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RIASSUNTO

Nucovi derivati del 4—idrossrﬁ}-[N-(2-piridil)carbos—
samidej]—2—metil—2H—1,2—benzotiazina—1,1—diossido, ot-
tenuti per esterificazioﬁe del 4-idrossi, ed 1 loroc sa-
1i farmaceuticamente accettabili, grazie alla loro at-
tivita analgesica, antiinfiammatoria, antipiretica,
qntiartritica ed antiaggregante piastrinica, assccia-
ta a biodisponibilita, emiv;ta e solubilitd superiori
rispetto al composto di partenza, sono particolarmente
utili guali principi attivi di composizioni farmaceu-
tiche.

DESCRIZIONE

Formano oggetto della presente invenzione nuovi deri-
vati del 4—idrossi-3-[:N—{Z—piridil)carbossamide.]—2—

metil“ZH—1,2—benzotiazina:1,1—diossido, da qui in poi
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denominato per brevita piroxicam, il procedimento per
la loro preparazione e le composizioni farmaceutiche
che 1i contengono.

Pilt particolarmente, formano oggetto della presente
rd
invenzione i nuovi composti caratterizzati dal fatto

che sono i composti aventi formula (I)

o 0
3
(1)
#~ CONH —@
N
) OR

in cui R rappresenta un gruppo_dimetilaminoacetiie, di~-
metilamino-n-propionile, dimetilamino-n-butirrile, die-
tilaminoacetile, dietilamino-n-propionile, dietilamino-
n—butirhile, fdgfonoossiapetile, fosfono—a(—ossi—n—pro-
pionile, fosfono- Jiossi—n—butirrile; 2—{fosfonoossi)
benzoile o 2-{sulfoossi)benzoile, ed i loro sali far-
maceuticamente accettabili.

La tabella riassuntiva seguente riporta per ogni signi-

ficate di R la corrispondente formula di struttura non-

ché la sigla per semplicita assegnata al corrisponden-

te composto avente formula (I}.




Tabella riassuntiva
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Formula di struttura del
gruppo rappresentato da
R

Gruppo rappresen

tato da R

| composto di

Sigla asse-
gnata al cor
rispondente

formula (I)

OPO(OH)2

CH n=1].dimetilaminoa- Prs/0001
SN cetile
3 - N—(CHZ)n—CO- ———e— e e
CH3 ) n=2| dimetilamino- Prs/0002
_E—propionile L
n=3| dimetilamino- Prs/0003
n-butirrile
c n=1| dietilaminoa Prs/0004
2 5\\ . _ cetile |
/’N—(CHz)h—CO n=2| dietilamino-n- PrS/0005
C_H i il
e ___J_propionite |
n=3]| dietilaminoc-n- Prs/0006
butirrile
(OH)Z—PO—O—(CHz)n-CQ— n=1{ fosfonoossiace Prs/0007
tile L
n=2| fosfono-B -ossi~- | Prss0008
_n-propionile - |
n=3| fosfono- ¥-ossi- | Prs/0009
n=butirrile
o n="1 sulfoossiace- Prs/70010
’ tile
] SR .5
H-0-$-0-(CH,) ~CO- n=2| sulfo-f -ossi- Prs/0011
il n-propionile |
© n=3| sulfo-¥ -ossi- Pr$/0012
’ n-butirrile
CO- . .
2-({fosfonocossi)ben- Prs/0013

zoile
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(segue Tabella riassuntiva)

CO - )
/ 2-{sulfoossi) Prs/0014

0-S0_H .
3 benzoile

Sono sali farméqeuticamente accettabili 1 sali che i1 com-
posti aventi formula (I}, in cui R contiene un azoto am-
minico, formano con acidi organici ed inorganici farma-
ceuticamente”acéettabili, quali ad esempio l'acido clori;
drico, bfomidrico[ iodidrico,'solforico, fosforico, ace-
tico, citrico, succinico, maleico, benzoico, tartarico,
ascorbico, malico, fumarico, mandelico e lattobionico;
ancora, sono sali farmacéuticamente accettabili i1 sali
che i composti aventi formula (I), in cui R contiene un
gruppe acido, formano con cationi farmaceuticamente ac-
cettabili qual; ad esempio 1 cationi di sodio, potassio,
calcio, magnésio, alluminio ed ammonio, 1 cationi di

basi organiche non tossiche, quali le trialchilamine,

la procaina, la dibenzilamira, la betaina, la colina,

la carnitina, la N,N~dibenziletilendiamina, la gluca-
mina, la N-metilglucamina, la esametilentetramina ed 1
cationi di aminogcidi guali l'arginina, la lisina, l'cr-
nitima e la prolina ed i cationi di aminoalcoli quale

il 2-amino-1-butanclo.
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+ I nuovi composti che formano oggetto della presente
invenzione posseggono attivita antiinfiammatoria, anti-
artritica, analgesica,antipiretica ed antiaggregante

piastrinica; formano pertanto ulteriore oggetto della

£
.

presgnte invenzione le composizioni farmaceutiche ca-

-
]

ratterizzate dal fatté che contengonc come principio
attivo una quantité terapeuticamente efficace di uno

o piu composti aventi formula (I), o loro sali farma-
ceuticamente accettabili, tal quali o in unione con
altri principi attivi campatibili e/0 con diluenti, vei-
colanti, sclventi e/0 eccipienti farmaceuticamente ac-
cettabili.

Forma infine oggetto della presente invenzione il pro-
cedimento di preparazione dei composti aventi formula
(I) e dei loro sali farmaceuticamente accettabili, ca-

ratterizzato dal fatto che si fa reagire il piroxicam,

averte formula -(III)

o) 0
\\\S// CH (II1)

~ 3

N
CONH @
N

. OH
con un compostoc avente formula (II1}

"R'X (I,
in cui X rappresenta Cl o OH ed R' rappresenta un gruppo

co :
, C1_PO-0-(CH_) -CO
o-poCl, - % 2 O-(CH,)
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con n che va da 1 a 3, o uno qualsiasi dei gruppi rap-
presentati da R, se necessario si idrolizza, e, op-
zionalmente, si salifica il composto avente formula (I)
ottenuto.

F

i& piroxicam €& un composto noto, dotato di attivitad an-
ti infiammétoria, antiartritica, antipiretica, analge-
sica ed antiaggregante piastrinica; esso pero, per la
sua scarsa solubilitda, & difficilmente utilizzabile

per la preparazione di composizioni farmaceutiche som-
ministrabili be; via iniettabile.

B’ stato ora sorpnendentementé trovato che i nuovi
composti che formano oggetto della presente invenzio-
ne, segnatamente guelli sotto forma di sali farmaceu-
ticamente accettabili, géazie alla migliorata solubi-
lita, possono essere utilizzati nelle compesizioni far-
maceutiche somministrabili per via iniettabile, pur
Qonseryando lo stesso spettro di attivita del piroxi-
cam.

