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Esta invención ae relaciona a un procediñdento nove­

doso para la preparación de derivados de aminoquinazolina subs 
tituidos e intermediarios de los mismos. Los productos fina - 
les obtenidos por medio del procedimiento de la invención son 
compuestos químicos conocidos, valiosos en el arte en virtud 

de su h&bilidad para bajar la presión de la sangre en mamife - 
ros y hipertensivos. Más específicamente, estos compuestos hi 

perteneivos son ciertas 2-(4-piperazin-l-il-4-substituidas)-4- 

amino-6,7-dimetoxiquinazolinas y 2-(4-piperazin-l-il4-substi - 

tuida)-4-amino-6,7,R-trimetoxiquinazolinas, que se describen 
en las especificaciones de Patentes de los Estados Unidos Nos.
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3,511*336 y 3,669,968. La invención también ae relaciona a 
ciertas 2-halo-6,7-dimetoxi-4-quinazolina (aminosubstituida) 
y 2-halo-6,7,8-trimetoxi-4-quinazolinas (aminosubstituida) y 

a los compuestos correspondientes en los que el substituyen- 

te 2-halo se reemplaza por ciertos grupos 4-substituyentes 

de piparazinilo, que son novedosos intermediarios.
La especificación de patente de loa-Estados Unidos 

No. 3,511,836 describe diferentes procedimientos para la 

preparación de 2-(piperazin-l-il-4-subatituidos)-4-amino-6,7- 
dimetoxiquinazolinas. Por ejampio, por medio de la reacción 
de 2-cloro-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolinas con la piparazina 

1-substituida apropiadamente, por la reacción de una 2-(pipe- 

razin-l-il-4-substituido) 4-cloro-6,7-dimetoxiquinazolina con 

amoniaco Ó por la alquilación, alcanoilación, aroilación ó al- 

coxilación de la 2-(1-piparazinil)-4-amino-6,7-dimetoxiquinazo 

lina. La especificación de Patente de loa Estados Unidos No. 
3,669,968 describe la preparación de 2-(pipsrazin-l-il-4-suba- 
ti tuida) - 4-amino-6,7,8-trimetoxiquinazolinsa por la reacción de 
la 2-cloro-4-amino-6,7,8-trimetoxiquinazolina con la piperazi- 

na 1-aubstituida apropiada.
La especificación de Patente de los Estados Unidos 

No. 3,935,213 describe la preparación de 2-(piperazin-l-il-4- 

substituida)4-amino-6,7-dimetoxiquinazolinasx las correspon - 
dientes 6,7 ,8-trimetoxiquinazolinas por medio del procedimiento 

que comprende o bien:
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, (1 ) La reacción del 4y 5-dimertoxi substituido apropiado o del

2-aminobenzonitril 3,4,5-trimetoxi substituido, con ciertas 

piperazinas 1,4-disubstituidas; ó bien (2) la reacción del 

' 4,5-dimetoxi ó de la 2-aminobenzamidina 3,4,5-trimetoxi suba- 
tituida con las mismas piperazinas 1,4-disubstituidas.

.y"' En la especificación de Patente de los Estados uni-
dos No. 3,511,836 se describen compuestos de las fórmulas:

/

ir

en las que Y es hidrógeno, alquilo que tiene de 1 a 5 átomos 
de carbono, hidroxialquilo que tiene de 2 a 5 átomos de car­

bono, alcanoilo que tiene da 2 a 7 átomos de carbono, alil - 
propargilo, 2-metalilo, fenilo, benzilo, benzoilo, cloroben- 

zoilo, bromobenzoilo, trifluormetilo, metoxifenilo, metilfe- 

nilo, metilbenzoilo, trifluorometrilbenzoilo, furoilo, benzo- 
ihroilo, tenoilo, piridincarbonilo, 3,4,5-trimetoxibenzoilo, 

el áster alquilico del ácido carboxilico en el que el alquilo 

tiene de 1 a 6 átomos de carbono y el áster alquenilíco del 
ácido carboxilico en el que el alquenilo tiene de 3 a 6 átomos* 

de carbono. Sin embargo, otros intemediarios, útiles en el pro 
cedimiento de la presente invención son compuestos novedosos.



De acuerdo coa la presente invención ge proporciona 

un procedimiento para la preparación de un compuesto que tiene

que comprende reaccionar un mol de un primer reactivo que tie­
ne la fórmula:

con entre 1 y dos moles de un segundo reactivo que tiene la 
fórmula:

+ + * III
en un solvente orgánico inerte a la reacción a una temperatura 

comprendida entre 50° y 200°C; en las que es hidrógeno ó me-
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toxi; Rg es un alquenilo que tiene entre 3 y 5 Atomos de car­
bono, benzoilo, furoilo, tienilcarbonilo, alcoxicarbonilo que 
tiene entre 2 y 5 Atomos de carbono, alqueniloxicarbonilo que 
tiene 4 A 5 Atomos de carbono o (2-hidroxialcoxi) carbonilo 
que tiene 4 6 5 atomos de carbono; X es cloro 6 bromo; R̂  es 
hidrAgeno y es -CHgCgH^R^,-COOCHgCgH^Rg,-CORg,-COCP^, -CHO 
A -COORg, A R^ y R^ juntas con el Atomo de nitrAgeno al que 
están ligadas forman un grupo imidociclíco, de preferencia un 
grupo ftalimido, maleimido A succinimido; R^ es hidrAgeno, 
cloro, bromo, metilo, metoxi A nitro; y Rg es alquilo que tie- 
.. de 1 a 4 &t.M.e de .m-b.ee <S -OgH^R,.

Una gama especialmente preferida de temperatura eatA 
comprendida entre 80° y 130°C.

Cuando el procedimiento anterior se lleva a cabo con 
los reactivos (II y (III) en los que Rg es benzoilo, furoilo, 
tienilcarboniloalcoxicarbonilo que tienen de 2 a 5 Atomos de 
carbono A (2-hidroxialcoxi) carbonilo que tiene 4 6 5 Atomos 
de carbón; Rj es hidrAgeno y R^ es -CHgCgH^Rg, se prefiere 
reaccionar cantidades equimolarea de loa mencionados reactivos. 
Se obtiene un compuesto intermediario que tiene la fArmula:

R.
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En la que R^, Rg, R^ y R^ son como aa definan anteriormente, 

y este compuesto jntermediariose reacciona adicionalmente por 

hidrogenolisis catalítica para foimar el producto final de la 
fórmula (I). un catalizador especialmente preferido para la 

hidrogenolisis es el paladio.
Cuando el procedimiento de eata invención se lleva 

a cabo con un primer reactivo de la formula (II) en el que R^ 
y juntas con el átomo de nitrógeno al que están ligadas 

forman un grupo ftalimido, maleimido ó succinimido, tambián 
ae prefiere emplear una cantidad aquimolar de cade uno de loa 
reactivos para formar un intermediario de la formula (IV). En 

cuyo caso, el mencionado intermediario se reacciona adicional­
mente a una temperatura comprendida entre 0" y 100°C para for­
mar el producto final de la formula (I)t (a) por hidrólisis, Ó 
(b) por la reacción con una cantidad equimolar de hidrasina en 
la presencia de un solvente orgánico inerte a la reacción.

Una temperatura especialmente preferida para reaccio­

nar adicionalmente el intermediario de la fórmula (IV) por me­

dio de hidrólisis o con hidr asina es la comprendida entre 20" y 
50°C.

Cuando se emplea la hidrólisis ae prefiere que se lle­

ve a cabo en la presencia de ácido clorhídrico, bromihidrico, 
sulfúrico ó fosfórico.

Cuando el procedimiento de esta invención se lleva a 

" " "  °°" -"""¡""St. 4. 1. ÍM-Ul. (II) .  1. „u. R3 es hidrí-
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gano y R^ es COOCHgCgH^, - CORg, -COCF^, -CHO 6 -COORg en 

las que Rg y R6 son como se definen previamente, el compuesto 

deseado de la formula (I), 6 la sal de adición de clorhidrato 
Ó bromihidrato del mismo, se produce directamente. En este 

tíltimo caso se prefiere reacciónar un mol del primer reactivo 

de la formula (II) con dos moles del segundo reactivo de la 
formula (III).

M n  cuando el procedimiento de la presente inven­
ción es útil para la prepración de loé mencionados agentes 
hipotensivos conocidos de la formula I, es especialmente útil 

para la preparación de dos compuestos particularmente valio­
sos de la formula I, a saber, la 2-(4-[2-furoil]piperazin-1- 
il-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina y la 2-[4-(2-hidroxi-2-me- 

tilprop-l-iloxi c arbonil)-piperazin-l-il]-4-amino-6,7 ,8-trime- 
toxiquinazolina, conocidos en el arte como prazosiña y trimazo- 

aina. La 2-[4-(2-metilprop-2-eoilxicarbonil)-piperazin-l-il]- 
4-amino-6,7,8-trimetoxiquinazolina, es un material de partida 

valioso para la producción de trimazosina (Patente de los Esta­

dos Unidos No. 3,669,968). La prazosiña y la trimazosina han 
sido reportadas recientemente como que tienen átilidad terapéu­
tica en el hombre (Cohén. Journal of Cliaical PharmacoloKi. 10, 

408 [1970]; De Guia, y colaboradores, Current Theraoeutic Rese- 

arch.M^39[l973]).
La invención también proporciona compuestos interme­

diarios novedosos y útiles de la formula (V):
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X

W

/\
^30 **40

en la que X y son como as definen previamente, RgQ eâ  hidro­

geno y R^Q es -COOCHgCgH^, -CORg, -COCF^, -CHO O -COORg O R^Q 

y R^Q junto el Atomo de nitrógeno al cual eatán ligadas forman 

un grupo imidociclíco, de preferencia un grupo ftalimido, malei- 

mido O succinimido; y R^ y R6 son como ae definen anteriormente.
La invención adicionalmente proporciona compuestos in­

termediarios útiles de la formula (VI)

N

R31 R41
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en la que R- y R- son como ae definen previamente y R-,i y R,- 

juntas con el átomo de nitrógeno al que están ligadas forman 

un grupo imidociclfco, de preferencia un grupo ftalimido, ma- 
leimido 6 succinimido.

