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travenSsen Adrenalininfusion, d. h. w~hrend der Adrena- 
Iinblutdrucksteigerung, ebenfalls i. v. injiziert, so ergibt 
sich folgendes : alle natiirlichen Alkaloide (Ergotamin, Er-  
gosin, Ergocristin, Ergocornin und Ergokryptin)  steigern 
vorerst den Blutdruck zus~tzlich, und nach Absetzen 
der Adrenalininfusion bleibt der Blutdruck infolge der 
vasokonstriktorischen Wirkung dieser Alkaloide in tier 
Regel noch mehr oder weniger lang erhSht. Wird unter  

Abb. 1. Bei 1-3 : Infusion von Adrenalin 1 : 200 000 wiihrend 20 Min. 
(total 31,5 eraS). Bei 2: intraven6se Injektion yon 0,2 mg/kg Ergo- 

tamin 

denselben Bedingungen das entsprechende Dihydro- 
derivat in derselben Dosis verabreicht,  so t r i t t  un- 
mittelbar im AnschluB an die In jekt ion  eine Blut-  
drucksenkung ein, die selbst unter  den Ausgangs- 
wert gehen kann, und nach Absetzen der Adrenalin- 
infusion fehlt  die sekund~re Drucksteigerung. Die Abb. 1 
und 2 illustrieren diese Verh~ltnisse fiir das Ergotamin  
(Abb. 1) und das entsprechende Dihydroder iva t  Di- 
hydroergotamin (Abb. 2). 

Die Monotonie der Wirkungsweise der natiirl ichen 
und dihydrier ten Mutterkornalkaloide auf den Blut-  
druck der dezerebrierten Katze  l~Bt sich somit  durch eine 
kiinstliche sympathikomimet ische  Blutdrucksteigerung 
- Adrenalininfusion - ,  welche gewissermaBen den zen- 
tralen sympathischen Gef~13tonus ersetzt, durchbrechen. 
Auf  diese Weise wird eine qualiti~tive DiHgrenzierung 
zwischen nati ir l iehen und dihydrier ten Alkaloiden er- 
zielt, indem sich unter  der sympathikotonen (Adrenalin) 
Belastung am dezerebrierten Tier die nati~rlichen Alka- 
loide gleichsinnig und immer  noch gefitl3verengernd er- 
weisen, wiihrend unter  denselben Bedingungen alle 
dihydrierten Deriva te  gef~iBerweiternd bzw. blutdruck-  
senkend wirken. 

Die direkte vasokonstr iktorische Gef~iBwirkung der 
natiirlichen Alkaloide t r i t t  auch wghrend der  sympathi-  
kotonen Belastung - Adrenalininfusion - noch in Er-  
scheinung. Dies, t ro tzdem diese Alkaloide neben der 
direkten Gefiil~muskelwirkung auch adrenolyt isch wirk- 

sam sind (Adrenalinumkehr am Ganztier  in N'arkose 
oder am dezerebrierten Tier). Im  Wet t s t re i t  zwisehen 
direkter  vasokonstr iktoriseher und adrenolytischer Wir-  
kung iiberwiegt die erstere. Im  Gegensatz dazu fiber- 
wiegt bei den dihydrier ten Mutterkornalkaloiden die 
adreno-sympathikolyt ische Wirkung,  was dutch den 
ktinstlichen GefiiBtonus mittels  Belastung durch Adre- 
nalin offensichtlich gemaeht  werden kann. Die gleich- 
sinnige Blutdruckwirkung der nattirlichen und di- 
hydrier ten Mutterkornalkaloide an der dezerebrierten 
Katze ohne Adrenalininfusion findet somit  ihre Er-  
kliirung im Fehlen des normalen Sympathikus tonus  auf 
die Gefiifle. 

