i

MINISTERIO DE INDUSTRIA
REGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL

PATENTE DE

NUMERO

© Al

INVENCION

@ PRIORIDADES:

@ NUMERO

- h @FECHA.

10-7-75

28-1-76

@F!CHA DE PUBLICIDAD . .

@CLASIF’ICACION

Co%0

'rTERNACIONAL

Ae{il

FATENTE DE LA QUE ES DIVISIONARIA

@TITULO DE LA INVENGION ~

%0L~5-ONAS"

_,J

e

"UN PROCE DIMIZNTO PA.RA 1A PRODUCCION DE TETRAZOLO [I 7QUINA

@ SOLICITANTE (3) '

PPIZER INC,

DOMIGILIO DEL SOLICITANTE

América,

235 Bast 42nd Stree't Nueve York

Nueva York, Estados Unidos de

@ INVENTOR (E8)

JASJIT SINGH BINDRA,

@ TITULAR (E8)

@ REPRESENTANTE

DON ALBERTO DE TLZABURU MARQUEZ

LFG

UNE A+ 4 MOD, 3106

UTILICESE éOMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

POOR
QUALITY



Esta invencién se refiere a tetravolq['q;7qu1nap
z0l-5~ona y a derivados de la misma y a su empleo jara el - “?&“
control de ulceras pépticas y raacciones alérglcas. v T

La tetrazolo/ a_/quinazol-5-ona, e}, compueéto o:i- “
ginal de la sgerie de compuestos descritos en la presente, es -fj'
descrita por Postovskii ¥ colaboradores, Zhur, Ohshchei Khim.,
33, 2334-2341 {1963) / C.4. 59, 13587a /. Varias tetragzelo- -
/[ a_7quinazol-5-onas 4-subst1tuidas'se describen por |
Veréshchagina y colaboradores.,, Zhur{ Obshehei Khim., 34,
1745-8 (1964)_/Codu 61, 8307-8_7. 5in embargo, wtas referen
clas 1o reportan ninguna utilidad para los compuestos, Los
Soiicitantes han investigado la actividad Jde broncodilatacién

i

de la tetrazolo['q;7quinazol-5-ona~[descrita on el Artieulo de



Postovskii y tambifn el derivado 7-metoxi 8-propoxi de la mig
ma, en conejillosde indias madiante el procedimiento do Van

Arman y colabecradores, J, Pharm, &xptl., Therap. 153, 90-7

(1961} v enconirafon gue ninguno de loscompuestos tieme tal - l

actividad,

Se duceribe una serie de tetrazole(l,5-¢)-auina-
z01lin-5(6%}-onas @tiles como bromcodilatadores en la Patente
de los Estudos Unidos 3,838,126, exnedida el 24 de Septiembre
de 1974.

Las reacclones al8rgicas, los sintomas que resul-

tan de una interacciln de antfgeno-anticuerpo, se manifiestan -

por s! mismas en una amplia variedad de formas y en diferenw
tos 8rganos y tejidos. Las altoraciones aglérgicas comunes,
por ejemplo, son rinitis alérgica, un estado caracterizado pox
un estornudos en temnoradas o peremnes, flujo nasal, congesw
ti6n nasal, con comezén y congestifn de los ojos; fiebre de
heno, una variedad & rinitis alérgica que rosulta de la hiper
sensibilidad a los poleneE del pasto; y asma Dbronquial, una
de las mas incapacitantes y dobilitantes de las reacciones -
al8rgicas, una enfermedad caracterizada por una hiper-reacti-
vidad de los bronquios por exposicién a varios estimulos inmu.
nogénicos o no inmunogébnlcos, dando como resultado broncoes-
pasmos oon resuello diffcil, paroxismos de poca duracibn y
una oonstriccibn amplia de las vias respiratorias., La obstrug

¢18n mechnica al flujo de aire en los aviomes, generdmente -
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se invierte mediante el empleo de broncodilatadores, 1los cua~

les proprcionan un alivio sintomftico. &En contraste, los -

W77 i B R

agentes antialérgicog evitan la liberacidn de mediadores de = =z
anafilaxis, de abastecimientos de tejido para avitar la indue g
ci6n de la broncoconstriccibn & los mediadores.

Recivntemente, fox y colaboradores, Adv., in Drug
Reé., 5, 115 (1970}, describieronla farmacologfa de un agente, .
el cromoglicato disfdico [fl.3—bis{2—carhoxicr6mon-5—ilo;i)-2-
hidroxipropano, Intal_7. &£ste no es un broncodilatador, siﬂpifﬁ
que media sus ofectos terapbuticos modiante un mecanismo de ~°
accibn singular que involucra la inhibicifn de la liberacién ;;
de mediadores de anafilaxis, y so administra profilfcticamen-:
te, Sufre de la nfrdida de la eficacia oral y, para resulta-
dos 6ptimos, s¢ administrs mediante inhalacifén como un inha-
lante sflido, Adem#s, aunque es efectivo contra la anafilf~
xis debida a la inmunoglobulina & (Igi), es efectivo contra
la anafilaxis debida a la inmunoglabulina G (IgG) fnicamente
en dosis elevadas (60-70% de proteccién a 100 y 300 mg/kg. ).

aunque los agentes moncionados con anterioridad -
representan contribuciones notables hacia el tratamiento del
asma, muchos de ellos ejercen el efecto lateral indeseado de
un estimulo cardfaco.

