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VADOS IE PIRIDOL2;1~bJQUINAZOLINA", a favor de la firma
suiza Fo HOFFMANN-LA ROCHE & CIE. S.d., regidents cn
BASTIEA (Suiza)

MEMORIA DESCRIPTIVA

., El presente invento ‘se refiere a nuevos derl-
1

| vados de pmrido[Z,l—h/quinazolina de la férmula general,

]_1

ﬁ\g' I
, R2

en donde

10 Ry» R, ¥ R3 representan, independientemente, hidré-

geno alquilo inferior, alcoxilo inferior, alquil

tio inferior, halégeno, ciclopropilo, ciclobuti=
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lo o hidroxilo y
R représenta ciano, S-tetrazolilo, hidroxi~alquilo

inferior, aciloxi=alquilo inferior o ua radical

Y 0

1 n
de la férmula --(CH)n ~C=i, en donde A representa
alquilo inferior, hidroxilo, alcoxilo inferior,
di~(Cl—C7)alquilamino—(cz-c7)alcoxilo, pivaloiloxi

Ry

metoxilo o un radical de la férmula =K s en

%

do;de RS Yy R6 representan, independientemente, hi-
drogeno, alquilo inferior o di—(Cl-C7)-alquilamino-
-(C&-C7)a1quilo, Y representa hidrégeno 1o metilo y
n éépresenta el nﬁaero eatrero 0 o 1, con ia condi
cidn de que uno, por lo menos, de Rl, R2 y R3 sea
distinto de hidrdgeno;
sus sales de adicién de acfdo aceptables en farmacia y cuando
A representa hidroxilo, tambidn sus sales aceptables en fape
macia con una Lbase,

Tal como aquf se utiliza, el término -
"alquilo inferior" - solo o en combinacidn -denota un grupo
hidrocarbéni}o saturado de cadena lineal o ramificada conte-
niendo de 1 a 7 4tomos de carbono, por ejemplo, metilo, eti-
lo, propilo, isopropilo, butilo, te-butilo, neopentilo, pen-

tilo, heptilo y similares, BE1 término "alcoxilo inferiopt
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denota un grubo alcox{lico+eh don&e el grupo de alquiiofinﬂ

' b

ferior es como se ha deserito antes? por ejemplo, éetox}lo,
etoxilo, propoxilo, pentoxilo v similares. E1 t&rmino Tha
18geno" denota las cuatro formas bromo, cloro, flfor y yo=
dos El término "acilo" denota un grupo "§1canoilico" deri
vado de un 4cido carboxflico aliﬁético con 1l a 715€omos'&e
carbono, por ejemplo formiiz, acetilo, propioniloc y simila~
res y un grupo "afoilico" derivado de un &cido carboxflico
aromftico, tal como benzoilo Y similares. EL término "aciw=
loxilo" denota un grupo "aleanoiloxilico! derivado de un 5qi
do carboxflico alifftivo con 1 a 7 &tomos de carbono, por
ejemplo, .formiloxilo, acetoxilo, éropioniloxilo v similares

¥ un grupo "aroiloxflico! derivado de un 4cido carboxflico

aromftico, tal como benzoiloxilo y similares, Ejemplos de
i . . r

grupos "di-(bl-c7)alquilam£§?~(cz— 7)a1quiloxilo" son, dimew~
tilaminoetoxglo, dietilamin;étoxilo, dipropilaminoetoxilo,
diisopropilaminoetoxilo, dibutilaminoeéoxilo, dipentilaminqg
toxilo, y siﬁilares. Ejempfos de grupos "di-(cl~c7)alquiL3
mino-(Cz-C7)a1quilo" son dimetilaminoetilo,-dietilaminoeti-
1o, etilmetilaminoetilo, dipropilaminocetilo ¥ similares,
Ejemplos de grupos de "aciloxilo=alquilo inferior!" son for-
niloximetilo, acetiloximetilo, propioniloximetilo, benzoiloxi
metilo y similares,

Los compuestos particulares abarcados por

el oresente invento son los de la f8rmula general
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en donde
Rl', RZ' y R3' representan, independientemente, hi-
drogeno, alquilo inferior, alcoxilo inferior,
alquiltio inferior, halégeno o hidroxzilo y

R tiene el significado antes indicado,

Otros compuestos particulares son aquellos
de la férmulail' anterior en donde, por lo menos, uso de
Rl', RZ’ y Rhf representa a%quiltio inferior. En un’aspes
to particular, el invento comprende también los compuestos
de la £érnula I' anterior en donde R4 representa aciloxi-al

Y o

1 n

quilo inferior o un radical de la férmula =CH~C-A, en donde

Y y A tienen el significado antes indicado,
Adem8s, compucstos particulares son aquellos de la férmula

I' en donde R4 representa un radical de la férmula

:

0
" ' d
~C-4, en donde A representa alquilo inferior, di~(C1~C7)al-

quilamino~(CZ~C7)alcoxilo o pivaloiloxiemetoxilo.

Otro género de compuestos particulares abar-

cados por el preseante invento son aquellos de la £6rmula I

] 2

: {

”
]
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anterior en donde uno, pon lo menos, de R1 RZ

, represen

3
ta ciclopropilo o ciclobutilo. ' !

Los compuestos preferidos de la £8rmula I ante

rior son aquellos en donde R2 ¥ R, representan hidrégeno y

3

R[ representan un radical de la férmula <C-4, en donde A

r : Co
representa di-(c1-C7)a“qui;amindn(CZ—C7)alcoxiléjrRl tiene

’

2l significado antes indicaco.

En el obro aspecto preferido, el invento com=
prende los compuestos de la £8rmula I en donde uno, por lo
menos, de Rl’ RZ v R3 regresenta alquilo inferior, alcoxie-

1o inferior o alquiltio inferior y R, representa un substi

4

tuyente en posicifn 8, En un asbecto mas preferido, el in-

vento comprende los compuestos de la f8rmula I en donde RZ

representa hidrégeno, Ry y/o R, #iene un significado’ distin

3

to de hidrégenc y R4 représénta un substituyente en posicisn
8. Todavfa mas preferidos son los compucstos de la £8rmula
I en donde RZ representa hidrégeno, Rl yv/o RS’ representan,

independientemente, alquilo inferior, alecoxilo inferior o

alquiltio inferior y

0
n

R[ represenﬁa hidroxi-alquilo inferior, 5-tetrazolilo o «Cei,

‘s

en donde A representa hidroxilo o di(Cl—C7)alquilamino-(cz—

~C_ )alcoxilo, Mas preferidos son los compuestos de la fore

7

mula I en donde uno de R, R2 ¥y R representa'aiquilo infe-

3

rior, alcoxilo inferior o alquiltio inferior y Rﬁ represen—
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ta -C-0H,

Ejemplos de compuestos preferidos do la f6£
mula I son los siguientes:.
4cido 2-mefoxi-ll—oxo-llH-pirido[E,1—b]quinazolin-8~carba@£
licog
4cido 2~metiltiomll-oxo~llilspiride/2,1=b/quinazolin=8~car-
boxflico; |
4cido 2~isopropi1~11~o#o—11H~pirido[2,1~Q7quinazolin-8-car-

box{lico;

 8cido 2~ciclopropil-ll~ocxo=llH~pirido/2,1-h/quinazolin~8-

!
~carboxflico y

&ster (2~cdietilaminoetflico) de Acido 2=igopropilelleoxo~
—11H-pirid6£2,1-b7quinazolin~8~carboxilico. v

Ejemplos de los compuestos de la £f8rrmmula I

)

son los siguientes:
écido‘4~isopripil~11~oxo—llH-pirido[?,1-Q7quinazolin~3-car—
boxflico;

4cido 4-ixopropoxi~11-oxo~llH—pirido[2,1-h7quinazolin~8~ca£
boxflico;

eido femetiltio~llmoxo=11H=pirido/2,1~b )/ quinazoline~8=carboxf
licos

fcido 2, 4~diisopropilellmoxomllH-pirido/2 ,1-b/quinazolin-ge
carboxflico}

Scido 2,4~diisopropoxinll-ox0-11H~pirido[2,1~b]quinazolin—

~3mcarboxflico;
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Acido 2,4-dimetiltio-11-o%o~llH-piﬁido[§;1-b7quingzolin-8:
carboxflico; a , ,
Acido 11-oxo~L1H-pirido/2,1~b/quinazolin-8~acético;

&cido 2-cioro-ll-oxoillH~pirido[2,1~h7quinazolin~8-acético;
4cido 3hme%oxi-ll-bxolllﬁ-pirido[Z,1—Q7quinazolin78-acéﬁi~
:;

4cido 3-clor§~ll-oxo-llH—pirido[i,1;Q7quinazolin~8-acético;
Acido 2=metoxi~ll=oxo~118~pirido/2,1~h/quinazolin=7~acético; .
4cido 2=cloro~ll-oxo-11H-pirido/2,1-h/auinazolin=7=acético;

4cido 2-metoxi~l1-oxo-11H—pirido[§,l—b]quinazolin—8~alfa-

~tetilacévicoy

fcido Zchoro-ll—oxo-llH—pirido[i,1-h]quinazolin—8-alfa-mg
tilacéticoy

fcido J-metori=ll~oxo=11H-pirido/2,l~h/quinazolin~8«alfam~

netilacéticoy ﬁg
4cido 3-cloro~ll—oxo-llH—piriéo[§,l-b]quinazolin~8—alfa-me-
til~acético; :

4cido Zemebori~ll-oxo=11H=pirido/2 ,1-h/quinazolin~y=alfa~

~-netilacébico;

- &cido 2-cloro—ll-oxo-llﬂ-pirido[2,1&Q]quinazolin-7-alfa—

~netilacébico;

éster (2-dietilaminoetflico) de Acido 2-metiltiomlleaxo
—11H—pirido[§,1-h]quinazolin—8-carboxilico;

é&ster (2~dietilamino-etilico) de 4cido 2~isopropilitiom~ll-

—oxo—llH—pifido[2,1—Q]quinazolin—8-carboxilico;
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2=isopropil=ll~oxo=11H=8=(1li~tetrazol-5~i1) pirido/2 , 1=h /=
~quinazolinaj
2~isopropil—1l~oxo-11H-8-(lH-tetrazol—S—il)pirido[i,l-h]—
quinazolinaj
Acido 2-ciclobutil~ll~oxo-llH~pirido[§,l«b]quinazolin—S-
carboxilico;
Z~-metiltio~lluoxo=11H=0~(1Hutebrazolas+il) pirido/2 ,1~h]~
~quinazolinaj

2-isopropiltio-ll-oxg=11=G=(1H~tetrazol=5=~il) pirido=/2,1~

S

. =h/quinazolinaj

|
8-hidroximetil—2~isopropil—1lH-pirido[§,1-Q]quinazolin-1l~

onajs

8~hidroximéﬁi1-2—isopropoxi-llﬂ-pirido[?,1~Q7quihaéolin~1l—
! 3

L
!

—ona;
8=hidroximetil=2-metiltio~LlH~pirido/2,1-b/quinazolin~11~
~onaj
8—hidéoximetil—Z-isopropi1tio-11H-pirido[?,1—h7quinazolin~
~ll=ona y similares, incluyendo los compucstos amteriormens
te indicados.

'De conformidad con el presente invento, los
compuestos de la £8rmula T anterior y sus sales de adicién
de 4cido aé;ptables en farmacia, y cuando A representa hie
droxilo, también sus sales,aceptables en farmacia con una
base,'se preparan sigulendo un procedimiento que couprenae

a) para preparar los compuestos de la f£érmula I aaterior
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en donde RA representa claho, aciloxi-alquilo inferior o

‘

A

4 , o
'y 0
1 "

un radical de la férmula -(CH)n—C-A, en donde A representa

alquilo inferior, hidroxile, alcorilo inferior o un padical

de la £érmula -IR Re v Ryy Ry, R

5 3 RS’ Ré, Y v n tienen el

significado antes indicadoy tratar un compuesto de‘la £6rmn

la general

e

R COOR

! II

R representa hidrégeno o alquilo inferior y

i ¢

R, Rz y R3 tienen &1 sigﬁificado antes indicado, .

con un derivado de halopiridina de la férmula general

o "

N :

X

v

A‘ representa ciano, aciloxi-alquilo inferior o

un radical de la férmula

Y ]
t n

~(CH)n—C-A, en donde A representa alquilo infew-

hidroxilo, alcoxilo inferior o un radical de la
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£érmula "HRgRs’ Y representa hidrégeno o metilo y
n representa el ndmero entero 0 o 1, RS y R6 repre,
senban, indepentemente hidrdgenc, alquilo inferior
c di(Cl-C7)alquilamino(cz~c7)alquilo y

I  rpepresenta haldgeno o

b) para la preparacién de gompuestos de la férmula I ante

rior en donde R4 representa’ S-tetrazolilo y Rl, R2 v R3 tie

nen el significado antes indicado, tratar un compuesto de la

£8rmula general .

