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"Processo para preparacio de novos derivados
da 4ilMiquincliona & de comnposieies Tarmacéu-

ticas”

para gus

LABORATORINSG ALMIRALL %A, pretende obter

privilégio de invengdico sm Portugal.

0 presente invento refere~-se a UM processo para a preparagio

de novos derivados da 4{iMigquinolona com a formula I

[

(o]

LY NHSO-R

3 N

ande R repressnta um grupo alguilo contendo até 6 atomos de
carbono,

Rt Feprasents um grupo alguilo ou alcenilo contendo até & atomos

de carbong,

R g R representam, cada um, hidrogénio, halogéneo, metdxi ou um
grupe trifluorometilo, com a condigio de que pelo menos um de R
e RY seja hidrogénio, e dos seus sais farmaceuticamente aceita-

vais. 0 processo compreends a condensagiio de  uma I~amino-~4{1H)~



guinclona de farmuls geral I1:
—_—
n NH,

| II
| ¢] N

com um acido de formula geral III

HO SR III

ou com um seu derivado reactivo.

Ds compostos s8o0 Obteis para o tTratamento de perturbagdes
cardiovascularss & rasgpiratdrias 2 assim o Invento também se

refere a preparagio de composigdes farmacduticas.
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DESCRIGADN

Este invento refers-se a novos derivados de 4{lH)guinolona
Oteis terapeuticaments, a4 Um Pprocesso para a sua preparacgdo =2 a

conposicsdes farmacduticas que o3 contém.

Nas Patentes Belgas NQs 882443 e 890477 e no Pedido de
Patente Furopeia NQ 172004, =sdo descritas 4(iM)qguinolonas com
substituintes no carbono 3, gue mostraram actividade anti-
~hipertensiva. De entre estes compostos tem especial interesse a
F-Fluoro-l-metil-~3-metilsulfinil-4(iH)Igquinolona (Floseguinan,
INNY . For outro lado, T. Ital et al. (Chemical abstracts Vol. V1,
113122 a (19%9)) descreveram a l-metil-3-amino-4{lH)quinolonas

gue néo tinham actividades farmacoldgicas aprecidvels.

Muma publicacgdo sobre quinolonas antibacterianas (R.
Krishnan gt al. J. Het. Chem. 235, 1801 {(198&)), fol descrito o

composto de Formula 4.

0

F NHS02-CH;

a N 4
1
CaHs

Fate composto ndo exibe qualguer actividade antibacteriana «de
intergsse.

varificou-se agora, surprsendentemsnte, que derivados da
4{iHIquinolona com um substituinte na posigdo & ou ¥ 2 um grupo
alaguilsulfonamideo na posigdo 3, proporciona novos compostos oue
apresentam ndo 88 uma actividade anti-hipertensive oral mais

elevada e mais duradoura, mas também uma toxicidade mais baixa.

Consequaentemente, o8 noves derivados da 4{lMlquinolona do

invento reprasentam  um  avanego importantse relativamsnte ao
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Flosequinan ¢ aos compostos relacionados descritos nos doocumentos

anteriormentse referidos.

Assim, © presente invento proporciona um derivado da
4AHIgquinolona de férmula I1:

R2 1
NHSO,-R

R3 N

R

unde R representa um grupo alguilo contendo até 6 atomos de

carbong,

Ri representa um grupo alquilo ou alesnilo contsndo atd & dtomos

de carbong,

R @ R representam, cada um, hidrogénio, halogénso [preferivel-
mante Flior ou clorol, um grupo metoxi ou trifluorometilo, com a
condicio de gue pelo menos um de Re @ RO seja hidrogénio, & os
saus sais farmaceuticamente aceitdvels. 0s substituintes

halogéneo também incluem bromo & iodo.

S8a preferidos os compostos de formula geral I, onde R e R

reprasentam um grupo metilo, Re representsa hidrogenio ou fluor e

e V;,e - - e -
B2 representa hidrogénio, Flior ou cloro.

$8o0 compostos preferidos l-metil-3-metilsulfonilamino—da(LlH)-
gquinolona, I-metil-3%-metilsulfonilamino-s~Ffluoro-d(iHjiguinolona,
1-metil-3-metilsulfonilamino~7~cloro-4{iHiquinolona = Il-metil-3-
~metilsulfonilamino~¥~fluore-~4iiMiguinglona.

