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DESCRIZIONE

La presente invenzione ha per oggetto derivati ..

di feniletilammine e anche dglil esteri e i sali di

questi composti, loro procedimenti di preparazione, seall

I derivati secondo la presente invenzione cor- |,

Fy

rispondono alla formula generale I :

R, - C - NH - CH - CHZ— OCHZLHOHCHZNHZRB'

1y \
X Ry : - - @

nella quale:

R1 raprresenta un radicale alchile lineare oppure

ramificato Cj-, 02 , 03 s 04 ) C5 ' C6 ' C7 Y 08 s

Co + Cro v Cqq v Cep v Cy3 0 Cqyp 0 Oy OPPUE Cpgy i

radicale cicloalchile C3 ) 04 , C_ , C6 , C. oppure

5 7

Cg » un radicale alchile lineare oppure ramificato

c, , 02 , 03 oppure C4 sostituito con uno o parecchi

gruppi fenili, con un gruppo fenossile, con un gruppo
fenile oppure fenocssile sostituito con uno o piu atomi
di alogeno come fluoro, cloro oppure bromo, Con uno o

pit radicali alchili oppure alcossili lineari o rami-
ficati CT , 02 oppure 03 H

R2 rappresenta idrogeno, ua radicale alchile 1i-

neare oppure ramificato'c1 , 02 oppure C3 s
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R3 rappresenta un radicale alchile lineare oppu-—

re ramificato C1 , 02 , C3 , c4 , 05 , c6 , C7 , C8 RIS

09'010’011 '012’013’ 14

un radicale cicloalchile C3 , C4 , 05 ' C6 ) C7'oppur§3:: T ..

CB , un radicale alchenile lineare oppure ramificato vet!
: ' ’ 4 ) C ' L] | ] O = '. .0 ‘c...:
€30 C4 2 G50 Cg Gy v Bgr Cg v Gy 0 Cqyq OPPURE 0 0o,
019 , un radicale alchinile lineare oppure ramificato.. ¢ f}[i
C3 y C4 f CS_’ 06 , 97 oppure CS , un radicale alChl%..J

) 1ineare oppure ramifiéato C1 , 02 . C3 oppure 04 sosti-
tuito con un gruppo alchilcarbossammidico lineare op-
, C2 , 03 , C4 , 05 oppure C6 e

ventualmente sostituito con un nucleo fenile o fenos

pure ramificato, C1

sile, con un gruppo cicloalchilcarbossammidico 03 ) C4 ,
CS-,-C6 , C7 oPpure 08 , COn uno o piu gruppi fenili{
con un grﬁppo fenossile, con un gruppo fenile oppure
fenossile sostituito cbn wmo o pin atomi di alogeni
come fluoro, éloro oppure bromo, con unoc o piu radica
1i alchilici'o alcossilici, lineari oppure ramificati
C1 ' 02 oppure 03

con un gruppo carbossammidico, C=X rappresenta un ag-

, con un gruppo metilendiossilico,

grubpamento CH2 y un gruppo CO oppure un aggruppamento

CHR A nel quale R _ rappresenta un radicale alchile 1i-

4 4

neare oppure ramificato C1 , C., , C. oppure C

3 4t

Secondo una forma di realizzazione preferita, la

2

presente invenzione ha per odggetto composti di formula
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1 nella quale R1 rappresenta un radicale alchile 1li-

neare oppure ramificato C1-C16 , un radicale cicloal ee..s
- - ...
' s

chile C —08 , un radicale alchile lineare oppure ra-— ‘s..,

3 .

mificato C —C4 sostituito con uno oppure due gruppi Iiiss

LA N E 2

fenili, con un gruppo fenossile, con uvn Jruppo Eenile,..:
. . ...:

oppure fenossile sostituito con un atomo di alogeno

LEYE ]

come fluoro, cloro oppure bromo, con un radicale al ,; e

L] [ ]
LA A XN ]
L]

LA R X

chile oppure alcossile lineare oppure ramificato .

-
C1 3
R2 rappresenta idrogeno, un radicale lineare op-—

pure ramificato 01433 ,

R3 rappresenta‘un radicale alchile lineare Op-

pure ramificato 01—016 , un radicale cicloalchile

CSHCﬁO , un radicale alchile lineare oppure ramificato

0143 éostituito con uno oppure con due gruppi fenili,
con un gruppo fenossile, con un gruppo fenile oppure
fenossile sqsfituito con uno o pit atomi di alogeno
come fluoro, cloro oppure bromo, con uno o piu radi-
cali alchili oppure alcossili lineari oppure ramifica-

ti 01-03 , con un gruppo metilendiossile, con un grup

po carbossamidico,

C=X rappresenta un aggruppamento CH, oppure un

aggruppamento CHR4 nel quale

R4 raporesenta un radicale alchile lineare oppure

ramificato C,_-C .
ramifi at 01 4

L NN

S esn veey
*» o .
s e o -

rae o
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sostituito con parecchi gruppi fenili, con un gruppo .'S
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Una classe preferita di prodotti della presente ves.
..... ...l

invenzione & costituita da prodotti di formula I nel-"'

tesea
P

la quale : :

R1 rappresenta un radicale alchile lineare oppu~Y,

re ramificato C7_C16 , uUn radicale cicloalchile 03_08'ﬁf'

un radicale alchile lineare oppure ramificato C,IAC4 eee

fenossile, con un gruppo fenile oppure Fenossile S0— ,,..-

stituito con un radicales alchile o alcossile lineare
ormﬁﬁcﬂb0143,
R2 rappresenta idrogeno, uwn radicale alchile 1i-

neare oppure ramificato 01—03 y

R, rappresenta un radicale alchile lineare oppure

3
ramificato C3"C1O ,

un radicale alchile lineare oppure ramificato C,'--C‘d ,

3

un radicale cicloalchile 03—08 ,

soétituito con un gruppo fenile, con un gruppo fenossi
le, coh un gruppo fenile oppure fenossile sostituito
con un atomo di alogeno come fluoro obpure cloro, con
un radicale alchile oppure alcossile lineare o ramifi-
cato 01—03 ; COn un gruppo metilendiossile,

C=X rappresenta un aggruppamento CO,

Una classe particolare di prodotti della presente
invenzione & costituita da prodotti di formula I nei
quali |

R1 rappresenta un radicale alchile lineare oppure
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- oppure con un Jgruppo fenossile,~A . 7 .
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ical icl hila C_-C_ ,
7—016 , un radicale cicloalcnil 5 g N

R2 rappresenta idrodgeno,
LA

R RN N

ramificato C

R, rappresenta un radicale alchile lineare ODDUL*e, 8,
"..:

3 :
re ramificato C,=C, » un radicale alchile lineare Opasess
..

pure ramificato 02—04 sostituito con un gruppo fenile _,;

C=¥ rappresenta un aggruppamento CO, e

Untaltra classe preferita di prodotti della prewess;

IXIE

sente invenzione comprende i prodotti di formula I

nei quali

R1 rappresenta un radicale alchile lineare oppu-

re ramificato 05—016 , un radicale cicloalchile

CS-C6 , uwn radicale alchile lirneare oppure ramificato

C1-C- sostituito con un gruppo fenile, con un gruppo
fenossile, con ur gruppo fenile oppure fenossile so-—
stituito con un atomo di alogeno come fluoro oppure

cloro, con un radicale alchile oppure alcossile 1li-

neare oppure ramificato C1-C3 )
R2 rappresenta idrogeno, un radicale alchile li-

neare oppure ramificato C1—C3 ,

R3 rappresenta un radicale alchile lineare o0p-

pure ramificato C1—C12 ,

, un radicale alchile lineare oppure ramificato

uw radicale cicloalchile

03-08

81-0 sostituito con un gruppo fenile, con un gruppo

fenossile, con un gruppo fenile oppure fenossile 5o~
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stituito con un atomo di alogeno come fluoro oppu-

re cloro, con un radicale alchile oppure alcossile  eee..
. N ..

lineare oppure ramificato 01—03 , CONn un gruppo me "°ﬁ

tilendiossile{ - X
C=X rappresenta un aggrubppamento CH2 oppure un :;;;:

- aggruppamento CHR4 nel quale | | {.‘}
R4 rappresenta un radicale alchile lineare op- ;Z'E

pure ramificato C,| —0.4:0 : | _ | . EEE:;

Vantaggiosamente, i prodotti della presente in-
venzione corrispondono alla formula I nella quales
R1 rappresenta un radicale alchile lineare op-

pure ramificato 05—012 , un radicale cicloalchile

05406 , un radicale alchile lineare oppure ramificato

02—04 sostituito con un gruppo fenile oppure con un

gruppo fenossile,
R2 rappresenta idrogeno,
R, rappresenta un radicale alchile lineare opvu-

3

re ramificato G, ~C un radicale cicloalchile

12 7

C,~C, , un radicale alchile lineare oppure ramificato

378

02-04 sostituito con un gruppo fenile oppure con un

gruppo feriossile,
\

=X rappresenta un aggruppamento CHQ.

Esempi di derivati secondo la presente invenzio-

ne sono:

L Y
sens
s g ®
LR
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{14—4~(2—n—ottilamminoetil)fenossiA7¥3—isopropi1ag
mino-2-propanolo seees
15[?4—(2~n—ottilamminoetil)fenossi_7;3—t—butilammi el
no;g—propanol_o _ | PR S
11(41£fé—(é—feniletilamﬁinp)eti147Fenossi)—3—isopr9 .
pilgmminome-pfopanolo, v % ees

1~/ 4-(2-n-ottilamminoetil)fenossi_/-3-propilammino-25"1 seet

~-Dropanolo .
1féfém(a-nfottilammiﬁoetil)fenossi“7;3—n—ottilamminonz—
—propanolé |
11474~(2~n—ott£1amminoetil)fenossid7;3-(4—£enilbutil)a@
mino-2-propanolo |
| 11174~(2~n—otténoilamminbetiIEengSsiZGwisopropilammino—
-2 ~propanclo
11[?4—(2—néottanoilamminopropil)Fenossid743—i§opropilag
mino~2 -propanolo
1-(4féfé—(2—ﬁonilammiﬁo)etild7?enossi)—3—t—butilammino—
-—2—propanolo
'1ﬁ[fﬁ—(2—n_ottilamminoetil)fenossiﬁ7;3(Q—isobutirrammidog
til)-ammino-2-propanolo
1=/ 4-(2-n-ottilamminoetil)Ffenossi /-3-(2-fenilacetammidoe
til)armino~2-propanolo
11[74—(2~n—ottiiamminoeti1)fenossid7;3—(2—ciclopentilam
minoetil )ammino~2-propanolo,

Se 1 derivati secondo la formula I si presentano
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sotto forma di sali di addizione con acidi, si pud
trasformarli, secondo procedimenti usuali, nella lo-e-s::-
.;:E.

ro base libera oppure in sali con altri acidi. , .

. LEN NN ]

I sali pid comunemente impiegati sono sali di 3}:!

iaee

addizione di acidi, in particolare sali di addizione“.::
o...:

e

farmaceutico, formati con acidi inorganici opportuni,. -
. L] .

di acidi non tossici, impiegabili dal punto di vistas o

per esempio con acidé cloridrico, acido solforico oﬁf:ﬁ
pure acido fosforico oppuré con acidi organici oppor-
tuni, come acidi alifatici, cicloalifatici; aromatici,
larilualifatici oppure eferociclici, carbossilici oppu-
re solfon?ci, per esempio ¢gli acidi formico, acetico,
propionico, sucainico, glicolico, gluconico, lattico,
. ,
malico, tartarico, citrico, ascorbico, glucuroﬁico,
maleico, Ffumarico, piruvico, aspargico, glutammico,
benzoico, antranilico, idrossibenzoigo, salicilico,
fenilacetico, mandelicq, embon;co, metansolfonico,
etansolfonico, péntotenico, toluensolfonico, solfani
1ico,_cicloésilamminosolfonico, stearico, alginico,
B -idrossipropionico, B—idrossibutirrico, ossalico,
mélonico, galatta:ico, galatturonico, Questi sali pos-—
sono parimenti derivare da amminoacidi . . naturali op-
pure no co%e lisina, gliciﬁa, arginina, ornitina,

asparagina, glutammina, alanina, valina, treonina,

cerina, - leucina, cisteina, eCC,.
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Esteri opportuhi di fenossipropanolammine del-
.:.i:.

la presente invenzione sono, per esempio, gli estariﬁ}-
sat e

st
derivati da acidi carbossilici alifatici che conten=**s,
.

reies

gono fino a 20 atomi di carbonio, come 1l'acido acetisess

co, palmitico, stearico oppure oleico, e gii esteri .«;
LIPS

derivati da acidi carbossilici aromatici che conten{ }

L]
2808

gono fino a 10 atomi di carbonio, come 1ltacido benz9i .

LR AN ]
L]
Stee,

co, e énche loro sali di addizione con acidi. et

I composti di formula I possiedono almeno un
atomo di carbonio asimmetrico ed esistono, dunque,
sotto forma di isomeri ottici oppure di oprodotti ra-
cemici; tutte queste forme fanno parte della presente
invenzione,

Gli isomeri ottici possono venire ottenuti me-
diante sepafazione ottica dei prodotti racemici se-
condo procedimenti classici, per‘esempio, mediante
formazione di sali diastereoisomeri per azione di acl
di.otticamente attiyi, come gli acidi tartarico, dia
cetiltartarico, tartranilico, dibenzoiltartarico,
ditoluoiltartarico, e separazione della miscel%@i{
diastereoisomeri per esempio mediante cristallizza-
zione oppure mediante cromatografia, quindi libera-~
zione delle basi otticamsnte attive partendo da que-
sti sali. I cbmposti otticamente attivi di formula

T possono parimenti venire ottenuti impiegando prodot-
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ti di partenza otticamente attivi, Gii isomeri otti-
ci preferiti dei composti di formula I sono quelli CHEY,

e ®
se0s e

presentano la configurazione (S) a livello del carbonﬁi,
portatore della funzicne alcoolica nella catena dellaiﬁf

ossiprovanoclammina, west

In generale, 1 derivati secondo la bresente inven-—s

toat

. . - - . \ . . dew
zione sono dotati di attivitad sul sistema cardiovascg, .
: (XXX X

lare, per esempio attivitd inibitrice della aggregaziers,
- 'Y
ne delle piastrine, attivita ahti;ipertensiome, B~bloc
cante, attivita anestetica locale, attivita antispasti
ca, vasodilatafrice periferica, ipolipidemiante, anti
trombotica, antiaritmitica e/o attivitd sul sistema
nervoso centrale, per esempio una attivita tranéuil—
lante, |

Queste proprieta consentono di considerare 1'im-
piego deil ﬁrodotti della preéente invenzione nella
profilassi e nel trattamento délla ipertensione e di
affezioni cardiovasc@lari, come la aterosclerosi e
la angina pectoris, 1l'infarto del miocardio e i di-
sturbi del ritmo cardiaco.

