ns°rif.N,289/rl

4,4.1963

Chiar.mo frof.V.CAGLIOTI
Iatituto Chinica Generale
Universith 4di

Roma -~ Cittd Universitaria

Caro Caglioti,

desidero megnalarti il lavoro ai Sehlipk8terx
e Brookhaus, di cui ti allego copia, sulltazione delle poli-
vinilpiridine nella cura dells giliossly La Clinica del Lavoro
diretta dal Prof.Vigliani, che dispone di un metodo in vitre
per studiare la silicosi su cellule isolate, ha gilk esaminato
alouni nostri prodotti con risultati interessanti.

Sthame preparando campioni di diversc peso molecolare o ai
diversa struttura sterica dato che 1 risultati recenti otte-
mtl dal tedeschi e da altri sperimentatori dimostrano l'at-
tivith diverss 41 prodotti ottermuti alltestero in prepargfioni
successive ed in qualche caso anche mancansa 41 aszione,

Le prove fatte dalla Clinica del lavoro hanno dimostrate che
campioni da noi formiti 41 polimeri isotattiocl della 2~vinil-
piridina presentanc un'attivith che si presenta migliore ai
quelle dei primi campioni 41 polivinilipiridine avuti dalls
Germanis, mentre il polimero atattieo da noi preparato 3 ri-~

gultato inattive.

o
Il programma 41 lavore che 3 stato concordato cbn i1 Frof.
Vigliani e 1 suoi collaboratori richiederd un notevols lavore
preparative da parte nostra, @ Penso che sard necessarlo assu~
mere & tale soopo un paic di persone, come gid ho avuto 0008~

gione 41 scriverti,
Molti cordiali saluti.

- Giulio Fatta

n1/



23.12,1964

Chiar.mo Prof. Vincenzo Caglioti
Presidente Comitato per la Chimic
Consiglio Nazionale delle Ricerche
Roma - Piazzale delle Scienze

Carissimo Cag inti,

coms: ho gid avuto occasione di accennarti si 3
iniziato un lavovec di ricerca svolto in collaborasione con il Prof, Vigliani
Divsttore della Clinica del Lavoro, sull'impisgo di alcuni polimeri per ia
cura della silicosi. Abbiamo gid praparato diversi nuovi polimeri i quall
sembrano possadere ottime propristi curative non inferiori a quelle dei
polirneri d:lla viniliziridina gii studiata in Germania. I risultati ottenuti
e 1a loro nrobabils 2sntansion2 ad altri campi, come risulta dal;promemo-
ria allagato, rendonu di grande interesse la prosecuzione delle ricerche.
Sarebb: utils sviluprars il programma di lavoro gid dagli inizi del 1965
data 1'importanza della cosa ed il {attc che in G2rmania ed in altri paesi
hanno intansificato in t2mpi recenti gli studi del trattamento preventivo
della silicosi.

I un coliogquio avute con il Prof, Vigliani, si & pravigto di indirizzars la
richissta di contributi prevedando una partecipazione anchs del Comitato
per la Biologia, Il Prof, Vigliani inviers una richiesta diretta al Prof.Cali-
fano.

Nel caso tu avessi occasiona di vederlo, ti pregherei di appoggiar= la cosa
i nformandone eventualmante anche il Presidente del CNR.

Gradirei anche avere il tuo consiglio sulla procedura da seguire per giungsere
ad una rapida decisiona in vroposite.

Molti affettuoei saluti ed auguri.

Giulio Natta



Vs.rif Brot.N,8258
(VE/oa)
ns.rif N, 24/71

\ o 0121983

Chiwrdmo Prof.Enrico C.Viglieni
Direttsore -~ Clinica del ILavoro
*Tuigi Devoto"®

Milano - Via S.Barnaba 8

Bgregio Professor Vigliani,

La informo che abbiamo

preparato presso questo Iatituto alcuni polimeri
che possono interéssarla, Se Lel o gualcuno del

Suoi collazboratori pud fare un saltd da noi, po-
tremme congegsnare personalmente 1 campiond illuw
strando i concetti che abbiamo seguite nella prg

parazicne,

La pregherei di telefonarmi per fissare un appup
samentos In generale tutta le mattine dalle 11.00
alle 12.30 passono andare bemej nel caso molto im
probabile che io non fossl disponibile, potrete
parlare con il Prof.Danusso d1 questo Igtituto.

La riungrazio vivamente arche & nome ai

mia moglie dezli augurl che contrazceamblio vivie-
gimi anche per la Sua gentile Signoray La prego
d4 gradire molti cordiali salutl.

| G, Nakvsa
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UNIVERSITA DEGLI STUDI
ISTITUTI CLINICI DI PERFEZIONAMENTO

CLINICA DEL LAVORO “LUIGI DEVOTO”

DireTtoRE Pror. ENRICO C. VIGLIANI

Ch.mo Prof. GIULIO NATTA
Direttore Istituto di:
Chimica Industriale del
Politecenico di
MILANO
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Via L. Da Vinci, 32

Egregio Prof. Natta,

MILANO 22 Dicembre 1962

VIA S. BARNABA, 8
576091 - 581610

VE/oa
Prot. N.8258

et b 4 el AR AN
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La ringrazio molto per la Sua
lettera del 13/12, che mi & giunta solo oggi.

Pernis ed io Le siamo profonda
mente grati per l'aiuto che Ella e il Suo Istituto
ci hanno voluto dare mnello studio della prevenzio-
ne della silicosi con sostanze polimeriche. Non ap
pena avremo ricevuto i campioni, procederemo agli
esperimenti; sard nostra premura tenerlLa costante-
mente al corrente dei risultati ottenuti.

Mi & molto gradita 1l‘occasione
per esprimere a Lei-e alla Sua gentile Signora,an
che da parte di mia moglie, i mostri piu fervidi
e amichevoli voti per il Natale e il 1963.

Molto cordialmente
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Egr.9r.Pirani
Direzione BREV
Socletd Montecatini

ns.rif,N.2053/eg Sede

Egregio Dottore,

~ facendo segulto al colloquio telefonioco
di oggl, avrei placere se Lei potesse dare disposizioni

per l'egame della situazicMpbrevettuale gull'implego

della polivinilpiridina e del suol prodotii ai caglda=~

zione (polivinilpiridine-N-ossidi), nel loro implego @

per la cura dells silicosi, Risulta che 1 Sigg.Schlipkotex

e Brookhaus dell'Universitd d3 Dusseldorf{ hanno provate
1lt'azione nella poli=-2-vinilpiridina con effptti ottimi

che sono stati confermati con prove eseguite a Milano

dal Prof.Vigliani e collaboratori, della Clinica del

Iavore.

Ci interessa sapere se tali impieghi somo stati brevet-

tatd e se 11 brevetto si limita ad un polimerc della 2-vinil-
piridina o comprende anche i suoi isomeri ghimici che ab~
biamo preparato e che Vigliani ha trovato che hanno atii-
vith farmacologice diversa, aleuni pil alta, al§ri pil

bassa, N

I migliori saluti,

G.Natta



136301563

Spett.Sooieth Honteocatini
Servizio Zrevettl

B, rif,N,2038/¥1 deds é
0sP«¢s Chiagr.mo Pref 1liant

014nien del lavero

Oggotto ¢ Polivinilpiridina e swol prodottl 41 cssidasions per
la cura Jella silicost - (V.rif.Do 297 U/Rie. 239 U)

Gy

' Rioceve oopia della Vostra lettera 4ll*11,3,1963
(DIIR/BREV=-RIPT - MP/gla) dirette 21 Prof.Vigliani,

Peicht 1 camplori provati del Prof.Vigliani sonc stati formitd

da poi, desidero inviervi deolle infommecicni pill yrecise su $ali
prodotti, Il Prof,Vigliani potrd invierVi i Adati sul risultati
ottenuti,

Il prodotte otudiste da Schliipikoter e Srockhawvs ¥ la polie2evinil
piridine ed 1 suoi prodotti di omsidazicne {R-ocsidl) cke meue
pid eolubili e guindi pid facilmente acaixilabill della polivinil
piridina steasa.

¥oi abblamo inviato del campioni 4i peli-2-vinilpiridinomf-osaido
isotattics che non ha ;resentanc nessun vantaggio rispetio alla
Poli-2-vinlpiridina-N-cazsido atatiiea precedsntemente ewaminats,
Abblamo inoltre forrito zli Neossidi della polielwvinilpiridina e
delle poli~dmvinilpiridina atatiiche i cul effetti nen eovo siatd
desorittl dali asutori sopracitati.

Saconde le prove del Prof,Vigliani la poliej-vimilpiridine gembre
rebbe inefficace mentre la polimd-vinilpiridina«B-sssido risulte~
rebbe pil attiva nelles oura della silicosi dell'izomero esaninato
dai chindel tedasohi,

I mizliorl aaluti,

Ginlic Retta



MONTECATINI

SOCIETA GENERALE PER L'INDUSTRIA MINERARIA E CHIMICA
ANONIMA . CAPITALE VERSATO L. 180.000.000.000

MILANO

SETTORE STUDI PROGETTAZIONI E BREVETT!
SERVIZI BREVETTI

[
Preg.m? sig.
Prof. Giulio Natta

Istituto di Chimica Industriale
del Politecnico .
Piazza Leonardo da Vinci, 32

MILANO,

20 Marzo, 1963

Montecatini BREV
largo G. Donegani, 1-2
Milano, ltaly

S| pregs indirizzere a:
Please reply to:

Phone: 6333 MILANO
Cables: GABBROBREV MILANO
Telex: MI-31415 GABBRO-BREV

Ve. rll.no L] 2053/9&%3 rif.a GB/gr

Your ref.:

MILANZPO

Ci riferiamo alla
28.2.1963, al Dr.
base all?indagine
disposizione,

Pirani per

non

Sua lettera N.2053/eg del

ou rr.(D0297 U/Ric
239 V)

informarlLa che in

condotta nelle fonti a ns,
abbigmo rilevato alcun bre-

vetto concesso o alcuna domanda pubblicata,
sull?impiego della polivinilpiridina e dei
suoi N-ossidi nella cura della silicosi.

Terremo presente tale argomento e sara ns.
premura informarlLa se in futuro verremo a
conoscenza di brevetti o domande di brevetto

attinenti.

Distinti ossequi,

C. C. postale 3/8711 - Camera dl Commercio 524

TECA NI
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29.3,1963

N ’) v
(\i\\§§ﬁ . Spett.Societhd Montecatini

Serwizio Brevetti

naerif. N, 2070/71 gede

Ricevo la Vostra lettera del 20.3.1963 (GB/gr,
Do 297 U/Rie 239 U).

Pata 1la lenteszza con cul vengono concensl 1 brevetti in
Germani, 1l fatto che il Vostiro Uffiecio non abhla trovato
tracce 41 essi non ci garantisee dal fatto che la brevet-
taxione non sia in corso, Converrh tener presente la cosa
per quanto riguarda brevetil faturde

Se le esperienze di Schlipkoter e Brockhaus sono state
pubblicate o comunque rese pubblicamente note, non & pid
possibile brevettarle. Ho seritto al Prof.Vigliani per
avere notizie cirea la data dell'eventuale pubblicazione o
41 pubbliche comunicazionl del tedeschi, s=mll‘argomento
che ¢i interessa.

I migliori saluti,

(PrOfo G.Nat ta’



\1V ~ 4 © 14.2.1964

Egr. Prof. Enrico C.\Vigliani
Clinica del Lavoro 'L, Devoto"

Milano ~ VE¥:S,Barnaba 8

Egregio Professore,

dalltultimo nostro incdntro ho visto con |
placere avviarsi e proseguire il lavoro di collaborazione tra
+ nostri Istituti, relativo a ricerche sulla silicosi. .

. Poich? ora il lavoro, per quanto mi & noto x\
attraverso i collaboratori, ® glunto ad uno stadio interessante, |
sarei lieto, se possibile, di discutere un poco l'argomento con
Lei, in modo da esaminara anche un, possibile programma di
lavoro da svolgersi sotto l'egida del Consiglio Nazionale delle
Ricerche. '
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UNIVERSITA DEGLI STUDI
ISTITUTI CLINICI DI PERFEZIONAMENTO

CLINICA DEL LAVORO “LUIGI DEVOTO”

DiretroRE PrOF. ENRICO C. VIGLIANI

MILANO
Illustre Prof. GIULIO NATTA 5760.91 ~ 361610

Direttore dell'Istituto di

Chimica Industriale del Politecnico V[Lh. Ir:t‘_y 11063
Piazza Leonardo da Vinci, 32 .

Milamno , o ZOAPRBDQ -

|
R__282 |
Caro Prof. Natta,

spero che Lei mi vorrd scusare se sono stato
tanto tempo senza farmi vivo. In realtd volevamo raccogliere
una sufficiente documentazione sui polimeri che Lei ci ha
mandato, in modo da poterLe fare un quadro generale dei ri-
sultati ottenuti. La sperimentazione sugli ultimi polimeri
ricevati (N. 25, 11 e 23) & attualmente in corso, ed io
spero che possa essere terminata entro la fine della setti-
mana entrante.

di proporLe di tenere.la
# (mattino}o pomeriggio), op-
pure mercoledl 29 apr al mattino dopo le 11,30 oppure nel
pomeriggio); avrei anche libero giovedil mattina 30 aprlle, se
Lei preferisce. Le sard grato se mi potra far telefonare quan—
do ritiene pid opportuno che noi veniamo da Lei.

In quell‘'occasione Le dird .anche la mia im-
pressione sulla lettera che Le ha scritto il Prof.Seifert. In
sostanza il Prof. Seifert, che & un mineralogista, ritiene
che la silicosi sia dovuta alla capacitd dei cristalli di quar-
zo di orientare le molecole cristalline di certi aminoacidi,
in modo da produrre un tessuto fibroso. Questa ipotesi epitds—
sica della silicosi & del tutto contraria al buon senso biolo-
gico. Il Prof. Seifert ha gid bussato a quasi tutte le porte
degli Istituti Scientifici che lavorano per la C.E.C.A. nel
campo nella etiopatogenesi della silicosi, ed ha sempre iro-
vato fra 1 medici ed i biologi un‘accanita resistenza, se non
un aperto rifiuto alla collaborazione. Cid non toglie che il
Prof. Seifert; che & oggi assai anziano, sia uno studioso assai
stimato nel campo della mineralogia e della cristallografia.

Rell'attesa ed al piacere di rivederka presto
Le mando i pid cordiali saluti




29.3.1963

Chiar,mo Prof.,VIGLIANI

Clinica del Lavoro "L.Devoto®

Via S.Barnaba 8§

ns, rif;N,260/rl Nilane

Egregioc Professore,

Le invio copie di una lettera che ho
ricevuto dall'Ufficio Beevetti della Montecatini, dalla
quale risulterebbe che non & stato concessc sinora aloun
brevetto sullfippiego della polivinilpiridina nella cura
della silicoai,

Se le esperienze dl Schlipkoter e Brockhaus sono state pub-
blicate o comunque rese pubblicamente note, non & pid possi-
bile brevettarle. la pregherei di informarmi della data del-
le eventuali pubblicazioni o pubbliche comunicazioni fatie
dal tedeschiy Resta perd la possibilitd di brevettare pro-
dotti diversi dallae polivinilpiridina nel case che i risul~
tatli no%ti a1 limitino a tale prodotto,.

In attesa di Sue ulteriori notizle sulle prove in corso
presso 11 Suo Istituto sul prodotti che Le abblamo conse-
gnato, Le invio 1 migliorl saluti.

(Prof.Giulioc Natta)



UNIVERSITA DEGLI STUDI
ISTITUTI CLINICI DI PERFEZIONAMENTO

CLINICA DEL LAVORO “LUIGI DEVOTO”

Direrrore Pror. ENRICO C. VIGLIANI

- miano 17 Fehbraio 1964

e VIA S. BARNABA, 8
Chi&l‘.mﬁ. §T0f. GIULIO NATTA 576091 - 581610
Direttore dellfIstituto di 1b ~ Prot. n. 10716
Chimica Industriale del
POLITECNICO
Piazza L. Da Vinei, 32
Milaneo -

Chiar.me Prof. Natta,

con riferimento alla Sua lettera del
14 Febbraioe, La informiame che il Prof. Vigliani & attual-
mente a Roma per impegni universitari e rientrerd verso la
fine della corrente settimana. Provvederemo a sottoperre
la Sua lettera al Prof. Vigliani al suo ritormo.

Con i migliori saluti.

La S?Freteriav

/ YZe



PRO-MEMORIA

Studi recenti,in parte condotti nella Clinica del Lavoro dell'Universi-
tA di Milano, hanno chiarito il momento primo e fondamentale del mec-
canismo eziopatogenetico della silicosi: l'uccisione da parte delle par-
ticelle di quarzo, delle cellule macrofagiche che le fagocitano a livel=-
lo dell'interstizio polmonare; questa azione citotossica che si ripete
indefinitamente ad opera delle particelle di quarzo, che abbandonate

da un macrofago in disfacimento vengono fagocitate da un nuovo macrofa-
go, che poi soggiace alla stessa distruzione, & la causa della comples-
sa reazione che conduce alle lesioni scleroialine della silicosi.

Se questo meccanismo & vero una sostanza‘capace di impedire 1'azione
citotossica del quarzo nei macrofagi,-inibirebbe anche l'insorgenza
della silicosi.

Del tutto recentemente sono stati preparati dei polimeri N ossidati del-
la vinilpiridina, che impediscono. in vivo e in vitro la uccisione dei

. macrofagi da parte del quarzo, e contemporaneamente inibigscono lo svi=-

. luppo della silicosi sperimentale negli animali.

Parecchi polimeri della vinilpiridina sono stati sperimentati da
Schlipk8ter nell'lIstituto di Igiene Industriale di Dlisseldorf e da noi
nella Clinica del Lavoro di Milano: si & visto che i polimeri inatti-
vi in vitro sono sempre anche inattivi in vivo, e ciod non proteggono
contro la silicosi sperimentale, e che quelli attivi in vivo sono gem-
pre anche attivi in vitro. I1 test dei macrofagi in vitro rappresenta
quindi wn mezzo molto utile e rapido per selezionare i polimeri degni
di essere gtudiati in vivo.

La scoperta di sostanze capaci di prevenire l'insorgenza della silicosi
ha una importanza molto grande, se si pensa che in Italia vengono denun-
ciaté ogni annollcune migliaia di nuovi casi di silicosi, ed ogni anno
muoiono per questa malattia circa 1000 lavoratori.

Purtroppo, la difficile riproducibilitd della poli~2rvinilpiridina-N-os-
- sido, per difficolta di sintesi che rende incerta l'efficacia del prodot-
to passando da una preparazione all'altra, e la sua possibil® tossicita
cronica, hanno finora impedito il suo impiego nell'uomo, inducento alla
ricerca di nuwovi polimeri egualmente e sicuramente attivi, e privi di
ogni tossicita.

L'Istituto di Chimica Industriale del Politecnico di Milano e la Clinica
del Lavoro hanno deciso di intraprendere insieme una ricerca, nella qua-
le nuovi polimeri vengono sintetizzati e saggiati nella loro capacitd

di inibire la silicosi sperimentale. Con mezzi piuttosto limitati, so-
.no gid stati ottenuti risultati molto interessanti, come la scoperta

di nuovi polimeri attivi, e forse la identificazione del gruppo chimico
capace di conferire ad una sostanza hacromolecdlare la capacitd pro-
tettiva di fronte all'azione citotossica del quarzo.

T
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L'ulteriore sviluppo del programma di lavoro, sia nel campo chimico
che biologico, & previsto nel modo seguente: '

Parte chimica: a) sintesi di nuovi polimeri con gruppi chimici attivi;

b) produzione dei polimeri attivi in vitro per 1la speri-
mentazione biologica in vivo;

" c) sintesi di polimeri marcati;

d) determinazione del peso molecolare dei polimeri attivi
sintetizzati, per stabilire 1l'optimum in relazione al-
1'effetto protettivo.

a) controllo in vitro dei polimeri sintetici;
| b) sperimentazione in vivo dei polimeri attivi in vitro; -

¢) studi sul meccanismo d'azione del polimero con metodi
istologici, biochimici, istochimici, e con l'impiego
della microscopia elettronica e dei radioisotopi. '

d) studi ‘sugli éffgtti farmacologici collaterali del
polimero.

