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86. V. G. LONGO, B. SILVESTRINI e D. BOVET. - Studio delle proprietà con· 
vu lsivanti del 5-7-difenil-1-3-diazadamantan-6-olo <1757 l. S.) (•) 

Riassunto.- ..: uno :sta i e :-ludialt' le prnprieU1 furmacologichc del 
o-/-difcnil- 1-3-<liazadmnantun-lì-olo (l /o/ L ~.). c hl' ha dimostralo di 
può::L>Jere una spiccata alt i,·itù 1'1111\ ub!,·nnh'. 

Cno stuùio d l' llag linlo d el 17:.1/ l. :::.. è :-lato e:<:>guito ossen ·ando
ne gli effetLi sulL .. IlliYi là clcllri c.:a cerebrale. comparandolo ad altri far
mGci conYulsivanli, come lu slrin1inn , la picrotossina, il penlametilcnte
trazolo e la dietilamide d eli 'aciJo nicolinico . 

I risultati ottenuti con l ' inùag inc clcllrofì s iologica hanno conferma
to le somiglianze tl'il il ·l 7t)7 I. S. c la stricnina. 

Summary. - Phannacologicul a nù ncurophysiological properties of 
a new synlhetic agc nl , t> -7-Ll iphcnyl- l -3-cl iazndnmantan-6-ol (J 7o7 I. S .) 
were studicd . 

17o7 I. S. exhibiled a !'lrong conYulsant actiYity in mice, rats, and 
rabbits which \Yas remarkably similar to lhat of strychnine. 

The effects of 17;)7 I. S. on lhe corlica l, subcorlical and spina! 
electrical activity of curaf'ized unancst helized rabbi t w ere compared with 
those of strychnine, penlylenelclrazol, picrotoxin and nikethamide. 

The result obtnined indicate a slri kin g analog~- between 1/:57 I. S. 
and strychnine also fro m the Yie·w point of the electrogi·aphic patterns . 

La sintesi del 5-7 -difenil- 1-3-diazadanwntan-6-olo è stata recente
mente descritta da CHtA\'ARELL.I e ETTIMI ( 1

). 

In prove preliminari a lcuni p1·odotti di questa serie avevano dimo
strato di posseder e una spiccata alliYilà conYulsiYante, che presentava 
notevoli analogie con q uella della stricnina . Cno studio più accurato di 
questi prodotti ci è sembrato per ciò giustificato dalo il grande inter esse 
teorico che presenta il meccanismo d i azione della stricnina e dato che 
fino ad ora nessun prodotto di sintesi a,·eya presentato proprietà 
analogh e. .. 

In passato il problema del meccanismo e del luogo di azione dei 
C{mYulsivanti veniva affrontalo JWincipalmente praticando delle sezioni 
a Yari livelli dell 'asse cerebr o-spinale ed osservando le eventuali modi-

(•) Questo laYoro è sUllo pubblicato in J. Pharmncol. ex p. Tberap., 126: 
41 (1959). .. 
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fi che J et quadro cnnYul :: iYO. \ (' i l r~ ti di Farmacol 0~ ia infatti questi far
nw<·i (cfr. Dnn.L e)~ !'tlll0 lraùizi<rnahmnl e ela~sificn li , con un crit erio 
eminentenwnlr topogmfic o, in bn"r nl loro 1n·ohahile punto di allucctl , 
i11 cor tica li (canfora), ~oltocorlicali (l'enlnmdilentt'lrazolo) c spinali 
(~ t ri('nina). Più n:cenl rmenle lo ::;Yil uppo ·Òell'ekllrofìsiologia ha fornito 
nuoYi metodi per analizzare e <l iffrrenziare fra loro i n1ri tipi di atti
,·iti.l conYu b int. La reg i ~lrazione della alli,·iti\ elettrica ai Yari liYelli <iel 
nen ·asse, ad esempio, ha me::::::o in e,·idenza che noteYoli differenze e::: i
stono nei quadri elettrici proYocati dai Yari com·ulsi,·anti , tra i quali i 
più studiati sono stati la stricnina, il Penlamclilent elrazolo, la picrotos
sina [cfr. la riYisla generale di T ù)L\:X e D AVIS e): e più recentemente la 
di elilamide dell 'acido nicot inico o Coramina [DruEsEr.; e coli. (')~. il 10-(2-
dimctilam ino-propil)-9-acridone [u conYulsanl acridone 11, ~lAYER e 
HEJ:-; (s)) e la. ,8-etil , ,8-metil glutarimide [ .\IEGJMIDE, Roo1~ e co li. (6

)]. 

Nell 'analisi delle proprietà farmacologiche dei prodotti di questa 
srrie, oltre alle comuni tecniche di ossen ·azione del quadro di intossica
zione, della registrazione dell'attiYità moloria e drgli antagonismi far
IT1acologici, sono stati impiegati metodi elel.lrofìsiologici. L'impiego di 
indagini più dellagliate si è dimostrato particolarmente utile in quanto 
SI è potuto osservare come sostanze molto vicine dal punto di vista chi
mico eserci tassero azioni sensibi lmente diverse . 

TEC:\ I CHE 

Per le esperienze di tossicità acuta sono stati usati topini e conigli. 
.1\'ei topini è sta ta determinata con il metodo dei probit la dose med ia 
l.:! tale di lutti i derh·ati. Lo stesso animale è stato usato per esperienze 
eli antagonismo tra i vari prodotti e farmaci depressi,·i ed anticonvulsi
vanti. I conigli sono stati impiegati sopratut to per una indagine più 
d f'ttag liata dei vari sintomi della intossicazione. 

L 'azione sul respiro, la pressione arteriosa e l'elettrocardiogramma 
è stata studiata sul cane in narcosi cloralosica. Per meglio documentare 
In ooncomilanza dei fenomeni vegetativi e motori, in alcune esperienze 
eseguite su questo animale si effettuava anche una registrazione dei mo
vunenti com·ulsivi ; una delle gambe posteriori veniva fissata all'anca 
e al ginocchio, il muscolo quadricipite veniva poi liberato dall ' inser
zione ossea e il tendine veniva connesso a un miografo a molla. 

Le prove. sull 'attività elettrica cort icale e sot tocorti ca le sono state ese
guit e sul coniglio non anestetizzato cura1·izzato con gallamina (t> mg/kg) 
~ posto in respirazione artifìciale. :3otto leggero an estesia eterea si pro-
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Cl'ÒI.'Ya alla tracllt'otomia alla fi::,.:azintH' degli l'lt>t trod i. l potenziali della 
corll'cria cerebrale c• cerebc· llan• \Cninlno n'l;!i~trati in òt>ri,·aziolle bi
polare mrò iant e tlul' elettrodi an itati a J-~ mm di di~tanza ~ull"area 
fnmtale. parietalr e occipitale <.li cntt·ambi i lnti e ~u l lobo anteriore drl 
verme. Gli elettrod i conrl'ntriri profondi erano in~eriti a livello dei nu
clei anteromediali talamici e ùt'lln sostnnza rt'licolare mescncefalica al
rnltezza dei corpi quaJrigemini anteriori. I potenziali midollari Yen i
vano regi::trati n mezzo dei dlll' clcllmdi an-itati ::ull"arco di una Hrle
b.-a in cçwri::pondrnza ,lei r·ign nfìmnen to lombare. 

t; Ji esperimenti di applicazione loc·alc 5u lla co rteccia 5ono stat i ese
gu iti sia nel cane che nel c-onig li o. In anesle::ia eterica YeniYa mes~IJ allo 
scoperto , mediante naniotomiu ed incisione della dut·n, la zona rolundi
ca o rispett innnen te quella ma:'ticutorin di uu lato. Dopo twere ulleso 
che gli effett i dello narcosi fossero completamente dis:'ipati, si iniziaYano 
le registrazioni del!" al! iYitn elettri ra cm·tica lc con metodo monopolnre, 
t.rnmite un filo d"argento rlorumto. Dischetti di cartn bibula imbeYuti dei 
vari farmaci a concentrazioni ,·ar·ie, YeniYano quindi depo~ti sulln cor
teccia scoperta . 

RISIJI.T.\ TJ (•) 

TosstciTA ' ACUTA. - !\"el lopino il 1/oi I.S. si è dimostrato alta
mente tossico: la dose letale med ia calcolata con il metodo dei probit è 
per la Yia endoYenosa 1.1 mg/kg (Tab. 1). I primi sintomi, che compaio
no pochi secondi dopo la sommini trazione per Yia intraYenosa e o-6 
minuti dopo l"ingestione. consistono in fini tremori e crampi, seguiti da 
un attacco conYulsiYo tonico e da morte. 

Se gli animali, nel pt·imo periodo della intossicazione, Yengono sot
toposti a stimoli di Yario tipo, essi reagiscono con moYimenti incoordinati 
e con salti. I topini ~opran·iyono molto raramen te al primo allacco 
convulsiYo e in questo caso possono riprendersi e ritornare alla norma
lità in 30-40 minuti passando attraverso un periodo in cui attacchi con
vulsivi tonici si alternano con fasi paralitiche. 