Ia

en donde

,Rl, RZ ¥y R3 tienen ol significado antes indicado, comn
una azida de metal alecalino, o
c) para la preparacién de compuestos de la £érmula I antee
rior en donde R4 representa hidroxi-alquilo inferior y
Rl’ Rys ¥ R3 tienen el significado antes indicado,

hidrolizar un compuesto de la f8rmula general

ip

4




en donde

R_ representa aciloxilo~alquilo inferior y

7

Ry, R, v I, ticnen el significado antes indicado,

3

o bien
10 d) para preparar compuestos de la f£6rmula I anterior en don

de R, representa un radical de la férmula

b's o

1 1
-(CH)n-C-A, en donde A representa di-(Cl—C7)alquilamino-(cz-
| ‘ :
i -C7)a1coxilb Y Rys Ry, Rz,'Y y n tienen el significado antes

“ ’

15 indicado, tratar un compueééo de la £6rmula géneral

R - Y

(cn)_T cooH (Ic)

20

en donde

Ris Ry R3, Y y n tienen el significado antes indi-

1’
cado, con un haluro de di(C107)alquilamino-(CZ—C7)alquilo o

25 someter un cloruro de 4cido de un compuesto de la £&6rmula
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Ic anterior a alcochdlisis con un dis(C1~C7)alquilamino~(Cz~

~C,)alcanol, o

7

e) para preparar compuestos de la f8rmula I anterior en
donde Rﬂ reopresenta un radical de la £6rrula

Y 0

1 n
—(CH)n~C-A, en donde A representa pivaloiloximetorxilo y
Rl’ Rz, Rz, Y y n tienen el significado antes indicaco,

tratar un compuesto de la f£érrula Ic anterior con una base

orgénica terciaria y gloro~, broro~ o yodometil-pivalato,

0 bien

§
£) para preparar compuestos de la £érmula I anterior cn con

de R‘1 representa un radical de la férmula

[l ] +

¥y o ¢
4

4 n v ! v

Py

~(CH);—C—A, en donde A representa alcoxilo inferior ¥y Ry, =
Rz, R3 Y y n tienen el significado antes indicado, csterifi
car un compuesto de la férmula Ic anterior, o

€) para preparar compuestos de la férmula I anterior, en

Y 0
1 u

donde R4 representa un radical de la férmula -(CH)n5C~A,
en donde A representa un radical de la férmula —HR5R6 v

Rys Ry, R3, 35, R6, Y y n tienen el significado antes indi-

£

cado, someter un compuesto de la f£6rmula Ic anterior a amo=

nélisis con un compuesto amfnico de la férmula general

; \_-___--..-
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en donde . : '
Rs Yy R6 tienen el significado antes indicado, o bien

h) para preparar conpuestos de la £férmula Ib anterior, tra-

+
»

tar un compuesto de 1a £érrula IT anterior con ua derivado

de halopiridina de la £érnula general

— 7 (V)

en donde
2 ¥y X tienen el significado antes indicado, y

i . e T
i) si me desda, convertir un’ compuesto obtenido en una sal

aceptable en.%armacia. o
De conformidad con la modalidad a) del

procedimiento se hace reaccidnar un dcido o éster antranfli-
co de la f£érimla IT, un compuesto conocido o'un compuesto -
que puede prepararse siguiendo pProcedinientos conocidos, con
una halopiridina de la f£érmula IIT, qﬁe es también un compues
to conocido o puede prepararse siguiendo procedimientos cono
cidos, a una temperatura comprendida entre alrededor de 1002C
¥y alrededor de 2002C, con o sin disolvente, La reaccidn se

lleva a cabo en presencia de una cantidad catalftica de un

yoduro de mebal alcalino, tal como yoduro sédico, yodurd po=-



10

15

20

-

25

- 14 -

'

.tésico, yoduro cdsico o similares. Los disolventes que pue

den utilizarse en la reaccibn son disolventes de elevado —
punto de ebullicién tal como.goido acéﬁicoj diglima, triglima
o similares.
La reaccién se lleva a cabo, cénvanientemente, a la presidn
atmosférica, El producto reaccional puede recuperarse si-
guiendo procedimientos conocidos; tal como cristalizacién
o siﬁilares.

Un compuesto de la £8rmula I en donde R4 -
es Sétetrazolilo puede preparhrse segin la modalidad b) del
procedimiento‘a partir del cdmpuesto correspondiente de la

£érmula Ia. Mas concretamente el compuesto correspondicnte

de la f6rmu1é Ia se trata con una azida de metzl alcaiino,
|

tal coms.azidé potésica, azida sédica o similares en presen
cia de cloruro aménico. La reaccién se lleva a cabo, apro-~
piadamente, en presencia de ua disolvente tal como un disol
vente aﬁrotico polar, por cjemplo, sulféxido de dimetilo,
dimetilformamida o similares., El compuesto de tetnazolilo
deseado se recupera luego siguiendo procedimientos coPoci-
dos, por ejemplo, cristalizacidn o similar.

. De conformidad con la modalidad ¢) del pro

i

cedimiento el.ﬁompuesto de la férmula Ib se hidroliza en =~

‘forma de por sf conocida, por ejemplo mediante tratamien-

to con un Acido mineral tal como &cido clorhfdrico concentra

'
do, en presencia de un disolvente, por ejemplo, un alcanol
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tal como etanol, y el producto final deseade se recuperi lue

go siguiendo procedimientos éonocidos, por cjemplo, mediante
recristalizacién a partir de cloruro de hidrégeno mebénoli-

CO¢

De conformidad con la modalidad d) del
procedimiento un compuesto de la férmula I en donde A es'a"

e

di-(Cl-C7)alquilamino—(Cz-C7)alcoxilo,-puede prepararse a =

partir del compuesto correspondiente de la férmula Ic tra=-

. tando dicho compuesto, por ejemplo, con un haluro de di-

—(Cl-C7)alquilamino—(cz-cs)alquilo bajo condiciones de rew-
flujo en un disolvente, por ejemplo, un alcanol tal como =
isopropanol o similar, y recuperando el producto siguiendo
procedimientos conocidos, tal como cristalizaciﬁn o similar;

o tratando dicho compuesto con cloruro de tionilo con lo =
i » . r

.
" Pt

que se obtiene el cloruro deqécido correspondiente, haeigndo
reaccionar este dltimo compué;to con un-di;(Cl-C7)—a1quila-
mino-(Cz-C7)a}canol en un disolvente inerte, tal como tetra-
hidrofurano o similar, a una ;emperatura comprendida entre
alrededor de 02C y alrededor de 1o00ec, ¥y recﬁperando a con-
tinuacién el producto final deseado s;guiendo procedimien~
tos conocidos; tal como cristalizacidn 5 similaf.

' De conformidad con la modalidad e) del
procedimiento un compuesto de la férmula I en donde A es

pivaloiloximetoxilo puede prepararse a partir del compuesto

correspondiente de la fdrmuiaﬁic tratando dicho compuesto
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con una base orginica,terciaria tal come una tri-alguilsmina
inferior y cloro=-,bromo o yodometilepivalato en un disolvenw
te inerte tal como dimebilformamida o similar, a una tempe
ratura comprendida entre la temperatura decl ambienbte Yy ale
rededor de 1202C, EIl producto final descado puede rocupe-
rarse sipulendo proccdimientps conocicdos, tal como crista-
lizacidn.

De conformidad con la variantc £) dcl pro~
cedimiento un 4cido de la £érmula Ic puede coanvertirse en
el écter corﬂespondiente siguiendo procedimientos conoci~
dos, Por cjemplo, una sal d§ metal alcalino de un 4cido

tal como se ha descrito antes, como la sal sédica, pucde =

C . )
hacerse reaccionar con un haiuro de alquilo substituido o
|2 .

Les !

insubséituido ﬁtilizando conéiciones reaccionales conocidas,
por ejemplo, en un disolvente inerte tal como dimetilforma~
mida, o similar, a una temperatura comprendida entre alrede
dor de ia temperatura ambiente y la temperatura de reflujo
de la mezcla reaccional,

De conformidad con la modalidad g) del proce
dimiento un 4cido de la férmula Ic puede convertirse en la
amida correspondiente siguiendo procedimientosconocidos.
Por ejemplo, ﬁh 4cido tal como se ha descrito antes, se tra
ta con cloruro de tionilo com lo que se obtiene el cloruro

de écidq correspondiente, Este dltimo se trata luego con la

amida correspondiente, por ejenplo, se trata con amoniaco,
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dimetilamina, 3~dietilaminopropilamina o‘similar, en preséhcia

de un disolvente tal como tetrahidrofurano., Luego se recupera
la amida deseada siguiendo procedimiéntos conocidos, tal camo

cristalizacidén,

De conformidad con la modalidad h) del procedimien
r " )
o un derivado de halopiridina’de 1la férmula V se condensa con

'

un fcido o éster antranflico de la £érmula II, a una temperatu

ra comprendida entre alrededor de 1002C y alrededor de 200¢c,

‘con o sin disolvente, La rcaccidn se lleva a cabo en presencia

de una cantidad catalftica de un yoduro de metal alcalino, tal
como yoduro sédico, yoduro potésico, yoduro cédsico o similar,

Los disolvenfes que pueden utilizarsé en la reaceibn son disol
ventes de elevado punto de ebullicién, tal como Zcido acético,
diglima, triglim% 0 similares,, :La reéccién se lleva a cdbo,_
convenientemente; a la presiénzﬁtmosférica. El producto éé 1a
reaceidn puede recuperarse siguiendo proceéimientos conocidos,
tal como cristalizacidn o similar,

Los compuestos de la férmﬁla I en donde A es hi -
droxilo, forman sales aceptables en farmacia con bases, Ejeme
plos de estas bases son hidréxidos de metal alcalino, tal como
hidréxido s&dico; hidréxido potésico y similares; hidroxfdos al
calinotérreos, tal como hidréxido calcico, hidréxido de barioy
similares; alcoxidos de sodio, tal como etanolato sédico, eta~
nolato potisico y gimilares; bases orgénicas tal como piperidi

na, dletilamina, Nemetilglucamina y similares.



10

15

20

25

Los compuestos de la £8rmula I forman
tambiéﬁ sales aceptables en farmacia con 4cidos., Ejemplos
de estos écidos son tanto Acidos orginicos como inorgdnicos,
tal como 4cido metansulfdnico, Acido p~toluensulfénico, 4ci-
do clorhfdrico, 4cido bromhfdrico, 4cido sulfdrico y simila
res,

Los compuestos de la férmula V anterior
son conocidos o pueden prepararse siguiendo nébodos conoci-

dos. Asi pues, por ejemplo, una 2-halopiridina hidroxi-alqui

lo inferior substituida se trata con un haluro de acilo tal

! .
como cloruro de benzoilo, utilizando condiciones reacciona-

les éonocidas, para obtener la halopiridina aciloxi-alquilo

inferior substituida correspondiente, que se convierte tn ol
}

o ! W

H=8xido cg;re3p6ndiente de la férmula V con un agente peroxie-
dizante tal como 4cido m=cloroperbenzoico en presencia de un
disolvente inerte, por ejemplo, un hidrocarburo halogenado =
tal como cloruro de netileno.s La mezcla reaccional resultan
te se neutraliza con un hidrdxido de metal alcalino tal como
hidréxido sbdico, y a continuacibn, se recupera el H~6x?do re

sultante,

Los compuestos de la férrnula I,. asf como
sus sales aceptaples en farmacia inhiben la anafilaxis cuti-
nea en las ratas y por consiguiente son dbtiles para prevendir

reacciones alérgicas, por ejemplo son dtiles en el tratamien

to profilictico del asma bronquial,
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La activiéad anti—anafilgctiéa'puede demostrarse mediante
el ensayo de anafilaxis cutéﬁéa pasiva (prueba PCA) en la
rata, Esta prueba implica ia sensitizacidén local pasiva de
ratas mediante inyeccidn in%fa~derﬁal de antisuero, Despues
de un periodo latente de 24 horas, el compuesto de prucba,
en este caso, una pirido/2,1&h/~quinazolina, se admi;istQah
interaperitonealmepte seguid;, al cabo de 5 minutos, de una
inyeccidn intravenosa de reactivo y colorante azul Evans,
Los eventos asociados con la reaccibn de antfgeno localiza-~
do-anticuerpo conduce a la formacidén de ronchas cuyo tamafio
se mide, La capacidad del compueépo de prueba para dismi-
nuir el‘témaﬁo de las ronchas en comparacidn con los testi

gos se toma como una medida de su actividad.

; Cuando se utiliza, en calidad de compues=

I
" '

to de prueba,. un compuesto del invento tal como &cido Z-me;.
toxi-ll-oxo-lH-pirido/h,1—h]quinazolin—§-carboxilico con una
dosis de 16 mg/kg por via intraperitoneal, la reduccién del
tamafio de la roncha es del 6;%. Cuando se utiliza, en cali
dad de compuesto de prueba, la sal sédica de‘écido 2-metoxi=~
-11-oxo-11H-pirido[2,1-b7quinazolin-8Tcarboxilico con una do-
sis de 16 mg/kg y por via intraperitoneal, la reduccidn del
tamafio de la ;oncha es del 86%.

La actividad anti-alérgica de los compues

tos de la férmula I puede demostrarse también en el cobayo

activamente sensitizado (Ig8). En esta prueba se sensitiza
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el cobayo por via intraperitoneal con suero de caballo el =
prinmer dfa y luego el animal se estimula intravenosamente

los dfas 11-14 con antfgeno (suero de caballo) que inmedia=-
tamente inicia la reaccién ipertensiva de tipo inmediato
(broncoespasmo IHR). - Cuando se administra un compuesto anti-
alérgico por via intravenosa antes del antfgenoc se bloquea

el IHR, con lo que se previe;e el broncoespasmo.

