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Ésta invención se re fiere  a tetrazolo^tf/flttinaíp» : i
' í ./ ¿

zol-5-ona y a derivados de la  misma y a su empleo para el
..“ V

control de ulceras pépticas y reacciones alórgicaé. , 'f ’
• |v .. ¡.JA

La tetrazolo/fXJ'quinazol-S-ona, el compuesto • orí-- s
*1 >

ginal de la  serie de compuestos descritos en la  presénte, es -

descrita por Postovskii y colaboradores, Zhur, Obshchei khim...
* ¡ -

33, 2334-2341 (1963) ¿_ C.Á. 59, 13987a_/. ‘/arias tetrazolo- 

¿f"a_7quinazol-5-onas 4-substituidas se describen por 

Veresbchagina y colaboradores,, Zhur. Obshchei Khim., 34,

1745-8 (1964) /~~G.A. 61, 8307-S ^ . Sin embargo, estas referen-’ 

cias no reportan ninguna utilidad para los compuestos. Los 1 

Solicitantes han investigado la  actividad de broncodilataoión , 

de la  tetrazolo¿~a_7quinazol-5-ona ( descrita en el Articulo de
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Postovskii y también el derivado 7-metoxi 8-propoxi de la  mis 

ma, en conejillosde indias mediante el procedimiento’ do Van 

Arman y colaboradores., J. Pharm, ¿xptl. Therap. 153, ,90-7 

(1961) y encontraron que ninguno de loscompuostos tiene ta l -  

actividad.

Se describe une ,'erie de tetra 20lo ( l ,  5-c)-quina- 

zolin-5( 6Ií)-onas titiles como broncodilatadores en la  Patente 

de los Estados Unidos 3,838,126, expedida e l 24 de Septiembre 

de 1974.

Las reacciones alérgicas, los síntomas que resul­

tan de una interacción de antlgeno-anticuerpo, se manifiestan 

por s í mismas en una amplia variedad de formas y en diferen­

tes órganos y tejidos. Las alteraciones alérgicas comunes, 

por ejemplo, son r in it is  alérgica, un estado caracterizado por 

un estornudos en temporadas o perennes, flu jo  nasal, conges­

tión nasal, con comezón y congestión de los ojos; fiebre de -  

heno, una variedad de r in it is  alérgica que resulta de la  hiper 

sensibilidad a los pólenes del pasto; y asma bronquial, una 

de las mas incapacitantes y debilitantes de las reacciones -  

alérgicas, una enfermedad caracterizada por una hiper-reacti- 

vidad de los bronquios por exposición a varios estímulos inmu- 

nogénicos o no inmunogénieos, dando como resultado broncoes- 

pasmos con resuello d i f íc i l ,  paroxismos de poca duración y 

una constricción amplia de las vías respiratorias. La obstiuj 

ción mecánica al flu jo de aire en los aviones, generátaente -
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pe invierte mediante e l empleo de broncodilatadores, los cua- J
-4?

les proporcionan un a liv io  sintomático. En contraste, los -  

agentes antialérgicoe^ evitan la  liberación de mediadores de -  > •’ 

anafilaxis, de abastecimientos de tejido para evitar la  induc 

ción de la  broncoconstricción da los mediadores.
i

Sedentemente, Cox y colaboradores, Adv. in Drug 

Res., 5, 115 (1970), describiéronla farmacología de un agente, v 

el cromoglicato disódico ¿  1, 3-bisí 2-carboxicromon-5-iloxi)-2-
, >

hidroxipropano, Intal_7» Este no es un broncodilatador, sino ■’ 

que media sus efectos terapéuticos mediante un mecanismo de -  

acción singular que involucra la  inhibición de la  liberaoión 

de mediadores de anafilaxis, y se administra profilácticaraen- <■ y 

te. Sufre de la  pérdida de la  eficacia  oral y, para resulta­

dos óptimos, so administra mediante inhalación como un inha­

lante sólido. Además, aunque es efectivo contra la  anafilá- 

xis debida a la  inmunoglobulina E (lg£ ), es efectivo contra 

la  anafilaxis debida a la  inmunoglobulina G (igG) flnicamonte 

en dosis elevadas ( 60—705o'' de protección a 100 y 300 mg/kg, )*

Aunque los agentes mencionados con anterioridad -  

representan contribuciones notables hacia el tratamiento del 

asma, muchos de olios ejercen el efecto la tera l indeseado de 

un estímulo cardíaco.

Las Alearas gástricas y duodenas crónicas, colec­

tivamente conocidas como úlceras pépticas, son una a flicc ión  

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



4

miento, fil tratamiento depende de la  severidad de la  úlcera, 

y puede variar de un tratamiento d ietético y médico, (con me­

dicamento) al quirúrgico. Se ha utilizado para tratar las Úl­

ceras una variedad amplia de medicamentos; e l más reoiente de 

los cuales que ha obtenido una atención amplia es la  carbenoxo- 

lona de sodio, la  sal disódica del hemisuccinato del ¿oido g li-  

cirretin ico. Se informa que evita la  formacifln de, y acelera 

la  cicatrización de, las ulceras gSstricas en animales, inclu­

yendo los seres humanos ( "Carbonoxolona de sodio; Un Simposio" 

J.M. Robson y F. M. Sullivan., Sds., Butterworths, Londres, 

1968). Sin embargo, su empleo est¿ acompañado de efectos la ­

terales similares a los de la  aldoesterona, indeseables, tales 

como una actividad de retención de sodio y antidiurética nota­

ble, y muy a menudo de pérdida de potasio, de manera que la  - 

terapia continuad con este agente a menudo conduce a una hiper 

tensión, a debilidad muscular y finalmente a una fa lla  cardía­

ca congestiva.

La carbenoxolona de sodio se absorbe casi totalmen­

te en el estómago y no os efectiva contra las ulceras duodena­

les, excepto cuando se administra como una cápsula especialmen­

te formulada que permite su transporte al lugar deseado.

For lo  tanto, es deseable un tratamiento más efecti. 

vo de las ulceras pépticas, Jis especialmente deseable aquel -  

que actuara efectivamente en las ulceras en el duodeno, asi co­

mo también on las ulceras gástricas, sin la  necesidad de una fo:



mulación especial y quo disminuyera a un mínimo los efectos -  

laterales similares a la  aldosterona, de la  carbenoxolona.

