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MEMORTA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere 4 un nuevo métow
do para la preparacidn de quinazolinas que tienen la £6rw-

sula

CH,O i)

en dotide
ﬁl es hidp8geno o metorilo y
R, es alquenilo con 3 a 5 &tomos de carbono,

’ benzoilo, furoilo, tienilecarbonilo, ciclopen=
tiloarbonilo, alcoxicarbonilo con 2 a 5 dtomos
de carbono, alqueniloxicarbonilo con 4 o 5 4to~
mos de carbono, (2-hidroxialcoxi)-carbonilo con
4 o 5 Atomos de carbono o un grupo que tiene la

formula

RS -{( \|’~Q-

1N

en donde
Ré'es‘un grupo de alquilo con 1 a 6 &tomos de car
bono o el grupo de bencilo,
Estos compuestos tienen efectos rebaja-
dores de la presién sangufnea,
7 Metodos para la preparacién de compuesw

tos que tienen la f£érmula I se describen, por ejemplo, en
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las patentes estadounidenses 3.511.836 y 346691968 y en la
patente DT 2.457.911 (todas de Chas, Pfizer Inc. N.Y.) en
la patente holardesa 7.206,067 (N.V, Koninklijke Pharmaccu
tische Fabrieken v.h. Brocades-Stheeman en Pharmagia) y en
la patente estadpunidense 4,001,238 (Bristol Myérs Cos NoYae)o
Los pasos de sfntesis utilizados en estas patentes pueden

describirse por medio de los esquemas reaccionales siguien

tes:
R R, —
CH.O 1. N N-R
3 CH 0 N\/ \ VAl
. O\f N ,N“Rz . ‘ i\
3 UH ¢
M, NH,

X = Cl, -OR, -SR
R

2) Ry o 1 7N
N N~-R
CH_.O N N N-R CH O N . 2
3 (:;g/ \ / 2 4+ NH3 : 3 . C} Y \x__y/
CH_ O CH
3 3
2

X = ~Cl, -0R, =SR

R
anr ca,0 |1 /TN
CH,0 N\/ N / + R X 3 N. _N R,
CH 0 3.

N,
4) R
Rl 1
: N-R
0 CH.O 2
“ T N 3 I\/N —
¥ N SN — N
cn3o CH30 :
NH

2
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NH NEH NH MM
, 7 /
Y = C 5 N, ~C ; Z=wCs N, €7 ,~c<,< ,-ac\/sP
NH N OR N
2 2 :
' 5) R
1 ' R
CH_O cL 1 '
3 1N cx 0 N\(N’ R
CH,0 c=N + [oid HR, —> @) (o) N—v’
NH; ' cu,0
1,
en donde '

R, YR, ticnen el mismo sighificado ya citado antes.

3
H

En los métodos 1 a 3 los derivados de qui
nazolina se dejan reaccionar con piperacinas N—monosuﬁsti-
tuidas, amoniaco o agentes de alquilacidn o acilacibn, mien
tras que en los mébodos 4 y 5 se hace reaccionar 6~amino-
veratronitrilo o sus derivados o 6=cloroveratronitrilo o

sus derivados con il~cianopiperacinas 4-substituidas o sus

derivados, que pucdén prepararse mediante la adicidn. de

amoniaco, alcoholes o mercaptanos al grupo ciano.

En este invento los compuestos de la for
mula I se preparan mediante el cierre de anillo de pipew-

racitiml=(lf=aril=N!~ciano) ~carboximidamidas 4~substituidas

" de lé £8rmula

Ry .
CH.O N§§ m N = RZ
‘ 1T,
:NH
CH30 o’

fomsomey
—

=

en donde
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R. y R, bienen el significdho amtes indicado,

1 2

BEota beaccidn de cierre de anillo puede con
siderarse como uni nueva aplicacién de la sintesis de fe

nolcetona de Hoesch-Houben (Org. Reactions 5 (1949),387).

/

Nnim:l \

Q=0

/

o0 como un desarrolio adicional del cierre ce anillo de
beta~ciano-enaminds (Q. Pa%aij Chenmigtry of the Cyanom~

group, pig. 397 ¥ biguientésj!
HH N\
00 =y OO0
~
Hl |

El mecanismo de reaccién puede explicarsc

por medio del esquema siguiente:

! y Ry
CH39 N§C/H‘Catalizador N\*/H
1&1{ E— O N
CH30 ﬁ’
N HH,

1
tatalizador

El anillo aromdtico, activado por grupos me=
toxi, reacciona intramolecularmente con el grupo ciano para for-

mar un derivado 4-imino-quinazolinico intermediario, que aromati-~

‘za inmediatamente el derivado de 4-amino-quinazolina deseado.