Nel coniglio il qua-dro convulsivo acquista una ulteriore caratteriz
zazione. Pochi secondi dopo l"iniezione di 1 io i I. S. per Yia Yenosa lo 
animale, sia spontaneamente che in seguito ad uno stimolo esterno, ha 

(•) 11 o-i-clifenil-:l-diazndamnntan-6-olo si pre~enta sotto forma di una ha5e cri
stallina aghiforme a p.f. 2i::S-i6. La base ~ in~olubile in acqua ma 5olubile in cloro
formio. alcool bollente e in soluzioni acquose di acido cloridrico e citrico. Per le no
stre esperienze è stata adoperata una soluzione acquosa ali"! %o in acido citrico 
(pH 6). 
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uu at\.ucco Ion ico : gli urli posteriori appa iono in ipcrcstcnsione, gli an
tcl'iori in flessione e il capo in opistotono. Questi attacch i si possono 
ripetere molte YOlte, inframmezzati con periodi di pal'ali si in cui !"ani
male si presenta coric.ato sul fianco, e possono essere pi·oyocnt i da un 
qualsiasi stimolo e::; tem o, auditiYo, tatlil e o dolorifico . Dumnte uno di 
questi allocchi !"ani male può ven ire a morte. La dose minima con cui 
si osserva l"allacco tonico è 0,3-0,5 mg/ kg; la dose letale si aggira intor
no a l ,o mgjkg ('l'ab. I). Il 1707 I. S. è stato somministrnto inoltre a 

TABELLA J 

Tossicità acula del l!l57 I.S. r.ei Yari animali di laboratorio 

l Intra~enosa Jntrn l Sottocutaoe:> Orale 
peritooenl& 

l 
i 
l 

Topi no 1,1 1,5 l 2 17 
l i l 

H atto l 2 3 l l 
Coniglio l 1,8 l 6 l l 

l 

l Cane (clorulosato) l 2 

l 
Le dosi sono espresse in mg/ kg e si riferiscono al peso della base. I valori di 

tossicilù (LD. 0) che si riferiscono ai topini sono s tati calcolati col metodo dci probit. 
Pel" le altre specie i dati sono approssimativi. 

tì animali che aYe,·ano subito 24 ore una ablazione della corteccia sotto 
narcosi e terea; gli animali così trattati presentavano lo stesso quadro 
tossico degli animali normali ed anche le dosi di prodotto necessarie 
per scatenare le conYulsion i non differivano da quelle attive n eli 'animalr 
integro. 

Nel coniglio sono stati inoltre osservati i vari quadri tossici pro,·o
cati da altri convulsivanti: stricnina, picrotossina, Pentametilentetrazo
lo (Cardiazol, Metrazol), e dietilamide dell 'acido nicotinico (N iketha
mide, Coramina). 

Il quadro di intossicazione provocato dal 17t>7 I. S. si è dimostrato 
completamente sovrapponibile a quello ottenuto con la slri cnina , inietta
to in dosi variabili da 0,1 a O,ts mg/ kg. Gli altri farmaci hanno invece 
dato luogo a quadri convulsivi che presentavano caratteristiche diverse. 
Il Pentamelilentetrazolo (20-2~ mg/kg) provoca un attacco tonico, segui-
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tt' da un periodo di cnn,·u l::'ioni lonico-cll'llit·he L' Ja un allro in cui 
t'animale. coricnl o su nn fìnncn. pre::l'nla Lh-i moYimenli con le zampe 
che simulano una inten::'a attiYitit l<womotoria. Ln ::omministmzione di 
picrolossinn, in dosi di 1-'2 mgfkg è :wguila ùa un quadro conYulsiYo 
molto simile a quello dd Penlamcl ikntelr<li'Oio. r he insorge però dopo 
un cert o periodo Ji lalè nza (ÙG ;j a H) minuti) e dura mollo più a lun
go. La :'\ikel hamiùe, in ·dosi d i 'it)- 100 mg / kg proYora uno staLo eccitato
ri o dell 'animale che pre::'cnta una intensa ~okambulazione, ha scosse clo
niche e spicca dei sali i . Questo quadro eccilalori o può estinguersi pro
gressiYamente in l t>-~0 minuti c può essere il solo sin tomo dell'intos
sicazione, ma in alcuni casi può essere seguito da conYulsioni toniche 
e da morte. 

EFFETTI DI F.\Rl\1.\Cl At'\TICO:'\\ .. ULS.~\:'\TI E DEPRESSI\'! SULLA l t'iTOSSIC.-1.· 

ZIO:SE DA -17;)7 I. S. -Gli effetti del Darbital. Fenoborbital 'e Uretano nei 
riguardi delle com~ursioni pi'OYocate da l 1 l :.> l I. S. son.o 'riassunti nella 

TABELLA II 

:!00 n•g/kg 50 my,fkr, 100'0 DljZ/kg ' 175i 1 o s. 
Barbìtnl + liSi I. S. Fenobnrbilà.l + l oSo I. S. Uret:>oo + lo51 I. S. 

1,1 7,2 6,1 5.8 

Antagonismo e~ercitalo rla (('lrmaci anliconntl5ivanti c anestetici generali nei 
riguardi della to::~idtà acutn del lioi l. S. nel topino. Gli "nimali ricevevano i vari 
prodotti per via orale IO minuti dalla ~orumini ~t rnzion~ endovenosa del 1 i5i I. S. 
Le DL,4 sono sta te calcolate con il metodo dei probit. 

Tabella II. Tutti e tre i farmaci sono anti~oloti efficaci, in quanto diiÌlinui
scono 'i'n modo lllOltO signifìcatiYO la mortalità da J'io7 l. S. 

Va fallo notare però che, anche se il caratteristico attacco tonico è 
abolito, sono sempre presenti delle manifestazioni convulsive a carat
tere clonico. 

Per quanto concerne il fenomeno im~erso, ,·aie a dire l 'antagonismo 
esercitato dal -1757 I. ~. contro l'in tossicazione da barbiturici, è stato 
osservato che alla dose d i 1 mgfkg s. c. il 1757 I. S. protegge i topini cui 
è stata somministrata una dose letale di Penlobarbital. Va fatto notare 
che dosi maggiori del prodotto (2 e 3 mgfkg) non imped iscono la morte 
dei topini. 

AziONE DEL 17ts7 I. S. SUL S ISTEMA CAnDIOYASCOLAnE E RESPinATO· 

mo. - Nelle esperienze eseguit-e sul cane cloralosato il prodotto s i è 
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rin•laln dnlnln di lllHI crrln propriC'tì1 nnalelli('fl , com<• già fiYCYn indi 
cato l'<llll at: nnismo YC'rso t: li d felli t o~::;i <·i del Prntoharhit nl nel topino. 
( ; iÌI dopo O.O;i-0, l 111 /-!/ k~ . J"ampi r•Zi'u (' la rreqnc •nzn I'('"JIÌralori<'l Hllllll'll

l;tno s<: n:::ibilm r.nt r. c• J"nnìnwlc tende n ri :-:,·rgliar;;i. Ln fll'e!'sionc arteri n-

Fig. l. - Effetti del 1757 l.S. s ulla pressione artcrio~a . sul resriro e sulla muscola lurn 
volontaria . .-\ sinistra : La somminislrazione di 0,2 e 0,5 m~ ;kg di prodotto provocano 
1perpnen e convulsioni cloni c:he senza innuellznre la pressione a r teriosa .. \ deslrn: 
Effetto della somminist ruzione di l mgt kg. Cane in narco~ i clora losica ('120 mg/ kgl. 
P .A - pressione arteriosa alla ('a rotide ; R - respirazione ; ~~ - mecrnnogramma dei mu
scoio quadricipile. Tra A e B ia ,·eioeitil del chimogra io (• :>lata r·addoppiala per mel
tere i n evidenza la r requenzn delle com·ulsioni. 

sa, dopo piccole do5i (da 0.1 a 0,5 mg/ kg), presenta ~o l o lrascurabili m c)

d ifìche; dosi maggiori (1-2 mgj kg) possono proYocare 5ia una caduta di 
pressione di 20-30 mm di Hg, the un aumento della stessa enlità . Già 
dopo 0,2 mgfkg compaiono moYimenti conYulsi,·i degli arti che diYen
tano tonico-clonici dopo do~ i più alte. :\lollo probabilmente a causa del
l'anestesia cui !"animale è sottoposto, l"altacco Ionico non è stato mai 
observato (Fig. 1). L'El\G non ha mai presentato mo<lifìche particolari , 
una tachicardin si osserYa solo dopo dosi <li O, t> ~1 mgfkg. Il prodotto 
non ha proprietà. simpatolitiche. ,-agolitiche o ganglioplegiche degne 
di rilieYo. Nella maggior porte delle esper-i enze eseguit.e sui conigli cura-
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nzzali ma senza na rcosi. ri:wnrdnnli le rrgi:"lrazion i elellrocncefal ngrafl
che. è stata conll'l)llula la pressioni' nrl••riM:l alln rc morak. In quc:-;ti 
ca~ i si è ossen ·ato. c:o nromitanle n~li attacchi pnros:::i:::l ici di onde rapi
de che segu ivano la somministrnziont' del prodotlo. un brusco aumrnto 
della pressione chP sali,·a di 60-/0 mm di 11 :; per poi ritornare lenta
ment e alla norma. 

