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Esta, invención se relaciona con la preparación de 
qulnazolinas.

Ih particular, esta invención se relaciona con un 
nuevo procedimiento químico para la producción de ciertos qq¡a- 
puestos químicos conocidos, valiosos en el ramo debido a su'' 
capacidad para disminuir la presión sanguínea en los mamíferos 
hipertensivos. Más específicamente, estos agentes hipotensivos 
son la 6,7-dimetoxi- 4-amino- 2- (4- su bstitu ídopiperazin-1-il)qui- 
nazolinas y 6,7,3-trimetoxi-4-amino-2-(4-substituído piperazin- 
1-il)-quinazolinas, el uso de las cuales se dá a conocer en 
las Patentes Norteamericanas Nómeros 3*511,836 y 3*669,968.

La Patente Norteamericana Ndmero 3*511,836 da a cono­
cer varios procedimientos par a la preparación de la 6,7-dime- 
toxi- 4-amino- 2- (4- su bst itu ido piperazin-1 -il) qu jnazolinas. Por 
ejemplo, de acuerdo con la citada patente, pueden prepararse 
mediante reacción de la 6,7-dimetoxi-4-amino-2-cloroquinasolina 
con la piperazina 1-monosubstituída apropiada o alternativamen­
te, mediante reacción, ya sea del 4,5-dimetoxi-2-aminobenzoni- 
trilo o 4*5-dimetoxi-2-aminobenzamidina con la piperazina 1-ami-
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dino-4-subetitu ida apropiada. La Patente Norteamericana Nu­
mero 3,669,968 da a conocer la preparación de la 6,7,8-trime- 
toxi-4-amino-2- (4- subet i tu ida-pip erazin-1 - il) qu inazolinas a tra­
vés de la reacción de la 6,7,8-trimetoxi-4-am3no-2-cloroqpina- 
zolina con la piperazina 1 -monosubptituida apropiada. En la 
Patente Holandesa Número 7,206,06?, se da a conocer un proce­
dimiento que consiste hacer reaccionar ciertos o-aminobenzoni- 
trilos con cienamidae para producir los derivados de 2,4-diami- 
noquinazolina.

procedimiento para la preparación de compuestos de quinazolina 
de la fórmula

que consiste hacer reaccionar un compuesto de la fórmula

De conformidad con la invención, se proporciona

I

i .
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o unasal del míeme, con un compuesto de la fórmula

...ni

o una sal del mismo, en un solvente orgánico inerte a la reac­
ción, en donde R^ se selecciona del grupo que consista da hidró­
geno y metoxi;

R se selecciona del grupo que consiste de alquenilo 
que tiene de tres a cinco átomos de carbono, benpeilo, furoilo, 
tienilcarbonilo, alcoxicarbonilo que tiene da dos a cinco áto­
mos de carbono, alqueniloxicarbonilo que tiene de cuatro a cin­
co átomos de carbono y (2-hidroxialcoxi)carbonilo que tiene de 
cuatro a cinco átomos de carbono:

Q se selecciona del grupo que consiste de eiano t 
-C(^H)-NHg; y
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A se selecciona delgrupo que consista de oiano y 
-C(c€H)-X-R^, en donde X se eeleccionadel grupo que consista 
de O y S, y R^ es alquilo que tiene de uno a seis átomoe de 
carbono;

con la condición de que cuando Q es cieno, a sea 
-C(.sNH)-X-R3.