Dami t  ist es gelungen, eine experimentelle Basis iiir 
die differente Wirkungsweise der nati ir l ichen und de- 
hydrier ten Mutterkornalkaloide beim Ganz t i e r  sowie 
bei m Menschen zu geben. Sie best~irkt ferner unsere Auf- 
Iassung fiber die Eignung der dihydrier ten Alkaloide zur 
Behandlung der Hyper tonie  sowie tier peripheren, vor  
a l lem vasospastischen Durehblutungsst6rungen.  Diese 
pathologischen Zust~tnde sind in der Regel dutch St6- 
rungen der vege ta t iven  Regulat ion im Sinne einer  
Sympathikotonie  charakterisiert .  - Dieses experimen- 
~elle Vorgehen diirfte ferner auch ftir die Analyse anderer  
gefiil3wirksamer Pha rmaka  von Bedeutung sein. 

E. ROTHLIN 

Aus dem Pharmakologischen Labora tor ium der 
Sandoz AG., Basel, den 15. Dezember  1948. 

Summary  

The natural  alcaloids of Ergo t  (ergotamine, ergosine, 
ergocristine, ergocomine,  and ergokrypt ine as well as 
their  d ihydrogenated derivat ives increase the blood 
pressure of the spi ra l  cat. During an int ravenous adre- 
naline infusion which increases the peripheral  tone of 
the blood vessels, the na tura l  alcaloids, given intra- 
venously, usually induce a rise in blood pressure of the 
spinal cat ,  while the d ihydrogenated alealoids produce 
a fall of blood pressure under  the same conditions. 

R i c e r c h e  p r e l i m i n a r i  s u l l a  m o s c h a t i n a  1 

Gli estrat t i  acetonici o alcoolici di ghiandola salivare 
posteriore di Eledone moschata e di Eledone A ldrovandi 
contengono una sostanza dota ta  di potente  azione ipo- 
tensiva nel coniglio, nel gatto,  nel cane e anche nel- 
l 'uomo, noneh~ di potente  azione eccitante su svar ia t i  
organi a muscolatura liscia (intestino tenue e crasso di 
coniglio, crasso di cavia, tenue di rat to,  tenue di cane, 
crasso di piccione, utero di coniglio). 

1. ° Nel cane in narcosi da seconal 
(sale di sodio dell 'acido allilmetilbu- 
tilbarbiturico) basta gi~ l ' iniezione 
endovenosa, per kg di peso corporeo, 
del l 'es trat to o t tenuto  da 1-2 mg di 
tessuto salivare fresco per avere una 
net ta  caduta  di pressione. L 'an imale  
sopporta, d 'a l t ra  parte, iniezioni an- 
ehe r ipetute di dosi di es t ra t to  fin 
1000 vol te  superiori. A tall  dosi la 
pressione cade rapidamente  di 50-80 
mm di Hg, per tornare  poi gradual- 
mente  alia norma in 30-40 rain. 

Abb. 2. Bei 1-3 : Infusion von Adrenalin 1 : 100 000 wgthrend 20 Min. (total 26 era). Bei 2 : 
intraven~,e Injektion yon 0,2 mg/kg Dihydroergotamin 

t Le presenti indagini sono state sovven- 
zionate da un contributo straordinario del 
Consiglio Nazionale deUe Rieerche. 
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Sommin i s t r az ion i  success ive  di q u a n t i t k  ugual i  di 
e s t r a t t o  non  p e r m e t t o n o  di apprezza re  n6 f enomen i  di 
sensibi l izzazione n~ f enomen i  di tachif i lassi .  

D o p o  iniezioni  i n t r amusco l a r i  di q u a n t i t ~  di e s t r a t t o  
co r r i sponden t i  a 1 g di t e ssu to  sa l ivare  fresco per  kg  di 
peso,  la  c a d u t a  m a s s i m a  di pressione,  in iz ian te  dopo  
30-50 sec e a t t u a n t e s i  poi  r a p i d a m e n t e ,  ~ a l l ' i nc i r ca  
ugua le  a que l l a  o t t en ib i l e  pe r  v i a  endovenosa ,  m a i l  ri-  
t o rno  alla n o r m a  ~ assai pifl l en to  (90-120 min).  A gradi  
non t r o p p o  accen tua t i  di ipo tens ione  si osserva  spesso un 
cospicuo i nc r emen to  ne l l ' amp iezza  del  p o l s o ' a r t e r i o s 6  
(fig. 1). 

