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El invento concierne a derivados de quinazolona 
de la fórmula

incluso en forma de sales, a su preparación y utilización.
En la fórmula I, significan:

A: uno de los grupos -CH=CH-, -CH=N- y -S-;
R-]: a) hidrógeno, un radical alcohilo o alcoxi inferior, 
el grupo acetilamino o un anillo bencénico adyacentemente 
condena ado; o 
b) tetrazol-5-ilo o -C00H;
Rg: tetrazol-5-ilo ó -C00H o bien, caso de que tenga uno 
de los significados indicados en b), un radical alcohilo o 
alcoxi inferior, el grupo acetilamino, o bien un anillo ben 
cánioO adyacentemente condenaado;

Loa oompuestos de la fórmula I pueden presentarse 
como compuestos libres, pero tambián como sales con compo­
nentes básicos o ácidos.

A significa preferiblemente -S-, pero sobre todo 
-CH=CH-. Dentro del marco de las definiciones antedichas 
R-¡ y Rg significan preferiblemente hidrógeno, un anillo 
bencénico adyacentemente condensado, el radical tetrazol-5- 
-ilo o el radical -C00H, pero además también el grupo hidrc. 
xilamino o el grupo tetrazol-5-ilamino. Si los radicales 
R^ hasta R^ contienen o representan alcohilo, estos radica-'
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1 -les contienen preferiblemente 1 a 2 átomos de carbono*
Los nuevos compuestos son preparados de manera 

en sí conocida haciendo reaccionar un compuesto de la fór­
mula

R1
N

(II)

10 con un compuesto de la fórmula

Alcohil-OgC

HgN
(III)

15

20

25

30

a temperatura elevada, preferiblemente en el margen de tem­
peraturas entre alrededor de 120 y 16030.

X significa un átomo de halógeno, especialmente 
flúor, cloro o bromo.

La reacción se puede efectuar sin disolvente o 
en un disolvente de elevado punto de ebullición, por ejem­
plo dimetilformamida o sulfolano. Convenientemente, se aha
de un agente colector de áoidos, por ejemplo un exceso del 
compuesto III.

Las sustancias de partida son conocidas o pueden 
ser obtenidas según procedimientos usuales.

Los productos obtenidos según el procedimiento 
son transformados a continuación en caso deseado en sales 
por adición de ácido o, caso de que contengan grupos carbo 
xilo, también en sales con bases orgánicas o inorgánicas.

21097
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A partir de sales que resulten de modo primario se pueden 
poner en libertad en caso deseado compuestos de la fórmula 
I.

Las sustancias de partida pueden ser sintetiza­
das de acuerdo con procedimientos en sí conocidos.

Los nuevos compuestos de acuerdo con el invento 
pueden ser utilizados en terapéutica o sirven como produc­
tos intermedios para la preparación de medicamentos. Ha de 
hacerse resaltar su efecto ahtlálérgico. Este puede ser 
aprovechado para la profilaxia y el tratamiento de enferme 
dades alérgicas tales como asma o también en los casos de 
fiebre de heno, conjuntivitis, urticaria, eczemas, derma­
titis atópica. Los compuestos manifiestan además efectos 
reíajadores de los músculos (broncodilatatorios) y vasodi- 
latatorios. En el caso de la utilización más importante, 
la. profilaxia del asma, se han de mencionar como ventajas 
en comparación con el producto comercial ácido cromoglicí- 
nico la duración de efecto, más larga, y sobre todo la ac­
tividad por vía oral.

Para la administración, los compuestos do acuer­
do oon el invento son transformados de modo usual con sus­
tancias auxiliares y excipientes en preparados galénicos 
habituales, por ejemplo en cápsulas, tabletas, grageas, so 
luciones, suspensiones para la administración por vía oral 
en aerosoles para la administración por vía pulmonar; en 
soluciones acuosas isotónioas estériles para la administra­
ción por vía parenteral; y en cremas, pomadas, lociones, 
emulsiones o aerosoles de pulverización para la administra­
ción por vía local.

