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Common Scilla sibirica is generated by seeds. Nearly 
every p lant  has come forth trom a seed. Therefore it is 
here a question of descendants and no t  of clones. 

Common Scilla sibirica produces seeds abundant ly ,  
By plant ing Scilla sibirica alternately with Spring Beauty 
one may favour hybridizing and by doing so harvest seeds 
of Spring Beauty.  

Very soon I in tend  to publish a more extensive s tudy  
on this subject. W . E .  D~ 1VIOL 

Amsterdam, october 9, 1946. 

Rdsumd 

Des experimentat ions comparatives on t  6t6 faites 
concernant  le rendement  des graines de S¢illa sibirica 
commune et de ]a vari~t~ plus grande, n6e d'qlle, Spring 
Beauty. 

Chez Spring Beauty  le nombre des chromosomes, 
mon tan t  pour la Scilla sibirica commune b. 12 (2 x 6) 
s 'est accru jusqu'A 18 (3 × 6). Par  consequent Spring 
Beauty se caract~rise ~. un hau t  degr$ par st~rilit~ per -  
sonnelle. 

Les bulbes ont  a t te in t  une telle dimension, qu'elles 
sont devenues bonnes b. la mult ipl icat ion v6g~tative arti- 
ficielle (couper, creuser). 

Scilla sibirica commune se multipli  c par des graines. 
En  la p lan tan t  a l te rna t ivement  avec Spring Beauty,  on 
peut  favoriser la pollinisation r6ciproque et ainsi r6colter 
des graines de Spring Beauty.  

S u r  l a  sp6c i f i c i t6  de s  principes extraits 
de la r6gion neuro-glandulaire de l'ascidie 

Ciona intestlnalls 

Dans sa th~se intitul~e ~ Recherches sur le sang et les 
organes neuraux des Tuniciers, J .M.  PgRgs ~ observe 
qu 'n  n extrai t  total  de glandes et de ganglion s de Ciona, 
pr6par6 selon la technique d6crite par  nousZ, pr~sente 
une action ocytocique raise en ~vidence sur l 'ut6rus de 
rate ou de lapine (suivant la technique de PENAU, BLAN- 
CHARD et SIMON~ETa). Cette action s'observe aussi, dit-il, 
lorsqu'on utilise des ext ra i t s  d'ovaires ou de branchies 
pr6par6s selon la mgme technique. L 'au teur  en  conclut 
t~ l 'ubiquit6 de la substance ocytocique dans l 'organisme 
des Ascidies. Cette substance serait une substance voi- 
sine de l 'histamine, sinon l 'h is tamine elle-m~me. 

I1 est fAcheux que l ' au teur  n ' a i t  apparemment  pas 
lu notre m6moire d6taill6 e t  ne cite qu 'une  note pr61imi- 
naire sans trac6s ni  discussion approlondie ~ et nous 
a t t r ibue  ~ l a  16g~re des opinions que nous n 'avons  
jamais d~fendues. 

Dans notre travail  in extenso paru en 1935, nous 
avons longuement  consid6r6 Ia question de la presence 
d 'h is tamine dans l 'extrai t  utilis~ par  nous, et nous avons 
conclu ~t sa pr6sence. Par  une technique beuacoup plus 
fouill6e que celle utilis~e par  M. PgR~s, nous avons ce- 
pendan t  aussi mis en 6vidence un  principe ocytocique 
different de l 'histamine.  Nous ne t rouvons rien dans la 
th~se de M. P~R~s qui puisse infirmer cette conclusion. 

x P~g~s, Ann. Inst. Oc6anogr. 21, 229 /~ 359 (1943). 
Z. M. BACQ et M. FLORKIN, Arch. Int. Physiol. ~0, 422 (1935}. 
PI~NAU, BLANCltARD et'SxtaON~ET, L'Hypophyse, Paris, Presse 

Univ. 1929. 
4 Z.M. BAc~ et M. FLOgKXN, C. r. Soc. Biol. 118, 814 (1935). 
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Les connaissances sur la pr6sence, l ' identif icat ion et le 
dosage des substances his taminiques ont  fait de grands 
progr~s depuis nos t ravaux  et, sans doute, pourra i t -on 
r66tudier ~ l 'heure actuel le  la question de plus pros, 
mais nous ne voyons rien de pareil dans le m6moire de 
M. PgRgS, qui ne change rien h la conclusion 6mise par 
nous, ~ savoir la pr6sence ~t la lois d 'h is tamine et  d ' u n  
principe ocytocique diff6rent, dans les extrai ts  de Fen- 
semble du ganglion et de la glande neurale. 