Se ha encontrado que las tetrazolo/“ a_7quinaol-5- 

' ona de la  fórmulas

en donde cada uno de R̂  y R  ̂ se selecciona del grupo que con­

siste de hidrógeno, alquilo que tiene de uno a cuatro átomos de 

carbono, alcoxi que tiene de uno a cuatro átomos de carbono, 

alcanoiloxi que tiene de uno a cuatro átomos de carbono, ben- 

c ilo x i, hidroxi, trifluorom etilo, sulfonamido y halógeno; y 

y Rg cuando se toman juntos son alquilendioxi y se seleccionan 

del grupo que consiste de metilendioxi y etilendioxi, son agen 

tes antialérgicos valiosos; esto es, agentes que inhiben la  -  

liberaoión de medidadores de la  anafilaxis, en mamíferos, in­

cluyendo al hombre, y en esta ferma evitan la  inducción de la  

broncoeonstricdón por los mediaiores» ¿ líos no son broncodila- 

tadoreso Son, en contraste con el Intal, de valor práctico - 

tanto contraía anafilaxis medida por IgG y por IgS a travós de 

las rutas de administración oral, intranasal e intraperito-
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neal, y mediante inhalación. Á^icionalmente, son agentes an- 

tiulcerososefectivos que no requieren de formulación especial 

para el tratamiento de ulceras pópticas.

. Los compuestos de la  fórmula anterior, excepto pa­

ra aquellos, en donde cada uno de y Rg es hidrógeno, son -  

compuestos nuevos.

Consecuentemente, desde un aspecto, la  presente -  

invención proporciona un procedimiento para la  producción de 

un compuesto farmacSuticanumte activo de la  fórmulas

0
n

en donde 11, es alquilo do 1 a 4 átomos de carbono, alcoxi de
X  s

1 a 4 átomos de carbono, alcanoiloxi. de 1 a 4 átomos de oarbo- 

no, benciloxi, hidroxi, trifluorom etilo, sulfonamido o halóge­

no, y Rg se selecciona de los mismos grupos que o es hidró­

geno, o R-̂  y R? juntos son -OCilgO- o -OClígCíigO-, en donde el 

compuesto se prepara mediante reacción de
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ti

con una azida„

Desdo un segundo aspecto, la  invención proporciona 

una composición farmacóutica y métodos para prepararla, mez­

clando un compuesto de la  fórmula

0
n

en donde cada uno de y es independientemente hidrógeno, • 

alquilo de 1 a 4- átomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 átomos de 

carbono, aleanoiloxi de 1 a 4 átomos de carbono, benzoiloxi, 

hidroxi, trifluorom etilo, sulfonamido, o halógeno, o Sg y 2^ -  

juntos son -QCfí^O- o -O-CHgCifg-O-, se mezcla con un solvente,

11enador,o portador o diluyente inerte, farmacéuticamente acep­

table.
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Los compuestos de la  fórmula anterior, de especial 

interés debido a su actividad oral s ign ifica tiva  en la  prueba 

de PCA tanto contra el IgO cono el IgE son aquellos en donde 

cada uno de y B2 ©s alcoxi in ferior que tiene de uno a cua­

tro átomos de carbono, y particularmente aquellos en donde - 

y Hg se localizan en las rosicionos 7 y 8 de la molécula.

Los compuestos de la  fórmula I, en donde y/o Itg 

son benciloxi, son intermediarios para la  preparación de com­

puestos en donde R̂  y/o R? es hidroxi o alcanoiloxi.

La efectividad de estos compuestos como agentes - 

antiulcerososse determina mediante el análisis de la  rata en 

esfuerzo, descrito a continuación. La propiedad antialérgica 

de los compuestos de esta invención se valora mediante la  prue» 

ba de anafilaxis (PCá ) cutánea pasiva (Ovary, J, Imrnun. 81,

355, 1958), fin la  prueba PCA se inyectan intradérmicamente 

( i . d . ) animales normales con anticuerpos contenidos en el sue­

ro obtenido de animales activamente sensibilizados. Los ani­

males se contaron por exposición intravenosamente con antigeno 

mezclado con un colorante tal como azul de Evans, La permea­

bilidad capilar incrementada provocada por la  reacción de - 

antigeno-anticuerpo provoca que e l colorante se fugue del lu­

gar de lainyección de anticuerpo, L0s animales de prueba se 

asfixian entonces y se determina la  intensidad de la  reac­

ción, midiendo ol diámetro y la  intensidad de la  coloración -  

azul en la  superficie interna de la  p ie l de los animales.



Los compuestos de esta invención se preparan conve­

nientemente mediante la  reacción de una azida de metal, prefe­

riblemente una azida de metal alcalino, con la  2-cloro-4-( 3H)- 

quinazolinona apropiada en cantidades aproximadamente equimola- 

res. 2n la  práctica ordinaria, sin embargo, se prefiere erapleaa 

un exceso, generalmente un exceso de 5 a 20$¿, de la  azida de 

metal para lograr una conversión máxima de la  2-cloro-4-( 3H)- 

quinazolinona a la  azida»

*La reacción se lleva  a cabo en un medio solvente -  

adecuado tal como etanol acuoso o N,N-dimetilformamida acuosa 

a una temperatura de aproximadamente 50°C« a aproximadamente 

100°C, Las temperaturas superiores o inferiores no parecen 

ofrecer ventajas»

Las t>—cloro-4( 3H)-quinazolinonas requeridas a su - 

vez, se preparan mediante una secuencia de reacción que empie­

za con el ácido o-aminohenzóico apropiadamente substituido. -  

El reactivo de ácido aminobenzoico se convierte al derivado - 

ureido mediante tratamiento' con un cianato do metal alcalino -  

(v ,g r, KOCN, ríaOCN), se c ic liza  después ol derivado ureido ba­

jo condiciones de base o do ácido acuoso, como se describe en 

la  Patente de los Estados Unidos 3,511,336, expedida el 12 de 

mayo de 1970.

Alternativamente, el ácido o-aminobenzoico puede ha­

cerse reaccionar con urea de conformidad con e l procedimiento 

de Curd y colaboradores, J. Chem. Soc., 1947, página 777, para
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proporcionar el mismo compuesto» Se hace reaccionar después 

la  2,4-(lK,3H)-quinazolinodionacomo se describe en la  Patente 

de los ¿stados Unidos 3,511,836, con un agente de halogenación 

tal como oxicloruro de fósforo o una mezcla del mismo para - 

dar la  2,4-dieloroquinazolina. j¿1 compuesto 2,4-diclorado - 

se convierto después a la  2-eloro-4(3H)-quinazolinona median- 

te h idrólisis de conformidad con procedimientos conocidos, -  

con un metal alcalino acuoso o un hidróxido alcalinotérreo y 

preferiblemente con hidróxido de potasio o de sodio. La con­

versión so lleva  a calo convenientemente haciendo reaccionar - 

el compuesto diclorado con hidróxido do sodio o do potasio en 

tetrahidrofurano u otro solvente inerte a la  reacción.

