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La presente invencidn se refiere a la siguiente ge

rie gendricas

-

donde se seleceiona R1~R4 8 partir del grupo consistente en
hidrégeno, halégeno, cieno, alcoxi, alquilo, alquenilo, ami-
noalcoxi, hidroxialcoxi, hidroxi, aralquiloxi, trifluorome'tg’._
lo, nitro, amino, monoalquilamino, dialguilamino, aralquila-
mino, acilemino, sulfonilamino, carboxi, carboalcoxi, carbo-
xamido o carboxamido Nwsustituido; metilsulfinilo, metilsul-
fOIlILlO, amlsuli‘n.nllo, amlsulfonilo, sulfonamido, écldo sul
°6n1co, éC1do acrilico, decido oxiaeético, tetrazolilo, N~(te
trazolil)-carboxamido ¥ tetrazoliletileno, o mezclas de los
mismos. R5 es seleccionado de un grupo congsistente en hidrdge
no, hidroxi, hidroxialquilo, hidroxialcoxi, carbom, carboal
coxl, carboxamido ¥ carboxamido N-sustituido, tetrazolilo, -
N—tetrazolil—carboxamldo, tetrazollletileno, sulfonamido y -
dacido sulfénico, 4cido acrilico, ciano, écido oxiacético y -
oximetiltetrazoliloe gQue aparece opcionalmente en las posicio
nes 6-9 del anillo pirido. R6 68 seleccionado de un grupo con
sistente en hidfdgeno, hidroxilo, alcoxi y grupos alguilo,

Se preficre las especics estructurales que contie~

nen al menos una funcidn dcida (tal como carboxilo, sulfoni-

lo y tetrazmolilo, ete) ciono o sus ésteres o sales Tarmacedii
canente aceptables en Ry, v/o en Ry~Ry. E3 decir, oi Ry~Ry ~
8s un grupo fcido o éster, enbonces R5 puacde ger como se ha
indicado mds arriba. Si. R5 ¢s mn gropo deido o éster, enton-
ceg R1~R4 pucde ser como se ha indigado mé&s arriba.

Ldomés, Re v H1~R? puedon gor ambog grupos Acidos
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o oug doteres,

Es ya conocido un andlogo, (R1—R4 = H, R5 = 6-L00I
Y Rg =H)y ¥y el mimmo es excluido especIificamente del alcan-
ce de este invencibn. Este compuesto conocido posee accidn =
antiinflamatoria. / véasc la patente holandesa ne 6.414,717,
concedida el 21/6/65/. Sus datos bioldgicos han sido facili-
tados en la Tabla T para poner de manifiesto que_este.isémew
ro conocido (799) es menos activo que los isémeros de la in-
vencidn,

Las sales farmacéuticamente aceptables de los dei-
dos y bases estén también incluldas dentro del alcance de es
ta invencién.

Tal como Se usa mAS arriba, el término halégeno se
refiere al cloro, bromo, y flior; alcoxi se refiere a radica
les en los que la porcién alquilica contiene de 1 a 8 dtomos
de carbono, preferiblemente de 1 a 6 en cadenas lineales o -
remificadas o como 4,5 carbones cilclicos; alquilo se refiere
a los radicales que contienen de 1 a 8 4tomos de carbono, —
preferiblemente de 1 a 6 carbones en cadenas lineales o rami
ficadas o como 5 ¢ 6 carbones ciclicos; alquenilo se refiere .
a los radicales de 1 a 6 cérbones; aralquilo se refiere a ra
dicales beneilo, feniletilo, y fenilpropilo; aralquiloxi se
refiere a las estructuras definidaé para aralguilo; acilo se
refiere a los radicales gue se derivan de dcidos alcandicos

de 1 a 6 carbones, o aroilos tal como benzoilo; sulfonilo se
refiere a wetilesvlfonilo, fenilsulfonilo, o fenilsulfonilo =~

sustituldo.

Losg compucstos preferidos de esta invencidn inclu-

yon:
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donde:

3.

