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MEMORIA DESCRIPTIVA

L a  p re se n te  in v e n c ió n  se r e f ie r e  a un nuevo  p ro ce d im ie n to  pa­

ra  la p re p a ra c ió n  de c ie r to s  d e r iv a d o s  s u s titu id o s  de qu in a zo íin a , por 

tado res  de una fu n c ió n  de tip o  am ín ico  en la p o s ic ió n  2 , y c a ra c te r iz a ­

dos p o r la  fó rm u la  g ene ra l ( l) s ig u ie n te

en la que
’n , . *

R j re p re s e n ta  h id ró g e n o  o uno o v a r io s  g rupos a lq u ilo , ha lógeno, n i­

t ro  o a lc o x ilo  s ituados  en c u a lq u ie ra  de las po s ic io n e s  5, 6 , 7 ú 8 del 

a n il lo  de qu inazo lin a ;

re p re s e n ta  h id ró g e n o , un g rupo  a lq u ilo  lin e a l o ra m ific a d o , un g r ij 

po t io a lc o x ilo  o un ra d ic a l a r i lo  que puede s e r  p o rta d o r de s u s titu y e n - 

tes , con e sp e c ia l re fe re n c ia  a uno o v a r io s  g rupos ha lógeno, n it r o  o 

a lc o x ilo ;  y

R ^ y R 4 , que no han de te n e r nunca la s ig n if ic a c ió n  h id ró g e n o , re p re ­

sentan in d is tin ta m e n te  g rupos a lq u ilo  lin e a le s  o ra m ific a d o s , grupos 

a r i lo  con  o s in  su s titu y e n  tes ta les  como halógeno o n i t r o ,  g rupos araj[ 

q u ilo , o b ie n , re u n id o s , una cadena se lecc iona da  d e n tro  de las s igu ien  

- tes -

- ( G H2)m_ , .  - ( C H ^ - X - I C H ^ -  _ y  - < C H 2 )n - N - ( C H 2) -

' R 5
en las que n, m y  p pueden tom ar v a lo re s  com prend idos e n tre  2 y 6 ,

X  re p re s e n ta  oxígeno o a z u fre , y R ^  re p re s e n ta  un g rupo  a lq u ilo  in fe ­

r io r  o un g rupo  a r i lo ,  con o s in  s u s titu ye n te s .

E n  todos los casos, ía e xp re s ió n  "h a ló g e n o " hace a lu s ió n , in ­

d is tin ta m e n te  a f lú o r ,  c lo ro ,  brom o o yodo; la  e xp re s ió n  "g ru p o  a íq u i-

P O O R
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lo " debe en tende rse  en el sen tido  de que pueda s e r  p o r ta d o r de un g ru ­

po a r i lo  o  de una fun c ió n  en cu a lq u ie ra  de sus átomos de ca rb o n o , s ie n ­

do p r e fe r ib le s ,  en ta l caso, las func iones ha lógeno, n i t r o ,  a lc o x ilo  y 

a ic o x ic a rb o n ilo .

L a  in v e n c ió n  se r e f ie re  tam bién a las sa les  f is io ló g ic a m e n te  a p ro ­

v e c h a b le s  de los compuestos de fó rm u la  (I) y , espec ia lm en te , a a qué lla s  

que fa c i l i t e n  su llegada al s is tem a n e rv  ioso c e n tra l.

L o s  com puestos de fó rm u la  gene ra l (I) a que se r e f ie re  esta in v e n ­

ción poseen  en su  m o lécu la  fragm entos e s tru c tu ra le s  te rapéu tica m en te  in ­

te re s a n te s , ta le s  como el de guan id ina c íc l ic a  (A ), e l de ác ido  a n t r a n í l i -  

co (B) y ,  en c ie r to s  casos, el de P ir ib e d ilo  (C ). E l lo ,  un ido a la e s tru c ­

tu ra  de q u iñ a zo lin a  que poseen, p e rm ite  p re v e e r  p a ra  e llo s  a c tiv id a d e s  

fa rm a c o ló g ic a s  de in te ré s .

20

25

E l p ro ce d im ie n to  a que se r e f ie r e  la p re se n te  in v e n c ió n  se ca­

ra c te r iz a  po rque  una c lo ro fo rm a m id in a  s u s t itu id a , de fó rm u la  g ene ra l 

(II) , en la  que los su s titu ye n te s  R , R y R m antienen la s ig n if ic a c ió n
' I v

ya in d ic a d a , se  hace  re a c c io n a r con un c iano -com pu es to  de fó rm u la  ge­

n e ra l (H i) ,  en la que é l su s titu ye n te  R tie n e  la s ig n if ic a c ió n  an ted ich a , 

en p re s e n c ia  de u n J c id o  de L e w is  (IV )

30 D ebe  en tend e rse  que, aunque se fo rm u la  una sa l de n i t r iü o  (V)



-  4  -

.5

10

15

20  •

como p ro d u c to  in te rm e d io  no a is la b le , el p ro ce d im ie n to  a que se r e f ie re  

esta in v e n c ió n  no debe quedar lim itado  p o r ta i in te rp re ta c ió n  basada 

Unicamente en la c o n s id e ra c ió n  de re a cc io n e s  a fin e s .

