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La presente invenzione riguarda composti e il loro uso
per le malattie a carico dell'apparato digerente, in partico-
lare del tratto intestinale, in particolare coliti, gastriti,
enteriti, duodeniti, ed epatopétie di natura varia (su base
virale, immunitaria, dismetabolica, legata ad intossicazioni
da farmaci quali paracetamolé ed altri analgesici, antibioti-
éi, antitumorali, antidepressivi, etc) alcool, etc).

Le malattie dell’apparato digerente sSono moito diffuse.
Mentre la terapia dell'ulcera peptica ha in genere raggiunto
livelli di efficacia soddisfacenti, non si pud dire altret-
tanto per altre malattie a cariqo dell 'apparato digerente. Ad
esempio & noto che annualmente negli Stati Uniti pit di 25
milioni di individqi sono afflitti da malattie a carico dei
fegato e della cistifellea e piu di 26000 individui muoiono
per epatopatie cfoniche e cirrosi. Il trattamento terapeutico
in genere & largamente insoddisfacente. Fra i composﬁi uti-
lizzati per questi trattamenti si pud citare 1'interferone o.-
2b, che consente la remissione della malattia in circa il 30-
40% dei soggetti con epatite cronica B ed il 20-25% di quelli

affetti da epatite cronica C.
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Tuttavia 1’interruzione del trattamento con il farmaco
provoca una recidiva nel 50-80% del pazienti. Sole il 10% dei
casi di epatite B sono risolti con lginterferone a-2b. Un al-
tro composto utiiizzato per gueste patologie é la ribavirina,
di cui tuttavia non @ ancora ben nota 1l’efficacia. Altri com-
posti utilizzati sono i vaccini, che comungue trovano impiego'
solo nella profilassi.

Per il trattamento della cirrosi non esistono general-

mente composti efficaci. Attualmente il trattamento & soprat-

" tutto di supporto e pud consistere in una dieta adeguata,

astinenza alcolica, © nella somministrazione di diuretici o
vitqming.

I1 trattamento terapeutico & generalmente insoddisfacen-
te ﬁer le malattie a carico del tratto intestinale quali'co-

liti, duodeniti, enteriti. Ad esempioc la terapia con acido 5-

. ammino salicilico e suoi derivati non risulta pienamente ef-

ficace, mentre l'uso di composti steroidei (ad es. predniso-
lone ed analoghi) pud provocare maniféstazioni tossiché o ef-
fetti coilaterali gravi.

Si deve aggiungere che in genere ie patologie su base
infiammatoria, guali sono quelle descritte sopra. a carico
dell’apparatc digerente, vengono conéiderate forme precance-
rose, in quanto possono evolvere in processi tumorali. Analo-

gamente per le patologie su base infiammatoria, che possono
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interessare sistemi diversi quali gli apparati urogenitale,

respiratorio, i distretti cutanei, etc.

Pertanta il trattamento di gqueste patologie di natura
infiammatoria assume un'importanza critica anche nella pre-
venzione e nel trattamento délle malattie tumorali.

Era sentita 1l'esigenza di avere‘a disposizione composti
che foésefo attivi nelle malattie su base infiammatoriaf in
particolare quelle a carico dell'apparato digerente, e per la

prevenzione e/o il trattamento dei processi tumorali riferi-

"bili alle suddette malattie.

E' stato sorprendentemente trovato dalla Richiedente che
& possibile risolyere ii problema tecnico sopra indicato con
specifici nitrodgrivati come sotto descritti.

Costituisce un oggetto della presente invenzione l;uso
per le malattie su base infiammatoria di nitroderivati o 1oro.-

sali aventi la seguente formula generale (I):

A-X,-L- (W),-NO, (I)
in cui:
p'é un in intero uguale ad 1 o 0;
A = R-T,-, in cui

R & il radicale di un farmaco precursore ed ha le

seguenti formule: .

(HF 2327/061)
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S & un intero ed & 1 oppure 0;

R, € OCOR,; essendo R, un radicale C,-C; lineare o ra-
mificato, NHCOR,, in cui R; ha il significato sopra
indicato, oppure R, & CH, CH,CH(CH,),, fenile;

R, & H, 0 un atomo di alogeno, preferibilmente fluo-

Iro;

(AII)

T, = {CO), oppure (X)., dove X = 0, S, NR,, R, é H
oppure un alchile lineare o ramificato, avente da 1
a 5 atomi di carbonio, t e t' sono interi ed uguali

a zero oppure 1, con la condizione che t = 1 guando

't' =0; t = 0 quando t' = 1;

-Ty—¥-Ty- in cui

Ty, e Ty sono uguali o diversi;
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T,= (CO) gquando t = 0, T = X quando t' = 0, essendo

X come sopra definito;

T,= (CO), oppure (X),,, in cui tx e txx hanno il
valore di 0 oppure 1; con la condizione che tx = 1
quando txx = 0; e tx = 0 quando txx = 1; X é come

sopra definito;

Y é un pontante bivalente scelto fra i seguenti:

TTiX Rf_rIIx
—[C ]nIx_YS_[ C] niix —

Rorx: Rorix:

(IT)

in cui:

nIX é un intero compreso tra 0 e 3 ,'preferi-
bilmente 1;

nIIX é un intero compreso tra 1 e 3, preferi-
bilmente 1;

Rirgr Romeesr Renxe Ropye, uguali o diversi tra loro
sono H oppure alchile lineare- o ramificato C,-
é‘,; preferibilmente Ry, Ruy, Ryxs Roxe SONO H.
Y? & un anello eterociclico contenente uno o due
atomi di azoto, saturo, insaturo o aromatico, a

5 o 6 atomi,

(HF 2327/061)
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- un gruppo alchilene R' in cui R' é C;-Cp, 1li-
neare o ramificato 'quando possibile, aveﬁte
preferibilmente da 2 a 6 atomi di carbonio, op-
zionalmente sostituito con uno o pil dei se-
guenti gruppi: -NﬁCOR3, in‘cui R, & come sopra
definito, "NH,, -OH oppure

- un cicloalchilene avente da 5 a 7 atomi di car-
bonio, opzionalmente sostituito con catene la-
terali R', essendo R' come sopra definito, uno
o piu atomi di carbonio dell'anello cicloalchi-
lenico possono opzionalmente essere sostituiti

da eteroatomi,; oppure

(CH, )5
_( CH2 ) n3

(I1I)

in cui n3 é un interc da 0 a 3 ed n3' & un in-

teroda 1 a 3;

(CH,)7m:

HOOC (CHy )3

(IV)

in cui n3 ed n3' hanno il significato sopra in-

dicato,
(HF 2327/061}
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(V)
in cuil
R, € idrossi, idrogeno, alcossi R 0- dove R, &~
un.gruppo alchilico lineare o ramificato o ci-
clico C,-C,,, preferibilmente R, € un gruppo me-
tile;
R, @ un gruppo alchenilene lineare o ramificato
C,-Cy, che pud contenere uno ¢ pil doppi legami,
preferibilmente R, & il gruppo etenilene

(-CH=CH-); oppure

le 1f

(r—X

—CH-CH-CHz-(O-CIZH- H-CH,)

ONO, -~ ONO,

(VI})

—CHZ-CH-CHz-(O-CHZ-(IZH-CHZ);If—-

ONO, ONO,

(VII)

(HF 2327/061)
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—CH-CH, - (O-r_H-CHz)nf—
le

{VIII}

1f

(r—A

—CH,-CH- (O-CH,-CH) 7
le'
(IX)

in cui R, = H, CH,; e nf & un intero da 0 a 6;
preﬁeribilmente da 0 a 4;

L = legame covalente, oppure L =‘X , essendo X come sopra

definito, oppure L = CO;

W = Y0 in cui Y, ha gli stessi significati di Y ma nel

composto di formula (I} Y, & uguale o diverso da Y. Prefe-

ribilmente Y, & diverso da Y.

Le malattie su base infiammatoria sono quelle in partico-
lare a carico dell'apparatb digerente, ~preferibilmente del
tratto intestinale, come ad es. coliti, gastriti, enteriti,
duodeniti; inoltre le epatopatie, e i processi tumorali rife-
ribili alle malattie su base infiammatoria.

Quando nella formula (AI), R, & un gruppo acetilossi in

posizione 2 dell’anello, s = 0 ed R, = H e la valenza libera

(HF 2327/061)
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del radicale R & saturata con il gruppo -COOH, il composto &
noto come Acido Acetilsalicilico,

guando nella formula (AI) R, & un gruppo ossidrile in po-
sizione 2 dell’anello, s = 0 ed R, = H e ia valenza libera del
radicale-R & saturata con un gruppo -COOH, il composto & noto
come Acido salicilico,

quando nella formula (AI) R, € un gruppo acetilammino in
posizione 4 deil’anello, s = 0 ed R;, = H e la valenza libera e
saturata con un gruppo -OH, il composto & noto come Paraceta-
molo,

guando nella formula (AI) R, & CH,CH(CH,), in posizione 4
dell‘anello, s = 1 ed R, = H e la valenza libera & saturata con
un gruppo COOH, il composto & noto come Ibuprofen,

quéndo nella formula_(AI) R, & fenile ed & in posizione 4
dell’anello, s = 1 ed R¢ = F in posizione 3 é la valenza libera
¢ saturata con un gruppo COOH, il cdmposto & noto come Flur-
biprofen,

gquando nella formula (AIi) la valenza libera & saturata
con il gruppo -COOH, il composto € noto come Sulindac.

Preferibilmente Y® nella formula (IT) del pontante Y di X,

in formula (I)é scelto tra i seguenti radicali bivalenti:
- N _
H H H H H H

(Y1) (Y2) (Y3) (Y4) (Y5) (Y6)

{HF 2327/061)
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lI:IJ- H N/j_;. N/,N : kN/);

(Y7) {Y8) (Y9) (Y10) (Y11l)
o T3 € €
. N~ . >N NT

N ’ H H H

(Y1l2) (Y13) (Yl4)' (Y15)

,

Preferibilmente Y’ é un anello aromatico a 6 atomi, conte-
nente un atomo di azoto, detto anello aromatico avente le due
valenze libere rispettivaménte nelle posizioni 2 e 6, o 2.e 3
oppure 2 e 5 rispetto all'eteroatomo.

Il preferito di Y® é Y12 (piridile) sostituito come sopra

indicato. I legami possono trovarsi anche in posizione non

simmetrica, ad es. Y12 (piridile) pud essere sostituito anche

-in posizione 2 e 3; Y1 (pirazolo) pud essere‘3,5-disostituito.

I comﬁosti preferiti sono quelli in cui nella formula
(I):
- Se nella formula (AI) s = 0-ed R, = H:

- R & un radicale di formula kAI) in cui 11 sostituen-
te R, si trova in posizione 2 dell’anello aromatico,
ed & sceltoc tra acetilossi o ossidiile, oppure & un
gruppo acetilammino e allora si trova in posizione
4; -T,-T,- & un giuppo estere -CO-0- oppure -0-0C-: Y
del radicale X, @ un pontante bivalente scelto tra i

seguenti:

(HF 2327/061)
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- un radicale di formula (III) come sopra defini-
ta, in cui n3 =0 e n3’ =I1,

- un radicale di formula {(II) come sopra definita
in cui ¥® & Y12 come sopra definito,

- un radicale di formula (VIII} come sopra defi-
nita in cui Rj; & idrogéno e nf = 1;

Ty = -0-, L = legame covalente; p = 0;

R & un radicale di formula (AI) in cui il sostituen-

te. R, s1 trova in posizione 2 dell’anello aromatico,

ed & scelto tra acetilossi o ossidrile, oppure & un

gruppo acetilammino e allora si trova in posizione

4; -T,-Ty- & un gruppo estere -CO-O- oppure -0-0C-; Y

del radicale Xl ¢ un pontante bivalente avente for-

mula (V) come sopra definita in cui R, & un gruppo

metossile e R, = -CH=CH-; -Tg,-L- & un gruppo esﬁere

-CO-0- oppure -0-0C-; p=1; W=Y0 1in cui Y &

- (CH,),- oppure - (CH,),-.

R & un radicale di formula (AI) in cui il sostituen-

te R, si trova in posizione 4 dell’anello arcmatico,

ed & acetilammino; -T,-T,- = -0-CO-; Y del radicale
X, & -(CHy);-.; -Ty-L-= -0- (L = legame covalente);
p = 0;

R & un radicale di formula (AI) in cui il sostituen-
te R, si trova in posizione 4 dell’anello aromatico,

ed - acetilammino; -T,-T, = -0-CO-: Y del radicale X,

_12_
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e un gruppo etilene sostituitco con un gruppo aceti-
lammino : -CH(NHCOCH,)-CH,-; -T,-L-= -§-CO- ; p = 1;

W= Y0 in cul Y & -(CH,),-;

- Se nella formula (AI) s = 1:

R & un radicale di formula (AIj, R, = H oppure F in
posizione 3 dell’anello, R, = CH,CH(CH,), oppure fe-
nile in posizione 4, -T,-Ty- & un gruppo estere -CO-
0-; Y del radicale X, € un pontante bivaleﬁte avente
formula (V)'come sopra definita in cui R, & un grup-
po metossile e R, = —CH=CH—;‘ -Ty-L- & un gruppo

estere -CO-0-; p = 1; W = YO in cui Y & -(CH,),-:

- ée nella formula (I) R & un radicale di formula (AII);

-.TI-TB_

= -CO-0-; Y del radicale X, & un pontante biva-

lente scelto tra i1 seguenti:

un radicale di formula (IT) come sopra definita in
culi Y3 & Y12 come sopra definito,
'(CHz)q‘;

-Ty-= -0-, L = legame covalente; p = O.

