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DESCRIZIONE dell'invenzione industiiale dal titolo:
"Composti cﬁinolonici, composizioni terapeutiche che
1i contengono e procedimento per prepararli’
della ditta inglese THE BOOTS COMPANY LIMITED con
sede in NOTTINGHAM (GRAN BRETAGNA) -
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RIASSUNTO
Composizioni che contengono un composto di chino-

lone della formula generale:

0
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$(0) R,
Ry, |
N
r
Rg Ry

in cui n e O, 1 oppure 2; Rl ¢ inf.alchile eventual-
mente sostituito da idrossi oppure da Cl 4—alcossi—
carbonile; allile; propvinile o fenil-inf.-alchile

in cui 1'anello fenilico & eventualmente sostitui-

todal o 2 01_4—a100551—grupp1; B2 e Cl_qwalchlle

con la condizione che quando n & O, R2 e metile; ed

R5, R4 ed R5, che possono essere uguali o differenti,

sono idrogeno, inf.-alchile, inf.alcossi, inf.alcanoile,

alogeno, trifluoro-metile od inf.alchil-tio mostrano



attivita antiipertensiva.

Composti della formula generale

R 0
s(o)nﬁzl

in cui n, Rl’ RE’ Rﬁ’ R, ed E_ sono come ddscritti

4 >

sopra sono nuovi soggetti alle seguenti condizioni:

a) quando RB’ R4 ed 35 sono idrogeno, R2 € me-

tile ed Rl ¢ inf.alchile, R, contiene piu di un ato-

mo di carbonio e

1

b) quando R3 ed R, sono idrogeno, R & idrogeno

o 7-metile ed R

5

1 g etile, R2 contiene piu di un ato-
mo di carbtonio.

I1 brevetto descrive e rivendica un procedimen-
to per produrre 1 composti e nuovi intermedi usati
in esSso0.

DESCRIZIONE

La presente invenzione si riferisce a composti
di chinolone aventi attivita terapeutica ed a compo-
sizionl terapeutiche che conténgono questi composti.
Pid particolarmente, la presente invenzione si rife-

risce a composti di chinolone della formula generale:



in cui n & 0, 1 oppure 2; Rl & inf.alchile eventual-

mente sostituito da idrossi oppure C ~alcossi-carbo-

1-4
nile; allile; propinile o fenilinf.alchile in cul

l'anello fenilico & eventualmente sostituito da 1 o

2 gruppi € -alcossi; R2 g C ~alchile con la con-

1-4
dizione che quando n e O, R

1-4

5 ¢ metile; ed Rﬁ; R, ed

RB, che possono essere uguali o differenti, sono

4

idrogeno, inf.alchile, inf.alcossi, inf.alcancile,
alogeno, trifluorometile od inf.alchiltio. |

E' stato trovato che 1 composti della formula
generale I hanno pregevole attivita antiipertensiva.
Quando somministrati ad animali a sangue calido in-do-
si non tossiche, i composti sono efficaci nel ridur-
re pressione sanguigna elevata. Cosi, la presente
invenzione fornisce composizignterapeutiche che com-
prendono un composto di chinolone della formula I
insieme con un veicolo farmaceuticamente accettabile.

Molti dei composti della formula I sono nuovi.

La presente invenzione fornisce nuovi composti della



formula generale I come qui in precedenza definiti
con le ulteriori condizioni che:

a) quando Ra? R4 ed R5

ed Rl é inf.alchile, R

di carbonio, e

b) quandp R3 ed R4

pure 7-metile ed Rl é etile, R2 contiene piu di

sono idrogeno, R2 é metile
1 contiene piu di un atomo

sono idrogeno, R5 & idrogenc op-

un atomo di carbonio.

I ternini "inf.slchile”, "inf.alcossi", "inf.-
alcanoile™, e "inf.alchiltio" indicano gruppi conte-
nenti da 1 a & atomi di carbonio, specialmente 2 fi-
no a 4 atomi di carbonio per inf.alcanocile ed 1 fino
a & atomi di carbonie per gli altri gruppi. Esempi
di tali gruppi comprendono metile, etile, propilé,
isopropile, n-butile, isobutile, terz.-butile, n<ep-
tile, n-ottile, metessi, etossi, provossi, n-butossi,
igsobutossi, acetile, propionile, butirrile, metil-
tio, etil-tio, propiltio ed n-butiltio. '

Come qui appresso usato, il termine "composto
attivo" indica un composto di chinolone della for-
mula generale I. Nelluso terapeutico, il composto
attivo pud venire somministrato per via orale, per
via rettale o parenterale, preferibilmente per via
orale. Pertanto, le composizioni terapeutiche della

presente invenzione possono prendere la forma di qual-
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siasi delle composizioni farmaceutiche note per la

somministrazione, orale, rettale o parenterale. Veicoli

Tarmeceuticamente sasccettabili adatti all'uso in
gueste compesizioni sono ben noti nel éampo farma
ceutico. Le composizioni della presente invenzio-
ne adatte contengono O0,L fino & 90 % in peso-ﬁei
composto attivo. Lé campqsizioni della pfeéente
invenszione veﬂgono preparate in generale in forma
di dosaggio unitario. ‘,' '

Le compesizioni perla somministrazione orale
sono le compoéizioni preferite della presente in-
venzione e'iassumgnb 1le forme  farmaéeutiche ndte
per tale somministrazione, per esempio di compresse,
capéule,_sciroppi e_soépensiani acquose od eleose-.
Gli eccipienti usati neilé pr@parggione di qussti
compogti sanQAgli eccipisnti'nétiﬁﬁel cempo farma-—
ceutico. _Le'com@resse possono venire preparate me-
scolando il composto abttivo com un diluente inerte
quale fosfate di caleio in presenza di agenti disin-
tegrenti, per esempic amido di granuturce, e di
agenti luvrificanti, ﬁer esempié‘stearato di magne-
sio, e riducendo il misauglio in'pastiglie medisnte
mebodi poti. Qﬁesta pagtiglie possono vénire munite,
se si dssideraﬁfdi ricoprimenti sunbterici meéiaﬂfe

matodi wovi, ad esempio fecendo uso di acetoftalato

E>



di cellulosa. In maniera simile, capsule, per esem-
pio capsule di gelatina dure o molli, contenenti il
cotiposto attivo con o senza aggiunta di eccipienti,
possono venire preparate mediante mezzi usuali e,

‘se si désidera, munite di ricoprimenti enterici in
maniera nota. Le compresse e le capsule possono conte-
nere - convenientemente ognuna da 5 a 500 mg del com-
posto attivo. Altre composizioni per la somministra-
zione orale comprendono, ad esempio, sospemsioni

- acquose contenentl il composto attivo in un ambien~

te acquoso in presenza d1 un agente sospendente non
t0531co quale -sodio- carb0351—met11ce11ulosa, e sospen-
51on1 oleose contenenti un composto della presente
invenzione in un adatto 0110 vegetale, per esempio
olio di arachidi.

Gomp081zlonl della presente 1nvenzlone adatte
per la somministrazione rettale sono le note forme
farmaceutiché'per tale somministrazione, per esempio
supposte con burro di cacac o basi polietilenglico-
liche. ' _

Composizioni della presente invenzione adatte
per la somministrazione parenterale sono le forme
farmaceutiche note per tale scmmiﬁistrazione,'per
esempio sospensioné sterile in ambienti acquosi ed

cleosi oppure soluzioni sterili in un solvente adatto.



In alcune formulazioni pud essere vantaggioso
l'impiego di composti della presente invenzione sot-
to forma di particelle di grandezza molto piccola,
ad esempio come ottenute mediante macinazlone con
energia da fluildo.

Nelle composizioni della presente invenzione
il composto attivo pud essere associato, se si desi-
dera, con altri ingredienti farmacologicamente atti-
vi compatibili.

L'attivita teraveutica deli composti della for-
mula generale 1 € stata dimostrata mediante prove
su énimali da laboratorio standard. Queste prove com-
prendono, ad esempio, la somministrazione orale dei
composti ad un ceppo di ratti spontaneamente iperten-
sivi e la somministrazione intraduodenale dei compo-~
sti ad un ceppo di ratti con pressione normale.

I composti della formula generale I in cui n &

1 ed R2 é metile possono venire preparati facendo rea-

gire un P-ketosolfossido della formula generale Il

R, 0
5 ¢_CH. SOCH
~CH,S0CH,
R, '
R NH 11
5 Ry



-8 -

o il corrispondente iluro della formula generale

ITI

0.
R e o
%, 6 C-CH-380 (CH3 )2
5
NH
R 3 ‘
5 R

in cuil R R, ed R4 ed R_ sono come qui in prece-

s
denza diiniiecon un tri?(inf.alchil)_orto-formia-
to, specialmente trimetil-ortoformiato e trietil-
ortoformiato.

La reazione implicante il B-chetosolfossido
della formula II pud venire effettuata in manlera
usuale per tali reazioni, ad esempio riscaldando un

miscuglio del PB-chetosolfossido, tri-(inf.alchil)-
ortoformiato con base iﬁ un solvente inerte adatto
alle condizioni della .reazione. Come base adatta.
pud venire usata una base organica, per esempio

- un'asmmina terziaria quale piperidina. La reazione
implicante lo iluro della formula III pud venire
eseguita in una maniera usuale per tali reazioni,
ad esempio mediante riscaldamento di un miscuglio
dello iluro ed un tri-(inf.alchil)-ortoformiato ed

un acido in un solvente inerte adatto alle condizio-
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ni della reazione. Come acido adatto pud venire usato
un acido carbossilico organico ad esempip un

acido carbossilico alifatico quale acido acetico.
Tri-(inf.alchil)-ortoformiati preferiti per le rea-
zioni descritte sopra sono trimetil-ortoformiato e
trietilortoformiato.

I1 richiesto PB-chetosolfossido oppure iluro peri
le reazioni di cui sopra pud venire preparato in
maniera usuale dall'appropriato acido antranilico
N-R. -sostituito. La reazione di questo acido antra

1

nilico con fosgene fornisce la 1,2-—-diidro—1-Rl-

2,4-diosso-%,1-(4H)-benzossazina della formula ge-

nerale IV

R3 0
o
R IV
4
R
Rs 1

Ta reazione della diidrossi-benzossazina IV con 1'anip
ne dimetilsolfossido, sale sodico in maniera usuale
fornisce il B-chetosolfossido II. La reazione della
diidrobenzossazina IV con metiluro di dimetilsolfosso-
nio in maniera usuale fornisce lo iluro III. I1 B-cheto-
solfossido II pud anche venire preparato facendo reagi-

re un estere antranilico appropriatamente sostituito,
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ad esempio l'estere etilico, con 1'anione dimetil-
solfossido, sale sodico.

I composti della formula generale I possono
venire preparati mediante ciclizzazione di un acri-

lato della formula generale V

Rs COORg

S(0) R,
R, T}[‘ n
- N B

R R

5 1

in cul Rl’ RE’ Rf’ R4, R5 ed n sono come Qul 1n pre-

cedenza definite ed R. & inf.alchile, preferibilmen-
te metile od etile. La ciclizzazione pud venire

effettuata in maniera usuale per reazioni simili,
per esempio mediante ciclizzazione in un miscuglio
di anidride acetica ed acido solforico concentrato.
Lt'acrilato della formula V pud venire pregarato

facendo reagire metil~R2atioacetato, metil-Rzusolfi-
nilacetato oppure metil-Ra—solfonil-acetato.confmp~
tossido di sodio per il dare il corrispondente anio-
ne, sale sodico che viene poi fatto reagire'con.métyi-
formiato per dare il sale di sodio di métil—i-idrosai—
2-R2b(tio o solfinil o solfonil)-acrilato. |

. Questo composto viene poi fatto-reagire'con{la

N-R, -anilina opportunamente sostituita per dare lo
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acrilato V. Queste reazioni possono venire eseguite
in maniera usuaie per reazioni analoghe. L'acrilato
della formula V in cui n & 1 oppure 2, pud venire
preparato anche mediante ossidazione del corrispon-
dente acrilato in cui n & O. La reazione pud venire
effettuata in maniera usuale, per esempio impiegando
un peracido organico come agente ossidante. I compo-?
sti della formula generale I possono venire prepara
ti mediante alchilazione dei corrispondenti chinolo-

ni l-non sostituiti della formula generale VI

R
5 5(0)_R,

R, | VI

sk

in cui RE’ R5’ RQ, R5 sono come qui in precedenza

definite. Si apprezzera dagli esperti della tecni-

R

ca che 1 4-chinoloni della formula VI scono tautome-
ri con i corrispondenti composti 4-idrossi-chinoli-
nici. Tuttavia, questi composti verranno qui in se-
guito citati come chinoloni l-non sostituiti.‘La.

alchilazione pud venire effettuata in maniera usua-
le per reazioni simili impiegando agenti alchilanti
della formula R -X in cul X & cloro, bromo oppdre

1

iodio oppure della formula (Rl)ESO per esempigQ

4
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dimetilsolfato.

| I chinoloni l-non sostituiti deila formula ge-
nerale Y1 in cui n el ed'R2 é metile possono venire
preparati facendo reagire un B-chetosolfossido della
formula generale II di cui sopra in cuil R1 é idroge-
no con un tri-(inf.alchil)-brtoformiato, preferibil-
mente trimetil-ortoformiato. La reazione pud venire
effettuate impiegando piperidina od un misecuglio di
etanolo ed acido acetico come ambiente di reazione.

I chonoloni l-non sostituiti della formula ge-

nerale VI gui in Precedenza defihiti purché,quendo
35, R4 ed R5 sono idrogeno, Rg contenga pitu d4i un
atomo di'carbcnio, sono composti nuovi e sono prege-
voli 'intefmedi per i nuovi chinoloni della formula
generale I. "

I chinoloni l-non sostituiti della formula ge~
nerale VI possono anche venire preparati mediante
ciclizzazione di un acrilsto della formula generale
¥ di cud sopra in cul Rl & idrogeno. La ciclizzazio-~
ne pud venire effettusta in maniera usuale per reazig
ni analoghe. ad esempio riscaldando l*acrileato in un
solvente inerte .adatto alle condizioni dellaﬁreazio—
ne guale etere difenilico.

Acrilati della formula generzle V come gui in

precedenzas definiti, in cui'R1 pud anche essere idro-
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geno,’sono composti nuovi e sono pregevoli interme-
di ver i nuovi chinoloni della formula generale I.

I chinoloni l-non sostituiti della formula ge-
nerale VI in cui n é 1 oppure 2 possono venire pre-
parati mediante ossidazione dei corrispondenti compo-
sti in cui n é O oppure 1. La ossidazibne pud venire
eseguita in maniera usuale per reazioni analoghe, ad
esempio impiegando un peracido organico come agente
ossidante. I chinoloni della formula generale I in
cui g_é'l oppure 2 possono anche venire preparati
mediasnte ossidaziore dei corrispondenti composti in
n é O. La ossidazione pud venire effettuata in ma-
niera usuale per ossidazion: analoghe di un solfuro,
ad esempio impiegando peracido organico come agente
ossidente. Si forma il solfossido, (n = 1) oppure
il solfone (n = 2) a seconda principalmente della
quantitd di agente ossidante usato. In maniera simile
la ossidazione dél solfossido (n = 1) fornisce il
solfone (n = 2). |

I 3-alchiltiochinoloni della formula generale

IincuinéOedR,é 02—4—alchile sono pregevoli

= 2
intermedi per i nuovi composti corrispondenti qui

in precedenza definiti della formula generale I in
cui n € 1 oppure 2. Subordinatamente alle condizio-

ni qui in precedenza definite ehe indicano i nuovi
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compost1d81la-formula generale I, questl §-alch11—
tlo-chlnolonl sono composti nuovi.