Inoltre, i nuovi composti che formano oggetto della
presente invenzione forniscono, quando somministrati
per via orale, livelli ematici superiori rispetto a equi-
valenti quantita.di piroxicam somministrate per la me-
desima via.

Le caratteristiche farmacologiche e tossicologiche

. C
dei nuovi composti che costituiscono oggetto della pre-
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sente invenzione sono state studiate con particolare
riferimento alla tossicita acuta, alle attivitd anti-
infiammatoria, analgesica, antipiretica ed antiag-

gregante piastrinica, nonché agli aspetti farmacoci-
La 4 )
netici ed all'azione gastrolesiva.

La tossicité acuta deil nuovi composti che formano og-
getto della presente invenzione € stata studiata nel
tope di cepp¢ Swiss e nei ratti di ceppo Sprague-
Dawley, adulti maschi e femmine, per via orale (o0s)

-

e per via intraperitoneale (i.p.). I valori della DLSO

espressi in mg/Kg sono stati calcolati al settimo gior-

no del trattamento col metodo dell'analisi probitale

e sono riportati nella Tabella N. 1.
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Tabella N: 1 - Tossicitd acuta
Composto iDL - {mg/Kg)
saggiato 50
- Topo {os) Topo (i.p?)_ Ratto (os) Ratto {i.p.)
Pry0001 400 | 230 410 200
PrS/0002 410 235 420 205
PrS/0003 420 | 240 425 210
PrS/0004 430 250 430 215
PrS/0005 |- . 435 | 260 435 220
PrS/0006 445 265 440 230
Prs/0007 400 235 415 200
PrsS/0008 415 : 240 420 205
PrS/0009 425 . 245 425 210
PrS/0010 388 220 390 190
PrS/0011 395 230 400 195
Prs/0012 405 235 405 200
Prs/0013 440 255 450 225
PrS/0014 430 250 445 220

Per valutare l'attivita antiinfiammatoria é stato im-
piegatoc i1l test dell'edema provocato nella zampa del
ratto dall'iniezione intraplantare di ml 0,1 di una
sospensione di carragenina. I nuovi compcsti che for-

mano oggetto della presente invenzione,in confronto

&

con l'acido acetil salicilico hanno dimostrate una
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dell'acido acetil salicilico.

L'attivitd analgesica dei nuovi composti che formano
oggetto della presente invénzione &€ stata valutata sui
tf?pi albini femmine di ceppo Swiss utilizzando il "Writhing
éest: da Ef—fenilchinope. Essa & risultata superiore
di circa 60 volte rispetto a quella dell'acido acetil-
salicilico.

L'attivita antipiretica é stata saggiata su 20 conigli
albini maschi del ceppo New Zealand con dosi di 2,6 e
5,2 mg/Kgi Le prove dimostrano che i nuovi composti
che formano oggetto della presente invenzione eserci-
tano un'azione‘antipiretica pronta e duratura.

Per la valutazione deli'éttivité antiaggregante pia-
strinica sono state eseguite prove in vitro. L'aggre-—
gazione piastrinica & stata valutata col metodo foto-
metrico di Born (Nature 194, 027, 1962) modificato

Aa Mills e Roberts {(Nature 213, 35, 19€7) rispetto

a concentrazioni molari variabili degli antagonisti
{(ADP e tromﬁina).

Si € utilizzato per confronto l'acido acetil salici-

lico (ASA). I risultati ottenuti sono riportati nelle

Tabelle N. 2 e 3.°
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Tabella N. 2

Valutazione dell'attivita antiaggregante piastrinica
“"in vitro".

Aggregazione indotta da ADP.

gj

Co;posto Var. % + E.S. dell'aggregazione indotta da ADP

saggiato 10™m 107 M 10 %M

ASA - 7,15 + 1,20 - 10,30 + 1,36 -~ 16,10 + 1,21
PrsS /0001 - 8,10 + 1,35 =11,40 + 1,55 - 18,50 + 1,35
Pr5/0002 - 8,00 + 1,30 —11,30 + 1,50 - 18,40 + 1,31
Prs/0003 - 8,05 + 1,32 -:11,35 + 1,50 - 18,40 + 1,35
Prs/0004 - 8,15 + 1,35 -:11,40 + 1,40 - 18,40 + 1,36
Prs/0005 - 8,05 + 1,35 -11,20 + 1,35 - 18,45 + 1,35
Prs/70006 - 8,06 + 1,32 =11,25 + 1,35 - 18,50 + 1,35
Prs/0007 - 8,07 + 1,32 - 11,50 + 1,30 - 18,30 + 1,32
Pr5/0008 - 8,10 i.1’35 =11,40 + 1,35 - 18,30 + 1,30
Prs/0009 - 8,10 + 1,30 -11,40 + 1,35 - 18,30 + 1,30
Prs/0010 ~ 8,170 + 1,35 -11,50 + 1,30 = 18,28 + 1,30
Prs/0011 - 8,05 + 1,36 -~11,40 + 1,365 - 18,32 + 1,30
PrsS/0012 - 8,05 + 1,20 ;111,45 + 1,30 -~ 18,15 + 1,25
Prs/0013 - 7,35 + 1,20 = 10,41 + 1,30 = 17,20 + 1,25
Pré/0014 - 7;40 + 1,20 - 10,40 + 1,30 - 17,15 + 1,285

T,
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Tabella N, 3

Valutazione dell'attivita antiaggregante piastrinica
“in vitro".

Aggregazione indotta da trombina.

s

;;mp;;t;..  Var._% + E.S. dell'aggregazione indotta da trombina
saggiato 10 1073w 10™%m

ASA - 36,70 + 3,5 - 45,0 + 3,7 - 32,50 + 3,9
Prs/70001 ~.37,9%5 + 3,7 _ - 47,10+ 4,1 - 33,30 + 3,9
Prs/0002 - 38,0 + 3,8 - 47,20+ 4,1 - 33,40 + 3,09
Prs/0003 - 38,1 + 3,8 - 47,3 + 4,1 - 33,41 + 3,9
PrsS/0004 - 38,2 + 3,8 o= 37,3 + 4,1 - 33,4 + 3,9
Pr$/0005 - 36,8 + 3,5 - 47,1 + 3,5 - 33,4 + 3,9
Prs5/00086 - 38,9 + 3,5 - 47,2 + 3,5 - 33,3 * 2,9
PrS/70007 - 37,9 + 3,5 - 46 + 3,5 - 33,2 * 3,9
Prs/0008 . - 37,8 + 3,5 - 46,1 + 3,5 - 33,17 + 3,9
Prs/0009 - 37,9 + 3;6 - 46,2 + 3,6 - 37,5 + 3,9
Pr$S/0010 - 37,1 + 3,7 —'46,3 + 3,7 - 33,6 + 3,9
Prs/0011 - 37,2 + 3,7 - 47,2 + 3,6 - 33,6 + 3,6
PPS/OO12- - 37,9 + 3,5 --47,2 + 3,7 - 33,6 + 3,6
PrS/0013 - 36,8 + 3,5 - 45,3 + 3,7 - 32,7 + 3,6
PrS/0014 - 36,5 i's,a - 45,2 + 3,7 - 32,8 + 3,6

Prove effettuate su ratti albini maschi di ceppo Sprague-
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'Dawley con dosi orali di 13 mg/Kg rispetto a 200 mg/Kg
di acido acetilsalicilice per valutare 1l'azione gastro-
lesiva dimostrano che i nuovi composti hanno attivita
ulcerogena quasi,nulla.

