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DESCRIPCION
Procedimiento de produccién de 6,7-bis(2-metoxietoxi)-quinazolin-4-ona

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de 6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-ona.

Antecedentes de la invenciéon

La Patente de EE.UU. No. 5.747.498 divulga la 6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-ona como un producto intermedio
en la sintesis de hidrocloruro de 6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-(3-etinilfenillaminoquinazolina, que puede usarse como un
farmaco anti-cancer.

La Publicacion de Patente Provisional Japonesa No. 2002-293773 divulga un procedimiento que comprende una
reaccion de 2-amino-4,5-bis(2-metoxietoxi)benzoato de etilo con formiato de amonio para preparar 6,7-bis(2-
metoxietoxi)quinazolin-4-ona. La publicacién informa que el rendimiento de la reaccion fue del 80,5%.

La Patente EP 1 477 481 Al divulga un procedimiento para la produccién de derivados de quinazolin-4-ona.

Divulgacioén de la invencion

Problemas a resolver por la invencion

Un objeto principal de la presente invencion es proporcionar un procedimiento para la preparacion de 6,7-bis(2-
metoxietoxi)quinazolin-4-ona con un alto rendimiento a partir de 2-amino-4,5-bis(2-metoxietoxi)benzoato de etilo.

Otro objeto de la invencion es proporcionar un procedimiento industrialmente ventajoso para la preparacion de 6,7-
bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-ona con un alto rendimiento usando 3,4-dihidroxibenzoato de etilo como un compues-
to de partida.

Medios para resolver el problema

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de 6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-ona, el
cual comprende la etapas de hacer reaccionar el 4,5-bis(2-metoxietoxi)-2-nitrobenzoato de etilo con hidrégeno en la
presencia de un catalizador metalico para preparar el 2-amino-4,5-bis(2-metoxietoxi)benzoato de etilo, y posterior-
mente hacer reaccionar el 2-amino-4,5-bis(2-metoxietoxi)benzoato de etilo con un éster ortoférmico en la presencia
de acetato de amonio.

De acuerdo con una segunda realizacion, la presente invencion se refiere a un procedimiento de acuerdo con la
segunda realizacion definida anteriormente, el cual comprende ademés una etapa de procedimiento para hacer
reaccionar el 3,4-bis(2-metoxietoxi)benzoato de etilo con acido nitrico en la presencia de &cido sulftrico para prepa-
rar el 4,5-bis(2-metoxietoxi)-2-nitrobenzoato de etilo.

De acuerdo con una tercera realizacion, la presente invencién se refiere a un procedimiento de acuerdo con la terce-
ra realizacion definida anteriormente, el cual comprende ademés una etapa de procedimiento para hacer reaccionar
el 3,4-dihidroxibenzoato de etilo con 2-cloroetil metil éter en un disolvente organico en la presencia de una base para
preparar el 3,4-bis(2-metoxietoxi)benzoato de etilo.

Ademas, la presente invencion se refiere a un procedimiento de acuerdo con la segunda o tercera realizacion defini-
das anteriormente, en el que la reaccion de 3,4-bis(2-metoxietoxi)benzoato de etilo con &cido nitrico en la presencia
de &cido sulfurico se lleva a cabo a una temperatura dentro del intervalo de 45 a 75°C para preparar 4,5-bis(2-
metoxietoxi)-2-nitrobenzoato de etilo (quinta realizacién).

Finalmente, la presente invencion se refiere a un procedimiento de acuerdo con la segunda o tercera realizacion
definidas anteriormente, en el que el catalizador metélico comprende 1 a 2,9% en peso de platino soportado sobre
un soporte de carbono (sexta realizacion).

Las férmulas de los compuestos implicados en el procedimiento de partida a partir de 3,4-dihidroxibenzoato de etilo
y el rendimiento de 6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-ina se muestran a continuacion.

