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MEMORIA DESCRIPTIVA

. El presente invento se refiere a nuevos deri- 

vados de pirido/2,1—b/quinag¡olina de la fórmula general.

H O H

en donde

* Rg y Rg representan, independientemente, hidró­

geno alquilo inferior, alcoxilo inferior, alquil 

tío inferior, halógeno, ciclopropilo, ciclobuti—
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lo o hidroxilo y

R̂ , representa ciano, 5-tetrazolilo, hidroxi-alquilo 

inferior, aciloxi-alquilo inferior o un radical

Y 0! H
de la fórmula —(CH)^ —C—A, en donde A representa 

alquilo inferior, hidroxilo, alcoxilo inferior, 

di—(C^—Cy)alquilamino—(Cg—Cy)alcoxilo, pivaloiloxi

metoxilo o un radical de la fórmula -N
R.

en

t
donde R^ y Rg representan, independientemente, hi­

drogeno, alquilo inferior o di-(C^-Cy)-alquilamino- 

-ÍC^-Cy)alquilo, Y. representa hidrógeno<o metilo y 

n representa el ndmero entrero 0 o 1 , con la condi 
ción de que uno, por lo menos, de R , R y R sea1 2  3
distinto de hidrógeno^

sus sales de adición de acido aceptables en farmacia y cuando 

A representa hidroxilo, tambión sus sales aceptables en far­
macia con una base.

Tal como aqui se utiliza, el término - 

"alquilo inferior" - solo o en combinación -denota un grupo 

hidrocarbónido saturado de cadena lineal o ramificada conte­

niendo de 1 a 7 átomos de carbono, por ejemplo, metilo, eti­

lo, propilo, isopropilo, butilo, t-butilo, neopentilo, pen- 

tilo, heptilo y similares. 31 término "alcoxilo inferior"
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denota ún grupo alcoxilico^eh donde el girqpo de alquiio'in* 

ferior es como se ha descrito antes, por ejemplo, metoxilo, 

etoxilo, propoxilo, pentoxilo y similares. El término "ha 

légeno" denota las cuatro formas bromo, cloro, flúor y yo­

do. El término "acilo" denota un grupo "alcanoilico" deri 

vado de un ácido carboxiliqo alifático con 1 a 7 átomos de 

carbono, por ejemplo formilo, acetilo, propionilo y simila­

res y un grupo "aroilico" derivado de un ácido carboxilico 

aromático, tal como benzoilo y similares. El término "aci- 

^oxilo" denota un grupo "alcanoiloxilico" derivado de un áci 

do carboxilico alafátivo con 1 a 7 átomos de carbono, por 

ejemplo, formiloxilo, acetoxilo, propioniloxilo y similares 

y un grupo "aroiloxilico" derivado de un ácido carboxilico 

aromático, tal como benzoiloxilo y similares. Ejemplos de 

grupos alquilamino-(C^-C^)alquiloxilo" son.dimé-

tilammoetoxilo, dietilammoetoxilo, dipropilaminoetoxilo, 

diisopropilaminoetoxilo, dibutilaminoetoxilo, dipentilaminoe 

toxilo, y similares. Ejemplos de grupos "di-(C -C„)alquila 

mino-(C^-Cy)alquilo" son dimetilaminoetilo, dietilaminoeti- 

lo, etilmetilaminoetilo, dipropilaminoetilo y similares. 

Ejemplos de grupos de "aciloxilo-alquilo inferior" son for- 

miloxinetilo, acetiloximetilo, propioniloximetilo, benzoiloxi 
metilo y similares.

Los compuestos particulares abarcados por 
el presente invento son los de la fórmula general25



- 4 -

5

10

15

20

25

en donde

H 0 H

I'

R^'? Rg' yR^' representan, independientemente, hi­

drogeno, alquilo inferior, alcoxilo inferior, 

alqniltio inferior, halógeno o hidroxilo y 

R̂ , tiene el significado antes indicado.

Otros compuestos particulares son aquellos 
de la fórmula 1  ̂ anterior en donde, por lo menos, uno de 

R-l'y R=2"' Y R'g' representa alquiltio inferior. En un'aspee 
to particular, el invento comprende también los compuestos 

de la fórmula I' anterior en donde R^ representa aciloxi-al

Y 0
! H

quilo inferior o un radical de la fórmula -CH-C-A, en donde 
Y y A tienen el significado antes indicado.

Además, compuestos particulares son aquellos de la fórmula 

I' en donde representa un radical de la fórmula
0
tt

-C-A, en donde A representa alquilo inferior, di-(C -C )al-' 1 7
quilamino-(C^-C^)alcoxilo o pivaloiloxi-metoxilo.

, Otro género de compuestos particulares abar­
cados por el presente invento son aquellos de la fórmula I

í
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anterior en donde uno, por lo menos, de R R y R represen 

ta ciclopropilo o ciclobutilo.

Los compuestos preferidos de la fórmula I ante 

rior son aquellos en donde R y R representan hidrógeno y
 ̂ Prepresentan un radical de la fórmula -C-A, en donde A

representa di-(C^-C )alqui^Laminó-(C -CJalcoxilo.yR^ tiene— / z y
el significado antes indicado.

En el otro aspecto preferido, el invento com­

prende los compuestos de la fórmula I en donde uno, por lo 

menos, de R^, Rg y R^ representa alquilo inferior, alcoxi— 

lo inferior o alquiltio inferior-y R^ representa un substi 

tuyente en posición 8. En un aspecto mas preferido, el in­

vento comprende los compuestos de la fórmula I en donde Rg 

representa hidrógeno, R^ y/o R^.tiene un significado'distin 

to de hidrógeno y R^ representa un substituyente en posición 

8. Todavía mas preferidos son los compuestos de la fórmula 

I en donde representa hidrógeno, R^ y/o R^, representan, 

independientemente, alquilo inferior, alcoxilo inferior o 

alquiltio inferior y

0<t
R¿ representa hidroxi-alquilo inferior, 5-tetrazolilo o -C-A, 
en donde A representa hidroxilo o di(C^-Cy)alquilamino-(Cg- 

—Cy)alcoxilo. Mas preferidos son los compuestos de la for­

mula I en donde uno de R , R y R representa alquilo infe- 

rior, alcoxilo inferior o alquiltio inferior y R^ represen-25
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ta -C-OI-I.

Ejemplos de compuestos preferidos de la fár 
muía I son los siguientes:.

ácido 2—metoxi—11—02:0—11H—pa.rido^2^1—b^quinazolin—8—carboxi 
lico;

ácido 2—metiltio—11—oxo—11H—pirido^S^1—b/quinazolin—8—car— 
boxílico;

ácido 2-isopropil-ll-oxo-llH-pirido/2,l-b/quinazolin-8-car- 
boxilico;

ácido 2-ciclopropil-ll-oxo-llH-pirido^,l-b/quinazolin-8-
s

—carboxilico y

áster (2-dietilaminoetilico) de ácido 2-isopropil-ll-oxo- 
**ll̂ **pir ido/̂ 2 ̂ 1-b/quina z olin- 8-car boxílico. ' '

Ejemplos de los compuestos do la fórmula I 
son los siguientes:

ácido 4-isopripil-ll-oxo-llH-pirido/2,l-b7quinazolin-8-car- 
boxili'coj

ácido 4-ixopropoxi-ll-oxo-llH-pirido/2,l-b/quinazolin-8-car 
boxilicoj

ácido 4-metiltio-ll-oxo-llH-pirido/2,l-b/quinazolin-8-carboxi 
lie o $

ácido 2,4-dijLsopropil-ll-oxo-HH-pirido/2 , l-b/quinazolin-8- 
carboxilico;

ácido 2,4-diisopropoxi-ll-oxo-llH-pirido/2,1-b/quinazolin- 
-8-carboxilico;

!
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ácido 2,4-diaetiltio-ll-oxo-llH-pirido/2 ̂ l-b7quinasolin-8- 
carboxilico; ,

ácido ll-oxo-llH-pirido/2,l-b/qninazolin-8-acético; 
ácido 2-cloro-ll-oxo^llH-piri¿o/2,l-b/quinazolin-8-acáticoi 

5 ácido 3^setoxi-ll-oxo-llH-pirido/2,l-b/quinazolin-8-acáti-
co;

ácido 3-cloro-ll-oxo-llH-pirido/2,l-b/quiaazolin-8-acético; 

ácido 2-metoxi-ll-oxo-llH-pirido/3,l-b/quinazolia-7-acético; 

ácico 2-cloro—11—oxo—11H—pirido/2 ̂1—b/quinazolin—7—acético;

10 ácido 2-metoxi-ll-oxo-llH-pirido/2,l-b/quinazolin-8-alfa-
-cietilacático;

ácido 2-cloro-ll-oxo-llH-pirido/2,l-b/quinazolin-8-alfa-rne 
tilacético;

ácido 3-metoxi-ll-oxo-llH-pirido^2,l-b/quinazolin-8-talf a- 
iá metilacátipo; " : '

ácido 3-cloro-ll-oxo-HH-pirido/2 , l-b/quinazolin-8-alfa-me- 
til-acético;

i

ácido 2-c;etoxi-ll-oxo-llH-pirido/2 , l-b/quinazolin-7-alfa- 
-metilacético;

ácido 2-cloro-ll-oxo-llH-pirido/2,l-b/quinazolin-7-alfa- 
Mnetilacético;

áster (2-dietilaninoetílico) de ácido 2-aetiltio-ll-oxo 

-HH-pirido/2 ̂ 1-b/quinazolin-8-carboxilico ; 

áster (2-dietilamiao-etilico) de ácido 2-isopropiltio-ll- 

-oxo-llH-pirido/2,l-b/quinazolin-8-carboxálico;25
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2-isopropil-ll-oxo-llH-8-(lIí-tetrazol-5-il)pirido/2,1-b/*. 
-quinazolina;

2-isopropil-ll-oxo-llH-8-(lH-tetrazol-5-il)pirido/^ ,1-b/- 
quinazolina;

^cido 2-ciclobutil-ll-oxo-llH-pirido/2,l-b7quinazolin-8- 
carboxilico;

2-metiltio-ll*.oxo-llH-8-(lH**tetrazol^5-*il) pirido/2,l-b/-
-quinazolina?

2-isopropiltio-ll-oxo-llH-8-(lH-tetrazol-5-il)pirido-/2,l-
, -b/quinazolinaj

8-hidroximetil-2-isopropil-llH-pirido/5,1-b/quinazolin-ll- 
onai

8-hidroximetil-2-isopropo3:i-llH-pirido/2,1-b/quiha z olin-11- 
-ona; '

8-hidroximetil-2-metiltio-llH-pirido/2,1-b/quinazolin-ll- 
-ona$

8-hidroximetil-2-isopropiltio-llH-pirido/2,1-b/quinazolin- 
**11—ona y similares, incluyendo los compuestos anteriormen­
te indicados.

De conformidad con el presente invento, los 

compuestos de la fórmula I anterior y sus sales de adición 

de ácido aceptables en farmacia, y cuando A representa hi— 

droxilo, también sus sales.aceptables en farmacia con una 

base, se preparan siguiendo un procedimiento que comprende

a) para preparar los compuestos de la fórmula I anterior
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en donde R representa ciano, aciloxi-alquilo inferior o
4 ¡ ' ,

*Y 0
f )!

nn radical de la fámula — (CU) C—A, en donde A representa 

alquilo inferior, hidroxilo, alcoxilo inferior o un radical 

de la fórmula -NR^Rg y R^, R^, R^, R^, Rg, Y y n tienen el 

significado antes indicadotratar un compuesto de la fórmu 
la general

en donde

R representa hidrógeno o alquilo inferior y

^  y tienen él significado antes indicado,. 

con un derivado de halopiridina de la fórmula general

en donde

III

R^' representa ciano, aciloxi-alquilo inferior o 
un radical de la fórmula

Y 0
t !!

"(CH)^-C-A, en donde A representa alquilo infe- 

hidroxilo, alcoxilo inferior o un radical de la
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fórmula -HR^R^, Y representa hidrógeno o metilo y 

n representa el número entero 0 o 1, R y R. ropre 

sentan, indepentemente hidrógeno, alquilo inferior 

o di(C^-Cy)alquilamino(C^-Cy)alquilo y 
X representa halógeno o

b) para la preparación de compuestos de la fórmula I ante

rior en donde R representa 5-tetrazolilo y R„, R„ y R tie 4 1 * 2 3 —
nen el significado antes indicado, tratar un compuesto do la
fórmula general

CU la

en donde

&1 ' R̂ , y R -3 tienen el significado antes indicado, con 
una azida de metal alcalino, o

c) para la preparación de compuestos de la fórmula I ante­

rior en donde R^ representa hidroxi-alquilo inferior y 

^1 * ^2* y ^3 tienen el significado antes indicado, 
hidrolisar un compuesto de la fórmula general

t
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en donde
Ry representa aciloxilo—alquilo inferior y 

R , R y R tienen el significado antes indicado,

o bien
d) para preparar compuestos de la fórmula I anterior en don

de R^ representa un radical de la fórmula

Y 0
! !'