Pil in particolare, sl e copsi scopefto che alcu-
ni dei prodotti della presente invenzione erano dota-
ti di un'attivita del tutto particolare nei confronti
délltaggregazidne délle:piastrine. Certi prqdotti ini

biscono, in effetti, in vitro il fenomeno di aggrega-

. g4 &
seanw
an *

*es .

vt
LI )
se e
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zione delle -piastrine provocato dal collagene e dal

Thrpmbofax. Tuttavia, si osserva una differenza 1m—_.§}2
#0080
3534

portante per c1o che rlauarda la 1n1b1z10 e della aga-:.

‘l... )

gregazione quando si impiega 1'ADP come agente ag-— (3:l%
' *
LR NN ]

gregante: mentre prodotti come la aspirina e il oy

suloctidil inibiscono soltanto la seconda Fase del ' %

fenomeno di aggregazione delle piastrine (reazione .,,
teras
3

di rilascio), alcuni prodotti della presente inven- teecs
zione sono capaci di inibire le due fasl della aggre—
gazione,

Un effetto simile non viene osservato se non per
la prostaéiclina oppure per la adenosina,

Sempre come la prostaciclina, alcuni prodotti del-—

1la presente invenzione sono in grado di disa eJgare
o oA

piastrine preventivamente aggregate con ADP, e cid

1i distingue da altri agenti antiaggreganti come
1l'aspirina, la indometacina, il dipiridamolo e X
ﬂ?»

suloctidil che sono. tutt1 accertati completamonte
inattivi sotto questo punto di vista,.

Per altro, si é‘scoperto che certi prodotti del-
la presente invenzione sono dotati di mn importante
effetto di bloccaggio selettivo del ricettori B1-adrg

nergici, I composti che hanno questo effetto seletti-

vo hanno una maggiore specificitd per i ricettori

' B-adrenergici cardiaci (51) che per i ricettori B-a

L
‘e 8

ases
LR
. 0 @
LA
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drenergici dei vasi sanguigni periferici e dei musco-
. . . ‘%. :

1i bronchiali (B8,.). .?}.
. 2 'C....Q
..".

- Questa cardioselettivita consente di prevedere ‘e,

*
‘l.':
un impiego dei prodotti della presente invenzione nel il

caso di pazienti che soffrono di asma e di disturbi ...
*

L
polmonari cronici e anche di pazienti che presentanoc.

Tens
.

taavne
-

insufficienze delle arterie periferiche, Inoltre, i ,.
(X R AN ]
[ ]

prodotti della presente invenzione non hanno attivi—r+ees

LR R

ta B mimetica (agonisti parziali) e non hanno effetti
di membrana, a giudicare dall{assenza di modificazioni
nella frequenza di contrazione delle orecchiette, in
un senso oppure nekll'altro,

Infine, si & osservato che prodotti della presen—
te invenzione eraﬁo dotati contemporaneamente, d4di at—
tivita di bloccaggio dei ricettori B1—adrenergici e di
una attivita Qasodilatatrice periferica importante.

Attualmente si sa che gli agenti vasodilatatori
perifericl incontrano un interesse crescente nel trat-
tamento della ipertensione, Tuttavia sembrerebbe che
questi agenti noti presentino effetti secondari inde-
sidérabili, per esempio 1la taéhicardia, che e allora
necessario atteﬂuare mediante somministrazione contém—
poranea di un agente B bloccante, Una molecola dotata
contemporaneamente di vroprieta 61 bloccanti e vasodi

latatrici periferiche presenta dunque un interesse te-

so s
-
taan
.
.
(XN
.
. .
L
see e
*e,-
* .
ot®
. .
4
sn e
a0 *
. "
see
sete
« o *
EXE Y
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‘rapeutico certo. ..
- . .
~ o‘ .e o
. In generale, si & scoperto che la natura del ‘;?{:
. L

* L]
gruppo C=X dei composti di formula generale I influen=®e:

L]
LR E N
LR N RN ]
]

zava notevolmente 1'attivita biologica, Cosi si & osasser

L]
LER RN ]
L ]

servato che un'importante attivitd di bloccaggio dei.:*i®

ricettori cardiaci 61 in generale viene ottenuta pers,..
L
. LE R R A J

i composti nei quali il gruppo C=X & un gruppo C=0., =, °

Invece, unfimportante attivita inibitrice dell'aggre;:“q
gazione delie piastrine viene ottenuta generalmente

per i composti nei quali il gruppé C=X & un gruppo

CH2 oppure & un gruppo CHR4.

La presente invenzione rivendica, parimgnti, Conm-—
posizioni farmaceutiche che contengono, come ingreu‘
dienfe attivo, almeno un composto di formula'ﬁenerale
I &/o uno dei swoi sali oppure uno dei suoi esteri con
uﬂ eccipiente farmaceutico., Queste composizioni ven-~
gono presentate in modo da potere venire .somministrate
per via orale, per via rettale oppure per via paren-—
terale,

Cosi, per esempio, le composizioni per la sommi-
nistrazione per via orale possono essere liquide oppu-
re solide e POssono venlre presentate sotto forma di
compresse, capsule, granuli, polveri, sciroppi oppure
sospgnsioai; tali composizibni comprendono gli additivi

e gli ecciplenti generalmente impiegati in farmacia

LE N K J
.

“ca

(IR N N J

L]
M
soes
.

*,

L] .
L B
LA N
L A

*hre
sgbw
L
*e b
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galenica, diluenti inerti, agenti di disaggregazione,

agenti leganti e agenti lubrificanti, come lattosio, N

amido, talco, gelatina, acido stearico, acido silicici,:.
. Nt

stearato di magnesio, polivinilpirrolidone, fosfato ddeees
LN N N )

calcio, carbonato di calcio, ecc, seecs
Tali formulazioni possono venire effettuate in *°:

modo da prolungare la disaggregazione e, per Co@se~ P
guenza, la dvrata di azione del principib attivo, sesen
Le sospensioni acquose, le emulsioni e.le solu-

zioni oleose vengono preparate in presenza di prodot-

ti edulcorahti, come destrosio oppure glicerina, pro-
dotti profumati, come la vanillina, per esempio, e pos-—
sono anche contenere agenti addenéanti, agenti bagnan-
ti, agenti di conservazione, | B

Le emulsioni e le soluzioni oieose vengone pre-
parate in un olio di'ofigine vegetale oppure animale
e possono contenere agenti emulsionanti, profﬁmi;
disper&enti, edulcoranti e antioésidanti. ?er la som-
ministrazione parenterale si impiega, come sostanza-—

- ~veicolo, acqua sterile, una soluzione vaﬁosa di po
livinilpirrolidone, olio di arachide, oleato di etile,
eCC, s Queste soluzioni iniettabili acquose oppure oleo
se possono contenere agenti addensanti, agenti bagnan-
ti, disperdenti e QélifiCantip

I composti secondo la presente invenzione vengo-
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no orevarati secondo i procedimenti che seguono, che

fanno parte della presente invenzione e che vengono .,
R ..‘t:..o

LE XN
..:. s e e
‘%

definiti qui di seguito,

Nel caso in cui questi procedimenti danno luogo;aiska
’ R XYY

L]
" L

duzione di nuovi composti intermedi, questi nuovi com=": ®e.
) ...o
L

posti, cosi come i procedimentl che servono alla 1lorQ :»-..%.
. b . s @
LYY s o°

preparazione, Ffanno ugualmente parte della presente evess
. . en T o & @

* a L B Y ]
LA NN ]

invenzione, cenel
- : enes®
La sintesi della catena della ossiproparolammina
pud venire realizzata in una qualsiasi fase della ela-
borazione della parte fenetilamminica e anche la for-
mazione della parte della fenetilammina pud avvenire
in una qualsiasi fase dellia sintesi della catena del-

la ossipropanolamminae.

A, Sinteci della catena della ossipropanolammina.

Si preparano vantaggicsamente 1 derivati di fe
niletilammine, loro sali e loro esteri partendo da un

composto che corrisponde alla formula IT

W/
E— _ , - I1
oppure eventuaiﬁente secondo il wvalore di @, a parti-
re da un sale 4i uvn composto che corrisponde a questa

formula in cui @ rappresenta uno dei gruopi seguenti:
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oll, - : NiI-CO- -N= '
L. OCH,CHCILZ, OCH,CH-CH,, OCH,CHCH NI CO-Rg, OCH,CHONCH,-N=CReR; ,

2N/ 2 2 2
oH 0 OH o mees
. o

OCH, ~ClI- CH_ CHi NR,,CON H,, CHOHCH N ees
OCH,~CHl=Cil, , OCH,CHOIICI NR3CONHR , OCH, CHOCH it Rt
0 N-R e g,
N 3 *
ﬁ veeee
LR NN

.
wz ] -.o.oo .
in cui R, ha il significato precedentemente definito,:ls’
. L ]

7 rappresenta un atomo di alogeno come cloro, bromo e

L]
AR RN X

oDpure iodio, un gruppo amminico NHg'oppure un gruppe’

LE L K N

che pud facilmente dar luogo a una reazione di soStima.e

tuzione come, per esempio, un aggruppamento 0802R1O ;
R1O é un radicale alchile 01-04 oppure un anello aroma

tico come fenile oppure tolile in modo che si formano

~gruppi come tosile oppure mesile ,
R6 @ tale che R6CH2 rappresenta il radicale R3 ,

R7 & un radicale alchile tale che il radicale R6CHR7
sia'compatibile con i significati definiti per RS ,
C=i~12 réﬁpresenta un aggruppamento carbonile oppure un
aggruppamento metilene in modo che l'eterociclo & un
ossazolidone oppureré una ossazolidina, B rappresenta
la catena della fenetilammina come compafiva nella
formula denerale I oppure rappresgnta guesta catena in
una qualsiasi fase della sua elaborazione come de-
scritto al paragrafo Be

Questo metodo gensrale di base comprende parec-

chie varianti che vengono descritte gqui di segquito,
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A.1. Secondns questa prima variante, un derivato

fenolico III viene alchilato secondo 1o schema: i::}
e es

B_ _OH + Z!IRS -___4-»—»> B_ _ORS L] OE
L

in cui Z" rappresenta un atomo di alogeno, come clorGe:*
. *see

bromo, iodio, oppure un gruppo che possa facilmente {._}
’ ‘ crsen

dar luogo a una reazione di sostituzione con una ammina’,

:
come per esempio i gruppi tosile oppure mesile, B ha'"®s

il significato precedentemente definito,,RS rappresen—
ta uno dei gruppi:

CH,CHOHCH_Z, CH_-CH-CH CH,, CHOHCH _NH CH_~-CH-CH

s 2 2 22 2 2
0 ’ 0O N-R
N/ 3
il
w2 _ .
CH_-Cil-Cll CH_C I.N
27} 1y 2 IIOIICh?_I\HR3
o 0 -
>

-

In questo procedimento, si pud efféttuare la rea-
zione preferibilmente impiegando un composto basico
come égente'di deidroalogenazione, in un solvente op-
portuno, a una temperatura compresa tra la temperatura
ambiente e 200°C. Comé-esempio di solvente onpnortuno,
si puod citare un alcoél inferiore come metanolo, etano
lo oppure 1sopropanolo, un chetone come acetone, un
etere come diossano, etere dietilico oppure etere dime
tilico del distilenglicol, un id?ocarburo aromatico o

alifatico come benzene, toluene oppure etere di_ petro
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1io, Come esempi di composto basico, si possono ci-

tare idrossido di sodio, idrossido di potassio, car-<,,.
. .'..... ._

* - - . - st ad

bonato 4i sodio, carbonato di potassio, metilato di _eess
. 2
L ]

sodio, idruro di sodio, amiduro di sodio, t-butilatosss::
LA E R ]

di potassio, piridina, N-dimetilanilina e trietilamn@f":_

e
o: .
teq
.

Nae l ' . .
. .
a0

A.2, Secondo questa variante, una ammina IV viene alevess

LR
. »
senas

.
"I....

chilata in modo da ottensre il prodottg_v., .

1 + —_—> 1_CHOH
.‘ B—@-‘—OCHzc}{O‘{CHZNHz R3Z B—\/:_:>—‘OCI 2° CHZN'H:R3

iﬁ cui R3 e B harmo il significato precedéntemente
definito elZ' corrisponde-a 7 senza tuttavia potere
essere un gruppo_amminico NHQ. Si effettua la reazio-
ne vantaggiosamente in un solvente organico inerte
come gli idrocarbﬁri clofurati, per esempio clorofaormio
oppure diclorometano, idrocarburi aromatici oppure ali
fatici coms beﬁzene, toluene oppure anchgiacetonitrile
e suoi eteri, La temperatura ¢ compresa tra la tempe-
ratura ambiente e la temperatura di riflusso della mi-
scela di reazione, La reazione pud venire effettuata,
véntaggiosamente, in presenza di vra base organica
come piridina, trietilammina oppure N—dimetilanilina
oppure di una base minerale come idrossidi, carbonati

e bicarbonati di metalli alcalini o di metalli alcall

no-terrosi oppure in presenza di calce finemente pol-
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strata qui di seguito: 7 L .
. L. " 'o.
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verizzata,.

: . . . e,
procedimento viena illu-— "%
(XL RN}

an?
LR X NN
. so?

Una variante di questo

- - : . . -
LE RN
LLEX R
seanesn
.

— - ' R, —> ocli_~CH-CH A
B—{<::j> ocit, CH c,z' + HyNRy B 2 P
Ol | 0 Laess

. '— .':.

VI V1l A
- »

Paat

dhdan
19m3 AR

- IT]IP\ » »
B-— OCHZIC:HCHZ 3.0!.:
. ——— - 1-_[ .....

saas?
v

in cui R3 , B e Z' hanno il significato definito pre-

cedentemente,

$i pud constatare che la reazione indicata sopra
e la reazione precedente sonc dve reazioni di alchila-~
zione di una ammina primaria che porta ad ottenere una
ammina secondaria. Naturalmeﬁte le condizioni in cui
si opera per queste due reazioni sono completamente
paragonabili,

$i deve notare che, talvolta, & pid interessante
formére qﬁantitativaménte 1'ossirano VII trattando
il composto VI con un agente basico come gli idrossidi
di metalli alcalini oppure alcalino-terrosi oppure CO
me gii aicoolati ai mgtalli alcalini, quindi'effettuau
re la reazione di questo ossirano con unz ammina come

é stato descritto sopré. Questa variante & l'oggetto

‘del paragrafo A.5..
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LY
A.3. Secondo questo procediments, una ammina primaria?&l
satew

subisce una acilazione seguita daz una riduzione per *o,:,

ottensre il composto V, secondo 1o schema: aneee
. 0":

o S 0 "ees

. “ . “ .O .

- - - -¢ - OHCH, NHC-R, ..

