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Table II. Effect of imipramine and desipramine on conjugation in Table III. Effect of imipramine and desipramine on bilirubin uptake 
guinea-pig liver homogenate in rat liver slices 

Concentration Rate of conjugation (nmoles/mg wet wt./h) Concen- Bilirubin content [xg/g wet wt. 
(mM) Imipramine Desipramine tration Imipramine Desipramine 

Bilirubin o-Amino- Bitirubirt o-Amino- (raM) Con- Urmon- Con- 
phenol phenol jugated jugated jugated 

Uncon- 
jugated 

0 0.32 2.66 0.25 2.29 0 73.0 8.3 33.3 37.2 
0.01 0.32 2.64 0.22 2.24 0.01 67.6 7.3 32.0 22.4 
0.1 0.29 3.00 0.26 2.31 0.1 63.4 29.9 34.1 35.8 
1.0 0.28 1.95 0.23 1.78 1.0 37.6 64.6 29.8 71.4 

10.0 0.20 0 0.24 0 10.0 22.4 199.6 27.4 177.6 
(3) (3) (3) (3) (6) (6) (5) (5) 

Number of experiments in parentheses. Number of experiments in parentheses. 

b y  the  ex is tence  of s epa ra t e  sys t ems  c o n j u g a t i n g  b i l i rub in  
a n d  o-aminophenol .  I m i p r a m i n e  reduces  t he  c o n j u g a t e d  
b i l i rub in  c o n t e n t  of slices which  is cons i s t en t  w i t h  t h e  
r educ t i on  of c o n j u g a t e d  b i l i rub in  in  t h e  m e d i u m  con-  
t a i n i n g  t he  l iver  slice m e a s u r e d  b y  t he  r a t e  of con juga t ion .  
Des ip ramine  does n o t  decrease  t h e  a m o u n t  of c o n j u g a t e d  
p i g m e n t  in  t he  slice. L ike  t h e  p h e n o t h i a z i n e s  n b o t h  drugs  
s t r ik ing ly  increase  t h e  a m o u n t  of u n c o n j u g a t e d  b i l i rub in  
in t he  slice. This  m a y  be  a s u r f a c t a n t  p r o p e r t y  of t h e  
i m i n o d i b e n z y l  molecule  and  is to  be  expec t ed  because  of 
t i le  a m p h i p a t h i c  s t r u c t u r e  of t he  molecule.  

I m i p r a m i n e  i nh ib i t s  b i l i rub in  a n d  o - a m i n o p h e n o l  con- 
j u g a t i o n  b u t  de s ip r am i ne  on ly  i nh ib i t s  o - a m i n o p h e n o l  
con juga t ion .  Since i m i p r a m i n e  a n d  des ip ramine  j aund ice  
is choles ta f ic  or  hepa toce l l u l a r  in  t y p 6  it is d o u b t f u l  
w h e t h e r  i t  can  be  exp la ined  b y  i n h i b i t i o n  of U D P -  
g lucu rony l t r ans fe ra se  a lone  b u t  e n z y m e  i n h i b i t i o n  m a y  
be  one of t i le fac tors  involved .  T he  m o s t  s t r i k ing  fea tu re  
of t he  effect  of these  d rugs  in v i t ro  is t h e i r  ab i l i t y  to  
increase  b i l i r ub in  u p t a k e  b y  r a t  l iver  slices, a p r o p e r t y  
wh ich  t h e y  share  w i t h  p h e n o t h i a z i n e  de r i va t i ve s  n b u t  
w i t h  no  o t h e r  drugs  tes tedl~ ,  I~. 