Cha variación particularmente deseable del procedí-; 
miento presente con respecto a la disponibilidad de los mate­
riales de partida y facilidad de funcionamiento, es aquella 
modalidad en donde Q es ciano y A es -C(*NH)-X-R\ Lea ejem­
plos preferidos de son grupos alquilo que corresponden a la 
mitad de alquilo de alcanoles fácilmente obtenibles, tales como 
por ejemplo, metanol, etanol e isopropanol. Ada cuando el pro­
cedimiento presente es dtil para la preparación de los agentes 
hipotensivos conocidos, ya citados, de la Fórmula I, es espe­
cialmente dtil para la preparación de dos miembros particular­
mente valiosos de este grupo de congéneros; a saber, la 6,7- 
dimetoxi-4-amóno-2-¿"*4- (2-furoil)piperazin-1-iyquinazolina, 
y 6 ,7-trimetoxi-4-amino-2-¿f4-(2-hidr oxi-2-metllprop-1-iloxicar- 
bonil)piperazin-1-i3j7quinazolina, conocidos en el ramo como 
prazosina y trlmazosina. La 6,7.8-trimetoxi-4-amino-2-/*'2-metil- 
prop-2-eniloxicarbonil)piperazin-1-iTj^uinazolina es un material 
de partida valioso para la producción de trimazosina (Patente 
Norteamericana Ndmero 3,669,968). La prazosina y la trimazosina 
recientemente se han dado a conocer que tienen utilidad terapóu-
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tica en lea aeres humanos (de Cohén, Diario de la Farmacología 
Clínica, 10, 408 197^7; de Guia y otros, Investigación  ̂̂
terapéutica Actual. 1^, 339 /fl97^).

Como se ha indicado con anterioridad, el procedimien­
to proporciona la preparación de loe compuestos da la Fórmula 
I, mediante la reacción de un compuesto de la Fórmula II o una 
sal del mismo, con un compuesto de la Fórmula III o una sal 
del mismo. La reacción se lleva a cabo calentando juntos los 
reactivos de partida en un solvente orgánioo inerte a la reac­
ción, apropiado,opcionalmente en presencia de un catalizador 
básico. Un solvente apropiado es aquel que servirá para disol­
ver, por lo menos uno de los reactivos y no interaccionará per- 
judicialmente con cualesquiera de los reactivos de partida o 
el producto. Los ejemplos de dichos solventes con alcandés 
inferiores, tales como metanol, etanol, ieopropanol y butanol; 
éteres tal como éter de dietilo, tetrahidrofUrano, dioxano y 
1,2-dimetoxietano? hidrocarburos aromáticos, tales como beacenp, 
tolueno y xileno; amidas tercirias tales como N,N-dimetilformami- 
da, N,N-dimetilaoetamida y N-metilpirrolidona; dimetilsulfóxido; 
y piridina. La reacción puede llevarse a cabo a través de una 
amplia escala de temperatura, pero las temperaturas dentro de 
la escala de 50" a 180° C., son las que se usan comónmente, y 
una escala de temperatura particularmente conveniente es de 
80° 0., a 130° C. El tiempo de reacción necesario para el 
procedimiento presente varia de acuerdo con varios factores, tales
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como por ejemplo, la temperatura de la reacción, la reactividad 
de los reactivos de partida y las concentraciones de los 

reactivos. Como se apreciará por un químico experto, a tempe­
raturas más bajas se necesiten periodos más prolongados, mien­
tras que, a temperaturas más elevadas la reacción se completa 
en un periodo de tiempo más corto. En cualquier caso, se usen 
tiempos de reacción de varias horas, por ejemplo, de dos horas 
a veinticuatro horas.

Ada cuando los reactivos da partida, normalmente so 
ponen en contacto en proporciones equimolares, esto no es esen­
cial para el éxito de la reacción, y puede haber presente un 
exceso de cualquier reactivo.

Los derivados de quinazolina de la opórmula I qpa pe 
producen en el procedimiento se recuperan del medio de reacción 
mediante métodos bien conocidos en el ramo. Por ejemplo, pi el 
producto se precipita durante la reacción, puede recuperarse 
sencillamente mediante filtración. Alternativamente, cuando el 
producto no ee precipita espontáneamente, frecuentemente se pueda 
inducir a precipitar al final de la reacción mediante dilución 
del medio de reacción con un material no solvente, tal como 
hexano o agua. Un método adicional para la recuperación del 
producto, involucra la remoción de loe solventes mediante eva­
poración, seguido por separación del producto crudo obtenido da - 
esta manera, entre agua y un solvente orgánico indecible en 

agua. Después de la separación de las doe fases, la fase que
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contiene el producto se evapora para rendir el producto.
Tal y como ee comprenderá mediente un químico exper­

