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MEMORIA DESCRIPTIVA

_La presente invencidn se refiere a un huevo procedimiento pa-
ra la preparacidn de ciertos derivados sustituidos de quinazolina, por
tadores de una funcién de tipo aminico en la posicién 2, y caracteriza-

dos por la fdrmula general (1) siguiente

. en la que

R representa hidrégeno o uno o varios grupos alquilo, halégeno, ni-

tro o alcoxilo situados en cualquiera de las posu:lones 5 6, 7 4 8 del

anilio de qumazohna'

‘R'Z representa hidrdgeno, un grupo alqu_ilo lineal o ramificado, un gru

po ticalcoxilo o un radical arilo que puede ser portador de sustituyen-

- tes, con especial referencia a uno o varios grupos halbgeno, nitro o

alcoxilo; y

R3 y Ry, que no han de tener hunca la significacibén hidrdgeno, repre-

- sentan indistintamente grupos alquilo lineales o ramificados, grupos

_arilo con o sin susiituyentes tales como halégeno o niiro, grupos aral

quilo, o bien, reunidos, una cadena seleccionada dentro de las siguien

-tes

—(CH,) — ;. —(CH,) -X=(CH,) — y —_(CHz)n—ll\l—(CHz) o

- : . A ) : R.S
en las que n, m y p pueden tomar valores compr-endidos entre 2 y 6,

X representa OXIgeno o azufre, y R’5 representa un arupo alqunlo infe-
rior o un grupo amlo, con o sin sustltuyentes.

En todos los casos, ia expresién "haldgeno! hace alusidn, in-

distintamente a fluor, cloro, bromo o yodo; la expresidn '"grupe aiqui-

PQOR
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lo!" debe entenderse en el sentido de que pueda ser portador de un gru-

po arilo o de una fun.cién en cualquiera de sus 4tomos de carbono, sien-
do preferibles, en tal caso, las funcione; haldgeno, nitro, alcoxiloy
alcoxicarbonilo.

La invencidn se refiere también a las sales fisiolbgicamente apro-
vechables de los compuestos de formula (1) y, especialmente, a aquéltas
que faciliten su llegada al sistema nervioso central. .

L.os compuestos de formula generat (I) a que se refiere esta inven-~

cién poseen en su molécula fragmentos estructurales terapeuticamente in-

teresantes, tales como el de guanidina ciclica (A), el de 4cido antranfli-

co (B) y, en ciertos casos, el de Piribedilo (C). Ello, unido a la estruc-
tura de quinazolina dque poseen, permite preveer para ellos actividades

farmacolbgicas de interés,

/RB - /——\

NS N N N=CH -~
\<l:’ \'Rq \ / 2
NG c \5

() . () o (c) o—

E!l procedimiento a que se refiere la presente invencidn se ca~-

racteriza porque una cloroformamidina sustituida, de férmula general

R_ y R, mantienen la significacién

173 4
va.indicada, se hace reaccionar con un ciano~compuesto de férmula ge-

(11}, en 1la que los sustituyentes R

neral (1{i), en la que el sustituyente R, tiene la significacién entedicha,

2
en presencia de un.Acido de Lewis {IV)
N N: ] - /R.S
- :\ '3
R \1/ Rz Nﬁ/N\
1 Cl 1R + R4 M
S————r.
(':4\1 Y M N C/ﬁN
(1) )
R, (1v) i W) [
R

Sam. 3

Debe entenderse que, aunque se formula una sal de nitrilio {V)
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como producto intermedio no aislable, el procedimiento a que se refiere

esta invencidn no debe quedar limitado por tal interpretacién basada
unicamente en la consideracién de reacciones afines.
Debe entenderse también que el ciano~compuesto empleado, dada

la significacidn indicada para el sustituyente RZ’ puede ser tanto un ni-
trilo como un tiocianato,
Los llamados'acidos de Lewis! emplieados en esta reaccidn son
sustancias (moleculares o idnicas) capaces de aceptar un par de electro
rd - r'd - . .
nes, aunque por razones practicas de economia, ‘rendimiento obtenido o
simplicidad de la reaccidn objeto de esta inv encién se consideren como

v entajosos el cloruro de zinc, el tricloruro de aluminio, el tetracloru-~

ro de estafio, el pentacioruro de antimonio y el trifluoruro de boro, to-

dos ellos incluidos en la formula general (IV) dando las siguientes sig-

nificaciones a Y, xyM:

