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RIASSUNTO

Derivati di acidi GJ-amminati 4i Formula ge-

nerale i
R ' '// ©
// ,
\r — (cH,),— ¢ I
r/ g

loro miscele racemiche oppure non racemiche, loro i-
somerl e loro sali, nella cui formula R rappresenta

un radicaie alchile lineare oppure ramificato C

-7
44

2 T2 7

c

un radicale alchile lineare oppure ramificato 02- 4

sostituito con un nucleo fenile oppure Fenossile

eventualmente a sua volta sostituito, un radicale

acile lineare oppoure ramificato CE»C, scstituito con
_ & '
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un nuclec fenile eventualmente sostituito; R,1 rappre-

senta idrogeno, un radicale lineare oppure ramifi-

i1 un radicale acile lineare oppure rami-

Ficato C —C6 sostituito cbn un nucleo Ffenile even-

cato 02—0

2

tualmente a sua volta sostituito; R2 rappresenta un

gruppo ossidrile, alcossile R, 0 oppure amminato; ed

3

n ha un valore di 3, 4 oppure 5.

DESCRIZIONE

La presente invenzione ha per oggettolderivati'
di acidi @&-amminati e anche séli di questi deriva-
ti, loro procedimenti di preparazione e anche com-
posizioni farmaceutiche contenenti almeno uno di que-
sti derivati e il loro metodo di impiego.

La presente invenzione comprende derivati di
acidi W -amminati che cbrrispondono alla formula
generaie'I

R _ _
N — (cH,) —C I
R s ™~ R
1 2
e anche sali di questi composti Eormafi con metalli,
acidi oppure basi Ffarmaceuticamente impiegabilii.
Nella formula genefale I:

R rappresenta:

- un radicale alchile lineare oppure ramifica-
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- un radicale alchile lineare oppure ramifica-
to C, 03 ’ C4 s&stituito con un nucleo fenile oOp-
pure fenossile eventualmente sostituiti con uno op-
pure due radicali,alchili lineari 0ppure'ramificati
C1 v Cy s 03 ,'C4, con uno oPpure con dug radicali.

alcossili lineari oppure ramificati C1 » C, s+ C., , C

2 3 4

oppure con uno oppure dué atomi di alogeno come
fluoro, cloro oppure bromo; |

- un radicale acile lineare oppure ramificato
02 ’ C3 , 04 R C5 ’ C6 sostituito con un nucles fe-
nile eventualmente sostituito con uno oppure dus ra-
dicali alchili lineari o ramificati c, , ¢., C. , C

1 2 3

con uno oppure due radicali alcossili lineari oppure

4

famificati C1 ,-02 ’ C3 ’ C4 y OPpure coﬁ'uno gppure
due atomi di alogeno come fluoro, cloro oppure bro-
mo; |
R1 rappresentas:
| - idrogéno;

- un radicale acile 1inearé oppure ramificato
C. s 03 ’ C4 ’ C5 ’ C6 B C7 ' C8 ’ C9', C1O s C11 ;
— un radicale acile lineare oppure ramificato
C, » C3 ) C4 ) C5,' Ce sosﬁituito con un nucleo fem
nile eventualmente sostituito con uno oppure due
fadicali alchili lineari oppure ramificati C1 R C2 ,F

C3 ’ 04 » CON uno oppure con due radicali alcossili
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- lineari oppure ramificati C1 ’ 02 ’ C3 ' C4 oppure

con uno oppure due atomi di alogeno come Fluro, cloro
oppure bromo;
R2 rappresenta:

~ un gruppo ossidrile;

- un gruppo alcossile RSO- , in cui R3 € un ra-
dicale alchile lineare oppuré ramificato C1 ’ 02 Oppu-~
re C3 H

- un gruppo amminico (—NHQ);

n possiede i valori 3, 4 oppufe 5.

Secondo una forma preferita dell'invenzione,
'questa ha per oggetto composti di formula I, in cui:
R rappresenta:

- un radiéale alchile lineare oppure ramifica-

C

tOC ,C ,C ,C ,C 1C 908’ 9 ’ 10’

3

c ¢ C

11 ' Vg2

= un radicale aichile lineare oppure ramifica—
tb C2 . 03, 04 sostituito con un  nucleo fenile
Oppure fenossile eventualmente sostituiti con uno.
oppure due radicali alchili lineari oppure ramifica- -
ti C1 , bg ' 03 ’ C4 » COn uno oppure due radicali
alcossili lineari oppure ramificati C1 » C, » C, , C

2 3
oppure con uno oppure due atomi di alogeno cone

A r

fiuoro, cloro oppure bromo:

= un radicale acile lineare oppure ramificato

>y
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' ituito con un nucleo fe-
02 ’ C3 . 04 ’ C5 . 06 sostitulto ¢

nile eventualmente sostituito con uno oppure due ra=

dicali alchili lineari oppure ramificati C1 ’ C2 ' C3

C4 ¢ COn unc oppure .due radicali alcossili lineari

oppure ramificati C1 y 02', Cé ’ C4 ’

oppure due atomi di alogeno come fluoro, cloro oppure

CPpPuUre con uno

bromo;
R, rappresentas:

—ia@@mn;

- un radicale acile lingare oppure ramificato
02 ’ C3 ’ C4 ' 05 ,.C6 . C7 ' C8 y 09 s C1O ’ 011 ;

- un radicale acile lineare ¢ppure ramificato
Cé » C5 4 C, ’VCS » Cg sostituito con un nucleo fenile
eventualmente sostituito con uno oppure due radicali
alchili lineari oppure ramificati C1 ’ 02 ’ C3 ’ C# y
con uno'bﬁpure due radicali alcossili lineari oppure
ramificati C1 ’ Cé ’ 03 ’ 04 Oppure con uno cppure
due atomi di alogeno come Fluoro, clorc oppure bromo;
R2 rappresenta: |
= un gruppo ossidrile;

= un gruppo alcossile RBO_' in cui R3 & un ra-
dicale alchile lineare oppure ramificato C1 ’ 02 o?-
pPure C3 ; ' ‘

- un grupgo amminico (—NHQ);

n ha i valori 3, 4 oppbre 5;
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- quando R rappresenta un radicale dodecile
.e R1 rappresepta idrogeno; R2 nop rappresenta un ra-—-
dicale ossidrile,

- quandd n ha il valore 4 e quando R2 rappre-
senta un gruppo osaidrile e R1_rappresenta idrogeno,
R non rappresenta un radicale n.butile oppure n.ottile,

- quando n ha il valorg‘4 e quando R2 rappre-
senta un gruPpo etossile e R1 rappresenta idrogeno,
R non.rappresenta un radicale etile oppure n.butile,

- quando R rappresenta:un radicale n.butile,

rappresenta un radi-

R1 rappresenta idrogeno e R2

cale metossile oppure ossidrile, n non ha il valore
3,

- guando'R rappresenta un radicale i.propile,
R{_rappreéenta idrogenc e R2 rappresenta un radiéale
ossidrile, n non possiede il valore 5.

Secondo un'altra forma preferita della pre-
.sente invenzione, essa ha per oggetto composti di for-
‘mula I nella gquale:

R rappresenta:

- un radicalé élchile lineare oppure ramifica-
to C2—C10 ;

- un radicale alchile lineare oppure ramifica-
to C2-C4 sostituito con un nucleo fenile oppure fenos~-

sile eventualmente sostitultli con un radicale metile
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oppure metossile oppure con un atomo di cloro;

R1 rappresenta:

-~ idrogeno

- un radicale acile lineare oppure ramificato

~ un radicale acile »ineare oppure ramificato

C2—C6 sostituito con un nucleo fenile eventualmente

sostituito con un radicale metile oppure metossile
oppure con un atomo di cloro;

R2 rappresenta:

- un gruppo ossidrile

30, in cui R3 & un ra-

dicéle alchile lineare oppure ramificato c1—C3

- un gruppo alcossile R

- un gruppo amminicoj;
n possiede i valori 3, 4 e 5

- quando n ha il valore 4 e quando R, rappre-

2

‘senta un gruppo ossidrile e R, rappresenta idrogeno,

1

R non rapptresenta un radicale n-butile cppure n-ottile;

- guando n ha il valore 4 e quandc R, rappre-

2

senta un gruppo etossile e R_ rappresenta idrogeno,

1

R non rappresenta un radicale etile oppure n.butile;
- quando R rappresenta un radicale n.butile,

R1 rappresenta idrogenc e R, rappresenta un radicale

2

metossile oppure ossidrile, n non ha il valore 3;

- quando R rappresenta un radicale i.propile,
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| R1 rappresenta idrogeno e R2 rappresenta un radicale
ossidrile, n non possiede il valore.S.

Secondo untaltra forma_preferita delltinven—
zione, questa ha per oggefto derivati di fopmula I
'nella quale:

‘R rappresenta:

— un radicale acile lineare oppure ramificato

-
02 s

sostituito con un radicale metile oppure metossile
oppure con un atomo di cloro;
' R1 rappresenta idrogeno;

R2 rappresenta:

- un gruppo ossidrile;

- un gruppo alcossile R,0 , in cui R, & un.

3 3

radicale alcnile lineare oppure ramificate C1~03 :

-'un gruppo amminico;
n ha 1 valori 3, 4 e 5.
| Una classe preferita di prodotti di formula
I & quelia nella quale:
R rapprésenta un gruppo alchile lineare oppure ra-

mificato C2---C10 H

R1 rappresenta idrogeno;

R2 rappresenta:

- un gruppo ossidrile;

—~ un gruppo alcossile R,0, nella quale R, &

3

sostituito con un nucleo fenile eventualmente

o
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un radicale alchile lineare oppure ramificato C1-—C3 H

— un gruppo amminico;
n possiede i valori 3, 4 e 5;

- quando n ha il valore 4 e quando R, rappre-

2

senta un gruppo ossidrile e R1-rappresenta idrogeno,
R non rappresenta un radicale n.butile oppure n.ottile;

- quando n ha il valore 4 e quando R_ rappre-

2

senta un gruppo etossile e R rappresenta idrogeno,

1

R non rappresenta un radicale etile oppure n.butile;
- quando R rappresenta un radicale n.butile,

rappresenta un radicale

R1 rappresenta idrogeno e R2

metossile oppure ossidrile, n non ha il valore 3;
- quando R rappresenta un radicale i.propile,

R1 rappresenta idrogeno e R, rappresenta un radicale

2

ossidrile, n non possiede il_vglore 5e

Un'altra classe preferita di prodotti di for-
mula I & quella nella quale: |
R rappresenta:

-Vun gruppo alchile lineare oppure ramificato

Cy=Cio ¥

- un gruppo acile lineare oppure ramificato

02—06 sostituito con un nucleo fenile:

'R1 rappresenta idrogeno;

R2 rappresental

- un gruppe ossidrile;
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- = un gruppo alcossile RBO , in cui R3 & unrra—'

dicale alchile lineare oppure ramificato C1-C3 '

_ n possiede il valore 3;

quando R rappresenta un radicale n.butile; R, non rEp-

presenta un radicale metossile’ oppure oés;drile.
Un'ulfima classe preferita di prodotti di for-

mula I & quella nella quale:

R rappresenta:

- un radicale alchile lineare oppure ramifica-

to C2—C10 '

- un radicale acile lineare oppure ramificato

C,-C sostituito con un nucleo fenile;

R1 rappresenta idrogeno;

R, rappresenta un gruppo amminico (—NHé};

2

e n ha il valore 3.

Esempi di composti secondo la presente inven-

_zione SOno:

4-n.pentilamminobutanammide
5—n.pentilémminopentanammide

6~-n.pentilamminoesanammide

acido 4-n.pentilamminobutanoico

5-(petolilacetilammino)pentanammide
6-n.decilamminoesanamnide
6-[(2-p.clorofenossietil)ammino]eéanammide

4~ (N-n,esil~-N-4-clorofenilacetil ) ammino jbutanammide,

Ch g e g e e BT T P LT Ll )
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Se i derivati di formula I si presentano sotto
forma di sali di addizione con acidi, si pud tra-
sformarli, Secondo procedimenti usuali, in basi libe-
re oppure in sali di addizione con altri acidi.