2) R1~R4,' Rg = H, R5 = §-CO0H ,

3) By ¥ Bys Bg # H, RoRy = OCHyy By ~ 7-CO0H

4Ry y Byr Bg = Hy RyRy = OCHyy Ry = §~COOH

5) By ¥ Ry» Rg = Hy RyR3 = CHyy Ry = 7~COCH

6) By ¥ Rys Bg = Hy RyRy = CHyy Ry = 8~COOH

R:TR Ryr Bg = Hy RyRy = metilenodloxi, By =
7-CO0H

8) By ¥ Ryy Bg = H, BoRy = metilenodioxiy By = |
8-CO0H

9) By~Ry» Bg = Ky By = T~(tetrazolilo)

1) Ry ¥ Ry» Bg & Hy ByRy = OCHyy R; = T~(tetrasdli
lo) ‘

12) Ry ¥ Rys Bg = Hy RyRy = OCHy, By = 8~(tetrazols
Io)

13) RyR4Bg = H, BpRy = OHyy Ry = T-(tetrazolilo)

14) ByRyRs = Hy RyRy = CHyy By = 8-(tetraz?111o)

15) ByRyRg = Hy RyRy = metilenodioxd, Ry = T-(tetra
zolilo)

16) RqB(Be = H,y RyRy = metilenodioxi, Ry = 8-(tetra

zo;ilo) .
17) 31%34,,‘36 = Hy Ry = COOH, Ry = 8-COOH
18) R4RyR,Re @ H, R, = COOH, Rg = 8-CO0H
19) RyR,RyBe = Hy Ry = COOH, Ry ~ 7-COOH
20) RyRyRyRe = Hy Ry = COOH, R5 = 7-COOH

Los compuestos de esta invencidn pueden ser prepara

dos por lam sigulentes vias quimicas:

1. Una fusién del éster de antranilato sustituido



4e

de forma apropiada con 1-5,25 cquivalentcs de fdeido 2~elonge
piridina~3,4,5- ¢ G-carboxilico y 0,05~1,1 equivalentes do -
yoduro potdsico a 100-250% durante 0,5~3 horas dg ol Produc-—
to crudo en forma sélida mediente enfriamiento. Se efectln -
5. la purificacién por recristalizacién o por lavado del produc

to 86lido crudo con un elcohol caliente.

R .
NH» . coop-2usion fu51on |
R
CO0CH,

10, ’ _ B P
2. Se calienta el dcido antranilico.conveniente——

mente svstituido, o el éster, en reflujo durante 2-72 horas
con 12 equivalehtes de la 2-cloro~-piridina apropiada en 5-
20 partes de &cido acédtico glacial o Acido alcanoico similars
15. Se obtiene el producto esperado como un precipitado mediante
enfriamiento o echando la mezcle de reaccidén sobre hielo. Se
purifica el rroductec crudo ﬁor recristalizacidén s parbtir de

piridina o por lavado con wn alcohol caliente, tal como eta~

nole. R e L P
20.
O{om Gl. HOAc \(i_coou
COO0H ' '
3. de oﬁteﬂgf;é %éﬁb{éﬁrlos productos deseadoéﬁmm

por calentamiento, a temperatura de reflujo, 65~1402, de una
25, mezela del dcido o éster antranilico convenientemente susti-
tuldo y 1-2 equivalentos de deido 2~cloropiridina~3,4,5- 6 -
6-carboxllico en 5-50 partes de un alecohol que contiene 0,1~
1:1 equivalentes de 4cido clorhidrico. Se obbtiene el producto
crudo como un precipitado a partir de la meszcla de reaccidn

30, . ¥y 96 purifica el wmismo por recristalizacidn o por lavado con

100): 1
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un aleohol caliente, tal como etanol.

i:;:]:ijOH

COOH —BtOH
HC1 _conc.,

Igualmente, los dcidos c¢loronicotinicos pueden ~—

Ser reemplazados en esta reaccidén por los siguientes anélo~

go8 de la plridina y una cualquiera de las combinaciones de

R1 y R2 s

a
Ra
Ry Xy

2-C1
2~0H

2-OCH3

39445~ 6 6*CONH2
34,5~ 6 6~-CH

34445=- 6 6~-alquilo (1~8 car
bones)™

34445~ 6 6~alcoxi (1-8 car-
bones)