I composti preferiti secondo la presente invenzione sono

quelli in cui:

- il radicale del farmaco ha formula (AI) ed i composti di

formula (I) sono i seguenti:

acido 2-(acetilossi)benzoico 3-(nitroossimetil)fenil estere,

acido 2-(idrossi)benzoico 3-(nitroossimetil)fenil eéstere,

acido 2-(acetilossi)benzoico 4- (nitroossimetil)fenil estere,

(HF 2327/061})
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acido 2-(idrossi)bénzoico 4-(nitroossimetil)fenil estere,

acido 2-(acetilossi)benzoico‘2—(nitroossimetil)fenil estere,
acido 2-(idrossi)benzoico 2-(nitroossimetil)fenil estere,

acido 2-(acetilossi)benzoico 6-{nitroossimetil)-2-metil piri-
dinil estere cloridrato, oppure nitrato,

acido 2-(idrossi)benzoico 6-(nitroossimetil)-2~métil piridinil
estere cloridrato, oppure.nitrato,

aéido 2-(acetilossi)benzoico 5-(nitroossimetil)-z-metil piri-
dinil estere cloridrato,'oppure nitrato, -

acido 2-{idrossi)benzoico 5-(nitrooésimetil)-Z-metil piridiniil
estere cloridrato, oppure nitrato,

acido 2-(acetilossi)benzoico 3-(nitroossimetil)-2-metil piri-
dinil estere cloridrato, oppure nitrato,

acido 2-(idrossi)benzoico 3-(nitroossimetil)-2-metil piridinil
estere cloridrato, opbure nitrato,

acido trans—B-[4-f2—acetilossibenzoilossi]-3-metossifenil]-2—
propencico 4-(nitroossijbutil estere,

acido trans-3-[4-[Z-idrossibenzoilossi]-3-metossifenil]-2-pro—
penoico 4-(nitroossi)butil estere,

acido 4-(nitroossi)butanoico 4-(acetilammino)fenil estere,
acido trans-3-[4-(4’-nitroossibutrilossi)-3-metossifenilj-2-
propenoico 4-(acetilamminp)fenil esfere,

acido 3~(hitroossimetil)-benzoico 4-(acetilammino)fenil este-

re,

(HF 2327/061}
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acido 4—(nitroossimetil)-bénzoico 4-(aceti1ammino)fenil este-
re,

acido 2:(nitrooésimetil)-benzoico 4: (acetilammino)fenil este-
re,

acido 5-(nitroossimetil)piridin-2-carbossilico 4-(acetil ammi-
no)fenil estere,

acido 6-(nitroossimetil)-piridin-2-carbossilico 4-({acetil aﬁ-
mino)fenil estere,

acido 3-({nitroossimetil)-piridin-2-carbossilico 4-{acetilammi -
no)fenil estere,

acido 5-(nitroossimetil)-piridin-z—carbosgilico 4-(acetilammi -
no)fenil estere,

acido 5-(nitroossimetil)piridin-2-acetico 4-(acetilammino)fe-
nil estere, |

acidc 6-(nitroossimetil)piridin-2-acetico 4-(acetilammino)fe-
nil estere,

acido 3-(nitroossimetil)piridin-2-acetico 4-({acetilammino)fe-
nil estere,

acido 3-[(2-nitrocossi)etilossi]propanoico 4—(acetilammino)fe-
nil estere,

acido-trans 3-[4-(4'—nitroossibutirrilbssi)-3~metossi]feni1-2-
propencico 4-{acetilammino)fenil estere,

acido Z-kacetilammino)-3—(4—nitroossibutirril)—3-mercaptopro-

panoico 4-(acetilammino)fenil estere,

(HF 2327/061)
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acido trans-B;[4-[d-metil-4;(2-metilpropi1)fehilacetilossi]-3-

metossifenilj-Z—propenoiéd 4-nitrossibutil estere,

acido trans.3-[4—[2-fluoro-u-metil(1,l’-bifenilil)-acetilossi]

-3-metossifenil]-2-propencico 4-nitroossibutil estere,-

- I1 radicale del farmaco ha formula AII ed 1 composti di
foémula (I) sono i seguenti:

acidol(Z)-5-f1uoro-2-metil-1—[[4—(met%lsulfinil)fenil] metile-

nel-1H-inden-3-acetico 4-(nitroossi)buti1 estere,

acido (Z)-5-fluoro-2-metil-1-[[4-(metilsulfinil)fenil] metile-

ne}—lH-inden-3-acetico\ 6- (nitroossimetil)-2-metilpiridinil e-

stere cloridrato, oppure nitrato,

acido kZ)-S-fluoro-2-metil-1-[[4-(metilsulfinil)fenil] metile-

ne}-1lH-inden-3-acetico 5-(nitroossimetil)-2-metilpiridinil e-

stere cloridrato, oppure nitrato,

acido (Z)-S-fluoro-é~metil-1-[[4-(metilsulfinil)fEnil] metile-

nel-1H-inden-3-acetico 3-(nitroossimetil)-2-metilpiridinil e-

stere cloridrato, oppure nitrato.

I precursori dei radicali bivalenti di formula (II) sono
ad esempio quelli in cul le due valenze libere sono satﬁ?ate
con due gruppi ossidrilici, © con un gruppo ossidrilico ed un
gruppo carbossilico, e sono composti comunemente reperibili in
commercio.

Se il radicale R del farmaco o il radicale bivalente Y
e/o W come sopra definiti‘coﬁtengono uno © piu atomi di carbo-
nio asimmetrici, i corrispondenfi precursori possono essere

(HF 23277061}
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impiegati nella sintesi del composti dell’invenzione sia in -
forma racemica éhe come singoli iscomeri ottici.

Quando nella moleccla dei composti dell’invenzione (for~
mula I) & presente un gruppo funzionale salificabile, ad
esempio un azoto amminico o eterociclico, e possibile uti-
lizzare i salil corrispondenti dei composti dell’invenzione,
per reazione in solvente organico come ad es. acetonitrile,
tetraidrofurano, con una quantitd equimolecclare del corri-
Sppndente acido, organico od inorganico.

Esempi di acidi organici utilizzabili sono i seguenti:
acido ossalico, tartarico, maleico, succinico, -citrico.

Esempi di acidi inorganici utilizzabili sono i seguenti:
acido nitrico, cloridrico, solforico, fosforico. Preferiti
sono acido nitrico e cloridrico.

I composti dell'invenzione, come detto, sono capaci di
esercitare un marcato effetto protettivo verso le epatopatie e
in generale sulle malattie a carico dell'apparato digerente,
in particolare del tratto intestinale, in particolare coliti,
gastfiti, enteriti, duodeniti ed epatopatie. E' stato trovato
che i composti dell'invenzione rispetto ai prodotti nativi non
solo non sono tossici a livello dell'apparato digerente, ma
inaspettatamente sono in grado di prevenire o ridurre le.ma-
lattie a carico di questo apparato. Per esempio & nota
l’efficacia del paracetamolo come analgesico, tuttavia questo
composto provoca danni a livello epatico (tossicitd epatica).

{HF 2327/061)
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I nitrossi derivati dél paracetamolo secondo 1'invenzione, ol-‘
tre ad essefe efficaci farmaci analgesici, non hanno tossicita
epatica, ma sono anche in grado di prevenire o ridurre danni
epatici gla esistenti (epatopatie).

I risultati otténuti con i composti dell'invenzione sono
ancora piu sorprendenti se si considera che utilizzandd un
altro NO donor come ad es. il sodio nitroprussiato nelle pa-
tologie a carico dell'apparato digerente, non si alcuna pro-
tezione ma si ha un danno epatico. Inoltre guesto farmaco in-
duce una elevata ipotensione.

Come detto,‘ i composti dell'invenzione esercitano
un'azione benefica anche sui processi tumorali, quando usati
nella profilassi o nella terapia. Come detto, le patologie su
base infiammatoria vengono considerate forme precancerose,
potendo.successivamente evolvere a processi tumorali. Le pa-
tologie su base infiammatoria possono interessare sistemi di-
versi quali urogenitale, respiratorio, cutaneo, digerente,
etc.

Pertanto il trattamento di gueste patologie di .natura
infiammatoria assume un'importanza critica anche nella pre-
venzione e nel trattamento delle malattie tumorali.

Nel trattamento delle malattie tumorali i composti
dell’invenzione possono essere utilizzati da soli o in combi-

nazione con i trattamenti antitumorali noti, come ad es. la

{HF 2327/061)
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somministrazione di farmaci chemioterapici, ad es. cis-
platino, adriamicina o altri, o il trattamento radioterapico.

E' stato inaspettatamente trovato dalla Richiedente.che
1 composti dell’invenzione quando usati in combinazione con i
trattamenti tumorali sopra indicati, .i farmaci dell’in-
venzione potenziano l’effetto terapeutico in maniera sinergi-
ca.

La somministrazione dei composti dell’invernizione pud av-
venire in modo simultaneo ai trattamenti chemioterapici o'ra;
dioterapici, oppure precedentemente © successivamente ai
trattamenti chemioterapici o radioterapici.

Preferibilmente i composti dell'invenzione vengono uti-
lizzati per il trattamento e/o prevenzione del processd tumo -
rale a carico dell'apparato digerente. I composti preferiti
sono quelli sopra indicati.

I composti dell’invenzione vengono preparati secondo me-
todi noti nell-’arte.

In generale se nella moleccla del farmaco o nelle le ma-
lattie dell'apparato digerente sono molecole dei radicali Y e
W sono presenti pill gruppi reattivi come ad esempio COOH e/o
HX, essi devono venire protetti prima della reazione secondo i
metodil notl nell'arte; ad esgmpio come descritto nel volume di
Th. W. Greene :"Protective groups in organic synthesis", Har-

ward University Press, 1980,

(HF 2327/061)
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Gli acilalogenuri vengono preparati secondo i metodi noti
nell;arte, ad es. mediante tionil o ossalil cloruro, alogenuri
di P™ o P in solventl inerti nelle condizioni di reazione,
come ad es. toluene, cloroformio, DMF, ecc.

1) Quando nella formula (I) L & un legame covalente e p = 0,
e la valenza libera del radicale R del farmaco & saturata
con un gruppo carbossilico, i1 metodi di sintesi per otte-
nere 1 corrispondenti nitrossiderivati sono i seguenti:

l.a) L’acilalogenurc del farmaco di formula R-CO-Cl viene fat-
to reagire con un alogencalcol di formula HO-Y-Hal, in
cui Y & come sopra definito e Hai e alogeno (Cl, Br, I).

R-CQOCl + HO-Y-Hal --—--—-—- > R-CO-0-Y-Hal : (13)

1.b) In alternativa, la reazione pud essere condotta facendo
reagire il sale sodico o potassico del farmaco con un
dialogeno derivato di formula generale Y(Hal),, in cui Y e
Hal sonoc come sopra definiti.

R-COONa + ﬂal—Y—Hal ———————— > R-CO-0-Y-Hal (1B)

l.c) Oppure il farmaco di formula RCOOH yiene trattato con un
agente attivante il carbossile scelto tra N,N’cafbonildi
imidazolo {(CDI), N-idrosgibenzotriazolo e dicicloesilcar-
bodiimide in solvente come ad es. DMF, THF, cloroformio
ecc. a una temperatura compresa tra -5°C e 50°C e fatto
reagire in situ con un composto HO-Y-Hal, in cui Y e Hal
sono come sopra definiti.

CDI, HO-Y-Hal ‘
RCOOH =—====m=m—mm e > R-CO-0-Y-Hal (1C)

(HF 2327/061)
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In alternativa, l‘acilalogenuroc del farmaco viene fatto
reagire con un composto HO-Y-OH, in culi Y & come sopra
definito, in presenza di ﬁna base, in un solvente organi-
co inerte nelle condizioni di reazione secondo 1o schema
sotto riportato

RCOHal + HO-Y-OH ---— R-COO-Y-OH  (1D)
In alternativé alle sintesi precedenti 1’acilalogenuro
del farmaco viene fatto reagire con un composto HO-M-CHO,
in cui'M & un anello aromatico a 6 atomi di carbonio, op-
pure un radica1e7Y3 & come sopra definito, in presenza di
una base, in un solvente organico inerte nelle condizioni
di reaziéne secpndo lo schema sotto riportato:

RCOHal + HO-M-CHO ---— R-COO-M-CHO

Il composto ottenuto viene sottoposto a idrogenazione in .

.presenza di palladio su carbone a dare 1’'alcol corrispon-

dente:-

Hz/Pd-C .
R-COO-M~-CHO  -=——--- - R-COO-Y-OH

In culi Y & come sopra definito.

Quando i prodotti ottenuti nelle reazioni sopra descritte
hanno formula R-COO—Y—Hél i nitrossiderivati corrispon-
denti sono ottenuti facendo reagire il composto R-CO-0O-Y-
Hal con AgNO;' in solvente organico come acetonitrile, te-
traidrofurano secondo lo schema:

R-COO-Y~Hal + AgNO3  ———=—m-n 2> R-COO-Y-ONO,

(HF 2327/061)
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1.g) Quando 1 compostl ottenuti nelle reazioni sopra descritte

hanno formula R-COO-Y-OH 1 nitrossiderivati corrisponden-

.ti possono essere ottenuti per trattamento con acido ni-

trico fumante in solvente organico in condizioni anidre e

in‘atmosfera inerte, in presenza di un acido inorganico

diverso dall’acido nitrico, © con un acido érganico, op-
pure di una anidride di uno o due acidi organici.

1.h) In alternativa, nei composti di formula R-COO-Y-OH il
gruppo idrossile viene sottoposto ad alogenazione, ad
es. con PBr,, PCl,, SOCl,, PPh, + I,, e poi fatto reaéire
con AgNO, in solvente organico come acetonitrile, tetrai-
drofurano.

2) Quando nelia formula (I) L & un legame covalente e p = 0,
e 1a valenza libera del radicale R del farmaco & saturata
con un gruppeo ossidrile, i metodi di sintesi per ottenere
1 corrispondenti nitrossiderivati sono i seguenti:

2.a) Per reazione del farmaco R-OH con un acil alogenuro di

formula Hal-Y-COHal, dove.Y e Hal sono come sopra defini-
ti, secondo lo schema:
R-OH + Hal-Y-COHal ----- 2 R-0CO-Y-Hal (2A)
2.b) Per reazione del farmaco R-OH con un acil alogenuro di
formula OH-Y-COHal, dove Y e Hal sono come sopra defini-
ti, secondo lo schema:

R-OH + Hal-Y-COCl --=--- -2 R-0CO-Y-OH (2B)

(HF 2327/061)
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Quando i composti ottenuti nelle reazioni sopra descritte
hanno formula R-OCO-Y-Hal o R-OCO-Y-OH i nitrossi deriva-
ti corriépondenti sono ottenuti coﬁe descritto sopra in
1.f e 1.h riépettivamente.