Los reactivos de ácido o-aminohenzoico necesarios, 

s i no son compuestos conocidos, son obtenibles mediante méto­

dos conocidos por aquellos oxnertos on la  técnica.

Los productos de esta invención y sus sales catiÓ- 

nicas farmacéuticamente aceptables son útiles para el control 

(tratamiento profiláctico-y  terapéutico) de ulceras pépticas 

y como agentes profilácticos para inhibir o evitar la  lihora- 

ción de mediadores de la  anafilaxis (a lergia , reacciones de hi 

persensibilidad inmediata) y la aparición de síntomas a lérg i­

cos en mamíferos, y puedo administrarse para dichos empleos 

individualmente o como mezclas con otros agentes, por ejemplo, 

con too filin a  o amina simnatomimética. Pueden administrarse 

sólos, poro generalmente se administran con unportador farma-
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céutico seleccionado de la  base do la  ruta de administración - 

selaccionada y de la  práctica farmacéutica normal. Por ejem­

plo, pueden combinarse .con varios portadores inertes farmacéu­

ticamente aceptables, en la  forma de tabletas, cápsulas, pas­

t i lla s , trociscos, dulces duros, polvos, aspersiones en aero­

sol, suspensiones o soluciones acuosas, soluciones inyecta­

bles, e lix ires, jarabes y similares. Dichos portadores incluyen 

llenadores o diluyentes sólidos, medios acuosos estériles  y va­

rios solventes orgánicos no tóxicos. Además, las composiciones 

farmacéuticas orales de esta invención pueden endulzarse y sa­

zonarse adecuadamente por medio de varios agentes del tipo co- 

mónmente utilizado para este propósito.

Ü1 portador particular seleccionado y la  proporción 

de ingrediente activo a portador, están influenciadospor la  so­

lubilidad y la  naturaleza química de los compuestos terapéuti­

cos, la  ruta de administración seleccionada y las necesidades 

de la  práctica farmacéutica normal. Por ejemplo, cuando los -  

compuestos de esta invención se administran oralmente on forma 

de tableta, pueden u tilizarse excipientes tales como lactosa, 

citrato de sodio, carbonato de calcio, y fosfato dicálcico. -  

Pueden u tilizarse varios desintegrantes tales como almidón, 

ácidos alginicos y ciertos s ilicatos complejos junto con agen­

tes lubricantes tales como estearato de magnesio, lau rilsu lfa - 

to de sodio y talco, on la  producción de labletas nara la  admi­

nistración oral do estos compuestos. Para la  administración -
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oral en forma de cápsulas, la  lactosa y los po lie tilen g lico - 

les de peso n&ecular elevado, se encuentran entre losmiateria- 

les preferidos para u tilizarse como portadores farmacéutioa- 

mente aceptables, ¿n donde van a u tilizarse suspensiones acuo 

sas para administración oral, los compuestos de esta inven­

ción pueden combinarse con agentes de emulsificación o suspen­

sión. Pueden emplearse diluyentes tales como etanol, propi- 

len glico l, glicsrina y cloi*oformo y sus combinaciones, asi co­

mo también otros materiales.

Para el propósito de administración parenteral e in 

halación, pueden emplearse soluciones o suspensiones de estos 

compuestos en aceite de a jon jolí o de cacahuato o soluciones 

acuosas de oropilenglicol, así como también soluciones acuosas 

estériles tic las sales solubles farmacéuticamente aceptables 

descritas aquí, ¿stas soluciones particulares son especial­

mente adecuadas para los propósitos de inyección intramuscu­

la r y subcutánea, s i se desea dicho método de administración. 

Las soluciones acuosas, incluyendo aquellas de las sales d i­

sueltas en agua pura destilaba, son también d tiles para los - 

nropésitos de inyección intravenosa, con la  condición de que 

su pH se ajuste apropiadamente con anterioridad. Dichas solu­

ciones dehen también regularse en su pH adecuadamente, s i es 

necesario, y el diluyante líquido hacerse nrimero isotónico - 

con suficiente solución salina o glucosa.

Teniendo en consideración los factores anteriores.
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so considera cue una dosis efectiva oral, o intraperitoneal, 

diaria, de los compuestos do la  presente invención, en Ios- 

seres humanos, de aproximadamente 10 a aproximadamente 1500 

mg. por día, prefiriéndose una escala de aproximadamente 10 

a aproximadamente 600 mg, por día en dosis individuales o -  

divididas, o de aproximadamente 0»2 a aproximadamente 12 mg/ 

kg, de peso del cuerpo, inhibirá o evitará en forma efectiva 

la  liberación de mediadores ¿el anafilaxis en los seres hu­

manos, Estos valores son ilustrativos y, por supuesto, pue­

de haber casos individuales en donde se ameriten escalas de -  

dosis superiores e in feriores. Con una supervisión cuidado­

sa, el nivel de dosis puedo variar basta tan alto como apro­

ximadamente 2 gramos por día.

Cuando se administra intravenosamente o mediante -  

inhalación, la  dosis diaria efectiva es de aproximadamente -  

0,05 a aproximadamente 4-00 mg. por día, y preferiblemente 

de aproximadamente 0.25 a 200 mg, por día, o de aproximadamen* 

te 0,005 a 4 mg/kg„ de péso del cuerpo en dosis individuales 

o divididas.
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Cuando se utilizan como agentes profilácticos pa­

ra evitar la  liberación de mediadores de anafilaxis, los com­

puestos pueden administrarse mediante inhalación. Las compo­

siciones adecuadas para inhalación pueden oomprender ( l )  una 

solución o suspensión del ingrediente activo en un medio l i ­

quido del tipo mencionado anteriormente para la  administración 

a través de un nehulizador; ( 2) una suspensión o solución del 

ingrediente activo en un propulsor liquido ta l como d ic lo ro - 

dlfluorometano o olorotrifluoroetano para administración a 

p a rtir  de un reoipiente sometido a presión interna; o ( 3) una 

mezcla del ingrediente activo y un diluyante sólioo (v .g r . ,  

laotosa) para administración a p artir  de un dispositivo de -  

inhalación de polvo<> Las composiciones adeouadas para inhala­

ción por medio de un nehulizador convencional comprenderán de 

aproximadamente 0.1 a aproximadamente 1# del ingrediente ac­

tivo; y aquellos para emplearse en recipientes sometidos a -  

presión interna comprenderán de aproximadamente 0.5 a aproxi­

madamente 2$ de ingrediente aotivo. Las composiciones para — 

u tiliza rse  como inhaladores de polvo pueden oomprender relaoio  

nes de ingrediente aotivo a diluyante de aproximadamente 

ISO.5 a aproximadamente 1:1,5.

