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DANIELE BOVET (*)

(*%)

Farmaci tranquillanti

Malte volte & ageaduto cho progressi rea
della farmacologia o della fisiopatologia, sisno
Tuppi le eni rig i sono di
chimica farmaceutica o industriale.
lendo il corso della storia, si ricorderh come T trasmissione all
di Iaboratorio del o ricercho
di Ehr

azioni sull'info
arici di sintesi.

na permesso 1o studio dei farmaci antin
P i chimi delle
uel campo degli ormoni sessuali, della patogenesi dell'allergia o dei w

iatori ehi
dei farmaci

ipotensivi.

Dopo tante altre, quella che
si & impadronita dei mediei, dei farmacologi ¢ soprattntto dei malati stessi

T chimief non possono rimanere immuni, perché sono i prodotti useiti dai loro
Iaboratori che sono stati allorigine di quests nuova evoluzione della terapis.

Tn cio risiede il pretesto o la ragione che mi ha guidato nella scelta dell'ar
mento per la relazione ¢ho il Segrotario della Societh Chimics Ttalisna mi ha fatto
Vonore di ehiedermi.

Desidero nnanzl tutto far appello alla vostra indulgenza o mi seuso fin
delle troppo frequent
campo della sintest
psicofisiologin.

S0 hene che tutti coloto tra voi, ¢ sono molti, che hanno avuto Iocc:
toressarsi s problemi di chimien terapeutiea, si sono gid frovali nells necessits, i
allargare il campo delle loro conoscenze, per essere in grado di interpretare o gindi
lore ed il significato dei risul loro porvenuti dai laborateri di bislogia
i farmacologia,

Da questo punto di vista, Uargomento dei m
lottici si presonts come particolarmente arduo,
fisiologiehs che tali prodotti mettono in gioco, o

licamenti tranquillanti o neura-
ta Ia complessith delle reazioni
difficolth, facilmento compran-

{#) Aceadenico,
(**) Conforenza a classi riwnito svolta all'VII Cangrosio di Chiimica
1o con la Society of Chemical Industry di Lendra (Torito, 28 maggio2 ginguo 1955).




sibili, che i fa
riconoseene noll

aologi hanno incoritrato nello stab
mimale wwattivih di questo tipo.

La gencsi di quella cho si & proposto di- designan
tranguillanti » & stata Vintroduzione. della cloropromazi
o dell pina, @ nel 1954 con lintroduzions del 1 ato,

D il successa che ha incont esto muavo grappo di farmaci & stato

ndato

abbondantomento lustrato. dal mumero di muova speeialith dhe hunno

tica, dalle cifre considerevoli dells produzione delle quali
ha dato atto, o dalla perplessith nelln quale lo wutoritd, sanitarie i sone
in seguito ad una situazione od
Sono malti 1 ’ " ignare quosto muo

i« psleamimet

ncora di narcobioticl (Deconrt
1952) @ neurslettici (Delay o

mroplegici,
aborit, 1952, Dolay & i

quelli di o
1053), neurolitici {
niker, 1

adanti Tazione dei derivati di questo gruppo, sul
rvoso centralo sono di origine clinica, e si resta stupiti ¢
i questo campo. A qualehe me
ti quali teanquillanti, sono nati da ricerehe
v mpi d
delle droghe attive nell'ipertensione ed anchy
nche se ognuno di questi muovi farmaci
ologice molto aceurato, ln loro introduzione nalla terapia delle aff

Lo prime. osse

sistema 1

neiti e

prime ricercl

oggi conside

e in paesi diversi net vari ¢

stato Togget

plegici sone essen:

dell’eoc
Affettiv

it sui disturbi dell

npo delle peies
ora

ione §i

ymotriee.
cho noi presenteremo, esmineremo sueees.

sull'ansictiy ¢ sull'eccitazione ps

i principali. prodotti ehe rispondono alla definiziono clinica che

cologici cho poss o utilizzati nella i
{ muum,um d in particolare dei metodi spe
olog
© 1o studio del tests 4ol comportamento gondidionato

sostanza rel

sensibili rappresents
1

troned. corelir
ale normale ;
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) Vipotesi di unlazions depresiva o di oo efetto eompetitive dei farmaci
tranquillanti sni medistorl chimici del sist an o Pint
presentare nells ricerea di oo e di

A PUiD

NOIPALL GRUPPT DEI PARMACE TRANQUILLAXTL,

I farmaci rinniti sotto

denominazione comune di tranquillanti o di neuro
ici appartengono o delle seric chimichs molto diverso. Pa
inn rivista i pii importanti :

tt ssoremo brovolente

a) derivati della fenotiazina ;

) alealoidi della Ranwol
¢) derivati del propandiolo ;
d) derivati dol difeniimetano.

