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Hoja nam. 1

El invento concierne a derivados de gquinazolona

de la férmuls

(1),

incluso en formg de sales, a su preparacién y utiligzacidn.
En le férmula I, significan:

A: uno de los grupos ~CH=CH-, ~CH=N- y =S-;

Rq: a) hidrégeno, un radical alcohilo o alcoxi inferior,

el grupo acetilemino o un anillo bencénico adyacentenente

condensado; o

b) tetrazol-5-ilo o -COOH;

Ry: tetrezol-5-ilo 6 -COOH o bien, caso de que R, tenga un¢

de los significedos indicados en b), un radical alcchilo o

gleoxi inferior, el grupo acetilamino, o bien un anillo ben

céniocd adyacentomente condensadoj

Loa compuestos de la férmula I pusden prasen%ar37
como compuestos libres, pero también como sales oon compo=-
nentes bdsicos o dcidos.

A significa preferiblemente ~S-, pero sobre todo
~CH=CH-. Dentro del marco de las definiciones antedichas
Ry y Rp significen preferiblemente hidrdégeno, un anillo
bencénico adyacentemente condensado, el radical tetrazol-5+4
-ilo o el radical ~COOH, pero ademds también el grupo hidrg
xilaminc o el grupo tetrazol-5-ilamino. Si los radicales

Rq hasta R4 contienen o representan alcohilo, estos radiced
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| les contienen preferiblemente 1 a 2 dtomos de carbono.
Los nuevos compuestos son preparados de manera
en si conocida haciendo reaccionar un compuesto de la Lér-

mulae

—— |

Ri_th/f[__.X (11)

con un compuesto de la £érmula

Alcohil-OZC

<::> g (111)
‘.’.',; \.2
HzN

a ‘temperstura elevada, preferiblemente en el margen Jde ‘tem;
peraturas entre alrededor de 120 y 160¢C.,

X significa un étomo de haldgeno, especiaimwnte
fldor, c¢loro o bromo.

La reaccién se puede efegtuar gin disolvente 0
en un disolvente de elevedo punto de ebullicidn, por e jom-
plo dimetilformemida 0 sulfolano. Convenientemente, se afig
de un agente colector de dcidos, por ejemplo un exceso del
ocompussto III.

Las sustancias de partida son conocidas o pueden
ger obtenidas segin procedimientos usuales.

Los productos obtenidos segun el procedimiento
gon transformados a continuacidn en caso deseado en sales
por adicién de dcido o, caso de que contengsn grupos carbo

xilo, también en sales con bases orgénicas o inorgénicas.,
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A partir de sales que resulten de modo primario se pueden
poner en libertad en caso dedeado compuestos de la férmula

I-

Las sustancias de partida pueden ser sintetiza=-

=

as de acuerdo con procedimientos en si conocidos.

Los nuevog compuestos de acuerdo con el invento
pueden ser utilizados en terapéutica o sirven como produc-
tos intermedios para la prepéracién de medicementos. Ha de
hacerse resaltar su efecto aﬁtiélérgico. Iste puede ser
aprovechado para la vrofilaxia y el tratamiento de enfermeg
dades alérgicas tales como asma 0 tambidn en los casos de
fiebre de heno, conjuntivitis, urticaria, eczemas, derma-
titis atépica. Los compuestos manifiestan ademds efecthos
relajadores de los mdsculos (broncodiletatorios) y vasodi-
latatorios. En el caso de la utilizacidén mds importante,
la profilexis del asma, se han de mencionar como ventajas
en comparacidén con el producto comercial fdcido cromoglici-
nico la dwracién de efecto, mds larga, y sobre tode la ac-
tividad por vis oral.

Para la administracidn, los compuestoe do acuer-
do oon el invento son transformados de modo usual con sug-
tancias auxiliares y excipientes en preparados galeéaicos
hebituales, por ejemplo en capsulas, tabletas, grageas, so
luciones, suspensiones para le administracién por via oral

en gerosoles para la administracién por via pulmonar; en

cién por via parenteral; y en cremas, pomades, lociones,
emulsiones 0 aerosoles de pulverizacidn parse la administra:
cidn por via local.