Las #lceras glstricas y duodenas crénicas, colec
tivamente conocidas como dlceras pépticas, son una afliccidn

comdn para la cual se ha desarrollado una variedad de trata-



miento, &l tratamiento depende de la severidad de la filcera,
Y puede variar de un tratamiento diet#tico y médico, (con me-
dicamento) al quirfrgico. Se ha utilizado para tratar las fl-

ceras una variedad amplia de medicamentos; el m&s reciente de

los cuales que ha obtenido una atencin amplia es la carbenoxo- .

lona de sodio, la sal dis8diec. del hemisuccinato del 8cido gli-
cirretfnico, Se informa que ovita la formaciln de, y acelera !
la cicatrizacidn de, las ulceras ghstricas on animales, inclu-
yendo los seres humenos ("Carbenoxolona de sodio: Un Simposio"
J.M, Robson y F. M, Sullivan,, &ds,, Butterworths, Londres,
1968), Sin embargo, su empleo estf acompatiado de efectos la-
terales similares a los de la aldoesterona, indeseables, tales
como una actividad de retencién de sodio y antidiur8tica nota= -
ble, y muy a menudo de p8rdida de potasio, de manera que la -
terapia continudhk con este agente a menudo conduce & una hiper
tensidn, a debilidad muscular v finalmente a una falla cardfa-
ca congestiva,

La carbenoxolona de sodio se absorbe casi totalmen-
te en el estdmago y no os efectiva contra las ulceras duodena-
les, excepto cuando se administra como una clpsula especlalmen—

te formulada que permite su transporte al lugar deseado,

Por 1o tanto, es deseable un tratamiento mfds efectl

vo de las ulceras pépticas, Ls especialmente deseable aquel -
que actuara efectivamente en las ulceras cn el ducdeno, asi cow-

mo tambi®n on las ulceras ghstricas, sin la necesidad de una fo;



mulacibn especial y quo disminuyera a un minimo los efectos -
laterales similares a la aldosterona, de la carbenoxolona,
Se ha ensontrado que las tetrazolo/ a_/quinaol-5-

‘ona de la férmulat
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en donde cada uno de Rl y R, se selecciona del grupo que con-

2
siste de hidrégemo, alquilo que tienede uno a cuatro &tomos de
carbono, alcoxi que tiene de uno a cuatro &tomos de carbono,
alcanoiloxi que tiene de uno a cuatro &tomes de carbono, ben-
ciloxi, hidroxi, trifluorometilo, sulfonamido y halégeno; y R,
¥ R2 cuando se toman juntos son algyuilendioxi y se seleccionan

- del grupo que consiste de metilendioxi y etilendioxi, son agen
tes antialérgicos valiosos; esto es, agentes que inhiben la =
liberacidn de medidadores de la anafilaxis, en mamiferos, in-
cluyendo al hombre, y en esta brma evitan la induceidn de la
broncoconstricdfn por los medimlores, ©£llos no socn broneodila-
tadores, Son, en contraste con el Intal, de valor pr8ctico -

tanto contrala anafilaxis medida por IgC y vor IgE a través de

las rutas .de administraciln oral, intranasal e intraperito-

-



neal, y mediante inhalaciln. Azicionmalmente, son agentes an-
tinl cerososefectivos que no requieren de formulacifn ospecial
para el tratamiento de ulceras pépticas. .

. Los compuestos de la f6rmula anterior, dxcepto pa-
ra aquellos, en donde cada uno de Ry ¥ Rz es hidr8geno, son -
compuestos nuevos,

B Consecuentemente, desde un aspecto, la nresente =
inveneién pronorciona un procedimiento para la produccidn de

un compuesto farmacéuticamunte activo de la férmulat

en donde X, es alquilo d0~1 a 4 ftomos de carbono, alcoxi de
1 a 4 8tomos de carbono, élcanoiloxi de 1 a 4 Ltomos de carbo~
'no, beneiloxi, hidroxi, trifluorometilo, sulfonamido o halége-
no, y Rz se selecciona de los mismos grupos que Rl o es hidré-
géno, o Rl ¥ Rz juntos son -00&20- 0 -OCHZCHZO-, en donde ol

compuesto se prepara mediante reaccidn de




con una agzida,
Desdo un segundo aspecto, la invencién proporciona
una composicién farmacButlica y métodos para prepararla, mez~

clando un compuesto de la férmula

0
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en donde cada uno de Ry ¥ h4 es independientemente hidrfgemo, -
alquilo de 1 a 4 Atomos de cardbone, alcoxi de 1 a 4 &tomos de
carbono, alcanoiloxi de 1 a 4 &tomos de carbono, benzoiloxi,
hidroxi, trifiuorometilo. sulfonamido, o haldgeno, o R3 y 34 -
juntos son -OCHZO- 0 -O-CHZCHZ—O-° se mezela con unm solvgnto,
llenador,oportador o diluyente inerte, farmacButicamente acep-

tablee



Los cowpuestos de la f6rmula anterior, do espocial
interes dehido a su actividad orel significativa en la prueba f?
de PCA tanto contra el IgG como el Igs son aquellos ep donde
cada uno de Rl y %2 es alcoxi inferior que tiene de uno a cua-
tro &tomos de carbono, y particularmente aquellos en donde -
Rl Y 32 se localizan en las nosiciones 7 y 8 de la molécula,

' Les compuestos de la £6rmula I, en donde By y/o k,
son benciloxi, son intermediarios para la preparacin de com-
puestos en dorde R, y/0 R, es hidroxi o aleanoiloxi.

La efectividad de estos compuestos como agentes -
antiulcerososse determing mediante el anfilisis de la rata en
esfuerzo, descrito a continuacién. La propiedad antialérgica
de los compuestos de esta invencifn s¢ valora mediante la prues
ba de anafilaxis (PC4i) cuténea pasiva {Ovary, J., Immun, 81,
355, 1958), £n la pruela PCA se inyectan intradérmicamente
(i.d.) animales normales con anticuerpos contenidos en el suew
ro obtenido de animales activamente sensibilizados, Los ani-
males se contaron por expdsiclbn intravenosamente con antigeno
mezclado con un colorante tal como azul de Svans, La permea-
‘bilidad capilar incrementada prevocada por la reacciln de -
antigeno-anticuerpo provoca que ol colorante se fugue del lu-
gar de lainyeccibn de anticuerpo, L, s animales de prueba se
asfixian entonces y so determina la intensidad de la reac-
cién, midiendo ol difmetro y la intensidad de la coloracién -

azul en la superficie interna do la piel de los animal s,



Los comﬁuestos de esta invencifn se preparan conva-:;z
nientemente mediante la reaceibn de una azida do metal, prefe- ;
riblemente una azida de metal alcalino, con la .2-cloro-4-{3H)-
quinazolinona apropiada en cantidades aproximadamente equimolas
ress iEn la préctica ordinaria, sin embego, se prefiere empleas
un exceso, gene;alménte up oxceso de 5 a 20p, de la azida de
metal para lograr una conversifn méxima de la 2-cloro-4-{3H)-
quinazolinona & la azida.