DERIVATI DELLA PENOTIAZINA

Le ammine derivate
da Gilman nel da Ch
numerost rappresentant di questa miova s

o indicate da Viaud (19
sembr interessant
prictd anticlmintiche s
molecol

He propricti chemiotorapentiche dovev
preparati erano praticamente privi di att
ninticd 5 1o studio sffettu
mente fruttuoss.
Duerat, attirarono 1
serivendo Vintensa attivith antistamin

apia furano descritto
realizzd 1o sintesi i

It
oga & quells ehe esiste ne

cida o antiel

in altre diresi

tenzione su questo gruppo

Fournel
o dell’isota
icarono con suc
arkinson.
v ricavare dallo pro.
o cho s moni
ridi degli anestetic gon
gli propone il lore imp

ui interesso clinico fu messo in evidenza da Valle
1047), I lo propricti i
(Fouriel, 15 sigwald
trattamento dei disturh
In seguito, Labo noti Pinteresse che si po
prictd centrali dell @ delle die
una attivith « pote
ruzione con Hi
neste

1

a0 3l

0 comne e

Approfondendo sistem

questo studio in laboratorio, Courvoisio

Ducrot, Fournel, Kolsky o Kootschot scoprirono nella stessa serio com
posti piit adatti allo sepo di Laborit & Huguenard, tra 1 quali 1 spromazin
proposta limpiego clinico. Si sa come il suo wio doveva poi esten
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lay ¢ Deniker (1953)
per realiz

dersi ben oltre il campo chivargico considerato inizialmente, 1
I introdussero in psichiatris ntilizamdols

equivalente delle cure del sonno.

I prineipali smmino-d
utiea, costituiscono una famigl
uente formuli genaralo :

prineipio sola ol

che hanno trov
chimiea omoge

fenotinzin

asta appli
v i eni membri

Tifatio

quate R el X, oltre ad H, indic
tituente quale Cl,

o sintesi dol

ipresenta e eatena amming
H,, OF, .
5 sogue a ciclizzazione
difenilammina per fusione di questa con zolfo, in presonzn di piccole quantita
del, 1 Nel easo delle fono ostituite, & &
dmmetriche 3-sostituite b danno Tuogo, du-
formazione di 2-f ttivamente 2
illot, Jaca o

clagsica el

2 Vi

dell
di jodio (Kehrmann o Dk

o isomere, Tis]
ndechion e Buisson, 1

NH NH

delle du
hilaz
e bollenti Ju fonotingin:

zone, per
o tn opportuno solvonte, s |
zione 10 facendo reagire in toluen
celto i
si vengono o per distillazione o por eristallizzazione doi
{eloridrato, ossal
Confemporancaments, somo s

3-sostitnite per 1 cui sinfesi non si ¢ seguito kb vie sop
mia quella indicata da W. J. Evans o 8. Smiler (1935), che rende possibil
attrayerso la trasposizione di Smiles, Potteni

Le D

intorne a fenotinzin

riportat

onto di fenotinzine ;

i isomeri.

Le ri
della fenoti
Poulene (

che f sull’ A tranquillante dei
na furona principalmente condotto nei laboratori della S
1954}, dove successivamente fu riconosoiutn 1'atth




Courvoisior ¢ coll,, 1

(Courvoisier o coll.,
Brousells « Dubor, 1956) o della lsvopron
gwald ¢ coll,, 19
La proclorperazing =i forma por azio
pano sully 3-clorofennt
Nicschulz ed i snof coll, (1954-1857), hanno pubblicato i
¢ho hanno condotto alls sintesi dells peca
Martin o coll. (1056)
tassifenotiazina-N-sostituiti .
Long © call. (18 dine-N-sostituite eantenenti il
o del nortropano.
ikilde o €

oz
in clin

ina (Courvoisier ot al.,

o del Nemot

N piperazino-3-cloropro

sultati delle ricorehe

hanno studisto lo

critto lo proprictd. antiemetiche dells

Ros

i
Da allara sono stati
reserpin

sotto form:
icate oltre vent
da Milll

uente, delle proprieti ipof
ranwolfia dai eli ani
lotto nelln
1

notate per
avevano

wpicgato il

chinrita dalle ri-

hanno stabilito 1
coll iombina da tempo nota come stimolante contrale e
33, Klohs & coll. 1953, Nenss, Boas & Forbes 19
Huebner ¢ Wenkert 1935, MacPhillamy e coll, 19

simpatalitico (Dorfman
chlittler & coll. 1954
@ Haneo 1953
La sintesi totale dellalcaloida @ stata pubblicats da Woodward ¢
erpin altri derivati hanno dimostrato proprie
inammina (Kloks, Draper e Keller, 1954, 1955) e I deserpidin
(MacPhillamy e coll. 1955, Sehlittler & coll. 1055, Sl
ofmann
v

oll. {1056},
armaco:

Aceanto alla r
logiehe viein
(¢ancseina,
o coll,

Due altri
sono stati isol

Attualmente sone
turali o di sintesi analoghi
ccnrato studio farmacologico ¢ stato anche in questo caso l'oggetto di ro-
lazioni rigssuntive tra le quali menzioniame quelle di Bein (10 i relatori
del Symposiom di Milano (1957) e dells Conferenza dolla New York Academy of
iences (1

ccanesin
Stoll o F

cinn ¢ In isorauncseing. (Hosansky ¢ Smith

ti dalla Rawwolfie cancseena.
@ di studio altr

derivati dells rauwalfla ¢ prodotti ns-
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prilassanti data dal giorno defla

(1947, 1949) sulla

trenzione de

ofenesing di
paun posto: nella

waione delle

onizgavano I o1

1i stati spasticl.

s & proposto di rinnire sotto Iy com
d dep
newronic blo

ssants) o di < agenti b
its, Borger 1949,
aglicodol e 1a zoxazol

(spinal ¢

rapiel a tipo rilus

ipotensive

# o Distamina

ente

n
1z Berger e

Pazions ipotermize:

politano
anonto dei barbiburiel Fappr
otto esercita, Al pari della m
che si tradoce

el po

ale che il pro

in pr
nza Pantagonisme in confronto.al p

i (1 i riconosed

J paliblica i risultati ehe po

manecarhammati ¢

piit fntensa o pit pro
corrispondent.

+ sintesi del dioks corrispoud

angata ttunto dei die

nte al mej

due m , Yalo o coll, 1950)
(a)
CHO CHO
CHLCH,CHO — CH,CH CH=( 0 CH,CHOH,CH
SO, CcH,
CH,CH,UH
L) CLUHLOH),
ol
) X
OO Y% CHCH(COOCHy), 25hE
o,
ok

OH,OH 0T,



HAHOGO

£ g

mK

LEVATHEA

11 vy,




10 diolo viene convertito nel dicarbammato nel modo seguonte:

o, CoH,
C(OH 0H), 42000 - C(01,00001) .

enen,en,”

Oy,
CUCHOCONTL),
cnomon

dimetilina, derivato di sostituzione del diossalano, o stata sintetizzata da

L
Boekelheide (1949).

DERIVATI DEL DiFgsuasmraxo (Tab, TV).

somo stati sintetiz modello
essenzialmente spasmolitic
farmaci

Vari derivati del di ati prendono s
Ia molecala della trasenti
difenildrammina o del dimenidr
nno dimostrate effecti antiometici (

@ } @ antifal

nilnietano, ¢

tengono

aquella del
istaminic

o se

Benaet
piegati come coadiu

i, — Nel corso di ricerche intorno ai farmaci che pote
anti della psi cobsen. ¢ | suoi collshoratori (1055),

sostanza anticolinery
o per i suoi possibili effetti sul tono museolare.
temzione fn attirat | cloridrato dell’estera dietilammino-etili
(Bertner ¢ Cusio, 1943).

La benactizina si presentn come un prodotio dotato di proprieti
la dell’stropina e della scopolamina.
fone antifobiea & stata messa in evidens da Jacobsen che,
to I seomparsa delle situazioni di tensione e I
ito dope somministrazione del prodotte, nel gatto e nel

potesse avers

ropiniche-

e condizioni

a asser

sperimentali,
suzione del comportam

fone s
i subeonvulsiv

a mon dimostra di possedére una Vi, ma provoc

ato di iper

a dosi subtossiche,

— Recenti studi hanno messo i evidenza Vinteresse doi farmia-
ati della eloromenzilpipe o stati sintetizzat divers deri
interossanti si & mostrato il cloridrato del I-(p-clorober

piperazing, o cloridrato di idressizina (Morren

Tdross
cologi per 1 devi
vati fra i quali uno dei pi
zidril)-4,2-{2" idrossietossi) otil
L 1954).