B @ OCHZCHOHCHZNHZ + R.C Y » B 0CH2C}I 2 6
| riquzione U7

B—<:::>-OCH CHOHCH, NHR ; :.:.:

.
XL

<N

in cui R3 © B hanno il significato precedentemente de-

finito, R6 & tale che R6

RB e Y rappresenta un alogeno come cloro oppure bromo

oppure rappresenta un gruppo uscente come gli aggrup-

CH2 rappresenta il radicale

pamenti tosile, mesile oppure acilossile, La reazione
decorre, vantaggiosamente, in un solvente organico i-
nerte come gli idrocarburi cloruvrati per esempio clo
roformio 6ppure diclorometano, gli idrocarburi aroma
tici oppure alifatici come benzene, toluene oppure e
tere di petrolio, gli alcooli come metanolo e etanolo
oppure anche acetonitrile e gli eteril.-La temperatura
& compresa tra la tempsratura ambiente e la temperatu-
ra di riflusso della miscela di reazione, La reazione
pud venire effettuvata, vantaggiosamente, in presenza
di una base organica come.piridina, trietilammina op-
pure N—dimetilanilina oppure in presenza di‘una base
minerale comz gli idrossidi, 1 cafbonati e i biéarbg

nati di metalli alcalini opoure di metalli alcalino-
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atte
~terrosi e in presenza di calce finemente volverizzagdy.,
....l.. L 4
ta. ’ .:.' :o

La reazione termina con la riduzione della ammisees
L E N N N ]

ad ammina. Sono descritti numerosi procedimenti per efs!
I. L
LR

fettuare una tale riduzione; si pud citare, 2 titolos «
. ) ‘oo.'.
esemplificativo, la idrogenazione in presenza di ni °|'".

chel-Raney oppure in'presenza di cromito di rame, ifses.,

i X
solventi inerti come gli alcooli inferiori come metano
1o oppure etanolo oppure anche acido écetico, la ri-
duzione con idruro di‘litio 2 alluminio Aégli eteri co
me etere dietilico, dlossano oppuvre tetraidrofuranc,

Se, nel prpcedimento descritto sopra, Y rappre-—
senta idrogeno 0ppﬁre un radicale alchile, 1l prodotto
intermedio formatosi. & allora una immina VIII che
porta a 6ftenere, médiante riduzione, 11 composto V.,

_ , e PG L . _
: 4 -/ \N_ocH_ CHOHCH, N=CR_R
B-<C::>~OCH2CHOHCH2NH2 + R6C\ - B <:;:> 2 PR B3

R

"VIII
riduzione

B%
B-fi_\ ~OCH, CHOHCH,IHR 5
v
in cui R3 ’ R6 e B hanno 11 significato precedente-—
mente indicato, R7 rapprésenta un radicale alchile
C,i—C4 tale che il radicale ?H—R7 sia compatibile con

R6'

i valori definiti per Rye
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8i effettua la reazione di condensazione in un “eeer

e
se0 e
solvente organico inerte, preferibilmente non MisCl—,s*d*
: .
bile con acqua come, DPrincipalmente, gli idrocarburiiilll

L]
LER BN |

aromatici per esempio benzene, toluene e etere di pe— -

as?®
.
LI

trolio, i solventi clorurati come tetracloruro di cap- !

bonio oppure cloroformio oppure gli eteri, La reazilowsser

ne decorre vantaggiosamente a una temperatura superi et
i sees?®

re alla temperatura ambiente, S5i introduce nella misce
1a di reazione in modo tradizionale un catalizzatore
acido come 1ltacido cloridrico, ltacido solforico e
1'acido p~toluen-solfonico,

Si efféttua la riduzione in presenza di idrogeno
e di un catalizzatore di idrogenazione, come platinog,
ossido di platino oppure palladio su carbone in un
solvente come metanolo, etanolo, acetato di etile op-—
pure acido acetico glacialé e’ cid a pressione ambienté
e, pid vantaggiosamente, a una pressione piu elevata
sia ancora con un idruro di un metallo alcalino come
boroidrurc di sodio in un solvente come metanoloc Oppu-
re idruvro di alluminio e d&i litio in un solvente come
etere oppure tetraidrofurano.
A4, Mediante gquesto procedimento nuovo, un ossazolidg

ne IX oppure una ossagzolidina X viene idrolizzato ot-

tenendo ‘propanolammina secondo lo schema:
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v e

VNI.....

........

. - .'- L. . on:oo

B 7\ .ock -ci-cn, 2drolisi, g “OCHz?HCHzNHRs S

B 2 T2 .

/T e, | PR

\C/ v . ..I.liﬂ

il ) ' _ ssenae

W, _ | _ : 7 TR

. LIS

in cui .o {

Peat

IX : C=%_ rappresenta C=0 U

2 . @

LE R X N ]

X : C=W_, rappresenta CH L " eeeen

’ 2 2 sens’

R3 2 B hanno il significato precedentemente de-

Finito.

La idrolisi di questi cbmpoéti eterociclici vie-
ne .effettuata in modo tradizionale in wn mezzo acido
acquos0. L'acido puod essere minerale come per esempio,
acido‘cloridfico, acido solforico, aciﬁo fosfofico,
oppure pud essere organico Ccome per esempio Ltacido

acetico, In certi casi, pud essere vantaggioso, per

accelerare la reazione, portare la temperatura della

miscela di reazione dalla temperatura ambiente alla
temperatura di riflugso.

A.5. Secondo questo modo di procedere la catena del-
la ossipropanolammina viene elaborata partendo da un
acetale oppure da-un chetale di un glicol XI secondo

1z sequenza:
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atte
+ . . *
e et

HO LAE NN ]

3
ar®
B-<::::>—OCH2-%H-fH2 > B—<:i:>}OCHOCHCH20H_ e
= - L]
. e,

o 0 : OH

X : . .:
3, R ' ceses
P9 ‘8 . . 0.0::0

X1 _' . . ) XII : shers

<§_—Q; .  RNH, C150,R . o

B-{ - ! - - : .
‘ A OC][,)CI{CHZI\HRB < B OCHZCI‘ CHZOSOZRIO R

\—/ 2 !
' OH . OH .

\ N , . - XIII .

in cui | | vese,

R3 e B.hanno il significato p?ecedentemente de -
Finito, R9 a RB, che possond_essere identici oppure
diversi, rappresentano idrogeno oppure un radicale
alchile lineare o ramificato 01—04 e<R10 rappresenta
un radicale alchile iineare oppure ramificato C1-C4
oppure rappresenta un anello aromatico come un rédi—
cale fenile oppure un radicale tosile.

11 composto XI viene idrolizzato in mezzo acquoso
acido,.

L1acido pud venire scelto tra gli acidi minerali
come acidd cloridrico, acido solforico, acido fosforico,
oppure tra gli acidi organici come acido’ acetico Oppu--
re acido propionico, .Pud essere vantaggioso scaldaré
lievemente 1la miscela-di reazione per effettuare oppure
per portare a termine lé'reazione, I1 diolo XII cosl
ottenuto viene trattato con un clorufo di un acido

salfonico in modo da trasformare l'ossidrile primario

in un gruppo uscente, Questa reazione avviene in un
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st

' . t. .

solvente organico inerte come idrocarburi clorurati AR

..I.....

. . . ae?®

per esempio cloroformio oppure diclorometano OPpure  *s.g,

B ]

. .000:

idrocarburi aromatici o alifatici come benzene, tToluepy:i:
. : :-

oppure etere di petrolio o gli eteri come l'etere die ..

LY

. + ) . . . .
tilico, il diossano oppure il tetraidrofurano, La reas o
. - Saan
..Ql‘:

zione del composto XIII con la ammina & una reazione _ .

- @
enede
-

di alchilazione descritta nel procedimento A.2.. e,

i deve notare, da ultimo, che gquesto procedimento

consente di ottenere, in modo selettivo, feniletilammine

aventi la configurazione R oppure la configurazione §

a partire da glicoli otticamente attivi,
A.6. Un procedimento preferito della presente invenzio-

ne conciste nell'impiegare un fenolo XIV, 1la epiclori

“drina XV e una ammina RSNH gecondn 1o schema:

2

N/ 2\ i -ClI-Cll. % B- -OCH_~CH-CH
B- on + c1ci,~Cli-CIL, ,CH-City
_ S | o
XIV : XV VIL

JRNH,
- - {_WHR
B ‘ ocnzclznm NHR
oH
Y

in cui

R3 e B hanno il significato Precedéntemente de-
finito, La prima fase del procedimento viene realiz-
zata in un solvente organico inerte come gli idrocar—

buri aromatici o alifatici per esempio benzene, tolue

ne, etere di petrolio oppure gli idrocarburi clorurati
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P Y

* -

- - " . : L ] L]

come clorobenzene, cloroformid obpure dlclo_ometano.-é}.

In generale, si preferiscono solventi lievemente po- "¢,

- ‘ i sesvae

lari per esempio acetone, metiletilchetone oppure me Jiil
- on.-o.
tilisobutilch=tone, Inoltre pud essers vantaggioso Lees?
b P

impiegare uvna miscela di solventi noti, per ssempio, s 4
.

. i )
dad e
1la miscela diossano-etanolo-acqua, La reazione avvie-,, e

* ¥
[EEENR]

ne a'ﬁna temparatura compresa tra la temperatura am—"‘ﬁ
. see

biente e la temperatura di riflusso, La @resenza di
una base favorisce un buon andamento della reazione,
Questa base puod essere un carbonato di un metallo alca
liro come carbonato di potassio o di sodioc oppure una
base organica,

La trasformazione deil'ePOSsido VII in propanolam
mina V sotto l'azione della ammina viene effettuata in
un.sqlvenée orgénico inerte come gli alcooli, per cesem-—
pio metanolo, etanolo, pfopanolo, butanolo, oppure- come
gli idrocarburi aromatici o alifatici c;orurati oppure
no, come benzéne, toluene, etere di petrolio, clorofor
mio, oppure come i chetoni per esemplo acetone oppure
metiletilchetone, Si pud pariménti effettuare quesfa
reazione senza solventil, in presenza di un eccesso di
amrilna,

Detta reazione decorre ad una temperatura compre-

sa tra 0°C e la temperatura di riflusso,

A,7, Secondo questo modo di procedere, si fa reagire

LR X ]

*o a8

. .
s g4 »
YR X
PR
*e
.
a®
. .
[
LR N N
e @

s e
Y
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un azetidinolo XVI con un derivato fendlico XIV per °NN&°

ottenere 12 ossiprovanolamnina V, e
..t.o . e
H(L ) sean :

B—./’_\\—o]{+ | > -B—/

\ OC”’ C ~ T -
[[()f‘\,}] l\]‘]R *ag

es"
* .

\ e

R3 ot.t_:

XIV XVI _ v S
.-oo:

in cui . - coes

R3 e B hanno il significato precedentemente defi-

nito. Questa reazione decorre in presenza di acqua. Si
pud impisgare parimenti un cosolvente organico inerte,
Vantaggiosamente, la miscela di reazione sara.basicao
Usualmente, la base impiegata & un idrossido di un me-
tallo alcalino, cbme idrossido di sodio oppure idrog
sido di potassio, La temperatura alla quale la reazio-
ne decorre & compresa tra 130°C e 250°C, preferibilmen-
te & prossima a 150°C.
A.8,. Secondo questolprocedimento, una urea di Formula
XVII viene sottoposté a termolisi: |

o | ‘ _ .

- . .l . kg .
B—//_—\\‘r——OCHZC‘IO}ICHZ—N—A—N}[R + B / \ OCHZCHDHCHZNH.R

l'. \N__/ ’ | 3 o 3
R3 : | H
XVII ) " - A"
in cui

R3 e B hanno i significati precedentemente defi-

niti,

La reazione di termolisi viene effettuata sia

L

L BN J
L]

[] .
L I
are e

. .
2 g
se e
o *
LA ]

saew
ag0®
s & ®
* 9 0
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l....
senza solvente (in fase pura), sia in solventi orga-..\%.

nici inerti aventi un punto di-ebollizione molto ele—-

LN R N
[ RN NN 2
LA N

vato come la tetralina, la decalina oppure la ligroing, .

ee®
S$i pud effettuare la reazione a pressione normale oOp=s.Q,

pure sotto wvuoto, La termolisi della urea si effettu&'°f

a temperature dell'ordine di grandezza di 200°C, tets

d

B, Sintesi della catena alchilamminica oppure alchilamsmd

LN N
L]

dica,

B.1., Szcondo un primo modo 4i procedefe, si fa conden-—
sare un derivato della p-idrossibenzaldeide XVIIT con
un composto nitrato XIX successivamente ridotto a ammina
XX che viene gquindi alchilata oppure acilata in modo da
ottenere 11 derivato XXI.

La sequenza di reazioni viene illustrata dallo

schema indicato qui di seguito.

.

7 7Y -
1) chn_zhoz(u}o _

0 : ,
N _ o
c-{ () )-oq’ > H,NCHCH -—OQ'
< ) . 2"
/ 2) riduzione

XX
H ’ Y
- R, -C~Y
‘ 13
XVIII N i
R'C—NH—CHCHZ—<<::j>ﬂ_~_oq.
X 2
XX1 )
in cui

R1 , R2 e X hanno il significato precedentemente
definito, Q' rappresenta la catena della propanolammi
na, questa medesima catena in una qualsiasi fase della

sua elaborazione, rappresenta idrogeno oppure un gruppo
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protettore della funzione fenolica per . €Sempilo wNn e

gruppo benzile,-un,gruppo tetraidropiranile, un gruppé'.

tetraidrofuranile, un gruppo alchiltiometile, un Jgrupadt*

alcossimetile, un gruppo acile, un gruppo benzoile, ug:?

gruppo alchile C1-C4 oppure alchenile 02—04 lineare 697}

pure ramificato, un gruppo trialchilsilile ... ; Y rav-"

presenta idrogeno, un atomo di alogeno come cléro OPRVes»
re bromo oppure un gruppo che da luogb facilmente a
reazioni di sostituzione come i gruppi tosile, mesile;
aciloscile ... , un rédicale alchile R4 comé definitq
precedentemente, un aggruppamenfo ossidrile oppure un
rad%cale alchilossile,

La reazione‘tra 1taldeide XVIII e il derivato ni

trato XIX pud venire effettuata in un solvente organico

inépte come gli alcooli per esempio metanolo, etanolo,
propanolo, acidi oppure loro derivati come acido acefl
co oppure anidride acetica, Vantaggiocsamente, il deri-
vato nitrato serve come solvente e, allora, viene im-
pieééto in notevole eccesso, In generale, gi effettua
la reazione ad una temperatura compresa tra -20°C e

150°C, Si effettua questa reazione di condensazione

vantaggiosamente in presenza di una base, Questa base
pud essere un idrossido di un metallo alcalino oppure
alcalino-terroso come idrossido di sodio oppure idrog

sido di potassio, un sale di un acido organico come
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1la reazione, unza idrolisi acida consente di otfenere-ﬁf.
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e
LN

=

o di potassio, oppure ancora una ammina come trietilam s
*e

mina, piridina oppure N-dimetilanilina, Alla fine de%y*’

[ ]

[ »
un derivato nitroetilenico the viene ridotto ad ammihz..
. L]

LENE N

satura, . . *
299080 9
...l:

L.a riduzione viene effettuaté cont agenti riducelis.-.
ti classici come idrogeno in presenzé di vn catalizza-
tore appartenente alla classe dei metalli di transi-
zione (e anchg loro oésidi e loro solfuri),lidruri com-—
Plessi come il boroidruro di sodio, Vantaggiosamenté,
ltagente riducente & idruro di litio e di.alluminio.