Cuando se utiliza el 4cido 2-metoxi-1l=-
-oxo-llH-pirido[h,1-h]quinazolin—S-carboxilico en la prueha
precedente con una dosis oral de 200 mg/kg, la inhibicién

1
porcentual del broncocespasmo es del 65%.

Cuando el compuesto precedente se administra intravenocsamen

te con una doéis de 20 mg/kgg 1la inhibicién porcemtual de

v ! “ 13
!

broncoéspasmé es del 54%.
La actividad anti-alergica puede demostrar
se también en la rata pasivamente sensitizada (IgE).
En esté prucha se administra a una rata anti-suero por via
intravencsa 18 horas antes del estimulante antfgeno (albd-
mina de huevo) intravenoso. . E1 estimulante antfgeno origi-
na el IHR, Cuando se administra un compuestc anti-alérgico
por. via intravenosa antes del estimulante antigenoc, este -
inhibe el IHE‘Y previene el broncoespasmo,
Cuando se utiliza el 4cido 2~metoxi-ll-
~0x0~11H-pirido/2,1l-~b/quinazolin-8~-carboxflico en la prucba

precedénte con una dosis oral de 10 mg/kg, la inhibicién]ng
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contual del brbdncoespasmo es del 597, Cuando se administrahel

compuesto precedente por vfa iﬂtravenosa con una dosis'delp

ng/kg, el povcentaje de inhibicidn d?broncoespasm01ﬂsd6183%
Los éompuesﬁos de 1a férmula I y sus

sales de adiciéﬁ aceptables en farmacia pueden administrar

se por via oral o parenteral como agentes anti~alergicos, '

e

por ejemplo en el tratamiento profilictico de asma bronquial

con ajustes de la dosificacién segfin las exigencias indivi-

duales, Pueden administrarse terapedticamente, por ejemplo

por via oral o parenmteral, incorporando una dosificacidn te
rapéutica en una forma de dosificacidn convencional, tal co
mo pastillas, cépsulas, elixires, suspensiones, soluciones

¥y similares., Pueden administrarse en mezcla con vehf-

culos o excipientes farmacéuticos convencionales, tal como
] t N .

A
" e

por ejemplo, almidén de mafz, ég?earato célcico, carbonato
magnésico, silicato célcico, fogfato dicélcico, talco, lac=

tosa y similares, Ademds pueden administrarse en presencia

de amortiguadores, o agentes utglizados pard ajustar la isco=
tonicidad, y, si se désea, las formas de dosifi;aciSn farmaceu
ticas pueden someterse a tratamientosfaqmacauticosconvencionales
Tal como se ha indicado antes, la dosificaciédn puede ajustar

se a las exigencias individuales., Pueden contener también

otras substancias de valor terapéutico.

La cantidad de medicamento activo que

est4 presente en .cualquiera de las formas de dosificacién an
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tes descritas es variable. Sin embargo se prefiere propor

cionar cipsulas o pastillas conteniendo de alrededor de 10

mg a alrededor de 20 mg de la base de férmula I o una canti
dad equivalente de una sal de adicibén de Acido respectiva-

mente medicinalmente aceptable,

La frecuencia con que se administra cual
quiera de estas formas de dosificacién a un paciente varia
rd segin la cantidad de medicamento activo presente en ésta
¥y las exigencias y gravedad del paciente, Sin embargo, ba-
jo cirﬁunstaqcias normales, puede administrarse por dfa, en
vgrias dosis, hasta alredcdor de 20 mg/kg del compuesto,

Se entenderé no obstante que las dosificaciones aquf expues
F . , .

Ly A )

tas son dnicamente ejemplificativas y que en ninguna,exten
e T 1
sién limitan el alcance o préctica de este invento,

Los ejemplos que siguen amplfian la ilus

tracibn del iavento. Todas las temperaturas se expresan en

grados Centfgrados,

EJEMPLO 1,

Preparacifn de clorhidrato de 6-cloro—3-(N—Qigtilamino-

etilcarbamoil) piridina

:

Una solucidn de 5,0 g de 4cido 6-cloro

g

nicotfnico y'§,56 g de difenilfosforilacida en 25 cec de di
metilformamida se enfrio en un bafio de hielo y se¢ instila=-
ron 4,27 cc de NyN-dietiletilendiamina. Una vez completada

la adicidn se dejé reposar la mezcla reaccional a la tempe-
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ratura del ambiente ¥y durante una noche y se virtid en 50
cc de agué. S; extrajo 1la sélﬁciég acuosa don 3 x 500 %p.
de diclorometano y se lavarog'las fases orginicas combina~
das con agua, se secd sobre carbonato potésico y se evapo-

r8 hasta obtener un aceite que se disolvid en 15 cc de etanol

¥y se acidificéd cuidadosamente con Acido clorhfdrico en tetra

[]
Ry

hidfofufano. Con el enfriamilento se obtuvieron 5,62 g (613

P

de clorhidrato de 6—cloro-3-(N;dietilaminoetilcarbamoil)-pi-
ridina, punto de fusisn 182134, E1 filtrado dib 1,74 ¢

mas (19%) de clorhidrato de 6-cloro-3-(N—dietilaminoetilcqg

- bamoil)piridina, punto de fusidn 171-181¢,

EJEMPLO 2,

Preparacidn de clorhidrato de N;(2~dietilaminoeti1)-Z-metoxi-

-ll-oxo~1lH-pirido/2,l-b]quinazolin-8-carboxamida

Una suspensidnkdg 454 g de clorhidrato de;6~clo
ro-3—(N—dieti1;minoetilcarbaﬁ%%l)piridina, 3,28 g de clérhi;
drato de &ster metflico de 4cido S-metoxiantranflico y 0,2 ¢
de yoduro potisico en 4 cc de triglima se calentd hasta una
' §

temperatura del bafio de 1502 bajo una corriente de argén du-
rante 5 horas, Con el enfriamiento se triturd la mezcla reagc
cional con éter y se fieltrd, lo que dif un s8lido amarillo
que se recristalizd en etanol~eter,lo que did 3,47 g (572) de

clorhidrato de N;(Z-dietilaminoetil)—Z-metoxi—ll—oxo-llﬂ-pi-

rido[ﬁ,l-h]quinazolin-8-carb6xamida, punto de fusidn 249~251e,

EJEMPLO 3
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Preparacidn de 2—metoxi~ll~oxo-llH-pirido[Z,l-b]quinazolin—

~§=carboxramida,

Se calentd hasta una temperatura del baifio
de 1552 v dufante una noche una suspensidn de 10,24 g de
2~cloro=5=carbamoilpiridina, 14,26 g de 4cido S~-metoxiantra
nflico y 300 g de yoduro potAsico en 30 cc triglima. Con
el enfriamiento se diluyd 1almezcla con 30 cc de ebanol y
se recogid el precipitado, lo que dié 15,21 g (76%) de 2~-me
toxi-ll—oxo-llH-pirido[ﬁ,1~h]quinazolin—8-carboxamida, pun=
to de fusién »3102, La recristalizacién en dimetilforma-
mida~acido acético y en Acido acético did la ruestra analf-
tica, punto de fusidn 3269,

EJEMPLO 4. . ; .

. r! " t
Preparacidn de ‘8-cianow=2~metoxi=ll=oxo=~11H=pirido/2 ,1=b/qui=

nazolinag

Una mezcla de 8,3 g de 2-~cloro~j~ciancpiri-
dina, 13,04 g de 4cido 5S-metoxiantranilico y 0,2 é de yodu~
ro potésico en 10 cc de briglima se calentd hasta una tempe
ratura del bafio de 1702 duramte 4 horas y bajo lenta corrien
te de argbn. Con el enfriamiento se triturd la mezcia con mg
tanol y éter y se £iltrd. Bl sélido asi obtenido se recrista

1izé en metaﬁ%l, lo que dib 6,02 g (40%) de 8m~ciano=2-nctoxis

" =1l=oxo~11H-pirido/2,1=b/quinazolina, punto de fusidn 282~

284¢,

Una cristalizacién adicional en metanol~cloruro de metileno
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dié la muestra analftica, puito de fusibn 284~-285¢,

' L

-

EJEMPLO 5

Preparacidn de Zcidos pirido/2,l-b/-quinazolin=8=carboxfli-

cos 2-substituidos

Procedimiento' A

La sintesigrde los 4cidos pirido[?,i-b]—ﬁﬁi
nazolin-8~carboxilicos 2—sub;%ituidos mediante la condensaw-
cibn del fecido antranilico'apropiado con 4cido G~cloronico-
tfnico se ilustra mediante la sfntesis de Acido 2emetilelle
~oxo=11H~pirido/2,1-b/quinazolin~8-carboxflico: Una Suspeg
siédn de 28,7 g de Acido S5~metilantranflico, 25,0 g de 4cido
6=cloronicotfnico y 1,32 g de yoduro potdsico en 50 cc de

triglima se calentd hasta una temperatura del bafio de 1502

durante una noche bajo una corriente de argén. Con' el en=
1
: e r

:
" .

friamiento se triturd la mez?;a con etanol y se £iltrd, lo’
que did 31,8 g de un sblido ;;arillo, punto de fusidn 205~

=3102, La recristalizacidn en.dimetilformamida-fcido acéti
co did 15,3 g'(38%} de 5cido‘Zumetil—ll—cxo-llH—pirido[?,1—
b/quinazolin=-8-carboxflico, punto de fusidn 5-3109.

Procedimiento B

La reacecidn de un clorhidrato de 4cido an-

tranflico conlécido 6~cloronicotfnico se ilustra mediante la
preparacidn de &cido 2-etoxi-l1-0xo~1lH-pirido[§,l-b]duinaqg
lin-8~carboxflico: Se calentd a una temperatura del bafio de

145-1502, durante una noche, una suspensidn de 7,5 g de clor
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hidrato de 4cido S~etoxi~antranflico, 6,3 g de Acido 6~clo-
ronicotinico y 1,2 g de yoduro potisico en 12 cc de trigli-
ma,

Con el enfriamiento se triturd la mezcla con etanol y se £il
tré, lo que dio 7,7 g, punto de fusién 260~2652,
Larecristalizacidn endimetilformamida did 4,14 g (42%) de 4~
cido 2-etoxi~ll-oxo—11H~pirid§/?,l-b]quinazolin~8~carboxili-
co, punto de fusidn 285~207¢,

Procedimiento C

La reaccién de clorhidratos de metil-an
! ,
tranilato substituidos con &cido 6-cloronicotfnico se 1lustra

mediante la sfntesis de &cido 2-metori=ll=oxo~llH=pirido/2,1-

—b]quinazolinlg-carboxilico: ‘Se calentd a una temperétura
’.

[

de bafio ‘de 1565; durante una noche, una suspensidén de 134 g
de clorhidrato de metile5~ metoxiantranilato, 106,7 g de 4ci
do 6~cloronicotfnico, y 9,0 g de yoduro potésico en 300 cc
de triglima. La suspensién resultante se diluyé con 200 cc
de etanol y se filtro’, lo que dif 177,9 g, punto de fusién
278-2909C, La recristalizacién en 2,5 1, de dimetilfqrmami—
da y 500 cc de 4cido acético glacial did 93,3 g (56%) de 4ci
do 2-metoxi~ll-oxo=11H-pirido/2,1~b/quinazolin-8w~carboxflico,

punto de fusidy > 3108,
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EJEMPLO 6,

Preparacién de hemiclorhidrato de 2 wn1et0Xiwllw0Xx0 ml 1]~

-8-(15-tetrazol~5-il)piridogéz,1-Q7quinazolina

Una suspensidn de 7.0 g de 8mciano=2=metoximlle

=o0x0~llH~-pirido [2,1-Q7quinazolina,72,24 g de azida sédica
Yy 1,80 g de cloruro aménico en 76 cc de dimetilformamida
se calentd hasta una temperatura del baiio de 1gge durante
una noche y se adicionaron'2,24 g mas de azida sédica y
1,8 g mas‘de clgruro amfnico. Después de otras 6
horas se dejé enfriar la mezcla reaccional y se £iltré.
El sélido amarillo recogido se recr15ta1126 en metanol

Lo
acuoso conﬁenlendo 4cido clorhidrlco, lo que dib 5,55 g
(682) de 2-metox1-ll-oxo—11H-8-(1H~tetrazol~5-il)p1r1do[2,1~
~b/quinazolina, punto de fusidn 286 (desc,), E1 filbrado
deposits uné Segunda cosecha de 2,28 g (297) punto de
fusidn 2850 (desc,),

EYEMPLO _ 74

grggaraci&n de clorhidrato de 2emetboxiellwoxo=llH=pirido=

L2, 1-b/ quinazolin=8-carboxilato de metilo

A ‘ Se agitd a 1a'temperatura del ambieﬂte, du~
rante 72 horés una suspensidn de 6 210 g de 4cido Z-me~
toxi=llwmoxo=11H~pirido/2,1l-b/ quinazolin=8~carboxilico y
2,52 g de bicarbonato sédico en 20 cc de hexametil~fosfora—
mida y 3,0 cc de yoduro metflico y se adicionaron otros

