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Esta invencién se relaciona a un procedimiento nove-
doso para la preparacién de derivados de aminoquinazolina subs
tituidos e intermediarios de los mismos. Losg productos fina -
les obtenidos por medio del procedimiento de la invencién son
compuéstos qufmicos conocidos, valiosos en €l arte en virtud
de su hébilidad para bajar la presién de la sangre en mamffe -
ros y hipertensivos. Més espec{ficamente, estos compuestos hi
pertensivos son ciertas 2-(4-piperazin-l-il-4-substituidas)-4-
amino-6,7-dimetoxiquinazolinas y 2-(4—piperazin—1-il4—substi -
tuida)-4-amino-6,7,8-trimetoxiquinazolinas, que se describen

en las especificaciones de fatentes de los Estados Unidos Nos.
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3,511,836 y 3,669,968, La invencién también se relaciona a
ciertas 2-halo-6,7-dimetoxi-4~quinagolina (eminosubstituida)

.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 piperazinilo, que son pnovedosos intermediarios.

La espec{ficacién de Patente de los' Estados Unidos
No. 3,511,836 describe diferentes procedimientos para la
preparacién de 2-(piperazin-l-il-4-substituidos)-4-emino~6,7-
dimetoxiquinazolinas. Por ejemplo, por medio de la reaccién
de 2-cloro-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolinascon la piperazina |
l-gubstituida apropiadamente, por la reacci61; de una 2=(pipe-
razin-1-il-4-substituido) 4-cloro-6,7-dimetoxiquinazolina con
amoniaco § por la alquilacidm, alcanocilacién, aroilacidén § al-
coxilacién de la 2-(l-piperazinil)-4-emino-6,7-dimetoxiquinazo
lina. La espec{ficacifn de Patente de los Estados Unidos No.
3,669,968 describe la preparacién de 2-(piperazin-l-il-4-subs-
tituida)~4-amino-6,7,8-trimetoxiquinazolins por la reaccién de
la 2-cloro-4-amino-6,7,8-trimetoxiquinazolina con la piperazi-
na l-substituida apropiada.

La espec{ficacién de Patente de los Estados Unidos
No. 3,935,213 describe la preparacién de 2-(piperagzin-l-il-4-
substituida)4~-amino-6,7-dimetoxiquinazolinasy las correspon -
dientes 6,7,8~trimetoxiquinazolinas por medio del procedimiento

que comprende o bient
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(1) La reaccién del 4,5-dimetoxi substitﬁido apropiado o del
2-aminobenzonitril 3,4,5-trimetoxi substituido, con ciertas
piperazinas 1,4-disubstituidas; & bien (2) la reaccién del
4,5-dimetoxi § de la 2-aminobenzamidina 3,4,5-trimetoxi subs-
tituida con las mismas piperazinas l,4-disubstituidas.

En la especfficacién de Patente de los Estados uni-

" dos No. 3,511,836 se deacriben compuestos de las férmulas:

NHOH,CgHs

_en las que Y es hidrégeno, alquilo que tiene de 1 a § Atomos

" de carbono, hidroxialquilo que tiene de 2 a 5 &tomos de car-

bono, alcanmoilo que tiene de 2 & 7 &tomos de carbomo, alil -
i)ropargilo, 2-metalilo, i’enilo, benzilo, bengoilo, cloroben-
zoilo, bromobenzoilo, trifluormetilo, metoxifenilo, m;tilfe-
nilo, metilbenzoilo, trifluorometrilbenzoiio, furoilo, benzo-
furoilo, tenoilo, piridincarbonilo, 3,4,5-trimetoxibenzoilo,

el éster alquflico del &cido carboxﬂigo en el que el alquilo
tiene de 1 a 6 Atomos de carbono y el Ester alquenilfco del
fcido carboxflico en el'que el a‘l.quenilo'tien'e de 3 a 6 Atomos¥
de carbono. Sin embargo, otros intemediarios, itiles en el pro

cedimiento de la presente invencién son compuestos novedosos.
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De acuerdo con la presente invencién se proporcicna
un procedimiento para la preparacién de un compuesto que %iisme

la férmula:

By : ‘ )
s . ot
(.}130 l\ ‘ };.32 |
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_ N,

que comprende reaccionar un mol de un primer reactivo que tie-

ne la férmulas

LY el

'..II

R/ \R

con entre 1 y dos moles de un segundo reactivo que tiene 12

férmlas

/ \ .
HN Rz
\ / eeeIII

en un solvente orgénico inerte a la reaccién a una temperantura

comprendida entre 50° y 200°C; en las que Ry es hidrégeno ¢ mo-



toxi; R, es un alquenilo que tiene entre 3 y 5 ftomos de car-
bono, benzoilo, furoilo, tienilcarbonilo, alcoxicarbonilo que
tiene entre 2 y 5 &tomos de carbono, algqueniloxicarbonilo que
tiene 4 § 5 &tomos de carbono o (2-hidroxialeoxi) carbonilo
que tiene 4 § 5 atomos de carbono; X es cloro § bromo; R3 es
hidrégeno y R, es ~CH206H4R5,-COOCH205H4R5,~CORS,-COOF3, ~CHO
] -COORg, 6 Ry ¥ B, juntas.con el &tomo de nitrdgemo al que
estén ligadas forman un grupo imidociclfco, de preferencia un
grupo ftalimido, maleimido & succinimido; R es hidrégeno,
cloro, bromo, metilo, metoxi 4 nitro; y R6 es alquilo que tie-
ne de 1 a 4 Atomos de carbono 6 ~CgH,Rs.

Una gama especialmente preferida de temperatura esté

‘comprendida entre 80° y 130°C.

Cuando €l procedimiento anterior se lleva a cabo con
los reactivos (II y (III) en los que R, es benzoilo, furoilo,
tienilearbonilo, alcoxicarbonilo que tiemen de 2 a 5 &tomos de
carbono § (2—hidroxialcoxi) carbonilo que tiene 4 8§ 5 &tomos
de carbomy Ry es hidrégeno y R4’ es -9320654ﬁ5, se prefiere
reaccionar cantidades equimolares de }oe mencionados reactivos.

Se obtiene un compuesto intermediario que tiene la férmula:




En la que Rl, Rz' R3 y R4 80n como se’definm anteriormente,

y este compuesto intermediarioge reacciona adicionalmente por

hidrogenolisis catalftica para formar el producto final de la
férmula (I). Un catalizador especia:lmmté preferido para la

hidrogenolisis es el paladio. '

Cuando el procedimiento de esta invencién se lleva
a cabo con un primer reactivo de la formula (II) en el que Ry
¥ R, juntas con el 8tomo de nitrégemo al que estéin ligadas
forman un grupo ftalimido, maleimido § succinimido, también
8e prefiere emplear una cantidad equinoiar ds cadauno de los
reactivos para formar un intermediario de la formula (IV). En
cuyo caso, el n';encionado intermediario se reacciona adicional-
mente a una temperatura comprendida entre 0° y 100°C para for-
mar el producto final de la formula (I)s (&) por hidrolisis, 6
(b) por la reaccién con una cantidad equimolar de hidrazina en
la presencia de un solvente orgfnico inerte a la raaccién.

Una temperatura especialmente prefez.'ida para reaccio~
nar adicionalmente el intermediario de la formula (IV) por me-
dio de hidrolisis o con hidrazina es la comprendida entre 20° y
50°C,

Cuando se emplea la hidrolisis se prefiere que se lle-
ve & cabo en la presencia de &cido clorhidrico, bromihidrico,
sulfirico § fosférico.

Cuando el procedimiento de esta invencién se lleva a
cabo con un compuesto de 1a formula (II) en la que Ry es hidré-



geno y R4 es GOOCH206H4R5, - CORG. -COCF3, -CHO & -COOR6 en
las que R5 y R6 son como se definen previamente, el compuesto
dese.ado de la formula (I), & 1a sal de adicién de clorhidrato
3 bromihidrato del mismo, se produce directamente. En este
Yltimo caso se prefiere reaceﬂnar_un mol del primer reactivo
de la formula (II) con dos moles del segundo reactivo de la
formula (III).

 Afn cuando el procedimiento de la presente inven-
c¢ién es {til para la premracién de los mencionados agentes
hipotensivos conocidos de la formula I, es especialmente til
rara la preparacién de dos compuestos particularmente valio-
sos de la formula I, a saber, la 2-(4-[2-furcil)piperazin-1-
il-4~amino-6,7~-dimetoxiquinazolina y la 2-[4-(2-hidroxi-2-me-
tilprop-l-iloxicarbonil )-piperazin-leil]-4-amino-§,7,8-trime-

toxiquinazolina, conocidos en el arte como prazosina y trimazo-

" sina. La 2-[4-(2-metilprop-2-enilxicarbonil )~piperazin-l-il]-

4-emino-6,7,8-trimetoxiquinazoline, es un material de partida
valioso para la producciép de trimagosina (Patente de los Esta-

dos Unidos Fo. 3,669.968). La. prezosina y la trimazosina han

sido reportadas recientemente como que tienen tilidad terapeu-

tica en el hombre (Cohen, Journsl of Clinjesl Pharmacologi, 10,
408 [1970], De Guia, y colaboradores, Current '.l'hargeutlc Rege-
arch, 15, 339 [1973]). .

