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De plus,  l ' a b s e n c e  de m o d i f i c a t i o n s  sens ib l e s  d a n s  le 
t a u x  des  s t6 ro ides  61imin6s p a r  l ' u r i n e  a u  cours  de la  can-  
c 6 r i s a t i o n  la isse  s u p p o s e r  que  le r e m a n i e m e n t  d u  t a u x  
des  s t6 ro l s  t i s s u l a i r e s  n ' e s t  pa s  s e u l e m e n t  q u a n t i t a t i f  
m a i s  auss i  q u a l i t a t i f .  S. NEUKOMM 

Serv ice  des  R e c h e r c h e s  e x p 6 r i m e n t a l e s  du  C e n t r e  
a n t i c a n c 6 r e u x  r o m a n d ,  L a u s a n n e ,  H 6 p i t a l  c a n t o n a l ,  le 
14 n o v e m b r e  1950. 

Zusammen/assung 
1. E i n  loka l i s i e r t e r  K r e b s  f t ih r t  zu e iner  n e n n e n s w e r t e n  

A n d e r u n g  des  G e h a l t e s  an  17 -Ke tos t e ro iden  in den  N e b e n -  
n ieren ,  in  den  G o n a d e n  u n d  in de r  Milz. I nd iesen  dre i  Or-  
g a n e n  is t  die S t e r o i d m e n g e  d e u t l i c h  v e r m i n d e r t ,  wXhrend  
de r  G e h a l t  in  den  i ibr igen  G ew eben  u n d  O r g a n e n  n u r  
r e c h t  wenig  v e r ~ n d e r t  ist.  W a s  diese i ib r igen  Organe  an-  
be l ang t ,  so s che inen  s ich m ~ n n l i c h e  u n d  weib l i che  In-  
d i v i d u e n  e n t g e g e n g e s e t z t  zu v e r h a l t e n .  

2. I m  s a r k o m a t 6 s e n  Gewebe  s ind  die (( 17 -Ke tos t e ro ide  ,, 
b e m e r k e n s w e r t  k o n s t a n t .  

3. GeXnder te  V e r t e i l u n g  de r  g e n a n n t e n  S t e r o i d s u b s t a n -  
zen s c h e i n t  n i c h t  yon  e ine r  v e r m e h r t e n  A u s s c h e i d u n g  im 
O r g a n  gefotgt  zu sein.  

4. Die  ~Gewebs -17-Ke tos t e ro ide~  v e r h a l t e n  s ich wie 
Cho les t e r in  u n d  seine Es te r .  Die  B e f u n d e  weisen d a r a u f  
h in ,  d a b  e in  K r e b s  ganz  a l lgemein  die V e r t e i l u n g  de r  
G e w e b s s t e r o i d e  s t6r t .  

R e c h e r c h e s  s u r  l e s  d 6 r i v 6 s  d e  l a  l ~ 2 , 3 , 4 - t 6 t r a -  

h y d r o - 2 - n a p h t y l a m i n e  pr6sentant les propri6t6s 
sympatholytiques et ocytociques des a l c a l o i d e s  

de l ' e r g o t  ~ 

L a  s t r u c t u r e  des  mol6cu les  des  atcaIo~des de  l ' e r g o t  
a 6t6 6 t ab l i e  p a r  JACOBS, CRAIG, STOLL e t  HOFFMAN 2, 
qu i  o n t  m o n t r 6  qu ' e l l e s  5 t a i e n t  c o n s t i t u d e s  p a r  les 
a m i d e s  d ' u n  ac ide  h 6 t 6 r o c y c l i q u e -  l ' ac ide  l y s e r g i q u e  
( I ) - d o n t  le g r o u p e  c a r b o x y l i q u e  se t r o u v a i t  li6 ~t u n  
a m i n o - a l c o o l  s imple  d a n s  le cas  de  l ' e r g o b a s i n e  (ergo- 
mdt r ine ) ,  e t  ~ u n  r a d i c a l  p o l y p e p t i q u e  d a n s  le cas  de  
l ' e r g o t a m i n e .  
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pa r t i e l l e  d o n t  ROTHLIN 1 a mis  en  6v idence  l ' intense 
a c t i v i t 6  p h a r m a c o d y n a m i q u e .  

I1 a p a r u  i n t 6 r e s s a n t  r a n t  du  p o i n t  de  v u e  th6orique 
que  p r a t i q u e ,  d ' e n t r e p r e n d r e  l a  r e c h e r c h e  des  groupe- 
m e n t s  e t  des  f o n c t i o n s  qu i  d a n s  c e t t e  mol6cule  complexe 
s o n t  r e s p o n s a b l e s  de F a c t i o n  p h a r m a c o l o g i q u e .  

