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- El invento conclerme 2 derivados de quinazolons

de la férmula

Rl .._._.,__ )\ _,.".;:RZ (I) '
Ny '

ineluso en forma de seles, a su preparacién y utilizacidn.

En lg férmula I, significan:
A: uno de los grupos =CH=CH~, =CH=N- y =S5-;
Ry a) hidrégeno, un redical alcohilo o alcoxi inferior,
el grupo amino o acetilamino o wn anillo bencénico adyacen
temente condensado; o
b) un raedical ciano, tetrazol-5-ilo o —COR3;
Ry un radicel ciano, tetrazol-5-ilo 6 ~COR, © blen, caso
de que Ry tengs uno de los significados indicados en b),
también hidrégeno, un radical aslcohilo o alcoxi inferior,
el grupo amifnid o acetilamino, o bien un anillo bencénico
gdyacentemente dondensadoj
Ryt un redloel alcoxi inferior, el grupo amlno, hidroxila-
mino o tetrazol-5-ilamino o, si'Rz no represents hidrdgeno
también el grupo hidroxi; y
R4: wn radicel alcoxi inferior, el grﬁpo hidroxi, emino,
-hidroxilamine o tetrazol-5-ilamino. '

Los compuestos de la férmula I pueden presentar-
se como compuestos libres, pero también como sa;es con
componentes bdsicos o dcidos.

A significa preferiblemente ~S-~, pero sobre todo
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|l ~CH=CH~-, Uentro del marco de las definiciones sutedichas

grupo cianc puede ser obtenido a partir del correspondientsq

Haja ndam. 2

Ry ¥ R, significan preferiblemente hidrdgena, un snillo
bencénico adyacentemente condensado, el radical tetrazol-
-5-ilo o el radicel -CORy o ~CORy, representando R3 y R4
especialmente el grupo hidroxi, pero ademds también el gru
po hidroxilaninoe o el grupo tetrazol-5-ilamino. Si los ra-
dicales Ry zasta R, confienen o representan alcohilo, es-
tos radicales contienen preferiblemente 1 a 2 dtomos de
carbono. '

Los nuevos compuestos son preparados de manera
en si conocida transformando Q y/o R en Ry 8 Ry -en el com-

puesto de lg férmula

‘ "TF /g P
) .

en que Q representa R1 0 una etapa previa de R1, ¥ R repre
senta R2 0 une etape previa de Ry, repregentando al menos
uno de log redicales Q y R uua etapa previa. ' |

La transformecién se efectia segin métodos usua-
les. Amidss, &cidos hidroxdmicos y ésteres pueden ser obte
nidos por ejemplo g partir de los correspondientes cloruros
de decidos carboxilicos por reaccidén con amoniaco o aminote<
trazol, con un correspondiente alcohbl inferior o con hidrg
xilemina. La reaccidén del correspondiente nitrilo con azi-

da Ge sodio proporciona el compuesto tetrazol~sfilico, el

compuesto cerbemoilico, los grupos carboxilc se pueden obtg
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- ner por saponificacién de correspondientes ésteres o eni-
das © eventualmente por oxidacién de grupos metilo, por
ejemplo con permengenato de potasio, y los grupos amino
pueden obtenerse pof éaponificéciéﬁ éoida o gloalina de
correspondientes grupos acilamino. .

Los productos obtenidos,segﬁn el procedlmiento
son transformados a oontinuacién en caso deseado en sales
por adicidn de &cido o, aso de que conxengan grupos carbgl
xilo, tembién en éalesicon bases orgénicas o inorgénicas.
A partir de sales que pesulten de modo'primario se pueden
boner en libertad en caso deseado:eoﬁpuestoé de la férmu-
la I. | ‘ |

| Las sustencias de par%ida pueden ser sintetlzada?
de acuerdo con procedimienﬁoa en. si conocidos.

