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La presents invencidn go refiere g la 8lguiente 6e

rie gendricas

Rs

donde se selececions R1-~R4 a partir del grupo consistente en
hidrégeno, haldgeno, clano, alcoxi, alquilo, glquenilo, ami -
noalcoxi, hidroxialeoxi, hidroxi, aralguiloxi, ‘crii’luoromatg,_
lo, nitro, amino, menoalquilamino, dialquilamino, aralquila~
mino, acilamino,rsulfonilamino, carboxi, carboalcoxi, carbo-
xamido o carbhoxamido N~sust1tu1do, metilsvlfinilo, metilsul-
fonilo, aralsulfinllo, arllsulloQ110, sulfonamido, dcido sul
fdnlco, 4cido acrilico, 4eido oxiacético, tetrazolilo, N-(te
trazolil)—carboxamido s ﬁetrazoliletileno, 0 mezclas de los
nismoy. R5 es seleccionado de un grupo consistente en hidrége
no, hidroxi, hidroxialquila, hidroxialcoxi, carboxz, carboal
OOXl, carboxamido Y carboxamido N-sustituildo, tetrazolilo, -
N~%ebrazolil-carboxam1do, tetrazollletileno, sulfonamido y -
dcido sulfdpico, deido acrilico, ciano, deido oxiacético y -
oximetiltetrazolilo que aparece opcionalmente en las posicilo
nes 6-9 del anillo pirido, RG es seleccionado de un grupo con
gistente en hidfdgeno, hidroxilo, alcoxi y grupos alquilo,

Se prefiere las especies estructurales que contie-
a

nen al menos wia funcidn deida (tal como carboxilo, sulfoni~

lo ¥ tetrazolilo, etc) ciano o sus ésteres o sales farmacelti
camente aceptables en R5 v/o en R1~R4n Es decir, si R1~R4 -
@3 wn grapo 4cido o éster, cnbonces R5 puede ser como se ha
Indicado mds arriba. 5i. R; es’'un grupo deido o dster, enton-—
¢es R7~R4 pusde ser como se ha indicado nds arriba.

Ademds, AS N R?wRA pucden ser ginbos grapos dcidos
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IEs ya conocido un andlogo, (R1--R4 =, R5 = 6~0001
Yy R6 =H), ¥y el mismo es excluido especificamente del alcan-~
ce de esta invencién. Este compuesto conocido posce aceidn -
antiinflamatoria. / véase la patente holandesa no 6.414.717,
concedida el 21/6/65/. Sus datos bioldgicos han sido facili~
tados en la Tgbla I para poner de manifiesto que este isdéme-
ro conocido (799) es menos activo que los isdémercs de la in-
vencildn.,

Lags sales farmécéuticamente'aceptables de los dci-
dos y bases estén ftambién incluidas dentro del alcance de es
ta invencidn, |

Tal como Se usa mds arriba, el término halégeno se
refiere al cloro, bromo, y fldor; alcoxi se refierec a radica
les en log que la porcidén alquilica contiene de 1 a 8 &tomos
de carbono, preferiblemente de 1 a 6 en cadenas lineales o -
ramificadas o como 4,5 carbones ciclicos; alquilo se refiere
a los radicales que contienen de 1.a 8 4dtomos de carbono, -~
preferiblemente de 1 a 6 carbones en cadenas lineales o rami

ficadas o .como 5 6 6 carbones ciclicos; alquenilo se refierc

. & los radicales de 1 a 6 carbones; aralquilo se refiere a ra

dicales bencilo, feniletilo, y fenilpropilo; aralquiloxi se

refiere a las estructuras definidas para aralquilo; acilo se

refiere a los radicales que se derivan de dcidos alcandicos
de 1 a 6 carboues, 0 afoilos tal como benzoilo; sulfonilo se
refiere a metilsulfonilo, fenilsulfonilo, o fenllsulfonilo ~
switituido.