P a r t a n t  du  fa i t  que  l ' on  p e u t  r e c o n n a i t r e  dans  la 
mol6cu le  de  l ' a c ide  l y s e r g i q u e  le s q u e l e t t e  de  la  fl-t6tra- 
h y d r o n a p h t y l a m i n e  (II )  qu i  se r a t t a c h e  A son  tour 
d i r e c t e m e n t  k la  p h 6 n y l i s o p r o p y l a m i n e  e t  ~ la  ph6nyl- 
6 t h y l a m i n e ,  des  c o n s i d 6 r a t i o n s  A la  lois  d ' o r d r e  chimique 
e t  p h a r m a c o l o g i q u e ,  n o u s  o n t  engag6  k r e p r e n d r e  l '6tude 
des  s u b s t a n c e s  de  ce g roupe .  E n v i r o n  200 d6r iv6s  nou- 
v e a u x  o n t  6t6 pr6par6s ,  d o n t  l ' 6 t u d e  pha rmaco log ique  
r6alis6e en  p a r t i c u l i e r  su r  la  p re s s ion  a r t6 r ie l l e  et  la 
mo t i l i t 6  u t 6 r i n e  t e n d  ~t c o n f i r m e r  l ' h y p o t h ~ s e  selon la- 
que l le  le n o y a u  de  l a  f l - t 6 t r a h y d r o n a p h t y l a m i n e  consti- 
t u e  une  p a r t i e  e ssen t i e l l e  d u  n o y a u  r e sponsab t e  de 
l ' a c t i v i t ~  p h a r m a c o d y n a m i q u e  des a m i d e s  de l'acide 
lyse rg ique .  

1 ° dl-2.(tdtrahydro-l ,2,3,4-naphtyl)-amine ( I I ) .  - I1 
a 6t6 o b s e r v 6  e n  p r e m i e r  l ieu que  te c h t o r h y d r a t e  de 
f l - t 6 t r a h y d r o n a p h t y l a m i n e  d o n t  les e f fe t s  s y m p a t h o m i -  
m 6 t i q u e s  d ' o r i g i n e  ~. la  lois  p 6 r i p h 6 r i q u e s  (hyper tension,  
v a s o c o n s t r i c t i o n ,  t a c h y c a r d i e )  e t  c e n t r a l e  (hyper thermie ,  
a g i t a t i o n )  s o n t  c o n n u s  de  l o n g u e  d a t e  S, p r 6 s e n t e  6gale- 
m e n t  ~ u n  degr6  r e m a r q u a b l e  ta  p r o p r i 6 t 6  d ' i n v e r s e r  tes 
e f fe t s  v a s o m o t e u r s  de l ' a d r 6 n a l i n e .  L ' a c t i o n  sympatho-  
l y t i q u e  de la  f l - t 6 t r a h y d r o n a p h t y l a m i n e  a p p a r a t t  d6j~ 
n e t t e m e n t  ap r6s  l ' i n j e c t i o n  de  5 ou de 10 m g / k g  i.v. 
u n  c h i e n  ch lo ra los6 ;  etle a p p a r a / t  b e a u c o u p  plus  dans 
c e t t e  a m i n e  q u e  d a n s  la  p h 6 n y l i s o p r o p y l a m i n e  ou  dans 
la  p h 6 n y l 6 t h y l a m i n e .  

2 ° 2-(tdtrahydro-7,2,3,4-naphtyl)-didthylamine ( I I I ) . -  
D a n s  l a  s6rie des  d6r iv6s  a lcoi l6s  de  l a  f l - t6 t rahydro-  
n a p h t y l a m i n e ,  le c h l o r h y d r a t e  de  2 - ( t6 t r ahydro - l ,2 ,3 ,4 -  
n a p h t y l ) - d i 6 t h y l a m i n e  (843 I .S . ;  6b. 104°/1,5 ; picrate 
p. f. 125°; I I I )  qu i  n ' a v a i t  pas  6t6 6 tud i6  j usqu ' i c i ,  mani- 
fes te  su r  la  p r e s s ion  e t  su r  d ive r se s  p r 6 p a r a t i o n s  d'or- 
g a n e s  isol6s des  p rop r i6 t6 s  s y m p a t h o l y t i q u e s  qui  se 
m a r q u e n t  d6j~ ~ la  dose  de  2 mg /kg .  Le  p r o d u i t  lui- 
m 6 m e  n ' e s t  p lus  h y p e r t e n s e u r  c o m m e  la  f l - t6 t rahydro-  
n a p h t y l a m i n e ,  chez  le ch i en  chlora los6 ,  m a i s  hypoten-  
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Amide de l 'acide lysergique f l - t~ t rahydronaphty lamine  