Es necesario que el ingrediente activo forme una 

proporoión de la  composición de manera que se obtendrá una -  

forma de dosis adeouada. Obviamente, pueden administrarse va­

rias formas de unidad de dosis aproximadamente al mismo tiem-
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po, Aunque pudieran u tiliza rse  en elertos casos composiciones 

oon menos de 0,005# en peso de ingrediente activo, se prefiere  

emplear composiciones que no oontengan menos de 0,005$,.del in­

grediente activo; de otra manera, la  cantidad de portador se -  

hace excesivamente grande,, La aotividad se incrementa eos la  

eonoentraoidn de ingrediente activo. La composición puede con­

tener 10, 50, 75 o 95 o aun un porcentaje mós elevado en peso 

del ingrediente activo.

La efectividad de los productos de esta invención -  

como agentes antluloerosos, se determina mediante el an tlis ls  

de rata sometido a esfuerzo como sigue:

Rata_s£m¿tida a esfuer¿o— reprinida-en jfrio

A rébshemhra que no se han sometido a ayuno (raza -  

Charles Biver C-D) que pesan 70-140 g0 se les  administra el me­

dicamento o el portador (animales de control) en forma intrape- 

rltoneal (en solución salina que contiene 1 # de carhoximotilee- 

lu losa  y 0,1# de Tveen 80) o en forma oral (en agua) tres horas 

antes de ser anestesiadas ligeramente con óter y se unen en la  

posición supina a 1 ¿minas individuales de plexigíase. Después 

de l a  recuperación de la  anestesia, los animales reprimidos se 

oolooan horizontalmente en un refrigerador mantlvo a de 10° a 

12°G, y tres horas después se sacrifican mediante dislocación -  

oervioal. Se ahre el ahdómen de cada rata, se sujeta el pUoro, 

el estómago se in fla  con solución salina a través de un tuho -  

oral, el esófago se sujeta y el estómago se extirpa. Los estó-
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magos se colocan en una solución de formaldehldo al 0*4# duran 

te aproximadamente 30 segundos para endurecer las capas exter­

nas y fa c ilita r  el eximen. Cada estómago se corta después -  

abriéndolo alo largo de la  curvatura mayor y se examina en -  

cuanto a daño en la  porción glandular (estómago posterior).

Se registra  el nflmero de erosiones gástricas, su severidad y 

el color de los estómagos. Se u t iliz a  la  prueba de suma 

de clasificación  de Mann-Whitney-Wilooxon para comparar el nú­

mero promedio de erosiones gástrioos en el grupo de oontrol -  

con el nftmero promedio de erosiones gástricas en cada grupo — 

tratado con medicamento, para determinar s i  son estástloamente 

diferentes. (Dixon y otros., "introduction to Statistioa l 

Analysis". 3a. Bd, McGraw-Hill Book Company, Nueva York, pági­

nas 844-347, 1969).

Su efecto sobre la  expulsión de ácido gástrioo en 

el piloro ligado ( esto es, ratas Sbay, se determina mediante 

el siguiente procedimiento).

BatajSbax

Se enjaulan individualmente ratas hembra (rasa  

Charles River C-ü; 100-140 g . ) 48 horas antes de la  cirurgia  

y se le s  quita el alimento normal. Se le  proporciona a cada 

animal dos cubos de azúcar y agua ad llbitum para efectuar -  

el vaolado del estómago. Se administramedloamento o portador 

en forma intraperitoneal y tres horas después, bajo anestesia 

con éter, se corta el abdómen y se abre a lo  largo de la  linea
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alba. Despula de exponer y lig a r  el p íloro, se cierra la  in­

cisión y el animal se regresa a su jau l*  y 1 °  deja volver 

en s l«  Tres horas después el animal se sacrifica  mediante 

dislocación cervical* se vuelve a ahrir e l abdómen, se sujeta 

el esófago d istal y se extirpa el estómago. El estómago se 

corta y los contenidos se lavan en un vaso con 1 mi. de agua 

desionizada. El volumen de jugo g&strico se registra despula 

de la  centrifugación. Se deseohan las  muestras excesivamente 

sucias (mayor que 0.5 mi. de sólidos) o sanguinolentas. Se 

determina la  acidez de un mi. de jugo gástrico mediante titu ­

lación con una solución NaOH normalizada (0.1 normal) u t i l i ­

zando feno l-fta le ina como indicador y se calcula la  expulsión 

de ácido total (miliequivalente HVlOO g. de peso del cuerpo/

3 horas)o Se u tiliz a  una prueba* no impar para comparar los 

medios de control y los grupos probados (Dixon y otros, 

Technometrics* X* 83-98* 1968). La carbenoxolona a 40 mg/kg. 

de peso del ouerpo redujo consistentemente la  expulsión de -  

ácido gástrico en la  rata' Shay en tres horas. A 80 mg/kg. la  

carbenoxolona disminuyó significativamente la  expulsión de -  

ácido en la  rata Shay.

Los mismos dos cambios básicos están presentes en -  

los casos de choque anafiláctico: ( l )  un incremento en la  per­

meabilidad de los capilares, y ( 2) en la  contracción del mús­

culo no estriado. La permeabilidad capilar incrementada, es -  

el resultado de la  interacción de antlgeno-anticuerpo. Esto,
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y la  contracción del mdsculo no estriado, puede observarse y 

medirse fácilmente. Este incremento en la  permeabilidad oa­

p ila r  forma la  base de la  prueba PCA.