—

. ' ?6rmula _ {1v)
- .Acido de.Lewis preferido Fbérmuia del anibn - Yn M
Tricnoéurd_de aluminio - AIC], - AlCl,” cl 3 Al
' 7 Clrorurv‘o de zinc a ) .- ZnC_l2 ZnCI4 Cl 2 Zn
Tetracloruro de estafio SnCI4 SnCl6 Cl 4 sn
Pentacloruro de antimcnio SbCI5 ,SbCIG- Cl 5 sb
Trifluoruro de boro BF3 BF‘J ' E 3 B

¥

La reaccidn a que se refiere esta invencidn puede (levarse a

- cabo en ausencia de disolvente o en el seno de un medio ITquido inerte,

“con la Onica limitacién, en este Gltimo caso, que pueda imponer la tem-

peratura necesaria para llevar a cabo el proceso, La expresidn '"me-

~-dio iner-rte" hace referencia especificamente a su no participacién en

reacciones catalizadas por 4cldos de Lewis, tales como la conocica
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reaccidbn de Friedel-Crafts o la sfhtesis de cetonas de Hoesch,
La reaccidn a que se refiere esta invencién puede flevarse a

término calentando los tres reactivos (cloroformamidina, cianocompues

to y &cido de Lewis), o su suspensidn o disolucidn en el disolvente

v : R (o J 0 .
Inerte, a una temperatura comprendida entre los 50 C y los 150 C vy,
mas comunmente, a una temperatura comprendida dentro de! intervalo

100-120°C, EI tiempo de calefaccion, aunque variable segln fos ca-

"sos, oscila entre 1 hora y 5 horas y, mas comunmente, entre 1 hora y

2 horas, observandose casi -siénﬁpr‘e un.cambio brusco en el aspecto de
la masa reaccionante,

Tampoco es critica, en relacién con la marcha de la reaccidn
’ .

y rendimientos que se alcanzan, el orden de adicidn de los reactivos

dur\-aﬂnte la fase ini&ial de preparacidn de la mezcla, suspensidén o diso-
lucién, Sin embargo, resulta conveniente el enfriamiento exterior del
matraz de r'eacc'ic'ﬁn, sobre todo cuando-se emplean cantidpde§ grandes
de reactivos. También, debidoé la sensibilidad frente al agua,- resul-
ta conv éniente llevar a cabo la reaccidn en condiciones anhidras me-
diante el uso de uh tubo de clofuro célcico colocado a la salida del re-
frigerénte d'e- reflujo o haciendo pasar una corriente de nitrbgeno seco,
El aislamiento del co'mpuestorfinal (1) desde la masa de reaccidn

puede conseguirse con facilidad aprovechando su carécter. bésico. Asf,

1. en ciertos casoé, basta filtrar la sal formada entre el derivado de qui=-

nazolina (1) y el anidn correspondiente al acido de Lewis empleado (te-
traclioroaluminato, tertr*’arclorozincato', hexacloroestannato, hexacloro-
antimonfato’, tetraf'luorgbora_to, eté, ), lavaria con &ter u otro disolven-
te adecuado y regenerar, finalrﬁente, el compuesto (1) mediante la adi-
¢idn de un élé:al‘i'.\ En otros casos, la mencionada sal no puede aislar-
se; se procede, entonces, a una serie de operaciones sucesivas para

la separacion de (I) que suponen: a) adicién cuidadosa de agua para des-

truir un posible exceso del écido de L.ewis; b) tratamiento con.un exceso
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de solucidn acuosa de hidréxido sbdico; ¢) extraccién con vérias por-
ciones dé éter; d) tratamiento de los extractos etéreos reunidos con
4cido clorhfdrico; e) liberacidn del producto (I} mediante adicidn de hi-
dréxido a la fase clorhidrica; y f) extraccibén con éter,

