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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a nue­
vos derivados do pirido{[2,l-b]quinazolina do la fórmula ge­
neral
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geno, o alquilo inferior y 
representa halógeno,

y sus sales de adición de ácido aceptables en farmacia.
Tal como aquí se utiliza, el tórmi 

no "alquilo inferior" denota un grupo hidrocarbÓnicé sa­
turado do cadena lineal o ramificada conteniendo de 1 a 7 
átomos de carbono, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, 
isopropilo, butilo t-butilo, neopentilo, pentilo, hepti- 
lo y similares. El tórmino "halógeno denota las cuatro 
formas bremo, cloro, flúor y yodo.

Cempuestos particulares de la fór 
muía I anterior son aquellos en donde por lo menos dos 
de R^, Rg y Rg tienen un significado distinto do hidró 
geno.

Los compuestos preferidos de la
fórmula I anterior son aquellos en donde R- y R„ repro-... ¿ 3 r
senta hidrógeno.

En un aspecto preferido, el inven­
to comprende compuestos do la fórmula I.anterior en donde 
R^ representa alquilo inferior.

De conformidad con,el presento in­
vento los compuestos de la fórmula I anterior y sus sa­
les de ácido aceptables en farmacia# pueden prepararse 
siguiendo un procedimiento que comprende tratar un com­
puesto de la fórmula general

30



468  1 2 7
-  4  -

(il)

en donde
10 R representa hidrógeno o alquilo inferior y

X roprosenta halógeno,
don un derivado de halopiridina de la fórmula general

t '
!

25

3o

en donde

cado,
^1* ^2* ^3 ^ ̂ tienen el significado antes indi-

y si so desa, convertir un compuesto obtenido en una 
sal aceptable en farmacia#

Do conformidad con el presento in­
vento, un ácido o áster antranilico do la fórmula II, 
con un compuesto conocido o un compuesto que puede pro-
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pararse siguiendo procedimientos conocidos, se hace reac­
cionar con una halopiridina de la fórmula HI, también 
un compuesto conocido o un compuesto que puede prepa­
rarse siguiendo procedimientos conocidos, a una tém- - 
peratura en la gama de alrededor de 100SC a alrededor 
de 200ac, con o sin disolvente. La reacción se 11o- 
va a cabo en presencia de una cantidad catalítica de 
un yoduro de metal alcalino tal cano yoduro sódico, 
yoduro potásico, yoduro do cosio o similares. Los di 
solventes que pueden utilizarse en la reacción son di­
solventes de elevado punto de ebullición tal como áci 
do acótico, diglima, triglima o similares. La reac­
ción se lleva a cabo, convenientemente, a la presión 
atmosférica. El producto de reacción puede recuperar 
se siguiendo procedimientos conocidos, tal como cris- 
talización o similares.

Los compuestos de la fórmula 
I forman también sales aceptables en.farmacia con áci­
dos. Ejemplos do estos ácidos son tanto ácidos orgá­
nicos como inorgánicos aceptables en farmacia, tal co- 
mo ácido metansulfónico, ácido p-toluensulfónico, áci­
do clorhídrico, ácido brcmhidrico, ácido sulfúrico y 
similares#

Los compuestos de la fórmu­
la I así oamo sus sales aceptablos en farmacia inhi­
ben la anafilaxis cutánea en las ratas y por consi­
guiente son útiles para prevenir reacciones alér­
gicas, por ejemplo, son útiles en el trata-



-  6 -

5.

miento profiláctico del asna bronquial.
La actividad anti-anafiláctica puede demostrarse mediante 
el ensayo de anafilaxis cutánea pasiva (prueba PCA) en la 
rata. Esta prueba implica la sensitización local pasiva 
de ratas mediante inyección intra-dernal de antisuero.. 
Después de un periodo latente de 24 horas, el compuesto 
de prueba, en este caso, una pirido ^2,l-b/-quinazolina, so 
administra intcraperitonealmente seguido, al cabo' dei 5 
minutos, de una inyección intravenosa de reactivo y co­

10. lorante azul Evans. Los eventos asociados con la reac­
ción de antigeno localizado-anticuerpo conduce a la<fór- 
mación de ronchas cuyo tamaño so mide. La capacidad del

j
compuesto dé, prueba para disminuir el tamaño do las; ronchas 
en comparación con los testigos se toma como una medida do

15. su actividad.
Los compuestos de la fórmula 1 y sus sales de 

adición aceptables en farmacia pueden administrarse por 
vía oral o parenteral como agentes anti-alergicos, por 
ejemplo en el tratamiento profiláctico de asma bronquial,