La prueba PCA es una medida de la  actividad anti- 

a lirg iea  (especialmente antiasmática de un compuesto). Los 

compuestos que inhiben una prueba de PCA positiva inducida pos 

una contraparte inmunoqulmica de rata, de inmunoglobulina 

humano E (igE ), o reagina, se considera que tienen actividad 

antialérgica (G, Mota, Aun, N.Y, Ácad, S e l,, 103, 264, 1963), 

(La reagina es fundamentalmente inmunoglobulina £ ¿“lgE_7 y -  

es la  inmunoglobulina principal responsable de la  asma a lé r -  

gioa, la  anafiláxis, la  fiebre de heno, las sensibilidadesal 

alimento y ciertas manifestaciones de sensibilidades al me» 

dicamento). Dichos compuestos, cuando se administran a un -  

sujeto sensibilidado, serlumano o animal, antes del tiempo -  

cuando el sujeto entra en contracto con los antlgenos o subs­

tancias a las cuales es alérgico, evitará la  reacción a lé rg i­

ca yque de otra manera ocurrirá. Por lo  tanto, proporcionan

un método para el tratamiento profiláctico  de la  a le rg ia  o -
%

la s  reacciones anafiláctieas de una naturaleza mediada por -  

la  reagina.

Dicho de otra firma, dichos compuestos bloquean la  

liberación de los mediadores que resultan de la  reacción de 

antlgeno-antieuerpo (a lé rg ica ) como se ilu stra  en la  prueba 

de PCA utilizando el anticuerpo homocitotrópico de la  rata -
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— un correlativo conocido del anticuerpo reaglnieo humano* -  

La inhibioión de las reacciones reaglnioas de antlgeno-anti- 

ouerpo en las  ratas, el animal de prueba de la  prueba de PCA, 

es considerada como representativa de la  inhibición de las -  

reacciones reaglnicas de antlgeno-antiouerpo humanas que ocu­

rren durante los episodios alérgicos,,

£1 procedimiento de prueba de la  reacción de PCA 

empleado para valorar los compuestos de la  presente invenoión, 

demuestra una correlación excelente entre la  actividad para -  

los compuestos en esta prueba y su utilidad  en el tratamiento 

del asma alérgica* La capacidad de los agentes para interfe­

r i r  oon las reacciones de PGA se miden en ratas maoho Charles 

River Wistar, de 170 a 210 g. El antisuero reagfnica, rico en 

anticuerpo IgE se prepara de conformidad con Petillo . y otros, 

Int» Archa Allergy, 44, 309 (1973)« El antisuero hiperlnmune 

rico en anticuerpos IgG a albflmina de huevo de gallina se pre­

para de conformidad oon Orange, y otros* J* Exptl* Med„ 127, 

767, (1968). Cuarenta y 'ocho oras antes de la  revisión del 

antlgeno, se inyecta antisuero reaginico intradérmicemente 

( i .d 0) a la  p ie l rasurada de el lomo de la  rata noimel; oinoo 

horas antes de la  revisión, ® inyectan similarmente antisueros 

hiperinmunes. En un tercer lugar, se inyectan 60 mog, defficlo* 

hidrato de histamina y 0.5 mcg. de creatinina de serotonlna -  

intradérmicamente, justamente antes de la  revisión del antl­

geno oorno una comprobación de antihistamlnico, de antiseroto-
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nina y tipos no específicos de bloqueo; se administran despula 

los compuestos de la  presente invención en solución salina, in 

travenosamente y seguidos inmediatamente por la  observación de 

5 mg. de llbumina de huevo y 2,5 mg. de Colorante Azul de -  

Evans ©n soluoión salina, En el caso de la  administración oral 

de colorante Azul de Evans y alljflmina de huevo se dan cinco -  

minutos despula de la  administración del medicamento, treinta  

minutos despula los animales se asfixian utilizando cloroformo 

y la  p ie l del lomo se separa y se invierte para observación.

Se asigna una marca a cada lugar de inyección igual a l produc­

to del dllmetro del lugar en ram, y una clasificación de 0, 1 ,

0, 5, 1 , 2, 3 o 4, proporcional a la  intensidad de las  colora­

ción del teñido. Las marcas para una lugar de inyección dado, 

se suman para cada grupo de 5 animales y se comparan a los — 

controles tratados con soluoión salina. La diferencia se ex­

presa como un porcentaje de bloqueo debido al compuesto emplea*

do.
Los compuestos, representativos de aquellos de la  -  

presente invención, se prueban en cuanto a aotividad an tia lliv  

gica mediante el procedimiento descrito anteriormente, y las -  

actividades resultantes se reportan como el grado (56) de pro­

tección, El Intal, el cromoglicato disódico, un agente anti- 

allrg ioo comercial, se incluye para comparación.

Los compuestos probados son de la  fórmula*
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La aotividad Intravenosa y oral de los compuestos 

de esta invenciftn, se presentan en los Cuadros I  y I I ,  respec­

tivamente.
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ira Ĥ <N

r - l '  O<Ni

COI

i£>

H-1 as w w w >*M|Hh *T*KH

t>- t - o\ t"
te W 1—Ico CO Tf« ei

10 O O O c :
co 1 Hr4 í—« 1 1 1 1

te 0 c-: í3 •H P a
U l O 1 1 I 1
O M O O O O 0

aico
CO

r*
r3 CO co co CO

¡33 1 te te te CO
0 0 a U O u te

H 0 K 1 0 O O O M a

s¡ira
& ► *H a s



25

La 8 ,9-dimetoxitetrazolo/“l,5 -cJfquinazol-5 (6H )- 

oaa un compuesto descrito en la  Patente de los Estados Uni­

dos 3, 838, 126, ouando se ensaya en la  prueba da PCA, exhiba 

a través de la  rata de administración intravenosa, un 18,

83 y 70# deprotección contra la  anafiltx is  debida a la  inmu- 

noglobulina G (igG ) a niveles de dosis de 0,3, 3 y 30 mg/kg* 

respectivamente; y un 21, 84 y 85# de protección oontra la  

anaíilaxis debida a la  inmunoglobulina E (IgB ) a niveles de 

dosis de 0,3, 3 y 30 ag/kg. La administración oral de esta 

oorapuesto produjo 35 y 57# de protección oontra la  an a fila - 

xis debida a la  IgG a niveles de 30mg/kg, y 100 mg/kg. res­

pectivamente; y un 52 y 59# de protección contra l a  anafila— 

xis debida a la  IgE a intervalos de 30 y 100 mg/kg,, respec­

tivamente,

EJEMPLO 1

6-Metoii-7r pro£qxi-2,4 (1HA3H)-quinazolinodiona

Se suspendió ácido 3—propoxi-4-metoxi—2—amino— 

benzoico (6,2 g., 27 mmoles) en agua (180 mi,) que contiena 

ácido acétioo (3 ral.) y se agregó gota a gota solución de 

isooianato de potasio ( 60 2 g« en 20 mi, de agua). La reac­

ción se agitó a 30°-40°C. durante dos horas. Después, se -  

agregaron lentamente pildoras de hidróxido de sodio (55 g ,)«  

manteniendo la  temperatura por debajo de 40°C, Después da 

que la  adición fue completa, la  temperatura de la  mezcla da 

reacción se elevó a 90°C, durante 0,5horas, Se enfrió des*
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pufs, se concentro 7 se agregO ácido clorhídrico gota a gota* 

manteniendo la  tempratura por debajo de 40°C« £1 eOlido re­

sultante se filtrO  7 se lavO con agua. Rendimiento -  $.0 g. 

