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La uresante iuveucidn sc rediere a las O-(1H-tetra
zol-5-il)-1lil-pirido / 2,1-b 7/ quinazolin-ll-onis guc tieuen

la Torrulz csbruciural sizulente:

1C. cit la gue 3 5 Rp o0LL nidrdseno, alquilo, alguiloxi, ialdzeno,

idrexi y wmetilenodicis 33 ¢s uii a_rapamnicnto czrboxawido, -
cizne o S-tetrazolilo y las sales faruacduticamente acel,tablcc
de 4dcicdom ¥ vages do las misanas.
in lss definicioncs que preeceden de Ry - R3, alguilo
15, v la poreidn aiquile de alguiloxi preteuaden tener l-4 dtozos -
Ge carbono, por ¢jeurlo metilo, ctilo, propilo, isoyropilo, bu
$ilo ¢ igobutilo. #1 téramino "haldseno" incluye los cuatro -
wizabros, es decir #1do1r, cloro, Lro.ww y yodoc.
Tos coapuestos preieridos de la prescntc invencibn -
2C. que euntran dentro de la descripciénrgenériea aue pirecede sons

Rl Rp =Hy Ry = 5-tetrazolilo

R1 = 2-0CH3, Ry =1, R3 = Y-tetrazolilo
Ry = Z—CHB, R2 = H, R3y = 5-tetrazolilo

Rl,R2 = 2, 3-11-CCHj3, R3 = B-tclrazolilo
25. {y = 2-CH, Ry, =1, RS = B=tetrazolilo
Los coavuestos de esta inveacidn que ticuen la Férmy

ocnérica I que r2eccde, naii deaostrado rocducir las respue

10

sicas 26 reto de los aantijonos por inhibicidn de las -~
reaccioues auticvervos- ant{ronos en namiferoz t2les como las

3¢. ratas. Cuaando fucron engayados de acucrdo con ¢l procedimiento
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de Herzig / immunopharmacology, M.E. Rosenthale y H,C, Mans-
mann, Eds., John Wiley and son, N.Y., 1975_7, estos compusstos
irhibieron las respuestas alérgicas o la enafilaxis cuténea 8

psiva (PCA) en la rata cuando fueron administrados oral, paren-
teralmente o por aerosol & una doeis de 0,001=20 mg/kg. En con
gecuencia, estos compusstos son indicados para el tratamiento
de los estados aldrgicos tales como el asma bronquial. Hablan-
do en términos generales'.'para un ser humano adulto; gse pugle=-
re una dosis de 0;001—20 mg/kg oral, parenteralmente o por admi
nigtracidn en aerosol de 1 2 3 veces al dfa para el alivio del
essma bronguial., Al igual que para el tratamlento a.n-bia.‘l.ergia;
la dosis debe ser ajustada para las necesidades Individuales ~
pero eatd comprendida dentro de los limites citados anterior—
mente.

Los compuestos de esta invencién mon més potentes y -
oralmente eflcaces que los compuestos conocidos anteriormente
tales como el oromolyn godio, ’

Asi puds, por ejemplo, el éromolyn godio del ensayo -
PCA antes citado resulil ser oralmente inactivo mieutras que -
los presentes compuestos resultaron ser oralmente activos. Fa-
renteralmente, los presentes compuestos resultaron ser también
més potentes que el cromolyn sodio, | | .

De scusrdo con la presente invenoidn, se prepara el -
Compuesto I antes citado en tres pasos: _

Se condensa un dcido antranflico, sustituide de forma
apropiada, con un equivalente de 6ecloronicotinamida en dcido
acédtico para dar el correspondients producto intermedio de pi-
rido [2;1-b_7‘ quinazolinons~8-carboxamida sustituido. Se des-
hidrata la carboxamldas en el derivado niirile usando cloruro -
de p-toluenosulfonilo en piridina y DMF, Se ébtiene el produce
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to de tetrazolilo a partir del nitrile usando NeN3, NH401 y~-
DMF.

Se prepara las sales correspondientes por reaccién -
del compuesio padre con una base apropiada, por ejemplo bicar
bonato sbédico, bicarbonato potésico o un 4cido, por ejemplo -
clorhi{drico, bromhidrico, sulfhidrico, por métodos bien cono=-
cldos en la especialidad.

