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MEMORTIA DESCRIPTIVA

El presente lnvento se reficre a nue=

vos derivados de pirido[Z,l-b]quinazolina de 1a £8rmula gow

ncral

en donde

Rys Ry ¥ R3 representan, independientomente, hidrd
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geno, o alqui}o inferior y
R4 representa haldgeno,
y sus sales de adicidn do &cido aceptables en farmaciq.

Tal como aquf se utiliza, el térmi
no "alquilo inferior® denota un grupo hidrocarbénicd sa='
turado de cadena lincal o ramificada conteniendo de 1 a 7
Atomos de carbono, por cjemplo, metilb, ctilo, propilo,
isopropilo, butilo t-butilo, neopentilo, pentilo, hepti-
1o y sinilares, E1l término mhalbgeno denota las cuabro
formas bromo, cloro, fldor y yodo.

conpuestos barticulares de la £ér
nula I anterior son aquellos en donde por lo menos dos
de Rl’ RZ- YR 3 tienen un Bignifica_‘do distinto de hidr_g
geno.

108 compucstos preferidos de la '
férmula T anﬁerior son aquql}os e?:donde Rz y R3 repr?f
senta hidrégeno, ' _
C En un:faspecto prefericdo, cl inven-:
to comprende campucstos de la £6rmula I, anterior cn donde
Ry representa alquilo inferior,

pe conformidad con, el presento ine-
vento los campuestos de la £6rmula i anterior y sus sa=
les de 8cido acept&bles en farmacia, pucden prepararse
siguiendo un procediniento que ccmprépde tratar un con~

puesto de la f£érmula general
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COO0R

X (1)

en donde

R representa hidrbgeno o alquilo inferior y
!
X roproscnta haldgeno,

con un dorivado de halopiridina de la £8rmula genoral

X

en donde '
Rl’ Rz, R3 v % ticnen el significado antes indi-

cado,

v si sc dcsé; convertir un compucsto obtenido en una
sal accptable en farmacia,

De confbrmidad con ¢l presontc in=~
vento, ua 4cido o &ster antranflico do la £érmula IIX,

)
con un coaupucesto conocido o un coupuesto que puedc pProw-
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pararsc siguiendo procedinientos conocidos, s¢ hace reace -

cionar con una halopiridina de la férmula YIT, también
un compucsto conocido o un compucsto que puede prepa~
rarsc siguiendo procedimigntds conceidos, a una téne
peratura en la gama de albededoi de looec a alﬁededor
de 200¢C, comn o.sin disolvonte. La reaccién se llo-
va a cabo cn presencia de una cantidad catalftica de
un yoduro de metal alcalino tal como yoduro sédico,
yoduro potdsico, yoduro dec cesio o similares., Lo08 qi
solventes que pueden utilizarse en la reaccidn son di-~
solvcntes de elevado punto de ebullicldn tal como dci
do acdtico, diglima, triglima o similares. La reac~
cién sec lleva a éabo, convenicnitemente, a la presién
atmosféricas EL producto de reaccidn puede recuperar
se siguioqdo procedinientos conocidos, tal cono crise
talizacién o sinilarose. H f

k Los compuestos de la £érnula
T forman también salcs acceptables en, farmacia con dci=
dose Ejemplos dc estos 4cidos son tanto 4cidos orgd~
nicés cono inorgénicos acéptables en farmacia, tal cow-
mo 4cido me%ansgifbnico, 4cido ﬁ~toluensulf6nico, dci-
do clorhidrkco, dcidobeomhidrico, dcido sulfdrico y
sinmilares, - 1

Los compuestos de la f£8rmuw

la T asf cano sus gales aceptables on farmaecia inhi-
ben la anafilaxis cuténea en las ratas 'y por congiw
guiente son €biles para prevenir reacciones alér-

gicas, por ojomplo, son dtiles on cl trata=-
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miento profildctico del asma bronquial,
La actividad anti-anafiléctica puede derostrarse mediante
el ensayo de anafilaxis cuténea pasiva (prueba PCA) en 1o
rata., Esta prucba implica le sensitizacidn local pasiva
de ratas mediante inyeccidé intra~dernal de antisuera.
Después de un periodo lctente de 24 horas, el combu;éto
de prucba, en este caso, una pirido [5,1-97;quina@01@na, so
adninistra intcraperitonealmente seguido, al cabo'de. 5
minutos, de una inyeccién intravenosa de reactive y co-
lorante azul Evans. Los eventos asociados con la reac-
gidn de antigeno localizado=-anticuerpo conduce a }qafér-
macidn de romchas cuyo tamafio sc mide. La capaci@é&’ﬁel
conpueato de prueba para disnminuir cl tamagio de ]..asf -J'ronchas
en cauparaciba con los tcs?igos so toma como una‘ﬁéﬂida de
su actividad. '