La 1nvene16n_ también proporciona compuestos interme-

diarios novedosos y dtiles ée la formula (V)
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en 1la que X y R, son como se definen previamente, Ry €8, hidré-
gewo y Ry es -COOCH,CgH,Rsy =CORgy ~COCFy, -CHO 6 -COOR, 6 Ryp
- ¥ Ryo junto el Stomo de nitrégeno al cual eetén ligadas forman
un grupo imidociclfco, de preferencia un grupo ftalimido, malei-
mido § succinimido; y 85 y R6 son como se definen anteriormente.

La invencién adicionalmente proporciona compuestos in-

termediarios dtiles de la formula (VI)

Ry '/"'"\
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en la que Rl y R2 son como se definen previamente y R31 Yy R41
juntas con el &tomo de nitrégeno al que estan ligadas forman

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

La presente invencién proporciona un procedimiento
para la preparacién de un compuesto de la formula (I) anto;
rior, o una sal de adicién de Acido de clorhidrato § bromi-
hidrato del mismo, reaccionando un compuesto de la formula (II)
con un compuesto de la formula (III).

Bn ciertos casos, que se describen en detalle poste-
riromente, un compuesto intermediario de la formula (IV), o
una sal de adicién de fcido del mismo, se obtiene inicialmen-
te, ¥y luego se reacciona adicionaimante para obtener y un com-
puesto de la formula (I). La reaccién de loa compuestos de las
formulas (II) y (ITI) se lleva & cabo en la pregenoia de un sol-
ventie orginico inerte a la reaccién apropiade. Un solvente é,prg_
piado es aquel que sirve para disolver substancialmente los reac
tivos, y que no interacciona adversamente con los reactivos o
los productos de la rea_cci&n. Ejemplos de dichos solventes éon
los alcanoles, tales como igopropawol, butanol, isobutano]:, al-
cohol isoamilico, 2-metil-2-pentanol y 3,3-dimetil-l-butenol;
los glfcoles tales como etilenglicol y dietilénglicolg &teres
@ fcolicos tales como Ester monmoetilfco, dietilenglicol, &ter:
monoetilfco de dietilemglicol, 1,2-a1metoxieténo, y &ter dime-

tilfco de dietilenglicol; amidas terciarias tales como N, N-



e

dimetilformamida, N,i~dietilacetamide y N-metilpirrolidona;
dimetilsulfdxido y piridina. Afn cuando la reaccién puede
‘llevarse a cabo dentro de una amplia game de temperatura, se
prefiere una temperatura en la gama comprendida entre 50° y
200°C. (na gama especialmente preferida de temperatura es
la gue abarca de los 80° a 130°C. El tiempo que se requiere
para que el procedimiento llegue substancialmente a comple-
tarse varfa de acuerdo con diferentes factores, tales como
por ejemplo, la temperatura de reacei6n; la reactividad de
los materiales de partida en partfcular empleados y la con-
centracién de los reactivos. A més bajas temperaturas se
" necesitan tiempos de reaccién més prolongados, mientras que
a més elevadas temperaturas la reaccién se completa en un ti-
anpo més corto. Generalmente es suficiente un tiempo de reac-
cién comprendido emtre 15 minutos y 50 horas.

. En ciertos casos la reaccién de un compuesto de la
formula (II) con un compuesto de la fbrunl;.(III) forme un com-
puesto intermediario de la formila (1IV) el que se reacciona
adicionalmentie para obtener el compuesto deseado de la fo?mula
(1) De esta forma, el procedimiento de la invencién puede lle-
varse & cabo por cualquiera de loes métodos, désignados como el
método A y el método B, que aparecen en el siguiente esquema de

reaccidn.
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Los compuestos de las formulas (II) y (III) empleados
como reactivos en el procedimiento de la invencién son aquéllos

en 1os que X es cloro § bromo y se prefieren partfcularmente los




compuesto en los que X es cloro; R, es hidrégeno 6§ metoxi;
R, es alquenilo que tiene de 3 a 5 8tomos de carbomo, benzoi-
lo,- furoilo, tienilcarbonilo, aléoxicarbonilo que tiene de 2
a 5 &tomos de carbono, alquenoxicarbonilo que tiene 4 6 5 &to-
mos de carbono § (2-hidroxialcoxi)carbonilo que tiene 4 § 5
&tomos de carbono. Cuando se toman separadamente, Ry es hidr§
,geno y R, es -OH,CgH,Rs, = COOCH,CgH,Rs, - CORg, -COCFy, ~CHO
6 -COORg y cuando se toman juntas con el Atomo de nitrégeno al
cual estén ligadas, R3 y h4 forman un grupo imidociclfco. L,]em-
plos de dichos grupos imidosciclicos son los grupos ftalimido,
succinimido, maleimido, glutarimido, e imido, derivados de otros .
anhidridos ciclicos de &cido dicarboxf{lico tales como anhidridos
de fcido diglicolfco, tioglicolfco, ciclohexan-l,2-dicarboxflico,
4-bromoftalfco, 3-nitroftailfco y metilm aleico. Los grupos imi-
do ciclicos preferidos son el ftalimido, succinimido y maleimido.
RS es hidrégeno, cloro, bromo, m'etilo metoxi § nitro; y Rg es
alquilo que tiene de 1 a 4~ &tomos de carbono o -C6H4R5.

Cuando el procedimiento de la invencién se lleva'a
cabo de acuerdor ‘con el método A, como se muesira en el esquema
de reaccién anterior, se prefiere amplear com puestos de ig.fbr-
mla (II) en los que X es cloro & bromo; Rg es hidrégeno o me-
toxi, y By es hidrégeno y R, es =CH,CgH,R;m, eo la que Rg €8
como se define previamente, o R3 y R4, juntas con el &tomo del
nitrégeno al que estén ligadas, forman un grupo ftalimido, ma-
leimido 6§ succinimido. Dichos compuestos de la formla (11)
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reaccionan con los compuestos descritos anteriormented la for-
mle (III para obtener intermediarios de la formula (IV), & una .
sal de clorhidrato § bromihidrato de los mismos. Cuando se de- ..
sean dichos compuestos de la formula (Iv), se prefiere llevar

" a cabo la reaccién empleando cantidades sproximajemente equimo-
lares de los reactivos por razones de econfmia y eﬁciencia.

Sin embargo, no esesencial para el éxito de la reaceidn, y pue-
de haber presente un exceso de cualquiera dé los reactivos. B
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 las cuales ordinariamgn'te es
insoluble en el solvente de reaccién y de esta manera puede ob-
tenerse simplemente por filtracibén o por lavado. Alternativa-
mente, las sales mencionadas anteriormente pueden ser tratadas
durante el tatamiento de la mezecla de geapcidn con un reactivo
alcalino, tal como por ejemplo, hidrfxide de sodio, hidréxido
de potasio, carbonato de potasio o metéxido de sodio, seguido
por la extraccién de la base libre enm un solvente inmiscible en
agua tal como por ejemplo, cloroformo, diclorometano o benzeno.
Y por éyaporaei6n hasta secarse. Cuando se deses, o bien el
compuesto de la formula (IV) o una sal del mismo puekn adicio-
nalmente purificarse por métodos standard tales como cristaliza-
cién & cromatograffa de columns. Sin embargo, & memudo tienen
una pureza suficient'e como para reaccionar adicionalmente a fin

de formar compuesios de la formula (I), sin purificacién adicione
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Como se mencioné anteriormente, el coﬁﬁﬁesto de la
formula (IV) o una sal de clorhidrato del mismo, se roaéciona.
adicionalmente para eliminar los substituyentes 4-amino, R3 y
Ry, para obtener el compuesto deseado de la formula (I). Cuen
do se amplea un compuesto de la formula (IV) en el que Ry es
hidrégeno y R, es un grupo benzilo, -0H206H4R5, los valores
preferidos de R, son benzoilo, furoilo, tiemilcarbomilo, alcoxi-
- carbonilo que tienen de 2 a 5 &tomos de carbono y (2-hidroxi=
alcoxi)carbonilo que tiene 4 § 5 &tomos de carbonmo. Se pf:?_"fie-
re eliminar el grupo benzilo por hidrogenolisis catal{tics.