*La reaccifn se 1leva a cabo en un medio solvente =
adecuado tal comc etanol acuoso o N,N-dimetilformamida acuosa'
a una tomperatura de aproximadamente 500C, a aproximadamente
1000C, Las temperaturas superiores o inferiores no paro?en
ofrecer ventajas,

Las 9-cloro-4(3H}-quinazolinonas requeridas & su =
vez, 86 preparan medianto una secuencia de reacciln que empie-
za con el 4cido o-aminobenzbico apropiadamente substituido, -
El roactivo de &cido aminobenzoico se convierte al derivade -
ureido mediante tratamiento con un cianato de metal alcalino -
{v.gr. KOCN, Na0CN), so cicliza despubs ol derivado ureido ba-
jo condiciones Ge base o do fcido acuoso, como se deseribe en
la Patente de los sstados Unidos 3,511,836, expedida el 12 de
mayo de 1970,

Alternativamente, ol &cido o-aminobenzoico puede ha-
corsé reaccionar con urea de couformidad con el procedimiento

de Curd y colaboradores, J. Chem, Soc., 1947, phgina 777, para



proporcionar ¢l mismo comvuesto, Se hace reaccionar desnués
l1a 92,4-(1H, 34)-quinazolinodionacomo se describe en la Patente
de los dstados Unidog 3,511,836, con un agente de ha{ogenacidn.
tal como oxieloruro de f8sforo o una mezcla del mismo para -
dar la 2,4-dicloroquinazolina. £1 compuesto 2,4-diclorado -
80 convierte dospubs a la %2-cloro-4(3H)-quinazolinona median—
to hidrflisis de cvnformidad con procodimientos conocidos, -
con un metal alcalinoe acuoso o un hidrfxidoe alcalinotérreo y
preferiblemente con hidréxido de potasio o de sodio., La con-
versiln se lleva a cabo convenientemente haciendo reaccionar -~
ol commuesto diclorado con hidrbxido de sodio o do potasio en
tetrahidrofurano u ctro solvente inerte a la reaccidn,

Los reactivos de Bcido o-aminobenzoico necesarios,
si no son compuestos conocidos, son obtenibles mediante méto-
dos conocidos por aquellos oxmertos en la técnica.

Los productos de esta invencibn vy sus sales catif-
nicas farmet8uticamente acentables son dtiles para el cmntrol
(tratamiento profilfctico:y terapbutico) de ulceras pépticas
y como agentes profilfcticos para inhibir o evitar la libhera-
cifn de mediadores de la anafilaxis (alevrgia, reacciones de hi
nersensibilidad inmediata) y la aparicién de sintomas alérgi-
cos on mamiferos, y nucde administrarse para dichos empleos
individualmente o como mezclas con vtros agentes, nor ejemplo,
con teofilina o amina simpmatomimética. Pueden administrarse

s8los, poro generalmente se administran con unnortador farma-



cButico seleccionado de la hase do la ruta de administracidn -
selaccionada y de la préctica farmacéutica normal. Por cjom-
plo, pueden combinarse .con varios portadores inertes faxrmacbu~
ticamente aceptables, en la forma de tabletas, c8psulas, pas-
tillas, trociscos, dulcos duros, polvos, asmersionss en aero-
so0l, suspensiones o solucion@s acuosas, soluciones inyeeta-
hles: elixires, jarabes y similares, Dichos portadores incluyen
llenadores o diluyentes s6lidos, medios acuosos estériles y va-
rios solventes orghnicos no tdxicos, ademds, las composiciones
_farmacéuticas orales de esta iunvencldén pueden endulzarse y sa=
zonarse adecuadamente por medio de varios agentes del tipo co-
ménmente utilizado nara oste prondsito.

Bl portador particular seleccionado y la pronorciln
de ingrediente activo a portador, estin influenciadospor la so=
lubilidad y la naturaleza quimica de los compuestos terapbuti-
cos, la ruta de administracifn scleccionada v las necesidades
de la préctica farmacbutica normal. Por cjemplo, cuando los =
compuestos de esta invencibh se administran oralmente en forma
Ge tableta, pueden utilizarsc excipivates tales como lactosas,
citrato de sodio, carbcaato de calcio, y fosfato dicBlcico. -
Pueden utilizarso varios desintegrantes tales como almidén,
fcidos alginicos y ciertos silicatos complejos junto con agen-
tes lubricantes tales como estearato de masnesio, laurilsulfa-
to de sodio y talco, en la nroduccién de tbletas para la aimi-

nistracibn oral de estos compuestos, Para la administracibnm -



orsl en forma d¢ cfipsulas, la lactosa y los polietilenglico-
les de peso mlecular elevado, se encuentran entre losmateria-
les preferidos para utilizarse como portadores farmagButioca-
mento aceptables. un donde van a utilizarse suspensiones acuo
sas para administracién oral, los compuestos de esta inven-
¢idn pueden combinarse con agentes de emulsificacién o suspen-
si&n. Pueden emplearse diluyentes tales como etanol, propi-
lenglicol, glicerina y cloroformo y sus combinacionos, asi co-.
mo también otros materialos,

Para ol propdsito de administracién parenteral e in
halaci8n, pueden emplearse soluciocinos o suspensiones de estos
compuestos en aceite de ajonjoll o de2 cacahuato o soluciones
acuosas de propilenglicol, as! como también soluciones acuosas
estbriles de las sales solubles farmac@uticamente aceptables
deseritas aqul, ustas solueiones particul ares son especiale
mente adecuadas para los propbsitos de inyoccién intramuscu-
lar y subcuténea, si se desea dicho m8todo de administraczifn,
Las solucioous acuosas, ineluyendo sjuellas de las sales di-
sueltas on agua pura destilalu, son tambidn @tiles pura los -
nronbsitos de inyeccidn intravenosa, con la coudicidn de que
su pl se ajuste apropiadamente con anterioridad, Dichas solu-
clones deben tamhiln regularse em su pH adecuadamente, si es
necesario, y el diluyente lfquido hacerse primers isoténico -
con sufieiente solucifn calina o glucosa.