La dosis individual depende de la indicacidn, poj

soluciones acuosas isotdénicas estériles para la administrat

o
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e jemplo de la clase del estado alérgico. En general la do-
sis por kilogramo de peso corporal en el caso de la admini
tracién por via pulmonar es de 20-500 pg, en el caso de
la adwinistracidén por vie intravenosa es de aproximademen=
te 0,2 - 10 ng y en el caso de la edministracidén por via
oral es de aproximadamente 1-50 mg. Por via nasal u ocular
se administran alrededor de 0,5 ~ 25 mg.

A continuascién se indican ejemplos de preparados

Tarmacéuticos con sugstancias actlvas de acuerdo con el in-

vento.

Pgbletas:

Composicién:

a) Acido 11-oxo-11-H-pirido/ 2,1-b_/-
-quinazolin-2-carboxilico 0,100 g
Acido estedrico 0,010 g
Glucosa 1,690 g

2,000 g

b) Sustancis activa de acuerdo con
el invento. 0,200 g
Acido estearico ' 0,020 g
Glucosa 1,78C g

2,000 g

t
Los componentes son trangformados de modo usual

en tabletas con la composiclién precedentemente indicada.

Pomadas

Corposicidn: g/100 g de pomada
Sustancia activa segﬁn el invento 2,000
Acido clorhidrico fumante 0,011

115
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1 + Composicidn: &/1C0 g de pomeda
Pirosulfito de sodio _ 0,050
Mezcle de partes iguales de alcohol
cetilico y alcohol estearilico 20,000
5 | Vaseling blancsa 5,000
Aceite de bhergamota artificlal 0,075
Agua destilada, hasta 1C0, 000

Los componentes son transformedos de modo usual

en una pomada.

10 g
Aerosol para inhalscion
Composicién:
Sel sédica del dcido 11-oxo-11-H-pirido
{2,1~b_7/-quinazolin-2~carboxilico 1,00 partes
15 | Leciting de soja 0,20 pactes

Mezcla de gases propulsores (Frigen 11,

12 ¥ 114) hasts 100,00 pertes
El preparsdo es envasado preferiblemente en re—

cipientes pers aerosoles con valvula dosificadors; la pul-

20 | saecidn individuel es dosificada de manera tal que #e entre

go une doels de 5 mg de sustancia active. Pars las dogifi~

ceolones més elevadas dentro del margen indicado se utili-

zZan preparados con un contenido mis elevedo de sustancia

activa.
25 |
Ampollas (soluciones para inyeccién)
Composicidn:
Acido 13-oxo0-13-H~-benzo/ g_/-pirido-
/2, 1=b_/~-quinazolin-10-carboxilico 10,0 parfes en peso
30 | Pirosulfito de sodio 1,0 partes en peso

21097
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minotetrascético 0,5 partes en peso
Cloruro de sodio 8,5 partes en peso
Agug, doblemente destilada hasta 1000,0 partes en peso

La sustencia activa y las sustancias auxiliares
son disueltas en una cantidad suficiente de agua y lleva-
das hasta le concentracidn deseada con le cantidad necesa-
ria de agua. La solucidn es filtreda y envasada en condi-
ciones asépticas en ampollas de 1 ml. Finalmente, las ampo
llas son esterilizadas y cerradas. Cada ampolls contiene
1C mg de sustancia éctiva.

Para la administracién como aerosol, las sustan~
clas activas de mcuerdo con el invento pueden ser envase—
des también en cépsulas de gelatina dura en forme reducida
& ‘tawmaflo de micras (tamafio de particulas en lo esencial ald
rededor de 2-6 um), eventualmente con adicién de sustanciag
de vehiculo reducidas a temasfio de miecras, por ejemplo lac-
tosas Para le administracibn sirven speratos ususles para
la inbalecién de polvos. En cada cépsule se envasen Hox
eJenplo alrededor de 2 a 40 mg de sustencie active v O &
40 mg de lactosa.

Elemplo 1.