De acordo com uma caracteristica do presente invento o3
darivados da 4(1H)guinolona de fdérmula geral I podem ser

preparados a partir da correspondente Z-amino-4{iMlguinolona de
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formula geral 1I:

0
|
R2 NH,
It
R3 N
|
R

londe R, R & R” s3o definidos como anteriormente por um
processe gue comprasnde a ocondensagio com um acido de formula

geral III:
MO8 - R Irx

ou com um seu derivado reactiveo (onde R & definido como
anteriormente). O derivado reactivo do referido dcido pode ser,
por exemplo, um halogeneto (preferivelmente cloreto), ou o
anidride os guais estio disponiveis comercialmente. As S-amino-
4{iHIgquinolonas <de formula gsral 11 podem ssr preparadas  por
reducic da 3-nitro-~4{iHlquinolona correspondente [T. Itai gf al.
Chemical abstracts ¥Yol. ¥1, 113122 a (l@é?j}n

A reacedo de 11 com o derivado reactivo de I11 € realizada
preferivelments, na presshgs de um solvente orginico inerte,. por
exemplo, tetra-hidrofurano, M,MN-dimetilformamida, dioxano, tolus—
no. benzeno ou cloreto de mebtileno. & reacedo ¢ prefarivelmente

realizada a uma temperatura entre -5 e 120°C.

As 4({1H)guinolonas de férmula geral I também podem ser
preparadas, de acordo com o invento, pela reacgdo directa de um
dcido de Tormula geral 111 com uma 3S-amino-4{lH)quinolona de
formula geral I. A& reaccdo & preferivelmente realizada na
prasanca ode um agente de desidratagdo apropriado. Estes agentes
incluem, MyN-diciclo-hexilearbodiimida, carbonildiimidazolo,
tridxide de enxofre em dimetil sulfdxido, acetona, dimstil-acetal

ou um agente de desidratacdo polimérico. A reacgdo pode ser
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realizada num solvente orgidnico inertes, por exemplo, olo
metileno, acetona, M,MN-dimetilformamida, piridina, acetato de
etile ou tetra~hidrofurano. Preferivelmente a reacgdo directa &
realizada a uma temperatura entre 20°C & 110°C.

fAs 4(iHIquinolonas de formula geral I podem ser convertidas,

por métodos conhecidos ps am zais de adiglo de acidos por

exemplo, por reacgdo do composto bdsico com dcido em solventes
apropriados, por exemplo dlcoois, dialquil cetonas ou éteres.
Sais de adigio adequados sdo agueles gue sdo derivadeos de acidos

orginicos, por exemplo, os hidrocloretos e os sulfatos.

As 4{1H)quinolonas de Tormula geral I também podem ser
convertidas em sais fTarmacologicamente aceitdveis com um
hidréxideo de metal alcalino usando, por exemplo, dgua, metanol,

etanol como solwente, a uma temperatura entre 40°C & 100°C. Os

metais alcalinos incluem sédio & potdssio.

As experiéncias com 03 animais de teste usuais foram
conduzidas & avaliadas da ssguinte forma:

andis de traoueis isolados de cobaias (tonus. espontineol

Cobaias macho [(400~500 g) foram mortas e as suas traqueias
removidas & ocortadas em pares de aneis. Os anels foram entdo
montados em banhos de orgdos contendo solugio de Krebs-Henseleit,
a 37°C, e oxigenados com 95% CO4 + 5% 0, sob 1 g de tansio de
repouse (Allen et al., Br. J. Pharmacol. (1986}, §%. 385). Apods
um periodo de sstabilizagio de uma hora, foram obtidas respostas
a isoprenalina a 107% M. Os tecidos foram, entio, lavados e, apts
um periodo para re-estabilizagio (20 min), foram investigados os
efeitosz das drogas de teste = do Flosequinan adicionando, aos

banhos, concentragdes cumulativas destes.

A8 respostas foram medidas como a percentagem da resposta de
relaxacic 4 isoprenalina a 107% M. Foi calculada a concentragio

que produz uma relaxagfio de 50%

0

5950) tomando as raspostas a
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izoprenalina como 1L00%.