-(CH) -C-A, en donde A representa di-(C^-C^)alquilamino-(C^-
 ̂ ' ' ** t-C )alcoxilb y R-, R-, R̂ ,̂  Y y n*tienen el significado antes 7 . í  ̂ 3„ .

indicado, tratar un compuesto de la fórmula góneral

20

en donde

R ,  R , R , Y y n  tienen el significado antes indi- 
1 2  3

cado, con un haluro de di(C^Cy)alquilamino-(C ̂-Cy)alquilo o 

someter un cloruro de ácido de un compuesto de la fórmula25
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Ic anterior a alcohólisis con un di-(C--C )alquilamino-(C.-
1 7 3

-Cy)alcanol, o

e) para preparar compuestos de la fórmula I anterior en 

donde R^ ropreoenta un radical de la fórmula 

Y 0
) M

-(CH)^-C-A, en donde A representa pivaloiloximctoxilo y 

^3  ̂^2  ̂^3  ̂Y y n tienen el significado antes indicado, 
tratar un compuesto de la fórmula Ic anterior con una base 

orgánica terciaria y cloro—, bromo— o yodometil—pivalato, 
o bien

S
f) para preparar compuestos de la fórmula I anterior en don
de R^ representa un radical de la fórmula

Y O '  ' ' '
' ..." " *

-(CH)^-C-A, en donde A representa alcoxilo inferior y R^, -

R3 Y y n tienen el significado antes indicado, esterifi

car un compuesto de la fórmula Ic anterior, o

g) para preparar compuestos de la fórmula I anterior, en

Y 0
! )t

donde R^ representa un radical de la fórmula -(CH)^-C-A,

en donde A representa un radical de la fórmula -IR R . y5 o
^3' ^6* ^ Y " tienen el significado antes indi­

cado, someter un compuesto de la fórmula Ic anterior a amo- 

nólisis con un compuesto aminico de la fórmula general

í ''
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NHR^R, ' '5 6 (IV)

en donde

^5 ^ ^6 significado antes indicado, o bien
h) para preparar corapuestos de la fámula Ib anterior, tra­

tar un compuesto de la fámula II anterior con un derivado 
de halopiridina de la fámula general

10
(V)

15

20

25

en donde

Ry y X tienen el significado antes indicado, y
i

i) si se desda, convertir un'compuesto obtenido en unj sal 
aceptable en farmacia.

De conformidad con la modalidad a) del 
procedimiento se hace reaccionar un ácido o áster antranili- 

co de la fámula II, un compuesto conocido o* un compuesto - 

que puede prepararse siguiendo procedimientos conocidos, con 

una halopiridina de la fámula III, que es tambián un compues 

to conocido o puede prepararse siguiendo procedimientos cono 

cidos, a una temperatura comprendida entre alrededor de 100SC 

y alrededor de 20030, con o sin disolvente. La reaccián se 

lleva a cabo en presencia de una cantidad catalítica de un 

yoduro de metal alcalino, tal como yoduro sádico, yoduro po-
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tísico, yoduro césico o similares. Los disolventes que pue 
den utilizarse en la reacción son disolventes de elevado —  

punto de ebullición tal como ácido acéticoj diglima, triglima 
o similares.

La reacción se lleva a cabo, convenientemente, a la presión 

atmosférica. El producto reaccional puede recuperarse si­

guiendo procedimientos conocidos, tal como cristalización 

o similares.

Un compuesto de la fórmula I en donde R , -4
es 5-tetrazolilo puede prepararse segán la modalidad b) del 

s
procedimiento a partir del compuesto correspondiente de la

fórmula la. Mas concretamente el compuesto correspondiente

de la fórmula la se trata con una azida de metal alcalino,
....  ̂

tal como azida potásica, aziéa sódica o similares en presen

cia de cloruro amónico. La reacción se lleva a cabo, apro­

piadamente, en presencia de un disolvente tal como un disol 

vente aprotico polar, por ejemplo, sulfóxido de dimetilo, 
dimetilformamida o similares. El compuesto de tetrazolilo 

deseado se recupera luego siguiendo procedimientos conoci­

dos, por ejemplo, cristalización o similar.

De conformidad con la modalidad c) del pro 
cedimiento el.compuesto de la fórmula Ib se hidroliza en - 

forma de por sí conocida, por ejemplo mediante tratamien­

to con un ácido mineral tal como ácido clorhídrico concentra 
do, en presencia de un disolvente, por ejemplo, un alcanol
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tal como etanol, y el producto final deseado se recupera lúe 

go siguiendo procedimientos conocidos, por ejemplo, mediante 

recristalización a partir de cloruro de hidrógeno metánoli- 
co.

De conformidad con la modalidad d) del 

procedimiento un compuesto de la fórmula I en donde A es - 

á!**(C^—Cy)alquilamino—(Cg—Cy)alco3cilo,' puede prepararse a — 
partir del compuesto correspondiente de la fórmula Ic tra­

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

—(C^—Cy)alquilamino—(Cg—Cg)alquilo bajo condiciones de re­

flujo en un disolvente, por ejemplo, un alcanol tal como - 

isopropanol o Similar, y recuperando el producto siguiendo 

procedimientos conocidos, tal como cristalización o similar; 
o tratando dicho compuesto con cloruro de tionilo con lo - 

que se obtiene el cloruro de„ácido correspondiente, haciendo 

reaccionar este dltimo compuesto con un di-( -C^)-alquila-

mino—(Cg-Cy)alcanol en un disolvente inerte, tal como tetra—
s

hidrofurano o similar, a una temperatura comprendida entre 

alrededor de O^C y alrededor de 100SC, y recuperando a con­

tinuación el producto final deseado siguiendo procedimien­

tos conocidos, tal como cristalización o similar.

De conformidad con la modalidad e) del 

procedimiento un compuesto de la fórmula I en donde A es 

pivaloiloximetoxilo puede prepararse a partir del compuesto 
correspondiente de la fórmula Ic tratando dicho compuesto25
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con una base orgánica,terciaria tal come una tri-alquilamina 

inferior y cloro-,bromo oyodometil-pivalato en un disolven­

te inerte tal como dimctilformar.iida o similar, a una tempe 

ratura comprendida entre la temperatura del ambiente y- al­

rededor do 1202C. El producto final deseado puede recupe­

rarse siguiendo procedimientos conocidos, tal como crista­
lización.

De conformidad con la variante f) del pro­

cedimiento un ácido de ,1a fórmula Ic puede convertirse en

el áster correspondiente siguiendo procedimientos conoci- !
dos. Por ejemplo, una sal de metal alcalino de un ácido 

tal como se ha descrito antes, como la sal sódica, puede - 

hacerse reaccionar con un haiuro de alquilo substituido o 

insubstituido utilizando condiciones reaccionales conocidas, 

por ejemplo, en un disolvente inerte tal como dimetilforma- 

mida, o similar, a una temperatura comprendida entre alrede 

dor de la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo 
de la mezcla reaccional.

De conformidad con la modalidad g) del proce 

dimiento un ácido de la fórmula Ic puede convertirse en la 

amida correspondiente siguiendo procedimientosconocidos.

Por ejemplo, un ácido tal como se ha descrito antes, se tra 

ta con cloruro de tionilo con lo que se obtiene el cloruro 

de ácido correspondiente. Este último se trata luego con la 

amida correspondiente, por ejemplo, se trata con amoniaco,



dimetilamina, 3-dietilaminopropilamina o similar, en presencia 

de un disolvente tal como tetrahidrofurano. Luego se recupera 

la amida deseada siguiendo procedimientos conocidos, tal como 
cristalización.

De conformidad con la modalidad h) del prq¡cedimien
r

to un derivado de halopiridina de la fórmula V se condensa con 

un ácido o áster antranilico de la fórmula II, a una temperatu 

ra comprendida entre alrededor de 1003C y alrededor de 2006C, 

con o s m  disolvente. La reacción se lleva a cabo en presencia 

de una cantidad catalítica de un yoduro de metal alcalino, tal 

como yoduro sódico, yoduro potásico, yoduro cósico o similar. 

Los disolventes que pueden utilizarse en la reacción son disol 

ventes de elevado punto de ebullición, tal como ácido acético, 

diglima, triglima o similares.,.La reacción se lleva a ca*bo, 

convenientemente, a la presión atmosférica. El producto de la 

reacción puede recuperarse siguiendo procedimientos conocidos, 
tal como cristalización o similar.

Los compuestos de la fórmula I en donde A es hi 
droxilo, forman sales aceptables en farmacia con bases. Ejem­

plos de estas bases son hidróxidos de metal alcalino, tal como 

hidróxido sódico, hidróxido potásico y similares; hidroxídos al 

calinotérreos, tal como hidróxido calcico, hidróxido de bario y 

similares; alcoxidos de sodio, tal como etanolato sódico, eta- 

nolato potásico y similares; bases orgánicas tal como piperidi 

na, dietilamina, N-metilglucamina y similares.
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Los compuestos de la fórmula I forman 
también sales aceptables en farmacia con ácidos* Ejemplos 

de estos ácidos son tanto ácidos orgánicos como inorgánicos, 

tal como ácido metansulfénico, ácido p-tolucnsulfénico, áci­

do clorhídrico, ácido bromhidrico, ácido sulfúrico y simila 
res.

Los compuestos de la fórmula V anterior 

son conocidos o pueden prepararse siguiendo métodos 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 conocidas, para obtener la halopiridina aciloxiralquilo 

inferior substituida correspondiente, que se convierte en el 

11-óxido correspondiente de la fórmula V con un agente peroxi- 

dizante tal como ácido m-cloroperbenzoico en presencia de un 

disolvente inerte, por ejemplo, un hidrocarburo halogenado — 

tal como cloruro de metileno. La mezcla reaccional resultan 

te se neutraliza con un hidróxido de metal alcalino tal como 

hidróxido sódico, y a continuación, se recupera el H-óxido re 
cuitante.

Los compuestos de la fórmula I, asi cono 

sus sales aceptables en farmacia inhiben la anafilaxis cutá­

nea en las ratas y por consiguiente son útiles para prevenir 

reacciones alérgicas, por ejemplo son útiles en el tratamien 

to profiláctico dol asma bronquial.

<t
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La actividad anti-anafíláctíca puede demostrarse mediante 

el ensayo de anafilaxis cutánea pasiva (prueba PCA) en la 

rata. Esta prueba implica ía sensitización local pasiva de 

ratas mediante inyección intra—dermal de antisuero. Después 

de un periodo latente de 24 horas, el compuesto de prueba, 

en este caso, una pirido/2,l&b/-quinazolina, se administra 

interaperitonealmente seguido, al cabo' de 5 minutos, de una 

inyección intravenosa de reactivo y colorante azul Evans.

Los eventos asociados con la reacción de antigeno localiza- 

do-anticuerpo conduce a la formación de ronchas cuyo tamaño 

se mide. La capacidad del compuesto de prueba para dismi­

nuir el tamaño de las ronchas en comparación con los testi 

gos se toma como una medida de su actividad.

¡ Cuando se utiliza, en calidad de compues­

to de prueba,, un compuesto del invento tal como ácido 2-tne . 

toxi-ll-oxo-lH-pirido/2,l-b/quinazolin-8-carboxilico con una 

dosis de 16 mg/kg por via intraperitoneal, la reducción del
t

tamaño de la roncha es del 63%. Cuando se utiliza, en cali 

dad de compuesto de prueba, la sal sódica de ácido 2-metoxi— 

-11-oxo—HH-pirido/^,l-b/quinazolin-S-carboxilico con una do 

sis de 16 mg/kg y por via intraperitoneal, la reducción del 

tamaño de la roncha es del 86%.

La actividad anti-alórgica de los compues 
tos de la fórmula I puede demostrarse también en el cobayo 

activamente sensitizado (igG). En esta prueba se sensitiza
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el cobayo por vía intraperitoneal con suero de caballo el - 

primer día y luego el animal se estimula intravenosamente 

los dias 11-14 con antigeno (suero de caballo) que inmedia­

tamente inicia la reacción ipertensiva de tipo inmediato 

(broncoespasmo IHR). Cuando se administra un compuesto anti­

alérgico por vía intravenosa antes del antigeno se bloquea 

el IHR, con lo que se previene el broncoespasmo.

Cuando se utiliza el ácido 2-metoxi-ll-

-oxo-HH-pirido/2,l-b,/quinazolin-8-carboxilico en la prueba

precedente con una dosis oral de 200 mg/kg, la inhibición 
t

porcentual del broncoespasmo es del 65%.