I sali impiegati pii usuélmentg sono sali di
addizione di acidi non tossici, farmaceuticamente
utilizzabili, formati con aéidi inorganici opportuni,
?er esempio acido cloridrico, acido solforico oppure
acido fosforico oppure formati con écidi organici op-
portuni} come acidi alifatici, cieloalifatici, aroma-
tici, arilalifatici oppure eterociclici, carbossilici
oppure solfonici, per esempio gli acidi Fformico,
acetico, propionico, succinico, glicolico, glﬁéonito,
'1attico; malico, tartarico, citrico, aséorbico,
glucuronico, méleico, fumarico, piruvico, aspartico,
ghtammicé, benzoicg, antranilico, idrossibenzoico,
salicilico, fenilaCetico, mandelico, embonico, metan-
solfonico, etansolfonico, pantotenico, toluensolfo-
nico,;solfanilicd, cicloesilamminosolfonico, stea-
‘rico, alginico, B—idroésibufirrico, ossalico, malo-
nico, galattarico, galatturonico. |

¥el caso in cui R, rappresenti un gruppo os-

2
sidrile, i derivati della presente invenzione POS~-

sono edgstere sotto forma sia di ione ahfotero, sia

sotto forma di sali di metalli oppure di sali di ad-—
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dizione con basi, norjtossici e farmaceuti_émneqte u—-
tilizzabili.

Se i derivati dell'invenzione nei quali R, rap-
pPresenta un gruppo ossidrile vengonofottenuti sotto
forma di-sale; si pué'traéformarli in acido oppure
in altri sali secondo procedimenti classici.

Questi sali possono essere derivati da metalli
come per esempio sodio, potassib, litio, calcio,
magnesio, aliuminio, ferro oppure posson@ essere sa-
1i di addizione con basi come per esempic ammoniaca
oppure ammine come efilammina, isopropilammina, e-
tanolammina, dietilammina, dietanclammina, trietil—
ammina, Oppure ac-:idi amminati basici, naturali cppure
non naturali, come lisina, arginina, ornitina.

I composti di formula I‘possono avere uno o
piu étomi di carbonio asimmetrici e sonc quindi su-
scettibili di esistere sotto forma di isomeri ottici,
&i racemici oppure di diastereoisomeri; tutte qﬁeste
forme féhno parte della presente invenzione.

I derivéti della presente invenzione possono
quindi venire impiegati sia sottoc forma di miscele
contenentl parecchi diastereoisomeri, qualuﬂque sia
la proporzione relétiva, sia sotto forma di coppie
di enantiomeri in proporzioni uguali (miscela race-

mica) oppure no, sia ancora sotto.Fforma di composti
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otticamente puri.
I prodotti della presente invenzione poOsSsSOno
- venire impiegati nel trattamento di affezioni néuro—
IOQiche, psichiche oppurelcardiqvascolari come per
esempio epilesﬁia, depressione, disciheéie' come
il morbo di Parkinson, forme spastiche muscolari di
origine nervoéa, ipertensione, ipotensione, disturbi
del sonﬁo, della memoria e anche come sostanie anti~’
.elmintighe e analgesiche.

La presente invenzione comprende anche con-
posizioni farmaceutiche che contengono, come so-
stanza attiva, almeno un composto di formula gene-
rale I oppure un sale, con ﬁn additivo e/0 con un
eccipiente impiegato in farmacia galenica.

Queste composizioni Qengono preparate in modo
da potefe venire somministrate.per via orale, ret-
tale oppure parenterale. Esse possonc essere solidl,
1iquidi oppure gel e possono éresentarsi, in funzione
della via_di_somministrazione, sotto forma di polve-
ri, compresse, confetti, compresse rivestite, capsule,
granuli, sciroppi, sospensioni, emﬁlsioni, soluzioni,
supposte‘oppure gel. Queste composizioni possono anche
comprendere un'altra sostanza terapeutica avente una
attivita simile oppure diversa dai prodotti della |

presente invenzione.

e
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I composti della presente invenzione vengono
preparati secondd procedimenti che fanno parte della
pfeéente invenzione e seéoﬁdo_procedimenti definiti
qui di seguito. Nel caso in cui i procedimenti rea-
lizzino 1la produzione di nuovi compdsti intermedi,
questi nuovi composti, cosi_come i proéedimenti che
servono alla‘loro preparazione; fanno parte ugualé
mente della presente invenzione.

Procedimento A.

Secondo questo modo di procedere, il prodotto

IT viene trasformato in un derivato di formula I :

w2 —— PECAR ¢
S 3id - R T g,

1T = ~ | I

» R, e n hanno 11 significato prece-

in cui R, R 2

_ 1
dentemente definito e Z rappresenta un gruppo che,
-mediante azione di un'oppoftuno'reattivo, pud venire =
trasformatoc in una funzione ammide, acidec carbossi-

lico oppure estere. Eéeﬁpi_di queste funzioni sono,

tra le altre, la funzione ammide, la funzione acido car~ -
bossilico, la funzione nifrile, la funzione estere

(-COOR', nella quale R' rappresenta sia R spe-

3 ’
cificato precedentemente, sia un radicale alchile
oppure fenile sostituito in modo che esso attivi

l'estere nei confronti dellfattacco di un nucleofilo),




logenometile (-CX

'presenta un radicale alchile lineare c1fC
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ia funzione ammidina (~C”¢' ) , la funzione alo-
NHQ :

o .

A

~ X

genuro di un acido (-C , in cui X rappresenta

un alogeno come cloro, bromo oppure iodio), 1a funzio-

OR

ne anidride, la funzione immidato (-C 3‘) oppure
| - X NH |

il gruppo N-carbonilimmidazolo.

Z pud anche rappresentare un gruppo precursore

di un acido carbossilico per esempio il gruppo tria-

3 in cui X rappresenta un atomo

di cloro, di bromo oppure di iOdid), un gruppo ossa-

zolinico, un gruppo di idrossimetilene (-CH, OH),

2

un gruppo formile (~CHO) che pud essere presente
oppurelno sotto una forma protetta come per esempio
un ditioacetale, ciclico oppure non ciclico, un
gfuppo a,B-diidrossialchile oppure alchenile

(~CHOH-CHOH-R, oppure -CH=CH-R nelle quali R, rap-

4

4 4

op)r un

gruppo acetile (—COHCH3), un gruppo 1~idrossietile

(—CHOH—CH3),'un gruppo acetonile {(-CH —CD—CHB),

2
un gruppo 2-idrossipropile-—1 (-CHO—CHOH—CHS) oppure
un atomo di alogeno, come cioro, bromo oppure icdio.

I1 gruppo =CH

51

2—Z pud anche rappresentare il

gruppo -CH\\ nella guale 31 e B, POossSonoc essere

2
B2

uguali oppure diversi tra di loro e rappresentano
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una funzione scelta tra la serie seguente: nitrile,
gruppo carbossilico, carbammoile oppure alcossicar-

3 R3 avendo 1 valori precedentemente

bonile (~COOR
indicati).

I1 passaggio dal prodotto ITI al pfqdotto I,
osia la trasformazione del gruppo Z oppure'—CHz-Z
in un gruppo GCOR2) pud venire effettuata mediante
reazioni classiche ben documentate in chimica, comé
per esempio:

a) - trasformazione di un acido carbossilico

in ammide, Parecchi procedimenti consentono 4i ef-

fettuare questa trasformazione chimica.

- Per esempio, l'acido carbossilico pud ve-

nire messo in presenza di ammoniaca, la pirolisi
del sale cosl formato porta alla ammide cosi come
1'azione di un agente di disidratazione per esempio
?205 .

- Un altro modo d4i procedere consiste nel
trasformare 1'acido carbdssilico in un alogenuro di
un acido quindi in una ammide mediante azione di am-
moniaca.

— Ancora un altro modo 4di procedere éonsi—
ste nel fare reagire un acido carbossilico e ammo-

niaca in presenza di un reattivo di copulazione

come viene impiegato in una sintesi peptidica, per
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esempio, dicicloesilcarbodiimmide, N-etil-N'-3-dimetil-
amminopropilcarbodiimmide, fosfine, fosfiti, tetra-
cloruro di silicio oppure tetracloruro di titanio.

b) - Trésformazione di un nitrile in ammide op-
'pure in un acido. I nitrili possono venire idroliz-
zati ottenendo una ammide oppure un acidd,Asia in
mezzo acido, sia in mezzo basico. Se si effettua
1'idrolisi in condizioni acide, si possono impiegare
acido sblforico concentrato, acido cloridrico concen-
trato acquoso, acido bromidrico acquoso, acido npitri-
co, acido formico in assenza di solvente, acido ace-
tico in presenza di trifluoruro di boro.

— Un altro modo di trasformére un nitrile
in ammide, in mezzo acido, consiste nel trattare det-
to nitrile_caﬂacido cloridrico in un alcocl come‘
etanolo, Si forma cosl un immindetere intermedio che
si trésforma, per effetto termico, in una ammide.

~ Se si effettua 1'idrolisi in condizioni
basiche, si impieghera, per esempio, idrossido di
potassio in t.butanolo oppure si impieghera una so-
luzione acquosa di un idrossido di un metallo alca-
lino o di un metallo alcalino-terrosoc. La presenza
di acqua ossigenafa facilita 1'idrolisi. La natura
del gruppo formatosi, una ammide oppure un gruppo

carbossilico, dipende essenzialmente dalle condizioni
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di reazione_adotfate.

¢} Trasformazione di un nitrile in estere.

Si effettua questa trasformazionég facendo

reagire il nitrile con un aléool in mezzo acido.
Come solvente, si pud impiegare 1'alcoel oppure qual-
siasi altro solvente inerte. Si Forma cosi un immino-
etere'intermedio che viene trasformato in un estere
mediante idroiisi.

d) Trasformazione di un estere in una ammide,

L'amminolisi 41 un éstererviene effettuata
in modo classico facendoﬂféagiré l'ammohiaga con 1l'e-
stere, sia in acqua, sia in un solvente organico i-
nerte.

e) Trasformazione di una ammidina in ammide.

' Si effettua queéta feagione prinéipaimente
mediante idrolisi acida in mezzo acquoso gpure alcoo-
lico. L'acido puo essere inorganico come acido clo-
ridrico oppure‘acido solforico oppure puc essere Or-
ganico.come ltacido acetico.

£) Trasformazione di un alogenuro di un acido,
di un'anidride oppure di un,gruppoll‘l—carﬁonilirfﬁni_d_ja_
zolile in un gruppo acido carbossilico oppure in un
alcossicarbonile (wCQOR3).-

Questa trasformaiione decorre Facilmente trat-

tando il prodotto II con acqua per realizzare la for-
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mazione del gruppo carbossilico (reazione di idro-
1lisi) oppure con un aicool R30H ’ R3 essendo un ra-
dicale alchile lineare oppure ramificato Cy=Cq o
per formare il gruppo alcossicarbonile —COOR3 (rea-
zione di alcoolisi). .

