
[15. VI. 1954] Kurze Mitteilungen - Brief Reports 261 

Mit 17-Oxycor t i cos te ron  in z ehnm a l  h6herer  Kon-  
zent ra t ion  s ind alle diese W i r k u n g e n  Xhnlich, aber  
schw/icher. 

Wir danken der Ciba-Aktiengesellsehaft, Basel, ffir die 0ber- 
lassung yon Aldosteron und der Merck Inc., Rahway, f/Jr Compound F. 

E.  FLiJCKIGER und F.  VERZ,~R 

Physiologisches Institut der Universitiit Basel, den 
l& April  1954. 

Summary  

(1) The  inf luence of Aldos te rone  ( " E I e c t r o c o r t i n " )  
was c o m p a r e d  wi th  t h a t  of 17-oxycor t i cos te rone  
(compound F). The  exchange  of Na  zi and K 42 w i t h  the  
e lec t ro ly tes  of muscle  was s tudied,  wi th  or  w i t h o u t  the  
addi t ion of glucose and  insulin.  The  d i a p h r a g m  of the  
rat in RINGER'S solut ion was used. 

(2) Aldos te rone  (1 mg  %) decreases the  p e r m e a b i l i t y  of 
the muscle  for Na  24 and K *~ if glucose and  insul in  are  
present,  i.e. w h e n  g lycogen is p roduced .  W i t h o u t  glucose 
it increases Na  ~4 exchange .  

(3) 17-oxycor t icos te rone  in ten  t imes  g rea te r  con- 
cen t ra t ion  (10 m g % )  has similar ,  b u t  s o m e w h a t  less 
influence on the  pe rmeab i l i ty .  

Zentra lerregende  Wirkung  eines  neuen 
P iper id inder ivates  1 

Vor mehre ren  J a h r e n  befasste  sich PANIZZON in 
unseren Labora to r i en  u.a. m i t  de r  Her s t e l l ung  von 
Pheny l -pyr idyI -  und  Phenyl-piper idyl-ess igs~iure-Deri -  
va ten  2, aus deren  Re ihe  sich nach  Befunden  von R. MEIER, 
GROSS und  TRIPOD der  Phenyl-piperidyl-(2)-essigs~iure-  
me thy les t e r  (I), ki i rzl ich in die The rap ie  als R i t a l i n  
eingeft ihrt ,  als besonders  zen t ra l e r r egend  erwies  n. I m  
Z u s a m m e n h a n g  m i t  Arbe i t en  fiber zykl ische  Alkylen i -  
m i n - D e r i v a t e  4 v e r s u c h t e n  wir, wei tere  P ipe r id in -Ab-  
k6mml inge  herzus te l len .  Dabe i  st iessen wir  auf  e inen sehr  
s tark w i rksamen  Verb indungs typus ,  nRmlich den der 2- 

1 8. Mitteilung fiber Alkylenimin-Derivate, 7. Mitteilung siehe 
B. M. ISELIN und K. HOFFMANN, J. Am. Chem. Soe. 76 (ira Druek). 

e L. PA~IZZON, Helv. ehim. Aeta 27, 1748 (1944); 29, 324 (1946). 
3 R. MEIER, F. GROSS und J. TmPoo, Klin. Wschr. 32, 445 (1954). 
4 1. Mitteilung fiber Alkylenimin-Derivate, E. TAGMANN, E. 

SURY und K. HOFFMANN, Helv. chim. Aeta 35, 1235 (1952). 

(Diary lmethyl ) -p iper id ine* ,  fiber den chemisch  bzw. 
pha rmako log i sch  ande rno r t s  ausf i ihr l icher  be r i ch t e t  
werden  soll. Wir  beschr / inken uns hier  auf  die 13eschrei- 
bung der  Dars te l lung  und  p h a r m a k o l o g i s c h e r  E igen-  
schaf ten  des 2 -D ipheny lme thy l -p ipe r i d in s  der  F o r m e l  I I  
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\/J 
I (Ritalin) II (Nr. 14469) 

Nr. 14469 un te r sche ide t  sich yon Ri t a t in  dadurch ,  
dass die C a r b o m e t h o x y g r u p p e  durch einen P h e n y l k e r n  
e rse tz t  ist, wodurch  f iberraschenderweise  die zen t ra l -  
e r regende  W i r k s a m k e i t  wesent l i ch  e rh6h t  wurde.  