Se comprlende facilmente que tanto las soluciones de hidréxido

_sddico como de &cido clorhidrico pueden sustituirse por las de otros &l-

calis y acidos.
En general, los rendimientos obtenidos son excelentes y el pro-

ducto suficientemente puro, - Sdlo en casos muy excepcionales, es preci-

so el empleo de técnicas cromatograficas.

En los Ejemplos siguientes, que han de considerarse ilustirativos

_ pero no limitativos de la invencidn, todas las terhper*a’turajs se dan en

oC. Las clondformamidinas (11) que figuran en ellos ‘se obtuvieron me-
diante procedimientos descritos en Ia'bibliogr‘aﬁ'a{ y, mas especificamen-
te: "’ 7 '

a) por tratamiento de una ur*ea (VI a) o de una tiourea (VI b) ade-

cuadas con tetracloruro de carbono y tmfemlfosfma siguiendo las indi-

‘caciones publicadas por R. Appel, K. Warning y K. -D, Ziehn, en

Chemische Berichte, Vol. 107, pag. 698, de 1974

Z

H~. fl /R3
'N-—-C-—N\>
¢ X R4 Via: 2=¢C

1 . Vib: Z2=95

b) por tratamiento de dicioruros de isocianatos (Vi1), obtenidos

‘siguiendo las indicaciones de la Patente Britanica N2 888. 546 (1 962),

de la firma Farbenfabrikenh Bayer AG{, con una amina secundaria (Vi)

adecuada, tal como se describe en el trabajo de W Ried y W. Merkel

Cli
N*c( : , LR
R1 Cl (vi) HN\ 3 (Vi)

} R4
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publicado en Chemische Berichte, Vol. 105, pag. 1532, del afio 1972,

En las anteriores férmulas {VI-VIll), los sustituyentes R1 » Ry

y R, mantienen la significacidon indicada.

4

EJEMPLO N2 1

Z—(N—Morfol inil)~4-fenil-quinazolina

(1, Ry=H, R, =CH

gHgr Ry#R, = -CH,_-CH -O-CH —CHZ-)

4 2 2

3,1 g (0, 0138 Moles) de Cloro-morfolino-fenil-metano (l1: R1 =

H, R#R, = CH,~CH_-O-CH,~CH,) y 1,43 g (0, 0138 Moles) de benzo-

374 2 2
nitrilo se disuelven en 10 ml de g-diclorobenceno. Enfriando exterior

mente, se afiaden a la disoluciér‘m 1,7 ml (3,59 g, 0,0138 Moles) de te-

' ~ . . o
tracloruro de estafio y el conjunto se calienta a 120 C durante una ho-

ra. Al cabo de los 15 minutos de iniciada la calefaccidn, se observa
una clara reaccidn y Ta solidificacion de la masa reaccionante, Termi-
nada la calefaccibén, se filtra el sblido {unos 16 g}, se lava con éter
anhidro y se trata con solucién acupsé de hidréxido sbédico al 20 %, Por
Gltimo, el producto basico que se separa se extrae con éter o se filtra,
Por evaporacidn del éter y/o recristalizacién del sblido obtenido, se

obtienen 6 g (75 % de la cantidad tedrica) del pr*od_ucto deseado, P.f.

11 1°c (de etanol).