Queste reazioni vengono effeftuate in_presenza
di un eccesso di acqua oppure di alcool Ooppure con
una quantitd stechiometrica di questi reattivi in
pfesenza di un solvente inerte. L'alcoolisi viene
effettuata vantaggiosamente in presenza di un cata-
1izzatofe per esempio un acido oppure una base or-
ganica o inorganica.

g) Quando il gruppo Z di formula II rappre-
senta un precursore.di un acido carbossilico per
esempio un gruppo trialogenometile oppure un gfup?o
di una ossazolina, la trasformazione in un acido car-
bossilico viene effettuata sia in acqua, sié in un
sdlvente organico inerte in presenza di un aéido.
Come acido, si impiega in generale un acido minerale
per esempio aﬁidi alogenidrici, acido soiforico,
concentrato oppure diluito, acido nitrico, COnceﬁ-
trato oppure diluito, acido fosforico oppure un a-—
cido organico come per esempio l'acido acetico.

h) La trasformazione del gruppo —CH2~Z, che
B
ca”

Ba

rappresenta il gruppo - s .
PP grupp , 1n cui B1 e 82

toaeth



- 20 ~ Ing. Barzand & Zanardo

hanno i valori precedentemente indicati, in un grnppo
carbossimetile viene effettuata mediante idrolisi

-in ﬁezzo basico oppure in mezZco acido in condizioni
identiche a quelle precedéntemente descritte per 1tie
drolisi di un nitrile, seguita da un peripdo di ri—\,
scéldamento in mezzo acido allo scopo di decarbossi-
lare l'a~di-acido intermedio ottenuto.

i) La trasformazione di altri gruppi pfecurso—*
ri del gruppo acido carbossilico in un gruppo car-
bossilico mediante ossidazione.

Questa trasformazione riguarda in particolare
i prodotti intermedi II nei quali Z rappresenta un

2 3 3 |
~CH_~CHOH-CH, ; —-CH_-CO-CH -CH=CH-K , e —-CHOH~CHOH-R

gruppo come: -CH_OH; -CHO; -CHOH-CH, ; —-CO-CH, ;

2 3 2 3! 4

nei quali R4 ha i valori precedentemente definiti.

4

Essa viene realizzata in modo classico impiegando
Vnumerosi importanti agenti ossidanti e adottandd
diversi procedimenti ben noti.

L'ossidaz;one decorre tramite parecchi.pro-
dotti intermedi che possono venire isolati in certi
casi e secondo la natura dell'agente cdi ossidazione,
l'ossidazione viene effettuata in acqua oppure in un
solvente orgénico inerte.

Naturalmente, la scelfa delltagente di ossida-?

zione e delle condizioni di reazione verrd effettuata
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in funzione della natura del gruppo Z e in modo da
mantenere intatti gli altri gruppi presenti nella
molecola II.

j) La trasformazione di un acido in estere e
Vicevefsa. Liesterificazione di un acido é'una rea-
zione molto generale che pud avvenire in parecchi modi.

— In modo classico, si fanno reagire l'acido
e 1'alcool in presenza di un catalizzatore‘acido.
3i effettua questa reazione vantaggiosamente in con-
dizioni anidre e si impiega uno dei reattivi in ncte-
vole eccesso. Il solvente pud essere siaruno dei reat—
tivi, sia un solvente organico inerte,

- Un altro modo di procedere consiste nel
Idistiilare 1l'acqua dal momento in cui essa si forma
impiegando un opportuno apparecchio. Le cohdizioni
di reazione‘sono identiche a quelle descritte éépra
tranne che uno dei reattivi non deve venire‘impiegato
in notevole eccesso. |

L'idrolisi dell'estere viene effettuata in
condizioni di catalisi acida oppure basica ma, in
questo caso, uno deli reattivi, se necessario 1'ac-
qua, viene impiegato in eccesso molto notevole.

k) La trasformazione &el gruppo Z che rappre-
senta un gruppo alcossicarbonile (-COOR'), un grupﬁo

carbossilico, un suo sale Oppure um sSuo anione in un

e
=1
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gruppo alcossicarbonile (—COOR3).

Secondo la rnatura di Z, questa trasformazione
puérvenire effettuata mediante ésterificazione, come
descritto nel paragrafo pfecedenfe, mediante trans-
esterificazione, riscaldando il derivato 11 ché coh—
tiene il gruppo -COOR' in presenza di un eccesso di
alcool R30H e di un catalizzatore acido oppure basicc,_
vantaggiosamente eliminando in modo continuo‘mediante-
'distillazione l1talcool R'OH formatosi, oppure mediante
3 in cui

W rappresenta un gruppo facilmente scstituibile per

alchilazione per mezzo di un reattivo WR

esempd un alogeno come cloro, bromo oppure iodio,
un gruppo O-mesile, O-tosile, un gruppo solfato

(-0=50

2-OR3), un gruppo acilossile (R5~co—o) oppure

un gruppo ossidrile. R3 rappresenta un gruppo alchile
lineare oppure ramificato c1—03 e Rs

gruppo R3 oppure un gruppo fenile. L'alchilazicne

rappresenta un

del gruppo carbossilico, del suo sale oppure del suo
anione viene effettuata normalmente in un solvente or-
ganico inerte in presenza di una base dehbole inorganica
Oppure preferibilmgnte in presenza di una base orga-
nica come piridina oppure trietilammina,

1) .La trasformazione di Z, che rappresenta un
atomo di alogeno, in un gruppo di uh acido carbossil

lico,.

Port T T
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Questartrasformazione viene effettuata, in modo
claséico, trasformando il pfodottb alogenato in un
. derivato organometallico, il cui trattamento con a-
nidride carbonica,-seguito da idrolisi del prodotto

ntermedlo formatosi, fornisce il gruppo carbossi-
lico. Il metallo impiegato pud essere litio, magnPSLO,
zinco oppure manganese.

‘Allo scopo di evitare reazioni secondarie nel
corso di questa trasformazione, il gruppoe funzicnale
RR_N- presente nella molecola II, dovra venire pro-
tetto in modo opportuno.

Per una migliore comprensione del procedimento,
véngono descritti qui di seguito le principali vie
di accesso al derivato IIv
1..11 derifato II pud venire ottenuto dai prodotti
III oppure IV mediante alchilazione oppure mediante

acilazione secondo gli schemi riportati qui 4i se-

guito.
le R
R-NH-(CHz)n-Z —_— N (CHZ) -7
Ry
I11 11
: R1~NH-(CH2)n—Z :

Iv

ne: quali R, R1 y 2, W e n possiedonc i valori pre-

P T SR T - A N e AT BT e o R P TR Y TR A Ry TR T AR A S W CNEWEI WAL At N Ty 6 R L T T O PR PR sty - T
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cedentemente definiti, ma nel reattivo R1W, il gruppo
-R1 non rappresenta idrogeno.

RW e R1W possono anche rappresentare un chetene

ai formu}a R6j:C=C=O, in modo che i; gruppo
R
7

Re\.

CH-CO=-, ottenuto dopo acilazione dei derivati

/
7.

IIT oppure 1V, corrisponde, & seconda dei casi, a

R

.un gruppo R oppure ad un gruppo R, . Questa reazione

1
-di alchilazione oppure di acilazione pud venire ef-
fettuata in un solvente organico iherte per esempio
un idrocarburo clorurato, un alcool oppure un idro-
qarburo alifatico o aromatico, scelto in funzione
della natura del reattivo.

La reazione decorre.ad'una temperatura cémpre_
sa tra 0°C e la temperatura di riflusso del solvente.
Vantaggiosamente, . si pud effettuare la reaziéne in
presenza di una base organica come trietilammina,
piridina oppure N-dimetilanilina coppure in presenza
di una base minerale come idrossidi, carbonati e bi-
carbonati 4di metalli élcalini oppure di metalli al
calino~terrosi oppure in presenza di calce Finemente
poiverizzata,.

Una variante di questo procedimentc viene il-’

lustrata qui di seguito:
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in cul R, R1 , W, Z e n hanno i valori precedeﬁte—
mente indicati.

La reazione indicata sopra & simile alla rea-
zione di alcﬁilazione dei derivati III oppure IV de—
scritta precedentemente ed = naturale.che le condi-
zioni di operazione per queste tre reazioni sone del
tutto paragonabili.

| Secondo unt'altra variante del proéedimento,

il derivato II pud venire sintetizzato mediante a-
cilazione di una amminé pPrimaria con un acido car-
bossilico usando fosgene come agente di copﬁlazione.
I1 fosgene puo venire introdetto in una soluzione
della ammina e deil'acido carbossilico oppure pud ve—‘A
nire Fatto reagire con uno dei due reattivi e il pro-
dotto intermedio cosi Fformato pud venire anch'esso
Fatto reagire con il secondo reattivo.

Questa variante, nella quale il fosgene viene
fatto reagire con l'ammina IV, seguita dalla trasfor-
mézione dell'isociaﬁato intermedio, viene illustrata

dal seguente schema:
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: coCdZ |
RyNH-(CH,) -Z B~ 0=C=N-(CH,) -Z
1v |
Rg~COOH
- oo Rg-co-vf(CHz)n-z
Ry

in cui R1 ;appresenta idrogeno; Z e n hanno i,valori
specificati Precedentemehte e il gruppo Rs;corcor—
risponde al gruppo R come precedentemente definito.

Secondo un'altra variaﬁte, il derivato II nel
quale R rappresenta un gruppo alchile oppure alchile
sostituito come definito precedentemente, pud venire
ottenuto mediante acilazione dei derivati III oppure
IV, come descritto qui di seguito, seguita da una
fiduzione_dell'ammide ottenuta come prodotto ihter—.
medio. Vengono descritti nﬁmerosi metodi per effettuau
re tale riduzione, ma & evidente che nella séelta
-delle condizioni di reazione, & necessario avere cura
di preservare la funzionalita'dél gqruppo Z.

2. Un'altra via di accesso al derivato II &
caratterizzata dalla formazione dif un sale di imminio
intermedio VIII partendo da una ammina e d4a un com-
posto carbonilato-YII.

La riduzione del sale di imminio porta al de-

rivato IT.
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i R.@® H

SHH + H-C-(CHp). -7 —— g NYec”

34 2’n-1 R SN(CH,) -2
) | 1 (CHp)p-1
VI VIII
; riduzione

R
SN-(CHy) -2
R/ fi
1 -

I1

La condensazione tra l'émminé e 1l derivafo
carbonilato VII viene effettuata, in modo classico,
in un solvente organicé'inerfe, preferibilmente non
miscibile con acqua., Vantaggiosamente, la reazione
é catalizzata da un acido minerale oppure organicq.

si effettua ia riduzione in un solvente o?ﬁor—
tuno in modo classico con idrogeno in presenza di un
catalizzatore di idrogenazione, con un idruro-di un
metallo.alcalinb, con idruro di alluminio e di litio
oppure usando un altro agente di‘riduzione, ma e evi-
deﬁte che i1 metodo di riduzione del sale di imminio
verra scelto in modo da conservare intatta la funzio-
nalita del gruppo Z. Scegliendo differentemente i
reattivi, si pud realizzare una variante di questo
‘procedimento che consente di arrivare al prodotto II

passando attraverso a prodotti intermedi che portano

i

g =TT

4
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le medesime funzioni chimiche indicate sopra.

Rgg + R ?1
L SCT0w RyNH-(Hy) 2 —HD o TNy ~(CH,) -2
R10 Rip @ "
IX Iy S *
Riduzione
R
' : Q;CH\
' -~ Ryp N-(CHp) -2
| | | R |

I1

R, » Z e n hanno i significati precedentemente in-

1
dicati mentre i gruppi R9 e R1O hanno valori tali
. R\ . - ‘
che 11 gruppo 9 “CH e equivalente a R.
R

10

La condensazione del derivato carbonilé con
la ammina IV e la riduzione del sale'di imminio X
vengono effettuate nelle condizioni descritte SODPra.

Si deve fare notare che quando R1 rappresenta
idrogeno, le condensazioni descritte sopra portano ' 5
ad ottenere una immina di formula:

) //H_ R .