Das neue P i p e r i d i n - D e r i v a t  erhie l ten wir  in e infacher  
Weise du rch  K o n d e n s a t i o n  von Dipheny l -ace ton i t r i l  m i t  
2 -Brompyr id in  in G e g e n w a r t  von  N a t r i u m a m i d  und 
Toluol .  Das dabe i  in gu t e r  Ausbeu t e  en t s t ehende  2-(Di- 
p h e n y l - c y a n m e t h y l ) - p y r i d i n  v o m  Smp.  123-125 ° l i e s s  
sieh le icht  mi t  Schwefels/ iure,  u n t e r  g le ichzei t iger  De- 
ca rboxy l i e rung  zum 2 -Dipheny lme thy l -py r id in ,  ver-  
seifen. Durch  H y d r i e r u n g  in G e g e n w a r t  eines Nickel-  
ka t a ly sa to r s  wurde  se l ek t iv  der  P y r i d i n k e r n  reduzier t ,  
und wir  e rh ie l ten  in gu t e r  A u s b e u t e  das  2 -Diphenyl -  
me thy l -p ipe r id in .  Die V e r b i n d u n g  ist  eine s ta rke  Base, 
die bei 150-151 ° (0,01 mm) s iedet  und Kr is ta l le  v o m  
Smp.  65-67 ° (aus Pet ro l / i ther)  bi ldet .  Das H y d r o c h l o r i d  
wird in F o r m  farbloser,  wasser l6s l icher  Nade ln  v o m  
Smp.  286-287 ° e rha l t en ;  das P i k r a t  s chmi lz t  bei 
199-200 ° . 

Das 2 - D i p h e n y l m e t h y l - p i p e r i d i n - h y d r o c h l o r i d  zeigte  
bei der  pha rmako log i schen  Pr t i fung  gewisse, sehr  spe- 
zif ische Wi rkungen .  I m  V o r d e r g r u n d  s teh t  ein aus- 
gesprochener  zen t r a l e r r egende r  Effekt ,  welcher  bei 
ve rsch iedenen ,  n ich t  na rko t i s i e r t en  T ie ra r t en  (Maus, 
Ra t t e ,  K a n i n c h e n  und Hund)  zuers t  in a l lgemeiner  
Unruhe ,  sp~iter in hochgrad ige r  koord in ie r t e r  Moti-  
l i t / i t ss te igerung,  Ref lexs te ige rung ,  Zwangsbewegungen  
und  r e l a t i v  ger inger  A t e m e r r e g u n g  bes teht .  Je nach 
der  Tier-  bzw. Verab re i chungsa r t  t r i t t  die typ i sche  
p sychomoto r i s che  W i r k u n g  ab 1/50-1/~ 0 der  a k u t e n  

1 Unabhfingig yon uns haben vor kurzem B. B. BROWN und H. 
W.WE~ZqER [Fed. Proe. 12, 1003 (1953);J.Pharmaeol.lto, 180 (1954)] 
mitgeteilt, dass ein Derivat dieser Reihe, n~imlich das 2-(Diphenyl- 
oxy-methyl)-piperidin, eine zentralerregende \Virkung yore Amphet- 
amintypus besitze. 

Abb. 1. Motilit~itssteigerung an der Maus naeh Nr. 14 469, Amphetamin und d-Desoxy-ephedrin 0,003 g/kg s.c. 
1 = Direkte Registrierung der Bewegungen. 2 = Markierung yon je 100 Bewegungen mit dem Totalisator. 
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LD~0o ein. Sic hi i l t  m e h r e r e  S t u n d e n  an  u n d  k l i n g t  
u n t e r  E r m i i d u n g s e r s c h e i n u n g e n  ab.  Diese r  E f f e k t  
l~isst s ich o b j e k t i v  m i t  Hi l fe  de r  m o d i f i z i e r t e n  ~ Z i t t e r -  
k~if igmethode ~ a n  t ier  n o r m a I e n  M a u s  l e i c h t  f es t s t e l l en .  
Bei d ieser  M e t h o d e  w e r d e n  die ( (e inzelnen~ B e w e g u n g e n  
r eg i s t r i e r t  u n d  m i t t e l s  e ines  T o t a l i s a t o r s  add i e r t .  Die 
Zah l  de r  m i t  unse r e r  A p p a r a t u r  r e g i s t r i e r b a r e n  (~ Spon-  
t anbewegungen)~  fiir u n b e h a n d e l t e  M~iuse betr~tgt  r u n d  
500 p ro  S t u n d e  (Abb.  1). 

