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La pi-e sentó invención se reiiere a las o-(1H-tetra 
sol-5-il)-llH-pirido ¿  2,1 -b_7 quinazolin-ll-onas que tienen 
la. fórmula estructural siguiente:

^ 5 6

1 0. en la que Rq y  son hidrógeno, alquilo, alquiloxi, nalóqcno, 
Lidroxi y motilonodioxis R3 os un ajra¿jamicnto cax-boxamido, -
ciano o 5-tetrazolilo y las sales faivaaceuticamonte aceptables 
de ácidos y bases do las mis.na 3.

En las definiciones que procedon de Rq - R-,, alquilo 
15. y  la porción alquilo de alquiloxi pretenden tener 1-4 átomos - 

de carbono, por ejemplo metilo, otilo, propilo, isopropilo, bu

2C

25

tilo o isobutilo, di término "halójono" incluye los cuatro 
miembros, os decir flúor, cloro, bromo y yode.

Los compuestos preferidos de la presento invención - 
que entran dentro de la descripción ¿-onóx-ica que procedo son: 

R1 R2 = H y R3 = 5-tetrazolilo 
R1 = 2-OCH3, R2 = K , R3 = 5-tetx',azolilo 
Rq = 2-CE3, R2 = H, R3 = 5-tetrazolilo 
R-̂ lb, = 2,3-di-OCH3, R3 = 5-tetrazolilo 
Rq = 2-OH, R2 = H, R3 = 5-tetrazolilo 
Los compuestos de esta invención que tienen la fórmu 

la oOnórica I que px'ocede, ñau demostrado reducir las i’espuejs
tas alérgicas al i’oto do los antíjoños poi- inhibición de las - 
reacciones auticuexqjos-antí joños en mamíferos tales como las

3 0. ratas. Cuando fueron ensayados de acuerdo con ol procedimiento
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de Herzig /"*Immunopharmaoology, II.E. Rosenthale y H.C, Mans- 
mann, Eds., John Wiley and son, H.T., 1975JT, estos compuestos 
inhibieron las respuestas alérgicas o la anafilaxis cutánea pa 
siva (PCA) en la rata cuando fueron administrados oral, paren» 

5» teralmente o por aerosol a una dosis de 0,001-20 mg/kg. En con 
secuencia, estos compuestos son Indicados para el tratamiento 
de los estados alérgicos tales como el asma bronquial. Hablan­
do en términos generales, para un ser humano adulto, se sugie­
re una dosis de 0,001-20 mg/kg oral, parenteralmente o por admi 

10« nistración en aerosol de 1 a 3 veces al día para el alivio del 
asma bronquial. Al igual que para el tratamiento antialergia, 
la dosis debe ser ajustada para las necesidades individuales - 
pero está comprendida dentro de los límites citados anterior—  
mente.

15, Los compuestos de esta invención son más potentes y -
oralmente eficaces que los compuestos conocidos anteriormente 
tales como el cromolyn sodio.

Asi pula, por ejemplo, el cromolyn sodio del ensayo - 
PCA antes citado resultó ser oralmente inactivo mientras que - 

20. los presentes compuestos resultaron ser oralmente activos. Pa­
renteralmente, los presentes compuestos resultaron ser también 
más potentes que el cromolyn sodio.

Le acuerdo con la presente invención, se prepara el - 
Compuesto I antes citado en tres pasos*

25* Se condensa un ácido antranílico, sustituido de forma
apropiada, con un equivalente de 6-cloronicotinamida en ácido 
acético para dar el correspondiente producto intermedio de pi- 
rido ¿f*2,l-b_7* quinazolinona-8-carboxamida sustituido. Se des­
hidrata la carboxamida en el derivado nltrilo usando cloruro - 

30, de p-toluenosulfonilo en piridlna y DMF. Se obtiene el produc-
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to de tetrazolilo a partir del nitrilo Tasando Nalí̂ » HH^Cl y - 
DMF.

Se prepara las sales correspondientes por reacción - 
del compuesto padre con una base apropiada* por ejemplo bicar 

5* bonato sódico» bicarbonato potásico o un ácido* por ejemplo - 
clorhídrico* bromhídrico» sulfhídrico* por métodos bien cono­
cidos en la especialidad*

Para ilustrar mejor la práctica de esta invención# - 
se incluye los siguientes ejemplos:

10. EJEMPLO I
8-Carboxamido-2-metoxi-ll-oxo-ll(lH)--pirido /"2»l-b7 

-quinazolina» Se calentó en reflujo» durante 24 horas» una - 
mezcla de ácido 5-metoxi-antranílico (27*0 gr, 16tmmol), 6- 
cloro-nicotinamida (25*0 gr» 160mmol) y etanol (500 mi) conte 

15* niendo 15 mi de H01 concentrado. La mezcla fué enfriada a Ofl
y el precipitado sólido resultante fué recogido por filtra--
ción para dar 34*0 gr (69,5$) de sal de cloihidruro cruda. Esi 
te material ful recristalizado dos veces a partir de piridina 
para dar la muestra analítica# punto de fusión 329-322 descom 

