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1 .
La presento invención no refiere a la siguiente se 

rie genérica:

donde se selecciona a partir del grupo consistente en
hidrógeno, halógeno, ciano, alcoxi, alquilo, alquenilo, ami- 
noalcoxi, hidroxialcoxi, hidroxi, aralquiloxi, trifluorometi 
lo, nitro, amino, monoalquilamino, dialquilamino, aralquila- 

10. mino, acilamino, sulf.nilamino, carboxi, carboalcoxi, carbo- 
xamido o carboxamido N-sustituido, metilsulfinilo, metilsuj.- 
fonilo, arilsulfinilo, arilsulfonilo, sulfonamido, ácido sul 
fónico, ácido acrilico, ácido oxiacótico, tetrazolilo, N-(te 
trazolil)-carboxamido y tetrazoliletileno, o mezclas de los 

15. mismos. R^ es seleccionado de un grupo consistente en hidróge 
no, hidroxi, hidroxialquilo, hidroxialcoxi, carboxi, carboal 
coxi, carboxamido y carboxamido N-sustituido, tetrazolilo, - 
N-tetrazolil-carboxamido, tetrazoliletileno, sulfonamido y - 
ácido sulfónico, ácido acrilico, ciano, ácido oxiacótico y - 

20. oximetiltetrazolilo que aparece opcionalmente en las posicio 
nes 6 9 del anillo pirido. R^ es seleccionado de un grupo con 
sistente en hidrógeno, hidroxilo, alcoxi y grupos alquilo.

Se prefiere las especies estructurales que contie­
nen al menos una función ácida (tal como carboxilo, sulfoni- 

25. lo y tetrazolilo, etc) ciano o sus ásteres o sales farmaceátí 
camonte aceptables en R^ y/, en R^-R^. Es decir, si R^-R^ -  ' 
os un grupo ácido o áster, entonces R̂ . puedo ser como se ha 

indicado más arriba. Si es un grupo ácido o áster, enton­
ces R.j-R̂  puede ser como se ha indicado más arriba.

Además R5 y R., -R/ pueden ser ao'bos gnipon ácidos30.



o sus ásteres.

Es ya conocido un análogo, (Rj-R^ = H, R^ = 6-C00H 
y Rg = H), y él mismo es excluido específicamente del alcan­
ce de esta invención. Este compuesto conocido posee acción - 

5. antiinflamatoria, /"vóase la patente holandesa ns 6 .414.717, 
concedida el 21/6/63J7, Sus datos biológicos han sido facili­
tados en la Tabla I para poner de manifiesto que este isóme­
ro conocido (799) es menos activo que los isómeros de la in­
vención.

10. Las sales farmacéuticamente aceptables de los áci­
dos y bases están también incluidas dentro del alcance de es 
ta invención.

Tal como se usa más arriba, el término halógeno se 
refiere al cloro, bromo, y flúor; alcoxl se refiere a radica 

-¡5. les en los que la porción alquilica contiene de 1 a 8 átomos 
de carbono, preferiblemente de 1 a 6 en cadenas lineales o - 
ramificadas o como 4,5 carbones cíclicos; alquilo se refiere 
a los radicales que contienen de 1 a 8 átomos de carbono, —  

preferiblemente de 1 a 6 carbones en cadenas lineales o rami 
20. ficadas o como 5 ó 6 carbones cíclicos; alquenilo se refiere 

a 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 ácidos alcanóicos 

2$. de 1 a 6 carbones, o aroilos tal como benzoilo; sulfonilo ce 

refiere a metilsulfonilo, fenilsulfonilo, o fenilsulfonilo - 
sustituido.

Los compuestos preferidos de esta invención inclu­
yen:

30.



