
PATENTE DE INVENCION 
PL C .221 (PC .5Ó 14)

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE QUINO 
XALINA Y QUINAZOLINA.

PFIZER CORPORATION, e n t i d a d  p anam eña, r e s i d e n t e  en  
C a l l e  15 l / 2 ,  A v en id a  de S a n ta  I s a b e l ,  C o lo n , 
R e p ú b lic a  de Panam á.

E s ta  in v e n c ió n  s e  r e l a c i o n a  
co n  un  p r o c e d im ie n to  p a r a  p r e p a r a r  d e r iv a d o s  de  
q u i n o x a l l n a  y  q u i n a z o l i n a ,  de fó rm u la !

H- N
^ __ NH-Q ( I )

-  N *
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e n  donde l a  v a l e n c i a  l i b r e  p uede  e s t a r  en  c u a lq u ie r a  de l a s  
p o s i c i o n e s  5 ;  6 , 7 u  8 d e l  n ú c le o  q u in o x a l in a  o q u i n a z o l i n a ;  
(R^)^ r e p r e s e n t a  h a s t a  t r e s  s u s t i t u y e n t e s  o p c io n a le s  e n  c u a l ­
q u i e r a  de  l a s  r e s t a n t e s  p o s i c io n e s  $! 6 , 7 u 8 , s ie n d o  cada 
R^ un átom o de h a ló g e n o  o un g ru p o  a l q u i l o  i n f e r i o r ,  a l c o x i
i n f e r i o r  o t r i f l u o r m e t i l o  y  s ie n d o  x un núm ero de  O a 3;

2R r e p r e s e n t a  un s u s t i t u y a n t e  o p c io n a l  e n  c u a l q u i e r a  d e  la&  
p o s i c io n e s  2 ú 3 o 2 o 4 d e l  n ú c le o  q u in o x a l in a  o q u in a z o -  
l i n a ,  r e s p e c t iv a m e n te ,  s ie n d o  R^ un átom o de  h id r ó g e n o  o un 
g ru p o  a l q u i l o  i n f e r i o r  o a l c o x i  i n f e r i o r ;  que  com prende c a le n -  
t a r  un c o m p u esto  t i o u r e i d o  de fó rm u la  Q-NHCSNHg en  don d e  Q se  
d e f i n e  como a n t e r i o r m e n t e ,  p a r a  p r o d u c i r  e l  c o r r e s p o n d ie n te  
i s o t i o c i a n a t o  d e  fó rm u la  Q-NCS; h a c e r  r e a c c i o n a r  e l  i s o t i o c i a -  
n a to  con  e t i l e n  d ia m in a  p a r a  fo rm a r  un c o m p u esto  /9 - a m in o e t i l -  
t i o u r e i d o  d e  fó rm u la  Q-NH-CS-NHCHgCHgNHg; c i c l i z a r  e l  com pues­
t o  / 3 - a m i n o e t i l - t i o u r e i d o  p a ra  fo rm a r  e l  c o m p u esto  de  fó rm ula , 
( i ) ;  r e c u p e r a r  e s t e  ú l t im o  como p r o d u c to ;  y ,  o p c io n a lm e n té ,  
c o n v e r t i r  e l  p r o d u c to  en  una s a l  de a d i c i ó n  de  á c id o  fa rm a c e  
t i c a m e n te  a c e p t a b l e .

E l  té rm in o  " i n f e r i o r "  cu an d o  se  a p l i c a  a 
un g ru p o  a l q u i l o  o a l c o x i  s i g n i f i c a  que  e l  g ru p o  t i e n e  de  1 a 
6 á tom os de  c a rb o n o .