to, loa compuestos de la Fórmula III, en dodb A es 
tienen propiedades básicas y formarán sales do adición, de áoido. 
Por ejemplo, formarán salea de adición de áoido con ácidos ta­
les como loa ácidos hidrohálicop, por ejemplo, cloruro de hidró­
geno y bromuro de hidrógeno, ácidos sulfónicos, por ejemplo, 
ácido metansulfónico, ácido bencensulfónico y ácido p^-toluensul- 
fónico y ciertos ácidos alcanóicos, por ejemplo, ácido trifluo- 
aoético y ácido tricloroacético. Además, las salea de adición 
de ácido de los citados compuestos de la Fórrenlas II y III 

pueden servir satisfactoriamente como reactivos de partida en 
el procedimiento para la producción de los compuestos de quina- 
zolina de la Fórmala I. Pór lo tanto, en la reacción de un com­
puesto de la Fórmula I con un compuesto da la Fórmula II, ya sea 
uno o ambos de loe reactivos de partida pueden utilizarse en la 
forma de su base libre o su sal de adición de áoido y ésto, con­
duce satisfactoriamente a la formación del compuesto correspon­
diente de la Fórmala I.

Sin embargo, desde al punto de vista de acelerar el 
regimen de la reacción entre un compuesto de la Fórmula II y un 
compuesto de la Fórmula III, y también de obtener un buen ren­
dimiento del producto, es deseable llevar a cabo la reacción en 
presencia de un catalizador básico. En este caso, por lo gaie- 
ral, se lleva a cabo la reacción en presencia de 0.5 equivalentes
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molares a 5 equivalentes molares da un catalizador básico, y de
preferencia en presencia de un equivalente molar da un catali­
zador básico. Sin embargo, algunas veces pueden usares cantida­
des adn mayores del catalizador, por ejemplo, hasta diez equi­
valentes molares. Tal y como se apreciará por una persona ex­
perta aa elramo, si uno de los reactivos de partida sa usa en 
la forma de su sal de adición de ácido, se consume un equiva­
lente molar de catalizador básico añadido para neutralizar la 
sal de adición de ácido. Consecuentemente, en este caso, es 
deseable añadir al medio de reacción por lo menos dos equivalen­
tes molares del catalizador básico, a fin de que haya un equi­
valente molar del agente básico disponible para catalizar la 
reacción. De manera análoga, cuando se usan ambos reactivos 

de partida en la forma de eup salea de adición de áoldo, es 
deseable añadir al medio de reacción por lo menos tres equiva­

lentes molares del catalizador básico.
Pueden usarse una amplia variedad de catalizadores 

básicos en el procedimiento presente, tales como aminas tercia­
rias orgánicas, por ejemplo, trietilamina, tributilamina, N,N- 
dimetilanllina, N-metiláorfolina, piridlna y qu inclina; hidru- 

roe de metal, por ejemplo, hidruro de sodio, hidruro de pota- . 
eio e hidruro de calcio; alcóxidos de metal, por ejemplo, 
metóxido de sodio, metóxido de potasio y etóxido de podio; 
alquilos de metal, por ejemplo, metil-litlo y fenil-lito; y las 
sales de metal de aminas, por ejemplo, isopropllamida de litio.
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Se comprenderá que no todas las condiciones que se 
proporcionan en lo que antecede eon igualmente efectivas o 
convenientes en todos los caeos para la reacción da un compues­
to de la Fórmula II con un compuesto de la Fórmula III, Por 
lo tanto, el qpimico experto efectuará una selección de las con­
diciones de reacción apropiadas en cada caso, basándose en ta­
les factores como la estabilidad y reactividad de los reactivos 
da partida y del producto, la escala de la reacción que se pro­
pone, la disponibilidad de los reactivos de partida y la faci­
lidad para aislar el producto específico. En particular, el 
químico experto asegurará la compatibilidad del solvente y el 
catalizador básico seleccionado, y también se asegura de que 
los reactivos y productos de partida no se expongan a condicio­
nes que conduzcan a su descomposición.

Una variación que se usa en algunas casos para 
llevar a cabo el procedimiento de la presente invención, es un 
método que consiste de los pasos de: (1) poner en contacto los
reaotivos de partida o las sales de adición de ácido de los mie­
mos en un solvente, tal como aquellos enumerados en lo que 
antecede, durante unas cuantas horas; y luego (2) aHadir a la 
reacción que se efectiía, una cantidad apropiada de un cataliza­
dor básico gara completar la conversión en quinazo Una.