2,52 g de bicarboﬁ?to sédico y 3,0 cc de yoduro de metilo,:

L3
v
.
1 s
! '

v
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Después de 48 horas mas, sé.;iluyé la'mezclg reaccional’
con agua y se recogid el prééipitadoé La tﬁ&turacién

de la torta de filtracidn con metanol hirviente dif

0,69 g (11g) de,2-metoxiﬁll;oko&lln-pirido[2,l-b]quina-
zolin~8-carbo;ilato de metilo, punto de fusién 20 5-20 82

y una segunda cosecha dié o,éz g€ (73); punto de fusién
195-2002¢ Una porcidn de este material; recristalizada

en metanol-&ter~fcido clorhfdrico, did la sal clorhidrato,
punto de fusidn 235=238,

Be Se agité a la temperatura del ambiente durante
48 horas una susponsidn de 2,40 g de Acido 2emetoxi~lleoxoe
-11H-pirid6[2,1-@7quinazolin-S-carBoxilico Yy 2,4 g de
carbonato potésico en 25 cc de dimetilformamida Y 2,5 cc,
de yodure de metilo, Se diluyé la mezcla resultante corl

75 cc de agua y se recogid el precipitado amarillo,

2,36 g (94%), punto de fusidn 188-1950, La recristalizaw
cidn en metanol-&cido clorhfdpico-Acido acdtico did

2,24 g (79%) de clorhidrato de 2-metbxi-li-oxp-llﬁ-pirido-
/2,14Q]-qpinazo1in-é-carboxilato, punto de fusién
228-231e,

EJEMPLO 8,

Preparacidn de clorhidrato de (2~dietilaminoetil) =

&ster de Acido 2-metoxi~ll-oxo-llH-piridq[2,l-b]quina-

Zolin=8=carboxflico

Se repartid una porcién de 12,5 g de
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25,

clorhidrato de cloruro dietilaminoetflico entre 50 cc

de hidréxido s8dico 1N y 60 cc de &ter, §e lavaron las
fases etéreas combinadas con Sgua y salmuera, se secd
sobre carbohato potasico y se evapord en frio, El aceite
resultante se adiciond a una suspensidn agitada mecinicaw
mente de 5,00 g de 4cido 2-metoxi=ll-oxo-llH-pirido/2,1~b] =
quinazolin—8~carbox{lico enjéo cc de isopropanol seco y se
calentd la mezcla hasta reflujo durante 2 horas,

Con el eafriamiento se recogieron los sdlidos y

se recristalizaron en metanol-&ter, lo que did 5,72 g
(76%) de clo%hidrato de (2~dietilaminoetil)~&ster

de &cido 2-metoxi=ll-oxo=-11H-pirido/2,1l~b/ quinazolin~
-8-carboxilico, yna cristalizacién adicional en , .
dimetﬁIformabida-écido acético elevd el punto de fusaén

hasta 255-258¢,

EJEMPLO 9.

Preparacibn de 8=(Y,N-dimetilcarbamoil) =2~metoxi=lle=oxo~

~lli-pirido/2, 1-b/quinazolina

Se sometié a reflujo, durante 3 horas,
una solucién de 6,0 g de 4cido 2-metoxi~ll-9xo—11ﬂ;
-p?rido[?,l-Q]quinazolin-8-carbox£1ico en 1lgo cc de
cloruro. de t%onilo. Se evapord la mezcla reaccional
hasta sequedad y el residuo sdlido se suspendid em 200 cc
de tetrahidrofurano seco, Se hizo burbujear dimetilamina

a través de la mezcla hasta que cambid el color de amarillo
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a verde émarilientor ¥y se recdgierén los sflidos, Se ' *
' ) T
disolvieron los s#lidos en metanol, se filtrd la solucién

X

y se evapord hasta sequedad, El residuo, recristalizado
. en 500 cc de acetato de etilo dié; 4,0 g (61g) de
5 8=(N,N=~dimetilcarbamoil) -2=metoxi~ll~oxo=11H=pirido/2,1-b/ =
quinazolina, punto de fusidn 190~196e. La recristaliza- ' '
cidn en acetato de etilo-he;;no vy luego en acetato de

etilo elevd el punto de fusidn hasta 197-199¢,

EJEMPLO 10.

10. Preparacidn de 6=cloro=3j=piridinmetanolbenzoato

A una soclucidn enfriada por hielo de 24,41
g de 2acloro~hidroximetil=piridina em 25 cc de cloruro
de metileno seco y 27,0 de trietilamina seca se

adicionaron a gotas 23,0 cc de cloruro de benzoilo, Se agité
. X

& [
15, 1la mezcla resultante a g2 durante

vi hora y a l1la tempegaf .
tura del ambiente durante Ziﬁoras. A continuacidn se
diluy8 con 500 cc de cloruroc de metileﬂg y se lavd con
porciones deiloo cc de agua,‘bicarbonato.s6dico
saturado y cloruro: sfdico saturado, El secado sobre carbonato
206 potésico y la evaporacién dfo 45,4 g de un semisélido
amarillo que_destilé a través de un ;parato de corto
recorrido para obtener 41,51 g (982) de G=clorow3-
~piridinmetanolbenzoato bruto, punto de ebullicidn

150~1602/0,1-0,2 mm,

25, . La recristalizacidn en &ter-ligroina did
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después de filtracién para separar el material insoluble,
33,42 g (79%), de punto de fusién 58-60¢, La muestra
anal{tica se obtuvo a partir de &ter-hexano y fundid a
59-622 4

EJEMPLO 11,

Preparacidn de 6ecloro=3wpiridin-metanolbenzoato

¥=4xido

Se agitd a la temperatura del ambiente, duran-

_te 5 dias, una solucidn de 33,42 g de 6mcloro=3j=piridin-

metanolbénzoat? ¥y 75 g de 4cido meeloroperbenzoico en

1800 cc de cloruro de metileno-y se lavé con 2 x 500 cc de
hid;éxido sédico IN, 2 x 50 cc de agua y 1 x 500 cc de
salmuera y se:séc6 sobre carbo%ato potésico, La evapbrécién did
un s6lid; amarilio que con la éristalizaci6n en acetato de
etilo~hexano did 25,87 g (73%) de 6w=cloro=3=piridine
-metanolbenzoato, Y=6xido punto de fusidn 116-1212, La muestra
analitica.se obtuvo a partir de acetato de etilo, punto

de fusién 120-123e,

EJEMPLO 12,

Preparacidn de benzoato de 8=hidroximetile2-metoxiwll-~

-pirido[2,l-ngPinazoliﬁ;ll-ona

7 7 'JSe calentd hasta una temperatura del bafio
de 1202, durante una noche, una suspensidn de 5,00 g

de &cido 5~metoxiantranilico y 3,90 g de O=clorom3~

~piridin-metanolbenzoato, N«bxido en 9 cc de triglima, Dese




Se

15.

20,

25.

pués del ehfriamgento se triturd ia mezcla réaccional con 15 cc
' ' L

de etanol y se filtrd, lo quefdié 3,79wg (712) de benzoato de

8-hidroximetile2-metoxi~Ll1H-pirido/2;1-b/ quinazolinm-

1ll-ona, punto de fusidn 20642108, La trituracidn

con mebanol hirviente dié 1,75 g (33%), punto ce

fusidn 226-2292, Dos recristalizacipnes en ééido acético

acuoso dié una muestra, punto de fusidn, 228-2%¢,

EJEMPLO 13,

Preparacibn de clorhidrato de 8=hidroximetile2-metoxie

=11H~pirido [2 s 1=b7/quinazolin~ll=ona

Se sometié a reflujo, durante una noche,
una solucidn de 1,75 g de benzoato &e S«hidroximetile2 -
~metoxi=lli=pirido/2,1~b/quinazolin~ll~ona en 19 cc
de Acide clorh%drico concentrado y 7 cc de etanol,
con el enfriam%ento se separdla,éo ;ﬁ(42%) de
clorhidrato de.8uhidroximetil;i-metoxi-llﬁ-pirido-
[2;1-b] quinazolin-ll~ona, punto de fusi&g 248—2519 (desc,),
y el filtrado Aié 0,72 g adicignales.(SI%)b pumto de
fusidn 244-2482, La muestra analitica se obtuvo a partir
de Acido clorhfdrico metanblico=éter y fundid a 253-255¢
(descomposicién),

EJEMPLO 14,

Preparacifn de 4cido 2-nitro~5-metiltiobenzoico

A una solucidn de 55 cc de meﬁil—mercaptano

en 200 cc de dimetilformamida se adicionaron en porciones y a
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~402 48 g de hidruro sddico, Una vez completada la reaccidn cone
siguiente se adicionaron 100,0 g de 4cido 5=cloro=2-nitrobenzoi-
co. Se dejé que la temperatura de la reaccidn alcanzara
~1p2, se hizo descender de nuevo hasta ~{02 y se templd
el reactivo en exceso con 4cido clorhfdrico 1ly. Al cabo
de 2 horas de agitacién a la temperatura del ambiente
se recogid el prbducto, 102;3 gi(97%)} punto de fusidn
165~1692, La recristalizacidn en metanol=acetato de
etilo dié 52,14 g, punto de fusidn 173-1742, La muestra
analftica se obtuvo a partir de acetato de etilo, punto
{

de fusidn 174«1750,

EJEMPLO 15,

Preparacién de 23amino—S—metiltiobenzoato de metilo '+ '

A una solucién enfriada por hielo de 52,1 g

de 4cido 2-nitro=5=-metiltiobenzoico en 25 cc de metanol
se adiciond una solucién etérea de diazometano hasta
que 1la croﬁatografia de capa delgada indicé que se habia
completado la reacciln, Se evapord la solucidn resultante
hasta sequedad y se utiliz§ tal cual, En un caso el
producto bruto se cristalizé en metanol, lo que did
agujas .amarillas de 2enitro-f~metiltiobenzoato de
metilo, punto dé?fusiGn 53=540,
El producto bruto del resultado anterior 55,5

Sey, B8e suspendil§ junto con 55,5 g de polvo de hierro en

28 cc de Acido acético glacial, La temperatura del
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hatio se elevs hadta 1252 durante d hinubos vy se dejé - .

enfriar la Suspensién gris reshltante y'se £iltrs a L
travé; de celite, La evaporaqién did ﬁa residuo
oleoso oscuro que se triturd cbn'ﬁcido clorhfdrico

5. metanSlicd;hlo,que dié un sélido blanco que-se ciistalizé
en méfanoihéter,'péié obtener §3;32 g (58) &e clorhidrato ‘de
2-amino-Sumetiltdobenzoato de Hebilo, punto de fusifn 193-1942,
Dat filtrado se obtuﬁo una segunda cosecha de 7,35 g
(13), punto de fusidn 191-1922, La muestra malitica

10, - se obtuvo a partir de mebanol-8ter, punto de fusién

1061972,

EJEMPLO 16,

preparacién de clorhidrato de Acido 2=-metoximlleoXo-

-lln-piridglﬁ,l-qudinazolinQS-cafboxilico 5ruto

‘15, Un;matraz de treé'éuell&g y 1,0 litro se
equipd con un égitador mecéniéo; admisidn de argén,
condensador de corto recorrido y receptor; bafio de
aceite, placa 6aliente, termostato, controlador de
temperatura y termémetro de bafio, Se barrid el matraz

20, " con argdn y se cargd con 135 g de Acido S=metoxiantra-
nilico, 135 g de 4cido 6~clo;onicotinic;, 2,0 g de
yoduro potésic; y 400 cc de &ter dimetflico de
trietilenglicol (triglima), Se agitd esta mezcla
reaccional y se calentd bajo lenta corriente de arg&h.

25, Cuando la temperatura del bafio alcanzé alrededor de 1l4pec



’

se habfa disuelto la mayor parte del s8lide. Con el
calentamiento continuado el producto precipits lenta-
mente en forma de un s8lido amarillo. Se mantuvo la
temperatura del bafio a 15¢C durante una noche y
5 Se mantuvo una corriente lenta de argén sobre la mezcla

reaccional agitada: ge enfrig la mezcla espesa resultante
a menos de 502C y luego se t?itur& con 2pg cc de etanol,
Se #iltrd en vacfo 1a suspensidn reéul£ante5 se lavd
con 100 cc de etafiol absoluto, se prens$ en éecc v Lluego

1o. L se secd durante una noche a 602 bajo alto vacfo, lo gue
did 326 g de Lorducto bruto, Este material es el clorhidrato
de fcido 2-metoximlleoXowlll~pirido=
[251=h] quinazolin=8-carbox{lico, ¢

EJEMPLO. 17, r.