El termino "hidrogenolisis catalftica" como se usa en la pi'e-

sente, es bien entendido por las personas hébiles en el arige ‘
de la hidrogenacién, y se ilustra en los ejeamplos que aparecen
posteriormente en la presente. ' '

La hidrogenolisis catalftica puede llevarse a cabo
por medio de una varieded de procedimientos bien conocidos en
el arte de este tipo de transformacién, tales como los que ex-
rlica a Agustin en "Catalitic Hidrogenation", Marcel Dekker, Inc.
Meva York, 1965, plgines de 139 a 142. Un procedimiento parti-
culermente conveniente comprende poner én contacto el compuesto
de la formula (IV), en el que Ry €8 hidrégeno y Ry es -CH,C.H,R,
con hidrégeno, en un medio solvente inerte a la reaccién y en la
presencia de un catalizador apropiado & una temperatura y pre-
sién apropiadas, hasta que la hidrogenolisis queda completa.
Posteriormente, el ﬁroducto deseado de 1a formula (I) puede ser




-15- | : 0

recuperado por métodos convencionales que u:cluyen la remocifén
catalftica y lé recuperacién del product_b &1 medio '°dve solvente,
Como se usa en la presente "m;dié de solvente inerte
-8 la reaccién" ge refiere a cualquier modio que es un solvente
o un agente de suspensién aproﬁiado para los resctivos, es esta-
 ble 'bajo las condiciones de hidrogemolisis ;:‘%‘mtwtiwe con
la efectividad del catalizador o intar:ccio;a-éon ].qa reactivos
"o el producto. Los solvente orglnicos polares son generalmente
apropiados e incluyen alcanoles inferiores tales como metanol,
etanol y butanol, Bteres solubles en agua ciclfcos y de cadena
rects tales como dioxano, tetrshidrofurano, éter monometilfco
de dietilenglicol, 2-etoxietamol, los &cidos alcanoicos inferio-
res tales como el fcido acbtico § el &cido 4propionico, medios
“acuosos que incluyen los solventes anteriores, y fcido clo;'l;?l-‘
drico diluido acuoso. Estos solventes y otroe son convdnqi‘dfhé—
les en las técnicas conocidas de hidrogabacién ¥ por lo taﬁ&
no son criticos. V ' i
La temperatura no es més critica que lo que es e

otras reacciones de hidrogenolisis conooidas. De esta forma,
puede emplearse con buenos resultados una tempearatura 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; ten-
peratura embiente por razones de convemismcia. A una temperatu-
ra inferior & 0° la reaccién ordinariamente es lenta, mientras

que a una temperatura superior a 100°C, puede ocurrir la descom-
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posici&n del material de partida, Entre mﬁs slta sea la tem~
". peratura, més répido serd el régimen de reacciln. Sin embar-
g0, la reaccifn, ordinariamente queda.complota entre 1 y 24

horas. _

Los catalizadores apropiados para obtener los pro-
ductos deseados de la formula (I) en la reaccién de hidrbgcno-
lisis'son el plétino, el paladio, el remio, €l rodio y el ru-
tenio, ya sea del tipo eoportado o del tipe no ssportado, asi
como compuestos catalfticos de los mismos tales como 6xidos
y cloruros. Ejemplos de soportes del catalizador son el car~
bén, la silice y el sulfato de barium. Especialmente preferi-
do como catalizador es el paladio por razones de econémia y
eficiencia,

El catalizador ordinariamente se emplea‘en una can§i~
dad comprendida entre 10% y 1004 por peso, basado en el mencio-
‘nado compuesto de partida de la formula (IV): .

La presién empleada durante la hidrogemolisis no es
crftica, por ejemplo, pueden obtenerse resultados satisfactorios
a presiones que varian entre la presién ambiente y 100 atmosfé-
ras. . -

Cuando se emplean los compuestos de la formula (IV’
en Jos queR, y R, junto con el Atomo de nitrégeno al que esién
ligados forman uno de los grupos imidociclfcos anteriormente
mencionados, los mencionados compuestos (IV) se reaccionan adi-

cionalmente por hidrélisis o con hidrazina para proporcionar los
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productos deseados de la formula (I). La mencionada hidrolisis
puede llevarse a cabo bajo condiciones alcalinas en la presen
cia de, por ejemplo, hidréxido dew sodio y/o hidroxido de pota-
sio, o bajo condiciones Acidas empleando un &cido apropiado.
Ejemplos de dichos fcidos apropiados son el feido clorhidrico,

el 4cido bromihidrico, el &cido sulfdrico, el &ecido fésforico,
el fcido hidroico, €l &cido dicloroacdtico y el &cido trifluo-
roac8tico. Para la hidrolisis de los compuestos imidociclfcos
preferidos de la formula (IV), se ha encontrado que es particu-
larmente conveniente y eficiente emplear el &cido clorhidrico,

el Acido bromihidrico, el &cido sulfdrico § el &cido fosférico.vi
Se prefiere llevar a cabo la hidrélisis con uno de estos éci@osl:
& una temperatura en la gama de entre 0° y 100°C, y una gama
particularmente preferida de temperatura para dicha hidrdlisis
es entre 20° y 50°0, 4 temperaturas inferiores a 0°C, el régi- :
men de hidrélisic es extraordinariamente lento. A temperaturas
por arriba de 100°C, se generancantidades excesivas de produc-
tos de descomposicidn. '

_a relacién molar de los &cidos anteriores con respec-
to al compuesto de la formula (IV) puede variar dentro de una
amplis gama, y de esta manera pueden emplearse relaciones m91a~
res de entre 1:1 y 200:1 con resultados satisfactorios. Kl
tiempo que se requiere para llegar a completar substancialmente
la hidrélisis variard de acuerdo con la temperatura de reaccién,

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

R
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te 'unos cuantos minmutos, y cuando se lleva a cabo a 0°C, pue-
den requerirse hasta 24 horas para llegar a completar la hidré-
ligis. Ia hidrélisis puede llevarse a cabo en un medio acuoso

o en un medio ecuoso orgénico empleando un solvente orglnico
inmiscible en agua tal como por e¢jemplo, cloroformo, dicloruro
de metileno, benzeno, o tolueno, Al completarse la hidrélisis,
lo que puede determinarse facilmente por cromatograffia de capa
delgada gobre gel de silice empleando, por ejemplo, un sistema
de solvente de acetato de etilo/dietilamina de 95:5, puede ais-,

larse el producto deseado de la formula (I) o una sal del fci- i

t
i

do dtilizado en la hidrélisis, empleando métodos bien conoci'c;los
A T

en el arte. Sin embargo, ordinariamente es més conveniente:lajué-i_
tar la mezcla de reaccién a un pH alcalino por la adicién, ﬂor X
ejemplo, de hidréxido de sodio, de hidréxido de poteeio' o de
carbonato de sodio, seguido por la extraccién del compuesto dle
la formila (I) como la base libre, ampleando, por ejemplo, uno’
de los solventes orglnicos mencionados anteriormente, opcional-
mente empleados en la hidrélisis. EL producto se aisla facil-
mente por evaporacién.

Alternat:i.’vamente, como se mencion§ en lo anterior, el
intermediario de la formula (IV) en el que R3 Yy R, juntas con
el &tomo de nitrégeno al que estén ligadas forman uno de los
grupos imidocicl{cos, puede adicionalmente 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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8cidos ftalimido o de los correspondientes &steres alquflicos
inferiores es bien conocido en el arte, véase, por ejemplo,

Advances in Org. Chem. 3, de Boissamnas, 179-183 (1963) y

Jour. Amer. Chem. Sec., de Sheehan y colaboradores, 76, 6329

(1954). Se ha encontrado ahora que los intemediarios ante-
riores de la formula (IV) que contienen uno de los grupos imi-
dosciclfcos previamente m_encionados y especialmente aguellos
que contienen el grupo ftelimido, maleimido 6 suocinimido,
también reaccionan para proporcionar los productos deseados de
la formula (I). La reaccién se lleva a cabo en la presencia
de un solvente orglnico inerte a la reaccién. Ejemplo;a de sol-
ventes orglnicos que pueden emplearse para esta reaccién son .
los alcanoles inferiores, tales como etanol, propancl, isopro-
panol, butanol, y alcohol isoamilico; N,N-dimetilformamida,
NyN-dimetilacetamida, dimetilsulféxido, 6ter dimetilfco de di-
etilenglicol y &ter monoetilfco de dietilemglicol.

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
lagsales de adicién de &cido la hidrazina se gemera in situ

por la adicién de upna base apropiada para neutralizar el Acido.
' Ejemplos de dichas bases apropiadas son el metoxido de sodio, el
carbonato de potasio,la trietilemina, la trietanolemina, y el
hn:.dr6xido de sodio. Aunque puede emplearse en esta reaccién con

txito 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 mfnimo las posibles reaccio
nes laterales y por razones de eco_nomfa. Se prefiere llevar
a cabo la reaccién con hidrézina 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 & 0°C el régimen de reacién es extraordinariamente
lento.

El tiempo que se requiere para llegar a completar
substancialmente la reaccién, como es natural, variara con la
temperatura y la naturaleza precisa de los reactives y sl sdl-!.
vente., Ordinariamente, sin embargo, la reaccién con hidrazina;'
para formar el producto final de la formula I) quedaré subatan:
cialmente completa dentro de un perfodo comprendido entre 1 y
48 horas. La reaccién de hidrazina con los compuestos imidoci-
clfcos anteriores tambien forma un subproducto de hidragina
ciclfco, tal como por ejemplo, ftalokidrazida en el caso de los-
intermediarios de ftalimido., La mezcla de reaccién puede ser
liberada del subproducto de hidragzida ciclfco y puede aisla?ae
el producto deseado de la formula (I) por métodos bien conocidos
en el arte, tal como por ejemplo, e#aporaciGn al vac{o hasta se-
cargse, trituracién del residuo com un &cido mineral fuerte dilui-
do tal como Acido clorhidrico § fcido sulfiirico, en el que la

hidrazida ciclfca usualmente solo es casi soluble, filtrando y
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ajustando el filtrado & un pH alcalino, con lo que el producto
deseado se aisla por extraccién § filtracién.