R-#=C ®Pe O C=N-(CH,) -7 ~
™~ _ - 2'n

X1 _ XI1




nelle quali R, R
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g * R1O s Zled n hanno i valori pre-
cedentemente definiti; Le condizioni di sintesi e
di riduzione delle immine XI e XII sono completamente
paragonabili a quelle della sintesi e della riduzione
dei sali di imminio VIII é Ko

3. Un'altra via di accesso ai derivati di for-
mula II consiste nella trasformazione di un prodotto
di formula XIII per mezzo del reattivo XIV, secondo
lo schema indicato qui di seguito:

% S L __.,.R\
ON-(CHp) =W ¢ MZ ———p  TN-(CH,) -Z

R | | Ry
XIIT  XIV | il

incui R, R, , W e n hanno 1 significati precedente—‘

1
mente indicati, M rappresenta ;drogeﬁo oppuré fappren
senta un metallo come litio, sodio, pbtassio oppure
magnesio e Z ha i valori precedentemente indicati:
compatibili con la reazione presa iﬁ considerazione
come pef esempio:
un gruppo nitrile, un gruppo triaiogenometile oppure
un gruppo ditioacetale_ciclico oppure non ciclico.

La trasformazione del Prodotto XIII pud venire
effettuata seguendo differeﬁti metodi classici, scelti

in funzione della natura di W e di Z. Alcuni di queéti

metodi sono riassunti qui di seguito a titocloc asem-

,!
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‘plificativo:

a) quando Z rapﬁresenfa un'gruppo nitrile op-
pure‘un gruppo trialogenometile, si puo effettuare
la reazioﬁe in diversi solventi come per esempio ac-
qua, un alcool inferibre,‘dimetilformammide oppure
in miscele di solﬁenti miscibili oppure ﬁon miscibili,

In parecchi casi, & vantaggioso operare in pre-
.senza di una base organica oppuré in presenza di un
catalizzatore di trasporto di fase.

b) quando Z rappresenta un gruppo diticacetale
ciclico oppure'non ciciico, si effettua la reazione
in éon&iiibni anidre a bassé temperatura, in un sol-
-vente inerte come etere dietilico oppure tetraidrofu-
rano..Il prodotto II viene allora ottenuto mediante
deprotezione del gruppo formile adottando metodi-ben
noti come idrolisi in mezzo acido oppure azione di
sdimatm@j.

4. Un'altra via di accesso a derivati di for—

| /B

mula II nei quali —CH2
_ ~B

Z rappresenta il gruppo -CH
consiste nella alchilazione di un derivato XV con

un reattivo XVI secondo il seguente schema:

R‘\ -1 ~
R/:1-((:+12)n.1-'f: + M-CH\B ——  SN-(CHy) -0
R1 2 Ry By

XV XVI
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in cul R, R1 ' B1 R B2 , Wen hanno i significati
precedentemente indicéti, tranne pef W che, in que-
sto caso, non rappresenta un gruppo ossidrile.

M rappresenta un metallo dcalino come sodio,
potassio oppure litioc.

Si effettua questa reaﬁione classiéa,_in gene-
rale, sotto atmosfera inerte e in condizioni anidre
impiegando un solvente come un alcool oppure un idro-

carburo alifatico o aromatico.

Procedimento B.

Questo pfocedimento consiste nell'apértﬁra
di un latfame XVIII, sotto 1'azione di una base op;
pure di un acido. Defto lattame XVIII ﬁiene ottenuto,
in modo tradizionale, partendo dal lattone XVII se~

condo lo schema:

(cnz)n—/// RNH, (CHy) -—/ |
' 0 N
: MR
XVII - o
XVIII
R 0
Ny- Z
R/N (CHZ)rTC\.R —
1 2
I (Ry = H)

in cui R, R, , Me ﬁ}anﬁéri_significati precedente—



- 32 — Ing. Barzand & Zanardo
mente indigati. La trasformazione del lattone in lat-
tame viene effeftuata'in un solvente organicdinerte,
vanfaggiosamente alla temperatura di riflusso dei
mez.zo éi reazione. L'aperturé del lattame puo venire
effettuata sotto l'azione déll'ammoniaca,.di un ammi-—
duro, di un alcoolato oppure di un idrossido di un
metallo alcalino, oppure sotto l'azione di un acido
minerale come acido cloridrico oppure acido sélforiu.
co. Essa decofre in acqua oppure in un soivente or-
ganico inerte come un etere, un-alcool, un idrocar-
buro alifatico, aromatico, oppure un idrocarburo
clorurato.

B' evidente che i metodi descritti per la sin-
Vtesi del composto II possono venire applicati anche
a prodotti nei quali il éruppo Z ha gia il vaiore
//0

- del gruppo C come precedentemente speciffcatc

NG Rz

‘e possono portare anche difettamente ai prodofti
della presente invenzione corrispondentilalla Formula
generale I. | |

E' evidente che ﬁel'caso di tutti i procedimehti
di sintesi dei composti di formule I e II, e anche .

per quelli citati per la trasformazione del gruppo

. =0
Z e del gruppo CH,~Z in un gruppo <7 , 1 reat-
: ' R

. 2
tivi e le condizioni di reazione vengono scelti in

modo tale da mantenere intatti i gruppi funzionali

Sk

-----
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gia preseﬁti nellalmolecola e che non sono implica-
ti nella reazione considefata._

Cosl, allo scopo di poteré realizzare la sinte-
éi dei composti I e II, taivolta & necessario im—
piegare gruppi di protezidne gllo scopo di preserva-
re la funzionalitd dei gruppi presenti nella molecola
di partenza. La écelta delle gondizioni sperimentali
condizionera la scelta dei gruppi di protezione che,
cosi come i ﬁrocedimenti della ioro introduzione e
come i metodi di protezione, sono ben descritti in
letteratura.

Qui di seguito vengono riportati eseﬁpi detta-~
gliati di preparazione di alcﬁni derivati della pre-
sente invenzione.

Questi esempi hanno soprattutto per‘scopo di
iilustrare ulteriormente le particolari caratteristi-
che dei'procedimenti secondo la presente invenzione.
‘Esempio 1.

Sintesi della 4.n.pentilamminobutanammide

5 gI(O,O41 moli) di 4-clorobutanammide vengono
sciolti in 19 ml.(o,165 moli) di pentanammina e ven-
gono sottoposti ad agitazione per 48 ore a tempera-
tura ambiente. Mediante aggiunta di etere (400 ml),
si Forma un precipitato che viene filtrato e viene

ricristallizzato due volte da isopropanclo.

+

wrd
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P.F.{(°C): 187,

Analisi elementare: C | H N

% calcolato 51,7 10,1 13,4

% trovato | 52,0 10,2 13,4 .
Esempio 2

Sintesi della 5-n.pentilamminopentanammide

a) Si porta a riflussb nel corso di.48 ore |
‘una miscela di 4,5 g di 5-cloropentannitrile (0,040
moii), 3,8 g (0,044 moli) di pentanammina, 3,7 g
di bicarbonato di sodio in 60 ml di etanolo assoluto.
I1 cloruro di sodio formatosi viene filtrato e il
filtrato viene evaporato a secco sottc vuoto per eli-
minare la pentanammina in eccessoc. L'01io residuo
viene sciolto in etere e viene addizionato di etere/
/HC1, Si Fforma un precipitato bianco che viené filtra-
to (cloridrato del S—n.bentilamminopentananitrile).
P.F.{°C): 207-209. | |
| b) 2,78 g (0,013 moli) di cloridrato del 5-n.
pentilamminopentannitrile vengono pPosti in sospensione
in 3,4 ml di HCl concentrato e vengono sottoposti
ad agitazione a 5°C per 6 giorni. La soluzione lim-
pida ottenuta viené versata su 20 ml di isopropanolo,
.11 prodotto solido che crisfaliizza viene Filtrato

e viene lavato con isopropanolo.

PF{°C): 216-217.

- La



- 35 - 1Ing. Barzand & Zanardo

Analisi elementare: ' .C H N
_%-calcolato 53,9 10,4 12,5
% trovato 54,2 10,5 12,6,

Esempio 3

Sintesi della 6-decilamminoesanamnmide

4,5 g di 6-clorocesanammide (0,030 moli) vengono
riscaldati é riflusso in 100 ml di etanolo contenenti-
 5,2 g di decanammina (0,033 moli) e 2,52 g di NaHCO3
(0,033 moli). Dopo 2 giorni e 2 notti, la soluzione
viene raffreddata, viene filfrata e viene evaporataj;
il prodotto éolido viene ricristallizzato 2 volte
in acetato d'etile. Il prodotto solido otténuto
viene sciolto in etanolo e viene éddizionato di etere/
/HC1; il nuovo prodotto solido ottenuto viene rigri—

stallizzato due volte in isopropanolo.

P.F. (°C): 206.

Analisi elementafe: : C H N .
% calcolato 62,6 11,5 9.1.
% trovato | 63,0 11,7 | 9,3.
Esempio 4

Sintesi della 5-(p.tolilacetilammino)pentanammide

Ad una soluzione di 0,7 g (0,017 moli) d&i NaOH
.e di 2 g di 5-amminopentanammide (0,017 moli) in
10 ml di acqua raffreddata a 0°C, si aggiungono goc-

cia a goccia contempcraneamente 2,9 g (0,017 @ moli)
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di cloruro di p~tolilacetile e una soluzione di 0,7 ¢
di. NaOH in 4 ml di'acéua. Si sottopone ad agitazione
la sospensione che si & Fformata nel corso di un'ora
a.temperafura.ambiente. Si Ffiltra il prodotto solido
é lo si ricristallizza 2 vclte in isopropanolo.

P.F. (°C): 206.

Analisi elementare: o C H N
% ‘calcolato 67,7 8,1 11,3
% trovato 67,8 8,1 11,3 o

Esempio 5

Sintesi delltacido 4~-pentilamminobutanocico

In un apparecchio di Parr, si introducono 7,75 g
di pentanal (0,090 moli), 7,73 g di acido gamma ammi-
nobutanoico (0,075 moli), 800 mg di palladio al 10% -
su carbone, 5 g di setaccio molecoiare 3 2 e QOO.ml
di etanolo assoluto. L'appareccnio viene sottoposto
ad agitazipne sotto atmosfera di idrogeno per 18 ore.
'Si filtra la sospensione e si evapora il filtrato a
secco a 20°C a pressione ridotta. Il prodotto solido
viene lavato con etere, viene sgidto nella quantita
minima di etanolo e viene addizionato di etere. I
éristalli ottenuti vengono ricristallizzati ancora
una volta nel medesimo modo.

P.F. (°C): 161-162. ' | X
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. ~ Analisi elementare: C H N
.. % calcolato 62,4 11,0 8,1
% trovato 62,1 11,1 8,0 .

Eseﬁpio 6

sintesi della 6-[3-(3,4-dimetossifenil)propancil ammi-

nol—-esanammide

Ad una soluzione di 2,6 g (0,020 moli) di 6~
—amminocesanammide e di 0,8 g di NéOH in 15 ml1 di acaqua,
raffreddata a 0°C, si aggiungono contemporaneamente
4,6 g (0,02 moli) di cloruro di 3—(3,4ﬂ&imetossifenil)—
propanoile e 2,4 g di NaOH in 20 mi di acqua. S1 sotto-
pone ad agitazione la sospensione per 2 ore a tampe-
ratura ambiente. Quindi, si Filtra il prodotto siido
e lo si ricristallizza da isopropanoclo.

P.F. (°C): 137.

Analisi elementare: C . H ' N
% calcoclato 6313 8)1 8v7
% trovato 63,2 ' 8,2 8,6

Esempio 7

Sintesi della 6-n.pentilamminoesanammide

Si riscalda a riflusso per 4 giorni una mi-
scela di 5 g di 6-clorocesanammide (0,033 moli),
4,25 ml di pentanammina (0,037 moli) e 2,8 g di bi-
carbonato di sodio (0,034 moli) in 100 ml di etanolo.

Quindi, dopc raffreddamento della soluzione, si fil-
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trano i sali e si evaporano i solventi a secco. Il
prodotto che solidifica viene cristallizzato due
volte iﬁ acetato d'etile, viene sciolto in una quan-
tita minima di metanolo e viene addizionato di etere/
/HCl. Il prodotto solido che si forma viene filtrato
e viene essiccato.