15, Purificacién de clorhidrato de Acido 2-metoxiellmoXo=

~11H~pirido/2, 1-b/ quinazolin-8-carboxflico a través

de la sal etilendiamfnica

Se disolvieron 327 g del clorhidrato bruto
del ejemplo 16 en 6,2 1, de piridina (25 cc/g consideraande
20. un rendimiento tedrico del 100%) y se calentd hasta .
reflpjo en un matraz de tres cuellos y 12 1, 4 ia
soluci6n~agit%da vy ea reflujo se adiciond 81,1 cc
de etilendiaming destilada d?rante un perfodo de 5 minutos
¥y la suspensién resultante se sometid a reflujo durante

25, 1o minutos, Luego se separd la cubriciédn calefactora
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¥ la reaccidén ag&tada se dejé*ehf;ia} (unas :
. .
@ - 4 horas) a la temperatura delﬁambiente, Se recogieron'
los cristales mediante filtracién en vacfo, se lavaron
conr 3 x 250 cc de piridina,'se prenso en Seco y se sec
5, hasta peso constante en vacio de 602 durante uaa noche,
lo que did 189,8 g de 1la sal etilen@iaminica'del prgdﬁcto L
en forma de wn s8lido amarillga Este mabterial se re;
cristalizé disolviéﬁdolo en 500 cc de agua caliente,
Se adicioné la solucidn acuosa caliente a un matraz
10, de tres cuellos y 12 litros conteniendo 500 cc de
piridina en reflujo y luego se adiciond lentamente
a la solucibn en refivjo 5,2 1, de éiridina. Una vez
completada la adicibn empezd una destilacidn atuosférica
del azeotropo ?iridina—agua. Durante la destilacién
c, o . r
15, se adiciond leétamente (duran#é un perfodo de 1 hora)
l,0 1, mas de giridina a la mé??la agitada y empezd
a separarse el producto, La destilacién ;e prosiguid
hasta que la témperatura méxim; habfa alcanzado lligec
vy luego se interruapid (se recogieron, aproxiﬁadamente,
20. 2,7 litros de destilado) y se dejé eafriar la mezcla
por debajo de la temperatura de reflujo. Luego se
adicicnaron 27lcc de etilendiamina destilada y la mezcla agitada
se dejb enfriar hasta la temperatura del ambiente, durante 3

horas, Se recogieron los cristales resultantes, se lavaron con

25, una peguefia porcidn de piridina y se prensd en seco
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répidamente, ,E1 producto (alrededor dc 200 g) se utilizé

directamente o se almacend en vacfo,

EJEMPLO 18, _

Regermracidn de Acido 2-metoxi-ll-oxo-~llH=pirido/2,l~b/-

5 quinazolin=8=-carboxilico purificado

-

Se disolvieron 200 g de la sal etilendiamfnica
tobalmente recristalizada de la quinazolina del epfgrafe
en 1,6 litro de agua y se agitd a la temperatura del
ambiente mientras que se instilaba, durante un perfodo de

10. 2 horas, uma solucidn de 20 cc de &cido acético glacial
{
disuelto en 1,5 1, de agua, El MM final de la mezcla
fué de alrededor de 4 segfin papel Accutint, gama ne 70.

g8e recogieron los cristales resultantes, se lavaron
, ! N '

con 2 x 1,0 l;de agua y se secaron durante una noche

15, a 1lpoeCc en vacfo, lo que dié 95 g de sdlido amarillo
fundente a 322eC, Este matérial se cristalizd sidole
viéndolé en 1,25 1, de piridina en reflujo. La solucidn
caliente se filtrd rdpidamente en vacfo a través de
un embudo Buchner con camisa de vapor, Bl filtro y e%

20. matraz se lavaron con 0 cc de piridina hirviente,
ELl filtrado se transfirié a un matraz de erlebmeyer
de boca‘anchaiy 2 litros y se aalentd para redisolver
todos los sdlidos, Se dejé enfriar lentamente la solucién

resultante hasta la temperatura del ambiente y luego

25, se enfrid totalmente la suspensidn hasta geC durante 2 horas,
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Se filtraron los cristales, se lavaron con 200 cc de v

,I
_ , )
piridina fria, se prensaron en seco y Se secaron en vacio

a 115 durénte una noche bajo lenta corriente de nitrdgeno

lo que dié 87,6 g de producto, punto de fusidn 325ec.

5e EJEMPLO 19,

Preparacibén de la sal sddica del Acido Zemebtoxiell-oxdw L

~Lli~pirido/2, 1-b] quinazolin~8-carboxflico, monohidrato

Se agité 27,023 g de Acido 2-metoxi-lleoxo-~

—llﬁ-pirido[Z,1-Q7quinazolin—S-carboxilico en 50 cc de

10 agua a la temperatura del ambiente al tiempo que se
adiciomaron 190 cc de solucidn de hidréxido sédico 1,0 Ne
Se agitd la mezcla resultante duran%e 30 minutos
aproximadamente hasta que se disolvié la mayor parte
de s8lidos, Luego se £filtrd em vacfo la solucida para

15, separar los infolubles v se vibtis ol filtrado om wn

' : v
matraz de tres'cuellos v 5 1i€r;s Junto con 1,0 litro
de piridina, Se calentd la suspensidn resﬁltante hasta
reflujo, a cuya temperatura se'disolvieron todos
los sélidos, La destilacién atmosférica cel cdisolvente

204 empezd cuando se adiciond lentamente 1,0 litro mas de
piridina, Bmpez§ a Separarse el product; quinazolinico
perc la destilacién prosiguid hasta que se obtuvo una tenw~
peratura de cabeza de lgpec (aproximadamente 1 litro de cesm

tilado), Luego se enfrid la suspensién hasta la temperatura del

25+ ambiente durante 3 horas, se £iltrd, se lavd con



2 x 100 cc de piridina y se secd en vaclo a 95e durante
una noche bajo ligera corriente de nitrégeno., Esto did
3052 g (97,0%) de la sal sd8dica monohidratada

arriba citada en forma de un s8lido de color amarillo claro,

5. EJEMPLO 20,

Preparacidn de Acido Z~meto:i—ll-oxo-1lﬁ—pirid0[2,1—@]-

quinazolin-7~carboxflico

Una suspensién de 2,8 g de 4cido Semetoxie

antranflico, 2,65 g de 4cido 2=-cloroisonicotinico Y

1o, ‘0,;35 g de yoduro potésico en 13 cc de triglima se agits
y calentd a un; temperatura de bafio de 1502 durante 21
horas y bajo una corriente de argdn, Despuds del
enfriamiento Se.adicionaron {0.cc de metanol y se separd
el sélidédamariilo mediante fiitraci&n. Se purificé }

15, el producto bruto mediante recristalizacidn de la sal
etilendiamfnica en piridina, reconversidn al 4cido
libre mediante tratamiento con 4cido acético y
recristalizacibén en 4cido acético, para obtener 0,42 g
(9%2) de &cido 2-metoximlleoxo~LlH~pirido/2,1l=b/quinazoline

20, ~7=carboxilico puro, punto de fusifn 323-327¢,

EJEMPLC 21,

Preparacidn deAgcido Z-metoxi-ll-oxo-llﬂ~piridq[?,1-@[

~quinazolin~6=carbox{lico

Una suspensidn de 1,05 g de Acido Semetoxie-

25, antranilico, 0,99 g de 4cido 2-cloronicotfnico y 0,5 g
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de yoduro potésico en 5 cc e triglima se agitd \

'
.

y calentd a una temperatura de bafio de 1502 durante'17 ,
horas bajo una corriente de argﬁg; Después del enfria-
miento se adicionaron 15 cc de mebanol Y Se separd el
sélido amarillo mediante filtracidn. El material bruto
se purificd mediante recrisbalizacibn en N,n-dimetii—
formamida/Acido acético par;:obtener 0567 g (407) de
&cido 2-metoxi—ll;oxo-llﬂ-pirido[2,l-Q]quinazolin—6~

=carboxflico puro, punto de fusifn 272273, 5e,

EJEMPLO 22,

Preparacifn de p;valoiloximetilez-metoxi—ll—oxqgllﬂ~

=~pirido/2, l=b/quinazoline8mcarboxilato

ée adicionaron 054 cc de trietilaming a
0,40 g de écmdo Z—metoxlnll-oxo-llH-plrldqu 1—@]qu1~
na2011n-8-carboxillco SLspenaldo en 30 cc de dimetil—
formamida, A la solucidn 1imp1da Se adicionarcn Q,4 cc
de clorometilpivalato y se agitdé la mezcla y calentd
a una temperafura de bafio de‘looe durante 19 horas,
Se adicionaron 053 'cc mas de clorometilpivaléto N
Se prosiguid el calentamiento a looe durante 4 horas y
media. Se separ§ el disolvente en la bomba de aceite,
se adicioné agua, ¥y se separd el producto bruto mediante
filtracidn, La purificacidn se 1levé a cabo mediante
cromatrograffa sobre 15 g de gel de sflice y elucién

con acetato de etilo-benceno al 60%5» La recristalizacién
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en metanoleagua dib 0,37 g (654) de pivaloiloximebil-Z~
~met6xi~11~oxo~11H~pirido[2,l~@]quinazolin~8-carboxilato puro,
punto de fusién 129-13le,

EJEMPLO 23,

pPreparacifén de 2-ietoxiwlwacetilelleoxo=llHepirido/2,l=b/~

quinazolina

Una suspensién de 0,526 g de 4cido Se-metoxi-
antrénilico, 0,490 g de 2=«cloro=5=acetilpiridina y 0,030 &
de yoduro potésico en 2,5 cc de triglima se agitd y
calentd 2 una'temperatura de bafio de 1502 durante 21 horas
bajo corriente de argdz, Desﬁués de enfriamiento se
adicionavon 8 cc de metancl y se separd el s8lido pardo
mediante filéggcién. La puriéicacién se 1llevd a Caﬁoz
mediané; cromgfografia sobre gel de sflice y elucidn
con acebato de etilo~benceno al 4{0%. Las fraceciones
puras combinadas se recristalizaron en cloruro de
metilen;—éter, lo que did 0,13 g (14%) de 2emeboxi=d~=
~acetilelle~oxo~LlH-pirido/2,1l~h] quinazolina pura,

punto de fusién 194-1902,

EJEMPLO 24.

Preparacidn de fcido 2emetoxi=lleoxo=llH=pirico/2,L«b/=-

quinazolin=8eacético

Una mezcla de 0,836 g de 4cido Swmetoxian=—
tranilico, 0,858 g de 4cido 2=~cloropiridinw5-acético y

15 mg de yoduro potésico se agitd y calentd a una
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temperatura de bafio de 1502 bajo argén durante 1 hora y
' L]

cuarto, Con el enfriamiento -se triturd la masa
s8lida con alechol isopropflico y se filtr8 el sélido
amarillo, Se purificd el producto'bruto rediante ree-

cristalizacidn de la sal etilendiamfnica en piridina,

&
»

reconversibén al fcido libre mediante tratamiento
con 4cido acbtico para obtener 0,054 g (3,8;) de Acido
2-metoxi~ll~oxo=llH=pirido/2,1l=b/ quinazolin=f=acético

purc, punto de fusién 281-282¢,

EJEMPLQ 25,

Preparacién de &cido 2n-bubilelleoxo=llfmpirido/2,1=L7

quinazoline8e=carboxflico

Una suspeasidn de 11,6 g de Acido 5S-n~butilan-

tranilico, 9ﬂ4 g de Acido S-cloronicotinmico y 0,1 g de
LI . T

yoduro potdsico en 20 cc dezt?iglima Se calentd hasta.
una temperatura de bailo de 15690 durante unz noche bajo
corriente de argda, Despuds del eafriamiento

se btriturd la mezcla con eta;ol Y agua y se filtrd,

1o que did 7,6 g dée un sdlido amarillo oseurb, punto
de fusidn 265-2922, La formacidn de lg aal etilen~
diamfnica en piridina caliente produce una sal acuosoluble
pura, Esta sél Se disuelve en agua y el Acido puro

se precipita con fcido acdtico diluido y la recristalie

zZacibn en dimetilformamida-fcido acético-agua d4 1,8 g

(10,1%) de Acido 2en-butilelTeoxo=-llH~pirido/2,1~b/=
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quinazolin~8-carboxf{lico puro, punto de fusién 250=2532,

EJEMPLO 26,

Preparacibn de Acido 2=etilelleoxo=Llli~pirido/2,l=b]=

quinazolin-8-carboxflico

Este compuesto se sintetizd segfin el pro-
cedimiento descrito en el ejemplo 25; rendimientos 26,49,
punto de fusidn 313-3152,

EJEMPLO 27,

Preparacidn del clorhidrato de (2=dietilaminoetil) &ster

del Acido 2=150propil=lleoxo=ll~pirido/2, L=h/ quina~

'
zoline8mcarbox{lico

Se repartié una porcidn de 9,2 g de clorhidrato

de cloruro diétilaminoetilicb entre 50 cc de hidrdkido
]

1 L

sédicotZN ¥y fbo cc de é&ter, Las fases etereas combinadas
se lavaron con agua y Salmuera saturada, se secaron
sobre carbonato potésico y se evaporaron hasba obtener
un aceite ligeramnente coloreado, A este aceite se
adicionaron 100 cc de isopropanol seco y 4,0 g de icido
2~i50propoxi—ll-oxo-llH—pirido[2,1~Q]quinazolin—8—
~carboxilico puro, La mezcla se calent$ hasta reflujo
durante 3 horas y se eafrid, Se recogieron los sélidos

¥ se recristalizaron ea metanol, lo que did 3;22 g

(575 58) ce clorhidrato de (2-dietilaminoetil) ester

de &cido 2—iSopropoxi—ll-oxo-llHepirido[Z,l~b]quinazolin-

~8=carboxflico, punto de fusidn 208-2090,
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EJEMPLO 28 . ’

' b

Preparacidn de 8-ciano-2-iSQpropoxi-llnoxo-l1H~piridof§51137

guinazolina :

Una mezcla de 16,7 g de 4cido S~isopropoxi antpae
nflico, 10,0 g de Zecloro=5=ciano~piridina y 0,01l g de yodu

ro potisico en 30 cc de triglima,se calentd hasta una tehgg
ratura de bafio de 1502 cdurante una noche baﬁo una corriente
de argén. Con el enfriamiento se triturd la mezcla con eta
nol y agua. Se recogid un s8lido gomoso, se disolvid en ace
tato etilico caliente, se £iltrs y se evapord el filtracdo =
para obtener 8,4 gz de producto bruto (rendimiento del 38%) .
Dos recristalizaciones de este s8lido en dimetilformamida;ﬁqi

do acético-agua did 8-ciano-Z-isopropoxi-ll~oxo-llH—pirido

[§,1-§7quinazolina pura, punto‘é de fusidn 234~2352,

EJEMPLO 20 v '

Preparacidn de benzoato de 8-hig£oximetil-2—isoprqpoxi~llH~

epiridoeli,1~b7quinazolin-l%-ona.