El 3,4-dihidroxibenzoato de etilo esta representado por la férmula (1):

o)
HO OCH,CHs3 a

HO

El 3,4-bis(2-metoxietoxi)benzoato de etilo esta representado por la férmula (2):
2
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El 4,5-bis(2-metoxietoxi)-2-nitrobenzoato de etilo esta representado por la férmula (3):

(0]
CH3O/\/O OCH,CH3

° ©)
CHa! \/\o NO,

El 2-amino-4,5-bis(2-metoxietoxi)benzoato de etilo esta representado por la formula (4):

)

CHz0~° OCH,CHs

CH50 @)
U0 NH, _

La 6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-ona esta representada por la formula (5):

‘ (0]
~° NH
CH30 ) 5)
CH3O \/\O N/ )

Mejor modo de llevar a cabo la invencién

A continuacion, se describe el procedimiento para la preparacion de 6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-ona de
acuerdo con la presente invencion mediante referencia a las etapas en el orden de:

hacer reaccionar el 3,4-dihidroxibenzoato de etilo con 2-cloroetil metil éter en un disolvente organico en la
presencia de una base para preparar 3,4-bis(2-metoxietoxi)benzoato de etilo (primera etapa);

hacer reaccionar el 3,4-bis(2-metoxietoxi)benzoato de etilo con acido nitrico en la presencia de acido sulf-
rico para preparar 4,5-bis(2-metoxietoxi)-2-nitrobenzoato de etilo (segunda etapa);

hacer reaccionar el 4,5-bis(2-metoxietoxi)-2-nitrobenzoato de etilo con hidrégeno en la presencia de un ca-
talizador metalico para preparar 2-amino-4,5-bis(2-metoxietoxi)benzoato de etilo (tercera etapa); y

hacer reaccionar el 2-amino-4,5-bis(2-metoxietoxi)benzoato de etilo con un éster ortoférmico en la presen-
cia de acetato de amonio para preparar 6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-ona (cuarta etapa).

(A) Primera etapa

En la primera etapa, el 3,4-dihidroxibenzoato de etilo reacciona con 2-cloroetil metil éter en un disolvente organico
en la presencia de una base para preparar 3.4-bis(2-metoxietoxi)benzoato de etilo.

En la primera etapa, el 2-cloroetil metil éter se usa preferiblemente en una cantidad de 1,0 a 20 moles, mas preferi-
blemente en una cantidad de 1,1 a 10 moles, y lo mas preferiblemente en una cantidad de 1,1 a 5,0 moles en base a
un mol de 3,4-dihidroxibenzoato de etilo.

Los ejemplos de las bases usadas en la primera etapa incluyen: hidroxidos de metal alcalino tales como hidréxido
sadico, hidroxido potéasico; carbonatos de metal alcalino tales como carbonato sédico y carbonato potasico; bicarbo-
natos de metal alcalino tales como bicarbonato sédico y bicarbonato potasico; y alcoxidos de metal alcalino tales
como metoxido sédico y metdxido potasico. Los hidroxidos de metal alcalino y los carbonatos de metal alcalino son
preferidos. Los carbonatos de metal alcalino son mas preferidos. El mas preferido es el carbonato potasico. La base
puede usarse sola o0 en combinacion.

La base se usa preferiblemente en una cantidad de 1,0 a 20 moles, mas preferiblemente en una cantidad de 1,1 a
10 moles, y lo mas preferiblemente en una cantidad de 1,1 a 5,0 moles en base a un mol de 3,4-dihidroxibenzoato
de etilo.
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No existen limitaciones especificas con respecto al disolvente organico usado en la primera etapa, salvo que el di-
solvente organico participe en la reaccion. Los ejemplos de los disolventes organicos incluyen: alcoholes tales como
metanol, etanol, isopropanol y t-butanol; cetonas tales como acetona, metil etil cetona y metil isobutil cetona; amidas
tales como N,N-dimetilamiformamida y N-metilpirrolidona; ureas tal como N,N’-dimetilimidazolidinona; sulfoxidos tal
como dimetil sulféxido; nitrilos tales como acetonitrilo y propionitrilo; éteres tales como dietil éter, diisopropil éter,
tetrahidrofurano y dioxano; e hidrocarburos aromaticos tales como tolueno y xileno. Las cetonas, nitrilos y amidas
son preferidos. El disolvente organico puede usarse solo 0 en combinacion.