20. con ajustes do la dosificación según las exigencias indi­
viduales. Pueden administrarse terapéuticamente, por 
ejemplo, por vía oral o parenteral, incorporando una do­
sificación terapéutica en una forma de dosificación con­

- 25.
vencional, tal como pastillas, cápsulas, elixires, suspen- 
siones, soluciones y similares. Pueden administrarse en 
mezcla con vehículos o excipientes farmacéuticos convencio­
nales, tal como por ejemplo, almidón do maíz, cstearato cól 
cico, carbonato magnésico, silicato cólcico, fosfato dicél- 
cico,'talco, lactosa y similares. Además pueden administrar-

 ̂ < ?
* -
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ao os presencia do amortiguadores, o agentes utilizados 
para ajustar la isotonieidad, y, si se desea, las formas 
de dosificación farmacéuticas pueden someterse a tratamientos 
farmacéuticos convencionales, tal como, por ejemplo$

5. esterilización. Tal como sé' ha indicado antes, la,do­
sificación puede ajustarse a las exigencias individua­
les. Pueden contener también otras substancias de valor 
terapéutico. , \

La cantidad do medicamento activo que 
10. esté presente en cualquiera de las formas de dosificación 

antea descritas es variable. Sin embargo se prefiere,pro- 
porcionar cápsulas o pastillas conteniendo de alrededor de 
10 Mg a alrededor de 20 mg de la base de fórmula I b una 
cantidad equivalente de una sal de adición de ácido rec- 

15. pectiva nedicinalmente aceptable.-
La frecuencia con que se administrará

cualquiera de estas formas dé dosificación a un paciente 
variará según la cantidad de medicamento activo presente
en ésta y las exigencias y gravedad del paciente. Sin

t20. embargo, bajo circunstacias normales, puede administrarse
por día, en varias dosis, hasta alrededor de 20 mg/kg del 
compuesto. Se entenderá.no obstante que las dosificaciones 
aquí expuestas son únicamente cj amplificativas y que en 
ninguna extensión limitan el alcance o práctica de este 

25. invento.
Los ejemplos que siguen amplían la 

ilustración del invento. Todas las temperaturas se expre­
san en grados Centígrados.
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EJEMPLO 1.'
Preparación do clorhidrato de 2-bromo-ll-oxo-llH-pirido- 
/2,1-b/quinazolina

Una mezcla íntima do 100,0 g de 2-clo- 
5. ropiridina, 83,0 g de ácido, 5-bromoantranilico y 1,0 g de

yoduro potásico se calentó a una temperatura del tgá^de 
145-150s durante una nomche bajo una corriente de argón.
Con el enfriamiento se trituró el producto bruto con 150 ce 
de etanol hirviente y se recogió, lo que dió 105,4 g (36%) 

10. .de clorhidrato de 2-bromo-ll-oxo-llH-pirido¿2,l-b/quinazo-
lina, punteado fusión 280-282S. (descomposición). La"mues­
tra analítica se obtuvo a partir de ácido clorhidr&cq'dime- 
tilformanida-etanol acuoso y fundió a 2y8-28ia. ^
EJEMPLO 2. ^

15. Preparación de ácido 2-bromo-8-metil-11-oxo—11H—pirldo
/2,1-b/quinazolina

Una mezcla íntima de 5,0 g de ácido 
5-broaoantranilico, 6,7 g de 2-cloro-5-mctilpiridina, y 
67 mg de yoduro potásico se calentó a una temperatura de 

20. baño de 145s durante 8 horas. Con el enfriamiento se
diluyó la mezcla con 15 ce de etanol y se filtró, lo 
que dio 3,57 g (^8%) de 2-brono-8-cetil-ll-oxo-?llH-piri- 
do^2,l-b/quiaazolina, punto de fusión 277-231S.
EJEMPLO 3.

25. Preparación de 2-cloro-5-(l-hidroxi-l-metiletil)piridina
.< Se adicionaron 75 ce de' oxicloruro de

fósforo y 144 g de pentacloruro de fósforo a 100 g de áci­
do 6-cloronicotiaico y se mezclo intimamente. Se calentó 
lentamente la mezcla reaccional en un baSo de aceite hasta

t



803 durante 25 minutos con agitación. La temperatura 
del baño se elevó hasta 1253 y se agitó la solución y some­
tió a reflujo durante 1 hora. Después de concentración 
bajo presión reducida se adicionó tolueno anhidro y se .cpn—

r
centró de nuevo la solución, por último en la bomba de acei­
te, para obtener cloruro de 6-cloro-nicotinoilo eh forma de 
un sólido incoloro.