La presente invención proporciona un procedimiento 

para la preparación de un compuesto Ae la formula (I) ante­
rior, o una sal de adición de ácido de clorhidrato ó bromi- 

hidrato del mismo, reaccionando un compuesto de la formula (II) 
con un compuesto de la formula (III).

R! ciertos casos, que se describen en detalle poste- 

riromente, un compuesto intermediario de la formula (IV)„ o 
una sal de adición de ácido del mismo, se obtiene inicialmen­
te, y luego se reacciona adicionalmente para obtener y un com­

puesto de la formula (I). La reacción de los compuestos de las 
formulas (II) y (III) se lleva a cabo en la presencia de un sol­

vente orgánico inerte a la reacción apropiado. Un solvente apro 
piado es aquel que sirve para disolver substancialmente los reac 
tivos, y que no interacciona adversamente con los reactivos o 
los productos de la reacción. Ejemplos de dichos solventes son 
los alcandés, tales como isopropanol, butanol, isobutanol, al­

cohol isoamilico, 2-metil-2-pentanol y 3,3-dimetil-l-butanol; 

los ^.icoles tales como etilenglicol y dietilenglicol; iteres 

glicolicos tales como áster monoetílico, dietilenglicol, éter 

monoetilico de dietilenglicol, 1,2-dimetoxietano, y áter dime- 
tilíco de dietilenglicol; amidas terciarias tales como N,N-
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dimetilformamida, N, N-dietilacet amida y N-zetilpirrolidona; 

dimetilsulfóxido y piridina. Aón cuando la reacción puede 
llevarse a cabo dentro de una amplia gaza Ae temperatura, se 

prefiere una temperatura en la gama comprendida entre $0" y 
200°C. una gama especialmente preferida de temperatura ea 
la que abarca de los 80" a 130°C. EL tiempo que se requiere 

para que el procedimiento llegue substancialzente a comple­
tarse varia de acuerdo con diferentes factores, tales como 

por ejemplo, la temperatura de reacción, la reactividad de 
loa materiales de partida en particular empleados y la con­

centración de los reactivos. A más bajas temperaturas se 
necesitan tiempos de reacción más prolongados, mientras que 

a más elevadas temperaturas la reacción ae completa en un ti­

empo más corto. Generalmente es suficiente un tiempo de reac­

ción comprendido entre 15 minutos y 50 horas.

En ciertos casos la reacción de un compuesto de la 
formula (II) con un compuesto de la formula (III) forma un com­
puesto intermediario de la formula (IV) el que se reacciona 

adicionalmente para obtener el compuesto deseado de la formule 
(I). De esta forma, el procedimiento da la invención puede lle­

varse a cabo por cualquiera de loa métodos, designados como el 

método A y el método B, que aparecen en el siguiente esquena de 

reacción.
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Los compuestos de las fórmulas (II) y (III) empleados 
como reactivos en el procedimiento de la invención son aquellos 
en los que X es cloro ó bromó y se prefieren particularmente los
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compuesto en loe que X es cloro; es hidrógeno 6 metoxi;

Rg es alquenilo que tiene de 3 a 5 Atomos de carbono, benzoi- 
lo, furoilo, tienilcarbonilo, alcoxicarbonilo que tiene de 2 
a 5 Atomos de carbono, alquenoxicarbonilo que tiene 4 ó 5 Ato­
mos de carbono ó (2-hidroxialcoxi)carbonilo que tiene 4 6 5 
Atomos de carbono. Cuando se toman separadamente, R^ es hidró 
 ̂geno y es -CHgCgH^Rg, - COOCHgCgH^Rg, - CORg, -COCF^, -CHO 
ó -COORg y cuando se toman juntas con el Atomo de nitrógeno al 
cual estén ligadas, y R^ forman un grupo imidociclico. Ejem­
plos de dichos grupos imidosciclicos son los grupos ftalimido, 
succinimido, maleimido, glutarimido, e imido, derivados pe otros 
anhídridos cíclicos de Acido dicarboxílico tales como anhídridos 
de Acido diglicolíco, tioglicolico, ciclohexan-l,2-dicarboxilico 
4-bromoftalico, 3-nitroftalico y metilm_aleico. Los grupos imi­
do cíclicos preferidos son el ftalimido, succinimido y maleimido 
Rg es hidrógeno, cloro, bromo, metilo metoxi ó nitro; y Rg es 
alquilo que tiene de 1 a 4- Atomos de carbono o -CgH^Rg.

Cuando el procedimiento de la invención se lleva a 
cabo de acuerdo con el mAtodo A, como se muestra en el esquema 
de reacción anterior, se prefiere emplear comjpuestos de lafor- 

mula (II) en los que X es cloro ó bromo; es hidrógeno o me­
toxi, y R^ es hidrógeno y R^ es -CHgCgH^R^m, en la que Rg es 

como se define previamente, o R^ y R^, juntas con el Atomo del 

nitrógeno al que están ligadas, forman un grupo ftalimido, ma- 
leimido ó succinimido. Dichos compuestos de la formula (II)
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reaccionan con los compuestos descritos anteriormente de la for­

mula (III para obtener intermediarios de la formula (IV), a una . 

sal de clorhidrato 6 bromihidrato de los mismos. Cuando se de- 

sean dichos compuestos de la formula (IV), se prefiere llevar 
a cabo la reacción empleando cantidades aproximadamente equimo- 
lares de los reactivos por razones de económia y eficiencia.
Sin embargo, no esesencial para el éxito de la reacción, y pue­

de haber presente un exceso de cualquiera de los reactivos. EL 

compuesto intermediario de la formula (IV) puede convenientemen 
te ser aislado en la forma de una sal de clorhidrato-* o de una 

sal de bromihidrato, cada una de laa cuales ordinariamente es 
insoluble en el solvente de reacción y de esta manera puede ob­

tenerse simplemente por filtración o por lavado. Alternativa­

mente, las sales mencionadas anteriormente pueden ser tratadas 
durante el ^atamiento de la mezcla de reacción con un reactivo 

alcalino, tal como por ejemplo, hidróxido de sodio, hidróxido 
de potasio, carbonato de potasio o metóxido de sodio, seguido 
por la extracción de la base libre en un solvente inmiscible en 

agua tal como por ejemplo, cloroformo, diclorometano o banzeno.
Y por evaporación hasta secarse. Cuando se desea, o bien el 
compuesto de la formula (IV) o una sal del mípmn puacbn adicio­

nalmente purificarse por métodos standard tales como cristaliza­
ción Ó cromatografía de columna. Sin embargo, a menudo tienen 

una pureza suficiente como para reaccionar adicionalmente a fin 

de formar compuestos de la formula (I), sin purificación adiciona
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Como se mencionó anteriormente, el compuesto de la 

formula (IV) o una sal de clorhidrato dél mismo, se reacciona 
adicionalmente para eliminar los substituyentes 4-amino, y
R^, para obtener el compuesto deseado de la formula (I). Cuan 

do se emplea un compuesto de la formula (IV) en el que R^ es 

hidrógeno y R^ es un grupo benzilo, -CHgCgH^R^, los valorea 
preferidos de Rg son benzoilo, furoilo, tienilcarboniío, alcoxi- 
carbonilo que tienen de 2 a 5 Atomos de carbono y (2-hidroxi- 

alcoxi)carbonilo que tiene 4 ó 5 Atomos de carbono. Se prefie­

re eliminar el grupo benzilo por hidroganoliais catalíticai.

El termino "hidrogenolisis catalítica" como ae usa en la pre­

sente, es bien entendido por las personas hábiles en el arte 
de la hidrogenación, y se ilustra en loa ejemplos que aparecen 
posteriormente en la presente. !

La hidrogenolisis catalítica puede llevarse a cabo 
por medio de una variedad de procedimientos bien conocidos en 
el arte de este tipo de transformación, tales como los que ex­

plica a Agustín en "Catalitic Hidrogenation", Karcbl Baldear, Inc. 

Nueva York, 1965, pAginas de 139 a 142. Un procedimiento parti­
cularmente conveniente comprende poner en contacto el compuesto 

de la formula (IV), en el que Rj es hidrógeno y R^ es -CHgCgH^R^, 

con hidrógeno, en un medio solvente inerte a la reacción y en la 
presencia de un catalizador apropiado a una temperatura y pre­

sión apropiadas, hasta que la hidrogenolisis queda completa. 

Posteriormente, el producto deseado de la formula (I) puede ser
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recuperado por métodos convencionales que incluyen la remoción 
catalítica y la recuperación del producto # 1 medio de solventa.