- I chinoloni della formula generale I in cui n
é O possono anche venire preparati mediante riduzio-
ne dei corrispondenti‘composti‘in.cui ! g é 1 impie-
gando un usuale agente riducente, per esempio triclo-
ruro di fosforo. N |

I chinoloni della formula generale I
in cui 1 o pid fra st R, ed R5 sonc alcossi possg
no anche venlre preparatl medlante alchllazlone dei
corrlspondentl idrossi- compostl 1mpiegando un usuale
agente gslchilante, per esempic un.alchil—alogenurog

| Iluri della formula generale III come Qqui in
precedenza definiti purché almeno una fra 33, R, ed
R5 sia differente da idrogeno e,. quando Rﬁ_ ed 34
sono idrogeno ed R5 & 4-metile, R1 é metile vengono
ritenuti composti nuovi. Questi iluri sono pregevoli
intermedi per i nuovi chinoloni della formula genera-
le I in cui o¢1ledR, & metile.

Si apprezzera dagli esperti della tecnica che,
neiAcomposﬁi della formula_generale I qui in pfece-
denza definiti in cui n é 1, il gruppo RasO contiene
un centro chirale in corrispondenzsa dell'atomo di
zolfo. Pertanto questi composti egistono in due for-

me #i diastereoisomeri. la presente invenzione com-



prende sia disstereoisomeri che il miscuglio racemi-
co di essi.

Come detto sopra, l'attivité terapeutica di
chinoloni della formula generale I & stata dimostra-
ta mediante prove che comprendonoc (4) la sommini-
strazione orale dei composti ad un ceppo di ratti
spontaneamente ipertensivi e (B) la somministrazio-
ne intraducdenale dei composti ad un ceppo di ratti
con pressione normale. Queste prove éono state ef~
fettuate nella maniera che segue:

Prova A

Vengono impiegati ratti femmine del campo di
peso di 180 fino a 240 g del  ceppo Aoki-Okamoto
di_raﬁti spontaneamante iperﬁensivi. I ratti in
gruppi di quattro vengoho tenuti a digiuno durante
la notte prima della somministrazione del composto
in prova. la pressione sanguigna viene determinata
nella maniera che segue. I ratti vengono posti in
un armadio maentenuto éJ58°C con le code sporgenti
attraverse fori nell'afmadio. Dopo 30 minuti nel-
l'armadio la pressione sanguigna viene misurata
impiegando una benda elastica gonfiabile posta at
torno la base della coda e le pulsazioni arterio-
se vengono controllate con un tressmettitore pneuma-~

tico di impulsi. Una pressione mag-




piore della pressione sanguigna prevista, viene ap-
rlicata salla benda zlastice e gquesta pressiopne vie-
ne lentamente ridotta. La pressions della benda ela~
stica in corrispondenza della guals le pulsazioni
arteriose riappsicno viene presa come pressicne san-
guigna. 1 ratti vengono portati via dall’armedio &
a cisscun gruppo viens somministrute per via orals
unz date dose del composto in prova somministrandolo
cowne scluzione o sogpeusione in éarbossimetilcellum
losa aﬁquosa/%,25 %. Oltre alla letﬁnra prima dells
sonwinistrazione, la préssione sanguigna viens misu-
rata dope 1,5 e 5,0 ore dalls somministrazione. ln
composto viene indicatml come attivo se produce uila
diminuzicne della oressione sanguigna di 20 % o piu
ia corrisgpondenza di uno e l'altrodi guesti ipterval-
1i 43 tempo.

Frova 3

Vengono impiegavi ratti maschl di pressione
noramale (ceppo Wistar) del campo ¢l peso di £1U i~
no a 240 z. 1 ratti vengone anestetizzati ¢ cannu-
le vengono poste im una arteria csrotldsa e nel duo-
deno. La pressione sanguigna viene registviata elzstiro
nicesmente mediante un trasduttore di pressione colle-
gata alla caunule nell 'arteria. 11 composto in prova

viene introdotto nel duodeno come soluzioue o SOSPEn~
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sione in carbossimetilcellulosa acquosa &, 0,25%.
La pressione sanguigna viene registrata prima del-
“ 1a somministrazione ‘e per 30 minuti dopo. I risul-
tafi vengono ottenuti come media di determinazioni
in tre ratti per livello di dosaggio. 1 composti
che provocano una diminuzione di pressione sangui-
gna di 10 % o pid durante il periode di 30 minuti
dopo 1la somministrazione vengono indicati come |
attivi. I prodotti chinolonici l-sostituiti dei
seguenti esempi 1 fino a 23 vengono trovéti atti-
vi in una od entrambe le prove. A e B ad un dosaggio
di 90 mg/kg o meno. Inoltre, vengono trovate atti-
vi in una od entrambe le prove i seguenti composti
noti: ' :
l-metil-3-metil-solfinil-4-~chinoclone
l-etil~3-metilsolfinil-4-chinolone
l-metil-3-metiltio-4-chinolone
1-metil-3-metilsolfonil-4-chinolone
Nuovi chinoloni particolarmente attivi della
presente invenzione sono quelli della formula ge-

nerale VII

Ry, O

‘ s(o)nR2
VII
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: a Y 2“ b - - L
incui ne 0, 1 o.&; R, e 31_4 alehile, R, ¢

Cl_u—alchile &

(a) R5 ¢ idrogeno ed R, ¢ 6-~inf.alcossi, 8-inf.alcos-
51, D-alogeno oppure 6-alogeno;

(b) R, & idrogeno ed R5 é alogeno, inf.-alchile, inf.-
alcossl, trifluoro-metile od inf.-alchiltio; op-
pure

(e) RB ¢ alogeno, inf.-alecossi od inf.-alchile ed
R% ¢ 6-inf.alchile, 6-inf.-alcossi oppure H-alo-
geno di un valore differente da R5, con la condi-

zione c¢che, quande R, & idrogenc, 35 ¢ 7-metile ed

R] & etile, R2 contenga pia di un atomo di carbonio.
" Chinoloni specifici entro la formula generale
VII di cui sopra comprendonc i seguenti composti:
7-cloro-l-metil-3-metil-tio-4-chinolone,
7~cloro-l-metil-3-metil-solfinil-4-chindloné,
7mf1uor0wlnmetil—5-metil-tio-4—chinolone,
7=fluoro-l-metil-3~metil-solfinil~4~chinolone,
?wclor0—6~metossi-l—metiluﬁwmetilsolfinil—qnchinpm
lone, |
7~fluorc-6-metossi~-l-metil-3-metil-solfonil~t4-chino-
lone,
7-fluoro--6-metossi-l-metil-3-metiltio-4-chinolone,
7/-ter.~butil-l-metil-3-metil-tio-4-chinolone,

6, 7~dimetossi~l-metil~3~metilsoifinil-4-chinolone,
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?uterzabutiiébmetil«5wmetil»salfinil¥4m£hinolone,
Feetil-l-metil-3-metilsolfinil-4-chinclone,
1,7-dimetil~3-metilsolfinil-4-chinolens.

Un composto preferito della presente invenzio-
ne & 7—f1uoromlmmetii—ﬁnmetilésolfinilmﬂachinolonea

La presente invenzione fornisce un metodo per
ridurre la pressione sanguigna in un animale a san-
gue caldo ipertensivo il guale c¢omprende la sommini-~
etrazione di un composte chinolonico della formula
generale I qui in precedenza definita= La sommini-
strazione pud avvenire per via arteriosa o parente~
rale: viene preferita la somministrazione ‘enterale,
épeéialmente la somministrazione peér via orale. Un
ddSaggio adatto per il trattamento di ipertensione
in animali a sangue caldo, compreso 1'uomo, & in gg
nersle nel campe da 0,1 a 100 mg/kg/giorno, pin
uenalmente 0,5 fino a 75 mg/kg/giorno e specialmente
1 fino a 50 mg/ke/giorno, dato in dosi singole oppu-
re suddivise. Forme di dosaggio unitarie contengono
onportunamente da 1 a 500 mg, specialmente da 5 a
500 mg del composto aftivo.

La presente invenzione & illustrata dagli esen-
pi.non limitativi che seguono in cui le parti e per-
centuali sono in peso e le composizioni di solventi

misti sono date in volume. I nmuovi composti seno



caratiterizzati da uni ¢ pid dei seguenti procedimen-
ti spettroscopici: risonanza magnebica nucleare

(Hl oppure Cly), raggli infrarossi e spettroscopia di
Mmassa. Inoitre$’i prodotti degli esempi forniscono
snalisi elementari soddisfacepnti. I punti di fusione
sone dati in gradi centigradi.

Iodure di trimetilsolfossonio (10,2 g) viene
aggiunto graduslmente durante 2§'minuti a tempera-
“tura smbiente ad unz sospensione di idruro di sodio
al 50 % (2,25 g) in dimetilsolfozsido secco (47 ml).
Il miscuglio viene agitsto per altri 30 minuti.a
tehperatura ambiente. Una sospensione del compobte
noto 1,2“diiér0~637~dimetessi—l-metil~2,4*éiosscu
5,1-(4H)-benzossazing (8,8 g) in dimetilsolfesside
secco (110 ml) viene aggiunta entro 5 minuti e ia
soluzione risultante viene sgitata a temperatura am-
biente per % ore ¢ poi a 50 finc a &0C° per un’'altra
ora. 1l miscuglio viene raffreddato e versato in
ghiaccio-acqua (400 ml) agitando. Il precipitato
verde-giallo viene raccolto, lavate con etere ed
essiccato nel vuotc per dare dimetil-osso~solfonio-
4, S5-dimetossi~2-metil-ammino-benzoil-metilure del
punto di fusione 150 fino & 153%2°, un compostc nuovo.

Un miscuglio di questo iluro (5.4 g), trimetili-
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ortoformiato (40 mi), slcool assoiuvto (40 mi) ed
acido acetico (2,3 mi) viewe riscaidato a ricadere,
agitando, per % ore. I} miscugiio viene distillato
fino ad un terzo del suo volume originale e ral{red-
dato fino a temperatura apmbiente. L'vlio risuitvanve
viens lavato con etere, sciclitc in acetone e tratta-
to con pairclio (punto di ebolliziome 60 fino ad 80)).
Il soiido risultaute #iene filerato ed esslccats nel
vuoTo per dare 5,7-dimetosgssi-l-metil-3~metii-solflinil-
d~chinpolone del punto di fﬁsione 267 {ino a 2o¥?
{con decomposizione).

Esempio 2

In maniera simile a guelia descritta nell esem-

noto - S .

pio 1, il composto/l,d~diidro-1,6-dimetil-2,4-diosso~-_
5,1—{4H);benzossazina viene coavertito al nuovo ilu-
TO dimetil—osso-solfonia-5;meti1amminobenzoilmetiluro'
del punto di rusione 148 fino a 1307 che vieinle ol
Tatto reagire con trimetili-oriuv-furmiato per dare
1,6-dimetii-3~metil-soifinil~4-chinolione del punto
di fusione 202 fino a 205°.

Esempio 5

Carbonato di potassio anidro (16,8 g) viene ag-
giunto gradualmente ad una sospensione del composto
noto 1,2-diidro-5-cloro-2,4~diosso-3,1-(4i)-benzossa-

zina (11.7 g) in dimetil-solfossido secco (110 ml) ed
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i1 miscuglio viene agitsto a temperatura ambiente

per 20 minuti. Viene aggiuntpa gocce dimetilsolfa-

to (7 ml) con agitamento energiéo # 30 fino a 35°

per 12 minuti ed il miscuglio viene lasciato sedi-
mentare. Il liquideo surnatante viene decantato in un
miscuglio di ghiscecio/acido cloridrico diluito

(60C ml; HC1 0,05 molare). Il precipitato risultan-
te viene raccolto, lavato con acqua ed essicecato nel
vuoto per dare 1,24diidro—1wmetil~5~cloro~2QQ-dicssom
3,1-(4H)-benzossazina del punto di Fusione 199 fino

a 201° {(con decomposizione).

In maniera simile a8 quella descritta nell'esem~
pio 1, questa benzossaﬁina viene convertita al nuoc-
vo 1lure dimetil-osso-solfonio B-cloro-Z-metil-ammi-
no-benzoil-netiluro del punto d4i fusione 72 fino a
7%3° (con decomposizione)} che viene poi Tfatto reagi
re conn trimetilortoformisto per dare S5-cloro-l-metil-
5-metil-~gselfinil-4-chinolone del punteo di fusione
208 fino & 210° {con decomposizicne).

Esempioc &

in maniera simile a guella descritts nell'esem-
pio 1, il composto noto, 1,2-diidro~-l-metil-6-¢cloro-
2,4-diogso~-3,1~(4H)-benzossazina viene convertito al
nucvo iluro dimetilosgsosolfonio-5-c¢loro~2-metilammino-

benzoil-metiluroc del punto di fusione 115° che viene
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poil fatta‘reagife con trimetilortoformiato per da~
re il o6-~clorc-l-metil-3-metil-solfonil-it-chinclone
del punto di fusione 236 fino a 23%B° (con decompogi-~
zione).

Esempic 5

Fosgene viene fatto gorgogliare attraverso
una soluzione di acide K-propilantranilico (9,5 g)
in un niscuglio di z2cido cleridrico coneentrato
(8 ml) ed acqua (80 ml) s 50° per 2 ore.

Il precipitato risultante viene raccolto me-
diante filtrazione, lavatc con acgua ed essiccato
nel vuote per dare 1,2-diidro-l-propil-2,4-diosso-
3,1-{4H)-benzossazina del punto di fusiocne 95 fino
a 96°, un composto nuUOVO.

 In maniera simile a guella deseritta nell 'ezem-
pio 1 questa benzossazina viene convertita al_nroo
iluro dimetil-osso-sclfonio~Z-propil-ammino~benzoil-metilurc
del punto di fusione 132 fino a 134 che viene poi
fatto reagire con trimetil-ortoformiato per dare
>-metil-svifinil-l-propil-4-chinclone del punto di
fusione 125 fino a 128° {da scetone:etere dietilico)

Egempioc 6

7-fluoro~3-metilsolifinii-4-chinolone (5.0 g)
viene sciolto in butanone moito caldo (250 ml) con-

tenente carbonato di potassio anidro (5,06 g). La so-



spensione risultante viene agitata e trattatas a
gocce con dimetilsolfato (2,09 ml). Il miscuglio
viene agitato e fatto bollire a ricadere per 1 ora
¢ filtrato mentre ancora molfo caldo. Il filtrato
viene lasciato  raffreddarsi e fornisce un prodot-
té cristallino. Il prodotto viene raccolto ed essic-
cate per dare7-fluoro~l-metil-3-metil-solfinil-i4-
chinolone del punto di fusione 226 fino a 228°.
L'intermedic 7-fluoro-3-metil-solfinil-f-~chi-
nolone viene prepafato nella maniera che  segue.