Lo studio di polimeri capaci di proteggere macrofagi dall'azione tog-
sica del quarzo, pud avere un interesse che trascende il campo della
silicosi, per investire importanti problemi di patologia generale.

E' infatti pogsibile che 1tazione del :-quarzoo sui macrofagi consista
nel cégionare in essi la liberazione degli enzimi idrolitici contenuti
nei lisosomi,con conseguente digestione della cellula., I polimeri po-~
trebbero agire impedendo la rottura delle vescicole lisosomiche e la li-
berazione degli enzimi in esse contenute. Se questo fosge il meccanismo
- protettivo si potrebbe pensare che esso sia efficiente anche in altri
condizioni, nelle quali i macrofagi, o i granulociti, o altre cellule’
dell'organismo provviste di lisosomi, vengono danneggiate o uccise,

per liberaziohe di enzimi idrolitici causata da microorganismi o da
agenti chimici o' fisici.

Uno studio di questo genere sarebbe giusti ficato dalla crescente impor-
tanza attribuita ai lisosomi come organo della digestione cellulare,

e alla rottura dei lisosomi come meccanismo di danno cellulare di auto-
digestione.




Il costo della ricerca, che 1'Igtituto di Chimica Industriale del Poli-
tecnico di MilanQ e la Clinica del Lavoro desiderano condurre in stret-
ta collaborazione, pud essere calcolato per il 1965 nel modo seguentes

3

Spese per la parte chimica: sintesi e caratterizzazione di nuovi polimefi:

Personale: 1 laureato
1 diplomato

1 borsa di studio

Consumo e integrazione apparecchi

L. 6 +000.000=

" 5 . 000 ° 000-

Totale . L.

. .
ST I SN S 08 3 I % 52 N BN 2N

§pgse per la parte medica:

Ricerche in vitro: 1 laureafa

Ricerche in vivo:

11.000.000=

4,000,000

1 dipiomata L.
materiale di consumo
animali per rifoprmimentso
cellule, .
apparecchiatura supplement , : g
tare ecc. , ’ . Le 1.500.,000= a
2 laureate . {
1 inserviente stabulario L. 6,000,000 L
animali di laboratorio
- spese di istologia,citochi
mica, microscopia elettroni
Ca eccC. ] L. 3. 5000000"
‘Totale L. 15,000,000
= S 9 S 08 8y 3B




6.4.1964

B Peaf. Envice C. VIGLIANI
i-1 Lavore

Miuigi D voio
Via §.Barnaba 8

ns. rif. N.235/rl Milano

Egragio Prof2ssor-.

Gna lottara d2' 220, 3, = r=astio

-

in attaca 47 netizia da foei Lromi2id Ml riguarde ad un incontro,

Colgo i'odcasions p:r inviarDL: ceopia dsila lattera ch: ho ricavuto dal

Prof. 52ifri. Trioha di rispondara gradiri conesCey s i Yuo Larer:

in propocite.

Molti cordiali sa'urt.

(Prof.G.Matta)

An/



23 dicembre 1964

Spett QBREV
attns Dr -R.Pirani
Soc.Montecatinl - Sede -

Egregio Dottore,

Con riferimento al colloquio di iseri, Le invio un
breve appunto sul polimeri che sono stati preparati in questo
Istituto e sono stati provati dal Prof.Vigliani.

Come gid acoennatole i polimeri descritti {ad eccezione forse
del polidimetilaminostirole) sono nuovi anche come monomeris
Le unisco anche una fotocopia di parte del contratto riguardante
gli obblighi nel campo brevettuale che il Prof.Vigliasni ha con
la CECA,

Attendo da Lei dei suggerimenti relativi all'impostazione dei
brevettis Noi cominciame intanto a preparare una descrizione

di procedimenti per fare i monomeri nuovi ed i polimeri aon
indicate eventuall altra applicazioni clire a quelle biologiche
studiate dal Profs Vigliani.

I migliori saluti.

Giulio Natta

P,S. Le invio anche copia di un programma di ricerca sull'argomento,
convenuto con il Profe Vigliani
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PRO-MEMORIA PER IL RROF. VIGLIANI

Ricerche C.E.C.A. delle quali

la Soe. Amici della Clinica del Lavoro

é 1'O0RGANISMO DI TUTELA

1 —~ Ricerca n. 244/1I : "

2 - Ricerca n. 296 s "

3 - Ricerca n. 297 : "

4 - Ricerca n., 298 t "

5 ~ Rieerca n. 299 ' "

6 — Ricerca n. 321 : "

7 - Ricerca n. 322 s "
8 ~ Ricerca n. 366 -

9 -~ Ricerca n. 368 : "

Metabolismo dei macrofagi dopo ingloba—

mento di particelle di silice”

Studio dell'influenza della inalazione
di gas irritanti sulla suscettibilita

alle infezioni broncopolmonari"”

Studio comparativo della ventilazione
alveolare e della tensione in 0, del

sangue arterioso negli enfiaema%osi e
nel silicotici a riposo e in lavoro"

Studio dei rapporti tra ventilazione e
perfusione sanguigna polmonare negli
enfisematosi e mei silicotici mediante
1'analisi dei gredienti di tensione del
C0, tra sangue arterioso ed aria alveola-

2
re "

Ricerche sugli anticorpi e sui cheloidi

nelle ustioni®

Ricerche submicroscopiche sulle basi mor-
fologiche della teoria immunitaria della
silicosi e sulla evoluzione ed aceresci-

mento del nodulo silicotico”

Ricerche sulla ultrastruttura e natura
delle formazioni cheloide da ustioni ed

altri agenti”

Studio dei fenomeni immunitari in rappor-
to con la silicosl e la fibrosi massiva

progressiva”

Aziene citopatogena delle polveri
e di altre polveri minerali™®

silicee

/.
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12

13

14

- Ricerca

Ricerca

Ricerca

Ricereca

Ricerca

n. 399/400

n, 4026/Fh

P (11+12) s

P 8 M ex 3008

P10 S
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L1

Rapporto fra defict uditivo professio—
nale e capacitd lavorativa dell'operaio.
Studio sui fattori locali e generali di
sensibilitd a&i rumori industriali”

Adattamento degli operai ai mezzi di pro
tezione individuale”

Lotta tecnica contro le polveri nella si
derurgia”. "Determinazione delle proprie
td fisico-chimiche e mineralogiche delle
particelie di polvere e dei fumi nell'in
dustria siderurgica”

Caratteristiche e proprietd delle polve-
ri di miniera inferiori a I micron"

Lotta tecnica contro le polveri nella si
derurgia®. "Applicazione delle membrane
a micropori alla determinazione della
polverositd nell'industria siderurgica”



RICERCHE C.E.C.A; DELLE QUALI IL PROF, VIGLIANI E! IL DIRETTORE -

n. 296 : "Studio della influenza della inalazione di gas irritanti sulla suscetti-
bilitd alle infezioni broncopolmonari'

n. 297 : "Studio comparativo della ventilazione alveolare e della tensione in 02
del sangue arterioso negli enfisematosi e nei silicotici a riposo e in
lavoro,."

n. 298 : "Studio dei rapporti tra ventilazione e perfusione sanguigna polmonare ne
gli enfisematosi e nei silicotici mediante l'analisi dei gredienti di ten
sione del CO2 tra sangue arterioso ed aria alveolare,

n. 299 : "Ricerche sugli anticorpi e sui cheloidi nelle ustioni'.

n. 366 : "Studio dei fenomeni immunitari in rapporto con la silicosi e la fibrosi
massiva progressiva',

n.. 368 : '“Azione citopatogena delle polveri silicee e di altre polveri mineralil,

P (II+I2) S: "Lotta tecnica contro le polveri nella siderurgia'. '"Determinazione del
le proprietd fisico-chimiche e mineralogiche delle particelle di polve
re e dei fumi nelltindustria siderurgica'.

P8 M "Caratteristiche e proprietd delle polveri di miniera inferiori a I microm".

RICERCHE C.E.C.A. DIRETTORI VARI

n,

n,

244

321

"Metabolismo dei macrofagi dopo inglobamento di particelle di silice"
- Direttore: Prof. Enrico Ciaranfi -

"Ricerche submicroscopiche sulle basi morfologiche della teoria immunitaria
della silicosi e sulla evoluzione ed accrescimento del nodulo silicotico"
- Direttore: Prof. Angelo Bairati -

399/400: "Rapporto‘travdeficit uditivo professionale e capacita lavorativa dell'o

peraio. Studio sui fattori locali e generali di sensibilita ai rumori
industriali', - Direttore: Prof. Franco Carnevale Ricci -

n. 4026/Fh: "Adattamento degli operai ai mezzi di protezione individuale"
- Direttore: Prof. Marcello Cesa Bianchi -
P I0 S : "Lotta tecnica contro le polveri nella siderurgia', "Applicazione delle mem

n.

322

brane a micropori alla determinazione della polverosita nell'industria si-
derurgica'. - Direttore: Dr. Nicola Zurlo -

"Ricerche sulla ultrastruttura e natura delle formazioni cheloidee da ustio
ni ed altri agenti', - Direttore: Prof. Angelo Bairati -
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<§\ Ci riferiamo alla Sua del 29.3.,63 per informarla che
. le esperienze di Schlipkoter e Brockhaus sull'impiego
dell' N-ossido di polivinilpiridina nella lotta con-
tro la Silicosi sono pubblicate in Klinische Wochen-—
schrift 39 (1961) pg. 1182-89 (C.A. 1962, 7955);

quelle sull'impiego della polivinilpiridina in Deutsche
Medizinische Wochenschrift 85 (1960) pg. 920-23,

-
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Le confermiamo che terremo presente l'argomento e
che la informeremo se verranno pubblicati brevetti
in merito a quanto la interessa.

Distinti ossequi.

"WO NTECA N I"

C. C. postale 3/3711 - Camera di Commerclo 524
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Appena ora vengo a conoscenza del lavoro tedesco
di H.¥,Sehlipk8ter e A,Brockhaus pubblicate su "Klinische
Yoohensohrift®, 39 Jahrgang, 22 Heft, 15.11.1961, 3,1182.9,
dal quale risulta che, contrariamente a quello che mi eda
stato riferito e oche Vi avevo scritto im data 13.3 (N.2038),
non soltanto 1la poli-Zevinilpiridina ma anche la poli-é-vinil
piridins eranc staté esaminate dal tedeschi che hanno trpvato
perd un comportamento diverso,

Sesondo notizie avute dagli,assistenti del Prof.Vigliani, non
tutti 4 ecampioni della poli-2-vinilpiridina sono egualmente
attivi e pare anche che certl campioni che i tedeschi hapno
inviato ad altri laboratori, siano risultati inattivi. AWbiamo
preparato campioni 31 diverso pesc molecolare & ii diversa
atruttura sterioa per vedere se da esal dipende la diversa
atgividh dei campiond.,

E' interessante 11 fatto che 1 campioni di polimeri isotattiod
da pol preparati, hanno mostrato la stessa attivith di ocampioni
che la Clinica del lavoro aveva ricevuto in un primo tempo dal
la Germania, ¢ ohe i campioni atattiol da noi preparati hammo
presentato untattivith scarsissims,

I migliord saluti,

Gu“atta

A1/



Ing. G. De Varda
BREV
Soc. Montecatini

L8] Sede

Fgregio Ingegnere,

Con riferimento a quanto gia comunicatole verhal-
mente, desidero informarLa che il Bott. Faina mi ha pregato di ac-
cordarmi oon il Vostro Vice Presidente Dott. Morandi sul problema ,
dell'interessamento della Montecatini allo s#udio di alti polimeri [
interessanti le prevenzione & la cura della silicosi. ‘

I1 Prof. Wazzanti, per desiderio del Dr. Morandi,
ha disocusso con me il prohlema s siamo giunti alla conclusione che
la Montecatini brevetterd se possibile 1la preparazione di nmuovi PTOo
dotti polimerici mentre il FProf. Vigliani, della Clinica del Lavoro,
proseguira per suo conto, senza Pappoggio Montecatini 1l'applicazio
ne alle cura della silicosi.

Proporrei percid di rivendicare in modo gemerico
1'appliocazione dei nuovi polimeri nei campi in cui interessa la loro
basicitd e quelli, eventualmente anche biologici, per i quali inte-
resgsa la solubilitd loro o di loro derivati in acqua.

Sono gid in Vostre mani due rapporti sulla rroduzio

ne di alcuni nuo¥bi polimerile sulle loro proprieté?preparati in que-

sto Istituto)je siamo a Vostra disposizione per ogni ulteriore noti-
zia che poesa occorrere per la loro breveittazione.

Fra gli inventori, sard compreso il Dr. Paolo Ferruti,
che ha lavorateo finoma con contratto di ricercatore del CKR e che dal
1° giugno sara dimissionario e verrd assunto come assistente incegion
to del Politecnico.

Penso che s%a opportuno che 1a Montecatini pregiqug
€a una lettera, sscondo la qualeyin caso di applicazions del bri efic
da parte sua, si impegna a riconoscere all'inventore e 2l CNR un equo
compenso, tenendo conto degli apporti rispettivamente inventivo e
finanziarlo “all'invenzicne.

Cordiali saluti.

G. Fatta



ng, rif.N. 315

8.5.1964

Egr. Br. Luigi Morandi
Vice Presidente
Sociztd Montecatini

S a2d e

Caro Morandi,

ricevo la tua lettera del 4.5 ¢ mi rallegro con tz per la tua
partecipazione al Consiglio d'Europa, che si aggiunge ai notevoli impegni
chz avevi gii. Spero comunque che si presenti presto la possibilita, di in-
contrarsi a Milano per discutere sull'impostazione dei lavori cha si svol-
gono nel mio Istituto e che possono interessare la Montecatini,

Colgo 'occasione ﬁer accennarti brevemente ad un nuovo argomento di la-
voro che gradirei saperz sz interesaa la Montecatini.

Abbiamo da tempo iniziato con personale del Consiglio Nazionale delle Ri-
cerche = €on la collaborazione della Clinica del Lavoro di Milano, alcun:
ricerche sulle propriet di alcuni polimeri sintstici nella cura della silicosi.
Eststevano del lavori tedeschi sull’azione curativa dei polimeri dzlla vinil-
piridina, cosa che mi ® stata segnalata dal Prof, Vigliani, Direttore della
Clinica del Lavoro, che ha verificato e confermato i lavori tedeschi, svilup-
pando delle techiche pili rapide di controllo.
Ho inviato alcuni gampioni di polivinilpiridinii@ atattiche (come sono i prodotti"f‘_;e_w
provati dai te_des£a e delle polivinilpiridine isotattiche. e
Questo primo lavoro ha portato a risultati par n¥a non conclusivi, poiche non
risulta un chiaro effetto della struttura sterica sull'azione anti-silicosi delle
polivinilpiridine,

Ho inviato nel frattempo anche altri polimeri al Prof. Vigliani, perche li ssa-
Iinasse. Sembra, e cid potrd essere confermato in brewe tempo, chas un poli-
mero di un particolare stirolo sostituito presenti proprietd molto interessanti.
La cosa & completaments nuova ¢ potrebbe essers brevettata (anche se i bre-
vetti italiani non ptoteggono prodotti ad agione farmacologica), dato che etitno
un anno tali brevetti possono essere estesi all'estero.

Gradirei sapers be la cosa ha interesse per la Societ2 Montecatini perche in
tal caso noi potremmo praparare una bozza di brevetto affinch il vostro Ui-
ficio Brevetti ne esamini la possibilitd di brevettazione in Italia e all'estero.




8.5.1964

2= foglio

ns.rif.N.315/rl

In tal caso pard bisognerebbe fare un accordo con la Clinica del Lavoro

e svolgere le ricerche al di fuori del CNR. Difatti sino ad oggi ho cercato
di utilizzare i mezzi del CNR soltanto per lavori scientifici che non presen®
tino possibilitd di brevettazione e tu puoi ben comprenderne la ragione.

In attesa di tue notizie, ti invio molti cordiali saluti.

Giulio Natta



8.5.1964

Conte
Dr,Carlo $AINA, Presidente
Socistd Montecatini

S ede

ns.rif.N.316/r! |

Egregio Dottore,

%

desidero g;informarLa su alcune ricerche recentissime svolte
in questo Istituto in parte ¢b6n i mezzi del Consiglio Nazionale delle Ricerche,
per sapere se tali ricerche possono avere interesse per la Societd Montecatini.

Abbiamo da tempo iniziato con la collaborazione della Clinica del Lavoro di
Milano, alcune ricerche sulle proprietd di alcuni polimeri sintatici nella cura
della silicosi. Esistevano dai lavori tedeschi sull'azione curativa dei polimeari
della vinilpiridina, cosa che mi & stata seghmlata dal Prof, Vigliani, Direttore
della Clinica del Lavoro, ch= ha verificato e confermato i lavori tedeschi svi -
luppando delle tecniche pil rapide di controllo.

Ho inviato alcuni campion di polivinilpiridine atattiche (come somno i prodotti
provati dai tedeschi) e delle polivinilpiridine isotattiche. Questo promo lavoro
ha portato a risultati per ora non conclusivi poich? non risulta un chiaro effetto
della struttura sterica sull'azione anti-silicosi.delle polivinilpiridine.

Ho inviato nel fratempo anche altri polimeri al Prof, Vigliani perche li esami-
nasse., Sembre, e cid potr2 essere confermato in breve%mpo, che un polimero
di un particolare stirolo sostituito presenti proprietd mdlto interessanti. La
cosa & completamentz nuova e potrebbe essere brevettata (anche se i brevetti
italiani non ﬁig:teggono prodotti ad azione farmacologica) dato che entro un anno
tali brevetti possono essere estessi all'bstero. Gradirei sapere se la cosa ha
interesse per la Societd Montewatini perch? in tal caso noi potremmo preparare
una bozza di brevetto affinch® il vostro Ufficio Brevetti ne esamini la possibilita
di brevettazione in Italia ed all'estero. In tal caso per b bisognerebbe fare un ac-
c ordo con la Clinica d=1 Lavoro e svolgare le ricerche al difuori del C.N.R.

In attesa di Suse notizie, L=z invio molti cordiali saluti,

Giulio Natta
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Egregio signor i 3?)” :

Prof, Giulio Natta
Direttore dell'lstituto di Chimica Industriale
del Politecnico di

Milano

Piazza Leonardo da Vinci, 32

VL‘%‘"{ ) )‘s(!}‘-’i“»- Caro Professor Natta,
‘,'}‘ \

;,‘;))}}‘f‘% ho ricevuto la cortese Sua del giorno 8,
g di cui La ringrazio.
La lotta contro la silicosi, come certa-
mente Lei sa, & sempre stata di grande importanza per la
Montecatini, in rapporto alla nostra vasta attivita mineraria,
sia nel continente, sia nelle isole. '
Quanto Liei mi comunica, mi pare quindi
di sommo interesse, éd io Le sono riconoscente di avermi se-
gnalato gli studi che Ella ha compiuto o sta preparando.’
Penso, perciv, che sia senz'altro oppor-
tuno che Ella mi prepari una bozza di brevetto che io passerd
subito al nostro Ing, De Varda, perche anzitutto veda se vi &
la possibilita di brevettazione in Italia e all'estero, come Ella

. ritiene,

Sono d'accordo che, raggiunto questo pri-
mo risultato, che mi auguro positivo, si debba poi fare un ac~
cordo con la Clinica del Lavoro e svolgere le ricerche al di
fuori del Comitato Nazionale delle Ricerche.

Mi riservo di riprendere contatto con Lei
al momento opportuno e Le sard molto grato se vorra gentil-
mente tenermi al corrente anche degli augurabili sviluppi dei,
Suoi studi e delle Sue ricerche in questoge come in ogni altro '
settore della Sua attivita,

Sono lieto dell'occasione per inviarLe i
miei saluti pid cordiali.




“MONTECATINI”

SOCIETA GENERALE PER LINDUSTRIA MINERARIA £ CHIMICA

VICE PRESIDENTE
Milano, 14 maggio 1964.