Quando nella formula (I) ep =1 ed I = X, in cul X & come
sopra definito, oppure L = CO, e la valenza libera del
radicale R del farmaco & saturata con un gruppo carbossi-
lico, 1 metodi di sintesi per ottenere i‘corriSpondenti
nitrossiderivati sono i seguenti:

Per reazione tra 1'acil alogenuro del farmaco e il COmpo-
sto di formula HX-Y-COOH, dove X e Y sono come sopra de-
finiti, secondo i metodi noti nell’arte, a dare il compo-
sto R-CO-X-Y-COOH che viene trasformato nel corrispon&en-
te sale sodico e fatto reagire con un composto di formula
Hal-Y,-R, dove Hal e Y, sono come sopra definiti e R, & C1,
Br, Iodio, OH:

) R-COHal + HX-Y—C0.0H ---=2> R-CO-X-Y-COCH (3.A5
R-CO-X-Y-COONa + Hal-Yp-Rg ----> R—CO-X—Y—CO—YT—ﬁa (3.A7)"
Se'Rs = OH il composto di formula (3lA') viene sottoposto
ad alogenazione come descritto sopra in 1.h) se R, = Hal
il composto di formula (3.A’) viene fatto reagire con
AgNO; in solvente organico come acetonitrile, tetraidrofu-
rano:

Se Y, ¢ un alchilene lineare C,, si fa reagire l’acido di

formula (3.A) con trifenilfosfina in presenza di un agen-

(HF 2327/061)
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te alogehante come CBr, oppure N-bromosucciniimmide-in te-
traidrofurano a darg il composto di formula (3.A’) in cui
Ry, = Br che viene trasformato nel corrispondente nitrossi-
derivato come descritto in 1.h.

Quando nella formula (I) p =1 éd L = X oppure CO, e la
valenza libera del radicale R del farmaco e saturata con
un gruppo ossidrile, i metodi di sintesi per ottenere i
corrispondenti nitrossiderivati sono i seguenti:

Reazione del farmaco R-OH con un acil alogenuro di formu-
la HX-Y-COHal, dove X e Y sono come sopra definiti, se-
condo i metodi noti‘nell'arte, a dare il composto{R-o-Co-
Y-XH phe viene fatto reagire con un composto di formula
R8;Y5-COBal dove Ry e Y, sono come sopra definiti.

R-OH + HX-Y-COCl ---2 R-0-CO-Y-XH (4.A)
R-0-CO-Y-XH + Rg-Y{CO-Hal---> R-0-CO-Y-X -CO-Yq-Rg (4A’)
In alternativa; il farmaco R-OH viene fatto reagire con
un composto di formula HX-Y-COOH, dove X e Y sono come
sopra definiti, in presenza di dicilcoesilcarbodiimide

come descritto in l.c, a dare il composto R-0-CO-Y-XH,

che viene fatto reagire con un composto di formula Rg-Y,-

COCl dove R, e Y, sono come sopra definiti a dare il se-

guente composto: R-0-CO-Y-X-CO-Y,-R, f4.B)
3e Rg = OH il composto di formula (4.B) o di formula
(4a’) - viene sottoposto ad alogenazione come sopra de-

scritto in 1.h); se Rg = Hal il Composto di formula (4.B)

(HF 2327/061)
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viene fatto reagire con AgNO; in solvente organico'come aceto-
nitrile, tetraidrofuranoc.

I composti oggetto della presente invenzione sono formu-
lati nelle corrispondenti composizioni farmaceutiche per uso
pérenterale, orale e topico secondo leltecniéhe ben note nel
ramo, unitamente agli usuali eccipienti: si veda ad es. il vo-
lume "Remington's Pharmaceutical éciences 15a E4.".

La quantitd su base molare del principio attivo in queste
formulazioni é la medesima, o inferiore, rispetto a quella
usata come antiinfiammatorio e/o analéesico del corrispoﬁdente
fqrmaco precursore.

Le dosi giornaliere sommin;strabili gono quelle dei far-
maci antiinfi;mmatéri e/o0 analgesicl precursori, o eventual-
mente inferiori. Le dosi giornaliere si possono trovare nelle
pubblicazioni.del ramo, come ad es. nel "Physician's Desk re-
ference".

I seguenti esempi illustrano l’invenzione e non sono 1i-

mitativi dell’ambito della medesima.

(HF 2327/061)
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ESEMPI
BESEMPIO 1

Sintesi di acido 2-acetilossibenzoico 6-(nitroossimetil)-2-

metilpiridinil estere cloridrato di formula:

A tionil cloruro (11,6 ml, 158 mmoli), raffreddato a 0°C,
si aggiunge molto leptamente 2,6-bis-(idrossimetil)piridina (4
g, 28 mmoli). La soluzione ottenuta si lascia sotto agitaiione
per 2 ore a temperatura ambiente, quindi si evapora a pres-
sione ridotta il tionil clorﬁro in eccesso. Il residuo otte-
nuto _si riprende con cloroformio e si evapora nuovamente a
pressione ridotta per eliminare i residui di cloruro di tid-
nile. Il grezzo si riprende con cloroformio e si lava éon ac-
gqua. La fase organica si anidrifica su sodio solfato e si por-
ta a- secco ottenende 4.81 g del prodottb come solido bianco
avente p.f.= 76-78°C.

B) Sintesi di acido 2-acetildssibenzoico 6-(clorometil)-2-me-

L;lpizidlgil_esﬁexg

A una soluzione di acido acetilsalicilico (1,69, 8,88 mmo-
1i) in N,N‘-dimetilformamide (20 ml) e sotto agitazione si ag-
giunge sodio etilato (0,64 g, 8,88 mmoli). Dopo 30 minuti 1la

{HF 2327/061)
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soluzione ottenuta viéne aggiunta a una soluzione di 2,6-bis-
(clorometil)piridina (4,72 g, 26,81 mmoli) in N,N’-dimetil-
formamide (20 ml). La soluzione §i lascia a temperatura am-
biente per 7 giorni, sotto agitazione, guindi gi diluisce con
etere etilico e si lava con acqua. Le fasi organiche separate
si anidrificano su sodio solfato e si evapora il solvente a
pressione ridotta. Il grezzo di reazione si purifica mediante
cromatografia su gel di silice elqendo con n-esano/etile ace-
tato 7/3. Si ottengono 1.7 g del prodotto come olio giallo.
'H-NMR  (200MHz) (CDCl,): 8,10(1H,d); 7,74(1H,t); 7,57(1H,t);
7,42(1H,d); 7,33(2H,m); 7,11(1H,d); 5,42(2H,s); 4,67(2H,s);

2,41(3H,s).

metilpiridinil estere

A una soluzione di acido 2-aéetilossibenzoico 6-(clo-
rometil)-2—meti1piridinil-estere (1,5 g, 4,7 mmoli) in aceto-
nitrile (20 ml}) tenuta sotto agitaéione si aggiunge argento
nitrato (1,3 g, 7,65 mmoli). La soluzione si scalda a 80°C,
mantenendola al riparo dalla luce, sotto agitazione per 30
ore. Si fiitra l'argento cloruro formatosi, si eyapofa il sol-
vente. Il grezzo di reazione si purifica per cromatografia su
gel di silice eluendo con n-esano/etil acetato 7/3. Si otten-

gono 1,2 g di prodotto come olio giallo.

(HF 2327/061)
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'H-NMR (200MHz ) (CDCl,): 8,10(1H,d); 7.,74(1H,t); 7,57(1H,t);

7,42(1H,d); 7,33(2H,m); 7,11(1H,d); 5,60(2H,s); 5,42(2H,s);

2,41(34,s).

A una soluzione di acido 2-acetilossibenzoico 6-(nitro-
ossimetil)-2- metilpiridinil estere (1 g, 2,88 mmoli) in etile
acetato (20 ml) raffreddata a 0°C, si gggiunge sotto agitazione
gocciolando una soluzione di etil acetato/HCl1 S5M. Si lascia
per 1 ora a 0°C, quindi si fa rinvenire la temperatura fino a
valori ambientali. Il precipitato formatosi si filtra e si la-
va con etere etilico. Si ottengono 900 mg di prodotto solido.
Analisi elementare

Calcolato C 50,21% H 3,95% N 7,31% Cl 9,26%
Trovato C 50,23% H 3,97% "N 7,29%. Cl 9,20%

" NMR (200MHz) (CDCl): 8,10 (2H, m); 7,7 (1H, t); 7,56(2H,
dy: 7,48 (1H, t); 7,30(1H, d); 5,74 (2H, s); 5,43 (2H, s);
2,20 (3H, s).

ESEMPIO 2

Sintesi di acido 2-acetilossibenzoico 6-(nitroossimetil)-2-

metilpiridinil estere nitrato di formula:

0 HNO,

N
O ~ ONO

O | &
P,

(HF 2327/061)
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L’acido 2-acetilossibenzoico 6-(nitroossimetil)-2-metil
piridinil estere nitrato si ottiene partendo dall’acido 2-
acetilossibenzoico-6- (nitroossimetil)-2-metilpiridinil estere
isolato al passaggio C) dell‘esempio 1.

A una soluzione di acido 2-acetilossibenzoico-6-(nitro-
ossimetil)-2-metilpiridinil estere (g, 2,88 mmoli) in ace-
tonitrile (10 ml) raffreddata a 0 °C, si aggiunge gocciolando,
sotto agitazione, una soluziéne di acido nitrico 65% (0,2 ml)
in acetonitrile (2 ml). 5i lascia per 2 ore a 0°C, quindi si
fa rinvenire la temperatura fino a températura ambiente. Il
precipitato formatOsi si filtra e si_lava con etere etilico.
S1 ottiene un grammo di prodotto come solido.

Analisi elementare

Calcolato C 46,95% H 3,69% N 10,26%

Trovato C 46,99% H 3,72% N 10,22%

'H NMR (200MHz) (CDCl,): 8,10 (1H, d); 7.9 (1H, t); 7,79(1H,
t); 7,5 (3H, m); 7,30(1H, d); 5,73 (2H, s); 5,42 (2H, s); 2,20
(3H, s}.

ESEMPIO 3

Sintesi di acido 2-acetilossibenzoico >-{nitroossimetil)-2-

metilpiridinil estere cloridrato di formula:

o HCL

{HF 2327/061)
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L'acido 2-acetilossibenzoico S-(nitroossimetil)-z—
metilpiridinil estere cloridrato viene sintetizzato secondo
il procedimento descritto nell’esempio 1, partendo da acido
acetil salicilico e 2,5-bis{clorometil)piridina.

5.' . 3. 2 5_]. : ] 1 _ . j

Il composto viene sintetizzato secondo 1l procedimento
descritto nell’esempio 1 A) partendo da 2,5-piridin-
dimetanolo, sintetizzato a sua volta per riduzione con NaBH,
in e;anolo partendo da di-etil-2,5-piridin dicarbossilato co-
me descritto nel brevetto JP 48029783.

Analisi elementare

Calcolato C 50,21% H 3,95% N 7,32% Cl 9,26%

Trovato C 50,19% H 3,92% N 7,37% Cl 9,28%

ESEMPIO 4

Sintesi di acido 2-acetilossibenzoico 3-(nitroossimetil)-2-

metilpiridinil estere cloridrato di formula:

Qq HC1
N
TS
_
0
A ONO,
0% ¢

L’acido 2-acetilossibenzoico 3-(nitroossimetil)-2-metil-
piridinil estere cloridrato viene sintetizzato secondo il
procedimento descritto nell'eéempio 1, partendo da acidc ace-

til salicilico e 2,3-bis(clorometil)piridina.

(HF 2327/061)
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Il composto viene sintetizzato secondo il procedimento

A) Sintesi di 2,3-bis(clorometil)-piridina

descritto nell’esempic 1 A) partendo da 2,3-piridin dimetano-
lo, sintetizzato a sua volta per riduzione con LiAlH, in eta-
nolo partendo da di-metil-2,3-piridindicarbossilato come de-
scritto in J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 (1972), (20), 2485- -
2490.

Analisi elementare

Calcolato € 50,21% H 3,95% N 7,32%- Cl 9,26%

Trovato C 50;25% "H 3,93% N 7,30% Cl 9,29%

ESEMPIC 5

Sintesi di 3-nitrossimetilfenil estere dell‘acido 2-acetos-

sibenzoico

A) Preparazione di 3-idrossimetilfenil estere dell’acido 2-
| .
3-idrossimetilfenolo {10 g, 0,08 moli) vieqe scioclto in
toluene (50 ml) contenente trietilammina (9,8 g, 0,1 moliy).
Alla soluzioﬁe cosl ottenuta si aggiunge, alla tempe-
ratura di 5-10°C, sotto ag;tazione, una soluzione del cloruro
dell‘acido acetilsalicilico (16 g, 0,08 moli) in toluené (50

{HF 2327/061)
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ml). La miscela wviene .mantenuta a una temperatura compresa
nell’intervallo sopra indicato, sottp agitaziocne per 2 ore,
poi versata in acqua e quindi estratta con diclorometano (2 x
100 ml). La fase organica viene separata, lavata - 1n
successione con una soluzione di potassio carbonato al 25%
p/v, con acqua, con una soluzione di acido cloridrico 3%, ed
infine di nuovo con acqua, poi anidrificata su sodio solfato
ed 1l solvente evaporato sotto vuoto. Il residuo viene
cristallizzato da isopropanolo. Si ottiene il 3-idrossimetil
fenil estere dell’acido 2-acetossibenzoico (45,8 g, 0,;6 moli,
Lresa 80%).

P.f.: 79-81°C.

'"H NMR(CDC1,) 6 (ppm.): 2,29 (s, 3H); 4,71 (s, 2H); 7,07-8,2 (m,

aromatici, 8H).