Cuando el compuesto precedente se administra intravenosamen 

te con una dosis de 20 mg/kg, la inhibición porcentual de 

broncoespasmo es del 54%. '
La actividad anti-alergica puede demostraba 

se también en la rata pasivamente sensitizada (igB).

En esta prueba se administra a una rata anti-suero por via 

intravenosa 18 horas antes del estimulante antigeno (albd- 

mina de huevo) intravenoso. El estimulante antigeno origi­

na el IHR. Cuando se administra un compuesto anti-alérgico 

por. via intravenosa antes del estimulante antigeno, este - 

inhibe el IHR y previene el broncoespasmo.

Cuando se utiliza el ácido 2-metoxi-ll- 

-oxo-llH-pirido/2,l-b/quinazolin-8-carboxilico en la prueba 

precedente con una dosis oral de 10 mg/kg, la inhibición por

* í
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ccntual del brbncoespasmo es del'59%..Cuando se administra el 

compuesto precedente por vi?, intravenosa, con una dosis de 10 

"*s/̂ S; el porcentaje de inhibición debroncoespasmoesdel83%

Los compuestos de la fórmula I y sus 

sales de adición' aceptables en farmacia pueden administrar 

se por vía oral o parenteral como agentes anti-alergicos, 

por ejemplo en el tratamiento profiláctico de asma bronquial 

con ajustes de la dosificación segdn las exigencias indivi­

duales. Pueden administrarse terapeáticamente, por ejemplo 

por vía oral o parenteral, incorporando una dosificación te 

rapéutica en una forma de dosificación convencional, tal co 

mo pastillas, cápsulas, elixires, suspensiones, soluciones 

y similares. Pueden administrarse en mezcla con vehí­
culos o excipientes farmacéuticos convencionales, tal como 

por ejemplo, almidón de maíz, estearato cálcico, carbonato 

magnésico, silicato cálcico, fosfato dicálcico, talco, lac­

tosa y similares. Además pueden administrarse en presencia 

de amortiguadores, o agentes utilizados para ajustar la iso— 

tonicidad, y, si se desea, las formas de dosificación farmaceu 

ticas pueden someterse a tratamientos farmacéuticos convencionales 

Tal como se ha indicado antes, la dosificación puede ajustar 

se a las exigencias individuales. Pueden contener también 
otras substancias de valor terapéutico.

La cantidad de medicamento activo que 
está presente en.cualquiera de las formas de dosificación an
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tes descritas es variable. Sin embargo se prefiere propor 

cionar cápsulas o pastillas conteniendo de alrededor de 10 

mg a alrededor de 20 mg de la base de fórmula I o una canti 

dad equivalente de una sal de adición de ácido respectiva- 

5 mente medicinalmente aceptable.

La frecuencia con que se administra cual 

quiera de estas formas de dosificación a un paciente varia 

rá segdn la cantidad de medicamento activo presente en ésta 

y las exigencias y gravedad del paciente. Sin embargo, ba- 

10 jo circunstancias normales, puede administrarse por día, en

varias dosis, hasta alrededor de 20 mg/kg del compuesto.

Se entenderá no obstante que las dosificaciones aquí expues 

tas son tínicamente ejemplifipativas y que en ninguna,exten 

sión limitan el alcance o práctica de este invento.

15 Los ejemplos que siguen amplían la ilus

tración del invento. Todas las temperaturas se expresan en 

grados Centígrados.

EJEMPLO 1.

Preparación de clorhidrato de 6-cloro-3-(N-dietilamino- 

20 etilcarbamoil)piridina

Una solución de 5,0 g de ácido 6-cloro 

nicotínico y 8,56 g de difenilfosforilacida en 25 ce de di 

metilformamida se enfrio en un baño de hielo y se instila­

ron 4,27 cc de N,N-dietiletilendiamina. Una vez completada 

25 la adición se dejó reposar la mezcla reaccional a la tempe-



ratura del ambiente y durante una noche y se virtió en 50 

cc de agua. Se extrajo la solución acuosa don 3 x 500 c¡c 

de diclorometano y se lavaron las fases orgánicas combina­

das con agua, se secó sobre carbonato potásico y se evapo­

ró hasta obtener un aceite que se disolvió en 15 cc de etanol 

y se acidificó' cuidadosamente con ácido clorhídrico en tetra 

hidrofurano. Con el enfriamiento se obtuvieron 5,62 g (61%) 

de clorhidrato de 6-cloro-3-(lí-dietilaminoetilcarbamoil)-pi-
ridina, punto de fusión 182-1849. El filtrado dió 1,74 g

Mas (19%) de clorhidrato de 6-cloro-3-(N-dietilaminoetilcar 
bamoil)piridina, punto de fusión 171-1819.
EJEMPLO 2.

Preparación de clorhidrato de H-(2-dietilaminoetiH -2-me<i-.̂  -

^A"°xo-llH-pirido/3, l-b7quinazolin-8-carbox3^^ r!a

pna suspensión de 4,4 g de clorhidrato defó-clo

ro-3-(N-dietilaminoetilcarbamoil)piridina, 3,28 g de clórhi-
drato de áster metílico de ácido 5-metoxiantranílico y 0,2 g 

de yoduro potásico en 4 cc de triglima se calentó hasta una 

temperatura del baño de 1509 bajo una corriente de argón du­

rante 5 horas. Con el enfriamiento se trituró la mezcla reac 

cional con éter y se fieltró, 1. que dió un sólido amarillo 

que se recristalizó en etanol-eter,l. que dió 3,47 g (57%) de

clorhidrato de N-(2-dietilaminoetil)-2^etoxi-ll-cx.-llH-pi- 
rido/^,l-b/quinazolin-8-carboxamida, punto de fusión 249-2519.
EJEMPLO ^
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Preparación de 2-metoxi-ll-oxo-llH-pirido/2,1-b/quinazolin- 

-8-carboxamida.

Se calentó hasta una temperatura del baño

de 1552 y durante una noche una suspensión de 10,24 g de

5 2-cloro-5-carbamoilpiridina, 14,26 g de deido 5-r.ietoxiantra

nilico y 300 g de yoduro potásico en 30 cc triglima. Con

el enfriamiento se diluyó la mezcla con 30 cc de etanol y

se recogió el precipitado, lo que dió 15,21 g (76%) de 2-me

toxi-11—oxo—llH-pirido^2,l—h/quinazolin-8-carboxamida, pun-

10 to de fusión ]>3102. La recristalización en úimetilforma-
s

mida-acido acético y en ácido acético dió la muestra analí­

tica, punto de fusión 3262,

EJEMPLO 4Í - , .

Preparación de 8-ciano-2-metoxi-ll-oxo-llH-pirido/2,1-b/qui- 

15 nazolina

Una mezcla de 8,3 g de 2—cloro—5-cianopiri— 

dina, lj,04 g de ácido 5-metoxiantranilico y 0,2 g de yodu­

ro potásico en 10 cc de triglima se calentó hasta una tempe 

ratura del baño de 17OS durante 4 horas y bajo lenta corrien 

20 te de argón. Con el enfriamiento se trituró la mezcla con me

tanol y éter y se filtró. El sólido así obtenido se recrista 

lizó en metanpl, lo que dió 6,02 g (40%) de 8-ciano-2-metoxi- 

-ll-oxo-HH-pirido/2,1-b/quinazolina, punto de fusión 282-

2842.

25 Una cristalización adicional en metanol-cloruro de metileno

t í
t
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dió la muestra analíticay punto de fusión 284-2852.
t '<

EJEMPLO 5

Preparación de ácidos pirido/2,l-b7-t!UÍnazolin-8-carboxílí­

eos 2-substituidos 

Procedimiento'A

La síntesisrde los ácidos pirido/5,l-b/-qui 

nazolin-8—carboxílicos 2—substituidos mediante la condensa­

ción del ácido antranílico apropiado con ácido 6—cloronico- 

tínico se ilustra mediante la síntesis de ácido 2-netil-ll- 

-oxo-HII-pirido/2,l-b/quinazolin-8-carboxilico{ Una suspen 

sión de 28,7 g de ácido 5-metilantranilico, 25,0 g de ácido 

6-cloronicotínico y 1,32 g de yoduro potásico en 50 cc de 

triglima se calentó hasta una temperatura del baño de 1506 

durante una noche bajo una corriente de argón. Con el en- 

friamiento se_ trituró la mezcla con etanol y se filtró, lo' 

que dió 31,8 g de un sólido amarillo, punto de fusión 295—

—3102. La recristalización en.'dimetilformamida—ácido acóti
s

co dió 15,3 g (38%) de ácido 2-metil-ll-axo-llH-pirido¿Ts,1- 

b/quinazolin-8-carboxílico, punto de fusión ^  3106. 
Procedimiento E

La reacción de un clorhidrato de ácido an- 

tranílico con ácido 6-cloronicotínico se ilustra mediante la 

preparación de ácido 2-etoxi-ll-oxo-llH-pirido/2,1-b/quinazo 

lin-8-carbo3:ílico: Se calentó a una temperatura del baño de 

145-1502, durante una noche, una suspensión de 7 ,5 g de olor
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hidrato de ácido 5-etoxi-antranilico, 6,3 g de ácido 6-clo- 

ronicotínico y 1,2 g de yoduro potásico en 12 cc de trigli- 
ma.

Con el enfriamiento se trituró la mezcla con etanol y ce fil 

trá, lo que dio 7;7 ĝ  punto de fusión 260-2653,

La recristalizacion endimetilformamida dió 4,14 g (42%) de á- 

cido 2-etoxi-ll-oxo-llH-pirido/2,l-b/quinazolin-8-carboxíli-
co, punto de fusión 285-287B.

Procedimiento C

La reacción de clorhidratos de metil-an 
i **

tramlato substituidos con ácido 6—cloronicotinico se ilustra 

mediante la síntesis de ácido 2-metoxi-ll-oxo-llH-pirido/2,l- 

-b/quinazolin-8-carboxílico: Se calentó a una temperatura 

de baño de 150S, durante una noche, una suspensión de I34 g 

de clorhidrato de metil-5- metoxiantranilato, 106,7 g de áci 

do 6-cloronicotinico, y 9,0 g de yoduro potásico en 300 cc 

de triglima. La suspensión resultante se diluyó con 200 cc 

de etanol y se filtro'', lo que dió 177,9 S, punto de fusión 

278-29OSC. La recristalización en 2,5 1. de dimetilformami­

da y 500 cc de ácido acótico glacial dió 93,3 g (56%) de áci

do 2-pietoxi-ll-oxo-llH-pirido/3,l-b/quinazolin-8-carboxilico,
punto de fusióq >  310S.

t
!
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EJEMPLO 6.

Preparación de hemiclorhidrato de 2-g e to x i-ll-o x o -llH -  

-8 -(lH -te tr a z o l-5 -jl)pjrido /2, l-b/quinazolina

Una suspensión de 7p0 g de 8—ciano—2—metoxi—11— 

-oxo-IlH-pirido / 2,l-b/quinazolina, 2*24 g de azida sódica 

y 89 g de cloruro amónico en 7o ce de dimetilformamida 

se calentó hasta una temperatura del baño de I002 durante

ÜO.

1

15.

20.

25.

una noche y se adicionaron 2,24 g mas de azida sódica y 

1;89 g mas de clqruro amónico. Después de otras 6 

horas se dejó enfriar la  mezcla reaccional y se f i l t r ó .

El sólido amarillo recogido se recristalizó  en metanol 

acuoso conteniendo ácido clorhídrico, lo  que dió 5,55 g ¡ 

(68%) de 2-m etoxi-ll-o xo-llH -8- ( lH -tetrazo l-5- i l ) pirido/2, 1 -  

-b/quinazolina, punto de fusión 286a (dése.). El filtrad o  

depositó una segunda cosecha de 2,28 g (29%) punto de 

fusión 285a (dése.).

EJEMPLO 7.

preparación de clorhidrato de 2-m etoxi-ll-o xo-llH-Pirido- 

/ 2 ,1 -b / quinazolin-8-carboxilato de met i lo  

A* Se agitó a la  temperatura del ambiente, du-

rante 72 horas, una suspensión de 6,1c g de ácido 2-me- 

to xi-ll-o x o -llH -p irid o /2 ,1-b /quinazolin-8-carboxílico y 

2*52 g de bicarbonato sódico en 2o cc de hexametil—fosfora­

b a  y 3*0 cc de yoduro m etílico y se adicionaron otros 

2*52 g de bicarbonato sódico y 3*0 cc de yoduro de metido.'
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5.

lo.

15.

2o.

25.