Los compuestos preferidos de esta invencldén inclu-
Ry

yon: Ry
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1) By=Byy Rg = H, By = 7-COOH

2} Ry*Rys Bg = Hy Rg = 8-000H

3) By ¥ Rys Bg = Hy RyRy = OCH,, By = 7-000H

4) By ¥ Bgy B = H, R2R3 = 8633, By = 8=-Co0H

5} By ¥ Ry» Bg = 1, 3233 = CHyy By = 7-000H

6) By ¥ Byy By = Hy RyRy = CHyy By = 8-000H

T) B¢ ¥ Byy Bg = Hy RyRy = metilonodioxd, Ry =
T=C00R

8) 31 ¥ 34;! 35 = Hy 3233 = metilenodioxi, Rs "
8-000H

9} Ry~Rgs Bg = Hy By = T=(tetrasolile)

10} By=Rye Bg = Hy Ry = 8~ (tetrazolilo)

) By F Bys Bg = Hy By = OCHyy By = T-(fetram-
o}

12) Ry ¥ Rys Bg = Hy ByRy = 0CH,y By = 8~{tetrago~
1ils)

13} RyByRg = Hy RyRy = CHyy By = 7-(%etrazolilo)

. 14} 8134-36 o 3233 = OHys By = &(@atrazolﬂo)

15) RyRyRg = Hy RyRy = motilinodioxd, Bs w 7~(tetrg
zolilio)

16) B4R43g = Hy ByRy = metilonodloxt, B, = 8~(tetra
goiile)

17) ByByRes B = Hy Ry = COOH, Rg = 8-C00H

18) BR B R, = ¥, R, = C00H, Ry = 8~C00H

19} RByRyB = Hy Ry = GOOH, By =~ T-000H

20) RyR;R)Re = Hy Ry = CO0H, By = 7-COOH

Ios compusstos do esta invencién pueden ser prepg

rados por las siguientes vies quinicams:

Te Ung fusidn del éster de antranilato sustituids
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de formn apropiada con 1-5,25 equivalentes de dcido 2~Cloro~
plridina~344,5- o G-carboxilico y 0,05~1,1 equivalentes do -
yoduro poldsico a 100-2502 durante 0,5-3 horas d4 ol produc~
To crudo en forma sélida medionte enfriamicnto. Se efectia -
lo purificacidéin por recristalizacidn o por lavado del produc

to 861ido crudo con un glcohol caliente.

‘R '
NH, fus:Lon
+ cOOH
R
COOCH s

2. Se calienta el dcido antranilico conven1ente-~
mente sustituide, o el éster, en reflugo durante 2—72 horas
con 1-2 equivalentes de la 2~cloro-piridina aproplada en 5=
20 partes de 4cido acético glacial o deido alcanolco similar,
Se obtiene el producto esperado como un precipitado mediante
enfriamiento o echando la mezcla de reaccidn sobre hielo. Se
purifica él rroducto crudo bor recristalizacidn a-partir de
Plridina o por lavado con un alcchol caliente, tal como eta-

nol. _ —- S . -

R
NH
) \E:::E}COOH GL. HOAc \\(:::E}~COOH
00H

3. Euede oBTcner e también losg producto deseados

por calentamiento, a tewperatura de reflujo, 65-1402, de una

mezcla del 4cido o éster antranilico convenientemente susti~
tuldo y 1-2 equivalentes de deido 2~cloropiridina-3,4,5- 6 -
6~carboxilico cn 5-50 partes de un aleohol que contiene 0,71~
1,1 cquivelentes de Acido clorhidriéo. Se obtiene el producto
crudo come un precipitado a partir de la mezecla de reaccidn

¥ se purifica el miomo por recristelizacién o por lavado con

F-‘-
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un aleohol caliente, tal como etancl.

R

s NHz C

COCH

=
+ B
=

R

E£OE TR
cooy  —tOH COOH
HCGL COTIC o4 N =

R

Igualmente, los decidos cloronicotihicos puedon —

ser reemplazados en esta reacclén por los siguientes andlo-

gos de la piridina y una cualguiera de las combinaciones de

R1 hs R2 H

2-01
2-0H

2-SCH3

39475- 6 6”CONH2

314,5- 6 6-CN

34445- 6 6=-alquilo (1-8 car

bones)™

3y4,5= 6 6~alcoxi (1-8 car—

bones)

Los ejemplos que siguen son facilitados para defi-

nir més especificamente el ﬁétodo de fabricacidén de los com-

puestos preferidos de la férmulas

(V8]

503

H H H

H H H

H H COOCéHs
H -OCHZO- _

H .H cooH

H H H

Punto de fusién

6~COOH

8-coor
H  8-C00H
H  6-COOH
H.  8-(GOH
B 0-coni,

221,5+232

323-25¢ descomposi
clén. :
290-~293¢ descompo-
glcidn.
300-3042 descompo-
sicidn.
2522 reblandec.,
319¢ descomposicicn.