Los maberiales de partida de la férmula
II pueden prepararse siguiendo los mé&todos expueétos en
los esquemas 1L a § y su preparaciéh se describe en la soli
citud de patente n2 SF 773167:

5 Para llevar a cabo la reaccibn se disuel
ve o suspende la piperacina~1—(H—aril—N'hciano)-carboximi
damida A-sustituida o su sal, por ejemplo el clorhidrato,
en un disolvente Stgfnico inerte apropiado tal como diclo
robenceno, nitrobéncenc, disulfuro de carbono, " cloruro de

10 metileno; d;clorostano, tetﬁééld%éétano, nitroalcanos in-
feriores o éter éé patrbled, péfb ﬁueﬁe utilizarse también
7 éter, benceno, etcs Se adiciora 0,1 a 3, de preferencia
1 a 1,5 equivalentes de un catalizador de Friedel-Crafts
apropiado b2l como tricloruro de aluminio, tribromuro de

15 aluminio, cloruro de estafio IV, cloruro de zinc, cloruro
de hierro IIX. Existe una amplia variedad de disolventes
v catalizadores para la reaccién de cierre de anillo que
constituye el objeto de este invento, véase, por ejemplo
G.A, Olah, Friedel-Crafts Chemistry, 1973, capftulo IV,

20 Catalysts and Solvents.

La temperatura necesaria para esta frac-~
cidn varfa segin el caso, estindo comprendida, por lo ge-
neral entre 02 C y 1502C, de preferencié entre 02 y 502C.
El tiempo de reacciln estd relacionado a diversos factores

25 tal como la temperatura derla reaccibn, el tipo de cabali
sador, la peactividad del material de partida y el disol-
vente utilizadé. Por consiguiente el tiempo de reaccidn
puede variar ampliamente, estando comprendido, de prefe~
rencia, entre 2 y 24 horas. ' ' |

30 ' - Adicionalmente el anillo puede cerrarse

conn &cido polifosférico, gue puede utilizarse como cata-
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1izador y como disolvente.

La mezcla reacclonal se agita a una tempera-
tuba apropiada, de preferencia entre 50 ¥ 1602C, durantec
2 a 24 horas, con lo que se cierra el anillo.

Debe hacerse constar que los materiales de
partida correspondientes a la £8rmula II no deben, nece=
dapiamente, aislarse de sus mezclas reaccionales.,

Puedqn prepararse en un disolvente apropia=
do para la reacdidn de cier#e de anillo ¥ a esta mezcla
sé adiciona el datalizador y se prosigue la reaccidn hag
ta ol final sin ai¥ilar el iMtermedtario,

La mescla réabeional pubde dlaborarse en for
ma usual, por ejempld mediante tratamicento con un exceso
de 4cido clorhfdrico frfo o con una solucifn acuosa fria
de una base inorginica tal como NaCH, KOH o amoniaco.
Cuando se utiliza Acido clorhifdrico los derivados de
quinazolina precipitan en forma de clorhidratos y pucw
den aislarse medignte filtraciéms Cuando se utiliza una
base se forman quinazolinas libres. Estas pueden transe—
formarse en sus clorhidratos disolviéndolasenun disolven
te inmiscible en agua, tal como cloroformo, separando por
filtracién, do ser neccsario, los productos de hidrdlisis
del catalizador utilizado y, después de llevar la solui-
cidn hagsta un volumen apropiado por evaporacibn, trantan
do la solucién con cloruro de hidrdgeno gasecoso o una 59
lucidn de cloruro dz hidrégeno en éter o alcohol., Los dg
rivados dé quinazolina precipitan enrforma de clorhidratos
y se ailslan mediante filtracién,

Bl mébodo aquf expuesto es en muchos aspec—

+tos mas ventajoso que ruchos de los conocidos hasta ahor

Tae
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7 Los compuestos ec0n8m1¢os y nas facil
nente obfenibles, el 1,2~dinetoxi y 1,2,3~trimetoxibence
no puedén utilizarse como materiales de partida, los cqg
les mediante nitracidn y reduccidn catali{tica sucesiva se
transforman cuantitativemente en 3,4—diﬁetoxianilina o
2434 4~brimet Oklanlllna, de los que pueden sintetizarse los
éerivados de quinazolina deseados en tres o, como nixino,
cuatro etapas fhciles.