-

Ld studio farmacocinetico € stato effettuato.su due

:
H -

~serie di 10 cani Beagle del peso di Kg'11: una serie
trattata con deosi di 6 mg/Kg di piroxicam (prova di
confronto} e l1'altra serie di 10 cani con dosi dei
nuovi composti che forﬁano‘oggetto-della presente in-
venzione equfﬁalénti a 6 mg/Kg di piroxicam.

I livelli plasmatici dimostrano che dopo 2 ore si ha
col piroxicam i1l massimo livello, pari a 3 meg per ml;
con 1 nuovil composti, alla stessa ora, si hanno livel-
11 plasmatici pid alti, é precisamenté di 3,3 e 3,6
mcg per ml (titolo espresso in piroxicam).

Dopo 8 ore il piroxicam scende a livelli plasmatici

di 1 mcg per ml mentre per i nuovi composti i livelli
piasmatici i protraggono fino alla 10" ora con 2,0 =
2,2 mcg per ml.

L'escrezione urinaria & risultata per_il piroxicam di
600 mcg nella prima giornata, di 900 mcg nella seconda
e di 730 mcg nella terza.

Per i nuovi qomposti l'escrezicne ufinaria € risultata
rispettivamente di 450 + 550 mcg nella prima giornata,

di 700 + 800 mcg nella seconda giornata e di 650 + 680 mcg
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nella terza. L'esperienza dimostra che i nuovi prodot-
ti hanno, rispetto al piroxicam, una emivita superiore
che ne latenzia l'azione,

Tutte le caratteristiche e le proprieta sopradescritte

rendono i nuovi composti che formano oggetto della pre-

. - 1
¥ -
1

seﬁte invenzione particolarmente utili quali principi
attivi di composizioni farmaceutiche.

Formano pertanto ulteriore oggetto della presente in-
venzione le composizioni farmaceutiche che contengono
come principio éttivo una quantita terapeuticamente ef-
ficace di uno o pi& composti aventi formula (IS, o loro
sali farmaceuticamente accettabili, tal quéli o in Q-
nione con altri principi'attivi compatibilli e/0 con
veicolanti, diluenti, soiventi e/o eccipienti farmaceu-
ticamente aqcettabili.

Dette composizioni possono essere formulate in modo da
essere somministrabili per via orale, rettale, topica
ed iniettabile. Esse possonc essere, ad esempic, capsu-
le, confetti, compresse, supposte, polveri, anche in
bustine menocdose, sciroppi, sospensioni e soluzioni,
sia pronte che estemporanee, e possdno ad esempio con-—
tenere 5 mg, 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg o 50 mg di
principio attivo per unita posologica. Il principio
attivo pud essere vantaggiosamente somministrato in

quantitd variabile da 0,3'a 3 mg/Kg al giorno, pre
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feéibilmente da 0,2 a 2,5 mg/Kg al giorno, sia in dose

unica, sia in dosi scaglicnate, ad esempic 2 o 3 volte

al giorno.

Tuyte le composizioni farmaceutiche sopradescritte pos-
;

sono essere preparate utilizzando le metodologie ben

'
¥ -

note nell'arte ed eventualmente impiegando veicolanti,
solventi, diluenti ed eccipienti ben noti nell'arte;
ampiamente esauriente a questo proposito & il testo
‘"Tecnologia Farmaceutica" di S. Casadio, Ed. Cisalpi-
no Goliardica efMilano.
I nuovi composti che formano oggetto della presente
invenzione possono essere preparati, ed anche cido for-
ma oggetto della presente invenzione, facendo reagire
il piroxicam (III) con un composto R'X (II) in cui X
rappresenta Cl ¢ OH ed R' rappresenta un gruppo

CO o) ClZOPO(CHz)nCO, con n che va da

<::j;* OF—’OCl2

1 a 3,Ao uno qualsiasi dei gruppi rappresentati da R,
idrolizzando se necessario, e, opzionalmente, salifi-
cando il composto ottenuto.
Quapdo X & OH, R' rappresenta uno deil gruppi rappre-
sentati da R e la reazione & condotta in presenza di
ossicloruro di fosforo.
Quando X & Cl ed R' ha lo stesso significato di R, la

- ] § ¥ . -
reazione & condotta in solvente acquoso alcalino o 1n
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solvente organico in presenza di dn accettoré di aci-
dita; detto solvente organico pud vantaggiosamente es-
sere l'acetonitrile, la N,N-dimetilformamide, il ben-
zene o un solvente clorurato e detto accettore di aci-

.-';

git%_pué vantaggiosamente essere la piridina; qtilmen—
fe i; reazione & direttamente condotta in piridina:

in assenza dell'accettore di acidita si ottiene diret-
tamente il cloridrato.

r

Quando X &€ Cl ed R' & un gruppo ' —~CO oppure

. OPOC212‘

C1,0PO(CH,) CO, con n che va da 1 a 3, la reazione &
condotta in cloroformio in presenzé di un accettore

di acidita, utilmente piridina, e l'intermedio che si
ottiene viene idrolizzaté in acqua.

11 composto di formula (1) ottenuto pud essere salifi-
cato con le metodologie ben note al tecnico dell'arte,
ad esempio mediante aggiunta dell'acido o della base
opbortuni.

I nuovi composti che formano oggetto della presente
invenzione possono essere purificati e recuperati
utilizzando le metodologie usuali e ben note alitec—
nico dell'arte, quali ad esempio la cromatografia o

la cristallizzazione da opportuno solvente.