Teniondo ¢n consideraciln ios factores anteriores,



so considera que une dosis efectiva oral, o intraperitoneal,
diaria, de los compuestos do la presente invenelbn, en los-
seres humanos, de anroximadamente 14 a aproximadamente 1500
mg. por dfa, prefiriéndose una oscela de aproximadamente 10

a aproximadamente 60G mg, por dfa en dosis individuales o -
divididas, o de aproximadarwnte 0,2 a'aproximad&mente 12 mg/
kéo de peso del cuerpo, inhibirf o evitar§ en foixma efectiva
la liberacidn de mediadores del anafilaxis en los seres hu-
manos, Lstos valores son ilustratives y, por supuesto, pue-
de haber casos individuales en donde se ameriten escalas de -
dosis superiores e inferiores, Con una superfisifn cuidado-
sa, el nivel de dosis puede variar hasta tan elto como apro-
ximadamente £ zramcs por dfa,

Cuando se administre intravenosamente o mediante ~
inhalacidn, la dosis daiaria efectiva es de aproximadamente -
0,05 & aproximadamente 4C0 mg, por dia, y preferiblemente
de aproximadamente 0,25 a %00 mg, por dla, o de aproximadaméne
te 0.005 a 4 mg/kg, de péso del cuerpo en dosis individuales

o divididas,



Cuando se utilizan como agentes profilfeticos pa=
ra evitar la liberacifn de mediadores de anafilaxis, los come
puestos pueden administrarse mediante inhalacién. Las compo=
siciones adecuadas para inhalacidn pueden comprender (1) una
solucifn o suspensiln del ingrediente activo en un medio 1%-
quido del tipo mencionado anteriormente para la administracifn
a través de un nebulizador: (2) una suspensifn o solucifn del
ingrediente activo en un propulsor lfquido tal como dicloro-
difluorometano o clorotrifluoroetano para administracifbn s
partir de un recipiente sometido a presisn interna; o (3) una
mezela del ingrediente activo y un diluyente sélico (v.gr.,
laotosa) para administraci6n a partir de un dispositivo de -
inhalaci8n de polvo, Las composiciones adecuadas pars inhala-
ei8n por medio de un nebulizador convencionsl comprenderfn de
aproximadamente 0.1 a aproximadamente 1% del ingrediente ac-
tivo; y aquellos para emplearse en recipientes sometidos s -
presiln interna comprenderfn de aproximadamente 0,5 a aproxi-
madamente 2% de ingrediente activo. Las composiciones pars -
utilizarse como inhaladores de polvo pueden comprender relacio
noes de ingrediente activo a diluyente de aproximadamente
1:10.5 a aproximadamente 1:1,5,
Es necesario que el ingrediente activo forme una
proporoiln de la composiciln de manera que se obtendrf una -
forma de dosis adecuada, Obviamente, pueden administrarse va~

rias formas de unidad de dosis aproximadamente al mismo tiem-
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0. Aunque pudieran utilizarse en clertos casos composiciones .
~oon menos de 0,005% en peso de ingrediente aotivo; so prefiere _f
emplear composiciones gue no contengan menos de 0,005%, del in-
grediente activo; de otra manera, la cantided de portador se =
hace excesivamente grande, La aotividad se incfomcnta oon la
concentracifn de ingrediente activo, Ls composicifn puede con-
tener 10, 50, 75 o 95 o aun un porcentaje mfs elevado en peso
del ingrediente activo,

| La ofectividad de los productos de esta inveneiln -
. oomo ageéentes antiulocerosos, se determina mediante el anflisis
' de rata sometido a esfuerzo como sigue:

A rdnshembra que no se han sometido a ayumo (raza =
Charles River C-D) que pesan 70-140 g, se les administra el me-
dicamento o el portador (animales de control) en forma intrape-
ritoneal (en solucibn sslina que contiene 1% de c;rboxﬁmotilco-
lulosa y 0.1% de Tween 80) o en forms oral (en agua) tres horas
antes de ser anestesiadas ligeramente con 8ter y se unen en la
poslcibn supina a 18minas individuales de plexiglass, Después
de la recuperacifn de la anestesia, los animales reprimidos se
colocan horizontalmente en un refrigerador mantivo a de 100 a
120G, y tres horas despuls se sacrifican mediante dislocacién -
oervical. Se abre el abdbmen de cada rata, se sujeta el pfloro,
el estdmago se infla con solucifn salina a trav8s de um tubo -

oral, ol es8fago se sujeta y el estBmago se extirfa. Los estl~
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magos se colocan en una solueidn de formaldehldo al 0.4% duran
te aproximadamente 30 segundos para endurecer las capas exter-
nas y facilitar el exfmen., Cada estémago se corta despuds =
abriéndolo alo largo de la curvatura mayor y se examina on =
cusnto a dafio en la porcin glandular (estbmago posterior),
Be registra el nfimero de erosiones glstricas, su severidad Y
el coloxr de los ostbémagos, 8e utiliza la prueds de suma
de olasificacifn de Mann-Whitney-Wilooxon para comparar el nfi-
moero promedio de erosiones glestricos en el grupo de control =
con el nfimero promedio de erosiones ghstricas en cada grupo -~
tratado con medicamento, para determinar si son ostlutioanﬁnto‘
diferentes, (Dixon y otros., "introductionm to Statistiocal
Analysis", 3a. Ed, MeGraw-Hill Book Company, Nueva York, phgle
nss 844-347, 1969),

Su efecto sobre la expulsiln de &cido glstrico enm
el piloro ligado (esto es, ratas Shay, se determina mediante
ol siguiente procedimiontgl.

Rata_Shay |

Se enjaulan individualmente ratas hembra (raza
Charles River C-D; 100-140 g.) 48 horas antes de la eirurgias
y s6 l6s quita el alimento nomal, Se leé proporeiona a cads
animal dos cubos de azucar y sgua ad libitum para efectuar -
ol vaciado del estémago. Se administramedicamento o portador
en forma intraperitoneal y tres horas despuls, bajo anestesia

con 8ter, se corta el abdSmen y se abre a lo largo de la linea
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alba, Despuls de exponmer y ligar el piloro, se clerra la ine
eisi8n y el animal se regresa a su jgeula y se le deja volver
en sf, Tres horas despubs el animal se sacrifica mediante
dislocacidn cervical, se vuelve a abrir el abdémen, se sujeta
ol es8fago distal y se extirpa el estfmago. El estlmago se
corta y los contenidos se lavan en un -vaso con 1 ml, de agua
doéionizada. El volumen de jugo glstrico se registra despuds
de la centrifugacifén, Seo desechan las munestras excesivamente
eucias (mayor que 0.5 ml, de s8lidos) o sanguinolentas, Se
determina 1a acidez de un ml, de jugo g8strico mediante titu-
lacién con una soluei6n NaOH normalizada (0.1 nommal) utilie
zando fenol-ftalefna como indicador y se calcula la expulaién
de fcido total (miliequivalente H'/100 g. de peso del cuerpo/
3 horas), Se utiliza una prueba, no impar para comparar los
medios de control y los grupos probados (Dixon y otros,
Technometrics, X, 83-98, 1968)., La carbenoxolons a 40 mg/kg.
de peso del cuerpo redujo consistentemente la expulsifn de -
goido glstrico en la rate Shay en tres horas, A 80 mg/kg. la
carbenoxolona disminuy8 significativamente la expulsifén do - |
fcido en la rata Shay.,