L a  s y n t h b s e  de  l ' a c ide  l y s e r g i q u e  r e p r 6 s e n t e  un  p ro -  
b l a m e  a c t u e l l e m e n t  k l ' 6 t u d e  e t  p a r t i e l l e m e n t  r6solu.  A 
p a r t i r  de l ' a c ide  l y se rg ique  n a t u r e l  il a 6t6, d ' a u t r e  p a r t ,  
poss ib le  de p r 6 p a r e r  de n o m b r e u x  d6r iv6s  de s y n t h ~ s e  

1 Une partie des r6sultats rapportds darts cette note ont 6t6 pr~- 
sent~s ~ la R~union de Ia Skandinav. Pharmaeol. Society ~ l'oceasion 
du XVII I e Congr~s international de Physiologic (Copenhagen, 19 aofit 
1950). La synth~se des d6rivfis/t laquelle ont eollabor6 avee Pun de 
nous (G,-B. M. B.) S. CHIAVARELLI et G. PALAZZO a fait l'objet d'une 
communication au Vie Congresso Nazionale di Chimica (Milano 17-23 
septembre 1950) et est en cours de publication [Gazz. Chim. Ital. 80, 
281 (1950) et suiv]. 

2 Cf. A. STOLL, Exper. 1, 250 (1945); Helv. chim. acta 32, 506 
(1949). 

seur .  L ' a c t i o n  s u r  les c e n t r e s  se t r a d u i t  a u  c o n t r a i r e  sur 
l ' a n i m a I  6veil l6 p a r  u n e  h y p e r t e n s i o n  e t  u n e  t achycard ie  
a n a l o g u e  ~ celle que  p r o v o q u e  l ' i n j e c t i o n  de la  base  non 
s u b s t i t u 6 e  s. 

1 E. ROTHLIN, Hetv. physioI, pharmacol, acta 2, 48 (1944); 
Schweiz. reed. Wschr. 76, t254 (1946). 

2 E. BAMBERGER et W. FILEHNE, Ber. dtsch, chem. Ges, 22, 777 
(lssg). 

a Les effets vasomoteurs et Faction hypertermisante de plusieurs 
autres N-alkyl- et N-dialkyl-t6trahydronaphtylamines ont 6t~ 6tudi6s 
ant6rieurement par CLOETTA: Cf. M. CLOETTA et E. WASER, Arch. 
exp. Pathol. 73, 398 (1913) ; 98, 198 (1923) ; E. BRAUCHLI et M. CLOET- 
TA, ibid. 129, 72 (1928).- E. WASER, Ber. dtsch, chem. Ges. 49, 1202 
(1916). 
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Fig. 1. - Action sympatholytique de la 2-(t~trahydro-l,2,3,4-naph- 
tyi)-di6thylamine (III) sur le chien chioratos6. Inversion de l'hyper- 
tension adr~nalinique (A, 0,002-0,004 mg/kg) A la suite de rinjection 

de deux doses successives de 843 I.S. (1 et 2 mg/kg i.v.). 

Fig. 3. - Action ocytocique du 621 I.S. sur l'ut~rus isol6 de lapine. 
Effet des concentrations de 0,05 mg/l, 0,1 rag/1 ct 0,2 mg/l. 

3 ° D i a m i n e s .  - On a c o n s t a t 6  que  la  s u b s t i t u t i o n  s u r  
l ' a m i n e  de  la  f l - t 6 t r a h y d r o n a p h t y l a m i n e  d ' u n e  c h a t n e  
a l k y l a m i n e  a t t d n u a i t  f o r t e m e n t  A la  lois  les e f fe t s  vaso-  
m o t e u r s  e t  l ' e x c i t a t i o n  des  c e n t r e s  c a r a c t 6 r i s t i q u e s  de la  
base  n o n  s u b s t i t u 6 e .  

P l u s i e u r s  d~r iv6s  de  ce g r o u p e  o n t  6t6 t r o u v 6 s  s y m -  
p a t h o l y t i q u e s  e t  en  p a r t i c u l i e r  la  N , N - d i m 6 t h y l - N ' - 2 -  
( t ~ t r a h y d r o - l , 2 , 3 , 4 - n a p h t y l ) - 6 t h y l b n e  d i a m i n e  (541 I .S .  ; 
~b. 120 -130° /3 ;  p i c r a t e  p. f. 203°;  IV)  e t  la  N - m 6 t h y l - N ' -  
2 - ( t 6 t r a h y d r o - l , 2 , 3 , 4 - n a p h t y l ) - p i p 6 r a z i n e  (834 I. S.;  6b. 
140-160°/0 ,8) .  