EleltTOCncefal·:g1'Qmllla del COIIÌ!Jlio. - r na ulteriore carallerizzazio
ne delle propriet;) connll:::in mti d l•l 1 i;)/ I. S. :::i è ottenuta con lo studio 
d ella sua azione su lla ati i,·it à elellrica registrntn a li,·cllo corticale. sot
tocorlicale, cer ebellare e mido llnrc. Sono stati tratlati con il prodotto 
complessiYamente 8 conig li. i dei qunli erano curarizzati e un o non aneste
tizzato né curarizzato. Sono state iniettate ùosi variabil i da 0,1 a J mgfkg 

Le prime modifich e si possono notare già dopo somministrazione 
di 0,-1 -0,2 mg/kg e sono n carico soprutulto delle deriYnzioni cerebe llari 
c midollari. L'atliYità elellrica che si registra normn lment e dal cen·el
l<:tto nell'animale curarizzato consiste in onde il'l'egolari a f1·equenza 
variabile tra 4 e 6 cf se c e n \'Ollaggio basso (~0-30 11-Y). so\'l'apposta alla 
quale a YOlte si può notare una a tli,·ità più rapida 0 0-15 cj sec) a mino
re ,·oltaggio; dalla deriva zione midollare. a lla nmplifìcnzione da noi usa
ta, non si registra in condizioni normali nessu na att i,·ità (cfr. Fig. 2). 
Dopo dosi di 0 ,1-0,2 mg di li::>i I. S. si nota immediatamente I'insor
gc·nza, nelle deri,·azioni cei·ebellari. di una alth·ità a 10-1~ cf sec a 
100 1-1Y di ampiezza: onde sincrone della stessa frequenza compa iono nel
la deri,·azione midollare. Le registrazioni dnlla corteccia cerebrale met
tono in evidenza solo un abbus::nmento del YOllaggio ed un aumento 
della frequenza , quale si " ede durante la cosiddetta u r eazione di a tti
"azione » che segue gli st imoli esterni . );elle deri,·azioni talamica e reti
colare compaiono onde sincrone e regolari a ;:> cf sec, anche queste ca
ratteristiche in queste deri,·uzioni delln u reazione di atti,·azione u . 

Le dosi che provocano queste prime modifiche nell 'animale curariz
zato corrispondono più o meno a quell e che nel normale causano una 
lE-ggera iperreflessia . Dopo ulteriori somministrazioni di prodotto, fino 
u raggiungere dosi di 0 ,7-1 mg / kg, che nell'an imale normale provocano 
l'attacco tonico, si nota che la frequenza delle onde cerebellari e midol
lari aumenta fino a 20-2a cfsec. Anche nel talamo la frequenza delle on
dt> sincrone aumenta, fino a raggiungere g li 8 c/sec, mentre nella r eti
colare compaiono, sovrapposte al ritmo di 8 cfsec, delle onde rapide a 
frequenza uguale a quella cerebellare. Le modifiche a liYello corticale 
{JCrmangono di scarso rilie,·o: solo in 3 casi su 8 sono state ossen·ate 
delle onde rapide a basso voltaggio a frequenza uguale a quelle midol-



- 1102-

RE T ,w.--."'~~·'-..·"'lf""~Nrt'~-~ ... \_,..~\~Vft'~......, . .,IJI(~"''Jo 

100)-lVL__ 
2sec 

Fig. 2. · Effetto del I?;S7 I.S. sul tracciato elettrico cerebrale del coniglio. A - tracciato 
normale; B • 7 minuti dopo la somministrazione di o .~ mg/ kg di Liti? I.S. Comparsa 
di onde a 20 c/sec nella derivazione spinale e cerehcllm·c; C - 10 minuti dopo B. 
Le onde spino-cerebellari sono aumentate di voltaggio, il parossismo convulsivo è 
interrotto da brevi periodi di silenzio. Conig lio curarizzulo ed in r espirazione artifi
ciale . Derivazioni: frontal e, occipitalc, cervelletto, spinale, talamo, reticolare 
mesencefalica. 
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lnrc as:;imilahili all e onJc ~i u ripcn:u:.':-:ionc u descritt e da BnEMEn (1) 
per In :;tricni na (Fig. 2). 

Il quadro sopraJcscritto <li OJH.l c sincronl' u liw llo midollarc r ce
rebellare pcnJura immutato per 20-30 minuti ; il trarcinto ri torna alla 
non11a progressivamente c senza prc<:C' nt arc il pel' iodl' d i silenzio clcllri
co che normalmcnk segue gli attacchi di t:rn nJc male pro,·ocali <.!agli 
altri com·ulsivanti. Quando il tra c-ciat o era r itornat o normale era pos
sibile con uno stimolo tallilc fnrc rit ornare J" ;~t t arco. che aveva in que
sto cn~o una br c,·c durat a (Fig. 3). 

:'\cll"nnimalc non cururizzato si è potuto sC'gu ire a bbn~tama accura
tamente la conispondcnza tra fenomeni motori c alt erazioni dell'nltivi-

... -. .. -·--.\"r-rrrrtt".,.."l"f!:'f~ . ~...... . .... ~ ...... , .... ~,~ 
,.,:~., .. \·,":;;~"" .. ~;/",.~~....;.. ... :/ .... ...,.;.'''r,.,..,..~Jill"'~;~·~,....'!:.·f:J';.-:.,·~·."' ·~:~v:.·:·."!t: ... s .. , · ··· :.;·::.,.·:·.y,.'.'·"'·'·~-· ... ·:#>"'~.,."""':\:~~ ... v~-...\....,....-I', ·J 

t;; • ..,· ',11.1..1. '·· · ' · · ~1o'\ t 11\"~\,\1\t:A~:JyJ~'t'J';\7!~ .. · :. .. tt:(•;.,"•~•li'""'\' ' ' ' t"•• .. lM''•'~ ':·~· ·l'r'·~·· ~··\,\\\'t' ,., ~·r \\" ~ ~.·J, 1'- .1J""'-• "'"'~\•~ 
;/. ; Il ; . l' ' •• ... . , , • • ·'' • ;.'~··· l ''l,'~ . . •' 4 .~ ·.4 .. • . 1 ... ...... '1 ... • .. ,1\ .:.!~ ...... .,,l, .. , ~.- . ... .. , • .,._, ., ,. • ,., 1 ,, ' t ... .t ~- . 

Fig. 3. · Allocco pn rossi5tico spino-cerebellare pro,·ocnto da una 5limolazione tntlile 
in un animale trattato con 1 i1:>7 I.S. Tracciato regist•·oto 3:> minuti tlopo In somnù 
ni ~ ti·azione di O, i mg1 kg di prodotto e ~ minuti dalla lì ne tlell"attncco parossistico. 
Alla freccia una slimolazione tattile sulln gamba proYoca un nuovo breve attacco. A 
liYello spiMle c cerebrale le onde con,·ulsive durano pil1 a lungo che nelle altre de
rivazioni. Si notano le onde di " ripercussione " della deriYnzione frontale. Stesse 
condi1.ioni sperimentali delln Fig. 2. 

tà elettrica. Veni,·ano ripetutamenle iniellale dosi di 0,1 mg/ kg fino al
l ' insorgenza dell "allacco tonico. Dopo una dose totale di 0,2 mg/kg si 
notava una iperreflessia che corrispondeYa alla insorgenza delle onde 
u 1 O-io cfsec (per evitare l' influenza dei muscoli della nuca sul tracciato 
cerebellare era stato praticato un completo distacco delle inserzioni mu
scolari sulla cresta occipitale). L'al tacco tonico compan·e quando venne 
raggiunta la dose totale d.i 0,7 mg/kg. L'attiYità rapida cerebellare 
aYeYa raggiunto i 2o cfsec, le derivazioni corticali presentavano solo 
un 'attivazione e quelle talamiche e reticolari onde sincrone a 8 cfsec. 

Solo in due animali su otto al parossismo di onde rapide faceva se
guito un attacco di grande male con la comparsa di grandi onde su tutte 
le derivazioni; a questo attacco succeden1. il silenzio elettrico e dopo un 
certo periodo di riorganizzazione sul tracciato cerebellare ricomparivano 
le onde rapide caratteristiche. 
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SI1'Ù.:nilta. - :'ìm·r C\lnig:l i , d i cui uno n (') n nnesl el izznlo né curariz
z:ll n. :;ono ::; lnli u·ali per l1' cspcri<'nzc cnn In :'l ri<'nina, ('hc è slatn ini('l
lata in dosi vo:u·iabili tla O.Oli a O,o mgf kg. Il quaùro pro,·ocato dnll'al
ca loidc è esallamenlc stwmpponibile a quello del J i ;.) i I. S. (Fig. 4). In 
lulti gl i animali inralli si notan1no le onde rapide ('20-2G cfsec) in de
ri,·azione cerebellare e spina le. Le deri,·azioni cortical i, talam ica e rcli-

RET l"·l~\~\1\11~:\'t..(."~~,~,, ... 'l,l~''lf'f'I,\I""A*r~tl.;.,~"."-flr\,~\J(•N~IIi*,\Yr.~~~WlW'Y.V'fl'rt,,,,. 
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1 sec 

Fig. 4. - Azione delhi slTicnina ~ull'EEG del coniglio. Tracciato registrato 5 minuti 
dopo la somministrozionc di 0. 1 mg/ kg di 5lricnina. Le onde a 20 c/ sec nelle deri
' 'azioni spinali cerebellari c rcticolare ~ono ben ,·isibili alla velocità di 3 cm/ sec. 
Stesse condizioni sperimentuli clelia fig. 2. 

colare si presentaYano desincronizzate: in tre casi anche della deriva
zione reticolare sono sta te registrate onde rapide a lla stessa frequenza 
d i quelle midollari e cerebellari , in questi casi erano Yisibili anche su lla 
d eriYazione corticale a Ji,·ello della zona scn sit i,·o-motoria delle onde 
rapide a basso Yoltaggio. In tre animali, solo dopo somministrazione 
delle dosi più for ti, è stato notato un a ttacco d i grande male generaliz
zato a tutte le deri,·azioni . 

