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Results. Fi r s t - t r i a l  l a t e n c y :  Ana lys i s  of v a r i a n c e  of t he  
f i rs t  t r i a l  l a t enc ies  (correc ted  for  n o n - h o m o g e n e i t y  of 
v a r i a n c e  b y  t he  ~/x- and 1 /~1  t r a n s f o r m a t i o n ;  WI~ER 1~) 
r evea led  no  effect  of i n j ec t i on  or  u n c o n d i t i o n e d  s t i m u l u s  
(UCS) i n t e n s i t y  (Table  I). 

Cond i t i oned  a v o i d a n c e  r e s p o n d i n g  (CAR) : T he  des ign  of 
t he  p r e s e n t  t e s t i n g  s i t u a t i o n  was such  t h a t  t he  s ub j ec t  could 
avo id  foo t shock  in t i le  s t a r t i n g  a r m  b y  l eav ing  i t  d u r i n g  
the  5-sec pe r iod  b e t w e e n  cond i t i oned  s t imu lus  (CS) onse t  
a n d  UCS onset .  Ana lys i s  of v a r i a n c e  of such  a v o i d a n c e  
responses  (Table  I I )  r evea led  s ign i f i can t  (dr 2, 60; F 6.65; 
p < 0.01) i n t e r a c t i o n  of in jec t ion ,  b e h a v i o r a l  r e a c t i v i t y  
a n d  UCS  in t ens i ty .  Us ing  t he  e r ror  MS in  t h e  d e n o m i n a t o r  
of a t - tes t ,  i n d i v i d u a l  c o m p a r i s o n s  of m e a n  va lues  showed  
t h a t  in j ec t ions  of A C T H  s ign i f i can t ly  (p < 0.05) increased  
t he  n u m b e r  of CARs  of g roup  t3 sub jec t s  a t  0.2 rnA UCS 
i n t e n s i t y  ove r  those  of sa l ine  or  vehic te  con t ro l  s u b j e c t s ;  
t he  2 con t ro l  t r e a t m e n t s  d id  n o t  d i f fe r  in  effects.  More- 
over,  a t  t h e  0 . 4 m A  U C S level  A C T H  s ign i t i can t ly  
(p < 0.05) increased  t o t a l  CA R of g roup  A sub jec t s  ove r  
those  of sa l ine  or vehic le  t r e a t m e n t s ,  w h i c h  d id  no t  differ  
in  effect.  

E r r o r s :  T h e  n u m b e r  of er rors  d u r i n g  acqu i s i t i on  of t he  
two-choice  d i s c r i m i n a t i o n  b y  g roups  A a n d  B was differen-  
t i a l l y  in f luenced  b y  A C T H  a t  t he  0.4 m A  UCS in t ens i ty ,  
b u t  n o t  a t  t h e  0.2 m A  level.  A t  t h e  h i g h e r  U C S  level  in-  
j e c t i on  of A C T H  s ign i f i can t ly  (p < 0.01) increased  t h e  
e r rors  to  acqu i s i t i on  of g roup  A s u b j e c t s  a n d  s ign i f i can t ly  
(p < 0.01) decreased  t h e  e r rors  of g r o u p  t3 s u b j e c t s  
(Tab le  I I I ) .  

I t  m i g h t  be  sugges ted  t h a t  t h e  large  d i f ferences  in  e r ror  
scores r e p r e s e n t  a se lec t ive  b ias  i n t r o d u c e d  b y  d iv id ing  t he  
t r e a t m e n t  g roups  acco rd ing  to f i rs t  t r i a l  l a tency .  Such  a 
b ias  could c o n c e i v a b l y  h a v e  been  i n t r o d u c e d  if g roup  A 
inc luded  a l a rger  p r o p o r t i o n  of sub jec t s  m a k i n g  er rors  on  
t r ia l  one. However ,  e x a m i n a t i o n  of t h e  d a t a  shows t h a t  
m o s t  sub j ec t s  (72%) m a d e  a cor rec t  choice  (i.e. en t e r ed  
t h e  non-e lec t r i f ied  a rm)  on  t r i a l  one,  a n d  e l i m i n a t i n g  t h e  
ef fec t  of t h e  sub j ec t s  m a k i n g  a n  inco r rec t  r e sponse  on  t r a i l  
one  d id  n o t  a l t e r  t h e  r e l a t i onsh ips  or  s t a t i s t i c a l  p robab i l i -  
t ies  r e p o r t e d  here.  