11 prodotto presenta dal punto di vista farmacologieo legg

i effetti adrenolitiei




Meelizinn

Atarax

okt




lanti, azione
ol o il

Itei trangu

della nicoting o de

) hanne descritto b sopp

to somministrato.

janol. — Bsperionze di laboratorio o ricerche condotte in clinica impie-
il 1-(2"-piperidil}-benzidrolo _(pipradolo)
entrale con 4z

avevano dimostrato che questo
bifasiea. Un to del prodotto
0 di prevenire ¢ reprimere gli effetti centrali della stimo-
ati risultati hi

i am

IPagociclinol
Brown o coll. 1956).
aveiene

nzidrolo) un prodotto ad azions tr
‘schi bin e

uillante (Fabing 18

cnewolensk

La sintesi (

facendo reagire il bromuro di fenilmagnesio con il
\ Y
!
o s 3
, 7 N | ) =
N con M px, —L0H
L Mgnr | —=
Mght L e
III, PROVE PARMACOLOGIONE DEI TRANQUILLANTI IN LABORATCR
L gioni compinte nellluomo sull
hian o i una elaborazione dei i

gioni sul sistema norvosn ¢

confermare in laboratorio 'csistensa d

orto. numero di metodi

osservate in ol

ntemente

CTAMENTO NELLANIMALE ¥ORMALY
1 tests del comportamento all'animale o
azioni dei sintomi
nti tranquillanti
arca i sintoma
sceitante o eonvulsivante. Tl « test dolla ¢

le consistano, nella loro piit sem-

piceoli mammito tto o tapo) dal-

ol

iva o ip g
4 » utilizzato da Courvoisier, €l avv

rd
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tonii museolare o mostra uno dei sin-
to ¢ da cloropromazin. Altri

wal un

no def pit utdli. ®
tomi pift precoct dellintossic

<o vorrispond
jone da meprobam

prodotti (proclorperazing) provecano una sindrome catalettics earatteristica,
Sotto unn forma pii complesss, il test sl eatende all'osservazions delle reazioni
(doi mammiferi superiori, in particolare del gatto, del cane o dellx seimmia, Abituati

mbiente di laberatorio.
11 comportamento delle
s utilizze generalmente il ma

mento istruttive
us thiesns), il cui atteggismonto aggres
alluomo, i trasforma completaments sotto
nguillanti
v el

questo seopo

wive

4 i
tivitd spontan imale,
permette di sostituire s sola ossor
ivi pitl procisi. Numerosi
quali sono stati applicati allo studio del comportamento del topn
Malgrado I loro o malgrado te semplicith dei loro prin-
s condue ono spesso di difficile interpretazione, Questi

al quali «

o essere resi piil
ung a di

ro quello che consiste nellimpiego
fotoolatirics. Nel topo, & pro-

g0, il metodo proscelto sem
i raggio di luce infrarossa o di una collul
posta la misnra dellatfivita esploratrice dollanimale posto in ambiente nuovo.
nncromo solo di stuggita ai risultati ottenuti sugli infusori (Deconrt, 1933),
gni (Witt, 1936) o sui pesei (Wa reh ¢i sombrano di scarso
fronto alle vicerche che most tretta localizzazione degli off

farmacologici nell’enceflo def vertebrati superior

1SN0 1 DELLASTAGOXISMO.

FARMACOL

€1 DEL SINE

omoi

I tests farmacolagici d
di « potenziamento » ohe s manifestano quando s amministra contemporancamente
ite (s o dall'altra, ad wno slesso

¢ sinergizuo conistono nollossery

un tr: oy o nn 0 6

animale.

i visto il va
mpo della pr
I fenomeni di potenzi
derivati della fenotiazing
ed il prolungamento della;
trattato con un tranquillante
i tests farmacologici di antagonismo §i ¢ vicorsy generalmente alla dotarmi
o csereitato dai traniquillanti nel confronti dell'smictammina
ali (coeaina, ibogaina, fetraidronaftilsmming efc.); lant
nell'anim: dalla riceren di un effetto anti-

iniess ha potute ricavare da simili ossorvazioni
stesia o dell'anestesia potenzislizzata.