Fig. 1. - Cane di 5 kg in narcosi da seconal, 3 mg di solfato di atropina 
sottocute. Pressione carotidea. Alla freccia iniezione intramuscolare 
dell'estratto corrispondente a 5 g di tessuto salivate fresco di Eledane. 
Ai segni • arresto del chimografo per 30 min. Tempo: 10 sec. 

E v i d e n t i  e pe r s i s t en t i  c a d u t e  di  press ione  si h a n n o  
anche  dopo  in iez ione  so t t ocu t anea .  

N e l l ' u o m o  la m o d i c a  ipo tens ione  p r o v o c a t a  da l l ' in ie -  
zione i n t r amusco l a r e  de l l ' e s t r a t t o  co r r i sponden te  a 
1-3 g di t e ssu to  sa l ivare  fresco ~ a c c o m p a g n a t a  da  
a r ro s samen to  del  vo l to ,  da  senso sogge t t ivo  di calore  
a l la  faccia  e, t a lvo l t a ,  da  l ieve capogiro .  

N o n  ~ ancora  s t a t a  prec isa ta ,  nei  suoi  de t tagH,  l ' az ione  
del la  sos tanza  i po t ens iva  sul cuore,  t~ perb  f in d ' o r a  
possibile a f fe rmare  c h e l a  funz ional i tk  deU 'organo  non  
v iene  d i r e t t a m e n t e  c o m p r o m e s s a  neanche  da  dosi  mas-  
sive di sos tanza .  

2, ° L ' a t t i v i t k  ecc i t an te  sugli  o rgan i  cav i  a musco la -  
t u r a  l iscia ~ p a r t i c o l a r m e n t e  ev iden t e  pe r  l ' i n t e s t i no  
crasso di conigl io  (metk  distale) .  

I1 r e a t t i v o  r i sponde  con c o m p a r s a  o accen tuaz ione  de i  
m o v i m e n t i  r i tmic i  giA a l l ' i n t roduz ione ,  nel p iccolo  
bagno  nu t r i t i z io  (9-10 cmS), de l l ' e s t r a t t o  cor r i spon-  
den te  a 0,3-.1 m g  di t e ssu to  sa] ivare  fresco. 

Pe r  dosi  e l eva t e  di e s t r a t t o  si ha  un fo rmidab i l e  au -  
m e n t o  di t o n o  e ins ieme la c o m p a r s a  di pifl o m e n o  v i v a c i  
m o v i m e n t i .  A u m e n t o  di t ono  e m o v i m e n t i  cessano 
sub i to  q u a n d o  si lav i  con l iquido di T y r o d e  fresco;  
pers i s tono  invece,  anche  per  delle ore, q u a n d o  non  si 
cambi  la soluzione nu t r i t i z i a  c o n t e n e n t e  l ' e s t r a t t o  sal i-  
va re  (fig. 2). 

F e n o m e n i  in t u t t o  ana logh i  si n o t a n o  a car ico  degl i  
a l t r i  o rgan i  a m u s c o l a t u r a  liscia, m e n o  sensibil i  pe r a l t r o  
del  crasso di coniglio.  Degno  di r i l ievo ~ il f a t t o  cl ie 
l ' u t e ro  di ra t to ,  in es t ro  e non in estro,  ~ del t u t t o  in- 
sensibile al ia sos tanza  e che insensibi le  ~ anche  l ' i n t e s t ino  
di Eledone moschata e di Octopus vulgaris. 

3. ° P e r  il p r inc ip io  a t t i v o  o ra  desc r i t to  v iene  p ropos to  
il  n o m e  di moschatina, dall'Eledone moschata in cui  p e r  
la p r i m a  v o l t a  ~ s t a to  i nd iv idua to .  