Tiras isoladas de venhriculos direitos de cobalas

Cobaias macho de 400500 o de peso Toram mortas, 03 seus
coragdes foram removidos, e foram cortadas, do lado dirgito, duas
preparactes wentriculares f{ca 1 om x 1 mm). Estas foram entéo
montadas &m banhos de orgdos contendo solugdo modificada de

e

Krebs-Henseleit, a 37°C & foram arejadas continuamente com
5% €O, o+ 5% Uy As preparagdes foram colocadas sob 1 g de tensdo
de repouso e estimuladas electricamente para se contrairem a 1Hz,
enquanto a forgas de contragdo era medida usando um transductor
isométrico de forga (Gristwood and Owen, Br. J. Pharmacol.
(1985), &7, 91P). As preparagdes foram sqguilibradas durante 60
minutos durante os quais Toram lavadas, todos os 15 minutos, com
tampio fresco. Foram adicionados aos banhos de orglos flosequinan
& compostos de teste, em concentragdes de 107% a 1074 M e as
respostas foram medidas como aumento percentual na tensdo

desenvolvida.

Ratazanas Wistar macho com pesos na gama de 300-400 ¢ foram
anestesiadas com pentobarbital (60 mg/fkg i.p.) . A tragueia fol
canulada para permitir respiragio artificial. 4 artéria cardtida
& uma weia jugular foram canuladas para permitir o registo da
pressio arterial média e a administragdo de drogas 1.v.,

respectivamente.

Depois de um periodo de estabilizagio (20 minutos), foram
administrados o flosequinan ou as drogas de teste, por injeccio
gm bolus, & foram registadas as quedas na pressdo sanguinea
média. Ag respostas foram medidas como a percentagem de queda da
pressio sanguinea sob controlo, calculando a dose que produzia em
efeito de 30% (EDgq).
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Cdes bigle macho foram tornados hipertensos pelo método de
Page [J. fmer. Med. Assoo. (1939), 113, 204&). Dois meses mais
tarde, estes animais foram preparados com ansas de cardtida
exteriorizadas (Gristwood et al., Br. J. Pharmacol. {19883, %3
893), trés semanas antes de ssrem usados pars experimentacdo. 0s
animais foram mantidos em jejum 17 horas antes da administracio
oral e Flosequinan ou dos compostos de teste. Os animais foram
colocados em dispositivos de restrigdo e permitiu-se que
repousassen durante L hora. & pressio sanguinea médis fol medida
(PSM) por pungdo da ansa da carotida ocom uma agulha 183 ligada a
um transductor de pressdo. As drogas (suspensas em 1%
metilecelulose + 0,052 Twen 80) foram ministradas oralmente por
alimentagic forgada em diferentes doses, & a prassdo sanguinea
média fol medida, durante 4 horas, usando um poligrafo. as
respostas as drogas foram medidas calculando a darsa sob a cuirva
de queda em percentagem da pressdo sanguinea média e o tempo
funidades = % gqueda 2m PMS x horas) (Allen «bt. al., J. Clin.
Pharmacel. (1982), 1$~-233%).

A toxicidade aguda de cada composto fol determinada em
grupos de 5 ratinhog Swiss nmacho por dogse. A administragio de
floseguinan e dos compostos de teste fol feita pela via
intraperitonesal, até 3 dose de 300 mg/kg. Apds 48 horas foi
raegistado o nimero de mortes & a doss gue produz 100% de mortes
(L0 oa) -

[ Segue Tabela)
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¢4 tebela 1 mostra que os compostos de formula I sdo mais
potentes que o flosequinan, no gue respeita aos seus efeltos nos
anéis de tragueia de cobaias (tonus espontinec), e nas tiras
ventriculares Jdirsitas de cokaiss onde todos os compostos foram
de 3 a 10 vezes mais potentes que o flosequinan. Na pressdo
sanguinea média em ratazanas ansstesiadas, os compostos do
titulo, administrados intravenosamente, produziram um decréscimo
importante, =zendo, pelo mencs, I veres mais potentes do que o
flosequinan.