Caro Natta,

ti ringrazio per la tua lettera dell'8 maggio. Agli
inizi del prossimo mese di giugno spero di poterti finalmente
proporre un nostro incontro.

Ho parlato con il bravo Prof. Mazzanti sul nuovo
argomento di ricerca che potrebbe essere di interesse per la
Montecatini. Ti prego di lasciare al mio collaboratore il tempo
necessario per orientarsi particolarmente presso la Farmitalia:
poi ne parleremo e decideremo. Ma io desidero ringraziarti fin
d'ora per quanto hai voluto anticiparmi.

Con un saluto molto cordiale.

Liuigi Morandi

Chiar. mo
Prof. Giulio NATTA
Via Mario Pagano, 54
Milano.
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Caro Natta, I . i

rispondo alla tua del 23.12.

Il programma che mi hai invia-~
to sull'impiego di aleuni polimeri per
la cura della silicosi mi pare moltée-in-
terssante e la porteremo insieme in Co-
mitato per l'approvazione. ,

L'unica obbiezione & che il
preventivo delle spese mi sembra un po'
alto, almeno per il primo anno.

Speriamb comunque che tutto
vada per il meglio.

Abbiti i miei pid affettuosi
saluti.
V., Caglioti

aﬁ fafa 5741:-4“'



"MONTECATINI,

SOCIETA GENERALE PER L' INDUSTRIA MINERARIA E CHIMICA

IL PRESIDENTE
AMMINISTRATORE DELEGATO

MILANO 15 Aprile 1965

LARGO GUIDO DONEGANI 1-2

Egregio signor
Prof. Giulio Natta

Via Mario Pagano, 54 @\WJJJ

Milano 3

Caro Professor Natta,

ricevo la Sua del giorno 13 e prendo nota
di quanto Ella mi comunica. ,

Nel frattempo ho parlato col Dr. Moran-
di, il quale mi ha messo al corrente della corrispondenza gia
avuta con Lei sull'argomento silj i, Pertanto, con riferi-
mento a quanto Le ho,scritto con la mia del 10 u.s., La prego
di far capo allo stessp Dr. Morandi per l'ulteriore ed auspica-
bile sviluppo degli studi relativi alla lotta contro la silicosi.

Ho pregato il Dr. Morandi di concordare
con Lei e gli altri tecnici interessati la data della riunione che
potra essere convocata per un primo inquadramento pratico
dello studio suindicato,

Le invio intanto, caro Professore, i miei
pitt cordiali saluti,




~ "MONTECATINI,

SOCIETA GENERALE PER L' INDUSTRIA MINERARIA E CHIMICA

MILANO 10 aprile 1965

IL PRESIDENTE .
LARGO GUIDO DONEGANI- 1-2

AMMINISTRATORE DELEGATO

| Egregio Signor

| Prof, Giulio - Natta

| Istituto di Chimica Industriale del Politecnico
| Piazza Leonardo da Vinci, 32 .

| Milano
\
|
\

M??’m .}

Caro Professor Natta,

rispondo subito alla cortese Sua di ie-
ri, che ho letto con grande interesse in quanto sono sempre d'avvi-
so che il problema della lotta contro la silicosi sia di eccezionale
importanza dal punto di vistd umano, sociale ed economico.

Le confermo, di conseguenza, che il
nostro Gruppo considera come doverosa, oltre che utile, una sua
ulteriore partecipazione agli studi che riguardino la lotta contro la
silicosi, :

Posso dirLe che la Sua lettera ed i re-
lativi allegati saranno da me portati a conoscenza non soltanto del-
la nostra Direzione Brevetti, ma-anche del Dr. Morandi che sovrin-
tende all'organizzazione delle nostre ricerche in ogni campo, della
Farmitalia e della nostra Direzione Mineraria, Ad evitare, peral-
tro, ogni possibilitd di malintesi e di interferenze, Ella mi dica con
tutta franchezza se io posso mettere a disposizione delle persone e
degli organismi sopra indicati la Sua lettera ed i relativi allegati,
Se, come ritengo, Ella non avra difficolta a questo riguardo, io pen-
so che sari necessario fare al pili presto una riunione che serva ad
inquadrare il problema della lotta contro la silicosi con tutti i con-
"seguenti opportuni chiarimenti sull' attivita da svolgere,

La ringrazio ancora, caro Professore,
ed in attesa di una Sua risposta, Le invio i miei piti cordiali saluti.




“MONTECATINI > ’ e
SOCIETA GENERALE PER L INDUSTRIA MINERARIA £ CHIMICA TR e T

VICE PRESIDENTE

Milano, 14 aprile 1965

Caro Natta,

ho la tua del 12 aprile con la quale hai desiderato richia-
mare ancora una volta la mia attenzione sull'impiego di alti polimeri
nella lotta contro la silicosi.

Su questo argomento, del quale mi dici di aver interessato
anche il Dr. Carlo Faina, & ritornato con me ieri il Prof. Giorgio Maz-~
zanti. Ne riparlerd volentieri con te, ma vorrei ripeterti quello che ho
detto al Prof. Mazzanti. Io ritengo che sia necessario, prima di assu-
mere qualunque decisione, fare in modo che le idee prendano corpo e
sostanza attraverso quelle serie di esperimenti che sole ci possono con-
vincere della opportunitd di un intervento della Montecatini.

Il lavoro di ricerca dei nostri laboratori & intensissimo e 1
miei interventi sono in questo.periodo orientati dalla necessita di im-
pegnare grande parte delle nostre energie nel miglioramento dei pro-
cessi produttivi in atto e nello studio di nuovi procedimenti, o di fasi
dei vecchi, per aumentare la competitivita dei nostri prodotti, sia per
i loro costi che per le loro qualitd. Cid non significa che noi non si deb-
ba continuare ad essere aperti e pronti a intervenire sulle idee nuove,
ma queste, come ti dicevo, possono essere considerate soltanto quando
la documentazione & tale da convincerci sull'azione da intraprendere.
Vorrei percid pregarti di far predisporre una relazione sulle prove svol-
te, e che nello stesso tempo proponga un programma pr lo sviluppo degli
studi per inquadrare 1'argomento, e sulle proposte per le relative ricer-

che. -
Ti ricambio con cordialita il saluto.
gt
Luigi Morandi
Illustre

Prof. Giulio Natta

Direttore dell'lstituto di Chimica Industriale
del Politecnico di

Milano.
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Egr. Prof. Enrico\Vigliahi, Direttore
GClinica del Lavoru™*trDsvoto"

Via S. Barnaba 8

MILANGO

340/rl

Egregio Professors,

dasidero informarLa che il Dr. Faina, Presidente
dalla Montecatini, mi ha datto che tals Societ} & molto interessata nel

campo della lotta contro la silicosi ¢ chsa 1'Ufficio Brevatti ¢ a nostra
disposizions per :saminare la brevattabilita dei nuovi prodotti.

I1 Dr. Faina sarebb= disposto a far= un accordo in proposito con la
Clinica ds1 Lavoro 2 con noi. Gradirzi sentirs il Suc parere in pro-
posito.

Poicht la preparazione di un breveatto richiedard parascchio tempo,
gradirei raccoglier: con Lei o con i Suoi collaboratori i dati di cui
disponiamo par zsaminarz la braovettability della cosa o per prepazare
una bozza di brevetto orientativa che si potrid complatare prima del
deposito con eventuali nuovi risultati derivanti da nuove prove da con-
cordare.

La prego di gradirs i miei migliori saluti,

Giulio Matta



15.5.1964

= \%
Egr.Prof, G.MAZZANTI

Direzione Istituto Unificato per la

| Ricerca Basa "G.Donzgani"
Sociata Montecatini

| S ed-=

Caro Mazzanti,

Le invio copia di una lettera cha ho ricevuto dal
Dr,Faina, relativa all'impiego di nuovi polimeri per la cura
della silicosi,

Ho ricevuto nel frattempo anche una lettera dal Dr, Morandi.

Gradirei, prima che La2i prenda contatte con la Farmitalia,
discut®r 2 con Lai il problema anch= p:r quanto riguarda i ran-
porti con i1 Prof, Vigliani.

Cordiali saluti,

Giulio Natta

All/
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i Conts
Carlo Faina
Pregidente o Amministmatore Delegt
ns.rif. 325

Soc. Montecgtini
Sede

Caro Dottore,

Con riferimento alla Sua lettera dsl 9.5.64, desidero
informsrla di quanto si & fattoc nel frattempe in questo Istituto nel
campo rehetivo alla lotta contro la silicosl, in collaborazions, co-
me gii sccennatole, ccn la Clinica del Lavoro.

Secondo quanto son Lei sonvemuto, Le inmvio alcuni appun
ti che Lei potrd trasmettere 2l Servizio Brevetii della Soc. Monteca
tini per sentire il loro parere sulla compilazionﬁsdiﬁ due primi bre
vetti di prodotto. Questi brevatti dovrebbero essere preai indipen-
dentemente dalla Clinics del Lavoro, dato che rivendicherebbero muc-
vi polimeri, per il momento dbrevettabili indipendentemente dalle lo-
ro epplicazioni.

Da comunicazioni private della Clinica del lavorc sappia
mo che alcuni di $ali prodotts presentano un'attivitd contro la sili -
cosi, ma sono necessarie mumerose prove prima di poter prevedere il
loro impiego farmacologico. Irove "in vivo" su animall, prolungats
per molti mesi, hanno dato risultati soddisfacentls tuttavia, natural
mente, occorrono ulteriori serie di prove prima di un'applicazione
/ sull’uomo.

/. Lz facclo presente che le ricerche dsila Clinioca del La -
‘woro sull'applicazione farmscologioa dei nostrl polimeri somo attuq;l
mente molto pill lente delle nostre, rendandosl anche necessario, per .
le sperimentazioni "in vivo"™, un cerio dispendic di mezzi. Per que-
sto 11 Prof. Vigliani della Clinica del Tavorc ywweede 41 dover ricop
rere ad uno epecifico finanziamento. Oradirebbe oonoscere 1l'interes
se ¢ la disposizione dellzs Monteczatini in quosto seusoy prima i ri-
volgersi ad altri,

To ritengo che sarebbe preferibile che le ricerche della
Clinfica del Lavoro veniseero segulte dallo stesso Gruppo che si ocecn
pa della produzione dei polimeri e che quindl fosse la Montecatini a
finangiare 1'intere ciclo di quesda ricercs. Per lo meno potrebbe



9 aprile 1965

foglio 2

ne.rif. 205

essere conveniente che la Montecatini collaborasse nelle ricerche
, preliminari 2 potecse Alsporre degli eventuali brevetti, riservan
! dosi, dopo valutazione dei risultati, la decisione di sviluppare

ulteriormente la cosa sul pianc farmacologice industriele.

Sono & Sua disposizione insieme con il mio collabora-~
tors e Youtre consulernte, Pref. Danuzzoy che ha ssguito in detta~
glic le ricerche snche della Clinios del Lavoro, per un eventuale
meggiore chiarimento della cosa nel caso Lei lo desiderssse.

In attesa di Sue notizie in merito, Le invio molti cox
diali saluti,

G, Natta
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Conte

Dr.Carlo Faina - Presidente
A . e Dedl

Societs Mentecatini
Sede
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Cardiali salai:,

Trinlio Masta
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22.4.1965

Egr.Dr, L, Morandi
Vige Presidenta
Sociaty Montacatini
o A
TR B 2 d =
ns.rif N, 245/71 c e
et Pesf .G, . Muigzant: -~ Sadn

Carc Morandi,

al mioc ritorno a Milano ho trovato ia tua lettera del 14,4,
raelativa alle ricerche ner la lotta contro la silicosi. Dal contenuto dalla
tua lettera ho 'impressione chs tu non sia sfato completament: informato
del lavoro svolto sia in quaste Istitute sia in quallo del Prof, Vigliani. It
iavoro infatti riguarda du~ campi complementari, ciascuno dai quali pre-
senta anche int2r2ssi indivendenti.

La sintesi di nuovi polimeri contznenti azoto basico ¥ stata offattuata in
questo Istitute con risultati infercssanti trattandost di prodotti complata~
mante nucvi, il cul inter=2ese non si limita al loro impiego par la silicosi,
Lo sejdio del iorov imngiego w2r ia prevsnzione = cura dalla silico non di-
pande da noi,
Il.a Clinica da! Lavoro ha fatto num -rosa ricerche usandn anche tecniche
originali, e non sarebbzs corrstto da parts dsila Montacatini utilizzare dei
dati confidenziali 2 non pubblicati della Clinica de! Lavero per iniziare dalie
ricarcha, D'altra parte non si pud preotendere che la Clihica del Lavoro
faccia dells ricerche per uso esclusive della Montacatini genza un accordo
preliminara, ‘

Io ho cercato di mattare in contatte !a Montecatini con il Prof, Vigliani poiche
non vorrai, nal caso la Montaecatini non dimostri interssss per la cosa, che
il Prof. Vigliani si rivoig»ss2 ad aitri Enti italiani 0 americani, con i quali
ha gil collaborate per aitri campifli ricerca.

Per quanto riguarda i risultati przliminare, gi di pav 8é positivi, ho avuto
occasiona di informarnz ii Prof, Mazzanti in pasgsato. Una ultariore occasiona
a potrd avera lunadi progsimo e lo mettard al corrente anche degli sviluppi
il racenti,

Cordiali saluti.

Giulio Natta



12.4.1965

Egr.Dr.L.MORANDI
Vice Presidents
Socistih Montecatini
Sede

Caro Mcrandi,

ho avuto occasion:z in passato di,‘ parlarti
delle ricercha ~ffettuate da noi e dal Prof. Vigliani d:lla
Clinica del Lavoro sull'impisgo di alti polimeri nella 1or{;
ta contro la silicosi.

Su questo argomento , del quale si & interessato parsonal-
mentz n2! maggio scorso il Dr. Faina al qual= ho trasmesso
alecuni dati relativi all= progost= di bravatti, sard listo di

parlarti nella p ossima occasione che avrd di incontrarti.

Molti cordiali saluti.

Giulio Natta

A/
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8.6.1965

H Chiar.mo Prof. V. Caglioti
Presidente del Consiglio Na.zmna.le .

delle Ricerche A
Piazzale delle 8cienze 7 G

Caro Caglioti, R

wogi2 accennato nelle mie lettere del 4.4.1963 %
= del 23.12.1964, relatwﬂ_allhmpiego di alti polimeri per la prevenzione
e la cura della silicosi (studio =ffettuato in collaborazions con la Clinica

del Lavoro), desidero informarti che smo stati sintetizzati nel nostro Isti-
tuto dei nuovi polimeari che possono essers brevettati anche indipendente-
ment= dall'impiego farmacologico sopracitato.

A tale ricerca ha collaborato del personale del CNR, Centro Nazionale di
Chimica delle Macromolecole, &, Dr. Paolo Ferruti.

Poich® la brevettazione dell'invenzione r1chﬁe un notevole lavoro di carat-
tere anche legale da parte di compatenti, e . dato che 1'Italia difetta di Uffici
Brevetti veramente competenti nel campo chimico, mi sono rivolto per con-
sigli all'Ufficio Brevetti della Societa Montecatini, il quale non solo ha esa-
minato la letteratura brevettuale sull'argomento, dichiarandolo brevettabile,
ma si & dichiarato disposto ad aiutarci nella preparazione @ 2 deaposito dei re-~
lativi bravetti.

I brevetti verrbbero presi a nome del CNR, indicando i nominativi degli-
inventori. Gli atitori e gli argomenti sono i seguenti -

a) G.Natta, F.Danusso, P.Ferruti - Poli-p-vinil-dim=:tilanilina e poli-p-vi-
nil-dimetilanilina-N-ossido;
b) G.Natta, F.Danusso, P.Ferruti - Nuove poliacri midi N-sostituite idro-
solubili amorfe = cristalline, aventi carattere spictataments hasxco, per la
presenza di un sostituente bata (4-morfolin) etilico; i
¢) G.Natta, F.Danusso, P.Ferruti - Ottenimento di N-vinilammines attraversq
corrispondente amminale, =d in particolare della N-vinilmorfolina.

La Montecatini sarebbe disposta ad occuparsi gratuitamente della cosa,
chisdendo per contropartita una opzione sull'eventuale acquisto del brevetto,
nel caso che risultasse interessante la loro applicazione.

“Hmisco alla preesntz lo schema di aceordo proposty dall"Ufficie. Brevetti Mox-

tecatini. Se sei d'accordo, ig sarei del parere di accettare 1'offerta.
Cordiali saluti,

All/




MONTECATINI

SOCIETA GENERALE PER L'INDUSTRIA MINERARIA E CHIMICA
ANONIMA - CAPITALE VERSATO L. 180.000.000.000
MiILANO

P LSO ILBLENNNES LS A Y miLano, 19 Giugno 1965

SERVIZI BREVETTI
Monlecatini BREV

« { Largo G. Donegani, 1-2
Milsno, Itsly

Si prega indirizzare a:
Please reply to:

Preg.mo Slgnor Phone: 6333 MILANO
Prof. Giulio Natta Cables: GABBROBREV MILANO
Direttore dell'Istituto di Telex: 31-415 GABSRO-BREV
Chimica Industriale del
Politecnico di

BREVLEG FER/mm

va. ritos Na, rll‘x( 1 06/1 94 )
MILANO S o

Piazza Leonardo da Vinci, 32 .

- do83

VRN~ X

Illustre Professore,

ci riferiamo alla Sua lettera del
30 Aprile scorsco indirizzata all!Ing. de Varda per in-
formarlLa che abbiamo esaminato in dettaglio il proble-
ma da Lel sottopostoci e relativo alla possibile brevet-
tazione di nuovi alti polimeri, interessanti anche la
prevenzione e la cura della silicosi.

Da tale studio & emerso inconfutabilmente che l'inven-
zione deve essere attribuita, nella sua titolarita, al
C.N.R. in nome e per conto del guale, quindi, la brevet-
tazione stessa dovrebbe essere effettuata.

La Montecatini, e in particolare i Servizi Brevetti, so-
no pronti ad offrire tutta la loro collaborazione alltuopo
necessaria e in proposito possiamo sin d'ora assicurarla
che sono gia stati predisposti uno schema di brevettazio-
ne e le relative bozze di descrizione,

Per regolarita di procedura sara, comunque, necessario

che il C.N.R, invii una lettera di incarico alla Monte-
catini-Servizi Brevetti- per autorizzarla ad intrapren- -
dere tutti i passi necessari alla brevettazione in nome e
pexr conto del C.N.R. stesso, indicando esplicitamente i
nomi dei ricercatori che dovranno figurare come inventori
o come coinventori nelle domande di brevetto.

C. C. Postale 8/3711 . Camera dl Commercio 524



A | MONTECATINI

SOCIETA GENERALE PER L'INDUSTRIA MINERARIA E CHIMICA

Seguito alla lettera

MOD UGEN 8 UM - 20.000 - 1.8
L)

Prof, G. Natta del 1° Giugno 1965

- 2 -

In compenso di questo lavoro di “consulenza" e delle
spese relative che la nostra Societa & disposta ad
anticipare, il C.N.R. potrebbe offrire alla Monteca-
tini un diritto di opzione per una licenza a condi-
zioni da convenirsi sui propri diritti brevettuali,
diritto di opzione da esercitarsi da Montecatini non
appena quest'ultima sara in grado di valutare adegua-
tamente i1 risultati degli studi in corso presso la
Clinica del Lavoro e relativi alla applicazione dei
polimeri sopra citati alla cura della silicosi.

Per cid che concerne il contributo inventivo fornito
dal Dr. Ferruti ed eventualmente da altri ricercatori,
riteniamo che, in base all'impostazione che precede,
esso debba essere regolato direttamente tra il C.N.R.

e gli interessati escludendo ogni intervento di Monte-
catini: il che, oltretutto, trova la sua logica e lega-
le giustificazione nella natura dei rapporti contrat-
tuali in vigore tra le parti al momento della realiz-
zazione delltinvenzione in oggetto.