Los compuestos de la f6rrula I y sus sales de
adicidén aceptables en faruacia pucden administfarse por
via oral o parenteral como age&@es anti-alergicos, por
ejemplo cn el tratamiento profilActico de asma bronquial,
con ajustes de la dosificacién segin las exigencias indie
viduales. Pueden administrarse terapéuticaéentc, por
ejenplo, por via oral o parenteral, incorporando uad do-
sificacién terapéutica en una forma de dosificacidén cone
vencional, tal comoc péstillas, cépsulas, elixires, suspen-
siones, soi§Ciones v similares. Pueden adminisﬁrarse en
mezcla con vchiculos o excipientes farmacéuticos convencio-
nales, tal como por cjerple, almidén do maiz, cstearato cél
cico, carbonato nagnésico, silicato cllcico, fosfato dicél-

cico,' tzlco, lactosa y similares. Adends pueden administrar-
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5o en presencia de amortiguadores, o agentes utilizados

para ajustar la isotonieildsad, y, si se dosea, las formas

de dosificacién farmacluticas pucder soneterse a tratamientos

LS

farmacéuticos convencionaleg, tal couo, por ejerplo) .
esterilizacidn., Tal coms s& ha indicado antes, la do-
gificacidn puede ajustersc a las exigencias individua-

les. Pueden contener también otras substancias de valor

2

A

terapéutico, IR,

La coantidad de nedicamento activo que
esté pregente en cualquiera de las formas de dosif%ggpién
antos descritas es variable. Sin embargo sc prefiere .pro-
porcionar cipsulas o pastillas conteniendo de alré&éﬁor de
10 ng a alrededor de 20 nmg de la base de férmmla i-bfuna
cantidad equivalente de una sal de adicién de 4cido Feq-
pectiva nedicinalmente aceptable. - .

" H .

La frecuenéia con que se administrard .
cualquiera de estag formas'ﬁé dogificacién a un pacienée
variard semin la cantidad de medicamento activo presente
en ésta y las exigencias y gravedad dcl paciente. Sin
embargo, bajo circunstacias‘norma;es, puede administrarse
por dfa, en varias dosis, hasta alrededor de 20 ng/kg del
compuesto. 8e entenderd.no obstante aue las dosificaciones
aqui expuestas son dnicamente cjemplificativas y que on
ninguna cxtensidn limiton el aleance o précticc de este
invento, '

Log cjerplos que siguen arplian la

ilustracida del invento. Todas las temperaturas sc¢ expres

son on grados Centigrados.
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EJEMPLO 1,
Preparacién de clorhidrato de 2-brorio-il-oxo-11lH-pirido-—
[5,1-§7ﬁuinazolina

Una mezcla intima de 100,0 g de 2~clo=-

ropiridina, 83,0 g de 4cido, 5~bromoantranilico y 1,0 g de
yoduro potdsico se calentd a una temperatura del Qéﬁéide
145=1502 durante una noriche bajo una corriente de argdn.
Con ¢l cnfriamicnto ge triturd el’producto bruto con 150 cc

de etanol hirviente y 'ce recopid, lo quc did 105,é'é)186%)

,de clorhidrato de Z-bromo-11-oxo-111{-pirido[5,1-1_:_7quinazo-

, 2
lina, punto de Ffusién 280-2822. (descomposicién). 'La’ mues=

tra analitica sc obtuvo a partir de 4cido clorhidﬁiéé'dime-

Ta

EJEMPLO 2. * ' )b

Prepafécién:ée fcido Z-broma-8~metil-11-oxo-11H—pi§fﬁo
/5,1-b7§uinazolina
Una mezcla Intima de 5,0 g de 4cido

tilformamida-etanol acuoso y fundié a 278-281e. -, |

P

S§-bromoantranilico, 6,7 g de 2-clorc-j-netilpiridina, y
67 mg de yoduro potésico se calentd a una temperatura de
bafio de 1452 durante 8 horas. Con ¢l cnfrisuiento se
diluyd la mezcla con 15 c¢ de etanol y se f£filtrd, lo

que dfo 3,57 g (48%) de 2-broro=8~netil-1lmoxo=11H=piri-
do/2,1-b/auinazolina, punto de fusién 277-281e.
EJEMPLO 3.

Preparacidn de 2-cloro-5- (1-hidroxi-l-metiletil)piridina

N Se adieionaron 75 cc de’oxicloruro de
£ésforo y 144 g de pentacloruro de £6sforo a 100 g de Aci-

do 6-cloronicotinico y se ééquo fatinanente. Se calentd

lentazente la mezcla reaccional en un bafio de acceite hasta




10.

1s5.

20,

25.

