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apatia,  anoressia ed ipotermia e si r iprendono rapida-  
mente.  

La dose c i ta ta  uccide il 50 % del totale degli animali 
messi in esperimento con una esat tezza notevole, ripe- 
tu tamente  controllata,  in identiche condizioni speri- 
men'call, nel corso di esperienze destinate a determinare 
la dose letale media (DL~0), 

Calcolando invece separatamente  le percentuali  delle 
mort i  nei due sessi potemmo osservare che le feminine 
soccombono in una proporzione notevolmente  minore 
dei maschi, come dimostra  la seguente tabel la:  

S t * m m a r y  

Some toxic effects of colchicine in mice were invest ig-  
ated.  

The DL~0 of the drug is reported to produce a fa t ty  
degeneration of the l iver;  the same takes place, to a 
lower degree, in the heart  muscle and kidney paren- 
chyma. 

A bet ter  survival  rate of the female than male mice 
t reated with the same doses of colchicine was observed, 
the rat io being 1:4. 

Sesso 

F.  
M. 

N ° animali 
usati 

40 
40 
80 

N ° animali uccisi 

Totale % 

8 20 
32 80 
40 50 

Osservazioni analoghe alle qui r iportate  sono reperi- 
bill nella le t tera tura  r iguardante altri agenti  chimici. 
Fra  queste citiamo, come maggiormente in relazione con 
le nostre, ta osservazione di GY6RGY e collaboratori  ~ i 
quali  hanno dimostra to  che le feminine sono meno 
suscettibili agli effetti  letali del CC14. Recentemente ,  
RATNOFF e MIRICK 2 hanno r ichiamato l 'a t tenzione sulla 
differenza di mortal i t~ nei due sessi in animali sotto- 
posti alla azione di un altro agente epatotossico, la 
monocrotalina.  Secondo TAYLOR e CARMICHAEL 3 una 
maggior resistenza presentano invece i maschi a dosi 
elevate di acido pteroilglutamico. 

Inoltre,  nel campo degli studi sulla nutrizione, in 
quello della cancerologia ed, in generale, nel pifl ampio 
della patologia sperimentale si va  confermando con 
evidenza sempre maggiore che esistono b e n  distinte 
suscettibili t~ legate al sesso rispetto ad un certo numero 
di noxae. E logico pensare che tall differenze di sensi- 
bilit~ siano dovute  a fat tori  ormonali,  m a i l  meccanismo 
fondamentale  comune a ciascuna di esse non ~ stato 
sinora identif icato e, pertanto,  non ~ stato possibile ela- 
borate  una teoria unitaria.  

La ipotesi pifl logica che scaturisce dai fat t i  che 
abbiamo descrit t i  ~ che essi sono in qualche modo un 
rapporto con l 'a t t ivi tA od il metabolismo degli ormoni 
della costellazione sessuale, GY~RGY a e collaboratori  
hanno giA pensato ad una azione lipotropica degli estro- 
geni ma, nei nostri esperimenti,  non ~ s ta to  possibile 
dimostrare chiaramente  una differenza nel grado della 
steatosi epat ica prodot ta  dalla colchicina. Accurate  
determinazioni chimiche ed istologiche sono in corso. 

I1 problema che le surriferite osservazioni presentano 
potr~ essere chiarito da esperimenti,  gi~ intrapresi, sn 
animali t r a t t a t i  con colchicina ed ormoni sessuali. 

SILVANO Ross i  

Laborator io  de Farmacologia,  Facul~ad de Medicina, 
Barceltona, il 18 novembre  I949. 
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Anti-adrenaline and Anti-arterenol Activity 
of Some Sympathicolytic Compounds 

The antagonist ic  effect of sympathicolyt ic  compounds 
against  arterenol and adrenaline seems to be different 
in the reactions of the animal circulation. I t  is known 
tha t  on the blood-pressure the effect of adrenaline can 
be easily inhibited and reversed by sympathicolyt ic  
substances, whilst  the pressor effect of arterenol, (3,4- 
dihydroxyphenyl)-2-amino-ethanol ,  is only decreased 
with higher concentrations. This is true for Priscol 1, 
ergotamine 2, ergotoxine 3, yohimbine 4, Dibenamine s, 
D H E  ~, ProsympalL 

Thus it  seemed interest ing to invest igate  if in some 
typical  tests on isolated organs, differences in antago- 
nistic effect of various sympathicolyt ic  compounds 
against  arterenol and adrenaline could be detected. 
Therefore, we invest igated the antagonist ic ac t iv i ty  of 
the most potent  sympathicolyt ic  agents, ergotamine, 
yohimbine, Priscol, Dibenamine, Prosympal  and 2-[N- 
p ' - tolyl-N (m-hydroxy-phenyl) - aminomethyl~ - imidazo- 
line, CIBA 7337 s on two simple test  objects. 