Después de 48 horas mas, se diluyó la mezcla rea celo nal' 

con agua y se recogió el precipitado¿ La t Atur ación 

de la torta de filtración con metahol hirviente dió 

0*69 g (11%) de 2-metoxi¿.ll-o¡xo¿-llH-pírido/2,l-b/quina- 

zolin-8-carboxilato de metilo, punto de fusión 2o 5-2o 8a 

y una segunda cosecha dió C,'43 g (7%), punto de fusión 

195-2002. una porción de este material, recristalizada 

en metanol-éter-ácido clorhídrico, dió la sal clorhidrato, 
punto de fusión 235-238a.

5.* Se agitó a la temperatura del ambiente durante
48 horas una suspensión de 2, ¿lo g de ácido 2-metoxi-ll-oxo- 

**llH-PÍrido/2,l-b7quinzzolin-8-carboxilico y 2,4 g de
carbonato potásico en 25 ce de dimetilformamida y 2,5 cc, 

de yoduro de ¿etilo. Se diluyó la mezcla resultante coif 

75 cc de agua y se recogió el precipitado amarillo,

2,36 g (94%), punto de fusión 188—1$53. La recristaliza— 

ción en metanol-ácido clorhid^ico-ácido acético dió 

2,24 g (79%) de clorhidrato de 2-metoxi-ll-oxp-llH-pirido- 

/2,l-t)/-quinazolin-8-carboxilato, punto de fusión 
228-2313.

EJEMPLO 8.

Preparación de clorhidrato de (2-dietilaminoetil)-

éster de ácido 2-metoxi-ll-oxo-llH-pirido/2,l-b7quina­
zo lin—8—carboxllico

Se repartió una porción de 12,5 g de



clorhidrato de cloruro dietilaminoetilico entre 5o ce 

de hidróxido sódico lN y 6o ce de éter. Se lavaron las 

fases etéreas combinadas con agua y salmuera, se secó 

sobre carbonato potásico y se evaporó en frió. El aceite 

resultante se adicionó a una suspensión agitada mecánica­

mente de 5,00 g de ácido 2 -metoxi -11-oxo-llH -pirido/2, l-b/7 - 

quinazolin—8-carboxilico en 6o cc de isopropanol seco y se 

calentó la mezcla hasta reflujo durante 2 horas.

Con el enfriamiento se recogieron los sólidos y 

se recristalizaron en metanol-éter, lo que dió 5,72 g 

(76%) de clorhidrato de (2-dietilaminoetil)—éster 

db ácido 2—metoxi—11—oxo—llH—pirido^2,1—b^quinazolin—
—8—carboxiliqo. una cristalización adicional en , ¡

dimetilformamida-ácido acético elevó el punto de fusión 
hasta 255-258a.

EJEMPLO 9.

Preparación de 8-(x,N-dicietilcarbamoil) -2-metoxi-ll-oxo- 
-llH-pirido/2,1-b/quinazolina

Se sometió a reflujo, durante 3 horas, 

una solución de 6,o g de ácido 2-metoxi-ll-oxo-llH- 

—pirido^2,l—b^quinazolin—8—carboxilico en loo cc de 

cloruro de tionilo. Se evaporó la mezcla reaccional 

hasta sequedad y el residuo sólido se suspendió en 2oo cc 

de tetrahidrofurano seco. Se hizo burbujear dimetilamina 

a través de la mezcla hasta que cambió el color de amarillo



a verde amarillento y se recogieron los sólidos. Se ' 

disolvieron los sólidos en metanol, se filtró la solución 

y se evaporó hasta sequedad. El residuo, recristalizado 

en 5Ó0 ce de acetato de etilo dió, 4,0 g (61%) de 

8-(N ,H-dimetilcarbamoil) -2-metoxi-ll-oxo-llH-pirido/2,1-b/ - 

quinazolina, punto de fusiói}l90-l96s. La recristaliza- 

ción en acetato de etilo-hexano y luego en acetato de 

etilo elevó el punto de fusión hasta 197-1992.

EJEMPLO lQ.
preparación de 6-cloro-3-piridinmetanolbenzoato

A una solución enfriada por hielo de 24,41 

g de 2-cloro-hidroximetil-piridina em 256 ce de cloruro 

de metileno seco y 27,0 de trietilamina seca se

adicionaron a gotas 23,0 ce de cloruro de benzoilo. Se agitó
" . *la mezcla resultante a 02 durante 1 hora y a la tempera­

tura del ambiente durante 2 horas. A continuación se 

diluyó con 5Ó0 ce de cloruro de metileno y se lavó con 

porciones de loo ce de agua,^ bicarbonato.sódico 

saturado y cloruro sódico saturado. El secado sobre carbonato 

potásico y la evaporación dio 45,4 g de un semisólido 

amarillo que destiló a través de un aparato de corto 

recorrido para obtener 41,51 g (98%) de 6-cloro-3- 

-piridinmetanolbenzoato bruto, punto de ebullición 

156-l602/0,l-O,2 mm.

La recristalizáción en éter-ligroina dió

- 3 3 -
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después de filtración para Beparar el material insoluble,

33,42 g (79%), de punto de fusión 58-6o9. La muestra 

analítica se obtuvo a partir de éter-hexano y fundió a 
59-623 4

5* EJEMPLO 11.
preparación de 6-cloro-3—piridin-metanolbenzoato 

N-óxido

Se agitó a la temperatura del ambiente, duran­

te 5 dias, una solución de 33,42 g de 6-cloro-3-piridin- 

30 . metanolbenzoato y 75 g de ácido m-eloroperbenzoico en

I800 ce de cloruro de metileno y se lavó con 2 x 500 ce de 

hidróxido sódico lN, 2 x 5¡00 cc de agua y 1 x 500 cc de

salmuera y se secó sobre carbonato potásico. La evaporación dió'
un sólido amarillo que con la cristalización en acetato de 

15* etilo—hexano dió 25,87 g (73%) de 6-cloro—3-piridin-

-metanolbenzoato, y-óxido punto de fusión ll6-121a. La muestra 

analítica se obtuvo a partir de acetato de etilo, punto 

de fusión 12o-12 3e.

EJEMPLO 12,

2o . preparación de benzoato de 8—hidroximetil—2—metoxi—U n —
—pirido/2,1—b/quinazolin—11—ona

'Se calentó hasta una temperatura del baño 
de 12oa, durante una noche, una suspensión de 5,00 g 

de ácido 5-metoxiantranilico y 3,90 g de ó-cloro-3- 

25. -piridin-metanolbenzoato, N-óxido en ^ cc de trigliaa. Des-
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5.

30.

t .15.

2o.

25.

S 1pués del enfriamiento se trituró la mezcla r^accional con 15 cc

de etanol y se filtró, lo que.'dió 3,79 g (71%) de benzoato de

8-hidroximetil-2 -metoxi-llH-pirido/2 ̂ 1-b/ quinazolin-

11-ona, punto de fusión 2o 6*̂ 2193 i La trituración

con metanol hirviente dió 1 ,7 5 g (33%), punto de

fusión 226—2295. Dos recristalizaciones en ácido acético

acuoso dió una muestra, punto de fusión, 2 2 8-2 30S.

EJEMPLO 13.
preparación de clorhidrato de 8-hidroximetil—2-metoxi—

—llH—p i r i d o ,1—b/quinazolin—11-ona

Se sometió a reflujo, durante una noche, 

una solución de 1 ,7 5 g de benzoato de 8-hidroximetil-2- 

-metoxi—llH**pirido/!2,l-b/quinazolin—11-ona en lo cc 
de ácido clorhídrico concentrado y 7 cc de etanol.

Con el enfriamiento se separó 0,60 g (42%) de 

clorhidrato de 8—hidroximetil—2-metoxi—llü—pirido—

/2,1—b/quinazolin—11-ona, punto de fusión 248—2513 (dése.),
sy el filtrado dió 0,72 g adicionales (51%), punto de 

fusión 244-2483. La muestra analítica se obtuvo a partir 

de ácido clorhídrico metanólico-éter y fundió a 253-255S 
(descomposición).

EJEMPLO 14,

Preparación de ácido 2-nitro—5-metiltiobenzoico

A una solución de 5o cc de metil-mercaptano 

en 2oo cc de dimetilformamida se adicionaron en porciones y a



36

5.

lo.

13.

2o.

25.

s

—402 48 g de hidruro sádico, una vez completada la reacción con­

siguiente se adicionaron loo,0 g de ácido 5-cloro-2-nitrobcnzoi- 

co. Se dejó que la temperatura de la reacción alcanzara 

-loa, se hizo descender de nuevo hasta -402 y se templó 

el reactivo en exceso con ácido clorhídrico lN. Al cabo 

. de 2 horas de agitación a lá temperatura del ambiente 

se recogió el producto, lo2;3 g (97%)  ̂punto de fusión 

165-1692. La recristalización en metanol-acetato de 

etilo dió 52,14 g, punto de fusión 173-1742 + La muestra 

analítica se obtuvo a partir de acetato de etilo, punto 

de fusión 174-1752.

EJEMPLO 15.

preparación de 2-amino-5-Bietiltiobenzoato de metilo ' '

A una solución enfriada por hielo de 52,1 g 

de ácido 2-nitro-5-metiltiobenzoico en 2 5o ce de metanol 

se adicionó una solución etérea de diazometano hasta 

que la cromatografía de capa delgada indicó que se había 

completado la reacción. Se evaporó la solución resultante 

hasta sequedad y se utilizó tal cual. En un caso el 

producto bruto se cristalizó en metanol, lo que dió 

agujas amarillas de 2—nitro—5—metiltiobenzoato de 

metilo, punto de.; fusión 53-54S.

El producto bruto del resultado anterior 55,5 

g., se suspendió junto con 55,5 g de polvo de hierro en 

28o cc de ácido acético glacial. La temperatura del

t
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baño se elevó hasta 125a durante 30 ihinutos y se dejó * - 

enfriar la suspensión gris resultante y se filtró a 

través de celite. La evaporación dió un residuo 

oleoso oscuro que se trituró con ácido clorhídrico 

g, metanólico¿ lo que dió un sólido blanco que se cristalizó

en metánol-éter, para obtener 33*32 g (58%) de clorhidrato de 

2-amino-5*metiltiobenzoato de metilo, punto de fusión 193-194a, 

Del filtrado se obtuvo una segunda cosecha de 7*35 g 

(13%), punto de fusión 191-1925. La muestra aialitica 

ID, se obtuvo a partir de metanol-éter, punto de fusión

19Ó-197&.

EJEMPLO 16.
preparación de clorhidrato de ácido 2-metoxi-ll-oxo- 
-llH-pirido/2,1-b/qúinazolin—8-carboxilico bruto 

15. Un matraz de tres cuellos y l,o litro se

equipó con un agitador mecánico, admisión de argón, 

condensador de corto recorrido y receptor, baño de 

aceite, placa caliente, termostato, controlador de 

temperatura y termómetro de baño. Se barrió el matraz 

2o. con argón y se cargó con 135 g de ácido 5-metoxiantra- 

nilico, 135 g de ácido 6—cíoronicotlnico, 2,o g de 

yoduro potásico y 400 cc de éter dimetilico de 

trietilenglicol (triglima). Se agitó esta mezcla 

reaccional y se calentó bajo lenta corriente de argón.

Cuando la temperatura del baño alcanzó alrededor de 14o SC25.
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se había disuelto la mayor parte del sólido. Con el 

calentamiento continuado el producto precipité lenta** 

mente en forma de un salido amarillo. Se mantuvo la 

temperatura del baño a 15ÓBC durante una noche y 

5. se mantuvo una corriente lenta de argón sobre la mezcla

reaccional agitada. Me enfri<§ la mezcla espesa resultante 

a menos de 502C y luego se trituró con 2&o ce de etanol.

Se í?ili;r¿ en vacio la suspensión resultantes se lav¿ 

con loO ce de etaiíoí absoluto, se prensó en seco y luego 

lO. se secó durante una noche a 602 bajo alto vacío, lo que

dió 326 g de porducto bruto. Este material es el clorhidrato 

de ácido 2-metoxi-ll-oxo-llH-pirido- 

/2,l-b/quinazolin-8-carboxilíco. , '

EJEMPLO- ' 17. ' '!

*̂*5. purificación de clorhidrato de ácido 2—metoxi—ll—oxo—

1— quinazolin—8—carboxilico a través 
de la sál etilendiamínica

Se disolvieron 327 g del clorhidrato bruto 

oel ejemplo 16 en 6,2 1 , de piridina (2ó cc/g considerando 

20. un rendimiento teórico del 100%) y se calentó hasta 
reflujo en un matraz de tres cuellos y 12 1 . ^ la 

solución agitada y en reflujo se adicionó 81,1 cc 

de etilendiamma destilada durante un periodo de 3 minutos 

y la suspensión resultante se sometió a reflujo durante 

25. lo minutes. Luego se separó la cubrición calefactora

(



' !y la reacción agitada se dejó enfriar (unas

4 horas) a la temperatura del.ambiente. Se recogieron 

los cristales mediante filtración en vacio, se lavaron 

con 3 x 25o ce de piridina, se prenso en seco y se secó 

hasta peso constante en vacio de 6os durante una noche, 

lo que dió 189,8 g de la sal qtilendiaminica del producto ." 

en forma de un sólido amarilldi Este material se re- 

cristalizó disolviéndolo en 500 ce de agua caliente.