I composti aventi formula R'X, in cui X &€ Cl ed R*' &

£

CIZOPO(CHz)nCO, con n che'va da 1 a 3, o —~CO,

@)>—OF’OCI2
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possono essere ottenuti, ed anche c¢id forma oggetto
della presente ‘invenzione, con un procedimento ca-
ratterizzato dal fatto che si fa reagire l'acido sa-

ligilico ovvero l'acido di formula HO~(CH2)nCOOH, in

¥
r

éui n & come sopra definito, con PCl5 in clorofﬁrmio.
Il prodotto ottenuto vierne usato tal quale, senza ul-
teriori purificazioni; la reazione & vantaggiosamente
condotta a 50°C, I composti aventi formula R'X, in

cui X & Cl1 ed R; rappresenta i gruppi (HO)2OPO(CH2)HCO
e HOSOzO(CHZ)nCé in cui n & come sopra definito, pos-—
sono essere ottenuti, ed anché cid forma oggetto della
presente invenzione, con un procedimento caratterizza-
to dal fattg che si fa reagire 1'acido HO(CHz)nCOOH,
in cui n & come sopra de%ihito, con ossicloruro di
fosfore o acido cleorosolforico in piridina anidra per
ottenere un prodotto che, fatto reagire con PCl_ in

5

un solvente clorurato, d&d i composti R'X in cui X &
'8 06 _S80(C

Cl ed R' e (HO)20PO(CH2)nCO oppure H 28 ( Hz)nCO’

in cui n & come sopra definito.

Gli Esempi seguenti illustrano alcune forme di rea-

lizzazione della presente invenzione, senza tuttavia

limitarla in alcun modo.

ESEMPIO N. 1 - 4-{dimetilaminoacetilossi)-3- [N—(2—

piridil)carbossamideA:]-Z—metil—ZH—

1,2fbenzo%iazina—1,1—diossido clori
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" drato (PrS/0001.HC1).
3,30 g di piroxicam vengono sciclti in 50 ml di aceto-
nitrile; sotto agitazione, lentamente, si aggiungono

1,215 g di dimetilaminoacetil cloruro sciolto in 10 ml
F:’
di acetonitrile.

1 -
’

Si mantiene la temperaturé a 25°C, si agita per un'ora.
I1 precipitato cristallino che si forma si filtra, si
lava con acetonitrile e si asciugarin stufa. Si cri-
stallizza da etanolo. Si ottengono 3,8 g del prodotto

~desiderato. Le analisi spettroscopiche ne confermano

la struttura.

Analisi elementare C H N 8 Cl
- Calcolato 50,38% 4,87%  12,37% 7,078% 7,827%
- Trovato ' 50,4% 4. 7% - 12,3b% 7,05% 7,81%

P.M, 452,02

ESEMPIO N, 2 - 4—(dimetilaminé—n—pr0pionilossi)nS—[-N—
(2—piridil)carbossamidet]—2—metii—2H—
41,2-benzotiazina-1,1-diossido (Pr$/0002).

3,30 g di piroxicam vengono sciolti in 300 ml di solu-

zione acquosa alcalina (30 ml di soluzione di NaOH al

10% diluiti a 300 ml). A questa soluzione, mantenen-

do la temperatura a circa 5°C, si aggiungono lentamen-—

te 1,40 g di dimetilamino-n-propionilclorure, sotto

agitazione vigorbsa e sotto controllo piaccametrico

i
della soluzione (il pH deve essere compreso fra 8,0 e
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y12,0). Alla fine dell'aggiunta si ottiene un preci-
pitato color giallo limone che viene filtrato e pu-
rificato per cristallizzazione con etanolo. Si otten—

gono 3,7 ¢ dellprodotto desiderato.
;

i Le analisi spettroscopiche ne confermano la struttura.

¥ -

Analisi elementare C H N S

- Calcolato 55,80%  5,149% 13,015% 7,447%
- Trovato 55,9% 5,2% -+ 13;01%  7,44%

" P.M. 430,49

ESEMPIO N. 3‘; ;—{dimetilamino~n~butirrilossi)-3~[N-
(2fpiridi1)carbossamide] -2-metil-2H-
1,2-benzotiazina-1,1-diossido (Prs/

. 0003).

3,30 g di piroxicam vengdno sciolti in 50 ml di piri-

dina; si raffredda a 0°C e si aggiungono lentamente

1,62 g di dimetilamino-n-butirril cloruroc. Si mantie-

ne la teﬁperatura a zerc gradi per 20 minuti; con

l'aiuto del vuoto si elimina la piridina ed il resi-
duo 81 cristallizza due volte da etanclo : acetone

(1 : 8).

Si ottengono 3,9 g del prodotto desiderato: Le ana-

lisi spettroscopiche ne confermano la struttura.

Analisi elementare . C H N. S

- Calcolato 56,?4% 5,442%  12,604% 7,121%

: ) 1
- Trovato 56,8% " 5,5% 12,58% 7,1%
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P.M. 444,51

ESEMPIO N, 4 - 44(dietilaminoacetilossi)—3-[:N—(2-
piridil)carbossamide:l—Z—metil-2H—
1,2-benzotiazina-1,1-diossido clori-

: 7 drato (PrS/0004, HC1l).

Si opera come descritto nell'Esempio N, 1, ma utiliz-
zando 1,46 g di dietilaminoacetil cloruro in luogo del
dimetilaminec acetil cloruroc.

Si ottengono 4,25 g del prodofto desiderato.: Le analisi

spettroscopiche ne confermano la struttura.

Analisi elementare C H : N S cl

- Calcolato 52,44% 5,239% 11,649% 6,66% 7,377%

- Trovato - 52,5% 5,24% 11,65% 6,6% 7,31%

P.M, 480,97

ESEMPIO N. 5 - 4—(dietilamino-n—propionilossi)—3—I:N-
(2-piridil)carbossamide_]—2—metil—2H—
1,2-benzotiazina-1,1-diossido (Prs/0005).

Si opera come descritto nell'Esempio N. 2, ma utiliz-

zando 1,84 g di dietilamino-n-propionil c¢lorurc in luogo

del dimetilamino—n-propionii'c;oruro. Si ottengono

4,15 g del prodotto desiderato.: Le analisi spettro-

scopiche ne ceonfermano la struttura.

Analisi elementare | é H N s

- Caleolato 57,26% 5,71% - 12,219% 6,99%

- Trovato 57, 3% 5,75%  12,2% 6,95%
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P.M. 458,54

ESEMPIO N, 6 - 4—(dietilamino—n;butirrilossi)—S—TEN—'
(2—piridi1)carbossamide:]—2—metil-2H—
- .+ 1,2-benzotiazina-1,1-diossido (Prs/0006).
Sﬁ opera come descritto nell'tsempio N. 3, ma utiliz-
zando 2,04 g di dietilamino-n-butirrilcloruro in luogo
del dimetilamino-n-butirril cloruro.

Si ottengono 4,35 g del prodotto desiderato. Le analisi

spettroscopiche ne confermano la struttura.

Analisi elementare C H N S
Calcolato - B9,24% 6,214% 11, 814% 6,588%
Trovato 50,6% 6,3% 11,48% 6,5%

P.M. 472,59

ESEMPIO N, 7 - Fosfonoossiacetil cloruro.

