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RiassunNto. — L azione anti-b-idvossitviptaminica (5-HTY dell’ Vanetil-
BB-carbobenzilossimminoctil-i0o-ergoling (MCLE), un nuovo derivato dell’ acido
liseagico, ¢ stata studiata, in pavagone con la metilbutanolamide dell’ acido Ui-
sergica (UML), sul test defl antidinresi da 5-H'T nel ratlo.

H nuavo composto hu dimostrato di possedeve un effeito anti-5-HT no-
tevole ¢ duratwro ¢ si ¢ dimaostvalo piic potente detl'UMI. sia per intensita che
por durata di azione,

SusiMary. — The anti-5-11T action of MCE, ¢ new lysergic actd derivati-
ve, has been investigated and compared with that of UM, using as test-object
the anticivvelic action of 51T in tie ral.

The new compound showed a smarked long-lasting action against 5-HT,
which was stronger and more volonged than that of UALL.

Gl antagonisti della 5-idrossitriptamina (5-H'T) costituiscono un
gruppo eterogenco di sostanze Ira le quali spiccano per I intensita e la
spt:(ili(:ilfx di azione alcuni derivati dell” acido lisergico, e in particolare
la metithutanolamide (inctisergide, UML), attualmente considerata una
dei pit potenti agenti enteraminolitici (1),

Nei Laboratori Ricerche Farmitalia ¢ stato di recente sintetizzato
urc nuovo derivato deltacido lisergico, I’ l-metil-83-carbobenzilossi-anmino-
etil-10a-ergolina (MCE) (2), il quale ha dimostrato di possedere spicca-
tissime e specifiche proprieta anti-5-idrossitriptaminiche (anti-5-HT) sia
in vitro che in vivo (3, 1).

Il nuovo prodotto previene, in vitro, Pazione della 5-HT sull’ utero
di ratta in estro alle dosi di 0,000001 pg/ml (" UML produce il medesi-
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mo effetto alle dosi di 0,0005 ug/ml) e, in vivo, ne blocca gli effetti ede-
matigeno (test dell’ edema della zampa del ratto) ¢ broncospastico (ca-
via) alle dosi di 15 e 1,5 pg/kg rispettivamente.

Ma la caratteristica fondamentale della nuova sostanza risiede nella
durata dell’ effetto, che sembra di gran lunga superiore a quella di pro-
- dotti similari, quali I' UML. Essa sarebbe capace, infauti, di prevenire
I’ edema da 5-HT della zampa del ratto per un periodo di circa 20 ore e
di difendere la cavia dall’ azione broncospastica della 5-H'I" per 21-48
ore: effetti analoghi si potrebbero ottenere solo con dosi di UML circa
100 volte superiori.

Ci ¢ sembrato pertanto interessante provare I' MCE, in paragone
con la metisergide, sul test dell’ antidiuresi da 5-HT' nel ratto idratato
allo scopo di studiarne tanto I’ intensitd che la durata dell” azione anti-
5-HT del nuovo prodotio

Materiale e metodi

Sono state impiegate le seguenti sostanze: 5-idrossitriptamina creatinin-
solfato, metilbutanolamide dell” acido lisergico maleato ¢ l-metil-8f-carboben-
eilossi-aminoetil-10a-ergolina base.

Gli esperimenti sono stati condotti su 150 ratti albini, femmine, del peso
di 150-200 g.

E stata seguita la tecnica da noi descritta in precedenti tavori (5, 6).

L'MCE ¢ I’ UML sono stati disciolti in acqua distillata — il primo in
presenza di un eccesso di acido maleico — ¢ iniettati sotto cute alla dose di
100 pg di base per kg di peso. La quantitd di liquido inicttata & sempre stata
di 0,5 ml per 100 g di peso.

I carico idrico & stato eseguito mediante somministrazione per mezzo di
sonda gastrica di una dose unica di 5 ml di acqua di foute, tiepida, per 100 g
di peso.

La 5-HT, disciolta in acqua distillata, ¢ stata inicttata sotto cute (0,56 ml
di soluzione per 100 g di peso) 1mme(h.uamcnte dopo il carico idrico alla dose
di 2 mg/kg (base libera).

Gli antagonisti della 5-H'T' sono stati inicttati sia contemporancamente
all’ amina che prima di essa, a distanza di tempo variabile da 30 min. a 24 ore.

In un gruppo di esperimenti I' MCE e I'UML sono stati iniettati in ratti
sottoposti a semplice carico idrico (30 e 60 min. prima del carico) per indagare
sulla eventuale presenza di azioni sulla diuresi posseduta dai due composti,
indipendentemente dal loro effetto anti-5-HT.

Risultati e conclusioni

Le Tavole I e II riassumono i risultati delle nostre esperienze.

Dalla Tavola I risulta che I' MCE, come I'UML, non possiede di
per sé alcun effetto apprezzabile — almeno alle dosi da noi impiegate —
sulla diuresi.
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‘Tavora |

Influenza dell’ MCE sulla diurest del ratto idratato.