Los co m p u esto s  t i o u r e i d o  de fó rm u la  
Q-NHCSNHg se  p u e d e n  p r e p a r a r  como s e  d e s c r i b e  en  l a  p a t e n t e  
b r i t á n i c a  nü 1 .3 8 1 .9 7 9 ,  p r e f e r i b l e m e n t e  h a c ie n d o  r e a c c i o n a r  
l a  c o r r e s p o n d ie n te  am ina  d a  fó rm u la  Q-NHg con i s o t i o c i a n a t o

-c
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J e  b e n z o i l o ,  p a ra  fo rm a r  e l  c o r r e s p o n d ie n te  co m p u esto  N - b e n z o i l  
t i o u r e i d o ,  s e g u id o  p o r  h i d r ó l i s i s  a l  co m p u esto  t i o u r e i d o .  E l 
i s o t i o c i a n a t o  de b e n z o i lo  s e  p u ed e  p r e p a r a r  i n  s i t u  a  p a r t i r  
de  c l o r u r o  de b e n z o i lo  e i s o t i o c i a n a t o  a m ó n ic ó .

E l  p ro c e s o  d e , l a  in v e n c ió n  p u ed e  r e p r e ­
s e n t a r s e  como s ig u e !

Q^HCSNH, (1 )

Q-NH

Q-NCS
(2)

(3 )
Q-NH^CS.NHCH¿CH^NHg

30

En l a  e t a p a  ( l )  l a  r e a c c i ó n  s e  p u ed e  e f e c ­
t u a r  c a le n ta n d o  e l  co m p u esto  t i c u r e i d o  e n  un  d i s o l v e n t e  o r g á ­
n ic o  i n e r t e  a d e c u a d o . En g e n e r a l ,  s o n  n e c e s a r i a s  t e m p e r a tu r a s  
e l e v a d a s ,  co n  p r e f e r e n c i a  t e m p e r a tu r a s  d e  130 a  l t0 9 C .  t a  
r e a c c i ó n  s e  e f e c t ú a  n o rm a lm e n te  r e f lu y e n d o  e l  c o m p u esto  t i o -  
ú r e id o  d u r a n te  un  p e r io d o  de  h a s t a  u n a s  20 h o r a s  e n  u n  d i s o l  
v e n te  o r g á n ic o  de  a l t o  p u n to  d e  e b u l l i c i ó n  e n  e l  C u a l e s  s o ­
l u b l e  e l  i s o t i o c i a n a t o ,  p r e f e r i b l e m e n t e  c lo ro b e n c e n o  o brome 
b e n c e n o . Se h a  e n c o n tr a d o  que  e n  g e n e r a l  s e  o b t i e n e n  r e n d i ­
m ie n to s  m e jo ra d o s  d e l  p r o d u c to  d e s e a d o  de  fó rm u la  ( i )  cu an d o  
e l  i n t e r m e d i a r i o  i s o t i o c i a n a t o  no  e s  a i s l a d o ,  p e r o ,  a i  se  
d e s e a ,  e l  I s o t i o c i a n a t o  p u ed e  a i s l a r s e ,  p o r  e je m p lo  p o r  e v ap d  
r a c i ó n  d e l  d i s o l v e n t e  h a B ta  se q u e d a d  o m e d ia n te  e v a p o r a c ió n  
p a r c i a l  d e l  d i s o l v e n t e ,  s e g u id o  p o r  l a  c r i s t a l i z a c i ó n  d e l  
co m p u esto  t r a s  e n f r i a r .

En l a  e t a p a  ( 2 )  e l  i s o t i o c i a n a t o  s e  h a c e  
r e a c c i o n a r  co n  un  e x c e s o  ( p o r  e je m p lo ,  $ . m o lo s )  de e t i l e h  
d ia m ln a  en  un  d i s o l v e n t e  a d e c u a d o , p o r  e je m p lo  un  a l c a n o l  
i n f e r i o r ,  t a l  como m e ta n o l ,  e t a n o l  o i s o p r o p a n o l  en  e l  c u a l
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i e  forma e n  P o l u c i ó n  e l  c o m p u e a t o ^ - a m l n o e t i l b .  La r e a c c i ó n  
^  r-ráctCta prefe)r-H<Jemout.n :UP.u¡ondo tina a b l u c i ó n  on ,M an to  

d e l  i s o t l o c i a n a t o  e n  c l o r o -  o bromo-  b e n c e n o  a una e o l n c i ó n  
c a l l e n t e ,  p r e f e r i b l e m e n t e  e n  r e f l u j o ,  de  o t i l e n  d i a m i n a  en  
*:1 a l c a n o l  i n f e r i o r