Los ejemplos que siguen son facilitados para defi-

nir nés especificamente el método de fabricacidén de los com~-

puestos preferidos de la férmulas

Bjemplo

798

Ra
Rs N\ AN
| Rs
R, N A
R, O
R R2 R3 R4 R5 Punto de fusién
H EH B H 6~¢001 221,5=23¢
H H 1 8-CO0H 323-252 descomposi
clén. .
E H COOCéHﬁ H 8-C00H 290~293e descompo=
2 sicién,
H ~OCH20- H 6-C00H 3003042 descompo~
: sicidn,
H .H COOH . 8~goom 2528 reblandec,,
3192 descomposicion.
H H H 1 8«001@12 338~440 dpscomposi

2]
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Ejemplo El 52_- .113.._ R4 Rg Tunto de fusidn
558 H CHy H H 8-C00H 328-33¢2 descomposicidn
559 H Cl1L H H 8-C00H 347-348,59 descomposi
560 H 0@ H H 8-tooH 375-78¢ desggxgg;sicién
561 H OCH H H 8-CoCH 32745~330,452 g;g:ggfg_
574 H H CH3 H 8-CO0H 307=308,52 g;g:?mposg_
591 H H Ccl HE 8~000H 330~362 descomposicién
H H H H 7-31{3 318~202 descomposicién
Ejemplo 1%
Acido 11-0x0-11H~pirido/Z, 1~b/quinazolina-8-carboxi-
lico,

Se calenté en reflujo, durante 21 horas, una mezcla
de reacoidn conteniendo 4,35 g. (31,8 mmol) de dcido antrani
lico; 5;00 ge (31,8 mmol) de feldo 6-cloronicotinico, 3 ml.
de HCl concentrado y 80 ml., de atanol. Ia mezecla fud enfrige
da y filtrada para dar 3,40 g. (38,9%) del producto esperado,
con un punto de fusidn de 323-325%, descomposicidén, La mues=-
tra analitica fué obtenida por recristalizacidn a partir de
metanol-éter, punto de fusidén 323~32582, descomposicién.

Andlisis calculado para 01333N20 +HO1: Oy 56,443 -
Hy, 3,28; N, 10,13; 01, 12,81, Hallado: ©,56,403 H, 3,30; N,
9,89; €1, 12,68, 12,76«

Ejemplo 2

Acido 3~carboetoxi-11~0x0-11H~pirido ‘2‘ QZ'guinazolina-&

carvoxilico.
Se calentd en raflujo, durante BT horas, uza mez-
cla de 2,00 g. (11,1 mmol) de Acido 2-eminotereftdlicos = -

1573 & (1141 mmoi) de feido 6-~cloronicotinico, 2,5 ml. de
HC1 concentrado y 25 ml. de etanol. la mezela fue enfriada
¥y filtrada para dar 0,90 g. de producto sélido, punto de fu
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8idn 275-324¢. El material crude fue recristalizade a partir
de 1~propanol y dié O';40 o ael producto mono-esterificado;
punto de fusién 283-2932, descomposicién.
~ Andlisis calculado para CygHy N 0t Cy 61,545 H,
3,873 N 8,97. Hellados €4 61,55; H, 44143 R, 8,86.
Elemplo 3

Aetdo 2, 3-metilenodioxi~11-0x0-1 1H;pirido[?: y 1-'b2§uinazélina—
6=carboxilico.

Se calenté a 1702, durante una hora, una mezcla de

2400 go (10,4 mmol) de metil~2-amino—4,5~-metilenodioxi~benzog
tos 1,67 ge (10,4 mnol) de 4cido 2~-cloronicotinico y 50 mg.
de XI, El producto fundido se solidificé gradualmente forman
do una torts naranjs. El material s41ido fue cslentads en me
tanol hirviendo (250 ml.) y posteriormente filtrado para dar
1,60 g. de produsto crudo, punito de fusidn 273~280¢, descom=—
posicidn. Se obiuvo la muestra anslftica por rectistalizacién
a partir de THP, punto de fusidén 300-3042, descomposicién,

- Andlisis caleulado para C, 4H8N205= C, 59,163 H; —
2,843 N, 9,86. Hallado: G, 59,12; H, 3,003 N, 10,01,

Los compuestos de esta serie presentan la ventaja

~ de la actividad oral cusndo se comparan con la norma de refe

rencis, Intal (fisons), Ademds, los andlogos de esta seris -
muestran una potencia 'merjoraaa en comparacifn con el Intal -
(cromoglicate de sodio), y 799, seghn puede verse en la Ta—
bla I.