Como se usa en la presente "medio de solvente inerte 

a la reacción" se refiere a cualquier medio que es un solvente 

o un agente de suspensión apropiado para loe reactivos, es esta­
ble bajo las condiciones de hidrogenoliais y no interfiere con 
la efectividad del catalizador o intaracciona con loe reactivos 

o el producto. Loa solvente orgánicos polares son generalmente 

apropiados e incluyen alcandés inferiores tales como metanol, 

etanol y butanol, éteres solubles en agua ciclicos y de cadena 
recta tales como dioxaoo, tetrahidrof urano, éter monometilico 

de dietilenglicol, 2-etoxietanol, los ácidos alcanoicos inferio­
res tales como el ácido acético ó al ácido ^propionico, medios

. { <
acuosos que incluyen los solventes anteriores, y ácido clorhí­

drico diluido acuoso. Ebtos solventes y otros son convenciona­
les en las técnicas conocidas de hidrogeaación y por lo tanto 
no son críticos. '

La temperatura no es más critica que lo que es en 

otras reacciones de hidrogenolisis conooidas. De esta forma, 

puede emplearse con buenos resultados una temperatura compren­
dida entre 0° y 100°C. La gama preferida de temperatura, sin 

embargo, es entre 10° y 60°C y se prefiere especialmente la tem­
peratura ambiente por razones de ooavemiemcia. A una temperatu­
ra inferior a 0° la reacción ordinariamente es lenta, mientras 
que a una temperatura superior a 100°C, puede ocurrir la descom-
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 ̂ posición del material de partida. Entre más alta sea la tem­

peratura, más rápido será el régimen de reacción. Sin embar­

go, la reacción, ordinariamente queda completa entre 1 y 24 

horas.

Los catalizadores apropiados para obtener los pro­
ductos deseados de la formula (I) en la remoción de hidrogeno- 
lisis son el platino, el paladio, el renio, el rodio y el ru- 

tenio, ya sea del tipo soportado o del tipo no soportado, asi 
como compuestos catalíticos de los mismos tales como óxidos 
y cloruros. Ejemplos de soportes ddl catalizador son el car­
bón, la sílice y el sulfato de barium. Especialmente preferi­

do como catalizador es el paladio por razonas de económia y 
eficiencia.

El catalizador ordinariamente se emplea en una canti­

dad comprendida entre 10% y 100% por peso, basado en el mencio­
nado compuesto de partida de la formula (IV);

La presión empleada durante la hidrogenoliais no es 
crítica, por ej ampio, pueden obtenerse resultados satisfactorios 

a presiones que varían entre la presión ambiente y 100 atmosfe­
ras.

Cuando se emplean los compuestos de la formula (IV) 

en los queRj y junto con el átomo de nitrógeno al que están 

ligados forman uno de los grupos imidociclícos anteriormente 

mencionados, los mencionados compuestos (IV) se reaccionan adi­
cionalmente por hidrólisis o con hidrazina para proporcionar los
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productos deseados de la formula (I). La mencionada hidrólisis 

puede llevarse a cabo bajo condiciones alcalinas en la presen 

cia de, por ejemplo, hidróxido de* sodio y/o hidroxido de pota­

sio, o bajo condiciones Acidas empleando un ácido apropiado. 

Ejemplos de dichos ácidos apropiados son el ácido clorhídrico, 

el ácido bromihidrico, el ácido sulfúrico, el ácido fósforico, 
el ácido hidroico, el ácido dicloroacático y el ácido trifluo- 

roacático. Para la hidrólisis de los compuestos imidociclícos 

preferidos de la formula (IV), se ha encontrado que es particu­
larmente conveniente y eficiente emplear el ácido clorhídrico,  ̂

el ácido bromihidrico, el ácido sulfúrico 6 el ácido fosfórico.
Se prefiere llevar a cabo la hidrólisis con uno de estos ácidos . 
a una temperatura en la gama de entre 0° y 100°C, y una gama 

particularmente preferida de temperatura para dicha hidrólisis 
es entre 20° y 5CC. A temperaturas inferiores a 0°C, el régi­

men de hidrólisis es extraordinariamente lento. A temperaturas 
por arriba de 100°C, se generan cantidades excesivas de produc­

tos de descomposición.
La relación molar de los ácidos anteriores con respec­

to al compuesto de la formula (IV) puede variar dentro de una 

amplia gama, y de esta manera pueden emplearse relaciones mola­
res de entre 1:1 y 200:1 con resultados satisfactorios. El 
tiempo que se requiere para llegar a completar substancialmente 
la hidrólisis variará de acuerdo con la temperatura de reacción,  ̂

y ordinariamente cuando se lleva a cabo a 100°C, solo es auficien

4!
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te unos cuantos minutos, y cuando se lleva a cabo a 0°C, pue­

den requerirse hasta 24 horas para llegar a completar la hidró­

lisis. La hidrólisis puede llevarse a cabo en un medio acuoso 

o en un medio acuoso orgánico empleando un solvente orgánico 

inmiscible en agua tal como por ejemplo, cloroformo, dicloruro 
de metileno, benzeno, o tolueno. Al completarse la hidrólisis, 
lo que puede determinarse fácilmente por cromatografía de capa 

delgada sobre gel de sílice empleando, por ejemplo, un sistema 

de solvente de acetato de etilo/dietilamina de 95:5, puede jais-,, 
larse el producto deseado de la formula (I) o una sal del áci- i

do dtilizado en la hidrólisis, empleando métodos bien conocidos'
, " í

en el arte. Sin embargo, ordinariamente es más conveniente ajus-
* ttar la mezcla de reacción a un pH alcalino por la adición, ^or 

ejemplo, de hidróxido de sodio, de hidrÓxldo de potasio o de
!

carbonato de sodio, seguido por la extracción del compuesto dé 

la formula (I) como la base libre, empleando, por ejemplo, uno 

de los solventes orgánicos mencionados anteriormente, opcional­

mente empleados en la hidrólisis. El producto se aísla fácil­
mente por evaporación.

Alternativamente, como se mencionó en lo anterior, el 
intermediario de la formula (IV) en el que R^ y R^ juntas con 
el átomo de nitrógeno al que están ligadas forman uno de los 
grupos imidociclícos, puede adioionalmente reaccionarse con hi- 
drozina para proporcionar el producto final de la formula (I).
El uso de la hidrazina para eliminar el grupo taloilo de los
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ácidos ftalimido o de los correspondientes ásteres slquílicos 
inferiores es bien conocido en el arte, véase, por ejemplo, 

Advances in Ora. Chem. de Boissannas, 179-183 (1963) y 
Jour. Amer. chem. Sec.. de Sheehan y colaboradores, 76, 6329 
(1954). Se ha encontrado ahora que los intanadiarlos ante­

riores de la formula (IV) que contienen uno de los grupos imi- 
doseiclícos previamente intencionados y especialmente aquellos 

que contienen el grupo ftalimido, maleimido 6 suocinimido, 

también reaccionan para proporcionar los productos deseados de 
la formula (I). La reacción se lleva a cabo en la presencia 

de un solvente orgánico inerte a la reacción. Ejemplos de sol­
ventes orgánicos que pueden emplearse para esta reacción son 

los alcandés inferiores, tales como etanol, propanol, isopro- 

panol, butanol, y alcohol isoamilico; N,K-dimetilformamida,
N, N-dimetilacetamida, dimetilsulfóxido, éter dimetilico de di- 

etilenglicol y éter monoetilíco de dietilenglicol.
La hidrazina empleada puede ser hidrazina substancial­

mente pura o un derivado tal como hidrato de hidrazina, clorhi­
drato de hidrazina o un sulfato de hidrazina. Cuando se emplean 
las sal es de adición de ácido la hidrazina se genera in situ 

por la adición de una base apropiada para neutralizar el ácido. 
Ejemplos de dichas bases apropiadas son el metoxido de sodio, el 
carbonato de potasio, la triet ilamina, la tri etanol amina, y el 
hidróxido de sodio. Aunque puede emplearse en esta reacción con 

éxito un exceso molar de hidrazina hasta de 5 moles por cada mol
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del intermediario (IV), se prefiere emplear una cantidad equi- 

molar de hidrazina para reducir al mínimo las posibles reaccio 

nes laterales y por razones de eco_nomía. Se prefiere llevar 
a cabo la reacción con hidrázina a temperaturas de entre 0" y 
100°C. Una gama particularmente preferida de temperatura es 

entre 20° y 50°C. A temperaturas superiores a 100°C ocurren 
reacciones laterales indeseables, mientras que a temperaturas 
inferiores a 0°C el régimen de reaodLÓn es extraordinariamente 

lento.
El tiempo que se requiere para llegar a completar , 

subetancialmente la reacción, como es natural, variara con la 

temperatura y la naturaleza precisa de los reactivos y al sol- , 

vente. Ordinariamente, sin embargo, la reacción con hidrazina'i
para formar el producto final de la formula I) quedará substan­

cialmente completa dentro de un periodo comprendido entre 1 y 

48 horas. La reacción de hidrazina con los compuestos imidoci- 

clícos anteriores también forma un subproducto de hidrazina 
ciclico, tal como por ejemplo, ftalohidrazida en el caso de los 
intermediarios de ftalimido. La mezcla de reacción puede ser 

liberada del subproducto de hidrazida ciclico y puede aislarse 
el producto deseado de la formula (I) por métodos bien conocidos 
en el arte, tal como por ejemplo, evaporación al vacio hasta se­

carse, trituración del residuo con un ácido mineral fuerte dilui­

do tal como ácido clorhídrico ó ácido sulfúrico, en el que la 
hidrazida cíclica usualmente solo es casi soluble, filtrando y
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ajustando el filtrado a un pH alcalino, con lo que el producto 
deseado se aísla por extracción 6 filtración.