3"
donde:

1) Rt-Bgt Bg * B, Rg * 7-COOH
2) Bg e S, Rg - a-COOH
3) R^yR^ySg **Rn RgR^^OQBg? Rg -7-COOH

5* 4) yB^, Bg* H, RgR̂  - OCBy Bg a 8-COOH
5) %  y Rg*=H, BgRg B CBj, Sg - 7-COOH 
S)B% pâ t* % * H ,  RgR2 *CHyBg*8-COOH 
7) R̂  y Bg * Hy - metilenodioxiy Rg -

7- CO^
70* 8) Rj y R̂ y Rg a Hy RgR̂  ° motilenodiori $ Rg a

8- CO^
6? Eg*H, Rg * 7-(tetrasolilo)
7C? R̂ "*R̂ t Rg " Hy Rg ̂  8- (tetrasolilc)
77) R  ̂y Rg ° Hy RgRg a OCĤ t Bg * 7—(tetrasé—

15* BCLo?
72) Rj y R̂ y *= Hy RgR^ ** OCHy Rg a 8-(tetraso- 

lile)
73? &(R%% * Hy Sĝ 3 * CHg, Bg v 7-(tetrazolllo)
74? R^R^% * Ey RgR^ ** CSy Rg a 8-(tetrasolilo)

20* 75? R^R B̂g * Sy RgR̂  *= metilánedioxiy Rg a 7-*(tetrs
aoHle)

76) BtR̂ Rg ̂  H, RgR̂  a mctilenodloxi, Rg a 8-(tetis 
sslile)

77? R̂ RgR̂ y Bg a By Rj a COOHy Bg . S-COOII 
25* 76? R^R^R^Rg a n, ^  a CüOHy Bg * 8-COCH

79) R^R^Rg a Sy a COOH, Bg - 7-3008 
20) R^R^R^ a B, Rg a OOOHy Bg a 7-COOH 
Los emapuestes de eata invención pueden ser prepa 

vades per las siguientes rías químicas:
30# 7# Pna fusión del áster de antranilato sustituido



4 .
3o formo apropiada con 1-5,25 equivalentes de ácido 2-cloro- 
piridína-3,4,5- o 6-carboxilico y 0,05-1,1 equ!.valentes do - 
yoduro potásico a 100-250B durante 0,5-3 horas Aá ol produc­
to crudo en forma sólida mediante enfriamiento. Se efectúa - 

5. la. purificación por recristalizaclón o por lavado del produc 
to sólido crudo con un alcohol caliente.

2. Se calienta el ácido antranilico conveniente—  

mente sustituido, o el óstor, en reflujo durante 2-72 horas
con 1-2 equivalentes de la 2-cloro-piridina apropiada en 5- 
20 partes de ácido acético glacial o ácido alcanoico similar.

15. Se obtiene el producto esperado como un precipitado mediante 
enfriamiento o echando la mezcla de reacción sobre hielo. Se 
purifica el producto crudo por recristalización a partir de 
piridlna o por lavado con un alcohol caliente, tal como eta—

3. Hiede obtenerse también los productos deseados 
por calentamiento, a temperatura de reflujo, 65-1402, de una

25. mezcla del ácido o áster antranilico convenientemente susti­
tuido y 1-2 equivalentes de ácido 2-cloropiriüina-3,4 ,5- ó - 
6-carboxílico en 5-50 partes de un alcohol que contiene 0,1- 
1,1 equivalentes de ácido clorhídrico. Se obtiene el producto 

crudo como un precipitado a partir de la mezcla de reacción
y so purifica el mismo por recristalización o por lavado con

:oon

30.



5 .
un alcohol caliente, tal como etanol.

Igualmente, los ácidos cloronicotinicos pueden __
ser reemplazados en esta reacción por los siguientes análo­
gos de la píridina y una cualquiera de las combinaciones de
Rj y Rg :

10.
Ri-^N

Ra

:

15.

2-01
2-OH

3.4.5- ó 6-CONHg
3.4.5- ó 6-CN

2-SCH^ 3,4,5- ó 6-alquilo (1-8 car
bones)"

2-OCH3 3,4,5- ó 6-alcoxi (1-8 car­
bones )

Los ejemplos que siguen son facilitados para defi­
nir más específicamente el método de fabricación de los com­
puestos preferidos de la fórmulas

Ri o
Ejemplo R,¡ Rg R^ R^ punto de fusión

799 H H H H 6-C00H 221,5-r23B
1 H H H H 8-COOH 323-25S descomposi

clon.
2 H H COOCgH^ 11 8-OOOH 290-2933 descompo­

sición.
3 H -OCHgO- H 6-COOH 300-3043 descompo­

sición.
H .H COOH H. 8-00 OH 2523 reblandec., 

3193 descomposición.
503 H H 1-1 H 8-com-íg 338-443 ^.eg^omposi



6 .