Discussion. I t  cou ld  be  a r g u e d  t h a t  t he  n u m b e r  of con-  
d i t i oned  a v o i d a n c e  responses  a s ub j ec t  would  score in 
l eav ing  t he  s t a r t i n g  a r m  of t he  Y - m a z e  m i g h t  be  a func-  
t ion  of t h e  s tage  of l ea rn ing  of t h e  2-choice d i sc r imina t ion ,  
a n d  t h u s  t h a t  t h e  C A R  (Table  I I )  and  er ror  (Table  I I I )  
d a t a  are  n o t  i n d e p e n d e n t .  C o m p a r i s o n  of Tab le s  i I  a n d  
I I I  r evea l s  a more  comp l ex  s i tua t ion .  A t  t h e  tow level  of 
foo t shock  A C T H  h a d  no  effect  u p o n  errors ,  b u t  d id  a f fec t  
CARs  of g roup  B, whi le  a t  t h e  h i g h e r  level  of foo t shock  
A C T H  af fec ted  t h e  e r rors  of b o t h  g roups  A a n d  B, b u t  
on ly  in f luenced  t he  C A R s  of g roup  A. 

The  d i s j u n c t i o n  in  t h i s  t a s k  b e t w e e n  t he  ef fec t  on  t h e  
a v o i d a n c e  c o m p o n e n t  a n d  t h e  d i s c r i m i n a t i o n  c o m p o n e n t  
h a s  cons ide r ab l e  t heo re t i c a l  s ignif icance.  I t  h a s  b e e n  sug-  
ges ted  t h a t  t h e  b e h a v i o r a l  in f luence  of p i t u i t a r y - a d r e n a l  
i n t e r v e n t i o n s  m a y  b e  m a x i m a l  u n d e r  c o n d i t i o n s  of low 
fea r -a rousa l  6. T h e  t a sks  on  w h i c h  t h i s  n o t i o n  is ba sed  in- 
c lude o n e - w a y  ac t ive  a v o i d a n c e  ex t inc t ion ,  pass ive  avo id-  
ance  a n d  C E R  6. I n  each  of t he se  t a sks  t he re  is some f o r m  
of response  supp re s s ion  u n d e r  l a t ency- sens i t ive  condi t ions .  
The  resu l t s  in  t h e  p r e s e n t  s t u d y  of t h e  l a t ency - sens i t i ve  
(avoidance)  c o m p o n e n t  of t he  Y - m a z e  t a sk  s u p p o r t  a n d  
e x t e n d  t h i s  sugges t ion  in t h a t  t he  b e h a v i o r a l  effect  of 
A C T H  is p r e s e n t  in  t he  h y p e r - r e a c t i v e  sub jec t s  a t  t h e  lo- 
wer  foo t shock  level ,  a n d  is o b s c u r e d  in  t he se  sub jec t s  b y  
t he  more  i n t e n s e  footshock,  Moreover ,  t hese  d a t a  also show 
t h a t  a t  t h e  h i g h e r  foo t shock  level  t h e  effects  of A C T H  on  
CAR are  r evea led  in sub j ec t s  of  a d i f f e r en t  a c t i v a t i o n  
level.  However ,  t h e  d i s c r i m i n a t i o n  (error) measu re  pre-  
sents  a d i f f e ren t  p a t t e r n  of effects  a l toge ther .  The  m a x i -  
m u m  effect  of A C T H  a p p e a r s  a t  t he  h ighe r  foo t shock  level  
a n d  is obscu red  a t  t h e  lower  level  of i n t ens i t y .  

In  more  genera l  t e r m s  these  resu l t s  c lear ly  show t h a t  
A C T H  effects  wil l  be  seen as v a r y i n g  w i t h  t h e  t y p e  of be- 
hav io ra l  measu re  used  as wel l  as w i t h  t h e  t y p e  of s i tua t ion .  
The  theo re t i ca l  a n d  e x p e r i m e n t a l  l i t e r a t u r e  p rov ides  nei-  
t h e r  e x p l a n a t i o n  n o r  p r e c e d e n t  for  these  r e su l t s ;  ou r  con- 
clusion is t h a t  e x p l o r a t i o n  of t h e  b e h a v i o r a l  a n d  physiolo-  
gical  effects  of A C T H  us ing  a wide  r a n g e  of b e h a v i o r a l  
s i t ua t ions  a n d  indices  wil l  b e  essen t i a l  before  more  r o b u s t  
theore t i ca l  s t a t e m e n t s  c a n  be  jus t i f ied .  