, Los nusvos compuestos de acuerdo ocon el invento
pueden ser utilizados en terapéumica o sirven eémo produc-
to8 laternedios pera le preparasién de medieamentos. Ha de
hacerse resslitar su efeoto entlalérgico. Dste puede ser
aprovechado pera la profilaxie ¥ el tratémiento de enferme
dedes wlérgious teles como asta 6 tambidh en 1os casos de
#iehre de heno, oonauntivitia,-ﬁrfioirig; sozemas, dermes
titis atépica. Los compuestos manifiéstan ademds efactos
relejadores de losvmﬁséuloé (broncodilatatorios) y vesodi-
latetorios, En el caso de la whilizecidn mds importente,
le profilaxia del asme, se han dq ménoidnér como ventejas
en ocomparacién con el producto comercisl deido oromoglioi-
nico lg durecidén de efecto, més largs, y sobre todo la ac-
tivided por via oral. 'k }

Parﬁ'ia administrécién;1lo§.compuestos de acuer—

do con el invento son transformados de mod¢o usual con sus-
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—-tanciasianxiiiares,y excipientes en preparados gaiénicos
habitualéé; por ejemplo en cépsulas, tabletas, grageas, s9
luciones, suspensiones pars le administracién por via oral]
en aerosoles para la administfacién por via pulmonar; en
soluciones acuosas isoténicas estériles para la adminisirg
cién por vie parenteral; y en cremas, pomadas, lociones,
emulsionses o merosoles de pulverizacién para la administirs
cibn por via 10631;'

La dosis individugl depende de la indicacidn,
éor ejemplo &e'la clase del estadd alérgico. En general
la dosis poﬁ'kilégramo de peso corporal en el caso de la

administracién por vie pulmonar es de 20-500 pg, en el

madamente 0;2-10 mg y en el caso de - la administracién por
via ovel es de eproximedamente 1-50 mg. Por via nesal u
o&ular se edminlstren elrededor de 0,5-25 g .

A oontinuacldn se indicen ejemplos de preparados

farmpcéuticos con sustancies aotivas de acueido con el in-

vento. :
' Tékietgs.
Composdoidn:
a) Acido 11-oxo-11-H-pirido['2,1-b_7¥
-quinazolinpz-cafboxilico 0,100 g
Acldo estearico 0,010 g
Glucosa | ‘ 1,890 g

2,000 g

caso de la sdministracién por via intravenosa es de aproxi

-
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b) Sustsncia activa de acuerdo con

el invento 0,200 g
Acido estedrico 0,020 g
Glucosa 1,780 g

2,000 g

Los componentes son transformados de modo usual

en tabletas con la composicién precedentemente indiceda.

Pomadas
Composicidn: &/100 g de pomada
Sustancia activa segim el invento 2,000
Acido clorhidrico fumante : ' 0,011
Pirosulfito de sodio 0,050
llegtla de partes iguales de alcohol
cetilico y alcohol estearilico ' 20,000
Vaseling blance ' . 5,000
Acelte de bergemote artificial . 0,075
Ague destilada, hasta : 100,000

Los componentes son transformados de modo usual

an iune pomsda.

. Aerosol pere inhalsoidn

Composicidn:
Sal sédica del &6ido 11-0x0-11-H-pirido
[ 2,1-b_/-quinazolin-2-carboxilico 1,00 partes
Leciting de soja 0,20 partes

llezela de gases propulsores (Frigen 11,
12 y 114) hasta 100,00 partes
El preparado es envesado preferiblemente en re-

cipientes para aerosoles con vélvula dosificadora; la pul-
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1 }~sacidén individual es dosificada de manera tal gue se en-
trega una dosis de 5 mg de sustancia activa. Pars las do-
sificaciones més elevadas dentro del margen indicado se
utilizan preparados con un contenido mas elevado de sustan

5 | cia activa.

Ampollas (soluciones para inyeccién)

Composicidns
Acido 13-oxo=13-H-benzo/ g_/-pirido-
10 | [/ 2,1-b_J-quinazolin-10-carboxflico . 10,0 partes en pesp
Pirosulfito de sodio 1,0 partes en pesp
Sal disédica del 4cido etilendia~
minotetraacédtico 0,5 partes en pesp
Cloruro de sodio 8,5 partes en pesp
15 | Agua doblemente déstilada hasta 1000,0 partes en pesp

Lg sustancia setive y les sustancias auxiliares
son disueltas en ung cantidad suficiente de agua y lleva-
des hasta la concentracidn deseade con la cantidad necesa-
ria de ggua. La solucién es filtrada ¥ envasada en condi-
20 | oiones asépticas en ampollas de 1 ml. Finalmente, las aum-
pollas son asterilizadas y cerradas. Cada empolla contiene
10 wg Ge sustencis active.