1ento appaiono particolarmente evidenti in differenti
nel topo e nel ratto in particolare si csuminerd aumento
o ipnotiea delletere o di vari barbiturici, nelPanimale

nel

gonismo pui essere mosso i evidens




anche dallo studio delle cury

n
onvalsivanti e tossici dells
1 meprobamato.

gruppo delle mefenesine
grppi di metodi da noi o esamin
lizzare una prim fome approssimativa dei nuovi
loro studio quali ¢ branquillanti
ed il meceanismo dell'agiono ese

Infatti, un‘indsgine pitt preciss dogli effotti centrs e i D
di altre teeniche il eni impiego in farmacolog ntemente svilippato: lo
studio del comportamento condizionato e I'applieazione delle tecniche elettrofi-
siologiehe alla rcerea dolla formazione Toticolare del tronco corebral

ata.

v sl b re

TEST DEL COMPORTAM AT to della s pole clin
bing response » o studio dello stato di ansleth durante I «lover pressing
TespOnse 5.

— Decondizionan

azione. del comportamento dell'anim:

a 51 animali pr

Agginngendo alla semplice osser
laboratorio, una ricerca condotta in D &
ddestrati, lo eul reazioni nel riguardi dellambiente o degli stimoll esterni sono
acouratamente reglstrat, | hs i
Ia furmacologia del sistoma. nervoso centrale ed in partie
sione ded meecanismi messt in gioco dall'azione, app

edontemn

ntemento cosh con

uali 51 fondano i recenti studi dei §
¢i porterebbe ai di fuori del quadro che ei sismo
proposti’s i limiteremo & ricordare due nomi, quello di Watson (1925
americano fondatore del « behaviourism » e quello di Pavioy (1922), il flsiolago msso
i cui studi elassic sui riflossi condizionati hanno condotto sl concotto delle « nevrosi
sperimentali » noll'animale.

Nol campo dells. psicofarmacologi ricer
el i animali, gli necelli (Blough, 1057), gli ples
1057), ¢ il gaito (Jacobsen e coll. 1955, Norton, 1957).

\ﬂgmr 0 anche ricordare brevemente lo belle esperienzo fatte sil cane di M
¢ (1955) impiegando la claropromazing, pur limitando al ratte
el fenonies i o d noi stessi registrati.

Infatti nel tentativo di mettere a punto nuove tecniche o di modifiearne alire
al fine di otta nifestazioni. paicon si inten
0 come ancho

L'esposizione dei econcotti sui

rmacologi

sul comportamento condizion

1o psicologo

he sono state condotte su diverse
oli roditori, gli hamster (Norto

s descriz

one

mé rom

sser

arotiche ch

nellanimale quelle ms
deva combattere nell'nomo cof nuovi farmag

peicoter

pici, s & nota

in questa aceasiono il ratto si dimostri wn ettimo soggetto di esperimento
In ba
studio d

a quosti prineipi sono state mosse & punto tecniche utili
fenomeni di allonsmento nelle s neurosi sperimentali s, o precissmento
he dells « pole climbing response s ¢ della ¢ lever pressing re

ponse s, cho

9



sentana la prima una modifica del metodi di Winter, Courvoisier o Cook,
conda una modifica dello teeniche o di Skinnor ¢ Brady.
La tecnica dalls « polo climbing response s consiste nell’sddestrare il ratto o

for-

fine, di evitare la corrento elettrica che passa nolla grigh

salire Tungo 11 pala

APPARECCHIO PER LA RISPOSTA DI FUGA

‘CAMPANELLD

GRIGUA SUL
PALO
o FUGA

a
iL RATTO ELETTRICA

foll risposta di fuga del ratto. Schema dellapparcechio,

mante il pavimento dells gabbis, Uno stimolo condizionato (campanello) avverte
Panimale che dopo cingue sceondi verrh immessa wna
(50 volts) nel pavimento ; esso, per evitare questo choe, deve avrampicarsi
al quale per altro & avvolta nn eletirica in cui viene tolts Ia corrento
Wl momento dol suono (Gattl, 1957). In questo caso I esituazions d'ansia »
viene registrata come Pattegginmento che animale sssume tra il suono del cam-
pansllo o il momento in cui spicea [l primo blzo per Varrampicata. 11 decondizions-
| wduce can ka riproduzione degli atteggiamenti assanti prima delladdestrs
mento, o con assenza di visposta allo stimolo condizionato,

La tecnien dells «lever pressing consiste nelladdestramento del
ratto ad wn esereizio che g o ul fine di procurarsi una
gocein di soluzions glucosata, Quando il ratte & suficientomente addestrato si so
& questo esercizio un riflesso condizionato. Un suono di campanello avverte
che dopo eingue secondi viene immessa nells griglia che forma il pavimento
gabbin una debole corrente elettrica (10 volts di corrente alternata) per la
durata i on secondo. Lianimalo a1 swono del campanello sospende il layora e lo
riprende regolurmente dopa il passaggio della corrento. Tatteggiamento che il ratto
prende durante Uattess dellimmissione dells corrente viene considerato come « stato
dansia » del soggetto,

resisten;