Si effettuva questa reazione in un solvente organico i-
nerte come ¢gli ateri per esempio etere dietilico, te
traidrofuranc, diossano, in idrocarburi aromatici o
alifatici come benzene, toluene oppure etere di petro
lio, Si pud parimenti-impiegare una miscela di solven-—
ti, Si effettua la reazione a una temperatura compre-—
sa tra 0°C e la temperatura di riflusso del solvente,
La trasformazione dellfammina primaria XX in ammina se-
condaria XXI pud venire effettuata adottando parecchi
procedimenti in funzione della natura d4di VY,

Beloas Y fappresenta un atomo di alogeno oppure un
aggruppamento che da luogo Ffacilmente a reazioni di

sostituzione e C=X rappresenta un aggruppamento meti



3

lenico oppure un aggruppamento CHR4 come definito preaters:e
cedentemente, - _ : . Teels

Si pud effettuare la reazione in un solvente or-esses

* e

ganico come cloroformio, diclorometano, in un alcool,:-;
. L ]

. ) . L] -
come metanolo oppure etanolo, in un idrocarburo saturep, .

o aromatico come etere di petrolio, benzene, toluqne.;z"

T enses

La reazione decorre sia a temperatura ambiente, sia ééx;
una temperatura compresa tra 0°C e la temperatura di
riflusso delvsolvente.

Vantaggiosamente,.si puo effettuére la reazione
in presenza di una base organica come trietiiammina,
piridina oppure N—dimetilanilina, oppure in presenza
di una base minerale come idross;di, carbonati e bicar
bonati di metalli alcalini oppure di metalli alcalino-.
~terrosi oppure in presenza di calce finemente polve-
rizzata.
B.1.b. Y rappresenta un atomo di alégeno, un aggruppa-—
mento oseidrile, wn radicale alcossile oppure acilossi
le e C=X rappresenta un aggruppamento carbonile,

La acilazione della ammina primaria XX porta a

ottenere una ammide XXI {in cui X=0) che pud venire e-

ventualmente ridotta ad ammina secondaria XXI (in cui

C=X rappresenta CH2).
La reazione di acilazione decorre in condizioni

confrontabili a quelle della reazione di alchilazione

_32_' ing. Barzand & Zanardo
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LE 2 N N J

della ammina descritta sopra, Si pud effettuare even-'.
LE R X N ]

tvalmente la riduzione della ammide ad ammina secondo’*:

L]
AN AR ]
[ R RN

numerosi procedimenti, per esempio, idrogenazione in-sgre*

L]
LA X LK |
-

presenza di nichel-Raney oppure in presenza di cromit?:f

. e
7 . L] d.
di rame in solventi inerti coms alcooli inferiori pen,,.,.*

8IS

esempio metanolo oppure etanolo, oppure anche in acide, '

[ E N BN J
L]

acetico, si pud effettuare la riduziqne con idruro di::“
litio e alluminio in eteri come etere dietilico, tetrai
drofurano opprure diossano, oppure usando diborano in
tetraidrofurano,

B.do.Co Y rappresenta idrogeno oppure un aggruppamento
alchile’R4 e C=X rappresenta un aggruppamento carbonile,

La condensazione tra 1'ammina XX e il derivato

- carbonilato viene effettuata in modo tradizionale in

un solvgnte organico inerte, preferibilmente non misci-
bile con acqua come benzene oppure toluene, Vantaggio-
csamente, la reazione viene catalizzata da un acido or-
génico 0 da un acido minerale., L‘'acido p;toluensolfg
nico viene impiegato molto comunemente per effettuare
guesta funzione catalitica, La immina cosi ottenuta
viene ridotta ad ammina in modo tradizionale,

Si effettua la riduzione in presenza di idrogeno
e di1 un catalizzatore di idrogenazionse, comé platino,
ossido di platino obpurg palladio su carbone, in un

solvente come metanoclo, etanolo, acetato di etile dp—

pure acido acetico glaciale, a pressione normale e,

LN N 3
L]
L IR N

L I

'TLL]
+ o &
[ XN N ]
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c..c.

. . . *ee ¢ @

pil vantaggiocsamente, a pressione pid elsvata, oppures’,,
P

anche con un idruro di un metallo alcalino come boroi 3

*naew
[ZERE ]
LR ALER]

druro di sodio in un solvente come metanoclo oppure CQr

. . . . . .. . . L g
idruro di alluminio e di 1litio in un solvente come eth?,

re oppure tetraidrofurano, Naturalmente, il metodo dkess

RN RN

*

riduzione della immina verra scelto in modo da consef&.

vare intatte le altre funzioni presenti nella moleCOlass

-
]
[

.

Se Q' rappresenta un gruppo protettore della funzio-

ne fenolica, la sequenza di reazioni indicata sopra
termina con una fase di deprotezione secondo 1 proce-—

dimenti usuali per 11 gruppo protettore scelto,

-

Iy . § . « - - . S A .
1 derivati 4i formula generale I partendo da vn deri- |

vato di formula generale XXII.

(3

B -—00"'

- XXII
) - - - . B - - - N /
nzlla quale Q' ha i1 significato precedentemente de-

finito e B' rappresenta sia il gruppo B‘1 : CHQ?HA
R

2
e
L | 4
sia 1l gruppo BY'_ : CH_ ~C
2 -2 .

-

nelle guall R, ha il valore precedentemente indicato,

1

A rappresenta un atomo di alogeno come cloro oppure

bromo oppure un gruppo che pud dare facilmente

B.2. Secondo un secondo modo di procedere, si preparano -
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1uogo a una reazione di sostituzione, per esempio, ceee
. o....-

un gruppo tosile oppure mesile, T rappresenta un ag- %,
. . . ..':o

gruppamento ossidrile, un alogeno come cloro e bromo, :
. . [ NN N

sed oS

- . ) a LN N

un radicale alchile R2 oppure un aggruppamento alcossé _
..

oot

le oppure acilossile Cq—C4. ' el

B,2.,a, In questo procedimento si impiega un Composto “ses.’

aromatico la cui catena alchilica porta un Sostituen§§¥.

che da luogo facilmente a una reazione di sostituzionees

XXIII e una ammina primaria XXIV:

-CH- —0Q"' + H_NCHR ‘
A-?H CHZ@. Q 2 1_——,—_—_]
R Ny

R, A 4 |
XXIIT - XX1V : L
R, CH-NHCHCH —<<:::>——OQ'
1y | 2
el R, R,

A, R, Ry, R4 e Q' hanno il significato prece-

dentemente indicato,

Questa reazione & una reazione di alchilazione
di una ammina primaria - ¢ - costituisce una variante
del procedimento B,l.a. . B! naturaierche le condizio-
ni di operazione descritte per i procedimenti di base
.possono-venire adottate con successo pe2r la realizza-
zisne del presente procedimento,
B.,2.b. Secondo quésto procediménto, il reattivo pud
venire rappfesentato dalla formula XXV; diverse va-

rianti, a seconda della natura di T, portanc ad otte-



3
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nere
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il composto XXI.
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at*y
. .
[P )
cssa 0 e
L

B.2.b.1. T rappresenta il radicale R2. In questo casC,

Xxv vt
o ’ .O:l:

LR R
[N NN ]
L]

si procede alla alchilazione riducente della ammina ‘x:,

XXIV secondo 1o schema: O

.‘
LR X

o

ﬂ -CHNH_ +
Ry -y
R R

D...‘.
AXIV R_ -CHNHCH-CH Q!
. 1 ) 2 ‘

e o

in éui

R1 : R2 , R4 e_Q' hanno il significato preceden-—
temente definito,

Questa alchilazione riducente decorre nelle conw-
dizioni di operazione descritte nel procedimento BeleCo o
B,2,b,2, T rappresenta un aggruppamento ossidrile, un
alogeno come cloro oppure bromo, un aggruppamento al
cossile oppure acilossile., Questi reattivi, in presen-
za della 3mmina, formano una ammide XXV che viene ri-

dotta ad ammina:

0
' Rl-(_llH-—CHz + T—g-CHZOOQ'
R
_ réduction it
Rl'fHNHCHQCH?_‘-@—OQ' S — R1"fmmCCH2""OQ'
R R

4 : 4

il _ esves
r--ci, o0’ S
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Una tale sequenza di reazioni & gia stata de- ...,
- " ° .....
*es 2 N

seritta nel paragrafo B.1.b. . Naturalmente le condist’ . seee
"

. o.... .

zioni di operazione descritte in guesto paragrafo so- !t
LN | a8 -
-l:iu .
LR K
L

L

no applicabili alla presente sequenza di reazioni., ;v

gui di seguito vengono riportati esempil detta—'ﬁ:; f
gliati di preparazione di alcuni derivati di fenile%ilémf}::

mine secondo la presente invenzione, Questi esempi s s |

hanno soprattutto per scopo di illustrare maggiormemdes

le caratteristiche particolari del procedimento se-~

b condo la presente invenzione,

ESEMPIO N° 1,

11£ﬁ4—(2—n-ottanoi1amminoetil)fenossig7—3-isopropilag

! mino-2-propanolo,
1féf4—(2—n—otti1amminoetil)fenossi*7;3~isoprbpilammino—
: : -2 =propanolo,

a) A 18 g di p—benzilossifeniletilamﬁina, 15 ml di
trietilammina e 250 ml di cloroformio’ si aggiuwngono,
poco a poco, sotto agitazione 15 g di cloruro dell'aci
do-ottanoico,

‘Terminata 1'aggivnta, la miscela viene sottopo-
sta ad agitazione ancora per 3-4 ore, quindi si eva-
poré il solvente sotto wvuoto, si diluisce 11 residuo
con acqua e si estrae com cloroformio, La fase organi-—
ca viene anidrifiéatap filtrata ed evaporata, Si ot-

tengono cosi 25 g di N—ottanoi1~p—benzilossifeniletilammina.
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Resa: 90% PF (°C): 123-124, - Ceeee
b) 25 g del prodotto precedente, 500 ml di etanolo&::'

2,5 g di P4/C al 10% e 2 ml di HC1l concentrato vengo- 3

[ ]
R E NN N ]
casee
LI X NN

no idrogenati a 25°C durante.2 ore., Dopo filtrazione g,

del catalizzatore, si evapora 1l solvente sotto vuot@::L

» ‘e
e si fa solidificare il residuo mediante aggiunta diﬁ..{

(X R NN ]

etere di petrolio, Si ottengono cosi 17 g di N-ottangil-

[ ]
.....

-p-idroSsifeniletilammina.7 ‘ ceest
Resa: 90% PF (°C): 60—63f7
c) _Una soluzione confenente 19 g del prodotto prece-
dente, 95 ml di etanoio e 2,88 g di NaOH viene aggiunta,
poco a poco, ad una.soluzione contenente 20 g di epiclo
ridrina, 80 ml di diossano e 20 ml‘di acqua el
portata a 75°C,

lTerminata l'aggiunta,(circa‘1 ora), questa tem-
peratura viene mantenuta durante 5 minuti quindi la
soluzione viene raffreddata, filtrata elevaporata a
SeCcco,

11 residuo viene estratto con cloroformio e la fa-—
se organica viene lavata con NaOH al 10%, con acqua,
quindi viene evaporata,.

I1 residuo solido viene anidrificato e si otten-
gono cosl 20 g di N-ottanoil-4-(2,3-epossipropossi)fe
niletilammina,

Resa: 85% PF (°C): 113-114,



-39~ 1Ing, Barzand & Zanerdo

d) 10 g del prodotto precedente, 50 ml di etanolo een

e 15 g di isopropilammina vengono portati a riflusso .

vente e ltammina in eccesso sotto vuoto e si fa soliﬁ?{'

. . 'l M
durante 5 ore, Dopo raffreddamento, si evapora il sol-="*:

dificare il residuo mediante aggiunta di pentano, Si.":
L ]

*

o .
effettua la ricristallizzazione in una miscela di ac4,..

: ) ) _ -ooo;
tone e di etere e si ottengono cosl 8 g di 1~/ 4=(2-g%"°
. seese
0006:

-Nﬂottaﬂoiiamminoefil)fenossi_7é3-isopropilammino—z—.“,.
~propanolo.
Resa: 764 PF (°C): '108.-1105
e) 1,5 g del prodotto precedehte - . sciolto in
10 ml ai fetraidrofurano (THF) vengoﬁo aggiunti,. poco
alpoco, ad wa soluzione di diborano in THF e la misce-
la viene portata a 40—50°C'nel corso di 3 ore,

Dopo_raffreddamento, silaggiungono a poco a poco
10 ml di acqua e si evapora la soluzioné a secco sotto
vuoto,

11 reéiduo viene ripreso con etere e si fa pas-—
sare una corrente di HC1l anidro nella soluzione. Il
precipitéto viene filtrato e viene essiccato e si ot-
tengono cosl 1,1 Q di 1—éfdﬁ(2~n—ottilamminoetil)fenog
si?7—isopropilammino~2~pr§panolo (dicloridrato),
Resa: 60% PP (°C): 236-240 (con decomposizione),
Analisi centesimale: C H | N

% calcolato 60, 39 9,67 6,40

% trovato 60,15 10,25 6,40



~40.. Ing. Barzand & Zanardo

ESEMPIO 2, - - |

seease

‘ﬁ1éf4-(Z—ﬁ—otfandilaﬁmiﬁoetil)fenoésiﬁ7;3mh—ottilamm?ﬁ6l'

-
se®

~2-propanolo, | . "'E
1:Zfﬂ—(2?ﬁ—ott§1amminoetil)fenoséiw713—nnottilammiﬁ,f?“

af) - 3 . PR
2 -Dropanolo. . N

*
L]

a) 20 g di N-ottanoil-4-{2,3~epossipropossi)fenilés,,.

tilammina, 250 ml di etanoclo = 20,4 g di n-ottilammjzes, °

shave

.
*ee

‘na vengono portati a riflusso durante 4 ore, Dopo rafie..
Freddamento, el evapora il sol&ente e 1l'ammina in ec-
cesso sotto vuoto, 11 residuo_cleoso vieée solidifica
to mediantée aggiunta di n-pentanoc e viene ricristalliz—
»ato da acetone., Si ottengono cosi 56,5'g di 1féf4~(2—
-m—ottanoilamminoetil)fenossi47E3~n-ottilammino—2~prg '
panolo,

Resa: 58% PF {°C):111-112,

b) 10,4 ¢ dei prodotto precedente o sciolto iﬁ
120 ml di THF vengono aggiunti poco a poco aé una $o-
luzione di 200 ml di diborano in THF (1 M), Si mantie-
ne la temperatura a 10-15°C durante l'aggiuntaAquiﬁdi
si riscalda a 40-50°C durénte 4 ore; Dopo raffredda-
mento, si aggiungonb DOCo a poco 300 ml di acqua e

si concentra la soluzione sotto vuoto. Si diluisce il
residuo con cloroformio, si lava con acqua e si ani-

drifica su ¥gS0,. Dopo filtrazione e evaporazione

del solvente sotto wvuoto, si diluisce il residuo con
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s

una miscela di metanolo e di cloroformio 2 si acidi-:--z

ta AN
Eica con una soluzione di atere satura'in HClr Ilrgnwﬁ%ég
cipitato cosl ottenuto viene filtrato e viene ricrist.ézt.:«%
1izzato da metanolo, Si ottengono cosi 8,3 g di'111féé{33
;(z—n—ottilamminoetil)Eenossi;)Z€3~n~otti1ammino—2—pr§;:i;
panolo (bicloridrato). o | ?:Li
Resa: 72% PF7(°C): 325 {con decomposizione), ‘ﬂ},:
Analisi centesimale: , C . H © N ::::
% célcolato‘ 63,88 - 10,32 - 5,52
% trovato 63,53 10;14' 5,27