Debe en tende rse  tam bién que el c i ano-com puesto em pleado, dada 

la s ig n if ic a c ió n  ind icada  p a ra  el s u s titu ye n te  R , puede s e r tanto un n i -  

t r i i o  como un tio c ia n a to .

L o s  l.lam ados"ácidos de L e w is 11 empleados en esta  re a c c ió n  son 

su s ta n c ia s  (m o le cu la re s  o ión icas) capaces de a ce p ta r un p a r de e le c tro

nes, aunque p o r ra zo n e s  p rá c tic a s  de econom ía, re n d im ie n to  ob ten ido  o. %
s im p lic id a d  de la re a c c ió n  ob je to  de esta in v e n c ió n  se co n s id e re n  como 

v e n ta jo s o s  el c lo ru ro  de z in c , e l t r ¡ c lo ru ro 'd e  a lu m in io , e l te t ra c lo ru -  

ro  de estaño , el p e n ta c lo ru ro  de an tim on io  y el t r i f lu o r u r o  de b o ro , to ­

dos e llo s  in c lu id o s  en la fó rm u la  gene ra l (IV ) dando las s ig u ie n te s  s ig ­

n if ic a c io n e s  a Y , x  y M:

F ó rm u la (IV )

,A.cido de L e w is  p re fe r id o F ó rm u la del anión Y n M

T r ic lo r u r o  de a lum in io
A IC \3 A IC I 4 C l 3 A l

C lo ru ro  de z in c
■ Z n C I 2 Z nC I "  

4 C l 2 Zn

T e tra c l.o ru ro  de estaño SnC I . 4 SnCL6 C l 4 Sn

P e n ta c lo ru ro  de antim on io SbC I 5 SbC I “  
6 C l 5 Sb

T r i f lu o r u r o  de boro E 3 B

L a  re a c c ió n  a que se  r e f ie r e  esta in v e n c ió n  p u e d e 'l le v a rs e  a 

cabo en ausenc ia  de d is o lv e n te  o en el seno de un medio líq u id o  inerte ., 

con la ún ica lim ita c ió n , en este  u ltim o  caso , que pueda im poner la tem­

p e ra tu ra  n e ce sa ria  p a ra  l le v a r  a cabo el p ro ce so . L a  e xp re s ió n  "m e­

d io  in e r te "  hace re fe re n c ia  específicam en te  a su no p a r t ic ip a c ió n  en 

re a cc io n e s  ca ta liza d a s  p o r ác idos de L e w is ,  ta le s  como la conocida30
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re a c c ió n  de F r ie d e l-C ra f ts  o la s fn te s is  de cetonas de H oesch .

L a  re a c c ió n  a que se r e f ie re  esta in v e n c ió n  puede l le v a rs e  a

té rm ino  ca lentando los tre s  re a c t iv o s  (c lo ro fo rm a m id in a , cianocom pues

to y á c id o  de L e w is ) , o su suspensión  o d is o lu c ió n  en e l d is o lv e n te

in e r te , a una te m pe ra tu ra  com prend ida e n tre  los 50°C  y los 150°C y,

mas comunmente, a una te m pe ra tu ra  com prend ida  d e n tro  del in te rv a lo  
o

100-120 C . E l tiem po de ca le fa c c ió n , aunque v a r ia b le  según ios ca ­

sos, o s c ila  e n tre  1 ho ra  y 5 ho ras  y , más comunmente, e n tre  1 ho ra  y 

2 h o ra s , o bse rvánd ose  ca s i s iém pre  un cam bio b ru sco  en el aspecto  de 

la masa re a cc io n a n te .

Tampoco es c r í t ic a ,  en re la c ió n  con la m archa de la re a c c ió n  

y re n d im ie n to s  que se a lcanzan , el o rden  de a d ic ió n  de los re a c t iv o s  

d u ran te  la fase  in ic ia l de p re p a ra c ió n  de la m ezc la , suspens ión  o d iso ­

lu c ió n . S in  em bargo, re s u lta  co n ve n ie n te  e l e n fr ia m ie n to  e x te r io r  del 

m a traz  de re a c c ió n , so b re  todo cuando se emplean can tidades g randes 

de r e a c t iv o s .  Tam bién , debido a la s e n s ib ilid a d  fre n te  a l agua, re s u l­

ta co n ve n ie n te  l le v a r  a cabo la re a c c ió n  en cond ic ion es  a n h id ra s  me­

d ian te  e l uso de un tubo de c lo ru ro  c á lc ic o  co locado  a la s a lid a  del r e ­

2 0 .

25

30

fr ig e ra n te  de re f lu jo  o haciendo pasa r una c o r r ie n te  de n itró g e n o  seco.