El reactivo de partida de la Fórmula II, en donde 
es hidrógeno y Q es ciano, a saber, el 2-amlao-4,5-dimetoxibenzo- 
nitrilo, se prepara a partir de 3,4-dimetoxibenzonltrilo mediante
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nitración seguido por reducción con cloruro eetanoeo tal y ce-* 
mo se da a conocer por HcKee, NcKee y Bost, en el Diario da la 
Sociedad Americana Química. 68, 1902 (1946), y las referencias 
que se citan en el mismo. El reactivo de partida de la Fórmu­
la II, en donde R** es metoxi y Q es ciano, a saber, 2-amino-3,- 
4,5-trimetoxibenzonitrib, se prepara de manera análoga a par­
tir de 3,4,5-trimetoxibenzonltrilo mediante nitración seguida 
por reducción de cloro eatanoso. La preparación da loa reacti­
vos de partida de la Fórmula II, en donde Q es -C(nNH)-NHg, 
a saber, 4,5-dimetoxi-2-aminobenzamidina y la 3*4,5-trimetoxl- 
2-aminobenzamidina, se logra tratando el compuesto correspon­
diente de la Fórmula II, en donde Q es cieno, con hidroxilamina, 
seguido por hidrogenación catalítica, usando el método y las 
condiciones que se han descrito por Carrington (Diario de la 
Sociedad Química, Londres, 2527 ¿f*195já7 Para la conversión del 
antranilonitrilo en 2-aminobenzamidina.

Los reactivos de partida de la Fórmula III, en donde 
A es ciano, se prepara mediante reacción da la piperazána 1-mono 
substituida apropiada (VI) con bromuro da oianógeno:

HN^___ ^N-R' + Br-CH ----- ^ ^  ,
NC-N N-R'

..,IV
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La reacción ge lleva a cabo poniendo en eontacnto 
cantidades equimolares de la piperazina y bromuro de cianógeno, 
de acuerdo con el método descrito en la Patente Holandesa 
Námero 7,206,0$7 para la reacción del bromuro de cianógeno con 
1-(2-furoil)piperaz3na.

Los reactivos de partida de la Fórmula III en donde 
A es -C(=NH)-0-R\ se preparan del compuesto correspondiente 
de la Fórmula III, en donde A es ciano, mediante reacción con 
un alcanol de la Fórmula R-CH, en presencia de un catalizador 
de ácido. La reacción por lo general, se lleva a cabo disol­
viendo cantidades equamolares del compuesto de ciano de partida 
y alcanol en un solvente aprótieo apropiado, tal como por ejem­
plo, éter de dietilo, tetrahidrofureno, cloroformo o cloruro de 
metileno, y luego saturando la solución con cloruro de hidrógeno 
a temperatura de 0° C. La mezcla de reacción se almacena luego 
a temperatura de 0" C., hasta temperatura ambienta durante unas 
cuantas horas, por ejemplo, durante la noche y luego el producto 
se recupera. En algunos casos, la sal del hldrocloruro del 
producto se precipita, en cuyo caso se filtra sencillamente.
Un caeos en donde el producto no sa precipita, el solveiáe se 
remueve mediante evaporación, dejando la sal de hidrocloruro del 
producto. La sal da hidrocloruro puede convertirse en la base 
libre mediante métodos convencionales. Otras técnicas conocidas 
en el ramo para la conversión de los compuestos cieno en ásteres 
de imlno,puede usarse también para la preparación de los compues-
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toa de la Fórmula 111 en donde A ea -CfsNH^O-R^ (v.gr.,
Shriner y Neuman, Revistas Químicas, 354-358 ^ 1 9 4 ^ ) ^