Bjemplo fí fg_ h. Y Boato de fusión
538 a a a 8-COOH 328-33" desoomposMón.
559 a 01 a H 8-cô 347-348,5̂  desoô gosi-
560 a OH a a 8-COOH 375-78" desoomposidón.
56t a OCHga a 8-cooa 327,5-330,5" deacgpo-
574 H a 083 a 8-cooa 307-309,5" descwmosi* oión.591 a a 01 a 8-C00H 330-36* des%oaposÉa%h.

a a a a 318-20" desoomposioióin.

10* Á5M 9.,íí^m^í4.a?PÍyÍ.do....á,.4-h7 ouinazolina-S-carbo-
3á3A.^*
Se calentó en reflujo, durante 21 hoyan, ana mezcla 

de reacción conteniendo 4*33 g* (34$ 8 mad) de ácido antraní- 
lico, 5,00 g. (31,8 maol) de ácido 6-oloronicotinioo, 3 al. 

45* de HC1 concentrado y 80 ni* de etanol. la meada faó enfria- 
da y filtrada para dar 3,40 g. (38,^4) del producto esperad^ 
con un panto de fuoiÓn de 323-325", descomposición. la anea- 
tra analítica fuó obtenida por racristalización a partir de 
netanol-óter, ponto de fusión 323-325*, descoapoaición*

20. Análisis calculado para C^HgHgOg+HClt 0, 35,44$ -
8, 3,28; K, 10,13; 01, 12,81. Halladot 0,35,40; H, 3,30$ N, 
9*83; Cl, 12,68, 12,76.

Asid<l3^arMetod-11^xo-11H-oiddo/2.1-b7 ouinazolía*^- 
25*

Se calentó en refiado, dorante 67 horas, ona wz- 
ola de 2,00 g. (11,1 mad) de ácido 2-aminotereftálico, 
í,73 g. (11,1 mmol) de ácido 6-clcronÍcotínioo, 2,5 mi. de 
KC1 concentrado y 25 d .  de etanol. la meada fue enfriada 

30. y filtrada para dar 0,90 g. de prometo sólido, ponto de fu



siÓn 275-3249. SI material crudo fue recristalizado a partir 
&& t-propaaol y dió 0,40 g. del producto mono-esterificado, 
punto de fusión 283—2939, descomposición.

Ac^Üais cslculado para Ĉ gĤ NgÔ í C, 61,54; H, 
3*&?! N 3,97. Hallado: c, 61,55; H, 4#14; K, 8,86.

Ejemplo 1
Acido _2, 3-metilenodioxi-l l-oxo-11 H-nirido/?. 1-h7ouinnMliw^- 
8-carhoxilico.

Se calentó a 1709, dorante ana hora, una mésela de 
2#00 g+ (10#4 cmol) de metll-2-antlno-4,5-metilenodioxi-bCB3:ĉ  
té, 1,8? g. (10,4 mmol) de ácido 2-cloronlcotíni co y %  a^. 
de KI. El prodocto fundido se solidificó gradualmente forman 
3o torta naranja. El material sólido fue calentado en me 
tanel hirviendo (250 mi.) y posteriormente filtrado para dar 
4,8§ g. de prometo erado, panto de fusión 273-2809, desoom- 
pesiei^ Se obtuvo la muestra analítica porreeristalisación 
n partir de panto de fusión 300-3049, descomposición.

^"áliáis calculado para C^HgNgOg: 0, 59,16: H, - - 
2#34; H, 9,86. Hallado: o, 59,12; H, 3,00; N, 10,01.

Los compuestos de asta serie presentan la ventaba 
de la actividad oral cuando se comparan con la norma de refe 
rancla, Intal (fieons). Además, los análogos de esta serie — 
muestran usa potencia mejorada en comparación con el Intal - 
(eromoglieatc de sodio), y 799, segón puede verse en la Ta—



8

CM

* Oh0!>
tsOo
<§gV- -f-t

O>-H
Oma-H

H
<5
*S&1

todOHo.NOd
o
*?
CM
-§

<HdOM

ni
- Pn)d
<s
R .̂ ¡1

oJO

A
-r!

C-J
O

M

O)

d!¡
M
o¡dm a
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9 .