Fara la edministracidén como serosol, las sustan-
cias ectivas de acuerdo con el invento pueden ser envasa—
25 | das tambidn en cédpsulas de gelatina duwra en forma reduclda
& temafio de micres (temaiio de particulas en lo esencial al
rededor de 2-6 um), eventugslmente con adicidn de sustancias
de vehiculo reducidas a tamafio de micras, por ejemplo lac-
tosa. Para la administracidén sirven aparatos usuales para

30 | la inhalacidén de polvos. En cada cédpsula se envasan por
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- ¢ jemplo alrededor de 2 a 40 mg de sustancia activa y 0 a

4C uz de lactoea.

Bjemplo 1.

|

Acido 8-acetamido-11-H-1i-oxo-pirido/ 2,1-b_/-qu

nazolin-2-carboxilico

For reaccidén de 23,8 g de 2-cloro-5-nitropiridi-
na con 19 g de 2,4-dimetilanilina a 1602C se obtiene la
2,4~dimetil=li~(5-nitropiridil(2))-aniling, a partir de la
cual, después de reduccidn con 76 g dé cloruro de estafio
divalente y acetilacidn con 21C ml de enhidrido de &cido
acético, se obtiene la M-(5-diacetilaminopiridil(2))-N-
-(2,4~dimetilfenil )~acetamida. 9,5 g de este compuesto son
agitadés con 26,5 g de permengenato de potasid y 3,5 g de
sulfato e megnesio en una mezcla de agua y butanol (2:1)
durente 4 horas & 80-850C; Tras la filtracién con succidn
¥y la concentracidén por evaporacidn, el rvesiduo es calenta-
do durante 1 hora con dcido acédbtico diluido, separdndose
gradualnente por cristalizacidén el doido 8-acetemido-11~
~H=11=oxopirido/ 2, 1~b_/~-quinazolin-2-carboxilico. Este es
filtrado con suceidn y lavedo oon acetonitrilo y éter.

Anéligis: CygHiqH304 « Hy0

Cé% i NY - Hy0%
calec.? 57,14 4'776 13,33 5’7
erc. 57,68 4,69 13,15 4,1

Ljemplo 2.

Ester metflico de deido 11-ozo-11-H-piride/ 2,1=b 7-

—quinazolin-2-carboxilico
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6,2 g de clorhidrato de acido 11-0xo-11-H-piri-
do/72,1-b_/~quinazolin-2=carboxilico son puestos en ebulli
cién a reflujo dursnte 1 hora, en una cantidad 10 veces ma
yor de cloruro de tionilo. El cloruro de écido carboxilico
insoluble es filtrado con succién y calentado a reflujo
hasta la totsel disolucidén en una cantided 10-20 veces ma~
yor de metanol. Después del enfriemiento cristalize el
clorhidrato de éster metilico de decido 11-o0xo-11-H=pirido—
[ 2,1-b_/=quinazolin~2-carboxilico con 1 mol de metanol

(punto de descomposicidn 2542C).

Andlisis: C14H10N203 . HCL .CHBOH

C Ho N% C1%
calc.: 55,81 4,65 8,68 11,01
enc.: 55,53 4,35 8,82 11,29
Ejemplo 3.

11=0x0m11=Brpirido/ 2, 1=b_/=H=(1-l-tetrazol~5-1l )

~guinazolin-2-carboxamida

P

N/l!\ N b - m_g
1» —N
H

5,53 g

de clorhidrato de cloruro de &cido 11-oxo-
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L ~11-H~pirido/ 2,1-b_/-quinazolin-2~carboxilico, preparado
segin el Ejemplo 2 son incorporados a 0-102C en una solu-
cién de 2,1 g de aminotetrazol hidratado, 6,1 g de trietil]
aning y 200 ml de dimetilformemida y son agitedos durante
3 horas. Después de ello se agrega & la mezcla de reaccidn
doido acdtico hasta le reaccidn dcida y se filtra con suc-
cién (punto de descomposieidn 330¢C).
Andlisis: 014H9N7 2

Cc% HE N%
calc.? 54,72 2,93 31,92
enc. : 54,93 3,17 31,63

Ejemplo 4.

11=0x0~11=H=~pirido/ 2,1=b_/-quinazolin-2-carbo=-

xanida

A partir de 10 g de clorhidrato de dcido 11-0x0—
-11-H~pirido/™2,1~b_/-quinazolin-2-carboxilico se prepara
segin el Ejemplo 2 el cloruro de dcido carboxilico. Se agi
ta a la temperaturs ambiente durante 5 horas en una mezcla
de 200 ml de dioxano y 50 ml de amonfaco concentrado. Des-
pués de ello se agrege a la mezcla de reaoccién deido acéti
co diluido hasta la reaccidén deida y se filtran con suceid

los cristales.