La preparación de los reactivos de partida de la 
Fórmula III, en donde A es -C(sNH)-S-R3 puede lograrse usando 
el método descrito en lo que antecede para la preparación de 
los compuestos correspondientes de la Fórmula III# en donde A 
es -C(c€H)-0-R^, reemplazando el alcanol usado en la misma, 
mediante un mercaptaño de alquilo apropiado de la Fórmula 
R^SH. Alternativamente, los compuestos de la Fórmula III, en 
donde A es -C(sNH)-S-R"' pueden prepararse a partir de la piperazi 
na 1-monosubstituida apropiada de la Fórmula IV, mediante un 
procedimiento de dos pasos que consiste de : (1) la reacción
del derivado de piperazina citado con tiocianato de amonio y 
(2) la alquilaeión de,la piperazina de tiocarbamóilo, formada 
de esta manera con un haluro de alquilo o sulfonato de alquilo 
de la Fórmula R^Y, en donde Y se selecciona del grupo que oon- 
siste de cloro, bromo, yodo, metansulfoniloxi, heneensulfoniloxi 
y g-to!uensulfoniloxi. Los dos pasos se llevan a cabo de manera 
convencional. Las técnicas de la reacción de las amines con 
tiocianato de amonio y para la alquilac_ión de las tioureas, se 
discuten en el articulo de Houben-'.7eyl "Methoden der Organischen 
Chemie", Volónen 9, 1955, páginas 887 a 889 y $00 a 903.
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NH^SCN C-N N-R^NHg^C-N
WV - /

C-N ]N-R,2

Se proporcionan modalidades de la invencida en los
siguientes Ejemplos.

4,5-dimetoxi-3-aminobenzonitrilo en 30 mililitros de N ,N-dimetil- 
formamida se añaden 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 dispereidn al $6.1 por cien­
to de hidruro de sodio en aceite mineral. La mezcla de reaccida 
se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se 
calienta a temperatura de aproximadamente 100" C., y se mantiene 
a esa temperatura durante 12 horas. La mezcla de reaccida se en-

BJEMPLO I

es CN; A es -C(.NH)-0-C^K

A una solución agitada de 1.78 gramos (0.01 mol) de
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fría a temperatura ambiente y se diluye con un exceso de agua 
y luego se extrae con cloroformo. El extracto de cloroformo 
se lava varias veces con agua, se peca usando sulfato de mag­
nesio anhidro y luego se evapora hasta sequedad al vacío. Esto 
proporciona la 6 ,7-dimetod-4-amino-2-¿"4- (2-foroil)piperazln- 
1-iyquinazolina cruda, que se purifica adlcionalmente mediante 
reoristalizaoidn de etanol acuoso**

EJEMPLO II

Cuando se repib el procedimiento del Ejemplo I, y 
el hidrooloruro de 4-(2-furoil)piperazin-1*-il-formimidato de 
etilo usado en el mismo, se reemplaza por una cantidad equimo- 
lar de:

cloruro de 4-(2-furoil)piperazin-1-il-formimidato da
metilo,

hidrooloruro de 4-(2-furoil)piperaain-1-il-formimidato 
de n-propilo,

hidrooloruro de 4-(2-furoil)piperazin-1-il-formimidato 
de isobutilo,

hidrooloruro de 4-(2-furoil)p$arazin-1-ilformimidato 
de lsopentilo,

hidrooloruro de 4-(2-furoil)piperazin-1-il^formimidato 
de n-hexilo,

hidrooloruro de 4-(2-furoil)piperazin-1-il-tioformimi-
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dato de metilo,
hidrobromuro de 4- (2"furoil)piperazin^.1-il-tiefopmi-. 

midato de etilo, y
hidrobromuro de 4- (2̂ -fu r il) pip erazin-1 ̂-il-tiof crmi-. 

midato de ieopropilo,
respectivamente, el prometo en cada caso es la 6,7-dimetoxi- 
4-amino-2- (4-/**2- fu r o i^pip erazin-1-il) qu inazolina. La identi- 
ficación de este compuesto se efectúa mediante comparación con 
él compuesto del Ejemplo I.

EJEMPLO III

Se repite el procedimiento del Ejemplo I, con la 
excepción de que el hidrocloruro de 4-(2-furoil)piperazjn-1- 
il-formimidato de etilo que se usa en el mismo, se reemplaza 
por una cantidad equimolar de:

metansulfonato de 4-alilpiperazin- 1-il-f ormimidato de
etilo,

hidrocloruro de 4-benzoilpiperazin- 1-H-formimiáato de
metilo,

hidrocloruro de 4-(3-furoil)piperazin-1-il-formimidato 
de ieopropilo,

hidroyoduro de 4-í -aliloxiearbonil)piperazin4-il-tio- 
formimidato de metilo,

hidrobromuro de 4-(2-metilprop-2-eniloxicarbonil)pipera-
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zin-1-il-tioformimidato de etilo, y
hidrobromuro de 4- (2-h idr oxi-3-met ilprop- 1 -11-loxi- 