La dosis individual depende de la indicación, por
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-ejemplo de la claae del estado alérgico. En general la do­
sis por kilogramo de peso corporal en el caso de la admini 3 
tracién por vía pulmonar es de 20-500 ûg, en el caso de 
la administración por vía intravenosa es de aproximadamen­
te 0,2 - 10 mg y en el caso de la administración pOr vía 
oral es de aproximadamente 1-50 mg. Por vía nasal u ocular 
se administran alrededor de 0,5 - 25 mg.

A continuación se indican ejemplos de preparados 
farmacéuticos con sustancias activas de acuerdo con el in­
vento.

Tabletas:

Composición:
a) Acido 11-oxo-1 1-H-pirido/**2,1-b

-quinazolin-2-carboxílico 0,100 g
Acido esteárico 0,010 g
Glucosa 1,890 g

2,000 g
b) Sustancia activa de acuerdo con

el invento. 0,200 g
Acido esteárico 0,020 g
Glucosa 1,780 g

 ̂ 2,000 g
Los componentes son transformados de modo usual 

en tabletas con la composición precedentemente indicada.

Pomadas

Composición: g/100 g de pomada
Sustancia activa según el invento 2,000
Acido clorhídrico fumante 0,011
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Composición: g/100 g de pomada
Pirosulfito de sodio 0,050

Mezcla de partes iguales de alcohol
cetílico y alcohol estearilico 20,000

Vaselina blanca 5,000
Aceite de bergamota artificial 0,075
Agua destilada¡ hasta 100,000

Los componentes son transformados de modo usual 
en una pomada.

Aerosol para inhalación

Composición:
Sal sódica del ácido 11-oxo-11-K-pirido 
¿**2 ,1-b_/lquinazolin-2-carboxílico 1,00 partes
Lecitinade soja 0,20 partes
Mezcla de gases propulsores (Frlgen 11,
12 y 114) hasta 100,00 partes

El preparado es envasado preferiblemente en re­
cipientes para aerosoles con válvula doslficadora; la pul­
sación individual es dosificada de manera tal que Se entre 
ga una dosis de 5 mg de sustancia aotiva. Para las dosifi­
caciones más elevadas dentro del margen indicado se utili­
zan preparados con un contenido más elevado de sustancia 
activa.

Ampollas (soluciones para inyección)

Composición:
Acido 13-oxo-13-H-benzo¿^*"g_7'-pirido-
¿T2J-b_7-quinazolin-l0-carboxílico io,0 partes en peso 
Pirosulfito de sodio 1,0 partes en peso
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-Sal disódica del ácido etilendia-
minotetraacético 0,5 partes en peso
Cloruro de sodio 8,5 partes en peso
Agua doblemente destilada basta 1000,0 partes en peso

La sustancia activa y las sustancias auxiliares 
son disueltas en una cantidad suficiente de agua y lleva­
das hasta la concentración deseada con la cantidad necesa­
ria de agua. La solución es filtrada y envasada en condi­
ciones asépticas en ampollas de 1 mi. Finalmente, las ampo 
lias son esterilizadas y cerradas. Cada ampolla contiene 
10 mg de sustancia activa.

Para la administración como aerosol, las sustan­
cias activas de acuerdo con el invento pueden ser envasa­
das también en cápsulas de gelatina dura en forma reducida 
a tamaño de mieras (tamaño de partículas en lo esencial al­
rededor de 2-6 um), eventualmente con adición de sustancian 
de vehíoúlo reducidas a tamaño de mieras, por ejemplo lac­
tosa. Para la administración sirven aparatos usuales para 
la inhalación de polvos. En oada oápsula se envasan por 
ejemplo alrededor de 2 a 40 mg de sustancia activa y 0 a 
40 mg de lactosa.

Ejemplo 1 .