E l a is la m ie n to  del com puesto f in a l (I) desde la masa de re a c c ió n  

puede co n se g u irse  con fa c ilid a d  a p rovecha ndo  su c a rá c te r  b á s ico . A s í,  

en c ie r to s  casos, basta f i l t r a r  la sa l fo rm ada e n tre  e l d e r iv a d o  de q u i­

nazo lin a  (l) y el an ión c o rre sp o n d ie n te  a l ác ido  de L e w is  empleado ( te -  

tra c lo ro a lu m in a to , te tra c lo ro z in c a to , h e xa c lo ro e s ta n n a to , h e x a c ló ro — 

a n tim on ia to , te tra f lu o ro b o ra to , e tc , ) ,  la v a r la  con é te r u o tro  d is o lv e n ­

te adecuado y re g e n e ra r ,  fin a lm e n te , e l com puesto (1) m ediante la a d i­

c ión  de un á lca li,^  En o tro s  casos, la mencionada sa l no puede a is la r ­

se ; se p rocede , entonces, a una s e r ié  de o p e rac ion es  s u c e s iv a s  pa ra  

la se p a ra c ió n  de (l) que suponen; a) a d ic ió n  cu idadosa de agua pa ra  des­

t r u i r  un p o s ib le  exceso del ác ido  de L e w is ; b) tra ta m ie n to  con.un exceso
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de s o lu c ió n  acuosa de h id ró x id o  sód ico ; c) e x tra c c ió n  con v a r ia s  p o r ­

c iones  de é te r ; d ).tra ta m ie n to  de los e x tra c to s  e té re o s  re u n id o s  con 

ac ido  c lo rh íd r ic o ;  e) lib e ra c ió n  del p ro d u c to  (I) m ediante a d ic ió n  d e -h i­

d ró x id o  a la fase  c lo rh íd r ic a ;  y f) e x tra c c ió n  con é te r .

S e  com prende fá c ilm e n te  que tanto  las so luc ione s  de h id ró x id o  

só d ico  como de ác ido  c lo rh íd r ic o  pueden s u s t itu ir s e  p o r las de o tro s  á l­

c a lis  y ác id o s .

En g e n e ra l, los re n d im ie n to s  ob ten idos son exce len tes  y el p ro ­

ducto  su fic ie n te m e n te  p u ro . -■ S ó lo  en casos muy excepciona les, es p re c i­

so e l em pleo de técn icas  c ro m a to g rá fic a s .

En los E jem p los  s ig u ie n te s , que han de c o n s id e ra rs e  i lu s t r a t iv o s

p e ro  no l im ita t iv o s  de la in v e n c ió n , todas las tem pe ra tu ras  se dan en 
o

C . L a s  c lo ro fo rm a m id in a s  (II) que fig u ra n  en e llo s  se o b tu v ie ro n  me­

d ian te  p ro ce d im ie n to s  d e s c r ito s  en la b ib lio g ra f ía  y , mas específicam en­

te:

a) p o r tra ta m ie n to  de una u rea  (V I a) o de una tiourea  (VI b) ade­

cuadas con íe tp a c lo ru ro  de ca rbono  y t r i fe n iI fo s f in a ,  s igu iendo  las in d i­

cac iones  pub licadas  p o r R. A p p e l, K . W a rn in g  y K . - D .  Z ie h n , en 

C hem ische B e r ic h te , V o l. 107, pag. 698, de 1974

R
1

V I a: Z  = O 

V i b: Z  = S

b) p o r tra ta m ie n to  de d ic lo ru ro s  de isoc iana to s  (V II) ,  ob ten idos 

s ig u ie n d o  las in d ica c io n e s  de la P a ten te  B r itá n ic a  N 2 888.546 (1962), 

de la f irm a  P a rb e n fa b r iken B a ye r A G , con una am ina se cu n d a ria  (V III)  

adecuada, ta l como se d e sc rib e  en el tra b a jo  de W. R ied  y W. M e rke l

C l (V il) HN / R 3 (V IH ) '
30
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p ub licad o  en G hem ische B e r ic h te , V o l. 105, pag. 1532, del año 1972. 

En las a n te r io re s  fó rm u la s  ( V I - V I l l ) ,  los s u s titu ye n te s  R , R1 w
y R ^ m antienen la s ig n if ic a c ió n  ind icada .

E JE M P LO  N °  1

2 - (N -M o r fo lin i l) -4 - fe n il-q u in a z o lin a

(I,  R , - H ,  r 2 - c 6h 5 , r 3+r 4 = - c h 2- c h 2- o - c h 2- c h 2- )

3,1 g (0 ,0138 M oles) de C lo ro -m o r fo lin o - fe n il-m e ta n o  (II: R^ =

H , R > R  = CH -C H  -O -C H  -C H  ) y  1,4 3  g (0, 01 38 M oles) de benzo -

n í t r i lo  se d is u e lv e n  en 1 0 mi. de o -d ic lo ro b e n c e n o . E n fr ia n d o  ex te rio r^

mente, se añaden a la d iso lu c ió n  1 ,7  mi (3, 59 g , 0, 01 38 M oles) de te -
o

t ra c lo ru ro  de estaño y el con jun to  se c a lie n ta  a 120 C d u ran te  una ho­

ra .  A l cabo de los 15 m inutos de in ic ia d a  la c a le fa c c ió n , se o b s e rv a  

una c la ra  re a c c ió n  yT a  s o lid if ic a c ió n  de la  masa re a cc io n a n te . T e rm i­

nada la  ca le fa c c ió n , se f i l t r a  el só lid o  (unos 16 g), se la v a  con é te r 

a n h id ro  y se t ra ta  con so lu c ió n  acuosa de h id ró x id o  só d ico  al 20 %. P o r 

u ltim o , el p ro d u c to  bás ico  que se sepa ra  se e x tra e  con é te r o se f i l t r a .  

P o r  e v a p o ra c ió n  del é te r y /o  re c r is ta l iz a c ió n  del s ó lid o  ob ten id o , se 

ob tienen  6 g (75 % de la can tidad  te ó r ic a ) del p ro d u c to  deseado. P . f .