La cantidad del disolvente organico se ajusta considerando la homogeneidad de la solucién de reaccion y las condi-
ciones de agitacion. El disolvente organico se usa preferiblemente en una cantidad de 1 a 100 g, y mas preferible-
mente en una cantidad de 2 a 20 g en base a 1 g de 3,4-dihidroxibenzoato de etilo.

La primera etapa puede llevarse a cabo, por ejemplo, mezclando 3,4-dihidroxibenzoato de etilo, 2-cloroetil metil éter,
una base y un disolvente organico bajo agitacion en una atmoésfera de un gas inerte. La temperatura de reaccion
esté preferiblemente dentro del intervalo de 20 a 200°C, y mas preferiblemente dentro del intervalo de 40 a 120°C.
No existe ninguna limitacion especifica con respecto a la presion de reaccion.

En la primera etapa se obtiene 3,4-bis(2-metoxietoxi)benzoato de etilo. Una vez completada la reaccion, puede ais-
larse o purificarse 3,4-bis(2-metoxietoxi)benzoato de etilo para la segunda etapa. El aislamiento o purificacion puede
llevarse a cabo de acuerdo con el procedimiento convencional tal como filtracién, concentracion, destilacién, recrista-
lizacién, cristalizacion, o cromatografia de columna. Igualmente, puede usarse 3-4-bis(2-metoxietoxi)benzoato de
etilo en la segunda etapa sin llevar a cabo el aislamiento o la purificacién. En el caso que no se lleve a cabo el ais-
lamiento o la purificacion, el disolvente puede reemplazarse en la segunda etapa.

(B) Segunda etapa

En la segunda etapa, el 3,4-bis(2-metoxietoxi)benzoato de etilo reacciona con &cido nitrico en la presencia de acido
sulfirico para preparar 4,5-bis(2-metoxietoxi)-2-nitrobenzoato de etilo.

En la segunda etapa, el acido nitrico se usa preferiblemente en una cantidad de 1,0 a 50 moles, mas preferiblemente
en una cantidad de 2,0 a 10 moles en base a un mol de 3,4-bis(2-metoxietoxi)benzoato de etilo. El acido nitrico tiene
una concentracion preferiblemente dentro del intervalo de 40 a 90% en peso, y mas preferiblemente dentro del inter-
valo de 50 a 70% en peso.

La segunda etapa se lleva a cabo preferiblemente en la presencia de un disolvente. No existen limitaciones especifi-
cas con respecto al disolvente, salvo que el disolvente participe en la reaccion. Los ejemplos de los disolventes in-
cluyen &cidos carboxilicos tales como &cido formico, acido acético, acido propiénico y acido butirico. El 4cido acético
es el preferido. El disolvente puede usarse solo 0 en combinacion.

La cantidad del disolvente se ajusta considerando la homogeneidad de la solucién de reaccion y las condiciones de
agitacion. El disolvente se usa preferiblemente en una cantidad de 1 a 50 g, y més preferiblemente en una cantidad
de 1,1 a 20 g en base a 1 g de 3,4-bis(2-metoxietoxi)benzoato de etilo.

La segunda etapa puede llevarse a cabo, por ejemplo, mezclando 3,4-bis(2-metoxietoxi)benzoato de etilo, &cido
nitrico, &cido sulftrico y un disolvente bajo agitacion en una atmdsfera de un gas inerte. La temperatura de reaccion
esta preferiblemente dentro del intervalo de 20 a 90°C, y més preferiblemente dentro del intervalo de 30 a 80°C, y lo
mas preferiblemente dentro del intervalo de 45 a 75°C. No existe ninguna limitacién especifica con respecto a la
presion de reaccion.