L a  m o s c h a t i n a  ha  le seguen t i  propr ie tA:  
a) resis te  a l l ' a t rop ina  e, pe r  q u a n t o  un pb meno,  anche  

agli  an t i i s t amin ic i  di s intesi  (3277 R . P .  e ant is t in)  ; 

b) res is te  eg reg iamente ,  anche  pe r  qua l che  ora, a 
ebol l iz ione in a m b i e n t e  neut ro .  Viene  invece  rapida- 
m e n t e  d i s t r u t t a  dagl i  alcal i  (a t t iv i t~  res idua  dopo 
N a O H  n, 5 min  a 100 °, ---- ( 3% control lo) ,  pifl lenta- 
men te  dagl i  acidi  ( a t t iv i tk  res idua  dopo HC1 n, 60 min  a 
100 °, = c i rca  5% cont ro l lo ;  dopo  HCI n, 10 rain a 100 °, 
---- c i rca  25-30 % control lo)  ; 

c) non  ~ i n a t t i v a t a  n6 da i  sali  di diazonio,  n6 dall 'al-  
de ide  formica .  L ' i o d a t o  d i  potass io  in soluzione ac ida  la 
d i s t rugge  solo in p a r t e ;  

d) ~ i n t e n s a m e n t e  adso rb i t a  da l  ca rbone  an ima le  e 
d i s c r e t amen te  da l  caolino.  N o n  v iene  e s t r a t t a  dal le  sue 
soluzioni  acquose  n e u t r e  n6 da l l ' e t e r e  di  pe t ro l io ,  n6 
da l l ' e t e re  e t i l ico n6 da l  c loroformio .  

4. ° L a  m o s c h a t i n a  ~ local izzata ,  ne l l ' o rgan i smo  del- 
l'Eledone, solo nelle gh iandole  sa l ivar i  pos te r io r i  : musco- 
la tura ,  in tes t ino ,  epa topancreas ,  tes t icolo,  ovaia ,  bran- 
chie, rene  non  ne con t engono  q u a n t i t h  apprezzabi l i .  

L a  m o s c h a t i n a  non  ~ p resen te  neUe gh iandole  sal ivari  
pos te r ior i  di Octopus vulgaris, Octopus macropus e 
Octopus De Fil ippii  n6 ne l l ' o rgano  ipobranch ia l e  di Murex 
trunculus e Murex brandaris. 

5, ° La  m o s c h a t i n a  ~ giA s t a t a  o t t enu ta ,  in piccola 
quant i t t t ,  al lo s t a to  di pu rezza  so t to  fo rma  di p ic ra to  e, 
ve ros imi lmen te ,  so t to  fo rma  di re inecka to .  

I1 p i c r a to  di m o s c h a t i n a  ~ a t t i v o  sul la  press ione  del 
cane  gi/~ a dosi  di 1 ~ /kg  e s t imo la  il crasso di coniglio 
f ino a di luzioni  1/30 000 000. 

Saggi  p re l iminar i  s embre rebbe ro  indicare  che il 
c o n t e n u t o  in m o s c h a t i n a  (espresso in p icra to)  delle 
gh iandole  sa l ivar i  di Eledone s ' agg i ra  sui 500-1500 
per  g di t essu to  fresco. 

L a  m o s c h a t i n a  non  ~ un  d e r i v a t o  del la  col ina  m a  
ve ros imi lmen te  un  p r o d o t t o  r i su l t an te  da l la  r iun ione  di 
u n ' a l t r a  base a z o t a t a  con un radica le  ignoto ,  che pub 
essere s t acca to  nel l ' idrol is i  a lcal ina.  Qua lche  da to  in- 
du r rebbe  a sospe t ta re  che ques to  rad ica le  possa  essere 
ident ico  o mo l to  simile pe r  la m o s c h a t i n a  e pe r  la 
murex ina .  