Se adicionó la solución acuosa caliente a un matraz 

de tres cuellos y 12 litros conteniendo 500 ce de 

piridina en reflujo y luego se adicionó lentamente 

a la solución en reflujo 5,2 1 . de piridina. una vez 

completada la adición empezó una destilación atmosférica 

del azeotropo piridina-agua. Durante la destilación 

se adicionó lentamente (durante un periodo de 1 hora)

1,0 1 . mas de piridina a la mezcla agitada y empezó 

a separarse el producto. La destilación se prosiguió
thasta que la temperatura máxima había alcanzado lióse 

y luego se interrumpió (se recogieron, aproximadamente,

2,y litros de destilado) y se dejó enfriar la mezcla 

por debajo de la temperatura de reflujo. Luego se 

adicionaron 27 cc de etilendiamina destilada y la mezcla agitada 

se dejó enfriar hasta la temperatura del ambiente, durante 3 

horas, se recogieron los cristales resultantes, se lavaron con 

una pequeña porción de piridina y se prensó en seco



rápidamente,.El producto (alrededor de 2oo g) se utilizó 

directamente o se almacenó en vacio.

EJEMPLO 18.
Regenración de ácido 2-metoxi—11-oxo—llH—pirido/T!, 1-b/—

quinazqlia-8-carboxilico purificado

Se disolvieron 2oo g de la sal etilendiaminica

totalmente recristalizada de la quinazolina del epígrafe

en l,o litro de agua y se agitó a la temperatura del

ambiente mientras que se instilaba, durante un periodo de

2 horas, una solución de 3)0 ce de ácido acético glacial 
t

disuelto en 1,5 1. de agua. El PH final de la mezcla 

fue de alrededor de 4 segón papel Accutint, gama na 7o.

Se recogieron los cristales resultantes, se lavaron ' 

con 2 x l,o l.de agua y se secaron durante una noche 

a looSC en vacio, lo que dió 95 g de sólido amarillo 

fundente a 322aC. Este material se cristalizó sidol- 

vióndolo en 1,25 1. de piridina en reflujo. La solución 

caliente se filtró rápidamente en vacio a través de 

un embudo Buchner con camisa de vapor. El filtro y el 

matraz se lavaron con 300 ce de piridina hirviente.

El filtrado se transfirió a un matraz de erlebmeyer 

de boca ancha'y 2 litros y se aalentó para redisolver 

todos los sólidos. Se dejó enfriar lentamente la solución 

resultante hasta la temperatura del ambiente y luego 

se enfrió totalmente la suspensión hasta OSC durante 2 hora
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Se filtraron lod cristales, se lavaron con 2oo ce de ' * 

piridina fría, se prensaron eá seco y se secaron en vacio 

3 H5s durante una noche bajo lenta corriente de nitrógeno 

lo que dió 87,6 g de producto, punto de fusión 32 5ac.
EJEMPLO 19.

Preparación de la sal sódica del ácido 2-metoxi-ll-oxó- 

*.llH—pirido^2,l—b^quinazolin—8—carboxilicoj monohidrato 

Se agitó 27,023 g de ácido 2-metoxi-ll-oxo- 

—llH-*pirido^2,l—b^quinazolin—8—carboxilico en 5o ce de 
agua a la temperatura del ambiente al tiempo que se 

adicionaron loo ce de solución de hidróxido sódico l,o N.

Se agitó la mezcla resultante durante 3o minutos 

aproximadamente hasta que se disolvió la mayor parte

de sólidos. Luego se filtró en vacio la solución para
i„ . rseparar los insolubles y se virtió el filtrado en un

matraz de tres cuellos y 5 litros junto con l,o litro 

6te piri&ina. Se calentó la suspensión resultante hasta 

reflujo, a cuya temperatura se^disolvieron todos 

los sólidos. La destilación atmosférica del disolvente 

empezó cuando se adicionó lentamente l,o litro mas de 

piridina. Empezó a separarse el producto quinazolinico 

pero la destilación prosiguió hasta que se obtuvo "na tem­

peratura de cabeza de loosc (aproximadamente 1 litro de des­

tilado). Luego se enfrió la suspensión hasta la temperatura del 

ambiente durante 3 horas, se filtró, se lavó con
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2 x loo ce de piridina y se secó en vacio a 95a durante 

una noche bajo ligera corriente de nitrógeno. Esto dió 

3o?2 g (97*0%) cíe la sal sódica mono hidratada 

siriba citada en forma de un sólido de color amarillo claro. 

5* EJEMPLO 2p.

preparación de ácido 2-metoxi-ll-oxo-lln-pirido/2,1-b/- 

quinazolin-7-carboxilico

Una suspensión de 2, 8o g de ácido 5**metoxi— 

antranílico, 2,65 g de ácido 2 —cíoroisonicotinico y 

Í0' 0yl3Ó g de yoduro potásico en 13 ce de triglima se agitó
t

y calentó a una temperatura de baño de 15o2 durante 21 
horas y bajo una corriente de argón. Después del 

enfriamiento se,.adicionaron 40 - ce de metanol y se separó 

el sólido amarillo mediante filtración. Se purificó 

15. el producto bruto mediante recristalización de la sal 

etilendiaminica en piridina, reconversión al ácido 

libre mediante tratamiento con ácido acético y 

recristalización en ácido acético, para obtener o,42 g

(9%) de ácido 2—metoxi—11—oxo**llH**pirido/l2,1—b^quinazolin—
2o. -7-carboxilico puro, punto de fusión 323-3273.

EJEMPLO 21.

preparación de ácido 2-metoxi-ll-oxo-llH-pirido/l2,1-b/
—quinazolin—6—carboxilico

Una suspensión de 1,0 5 g de ácido 5**metoxi—

25. antranílico, 0^99 g de ácido 2—cloronicotínico y o,5o S



de yoduro potásico en 5 cc triglima se agitó 

y calentó a una temperatura'de baño de 15oa durante 17 

horas bajo una corriente de argón. Después del enfria­

miento se adicionaron 15 cc de metanol y se separó el 

sólido amarillo mediante filtración. El material bruto 

se purificó mediante recristalización en N,N-dimetil- 

formamida/ácido acético para obtener 0,67 g (4o%) de 

ácido 2-metoxi-ll-oxo-llH-pirido/3,1-b/quinazolin-6- 
-carboxilico puro, punto de fusión 272-273,53.
EJEMPLO 22.

preparación de pivaloiloximetil-2-metoxi-ll-oxo-llH-
3 l-h7.quinazolin-8-carboxilato

Se adicionaron o,4 cc de trietilamina a
0*40 g de ácido 2-metoxi-ll-oxo-llH-pirido/'2,1-b/qui-

nazola.n-8-carboxilico suspendido en 3o cc de dimetil- -

formamida. A la solución límpida se adicionaron o,4 cc

de cloronetilpivalato y se agitó la mezcla y calentó
s

a una temperatura de baño de loos durante I9 horas.

Se adicionaron 0,3 cc mas de cloronetilpivalato y 

se prosiguió el calentamiento a I002 durante 4 horas y 

media. Se separó el disolvente en la bomba de aceite, 

se adicionó agua, y se separó el producto bruto mediante 

filtración. La purificación se llevó a cabo mediante 

cromatrografía sobre 15 g de gel de sílice y elución 

con acetato de etilo-benceno ál 60%,. La recristalización



44

5.

lo.

H .

2o.

25.

en metanol-agua dió 0*37 g (6^) de pivaloiloximetil-2- 

-metoxi-ll-oxo-llH-pirido/2,1-b/quinazolin-8-carboxilato puro, 

punto de fusión 12$—I31s,

EJEMPLO 23.

preparación de 2^iGtoxi-8-acetil-ll-oxo-llH-pirido/2^ 1-b/-

Una suspensión de 0*526 g de ácido 5-*metoxi-

antranílico, o*490 g de 2-cloro-5-acetilpiridina y 0*0 30 g

de yoduro potásico en 2,, 5 ce de triglima se agitó y

calentó a una temperatura de baño de 1503 durante 21 horas s
bajo corriente de argón. Después de enfriamiento se 

adicionaron 8 cc de metanol y se separó el sólido pardo 

mediante filtr a c ió n . La purificación se llevó a Ca&o
'

mediante cromatografía sobre gel de sílice y elución 

con acetato de etilo-benceno al 40%. Las fracciones 

puras combinadas se recristalizaron en cloruro de 

metileno-éter, lo que dió 0*13 g (14%) de 2-oetoxi-8- 

-acetil-ll-oxo-llH-pirido/^, 1-b/quinazoüna pura, 

punto de fusión 19 4-19 6a.

EJEMPLO 24,
preparación de ácido 2-metoxi-ll-oxo-llH-*pirido/^,l-b/- 

quinazolin-8-ácético

Una mezcla de 0*836 g de ácido 5-metoxian- 

tranílico, 0*858 g de ácido 2-cíoropiridin-5-acético y 

15 mg de yoduro potásico se agitó y calentó a una

!
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temperatura de baño de 15¡QS bajo argón durante 1 hora y
t ''

cuarto. Con el enfriamiento se trituró la masa

sólida con alcohol isopropilico y se filtró el sólido

amarillo. Se purificó el producto bruto mediante re-

cristalización de la sal etilendiamfnica en piridina,

reconversión al ácido libre mediante tratamiento

con ácido acético para obtener o*054 g (3j8%) de ácido

2—metoxi—1 1—oxo—llH—pirido^2,1—b^ quinazolin—8—acético

puro, punto de fusión 2 81-2 82a.

EJEMPLO 25.

preparación de ácido 2-*n-butil-ll-oxo-llH—pirido/2,l-b7

quin^zolín-8-carboxilico

Una suspensión de 11 ,6 g de ácido 5-n-butilan-

tranílico, 9*4 S de ácido 6—cloronicotínico y o,1 g de

yoduro potásico en 2o cc detriglima se calentó hasta.

una temperatura de baño de 1503C durante una noche bajo

corriente de argón. Después del enfriamiento
s

se trituró la mezcla con etanol y agua y se filtró, 

lo que dió 7? 6 g dé un sólido amarillo oscuro, punto 

de fusión 265—2922, La formación de la Hal etilen— 

diaminica en piridina caliente produce una cal acuosoluble 
pura. Esta sal se disuelve en agua y el ácido puro 

se precipita con ácido acético diluido y la recristali­

zación en dimetilformamida-ácido acético-agua dá 1,8 g 

(10,1%) de ácido 2-n-butil-ll-oxo-lln-pirido/2,1-b/-25
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quinazolin-8-carboxilico puro, punto de fusión 25o-253a. 
EJEMPLO 26.

preparación de ácido 2-etil-ll-oxo-lln-piriáo/2,l-b/- 
quinazolin-8-carboxilico

Este compuesto se sintetizó según el pro­

cedimiento descrito en el ejemplo 25; rendimiento: 26,4%, 
punto de fusión 313-315a.

EJEMPLO 27.

preparación del clorhidrato de (2-dietilaminoetil)áster

del ácido 2-isppropil-ll-oxo-llH-pirido/2,1-b/quina-
! .

zolin-8-carboxílico

Se repartió una porción de 9,2 g de clorhidrato 

de cloruro diétilaminoetílico entre 5o cc de hidrókido 

sódico 4N y loo CC de éter, ¿as fases etereas combinadas 
se lavaron con agua y salmuera saturada, se secaron 

sobre carbonato potásico y se evaporaron hasta obtener 

un aceite ligeramente coloreado. A este aceite se 

adicionaron loo cc de isopropanol seco y 4,0 g de ácido 

2-isopropoxi-ll-ozo-llH-pirido/2,l-b/quinazolin-8- 

-carboxilico puro. La mezcla se calentó hasta reflujo 

durante 3 horas y se enfrió. Se recogieron los sólidos 

y se recrista^izaron en metanol, lo que dió 3,22 g 

(57,5%) de clorhidrato de (2-dietilaminoetil)ester 

de ácido 2-isopropoxi-ll-oxo-llH-pirido/2,l-b/quinazolin- 
-8-carboxilico, punto de fusión 2o8-2o9s.

