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R1As~ur.w. J: 111.Ìlmc 1111ti-5-itlrnuitri/Jlm11i11ìrn (fi-JlT) ddl' l-mdil-
-H(3-rnrlwl,n1Zilo.1.1ir1111i11m·lil-lOa.-1'1go/i1111 (MCE), un 111111110 deri11ato dt:ll' acido 
liM'lJ!,Ìio, è .1/ata .1l11dia/11, in /H1111[.;1Hle con la 1ndillmtu110/a111iile de/l'acido /ì­
.1<:ip;irn ( flM /.), .11d In/ 1/dl' a11lidì111csi da ."dlT 11d rnt/o. 

Il 1111m10 11J111Jw.1fo ha rii111ox/rnto di po.1.11:,fore 1111 effetto anti-5-flT rw-
1,·,111/e ,. d11111iw11 i· .,i è ,li11111.1/ml// Jiiù Jmll'lì/1' ddl'lii\1/. sia per i11lcmità d11: 
J!n durn/11 di 111.Ìm11:. 

~tlMMAK\'. rlu: ollii-fdl'I' 111lio11 o/ MCI~, 11 111-w ly.,c,gic acìil drriv11ti-
11i:, l111c1 bt:<'11 imw.1tig11/nl 1111d 10111Jmn:d u•ith //ml n/ UMI., 11.1i11g IIJ t,:,t-ol!jt:el 
li11, 1111/itl1mdì, 1H timi of fi./ lT in the rnt. 

'l'/w 11ew c11111/w1111,I -1/wwlèd 11 111101«:d long-la1/Ìng adi<m agaÌIBt [J.IJ'f', 
whid1 w11.1 .1lrm1ga <11111 /JIIJI<· /111J/ongnl th,m Owt of C':11/ 

Gli amagonisti ddla 5-idrn.,~i,riptamina (5-HT) rn~litubrnno un 
gruppo ctcrogc11co dì so,1a111c fra le <p1ali spinano per I' Ìllleusità e la 
spedlidtà dì azione akuni dcri\'ali dcli' addo liscrgìw, e i11 pankolare 
la mctillmtanolamiclc (mcl ÌM:rgide, lJ ML), alt 11alme11te rnmiderata una 
dei più potrnli agenti e111cr.1111i11olitid (I). 

Nei Lahoratmì Rii cn hc Farmi1alia è staio di rerc1Hc ~ìntetiuato 
un nuo\'O (lerivalo dell'acido lbergirn, I' l ·mctil-8~-t arhohenzilossi-amino­
etil.-lOa-ergolina (J\ICE) (~). il quale ha dimostrato di possedere spiua­
tissime e specifiche prnprielà an1i-5-idrossitrìptami11id1e (anti·5-HT) &ia 
in vitro che in vivo (3, '1). 

Il nuovo prodotto previene, in 11itro, l'aiìone della 5-HT sull' utero 
di ratta in estro alle dosi di 0,000001 11g/ml (I' UJWL produce il medesi-
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m<_> effetto alle <losi di 0,0005 µg/ml) e, i11 vhm, ne blocca gli effetti eclc­
matigeno (test cieli' edema della zampa ciel ratto) e bronrnspastiro (c-.1-
via) alle dosi di 15 e 1,5 µg/kg rispettivamente. 

Ma la caratteristica fondamentale della nuova sostanza risiede nella 
durata dell'effetto, che sembra di gran lunga s11periorc a quella di pro­
dotti similari, quali l' UML. Essa sarebbe capace, i11faui, di preve11ire 
l'edema da 5-HT della zampa del ratto per un periodo cli drrn 20 ore e 
di difendere la cavia dall'azione broncospastira della 5-HT per 2·1.18 
ore: effetti analoghi si potrebbero ottenere solo cou dosi di lJJ\IL riffa 
I 00 volte superiori. 