Los mismos dos cambios b&sicos estfn presentes en -
los casos de choque anafilfctico: (1) un incremento en la per-
meabilided de los capilares, y (2) en la contraccibn del mds-
culo no estriado, La permeadilidad capilar incrementada, os -

el resultado de la interaccién de antfgemo-anticuerpo. Lsto,



¥y la contraccién del mfisculo no estriado, puede observarse y
medirse ffcilmente, Egte incremento en la pemeabilidad oca-
pilar forma 1a Dase de la prueba PCA.

La prueba PCA es una moedida de la actividad anti-
al8rgica (especialmente antiasmitica de un compuesto). Los
compuestos que inhiben una nrueba de PCA positiva inducida po:
un; contraparte inmunoquimica de rata, de inmunoglobulina
humano E (IgE), o reagina, se considera que tiemen sctividad
antislérgica (G, Mota, Ann, N.Y. Acad, Sei,, 103, 264, 1963).
(La reagina es fundamentalmente inmunoglobuling E /[ Ighk 7 v =
68 la inmunoglobulina principal responsable de la asma al 8r-
gios, la anafil8xis, la fiebre de heno, las sensibilidadesal
alimento y ciertas manifestaclones de sensibilidades al mew
dicamento}, Dichos compuestos, cuando sé administran a un -
snjeto sensibilidado, serlumano o animal, antes del tiempo -
cuando el sujeto entra en contracto con los antfgenos o subs=
tancias a las ouales es alérgico, evitarf la reacciln alérgi-
ca yque de otra manera ogurrirao Por lo tanto, proporcionan
un método para el tratamiento profilfctico de la alergia o -
las reacciones anafilfcticas de una naturaleza ﬁediada poxr -
la reagina,

Dicho de otra Hrma, dichos compuestos bloguean la
liberacidn de los mediadores que resultan de la reacciln de
antfgeno-unticuerpe (alérgica) como se ilustra en la prueda

de PCA utilizando 6l anticuerpo homocitotrbpico de la rata -
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-=un correlativo conocido del anticuerpe reaginico humgno. -
La inhibicién de las feacciones reaginicas de antigeno-anti- a
cuerpo en las ratas, 6l animal de prueba de la prusba de PCA,
os considerada como representativa de la inhibicidn de las -
reacciones reaginicas de antfgeno-anticuerpo humanas que ocu-
rren durante los episodios alérgicos,

' El prodedimiento de prueba do la reacciém de PCA
empleado para valorar los compuestos de la presente inveneifin,
demuestra una correlacifn excelente ontre la activided para -
los compuestos en esta prueba y su utilidad en el tratamiente
del asma al8rgica. La capacidad de los agentes para interfe-
rir con las reacclones de PCA se miden en ratas macho Charles
River Wistar, de 170 a 210 g, El antisuero reaginica, rico en
anticuerpo IgE se prepara de conformidad con Petillo y otros,
Int, Arch. Allergy, 44, 309 (1973), El antisuero hiperinmune
rico en anticuerpos IgG a albflmina de huevo de gallina se pro- :
‘para de conformidad con Orange, y otros, J, Exptl, Med, 127,
167, (1958). Cuarenta y ‘ocho oras antes do la revisién del
antlgeno, se invecta antisuero reagfnico intradérmicamente
(1,d.) a la piel rasurada de el lomo de la rata mommal; cineo
hor‘e antes de la revisifn, ®» inyectan similarmente antisueros
hiperinmunes, £En un tercer 1ug$r. se lnyectan 60 mog, daliclon
hidrato de histamina y 0.5 meg. de creatinina de serotonina -
intradérmicamente, justamente antes de la revisifn del antl-

geno como una comprodacifn de antihistamfnico, de antiseroto-
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pins 7 tipos no especificos de blogqueo; se administran. despuds
los compuestos do la presente invencién enm solucifn salina, in
travenosamente y seguidos inmediatamente por la Qbservaqi&n de
5 mg, de flbumina de huevo y 2.5 mg. de Colorante Azul do -
Evans en solucifn salina, En el caso de la administracién oral
de colorante Azul de Evans y slydmina de huevo se dan cinco -
minutos despuls de la adminisvracifn del moedicamento, treinta
minutos despuds los animales se asfixiam utilizando cloroformo
y la piel del lomo se separa y se invierte para ohsorvaéibn.
Se asigna una marca a cada lugar de inyeccifn igual al produc-
to del dfmetro del lugar en mm, y una clasificacifn de 0,1,
0.5 1, 2, 3 04, proporéional @ la intensidad de las colora-
¢i6n del teido, Las marcas para una lugar de inyeccifn dado,
g6 suman para cada grupo de 5 animales y se comparan & los -
controles tratados con solucifn salina, La diferencis se ex-
prosa como un porcentaje de bloqueo debido al compuesto emplea
do,

Los compuestos, representativos de aquellos de la -
presente invenci6n, se prueban en cuanto s actividad antial8r-
gica mediante el procedimiento deserito anteriormente, y las -
actividades resultantes se reportan como el grado (%) de pro-
tocci8n, El Intal, el cromoglicato dis8dico, un agente anti-
alérgico comercial, se incluye pars comparaciln,

Los compuestos probados son de la f8rmulat

L
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La actividad intravenosa y oral de los compuestos
de osta invencibn, se presentan en los Cuadros I y II, respec-

tivamente,
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La 8,9-dimetoxitetrazolo/ 1, 5~c_7 quinazol-5( 6H)-
ona un compuesto descrito en la Patente de los Estados Unie-
dos 3,838,126, cnsndo s8¢ ensaya on la pruob; de PGA. exhibe
s través de 1a ruta de administracién intravenosa, un 18,