1=
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Analisis: C13H9H302

Csh HY NG
calc.: 65,27 3,77 17,57
enc. s 65,00 3,65 17,38

2;ciano-11-oxo-11-prirido/_2,1-b_7&guinazolina.

0
. f
I/\N Ny CH
i
INp
2 --:“\ P ]
XNy N

4,8 g de 11-oxo=-11-H=-pirido/ 2,1-b_/~quingzolin-
~2-cerboxamida (Ejemplo 4) son suspendidos en 150 ml de
dimetilformemida y se afiaden gota a gota a 50-602C 3,3 ml
de clorurc de tionilo. ' ,

Tespués de la adicidn se agita durante 10 horas
a 90=1102C, Luego se neutraliza con solucién diluida de
carbonato de sodio y se filtra con succién. Por reoristali
zaolén en dimetilformemids se obtiene la 2-olano=11-oxo=11:
~H~pirido/ 2,1-b_/-quinszolina (punto de descomposicidn
268-2712C).

Anglisis: 013H7N30

Cié H% o
calc.: 7C,59 3,17 16,00
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Ejemplo 6.
11=0%0~11=E=pirido/ 2,1=b_/=2~( 1B-tetragol=5=11)

-guinazolina

. A
- | //N-_M-F
| l ' k\\gpww-lq

5,2 g de 2-ciano-11-oxof11~H~piridto2,1—b_7qu;

T

nazolina (Ejemplo 5), 1,8 & de azide sddica y 1,5 g de clg
ruro de amonic son calentedos a 90-1102C durante 10 horas
en 60 ml de dimetilformemida. La mezcla es acidificada con
deido acético diluido y la tetrezolilquinazolina es filtrg
da con suecidn, .

Anélisis:  Cq3HgNgO

ce H% N%
calc.: 59,09 3,03 31,82
ent. 58,88 3,26 31,96
E;]em ElO z .

Acido 11-ox0~11-H-pirido/ 2,1=b_/=-gquinazolin-2-

0
i .ﬁ
-~
= T. N——C ~ NH - of
X .\\N P

5,9 & de clorhidrato de cloruro de dcido 11-0x0-




Hojn ntm. 12

1 --11—H—pirido[f2,1-b_7lquinazolinﬁ2-carboxiiico preparado
seglin el Ejemplo 2 son incorﬁorados a 209C en une solucidn
de 2,08 g de clorhidrato de hidroxilamine, 9,8 ml de diispo
propilaming y 100 ml de dimetilformemida y son agitados du
5 | rente 5 horas. Después de ello se acidifica con Acido acé-
tico diluido y se filtra con succién.

An.alisis: C13H9N30 . 1/2 H20

Gk H N%
10 calc.: 59,09 3’79 15191

enc.: 59,20 3,70 15,49

Ejemplo 8.

Acido 12-oxo-12-H-quino/ 2,1-b_/-quinazolin=10=

15 | —carboxilico.

coan
2v

2,8 g de éster stilico de deldo 12-oxo-12~H~-qui-
no/"2,1-b_7/=-quinazolin-10=-carboxilico son puestos en ebullj
25 | eidn g reflujo durante 30 minutos en 20 ml de lejia de sosg
gl 10%. Lg solucidn es calentada sobre bafio Maria hirviendo
durante 1/2 hors con una cantidad cinco veces mayor de &ci-
do clorhidrice semiconcentrado. Después de diluir con ague
log cristales amarillos precipitados son filtrsdos con suce
30 | eibn y lavados con sgua y acetonitrilo.

21097
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1 Anédlisis: 017H10N203
g H% N 0%
calc.: 70,34 3,4-5 9,66 16755
5 enc.: 70,23 3,50 9,53 17,02

‘De modo correspondiente a los Ejemplos 1-8 se
pueden obtener tembidn:
Ester etilico de dcido 5-oxo-5-H-tiazolo/ 2,3-b_/-quinazo-
lin-7-carboxilico;
10 | Ester etilico de 4cido 8-oxo-8-~H-isoquino/ 1,2-b_/~quina~-
zolin~-10-carboxilico;
Ester etflico de deido 12-oxo-12-H-quino/ 2,1~b_/-quinazo-
lin~-1C-carboxilico;
Acido 11=0x0=~11=-H-2-metil=~pirido/ 2,1-b_/-qiiinazolin-8-car
15 | boxilicos
Acido 13-oxo-13-H-benzo/ g_/-pirido/ 2,1~b_/-quinazolin-10.
~carboxilico;
Acido 11-oxo—11-H92—met6xi-pir1doé-2,1-b_7;quinazolin-8-
~carboxilico;
20 | Aolde 11-oxow11=H-pirido/ 2,1=b J-quinazolin-3=carboxilico}
ACLAO BmoxombeHwpirimido/ 2, 1=b_/=quinagoliti-Bmoarhox{lico
Acido S-oxo-S—Hﬁtiazolqé“Q,3~b_7¥qu1n5zolin~7-carboxilioo;