Besides the Mood-pressure test, a good sympathico-  
lyric ac t iv i ty  is exhibi ted on the isolated seminal 
vesicle of the guinea-pig ~ which reacts by a regular 
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contract ion to a sympath icomimet ic  s t imulat ion pro- 
duced by 3 . 1 0  -~ adrenaline or 3 . 1 0  - t  arterenol as 
shown for example by Fig. 1. 

Another  excellent  tes t  is, according to our experi-  
ence, the perfusion of the isolated vessels of the hind- 
legs of the rabbi t  ~. An antagonist ic di la tat ion against  
10-~ arterenol  is for example depicted by Fig. 2. 

Nr ? ' 3 3 7  * Nr 7 3 3 7  

Adrenahne Adr~nali'r~ Arteremol Art~rfr~O[ 
3.2=10 "b b 7_. 10 -6 5.2.~0 "s 3 ~.,10 "~ 

]Fig. 1. 

against adrenaline and artereno] varies considerably for 
each sympathicolyt ic  compound, but  remains nearly 
parallel against  adrenaline and arterenol.  

The,small  differences between these two sympathico-  
mimetic  substances probahly do not  exceed the ex- 
per imental  error. Only CIBA 7337 shows nearly an 
identical ac t iv i ty  against adrenaline and arterenol. 

On the isolated vessels (Fig. 4), the ac t iv i ty  of the 
different adrenolytic  compounds is nearly of the same 
range, but  agents with low ac t iv i ty  on the seminal 
• ¢esicle show here a high act ivi ty.  

~t06 

/0-3 

Fig. 4. - Anti-adrenaline and anti-arterenol activity on the isolated 
vessels (hind-legs perfusion). 

/0-9 

Fig. 2. 
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Fig. 8. - Anti-adrenaline and anti-m:terenol activity on the isolated 
seminal vesicle, 

Our results are means of severgl experiments  and the 
values mentioned here are the final concentrations in the 
ba th  or in the perfusion fluid. 

The results on the seminal  vesicle are summarized in 
Fig. 3, which shows tha t  the antagonist ic  potency 
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The most act ive compound is CIBA 7337, which again 
shows a nearly identical ac t iv i ty  against  arterenol  and 
adrenaline. The lowest potency against arterenol is 
exhibited by Priscol, the difference between anti- 
adrenaline and anti-arterenol  ac t iv i ty  being in this case 
relat ively pronounced. 

These experiments show tha t  there are very  marked 
differences in antagonist ic  potency of various sympa- 
thicolytic compounds on different test  organs. Priscol 
and Prosympal  are less potent  on the seminal vesicle, 
whilst other  compounds as Dibenamine and CIBA 7337 
have the same high ac t iv i ty  in both cases. Such findings 
demonstrate  t ha t  with some sympathicolyt ic  agents a 
greater organ specificity may  be obtained, with others, 
a more systemic effect. 

There exist  on the other  hand small differences of 
antagonist ic potency against  adrenaline and arterenol,  
but  only on the isolated vessels, P.riscol beeing here 
relat ively less act ive  against  arterenol.  These differences 
of ac t iv i ty  against  adrenaline and arterenol  are not  
parallel to the absolute effectiveness in different organs. 
The most act ive compounds, especially CIBA 7337, are 
in both tests equal ly  act ive against  both  sympathico-  
mimetic  agents. 

These investigations show tha t  in general the reactional 
behaviour of arterenol  and adrenaline is similar. There- 
fore they give us no explanat ion for a different behaviour  
in tests on the blood-pressure in the whole animal.  For  
that ,  secundary reactions might  be responsible, which 
are not  connected with the ac t iv i ty  directly observed on 
reactive organs. J. TRIPOD and R. M~IER 

Biological Depar tment  of the Ciba Ltd. Basle, March 6, 
1950. 
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Z u s a m m e n / a s s u n g  