Zusammen/assung. Der  Einf luss  v o n  I m i p r a m i n  n n d  
D e s i p r a m i n  auf  die U m w a n d l u n g  yon  B i l i rub in  u n d  
o -Aminopheno l  in  de ren  jeweilige G luku ron ide  w u r d e  in 
v i t ro  in  der  Lebe r  u n t e r s u c h t .  I m i p r a m i n  b lock ie r t  die 
U m w a n d l u n g  yon  BilirubiI1 u n d  yon  o -Aminophenol ,  
w ~ h r e n d  D e s i p r a m i n  n u r  d ie jenige  y o n  o -Aminopheno l  
b lockier t .  
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t3ber die Wirkung  von r a c - e n d o - 2 - B o r n a n a m i n  und von verwandten  Verbindungen  gegen  Inf luenza-  
A o-Virus Asia  

13ei de r  rou t inem~ss igen  Pr t i fung  einer  gr6sseren Re ihe  
ve r sch i edena r t i ge r  V e r b i n d u n g e n  zeigte sich, dass  rac-  
e n d o - 2 - B o r n a n a m i n - h y d r o c h l o r i d  (1) a n  der  Maus  gegen 
Inf luenza-A2-Virus  Asia  w i r k s a m  ist. Diese B e o b a c h t u n g  
ve ran l a s s t e  uns,  D e r i v a t e  yon  I u n d  v e r w a n d t e  Verb in -  
d u n g e n  he rzus te l l en  u n d  auf  ihre  W i r k u n g  gegen In f luenza -  
v i r en  zu prf i fen (Tabel len  I u n d  II) .  

ResuItate. I n  den  Tabe l l en  I u n d  I I  s ind  die Pr i i fungs-  
ergebnisse  zusammenges t e l l t .  Es  is t  fes tzus te l len ,  dass  
ke ine  de r  V e r b i n d u n g e n  2 bis  42  w i r k s a m e r  is t  als rac-  
e n d o - 2 - B o r n a n a m i n  (1). Der  ( + ) - A n t i p o d e  (30) des endo-  
2 - ]3ornanamins  schne ide t  n i c h t  besser  a b  als das  Race-  
m a t  1. Das  R a c e m a t  (31) u n d  de r  ( - - ) -Ant ipode  (32) des 
e x o - 2 - B o r n a n a m i n s  s ind den  b e s t e n  V e r b i n d u n g e n  der  
endo-Re ihe  un te r legen .  E inz ig  die N - M e t h y l v e r b i n d u n g  
2 u n d  die N - ( p - F l u o r o b e n z y l ) - V e r b i n d u n g  7 e r re ichen  
n a h e z u  die W i r k u n g  yon  1. Die s y s t e m a t i s c h e  A b w a n d -  
lullg de r  S u b s t i t u t i o n  des N-Benzy l r e s t e s  f i ih r te  n i c h t  
zu w i r k s a m e r e n  P r X p a r a t e n  ( .Verbindungen 5 bis  20). 
Das  gleiche gi l t  fiir den  l~bergang  aus  de r  N-Benzy l r e ihe  

in die N - P h e n ~ t h y l - R e i h e  (Pr / ipa ra t  21) u n d  in die 
N - ( P h e n y l p r o p y t ) - R e i h e  (Pr i tpa ra t  23). Schliessl ich is t  zu 
e rw~hnen ,  dass  alle V e r b i n d u n g e n ,  in  welchen  das  N- 
A t o m  des B o r n a n a m i n s  infolge der  S u b s t i t u t i o n  n i c h t  
bas i sch  ist, u n w i r k s a m  oder  h b c h s t e n s  s chwach  w i r k s a m  
s ind (Tabelle II) .  

U n t e r  dense lben  V e r s u c h s b e d i n g u n g e n  wie fiir die Pri i -  
t u n g  auf  W i r k u n g  gegen Inf luenza-A2-Virus  Asia  en t -  
fa l te te  das  r a c - e n d o - 2 - B o r n a n a m i n  (1) gegen die In f luenza -  
v i r e n  A (PRs), A 1 (Melbourne,  F M  1 u n d  E l m  ) ke ine  
Wi rkung .  Die V e r b i n d u n g  war  j edoch  schwach  w i r k s a m  
gegen I n f e k t i o n e n  m i t  Inf luenza-13-Viren (Lee, J o h a n n e s -  
burg,  S tockholm)  u n d  Pa ra in f l uenza -Vi ru s  1 (Sendai) .  