Enter etilico de f¢ido S=oxo-5=H=tigzolol 2,3=b_f-

wquinezoline7=caxhoxflico,

COOCH2-~CH3
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2,4 g de 2~-clorotiazol son calentados a 1502C durante 8 ho
ras en un bafio de aceite junto con 5,6 g de éster etilico
de dcido 4-amino-isoftdlico. El aceite de color pardo os-
curo es luego puesto en ebullicidén a reflujo curante 1 ho=-
ra con 10 ml de acetonitrilo, es bien enfriado y los cris-
tales formados son filtrados con succién. Por recristaliza
cidn en un poco de metanol se obtiene el compuesto del ti-
tulo; punto de fusidn 143-1552C, (agujas de COlér anarillio
palido).
inélisis:  Cy3HyglN,S0,

o Ho N% S%
Calc.: 56493 ., 3,65 10,22 11,68
enc.: 56,87 3,82 10,21 1,82

Ejemplo 2.
Ester etilico de deido 8-oxo-8-H-isogquinn/ 1,2-b

=quinazolin-10-carboxilico

\ /k
N TR COOCH,~CH
N’/L\\«/’

4,97 g de 1-cloroisoquinoleina son mezclados con
14,4 g de éster etilico de dcido 4-aminoisoftalico y calen
tados lentamente a 1502C. La mezclas fundida solidifica des
pués de alrededor de 45 winutos. Tras atiadir 50 ml de eta-
nol se pone en ebullicién a reflujo durante 1 horas, se en-

fria y se filtra con succldén. Se obtiene el clorhidrato, a

/-
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-partir del cual se pone en libertad la base en agua con la
cantidad celculada de bicarbongto de sodio, y se extrae
con cloroformo. Traes la concentracidén por evaporacién y la
purificacién del compuesto sobre una columna de gel de si-
lice se obtienen cristales de color amarillo limén (punto
de fusién: 205-2102C),

Anédlisis: C19H14N203

o% H% %
calc.: 71,70 4,40 8,81
BllCe s 71,58 4,40 8,68

Ljemplo 3:
Bster etilico de dcido 12-oxo-12-H-quino/ 2,1-b_7

—guinazolin~10~-carboxilico

COOCH?_--CH3

4,1 g de 2-cloroquinoleing son tratados y +rans-—
formados junto con 11,9 g de éster etilico de &cido 4-ami-
noisoftdélico, como en el Ejemplo 2. El compuesto asi obte-

nido funde a 157-1632C.

- C% B% N% 0%
calc.: 71,70 4'!4'0 8)81 ’ 15909
enc.: 71,70 4,17 8,67 15,95
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Ejemplo 4:
Acido 11-0%0=11-H=2=metil-nirido/ 2,1=b_/=quina~-

zolin-3-carboxilico

o \-.
10 (8] I‘{/ . CEI-

3
/J~\ / s

4,37 & de dcido G-cloronicotinico son calentados
a 150¢C con 4,53 g de dcido 5-metil-antranilico. Despuds
de algunos minutos el producto de reaccidn solidifiesa, es
extraido por ebullicién con una cantided 5 veces mayor de
4dcido clorhidrico concentrado, éé'énfriado, filtrsds con
sucelén, y lavado con agus y con acetonitrilo. El clorhi-
drato obtenido es suspendido en agua y llevado g disolucién
con la cantidad de bicarbonato de sodio caleculadsa pars  la
sel sédice. Al acidificar este solucidén con dcido acdtico
precipite el 4cido arriba mencionado.

o} He N%
cale.: 66,14 3,% 11,02
eNCc. 66,19 4,09 11,11

Ljenplo 5
Acido 13-0x0-13-H-benzo/ g 7-pirido/Z,1-b/~quing-

zolin—~1C~carboxilico
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\\,,/LQ:N <::///L\\,;f

1,32 & d¢ dcigo Gmcloronicotinico son celentados
u 1602C con 1,8 & de gty et{lico de 4cido 2,3-aminonaf-
toico. La masa fundida go1igificeda después de breve tiem-
po es extralda por ebullicién con 100 ml de etanol y los
cristales obtenidos son e¢gplentados durante 2 horas en le-
jia de sosa al 20%. Tres gradir etanol se filtra la solu-
cidn, se scidifica con deido acdtico glacial ¥y los erista-
les son filtrados con succién. A partir de la base, con
dcido clorhfdrico concentrado, se obtiene el clorhidrato
(cristales amarillos).