Anklisis: Cale. para C,gH ,ONg: € 74,20 %, HS5,88 %, N14,42 %,

Encontrado 3 C 74,50 %, H6,00%, N 14,31 %,

EJEMPLOS N2 _Z ao

Se procede de forma similar a‘la del Ejemplo N2 1 con 3,1 g-
(0, 0138 Moles) de Cloro-morfolino-fenil-metano (1: Rl =H, R3+ R4-=
CHZ-CHZ-O—CHZ—CHZ),_ 10 mi de o-diclorobenceno, 1,7 mi (3,59 g,
0, 0138 Moles) de tetracloruro de estafio y las cantidades de cianocom-

puesto que se indican en la Tablal. En ella, se reunen también las ca-
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racteristicas, disolventes empleados para la recristalizacidn y datos .

de analisis de cada uno de los productos obtenidos o de sus derivados,

EJEMPLO N2 10

2—(N-Morfolinil)~4-p-clorofenii-quinazolina

20

.Cl, Ry~ R, =CH,~CH,,~0~CH

37y 2 "CHz')

4

1, R1=H, Rz'—‘zE-CsH 2

3,1 g {0, 0138 Moles) de Cloro-morfolino~fenil-metano (II; R1 =

H, R~ R, ==CH_~CH_-O-CH -CH,-), 2,5 g (0, 0138 Moles) de p-Clo-

3 4 2 2 2

- robenzonitrilo y 15 ml de o-diclorobenceno se tratan, enfriando exte-

riormente,con 4,1 g (0, 0138 Moles) de pentacioruro de antimonio. La

. . . . o - . -
- mezcla resultante se calienta luego a 100-110"C durante dos horas, en

condiciones anhidras. Al cabo de este tiempo y, una vez frfa la mezcla
de reaccidn, se filtra el sélido constituido por hexacloroantimoniato de
2-(N-morf6l'inil)—4—£>_-cT3r-ofeniI-quinazoli.na y se lava con &ter. La ba-
se libre se obtiene, a partir de la mencionada sal, de modo similar al
empleado en el Ejemplo’'N2 1 precedente, P.f. _148—900 (de e_tanoi).
Andlisis: Calc, para C,gH, gN;OCH: €66,35%, H4,9 %, N 12,00 %
' - Encontrado , ¢ C 66,21 b, H4,82%, N12,84 %,
El prddu'cto es idéntico (p.f. y p.f. mixto) coh el obtenido en el

Ejemplo N2 6 precedente,

EJEMPLOS N2 11 a 14

4,4 g (0,02 Moles) .de Cloro\-piper-idino-fer)iI-metano (Nl yN -pen-

i 4 = CH,CH CH, -

—CHZCHZ—-) y ‘0, 02 Moles del cianocompuesto correspondiente, disuel-

- 2 . . -~
tametilen-N " ~fenii-cloroformamidina, 1i: R, = M, R3+ R
tos en 10 ml de o-diclorobenceno, se tratan, de mamera similar a la ine
dicada en el Ejemplo N2 1, con 5,2 g (2,3 ml, 0,02 Moles) de tetracloru-
ro de estafio. Se forma inicialmente un sélido gue se disuelve v oscure~

) o :
ce al calentar la masa de reaccidn a 130-135 C. Al cabo de unea ~ora de
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calefaccidn, se deja enfriar la masa de reaccidn y se filtra el producto
sblido formado constituido por el hexacloroestannato de la 2-{N-piperi-

dinil}-quinazolina 4-sustituida correspondiente a cada uno de los ciano-

i,compuestos empleados. La base libre se libera, a partir de dicha sal,

por tratamiento con solucidn acuosa de hidrdxido sbdico al 20 %, y se
extrae con éter ("extracto etéreo 1"),
El Ifquido del filtrado se alcaliniza con soluciéh acuosa de hi-

droxido sédico al 20 % y se extrae varias veces con éter. Estos extrac-

_tos etéreos reunidos se agitan con varias porciones de &cido clorhfdri-

co al 30 %. La fraccidn &cida se alcaliniza con solucidn acuosa de hi-
droxido sbdico al 20 % vy se extrae con varias por‘ciones' de éter("extrac
to etéreo 2Y),

Los extractos etéreos 1 y 2, reunidos, se lavan con agua, se
secan sobre sulfato sbdico anhidro, y se evaporan. El residuo, cons-
tituido por la i-(N—pip.eridiniI)-quinazolina 4-sustituida, se purifica por
recristalizacidn de un disolv ente adecuado. |
| l.a Tabla 2 reune las caracteristicas estructurales, p.f., disol-
ventes de recristalizacion y datos de -anélisis ae los compuestos obte~

nides con cada.uno de los cianocompuestos -empleados,’

 EJEMPLO N 15

2-’-(N-P?per‘idi'nil)-4-fenil-quiﬁazol ina

(i R, =H, R,=CH,, R~ R, = -CHZCHZCHZCHZCHZ-.)