Fig. 2. - In testino crasso isolato di coniglio, a tropinizza to all' 1 [500000. 
Alla freccia introduzione nel bagno di sospensione, 10 cm 8, die 0,2 mg 
di picrato di moschatina. Ai segni • arresto del chimografo per 30 
min; al segno × lavaggio con liquido di Tyrode fresco. Tempo: 20 sec. 

6. ° L a  m o s c h a t i n a  ~ a g e v o l m e n t e  e n e t t a m e n t e  
dis t inguibi le ,  anche  pe r  v i~  biologica,  da l l ' ace t i lco l ina  
e da l la  col ina,  da l la  m u r e x i n a ,  d a l l ' e n t e r a m i n a ,  dal- 
l ' i s t amina ,  dai  compos t i  adenosinici ,  d a l l ' o c t o p a m i n a  e 
dal la  t i r amina ,  dal la  sos tanza  an t i d iu r e t i c a  delle 
gh iandole  sal ivari ,  da l la  cal l icreina,  dal la  sos tanza  P di 



[15. II. 1949] Kurze Mitteilungen - Brief Reports 81  

EULER e GADDUM ecc. Sui carat ter i  differenziali si 
insisterh diffusamente nel lavoro in extenso. 

Le at tual i  ricerche sono state condotte  su estrat t i  
ottenuti  da quasi 1500 g di ghiandole salivari fresche, 
rimosse da oltre 1200 esemplari  di Eledone. 

V. ERSPAMER 

Is t i tuto di Farmacologia  del l 'Universi th di Bari, 
agosto 1948. 

Summary 

Moschatine, a new powerful hypotensive and intestine- 
stimulating agent,  was found in extracts  of posterior 
salivary glands of Eledone moschata and Eledone 
A Idrovandi. 

Extracts  prepared from other tissues and organs of 
Eledone are quite  ineffective. 

The substance is also want ing in salivary extracts  of 
Octopus vulgaris, Octopus macropus and Octopus De Fi- 
lippii as well as in extracts  from the hypobranchial  body 
of Murex trunculus and Murex brandaris. 

Moschatine was isolated as highly act ive picrate and, 
probably, as reineckate. I t  is not  a choline derivat ive.  

The moschat ine content  of the salivary extracts  of 
Eledone varies, when expressed in picrate, between 
500 and 1500 7 per g fresh tissue. 

Toxicity of Raw Kidney-Beans 
In feeding experiments  with diets containing raw or 

autoclaved kidney-beans (Phaseolus vulgaris) we found 
that they  are toxic for rats, producing rapid loss of 
weight and even death after a short t ime. As KLOSE 
and coworkers x reported recently on a fraction from 
Lima beans tha t  re tarded the growth of rats, we want  to 
present some of our findings. 

Each exper imental  group consisted of 2 male and 2 
female Sprague Dawley rats, individual ly housed in 
screen-bottomed cages. Food and water  were given ad 
libitum. The diets were made to contain 12% protein 
(about 40% of beans) wi th  the given amount  of dried 
and ground-beans;  moreover,  the following ingredients 
were added :-  salts 44 %, NaC1 1%, l-methionine 0.3 %, 
cotton seed oil containin~ 0.5 % of oleum percomorphum 
4 %, sucrose 20 %, 10 crystallized B-vi tamins as indicated 
earlierZ and corn starch to  make up to 100 %. In addition, 

Tab~ I 
Weight changes and food consumption of rats  fed with diets 

containing black kidney beans 

I 
Group 

No. 

1 
2 
3 
4 
5 
6 

l .... 

Diet 

Raw beans 
Autoclaved beans 
Cooked beans 
Alcohol extracted beans . . 
Raw beans + 20%casitone 
Raw beans + 20%casein . 