Remarquons d'aitleurs que nous avons aussi mis en 
6vidence une action m61anophorodilatatrice que M. Pg- 
R~.s confirme dans une note pr6liminaire t et qu ' i l  t end  

a t t r ibuer  ~ un  organe nouveau d6couver t  par  lui, la 
glande asym6trique. Darts sa th~se, M. PgR/~S para i t  
avoir chang6 d 'opinion puisqu' i l  6crit: ~Les propri6t6s 
ocytocique et m61anophorodilatatrice de ces extrai ts  de 
complexe neuro-glandulaire ne sont nu l lement  caract6k 
ristiques et existent  6galement dans les extrai ts  de tis- 
sus d 'autres  r6gions du corps d e l a  Ciona.~ C!est la seule 
allusion que l 'on t r o u v e  dans la th~se de M. P~R~S k 
une action m61anophorodilatatrice et rien dans l 'expos6 
des faits n ' ind ique  quels extraits de branchies ou d'o- 
vaires de Ciona dilatent  les chromatophores de la gre -~ 
nouille, ce que l ' au teur  a observ6, dans sa note pr61imi, 
naire, avec l 'extrai t  du complexe neuro-glandulaire.  
Rappelons que ni l 'h is tamine ni les substances hista- 
mino~des ne sont dilatatrices des m61anophores. I1 reste 
done ~ d6montrer, nous  semble-t-il, que les r6gions du 
corps autres que la r6gion neuroglandulaire poss~dent 
un  principe ocytocique, dans le sens que nous avons 
pr6cis6, et un principe m61anophorodilatateur. 

Notons pour  terminer  que, dans les conclusions tr~s 
prudentes de notre note  et de notre m6moire, nous nous 
sommes gard6s de d~passer la port6e des fairs et, en 
particulier, que nous n ' avons  jamais  affirm6 comme le 
di t  M. P~RgS dans sa note pr61iminaire ~que la glande 
neurale ou le ganglion qui" l 'avoisine, est le si~ge d 'une  

s~cr6tion ~. Z.M. BAC 0 et M. FLORKIN 

Laboratoires de Biochimie et de Physiologie animale  
de l 'Universit6 de Li&ge, le 25 septembre 1946. 

Summary  

Despite controversial evidence, the authors still be- 
lieve in the presence of specific substances (ocytocic and 
dilator of frog's melanophores) in the neuroglandular  
region of t h e  ascidian Ciona intestinalis. 

t M. P~R/~S, Note pr~liminaire sur un organe nouveau de Ciona 
in~es~inalis L., Bull. Inst. Oc6anogr. no 828 (1942). 

Biologie et thermodynamique des ph6nom~nes 
irr6versibles 

La thermodynamique  classique envisage des syst~mes 
en 6quilibre et les formules obtenues ne peuven t  ~tre 
employees quan t i t a t ivement  que dans ces conditions.  
Dans le cas des ph6nom~nes irr6versibles, la thermo- 
dynamique  classique conduit  tt des in~galit6s dont  
l 'emploi est restreint.  De plus, la the rmodynamique  
classique s 'applique ~ des syst~mes ferm~s n '~changeant  
avec l 'ext6rieur aucune mati~re. L 'organisme v ivan t  
est cependant  essentiellement un  syst~me non ~ l '6qui- 
libre, comportant  un grand hombre de causes d'irr6- 
versibilit~. C'est ~galement un syst~me ouvert  ~change- 
an t  cons tamment  de la mati~re avec le monde ext~rieur. 
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DiffOrents auteurs  ~-~ oat  dOj~ attir6 l ' a t t en t ion  sur 
ces rem~rques et on t  prOsent6 des modules simplifiOs 
d 'organisat ion dont  O n peut  s ' inspirer pour t rai ter  quan-  
t i t a t ivement  ce genre de probl~me. 