83 y 70% deprotecciln contra la snafilfxis debida & la inmi-
noglobulina G (IgG) a niveles de dosis de 0.3, 3 ¥ 30 mg/kg,
respectivamente; y un 21, 84 y 85% de proteccifn contra la
anafilaxis dobids a la inmunoglobulina B {IgE) a niveles de
dosis de 0.3, 3 v 30 mg/kg, La administracién oral de este
compuesto produjo 35 y 37% de proteceiln contra la anafila~-
xis debida a 1a IgG a niveles de 30mg/kg. y 100 mg/kg. Tes-
pectivamente; y un 52 y 59% de proteccidén contra la anafila-
zis debida a 1a IgE & intervalos de 30 y 100 mg/kg., respec-

tivamente,

Se suspendiﬂ Scido 3—propoxi-4-metoxi-z-amino-
benzolco (6.2 g., 27 mmoles) en agus (180 ml,) que contiene
cido acbtico (3 ml.) y se agreg gota a gota sobucibn de
isooianato de potasio (6.2 g, en 20 ml, de agua). La reac—
ciln se agitd a 309-400C, durante dos horas, Despubs, s€ =
agregaron lentamente pildoras de hidr8xido de sodio (55 g.),
manteniendo la temperatura por debajo de 400C, Despuébs de -
que la adici&n fue completa, la temperatura de la mezola de

reacoiln so olevd a 90°C, durante O,Shoras. S5e enfrit des=



puds, se concentr8 y se agrogl 8cido clorhldrico gota a gota,
manteniendo la tempratura por debajo de 40°C, Kl sbiido 0~
sultante se filtr8 y se lav8 con pgua, Rendimiento « 3,0 g.
(78%), pef. 2590-261°C,

ETEMPLO 2

Se mezclaron entre sf foido 3-metilantranflico -

(15 g., 0,1 moles), urea (36 g., 0.6 moles) y femol (86 g.) y
so calent8 a roflujo durante tres horas, La reaccifn se dej8
despuls enfriar a 100°C, y se agregd gota a gota etanol (78
ml, ). El s8lido resultante me £iltr8 y se lavl dos veces con
etanol frfo para producir 13,2 g. (75% de rendimiento); p.f.
1700¢,

Se prepararon los signientes compunestos de confor=
midad con los procedimientos de los ejemplos 1 y 2, a partir

de los reactivos apropiados,

R, 0
RG %) .
NH
Ry - (Ko



H 0CH, " 1 82 8170
~0CH,~CH,0- H 2 66 3480
~Cli, :
B 0CH, ocrl " 1 88 2690
CH,
H H H 0CH; 2 76 2550
" . cH, i 2 36 3200
H CH, H H 1 96 3160(d)
R OCH, 0CH ,CH, H 1 9 270
H 0CH,CH, " 2 38 2900
" i: CH, 9 85 3280
B CcH, H CH 2 90 2900
cH, H H cH, 2 50 3000
H H H a 2 68 szl
H  OCH, OCH,CH ,CH,CH, H 2 76  2280.2300
: 0CH,CH  CH H 2 63  261-2630
H  0CH, 0CH G 8, " 1 69  2790.2810
H  OCH,G.HS OCH, _H 1 46  9400-9430
ETRAPLO 4

8e suspendi$ 6-metoxi-7-propoxi-2,4(1H, 3H)quina-
zolinodiona (4,95 g,, 19.7 mM) en oxicloiuro de f8sforo (60 |
ml,}s La reacciln se calent8 bajo reflujo durante 5 horas, -
despu8s se enfril y se verti8 lentamente en 800 ml, de hielo,
El precipitado anaranjado-caf8 resultante, 8o filtrl, y se la
v8 dos veces con agua y se sec8, Rendimiento = 4,8 g, (86%);




'p.f. 1180.-1200G, .
ETRMPLO 5
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 4, sé cone

virtieron 1as quinazolinodionas apropiadas s las 2,4=dicloro=-

 quinazolinas tabuladas a continuacibn,

R R B
O]
R, : c1
Ry
Rs R, R, Rg Rend, (%) P.F,, ©°C,
cH, H il CH, 79 1250
H CH, H cH, 45 1530
H ;8 G 33 1420
H H c1 40 1250
H cH, H 90 1070
H H CH, 80 1370
H CH, H H 65 1440
CH
3 H 92 1900
H OCH, °CH<GH3 |
H ~0CH ,~CH ,0- H 50 2950
H H ocH, H 65 1180
H OCH, OCH,CH, H 13 1610
E H H ocH, 90 - 1560
H H 0CH ,CH ,CH, H 80 550



Ejemplo 5 Tabulacibn (continuacifn)

R, R R, Rg Rend, (%) P.F. °C,

H 0CH, OCHzCHchZCH3 H 82 -1180-1 200

.ocna 0CH,C(H, H 34 1600-1620

OCH266H5 OCH3 H 38 18801910
EJTEMPLO 6

Se suspendi8 6-metoxi-7-propoxi-2,4~-dicloroquina-
zolina (4,5 g., 15,6 mmoles) en hidrSxido de sodio y tetrahi-
drofurano (30 ml,), v la mezcla de reacciln se agitd a tempe-
ratura ambiente durante 36 horas,hasta que result8 una solu-
0ifn clara, 5 agregl agua (20 ml,) a la mezcla que se acidia
£108 despubs con fcido aobtico & un pH de 5, El s8lido resul-
tante se filtrS y se Lavd con agua, para producir 8.8 g. (904
de rendimiento) del compuesto momoclorado del tftulo; p.f.
246-2480C,

ETHMPLO 7

Se bonvirtierdﬁ las 2,4-dicloroquinazolinas apro-
piadas a las 2-cloro-4-(3H)-quinazolinonas correspondientes,
mediante el procedimiento del ejemplo 6, Se preparan do osta

manera los siguientes compuestos:



. ] 0
6 H
P
R, ; N a
8

Ry R R, Ry  Rend.(%) PR.F., oC,
cH, H H CH, 75 2470

B CH, H e, 85 2350

H CHy GH, 90 2250

H H c1 77 1410

H o i 71 2210

H cH, H 38 2350

H CH, H H 95 2250

H OCH, °°“zf’_*g§ﬂz°“3 A 47 23302350
H o ocH, OGH3\CH3 H 88 2470

H ~0CH ,~CH ,0- 8 o H 88 2820

H OCH, 0CH,CH, il 83 2690

H H OCH,CH,CH,  H 95 1800

H H ocH, H 85 2400

H OCH,CH, OCH,GH, H 89 £210

H OCH,CJ, OCH, H 88 2540..25 60
H 0CH 87 19501970

H B

(-]



- - 31l =

ETRMPLO 8

I-Metoxi-8=-propoxi-tetrazolo/ a 7quinazol-S~ona

5o suspendi8 6-metoxi-7-propoxi-2-cloro-4-(3H)-
quinazolinona (30 g., 11 mmoles) en una mezcla deo N,Nedimew
tilformamida (60 ml,), agua (40 ml,) con azida de sodio (0.8 g.
12 mmoles) y la mezola 8¢ puso a reflujo durante 2 horas, Dese
pubs de enfriamiento, se agregd agus (20 ml,) y el producto
que cristaliz8 se filtro, se lav8 con agus y se sec8, La Tre- .
oristalizaoifn de N,N-dimetilformamida/agua produjo 1.0 g
(33%) del tetrazol, p.f, 2440.2450C,
’nntlisis:
Caloulado para Gy, H ,NO;: C, 52,36; H, 4,76; N, 25,44

Encontrado: C, 52,66; H, 4,96; N, 25,60,

ETRMPLO 9 .

Por medio del procedimiento del ejemplo 8, las te~

trazolo/ s /quinazol-5-onas enumeradas a continuacién, se pre-

paran a partir de las 2-cloxo=4(3H)-guinazolinonas apropiadas,




- 3% -

Re Ry B, Ry Rond.{%) P.F., °C,

H H H H 98 2430

H CH, ;4 - H 50 - 2840.98850

; CH, A 45 98 302840

: CH, 4 22909300

cH, CHg 30 2140-2150

H CHy H CH, 17 25102520

i H CH, CH, 10 2520.9580

H H H c1 40 2640.2650
/’Cﬂa

H  OCH, OCH H a3 2640-.2650(d)
3\CH3

H ~0CH ,CH,, 0= B 80 2910-29%0(d)

H H. OCH,CH,CH, H 42 28102890

H H OCH3 H 67 271027 20

H OCH,CH, OCH,CH, H 16 945994 60

H  OCH, OCH,CH, H 25 26402650

H  OCH, 0CH, H 57 24902500

H  OCH, OCH,CH ,CH ,CH y H 57 93309340

H  OCH, H H 60 2640-26590

H Cl H H 75 2680-8690(4)

B H C1 H 80 3400

H ocnzc6ns 0CH, H 13 2600-2610(4d)

EJEMPLO 10

Los sigulentes compuestos se preparan a partir de

los &cidos benzoicos apropiadamente substituidos, mediante -



- 38 -

los procedimientos de los ejemplos 1, 4, 6 y 8.

R, 0
.5
¢ JH\
NXNN
R, ) \ \
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EJEMPLO 11

1-H,droxi-8-metoxitotra

Se disuelve 7-benciloxi-8-metoxitetrazolo/ s /qui~ -
nazol=5-ona (0,05 g.) en Koldo trifluorote&tic& (2ml.,) v1la
golucidn se pone areflujo durante 1.5 boras, La mezcla de -
resceibn se enfria s temporatura ambiente y se agregs éter-
(4 ml.) El s6lido resultante se filtra, se lava con $ter -
(2 x ¢ nl,) v se seca al aire, El producto se reoristaliza
en N,N-dimetilformamida-agus (1-1). Rendimiento = 0,025 g.
(48%)s PJFe 74000C,

Ep una forma similar, se desbencils la T-metoxi-8

benciloxitetrazolo/ a_7quinazol-5-ona al compuesto 8-hidroxi
correspondiente como la sal trifluoroacetato.

La neutralizacifn de las sales anteriores con hi-
dr8xido de sodio o do potasio en agua, produce la forma de -

baseo,
EJEMPLO 12

e s M s W G G eee s w SEm SN Gead R e R e

Se calienta a 1000", durante 4 horas una mezcla de
trifluoroscetato de 7-hidroxi;8-metoxitetrazolo[qu?quinszol—
5~ona (0,01 g.), anhidride ac8tico (3 ml,) y fcido p-toluen-
sulfénico (0,005 g.). ?a mozcls de reaccisn se enfria y se
evapora a sequedad bajo presibn reducida, El regiduo se di-
suelve on cloroformo, se decolora, se filtra y el filtrado -

se evapors a sequedad bajo presifn reducida, El residuo oris



taliza por la adicion de 8ter,
La neutralizacién en NaOH acuosa produce la base,
En una forma similar, se preparan los siguientes =
compuestos a partir de los anhfdridos defeido alcanbico apro-

piddos y loasproductos del ejemplo 11,

.
R "
6 H
N
R, zir
6. 2. B d
0coH 0CH, 0CH, 0COH
000G, H, 0CH, 0CH, 0coCH,
0600337 OCH3 OCH3 00008H7
ETEMPLO 13
Erépargeiln inyectsble,

Se mezclan Intimamente, y se muelen mil gramos de
7-metozi-8-n—propoxi-tetrazolq[-q;7quinazol-5-ona con 2500 g,
de sscorbato de sodio, La megela soca, molida se coloca en =
ampolletas y se esteriliza con 8xido de etileno, despubs de -
1o cual las ampolletas se tapas en forma estéril, Para inyec.
ciln intravenosa, se agrega suficiente agua, a los materiales

en las ampolletas para formar una solucién que contiene 5.0 mg



de ingrediente activo por ml, de solucidn inyectable,
EJEMPLO _14
Tablet

Se prepara una base de tableta megelando los si-

gulentes ingredientesen las proporciones enm peso indicadas;

