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El invento concierne a derivados de quinazolona 
de la  fórmula

iñóluso en forma de s a le s ,  a su preparación y u tiliza c ió n .

En l a  fórmula I ,  s ig n ific a n :

A: uno de lo s grupos -CH=CH- y -CH=N-;

R^: hidrógeno, un rad ica l a lcox i in fe r io r , o -C00H;

Rg: -C00H y, caso de que sea  -Ó0OH, también un rad ica l 

a lcox i in fe r io r .

Los compuestos de l a  fórmula I  pueden presentar­

se como compuestos l ib r e s ,  pero también como sa le s  con 

componentes básicos o ácidos.

A s ig n if ic a  preferiblemente -CH=CH-. Dentro del 

marco de la s  defin iciones antediohas s ig n if ic a  p re fe r i­

blemente hidrógeno. S i lo s  rad ica le s  R] hasta Rg contienen 

alooh llo , estos rad ica le s  oontienen preferiblemente 1 a 2 

átomos de carbono.

Los nuevos compuestos son preparados de manera 

en s í  conocida oxidando un compuesto de l a  fórmula

( I I )
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-con un agente oxidante fu erte , a temperatura e levad a,acid i 

floándolo después de e l lo .

La oxidación puede efectu arse , por ejemplo, con 

permanganato de potasio  en solución acuosa, tamponada con 

su lfa to  de magnesio. Para l a  ac id ificac ió n  pueden se rv ir  

ácidos m inerales, por ejemplo ácido c lorh ídrico , pero tam­

bién ácidos orgánicos, por ejemplo ácido acético .

Las sustancias de partid a  I I  son preparadas se­

gún procedimientos u suales. S i R̂  o Rg sig n ifican  e l gru­

po carboxilo , éste  puede se r  generado también "in  s itu "  a 

p a rt ir  del correspondiente oompuesto m etílico  o de otros 

rad ica le s  que son su scep tib les de se r  transformados en e l 

grupo carboxilo en la s  condiciones de reacción.

Los productos obtenidos según e l procedimiento 

son transformados a continuación en caso deseado en sa le s  

por adición de ácido o, caso de que contengan grupos carbo 

x i lo ,  también en sa le s  con bases orgánioas o Inorgánicas.

A p a rt ir  de sa le s  que resu lten  de modo primario se pueden 

poner en lib ertad  en caso deseado compuestos de l a  fórmu­

l a  I .

Las su stancias de partida pueden ser  s in te tiz a ­

das de acuerdo con procedimientos en s i  conocidos.

Los nuevos compuestos de acuerdo con e l  invento 

pueden se r  u tilizad o s en terapéu tica  o sirven  como produc­

tos intermedios para l a  preparación de medicamentos. Ha de 

hacerse r e sa lta r  su efecto an tia lé rg ico . Este puede se r  

aprovechado para l a  p ro fila x ia  y e l  tratamiento de enferme 

dades a lé rg ica s ta le s  como asma o también en lo s  casos de 

fieb re  de heno, co n ju n tiv itis , u r t ic a r ia , eczemas, derma­

t i t i s  atóp ica. Los compuestos m anifiestan además efectos
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re la jad o res de lo s músculos (bron codilatatorios) y vasodi- 

la ta to r io s .  En e l  caso de l a  u tiliz a c ió n  más importante, 

l a  p ro fila x ia  del asma, se han de mencionar como ventajas 

en comparación con e l producto comercial ácido cromoglici- 

nico l a  duración de e fecto , más la rg a , y sobre todo l a  ac­

tiv id ad  por v ía  o ra l.