- B M we we aw em wr wWe E ww m e we wm e
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|
Los compuestos de esta invencién han demostrade e
dueir las respuestas alérgicas alrdo de los antigenos por
iohibicidn de las reaeciones de anticuerpos-antigencs en -
los memiferos tales.como las ratas. Cuando fueron ensgyados
de'acuerdo con el procedimiento de Herzig /Tmmuncrharmacolo

&Yy l+E« Rosenthsle y H.C. Mensmann, Eds., John Viley and ~

o
*

- S0ty NaYes 19757.. estos compuestos, segin se musstra en la
Tabla I, pueden ser administrados por via oral, parenterzl
¢ por aerosol a una dosls de 0,005-20 mg/kg. Los compuestos

10, de esta invencién son Gtiles en el iratamiento de las yese-
ciones alérgicas %al como el asma’ bronquial.

Segin puede werse, el compuesto del ejemplo 1 es
active cuando es administrado por via orsl o intravenssa —-—
mientres que su andlogo més préximo no lo es. Igualmente, =

15. mientras gue el compuesto comercial es inactivo cuendo es -
administrado por via intraperitonesl y oral; loa compuestos
de esta invencidn son activos en las tres vias de adminig—
“tracidn.

N 0 T A

20. ‘ La Patente de Invencidn que se solicita por vein-
te sfios, para Espafia, de acuerdo con 1s vigente Legislacién,
deberé recaer sobre: "METODO DE FRRPARACION DE PIRIDO /Z,1-b/
QUINAZOLIN~ONAS", con Prioridad de la solicitud de Patente
en UeSede n¢ 620,471 de focha 7 de Octubre de 1975, segin -

25, lag giguientes:

30.
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18.~ Jétodo de preparacidén de Pirido £241-p/quing

zolin-onan, que responden a la f£érmula generals .

en la que ce selecciona R1‘R4 a pardir del grupo conpisten~
te en hidrdgeno, halbgeno, ciano,ralcoxi, algquilo, alqueni-
lo, aminoalcoxi, hidroxialcoxi, hidroxi, aralquiloxi, ftri--
fluorometilo, nitro, amino, moncalquilamino, dialquilamino,

aralquilemino, acilamino, sulfonilamino, carboxi, oarboalcg
xi, carboxamido, carbozamido N~sustituido, metilsulfinilo,

metilsuli’onilo,. arilsulfinilo, arilsufonilo, sulfonamido, -
dcido sulfdnico, ciano, &cido acrilico, &cido oxiécético, -
tetfazolilo, N—(tetrazolil)~carboxamido y tetragoliletileno,
0 mezclas de los mismos; R5 es seleccionado de un grupo con
sistente en hidrégeno, hidroxi, hidroxialquilo, hidroxialco
xi, carboxi, carboalcoxi, carboxam:f.do y carboxamido N-sus-

tituido, tetrazolilo, N~tetrazolilocarboxamido, tetrazolile

tileno, sulfonamido y 4cido sulfdénico, deido scrilico, cia- -

no, 4cido oxiacético y oximetilitetrazolilo gque aparece opcilo

nalmente en las posiciones 6~9 del anillo piridos y R6 e =’

geleccionado de un grupo consistente en hidrdgeno, hidroxi~
lo, alcoxi y radicales alquilo; caracterizado rorque se ca-
lienta a una btemperatura de reflujo de 65-1409C una mezcla

del dcido o égter antranilico convenientemente sustituldo b2
1-2 equivalentes de decido 2~cloropiridina~3,4,5- 6 G-carbo-
xilico en 5~50 partes de un alcohol que contiene O,1=1,7 ~~
equivalentes de dcido clorvhidrico, obteniéndose el producto

erudo como un preclpitade a parbtir de la mezcla de reaccldn,



Se
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mirlficéndose el mismo por recristalizacién o por lavado -
con un =zlcohol caliente tal como el etanol.

28,~ "METQLO. DE FREPARACION DE FIRIDO /2,1=b/ ~=
QUINAZOLIN-QONASY,

- Segfin queda sustancialmente deserito en la presen
te memoria que consta de once hojas, escritas é méquina por
una sola cara. 57 s o

LR I FTIR D
Madrid,
VARNER~LAMBERT CON

P.P.

PANL s
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