L 0 a 4
330440 descomposl
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Ejemplo B, B, Ry By By  Punto de fusién

558 H CHy KB H 8-000H 328~33% descomponieisn.
59 H 0 H H  8-COOH 347-348, 52 dtmng;.a;tu
560 HE O H H 8-000H 375-782 dsmcomposicidn,
56t # ocHy H H 8-COo0H 32725330, 52 ";,,”5;?2?‘
574 ® 3 cHy H 8-C00H 307=309, 5¢ dsscni‘ ai~
59t H H (1 ® B8-0008 330-36¢ descompostoddn.

B B H R -G, 3184208 descompoaiaidn.

Se calenté en reflujo, durante 21 horas, una mezels
de reaccidn conteniendo 4,35 g« (37,8 mwol) de doide antranie
lice, 5,00 g« (31,8 mwol) do foido Swolowoniostfnics, 3 ml.
de HCl concenirado y 80 ml. de otamol. La mezcls fué enfriae
da y filtrads para dar 3,40 g. (36,9€) del producte esperade,
eon un punto de funidn de 323-3258, descomposicifn. la misew
tra analftica fué odtenida por reckistalisacidn g partir de
metanol-§%or, punto de¢ fusiln 323-325%, descomposioidn,

Anflisis caloulado para Oy HaN,04.HCLt G 56,445 =
Hy 3,28; W, 10;133 C1, 12,81, Hallador 0,556,403 H, 3,301 N,

9!893 cll “2’58' 12’75‘

ge calentd en reflujo, durants 57 horas, ung mege
cla de 2,00 g (11,1 mmol) de dotdo 2-mminotereftdlico, w =~
1573 & {11,1 mnol) de doldo Gwoloronivotinion, 2,5 ml. ds
HCl concentrade y 25 ml. de etanols La mesela fue enfrinda
y filtrada para dar 0,90 g. de producto sliido, punto de fu
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#ldn 275~3242, 51 moterial erudo fus recristalizeds a partir
de j-propandsl ¥ 418 0,40 g. del producto mono=esterificado,
punto de fusifn 283-293%, descomposicidn.
Anflisis caleulado para Cy6H1oNa05¢ Gy 615545 Hy
3815 ¥ 83,97 Hallado: C, 61,55; H, 4,14; T, 8,86.
Efemplo 3

irido/%, t=b7

Se cqlentd = 170¢, durante una hora, una mezcla de
2500 go (1054 mmol) de metil=2amino-q, S~metilenodioxi~borsog
10y 1267 g (10,4 xmol) de foido 2-cloronicotfoico y 50 ma.
de K, El producte fundido se molidifics gradunlmente forman
do une torta navonjae E) material o6lide fue cslentado en mne
Sanol hirviends (250 ml.) y posteriormente filtrads para dar
160 g+ do producto crude, punte de fusién 273-280%, desoome
posicidne Se obluvo la muestra analftice por recriztalizecidn
& partir de IMF, punie de fusifn 300-3042, descomposicién.

Andlidie valowlodo para G 458%05’ Cy 59165 Hy = =
24841 W, 9486, Hallndos Oy 59,125 H, 3,005 N, 10,01a

Tos compuestos de esta serie presentsn la ventals
de la sctividsd orsl cusnde se comparan con la morma de rofe
rencizy Intal (fisons). Ademds, los andlogos do enta serig -
muestran una potenela mejorada en comparacién com el Intal -
(cromoglicato de sodio), y 799, seafn puede verss en ls Tame
big Te

-"'-’“-*-.‘

uu/t.ao
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Los compueatos de esta invencidn han demostrado re
dueir las respuestas slérgicas &l reto de los antigenos por -
inhibieidn de las resociones de anticuerpos—anifigencs en =~ =

logs momiforos teles como las ratas. Cuendo fusron enaaya&oa -

de aouordo con o1 procediniento de Hersig [Immmophamaculg
&Yx BeBe Rosenthale y Hels YNonswann, Bds., { f¥ohn Wiley enxl .
Sony NaYey 19?37, ‘eotos compuestos, segin se maostra en la
Table I, pueden sor administrados por via oral, parenteral
¢ por saroscl & ung dosls de 0,005-20 mg/kg. los compunstos
de gsta invencidn sen dtiles en el tratamtento e las ropoe
ciones alérsicps tal como el asma bronquial.