En los métodos anteriormente citados
1,2 v 3 para la preparacidn de derivados de,q&inazolina
se utiliza como materiales de partida el écido.3,4-dimetoxi
o 3,4,5~tr1meto?1~ben201cc§ que son competlulvo en pre-
cio con 1és matebiales de partica aqud Lilllzados, gin
embargo la sfntesis del producto £inal implica, por lo
menos, O etapas, EL método de este invento siuplifica con
siderablemente, por tanbto, la sfntesis y reduce el tiem-
PO ¥ Lraoaao necesarics para la produccidn,

En los mdtodos conocidos pr0v1amente
citados 4 v 5 el 3,4-dimetoxibenzonitrilo y el 3,4,5~tri
netoxibenzonitrilo se utilizan como materdales de parbi-~
da, loe cuales son considerablemente mas costososrqge los

materiales utilizados en estc inwento. AdemiAs los reachbie

' vos utilizados para la reaccién de condensacidn en los me

todos conocidos antes citados, tal como hidruro pédlco o
compuestos de litio orgénlcOa, son extremadamenﬁe
reacbivos y en aplicacidn industrial requieren medidas
precautorias especialés vy el empleo de equipo especial de
bido al gran riesgo de incendio v explosidn, mientras que
los catalizadores utilizados en el método de este invento
solo precisan protegerse coatra la humedad, lo que se ob-

tiene muy facilmente y sin equipo especial.
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El mébodo aqui descrito es mmy apropia
do para aplicacién industrial debido a sus pocas etapas
de reaccidn y economicos materiales de partida. Los e-
jemplos que siguen describen el invento con mayor detalle.
EJ EMPLO 1

4 una Soludién de 15,3 g de 4={furo=2-
Jilf-A, en donde A tiene 6l gignificado de piperacin-l-
é[ﬁgcianoﬂﬁ*a(3,4-dimetogiﬁdnil)idcarboximidamida, en
206 ce de oloruro de metilénb, se instila, & la temperatu
ra del ambiente, una solucidn de 13,0 g de cloruro de es-
tafio TV en 100 cc de cloruro de metileno. Después de la
adicién se agita la mezcla a la temperatura del ambiente
durante 3 horas y luego se caliemta bajo reflujio durante
12 horas. Se enfrfa la mezcla hasta la temperatura del
ambiente v se adiciona lentamente y bajo agibacidn a 100
cc de fcido clorhfdricc 5~If, Despuds de agitarse en un
bafio de hielo durante 3 horas se separa por filtracibn el
precipitado formado. El clorhidrato de 6 y7~dimetoxim-d~
—amino-Z-[4~(furo—2—il)-piperacina-l-il)1~quinazolina
puede purificarse mediante recristalizacién en etanol a-
CU0S0«

EJEMPLO 2

Con la repcticién del ejemplo 1, pero
utilizando |
1) 4-alilo-A
2) A-benzoilo-i
3)  A=(furo=3~ilo)=~A
8) 4~{aliloxicarbonilo)=iA
5) 4~(2~metilppop~2—eniloxicarbonilo)-A
6) 4~(Z-hidroxi—Z—metilprop-l—iloxicarbonilo)—A o
7) 4~(S~metiltio~l,3,4uoxadiazol-z-carbonilc)~A
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en lugar de 4=(furo-2-ilo)~A se obtienen lah substancias

‘siguientes

B~[X—Al

en donde B representa 6,7-dimetoxi-4-arino-2=-,
’ 1
A" es ~piperacin-l-il]-quinazeclina y

X tepbesenta, respectivamente,

1a) . A-alile -

2a) - A-bentoil- , ;

3a)> ',4J(fu§o»3-il)~ 7 -

4a) ,"4f(aiiioxicé;béﬁi})d

5a) 4i4(2dttetilprop-daent Lotdbarbonil) - ,
62a) 4—(2-hidroxi-2-metilprop—l-iloxicarbonil); o
7a) 4—(5-metiltio-1,3,4—oxadiaz01;2-carbohil)4

que se aislan nmediante el procedimiento antes descrito.

EJEMPLO - 3

Se adicionan 2,8 g de cloruro de zinc seco a
una solucién de 8,7 g de 4~(2-hidroxi-~2~metilprop~l-
~iloxicarbonil) -piperacina=-1l~{ N-ciano=N'=(2,3,4~trine=-
toxifenil) ]~carboximidamida ea 100 cc de tetracloroeta
no. Se agita la mezcla a la temperatura del ambiente
durante una hora y luégo 6 horas en un bafio de agua ca-
liente.