802 durante 25 minutos con agitupidn. La temperatura
del bafio se elevé hasta 1252 y se agitd la solucidn y sone-
tioc a reflujo durante 1 hora. Después de concentracién
bajo presidn reducida se adiciond toluenoianhidro Yy sc cpn-
centrd de nuevo la soluciéé, por dltiro cen la bofba de acei-
te, para obtener cloruro de 6-cloro-nicotinoilo éstéérma de
un sélido incoloro.

Este cloruro de #cido se diéolviq en 600

a A"
L3

cc de &ter oanhidro y se instils durante 2 horas en una solu-

c én de yodurb de metil-magnesio preparada a partir de 137

.
LB LR X

cc de yodurc de metilo y 50 g de mapnesio ea 700 cc’de &ter
anhidro, Se agité la mezcla reaccional y se someéié:a re-
flujo durante 3 horas. Después de verter cuidado%a@énte 1la
nezela reaccional en hielo y 200 cc de &cido acético, se ba~
sificé 1la fase acuosa (pH 9) con 425 cc de hidréxido sédi-
co 6N, Se &cpard el éber‘y:se siturd la fase acuosa'con.
clorurs sédico y se extragoicuatro ﬁeces con éter. ﬁeépués
de seear ei extracto combinado sobre ﬁulfato de nagnesio
anhidro, se coﬁcentré el oxtracto e¢n vacio hasta obtener un
sélido amarillo (112 £). th cristalizapién en acctato de
ctilo-hexano did 445,5 ¢ punto de fusidn 704749, de 2-clo~
ro-S-(l;hidroxi-ﬁetiletil)Lpiridina en la prinera cosccha,
A partir de &ter-hexano se obtuvo una sepgunda cosecha de
2-cloro=5=(l-hidroxi=lenetilontil)piridina (46,7 g, punto de -
fusidn 671719).
EJEMPLO 4.
Prepabaci&n de 2-cloro-5-igopronenilpiridina

Una solucidn de 92,6 g de 2=cloro=5-(l-

~hidroxi-l-metil-ctil)piridira, 4,6 ¢ de monihidrato de 4ci-

do p=toluensulfénico v 0,5 £ de hidroquinona en 1,5 1. de
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xileno azhifiro sc agitéd y ronebisd o roflujo bajo un sepa-
rador de apua Dean~Stark dursnte 4 horas y nodia., Se la-
vé la solucidn xilénica con solucidén saturada de bicarbo=
nato sédico y se sced sobre sulfate magnédsico anhidro, Se
gepard el xileno rediante destilacidn (40-482/14 rm) a
través de una cabeza Claisen., La destilacidn del é

gie
regidual a través de unc columna vigreux dfé 75,6 ¢ de 2

clon£5—is03ropenil—pmr1dlna, 110-1142/8 sm. R
EIEPLO 5. : | R

Preparacidn de 2~cloro=5~igopronilpiridinc
i

Una solucida de 86,9 g de 2=-cloro-5-isopro-
penilpiriding v 8,7 £ de éxido de platino en 114, cfe’: eta=

a0l se sacudlé a la presidn atmosfirica en una utmésfcra

de hlmréﬁeno durante l hora v 45 pinutos. ) L:.

50 seoaré cl catulizauor edmante filtracibdn vy se’ Soncen—

tro el f£iltrado en vacio, lo que dlé‘un'acemte. Lz deg-
tilacién 2 través de una colurma vigreux did 76;0 # de
Z-clord-s-isopropilpiridina pura, 105-1092/8 nm,
EJEMPLO €

Preparacidn de Z-bromo—B-isopropil—ll-oxo-llH-ﬁiridq/f,l-b7

Una mezcla de'58,5 ¢ de 8cido 5-brovo-an-

tranflico, 42,2 ¢ de 2-cloro-5-isopropilpiridiza y 1,Y g

de yoduro potésico en polvo se agitd y calentd a 1702 baw

, 30 argén Qgruntc £0 minutos. Lo temneratura dol baflo se

hlzo deaccﬁuer hasta 1652 duranse 4 “oras y media y lucw

o hasta 1550 durante 7 horas. ‘Se triturd la torta mar-

pura Sdllc& con 250 cc de cloro¢orLo, se agitd cn un ba=

fio de hielo y se £iltrd, lo que did el nroducto (34, 9 g)
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en forma del elorhidrato. DRste s¢ suspendid en 500 cec de
solucidn saturada de bicarbonato sddico y se extrajo con
cloruro de tietileno. Se secd el coxtracto combinado sobro
sulfato de magnesio anhidrg, se agito brcéemcnﬁe cqn car-
bén, se filtro y se concentrdé en vacfo para obteher un séli-
do amarillo. la cristalizacidn en cloéruro de metilcholbe

tor did 21,8 ¢ de 2-bromo-8-isopropil-ll-oxo~-1l1lE-pirido/2,

1-b/quinazolina pura, punto de fusién 191-16/2, ex dos co=-

"

scchasg.
BJEMADLO 7

Ay

mg{cd&dﬁia

Formulacidn para cépsulas

Ingrediente activo de la férmu- oo

la I : . 10,0 "26,0

Lactosa T a1s,0 205,0

Alnidén de mafz 4y 60,0 60,0

Estearatd de magmesio . 3,0 3,0

Talco 12,0 12,0
Tota.llr 300 g 300 g

Procedinientos .