Le dOveloppement rOcent de la thermodynamique  des 
phOnom~nes irrOversibles permet  d 'aborder le probl~me 
en t e n a n t  compte de ces remarques~-~L 

Commenpons par  6noncer le second principe de la ther- 
modynamique  sous une forme suffisamment g~nOrale. 
DOsignons par  d~S l 'apport  d 'entropie venan t  de 
l 'extOrieur pendan t  le temps d t e t  par d~ S l a  production 
d 'entropie  au sein du syst~me pendant  le m~me temps. 
Nous pouvons  6crire slots pour  la variat ion totale de 
l 'ent ropie  S contenue clans le syst~me 

d S  = d~S + d~S.  

La product ion  d 'entropie d~ S e s t  li6e aux phOnom~nes 
irrOversibles dont  le syst~me est le si~ge (rOactions chi- 
miques, diffusion, t~ansport de chaleur). Le second prin- 
cipe postule que la product ion d 'entropie est positive, 
en d 'au t res  termes, les phOnom~nes irrOversibles crOent 
de l 'entropie  et ne peuvent  en dOtruire. Quant  ~ l 'ap- 
por t  d 'entropie  d e S, il est li6 h l'entrOe de chaleur et de 
mati~re. Le signe de d e S est variable et dOpend des 
6changes. Pa r  consOquent d S pourra &re plus grand 
ou plus pet i t  que zOro su ivant  l ' importance et le signe 
de d e S. 

I1 est facile de chiffrer chacun des deux termes 
d~ S e t  d e S L Ainsi, par exemple, ~ une rOaction chimique 
de vitesse v e t  d'affinit6 A ~ (DE DONDER) correspond 
une product ion d'entropie,  par  unit6 de temps, qui 

Av 
s 'exprime p a r ~ ,  T 6taut  la tempOrature absolue. 

S'il y a plusieurs rOactions chimiques, la production d 'en-  

tropic rOsultante est s implement  la somme ~ Ae % 
T 

On montre  ais6ment que dans un organisme v ivant  
la product ion d 'entropie li6e au m6tabolisme desmoly- 
t ique l 'emporte  de loin sur celle li6e aux autres causes 
d'irr6versibilit6, 

I1 est part iculi~rement int6ressant d 'appl iquer  les 
concepts de product ion et d 'appor t  d 'entropie ~ des 
6tats s ta t ionnaires  de non  6quilibre dans lesquels l 'ac- 
croissement to ta l  de l 'entropie est nul  par suite d 'une  
compensat ion entre  production et apport  d 'entropie sans 

1 L.V. BERTALANFFY, Naturw. Z8, 521 (1941). 
H. F. BLU~, The American Naturalist 69, 354 (1935). 

a j .M.  RE~s~R et S. SPIEGELMAN, J.  Phys. Chem. 49, 81 (1945). 
Depuis un certain hombre d'ann~es d~j~, l'Ocole thermody- 

namique de Bruxelles, sons 1'impulsion de son fondateur TH. v g  

DosvgR, s'est eonsacr~e ~ l'~tude syst~matique des phOnom~nes 
irrSversibles et sp~eialement des ph~nom~nes ehimiques irrOversibles. 
Principales publications de l'~cole de Bruxelles: r~s 

Parmi les contributions lea plus importantes apport~es par 
d'autres chereheurs, il Iaut citer Sl~cialemeat J. F.VERsCHAYY~LT s, 
J. M ~ x s ~  a, C. Ecuaar ~°, L. ONSX~RXL 

Ta. D~ Dos~a ,  L'Affinit~ (R~d. Nouvelle par P. vx~ RYSSgL- 
a~a~n~), Gauthier-ViUars, Paris I936. 

* I. Pmv, o o ~  et R. D~vav, Thermodynamique ehimique eon- 
form~meut aux re&bodes de Gx~s et Dg DoY.D~rt. 3 tomes (le 3me 
sous presse), Desoer, IA~ge 1944---1946. 

L P~mo~Is~, Etude thermodynamique des ph~nom~nes irr& 
versibles, Liege Desoer (sons presse). 

s j .  F. VERSCHAFFELT, BulX. Acad. roy. Belgique (classe des 
Sciences) (5) ~S, 490 (1942). 