P.F.(°C): 190,5.

Analisi elementare: C H N
% calcolato 55,8 10,6 11,8
% trovato 55,8 - 10,6 11, 8.

Esempio 8

Sintesi della 4-n.esilamminobutanammide

a) $i riscalda a riflusso per 2 giorni una mi-
scela di 18,5 ml di 4-~clorobutannitrile (0,2 moli),r
29,1 ml di esanammina (0,22 moli) e 18,5 é di bicar-
bonato di sodio (0,22 moli) in 500 ml di etanglo.
Quindi, si-raffrédda la sospensione, si fiitrano i
sali e si evapora il filtrato. Il residuo viene ri~
partito tra acqua e diclorometano.lLa Fase dicloro;
metano viene 1évata con acqua,rviene anidrificata
su K2003 e viene evaporata a temperatura ambiente.
L'eccesso di esanammina Qféne evaporato sotto alto
vuoto e 1'0lio residuc viene sciolto in etere anidro

e viene addizionato di etere/HCl. Il prodotto solidc

che si forma viene filtrato, viene sciolto in una quan-
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.tita minima di metanolo e yiene addizionato di etere
anidro. Il prodotto cosi ottenuto viene usato tal
quale nella fase successiva.

b) 4,2 g di 4-esilamminobutannitrile (0,02 mo—
1i) vengono sottoposti ad agitazione per 4 giorni a
5°C in.5 ml di HCl concentrato. Quindi, si versa
questa soluzione in 50 ml di acetone gniacciato.
I1 prodotto solido bianco che si forma viene ri-
cristallizzato in isopropanolo.

P.F. {(°C): 194.

Analisi elementare: c . H N
% calceclato = 53,9 ' 10,4 12,6
% trovato 54,1 10,4 12,6.7
Esempio 9

sintesi della 4-[(N-n.esil-N-4-clorofenilacetil)ammi~

noJbutanammide

650 mg di cloridrato della 4-esilamminobuta
nammide (0,003 moli) vengono sciolti in 9,4 ml di.KOH
1N a 10°C. A questa soluzione si aggiungono gocia
é goccia 0,65 ml di cloruro dell'acido 4~clorofenil-
acetico. Si forma immediatamente wmolio c%e éolidi—
fica. Dopo.e ore di reazione, si estrae 1'olio con
etere, si lava la fase etereg con acgua e con acido

+

cloridrico 1 N, 1a si anidrifica su_K2C03 e la si e~

vapora. Il prodotto solido residuc viene ricristal-
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lizzato in acetato d'etile.

-P.r«f.(°c): 105-106+

Analisi elementare: . C H N
% caicolato* 63,1 8,0 8,2
% trovato 63,0 759 : 8,1

¥ calcolato per un contenuto in acqua di 1,03%.

Esempio 10

Sintesi della 5-n.dodecilamminocpentanammide

a) Si riscaldano a riflusso per 2 giorni 7,4 g
di dodecanammina (0,04 moli), 4,23 g 4ai S—Cloropentanr
nitrile {0,036 moli) e 3,4 g di bicarbonato di sodio
(0,04 moli) in 100 ml di etanoclo. Quindi, 1arsclu~
zione raffreddata viene filtrata e il filtrﬁto vie-
ne evaporato. L'olio residuc viene distillato sotto
0,25 mm Hge Si raccoglie la frazione che diétilla a
170°C. Essa viene sciolta in etanolo e viene ad-
dizionata di eteré/HCl. 11 prodotfo solido che pre-
cipita viene filtrato e viene impiégato senza puri~
ficazione sﬁpplementafe nella Bse successivas.

bj 2 g di cloridrato del 5-dodecilamminopen—
- tannitrile (0,007 moli) vengono-scioiti in 50 m1 di
acido acetico. Si satura questa soluzione con acido
cloridrico anidro e si sottopone ad agitazione a
temperatura ambiente per 2 giorni. L'acido acetico

viene quindi evaporato, il preodotto solido viene

B b L
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. ripreso in etere e filtrato e il prodotto solido viene
ricristallizzato due volte in isopropanolo.

P.F.{°C): 212,

Analisi elementare: ' C H N
% calcolato - 63,6 11,6 8,7
% trovato . 63,9 11,6 8,8.

Esempio 11

gintesi della 4-n.pentilamminobutanammide

a) si riscalda a riflusso per 2 giorni una mi-
scela di 18,5 M di 4-clorobutannitrile (0,2 moli),
19,1 g di pentanammina (0,22 moli) e 18,5 g di bi-
carbonato di sodioc (0,22 moli) in 500 ml di etanolo.
Quindi, si raffredda la sospensione, éi filtrano i
sali e si evapora il filtrato. Il residuo viene ri-
partito tra acqua e diclorometano. La fase dicloro-
metano viene lavata con acqua, viene anidrificata
su K,C0, e viene evaporata a temperatura ambiente.
L'eccesso di pentanammina viene evaporato sotto alto
vuoto e 1l'olio residuo viene sciolto in etere aﬁidro
e viene addizicnato con etere/HCl. Il prodotto so-
lido che si forma viene filtrato, viene sciolto ih
una quantita minima di metanolo e viene addizionato
con etere anidro fino ad ottenere un precipitato ab-
bondante che viene filtrato e viene impiegato tal qﬁale

nella fase successiva.

P T
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- b) 3,1 g di 4-pentilammincbutannitrile (0,02

moli) vengono sciolti in 30 ml di acido acetico gla-

ciale e vengono saturati con HCl a temperatura am—

biente. -

Dopo 24 ore di agitazione, l'acido acetico

viene evaporato e il prodotto solido residuo viene

ricristallizzato in isopropanoclo.

P.Fe (°C): 187,5.

Analisi elementaré: C " H N
% calcolatoc 51,7 10,1 13,4
% trd;ato 51,8 10,2 13,4 »

- BEsempio 12

Sintesi della 4-n.pentilamminobutanammide

In un apparecchio di Parr, si introducono

2,76 g di

[ aa ™
clori drato della 4-amminobutanammide (0,02

moli), 1,9 g di pentanale (0,022 moli), 100 mg di

palladio su carbone al 10% e 50 ml di etanolo. Si

sottopone

una notte

ambiente.

vapora il

in etere,

P.F.(°C):

ad agitazione 1l'apparecchic di Parr durante
sotto atmosFfera di idrogeno a temperatura
S§i filtra quindi il catalizzatore, si e~
solvente e si fa solidificare il residuo

Il prodotto solido ottenuto viene ricri-

stallizzato 3 volte in isopropanolc.

186,5.
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Analisi elenentare: ‘ . c H N
% calcolato 51,7 10,1 13,4
% trovato 52,0 10,3 13,5,

Esempio 13-

Sintesi della 4-n.pentilamminobutanamnmide

3,1 g di N-pentilpirrolidone (Q,02 moli) ven-
gono introdotti in un pallone da 200 mi contenente
3,9 g di ammiduro di so&io (0,1 moli) posti in 50—
spensione in 50 ml di toluene. La sospensione viene
portaté a riflusso per 3'giorni,-dopo di che si ag-
giungcno 170 ml di acqua e si éggiunge HC1 1M in quan-
Hta sufficiente a rendere la soluzione acida (oH 2}.
La fase acquosa viene decantata e viene liofilizzata.
Il residuo viene estratto. con isopropano;o bollente;
il prodctto sclido che cristallizzalviene filtrato
e viene ricristallizzato 2 volte in isopropanoloc.

P.F.(°C): 186.

Analisi elementare: C " H N
9% calcolato 51,7 10,1 13,4
% trovato 51,4 10,0 13,74

Esempio 14

Sintesi dell'acido 4-(2-Ffeniletilammino)butanoico

a) In un pallone da 1 litro raffreddatc in un
bagno di ghiaccio si introducono sotto azoto 500 ml

di toluene e 15,2 ml di pirrolidone (0,2 moli), A
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questa soluzione, si aggiungono in tre volte 9,6 g
di idruro di sodio (0,4 moli). Dopo un'ora di agi—
tazione a 0°C si lascia che la sospensidne ritorni
a temperatura ambiente. si aggiungono quindi‘37.157ml
di 2-fenil-1-bromoetano (0,27 moli) e si porta la
massa a riflusso per 12 ore. Dopo aggiunté di 100 ml
di acqua, la fase toluenica viene decantata e viene
lavaté 3 volte con acqua, viene‘anidrificata su K2003
e viene evaporata; l'olio residuo viene distillato
sotto 10 mm Hg. Si raccogiie il liquido incolore che
'viene distillato a 173°C e viene idént;ficatorcome
N~(2-feni1etil)pirrolidone.

b) 17,9 g di N-{2-feniletil)pirrolidone (0,035
moli) vengono portati a riflusso in 25 mil &i HC1l
concentrato per 20 ore. La soluzione viene quindi
evaporafa a secco e il prodotto solido residuo viene
cristallizzato in metiletilchetone.

P.F.(°C): 149-150.

Analisi elementare: - > H N
% calceclato 59,1 7.4 5,8
% trovato 59 ,2 7 15 ) 5 ’ Te

Esempio 15

Sintesi dell'estere etilico dell'acido 4-(2-fenil-

o

etilammino)butanoico

1 g di cloridrato dell'acido 4-(2-feniletilan

L

AL
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mino)butancico (0,004 moli) viene portato a riflusso
per 1 ora in 10 ml di etanol@/HCl 5N. La soluzione
viene quindi evaporata a secco e i1 prodotto solido
ottenuto viene ricristallizzéto in meﬁiletilchétbne.

P.F.(°C):206-207 .

Analisi elementare: C H . N
% calcolato 61,9 8,2 5,1
% trovato - 61,9 8,2 5,2 &

La tabella I riportata qui di-seguito raggrup-
pa i derivati degli esempi precedentemente citati e
aﬁche altri derivati délla pfesente invenzione pre-~
parafi seguenéd i procedimenti di cui sopra. Tutti

i composti riportati nella tabella I damno un'analisi

elementare C,H.,N. corretta.

oy

_—
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| 0
TABELLA T R - N - (CH,) -c”
Ry 2
Codi N® R R P F(°C Solvente di ri-
C;ce 1 2 PEb{°C /mb- ;ristallizzazione
2081 1 | nCcHyp- H NH,, 187-188 Isopropanolo(1)
D
2455 2 <())—CH2 - H - NH, 164-166 Isopropanolo
2624 3 @(CHz)z— H NH, 188-189 Isopropanolo(1)
2631 4 I nCgHy,- H NH, 195-196 Isopropanolo(1)
2632 5 | nCgHyy- H Ni, - 216-217 Isopropanolo(1)
2633 6 | nCeH, 5- H " NH, 193-194 Isopropanalo (1)
2657 7 @»CHZ—CHZ' H NH, 214-215 EtOH (1)
- 2659 8 [nCgH),- W], 190-191 MeOH-Etere
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N - (CH c?'

TABELLA T B R- N - (CHy)y - ~p
codice | W | R Ry R, | n | PF(ec)  |solvente di ri-
CP : PEb(°C)}/mb | cristallizzaziane
2678 9 | nCehys- ‘ Oy d-| i, 3 76-78 Benzene-Pentano -

2679 10 | C1<0)-0(CHy),- | H NH, 5 193 Isopropancb (1),

2681 | 11 | CH3{O)-(CH,)y- L N B B Isopropanolo(1)
: 2685 12 @-(CH2)4— | H NH, 3 | - 179-180 | Isopropanolo(l)
: : 0
| o 13 | nCghy - | C1-E)-CH,-C- | NH, 3 105-106 | AcOEt
= . 0 C : .

‘ | 1 .