Una soluzione di acide Z2-zmmmino-4~fluorobenzoi-
¢o (62 g) in carbonate di sodio acquoso (44 g di car-
bonatd di sodio in 1,6 litri di ascqua) viene agitata
e trattata a gocce con una scoluzidne di foggene
(120 g) in toluolo (500 ml) durente 1 ora & 30 miauti.
La sospensione risultante viene agitata a teuperatu
ra ambiente per &4 ore. Il prodotte solido viene rac-—
colto mediante filtrazione, lavato con acqua ed es-
siccato per dare 7-fluoro-~l,2-diidro-3,l-4H-benzossa-
zina?,4-dione del punto di fusione 217 fino a 219°,

Uo miscuglic 4i dimetilsolfossido (230 wul), to-
luole (300 ml) ed una dispersione acquosa al 50 %
in peso/peso di idruro di sodio in olig minerale
(20,7 g) viene riscaldate sotte azoto a 65 fino &

70° per 1 ora, poi raffreddato firo a temperatura



ambiente per formare il sle di sodio dell'anione
dimetilsolfossido. L.z sospensione risultante viene
agitaté sotto azoto ed il benzessazina 2,4-dione
(27,% g) di cui sopra viene aggiunto s desi. La
scluzione risultante viene agitatas a temperaturs
adibiente per 15 minuti e pol versata in etere (3litrij.
1l solido risultante viene raccolto mediante filtra-
zione e seciolto in azcqua {300 ml) e la soluzlone
vieane acldificata con acido acetico glaciale fino
ad un pH finale di 6,0. La soluzione viene satura-
ta con carbomatoe di potassio selido. Il preecipitate
risultante viene raccolvo, essiccato e ricristalliz-
zatc da etanolo/etere dietilico per dare il nuovo
compasto'2'~ammino-4t*fluorou(2—m§tilsolfini1)_aceto—
fefione del punte di fusione 115 fino a 117°C. |
Questo composto(i4 gﬁ viene dciolto in trietii-
ortoformiato (160 ml) & 100° sotto azotc. La soluzio-
ne risultante viene trattata a gocce con piperidina
(7 ml). I1 miscuglio viene riscaldato con agitamen-
to & 120°C sotto azoto per 30 minuti lasciande distil-
lar via lo etanole prodotto, poi raffreddato fine a
temperatura ambiente. Il prodotto solido viene raccol-
to, essiccate e cristallizzato da stanole impiegando
carbone di legana per dare il nUovVo composto. , 7-fluo-

ro~S-metil-solifinil-4-chinclone del punto di fusione
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265°

Esempio 7

In zaitiera simile a quella descritta scpra,
2'-ammino-4'-cloro-(2-metil-solfinil)-acetofenone
viene fatto reagire con trietilortoformiato in pre
senza di piperidina per dare il AUOVO COmposto
7_cloro-3-metil-solfinil-4-chinolone del punto di
fusione 247 fino a 249°. Questo prodotto (65,8 g)
viene sciolto in idréssido di sodio acquoso (14 g
di idrossido di sodio in’ 250 ml di acqua). La solu-
21one viene agitata energicamente e trattata a gocce
con dimetilsolfato (50 ml) durante 20 minuti. I1
niscuglio viene agitato a temperatura ambiente per
un altro periode di 1 ora. Il prodotto solido vie-
ne raccolto mediante filtrazione, lavato con acqua,
essiecato e ctistalliﬁzatp da etanolo impiegando
carbone di legna per dare 7—cloro-1—metil~3;metii—
solfinil-4-chinolone del punto di fusione 245 fino
a 247°.

Esempio 8

7-bromo-5—meti1~solfinil~4—chinolone (1,07 g)
viene sciolto in idrossido di potassio acquoso
(0,3 g di idrossido di potassio in 30 ml di acqua) -
Viene aggiunto dimetilsclfato (0,4 ml) ed il miscu-
glio viene agitato & temperatura ambiente per 3 ore.

Viene aggiunto altro dimetilsolfato (0,5 ml) ed il



miscuglio viene reso basice fino a pH 9,0 mediante
sggiunta di K04 acquosa (0,4 ¥). Il miscuglio risul-
tante viene sgitato durante la nootte. I1 prodotto
solido viene raccoltoc mediante filtrazione e ricri-
stallizzate da etanolo per dare 7-brono-l-metil--
metilsolfinil-%-chinelone del punto di fusione 248
fino a 249°.

Lo intermedio 7-bromo-3-metil-solfinil-4-chino-
lone viene preparabto nella maniesra che segue:

Acido Z-ammino-4~bromobenzoico viene fatto rea-
gire con fosgene per dare 7-bromo-1,2-diidro-3,1-
4H-.benzossazin-2,4~dicne del punto di fusicne 260
fino a 262° {con decomposizione). Questo composto
viene convertito al nuove composto 2'-ammino--4°-bromo-
(2-metil-solfinil)~acetofenone del punte di fusione
152 fine a 154° (da stanclo). Questo composto viene
fatto resgire con trietil-ortoformiato in presen-
za 4i piperidins per dsre 7-bromo-3-metil-soelfinil-
4..chinolone del punto di fusiocne 255 finc a 256°
{(da etanclo}. Queste reazioni vengono effettuate
in maniera simile a quelle descritte nell'esempio 1.

Esempio 9

Una soluziocme di 7-cloro-l-metil-3-metilsolfi-
nil-4~chinolone (1,25 g) in cloroformio (20 ml) vieg

ne aggiunta s gocce ad una solnzione di tricloruro
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di fosfore (1,3 ml) in cloreformis (10 ml) =2 O fino

5 uglio viene agitato a temperaturs

P

°. I )
ambiente per 2 ore e pol lasciato a temperatura am-

biente durante la aotte. 11 wmrodotto solide viene
filtrato via, lavate con cloroformic ed essiccato.

——

Il prodotitn viens agitato con bicarbonato di sodio

e

acguose saturs (10C ml)} per 30 minuti, poi raccelto
mediante filirarsicne, lavatc con zcqua ed essiccato.
La ricristallizzazicne da etanole fornisce 7-cloro-

lemetil-3-metiliio-f~chinclione, del punto 4i fusio-

Esempio 10

Una soluzione di =acido -~c¢loro-perossi-benzolco

(85 %, 6,75 &) in cleroformico {70 ml) viene aggiunta
a gocce ad uns svluzione agitata di Y-cloro-l-metil-

)
Fempetilesol finil-4-chinolone {£,2% g) in cloreformic

o

(150 mi). La soluzione risultante viene agitata a

temveratura ambiente per 2 ore e poi lavata ripetuta-
nente ¢or soluzione sztura acquosa di carbonato di
sodic per 2liminare il pergsside. La soluzione risul-~
tante viene filtrata su solfato 4l magnesic anidro

¢ pol evaporata. Il residuo solido viene cristallizza
to da etunolo implegando carbome Jdi legna per dave

Ywcloro-le-metil-S-metilselfonil-4-~chinoclone del punto

di fusione 241 fing & 2429,
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Esempio 11

Dimetil-solfato (2,2 ml) viene aggiunto a gocce
ad un miscuglio agitate di 7-cloro-6-metossi-S-metil-
tio-t4-chinolone (5,42 g., contenente un pd di S5-clo-
ro-igomero), carbonato di potassio anidro (3,2 g) e
butanone (400 ml). Il miscuglic viene fatto bollire
a ricedere durante la npotte e filtrato mentre anco-
ra molto caldo. Il filtrato molto caldo viene raifred
dato per provocare la cristallizzazione del predotto
7-clorc~6-metossi-l-metil~3-metil-tio-*~chinclone
del punto di fusione 220 fino a 222°.

11 materiale di partenza per la resazione di cui
sopra viene preparato come segue:

Sodio (7,65 g) viene sciolto in metanolc anidro
(450 w1} e la soluzione viene evaporata fino a secco.
I1 metossido di seodio risultante viene sospeso in ete-
re dietilico anidro (300 ml). La sospensione viene
agitata a 0° e viene asggiuntao a gocce metiltiocaceta~
to di metile {40 g). Il miscuglio viene agitato a
0° per 1 ora e poi trattato a gocce con metilformia-
to {21 g). Il miscuglin viene agitato a C° per 1 ora
e pol sgitato durante la notte a temperatura ambien-~
te. La sospensione risultsnte di solido viene estrat-
ta con acqua (300 ml) e-l'estrattc acquosoe viene Tego—

lato a 333 ml con acqua. L'estratto acquoso contenen-



te metil-3~idrossi-2-metiltio-scrilato, sale di
sedio (0,33 meli) viene asggiunteo ad una soluzione
agitata di 3-cloro-4-metossi~anilina (52 g) in un
miscuglio di acqua (800 ml) ed acido cloridrico
11,6 ¥ (33 nl) a 0°. Il miscuglio viene agitato per
30 minuti e il prodotto viens raccolto mediante fil-
trazione per dare il nuovo composto -intermedio
metil--¥-{3~cloro-4-mebossi-aniling)-2-metil~tio~
acrilato del punto di fudiome 110 finc a 112°. Que-
ste acrilate (77,6 g) viene aggiwito ad etére dife-
niiico (200 nl) ed agitato & 250° sotto azcto. Dopo
agitamento a 250° per 15 minuti, il miscuglioc viene
raffreddato. Il precipitato risultante viene raccol-
to mediante filtrazieone pér dare il nuovo compesto
intermedio ?wclorouSMmetOSSi—5—metilt10w4—cﬁinqlané
del punto di fusione 288 fino a 29G° (decomposizicne).
Liesame mediante cromatografiaz su strato scottile
mostra la presenza di vna piccola quantita del corri-
spondente . S-cloro-isomero. ,
Esempio 12
7-clorg~-b~netossi~l-metil-3-metil~tio-4~chino--
lone (1,5 g) viene sciolto din dicloremetance {75 11)
¢ la soluzione risultante viene trattatg 8 gocece &
~20° con una soluzione di acido-3-cloro-perbenzoico

(8% %, 1,003 g) in diclorometano (75 mi). Il miscu-



plio di reazicne viene versabto in vpicarbonato di

sodic acguoso ssturo (300 mi) ed 1l wiscuglio viene estrat-
to con- iclorometanc (% volte con 50 ml ogal volta).
L'estratto organico prive di perossido viens essicca-~

to ed evaporatv. Il solido risulteate vieae ricristal-
lizzato da etil-acebatio:metanclo per dave ¥-cloro-5-
metossi—l—metil~5-metilsolfinil—&ﬂchinelane del pun-

to di fusione 263 fino a 265°.

EZgenmpio 13

In maniera simile a guella descritte nell'ssem-
pio 11, gli appropriati chinoloni l-pon sostituici
vengono metilati per dare i segaeanti compostl {a} fi-
o a {e). I compostl (£) fino ad (n) veagono prepara-
ti in manieras simile eccebbto che per composti {(f) Fi-
no & {J) ia metilazione viene effettuata in ldrossi-
do di potassic acquesc a U fino a 5° e in idrossido
di sodio acquesc z temperatura smbiente per i compo-~
ati () fino a {(n).

(a) l-metii-3-—metil-tio-7-triflucrometil~f-chino-

N

lone, puntc di fusione 160 fino a 162°.

£

(b} P-terz.-butil-i-metil-3-metil-tjogé~chinolone,

punto di fusione 165 fino a 158° (da gtilacefsto)-
£8 Fat

A

{(¢) P~clorc-l,b-dimetil-Z-nmetiltig-d-chinolane,
4 IR o

punto di fusione 211 fino a Z12° (da etanclo).

+

{(8) 1,5, 7-trimetil~3-metil-bio-d-chinolone, punlo
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di fusione 146 finc a 147° ( da stanolo).

(e) 5,7-dicloro~l-metil-3-metil-tio~4-chinolone,
punto di fusicne 19% fino a 195°.

(f) 7-metossi-l-metil-3-metiltio~f-chinolone,

punto di fusione 155 fino & 157° (da etilacetato:
petrolio leggero)
{g) &-fluoro-l-metil-3-metiltio-4~chinolone, punto
di fusione 145 fino a 147°

(n) 7-cloro-3-etiltio-l-metil~4~chinolone, punto di
fusione 146 fino a 148° (da etanolo)

(1) 6-gcetil-l-metil~3-metiltio-4-~chinolone, punto
34i fusgione 1B3 fino a 184° (da etil-acetate : petro-
lio leggero)

{(j) Un miscuglio di isoméri di 7-mcetil-l-metil-3-
metiltio-4~chinolone e 5-acetil-l-metil-3-metiltic-
4-chineleone del purnto di fusione 148 fipnoc a 150°.
(k) 6-cloro-7-metossi~l-metil-3-metilvio~4~chinolo-
ne, punto di fusione 227 fino a 229° (da butanone)
(1) 7-fluoro-G-metossi-l-metil-3~-metiltio-%~chinoclo-
ne, puntce di fusione 210 fino a 212° {da etanglo)
(p) i-metil-3-metil-tio-7-isopropil-4~-chinoclons,
puntc di fusione 114 fine a 115° (da etanolo :ste-
re dietilico).

{(n) un miscuglio isomerico di 7-fluorc- e H-fluoro-

l-metil~3-metiltio~4-~chinolone.
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Gli isomeri vengono separati mediante cromato-
grafia in liquido a pressione elevata su gel di si-
lice. La eluizione con etilacetato ad un regime di
flusso di 200 ml per minuto fornisce 7-fluoro-1l-
metil-3-metil-tio-#-chinoloné del punto di fusione
261 fino a 263°.

Gli l1-H-4-chinoloni richiestilper le reazioni
di cul sopra vengono preparati in maniera simile a
quella descritta nell'esempio 1ll. La anilina appro-
priata viene convertita allo estere acrilato della
formula VIII che viene poi ciclizzato per dare il

chinolone della formula IX.