Restiamo in attesa di Sue cortesi indicazioni e Le
inviamo i nostri migliori saluti:
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28 luglio 1965

Egr. Prof. Vincenzo Caglioti
Presidente del C.N.R.
ROMA

Piazzale delle Scienge, 7

Incarico alla Soc. Montecatini per la brevettazione, per oconto
del C.N.R., di polimeri contenenti azoto amminico

Caro Caglioti,

A seguito delle nostre precedenti intese sulla brevetta~
zione di certi polimeri contenenti azoto amminico, per la prima volta
sintetizzati in un laboratorio di questo Istituto con la collaborazions
del Dr. Paolo FERRUTI, nel periodd #a eui questl era Riesercatore a con
tratto C.N.R., allego due lettere di incarico dhe il C.N.R. dovrebbe
rilasciare, timbmate e firmate, alls Soc. Montecatini affinchd questa

poesa effettuare i1 deposito, per conto del C.N.R., di due dei brevet-
ti previsti. '

Con 1'ococasione il C.N.R. voird inviare una lettere alla
Montecatini nella quale venga precisata la posizione della Montecatini
stessa nei confronti del C.X.R.

Tale lettera potrebbe essere conceplta nei temmini della
bozza che allego, che si uniforma ad una rrecedente lettersa della Mon-
tecatini a me, di cui allego pure copia per maggiore chiarezza, che mi

g stats inviata a conclusione di intese verbali con i respondabili ddlas
ocletd.

Le lettere di incardico per il deposito dei due primi bre
vettl, qui allegate, potramno &l C.N.R. essers inviate direttamente al
la Montecatini - Servizio Brevetti - Largo Donegani 1-2, Milano.

All'atto del ricevimento & gii inteso che la Montecatini
depositerd immediatamente 1 testi dei due brevetti, che sono stati gia
da nol esaminati ed approvati.

Cordiali saluti.

G. Fatta



BOZZA &1 lettera del C.X.R alla Soo. Nontsoatini

Brevettiazions di muovi polimeri oomtementi asoto amminioo sintetissati
nell'Iatituto 41 Chimioa Industriale del Politeonico di Nilano, oon la
collaborasione della Sesions I del Centro Naszionale di Chimioca delle
Nacromolecole del C.N.R.

si allagﬁw alla presente due lettere di imoarioco per 1l deposito @i due
primi brevetti per invensione industriale rispettivamente dal titolo

1) "Poli-p-vinil-dimetil-anilina-N-ossido e procedimento ger la sua pre—
parasione™

2) "Nnove poliacrilammdidi N-sostituite e procedimento per la loro prepa-
rasione® '

I teati d1 questi drevetti, gild in Vostire mani, sono statl da Voi stesi
oon la oolladoraszione e la approvasions del Prof. Natta e dei ricerocato-
ri delltIstituto 41 Chimica Industriale del Politeoiioo di Milano, e del
Centro NMasionale 41 Chimica delle Nacromolecole del C.I.R., che hanno
partecipato alle riocerche.

Quali inventori vengomo da noi designati 11 Prof. Giulio Natta, 11 Prof.
Perdinando Demmeso e 11 Dott. Pablo Pohrnts..

Con l'occasione e con rifarimento ad aooerdi prospettatiti per interessa-
mento anche del Prof. Nattas, oi dichiariamo d'acoordo su quanto segue.

La titolaritd del suddetti brevetti deve essere attridbuita a questo C.N.R.,
in nome e per conto del quale la brevettaszions deve essere effettuata.

I1 C.N.R. acoetta §1ll'uopo la collaborasione del Servizio Brevetti della
Societd Nomtecatini, che provvederd anche alla stesura definitiva dei te-~
std del brevettl e alle necessarie ricerche bbliografiche oon la collade
rasione ¢ l'approvasione dsi Ricercatori i out riaulta.ti hamno portato al
le brmttuioni stesse. _

In compenso 4i qnoato lnvou-o di "oonsulensa™ e delle spese della brwvetts

zione, che verrannc anticipate tutte dalla Soc. Monteostini, questo C.¥.R.
offre alla Nontecatini stessa un diritto di opsiones; por una licensa s cog
disioni éa convenirsi, sui propri diritti drevettusli.

lah:rnlm’to spetterd a questo C.N.R. 41 regolare direttamente oon gli in-
ventori qualunque questione relativa al contriduto inventivo da essi form}

top nell’ambito dei rapporti gik esistenti tra questo C.N.R. e gli mm‘tg /

ri stessi.
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BLOCCO DELL'AZIONE CITOLESIVA DELLA SILICE MEDIANTE
POLIMERI SINTETICI DIVERSI, CONTENENTI IL GRUPPQ N —-9 O
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Premess a

i
1

La ricerca di sostanze sia naturali sia sintetiéhe
in grado di naﬁiﬁgl§3233e la tossicitd della silice in vivo
od in vitro ha portato ad investigare i campi piu disparati;
da alcuni metalli (Al, Fe, Au) e relativi ossidi o sali (4.,¢,
3.,4,5 whd) g composti organici azotati micromolecolari per lo
pill eterociclici, a bassi polimeri ( ¢ ,3,%8,9 ) ed infine a
certe sostanze macromolecolari vere e proprie (1o ,44,i2,13 ).
Alcuni fra i composti sopra citati furono usati solamente in |
vivo, altri solamente in vitro, altri ancora rivelatisi atti
vi in vitro furono poi sperimentati sull'animale con risulta 3
ti piY o meno soddisfacenti: nel presente articolo ci sidli
mitati a descrivere sperimentazioni in vitro su culture"'di
macrofagi. Questo tipo di sperimentazione ci & parso>giust1

E _ ficato quale test dell'attivitd antisilicotigena dal momento
che molti Autori riconoscono nelle lisi del macrofago un fat
tore di basilare importanza nell'etiopatogenesi della silico

si — - —). Draltra parte si & dimostrato che l'atti

vita antisilicofigena-di molte sostanze di naturs chimica ai
verss & strettamente legata alla loro capacitad di proteggere .

la cellula fagocitante dall'azione lesiva della particella si ‘ {

licea ( 6,%, 4o, 14,12,13 ).




2.

Fra le sostanze sopra ricordate, di gran lunga 1la

b

pill promettente & risultata essere la polivinilpiridina New O3

noi abbiamo reinvestigato questo campo, riscontrando protezio

ne simile, con variazioni di scarso rilievo dovute probabil-
mente al P.M. diverso, sia con l'isomero Poli-2-vinilpiridi-
na Ne-— 0, sia con gli isomeri poli-3- e poli=4-~vinilpiridi-
na N---> 0; uguali caratteristiche presenta il composto

CH

P 3

- CH,~C- poli-2-isopropenilpiridina N---= O. Fra i cam
2/\\

Uaﬁy;->0
pioni di poli-2-vinilpiridina Ne—- 0 sperimentati uno era for

nito gentilmente dal Prof, Schilpkéter. Il fatto che né iso-

.{/ *} meria, né sostituenti presentassero un'influenza decisiva ci

3 parso importante e ci ha spinto a considerare che fosse suf

ficiente la presenza del gruppo N—~— O per conferire attivi-
+t% protettrice ad un polimero di sufficientemente alto P.M,
Affinché lt'ipotesi sopraddetta fosse ragionevolmen
te verificata era necessario esaminare e confrontare 1tatti-
vitya di polimeri il cui gruppo amminico terziario ossidato ap
partenesse a categorie diverse e soprattutto non facesse par
te di un sistema eterociclico come nel caso delle polivinil—
piridine e derivati. Questo ha portato alls & Sodkee  di
sintetizzare nu&gf'pollmer1,$hgﬁ ancofgkgescrlttl neppure nel

la letteratura chimica.

el




Materiali sintetizzati e provati

1) Poli-para—dimetilaminastirolo N———o O \\‘ 2
C,HOH 30°C - 100 ce/gr //CH3
NZ_ Handipi n
$cH,
o -
E' una polvere rosa solubile in acqua e in alcooli inferio g}

ri, fino a 04, ma insolubile in altri solventi organiciéLa T

sua struttura, per la presenza di un anello aromatico, ri-

chiama ancora sia pure lontanamente quella d4i una PVPNO,

—

2) Polivinildimetilaming Ne—y O | - CH, - CH
/CHS
0 =T
L CH3 n

E!' una polvere di colore giallo chiaro, solubile in acqua
fredda da cui riprecipita per riscaldamento, e solubile ne
gli alcooli. Ottenuta per N-ossidazione di una polivinil-
dimetilamina di[n- ¢ H_OH 30°C = 0,05 100 cc/gr & a peso

25
‘molecolare relativamente basso,

NP S
3) Isomeridi Polivinilpiriding N--=>0

3 R
- CH, - CH - - CH, - CH - - CH, - CH - - CH, - -
2 Y 2 /g\ 2 N 2
(e [ . )
~
N4 n n “ NeeO | n n
7 .
L - 2 L J(
0
Poli-2-vinilpiridi- Poli-2-isopropenil- Poli-3-vinilpiri- Poli-4-vinilpi
ng Ne—a O piridina Ne-< O ding Ne-s O ridina Ne-s O
L] / L d

o



CH,CHO + 2 HN(CH

3

- CH

2

c)

5.

la reazione 3 di polimerizzazione & stata eseguita in
blocco con iniziatori radicalici classici. I1 polimero
pud essere purificato per dissoluzione in benzolo e pre
cipitazione con eccesso di n-eptano.

Per quanto riguarda la reazione di N-ossidazione si opge
rava nel modo seguente @

ad 1 gr di polimero scioltoin 9 cc di ac.acetico glacia
le si aggiungevano 2 cc di H202 30% e la miscela, agita
ta,era posta a 55°C per 25'., Al termine di questo tempo
un campione versato in acqua alcalinizzata non dava pre
cipitato. Il grezzo di reazione veniva versato in aceto

ne addizionato di H,80, in ragione di 4 cc ai acido con

4
centrato per 100 cc di solvente: precipitava il solfato

del polimero. Questo dopo prolungato lavaggio con aceto
ne fresco era sciholto in acqua e trattato con Ba (OH)2

fino ad alcalinitd; si gorgogliava poi nella soluzione
un eccesso di CO. ed infine si evaporava dopo filtrazio

2

ne di BaSO4 e BaCO3

to vuoto di 0,1 mm Hg, era purificato ripetutamente per

insolubili. Il polimero,seccato sot

dissoluzione in alcool isopropilico e precipitazione

con un largo eccesso di n-eptano.
5u~“béém~u~mig55>

La polivinilpiwkadgm N--- O era ottenuta mediante le se

guenti reazioni :

3)2 - CH3?H—N(CH3)2 - | = CH2 - ?H - + n HN(CH3)2 ;
N(CH,), N(CHy), | n
- CH - - CH, -~ CH ~

| -—3 2

N(CH3)2 n I:T(CHB)2 n
, v
0

./
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Lo dimetilamirnia era condensata con acetaldeide in pre-
senza 4i Ca O, in soluzione di tetralina. Il prodotto
che in queste condizioni si ottiene & stato riconosciu
to come 1,1! di-(dimetilamino)—etano{;ediante prove chi
miche e la struttura & stata confermata mediante N.ILR
Questa sostanza, ed in generale (come sembra da lavori
strettamente chimici in corso di svolgimento) iz gli
1,1 diammino-etani sono pero in equilibrio con una pic
cola quantitd di composto vinilico, dissociandosi se-
condo il seguente schema :
/N(CH3)2(43-2—

CH,-CH (CH,) .N~CH=CH
3 \N(CH3)2 — 3’2

Subiscono quindi parecchie reazioni tipiche di un dop-

o (CH3)2NH.

pio legame, quali idrogenazione a bassa temperatura e
polimerizzazione., A t° ambiente si & riconosciuto che
almeno il 99,9% & presente in forma associata, ma rea
zioni che consumino il composto vinilico spostano l'e-~
quilibrio (a) verso destra: ne consegue che riesce

possibile con catalizzatori opportuni (acidi non gene-

CH.I) ottenere polimeri vinilieci

ralizzati, acqua, I,, 3

da tali sostanze, che apparentemente non-seno.neeriche”

monemeri,

La dimetilvinilammina, monomero, & citata in4®), ma i
dati sono scarsi e poco attendibili; il polimero non &
descritto nella letteratura chimica fino ai nostri gior
ni,

Ta polivinildimetilammina & una polvere gialla solubi-
le in acidi acquosi, alcooli, benzolo; i campioni fino

ra ottenuti hanno viscosita intrinseche dell'ordine di

e —
it [t S
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0,05 100 cc/gq: sono quindi a peso molecolare non trey

po elevato.

La reazione di N-ossidazione & in tutto analoga a quel

la scritta per il polimero precedente, differisce perd
1'isolamento del prodotto in quanto la polivinildimeti
lammina N--9 0 & facilmente estraibile con alcool n-bu

tilico da soluzioni acquose ricche di sali.Pertanto la
miscela di reazione si versa in NaOH al 25%e si estrae

due volte con alcool n-butilico, Gli estratti riuniti

si seccano su MgSO, ed il solvente si evapora: il poli

4
mero pud essere lavato con n-eptano, ma per lo pit non
si ottengono risultati molto buoni se si tenta 4i puri
ficarlo precipitandolo con eccesso di questo da una so

luzione in alcool n-butilico.

1) T,/ Tamikado etc. Macr. Ch.
2) fververger,/Marwel & C.JACS,/68, 736 (19/{6)
J.R. Geigf C.A. 54 P 20877/f.
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Questi composti sono giad descritti in letteratura.

Materiali e Metodi

1) Preparazione dei polimeri.

Se si esclude un campione di Poli-2-vinilpiridinag N--s O
ottenute polimerizzando il corrispondente monomero, si &
sempre preferito eseguire la reazione di N-ossgidazione
su polimeri preformati: nel caso di gruppi amminici non
eterociclici le condizioni non sono tanto drastiche da mi
nacciare lo scheletro idrocarburico dei polimeri; nel ca
so invece delle poliwinilpiridine & lecito supporre qual

che degradazione.

a) Le polivinilpiridine venivano N-ossidate secondo le mo

dalitd descritte ind#)) per la 2- ()Bidrossi) etilpiri-

dina. Lb stesso articolo era seguito per preparare il

monomero 2-vinilpiridina Ne--= O,

~b) Il poli-para-dimetilaminostirolo N--» O veniva ottenu

to attraverso le seguenti reazioni :

cH
! _ _
CHO CHOH CH = CH2 ~ CH = CH2 :T - CH - CH2 -
1 @ 2 Q 3l 4 @
N (CH,), N (CH,), W (CH,), b (cHy), 1= (o),

¥ .
0

I primi tre passaggi erano eseguiti come descritto in
(5)!&, a parte alcune modifiche: la reazione 2 & stata

condotta non per semplice distillazione, processo as-—

sai poco conveniente, ma su allumina a 350°C e 20 mm Hg;



2) Sperimentazione nelle cellule

a) Culture

Ogni esperimento era condotto impiegando culture di ma
crofagi peritoneali di cavia allestite, con opportune

modifiche, secondo le tecniche precedentemente descrit

s (1%, 48)

b . L] -
~N- alaaa o dedi e Al o ® P
- I N \ - — I/ — -

! i . L'animale da esperimento
era iniettato nella cavitid peritoneale con soluzione
di caseinato sodico in fisiologica all'1,2%: dopo 3-4-
5 giorni veniva sacrificato, e la cavitd peritoneale la
vata con soluzione di Hanks contenente eparina (1:20,000)
dopo essere stata aperta asetticamente.

La sospensione omogenea di macrofagi contenente circa
1-106 cellule/cc veniva distribuita in appositi tubi di
cultura Porter e incubata a 37°C per 2h., Ogni Porter

conteneva 1 c¢c¢ di sospensione,

b) Trattamento con polimeri

I polimeri impiegati venivano sciolti nello stesso 1i
quido di cultura in ragione di 1000/ugr/cc. Le soluzio
ni rinnovate ogni volta erano aggiunte direttahente al
la sospensione cellulare prima dell'sllestimento della
cultura, in modo da raggiungere una concentrazione fi-
nale di 100 Y /cc.

In alcuni esperimenti il polimero veniva incubato con
la cultura per circa 2h e poli accuratamente dilavato
prima del trattamento con silice, in altri il polimero
veniva rinnovato al momento del trattamento con la si-

lice e in successivi cambiamenti di liquido di cultura

/e
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d)

9.

in modo che fosse presente per tutta la durata dell!' e

sperimento.

Trattamento con silice

La silice impiegata nelle prove era tridimite trattata
con I{E‘:i’n particelle di dimensioni variabili da 0,5 Ma
5/% con grande prevalenza numerica di particelle intor
no al/A preparata secondo le metodiche descritte da Oc
cella e liaddalon (n. preparazione 53 M)(49)

Le particelle venivano sospese in liquido di cultura co
stituito da Hanks + streptomicina Glaxo (100 ) /cec) +
penicillina G (Glaxo) (100 U.I./cec) eda 5 parti su 100
di soluzioni tampone fosfati secondo Sorenson per au-
mentare il potere tampone della soluzione Hanks.

La sospensione agitata a lungo in agitatore meccanico
veniva direttamente aggiunta alla cultura inragione di

300 Y /ce.

Saggio dell'attivita del polimero

Precedenti pubblicazioni hanno dimostrato chenelle con
dizioni descritte la lisi del macrofago ad opera della
particella silicea inizia nella prima ora e si comple-
ta in tempi variabili da 3-~5 h dalla fagocitosi.

I nostri esperimenti sono stati prolungati fino a 21 -
22 ore dopo l'ingestione della silice da parte dei ma-
crofagi.

La capacitd protettiva del polimero veniva saggiata me
diante l'osservazione diretta della cultura e piu accy
ratamente, mediante preparati ottenuti da cellule col

tivate su coprioggetti introdotti nel tubo di cultura

/.
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alltinizio dell'esperimento e successivamente asporita-
ti ad intervalli stabiliti e colorati con metodo May
Grumwald Giemsa.

L'osgervazione morfologica veniva poi convalidata dal
dosaggio dell'ac.lattico, preso quale indice delle con
dizioni metabiliche e quindi della sopravvivenza delle
cellule in cultura.

La determinazione gquantitativa delltac. lattico era e-
seguita sul supernatante della cultura che ad interval
1i stabiliti veniva sostituito, deproteinizzato con ac.
perclorico al 30% e conservato fino al dosaggio.

Per il dosaggio ci si & serviti del metodo enzimatico
di Horn e Bruns (\3&5) opportunamente modificato per
renderlo utilizzabile anche per campioni contenenti va
lori molto bassi di ac. lattico (Kessel Menmee—Harehi=(21).

=222

Risultati e discussione

Ripetuti esperimenti eseguiti con l'impiego dells
poli-2-isopropenilpiridina N--3 O e dei tre isomeri della po
livinilpiridina N~-+ O hanno dimostrato che si pud ottenere
protezione con tutti e quattro i composti citati. La tabella
I illustra il grado di attivitd protettiva in diverse condi-
zioni di esperimento : mnelle condizioni di esperimento A il
polimero & stato a contatto con le cellule soltanto nel pe-
riodo di incubazione che precedeva il trattamento con tridi-
mite, e successivamente dilavato, mentre nelle condizioni d4i
'esperimento B il polimero & stato tenuto a contatto delle cel

lule per l'intera durata dell'esperimento stesso. Si nota

/.
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che nelle condizioni B tutti i polimeri presentano elevato
potere protettore, con minime variazioni da un isomero al-
l'altro, mentre nelle condigioni A alcuni, e précisamente]a
poli-2-isopropenilpiriding N—-» O e la poli-3-vinilpiridina
N--» O, non presentano attivitd protettiva.

E' tuttavia opportuno rilevare che questi due po-
limeri hanno peso molecolare assai pil basso degli altri,co
me & chiaramente indicato dai valori di viscositd intrinse-

()=

X Ma); ed & presumibile che la grandezza molecolare abbia

ca (legata al P.l. dalla nota formula &

interferito con l'attivitd del polimero, in quanto essa puod
costituire un fattore di capitale importanza nel condiziona
re il passaggio del polimero attraverso la membrana cellula
re, e quindi il suo immagazzinamento.