Die m i t  d ieser  M e t h o d e  fes tges te l l t e ,  a u s g e s p r o c h e n e  
p s y c h o m o t o r i s c h e  W i r k u n g  ze ig t  in  q u a l i t a t i v e r  H i n -  
s i c h t  ke ine  d e u t t i c h e n  U n t e r s c h i e d e  zwischen  den  drei  
v e r g l i c h e n e n  P h a r m a k a .  I n  q u a n t i t a t i v e r  H i n s i c h t  be-  
tr~igt j e d o c h  die ED~_000 (aus d e n  D o s i s - W i r k u n g s k u r v e n  
i n t r a p o l i e r t e  Dosis,  we lche  2000 E i n z e l b e w e g u n g e n  in 
de r  e r s t e n  S t u n d e  e r z e u g t ;  n = 12-24 Tiere /Dosis )  yon  
Nr.  1 4 4 6 9  u n d  von  d - D e s o x y - e p h e d r i n  e t w a  0,001 
g /kg  s.c., d i e j en ige  yon  A m p h e t a m i n  e t w a  0,0035 
m g / k g  s.c. In  d i e s e m  T e s t  i s t  s o m i t  da s  neue  P ipe r i -  
d i n d e r i v a t  gle ich w i r k s a m  wie d - D e s o x y - e p h e d r i n ,  a b e r  
ungef~ihr  3mal  s t l i rke r  als A m p h e t a m i n .  

Die z e n t r a l e r r e g e n d e  W i r k u n g  zeigt  a u c h  e inen  aus-  
g e s p r o c h e n e n  A n t a g o n i s m u s  gegen t ibe r  N a r k o t i k a  bzw.  
a n d e r e n  z e n t r a l h e m m e n d e n  P h a r m a k a ,  u n d  zwar  be- 
s t e h t  e in  wechse l se i t i ge r  A n t a g o n i s m u s .  Die Tox iz i t t i t  
d e r  n e u e n  S u b s t a n z  wi rd  d u r c h  P h e n o b a r b i t a l  0,05 g /kg  
p.o.,  B a r b i t a l  0,20 g /kg  p.o., U r e t h a n  1,0 g /kg  p.o. u n d  
~ t h y l a l k o h o l  3,0 g / k g  p.o. d e u t l i c h  h e r a b g e s e t z t .  V on  
p r a k t i s c h  g rosse r  B e d e u t u n g  is t  die n a r k o s e a u f h e b e n d e  
W i r k u n g .  Mi t  Hi l fe  de r  B e s t i m m u n g  de r  N a r k o s e t i e f e  
an  de r  R a t t e  n a c h  B a r b i t a l  0,20 g /kg  s.c. i s t  die W e c k -  
w i r k u n g  tier n e u e n  V e r b i n d u n g  w e s e n t l i c h  s t / t rke r  als  
d i e j en ige  y o n  A m p h e t a m i n  u n d  d - D e s o x y - e p h e d r i n  u n d  
e r r e i c h t  e t w a  d i e j en ige  des Card iazo ls .  

Als A u s d r u c k  e ine r  s y m p a t h i k o m i m e t i s c h e n  W i r k u n g  
z e n t r a t e n  U r s p r u n g s  wi rd  de r  B l u t d r u c k  des  n a r k o t i s i e r -  
t en  K a n i n c h e n s  bzw.  de r  n a r k o t i s i e r t e n  K a t z e  d u r c h  
n iede re  Dosen  v o n  0 ,0001-0 ,001  g /kg  i.v. l e i ch t  e r h 6 h t ,  
d u r c h  h 6 h e r e  Dosen  yon  0 ,003-0 ,006  g /kg  i .v.  dagegen  
l e i ch t  gesenk t .  P e r i p h e r e  s y m p a t h i k o m i m e t i s c h e  Wir -  
k u n g e n  a m  G a n z t i e r  u n d  an  i so l i e r t en  O r g a n e n  s ind  
k a u m  v o r h a n d e n .  

Die neue  V e r b i n d u n g  g e h 6 r t  s o m i t  in  p h a r m a k o l o g i -  
s che r  H i n s i c h t  zu d e n  p s y c h o m o t o r i s c h  e r r e g e n d e n  
P h a r m a k a  m i t  b e s o n d e r s  a u s g e p r / i g t e r  n a r k o s e a n t a g o -  
n i s t i s c h e r  W i r k u n g ;  sic b e s i t z t  s eh r  ger inge  p e r i p h e r e  
s y m p a t h i k o m i m e t i s c h e  W i r k u n g e n .  