Pentametilen.tetrazolo. - Il quadro EEG provocato dalla sommtn t· 
slrazione di questo farmaco si d ifferenzia nettamente da quello che si 
osser va dopo stricnina o 17!S7 I. S. Nel quadro generale delle modifiche 
EEG provocate da l Pcntametilentetrazolo si possono distinguere due fa
si: la prima, provocata da dosi 'subcom·ulsive (;>-·10 mgfkg), che consi
ste in grandi onde a 4-6 cfsec che compaiono nelle derivazioni occipi
ta li e talamica e che, estendendosi a tutta la COI'teccia, acquistano l 'aspet-

to, specie ncll1 
und \\'tl\'es). S1 
slratu, lì no a 1 

si ,·o consislcnlc 
pare pi Lr o mc 
midollarc le o 
slricnina (Fig. 

- __ ___....,..__ 

f ig. ts. - Azione 
sommi nistrn?.ione 
in lulla In derivf 
della fig. 2. 

ed è seguito d 
da altri bre,·i 
l 'EEG che p re: 

Picrotossin 
ta noteYoli an< 
O, io mgjkg pr 
mgjkg il quad1 
riabile da o a 
l ' insorgenza d• 
spesso l'animai 

Dietilamid· 
to agli altr i cor 
fìche significar 
rapida d i 7:>-11 
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te. specie nelle <.leri,·azioni nnlel'iori , di compll'~si onda-cuspide (spikes 
and w;n·es). Se una ull l' riorc d ose di Pt'nla llll'li lcnl l' lrazolo è sommini
slrala , fino a raggiungere 1111 lolalc di 1;}-20 mgj kg. 1111 attacco convul
:.i, -o consistente in onde a l ~-20 cf .,;-r•· ad :1lto \"nllaggin l lino a l mY) l"(llll· 
parl' più o meno r onl empo runetlnH· nl e in lull l' le tlt'l' i,-nzioni: in qudla 
midollarc le onde no n pn':;c nlann l'alla rn~qu Pnzn che s i nola ilopo 
slricninn (Fig. G). Questo attacco hn una durola ,-OI'iabilc da 30" a 1'20" 

r' ig. ;s_ • Azione del penlametilenlelrazolo sull 'EEG del coniglio. 2 minuti dopo la 
somnùnislrazione di :w mg 1kg di prodotto, compare un a ttacco di <<grande male'' 
in tutta la derivazione ad eCl'el'.ione di quella ~pinale. :3tes~e condizioni sperimentali 
della fig. 2. 

ed è seguito dapprima da un periodo di d epression e ed eYentualmente 
da altri breYi attacchi e infine da una profonda disorganizzazione del
l'EEG che presenta o nde lente non sens ibili agli s timoli esterni_ 

Pie1·otossina. - Il quadro EEG provocato dalla picrotossina presen
ta noteYoli analogie con quello d el Pcntamctilentetrazolo. Dosi di 0 ,5· 
O,ì o mg fkg proYocano la compar::;n di complessi onda-c uspide, e -1-1 .~ 
mgjkg il quadro di ., grande male)) gencl'a lizzalo. Cn certo periodo , va
riabile da t:> a 1~ minuti, pa~sa lrn la sonnninis lrazione d el prodotto e 
l ' insorgenza delle modifich e EEG, che durano molto a lungo; molto 
sresso l'animale muot·e in stato di male rpile tlico. 

Dietilamide dell'acido nicotinico (Niliethamide , Coramina). - Rispet
to agli altri convuhiYanti da 1'\ikethamide s i è rh·elata poco altiYa. ~Todi
fiche s ignificanti del tracciato ::i p ossono notare solo dopo iniezione 
rapida di 75-100 mg-kg. CtH'alleris lirhe ùrli"EEG Jopo ::'\ikethamide ci 
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~ono ~embrate d~lk und~' a punta n di :<aeto ,-oHnggio (200-M)O p.Y) che 
si po~sono notare. ~pecil.' a linllo ocripìtale. ~u uno sfondo di atti,·ità 
a lti cfscc. Questt> ~pìkes si rilroYnn o anche ndle altre d erivazioni , ma 
!:'ono pnrticolarm t'nl e r. ,·ilknti a lin llo lnlamit-o (Fig. 6). Questo quadro 
può durare ~W-30' per r c'i ritorn\lre len tnmente al no,·malc. La ~ikctha
mide ha P<'l't• òatl' tlei risulta ti piuttosto ìncoslnnti eù in alcuni ca~i dosi 
fin o n 2;)0 mgfkg hanno ::olo JH'O,·oca to un numcnto della frcquenm ed 
una <liminuzicme dl•ll'ampiezzn dd trncl'into. 

FRD --~--------~--------------~--------------------
OCC O .. ,...u..,.,...._~ ...... ~:..,.JJJ~t\~~~ ~1..(.JAalt.!W,tlt.\~.tJ}.Il~W1,.MI~\..-."",.. 
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Fig G - .\zioue d~lln ~iketnroiùe s ull 'EEg del coniglio. Tracciato registrato 4 minuti 
ùopo 100 mg kg di prodollo. Le ~pike.: sono e\'iùeoti soprattutto in derivazioni occi
pilale e talnmica. St~~:e condizioni sperimentali della ng. 2. 

Applica:;ionc lccale su lla co1·teccia,. - L'applicazione locale di slric
ninn e di altri con,·ul~i"nnti tPentanwt ilent etrazolo, cc com·ulsant acri 
dane '' ecc .) sulla corteccia pro,·oca l'insorgenza d i spikcs. Anche il 
1 i o i I. S., depo~to sulla corteccia d ì concentrazioni dal 3 al~%. pro\'oca 
l insorgenza di spikes aguzze seguite da un 'onda lenta bifasìca. Questa 
attiYilà ipc r·~incrona presenta però un carattere di estrema !abilità ; in
falli , se s i leYa il dischello imbe,·uto di prodotto, scompare quasi im
mediatamente. Ln stricnina im·ece ha un'azione più intensa e duratura 
ed è attiYa a concentrazioni più basse (0.2-0,o%). 

DISCCSSIO:'\E 

Benchè proprietà analettiche e com·ulsi,·anli siano state descritte per 
farmaci appartenenti a gruppi chimici diYersi, allo stato attuale un'ana
lisi comparati,·a dci Yari tipi di azione sull 'alti,·ità elettrica registrata ai 
' 'uri Ji,·elli del n ena~se non appare chiaramente dai dati della leLlera
turn . Questa è la ragione per cui abbiamo confrontalo i dati ottenuti 
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con lo studio del 1 1;)7 I. S. con quelli dci più rapp•·escntati,·i tra i far
maci convu lsivanti. 

Di una serie di derivati del difenilùiazGdamenlanolo e del di[enil
diazuJamuntnnone, in questo la,·oro è stato preso in parlicolare consi
dera zi one il !5-7-ùifenil 1-3-diaztHlmnnntan-6-olo ( H);)/ I. S.), che avc,·a 
dimostrato nelle prove di screenin g d i possedere una spiccata attività 
convulsivante stricnino-simile. 

La tecnica EEG si è rivelata particolarmente utile per una ulterio•·e 
caratterizzazione dell 'azione del prodotto. Era già. nolo dai risultati di 
altri autori che la stricnina provocava un 'alterazione dell"alth-ità elet
trica ben differente da quella ottenuta oon gli altri farmaci convulsivan
ti. Le onde sincrone parossistiche da noi ritrovate a livello spinale era
no state già descritte da BnE;\rER (7), da WEscoE e GnEEN (&) e da AmoNE
~L\ItSAN e .MAnossERO (9); gli atlacchi localizzati a livello cerebellare c 
lll escnccfalico erano stati r iportati da ~L\RKJJAM e co ll. (1°), e da 
Jou NSON (1 1

). Tutti questi autori erano inoltre d 'accordo che le modifi
cazioni dell'attività elettrica corticale e talamica erano im·ece di scarso 
rilievo. 

P er quanto ci risulta , nessuno dei farmaci convulsh·anti finora de
scritti in letteratura possiede delle analogie con la stricnina. Anche per 
il << convulsant acridone n (:\hYER e BEIN (5)j e per la :\fegimide [Roo1:-: 
r. coli. (6

)] sono stati descrilli dei quadri EEG molto simili a quelli del 
Pentnmctilentetrazolo. Amo:"E-~L\RSA"N e coli. (1 2

) hanno invece descrit
to un quadro e lettrospinografico molto simile a quello provocato dalla 
stricnina dopo somministrazione a l cane curari zzalo di l'orti dosi di clo
ruro di ammonio (o0-100 mgj kg). 

Nella figura 7 sono riuniti i risultati ottenuti con le cinque sostan
ze ad azione com·ulsiYante pr·ese in esame, ed i reperti elettrici ottenuti 
ni vari livelli d ell'asse cerebro-spinale sono esposti in modo da avere un 
quadro facilmente comparabile . Il parossismo di onde rapide che la 
slricn ina ed il -1757 I.S. provocano a )i,·ello spinale e cerebellare non si 
r:trova dopo picrotossina e Pentametilentetrazolo, mentre d 'altra parte 
queste ultime sostanze p•·o,·ocano imponenti variazioni a livello della 
corteccia. Reperto caratteristico della Nikethamide, (la quale è attiva solo 
a forti dosi) sono delle spikes che si notano sopratutto a livello della 
corteccia associati,·a e del talamo. 

Se noi volessimo perciò inserire nel quadro generale della azione 
dei convulsivanti il 1757 I. S., i ris ultati otten uti indicano che questo 
prodotto può essere senz'altro ran-icinato alla s tricnina. In particolare 
il 1757 I.S. possiede in comune con la stricnina le seguenti caratteristi
che: 1) l'iperreflessia e il tipo tonico delle convulsion i; 2) il quadro elet-
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trocnccfah,grnfìco: :3) il quadro t•kttro::pinof!nl lico. La 5lrl'lta analogia 
dci qunclri pro,·orali da òur so:-lnn7e rosi di\Cr::,<' J a l punto di Yista chi
miro ~ugg<' risn· 1111 nnnln~o nu•f·rn ni ... mo di a11onc. prohubilmenlc una 
inl <' rfl'r<'nzn con i mcerani~mi biochimici. 