B) Nitrazione con acido nitrico fumante, in presenza di acido

solforico, di 3-idrossimetilfenil estere dell’acido 2-

acetossibenzoico

Una soluzione di acido nitrico fumante (3,92 g, 62,2 mmo-
li, 3 moli rispetto alle moli dell’idrossiestere in reazione)
e acido solforico 96% (6,10 g, 62,2 mmoli, 3 moli rispetto
alle moli déll’idrossigstere in réaziqne) in diclorometano (25
ml) viene raffreddata a 0°C ed addizionata nel periodo di 1
ora, sotto agitazione e in atmosfera di agzoto, di - una
soluzione di 3-idrossimetilfenil estere dell’acido 2-acetos-
sibenzoico (6 g, 20,7 mmoli) in 25 ml di diclorometano. La mi-

scela viene poi diluita con diclorometano (50 ml) e versata in
{HF 2327/061) '
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acqua e ghiaccio (100 g). La fase organica viene separata,
lavata con acqua, anidrificata su sodio solfatb éd il Sélvente
evaporéto gsotto vuoto. Il residuo viene cristallizzato da
isopropanolo ottenendo il 3-nitrossimetilfenil estere dél-
l1’acido 2-acetossibenzoice (5,6 g, 17 mmoli, resa 82%).

P.f.: 61-62°C.

'H NMR(CDCl,) '8 (ppm): 2,31 (s, 3H); 5,44 (s, 2H): 7,16-8,22
(m, aromatici, 8H).

ESEMPIO 6

Sintesi dell’acido 2-(acetilossi)benzoico 4-(nitrossimetil)

0 O/I:::]/“\ONOZ
L

) CH

fenil estere

3

A) Sintesi dell’acido 2-(acetogsi)benzoico 3-(formill)fenil

estere

Ad ﬁna miscela Al 4-idrossibenzaldeide (20,75 g, 0,17 mo-
1i) e trietilammina: (0,205 g, 2,4 mmoli) in cloruro di metile-
ne (300 ml) tenuta sotto agitazione, in atmosfera inerte di
azoto, raffreddando a temperatura compresa tra -5°C e gec,
viene aggiunto, a piccole porzioni in un’ora, acetilsaliciloil
cloruro (41,25 g, 0,21 moli). Dopo 15 minuti si aggiunge acqua
{250 ml} e si separano ie fasi. La fése acquosa viene recupe-

rata ed estratta a parte con metilene cloruro. Si riuniscono

(HF 2327/061)
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le fasi o;ganiche, si lavano con una scluzione di carbonatb al
5% (150 ml x 2) e poi con acqua (125 ml x 2). Si anidrifica la
fase organica con solfato di sodio in presenza di carbone de-
Jcolorante. Si filtra sottoc vuoto e si evapora 11 solvente a
pressione ridotta e a uné temperatura del bagno inferiore a
40°C, ottenendo 48,2 g di acido 2-(acetilossi)benzoico 4-

(formil)fenil estere. Il grezzo di reazione viene usato senza

ulteriore purificazione.

fenil estere

Una soiuzione di acido 2-(acetilossi)benzoico 4-(for-
mil)fenil (48,2 g, 0,18 moli) estere in acetato di etile (500
ml) viene idrogenata in presenza di palladio 5% su carbone (4
g) a temperatura ambiente, a pressione di idrogeno di circa
2,5 atm, sotto agitazione. Dopo 30 minuti si scarica il reat-
tore, si allontana il catalizzatore per .filtrazione in atmo-
sfera di azoto.

La fase organica viene lavata con una solugione di bi-
carbonato di sodio al 5% e poi con acgua. Si anidrifica con
solfato di sodio e il solvente si evapora a pressione ridbtta
e il residuo viene utilizzato senza ulteriore purificazione.

C) Sintesj dell’acido 2-(acetilossi)benzoico _4-(clorometil)

fenil estere
Ad una miscela di acido 2-(acetilossi)benzoico 4-(idros-

simetil)fenil (51,5 g, 0,18 moli) e SOC1l, (153 ml) tenuta sotto

{HF 2327/061)
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agitazione, si aggiunge a temperatura ambienté, dimetilformam-
mide (140 ﬁl) e si lascia sotto agitazione per un‘ora. Alla
fine si evapora il.clorﬁro di tiéniie a pressione ridotta a
una temperatura del bagno inferiore a 40°C. Le tracce di clo-
ruro di tionile nel composto vengono eliminate riprendendo il
solido con toluene (60 x 2), che viene poli allontanato per
evaporazione a pressione ridotta a una temperatura del bagno
inferiore a 40°C. Il grezzo viene purificato mediante cristal-
lizzazione con etere isopropilico a dare acido 2-(aceti-
lossilbenzoico 4-(clorometil)fenil estere (32.9 g, 0,10 moli).
Resa 60%.

'"H NMR: 8,25 (1H, d); 7,68 (1H, t): 7,43 (3H, m); 7,20 (3H, m);

4,60 ( 2H, s); 2,34 (3H, s).

D) Sintesi dell’acido 2-({acetilossilbenzoico 4-{(nitrossi me-
il)fenil r

Ad una soluzione di acido 2-(acetiléssi)benzoico 4-{(clo-
rometil)fenil estere (32,9g, 0,10 moli) in acetonitrile viene
aggiunto argento nitrato (22,2 g, 0,12 moli}, sétto agitazio-
ne, al riparo dalla luce. Si scalda a 70°C per 4 ore e poi si
raffredda a temperatura ambiente. Si filfra il precipitato e
si evapora il solvente a pressione ridotta.

Il residuo viene pﬁfificato mediante cromatograﬁia‘su gel
di silice eluendo con esano/acetato di etile (7:3 v/v) a dare
acido 2-(acetilossi)benzoico 4-(nitrossimetil)fenil estere
(16,6 g, 0,05 moli). Pf. 86-88°C. Resa 50%.

{HF 2327/061)
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'H NMR ( CDCl,): 8,21 (1H, &d); 7,66 (1H,dt); 7,42 (3H,m); 7,20
(3H,m); 5,40 (2H, s), 2,25 (3H,s).

ESEMPIO 7

Sintesi dell' acido trans -3-{4-[2-(acetilossi)benzoilossij-

3-metossifenil)-2-propencico 4-{(nitrocossi) butil estere

. 0O .
O
OMe
X

8] CH,

11'aci : : -3-[4-idr 1-3- ifenil]-2-
r noi 4 -brom

Ad una soluzione di acido ferulico (10 g, 51,5 mmoli) in

THF (400 ml) e raffreddata in un bagno ad acqua, si aggiungono
nell'ordine trifenilfosfina (27,01 g, .103 mmoli) e tetrabromu-
ro di carbonio (34,1 g, 103 mmoli). La miscela wviene tenuta
sotto agitazione per 5 ore a temperatura ambiente. Terminata
la reazione si filtra il trifenilfosfinossido e si evapora il
solvente a pressione ridotta. Il residuo viene purificato me-
diante cromatografia su gel di silice eluendo con esa-
no/acetato d'etile (7:3 v/v). Si ottengonoc 7,75 g di acido
trans -3-[{4-idrossi-3-metossifenil]-2-propenoico 4-bromobutil

ester come solido bianco. Pf. 86-89°C. Resa 46%.

(HF 2327/061)
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Ad una sbluzione di acido trans 3-[4-idrossi-3-me-
tossifenil)-2-propencico 4-bromo butil estere (2 g, 6,1 mmoli)
in CHC1l, (20 ml) si aggiunge una miscela di acido acetilgalici-
lico (1,1 g, 6,1 mmoli) in DMF (2 ml) e si raffredda a 0°C,
quindi si aggiungono DCC (1,50 g, 7,2 mmoli) e.DMAP (74 mg,
6x10° mmoli). Si lascia alla medesima temperatura per 30 minu-
ti e a temperaturé ambieﬁte per 16 ore. Si filtra il precipi-
tato e si evapora il solvente a preséione ridotta. Il residuo
viene sciolto in acetato di etile (100 ml x 2 volte) e lavato
con acqua e NaCl. Si anidrifica la fase organica e si evapora
il solvepte a pressione ridotta.

I1 residuo yiene purificato mediante c;omatografia su
gel di silice eluendo con esano/acetato di etiié (8:2‘v/v) a
dare l'acido trans -3-{4-[2-(acetilossi)benzoilossi]-3-metos-
sifenil)-2-propenoico 4-bromo butil estere (1,1 g, Resa 37%).
'H NMR éDCl3: 8,25 (1H, 4); 7,65 (2H, ﬁ); 7,40 (1H, t); 7,20
(4H, m); 6,39 ({(1H, 4d); 4,25 {(2H, t);-3,85 (3H, s); 3,47 (2H,

t); 2,29 (3H, s); 2,01 (2H, m); 1,89 (2H, m).

(HF 2327/061)
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ESEMPIO 8
Sintesi dell’ acido trans-3-[4-(4'-nitroossibutirilossi)-3-

metossifenil]-2-propencico 4-(acetilammino)fenil estere

| OMe
O
| \I.(\/\ONO2
. 0 2 0
0

BUOR:
H,C” "N

H

A)_Sintesi dell’acido trans-3-{4-acetiossi-3-metossifenill-2-

r noi

Ad una soluzione di acido ferulico (5 g, 25,75 mmoli) in
piridina (75 ml) raffreddata a 0°C e al riparo dalla luce, si
aggiuﬁge a piccole porzioni anidride'acetica (13,14 g, 128,7
mmoli). Al termine dell’aggiunta si fa rinvenire la temperatu-
ra fino a tempgratura ambiente manténendo la soluzione sotto
agitazione n@gneticé per 24 ore. Si aggiunge HCl 18,5 % (160
ml) fino a pH 2, si estrae con acetato di etile e la fase or-
ganica viene anidrificaﬁa e 1l solvente viehe evaporato a
pressione ridotta. Si ottengono 5,15 g di acido trané-B—[4-
acetiloséi~3-metossiéenil]-Z-propenoico come solido bianco.
P.f. 195-205. Resa 85%.

Bl Sintesi del trans-3-[{4-acetilossi-3-metossifenill-2-pro-

penoil cloruro
Ad una sospensione acido trans-3-[4-acetiossi-3-me-
tossifenil)-2-propenocico (4'g, 16,93 mmoli) in toluene (70 ml)

e dimetilformanmmide (10 ml) raffreddata in un bagno di ghiac-

(HF 2327/061)
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cio si gocciola cloruro di ossalile (4,30 g, 33,87 mmoli). La
miscela viene mantenuta sotto agitazione a 0°C per 1 ora quin-
di si fa rinvenire la temperatura.fino a temperatura ambiente
e si lascia per 2 ore. Si elimina il golvente a pressione ri-
dotta e il grezzo viene utilizzato senza ulteriore purifica- -

zione.

in i
2-pr nei 4- i ino)feni

Ad una soluzione di paracetamolo (2,56 g, 16,92 mmoli) in
piridina (20 ml)} raffredda in un bagno di ghiaccio si gocciola
trans—3—[4-acetiossi—3-metossifenil]-2—propenoil cloruro (4,31
g, 16,92 mmoli) sciolto in acetone (45 ml). La'miscela viene
mantenuta sotto agitazione in ghiaccio §ex‘ 3 ore quindi si
versa in acqua (300 ml) e si filtra il érecipitato che viene
triturato con esano a dare acido _trans-3-[4-acetilossi—3-
metossifeﬁil]—2-propenoico 4-(acetilammino)fenil estere (4,38

g) come solido arancione. P.f. 246-250°C. Resa 70%.

D)_.Sintesi dell’ acido trans-3-[4-idrossi-3-metossifenil]-2-
r noi 4- eti ingjfenil r

Ad una soluzione di acido trans-3-[4-acetilossi-3-me-
tossifenii]-Z-propenoico 4- (acetilammino)fenil estere (4,2 g,
11,37 mmoli) in metanolo (650 ml) e tetraidrofurano {850 ml)
sl aggiunge carbonato di potassio (9,11 g, 65,95 mmoli) sciol-
to in acqua (50 ml) e si lascia sotto agitazione a temperatufa
ambiente per 2 ore. Si filtra il precipitato e si porta la so-

(HF 2327/061)
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luzione a pH 6 cén HCl 5% (15 ml). Si estrae con aéetatp di
etile e la fase organica viene anidrificata e privata del sol-
vente a pressione ridotta. Il grezzo viene purificato mediante
cromatografia su gel di silice eluendo con élorofOr-
mio/metanolo (9/0,5 v/v). Si ottiene acido trans-3-[4-idrossi-
3-metossifenil]-2-propenoico 4-(acetilammino)fenil estere (2,1
g) come solido bianco. P.f. 185-195 °C. Resa 56%.

'"H NMR (CpCl,): 10 .{1H, s); 9,8 (1H,s); 7,8 (1H, d); 7,7 (2H,
dy; 7,3 (2H,d); 7,1 (2H, 4); 6,9 (1H, d4); 6,7 (1H, d); 3,8 -
(3H, s); 2 ( 3H, s).

E) Sintesi  di acido trans-3-[4-(4'-bromobutirrilossi)-3-

ifenil]-2-

Ad una soluzione di acido trans-3-[4-idrossi-3-me-
tossifenil]—z—propenoico 4-(acetilammino)fenil estere (1,6 g,
4,8 mmoli) in piridina (12 ml) raffreddata in bagno di ghiac-
cio si gocciola 4-bromobutirril cloruro (1,3 g, 7.2 mmoli)
sciolto in acetone (15 ml) e si mantiene sotto agitazione per
7 ore. Si versa in acqua e ghiaccio, si filtra il precipitato
‘che si tratta con esano. Si otﬁiene acido trans-3-{4-
(4'bromobutirrilossi)-3-metossifenil]-2-propenoico 4-(acetil
ammino}fenil este;e (1,8 g). Resa 67%.