carbonil)piperazin-1-il-tioformimidato da etilo, 
respectivamente. Bato proporciona:

la 6,7-dimetoxi-4-amino-2-(4-alilpiperazin-1-11)qu i-
nazolina,

6.7- dimetoxi-4-amlno-2-(4-benzoilpiperaaÍn-1-il) 
quinazolina,

6 ,7^HLmetoxi-4-amino-.2'-/f*4- (3-furoil)piperazio.-1-.il)- 
quinazolina,

6.7- dlmetoxi- 4- amino- 2-^4- (aliloxiearbonll)piperazin- 
l-i^quinazoUna,

6.7- dimetoxi-4-amino-2-/*4- (2-metllprep- 2-eniloxicar-
bonll)piperazin-1-iy quinazolina y,

6.7- dlmetoxi-4-amino-2-¿"*4- (2-hidroxi-2-metilprop-1- 
iloxlcarbonil)piperazln-l-i3¡7quinazolina, 
respectivamente, que son identifloables fácilmente,

EJEMPLO IV

Siguiendo el procedimiento Ael Ejemplo I, y haciendo 
reaccionar el 4- (2-h idroxi- 2-metilprop-1 - iloxiearbonil)piperpzin- 
1-il-formimidato de etilo con 3,4,5-trimetoxi-2-aminobenzonitrilo 
o con 3#4,5-trimetoxi-2-aminobenzamidina, se produce, en cada 
caso, la 6,7,8- tr ime t ox i- 4- amino- 2-̂ /** 4- (2-h idroxi- 2-metilprop-1 -
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lloxicar bonil) piperazin-1- i^qu inazoUna.

EJEMPLO V

Cuando el hidrocloruro de 4,5.-dimetoxi-2^aminoben- 
zamidina reacciona con la 1-cieno-4-(2-furoil)piperazina de 
conformidad con el procedimiento del Ejemplo I, el producto ea
6,7-dimet o xi- 4-amlno- 2-^/"4- (2-furoil)piperazin-1-j^qu jnazolina! 
y cuando el hidrocloruro da 3,4,5-trimetoxi-2-aminobenzamidina 
reacciona con la 1-ciano-4-(2-metilprop-2-eniloxlcarbenil) 
piperazina, también de conformidad con el procedimiento del 
Ejemplo I, el producto es 6,7,8-trimetoxi-4-amino-2-¿"4-(2-
m etilprop-2-eailoxicarbonil)piperazin-1-ilJ7qu±nazolina.

EJEMPLO VI

^**Q es CN; A ea -C(=NH)-0-C^^J7

A una solución agitada de 3.56 gramos (0.02 moles) 
de 4 ,5-dimetoxi-2-aminobenzonitrilo en 100 mililitros de ben­
ceno anhidro se añaden 20 mililitros (0 .04 moles) de una solu­
ción 2-molar de fmil-litio en 70:30 de benceno: éter. La solu­
ción se agita a temperatura ambiente durante 1$ minutos y luego 
se añaden 5.76 gramos (0.02 moles) de hidrocloruro de 4-(2- 
furoil)piperazin-1-il-formimidato de etilo. Aproximadamente 20 
mililitros del solvente se destilan, y luego la mezola de reac­
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ción reatante ae calienta a reflujo durante 24 horas. El 
volumen Ael solvente ee remueve mediante evaporación al vacio, 
y Inego el residuo se trata cuidadosamente con 200 mililitros 
de agua seguido por 200 mililitros de cloroformo. El clorofor­
mo se separa y la fase acuosa se reextrae con cloroformo. Las 
fases orgánicas combinadas se lavan con agua, se. secan usando 
sulfato de magnesio anhidro y luego se evaporen haeta sequedad 
al vacio. Esto proporciona la 6,7-dimetoxi-4-amino-2-¿["'4-(2- 
furoil)piperazjn-1-iyquinasolina, cruda.