Para ilustrar mejor la prictica de esta invenocidn, -
se incluye los sigulentes ejemploss

EJEMPLO I ‘
8-Carboxamido~2-me toxi~11-0xo-11(1H)~pirido /2,1-b7
-quinazolina, Se calenté en reflujo, durante 24 horas, una -
mezcla de dcido S-metoxi-antranflico (27,0 gry 161mmol), 6=

cloro-nicotinamida (25,0 gr, 160mmol) y etanol (500 ml) conte
niendo 15 ml de HC1l concentrado. Ia mezcla fué enfriada a 02
y el precipitade sélido resultante fué recogido por filtra~--
cién para dar 34,0 gr (69;5%) de sal de clorhidrurc cruda. Es
te material fud recrisfalizado doz veces a partir de piriding
para der la muestra analitica, punto de fusidén 329-322 descom
posicidn.
| EJENPLO_ 2

8=Ciang~2~motoxi~11-0x0-11 (H)-pirido / 2;1-b 7 qui~-
nazo;ina. Se calentb a 1002, durante 42 horas, una golu.oién -
de 1,2 1. de piridina, 300 ml, de IMP, 7,46 gr. (39,4mmol) de
cloruro de p-tolusnosulfonilo y 7,45 gr. (27,6mnol) de 8-car-
boxemido-2-metoxi-1l-oxo-11 (H)-piride [2;1-quu1nazolina.
Ia mezela fué enfriada y vertida en 4 1. de hislo/H,0 y acidi
ficads a pH 1 con HCl concentrado. EL =8lido que se form§ fud

recogldo; rendimiento, 5,0 gr. (72,2%4), punto de fusibn 273-
2802 descomposicidn. E1 nitrilo anal{ticemente puro fué obte~
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nido despuds de una recristalizacidén a partir de piridina, -
punto de fusidn 281-2858 descomposicidn.
EJEMPLO 3
2-Metoxi-8~/1H-totrazol-5-11/~11~0xo~11 (H) piride —

2,1=b uinagolina. Se calenté & 1159, durante 20 horas, -
ws mezola de 3;00 gr. (12mmol) de 8~ciano-2emetoxi=li-oxo-11
(£)-pirido [°2,1~b 7 quinaszolina, NaNj (2,22 gr, 34,2mmol), -
NE,C1 (1,83 gry 34,2 mmol) y 250 ml de DMF, e mezcle fué en-
friada, vertida en 1,5 1. de hielo/HZO y acidificada con HC1
concentrado, El a88lido que se formé fué recogidos rendimiento
2,93 gr. (8390. punto de fusidn 279~-2992 descomposicidn, la —~
muestra de puresa analftica fud obtenida por recristalizacidn
a partir de piridinas; rendimiento, 2;25 gr. (64%), punto de ~
fusibén 302-3048 descomposicidn.

EJEMPLO i.
8=carboxamido=~1l~oxo-1l (H)-pirido / 2,1~b 7 quinazo

linas gustituidas, Se calienta enr reflujo, durante 8~72 horas,

una mezola de 1-2,5 partes de 4cido antranilico sustituido, 1
parte de 6-cloronicotinamida, Oy1-2 partes de un deido mineral
tal como deido olorhidrico concentrado y 20 partes de un elco-
hol tal como etanol. Ia mezcla es enfriada y el producto se sg
pars y es recogido por filtracién (70% rendimiento). Se reali~-
za la purificacidn por recrigtalizacidn a partir del disolven-
te apropiado tal como piridina.

EJEMPLO 5.
8~0iano~1l=oxo=11 (H)~pirido /723b 7quinazolinas sus

+tituidas, Se callsnta a 75-1308, por espacio de 8«64 horas, =~

una mezcla de reaseién compuesta por 1 parte de S-carboxamido—
1l-oxo~11 (H)=pirido /[ 2,1-b_7quinazolina, l-4 partes de cloru
ro de p-taluenqsnlfonilo, 5=20 partes de DMF y 20~100 paries -
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5. por recristaliszacidiu 2 paritir de wa disolvente apropiado tal

aJaPLC G
G- (Ui-tetrazol-5—-il)-11-oxo-11 (k) -pirido/ 21~b/qui~

nasolinas susbituidas. e calienta dursnte 6-04 horas, o U0-

16, 1302, wa mezcla de Y-ciano-ll-oxo-11(H)-piride/ 2,1-b/ qui-
nasolina sugtituidz (1 parte), lail 3 (2-5 partes), LH4CL (2-5
tos) y DIl (50-200 partes). La wczela os enfriada y vorti

da ¢n hiclo/io0 (1000 partes) y acidiricada con un dcido mi-
ner2l 2l coso 4eido elorhidrico. 81 .roducto es obtonido co

15, .10 wn prscipitado y reconido por filtracidn (383 wreuadimicnto).
La purificacidn se lleva 2 cabo _or recristalizacidn = partir

de un digolvente z.ovo.liade 121 couwo

2050+ PCA T2t

OCH, CHOHCH,0 iv o
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Ctros compuestos de la presente invencibn son prepa-—

rados de un modo andlogo.