Cuando se reacciona un compuesto de la formula (II)
en el que R es hidrégeno o metilo, R3 es hidrégeno y Ry es
-COOQH206H4R5. -CORG, -COCFB, ~-CHO 6 -COORS en el que RS ¥ g
son como se definen previamente con una piperazina l-substilui-
da de la formula (III) en el procedimiento de la invencién, la
reaccién procede directzmente para proporcionar el compuesto
deseado de la formula (I) como queda indicado por el Método B
en el esquema de reaccién anterior. De esta forma, con dicho"
compuesto de la formula (II), la piperazina l-substituida (IIIb
reacciona tanto en la posicién 2 de la quinazolina (II) para ?
desplazar el 4tomo de haldgemo, X, (X = C1 § Br) y para eliminar '
el grupo R, cuando R, es hidrégeno y R, es uno de los grupos an- V
teriores que contienen carbonilo, para obtener un compuesto del
la formula (I) en una sola etapa. i

iln cuando el método B puede llevarse a cabo conveni@n—
temente empleando relaciones molares entre el compuesto (II) j
el compuesto (III) comprendidas entre 1:1 y 3:1 y afn mis eleva-
do, se prefiere reaccionar el compuesto de la formula (II)‘con
el compuesto de la formula (III) en una relacién molar de 2:1 por :

razones de eficiencia y economfa.

et

Cuando el procedimiento de la reaccién selleva a cabo
de acuerdo con el método B, el producto deseado de la formula (I)

se aisla facilmente 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 elcloro especial-
mente preferido y se reacciona con dos moles de un compuesto de
la formula (III), ordinariamente se obtiene la sal de clorhidra-
to delcompuesto (1) simplemente por filiracifn de la mezcla de
reaccién y el lavado del producto. Cuando se desea 18 base li-
bre del producto de la formuls (I), la mezcla de reaccién, al
completarse la reaccién, se trata con un exceso de una sdlucién
acuosa de un reactivo fuertemente alcalino tal como hidréxido

de sodio, hidréxido de potasio § carbonato de sodio y la base
libre se extrae con un solvente inmiscible en ague tal como clo-
roformo, cloruro de metileno, 1,2-dicloroetamo, § benzeno. EL
producto.puede entonces ser obtenido por ejamplo, por evapora-
cién del solvente y purificado adicionalmente, si se desea.

Afin cuando se describen en la especificacién de paten-
te de los Estados unidos MNo. 3,511,836 intermediarios de la for-
mila (II) en los que ) es hidrégenos; Ry 68 hidrégeno y Ry es
benzilo, e intermediarios de la formula (IV) que tienen los mis-
mos valores para Ry, By ¥ Ry ¥ ademéo R, es como se describe
previamente se reivindican en la mi sma, algunba de los compuse-

. 'l tos restantes de las formulas (1II) y (Iv) 8on ‘compuestos novedo-

';:‘\"aos. : 1,09 1ntemedxarioa novadosos que cm dcntro de 1a formula
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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 compuestoa 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 R3 y Ry para proporcionar los com- __ ‘
puestos deseados de la formula (I)., Es decir, los compuestos
del arte anterior de la formula (II) en las que Ry es hidrégeno
y R4 es benzilc, reaceionan con los compuestos de la formula
(III) paramoporcionar los compuestos conocidos correspondientes
de la formle (IV) en los que Ry es hidrégeno y Ry es benzilo.

A fin de ~aliminar el grupo benzilo, el compuesto de la formmla
(IV) se somete & hidrogenolisis, como se explic§ anteriormente.

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

los que H30 y es hidrfgeno y R4O es —COOCH2068435, ~CORg, —COCF3,
~-CHO & -COOR; ¥ Rs ¥ Rg son como se definen anteriormente, reac-
cionan con los compuestos de la formula (III) para proporcionar
directemente los productos deseados de la fornula (I). Los
compuestos de la formula (V) en los que Ry ¥ Ry junto con el
fitomo de nitrégeno al cual estén ligadas forman un grupo ftalimido, .
maleimido § succimimido, reaccionand com los compuestos de la for- .
mila (III) para proporcionar los intermediarios novedosos de la

formula (VI)e los que, & su vez proporcionan los compuestos desea-
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dos de la formula (I) por hidrélisigépor reaccién con hidrézina
como se describe previamente,

Los intermediarios descritos anteiriormente de las for-
mulas (II) y (V) se preparan a partir de las 2,4-dihalo-6,7-di-
metoxiquinazolinas § 2,4-dihalo-6,7,8-trimetoxiquinazolinas, &~
propiadas, en las que el halogeno es cloro § bromo, La prepara-
cidn de dichos compuestos de dihaldgeno se describen previamen-
te en las especificaciones de patentes de los Estados UNidos MNos.
3,511,836, y 3,669,968 y en Jour. Chem. Soc.(lLondon) de Curd y
colaboradores, 777 (1647); ibid., 1759 (1948).

In la preparacién de los intermediarios novedosos de
la formula (V) una de las 2,4-dihaloquinazolinas anteriores se
reacciona con una imida ciclfca apropiada, una amida primaria
6 uretano en un solvente orglnico inerte a la reaccién y en la
presencia de una base fuerte tal como por ejemplo, hidruro de
sodio, hidruro de potasio, hidruro de calcio, metéxido de sodio,
etéxido de potasio, butéxido de litio § butilitio, bajo condicio-
nes anhidrag. Después de que la reaccién queda substancialmente
completa, el compuesto de la formula (V) se aisla por métodos
standars conocidos en el arte, por ejemplo, por enfriamiento
répido de la mezcla de reaccién en un exceso de agua § en &cido
diluido y por filtrado, lavado y Qecado, para obtener el mencio-
nado producto. El enfriemiento répido en fcido diluido se pre-
fiere cuando se emplea la mencionada amida § uretano..

Ejemplos de imidas ciclf{cas apropiadas son cualquiera
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de las previamente mencionadas; las imidas cicl{cas preferiqae
son la ftalimida, maleimida y succinimida. Ias amidas prima:i-
rias preferidas son la formamida, la trifluoroacetamida y a.ciug
llas de la formula R;CONi,, en la que Re es alquilo que tiene
de la 6 Atomos de carbono o —05H4R5, en la que Rg es hidrégeno,
eloro, bromo, metilo, metoxi & nitro. Los uretancs preferidos
son aquellos de las formilas R5CeB,CH,0C0MH,, ¥ RGOCONH, en
las que R5 Y Rg son como se definen previemente.

Ejemplos de solventes orglnicos inertes a la reaccién
que pueden ser empleados son la N,N-dimetilformeamide, N,N-dime-
tilacetamida, N-metilpirrolidona, eter etflico, tetrahidrofurae-
np, l,2-dimetoxietano, dimetillsuféxido, tolueno y bengemo. El
solvente orginico inerte a la reaccién preferido es la N,N-
dimetilformamida y el tetrahidrofurano.

Al llevar a cabo la reaccién para proporcionar los ine
termediarios novedosos de la formila (V), la base fuerte prefe-
rida por razones de economfa y de eficiencia es el hidrura de
sodio. Ordinariamente se emplea una relacién molar entre la men-~
cionada base fuerte y la mencionada 2,4-dihaloguinazolina de : '
cuando menos 1:1, y se prefieren relaciones molares co_mprendi-
das entre 1:1 y 2:1. .

Afn cuando la reacciSn anterior puede 1levarse a cal;:ci
dentro de una amplia gama de temperaturas, se preﬁ.m‘e una tempé-
ratura en la gama de entre 0° y 150°C, y especialmente entre 65°

¥ 100°C. Por debajo de 0°C la reaccién es extraordinariamente
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lenta, mientras que a temperaturas superiores a 150°C, se ob-
tienen cantidades excesivas de subproductos indeseables, Fl
régimen de reaccién es mAs répido a temperaturas més elevadas
¥ el tiempo que se reguiere para llegar a completarse variard
con la temperatura asi como con la naturalega espec{fica de
los reactivos y del solvente. Sin embargo, la reaccidén ordi-
nariamente queda completa en un perfodo de tiempo comprendido
entre 2 y 24 horas.

Los siguientes ejemplos ilustran la invemcién.
EJEMPLO 1

4~Benzilamino-2-cloro=-6,7~dimetoxiquinazolinas

En un matréz de fondo redondo de 3 cuellos con apaci-
ded de 200 ml se colocan 6.48 g. (0.025 mol) de 2,4-dicloro~6,7-
dimetoxiquinazolina y 104 ml de tetrahidrofurano. El métréz ge
calenté por medio de un bafio de aceite mantenido & 70°C. Se afia
den después al matrdz 2.68 gramos (0.025 mol) de benzilemina y
la mezcla resultante se calent§ con agitacién durante una hora.
Se afiadié una carga adicional de 2,68 gramos de benzilamina y
el calentamiento se contfmio durante una hora, despubs As lo cual
se afiadieron otros 2.68 gramos de benzilamina. Ia mezcla se ca-
lent§ durante dos horas adicionales, luego se filtré mientras es-

taba ain caliente para eliminar el clorhidrato de benzilamina pre.
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cipitado. El filtrado se concentr$ hasta la mitad de su vold-
men, ge afiadieron dos vollimenes de hexano y la mezclaresultan~
te se agité lentamente durante 30 minutos para efectuar la gra
nulacién., Al filtrarse y &l secarse se obtuvieron 6.0 gramos
(73%) del compuesto del t{tulo, punto de fusién entre 190 y
195°C.Ia estructura se verificé por medio de espectroscofa de

resonancia magnética nuclear (RMN) y de espectroscofa de masa,
EJENMPLO 2

2[4~(2-furoil)piperazin-l-il]-4~-benzilamino~ .