F} _Sintesi dell’” acido trans-3-r4-(4’-nitroossibutirrildssi)-

3-metossifenil]-2-propenocico 4-(acetilammino)fenil estere

Ad una soluziocne di trans-3-[4-(4’bromobutirrilossi)-3-

metossifenil]—2-proﬁenoico 4-(acetilammino)fenil estere (1,8

(HF 2327/061)
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g, 3,78 mmoli) in acetonitrile (100 ml) si aggiunge, al riparo
dalla luce, argento nitrato (1,28 g, 7,56 mmoli). Si lascia ad
80°C per 13 ore quindi si filtra il precipitato. Il grezzo
viene purificato mediante cromatografia su gel di silice
eluendo con esano/acetato di etile (3/7 v/v). Si ottiene
trans-3-[4-(4'nitrossibutirrilossi)-3-metossifenil}-2-
propenoico 4-(acetilammino)fenil estere
'H NMR (CDC1l,): 7,8 (1H, d); 7.5 (3H,m); 7,1 (5H, m); 6,5 (1H,
d); 4,6 (2H, t); 3,8 (3H, s); 2,7 (2H, t); 2,17 (5H,m).
ESEMPIO 9
Sintesi di acido 4—nitrpossibutanoico 4'-acetilamino fenil

estere

o O\[I/(CHz)aoNO?_

fenil

A una soluzicne di acido 4-bromobutirrico (4,6 g, 27,6
mmoli) in cloroformioc (45 ml) e N,N-dimetilformamide (20 ml)
si aggiungono paracetamolo (4,17 g, 27,6 mmoli), N,N'-
dicicloesil carbodiimide (8,42 g, 40,8 mmoli) e 4-dimetil ami-
nopiridina (0,15 g,l1, 25 mmoli). La miscela di reazione viene
tenuta sotto agitazioné a temperatura ambiente per 72 ore,
filtrata ed.evaporata sotto vuoto. Il grezzo di reazione viene

ripreso con etile acetato e lavato con salamoia e poi con ac-
(HF 2327/061) '
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qua. La fase organica viene anidrificata su sodio solfato e
poli evaporata sotto vuoto.

Il residuo viene purificato per cromatografia su gel di
silice, eluendo con n-esano/etile acetato 4/6 (rapporto V/V).
Si ottengono 5,33 g del prodotto come solido bianco.

P.f.= 108-110°C.

B) Preparazione di acido 4-nitroossibutangico 4’-acetilamino

fenil estere

A una soluzione di acido 4-bromobutancico 4‘-acetilamino
fenil estere (5,33 g, 17,8 mmoli) in acetonitrile (80 ml) si
aggiunge argento nitrato (4,56 g, 26,9 mmoli). La miscela di
reazione viene scaldata per 16 ore in assenza di luce a 80°C,
poi raffreddata a temperatura ambiente, filtrata per allonta-
nare i sali d‘argento, ed evéporata-a pressione ridotta. Tl
residuo viene purificato per cromatografia su gel di silice,
eluendo con n-esano/etile acetato 4/6l Si ottengono 4,1 g del -
prodotto come solido bianco.

P.f.= 80-83°C.

Analisi elementare: C H N
calc. 51,07% 4,99% 9,92%
trov. 51,06% . 5,00% 9,90%

'H NMR (CDC1,):7,55 (1H, s); 7,49 (2H,d); 7,02 (2H,d); 4,58

(2H, t); 2,71 (2H,t); 2,19 (2H, m); 2,14 (3H,s).

(HF 2327/061)
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ESEMPIO 10

Sintesi di acido 4-{(nitroossimetil)-benzoico 4-acetilamino fe-

nil estere

ONO

nil

Ad una soluzione di paracetamolé (2 g, 13,23 mmpli) in
tetraidrofurano (80 ml), si aggiungono trietilammina (1,34 g,
13,23 mmoli) e 4-(clorometil)-benzoilcloruro (2,5 g, 13,23
mmoli). La miscela di reazioné viene tenuta sotto agitazione a
temperatura ambiente per 24 ore; quindi si evapora il solvente
a pressione ridotta e il grezzo di reazione viene purificato
per cromatogfafia,su gel di silice, eluendo con cloruro di me-
tilene/metanolo 20/0,5 (rapporto v/v) a dare 2,6 g di acido 4-
(clorometil)-benzoico 4-acetilamino fenil estere. (Resa 65%)

'H NMR (CDC1,): 8,1 (2H, d); 7,69 (2H,d); 7,45 (2H, d); 7,02 -
(2H, 4); 4,9 (2H, s): 2,14 (3H, s).

B) Preparazione di acido 4-{(nitroossimetil)-benzoico 4-

' Lami fenil

A una. soluzione acido 4-(clorometil)-benzoico 4-ace-
tilamino fenil estere (2 g, 6,6 mmoli) in acetonitrile (80 ml)
si aggiunge argento nitrato (2,24 g, 13,18 mmoli). La ﬁiscela

di reazione viene scaldata per 20 ore in assenza di luce a
{HF 2327/061}
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60°C, poi raffreddata a temperatura ambiente, filtrata per al-
lontanare i sali d’argento, ed evaporata a pressione ridotta.
Il residuo viene purificato per cromatografia su gel di sili-
ce, eluendo con n-esano/etile acetato 3/7 (rapporto v/v). Si
ottengono 1,13 g di acido 4-(nitroossimetil)-benzoico 4-ace-
tilamino fenil estere. {Resa 52%)

'H NMR (CDCl;): 8,1 (2H, d); 7,69 (2H,d); 7,45 (2H, d); 7,02
(2H, 4); 5,74 (2H, s); 2,14 (3H, s).

ESEMPIO 11

Preparazione di " acido 3-(nitroossimetil)-benzoico 4-ace-

tilamino fenil estere

5 0 ONO,

HBCJ-_LE . °

A) Preparazione di acido 3-{(clorometil)-benzoico 4-acetilamino

fenil estere

Ad una soluzione di paracetamolo (2 g, 13,23 mmoli) in
tetraidrofurano (80 ml), si aggiungono t;ietilammina {1,34 g,
13,23 mmoli) e 4—(clorometil)-benzoilclpruro (2,5 g, 13,23
mmoli). La miscela di reazione viene teﬁuta sotto agitazione a
temperatura ambiente per 24 ore, quindi si evapora il solvente -
a pressione ridotta e il grezzo di reazione viene purificato
per cromatografia su gel di silice, eluendo con cloruro di'me-
tilene/metanclo 20/0,5 (rapporto V/V) a dare 2,9 g di acido 3-

(clorometil) -benzoico 4-acetilaminoe fenil estere. {Resa 73%)
{HF 2327/061)
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' NMR (CDC1,): 8,1 (1H, s); 8,02 (1H,d); 7,77 (1H, d); 7,65

(1H, m);7,45 (2H, d);7,02 (2H,d); 4,9 (2H, s); 2,14 (3H, s).

acetilamino fenil estere

A una soluzione acido 3-{clorometil)-benzoico 4-ace-
tilamino fenil estere (2,5 g, 8,2 mmoli) in acetonitrile (80
ml) si aggiunge argentc nitrato (2,8 é, 16,4 mmoli). La misce-
la di reazione viene scaldata per 20 ore in assenza di luce a
60°C, poli raffreddata a temperatura ambiente, filtrata per al-
lontanare.i sali d’argento, ed evaporata a pressione ridotta.
I1 residuo viene pﬁrificato per cromatografia su gel di sili-
ce, eluendo con n-esano/etile acetato 3/7 (rapporto v/v). Si
ottengono 1,5 g di acido 3-(nitroossimetil)-benzoico 4-
acetilamino fenil estere. (Resa 55%)
'H NMR {CDCl,):‘S,l (1H, s);'8,02 (1H,d); 7.77 (1H, d); 7,65
(1H, m);7,45 (2H, d);7,02 (2H,d); 5.74 (2H, s);: 2,14 (3H,-S).
ESEMPIO 12 . |

Sintesi di acido 2-(nitroossimetil)-benzoico 4-acetilamino fe-

B¥saad

A) Preparazione di 2-(clorometil)-benzoilcloruro

nil estere

A cloruro di tionile(35 ml) raffreddato a 0°C con bagno

a ghiaccio, si aggiunge l’acido 2-idrossimetilbenzoico {4 g,
(HF 2327/061)
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26,3 mmoli).‘ S1i fa rinvenire la temperatura fino a tem-
peratura ambiente e si lascia sotto agitazione per 2 ore,
" quindi si evapora a pressione ridotta-e si riprende 3 vblte
con cloroformio per eliminare completamente il cloruro di
tionile. Il grezzo di reazione viene utilizzato senza ulte-

riore purificazione.

Ad una soluzione di paracetamolo (2 g, 13,23 mmoli) in

;etraidfofurano (80 ml), =i éggiungono trietilammina (1,34 g,
13,23 mmoli) e 2-(clorometil)-benzoilcloruro (2,5 g, 13,23
mmoli). La miscela di reazione viene tenuta sotto agitazione a
temperatura ambiente per 24 ore, quindi si evapora il solvente
é pressione ridotta e il grezzo di reazione viene purificato
per cromatografia su gel di silice, eluendo con clorurc di me-
tilene/metanclo 20/0,5 (rapborto v/v) a dare 1,9.g di acido 2-
(cloroﬁetil)-bepzoico 4-acetilammino fenil estere. (Resa 47%)

'H NMR (CDCl,): 8,22 (1H, d); 7.41 (SH, m); 7,02 (2H, d): 4,9

(2H, s); 2,14 (3H, s).

A una soluzione acido 2-{(clorometil)-benzoico 4;ace-
tilamino fenil estere (1,5 g, 4,9 mmoli) in acetonitrile (80
ml) si aggiunge argento nitrato (1,68 g, 9,8 mmoli). La misce-
la di reazione viene scaldata per 20 ore in assenza di luce a

{HF 2327/061)
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60°C, poi raffreddata a temperatura ambiente, filtrata per al-
lontanare i sali d’argento, ed evaporata a pressione ridotta.
Il residuo viene purificato per cromatografia su gel di sili-
ce, eluendo con n-esano/etile acetato 3/7 (rapporto v/v). Si
ottengono 0,77 g di acido 2-(nitroossimetil)-benzoico 4-
acetilamino fenil estere. (Resa 48%)

'H NMR (CDC1,): 8,22 (1H, d); 7,41 (S5H, m); 7,02 (2H, d); 5.40
(2H, s); 2,14 (3H, s).

ESEMPIO 13

Sintesi di acido 2-acetilémmino-3-(4-nitrooséibutirfil)-3-
mercaptopropionico 4-acetilammino fenil estere

NHCOCH,

e

A) Preparazione di acido 2-aceti1ammino-3-(4-bromobutirrii)-3-

ropioni

Ad una soluzione di acido 4-bromobutirrico {3 g, 17,9
mmoli) in 35 ml di cloroformio si aggiunge carbonil-
diimidazolo (2,9 g, 17,9 mmoli) e si lascia soﬁto agiﬁazione
a temperétu:a ambiente per un’ora. Quindi si aggiunge N-
écetilcisteina (2.9 .g, 17,9 mmoli), etiléto di sodio (40 mg,
0,58 mmoli) e dimetilformammide (5 ml) e si lascia sotto agi-
tazione a temperatura ambiente per 15 ore. Si aggiunge HC1
diluito e si éepara la fase organica; La fase acguosa portata

a pH 3-3,5 viene estratta con etile acetato. Le fasgi organi -

(HF 2327/061)
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che riunite vengono anidrificate con solfato_di sodioc e eva-
porate a pressione ridotta. Il grezzo di reazione viene puri-
ficato mediante cromatografia su gel di silice, elueqdo con.
cloroformio/etile acetato 3/7 (rapporto ‘#/v). Si ottengono
2,06 g di acido 2-aceti1amino-3~(4-bromoﬂutirril)-3-mercapto-
propionico (Resa 37%)

'H NMR (CDCl,): 10,0 (1H, s); 6,89 (1H, &); 4,78 (1H, m); 3,40
(4H, m); 2,77 (2H, t); 2,18 (Zﬁ, m); 2,04 (3H, s).

BY Preparaziocne di acido 2-acetilammino-3-(4-bromobutirril)-3-

mexr ropionico 4- il ino fenil r

.Ad una soluzione di acido 2-acetilammino-3-(4-bro-
mobutirril) -3-mercaptopropionico in cloroformio (20 ml) e di-
metilformammide (20 ml), raffreddata a 0°C con bagno di
ghiaccio si aggiungoho pa;acetamolo (1 g, 7,2 mmoli), dici--
cloesilcarbodiimmide (1,17 g, 5,6 mmeli) e N,N-dimetil amino-
piridina (90 mg). Si fa rinvenire la temperatura a temperatu-
ra ambiente e si lascia sotto agitazione per 24 ore. Si f£il-
tra il precipitato e si lava la fase organica con acquaf La
fase organica viene anidrificata con solfato di sodioc e il
solvente evaporato a pressione ridotta. Il grezzo & stato pu-
rificato mediante cromatografia su gel di silice eluendo con
clorurc di metilene/metanoclo 20/0,5 (rapporto v/v). 81 otten-
gono 0,6 g di acido 2—acetilamﬁino-3—(4-bromobutirril)-3—mer-

captopropionico 4-acetilammino fenil estere. (Resa 32%)

(HF 23277061}
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'H NMR (CDC1,): 7,45 (2H, d); 7,00(2H, m); 4,80 (1H, m); 3,52
(2H, t); 3,32 (2H,d); 2,7 (2H,t); 2,1 (2H, m); 2,00 (3H, s).