J. M~xxN~a, Z. phys. Chem. B. 5$, 235 (1943). 
~a C. Ecr.~ar, Phys. Rev. dr8, 919 et 924 (1940). 
xx L. O~SAOEa, Phys. Rev. $8, 405 (1930); 36, 2265 {1931}. 
xz L'atfinit6 A s'exprime p. ex. h 1'aide des potentiels chimiques 

de GI~sS ttr et des coefficients stoeehiom&rlques Yv par la relation 
simble A = - ~V' vv /~r. 

que soit nul  Fun  de ces deux derniers termes pris isol6- 
merit. Des syst~mes susceptibles de se t rouver  dans de tels 
6tats s e  rencontrent  d a n s  plusieurs domaines de la 
physico-chimie (cin6tique chimique, thermodiffusion, 
effet Knudsen,  etc.). L' int6r~t biologique de tels &ats  
est d ' a u t a n t  plus grand que l 'on peut  souvent  admett re  
q u ' u n  organisme v ivan t  (adulte) se t rouve pr6cis6ment 
dans uu 6tat proche de l '&at  stationnaire.  

L '6 tude purement  . thermodynamique  de syst~mes 
susceptibles de r6aliser un 6tat  s ta t ionnaire  a permis 
d 'arr iver  ~ quelques conclusions g6n6rales (PRIGO6IN~ 1) 
que nous allons 6noncer d 'abord pour les discuter en- 
suite du point  de r u e  biologique. 

1 ° Ces syst~mes ~voluent en g~n~ral vers des dtats sta- 
tionnaires correspondant ~ une production m i n i m u m  
d'entropie, compatible avec tes conditions imposges au 
syst~me. 

Un exemple tr~s s imple  est celui ou deux comparti-  
ments  contenant  un  gaz et s6par6s par une paroi perc6e 
d 'un  trou sont port6s ~ des temp6ratures diff6rentes 
(effet Knudsen).  La production d 'entropie r6sulte ici d ' un  
t ranspor t  dc mati~re et de chaleur d 'une  phase h l 'autre.  

A l ' ins tan t  initial les pressions sont les mgmes dans 
les deux compartiments,  dans l '&a t  s tat ionnaire  elles 
sont diff6rentes. On d6montre ais6ment que la r4parti- 
t ion de mati~re ~ l '6tat  s tat ionnaire est celle qui donne 

la production d 'entropie sa valeur min imum compa- 
tible avec les diff6rences de temp6rature impos6es. 

2 0 A u  cours de l'dvolution du syst~me w r s  son dtat 
stationnaire l'entropi~ contenue dans le syst~me peut  di- 
minue t .  

Ainsi dans l'effet Knudsen,  l 'entropie de l'Otat init ial  
est SUl~rieure ~ celle de l '&at  stat ionnaire.  De mani~re 
gOnOrale, lorsque la production mi n i mum d'entropie 
caractOrisant E&at s tat ionnaire final, ne p e u t  &re 
a t te inte  qu 'en  augmen tan t  l'h&6rogOnOit~ du syst~me, 
celui-ci 6volue spontan~ment  vers des &ats h entropie 
plus petite. 

3 ° Les dtats stationnaires ~ production d'entropie min i -  
m u m  sont ggndralement stables, c'est-A-dire, que la modi- 
fication d 'une  des variables caractOrisant cet &a t  
entratne en gOnOral au sein du syst~me une transforma- 
t ion qui; si elle se produisait  seule, am~nerait  une modi- 
fication en seas contraire de cette variable. 

E n  d 'autres  termes le principe de modOration de 
LE CHATELIER-BRAuN n 'es t  pas seulement applicable 
aux &ats  d'Oquflibre stables; mais il s'Otend encore aux 
syst~mes si~ges de phOnom~nes irrOversibles, ~ con- 
dition que ces syst~mes soient clans un  6tat  s ta t ionnaire  

production mi n i mum d'entropie.  
Ces conclusions met ten t  tou t  d 'abord  en 6vidence 

l 'Ovolution des syst~mes si~ges de phOnom~nes irrO- 
versibles, vers des 6tats ~ product ion d 'entropie m i n i mum 
o u  ce qui revient  approximat ivement  au m~me, pour 
les ~tres vivants,  vers des 6tats ~ mOtabolisme minimum. 

Examinons  de ce point  de vue quelques donnOes 
biologiques. 