T1 comportamento anomalo dei due polimeri citati,
nelle condizioni sperimentali A, non ci sembra percid molto
significativo perché & lecito supporre che sostanze della lo
ro grandezza molecolare o noh siano immagazzinate da parte
della cellula in quantitd sufficiente, o il loro immagazzi-
namento richieda tempi molto piu lunghi.

Questi esperimenti dimostrano quindi che l'attivi
t3 antisilicotigena scoperta da Schlipkdoter e coll. (40, 4,
12,43 ) per gquanto riguarda la poli-2-vinilpiridina N-< O
non & legata specificamente a quella sostanza, dal momento
che polimeri di struttura simile presentano un'attivita che,
almeno in vitro, da risultati analoghi a quelli ottenuti da
Schlipkater e coll. Tuttavia la prova decisiva che l'atti-
vity liticoprotettiva & riscontrabile in un'ampia classe di
Jcomposti chimici ci viene offerta dai successivi esperimen-

ti eseguiti con polimeri d4i struttura molto diversa dai pre

/e
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cedenti, la cui sola cestamteé& la presenza del gruppo fun-
zionale Ne—s3 O, Questi polimeri sono tutti solubili e per-
tanto facilmente soq&}%%§?€?b%l?i

I grafici‘TIB»2”§5EBj€§;licativi della capacita
protettiva di tali sostansze.

Si nota infatti che il metabolismo delle culture
trattate con silice e polimero & quasi completamente sovrap
ponibile al metabolismo delle culture controllo con e senza
polimero.

Numerose prove hanno dato risultati riproduecibili
anche riducendo la dose a valori < di 100 X’/cc.

La figure WM 3 dimostrams che la protezione
non & dovuta ad una inibizione della fagocitoéi bensl alla
capacitd della cellula di mantenere inalterate le proprie
strutture morfologiche ed il proprio corredo biochimico do-
po aver inglobato dosi rilevanti di tridimite quando in cul
tura sia presente un polimero con gruppo funzionale N--) O,

I risultati confermano quanto ipotizzato osservan
do la struttura della poli-2-vinilpiridina N--3 O usmdidb.In
fatti la sua attivitd protettiva non poteva che risiedere
nel gruppo amminico terziario ossidato, perche la relativa
inerzia chimica della catena idrocarburica gid a priori e-
scludeva che ad essa fosse imputabile tale attiviti,come dd
resto & dimostrato dal fatto che non basta un qualsiasi po-
limero vinilico solubile in acqua per proteggere le cellule.
Restava perd da vedere se gqualunque ammina terziaria ossida
ta, resa polimerica, agisse, oppure se fosse necessaria la
particolare struttura della poli-2-vinilpiridina N-—-% Ossi-
«do o almeno la presenza di un anello eterociclico, una vol-

ta verificata la sostanziale equivalenza dei quattro deriva

S
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‘ ti presi in esame.

‘ I polimeri di nuova sintesi da noi provati, e 1la

‘ loro attivitd pari se non superiore a quella delle polivinil
piridine N-ossidd suggeriscono che la presenza del gruppo N-

ossido sia sufficiente-a tale scopo indipendentemente dal re
sto della molecola, purche la sostanza sia un altfo polimero

) e, naturalmente, non siano presenti altri gruppi di funziong
lith spiccata in grado di togliere al gruppo N~—3 O 1le sue
caratteristiche chimiche attraverso interazioni intramoleco-
lari. Infatti la polivinildimetilammina ed il poliparadime-
tilamminostirolo, con la polivinilpiridina, sono esempi del-
le tre classi fondamentali.di ammine terziarie: le alifati-

che, le aromatiche, le éterocicliche; gli N-ossidi che da lo

= . _
—— e :"n-_-g&--—'——:-_.!:-1-_-1.-_5:1::;-"

ro derivano, pexr quanto divers% (S
€8, hanno dimostrato una tale concordanza di attivita protet
tiva da lasciare scarsi dubbi in proposito.

E' opportuno infine considerare che la possibilita
di ottenere protezione con una vasta classe di polimeri non
ha soltanto interesse teorico. Infatti nel corso del nostri
esperimenti si & osservato che la grandezza molecolare & fat
tore essenziale nel conferire al polimero un'attivita costan
te: ma nel caso della poli-2-vinilpiriding Ne--o0ssido risul
ta difficile ottenere preparazioni riproducibili, che inva-
riabilmente presentino i requisiti richiesti, a causa delle
drastiche condizioni di N-ossidazione che causano una degra-
dazione considerevole,
| Ta possibilitd 4i avere a disposizione una pilu e-

stesa gamma di polimeri attivi permetterd in un futuro molto

) .prossimo di ottenere sostanze con attivitd antisilicotigena
| dotate di caratteristiche superiori a quelle dei materiali fi

nora conosciuti.
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Didagcalle

Tab, 1 ¢ Attivitd protettiva dei derivati polimerici della vinil
piridina saggiatg "in vitro" in cultura di macrofogi.

Esperimento A = somministrazione del polimero alla cellula, la=
vaggio prima del trattamento con tridimite

Esperimento B = polimero presente nel liquido di cultura per tutto
- 11 tempo di esperimento.

Fig} 1 - Produzione di a. lattico dei macrofogi peritonali di cavia -
Aerobiosi.
I valori di a. lattico prodotti da cultura protetta con
polil para dimetil amminostirolo N —--- 0O

G
w(igg;g;;;;ono sia alle condizioni di Esperimento A_gﬂe alle con=

dizioni di Esperimento B, in quanto i relativi grafici sono
govrapponibili.

Fig} 2 - Produzione di a. lattico dei macrofogi peritonali di cavia.
‘ Aerolbiosi,

I valori di a. lattico prodotti da cultura protetta con poli
vinil dimetil ammina N —-—4 0 QJ—D

Wr(;;;;;iscono sla alle condizioni di Esperimento A che alle condi=
zioni d4i Esperimento B.




TABELLA 1

ARAAAAAAAN

Confronto dell'attivitd litico protettiva
poli-2«vinil-piridina,

di vari polimeri collegati con la

Viscosita _ _
c( 30°C in ! Esp,4 Esp. B
2 5OH 95% 1
ipoli 2 vinil piridina N - ossido . : ] »
isotattico 0,38 | e 4
poli 2 vinil piridina - atattico 0.93 ‘ s o
(da monomero N-ossidato) ’ I . +
poli 2 isopropenil piridina N-ossido £ 0,1 - + o+t
poli 3 vinil piridina N-ossido < 0,1 - e+
polil 4 vinil piridina N-ossido - | e+
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TELEFONO ; 490.151

‘“@?”ééy4z;2““”é;4%ZZ§%Z”4” 7 — .o# Prof. Giulio NATTA

Ufficio Affari Genrerwit ¢ Urauuneiio
Reparto Il

- Igtituto di chimica indu-

- 9 s gstriale - Politecnico di
e - Gt N2 /Mm e
4§;M9 R : P.za Leonardo da Vinci, 32
OGGETTO Prof..Giulio Natta- e p.c. Prof. Ferdinando DANUSSO
Brevettazione nuovi polimeri. con-— Istituto di climica
tenenti azoto emminico.- macromolecolare -
54 Politecnico di

MILANO
P,za Leonardo da.Vinci, 32

Dott. Paolo FERRUTI
; Istituto di chimica indu-
’ gtriale -~ Politecnico di

MILANO
P.za Leonardo da Vinei, 32

Con riferimento alla nota del 28 luglio 1965, rela-
tiva all'oggetto, si ha il pregio di comunicare che gli orga-
ni direttivi di questo Consiglio hanno espresso parere favore
vole alla proposta di garentire al C.N.R. la titolaritd medianm
te brevetto delle seguenti invenzioni:

a) G. Natta, P. Danusso, P. Perruti - Poli-p-vinil-dimetilanili
ng e poli-p-vinil-dimetilenilina-N-ossido;

b) G. Natta, F. Danusso, P. Perruti - Nuove poliacrilammidi N
sostituite idrosolubili amorfe e cristalline, aventi carat-
tere spiccatamente basico, per la presenza di un sostituen-
te beta (4-morfolin) etilico;

¢c) G. Natta, F. Danusso, P. Ferruti - Ottenimento di N-vinilammine

attraverso corrispondente amminale, ed in particolare della

Si prege di Irattere per ogni letlers un solo argomento e di indicare nells risposta il numero di protocollo.

N-vinilmorfolina.



Gli utili derivanti dall'eventuale sfruttamento
dei brevetti sorpamenzionati, saranno devoluti nella misura
del 504 agli inventori.

Con l'occasione si trasmette in allegato alla S.V.,
per opportuna conoscenza, copia della lettera inviata in da-
ta odierna alla Soc. Montecatini con la quale viene affidato
alla Societd medesima l'incarico di provvedere, a sua cura e
spese, alle pratiche occorrenti per la richiesta di brevetto
per le invenzioni 4i cul ai n. 1 e 2 sopracitati,come contro
partita del diritto di opzione riservato alla Societd stessa

]
per une licenza sul brevetti in questione.

IT PRESIDENTE
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Si pregas di irsitere per ogni lellers un solo arg

 Servizio Brevett1‘°
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0GGETTOBre#ettazionemdiwnuovi
polimeri contenenti azoto amminico sin
tetizzati nell'Istituto di Chimica In-

© . MILANO .
L.go G. Dgnegani,:1/2 ‘

" dustriale del Politecnico di Milano, o T ‘

con la collaborazione della Sezione I® | _
del Centro Nazionale di Chimica delle . o L ‘
Mecromolecole del C.N.R.- S |

Si allegano alla presente due lettere di incarico per
il deposito di due primi brevetti per invenzione industriale ri
spettivemente dal titolo: .

1) "Poli-p-vinil-dimetil-anilina-N-ossido e procedimento per la
sua preparazione"”;

2) "Nuove poliacrilammidi N-sostituite e procedimento pér la LQ>
0 preparazione™. v '

I testi di questi brevetti, gia in Vostre mani, sono
stati da Voi stesi con la collaborazione e la approvazione del
Prof. Natta e dei ricercatori dell'Istituto di Chimica Industria
‘le del Politecnico di Milano e del Centro Nazionale di Chimice
‘delle Macromolecole del C.N.R., che hamnno partecipato alle ricer
che. | |

Quali inventori vengono designati il Prof. Giulio Natte,
il Prof. Ferdinando.Danusso ed il Dott. Paolo Ferruti. |

Con l'occasione e con riferimento ad‘aecordi prospet-

tatici per interessemento anche del Prof. Natta, si_precisa quan

to segue.

e
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La titolarita deivsuddetti brevetti deve essere attri
buita a questo C.N. R., in nome e per conto del quale la brevet-
tazione deve essere effettuata. » .

I1 C.N.R. accetta all'uopo la collaborazione del Servi.
zio Brevetti della Societd Montecatini, che provvederd anche al-
la stesura definitiva dei testi dei brevetti ed alle necessarie
ricerche bibliografiche con la collaborazione e‘l’approvazione
dei ricercatori che hanno realizzato le invenzioni in questio-
ne., | , .

In compenso di questo lavoro di "consulenza", e delle

| spese per la brevettazione, che verranno anticipate tutte dalla
Soc. Mbnteéatini questo C.N.R. offre alla Montecat1n1 stessa
un dlrltto di opzione, per una licenza a cond1z10n1 da convenlr
si, sui propri diritti brevettuali. ,

Naturalmente spettersd a questo C.N.R. rdi~rego1are diret
tamente con gli 1nventor1 gqualunque questione relativa al contrl-'

»buto inventivo da essi formito, nell'tambito de1 rapportl glé esi-

stenti tra questo C.N.R. e gli 1nventor1 ste951.¢{ o

IL PRESIDENTE

; ,gx,;—
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DIREZIONE CENTRALE
TEGLI AFFARI GENERAL! E BREVETTUALI

SERVIZI BREVETTI

I Spett.le
Istituto Chimica Industriale
del Politecnico S

P.zza Leonardo da Vinci, 32
MILANO '

i

* ?

[

oo, 25(a (1)

Montecalini BREV
Largo G. Donegeni, 1-2
Milano, ltsly

Si prege Indirizzare a:
Please reply to:

Phone: 6333 MILANO
Cables: GABBROBREV MILANO
Telex: 31-415 GABBRO - BREV

o ““'“““ BREV/RIPI

W% . SL/glm

ur ety

) %2055‘ cn A

Oggetto : Brevetti Montecatini ENERT™ su\nuov1 polimeri con

gruppli attivi.

Brevetto 2° : "Nuove poliacriloammidi N-sostituite
idrosolubili amorfe e cristalline aventi
carattere spiccatamente basico"

(ns.rif. Do 427 U/Rie. 339 U/U 583)

Vi preghiamo inviarei ulteriori notizie, per completare
i dati degli esempi esplicativi del trovato, sulle caratteristiche
chimico-fisiche (ad es. PM ecc.) dei polimeri aventi unita mono-

{A4) ~ 5000 - 8.65 » GG

merica:
1) CH,— CH
&~ CH-CH - CO - N - CH.- CH.- X~ 2 27
2 | | 2 2 N\GH.—CH.~
R o CHy

in cui R é rispettivamente: H, etile, isopropile; in partico-
lare, dei polimeri ottenuti impiegando litio butile, ci inte-
regsa una valutazione possibilmente quantitativa della loro
cristallinita.

Vogliate pure comunicarci se, dalle Vostre prove, risulta po-
limerizzabile con litio-butile anche il monomero di formula
generale (1) con R = H, ed in caso affermativo descriverci le
caratteristiche chimico-fisiche del polimero.

Cordiali saluti.

" REVETTIH™
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CONSIGLIO NAZIONALE DELLE RICERCHE

1 IL PRESIDENTE

Roma, 26 Novembre 1965
Prot. n. 0358/Pres.

& . . L.
-

Caro Natta, \
A ——— kY-

rispondo alla tua 1etterawdél 22
‘novembre u.s., per dirti che ho trasmes
8o le tre lettere di incarico da te in-
viatemi alla Soc. Montecatini, debitamen
te firmate,

Abbimi tuo

V. Caglioti

/e

Chemo Prof. Giulio NATTA
Ist, di Chimica Industriale
del Politecnico

Piazza Leonardo da Vinei, 32
MITANO

e s e e e e et s S s st et




\ e 5. 10. 1965
~ ) . ' o,
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Spatt.
Vs.rif. : BREV/RIPI Societd Montscatinid
SL/gim Servizio Bravstti
ns. rif. N. 2085/ rl Ssde
Oggatto : Brevetti Montzcatini-CNR su nuovi polimesri con

gruppi attivi.

Bravetto 27 : "Nuove poliacriloammidi N-sgostituit=
idrosolubili amorfe e cristalline aventi carattere
spiccatamante basico"

(Vs.rif. Do.427 U/Ric.339/U/U 583)

Con riferimento alla Vostra ultima lsttera
relativa al Brevetto in oggetto, desideriamo informarVi che
ai quesiti contsnuti in detta lettera abbiamo praticamente
risposto completando 1a bozza del brevetto sopracitato e
rispedendo la bozza all'lng. Carloni, al quale Vi preghiamo
di rivolgerVi p~r ultzriori schiarimenti,

I migliori saluti,

(Prof, G. Natta)
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ESPRESSO I\(“N' % 2 novembre 1965

Ch.mo

Prof, VINCENZO CAGLIOTI
Pregidente del Consiglio
Nazionale delle Ricerche
R O M A

Piazzale delle Scienze, 7

Brevettl di proprieth C.N.R. devositati a curs della Monvecatind
SeD.A,

Caro Caglioti,

in segulto zagli accordi a suo tempo presi dal C.7.R,
con il Servizio Brevetti della Soc., lontecatini, quest'ultimo ha
sonsentito ad occuparsi della brevettazione di alcunl nuovi polime
ri contenenti azoto, che erano statl preparati in questo Istituto
gon la collaborazione del Dr, Ferruti, Ricercatore del Centro liaw
eromolecole presso la mia Sezione f£ino al 31,5.65,

Gli accordi eranoc stati presi per tre ricerche, di
eui Ti ho trasmesso s tuoc tempo le denominazionl precise e delle
quali vi & menzione nell'accordo gid stipwlato tra C.N.H. e lonte~
catini. Le prime due rigerche hanno dato luoge ciascuna ad un so-
lo brevetto, che & gid stato depositato dalla lLiontecatinl con una
Vostra esplicita lettera dtincarico, da Voi firmata in aggiuntas al
contratto~base,

La brevettazione relativa alla terza ricerca, indicg
ta in detto contratto col titolo: "Ottenimento di F-vinilammine ag
traverso corrispondente amminale, e in particolare della Nevinilmor
folina", dopo matura discussione tra gli inventori e 1l'Ufficlo Bre
vetti, & stata scisea e sviluppata in modo che sono risultate cone
venienti non una, ma tre distinte brevettazioni, Per questo Ti ac-
eludo tre lettere dtincarico che il C,N.R. deve firmare e rinviare
al pid presto al Servizio Brevetti della Soc. lontecatini (ILargo
Donegani 1.2 - Milano), per ire brevetti dal titolos 1) "Alti poli
meri della vinilammina N-sostituita e di suoi derivati®; 2) "Al#i
polimeri dell'allilammina N-sostitulta e di suol derivati"; 3) *1,1-
~dimorfolinetano, suo prodotto di dissociazione (N—vinilmorfolina)
e derivati di addizione e polimerici®™,

e



2.

Poiche i risultati scientifiel connessi con questi

lavori sono piuttosto interessanti e non conviene protrarre olire
1a data di deposito e di putblicazione, sarebbe desiderabile che
11 ¢.Y.R. rinviasse con urgenza le tre lettere qui accluse, debi~

temente firmate, alla Soc. ontecatini,
Cordiali salutd

(Prof. Giulio Natta)

A11l/



MONTECATINI

SOCIETA GENERALE PER L'INDUSTRIA MINERARIA E CHIMICA

ANONIMA . CAPITALE VERSATO L. 287.000.000.000

MILANO

DIVISIONE tMPIANTI E BREVETTS MILANO,
SERVIZ! BREVETTI 11.11.1965

St prega indirizzare a: Montecatini BREV

—_— — L G. Doneganl, 1-

IEgI‘. SIg. Please reply to: b::lge:o, le‘; genl, 1-2
Phone: 6333 MILANO

Prof. GIULIO NATTA C:::I:s: GABBROBREV MILANO

Istituto di Chimica Industriale Tefex: 31-415 GABBRO-BREV

Politecnico di

M I L A N O vs, rif.: Ne. rif.t FC/ga

R—, Your ref,t Our ref.

— :ﬁwv‘ilfi_',: ”: f;,wﬁf_ Copia per il Sig. Prof. Danusso

R L
i
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Oggetto: Brevettazione di nuovi polimeri contenenti azoto
amminico sintetizzati nell'Istituto di Chimica
Industriale del Politecnico di Milano, con la

collaborazione della Sezione IZ del Ceptro Nazio-
nale di Chimica delle Macromolecole del C.N.R., -

Con riferimento alla Sua lettera del 30 aprile scorso
e a seguito della ns. lettera del 1° giugno scorso Le trasmettia
mo, per sottoporla alla Sua approvazione copia di una bozza di
descrizione relativa alla proposta di brevetto dal titolo: "1,1-
dimorfolinetano, suo prodotto di disseciazione (N—vinilmorfolina)
e derivati di addizione e polimerici'.
Stiamo approntando due ulteriori bozze di descrizione,
che Le invieremo al pilli presto, riguardanti, rispeittivamente:
" Alti polimeri dell'allilammina N-sostituita e di suoi derivati" e
" Alti polimeri della vinilammina N-sostituita e di suoi derivati".
Come risulta dalla ns. lettera del 1° giugno1965 la tito-
_ laritd dell'invenzione coperta dalle suddette proposte di brevetto
spetta al C.N.R. in nome e per conto del quale la brevettazione
dovrebbe essere effettuata, alle condizioni gia esposte nella ns.
lettera sopra citata e accettate dal C.N.R. con lettera del 29
settemibre u.s. ,
In allegato trasmettiamo anche tre lettere di incarico,
da sottoporre alla firma del C.N.R. necessarie per effettuare il
deposito delle suddette nuove domande di brevettio.
Con i migliori saluti.