Sacarcsa, F.E,U,A. 80.3
Almidén de tapioca 18,2
Estearato de magnesio 6.5

A esta base de tableta se le revuelve suficiente «
7T-metoxi-8-n-propoxitetrazolo/ a_7quinazol-5-ona para propor
olonar tabletas que contienen 20, 1bo Yy 250 mg, de ingrediend
activo por tableta, Las composiciones se comprimen cada una =

a talletas pesando cada una 360 mg,, por los medios convensio-

nal es,
EJEMPLO _15

Clpeulas

86 prepara una mezela que contiene los siguientes -
ingredientes: ’
Carbonato de caleio, F.E.U A, 17,6
Fosfato dicfloico 18,8
Trisilicato de magnesio, F.E.U,A. S.2
Lactosa, F.E,U.A, 5.2
Almidén de papa 502
Estearato demagnesio A 0.8

Estearato de magnesio B ' 0. 85



4 esta mezcla se agroga suficiente 7-metoxiw8-isoe
propoxitetrazolo/ s 7quinazol-5-ona para proporcionar cfpsulas
que contienen 10, 25 y 50 mg, de ingrediemte active por cofpsue
la, Las composiciones se introducen en cfpsulas de gelatina =

dura convenolionales en la cantidad de 350 mg, por olpsula,
| En una forma similar, se preparan clpsulas que con-
tienen 2.0 mg, y 6.0 mg, de ingrediente activo, y que tiemen
300 mg, de las siguientes mezclas por ofpsulas

Ingredientes_ Peso, mg/cSpsula
Medicamento 2,00
 N-metilglucamina 18,00
Lactosa, anhidra 241, 20
Almid6n de matz, anhidro _ 30,00
+«Talco 8,80
Ingredientes Poso, mg/ofpsula
Medicamento . 8,00
Nemotilglucamina 18,00
Lactosa, anhidra ; 237,20
Almid6n de malz, anhidro 30,00
+ Talco 8,80

¢« El talco =e agrega antes de la encapsulacifn,
EYEMPLO 16

Bolucifn

Se prepara una solucidn de 8-n-propoxitetrazolo=-

£ 8 7quinazol-5-ona con la siguiente composicifn:



w 40 =

Ingrediente efectivo 6.04 g.
Hexahidrato de doruro d¢ magnesio 12,86 g.
Monoetanol amins 8,85 ml.
Propilenglicol A 376.06 g
Agua, destilada 94,00 ml,

La solucién resultante tiens una concentracifn do -
ingrediente efectivo de 10 mg/ml, y es adecuads para adminis-
tracién parenteral y, especialmente pare admiﬁistraoidn intra-

mnuscular,

ETBMPLO 11

Se coloca una solucidn acuosa de 7-motoxie8en-pro-

poxitetrazolo/ s_/quinazol-5-ona {que contiene 3 mg, de medi-
oamento por ml. de solucibn), en un nebulizadornnrmal tal ocomeo
es disponidle de la Vaponephrine Co,, Edison, NeJ. La solu=- .
cifn se rocla bajo una presisn de aire de 0,42 kg por cm2 en
un recipiente do pléstico cerrado de 20 om, x 20 cm, x 30 om,
durante seis minutos, El recipiente tieme cuatro aberturas =
pars acomodar las cabezas de cuatro ratas, Las cuatro retss
se exponen al medicamento en forma simultfnea, @nicsmente sus.
cebozas entrando en contactocon el serosol, Los resultados -
se valorsn oomo para el procedimiento de prueba de reacciln de
PCA descrito antes,

EFRMPLO _18

Po-igy-/9 e pg A N

Se microniza una mezcla de 7-m6toxi-8-n-pr0poxite-
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trazolo/ a_/quinazl-5-ona (agente antialérgico) y los otros -
ingredientes bajo (a) en los ejemplos siguientes , s un tamafio
de particula de 1 a 5. micras en un molino de bolas., La suspen
8i8n resultante se coloca despuls en un recipiente equipado -
con una v8lvula y un propulsor {b) introducido mediante 1lena-
do a presibn a través de la boquille de ia vilvula, & una pre-

8i6n manométrica de aproximadamente 2,45-2.8 kg/omz s 20°C,

Suspensifn 4 Por Ciento

(a) Agente antialdrgico 0. 25
Miristato de isopropilo 0,10
Etanol 26,40

(b) Mezola de 60-40% de 1, 2~dicloro-

tetrafluoroetano-l-cloropenta-

fluoroetano 73,25
Buspensifn B
(a) Agente antialérgico 0. 25
Etanol 26,50

(b) Una mezcla do 60-40% de 1, 2-diclo-

ro~tetrafluoroetano~l-cloropenta=

[

fluoroetano 78:25
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~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidén propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidn en Espaﬁa%fpor VEINTE alos, son los que se re-
cogen en las réivindicéciones siguientes:

18.- Un procedimiento para la produccidn de tetra
zolo/ a_/quinazol-5-onas, de la férmula

! _
. 0
Ry //JL\NH
Ro \\y y
N

=
il

en donde cada.uno de Rl ¥y R2 se selecciona, independientemente,
del grupo consistente en alcoxi de 1 a 4 &tomos de carbono y
R1 ¥y Rg, cuando se toman Jjuntos, son —O—CH2-CH2~O~ , en el que

el compuesto se prepara por la reaccibn de

_ 0
Rl /L\\TH
Rp \N/L C1

con una azida.
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28.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1z,
en el gue la azida empleada es una azida de metal alcalino.

38,- Un procedimiento segﬁn cualquiera de las rei
vindicaciones precedentes, en el que la azida se emplea en un
exceso molar de 5-20%. -

742.— Un proéedimieqto segin cualquiera de las rei
vindicaciones precedentes, en el que la reaccidn se efectfia -
a una temperatura de 50-1002C.

52.- Un procedimiento segln cualquiera de las rei
vindicaciones precedentes, en el que la reaécién se lleva a
cabo en un disolvente de etanol acuoso o de N,N-dimetilforma-
mida acuosa.

62.- Un procedimiento segin cualquiera de las rei
vindicaciones precedentes, en el que cada uno Qe Ri v R2 es -
alcoxi. '

7&.- Un procedimiento segin 1la reivindicaqién 6a,
en el que R, es metoxi.

8a2.- Un procedimiento segin la reivindicacidn 72, en
el que R, es n-propoxi. |

_9§.— Un procedim.ento para la produccidn de tetrgag
lo/ a_/quinazol-5-onas.
| Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecg
de y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de cuarenta y tres hojas escri

tas a miquina por una sola cara.

Madrid,02 4001977

P.A. de Flzabury
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