2684 14 @-(CH2)4- CHS-@—CHz-Il.‘—— NH, 3 88-89 ACOEt

2728 15 | @(CHZ)Q- Hoo| s, | 5 | 195 EOH (1)

2818 16 | nCcHy,- H OH 3 161-162 | EtOH-Etere

f—
T
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0

| | >
TABELLA I R =N - (CHy)yp - C\R
— Ry 2
Codice N° ‘ R Ry Ry n PF(°C)" Solvente di r:f.-
CP ' - , PEb(°C)/mb | cristallizzazione
2982 17 | n.CHg- - H NH, 5 184 EtOH (1)
2983 18 n.CoHyg- . H . NH, 5 205 MeOH-Etere (1)
2084 | 19 <::>-0-(CH2)4- H NH, 5 169 EtOH (1)
3002 20 | 0.Cpghyy- H NH, | 5 - 206 EtOH (1)
3003 21 n.CHy g H NH, 5 | 201 Isopropano10(1)
3027 22 <::>~CH2—?H- H N, 5 | 170°/2.1073 -
3028 23| n.CyHg-CH- | H NH, 5 | 180°/8.107% -
Cotls
3045 24 | n.CyqHyg o W |y 4 212 AcOH (1)
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| | 20
TABELLA I R =~ Ql o LPY C\R
' R, 2
Codice | ol R R, | Ry n | PF(°C) | Solvente:di ri-
CP : PEb(°C}/mb cristallizzazione
[l? .
3063 25 @CHE-C- Ho | MW, 5 142 | 1sopropanolo
el -
1
3064 26 Br-@-CHZ-C- H NH, 5 149 Isopropanolo
3065 27 | C3-040)-0-(CH,) 5~ H NH, 4 204 - {MeOH (1)
0 |
3073 28 -?H-C— H NH.,, 5 109.6 Isopropanolo
CoMg ' |
OCH3 0
: 0
3074 29 cuao-@(cnz)z—c- H NH, 5 137 Isopropanoto
3075 30 | n.Cy Hoe- _ H NH, ' 4 212 Isopropanolo(1l)
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= - . | N H 2"
TABELLA I R - N~ (CHy) -~ CO
= R Rz
& 1 o
Codice Ne R Ry R, n PF(°C) Solvente di ri-
CP - _ T PEb(°C}/mb | cristallizzazione
0 ,
3076 31 | CHy<O)-CH,-C- H NH, 4 206 Isopropanolo
. 0 - :
it -
3077 32 | n.Cghyy- ©-CH--| N, 4 | 250/3.1073 -
| Colts
3078 33 | CHy-CH,- 1 H NH, 4 166 Isopropanolo
| 0 :
—C- : ~3
308j 34 | n.CpHy - CH3-@)-CH,y~C | NH, 4 | 270/3.10 -
i
{ 3088 35 | n.CgHyy- Br<C}-CH2-§- NH, 4 75 AcOEt
CH40 |
3089 6 | CH30 CHy~CHy~ H. NH, 4 192 EtOH-Etere (1)
; - 0
) f Ny -3
; 3112 37 "'CSHll' ”-CgH1g‘C' : Nﬂz 4 240/10 | -
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z
TABELLA T R - r:l - (CHZ)n - c\
i . R
Ry 2
Codice Ne R R, " PF(°C) Solvente di ri-
F : 1. PEb(°C}/mb cristallizzazione
| | Cy 1 3
3113 38 | n.C.H.,- “CH-C~ | NH 190/10 -
5711 - 2 :
JcqH;
0
-3
- CHy
3115 40 ~CH- H NH, 151 MeOH-Etere (1)
CHy . .
g
3116 41 |n.CgHy,- C1<G)-CH,-C- NH, 90 AcOEt-Pentan©
i
|
3117 42 n.CoHyy- mgo@cr%-c- NK, 77 AcOtt
3124 {43 F—@-CHz-g- H NH,, 182 Isopropanolo
3125 44 n. CSHII_ H OH 130 Metiletilchetone(1 .‘
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0
TABELLA T R - N - (CH,). - €%
—— . 2hn T PNq
Ry 2
Codice N© R Ry R, n | PF(°C) solvente di ri-
CP | PEB(°C)/mb | cristallizzazione
3128 15 | C1<O)-CH,~L- H OH 4 |118 AcOEt
3147 46 | (O)-CHy=CH,~ i OH 3 |149 Metiletilchetone(1)
. 3148 47 CH30~(:}»(CH2)3-g~ - H NH, | 3 151, AcOEt-Isopropanolo
3149 48 | (O (CH,),~- H M, | 3 [140.9 ACOEt
| 0
3150 49 c1«(:>»cnz-ﬁ- H NH,, 4 1197 Isopropanolo
0 -3
3151 50 CH-C- H oc,He | 3 {160/2.10
Catlg |
. R : -3
3152 51 QEE%pH-g- H 0cty | 3 |160/3.10
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_ - . /0
TABELLA I R-N-(CH) -¢%
—_— ' 2'n ~
R Ry
1
Codice Ne Rl RZ P F{°C) Solvente. di ri-
CP . PEb{°C)/mb | cristallizzazione
0
3153 52 ?H-E- H NH,, 109.6 AcOEt
Colls
3154 53 gH~8~ _ H OH 85 AcOEt
Collg
3155 54 @-(CHZ)4-8- H NH, 122 Isopropanolo
3156 55 | n.CH, - R S 200/2.10°3
' *v511 3 2 '
0 -3
3157 56 | (O)(CHy)p- @+t OH 1150/10
3158 57 | n.CeHyp H OH - 94-95 Metiletilchetone(1)
3159 58 | (O)-(CHy)p-L- H OH 63 MeOH-H,,0
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0
TABELLA T R -~ N - (CH y - = ,
— : ' 2'n ~Np
R 2
Codice- N© ' R Ry R, n PF(°C) Solvente di ri-
CP . o PEb(°C)/mb |cristallizzazione
! g ' -3
3160 59 @(CH2)4—8- | H ocHy | 3 | 180/2.10
3161 60 @(CH2)4-8- o H NH, 3 {128 ACOEt
3162 61 CH3-O-©-(CH2)3-8- ; H OH 3 | 81 AcOEt
3163 62 O (CH,),- CQH7 .
tH-t- | o 5 | 250/3.1073 |
C3H;
3164 63 | O)(CH,)5- | H OCHe | 5 | 156-158 Acetone-Etere (1)
T 3165 64 | ©r(Chy),- H ocH, | 3 | 217-218 MeOH
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' ' R -N - (CH c?'
TABELLA I \ 2)n ~g
R, 2
Codice N° Ry Ry PF(°C) Solvente di ri-
CP PEL(°C)/mb | cristallizzazione
3166 65 @(CHE)Z- H 0C,H, 206-207 Metiletilchetone(1)
3167 66 | O (CHy)4 H OH 119-120 Acetonitrile (1)
o -1
3168 67 | (O)r(CH,) ,-C- H 0C ,Hs 170/10
| 0 < CHs -1
3169 68 | (O (CH,),~C- oo | o-CH 175/10
CH,
3170 “69 C]—@-CHZ-E- " H _O_CZHS 108 - Toluene-eptano
Q | _AH -
3171 70 |{O)-cH-t- oo o-ch 3 168/10™
| | - \CH
C,H 3
2"5
CH
ik -1
3173 71 @(CHz)a—ﬁ~ H o-cy\CH 200710
3
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L “ | P
: TABELLA I R-N- (CHy), - ¢C
; —_— . o R
1
: Codice N° R Ry R, n PF{°C). solvente di ri-
cF . PEb(°C}/mb |cristallizzazione
3174 72 O (i) 5 - 1 H OCHy | 5 | 169-170 | Acetone-Etere (1)

3175 | 73 | O (tH,)5- C\3H7 5 | 200/2.1073

| Q ,
CH -

i
A
=

(1) cloridrato
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I prodotti della presente invenzione sono sta-
ti sottoposti ad una_éerie di prove fafmacolcgiche
1a cui metodologia viene descritta qui di seguito.

I valori di DL50 sono calcolati secondo il me-
todo di Lichtfield e Wiléoxon_(J. Pharmacol. EXP.
-Ther. 96, 99, 1949) e sono éspressi in mg/kg. I pro-
dotti Qengoho sbmministrati per via orale a topi.

In generale, i_prodotti‘della presente invenzione

si sono rivelati poco tossici. L'effetto sul com—
portamento viene studiato adottando un metodo deri-
vato da quello di S. Trwin (Gordon Res. Conf. on Me—
dicinal Chem.,, 133, 1959). Le sostanze, poste in so-
spensione in una muciiagine all'1% di gomma adragante,
vengono somministrate per via orale impiegando una
sonda intfagastrica a gruppi di 5 topi maschi a di-
giuno da 18 ore.

Le dosi eséminate in funzione dell'attivitad os-
servata vanno da 3000 mg/kg a 3 mg/kg.

Il_comportamento viene studiato 2, 4, 6 e 24
oré dopo il trattamento. L'osservazione viene pro-
lungata se i sintomi persistono in corrispondenza
di éuesto momento. I gradi di mortalita vengono re-

gistrati nel corso di 14 giorni dopo il trattamento.

Nessuno dei prodotti esaminati ha provocato un

comportamento anormale nel topo.
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I nuneri si riferisconc a nuneri riferiti airpro-
dotti nella colomma 2 della tabella I.

In modo generale, alcuni prodotti della pre-
sente invenzione sono dotati di una attivita anti-
colvulsivante.

Lt'effetto anticonvulsivante viene esaminato
riferendosi a convulsioni toniche provocate dalla
bicucullina. I composti della presente invenzione
Vengono-sémministrati per viaﬁorale al dosaggio di
10 mg/kg a venti topi, tre ore prima dell'iniezione
endovenosa di bicucullina , iﬁ corrispondera 4di un
dosaggio 4i 0,7 mg/kg. Si registra il numero di topi
protetti nei confronti di comvulsioni toﬁiche e nei
confronti della morte.

In questa prova, i prodotti N° 1, 5, 8, 10 e
13 si soﬁo rivelati particolarmente atti&i g danno
una percentuale di protezione uguale o superiore al
55%

I1 CP 2081 {composto N° 1 della tabella I) &
stato oggetto dirunivalutazione pid approfondita. Nel-
ia prové di inibizione delle con-vulsioni provocate

& 3 mg/kg. In cor-

dalla bicucullina, il valore EDso

'rispondenza della dose di 300 mg/kg, la percentuale
di protezione riferita alle convulsini provocate dal-

la bicucullina & 75%.
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I1 Cp 2081 presenté anche un effetto antago-
nista delle convulsioni provocate dal leptazolo e
dagli“electroqhoéﬁ. .

Prove biochimiche hanno dimostrato che certi
prodotti della presente‘invenzione presentano un ef-
Fetto GABA-mimetico.

Questo effetto & statd esaminato in vitro adot
tando un metodo derivato da quello di C. Braestrup
e M. Nielsen (Brain Research Bulletin, Vol. 5, Suppl.
2, pag. 681-684 (1980)}). |

Un omogeneizzato di cervéllo di ratto (senza
cervelletto), lavato allo scopo di eliminare il GABA
(acido y-amminobutanoico) presente, viene impiegato
per misurare il legame verso il ricettore (il "biﬁdiﬁg“}
per mezzo del 3H—flunitrazepam in presenza e in asQ
senza di concentrazioni crescenti deil prodotti-éa
esaminare oppure di un prodotto di riferimeﬁto (se
necessario il GABA).

11 "binding" non specifiéo viene determinato
in presenza di Diazepam.

I 'incubazione avviene nel corso di 60 minuti
a 0°C, su un omogeneizzato diluito 200 volte.

Dopo incﬁbazione, i cémpioni vengono filtrati
e vengono lavati su filtri Whatman GFB. Dopo essic-

camento del filtro a 60° per 20 minuti, la radioat-
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tivita residua viene misurata usando uno scintilla-
tore liquido in un mezzo epportuno.

