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Hogn ndam. l

La presente invencidn tiene por objetc un procedi-
miento de pfeparacidn de muevos derivedos de aminowl-suvlfa-
mido~6-(1H, 3H)-quinazolin-dionas-2,4, utilizables en tera~
péutica, particularmente como diurdticos. .

En Chemical Abstracts, Vol. 79 (1973), pédg. 457,
18,752 ¥ en la patente joponesa 7301674, se han descrito

¥ya suifonamidas de férmula:
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gue poseen sctividad diurética.

Lo presente invencién ftiene por objeto proporcionsr
fnuevos derivados sulfamidicos que tienen propiedades mejorg

das,

Eatos nuevos compuestos responden a la férmuls:
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en la cual Rl representa hidrdégeno o tn gruvpo slcohilo de.
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Cl & 05 ¥y Ry representa un grupo alcohilo inferior, o bien
R, ¥ R, forman juntos y con el dtomo de nitrégeno al que
estdn unidos anbos un heterociclo de 5 6 6 eslabones gue
puede contener otro heterodtomo (tal como el oxigeno o0 el
nitrégeno); R3 reprcsenta hidrégeno o uvn grupo alcohilo in-
ferior, ¥y R4 repregsenta hidrégeno o un dtomo de haldgenoc.

Los grupos alcohilo inferior contienen por ejemplo
de 1 é 4 dtomos de carbono.

Is invencidn comprende también la prepa?acidn de
sales de adicidn de los compuestos arriba indicados que con
‘tienen un grupo suficientemente bésico con deidos (particu-~
larmente el dcido c¢lorhidrico, el 4cido bromhidrico, el'éo;
do sulfdrico, etc...). | |

_ En el caso en que R3 represents hidrdgenc, los nue-
vos derivados son susceptibles de existir en la forma tautd-

mera Ge amino-3-hidroxi-2-(3,H)-quinazolina-4 de férmula:

o R CH
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¥ le invencidén comprende también esta forme tautémera.
Egtos nuevos derivadbs estén dotados de propieda-

des salidiuréticas y pueden utilizarse como principios ac-
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tivog de nuevos medicamentos divrélicos.

Entre los derivados de férmula I, agquéllos en los
que R3 eés un Atomo de hidrégeno y 34 un dtomo de haldge~
no (particwlarmente de cloro) son particularmeﬂte intere-
santes por sus proﬁiedades salidiuréticas. ,

El procedimiento de scuerdo con la invencidn de
preparacién de los compuestos antes citedos, se caracteri-

za porque se hace reaccionar el dcido clorosulfénice sobre

una amino-3-(1H,3H)-dioxo~2,4-quinazolina de férmuls

] ’
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en la cual Rl, R2, R3 ¥ R4 tienen los significadog antes

10

- citados, obteniéndose asi un compuesto de la férmuls
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tados, que se hace reaccionar a continuacién con amoniaco
para obtener el compuesto de férmula (I).

Los compuest95 de partida de f£érmula IT pueden ob-
tenerse de acuerdo con el esquema de reaccidn siguiente,

teniendo los simbolos Ry, Ry, Ry ¥ R, los significados da-

dos para la férmula (I).

‘;3
/] Tj{~ "{ y
/\) cocla l/w l/
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(vI)
(11)
Los 4cidos antranilicos de féraula (IV) tratados

por el cloruro de carbonilo dan 4cidos isatoicos de férmu-

la (V), los cuales bajo la accién de las hidrazinas

- 1 : i
HQN::j dan las hidrazidas antranflicss de férmula (VI)
R
2

que s6 ciclisan por la accién de COCl, 6 C1CO0C,Hg en las
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quinazolin-dionas de fémwla (II).
Se puede poner en practica el procedimiento de la
maners siguiente:

1) Procedimiento de preparacién de las dioxo-2,4-

(1H, 3H)-ovinazolinas de f6rmula (I1):

el e i g e g wed e mem e el mme Wk eAe M G wm e mame G o

_ ElL 4cido antranilico (IV) convenientemente susti-
tuido se disuvelve en wma solucién acuosa de &cido clorhidri
co o eventualmente en el dioxsno cuasndo este &cido no es so
luble en medic &cido. Se hace pasar g través de esta solu~

cifn wne corriente de elorurs de carbonile (fosgeno). EL

1 anhidride isatoico (V) precipita poco z poco. Después de 1

hora y media de'contacto, el producto se filtra con succidn,
se enjuaga con agua ¥ se.seca en estufe g 1000C, Las aguas
madres pueden sufrir la accidn de wn segundo contacto con

el fosgeno para proporcionar otra cosechs de eristalizacidn.