Bistlllnli olll'nuli da Hu.\llJ.J-. \ c et1ll . ( 13
) i1Hl ichcrcbbcro che la slric

ninn nncbbc un ·azionl' c:pedfka , pat·nlivnnlc: sui ~h-l emi inibilori pre
~<'n li ai ,·ari Ji,·clli del ~ i~l cnw nrn·o~o ccnlrnlc e l'hc n questa sua azio· 
ne ::nr·l·hbc dcl\'ulo il quntlro di ipCITt•Ocssia c di convulsioni toniche che 
:.i nota dopo 5ontmini::,trazionc ùcll'akaloide. :Sat·cbbP interessante ve
f~erc se anche ùa questo punln di 'Ì51a il 1/;)/ r ln "lricnina agiscano in 
n ~nni era analoga. 

ll111nu - l ~tilnto Su1 CliUI'C 1li :-;uuit il - Lahoralori di t:himirn lcmpeutkn. 
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e o. ORSINGHER. - Ricerche ne ll a ser ie del benzodiossano -
Nota XIX. Derivat i id raz inici dell ' 1,4·benzodiossano. Sintesi 
e proprietà fa rmaco logiche. 

lliassunlo. - :"-1111 0 ~tal e ~int etiY.zal e nlc-unc idrazine tleri,·ale <.lnl-
1' J ,4-henwtlio~~a no. fac~ nùo r~a~ire il 2-bromomelil-J .4-bcnwdios::.ano 
sulle idrazine aliftllid1e eJ arilalifaliche su~liluitl' . Lt.> cnrri~pondenli idra
zidi sono stat e oth•nulc pt.'r azione tlell"itlrato Ji iJI'(lzina sugli e::>teri degli 
acidi mon or\'lrbo5~ilic i dt.>l benzotl iossano. 

Le pro,·e farmacologiche han no me:5~o in e,·idenza una alli,·ità inihi 
b·ice delle monoammino-ossidasi ed un anlogoni~mo nei riguardi J pg li 
effetti seda tiYi dt.>lla re~erpina. partirolarmenle significnli,·i nel caso della 
.\-[2-( 1 ,4-benzod i t),:;~a n ).-mrlil-itlnlzina ed in quello della ~-[2-( 1 /•·b L' nzo

diossnnr -mt.' l il-.\ -·J..>PnziJ)-idrazi n a. 

Sum mary.- .\ number of hyùrazine Ùl'l"i,·a ti' e~ of 1,4-bcnzoùiuzanP 
ha,·e been synlhC'5ized reacting 2-bromometyl- 1.4-benzodioxane wilh 
aliphalic 01· at·ylnliph;.1tic ;:;ubsl ilute<l hyd ntY.ines. The conesponùing 
h~·drazides ha,·e bee n obtaineù by the adion o[ hydmzine hydrate on l h~ 
monocarboxylic arid e~ t ers of benzodioxunc. 

Pharmacolo!!ical test:: sho\,. t ha t these h ,·druzines are monoalll i no-
~ . 

oxidasl:' inhibitor~ ancl antagonist ic to the sedaliYe effec t of reserpine. 
These effect~ are JKII' Iiculndy significanl in the case:: of :\-[2-(1,4-benzo
dioxane)}meth ~· l - h ydr·a7ine an d :\-[2~l l.4-benzod ioxane)~ -methyl-:\'-(b(' n
z~·l)-hydrazine. 

Fn in~ iPm e di o~sen·nzioni cliniche e sperimentali compiute su una 
serie di idrazine so:::liluile le cui pr·opriel;\ nnliluberco lari a,·eynno, in 
primo tempo. a ttira to J'nll enzione dei clinici, ha messo in luce il fallo 
che questi Ùer'in1ti hnnno anche effetti stimolant i. euforici e analellici 
alttibuibili a<l un ·nzione tanto su ll e mononmmino-ossidasi del cetvello (l) 
che sul sistema nen·o~o centrale. 

Ricerche succcssi\"f~ hanno perme~so di ~ta bilire le relazioni fra In 
str·uttura d i alcuni metaboliti che co~tiluiscono i subslrati dell'azione en
zimatica (nor-adrenolinn. tirnmina , 5-idrossitriplilmina ecc.) e quella d e
gli inibitori più nlli,·i dell 'enzima stesso (fenil elil-idrazina o fenolzinn, 
,8-metil -fenil elil-idl'(l7.ÌI1tl n feniprazina) e). 
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11 1 , 4-l>e nzoJitl~:;anu. nell e riccrclw Pl'fe llunl c in qucsli ullinli nnni, 
s i è dim n:::lrat o parli t·olannL·nll' ini <'J't·:-:-\l nll' IH' Ì :-lh•i tle ri,·ati so:4iluili 
in pos izione 2, come mnlccola fondn nll'nlalc per In s inlcs i <li una serie 
<.h f•umari nd azinne :::iu s impnlolili(·; t chi' rcnlrule (3). 

~el considerare le relazioni Ji struttu•·a eh c esistono fra. s impa.to
litici c simpntomimel ici c d 'altra parte gli effet ti s timolanti esercitati da 
alcuni dcri,·nti dd ~-amminon t eLil - 1 ,4--bcnzodio,ssuno, ci è parso di gran
dc int crcs:::r prcpnrnre th•i d criYati idra;.initi th'll' l , 't -hr nznd io:'sa n o c s lu
dinrnc le propril'lìt fn•·nwL·ologirhe. 

P er azione dell'iùrazina sul bromonwlill>cnzoòiMsano si ottien e il 
~-(2-(1 ,4-bcnzod iossan):-mcli l-idrazina (I) 

()/0~-CH:- Br + H~N-NH2 
.-:,./'- o/ 

o 
()/ ~-CH:-NH-NH~ 

~/"- o/ 

(T) 

acca nto ad una piccola quanLilil ùi bis-(2 -( 1 ,4-bcn zodiossa n)- metil)- inunina. 
Alcune proprietà farmacologiche \li questa idrazina (I) sono state 

<l esuitte da BrEL c co li (') i qua1i p cra llro non fann o al cun a ccenno a lla 
sua preparazion e ed alle sue carallcr i~l irhe chi miro-fisiche. 

Analogamente s i preparano le idrazine soslituil c a partire da altri 
ulogeno-benzodiossani (~). 

P er la preparnzion c dei d eri,·al i sostituiti asimmetric i, poichè è noto 
che le idrazine simmetriche sono poro at tin~ o inatti"e del tutto (6

), ab
biamo fatto reagir·e il 2-bromomel.il-J ,4-benzod iossano con le alchil o 
Mi l-idrazine : 

o 
~~/ ì - CH:- Br + H~-N'H! 
~/'-o/ R 

(II) 

Sebben e la r eazione possa av,·enirc sia sull'atomo di azoto N, che 
N', è stato osserYato, ad es. n el caso d el :.\' -(2-(1,4-benzodiossan)]-mctil
l'i-(benzil)-idrazina , che •·eagi ce l ' iù •·ogeno unito a ll 'atom o di azoto ~ in 
ncéordo .Con la legge de lla sos tit uzione sull 'at omo di :noto p iù ricco. 

A conferma d ell'esa ttezza di questo punto di vista sla il faLto ch e lo 
spettro I.R. del compos to ris ultante presenta una doppi etta di assorbi
mento tra 3ti00 e 3300 cm-• , caratteristica d el gruppo . ' II2 , ed un assor
bimento m olto forte tra 16o0 e 1500 cm - •, ('(ll'atte ristico d ella frequenza 
d i d eformazion e del g r uppo t\H. (Pig . 3). 
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La formula dei composti asimmclri('i si può anche dimostrare con 
le rcozioni che seguono. 

Se s i fa rcngit'C la :\-[2-( l , 1 -ùcnzotliossa n)~-mclil-idrazina (l) ron un 
chel one od unn uhkidc si ollicnc il coni-..pontlt•nl•· idrm•.onr (a lrhilidc·n u 
nrilnlrhilidcn-idruzinu) \111): 

dal quale per akhiluzionc sull 'ntomo di azoto si ha l'alchilidra/0-
ne (I\') che Yi ene poi idrolizzalo con acido ossalico o acidi minerali diluili 
ad aie h il-idrazina asi m mel ricn (Y): 

, / 0 R 
/' "-CH .- N - N=C· 

l ' l - ~ . n· 
~ / ' O / (lY) 

11('1 
Y'-/ 

0
'- CH N NH 

l ~ ,- ~- À~ : 
/ o / (V) 

Per t'iduzionc catalitica dell"idrazonc mi) con ossido di plalino in 
etanolo o in etanolo-acido a cct i co si possono im·ece avere le iùrazinr 
3immctriche (Yl): 

Il, 
-~ • • o, 

Sono stalo inolLro preparalc alcune iùmzidi (Vll) analoghe alle idra
:tine pr·ecedenlemenle descritte per poter ~.:onfrontare le proprietà biolo
giche fra idrazine e idrazidi corrispondenti . Esse sono slalc ottenute fa
cendo reagire l'idrato di idt•azina con gli esteri degli acidi monocarbos
silici del benzodiossano, da noi precedentemente preparati C· 8

• '): 

(ì/0
ì-CH:- CO -NH- NH, 

~/'-o/ (Ym 

fiiportiamo una serie di idrazine, variamente sostituite, preparate 
seguendo i metodi sopra descrilli. 
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Sl:'\TESI 