6,7~-dimetoxiquinazolina

En un matraz de fondo redondo, de tres cuellos, con
capacidad de 200 ml, equipado con termfmetro, condensedor y
tubo de secado, se colocaron 66 ml de alecohol isoamilfce y
6.0 gramos (0.018 mol) de 4-benzilemino-2-cloro-6,7-dimetoxi-
quinazolina. A lo anterior se afiadio una solucién de 3.6 gra~-
mos (0.020 mol) de 1-(2-furoil)fiperazina en 50 ml de alconol
isoamilfco. ILa mezcla resultante se calent§ a reflujo (130°¢)
durante 4 horas, se enfrfo a 20°C, se filtré se lavo con ter
etflico y se secé al aire para obtener la gal de clorhidrato,
del compuesto del t{tulo. Este se convirti§ a la base litre
disolviendo en 150 ml de etanol caliente, afiadiendo l.3 gramos

de métoxido de sodio, agitando 50°C durante un perfeodo de 10 minu



tos, enfriando a 20°C, afiadiendo 100 ml de agua, seguido por
la extraccién con dos porciones de 100 ml de cloroformo. Des-
pués de la concentracidn de los exvractos hasta securse, st ob-
tuvieron b.u graros { 7uj) del compuesto del t{tulo, punto de
fusién entre .2v y zl7%C, -

suando se llevé a cubo el procedamiento anterior a 80°.
duranve un perioao de 24 noras, los resultados quedaron substan-
cialmente sin cambios.

Cuando la reaccién se repitfo utilizando carbitol
(&ter monoetilfco de dietilenglicol) como solvente y calentando
ya sea 8 200°C durante 20 minutos § bien a 50°C durante 48 horas,

se obtuvo de manera similar el compuesto del tf{tulo.

EJEIPLO # 3

2{4-(2-furoil)piperazin-1-il j=4-amino~6,7-

dimetoxiquinazolina (prazosina)

En una botella de Baar se colocé 1.0 gramos (2.1 mili-
moles) de 2~ 4-(2-fureil )piperazin-1-il]-4-benzilamino-6,7-dime~
toxiaquinazolina y 15 ml de etanol. Se afiadi§ arua (aproximada~-
mente 5 ml) a la temperatura de nebulosidad, y luego 400 mg de
catalizador de paladio sobre carbdn (50% himedo). La mezcla
resultantie se agité en un aparato de hidrogenscién de Baar a una

presién de 3.515 kg. por cm.a.durante 18 horas, se filtré y del
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filtrado se formé una ﬁasta con 50 ml de cloroformo y se filtré
mevamente. El filtrado se concentro al vacfo & 10 ml, se gra-
mlé durante 15 mimutos y se filtrd para obtener 450 mg (56%)

del compuesto titular, punto de fusién entre 263 y 265°C, iden-

tificado por cromatograffa de capa delgada sobre una placa de

gel de silice (sistema de solvente acetato de etilo/dietilamina,

95:5) y por comparacién del espectro infrarojo con el obtemido

de una miestra sauténtica de prazosina.
EJEMPLO 4

Cuando se repitieron los procedimientos de los ejem-
ploé 1l 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 i
1] . »
CH30 " c_l- | =
‘ ~Y . 1
”
CH30
1\-’HGH2

SR P PAR N
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R5 Rs
4-10,,~ 2-Br-
2-Cl- 2-CHy-
3-Cl- 3-CHy~
4-C1- 4-CH3-
3-cu3o-

EJENPLO 5

Cuando se repiti§ el ejemplo 3, pero con cualquiera
de los compuestos obtenidoé en el ejemplo 4 en vez de la 2-|4-
(2-furoil)piperszin-l-il]4-benzilamino~6,7~-dimetoxiquinazolina,
;a obtuvo de manera similarila 2~[4~(2—fur;il)piperazin-l—il]~4-

amino-6,7-dimetoxiquinazolina.

EJEMPLO 6 R

. Cyogs

, { by
7-dimetoxiquinazolina

' 2-gloro-4~ftalimido-6

t [ S T
En un ufaéréz de fondo rec;ondo, de tres cuellos, con
capacidad de 100 ml equipado con termémetro, agitador y tubo de
secado se cargaron 50 ml de N, N-dimetilformamida, 1.47 gramos
(0.010 mol) de ftalimida y 0:48 gramos (0.010 mol) de hidrure de

T 1 e
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sodio &l 50% v/v. Después de agitar a la temperatura ambiente
duante 30 minutos se obtuvo una solucién transparente. A esta
se afiadieron después 2.59 gramos (0.010 'mol) de 2,4=~dicloro-6,7-
dimetoxiquinazolina y la mezcla resultante se calent§ a 100°C
durante 5 horas. La mezcla de reaccién se enfrfo hasta la tem-
peratura ambiente, se afiadieron 150 ml de agua y el producto
precipitado se aislo por filtracién y se secS al vacfo para ob-
tener 31.5 gramos del compuesto del tftulo, punto de fusién 255°C
La estructura se verificé por RMN y por datos de espectro de masa.

EJENPLO 7 'li

2-{ 4-(2-furoil )piperazin=l-ilJ=4-ftdimido=6,7-
dimetoxiquinazolina

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 ml. de alcohol isoamilico y una-
solucién de 0,550 gramos (0,003 mol) de 1-(2-furoil)piperazina.
La mezcla resultante se calentd a 130°C durante 4 horas, después
se enfrfo a la temperatura ambiente. A la megcla de reaccidn,
se afladieron 35 ml dghexano y el producto precipitado se recogié
por filtracidn y se sec§ pra obtener 0.70 gramos (47%) de la sal
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clorhidrato del compuesto del tftulo. Ia base libre purificada
se obtuvo a partir de la sal por cromatograffa de gel de silice
en una columna de 5,08 cm. x 30 cm,, eluyendo con acetato de
etilo / dietilamina (90:10) el producto purificado fundid a
305°c¢, V
Cuando se repitié el procedimiento anterior, pero

empleando el solvente indicado en vez del alcohol isoamilfco

y la temperatura y tiempo de reaccidn indicados, se obtuvo a

pi mismo el compuesto del tftulo.

Solvente Temperatura de Tiempo de
reaccién, °C reaccién, horas

Isobutanol 50° 48

1,2-dimetoxietano 80° 30

éter monoet{lico

de dietilenglicol 200° 1

EJEMPLO 8

Searité a la temperatura ambiente durante dos horas,
ung solucién de 95 mg (0.185 milimoles) de 2-[4-(2-furoil)pipe-
razin-l-il-]-4-ftalimido-6,7-dimetoxiquinazolina en 2.0 ml de
&cido clorhidrico concentrado. Luego se afladieron 4.0 ml de

cloroformo y la mezcla se ajust§ hasta un pH de 10 afiadiendo una
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una solucién de carbonato de~ sodio. La capa de cloroformo

se gepard y se evaporé hasta secarse para obtener 55 mg (77.6%)
de 2-[4-(2-furoil)piperazin~l-il)-4-amino-6,7-dimetoxiquinazo-
line, punto de fusién 270°C. La estructura se verificé por Com-
paracién del espectro infrarojo con la de una muestra auténtica,
Y por cromatograffa de capa delgada sobre gel de silice utilizan-
do un sistema de solvente de acetato & etilo/dietilamina, de
9525,

EJEMPLO 9

«

Se calenté para efectuar la solucién una suspensién

" de 5.14 gramos (0.0l mol) de 2-[4-(2-furoil)piperazin-l-il]-4-
‘ftalimido—G,7—dimetoxiquinazolina en 200 ml de alcohol isoamilf-
co y se afladieron 0.55gramos (0.01l mol) de hidrato de hidrazi-
pa. La solucién resultante se almacen§ a una temperatura de
20°C durante 8 horas y luego se evapor$ hasta secarse bajo pre-
8ién reducida. Elresidué se trituré con 30 ml de &cido clorhi-
drico 0.5 N y se almacené a una temperatura de 4°C durante un
perfodo de dos horas. La solucién se filtré para elimina.r.la
ftalhidraiida precipitada. El filrado se hizo alealino (pH10)
con una solucidn de hidréxido ‘de sodio, se extrajo con clorofor-
mo y los extractos se concentraron hasta secarse para producir

la 2-[4-(2-furoil)piperazin-l-il-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina,

3

ki
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EJENPLO # 10

Cuando sé repitieron los procedimientos del ejemplo
1 y del ejemplo 6 pero utilizando los materiales de partida
apropiados en cadsa uno de los casos, se obtuvieron los siguien- B

tes compuestos de la formula (II).

2 Rl
CH30 N \K
~
“
CHy
N
/ \
By Ry
X Ry Ry Ry
Cl H- succinimido
Br H~- maleimido
Cl CH30~ ftalimido
Br CH30 succinimido
C1 CH30- mal eimido
Br H- H 4-CHy0CgH , Ot~
Cl CH30— H 2—Br06H4CH2-
Cl CH30- H 06H5CH2
Ccl CHy0- H 4-NOLCgH CH~ -
¢l He- B 4—0106H4CH2-

o,
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Br H~ ftalimido

Br H- H CGHSCHZ-

Br H- H 4-N0206H4CH2-

Br He H 3-0106H4032-
EJENPLO 11

A

Cuando se repitieron los procedimientos de los €jem-
plos 2 y 7, pero en cada caso empleando el compuesto apropiado
de la formula II seleccionado de los proporcionados en el ejem-
plo 10 y lapiperazina l-substituida apropiada como materiales

de partida, se obtuvieron los siguientes compuestos de la formu-
la (1Iv).