0s compostos de titulo sdo menos tdxicos do que o
flosequinan por administracdo i.p. a ratinhos e também mails
reactivos no cio hipertenso consciente, como determinado pela
area sob a curva, indicando maior poténcia e duragio de acgio.

Portanto, os compostos do presente invento sdo agentes
activos para o tratamento de perturbagbes cardiovasculares e
respiratérias tais como insuficiéncia cardiaca congestiva,

hipertensido 2 asmna.

Assim, o presente invento proporciona derivados de 4{1H)qui-
nolona de férmula geral I, seus sais farmaceuticamente activos, e
composicdes farmac8uticas comprsendendo tais derivados e seus
sais, para uso no tratamento ou terapia do corpo humano ou ani-

mal .

Consequentemente, os derivados da 4(lH)guinolona da formula
I, os seus sais farmaceuticamente aceitavelis, e composices
farmacéuticas compresndends tals derivados s seus sals podem ser
usados num método de tratamento de perturbagdes cardiovasculares
e respiratdérias do corpo humano ou animal., o qual compreende a
administragio, a um receptor em necessidade dessa terapia, de uma
gquantidade eficaz dos ditos derivados ou seus sais ou das

referidas composigdes.

0 presente invento também proporciona composigbes farmacéu-
ticas que compreendem, como ingrediente activo, pelo menos um

composto e formula geral I, ou um sal Farmacologicamente acei-
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tdvel em assoclacdo com um waiculo ou odiluente Tarmacsuticamente
acaitavel. O ingredients activo pode comprsender 0,001% a 992 am
peso, preferivelmants 0,01%2 a 0% em peso, da composigdo, depen-
dende da natureza da formulacio 2 de se fazer <iluisdo adicional
antes da aplicacio. Preferivelments as composiedes sdn feitas
numa. forma adeguada para administracio oral, tdpica, p2routdnea

ou paranteral.

Gs weiculos ou diluentes farmaceuticaments aceitdveis, os
Jquais sdo misturados ocom o ocomposto activeo, ou com compostos ou
sals de tais compostos, para formar as composicgdes deste invento.

s80 bem conhecidos p m 0% excipientses usados depsndem inter

e composicgdes deste invento sio preferivelmente adaptadas
tracdo oral pode tomar a forma de comprimidos, cépsulas ou
preparacies liquidas, tais comoe misturas, elixires, xaropes ou
suspensées, contendo todos um ou mais compostos do inventoy tais
praparacdes podem ser preparadas por métodos bem conhecidos na
arte.

0s diluentes que podem ser usados na preparacio das
composicdes incluem agqueles diluentes liguidos e solidos gues sdo
compativeis ocom o ingredisente activo, Jjuntaments com agentes
corantes ou saborizantes, se desejade. Oz comprimidos ou capsulas
podaem, oconvenientemente, conter entre 1 @ 50 mg do ingrediente

activo ou a quantidade squivalente de um seu sal.

& composicio liquida adaptada para uso oral pode ter a forma
de solucdes ou suspensdes. as solugdes podem ser sclugdes aquoszas
de um sal solivel ou de cutros derivados do composto sctivo am
associacic com, por exemplo, sacarose para formar um xarope. As
suspensdes podsm  compreender um composto activo insoluvel, «o
invento, ou um sau sal farmaceubticamente aceitdvel em associagdo
com dgua, Jjuntamente com um agente de smuspensico ou um agente

saborizants.

s composiedes para injeccdo parenteral podem ser preparadas

oy
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a partir de sals sollvelis, os quals podem, ou ndo. szr criodesssa-
cados 2 os guals podem szer dissolvidos em dgua ou num fluido
apropriado para injecgio parenteral.

fis doses efectivas sstio normalmante na gama  de 5100 mg de

ingredients activo por dia.

Os seguintes Exemplos Ilustram a preparagio de compostos do
prasante invento.