108

v
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ento, che sisulti di wno notevals complossiti, viene

effelto di piecale dosi di farm oo *
nuza, eon rallentamento del lavoro o indifferenza
on Titorno ad un 4ttoggiamento nel quale 1

0 fugs, Rispuste delFani

to al segnalo di fuzs,

& come so nte fosse per lui completaments naovo ;

@ premis la lova son

i soluzione glueosata,

s dimenticando di premere 1 In
onie dei. r o neurosi speriments i s
i uma particolare complessith ; sarebbe percio ancora
serecning tosts frmacologico nollo studio dei tranquillang

a volte Panimale si dirigo versa I font
Lo studio del
o, 81 & rive
introdurlo comy
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sull'attivits eletbric
Il formazions reticol

Tists BLETT
falogramr

IRISIOLOGIC
funzion

o del troneo cerebr

i una serie di ricerche farmacologiche
e dai clinied, &
I

Nel corso degli ult
nfermare o provisare Vipotesi emessa inizialn

ha potuto

omazing) o dells reserning porevi eserd rifo
cho questi farmaci esercitano sulls formaione reticolare del tron
T
onoscanzo in questo campo sono logatt particolsmot
| perfezionamento dolle teeniche che lamno pormesso di reliszare dolle stiniols
i 6 delle lesioni o di raccogliero potenziali « i & livello dei centri subartica
idelle cellule isol
T formuazion uticolare ostituisee e
porta gli stimoli sensor
sensitiva
&

giome deprimonte
o oncatalico (Sig

in aleuni

via sensoriale lemniscale ¢
e specifi

v i proiczionn

lo gli stossi stimali proven.
orie
cendents |
) i quali, avendo

no, con tempi di pit ai centri associativi dolla

ioni di un’azione

il piano sporimentale, o prini
formazione no statd fornite da Moruzzi

fissato de

della sostanza retieolard, corrispe nellanin

grafl

i potevih osservare
della cortoecin cerehrale
Registrando nell’anin
chrale spont
al tracciato sincronizzato riceo di onde lente (2-3 o sec.
It voltaggio, caratio
thrica diretta o in stguito & stimoli sensor
tite, uniforme, composto in maggior parte di onde di elevata frequ
7
Aceanto a questa reazione ¢ ||'wnul:ﬂn_zr.slu.‘ che i esereita in di
oni della formagions Provoeano, i dincaione

porine

stieo del riposo o del sonno

rostrale, le stin
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Dopo il meprobamato, anche s pe o dopo piccols dosi
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Tax fu
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e Tt in assolu

avvi

‘animale
Analogh
Lieffeito cloropromazin

onde lento o ¢

nistrata Ia cloroprot

attivagions e di desineronizzas o I stimola

1; Torsian, 1954;

zioni sensoriali, tattili o suditiv
Monnier e Gangloff, ; Hiehel, Tonvalk %
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rmi o dall’attenzione, « di un bloce
© dalla st
o degli offc

provocate dagli stimo

desingroni trics
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siéme § farmie di quests gruppo mostr: azonis sul sistoms
sseandente o in particolars sul relais costituite
sne gommando all'azione inibitrica che
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azione di arresto BEG provocato dalla stimolazione diretta o dulls, fo
roticola e 1o stesso avviene per la reazione di allarme
chie & L dopo 1o stimolazions elettrica dell'ipotalame.
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def tranquillanti ohe agiseono quali « depr
1 sistema nervoso eontrale dell
diatori chimici » della transizione sinattic

L azioni central es prodotti di questo grupps, non rappresante-
rebbaro in definitiva che un aspetto particolare delle proprieth bloceanti, antiace
tilaliniche o adrenolitiche che essi esereitano al livello, del sistama nervosy

ncezion

locali e dei

utonomo,
Cale concesion
tori chimi
NErvoso centrale.
frammentario che

 stata messa i repporto con 1a pr

oz dei differonti medi
an iptamina — nel siston
@ in particolars nei auclel dalls base o con 1o osservazion ancors
possediamo sul ruolo dell'adrenaling ¢ dellacotileolina in parti-