-
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Las caractoristicas fisicas de los compuestos de

(.
oresente invencidu ajareceu en la gi;uivate tabla:
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Ta Patente do Invencidn que se solioita por vein-
e ofiog para Espafin, de aouserde com la vigente Legislacién,
debers rocper sobre: “PROCEDINIENTO DE OBIERCION DE LOS CON
POTESTOS Be( 1H-tetranol=5=11)=11H pirido /3,1=b/ quinazolin-
Ti-onas, ¥ LAS SAIES PARKACIZURICAMGHTE ACEFTABLES DT ACIDOS
¥ BASHS DB LOS MISMOSY, con Priorided d¢ la Solleitnd de Pa
tente 00 UeSels n2 737.878 de focha { de Notlombre de 1976,
pegin las caracteristleas eseacizles de las sigtlentes:

/

s

/

/,_ ooo/-nc’
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento de obtencién de los compuestos
8-(1H-tetrazol-5-il)-11H pirido /Z,1-b/ quinazolin-11-onas,

gue resvonden a la férmula general

en la que R, ¥ R2 son hidrégeno, alquilo, alquiloxi, halé-
geno, hidroxi y metilenodioxij; R3 es carboxamido, ciano §
5-tetrazolilo y las sales farmamcéubticamente aceptables de
decidos y bases de los mismos, que se caracteriza porque -
ge condensa un 4cido antranflico, sustitufdo de forma — -
apropiada, con un equivalente de 6-cloronicotinamide en -
4dcido acético para dar el correspondiente producto inter-
medio de piride /Z,1-b7/quinazolina-8-carboxamida sustitui
do, se deshidrata la carboxamida en el derivado nitrilo -
usando cloruro de p-toluenosulfonilo en piridina y DMF y
se obtiene el producto de tetrazolilo a partir del nitri-
lo usando NaN3, NH401 y DMF; preparéndose las sales correg

pondientes por reaccién del compuesto padre con una base

! apropiada, por ejemplo bicarbonato gédico, bicarbonato pn

 t4sico o un 4cido, por ejemplo clorhidrico, bromhidrico o

sulfhidrico.
2.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cién 1, en el que R{ ¥ R2 son hidrdégeno y R3 es 8—GONH2.

3.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindica-

cién 1, en el que R, ¥ Ry son hidrégeno y R3 eg 8-CN.

4.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindica-
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cibn 1, en el qus R, ¥ Ry son hidrdgeno y 23 08 S«(S-tetra-
zolile).

.~ Frocedinteonts de mcusrde con la reivindioscién 1,
en al que R, os 2-—0113, R, es hidrdgeno ¥y RB o8 8—&@:&12.;

Ge~ Progedimionto do scusrdo con ls reivindicacidn 1,
en el qus R, es 2-61’43, Ezeshiﬁrégemy%ass-cﬂ

T+~ Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 1.
on ¢l que R, o8 2-09:3, R, o8 hidrégene ¥ R3 o3 B-(5-totrazp
1ilo).

8u~ Procedimiento de mouerdo con is reivindicacidm 1,
an el que R-‘fﬁ en Q-OQHB, R, es hidrdgeno y H3 7] &-come,

Ge= Procedimlento de souerde eon la refvindicseidn 1,
an ¢l ghe Rt €8 2=00H., R2 es drépeno y ﬁs oz (N.

10e= Provedimiente de acuerdo con la reivindieacidn 1,
en ¢l que R, e 2-00H 3 R, o8 hidrdgene ¥ R3 o8 Bu{S=iotra~
zolilof.

11am Procedimiento de scusrdo con lg relvindicacidn 1,
et ¢l que R, es 2-0CH,, B, es 3-0CH 3 ¥ By 28 Gw{Smtotrnzoe—
1ilo).

12.~ Provedimiento de acuerds con la relvindieacidn 1,
en ol que 31 h'd 1!2 Juntos son 2,3-metilenodioxi y R3 -1

B {Fwtatrazoiile}.

3¢~ Procedimionto de mousrde con la reivindicacién 1,
en ¢l gque R1 ag 2-0H, R2 es hidrdgono ¥ R3 eg eevmz.

14+~ Procedimicnto do acuerdc con lu reivindieacidn 1,
en 61 que By es 2-01, R, es hidrégeno y 2 ow CONH,e

T3¢~ "PROCEDIHIENTO DE OBIENCICH DB LOS COMPUBSTELS e
Be{ tH~totrazel=5=11)=11H pirido /2,1=b/ quinasolineij-onzs,
¥ LAS SALES FARVACHUTICAYENTE ACEPPABLES TE ACOTDOS ¥ BASES
IR IO0S MISMOSY.
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