!
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EJEMPLO 28............  ;
.Preparación de 8-ciano-2-isÓDroooxi-ll-oxo-llH-pirido/2„l-b7 
quinazolina

Una mezcla de 16,7 g de ácido 5**isopropoxi antra— 

nilico, 10,0 g de 2-cloro-5-ciano-piridina y 0,01 g de yodu 

ro potásico en 30 cc de tríglima se calentó hasta tempe 

ratura de baño de 1506 durante una noche bajo una corriente 

de argón. Con el enfriamiento se trituró la mezcla con eta 

nol y agua. Se recogió un sólido gomoso, se disolvió en ace 

tato etílico caliente, se filtró y se evaporó el filtrado - 

para obtener 8,4 g de producto bruto (rendimiento del 38%). 

Dos recristalizaciones de este sólido en dimetilformamida-áci 

do acótico-agua dió 8-ciano-2-isopropoxi-ll-oxo-llH-pirido 
/2,l-b7quinazolina pura, , punto de fusión 234-23,66. 
EJEMPLO 29. , - .

Preparación de benzoato de 8-hidroximetil-2-isooT.r,pr,-^ -nw-

-pirido-/2,1-bV quinazolin-ll-ona.
s

Una suspensión de 1,0 g de ácido 5**isopropoxiantra 

nilico, 1 ,1  g de 6-cloro-3-piridin-metanol-benzoato y 0,01 g

de yoduro potásico en 10 cc de triglima se calentó hasta 1506 

durante una noche bajo una corriente de argón. Con el enfria 

miento se disolvió la mezcla reaccional en metanol caliente, 

se filtro y se evaporó hasta obtener un aceite color naran­

ja. La separación cromatográfica y la recristalización en 

hexano-diclorometano dió benzoato de 8-hidroximetil-2-isopro



poxi-llH-*pirido/2,l-b7quinazolinL.ll-ona, punto de fusión 
123-126S.

EJEMPLO 30

Preparación de 2-bromo-4*-ic.opropil-acetanilida

Se agitó y sometió a reflujo, durante 2 horas, una - 

solución de 50 g de 4-isopropilanilina en 160 cc de ácido acó 

tico glacial. Luego se enfrió la solución hasta 45^ y empe­

zó la instilación de 60 g de bromo. La adición se prosiguió 

con un régimen tal que se mantuviera la temperatura de la se 

lución reaccional por debajo de 55^. Una vez completada la 

adición se dejó en agitación la mezcla reaccional durante 1 

hora. Luego se virtió el liquido oscuro sobre 2 litros de 

hielo triturado con agitación. Se dejó en agitación la sus— 

pensión resultante durante 10 minutos al tiempo que se adicio 

naban 5*0 g de bisulfito sódico. Esta suspensión se agitó 

hasta que se descargó el color de bromo. Luego se filtró el 
sólido, se lavó con agua y se secó al aire durante una noche.

El sólido húmedo (115 g) se recristalizó en 1,0 1. de 

etanol acuoso al 50%, lo que dió 64,4 g (68,2%) de 4-isopro- 

pil-2-bromo-acetanilida, punto de fusión 122-1263,

EJEMPLO 31.

Preparación dé 2-ciano-4*-isopropilacetanilida

Se calentó y agitó a 1803, durante 7 horas, una solu­

ción de 1,0075 g de 2-bromo-4-iaopropilacetanilida y 0,7308 

g de cianuro cuproso en 10 cc de N-metilpirrolidinona. Se



virtió la mezcla reaccional en 1 cc de etilendiamina en 50 

cc de agua y se agitó vigorosamente durante 5 minutos. Des 

puós de extracción con cloroformo el extracto se lavó con — 

solución de cianuro sódico al 10%, se lavó con agua, se se­

có sobre sulfato de magnesio y se concentró en vacio hasta 

un aceite. .

La N-metilpirrolidinona residual se separó mediante destila 

cion (punto de ebullición 33-37-/0 ,1 mm) y el residuo visco 

so se cristalizó con el enfriamiento. La recristalización 

en óter-hexano dió 2-ciano-Á-isopropilacetanilida (0,5920 g. 

punto de fusión 98-1006).

EJEMPLO 32

Preparación de ácido 5-isopropilantranilico

Se sometió a reflujo, durante 2 horas y media, una 

solución de 0,4870 g de 2-ciano-4-isopropil-acetanilida en*

5 cc de ácido acético y 10 cc de ácido sulfúrico al 50%. Se 

concentró la solución en la bomba de aceite hasta volumen re 

ducido. Se adicionó agua (5 cc) y se ajustó el pH a 4 median* 

te la adición de hidróxido sódico 611. Después del enfriamien 

to se filtró el precipitado y se secó lo que dió 0,3426 g de ' 

material. La recristalización en ligroina dió ácido 5-iso- 

propilantraniíico (0,3010 g., punto de fusión 75-806.
EJEMPLO 33

Preparación de 2—bromo—4—ciclopropilacetanilida

A 15,20 g de 4-ciclopropilacetanilida y 10,45 g
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de acetamida disuelto en 1 litro de cloroformo y enfriado 

a -25S se adicionó una solución de 13,8 g de bromo en 300 

cc do cloroformo a gotas y con agitación durante 2 horas.

Se agitó la mezcla rcaccional a -25c durante 70 horas y lúe 

go se dejó calentar hasta 5̂ .- Despuós de filtración para 

separar el precipitado, se concentró el filtrado en vacio. 

Se disolvió el producto bruto en acetato de etilo, se se­

có sobre sulfato sódico anhidro y se concentró en vacio has 

ta un sólido de color naranja. Este se cromatografió so­

bre 1,2 I:g de gel de sílice y se eluyo con acetato de eti 

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

combinadas en vació, lo que dió 11,22 g., punto de fusión 

108,5-110^, de 2-hromo-4-ciclopropil-acetanilida pura.

(1) R.C. Hahn y col., J. Amer.Chem. Soc., j?0 3404 (1968). 
EJEMPLO 3A

Preparación de 2—ciano—4—ciclopropilacetanilida

Se agitó y sometió a reflujo, durante 3 

horas, una solución de 11,22 g de 2—bromo—4—ciclopropilace 

tanilida en 500 cc de dimetilforaamida anhidra y 8,96 g 
de cianuro cuproso.. Despuós de enfriamiento a. 25S se sepa 

ró'en vacio,la dimetilformamida. Se agitó el residuo con 

15 cc de etilen-diamina en 500 cc de agua durante 30 minu­

tos y luego se extrajo con acetato de etilo. Se secó el 

extracto sobre sulfato sódico y se concentró en vacio hasta

< < '
t
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un sólido. La cristalización en acetato de etilo-hexano 

dió 6,45 g., punto de fusión 140-141S, de 2-ciano-4-ciclo- 
propilacetanilida pura.

EJEI^PLO 35.

Preparación de ácido 5-ciclopropilantranilico

A una solución de 6,30 g de 2-ciano-4- 

-ciclopropilacetanilida en 60 cc de etilenglicol-60 ce de 

agua se adicionaron 8,86 g de hidroxido potásico. Se agitó 

la mezcla reaccional y se sometió a reflujo durante 19 ho­

ras. Después del enfriamiento se adicionó 1 litro de agua. 

So separó por filtración el sólido precipitado y se extrajo 

el filtrado varias veces con acetato de etilo. Se acidifi­

có la fase acuosa básica hasta un pH de 3 con ácido acético 

y se extraj o con acetato de etilo. El extracto secado (sobre 

sulfato sódico) se concentró en vacio hasta un sólido,. La 

cristalización en éter-hexano dió 2,31 g, punto de fusión

157,5-158,52, de ácido 5-ciclopropilantranilico puro,
s

EJEMPLO 26

Preparación de ácido 2-isopropil-ll-oxo-llH-nirido/2.1-b7 
quinazolin—8—carboxilico

Se calentó durante una noche (temperatura 
del baño de 150S) bajo una corriente de argón, una suspensión 

de 6,0 g de ácido 5-isopropilantranilico, 5,4 g de ácido 6- 

-cloronicotinico y 0,05 g de yoduro potásico en 10 cc de tri 

glima. Con el enfriamiento se trituró la mezcla con etanol25
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y agua y se filtró, lo que dió 5,89 g de producto bruto, — 

punto de fusión 280-2872. Este material se disolvió en pi- 

ridina caliente y se trató con etilendiamina, lo que dió la 

sal correspondiente que se recogió mediante filtración. Es 

5 ta sal se disolvió en agua y el ácido puro se precipitó con

ácido acótmco diluido. La recristalización en dimetilforma 

mida-ácido acótico-agua dió 2,5 g (26,6% de ácido 2-isopro- 

pil-ll-oxo-llH-pirido /2,l-b/quinasolin-S-carboxilico, pun­
to de fusión 314-3162.

10 .EJEMPLO 37't
preparación ge clorhidrato de (2-dietilaminoetil)-áster de 

ácido 2-isopropil—ll-oxo-llH-pirido/5,l-b7quinazolin-8-car-
bo3:ilico '

... " !
Se repartió 5,8 g de clorhidrato de cloruro 

15 de dietilaminoetilo entre 100 ce de hidróxido sódico 2N y

100 cc de éter. Se separó la fase etórea, se lavó con agua 

y salmuera saturada, se secó sobre carbonato potásico y so 
evaporó hasta un aceite de color claro.

a este aceite se adicionaron 200 cc de isopropanol y 2,4 g 

20 de ácido 2-is opr opi1-11-oxo-llH-pirido/2,l-b7quinazolin-8-

-cárboxilico puro. Se sometió a reflujo la mezcla durante 

3 horas y se' enfrió. Se recogieron los áólidos y recrista 

lizado en metanol dió 1,87 'g (53,4% de clorhidrato de (2-die 

tilaminoetil)-áster de ácido 2-isopropil-ll-oxo-llH-pirido 

'5 ¿3,l-bJ7quinazolin-8-carboxílico, punto de fusión 220-2222.

i  ̂ !
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Preparación de ácido 5**hidjcóxi—2—nitrobenzoico ,

Se sometió a reflujo, durante 24 horas, una

mezcla de 5,0 1 . de agua, 800 g. de hidróxido sádico y 504

E. de ácido'5-cloro-2-nitrobenzoico. Se enfrió la solución

y se acidificó con 1,75 1 *'de ácido clorhídrico concentrado#

Se extrajo la mezcla acuosa acidica por tres veces con 1,5

1# de óter. Se secaron los extractos etéreos combinados so

bre sulfato de magnesio anhidro, se filtro a través de Ce-

lite r se evaporó hasta un sólico de color amarillo claro

(473 &*). Este material se recristalizó en éter—éter de

Petróleo, lo Que dió 2 p8 g de ácido 5**hidroxi—2—nitrobenzoi
co, punto de fusión I67-I692 (65,2%).
EJEMPLO 39.

" ¡*
Preparación.de éster isopropilico de ácido 5-isooropoxi-2- 
nitrobenzoico

Se agitó a la temperatura del ambiente, durante
t

10 minutos, una mezcla de 55,3 g de ácido 5**hidroxi—2—nitro- 

benzoico, 450 cc de dimetilformamida y 93,9 g de carbonato 

potásico anhidro. Luego se adicionaron 100 cc de bromuro 

isopropilico y se agitó la mezcla y calentó hasta 1002 duran 

te cinco horas. Luego se enfrió la mezcla reaccional y se 

diluyó con agua helada. El pH de la mezcla se ajustó a f\/
8 con solución de hidróxido sódico 4N.

Luego se extrajo la mezcla tres veces con 500 cc de éter.25
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Se lavaron los extractos etéreos combinados con 500 cc de 

salmuera saturada, se secó sobre carbonato potásico anhi­

dro, se filtré a través de Celite y se evaporé hasta un 

aceite amarillo que cristalizé con el enfriamiento, lo que 

dié 74;0 g de éster isopropilico de ácido 5-isopropoxi-2- 

-nitrobenzoico, punto de fusién 45-508 (91,7%). Este ma­

terial puede destilarse bajo elevado vacio para obtener un 

producto puro, punto de fusién 51-528.

EJEMPLO 40

' Preparación de ácido 5—isopropoxi—antranilico

Se disolvieron 74;0 g de éster isopropili 

co de ácido 5-isopropoxi-2-nitrobenzoico en 650 cc de eta- 

nol y 145 cc de solucién dé hidréxido sédico 4N*' áe dejé 

en agitación esta solucién a la temperatura del ambiente du­

rante 16 horas. Se diluyé la mezcla reaccional con 2,0 1. 

de agua y se lavé tres veces con 1 1 . de diclorometano. - 

Luego se acidificó la fase acuosa hasta pH^2 con ácido 

clorhídrico concentrado y se extrajo tres veces con 1 ,0 1 . 

de éter.- Se lavaron los extractos etéreos combinados con

1.0 1 . de salmuera saturada, se secó sobre sulfato sédico 

anhidro, se filtré a través de Celite y se evaporé hasta 

un aceite n'aranja (65; 9 g) que solidificó con el enfriamien 

to, punto de fusién 129-131-* El sólido anterior se disol­

vió en 1 ,0 1 . de acetato de etilo y se hidrogené, utilizando

3.1 g de carbón paladiado al 10% como catalizador. Cuando

t
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cesó la absorción de hidrógeno se separó el' catalizador,, median 

te filtración y se evaporó el filtrado, lo que dió un sólido 

amarillo, 49,5 g (punto de fusión,120-1226),

EJEMPLO 41

Preparación de ácido 2-isopropoxi—ll-oxo-llH-pjrido/2,l-b7- 
quina zolin—8—c arboxilico .