Se mezela, en una mezcladora apropicda,
el inpgrediente activo de 1la fériulg I, 1o lactosa y el al-
middn de maiz. Se rnoltura cn un nolino apropiado. Sc nez-
cla con el'astearato de nopgnesio y el talco y se envasa
con una méquiﬁa encapsuladora.
EJEMPLO 8

Formmlacidn para pastillags

“
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Ingredienie activo de la férmm
la T 10,0 20,0
Lactoosa’ E 182,0 ’ 172,0
Celulosa microcrigtalina 60,0 66?@?5
Llniddn modificado - 15,0 15,0
Alnidén de naiz 30,0 30,97
Botearato de unagnesio 3,0 5,6'

! Total . 300 oy 300 gt
Procadiniento: A

Se¢ nezela el ingrediente activo de_;a:fdr-
mula I, lalIactosa, la celilosa microcristalina,.eijaimidén
1od1fmcado y' el alniddn cb'raiz en uad mezcladora Qbroplada
durante 1 a 15 minubos. Luego se adiciona ¢l estearato de
nagnesioco ¥ oe mezcla durante § mrinutos. Se comprime en unda
prensa opropiada,

EJBMPLO 9

Forrmlncidn »nara pactille, graaulacidn en ndmedo

rz/pastilla

10 mpr 20 mer
Ingediente cctivo do la férmulc ’
1T 10, 0 20,0
Lactosa . . 264,0 - 254,90
Maidéa prefelatinizado 17,5 17,5
Alpnidén de meism A 35,0 35,0
Llzidén nodificado v 17,5 17,5
Estearato de narmesio £,0 6,0

; , Total 350 ©g 350 oy




nrocedirdento

+

8¢ mezela el insrediente activo de la

féruula I, la lactose, ¥y el alaiddn pregelatinizado en

una nezcladora apropiada, Se zwoltura cn un nolino apropia-~

¥

do, Sec mezela con almiddn modificado y estearato de magricsio

y se cnvasa con una mfquina encapsuladora, "y,
=, =

TRy w
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REIVINDICACIONES
Déscrito el ongég.dal presente invento se
declaran nuevas y de propia invencion las siguientes reivip-
dicaciones:
1. Un procedimiento para la preparacidn de
nuevos derivados de pirido[z,i-b]quinazoliné, de la ﬁ&gmyla,

general

)

a2

en donde :
,ﬁl* Rz:} RS representép& independientemente;;?%gré-
geno, o alquild inferior y
R, representa haldgeno,,
y sus sales de adicién de Acido aceptables en farmacia,. ca=-
racterizado porque comprende tratar un compuesto de la fér-
mula general

COOR

NH2
en dqnde
R reptesenta hidrdgeno o alquilo inferior y
4 .
X representa haldgeno,,

con un derivado de halopiridifia de la férmula general

ITI
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en donde
Rl’ R2, R3 y X tienen el significaro antes indicado,
y si se desea, convertir un compussto obtenido en una sal acep~-

table en farmacia,.
H "

2, Un procedimiento, de conformidad -con la '
reivindicacidn 1, caracterizade porque se preparan preferen=-
temente compuestos de la fdrmula general I sn que por lo me-

nos dos de Ry, R, ¥ Ry tisnen un significado distintc de

" hidrdgeno,

3. Un procedimiento, de conformiddd con -
la reivindicacidn 1, caracterizado porque también preferen-

temente se preparan compuestos de la férmula general .1 en que

o

R, y Ry representa hidrdgeno. .

_ 4, Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacién:l o 3, caractériZado‘Borgua del mismo moéo
preferente se Gbtienen compueétbs de la férmula generalll‘en
que Ry ropresenta hidrdgeno o alquilo inferior.

54 Un procedim}ento de conformidad con la
reivindicacidn 4, caracterizado porque asi'mismo preferentu-
mente se obtienen compusstos de la férmula general I en que
R7 reprosenta alquilo inferior,. .

6. Un procedimiento pafa la proparacidn de
nuevas derivadgs de pirido[2,1~blquinazolina.
Seqlin se describe y reivindica en la presen-
te memoria descriptiva que consta de paginas foliadas y
eseritas a maquina por una sola de sus carase
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