ELIMINAZIONE PERCENTUALE DELL'ACQUA SOMMINISTRATA
Somministrazione prima del carico
Tempo |
i’ Co 30 minuti 60 minuti
ore
MCE UML MCE UML
1 2115 24125 2115 153 27+3
1,30 48125 18+2 48+2 40+3 42+3
2 65125 63+1,5 58+25 58+25 562
3 75+1,3 7515 74%1 702 72125
4 8025 77+2 81+2 74%25 842
5 87+15 7125 861 75+2 852
6 87x1,5 83x1,5 92+2.5 7625 862

1 valori rappresentano la media + lerrore standard dei risultati ottenuti in 3
esperimenti.

Co = Controllo, MCE, UML = 100 pg/kg.

Le principali conclusioni sull’azione anti-5-HT dell’ MCE sul test
dell’ antidiuresi da 5-HT si possono cosi compendiare (vedi Tavola II).

1) Come avviene per altri derivati dell’ acido lisergico (5) nean-
che I' MCE ¢ capace, alla dose di 100 ug/kg, di bloccare completamente
I’ effetto antidiuretico della 5-HT.

2) L’ azione dell’MCE, analogamente a quanto accade per 'UML,
¢ gia evidente quando la sostanza venga iniettata contemporaneamente
alla 5-HT. Con il passare del tempo, pero, Peftetto diviene pil evidente
e raggiunge il massimo negli animali in cui la somministraziope della
sostanza preceda carico idrico e 5-HT di 2 ore.

3) L’ effetto dell’ MCE ¢ ancora presente 8, 12 e 18 ore dopo
I’ iniezione della sostanza, ma tende progressivamente ad attenuarsi:
nei ratti che abbiamo ricevuto la sostanza in esame 24 ore prima del-
I’ amina non é pill dimostrabile alcun effetto anti-5-HT.

L’ azione dell’ UML, invece, si esaurisce in un tempo molto pit
breve: i valori relativi a tale sostanza, infatti, cessano di essere signifi-
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Tavora 11
) Effetto anti-5-HT dell'MCE,
ELIMINAZIONE PERCENTUALLE DELL’ACQUA SOMMINISTRATA
. Tempi di somministrazione dell’anti-enteramico prima del carico fdrico
5 ¢ della iniczione di b1
s Co Co
2 H:0 5-HT 0 minuti 30 minuti 1 ora 2 ore .}
E MCE UML MCE UML MCE UMIL.
1 26,515 —_ — — —_ . — —
1,30] 52,0+2,5 — — — 2,5x0,8 12205 2,307 3.6t15
2 64,0£25 1 2012 | 22=x1] 59+25 | 15,0+05 7525 | 28,01 18,2£2
3 74,0£1,3 | 165425 | 33,025 | 35,0£2,5 | 56,025 | 35,0+25 | 65,015 | 495£1,5
4 78,013 { 38,025 | 57,0+3 59,0+ 74,02 59,5+3,5 | 77,018 | 64.5£1,5
5 82,5+1.2 | 52,5+3 70,0+2,5 | 68,5+3 B05+1,9 | 705+2,6 | 81,028 | 72,0x1,1
6 85,015 | 61,5+3,5 | 82,52 84,04 87,0+0,5 | 73,01 85,04 78,516

ELIMINAZIONE PERCENTUALE DELL'ACQUA SOMMINISTRATA

b Tempi di somministrazione dell’anti-enteramico prima del carico idrico ¢ della inieztone di 5-HT
=3
[~
o 2 ore 8 ore 12 ore 18 ore 24 ore
a
£
& UML MCE UML MCE UML MCE UML MCE
1 —_ —_— J— -— J— —_— —_— —
1,30 24=%12 8.6+3 1,805 | 25%0,7 — — — —
2 34,016 27,2+4 53x1,1 | 185x25 7,025 2,5+0,8 28+1,3 1,53
3 55,01 47,02 28,0+3 48,0+3 26,0+3,2 | 23,8+4,5 | 195+18 | 1553
4 68,014 62,04 46,015 | 60,02 49,0+25 | 52,5+4,2 | 405+1,7 | 35,012
5 78,0+6 72,04 61,0+35 | 69,51 65,015 | 62,5+2,8 | 53,025 | 50,0+3,5
6 83,06 755+5 | 73,0%4,3 | 76,02 72,02 65,5+3 58,0+3 57,0+3

1 valori rappresentano la media =+

Co H,0 = Controllo sottoposto a semplice carico idrico.

I’ errore standard dei risultati ottenuti in 5 esperimenti. .

Co 5-H1 = Controllo trattato con carico idrico e 5-HT, 2 mg/kg (base).

MCE, UML = 100 yg/kg.
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cativamente diversi da quelli dei controlli con 5-HT gia nei ratti iniet-
tati 8 ore prima del trattamento.

1) 1" MCE, infine, si & dimostrato, nelle nostre condizioni speri-
mentali, agente anti-5-HT pid potente dell UML, che pure & uno dei
pitt energici antagonisti della 5-H'I'.
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