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69 Derivato eterociclico come prodotto medicinale attivo sul sistema nervoso centrale e procedimento per la
sua preparazione.

@ Il problema tecnico di preparare un rimedio anticon- ) 0-CH
vulsivo efficace e non tossico viene risolto con un 3

procedimento chimico che parte dall’8-metossi-3-fenil-5-

clorometil-1,2-benzopirone facendolo reagire con metil- O\m

propargilammina in condizioni di ebollizione a ricadere

per almeno 4 ore ed eseguendo poi reazioni di estrazione,

acidificazione e neutralizzazione sino a pervenire al com- & O (I)
posto 8-metossi-3-fenil-5-metilpropargilamminometil-1,2-

benzopirone, sinora non descritto in letteratura e che di- CH

mostra scarsa tossicitd e buone proprieta anticonvulsive. 2

CH,~N-CH,~C=CH
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RIVENDICAZIONI
1. Composto utile per il trattamento di stati convulsivi,
avente la formula

0~CH,
| W)
Y Oy
o,
CH3-N—CH2-C= CH

e il cui nome chimico & 8-metossi-3-fenil-5-metil-propargil-
amminometil-1,2-benzopirone.

2. Procedimento per la preparazione del composto se-
condo la rivendicazione 1 che comprende le fasi che con-
sistono nel sottoporre a clorometilazione il 8-metossi-3-fenil-
-1,2-benzopirone e nel fare condensare il prodotto della rea-
zione di clorometilazione con metil-propargilammina.

3. Sali accettabili del punto di vista farmaceutico del
composto rivendicato nella rivendicazione 1.

4. Composizioni farmaceutiche per il trattamento di sin-
dromi convulsive, dette composizioni contenendo, come in-
grediente attivo, il composto definito nella rivendicazione 1.

Oggetto della presente invenzione & un composto che
presenta una marcata attivita, soprattutto sul sistema ner-
voso centrale (qui di seguito indicato CNS per brevita), det-
ta azione essendo principalmente una attivitd anti-convulsio-
ni.

11 composto secondo la presente invenzione ha la se-
guente formula di struttura:

O-CH,
3
0

0
CH

=)
| 2

CHB—N-CHz—C = CH

e il suo nome chimico & 8-metossi-3-fenil-5-metilpropargil-
-amminometil-1,2-benzopirone.

Il composto avente la formula (1) qui precedentemente in-

dicato, pud venire preparato, opportunamente, secondo il
seguente procedimento:

11 8-metossi-3-fenil-1,2-benzopirone viene sottoposto, al-
Pinizio, a una clorometilazione in una atmosfera di acido
acetico e acido cloridrico, ossia para-formaldeide con acido
cloridrico gassoso, ad una temperatura compresa tra 50°C
€ 60°C per un tempo compreso tra 3 ore € 4 ore. La miscela
di reazione viene quindi versata in acqua e il prodotto soli-
do che cosi si separa viene raccolto su un filtro, viene lavato
con acqua e viene essiccato. Il prodotto grezzo cosi ottenuto
¢ il 8-metossi-3-fenil-5-clorometil-1,2-benzopirone e viene
cristallizzato da un opportuno solvente, per esempio etil-ace-
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tato, e viene fatto condensare, in fase benzenica, con metil-
-propargilammina, in un rapporto di 1 a 2 in condizioni di
riflusso per 3-4 ore. La miscela di reazione cosi ottenuta
viene trasferita in un imbuto separatore, viene lavata accu-
ratamente con acqua, successivamente la fase organica vie-
ne anidrificata e viene evaporata. Il residuo & il 8-metossi-
-3-fenil-5-metil-propargilamminometil-1,2-benzopirone, ossia
il composto desiderato di formula (1) e viene cristallizzato

da un opportuno solvente per esempio ligroina.

I procedimenti di salificazione usuali consentono di pre-
parare sali del composto di formula (1), per esempio il clori-
drato, il solfato, il fosfato, il tartrato, il citrato, il maleato
e altri.

Affinché si possa comprendere la natura della presente

15 invenzione e la si possa realizzare, viene riportato qui di se-

guito un esempio pratico di preparazione.

Esempio
Preparazione del composto di partenza ossia del
8-metossi-3-fenil-5-clorometil-1,2-benzopirone

30 g di 8-metossi-3-fenil-1,2-benzopirone vengono sciolti
in 100 cc di acido acetico, quindi si aggiungono 200 ml di

25 acido cloridrico concentrato e 10 g di paraformaldeide. Tale

miscela di reazione viene riscaldata a 50°C-60°C e attraverso
ad essa si fa gorgogliare una corrente di acido cloridrico
gassoso. La miscela che cosi si ottiene viene ora versata in
acqua, il prodotto solido viene raccolto su un filtro, viene

30 lavato con acqua e viene essiccato. Il prodotto grezzo viene

cristallizzato da acetato d’etile e si ottengono 26 g di un

prodotto cristallino, il cui punto di fusione & 158°C-160°C.
Per C,;H,;,CIO,

Calc. Cl% 11,87

Cl% 11,76

Fase finale: Preparazione di 8-metossi-3-fenil-5-metil-
-propargilamminometil-1,2-benzopirone (1)
25 g di 8-metossi-3-fenil-5-clorometil-1,2-benzopirone