4,4 g (0,02 Moles) de Clbroipipeﬁidind—fehil-metano (1t Rl =H,

R3- R4= -CH.ZCHZQHZCHZCHZ_). y 2,06-g (0, 02 Moles) de benzomtrl_lo,r

 disueltos .en 10 ml de nitrobenceno, se tratan del modo habitual con 2,7

g de,tr.icloruré de aluminio, y la mezcla‘obtenida se calienta a 120-130°
durante '3 horas, Al cabo de este tiempo, y procediendo de modo similar

al indicado en el Ejemplo N2 11, se obtiene 2-{N-piperidinil)=4~fenii-
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quinazolina. P.f. 104-105°C {etanol).

Andlisis: Calc. para C, H Nt C 76,85%, H 6,61 %, N 14,52 %.
Encontrado : c76,81 %, H6,54%, N 14,32 %,

EJEMPLO N2 16

- 2=(N-Metil-N-fenil-amino)-4-fenil-quinazolina

Se callenta a 120-130 cC, dur‘ante 2 horas, una mezcla de N ~-me

tll-—N ,N -dlfeml-cloroformamldma (H R =H, R CGHS’ R4 CHB)

A {0, 01 Moles 2,44 g), benzomtmlo (o, 01 Moles, 1,03 g) y tetracloruro

de estafio (0, 01 Moles, 1,16 ml). Al cabo de’ este tiempo, y una vez fria

la-masa reaccionante, se trata con una pequefia cantidad de agua (5 mi)

y se alcaliniza con un exceso de solucibn acuosa de hidrbxido sédico a!

25 %, EI comunto se extrae varias veces con eter los extractos etéreos

reunidos se agitan con“\‘/amas porcnones de acndo clorhfdrico y los ex-
tractos &cidos se alcalinizan con solucidn acuosa de hidrdxido sbddico.

.F'i‘rialmente,’ la 2~(N-metil-N=~fenilamino)-4-fenil-quinazolina que se se-

I para se extrae con éter y se purifica por evaporacion de los extractos

etereos r-eumdos y secos sobre sulfato sodxco anhudr'o y recristaliza-

, cién de- etanol, P,f. 90-91 C
- Anilisis: Calc. par‘aC M, N_: CSI 02 %, H5,46 %, N 13,50 %

2117 ° 3
Encontrado " . C80, o4 By HS5,48 %, N 13,47 G.

EJEMPLOS N® 17 a 23

‘. 2-(N-METIL-N-FENIL-AMINO]}-, 2-(N-METIL-N~-FENIL~AMINO)-7-

CLORO-, 2-(N=METIL-N-p~CLOROFENIL-AMINO)~ Y 2-(N-METIL-
~N-p-CLOROFENIL ~AMINO)-6, 7-DICLORO-QUINAZOL INAS 4-SUS-

TITUIDAS

Se procede como en el Ejemplo N2 16 utilizando, seglr los ca-

sos,
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a) 2,44 g (0, 01 Moles) de Nl—metil-N] ,Nz-difenil—clorofor*ma.—

. midina (Ejemplo N2 17), o

-, |
b) 2,79 g {0, 01 Moles) de Nl—metit-N]—fenil—N ~-(m-clorofenil)-
cloroformamidina (Ejemplos N2 18 y 19), o

' 2
c) 2,79 g (0,01 Moles) de N]—metil—N1—(_Q-clorofenil)-N ~fenii-

" cloroformamidina (Ejemplos N2 20, 21 y 22), o

. 2
~d) 3,48 g (0, 01 Moles) de Nl—metil—N (_E-clorofenll)—N {3, 4~

dlclorofenll)-clorofor-mamldlna {(Ejemplo N° 23),

g J_unto con el cianocompuesto adecuado (v éase ia Tabla 3) (0, 01 Moles)

y. tetracloruro de estafio (1,16 ml, 0, 01 Mol),
La Tabla 3 reune.las caracteristicas fisicoquimicas y datos de

anélisis de los compuestos obteriidos.