C) Preparazione di acido 2-acetilammino-3- (4-nitroossi butir-

‘A una soluzione acido 2-acetilamino- (4-bromobutirril)-3-
mercaptopropionico 4-acetilamino fenil estere (0,5 g, 1,26
mmoli) in acetonitrile (40 ml) si aggiunge argento nitrato
(0,43 g, 2,52 mmdli). La miscela di reazione viene scaldata
per 20 ore in assenza di luce a 80°C, poi raffreddata a tem-
peratura ambien;e, filtrata per allontanare i sali d‘argento,
ed evaporata a pressione ridotta. Il residuo viene purificato
per cromatografia su gel di silice, eluendo con n-esano/etile
acetato 3/7 (rapporto v/v). Si ottengono 0,31 g di %cido 2-
acetilammino-3- (4-nitroossibutirril)—3-mercaptopropionico 4-
acetilammino‘fenil estere. (Resa 63%)

'H NMR (CDCl,}: 7,45 (2H, d); 7,00(2H, m); 4,80 (1H, m); 4,57
(2H, t); 3,32 (2H,d); 2,7 (2H,t);: 2,1 {(2H, m); 2,00 (3H, s).
ESEMPIO 14
Sintesi di acido 3-[(2-nitroossi)etilossi]propanoico 4-ace-
tilammino fenil estere
o Q\H/A\V/O\V/A\ONoz
iH C/ﬂ\ ©

N
3 H
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Ad una scluzione di paracetamclo (5 g, 33,6 mmoli) in

cloroformio (80 ml) e dimetilformammide (80 ml), raffreddata
a 0°C con bagno di ghiaccio si aggiungono acido 3-[(2-
idrossi)etilossi)propancico (3 g, 22,38 mmoli), dicicloesil-
carbodiimmide (6,9 g, 33,6 mmgli) e dimetilaminopiridina (0,2
g, 1,68 mmoli). Si fa rinvenire la temperatura fino a tempe-
ratura ambiente e si lascia sotto agitazione per 24 ore. Si
filtra il precipitato e si lava la fase organica con acqua e
si estrae con cloroformio. La fase organica viene anidrifica- |
ta con solfato di sodio e il solvente évaporato a pressione
ridotta. Il grezzo viene purificato mediaﬁte cromatografia su
Qel di silice eluendo éon cloruro di‘metilene/metanolo 20/0,5
(rapporto v/v). Si ottengono 1,3 g di acido 3-[(2-idrossi)
etilossi]propanoico:4—acetilammiﬁo fenil estere. (Resa 33%)

'H NMR (CDCL,): 7,45 (2H, d); 7,02(2H, d); 4,40 (2H, t); 3,75

(6H,m); 2,14 (3H, s).

B) Prepargzione di acido 3-r(Zjiodo)etilossi1quoanoico 4-
i feni r
Ad una soluzione di 3-f(2-idrossi)etilossi]propanoico 4-
acetilammino fenil estere (1,5 g, 5,6 mmoli), imidazolo (0,57
g, 8,4 mmoli) e trifenilfosfina (1,9-g, 7,28 mmoli) in etere
(15 ml) e acetonitrile (10 ml) raffreddata a 0°C con bagno di
ghiaccio, si aggiunge iodio (1,99 g, 7,84 mmoli) e si lascia
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sotto agitazione a 0°C per 2 ore. Quindi si fa rinvenire la
temperatura a temperatura ambiente, si aggiunge esano, si fil-
tra il precipitato e si evapora il solvente a pressione ridot-
ta. Il grezzo viene purificaﬁo mediante cromatografia‘su gel
di silice eluendo con esano/etil acetato 3/7 (rapporto v/v).
Si ottiene 1 g di acido 3-{({2-iocdo)etilossi]propanocico 4-ace-
tilammino fenil estere.
(Resa 48%)
'H NMR (CDCl;): 7,45 (2H, d); 7,02(2H, d); 4,40 (2H, t); 3,75
(4H,t); 3,54 (2H, t); 2,14 (3H, s).
C)_ Preparazione di‘agido 3-[(2-nitroosi{etilossilnronanoico 4-
acetilamming fenil estere

A una soluzione di acido 3-[{(2-iodo})etilossiJpropancico

4-acetilammino fenil estere (1 g, 2,64 mmoli) in acetonitrile
(40 ml) si aggiunge argento nitrato (0,9 g, 5,28 mmoli). La

miscela di reazione viene scaldata per 5 ore in assenza di 1lu-

" ce a 60°C, poi raffreddata a temperatura ambiente, filtrata per °

allontanare i sali d’argento, ed evaporata a presgione ridot-
ta. Il residuo viene purificato per cromatografia su gei di
silice, eluendo con n-esano/etile acetato 3/7 (rapporto v/v).
S5i ‘ottengono 0,46 g di acido 3-[({2-nitroossi) etilos-
sijpropanoico 4-acetilammino fenil estere. (Resa 56%)

'H NMR (CDCl,): 7,45 (2H, d); 7,02(2H, d); 4,58.(2H, t); 4,40

(2H, t); 3,75 (4H, t); 2,14 (3H, s).
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Sintesli dell’acido 2-idrossibenzoico 3-(nitrossimetil) fenil

ESEMPIO 15

estere

ONO

OH

Ad una soluzione di 2-({acetilossi)benzoico 3-(nitro-
ossimetil)fenilestere (2 g, 6,04 mmol); ottenuto come de-
scrittc nell’esempio 5, in tetraidrofurano (10 ml), metanolo
{5 ml) e acqua (4 ml) viene'aggiunto-l’imidazolo (0,04 g, 0,6
mmoli). La miscela viene lasciata sotto agitazione a tempera-
tura ambiente per 20 giorni, quindi si evapora il solvente a
pressiong ridotta, si riprende il residuo con acetato d’etile
e si lava con acqua.

La fase organica viene anidrificata con solfato di sodio
e il solvente evaporato a pressione ridotta. Il grezzo di rea-
zione viene purificato mediante cromatografia su gel di silice
usandc come eluente esano/acetato d’etile (9/1 v/v) a dare
acido 2-idrossibenzoico 3-(nitrossimetil)fenilestere (0,8 g).
Resa 46%.

'H NMR (CDC1,):10,46 (1H, s); 8,13 (1H, dd); 7,56 (2H, m); 7,34

(3H, m); 7,05(2H, m); 5,51(2H, s).
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ESEMPIO 16
Sintesi di trans-3-[4-{a-metil-[4-(-2-metilpropil )benzene]
acetilossi]-3-metossifenii]—2-propenoil 4-(nitroossi) butil
estére {avente formula:
CH OMe
CH,

=
H,C COO(CH,) ,ONO,

A) Sintesi dell'acido_trans-3-[4-[0-metil-[4-(-2-metilpropil}

A una soluzione di acido o-metil-{4-(2-metilpropil)benze-
nelacetico (5,03 g, 24,4 mmoli) in tetraidrofurano (100 ml) e
N,N-dimetilformamide (5 ml) si aggiunge 1,1l-carbonildiimida-
zolo (4,25 g, 24,8 mmoli)i Dopo 1 ora la soluéione ottenuta si
tratta con acido»ferulico (4,90 g, 25 mmoli), si aggiunge so-
dio etilato (89 mg) e si lascia a temperatura ambiente sﬁtto
agitazione per 12~ore. La miscela di reazione si lava con HC1
5%, poi con acqua ed infine éon salamoia. La fase organica si
anidrifica con sodio solfat? e si evapora pressione ridotta.

Il residuo ottenuto viene purificato per cromatografia su
gel di silice, eluendo con etile acetato/n-esano 7/3. Si ot-
tengonc 5,1 g di acido trans-3-[4-[a-ﬁetil—[d-(-2—metilpro-
pil)benzene] acetil]-3-metossifenil]-2-propenoico come solido .
biance con p.f. 131-137°C.

'H-NMR (CDCl,) : 7,72 (1H, d), 7.32 (2H, dd), 7,26 (1H, m),

7,16-7,07 (4H, m), 6,98 (1H, 4), 6,37 (1H, d), 3,99 (1H, q),
{(HF 2327/061)
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3,73 (3H, s), 2,47 (2H, 4), 1,88 (1H, m), 1,63 (3H, 4), 0,92

(6H, d).

B) sintesi di trans-3-[4-[d-metil-[4-(-2-metilpropilibenze-

nelacetilossil-3-metossifenil]-2-propencoil 4-bromobutil estere

A una gocluzione di acido trans-3-{4e[a-metil-[4—(2-metil-
propil)benzene]acetilossi]-3-metossifeni1j—z-propenoico (5,33
g, 14 mmoli) in N,N-dimetilformamide (150 ml) si aggiunge,
sotto agitazione, sodio etilato (1,2 g, 16 mmoli). Dopo 1 ora
alla miscela ottenuta si aggiunge l,4-dibfomobutano (10 g, 46
mmoli) e si lascia reagire a temperatura ambiente per 12 ore.
La miscela di reazione si lava con HCl 5%, poi con acqua ed
infiﬁe con salamoia, la fase organica si anidrifica con sodio
solfato e si evapora a pressione ridotta. Il residuo ottenuto
g1 purifica per crbmatografia su gel d4i silice eluendo con n-
esano/etile acetato 8/2. Si ottengono 4,46 g di  trans-3-[4-
idrossi-[a—metil—[é-(-2-meti1peril)benzene]acetil]—3-metossi-

fenil)-2-propencil 4-bromobutil estere.

C) Sintesi di trang-3-[4-[o-metil-[4-(-2-metilpropil)benzene-

1adetilossi1-3-metossifenilT-2-Dropenoi1 4- (nitroossi) butil

estere

A una soluzicne di trans-3-[4—[d—metil—[4-(—2-metilpro-
pil)benzene]acetilossi]—3-metossifeni1]—2-propenoil 4 -bromobu -
til estere (4 g, 7,72 mmoli) in acetonitrile (70_m1) si ag-
giunge argento nitraté (2,58 g, 15 mmoli). La miscela di re-
azione viene scéldata al riflusso per 2 ore al riparo dalla
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luce. Al termine si allontana per filtrazione il sale forma-
tosi e si evapora la soluzione a pressione ridotta. Il residuo
che si recupera viene purificato per cromatogfafia su gel di
silice, eluendo con n-esano/etile acetato 8/2. Si ottengcno
2,4 g di trans-3-[4;[a-metil-[4—(-2-meti1propil)benzene]aceti-
lossi]-3-metossifenil]-2-propenoil 4-(nitroossi) butil éstere
come olio.

'"H-NMR (CDC1,): 7,62 (11, d), 7,32 (2H, 4), 7,15 .(2H, d), 7,16-
7,05 (2H, m), 6,96 (1H, 4d), 6,35 (1H, d), 4,51 (2H, t), 4,24
(2H, t). 3,99 (1H, qg), 3,74 (3H, s), 2,48 (2H, d), 1,89-1,83
(5H, m), 1,62 (3H, 4), 0,92(6H, d).

Analisi elementare:

Calcolato C: 64,91% H: 6,66% N: 2,82%‘
Trovato C: 64,83% H: 6,52% N: 2,69%
ESEMPIO 17

Sintesi di trans-3-[4-[2-fluoro-a-metil-(1,1'-bifenil)-4-ace-
tiiossi]-3—metossifenil]-2-propenoil 4- (nitroossi) butii este-
re avente formula:

OMe

P
COO (CH,) ,ONO,

Il composto viéne sintetizzato secondo il procedimento
descritto_nell'esempio 16. La resa globale del processo & 32%.

L.a sostanza si presenta come un solido amorfo.

{HF 2327/061)
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'H- NMR (CDCl,): 7,40-7,25 (9H, m), 7,07-7,01 (2H, d), 6,98
(1H, m), 6,38 (1H, d), 4,44 (2H, t), 4.46 (2H, t), 4,21 (2H,
t), 4,04 (1H, gq), 3,73 (3H, s), i,72 (4H, m), 1,65 (3H, 4).
Analisi elementare:

Calcolato C: 64,79% H: 5,25% N: 2,62% F: 3,53%

Trovato C: 64,85% H: 5,31% N: 2,74% F: 3,48%

ESEMPIO 18

Sintesi di acido (2)-5-fluoro-2-metil-1-[[4-(metilsulfinil fe-

niljmetilene]-1H-indene-3-acetico (4-nitroossi)butil estere

=0

e
|
Crye

COO(CH,) ,ONO,

F

A) Sintesi-di acido (Z}-5-fluoro-2-metil-1-[[4- (metilsulfinil}

fenil Jmetilene]-1H-indene-3-acetico 4-bromobutil estere

Ad una soluzione di Sulindac (5,17 g, 14,5 mmoli) in di-
metilfofmammide (50 ml) viene aggiunto EtONa (1,18 g, 16,4
mmoli). La miscela di reazione viene tenuta sotto agitazione
per un’‘ora, quindi viene aggiunto 1,4-dibromobutano sciolto
.in dimetilformammide (20 ml).

La miscela di reazione viene tenuta sotto agitazione a
temperatura ambiente per 8 ore, si aggiunge acetato di etile e
si lava con acqua. La.fgse organica viene anidrificata con so-

dio solfato e il solvente viene evapcorato a pressione ridotta.

{HF 2327/061}
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Il grezzo di reazione viene purificato mediante cromato-
grafia su gel di silice eluendo con una miscela di esa-
no/acetato di etile (3/7 v/v). Si1 ottiene acido cis-5-fluoro-
2-metil-1-[[4-{metilsulfinil)fenil]metilene]-1H-indene-3-ace-
tico 4-bromocbutil estere (3,8 g) come solido‘giallo. Resa 55%.

B) Sintesi di acido (Z)-5-fluoro-2-metil-1-[[4-(metilsulfinil)

2Ad wuna soluzione di cis-S-flﬁoro-Z—metil-l—[[4-(meti1
sulfinil)fenil]metilenej-1H-indené-3—acetico 4 -bromobutil e-
stere (3,8 g} 7,7 mmoli) in acetonitrile (50 ml) viene aggiun-
to AgNO, (3,9 g; 22,3 mmoli) al riparo dalla luce. La miscela
viene scaldata a 80°C per 48 ore, quindi si filtra il precipi-
tato e si evapora il solvente. Il grezzo di reazione viene pu-
rificato mediante qromatqgrafia su gel di silice eluendo con
una miscela @i esano/acetato di etile (;/9 v/v). Si ottiene
acido (2)-5-fluoro-2-metil-1-[[4-(metilsulfinil) fenil )meti-
lene]-1H-indene-3-acetico (4-nitroossi)butil estere (2,6 g)
come solido giallo. Eesa 68%)
'H NMR (CDC1,):7,78-7,62 (4H, m); 7,17 (2H, m); 6,88 (1H, 4d);
6,60-6,50 (1H, m); 4,39 (2H, t); 4,16 (2H, t); 3,57 (2H, s);

2,79 (3H, s); 2,20 (3H, s); 1,79-1,61 (4H, m).

