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Hoja nam. 1

El invento conclerne a derivados de quinagzolong

de la férmula

inéluso en forma de sales, & su preparacidén y utilizacidn.
. En la férmula I, siénificanz '

A: uno de los grupos —GH#CH— y =CH=Nw=;

Ryt hidrégeno, un radicel alcoxi inferior, o -COOH;

Rp: ~COOH y, caso de que R, sea -COOH, también un radical

aglcoxi inferior.

Los compuestos de la férmula I pueden presentar-
se como compuestos libres, pero también como sales con
componentes bdsicos o dcidos, |

A significa preferiblemente ~CH=CH-. Dentro del
marco de les deflniciones entediches Ry signifiva preferi-
blemente hicrégeno, S1 los rediceles Rq Hesta Ry contienen
sloohllo, estos radiceles contienen preferiblemente 1 s 2
4tomos de carbono.

Los nuevos compuestos son preparados de manera

en si conocida oxidando un compuesto de la férmula

HC
—N \
R q::i ’ (::) TUteon,
*_1\\A'/J\KN et 2 (11)
| -
Acil '




loja ntm. 9

1 -con un egente oxidante fuerte, a temperatura elevazda,acidi
ficéndolo después de ello.

La oxidacidén puede efectuarse, por ejemplo, con
permenganato de potesio en solucidén acuosa, tanponade con
5 | sulfato de magnesio. Pars le acidificacidn pueden servir
écidos minereles, por ejemplo dcido clorhidrico, pero tam-
bién dcidos orgdnicos, por ejemplo dcido ecético.

Las sustancias de partida II son preparadas se-
gun procedimientos usuales. Si Ry o R, significen el gru-
10 | po carboxilo, éste puede ser generado también "in situ" g
partir del correspondiente compussto metilico o de otros
radicaleg gue son susceptiblés de ser transformados en el
grupo cerboxilo en las condlciones de reaccidn.

Los productos obtenidos segin el procedimiento
15 | son transformgdos g comtinuacidn en caso deseado en sales
por adicidn de dcido o, caso de que contengan grupos carbo
xilo, tembidn en seles con bases orgénicas o inorgénicas.
A partir de sales que resulten de modo primario se pueden
poner en libertad en caso deseado compuestos de la férmu~
20 | la I

Las sustenclas de partide pueden ser mintetiza~
das de acuerde con procedimientos en si conocidos.

Los nuevos compuestos de acuerdo con el invento
pueden ser utilizedos en ferapéutica o sirven como produc-
25 | tos intermedios para la preparacién de medicamentos. Ha de
hacerse resaltar su efecto antialérgico. Este puede ser
aprovechado pera la profilexia y el tratamiento de enferme
dades elérgices tales como asma o también en los casos de
fiebre de heno, conjuntivitis, urticaria, eczemgs, derma~

30 | titis atdépica. Los compuestos manifiestan ademds efectos
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Hoja ntm. 3 |
1 }relejadores de los misculos (broncodilatatorios) y vasodi-
latatorios. 2n el caso de la utilizacién més importante,
la profilaxia del asma, se han de mencicnar couo ventajas
en comparacidén con el producto comercial Zcido cromoglici-
5 | nico la durscidn de efecto, mis larga, y sobre todo laz ze-
tividad por via oral.

Para la administracién, los compuestos de acuer—
do con el invento son transformados de modo usual con sus-
tancias auxilisres y excipientes en preparedos galénicos
10 | habituales, por ejemplo en cdpsulas, tabletas, grageas, so
luciones, suspensiones para la administracidén por via orall;
en aerosoles paras la adminigtracién por via pulmonar; en
soluciones acuosas lsotdénicas estériles pars la esdministra
eibn por via parenterel; y en cremas, poredas, lociones,
15 | emulsiones o aerosoles de pulverizacidn pare la administra
cidn por via local.

La dosis individuel depende de la indicacidn, por
ejemplo de la claese del estado alérgico. En genersl la do-
sis por kilogremo de peso corporal eun el caso de la admi-
20 | nistracién por via pulmonar es dé 20-500 ug, en el caso
de la administracién por vis intravenosa es de aproximpde-
mente 0,2 - 10 mg y en el caso de la administracién por
vig oral es de aproiimadamente 1=50 mg. Por via nesal u
ocular se administren alrededor de 0,5 - 25 mge.