EJEMPLOS N2 24 3 27

i 2-(N,N-DIFENIL-AMINQ)-QUINAZOLINAS 4-SUSTITUIDAS

. ' ' 2
'3, 06 g {0, 01 Moles) de N1 ,N] sN —trifenil-cloroformamidina,

obtenida como se indica mas adelante, se disuelven en 10 mi de o-di-

clono_benéeno y se ‘tratan con 0, 01 Moles del cianocompuesto adecua-

do (véase Tabla 4) y 1,16 mi (0, O1 Moles) de tetracioruro de estafio.

. N Q
El conjunto se calienta a 110-130 " C durante tres horas. Al cabo de es-

'té tiempo, Yy una vez fria la masa de reaccidn, se procede como en los
ejemplos anteriores para el ansla;'mento del demvado de 2— {N;N-dife=
ml-ammo) qumazolma for*mado.

La Tabla 4 reune sus caracterfsticas fisicoquimicas, diéolvgn—
tes empleados para su r'ecr'lstallzacmn y datos de anilisis.

La N N N —-tmfeml-clo“oformamldlna necesaria se obtiene
por tratamiento de 19,4. g (0,05 Moles) de trifenilurea con 14,8 g de
trifenilfosfina, 7,_'.7 g de tetracloruro de carbono, en 90 ml de aceto-

nitrilo.,

Rdte. 74 %, P.f. 95°C (de n-hexano). P.eb. 115°C/0,01 mm,
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EJEMPLOS N2 28 a 31

2—(N-METlL-—F’lF’ERAZINIL);QUINAZOLINAS 4-SUSTITUIDAS

(I, R, =H, R, ~CH,-N(CH ,}-CH,-CH -)

2

ble =
vamé le, R31- R4 CH-

Se prepara, del modo acostumbrado, una mezcla de 0, 025 Moles
de Cloro-N-metilpiperazino-fenil-metano (11, Rl =H, R3-1 R4 =

~CH -CHZ—N(CH3)~CH —CHZ-), 0, 025 Moles del cianocompuesto adecua

2 2
do (v éase Tabla 5) y 0,025 Moles de tetracloruro de estafio (o de cual-
quiera de los acidos de Lewis mencionados), y se calienta, en condi-
‘ciones anhidras a 130°C durante tres horas.

Al cabo de este tiempo, y una vez fr{a la masa de reaccibn, se
aisla el derivado de quinazolina | formado utilizando un procedimiento
" similar al descrito en los Ejemplos anteri.or‘es.

La Tabla 5 reune sus caracteristicas fisicoqufmicas, disolven-

tes empleados para supurificacidn y datos analfticos.
EJEMPLO 32

PREPARACION DE SALES

l.a prepafacién de las sales dé cualquiera de. las quir}azolinas

de férmgla general | con &cidos fisioldgicamente aceptables se lleva a

cabo mezclando soluciones etéreas o alcohdlicas que contienen ambos
reactivos en proporcion estequiométrica y aislando el producto forma-
',..do-r,' seglin los casos, po;" a) evaporacidn _dél disolv ente © mezcla de di-

solventes, b) precipitacidn con éter,etﬂ‘ico, eter de petrdleo, hexano

o disolventes similares, o c) filtracién del producto sblido eventualmen-

. te for‘madb.