4 ° A m i d e - a m i n e s .  - L a  s t r u c t u r e  des  a m i d e s - a m i n e s  
d6r iv~es  de la  / L t ~ t r a h y d r o n a p h t y l a m i n e  p e u t  ~ t re  
~ t r o i t e m e n t  r a t t a c h ~ e  ~ celle des  a lca lo ides  n a t u r e l s  de 
l ' e rgo t .  

Les  d6r iv6s  de la  f l -a lanine,  q u o i q u e  m o i n s  ac t i f s  
q u a n t i t a t i v e m e n t  q u e  l ' e r g o t a m i n e ,  p r 6 s e n t e n t  u n e  
a c t i v i t 6  t y p i q u e m e n t  s y m p a t h o l y t i q u e .  [ ( N , N - d i m 6 t h y l -  
N ' -  2- ( t 6 t r a h y d r o -  1,2, 3,4-n a p h t y l ) -  f l - a t a n i n a m i d e  (5401. S. 
p. f. 55°; ~b. 192°/3;  i o d o m ~ t h y l a t e  p. f. 1 8 2 - 1 8 4 ° ; V ) ] .  

Fig. 2. - Action sympatholytique du 540 I,S. (V) sur le chien chloralod. Inversion de rhypertension adr6nalinique 
(A, 0,001-0,003 mg/kg) A la suite de l'injection de quatre doses successives de 540 I,S. (1, 2, 5 et 10 mg/kg i.v.). 
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L ' a c t i o n  est  6ga lement  ca rac t6 r i s t ique  dans  que lques  
amines  qua t e rna i r e s  [ i odom6thy la t e  de N , N - d i m 6 t h y l -  
N ' -2 - ( t6 t r ahydro -  1,2, 3 ,4 -naphty l ) -g lyc inamide  (778 I.S. ; 
p. f. 198°)]. 

D ' a u t r e s  p rodu i t s  de la  m6me s6rie m a n i f e s t e n t  une 
ac t ion  sur  la mot i l i t6  u te r ine  qui  p e u t  ~tre aussi in tense  
que  celle des a lcaloides  na ture ls .  L a  N ,N-d i6 thy l -N ' -2 -  
( t 6 t r ahyd ro - l , 2 , 3 ,4 -naph ty l ) -g lyc inamide  (621 I .S . ;  ~b. 
166°/0,15; c h l o r h y d r a t e  p. f. 76-78 °) p rodu i t  ~. la  concen-  
t r a t i on  de  0,1 rag/1 une  c o n c e n t r a t i o n  de l ' u t6 rus  isol6 
de lap ine  ou de cobaye ,  e t  la  N-2 - ( t6 t r ahydro - l , 2 ,3 ,4 -  
nap h t y l ) -p ip6 r id ineac6 t am ide  (645 I .S . ;  p . f .  53°; iodo-  
m 6 t h y l a t e  p. f. 174 °) es t  6ga l emen t  ac t ive .  

P o u r  ce r ta ins  d6riv6s d ' amino-a lcoo l ,  te l  que  la  N ' -  
i sop ropano l -N-m6thy l -N-2 -  ( t6t rahydro-1,2 ,  3,4)-fl-alanin- 
amide  (833 I .S . ;  ~b. 150-165°/0,5; c h l o r h y d r a t e  p. f. 
100°; VI I )  l ' ana log ie  k la  lois d ' o rd r e  ch imique  e t  phar -  
m a c o d y n a m i q u e  avec  l ' e rgobas ine  (VI) a p p a r a t t  pa r t i -  
cu l i~ rement  claire, 

CH 3 CH 3 

CO-NH-CH.CH~OH CO.NH.CH.CH2OH 
I I 

K/N.CHa / \ / 
~ , , _ /  / - - \ ,  

i 

ergobasine (ergomdtrine) 

Conclusions 

Les rfisultats ob t enus  dans  ce t t e  s6rie de d6riv6s de la  
f l - t 6 t r a h y d r o n a p h t y l a m i n e  c o n f i r m e n t  les donn6es  de 
ROTHLIN e t  STOLL c o n c e r n a n t  l ' i nd~pendance  des pro-  
pri6t6s s y m p a t h o l y t i q u e s  et  ocy toc iques  des a lcaloides  
de 1'ergot, Ils a t t i r e n t  l ' a t t e n t i o n  en pa r t i cu l i e r  sur  Fin-  
t6r6t que  p r6sen ten t  tes subs tances  de syn theses  con te -  
n a n t  k la  Iois la fonc t ion  amine  et  amide.  