Cuando se reacciona un compuesto de la formula (II) 

en el que R^ es hidrógeno o metilo, R^ ea hidrógeno y R^ es 
—COOCHgCgH^R^, —CORg, —COCF^, —CHO ó —COORg en el que R^ y Rg 

son como se definen previamente con una piperazina l-aubstüui- 
da de la formula (III) en el procedimiento de la invención, la 
reacción procede directamente para proporcionar el compuesto 

deseado de la formula (I) como queda indicado por el Método B 
en el esquema de reacción anterior. De esta forma, con dicho ̂  

compuesto de la formula (II), la piperazina 1-aubstituida (III¡) 
reacciona tanto en la posición 2 da la quinazolina (II) para  ̂
desplazar el átomo de halógeno, X, (X = C1 ó Bar) y para eliminar 
el grupo cuando R^ es hidrógeno y R^ es uno de los grupos an­
teriores que contienen carbonilo, para obtener un compuesto de 
la formula (I) en una sola etapa. ¡

M n  cuando el método B puede llevarse a cabo convenien­
temente empleando relaciones molares entre el compuesto (II) y 

el compuesto (III) comprendidas entre 1 :1 y 3 :1 y adn más eleva­
do, se prefiere reaccionar el compuesto de la formula (II) con 
el compuesto de la formula (III) en una relación molar de 2 :1 por 
razones de eficiencia y economía.

Cuando el procedimiento de la reacción sellava a cabo 

de acuerdo con el método B, el producto deseado de la formula (I) 
se aísla fácilmente por métodos standard ya sea en la forma de la
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sal de clorhidrato (cuando X es cloro), la sal de bromihidrato 

(cuando X es bromo) o como la base libre. Por ejemplo, cuando 
un compuesto de la formula (II) en la que X es dLcloro especial­

mente preferido y se reacciona con dos moles de un compuesto de 

la formula (III), ordinariamente se obtiene la sal de clorhidra­
to ddcompuesto (i) simplemente por filtración de la mezcla de 
reacción y el lavado del producto. Cuando se desea la base li­

bre del producto de la formula (I), la mezcla de reacción, al 

completarse la reacción, se trata con un exceso de una solución 

acuosa de un reactivo fuertemente alcalino tal como hidróxido 
de sodio, hidróxido de potasio ó carbonato de sodio y la base 

libre se extrae con un solvente inmiscible an agua tal como clo­

roformo, cloruro de metileno, 1,2-dicloroetano, ó benzeno. EL 
producto puede entonces ser obtenido por ejemplo, por evapora­

ción del solvente y purificado adicionalmente, si se desea.

te de los Estados unidos rio. 3,511,836 intermediarios de la for­
mula (II) en los que R^ es hidrógeno; R^ es hidrógeno y es 

benzilo, e intermediarios de la formula (IV) que tienen los mis­
mos valores para R^, Rg y y adam&s Rg es como se describe 
previamente se reivindican en la misma, algunos de los compues­

tos reatantes de las formulas (II) y (IV) son compuestos novedo-

Aün cuando se describen en la especificación de paten
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Los intermediarios novedosos que caen dentro de la 

formula (IV) son aquellos de la formula (VI) como se definen 

anteriormente en la presente.

Los intermediarios novedosos de las formulas (V) y 

(VI) son patentablemente distintos de los compuestos del arte 

anterior de la formula (II) y (IV), en vista de las diferencias 
mencionadas anteriormente en los métodos por medio de los cua­

les se eliminan los grupos R^ y R^ para proporcionar los com- 
puestos deseados de la formula (I). Es decir, los compuestos 

del arte anterior de la formula (II) en las que es hidrógeno 
y R^ es benzilc, reaccionan con los compuestos de la formula

(III) para proporcionar los compuestos conocidos correspondientes 

de la formula (IV) en los que R^ es hidrógeno y R^ es benzilo.
A fin de ̂ eliminar el grupo benzilo, el compuesto de la formula
(IV) se somete a hidrogenolisis, como se explicó anterionnente.

Como contraste, los compuestos novedosos de la formula (V) en 

los que R^Q y es hidrógeno y R^Q es -COOCHgCgH^R^, -CORg, -COCF^, 

-CHO ó -COOR^ y R^ y Rg son como se definen anteriormente, reac­
cionan con los compuestos de la formula (III) para proporcionar 
directamente los productos deseados de la formula (I). Los 

compuestos de la formula (V) en los que R^Q y R ^  junto con el 

átomo de nitrógeno al cual están ligadas forman un grupo ftalimido, 
maleimido ó succinimido, reaccionand con los compuestos de la for­
mula (III) para proporcionar los intermediarios novedosos de la 

formula (VI)-* los que, a su vez proporcionan los compuestos desea-
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doa de la formula (I) por hidrólisisó^or reacción con hidrázina 

como se describe previamente.

los intermediarios descritos anteriormente de las for­

mulas (II) y (V) se preparan a partir de las 2,4-dihalo-6 ,7-di- 
metoxiquinazolinas 6 2,4-dihalo-6,7 ,8-trimetoxiquinazolinas, a- 

propiadas, en las que el halógeno es cloro ó bromo. La prepara­

ción de dichos compuestos de dihalógeno se describen previamen­
te en las especificaciones de patentes de los Estados UNidos Nos. 
3,511,836, y 3,669,968 y en Jour. Chem. Soc.(London) de Curd y 

colaboradores, 777 (1847); ibid.. 1759 (1948).

En la preparación de los intermediarios novedosos de 
la formula (V) una de las 2,4-dihaloquinazolinas anteriores se 
reacciona con una imida cíclica apropiada, una amida primaria 

ó uretano en un solvente orgánico inerte a la reacción y en la 
presencia de una base fuerte tal como por ejemplo, hidruro de 

sodio, hidruro de potasio, hidruro de calcio, metóxido de sodio, 

etóxido de potasio, butóxido de litio ó tutilitio, bajo condicio­
nes anhidras. Después de que la reacción queda substancialmente 

completa, el compuesto de la formula (V) se aísla por métodos 
standars conocidos en el arte, por ejemplo, por enfriamiento 
rápido de la mezcla de reacción en un exceso de agua ó en ácido 

diluido y por filtrado, lavado y secado, para obtener el mencio­
nado producto. El enfriamiento rápido en ácido diluido se pre­
fiere cuando se emplea la mencionada amida ó uretano..

Ejemplos de imidas cíclicas apropiadas son cualquiera
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do las previamente mencionadas; las imidas cíclicas preferidas 
son la ftalimida, maleimida y- succinimida. Las amidas prima­

rias preferidas son la formamida, la trifluoroacetamida y aquÓ 
lias de la formula RgCONHg, en la que Rg es alquilo que tiene 

de la 6 Atomos de carbono o -CgH^Rg, en la que Rg es hidrógeno, 

cloro, bromo, metilo, metoxi ó nitro. Los urOtanos preferidos 
son aquellos de las formulas RgCgH^CHgOCONHg, y RgOCONHg en 

las que Rg y Rg son como se definen previamente.

Ejemplos de solventes orgánicos inertes a la reacción 
que pueden ser empleados son la N, M-dimetilformamida, N,N-dime- 

tilacetamida, N-metilpirrolidona, eter etílico, tetrahidrofura- 

np, 1,2-dimetoxietano, dimetillsufóxido, tolueno y benzeno. EL 
solvente orgánico inerte a la reacción preferido es la N,N- 
dimetilformamida y el tetrahidrofurano.

Al llevar a cabo la reacción para proporcionar los in­

termediarios novedosos de la formula (V), la base fuerte prefe­
rida por razones de economía y de eficiencia es el hidruro de 

sodio. Ordinariamente se emplea una relación molar entre la men­
cionada base fuerte y la mencionada 2,4-dihaloquinazolina de 

cuando menos 1 :1 , y se prefieren relaciones molares cojmprendi- 
das entre 1 :1 y 2:1.

Aán cuando la reacción anterior puede llevarse a cabo 
dentro de una amplia gama de temperaturas^ se prefiere una tempe­
ratura en la gama de entre O" y 150°C, y especialmente entre 

y 100°C. Por debajo de 0°C la reacción es extraordinariamente
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lenta, mientras que a temperaturas superiores a 150°C, se ob­

tienen cantidades excesivas de subproductos indeseables. EL 
régimen de reacción es más rápido a temperaturas más elevadas 

y el tiempo que se requiere para llegar a completarse variará 
con la temperatura asi como con la naturaleza especifica de 
los reactivos y del solvente. Sin embargo, la reacción ordi­
nariamente queda completa en un periodo de tiempo comprendido 

entre 2 y 24 horas.

Los siguientes ejemplos ilustran la invención.

EJEMPLO 1

4-Benzilamino-2-cloro-6 .7-dimetoxiouinazolinas

En un matráz de fondo redondo de 3 cuellos con apaci- 
dad de 200 mi se colocan 6 .48 g. (0.025 mol) de 2,4-dicloro-6,7- 
dimetoxiquinazolina y 104 mi de tetrahidrofurano. El mátráz se 

calentó por medio de un baño de aceite mantenido a 70"C. Se aña 
den después al matráz 2 .68 gramos (0.025 mol) de benzilamina y 

la mezcla resultante se calentó con agitación durante una hora.
Se añadió una carga adicional de 2.68 gramos de benzilamina y 
al calentamiento se continuo durante una hora, después de lo cual 
se añadieron otros 2.68 gramos de benzilamina. La mezcla se ca­

lentó durante dos horas adicionales, luego se filtró mientras es­
taba adn caliente para eliminar el clorhidrato de benzilamina pro-
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cipitado. EL filtrado se concentró hasta la mitad de su volu­
men, se añadieron dos voldmenes de hexano y la mezclaresultan- 

te se agitó lentamente durante 30 minutos para efectuar la gra 

nulación. Al filtrarse y al secarse se obtuvieron 6.0 gramos 

(73%) del compuesto del título, punto de fusión entre 190 y 

195°C.La estructura se verificó por medio de espectroscoia de 
resonancia magnética nuclear (HMN) y de espectroscoia de masa.