En cualquiera de los casos, el producto formado se purifica por
recristalizacidn de etanol, metano!, acetonitrilo o disolventes simila~
res,

s
y G

En el caso de los compuestos con mas.de un centro bésica



(4

INIO.. IOiAmIUVZxNIUINIUt uﬁu +m~n_ A ‘= _m ‘feiqe) eiss op so1sendwos so| sopol ug (@
¥5 ‘61 82°9 2z‘zo 'oum (*N8d u219) S (z‘2)
w61l ¥6‘9 05‘29 1D L-€L HeO s Ol112 ap oreuR|D0L L le
158l €99 28°%s ‘oum { *12d u219) (9°g)
| Z '8l 25°9 00°Ss  “1eD 86-26 meo - ojlyjjuozuag o€
&~ . , ,
- ‘8rfol 2GS G129 ‘du3l {ioue13) v o _ (s‘¢e)
! #S‘ol 19°G gef29 "I®D 9Ll-§11 H D100 0[] 411UOZUBGOJ0} OO 62
evol wes 1z°20 “oumy (loueya} v 5 . (s ¢)
591 19°G sefsg *ieD AA LA H D2 "10~-d oflJituozusqodo|O-d 1214
N H 0 " (@1UL AjOSIP) . i Nm 4 - (soweub) —ry oF
sisijeUY AUOV (P (e (1) toplusigo o3}oNpoU opeajdwe ojsanduwiodourtd CLA
SYamiliisns—y m<z__|_.ON<7=3,0¢3_Z_N<mmu_ann__._._w§svcna
S vigv.l.
) o ) Q Ty Q
- — [a\] [~ ] [}




10

15 .

20

25

30

- 18 -

" les como los descritos en los' Ejemplos N2 28 a 31, pueden obtenerse sales
mono- o di-basicas utilizando proporciones molares de base y de éci»do.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita deberd re-
caer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

12.- Un procc—z_dim'ient’o'pa_r‘a la preparacidn de ciertos derivados sus-
tituidos de Z-afnino-quinazolina_, que responden a la formula ge-
neral (1) siguiente

R
N NfR3
N
(1)
N

Ry

en la que

RI representa hidrbgeno o uno o v‘arios grupos alquilo, atomos -
de halbgeno, grupos nitro o grupos alcoxilo, situados en cual-
quiera de ias posiciones 5, 6, 7 (1 8 del anillo de quinazolina;

' 'Rz representa hfdrégeno, un gr*upé alquilo lineal o ramificado,
un grupo ticalcoxilo o un radical arilo que puede ser portador de
sustituyentes, con especial referencia a uno o varioé grupos ha-

' Ibgeno, nitro o alcoxilo; y
R3 y R4, que no han de tener nunca la significacidén hidrbdgeno,
r“ep'r*ese'ntan indistrin‘tamente grupos alquilo lineales o ramificados,
grupos arilo con o sin sustituyentes tales como haiégenb o nitro,
grupos aralquilo, o bien, reunidos, una cadena seleccionada den
tro de las siguientes . - '

C-feHy) -, ~(OH,) -X=(CH,) & ~(CH,) N(Ry)-(CH,) -
en las que n, m y p pueden tomar valores comprendidos entre 2
y 6, X representa un okfgeno o un Vazufre, y RS representa un
grupo alguilo infer‘ior, o] unigr'upc; ér-jlo coﬁ o sin sustituyentes,
o un grupo aralqguilo con o sin sustituyentes‘;
caracterizado porque una cloroformamidina sustituida, de férmu-

la generai (11), en la que los sustituyentes Rl’ R3 y R4 mantienen
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la significacidn ya indicada, se hace reaccionar con un ciano-com

puesto de férmula general (111}, en la que el sustituyente Rz tiene

"la significacién antedicha, en presencia de un acido de Lewis {IV),

3
= ' \/ \Ra (11)
4 . :

/N

Z

? (l“)