111°C (de e tano l).

A n á lis is :  C a le , p a ra  C . aH ir_O N,: C 7 4 ,2 0  %, H 5 ,8 8  %, N 14 ,42  %.lo  17 o
E ncon trad o  : C. 7 4 ,5 0  %, H 6 ,0 0  %, N 14,31 %.

E JE M P LO S  N9 2 a 9

S e p rocede  de fo rm a  s im ila r  a la del E jem p lo  N2 1 con 3,1 g .

(0, 01 38 M oles) de C lo ro -m o r fo lin o - fe n il-m e ta n o  (II: R^ = H , ^ 4 “  

C H 0-C H  -O -C H L -C H  ), 1 0 mi de o -d ic lo ro b e n c e n o , 1 ,7  mi (3 ,5 9  g, 

0 ,0138 M oles) de te tra c lo ru ro  de estaño y las can tidades de c ia n o co m - 

puesto que se ind ican  en la T a b la l.  En e lla ,  se reúnen  tam bién las c a -
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r a c te r ís t ic a s ,  d is o lv e n te s  empleados pa ra  la re c r is ta l iz a c ió n  y datos 

de a n á lis is  de cada uno de los p ro d u c to s  ob ten idos o de sus- d e r iv a d o s ,

E JE M P LO  N£ 1 0

2 -(N -M o rfo l in i l) -4 -p -c lo ro fe n i I-q u in a zo  lin a

( i,  r 1 = h , r 2 = £ - c 6h 4 . c i , r 3 - r 4 =-c h 2- c h 2- o - c h 2- c h 2- )

3, 1 g (0 ,0138 M oles) de C lo ro -m o r fo lin o - fe n il-m e ta n o  (II: =

H , R 3 “  R 4 “  “ C H 2“ C H 2“ ° - CI_*2” C H 2- ^’ 2 , 5  9 <°>0138 M oles) d e p - C lo -  
ro b e n z o n itr ¡ lo  y 15 ml de o -d ic lo ro b e n c e n o  se tra ta n , e n fr ia n d o  e x te -  

rio 'rm e n te ,co n  4,1 g (0, 01 38 M oles) de p e n ta c lo ru ro  de an tim on io . La  

m ezcla re s u lta n te  se  ca lie n ta  luego a 1 00-11 0°C d u ra n te  dos h o ra s , en 

cond ic ion es  a n h id ra s . A l cabo de este  tiem po y , una v e z  f r ía  la m ezcla 

de re a c c ió n , se f i l t r a  el s ó lid o  c o n s titu id o  p o r h e xa c lo ro a n tim o n ía to  de 

2 - (N -m o r fo lin il) -4 -£ -c T o ro fe n il-q u in a z o lin a  y se la v a  con é te r .  L a  ba­

se l ib re  se  ob tiene , a p a r t i r  de la mencionada s a l,  de modo s im ila r  al 

empleado en e l E jem plo  N9 1 p receden te . P . f .  148 -9 °C  (de e tano l). 

A n á lis is :  C á le , p a ra  C 1 g1-̂  6N 3o c l :  c  66 , 35 %, H 4,91 %, N 12 ,90  % 

E n co n tra d o  : C 66,21 %, H 4 ,8 2  %, N 12 ,84  %.

E l p roduc to  es idén tico  (p . f .  y p . f .  m ix to ) con el ob ten ido .en  el 

E jem p lo  N2 6 p receden te .

E JE M P LO S  N S 11 a 14

4 ,4  g (0 ,02  M oles) de  C lo ro -p ip e r id in o - fe n il-m e ta n o  ( N ^ N ^ -p e n -
. 2

ta m e tile n -N  - fe n il-c lo ro fo rm a m id in a , II: R *= H , R + R =-CH CH C H  -  

-C H 2C H 2~) y 0, 02 M oles del cianocom puesto c o rre s p o n d ie n te , d is u e l­

tos en 10 ml de o -d ic lo ro b e n c e n o , se tra ta n , de mamera s im ila r  a la in ­

dicada en el E jem plo  N2 1, con 5 ,2  g (2 ,3  m l, 0, 02 M oles) de te t r a c lo ru -  

ro  de estaño . Se fo rm a in ic ia lm e n te  un s ó lid o  que se d is u e lv e  y o s c u re ­

ce al c a le n ta r la masa de re a c c ió n  a 130-135°C . A l cabo de una ño ra  de
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ca le fa c c ió n , se de ja  e n f r ia r  la masa de re a c c ió n  y se f i l t r a  el p roduc to  

s ó lid o  form ado c o n s titu id o  p o r el he xa c lo ro e s ta n n a to  de la 2 - (N -p ip e r i-  

d in il) -q u in a z o l¡n a  4 -s u s t itu id a  c o rre s p o n d ie n te  a cada uno de los c ia n o - 

-com puestos em pleados. L a  base l ib re  se lib e ra ,  a p a r t i r  de d icha s a l, 

p o r tra ta m ie n to  con s o lu c ió n  acuosa de h id ró x id o  sód ico  al 20 %, y se 

e x tra e  con é te r ( "e x tra c to  e té re o  1" ) .