Pri~/ung auf Wirkung gegen Influenza-A2-Virus Asia. 
G r u p p e n  yon  je 10 Fi i l l insdorfer  A l b i n o m ~ u s e n  aus  ge- 
schlossener  r a n d o m i s i e r t e r  A u s z u c h t  im Gewich t  yon  
14-15 g werden  u n t e r  l e ich te r  )k the rnarkose  je  m i t  0,05 ml  
e iner  In f luenza-A2-Vi rus -As ia -Suspens ion  i n t r a n a s a l  infi-  
ziert.  Zur  He r s t e l l ung  des I n o c u l u m s  werden  L u n g e n  yon  
inf iz ie r ten  T ie ren  u n t e r  s ter i len  K a u t e l e n  im M6rser  m i t  



EXVEmENTIA 25/7 Specialia 727 

Tabelle I. Wirkung gegen Influenza-AfVirus Asia an der Maus 

CH a 

X~ Salze yon endo- und exo-2-Bornanaminen 

No. R 1 R 2 X Smp. (~ Darstel- Einzel- 
lungs- dosis 
methode mg/kg 

Wirksamkeit in % am 
6. 10. 21. Tag 

Racemate der endo-Reihe 

1 H 

2 CH a H 
3 CH~-CN H 

4 CH~-COOC(CHa) 3 H 

,5 C H e @  H 

6 C H 2 - ~ C H  a H 

7 C H 2 @ - F  H 

8 C H 2 - ~ C 1  H 

9 CH2~-~-Br H 

10 C H ~ J  H 

11 C H 2 @ / - O C H  3 H 

12 C H 2 ~ ) - N O  2 H 

13 CH2~-CN H 

14 C H 2 / ~ @ - C F  3 H 

15 CH~ ~ - C O O C H ~  H 

16 C H ~ - C H  3 H 
/ 

CH 3 

17 CH~ ~ @ / - F  H 
\ 
C1 

18 C H 2 / ~ @ C 1  H 
\ 
C1 

19 C H e - x @ C 1  H 
/ 

C1 

20 CH~/~@%_@~ ~ H 

21 CH2-CH2/@~ ~k H 

22  C H 2 - C H 2 / ~ F  H 

23 C H ~ - C H 2 - C H ~ F  H 

24 CH~-~.O~ H 

25 NH~ H 
26 CH a CH 3 

H C1 > 3 0 0  A 

C1 > 300 B 

C1 244-245 C 

C1 213-214 D 

C1 272-273 D 

C1 292-293 E 

C1 270-272 D 

C1 > 300 D 

Br 292-293 D 

C1 288-289 D 

C1 240-242 E 

C1 270-271 D 

Br 256 257 D 

Br 264-265 D 

Br 237-238 D 

C1 214-216 E 

Br 276-278 D 

C1 > 3 0 0  E 

C1 230-232 E 

C1 272-274 D 

C1 > 300 F 

C1 271-273 E 

Br 238-240 D 

C1 206-207 G 

C1 267-269 H 

C1 217-218 I 

125 p.o. 90 
50 p.o. 84 
i0 s.c. 48 
5 i.p. 28 

10 p.o. 71 

5 p.o. 20 

100 p.o. 24 

25 s.c. 18 

125 p.o. 40 

50 p.o. 78 

50 p.o. 50 

125 p.o, 50 

50 p.o. 10 

50 p.o. 13 

50 p.o. 36 

125 p.o. 72 

50 p.o. 42 

50 p.o. 42 

125 p.o. 20 

125 p.o. 44 

125 p.o. 70 

125 p.o. 56 

50 p.o. 24 

125 p.o. 0 

5 p.o. 22 

50 p.o. 57 

10 p.o. 7 

5 s.c. 20 

25 p.o. 6 

10 p.o. 77 

58 28 
44 22 
2O 7 
11 4 

42 28 

7 0 

10 4 

10 6 

15 5 

46 33 

30 14 

22 9 

4 1 

8 8 

29 16 

34 19 

34 29 

22 10 

9 3 

17 6 

43 30 

25 9 

9 3 

0 0 

9 4 

31 20 

0 0 

8 3 

2 1 

40 18 
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Tabelle I (Schluss) 
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No. R 1 R 2 X Stop. (~ Darstel- EinzeL Wirksamkeit  in % am 
lungs- dosis 6. 10. 21. Tag 
methode mg/kg 