EJEMPLO 2

2[4-(2-furoil)piperazin-l-ilj-4-benzilamino- 
___________ó,7-dimetoxiquinazolina

En un matraz de fondo redondo, de tres cuellos, con 
capacidad de 200 mi, equipado con termómetro, condensador y 
tubo de secado, se colocaron 66 mi de alcohol isoamilico y 

6 .0 gramos (0 .018 mol) de 4-benzilamino-2-cloro-6,7-dimetoxi­

quinazolina. A lo anterior se añadió una solución de 3.6 gra­
mos (0.020 mol) de 1-(2-furoil)̂ iperazina en 50 mi de alcohol 

isoamilico. La mezcla resultante se calentó a reflujo (130°C) 
durante 4 horas, se enfrío a 20°C, se filtró se lavo con éter 

etílico y se secó al aire para obtener la sal de clorhidrato 
del compuesto del título. Este se convirtió a la base libre 
disolviendo en 150 mi de etanol caliente, añadiendo 1 .3 gramos 

de métoxido de sodio, agitando 50°C durante un periodo de 10 miau
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la extracción con dos porciones de 100 mi de cloroformo. Des­
pués de la concentración de los exórnelos hasta secarse, se ob­

tuvieron o.u gramos ( 7u?¿) del compuesto diel título, punto de 
fusión entre ^2u y

juando se llevó a cano el procedimiento anterior a 80° j 

durante un período de 24 ñoras, los resultados quedaron substan­
cialmente sin cambios.

Cuando la reacción se repitió utilizando carbitol 

(éter monoetilíco de dietilenglicol) como solvente y calentando 
ya sea a 200°C durante 20 minutos Ó bien a 50°C durante 48 horas, 
se obtuvo de manera similar el compuesto del título.

EJj%TL0 ¿̂_Jí

2[4-(2-furoil)piperazin-l-ilj-4-smino-6,7- 
_____ dimetoxiquinazolina (prazosina)

En una botella de Baar se colocó 1.0 gramos (2.1 mili- 
moles) de 2-L 4-(2-furoil) piperazin-l-il]-4-benzilamino-6,7-dime­

toxiquinazolina y 15 mi de etanol. Se añadió agua (aproximada­

mente 5 mi) a la temperatura de nebulosidad, y luego 400 mg de 

catalizador de páladio sobre carbón (50% hómedo). La mezcla 

resultante se agitó en un aparato de hidrogenación de Baar a una 
presión de 3.515 kg. por cm. durante 18 horas, se filtró y del
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filtrado se formó una pasta con 50 mi de cloroformo y se filtró 

nuevamente. El filtrado se concentro al vacio a 10 mi, se gra­
nuló durante 15 minutos y se filtró para obtener 450 mg (56%) 

del compuesto titular, punto de fusión entre 263 y 265°C, iden­
tificado por cromatografía de capa delgada sobre una placa de 

gal de sílice (sistema de solvente acetato de etilo/dietilamina, 
95:5) y por comparación del espectro infrarojo con el obtenido 
de una muestra auténtica de prazosina.

EJEMPLO 4

Cuando se repitieron los procedimientos de los ejem­

plos 1 y 2 pero empleando la benzilamina apropiadamente subs­
tituida en cada caso en vez de la benzilamina empleada en el 

ejemplo 1 , se obtuvieron de manera similar los siguientes com­
puestos.

0
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"5 =5
4-NO 2** 2-Br-

2-N0g- 4-Br-

2-C1- 2-CH^-

3-ci- 3-CH^-

4-Ül- 4-CH^-
3-CH^O-

4-CHjO-

EJEMPLO 5

Cuando se repitió el ejemplo 3, pero con cualquiera 

de loe compuestos obtenidos en el ejemplo 4 en vez de la 2-L4- 

(2-furoil )piperazin-l-il] 4-benzilamino-6,7-dimetoxiquinazolina, 
se obtuvo de manera similar Ta 2-[4-(2-furoil)piperazin-l-il]-4- 

amino-6,7-dimetoxiquinazolina.

EJBiíPLO 6 ' ¡.......  ! {
F 'i - * ^! j, ! =

" ' 2-cloro-4-ftalimido-.6^7-dimetoxiauinaSiolina
' < - - - g f  { "
i } i í - t " '

En un ma^r&z de fondo redondo, de tres cuellos, con 
capacidad de 100 mi equipado con termómetro, agitador y tubo de 

secado se cargaron 50 mi de N, N-dimetilfonmamida, 1.47 gramos 
(0 .010 mol) de ftalimida y 0 .4 8 gramos (0 .010 mol) de hidruro de
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sodio al 50% v/v. Después de agitar a la temperatura ambiente 

duante 30 minutos se obtuvo una solución transparente. Á esta 

se añadieron después 2.59 gramos (0.010 mol) de 2,4-dicloro-6,7- 
dimetoxiquinazolina y la mezcla resultante se calentó a 100°C 
durante 5 horas. La mezcla de reacción se enfrio hasta la tem­

peratura ambiente, se añadieron 150 mi de agua y el producto 

precipitado se aisló por filtración y se secó al vacio para ob­

tener 31.5 gramos del compuesto del titulo, punto de fusión 255°C 
La estructura se verificó por HMN y por datos de espectro de masa. 

Rendimiento 84%.

EJEMPLO 7

2-¡.4-(2-furoil)piperazin-l-il]-4-ft3imido-6,7- 
___________dimetoxicuinazolina

En un matraz de fondo redondo, con un cuello, con ca­
pacidad de 35 litros, equipado con condensador y tubo de seca­

do se colocaron 1.0 gramos (0.0027 mol) de 2-cloro-4-ftalimido- 
6,7-dimetoxiquinazolina, 10 mi. de alcohol isoamilico y una 

solución de 0 .550 gramos (0.003 mol) de l-(2-furoil)piperazina. 
La mezcla resultante se calentó a 130°C durante 4 horas, después 

se enfrio a la temperatura ambiente. A la mezcla de reacción, 

se añadieron 35 mi dehexano y el producto precipitado se recogió 
por filtración y se secó para obtener 0.70 gramos (47%) de la sal
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clorhidrato del compuesto del título. La base libre purificada 

se obtuvo a partir de la sal por cromatografía de gél de sílice 
eo una columna de 5.08 cm. x 30 cm., eluyendo con acetato de 

etilo / dietilamina (90:10) el producto purificado fundió a 

305°C.

Cuando se repitió el procedimiento anterior, pero 

empleando el solvente indicado en vez del alcohol isoamilíco 

y la temperatura y tiempo de reacción indicados, se obtuvo a 
si mismo el compuesto del título.

Solvente Temperatura de Tiempo de

reacción. °c reacción, horas

Isobutanol 50° 48
1,2-dimetoxietano 80° 30
éter monoetílico

de dietilenglicol 200° 1

EJEMPLO 8

Seagitó a la temperatura ambiente durante dos horas, 
una solución de 95 mg (0.185 milimoles) de 2-[4-(2-furoil)pipe- 
razin-l-il-]-4-ftalimido-5,7-dimetoxiquinazolina en 2.0 mi de 

ácido clorhídrico concentrado. Luego se añadieron 4.0 mi de 
cloroformo y la mezcla se ajustó hasta un pH de 10 añadiendo una
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una solución de carbonato de¿ sodio. La capa da cloroformo 

se separó y se evaporó hasta secarse para obtener 55 mg (77.6%) 

de 2-[4-(2-furoil)piperazin-l-il]-4-amino-6,7-dimetoxiquinazo- 
lina, punto de fusión 270°C. La estructura se verificó por com­

paración del espectro infrarojo con la de una muestra auténtica, 

y por cromatografía de capa delgada sobre gel de sílice utilizan­
do un sistema de solvente de acetato de etilo/dietilamina, de 

95:5.

EJHKPLO 9

Se calentó para efectuar la solución una suspensión 

de 5.14 gramos (0.01 mol) de 2-[4-(2-furoil)piperazin-l-ilj-4- 
ftalimido-6,7-dimetoxiquinazolina en 200 mi de alcohol isoamilí- 
co y se añadieron 0.55gramos (0.011 mol) de hidrato de hidrazi- 

na. La solución resultante se almacenó a una temperatura de 
20°C durante 8 horas y luego se evaporó hasta secarse bajo pre­

sión reducida. Elresiduó se trituró con 30 mi de ácido clorhí­
drico 0.5 N y se almacenó a una temperatura de 4°C durante un 
período de dos horas. La solución se filtró para eliminar la 

ftalhidrazida precipitada. EL fihrado se hizo alcalino (pHIO) 

con una solución de hidróxido de sodio, se extrajo con clorofor­
mo y los extractos se concentraron hasta secarse para producir 

la 2-[4-(2-furoil)piparazin-l-il-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina.
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EJBUPLO # 10

Cuando se repitieron loa procedimientos del ejemplo 
1 y del ejemplo 6 pero utilizando los materiales de partida 
apropiados en cada uno de los casos, se obtuvieron los siguien­
tes compuestos de la formula (II).

X Ri R*

C1 H- succinimido

Br H- maleimido

C1 CH^O- ftalimido

Br CH^O succinimido

C1 CHjO- mal eimido

Br H- H

C1 CHjO- H 2-BrCgH^CHg-

C1 CH^O- H

C1 CH^O- H 4-NOgCgH^CHg-

C1 H- H 4-ClCgH^CHg-
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X "i "3 "4

3r CH^O- H 3-CH^CgH^CH2-

Br H- ftalimido

Br H- H CgHgCHg-

Br H- H 4-N0gCgH^CH2*

C1 CH^O- H 2-NOgCgH^CHg-

Br H- H 3-ClCgH^CHg-

EJEMPLO 11

Cuando se repitieron los procedimientos de los ejem-

píos 2 y 7, pero en <cada caso empleando el compuesto apropiado

de la formula II seleccionado de loa proporcionados en el ejem­
plo 10 y lapiperazina I-substituida apropiada como materiales 
de partida, se obtuvieron los siguientes compuestos de la formu­
la (IV).