Una suspensibn de 1,0 g de Acido S—isopropoxiantrg
nflico, 1,1 g de é-cloro-3-piridin~metanol—benzoato y 0,01 g
de yoduro potésico en 10 cc de triglima se calent$ hasta 1509
durante una noche bajo una corriente de argbn, Con el enfria
miento se diéolvid la mezcla reaccional en metanol caliente,
ge filtro y se evapord hasta obtener un aceite color narane

jas La separacibén cromatogrédfica ¥ la recristalizacidn en

hexano-diclorometano dié benzoato de 8~hidroximetil~2=isopro
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poxi-llﬂ—piridoli,1-§7quinazolinh11-ona, punto de fusidn
123-126¢,

EJEMPLO 30

Preparacifn de 2ubgpmo~4~isppﬁqpil-acetanilida

Se agitd y sometid a reflujo, durante 2 horas, una -
solucidn de 50 g de 4-isopropilanilina en 160 cc de 4cido acd
tico glacial, Luego se enfrié la solucidn hasta 459 ¥ cmpes
=8 15 instilacidén de 60 g de bromo. La adicién se prosiguid
con un régimen tal que se mantuviera la temneratura de la 80
1ucién'reacc%ona1 por debajo de 559, Una vez completada la
adicidén se dejd en agitacibn la mezcla reaccional durante 1
ho;a. Luego se virtid el lfquido oscuro sobre 2 litros de

hielo trituraéo con agitacién., Se dejd en agitaciénzla sus-

PRy Y
!

pensiéﬁ result;nte durante 10 minutos al tiempo que se adicipo
naban 5,0 g de bisulfito sédico, Esta suspensifn se agité
hasta que se descargd el color de bromo. Luego se filtrd el
sélido,‘se lavé con agua y se secd al aire durante una noche.
El sélido hdémedo (115 g) se recristalizé en 1,0 1, de
ctanol acuoso al 50%, lo que did 64,4 g (68,2%) de 4~isopro-
pil=2~bromo-acetanilida, punto de fusibn 122~126¢,

EJEMPLO __31.

G

Preparacibn dé 2eciano-4~isopropilacetanilida

Se calent$ y agité a 1802, durante 7 horas, una solu-

cién de 1,0075 g de 2-bromo~4~isopropilacetanilida y 0,7308

i

g de cianuro cuproso en 10 cc de Nemetilpirrolidinona. Se
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virtiéd la mezcla reaccional en 1 cc de etilendiamina en 50
’ ' L
. 1) .
cc de agua y se agité vigorosamente durante 5 minutos. Des
pubs de extraccibn con cloroformo el extracto se lavd con =

solucibn de cianuro s8dico al 10%, se lavé con agna, se se~

c8 sobre sulfato de magnesio y se concentrd en vacfo hasta

un aceite, . -
La Nemetilpirrolidinona resizual se scgpard mediante destila
cion (punto de ebuilicién 33-~372/0,1 mm) y el residuo visco
so se¢ cristalizd con el enfriamiento. La recristalizacién
en &ter~hexano dié 2-ciano-A-isopropilacetanilida (0,5920 g,
puntoc de fusidn 98-~1002),

EJEMPLO .32

Preparacién de 4cido S~isopropilantranflico

. Se sometid a reflujo, durante 2 horas y media, una

' Co, .- T

solueidn de 6;4870 g de 2~ci#no—4—isopropil-acetanilida en’
5 cc de &cido‘acético y 10 cé;de &cido sulfdrico al 50%. Se
concentrd la solucidn en la bomba de acéite hasta volumen re
ducido. Se aéicioné agua (5‘cc) vy se ajustd el pH a 4 median
te la adieibn de hidréxido sbdico 6H., Despuds del enfriamien
to se filtré el precipitado y se secd lo que dié 0,3426 g de -
material. La.recristalizacién en ligroina did Acido 5-iso-
propilantranfiico (0,3010 €sy punto de fusidn 75-802,

EJEMPLO 33

Preparacidn de 2-bromo-4~ciclopropilacetanilida

A 15,20 g de 4~ciclopropilacetanilida (1) v 10,45 g
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de acetamida disuelto en 1 litro de cloroformo y enfriado

a ~25¢ se adiciond una soluclén de 13,8 z de bromo en 300
cc de cloroforric a gotas y con aglbacidn durante 2 horas.
Sc agitd la mezcla rcaccional a =252 durante 70 horas y lue
go se dejé calentar hasta 5¢,. Despuds de filtracidn para
separar el precipitado, se concentré el filtrado en vacfo.
Se disolvid el producto bruto en acctato de etilo, se se~
cé sobre sulfato sddico anhidro y se concentrd en vacfo has
ta un s6lido de color naranja, Este se cronatogralfiéd so-
bro'l,z kg‘de gel de sflice y se eluyo con acetato de eti

lo~tolueno al 40%. Se concentraron las fracciones puras

combinadas en vacib, lo que dié 11,22 g., punto de fusién

L : '
108,5-1102, de 2~bromo-4~clclopropil-acebanilida purae

!

(1) ReCe Hahn N COlo’ Je Amer,Chem, SOC;, _9__0‘ 3404 (1968).

EJEMPLO 34

Preparacisn de 2~ciano=4d~ciclonropilacetanilida

Se agitd y sometid a reflujo, durante 3
horas, una sclucién de 11,22 g de 2-bromo=4~ciclopropilace
tanilida en 500 cc de dimetilformamida anhidra y 8,96 g
de cianuro cuproso.. Despuds de enfriamiento a 252 se sepa
r6‘en'vac£§‘1a dimetilformamida. Se agitd el residuo con
15 cc de etilen~diamina en 500 cc de agua durante 30 minu=
tos y luego se extrajo com acetato de etilo, Se secd el

extracto sobre sulfato s8dico y se concentrd en vacfo hasta
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un s8lidos La cristalizacién en acetabo He etilo-hexano
did 6,45 g., punto de fusién 140=1412, de 2-~ciano~4~ciclo=
propilaéetanilida pura,.

EJEMPLO 35,

Preparacidi’ de 4cido S~ciclopropilantranflico

1
R

A una solucién de 6,30 g de 2-ciano~4-
-ciclopropilacetgnilida en"60 cc de etilenglicol-60 cc de
agua se adicionaron 8,86 g de hidroxido potAsico. Se agits
la mezela reaccion2l y se sometid a reflujoe durante 10 ho=
rases Después del enfriamiento se adiciond 1 litro de agua,
Se separd por filbracidn el sélido precipitado y se extrajo
el filtrado varias veces con acetato de etilo., Se acidifi-

cb la fase acuosa bAsica hasta un PH de 3 con &cido acético

v se extrajo con acetato de etilo, E1 extracto secado (sobre

sulfato sédico) se concentrd en vacfo hasta un s81idd,: La
cristalizacién en &ter~hexano did 2,31 g, punto de fusién
157,5-158,52, de 4cido 5=ciclopropilantranflico puro,

'
EJEMPLO 36

Preparacidn de Zcido 2=isopropileliwoxo~11H=pirido/2 ,1lwb/

quinazolinefd-carboxflico

Se calentd durante una noche (temperatura
del bafio de i509) bajo una corricnte de argbn, una suspensién
de 6,0 g de ‘dcido S5~isopropilantranflico, 5,4 g de Acido 6~
~cloronicotinico y 0,05 g de yoduro potésico en 10 ce de tri

glimas Con el enfriamiento se triturd la mezcla con etanol
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y agua y se £iltrd, lo que di8 5,89 g de producto bruto, -

punto de fusién 280-287¢, Este material se disolvié en pi~
ridina caliente y se tratd con etilendiamina, lo que did la
sal correspondiente que se recogid mediante Filtracidn, Es
ta sal se disolvid en agua y el 4cido puro se precipitéd con
fcido acético diluido, . La recristalizacién en dimetilforma
mida-dcido acético-agua did 2,5 g (26,6% de Acido 2~isopro=-
pii-ll—oxo-llH—pirido [2,1~@7quinazolin—8-carbox£1ico, pun=

to de fusién 314-316¢,

' BJEMPLO 37

-

Preparacifn de clorhidrato de (2-dietilaminoetil)-dster de

4cido 2~isopropilellecxo~liHepirido/?,l«b7quinazolin-gwcar-

s . (-
borflico ,

"
P Y

Se repartid 5,8 g de clorhidrate de cloruro
de dietilamincetilo entre 100 cc de hidréxido s8dico 2N y
100 cc de éber. Se separd la fase etérea, se lavd con agua
v salm;era saturada, se secbd sobre carbonato potisico v sc
evapord hasta un aceite de color claro.

a cste aceite se adicionaron 200 cc de isopropanol y 2,4 g
de fcido 2~isopropil-ll-oxo~llH~pirido/?,l-h7quinazolin=8=
~carboxilic2 DUPrO. Sé sometid a reflujo la mezcla durante
3 horaé y se/enfrid. Se recogieron loz délidos y recpista
lizado en metanol dib 1,87 'g (53,47 de clorhidrato de (2~die
tilamincetil)~8ster de Acido 2-isopropil~ll-oxo~Ll1lH~pirido

£2,1-h/quinazolin-8~carboxflico, punto de fusién 220-2228,
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EJEMPLO 38 . '

Preparacidn de 4cido S-hid;bxi-z-nitrobenzoico .
7 Se sometid a reflgjo, durante 24 horas, una

nezela de 5,0 1, de agua, 800 g..de hidréxido sédico y 504

Be de fcido’’S~cloro-2-nitrobenzoico. Se enfrid la soluecidn

+

y se acidificé con 1,75 l.rde 4cido clorhfdrico co;centfédo.
Se extrajo la mezcla acuos;”acidica pbor tres veces con 1,5
1., de éter. Se secaron los extractos etéreos combinados s0
bre sulfato de magnesio anhidro, se filtro a travéds de Ce~
lite :~ se evapord hasta un s8lico de color amarillo claro
(473 g.). Este material se recr%stalizé en &ter-éter de
petrbleo, lo que did 298 g de Acido 5~-hidroxi-2-nitrobenzoi
co, punto de fusidn 167-1692 (65,2%).,

BEJEMPLO 39,

4
0 t

Preparaciln de éster isopropilico de 4ecido 51 S0PropoKi~dm

3

nitrobenzoico

Se agité a la temperatura del ambiente, durante
10 minutos, una mezcla de 5;,3 g de Acido 5~hidroxi~2-nitro~
benzoico, 450 cc de dimetilformamida v 93,9‘g de carbonato
potésico anhidro. Luego se adicionayon 100 cc de bromuro
isopropilico y se agitd la mezcla y calentd hasta 1002 duran
te cinco horés. Luego se enfrié la mezcla reaccional y se
diluy$ con agna helada. E1 nH de la mezela se ajusté a ny

8 con sclucién de hidréxido sddico AN,

Luego se extrajo la mezcla tres veces con 500 ce de é&ter,
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Se lavaron los extractos etéreos coubinados con 500 cc de
salmuera saturada, se secd sobre carbonato potdsico anhi=~
dro, se £iltré a través de Celite y se evapord hasta un
aceite amarillo que cristalizd con el enfriamiento, lo que
did 74,0 g de éster isopropflico de Acido 5~isopropoxiem2e
-nitrobenzoico, punto de fgsién 45=502 (91,7%), Este ma~
terial puede destilarse bajo elevado vacfo para obtener un
prbducto'puro, punto de fusidn 51-52¢,

EJEMPLO 40 ,

. Preparacifn de &cido 5~isopropoxi-antranflico

)
Se disolvieron 74,0 g de éster isopropfli

co de icido 5S-isopropoxi=-2e-nitrcbenzoico en 650 cc de eba~

nol y 145 cé de solucidn de hidréxido s8dico 4N.' Sc dejé

en aéitacién:esta solucién’ a la temperatura del ambiente du-
rante 16 horas. Se diluyd la mezcla reaccional con 2,0 1,
de agua y se¢ lavd tres veeces con 1 1, de diclorounetano, -
Luego.se acidificd la fase acuosa hasta pH)}Z con 4cido
clorhfdrico concentrado y se extrajo tres veces con 1,0 1,
de éter,. Se laveron los exbractos etéfeos combinados con
1,0 1. de salmuecra saturada, se secd sobre sulfato sédico
anhidro, se £iltré a través de Celite y se evapord hasta

un aceite néranja (65,9 ) que solidificé con el enfriamien
to, punto de fusién 120~131¢, ' E1 sélido anterior se disol-

vié en 1,0 1, de acetato de etilo y se hidrogend, utilizando

3,1 g de carbdn paladiado al 10% como catalizador, Cuando
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cesd la ébsorci6n de hidrég%ﬁo se separd el'catalizaﬁorhmediag
te filtracién y se evapord éi filtrado, lo que did un s8lido
amarillo, 49,5 g (punto de fusién.120-1229),

EJEMPLO 41

Preparacidn de Acido 2=1300ropaxi=llem0xo~lLlH~pirido/? , 1ub/w-

guinazolin~8~carboxflico

S

. Se calentd a 1502 bajo una corriembe cons
tante de argdn, durante 16 horas, una mezcla de 23,2 g de
dcido 5-igopropoxiantranflico, 15,7 g de 4cido 6~cloronico
tinico, 0,1 g de yoduro potdsico y 50 cc de triglima.