J.  TRIPOD, E. SURY u n d  
K.  HOFFMANN 

Wissenschaflliche Laboratorien der C I B A  Aktienge- 
sellschaft, Basel, den 26. Februar 195~. 

S~t~q4~a~'y 

A new p i p e r i d i n e  d e r i v a t i v e ,  t h e  2 - d i p h e n y l m e t h y l -  
p ipe r id ine ,  p r o d u c e s  a l r e a d y  in doses  of 0.001 g /kg  s.c. 
a s t r o n g  inc rease  of t h e  s p o n t a n e o u s  m o t i l i t y  of v a r i o u s  
an ima l s .  O n  mice  i t  h a s  a b o u t  t h e  s a m e  p o t e n c y  as  d- 
d e s o x y - e p h e d r i n e  a n d  is a b o u t  3 t i m e s  m o r e  p o t e n t  t h a n  
a m p h e t a m i n .  I t  also ac t s  m a r k e d l y  a n t a g o n i s t i c  o n  
va r ious  n a r c o t i c s  b u t  ha s  p r a c t i c a l l y  no  p e r i p h e r a l  
s y m p a t h o m i m e t i c  effects .  

1 j .  TRIPOD, Helv. physiol. Acta lO, 403 (1952). 
"~ F. HAUSCmLD, Arch. exp. Path. Pharm. 191, 465 (1939). 

Activit6 antif ibri l lante chez  l 'an imal  d'un 
nouveau  d6riv6 de la p h 6 n y l - 6 t h y l a m i n e  ~ 

L a  va r i6 t6  des  m 6 t h o d e s  e x p 6 r i m e n t a l e s  qu i  p e u v e n t  
p r o v o q u e r  des  t r o u b l e s  du  r y t h m e  e t / o u  une  f ib r i l l a t ion  
c a r d i a q u e ,  a ins i  que  la  d ive r s i t 6  c h i m i q u e  e t  p h a r m a c o -  
d y n a m i q u e  des a g e n t s  a n t i f i b r i l l a n t s ,  m o n t r e  qu ' i l  
s ' a g i t  15, de p h 6 n o m ~ n e  t r~s  p a r t i c u l i e r s  d o n t  on  ne  con- 
t rS le  e x p 6 r i m e n t a l e m e n t  que  c e r t a i n s  f a c t e u r s L  Selon 
la  m 6 t h o d e  employ6e ,  qu i  p e u t  m e t t r e  en  cause  u n e  ou 
p lus i eu r s  6t iotogies,  les a g e n t s  a n t i f i b r i t t a n t s  a p p a r -  
t i e n n e n t  e n  gros  $t c e r t a i n s  s y m p a t h i c o t y t i q u e s ,  anes-  
t h 6 s i q u e s  locaux ,  a lca lo ides ,  e t  m 6 m e  50 des groupes  
p h a r m a c o d y n a m i q u e s  assez h6 t6roc l i t es .  Si la  m a j o r i t 6  
de ces a n t i f i b r i l l a n t s  poss6de  b i en  q u e l q u e  ef fe t  a n t a g o -  
n i s t e  c o n t r e  c e r t a i n s  t y p e s  e x p 6 r i m e n t a u x  de t r o u b l e s  
du  r y t h m e  c a r d i a q u e ,  il s e m b l e  auss i  que ,  p o u r  d 6 t e r m i -  
ne r  l ' e f f e t  a n t i f i b r i t l a n t  chez  t ' h o m m e ,  ces m 6 t h o d e s  
n ' o n t  q u ' u n e  v a l e u r  r e l a t i v e m e n t  l imi t6e ,  m ~ m e  si elles 
d o n n e n t  t o u j o u r s  la  poss ib i l i t6  de  t r o u v e r  de  nouve l l e s  
s u b s t a n c e s  qu i  p o s s 6 d e r a i e n t  u n e  sp6cif ic i t6  p rononc6e  
j o i n t e  k u n  ind ice  t h 6 r a p e u t i q u e  r e l a t i v e m e n t  61ev6. 