ESEMPIO N©° 3,

1~(41éfé—(2—fenaceti1)amminoetil_7?enossi)-3-isopr9
pilammino-2-propanolo,
1a(4~éié~(2—feniletil)ammincetil_7?enossi)-3«isdpropilag
mino-2 ~oropanolo,

a) A.13,5 g di pubenzilOssifeniletilammiﬁa, 11,5 ml
di tfietilammina e 250 ml di cloroformio, si aggiun-
gono, poco a poco, sotto agitazione, 11,5 g di cloruro
di fenacetile, Terminata 1'aggiunta, la miscela viene
sottoposta ad agitazione ancora per 4 ore, quindi si
evapora il solvente sotto vuoto, si diluicce il resi-
duo con acqua e si estrae con cloroformio, La fase or-
ganica_ﬁiene anidrificata, filtrata e evaporata. S1i
ottengono cosl 17 é di N—Eénacetil—pubenzilossifenilg

tilammina,
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b) 19 g del prodotto precedente, 500 ml di etaﬂolo{ff{:

2 g di P4/C al 10% e 1 ml di HCl concentrato vengono. :

idrogenati.. (0,3447 MPa) a 25°C durante 2 ore. Dopo 0

Resa: 85% PF (°C): 114-115,

filtrazione del catalizzatore, si evapora il solventa:®l®

L]

L] L]

sotto vuoto e si fa solidificare il residuc mediante %...
[ ]

aggiunta di etere, Si ottengono cosi 12 g di N-fenacers, *

XX
L]

til-p-idrossifeniletilammina, | teees
Resa: 80% PR (°C): 105~110,

c) “Una soluzione contenente 12 g del prodotto prece~
dente,'62 ml di etarolo 2 1,88 g di NaOH viene aggiunw
ta, poco a poco, ad una soluzione contenenté 13 g di
epiqloridrina, 53 ml di diossano e 13 ml di acqua e
viene portata a 75°C. Terminata l'aggiunta, questa
temperatura viene ﬁantenuta duranté 10 minuti, quindi
1alsoluzione‘viene raffreddata, viene filtrata e viene
evaporata a secco sotto vuoto., Il residuo viene estrat-
to con clorcformio e la fase organica viene lavata con
NaOH al 10%, con acqua, quindi viene evaporata, Si ot-
tengono cosi 10 g di N—fenaceti1—4—(2,3—epo§sipropossi)
feniletilammina la cuil omogeneitd viene verificata in
CCM e la cui struttura viene verificata'mediante ri-
sonanza magnetica nucleare (RMN),

d) 10 g del vrodotto precedente, 50 ml di etanolo 2

15 g di isopropilammina vengono portati a riflusso du-—



e B e B S T S PO S B R S T

-43- Ing, Barzand & Zarardo

rante 5 ore, Dopo raffreddamento, £i evapora il sol-
.....

vente e 1t'ammina in eccesso sotto vuoto e si fa soli=prre
B tsaa e
st

dificare il residuo mediante aggiunta di pentano. I1 °°°;

. . . . soese
prodotto solido viene lavato con 2tere, viene Filtrat@e.

L]
LE N RN ]
L]

e viene essiccato sotto vuoto. Si ottengono cosi 12 geel®

di 1-(4féfé—(£enacetil)-amminoeti147fenossi)—3;isopr§’.}
pilammino-2-propanolo, ‘ K3
Resa: 90% PF (°C): 100.
e) 8 g del pfodotto preéedente;.“* sciolto in 60 ml
di THF anidro vengono aggiunti, poco a poco, éd'una
coluzione di diborano in THF (1 M), Terminata 1l'ag-
givnta, si porta la miscela a 40-50°C nel corso di 3
ore, Dopo raffreddamento, si aggiungono poco a poco
200 ml di acqua, - si estrae con cloroE@rmio,lsi anidri-
4, si filtra e si evapora., Il residuo

viene ripreso conum miscela di metanolo e di etere

fica su MgSO

nella quale gi fa passare ﬁna correnté di HCl1 gassoso
anidro, Il precipitato ottenuto viene filtrato e vie-
ne ricristallizzato in una miscela éi metanolo é acg-
tone., Si ottengono cosl 6 g di 1—(4~éﬁéw(2—feniletil)
amminoeti1“7fenossi)—3~isopropilammino—2—?ropanolo
(bicloridrato),
Resa: 60% PF (°C): 225-227,
Analisi centesimalé: -k C H N

% calcolato 61}50 7,98 6,50

% trovato 61,22 7,89 6,25
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ESEMPIO N° 4,

1=/ A—(2~n—ottan011amm1no~t11)feqo¢51d/-3—(4-fen11bu ---:-

tilammino) -2 -propanolo. ‘ “ee i,

-/ 4 - (2~n—oLt11amm1noet11)fenﬁ5514/—3~(4—fenllbutllam"..

.I.’.
4

mino)—z-npropanolo° ' : : .”:-
a- 20 Q di'N—ottanoii-4—(2,3~epossiprbpossi)fenilg {'.

LA NN N

tilammina, 250 ml di etanolo e 22 4 g di 4-fem11bvt11a .

LA E RN
.

mina vengono portati a rlflusso nel corso di 4 ore. th:;
PO raffréddamento, oi evapora il solvente e 1 tammina

in eccesso sotto quto. Il'residuo oleoso ottenuto vie-
ne solidificato mediante aggiunta di n-pentano, quindi
viene fatto passare su’una colonna di gel di silice
(eluizione con una miscela metanolo/cloroformin 1/5).
Dopo evanoraélone del solvente di eluizione, il prodot—
to solido viene ricristallizzato in acetone, Si otten—
gano cosl 18,4 g di 1~[f4—(znn—ottanoilamminoetil)fg
nossi#7—3~(4—£eni1butilammiﬁo)—2—propanolo.

Resa: 62% PF (°C): 107-108,

\b) 10ﬂg del érodotto précedente;f.%' sciolto in 100 ml
di THF anidro vengono aggiunti poco a poco ad una so-
luzione di diborano in THF (1 M), Terminata 1l'aggiunta,
oi riscalda la miscela a 40-50°C nel cérso di 4 ore e

1a i tratta secondo il metodo descritto precedente—

mente, Alla fine si ottengono, dopo ricristallizzazio-

ne da metanolo, 5 g &i 1—[f#—(z-n—ottilamminoetil)fg
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nossi_/-3-(4~fenilbutilammino}-2-~propanolo.

Resa: 47% PP (°C): 308-310 (con decomposizione). IR
Analisi centesimale: - C H H '::i
% calcolato 66,01 9,7 5,31 i
A frovato 66,15 8,95 5,10 :;;E
ESEMPIO N° 5, - ;o

1—(4—{72—(4-fenilbutilammino)etil_?fe?ossi)—3—n~butiyqi°
mino-2-propanclo, tese,

ssne®

a) 28,1 g di N-(4~fenilbutil)-4*-idrossifenilacetam

. mide vengono sciolti in 200 ml di etanolo contenenti

8 g di idrossido di sodic. Si fa bollire a riflusso
durante 1 ora,

b} Si mescolano 30 g di épicloridrina, 100 ml 4i
diossano e 25 ml di acqua, .51 riscalda a 75°C quindi
si aggiunge la soluzione ottenuta sopra. Si pone sot-
to riEluséo per 1 ora quindi si raffredda la soluzione,
la si filtra e la si evapora a secco sotto vuoto,

c) I1 residuo ottenuto sopra viene sciolto in 200 ml

“di etanolo, viene trattato con 7,5 ml di n-butilammina.

e viene posto sotto riflussd durante 8 ore, Si evapo-
ra 11 solvente sotto vﬁoto e anche l1tammina in eccesso

e si1 fa solidificare il residuo mediante aggiunta di
pentano, Il prodotto solido viene lavatc con eters, vie-

ne filtrato e viene essiccato sotto vuoto., Si ottiene

cosi la N-(4-fenilbutil)—4'-(3-n-butil-amnino-2-idros
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sipropossi)—feriilacetammide,

atte
. .
syt

a) 4 g del prodotto precedentemenfe sciolti in 50 Y°°
di THF anidro vengono aggiunti poco a poco ad una Teass
soluzione di diborano in THF (1 M), Terminata l'ag- :..'_:.-:

3 ore, Dopo raffreddamento, si agglungono poco a poc,.;

giunta, la miscela viene portata a 40-50°C durante ,«*°

L
LERE DN )

220 ml di acqua, si estrae con cloroformio, si ani- e °

LA N AN ]
L]
.II..

drifica su Mgsoa, si filtra e si evapora. 11 residug,,,.
viene ripresévcon una miscela di metanclo e di etere
nella quale si fa passare una corrente di HC1 gassoso
anidro, I1 precipitato ottenuto viene filtrato e vie-
ne ricristallizzato da una miscela di metanolo e ace
tone. Si ottiene c¢osi il 1—(4—[??~(4—fenilbutilammino)

il /fenossi)-3-n-butilammino-2~propanolo.

Resa: 62%.

Analisi centesimale: C H i
% calcolato 75,18 9,52 7,01
¢ trovato 75,03 9,70 6,85

La Tabella I c¢he segue. raggruppa i derivati de-
gli esempil precedentemente riportati e anche altri
derivati della presente invenzione preparati secon-

do il procedimento indicato sopra.
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TABELLA I
Rl—'(II-NH-(I:H-CH2- -‘OC}.IZCHOHCHZNHRB
X R
o o~ o
N R, C R, R, PF(°C) (3)
1 CH,(CH,) CH, H isoC H, | 235-240 (MeOH-etere) (1)
. CH3(CH2)6 CH, H tC Hg 167-169 (MeOH-etere) (1)
3 CH,(CH,), CH, . H isoC H, 251-255 (Meog-acetone) (1)
4 CH, CH, B dsoCH, ° 225-227 (MeOH-acetone) (1)
5 CH, (CH,) co H isoC,H, 114-115 {acetone)
6 CH(CH,) CH, H nC,H, 314-316 (MeOH) 1)
7 CH, (CH,,) CH, H nCeH, 3;5—32-§ (t1eOH) (1)
8 CH,(CH,) cH, H (an)a’@ 308-310 (MeOH) (1)
9 CH, (CH,) co H (CH2)20-@ 123 (MeOH-acetone)
10 CHy(CH,) CH, H (cnz)zo-@ 286 (MeOH) (1)
- a8 -.. - .t. L] L] —‘.l. -
- - A
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TABELLA IT (continuazione)

Rl-i(':-NH-fH-CHZ‘@- OCHZCHQchzN}ERS
X R ' , '

2
N®© = . o
R, ’ c=xX . R, R, , PF(°C) (3)

11 CH, (CH,) | co R cic‘loicgﬁqs S 138-139 (isopropandlo) (2)
12 CHy (CH,) | co " H (c_Hz)ao—@ 126-127. (aceton‘e)
13 CH, (CH,) co B nC .H,., 114-116 (CHCL,)
14 cna(cnz)& | co H (CH2)2-O@OCH3 _ 121-122 (EtOH)
15 CH, co . H 1soC H, - 118,5 (acetonitrile)
16 CHSCCHZ)S : - Co . H cycloC3H5 196-197 (EtOH) - (2)
17 CHS(CH2)6 . co H | :IH-(CHz)z o\ ’

" CH CH, 88-89 (acetonitrile)

3 /2 .
0
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TABELLA I (continvazione)
RI-E—N}I-ICH-CHZOCHZCHOHCHZN}{RS
X R, ,
o - o '
N R, c 5 R, PF(°C) (3)
18 CH, CH, isoC,H, 223-224 (MeOH-acetone) (1)
1s0C_H,CH, co -@ 152 (EtOH)
20 @(CH2)3 co nC4H9 9t.» (acetonitrile)
21 CH,(CH,) co ~GH-nCH o _ 86-87 (EtOH)‘
. CH, ‘
22 CH,(CH,) co (CHz)A—@—CHB 118-119 (EtOH)
23 CH,(CH,), co (QHZ)B—@—Q 119-120 (EtOH)
24 CH, (CH,) co H @ 132-134 (EtOH)

" & e - . . * s .
..
. & = : » : - -':,a. e -_.
e s e, . o ¢ s s %s00 s g 0"
v s o o O s6e 2 es%e gase’
s ae e o5 2%a0 S us stssss w,
SN, te_  SURe sesE BB ,
L] - .- - 4 [ 3 L 4
. . . .
s o'. [ e o° . .
- a® g s v e - .0 8w [ - -



© TABBLLA I'(continuazione)

Rl-g-NH-fH-CHzOCHZCHOHCHZNHRB |
X R | |

= ) °
R, ¢ R, R, PF(°C) (3)
CH,(CH,), co H (CHZ)ZO—@-CHB | 122-123 (EtOH)
cH, (el co o (CH,) 0 c1 119 (AcOEt)
CH, (CH,) cH, H (CH,) 0 301-302 (1) (MeOH)

clele

CHE‘-Q*@‘CH2 - Co H nC6H13 | . 12-1-122 (EtOH)

107-108,5 (EtOH)

150C HCH, - cn, H @ 300-302 (MeOH-acetone) (1)
L L I Y DY L) s e .

Tt el ity e

se oe o e3%s%ss e as f.‘... .