COOCH3

) ‘W SW : '
NN o
, _ |
H L

- VIII

In questa maniera vengono preparati i seguenti
nuovi intermedi ” S
o Acrilati della formula VIII

2 : T E: T e
o 3CRy . CHy ... 7375
. 3=t-butyl , _ CH3 53-54
3-C1-4-CH, cH3 - 88-90
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3,5-Cl,
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3--OCOCH5
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94-96
124-128
76-78
oil
56-58

85-87
73~75
115-116
85-86
50-52
83-£6

300-305
239240
310
238-240
314316
218-220.
213-215

248-250
265-269
185-191
315-320
292-294
149-151
234-236

Punto di fusione

(dec)



R g presente anché‘il corrispondente S5~-isomero. Il
prodotte usato per lo atadio successivo senza alcuna

geparazione di isomeri.

plo

Egempio 14

In maniera-simile a quella descritta nell'esenm~
12, i solfuri (a) fino a (k) dell'esempio 13,

vengono tssidati el seguenti solfossidi:

(a)

(v)

(e)
(a)
(e)

(£)

(g)
(h)

(1)

l-metil~3~-metilsolfinil~7-trifluoro-metil-4-
chinolone, punto di fusione 218 fino a 220°

(da cicloesano : etilacetato)
7-terz.butil-l-metil-3-metil-solfinil-4~chinolo-
né; punto di fusione 209 fino a 210° (da butenone)
7-cloro-l,6-dimetil-3~-metil-solfinil-4-chinolone,
punto di fusione 257 fino a 258° (da etanolo)
1,5,7~trimetil-3-metileolfinil-4~chinolone, pup-
to di fusione 248 fino a 250° (da etanolo)
5,7-dicloro~l-metil-3-metil-solfinil-4~chinolone,
punto di fueione 241 fino.a 242° (da etanolo)
7-metossi«1-metil-5~metil-solfiniln4-chinoléne,
punto di fusione 233 fino- a 235° (da etilaceta-
to : petrolio leggero) |
B-fluoro-l-ﬁezil-j-metilsolfinil-4~£hinolone,
p-f. 161-162° (daletilaeetato: petrolio leggero).
7-clorqf§-etilselfinil—l-metil-#achinbibne, p.f.
180~1£82° (da etilacetato : etanolo) |
G;aceti;-lymetil—B-metilsolfinii;4-chinolone,
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punto di fusione 254 fino a 255° (da etilacetato:

metanclo)

(9 7-acetil-l-metila-ﬁ-metﬂ-aolﬁnil-d-éhinolona,
punto di fusione 245 fino a 246°.

- Questo bbmposto viene isolato evaporando l'estrat-
to organico per dare-un solido che;viene purificato
(compreso allontanamento del 5-acetil-iéomero) me-
diante cromatografia in liqﬁido a pressione elevata.
Viene implegata una colonna da 5,7 cm per 3Q cm con-
tenente 420 & di gel di silice ricdperta di ottadecil-
silano ad 11 %6 Il prodotto viene eluito in meniera
a fase inversa con metanolo : acqua 35 : 65 a 100ml
per minuto.

(k) 6—cloro-7-metosal-1~metil-5-met11solfinil-u-chino-
1one. -punite di fusione 278 fino a 2?9° (da etanolo)

Esempio 15 |

In meniers simile a quella descritta nell‘esem--
pio 11, viene preparata una soluzione acquosa di.
E-idressl-z-metil-tio—acrllato impiegando 17,5 g di
godio, 91,2 g di metiltioacetato di metile e 54,9 g
di metilformlato. Questo prodotto viene p01 fatto
reagire con Nkmetil 5-etilan111na (101 g) in manie-
ra szmlle a quella descritta nell'esempio 11 ed il
prodotto viene isolato mediante estrazione con etil-
acetato per darg.metil-E-(5-etil-N;met11anillno)-l-;



zetilticacrilate comé olio. Acido solforico concen-
trato {10 nl) viene sggiuntoc a gocce ad una soluzio-
ne agiteta di queste acrilato {10 g) in anidride ace-
tica (20lml) a temperatﬁra apbiente provocando la
ebollizione del miscuglio. Il miseuglio viene raffregd
dato fino a temperaturs ambiente, versato su ghisccio/
acqua (300 ml) ed estratto con etilacetato (5 volte
con 200 ml ogni volta) e poi diclorometano (2 volte
con 150 ml ogni volta). Gli estratti riuniti vengo-
no essiccati ed evaporati per dare un miscuglic degli
igsomeri (5-etil-l-metil-3-metiltio-4-chinolone e
7-etil-l-metil-3-metil~tio~4-chinolone, isolati co-
me solido cleosc. Gli isomeri vengono separati me-
dianté cromatografia in liquido a pressioﬁe elevata
impiegando una cartuccia da 5,7 cm per 30 cm conte-
nente 3%2% g di gel di silice.

La eluizione con diclorometano : isopropanclo
9 : 4 ad un regime di flussc di 200 ml per minuto
fornisce gll isomeri:
(8) 5-etil-l-metil~3-metiltioc-4~chinolone del punto

di fusione 148 fino a 150°, e I
(p) 7-etil-l-metil-3-metil-tio-4-chinolone, del punto

di fusione 138 fino a 140°.
i prodotti (a) e (b) vengono cristallizzati da

toluolo e caratterizzati mediesnte riscnanza magneti-



cé_nucleare, I composti che segunnd Vengono prepérar

51 in maniera simile senza impiege di crqmatografia.

in 1iquidé a preséiene elevata;

{¢) lumetilm§épropi1-tic«4~chinolone,rpunto di fusio-
ne 74 fino a 76° (da etilacetato : petrolio legge-
ro)

(d7 3-etiltio-l-metil-4-chinolone, punto di fusione
115 fino a 117° ( da etanolo :ﬂeteié dietilico)

() 3-n-butiltio-l-metil-4-chinclone, punto di fusio-
ne 53:finb a 55° (da etilacetato : petrolic leg-
gero) - o

(f) 8-metogsi-l-metil-3-metil-tio-L-chinolone, punto
di fusione 133 fino a 135° (da etilacetato : pe-
trolio leggero). | |

(g) Un miscuglio degli isomeri 1,6,7-trimetil-3-metil-
tio~&-chinolone ed 1,5%,6~trimetil-3-metiltio~&4-
chinolone, punte di fusiome 132 fino a 134°.

Gli acriléti.intermedi per i chinoloni {¢) fino

a (g) di cui sopra vengono isolati come oli che venﬁ

goﬁo ciclizzati fino ai chinaloni senza ﬁurificaziopeo

Egempio 16

‘ In maniera simile a quella descritta nell’'esem-
pic 12, i solfuri (a) fimo & {g) dell‘'esempioc 15 ven-
gono ossidati fino s seguenti sclfossidi:

{a) iit-t'-e(t;i.i‘i—-1»-me“mll—s,”5--:::*:1@";:5.1sa:)lfim:i.l-~~-&!~---ch:&:ﬂolo'ne.E pun-
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to di fusione 196 fino a 197°. FProdotie purificato

mediante cristallizzazione da etanole seguito da

cromatografia in liquido & pressione elevata su gel

di silice ed eluizione con cloruro di wetilene : |

isopropanclo (9:1) ad un regime di flusso di 200 ml

per minuto.

(b) 7-etil-l-metil-3-metilsolfinil-4-chinolone, pum
to di fusione 227 fino a 229°

() lwmetil-5-§ropi1msolfin1144¢chinolone, vuanto di

| fusicne 153 fino a 155°. Purificate mediante cro-

matografia in strate sottile preparativa su gel di
silice impiegando diclorometano : etanclo 95:5
come eluente ed estraendo il prodotto con etano-
1o

(4) 3-etil-solfinil-l-metil~-4-chinolone, punto di
fusione 160 fino a 162°. Purificato come descrit-

. to sopra per {¢) _

(e) 5—n»ﬁutil»s91finil—l*metil-a-chino}one, punto di
fusione 105 fino a 106°. Purificato come descritto
sopra per{c) dopo la cristallizzazione da etil-
acetato : petrolio leggerc e poi da toluoclo :
etere dietilico

(£) B-metossi-l-metil-3-metilsolfinil-4-chinolone,
punto di fusione 147 fino a 148° (da etil-aceta-

to : petrolio leggero)
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Prodotto daila'ossidazione deli"esempio 15 (g)»

isolato mediante estrazione con diclorometanoa Un prodot- '
to purificato mediante cromatografia in 1iqu1do a pres-
sione elevata su gel di silice. Eluizione con etilacea
~ tato : eloruro di metilene : etanolo (45,45_10).a 200 ml
. per minuto forniace' .
(g) 1,5, 6-trimet11 5-metilsolfinil-#-chinolone, punto

di fusiona 250 £ino a 252° (da etanolo) e
(h) 1 6 7-trimetil 3-metil—solfinil-#—chinolone, pun-

. to di fuslone 253 fino & as4° (da etanolo)

. Esempio 17 ,

In meniera simile a quella descritta nell'esem~
pio 6, gli appropriati chinoloni l-non sostituiti
 vengono metilati per ~'‘dare i seguenti composti“ta) fi-
5o a (£)a - . " " | '

(a) 6-metossi-l-metil-3-metilsolfinil-4-chinolone,
punto di fusione 189 fino a 190° |

(b) 6-fluoro~l-metil-3-metil-solfinil-4-chinolone,

_ pﬁnto di fusione 239 fino a 241° (da éfanolo)

(e) 6,7, 8—tr1metossi-l~metil 3—metil~solfinil-4—
chxnolone, punto di fusione 178 fino a 179°.

‘ (d) 1 S-dimetll Bametil—solfinl1-4-chinolone, pun-

" todi ‘fusione 199 fino a 200° _

(e) 8-cloro—1~metil 5-metilsolf1nil-4-ch1nolone, pun-

to di fusiomne 170 fino a 171°
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(£) 1,7-dimetil-3-metilsolfinil-4~chinolone, punto
di fusione 224 fino a 226° (da etanolo)

Gli 1-H-4-chinoloni richiesti per le reazioni
di cul sopra vengono preparati in maniera simile a
quella descritta nell'esempio ©. L'appropriato aci-
do antranilico viene convertito alla benzossazina
X che viene poi convertita al B-chetosolfossido XI
che subisce poi la chiusura dell'anello per dare lo
1-H-chinolone XII

COCHZSOCH3

o J’ 2 XT

Y — ,l§ 0
. N A, . SOCH

X N XII
i

H

In questa maniera vengono preparati i seguenti
nuovi intermedi. Quando richiesto, la cristallizza-
zione viene effettuata con etanolo oppure etilaceta-
to.

Benzossazine e B~chetosolfossidi

Y Punto di fusione di X Punto di fusione di XI
- 6~0CH 234-236 125-126
6-F 256-258% 95-37
6,7,8—(OCH3)3 250-252 97-98
8-CHs 278-280 148-149
" 8~C1 229-232 132-133
7-CHz * _ 104-105

composto noto
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Chinoloni della formula XII

Y Punto di fusione del
composto
6—OCH3 255-257
6-F 214-215
6,7,8—(0CH5)3 171-173
53_c1-13 249-250
8-C1l 238-240
.7_CH3 238-240

Esempio 1&

Un miscuglio di 3-metilsolfinil-4~-chinolone
(1,035 g), carbonato di potassio anidro (1,3€ g),
n-butil-bromuro (0,685 g) ed acetone secco (50 ml)
viene trattata a ricadere per 24 ore. Il miscuglio
viene filtrato ed il filtrato vime evaporato fino
a secco. L'olio risultante viene sciolto in cloro-
formio (50 ml). La soluzione viene lavata con acgua,
essiccata ed evaporata. L'olio residuo viene tritu-
rato con petrolio leggero per dare il predotto soli-
do l-n-butil-3-metil-solfinil-4-chinolone, punto di
fusione 103 fino a 105°.

In maniera simile, 3-metil-solfinil-4-chinolone
- viene alchilato con i seguenti agenti alchilanti
'RlOaV dove V = Br oppure Cl ver dare i prodotti

1—R10—B—metil—solfinil—#—chinoloni con i punti di
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fusione dati appresso:

RlO v Punto fi fusione
del prodotto

n-pentile Br | 8385

n-: esile Br 77-78 *
benzile Br 210-212 *
allile Br 144146
propargile Br 245 (dec.)
CH>COOC2Hs5 c1 229-230
CHpCHpO0H Br 190-191
3,4-dimetossi—
benzile C1l 151-152 * *

x_ricristallizzato da petrolic leggero

® ricristallizzato da etilacetato

Esempio 19

Impiegando il metodo descritto nell'esempio 12,
vengono effettuate le seguenti ossidazioni con acido
3-cloro-verbenzoico come agente ossidante.

(a) 7-metossi-l-metil-3-metiltio-4-chinclone viene
ossidato in cloroformio a O fino a 5° per dare

7-metossi-l-metil-%-metil-solfanil-4-chinolone, pun-

" to di fusione 212 fino a 214° (da etilacetato:
metanolo).

- (b) 7-fluoro-l-metil-3-metil-tio-4#-chinolone viehe

' ossidato in diclorometano a 20° per dare 7-fluo-

ro-l-metil-%-metil-solfonil~4-chinolone, punto
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di fusione 231 fino a 23%6° (da etamolo).

(e)

(@)

(e)

(£)

1-metilw3~meti1-solfinil-7-trif1uorometil-
4.chinolone viene ossidato in  diclorometano
a 0° per dare l-metil-3-metilsolfénil-7=trifluo~

‘rometil-4-chinolone, punto di fusione 300 fino

& 301° (da metanolo :etil-acetato) |
3-n-butiltio-l-metil-4-chinclone viene ossidato
in eloroformio a 0° per dare 37n—bptilaolfonilul-
métil—#-chinolone; puntb di fusione 107 fino a
107,5° (da etilacetato : etanolo)
3-etiltio-l-metil-4-chinolone viene ossidato in
diclorometano a 20° per dare B-efil—solfonil-lu
metil-4-chinolone, punto di fusione 164 fino a
166°. |
7-terz.-butil-l-metil-3-metilsolfinil-4-chinolo-~
ne viene ossidato-in cloroforﬁio a 20° per dare
7-ters.~butil-lemetil-solfonil-4-chinolone, pun-
to-di fusione 247 fino a 248° (da etanolo).

- Esempio 20

- Un miscuglio di 7-metossi-1-metii-3-metiltio-,

4-chinolone (8,23 g), acido acetico glacisle (75ml)
ed acido bromidrico’ (75 ml) viene agitato e fatto

bollire a ricadere per 2 giormi. Il miscuglio viene

raffreddato e versato in bicarbonato di sodio acgquo-

gso saturo (500 ml), Il precipitato risultante viene
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racéblto mediante filtrszione ed essiccato per dars
?midroésiul—ﬁétil—§—metiltid—4~chiﬁolgne, punto di
‘fusiane.285‘fine a 288°, | _ |

Un miécugliocﬁ.Questo composto (1,65 g), carbo-
nato di potassio (3,105 gj, l1-iedobutano (1,5 g) ed
acetone secco (150 ml) viene tfaftato a ricadere
durante la ﬁotte*‘Il.miscugliq di feaziohe molto
caldo viene filtrate. Il filtrato viene evéporato
per dare un solide appiccicoso che vieﬁe~triturato-
con etere dietilico per dare T—nnbutosgi l-metil B
metllt10~4wchlnoione, punto di fusione 88 fino a 92°.