25 A continuacidn se indiean eﬁemplos de preparados
farmacéuticos con sustanciss activas de acuerdo con el in-

vento.
Tabletas:

30 Composicidn:
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a) Acido 11-oxo-11-H-pirido/ 2,1-b_/~-

~-quingzolin~2-carboxilico 0,100 g
Acido estedrico 0,010 g
Glucosa 1,890 g

2,000 g

b) Sustancia activa de acuerdo con

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

2,000 g

Los componentes son transformados de modo usual

en tabletes con la composicidn precedentemente indicada.

Pomadas

Composicidn: g/10C g de pomada
Sustancia active segin el invento 2,000
Acido clorhidrico fumante 0,011
Pirogulfito de sodlo 0,050
llezcla de pertes iguasles de alcohol
ceti{lico y aleohol estearflico 20,000
Vaseling blancae 5,000
hceite de bergamota artificial 0,075
Agua destilada, haste 100,000

Los componentes son transformados de wmodo usual

en una pomada.

Aerosol para inhalacidn

Composicidn:
5al sédice del dcido 11-oxo~11-H~-piridp
.72, 1-b_/~quinazolin~2-carboxilico 1,00 partes
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-Lecitina de soja , 0,20 partes
Mezcla de gases propulsores (Frigen 11,
12 y 114) hasta ’ 100,00 partes

El preparado es envasado preferiblemente en re-

cipientes para aerosoles con valvula dbsificadora; la pul~
sacidn individual es dosificada de maners tal que se en-
trega une dosis de 5 mg de sustancia activa. Para las do-
sificaciones més elevades dentro del margen indicado se
utilizan preparados con un contenido més elevedo de sustan

cla activa.
smpollgs (soluciones para inyeccidn)

Composicidn:
Aeido 13-o0x0-13-H-benzo/ g_/-pirido~
[72,1-b_7-quinazolin~10-carboxilico 10,0 partes en peso
Pirosulfito de sodio 1,0 partes en peso
Sal disddica del dcido etilendia-
ninotetraacético 0,5 partes en peso
Cloruro de sodio 8,5 partes en peso
Agua Qoblemente destilada hasta 1000,0 partes en peso

La sustencia ective y lag sugtencias auxiliares
son digueltas en una cantidad sufiolente de agua y lleve-
das hasta la concentracién deseada con la centidad necesg~
ria de agua. La solucién es filtrada y envasada en condi-
ciones asépticas en ampollas de 1 ml. Finslmente, las ampo
llas son esterilizadas y cerradas. Cada ampolla contiene
10 mg de sustancia active.

Para la adminigtracién como aerosol, las sustan-
cias activas de acuerdo con el invento puedgn ser envasa-

das también en cédpsulas de gelatina dura en forma reducida
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—a tawmaiio de micras (tamailo de particulas en 1o esencisl al

rededor de 2-6 um), eventualmente con adicién de sustanciad
de vehiculo reducidas a temafio de micras, por ejemplo lac-
tosa. Para la administracidén sirven aparstos usuales para
la inhalacién de polvos. En cada capsula se envasan por
ejemplo alrededor de 2 a 40 mg de sustancia activa y 0 a

40 mg de lactosa.

Ejemplo 1

Acido 11-o0x0-11-H-pirido/ 2,1-b_/-quingzolin-2~

-carvoxilico

Ny - COOH
N

Por condensacién de cantidades equimolares de
2,4~dimetil-enilina con 2-bromopiridina a 160-1809C se for
ma lg 2,4-dimetil-N-piridil-(2)-aniline, que despuds de
purificacién funde a 65-689C pasando por el Pfumarato. Por
calentamiento con enhidrido de dcido acético se obtiene a
partir de ello la N-piridil(2)-N-2,4-dimetilfenil-gcetami-
da. 60 g de la acetamida son oxidados a uns temperatura de
40-902C con 218 g de permangengto de potasioc y 75,5 g de
sulfato de magnesio en 2 litros de agua.

El diéxido de mangeneso formado es filtrado con
suceidn, las eguss madres son acidificedas con écido acéti

co y el compuesto que se separs lentamente por cristgliza-

cidn es filtrado con succién. Despuds de agitar durante uni
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—hora con una cantidad cinco veces mayor de &cido clorhidri
co concentrado a 60-702C se diluye con una cantidad diez
veces uayor de agua. El dcido 11-oxo-11-H-pirido/ 2,1-b_/-
-quinazolin-2-carboxilico precipita gradualmente. Es lava-
do con agua y con acetonitrilo.

C%h H% N%
calce: 65,00 3,33 11,67
enc.: 64,95 3,46 11,58

a) Sal sédica

4 partir del dcido pirido~quinazoloncarboxilico
obtenido se obtiene la sal sédica en sgua con la cantidad
calculada de blcarbonato de sodio y por subsiguiente pre-

cipitacidén con etanol.
b) Sal de etanolaming.