2 :
CH.O N 4 R o o
3 2 . A
\ . N H 3
N B R
3 /, S e
R3 R

4 —(1V)
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Ry R, Ry Ry
H~ -CH20H=CH2 ftalimido
H~ —CHECH=CHCH2CH35uccinimido
CH30- -CH20H=C(CH3)2 nmal eimido
H~ -cocéus H 4~CH3006HSCH2—
CH30- J-furoil H 2—BrC6H4CH2-
He 3-{tienilcarbonilo ftalimido
0530- 2-fienilcarbonilo H 4~N0206H4CH2~
H- ~COOCH, H 4~C1C0gH, CH -
CH3O- —COOCH20H3 H 3~CH306H4CH2-
CH30 -COOCHZCH(CH3)2 ftalimido )
H- -COOCHZCH(OH)CH3 H CGH50H2-
CH3O- -COOCHE‘CHCH3 H CGHSCHi'

CH3
CH3O- -COOCH20(0H3)2 succinimido

H
H —COOCH?_(iHCH3 H i 4—N0206H4C'24

OH
CH3O- «COOCHZ?HCHZCHB maleimido

OH
H- ~C0CgHS ftalimido-
CHBO- 2-tienilcarbonil ftalimido
CH30- 3-tienilcarbonil H 2-N0206H4CH2~.
H ~Cl,CH=C( CHy )2 H 3-CLCgH 4 CHy-
CH3O— "COOCHZE=CH2 ftalimido

Hy
H -COOCH20H=CH2 succin?mido
H mal eimido

-COOCHB
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EJEMPLO 12

Empleando el procedimiento de hidrogenolisis catali-

tica descrito en el 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
CH,0 " '
3 N i R2 CH3° 2
Y\ H,
Z Pd .
CH30 CH3
i )
| / \ (1)
H R4
Ry R2 . Ry
- ~C0C4H; 4-CHy0CH, CHo
CH30-~ 3-furoil 2-BrCgH,CH
CH30~ 2-tienilcarbonil  4-NoyCgH,CH,-
H~ ~COOCH, 4-C1CgH ,CH -
CH 30~ ~COOCH,,CH, 3-CH; CgH,CHy~
H ~COOCH,,CH( OH) CH, CgH5CHa
CH40- -0000529g0H3 CgH5CHm
bﬂ3
H- - COOCH,CHCH, 4-i0,CgHACH 1=
H

CHy0~ 3-tienilcarbonil 2-N0,CgH , CHp=
b~ ~CH,CH=C(CH; ), 3-C1CgH,CH,~

Y X E
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EJEMPLO 13

fuando el compuesto apropiado de la formula (IV),
seleccionado de los proporcionades en el ejemplo 11, se hi-
drolizé por medio del procedimiento del ejemplo &, pero e~
pleando una cantidad. equivelente del &cido indicado llevando
a cabo 1la hidrdlisis a la temperatura indicada durante el
tiempo indicado, se ovtuvieron de manera similar, los si-

guientes compuestos de la formula (I).

[

Ry
CH,0 .
Acido > /N
Chy CH,0
NH,
(1)
Ry Ry Ry o+ Ry heido pog Ti empo
- Horas
He -CHyOH=CH,  ftalimido  48% brami-  50° 1
hidrico
H~ -CHZCF=CHCH20H3succinimido 96% eulfdr;co 0° 6

anO- -cn?cnss(ca3)2 maleimido b5 fésforico 100° 0.25
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R2 R3 +R4

0-
CH3

CH_0-
3

0~
CH3

CH3O-

Acido -

-cooc}izCH(CH3)2 ftalimido 37% elor- -

-COOCHe(i(CH3)2 succinimido
OH

-COOC}:'::?HCH2CH3 maleimido
OH

~COCgH, ftalimido

2=-tienilcarbonil ftalimido
J-tienilcarbonil ftalimido

-COO?!—I2=CH2 ftalimido
CH3
-COOCH3 maleimido

EJEMPLO 14

hidrico
48% bromi-
hidrato
37% clor=-
hidrato
374 clor-
hidrato
37% clor
hidrato
37% clor
hidrato
37% clor
hidrato

80% sulfurico 25°

I°C 71 empo

Horag
20° 2
20° 3
100. 4
200 2
é0° 2
50° 0.75
25° 2

2.

Cuando el compuesto apropiado de la formula (IV),

seleccionado de los proporcionados en el ejemplo 11l se empleo

~ en lugar de la 2-!4-(2-furoil Mifrazin-1-il]-4-ftalimido-6,7- "

dimetoxiquina.zolina en el procedimiento del ejemplo 9 bajo las

condiciones indicadas, se obtuvieron tembién los productoa'f"i-
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nales siguientes de la formula

Rl R
CH30 N / \ 2
N N-R, CHO N f MR
\W \ 72 Y\ )2
N 7~
c}13 hidrazinacﬂ3o
/.\i AMQ
R3 & 4
EJENPLO 14 - cont.
|
Ry i, R3 + R4 Solvente roc Ti empo
horas
H-  -CH2CH=CHCH,CH, succinimido alcohol 1000 1
' isoamilico ‘
H-  ~COCgHs ftalimido  etanol 500 4
CH3O- 2-tienilecarbo- ftalimido n-butanol Qo 48
nil )
CH30- ~COOCH,CH(GH,), ftalimido  IMP 100° ' 0!5
N J’t' [
CHy0- -c:ooc:u2<i(ca3)2 succinimido diglima &= 350 2(]3{‘;5
OH a
K
CH,0- -coocnzc':ucuzt:u} maleimido  etanol 200 24
Ol .
CH40- -coocn2?=cnz ftalimido aiglima"‘ 200 © 38

CH3
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R, R Ry + By Solveste  T9C Tiempo
— Horas
H 3-tienilcar- ftalimido alcohol 50¢° 4
) bonil isoamilico

-CH20H=CH2 ftalimido etanol 20° 18
: -COOCH,CH=CH, succinimido  IMF* 100° 1
H #C00CHy maleimido etanol 0° 48

® N,N-dimetilformamida
# Eter dimetilfco de dietilenglicol.

EJEMPLO 15

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

' En un matraz de fondo redondo de tres ‘cuellos con ca-
pacidad de 10Q ml eguipado con gondenaador de reflujo, teamee— ‘ ;
tro y tubo desecado se célooaros 32 ml de tetrah:drofurp.nb ‘BECEH yuirf-
10 ml @e N,N-dlmetzlformamda seca, 6;48 grahos (d 025 mol) de! -
; 2 4-d1c1;>ro-6 7-d1metox1qu1nazola.na [preparafa. por el 1:roc"eda.:‘ft MT'
- miénto de Curd y co; aboradores, 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 efiadié
al dltimo. La mezcla resultante se calentd a.'"reflujo duranté

un perfodo de 24 horas, se enfrfo a la tenperatura ambiente y

se filtré, se lavé con tetrshidrofurano, para ‘obtener 6.0 gramos
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(66%) de la sal de sodio del compuesto del titulo, pumto de
fusién 315°C. ‘

Al formar una pasta de 1 gramo de la sael de sodio
en 20 ml de agua, y acidificando hasta un pH de entre 3 y 4 -
con &cido clorhidrico 2N, agitando durante 15 minmutos a entre
x éo y 25°C, y filtrando y secando durante toda la noche, se
obtuvieron 0,67 gramos del compuesto del tftulo, punto dé fu~
gifn entre 235 y 240°C. A la recristalizacién de alcohoi igo-
amilfco, fundi§ a entre 236 y 238°C. El espectro de masa mos-
tré picos a M/e 342 y 344,

EJEMPLO 16

4-acetilamino- 2-cloro-6,7-dimetoxiguinazolina

I

En un recipiente de reaccién de 100 ml se colocaron
6.48 gramos (0.025 mol) de 2,4~cloro-6,7-dimetoxiquinakolina,
1,5 gramoe (0.025 mol) de acetamida, 32 ml de N,N-dimetilfor-
memida seca y 2.4 gramos (0.050 mol) de hidruro de sodio al -
50%. ‘Al calentar a una temperatura de 40°C, ';comenz6 una reac-
cién exotermica y la temperatura asumenté rép:léamente hasta 120°C
con espumado consi.erable. Durante este periédo exotermico ia
mezcla de reaccién tomé un color purpura, y 1;_xego ro 0. La mez- ';
cla ge enfrié hasta una iemp&:.ﬁtura de 90°C yi3se mantuvo a | :

esta temperatura durante u. perfodo de dos horas. La mezcla_z‘ge
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enfrfo después & la temperatura ambiente, se vac{o sobre
150 ml de agua, se lavé con dos porciones de 100 ml de cloro-
formo y la fase mouosa se ajusté & um pH de 2 afiadiendo fcido
o clorhidrico concentrado. El producto pfieipitado se recogid
por filtracién y se secé para obtener un rendimiento de 86%
del compuesto del t{tulo, punto de fusidn 275°C. Solo se
obtuvo una mancha con la croqatografit de capa delgada sobre
gel de silice, eluyendo con coﬁ acetato de etilo/dietilamina
a 95:5. El espectro de masa mostr§ un ion molecular a }/e
281.

EJEMPLO 17 .