Una nor21one di questo solfuro viene ossidata
con acido 3-cloro-perbenzoico in cloroformic a -20°
" 0 moniera analoga a quella descritpa_gell?eéempio :
12 perrdére-7nn#butOSSi+1«métil45—metiléolfiﬁi1a4m
chinolone, punto di'fusione 148 fino a 150° (da etil-
_fégétato : petyglib 1eggerQ)¢

Esempio Z1

cfa)y in maniera simile a quella descritta nel~
1'esempio 12, i1 composto V-flusro-6-metossi-l-netil-
3-metil-tio-4-chinolone dell ‘esempio 13 viene ossida~—
toc per dare ?;fluoroné-matéssi~1-metil454metil—solfi-
nilmuwchinoldﬁe, punto di fusione 26% fino a 204°
(da etanolio). ' -

(b} In maniera simile, il composto i-metil-3-
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metiltio—7—isop£opil-4-chinoibne'dell'esempio 13 vie
ne ossidato per dare il composto l-metil-3-metil-sol-
finil~7-isopropil~4~chinolone, punto di fusione
214 fino a 215° (da etanolo). '
Egempio 22

Impiegendo i metodi descritti dell'esempio 11
e nell'esempio 12, 3-metil-tio-anilina viene conver-
tita a metil-3-(3-metil-tio-anilino)-2-metil-tio~
acrilato, punto di fusione 90 fino a 92°. Questo
acrilato viene ciclizzato per dare 3,7-bis-(metil-
tio)-4-chinolone, punto di fusione 197 fino a 200°,
contenente il corrispondente S-metiltio-isomero.
Queatb prodotto viene metilato con dimetilsolfato
in idrossido di potassioc acquosc a temperatura am-
biente per dare un miscuglio di l-metil-3,?7~bis~
(metiltio)-4~chinolone ed l-metil-3,5-bis-(metiltio)-
4-chinolone. Questo miscuglio viene preparato median-
te cromatografia in liquido a pressione elevata per
dare l—metil-a;7-bis-(metiltio)~4-chinolone, punto
di fusione 154 fino a 155° (da etanolo). La ossida~-
zione di questo composto con acido 3-cloroperbenzoi-
co formisce ‘ .1-metil-3-metilsolfinil-7-metil-
tio-4-chinolone punto di fusione 196 fino a 198°
(da etanoclo). |

R
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In meniera simile a quella descritta nell'esem~
pio 22, vengono preparati i seguenti composti:
’5—(5-c10r6-4-f1u6ro~anilino)-2-met11-t10aacrilato,
punto ¢i fusione 80 fino a 82°. La ciclizzazione |
fornisce un miscuglio di isomeri di 7-{(e 5)~cloro-5-
flubro~3-metiltio-4-chinolone, punto di fusione 250
fino a 252°. Questo prodotto viene metilatc per dare
un miscuglio isomeri di 7-(e 5)-c10ro-6-£1uoro-1-me;
til-3-metiltio-i#-chinoione, punto di fusione 90 fi-
no a-955.JLa-ossidazione di questo prodotto con aci-~
~do 3.cloro-perbenzoico fornisce wa miscuglio’ isomeri
4i 7-(e 5)-cloro-&-fluoro~l-metil~3-metilsolfinili~t-
chinolone, del punto di fusione 236 fino a 237°.

Esempio 24 . B

Nella preparazione di compresse, il miscuglio
che segue viene granulato a secco e compresso in
una macehina pastigliatrice per dare compresse
contenenti 10 mg di ingrediente attivo: 6;?hdimetoséi-

l-metil-3-metil~solfinil-4-chinolone 10 g
lattosio =~ ' ' 58 h
fosfato di caleio | ' 5¢g
emido di granoturce 5g

In maniera simile vengono preparate compresse
contenenti 25 mg di ingrediente attivo.
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Esempio 25
In méniéfa*aimilefa,come descritto nell'esemplo 24

vengono preparate compresse contementi 10 mg oppure
25 mg ' di l-metil-3-metilsolfinil-~4~chinolone come
ingrediente attivo. ’
' Esempio 26 .

Nella preparazione di compresse ~ricoperte di
materiale enterico, le compresse deseritte negli
esempi 24 e 75 vengono rivestite di un sottile rive-
stimento di vernice shellac, aegu}ta da 20 ricopri-
menti di acetoftalato di celluloea.

Esempio 27

Nella preparazione di capsule, un miscuglio
di parti ugueli in peso di 6,7-dimetossi-l-metil-
3~metil~golfinil-4-~chinolone e fosfate di calcio
viene incapsulato in capsulé di gelatina dura, cia-
scuna capsula contenendo 10 mg di ingrediente attivo.

- Capsule contenenti 25 mg di ingrediente attivo |

vengono preparate in maniera sxmile.

Esemgio 28

In maniera simile a quella.degcritte nell'sesen
pio 27, vengono preparate capsule gontenenti 10 mg
o 25 mg di l-metil-3-metil-solfinil-4~chinolone co-

me ingrediente attivo.



Egenpio &7

Nella prepaﬂazlene di capsule ricoperte di ma-
tewlale enterlcc$ le capsule degl; gsempl 27 g 28
vengono rlcoperte con acetoftalato dl cellulosa in
maniera usuale.

Esempio 50

FKella manjera descritta nell'esempic 24 vengo
no'pfe@arate dcmpresse contenenti 10 mg o 25 mg 4di
uno dei seguehti-iﬂgradienti attivi:
7-fluoro-l-metil-3-metil-sclfinil-4~chinoleone,
7-clorc-6-metossi-l-metil-%-metilsolfinil-4-chiro-
lone, , |
7-terz.-butil-l-metil-3-metil-solfinil-4-chinolone.

v

Esempic 31

Nella maniera descritta nell'egemplo 27 vengono
preparate capsule contenenti 10 mg oppure 25 mg de-
gli ingredienti attivi elencati nell'esempio 30.

Egsempio 32

ﬁanponte del peso di 1 g e contenenti 25 ng d4i
iﬂgr@d&@ﬂt& aLtIVO vengoeno preparate in maniera usua-

le 1mnlegando una base COStltulta da.

polietiienglicole 4000 ' 33 %
polietilenglicole 6000 47 %
acqua o 20 %

Gii ingredientil attivi adetti gomprendonc quel-



1i elencati negli esempi 24, 25 e 30.
RIVENDICAZIONI

1. Composti chinolonici della formula generale:

R O

S(0) R,

in cui n & 0, 1 oppure 2; Rl & inf.alchile eventual-
mente sostituito da idrossi oppure 01_4-alcossi—carbo-
nile; allile; propinile o fenil-inf.alchile in cui
1'anello 'del fenile & eventualmente sostituito da 1
o 2 gruppi Cl_q—alcossi; R2 é Cl-u—alchile; ed R3’
Rq ed R5, che possono essere uguali o differenti,
sono idrogeno, inf.alchile, inf.alcossi, inf.alcanoi-
le, alogeno, trifluorcmetile od inf.alchiltio, con
le condizioni che:
(a) quando R5, R4 ed R5 sono idrogeno, R2 & metile
ed Rl é inf.alchile, Rl contenga piu di un ato-
mo di carbonio e
(b) quando R5 ed R4 sono idrogeno, R5 & idrogeno op-
pure 7-metile ed Rl & etile, R2 contenga piu di

un atomo di carbonio.



2. Composti chinolonici della formula generale

0
Ry
I S(O)nR2
Rg N
h
in cui n & O, 1 oppure 2 R1 & Cl_q—alchile, R, &
Cl~4—alch11e e
(a) R5 ¢ idrogeno ed R4 & 6-inf.alcossi, 8-inf.al-

cossi, 5-alogeno oppure 6-alogeno;

(b) 84 ¢ idrogeno ed R5

inf.alcossi, trifluorometile od inf.alchiltio;

¢ alogeno, inf.alchile,

oppure
(c) R5 é alogeno, inf.alcossi od inf.alchile ed R4 & 6-inf.
alchile, 6-inf.alcossi o ' ©-alogeno di un valore
differente da R con la condizione che quando

5,
R, & idrogeno, R. & 7-metile ed R, € etile, R

4 5 1
contenga pid di un atomo di carbonio.

2

%. Composto secondo la rivendicazione 2, in cul

R R i .
1 ed > 5010 metlle

4, Composto secondo la rivendicazione 2, in cuil

R4 ¢ idrogeno ed R

" rometile.

2 alogeno, inf.alchile o trifluo-

5

5. Composto secondo larivendicazione 4, in cuil



R5 e alogeno.

—

6. Composto secondo la rivendicazione 2, in

cui R, & 6-inf.alcossi ed R,. € alogeno od inf.alcos-

i 5
si.
7. Composto secondo la rivendicazione 2, in

cui R, & b-alogeno ed R5

8. Composto secondo la rivendicazione 4, 1in

¢ inf.alcossi.

cui R5 é Cl‘_ Ca—alchile.
9. 7-fluoro-l-metil-3-metilsolfinil-4-chinolo~
ne.
10. Composizioni terapeutiche comprendenti come
ingrediente attivo un composto chinolonico della for-

mula generale:

in cui n é 0, 1 oppure &; R1 é inf.alchile eventual-
mente sostituito da idrossi oppure da Cl_A-alcossi—
carbonile; allile; propinile o fenil-inf.alchile in
cui l'anello del fenile & eventualmente sostituito

“da 1l o 2 gruppi € ,-alcossi; R, & C. ,-alchile con

1-4 1-4
la condizione che quando n & O, R, sia metile; ed

RB’ R4 ed RB’ che possono essere uguali o differenti,



sono idrogeno, inf.alchile, inf.:alcossi, inf.alcanoi-
le, alogeno, trifluorometile od inf.alchiltio, insie-
me con un veirolo farmaceuticamente accettabile.

11. Composizioni terapeutiche secondo 1la riven
dicazione 10, in forma di dose unitaria.

1z2. Composizioﬁi terapeutiche secondo la riven-
dicazione 11, in cui il dosaggio unitario di ingre-
diente attivo & 10 o 25 mg.

1%. Composizione terapeutica secondo la rivendi-
cazione 312, in forma di compresse, capsule o supposte.

14. Composizione terapeutica secondo qualsiasi
delle rivendicazioni da 10 a 13, in cul il composto
di chinolone é come definito in qualsiasi delle riven-
dicazioni da 2 a 8.

15. Composizioni terapeutiche secondo qualsiasi
delle rivendicazioni da 10 a 13, in cui il composto di
chinolone & 7-fluoro-l-metil-3-metil-solfinil-4-chi-
nolone.

16. Composizioni terapeutiche secondo qualsiasi
delle rivendicazioni .da 10 a 13, in cui il composto
di chinclone & l-metil-3-metilsolfinil-4-chinolone.

17. Composti della formula generale definiti nel-
. la rivendicazione 1C per 1l'impiego come agenti antiiper-
:tensivi.

18. Procedimento per la preparazione dei composti
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chinolonicli secondo 1la rivendicazione 1, in cui n
é 1 ed R2 é metile, 1l quale procedimento comprende
l'operazione di fare reagire un PB-chetosolfossido

della formula generale

R l0£
R
4
NHRl
Rg
in cui Rl’ RB, R4 ed R5 sonc come definiti nella

rivendicazione 1, con un tri-(inf.alchil)-ortofor-
miato.
19. Procedimento per la preparazione di compo-
sti chinolonici secondo la rivendicazione 1, in cuil
neledR
= 2

de 1'operazione di fare reagire un iluro della for-

é metile, il quale procedimento compren-

mula generale:

R 06 @

) i
C—CH—SO(CH:,))2

Ry
, NHRl
Rs
“in cui Rl’ R, RB’ R4 ed R5 sono come definiti nel-
la rivendicazione 1, con un tri-(inf.alchil)-orto-

formiato.

20. Procedimento per la preparazione di composti



chinolonici seconio la rivendicazione 1, comprenden-

te la ciclizzazione di un acrilato della formula ge-

nerale
R3 COOR6
\\1 S(O)nR2
R, I |
N
R [
5 Rq

in cui R, R, , Ry, R, ed Ry sono come definiti nel-
la rivendicazione 1,ed R6 é ‘inf.alchile.

21. Procedimento secondo 1la rivendicazione
20, in cui n e 1.
_ 22. Procedimento per la preparazione dl compo-
sti chinolonici secondo la rivendicazione 1, compren
dente la alchilazione del corrispondente chinolone
l-non sostituito.

2%. Procedimento per. la preparazione di composti
chinolonici secondo la rivendicazione 1, in cui n &
1 oppure 2, comprendente la ossidazione del corriépon-
dente chinolone in cui n é O oppure 1.

24, Composti di chinolone della formula generale:




»

in cui n & O, 1 oppure 2, R2 é Clﬂq—alchile ed

R3, R4 ed R5 che possono essere uguall o differenti
sono idrogeno, inf.alchile, inf.alcossi, inf.alcanoi-
le, alogeno, trifluorometile od inf.alchiltio, cdn

la condizione che, quando R5’ R, ed R5 sono idroge-
no, R, contenga pid di un atomo di carbonio.

25. Acrilati della formula generale:

COOR6

@ \f S0).8,

in cui n & 0, 1 oppure 2; R7 € idrogeno, inf.alchi-

le eventualmente sostituito da idrossi oppure Cl_q-
alcossi-carbonile; allile; propinile o fenil-inf.alchi-
le in cui 1'anello fenilico & eventualmente sostituito

da 1l o 2 gruppi C —alcossi; R, é C ~alchile; ed

1-4 2 14

RB’ R4 ed R5, che possono essere uguali o differenti,
sono idrogeno, inf.alchile, inf.alcossi, inf.alcanoile,
alogeno, trifluorometile od inf.alchiltio; ed R6 e
inf.alchile.

26. Iluri della formula generale:

R 8]
3 B S @
~CH-S0(CH5),,
Ry,
NHRl



;o

Y

in cul Rl’ RE i Rq ed R. sono come definiti nells

5

rivend: cazione 1 con le condizioni che

{a) alienc una fra RE’ R4 ed RB sia differente ds
id.-ogeno e ‘

(b) quindo 35 ed R4 sono idrogeno ed RS & de-metila,
R, sia metile.

P-D- %ﬁE BOCTS COMPAWNY LIMITED
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AJB novembre 1979
LEGGE SUI BREVETTI, 1977 1979/39505

Formulario dei brevetti n° 1/77
(Regole 6, 16, 19)

Il verificatore
Ufficio Brevetti
25 Southampton Buildings
London WGC2A LAY

RICHIESTA PER IL RILASCIO DI UN BREVETTO
Il rilascio déi un brevetto viene richlesto dal sotto__
geritto in base alla presente Zomanda

I Riferimento del richiedents 0
dell'agente (inserire se disponibile) P/70

II Titolo dell'invenzione "Agenti terapeutici”

III Richiedente(i) (vedasi nots 2)

Nome (primo o solo Richiedente) THE BOOTS COMPANY LIMITED

Indirizzo: 1 THANE ROAD WEST, NOTTINGHAM, NG2 3AA
BRITISH
Nazionalita

Nome (del secondo Richledenﬁe, se piu di uno)

Indirizzo
Razionalita

IV Inventore (vedasi nota 3)

(b) una affermazione & fornita sul formulario per
bpevetti n® 72/77
V Autorizzazione di agente (vedasi mots 4)
| R.D. WALDMAN



9,

Vi Indirizzo di servizio {vedaai nota 5)

THE BOOTS COMPANY LIMITED,
PATENTS SECTION,
PENNYFOOT STREET, NOTTINGHARM

V.| ichisrazione di prioritd (vedasi nota €)
raese data di deposito . n° di-deposito

UK _ 23/3/79 7910558

vIIJ & domands rivendics una data precedente in base
alta sezione 8(3), 12(8), 15(4) oppure 372(4)
(vedusi nota 7)

n® di domunda o di brzvetto @ datu di
precedente ‘ . deposito

IX Lista di controllo (da riempire da parte del
lichicedente o dell‘agente)

A. La comanda. contiene il sepuente La dpmhndaﬂcome depositat

nC 1 Foglio(i): é accompagnala da:

1 Richiesta -/ foglio 1 Documento priorita
2 descrizione 5 " 2 traduzionce documento di
priorita
rivoendicazione } " 5 Richiestu di ricerca
4 diserno 1 " 4 Indicuzione di.inventore
- e diritto di upplicarla
-5 Estrutto ¥ pegsun deposito’ 5 Autorizzazione separata
introdotto per errore _ di
. ' - - - - »
X Si sugperidce che la figura n° dei disepni (se vi sono

accomwnagni l'estratto quando pubblicato.
X1 Fi:wma (vedasi nota 8)
Per
P.to (illeggaibile)

Pirmi:tario autorizzato




1“

2.