B a jo  e s t a s  c o n d ic io n e s ,  e l  co m p u esto  -  
a m i n o e t i l - t i o u r e i d o  se  c i c l i z a  a u to m á tic a m e n te  p a r a  d a r  e l  
p ro d u c to  d e s e a d o  de  fó rm u la  ( i ) ,  e s  d e c i r  l a s  e t a p a s  (2 )  y  
( 3 )  se  p u e d e n  e f e c t u a r  e n  una s o la  o p e r a c ió n ,  p o r  e je m p lo  
a ñ a d ie n d o  una  s o l u c i ó n  d e l  i s o t i o c i á n a t o  e n  c l o r o -  o brom o- 
b e n c e n o  a una s o l u c i ó n  de e t i l e n  d ia m in a  en  un  a l c a n o l  i n f e ­
r i o r  y  c a le n ta n d o  p r e f e r i b l e m e n t e  b a jo  r e f l u j o  d u r a n te  un p e ifio . 

d o  de  h a s t a  24 h o r a s  a p ro x im a d a m e n te . Con e l  f i n  de m e jo r a r  
e l  r e n d im ie n to  d e l  p ro d u c to  f i n a l ,  puede s e r  n e c e s a r i o  
e f e c t u a r  l a  c i l i z a c i o n  e n  p r e s e n c i a  de  un c a t a l i z a d o r  de 
ó x id o  m e r c ú r ic o  o c ú p r i c o ,  o en  p r e s e n c i a  de una s a l  m ercú ­
r i c a  ó c ú p r i c a  o r g á n ic a ,  s o l u b l e  en  e l  m ed io  d i s o l v e n t e ,  com 
s e  d e s c r i b e  e n  l a  c i t a d a  p a t e n t e  b r i t á n i c a .  En e l  c a s o  de l a  
p r e p a r a c i ó n  d e l  co m p u e s to  p r e f e r i d o ,  e s  d e c i r ,5 - b r o m o - ó - ^  2 - 
i m i d a z o l i n - 2 - i l a m i n o _ / - q u i n o x a l i n a ,  s e  h a  e n c o n tr a d o  que no 
e s  n e c e s a r i o  n in g ú n  c a t a l i z a d o r .

S i  s e  d e s e a  a i s l a r  e l  co m ponen te  ^ -a m in ó !- 
t i l  t i o u r e i d o ,  e n to n c e s  l a  e t a p a  ( 2 ) s e  p u ed e  e f e c t u a r  h a c i e n ­
do  r e a c c i o n a r  e l  l s o t i o c i n n a t o  con  e t i l e n  d ia m in a  a te m p e ra ­
t u r a  a m b ie n te  d u r a n te  ün  p e r io d o  de  h a s t a  u n a s  c u a n ta s  h o r a s  
e n  un  d i s o l v e n t e  t a l  como e t e r  d i a t i l i c o ,  b e n c e n o , c l o r o f o r n n  
o d io x a n o ,  a p a r t i r  d e l  c u a l  p r e c i p i t a  e l  c o m p u esto  que s e  p u e ­
d e  r e c u p e r a r  p o r  f i l t r a c i ó n ,  e f e c tu á n d o s e  l a  c i c l i z a c i ó n  de 
l a  e t a p a  ( 3) p o r  r e f l u j o  d e l  co m p u e s to  /3 - a m in o e t i l * t i o u r e id o
a i s l a d o  en  un a l c a n o l  i n f e r i o r
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N o rm alm en te , a l  p r o d u c to  de fo rm u la  ( i )  
s e  r e c u p e r a  p e r m i t ie n d o  que l a  m e z c la  d e  r e a c o ió n  ae  e n f r i e  
y  a g i t e ,  p r e c L p i ta n d o  e l  p r o d u c to  de l a  m e z c la  de  r e a c c i ó n .
S in  em b arg o , puede s e r  n e c e s a r i o  e v a p o r a r  p a r c ia lm e n te  e l  
d i s o l v e n t e  a n b e s  de que te n g a  l u g a r  l a  c r i s t a l i z a c i ó n ,  e I n c lu s o  
" v a p o r a r  to t a lm e n te  l a  m e z c la  de  r e a c c i ó n  i n  v a c u o  p a r a  o b te -  
a e r  e l  p r o d u c to  d e s e a d o .  Cuando s e  u s a  un  c a t a l i z a d o r  de  c i ­
v i l i z a c ió n ,  l a  m e z c la  de  r e a c c i ó n  d e b e  s e r  f i l t r a d a  a n t e s  de  
l a  c r i s t a l i z a c i ó n  o e v a p o r a c ió n  p a r a  s e p a r a r  c u a l q u i e r  s u l f u r o  
m e rc ú r ic o  o c ú p r ic o  fo rm ad o  como s u b - p r o d u e to .