WA s e Smd BB Ren G P Wwe G Mep  ad BAN MR fiis e s e Gmm At e wed

— e V- 0d

A wma gugpensidn en wa alcohol aglifibico, o mejor
en un éter alcohilico de etilenglicol, par't;icvlamente el
Eter dimetilico, de 1 mol de anhidrido i ;atoico (V), se
aflade 1 mol de hidrazina H N ~——x, « Se deja reaccio=-
nar la mezcla hasta que cess ¢l desprendimiento de anhi-
drido carbénico. EL disolvente se eliming parcialmente
a presifn reducida, y el producto de reaccidn se cristaliza

gencralmente por adicién de henceno. La pureza del producto
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es suficiente para la etapa ulterior.

L i "R - . — - — — — | —

- Método A:

Se disuelve en la cantidad minima de dcido clorhi
drico 2N la hidrazida (VI)., La solucidn ge trata luego con
cloruro de carbonilo. El producto de reaccidn precipita len
temente en el medio. Despuds de 1 hora de contacto, el pro-
ducto se filtra con succidén, se enjuaga y se seca. Se purifi
ca por recristalizacidn en etanol o isopropanol,

~ M&todo B: |

Lz hidrazida (VI) se ciclisa a amino—3—di§xo-2,4—
~(1H, 3H)-quinazolina (II) calentando & reflujo el producto
en presencia de cloroformiato de etilo durante 3 a 4 héras.
El exceso de cloroformiato de Qtilo se slimine por degtila-
cién y.el rasiduo se cristaliza aen etansl.,

2) Procedimiento de preparacién de los compusgtos

de férmula (I) de scuerdo con la invencidén:

LR~ g g G e i S

el vont T e we et ww— | oev mant bwm pewt  man Wy G Geew e v—

La sulfonscién de las dioxo-2,4-(1H,3H)-quinazo-
linas (II) se efectla ventajosamente por celentamiento en
presencig de dcido clorosulfdénico durante 3 horas a 1009C,
E1l derivado clorosulfonado (III) obtenido, despuds del en-
frismiento de la mezcla, se precipita sobre hielo y se filw

~
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| tra con succibn. EL producto bruto se utiliza directaments

para la preparacidén de la sulfonamida.

b) Preparacibn de_las dioxo=2,4~(1H,3H)-quinezoli

-
W - — —— t— b Sowr St vt -

rli-tag WSRO e il g iAo R - b b et WA o ot e e

El derivado sulfonomidado se obbiens a partir del
sulfocloruro anterior, por tratamiento con amoniaco, con
preferencia una solucidn acuosa concentrada de amoniacoerl

Las'preparaciones ¥ ejemplos no limitativos si-

guientes ilustran el procedimiento de la invencidn,

Preparacién l.~ Preparacidn del anhidrido eloro-T-isatoico
15 g ds deido cloro-4-gntrantlico se diswelven en '

caliente en 300 cm3

de dioxano. Sq haoce pesar o traﬁgs ae
la solucién agitada y enfriada a 40¢C una corriente de fosf
geno durante 1 hora y 30 minutos; se purga el medio de reag
cidén mediante une cérriente de aire. E1 producto de reac-

¢ibn, aparecido por enfriamiento, se filtra con suceién.

Tas aguac medres proporeionan una segunda cosecha por cons

centracidn. Punto de-fusién (P,F.). con descomposicibn:
200%8C,

Preparacidn 2,- Pfeparaoién de 1la anino=2-clorowd=lf=ding=

+tilamino-henzomida,

15 g de anhfdrido cloro~T~isatoico se ponen en sug
pengidén en 100 em® de etenol llevado a 60%. Se afiaden len-
tamente 5 g de dimetil~l,l~hidrazina. Después de la adicidn,
la Lemperatura se mantiene hasta que cesa el desprendimien-

l N
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to de anhidrido carbénico. Se elimina luego el etanol a
presién reducida y se recristaliza el producto de reaccidn
en benceno, P.F,: 128-1309C,

