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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere á un nuevo méto­

do para la preparación de quinazolinas que tienen la fór­

mula

CHgO

CERO 
3

en donde

es hidrógeno o netoxílo y 

es alquenilo con 3 a 5 átomos de carbono, 

benzoilo, furoilo, tienilcarbonilo, ciclopen- 

tiloarbonilo, alcoxicarbonilo con 2 a 5 átomos 

de carbono, alqueniloxicarbonilo con 4 o 5 áto­

mos de carbono, (2-hidroxialcoxi)-carbonilo con 

4 o 5 átomos de carbono o un grupo que tiene la 

formula

II-----N

25
en donde

Rg es un grupo de alquilo con 1 a 6 átomos de car 

bono o el grupo de bencilo.

Estos compuestos tienen efectos rebaja­

dores de la presión sanguínea.

Métodos para la preparación de compues­

tos que tienen la fórmula I se describen, por ejemplo, en
30



las patentes estadounidenses 3.511.836 y 3*6691968 y en la 

patente DT 2.457*911 (todas de Chas. Pfizer Inc. N.Y.) en 

la patente holaiidesa 7*206.067 (N.V. Koninklijke Pharmaccu 

tische Fabrieken v.h. Brocades-Stheeman en Pharmacia) y en 

g la patente estadounidense 4*001.238 (Bristol Myers Co. N.Y.).

Los pasos de síntesis utilizados en estas patentes pueden 

describirse por medio de los esquemas reaccionales siguien 

tes:

30

X = -Cl, -N .-OSO.Ar, -OSO-CU etc.
 ̂ 3 ^ J

4)
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en donde

R y R tienen el sismo significado ya citado antes.1 2 ,
Én los métodos 1 a 3 los derivados de qui 

nazolina se dejan reaccionar con piperacinas N-monosubsti- 

tuidas, amoniaco o agentes de alquilación o acilación, míen 

tras que en los métodos 4 y 5 se hace reaccionar 6-amino- 

veratronitrilo o sus derivados o 6-cloroveratronitrilo o 

sus derivados con N—cianopiperacinas 4**substituidas o sus 

derivados, que pueden, prepararse mediante la adición de 

amoniaco, alcoholes o mercaptanos al grupo ciano.

2C

25

En este invento los compuestos de la for 

muía I se preparan mediante el cierre de anillo de pipe— 

r acin-1- (N-aril-N' -ciano) -carboximidamidas 4**substituidas 

de la fórmula

30
en donde
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^1 ^ ^2 el significado antes indicado.

Esta Reacción de cierre de anillo puede con 

siderarse como uná nueva aplicación de la síntesis de fe 

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

R¡

o como un desarrollo adicional del cierre ¿e anillo de 

beta-ciano-enaminás (S. Püiái) Chemistry of the Cyano- 

group, pág. 397 y ¡siguientes) í

20

El mecanismo de reacción puede explicarse 

por medio del esquema siguiente:

CH3O

25

R„
/

- ^  Catalizador
O I  ' ----------

cr
ti!
N

NH

El anillo aromático, activado por grupos me- 

toxi, reacciona intramolecularmente con el grupo ciano para for- 

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

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

!



Los materiales de partida de la fórmula 

II pueden prepararse siguiendo los métodos expuestos en 

los esquemas 1 a 5 y su preparación se describe en la solí 

citud de patente n2 SF 773167!