25
Estar ,etílico de ácido 5-oxo-5-H-tlazolo/""2.3-b 

-.quinazolln-7-oarboxílioo.

30
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2,4 g de 2-clorotiazol son calentados a 150BC durante 8 ho 
ras en un baño de aceite junto con 5,6 g de áster etílico 
de ácido 4-amino-isoftálico. El aceite de color pardo os­
curo es luego puesto en ebullición a reflujo durante 1 ho­
ra con 10 mi de acetonitrilo, es bien enfriado y los cris­
tales formados son filtrados con succión. Por recristaliza 
ción en un poco de metanol se obtiene el compuesto del ti­
tulo; punto de fusión 148- 155^0, (agujas de color amarillo 
pálido).

Análisis: C^H^NgSO^

C% N% S%
Cale.: 56,93 3,65 10,22 11,68

ene.: 56,87 3,82 10,21 11 ,8 2

Ejemplo 2.
Ester etílico de ácido 8-oxo-8  

-ctulnazolin-10-carboxílico
E-isoctuino/*" 1,2-b 7-

4,97 g de 1-cloroisoquinoleína son mezclados con 
14,4 g de áster etílico de ácido 4-aminoisoftálico y calen 
tados lentamente a 1509C. La mezcla fundida solidifica des 
pues de alrededor de 45 minutos. Tras añadir 50 mi de eta- 
nol se pone en ebullición a reflujo durante 1 hora, se en­
fría y se filtra con succión. Se obtiene el clorhidrato, a
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-partir del cual se pone en libertad la base en agua oon la 
cantidad calculada de bicarbonato de sodio, y se extrae 
con cloroformo. Tras la concentración por evaporación y la 
purificación del compuesto sobre una columna de gel de sí­
lice se obtienen cristales de color amarillo limón (punto 
de fusión: 205-210SC).

Análisis: C l 9 V 2 ° 3

0% E% N%
cale.: 71,70 4,40 8,81

ene.: 71,58 4,40 8,68

Ejemplo 3 :
Ester etílico de ácido 

-quinazolin-10-carboxílico
1 2-oxo-12-H-cuino/^'2 ,1-b /-

4 ,1 g de 2-cloroquinoleína son tratados y trans­
formados junto con 1 1 ,9 g de áster etílico de ácido 4-ami- 
noisoftálico, como en el Ejemplo 2. El compuesto así obte­
nido funde a 157- 163^0.

Análisis: C^H^NgO^

C% N% 0%
cale.: 71,70 4,40 8,81 15,09
ene.: 71,70 ' 4,17 8,67 15,95
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Ejemplo 4 :

Acido 11-QXQ-11-H-2-metil-Pirido/**2.1-b 7-quina- 
zolin-3-carboxílico

CH3

4,37 g de ácido 6-cloronicotínico son calentados 
a 150SC con 4,53 g de ácido 5-metil-antranílico. Después 
de algunos minutos el producto de reacción solidifica, es 
extraído por ebullición con una cantidad 5 veces mayor de 
ácido clorhídrico concentrado, es enfriado, filtrado con 
succión, y lavado con agua y con acetonitrilo. El clorhi­
drato obtenido es suspendido en agua y llevado a disolución 
con la cantidad de bicarbonato de sodio calculada para la 
sal sódica. Al acidificar esta solución con ácido acético
precipita el ácido arriba mencionado.

Análisis

0% H% ' N%
calo.: 66,14 3,94 11,02

ene.: 66,19 4,09 1 1 , 1 1

Ejemplo 5

Acido 13-oxo-13-E-benzo/"n 7-pirido/2.1-b7-ctuina-
z olin-lC-carboxíllco



Hoja nAtw *]0

1

5

10

15

20

25

30
21097

H00C

1,32 g de ácido 6-cloronicotínico son calentados 
a 1606C con 1,8 g de áster etílico de ácido 2,3-aminonaf- 
toico. La masa fundida solidificada después de breve tiem­
po es extraída por ebullición con 100 mi de etanol y los 
cristales obtenidos son calentados durante 2 horas en le­
jía de sosa al 20¡̂. Tras añadir etanol se filtra la solu­
ción, se acidifica con ácido acético glacial y los crista­
les son filtrados con succión. A partir de la base, con 
ácido clorhídrico concentrado, se obtiene el clorhidrato 
(cristales amarillos).