3 ml di fosforoossicloruro vengono addizionati cauta-—
mente a 18 ml di piridina preraffreddata a -20°C, La
miscela viene agitata per 15 minuti. Alla soluzione,
mantenuta a -20°C, si aggiungono lentamente sotto agi-
tazione 0,6 g di acido glicolico sciolti in 5 ml di
piridina. S5i agita per 15 mfnuﬁi a -20°C; La misqela
viene versata, sotto ampia agitazione, in 30 ml di
acqua ghiacciata contenente sciolti 7,74 g di NaOH.

La temperatura sale a B50°C. 8i raffredda e si estrae
la piridina con cloroforhio; Lo strato acguoso si

§
separa e si porta a pH 2 con acido cloridrico. Si
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evapora l'acgua con l'aiutb del wvuoto. Il residuo si
riprende con alcool assolutc & si evapora l'alcool
fino ad.eliminazione dell'acdua; il residuc si ri-
prende con alcool assoluto. Si filtra e si porta a

’
sécc%_il residuo (circa 1,2 g) si scioglie in 30 ml
di cloroformio, si aggiungono 1,4 g di fosforo penta-
cloruroc. La miscela viene agitata e riscaldata a 50°C
per 30 minuti: La soluzicne cloroformica viene lavata
con acqua fredda e quindi anidrificata per essere

usata tal quale,

ESEMPIO N, 8 - Fosfono—j%—ossi—n—propionil cloruro.

Si opera come descritto nell'Esempio N. 7, ma utiliz-
zando 0,7 g di -acido a/—idrossipropionico in luogo

dell'acido glicolico.

ESEMPIO N. 9 - Fosfono—j3—ossi-n-butirril cloruro.
Si opera come descritto nell'Esempio N. 7, ma utiliz-
zando 0,78 g di acido H’—idrossibutirrico in luocgo del-

l'acido glicolico.

ESEMPIO N. 10 -Sulfoossiacetil cloruro.

1,40 ml di acido.clorosolforico vengono addizionati
cautamente a 20 ml di piridina préraffreddata.a -20°C.
Alla soluzione si aggiungono 0,76 g di acido glicolico
sciolti in 5 ml di piridina.

Si agita € si lascia salire la temperatura a 25°C.

H
Si lascia la soluzione per 4 ore ad una temperatura
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compresa fra 25°C e 30°C.
La miscela viene versata sotto agitazione in 30 ml di
acqua ghiacciata contenente 0,8 g di idratoc scdico. La

temperatura sale a 50°C, si raffredda e si estrae con

¥
-

.qiorgformio la piridina: La soluzione acquosa si aci-
difica e si porta a secco con l'aiuto del vubto, il
residuo si riprende con alcool assoluto, quindi si
evapora l'alcool fino all'eliminazione dell'acqua. I1
residuo si riprende con alcool assoluto, si filtra e
si porta a seccol I1 residuo {circa 1,2 g) si scioglie
in 30 ml di cloroformio; st aggiungono 1,4 g di fosfo-
ro pentacloruro. La miscela viene agitata e riscaldata
a bO°C per 30 minuti. La soluzione cloroformica viene

lavata con acqua fredda e quindi anidrificata per

essere usata tal quale.

ESEMPIO N. 11 - Sulfofﬁ;-osei—n—propionil cloruro.

Si Operarcome descritto nell'Esempio N. 10, ma utiliz-
zando 0,79 g di acido fg—idrossipropionico in luogo
dell'acido glicolico.

ESEMPIO N, 12 - Sulfo—X—-oss'i—p—butir*r‘il cloruro.

Si opera come descritto nell'Esempio N. 10, ma uti-
lizzando 0,82 g di acido 6/-idrossibutirrico in

luogo dell'acido glicolico.

ESEMPIO N, 13 - 4—(fosfonoossiacetilossi)-3—[IN—(2—

piridil)cérbossamide ]—Z-metil—ZH—
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: 1,2—benzotiazina—1,1—diossido (Prss/0007}).
A 3,30 g di piroxicam e 1,745 g di cloruro in 15 ml di
dimetilformamide, si aggiungono a gocce O,806lm1 di

"piridina, mantenendo la temperatura a 60°C per 5 ore;

-
"

i 'evapora poi il solvente sotfo vuoto; Si riprende il
;essauo con etanolo e si precipita per aggiunta di
acetone.

Si ricristallizza due volte; si ottengono 3,9 g del

prodotto desiderato. Le analisi spettroscopiche ne

confermano la struttura.

Analisi elementare C CH N s P
-~ Calcolato 43,54% 36,54% 9,52% 7,264% 7,017%
- Trovato 43,6% 36,5% 9,5% . 7,25% 7,01%

P.M. 441,36

ESEMPIO N. 14 - 4—(fosfono—Jguossi—n—propionilossi)—3—[:N—
(Z—piridil)carbossamidej]-2—metil—2H—
1,2—benéotiazina—1,1—diossido (Pr$/0008).

Ad una soluzione di 1,84 g di fosfono—ES—ossi-n—propig

nil cloruro in 15 ml di acetonitrile si aggiungono 3,3 g

di piroxicam e, successivamente, 1,3 g di piridina

anidra. $i lascia reagire per.;na notte a temperatura

ambiente. Al terminelsi evapora a pressiocne ridotta il

solventes Il residuo si scioglie in dicloroetanoc e

viene cromatografato su colonna di gel di silice eluen-

do con una miscela di diclXorometano : etere dietilico
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5 + 1.
Si ottengono 3,8 g del prodotto desiderato. Le analisi

spettroscopiche ne confermano la struttura.

Analisi elementare C H ' N P S
-~ Calcolato 44 ,830% 3,983% 9,22% 6,80% 7,04%
- Trovato 44 ,9% 3,99% 9,20% 6,75% 7,0%

P.M. 455,38

ESEMPIO N. 15 - 4—(fosfono-Xlossi—n—butirrilossi)—
3- [F-(Z—piridil)carbossamide:]-2-
metil-2H-1,2-benzotiazina-1,1-diossido
(Pr$/0009).
Si opera come descritto nell*Esempio N. 13, ma utiliz-
zando 1,98 g d; fosfono—-U:{msi—n—butirril cloruro in
iuogo del fosfonoossiacetil cloruro.
Si ottengono 4,1 g del prodotto desiderato., Le analisi

spettroscopiche ne confermano la struttura.

Analisi elementare ) C H N S P
- Calcolato 46,05% 4,294% 8,95% 6,82% 6,517%

- Trovato 46 ,1% 4,3% 8,9% 6,8% 6,51%
P.M. 489,41

ESEMPIO N. 16 - 4—(sulfoossiacetilossi)—S-[1%—(2—pi

ridill)carbossamide ]—2—meti1—2H—1,2—
benzotiazina-1,1-diossido (Pr$/0010}.
Si procede come descritto nell'Esempio N. 14, ma uti-

lizzando 1,765 g di sulfoodossiacetil cloruro in luogo
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del fosfono—gg-ossi—n;propionilcloruro.
Si ottengono 4,3 g del. prodotto desiderato. Le ana-

lisi spettroscopibhe ne confermano la struttura.