A uma solucio de l-metil-3-amino-4(iH)guinolona (2.% g3
00,0144 moles) em tetra~hidrofurang (80 ml) & em trietilamina (1.,5%
gy 0,0148), fol lentamente adicionada uma outra solugdo de clore-
to de metassulfonilo (1.8 g 00,0187 moles) em tetra-hidrofurano
(20 ml). & mistura resultante fol agitada, & temperatura am-
biente, durante duas horas e depois fol aquecida a 30°0 durants
mais 2 horas. &apds remocdo do solvente in waouo., o residus foi
tratade com dgua = acetato de atilo = agitado durante alguns
minutos. & solugdo orgdnica foi decantada, seca {NaXSﬁdj, desoco~
lorada & o solvente removido in. . vacuo para produzir
I=metil-3~-metilsulfonanido~4(ilHlquinolona (2.5 gy 59,.4%). Ponto
de fusio: 219-220°C (apds recristalizacio em etanoll.

(s derivados de 4{iH)guinolona de fdédrmula geral I incluidos

na tabela 2 foram preparados de acordo com os processos ravelados

neste exemplo 1.

(Segue Tabela)
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Composto . Fonto de
NE i pd f% R Fusdo PG
1 Ch ChHy H H 219220
2 " " o1 " PEB-26T
3 ; " F " 248~24%91d)
4 ) " H Cl 2hG—255
] " " " Mo YEAVREI
& " " " = 262-26%
K " " " OCHy 2TR~27 4
& " Gty " H 204205
9 " G bleg " " 2ER-2EBA

weod

10 " Alilo " " LGB
1i " CH OCH; " PEB—2
iz CoHyy : H " 194196

Adicionou-se uma solucio de hidrdxido de sd6dio (0,14 g:
0,0055 moles) am dgua (10 ml) a uma suspensic de l-metil-%-metil-
sulfonilamino-7-cloro~d(iHiguinolona (1,0 ¢y 00,0035 moles) am
agua (10 ml). A mistura resultante fol agitada até dissolucio =
o solvents ol removido, =ob pressdo reduzida, até 3 sscura. O
residuo fol recristalizadeo numa mistura de metanol-agua para pro-
duzir o sal de sdédio da l-metil-3-metilsulfonilamino-7-clo-
ro-4{1H)quinolona, ponto de fusio: 308-%10°C (di.

EXEMELD S

Suspendeu-se  l-metil-Z-metilsulfonilamine-7-cloro-d{lHigui-~
nolona (1,0 ¢; 00,0035 moles) numa mistura ode dcido cloridrico
concentrado (20 ml) & metanol (20 ml). & suspensio resultante fol
agquecida atd dissolugdo =2 depois arrefecida, cristalizando-se o

hidrocloreto da  l-metil-3-metilsulfonilaminoe~7~cloro~4{1lHIquing-



Tz 242

M. 61889 v
] yﬁ'%‘“'w e o

lona, ponto de fusdo: 250-253°C (d).

EXEMPLO. 4
Prepararam-se 100,000 capsulss contendo cada uma 10 mg de
A=metll-3~metilsulfonilamino~é~fluoro-4{iH)guinelona {ingrediente

activo) a partir da ssguinte formulacdo:

I=metil-Z-metilsulfonilamino—&~fluoro-4{lH)lquinclona 1 kg
Mono~hidrato de lactoss 11.7 Kg
fmido de milho 1 kg
Didxido de silicons coloidal o,1 kg
Estearato de magnésio 0,2 kg
Frocedimnsnto

Nz ingredientes anteriores foram peneirados através de um
peneirc de 60 mesh &, depois, foram misturades num misturador
adaguado & introduzidos em 100.000 cdpsulas de gelatina.

EXEMRLO S
Prepararam—se 1.000 garrafas de suspensdo {capacidade 150

ml) ocontends cada uma 150 mg de l-metil-3-metilsulfonilamino-i-~

~cloro~-4{iHlquinolona, come segus:

I=metil-3~metilsulfonilamino~7~cloro-d4(1H)gquinolona 150 g
Celulose microcristalina 1.500 g
Carboximetiloglulose de sddio 200 ¢
Solucdio aquosa de sorbitol a ¥0% 35,000 g
Glicerina 4. B00 g
Polissorbato 80 400 g
retil-p~hidroxibenzoato de sddio 2l g
Propil-p~hidroxibenzoato de sddio &0 g
Silicone anti-sspuma 180 o
Sacarina de sddio Z00 g
Saborizante by

fgua desmineralizada g.b. 150 litros
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Procedinento