(7356), p .f .  2590-261® C.

EJEM7L0 ¿

8-Me t i l - ,2, 4 ( 1Hjl3H l^uinajsol inc diona_

Se mezclaron entre s i  áeido 3-metilantranllioo -  

(15 g ,, 0.1 moles), urea (36 g ., 0.6 moles) 7  fenol (86 g . ) 7 

se calentó a re flu jo  durante tres horas. La reaooiOn se dejO 

despula enfriar a l O O o c .  7  se agregO gota a gota etanol (75 

m i.). £1 sOlido resultante se filtrO  7  se lavO dos reces oon

etanol fr ío  para producir 13.2 g« (7556 de rendimiento); p .f .  

170°C»

E J E M P L O  3

Se prepararon los siguientes compuestos de confor­

midad con los procedimientos de los ejemplos 1 7  2i a partir  

de los reactivos apropiados.

O



27 -

*5 E« B7 «8 MÓtodo Rend, (# ) P.F., «c,

H H och3 H 1 82 3170

H -OCHg-CH0- H 2 66 348®

H och3 OCH  ̂ 3
^ ch3

H 1 88 2690

H H H och3 2 76 2550

H • H ch3 H 2 36 320o

H CH3 H H 1 96 316°(d)

H och. 0GH2CH3 H 1 90 2870

H H OCHgCHg H 2 38 2900

H H CH3 ^ 3 2 85 3280

H ch3 H GH3 2 90 290°

CH3 H H ^ 3 2 50 300o

H H H G1 2 68 321®

H och3 OGHgCHgCHgCHj H 2 76 2280-2300

H H ooh2ch2oh3 H 2 63 261-2630

H och3 00HüC«H5 H 1 69 2790-2810

H OCHjCjHj 0GH3 H 1 46 2400 -243®

EJEMPLO 4

_6-Me t o i i -7;¿p ropo xi -  2^4-d^cloropu ina zo 1 j.n a

Se suspendió 6-metoxi-7-propoxi-2,4(1H, 3H) quina- 

zolinodiona (4095 gfl, 19.7 mM) en o x i cloruro de fOsforo (60 

ib1 «)«  La reacción se calentó ¿ajo re flu jo  durante 5 horas, — 

después se enfrió y se vertió lentamente en 800 ral. de hielo. 

El precipitado anaranjado-cafó resultante, se f i l t r ó ,  y se 1® 

vó dos veoes oon agua y se secó. Rendimiento »  4.8 g, ( 86# );
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p .f . 1180-120°C.

EiaiHiO 5

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 4t> se con­

virtieron las quinazolinodionas apropiadas a las  2 ,4 -dicloro- 

quinazolinas tabaladas a continuación.

C1

* 5 S 6 * 7

c h 3 H H

H C H 3 H

H H

H H H

R H C H 3
H H H

H C H « H

H
o

o c h 3 ° ° < « J
H - o c h 2. g h 2 o -

H H 0 G R 3

H o c h 3 ° C H 2 C H 3

H H H

H H O C H gC H g C H

S8 Rend. (# ) P .F ,,

CH3 72 125®

ch3 45 1530

ch3 33 142°

C1 40 1250

H 90 1070

^ a 80 1370

H 65 1440

H 92 1900

H 50 2250

H 65 1180

H 73 1610

och3 90 1560

H 80 550
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Ejemplo 5 Tabulación (continuación)

*5 * « h *8 Rend.(#) P«F. oc.

R och3 OCHjCHjjCHgCHg H 82 1180-1200

H och3 och2c6h5 H 34 1600-1620

H 0CH2G6H5 och3 H 38 1880-191®

EJMPL0 6

Jj-At e_to xi-7rP£°£°i^J: 2-o l oro;4£3H) £u in azol¿non a

Se suspendió 6Hnetoxi-7-propoxi-2,4-didoroquina- 

zolina (4,5 g«, 15*6 mraoles) en hidróxido de sodio y tetrah i- 

drofurano (30 m i.), y la  mezcla de reacción se agitó a tempe­

ratura ambiente durante 36 boraa( basta que resultó una solu­

ción olera. S* agregó agua (20 mi.) a la  mezcla que se acidi­

ficó  después con ficido aoótico a un pH de 5» El sólido resul­

tante se f i lt r ó  y se lavó con agua, para produoir 3,8 ga (90# 

de rendimiento) del compuesto monoelorado del titu lo ; p .f ,

24 6-24 8 o G.

EJEMPLO 7

Se convirtieron las 2,4-dicloroquinazollna8 apro­

piadas a las 2-cloro-4-( 3H)-quinazolinonas correspondientes, 

mediante el procedimiento del ejemplo 6, Se preparan de esta 

manera los siguientes compuestos:
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*5 a « ®7 ®8 Rend.(£) P.F.. °C.

ch3 H H CH3 75 247®

H ch3 H ch3 85 235®

H H ch3 gh3 90 225®

H H H C1 77 141®

H H H « a 71 221®

H H H 88 235®

H CH3 H H 95 225®

H och3 0GH2CH2GH2CH3 H 47 233®-235®

H och3 O C H ^ 0̂
3X CHa

H 88 247®

H -0CH2-CH20- ° H 88 282®

H och3 0CH2GH3 H 83 269®

H H OCH2CH2CH3 H 95 180®

H H och3 H 85 240®

H 0CH2CH3 ° ch2ch3 H 89 221®

H ogh2c6h5 och3 H 88 2540-256®

H H H och3 87 1950-197®
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EJ&ttLO 8

7-Metoxi-8-pro-poxi-tetrazolo/~a 7tmlnazol-5-ona

Se suspendió 6-metoxi-7-propoxi-2-cloro-4-(3H)- 

quinazolinona (30 g , , 11 inmoles) en una mezola de N,N-dime*. 

tilformamida (60 m i.), agua (40 ral.) oon azida de sodio (0.8 g. 