EJEMPLO Vil

¿"Q es CN; A es -C(<átH)-0-c^pJ7

Se prepara una solución de etóxido de sodio en etanol 
disolviendo 4.6 gramos (0.2 moles ) de sodio metálico en 400 
mililitros de etanol anhidro. A esta solución se aSaden luego 
17.8 gramos (0.1 mol) de 4,5-dimetoxi-2-aminobenzonitrilo segui­
do por 29.7 gramos (0.1 mol) de hidrocloruro de 4-furoil-pipera 
zin-1-ll-formimidato de etilo, a temperatura ambiente. La mez­
cla se agita durante 15 minutos y luego ee calienta a reflujo 
durante 16 horas. Al final de esta periodo la mezcla se en­

fria atemperatura de 25° C., y ee mueve casi completamente el 
etanol, al vacio. Se aHade agua helada al residuo y el pH ee 
ajusta hasta unvalor de aproximadamente 6.0 mediante la adición 
de ácido cloihidrido diluido. El producto se filtra y se seca,

— 18 —
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proporcionando la 6,7-dimetoxi-4-amino-2-(4-furollpiperazin-1- 
il)qpinazolina oroda.

EJEMPLO VIII

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo Vil, el hidro-. 
cloruro de 4,5-dimetoxi-2-pminobenzamidina reacciona con 2-ciano-! 
4-alilpiperazlna para producir la 6 ,7-dimetoxi-4-amino-2- (4-alil- 
piperazin-1-il)quinazolina, y el 3 % 4,5-trimetoxí-2-amino-benzo- 
nitrilo reacciona con el hidroyoduro de 4-(etoxicarbonil)pipera- 
zin-1-iltioformimidato de metilo para produoir la 6,7#9-trimetoxl 
4-amino-2-/*"4- (etoxicarbonil)pipeazln-1-iyquinazolina.

EJEMPLO IXe""' .........

^**Q es CN? A es -C)^m)-0-0^pJ7

A una suspensión agitada de 3*04 gramos de hidroolo- 
ruro de 4-(2-tienilcarbonil)piperazin-1-ilformimidato de etilo 
en 100 mililitros de acetato de etilo, se aHadea 20 mililitros 
de un carbonato de potasio acuoso al 40 por ciento, a temperatu­
ra de 0^ c. Después de agitarse durante 15 minutos adicionales, 
el acetato de etilo se remueve, se seca upando sulfato da sodio 
anhidro y se concentra hasta sequedad al vacio. El residuo se 
redisuelve m  40 mililitros de N,N-dimetilformamida y Be aSade 
1.78 gramos de 4,5-dimetoxi-2-aminobenzonitrilo. La solución se
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mantiene a temperatura de 1 0 0 °  c . , durante 20 horaa y  luego 
ee enfria alrededor de 30° C. El solvente ae remueve al 

vaoio a esta temperatura para rendir la 6,7-dimetoxi-4-smino- 
2-.¿"*4- (2-tienilcarbonil)piperazin-1-iyquinazolina cruda.

toxi-.2-aminobenzonÍtrilo y 7.82 gramos (0.02 moles) de hldrqyo- 
duro de 4-benzollpiperaziB.-1-il-tloformlmidato da metilo en 
100 mililitros de n-&utaaol se calienta a reflujo durante 20 
horas. Luego se enfria a temperatura ambiente. El solvente se 
renueve mediante evaporación al vaoio, dejando la 6,7-dimetoxi- 
4-amlno-2- (4-ben zoilpiperazil- 1-il) quinazolina cruda como su 
sal de hidroyoduro.

trimetoxí-2-aminobenzonitrilo, respectivamente, reaccionan con 
el hidroyoduro de 4-(2-furoil)piperazin-1-il-tioformimidato y el 
hidroyoduro de g-(2-metilprop-2-eniloxicarbonil)plperazin-1-il- 
tioformimidato respectivamente, se producen:

la 6,7-dimetoxi-4-amino-2-/["4-(2-furoil)piperazin-1-i]J7-.

EJEMPLO X

Una solución de 3 . %  gramos (0.02 moles) de 4,5-dime-.

EJEMPLO XI

Cuando el 4,5-dimetoxi-2-aminobenzonitrllo y el 3#4,5-
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quinasolina, y
la 6 ,7 y8-trimetoxi-4-amine-2-¿^*4-(2-metilprop-2-eai.. 