L'Ovolution phylogOnOtique dans un  phylum d&er- 
min6 n 'es t  pas susceptible d 'une  &ude  mOtabolique 
ex1~rimentale. Nous savons toutefois qu'elle s 'est mani-  
festOe d 'une  fa~on gOnOrale par  accroissement de taille. 
En  t enan t  compte du mOtabolisme compar6 des an imaux 
actuel lement v ivants  s e t  suff isamment voisins pour 
impliquer une similitude de fonctionnement,  o n  re- 
marque que par  unit6 de poids, l ' intensit6 du mOta- 

I. PRmOO~NE, Etude thermodynami~ue des phOnom~nes irrO- 
versibles, LiOge Desoer (sous presse). 

R. LAMBERT et G. "IT~SSt~R, Ann. Phys. Physicochimie biol. 
2, 212 (1927}. 
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bolisme, et d'apr~s ce que nous avons dit la principale 
production d'entropie, tend ~ diminuer  au cours de 
l 'accroissement de raffle. Ceci correspond bien b. la pre- 
miere remarque que nous laisions au sujet des syst~mes 
physico-chimiques t endan t  vers un  6tat  s ta t ionnaire  
production d 'entropie minimum.  

Les donndes expdrimentales los plus prdcises que r/bus 
poss~dions actuel lement  ont  dt6 obtenues par  le pro- 
fesseur K o c h  x qui est arrivd de fa~on ind6pendante  t~ des 
r6sultats identiques aux n6tres sur certains points. De 
ses t r avanx  actuel lement encore en tours, il r6sulte que 
d 'une  faqon g6ndrale les an imaux  qui  effectuent des 
migrations t enden t  A se placer dans des  conditions de 
m6tabolisme minimum.  

L'dvolution biochimique des bactdries, qui se t radui t  
ehez les bactdries parasites par des pertbs de pouvoir  
de syntheses correspond dgalement A l '6conomie d 'une  
s6rie de rdactions chimiques. En  g6ndral les exigences qui  
en rdsultent,  par  rapport  t~ l 'habi tat ,  sont simultandds 
tt u n  rendement  de Croissance supdrieure. C'est c e q u e  
Fon peut  ¢onstater en comparant  los autotrophes 
(chimiotrophes) peu exigeants, A grandes possibilit~s de 
synth~se et vraisemblablement  primitifs, avec los h6tdro- 
tr0phes k grandes exigences, mais A grand rendement  
mdtabolique. On a 1A une double dvolution vers une 
dconomie entropique. 

Le caract~re adaptat i f  tr~s g6n6ral des organismes qui  
se manifesto dans la forme a u t a n t  que dans tes md- 
canismes physiologiques ~ peut  ~tre consid6r6 comme 
une tendance de la mati~re v ivante  ~t effectuer un  tra- 
vail max imum avec une ddpense de mat6riel minimum*. 
Cette dconomie se manifeste f inalement  par  u n e  dcono- 
mie m6tabolique. 

Examinons  de plus pr6s la seconde conclusion thermo- 
dynamique  signal6e plus haut.  Celle-ci subordonne los 
possibilitds de diminution d'entropie d'un syst~me si~ge 
de phdnom~nes irrdversibles ~ la tendance vers la rdalisation 
d'dtats ~ production d' entropie min imum.  Du point  de vue 
biologique cela impliquerait  que l 'acquisi t ion de struc- 
tures plus complexes, d 'une  organisation plus perfec- 
t ionnde (done de d iminut ion  d 'entropie du syst~me) 
serait subordonnde ~ la d iminut ion  de la production 
d'entropie,  doric ~ u n e  dconomie m~tabolique par unit6 
de poids de l 'organisme. Nous sommes ainsi conduits  
suggdrer une  interprdtat ion physico-chimique de la con- 
ception lamarckienne de l'dvolution. LAMARCK consid6rait 
l 'dvolution des ~tres v ivants  comme 6rant  essentielle- 
ment  la cons6quence d 'une  tendance ~ntrins~que de  la 
ma~ci~re v ivante  vers la ~complicationz. Ici cette ten- 
dance r~sulte de la modification de l a  product ion 
d'entropie, c 'est2t-dire en somme de l '6volution du m6- 
t abo l i sme .  Cette derni~re elle-m&me appara~t comme 
une consdquence des lois the rmodynamiques  g~n6rales 
rdgissant Ie comportement  des syst~mes si6ges de phd: 
nom~nes irr6versibles. I.  PRIGOGINE et J.M.x, VzA~m 

Facult4 des Sciences, Universit6 de Bruxelles, le 30 
aoflt 1946. 