Zusammen/assung. A n d a u e r n d e  A C T H - B e h a n d l u n g  be- 
e inf luss t  sowohl  V e r m e i d u n g s -  als a u c h  F e h l e r k o m p o n e n -  
t en  im Z w e i w a h l - Y - L a b y r i n t h t e s t .  Die E i n w i r k u n g e n  wa- 
ren  yon  de r  In tens i t~ i t  des  E l e k t r o s c h o c k s  wie auch  yon  
der  Reak t i ons f~h igke i t  de r  T ie re  abh~ngig .  
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M o d i f i k a t i o n e n  d e r  N e b e n n i e r e n r i n d e n f u n k t i o n  i n  v i t r o  d u r c h  3 -  u n d  4 - P y r i d i n d e r i v a t e  x 

I n  u n s e r e n  b e i d e n  l e t z t e n  Mi t t e i l ungen  f iber  dieses 
T h e m a  h a b e n  wi r  die 13edeutung y o n  S te ro iden  als  H e m m -  
s toffe  bzw. R e g u l a t o r e n  d i s k u t i e r t  ~ u n d  f iber  v e r s c h i e d e n e  
N - H e t e r o c y c l e n  wie G l u t a r i m i d e  u n d  Benzy l imidazo le  als  
B locke r  de r  Desmolase  bzw.  de r  l l f l - H y d r o x y l a s e  u n d  de r  
1 7 - H y d r o x y l a s e  b e r i c h t e t  3. 

I n  de r  vo r l i egenden  A r b e i t  wird e ine  Re ihe  yon  Py r id in -  
De r iva t en ,  die die N e b e n n i e r e n r i n d e n f u n k t i o n  in v i t ro  in 
d i f fe renz ie r t e r  Weise  modif iz ieren ,  beschr i eben .  Auf  die 
Spezif i tXt  de r  H e m m w i r k u n g  e in iger  be re i t s  1Xnger be-  
k a n n t e r  Der iva te ,  wie M e t o p i r o n  ®, Su-9055, Su-10603,  
h a b e n  wir  vo r  e in igen  J a h r e n  h ingewiesen .  ~ 

W i r  b e n t i t z t e n  die g le ichen  N e b e n n i e r e n g e w e b e p r i i p a -  
r a t i o n e n  u n d  I n k u b a t i o n s t e c h n i k e n  u n d  b e d i e n t e n u n s  
de r  g le ichen A n a l y t i k  u n d  I n t e r p r e t a t i o n ,  wie wir  sie a n  
a n d e r e r  Ste l le  aus f i ih r l i ch  b e s c h r i e b e n  h a b e n  ~,~. Als Mass 

1 Mitteilung IV *~)ber die adrenale Steroidbiosynthese in vitro*. 
-* F .W.  KAnNT und R. NEHER, Helv. chim. Aeta 49, 123 (1966). 
a F .W.  KAII•T und R. NEHER, Helv. chim. Aeta d9, 725 (1966). 
4 F. "vV. KAH~T und R. NEHER, Experientia 18, 499 (1962). 
s F .W.  KAItNT und R. N~HER, Helv. chim. Aeta 48, 1457 (1965). 
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Tabelle I. Spezifit~t der Hemmtmg einiger 3- und 4-Pyridinderivate in vitro; EC~_~o ~tg/ml (Nebennierenrindenhomogenat, Rind) 

Aldosteron 18-HO-B 19-HO-B Cortisol Corti- Cortisol/ 
costeron (B) Aldosteron 

c ~  
1. PyS-C-CO-PyZ 

I 
CH S 
CH3 

I 
2. P y t C - C H ( O H ) - P y  3 

I 
CH 3 
CHa 

I 
3. Py~-C-CO-Py t 

I 
CH a 

CH 8 
i 

4, Py4-C-CH (OH)-Py4 
F 

CH~ 
5, Py4-C(CHs)2-CH2-Py ~ 

6, P y 4 - C ( C H a ) ~ - C H , - @  

7. Py'l~2( C H ~ ) 2 - C H 2 ~ N I - I 2  

OH, 
1 

8. Py3-C.-Py3 
I 
COCH a 

9. Py~-CH= CH~ 

10. PyS-CH= C H - ~ /  

11. Py~-C = C H - @ ~  6 -  

13. C(CHs)z R=CH, 
14. P y * ~  R =  pya 

15. " N / " R  R=CONHNH~ 
H 
O 

16. Pya~/R R=H 
17. R=C1 

18. P y * - C H ~  

19, Py4-CH(OH)~IR R=H 
20. R=CH 3 

21, Py*-C(OU) 

K3 
22. P y 4 - C O ~  

23. P y t - S ~ N H  
/ 

C1 

24. P y i - S ~ - R  R = H  

25. NH~ R = OCH 3 

26. P y 4 - C O N H ~ - ~  

27. P y 4 - C O N H ~ / ~ N H  2 

clI3 
28. Py4-NHCO(CH~)~CH3 

(Metopiron®) 6 6 6 30 30 5. 