R3 "4 — (IV)
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"l R, R,
" 4

H- -CH,CH=CH,
H- -CHg^CHCHgCH^suocinimido

c ^ o - -C H 2 C H = C (C H j)g  maleimido
H- -COC-H. H t) 5 4 -CH^OCgH^CHg

M 3 . - 3-furoil H 2-BrCgH^CHg-

H - 3-tienilcarbonilo ft al imido
CH^O- 2-fienilcarbonilo H ^ W g C g H ^ C H g -

H- -COOCH^ H 4-ClCgH^CHg-

CH3O- -COOCHgCH^ H 3-C H jC ^ H ^ C H g -

0 ^ 0 -COOCHgCH(CH^)g ftalimido *

H- -COOCHgCH(OH)CH^ H CgH ^CH g-

CH^O- -COOCHg^HCH^ H CgH ^CH g- .

CH^O- -C O O C H g C ÍC H ^ g auccinimido

H -CCOCHgCHCH^

OH

H 4 -H O g C g H ^ H g -

CH^O- -COOCHgCHCHgCH^ 
OH .

maleimido

H- -CO CgH ^ ftalimido-
CH^O- 2-tienilcarbonil ftalimido
CH^O- 3-ti enilcarbonil H S-H O gCgH ^CH g-

H -CHgCH=C(CH^)g H 3-ClCgH^CHg-

CH^O- -COOCHgC=CHg
CH^

ftalimido

H -COOCHgCHxCHg succinimido

H -COOCH^ maleimido
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EJEMPLO 12

Bnpleando el procedimiento de hidrogenolisis catalí­

tica descrito en él ejemplo 3, pero con el material de partida 
indicado en cada uno de los casos seleccionados de los propor­

cionados en el ejemplo 11, se obtuvieron los siguientes compues 
tos de la formula (I).

R,

R, "*3
",

McH;

R/ \
' "4H

"l

"4

R2

H- **C0 C *hs* o 3
4— CH^OCgH^CHg**

CH^O- 3-furoil 2-BrCgH^CHg-

<*3°- 2-tienilcarbonil 4rM02^6^4°^2"
H- -COOCH^ 4-ClCgH^CHg-

CH^O- -COOCHgCH^ 3*CH^CgH^CHg*

H -COOCHgCH(OH)CH^ CgH^CHg-

CH^O- -COOCHgCHCH^
CHj

CgH^CHg-

H- -COOCH^CHCH^2, j
OH

4-N02CgH4CHg-

CH^O- 3-ti enilcarbonil S-HOgCgH^CHg-

H- -CHgCH-CtCH^g J-ClCgH^CHg-
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EJEMPLO 13

Cuando el compuesto apropiado de la formula (IV), 
seleccionado de los proporcionados en el ejemplo 11, se hi- 

drolizó por medio del procedimiento del ejemplo 8, pero em­
pleando una cantidad equivalente del ácido indicado llevando 
a cabo la hidrólisis a la temperatura indicada durante el 
tiempo indicado, se obtuvieron de manera similar, los si­

guientes compuestos de la formula (I).
o

(IV) (I)

3l Hg Acido T°C Tiempo
_______ __________ ______ — - Horas
-CHpCHuCHg ftalimido 48% bromi- 50" 1

hidrico :
-CHgCÎ CHCHgCĤ succinimido 96% sulfúrico 0" 6
-CHgCH=:(CĤ )g maleimido b5*̂ fáeforico 100" 0.25

H-

H-
CH,0-
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"i Rg Rj +R4 Acido ' T°C Ti empo 
Horas

CH^O- -COOCHgCH(CH^)g ftalimido 37% olor- 20° 2
hidrico

CH^O- -COOCHgCÍ CH^)g succinimido 48% bromi- 20° 3
OH hidrato

-COOCH^^HCHgCH^ maleimido 37% olor- 10° 4
OH hidrato

H -COCgH^ ftalimido 37% olor- 20° 2

hidrato
CH^O- 2-tienilcarbonil ftalimido 37% olor 20° 2

hidrato

H 3-tienilcarbonil ftalimido 37% olor 50° 0.75
hidrato

OH^O- -C00CH-=CH^ ftalimido, 2 2
CH^

37% olor 25° 2

hidrato

H -COOCH^ maleimido 80% sulfúrico 25° 2

EJUiPLO 14

Cuando el compuesto apropiado de la formula (IV), 
seleccionado de los proporcionados en él ejemplo 11 se empleo 
en lugar de la 2-L4-(2-furoilHp6razin-l-il]-4-ftalimido-6,7- 
dimetoxiquinazolina en el procedimiento del ejemplo 9 bajo las 
condiciones indicadas, se obtuvieron también los productos fi-
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(I)
nales siguientes de la formula

EJEMPLO 14 - cont.

Rl Rg R^ + R^ Solvente

H- -CMCB^HCHgCH^ succinimido alcohol
* iaoamilico

H- -COCgH^ ftalimido etanol
CHjO- 2-tienilcarbo- ftalimido n-butanol

nil
CH30- -COOCHgCH(CH^)g ftalimido 
CH^O- -COOCH

OH
CH^O-- COOCHgCHCHgCH^ maleimido

OH
CH,0- -C00CH,C=CH,

CH^

^(C^), succini^d.
IMF*
digLima 4=

etanol

A

T°C Ti emp< 
Horas

1000 1

50" 4
O" 48

100° L Í!
:

35"

20" i < 
24t

200
i

0 i8ftalimido digLima



Ri "2 ^3 ^4 Solvente T"C Tiempo
Horas

H 3-tienilcar-
bonil

ftalimido alcohol
isoamilico

$0" 4

H -CHgCH.CHg ftalimido etanol 20" 18

H -C00CHgCH.CH2 succinimido 100" 1

H /COOCHy maleimido etanol 0" 48

* N,N-dimetilformamida 
/ Eter dimetilico da dietilenglicol.

%
EJEMPLO 15

4-benzoilamino-2-cloro-6,7-dimetoxiauinazolina

En un matraz de fondo redondo de tres cuellos con ca­
pacidad de 10Q mi equipado con condensador de reflujo, termáme-

! B
tro y tubo desecado se colocaron 32 mi de tetrahidrofurpnh seco^#
10 rnl de N,N-dimetilformamida seca, 6¡.48 graños (Ct.025 mol) de'

. , : ) 1 ) ¡  ̂ i i  ̂ ' ¡ *'2,4-dicloro-6,7-dimetoxiquinazolina Lpreparadaí por el procedí- 
S' <- 'í. t . { ( * - : ! ' . c í -

miento de Curd y colaboradores, J. Chem. Soc*. 1759 (1948)]
3.03 gramos (0.025 mol) de benzamida y 2.4 gramos (0.050 mol)
de hidruro de sodio 50% voldmen /volumen, y el hidruro se añadid
al dltimo. La mezcla resultante se calentó a reflujo durante

un periodo de 24 horas, se enfrio a la temperatura ambiente y
se filtró, se lavó con tetrahidrofurano, para obtener 6.0 gramos
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(66%) de la sal de sodio del compuesto del titulo, punto de 
fusión 315"C.

Al formar una pasta de 1 gramo de la sal da sodio 
en 20 mi de agua, y acidificando hasta un pH de entre 3 y 4 ' 

con ácido clorhídrico 2N, agitando durante 15 minutos a entre 

20 y 25°C, y filtrando y secando durante toda la noche, se 

obtuvieron 0.67 gramos del compuesto del título, punto de fu­
sión entre 235 y 240°C. A la recristalización de alcohol iso- 
amilíco, fundió a entre 236 y 238°C. EL espectro de masa mos­
tró picos a M/e 342 y 344.

EJEMPLO 16

4- ac etilamino- 2-cloro-6.7-dimetoxiauinazolina

En un recipiente de reacción de 100 mi se colocaron 

6.48 gramos (0.025 mol) de 2,4-cloro-6,7-dimetoxiquinalolina,

1,5 gramos (0.025 mol) de acetamida, 32 mi de M,N-dimetilforr 
mamida seca y 2.4 gramos (0.050 mol) de hidruro de sodio al 
50%. Al calentar a una temperatura de 40°C, comenzó una reac­

ción exotérmica y la temperatura aumentó rápidamente hasta 120°C 
con espumado considerable. Durante este periodo exotérmico la 
mezcla de reacción tomó un color purpura, y luego rojo. La mez­

cla ae enfrió hasta una temperatura de 90°C y se mantuvo a 

eata temperatura durante u^ periodo de dos horas. La mezcla pe
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í

enfrio después * la temperatura ambiente, ae vacio aobre 

150 mi de agua, se lavé con doa porciones de 100 zl de cloro­

formo y la faae acuosa se ajusté a un pH de 2 añadiendo ácido 

clorhídrico concentrado. El producto precipitado se recogié 
por filtracién y se secé para obtener.un rendimiento de 86% 

del compuesto del titulo, punto de fusién 275°C. Solo se 
obtuvo una mancha con la cromatografía de capa delgada sobre 

gel de sílice, eluyendo con con acetato de etilo/dietilamina 
a 95:5. EL espectro de masa mostré un ion molecular a !%/e 
281.