1,2 g del écido piridoguinazolon~-carboxilico ob-
tenido con suspendidos en 3 ml de ague, se afiaden 0,31 ml
de etattolaming y le sal de étaholaming se precipita con
acetaonitrilo.

Aneligls: 015H15N304 . H20

o H N
calc.: 56,43 5,33 13,17

enc.: 57,25 4,96 13,46

¢) Sal de trietanolemina

A partir de 2,4 g de Acido pirido-quinazoloncar—
boxilico, suspendidos en 20.ml de acetona, se prepara la

sal antedicha con 3,6 g de trietanolamina (aproximadamente
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~al 85%), (punto de descomposicidn > 2002¢),

ch H% N%
calc.s: | 58,61 5,91 10,80
enc. s 58,80 5,72 11,00

Ejemplo 2
Acido 11-oxo=11=H-pirido/2,1~b_/-gquinazolon-3-

~carboxilico

o
A
| [i%"~m t:j/'iii]
| \://JQEN l\\i/~~m~COOH

2,5 g de dimetilaniling y 2-bromopiridina son he
chos reaccionar sndlogamente al Ejemplo 1 pasando por la
N-piridil(2)-N-(2,5~dimetilfenil )acetamida y por oxidaclén
con permangenato de potasio, para formar el dcido 11-oxo-
~11sH=pirido/ 2, 1~b_/=-quinazolin-3~carboxilico.

Anélisis: G4 3Hgh 04

C% Heb N%
calc.: 65,50 3,33 11,67
enc.: 65,24 3,21 11,79

Ejemplo 3
Acido 6-o0x0~6-H-pirimido/ 2,1-b_7-quinazolin=§-

-cgrboxilico.
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.(45\\h ji]__ CooH
o ! '
~- N - ~ N P \..“/

9,5 g de 2-aminopirimiding son eglentados a 1502
durente 5 horas con 18,5 g de 4~bromo-meta-xileno, 13,8 g
de carbonzto de potasio y 0,5 g de polvo de cobre. Luego
se diluye con aguz, se extrae con éter y despuds de evapo-
rar ¢l disolvente se aisle le 2,4-Gimetil-Nepirimidil-(2)-
-~anilina (punto de fusidn 95-992C).

Igugl g como se indica en el Ejemplo 1 para el
compuesto piridilico andlogo, se acetila, se oxida con
permanganato de potasio, se cicliza y se aisla el clorhi-
drzto de 40ido 6=0xo-6-H=pirimido/ 2,1=b_/-quinazolin-8-
~carboxilico.

indlieis: 012H7N303 . HC1

Céh H% N%
cale.s 51,89 2,88 15,33

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

A partir del clorhidrato se obtiene la sal sédi-
ca en agua coil 2 moles de bicarbonato de sodio y por preci
pitacién con etanol. _

De modo correspondiente a los Ejemplos 1-3 se
puede obtener también el dcido 11~0x0~11-H-2~-metoxipirido=-
[ 2,1-v_/-quinazolin-8-carboxilico y se puede transformar

en sales.

-
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-~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencién propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de PatentT
de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se ret
cogen en las reivindicaciones sigulentes:

18,« Procedimiento para la preparacidén de deriva

dos de quinazolona de la férmula

Q
A
W S N

Ry i i TNea
! 'L\ ,/l”x ! ]”»'"‘,Rz (1),
N RN

en la que A significa uno de los grupos -CH=CH- y -CH=N~;
Ry significa hidrdégeno, un radical alcoxi inferlor o -COOH

Rp slgnifica -COOE y, cseo de que Ry see -COOH, también un
redical slcoxi inferior, em forms de compuestos libres o
oomd malem oon Goldos ¢ eventualmente oon bases, caracteri
zado porque se oxida a tamperetura slevada un compuesto de
la férmule

Rl —t

¥ luego se acidiflica; y porque los productos obtenldos se-

gun el procedimiento se transforman a continuacidén en caso




Hoja ntim, 11

1 {-deseado en sales por adicién de dcido o productos que con-
tienen grupos gecidos se transforman, con bases, en sales,
0 poraue a partir de sales obtenidas en primer término se
ponen en libertad los compuestos de la férmula I.
5 22 .- Procedimiento para la prepsracidén de deriva
los de quinazolona.

Pzl y como se ha descrito en la Hemoria que ante
cede, y con los fines que se han especificado.

Esta -Memoria consta de once hojas escritas a mé-

10 | quina por una sola cara.

Medrid, 15.NOYV1977
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Alberio de Elzaburv
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