Ci è sembrato pertanto interessante provare I' J\ICE, in paragone 
con la metisergide, sul test dell' antidiuresi da 5-HT nel ratto idratato 
allo scopo di studiarne tanto I' intensità che la durata dcli' azione anti-
5-HT del nuovo prodotto 

·Materiale e metodi 

Sono slale impiegate le seguenti sostanze: 5-idrossitriprnmina <rea1111111-
solfato, metilbutanolamide dcli' acido lisergico malcaw e l-nu.:lil-8~-carl1obcn­
lilossi-aminoctil-l Oa:-ergolina base. 

Gli esperimenti sono stati condolti su 150 ratti albini, femmirn.:, del peso 
di 150-200 g. 

È stata seguita la tecnica da noi desnitta in precedenti l.1vori ( 5, fi). 
L' MCE e I' UML sono stati dìsriolti in an1ua distillata - il primo in 

presenza di un eccesso di acido malcico - e inicllali sollo ( ute alla dose dì 
IOO µg di base per kg di peso. La quantità di liquido iniettala è sempre slata 
di 0,5 ml per 100 g di peso. 

Il carico idrico è stato eseguilo medianle somminislrazioue per mczw di 
sonda gastrica di una dose unica di 5 ml di acqua di fonte, tiepida, per IOO g 
di peso. 

La 5-HT, disciolt.i in acqua clislillata, è srnta inicuata sotto rnte (0,5 1111 
di soluzione per 100 g di peso) immediatamenle dopo il carico idrico alla dose 
di 2 mg/kg (base libera). 

Gli antagonisti della 5-HT sono stati iniettati sia rnntemporaneamente 
ali' amiua che prima di essa, a distanza di lempo variabile da !IO min. a 24 ore. 

In un gruppo di esperimenti l' MCE e l'lJML sc1110 stati iniettati in ratti 
sottoposti a semplice carico idrico ( 30 e 60 min. prima elci 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 l' MCE, come l'UML, non possiede di 

per sè alcun effetto apprezzabile - almeno alle dosi da noi impiegate -
sulla diuresi. 
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TAVOLA l 

Jnflwmw ckll' MC:E sulla diuresi del ratto idratato. 

El,IMINAZIONE PEllCENTUALE DELI.' ACQUA SOMMINISTRATA 

Somministrazione prima del carico 

Tem~• I 
In Co :m minuti 60 minuti 

ore 
MCE UML MCE UML 

·-·-~----- ----·. 

I 21 ± 1.5 24±2,5 21±1,5 15±3 27±3 

um 48±2,5 48±2 48±2 40±3 42±3 

2 65±2,5 63± 1,5 58±2,5 58±2,5 56±2 

3 75± 1,3 75 ± 1.5 74±1 70±2 72±2,5 

4 80±2,5 77±2 81±2 74±2,5 84±2 

5 87 ± 1.5 77±2,5 86±1 75±2 85±2 

6 87± 1,5 83±1,5 92±2,5 76±2,5 86±2 

I valori rapprcseutano la media ± l'errore standard dei risultati ottenuti in 3 
esperimenti. 

Co Co111rnllo. MCE, UML 100 µg/kg. 

Le principali condusioni sull'azione anti-5-HT dell' MCE sul test 
cieli' antidiuresi da 5-HT si possono c.:osì compendiare (vedi Tavola II). 

I) Come avviene per altri derivati dell'acido lisergico (5) nean­
che I' MCE è capace, alla dose di 100 11g/kg. di bloccare completamente 
l'effetto antidiuretico della 5-HT. 

2) L'azione <lell'MCE, analogamente a quanto accade per l'UML, 
è già evidente quando la sostanza venga iniettata contemporaneamente 
alla 5-HT. Con il passare del, tempo, per<'l, l'effetto diviene più evidente 
e raggiunge il massimo negli animali in cui la somministraziope della 
sostanza preceda c.:aric.:o idrico e 5-HT di 2 ore. 