Se calentó a 1506 bajo una corriente cons 

tante de argón, durante 16 horas, una mezcla de 23,2 g de 

deido 5-isopropoxiantranílico, 15,7 g de ácido 6-cloronico 

tínico, 0 ,1 g de yoduro potásico y 50 cc de triglima.

Se enfrió la mezcla reaccional, se.diluyó con alrededor de 

50 cc de etanol y se filtró, lo qué dió 18,9 g de producto 

bruto, punto de fusión 256—267-* Este material se disolvió 
en alrededor de 50 cc de piridina caliente. ,

A la solución', hirviente se adicionaron 4,8 cc de etilendia- 

mina* Esta mezcla se dejó enfriar y se.filtraron los cris­

tales que habián precipitado, se lavaron con piridina se 

prensaron en seco y se disolvieron én 50 cc de agua. Se 

agitó esta solución acuosa y se acidificó cuidadosamente 

con ácido acótico diluido* Se recogieron los cristales que 

precipitaron, se lavaron con agua, etanol y éter y se seca­

ron, lo que dió 9,8 g de ácido 2-isopropoxi-ll-oxo-llH-piri- 

do/2,l-b7quinazolin-8-carboxílico, punto de fusión 278-2806. 
EJEMPLO 42

^*^P3rac3.ón de ácido 2—metiltio—11—oxo—11H—pirido/^,1—b7—
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quinazolin-o-carboxilico

Se sumergió en un baño de aceite, precalen­

tado a 1502, una mezcla intima agitada de 50 g de clorhi­

drato de metil—5-metil-mercapto-antranilato, 34,7 g de á— 

cido 6-cloronicotinico y 0,1 g de yoduro potásico. A la 

mezcla se adicionó cuidadosamente 40 cc de triglima. Se 

calentó la mezcla reaccional hasta I752 durante 16 horas 

bajo una lenta corriente de argón. Se enfrió la mezcla reac 

cional y se disolvió el residuo sólido en dimetilformamida

caliente y ácido acótico glacial, se filtró y enfrio. Se t
recogió el producto precipitado, se lavó con etanol y se

secó, lo que dió 31,3 g (51%) de ácido 2-metiltio-ll-oxo-

11H—pirido/2,1—b/quinazolin—8—carboxilico, punto de fusión
'

303-3202.

Se disolvió el material bruto (10 g.) en - 
150 cc de piridina caliente. A esta solución caliente se 

adicionó alrededor de 1,25 cc de etilendiamina. Se agitó 

la mezcla resultante a medida que se enfriaba. Se recogie 

ron los cristales resultantes, se prensaron en soco y se di 

solvieron en agua. Esta solución se acidificó cuidadosamen 

te con ácido acótico diluido y el producto precipitado se 

filtro y secó', lo que dió 1 ,7 g de producto purificado, 
punto de fusión 3372,

EJEMPLO 43

Preparación de clorhidrato de (2-dietilaminoetil)áster de



- Ácido 2^aetiltio-H-o:qo-llH-piyido/2. l-b7adinazolin-8-car- 
boxjlico

Se repartió 2,5,g de clorhidrato de clo­
ruro do N,N-dietilaminoetilo entre 50 cc de éter y 50 cc 

de solución de hidrÓ3:ido sódico 2H. Se extrajo la fase 

acuosa por dos veces con 50 .'cc de éter y se lavaron las 

fases etéreas combinadas con 50 cc de agua y 50 cc de salmue 

ra saturada. Luego se secó la fase orgánica sobre carbona­

to potásico anhidro, se filtro a través de Celite y se eva­

poró hasta un aceite de color claro (1,61 g). Este aceite 

se disolvió en 35 cc de isopropanol y a esta solución agi­

tada se adicionó 1 ,15 g de ácido 2-metiltio-ll-oxo-llH-pi- 

rido¿2,l-b7quinazolin-8-carboxilico purificado. Se sometió 
a reflujo la mezcla reacciona! resultante durante 4 horas y 

se enfrió. Se recogió el producto cristalino mediante'fil­

tración y se recristalizó en metanol, lo que dió 1,16 g - 

(92%) del (2-dietilaminoetil)éster de ácido 2-metiltio-ll-

oxo-HH-pirido¿3,l-b7quinazolin-8-carboxílicc cono su sal
clorhidrato, punto de fusión 236-238S.
EJEMPLO

Preparación de ácido 2-ciclopropil-ll-oxo-llH-oirido/2*.l-by 
quinazolin-8-carboxilico

Una solución de 2,12 g de ácido 5-ciclo- 

propilantranilico y 1,89 g de ácido 6-cloronicotinico en 20 

cc de tolueno se hirvió para separar el tolueno.
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Se calentó la  mezcla sólida resultante a 1502 durante 25 

minutos. Después del enfriamiento se trituró el residuo 

sólido con éter y se f i l t r ó .  El sólido resultante se 

crista lizó  en ácido acético y luego en etano, lo que dió 

0 ^ 275  g ,,  punto de fusión 316-3183, de ácido 2-cÍDlo* 

p ropil-ll-oxo—llH-pirido¿2,l-b/'-quinazolin-.8-.carboxilico.

El ácido se hace reaccionar con cloruro 

de 2-dietilam inoetilo en isopropanol, ta l  como se ha 

descrito en el ejemplo 37; para obtener clorhidrato de 

(2—dietilam inoetil)éster de ácido 2—ciclopropil—11-oxo—

—llH**pirido/2), 1-!^  quinazolin-8-carboxilico .

EJEMPLO 45.

preparación de 8-acetil*2 —bromo-.11-oxo-llH —pirido/2, 1-b /—
* " ........ "...' ' ' ' t ' ^ '

quinazo jiñ a .. t

Una suspensión de 15;50 g de ácido 

5—bromoantranilico, 11;9 g de 2—cloro—5**acetilpiridina y 

0;5Ó g de yoduro potásico en 2o cc de triglim a se calentó 

a uiia temperatura de baño de 1502 bajo atmósfera de argón 

y durante 7 horas, ge adicionaron 4o cc de metanol y 

se agitó la  mezcla en un baño de hielo durante 3o minutos 

y se f i l t r ó .  El producto se suspendió en 500 cc de 

solución saturada de bicarbonato sódico y  se extrajo con
.i

cloroformo. Se concentró e l extracto hasta un sólido  

amarillo (9;70 g) que se crista lizó  y recrista lizó  en 

cloruro de metileno—éter, lo que dió 5;lo g (punto de

<



fusión 221—2246̂ ) de 8—acetil —2 —brodo —11 -oxo —llH —pirido —' *
, ' ),

/^,1-b^quinazolina pura.

EJEMPLO 46..

preparación de 4-isopropil-isonitrosoacetanilida  

 ̂ una solución agitada de 148o g de 

sulfato—decahidrato sódico disuelto en 1,8 1 ,  de agua 

se le  adicionaron las soluciones siguientes ; lQQ g de 

p-isopropilanilina disuelto en 44o ce de agua y 66 cc 

de ácido clorhídrico concentrado, 244  g de hidrato de 

d o r a l disuelto en 2,6 1 .  de etanol acuoso a l 9o%, 

y 162 g de clorhidrato de hidroxilamina disuelto en 700 cc 

de agua. Se sometió a reflujo  esta mezcla reaccional 

durante 12 horas, se enfrió a la  temperatura del ambiente 

y se extrajo con 1,8  1 .  de diclorometano. Se separó 

la  fase orgánica y se evaporó hasta un aceite  oscuro.

Se repartió este aceite  entre l,o  1 .  de solución de 

hidróxido sódico a l lo% y 5(30 cc de éter. Se 

separó la  fase acuosa y se laVó con dos porciones de 500 cc 

de éter. Luego se acid ificó  la  fase acuosa con ácido 

clorhídrico concentrado y se extrajo con tres porciones 

de 500 cc de éter. Los extractos etéreos combinados se 

secaron sobre sulfato sódico anhidro, se filtraron  

a través de C e lite  y se evaporaron hasta sequedad, lo

que dió 16o g de 4-isopropil—isonitrosoacetanilida.

Este producto bruto se recrista lizó  en 2*¡o cc de benceno,
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lo que dió 46,6 g de producto, punto de fusión 1 2 6 - 13 0 2 . 

EJEMPLO 47.

Preparación de ácido 5—isopropilantranilico

Se agitó 46o ce de ácido sulfArico  

ó. concentrado y se calentó hasta 702. Luego se adicionaron 

46, 6  g de 4**isopropilisonitrosoacetanilida con un régimen 

ta l que se mantuviera la  temperatura de la  mezcla reaccional 

entre 70**So2, Cuando fue necesario se aplicó refrigeración  

por agua. Una vez completada la  adición se mantuvo la  

lo . temperatura de la  mezcla a 802 durante 3o minutos. Se

enfrió la  mezbla reaccional a la  temperatura del ambiente 

y se v ir tió  en 4 1 . de hielo triturado. Se agitó la  

suspensión resultante durante 1 5  minutos y se f i lt r ó  

la  5-is.o.propilisatina precipitada. Se lavó el sólido con 

15. agua, se recogió y se disolvió en 460 cc de solución

de hidróxido sódico lN. Se filtró esta mezca para separar 

insolubles y se trató el filtrado con peróxido al 3o% 
hasta que se obtuvo una prueba positiva de yoduro de 
almidón,

^0* Se enfrió la anterior mezcla reaccional

en un baño de hielo y se acid ificó  con solución de ácido 

clorhídrico ÓN hasta que se obtuvo un pn de aproximadamente 

4. Se recogió e l producto precipitado y se secó, lo que dió 

28,o S de ácido 5-isopropilantranilico, punto de fusión 9o-9 62. 

2ó. Este producto fue de su ficien te pureza para uso u lterior.
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EJEMPLO 48. ' __ . ' t

¡Formulación para ¿ápsulas

mg/cápsula

ingrediente activo de

Í0 mg 2o mg

la fórmula 1 io,o -20,0. ,

Lactosa 215,0 20 5,0
Almidón de maíz 6o,0 60,0

Bstearato de magnesio 3,0 3,0

Talco 12,0 12,0

Total 300 mg 300 mg

procedimiento:

Se mezcla, en una mezcladora apropiada,

el ingrediente activo de la fórmula I, la lactosa y el almidón' ' . r" !*
de maíz. Se moltura en un molino apropiado. Se mezcla con.el es— 

tearato de magnesio y el talco y se envasa con una máquina en- 

capsuladora.
t

EJEMPLO 49

Formulación para pastillas

_______ mg/pastilla__________

lQ mg 2p mg

ingrediente activo de la

fórmula I 10,0 2o,0
Lactosa 182,o 172,0
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Celulosa microcristalina 60,0 6o,o
Almidón modificado 15,0 15,o
Almidón de maíz 3o,o 3o,o
Estearato de magnesio 3,0 3,o

Total 300 mg 300 mg
procedimiento :

Se mezcla el ingrediente activo de la fórmula 1, la

lactosa, la celulosa microcristalina, el almidón modificado y el

almidón de maíz en una mezcladora apropiada durante 1 a 15 minutos

tuego se adiciona'el estearato de magnesio y ¡se mezcla durante 5
minutos.. Se comprime en una prensa apropiada.

EJEMPLO 50. t * *
... Formulación para pastilla, granulación en hómedo

mg/pastilla

lo mg 2o mg
ingrediente activo de la

formula 1 io,o 20,0
Lactosa 264,0 254,0
Almidón pregelatinizado 17,5 17,5
Almidón de maíz 35,0 35,0

Almidón modificado 17,5 17,5

Estearato de magnesio 6,o 6,0

Total 35o mg 35o mg.

i í
!
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procedimiento:

Se mezcla el ingrediente activo 

de la fórmula I, la lactosa, y el almidón pregelatinizado en 

una mezcladora apropiada. Se moltura en un molino apropiado. 

Se mezcla con almidón modificado y estearato de magnesio y 

se envasa con una máquina encapsuíadora..

y

t
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REIVINDICACIONES

Se declaran nuevas y de propia invención las siguien­

tes reivindicaciones:
1.- Un procedimiento para la preparación de nuevos 

g. derivados de pirido1-b/quinazolina de la fórmula gene­

ral

15.