Para l a  adm inistración, lo s  compuestos de acuer­

do con e l invento son transformados de modo usual con sus­

tan cias au x ilia re s  y excipientes en preparados galénicos 

h ab itu ales, por ejemplo en cápsulas, ta b le ta s , grageas, so 

lu cion es, suspensiones para l a  adm inistración por v ía  o ra l; 

en aeroso les para l a  adm inistración por v ía  pulmonar; en 

soluciones acuosas iso tón icas e s t é r i le s  para l a  administra 

ción por v ía  parenteral; y en cremas, pomadas, locion es, 

emulsiones o aerosoles de pulverización para l a  administra 

ción por v ía  lo c a l .

La d osis individual depende de l a  indicación, po:? 

ejemplo de l a  c lase  del estado a lé rg ico . En general l a  do­

s i s  por kilogramo de peso corporal en e l caso de l a  admi­

n istrac ió n  p8r  v ía  pulmonar es dé 20-500 ^ug, en. e l caso 

de l a  adm inistración por v ía  intravenosa ea de aproximada­

mente 0,2 -  10 mg y en el caso de l a  adm inistración por 

v ía  oral es de aproximadamente 1-50 mg. Por v ía  n asa l u 

ocular se administran alrededor de 0,5 -  25 mg.

A continuación se indican ejemplos de preparados 

farm acéuticos con su stan cias ac tiv as de acuerdo con e l in- 

vent o.

T ab le tas:

30
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Composición:



1

5

10

15

20

25

30

21097

a ) Acido 11-oxo-11-H -pirido/***2 ,1-b_7-

-quinazolin-2-carb oxílico 0,100 g

Acido esteárico 0,010 g

Glucosa 1,890 g

2,000 g

Sustancia ac tiv a  de acuerdo con

e l invento 0,200 g

Acido esteárico 0,020 g

Glucosa 1,7S0 g

2,000 g

Los componentes son transformados de modo usual 

en ta b le ta s  con l a  composición precedentemente indicada.

Pomadas

Composición: g/100 g de pomada

Sustancia ac tiv a  según e l invento 2,000

Acido clorhídrico fumante 0,011

P iro su lfito  de sodio

Mezcla de partes iguales de alcohol

0,050

o e tílic o  y alcohol e s te a r íllc o 20,000

Vaselina blanca 5,000

Aceite de bergamota a r t i f i c i a l 0,075

Agua d e stila d a , hasta 100,000

Los componentes son transformados de modo usual 

en una pomada.

Aerosol para inhalación

Composición:

Sal sódica del ácido 11-oxor-l1-H-pirido

</**2 , 1-b_7-quinazolin-2-carb e x ilie  o 1,00 partes
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L ec itin a  de so ja  0,20 partes

Mezcla de gases propulsores (Frigen 11,

12 y 114) hasta 100,00 partes

El preparado es envasado preferiblemente en re­

cip ien tes para aerosoles con válvu la d osificad ora ; l a  pul­

sación individual es d o sificad a  de manera t a l  que se en­

trega una d o sis  de 5 mg de sustancia a c t iv a . Para la s  do­

s ific a c io n e s más elevadas dentro del margen indicado se 

u tiliz a n  preparados con un contenido más elevado de sustan 

c ia  ac t iv a .

Ampollas (soluciones para inyección)

15

20

10,0 partes en peso 

1,0 partes en peso

0,5 partes en peso 

8 ,5  partes en peso 

1000,0 partes en peso

25

30
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Composición:

Acido 13-oxo-13-H-benzo¿"g_/-pirido- 

¿["2, 1-b _ /-qu in azolin -10-carboxílico  

P iro su lf ito  de sodio 

Sal d isód ica  del ácido e tilen d ia-  

m inotetraacáti co 

Cloruro de sodio

Agua doblemente d e stila d a  hasta

La sustancia  ao tiva y la s  su stan cias au x ilia re s 

son diBUeltas en una cantidad su fio ien te  de agua y lle v a ­

das h asta  l a  concentración deseada con l a  cantidad necesa­

r ia  de agua. La solución es f i l t r a d a  y envasada en condi­

ciones asép ticas en ampollas de 1 mi. Finalmente, la s  ampc 

l i a s  son e s te r iliz a d a s  y cerradas. Cada ampolla contiene 

10 mg de su stan cia  ac tiv a .