40 vengono sciolti in 200 m! di benzene e si aggiungono, a fred-

do, 11,5 g di metil-propargilammina: la soluzione che cosi
si ottiene viene posta sotto riflusso per 4-5 ore su un bagno
ad acqua. La miscela di reazione cosi ottenuta viene quindi
versata in un imbuto separatore, viene lavata con acqua e

45 viene estratta con una soluzione 3 N di acido solforico. Gli

estratti in acido solforico vengono riuniti in un recipiente e
vengono alcalinizzati, cautamente, aggiungendo in porzioni
successive pezzi di carbonato di potassio solido: il prodotto
alcalino che cosi si separa viene estratto con cloroformio.

so L’estratto cloroformico viene lavato con acqua, viene anidri-

ficato su solfato di magnesio anidro e, alla fine, viene eva-
porato a secco. Il residuo che cosi si ottiene ¢ il 8-metossi-
-3-fenil-5-metilpropargilamminometil-1,2-benzopirone, ossia
il composto desiderato di formula (1) e viene cristallizzato da

55 ligroina a 100°C-150°C. Si ottengono 12 g di un prodotto

solido cristallino che ha un punto di fusione di 137°C-139°C.

Per C,,H,,O,N
Cale. C% 75,65
Trov. C% 75,78

H% 5,74 N% 4,20
H% 581 N% 4,50

11 cloridrato di (1) & un prodotto solido cristallino bianco
che fonde a 178°C-180°C.

Per C,,H,,CIO,N
Calc. C% 68,29
C% 68,20

H% 542
H% 5,52

N% 3,79
N% 3,68

Cl% 9,62
Cl% 9,63

Affinché le proprieta tossicologiche e farmacologiche
del nuovo composto della presente invenzione possano veni-



re completamente apprezzate, si riportano qui di seguito i
dati ottenuti dalle opportune prove effettuate sul medesimo
composto. In queste prove, il principio attivo, ossia il com-
posto (1) della presente invenzione & stato impiegato preferi-
bilmente nella forma accettabile dal punto di vista farma-
ceutico del suo cloridrato, che & stata associata con sostan-
ze accettabili dal punto di vista farmaceutico.

Prove tossicologiche
Nei topi, i valori DL, del prodotto di formula (1) della
presente invenzione e relativi alla via di somministrazione
intravenosa e alla via di somministrazione intraperitoneale
erano, rispettivamente, 154 mg per kg di peso corporeo e
4,0 g per kg di peso corporeo.

11 valore DL;; per una somministrazione orale oscilla
entro Pintervallo di valori che & stato messo in evidenza per
la somministrazione intraperitoneale, ossia, un DL;, di
3,75 g per kg di peso corporeo e cid costituisce una confer-
ma che la sostanza (1) viene ben adsorbita per via orale.

In ratti, la DL, che & stata trovata da un valore di
90 mg per kg di peso corporeo per via intravenosa.

La tossicita intraperitoneale & una DL, compresa tra
5,0 e 10 g per kg di peso corporeo. Un esame post-mortem
dei ratti ai quali erano state somministrate dosi elevate del
composto (1) ha mostrato che depositi di tale composto so-
no ristagnati nella cavita intraperitoneale per 14 giorni sen-
za essere stati assorbiti. Evidentemente, esiste un limite per
la quantita del composto che pud venire somministrato a
tali specie di animali e tramite la via intraperitoneale.

Il composto (1) pud cosi venire definito, sulla base dei
saggi indicati sopra, un composto dotato di bassa tossicita.
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Prove farmacologiche
Le prove di tossicitd indicate sopra hanno mostrato che
il composto (1) della presente invenzione ha una tossicita
acuta estremamente bassa e inoltre si & regolarmente e ripe-

5 tutamente accertato che il composto (1) fa diminuire I'atti-
vita motoria spontanea nei topi a senza provocare alcuna
depressione generale del sistema nervoso centrale (CNS).

I risultati di ulteriori ricerche hanno indicato che un tale
tipo di attivita & stato sperimentato similmente con ratti.

10 Ulteriori prove farmacologiche hanno indicato che la
ED;,, ossia la dose efficace standard del composto (1) in ratti
era 33 mg/kg di peso corporeo, che ¢ del tutto paragona-
bile con quella di 33 mg/kg di peso corporeo nei topi. Nel-
le prove di comportamento aventi lo scopo di esaminare

15 Paggressivita e la inibizione di reattivitd condizionata nei
topi, non si sono mai osservati tali fenomeni. Tuttavia, non
si pud escludere che ulteriori prove possano mettere in evi-
denza, in animali superiori, alcune modifiche di comporta-
mento, ma cio sara l'oggetto di ulteriori studi.

20 L’attivita principale del composto (1), per quanto & stato
attualmente accertato, € una potente azione anti-convul-
sioni.

Prove di attivita anti-convulsioni effettuate in topi han-
no indicato che il composto di formula (1) & attivo nell’«elec-

25 troshocks supermassimo e inoltre nella prova di soglia di
electroshock minimo. In pratica, il valore DE;, (dose effi-
cace) del composto di formula (1) nell’ «electroshocks super-
massimo era 46 mg/kg di peso corporeo, ¢ cid &, in defini-
tiva, un valore basso. Inoltre, se si confronta tale dose con

39 1a DLy, (dose letale) nei topi di 3,75 g/kg di peso corporeo,
questo confronto ¢ tale da assicurare che il composto di for-
mula (1) ha un indice terapeutico estremamente soddisfa-
cente.
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