Summary  

The thermodynamic  s tudy  of systems in which 
s ta t ionary (non equilibrium) states were possible, led 

1 H. J. Koca, Communication personneUe, en cours de publi- 
cation. 

A Lwo~G L'dvolution physiologique, Hermann, Paris 1943. 
L. CUENOT, Invention et finalitd en biologie, Flammarion, 

Paris 1941. 
a C. JEESER, Recueil de l'Institut zoologique Torley-Rousseau 3, 

1~1 (1931). 

one of us (I. P.) to a. number  of general conclusions. 
In  the present  paper these conclusions are summarized 
and briefly discussed f rom a biological s tandpoint .  I t  
appears tha t  the evolution of such systems is towards 
states with the least product ion of entropy (per mass 
unit) compatible with the condit ions imposed. In  the 
case of living mat te r  this corresponds approximat ly  to 
states o f  min imum metabolism. During this evolution 
the entropy contained in the system ma y  decrease 
whilst the heterogenity increases. B u t  this increase in 
heterogenity can only take place when there is a decrease 
in the entropy production, tha t  is an  evolut ion of the 
metabolism. We are thus led to sugges t  a physico- 
chemical interpretat ion of Lamarchism. F ina l ly  we call 
a t ten t ion  to the fact tha t  the moderat ion principle of 
L~ CrtATELZER-BRAUN is not  l imited to equi l ibr ium 
states. 

I n f l u e n c e s  d e  l a  t u b o c u r a r i n e  s u r  l a  r 4 g u l a t i o n  
p r o p r i o c e p t i v e  d e  l a  p r e s s i o n  a r t ~ r i e l l e  

Le curare est une prdparat ion extrai te  de plantes to- 
xiques et utilisde rdepuis des temps immdmoriaux par  
les indig6nes de l 'Amdrique du Sud pour  enduire los 
pointes des fl6ches destindes ~ flapper,  paralyser et cap- 
turer  los an imaux ~ la chasse. L 'origine exacte du curare 
resta longtemps inconnue.  

CLAUDE BERNARD 1 ddmontra  que le curare provoque 
une paralysie de la jonct ion neuromusculaire.  

BOEHM s isola deux alcaloides du curare:  la  t-curarine, 
une base tertiaire inactive,  et la  tubocurar ine ,  une base 
quaternaire  amorphe pharmacologiquement  tr6s active. 

KING s pa rv in t  ~ isoler  d ' u n  specimen de curare une 
base quaternaire  cristallisde tr6s active, qu ' i l  d~nerama 
d-tubocurarine.  

FOLKERS 4 sugg6ra que le curare ~ provenai t  du Chondo- 
dendron tomentosum. Cette hypoth~se rut  confirm6e 
par  WINTERSTEINSR et  DUTCHER ~ qui  isol6rent la d-tu- 
bocurarine cristallis~e de cette plante.  

Les t r avaux  de KING, WINTERSTEXNER et DUTEHER 
ont  part icul i6rement favorisd l '6tude expdrimentale du 
curare et de son principe ac t i f :  la d- tubocurarine.  Cos 
t ravaux  sont ~ la base de l 'u t i l isat ion de la tubocurar ine  
en mddecine, part iculi~rement en chirurgie et en neuro- 
logie. 

Nous avons montr6 dans des publicat ions antdrieures 6 
que les m~canismes de la rdgulation proprioceptive de la 
pression art~rielle par  l ' intermddiaire de la presso- 
sensibilit6 r~flexog~ne des zones vasculaires, sont  d 'une  
impor tance  fondamentale  pour  Ie ddveloppement  des 
r6actions cardiovasculaires qui  permet ten t  ~ l 'orga- 
nisme de lu t te r  contre le coUapsus circulatoire. Nombre 
de substances pharmacologiques d~priment ou para- 
lysent  ces m6canismes fondamentaux  de l 'homdostasie 
de la pression art6rieUe. Nous avons examin6 ~ ce po in t  
de vue Faction pharmacologique de la tubocurar ine .  

Los experiences on t  dr6 effectu~es chez le chien anes- 
th~si6 ~ la chloralosane. Cet anesth6sique gdn6ral ne 

1 CLAUDE BERNARD, Bull. C~n. Th~rap, 69, 23 (1865). 
2 R. Bol~tiM, Arch. Pharrn..235, 660 (1897). 
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