Para llevar a cabo la reacción se disuel 

ve o suspende la piperacina—1—(N—aril—N' aciano) —carboxinn 

damida 4-sustituida o su sal, por ejemplo el clorhidrato, 

en un disolvente orgánico inerte apropiado tal como di cío 

robenceno, nitrobénceno, disulfuro de carbono,'cloruro de 

metilenó, diclorobtano, tetiráalorddtano) nitroálcanos in­

feriores o éter db pótróláó, pbf o ^sueáe utilizarse también 

éter, benceno, etc* Se adiciona 0,1 a 3y de preferencia 

l a  1,5 equivalentes de un catalizador de Friedel-Crafts 

apropiado tal como tricloruro de aluminio, tribromuro de 

aluminio, cloruro de estaño IV, cloruro de zinc, cloruro 

de hierro III. Existe una amplia variedad de disolventes 

y catalizadores para la reacción de cierre de anillo que 

constituye el objeto de este invento, véase, por ejemplo 

G.A. Olah, Friedel-Crafts Chemistry, 1973, capitulo IV, 

Catalysts and Solventa.

La temperatura necesaria para esta frac­

ción varia segin el caso, estándo comprendida, por lo ge­

neral entre 02 C y 1502C, de preferencia entre 02 y 50SC. 

El tiempo de reacción está relacionado a diversos factores 

tal como la temperatura de la reacción, el tipo de catali 

zador, la reactividad del material de partida y el disol­

vente utilizado. Por consiguiente el tiempo de reacción 

puede variar ampliamente, estando comprendido, de prefe­

rencia, entre 2 y 24 horas.
Adicionalmente el anillo puede cerrarse 

con ácido polifosfórico, que puede utilizarse como cata-
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11zador y como disolvente.

La mezcla reaccional se agita a u.na tempera** 

tui*a apropiada, de preferencia entre 50 y 160-C, durante 

2 a 24 horas, con lo que se cierra el anillo.

Debe hacerse constar que los materiales de 

partida correspondientes a la fórmula II no deben, nece­

sariamente, aislarse de sus mezclas reaccionales.

Pueden prepararse en un disolvente apropia­

do cara la reacdí¿n de cierre de anillo y a esta mezcla 

Se adiciona el datalizador y se prosigue la reacción has 

ta el final sin aislar el intermediario*

La mezcla rdáb&ional pubde Elaborarse en for 

ma usdal, por ejemplo mediánte tratamiento con un exceso 

de ácido clorhídrico frío o con una solución acuosa fría 

de base inorgánica tal como NaOH, KOH o amoniaco* 

Cuando se utiliza ácido clorhídrico los derivados de 

quinazolina precipitan en forma de clorhidratos y pue­

den aislarse mediante filtración. Cuando se utiliza una 

base se forman quinazolinas libres. Estas pueden trans­

formarse en sus clorhidratos disolviéndolas en un disolven 

te inmiscible en agua, tal como cloroformo, separando por 

filtración, do ser necesario, los productos de hidrólisis 

del catalizador utilizado y, después de llevar la solu­

ción hasta un volumen apropiado por evaporación, trantan 

do la solución con cloruro de hidrógeno gaseoso o una so 

lución de cloruro de hidrógeno en éter o alcohol. Los de 

rivados de quinazolina precipitan en forma de clorhidratos 

y se aíslan mediante filtración.

El método aquí expuesto es en muchos aspec­

tos mas ventajoso que muchos de los conocidos hasta ahor

ra.



Los compuestos edon&aidos y mas fácil 

mente obtenibles, el 1 ,2-dimet'oxi y 1 ,2,3-trimetoxibence 

no pueden utilizarse como materiales de partida, los cua 

les mediante nitración y reducción catalítica sucesiva se 

transforman cuantitativamente en 3,4-dimetoxianilina o 

2,3,4-trimetoxianiiina, de los que pueden sintetizarse los 

derivados de quinazolina deseados en tres o, como máximo, 

cuatro etapas fáciles.

Én los métodos anteriormente citados 

1 ,2 y 3 para la preparación de derivados de qúinazolina 

se utiliza como materiales de partida el ácido 3^4**dimetoxi 

o 3,4,5-trinetoXÍ-benzoicoj qud sdh competitivos en pre­

cio con lós materiales de partida aquí utilizados, sin 

embargo la síntesis del producto final implica, por lo 

menos, 8 etapas. El método de este invento simplifica con 

siderablemente, por tanto, la síntesis y reduce el tiem­

po y trabajo necesarios para la producción.