Para l a  administración como aeroso l, l a s  sustan­

c ia s  ac tiv a s de acuerdo con e l invento pueden se r  envasa­

das también en cápsulas de g e la tin a  dura en forma reducida
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-a  tamaño de mieras (tamaño de p artícu las en lo  esen cial a l  

rededor de 2-6 um), eventualmente con adición de sustancian 

de vehículo reducidas a  tamaño de m ieras, por ejemplo la c ­

to sa . Para l a  administración sirven aparatos usuales para 

l a  inhalación de polvos. En cada cápsula se envasan por 

ejemplo alrededor de 2 a 40 mg de su stan cia  activa  y 0 a 

40 mg de la c to sa .

Ejemplo 1

Acido 11-oxo-11-H -plrido / *2,1-b 7-cuinazolin-2- 
-carboxílico

0

Por condensación de cantidades equimolares de 

2 ,4-d im etil-an ilin a con 2-bromopiridina a 160-180S0 se fo r  

ma l a  2 ,4 -d im etil-N -p irid il-(2 )-an ilin a , que después de 

pu rificac ión  funde a  65-68ac pasando por e l fumarato. Por 

calentamiento con anhídrido de ácido acético  se obtiene a 

p a r t ir  de e l lo  l a  N -pirid il(2 )-N -2 ,4-d im etilfen il-acetam i- 

da. 60 g de l a  acetamida son oxidados a una temperatura de 

40-9030 con 218 g de permanganato de potasio  y 75,5 g de 

su lfa to  de magnesio en 2 l i t r o s  de agua.

El dióxido de manganeso formado es f i lt r a d o  con 

succión, la s  aguas madres son ac id ificad as con ácido acé ti 

co y e l  compuesto que se separa lentamente por c r i s t a l iz a ­

ción es f i lt r a d o  con succión. Después de a g ita r  durante una
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hora con una cantidad cinco veces mayor de ácido clorhídri 
co concentrado a 60-709C se diluye con una cantidad diez 
veces mayor de agua. El ácido 11-oxo-11-H-pirido¿"2 ,1-b 
-quinazolin-2-carboxílico precipita gradualmente. Es lava­
do con agua y con acetonitrilo .

A n á lis is : C-^HgHgO^

C% H% N%
c a l e . : 65,00 3,33 11,67

en e .: 64,95 3,46 11,58

a) Sal sódica

A partir del áoido pirido-quinazoloncarboxílico 

obtenido se obtiene la  sa l sódica en agua con ía  cantidad 
calculada de bicarbonato de sodio y por subsiguiente pre­
cipitación con etanol.

b) Sal de etanolamina.

1,2 g del ácido piridoquinazolon-carboxílico ob­
tenido con suspendidos en 3 mi de agua, se añaden 0,31 mi 
de etaholamina y la  sa l de etanolamina se preoipita con 
aoetonitrilo.

A n á lis is : . HgO

C% H% N%

c a lo . : 56,43 5,33 13,17
e n e .: 57,25 4,96 13,46

c) Sal de trietanolamina

A p a rt ir  de 2,4- g de ácido pirido-quinazoloncar­

b o x ílico , suspendidos en 20-mi de acetona, se prepara l a  

s a l  antedicha con 3,6 g de trietanolam ina (aproximadamente
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a l  85%), (punto de descomposición )> 2C0ac ).
A n á lis is : °19"23"3°6

c% H% N%
c a l e . : 58,61 5,91 10,80
en e .: 58,80 5,72 11,00

Ejemplo 2

Acido 11-OXO-11-H-pj^r¡oy-2. 1-b 7-auinazolon-l- 
-carboxílico

0

N / COOH

2,5 g de d im etilan ilin a y 2-bromoplridina son he 

chos reaccionar análogamente a l Ejemplo 1 pasando por l a  

N -pirid il(2 )-N -(2 ,5-d im etilfen il)acetam ida y por oxidación 
con permanganato de po tasio , para formar e l ácido 11-oxo- 

- 11*.H-pirido¿**2, 1-b_/-qulnazolin-3- oarb o x il ic o .