E l  p r o d u c to  s e  p u ed e  r e c r i s t a l i z a r  como 
l a  b a s e  l i b r e  o c o n v e r t i r s e  a  una s n l  de a d i c i ó n  de á c id o  po^  
r e a c c i ó n  e n  un á c id o  a d e c u a d o , p o r  m ed io s  c o n v e n c io n a le s .

C om puestos p r e f e r i d o s  de fó rm u la  ( i ) ,  
p r e p a r a b l e s  p o r  e l  m ótodo  de l a  p r e s e n t e  in v e n c ió n ,  in c lu y e n  
a q u e l l o s  e n  don d e  (R ^ )^  com prende uri á tom o de  h a ló g e n o ,  mas 
p r e f e r ib l e m e n te  un  átom o de  brom o, y / o  a q u e l l o s  e n  d onde  e l  
g ru p o  2 - i m i d a z o l i n - 2 - i l a m i n o  s e  e n c u e n t r a  e n  l a  p o s i c i ó n  6 
ó 7 d e l  n ú c le o  q u in o x a l ln a  o q u i n a z o l i n a .  Mas p r e f e r i b l e m e n t e ,  
cu an d o  e l  g ru p o  2 - i m i d a z o l i n - 2 - i l a m i n o  s e  e n c u e n t r a  e n  l a  
p o s i c i ó n  6 , (R ^ )g  e s  un  s o l o  átom o d e  h a ló g e n o  en  l a  p o s i c i ó n  
3 ,  y  cu an d o  e l  g ru p o  im id a z o l in a  s e  e n c u e n t r a  e n  l a  p o s i c i ó n  
7* (R ^ )x  *** "** s o l o  átom o de  h a ló g e n o  e n  l a  p o s i c i ó n  8 .

Como a n t e s  s e  h a  e s t a b l e c i d o ,  e l  co m p u esto  
mas p r e f e r i d o  d e  fó rm u la  ( i )  e s  3 -b ro m o -6 -¿ * * 2 - im id a z o lin -2 -  
i la m in o _ _ /q u in o x a l in a .

Como a n t e s  s e  h a  m en c io n ad o  e n  l a  c i t a d a  
p a t e n t e ,  l o s  c o m p u esto s  de  fó rm u la  ( l )  s o n  de  g r a n  v a l o r  
como a g e n te s  a n t i h i p e r t e n s i v o s .

E l  m étodo  de l a  I n v e n c ió n  se  i l u s t r a  p o r



- 6-

#1 s i g u i e n t e  e je m p lo ,  e n  e l  c u a l  ^ o d a s  l a s  t e m p e r a tu r a s  ae 
o f r e c e n  e n  SC.
H jem olo  
P a r t e  A
P r e p a r a c ió n  de 5 - b r o m o - 6 - t i o u r e i d o q u i n o x a l i n a .