20. posición.
EJEMPLO 2

8-Ciano-2-metoxi-ll-oxo- 1 1  (H)-plrido /""2»l-b 7 qui­
naz olina. Se calentó a 1002» durante 42 horas» una solución - 
de 1*2 1 . de piridina» 300 mi. de ME» 7*46 gr. (39»4mmol) de 

25. cloruro de p-toluenosulfonilo y 7*45 gr. (27»6mmol) de 8-ear- 
boxamido-2-metoxi-ll-oxo-11 (H )-pirido £~ 2 t l-bj^quinazolina • 
La mezcla fué enfriada y vertida en 4 1» de hielo/^gO y acidi. 
ficada a pH 1 con HC1 concentrado. El sólido que se formó fué 
recogido; rendimiento» 5*0 gr. (72,2$)» punto de fusión 273- 

30. 2802 descomposición. El nitrilo analíticamente puro fué obte-
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nido después de una recriatalización a partir de piridina, - 
punto de fusién 281-285» descomposición.

EJEMPLO 3
2-MetoxÍ-8-/lH-tetrazol-5-il/-ll-oxo-ll (H) •pirldo - 

5. /"2.1-b 7-quinazolina. Se calenté a 115®» durante 20 horas» - 
una mesóla de 3,00 gr. (12k*q1) de 8-ciano-2-metoxi-ll-oxo-ll 
(H)-pirido £*2»l-bjr quinazolina, Nalí̂  (2,22 gr» 34»2mmol), - 
HH^Cl (1,83 gr» 34,2 mmol) y 250 rol de EME, La mezcla fué en­
friada» vertida en 1,5 1* de hielo/íigO y acidificada con HC1 

10# concentrado# El sólido que se formé fué recogido) rendimiento 
2,93 gr. (83$)1 punto de fusién 279-299» descomposición. La - 
muestra de pureza analítica fué obtenida por recristalizacién 
a partir de piridina) rendimiento» 2»25 gr# (64$)» punto de - 
fusién 302-304» descomposición#

15#
8-oarboxamido-ll-oxo-ll (H)-pirido /*,2#l-b 7 quinazo 

linas sustituidas# Se calienta en reflujo» durante 8-72 horas, 
una mezcla de 1-2,5 partes de ácido autranílioo sustituido, 1  

parte de 6-oloronicotinamida, 0,1 -2  partes de un ácido mineral 
2o. tal como ácido clorhídrico concentrado y 20 partes de un alco­

hol tal como etanol. La mezcla es enfriada y el producto se se> 
para y es reoogido por filtración (70$ rendimiento). Se reali­
za la purificación por recristalización a partir del disolven­
te apropiado tal como piridina#

25. EJEMPLO 5.
8-Ciano-ll-oxo-ll (H)-oirido /~23rb Tcuinazolinas sus 

tituidas. Se calienta a 75-130», por espacio de 8-64 horas, - 
una mezcla de reacción compuesta por 1  parte de 8-oarboxamido- 
1 1-oxo-ll (B)-pirido ¿ 12,1-bJTquinazolina, 1 -4  partes de cloru 

30# ro de p-toluenosulfonilo, 5-20 partes de JEEP y 20-100 partes -
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de piridina . Üo obtiene el producto cono un precipitado des­
pués de la reacción, se vierto sobre 2C0 partas de hielo/ílgO 
y so acidifica con ácido mineral. ni rondi.aiento crudo espe­
rado os del 72/.. be obtiene la muestra de pureza analítica - 

• por x’e cristalización a partir do un disolvente apropiado tal 
cono piridina.

■dJ-ULC ó
S— (Hi-tetrazol-5-11) -11-oxo-ll (h) -pirido/"~2 jL-b/qui- 

nazolinas sustituidas. oe calienta durante 6-64 horas, a 80- 
10. 1302, una mezcla de 8-ciano-ll-oxo-ll(R)-pirido¿f"2,l-b7" qui-

nazolina sustituida (1 parto), ilsñS (2-5 partes), RH4CI (2-5 

partos) y Di.2? (50-200 partos). La mezcla os enfriada y vertí 
da en hiolo/lIpO (1000 partes) y acidificada con un ácido mi­
neral tal cono ácido clorhídrico. R1 producto es obtenido C£

155. no un precipitado ,y recocido por filtración (33/ rendimiento). 
La purificación se lleva a cabo _;or reeristalización a pai'tir 
do un disolvente a^ro^iado tal como piridina.

nL504.PGA(x-ata)
0 nrû punn/'ii /«

2 0 .  I n t u í

(fisous) NaOOC

iv J££

COONa
1-2 npyk.p Inactivo

cu.
0,5 ú\f/\zQ C,5 ma/ks

3^  •

o
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2D tj Q - r C  k ( r  a t  a )  

iv Po

0,04 ar/líc no dio poní 
ble.

0,005 nifí/kg 0,05 mcAs

Coros compuestos de la presente invención son prepa­
rados de un modo análogo.