12 nraoles) y la  mezcla se puso a re flu jo  durante 2 horas. Des* 

puós de enfriamiento, se agregó agua (20 o l . )  y el producto 

que crista lizó  se f i l t r o ,  se lavó oon agua y se secó. La re -  

oristálizaoión de N,N-dimetilformamida/agua produjo. 1.0 g»

(335 )̂ del tetrazol, p .f ,  244°-245°C. 

an illé is :

Calculado para ^ 2 H13N5°3: C* 52» 36* H» 4«7<5í N» 25.44 

Encontrado: C, 52.66; H, 4.96; N, 25.60.

EJHfPLO 9

Por medio del procedimiento del ejemplo 8, las  te* 

trazolo¿"’a_7quinazol-5-onas enumeradas a continuación, se pre­

paran a partir de las 2-cloro-4(3H)-quinazolinonas apropiadas.

?5  0
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as *6 h *8 R e n d . ( # ) P . F . ,  ®C.

H H H H 98 2 4 3 »

H g h 3 H H 50 28 40 -2850

R H c h 3 H 45 2830 -284®

H H H CHg 44 2290 -2300

®S H H c h 3 30 21 40 -21 50

H c h 3 H c h 3 17 2510-252®

H H c h 3 CH3
10 2520 -25 30

H H H C1 4 0 2640 -26 50

H o c h 3
*  CH. 

O C H ^  8
K ch3

H 33 2 6 4 ° - 2 6 5 ° (d )

H -OCH H 8 0 2 9 1 0 -2 9 2 0 (4 )

H H . o c h 2c h 2c h 3 H 4 2 2 3 1 0 -2 3 2 °

H H 0CH3 H 67 2710 -272®

H OCHgCHg o c h 2c h 3 H 76 2450 -2460

H 0CH3 OCHgCHg H 25 2640-2650

H o c h 3 OCHg H 57 2490-2500

H OCHg OCHgCHgCHgCHg H 57 2330-2340

H o g h 8 H H 60 2640-265®

H C1 H H 75 26 80 -3690  ( d )

H H C1 H 8 0 3400

H OCH2C6H5 0CH3
H 13 26 00 -26 1® ( d )

EJEMPLO 10

Los siguientes conpuestos se preparan a p artir de 

los ácidos benzoicos apropiadamente substituidos, mediante —



-  33

los procedimientos de los ejemplos 1* 4, 6 y 8,
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EJEMPLO _11

7 ATj_--R-meto i l  t e tra zol o/"~a 7gu ln azol-5 -on a_

Se disuelve 7-benciloxi-8-metoxitetrazolo¿“'a_7qui- 

nazol-5-ona (0,05 g , ) en leido trlfluoroacético (2 « 1 * ) y 1 »  

solución se pone areflu jo durante 1,5 horas. La mezcla de -  

reeccidn se enfria a temperatura ambiente y se agrega éter- 

id * 1 . ) ,  El sólido resultante se f i l t r a ,  se la ra  con éter -  

( 2 x 4  mi,) y se seca al aire. El producto se reo rista liza  

en N,N-dimetilforma»ida-agua ( l - l ) .  Rendimiento ■ 0,025 g, 

(48#)¿ P.F. *4000(2,

En una forma sim ilar, se desbencila la  7-metoxi-8»  

benciloxitetrazolo/fa_7quinazol-5-ona al compuesto 8-h idroxi 

correspondiente como la  sal trlfluoroacetato.

La neutralización de la s  sales anteriores con h i-  

dróxido de sodio o de potasio en agua, produce la  forma de -  

base,

EJEMPLO 12

Tos i l  ato_.de 7-acetoxi-8-matoxitetrazol o£3»«7auinjzol-5^na_

Se calienta a 100®u, durante 4 horas una mezcla de 

t r i í l  uoroaoetato de 7— hidroxi—8—m6toxitetrazol©^"'a_^,quinuzol— 

5-ona ( 0,01 g « ),  anhídrido acético (3 mi,) y leído p-toluen- 

sulfénioo (0,005 g , ) .  La mezcla de reacoión se en fria  y se 

evapora a sequedad hajo presión reducida. El residuo se di­

suelve en cloroformo, se decolora, se f i l t r a  y el filtrado  -  

ze evapora a sequedad hajo presión reducida. El residuo cris
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ta liza  por la  adición de 8ter.

l a  neutral!zacifin en NaOH acuosa produce la  ¿ase. 

En una forma sim ilar, se preparan los siguientes -  

compuestos a p artir de los anhídridos deácido alcanáico apro­

piados y losproductos del ejemplo 1 1 ,

f l

A
OCOH 0GH3 0CH3 0G0H
ococ2h5 OCHj och3 OGOCHg
OCOCgHj 0CH3 och3 OCOCgHy

EJEMPLO 13

Preparación i^xectablOjL

Se mezclan íntimamente, y se muelen mil gramos de

7-aetorL-8-n-propoxi-tetrazolo/“ a_7quinazol-5-ona con 2500 g0

de ascorhato de sodio. La mezcla seca, molida se ooloea en -  

ampolletas y se e ste riliza  con flxido de etileno, despuÍB de -  

lo  cual las ampolletas se tapas en forma esté r il. Para inyeo. 

ciCn intravenosa, se agrega suficiente agua, a los materiáLes 

en las ampolletas para formar una soluoiCn que contiene 5.0  iq
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de ingrediente activo por ni, de solución inyectable.

EJEMPLO 14

Tabletas,

Se prepara una base de tableta mezolando lo s  s i ­

guientes ingredientes*»! la s  proporciones en peso indicadas; 

Sacarosa, F.E.U.A» 80,3

Almidón de tapioca 13.2

Estearato de magnesio 6.5

A esta base de tableta se le  revuelve suficiente — 

7-metoxi-8-n-propoxitetrazolo/fa_/quinazol-5-ona para propor­

cionar tabletas que contienen 20, 100 y 250 mg. de ingrediente 

activo por tableta. Las composiciones se oomprimen cada una -  

a tabletas pesando cada una 360 mg., por los medios convencio­

nales.