Bei Pr f i fung  an ve r sch iedenen  T e s t o r g a n e n  zeigen 
s y m p a t h i k o l y t i s c h e  Ve rb indungen  e rhebl iche  Diffe-  
renzen  in ihrer  r e l a t iven  an tagon i s t i s chen  W i r k s a m k e i t  
gegeni iber  Adrena l in .  Die an tagon i s t i s che  W i r k s a m k e i t  
gegenfiber  Adrena l in  und  Ar te reno l  is t  im a l lgemeinen  
iden t i sch  (CIBA 7337). N u r  ausnahmsweise  ist  sie aus- 
gepr~tgter gegeni iber  Adrena l in  (Priscol).  Dieser  B e f u n d  
ist  in al len Fa l l en  unabh~ng ig  v o n d e r  abso lu t en  Wirk -  
samkei t .  Die  an tagon i s t i sche  s y m p a t h i k o l y t i s c h e  Wir -  
k u n g  sche in t  somi t  gegeni iber  Adrena l in  und  Ar te reno l  
w e i t g e h e n d  ~thnlich. 

P R O  L A B O R A T O R I O  

Iod io  c o m e  m e z z o  d i  s v i l u p p o  g e n e r a l e  
per  la  c r o m a t o g r a f l a  su  carta  

L a  tecn ica  del la  c roma tog ra f i a  su ca r t a  pone  p rob lemi  
d i f ferent i  da  quel l i  de l l ' anal i s i  q u a l i t a t i v a  organica ,  nel la  
qua le  sono t a n t o  pifl preziosi  i r e a t t i v i  q u a n t o  pifl speci- 
fici:  in fa t t i  possono r iuscire  di g r ande  u t i l i th  reazioni  
che consen tano  di v i sua l izzare  quals ias i  sos t anza  pre-  
sen te  nei  va r i  p u n t i  del la  c a r t a  da  f i l t ro.  

]~ so t to  ques to  p u n t o  di v i s t a  che a b b i a m o  e s a m i n a t o  
la  possibi t i t~ di impiegare  come  r e a t t i v o  i v a p o r i  di 
iodio, che, come ~ noto,  h a n n o  la capac i tk  di fissarsi 
d i v e r s a m e n t e  a seconda  dei  t r a t t a m e n t i  - ch imic i  o 
fisici - c h e  q u e s t a  abb ia  sub i to  1. 

da  n o t a t e  che, poich6 il f enomeno  ~ d 0 v u t o  ad  un 
d iverso  r a p p o r t o  di f issazione dello iodio sul la  car ta ,  la 
sos tanza  si po t rh  vedere  come  una  m a c c h i a  b runa  su 
rondo chiaro,  oppure  come  una  m acch i a  ch ia ra  su rondo 
bruno.  Tal i  zone, con t r a s segna te  o p p o r t u n a m e n t e  con 
una  ma t i t a ,  possono,  dopo  c o m p l e t o  a l l o n t a n a m e n t o  
del lo iodio per  subl imazione ,  ven i re  n u o v a m e n t e  sv i lup-  
p a t e  con r e a t t i v i  specifici.  

So t t o  ques to  p u n t o  di  v i s t a  Io iodio pu6  ven i re  ut i l iz-  
za to  come  r e a t t i v o  genera le  e revers ib i le  ne l l ' e s ame  
p re l iminare  nel la  c r o m a t o g r a f i a  su car ta .  

Le  macch ie  con i vapo r i  di iodio v e n g o n o  d a t e  sia da  
sos tanze  azo ta te  che non azo t a t e :  a ques to  p ropos i to  
des ide r i amo r icordare  che G. BRANTE ~ s v i l u p p a v a  con 
soluzione alcol ica di iodio o con vapor i  di iodio c r o m a t o -  
g r a m m i  su ea r t a  di a m m i n e  e de r iva t i  ammin ic i  a t t r i -  
buendo  le macch ie  al la  p robab i le  fo rmaz ione  di compos t i  
di add iz ione  dello iodio con le ammine .  
• Dal le  nos t r e  esper ienze  r i su l ta  invece  la  possibilit~t 
di r ive la re  a g e v o t m e n t e  anche  l ' ac ido  ascorbico,  gli  zuc- 
cheri ,  ossiacidi,  chetoacid i ,  acidi  al ifatici ,  e fenoli .  I n  
t u t t e  le p rove  ~ s t a to  segui to  il m e t o d o  del la  c r o m a t o -  
graf ia  a scenden te  di WILLIAI~S e KIRBY a. A b b i a m o  
a d o p e r a t o  ca r t a  W h a t m a n  n ° 1, e le seguent i  miscele  di 
so lvent i  : (I) e te re  acet ico,  ac ido acet ico,  acqua ,  3:1 : 3; 
(II) bu tano lo ,  acido acet ico,  acqua ,  4 : 1 : 5 ;  ( I I I )  fenolo 
sa tu ro  di a cqua  in a tmos fe ra  di HC1. 