.\"-[2-( 1 .4-b cn:od iossan)~-m ctil-idra::;itra 

.\' -[2-( 1 ,4-b en;:,odiossan )]-et i 1-idnt:ina 

.\"-(2-( 1 ,4-b c11 :odiossan )~-]H'O]>i l- id m :i n a 
N -13-(2-(1 ,4-bcn:.odiossan )]-2-mctill-1n-opil-idra:.ina 
N -13-[2-(1 ,4-b e11 ::;odiossan )]-2-e l i lj -propil-idra :i n a 
N -13-(2-( 1 ;4-ben :odiosswr )}2-ben:.il j- propi l- idra ::;in a 
N -[2-(1 ,4-b en;;od iossan)]-m.et il-.\ -(n-bu til)-icha ::;in a 
N -(2-( 1 ,4-b en:.ocliossan )]- m etil-.\' -( ben:.il)-idnl :.i n a 
N-(2-( 1 ,4-b en::;odiossan )]-me ti l-.\'-(/ enil)-i(l1-adna 
N ,x· -bis-( 13-[2-(1 ,4-ben :.ocliossan)]-2-fcnilj -p1·opil)-idra::;ina 
l\. ,t\'' -bis-{ 13-(2-(1 ,4-ben:.odiossan)]-2-ben:.ilj -p1·opil)-idm::;ina 

(2;J20 l. S.) 

(2Ci8'1· I.S .) 
(2025 J.S.) 
(272:> I. s .) 
(2G5ù I.S.) 
(2626 I.S.) 
(2668 I.S.) 
(2G!)6 I.S.) 
(2621 l.S.) 
(2664 I.S.) 
(2639 I.S .) 

Moli 0 ,1 <lei!' alogenuro, Yariamcnte sostituito, <.leriYalo <.lall '1 ,4-ben
zodios ano, cm3 100 di etnnolo e moli O,!S di iùrnto di idrazina al 85% o di 
idrazina monosostituita , si fanno bolli re a ricaclere per 10 ore. Al termi
ne della reazione si concentra la soluzione, ::: i estrae con cloroformio in 
ambiente a lcalino. 

50CO 2CXXl 15C.J 1CXXJ 800 c . ..,-· 6SO 
100 

~"><KA·h,_, ~ o 

~80 
.Q 

·~60 2625 LS. 

.g40 
veto liQuido 

20 

o 2 3 4 5 6 7 8 9 - 10 11 12 13 l4 15 JJ 

Fig. i. - Spettri J.R. di idrazine. 



La fn se cloroformica si secca su carbonalo potassico c dopo aver a ll on
tanalo il solvente si reltilica nel Yuolo. 

I prodotti si prcsentnno come ol ii Yiscosi ad alto punto di ebollizio
ne . facilmente decomponibili. Tutti questi composti, ad eccezione delle 
!dr<tzine bisostituilc s immetriche, danno con acidi organic.i sali facilmen
te crislallizabili, c sono riportati nella tabella I. 

.Y~:2 ~ l /•-be 11 :,od ios.ww)~mct il-S- ·iso Jl1'0 [>i l id en -idra:,ina 
.\ L '2\ l A-u e 11 :,odio.wm )}m d i 1-.\" ·-m el il-wo p i l id c n -id1·a :,iua 
.\ [2~ 1 ,4 - ben:,odiossan)~mel il-.\'' -bcn:.ilid c·n-id1·a:.ina 
.\ :2t l ,4-b CII :.od iossan)}m cl il-.\" -m et i 1-l>t' ll :.il ide11-id1·a :.i 11a 

(2:.>/G I. :S.) 
(25Ql I.S.) 
(2ì22 I.S.) 
(2590 l.S.) 

~Ioli 0;1 di 2-metil-1,4-bc nzou ios:::an- idrazina si riscaldano all'ebol
lizione a ricadere per 2 ore con moli 0 ,2 del chetone o dell 'a ldeide corri
spond ente. Qualora nngnno impiegati composti carbonilici ad a lto punto 

100
5000 

~ o 

20 

20CXl 1500 1000 800 
cm·' 

650 

2576 I.S. 

velo LiQUidO 

cm·' 

0~~--~--~--~~---,--c-~--~--~--~~--~~--------_j 
2 J 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 )J 

2681 1.$. 

veLO liQUidO 

20 

O L-~----~--~~~~--~~~~~~~--~~~--------~ 
2 3 4 5 6 7 9 10 11 12 13 14 15 )J 

Fig. 2. - Spettri I.R. di alchiliden- e alchil-idrnzine. 
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di cblll lizioJll' :-i Ol ):!~ill ll )!C> llo r m=• :m di c·lnn•)lo 1~~'1' ,. , ilm•· :<urri~c·;tldnnH•n-
1 i . . \ l tenni ne {Ic- I l ;~ rc•nzi one ::i nlluntnn<l il reali i' 11 in !'l'l't'=-'="n :' l· e,·P nlllnlf' 
:,oh·cnl e cd il r (':.; iduo ,-i rl'ltifìca :<nltn ntolo. ~i oll cn~ono dci liquidi 
olro::: i, nbbn:.; tan z;l ::: l;lhili , 1.:- cn rnl'l •· ri :.; t idlt' di'i q11nli ,:nn o riporlntc· Il L' Ila 
tabella II . 

.\'~:2 - 1 A-IIC' Il :.o cl i O:WIII r-wl'/ i 1-.\' ( Ili(' (i/)-.\' .-i :w Jll'l) /li l id l'li-id l' (l :i Il (l ('21il :i l .~.> 

,, ~:2 - ( 1 ,4-IH•n:;;ot/ io.~s(l/1 r:-m ('/il- .\'( el i/)-.\' . -iso [II'OJ>Ì l id l'li- id l' (l :i /l {l c:w l r. S.: 
:\'[2-( l ,il -bcn :;;od ÌOS-'11 Il )~-mel i/-.\' ( [Il' Il : i/)-.\"- i SOFO [lÌ f i t/ l' Il - ici ra :;;in a (2 6/!ll .... ) 

Ad una soluzione di moli 0,1 Ji l.\-(2-melil -1 .~-bcnzodiossan)-l'i' - i so
propilitlcn-idrazinn in 50 cm3 <l i ace tone anidro, :::i nggiungonu moli 0. 12 
di ioùuro alchilico o nril-akhilico desiderato C: moli O,OG di carbonalo po
tassico anidro. Ln miscela si risca lJa u ricadere per 4-5 ore . Si allontana 
il soh·entc ed il 1·csidun si riprende cnn acqua c =- i esime con cl01·oformin 
mantenendo l 'mnb icnl e alcalino. Si disidratn su carbonato potassico e. 
dopo nnr a ll onta na te) il :::oh·cnlc , il prodott o si r ellifìra nel Yuoto otte
nendo un liquido drnso oleoso. Per le caratteristiche Ycò i tabella H. 

,\ ~2-( l ,4-ben :odi o~~all )]-m et il-.\'( m el i !)i dm :in a 

SL2-(1 ,4-ben:;;od io ssan )]-mel il- :\'( et i l) id?·a~i n a 
!Yt'2·( 1 ,4-b en:;;od io.çsan );.mel il- !Y(n-b 111 i l )ir/1'0 : i n a 
1\ ~2-( l ,4-ben:odiossan);-met il- .1\,·(b<'n :il)id?·a::;ina 

(~6- " I · ) - l • • •• 

(2oS'2 1. · .) 
(26tiS l. :-;.) 
2GOG I. :-'. ) 

:\Iol i 0,1 ùi h·Oprop iliden-i<lrazina ::-ostituita in 20 rm3 d i etnnt)IO si 
idrolizza no con 20 rm3 di acido cloridrico al l o% nll'ebollizionc 1 er 
due ore. 

La soluzione del cloridrato ùi itlrazina così ottenuta si alcn li nizza a 
freddo con idrato snùico al 40% e si estrae la bnsc libera con cloroformio. 
L'estratto clorofol'mico, seccato su carbonato potas~ ico, dopo eliminazio
ne òel soh·ente si relt i fi ca nel vuolo . .... i ottengono in questo modo le idl'a
zi ne bisostituite a:;immetriche solto forma di olii incolori , che con acid i 
organici, quali o:-;sa lico, tartarico o piuico, danno sa li facilmente cri:;tal
lizzabili. Le caratteristiche d i questi composti e dei loro deriYati sono ri
pottate nelle tabPll e I e III. 

l\' -[2( 1 ,4-ben:.odio.ssan)J-mel il-.\' ' -i S07,TO]JÌ l -id1·a :in a 
l\' -(2( 1 ,4-ben:.odiossan)~-m el il-N ' -mel i lpropil-idra :in a 
.'\' -(2( 1 ,4-benzodio ssm1 r-m c ti l-N. -ben :;il -idm:Ìlla 

(2t>) l I. .. ) 
(26'27 I.S.) 
(2i20 J. S.) 

:\Ioli 0,'1 di itl n1zone sostituito, sc iolte in ;.iO cm ~ di una soluzione di 
etanolo-acetato di eti le (4:1), si idrogenano n tempera\um ambiente e alla 
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pressione di 3 ntmo:-frre in prc:::cnzn di o::-sido di platin(•. L'idrogenazione 
i! completa in G-/ ore. 

La so:::pemionc si filtra per allontanare il catolinntorc, il filtralo si 
concentra c<l il rcsi(luo si r·cttifìen nel n10lo. I prodotti , le caralterislicl1e 
dci quali :::11no ri] H•rl; tl f' rH•lln talwl la 111. ~i pn·~(·n t nnt• ('11111L' olii (lcnsi c 
stabili. 