(HF 2327/061)

-K7-



‘Sintesi di acido (Z)-5-fluoro-2-metil-1-[{4-(metilsulfinil)

ESEMPIO 19

fenil]metilene]-1H-indene-3-acetico 6(nitroossimetil)-2-metil

piridinil estere

X" “ONo,

L’acido: (Z)—5-f1uoro-2-metil-1—[[4—(metilsulfinil)feni1]
metilene]-1H-indene-3-acetico 6(nitroossimetil)-2-metil piri-
dinil estere viene sintetizzato secondo il procedimento de-
scritto nell’esempio 1, partendo da acido (Z2)-5-fluoro-2-
metil-l-[[4-(metilsulfinil)fenil]metilene]-1H—indene-3-atetico
e 2,6-bis (clorometil)piridina. Resa globale del processo 20%.
Analisi elementare |
Calcolato C 57,09% N 5,12% - F 3,47% Cl 6,48% S 5,86%

Trovato C 57,19% N 4,51% F 3,43% Cl 6,51% S 5,84%

{HF 2327/061)
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ESEMPIO 20

Sintesi di acido 2-acetilossibenzoico 2-(nitroossimetil)fenil

estere

L'acido 2-acetilossibenzoico 2-(nitroossimetil)fenil e-
stere viene sinteti;gaﬁo secondo il procedimento descritto
nell’esempio 6, partendo da acido é&etilsalicilico e 2-
idrossibenzaldeide. Resa globale del processo 68%.

'H NMR (CDC1,):8,22 (1H, dd); 7,68 (1H, dt); 7,35 (6H, m); 5,40
(2H, é); 2,30 (3H, s).

ESEMPI FARﬁACOLOGICI

ESEMPIC F1

Determinazione della capacita dei composti dell’invenzioné di
proteggere gli animali dal danno épatico provocato da Concana-
valina A.

Il modello in yivo usato nel presente esempio € stato
descritto in Tiegs G, Hentshel J, A Wendel. A T eell—dependent
experimental liver injury in mice induced by Concanavalin A.
J. Clin. Invest. 1992; 90:196-203. |

Gli animali (tdpi di ceppo Swis; di peso di circa 20 g)

vengono divisi in gruppi di almeno n. 10 animali per gruppo.

{HF 2327/061)
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Gli animali ricevono concanavalina e solvente (gruppo control-
lo trattato), solvente (polietilene gliceole 400 - gruppo con-
trollo non ﬁrattato), concanavalina e composto in esame sciol-
to nel solvente (gruppil trattati):

I topil sono trattati per via endovenosa con concanavali-
ﬁa A (0,3 mg/topo) e dopo 5 minuti riceyono per via intrape-
ritoneale 1 compésti in esame, alle dosi riportate nella Ta-
bella 1, sciolti in polietilenglicole. 400.

otto ore dopo 1'iniezione di concanavalina A tutti gli
animali venivano sacrificati ed il sangue raccolto ed esami -
nato. I dqti, riportati in Tabella 1, scno espressi come va-
lore della percentuale di glutamico-piruvico transaminasi
plasmatica degli animali trattati con il composto in esame
rispetto agli animali del grﬁppo controll§ trattato.

I risultati indicano che i composti secondo 1'invenzione
proteggono dal danno epatico provocato da concanavalina A,
mentre i cpmposti nativi o precursori addi;ittura aggravano
il danno épatico.

ESEMPIO F2
Determinazione dell'attivita antiproliferativa dei composti
dell’invenzione in cellule cancerose.

Cellule umane di adenocarcinoma (HT29) prelevate da co-
lon affetto da procegso canceroso sono state trasferite in
piastre a 24 pozzetti con un medium di coltura cellulare co-
stituito da 10% di siero bovino. fetale, penicillina (50

(HF 2327/061)
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U/ml), streptomiciha {50 mg/ml) e PEG 400 (polietilenglicol).
Dopo 24 ore una parte delle piastrg viene inoculata con i
composti in esame sciclti nel veicolo (PRG 400). 96 ore dopo
l’inoculazione dei composti & stata misurata la crescita cel-
lulare mediante emocitometre. I risultati, riportati in Ta-
bella 2, sono espressi come percentuale délla proliferazione
cellulare rispetto ai controlli.

I risultati ottenuti diméstrano che i composti del-
l’invenzione sono molto pil potenti nell’inibire 1la prolife-
razione delle. cellule cancerose‘ rispetto ai c¢orrispondenti
composti nativi.

ESEMPIO F3

Determinazione dell'attivita antiproliferativa dei composti
dell'invenzione in cellule epiteliali cancerose di vescica e
prostata.

L'esperimento & stato condotto utilizzando tre linee cel-
lulari epiteliali umane di cancro della prostata (PNT1A;
LLNCaP; PC3) e tre linee cellulari epiteliali umane di Cancro
della vescica (T24; 647V; 1207), i diversi tipi di linee cel-
lulari sono.identificati sulla base delle caratteristiche, in
particoiare dell' aggressivita, del Processo canceroso.

Le cellule cancerose vengono seminate, con una concentra-
zione iniziale di 20.000 cellule/cm® , in piastre é 96 pozzetti
con medium di coltura cellulare RPMI addizionato con siero bo-
vino fetale 5% e L-Glutammina 1%. Soluzioni in dimetilsolfos-
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sido dei composti in esame a tre diverse concentrazioni (10°®
M;IIO'5 M; 10"M) o il veicolo (DMSO 1°/,) vengono aggiﬁnti al
medium di.coltura. 4 giorni dopo il trattamento & stata mi-
sul’/,rata la crescita cellulare mediante il metodo con MTT (3-
[4,5-dimethylthiazol-2-yl1]-2,5-diphenyltetrazol ium bromide)
descritto da Turner in: Turner T., Chen P., Goodly L.J., Wells
A. Clin. Exp. Metastasis 1996, 14, 409-418. I risultati,. ri-
portati in Tabella 3, sono espressi come percentuale di inibi-
zione della proliferazione cellurare determinata misurando la
proliferazione cellulare nelle colture céllulari trattate con
i composti ip esame rispetto a quella misurata nelle colture
cellulari trattate con dimetilsolfossido 1°/,.

I risultati riportati in Tabella 3 indicano che il ni-
troossibutil estere di sulindac (eé. 18) alla conceéntrazione
10° M ha un potente effetto inibitorié sulla proliferazione di
tutti i tipi di cellule cancerose prese in esame; il composto
dell’es. 16, riportato in Tabella con la denomiﬁazioﬁe éem-
plificata di nitrossibutil estere del der. ibuprofen con ac.
ferulico e il composto dell‘es. 17, riportato in Tabella con
la denominazione semplificata di nitroossibutil estere del
der. di flurbiprofen con acido feruiico, sono attivi.nei tumo -
ri della prostata e_della vescica molto aggressivi, come & e-
videnziato dai risultati ottenuti sulle iinee cellulafi LNCaP
e PC3, e 647V, 1207. il composto dell’es. 7, riportato in Ta-

bella con _la denominazione semplificata di nitroossibutil

(HF 2327/061)
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estere del der. dell’aspirina con ac. ferulico & attivo, a
concentrazioni 10°°, nei tumori della prostata comé ¢ eviden-
ziato dai risultati ottenuti sulle linee cellulari LNCaP e
PC3.
ESEMPIQ F4
Determinazione in vitro dell'effetto dei composti dell'inven-
zione sull'incorporaziocne della timidina.in cellule di Adeno-
carcinoma umano HT29.

Cellule umane di adenocarcinoma.vengono seminate su pia-
‘stre a 24 pozzetti (2,5 x 10° cellule/piastra)} con un medium di
coltura standard.

Dopo 24 ore alcune piastre vengono inoculate con i compo-
sti in esame‘ sciolti in dimetilsolfossido in concentrazione
200 UM e altre vengono trattate con i composti in esame sciol-
ti in dimetilsolfossido in concentrazione 200 UM in presenza
di una soluzione.di cisplatino 25 MM. Dopo 15 ore di incuba-
zione le piastre vengono messe a contatto con una soluzione di
H-timidina 1 pCi/mol (RAS. 3000 Ci/mol).

Il monostrato di cellule di ogni piastra viene prima la-
vato .2 volte con un tampone salino freddo, poi trattato-COn
TCA ( acido tricloroacetico)} al 5% per 10 minuti e quindi la-
vato 3 volte con alcool assoluto. Le cellule di ogni pozzetto
vengono sciolte in 500 pl di NaOH 0,1N e viene misurata la ra-

dicattivita incorporata mediante scintallation counting.

(HF 2327/061)
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I risultati ottenutil sono riportati in Tabella 4 ed
espressi come percentuale di ‘H-Timidina incorporata nelle cel-
lule trattate con i composti in esame e in presenza di Cispla-
tino, ponendo uéuale a 100 la quantitad di *H-Timidina incorpo-

rata nelle cellule trattate solo con Cisplatino.
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Tabella 1

-Attivita nella prevenzione del danno epatico provocato da
Concavalina A

Danno

Dose .
Trattamento epatico
(mg/kg) N
Controlli trattati ) 100
Controlli non } 2
trattati
Paracetamolo 500 160
Nitrossibutil estere del der.
paracetamolo con ac. ferulico 500 8
(Es. .8)
Paracetamolo nitrossibutil estere
500 10
(es. .9)
Aspirina 300 120
Estere aspirina con 5-nitrossimetil-2-.
idrossimetil piridina 300 5
(es. 3)
Estere aspirina con 3-nitrossimetil-2-
idrossimetil piridina 300 .
{es. 4)
Sulindac 200 115
Estere sulindac con 6-nitrossimetil-2-
idrossimetil piridina 200 93
{es..19)
Sulindac 4-nitrossibutil estere '
200 18

{es. 18)

{HF 2327/061)
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Tabella 2

Attivita in vitro sulla proiiferazione di cellule cancerose
Concentra- Prolifera-
Trattamento . zione zione
(UM) 3
Controlli - 100
Aspirina _ 500 100
Nitrossibutil estere del der.
di aspirina con ac. ferulico 300 50
(Es. 7)
Estere aspirina con 3-
nitrossimetilfenolo 300 40 .
(Es. 5)
Estere aspirina con 4-
nitrossimetilfenolo 10 0
({Es. 6)
Estere aspirina con 6-nitrossimetil-2-
idrossimetil piridina 10 : 0
{es. 1)
Estere aspirina con 2-
nitrossimetilfenclo 20 50
(es. 2()
Sulindac . 50 100
Sulindac¢ 4-nitrossibutil estere
50 0
- {es. 18)

(HF 2327/061)
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Tabella 3

ffpﬂlﬁé;ENTS

Determinazione in vitro dell'effetto inibitorio sulla prolifera-
zione di cellule umane cancerose di cancro della prostata e di
cancro della vescica 'dei composti dell'invenzione

Tnibizione della attivitd proliferativa
{ %)

Composti Conc. Cellule epiteliali |Cellule epiteliali
(M) |umane di cancro della| umane di cancro
' prostata della vescica
PNT1 A | LNCaP PC3 T24 647v | 1207
Sulindac 10°¢ 3 17 5 0 9 0
Nitrossibutil
estere 10°3 38 74 68 82 80 74
{es. 18)
10 81 88 74 93 92 | 88
Nitrossibutil 10-6 0 8 4 0 0 2
estere del der.
ibuprofene con "
Ac. ferulico 10 4 33 9 0 0 0
(es. 16}
10°* 20 60 47 22 45 43
Nitrossibutil ‘ 10'5 0 1 8 0 0 0
estere del der.
flurbiprofene con 5
Ac. ferulico 10 2 26 20 0 13 0
(es. 17) .
10" 13 58 53 23 41 34
Nitrossibutil 1078 0 20 1 2 0 4
estere del der. di :
aspirina con ac. .5 '
ferulico 10 0 47 30 0 0 C 24
(es. 7) .
107 72 81 69 55 50 |. 82

(HF 2327/061)
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Tabella 4

Determinazione in vitro dell'effetto di alcuni composti sulla in-
corporazione di timidina in cellule umane di adenocarcinoma

Trattamento Conc. Senza Con 25 pM
(UM ) cisplatino cisplatino
Controlli - 438 100
Veicolo (DMSO) - | 435 100
Acido salicilico 200 438 100
Confronto :
Nitroossibenzil der. 200 | 246 50
di ac. salicilico
(Es.15) -
Acido Acetilsalicilico 200 ‘ 438 100
confronto
Nitrossibenzil der. 200 T 192 46

di aspirina

(es. 5)

(HF 2327/061)
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RIVENDICAZIONI
1. Uso per la preparazione di farmacli per le malattie su
base infiammatoria di nitroderivati o loro sali aventi 1la
seguente formula generale (I):
A-X,-L- (W),-NO, (1)
in cui:
P & un in intero uguale ad 1 o 0;
A = R-T,-, in cui
R & il radicale di un farmaco precursore ed ha le

seguenti formule:

in cui

S @ un intero ed & 1 oppure 0;

R, @ OCOR; essendo R, un radicale C,-C; lineare o
ramificato, NHCOR,, in cui R, ha il significato
sopra indicato, oppure R, & OH, CH,CH(CH,),,
fenile;

R, ¢ H, o un atomo di alogeno, preferibilmente

fluoro;

(HF 2327'/061)
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(AIT)

T, = (CO). oppure (X),., dove X = O, S, NR,., R &€ H
oppure un alchile lineare o ;:amificato, avente da
1 a b atomi di carb01"1io‘, t e. t' sono interi ed
uguali a zero oppure 1, con la condizione che t =

1 quando t' = 0; £t = 0 quando t' = 1;

X, = -Tp-Y-Tg - in cui

T, @ T, sono uguali o diversi;
T,= (CO‘) gquando t = 0, T, = X quando t' = 0,
essendo X come sobra definito;
Ter= (CO)x ObPPUre (X),., in cul tx e txx hanno il
valore di 0 dppure 1; con la condizione che tx =

1 quando txx = 0; e tx = 0 quando txx = 1; X &

come sopra definito;

Y € un pontante bivalente scelto fra i seguenti:

T'I‘IX RTIIX

_[C ]nIx_Y3—_[C]nIIX -

|

_'70_



sqgivyﬂﬁ&Ts

in cui:

nIX €& un intero comprééo tra 0 e 3, preferi-

bilmente 1;

nIIX é un intero compresoc tra 1 e 3, preferi-

bilmente 1;

Rimr Rimxer Roxe R, uguali o diversil tra loro

sono H oppure alchile lineare o ramificato C,-

C,; preferibilmente Ry, Rpyx s Ry, Ry Sono H.