En la segunda etapa se obtiene 4,5-bis(2-metoxietoxi)-2-nitrobenzoato de etilo. Una vez completada la reaccion,
puede aislarse o purificarse 4,5-bis(2-metoxietoxi)-2-nitrobenzoato de etilo para la tercera etapa. El aislamiento o
purificacién puede llevarse a cabo de acuerdo con el procedimiento convencional tal como filtracion, concentracion,
destilacion, recristalizacion, cristalizacién, o cromatografia de columna. Igualmente, puede usarse 4,5-bis(2-
metoxietoxi)-2-nitrobenzoato de etilo en la tercera etapa sin llevar a cabo el aislamiento o la purificacion. En el caso
gue no se lleve a cabo el aislamiento o la purificacion, el disolvente puede reemplazarse en la tercera etapa.

(C) Tercera etapa

En la tercera etapa, el 4,5-bis(2-metoxietoxi)-2-nitrobenzoato de etilo reacciona con hidrogeno en la presencia de un
catalizador metalico para preparar 2-amino-4,5-bis(2-metoxietoxi)benzoato.

El catalizador usado en la tercera etapa puede contener al menos un atomo de metal seleccionado entre el grupo
constituido por paladio, platino y niquel. Los ejemplos de los catalizadores metalicos incluyen paladio/carbono, pala-
dio/sulfato de bario, hidréxido de paladio/carbono, platino/carbono, sulfuro de platino/carbono, paladio-
platino/carbono, 6xido de platino y niquel Raney. El paladio/carbono, platino/carbono, sulfuro de platino/carbono y
niquel Raney son preferidos. El catalizador de platino/carbono es particularmente preferido. El catalizador metalico
puede usarse solo 0 en combinacion.
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En la tercera etapa, el catalizador metalico se usa preferiblemente en una cantidad de 0,1 a 1.000 mg en base a
cantidad de atomo de metal, y mas preferiblemente en una cantidad de 0,5 a 500 mg en base a 1 g de 4,5-bis(2-
metoxietoxi)-2-nitrobenzoato de etilo. Cuando el catalizador metélico comprende un metal soportado sobre un sopor-
te, la cantidad del metal sobre el soporte preferiblemente esta dentro del intervalo de 1 a 2,9% en peso en base a la
cantidad del soporte.

En la tercera etapa, el hidrégeno se usa preferiblemente en una cantidad de 3 a 50 moles, y mas preferiblemente en
una cantidad de 3 a 10 moles en base a un mol de 4,5-bis(2-metoxietoxi)-2-nitrobenzoato de etilo.

La reaccion en la tercera etapa se lleva a cabo preferiblemente en la presencia de un disolvente. No existen limita-
ciones especificas con respecto al disolvente, salvo que el disolvente participe en la reaccion. Los ejemplos de los
disolventes incluyen: agua; alcoholes tales como metanol, etanol, isopropanol, n-butanol, y t-butanol; ésteres car-
boxilicos tales como acetato de metilo, acetato de etilo, y propionato de metilo; hidrocarburos aromaticos tales como
benceno, tolueno, xileno, y mesitileno; y éteres tales como dietil éter, tetrahidrofurano, y dioxano. Los alcoholes y
ésteres carboxilicos son preferidos, y metanol y etanol son méas preferidos. El disolvente puede usarse solo o en
combinacion.

La cantidad del disolvente se ajusta considerando la homogeneidad de la solucién de reaccion y las condiciones de
agitacion. El disolvente se usa preferiblemente en una cantidad de 1 a 100 g, y mas preferiblemente en una cantidad
de 2 a 30 g en base a 1 g de 4,5-bis(2-metoxietoxi)-2-nitrobenzoato de etilo.

La reaccion de la tercera etapa puede llevarse a cabo, por ejemplo, mezclando 4,5-bis(2-metoxietoxi)-2-
nitrobenzoato de etilo, un catalizador metalico y un disolvente bajo agitacion en una atmésfera de gas hidrégeno (el
cual puede estar diluido con un gas inerte). La temperatura de reaccién esta preferiblemente dentro del intervalo de
0 a 300°C, y mas preferiblemente dentro del intervalo de 20 a 200°C. La presion de reaccion esta preferiblemente
dentro del intervalo de 0,1 a 10 MPa, y mas preferiblemente dentro del intervalo de 0,1 a 2 MPa.