In queste condizioni‘ il prodotto CP 2818
(composto N° 16 della Tabella I) si coméorta come
un GABA-mimetico, carattérizzato da un valore EC50

5

("Enhancement concentration 50%") di 4,7qﬂ0f M ri-

7M del GABA e con una effica-

spetto a EC, di 8,2.107
cia idenfica a quella del GABA.

Il CP 2818 e stato énche Pfovatb in vitro
nella prova,di‘legame del 3H—mb_tscimol éon membrane
sinattiche di cervello di ratti. Questa prova & spe-
cifica dei ricettori GABA-ergici e consente di met-
tere in evidenza‘unleffetto agonista §ppure antago-
nistra nei confronti dei ricettori GABA. Quésti sono
legati direttamente al ricettori benzodiazepiné° La

preparaiione delle membrane sinattiche e anche la.

prova del legame del 3H-muscimol alle membrane sinat-

tiche sono identiche a quelle pubblicate da Enna S.j.'

e Snyder S.H. in Brain Research 100, 81-97 (1978).
Il valore del legame specifico del 3H-muscimol

alle membrane viene ottenuto facendo la differenza

tra il legame del 3meuscimol da sclo e questo legame

in presenza di 10 FM di GABA.

3i sono adottate differenti concentrazioni di

CP 2818 per determinare la concentrazione del prodotto
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necessaria per inibire del 50% il legame del 3H—muscimol

)e Per il CP 2818 si 2 ottenutc un
5

50
di 2,5 x 10~

alle membrane (IC

. yvalore IC M. Il valore IC del GABA

50 50
7

in .questo sistema & di 2,10 ' M.

Lteffetto antagonisfa nei confronti delle éone |
vulsioni provocate dalla bicucullina, dal leptazolo
e dall'electroshock e anche 1'effetto GABA-mimetico
: indicand che i composti della presente invenzione
hanno proprieta farmaceutiche che 1li rendono par-
ticolarmente adatti ﬁer il trattamento delle diverse
forme di epilessia e delle .diséinesie come per esem—
pid il morbo dilParkinson. Inoltre, lfattivita dei
‘prodotti al livello del sistema nervoso centrale
rende questi composti potenzialmente interéssanti
per il trattamento di certi disturbi cardiovascolari
come ipértensione e ipotensione.'per iltrattaﬁento
di disturbi psichici come depressione, di disturbi
della memoria e di disturbi del sonno e anche cone
prodotti analgesici.

Alcuni prodotti della presente invenzione pre-
seritano anche una attivita antielmintica.

Questa attivitad viene misurata nel ratto, in-
festato da Nippostrongylus Brasiliensis (stadio L3).

Il prodotto da esaminare viene somministrato

mediante sonda esofagea, sotto forma di mucillagine,
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8 giorni dopo l'infestazigne. I ratti vengono sacri-
ficati il 12esimo giorno e si procede alia conta dei
parassiti nell'inteétino. I risultati ottenuti ven-
gono espreséi in percentuale di efficacia rispetto
a un gruppo di animali di confronto. .

In questa prova, il prodotto CP 2081 (compoéto
¥° 1 della tabella I) ha una percentuale di efficacia
di 91 in corrispondenza di una dose di 50 mg/kg.

Nell'uomo, i composti della presente invenzione
verranno somministrati per via orale in corrispondenza
di dosaggi che possono andare da 50.mg a 4000. mg;
per via endovenosa, i .dosaggi saramo di 5 mg fino a
1000 mg. |

I prodotti della presente invenzione possono
venire impiegati sotto divefse forme galeniche. Gli
esempi che seguono non sono limitativi e riguardéno
formulazioni galeniche che contengono un prodotto
attivo indicato dalla lettera A. Questo prodotto atm
tivo pué‘essere fofméto da uno dei composti che se-
guono:
4-n.pentilamminobutanammide
5=n.pentilammincopentanammide
6 -n.pentilamminoesanammide |
acido 4-n,pentilamminobutanoico

5-(pe.tolilacetilammino)pentanammide

el
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- . -6-nedecilamminoesanammide
- 6-[ (2-p.clorofenossietil)amminoJesanamnide

4-[(N-n.esil-N-4-clorofenilacetil)ammino]butanamnides.

compresse

A _ . 600 mg
amido Sta~Rx 1500 _ 'SQ mg
idrbssipropilmetilcel1ulosa' 20 mg
aerosil _ , ' f > mg
.stéarato di magnesio . 15 mg
A | . | "100 mg
‘amido di mais . | | 100 mg
léttosio | : ‘ 80 mg
aerosil | 5 mg
talco _. | 5 mg
stearato di magnesio | 10 mg .
Perle

A | | | 50 mg
lattosioc , - 110 mg
amido di-mais | - 20 mg
gelatina | _ | 8_mg
stearato di calcio | 12 mg
A | | 200 mg
polivinilpirrolidone 10 mg
amido di méié _160 mg
.Cutina HR .10 mg

T e T T T P B O NN LR | L Y R gy 1
R ot

g

S
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Iniettabile I.M. oppure I.V.

i A . ‘ ‘ 20 mg
. cloruro di sodio 40 mg
acetato di sodio a pH 7

acqua distillata per iniettabili

quanto basta a : 5 ml

Iniettabile I.M.

A - | 260 mg
‘benzoato di benzile _ | 19

olio per uso iniettabile quaﬁto‘basta a 5 ml
Sciroppo -

A | | | 5 g

acido tartarico | ‘ 0,5 g

nipasept : 0,1 g

saccarosio o | 70 g

aroma '_ 0,1 g

acqua quanto basta a _ 100'm1
Soluzione

A_ o . 2g

sorbitolo , 50 g

glicerina ' 10 g

esseﬁza di menta _ ‘ O,i g

glicol propilenico | | 10 ¢

acqua demineralizzata quanto basta a 100 ml
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Supp05ta 

A | ‘ 500 mg
butilidrossianisolo 10 mg
gliceridi semi-sintetici quanto basta a 39

Ge; rettale

A ' _ .1OQ mg
‘carbomer 15 mg
trietanolammina a pr5,4

‘acqua purificata ' "5 ¢

RIVENDICAZION I

1. Derivato di acidi (J -—-amminati 4i formula

generale I

~
/N - (CH2)n -C

R N R
1 , 2
e anchellord miscele racemiche oppure no, loro iSome~
ri otticamente puri e i sali di questi composti for-
mati con acidi, bési e métalli farmaceuticamente uti-~-
lizzabili, in cui:
R rappresenta

— un radicale alchile lineare oppure rami--

,C ,C.,C.,C, ,Ch,C.,C..,

ficato C2 » C 4 10

3

, 811 oppure C

12 7
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- un radicale alchile lineare oppure ramifica-

to C, C3 ’ C4 sostituito con un nucleo fenile op-

pure fenossile eventualmente sostituiti con uno op-
pure due radicali alchili lineari oppure ramificati

C_1 ' 02 R C3 ’ 04 , con uno oppure con due radicali

alcossili lineari oppure ramificati C C C. , C

oppure con uno oppure due atomi di alogeno come
fluoro, cloro oppure bromo;

"~ un radicale acile lineare oppure ramificato
c.,C.,C, ,C_, C_ sostituitd con un nuclec fe-

2 3 4 5 6

nile eventualmente sostituito con uno oppure due ra-

i 2 3

con uno oppure due radicali alcossili lineari oppure

4

dicali alchili lineari o ramificati Cc. , C, ., C., , C

o C3 r_IC4 y, OPPUure con uno oppure

due atomi di alogeno come fluoro, cloro oppure bro-

ramificati C,»C

Mos

R1 rappresenta:

- idrogeno;
~ un radicale acile lineare oppure ramificato
C, » C3 r C4 , 05 ’ C6 ’ C7 » Cg » C

- un radicale acile lineare oppure ramificato.

g ' Cio Cqq

C2 ’ C3 . C4 , C5 R C6 sostituitd con un nucleo fe-

nile eventualmente sostituito con unc oppure due

C

radicali alchili lineari oppure ramificati'c1 » Cy s

C3 ’ C4 , con uno oppure con due radicali alcossili

1 ? 2 ’ 3 ? 4 .
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’ C2 ’ 03 , C4 oppure

- con uno oppure due atomi di alogéno come fluro, cloro

=

3 . lineari oppure ramificati C1

oppure bromo;

R2 rappresenta:

- un gruppo ossidrile;

- un gruppo alcossile R 0~ in cui R3 & un ra-

dicale alchile lineare oppure ramificato C, » C, oppu-

e e e R

: _
i reC, ;
% 3
- ' .= un gruppo amminico
n possiede i valori 3, 4 oppure 5.

2. Derivato secomndo la rivendicaziome 1, ca-

ratterizzato dal fatto che nella: formula I: .. ..

R rappfesenta:.

; 7 - un radicale alchile lineare oppure ramifica-

Ci0 7

g
9}
o
o
o
o
a
o
o

? L Cpo By

- un radicale.alchile lineare oppure ramificg-
to 02 , C3 ’ C4 sostituito con un nucleo fenile
oppure fenossile eventualmente sostituiti con wno
oppure due radicali aléhili lineari oppure ramifica-
ti 01 . C2 ’ CS ' C4 , coﬁ uno oppure due rédicali
alcossili lineari oppure ramificati 01 ’ 02 ' 03 ’ C4 ’

oppure con unc oppure due atomi di alogeno come

fluoro, cloro oppure bromo:

- un radicale acile lineare oppure ramificato
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. j ito con un nucleo fe-
02 ' 03 ' C4 ' 05 ’ 06 sostituit

nile eventualmente sostituito con wno oppure due ra-

dicali alchili lineari oppure ramificati C1 ' 02., 3

04 ; con uno oppure due radicali alcossili lirneari

oppure ramificati C C c C

1 ? 2‘1 3 ! 4 ?

oppure due atomi di alogeno come fluoro, cloro oppure

oppure con uno

bromo;

R1 rappresenta:

—~ idrogeno;
- un radicale acile lineare oppure ramificato

Co v Gy # Cp v Cgn Cg v Gy s Cgv Cg v Copg v Cug i

~ un radicale acile lineare oppure ramificato

02 , CS', C4 ' 05 ’ 06 sostituito con un nucleo fenile

eventualmente sostituito con uno oppure due radicali

alchili lineari oppure ramificati 01 , 02 ' C3 ’ é4 ’

" con uno oppure due radicali alcossili lineari oppure

ramificati C1 , Cé ' C3 , C4 Oppure COn uno oppure

due atomi di alogeno come fluoro, cloro oppure bromo;

R2 rappresenta:

" = un gruppo ossidrile;

30—, in cui R3 & un ra-

dicale alchile lineare oppure ramificato C. » C, op-

- un gruppo alcossile R

ure C, ;
- un gruppo amminico

n ha i valori 3; 4 oppure 5;

c. ,
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= quahdo R rappresenta un radicale dodecile ' i
e R, rappresenta idrogeno, R, non rappresenta un ra- ,' |
dicale ossidrile, '

- quando n ha il valore 4 e guando R

5 rappre- E o

senta un gruppo osaidrile e R1.rappresenta 1drogeno,
R non rappresenta un radicale n.butile Oppure n.ottile,

rappre-—

~ quando n ha il valore 4 e quando R2

senta un gruppo etossile e R1 rappresenta idrogeno,
.R non rappresenta un radicale etilé oppure n.butile,

- quando.R rappresenta un radicale n.butile,
R1-rappresenta idrogeno e R2 rappresenta un radi-
cale metossile oppure ossidrile, n non hé il valore
3,

— guando R rappresenta un radicale i.propile, '

- R, rappresenta idrogeno e R

] rappresenta un radicale

2

0ssidrile, n non possiede il valore 5,

3. Derivato secondo una qualsiasi delle rivendi-
cazioni 1 e 2, caratterizzato dal fatto che nella
formula I, R rappresenta un radicale alchile 02-010 .