Despuds de enfriarse a la temperatura del ane-
biente se adiciona un exceso de solucidn de amoniaco al
20% en agua. Se adicionanrlso cc de clorcformo, se agi-
ta la mezcla durante 15 minubtos y luego se separan las

fases. Se extrae la fase acuosa por dos veces con CHCL .

3

Se lavan las fases orgfinicas combinadas una vez con amonia

co diluido y luego varias veces con agua, Se seca el clo
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rofbrmocon Mg504, se sepaka por filtracién el desecante
y Se concentra la soluctdii hasta 100 ¢¢ mediante evapora=
cibn, Mediante la adicidn de una solucidn de HCl en é&ter
procipita, en forma del clorhideato, la 6,7,8~trinetoxin4~
amino-Z-[4-(2~hi&foxi—Z-metilprop-léiloxicdbbonil)~pipera-
cifa-l~il]l=~quinakolina.
BEJEMPLO 4

de adiciona a 30 cc de fcddo polifosférico
747 g de 4~(fur6;2~i1)-p@p@racina~1-[N—éiano;ﬁ'w(3;4-ﬂime;'
toxifenil)l—carbdximidamida. Se calienta la éuspensién
denga bajo nitpbgeno hasta 1309C y se mantiene a esta tem=
peratura durante 10 horas bajo agitacibn, Se agita la
mezecla enfriada en un exceso de solucidn de amoniaco en
agua, El proceso ulterior eé el mismo que el del ejemplo
3, El producto es el clorhidrato de 6,7—dimetoxi—4—amino=

o[ 4~(furo-2-il) ~piperacina~l-ill~quinazolina.

REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se
declaran nuevas y de propia invencién las siguientes rei-
vindicaciones,

1.~ Un procedirmiento para la prepafacién

de quinazolinas, de la £6rmula general




Rl J—
. VCH 0 N. N N - Rz
: ~Y —
o/ T :
5 CH30 r
2
enr donde

R1 es hidrgeno o meboxilo y

R2 es alquenilo con 3 a 5 4tomos de carbono, ben-

Lo zoilo, furoilo, tienilcarbonilo, ciclopentil-
EPERE carbonilo, alcoxicarborilo con 2 a 5 Atomos de
RN carbono, alqueniloxicdrbonilo con 4 o 5 4tomos
M) de carbono, (2«hidroxidldoxi)~carbonilo con 4
e - o 5 #tomvs de carbono o un grupo de la férmula

. 15
. R S~/ —

S
¥——-X -
20 en donde )
"l ' R3 es un grupo alquilicc con 1 a 6 Atomos de car~
:jlgj bono o el grupo bencflico, mediante reaccidn

de cierre de anillo de piperacina=le(H-aril~N!-

~ciano)~carboximidamidas de la £férmula

: R
, 1
25 CH.O LN ol \N__R.,
3 \(l:/\ R
NH S
CH3 1 c’
I
, i
30 en donde

Ri ¥ R, tienen el significado antes indicado, uti
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en donde

Ry ¥Ry

la presencia de un catalizador de Friedel-Crafts apropia

tienen el significado antes indicado,

do y un disolvente apropiado, a témperaﬂuras comprendidas

entre 02 y 1509C y tiempos de reaccidn entre 2 y 24 horas,

y aislar finalmente el prdﬁucto o su sal de la maBareaccﬁg
nal mediante un traﬁamiénﬁo Acido o bésico.: o
2.« Un prodedimiento,: de conformidad con

1la reivindicacién 1 caracterizado porque en una forma -’

particular de rea112acién, la reaccidn de cierre del aniw

1lo se verifica en,presencia de 4cido polmfosférico como

agente catalftico.

e Un procedimieﬁto, de conformidad con
las re1V1ndlcacloneﬁ 1Ly 2, caracbeﬂizado porque en su'rea-
lihac&gd el heter;ai de’ partida ab db aidla nebesariamcnte
46 1a masa reaccional de su preparacidn,

4o~ Un procedimiento,de conformidadlcon
las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque preferen
temente, los. derdvados de quinazolina se précipi£a£ en fqg
ma de clorhidratos. en la etapa final del proceso.

5.~ Un procedimiento para la preparacién
de quinazolinas.-

Segdn sc describe y reivindicaﬁen_la pre«
sente memoria descriptiva que consta de 13 hojas foliadas

v escritas a miquina por una.scla caras

Madrid, . a 24 OCT. 1978

Pels -
AIME ISERN
P. P. /

—_——

Fir TJOSE F. NIETO
MCe
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ESCALA VARIABLE.
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ESCALA VARIABLE.
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ESCALA VARIABLE.

ESQUEMA.3
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FERMION OY.

ESCALA VARIABLE.
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