Prepargcidn 3.- Preparacién de_la cloro-4-N~dimetilamino-

~metilamino-2-benzanida

4 21 g de anhfdrido cloro~7-metil-l-isatoico pues-
tos en suspensién en 100 cm3 de dimetoxi-l,2-etano llevado
a una temperatura de 408C, se affaden lentamente 66 g de
N,N~dimetilhidrezina. Se mantiene asi en reaccién hasta
qué cesa 6l desprendiﬁiento de anhidrido carbénico, La con-
centracidn a2 la mitad del volumen original permite crista~
lizar el producto de reaccidn que puedé recristalizérse en

una mezcla benceno-ciclohexano. P.F. = 1469C,

Preparacién 4.~ Preparacidn de la cloro~7-dimetilamino-3-

~d3.0x0-2,4-~(1H,3H)~quinazolina (ciclisacién con fosgeno)

Se'diéuelven 9 g de'amino~2~cloro-4—N-dimetilami—
no-benzamida en 250 cm® de deido clbrhidfioo 2N, Se hace
pasar a travéds de la solucién una.corriente_de fosgéno du-
rante 1 hora. Después de heber purgédé el aparato, el pro-
ducto gue ha precipitado se filtra con srcoién y sé lava con

. A
agua. Se obtiens una segunda cosecha de’ sroducto haciendo

pasar una nueva corriente de fosgeno a ﬁravés de las aguas
madres. Se purifica el producto por cristalizacién en eta-
nol, P.F, = 300~3022C,

Preparacién 5.~ Preparacidn de la dimetilamino—3-3ioxo-
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-2, 4-(1, 31)~quinazolina (ciclisacidn con fosgeno)

Se ponen en solucibn 25,6 g ds amino~-2-~N-dimetil-

3

amino-benzamids en 500 cm” de 4cido clorhidrico 2N. A tra-
vés de la zolucidén, se hace pasar vna corriente de fosgeno
durante 1 hora y media; despuds de heber purgado el aparato,
el procucto precipitadorse filtra con succidn, se lava con
agua y se saca. Se purifica por recristalizecidn en etanol.

P.F, = 23490,

| Preparacibn 6.~ Pieparacibén de la 4i0x0~2,4-motil-l-piperi-

| dino-3-(1H, 3 -quinazolina (ciclisacién con fosgeno)

Se ponen en solucién 10 g de metilamino-2-H-pipe-
ridino~benzanida en 200 cm3 de decido clbrhidrico 2N; Se haw-
ce pasar a través de la solucidn agitada una carriente de
fosgeno durante 1 hora..Después de haber purgad6 el aparato,
la solucidn se lleva e pH 4 por adicién de legfa de sosa.

Bl precipitado cbtenido se filtra con succibn y se purifica
por recristalizacibn en etanol. P.T, = 1640C.

Preparacién 7.~ Preparacion de la cloro~7=—etil=l~dioxp=2,4-

~morFfoling=3~(1H, 3 )~guinazolina (ciclisacién con clorofor-

Imigto de etilo).

6 g de clored-stilamino-2-N-morfolinobenzanida se

3

calientan a reflujo durante 3 horas en 20 cm” de clorofor-
miato de etile. Despuds de enfriamiento parcial, el exceso
de cloroformiato de etilo se elimina por destilacidén a pre-

sifn reducida. El residuo se toma luego con etanol para su
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‘| de hielo machacado., El sulfocloruro precipitado se filtra

| za por concentracién de la solucién, Se filtra con succién,

10

1oja nvam.,

|l

I
\
eristalizacién. P.F, = 2409C.

Tiemplo 1

~quingzolinil-6/-sulfocloruro

9,5 g de é1bro-7-dimoti1amino«3~dioxo»2,4-(1H,3H)—
-qﬁinazolina se afiaden en pequefias porciones a 35 cm3 de .
dcido clorosulfénico. La mezcle se calienta a 1002C por me-
dio de un baflo de aceite durante 3 horas. Después de enfriar

la mezcla so vierte lentamente y c¢on precaucidén sobre 200 g'

Pl
con succién y se cnjuaga con 30 cm” de sgua. La pureza del

producto asi obtenido es suficiente para la etapa ulterior.

a) Preparacidn del [Eiéro-7*dimetilumino«3mdioxo~2,4—(1H,5$)~

"

b) Preparacién de la cloro-7-dimetilenino-3-aioxo=2,4= (11,3

~-sulfonamido-6-quinazoling

Se calientan 9,5 g de [Eioro~7~dimeti1amino-3—dio-
x0=2,, d=(1H, 38 )~quinazolinil-6/~sulfoeloruro en 100 cm> de