Clj>sul as

EJEMPLO 15

Se prepara una mezcla que contiene los siguientes -

ingredientes:

Carbonato de calcio, F.E.U.A. 17.6

Fosfato dicSloioo 18.8

T ris ilicato  de magnesio, F.E.U.A. 5,2

Lactosa, F.E.U.A. 5. 2

Almidón de papa 5. 2

Estearato demagnesio A 0.8

Estearato de magnesio B 0.35
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Á esta mezcla se agrega suficiente 7-metoxi-8-iso-

propoxitetrazolo¿ aJ quinazo1-5-ona para proporcionar c&psulas 

que contienen 10, 25 y 50 mg, de ingrediente activo por o&psu- 

la . Las composiciones se introducen en cápsulas de gelatina -  

dura convencionales en la  cantidad de 350 mg, por oápsula.

En una forma sim ilar, se preparan c&psulas que con­

tienen 2,0 mg, y 6,0 mg, de ingrediente activo, y que tienen

300 mg, de las siguientes mezclas por cápsula:

Ingredientes_ 

Medicamento 

N-metilgluoamina 

Lactosa, anhidra 

Almidón de maíz, anhidro 

«Talco

Peso*. mg¿cipsula

2,00 

18.00 

241,20 

30.00 

8,80

.Ingredientes 

Medicamento 

N-metilglucamina 

Lactosa, anhidra 

Almidón de maíz, anhidro 

*  Talco

Pesoj. mg¿q|p8ula_ 

60 00 

18.00 

237. 20 

30.00 

8,80

*  El talco se agrega antes de la  encapsulaoión. 

EJEMPLO _16

8oluoi8n_

Se prepara una solución de 8-n-propoxitetrazolo- 

L * J quinazol-5-ona con la  siguiente composición:
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Ingrediente efectivo 6.04 g*

Hexabidrato de doruxo de magnesio 12.36 g.

Monoetanolamina 8.85 mi

Propilenglicol 376,00 g.

Agua, destilada 94.00 mi

La solución resultante tiene una concentración de -  

ingrediente efectivo de 10 mg/ml, y es adecuada para adminis­

tración parenteral y, especialmente para administración intra­

muscular*

EJEMPLO JLI

Se coloca una solución acuosa de 7-metoxi-*8-n-pro- 

poxitetrazolo¿ a_7quinazol-5-ona (que contiene 3 mg« de medi­

camento por mío de solución)» en un nebulizadornnrmal ta l como

es disponible de la  Vaponephrine Co., Edison, N,J. La so lu -
2

eión se roela bajo una presión de aire de 0,42 kg por om en 

un recipiente de pl&stieo cerrado de 20 cm. x 20 om. x 30 cm. 

durante seis minutos. El recipiente tiene ouatro aberturas -  

para acomodar las cabezas de cuatro ratas. Las cuatro ratas 

se exponen al medicamento en forma simultanea, Únioamente sus. 

cabezas entrando en contactocon el aerosol. Los resultados -  

se valoran como para el procedimiento de prueba de roaoción de 

PGA descrito antes.

EJEMPLO JL8 

SuspensiónJLe aerosol

Se microniza una mezcla de 7-metoxi-8-n-propoxite-
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trazolo/f~a_7quinazol-5-ona (agente antialérgioo) y los otros -  

ingredientes la  jo (a ) en los ejemplos siguientes , a un tamaSo 

de partícula de 1 a 5- mieras en un molino de bolas* La suspen 

siftn resultante se coloca después en un reoipiente equipado -  

con una válvula y un propulsor (b ) introduoido mediante llena­

do a presifin a travás de la  toqu illa  de la  vfilvula« a una pre­

sión manométrioa de aproximadamente 2.45-2*8 kg/em2 a 20°G*

Suspein£idn__A_ Por Ciento

(a ) Agente antialñrgieo 0*25

Miristato de isopropilo 0*10

Etanol 26o 40
/

(b ) Mezola de 60-4C# de l f 2-dlcloro- 

tetrafluoroetano-l-cloropenta-

íluo roe taño 730 25

Su s~p en 8 i  fin B

(a ) Agente antialárgioo 0o25

Etanol 26*50

(b ) Una mezcla de 60-40$ de 1 ,2-diolo-

ro-tetrafluoroetano-l-cloropenta- 

fluoroetano 73»25
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-  REIVINDICACIONES -

Los puntos de invención propia y  nueva que se

presentan para que sean objeto de esta so lic itu d  de Patente 

de Invención en España,- por VEINTE alos, son los que se re ­

cogen en las reivindicaciones siguientes:

en.donde cada-uno de R  ̂ y R  ̂ se selecciona, independientemente, 

del grupo consistente en alcoxi de 1 a 4 átomos de carbono y 

%  y ^2’ cuan<*° se toman juntos, son -O-Cí^-CH^-O- , en e l que 

e l compuesto se prepara por la  reacción de

0

1—•~ Un procedimiento para la  producción de tetra  

zolo/~a_7quinazol-5-onas, de la  fórmula

0

N -  N

C1

con una azida.



-  43 -

2S.- Un procedimiento según la  re ivind icación  1^, 

en e l que la  azida empleada es una azida de metal a lca lino.

3a,-  Un procedimiento según cualquiera de las rejL 

vindicaciones precedentes, en e l que la  azida se emplea en un 

exceso molar de 5-20%.

4§.- Un procedimiento según cualquiera de las rei_ 

vindicaciones precedentes, en e l que la  reacción se efectúa - 

a una temperatura de 50-1002C.

5a. -  Un procedimiento según cualquiera de las rei_ 

vindicaciones precedentes, en e l que la  reacción se lle va  a 

cabo en un disolvente de etanol acuoso o de Er,U~dimetilforma- 

mida acuosa.

6a.-  Un procedimiento según cualquiera de las rei. 

vindicaciones precedentes, en e l que cada une de Rj y  E£ es -  

a lcox i.

7a. -  Un procedimiento según la  re ivind icación  6&, 

en e l que R-̂  es metoxi.

8&.- Un procedimiento según la  reivind icación  7a j en 

e l que Rg es n-propoxi.

9§ .- Un procedmento para la  producción de tetrazo_ 

lo/- a_7qninazol-5-onas.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que antece 

de y para los fin es que se han especificado.

Esta Memoria consta de cuarenta y tres hojas escrjl 

tas a máquina por una sola cara.

Madrid, 0 2. AGO. 197?

P.A.
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