(* Dihydrometopiron*) 3 3 3 30 30 10 

(Su-5482) 

(Py4-Isomer yon 1) 

(Su-14060) 

(Py4-Isomer yon 2) 
(Ba-37169) 

(Ba-37 768) 

(Ba-37 769) 

(Su-5159) 

(Su-8398) 

(Su-8651) 

(Su-S65z) 
(Su-16471) 

(Su-16543) 

(Su-9055) 

(Su-10603) 

(Ba-33216) 

Maggioni 3062 

(Ba-33215) 

(Ba-168471 

(Ba-20995) 

(Ba-29996) 

(Ba-35630) 

(Ba-35990) 

6 6 5 200 200 33 

6 6 4 300 300 50 

1,2 1,2 1,5 15 30 12 

0,6 0,6 0,6 15 60 25 

6 6 12 >30  >30  > 5 

1,5 1,5 1,5 30 30 20 

1,2 1,2 6 30 >300 25 

3 3 30 3 > 30 1 

0,7 0,7 30 1,5 >300 2 

1,2 

150 

>150 

0,3 

6 

1,5 

6 

3 

30 

6 

0,3 

0,3 

0,6 

6 

6 

1,2 1,2 30 30 25 

150 150 1,5 >150 0,01 

>150 >150 6 >150 ;>0,04 

6 >150 1,2 >150 4 

6 30 1,2 >150 0,2 

1,5 100 100 150 67 

6 30 30 300 5 

3 30 6 > 30 2 

30 30 6 >150 0,2 

6 15 90 150 13 

3 30 0,3 300 1 

0,3 0,6 12 300 40 

0,6 30 0,6 300 1 

6 6 150 300 25 

6 6 300 300 50 

6 6 >30  > 3 0  > 5 
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Tabelle II. Verschiedenartige Wirkungen von Pyridin-4-Derivaten auf die Corticosteroidogenese in vitro (Nebennierenrindenhomogenat, Rind) 

R = N ~  - Aldosteron 1 8 - H O - B  19-HO-B Cortisol Corticosteron (B} 

R-CH2- O (Ba-33216) 1,5 e 1,5 @ 100 e i00 e 150 e 

R-CH~CH~-~  1,29 1,2e 1,29 30 e 1,5-6¢ 
300e 

R_CH2CH2CH20 609 60 e 60 e 60 e 30091'5-30e 

R~CH~CH~CH~CH~ (Ba-35991) 30@ 309 609 909 300 ° 

R-CH~ (Ba-35846) 300 e 3009 600e 1200e 30-300¢ 

R - ~  30e 309 900 6-30 ¢, 6-30~ 

R-CH=CH O (Ba-35988) 1,2 e 1,2 e 1,2 ° 300 ° 0,3-30 • 
300 ° 

In [~g/ml, o fiir Hemmung auf 25-50% der Kontrollen; in [zg/ml, • ftir Stimulierung bis auf 200-400% der Kontrollen. 

der quant i ta t iven Hemmwirkung wird mit  EC~-s0 die- 
jenige Konzentrat ion in ~g/ml Inkuba t  angegeben, wel- 
che die Steroidbildung auf 25-50% des Kontrollwertes 
herabsetzt (50-75% HemmungS). Als Mass der Spezifit/it 
der Hemmwirkung kann z.B. der Quotient yon EC2s-so 
von Cortisol/Aldosteron herangezogen werden. Die zum 
Tell neuen Verbindungen wurden nach bekannten Metho- 
den synthetisiert ~. 