3

NOTE:

Questo formulario, quando completato, dovrebbe venire
portato od inviato all'Ufficio Brevetti insieme con la
tagsa prescritta e due copie della descrizione della
invenzione.

11 nome, l°indirizzo e la nazionalitd di ciascun Ri_
chiedente debbono venre indicatli negli spazi forniti
in III. Nomi di persone naturali devono venire indi_
cati interamente. Societd debbono venire designate
dalla loro ragione socialse. Se vi sono pid di due
Richiedenti, l'informazions concernente 11 terzo ‘sd
ulteriori) Richiedente deve venire dats 8u un foglio
separato.

Quando il richiedente od % Richiedenti &/sonc l'unico
inventore o gli inventori congiunti, la dichiarazione
(a) a tale effetto in IV deve venire complotata e la
indicazione alternativa (b) deve venire cancellata.
Se tuttavia cid non si ver’.fica la dichiarszione (2)
deve venire cancellata e allora sard richiesto di cg
positare una indicazione sui formulario pér brevetti

n° 7/77.

Se I1 richiedente desidera incaricare un agente, il
suo nome e l'indirizzo della sua sede di affari deb |
bono venire indicati negli apazi disponibili im V ¢ YI;

tale indicazione verria considerata essere un'autorivza_

zione per l‘agente a far proseguire la domanda fino al
rilascio di un brevetto ed a provvedere per qualatosi

brevetto cosi rilasciato.

Se non viene incaricato alcun agente autorizzato, de_
ve venire indicato in VI un indirizzo di servivio nel
legno Unito, al quale possono venire inviati tutti ]

documenti e comunicati. 5i raccowanda che venga futni



10.

to un numcro telefomico, se disponibile.

Lo dichiurszione di prioritd in V1I deve indicure la
duta del deposito precedenve ed il puese in cui esso
& stuto fatto, ed indicare il numeroc di deposito, 3e
digponibile.

Quando vience eseguito un deposito in virtd della Se_
zione B8(3),12(6), 15(4) cypure 47(4), ltappropriata
seczione deve venire identificunta in VIII e deve veni__
re identificato il numero dclla domaunda untecedeante

o di quulsiasi brevetto rilasciato per esaa.

Un agente pud firmare solo se precedentenente autoriz
zato. Un'autorizzazione espressa, firmata dal Richle
dente(i) deve venire ricevuta dall‘'Ufficio Brevetti
prima dello scadere di tre mesi dalla data del depo_
sito.

Viene richiamata l'attenzione dei Richiedenti sulla
opportunita di evitare una pubblicazione delle inven_
zioni riguardonti qualsiasi articolo, materaale o di_
spositivo destinato od aito all'aumpiego in guerra
(legyi dei segreti ufficiali, 1911, e 1920). Inoltre,
dopo che all'Ufficio Brevetti & stata depositata unas
domanda di brevetto, il verificatore considerera se
una pubblicazione o comunicazione dell'invenzionec de_
ve venire proibita o limitata in base alla sezione’

22 dellu Legge ed informerd il Richiedente s¢ & neces
saria una tule proibizionre.

Ai Richiedenti residenti nel Regno Unite si ricorda
inoltre che, in base alle digsposizioni della sezlone
2%, non possono venire dcpositate domande all'estero
seaza un permesso scritto od & weno che una dowandu
sia stata depositatus non meno di 6 settimane prima
no). Regno Unito per un brevetto dells medesiuwa inven
zione € non sia stasta data alcuna istruzione che proi_
bisca la pubblicazione o la cowunicazione, o sia stata

ricevutu una qualsiasi cztruzione del genere.
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Composti della formula generale

R 0
S(O)nR2

in cui n, Rl’ RE’ Rﬁ' R sono come d&scritti

4

sopra sono nuovi sogget alle seguenti condizioni:

a) quando RB’ R/ ed R5 sono idrogeno, R2 ¢ me-
tile ed Rl e inf.gdchile, Rl contiene piu di un ato-
mo di carbonio

b) qua & idrogeno

do R5 ed R4 sono idrogeno, R

. >
ed Rl é etile, R

o 7-meti contiene piu di un ato-

2

mo di £arbonio.

I1 brevetto descrive e rivendica un procedimen-

Qwesla presente invenzione si _riferisce a composti
di chinolone awen®iA attivita terapeutica ed a compo-
sizioni terapeutiche che conténgono questi composti.
Piu particolarmente, la presente invenzione si rife-

risce a composti di chinolone della formula generale:



2 Ao aat, " GLL&LQL&MQ exn&_qd&dq *ﬂANMaAUMAAwQ£UWLUAJ& arad”
in cui p & 0, 1 oppure 23 Rl & inf.alechile F Liékf%_

mente ot tuito-da 1drncai oppure & 2l conSies

nile; allile; propinile o fenili

1'anello fenili ventualmente sostituito da 1l o

7 L Ry 8 CMalchile'_W'E\rM

Mw
whelasroie g pusoas
3 ! v&&4bdAw

o frovan Aaaar
La At ‘-dhw&&ua%OVmRof& composﬁ”—della formula

generale [ haﬁﬁaﬂaﬂmé@y&&ea&b aﬁﬂnﬂganh&n%gmmuaaku4m
@ﬁwﬂ&db&b &&&b@&h&ﬂlﬂ animali o sangue raldo in doe

si non tossiche, i composti sono efficaci ne

Te pressione sangulgna elevata. 0051 presente

invenzione fornlsce composizigi¥erapeutiche che com-
Drendono un composto di~€hinolone della formula 1

insieme con un Tcolo farmaceuticamente accettablle.

nregente 1hvnn71nnn ?nrﬂﬁcn Rk é'

Tl bR el o ufvw4uw¢4ﬁ Aﬂ’*ﬁJMA&uwb&
giuuwﬂﬂ&._f PPV S SN Py VLLA%AAA4VQ
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eudn-d 01 o2 R
= L
—~alchi
01”4 alchile e
(a) R5 é idrogeno ed E4 & 6-inf.glcossi -inf.slcos-

si, 5-alogeno oppure 6-alogeno;

(b) R, & idrogeno ed R5 € alogen

alcossi, trifluoro-metile

{ inf.-alchile, inf.-

d inf.-~alchiltio; op-

pure
(e) R5 i alcossi od inf.-alchile ed
R4 le, 6~inf.-alcossi oppure 6-alo~

zione che, ando R, & idrogeno, R_. é 7-metile ed

4 5
hinoloni specifici entro la formula generale
, comprendonquﬁjaeguenti composti:
Uﬂ 7-cloro-l-metil~3-metiltf¥ie~4-chinolone,

(®) ?~bYomo-1l-metil-3-metil-solfinil-4-chinolone,

(¢} 7-fluoro-l-metil- 3—met114§s9—4—ch1nolone,

(D) 7-Myoro-1-metil-3-metil- soéf?ﬁ:1-4—ch1nolone,

(E) 7-cloro-é-metosni- ~l-metil-3-metilsolfanil-4-chino-

lone,

lone, _
7-fluoro-6-metossi-l-metit=3-metiltio-4~chinolone,
/~ter.-butil-l=métil-3-metil~tio~4-chinolone,

-,_.;.d-'t‘ '-., — I} £ 'i e} e ) 3 C!-l '. a "!9,_!'-_'-‘_



e preferlto della presente invenzio- %4l i addu

bmaxuau W

’mm ALA 0

La '—presen e 1nvenz1one ornigce un metodb 'AoLM%Q Civa

h i {
. pdn'svema L Lo '
ridurre la pressione sanguigna in un A Sver o -
gue—ealte ipertensiva il quale comprende la sommin'~mmp\mmw

X i
strazione di un co;:nposto eh;:ml-oa—i—ee della frmula Ar AL b ( v =

0 o\»www L ANAdA,

generale I Sa- o ‘:-T—':—.‘—:‘-ﬁ"—3—=—-‘-—‘:—--::—: -t SOHIT 11—' - \f" ?’"qlo qgg A S

strazione pud avvenire per via artericsa o parente-
rale; viene preferita la somministrazione enterale,
cpgeiilmen ,... nigtrazrione-—ped rMe—orate. Un

dosagg:m/adatfo 5E3 ‘

nerale nel campo da 0,1 a Sod mg/kg/g&me, pit
usualmente 0,5 fino a &% mg/kg;/ A :

fing 2 50-mg/ g giorne, dato in dosi, sin ole oppu-
: /’V'tw.t M o fo aruann &ﬁMmﬂ MQQ

re sudd1v1se

“,l -. 5 .r--‘:-n A f o a G&\
éeo_ﬁg—é-Mpes-te—ab%éﬁe- MAMLL. N‘“‘?“‘qi‘ 1&0 s_ge[""’% WM Q%
—Lar-'p'reaeﬁte—l—ll*eﬁﬁeﬂe—e'-ill t M/‘W
o :ir:tauwb. N em‘gﬁe,mmu

pi non limitativi che seguono.




re il 6-cloro-l-metil-3-metil-solfonil-4-chinolghe
del punto di fusione 236 fino a 238° (con degdémposi-
zione). |
Egempio 5
Fosgene viene fatto gorgogliare attraverso
una soluzione di acido R-propilantrdnilico (9,5 g)
in un miscuglio di acido cloridrjito coneentrato
(8 ml) ed acqua (80 ml) a 50°/per 2 ore.
Il precipitato risultghite viene raccolto mé-
diante filtrazione, lavatd con acqua ed essiccato
nel vuoto per dare 1,2-A4iidro-l-propil-2,4-diosso-
5,1~ (4H)-benzossazln. del punto di fusmone 95 fino
a 96°, un composto nuovo. '
In maniers simlle a quella descrltta nell'esem~
pio 1 questa benzossazina v1eneconvert1ta al- nuovo
iluro dimefil-osso-solfonio-2-propil-ammino~benzoil-metiluro
del puntd di fusione 132 fino a 134° che viene poi ‘
fatto reagire con trimetil-ortoformiato per dare

S-métil-sol ";1~1-prop11—4-ch1nolone del punto di

. o. T

0 n
2.5 aka¥e -y ala B} ala x £ .‘..‘ y = 1 P fata

Esempio & 4-- -
/—fluoro-5—met11301f1n11—4—chmnolone s, gF»Di)%zﬁﬁ“A{;)

viene sciolto in butan@ﬁfﬁﬁmolto caldo (250 ml) con-

tenente carbonato di potassio anidro (3,06 g). La so-
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ambiente per formare il gmle di sodio dell'anione
dimetilsolfoésido. La spspensione rigultante viene
agitatéyigzggﬁéi?to ed il benzessazina 2,4~dione
(27,5 g 1 cul sopra viene aggiunto a dosi, La
soluzione risultante viene agitata a temperatura
aribiente per 15 minuti e poi versata in. etere (3litri).
Il solido risultante viene raccolto mediante filtra-
zione e scioclto in acqua (300 ml) e la soluzione
viene ac;difieata con acido acetico glaciale fino

ad un pH finalé di ©,0. La soluzione viene satura-

ta con carbonato di potassic solide. Il precipitato
risultante viene raccolto, essiccato e ricristalliz-
zato da etanolo/etere dietilico pef dare il nuovo
composto 2'-ammino-4'-fluoro-(2-metilsolfinil)-aceto-
fenone del punto di fusione 115 fipp a 117°C.

Questo composto (L4 gYJ%géﬁgqgﬁiolto in trietili-
ortoformiato (160 ml) a 100° sotto azoto. La soluzio-
ne risulzaigeog%ege tr?ttata~a gocce con piperidinsa
(7 wmlYJ I1 miscuglio viene riscaldato con agitamen-
to a 120°C sotto azoto per 30 minuti lasciando distil-
lar via lo etanolo prodotto, poi raffreddato fino a
temperatura ambiente. Il prodotto solido viene raccol-
to, essiccato e cristallizzato da etanolo impiegando
carbone di legana per dare il nuovo composto., 7~fluo-

ro-3-metil-solfinil-4-chinolone del punto di fusione



265°.

Esempio @ _

In zaniera simile a quella descritta sopra,
2'~ammino-4'~cloro-{2-metil-solfinil)-acetofenone
viene fatto reagire con trietilortoformiato in pre
senza di piperidina per dare il nuovo composto
7_eloro-3-metil-solfinil-#4-chinolone del punto di
fusione 247 fino a 249°., Questo prodotte (65,8 gY S§Wuf&)
viene sciolto in idrossido di sodio acquoso (14 g
di idrossido di sodio in 250 ml di acqua)s ILa solu-
zione viene agitata energlcqmente emmﬁagtata a gocce
con dimetilsolfato (30 le*HEEEEEEPQG—EIhutl. 11
miscuglio viene agitato a temperatura ambiente per |
un altro. periodo di 1 ora. Il prodotto seolido vie-
ne raccbito mediante filtrazione, lavato con acqua,
essiccato e cristallizzato da etamolo impiegando
carbone di legna per dare 7-cloro-l-metil-3-metil-
solfinil-4~-chinolone del punto di fusione 245 fino
a 247°.

Esempio 8 3.

?2-bromo-3-metil-solfinil-4-~chinolone (1,07 g)
viene sciolto in idrossido di potassio acquoso
(0,3 g di idrossido di potassio in 30 ml di acqua) s
Viene aggiunto dimetilsolfato (0,4 ml) ed il miscu-
glio viene agitato a temperatura ambiente per 3 ore.

Viene aggiunto altro dimetilsolfato (0,5 ml) ed il



13
- ¥ -

miscuglio viene reso basicc fino a pH 9,0 mediante
aggiunta di KOH acquosa (0,4 N). Il miscuglio risul-
" tante viene agitato durante la notte. I1 prodotto
solido viene raccolto mediante filtrazione -e ricri-
stallizzato da etanolo per dare 7-brono-l-metil->--
metilsolfinil-4-chinolone del punto di fusione 248
fino a 249°.

Lo intermedie 7-bromo-3-metil-solfinil-4-chino-
lone viene preparato nella maniera che segue:

Acido 2-ammino-4-bromobenzoico viene fatto rea-
gire con fosgene per dare 7-bromo-~l,2-diidro-3,1-
4H-benzossazin-2,4-dione del punte di fusione 260
fino a 262° (con decompos:.z:.one)° uesto composto
viene convertlto,alnuovo composto 2'«ammino-~4'-bromo-
(2-metil-solfinil)-acetofenone del punto di fusione
152 fino a 154° {da etanolo). Questo composto viene
fatto reagire con trietil-ortoformiato in presen-
za d4i piperidina per dare 7-bromo-3-metil-solfinil-
4~chinolone del punto di fusione 255 fino a 256°
{da etanolo). Queste reazlonl vengono effettuate
in maniera simile a quelle descritte nell'esempio 1.