27 C H 2 - ~ } - F  C H ~ @ - F  Br 

28 C H 2 ~ - C O O C H  ~ CH2 ~-@/-COOCH 3 Br 

2 \ =  ~ /  _ _  _ _  

(+)-Antipode (endo-Reihe) 
3 0  H 

Raeemat (exo- Reihe) 
3 1  H 

( )-Antipode (exo-Reihe) 
3 2  H 

191-192 D 125 p.o. 40 13 5 

208-210 D 125 p.o. 7 0 0 

225-227 D 125 p.o. 0 0 0 

H CHzCOO 149-150 A 125 p.o. 91 60 34 
50 p.o. 82 48 30 
50 s.c. 88 65 53 

H C1 > 300 A 25 p.o. 58 36 19 

H C1 > 300 A 25 p.o. 50 29 10 

Tabelle II. Wirkung gegen Influenza-A2-Virus Asia an der Maus 

CH~ 

nicht  salzarfige Derivate des rac-endo-2-Bornanamins 

No. R Smp. (~ Darstellungs- Einzeldosis Wirksamkeit  in % am 
(Sdp.) methode mg/kg 6. 10. 21. Tag 

33 NH CHO (115-120~ Torr) J 10 p.o. 28 16 2 

34 NH-CO-CH 3 123-124 K 50 p.o. 7 0 0 

CH 3 
q 

35 NH-COCH-C-CH~OH 115-117 L 125 p.o. 13 11 10 
I I 

OH CH~ 

36 N H - C O ~ C F  3 145-146 K 125 p.o. 24 10 3 

CH3\ 
A---_,/O 

37 NH-CO-CH~-CH~(  ~, 176-178 K 250 p.o. 0 0 0 
/ 

CH a 

38 N H - C O - ~  ~ (120-125~ Torr) K 50 p.o. 15 5 2 

H 

O 

39 NH-CO-[].~ /[[ 124-126 K 250 p.o. 0 0 0 
S 

40 N H - S O ~ - C > C H  ~ 171-173 K 125 p.o. 0 0 0 

/ N O  
41 N 157-159 M 50 p.o. 5 0 0 

~'CH2-COOH 
42 - N  CH 157-158 N 25 p.o. 0 0 0 

N-~o/C-O| 
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etwas Quarzsand und N~ihrmedium ftir Gewebekul turen  
fein zerrieben. Die anfal lende Aufschwemmung  wird da- 
nach bei 2000 Touren  und 10 ~ zentrifugiert .  Der  virus- 
hal t ige 1Jberstand wird mi t  dem N/ ih rmedium weiter  
verdi innt ,  dami t  eine I nfektionsdosis  entsprechend 100mal 
der  LD50 pro 0,05 mI erre icht  wird. Un te r  diesen Bedin-  
gungen s terben die Kontro l l t ie re  am 4. oder 5. Tag  nach 
der Infekt ion.  Die Akt iv i t i i t  der zu pr i i fenden Substanzen 
wird am 6., 10. und 21. Tage nach der In fek t ion  durch 
den Vergleich der Uber lebensdauer  der behandel ten  Tiere 
mi t  der jenigen der Kontro l l t ie re  auf prozentualer  Basis 
ermit te l t .  Die Pr / iparate  werden 1 h vor  sowie 1, 5, 24, 
30, 48 und 72 h nach der Infekt ion  verabreicht .  Ftir die 
orale Appl ika t ion  mi t  der Schlundsonde sind die Ver- 
b indungen  in G u m m i a r a b i k u m  suspendier t ;  parentera l  
werden sie, gelSst in physiologischer  Kochsalzl6sung, 
injiziert .  Die Einzeldosis  entspr icht  e twa  1/10 der DL101. 