Una m e z c la  de 2 ,0 $  Kg de h id ro b ro m u ro  
de 6 -a m in o -5 -b ro m o q u in o x a l in a  y  l 4  l i t r o s  de a g u a  d e s i o n i z a ­
d a ,  se  a g i t a  a  500, ae  f i l t r a  e n  c a l l e n t o  y l o s  s ó l i d o s  se  
l a v a n  co n  a g u a  c a l i e n t e  (2  x  3 ,4 5  l i t r o s )  y  se  d e s e c h a n .  Se 
a ñ a d e n  e n to n c e s  0 ,8 4 3  Kg de a c e t a t o  s ó d ic o  a n h id r o  a  l a  com­
b in a c ió n  de f i l t r a d o  y  la v a d o s  y  l a  m e z c la  f r í a  s e  e x t r a c t a  
oon  c l o r u r o  de m e t i l e n o  (5  x  15 l i t r o s ) .  Los e x t r a c t o s  com­
b in a d o s  de  c l o r u r o  de  m e t i l e n o  s e  e v a p o ra n  h a s t a  se q u e d a d  y  

l a  6 * a m in o -5 -b ro m o -q u in o x a l in a  r e s i d u a l  s e  d i s u e l v e  e n  22 
l i t r o s  de a c e t o n a .

Se a g i t a  b a jo  r e f l u j o ,  d u r a n te  15 m in u to n , 
un a  m e z c la  de  0 ,9 5 0  Kg de  c l o r u r o  de  b é n z o i l o ,  0 ,5 6 5  Kg t i o -  
c l a n a t o  am ó n ico  y  13 l i t r o s  de  a c e t o n a .  La m e z c la  s é  e n f r i a  
l ig e r a m e n te  y  s e  a g i t a  a  m ed id a  que se  a ñ a d e  l a  s o l u c i ó n  e n  
a c e to n a  de  6 -a m in o - 5 - b r o m o q u in o x a l ih a ,  en  un p e r io d o  de 20 
m in u to s .  La s u s p e n s ió i  r e s u l t a n t e  se  c a l i e n t e  b a jo  r e f l u j o  
d u r a n te  45 m in u to s  y  s e  d e s t i l a  e n to n c e s  l a  a c e to n a  a  m ed ida  
que  se  a ñ a d e n  35 l i t r o s  de  ag u a  d e s i o n i z a d a .  La s u s p e n s ió n  
a c u o s a  s e  e n f r i a  a  1 0 !C y  lo s  s ó l i d o s  s e  f i l t r a n  y  l a v a n  con 
10 l i t r o s  de  a g u a .

Los s ó l i d o s  r e c o g id o s  s e  a g i t a n  co n  .una 
m e z c la  de 2 ,9 5  l i t r o s  de  una s o l u c i ó n  a c u o s a  a l  40% de h id ró --  
x id o  s ó d ic o  y  27 l i t r o s  de  a g u a  d e s i n n i z a d a  y  s a  c a l i e n t a  a.
903 d u r a n te  30 m in u to s .  La s o l u c i ó n  d e  r e a c c i ó n  s e  e n f r i a , s e  
a j u s t a  a  un  pH 8 co n  á c id o  c l o r h í d r i c o  c o n c e n tr a d o  y  s e  a g i t a
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a 10 ! d ü y * n t*  30 m in u to s ,  p e r a  a s e g u r a r  l a  ¡ p r e c i p i t a c i ó n  com- 
) l e t a  d e l  p r o d u c to .  La f l U  r a d ó n  y  la v a d o  co n  a g u a  (2 x  3 

l i t r o s )  p r o p o r c io n a  3 - b r o m o - 6 - t io u r e ld o q u in o x a i in a  ( 1,39  k g , 
32%) como un  s ó l i d o  a m a r i l l o ,  p . f , 193*1^7! (d e s c o m p o s ic ió n ) ,  
A n á l i s i s ;
ín c o n t r a d o :  C, 3 8 ,2 2 ;  H, 2 ,5 5 ;  N, 20,00%
R e q u e r id o  p a r a  CpHyBrN^S c ,  38 , 18 ; H, 2 ,4 9 ;  Ñ, 19.79%
P a r t e  B
P r e p a r a c ió n  d e  5 - b r o m o - 6 - /* * 2 - im id a z o l in - 2 - i la m in o  7 a u in o x a l in a .