20.

25.

en donde " - t '
R y R y R representan"independientementey hidrógeno 

alquilo inferior, alcoxilo inferior, alquiltio 

inferior, halógeno, ciclopropilo, ciclobutilo o

. hidroxilo y
R representa ciano, g-tetrazolilo, hidroxi-alquilo

4
inferior, aciloxi-alquilo inferior o un radical

Y 0
: w

de la fórmula -(CH)^- C-A, en donde A representa 

alquilo inferior, hidroxilo, alcoxilo inferior, 

di-(C^-Cy)alquilamino-ÍC^-Cy)alcoxilo, pivaloiloxi-

metoxilo o un radical de la fórmula , en

<
!
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10.

)
15.

donde R^ y Rg representan, independientemente, 

hidrogeno, alquilo inferior o di-(C^-Cy)-alquila- 

mino -(C.-C-)alquilo, Y representa hidrogeno o 

metilo y n representa el nómero entero 0 o 1,

con la condición de que uno, por lo menos, de
!'

R., R y R sea distinto de hidrógeno, 

sus sales de adición de ácido aceptables en farmacia, y 

cuando A representa hidroxilo, tambión sus sales aceptables 

en farmacia con una base, cuyo procedimiento comprende 

a) para preparar los compuestos de la fórmula I anterior

en donde R^ representa c^ano,^aciloxi-alquilo inferior o un
w4 — -------- 1'

radical de la fórmula -(CH)^-C-A, en donde A representa alquilo

inferior, hidróxilo, alcoxilo inferior o un radical de la fór­

mula -NR„R¿ y..R̂ , R-, R^? Y-y n tienen el significado5 0 1 2 3 5 0

antes indicado, tratar un compuesto de la fórnula general

20.
em donde

II

R representa hidrógeno o alquilo inferior y 

R^, R^ y Rg tienen el significado antes indicado, 

con un derivado de halopiridina de la fórmula general
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X
I II

5*

10.

20.

en donde

R^* representa ciano, acil^xi-a

un radical de la formula -(CH) -C-A, en donde A

representa alquilo inferior, hidroxilo, alcoxilo

inferior o un radical de la fórmula -NR„R¿, Y t 5 0 '

representa hidrógeno o metilo y n representa el 

nómero enterio 0 o 1, y Rg representan, indepen— 

dientemonte hidrógeno, alquilo inferior o 

di(C^-Cy) alquilamino(Cg—Cy)alquilo y 

X representa halógeno, o

b) para la preparación de compuestos de la fórmula I 

anterior en donde R^ representa 5-tetrazolilo y R^, R^ y 

Rg tienen el significado antes indicado, tratar un com­
puesto de la fórmula general

lqualo inferior o

H 0 H

25.
t

en donde

^ 1* '.̂ 2 ^ 3̂ -̂i-snen el significado antes indicado,

t



- j . . ^ . , -  ........................................................................................... ' --- ............  ' . - * -  -

. Q f  '' fí;

- 67-

con una azida de metal alcalino^ o
t '*

(3) para la preparación de compuestos de la fórmula I

anterior en donde R^ representa hidroxi—alquilo inferior y

R^ y Rg tienen el significado antes indicado^

hidrolizar uii compuesto de la fórmula general

Ib

10. en eonae

16.

Ry representa aciloxilo-alquilo inferior y 

R^j R^ y R^ tienen el significado antes indicado^ 
o bien

..
d) para preparar compuestos de la fórmula "I anterior.en

Y 0
n

donde representa un radical de la fórmula -(CH)^-C-A,
s

en donde A representa di-(C -C )alquilamino-(C -C-)alcoxiloI 7  ̂ /
y R^, R^, R^,*Y"y n tienen el significado antes indicado^ 

tratar un compuesto de la fórmula general

20.
Y!

-(CH)^----COOH

Ic



¿n donde
R , R , R , Y y n tienen el significado antes indicado, 1 ¿ 3

con un haluro de di(C^-Cy) alquilamino-(Cg-Cy) alquilo o 

someter un cloruro de ácido de un compuesto de la fórmula 

Ic anterior a alcohólisis con un di-(C^-Cy)alquilamino- 

-(C--C-)alcanol, o

e) para preparar compuestos de la fórmula I anterior 

en donde R^ representa un radical de la fórmula

Y
t

0
H

-(CH)^-C-A, en donde A representa pivaloiloximetoxilo y 
t

^ 1* 2* *̂3  ̂Y y n tienen el significado antes indicado,
tratar un compuesto de la fórmula Ic anterior con una base

orgánica terciaria y cloro-,- bromo- o yodometil-piyalato,
'o bien !

f) para preparar compuestos de la fórmula I anterior
Y 0 
: n

en donde R^ representa un radical de la fórmula -(CH)^-C-A,

en donde A representa alcoxilo inferior y R^, R^, R^, Y

y n tienen el significado antes indicado, esterificar

un compuesto de la fórmula Ic anterior, o

g) para preparar compuestos de la fórmula I anterior, en
; Y 0

: w
donde R, representa un radical de la fórmula -(CH) -C-A,4 - n

en donde A representa un radical de la fórmula -NR^Rg y 

R^, Rg,'R^, Rg, Rg Y y n tienen el significado antes
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5.

10.

t
'15.

20.

indicado^ someter un compuesto de la fórmula Ic anterior), 

a amonólisia--con un compuesto actínico de la fórmula 

general

NHR̂ Rg iv
en donde

r
R^y Rg tienen el significado antes indicado; 

o bien

h) para ppeparar compuestos de la fórmula Ib anterior, 

tratar un compuesto de la fórmula II anterior con un 

derivado de halopiridina de la fórmula general

V
r

Ry y X tienen el singificado antes.indicado, y

i) si se desea, convertir un poní puesto obtenido en una 

sal aceptable en farmacia.

2.— Un procedimiento, de conformidad 

con la reivindicación 1, caracterizado' porque se preparan 

compuestos de la fórmula general
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5.

10.

J

15.

H 0 H

I'

en donde

R^', Rg' y Rg' representan, independientemente.

hidrógeno, alquilo inferior, alcoxilo inferior, 

alqui^tio inferior, halógeno o hidroxilo y 

R^ tiene el significado indicado en la reivindica­

ción 1.
" . , ,

3. - Un,procedimiento, de conformidad con la rqivin-
1 ' - !

dicación 2, caracterizado porque uno, por lo menos de 

R̂ ! * ^2* y representa alquiltio inferior.
4. — Un procedimiento de conformidad con la reivin­

dicación 2 o 3, caracterizado porque R^ representa aciloxi-alquilc 

inferior o un radical de la

20.

25.

Y 0 
t '!

fórmula -CH-C-A, en donde Y y A tienen el significado indicado 

en la reivindicación 1.

5. Un procedimiento, de conformidad con la reivin­

dicación 2 o 3, caracterizado.porque R^ representa un radical
-0-'
n

de la fórmula -C-A,, en donde A representa alquilo inferior,

di-(C.-C„)alquilamino-(C--C,,)alcoxilo o pivaloiloximetoxilo. 1 7 < z /  ( '
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1 0.

15.

20.

25..

6^  Un procedimiento^ tde conformidad con la reivin­

dicación 1, caracterizado porque uno, por lo menos de 

R ., R y R representa ciclopropilo o ciclobutilo.

7. — Un procedimiento, de conformidad con la reivin­

dicación 1, caracterizado porque Rg y Rg representan
r

hidrógeno y R^ representa un radical de la fórmula

0
n
-C-A, en donde A representa di-(C^-C^)alquilamino-(Gg-C^)- 

alcoxilo.
8. - Un procedimiento,de conformidad con la reivin­

dicación 1, caracterizado porque uno, por lo menos, de 

R^, Rg y Rg representa alquilo inferior, alcoxilo inferior 

o alquiltio inferior y R^ representa un substituyendo en 

posición 8. ¿ ' * **

9. - Un procedimiento, de conformidad con la reivin­

dicación 1, caracterizado porque Rg representa hidrógeno,

R^ y/o Rg tiene un significado distinto de hidrógeno y

R representa un substituyente en posición 8.4
10. - Un procedimiento, de conformidad con la reivin­

dicación 1, caracterizado porque Rg representa hidrógeno,

R^ y/o Rg representan, independientemente, alquilo inferior,

alcoxilo inferior o alquiltio inferior y R^ representa

hidroxi-alquilo inferior 5-tetrazolilo o

0
n

un radical de la fórmula -C-A en donde A representa hi-
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5.

io.

j

15.

20.

25

droxilo o di-(C^ -Cy ) alquilamino- ( C^-Cy ) alcoxilo .

11. — Un procedimiento de conformidad con la reivin­

dicación 1, caracterizado porque uno de R , R y R represen-l z 3

ta alquilo inferior, alcoxilo inferior o alquiltio inferior

0
tt

y representa -C-OH.

12. - Un procedimiento, de conformidad con la reivin­

dicación 2, caracterizado porque se prepara ácido 

2-metoxi—11-oxo-l lH-pirido¿J*3,1—b_j/quinazolin-8—

-carboxilico

13. "Un procedimiento, de conformidad con la reivin­

dicación 3, .caracterizado porque se prepara ácido
, ¡

2-metilHo-l1-oxo-lIH-pirido^ 2,l-b_/quinazolin-8- i 

-carboxilico.

14. Un procedimiento, de conformidad con la reivin­

dicación 2, caracterizado porque se prepara ácido 

2-isopropil-l1-oxo-llH-pirido^ 2,1-b_/quinazolin-8- 

-carboxilixo.

15. Un procedimiento, de conformidad con la*reivin­

dicación 6, caracterizado porque se prepara ácido

2-ciclopropilf-l 1-oxo-l lH-pirido^/ 2,l-b_/quinazolin-8-
.1

-carboxilico.

16. - Un procedimiento, de conformidad con la rei­

vindicación 5, caracterizado porque se prepara (2-dietila- 

minoetil)áster de ácido 2-isopropil-ll-oxo—llH-pirido/2,1-

' í '
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-bJquinazolin-S-carboxflico. '

17 <- Un procedimiento, de-conformidad
con la reivindicación 2, caracterizado porque se prepara 

2-metoxi-ll-oxo-llH-8-(lH-tetrazol-5-il)pirido/2,1-b/ 

-quinazolina.

18.- Un procedimiento, de conformidad

con la reivindicación 5, caracterizado porque se prepara

el (2-dietilaminoetil)áster de ácido 2-metoxi-ll-oxo-llH-

-pirido/2,l-b/quinazolin-8-carboxilico.

19*- Un procedimiento, de conformidad

con la reivindicación 2, caracterizado porque se prepara

8-hidroximetil—2-metoxi-llH—pirido^2,l—b/quinazolin-ll-ona.

20.— Un procedimiento, de conformidad
con la reivindicación 2,,caracterizado porque se preparar
ácido 2-isopropoxi-ll-oxo-llH-pirido¿2,l-b7quinazolin-8-*
—carboxilico.

21. — Un procedimiento, de conformidad 

con la reivindicación 2, caracterizado porque se prepara 

ácido 2,4-dimetoxi-ll-oxo-llH-pirido¿2,l-tJquinazolin-S- 

-carboxilico.

22. — Un procedimiento, de conformidad 
con la reivindicación 2, caracterizado porque se prepara 

ácido 4-netoxi-ll-oxo-llH-pirido¿2,l-b¡7quinazolin-8-carboxí 
lico.

25 23.— Un procedimiento, de conformidad con
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la reivindicación 4, caracterizado porque se prepara 

ácido 2—metoxi—11—oxo—11H—pirido,/2, 1—b/quinazolin—8—acéti­
co.

24. - Un procedimiento, de conformidad 

con la reivindicación 6, caracterizado porque se prepara 

(2-dietilaminoetil)éster de ácido 2-ciclopropil-ll-oxo-

-llH-pirido¿2,l-b7quinazolin-2-carboxílico.
25. — Un procedimiento para la preparación 

de derivados de pirido/2,1-b/quinazolina tal como se ha 

descrito particularmente en cuanto antecede, especialmente 

com referencia a cualquiera de los ejemplos 1 a 47 prece­
dentes.

- t '
26. - Un procedimiento para la preparación 

de composiciones dotadas de propiedades anti-alergicas, 

caracterizado porque se mezcla, en calidad de substancia 

activa, un derivado de pirido/2,l-b^quinazolina de la 

fórmula I, tal como se ha definido en la reivindicación 1, 

o una sal respectiva aceptable en farmacia, con vehículos 

sólidos, o líquidos, atóxicos, inertes y terapéuticamente 

compatibles, utilizados comunmente en dichas composiciones, 
y/o excipientes.

Madrid, a 22 Marzo 1973 
p.a.
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