E l líq u id o  del f i l t r a d o  se a lc a lin iz a  con so lu c ió n  acuosa de h ¡-  

d ró x id o  sód ico  a l 20 % y se e x tra e  v a r ia s  v e c e s  con é te r. E s tos  e x tra c ­

tos e té re o s  re u n id o s  se ag itan  con v a r ia s  p o rc io n e s  de acido c lo r h íd r i ­

co a l 30 %. L a  fra c c ió n  ac ida  se a lc a lin iz a  con s o lu c ió n  acuosa de h ¡-  

d ró x id o  sód ico  a l 20 % y se e x tra e  con v a r ia s  p o rc io n e s  de é te r ( "e x tra c  

to e té re o  2" ) .

L o s  e x tra c to s  e té re o s  1 y 2, re u n id o s , se la va n  con agua, se 

secan so b re  s u lfa to  sód ico  a n h id ro , y se e va p o ra n . E l re s id u o , cons­

t itu id o  p o r la 2 - (N -p ip £ r id in i l) -q u in a z o lin a  4 -s u s t itu id a ,  se p u r if ic a  po r 

re c r is ta l iz a c ió n  de un d is o lv e n te  adecuado.

L a  T ab la  2 re úne  las c a ra c te r ís t ic a s  e s tru c tu ra le s , p. f .  , d is o l­

v e n te s  de re c r is ta l iz a c ió n  y datos de a n á lis is  de ios com puestos ob te ­

n idos con cada uno de los c ianocom puestos e m p leado s .'

- E JE M P LO  N2 15

2 - (N -P rp e r id in i l) -4 - fe n il-q u in a z o l ina

( l: R , " H ’ V  C 6H 5 ’ R 3 -  R4 -  - C H 2O H2C H 2C H 2C H 2->

25 4 ,4  g (0, 02 M oles) de C lo ro -p ip e r id in o - fe n il-m e ta n o  (II: = H ,

R 3 - - C H ^ C H ^ C H ^ C H  C H ^ -) y 2, 06 g (0 , 02 M oles) de b e n zo n itr i lo , 

d isu e lto s .e n  10 mi de n itro b e n ce n o , se tra ta n  del modo hab itua l con 2 ,7  

g de t r ¡ c lo r u r o  de a lu m in io , y la m e zc la ’obten ida se ca lie n ta  a 120-130° 

d u ran te  3 h o ra s . A l cabo de este  tiem po, y p roced ien do  de modo s im ila r  

a l ind icado  en e l E jem p lo  N 2 11, se ob tiene  2 - ( N - p ip e r id in i l ) - 4 - fe n i i -30
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1 2  -

q u in a zo lin a . P . f .  1 04-1 05°C {e tano l).

A n á lis is :  C a le - pana C H N : C 76,85_% , H 6,61 I ,  N 1 4 ,5 2 % .
E n co n tra d o  : C 76,81 %, H '6 ,5 4 % ,  N 1 4 ,3 2 % .

E JE M P LO  NS 16

2-!-(N-Meti l -N - fe n i l-am  in o )-4 - fe n  i I-q u in a zo  lina

( l: R j = H,. R 2 - R 3 - 0 6H 5> R4 - C H 3)

. o 1S e  ca lie n ta  a 120-130 C , d u ran te  2 h o ra s , una m ezcla de N -m e
1 2

t i l - N  ,N  -d ife n il- c lo ro fo rm a m id in a  (II: R = H , R =.C H , R = CH )
. 1  3 6 5 4 3

(0,01 M o le s , 2 ,4 4  g), b e n z o n jtr ilo  (0,01 M o les , 1 ,0 3  g) y te t ra c lo ru ro  

de estaño (0, 01 M o les , 1 ,16  m i). A l cabo de e.ste tiem po, y una v e z  fría , 

la masa re a c c io n a n te , se tra ta  con una pequeña can tidad  de agua (5 mi) 

y se a lc a lin iz a  con un exceso de so lu c ió n  acuosa de h id ró x id o  sód ico  al 

25 E l con jun to  se e x tra e  v a r ia s  ve c e s  con é te r ; los e x tra c to s  e té reos 

r.eunidos se ag itan  c o n "y a r¡a s  p o rc io n e s  de ác ido  c lo rh íd r ic o  y los ex­

tra c to s  ác idos  se a lc a lin iz a n  con s o lu c ió n  acuosa de h id ró x id o  sód ico . 

F in a lm e n te , la 2 - (N -m e t i l-N - fe n lla m in o ) -4 - fe n il-q u in a z o lin a  que se se ­

p a ra  se e x tra e  con é te r y s e .p u r if ic a  p o r e v a p o ra c ió n  de los e x tra c to s  

e té re o s  re u n id o s  y secos so b re  s u lfa to  s ó d ic o 'a n h id ro  y r e c r is ta l iz a ­

c ión  de e ta n o l. P . f .  90-91 °C .

A n á lis is :  C a le , p a ra  C 21H 1?N 3: C 8 1 ,0 2 % , H 5 ,4 6 % ,  N 1 3 ,5 0 %

. E n co n tra d o  : C 8 0 ,9 4  %, H 5 ,4 8  %, N 1 3 ,4 7 % .