A n á lisis : O^HgNgO^

C% N%

c a l e . : 65,50 3,33 11,67
en e .: 65,24 3,21 11,79

Ejemplo 1

Aoldo 6-oxo-6-H-pirimido /"2 ,1-b 7-quinazolin-8-

-carb o x ilico .
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9,5 g de 2-aminopirimidina son calentados a 1803;) 

durante 5 horas con 18,5 g de 4-bromo-meta-xileno, 13,8 g 

de carbonato de potasio  y 0,5 g de polvo de cobre. Luego 

se diluye con agua, se extrae con é te r  y después de evapo­

rar  e l  d isolvente se a í s la  l a  2, 4-d im etil-N -p irim id il-(2)- 

-a n ilin a  (punto de fusión  95-99-C).

Igual a como se indica en e l  Ejemplo 1 para e l 

compuesto p ir id í l ic o  análogo, se a c ó t i la , se oxida con 

permanganato de p o tasio , se c ic l iz a  y se a í s l a  e l  c lorh i­

drato de ácido ó-oxo-6-H-pirimido¿["*2,1-b_7*-quinazolin-8- 

-carb o x ílico .

A nálisis: C 1 2 W 3 . HC1

C% H% N%

c a le .: 51,89 2,88 15,33

ene.: 51,89 3,03 15,87

A p a r t ir  del clorhidrato se obtiene l a  s a l  sódi­

ca en agua con 2 moles de bicarbonato de sodio y por preci 

p itación  con etanol.

De modo correspondiente a lo s Ejemplos 1 -  3 se 

puede obtener también e l ácido 1l-oxo-11-H-2-m etoxipirido- 

¿7*2 , 1-b_7-<3.uinazolin-8-carboxílico  y se puede transformar 

en s a le s .

21097
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1 REIVINDICACIONES -
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Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de e s ta  so lic itu d  de Patente 

de Invención en España, por VEINTE años, son lo s  que se re+ 

cogen en la s  reivindicaciones s igu ien te s :

18.- Procedimiento para l a  preparación de deriva 

dos de quinazolona de l a  fórmula

15

" " " t  i .  i' J ( I ) ,

20

en l a  que A s ig n if ic a  uno de lo s  grupos -CH=CH- y -CH=N-;

R.¡ s ig n if ic a  hidrógeno, un rad ica l a lcox i in fe r io r  o -C00H; 

Rg s ig n if ic a  -C00H y, caso de que R̂  sea -C00H, también un 

rad ica l alcoxi in fe r io r , en forma de compuestos l ib re s  o 

come sa le s  con ácidos o aventualmante oon b asas, caraoteri 

zado porque se oxida a temperatura elevada un compuesto de 

l a  fórmula

25

30

21097

y luego se a c id if ic a ; y porque lo s  productos obtenidos se­

gún e l procedimiento se transforman a continuación en caso
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1 -deseado en sa le s  por adición de ácido o productos que con­

tienen grupos ácidos se transforman, con b ases, en s a le s ,  

o porque a p a r t ir  de sa le s  obtenidas en primer término se 

ponen en lib e rtad  lo s  compuestos de l a  fórmula 1.

5 23.-  Procedimiento para l a  preparación de deriva 

dos de quinazolona.
Tal y como se ha d escrito  en l a  Memoria que ante 

cede, y con lo s  f in e s  que se han esp ecificad o .

E sta  Memoria consta de once hojas e sc r ita s  a má-

10 quina por una so la  cara .

Madrid, 15.N0V1977

P.A. /)

Alberto de E!zaburu jí
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