Esempio $4

Una soluzione di 7-cloro-l-metil-3-metilsolfi-
nil—#-chinoloner(l,Es g) in cloroformio (20 ml) vie

ne aggiunta z gocce ad una soluzione di tricloruro
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di fosforo (1,3 ml) in cloroformio (10 ml) a O fino
a 5% Il miscuglio viene agitato a temperaturs
ambiente per 2 ore e poi lasciato a temperatura am-
biente durante la notte. I1 prodotto solido viene
filtrato via, lavato con cloroformioc ed essiccato.
Il prodotto viene aéitato con bicarbonato di sodio
acquoso saturo (100 ml) per 30 minuti,lpoi raccolto
mediante filtrazione, lavato conwgﬁﬁua ed essiccato.
La ricristallizzazione da etanolo fornisce 7-cloro-
i1-metil-3-metiltio-4-chinolone, del punte di fusio-
‘ne 1793 fino a 175°
Esempio 10

Una soluzione diwgfido‘m~cloro~perossi“benzoico

, 0,003 :
(Bs=%, 6,75 g) in c%oroformio (70 ml) viene aggiunta
a gocce ad una soluzione agitata d4i 7-cloro-l-metil-

& & 7orerol s

3-metil-solfinil-4-chinoclone (6,25 g)Y in cloroformio
(150 m1). La soluzione risultante viene agitata a
temperatura ambiente per 2 ore e noi lavata ripetuta-
nente con soluzione satura acquosa di carbonato di
sodio per elimiqare il perossido. La soluzione risul-

2444
tante viene £itbeatea su solfato di megnesio anidro

e pol evaporata. Il residuo so6lido viene cristallizza

to da etanoloe impiegando carbone di legnae per dare
7-cloro-l-metil-3-metilsolfonil-4~chinolone del punto

di fusione 241 fino a 242°.
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RIVENDICAZIONI

1. Composti della formula generale

. .
A l _-S(0)TR,
/J:Ql | TE] |
Z "N '
l ,;‘{

R

1

e loro sali di addizione con acidi farmaceuticamente
accettabili in cui né 0, 1 oppure 23 gRl & inf.alchile,
Ry é inf.alchile e Z & alogeno.

2. Composti come rivendicati nella rivendicazione
1, in cui Rl'ed'R2 sono metite e Z & cloro, bromo oppu-
re fluoro.

3, 7-cloro-l-metil-3-metil-solfinil-4-chinolone.
4, 7-fluoro-l-metil-3-metil-solfinil-4-chinolone.
5. Composizioni terapeutiche che comprendono come
n iﬁgrediente,attivo un composto della formula generale

I, come definito nella rivendicazione 1 od un suo sale

31 addizione con acido farmaceuticamente accettabile.

6. Composizione terapeutica come rivendicate nella
rivendicazione 5, in cui 1'ingrediente attivo & 7-cloro-
l-metil-3-metil-solfinil-4-chinolone.

7. CompoSizione terapeutica come rivendicato nella

rivendicazione 5, in cui 1l'ingrediente attivo é 7-fluoro-

l-metil-3-metil-solfinil-4-chinolone.



8. Metodo per diminuire la pressione sanggigna
in un mammifero ipertensivo che comprende la sommini-
strazione di un composto della formula generale defi-
nita nella pivendicazione l, od un suo sale di addizio-
ne con acido farmaceuticamente accettabile.

9. Metodo come rivendicato nella rivendicazione 8,
in cui il composto somministrato & 7-cloro-l-metil-3-

metil-solfinil-4-chinolone.

10. Metodo come rivendicato nella rivendicazione
8, in cui il composto somministrato & 7-fluoro-l-metil-
3-metil-solfinil-4-chinolone. - -
- ' , ESTRATTO

ﬁuovi composti di l—alchil—?—al6geno—h—chinolone
che hanno un gruppo alchiltio, alchilsolfinile od
alchil-solfonile nelle posizioni terapeutiche coptenen—
ti i nuovi composti. I nuovi composti hanno attivita

terapeutica come agenti antiipertensivi.

(Per traduzione conforme)

)




UFFICIO BREVETTI
25 SOUTHAMPTON BUILDINGS
~ LONDRA

- Io, i1 eottoscritto essendo un funzionario
autorizzato debi tamente secondo 1a Bezione 62(3)
della 16336 sui brevetti e Modello 1907, a firma-
re e 8 rilasciare cart;ficati per conto del Control-
loxe Generale, cartifico con cid che l'annesse & une
copia fedele dei documenti come originariemente de-
positéti in accofdo con la domanda di brevetto gui
identificata.

Attesta la nis firma questo

5° giorno di marzo*
F.to il;egsibile

(8igillo) . 0-0-0-0—0-0-0
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LEGGE SUI BREVETTI, 1977 10558

Pormulario dei brevetti n° 1/77
(Regole 6, 16, 19)

Il verificatore
Ufficio Brevetti
25 Southampton Buildings
London WC2A LAY

RICHIESTA PER IL RILASCIO DI UN BREVETTO
Il rilascio di un brevetto viene richiesto dal sotto_
scritto in dbase alla Presente 2omanda

I Riferimento del richiedente o
dell'agente (inserire se disponibile) P/56

It Titolo dell'invenzione "Agenti terapeutici”
IIT Richiedente(i) (vedasi note 2) '
Nome (primo o solo Richiedente) THE BOOTS COMPANY LIMITED

1 THANE ROAD WEST,
Indirizzo: NOTTINGHAM, NG2 3AA

Nazionalita Inglese

Nome (del secondo Richiedente, se pid di uno)

Indirizzo
Nazionalita

IV Inventore (vedasi nota 3)

(b) una affermazione & fornits sul formulario per
brevetti n° /77

V  Autorizzazione di agente (vedasi nota 4)
R.D. WALDMAN



Vi  Indirizzo di servizio (vedssi nota 5)

THE BOOTS COMPANY LIMITED
PATENTS SECTION, PENNYFOOT STRELRT,

NOTTINGHAM.
Vil Dichnluarazione di prioritd (vedasi rnota &)
raese data di deposito n® di deposito

VIIi La dowmanda rivendice una data precedente in base

alla sezione 8(3), 12(6), 15(4) oppure 37(4)
(vedasi nota 7)

n® di damunda o di brevetto 8 datu di
precedente depasito

IX Lista di controllo (da riempire da parte del
ltichiedente o dell'’agente)

4. La comanda contiene il seguente La domanda come depositata

. . agnata daz
n® J1 Foglio(i): & accompagnata d:

1 Richiesta 1 foglio 1 Documento priorita

2 descrizione 9 " 2 traduzione documento di
priorita

3 rivendicazione 2 " 5 Richiestu di ricerca

4 disepno - " 4 Indicuzione di.inventore
g diritto di upplicaria

5 Estratto - " 5 Autorizzazione separata
di

X 8i suggerisce che la figura n° deli disepni (ge vi sono)

accompagni l'estratto quando pubblicato.
XI Firwma (vedasi nota 8)
Per
F.to (illeggabile)

Firmhturio autorm zzuto



1.

2.

3.

NOTE:

Questo formulario, quéndo completato, dovrehbbe venire
portzto od inviato all'Ufficio Brevetti insieme con 1la
tassa prescritta e due copie della descrizione della
invenzione.

11 nome, l‘indirizzo e 1la nazionalitd di ciascun Ri_
chiedente debbono verre indicati negli spuzi forniti
in ITI. Nomi di persone naturali devono venire indi_
cati interamente. Societd debbono venire designate

‘dalla loro ragione sociale. Se vi sono piu di due

Richiedenti, l'informazions concernente il terzo ‘ad
ulteriori) Richiedente deve venire data su un foglio
separato.

Quando il richiedente od i Richiedenti &/sonc l'uaico
inventore o gli inventori congiunti, la dichiarazionc
(a) a tale effetto in IV deve venire complatata e 12
indicazione alternativa (b deve venire cancellata,
Se tuttavia cid non si verifica la dichiarazione (2)
deve venire cancellata e allora sard richiesto di cde
positare una indicazione sul formulario per breveltl

n°® 7/77.

Se I1 richiedente desiders incaricare un agente, 1l

suo nome e l'indirizzo della sua sede di affari deb
bono venire indicati negli spazi disponibili ia V ¢ VI;
tale indicazione verrd considerata essere un 'autoricza
zione per l‘agente a far proseguirehlu domanda fino al
rilascio di un brevetto ed a provvedere per Qualslaai
brevetto cosi rilasciato.

Se non viene incaricato alcun agente autorizrato, de
ve venire indicato in VI un indirizzo di sesrvirio nel
HRegno Unito, al quale possono venire inviati tutei 1

documenti e comunicati. Si raccomands che Vvebhio forni



10.

~

% -

to un nuwcro telefonico, se disponibile.

La dichiarszione di priorita in V1I deve indicure la
duta deal deposito precedente ed il puesé¢ in cul esyo
& stato futto, ed indicure il numero di deposito, 38e
dioponibile.

Quando viene eseguito un deposito in virtu della Se_
zione 8(3),12(86), 15(4) copure 37{(4), l'appropriara
sezione deve veuire identificatsa in VI1I e deve veni_
re identificato il numerc cdclla domunda untecedente

o di quulsiasi brevetto rilasciuato per esud.

Un agonte pud firmare solo sc¢ precedentemente sutoriz
zato. Un'autorizzazione espressa, firmata dal Richie
dente(i) deve venire ricevuta dell'Ufficio Brevetti
prima dello scadere di tre megi dalla data del depo_
sito.

Viene richiamata l'attenzione dei Richiedenti sulla
opportunita di evitare una pubblicazione delle inven_
zioni riguardonti qualsias! articolo, materiale o di_
upositivo destinato od atto all'impiego in guerra
(leggi dei segreti ufficiali, 1911, e 1920). Inoltre,
dopo che all'Ufficio Brevetiti & stata depositata una
domanda di brevetto, il verificatore considerera seo
una pubblicazione o comunicazione dell'invenzionga de_
ve venire proibita o limitata in buse alla sezione

22 dellu lLegge ed intormera il Richiedente sc & neces
garia una tule proibizione.

Ai Richiedenti resideanti nel Regno Unite si ricordu
inoltre che, in base alle disposizioni della gezloane
2%, non possono venire dcpositate domande all'estero
aeqza un permesso scritto od a meno che une domanda
sia stata depoaitsts non meno di 6 settimane prima

nol Regno Unito per un brevetto della medoslua inveaen_
,1one e non sin ststa data alcuna istruzione che prol_
bisca 1a pubblicazioane o la coumunicazione, O sia stata

ricevutua una gqualsiasi -.struzione del genere.
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attivitaantiipertensiva.

Composti della formula generale

R o
S(O)n32‘

in cui n, Rl, R2, RB, R, ed sono come d&scritti

i
sopra sono nuovi soggetti

P

alle seguenti condizioni:
a) quando RB’ R _&d R5 sono idrogeno, R, é me-
tile ed Rl & inf.a}thile, R

mo di carbonio

1 contiene piu di un ato-

"ed R, sono idrogeno, R_ & idrogeno

4
o 7-metilg’ed R, e etile, R

p

5 contiene piu di un ato-

mo di garbonio.

I1 brevetto descrive e rivendica un procedimen-

aWata e B S B e WL . ol W)

Feo—per-—orodurre 3+ oompost s - ._=_ ’(
in ‘s:ss:;m"‘-’uB-“"“'“““{:'A Q“h”b%%ﬂAﬁf Lt )
AMN-?“!W&

Qwala presente invenzione si riferisce a composti

di chinolone swenti attivita terapeutica ed a compo-
sizioni terapeutiche che conténgono questi composti.
Pid particolarmente, la presente invenzione si rife-

risce a composti di chinolone della formula generale:
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T

in cui n é 0, 1 oppure Z; R & . alchlle &L@mbmﬂjh

m\m@m e ahadi feinolious s Mw&daeww{ o
il al ruw{s alababudys. a@&%@ﬁv%ﬁ M
dm&raﬂkkxkgnyﬁuaal A

7?1me“te socotituito 42 1 o

2 grunnl C —alraocsi . s C alehile con la con-

L) ol vl - k 3} 1. i
é%%éeﬁe—ehe«qa&&ée—g—e—@T—RE—ewme%é%e; ed Ré; R, ed beéé%
R5, che possono essere uguali o differenti, sono

‘idrqgeno,-lnf michlle, inf. alebhuih inf. alcﬂﬂé&ﬁﬁ&{aﬂdua%hr b/
Nv{aE¢v@m&@o trovato che 1 composti della formula

generale 1 hanno pregevole attivita antiipertehsiva.ﬂ%ﬁvk&}
Quando somministrati ad animali a sangue caldo in do-.

si non tossiche, i composti sono efficaci nel ridur-

re pressioﬁe sanguigna elevata. Ges® a presente

invenzione fornlsce comp051z- iterapetitiche che com-

prendono un compestv di chinolone della formula I

i
P
D
T
B
»
®
1)
12
D
:
D
¥

1 1

o ) 3 oo g et it i) i T = ‘.4‘] ]

) \.J-‘,' \l_"_' L .
Molti dei composti della—formila T sono nquL Frodsmds ﬂ !
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siasi delle composizioni farmaceutiche note per la
somministrazione, orale, rettale o parenterale. Veicoli
farmaceuticamente accelttabili adatti all'use in

queste composizioni sono ben noti nel campd farma-
ceutico. Le composzzionl della piresente 1nven21o-

ne adatte Vontengono 0,L fino & 90 % in peso Adi
combosto attivo. Le com905141on1 della pfesea%e-
1nvenz1one0vgagun§7%%§%&rate ka—geaepa}e 1n forma

di dosagglo unitario. ‘ .

Le comp05121on1 perla sommlnlstr321one orale
sono le comp051zlon1 preferite della ppasea%e in-
venzione e ZEﬁdﬁgﬂQ/Ié forme - farmaceutiche note
per tale sommlalstra51one, per esempio di compragsse,
capéule,_sciroppi_ersoépensioni‘acgudse od eleose.
Gli eccipienti usati nella preparazione di questi
composti sono gli eccipienti‘nbtiihel campo farma-
ceuticok Le compresse PosSsono venire preparate mne-
scolando il composto attlvo con un dlluente inerte
quale fosfato di calcio in presenza di agentl disin-
tegranti, per esempio amido di granuturco, e di
agenti lubrificanti, per esempic stearsto di magne-
gioc, ¢ riducendo il miscuglio in'pastiglie mediante
metodi noti. Queste pastiglie ﬁoSSénd venire munite,
se si desidera, di ricoprimenti enterici medisnte

metodi noti., ad esempio facendo uso di acetoftalato
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In alcune formulazioni pud essere vantaggioso
1'impiego di composti della presente invenzione sot-
to forma di particelle di grandezza molto piccola,
ad esempio’come ottenute mediante macinazione con
energia da fluido. _

Nelle composizionj della presente invenzione
il composto attivo pud essere associato, se si desi-
dera, con altri ingredienti farmacologicamente atti-
vi compatibili.