2000 l SCO 1oro 800 
cm·• 

650 

2682 1.$ . 

.-eto liQuido 
20 

o L-~1---4~~5---6~~7--~8~~9--~10---1~1--~12---1~3--~14---1~5-~L_ ______ __J 

;>Q 

cm·' 
650 

2596 1.$. 

veto tiQIJido 

n L-~--~--c-~--~--c-----~----------~-------L ________ _j 
3 4 c; 6 1 8 9 in 11 12 13 14 15 )J 

cm·' 
800 650 

20 

oL-~--~~--~~--~~~~~~--~~--~L_ ______ _J 
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 ,1.1 

Fig. 3. - Spctll'i l.R . eli idrazine asimmetr·iche. 

ldra:,ide dell'acido 1 ,4-ben:,ocliossan-2-cO?·bossilico 
ldm:,ide dell'acido 1,4-ben:,odiossan-2-acetico 
Jcl?-a:,ide dell'acido 1 ,4-ben:,odiossan-r.x. -mel il-2-]Jropioll i co 
l dmzide dell'acido -1 ,4-ben:,odiossan-cx-etil-2-p,·opionico 
ldrazide d eU' acido 1 ,4-ben:,odiossan-cx-fenil-2-z:n·opionico 

(2:S78 I.S.) 
(2:S82 I. s.) 
(2oso I.S.) 
(2o77 I.S.) 
(2tS92 I.S.) 

~Io li O, 1 di estere etilico dell'acido carbossilico corrispondente, pre
parato secondo il metodo precedentemente descritto (8• 9), si riscaldano a 
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- 1122-

ricndcrc per G-8 ore con moli O,G di idrat o di idnlzinn td 8G% . All' inizio 
<.l ell' r bollizionc si hanno tlue strati chr scompaiono C'On il proc<XIcrc del 
ris<'n ldnmcnl o. La reazione si può comiderare an·enuln qunndo si ha una 
unico fns<' n caldo. 

Dopo t•a ffredtlamento, aggiungendo acqua, si otlicuc una massa soli
da che s i <'l'i~tallizza da acqua o etanolo. In un unico caso obbiamo olle
nuto un prodotto oleoso che, dopo t'strazionc con etere e lavaggio con 
acqua, è stato ùisl illa to a pt·essione ridotta. Per le caraltet'islit' ltc di quest i 
proòolli \'Cdi tabella IV. 

Spettro.scopia JH. Gli ~pctlt·i lR sono stati r::eguili in velo liquido con 
Appm·ecch io a doppio raggio Perkin Elmrr 21. sui rom posi i caraLleristici, 
come riportato nrllc fi g. l , 2, :3. 

PROPRIETA . FAR.\L\CQLO(;Jrm: 

Fra i composti sintetizzati , degni di particolare menzione si sono ri
''elati J' i\-(2-(1 ,4-bcn7.0diossan)}meLi1-idt·azinCl (21520 I. '.) c I 'N-[2(1,4-
benzodiossan))-metil-N-(bcnzil)-idrazina (2o96 I . S.) (1°) sia per la loro azio
ne anti nwnoammino-ossidasi che per il lòro potere stimolan te ccnLmlt' e 
per l'antagonismo dimostrAto nei r iguardi degli effett i della rcserpina. 
Ri por· l i amo qui parte tic i r-isultati farmacologici : 

ToSSJCITA ' E sr~TO~II o· r~TOSSICAZJONE. 

l due deri,·ati presentano una debole tossicità che può essere consi
clcrata come intermedia fta quella dell'iproniazide c della fenn l:rina. 
(Tab. V). 

I sintomi di un 'eccitazione centrale si ,-erifìcano dopo un tempo tli 
latenza di qualche ora e si manifestano nel topino con un aumenlo della 
a ~tiYill'l spontanea, segno di Straub, dispnea e fenomeni convulsi,·i. Nel 
ratto e nel coniglio le manifestazioni d ' iper-eccitabilità, egualmente ca
ratteristiche, si producono sia tardi,·amente, s ia soprattu ll o in segu ito a 
dosi ripetute. 

A ZIO;'\E I:"<IBITIHCE SULL E MO:o;QAMMl~O-OSSIDAST << IN VIVO ll. 

Abbiamo determinato nel ratto, che rappresenta l'animale pil• gene
ralmente adopet·a to, l'altiYità delle monoammino-ossidasi del cervello c dPl 
fegato. Le misure sono siate fatte con il metodo monometrico di vVnrburg, 



A
 Il 

i v
ilì

t 
I'O

in
jll

ll'
lll

ll 
ili

 
nl

t'l
ll

li 
i I

l i
 !t

i l
 O

I'
Ì 

ti!
·Ji

t• 
lll

lli
iO

II
Jl

lll
tÌ 

IIO
·O

SS
ÌII

M
Ì 

-
--

-
-
-

-·-
-
-
·
·
 
--,

 
'l

'o
~•

lc
lt

A 
t.

op
ln

o 
n/

o 
iu

ih
iY

,ÌU
tlt

J 
tl

t~
lh

: 
II

I(
)O

O•
JI

II
II

Il
il

lu
·O

~M
ic

(u
"i

 

fll
j!

/k
g

 
1:

 ..
 u.

o
: 

10
 m

~t
/k
g
 
do

po
 ~

~ 
ot

·e
 

~
.
c

. 
M

, 
(}

. 
p

6
1

' 
H

H
 

-
-
·
-
-
-
-

A
. 

C
. 

pu
r 

of
t 

J!
'u

gn
to

 
<.

.:e
rv

ol
lo

 
.i"

6
j(

U
IO

 

-
-

-
-

l <.
.:o

t·v
ul

lo
 

l 
:W

:W
 

I.
S

. 
20

0 
25

0 
02

 
79

 
2!

i 
li2

 

t!i
!IH

 
I.

S.
 

22
!i 

2!
i0

 
74

 
86

 
/i4

 
GO

 

IP
il

O
N

JA
Z

II
)E

 (
fo

sf
.)

 (
M

a1
·s

il
id

l 
73

2
(b

 
9G

O 
b,

 
74

. 
70

 
66

 
54

 

~
IA

I.
A
~I
IO
E 

(h
as

e)
 t

i'\
itt

m
i•

l)
 

-
10

00
 ·c

, 
88

 
76

 
23

 
7 

I~
Ot
:A

II
Bi

lX
.\

ZI
Il

E 
(lm

>;
c)

 c
r.

rr
u·

pl
nn

) 
!fi

O
 

l!
l3

(d
) 

70
 

72
 

7C
l 

73
 

F
E

N
A

I.
Z

JN
A

 
(s

o
lf

at
o)

 
(ì

'in
•·

•l
ii

J 
15

0
1 e

) 
15

G
(e

) 
17

 
63

 
GO

 
43

 

F
E

N
IP

n
A

Z
IN

A
 

(e
lo

l'i
tl

l'.
) 

(C
at

i'O
n

) 
10

0 
10

0 
5

4
 

62
 

46
 

GO
 

ft/ 1
1 

ll
ll

fl
l)

!O
H

i.-
' 

rl
'~
~

•·p
l1 "· 

lO
 

'"
1!

/k
g 

l· 

79
 

75
 -

l 
47

 

OS
 

70
 

10
0 

T
o\l

lt
:I

.J
,,\

 
\'

 

II
U

 
Y

tl
l'

tt
U

 
la

 
IH

 
(a

) 
,., 

~o
 
'"

~t
/k

l!
 

10
0 97
 

10
0 

10
0 02
 

10
0 

l l 

(I
l)

 
ln
ih

i~
.io
nc

 
de

llo
 

pl
o!

'i 
pn

lp
ch

rn
le

 
J'I

'O
vo

cn
lu

 
du

li
a 

n·
~C
I'
pi
ua
 t

2
m

g
/k

g 
!'

. 
c

.)
 

.} 
O

l'C
 

Jl
l'i

m
n 

.l
ol

ln
 
~o
m
m
i
n
i

~J
t·

n·t
.io

nc
 

•h
!l

l.
in

ilJ
il

n
rc

. 
1h

1 
ll•

•u
so

u 
l\

l!
i2

. 
(C

l 
C

h
cs

si
n

 1
9t

J!
l.

 (
d)

 
H

n
n

d
n
ll
 1

!>
59

. 
(e

) 
l'

lu
lu

ik
ol

f 
c 

eu
ll.

 
I!J

GO
).

 

l .... l .
.:

l 
;:.

.; l 



- 1 1 2!~ -

mettendo in contatto gli omogcnali di qncsli organi c la tit·nmina ntiliz
zata come substrato, nelle condizioni de~crilte da BEn:n (11

). 

L'atti"ità enzimatica degli organi preJe,·ati è ~tat:1 paragonata a quel
la di animali test. 

Le dosi dei dtw •lerintli c·he inibi~n)Jlo le monoantmino-ossidasi ~ono 
mollo lontane da quelle tossiche (Tab. V). Si può tuttavia osservare che 
malgrado il carattere dmnluro degli efft'tli proYocati in scgnito all'ini e
zione <.li una dose unica (Tnh. YI), dosi ripetute (10 mg: f kg per via sotto
cutanea tutti i giorni pr1· ln·nla giorni) 5i <limostrano cslremamenle ben 
toll ero lc (Tab. \11). 