% W C)/M @JM
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CHIMICA (- “‘“'.'_b.ar_....u:sﬁu..‘_ BeVIRIL-MORFOLINA DORE—PRUDOTTO
P> DISS OCIAZIONE RE VERS! DEL1, 1~DIMORFOLINBTAND (&)

e , : !
Nota &t * s
presentata {(am) dal Socio G.Natta

M b R 2V SRR '

£ F

E' 41 attuale mteresat }ls sintoni ai Qmm.iut
non sostituite sul doppio legame, 4i Inrmla snnoml.a 3

: B1
682 # CH - N \R ' o
2 o7
- “ e
con R, ed R, a mﬁm alifatico o olclealifatice, 'Mwi" o

£ tale myo non s1 b dimostrata finora pratieg ‘”v""
mente applicabile la reazione tra compoeto ocarbonilico {in
qunfa ocaso l'acetaldeide) ed ammina segondaris, normal-
mente impiegata con successo per enammine, derivanti da al
fie1di superiori all'scetica.
| Ia letteratura riporta infatti qualche esempio

\

| a4 sintesi 41 Nevinilaumine alifatiche da acelaldeids (1,

2), ma noi gasi citati i prodotii mancans 4i caratterizsg
sione sufficients ad esecludere Sudbi cirea la lero effettl

Tentativi da noi nmmﬁ, ad esempio, per ottt
nere la Nevinildimetilsmmina come descritte in (1), hammo
fornito un prodotte che aveva un p. eb. 38-42°C & 760 mp
Hg, 1n accordo con l'unica carstteristica indicsts. L' o
sane 41 questo, mediante R.M.N, ed analisi elemeninre,non

(n)' kwro essguite all'Istitute &1 Chimiea Industriale
del Politecnico, presso la Sesione I del Centre Fa~
sionale & Ohimiea delle Macromolecole del C.N.R.,

{mm) Nella ssduta del
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permetteva perd di farlo corrispondere alla K-vinidime-
tilammina ¢ nsanche ad un prodotto unitario.,

Anghe seguendo metodi diversi, non esistono a
tutt'oggl esempi inequivecabili di sintesi di N-vinilag
mine alifatiohe 0 eicloalifatichet 1 lavori esistenti
in letteraturs (3=6), lasciano tutti adito ad insertes-
ga circa l'effettiva identith dei prodotti ottenutd.

Tra i tentativi 4i ottenere una Nevinilamaina
clicloalifatios si distingue quelle compiuto da Mannieh
(7). MNediante reazione tra acetaldeide ¢ piperidina
egli non riusel ad isolare la K—éinilpiphridim, na ri-
tenne che questa fosse yresente in fase vapore dmnh
ls distillasions di 1, 1-dipiperidinetane.

Nella presente Nots riportiamo i risultati ai
un nostro studio sul prodotvte della reagzione tra scetal
deide ed eccessc di morfolina, in-pressnss-di disidve-
tante-basieo, da noi identifioate come 1, 1~ dimorfoling
tano, a sua volta dissociabile in morfolina ed Nevinil-

Ia sintesi dell'l,l-dimorfolinetans d wtats da
noi effettuata aggimwda gocela a goceia ¢ sotto agi-
tasione 1 mole di wctalmu a3 moli 41 morfolina in

oluaient eteren in presenss 41 un sccesso a1 Oa0 o
- K00, 51 ha svilugpe a1 calore durante 1'aggiunta, che
"v:lqnc rcm.‘mh in modo da mtcnm wna blands Wollie’
sione Aﬁl*ﬁm; > § nciu per u.tru dus ore s 'mnnu-
. turs smbiente, si filtrs, si evapora l'shere ¢ =i disti)
hawmuu‘mmuomwlmnundmhm

c/-
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siensa; si separa dapprima la morfolina in eccesso, ¢ si
raccoglie poi la quasi totalith del prodotto, che passa to
tra 45 e 55%C, Le condizioni di questo pusame gone pe~
rd eccezionalmente sensibili all'intensita del risenlda -
mento 4n ¢aldaia e la temperatura pud anche superare note
volmente 1 limiti indicati, Si ottlene c6sl un olio inco-
lore, che si purifica con ripetute distillazioni e che la-
gelato a freddo cristalligza, Lc'resgg basate aull'acet81~
deide, mono deldopdime deﬁ% ho-te k. "

L'1, 1~dimorfolinetano & uwn solido eristallino,
blanco, fondente a cirua 25°C in un iiqu.ido ineolaré vi--
80080, che shallinze-—= vt pat el £
mente, E' stabile a freddo per lxmghi periodi, ancha 1n re
eiptenti di vetrog s temperatura ambienta, parb, sia pure
“in atmosfera ﬁ.nertte lentanente si altera eolemdm:l. in
giallo o firETERn4e 1in rosso,
S Allo stato soprafuso ha n? B » 1,4845 @ 1922
1,055, All'analisi d risultato s C%60,30; H% 9,88; N% 14.04
(eale. per C, H, N 0,8 g% 60,053 H% 10,08; W% 14,01).

v I suo spettre I.R. ) ripertate in fig. 1. Ie
struttura b confermata dalla risenanza magnetica mucleare:
lo spettro relative ¥ riportato in fig. 2, eseguito s 60
Me in bensolo @ Vetremetilsilano (riferimento interno).
© Ie cawstteristiche di cui sopra si riferiscono
e campioni lasoiati s sh per un certe tempo, Appena di-
stillatoe wuﬁi 11 m-oaottu si presenta come un 1iquide
fluide ehe in Wreve si rinnlh mnmmmto nel paug
ne &t mlﬁ. N

-/ .
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Ibpo nf.fraddamnto natm'alo. se la twnratg
ra smbiente ¥ sufficientemente bassa cristallizsa lentg
- mente,

Il prodotto primario della distillaszione, se
raccolto in recipiente a -78%°C, si conserva apparentemen
te inalterato per periodi di tempo anche lunghi; basta
pexd. riportarlo a temperatura ambiente perchd si verif]
chi i) riscaldamento ¢ la successiva oristallizzasione.
Eseguendo rapidamente uno spettro .I. R. sul prodotto con
gelato, nullm attorno a 1650 om (5,05) oORmpare
una banda riferidile al doppio legame winilice.

| Tale banda & appena accennata nello spetitro a
teperatura anbiente 41 campioni gth cristallizsati e
quinddi fusi (Pig. 1). Risealdando gradualmente il pro-
dotto ed eseguendo 1o spettro I,E, sul ligquido a varie
tenperature, ¢ssa si rinforse progressivamente. A 100°C,
ad esempio, ¢ssa sssume sostansiale importanza come i~
sibile in fi‘o 3. , W W LW‘WL‘

R
—~Gonsefie che siam

41 dimsociasione rumsgbua del 1, 1~dimx:¢wlimm,
segonde &' Qquauom ]

&!,G( ,032, = R «-U o+ Eﬂ\/,@

T e ™
11 wmm»&mw dissociato :ut fass 11»

M 'Y :B-mm 4 lumtmm dipends chisramente
7,»-'-
of s
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dalls temperatura. _

la distillazione come sopra descritta (a 20
am Hg) & conseguenza della seissione termica del compo~
pt0 ed 1 wvapori sono costituiti da una miscela equimo-
lare 43 morfolina ¢ 4i Fevinilmorfolina. Operando a vug
+i pid epinti, fino a 0,1 mm Hg, i nota come tale tem-
peratura tends a orescere ansiohd diminuire, in relasig
ne ool fatto che una parte sempre pid grande d4i teiedj
morfolinetans riesee a distillare inalterata.

Tentativi di isolare i due prodetti 41 dismg
eiasiene per rettifica non hanno avuto praticamente e-
sita. . o _

Usando colonne di rettifica in vetro si otsg
neva un distillato ricas di morfolina, menire parte del
la F-vinilmorfolina dave erigine sulle pareti ¢ nel riem
pimento della ocolonna a prodotti polimerici rossi,
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Anche al gascromatografo si ottlene come unico prodot-
to definito 1§u?arfolina, mentre l'altro componente resta dap-
prima assorbito e ad alta temperatura sl altera dando luogo a
prodotti pesanti non definiti.

Conseguenza significativa dell'equilibrio 4i dissoeiz
zione in fase liquida pud essere considerata la facilitd 41 i-
drogenazione catalitica a 10°C ed a pressione atmosferica del-
1'1,1-dimorfolinetano, in soluzione di metanolo, in presenza d4i
P4 su carbone. Il sistema assorbe rapidamente e solamente una
mole 4i idrogeno per mole di l,l-dimorfolinetano ed 1l prodot-
t0 41 remgione esaminato al gasoromatografo risulta essere una
miscela equimolare di morfolina ed N-etilmorfolina, ’prkhlh’W"

L'l,ludimortolinotano trattato in vari solventl, sepral

e T apurmaiomae

4utto ossidrilati {Qon acidy db origine a prodotti polimerici
rossi pid o meno tendenti al giello o al bruno. Questi hanno ca
ratiere 41 polibanc; sono solubili in ecidi diluiti e da queste

soluzioni si peonoao«rrocipitapo eon aleait=soatanzia1msnte inal

3 I
torati, (MMMMM%NMWAMW o '

Tali palimt:;&hiﬁﬁgﬁiﬁitenora in azoto &oll'aﬁ,ﬂﬁauao pwcwr
rispetto ad-una ipotetieca polivinilmorfolina, Il loro P.M, non '
b sccessivamente elevato, stimabile dell'ordine di qualche mi ~
gliaior le loro viscositi intrinseche, in @ﬂﬁlz a 30°C, mono in-
fattl oomyrnsa fra 0,055 & 0,06 (100 au%/gr). |

Ehando gn&di forti in solusione alcoolica, non si ha
formagione di polimexri s sl agglunge acido oltre el punto 41

neutralith, ma unicamente dscomposizione.
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Le ricerche ai naturanbndamnntalc per la pre

vensione della silicoei sono basate sul tentativo 41 ag
gredire il processo morboso ad uno dei diversi livelll

ohe corrispondono s momenti patologiei riconosciuti spe
cifici della malattia.

Lo studio in tale campe & stato finora condo}
to con l'impiego 4i farmmoi intesi ad una delle segusn
%1 asgiont ¢

a) stimolare i processi fisiologioi 4i eliminamione meg
eanioca della silios inalata}

) attenuare la reasione tissutale indottm dalla silise;

¢) neutralizsare direttaments le proprieth patogene de
la silice.

/o
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Tuttavia le sostanse implegate a questo sog
PO, benohd appartenenti ad una gamme assal ampia, si
sono per lo pil rivelate completamente inefficseci, o
modestamente efficaci solo a domi molto elevate; fan
no ecoezione slcune sostanze, capaci di asione neutrs
lizszante, ma fortemente tossiche., Fosseno essere ri
cordate proteine etercloghe, ormoni, polivinilpirreli
done oome agenti favorenti 1' eliminazione polmonare
dells silige (1, 2); cortisoniei, derivati saliciliei,
fenilbutasone, elorochina come sostanze ad effetto apn
tireasionale (3-8); Al, Fe, Au e relativi ossidi o
sali, alouni composti esterificanti e sostanze asoty
te ocome neutralizzanti le proprieth patogeno della s8i
lige (9-12). | | .
Pra gli agentl provati vi sono diversi com |
posti polimerioi macromolecolari, ma solo la poli-2-
wviniipiridine N —> 0, provata da SchlipkSter in vi
vo su ratti albini (13) ha dato risultasi promettenti,
in quanto dotata di sensidile attivith provettiva,” o
| ~ Sebbene la patogenesi della siliecosi presen
ti futttors moldi aspetti oseuri, ¥ oggl da ritenere
ehe il momento determinante per l'instaurarsi del prg
cesso morboso sia la 1isi del mmorofago ad opera de}
1e particelie 41 siliee fagocivate (14). Consegus un
interessants orientamento dells ricerca, basato sulla
protexions del meerofago nei confronti dell'asione 1y
. miva delle partieslle silices fagocitate, fornendo &1
. rettamente la cellula 4i una sostansa capace 41 durg

o/a
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U e
tursa azione be. Questa sostanza deve essg

re 4i natura m.- d-. mt-rm“ con la silice disatti
nndala. e nello steseo tempo deve pensirare nella ol
lula ed essarne durevolmente trattenuta, sensa effet-
t1 tossici collaterali, in modo da esp 1la sua
sione verso il qmuovfall'immo'ﬁ—o%%ﬂm riea; |
oa secondo questa linea ha 11 vantaggio 41 prestarsi
ad una sperinentasions in vitre particolarmente rapi-
dn ¢ significativa, con possidbilith di giungers adums
valutasione pienaments quantitativa dell'attivith del
le singole sostange. 5i ¥ infatti dimostrato che la
necrosi ad opera della silige & ben riproducibile s dp
sabile in vitre su oulture 4i macrofagl peritoneald &l
cavia (15). |

" Per la sperimentasione che viene presentata
in questia Nota,come agenti protettivi si sono usati pg
limeri sintetict con oatens polivinilios ed idroseiu-
bili, allo scope 4i favorire l'assorbimento da parte
delle emm sia in ﬂ.m m, mtualnmﬂ. in vie

et
| mnmnu dod. pol.:l.uri b stata saggiata in’ jff;m
dus diveras condigioni sperimentali. me

Nelllesparinents A la polvers 41 tridiniie,
preparasions 53 N (15), ¥ stata finemsnte disperss in
uns solusione 41 polimere in liquide &1 Manks (4ridi-
mite 300 Y/esi polimere 100 )/se) @ ingubats per 10
mizwti & 37°C. Ia tridimite veniwva poi ripetutaments
huta son liquide 41 Hanks ¢ aggiwnta a oulture &imp
erofagl in ragione &1 300 y 41 tridimite per 1 +— 1,5,
.10% eellule. /'
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Nell'tesperimento B le¢ cellule venivano inecn
bate & 37°C per 2 h oon una solusione di polimere in
1iquido &1 Hanks in ragione di 100 | di polimere per
1 1,5 105 cellule; 1la oultura era poi lavata
$re volte con liquido 4i Hanks ed infine trattata eon
300 y ai tridimite (preparasione 53 M) sospesa in 11~
quido & Hanks., '

L'attivith del polimero veniva valutata sias
gon osservagione mrtoluiaa dig:m al mierosgopio

ella eulj\:ﬁ. ‘sia mediante 11 dosagglo Aell'acido daf

Lo ‘100 [prodotto/ prelevando il supsrnatante dopo 3, 6

e ) 24 b a partire dal trattamento oon silice. L'maido M}
N \@i J tia0 mim dossto mediante il metode ensimatico 41

Bom»Brun: (16).
e Mw‘) I polimeri d4a noi riscontrasi atitivi in en-
att trambi 1 $ipi &1 esperiensa sono elmuewti nelle tabel
26 1 @ 2 ¢ appaxtengono a due clsssi fondamentali.

Ia prima 3 cavatterizzata dalla presensa de}
1a funsione X~ O, derivante da ammine tersisrie &
varia struttura; la sesonda ) caratterisssts dalla
gresensa di sostituenti lstersii terminanti eon ua
gruppo Nemetilen (o etilen) morfolinice.

" Algvne considerasioni interessanti sui i~
sultati positivi ded polimeri delle tabelle 1 & 2 as-
sumeno particolare significate se confronteti coniri
sleavi negativi delle wnmt eleneste nella tm&-»

h&

Dai dati sperimentali i pud hmi quante
segus ¢
o




1) I risultati positivi delle tabelle 1 & 2 mono da at

3)

5.

$riduire essenzialmente alla presensa di un gruppe
funsionale caratteristico (N-ossido oppure N-meti-

molseviard/in cul questo ¥ inseritoe.

Tali gruppi funsionali hamo indubbismente in comy
ne la caratteristios di una eerta basicith,Essi sg
1o perd entrambi caratterizsati anche dalla presep
sa 41 mtomi dotasi di un sssetso eletironico, eon
doppietti liberi, ohe pormette loro di dare my.-
ne, come asgettori, =» legami Mrogml;parﬁobht-
num stabili, | S

Ltazione pretc’eﬂu doi polimeri delle taballo 10
2 st npnca sia se questi sono presenti nella cel
lula come risul$ato della preincubagione, sia per

1'ipotesi ohe il meccanismo protetvtive nel prim e
so sia Ldentico al seconds, ¢ riconducidile ad una
Mmsﬁ.ﬁm diretts Wra panmo s stlice,

4) Par quants espresso sotio 2) l'interasiens pid prg

babile § lo stabilirsi 4i un legams idrogeno f¥s i
grappi Miemu curatteristiol dek m‘um e i
ouppt silannliei yresenti sulls superfisie dslila
siliee, 31a oui debole acidith non consente &1 pay-
M mmu in termini 41 agido-base.

%) Is sostanse rivchtui atiive appartengone tutte ul.

pampe degli alti polimeri,
o/

MWW

adsorbimento yreventive alla silice) 01d consemte

len, o etilen, morfolina), pid che alls struttura (o1l

P75t

_,—(*‘m e
E:

ndhe

o)

LY




6.

E' interessante gompletare le conclusioni
ora esposte con aloune consideragzioni.

Il requisito della macromolecolarith si prs
senta da alouni dati come necessith di superamento d&i -
una eerta grandesss molegolare, Ad esempio, nel oago
41 polimeri eontenenti il gruppe N ~ O, mentre quel
1i indiecati in tab., 1 sono tutti attivi, omologhi a
P.M, inferiore hanno dato risultasi parsialmente nega
tivi, Poli-vinil-piridine K —==0 at (1] ae1itordine
ai o, 100 oc/d) si mmmumnmn attive solianto
per preadsorbimento allqueivee, ed inattive invece per
preincubssione alls gellula., Abhassando ulteriormente
il peso moleocolare si arriva ad aleuni esempl riports

%1 1in %ab. 3. quali l,j”.lm od K 36° nei quali una sg

stanza oligomerics, un monomero 64 uns sostansa medel
lo 41 monomerd non sene risultati sttivi neppure per
axione diretta sulla s1lige. |

-unmmm del nquuite della umm-
1uomut pad mum. sia nella polifunsionalith
ohe ne aomum n(fqinﬂ.t p#:h mbn'buo 1a eontinuith
statistioa del legame fra umhmh [ mpnwticu
della silice, -u"paiﬁ“%m P PAetA, Jeventunl,
i”mwxm da parte df";m wano mlmln a1 | -
sssere immagassinate nells ¢ellula s parith u eondi~
gioni.

Il fatte ohe il meccanismg G;'u,iém sia sen
e ricondubidile, coms eapresso al paragrafe 3, ad
una interasiene oon 1a stilige trewva conferma nei ri-

o/ e




Te
sultati di aloune esperiense (17) nelle quali =i ) of
servato ohe la lisi ad opera del complemento su ma=
orofagi la ouli membrana cellulare wrs stata posts =
contattD con polimeri dell'aeido sglicico, pud essers
completamente antagonizzata é4al polimero N2 » Purechd
questo venga aggiunto insieme alla soluzione silieiea.
Viceversa la somminisiragione del polimero: alla cellu
la e successivo lsvegglo, rimsne senza effetto protef
tive. Questo dato dimestra che il polimero non b in
grado di interagire stadilmente con la membrans, prg_;;
deggendola dal successive attacco con polimeri dell's ?y
eido silicico. 81 potrebhe estendere questo meccani~
smo anche all' interno della eellula tenendo pressnte
che la membrana del vacuolo 4i fagoecitosi corrisponde
alla membrana es$erns cellulare ohe si & introflessa

— durante il processo di fagooitosi (18).

Relativamente ai punti 2) ¢ 4), per cid ehe
concerne la speeificith 4ei gruppi N-metilen, o N-eti
len, morfolinioi, & interessante il risuliato del pp
Limero N,o d1 tabells 3. In esso d pressnte un anello
della morfolina, in eui perd 1 agoto ha ¢arattexre ap
xidico ansiehd maminige. Il polimero b sprovviste &l
quaelsiasi attivith, in oid comportandosi come il poli
vin{lpirrolidons, ¢ questo fa presumere che nel poli
mevi attivi 41 tab. 2 l'interasions oon la silice sia
dovusa prevalentemente 311,,032»33& W. o she oo~
mmnque non gia da attridbuire @ddossigens sterec, Sul
1a possibile attivith del gruppo smminige $ersisrio in
33 } forse da ritenere che nel gruppe dei polimeri ai

/s



8.