E JE M P LO S  NS 17 a 23

2 - (N -M E T lL -N -F E N IL -A M IN O )- ,  2 - (N -M E T !L -N -F E N llL -A M IN O )-7 -  

C L O R O -. 2 - (N -M E T lL -N -p -C L O R O F E N IL -A M IN O )-  Y  2 - (M -M E T IL -  

-N -p -C L O R O F E N IL -A M IN O )-6 ,7 -D IC L O R O -Q U IN A Z O L IN A S  4 -S U S -  

T 1T U ID A S

S e  p rocede  como en el E jem p lo  N2 16 u tiliz a n d o , según los ca ­

sos,
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1 1 2a) 2 ,4 4  g (0,01 M oles) de N -m e t i i-N  ,N  -d ife n i l- c lo ro fo rm a -  

m id ina  (E jem plo  N2 17), o
1 1 2

b) 2 ,7 9  g (0,01 M oles) de N -m e t¡ l-N  - fe n i l - N  - (m -c lo ro fe n iI ) -

c lo ro fo rm a m id in a  (E jem plos N2 18 y 1-9), o
1 1 2

c ) 2 ,7 9  g (0,01 M oles) de N -m e t i l-N  - ( g - c lo ro fe n i l ) -N  - f e n i l -

c to ro fo rm a m id in a  (E jem p los N2 20, 21 y 22), o
i i o

d) 3 ,48  g (0,01 M oles) de N -m e t¡ l-Ñ  - ( p - c lo ro fe n i l ) -N  - ( 3 ,4 -  

d íc lo ro fe n il) -c lo ro fo rm a m id in a  (E jem plo  N2 23),

ju n to  con el c ianocom puesto adecuado (véase  la  T ab la  3) (0,01 M oles) 

y. te t ra c lo ru ro  de estaño (1,1 6 m i, 0, 01 M o l),

L a  T a b la  3 reúne  las c a ra c te r ís t ic a s  f is ic o q u ím ic a s  y. datos de 

a n á lis is  de ios com puestos ob ten idos.

E JE M P L O S  N 2 24 a 27

2 -(N ,N -D lF E N IL -A M IN O )-Q U IN A Z O L IN A S  4 -S U S T1TU 1D A S

1 1 2
3 ‘, 06 g (0, Ol Mo-les) de N ,N  ,N  - t r i f e n i  l-c lo ro fo rm a m id in a , 

ob ten ida  como se in d ica  mas ade lan te , se d is u e lv e n  en 10 mi de o - d i-  

c lo ró b e n ce n o  y se tra ta n  con 0, 01 M oles del c ianocom puesto adecua­

do (v é a s e  T a b la  4) y 1 ,16  mi (0,01 M oles) de te t ra c lo ru ro  de estaño.
o

E l con jun to  se c a lie n ta  a 1 1 0-1 30 C du ran te  tre s  h o ra s . A l cabo de es­

te tiem po , y  una v e z  f r ía  la masa de re a c c ió n , se p rocede  como en ios 

e jem plos a n te r ¡o re s sp a ra  el a is la m ie n to  del d e r iv a d o  de 2 - ( N ,N - d ife -  

n il-a m in o )-q u in a z o l ¡na form ado.

L a  T ab la  4 re ú n e  sus c a ra c te r ís t ic a s  f is ic o q u ím ic a s , d is o lv e n ­

tes em pleados p a ra  su re c r is ta l iz a c ió n  y datos de a n á lis is .
1 1 2  '

L a  N ,N -.,N  - t r i fe n il- c lo ro fo rm a m id in a  n e ce sa ria  se ob tiene  

p o r tra ta m ie n to  de 1-9,4. g (0 ,05  M oles) de t r i fe n i lu re a  con 14 ,8  g de 

t r i fe n iI fo s f in a ,  7 ,7  g de te t ra c lo ru ro  de ca rbono , en 90 mi de a ce to - 

n i t r i  lo .

R dto . 74 %. P . f .  95°C (de n -hexano ). P . eb. 1 1 5 °C /0 , 01 mm.
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E JE M P LO S  N 2 28 a 31

2 -(N -M E T IL -P lP E R A Z IN IL )-Q U IN A Z O L 1 N A S  4-S U S T1TU 1D A S  

(I, R j = H , R 2 v a r ia b le ,  R 3 t- R4 = -C H 2-C H 2-N (C H 3)-C H 2-C H 2- )

S e  p re p a ra , del modo acostum brado , una m ezcla  de 0, 025 M oles

de C lo ro -N -m e t ilp ip e ra z in o - fe n il-m e ta n o  (11, R = H , R 4 R =
1 3 4

“ C H 2-C H 2“ N (C H 3)-'C H 2-C H 2- ) ,  0, 025 M oles del c ianocom puesto adecúa 

do (v  éase T a b la  5) y 0, 025 M oles de te t ra c lo ru ro  de estaño (o de cu a l­

q u ie ra  de los ác idos de L e w is  m encionados), y se c a lie n ta , en co n d i­

c iones a n h id ra s  a 1 30°C du ran te  tre s  h o ra s .

A l cabo de este  tiem po, y una v e z  f r ía  la masa de re a c c ió n , se  

a ís la  el d e r iv a d o  de qu in a zo lin a  I fo rm ado u t iliz a n d o  un p ro ce d im ie n to  

s im ila r  a l d e s c r ito  en los E jem p los a n te r io re s .

L a  T a b la  5 re úne  sus c a ra c te r ís t ic a s  f is ic o q u ím ic a s , d is o lv e n ­

tes em pleados pa ra  s u -p u r if ic a c ió n  y datos a n a lít ic o s .