Una vez completada la reaccion, el producto final, es decir, 2-amino-4,5-bis(metoxietoxi)benzoato de etilo, puede
aislarse o purificarse para la cuarta etapa. El aislamiento o purificacion puede llevarse a cabo de acuerdo con el
procedimiento convencional tal como filtracién, concentracion, destilacion, recristalizacion, cristalizaciéon, o cromato-
grafia de columna. Igualmente, puede usarse 2-amino-4,5-bis(2-metoxietoxi)benzoato de etilo en la cuarta etapa sin
llevar a cabo el aislamiento o la purificacion. En el caso que no se lleve a cabo el aislamiento o la purificacion, el
disolvente puede reemplazarse en la cuarta etapa.

(D) Cuarta etapa

En la cuarta etapa, el 2-amino-4,5-bis(2-metoxietoxi)benzoato de etilo reacciona con un éster ortoférmico en la pre-
sencia de acetato de amonio para preparar 6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-ona

Los ejemplos del éster ortoférmico incluyen:

un éster de acido ortoférmico con un alcohol inferior que tiene 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, orto-
formiato de metilo y ortoformiato de etilo).

Los més preferidos son ortoformiato de metilo y ortoformiato de etilo.

En la cuarta etapa, el éster ortoférmico se usa preferiblemente en una cantidad de 1,0 a 30 moles, y mas preferible-
mente en una cantidad de 1,1 a 10 moles en base a un mol de 2-amino-4,5-bis(2-metoxietoxi)benzoato de etilo.

En la cuarta etapa, el acetato de amonio se usa preferiblemente en una cantidad de 1,0 a 30 moles, y més preferi-
blemente en una cantidad de 1,1 a 10 moles en base a un mol de 2-amino-4,5-bis(2-metoxietoxi)benzoato de etilo.

La reaccion en la cuarta etapa se lleva a cabo preferiblemente en la presencia de un disolvente. Igualmente, la reac-
cion puede llevarse a cabo sin un disolvente. No existen limitaciones especificas con respecto al disolvente, salvo
gue el disolvente participe en la reaccion. Los ejemplos de los disolventes incluyen alcoholes tales como metanol,
etanol, isopropanol, n-butanol, y t-butanol; amidas tales como N,N-dimetilformamida y N-metilpirrolidona; ureas tales
como N,N’-dimetilimidazolidinona; sulfoxidos tal como dimetil sulféxido; hidrocarburos aroméaticos tales como bence-
no, tolueno, xileno, y mesitileno; hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno, cloroformo, y dicloroe-
tano; nitrilos tales como acetonitrilo, y propionitrilo; y éteres tales como dietil éter, tetrahidrofurano, y dioxano. Los
alcoholes, amidas y nitrilos son preferidos. Mas preferidos son metanol, etanol, N,N’-dimetilimidazolidinona y aceto-
nitrilo. El disolvente puede usarse solo o en combinacion.

La cantidad del disolvente se ajusta considerando la homogeneidad de la solucién de reaccion y las condiciones de
agitacion. El disolvente se usa preferiblemente en una cantidad de 0 a 50 g, y mas preferiblemente en una cantidad
de 0 a 20 g, y lo mas preferiblemente en una cantidad de 0 a 5 g en base a 1 g de 2-amino-4,5-bis(2-metoxietoxi)-
benzoato de etilo.

La reaccion en la cuarta etapa puede llevarse a cabo, por ejemplo, mezclando acetato de amonio, 2-amino-4,5-bis(2-
metoxietoxi)benzoato de etilo, un éster ortoférmico y un disolvente bajo agitacién en una atmosfera de un gas inerte.
5
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La temperatura de reaccion esta preferiblemente dentro del intervalo de 40 a 200°C, y mas preferiblemente dentro
del intervalo de 50 a 150°C. No existe ninguna limitacion especifica con respecto a la presion de reaccion.