Las características físicas do los compuestos de la 
presento invención aparecen en la si-,uicnlo tabla:

• • • /  • • •
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H O g A
La Patente de Invencida que se solicita por vein­

te años para SspaSa» da acuerdo con la vigente Legislación» 
deberá recaer sobres rtPS0CSDBHM20 BS OB2MCI0H BB LOS COM 

%  PÜS3$©$ 8-( tü-tetrazol—5-il)-1 TH piriáo quinazolin-
11-onas, y las sasss nsmxssmamms AOsmBX&s m ácidos

Y m m s  m  LOS BXSHOS** coa Prioridad áte la Solicitud de Pa 
tente en Tí,S*A» sí 737*878 de fecha, 1 Se UotájKabrs de 1376, 

segfot la» característicae esenciales de las slgttieatesí
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R E I V I N D I C A C I O N E S
1.- Procedimiento de obtención de los compuestos 

8-(lH-tetrazol-5-il)-11H pirido ¿2,1-b7 quinazolin-11-onas, 
que responden a la fórmula general

i
5. 5 '  6

10. en la que R^ y Rg son hidrógeno, alquilo, alquiloxi, haló­
geno, hidroxi y metilenodioxi; R^ es carboxamido, ciano ó 
5-tetrazolilo y las sales farmacéuticamente aceptables de 
ácidos y bases de los mismos, que se caracteriza porque - 
se condensa un ácido antranílico, sustituido de forma - - 

15» apropiada, con un equivalente de 6-cloronicotinamida en - 
ácido acético para dar el correspondiente producto inter­
medio de pirido 1-b7quinazolina-8-carboxamida sustituí 
do, se deshidrata la carboxamida en el derivado nitrilo - 
usando cloruro de p-toluenosulfonilo en piridina y DMF y 

20. se obtiene el producto de tetrazolilo a partir del nitri­
lo usando NaNy NH^Cl y DMF; preparándose las sales corres 
pondientes por reacción del compuesto padre con una base 

; apropiada, por ejemplo bicarbonato sódico, bicarbonato po 
tásico o un ácido, por ejemplo clorhídrico, bromhidrico o 

25. sulfhídrico.
2. - Procedimiento de acuerdo con la reivindica­

ción 1, en el que R1 y Rg son hidrógeno y R^ es 8-CONHg.
3. — Procedimiento de acuerdo con la reivindica­

ción 1, en el que R1 y Rg son hidrógeno y R^ es 8-CN.
30. 4»- Procedimiento de acuerdo con la reivindica-
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%

ción t, en el gas 71̂ y Hg son hidrógeno y 2^ ®s 3-(5-tetra­
soídlo ).

5*- Procedimiento de acuerdo con la reivindicación 1, 
en el que es 2-CHj* Hg es hidrógeno y 2^ os S-COüIg*

6*- Procedimiento Se acuerdo coa la reivindicación 1# 
en el que 8̂  es 2-CH^, 3g. 03 hidrógeno y es 8-CI?.

7*- PrecedlíEicnto de acuerdo con la reivindicación t 9 

m  ol que E| es 2-CHy Bg es hidrógeno y 8^ es ?M5-ts trazo

10* 8*- Procedimiento de acuerdo con la reivindicación tf
en el que es 2-OCHg» 2g es hidrógeno y m  8-COÜ^*

9«- Procedimiento de s&uardo con la reivinádoaoi&i f, 
en el que es S-OCH^i &2 QS hidrógeno y es CE.

10#- Procedimiento de acuerdo coa la reivindicación 1» 
15* en el que 8^ es SWJCS^t Bg es hidrógeno y 8^ es 8~( 5-telra- 

aolilo)*
tí*- Procedimiento de acuerdo con la reivindicación 1, 

en el que es 2-OCHy Hg es 3-0 CIÎ  y E^ es 3-( 5-totrazo—  
lile}*

20* 12*— Prceedimcnto de acuerdo con la reivindicación 1,

en el qae 8, 7 *, á<mtoe eon 2,3-nettlenaaiort 7 83 «a - - 
8-{5-tñtraaolile)*

13*- Procedimiento de acuerdo con la reivindicación 1, 
en el que E^ es 2-QH, Bg es hidrógeno y es COHHg#

25* t4*«* Prcceáiffliento de acuerdo coa la reivindicación 1»
en el que 8^ es 2-31* Sg es hidrógeno y 3^ os OOSHg*

15*— "íSocsBms&DO bs oBfisKJXosr m ios compúsoos —
3-í lH-ieirazeX-í>-Il )-t 1H pirido ¿£t 1—h¡7 quinasolln-t 1—onas* 
Y  JOS SALES Páaa3MSSR3fICAaB5H2B ACSFÍABLES US ACIDOS Y  BASES 

30# BE LOS KISTOS",
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Segán queda sustcmciolraento descrito en ¿La pre­
sente nromoria que consta de doce ho jas» escritas a máquina 
por una sola cara#

%

Madrid»' 0 GOL 1377
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