Y’ é un anello eterociclico.conténente uno o due

atomi di azoto, saturo, insaturo o aromatico, a

5 0 6 atomi,
un gruppo alchilene R' in cui R' é C,-C, liﬁeare
o ramificato qguando possibile, avente preferibil-
mente da'é a 6 atomi di carbonio, opzionalmente
sostituito con uno o pil deil seguenti gruppi:
-NHCOR;, in cul R; & come sopra definito, -NH,,
-OH oppure

un cicloalchilene avente da 5 a 7 atomi di carbo-

‘nio, opzionalmente sostituito con catene laterali

R', essendo R' come sopra definito, uno o pin
atomi di carbonio dell'anello cicloalchilenico
POSSOoNo opzionalmente essere sostituiti da

eteroatomi; oppure

{(HF 2327/061)
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(CH, )55
—{(CH;) %3
(II1)

in cui n3 é un intero da 0 a 3 ed n3’' & un

intero da 1 a 3;

(CH, )53

HOOC (CHy)m
(IV})
in cui n3 ed n3' hanno il significato sopra

indicato,

(V)
in cui
R, & idrossi, idrogeno, alcossi R;0- dove R, &
un gruppo alchilico 1lineare o© ramificato o
ciclico C,-Cy,, preferibilmente R, & un lgruppo

metile;

(HF 2327/061)
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R, € un gruppo alchenilene lineare o ramificato
C,-C,, che pud contenere uno o piu doppi legami,
preferibilmente R, & il gruppo etenilene

(-CH=CH-); oppure

Rit Ri¢
—-CH-CH-CHz-(O*?H-LH-CHZL@T—
ONO ONOz

2

(VI)

—CH,-CH-CH, - (O-CHz-?H-CHz)E—
ONO, ONO,

{VII)

—CH-CH,- (O-CH-CH,) 7
le

(VIII)

o8

1f
—-CHZ-LH-(O-CHZ-CH)ar“
le

(IX)

in cui R; = H, CH; e nf & un intero da 0 a 6;

preferibilmente da 0 a 4;

-73-
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L = legame covalente, oppure L = X , essendo X come

sopra definito, oppure L = CO;

W = Y0 in cul Y, ha gli stessi significati di Y e Y,

nel composto di formula (I) & uguale o diverso da Y.
Uso secondo la rivendicazione 1 in cui le malattie su
base infiammatoria sono gquelle a carico dell'apparato

digerente, preferibilmente del tratto intestinale, come

.coliti, gastriti, enteriti, ducdeniti; inoltre 1le

epatopatie, e 1 processi tumorali riferibili alle
malattie su base infiammatoria.

Uso secondo le rivendicazioni 1-2 in cui:

quando nella formula (AI), R, & un gruppo acetilossi in
posizione 2 dell‘anello, s = 0 ed R¢ = H e la valenza
libera del radiéale R & saturata con il gruppo -COOH, il
composto € noto come Acido Acetilsalicilico,

quando nella formula (AI) R, & un gruppo ossidrile in
posizione 2 dell’anello, s = 0 ed R, =-H e la valenza
libera del radicale R & saturata con un gruppo -CO0H, il
composto & noto come Acido salicilico,

gquando nella formula (AI) R, & un gruppo acetilammino in
posizione 4 dell‘anello, s = 0 ed R, = H e la valenza
libera & satu;ata con un gruppo -OH, il composto & noto
come Paracetamolo,

quando nella formula (AI) R; & CH,CH(CH,), in posizione 4

dell’anello, s = 1 ed R, = H e la valenza 1libera &

(HF 2327/061)
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saturata con un gruppo COQH, il composto & noto come
Ibuprofen,
quando nella formula (AI) R, & fenile ed & in posizione 4
dell’anello, s = 1 ed R, = F in posizione 3 e la valenza
libera & saturata con un gruppo COCH, il composto & noto
come Flurbiprofen,
quando nella formula (AII) la valenza libera & saturata
con il gruppo -COOH, il composto & noto come Sulindac.

4. Uso secondo le rivendicazioni 1-3 in cui Y® nella formula
(II) del'pontanté Y di X, in fofmula (I} & scelto tra i

seguenti radicali bivalenti:

(Y1)  (¥2) (Y3)  (Y4) (Y5)  (¥6)
H
N N '
LT £ €Y £y
N , N ’ o : /N . . N
: H H N;:r_' N~ ] hr/ ’
(Y7) (Y8) (YD) (Y10) (Y11)
) € €
— . N . N N ’
N ! H ’ H H
{Y12) {(Y13) (Y1l4) {Y15)
5. Uso secondo la rivendicazione 4 in cui Y’ é un anello

aromatico a 6 atomi, contenente un atomo di azoto, detto

anello aromatico avente le due valenze libere

(HF 2327/061)
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rispettivamente nelle posizioni 2 e 6, o 2 e 3 oppure 2 e

5 rispetto all'etercatomo.

6. Uso secondo le rivendicazioni 4-5 in cui Y & vI2
(piridile).

7. Uso secondo le rivendicazioni 1-6 in cui nella formula
(I):

- 'sé nella formula (AI) s = 0 ed R, = H:
- R & un radicale di formula (AI) in cui il
 sostituente R, si trova in posizione 2 del-
l'anellb_aromatico, ed & scelto tra acetilossi

o ossidrile, oppure & un gruppo acetilammino e

allora si trova 1in posizione 4; -T,-T,- & un

gruppo estere -CO-0- oppure -0-0C-; Y "del

radicaie.x1 ¢ un pontante bivalente scelto tra i

seguenti:

- un radicale di formula (III) come sopra
definita, in cui n3 = 0 e n3*'- =1,

- un radicale di formula (II) come sopra
definital in cui Y & Y12 come sopra
definito,

- un radibale di férmula (VIIi) come sopra
definita in cui R,; & idrogeno e nf = 1;

Ty = -O-, L = legame covalente; p = 0;

- R & un radicale di formula (AI) in cui il
sostituente R, si trova in posizione 2 del-

(HF 2327/061)
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l’anello aromatico, ed & scelto tra acetilossi
o ossidrile, oppure & un gruppo acet‘:ilamminO e
allora si trova in posizicone 4; -T,-T,- € un
gruppo estere -CO-0- oppure -0-0C-; Y del
radicale Xl. & un ponhtante bivalente avente '
formula (V) come sopra definita in cui R, & un
grﬁppo metossile e R, = -CH=CH-; -T,-L- & un
gruppo estere -CO-O- oppure -0-OC-; p = 1; W =
YO in cul Y & -(CH,},- oppure -(CH,),-.

- R & un radicale di formula (AI) in cui il
sostituente R, si trova in posizione 4 del-
l'anello aromatico, ed & aéetilammino; -Ty-Tg- =
-0-CO-; Y del radicale- X, é - (CHy);-.; -Ty-L-=
-0- (L = legame g:c')valex}te); p =0;

- R & un radicale di formula (AI) in qu:. il
sostituente' R, si trova in posizione 4
dell’anellc aromatico, ed & aéetilammino;
"T;-Ty = -0-CO-; Y del radicale X, & un gruppo
etilene sostituito con un gruppo acetilafnmino:
-CH(NHCOCH,) -CH,-; -Tg-L- = -S-CO-'; p=1: W =
YO in cui Y & -(CH,),-;

- . Se nella formula (AI) s = 1:

- R & un radicale di formula (AI), R, = H oppure F
in posizione- 3 dell’anello, R, = CH,CH(CH,},
oppure fenile in posizione 4, -T,-T3- & un

(HF 2327/061)
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gruppo estere -CO-0-; Y del radicale X, & un
pontante bivalente avente formula (V) come
sopra definita in cui R, & un gruppo metossile e
R, = -CH=CH-; -T,-L- & un gruppo estere -C0-0-;
p=1; W= Y0 in cul Y & -{(CH,);-;

- se nella formula (I} R & un radicale di formula
(AII); -T,-Ty- = -CO-0-; Y del radicale X, & un
pontante bivalente scelto tra i seguenti:

- un radicale di formula (II) come sopra definita

in cui Y3 & Y12 come sopra-aefinito,

- “{CHy),-;
-Tw-= -0-, L = legame covalénte; p = 0.
8. Uso secondo le rivendicazioni 1-7 in cui i composti sono

scelti tra i seguenti:

- se 1l radicale del farmaco ha formula (AI) ed i
composti di fqrmula (I) sono i seguenti:

acido 2-(acetilossi)benzoico 3-(nitroossimetil)fenil e-

stere,

acido 2—(idrossi)benzdico 3-{nitroossimetil)fenil estere;

acido 2-(acetilossi)benzoico 4-(ni£roossimetil)fenil- e-

stere ,

acido 2-{idrossi)benzoico 4—(nitrodssimetil)fenil estere,

acido 2-(acetilossi)benzoico 2-(nitroossimetil)fenil e-

stere,

acido 2-(idrossi)benzoico 2-(nitroossimetil)fenil estere,

(HF 23277061}
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acido 2-(acetilossi)benzoicc 6-{nitroossimetil)-2-metil
piridinil estere cloridrato, gppﬁre nitrato,

écido 2—(idrossi)benzoic0' 6-(nitroossimetil)-2-metil. pi-
ridinil estere cloridrato, oppure nitrato,
"acido 2-(acetilossi)benzoico 5-(nitroossimeti1)-2-métil
piridinil estere cloridrato, oppure nitrato,

acido 2-(idrossi)benzoico 5-(nitroossimetil)-2-metil pi-‘
ridinil estere cloridrato, oppure nitrato,

acido 2-(acetilossi)benzoico 3-(niproossimetil)-2;metil
piridinil estere cloridrato, oppure nitrato,

acido 2-(idrossi)benzoico 3-(nitroossimetil)-2-metil pi-
ridinil estere cloridrato, oppure nitrato,

acido trans-3-[4-[2-acetilossibenzoilossi]-3-metéssi' fe-
nil]-2-propenocico 4-(nitroossi)butil estere,

acido trans-3-[4-[2-idrossibenzoilossi]-3-metossifenil]-
2-propenoico 4~(nitrogssi)butil estere,

acido 4-(nit£oossi)butanoico 4-(a¢etilammino)feﬁil e-
stere,

acido trans-3-{4-(4'-nitroossibutrilossi)-3-metossi fe-
nil]-2-propenoico 4-(acetilammino)}fenil estere,

acido 3-(nitrbossimetil)-benzoiéo 4-(acetilammino)fenil
estere,

acido 4-(nitrcossimetil)-benzoico 4-(acetilammino)fenil

estere,

(KF 2327/061)
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acido 2-(nitroossimetil)-benzoico 4-(acetilammino)fenil
estere,

acido b5-({nitroossimetil)piridin-2-carbossilico 4-(acetil
ammino)fenil estere,

acido 6-(nitroossimetil)-piridin:2-carbossilico 4-(acetil
ammino)fenil estere,

acido 3-(nitroossimetil)-piridin-2-carbossilico 4—(acétil
ammino)fenil estere,

acido 5-(nitroossimetil)-piridin-2-carbossilico 4-(acetil
ammino)fenil estere,

acido S-(nitroossimetil)piridin-2-acetico 4-(acetil am-
mino)fenil estere,

acido 6-(nitroossimetil)piridin-z—aéetico 4-{acetil am-
mino)fenil estere, |

acido 3-(nit;oossimetil)pifidin—z-acetico 4-(acetil am-
mino)fenil estere,

acido 3-[(2-nitroossi)etilossi)propancico 4-(acetil am-
mino)fenil estere,

acido trans 3—{4—(4'-nitroossibutirrilossi)-3-metossi]
fenil-2-propenoico 4-(acetilammino)feqil estere,

acido 2-(acetilammino)—3-(4-nitroossibutirril)—3-mercapto
propancico 4-{acetilammino)fenil gstere,

acido Erans-é—[4-[q-meti1—4-(2—metilpropil)feni1 ace-
tilossi)-3-metossifenil]-2-propenoico _ 4-nitrossibutil

estere,

(HF 2327/061)
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acido trans 3-[4-[2-fluoro-d-metil{l,1’-bifenilil)-ace-
tilossi] -3-metossifenil]-2-propenoice 4-nitroossi butil
estere,

- se il- radicale del farmaco ha formula ATII ed i
composti di formula (I) sono i seguenti:
acido (Z)-5-fluoro-2-metil-1-[[4-(metilsulfinil)fenil]
metilene]-1H-inden-3-acetico 4-(nitroossi)butil estere,
acido (Z)-5-flucro-2-metil-1-[[4-(metilsulfinil)fenil}
metilene]-1H-inden-3-acetico 6;(nitroossimetil)—z-metil
piridinil estere cloridrato, oppure nitrato,
acido (2)-5-fluoro-2-metil-1-[[4-(metilsulfinil)fenil]
metilene]-1H—indeﬁ-3—acetico 5-{nitroossimetil)-2-metil
piridinil estere cloridrato, oppure nitrato,
acido (2)-5-fluoro-2-metil-1-[[4- (metilsulfinil)fenil)
metilene]-1H-inden-3-acetico 3-{nitroossimetil)-2-metil
piridinil estere cloridrato, oppure nitrato.
Uso secondo lé rivendicazioni 1-8 in cui per 1la
prevenzione e/o il trattamento delle malattie tumorali i
composti delle rivendicazioni 1-8 sono somministrati in
combinazione con farmaci chemioterapici o nel trattamento
radiocterapico.

Composti secondo la rivendicazione 8.

Milano, ‘l 2 OTF- 2000 P. NICOX S.A.

SAMA PATENTS

Danjele Sama
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