Una vez completada la reaccion, el producto final, es decir, 6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-ona, puede aislarse o
purificarse. El aislamiento o purificacion puede llevarse a cabo de acuerdo con el procedimiento convencional tal
como filtracion, concentracion, destilacion, recristalizacion, cristalizacion, o cromatografia de columna.

La presente invencién se describe ademas mediante referencia a los ejemplos siguientes.

Ejemplos
[Ejemplo de Sintesis 1]
(Sintesis de 3,4-bis(2-metoxietoxi)benzoato de etilo)

En un matraz de reaccion de vidrio de 20 litros de volumen equipado con un agitador, un termémetro y un conden-
sador de reflujo, se introdujeron 1.300 g (7,14 moles) de 3,4-dihidroxibenzoato de etilo, 2.324 g (21,4 moles) de 2-
cloroetil metil éter, 2.958 g (21,4 moles) de carbonato potasico y 6.500 ml de N,N-dimetilformamida. La mezcla se
dejo reaccionar entre si a 90 a 100°C durante 9 horas con agitacion. Una vez completada la reaccion, la solucion de
reaccion se enfrio a temperatura ambiente. A continuacion, la solucion de reaccion se filtro, y se lavo con 6.500 ml
de acetona. El filtrado se concentrd, y al concentrado se agregaron 3.900 ml de acetato de etilo y 3.900 ml de una
solucion de carbonato sédico acuosa saturada. La capa organica separada (capa de acetato de etilo) se lavd dos
veces con 3.900 ml de una solucién de cloruro sddico acuosa saturada para obtener una mezcla de solucion que
contenia 3,4-bis(2-metoxietoxi)benzoato de etilo. La mezcla de solucidn se analizé (de acuerdo con un procedimien-
to cuantitativo absoluto) mediante una cromatografia liquida de alta eficacia. Se confirmé que se habian producido
2.023 g de 3,4-bis(2-metoxietoxi)benzoato de etilo (rendimiento de la reaccion: 95%). Después de agregar 3.939 ml
de 4cido acético a la mezcla de solucion, la mezcla se concentrd bajo presién reducida para separar por destilacion
acetato de etilo. De esta forma, se obtuvo una solucion en &cido acético de 3,4-bis(2-metoxietoxi)benzoato de etilo.

[Ejemplo de Sintesis 2]
(Sintesis de 4,5-bis(2-metoxietoxi)-2-nitrobenzoato de etilo)

En un matraz de reaccion de vidrio de 20 litros de volumen equipado con un agitador, un termémetro y un conden-
sador de reflujo, se introdujo la solucion en &cido acético que contenia 2.023 g (6,78 moles) de 3,4-bis(2-
metoxietoxi)benzoato de etilo preparado en el Ejemplo de Sintesis 1. A la solucion se agregaron suavemente con
agitacion 318 g (3,18 moles) de 4cido sulfurico concentrado a temperatura ambiente. La mezcla se calenté a 60 a
70°C. A la mezcla, se agregaron suavemente mientras se agitaba la mezcla 1.857 g (20,34 moles) de acido nitrico
al 69% en peso. La mezcla resultante se dej6 reaccionar durante 2 horas mientras se mantenia la temperatura. Una
vez completada la reaccion, la solucién de reaccion se enfrié a temperatura ambiente. A la solucién de reaccién se
agregaron 5.200 ml de una solucion de cloruro sodico acuosa al 20% en peso y 5.200 ml de tolueno. La capa orga-
nica separada (capa de tolueno) se lavo dos veces con 7.800 ml de una solucion de hidroxido sodico acuosa de 1
mol por litro y, ademas, se lavé con dos veces con 7.800 ml de una solucion de cloruro sddico acuosa al 20% en
peso. La capa organica se concentrd bajo presion reducida, obteniéndose 2.328 g de 4,5-bis(2-metoxietoxi)-2-
nitrobenzoato de etilo en forma de un liquido de color naranja (rendimiento del aislamiento: 100%).