smonfaco concentrado durantq 1 hora. El producto cristali-

se enjuaga con agua ¥y ge recristaliza en etanol., P.F, =
235-2389C (260-2709C),

Ejemplo 2
Preparacidén de la metilel=-cloro=T~dimne tilamino=>3=d1ioxo=2 4

—sulfonamidao-6—(1H, 30 )-quinezylina

Se introduden 5 g de metil-l-cloro-T-dimetilamino-

-3-diox0~-2,4~(1H,3H)~-quinazolina en pequefias porciones y ba-
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jo agitacién en 20 cm3 de 4cido clorosulfénico, Después del
final de la adicién, la solucidn obienida se calienta a 100
¢C durante 3 horas. Déspués de enfrisr, la sclucién se vier-
te lentamente ¥ con precaucidn sobre 100 g de hielo macha-

cado. El producto de reaccidn precipita, se filtra con sue-

3

cibn, se enjuaga con 10 cm~ de agua helada. El productobrutd

3

obtenido se calienta en 50 em” de amonisco concentrado du~

rante 1 hora. El produclo de reaccidén precipita,'completa-_-

-

‘mente por enfrismiento. Se filtra luego con succidn y se

urifica por cristalizsacidén en etanol. FP.F. = 2928C. .
P Y

t

Bjemplo 3

Preparacién de la dimetilamino-3-dioxo~2,4-(1E, 3H)~sulfona~

mido-6-guinazoling

Se afiaden 6 g de dimetilamino-3-dioxo-2,4(1H,3H)-

3

-quinazoliné, en pequefias porciones a 2% cm” de 4cido cloro-
sulfénico.. La mezcla se calienta a 100eC por medio de wn

bafio de aceite durante 3 horas. Después del enfriamiento,

la mezcla se vierte lentamente y con precaucidén sobre 200 g
de hielo triturado. Precipita el (dimetilamino~3~dioxo-2,4~
~(1H, 3H)~quinazolinil-6)-sulfocloruro. S~ filtra con sue~
cién ¥ se enjuaga con 20 omS de aguds Ifi"zjroduc'bo azi oble-
3

nido se calienta en 50 cm” de amonfazco concentrado’ durante
1 hora. El producto crimtaliza por neuwiralizacién. Se fil-
tra con succidén, se enjuaga con agua ¥y se cristaliza en

etanol, P.F. = 305¢C.

(B2
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' amino~3~dioxo~2,4~(1H,3ﬁ)~quinazolinil-6)-sulfocloruro. Se

| ducto asf obtenido se calienta en 50 cm

| 1a cloro-7-morfolino=3-dioxo~2,4~(1H, 3H)-sulfonamido~6-qui

12

Hoga nvnm.

Elemplo 4

Preparacidn de la metilel-dimetilamino=3~aiox0-2; 4—(1H,31)~

~gulfonamido-~6-quinezoling

Se afiaden 6 g de metil-l-dimetilamino-3-dioxo-2,4~
~(1H,3H)~quinazolina‘en pequefias porciones a 30 cn> de dei-
do clorésulfénico. La mezcla se calienta a 100¢C pof medio
de un bafic de aceite durante 3.horas. Después éql enfriamien
t0, la mezcla se vierts lentamente y con pre&aubién sobre

200 cm3 de hielo triturado, Precipite el (metil-l-dimetil-

filtra con suceidn y se enjusgs con 20 emd de agua, El pro-
3 e aﬁonﬁacé conecen
trado durante 1 hora. Después del enfriamiento, el producto
obtenido se filtra con succidn. Se purifica por‘recristali~
zacidn en agua. P.F. = 263=2652C, i

Por modos operatorios andlogos a los descritos en '

log ejemplog anteriores se han preparado:'

nazolina, P,P, = 3129C

lg metil—l~clbro-7~morfolino-3—dioxo—2,4—(1H,3H)-sulf9nami—
do-6-~quinazolina, P.F, = 2809C | | ,
la etil~l~cloro~7ﬁdimetilamino~3—dioxo~2,4-(1H,3H)»su1fonan
mido-6=-quinazolina, P.F. = 2379C o

la cloro-T-dietilemino~3-dioxo-2 ,4-(1H,3H)-sulfonanido-6-
-quinazolina, P.F. = 1509 -

N
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la cloro~7-piperidino-3-dioxo-2,4-(1H, 3H)-sulfonamido~6-
-guinazolina, P.F, = 2779
la metil-l~cloro-~T-piperidino-3-dioxo-2,4~sulfonamido-6-

-guingzoline, P.F. = 2959

_y le cloro~T~N-netilpiperazino=3=~dioxo-2,4=sulfonamido=6=

-quinazolina, P.F. = 3169,

Los resultados de ensayos toxicelégicos y farma-
colégicos que se exponen a continuaci6n ilustran las acti-
vidades de los compuestos“preparados de acuerdo con ig in-

vencidn.