Este cloruro de ácido se disolvió en 600 
cc de éter anhidro y se instiló durante 2 horas en una solu- 
c ón de yoduro de motil-magnesio preparada a partir de 137 
cc de yoduro de metilo y 50 g de magnesio en 700 cc'de éter 
anhidro. Se agitó la mezcla reaccional y se sometió, a re­
flujo durante 3 horas. Después de verter cuidadosamente la 
mezcla reaccional en hielo y 200 cc do ácido acético, se ba­
sificó la fase acuosa (pH 9) con 425 cc de hidróxido sódi­
co 6N. Se separó el éter y'se saturó la fase acuosa 'con 
cloruro sódico y se extrajo: cuatro veces con éter. Después 
de secar el extracto combinado sobre sulfato de magnesio 
anhidro, se concentró el extracto en vacio hasta obtener un 
sólido amarillo (112 g). Lh cristalización en acetato do 
etilo-hexano dió 445*5 g punto de fusión 70-743, do 2-clo- 
ro-5-(l-hidroxi-netiletil)-piridina en la primera cosecha.
A partir de éter-hexano se obtuvo una segunda cosecha de 
2-cloro-5-'(l-hidroxi-l-netilcntil)piridina (/6,7 g, punto de 
fusión 67-713).
EJEMPLO 4.
Preparación de 2-cloro-5-isopropenilpiridina

Una solución do 92,6 g de 2-cloro-5-(l- 
-hidroxi-l-metil-otil)piridina, 4,6 g de monihidrato de áci­
do p-toluensulfónico y 0,9 g de hidroquinona en 1,5 1. de
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xileno anhidro se agitó y remetió a reflujo bajo un sepa­
rador de agua Deaa-Starh durante 4 horas y media. Se la­
vó la solución xilénica con solución saturada de bicarbo­
nato sódico y se secó sobre sulfato magnésico anhidro. Se 

5. separó el xileno cedíante destilación (40-483/14 os) a 
través de una cabeza Claisen. La destilación del aceite

a. * 3

residual a través de una columna vigreux dló 75,6 g de 2- 
clom-S-isopropenil-piridina, 110-1143/8 caí. - 4* **4*
EJEMPLO 5.

10. ' Preparación de 2-cloro-5-isopropilpiridina
Una solución de 86,9 C de 2-cloro-5-±sopro- 

penilpiridi&a y 8,7 g de óxido de platino en 1 l.t dc^eta- 
nol se sacudió a la presión atmosférica en una atmósfera 
de hidrógeno durante 1 horá y 45 minutos. ^

15. So separó el'catalizador mediante filtración y se**concen­
tro el filtrado en vacio, lo que dió un aceite. La des­
tilación a través de una columna vigreux dió 76,0 g de 
2-cloro-5-isopropilpiridinc pura, 105-1093/8 om..
EJEMPLO 6

20. Preparación do 2-bromo-8-isopropil-ll-oxo-llH-pirido/2,l-b/ 
quinazolina

Una mezcla de 58,5 C de ácido 5-bromo-an- - 
tranilico, 42,2 g de 2-cíoro-5-isopropilpiridina y 1,7 g 
de yoduro potásico en polvo se agitó y calentó a 1/03 ba- 

25. jo argón dorante 40 minutos. La temperatura dol baño se 
hizo desecador hasta 1653 durante 4 horas y media y lue­
go hasta 1553 durante 7 horas. Se trituró la torta púr- \ . .
pura sólida con 250 cc de cloroformo, se agitó en un ba­
ño de hielo y se filtró, lo que dió el producto (34, 9 g)

be a
a #
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en forma del clorhidrato. Este sé suspendió en 500 cc de 
solución saturada de bicarbonato sódico y se extrajo con 
cloruro de mbtileno. Se secó el extracto combinado oobro 
sulfato de magnesio anhidro, se agito brevemente cqn car- 

5. bón, ce filtro y se concentró en vacio para obtener un sóli­
do amarillo. La cristalización en cloruro de metileno-ó- 
ter dió 21,8 g de 2-bromo-8-isopropil-ll-oxo-llE-pirido/2, 
1-b/quinazolina pura, punto do fusión 191-194S. en dos co­
sechas.