Ioxicarbonil)piperaz1n-1 -íl/ qu inazolina, 
respectivamente.

EJEMPLO XII

¿"Q es CN? A es -C(^H)-0-C^^J7

A una solución agitada de 1.78 gramos (0.01 mol) de 
4,5-dimetoxi-2-aminobenzonitrilo en $0 mililitros de etanol 
anhidro, se añaden 10 mililitros de trietilamina seguido por 
2.88gramos (0.01 mol) de hidrocloruro de 4-(2-furoil)piperazin-
1- il-formimidato de etilo. La mezcla de reacción se agita a tem­
peratura ambiente durante 5 horas y luego se calienta a reflujo 
durante 12 horas. íh este punto, todos los solventes se remueven 
mediante evaporación al vacio y el residuo se tritura en agua.
El sólido se filtra y se seca rindiendo la 6,?-dimetoxi-4-amino-
2- ¿T4-(2-furoil)piperazin- 1-iy*qujjnazolina cru da.

EJEMPLO XIII

es -C(=NH)-NH2? A es CNJ7

Una solución que contiene 2.62 gramos (0,01 mol) de 
hidrooloruro de 3,4,5-trimetoxi-2-aminobenzamidlna y 1.83 gramos 
(0.01 mol) da 1-ciano-4-etoxicarbonllipiperas±aa en 50 mililitros
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de etanol anhidro pe agita a temperatura ambiente durante 3.a 
noche. Se añade ¡Luego una alícuota de $ mililitros de trieti- 
lamina y la mezcla de reaocidn pe calienta a reflujo durante 
12 horas. Luego se trata tal y como pe describe en el Ejemplo 
XI, proporcionando la 6,7,8-trimetoxi-4-amjno-2-^4-etoxicarbonil' 
piperazin-1-iyquinazolina.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la producción de una qui- 
nazolina de piperazinilo mediante reacción de un compuesto de 
aminobenzo con una piperazina, caracterizado en que se hace 
reaccionar un compuesto de aminobenzo de la fórmula

o una sal del mismo, con una piperazina de la fórmula

.
A-N^ ^ N-R'

o una sal de la misma, en un solvente orgánico inerte a la 
reacción para formar una quinazo lina de piperazinilo de la
fórmula
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ea donde
R ea hidrógeno o metoxl;
R ea alquenilo de 1 a 5 átomos de oavbono, benzoíls, 

furoilo, tienilcarbonilo, alcoxioarbonilo de 2 a 5 átomos de 
carbono, alqueniloxlearbonilo de 4 a $ átomos de carbono o 
(2-hldroxlalcoxi)carbonl3.o de 4 a5 átomos de carbono;

Q es oiano o.-CÍ^'m)-!^^;
A ea ciano o -C(*NH)XR3 en donde X es 0 o S y 

ea alquilo de 1 a 6 átomoa de carbono; 
con la condción de que, cuando Q ee ciano a es -C(aáTH)-XR^.

2. Un procedimiento de conformidad con lo reivindi­
cado en la cláusula 1, caracterizado en que la reacción ee 
lleva a cabo a temperatura de 50° C., a 180° C.

3. Un procedimiento de conformidad con lo reivin- 
dicadoea cualesquiera de laa cláusulas i y 2, caracterizado
en que la reacción ae efectáa en presencia de 0.5 a 5 equivalen­
tes molaraa de un catalizador básico.

4. Un procedimiento de conformidad con lo reivindl-
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cado en cualesquiera de las cláusulas 1 a 3, caracterizado 
en que ea hidrógeno y R^ es 2-furoilo.

5. Un procedimiento de conformidad con lo reivin­
dicado en cualesquiera de laB cláusulas 1 a 3y caraoteiza-

do st que es metoxi y es 2-metil-2-hidroxiprop-1-iloxi- 
carhonilo o 2-metllprop-2-eniloxicarbonilo.

6. Un procedimiento para la producción de un qui- 

nazolina de piperazinilo.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecje 

de, y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de veinticinco hojas escritas 

a máquina por una sola cara.

-Madrid, 30 MOV. 1974
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