Cuando se repitieron los procedimientos de los ejem-
plos 15 y 16, pero con una cantidad equimolar de la alquilami-
da o arilamida apropiadas en lugar de las amidas empleadas en
log mismos, y en aquellos casos en 108 que Rl 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:
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Ry Ry Ry By

H- HCO- CH40- HCO

H- CH3CH,)C0- CH,y0- CH,C0

H~ CHyCH,CH,CO-  CHy0- (cHy) ,cHCO-
H= (CH3)2CHCH200- CHy0~ CH; (CH,)4C0
H- 4-C1CgH,Co- CH30- 4~CH;CgH,CO-
B~ 2-BrCgH,Co CH40- 4-N0,CH,CO-
H- 3-K0,Cy4H,C0~  CHy0- 3-C1C4H,CO~
H- 4=CH30C4H,CO-  CH30 CgHg 00~
H- CF4C0- CH,0 CP3CO-

EJENPLO 18

4~ etoxiéarbonilaminod-cloro-6 ;T-dimetoxiquinazolina

Se colocaron en un matraz de reaccién de 100 ml qui—
pado con termémetro, condemsador de reflujo y tubo de aecado?‘
2-4-dicloro-6,7-dimetoxiquinazolina (6.48 grqmc;a, 0.025 mol),

32 ml de tetrahidrofurano, etilcarbamato (2.?3 gramos 0.025 mol)
e hidroru de sodio al 50% (2.4 gramos, 0.050 mol). 1La mezclé.-
de reaccién sereflujé durante dos horas despuéa de lo cual se
atiadieron lentamente 70 ml de metanol, y la mgzcla resuhntg

se calent§ & una temperatura de 60°C y se £iltré mientras es,taf-
ba caliente. EL filtrado se concentro hasta ',}_'xacer una pasta

espesa, el sflido se recogid por filtracién y se lavé con 5 ml
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de cloroformo para obtener 5.4 gramos (70%4) del compuesto
del tf{fulo. iUna muestra a la recristalizacién de una mezcla
de tetrahidrofurano y hexano (2:3) fundié a 212°C.
Analisis calculado para 013H14N304Cl (porciento): C, 50.09;
H, 4.533 N, 13.48
" Encontredos C, 49.95;
H, 4.46; N, 13.54

EJEMPLO 19 = - i ;
N ’1! [ %'r ) % ll:t i""h{'i

) 3 enipry
4—fenox:carbonllamlno-z-cloro-6 718-trimetoquuinazolina t ;T?

i

' ] S ? .
: { ; H ! - s ’ : { j ' a !;.,% i : i . '.‘% d..".vl-

3

- i En un matraz con capacldaﬂ ?0 500 ul se colocaron
25.4 gramos (0. 10' mol) ‘de 2,4-dicloro-6,7 B-trzmetoxiquinazo-

LM
03

~ lina preparada como se describe en la patente de los Estados
Unidos No. 3,569,968, 13.7 gramos (0.10 mol) de fenilearbamato
(Aldrich Chemical Co.), 130 ml de tetrahidrofurano y 9.6 gra-
wos (0.20 mol) de una dispersién al 504 dhidruro de sodio.
La mezcla resultante se reflujé durante 4 horas, se enfrio.a
la temperatura ambiente, se afiadieron 250 ml de metanoi y la
mezcla se calent hasta 60°C y se filtrS8. El filtrado se con-
centro hasta hacer una pasta espesa, el sflido se recogié por
filtracién y se lavicon cloroformopara obtener el compuesto del
tftulo.
| Cuando se enpled 1a 2,4-dibromo-6,7,8-trimetoxiquina-
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zolina en el procedimiento amterior en lugar de la 2,4—dicloro-
6,7,8-dimetoxiouinazolina, se obtuvo de manera similar la 4-

fenoxicarbonilamino-2-bromo-6,7,8-trimetoxiquinazolina.
EJEVPLO 20
Cuando se repitieron los 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

cbmpuestos.
T
CH30 W Cl .
*kT/’
. 5 P
CH, |
IHR4
X Ry Ry
H (ctty)yC0C0- CH40- (CHy ) ,CHOGO-
B C4H5000~ CHy0- CHy(CH,) 3000~
H 4-C1CGH,000~  CH;0- 4-BrCgH,000-
H 2-BrCgH,000-  CHy0- 3-CHC¢H,0C0-
H © 3-CH;0CgH,000-  CHy0- 4-N0,CH,0C0~
H 4-i0,0gH,000-  CH;0- 84t CH,0C0~
K 4-C1CgH,CH,000~  CHy0- 4-BrCgH ,CH,0C0~
H 2~CHy CgH , CH,000- CH30- 2-CH,0CH, CH, 000~
H 2-ii0,0gH, CH,0C0~ CH,0- 4-CLCgH,CH,000- .
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EJENMPLO 21

9-[ 4-(2-furoil )piperazin-1-il J-4-amino-6, 7-

dimetoxiquinazoliha

& un .n}qtrﬁz con capacidad de 50 md ‘equipado con agi-
tador, condensador de reflujo y tubo de secado se afiadieron
160 mg (0.66 milimoles) de Lbenzoylamino-z-cloro-G,7-dime1:o—
xiquinazolina prepara.dé. por medio del procedimiento .del ejem=
plo 15, 244.2 miligramos (1.32 milimoles) de l-(2~-furoyl) pi-
perazina y 4 ml de alcohol isoamilico. La mezcla resultante

se calenté hasta una temperatura de 100°C durante un periodo

~de 4 horas y luego se enfrfo a la temperatura ambiente. El

s86lido precipitado se recogié por filtracién y se secl, para
obtener 60 mg del producto crude. Sé identificd como la 2-[4-
(2-furoil )-piperazin-1-il J-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina por %

medio de cromatograffa de capa delgada sobre gel de silice

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

purificéd en una cdumna de 1.27 cm. x 22.5 cm de gel de ail‘ice,

eluyendo con benzeno/acetona/fcido f6mico/agua. (100:100:20::5,

por volimen) para provorcionar 35 mg con punto de fusifn de 275°C.
Cuando se repitié el procedimiento anterior pero em-

pleando los solventes indicados em vez del alcohol isoamilico

¥y 1llevando a cabo la reaccién empleando la temperatura y el

tiempo tabulados en cade uno de 1los casos, 86 obfuvo de manera
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gimilar el compuesto del tftulo.

Solvente Temperatura de Tiempo de
reaccién, °C reaccién, horas
2-butanol 50° 50
2qretoxietanol 800 18
2-metil-2-pentanol 130° 2
Dietilenglicol 2000 0.25
EJEMPLO 22

Se combinaron en un matraz de reaccién 4—etoxicarbo-'
nilamino-2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolina, (2.0 g., 0.0064 mol)
¥y 23 ml de alcohol isoemilfco. Se afiadié una solucién de 1- .
(2-furoil)piperazina(2.54 gramos, 0.014 mol) en 18 ml de alco-
hol isoamilfco, y la mezcla se calenté a una temperatura de
130° durante un perfodo de 4 horas. Los sflidos precipitadosf
se recogieron en un embudo de filtro, se lavaron con alcohol
isosmilico y luego se agitaron con 100 ml de hidréxido de S0~
dio acuoso al 10%. Je afiadié un volUmen igusl de cloroformo
¥y la mezcla se agité durante 15 minutos. La capa orgénica |
se gepar§, se concentr$ hasta aproxiﬁadamente'25 mililitros y.
se afiadieron 50 ml de tetrahidrofurano. Los s6lidos se reco-

gieron por filtracién y se purificaron adicionalmente por troma-

AP s s %
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tograffa sobre una columna de gel de ailice.(2.54 em x 45 cm)
‘eluyendo primeramente con acetato de etilo, y luego con meta-
nol. Las fracciones que contenian el compuesto del t{tulo se
combinaron y se evaporaron hasta secarse. ElL residuo se disol-
vié en 10 ml de cloroformo, se afiadié hexano al punto.de turbi-
dez, se agité durante 15 mimtos y los cristales se recogieron
por filtracién, con un punto de fusién de 265°C, rendimiento
900 mg (37%).

Cuando se repitié la reaccién anterior a 80°C durmte

un perfodo de 18 horas, los resultados quedaron substancialmen-

te sin cambio. .
EJEPLO 23

Clorhidrato de 2-(4-benzoil-l-piperazinil)-4-

amino-6,7-dimetoxiqqinazolina

Se combinaron 4-acetilamino-2-c10fo-6,7-dimetoxiqui-
nazolina (28.2 gramos, 0.10 mol), l-benzoilpiperagina (38.0 g,
0.20 mol) y 750 ml de alcohol isoamilico. La mezcla resultante
se reflujé durante 3 horas ¥ luego se enfrfo a la temperatura
ambiente. El producto precipitado se filtr§, se lavé con aceta~

to de etilo, luego con éter y se secS al aire para obtener el

compuesto del tftulo.
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EJEMPLO 24

2-[4~(2-hidroxi-2-metilprop-l-iloxicarbonil )-piperazin-
1-i1]-4-amino-6,7,8-trimetoxiquinazolina

Se calentaron a una temperatura de 125°C durante yn

periodo de dos horas, 4-fenoxicarbonilamino=2-¢loro-6,7y8- tri-
metoxiquinazolina (19.5. g 0.05 mol), 1-(2-hidroxi-2-metilprop-

l-iloxicarbonil )piperazina (20.2 g, 0,10 mol) y 500 ml de &ter
dimetflico de dietilenglicol. La mezcla de reaccifn se concen
tro al vac{o haste aproximadamente 200 mlyse afiadié un volémen
igual de 8ter etflico. La sal de clorhidrato precipitada se
filtrd, se lavé con &ter luego se agité con 200 ml de una solu-
cién de carbonato de sodio acuosa saturada. La base liberada
se extrajo con tres porciones de 200 litros de cloroformo y
los extracgos se concentrarox; hasta aproximadamente 150 ml. Se
afiadif Eter diisoproflico, aproximadamente 100 ml, y la mezclar
se dejé reposar durante toda la noche, luego se filtré mra pro-
ducir el compuesto del tftulo cristalino. A

Cuando se repitié el procedimiento anterior con una
cantidad cie auimolaer de 4-fenoxicarbonilamino-2-bromo-6,7,8-
trimetoxiquinazolina en lugar del compuesto 2-cloro correspon-
diente y la mezcla de reaccién se mantuvo a una temperatura de
50°C durante 40 horas, a §0°C durante 15 horas, o a 200°C en
un reactor de alta presién durante 25 x}linufoe, se obtuvo de la

misma manera el compuesto titular,
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EJE/PLO 25

Cuando se reaccionan los compuestos obtenidos en los
ejemplos 17 y 20 con las piperazinas apropiasdamente 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 compuestosd 1la formula (I).