P a r m i  les a lca lo ides  a n t i f i b r i l l a n t s ,  l ' a - f a g a r i n e  peu t  
6tre  cons id~r6e  c o m m e  une  s u b s t a n c e  c o n t e n a n t  le n o y a u  
de  la  p h 6 n y l - 6 t h y l a m i n e ,  si b i en  que  nous  a v o n s  s y n t h 6 -  
t is6  t o u t e  u n e  s6rie de  d6r iv6s  de c e t t e  dern i~re ,  en  pa r t i -  
cu l ie r  c e u x  d o n t  le N p e u t  a p p a r t e n i r  en  m ~ m e  t e m p s  
un  res te  i so - indo l in ique ,  ou 8 t re  s u b s t i t u 6  p a r  u n  res te  
furyl - (2)  ou t 6 t r a h y d r o f u r y l - ( 2 ) - m 6 t h y l i q u e .  Ce der-  
n i e r  t y p e  ne  s e m b l e  pas  encore  a v o i r  6% 6tudi6,  
ma lg r6  le g r a n d  n o m b r e  de d6r iv6s  de la  p h 6 n y l - 6 t h y l a  
mine  qui  f u r e n t  d6cr i t s  j u squ 'A  p r6sen t .  De te ls  d6riv~s 
de la  p h 6 n y l - 6 t h y l a m i n e  s o n t  o b t e n u s  en  c o n d e n s a n t  
F a m i n e  a v e c  des  a l d 6 h y d e s  du  f u r a n e  ou des  ha log6n ides  
du  fu r fu ry l  e t  h y d r o g 6 n a t i o n  u l t~ r i eu re  ~. D a n s  ce g roupe ,  
le 2-iN- (Y- 4 ' - m 6 t h y l & n e d i o x y - p h 6 n y l 6 t h y l ) - m ~ t h y l a m i -  
n o - m 6 t h y l ~ - t ~ t r a h y d r o f u r a n e ,  N ° 11 081, 

i 

~ 0  / CHs 

es t  une  ba se  de p.e. 130-131 ° (0,015 m m ) ,  d o n t  tc 
c h l o r h y d r a t e  a un  p.f, 138-139  ° e t  u n  o x a l a t e  u n  p.f, 
139-140 ° . 

Ce t t e  nouve l l e  s u b s t a n c e  possbde  une  for te  ac t iv i t6  
c o n t r e  la  f i b r i l l a t i on  p r o d u i t e  p a r  l ' a c o n i t i n e  e t  celle 
due  ~ l ' a d r 6 n a t i n e  + CHC13 ou k l ' a d r 6 n a l i n e  + cyc lopro-  
pane ,  m 6 t h o d e s  ma lg r6  t o u t  s u s c e p t i b l e s  de  t e n i r  
c o m p t e  de  d ive r s  m 6 c a n i s m e s  a n t i f i b r i l l a n t s .  Su r  le 
cceur isol6 de c h a t  pe r fus~  se lon  n o t r e  m ~ t h o d e  d6cr i te  
r 6 c e m m e n O ,  le n o u v e a u  p r o d u i t  m o n t r e  d6 jk  a u x  con-  
c e n t r a t i o n s  de 10 -e  ~ 2 x 10 -8 u n  fo r t  a n t a g o n i s m e  
c o n t r e  la  t a c h y c a r d i e  e t  la  f i b r i l l a t i on  p r o d u i t e  pa r  
l ' a c o n i t i n e  (Fig. 1), l ' e f f e t  a n t a g o n i s t e  de l ' a - f aga r ine  
6 t a n t  q u a t i t a t i v e m e n t  le m~me  ~ p a r t i r  de 5 × 10 -7 et  
cetui  de  l a  p r o c a i n e  ~ p a r t i r  de 10-5. 

1 9e communication sur les d6riv~s des alcoylbne-imines; 8e 
communication, cf. Exper. 10, 261 (1954). 

2 j .  TRIPOD, Arch. int, Pharmacodyn. 85, 121 (1951). - G. S. 
DAWES, Pharmacol. Rev. 4, 43 (1952). - E. E. TROCH, Arch. int. 
Pharmacodyn. 94, 175 (1953). 

a La synthbse de ces d6riv6s et en particulier de la substance 
d6erite ici, a fait l'objet de divers brevets (par exempie I'U.S. brevet 
2658905 avec priorit6 suisse du 22 mars 1951). Ces corps seront 
d6crits ailleurs en d6tail, autant au point de rue chinfique que phar- 
macodynamique. 

4 j .  TRIPOD, Arch. int, Pharmacodyn. ss, 1~1 (1951). 