Darstellung der Verbindungen. Die zur Dars te l lung der 
Verb indungen  1-42  verwende ten  Methoden A - N  sind in 
den Tabel len I und I I  angegeben;  sic lassen sich wie folgt  
kurz skizzieren: A) Reduk t ion  yon Campher -Oxim mi t  
Raney-Nicke l  nach H. ADKINS und C. F. WlI~AUS2; Iso- 
l ierung nach W. H1JCKEL und P. I~IECKMANN 3. B) rac- 
N-2-Bornyl -N-methyl -p- to luo lsu l fonamid  wird in fliis- 
s igem A m m o n i a k  bei  - -50~  mi t  N a t r i u m  behandel t .  
C) Verb indung  1 wird in Wasser  mi t  Fo rma ldehyd  und 
Ka l iumzyan id  umgesetzt .  D) rac-endo-2-Bornanamin  
wird in Azeton  in Gegenwar t  von  wasserfreiem Kal ium-  
karbona t  mi t  Alkylhalogeniden umgesetzt .  E) rac-endo- 
2-Bornanamin  wird in Benzol  in Gegenwar t  yon N - ~ t h y l -  
d i i sopropylamin mi t  Alkylhalogeniden alkyliert .  F) rac- 

endo-2-Bornanamin  wird in Pyr id in  mi t  PhenS~thylchlorid 
alkyliert .  G) Verbindung 38 wird mi t  L i th iumalun l in inm-  
hydr id  reduziert .  H) Verbindung 42 wird mi t  konzen- 
t r ier ter  SalzsS, ure belaandelt. I) rac -endo-2-Bornanamin  
wird mi t  Dimethy l su l fa t -Na t ron lauge  methyl ier t .  J) rac- 
endo-2-Bornanamin  wird mi t  Ameisens~ure formylier t .  
K) rac-endo-2-Bornanamin  wird in Pyr id in  mi t  den 
S~turehalogeniden umgesetzt .  L) rac-endo-2-Bornanamin  
wird mi t  t>(-- ) -e-Hydroxy-f l ,  f l -d imethyl-y-butyrolac ton 
umgesetzt .  M) rac-N-(2-Bornyl)-glycin wird in 2 N  Salz- 
s~iure nitrosiert .  N) Verbindung 41 wird mi t  Trifluor- 
essigs/iureanhydrid behandel t .  

Summary. rac-endo-2-Bornanamine  (1) shows good 
ac t iv i ty  against  infections wi th  inf luenza A 2 virus  (Asia) 
in mice. None  of 41 der iva t ives  or analogues was superior 
to compound  1. 

W. MOSIMANN, J. BORGULYA 
und K. BERNAUER 

Forschungsabteilung der F. Hoffmann-La Roche ~ Co. A .G., 
Basel (Schweiz), 28. April  1969. 

1 DL10 ist diejenige Dosis im akuten Toxizit~itstest, bei der 10% 
der eingesetzten Tiere eingehen. Sic wurde nach der Probit- 
Methode von L. C. MILLER und M. L. TAINTER bestimmt [Proc. 
Soc. exp. Biol. Med. 57, 261 (1944)]. 
H. ADKINS und C. F. WINAUS, J. Am. chem. Soc. 55, 2051 (1933). 

a W. HI3CKEL und P. RIECKMANN, Justus Liebigs Annln Chem. 625, 
1 (1959). 

Intranukleiire virusi ihnl iche Part ikeln  in e i n e m  M a m m a k a r z i n o m  

Im  Verlauf  einer Untersuchungsre ihe  fiber die Ul t ra-  
s t ruk tur  yon Dysplasien und Tumoren  der weibl ichen 
Brustdrfise (B)~sSLER und SC~IXFXR1; SCHA.FaER und 
B•SSLER 2) wurden  in e inem gut  durchunte rsuch ten  soli- 
den M a m m a k a r z i n o m  ungew6hnliche Kerneinschlfisse 
beobach te t  (ScH~FERS), die hier  nXher beschrieben wet-  
den sollen. 