E JE M P LO  32

P R E P A R A C IO N  DE S A L E S

L a  p re p a ra c ió n  de las sa les  de c u a lq u ie ra  de las qu inazo linas  

de fó rm u la  genera l I con ác idos fis io ló g ic a m e n te  acep tab les se l le v a  a 

cabo m ezclando so lu c io n e s  e té reas  o a lc o h ó lic a s  que con tienen ambos 

re a c t iv o s  en p ro p o rc ió n  es tequ iom é tr íca y a is la n d o  el p ro d u c to  fo rm a ­

do:, según los casos, p o r a ).e v a p o ra c ió n  del d is o lv e n te  o m ezcla de d i­

s o lv e n te s , b) p re c ip ita c ió n  con é te r e t í l ic o ,  e te r  de p e tró le o , hexano 

o d is o lv e n te s  s im ila re s ,  o c) f i l t r a c ió n  d e lp ro d u c to  s ó lid o  even tua lm en­

te fo rm ado .

E n cu a lq u ie ra  de los casos, el p ro d u c to  form ado se p u r if ic a  po r 

re c r ís ta l iz a c ió n  de e tano l, m etano l, a c e to n it r i lo  o d is o lv e n te s  s im í la -

En e l caso de los com puestos con mas.de un c e n tro  bás ico , ta ­

re s .
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les como los d e s c r ito s  en los E jem p los  N2 28 a 31, pueden ob tene rse  sa les 

m ono- o d í-b á s ic a s  u t iliz a n d o  p ro p o rc io n e s  m o la res  de base y de ác ido . 

E n  resum en, la P a ten te  de In ve n c ió n  que se s o l ic i ta  deberá r e -

l
i



R E 1 V  I N D I C A C I O N E S

Un p ro ce d im ie n to  pa ra  la p re p a ra c ió n  de c ie r to s  d e r iv a d o s  su s ­

titu id o s  de 2-a m in o -q ú in a z o lin a , que responden  a la fó rm u la  ge­

n e ra l (I) s ig u ie n te

en la que

R j re p re s e n ta  h id rógen o  o uno o v a r io s  g rupos  a lq u ilo ,  átomos 

de ha lógeno, g rupos n it r o  o g rupos a lc o x ilo ,  s ituados  en c u a l­

q u ie ra  de las p o s ic io n e s  5, 6 , 7 ú 8 del a n il lo  de qu in a zo lin a ;

R ^ re p re s e n ta  h id ró g e n o , un g rupo  a lq u ilo  lin e a l o ra m ific a d o , 

un grupo t io a lc o x ilo  o un ra d ic a l a r i lo  que puede s e r p o r ta d o r de 

s u s titu y e n te s , son espec ia l re fe re n c ia  a uno o v a r io s  g rupos ha­

lógeno, n i t r o  o a lc o x ilo ; y

R 3 y R4 ’ qUS n°  han de tener' nunca la s ig n if ic a c ió n  h id ró g e n o , 

re p re se n ta n  ind is tin ta m e n te  g rupos a lq u ilo  lin e a le s  o ra m ific a d o s ,

g rupos a r i lo  con o s in  su s titu ye n te s  ta le s  como halógeno o n i t r o ,  

g rupos a ra lq u ilo ,  o b ien , re u n id o s , una cadena se lecc iona da  deri 

t r o  de las s ig u ie n te s  .

- (O H J  -  , - ( C H )  - X - ( C H j  ó 2 m 2 n 2 m -(C H 2)n -N (R 6 )-(C H 2) p-

en las que n , m y p pueden tom ar v a lo re s  com prend idos e n tre  2 

y 6 , X  re p re s e n ta  un oxígéno o urt a z u fre , y R re p re s e n ta  un
O

grupo  a lq u ilo  in fe r io r ,  o un g rupo  a r i lo  con o s in  s u s titu y e n te s , 

o un g rupo a ra lq u ilo  con o s in  s u s titu y e n te s ;

c a ra c te r iz a d o  porque  una c lo ro fo rm a m id in a  s u s t itu id a , de fó rm u ­

la genera l (11), en la que los su s titu ye n te s  R ^ , R^ y R ^ m antienen



la  s ig n if ic a c ió n  ya ind icada , se hace re a c c io n a r  con un c iano-corn  

puesto  de fó rm u la  gene ra l ( l l l ) ,  en la que el s u s titu y e n te  R tiene  

la  s ig n if ic a c ió n  a n ted ich a , en p re s e n c ia  de un acido de L e w is  (IV ),

(H )

(O

en ausenc ia  de d is o lv e n te  o en el seno de un medio líq u id o  in e r ­

te , con la ún ica  lim ita c ió n , en este  caso , que pueda im poner la 

te m p e ra tu ra ..n e ce sa ria  p a ra  l le v a r  a cabo el p ro ce so  que, según 

lo s  casos, se encuen tra  com prend ida  d e n tro  del in te rv a lo  5 0 -1 5 0°C , 

L a  in ve n c ió n  se r e f ie re  tam bién a las sa les  f is io ló g ic a m e n te  acep­

ta b le s  .qué pueden fo rm a r los com puestos de fó rm u la  (l) con  ácidos; 

mas .específicam en te , a las sa le s  capaces de fa c i l i t a r  la d is t r ib u ­

c ió n  y  e l 't ra n s p o r te  de la m o lécu la  a c t iv a  (I).