Loa compuestos de esta invención han demostrado re 
Racir las respuestas alórgicaa ai reto de los antigenos por 
inhibición do las reacciones de anticuerpos-antígenos en — - 
ios mamíferos tales como ias ratas# Cuando fueron ensayados 

5% de acuerdo con el procedimiento do Herzig ̂ Smmmopharmtacoi^ 
gy^ E*B* Rosonthale y H#.C# *!ansaann, Bds., ¡John wüey and 
Sea# N*Y*, oatos compuestos, segdn se maestra en la
Tabla I? pueden ser administrados por vía oral, parenteral 
o por aerosol a una dosis de 0,005-20 mg/kg. los compuestos 

0̂# de esta invención sen ótiles en el tratamiento de reac­
ciones alérgicas tal como el asma bronquial.

Segda pt^de verse, el compuesto del ejemplo i es 
active cuando es administrado por vía oral o intravenosa —  
mientras que au enólogo más próximo no lo es# Igualmente, — 

15* mientras que el compuesto comercial es inactivo cuando ea - 
administrado por vía intraperitone al y oral, los cceípuestoc 
ds esta invención son activos en las tres vías de adainist^ 
ciéc*

H - ..0.T ,.,̂
le ¡Patente de Invención que se solicita por vein­

te aRos, para EspaSs, de acuerdo con la vigente legislación, 
deberé recaer sobre; "MgTOBO .3!? PRBFARACION DE PIRIDO ¿2,4^7 
QUINAUOIB^-ONAE^, con prioridad de la solicitad de Patente 
en n$ Ó2Ú*4?t de fecha ? de Octubre de i975, segón —

25* las caracteríetioas esenciales de las aigüiaqtea;
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R E I  V I  N D I C  A C I O N E  S 
18.- Método do preparación de Hrido /2,1-b/quína 

zolin-onas, que responden a la fórmala general:

en la qne so selecciona R^-R^ a partir del grupo consisten­
te en hidrógeno, halógeno, ciano, alcoxi, alquilo, alqueni- 

10. lo, aminoalcoxi, hidroxialcoxi, hidroxi, aralquiloxi, tri—  

fluorometilo, nitro, amino, monoalquilamino, dialquilamino, 
aralqailamino, acilamino, sulfonilamino, carboxi, carboalco 
xi, carboxamido, carboxamido N-sastituido, metilsulfinilo, * 
metilsulfonilo, arilsalfinilo, arilsafonilo, sulfonamido, - 

15. ácido sulfónico, ciano, ácido acrilico, ácido oxiacético, - 
tetrazolilo, N*-(tetrazolil)-carboxámido y tetrazoliletileno, 
o mezclas de los mismos; R^ es seleccionado de un grupo con 
sistento en hidrógeno, hidroxi, hidroxialquilo, hidroxialco 
xi, carboxi, carboalcoxi, carboxamido y carboxamido N-susti 

20. tuido, tetrazolilo, N-tetrasolilocarboxamido, tetrazolileti 
leño, sulfonamido y ácido sulfónico, ácido acrilico, ciano, 
ácido oxiacético y oximetiltetrazolilo que aparece opcional 
mente en las posiciones 6-9 del anillo pirido; y Rg es se—  

leccionado de un grupo consistente en hidrógeno, hidroxilo, 
25. alcoxi y radicales alquilo; cuyo procedimiento se caracteri 

za porque se calienta el ácido antranilico convenientemente 
sustituido, o el áster, en reflujo durante un tiempo de - - 
2-72 horas con 1-2 equivalentes do la 2-cloro-píridina apro 
piada en 5-20 partes de ácido acético glacial o un similar 

30. ácido alcanoico, obteniéndose a continuación el producto es

5



1 1 .
parado como un precipitado mediante enfriamiento o echando 
3-8 mezcla ge reacción sobre hielo, precediéndose a continua 
elón a la purificación del producto erado por recristaliza­
ción a partir de pirldina o por lavado con un alcohol callen 

5. te, tal como el etsnol.
28.- WOBO DE mEPáB̂ CICN DE ÍTRIBO (̂ 1

m m u s - m A S " .

Ségón queda sustancialmente descrito en la presen 
te memoria que consta de once hojas escritas a por

10, una sola cara*
nadrid, 3 ̂ ',978
WARHI
P.P.
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