! Una s u s p e n s ió n  d e  50 g  d e  3 -b ro m o * 6 * tio
u r e id p q u i n o x a l i n a ,  p r e p a r a d o  como e n  l a  p a r t e  A, e n  50Ó m i. 
de  b ró m o b en cen o , s e  r e f l u y e  d u r a n te  2 h o r a s y  Ae e n f r i a  a ; 
te f u p e r a tu r a  a m b ie n te .  La m e z c la  s e  f i l t r a  e n to n c e s  y  e l  f i l ­
t r a d o  se  a ñ a d e ,  e n  40 m in u to s ,  a  un a  s o l u c i ó n  e n  r e f l u j o  dé 
42,3 g  de  e t i l e n  d ia m in a  e n  300 mi de  e t a n é l .  La m e z c la  so  
r e f l u y e  d u r a n te  2 h o r a s  y  s e  d e s t i l a  e n to n c e s  a  p r e s i ó n  a t ­
m o s f é r ic a  p a r a  s e p a r a r  e l  e t a n o l .  La a g i t a c i ó n  d e  l a  s o lu c i& jt  
r e s i d u a l  a  1 0 ! d u r a n te  30 m in u to s ,  s e g u id o  p o r  f i l t r a c i ó n  y  
la v a d o  co n  50 mi dé  e t a n o i ,  p r o p o r c io n a  l a  5**bromo-6-¿%*2- 
imidaos o l  i n -  2 -  i  la m in o _ 7 q u in o x a l in a  ( 3 9 ,0 8  g ,  75 ,8% ) como c r i s . ,  
t a l e s  a m a r i l l o s ,  p . f .  232! .
P a r t e  C
Preparación -de tartrato de 5-bromo-6-/**2-imidazolin-2-ilamino 7 
auinoxalina.

Se c a l i e n t a  a  93^ d u r a n te  30 m in u to s ,  una  
m e z c la  d e  6 3 ,4  g  d e  5**brom o-6-j/ 2 - i m i d a z o l i n - 2 - i l a m i n n ^  

q u i n o x a l i n á ,  p r e p a r a d a  como e n  l a  p a r t e  B, 3 3 ,5 9  g d e  á c id o  
t a r t á r i c o ,  6 ,5 4  g de c a rb ó n  v e g e t a l  y  280 mi de  ag u a  d e s io n i- -  
z a d a .  La m e z c la  se  f i l t r a  e n to n c e s  e n  c a l i e n t e  y  l o s  s ó l i d o s  
s e  l a v a n  co n  47 m i. de  ag u a  c a J i e n t e  y  se  d e s e o h a n .  EJ f i l -
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t r a d o  y  la v a d  ,s  co m b in ad o s se  a g i t a n  y c a l i e n t a n  a m ed ida 
que s e  a ñ a d e n  1308 mi de  a c e to n a  a una v e lo c id a d  q u e  m an ten ­
ga un su a v e  r e f l u j o .  La m e z c la  se  e n f r i a  y  a g i t a  a IOS p a r a  
a s e g u r a r  l a  p r e c i p i t a c i ó n  c o m p le ta  d e l  p r o d u c to .  La f i l t r a c i ó n  
y la v a d o  con  ic e to n a  ( 2 x 125 m i) p ro p o rc io n a  e l  t a r t r a t o  
de  3 -b ro rn o -6 - /2  -  im id a  z o l i n -  2 - i la m in o  _ 7 q u in o x a l ín a  ( 92,80 g , 
'.^3,7%) como c r i s t a l e s  b l a n c o s ,  p . f .  207, 3^ .
A n á l i s i s :
E n c o n tra d o :  C, 4 0 ,3 6 ;  H, 3 ,6 0 ;  N, l6 , l4 %
R e q u e r id o  p a ra  C ^H ^gürN ^O ^ C, 4 0 ,7 4 ;  H, 3 ,6 5 ;  N, 15,81%

