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MEMORIA DESCRIPTIVA
_ para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
ESPANA
por VEINTE aiios

a nombre de MEAD JOHNSON & COMPANY, entidaed norteamerica-
na, esbtablecida en Evansville, Indiana, Estados Unidos de
América, por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 2-METOXI-4- [fNA-GLUTARIL
SULPANILAMIDO_/ QUINAZOLINA Y SUS SALES METALICAS FARMA-
CEUTICAMENTE ACEPTABLES"

Esta invencibn se refiere a la preparacidn de
nuevos compuestos quimicos que ﬁienen utilidad terapéuti-
ca en la prevencién y el tratamiento de infecciones causa
das por microorganismos.

Més particularmente, esta invencién proporciona
un procedimiento para preparar 1los nuevos compuestos que

comprenden la 2—metoxi-41[7N4-glutarilsulfanilamiquuni—
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nazolina representada por la siguiente {gmula I, y sus
sales farmacéuticamente aceptables, ¥y las composiciones

terapéuticamente fitiles que contienen dichos compuestos:

H 0
1 1"
N - S0 NHC(CH2)3 COOH
N
./
Férmula I

El procedimiento de la presente invencidn se
caracteriza por hacer reaccionar 2-metoxi-4-sulfanilamido
quinazolina con anhfdrido de glutarilo para formar el com
puesto de quinazolina anteriormente mencionado, que des-
pués puede convertirse en una sal farmacéduticamente acep-~
table.

En una realizacibén adicional de esta invencidn,
el procedimiento se caracteriza por combinar aproximada-
mente de 50 a 500 miligramos del compuesto de quinazolina
de la férmula I anterior, o una de sus sales metdlicas
farmacéuticamente aceptables, con un vehfculo farmacéuti-
co para el mismo, para formar una composicidn en forma de
unidad de dosificacidn.

Los nuevos compuestos preparados seglin la pre-
sente invencidn son nuevos miembros Gtiles y valiosos de
la familia de las sulfa-drogas y poseen ventajas sustan-~
ciales. En parbicular, estos compuestos de la invencidn
muestran una toxicidad deseablemente baja incluso cuando

se administran oralmente o intravenosamente, y son hidro-
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lizados lentamente in vivo para proporcionar elevadas y
persistentes concentraciones en la sangre de la sulfo-
droga activa antibacteriana. Asi, a diferencia de ciertas
sulfo~drogas, los compuestos de la presente invencidén son
eminentemente adecuados para administracidn oral e intra-
venosa, siendo este Gltimo el método de administracibn
preferido.

Los compuestos de la presente invencibén se admi
nistran en dosis desde aproximadamente 10 hasta 400 mg/kg
de peso corporal por dfa. Pueden formularse conveniente-
mente en tabletas o cipsulas que contienen desde aproxima
damente 50 hasta 500 miligramos del ingrediente activo, o
pueden formularse en preparaciones liquidas acuosas adap-
tadas para su administracidén intravenosa. Para este ulti-
mo fin pueden formularse en preparaciones queAcontienen
desde 25 a 150 mg/ml. También pueden administrarse con
otras drogas, tales como los antibidticos, incluyendo los
antibibticos de macrolida, las penicilinas y las tetraci-
clinas, o con drogas anti-inflamatorias o antipiréticas,
tales como los salicilatos, ete.

La presente invencién comprende las sales meté~
licas farmacéuticamente aceptables del compuesto que se
muestra en la fOrmuls I. Estas sales metdlicas inecluyen,
por ejemplo, las sales de sodio, potasio, calcioy cinc,
magnesio y aluminio, Farmacéubticamente aceptables qulere
decir metales que son no téxicos en las dosis requeridas
para la administracién de los productos presentes. Una es
pecle preferida es la sal de sodio, que es rédpidamente
desacilada in vivo y es soluble en agua, y asi particular

mente adecuada para su administracidn intravenosa.
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El compuesto de la fbérmule I se prepara hacien~
do reaccionar anhidrido de glutarilo con 2-metoxi—47[ﬁ4-
sulfanilamido_/quinazolina (expuesta en la Patente U.S.

Ne 3.155.650), segin la ecuacidn siguiente:

0
NH n
NHSO0, 2/01{2—- ¢
~N CH2 0 diluyente
%
+ \ : /
~ CHy~ C
¥ “ocm "
3 (0]
0
"
NHSO NHG(CH,)5 COOH
AN
N/*
OCEH

La reaccidén se lleva a cabo en presencia de un disolvente
o diluyente de reaccidn a temperaturas desde aproximada-
mente 5592C a 902C, durante periodos que varfan desde va-
rios minutos hasta una hora o mis. Pueden emplearse diver
sos disolventes o diluyentes de reaccidn, tales como 4ci-
do acético-agua, dcido propidnico-agua, acetona-agua, di-
metilformamida, y similares. Un disolvente de reaccidn pre
ferido es una megcla de Acido acético glacial y agua.
Ejemplos especificos de la preparacidn del com-

puesto de la férmula I y de sus sales son los sigulentes:
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EJEMPLO I