Se enfril la mezcla reaccional, se, diluyd con alrededor de
50 cc de ebanol ¥y se £filtrd, lo que dié 18,9 g de producto
bruto, punto de fusidn 256~2672, Este material se disolvid
en alrededor‘ge 50 ec de pir%dina|galiente. r

A la solucifn: hirviente se sdicionaron 4,8 cc de etilehdia;
aina. Esta mezecla se dejd enfriar y se filtraron los crise
tales que habiféin precipitadoﬂ se lavaron con piridina se
preasaron en seco y se disolvieron én 50'cc de agua, Se
agitd esta soluciéﬁ acuosa y Se acidificd cuidadosamente
con 4cido acébico diluido. Se recogieron los cristales que
precipitaron, se lavaron con agua, etanol y é&ter Yy se seca-
ron, lo que did ¢,8 g de Acido 2-~isopropoxri=llecizomllHmpirie-
do/ﬁ,1-b7quinazolin—8—carbox£lico, punto de fusidn 278-280¢,

EJEMPLO 42

Prenaracién de fcido. 2~metiltiomllmonomllHmpirido D ,l-<h7=-
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quinazolin=8~carboxflico

Se sumergil en un bafio de aceite, precalen—
tado a 1509; una mezcla intima agitada de 50 g de clorhi-
drato de metil-5-metil-mercapto-antranilato, 34,7 g de 4-
cido 6~cloronicotfnico y 0,1 g de yoduro potdsico. A la
mezcla se adiciond cuidad08§mento 40 cc de triglima. Se
calenté la mezcla reaccional hasta 1752 durante 16 horas
bajé una lenta corriente de argbn. Sec enfrid la mezcla reagc
cional y se disolvid el residuc sélido en dimetilformamida
caliente y éfido acético glacial, se £iltrd y enfrioc. Sec
recogid el producto precipiﬁado,-se lavd con ebanol y se
s;cé 1o que d16 31,3 g (51%) de 4cido 2~met11t10—11—oxo—
11H~pirido[2 1—§7§u1naz011n~8-carboxilico, punto de fUulén
303-3208. ’

Se disolvié el material bruto (10 g.) en -
150 cc de piridina caliente, A esta solucién caliente se
adiciogé alrededor de 1,25 cc de etilendiamina., Se agité
la mezcla resultante a medida que se enfriabas Se recogie
ron los cristalés resultantes, se prensaron én scco y se di
solvieron en agua. Esta solucifdn se acidifics cuidadosamen
te con écido"acético diluido y el producto precipitado se
filtro y secéc lo que @i6 1,7 g de producto purificado,

punto de fusibn 3372,

EJEMPLO 43

Preparacibn de clorhidrato de (Z-dietilaminoetiljéster de
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" .. Acido Zimetiltio-ll—oxo-llH:pirido45Il-ngdinazolin—8~car—

boxflico . - '
Se repartib 2,5,g de clorhidrato de clo=
ruro de N,N-dietilamincetilo entré 50 cc de édter y 50 ce
de solucidn de hidréxido sédico 2N, Se extrajo la fase '
acuocsa por dos veces con 50%%0 de -8ter y se lavaron‘las
fases ctéreas combinadas con 50 ce de agua y 50 cc de salmue
ra.saturada. Luego se secd la fase orghniea sobre carbona~
to potdsico anhidro, se filtro a través de Celite ¥ se eva~
pord hasta un aceite de color claro (1,61 g), Este aceite
se disolvid en 35 cec de isopropanol y a esta solucién agie
tada se adiciond 1,15 g de 4cido 2emetiltio=1lm0xom11H=pin~
rido[é,1~§7quinazolin—8—carbox£1ico purificado, Se sometis
a reflujo la pezcla reacciona} resultante durante 4 horas ¥y
se enfrid, Se recogié el pré@ucto cristalino mediante'fil;
tracibn y se recristalizd en metanol, lo que did 1,16 g -
(92%) delr (Z-Qietilaminoetil)fster de 4cido 2-metiltioc=ll~
oxonllﬁ-piridozz,1-§7quinazolin-8-carboxiiicq coro su sal
clorhidrato, puntc de fusién 236~2382,

EJEMPLO A4 :

Preparacién de 4cido Z—ciclopropil—l1~oxo~llH-niridoéZ=1~b2

1

gquinazoline8~carboxflico

Una solucidn de 2,12 g de 4cido Smciclom
propilantranilico y 1,89 g de 4cido 6~6loronicot1nico en 20

cc de tolueno se hirvid para separar el tolueno,
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Se calentd la mezcla sélida resultante a 1502 durante 25
minutos, Después del enfriamiento se triturd el residuo
sélido con é&ter y se filtrd, El sdlido resultante se
cristalizd en Acido acético & luego en etano, lo que did
03275 gy punto de fusifn 316-3182, cde &cido 2-ciolow
propil-lleoxo=-11H-pirido/2,1=b/=quinazolin=8~carboxflico,
El &cido se hace reaccionar con cloruro
de 2=cietilaninoetilo en isoéropanol, tal couo se ha
descrito en el ejemplo 37, para obtener clorhidrato de
(Z-dietilaminoetil)éstér de 4cido 2w=ciclopropilell=oxo=
;11H-pirido[®,1-§7quin5201in-8-carboxilico.

EJEMPLO 45,

Preparacién de 8~acetil«2=bromo-l1l-oxo=~11H=pirido/2, =07~
Ps 0 ] L

1
1

quinazolina o "
Una suspersidn dev15,50 g de Acido

S«bromoantranflico, 11,9 g de 2~cloro=5=acetilpiridina y
0,5 & ée yoduro potédsico en 29 cc de triglima se calentd
a una temperatura de bafio de 150¢ bajo atmdsfera de argén
¥y durante 7 horas, Se adicionaron 40 cc de metanol y

se agité la mezcla en un bafio de hielo durante 30 minutos
y se filtrd, E1 producto se suspendid en 500 cc de

solucién saturada de bicarbonato sddico y se extrajo con

o

~ cloroformo, Se concentrd el extracto hasta un s6lido

amarillo (9,70 g) que se cristalizé y recristalizd en

cloruro de metileno-&ter, lo que did 5,10 g (puato de



fusidn 221-2246) de Bmzcetil-2~bromo=1lleoxo~lli-pirido=~ -

' h

[2,1=b/ quinazolina pura, ks

EJEMPLO 40,.

Preparacidn de 4~isopropil-isonitrosoacetanilida

5e A una solucién agitada de 148y g de

sulfato~decghidrato sédico disuelto en 1,8 i. de agua
se le adicionaron las solucighes siguipntes : 1go g de
p-isopropilanilina disuelto en 440 cc de agua y 66 cc
de 4cido clorhfdrico concegtrado, 244 g de hidrato de

1o,  cloral disuelto en 2,6 1, de etanol acuoso al 90% 5
y 162 g de clorhidrato dehidroxilamina disuelto en 700 cc
de agua, Se sometio a reflujo eStafmezcla reaccional
durante 12 horas, se enfrif a la temperatura del ambiente
¥y se extrajo con 1,8 1, de diclorometano, Se separd

15. 1a fase orgénica vy se evapo;ﬁ:hast;tun aceite oscuro, f
Se repartid e;te aceite entr; i,o 1, de sclucidn de
hidréxido sé8dico al 1loZ y 500 cc de éter; Se
separd la fase acuosa y se la¥d con dos porciones de 500 ce
de &ter, Luego se acidificd la fase acuosa con #cido

204 cloéhidrico concentrado y se extrajo con tres porciones
de 500 cc de éﬁer. Los extractos etére;s combinados se
secaron Sobre sulfato sddico anhidro, se filtraron
a través de Celite y se evaporaron hasta sequedad, lo
que di§ 16p g de 4~isopropil-isenitrosoacetanilida,

25, Este producto bruto se recristalizéd en 25 cc de benceno,




r

lo que dié 46,6 g de producto, punto de fusién 126-13p¢,

EJEMPLO 47,

Preparacidn de 4cido S-isopropilantranflico

Se agité 46p ;c de 4cido sulflrico
5 concentrado y se calenté hasta 702. Luego se adicionaron

46,6 g de 4-isopropilisonitrosoacetanilida con un régimen
tal que se mantuviera la temperatura de la mezcla reaccional
entre 70-802, Ccuaado fue necésario se aplicl refrigeracidn
por agua, Una vez completada la adicién se mantuvo la

1. = temperatura de la mezclﬁ a 802 durante 30 minutos, Se
eﬁfri6 la mezktla reaccional a la temperatura cel ambiente
y se virtid en 4 1, de hielo triturado, Se agitd 1a
suspensibén resultante durante 15 minutos y se filtfél
la 5-isgpropi1isatina precip#tada. Se lavd el sdlido ‘con

15, agua, se recogil y se disolvid en 460 cc de solucidn
de hidréxido sédico 1y, Se filtrd esta mezca para separar
insolubles y se traté el filtrado con peréxido al 30
hasta que se obtuvo una prueba pqsitiva de yoduro de
alnidén,

20, Se enfrid la anterior mezcla rgaccionél
en un bafio de hielo y e acidificd con solucién de Acido
clo£hidpico 0N hasta que se obtuvo un pH de apro#imadamente

; 4. Se recogiGJel producto precipitado y se secl, lo que did

28,0 g de écid; S-iSopropila;tranilico, punteo de fusidn 9g~962,

25, Este producto fue de suficiente purega para uso ulbterior,
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" EJEMPLO 48, . A ‘

-

! Formulacidn para dipsulas

gé/céPSula .
io mg 20 ug
5e Ingrediente activo de -
la férmula T 10,0 . 120,50 .
r

Lactosa e 215,0 ) 20 5,0

Almidén de mafz ' 60,0 6050

Estearato de magnesio 350 350

10« - Talco 12,0 12,0
Total qu mg 300 ng

Procedimiento:

Se mezcla, en una mezcladora apropiada,

el ingrediente activo de la férmula I, la lactosa y el ﬁlmidén

:1ﬁ. de mafz, Se moitura en w molé;p apreopiado, Se mezcla con:eI ESe=
| tearato de magnesio y el talcé y se envasa con una miquina ene

capsuladora,

EJEMPLO>“49u ‘

 Formulacifa para pastillas
20. ——
ng/pastilla
1o mg o 26 ng
Ingrediente acéivo de 1a R a
. férmula 1 10,0 2050

25, lLactosa 182,0 172,0
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celulosa microcristalina 60,0 60,0
Almidén modificado 15,0 15,0
Almidén de mafz 30,0 30,0
Estearato de magnésio 3,0 3,0
ementammnsemeons [
Total 300 mg 300 mg

Procedimiento

Se mezcla el ingrediente activo de la férmula I, la
lactosa, la celulosa microcristalina, el almidén modificado y el
almidén de Qaiz en una mezcladora apropiada durante 1 a 15 minutos,
nuego'se adiciona ‘el estearato de magnesio y se mezcla durante 5 .
minutos, Se comprime en una prensg apropiada.

EJEMPLO 50,

i ' ] +

. Formulacidn para pastilla,_granulaci6n en hlmedo

mgkbéstilla
10 mg 20 ng
Ingrediente activo de la o
formula T 1lo,0 2050
Lactosa 264,0 254,0
Almidén pregelatinizado i7,5 17,5
Almidén de mafz 35,0 3550
Almidén x,nodificado_ 17,5 17,5
Estearato de magnésio 6,0 6,0
Total 35 mg 350 me.