Analisi.eleméntare C H S N
f”Calcolato 41 ,955% 3,62% 14,03% 8,785%
- Trovato 42% 3,53% -« 14,9% 9,7%

P.M., 429,43

ESEMPIO N, 17 - 4—(sulfo-JELossi-n—propionilossi)—3—[:N—
(2-piridil)carbossamide J-Z—metil—zH—
-.1,2—benzotiazina—1,1—diossido (PrS/0011).

Si procede come descritto nell'Esempio N. 14, ma uti-

lizzando 1,89 g di sulfo—Is—ossi-n»propionil cloruro

in luogo del fgsfono—gs-ossi—n—propionil cloruro.

3i ottengono 4,5 g-del pfodotto desiderato. Le analisi

spettroscopiche ne confermano la struttura.

Analisi elementare C H S N
- Calcolato 43,336% 3,865% 14,48% 9,475%

- Trovato 43,4% 3,89% 14 ,4% 9,4%

P.M. 443,46

ESEMPIO N; 18 - 4—(suIfo—a/-ossi—n—butirr‘ilossi)-—3— [N—
(Z-piridilicarbossamide ]—Z—metil—ZH—
. 1,2-benzotiazina-1,1-diossido (Prs8s/0012)
Si procede come descritto nell'Esempio N. 14, ma uti-
lizzando 2,02 g di sulfo-a/-ossi—n—butirril clorﬁro

in luogo del fosfono—ﬁ%—o%si—n-propioni1 cloruro.
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Si ottengono 4,6 g del prodotto desiderato. Le ana-

lisi spettroscopiche ne confermano la struttura.

Analisi elementare . C H N S

- galcolato 44,63% 4,185% 0,187% 14;01%
-;}rovato 44 ,7% 4,2% 9,2% - 14%
;.M.’ 457,49

"ESEMPIO N, 19 - 4—[;2—(foafonoossi)benzoilossi:]—3—[ N~
(2—piridil)carbossamide:}—2Fmetil—2H—
1,2-benzotiazina-1,1-diossido (Prs/0013).

Ad una soluzione di 2,05 g di 2-fosfonoossibenzoil clo-

ruro in 30 ml di.qloruro di métilene si aggiungono 3,3 g

di piroxicam e successivamente 1,3 g di piridina anidra.

8i lascia reag;re per una notte. Si lava la fase orga-

nica con acqua e poi con acido cloridrico diluito; si
secca su MgSO4 e si evapora il scolvente. Il residuo
viene cristallizzato da etanclo: acetone.

S1 ottengono 4,3 g del prodotto desiderato.

Le analisi spettroscopiche ne confermano la struttura.

Analisi elementare - C H - S N P
- Calcolato 49,43% 3,394% 6,74% 7,87% 5,786%
- Trovato ' 49,5% 3,39% 6,80% 7,8% 5,7%

P.M. 534,47

ESEMPIO N. 20 -'4-[2—(sulfoossi)—benzoiloésj.]-3—[ N-—

(Zépiridil)carbossamide.]—Z—metil—2H-

1,2-benzofiazina-1,1—diossido {PrsS/70014).
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3,30 g di piroxicam vengono sciolti in 20 ml di dime-
tilformamide; si aggiungono 20 ml di benzene contenen-
te 2,37 g di 2-(sulfoossi)benzoil cloruroc e quindi,

a goccia a goccia, 0,806 ml di piridina, mantenendo

F

'

%é temperatura a 50°C per 5 ore. Si evapora poi il
solvente con l'aiuto del vuoto. Il residuo si sciocglie
in cloruro di metilene, si lava prima con acqua e poi
con soluzione di acido cloridrico diluito; si secca

su MgSO4, si porta a secco e si cristallizza con eta-

nolo. 8i ottengono 4,3 g del prodotto desideratoi Le

analisi spettroscopiche ne confermano la struttura.

Aralisi elementare C H N S
- Calcolato - 49,62%  3,406% 7,80%  12,04%
- Trovato 49,7% 3,5% 7,9% 12,01%

"P.M., 532,52

ESEMPIO N, 21 - 4—[2-(fosfonoossi)benzoilossi‘]—3—[-N—
(2—piridil)carbossamid%] -2-metil-2H-
1,2-benzotiazina-1,1-diocssido (PrS/0013).

1,5 g di acido salicilico vengono sciolti in 70 ml di

cloroformio; quindi si aggiungono 2,2 g di fosforo

pentacloruro, La miscela viene agitata‘é riscaldata

a 50°C per 30 minuti: La soluzione ottenuta, con l'aiuto

del vuoto, si riduce a circa 30 ml; alla soluzione raf-

freddata si aggiungono 3,3 g di piroxicam e successi-

i

vamente 1,3 g di ﬂiridinafanidra. Si lascia reagire
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a temperatura ambiente per una notte. Si raffredda
a zero gradi'e 81 aggiungono lentamente sotto forte
agitazione e mantenendo sempre la temperaturé a zero
grgdi; 20 ml di acqua ghiacciata. Si separa la fase

F

gbqqosa e si lava la fase organica con scoluzione di
;cid; cloridrico diluito.

La fase organica separate si anidrifica su MQSO4 e
quindi si evapora il solvente. Il residuo viene
cristallizzato da etanolo e acetone, Si ottengono 4,2 g

del prodotto desiderato. I dati arnalitici concordano

con quelli del prodotto ottenuto nell'Esempio N. 19.

ESEMPIO N. 22 - 4—[:2—(sulfoossi)‘benzoilossi]<—3-[ -
(2—piridil)carbossamide']—Z—metil—ZH—
1,2—Qenzétiazina—1,1—diossido (Prss/0014).

Ad una miscela di 2,18 g di acido 2;(sulfoossi)benzoico

e 3,30 g di piroxicam, in un pallone da 100 ml fornito

di agitatore e tubo di guardia a cloruro di calcio,

si aggiungono 0,583 g di fosforo ossicloruro. La misce-

la.si riscalda a 60°C, misqelando occasionalmente. Dopo

4 ore si raffredda ed il residuo si scioglie in cloro-

formio. Si lava la soluzione cloroformica per tre vol-

{e con acqua fredda. La fase organica si a;idrifica su

solfato di sodio anidro e si porta a secco. Il resi-

duo viene cristallizzato da etanolo : acetone. Si ot-

tengono 4 g del prodotto éesiderato;.l dati analitici
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concordano con guelli del prodotto ottenuto nell'E~

sempio N. 20,

ESEMPIO N, 23 - 4—(fosfonoossiacetilossi)—3—[_N-(2—
piridil)carbossamide]—2—metil—2H—
1,2-benzotiazina~1,1-diossido
{Prs/0007).