adicionou-se uma asuspensio, molda am humide, «de carboxime-
tilcelulose e sodic, em glicerina o uma zolugdn de metil-p-
~hidrosibenzoato e 26dio, propil-p-hidrosibenzoato de s8din =a
sacarina «e s40dio em 30 litros de Agua <desmineralizada. apds
agitagio durante 1 hora, fol adicionada uma suspensio de celuloss
microsristalina em &0 litros de dgua desmineralizada e, depois, a
solugic <de  sorkitol, o polissorbato 30, a l-metil-3-metilsul-
fonilamino~¥-cloro~4iMigquinolona & saborizante foram sucessiva-
mente adicionados com agitagdo. 0 volume da mistura foi
ajustado & 125 litros de agua desmineralizada & moldo atraves da
um moinho coloidal. Foil adicionado silicone anti-espuma e o
volume da suspensdo completado com adgua desmineralizada e a
mistura fol engarrafada am garrafas de 150 ml usando uma maguina
de anchimento apropriada.

Prepararam-se 10.000 supositorios contends cada um 50 mg ode
J-matil-~3-metilsulfonilamino~4{iHiquinolona como seguse:
I-metil-3-metilsulfonilamino-4(idlguinalona 500 o
manteiga de cacau 19.500 g

A manteiga de cacau foi fundida e o composto activo foli
suspenso nela. A mistura foi, entdo, vertida em moldes para

supositdérios, adequados, para ss produzirem supositorios de 2.0
.
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REINMIMDICAGLOES

L - Processo para a preaparagio de derivados de 40iHIquinolo-

na de férmula geral I

0
{
R2 NHSO,-R
I
R3 N
|
R?

onde R representa um grupo algquilo contendo até 6 atomos de
carbong,

Rt representa um grups alguilo ou aleenilo contsndo aké & aAtomos
de carbono,

e e RS representam, cada um, hidrogénio, halogéneo, metoxi ou um
grupo triflusrometilo, com a condigdo de que palo menos um de e
g RS seja hidrogénio, e dos seus s3ails Tarmaceuticaments aceita-
veis, caractetizado por compresnder a condensacgio de uma

Sw-amino-d{lHigquinoiona de formula geral I1:

0
R2 !
NH,
| T
R3 N
|
R1

londs Rl, RZ2 @ R® g3do como acima definidos) com um dcido ds
formula geral I11:

HO%S - R 111
ol com um seu derivado reactivo (onde R & como definido acimal.

2 -~ Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

por compraender a reacgdo dirscta de um acido de formula geral
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11T com a IF-amino~4(iH)lquinolona, de férmula geral 11, na pressn-

ma de um agente de desidratagio.

& ~ Processo de acords com a revindicagio 1 ou 2, caracteri-
o - P o _ i
zadt por R er hidrogénico e RY sar cloro oy Floor ou BY gsar

hidrogénio e R? ser cloro ou flior.

4 - Processo de acordo com qualguer uma das reivindicaces 1
a 3, caracterizado por H e fd reprasentaremn um grupo metilo, Re
representar hidrogénio ou Fldor = R reprasaentar nidrogénio,
fldor ou cloro.

5 - Processo de acordo com gqualguer das reivindicagdes 1 a 4
caracterizado por =e preparar a Ll-metil-3S-metilsulfonilaming-

~d4{1H)gquinolaona.

& -~ Processo e acordo com gualdgusr das reivindicagdes 1 a
4, caracterizado por se preparar a l-metil-S-metilsulfonilaming-
~&~fFluoro~d4{1HIquinalona.

T o~ Processo de acordo com qualguer das relivindicagdes L a
4, caracterizado por se preparar a le-mebil-3-metilsulfonilamino-
~F-cloro~4{IHiquinoliona.

& ~ Processo de acordo ocom gualguer das reivindicagdes 1 a
4, caracterizado por sz preparar a I-metil-3-metilsulfonilamino-
~¥-fluoro~d{1H)quinolona.

@ - Procssso para a preparacio de uma composicdo farmacéuti-
ca A qual compraends como  ingrediente activo, um derivadeo da
4{IHIquinolona «e formula I, caracterizado por compresndsr a
mistura < um composto de acordo com gualgusr das reivindicacies

i a & com um diluents ou veiculo farmaceuticaments aceitivel.
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