R
lV)
4_,

(1)

en ausencia de disolvente o en el seno de un medio’ Ifquido iner-
te, con la nica limitacidén, en este céso, que pueds imponer la
temp_er"atur‘@n’eceséria para llevar a cabo el proceso que, segln
-los'casos, se encuentra comprendida dentro del intervalo 50-15 OOC,
La inv éncién se r‘efiér‘é tamt:'.ién a las sales fisicidgicamente acen-
'tableé 'dué 'p»ueden for‘mar- los compueétos de férmula {I) con acidos;
" 'mas espectﬂcamente a las sales capaces de facilitar ia distribu-
"cron v el'transporte de la molecula actlva (l)
28, ~ Un procedlmlento segun la relv md«cacnon 13’1 caractemzado por
. emplear tetracloruro de estafio como acido de Lewis.
38, - Un procedimiento, seg{m la reivindicacion 18, caracterizédo por

emplear tricloruro de aluminio anhidro como &cido de Lewis.
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a, « Un procedimiento, seglin la reivindicacién 12, caracterizado por

emplear pentacléruro de antimenio como &cido de Lewis.

Un pr‘ocedimignto—, segin la reivindicacic’m 12, caracterizado por
emplear"clor-uro de zinc como 4cido de Lewis, ‘

- Un procedimiento, segun la reuvmdzcacnon 12, caracterizado por
emplear trifluoruro de boro como acrdo de Lewns.

-Unh procedimlento, segln las reivindicaciones la a 6%, caractem-
zado por emplear &cido cianhidrico como ccanocompuesto.

- Un procedimiento, segin las rexvmdfcacmnes 12 a 62, caracteri-

zado por emplear nitrilos como cianocompuestos,

.= Un procedimiento, seglin las reivindicaciones 12 a 62, caracteri-
h H ?

zado por emplear tiocianatos de alquilo o de arilo como cianocom=-

pue_'stos.

. 102, - Uh procedimiento, seglin cualquiera de las reivindicaciones 12 &

92, caracterizado por empiear o-diclorobenceno como medio.iner-
. o

te para llevar a cabo la reaccibn,

- Un procedimiento; segln cuanquiera de las reivindicaciones 12 a

92, caracterizado por emplear sulfuro de carbono como medio in-

erte para llevar a cabo la reaccién,

128, - Un procedimiento, segln cualquiera de las reivindicaciones 12 a

13

92, caracterizado por emplear nitrometano como medio inérte pa-

ra llevar a caho la reaccidn,

a, = Un procedimiento, seglin cualquiera de las reivindicaciones 12 a

92, caracterizado por emplear el propio cianocompuesto en exce-~

-$0'como medto de r*eaccnon.

14_. - Un procedimiento, segln cualquler-a de las reivindicaciones pre-

cedentes, carac_terizado por-qt_.le la reaccidn se lleva a cabo calen-
tando la mezcla, suspensién o disolucidn de los tres reactives a

. i ' o
una temperatura comprendida entre los 50 y los 120 C, durante un

periodo de tiempo comprendido entre la media y las cinco horas, y
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porque el producto formado, de férmula general {I) — en la que

fos sustit.uyenies R], RZ' R. y R, tienen la significacién ya indi

3 4
cada — se aislan de la masa de reaccidn aprov echando su caric~
ter basico. '

15?.-— uﬁ procedimiento, seglin cualquiera de las réivindicacignes prece
dentes, caracterizado porque él derivado de 2-aminoquinazolina
de f6rmﬁlq general (1), con la significacién indicada para los sus—

tituyente_s Rl’ RZ’ R.y RL}’ se transforma en una sal por trata-

3 -
tamiento con {n Acido seleccionado de entre los fislioldgicamente
aprov echables, ya sea por su atoxicidad o por una posible contri-
bucidén al comportamiento farmacocinético del producto (I) activo,

162, -~ Un procedimiento para Ia\prreparac_:ién de derivados de 2-aminoqui-

nazolina y de sus sales fisiolbgicamente aprov echables.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la presente
 Memoria Descriptiva, que consta de veintidos paginas mecanografia-
das,

Madrid, 2 de Diciembre 1976
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