N O T A
D e s c r i t a  s u f i c i e n t e m e n t e  l a  n a t u r a l e z a  

d e l  i n v e n to ,  a s i  como l a  m anera  de r e a l i z a r l o  e n  l a  p r á c t i c a  
d e b e  h a c e r s e  c o n s t a r  que l a s  d i s p o s i c i o n e s  a n t e r io r m e n te  i n ­
d i c a d a s ,  s o n  s u s c e p t i b l e s  de m o d i f ic a c io n e s  de d e t a l l e  en  
c u a n to  no a l t e r e n  s u  p r i n c i p i o  fu n d a m e n ta l ;  ta m b ié n  se  h a c e ,  
c o n s t a r ,  que  e l  in v e n to  c o r r e s p o n d e  a una  s o l i c i t u d  de  p a te n ­
t e ,  p r e s e n t a d a  e n  I n g l a t e r r a ,  b a jo  e l  num ero 39143/ 74 , de 
f e c h a  d e  6 d e  s e p t ie m b r e  d e  1 .9 7 4 ,  a c o g ié n d o s e  p o r  io  t a n t o  
a  l o s  b e n e f i c i o s  que c o n c e d e n  l o s  C o n v en io s  I n t e r n a c i o n a l e s  
en  v i g o r ,  s ie n d o  l o  que  c o n s t i t u y e  l a  e s e n c ia  d e l  r e f e r i d o  
in v e n to  y  p o r  l o  q u e  se  s o l i c i t a  P a te n te  de I n v e n c ié n  p o r  20 
a ñ o s  e n  E sp a ñ a , s o b r e :  PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS 
.DE QUINOXOLINA Y QUINAZuLINA; c a u t e r i z á n d o s e  p o r  l o  s i - -  =
g u í e n t e :

1 ^ . -  P r o c e d im ie n to  p a ra  p r e p a r a r  d e r i v a ­
d o s  de  q u in o x a l in a  y  q u i n a z o l i n a ,  de  f o rm u la :

N

-N

NH-Q ( I )
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e n  l a  que Q r e p r e s e n t a  un g ru p o  d i  f ó rm u la :

en  donde l a  v a l e n c i a  l i b r e  puede e s t a r  e n  c u a l q u i e r a  d e  l a s  
p o s i c io n e s  5 ,  6 , 7 u 8 d e l  n ú c le o  q u in o x a l in a  o q u i n a z o l i n a ;  
(R***)  ̂ r e p r e s e n t a  h a s t a  t r e s  s u s t i t u y e n t e s  o p c io n a le s  e n  c u a l ­
q u i e r a  de l a s  p o s ic io n e s  r e s t a n t e s  5 ,  6 , 7 u 8 , s ie n d o  cad a  P 
un átom o de  h a ló g e n o  o un g ru p o  a l q u i l o  i n f e r i o r ,  a l c o x i  i n f e ­
r i o r  o t r i f l u o r m e t i l o  y  s ie n d o  x un núm ero  d e  0 a  3! R^ r e p r e ­
s e n t a  un s u s t i t u y e n t e  o p c io n a l  en  c u a l q u i e r a  d e  l a a  p o s i c i o ­
n e s  2 ó 3 o 2 ó 4 d e l  n ú c le o  q u in o x a l in a  o q u i n a z o l i n a ,  r e s ­
p e c t iv a m e n te ,  s ie n d o  Rg un átom o de h id ró g e n o  o un g ru p o  a l ­
q u i l o  i n f e r i o r  o a l c o x i  i n f e r i o r ;  c a r a c t e r i z a d o  p o rq u e  com­
p re n d e  c a l e n t a r  un  co m p u esto  t i o u r e i d o  de fó rm u la  Q-NHCSNHg 
e n  donde Q se  d e f in e  como a n t e r i o r m e n t e ,  p a ra  p r o d u c i r  e l  c o ­
r r e s p o n d i e n t e  i s o t i o c i a n a t o  de fó rm u la  Q-NCS; h a c e r  r e a c c i o -  