Tab. 2) tale attivith sia in relagione gon 1'idrosoly
bilith impartita dall'anello merfolinieco. In altri po
dimeri da nol esaminati aventi come funzione caratte-
~ristica unicamente un asote amminico tersiario,ma non
idrosolubili, un'attivith & staie osservata per pread
sorbimento sulla silice in meszo sufficientemente aci
- @0 per mantenerli in soluzione, Ad esempio la polvere
41 silice viene inattivata per contatto con solusieni
ai ponvinilpiriuna 0 poli-p-dimetilamminestireole in
HOl aoquoso 0,01 K e sueccessivo lavaggio.
Dalla tab. 3 risulta inoltre che il polino—

o 1'31’ polivinilpiragina, d sprovvisto 4i attivith ;
o' noto infatti che gli atomi d'agote del nucleo pirs
sinice non hanno, me non in minima parts, un vere e
proprio carattere amminice. La mancanza di attivith
dei polimeri Ny (poli-p-ossistirels) e FVA (Polivini)
aloosl) che hanne eeratteristiche db donatori 4'idro-
geno, b in accordo oon quanto detto ai parsgrafi 2) e
4) eirea la necessith ohe nei polimeri attivi siane
presanti gruppi fortemente aceettori 4'idrogeno. Per
quanto riguards il pelimere My, d4i tsb. 3, 11 dawo
non ¥ nimiﬁo tive, in quante una eventuale azione
mtﬂﬁnv sioursmente masgherata dallis ferte tossi
oith 41 tals sostansa.

- R infine &a nttonnm che tuwi i x-un;
tati positivi qui presentsti hanno netevole valere o-
rientativo anshe per la risoluszione del problems fare
macologico, pur non prestandssi in questa forma ad
una sufficiente valutazione in tal senso. Prove esegui

e



te in vivo petranne pormo ad un pid esatto mspome.
Nel caso della polt-zuﬂnilpiridim n——-—-—re esinte uns
favorevole corrispondensza oon diversi risultati otte-
muti in vive su ratti albini da Sochlipkiter ed al.(13)
¢ su topolini da Gavam e Nichelatti (19), eosl come
eon il polimero Ha 4 di tab. 1 (poli-p-dimetilammino.
stirolo N —* 0) si sono ottenuti su topolini risults
41 poeitivi. (20), In questtultime gaso anzl si ¥ o8~
gervata proesione completa verso la silicosi speri-
mentale indottz da % mgr ai tridimite infettata peren
dovena, sia mediante somministragione settimanale prg
tratta per l'intera durata dell'csperimento (tre mesf),
pia mediante un unico trattamento frasionsto in sette
glorni prima 41 somministrare la polvere silices.

Prove quantitative in vitro &1 maggior pre-
oisione indichersbbero pure, per i casi da noi studig
+i, una migliors mtuiom da parte dei pal:hanri eon
funzione N -+ 0 rispetto a quelld contenenti 1'anel-
lo morfolinice.

9
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| PARELIA 1

Pol.‘mori do'uti 41 attivith pretoﬁim. avonti come nmsicno o8
nﬁmniu 11 Wpa ! ~> O, : ,

. sigla [7}]‘ 3°' Polimere Unith monomerios
N, 4 e""gﬂ o5 Poli-2-vinil-piridina ¥—* 0 T '/?E;__‘ o
\ 23 - =
: - cn - e
= | | 2 0
6 —— Poliwd-vinil-piridina F¥— O ,
) § O 2‘ . Poli-p-dino’cilamimstirolo B GHZ -/GH N
?4 in toluolo N> O ( l
0,20 *  po14 g11414inetilanmine om
56 in telusle ammine T
' | I(GH:,)R
041 , - ‘
N, , ‘ Poli-allildietilammina CH
60 in toluslo 14 0 2
g“’zxs’a
Xy, — iolﬁ;l;—-inmy&lr—n—ﬂ {4 moxp ? 'ma_n’@(ms)a —
9. () -l 1lsmmine 2 /\ o
' NN & N ~—>0 o) By~OHy /U
‘ 0
| = aisurata su polinero nem n—ounnna. Nei aui tnuuﬂ 31 pun;
| m dells F-ossidagions syviane in condisioni tali da renders sg
‘ sai imprebstile una sensibile d-mdaﬁmc.
s = usate in sospensione.
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Polimeri dotati 41 attiviih protettiva, aventi come funzione
caratteristica i1 gruppo N-motilen, o etilen, morfolinieo

[’Mu 30'0 | | L L
Siﬂa (100 o 3 er) Pol:tnm-a Gn:.ﬂ monomerica
‘ N 0,72 pon..x..auu;-moum h 632 N ?K” 8
49 in bensolo il | | CH, - f ;;
| | - oy
N, —— Poli- £ (4 morfolin)ertl- o L 7
= metaorilate 2 —
CO0-CH -cnz-u
- aﬂz - CH~
N0 Oy 24 Poli~F= B (4 morfolin) otil ‘ &0
in @Bﬂfifx acrilammide o O
~ CH, ~ an—-
N4 0,24 Poli-N-otil-K- A (4 ;ng_ A
in 63013 lin) etilacrileumide A I\
B0, ~ F-CH~0H~ K 0
- - CH, - ?n
¥, 0,23 Poli~F~igopropile-F- S (4 “ oo
in 03@13 morfolin) etileacrilamnide . :
(omy) 2§B~an~cﬂa..@
N 1,15 ‘ | .44 .
48 in WJ-; iden g.a. 1dem a.l_f
o | " - o, - OR-
x 0,21 :Pau-u.n di ‘-,8 (4 morfolin) | o .
| | | o g
TN N
L .




Sostanse rivelatesi sprovviste di attivith protettiva, con
tenenti funzioni caratteristiche varie. '

Sigla ] & Jg;;) Sos tansa Formuls (n easo di polimeri

(100 em formula dell‘unith monomerios)
N 0,25 ; 2
3 in piriaing Folivinilpiraziss fel"
)
 § 1,67 . 2
3 4 cro1, Poli~aerilmorfolide | %0
! | o - CH, -« CH =
sp T80 ; é;g’ 18Y¢  polivinilpirrolidene 2 w 0
' e g
xx 1,08 - CH, - CH -
9 in metiletil~ Poli-p-vinilfenclo ” 5
chetone |
- 032 - OH-
PVA Poli-vintilaloel o
now  —  Peli-f-cimetilammine- _ . _ L7
8" ~stilmetacrilate 2" Y
CGO-@BB-Gﬂz—H -
x. . Trimero clolico della ==
37 4~viptipiridina X —*0 ‘
5l
x — 2-vinlipiridina N — 0 4 CH, = CH
18 ~ mOonsmeTo N0
Ny — ~ Batere scetico delltal-/ “’“mea-o‘

eolS (4 morfolin) etilicoe

= usato in sospensione
ax fortemente tossieo
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Egr. Signor } o
Prof. Giulio NATTA 0 2 EMOY 1955 -

Istituto di Chimica Industriale: s »a~£
b Q,O‘QO %mi%

Politecnico -~ Milano c.p.c. DIR I &\

Oggetto: Relagzione RIPI n. 1733 - "Poliacrilammidi N-sostitui-
te e procedimento per la loro preparazione"
10165

(Do 427 U/Ric 339 U/U 583) W %D

Le inviamo in allegato la nostra rela21one n., 1733 redatta a
conclusione della ns. ricerca sul trovato in esame.

Come potra rilevare da quanto detto in essa, sono stati accer-
tati per i prodotti polimeri e i procedimenti per prepararli
descritti nella dom. di brevetto del C.N.R., elementi di novi-
t4 ed originalitd sufficienti per definire un campo di Proprie-
t& Ingegno Industriale di apprezzabile estensione.

Con ossequio.

"TBREVET "

M ~

| All.
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@) - stria Minerarie ¢ Chimioca
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el MILANO
| - OGGETTO .Prof. G. Katta.= . ¢ p.oc.
Brevettasione naovi- wlhericeg Prof. Giulio RATTA

. Istituto di ohimiea

4 industriale

‘ Politeonico 4i
HILARNO

tongnti asoto anniniop

Prof, Perdinando DANUSSO
Istituto di chimiea
macremolecolare
Politecnico 41
MILARKRO

Dott, Paolo FERRUTI
Istituto di chimieca
industriale
Politecnico di

MILARKRO )

Con riferimento alle note V,582 e V.583 del 18/10/1965,
questo Comsiglio si pregie ringraziare per la comunicasione dele
l'avvenuto deposito in data 8 e 12 ottobre 1965 delle domande di
Wrevetto relative rispettivamente alle seguenti invensiondy

®) G.Natta, P.Danusso, P,Ferruti = Poli-peviniledimetilenilims

@ poli-peviniledimetilanilina~N-osaidoj

b) G,Fatta, F.Danusso, P.Perruti - Nuove voliescrilammidieN-sosti
tuite idrosolubili mmorfe e oristalline, aventi earatters spie

catamente basico, per la presenza di un sostituemte beta (4~
morfolin) etilieo. '

!

Si pregs di trallere per ogni lelters un isolo argomenlo e di infiean nella risposte il numero di protocolio.

IL FRESIDENTR

it 6«74;£7
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Egregio Signore f”*“ffﬁﬁwwMMw\

Prof. Giulio NATTA T S

Istituto di Chimica Industriale A gy
"Politecnico" o0 25 GEN e o
MILANO . %Q/ %M
Oggetto:

Relazione RIPI n® 1765 - "Polimeri della allilammina N-sosti-

tuita e loro derivati" - (Do 436 U/Ric 348 U/U 591)

Le inviamo in allegato la ns. relazione n° 1765 redatta a
conclusione della nostra ricerca sul trovato in esame.

Come potrd rilevare da quanto detto in essa, sono stati accer-
tati per alcuni prodotti polimeri e i relativi procedimenti

di preparazione, descritti nella domanda di brevetto del C.N.R.,
elementi di novitda ed originalitd sufficienti per deflnlre un
campo di Proprietd Ingegno Industriale.

Con ossequio.

" R E VET IR

All.
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Lty B

Istituso Ohimion Industriale del Politeenico &1 Milano ¢
Clinios 441 Lavore “Imigl Devote® dell'Universith 4i Milano

Nolti studi mono stati fatti in passato, da wari Ay
tori, sulla prevensions dells silioowvi utilissando sostanse
diverse farmmcologioamente attive. Queste erano sgcelte o per
favorire l'eliminagions della polvere dai polmoni, © per neue-
sralizzave direttamente ia silice, o per deprimsre la reatti~
vith delltorganismo 44 fronte slls eilige. Tutte le ricerche
fatte in precedensa non Hanno dnto esiti degni 41 rilievo pep
ehd le sestanse dimostratesi in qualche mede adatte Fresmta~
vane ¢ tossicith o Aifficeldh &1 applicasions.

Interesse hanno sollevato alouns esperiense di Sehll
piter in Germanis nel 1962, nell'Istitute &4 Igiens Industrig

1e 41 Disselderf, utilizsands wn alte polimero: la Polie2evie
pilepiriding Neosnide. Questo si 3 dimomtrato oapses 41 inidi

‘re 1o sviluppe della silisoni sperimentale, indotes in ragsd

albini, s¢ somministrato per iziesions una volta alla setting
na &avante tutte la dursts dell'esperimento.
Fel fratteapo, studi condotti preswo la Olintes del

 lawvoro "Iuidi Devote® deli‘Universith 41 Kilane, diretta dal

Prof. E.Vigliani, svevane contriduito & shiarire il momente
Jrime ¢ fondsmentale del mecemnisme esiopategenetics dells o}
Ytecosi: J'asione 1itisa, da parte dells purtioslle silices,

el macrofagli che le fagositane a livelle dell*interstisio pal

of o
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monare. Quests asions oiwotossios pud ripetersi indefinite~
nmnie ad opexra delle modesime particelle @& provecs uns gon~
Plessa reasione che oonduce alle lesioni sclereialine dells
silicosi. Consegue ahe una sostansa oupacs &1 iwpedire 1% 3
gione citotossics dells silice sui meexrofagi d poseansialmey
te do%ata della capacith 41 inidbire l'insergere della sili.
oosd,

In questa oomnessions si era ¢ladorato, presso la
Clindoa del lavore di NMilano, un sistema 41 culturs "in vie
$r0" capace 41 aperimentare in modo semplice ¢ repide la ep

psoitd 41 numerose sossanse di proteggere i mmcrofagi dalls

asione oitotossioa della siliee,
Un agoords 41 collaborasions intervenns nel 1962
¥ra la Clinion del Lavore ¢ 1'Istitute 41 Chimies Intustrig

1¢ del Politecnios 41 Milane, diretto dal Prof.G.Natta, ale

1o soopo 41 saggisre 1tattivith preventiva sulla silicosi
4i diversi polimeri sintesiei, sulla tragoia del risultate
positive 41 SenlipkBter. I1 laverc 44 sintesi di muovi polf
meri fu fat®o utilissando enche wn finsnsismento del Consi~

&40 Nasionale delle Ricerehs presso lo stesso Issitute 41

Chimien Industriale.

" Unm prime parte dei risultati 4i questa riceres &
in gorse 44 puddlicssione sui Rendiconti dellfAccsdemia Na-
sionale dei Linoei, Unn eopis del manosgoritto 4i questo dal
legats alla presmats relssions, Diversi polimeri, elensati
nelle Taballe ! ¢ 2, Daxme dimestrato 41 avere un‘asione of
toprotettiva sui masrofagl "in vitro®, ZTali polimeri, oied,
somministreti ad wna ouitura 41 maorofagi, conferiseond &

/s
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quesdl resistenss ad wna suocensiva somministrasione i pap
tioelle 44 silice, ohe vengerw fagocitate stabilmente dai mg
orofagi senaa damneggiarli.

1o studie dei polimeri pid promettenst anitu"
b rtato esteno, O wta pPer essere esteso, "in vivwe", su topg
1ini bianchi. Alouni favorevoli risuliati seno gih stati of
tenuti ocol polimere K24 (v. Tabella 1 del manosoritto alle
g8%0)t questo polimere ¥ in grado 41 inidire tosalminse le
sviluppe dells silicosi epatics, sperimentalments indotda
nel topolino eon intexioni endovenose 4i particslle &1 wrie
ddmite, non solo mediante somministrasions continus per tuj
35 1a durets dell'esperimente (quatiro mesi), ma mnche mew
disnte un'unics somministrasions inisiale, effettusta Drims
della intesions della tridimite., Quest'ultimo risultate rap
presents, in previsions 41 un impiego sulltueme, un indube

210 notevols progresso Tispetto ai dati 41 Sehlipkieere eoll.

rigusrdanti 1a poli-Zevinilepiridine Neessido. ,

Un ulteriore motivo 4'interesse dei risultati qui
ripertass b ltatsitudine delle molecole dei polimeri ad es~
sere immgasuinate stubilnmnte dai mmorofugi. 0id mon sppe~
¢ fascile con Nontanss & Yasse peso molecolaws. Il Latto,se
ottenitile anghe oon aliri pelimeri ¢d sventualmente ds pax
ts 45 altri sipi 41 esllule, potredhe aprive yrompesiive
sorprendenti 44 carsttere pil gemerale, masis sulls semmi~
mmum 41 farmasi mmeremslecolari in mmm diverse

Awmunuumm:nmmmm

a) Parte dei polimeri sintetissati dalltlstitute 44 Chimieca

2
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Industrisle del Politeonio # trovati attivi sono protej
t1 da Wrevetto 4t prodotto, ocon propristh del Consigiie
Nasionals Rioerche ¢ con uma prelasions 4i license & pryg
duxions 4a parte della lMontecatini. Nen sons state fatte
trevettasiont di spplicasioni blolegiche o farmmoologiohe
specifichs.

b) Agli studi ai Sehlipklter si ¥ imtersssata la Dayer che,
a guants oi fu riferite, sta sttunlmmie conusendo rieey
che farmacologiohe, Non smmbra tuttavia che la Bayer ab-
bia provato 1 polimeri sintetici sull'uome, Smubra cohe
1'attuale orientanento 41 questa societh sia quello &1
wntapplicasione dei polimeri sotto forms 41 asrosel, Sul
pisne secimntifico, tuttavia, le ricerche 41 Sohlipklter
non sembrano svansate quanto quelle 4i Milmno,

o) Le persons che seguono ls ricerehe a oui si riferisce la
presmte relazions sono ¢
« presso la Clinica del Lavoro &1 Milmmet i1 Prof,B.Vie
giani, 1l Prof,B.Pernis, 1s Dett.ssa A,M MNarchisie)

- presso l'Istitute di Chimion Indmetrisle del Politeon]
oo 41 Milmnw: 11 Prof, G.Natta, il Pref.F.Danusss, il
. P, Jerrutl

4) L'Istitute di Obimios Industriale del Politeonico ¥ die
sposto od allargars ed intmsifiours 1o studio dells sip
teni ¢ della onyutterissasions ¢i polimeri sventl strute
e dsslderate agli effetti 41 wna riseres farmmeclogi~
os anche pid ewtesa. Ia Clinica del Isvexreo 3 & sus voléa
dlaposts ad applicare ¢ ulteriormmie sviluppers la ¥i-

of e



-

goren 41 attivith furmacnlogiohs "in vitre® o per qualche
Pring sspette *in viwe®. Qualohe 4ifficolth si oppone ate
salumte alla realissanions &4l un terse stadio &1 ricerw
on per ltapplicasione farmacologion £ino all'uoms ed alle
sviluppo 41 sventuali farmmel sul piano pratico., E' pex-
tanto desiderata dal due Istitutl la collaborasione ¢ 1'ap
poggio 41 un'industria che condivida liinteresse per Qque~
ste rigexehe ¢ sia disposta & condurns la fase sonclusiva
oon l'sdeguata attensions.
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Prof. VINCENZ0 CAGLIOTI

q&g?}s w Presi ente del Jonsiglic Hazionale
L. delle Ricerche
: | R O o 1
06/ v Pinzzale delle “cicvnze, T

Brevetti di proprietd o,7W.R. depositati a cura della Jontecati-
ni S.p.A, - Riferimento Vs/ prot. n® 0358/Pres.

Saro Jcaglioti,

con una mia del 30 novexbre 1965 (che si rife-
riva ad una precedente mia del 22,11 e ad una Tua cortcse rispo
sta del 26,11), Ti informavo che i1l Servizio Brevetti della Sg
cietd lontecatini aveva ritenuto utile depositare un ulteriore
quarto brevetto connesso con la ricerca di cui Ti avevo parlato
nella precedente mia del 22.11, Allegavo anche una lettera di
incarico che doveva essere firmata e rinviata al Servizio Ire-
vettl Monteentini.

Ta domanda di brevetto in questione ha il titg
lo: "Alti polimeri della vinilammins Nesostituita e procedimen~
i per la loro preparazione".

La Jontecatini mi pregs ora di un interessgamen
to presso il C.I.%. in quanto non le risulta ritornata detta lef
tera di inearico, indispensabile per il deposito dellna domanda
all'Ufficio centrale dei Brevetti.

Nel caso tale lettera fosse gia stata ritorna-
42 o fosse in qualche modo andata smarrita, data la convenienza
di un rapido deposito del brevetto, Ti pregherei di avvertirmi
o di avvertire direttamente 1'Ufficio Brevetti della “ontecati-
ni in modo che si possa inmmediatamentc provvedere,

Jordiali saluti



30.11.1965

ESPRESSO

Vs.rif. Prot.n.0358/Pres.

Chiar.mo Prof. V, Caglioti
Presidente del Consiglio
Nazionale delle Ricerche

Roma - Piazzale delle Scienze 7

Oggetto : Brevetti di proprietd C.N.R. depositati a cura della Montecatini

S.p.A.