3) L'effetto dell' MCE è ancora presente 8, 12 e 18 ore dopo 
l' iniezione della sostanza, ma tende progressivamente ad attenuarsi: 
nei ratti che abbiamo ric:evuto la sostanza in esame 24 ore prima del-
1' amina non è più dimostrabile alcun effetto anti,5-HT. 

L' azione dell' UML, invece, si esaurisce in un tempo molto più 
breve: i valori relativi a tale sostanza, infatti, cessano di essere signifi. 
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Co 

1!20 

26,5± 1,5 

52,0±2.''ì 

CH,0±2,5 

74,0±1,3 

78,0±1,3 

I 8'..!,5±1,2 

85,0±1,'i 
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TA\'OLA Il 

E!f e/lo anli-5-f I T dell',\l ( :1-;. 

ELIMINAZION~; PEIH'ENTl!AI.B DELL'A('t/lTA SOMMINIS'l'HATA 

Co 

5-HT 

2,0± 1,2 

16,5±2,5 

38,0±2,5 

52,5±3 

161,5±3,5 

Tcmpl dì somminblrazìone deH'anli~t·ntt·rcuuko tirima th·f i'urko hlrko 
e dl'lla inieJ.:imw ti! ~>~lfT 

o minuti :m minuti 2 ore 

MCE UML !\ICE MCE 

2.5±0,8 1,2±0,5 2.3±0,7 3,li.t 1,5 2.:i±l 

2,2±1 5,9±2.5 15,0±0,5 7,!'i±2,5 28,0±1 18,2±2 3!1,0±6 

33,0±2,5 35,0±2,5 56,0±2,,, 35,0±2,5 65,0± l.'ì 49,,,± 1.5 69,0±2 

57,0±3 59,0±4 7-l,0±2 59,5±3.!i 77,0± 1,8 6-l.5.t 1.5 78,0±1 

70,0±2,5 ìi8,5±3 80,5±1,!l 70/i±2,fi 81,0±2,8 72,0±1,1 85,0±3.5_ 

82,5±2 8'1,0±4 i 87,0±0,5 73.0±) 8:,,0±-1 78,:i±l,6 93,0±5 · 

ELIMINAZIONE PEHCENTUALE DELL'A('Ql!A 801\!MINJS'l'HATA 

Tt1mpi <li somministrazione dell'anti-cntcrumico prima del l'arko idl'ko e delta iniezione dl 5~HT 

2 ore 8 ore 12 ore IH ore 24 ore 

Ul\lL MCE UML !\ICE UML MCE UML MCE 

2,4±1,2 8.6±3 1,8±0,5 2.5±0,7 

34,0±lì 27,2±4 5,3±1,I 18,5±2,5 7,0±2,5 2,5±0,8 2,8±1,3 l,5±3 

55,0±1 47,0±2 28,0±3 48,0±3 26,0±3,2 23,8±4,5 19,5±1,8 15,5±3 

68,0±4 62,0±4 46,0±1,5 60,0±2 49,0±2,5 52,5±4,2 40,5± 1.7 35,0±2 

78,0±6 72,0±4 61,0±3,5 69,5±1 65,0±1,5 62,5±2,8 53,0±2,5 50,0±3,5 

83,0±6 75,5±5 73,0±4,3 76,0±2 72,0±2 65,5±3 58,0±3 57,0±!l 

I valori rappresentano la media ± l'errore standard dei risultati ottenuti in 5 esperimenti. 

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

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

MCE, UML = 100 µg/kg. 
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rntivamentc divcr~i da tp1clli dei rn11trolli rnn 5-llT già nei ratti iniet­
tati 8 ore prima del trattamento. 

·1) L' l\lCE., infine, ;i è dimostralo, nelle nostre nmdizioni speri­
mentali, agente allli-5-llT più potente dcli' lJl\f I., che pure è uno dei 
più energici antagonisti della 5-HT. 
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