2—metoxi-4—[fN4-glutarilsulfanilami&q47§uinazolina

Una mezcla de 2-metoxi-4-sulfanilamidoquinazoli
na (5,0 gramos, 0,015 moles) y anhidrido glutdrico (3,42
gramos, 0,03 moles) en 70 mililitros de dcido acético del
85%, se calentd en un bafio de aceite con agitacién. Ia
temperatura de la suspensidén se elevd desde 602C hasta
809C en 0,5 horas. Resultd una disolucidn transparente, ¥y
después se separd la fuente de calor, Ia disolucién se en
fri6é se diluyé con 200 mililitros de egua. El sblido blan
co y amorfo precipitado se separd y se secd. Se obtuvie-
ron 6,4 gramos (96%), con un punto de fusidn (parcial) en
el intervalo de 130-1359C, con fusidén complebta a aproxima
damente 2032C,
Anél. Calculado para c20320N4063.1 1/2 H,0:
C, 50,9%; H, 4,92; N, 11,88; H,0, 5,73
Encontrado: C, 50,82; H, 5,20; N, 12,18; H20, 6,76.
El material hidratado se recristalizdé a partir
de dimetilformemida-agua, y el material cristalino se se-
pard y se secd para dar 6,0 gramos (90%) de rendimiento).
Este material, secado en vacfo a 10020, tenfa un punto de
fugidn de 203,5-205,59C,
Andl, Galc. para ConEONAOGS: C, 54,04; H, 4,54
Encontrado: ¢, 53,95; H, 4,80

EJEMPIO II

Sal de sodio de la 2-metoxi-41£7N4-glutarilsulfanilami¢g7

gquinazolina

A vna disolucldn de metdxido de sodio, obtenida

-5



10

15

20

25

30

a partir de 0,23 gramos (0,01 &tomos-gramo) de sodio di-
sueltos en 100 ml. de metanol, se afiadid 2-metoxi-4—[fN4-
glutarilsulfanilamido_/quinazolina (4,44 gramos, 0,0l mo-
les). La disolucidn que se obtuvo inicialmente se trans-
formé en una suspensidn a medida que se separaba la sal
de sodio. Se ailslaron aproximadamente 4,5 gramos (96%) de
sb61ido blanco, y puede emplearse en esta forma.

Alternativamente, puede prepararse conveniente-
mente una disolucidén de la sal de sodio disolviendo una
cantidad pesada de 2-metoxi-4-/ N -glutarilsulfanilamidoy
quinazolina en aproximadamente la cantidad tebrica de di-
solucién 0,5N de hidréxido de sodlo, y ajustando después
el pH a 7 por posterior adicidn de un Alcali 0,5 N o de
dcido clorhfdrico diluido, segln se requiera.

De modo similar pueden prepararse otras sales
farmacéuticamente aceptables.

Una notable ventaja de los productos farmacéuti
cos de la presente invencidn es su baja toxicidad al admi
nistralos por via intravenosa. El compuesto de la férmula
I, por ejemplo, en forma de su sal de sodio, cuando se ad
ministrd en disolucidn a ratones en dosis equivalentes a
1400 mg/kg. de peso corporal, no did como resultado la
muerte de ninguno de los ratones de ensayo. Incluso a es-
te nivel de dosis relativamente elevado, solamente un poco
mis del 20% de los ratones de ensayo mostrd ataxia. Todos
los animales de ensayo eran aparentemente normales siete
horas después de la administracidn de la droga antibacte-
riana. Estos resultados son muy notables comparados con

los de obras sulfa-drogas.

Después de la administracidén de dosis orales de
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100 mg/kg de peso corporal de un compuesto de la invencién,
la concentracibén en la sangre de los ratones de ensayo del
agente antibacteriano desacilado activo variaba entre a-
proximadamente 22 microgramos/mililitro de sangre intacta
a las tres horas, y aproximadamente 51 microgramos/milili
tro de sangre a las 48 horas.

La presente solicitud gque corresponde a la pre-
sentada en los Estados Unidos de América, el 2 de Junio
de 1.965, bajo el nlmero 460.826, se acoge a los benefi-
cios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad

Industrial.

N O T A

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE, afios, son los si-
guientes:

l.- Un procedimiento para preparar 2-meboxi-4-
ZTNA—glutaril-sulfanilamido_7§uinazolina y sus sales meti
licas farmacéuticamente aceptables, procedimiento que se
caracteriza por hacer reaccionar 2-metoxi-4-sulfanilamido
quinazolina con anhidrido de glutarilo.,

2.~ El procedimiento segin el punto 1, caracte-
rizado porque la reaccidn se lleva a cabo en presencia de
un disolvente o diluyente de reaccidn.

3.— El procedimiento segin el punto 1, caracte-
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rizado porque la reaccién se lleva a cabo a temperaturas
entre aproximadamente 552C y 902C.

4.~ El procedimiento seglin los puntos 1, 2 & 3,
caracterizado porque el compuesto de quinazolina resultan
te se convierte en una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

5.- Un procedimiento para preparar una composi-
cidén en forma de unidad de dosificacibn, que se caracteri
za por combinar aproximadamente 50 a 500 miligramos de
2-metoxi—47[fN4~glutarilsulfanilamiqu7§uinazolina o una
de sus sales metdlicas farmacéuficamente aceptables, tal
como se prepara por medio del procedimiento de cualquiera
de los puntos 1 a 4, con un vehfculo farmacéutico.

6.~ Un procedimiento segfn el punto 5, que se
caracteriza por formar una composicidn acuosa de desde
aproximadamente 25 a 150 miligramos por mililitro de la
sal de sodio de la 2-metoxi-#—[fNA-glutarilsulfanilamiqg7
quinazolina, tal como se prepara por el procedimiento del

punto 4.

7+~ Un procedimiento para preparar 2-metoxi~i4-
[TN4~glutarilsulfanilamidq#7@uinazolina Y sus sales metd
licas farmacéubicamente aceptables.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-

tecede y para los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de nueve hojas escritas a

mdquina por una sola cara.

Mearid, {4 MAY. 00
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