A ~ Toxicidad

Los compuestos de férmula (I) y (Ia) son sustancies
cuya toxicilded aguda en el ratén eg pequefla: es superior a
1 g/kg por via intraperitonssl y superior a 2,5 g/kg por
via oral. |
Estos productos, en aplicacién subaguda, no pro-
ducén alteracién slguna de la nefrona.

B ~ Lotivided farmacoldzica

Los compuestds de férmulas (I) y (Ia) presenten

4

de acciones secundarias susceptibles de. ontrarrestar su

esencialmente una sccidn salidiurdivica y stan desprovistos

wtilizaeiobn., ,
Algunos de entre ellos pueden utilizarse, no sélo
por via oral, sino también por via inyecteblae, en cuyas con

dicicnes son capaces de proveocar una sbundante diuresis in-

~
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Dichos compuestos se han comparsdo con dos sustan-
cias testigo: la furoseﬁida (deido cloro~4~furfurilamino»2-
~sulfemoil~5~benzoico) y la hidroclorotiszida (dioxo-l,l-
-cloro»G-dihidro~3,4—sulfamoil-7~(1,2,4)H~benzotiadiazina).

El estudio de le actividad diurética se ha efec~ .
tusdo como sigue:

Ie experiencia se ha realizado utilizaﬁdo la téc-
nice de LIPSCHITZ y colaboradores (J. Pharm. Exp. Ther..
1943, 19, pég.. 97) modificada par; las presentes circuns-
tancias,

Lotes de 6 ratas macho, con un peso aproximado de
150 g, en ayunas y privadas de bebida la vispefé del ensa=- .
yo, se han introducido por pares en cédmaras de metabolismo
durente un perfodo de 6 horas. '

Los productos a ensayar se han administrado por

via oral, mediante sonda, al mismo tiempo que une sobrecar-

| ga hidrice (agua del grifo a 379C), a razbn de 5 ml'por ca-

da 100 g de peso corporal.
Se han recogido los volumenes de orina y se han
medido cada hora, y la cantidad de orina excretada se da

‘en ml por hora y por rata.

Lag determinacioneg del cloro, del sodio y del po-

tasﬁo go efectdan sobre muestras tomadas cada 6 horaes, y

86 eéxpresen en miliéquivalentes por litro de orinma y por

A
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100 g de peso de la rata.
'Arpértir de estas cifras y por relacidn con los

tastigog se han podido calcular losrporcentajeé de aumento

o de dismimucién de la diuresis.

5 La excrecidn urinaria se calculs modiante la re-

lacidns

E.U. = Volumen da oring recogido x 100
€ e
Volumen medioc de agua administrado

Iz actividad diurdtica se obtieme haclendo la re~
10 lacidn: .

E.U, tratados . - , .
E.U. testigos

Los resultados obtenidos figursn én,las tablas I
a iIisiguientes; dichos resultados permifén constatar que
los compuestos A, By C de acuerdo con la invencién, del
. mismo mods que la hidroclorotiazida y la furosemida, aumen—
tan la divresis, '

En le tabla I fizura la accidn diurética con sobre-
carga hidrica para los compuestos A, By C, y para la furo-
semida, Yy la hidroclorctiazida,. .

20 En la tabla II figura la acoién)giurética con so-
brecoxga hidrosodads para el compuesto “ y la furogemida.

A tftulo ds ejemplo, a la dosis de 10 mg/kg, el
compuesto A tiene una actividad diurética sehsiblémente
igual a la de 25 mg/kg de furcsemida, 10 que corresponde
= a una accidén diurdtica sengiblemente doble.

~
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Por otrs parte, a las dosis equivalentes anteriores
la pérdids de potasio para el compuesto A (19%) es muy sig-
nificativamente inforior s la correspondiente é la furose~
mida (30,3%).

Ta diuresis se ha confirmado por otra parte en el

da al cabo de 1 hora en funcidn de la dosis inyectada se
represénta en la tabla III en la que se comprusba que, pa-
ra ol compuesto A, la diuresis méxima al débo de 1 hora se
alcanza con una dosis de 2 mg/kg y que la diuresis se ha I
multiplicado por 600/100. En tanto que el sodio eliminado
en el volumen de orina emitidolesté préximo a 10 veces el
del testigo, la tasa de potasio se ha multiplicado sélo por

1’2. .
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Los compuestos de férmula (I) 6 (Ia) son particu-

larmente administrables por via oral y parenteral.