L ' a c i do  ascorbico,  s v i l uppa to  con la miscela  (I), ap- 
pare  al la r ive laz ione  con iodio in un p r imo  t e m p o  c o m e  
m a c c h i a  b ianca  su rondo bruno,  poi, c o n t i n u a n d o  l 'esposi-  
zione, come  una  macch i a  b r u n a  su rondo pifl chiaro.  
1RF 0,55, sensibi l i th  20 7. Dopo  sub l imaz ione  del lo iodio 
la p resenza  de l l ' ac ido  ascorbico  ~ s t a t a  messa  in evi-  
denza  con n i t r a t o  d ' a r g e n t o  ammoniaca l e .  Anche  adope-  
r ando  come  so lven t i  (II) e ( I I I ) ,  il m e t o d o  allo iodio ha  
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f ac i lmen te  r ive l a to  l ' ac ido  ascorbico.  Cost in un e s t r a t t o  
sur rena le  l ' ac ido  ascorbico  ha  p o t u t o  essere messo  Iacil- 
m e n t e  in ev idenza  accan to  al la  no rad rena l ina  ed  al la  
adrena l ina .  U n ' a l t r a  macch i a  (RF 0,10) in fenolo ~ pro-  
b a b i l m e n t e  da  a t t r ibu i r s i  agli  o rmoni  corticali .  

Pe r  gli zuccher i  ~ s t a t a  a d o p e r a t a  la miscela  (I). Le  
posizioni  degli  zuccher i  sono apparse  come macch i e  
chiare  su rondo bruno.  Sono s ta t i  impiega t i  il r amnos io ,  
lo xilosio, l ' a rabinosio ,  il glucosio ed  il galat tosio.  Gli 
RF t r o v a t i  co r r i spondono  a quel l i  del la  l e t t e r a tu r a  1. D o p o  
a v e r  lasc ia to  sub l imare  lo iodio sono s t a t e  con fe rma te  le 
posiz ioni  r i l eva t e  p r e c e d e n t e m e n t e  con l ' impiego  del  
n i t r a t o  d ' a r g e n t o  ammoniaca l e .  Sensibit i th,  in to rno  ai  
20-4O 7. 

Fig. 1. - Rivelazione con lo iodio di 50 ?' di I resorcina; 2 piroca- 
teehina; 3 acido tartarico (Butanolo-acido aeetico). 

L a  resorc ina  e la  p i roca tech ina ,  sv i l uppa t e  con la  mi -  
scela (II),  h a n n o  d a t o  un RF di 0,9 ~, e macch ie  n e t t a -  
men te  b rune  su rondo chiaro,  che, dopo la sub l imazione ,  
si sono i n t e n s a m e n t e  colora te  con FeC13; sensibil i th,  
20-30 7- 

Gli  aeidi  p i ruv ico  e t a r t a r i co  sono s taff  sv i l uppa t i  con 
la misce la  (II). I1 p r imo  d~t una  macch ia  b r u n a  su fondo 
pifl chiaro,  il secondo una  maech i a  ch ia ra  su rondo bruno.  
Essi  sono s taff  success ivamen te  messi  in e v i d e n z a  con 
una  so luz ione  acquosa  di met i la ranc io ,  con la qua le  in 
co r r i spondenza  de l l ' ac ido  appare  una  m a c c h i a  rosa  su 
fondo giallo. RF 0,72 per  l ' ac ido  p i ruv ico ;  0,21 per  l ' ac ido  
t a r t a r i co .  

I~ s t a t o  ino l t re  no ta to ,  come  e ra  logico, che lo iodio 
consen te  di r ive la re  anche  c r o m a t o g r a m m i  di sos tanze  
inorganiche .  

Ques te  p r ime  osservaz ioni  con fe rmano  la possibi l i t~ 
di un  uso genera le  di q u e s t a  t ecn ica  come  p rova  or ienta-  
t i v a  nel la  r ive laz ione  del la  c r o m a t o g r a f i a  su carta .  

G. B.MARINI-BETTOLO-MARCONI e SALVATORE GUARINO 

L a b o r a t o r i o  di Ch imica  Te rapeu t i c a ,  I s t i tu to  Supe-  
r iore di  SanitY, R o m a ,  22 magg io  1950. 

S u m m a r y  

T h e  use of  iodine vapour s  is proposed  as a genera l  
deve lop ing  m e a n  for all  organic  subs tances  in p a p e r  
c h r o m a t o g r a p h y .  
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