' n a r  e l  i s o t i o c l a n a t o  co n  e t i l e n d i a m i n a ,  p a ra  fo rm a r  un com­
p u e s to  ^ - a m i n o e t l l t l o u r e l d o  de fó rm u la  Q-NH-CS-NHCiigCHgNHg; 
c i c l i z a r  e l  co m p u esto  / 3 - a m l n o e t i l t i o u r e i d o ,  p a ra  fo rm a r  e l  c 
p u e s to  d e  fó rm u la  ( i ) ;  r e c u p e r a r  e s t e  ú l t im o  como p r o d u c to   ̂

o p c io n a lm e n te ,  c o n v e r t i r  e l  p r o d u c to  en  una s a l  d e  a d i c i ó n  t 
á c id o  fa rm a c é u t ic a m e n te  a c e p t a b l e .

2 * . -  P r o c e d im ie n to  s e g ú n  l a  r e i v i n d i c a ­
c ió n  1 * , c a r a c t e r i z a d o  p o rq u e  e l  c o m p u esto  t i o u r e i d o  s e  c o n ­
v i e r t e  á l  c o r r e s p o n d ie n te  i s o t i o c i a n a t o  m e d ia n te  c a le n ta m ie n t
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t una t e m p e r a tu r a  de 130 a  170*0 un un d i s o l v e n t e  o r g á n ic o  
d e  a l t o  p u n to  d e  e b u l l i c i ó n  en  e l  c u a l  e s  s o l u b l e  e l  i s o t i o -  
c i a n n t o .

3 " . -  P r o c e d im ie n to  so gún  l a  r e i v i n d i c a ­
c ió n  2&, c a r a c t e r i z a d o  p o rq u e  se  l l e v a  a cabo  b a jo  r e f l u j o  er 
c lo ro b e n c e n o  o b rom o b en cen o .

4 9 . -  P ro c e d im ie n to  se g ú n  c u a l q u i e r a  de  
l a s  r e i v i n d i c a c i o n e s  a n t e r i o r e s ,  c a r a c t e r i z a d o  p o rq u e  e l  
i s o t i o c i a n a t o  se  c o n v i e r t e  a l  co m p u esto  /3 - a m i n o e t l l t i o u r e i d (  
p o r  c a le n ta m ie n to  con  e t i l e n d l a m i n a  en  e x c e s o  e n  un d i s o l v e n ­
t e  a l c a n o l  i n f e r i o r ,  c o n t in u á n d o s e  e l  c a l e n t a m ie n to ,  s i  e s  
n e c e s a r i o ,  y  o p c io n a lm e n te  en  p r e s e n c i a  de un c a t a l i z a d o r  
d e  ó x id o  m e rc ú r ic o  o c ú p r ic o  o una s a l  m e r c ú r ic a  o c ú p r ic a  
o r g á n ic a  s o l u b l e  en  e l  m edio  d i s o l v e n t e ,  p a ra  c i c l i z a r  e l  
co m p u esto  /3 - a m i n o é t i l t i o u r o i d o  a l  p r o d u c to  d e  fó rm u la  ( 1 ) ,

P r o c e d im ie n to  se g ú n  l a  r e i v i n d i c a ­
c ió n  4 9 , c a r a c t e r i z a d o  p o rq u e  e l  a l c a n o l  i n f e r i o r  e s  m e ta n o l 
e t a n o l  o i s o p r o p a n o l .

6 9 . -  P r o c e d im ie n to  p a r a  p r e p a r a r  d e r i v a ­
d o s  d e  q u in o x a l in a  y  q u i n a z o l i n a ;  t a l  y  como q u ed a  s u s t a n c i a  L- 
m en te  d e s c r i t o  e n  l a  p r e s e n t e  M em oria .

E s ta  M em oria c o n s ta  d e  10 h o ja s  e s c r i t a s  
a  m áq u in a  p o r  una  s o l a  c a r a .

M a d rid ,
PFIZER CORPORATION.
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