Acldo 8-oxo=-8-H=-isoquino/ 1,2-b_/-quinezolin-10=carboxilico;
Acido 11-oxo-11-Hepiridq£—2,1-b_7iquinazolin-2,3-dicarbox;
25 | lico; ' |

Los compuestos precedentes pueden ser aislados
también en forma de sales de dcidos, preferiblemente de
dcidos fuertes. Si contienen grupcs carboxilo, pueden ser
transformados también, con bases, por ejemplo, en sales de
30 | metales alcalinos o sales de alcohilamonio.

21097
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Ejemplo 9.
Acido 8—&mino~11-H—11-oxopiridoéf2,1-b;7-uuina~

z0lin-2-carboxilico

3,4 g de 4cido B~acetamido-11-E-11-oxopirido-
[ 2,1-b_7-2~carboxilico preparado segtn el Ejemplo 1, son
celentados sobre un bafio Maria hirviendo durante 30 minuto

con 30 ml de una mezcla de egua con dcido sulfirico concen|

trado (2:3). Luego se diluye con agua, se enfria y se fil-|.

tra con succién. £l 4cido 8-amino-11-H=-11-oxopirido/ 2,1=b
—quinazolin-2-cerboxilico obtenido de este modo es purifi-
cedo por disolucién en solucién de carbonato de sodio y
precipitacidn con deido acético &lacial, filtracidn con
suceldn y lavado con acetonitrilo y dter.

Anglisiss C13H9N303 . H20

Co% 7 W% H2073
caleet 57,14 4,C3 15,38 6,6
enc. s 56,95 4,09 15,29 Ty1

_/-.
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1 b ' - REIVINDICACICNES -

5 Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

18,~ Procedimiento para la preparacidén de derivg

10 | dos de quinazolona de la férmula

U .N ‘ '
11 ——— "u,_.
~,, R .
A ‘~n .

en lg que A significa uno de los grupos -CH=CH-, =CH=N- ¢

15

~5~; Ry significa a) hidrégeno,'un radicel alcohilo o alcod
xi inferior, el grupo amino o acetilamino o un anillo bencd
20 | nico adyscentemente condensado 0 b) un radical clano, te=
tregol=5-110 0 ~COR3; 32 glgnifica un radicel olano, tebrat
z0l=H~1lo o -00R4, 0, caso de que Rq tenga uno de los sig-
nificedos indicados en b), también hidrdgeno, un radical
' alcohilo o alcoxi inferior, el grupo amino o acetilamino o
25 | wn anillo bencénico adyacentemente condensado; R3 signifi-
ca un radioael alcoxi inferior, el grupo emino, hidroxilami
no o tetrazol-S~ilamino o, si Ry, nc representa hidrégeno,
también el grupo hidroxi; y R, significa un rad;cal alcoxi
inferior, el grupo hidroxi,. emino, hidroxilemino o tetra-

30 | zol-5-ilamino; en forma de compuestos libres o como sales

21097
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. con &cidos 0 eventualmente con bases, curacterizedo porque

en un compuesto de la férmula

en le que Q representa Ry o una etapa previa de R1 ¥ R re~
presenta Ry 0 une etapa previa de Ry, representendo gl me-
nos uno de los radiceles Q y R wna etapa previa, se transg-
fo:man Qy/o R en R1 ) 32’ y porque los productos obteni-
Gos segin el procedimiento se transforman a continuacidn
en caso deseado en seles por adicidn de dcido o productos
gue contienen grupos dcidos se transforman, con bases, en
seles, O porque a puartir de sales obtenides en primer tér-
mino se ponen en liberted los compuestos de la férmula I.

28,- Procedimiento para la preparacidn de derive
dos de quinazolona.

Tal y como se ha descrito en la lemoria que ante-
cede,; y con los fines que se han especificado.

Bptg Memoris conste de discisels hojas escritas

a maquing por une sola cara.

tageia, 15N0V1977

P..A.'
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