trasr olln,
nirare in dottagli, riconderd qui soltanto In brill
ginali contributi della se dberg (1053) ¢ di Yogt (18
LA conee un bloceo colinergico si preson
nel easo della seopolaming o della henactizing (sntifobiel), dove gli
centrali, con 'eserina in particolare, sembrano I
feriei corrispondenti.
Essa & stata cpualmente sostenuta nel caso di o corti derivati
costituenti il gruppo dei « i anti ivo
(Longo, von Berger o Bovet, 1054).
Un'alira ipotesi, iisinlmente formulata da
loropromazitia, sugs Fazione dei n
dipendero dn un‘azions adrenolitiea, f3 il e
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nuove sintest,
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re chisrezza
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i antagonismi
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50 di soffermaret su questo punto, perchis
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Imm @ neurolef ti
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b di dubitare nella molecola, delliadr 2
vati che presentano con Padrenaling dello ovidenti analogie
quali Pefodring, lo smfetammine, ln mescaling, la 5 tetraidronattils
LD (dictilamide deliacido lisergico). Tutti eserei
he si traduce nell'snimale in un sumento dellattivit
Ipotermia, in wn sumento del metabolismo basale, o nell'iomo in offetti ps
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wdienolitiei o si
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o analettici

Tea i derivati psicomimetief recentomonte studiati, possono cssore citati :

@) nella serie delle ammine simpatomimetie - mefentermina, 1 fenpro-
motamina, I di ina, il fum e Ia ; nel gruppo delle
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ilogeddring,
Ammineeptans.

v mefetodri
ammina ed il £

mming derivate dal cieloesino :
delle ammine alifatiche, In motilosa

10 o da pro

by nolla serie morfolinies, wn certo numen
trollo dell'appetito, e in particolare duo gruppi di derivati dells
le eni attivith sono state descritte da Thomi o W ick (195

le smmine studiste p
fenilmorfolin

¢) nella serie piperidinica, il fenidilata (clovidn
aeetico) o il pipradol, (z(piperidil-2jhenzidrol).
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— o pitt probabilmente della noradrenali
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— al livello dei cent
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iva delln .mn.p.x.m.m. vars \mh-\w sione
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o quiesto antagonismo e
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i o Gregoret
pporti di strutturs
tra simpatomimetiei o simpatoliticl po
toniche e le nenrole
nche s i du gruppi che costituisoono i farmact del sistoms vegetativo simpa-
tico periferico e quelli la cui azione semk splicarsi principalmente al livello della
magone reticolare dol tronco cerebrale NON & SOVIAPPMEONoG nteramente, osi-
corcato di tratre vantaggio nella prepara-

7) o leffetto pro-
Delay « Deniker

ritono fine allo echoe mesea-

hanno sottolin

e una dei test piit specifici dell'sgione
Hoch

linieo » @ consider

riseo nollo slesso xeniso come & stato dimostrs
i (1055).

analoghi o quelli eho <imo stati frequentemente osser
it le ammine psico
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NG essere osso

stono tra di loro rapporti dai quali si
ati.

sone di nuovi derk

Nella serio delle moleeolo i eves
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come el saremmo potuti
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il passaggio dallo stadio fenili alls

cente, complessiti che permottono di passare
muta, non si osserva. solwente,

azione d
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mina corrispon
gruppo o ¢

anche allapparizione di nuove caratteristiche propric a quests
intensss asione analettica contrale
Liattivitd eccitanta centrale si attenua fino & seomparir
ticolare nella N-(2-totrali-N
della segale cornuta.
molecole chie presentano delle
sto w]Ml‘nlu irn la diet
della s

lo nei termini pin
otil-N alaninamide

idrolo) che' esercita sun'azior
piperidil-1) che rappres Iisomor
riamato U'attenzione d tori per lo sue pro-
503 Brown 19

ma di nuove ricerche nel csmpa

Sul modello della fenilpiperazing, la eni azione simpatolit
dentomente riconoscinta (Bovet ¢ Bovet-Nittl, 1947), Mills o coll
studiato una serie di N-fenil- N foniletil-piporazi
delle proprieth neurolettiche.

TR

erse porti, daltronde, sono state inisiate d
I ¢

i propri
seuols di Fourneau nel 1956,
d il piperossano
ccanto ad unu inténss attivit

11 Prosimpal (2
eridinometil-1, i-benz
simpatolitica periferica,

0
SN OHNOH,,

Pigrox

v

Prosimp

un insieme di effetti che si possono attribuire ad una stimolazione e
nean o Bovet, 1836, Bovet o Simon 1037).