Tabelle I enth/ilt eine Auswahl von Substanzen mit  tells 
recht spezifischer Hemmung auf die Bildung eines oder 
mehrerer der folgenden Steroide aus endogenem oder exo- 
genera Cholesterin als Vorstufe: Aldosteron, 18-Hydroxy- 
corticosteron, 19-Hydroxy-corticosteron, Cortisol (Hy- 
drocortison), Corticosteron. Wie ersichtlich, variiert der als 
Mass fiir die Spezifitgt gewAhlte Quotient Cortisol/Aldo- 
steron fiber 4-5 Zehnerpotenzen, n~imlich zwischen 0,01 
(pr/iferentielle Cortisolblockade) und 50 (pr~Aerentielle 
Aldosteronblockade). Die kleinsten Werte fiir EC~_50 
(stitrkste Hemmer) liegen dabei zwischen 0,3 und 6 tzg/ml. 
Allen wirksamen, strukturell teilweise sehr verschiedenen 
Verbindungen ist gemeinsam, dasses  sich um 3- und 4- 
monosubstituierte Pyridinderivate handelt. Zahlreiche 
entsprechende 2-substituierte, polysubstituierte Derivate 
oder Pyridiniumverbindungen erwiesen sich in der Regel 
als uninteressant. 

Unter  den in Tabelle I angefiihrten Inhibitoren k6nnen 
schon geringffigig erscheinende Anderungen der Struktur  
zu .betr~chtlichen Verschiebungen in der Spezifititt der 
WSrkung fiihren, ob nun  die Bildung nur  eines oder meh- 
refer Steroide beinflusst wird. So zeigen die 4-Pyridyl- 
-Isomeren (Nr. 3 und 4) von Metopiron ® (Nr. 1) und sei- 
nem Dihydro-Derivat (Nr. 2) eine selektivere Hemmung 
der Bildung yon Aldosteron als derjenigen yon Cortisol 
(und in diesem Fall  Corticosteron). Das gleiche l~sst sich 
z.B. auch fiir die Verbindung Nr. 9 gegentiber Nr. 10 an- 
ftihren, oder yon Nr. 18 gegentiber Nr. 19 und 20, oder 
ganz besonders von Nr. 24 gegenfiber yon Nr. 25. Ander- 
seits verhalten sich strukturell  so verschiedene Verbin- 
dungen wie Nr. 4 und Nr. 27 wirkungsm~ssig relativ und 
absolut gemessen v611ig gleich. 

Als beste spezifische Aldosteronblocker - die Hemmung 
der 18-Hydroxylierung eingeschlossen-  heben sich die 
Substanzen Nr. 4, 18, 24 und 27 hervor. Als spezifische 

Cortisolblocker (I7-Hydroxylaseblocker) lassen sich hin- 
gegen Verbindungen Nr. t7, 21 und mit  deutlichem Vor- 
sprung die beiden Pyrazot-Derivate 14 und 15 charakte- 
risieren. Eine pr~ferentielle Corticosteronblockade konnte 
in dieser Reihe bisher i iberhaupt nicht  beobachtet werden. 
Immer, wenn die Corticosteronbildung gehemmt wird, 
wie z.B. bei Nr. 1, 2, 5, 8 und 12, handelt  es sich um soge- 
nannte  Totalblocker (Desmolaseblocker) oder l lf l-Hydro- 
xylasebiocker (siehe auch 3,~). 

Bei einigen der erw~ihnten Stoffe war im Gegenteil bei 
relativ niederen Konzentrat ionen yon 0,75-30 vg/ml eine 
deutliche Mehrbildung yon Corticosteron nachzuweisen, 
die sich nicht nur als Kompensation erkl~iren liess. In Ta- 
belle I I  sind in diesem Zusammenhang einige 4-Pyridin- 
Derivate iihnlicher Struktur  zusammengestellt. Sie sind 
insofern bemerkenswert, als kleine Variationen den Wir- 
kungstypus so verAndern kbnnen, dass in einigen FAllen 
stat t  einer Hemmung eine Aktivierung, speziell der Bil- 
dung yon Cortisol und Corticosteron, gefunden wird (ver- 
gleiche insbesondere 4-Benzylpyridin und 4-Methylpyri- 
din). Im Zusammenhang mit  neueren Befunden werden wir 
an anderer Stelle noch nlther auf die theoretischen und 
praktischen M6glichkeiten der Blockierung bzw. Stimu- 
lierung dieser beiden Corticosteroide eingehen. 

Summary. Within a new series of 3- and 4-monosubsti- 
tuted pyridin derivatives, some have been found to modify 
qualitatively and quant i ta t ively  the adrenocortical func- 
tion in vitro as preferential inhibitors of aldosterone or 
cortisol and as stimulators of corticosterone and cortisoi 
respectively. 
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