Andlisis:  ConH,oN,505 o HOL

% Hi N% 1%

cale.: 62,48 3,37 8,58 10,87
eng, : 62,62 3,50 8,33 10,02

Ejemplo '
Acido 11—0x0o=11~H~2-metoxi-pirido/ 2,1-b_7=-guine:
zolin-8-carboxilico
0
HOOC! = ‘—-OCH3

/// N
l\/L
1,58 & de 4eido 6-cloronicotinico son calenta-

dos & 1602C con 3,9 g de éster etilico de deido S-metoxi-
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1 |- entranilico y tratados como en el Ejemploe 5. El compuesto
aislado como clorhidrato funde por encima de 30Q¢g,
Andlisis: 014H10N204 . HC1
1 C% Hso W% C1%
calc.: 54,81 3,59 9,14 11,58

enc.: 54,78 3,66 8,94 11,56

De modo correspondiente a los Ejemplos 1 hasta
6 se pueden obtener:
10 | Acido 11-oxo-11-H-pirido/ 2,1-b_/-quinazolin-2~carboxilicol,
Acido 6-oxo-6-H-pirimidio/ 2,1-b_/-quinazolin-8-carboxilicp,
Acido 12~oxo-12-H-quino/ 2,1-b_/-quinazolin-10-carboxilico},
Acido 11=-oxo-11-H-pirido/ 2,1~b_/~quinazolin-3-carboxilico}

L)

hcido 3-gcetamido-11~oxo~11=H-pirido/ 2, 1-b_/-quinazclin-2|

15 | =carboxilico.
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- REIVINZDICACIONES -

Los puntos de invencidn propie y nueva que se
presentan para que Sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de -Invencidén en Espafia, por VEINTE efios, son los que Seo
recogen en las relvindicaciones sigulentes:

12 .~ Procedimiento para la preparacidén de deriva

dos de quinazolona de la férmula

enn la que A significa uno de los grupos -CH=CH-, ~CH=l- §
~S-3 Rq significa a) hidrégeno, un raedical ale¢ohilo o aleo
xl inferior, el grupo acetilamino o un anillo bencénico
adyacentemente condensado o b) Yetrazol-5-ilo o ~CQOH; R,
significe tetrazol-5-ilo o -COOH, o, oaso de que Ry tenga
uwno de los significados indicados en b), tembién hidrégeno
un radicel alcohilo'o alcoxl inferior, el grupo acetilami-
no o un enillo bencénico edyacentemente condensedo; en for
ug de compuestos libres o como smles con &cldos o eventusl
rente con bases, caracterizado porque se hace reaccionar

un compuesto de la férmula

.

Bs eIl (I1)
1 i .
L
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u

1 en la que Ry significe hidrdgens, un radical alcohilo o &l
coxi inferior, el grupo acetilamino, uwn anillo bencénico

adyacentemente condensado 0 el grupo carboxilo o tetrazol-
-5=ilo y X significa un &tomo de haldgeno, con un compues—

51 to de la férmula

Aleohils-0 2C
HoN

10
en la que R2 sigznifica el grupo carboxilo o tetrazol-~5-ilo
0, caso de gue R4 sea el grupo carboxilo o tetrazol-5-ilo,
significa ademés un radical alcohilo o alcoxi inferior, el
grupo acetilamino o un anillo hencénico adyacentemente con|
15 | densade; y porque los productos obtenidos segun el proce-—
dimiento se trunsforman a continuacidn en caso deseado en
sales por edicidn de dcido o productos que contienen gru~
pos deidos se transforman, con bases, en sales, 0 poigue
e partlr de sales obtenidas en primer término se ponen en
20 | liverted los compuestos de la férmuls I.

28,~ Procedimiento para la preparacién de derivg

dos de guinazolona.

-~

25
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Pal y como se ha descrito en la Nemoria que an-
tecede, y coi los fines que se han especificado.
Tgte lemorie consta de catorce hojas escritas a

mdquina por wna sola cara.

Madrid, {5 Noy1977
P.A.

Fernando de Elzabm

ij
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