2o, s, Sses sessretenas

c.. ... .. - ® .. ] L4

. ::.i:.o .n..:.c : :
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TABELLA I (continuazione)

Rl-ﬁ-NH-?H-CH2 —OCHZCHOHCHZNHR
X R, . '

2
] - o .
N R, C R, R, PF(°C) (3)
31 CH, (CH,) co H nCeH, . 110,5 (AcET)
32 . CH4(CH,)C, CH, H nC. i 306-308 S S (1)
33 CHy(CH)) co. H ?H—CHZO-@ 100 (iso PrOH)
CHs S
CH, /CHB
34 CH,(CH,) co H CH,, CH=C~ (CH, ) ,~CH=C 109-110 (i56PrOH)
\ CH,
35 CH3—@-CH2 co H isoC,H, 112-113 {(acetonitrile)
26 @>-(CH2)3 CH2 H . nCAH9 296 (Meol’lx)‘ | (1)
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TABELLA I (continuazione)

R,-C-NH-CH-CH OCH CHOHCHZNHR

A 4 O I LT B L T T

1y oy 2 2 3
X R,
-] - -]
N R, C=X R, Ry PE(°C) (3)
37 nC . Hy, co H iso C,H, 120-122 (AcOEt)
38 . @—CH-CHz €O H tC, Hy 80-81 (AcOEt)
CH, :
39 @ CH, H (CHz)z.‘@ 274-276 (MeOH) ¢
40 CH, (CH,) CH, H ?H—(CHZ)ZQ]O 216-218 (EtOH) (1)
cH _
3 . .
41 CH, (CH,) ¢ co H nC,H, 104.1 (AcOEt)
42 CH, (CH,) co H (CHZ)A-@ 105.3 (AcOEt)
43 CHBO-@-CHZ CH, H nCeH, - 304;3?75,(2xc§)£':.?;) :(1):-.-_.5:5:- .
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TABELLA I {continuazions )

Rl-ﬁ-NH-fH—_CHZ OCH, CHOHCH,,NHR ,
R,
o = " ‘ . | o
N c R, R, PF(°C) (3)
4t co H (CH,)) ,NHCO 157158 (CH3CN)
45 co H (CHZ)ZNHC01SOC3H? ) 140-141(1soPrOH-Et20)
46 co H (CHZ)ZNHCOCHz-@ | 133-134 (CH3CN)
47 -?H-CH CH, H £C,Hy ' 160-161 (MeOH-acetone) (1)
48 CHB(CH )1e CH, H 1s§csﬁ7 | | ?75—278 (MeOH) (1)
i .
49 CHB(CHZ)G co HA ?-CECH . o | 89-90 (CH3CN—H20)
. CHB C ,
50 CH, H ‘® , 260 (isoPrOH) (1) .

Lot
*ee0s
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TABELLA T (continuazione)

O OCHZCHOHCH

Rl-ﬁ-NH-?H-C}Iz ,NHR,
X R,
= [}
Ry c . R, . R, .PF( c) (3)
51 CH, (CH,) CH, H (CHZ)ZO-@—CH3 293 (EtOH) .(1)
52 CHy (CH,) CH, H (cnz)zoa@am 180 (MeOH) (1)
53 CH, (CH,) ¢ CH, H ?H—CHZO-@ 228-230 {EtOH) (1)
CH, .
, L , :
54 ({0 )=),cH co . H CH,,~CH=CH, 84 (cicloesano)
55 (@-)ZCH co H (CHZ)ZNHCQ-CHZ-@ 154-155 (NC,HOH)
56 CH3(0H2)6 CH, H (CHz)a—@-CHS 306-308 (MeOH) (1)
57 CH,(CH,), CH, H _?H-cénw 250-252 (EtOH) (1)
CH, |
: : :.: :.. o-t :':::: t.o
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TABELLA I (continuazione)

RI-E-NH-?H-Cﬁz OCHZCHOHcﬁZNHﬁS
X R,
xe R, c=x R, ' Ry PF(°C) (3)
58 CH, (CH,) CH,, H cyglocggls |  232-234 (AcOET-Meo?) (1)
-59 CH,(CH,), ©CH, g | _(CH2)2-<:::>—OCH3 ' 312-;&4 (MeOH) (1)
60 CH,(CH,) ; CHé H (CH3)34<::>>C1 =. " 314-316 (MeOH) | (1)
61  CHy(CH), o, " H. eyeloC H, o 304-306 (EtOH) : (i)

(1) dicloroidrato
(2) monocloroidrato
(3) punto di fusione

. ¢ a2 .
e s s w2 et v e . o
s @ .
o e 0e% 5 * . L ve e o
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e ae e se%ut,, ..: ::. see @
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I prodotti della presente invenzione sono stati
sottonosti a una serie di prove biochimiche e farma- °*,.
- l.'.... L]
cologiche, ortdt
-
I valori . ° DLSO sono stati determinati secondo 322!
*xoad

il metodo di Litchfield e Wilcoxon (J, Pharmacol, Exp,"":
LI

Ther., 26, 99, 1948) e sono stati espressi in mg/kg , ¢

mediante somministrazione a topi per via orale, In goasess
e *
L -

nerale i prodotti della presente invenzione si sono ris.t

XL

velati poco tossici,

Lteffetto sul comportamento viene studiato adot-
tando un metodo derivato da quello di S, Irwin (Gordon
Reg, Conf, on Medicinal Chem,, 133, 1959). Le sostanze,
poste in sospensione in una mucillagine all't% di gomma
adragante, vengonc somministrati per via orale per mez -
z0 di una 5onda intragastrica‘a gruppi di 5‘topi maschi
(ceppé (D1, Charles River, a digiuno da 18 ore). Se la
quantita disponibile di sostanza 1o consente, le dosi

sono 3000, 1000 e 300 mg/kg., Nel caso in cui guest'ul-

tima dose sia attiva, 1l'effetto del medicinale viene

‘esaminato in dosi di 100, 30, 10 ed eventualmente

3 mg/kg, Il comportamento viene studiato 2, 4, 6 e 24
ore .dopo il trattamento. L'osservazione viene nrolunca—
ta se in questo momento persistono sintomi, I gradi:-di-
mortalita '

vengono registrati nel corso dei 14 giorni che §2guono

il trattamento, Qualcuno dei prodotti esaminati non ha

LA N N
»
LA N I ]
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provocato un comportamento anormale nel topo a dosi

inferiori a 300 mg/kg. _ | o

L'attivitd antiipertensions & stata esaminata me-" ...
el

diante somministrazione per via orale a ratti sponta— «...:

neamente ipertesi non anestetizzati, nei quali la press..;
S R

) . . - ' . N -
cione arteriosa sistolica viene misurata a livello del~"
L ]

1'arteria del coccigie mediana mediante un metodo ple .....
e *

tismografico (J. Roba, G, Lambelin, A.F, De Schaepdryvers;

seen”

Arch,int, Pharmacodyn., 200, 182, j972). La pressione
arteriosa viene misurata ogni 30 miﬁuti 2 ore prima fi-
no a 3 ore dopo 15 somministrazione per via orale dei
prodotti esaminati nella dose di 60 mg/kg oppureldopo
la somministrazione per via orale di un placebc (mucil
lagine all®'1% di gomma adragante), Si impiegano soltan-
to ratti che hanno una préssibne sistolica di 180-220
mmHg, Pér ogni prodotto vengono impiegati 2 ratti., I
trattamenti vengono effettuati alltinsaputa della per-
sona che effettua e misurazioni, Gli effetti anti-iper
tensione vengoﬁo indicati con un punteggio stabilito
nelfmodo saeguente:

diminuzione < 10 mmHg

O :

+ : diminuziohe da 10 a 20 mmHg
++ : diminuzione da 20 a 30 mmHg
SR : diminuziore .da 30 a 50 mmHg
bttt : diminuzione » 50 mmHg
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Nelle condizioni della prova, lta-metildopa

viene valutata ++4++ nella dose di 100 mg/kg, 1a reser “..:

pina viene‘valatata +++ nella dose di 3 mg/kg e 1la s

guanetidina viene valutata +++ nella dose di 60 mg/kg..ils:

1 composti 2, 3, 5, 8 e 10 sono stati esaminati e si .

sono rivelati attivi, . 4

Ltattivitd antispastica di sostanze studiate &
stéta esaminata rispetto alle contrazioni dell'ileo veaal
di cavia provocate da istamina e da acetilcolina.

Questi esperimenti consentono di mettere in evi-
denza uvna attivita antiistaminica, anticolinergica op~
pufe muéculotropa; La risposta all'agente che Drovoca
la contrazione (concentrazione submassimale) viene de-
termirata ogni 5 minuti prima e dopo l'iniezione di
concentrazioni crescenti dei prodotti esaminati
(10_'7 M a 1OH4AM). éi calcola la percentuale di inibi-
zione sotto 1'in£1usso.dei prodotti esaminati e si de-
termina per mezzo di un grafico per ogni esperimento
la concentrazione teorica che provoca una inibizione
del 50%, Questi valori vengono espressi in - 16g7
CI50 (M)

I composti 1, 2, 5, 6, 7, 8, 10, 11, 12, 14, 21,

22, 23, 26, 27, 33 e 34 sono stati esaminati e si sono

dimostrati attivi.

L'attivita vasodilatatrice periferica del prodotto



s agmalalide i LT T

con sangue prelevato dalla aorta, La pressione di per-

-£9~ 1Ing. Barzand & Zanardo

3 stata misurata sul cane anestetizzato, a livello del-

la circolazione arteriosa femorale, Per questo scopo, -,,.
S . (RN RS
..l....

ltarteria femorale, le cuil ramificazioni collaterall .« 3.,
*

sono state legate, viene perfusa a portata costante teees
I

! .

- + . - - L]
fusione, misurata a livello dell'arteria femorale, | « 0,51
S *

varia quindi in Funzione della resistenza della zona eeess %%2°
' s : - e % e e s
* » L Y ]

sottoposta a perfusione, I prodotti esaminati, e i cous
l ‘ sean®
corrispondenti solventi, vengono iniettati direttamen-

te nel circolo nella dose di 30 pg/kg, Mantenendo co-
stante la portata sanguigna, si misura quindi una vaso
dilatazione per mezzo di uvna diminuzione della pres-—
sione di perfusione., Questa diminuzione viene valuta-

ta in rapporto alla azione della papaverina, conside-

rata come riferimento e iniettata una volta ogni

gruppo di 4 prodotti, In caso di necessita, i prodotti

vengono esaminati in altre dosi nelle medesime condi-

zioni.,
VL'attivita vasodilatatrice viene valutata nel mo-
do seguente:

inattivo € 10 mmHg di diminuzione

0 :

+ ;-1/3 dell'attivita della papaverina

++ : 2/3 deli;attivita della papaverina

+++ : attivita uguale a quella_de}la papaverina

Fbobe attivita superiore a quella della papaverina,
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" & stato oggetto di uno studio épprofondito in questo .

‘w50= Ing, Barzand & Zanardo

I composti 1, 2, 3, 9, 11, 12, 14, 15, 17, 20, 21,

22, 23, 24, 25, 26, 28, 31, 33 e 34 sono stati ecami~ ‘e

nati e si sono dimostrati attivi. .

In modo generale, i composti della presente 1rvVelwesss

. <

. o . . N . . . *ssade

zione sono dotati di un'attivita §-litica. I1 composto 5 ¢
' *e

LI

‘ini.

- . R .

SEttOI‘E. ' Olc.:
. . (X ]
. L]

Lteffetto sui ricettori Bq—cardiaci & stato'misuw.“:
) sean”

rato per mezzo dell'inibizione della risposta cronotropa
alla noradrenalina di ofécchiette di cavia e per meuzo
della risposta inotropa all'isoproterinold di orec-
chiette sinistre di cavia stimolate elettricamente, La
cardioselettivita vieﬁe vélutata misurando 1l'effetto an-
tagonista a liveilo deil ricettori 82 della trachea di
cavia. A questo scopo, un pezzo di trachea viene fatto
contrarre con una concentraziéne massima di istamina
e si miswra la inibizione del rilassamento provocata
dall'isoproterinolo. I valori calcolati pér la cérdig
éeléttivité vengono ottenuti facendo la differenza tra -

i valori del pA_ da una parte della risposta cronotropa

2

e del rilassamento (1a colonna) e dlaltra parte della

. . . . a
risposta inotropa e del rilassamento (2° colonna), Per

questi diversi espsrimenti, il valore pA2 viene calcola-

to secordo il metodo di Van Rossum (Arch, int,

Pharmacodyn., 143, 299-330, 1963}, I risultati vengono
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rivortati nella Tabella II per il composto No. 5 del-

la Tabella T,

'TABELLA IT: Attivita B-litica

a® ey
L] L]
*sa®
XTI REY)
ae?
sSenen
er?®
ot
... .
. 0

- LN W ]

Ssaee @
A .

Composti pa, Cardioséiéttévi%é
Orecchiette Rilassamento ,.1'2.13
tracheale Tevadt bt
risposta risposta sveal ftve
cronotropa inotropa RS
5 8,12 7,65 6,59 1,53 1,06
Propanololo 8,40 7,98 8,39 0,01 -0,41
Metoprololo 6,08 - 6,28 1,81 -
Atenololo 7,35 6,89 5,64 1,71 1,25

La differenza dei valori pA2 su orecchiette e

sk trachea indica una cardioselettivitd del composto

della presente invenzione uguale a quella dei prodot-

ti di riferimento, il metoprololo e 1'atenololo,

Peraltro, i prodotti della presente invenzione

si sono dimostrati in vitro e in vivo come potenti i-

1

nibitori dell'aggregazione delle piastrine, le con-

centrazioni che provocano una inibizione

(CL50

del 50%

) sono inferiori o paragonabili a quelle 2ttenu-

te con 1l'aspirina e con lt'indometacina, Questo effet-

to di inibizione viene osservato guando 1'aggregazio-

ne viene provocata con una serie di agenti come
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Thrombofax, il collagene, 1'ADP e la trombina,

L'aggregazione delle piastrine viene misurata - ..,
- L]
tout

secondo il metodo turbidimetrico descritto da Ge.V.R. %%,

..o.‘

Born e M,J. Cross (J. Physiol,, 168, 178-195, 1973). ) .

LE N RN ]
[ R AN ]
LA E NN
.