En los métodos conocidos previamente 

citados y 5 el 3,4-dimetoxibenzonitrilo y el 3^4,5-tri 

metoxibenzonitrilo se utilizan como materiales de parti­

da, los cuales son considerablemente mas costosos que los 

materiales utilizados en este invento. Además los reacti­

vos utilizados para la reacción de condensación en los me 

todos conocidos antes citados, tal como hidruro sódico o 

compuestos de litio orgánicos, son extremadamente 

reactivos y en aplicación industrial requieren medidas 

precautorias especiales y el empleo de equipo especial de 

bido al gran riesgo de incendio y explosión, mientras que 

los catalizadores utilizados en el método de este invento 

solo precisan protegerse contra la humedad, lo que se ob­

tiene muy fácilmente y sin equipo especial.



El método aquí descrito es muy apropia 

do para aplicación industrial debido a sus pocas etapas 

de reacción y económicos materiales de partida. Los e- 

jemplos que siguen describen el invento con mayor detalle. 

5 EJEMPLO 1

A una solución de 15,3 S de 4-(furo-2- 

-'il)'-A, en donde A tiene 61 dignificado de piperacin-1- 

-[l-í-ciano4 l'-(3,A-dimetoxífdnil)j-carboximidamida, en 

2O0 ce de cíoruro de metíléhb, sé instila, a la temperatu 

10 ya del ambiente, una solución de 13,0 g de cloruro de es­

tado IV en 100 cc de cloruro de metíleño. Después de la 

adición se agita la mésela a la temperatura del ambiente 

durante 3 horas y luego se calienta bajo reflujo durante 

12 horas. Se enfria la mezcla hasta la temperatura del 

15 ambiente y se adiciona lentamente y bajo agitación a 100

cc de ácido clorhídrico 5**N, Después de agitarse en un 

baHo de hielo durante 3 horas se separa por filtración el 

precipitado formado. El clorhidrato de 6,7-diaetoxi-4- 

-amino-2-[4- (furo-2-il)-piperacina-l-il)1 -quinazolina 

20 puede purificarse mediante recristalización en etanol a-

cuoso.

EJEMPLO 2

' Con la repetición del ejemplo 1, pero

utilizando

25 1 ) 4—alilo—A

2) 4-benzoilo-A

3) 4-(furo-3**ilo) -A

4) 4-(aliloxicarbonilo)-A

5) 4-(2-metilprop-2-eniloxicarbonilo)-A

30 6) 4-(2-hidroxi-2-metilprop-l-iloxicarbonilo)-A

7) 4-(5-netiltio-l,3,4-oxadiazol-2-carbonilc)-A
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en lugar de 4-(furo-2-ilo)-A se obtienen laá substancias 

siguientes
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en donde B representa 6,7-dimetoxi-4-anino-2-,

A es -piperacin-l-tmll,-quinazolina y

X representa, respectivamente, 

la) 4^álil—

2a) 4**ben^oil-

3a) 4-(furo^3-ü)*-

4a) 4**(alíloxicarbobíl)"

5a) 4"(2 .̂1etilprop-'á-'eniio:iibarbonil) -

6a) 4—(2-hidroxi-2-metilprop-l-iloxicarbonil)- o

7 a) 4-(5-metilti o-l,3,4-oxadiazol-2-carbonil)-

que se aíslan mediante el procedimiento antes descrito. 

EJEMPLO 3

Se adicionan 2,8 g de cloruro de zinc seco a 

una solución de 8,7 g de 4**(2 —hidroxi—2 —metilprop—1— 

-iloxicarbonil) -piperacina-l-t N-ciamo-N' -(2,3,4**trime- 

toxifenil)^-carboximidamida en 100 cc de tetracloroeta 

no. Se agita la mezcla a la temperatura del ambiente 

durante una hora y luego 6 horas en un baño de agua ca­

liente.