[Ejemplo de Sintesis 3]
(Sintesis de 2-amino-4,5-bis(2-metoxietoxi)benzoato de etilo)

En un matraz de reaccion de vidrio de 20 litros de volumen equipado con un agitador, un termémetro y un conden-
sador de reflujo, se introdujeron 2.328 g (6,78 moles) del 4,5-bis(2-metoxietoxi)-2-nitrobenzoato de etilo preparado
en el Ejemplo de Sintesis 2, platino al 2% en peso por 118 g de carbono (producto al 50% en peso, N.E. Chem-cat
Corporation, 6,0 mmoles en base al &tomo metalico de platino) y 9.440 ml de metanol. La mezcla se dejé reaccionar
a 50 a 60°C durante 6 horas en una atmosfera de hidrégeno con agitacion. Una vez completada la reaccion, la solu-
cion de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, y se filtré. El filtrado se concentrd bajo presion reducida, obte-
niéndose 1.960 g de 2-amino-4,5-bis(2-metoxietoxi)benzoato de etilo en forma de un liquido de color naranja (rendi-
miento del aislamiento: 92%).

[Ejemplo de Sintesis 4]
(Sintesis de 6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-ona)

En un matraz de reaccion de vidrio de 20 litros de volumen equipado con un agitador, un termémetro y un conden-

sador de reflujo, se introdujeron 1.600 g (5,11 moles) del 2-amino-4,5-bis(2-metoxietoxi)benzoato de etilo preparado

en el Ejemplo de Sintesis 3, 1.626 g (15,3 moles) de ortoformiato de metilo, 1.181 g (15,3 moles) de acetato amonico

y 4.800 ml de metanol. La mezcla se dejé reaccionar bajo condiciones de reflujo (60 a 70°C) durante 7 horas con

agitacion. Una vez completada la reaccién, la solucion de reaccion se enfrié a 60°C. A la solucion de reaccion se

agregaron 4.800 ml de metanol. La mezcla se agit6 durante 30 minutos mientras se mantenia la temperatura, se
6
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enfrid a 0 a 5°C, y se agité nuevamente durante 1 hora. La mezcla resultante se filtrd, obteniéndose 1.373 g de 6,7-
bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-ona en forma de cristales de color blanco (rendimiento del aislamiento: 91%).

El rendimiento total en base al 3,4-dihidroxibenzoato de etilo fue del 80%.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de 6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-ona, el cual comprende las etapas de
hacer reaccionar 4,5-bis(2-metoxietoxi)-2-nitrobenzoato de etilo con hidrégeno en la presencia de un catalizador
metalico para preparar el 2-amino-4,5-bis(2-metoxietoxi)benzoato de etilo, y posteriormente hacer reaccionar el 2-
amino-4,5-bis(2-metoxietoxi)benzoato de etilo con un éster ortoférmico en la presencia de acetato de amonio.

2. Un procedimiento de la reivindicacion 1, el cual comprende ademas una etapa de procedimiento que consiste en
hacer reaccionar el 3,4-bis(2-metoxietoxi)benzoato de etilo con &cido nitrico en la presencia de acido sulfdrico para
preparar el 4,5-bis(2-metoxietoxi)-2-nitrobenzoato de etilo.

3. Un procedimiento de la reivindicacion 2, el cual comprende ademas una etapa de procedimiento que consiste en
hacer reaccionar el 3,4-dihidroxibenzoato de etilo con 2-cloroetil metil éter en un disolvente organico en la presencia
de una base para preparar el 3,4-bis(2-metoxietoxi)benzoato de etilo.

4. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 2 6 3, en el que la reaccion de 3,4-bis(2-metoxietoxi)benzoato
de etilo con acido nitrico en la presencia de acido sulfdrico se lleva a cabo a una temperatura dentro del intervalo de
45 a 75°C para preparar 4,5-bis(2-metoxietoxi)-2-nitrobenzoato de etilo.

5. El procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 2 6 3, en el que el catalizador metalico comprende 1 a 2,9% en
peso de platino soportado sobre un soporte de carbono.
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