11 plasma ricco di piastrine umane addizionato con

. . . . . . .
citrato viene sottoposto preventivamente a incubaziond,:,

per 3 minuti prima delltintroduzione del prodotto che‘--{

induce la aggregazione, Le variazioni di trasmissione’’s

'ottica_vengono registrate nel corso di uwn periodo di esse*
10 minuti in unaggregometroqﬁﬁronoiog". La prova vie-—
ne realizzata_in.doppio; in presénza del prodotto op=
pvre del corrispondente solvente, T risultati vengono
indicati comé percentuale di inibizione dell'ampiezza
massima di aggregaziéne in rapporto ai controlli, La
cpncentrazione di prodotto‘éféspressa in micromoli
(FM 0.10_6 M)J7AChe provoca una inibizione dell'ag-
gregazione di piastrine del 50% nelle condizioni spe-
rimentali (CIBO) viene calcolata partendo dai risul-
" tati ottenuti con 6 differenti‘concentrazioni. La Ta~-
bella III riporta i risultati ottenuti per differenti
5 }

MeCI_ ) sulla inibi-

prodotti (Coﬁcentrazibne 5,10 50

zione delltaggregazione di piastrine provocata dal
Thrombofax. La maggior parte dei prodotti esaminati
(in particolare i composti 1, 2, 4, 6 e 7 della Tabel-

la I) hanno un'attivitd inibitrice superiore a quella

] -
a g =
LN
-

‘e

-

“.
- -
L

LN N
s @
.« »
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dell'aspirina e della indometacina. Un prodotto,

profohditi. La Tabella IV ripdrta per guesto proddtto:f}'

il composto No, 1, & stato oggetto 4i studi piu ap=

. ..:'

i valori dei CIBO per l'aggregazione indotta con ADP, **s.
. oo.v:

con collagene, con trombina, in confronto con i valoriiiis

ottenuti per l'aspirina (ASA). Nelle Tabelle riportateges:’

al numeri dei composti della Tabella I, ot
TABELLA ITI nee
Effetto in vitro sull'aggregazione di piastrine ’
indotta con Thrombofax.
Composti % di inibizione della 0150
aggregazione di piastrine
(5,10 M) ¥ + E.S. . (10™%M) M + B.S.
1 100 +0 - +
2 © 200 + 0 F +
3 98 +2 32 44
4 100 +0 8,5 ¥ 2
5 2+ 4 NS 136 +5
6 100 + 0 8.5 +
7. 100 + 0 6.7 +
8 00 +0 17 43
9 2 + 5 N.S. -
10 - _
11 93 + 4 9 +2
12 12 + 7 N.S N
13 - -
14 94 + 3 17+ 4
15 3 4+ 3 N.S. _
16 92 + 2 7 32
17 98 +2 56
+ 5 N.§

25 6



- TABELLA TII (continuazione)

Effetto in vitro sull'aggregazione di piastrine ‘ {::}
indotta con Thrombofax. _ E{f:;--~
Composti % di inibizione della CISO ' ....EE"‘
aggregazione di piastrine ;}};; i&i
(5,10"5 M) M + E.S, (10"6M) M E.qi:r ;:::
26 6+ 2 N.5. {.'ﬁ }E;:
27 YR S . 10 coaed 9082
28 + 8 N.S. - S
29 + 4 N.S. . _ .;,.;
] 30 88 + &4 N.S. ' 21 "t
. 31 5 + 10 N.S. .
32 -
33 ] 1+ 8 N.S. :
34 2 + 8 N.S. o i
T ’ 35 0 + 5 N.S.
: 36 w0 +0 “ 13
, 37 insolubile
é 38 4 + 3 N.S.
: 39 100+0 " 14
40 100 + 0 TT+ 8 -
Aspirina 100 + O “ 18+
Indometa - 100 + 0 15+
cina

*H K s . . ' . .
= significativamente differente dail controlli

pP»0,001 (test t)
N.5. = non significativamente differente dai controlli

PY0,05 (test t)

Numero delle prove effettuate = 3,
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- _ _ TABELLA IV

] CI50 del composto No, 1 e della aspirina per l'inib1219p3

dell'aggregazione di piastrine indotta con.differenti?::‘ vews
agenti, : '. ety s
a | Agenti induttori e CISO (pM) medio + S.E.M, _:.:.:..:
concentrazioni impiegate (scarto standard medio) {..} KTy
- ' Composto 1 ASA IO
B ADP 1T pm 28 + 4 120 + 2
¥ 10 pM 73. %+ 3 nessun effetto a 100 M
: Collagene  0,4~1 pg/mi 9 +2 24 + 4
Trombina 0,125 U/mil 7 + 4 /

Da questi risultati si pud concludere che il
cbmposto Mo, 1 inibisce in modo assai notevole 1'ag-
gregazione di piastrine quando come ageﬁti‘induttori
si impileganc Thrombofax, éol}ageﬁe e trombina, Gli ef-

_Eetfi osservati sono superiori a Quelli ottenuti con
ltaspirina. inoltre_i cOmposti 1 e 7 in particolare

nella dose 4di 100 M Provocanc uvna inibizione di

due onde dell'aggregazione provocata da ADP, fenomeno
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che & stato osservato attnalmente soltanto per la

e ltadenosina (Moncada et al.,

2} [

prostaciclina (PGI

~ Je Physiol., 2P, 273, 1977). Gli antiaggreganti noti °%0."*

. ’ . LI

in effetti inibiscono soltanto la seconda onda di ag-"°*:
_--;0:

. I N RN ]

gregazione indotta da ADP (‘'release reaction"), D'al-—gees

L L
*

tra parte, i composti 1, 2 e 4 presentano la caratte—e+:’

ristica eccezionale di provocare il bloccaggio e la <,
° -
’ eeven

reversibilitd del fenomeno di aggregazione indotta daps °

4 . -ooo:

ADP, Cid vuol dire che nella dose di 2,10 °, questi |3
prodotti provocano uvna reversibilita rispetfivameﬂte
di 70%, 70% e 60%.

Questo effetto & descritto nella letteratura sol-
tanfo per la prosfaciclina (PGIE) (Moncada et alg;
~-Prostaglandins, 12, 715, 1976).

L'attivita di questi prodotti ¢ stata valutata
sulla produzione di malonildialdeide (MDA) delié pia-~
strine; un metabolita stabile dellt'acido arachidonico
allo scopo di mettere eventualmente in evidenza un ef-
fetto sulla cicloossigenasi delle piastrine, I1 meto-~
do consiste nel fare incubare per 3 minuti a 37°C
plasma umano ricco di piastrine con il prodotto da
studiare; successivamente la pfoduzigne di MDA delle
piastrine viene stimolata mediante aggiunta 1in mezzo
acido di N-etilmaleimmidg 1 mM, La MDA viene misurata

nediante colorimetria dopo reazione con 1'acido tio



:
1
:
1

HET R A

barbiturico secondo la tecnica automatizzata descrite

ta da Roncucci et al, (Thromb Res,, 14, 3, 1979). I ..,

risultati nella dose 5,.10"5 M sono indicati nella Ta—}ﬁ{:

se®
o' e

bella V, ~ ‘ : - :
LE N RN ]

[E R RN ]

A concentrazioni in corrispondenza delle quali ‘&'°

3 - - - - . *
l'aggregazione delle piastrine e completamente 1n1b1—4:§

L
L]
L]

ta (Tabella III), la produzione di MDA delle piastriné..s

L E R XN J

non viene praticamente influenzata dai differenti pro.

LR R NN J
[ ]
.I....

dottl esaminati, Questi risultati indicano che L'ini~eess®
bizione dell'aggregazione delle piast:ine non & af-
fatto la conseguenza di una inibizione della cicloossi
genasi,

Questo fatto viene confermato a livello della ci
cloossigenasi vascolare; in effetti né il composto
No, i ng il composto No, 7 inibiscono la produzione
di prostaciclina vascolare nel ratto. L'esperimento
e stato effettuato somministrando i prodotti per via
endovenosa neila dose di 5 e 10 mg/kg. I rattifvengd~‘
no uccisi 10 minuti dopo la somministrazione per via
endovenosa, e si prelevano l'aorta addominale e la
vena cava inferiore e si valuta la produzione di pro
staciclina adottando l'aggregazione delle piastrine
come prova biologica (Bunting S, et al,, Prostaglandins,
12 (6), 713, 1976).

Ltattivita antiaggregante di questi prodotti 2

L]
-
-
-

® ave 600 9
sue

...-:to.
3

-* e
LIPS ]

- * eow
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stata confermata in vivo sulla scimmia dopo sommi-—

nistrazione per via orale, I prodotti esaminati sono

stati somministrati per mezzo di una sonda gastrica fAtc

esst
- . 0] . .l
sotto forma di mucillagine all'1% di gomma adragante, °*°:
!000:
. . - + - * sasoe
S1 e prelevato il sangue su una soluzione di citrato AR
° »

trisodico al 3,8% prima della somministrazione e 2 orgpes*
‘e gy

4 ore, 6 ore e 24 ore dopo la somministrazione, {..}
La dose orale unica adottata & compresa tra 1,25 -, °
e 5 mg/kg per il composto No. 1 ed & di 2 mg/kg per i::x:

composti 5 e 7. L'esparimento & stato effettuato su
due scimmie Rhesus per prodotto con due corrispondenti

scimmie di controllo-alle gquali viene somministrato un

. placebo,

L'éggregazione delle piastrine e stata provocata
con collagene (dosi individuaiizzate di 1 ng - 4.Fg
per- ml) ed & stata quantizzata mediante misurazione
delltampiezza massima in rapporto ai valori prima del

trattamento,

‘evas
-
L I N )

*e

.
. *
L

L
-
*
-

L]
-
-
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Composti Produzione di MDA delle piastrine Rt

i L4 3 I3 . . .

. % @di inibizione :

. : LR XX N

(5-10_5 M) -:o.ooo

. .DI.‘:

ar®

a'

! 5+ 5N.5. s

d ]

2 18 + 5 N.5. S 5

»

3 16 + 5 KN.5. .,.,:

& 22 i‘_6N.S. LY

5‘ 0 + li- 9'01:

- IR X B
6 28 + 5 N.S.
’ 34 + 6 N.5.
8 0+ 4 N.S.
? | - 0+ 2 N.S.
AS.PiI‘ina - 100 + 0 Yeledk

FR¥ e . . . .
= significativamente differente dai controlli

P < 0,007 (test t)
N.S; = non significativamente differenté dai controlli
P > 0,05 {(test t)
Numero delle prove effettuate = 3,

La Tabella VI mostra che il composto No, 1 gia
in vna dose molto bassa come quella di 1,25 ma/kg, pro-
voca una inibizione oéservabile 4 ore e 6 ore dopo la
somministrazione, In dosi pin elevate.(e, 2,5 e 5 mg/kg)

1'effetto persiste ancora 24 ore dopo il trattamento.

Non si ha piu alcun effetto dopo 48 ore, Gli esperimenti

effettuvati con i composti 5 e 7 somministrati con una

s ee
L]
anss
.
L]
*se e
[
. .
. g
LN )
‘e,
.
.t
. .
",
eaas
o &
(U,
seeca
LS
.« 8 &
se a0
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dose orale unica di 2 mg/kg mostrano che per questi

prodottl esiste parimenti una inibizione dell aqcredaﬂ...
rnione di piastrine misurata 4 ore dopo la somministraeess ...
.c.. .
O

zione, | | rasd § :
Si deve notare che l'aspirina non ha alcun ef- 3;.5::}.

fetto in s dose inferione 2 5 ng/xg per 0%, § LAl
TAPELLA VI | :'..':'..

Effetto in vivo del composto No, 1 sull'aggregazione igdes *"°°

piastrine indotta con collagene nella scimmia Rhesus {gorio
somministrazione orale,

Dose som- Scim Amoﬂevva massima di aggregazione
ministrata mia % di inibizione
(mg/kg per os) N° ' '

+2h + 4 h +6h +24h + 48 h

1,25 10 4 6 92 0 -
35 3 100 - 16 -
2 21 - 100 - 92 -
10 - 100 - 74 -
2,5 2 0 100 90 93 -
10 10 10 100 79 -
5 35 100 100 100 100 0
Placebo 21 . 5 17 0 g8 -
' 31 - 12 - 3 -
2 - 3. - -

Per la somministrazione dei nuovi composti del-

> Y

ltinvenzione, la dose glornal sr3 sara comprasa tra

10 mg & 2 g per via orale e tra 0,7 mg e 100 mg Dder
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via parenterale,

I prodotti della presente invenzione pPOSSON0 ve-*

8
seen e

nire impiegati in diverse forme galeniche, Gli esempl ,es+
l...

[ R XN )
LN NN
*

che seguono non sono limitativi e riguardano le £or- eeses

mulazioni galeniche che contengono un prodotto attivo
indicato con la lettera A. Questo prodotto attivo & » -«

costituito da uwno del seguenti composti: .

1»1fh~(Q-n-ottilamminoetil)Eenossiﬁ7;3—isopropiiamminoﬁu;
- =2 ~propanclo

1=/ 4-(2=n~ottilamminoetil)fenossi /-3 -%) butilammino-
-2 —-propanolo

1-(4ﬁéfé—(2—feniletilammino)etilﬂ?fenossi)~3~isoprg
pilammino-2 -propanoclo

1<£i4~(2~n~ot£i1amminoetil)Eenossid7¥3—propilammino_2—
~propanolo

1%é_4~(2~n~otti1amminoetil)£enossi~7;3—nwottilammino—a—

| -propanolo

1u[f4—(2mn—ottilamminoetil)fenossiﬁ7;3—(4-£enilbuti1)ag:
mino-—2 ~pronanolo

jf[fdn(z~n~ott&noilamminoetil)fenossid7?3~isopropilammi
ﬁo-aupropanolo

11[?4—(2—n—ottanoilamminopropil)Eehossid7¥3—isopropilammg
Nno—-2-0ropanolo

1—(4;[fé-(2—nonilammino)etil /fenossi) -3 ~t-butilammino-~2 -

~propanolo
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?7éf4—(2-n-ottilamminoetil)fenossid7F3—(2—isobutirrag_

midoetil)-ammino-2~propanolo
midoetil )ammino—2-propanslo

midoetil)ammino-2-propanolo,

Compresse

A

Polivinilpirrolidone
Cellulosa microcristaliina
Amido di riso

Aerosil

Stearato di magnesio

A

Cellulosa microcristallina
Mannitglo

Aerosil

Stearato di‘magnesio
Perle

A

Gelatina

Amido

Lattosio

Olio di ricino idrogenato

200
32
100

48

16
10
100

160

100

18

100

50

12

1-/ 4-(2-n~ottilamminoetil)fenossi_/-3-(2-fenilaceta

mg

o

mg

mg

mg

myg

mg

mg
mg

mg

ate s
- .
LY B
LA LN N
'R

L]

caen e
M ee**
...o..:.
.,

1~/ 4-(2-n—ottilamminoetil)fenossi /-3-(2~cicloventil®s

avt*
. .
LT
L]
. .
. !
Sene
.
aneee
s "
. »
[ XX N N ]
.
sese,

ssne’



A

Amido

Amido solubile
Polietilenglicol 6000
Emulsione

A

Olio di oliva

Tween 80

Sorbitolo

Agente di conseryazione
Acqua demineralizzaﬁa
A

Mygliol

Span 60

Sacéarosio

Agente di éonservazione
Agente aromatizzante
Acqua demineralizzata

Forme iniettabili

| A

01lio per uso iniettabile
A

Aléool etilico
Propilenglicol

Acgqua per uso iniettabile

..‘73_.

IngG.
25

200

25

15

100
30
10

" 200
20
ad:' 1
80
320
20
400
- 20
20

ad 1

10

30

100

ad 1

Barzand

mg
mng

mg

mg:

mg

mg

mg

ng

mg

ml

mg

mg

mg

mg

mg

ml

mg
ml,
me

mg

mi

e
(&8

Zanardo

L I J

ey
. e @
L LN



Coar Con s

Supposte
A - 300 mg s,

Acido ascorbico 30 mg.ees*

A : o ' ' 100 mq“'ﬂ

POlietilengliCOl . 3000 mgseses

. . sed?
Butilidrossianisolo 20 mg.."