Material und Methode. Das Unte rsuchungsmate r ia l  ent-  
s t a m m t  einer 54 Jah re  al ten Frau,  die seit  14 Tagen  einen 
Kno ten  ill der l inken Brus t  bemerkte .  U n m i t t e l b a r  nach 
der opera t iven  E n t n a h m e  erfolgte ffir die e lektronen-  
mikroskopische Unte r suchung  die F ix ie rung  kleiner Teile 
des Tumors  ill 4 ,5%igem Glu ta ra ldehyd  in Cacodylat-  
puffer  p H  7,3. Spii lung ill 0 ,2M Cacodylat -Sucrose-  
Puffer.  Nachf ix ie rung  in 2%iger  gepuffer ter  Osmium-  
s~iure. E i n b e t t u n g  in Durcupan  ACM (Fluka). Anfert i -  
gung der Schni t te  auf Por t e r -B lum MT2. Schni t tkon t ra -  
s t ierung m i t  Urany l aze t a t  nnd Bleizi t rat .  Un te r suchung  
der Schni t te  mi t  Siemens E lmiskop  I. 

Lichtmikroskopisch erweis t  sich der mandarinengrosse,  
derbe T u m o r  als ein f iberwiegend solides, teils intra-  
kanaliknl~ir wachsendes Karz inom,  das in seiner gr6ssten 
Ausdehnung  szirrh6ses W a c h s t u m  zeigt und nur  in ein- 
zelnen Bezirken medull~ir erscheint.  

Elektronenmikroskopische Befunde. In  vielen Zellen des 
Tumorgewebes  konnten  in wechselndem Ausmasse fol- 
gende 3 Ar ten  yon Kerneinschli issen beobach te t  werden:  
a) gr6ssere e lekt ronendichte  Par t ike ln  ; b) e lekt ronendichte  
Granula  und c) Biindel  yon F i lamenten .  Bei den gr6ssten 
Kerneinschlfissen, die zugleich am h~iufigsten beobach te t  
wurden,  handel t  es sich um elektronendichte Partikeln, bei 
denen ein Durchmesser  zwischen 54 und 80 nm gemessen 

wurde und die regelm/issig gegentiber dem umgebenden  
Chromat in  dutch  einen gleichm~ssig bre i ten  I-Iof einer 
schwach e lekt ronendichten  Substanz yon etwa 20 nm 
Brei te  abgegrenzt  sind (Figuren l a  und b). Die Topik  
dieser Par t ikeln,  die weniger  solit/ir, sondern in Verb/inden 
bis zu 20 Exempla r en  deponier t  sind, weist  innerhalb  des 
Kernes gewisse RegelmS~ssigkeiten auf:  Sie konnten  nie 
im Zent rum eines Kernes, sondern nur  in dessen Rand-  
bezirken beobachte t  werden und haben stets enge topi-  
sche Beziehungen zu Chromat in .  Auch in den per inukleo-  
l~iren Chromat inarea len  sind sie h~iufig anzutreffen.  Inner-  
halb ihrer Verb~inde sind die einzelnen Par t ike ln  nu t  selten 
isoliert  gelagert,  sondern haben  h~iufig eine paarweise  
und ke t tenf6rmige  Anordnung.  Bei  sti irkerer Vergrbsse- 
rung e rkennt  man,  dass diese Kerneinschli isse nicht  fund 
kontur ie r t  sind, sondern potygonale  F o r m e n  aufweisen, 
wobei  hexagonale  Kon tu ren  vorherrschen (Figur lb).  
Ihre  Innens t ruk tu r  ist nicht  homogen  osmiophil ,  sondern 
setzt  sich aus kleineren E inhe i ten  mi t  einem Durchmesser  
von  40-45 ~ zusammen.  

Die zweite Ar t  yon Kerneinschltissen, die wesent l ich 
seltener als die erste beobach te t  wurde, wird von  An- 
sammlungen  elektronendichter Granula dargestell t ,  die 
gr6ssere Kernareale  e innehmen k6nnen und in einer 
Matr ix  yon  weniger  e lek t ronendich tem Mater ia l  deponier t  
sind (Figur 2a). Von diesen Granula  lassen sich zwei For-  

1 R. BXSSLER und A. SCHAFER, Verh. Dt. Ges. Path. 52, 491 (1968). 
2 A. SCHAFER und R. BXSSLER, Virehows Arch. path. Anat. Physiol. 

A, 346, 269 (1969). 
a A. SCHXFER, Zentbl. Path. 111, 473 (1968). 