Caro Caglioti,

con riferimento alla mia lettera del 22.11 ed alla
tua cortese risposta del 26 u.s., desidzro informarti che il Servizio
Brevetti dslla Societd Montacatini ha ritenuto util = depositare un quarto
brevetto connasso con la stessa ricerca di cui ti ho parlato nella mia
precadente lettera.

Poich? la Montecatini & disposta ad effzttuare la brevettazione a nome
del C.N.R. anches per quest'ultimo brevetto, ti pregherei di restituire
firmata al Servizio Brev=tti Montecatini, 1'unita lettera di incarico.

Cordiali saluti.

G . Natta

All/ lettera d'incarico
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MONTECATINI
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URGEN

DIVISIONE IMPIANTI E BREVETTI
SERVIZI BREVETTI

Spettabile

ISTITUTO DI CHIMICAWND

INDUSTRIALE DEL }/ﬁgx’
POLITECNICO DI

MILANO

Piazza Leonardo da Vinei, 32

Sede In Milano Largo Guido Donegani {-2

18/2/1966

MILANO,

Télégrammes - Cables:
GABBRCBREV-MILANO

Telex: 31-415 - GABBRO
(begin message with: BREV]

;‘Y”Jk T

Jsc ool T e g
' 22705 1085

£ Yooq ‘
e .

Alle cortese attenzione della Dr.ssa R.LANMA —

Oggetto:s Domanda di brevetto a nomes'"Consiglio nazionale

Delle Ricerche-Roma'",

dal titolos

Alti polimeri della vinilammina N-sostituita
e procedimento per la loro preparazione™

- ns, rif, U.,602 -

Ci riferiazmo alla ns. lettera del 26/11/65~FC/ga,
per pregarVi di un Vs, cortese interessamento
presso il Consiglio Nazionale Delle Ricerche,
affinché ci venga ritornata debitamente firmata
la lettera d'incarico, dovendo a nostro. volta
rresentarla all'Ufficio Centrale dei Brevetti,
entro la fine del corr. mese.

* migliori saluti,

Rlngraz1andoVi, Vi preghiamo di grad77q i nostri
i

Please reply tor MONTECATINI - BREV -

"MONTECATINTI?"

Largo Guldo Donegant 1-2 - o (ltaly)

¥
C. C. postale 3/3711 - Cam, dl Comm,. 5324 - Casslla postale 3598 - Telefonc 6333 - 6334
’ Telefonl Interurb., chlederse GABBRO - MILANO

L (AB) . 3000 . 11.64
-



MONTECATINI L

SOCIETA GENERALE PER L'INDUSTRIA MINERARIA E CHIMICA o

ANONIMA - CAPITALE VERSATO L. 257.000 opoz/ﬂ\ ' RN
MILANO YWY e 55 -
DIVISIONE IMPIANTI E BREVETTI d)\ miLano, 26.11 %’ maet ¢

SERVIZI BREVETTI
Montecatini BREV

largo G. Donegsnl, 1-2
Milano, ltaly

S| prege Indlrizzare a:
Plesse reply to:

Egr. Sig. : Phone: 6333 MILANO

Cables: GABBROBREV MILANO
Prof. GIULIO NATTA Telexe:sﬂl-415 GABBRO - BREV
Ist. di Chimica Industriale

Politecnico di

MILANDO va. rit.t’ Ne. r.,,.FC/ga

Piazza L. da Vincj_' 32 Your ref. Our ret.

Copia per il Sig. Prof. F. DANUSSO

Oggetto: Brevettazione di polimeri contenenti azoto sintetizzati
al Politecnico di Milano con la collaborazione del C.K.R.

Egregio Professore,

In allegato Le trasmettiamo, per sottoporle alla Sua appro-
vazione, copia di tre nuove domande di brevetto dal titole: “Alti po-
limeri dell'allilammina N-sostituita e procedimento per la loro pre-
parazione" (Caso U.591).

"Alti polimeri di N-vinil-acetamidi-N-sostituite e procedimento per
la loro preparazione" (Caso U.592). 7

"Alti polimeri della vinilammina N-sostituita e procedimento per la
loro preparazione" (Caso U.602).

L'ultima delle tre domande di brevetto prov1ene da una divi-
sione della materia dell'U,592, effettuata per ragioni di unita di
invenzione.

Nelle bozze qui allegate mancano esempi nei quali siano det-‘\\
tagliatamente illustrate le varie modalita operative. A nostro avviso ‘
taki esempi andrebbero aggiunti.

Restiamo in attesa dei Suoi compenti e Le porgiamoc i nostri

migliori saluti. _/R

M C\N TECATINTI
All. \N\ Yol o

P.S. Alleghiamo inoltre una lettera
i d'incarico per 1'U.602 da sotto-
‘ porre alla firma del C.N.R.

C. C. postale 38/3711 - Camera dl Commercio 824
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ESPRESSO

/%W

L PRESIDENTE

Caro Natta,

e
Roms, =2 MAR. fogp
Prot. n. 0590/Pres.

rispondo alla tua del 23 febbraio u.s., per in-

formarti che la lettera di incarico che mi hai trasmes

so i1 30 novembre 1965,

¢ stata da me firmata e reco-

larmente inviata 2] Servizio RBrevetti Montecatini in

data 3 dicembre u.s..

Mi stupisco pertanto che alla Montecatini non

risulti ancora pervenuta tale lettera di incarico.

Colgo l'occasione per inviarti i pih cordiali

saluti.

J QO/)(

Mokt

Ch.mo Prof. Giulio NATTA
Centro Nazionale di Chimica
delle Macromolecole

Piazza Leonardo da Vinci, 32

MILANDO

iy o o - o " g ———
=ttt

V. Caglioti

”{knuiff @ﬁz{zéﬂ_“
!
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POSTA : PIAZZALE DELLE SCIENZE 7 ROMA
TELEGRAFO : CORICERCHE - ROMA
TELEFONO : 4993

W%MM%

Ufficio Affari Generali e Ordinamento “ l. ﬂﬂi;w&*g‘nilm. per 1a |
Reparto i1l k
_ ' g B Industria Mineraria ¢ Chimioa
’ %yx‘ ........ %ﬂ% 17 7 6 Servisio Bﬂv.tti
‘ S MILANKO
¢ P.C,

OGGETTOBrevesti invensioni Prof. Giulio NATTA

reslissate Prof. Natta ed altri - M Istituto di chimica indu-
.~ Sstrisle

T T ~ Politeonico di
o o t‘ MILAKO
y fr g Prof. Perdinando DANUSSO
e @‘5‘5\ m«%«- Istituto di chimica macro-
§ o s R wolecolars
Politeonigo 4i
MILANO
Dott. Paole FERRURI
3 Istituto chimiea industriale
< Politeonico 4i .
’ MILARKO
3 | Gon nots prot. 02/20751/AG del 29 . ssttembre 1965, que-
3 sto Oonsiglio,nell'inviare le letters 4i incarico per il deposito
s della domanda per i brevetti aventi titolo
1) - rem-p-vuu-uutu-.uwm--xu . pronuunto per la
sus mmim;

2) « Fuove polisorilaamidi Nesostituite ¢ m&«iﬁme per 1la lo-
O preparasions;

precissva i termini delle rispstiive posisioni del C.N.R. o della

Montecatini in merite al regime dei brevetti sopraindl oasi.
Yagcendo meguito nh suddatia mtn. mato Consiglio,

prese atte dell'avvenute “nl:lto delle domands 41 ulteriori 4

wrevetsi aventi titelos | | . |

1) « 1,1-dimorfolinetans, suo prodetto di dissecimsions (N-vinil

Si prege di traltere per ogni letters un solo arg

of



morfolina) e derivati di addisions e polimerici e lore procs~
dimento di preparasions;
2) = Alti polimeri dell'allilammina N-sostituita e precou.uizto
per la loro preparasicne; |
3) = Alti polimeri della vinilammina N+ sostituita e precedimento
per la loro preparasione;
4) « Alti polimeri 41 Mmmnmummmi e procedimento
per 1la loro preparasions;
si pregia precisare che anche per tali brcvotu iovri considerarsi
- valido il regime gid indieato cen la pid volte citats nota del 29
settenmdre 1965 ed approvato dalla Montecatini con nota FER/mw 108494
ae11731 ottobre 1965. | S |
Sark gradito un eortese cenno di riscentro.
Con 4 pid distinti saluti.
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o Sede in Milano Largo Guido Doneganl 1-2 ' M

DIREZIONE CENTRALE MILANO, ” W ""‘
DEGLI.AFFARI GENERALI E BREVETTUALI
SERVIZ!I BREVETTI Montecalini BREV

largo G. Donegani, 1-2
Milleno, lialy

St prega indirizzare o:
. Please reply lo:
[

Phone: 4333 MILANO
m‘m’ Mm‘ MI‘ C:b?::: GABBROBREV MILANO

mm Telex: 31-415 GABBRO - BREV
vificio Atfari Gemerall e

W‘l - Reparto 2 ¢ 4 ‘
roxa /776 o BAle
35ale delle seiemse, 7 vour rat. ~- {106/194)

sig. Prof, amsn RATTA

[ X D |
3~ / sig. Prel. ate DANUSSO

shy. ummm

el am

oggetio

Mmmmwummzmmm ¥* 23/1776
48l 13, :.u«-mmmmmmtm
mmi ﬁuﬁ. ia detya utm&ml
,!'um notA m 29.11,196% ¢ «m suseessivanemte
Epprovate.

4 saluel ¢+
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isio Affari Generali ¢ Ordinamento

B '%m/)ez 3 / 3943

OGGETTM »e s M ’.“u’ m A WA
% dal ]

Matta a"M"'* B U583 ‘mm | M”‘“w shimien
B.5913 U.602 U.392 - mu -

W":m;%«-—mmm
P T WoOAvEIA

ES I R i
o« 72507170 ;bb L
A SSC U

e s S

‘.maMMmﬁm;mm
| mWﬂmm otta, ’

‘ e pateruauaoaeeres
ﬁnhm NOentint. S
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Si prege di rsllere per ogni letlers un solo ergomento olli indicere n
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R MONTECATIN| SPQAU @@U 7 /Mﬁ "
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w\anm?_‘ﬁ N O

i
MILANO, 1 m 1’“

st indir] ) . Monlecatini BREV
—I prega Indirizzere 8: | 490 G. Doneganl, 1-2

11e ~Plesseyreply to. Milano, ltaly
Mﬂ Nadonale umm “3+% 4 Phoney 6333 MILANO

1o do L ng{‘; GABBROBREV MILANO
Uffieio Affari Generall o m T Rtdlex: 31-415 GABBRO - BREV
mmte ~ Reparde III - ;‘ Lonomet 005 e

H po ', :
a;-:m delle Soiense, 7 : oy SR 7.7 A
! A T é ‘ ! P SR a1 A T T Qur ref.

Frnnr Your ret.1

’ SETTORE STUD! PROGETTAZIONI E BREVETT!
SERVIZI BREVETTI

G.Pe6s 1 Prof, (iulio Natta
- , Tat.Min.Ind .10 Politecnico
- | =7 mam
. ®ar , FPref.Jerdinando Dumsso
Ist.hin Masromol . e Politeenise |
"es 5 Dty Panle Farradi
Ist.Chin Ind.1e Politemice

Oggette 1+ Domsnds &i hreveite depesitate in Italia & nowe "Gomsiglio

‘ Sanionale delle Rieerehe™, aventd sigle V.582, U.583, V.584,
7.391, U.992, V.602 « Pagumen to dolle tusne df manieonimente in
Tialis ~ Bstensions all'estere -

04 viferiame alls Vestss lsttars n.23/3943 ded 24.10.1966.
® ... Gous sapete, in Dass sgli acesrii & sue Wmpe yresi, la nestrs fg
stoth 85 § sssunte 1'inceries &t DIevettnre & Nome ¢ Jer eente Vostys 1o in.
vensieni eitate 4n egpeite, miteipands 1s velative wpese) prescdoremd &1 sop
wmnmnmhummummummmm
dantd Teveind,
.MMmi‘m.ﬂmm,onmm
tuventont da Vot donigentil,; § stats daeise &4 aan Jressdere por 11 pemsnte M
"‘f”»wﬂmmhmmamuw.gmn \
ummmmmmh

‘ I ‘ : ‘ - i/ vy

' C. C. Postale 3/3711 . Camera dl Commerclo 524 . 3
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SOC'ETA NERALE PER L'INDUSTRIA MINERARIA E CHIMICA
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Segmto alla lettera WM. (‘a’"aﬂm 8 WQ Nasionsle Risershe « Rema «

tusleents in sovso si omueludeasero; oom visultati 4i wn oerte 43
dYeresse, sarebde nosize curs esllegarel musvamente em Vei pey wa
opportuns rienams &ella yraties.
Rimanizne s Ventra dispesisiens yer qualsiasi ulteriore
.xmumm&nﬂmmntﬂmmmﬂm
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SETTORE STUDI PROQETTAZIONI E BREVETTI MILANb. 20 di°°mbr‘m%
SERVIZI BREVETTI .
|_ — Si prege indirizzere a1

Please reply to:

Bgr. 8ig. Prof. GIULIO NATTA Phone 6333 MILANO

Ist. Chim, Ind.le Politecnico e e Ay

P,za Leonardo da Vinei 32 '

Milano | o o
‘ ' ) B Y :u Lo Na. Fif.e M/&O,o ;

Bgr.Sig. Prof.Ferdinando Danusso 20?) 4fl ’

Ist. Chim. Ind.le Politecnico B, e

— Milano o }

Montecatini BREV
largo G. Donegonl, - 2
Milano, hely -

Our ref.

Bgr.S8ig. Dott. Paolo Ferruti

Ist. Chim, Ind.le Politecnico )

Milano v T ——
e 7

e 7

yd
Oggetto ¢ Domande di brevetto depositate a nome "Consiglio Nazionale
delle Riocerche" : U,582, U.583, U.584, U.591, U.592, U.602

Vi inviamo in allegato copia del rapporto contenente i risul
tati delle prove che la nostra Divisione Resine ha effettuato su alcuni
prodotti rivendieati nelle domande di brevetto in oggetto.

Come potete constatare, la possibilita di utilizzare i compo-
sti in questione nei campi "prodotti ausiliari" e “resine di scambio ioni",
& da considerarsi, in base all'indagine di DIRS, molto limitata.

Per quanto concerne la protezione brevettuale all'estero dei
trovati, Vi rimandiamo alla passata corrispondenza ed in particolare alla
nostra lettera LC/ac del 7.11.66; sappiate ad ogni modo che nessun passo @
stato preso per estendere all'estero le demande di brevetio in questionor.

Vogliate gradire distinti saluti.

E
A

C. C. Postale 38/8711 . Camera dl Commercio 324



eClllCa € DIcvV..le

EMITTENTE DATA
MONTECATINI CENTRO DI RICERCHE RESINE - CASTELLANZA
531 son 10.1].66
RIFERIMENTI DESTINATARIO .
V. . Spett.le BREV/AFAR - Uff. Brevet. ,
GW/%B/r — P / i t. Estero
OGGETTO

Domande di brevetto depositate a nome "Consiglio Na-
zionale delle Ricerche" - U582 - U583 - U584 - U591 -

U592.— UGB02 - Eventuale estensione all'estero.
B A TR EDISOR

TGRS Gl
A

‘
.
oA

]

{

~xr

o

Eﬂ,’ﬂE;Fq‘ECd riferiamo alla Vs. pari oggetto.in data 10.10.66
E___'d,_,-tc7557 e dopo aver esaminato i1 prodotti di cui alle
domande di brevetto citate, relativamente ai due
campi di impiego: "Prodotti ausiliari" e "Resine d4i
scambio ioni", riportiamo di seguito .le ns. conclu-
sioni: '

a) Prodotti ausiliari

In linea orientativa appare possibile l'impiego
dei prodotti di due domande 41 brevetto.

I monomeri di cui nella domanda U583 ossia le =
crilamidi N-sostituite del tipo:

N-beta (4-morfolin) etil-acrilamide o N-isoprorni_-—
N-beta (4-morfolin) etil-acrilamide, possonc vx:
babilmente servire come plastificanti nel copol:
meri acrilici e gualora possedessero azione ba -
gnante o doterminati pigmenti, potrebbero esce-
re impie;cabili per lo stesso scopo anche ncl canm
po dellce idropitture.

Pru £1i omonolimeri di cul alla stessa domanda,
sclo guelli amorfi del tipo:

poli N-ctil-N-beta (4-morfolin) etvil.-acrilamide
e poli N-isovpropil-N-beta (4-morfolin) etil-a -
crilamide, con punti di rammollimentc fra 1 55-
70°C possono trovare impiego nel campo degli in
chiostri flexografici o degli adesivi in fase
acquosa non di ns. competenza.

Lo stesso dicasi relativamente ai polimeri a ba
sicith limitata solubili in acqua che poutrevbero
interessare il campo della cellulosa per 1o pre-
parazione di carte speciali resistenti allzcqua.

INTERNA

COMUNICAZIONE

I polimeri di cui nella domanda U602 ossia "e
poli-N-vinilammine N, N'-dialchil-sostituite po
trebbero interessare il campo degli adesivi, in

./

S

(A4) - 5000 - 1.6 - GQ
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INTERNA

COMUNICAZIONE

EMITTENTE : DATA

MONTECATINI

Edison

CENTRO DI RICERCHE RESINE - CASTELLANZA

RIFERIMENTI

DESTINATARIO

Vs.

Ne.

»-——

OGGETTO

b)

(A4) - 5000 - 1.66 - GG

particolare dei "Pressure tapes" in relazione al
le caratteristiche di solubilita, elasticita,
trasparenza.

In tutti i casi & da segnalare che la solubilith
in accua o in soluzioni acquose di acidi 4i gue-
sti prodottii pud limitare sensibilmente le pos -
sibilita di cui sopra.

Nessuno degli altri prodotti si presenta interes
sante per l'impiego considerato.

Resine di scambio ioni

Le domande di brevetto esaminate possono essere
divise in due gruppi di cui:

I° gruppo, comprende le domande di brevetto U582
U592 concernenti prodotti a basiciti troppo ri -
dotta che quindi non sono atti all impiego come

resine di scambio ioni.

II° gruppo, comprende le restanti domande di bre
vetto (U583 - U584 - U591 - U602) che concernono
prodotti in linea teorica utilizzabili come resi-
ne di scambio ioni.,

Una prima limitazione all'impiego nel campo con-
siderato pud essere 1l'elevata solubilitd in acoua
dei monomeri da trasformare in copolimeri, median
te la tecnica pil comune che & duella di pollme—
rizzazione in sospensione acquosa. L'alternativa
di utilizzare dei sospendenti organici in sosti-
tuzione dell'acqua si presenta incerta o comunque
da verificare, premesso che per la preparazione
delle resine di scamblo, impiegando i monomeri

"in oggetto, .81 deve utilizzare anche un reticolan

te quale il divinilbenzolo o altri prodotti simi

/.
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INTERNA

COMUNICAZIONE

NLO&T ECJ};I' INI

EMITTENTE

CENTRO DI RICERCHE RESINE - CASTELLANZA

RIFERIMENTI DESTINATARIO

Vs.

Ne. ~—p

OGAETTO

I S

(A4) - 5000 - 1.66 - GG

7

lari che in genere sono oOlublll nei solventl or
ganici.

Per gli impieghi di cui in a) e b) possono essere
di determinante ostacolo:

- la difficile reperibilita delle materie prime ne-
cessarie alla preparazione dei prodotti in esame;

- 1'elevato costo deil prodotti ottenibili dovuto
sia alle materie prime che ai procedimenti di pre
parazione.

In conclusione l'interesse attuale pratico dei pro-
dotti oggetto delle domande di brevetto inviateci
risulta dubbio per quanto riguarda l'impiego sia co

s p— LA

me resine di scambio ioni ¢he come ausiliari.

‘Per poter stabilire con certezza la loro utilizza-

zione o meno occorre effettuare una sperimentazlo-
ne impegnativa che nel caso si concludesse positi-
vamente aprirebbe prospettive di sviluppo di limi-
tato interesse industriale. -

T m e y e At M B B TR g PR IR

Cordialil saluti.

"CENTRO RIQERCHE RESINE

All.

e o g e e e e, M e gy
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