Gliceridi semi-sintetici ' | 2080 MmJeeess

RIVENDICAZIONT veed®

-1.-Derivato della feniletilammina di formuia'gene—

_rale I:
| - NH - - C OCH, CHOIICH, NHR
Ry - % NH $H CH, 2 PR
¥ R (n

2

nella quale

R1 rappresenta un radicale alchile lineare o rami-—

ficato C,t ’ g C9 ’

B
N

Cr) ’ C3 ? C ] C ¥ C

10

. 1Y dical
11 6'016’ m radicale

Cia v C43 » €4 0 Ci5

cicloalchile 63 , C, ,C_,C_, C_ oppure C un

4 5 6 7 8’

radicale alchile lineare o ramificato C, , C_ , C. op~

1 2

pure C4 sostituito con uno o piu gruppi Ffenilici, con
un gruppo fenossilico, ¢on un gruppo fenile o fenossile
sostituito con uno o pin atomi di alogeno come fluoro,

cloro o bromo, con uno o pin radicali alchilici o a1l

cossilici lineari o ramificati 61 , C,, oppure C

N

3 ¥

R2 rappresenta idrogeno, un radicale alchils li-
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- mificato C, , C, , C, oppure C
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neare o ramificato C1', Cé oppure C3 ,

R3'rappr¢senta un radicale alchile 1inea§e ) i;;%
ramificato €, , C, , C4 » C, 4 C5 » Cg » G s Cg ,.cgiééf
010 ) C11 . 012 ) 013., 014 , 015 appure C16 , un ra—-:_:fzé
dicale cicloalchil% 03 R 04 , 05 , C6 ,'C7 oppure C8 :%E:E
un radicalé alchenile lineare o ramificato 03 , 94 s ;":E

c_ ,¢_,¢C,,C,,C,,C , C oppure C , UN TAweses

-5 6 7 8 9 10 11

dicale alchinile lineare.o ramificato C

e
4 +

C C .I.l:

T Y

C C,, oppure 08', un radicale alchile lineare o ra-

6 ' 77

3 4

po alchilcarbogsammidico lineare oppure ramificato

sostituito con un grup-

1 2

. . ppure C. eventualmente sosti-
C1 ) C2 . C3 ; 04 , 05 oppur 6

tuito con un nucleo fenile oppure fenossile, con un

37 Cq 0 C5 0 Cg

07 OppUre CB , €on uno o piu gruppi fenilici, con un

gruppo fenossilico, con un gruppo fenile oppure fenos

gruppo cicloalchilcarbossammidico C

sile sostituito con uno o piu atomi di alogeno come

fiucro, cloro oppure bromo, con uno o pin radicali

1

alchilici o alcossilici, lineari o ramificati C_ , 02

oppure C_ , con un gruppo metilendiossilico, con un

3

gruppo carbossammidico,

C=X rappresenta un aggruppamento CH un gruppo

2 ¥

CO oppure un aggruppaménto CHR, nel. - quale R, rappre-

4 4

senta un radicale alchile lineare o ramificato 01 ,

.C, , C, oppure C, , e anche gli esteri e 1 sali di que

2 3 [

12 .’

37 74 5 1 wee)

teaw
eets
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sto derivato formati con acidi non tossici e impie-

gabili nel campo farmaceutico.
’ c"o.
L)

2, Derivato secondo la rivendicazione 1, carat—.":.

et
. [ ]

terizzato dal Fatto che quando nella formula I, R, *e.q,

rappresenta un radicale alchile C1 , 02 ) 03 ) C4,, secee
C5 oppure C6 oppure un radicale alchile lineare o ra—_“:
mificato Cy s C2 ) C3 oppure C4 sostituito con un grug,{

po fenile oppure con un gruppo clorofenilte, C=X rap-— .

»e
- L]

presenta un aggruppamsnto CH2 oppure un aggruppamentou-:

sane?

CHR4 nella guale R4 rappresenta un radicale alchile

C. 02 , C3 oppure 04,

3, Derivato secondo la rivendicazione 1, carat—'
terizzato dal fatto che nella formula I, R1 rappresen—
) i . lchi
ta un radicale a ile C7 . 08 , 09 , C10 , 011 ,

C oppure C

Cio + Cq3 » Cig » C1s

4, Derivato secondo la rivendicazlone 1, carat-

16°

terizzato dal fatto che nella formula I, R1 rappre-

i

senta un cicloalchile CS oppure Cpo
5. Derivatoisecondo la rivendicazione 1, carat-

terizzato dal fatto che nella formula I, R1 rappre—

senta un radicale alchile 05—016°

6. Derivato secondo la rivendicazione 1, carat-
terizzato dal fatto che nella formula I, R,l rappre-—-
senta un radicale alchile C,-Co,.

7. Derivato secondc una qualsiasi delle riven-—



~77= Ing, Barzand & Zanardo
dicazioni da 1 a 6, caratterizzato dal fatto che nel-

~la formula I, R, rappresenta un radicale alchile C_-C, .,

3 310,

LA .l 'D.

. - + o - d- Sgg?

8. Derivato secondo una qualsiasi delle rivendi- 3%
. .®

sesed

cazioni da 1 a 6, caratterizzato dal fatto che nella -+.,:3,

’ o---:

formula I, R3 rappresenta vn radicale cicloalchile seeee

. on.o..-

C.—C | .
5 76" ' ot
*e

9. Derivato second> una qualsiasi delle rivendi- »

cazioni da 1 a 6, caratterizzato dal fatto che nella

formula I, R3 rappresanta un radicale alchile C3 OpDUresss,
04 oppure un radicale alchile 02 , 03 o) C4 sostituito

con un Jgruppo fenile oppure Ffenossile,
10, Derivato secondo una qualsiasi delle rivendi-—
cazioni da 1 a 6 caratterizzato dal fatto che nella Ffor-

rmila I, R, rappresenta un radicale alchile C_-C

3 1 712°

11. Derivato secondo la rivendicazione 1, carat-
‘terizzato dal fatto che esso viene scelto dal gruppo
costituito dai composti:
ﬁ14f4—(2—n—ottilémminoetil)Eenoséiﬂ7;3—isopropilammino~

-2 -Dropanolo
1ﬁ174—(2~n—otti1amminoetil)fenossi_7¥3—t—butilammino—é—

~propanolo
1—(411fé~(2—£enileti1ammiﬂo)etil_]?enossi)—S—iSoﬁropilém
Mino~2-propanolo |
111”4—(2~n—ottilamminbeti1)EenossiJ7n3—propilammino~2—

=D oDanolo,
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1ﬁéfé—(z—n—ottilamminoetil)fenossi_?LB-nnottilammiao—

~2-Dropanclo
1w{fﬁ-(2—ﬂ-ottilamminoetil)fenossi47F3~(4—fenilbutil)é}?;
ammino-2 ~propanolo ' AT

. - ....:

1/ 4~-(2s1-ottanoilamminoetil)fenossi /-3~isopropilamiiils
.'

cesaen

.

mino-2-propanolo YL

. o g,

L

.
Cape
L]
LA RN N3

pilammino-2-provanolo _ .o *

11£ﬁ4—(24n—ottanoi1amminopropil)fenossiﬁ/—3—isopr9

1—(41éué—(2—nonilammino)etilg?fenossi)—3~t-butilammin§3::
-2 —-propanolo
11{?4—(2—n—ottilamminoetil)fenossi_7¥3—(2—isobutirram
midoetil)-ammino~2~propanolo
1~Zﬁ4—(2—n-ottilamminoetil)fenossid7F3—(2~fenila0eta@!
- midoetil)ammino—z—propanolo
17£f4—(2—n-ottilamminoetil)fenossi#7;35(2—ciclopen£ilag
midoetil)ammino~2~-propanolo,
12, Procedimento di preparazione dei derivati
della feniletilammina di formula I, di esteri e di
sali di questi derivati, caratterizzato dal fatto che

si fa reagire un composto che corrisponde alla formula

nella gquale B rappresenta la catena della fenetilammina

11

dei derivati di formula I oppure una catena intermedia



-
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partendo dalla quale viene ottenuta (seconds una tec-

nica di per s& nota) questa catena della fenetilammina .
PN

L]
LY Bd

e Q rappresenta uno dei seguenti gruppig' x{{: L
) ‘.:. :ooo

-OH,: OCH,,~CHOH-CH,Z, -OCH,-CH-CH,,, ~OCH,~CHOH~CHOH-CH,NH- CO-R" i
| ) : NS 2 6’ 3 s,

(0] . - Oo.oo *
ceses £ .0
. :' "o
- ...I.- ...
-OCH, ~CHOH-CH,, -N=CR¢R ; -OCH,~CH-CH ; -~OCH,-CHON-CH,NR,-CO- \th“._.
] 3¢ .
! N~ . .
{ o N-R, | JUEaa
C zl.‘. ::‘
3
LRI m.qu_: . ) A :x A

. 0 L
LR R N N ]

—OCH2-~CHOH—CH2*‘\TH2 y S€ B rappresenta la suddetta cateHQ..

intermedia, Q potendo essere il gruppo ~OCH2—CHOH—CH2—NHR3 ,

in gquesti gruppi R, aventi uno dei significati indicati

3

sopra, Z rappresentando un atomo di alogeno come

0S0O R R essendo

cloro, bromo oppure iodio, NH2 ' o450 * g

1774

come fenile oppure tosile oppure un gruppo che pPos— -

un radicale alchile C, ~C. oppure un nucleo aromatico

sa facilmente dar luongo ad una reazione di scstituzio-
ne con una ammina, come per esempio i gruppi tosile
oppure mesile, Rﬁ essendo tale che R6CH2 rappresenta

il suddetto radicale R3 ,
R7 essando un radicale alchile tale che il radica-

le CH—R7 sia compatibile con i significati definiti ner

C:Wa essendo un aggruppamento carbonile oppure un

aggruppamento metilens,
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13, Procedim=nto secondo la rivendicazions 12, ca-

ratterizzato dal fatto che quando, nel composto di For-

mula II, Q rappresenta il gruppo OCHQACH—CH

s

\ / sgea @
et

0 o
'OCH,-CHOH-CH,-Z, nella quale Z ha uno dei significati ciies
LI XN

indicati sopra, si fa reagire questo composto con un o

composto di Formula RéZ' nella guale R, ha wio dei si—
' ~ ......
L]
gnificati indicati sopra e Z' ha uvno dei significati ****
LR
L
shase

di Z con la condizione tuttavia. che in questa reazio- e

ne, 7 oppure 7! sia un radicale NHgo
14, Procedimento secondo la rivendicazions 12, ca-
ratterizzato dal Ffatto che, quando, nel composto di

formula II, Q rappresenta un radicale ossidrile, si fa

reagire questo composto con un composto di- formula

é oppure "R
_._____I-q_ll:gs
nella qualé Z"'rappresenta un atomo di alogeno come
cléro, bromo, iodio oppure un gruppo che potrebbe fa-
cilmente dar ;uogo ad vna reaéione di sostituzione con
una ammina come per esempio i gruppi tbsile oppure me
sile e R5 raporasenta il gruppo —CHQ—CHOH—CHQ—NHR3 '

R3 avendo uno deil significati indicati sovra,

15, Procedimento secondo la rivendicazione 12, ca-—

ratterizzato dal fatto che quando nel compocsto 4i for-

DPDU.I‘Q LE X N
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mula II, Q rappresenta uno del gruppi OCHQ—CHOH—CHQ—NH—CO—R6 opD

re OCH ~CHOH-CH -N=CR_R_ nelle quali R, e R, hanno i

2 2] 6~7 7 et te

significati indicati sopra, si sottopone a riduzione J%}ﬁ
...:: :OIO
questo composto, ' . : el ottt
16, Procedimento seconds la rivendicazione 12, cas: L
ratterizzato dal fatto che quando nel composto 4i formgn: oot
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la II, Q rappresenta il gruppo —OCHQ—-?H-(EH2 nellia quale{ .
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R3 e c:w2 hanno i significati indiceti sopra, si sotto-
pone a idrolisi queste compocsto,
17. Procedimento secondo la rivendicazlone 12, ca-

ratterizzato dal fatto che quando nel composto di formu-—

la II, Q. rappresenta 1l gruppo ~OCH2~CHOHCH2—¥—CO—NHR3 ’

Ry

nella quale R3 ha uno dei significati indicati sopra,
i sottorone a termolisi questo composto,
18, Procedimento secondo una cualsiasi delle . ri-

vendicazioni da 12 a 16, caratterizzato dal fatto che

gi fa reagire un composto di formula XX I
Y-CH-CH 4<:::>}-0Q'
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R

2
nella quale R, possiede vno del significati indicati

sopra e Q' rappresaenta la catenza della propanolammina

3



~82~ 1Ing, Barzand & Zanardo
di formula I, una catena intermedia che viene tra-

sformata in questa —atena della propanolammina, idrogeno
et v
-.....

oppure un gruppo protettore della funzione fenolica Cowser
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me per esempio un gruppo benzile, un gruppo tetraidropls..
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LR

ranile, un grupno tetraidrofuranile, un Jgruppo alchilﬁ;ou
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metile, wn gruppo alcossimetile, un gruppo acile, un _,e:°

-
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gruppo benzoile, un gruppo alchile o alchenile ¢,y U

lineare oppure ramificato, un gruppo trialchilsilile, .. ¢
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con unt composto di formula R1

4%~Y' nella quale R, e X'°*
hanno vno dei significati indicati sopra, Y' e Y rap-
presentano idrégeno, un atomo di alogeno come cloro o
bromo oppuré un gruppo che da luogo facilmente a rea—
zioni di sostituzione come i ¢gruppil tosile, mesile op-
pure acilossile, un gruppo osgidrile, un radicale'ag
chilossile 01-04 oppure un radicale alchile 01404

corrispondente a R, come definito sopra, Y oﬁpure Y?
rappresentandb un radicale NH2 , questa reazione o-
ventualmente vgnendo seguita da una ridgzione di una
ammide ad ammina oppure di. una‘immina éd ammina a se-
conda ded significati di X, V¥ e‘Y'.

19. Procedimento secondo una qualsiasi delle ri-

vendicazioni da 12 a 17, caratterizzato dal fatto che

si fa reagire un composto di formula XXI:
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nella quale T rappresenta un grudpo ossidrile, un

alogeno, come clorn e bromo, wn radicale alchile a-
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- vente il significato-di R. , un gruppo alcossile 01”03""

2.

se0 0 e
PR
oDDUTE UNn gruppo acilossile 01484‘, con una ammina dl'--.

’
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formuvla X¥IV: R1—CHR4—NH2 , con eventuale riduzione, ceeee

20, Composizione farmaceutica, caratterizzata ,.:-
. ‘eas

dal fatto di comprendere almeno uno dei composti di . .

formula I oppure uno dei suol sali oppure uno dei suol. )

esteri, aSSOC1ato con uno o con eccipienti Parmaceutltm‘

sase?®
adatti oppure eventualmente con altri agenti terapeuti

ci.

21, Composizione secondo la rivendicazionelzo, -
rafteriZQata dal fatto di presentarsi sotto forma di
confetti, granuli, compresse, capsule, soluvzioni, .sci-
roppi, emulsioni oppure sospensioni contenenti gli ad-
ditivi oppure gli eccipienti classici nel.campo far-
maceutico-galenico,

22, Composgizione secondos la rivendicazione 20, ca-

- ratterizzata dal fatto di comprendere almeno uno dei

derivati secondo la formula I in soluzione, in partico-
lare in acqua sterile oppure in un olio come olio di
arachide oppure oleato di etile,
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la formula I, carattbrwz a2to dal fatto che essi ven-

gono somministrati in dosi giornalieres comprese tra
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=84
10 mg e 2 g per via orale e compress tra 0,1 mg € 100 mg

pey via 2ndovenosa,

st
tenne
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24, Procedimento di impiego dei derivati secondo T4%.

formula I nel trattamento della ipertensione e di distmﬁ%,
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bi cardiovascolari, come 1l'aterosclerosi, le malattiz 2422
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trombeoembolitiche, l'angina pectoris, lt'infarto del oo
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miocardico, i disturbi del ritmo cardiaco. o
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