píos 15 y 16, pero con una cantidad equimolar de la alquilami- 
da o arilamida apropiadas en lugar de las amidas empleadas en 

los mismos, y en aquellos casos en los que es metoxi, em­
pleando una cantidad equimolar de 2,4-diclor-6,7y8-trimetoxi- 

quinazolina, obtenida por el procedimiento de la patente de 
los Estados Unidos No. 3,669,968, en lugar de la 2,4-dicloro- 

6,7-dimetoxiquinazolina, se prepararon los siguientes compuestos:

EJIMPLO 17

Cuando se repitieron los procedimientos de los ejem-



Ri "4 ^4
H- HCO- CH^O- HCO
H- CH^CHgCO- CH^O- CH^CO

H- CH^CHgCHgCO- CH^O- (CH^)gCHCO-

H- (CH^gCHCHgCO- CH^O- CH^(CHg)^C0

H- 4-ClCgH^CO- CH^O- 4-CH^CgH^CO-
H— 2-BrCgH^CO CH^O- 4-H0gCgH^C0-
H- 3-KO2C.H4CO- CH^O- 3-ClCgH^CO-
H- 4-CH^0CgH^C0- OH^O OgH^CO-

H- CFjCO- CH^O CF^CO-

EJEMPLO 18

4 -e to x ic a rb o n ila m in o -2 -c lo ro -6 .7 -d im e to x io u in a z o lin a

Se co lo ca ro n  en un m atraz de re a c c ió n  de 100 mi equ i­

pado con term óm etro, condensador de r e f lu jo  y  tubo de secado, 

2 -4 -d ic lo ro -6 ,7 -d im e to x iq u in a z o lin a  ( 6 . 4 8  gram os, 0 .0 2 5  m o l),

32 m i de te tra h id ro fu ra n o , e tilca rb a m a to  (2 .2 3  gramos 0 .0 2 5  m ol) 

e h id ro ru  de so d io  a l  50% ( 2 . 4  gram os, 0 .0 5 0  .m o l). L a  m e zcla - 

de re a c c ió n  s e r e f lu jó  d u ran te dos h o ra s después de lo  c u a l ge 

añ ad iero n lentam ente 70 mi de m etanol, y l a  m pzcla ra su M a n líí 

se  ca le n tó  a  una tem peratura de 60°C y  s e  f i l t r ó  m ie n tra s e sta ­

ba c a lie n t e . EL f ilt r a d o  se  co n cen tro  h a sta  h a ce r una p a sta  

espesa, e l s ó lid o  se  re c o g ió  p o r f i l t r a c ió n  y  se  la v ó  con 5 m i
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de cloroformo para obtener 5.4 gramos (70%) dal compuesto 

del titulo, úna muestra a la recristalización da una mezcla 
de tetrahidrofurano y hexano (2:3) fundid a 212"C.

Análisis calculado para C^H^N^O^Cl (porciento): C, 50.09;
H, 4.53; N, 13.48

Encontrado: C, 49.95;
H, 4.46; N, 13.54

EJEMPLO 19
' ' ^

4-fenoxicarbonilamino-.2-cloro-6.7-T 8-trimetoxiQuinazolina

< En un matraz con capacidad 500 ̂ 1 se colocaron 

25.4 gramos (0.10 mol) de 2,4-dicloro-6,7,&-trimetoxiquinazo- 
lina preparada como se describe en la patente de los Estados 

Unidos No. 3)669,968, 13.7 gramos (0.10 mol) de fenilcarbamato 
(Aldrich Chemical Co.), 130 mi de tetrahidrofurano y 9.6 gra^ 

moa (0.20 mol) de una dispersión al 50% dshidruro de sodio.

La mezcla resultante se reflujó durante 4 horas, se enfrio a 

la temperatura ambiente, se añadieron 250 mi de metanol y la 

mezcla se calentó hasta 60°C y se filtró. El filtrado se con­
centro hasta hacer una pasta espesa, el sólido se recogió por 

filtración y se lavócon cloroformoj^ara obtener el compuesto del 

titulo.
Cuando se empleó la 2,4-dibromo-6,7,8-trimetoxiquina-
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zolina en el procedimiento anterior en lugar de la 2,4-dicloro 
6,7,8-dimetoxiquinazolina, ae obtuvo de manera similar la 4- 

fenoxicarbonilamino-2-bromo-6,71 8-trimetoxiquinazolina.

EJE.ÍPLO 20

Cuando se repitieron loa procedimientos de los ejem­
plos 18 y 19, pero empleando los materiales de partida apro­

piados en cada caso, se obtuvieron a si mismo los siguientes 
compuestos.

*1 *4 1̂ "4
H CHjOCO- CĤ O- CĤ CHgOCO-
H (CH^COCO- CĤ O- (CĤ )̂ CHOCO-
H Ĉ HcOCO- CĤ O- Ĉ (CHg)̂ OCO-
H 4-ClCgĤ OCO- CĤ O- 4-BrCgĤ OCO-
H 2-BrCgĤ 0C0- CĤOL- 3-CĤ CgĤ 0C0-
H - 3-CĤ 0CgĤ 0C0- CĤ O- 4̂ NOgCgĤ OCO-
H 4-í.OgCgĤ OCO- CĤ O- CgĤ CHgOCO—
H 4-ClCgĤ CHgOCO- CĤ O- 4-BrCgĤ CHgOCO-
H 2-CĤ CgĤ CH20C0- CĤ O- 2-CĤ OCgĤ CHgOCO
H 2-̂ gCgĤ CHgOCO- CĤ O- ĈlCgĤ CĤ OCO-
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EJUJPLO 21 -

2-L4-(2-furoil)piperazin-l-il]-4-amino-6,7- 
_____dimetoxiquinazolina

A un matr&z con capacidad de 50 mi equipado con agi­
tador, condensador de reflujo y tubo de aecado ae añadieron 

160 mg (0.66 milimoles) de 4-benzoylamino-2-cloro-6,7-dimeto- 

xiquinazolina preparada por medio del procedimiento del ejem­

plo 15, 244.2 miligramos (1.32 milimolea) de l-(2-furoyl) pi- 
perazina y 4 mi de alcohol iaoamilico. La mezcla resultante 
ae calentó hasta una temperatura de 100°C durante un período 
de 4 horas y luego se enfrío a la temperatura ambiente. El 
Bólido precipitado se recogió por filtración y ae secó, para 

obtener 60 mg del producto crudo. Sé identificó como la 2-Í4- 
(2-furoil)-piperazin-l-il]-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina por * 
medio de cromatografía de capa delgada sobre gel de sílice 

(acetato de etilo/dietilamina, 90:10). El material crudo se 

purificó en una odLumna de 1.27 cm. x 22.5 cm de gel de ailice, 

eluyendo con benzeno/acetona/ácido fórmico/agua (100:100:20:5, 
por voldmen) para proporcionar 35 mg con punto de fusión de 275°C.

Cuando se repitió el procedimiento anterior pero em­
pleando los solventes indicados en vez del alcohol isoamilico 
y llevando a cabo la reacción empleando la temperatura y el 

tiempo tabulados en cada uno de los casos, se obtuvo de manera
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similar el compuesto del titulo.

Solvente temperatura de Tiempo de

— — — ——  reacción, °C reacción, horas

2-butanol 50° 50
2-eetoxietanol 80° 18
2-metil-2-pentanol 130° 2
Dietilenglicol 200° 0.25

EJEMPLO 22

Se combinaron en un matraz de reacción 4-etoxicarbo
nilamino-2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolina, (2.0 g., 0.0064 mol) 

y 23 mi de alcohol isoamilieo. Se añadió una solución de 1- 
(2-furoil)pip'erazina(2.54 gramos, 0.014 mol) en 18 mi de ep.co- 
hol isoamilieo, y la mezcla se calentó a una temperatura de 

130° durante un período de 4 horas. Los sólidos precipitados 
se recogieron en un embudo de filtro, se lavaron con alcohol 
isoamilieo y luego se agitaron con 100 mí de hidróxido de so­
dio acuoso al 10%. Se añadió un voldmen igual de cloroformo 
y la mezcla se agitó durante 15 minutos. La capa orgánica 
se separó, se concentró hasta aproximadamente 25 mililitros y. 

se añadieron 50 mi de tetrahidrofurano. Los sólidos se reco­
gieron por filtración y se purificaron adicioáalmente por croma-
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tografía sobre una columna de gel de sílice (2.54 cm x 45 cm) 
eluyendo primeramente con acetato de etilo, y luego con meta- 

nol. Las fracciones que contenían el compuesto del título se 
combinaron y se evaporaron hasta secarse. EL residuo se disol­

vió en 10 mi de cloroformo, se anadióhexano al punto de turbi- 

dez, se agitó durante 15 minutos y los cristales se recogieron 
por filtración, con un punto de fusión de 265°C, rendimiento 

900 mg (37%).
Cuando se repitió la reacción anterior a 80°C duzante 

un período de 18 horas, los resultados quedaron substancialmen­

te sin cambio. *

EJEMPLO 23

Clorhidrato de 2-(4-benzoil-l-piperazinil)-4- 
amino-6,7-dimetoxiouinazolina

Se combinaron 4-acetilamino-2-cloro-6,7-dimetoxiqui- 
nazolina (28.2 gramos, 0.10 mol), 1-benzoilpiperazina (38.0 g, 

0.20 mol) y 750 mi de alcohol isoamilico. La mezcla resultante 
se reflujó durante 3 horas y luego se enfrío a la temperatura 
ambiente. El producto precipitado se filtró, se lavó con aceta­

to de etilo, luego con Éter y se secó al aire para obtener el 
compuesto del título.
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EJEMPLO 24

2-[4-( 2-hidroxi-2-metilprop-l-iloxicarbonil )-piperazin- 
1-il ]-4-amino-6.7.8-trimetoxiouinazolina

Se calentaron a una temperatura de 125°C durante un 

periodo de doa horas, 4-f enoxicarbonilamino-2-doro-6,tri- 
metoxiquinazolina (19.5 g, 0.05 mol), l-(2-hldroxi-2-metilprop- 
l-iloxicarbonil)piperazina (20.2 g, 0.10 mol) y 500 mi de éter 
dimetílico de dietilenglicol. La mezcla de reacción ae concen 
tro al vacío haata aproximadamente 200 mlgse añadió un voldmen 
igual de Éter etílico. La aal de clorhidrato precipitada ae 

filtró, se lavó con Éter luego se agitó con 200 mi de una solu­

ción de carbonato de sodio acuosa saturada. La base liberada 

se extrajo con tres porciones de 200 litroa de cloroformo y 
los extractos se concentraron hasta aproximadamente 150 mi. Se 

añadió Éter diisoproílico, aproximadamente 100 mi, y la mezcla* 
se dejó reposar durante toda la noche, luego se filtró $a*a pro­
ducir el compuesto del título cristalino.