Ry Ry
CH,0 cl H CH,0 VAN
N N 3 N N-R,
j + E j, __* /
CH,0 . v ony .
nnR4 32
2 (1)
(111)
By Ry R,
H- HCO~ -CH2CH=CH,,
H= CHBCHZCO- ~CH20(CH3)=CH2
H- , CHBCHZCHzco- —CH20(0H3)=CHCH3
H- 4—0106H4co- 2-furoilo
He . 2—BrC6H4CO- 3-furoilo
H- 3-40,CgH,CO- 2-tienilcarbonilo
He 4-CH30CgH,CO- ' 3-tienilcarbonilo
CH30~ ECO- -coocu3

- Ct . -
CH30 VH3CO COOCH20H3



CH,O-
CH3O-
CH, O~
CHBO-
0530"’
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Ry

(cn3)2cuco-
CHy(CH,) 300~
4=CH,CgH,CO~
4~N0,CgH, CO-
3-C1CgH,,CO-
CgHiCO=

€ii30C0-

CF4C0~

(CH;) ,Cc0C0-
CgH0C0-
4-C1CgH,0C0-
2-BrCgH,000-
4-1i0,,C4H ,0C0~
4-C1CgH,CH,0C0~
2~CH3CgH ,CH,0C0-
2-N0,CgH 4 CH,0CO-
CH CH,0C0~
(CH, ) ,CHOCO-
CH3(CH2)3OCO-
4-BrC H,0C0-
3~CH3CgH,0C0
4~N0,CgH 4000~
CgHgCH,000-
4~BrCgH, CH,000~

B
-C00CH,( CH, ), CH3
~COOCH,,CH=CH,
~COOCH,C( CHy )=CH,
~COOCH,CH=CHCH,
~COOCH,C(OH)(CH)3),
~COOCH,CH( OH) CHy
~COOCH,CH(OH) CHy
2~furoilo

~C00CH,C(OH)(CH; ),

~COOCH,C{ CHy )=CH,
~COOCH,,CH=CH,
~COOCH,,CH( CHy ),
~COOCH(CH, ), w
~COOCH,
2-tienilcarbonilo
2-furoilo
3-furoilo
2-furoilo
~CH,CH=CH,
..cnzc((mB)=0H2
~CH,C(CH, )-CH,
~COCgH;
~COOCH,,CH=CH,
-coocuzc(cn3)=cu
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Ry Ry R,
CH30— 2-CH3006H 4(:1120(3 O~ ---CCDOCH3
0H30- 4-C1CgH ,CH,0C0- ~COOCH,CH,

O- - -
CHy CF3CO coocnzc(cu3) CH,




l.- in procedimiento para preparar un compuesto que

tiene la formu.la:

o | /A
vy y i N-R,
.\T \——-j :
’,/a
CH30 »

5 xﬂz
o ung sal de adicién de 4cido de clorhidrato & bromihidrato

del mismo, que comprende reaccionar un mol de un primer reac-

tivo que tiene la formula:
3 ,
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con entre 1 y dos moles de un segundo reactivo que tiene la

formula:

Rii N~R

\_/

en un solvente orgénico inerte a la reaccién a una tempera~

2

tura comprendida entre 50° y 200°C, en el que Ry es hidréce-
no o metoxi, R2 es alquenilo que tiene de 3 a 5 ftomos de car-
bono, benzoilo, furoilo, tienilcarbonilo, alcoxiecarbonilo que
tienen de dos a cinco Atomos de carbono, alqueniloxicarbeonilo
que tiene 4 § 5 &tomos de carbono § (2-hidroxialcoxi) carbonilo
% que tiene 'yﬁ 5 Atomos de carbono; X es cloro § bromo; Ry es
+hidrégeno y R, es -03206H4R5, —COOCH2H2H4R5, ~CORg, -COCF3,
“GHO 6 ~C003,, é Ry ¥ B, juntas coné& ftomo de nitrbégeno al que
estén ligadas forman un grupo imidociclfco; Rg es hiergeno,
cloro, bromo, metilo, metoxi 6 nitro; y R es eL alquilo que

tiene de 1L a 4 4tomos de carbono § 06H4ﬁ5.

.- Jn procediziento de acaerdo con la cléusula l,
caracterizado en que, en eL compuesto de la formula II, R3 y
&, Jjunto con el 4tomo de nitrégeno al que estén ligadus torman

un grupo fialimido, maleimido 6 succinimido.

3o~ un proéedimiento de acuerdo con las cléusulas de
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1 a 2 caracterizado en que la reamién se lleva a cabo a una

temperatura comprendida entre 80°C y 130°C,

4.- i(n procedimiento de acuerdo con la cléusula 1,
caracterizada en que, cuando R2 es benzoilo, furoilo, tienilw
carbonilo, alcoxicarbonilo que tienen de dos & cinco Atomos
de carbono § (2-hidroxialcoxigf)-carbonilo que tiene 4 § 5 Ato-
mos de caroono; Q3 es hidrdgeno y R, es -CH204H695, se reac-
cionan cantidades equimolares de los reactivos de las formulas
(I1) y (II1) para formar un intermediario ocue tiene la formula:

R
CH.O

1 / \
i N K ¥R,
\j/ \__/
P

CH 0

/\
ff3 114

en la que el intermediario se reacciona adicionalmente por
hidrosenolisis catal{tica para formar el producto final desea=

do de .a *ormula (i),

5.~ un procedimiento de acuerdo con la clfusula 4,
caracterizado en que la hidrogenolisis catal{tica se lleva

a cabo en la rresencia de un catalizador de paladio.



6.~ Ln procedimiento de acuerdo con la cléusula 1,
caracterizado en aue, cuando Ry y'R4 juntas con el Atomo de
nitrégeno al que estén ligados forman un grupo imidocicl{co
se reaccionan cantidades eguimolares de los reactivos Qe las

formulas (II) y (iII) vara formar un intermediario de la for-

mula: -
SH,U a4 b=
3 §§1/’ \ /
i
CH3O ‘

i .
/\
R3 34
en la aue i, R2, R3 y R4 son como se definen en la cléusula 1,
v el intermediario se reacciona adicionalmente a una temperatu-
ra comprendida entre 0° y 100°C para formar el producto final
de la formula (i) ya seas

a. vor hidrolisis, §

b. por la reaccién con una cantidad equimdlar de hidra-
gina en la presencia de un solvente orgfnico inerte a la reac-
c¢idn.

T.— un procedimiento de acuerdo con la cléusula &,
caracterizado en gue el grupo imidociclfco es un grupo ftalimi-

do, maleimido 4 succinimido.
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§.- un vrocedimiento de acuerdo con las clfusulas de
6 a 7, caracterizado en que la etapa de hidrolisis se llevae a
cabo en la presencia de Acido clorhidrico, fcido bromihidrico,

Scido sulfirico 8 Acido fosférico.

Y= o0 procedimiento de acuerdo con las cléusulas
de 6 a 0, caracterizado en que la p reaccién adicional del
intermediurio se lleva a cavo & una temperatura comprendida

entre 20°¢ y 50°C,

1J0.- in procedimiento de acuerdo con la cléusula l,
caracterizado en que cuando Ry es hidrégeno y R4 es -COOCH206
HyRgy -C03g, ~COCF;, -CHO é -COOR;, se reaccioban un mol del
primer reactivo y dos moles del segundo reactivo para proporcio-

nar directamente el productc final de la formula (I).

ll.~ un procedimiento de acuerdo con cualquiera de
las cléusulas precedentes caracterizadas en que R, es hidré-

geno y R? e¢s 2-furoilo.

12.~ un procedimiento de acuerdo con las cllusulas
de 1 & 10 caracterizado en que i, es metdxi y R, es z-metil-

2~hidroxiprop-l-iloxicarbonilo.

13.~ Jn procedimiento de acuerdo con la cléusula 1,
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caracterizado en que R, es metoxi y R, es 2-metilprop-2-enil-

oxicarbonilo.

14.-un procedimiento de acuerdo con cualquiera de ‘.
las cléusulas precedentes,. caracterizado en que X es cloro.

15,~ Un procedimiento para preparar derivados de
aminoquinazolina sustituidos. '

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

Esta Memoria consta de c¢incuenta y nueve hojas es-

critas a mAquina por una sola cara,

.

Medrid, 01087577

Fern ¢ Elzabure
ar Pod (./L/M\
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