L6 ricerche recentements iniziate in questo campe sono to in due d
soni prineipali : viok, ) Pintroduzione di nuovi rdicali snlla funzione amminics
« 8) 1o sostituzioni di differanti gruppi realizzate in diverse posizioni sul mucleo &
matico del benzodiossano.

ntrale (Four-




Per quanto rignarda Vintroduzione dei radi

-1, Demzodio: menzionerens

4l

w) la sintesi delle glicinammidi e inamidi dells so
henzodiossano (Marini-Bettalo, Landi-Vittory o Bovet, 1953) :
hanne mostrato delle propristi simpatolitiche particolarmente inte

Imetil-N'-metil-3: , Gatti ¢ Bovet, 1956), mentre sltre
contencnti Vanello defla morfolina, presen ne piit tipicamente
Vittary e Marini

questi alenni
santi (N(1,4

alo, 1055).

1) Allo scopo i estendere 1o studio di questa proprieth sono stati sinfotiz-
successivamente, aceanto ai derivati m
windi Dintera sevie dogli aleoli sostituiti (M
Bovet, 1957). La proparasions di alouni der
code to di Kerwin (1952) nel q
prodotti intermedi :

omiliniei i corrispondenti dialeali o
ini-Bettdlo, Rensi, Lond
atl ora snche stata descrit
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i i derivati
N"-big-(1,4-benzodic
is-(1,4-benzodiossano-

o) & stata descritta da Swain ¢ Noogelo
i del 2-aminoetil-1,4-b
motil-X, X dietilotilendi
zina)

nzodiossane, fra | quali la >
a, & il dihozano  (14-b

motil )i

Tetti simpi-

come le prove cliniche del dibozang ibbi
tolitici, anche nna spiceata attivitd centrale.

Ta sintesi doi ti degli aminometil-1,4-benzodiossani sostituiti nell'anello
benzen 1 problema piit eomplesso, & e 4 chos presents
I determinazion

pon

hanto descritto in un brovette la prepw
{COGH,, per i quali la posizione dei sostitnenti non & s

7) hanno

#) riprendondo il probloma Marini-Bettolo ¢ Lax
nomatilbenzodiossani sostituiti i posizions 7 da un

descritto 1



tire dai nitroderivati, dimo-
di demolizione ;
1o preparato con sintesi

cin, Funke, Poulsen o Cibrario (1
derivati del 2-amminometil-6-benzoil-benzodiogsano dotal
henzoil-1,4-benzadiossano 3570 CT
Funke, Cibrario

eridinometil

Echinard Garin 14

d) negli Stati Uniti, Mills (105
disposizione solo | dati preliminari, hamno descritto la preparasio
serie di 2-alehilami o1, i; uno dei termini g
cbbe © butamo;

nel quadro di vicorche delle quali sono
i una
it attivi

nost,

INCLUSIONT

Par concludere, vorrei prima di tutto sottolineare il fatte che I'arma chimica,
dopo aver quast sgominato Pesorcito dei mi gl in grado di debellare i fan-
asmi pitl inafferrabili ancora delle nostre ossessioni e delle nosire allucinasiond,
tituendo in tal modo una fonte di meravigl
medi

ed un soggetto per noi di profonda

g ano da mm 1ato ¢he per l'anno
1056 i farmaci tranquillanti sono stati p 4 mitioni di riceite o cho d’altra
parte ¢ per la prima volts dopo molii soni, il numero dei pazienti ricoverati nelle
iniche psichiatriche & sensibilmente diminnito. Nel 1956 infatti negli ospedali
starunitensi vi sono stati 7000 pezienti in meno dol 19

Delay, Deniker o Robert (1956) ohe somo stati in

ncia tra i promotori (i
istica della durata media
tre tappe suceessive della to
s come questa durata, ehe pring delldlettrochoc
di 122 giomi, ai & abbassat rmi con il trattamento per elettrochor o si ¢ ri
dotta di piit dells met g uito all‘introduzione della cloropromazina.
Queste eifre, por quanto cloquenti, non esprimiono che in parte Pinteresse che
presenta la nuova terapis quals metodo di assistenza ai malati mentali, o Uainto
che i nuovi farmaci possono portare « nella ricerca di muovi eontatti umani o di mi
vicinamento col malsto s (Delay, 1950).
Un secolo o mezso fa, Pinel in Pranc degli alienati, chic-
ti dalle loro slizgazione di un des

questa nuoy
di inter
rapia psichiatrics, dimostrand

che venissero liber
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possiamo dubitare del progressi eho si ofterranno sia dal punto di vista pratico ¢
da quella teorico. T contributo dei chimici e
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