' Para estos modos 8e administracidn, dichos compues—
tos se formulan ventajosamonte en dosis unitarias tales co-
mo comprimidos, cépsulas de gelatina, soluciones inyecta~
bles, etc... en las cuales el principio activo estd asocia-

do @ los excipientes y vehfculos farmacéduticos usuales apro

plados,

Cada dosis unitaria contiene ventajosamente de 5

mng a 30 mg de principio activo.

A continuacidén se dan, a titulo de éjemplo, dos

formulaciones de medicamentos:

— T o o b -

Cloro-7-dimetilamino=3=-dioxo=2,4=sulfami-~

dO-6-(lH,3H)quinazolina sdcdevossbea 15 a 20 m-g

Excipiente, para un comprimido.

- Cloro-7~dimetilanino=-3~diox0o~2  4=sul~
famido*’s*‘ (lH, 3H)quina2 O:lil’la deessanve

« Cloruro de sodio R TR

- Agua destilada: cantidad suf‘éiente pa-

e una ampolla de 2 ml.,

\

20

10 mg
15 mg
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RETVINDICACIORES -

]
i
i
H

1%.~ Un procedimiento de preparacidén de nuevos ded

vados de amino-3-sulfamido~6-(1H,3H)-quinazolin~dionas~-2,4

B
R

4NN AN 20

de férmula:

——

(1)
NN NN

RH, S0, fl/ .
0 w2

en la cual Rl representa hidrdgeno o un grupo alecohilo de
Cl a 65 Yy R2 representa un grupo alcohilc inferior, o bien
Ry v R, forman juntos y con el dtomo de nitrégéno 2l que
estdn unidos un heterociclo con 5 6 6 eslabones que puede
contener otro heterodtomo; R3 representa hidrégeno o un-
grupo alcohilo inferior, y R4 representa hidrdgeno o un
&dtomo de haldgeno; la forme tautdémera de tipo amino~3-hi-

droxi-2-(3,H)~quinazolina~4 de los compuestos de Téramla I

écidos de los compuestos anteriores, caracterizado porque
se hace reaccionar el 4eido clorosulfénico con una amino-

~3~(1H, 3H)-diox0-2,4~quinazoling de férmula:

"L
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en lea cual Rl’ RZ’ R3 y R4 tienen los sgignificados dados
arriba, obteniéndose asf un compuesto de férmula:

X

<3

O e ()

N\, /‘.{‘

RA\

| 0100/

o Rz

en la cual Rl, R2, R3 y R4 tienen los significados dados
arriba, que se hace reaccionar a continmuacidén con amonizaco
para obtener el compuesto de férmula (I).

- 28,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidn 12, caracterizado porque ls reaccién con el amonis-
co se efectia en cgliente por medip de wna solucidn_aouosa'
concentrada de amoniaco,

38,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi- :
cacién 12 6 2§; caracterizadd porgus se hace reaccioner la
cloro~T-dimetilamino-3-dioxo=2,4~(1H,3H)~quinazolina con
écido clorosulfénico y se hace reaccionar el ZEloro—?-dime-

tilamino-3~dioxo-2, 4~ (1H, 3H)-quinazolinil-6/~sulfocloruro
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asl obtenido com amoniaco, obteniéndosse wusi le cloro-T-{img
tilamino~3—diox0m2,4—(lH,3H)»sulfonamido-G—gﬁinazolina,5
2,- Un procedinicento de ecuerdo coﬁ la reivindi-
cacidn 12 6 28, caracterizado porque se hace reaccionar la
cloro~7udietilamino~3—dioxo~2,4-(1H,3H)4quinazolina con el
feido clorosulfénico y se hace resccionar el /Cloro=T-di-
etilamino~3~ﬂioxo~2,4~(1H,35)«quinazolinib§7Léulfocloruro
as{ obtenido con amnonfaco, obteniéndess asi la cloro-T-dic-
tilamino«3~dioxoi2y4—(1H,3H)-sulfonumiﬁo«6wquinazolinao |
5&,~ UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACIOH DR NﬁEVOS DE
RIVADOS DE ANINC-3~SULPAMIDO-6-(1H-3H) -QUINAZOLIN-DIONES-2,
Tal y como se ha descrito en la Memoria que antebg
de y para los firdes que se han especificado.
| Esta Memoria consta de veintitres hojas-escritas

a maquina por una sola cara.

.

15601873

Madrid.
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