Después de enfriarse a la temperatura del acw 

biente se adiciona un exceso de solución de amoniaco al 

20% en agua. So adicionan 150 cc de cloroformo, se agi­

ta la mezcla durante 15 minutos y luego se separan las 

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

Se lavan las fases orgánicas combinadas una vez con amonia; 

co diluido y luego varias veces con agua. Se seca el cío

30
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ro^Ormocon Mg&0^, se separa por filtración el desecante 

y be concentra la solución hasta 100 ce mediante evapora­

ción. Mediante la adición de una solución de HC1 en éter 

precipita^ en forma del clorhidrato, la 6,7*S-trimetoxi-4-

5 amíno-2-[4-(2-hidroxi-2-inctilprop-l-iloxicdrbonil)-pipera-

cina-l-ill.-quináis olina.

EJEI4PL0 4

áh adiciona a 30 cc de ácidó polifósfórico

7,7 g de 4-(furó^2-il)-piperacina-l-EN-ciano-N'-(3¿ 4-dimo-

10 toxifenil)li-carbdximidamidá. Se calienta la Suspensión

denba bajo nitrógeno hasta 1302C y se mantiene a esta tem­

peratura durante 10 horas bajo agitación. Se agita la 

mezcla enfriada en un exceso de solución de amoniaco en 

agua. El proceso ulterior es el mismo que el del ejemplo 

El producto es el clorhidrato de 6,7—dimetoxi—4—amino— 

-[4-(furo-2-il)-pipera ciña-1-ill-quinazolina.

REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se 

declaran nuevas y de propia invención las siguientes rei­

vindicaciones .

1.- Un procedimiento para la preparación 

de quinazolinas, de la fórmula general

30



-  12 -

5

10

15

.20

25

en donde

R^ es hidrógeno o metoxilo y

R^ es alquehilo con 3 ^ 5  átomos de carbono, ben- 

zoilo, furoilo, tienilcarbonilo, ciclopentil- 

carbonilo, aleoxicarbohilo con 2 a 5 átonos de 

carbono, alqueniloxicárbonilo con 4 o 5 átomos 

de carbono, (2^hidhoxidlcoxi)-carbonilo con 4 

o 5 átomos de carbono o un grupo de la fórmula

N-----N

en donde

R
3

es un grupo alquilico con 1 a 6 átomos de car­

bono o el grupo bencílico, mediante reacción 

de cierre de anillo de piperacina-l-(N-aril-N'- 

-ciano)-carboxiaidanidas de la fórmula

en donde

y R^ tienen el significado antes indicado, uti

30
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en donde

R y R tienen el significado antes indicado, 

la presencia de un catalizador de Friedel—Crafts apropia^ 

do y un disolvente apropiado, a temperaturas comprendidas 

entre OS y  lgQSC y tiempos de reacción entre'2 y 24 horas, 

y aislar finalmente el producto o su sal de la masa reaccio 

nal mediante un tratamiento ácido o básico.

2. -̂ Un prodeditniento, de conformidad con 

la reivindicación caracterizado porque en una forma 

particular de realización, la reacción de cierre del ani­

llo se verifica en presencia de ácido polifosfórico como 

agente catalítico.

3. - Un procedimiehto,.de conformidad con 

las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado porque et surea- 

liiíaciáü el ¡hateriaí* de* partida nb t¡¿ áí^lá necesariamente 

dé la masa reaccionai de su preparación.

4. - Un procedimiento,de conformidad con 

las reivindicaciones l a  3, caracterizado porque preferen 

temente, los derivados de quiñazolina se precipitan en for 

ma de clorhidratos, en la etapa final del proceso.

5. - Un procedimiento para la preparación 

de quinazolihas.-

Segdn se describe y reivindica en la pre­

sente memoria descriptiva que consta de 13 hojas foliadas 

y escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, a & 4 8CI< 1378

me.
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