Body 
weight 

change/day 
/animal 

Food con- 
sumption• 

day/ 
animal 

--5-1 g 1.1 g 
--1-3 g 5.6 g 
+2.3 g 7.7 g 
--1-7 g 4.7 g 
--1-5 g 6.0 g 
+0-2 g 5.2 g 

..... 

1 A. A. KLOSE, J.  D. GREAVES, and H. L. FEVOLD, Science 108, 
SS (1948). 

W. G. JAFF£ and C. A. ELVEHJEM, J.  Biol. Chem. 169, 287 
(1947). 

6 Exper. 

3 drops of liver ext rac t  were given 3 times weekly by 
dropper. Additions to the diet were made at  the ex- 
pense of corn starch. In the experiments reported in 
Table II ,  a soy meal-corn ration 1 to which 20% of raw 
kidney-beans had bean added a t  the expense of the 
whole ration, was used. 

Groups 1-3, presented in Table I, are typical  for the 
pronounced difference of weight changes between 
animals receiving raw, autoclaved (10 minutes at  
115°C), or cooked beans. Similar results were obtained 
with 7 samples including black, white, and red kidney- 
beans. Animals kept  on the raw bean diet  died within 
less than  10 days. Group 4 shows tha t  alcohol extract ion 
(8 hours) did not  remove the toxic principle. The results 
from groups 5 and 6 demonstra te  tha t  even 20% of a 
t rypt ic  casein digest (Casitone "Difco")  did not prevent  
completely the loss of weight, and tha t  casein was 
somewhat  more active. This and the very severe growth 
re tardat ion produced by raw beans make i t  improbable 
tha t  proteolyt ic  enzyme inhibition is the explanat ion 
for the toxic effect. No hydrocyanic acid or alcaloids 
could be detected by routine analytical  methods. 

Table 11 
Comparison between highest dilution of bean-extracts capable of 
agglutination of washed red blood cells and growth of rats fed a 

soy meal-corn ration containing 20% of the same raw beans 

Bean sample 

47--166 (black) . . . 
Orlandilla (black) . . 
Controls 

Highest dilution agglut. 

Rat Horse 
blood cells blood cdls 

1:150 1:5000 
1:800 1:22000 

Growth] 
day/ 

animal 

I 0.10 
0 '17 

I 
Hemagglut inins  but  no toxins have been reported by 

several authors to occur in beans ~. All samples used in 
the present s tudy had agglut inat ing act ivi ty,  but  
prel iminary experiments did not  reveal evidence for 
a quant i ta t ive  correlation between the hemagglut inat ing 
and growth-retarding properties (Table II).  

None of the following legumes showed growth- 
retarding effects comparable to those observed with 
k idney-beans : -  Phaseolus aureus, Phaseolus angularis, 
Vigna sinensis, Pisum sativum, Cajanus indicus, Cicer 
arientium, Lens esculenta, Glycina soia. W . G .  JAFF~. 

Divisi6n de Quimica, Secci6n de Quimica de Nutrici6n 
Ministerio de Agricultura y Cria, Caracas, Venezuela, 
September  26, 1948. 

Zusammen/assung 

Ratten,  die mi t  einer Di/it ern/ihrt wurden, die ca. 
40 % trockene, gemahlene, rohe Bohnen (Phaseolus vulga- 
ris) enthielt,  verloren sehr schnell an Gewicht und starben 
nach weniger als 10 Tagen. Autoklavier te  Bohnen ver-  
ursachten einen geringeren Gewichtsverlust  und ge- 
kochte erlaubten ein norm&les Wachstum. Alkohol- 
extraktion,  Casein oder t rypt isch verdautes  Casein 
konnten den toxischen Effekt  nicht v611ig neutralisieren. 
Es konnte keine quan t i t a t ive  Beziehung zwischen 
Bohnenagglut ininen und Wachstumsdepression ge- 
funden werden. 

1 W. G. JAFF~ and C. A. ELVEHJEM, J.  Biol. Chem. 169, 287 
(1947). 

2 0 .  WmN~AL'S, Biochem. Z. 18, 288 (1909). 