Cuando se repitió el procedimiento anterior con una 
cantidad dequimolar de 4-fenoxicarbonilamino-2-bromo-6,7,8- 

trimetoxiquinazolina en lugar del compuesto 2-cloro correspon­
diente y la mezcla de reacción se mantuvo a una temperatura de 

50°C durante 40 horas, a 80°C durante 15 horaa, o a 200°C en 
un reactor de alta presión durante 25 minutos, se obtuvo de la 

misma manera el compuesto titular.
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EJBMPLO 25

Cuando se reaccionan los compuestos obtenidos en los 
ejemplos 17 y 20 con las piperazinas apropiadamente substitui­
das de la formula (III) por medio de los procedimientos de los 
ejemplos de 21 a 24, se obtuvieron de manera similar los si­
guientes compuestos dB la formula (I).

(III)

Ri R4 Rg
H- HCO- -CH2CH=CHg
H- CĤ CHgCO- -CHgC(CĤ )=CHg
H- , CĤ CHgCHgCO- -CHgC(CĤ )=CHCĤ
H- (CĤ )gCHCHgCO- -COCgHg
H- 4-ClĈ H.CO- 0 4 2-furoilo
H- 2-BrĈ H.CO- 0 4
H- 3-^íCgH^CO- 2-tienilcarbonilo
H- 4-CĤ 0CgĤ C0- 3-ti enilcarbonilo
CĤ O- HCO- -COOCĤ
0 -3.- CĤ CO- -COOCHgCĤ
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"l ^4 B,

CH^O- (CH^)gCHCO- -COOCHg(CHg)gCH^

CH^O- CH^(CHg)^CO- -COOCHgCH=CHg

C"3°- 4-CH^CgH^CO- -COOCHgC(CH^)=CHg

CH^O- 4-NQgCgH^CO- -COOCHgCH=CHCH^

CH^O- 3-ClCgH^CO- -COOCHgC(OH)(CH)^)g

CH^O- CgH^CO- -C..CH2CH«N)CH,

H- encoco- -C00CH2CH(0H)CH^

H- CF^CO- 2-furoilo

H- (CH^)gCOCO- -COOCHgC(OH)(CH^)g

H- CgH^OCO- -COOCHgC(CH^)=CHg

H- 4-ClCgH^OCO- -COOCHgCH=CHg

H- 2-BrCgH^OCO- -COOCHgCH(CH^)g ,

H- 4-nO,C^H.OCO- 2 o 4 -COOCH(CH^)g

H- 4-ClCgH^CHgOCO- -COOCH^

H- 2-ti enilcarbonilo

H- 2-NOgCgH^CHgOCO- 2-furoilo

CHgO- CH^CHgOCO- 3-furoilo

CH^O- . (CH^)gCHOCO- 2-furoilo .

CH^O- CH^(CHg)^OCO- -CHgCH=CHg

CH^O- 4-BrCgH^OCO- -CHgC(CH^)=CHg

CH^O- 3-CHjCgH^OCO -CHgC(CH^)-CHg

CH^O- 4-WgCgH^OCO- -COCgH^

CH3O- CgH^CHgOCO- -COOCHgCH=CHg

CH^O- 4-BrCgH^CHgOCO- -COOCHgC(CH^).CH
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"4 Rg

CH^O- 2-CH^OCgH^CHgOC 0- -COOCH^
CH^O- 4^ClCgH^CHgOCO*^ . C O C H ^
CH^O- CF^CO -COOCHgC(CH^)-CHg
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1.- Un procedimiento para preparar un compuesto que
tiene la formula:

del mismo, que comprende reaccionar un mol de un primer reac­
tivo que tiene la formula:

/\
"3 "4

y
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con entre 1 y dos moles de un segundo reactivo que tiene la 
formula:

en un solvente orgánico inerte a la reacción a una tempera­
tura comprendida entre 50° y 200°C, en el que es hidróge­
no o metoxi, Rp es alquenilo que tiene de 3 a 5 átomos de car­
bono, benzoilo, furoilo, tienilcarbonilo, alcoxicarbonilo que 
tienen de dos a cinco átomos de carbono, alqueniloxicarbonilo 
que tiene 4 ó 5 átomos de carbono Ó (2-hidroxialcoxi) carbonilo 

f que tiene 4̂ _ó 5 átomos de carbono; X es cloro ó bromo; R̂  es 
- hidrógeno y R̂  es -^C^H^R^, -COOCHgHgĤ R̂ , -COR^, -COCF̂ ,
CHO ó -COOR̂ , ó R̂  y R̂  juntas conéL átomo de nitrógeno al que 
están ligadas forman un grupo imidociclico; R̂  es hidrógeno, 
cloro, bromo, metilo, metoxi ó nitro; y Rg es el alquilo que 
tiene de 1 a 4 átomos de carbono ó

Jn procedimiento de acuerdo con i a cláusula 1, 
caracterizado en que, en ei compuesto de la formula II, y 

junto con el átomo de nitrógeno al que estén ligadas forman 
un grupo ftaiimido, maleimido ó succinimido.

3.- un procedimiento de acuerdo con las cláusulas de
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1 a 2 caracterizado en que la reazáón ae lleva a cabo a una 
temperatura comprendida entre 80°C y 130°C.

4.- un procedimiento de acuerdo con la cláusula 1, 
caracterizada en que, cuando Rg es benzoilo, furoilo, tienil- 
carbonilo, alcoxicarbonilo que tienen de dos a cinco átomos 
de carbono 6 (2-hidroxialcoxi/)-carbonilo que tiene 4 6 5 áto­
mos de carbono; es hidrógeno y R̂  es -CHgĈ Ĥ R̂ , se reac­
cionan cantidades equimolares de los reactivos de las formulas 
(II) y (III) para formar un intermediario que tiene la formula:

en la que el intermediario se reacciona adicionalmente por 
hidrogenolisis catalítica para formar el producto final desea­
do de .̂a formula (i).

5.- Jn procedimiento de acuerdo con la cláusula 4, 
caracterizado en que la hidrogenolisis catalítica se lleva 
a cabo en la presencia de un catalizador de paladio.
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6.- Jn procedimiento de acuerdo con la cláusula 1, 
caracterizado en que, cuando y R̂  juntas con el átomo de 
nitrógeno al que están ligados forman un grupo imidociclico 
se reaccionan cantidades equimolares de los reactivos de las 
formulas (II) y (III) para formar un intermediario de la for­
mula:

en la que R,, R̂  y R̂  son como se definen en la cláusula 1, 
* el intermediario se reacciona adicionalmente a una temperatu­
ra comprendida entre 0° y ÍOÔ C para formar el producto final 
de la formula (I) ya sea:

a. por hidrólisis, ó
b. por la reacción con una cantidad equin&ar de hidra- 

zina en la presencia de un solvente orgánico inerte a la reac­
ción.

7.- un procedimiento de acuerdo con la cláusula 6, 
caracterizado en que el grupo imidociclico es un grupo ftalimi- 
do, maleimido ó succinimido.

\
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8. - un procedimiento de acuerdo con las cláusulas de 
6 a 7, caracterizado en que la etapa de hidrólisis se lleva a 
cabo en la presencia de ácido clorhídrico, ácido bromihidrico, 
ácido sulfúrico 6 ácido fosfórico.

9. - un procedimiento de acuerdo con las cláusulas 
de ó a o, caracterizado en que la p reacción adicional del 
intermediario se lleva a caoo a una temperatura comprendida 
entre 20° y 50°C.

10. - un procedimiento de acuerdo con la cláusula 1, 
caracterizado en que cuando R̂  es hidrógeno y R4 es -COOCHgCg 
H4R3, -C0
primer reactivo y dos moles del segundo reactivo para proporcio­
nar directamente el producto final de la formula (I).

11. - un procedimiento de acuerdo con cualquiera de 
las cláusulas precedentes caracterizadas en que es hidró­
geno y 3p es 2-furoilo.

12. - Un procedimiento de acuerdo con las cláusulas 
de 1 a 10 caracterizado en que es metóxi y Rg es 2-metil- 
2-hidroxiprop-l-iloxicarbonilo.

13. - Un procedimiento de acuerdo con la cláusula 1,

3 ,̂ -COCFy -CHO ó -COOR̂ , se reaccionan un mol del
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caracterizado en que es metoxi y Rg es 2-metilprop-2-enil-
oxicarbonilo.

14. -Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de 
las cláusulas precedentes, caracterizado en que X es cloro.

15. - Un procedimiento para preparar derivados de 
aminoquinazolina sustituidos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante­
cede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cincuenta y nueve hojas es­
critas a máquina por una sola cara.
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