U n  p ro c e d im ie n to , ' según la re iv in d ic a c ió n  15, c a rá c te r  izado  p o r 

e m p lea r te t ra c lo ru ro  de estaño como ácido  de L e w is .

U n p ro ce d im ie n to , según la r e iv  in d ica c ió n  15, c a ra c te r iz a d o  po r 

em p lea r t r  jc lo ru ro  de a lum in io  a n h id ro  como ác ido  de L e w is .
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45. -  Un p ro ce d im ie n to , según la r e iv  in d ica c ió n  15, c a ra c te r iz a d o  po r 

em plear p e n ta c ló ru ro  de an tim on io  como á c id o  de L e w is .

55. -  Un p ro ce d im ie n to , según la r e iv  in d ic a c ió n  15, c a rá c te r  izado po r 

em plear c lo ru ro  de z in c  como ác ido  de L e w is .

65. -  Un p ro ce d im ie n to , según la r e iv  in d ic a c ió n  15, c a ra c te r iz a d o  po r 

em pleart t r i f lu o r u r o  de b o ro  como ác ido  de L e w is .

7 5 . -  Un p ro c e d im ie n to ,- según las re iv in d ic a c io n e s  15 a 65, c a ra c te r i­

zado p o r em plear ác ido  c ia n h íd r ic o  como c ianocom puesto .

8 5 . -  U n ,p ro ce d im ie n to , según las re iv in d ic a c io n e s  15 a 65, c a ra c te r i­

zado p o r em plear n i t r i lo s  como c ianocom puestos.

95. -  Un p ro ce d im ie n to , según las re iv in d ic a c io n e s  15 a 65, c a ra c te r i­

zado p o r em plear tio c ia n a to s  de a lq u ilo  o de a r i lo  como cianocom ­

puestos.

05. -  Uh p ro ce d im ie n to , según c u a lq u ie ra  de las re iv in d ic a c io n e s  15 a 

95, c a ra c te r iz a d o  p o r em plear o -d íc lo ro b e n c e n o  como m e d io in e r -  

te pa ra  lle v a r  a cabo la re a c c ió n .

1 2. -  Un p roced im ien tos según cu a nqu ie ra  de las re iv in d ic a c io n e s  15 a 

95, c a ra c te r iz a d o  p o r em plear s u lfu ro  de ca rbono  como medio in ­

e r te  p a ra  l le v a r  a cabo (a re a c c ió n .

2 5 . -  Un p ro ce d im ie n to , según c u a lq u ie ra  de las re iv in d ic a c io n e s  15 a 

95, c a ra c te r iz a d o  p o r em plear n itro m e ta n o  como medio in e r te  pa­

ra  l le v a r  a cabo la re a c c ió n .

35, -  Un p ro ce d im ie n to , según c u a lq u ie ra  de las re iv in d ic a c io n e s  15 a 

95, c a ra c te r iz a d o  p o r em plear el p ro p io  c ianocom puesto  en e xce - 

so 'com o medio de re a c c ió n .

45. -  Un p ro ce d im ie n to , según c u a lq u ie ra  de las re iv in d ic a c io n e s  p re ­

cedentes, c a rá c te r  izado porque la re a c c ió n  se  l le v a  a cabo ca le n -
>

lando la m ezc la , suspensión  o d is o lu c ió n  de los t re s  re a c t iv o s  a 

una tem pe ra tu ra  com prend ida e n tre  los 50 y los 120 C , d u ran te  un 

p e rio d o  de tiem po com prend ido e n tre  la m edia y las  c in co  h o ra s , y
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porque  el p ro d u c to  fo rm ado , de fó rm u la  g ene ra l (I) -----  en la que

los s u s titu y e n ie s  R , R , R y R tienen la s ig n if ic a c ió n  ya inctt
' 1 ¿d sí

cada -----  se a ís la n  de la masa de re a c c ió n  a p rovecha ndo  su c a rá c ­

te r  bá s ico .

Un p ro ce d im ie n to , según c u a lq u ie ra  de las re iv in d ic a c io n e s  prece¡ 

den tes, c a ra c te r iz a d o  po rque  el d e r iv a d o  de 2-a m in o q u in a zo lin a  

de fó rm u la  gene ra l ( I) ,  con la s ig n if ic a c ió n  ind icada  p a ra  los sus­

t i t u y e le s  R , R , R y R , se tra n s fo rm a  en una sa l po r t r a ta -  

tam iento  con ún ác ido  se lecc ionado  de e n tre  los f is io ló g ic a m e n te  

a p ro v e c h a b le s , ya sea p o r su a to x ic id a d  o p o r una p o s ib le  c o n t r i ­

buc ión  a l com portam ien to  fa rm a co c ln é tico  del p ro d u c to  (I) a c t iv o .  

6 2 . -  Un p ro ce d im ie n to  p a ra  la ^p re p a ra c ió n  de d e r iv a d o s  de 2 -a m in o q u i- 

n a zo lin a  y de sus sa le s  fis io ló g ica m e n te  a p ro ve ch a b le s .

Todo con fo rm e queda d e s c r ito  y re iv in d ic a d o  en la p re se n te  

M em oria  D e s c r ip t iv a ,  que consta de v e in t id ó s  pág inas m ecanogra fia ­

das.

M a d rid , 2 de D ic ie m b re  1 976
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