10. EJEI4TL0 7
Formulación para cápsulas

mg/cóít-iáula
10 mg -,20 mg

Ingrediente activo de la fórmu-
la 1 ¡ 10,0 2Ó,0
Lactosa * '' * 215,0 2^5,0
Almidón de maíz - 60,0 6ó,o
Estearato de magnesio . 3;0 3,o
Talco 12,0 12,0

t
Total 300 ng 300 t

Procedimiento:
Se mezcla, en una mezcladora apropiada, 

el ingrediente activo de la fórmula I, la lactosa y el al­
midón de maíz. So moltura en un molino apropiado. Se mez­
cla con el'ostearato de magnesio y el talco y se envasa 
con una máquina encapsuladora.
EJEMPLO 8
Formulación para pastillas
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10 'f*
aig/pastilla 

20 mg
Ingrediente activo de la
la I
Lactosa
Celulosa microcristaliña 
Almidón codificado 
Alaidón de maíz 
Ectearato do magnesio'

fór::¡u
10,0 20,0

. 182,0 172,0
60,0 6o',b,
15,0 15,0
30,0 30', 9;
3,0 3,0

' Total . 300 mg 300 - mg
Procodiciento:  ̂/ t

Se mezcla el ingrediente activo do.la fór­
mula I, la' lactosa, la celulosa microcristalina,,el- almidón 
modificado y' ,el almidón de ,'maiz en una mezcladora apropiada 
durante 1 a 15 minutos. Luego se adiciona el ectearato de 
magnesio y ce mezcla durante 5 minutos. Se comprime en una
prensa apropiada.
EJEMPLO 9
Formulación para pastilla, granulación en húmedo

mg/pastilla
10 mg 20 mg

Ingediente activo do la fórmula
i 10, 0 20,0
Lactosa . 264,0 - 254,0
Almidón prefjelatinizado 17,5 17,5
Almidón de maiz 35,0 35,0
Almidón modificado - - 17,5 17,5
Estoarato de magnesio 6,0 6,o

. Total 350 mg 350 mg



t

procedimiento
Se mezcla el ingrediente activo de la 

fórmula I, la lactosa, y el almidón pre^clatinizodo en 
una mezcladora apropiada. Se moltura en un molino apropia- 

5- do. Se mezcla con almidón''modificado y cstearato do magnesio
y se envasa con una máquina oncapsuladora. ...

-  13 -  t ' , t.
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20.

25.

REIVINDICACIONES
Descrito el objeto del presente invento se 

declaran nuevas y de propia invención las siguientes reivin­
dicaciones;

1. Un procedimiento para la preparación de 

nuevos derivados de pirido[2,l-bjquinazolina, de la tójrmula 

general

en donde *, ^

R̂ ,. *̂ 2 ^3 representan,, independientemente^ hidró­
geno, o alquiló inferior, y 

R^ representa halógeno,.

y sus sales de adición de ácido aceptables en farmacia,, ca­

racterizado porque comprende tratar un compuesto de la fór­

mula general

/ > ^ ^ C 0 0 R
x -— 4 —  ¡t 11

en donde

R representa hidrógeno o alquilo inferior y 

X representa halógeno,^

con un derivado de halopiridina de la fórmula general

R,

R.

I I I

!



en donde

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

y si se desea, convertir un compuesto obtenido en una sal acep­

table en farmacia.  ̂ ' ..

2. Un procedimiento, de conformidad-con la 
reivindicación 1, caracterizado porque se preparan preferen­

temente compuestos de la fórmula general I en que por lo me­

nos dos de R^, Rg y Rg tienen un significado distinto de 

hidrógeno.

3. Un procedimiento, de conformiddd con

la reivindicación 1, caracterizado porque también preferen­

temente se preparan compuestos de la fórmula general-1 qn que 

Rg y Rg representa hidrógeno. , ...
4. Un procedimiento, de conformidad con lá 

reivindicación"1 o 3, caracterizado"porque del mismo modo 

preferente se obtienen compuestos de la fórmula general I en 

que R^ representa hidrógeno o alquilo inf-erior.

5. Un procedimiento de conformidad con la
s

reivindicación 4, caracterizado porque asi'mismo preferente­

mente se obtienen compuestos de la fórmula general I en que 

Ry reprosenta alquilo inferior..

6 . Un procedimiento para l a  preparación de 

nuevos derivadqs de p ir id o [2 ,l -b ]q u in a z o l in a .

Según se describe y reivindica en la presen­

te memoria descriptiva que consta de páginas foliadas y 

escritas a máquina por una sola de sus caras.
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Madrid, a 22 de M^zc de 1978
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