Un  r6sul ta t  ins t ruc t i f  est  cons t i tu6  pa r  le fa i t  qu ' i l  
d e v i e n t  possible de t r o u v e r  un 616ment c o m m u n  /~ des 
mol6cules  aussi diff6rentes  que  ne le sont  l ' adr~nal ine ,  la 
f l - t 6 t r a h y d r o n a p h t y l a m i n e  e t  l ' e rgo t amine .  Ainsi  q u ' o n  
l ' a v a i t  d6jk sugg6r6, l ' i n t r o d u c t i o n  de n o u v e a u x  subst i -  
t u a n t s  dans  la mol6cule de l ' ad r6na l ine  est  suscept ib le  
d ' a b o u t i r  an comple t  r e n v e r s e m e n t  des effets  de ce t t e  
hormone .  De re&me, p r e n a n t  la f l - t 6 t r ahyd ronaph ty l -  
amine  c o m m e  po in t  de d~part ,  il est  possible,  pa r  
l ' i n t e rm6dia i r e  des p rodu i t s  d~cri ts  dans  ce t t e  note,  de 
re jo indre  la s t ruc tu re  de l ' e r g o t a m i n e  el le-m~me.  

I1 a p p a r a i t  q u ' u n e  lois encore  la  recherche  de tel les  
ana logies  de s t r u c t u r e  en t r e  p rodu i t s  qu i  m a n i f e s t e n t  un 
a n t a g o n i s m e  comp6t i t i f ,  es t  suscep t ib le  de  cons t i t ue r  
une m6 t h ode  r6e l l ement  cons t ruc t i ve  dans  la  r echerche  
de n o u v e a u x  d6riv~s de synthbse  p h y s i o l o g i q u e m e n t  

actifs .  D. BOVET, F. BOVET-NITTI, 
L.  SOLLERO e t  G. :13. MARINI-BETTOLO 

L a b o r a t o r i o  di Ch imica  Te rapeu t i ca ,  I s t i t u t o  Supe-  
riore di SanitY, R o m a ,  le 16 d6cembre  1950. 

Summary 

f l - t e t r a h y d r o n a p h t y l a m i n e  (II),  his N - N - d i e t h y l  de- 
r i v a t i v e  (II I )  and  va r ious  types  of d iamines  (IV) and  
a m i d e - a m i n e  de r iva t i ve s  (V) show charac te r i s t i c  sym-  
p a t h o l y t i c  proper t ies ,  while  o the r  ana logues  (VII) are  
s t rong  ocy toc ic  compounds .  

The  hypo thes i s  is a d v a n c e d  t h a t  f l - te t rahydronaphthyl -  
a m i n e - w h o s e  s t ruc tu re  is s imi lar  also to  phenylisopropyl-  
amine  and ep ineph r ine - r ep re sen t s  an essent ia l  pa r t  of the 
nucleus  responsible  for the  pha rmaco log ica l  ac t iv i ty  of 
the  alcaloids of ergot .  

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

A new Type of Tissue  Slicer 
In  t he  course  of  our  w o r k  we needed  a large quant i ty  

of slices, to ta l l ing  ± 150 g of  t issue.  I t  was necessary to 
c u t  t he  fresh t issues as r ap id ly  as possible w i t h o u t  freezing 
beforehand .  The  a p p a r a t u s  a t  our  disposaI  were not 
sa t i s fac tory ,  because  the  ha rd  and  t o u g h  t issue could 
no t  be hand led  in an  easy  way,  and  to  slice i t  free hand 
requ i red  too  m u c h  t i m e  ; moreover ,  the  slices so obtained 
were no t  of un i fo rm thickness .  

To ove rcome  these  diff icul t ies  we des igned in our 
l abo ra to ry  a t issue slicer t h a t  mee ts  our  requirements  
ve ry  well. 

Fig. 1. 

Unless  o therwise  s t a t ed  the  mate r ia l s  used are of 
stainless steel.  T w o  paral le l  axes  are  f i t t ed  in a nickel- 
p l a t ed  brass f rame (see fig. 1). On each  axis are clamped 
f i f teen c i rcular  blades a t  ± 0,9 m m  in terva ls .  

A B 

,.., - -  : . . . . . . . . . .  i , C  
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Fig. 2. - Only a part of the apparatus is drawn. Scrapers are onfitted. 
A nuts, - B blades. - C rings. - D axes. 