Segin puede verss, ¢l compuesto del ejemplo 1 8s
active cuande es administrado por via orsl o intravenoss =
mienlras que -mu snfloge mds préximo no lo es. Iguzlmento, -
mientras qus ¢l compresto comercicl es insctive cusndo eg -
adminiotrade por véa, intraperitoneal y oral, los compuestos
ds esta invencidn son activos en les tres vies de sdministrs
cifn.

N O T A

La Patente de Invencidn que se solicite por veine
te oflosy para Espaﬁa.- de acuerde con la vigente Legislacidn,
deberd reoser sotrmy "METODO DE PREPARACION DE PIRIDO vy
QUINAZOLIN-ONAS®, conm Prioridad de la solicitud de Patente
on UsSels N9 620,471 do Zocha T do Octubre de 1975, seafn -

las cavacterfsticas esencinles de las sisulentes: —

_—

ti’.‘/ ey

b
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REIVIWNDICACIONES

19.~ létodo de preparacion de Pirido /Z,1-b/quina

zolin~onas, que respoaden & la férmula general:

en la que se gelecciona R1~R4-a partir del grupo consisten-
Te en hidrégeno, haldgeno, ciano, alcoxi, alquilo, alquend.-
lo, aminoalcoxi, hidroxialcoxi, hidfoxi, aralquiloxi, tiie=
;‘luorome'bilo, nitro, amino, monoalquilamino, dialquilamino,

aralquilamino, acilamino, sulfonilamino, carboxi, carboalco

xi, carboxamido, carboxemido N-sustituido, metilsulfinilo,
metilsulfonilo, arilsulfinilo, arilsufonilo, su]:fonamido, -
deido sulfénico, ciano, 4cido acrilico, 4cido oxiacético, -
tetrazolilo, N-(tetrazolil)-carboxamido y tetrazoliletileno,
0 mezclas ﬁe los mismos; Ry es seleccionado de un-grupq con
sistente en hidrdgeno, hidréxi, hidroiialquilo, hidroxialco
xi, carboxi, carboalcoxi, carboxamido y carboxam;do N-susti
tuido, tetrazelilo, N~tetrazolilocarboxemido, tetrazolileli
leﬁo, sulfonamido y 4cido sulfénico, Acido acrilico, ciano,

Geido oxiacéticu y oximetilltetrazolilo que aparece opcional

mente en las posiciones 6-9 del anillo pirido; y R6 eg ge--

. leccionado de un grupo consistente en hidrégeno, hidroxilo,

alcoxi y radicales alquilo; cuyo procedimiento se carecteri
za porque se calienta el deido antr&niiico convenientenente
sustituldo, o el éster, en reflujo durante un tiempo de = =
2~72 horas con 1-2 equivalenﬁes de la 2-cloro~piridina apro
plada en 5-20 partes de Acido acético glacial o wn similar

4cido aleanoico, obbenddéndose a continuacién el producto es
- ’ -
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perado como un precipitado medisnte enfriamiento o schando
la mezcla de reaccisén sobre hielo, procediéndose a continng
eidn a la purificscién del producto erudo por recristalizae
oidn a partir de piridine o por lavado con nmu aleohol calien
5« te, tal coms el ebanpl.
28.~ WMEPOR0 DE PREFASACION DE PIRIDO /2,1-b/ (UL
NAZOLIN-ONAS %
Segin gueda sustencislmente descrito en la presen
tie memoria que constdl de once hoJjas escritas a néquinz por
10» una =mola cara.
Hadridy 39 HAR 1978
VARNER-LAMBERT COiR
PePu
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