L'attivita teravpeutica deil composti della for-
mula generale I & stata dimostrata mediante prove
su animali da laboratorio standard. Queste prove com-
preniono, ad esempio, la somministrazione orale dei
composti ad un ceppo di ratti spontaneamente iperten-

sivi e la somministrazione intraduodenale dei compo-

sti ad un ceppo di ratti con pressione normale.
5

o
. 1 in oui-n—a 3 A '
I composti della formula generale I = ‘_§M¢y¢p%ﬁ 2

1 ed R & metile possono venire preparati facendo rea- o.] g 26
gire un Eeﬁqﬁgﬂbléeeséée della formula generale II. |
0
5 3 CH,SO&:
—CHpSORi; ;
Ry,
R I:JH 1T
5 R
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o il corrispondente iluro della formula generale

11T
X
S o ‘
3\ & C-CH-50(8g),
Rl+ 111
NH
R 7 b
2 1
Ry |
in cui Rl’ RQ ed R /ed R sono come qui in prece-

denza deinite con un tri- (1nf alchil)-orto-formia-

to, specialmente af{%fiji;gitofprmlato e trletllvﬂ5f1ﬂmmmmL0
dank UM T w tam ed 214
ARt &)dA,Ca &44ﬂdﬁﬁAfwﬁ WM.daﬂg st
Lowa "ﬁ-u/\! fA AR
La re321one 1mpl cante 11 L

delia formula II pud venire effettuata in maniera

usuale perA&?li reazioni, ad ésempio riscaldando un

. s _da %égwﬂ,& Qv u%&’rr% At
miscuglio eES 3del, tri-(inf.alchil)-
. wand -
ortoformiato con/base in un solvente inerte adatto

alle condizioni della reazione. Come base adatta
pu® venire usata una base organica, per esenpio

" un'smmina terziaria quale piperidina. La reazione
implicante lo iluro della formula III pud venire
eseguita in una maniera usuale per tali reazioni,
ad esempio mediante riscaldamento di un miscuglio
dello iluro ed un tri-{inf.alchil)-ortoformiato ed

un acido in un solvente inerte adatto alle condizio-
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ni della reazione. Come acido adatto pué venire usato

un acido carbossilico organico ad esempio un

acido carbossilico alifatico quale acido acetico.
Tri-(inf.alchil)~ortofprmiati preferiti per le rea-
zioni descritte sopra sono trimetil-ortoformiato e.

trietilortoformiato.

‘I1 richiesto B=ghetoselfosside—e
le reazioni di cui sopra pud venire preparato in
maniera usuale dall'apﬁropriato acido antraniljcto
N-Rl—sostituito; La reazione di questo acidg”antra
nilico con fosgenemfornisce la 1,2—"diid o-l—erl
2,4-diosso-3,1-(4H)-benzossazina dellg/formula ée-

nerale IV

IV

f

Ta reazione della diidrossi-benzossazina IV con 1'anio

ne dimetilsolfoésido; sale sodico in maniera usuale

fornisce il f-chetosolfossido 1Il« La reazione délla

diidroben#ossazina IV con metiluro di dimetilsclfosso-

nio in faniera. usuale fornisce lo iluro III. Il B-cheto-

solffssido II1.pud_anche venire preparato facendo reagi-

= AW = Zhal-WE-1s a o atahatale amente o4
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BaSER. Iaeé%%a,'j.prodotti degli esempl forniscono
analisi elementari soddiéfacenti. I punti di fusiomne
sono dati in gradi centigradi.

Esempio 1

Ioduro di trimetilsolfossonio (10,2 g) viene
aggiunto gradualmente durante 20 minuti a tempera-
tura ambiente ad una sospensione di idrure di sodio
al 50 % (2,25 g) in dimetilsolfossido secco (47 ml).
Il nmiscuglio viene agitato per altri 30 minuti a
temperatura ambiente. Una sospensione del composto
noto 1,2-diidro-6,7-dimetossi-l-metil-2,4~diosso~
3,1-(4H)-benzossazina (8,8 g) in dimetilsolfossido
secco (110 ml) viene aggiunta entro 5 minuti e la
soluzione risultante viene agitata a temperatura am-
biente per 3 ore e poi a 50 fino a 60° per un'altra
ora. Il miscuglio viene raffreddato e versato in
ghiaccio-acqua (400 ml) agitando. 11 precipitato
verde-giallo viene raccolto, lavato con etere ed
essiccato nel vuoto per dare dimetil-osso~solfonio-
4,5-dimetossi-2~-metil-ammino-benzgil-metiluro del
punto di fusione 150 fino a 153°, un compesto nuovo.

Un miscuglio di questo iluro (5,4 g), trimetil-
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ortoformiato {40 mi), alcool assoluto (40 mi) ed
acido acetico (2,5 mi) viene riscaiéa%o g ricadere,
agitando, per 3% ore. it miscuglio viene distilliato
fino ad un terzo del suo voluxe oxiginale e raffred-
dato fino a temperatura smbilente. L'olio risultante
vienz iamvato czon etere, scioito in acetone e tratta-
to con pasrolio (punto di ebollizione 60 fino ad 80)).
I1 soiido risultante viene filtrafo ed essiccato nel
vuoto per dare 6,7—dimetossi—l-metil;B—mgtil-selfinil—
4_chinoione del punto di fusione 2867 fino a 2087
{con decomposizione).

Esempio 2

In maniera simile a guellia descritta nell’esem-
pioc 1, il composio/%?ggdiidro-i,6~dimetil-2,4—diosso-
3, 1-{4H)-benzossazina viene convertito al auovo ilu-
ro dimetil-osso-solfonio-5-metilamminobenzoilmetiluro
del punto di fusione 148 fino a 1507 che viene poi
fatto reagire con trimetilworto—fprmiato per dare
1,6-dimetil-3~metil-solfinil-4-chinolone del punto

di fusione 202 fino a 205°.

Esempio 2 | 0,12 warly

Carbonato di potassio anidro-(16,8.55_31355';;*
giunto gradualmente ad una sospensione del composto |
noto 1,2-3iidro-5-cloro-2, 4«d10sso-§ 1-(4d)-benzossa~
zina (11,7 372%%’Hfﬁ§£11 solfossido "seeco (110 ml) ed
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il miscuglio viene agitato a temperatura mmbiente
pér 20 minuti. Viene aggiuntoa gocce dimetilsolfa-
to (7 ml) con agitamento energico a 30 fino a 35°
per 12 minuti ed il miscuglio viene lasciato sedi-
mentare. I1 liquido surnatante viene decantato in un
miscuglio di ghiaccio/acido cloridrico diluito
(600 ml; HC1 0,05 molare). Il precipitato risultan-
te viene raccolto, lavato con acqua ed essiccato nel
- vuoto per dare 1,2-diidro-l-metil-5~-cloro~2,4-diosso-
3,1-(4H)-benzossazina del punto di. fusione 199 fino
a 201° (con decomposizione). ,
In maniera simile a quella descritta nell'esem-
pio 1, questa benzossazina viene convertita al nuo-
vo iluro dimetil-¢osso-solfonio 6-¢cloro-2-metil-ammi-
no-benzoil-metiluro del punto di :uéione 72 fino a
73° (con decomposizione) che viene poi fatto reagi
re con trimetilortoformiato per dsre S-cloro-l-metil-
3-metil-solfinil-4-chinolone del punto di fusione
208 fino a 210° (con decomposizigne).
Esempio 4
In maniera simile a quella descritta nell'esem-
pio 1, il composte noto, 1,2-diidro-l-metil-6-cloro-
2,4~diosso~-3,1-(4H)~-benzossazina viene convertito al
nuove iluro dimetilossosolfonio-5-cloro-2-metilammino-

benzoil-metiluro del punto di fusione 115° che viene



poi fatte reagire con trimetilortoformiato per da-
re il 6-cloro-l-metil-3-metil-solfonil-4-chinolone
del punto di fuaione 2% fino a 23&° {con decomposi-
zione). |

Esempio 5

Fosgene'viene fatto gorgogliasre at traverso
una soluzicne di acido H-propilantraniiico (9.5 g)
in un miscuglia di acide cloridrico conesentrato
(8 ml) ed =acqua (8O ml) a 50° per 2 ore.

I1 precipitato risultante viene raccolto me-
diante filtrazione, lavato con acqua ed essiccato
nel vuoto per dare 1 2-diidro~1uprobi1-2‘Q-diosso;
3,1-(4H)- oenzcssazlna del punto di fu410ne 95 fino
a 96°, un composto AUOVo .

In maniera 'simile a quella descrltua nell esemu
plo 1 questa benzossazina v1eneconverb1ta al nuovo

luroc dimetil-osso- solfon10»¢-pvop11 amm1no—benzoxl~met11uro
del punto dl fumlone 152 fino a 134° che viene. poi
fatto reasgire con tr1met11—ortoform1auo per dare
5-metii~selflni1-1—propilm4~c 1inclone del punto di
fusicne 3¢6 fino a 128° (da acetone etere dletlllco)
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Postilla 1 i pag.

- .Nell'utilizzeare le proprieta terapeUﬁiChQ-dEi
composti_dellauformula.I.essi,possono,venire*sommi—
nistrati come base libera oppure éomﬁrsuawsalef&i,ad—
dizione con‘acido farmaceuticamente accettabile;
Pertanto la pre&ente invenzione fornlsce composizio-
nlgfarmaceutlche che comprendono un--composto dl Chl—
noloneigellavformula-l~od un suo sale;dl.addlzlope
con acido-férmaceuticambnte éecettabile, insieme .con
mn.- velcolo farmaceutrcamente accettabile. Sali d1-
addlzlone con- acidi. farmaceutlcamente accettablll dl
. una base. della formula I possono venire formatl con
un.a01do organlco od inorganico- che comprendono, :

. ad esemplo quelll formati con ac1do clorldrlco, aci-
do. bromldrlco, acido. solforlco, CldO acetlco, -acido
succmnlco,_acldo tartarlco ed acldo 01tr1co. v -

-~ Molti dei compostl«dglia fopmula-l;sonopnuovi¢
Pertantq_la.presentewuinvenZioﬁe.fornisce nuovi com~
posti della.sformula generale I come\qui in precedep-
-za definiti e loro sali di addizione con acidi farma—
ceutlcamente accettablll .con la condizione che (a)
quando;Rgued Ru*formano‘lnsneme;un~anello 6, 7-metilen—
d-ioss-j,_,-Rié-idrogeno-,_R2 é metile ed Ri é etile,
al;o;g n-é& 0,-(b) quando RE’ ed.35,sono-idrogeno

ed R2 ¢ metile, allora Rl contlene almeno due atomi



-8

di carbonio, purché anche che quando I é 1 oppure 2
ed R, &-etile, allofa R, cgnteﬁgé é1méﬁ§‘Hﬁé'btomi'
di carbonio e (c) qugndo R3.ed R4 sono idrogeno,

R5 & 7-metile, n & 1 gppure 2,.ed Rl ¢ etile, allora
32 contenga almeno due atomi difcarbonio.

' I termini "inf.alchile, "inf.alchenile, e "inf.-
alehinile" indicano tali gruppi comtenenti lmﬁ ato-

mi di carbonio, specialmente 1-4 atomi di carbonio.
Esempi di tali gruppi comprendono metile, etile,
propile, isopropile, n n-butile, isobutile, h—?ﬁﬁile,
allile, 1-butenile, 2-butenile e propenile. I termi-

ni "alchile, "alchenile" e "glchinile indicano tali
gruppi contenenti 1-18 atomi di carbonio, per esempio
1-12 atomi di carbonio. Esempi di tali gruppi éompren—
dono gli esempi di_gruppi infgalchilidi, inf.alchenili-
ci ed inf.alchenilici dati sopra ed anche n-decile,
n-dodecile ed n-ottadecile.

Il termine "ciclbaichile" indica un-talé gruppo"
contenente . 3= -8 atoml dl carbonlo, plu usualmente 5-7
atomi di carbonlo, c1oe ciclopentile, c1c10e511e o
cicloeptile. Il termine "alogeno™ indica cloro, bro-
mo, -fluoro oppure iodio, specialmente cloro, bromd o}
fluoro.‘Quando,R5 ed~R4,formano-insieme un anello
alchilendiossi, questo puod -essere- ad esempio metilen-

.diossi, etilendiossi oppﬁre propilen-i,Budiossi.

4
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compostl che sono statl trovati attivi in una od

entrambe queste prove comprenéono i seguenti compostl

n$ : - composto

1) 1-metil-3-metilsolfinil~4-chinolone
2) 1l-metil-3-metiltio-4-chinolone
3) l;metil—3-metilsolfonil-A-chinolone
4y l-etil-3-metil-solfinil-4-chinolone
5)  6,7-dimetossi-1-metil-3-metil-solfinil-4-chinolone
é) 5;cid}o—l—metil—Bﬂmetil—solfinil;4-chinolone
n7) 3-metil-solfinil-l-propil-4-chinolone
-85 6—¢loro—1-ﬁetiI—B—mefilsolfinil-4-chinolone
9)  1,6-dimetil-3-metilsolfinil-4-chinolone

/ ‘I—coﬁposti (lj-é (2), (3) e (#) sono stati
deécrittirnella letteratura chimica. I -composti
r1manent1 (5) - (9) sono ritenuti da essere compo-
sti nuovi. - i A

La presente invenzione forniSCe anéhe”unmme»

todo per abbassare la pressione sangulgna in un F
mammifero ipertensivo il quale comprende 1a sommini
strazione di un composto della formula I-generale
qui in precedenza definita od un suo sale di addizio-
ne con acido farmaceuticamente accettabile. Un-dosag-
gio giornaliero é&datto & in generale entro il campo
di 0,1 fino a 50 mg/kg, Pid usualménte 0,5 find a

10 mg/kg, dato in dosi singole o suddivise.
{
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-rente da fenile possono anche venire preparati median-
te alchilazione dei corrispondenti composti in cui
Rl & id;ogeno. - L

La presente invenzione fornisce anche nuovi
iluri intermedi della formula generale ITI in cuil
R2, R5’ Rq'ed_:_R5
definiti, con la condizione che (a) quando‘R5 e,R4

Rl’ sono come qui in precedenza
formano -insiehe un anello 6,7-metilendiossi,?R5/é
idrogeno,red-Rlﬁé etile allora RE-contenga almeno -
due atomi-di carbonio, (b) quando RE’ R, ed R5 sono
idrogeno ed 32 é metile allora Rl contenga:almeno
due -atomi -di carbonic Qurché anghe'e_quando Rl é |
etile, allora Rg contegga almeno dqe,atomi_dincay—
bonio e (c¢) quandO'R5 ed R, sono-.idrogeno, RS'é

7-metile ed R, & etile, allora R, contenga almeno

1
due atomi di carbonio.’

(Per traduzione conforme)

o\ I Ufficiale Rogaals
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