TAnELL.\ VI 

Dnrntn tlell'inibizione clelle monooJrunino-ossiLIMi nel ratto dopo unn dose unica di 
10 mg/ kg via 5 . c. \% d'inihi7.ione , 

l ltw->niazide l 25!0 IS 2596 l~ 

--
'F~jtnto Cer'<'ello F'egMO Cer'<'ello J:o'egnco Cervello 

!!~ ore i4 70 62 i9 74 86 

2-3 giorni 49 76 l 33 81 35 84 

:; .; @iorni 43 76 39 60 23 81 
' 

l 10-HS giorni o 31 l 2 20 6 27 
l 

TAIIELL.< VII 

~~ Ili inibizione tlelle mo•wammino-ossida~i nel ratto trattato ogni giorno con 
l O lll!! i kg per ,·in s. c. 

Dopo 15 gioroi l Dopo 30 glorul 

l 

•t o pertlitn di peso l lntbiziooe delle .\LI.O . ,. ,.., •. ,u •• di Pt' 8U l Ioibltloue delle ~L\.0 
dell' auimùle }'egato Ce r.-ello <lell'auimale ~·egato Cer'<ello 

2520 I.S. 4 . 18 °/0 47 86 4.15°/0 70 100 

- --
2:1fiG J.::;. l. 78 °/0 70 100 3 . 15 °/0 77 80 

l 
l <.luti si 1 iferi~cono n Ili! medie <li ùue 11nimali. 
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s· Fig. 4 - Antagonismo della N-[2-(1,4-benzodiossan)]-metil-N-(bcnzil)-idrazina 
S (2596 f.S.) nei riguardi degli effetti sedativi delb reserpina nella scimmia Macacus Rhesus. 
'I A - Scimmia r (2.250 kg) normale. B - Scimmia II (z.3oo kg) trattata con z596 
~ I.S. (o, IO mg/ kg s.e.) per 3 giorni di seguito; si osserva l'atteggiamento eccitato dell'ani-
~ male trattato con 2596 I.S. C - Scimmia l (2.250 kg} 2 ore dopo l'iniezione di re-
c:i serpina (o,s mg/ kg s.e.); si osserva la prostr:lzione ddb scimmia in relazione con l'ef-
ò fetto sedativo della reserpina. D - Scimmia Il (z-300) 2 ore dopo l'iniezione di reser

pina (o,s mg/ kg s.e.); nell'animale pretr:tttato con 2596 !.$., l'iniezione di reserpin:J 
non provoc:J più l'atti\'id sedativa os~crv:lla ncll'anim:~le normale, ma accentua ancora 
di più il comportamento aggressivo. 



:\:\T \GU:'\15)10 :"El lllta;.\ll1ll llH:I.I EI'FI.I Il :-.~.11 \il\ l IILLI. \ 11~: -:tWI'l:'\.\. 

J;antagnni~mu cnrnltt•l·i~tico 1'111• ;.:li inihitnri th•lk nlniH1aJJlllJin• •-ns, i
dn~i C:-CI'CÌIUllO 11l'Ì l'ij!U:ll'dÌ drJJn I'I'S('I'JIÌIHI (l~) l' 'tilt(l riti'O\'iltO durante 
lo ~tudio che ahhi:tn1o opl'ra lo •h•l .2:i.20 1.::3. r tlt-1 ~~\!lti 1. :3. su nni111ali tli 
lnhorntorio din~r:.-i <' nrlh· rontlitinni 'lll'l'Ì illl'nlali piì1 ,,·m·ialc. 

:\'cl lnpino i due tlt'I'Ì\1\Ii e:>I'ITitnno un antngonismo c•arnllrrislico 
nell\l ptosi palpcbrn lc p l'O\ Ol'illn dnlln rcserpinn, -:erondo la tecnira dc
~critta da R UBJ::-. c coli. l 13

) . 

\rlla scimmia (.\lacncus Uht•slf .~) i ·due dt•ri' ali {limo;:,lrann sc•nr:-n lo:;
sicità. Per il 2l>ù0 l.S. è stul o inoltre ~tuùiato in questo animale l 'rfrello 
di mtn dose di 10 mgf kg 5omminislrnln 21 ore p1·ima e il comporlnmenlo 
dell 'animale {]opo l mgj kg di rci'ìcrpina. L'animale lratlnlo as~umc un 
alll'gginmento piì1 nltiYo e nS!gl'\'SSÌ\'0, l' nmtt·n,·inmenl c allo scimmin 1101'

nwk. non Yicnc trnnqui l lizza! o do sonJJninislnlliMe di rescrpina (lìg. 4\. 

.\ltre pro,·c ugualmente dimoslruliYc hanno permesso di mettere in 
eYidenza rattiYitò di questi due dcri,ali sulla reazione <li fuga nel ratto 
condizionato nclln gabbiA <li \\'MtH't' c sul 1'0mporlnmcnto e l'cleltt'O
encefnlocrammn del coniglio nMmtl lt• o lrnllnl o ron In resrrpina. 

HA PI'ORTI TR.\ STIIUTTL'R.\ t:O \ZIO:-òE . 

\ella tnbella YIJI sono riportati i dnti fnnnacologici caratteristici cor
rispondenti ai derh·a ti esamina li oiLC'nuli !<ia detrJ'lllinando l'attiYità ini
bitril'e ~ulle monoanJlllÌIW-ossidnsi, 'ia mi~uranùo l'antagonismo •limo
strat o nei riguardi della rcscrpina. 

Da questi t' isullati si può <lcsumer·c che: 

a) nella serie delle :\' -[2-( l,l•-bcnzodio--~nn) -nlchil-iùrazine l'azione 
autì-monoamminn-ossid11si lt•ndc nel nttrm1nr~i n mi~ura che la cntrna 
~dc-hilica si allunga; 

b) nella serie delle ~-1:~-[2-J ,1-bcnzodio,.,.nn)]-propil-idrazin<:, so
stituit e nella catena propilil'u, tale alti\'ilù eni'imat ica decresce con l'au
men to del peso molecolarc del radica](• nlt'hilt• n nri le sostituito in 2 ; 

") nelb serie delle ~-[2-( J , 1 -hent.n!lio:-,..tn)-nH~l il-idrtlline sostituite 
in :\'. l alli,·ità nnti-monoammino-o,...,ida~i (> minore nel dcriYato :\'-m<'til 



- l l~ti -

T.\l<t:I.L.I \"J Il 

. 
! /· / o, 0/ 0 aotagoni~lHO reser· n/n iuibitione tlt-lla 

/ -~ - R pi~ta ttt•l h,pino (a} fliOlHJ·Ummiuo·uH:o~~hLt~i Cb• i Il l l '\'"ia "· c. 't"Ì:l a. c. 1)er o~ l "' ., / IO mg/kg, ! 50 mg/kg l:'eg:\lo IGer.-cllo ... ,., l""' '"""l / o 
l 

. 
a) 2:>20 CH.:'\H :'\11. 86 ' 62 79 25 52 

268~ Cll~CH,:'\11 .:'\ Il .. 76 34 80 47 80 
:W2t> cH;cH;cu=="ll. :"H~ 43 100 17 56 19 l 8 

l : l l 

b \ 272;) CH.CHt CH,'GI • .'iH .'iiT. l 65 100 o 51 20 l o 
2659 CH~CH(9i.:qt, _:'\H . ~H, i 23 ' 90 12 54 o o 
:Hì26 CH~CHlc.H, -CH,.'iH .'ili, 

1 
9 l 36 15 l 42 8 o 

l 
! 

l 
: 

c; 2674 CJI • .'i(CH,'·:"H. 19 45 o 6 o 24 
2682 CH:~(ç,rì, •.'ill, 42 36 62 50 64 
2668 CH.!'\ t C~H. •:'\IT. l 60 

; 
100 48 l 88 48 l 71 

l 
l 2o!l6 CH;.'itCH,l:.H, ;:.'\H: 6-! 100 79 92 78 ' 60 

' 

l 
d) 2i20 CII,N(CH,C,H,).'ill : 13 l 38 o 65 17 35 

l 
el 2;)78 CO':'\H :'\H, l - o 3 o 

l 
o l o 

2;!82 CH2CO.'iH :'\Il : 23 100 27 l 73 26 
l 

18 

(a) Inibizioue ·l~l l a pto::i pnlpehrale pro,·ol'ata dnlla •·eser(Jina t 2 mgj kg s. c. 
4 ore prima della 5ommiui:>t l>;l7.ione del l 'inibitore. (b) Inibizione dell 'n ltività em.imr~ !i l'a 
dei tessuti preleYa!i d{lJ'Cl 24 {l l'e ne i ralli trattati ton IO mg/ kg dell'inihilon.• . 

(2674 LS.) e maggiore nei derin1ti 1" -etil (2682 LS.), l'i-butil (2668 I.S.) 
con ritmo crescente; 

d) i dati della letteratura che indicano la sca r·sa atti,·ità delle idra
zine bisostituite :0innnetriche possono essere nuoYamente confermati 
dal confronto fra i der·iyati .N' -benzil (2/20 I. S .) e l'i-benzil (2;)!}6 L~.) 

d ella serie delle .\-[2-( 1.4-benzodio~:::an)-mct i l-i<lrazin e. ; 

e) nei due rasi in cui sono stati esaminati nella serie delle iùrazidi 
J'idrazide dell'acidl) 1.4-benzodiossan-2-carbossilico (2;)78 I. S.) e l ' idrazi
de dell'acido 1.4-benzodiossan-2-acetico (2o82 I.S.) quest.e non hanno di
mostrato attiYità anti-monoammino-ossidasi e :-ono apparse pertanto me
no att.i,·e delle idrazine (Mrispondrnti . 

Homa - btitnlu 5nJ•eriort: tli Sanità · Lahomtori di Chimica Tt> rupeutica . 
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