A 0,B3 g di acido glicolico anidro scioclti in 50 ml
di cloroformio si aggiungono 2,2 g di fosforo penta
cloruro. La miscela viene égitata e riscaldata a 50°C
per 30 minuti; ia scluzione ottenuta si riduce con
l'ajuto del vuotce .a circa 30 ﬁl; alla soluzione raf-
freddata si aggiungono 3,3 g di piroxicam e succes-
sivamente 1,3 g di piridina anidra. Si lascia reagi-
re a temperétura ambienté per una notte. 81 raffredda
a zero gradi e si aggiungono lentamente, sotto forte
agitazione e mantenendo sempre la temperatura a zero
gradi,.zb ml di acqua ghiacciata. Si separa la fase
acquosa € si lava la fase organica con soluzione di
acido cloridrico diluito. La fase organicé separata
si anidrifica su MgSO4 e quindi si evapora il solven-—
te:, Il residuo viene cristallizzato da etanoclo. Si
cttengono 3,8 g del prodotto desiderato. I dati ana-
litici concordano con quelli del prodotto otte;uto

nell'Esempio N, 13.

ESEMPIO N, 24 - 47(sulfb—ﬁgfossi—n-propionilossi)—3—[iN—
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(2—piridil)carbossamide:]—2—metil—2H—
- 1,2-benzotiazina-1,1-diossido (PPS/OO1H).
Ad una miscela di 1,61 g di acido sulfo—rg-ossi—n—prg
pionico e 3,3 g di piroxicam, in palloné da 100 ml

&

farqito di agitatore e tubo di guardia a cloruro di
calcio, si aggiungono 0,583 g di fosforo ossicloruro.
La miscela si riscalda a 60°C miscelandoc occasionalmen-
te. Dopo 4 ore si raffredda ed il residuo si scioglie
in cloroformio. Si lava la soluzione cloroformica per
tre volte coé aéqua fredda. La fase organica si ani-
drifica su solfato di sodioc anidro e si porta a secco.
Il residuo si cristallizza da etanoclo. Si ottengono

3,8 g del prodotto desiderato. I dati anmalitici con-

cordanc con guelli del prodotto ottenuto nell'Esempio N. 17,

ESEMPIO N, 25 - 4—(fosfono—ﬁ%—ossi—n—prOpionilossi)—3—[jN—
(2-piridil)carbossamide J—Z—metil—ZH—
1,2-benzotiazina-1,1-diossidoc (Prs/0008).

Si procede come desc;itto nell'Esempio N. 21, ma uti-

lizzando 0,83 g di acidojg_-idrossipropionico in luogo

dell'acido salicilico.

Si ottengono 4,2 g del prodotto desiderato. I dati

analitici concordano con auelli del prodotto ottenuto

nell'Esempio N. 14.

Benché l'invenzione sia stata déscritta in dettaglio e

’ }
facendo riferimento a specifiche forme di realizzazione,
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€& evidente al tecnico dell'arte che alcune modifica-
zioni possono essere effettuate senza uscire dall'am-
‘bito della presente invenzione.

- RIVENDTICAZIONTI

£

) Nuovi composti, caratterizzati dal fatto che sono i

composti aventi formula (I)

N A

S‘“N—’ CH3
(1),
# CONH @
‘ OR N :

in cui R rappresenta un gruppo dimetilaminoacetiie,
dimetilamino-n-propionile, dimetilamino-n-butirrile,
dietilaminocacetile, dietilamino-n-propionile, dietila
mino-n-butirrile, fosfongossiacetile, fosfono~/3~ossi~
n—propionile, fosfono—Btmmsi—n—butirrile, sulfoossia
cetile, SUIfO*Sz—ossi—n—propionile, sulfo—b‘—ossi—n—
butirrile; 2—(fosfonoo§si)benzoile 0 2—(su1foossi)beﬂ
zeile, ed 1 loro sali-farmaceuticamente accettabili.
2) Composto secondo la rivendicazione 1, caratteriz-
zato dal fatto che € il 4-(dimetilaminoacetilossi)-3-
[ﬂ-(2—piridil)carbossamide] -2-metil-2H-1,2-benzotia
zina-1,1-dlossido © un suo sale farmaceuticamente ac-
cettabile.
3) Composto secondo la rivendicazione 1, caratterizza-
to dal fatto che & .il 4-(qimetilamino-n—propionilossi)-

3- [N-(Z—piridil)Carbossamide ]—2—metil~2H—1,2—benzg

.
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tiazina-1,1-dicssido o un suo sale farmaceuti¢amente
accettabile.
4) Composto secondo la rivendicazione 1, caratteriz-
zato dal fatto che €& il 4-(dimetilamino-n-butirrilos-
§£5—§—[iN—(Z—piridil)carbossamidg}z—metil—2H—1,2-beq-
;oti;zina—1,1~diossido o un suo sale farmaceutica-
mente accettabile.
5) Composto secondo la rivendicazione 1, caratteriz-
zato dal fatto che & il 4—(dietilamino—acetiloési)—3— [N-
(2-piridi1)carbgssamide ]-2—metil—2H—1,2—benzotiazina—
1,1-diossido o un suo sale faﬁmaceuticamente accettabile.
6) Composto seconde la rivendicazione 1, caratteriz-—
zato dal fatto che é il 4-{(dietilamino-n-propionilos-
s$1-3- [N—(Z—piridil)carb&ssamide] -2-metil-2H-1,2-
benzotiazina-1i,1-diossido ¢ un suc sale fTarmaceutica-
mente accettabile,
7) Compoéto secondo la rivendicazione 1, caratteriz-
zato dal fatto che €& il 4-(dietilamino-n-butirrilos-
si)—3-[:N—(2—piridil)carbossamidei]—2—metil—2H—1,2—
benzotiazina-1,1-diossido © un suo sale farmaceutica-
mente accettabile,
8 ) Composto secondo la rivendicazione 1, caratteriz-
zato dal fatto che & il 4-(fosfonoossiacetilossi)-3-
[N—(Z-piridil)carbossamide:]—2—metil—2H—1,2—benzoti§

#
zina-1,1-diossido o un suo sale farmaceuticamente ac-
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cettabile,

9) Composto 'secondo la rivendicazione 1, caratteriz-
zato dal fatto che & il 4-(fosfono—S%-ossi—n-propio—
n%;ossi)—S— [N~(2—piridil)carbossamidei]—2—metil—2H-

#

jiz—penzotiazina—1,1—diossido 0 un suo sale farmaceu-
ticamenﬁe accettabile,

10) Composto secondo la rivendicazione 1, cafatteriz—
zato dal fatto che & il 4-(fosfono- Xlossiun—butir—

‘filossi)-s-{:N—(2-piridil)carbossamide] -2-metil-2H-

1,2—benzotia;in;—1,1-diossido 0 un suo sale farmaceu-

ticamente accettabile.