»

Procedimientot

Se mezcla el ingrediente activo
de la £érmula i, la lactosa, y el almidén pregetatinizado en
una mezcladora apropiada, Se moltura eﬁ ua molino apropiado,
se mezcla con almfédn modificado y estearato de magnesio y

se eavasa con una miquina encapsuladora..
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REINVINDICACIONES

Se declaran nuevas y de propia invencion las siguien—
tes reivindicaciones:
1.~ Un procedimiento para la preparacion de nuevos

derivados de pirido[§;1-§7quinazolina de la f6rmula gene~

ral
, H 0
Rl L\
nloN 9\8
' 4
5 - 5/7 I
2 |
R3
en donde : .
2 ) ' '
Riy RZ yfR3 representan;independientemente, hidrégeno

alquilo inferior, alcoxilo inferior, alquiltio
ferior, haldgeno, ciclopropilo, ciclobutilo o
hidroxilo y
R4 representa ciano, 5~betrazolilo, hidroxi-alquilo
inferior, aciloxi~alquilo inferior o un radical
Y 0
t n
de 1la f&rmula»-(CH)n- C=As en donde A representa
alqiilo inferior, hidroxilo, alcoxilo inferior,
d
di~(Cl-C7)alquilamino~(CZ—C7)alcoxilo, pivaloiloxie
| /Rs
. meboxilo o un radical de la £drmula -Q\R s €n
6
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.
€ . '
]

w v

i - donde R5 y R6 reppesentan,'indepéndientemgnte,
hidrdgeno, alquilo inferior o di—(Cl-C7)~alquila~
mino-(cz-c7)alquilo, Y ‘representa hidrégeno o

metilo y n representa el ndmero entero 0 o 1,

5e ’ con la condicidn de que uno, por lo menos, de
r R LS
Ris R, ¥ R3 sea distinto de hidrdgeno, °

'

sus sales de adicidn de 4cido aceptables en farmaciay y
cuando A representa hidroxilo, también sus sales aceptables
en farmacia con una base, cuyo procedimiento comprende

10, a) para preparar los compuestos de la £8rmula I anterior

4

en donde R, representa c%ano,oaciloxi-alquilo inferior o un
t

radical de la £érmula -(CH)n-C-A, en donde A representa alquilo

inferior, hidrdxilo, alcoxilo inferior o un radical de la £ér-

1 - . s spe
t mula ~NR5R6 yuRl, RZ’ R3, RS,.-R6 Y.y n tienen el sxgnlﬁlcaéo

150 antes indicadé, tratar un compuesto de la frsula general
§
Rl COOR
. IT
R NH.
2 2
20,
Ry
em donde

R representa hidrdgeno o alquilo inferior y

R, R

1 TR

tienen el significado antes indicado,

2 3

con un derivado de halopiridina de la f8rmula general



54

104

15,

20,

254

IIT

en donde
34' representa ciano, acil?xigabquilo inferior o
un radical de la f8rmula ~(CH)n—C~A, en donde A
representa alquilo inferior, hidroxilo, alcoxilo
inﬁerior o un radigal de la férmula —NR5R6, Y
representa hidrdgeno o metilo y n representa el
nﬁ?ero enterio 0 o 1, Ry ¥ R, representan, indepen-
dié%temcnte hidrﬁgéno, alquilo inferior o ;
di(C;-C7) alquilamino(CZ-C7)alquilo y

X representa halégeno, o
b) para la preparacién de compuestos de la £8rmula I

anterior en donde R, representa 5-betrazolilo y R1, R2 y

4

R3 tienen el significado antes indicado, tratar un come

puesto de la £érmula general

Ia

cn donde

R ,',R

12 Ry Y R3 tienen el significado antes %nd%cado,
[

. "
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. 1
1
! ]

con una azida de metal alealino, o ,

[ h

) para la pregaracidn de compuestos de la férmula T

anterior en donde R, representa hidroxie-alquilo inferior y

4

Rl’ Rz v R3 tienen el significado.antes indiecado,

hidrolizar uil compuesto de la f8rmula general

H (o] ., H
Rl ,
N7
R, N
Ry

en donde

R,  representa aciloxilo=alquilo inferior y

7

Rl’ R, ¥y R, tienen el significado antes indicado,

2 3

o bien i
“"

d) para preparar compuestos de la f£8rmula T anterior.en *

Y 0
t 1

.t ¥

donde R4 representa un radical de la f8rmula —(CH)n-C~A,
. ‘ |

en donde A representa di—(C1~C7)alguilamino—(C2—C7)alcoxilo

v Rl’ Rz, R3,‘Y”y'n ticenen el significado antes indicado,

tratar un compuesto de la £8rmula general

S
R H
! N ¥
_ (cH) —COOH
P
R N '
2 Ic
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en donde
Rl’ RZ’ R3, Y v n tienen el significado antes indicado,

con un haluro de di(Cl~C7) alquilamino—(cz—c7) alquilo o

someter un cloruro de fcido de un compuesto de 1a'f6rmula

Ic anterior a alcohdlisis con un di~(Cl~C7)alquilamino—

~(Cz—C7)alcanol, o

e) para preparar compucstos &e la £8rmula I anterdior

en donde R, representa un radical de la £8rmula

4

Y 0
! ]
ﬁ(CH)n-C-A, en donde A representa pivaloiloximetoxilo y
|
Rl; 9? R3’ Y y n tienen el significado antes indicado,
tratar un conpuesto de la férmula Ic anterior con una base

orgénica terciaria y cloro=, -bromo=~ o yodometil=piyalato,
" ¥

o bien ™ '

£) para preparar compuestos de la £8rmula I anterior

Y 0
1 "
en donde R, representa un radical de la férmula n(CH)n-C-A,

4
en donde A representa alcoxilo inferior y Rl » Ry R3 s ¥

y n tienen el significado antes indicado, esterificar
un compuesto de la f8rmula Ic anterior, o

g) para preparar compuestos de la f£érmula I anterior, en

Y 0

" donde R representa un radical de la f8rmula ~(CH)n~C~A,

4
en donde A representa un radical de la f£8rmula -NR5R6 vy

R s Rz,'R3, RS, Rg Yyn tienen el significado antes
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; . 1
] v
.
w

. indicado} someter un compuesto de la f8rmula Te anterior

a anondlisis--con un compuesto amfnico de la £f8rmula :
general :
NHR5R6 v

en donde

M
-

Rsy R6 tienen el signiéicado'antes indicado, -
o bien '
h) para preparar compuestos de la £8rmula Ib anteriocr,
tratar un compuesto de la £8rmula IXI anterior con un

derivado de halopiridina de la férmula general

en donde
R7 ¥ X tienen el singificado antes. indicado, y
i) si se desea, convertir un gompuesto obtenido en una
sal aceptable en farmaciae
24~ Un pro;edimiento, de conformidad
con la reivindicacidn 1, caracterizado porque se preparan

compuestos de la £8rmula general

\

-~

~——

"~

—

\\M.—_——‘.—



-70 =

RYy
R!
It
5e
en donde
Rl}, Rz' y R3' representan, iﬁdependientemente.
hidrégeno, alquilo inferior, alcoxilo inferior,
.alquiﬁtio inferior, haldgeno o hidroxilo y
10, ‘34 tiene el significado indicado en la reivindicaw-
cidn 1.
.§.~ Uéfprocedimiento,ide conformidad con la'r%ivin-
dicacidn 2; caract;rizado porqué!uno, por lo menos de
Rl?, Rz' y R33 representa alquiltio inferior,

15 de= Un procedimiento de conformidad con la reivine
dicacidn 2 o 3, caracterizadoc porgue R4 representa aciloxi~-alqudilc
inferior o un radical de la

Y O
P on
f8rmula ~CH-C~Ay en donde Y y A tienen el significado indicado
20, en la réivindicag}dn 1.

5e Un'brocedimiento, de conformidad con la reivine-
dicacidn 2 o 3, caracterizadn.porque R4 representa un radical

R, S
| 1

de la £8rmula ~CeA,, en donde A representa alquilo inferior,

254 di-(Clnc7)alquila¢ino-(CZ~C7)a1coxilo o pivaloiloximet?xilo.
i 7

' v
. L]

vy
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64 Un procedimiento,:de conformidad con la reivin-

H

dicacidn 1, caracterizado porque uno; por lo menos de

Ris Ry v R

2 representa ciclopropilo o ciclobutilo.

3

7+= Un procedimiento, de conformidad con la reivin-

dicacidn 1, caracterizado porque R2 ¥ R3 répresentan
’

hidrdgeno y R, representa un, radical de la férmula

4

’

0
n

~C~A, en donde A representa di-(Cl-C7)alquilamino-(cz-c7)~
alcoxilo,

8¢~ Un procedimiento,de conformidad con la reivin-
dicacidn 1, caracterizado porque uno, por lo menos, de

Rl’ R2 v R, representa alquilo inferior, alcoxilo inferior

3

o alquiltio inferior y R, representa un substituyendo en

4
posicidn 8o n Ce - v

9.~ Un procedimiento, de conformidad con la reivin-
dicacién 1, caracterizado porque RZ representa hidrdgeno,

R1 yv/o R3

R, representa un substituyente en bosicidn 8.

4

tiene un signifigado distinto de hidrdgeno y

10.~ Un procedimiento, de conformidad con la reivine-

dicacidn 1, caracterizado porque R representa hidrdgeno,

2

R1 yv/o R, representan, independientemente, alquilo inferior,

3

alecoxilo inferior o alquiltio inferior y R, representa

4
hidroxi=~alquilo inferior jS-tetrazolilo o
o .
. n -
un radical de la f8rmula =C~A en donde A representa him
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droxilo o di=(C,~C, )alquilamino=(C,=C, )alcoxilos
114« Un procedimiento de conformidad con la reivin-
dicacién 1, caracterizado po;que uno de Rl’ R2 y R3 represensw
ta alquilo inferior, alcoxilo inferior o alquiltio inferior
0

v R, representa -C~0H,

4
124= Un procedimienﬁo, de conformidad con la reivine
dicacién 2, caracterizade porque se prepara fcido
2~metoxi-11—oxo—11H-pi£ido[?h,1-b_7huinazolin-8-
;carboﬁilicoa ‘
13+~Un procedimiento, de conformidad con la reivine
dicacidn 3, pgracterizado porque sSe prepara Acido 7
3 . .
2-metil¢jp-1L—qxo~11H-p;rid04rb,1-b;7huinazolin~8- !
-carbo#ilico. |
14+ Un procedimientoy de conformidad con la reivine
dicaci&? 2, caracterizado porque se prepara &cido
2~isoprop11;11-oxo-11H-piridozrb,1-b;7huinazolin—8-
=-carboxflixo.
15+ Un procedimiento, de conformidad con la-reivine
dicacidn 6, caracterizado porque se prepara &cido
z-ciclopropil¢11-oxo-11H-piridozrb,1-b;7huinazolin-8-
~carboxilicq:
16~ Un procedimieﬁfo, de conformidad con la reiw-
vindicapién 55 caracterizado porque se prepara (2-dietila-

minoetil) &ster de 4cido 2-isopropil-ll-oxo-llH-piridolﬁ,1-

i {

P
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_Euninazolin-8:carboxiliqo. . _ ) .
' .
17~ Un p;ocedimiento, de-conformidad
con la reivindicacibn 2, caracteriz?do porque se prepara
Z-metoxi-ll-oxo—llH-S-(1H—tetrazol—§~i1)pirido[§,1-§7
~quinazolina,

'18.~ Un procedimiento, de confoymidad L
con la reivindicaciﬁn 5, cara;;erizado porque se prepara
el (Z-dietilaminoetil)éster de Acido 2-metoxi-ll-oxo~1lH-
-pirido[i,1-§7qunazolin-8-carboxilico.

19.~ Un procedimiento, de conformidad
con la reivindicacién 2, éaracterizado porque se prepara

8-hidroximetil-2-metoxi~11H-pirido/2,1-b/quinazolin~11l~ona.

20.=~ Un procedimiento, de conformidad
con la reiv;ndlcaclén 2, .caracterizado porque se prepara
4cido 2-isonropoyl-l1—oxo—11H-p1r1d;[T,1—§7qu1naz011n—8~ .
~carboxflico.

21l.- Un procedimiento, de conformidad
con la reivindicacidn 2, carac%erizado porgque se prepara
4cido 2,4-dimetoxi~1lmoxo=11H~pirido/2,1-b7quinazolin~8-
~carboxflico. |

22.~ Un procedimiento, de conformidad
con la reivindicaciGn 2, caracterizado porque se prepara
Acido 4-metoxi-ll-oxo-llH-pirido[E,1-§uninazolin-8~carbox£

lico.

23.= Un proéedimiento, de conformidad con
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la reivindicacidn 4, caracterizado porque se prepara
4cido 2-metoxi~lleoxo~l1H~pirido/Z,l~b/quinazolin~8~acéti-
co.

24+~ Un procedimiento, de conformidad
con la reivindicacibén 6, caracterizado porque se prepara
(2-dietilaminoetil) éster de 4cido 2-ciclopropilell~oxo-
-1}H-pirido[§,1f§7quinazolin-2-carboxilico.

25+~ Un procedimiento para la preparacién

de derivados de piridb[i,l-§7quinazolina tal como se ha

descrito particularmente en cuanto antecede, especialmente

com referencia a cualquiera de los ejemplos 1 a 47 prece-

dentes,

T 0 ] '

" . 26.=- Un pﬁocedimiento para la preparacidn
de coéposiciones dotadas dé propiedades anti-alergicas,
caracterizado porque se mezcla, en calidad de substancia
activa, un derivado de pirido[§,1—§7quinazolina de la
férmula I, tal como se ha definido en la reivindicacién 1,
0 una sal respectiva aceptable en farmacia, con vehfculos
sélidos, o lfquidos, atéxicos, inertes y terapéuticamente

compatibles, utilizados comunmente en dichas composiciones,

v/o excipientes,
A d

Madrid, a 22 Marzo 1978
Pede

: IME ISERN
' PP,
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