Análisis:

calo.: 
eno.:

°17"IQNgOj . HCl

0% H% N% 01%
62,48 3,37 8,58 10,87
62,62 3,50 8,33 10,02

6.
Acido 11- Q X 0-11-H-2-metoxi-pirldo/**2.1-b 7-cuina- 

zolin-8-carboxílico
0

HOOC__^

1,58 g de aoido 6—cloromcotimco son calonta** 
dos a 1602C con 3,9 6 de éster etílico de ácido 5-metoxi-
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1 -antranílico y tratados como en el Ejemplo 5. El compuesto
aislado como clorhidrato funde por encima de 300sc.

Análisis: ^14^10^2°4 . HC1

C% H% N% 01%
cale.: 54,81 3,59 9,14 11,58
ene.: 54,78 3,66 8,94 11,56

10

De modo correspondiente a los Ejemplos 1 hasta 
6 se pueden obtener:
Ácido 11-oxo-11-H-pirido¿**2,1-bJ7Lquinazolin-2-oarboxilico, 
Acido 6-oxo-6-H-pirimidio¿*"2,1-bJ7-quinazolin-8-carboxílic), 
Acido 12-oxo-12-H-quino^/" 2,1-b _7-quinazolin-lO-carboxilico, 
Acido 11-oxo-1 1-H-pirido/""2,1-b J7-quinazolin-3-carboxílico, 
Acido 8-acetamido-11-oxo-11-H-pirido^**2,1-b_/*-quinasclin-2 -

30
21097
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- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten­
te de Invención en España, por VEINTE años, son los que ce 
recogen en las reivindicaciones siguientes:

13.- Procedimiento para la preparación de deriva 
dos de qninazolona de la fórmula

R1

0

R, ( I ) ,

en la que A significa uno de los grupos -CH=CH-, -CH=N- ó 
-S-; R] significa a) hidrógeno, un radical alcohilo o aleo 
xi inferior, el grupo acetilamino o un anillo bencónioo 
adyacentemente condenando o b) tetrazol-5-ilo o -C00H, Rg 
significa tetrazol-5-ilo o -C00H, o, oaao de que tenga 
uno de los significados indicados en b), también hidrógeno 
un radical alcohilo o alcoxi inferior, el grupo acetilami­
no o un anillo bencénico adyacentemente condenando; en for 
ma de compuestos libres o como sales con ácidos o eventual 
mente con bases, caracterizado porque se hace reaccionar 
un compuesto de la fórmula
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en la que R^ significa hidrógeno', un radical aleo hilo o al 
coxi inferior, el grupo acetilamino, un anillo bencénico 
adyacentemente condensado o el grupo carboxilo o tetrazol- 
**5-ilo y X significa un átomo de halógeno, con un compues­
to de la fórmula

en la que Rg significa el grupo carboxilo o tetrazol-5-ilo 
o, caso de que R^ sea el grupo carboxilo o tetrazol-5-ilo, 
significa además un radical alcohilo o alcoxi inferior, el 
grupo acetilamino o un anillo bencénico adyacentemente con 
densado; y porque los productos obtenidos según el proce­
dimiento se transforman a continuación en caso deseado en 
sales por adición de ácido o productos que contienen gru­
pos ácidos se transforman, con bases, en sales, o porque 
a partir de sales obtenidas en primer término se ponen en 
libertad los compuestos de la fórmula I.

28.- Procedimiento para la preparación de deriva 
dos de quinazolona.

(III)
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1 - Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­

tecede, y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de catorce hojas escritas a 

máquina por una sola cara.
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