11} Composto secondo la rivendicazione 1, caratteriz-
zato dal fatto che & il 4—(su1foossiacetilossi)—3-{jN—
(2—piridil)carbossamidej]—2—metil—2H—1,2—benzotiazina—
1,1-diossido o un suo sale farmaceuticamente accet-
tabile.

12) Composto secondo 1la rivendicazioﬁe 1, caratteriz-
zato dal fatto che & il 4—(sulfo—S%—ossi-n—propioni
lossi)—s—[jN—{Z—piridil)carbossamide:]—2-meti1—2H—

1,2-benzotiazina—1,1—diossidb © un suo sale farmaceu-

-ticamente accettabile.

13) Composto secondo la rivendicazione 1, caratteriz-
zato dal fatto che € il 4-(sulfo-~ Xiossi—n—butirriloi
$1i)-3- [N—{Z—piridil)carbossamidej]—z—metil—ZH—1,2—

7

benzotiazina-1,1-dicssido o un suo sale farmaceutica-
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mente accettabile.

14) Composto secondo la rivendicazione 1,caratteriz~
zato dal fatto che @& il 4—[-2—(fosfonoossi)-benzoilog
si;]—3-[:N—f2—piridil)carbossamide:]—2—metil—2H—1,2—
Qénzptiazina—1,1-dioSsido © un suo sale farmaceutica-
mente accettabile.

15) Composto secondo la rivendicazione 1, caratteriz-
zato dal fatto che & il 4-[jz—{sulfoossi)~benzoilo§
si] —3—[ N—(2—piridil)Carbossamide:]—2—metil-2H-1,2—
benzotiazina;1,1ldiossido o un suo sale farmaceutica-
mente accettabile..

16) Composto secondo una delle precedenti rivendica-
zioni da 1 a 15, caratterizzato dal fatto che detto
sale farmaceuticaﬁente aécettabile &€ i1 sale con un
acido organico o inorganico scelto nel gruppo costi-
tuito da acido cloridrico, bromidrigo, iodidricq,
golforicé, fosforico, acetico, citrico, swccinico, ma-
leico, benzoico, tartarico, ascorbico, malico, fuma-
rico, mandelico e lattobionico, ovvero & il sale con
un catione organico o inorgahiqo scelto nel gruppo
costituito dati cationi di sodio, di potassio, di cal=~
cio, di magnesio, di.alluminio, di ammonio, di trial-
chilamina, di procaina, di dibenzilamina, di betaina,.
di colina, di carnitina, di N,N-dibenziletilendiami-

. i ‘
na, di glucamina, di N-metilglucamina, di esametilen



Cas BUGNION s.p.A,

‘tetramina, di arginina, di lisina, di ornitina, di
prolina e di 2-aminc-T1=-butanclo.
17) Procedimento di preparazione dei nuovi composti

secondo la rivendicazione 1, caratterizzato dal fatto

#

ghe §i fa reagire il 4—idrossi~3—[:N-(Z-piridil)car—

! )
Y -

bossamide:]—2—meti1—2H—1,2-benzotiazina—1,1—diossido,

avente formula (III)

0
N
SN CH3
N (I11)
ZN ConH @
OH N

con un compostoe avente formulé-tII)
R'X (II),

in cuil X rappresenta Cl o OH ed R' rappresenta un
gruppo co ~, ClZOPOO(CHz)nCO, con n che

@— OPOC1 -
va da 1 a 3, 0 uno qualsiasi dei gruppl rappresentati
Qa R comé definiti nella rivendicazione 1, se neces-
sario si idrolizza e, opzionalmente, si salifica 11l
composto di formula {I) ottenuto.
18) Procedimento secondo la riyendicazione €7, carat-
terizzato dal fatto che X & OH, R' & uguale ad R e
la reazione & condotta in presenza di ossicloruro di
fosforo.
19) Procedimento secondo la rivendicazione 17, carat-

terizzato dal fatto che X & Cl, R' & uguale ad R e
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Ala reazione €& condotta in ambiente acquoso alcalino

o in solvente organico in presenza di un accettore

di acidita.

20) Procedimento secondo la rivendicazione 19, carat-

’

?éri;zato dal fatto che detto solvente organico &

13 Co.
)

scelto nel gruppo costituito da acetonitrile, N,N-—
dimetilformamide, benzene, un solvente cloruratc e pi-
ridina e detto accettore di aciditd & la piridina.
'21) Procedimento secondo- la rivendicazione 17, ca-

ratterizzato dal fatto che X & Cl1, R' & co

' <C:j;-OPOC12
o] ClzoPO(CHZ)nCO, con n che va da 1 a 3, e la reazione
€ condotta in cloroformio ed in presenza di un accet-
tore di acidita.
22} Procedimento secondo la rivendicazione 21, carat-
terizzato dal fatto che detto accettore di acidita é
La piridina.
23) Procedimento secondo una delle rivendicazioni 21 o
22, caratterizzato dal fatto che detto composto R'X
in cui X & Cl ed R' & co” o C1_0PO(CH,) CO,

_ OPOC].2

con n che va da 1 a 3, viene ottenuto facendo reagire
1'acido salicilico o,rispettivamehte, 1'tacido HO(CHZ)HCOOH,
coen n che va da 1 a 3, con pentacloruro di fosforo in

e - - fri
clorcformio ed il composto ottenuto viene usato tal quale.



24) Procedimento secondo la rivendicazione 17 o 19,

caratterizzato dal fatto che detto composto R'X in

cui X & Cl ed R' & (HO)_OPO(CH,) CO o HOSO_O(CH_) CO,
2 2 n 2 2'n

con n che va da 1 a 3, e ottenuto facendo reagire 1'a-

qido.HO(CHé)nCOOH, con n che va da 1 a 3, con ¢ssiclo-

¥ -
1

rurc di fosforo o, rispettivamente, con acido'clorg
solforicé in piridina anidra e clorurando il composto
ottenuto con pentacloruro di fosforo in un solvente
clorurato.

25) Composizione-farmaceutica, caratterizzata dal
fatto che contiene come principio attivo una quantita
terapeuticamente efficace di uno o piu composti secon-
do una o pil delle rivendicazioni da 1 a 16, tal gua-
ii o in unione con altri.brincipi attivi compatibili
e/o con veicolanti, diluenti, solventi e/0 eccipienti
farmaceuticamente accettabili,

26) Procédimento per la preparazione deli nuovi compo-
sti aventi formula (I), come definiti nella rivendi-
cazione 1, e dei loro sali farmaceuticamente accetta-
bili, caratterizzato dal fatto!che & sostanzialmente
come Qgui descrifto con particolare riferimento agli
Esempi.dal N. 1 al N. 25.

p.i. della Ditta MAGIS FARMACEUTICI S.r.1l.

ey
viIL MANDATARIO

BUGNION S.p.A.

oot (L
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