4. Derivato secondo una qualsiasi delle riven-
dicazioni 1 e 2, caratterizzato dal Fatto che, nella
formula I, R rappresenta un radicale alchile 02-05 .

5. Derivato secondo una qualsiasi delle riven-

dicazioni 1 e 2, caratterizzato dal fatto che, nella
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formula I, R rappresenté un.radicale alchile 06—012

6. Derivato secondo una qualsiasi delle ri-
vendiéazigni 1 e 2, caratterizzato dal fatto che,
nella formula I, R & un radicale C6—C7_.

7 Derivato secondo una qualsiasi delle riven-
dicazioni 1 e 2, caratterizzéto dal Fatto cﬁe, nella
formula I,- R rappresenta iin radicale alchile
02—04 sostituito con un nucleo fenile oppure fenos—
sile che;a 1orovvo;ta} POsSsoOnNo essere sostituiti
con un radicale metile oppure metossile oppure con
un atomo di cloro.

8. Derivato secondo una qualsiasi delle ri-
vendicazioni 1 e 2? caratterizzato aal fatto che,
nella formula I, 'ﬁ rappresenta un radicale acile

02-04 sostituito con un radicale fenile a sua volta

sostituito con uno oppure due radicali metile oppure

metossile oppure con uno oppure due atcemi di cloro op- -

pure di bromo. .

S. Derivato secondo una qualsiasi delle ri-
vendicazioni da 1 a 8, caratterizzato dal Ffatto che;
nella formula I, R1 rappresenta un radicale acile

10. Derivato secondo una qualsiasi delle pri-
vendicazioni da 1 a 8, caratterigzatoldal fatto che;

nella formula I, R, rappresenta un radicale acile

-

e

ond
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C6-C11 .

11. Derivato secondo una qualsiasi delle ri-—
vendicazioﬁi da 1 a 8, caratterizzato dal fatto che,
nella formula I, R% rappresenta un radicale acile
02--C4 sostituito con un radicale fenilera sua volta
sostituito con uﬁo oppure due radicali metile oppure
metossile Oppure con uno oppure due atomi di cloro
oppure di bromo,

12. Derivato secondo una qualsiasi delle ri-
vendicézioni da 1 a 8, caratterizzato dal Ffatto che;

nella formula I, R1'rappresenta idrogeno e R, rap-

2
presenta un radicale amminico.

13« Derivato secondo la rivendicazione 1, ca-
ratterizzato dal fatto che viene scelto del gruppo
formato_dai composti:
4-n.pentilamminobutanammide
S—n.pentilamminoéentanamﬁide
6~n.pentilamminoesanammide
acido 4~n.pentilamminoﬁﬁtanoico
5-{p. tolilacetilammino)pentanammide
6-n.decilamminoesanammide
6~ (2~p.clorofenossietil)amnino]esanammide
4-[(N—n.esil—N—4—clorofenilacetil)ammino}butanammide.

14« Derivato di una ammira, in particolare

per la Preparazione dei derivati secondo una qualsiasi
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delle rivendicazioni precedenti, caratterizzato dal
fatto di corrispondere alla formula II:

R
’\ .
N - (CHQ)n -7 II

7
*4

nella quale R, R1 e n hanno i significati indica-
ti sopra e Z &€ una funzione ammide, una funzione

acido carbossilico, una fFunzione nitrile, una fun-

zione estere (COOR' , nella quale R' rappresenta

sia R3 y pPrecedentemente specificato, sia un ra-

dicale alchile oppure fenile sostituito in modo

che esso attivi 1'estere nei confronti dell'attacco

- _NH
uwha funzione ammidina (-C’ ) , ura funzione alo-

NH2

/%O

genuro di un acido (-C , in cui X rappresenta

X

un alogeno come c¢loro, bromo oppure iodio), ura funzio-
: OR

ne anidride, una funzione immidato (—C‘// 3‘) oppure
X NH

il gruppo N-carbonilimmidazolile,
Z pud anche rappresentare un gfuppo precursore

di un acido carbossilico per esempio il gruppo tria-

logenometile {-CX_, , in cui X rappresenta un atomo

3

di cloro, di bromo oppure di iodio), un gruppo ossa-

zolinico, un gruppo di idrossimetilene (-CH,OH),

2

o
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un gruppo formile (-CHO) che pud essere presenfe

oppure no sotto una forma protetta come per esemplo
un ditioacetale, ciclico oppure non ciclico, un
gruppo a,B-diidrossialchile oppure alchenile

(~CHOH-CHOH-R oppure_—CH:CH—R4 nelle quali R, rap-

4

presenta un radicale alchile lineare C1-020), un

4

gruppo acetile (wCO—CHs), un gruppo 1-idrossietile
'(—CHOH-CHS), un gruppo acetonile (—CHQ—CO—CHS),

un gruppo 2—idrossipropile—1 (-cH

’

Q—CHOH—CH3) oppure

un atomo di alogeno, come cloro, bromo oppure iodio,

oppure il gruppo —CHE—Z pud anche rappresentare 1l

B

gruppo —CH‘\_1 nella quale B1 e B possoho eséere

2
B2.

uguali oppure diversi tra di loro e rappresentanoc

una funzione sceita tra la serie seguente: nitrile,

gruppo carbossilice, carbammoile oppure alcossicar-

bonile (-COOR, , R3.avendd i valori precedentemente

3

3

indicati).
| 15. Procedimento di sintesi di derivati secondo

ﬁna qualsiasi delle rivendicazicni da 1 a 13, carat-

terizzato dal fatto di consistere nel trasformare un

derivato di Fformula iI

]

N\
N - (CH2)n -z II

Ry

T T T
B P R R
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in un composto corrispondente di formula I, R, R1 e
n avendo i significati indicati sopra, Z rappre-
sentando un gruppo che, per effetto delltazione di

un opportuno reattive, pub venire trasformato in una

Punzione ammide, in un gruppo carbossilico oppure

in alcossicarbonile (—COOR3), come la funzione ammide,.;

la funzione acido carbossilico, la funzione nitrile,
la Eunzioneresteré (—COOR', in cui R' rappresenta
sia R3 , Sspecificato precedentemente, sia un ra- -

dicale alchile oppure fenile sostituito in modo

che esso attivi l'estere nei confronti delltattacco

, ' /NH
di un nucleofilo), 1la funzione ammidina { ~C .
2
_ o
la funzione alogenuro di un acido (C:ff y in cui X
X

rappresenta un alogeno come cloro, bromo oppure io-

dio), la funzione anidride, la funzione immidato

L OR
_C,/’ 3
yy

(

} oppure il gruppo N-carbonilimmidazolo,

- Z potendo anche rappresentare un gruppo precursore

di un acido carbossilico come il gruppo trialogeno-

metile (~CX_, , in culi X rappresenta un atomo di cloro,

3

di bromo oppure di iodio}, un gruppo ossazolinico,

un gruppo idrossimetilene (~CH_.OH), un gruppo formile

2
(~CHQ) che pud essere presente oppure no sotto una
forma protetta per esempio un ditiocacetale ciclico

oppure non ciclico,'un gruppo'a,B-diidrossialchile
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oppure alchenile (—CHOH—CHOH—R4 oppure -CH:CH—R4 ,

- nelle quali R, rappresenta un radicale alchile linea-

4

. re C1—CQO), un gruppo acetile (~CO—CH3), un gruppo
1-idrossietile (—CHOH—CH3), un gruppo acetonile

(-cH -CO-CHS), un gruppo 2-idrossipropile-1 (—CHQ—CHOH—CHB)

2
oppure un atomo di alogeno come cloro, bromo oppure

‘iodio, oppure'il gruppo -CHQHZ che rappresenta 1l

| ) -
gruppo CH’/, L nella quale B1 e B, possono es-
™~ B
2

sepe uguali oppure diversi tra di loro e rappresentano
una funzione scelta tra la serie seguente: nitrile,
gruppo carbossilico, carbammoile oppure alcossicar-

bonile (-COOR

3 R3 avendo i valori precedentemente

indicati).

16. Procedimento di sintesi di derivati seé
condo una qualsiasi delle rivendicazioni da 1 a 13,
caratterizzato dal fatto di consistere nel séttopor-
re ad una reazione di condensazione una ammina di _

formula RNH—(CHz)nZ oppure R NHQ(CHg)nfz con un

1

reattivo di alchilazione oppure di aclilazione come

R

R . .
AN ,
EW, R W, 5\‘c=c=o, Rk ,COQH, 9 C=0, oppure
1 R 8 R,
7 10
una ammina di formula R~y con un composto
R

1
W—(CHE)n—Z oppure OHC-(CH )q_1~z , Se necessario

seguita da una riduzione della funzione ammide,

e e s g e .
A TR oo
'
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immina oppure imminio intermedia ottenuta; in queste

formule R, R, em avendo i significati indicati sopra,

- . R \ R .
-1 gruppi 6™y g, 6N\cH-CH, , R,~CO,
. e 2 8
R R ‘
7 7

R ‘ _
RB—CH2 oppure CH ottenuti dopo la condensa-,

*10 -

zione, seguita, se necessario, da una riduzione,
rappresentando il gruppo R oppure R_l ’ Wlpossedendo
il valore di uﬁ atomo di clord, di bromo oppure di
iodio, di un gruppo come Oftosile, O—mésile, solFato,
acilossile oppure ossidrile e Z avend§ il significa-~

P .

to del gruppo C\g , in cui R

s

o ha i valori pre-

cedentemente specificati.
17 Procédimento'di sintesi d4i derivati se-
condo una qualsiasi delle rivendicazioni da 1 a 13,

caratterizzato dal fatto che un lattamé di formula

XVIIT

0
(CHy), —
A\

R
XVIII

nella quale R e n hanno i significati precedente-
mente indicati, viene trasformato in un derivato
di formula I, sotto ltazione di un acido minerale

oppure sotto l'azione dell'ammoniaca, d4i un ammiduro,
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di uﬁ alcoolato oppuré di un idrossido di un metallo
alcalino,

18. Composizione farmaceutica, caratterizza-
ta dal fatto di comprendere élmeno uno dei derivati
_di forﬁula I oppure uno dei suoi sali, agsociato a
uno degli eccipienti Farmaceuticamente adatti oppure
eventualmente éd altre sostanze terapeutiche.

19. Composizione secondoc la rivendicazione 18,
carattéfizzata dal fatto di'presentarsi sotto forma
di confetti,'cbmpresse, perle, tavolette, granuli,
.capsule, soluzioni, sciroppi, emulsioni, sospensioni
oppure éel contenenti.additivi oppure eccipienti
classici in farmacia galenica.

20, Composiziorne secondo la rivendicazione 18,
garafterizzata dal-fatto ﬁi comprendere almendo uno
dei derivati di formula I in soluzione pPrincipalmente
in'acqua'sterile oppure in un olio.come olio 4i ara-
‘chidi oppure oleato di etile. |

21. Procedimento di impiego di derivati di for-
mula I,icaratterizzato dal fatto che_detti derivati
vengono somuminmistrati in corrispondenza di dosaggi
compresi tra 50 mg ¢ 4000 mg per via orale e compresi
tra 5 ﬁg e 400 mg per via pérenterale.

:

22. Procedimento di impiego dei derivati se-

condo la formula I nel trattamento delle diverse Fforme

-
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di epilessia, nel trattamento dei fenomeni spastici
muscolari di origine nervosa, ﬁel trattamento delle
ﬁiscinesie come per esempio il morbo d4i ?arkinson,
nel trattamento dei disturbi psichici come la de—
pressione,-dei disturbi del sonno<e dei disturbi
della memoria, nel trattamento di certi disturbi
cardiovascolari come,ipertensione e ipotensione e
anche cﬁme-sostanze analgesiche e come prodotti

antielmintici.

| MANDATARIt

(firma) v
J B 84 8 gl altr)
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