Hinsichtlich der Blockierung der Physostigmin-EEG-Akti-
vitit (Bene§ova und Mitarb. 1962) bei Kaninchen mit einge-
heilten cortikalen und subcortikalen Elektroden hat Pro-
thiaden die gleiche Wirkung wie Amitriptylin.

Beim Test der Autostimulation an Ratten (Olds, Milner
1954) zeigte sich eine signifikante Erhohung der Selbstrei-
zung nach Prothiaden-Gabe (1,5 mg/kg i.p.). Dieser Befund
kann Bedeutung fiir den Gebrauch von Prothiaden als anti-
depressivem Heilmittel erlangen, wenn man Steins Theorie
(1962) in Betracht zieht, wonach Depressionen beim Men-
schen durch eine Hemmung des Zentrums fiir positive Mo-
tivation hervorgerufen werden.

Reserpin und Harnstoff-Bildung
H. Balzer und D. Palm, Frankfurt/M.

An Miusen bewirkt Reserpin (5 mg/kg s. ¢.) eine Hemmung
der Harnstoff-Ausscheidung innerhalb 17 h um 509, (—19
mg). Der Serumharnstoff steigt auf Grund der Ausschei-
dungshemmung um 40% an, jedoch nicht auf den der ge-
messenen Retention entsprechenden Wert. Es wurde daher
die Harnstoffbildung in vivo mit Hilfe von 14C-Harnstoff
bestimmt. Reserpin steigert die Harnstoffbildung in der er-
sten Stunde von 26 auf 42 pg/min und vermindert sie von der
ersten bis zur 20. Stunde von 41 auf 23 pg/Minute. 50 mg/kg
Cortisol® haben keinen EinfluB auf die Harnstoffbildung. Bei
nephrektomierten Miusen steigt innerhalb 24 h die Harn-
stoffkonzentration im Serum auf ca. 3000 p.g/ml. Nach Reser-
pin (5 mg/kg s. c.) findet sich auch bei nephrektomierten Tie-
ren in der ersten Stunde eine erhohte Zunahme des Serum-
harnstoffs; eine Harnstoff konzentration von 3000 ug/ml wird
aber erst nach 48 h erreicht. Die mittlere Uberlebenszeit
nephrektomierter Kontrolltiere betrigt 32 h; Reserpin ver-
lingert die Uberlebenszeit auf 50 Stunden. 50 mg/kg Luminal
und 7,5 mg/kg Chlorpromazin s.c. verursachen in den ersten
10 h ebenfalls eine Einschrinkung der Harnstoffbildung. Auf
Grund der kiirzeren Wirkungsdauer tritt keine wesentliche
Verlingerung der Uberlebenszeit nephrektomierter Tiere ein.
Der Vergleich der Wirkung von Reserpin und Cortisol er-
gibt, daB, obwohl beide Substanzen einen Anstieg des Or-
ganglykogens auf Grund einer Gluconeogenese hervorrufen,
keine kausalen Beziehungen zwischen Harnstoffbildung und
Gluconeogenese bestehen.

Bildung und Ausscheidung von Vanillinsidure
beim Menschen

W. Dirscherl, A.Wirtzfeld, B. Brisse und H.Thomas, Bonn

Dirscherl und Schmidtmann haben 1958 erstmalig Vanillin-
sdure aus menschlichem Harn isoliert. Die Ausbeute (40 mg
aus 1000 1) konnte inzwischen auf mindestens das 100fache
gesteigert werden. Die Vanillinsdure-Ausscheidung zeigt be-
triachtliche Schwankungen; im Harn von 12 gesunden Ver-
suchspersonen wurden Werte von etwa 4 bis etwa 20 mg/Tag
(im Mittel 10 mg) ermittelt.

In Selbstversuchen (2 Personen) konnte gezeigt werden, dal
die Vanillinsdure-Ausscheidung bei Weglassen pflanzlicher
Nahrung stark absinkt (unter 1 mg/Tag). Die Hauptmenge
der Vanillinsdure ist pflanzlichen Ursprungs. Die Einnahme
von Lignin fithrte zu vermehrter Ausscheidung von Vanillin-
sdure.

Die endogene Vanillinsiure ist das Endabbauprodukt von
Adrenalin und Noradrenalin, wie Dirscherl, Thomas und
Schriefers (1962) in Durchstromungsversuchen an der Ratten-
leber bereits nachgewiesen haben. Auch menschliche Leber
ist zur Vanillinsiure-Bildung befihigt (Homogenate von
operativ gewonnener und Autopsie-Leber).

Bei den Durchstromungsversuchen an Rattenleber zeigte
sich, daB ein Teil der Vanillinsdure als Konjugat mit Glycin
vorliegt ; es konnteeinwandfrei isoliert und identifiziert werden.
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Der Stoffwechsel von N-(2,6-Dioxo-3-piperidyl)-
phthalimid (Thalidomid)

J.W. Faigle, H. Keberle, W. Riess und Karl Schmid, Basel

An der Ratte wurden Resorption, Verteilung und Ausschei-
dung des Thalidomids nach oraler Verabreichung eines im
Phthalyl-Rest mit 14C markierten Priparates eimittelt [1].
Untersuchungen an Hunden zeigten, daB die Verbindung im
Organismus fast vollstiindig durch hydrolytische Reaktionen
abgebaut wird. Im Urin der Hunde konnte durch Isotopen-
verdilnnungsanalysen die Anwesenheit aller theoretisch mog-
lichen, durch die Art der 14C-Signierung erfaBbaren Hydro-
lyseprodukte des Thalidomids bestimmt werden. Wie Ta-
belle 1 zeigt, wurden so 75% der im Harn vorliegenden Ra-
dioaktivitit zugeordnet.

1. Thalidomid 1,8%
2. N-Phthalyl-p,L-glutaminsidure 9,1%
3. N-Phthalyl-p,L-glutamin 13,7%
4. N-Phthalyl-p,L-isoglutamin 2,0%
5. N-(o-CarboxybenzoyD-p,L-glutaminsdureimid 22,8%
6. N-(o-Carboxybenzoyl)-p,L-glutaminsiure 4,7%
7. N-(o-Carboxybenzoyl)-p,L-glutamin 64 %
8. N-(o-Carboxybenzoyl)-p,L-isoglutamin 8,4
9. Phthalsdure 6,1 %

Summe 75,0 %

Die in der Bilanz fehlenden 259 verteilen sich moglicher-
weise auf hippursiure-analoge Paarungsprodukte der Ver-
bindungen 5, 6, 7 und 8. Eine Hydroxylierung des Thalido-
mids bzw. seiner Metaboliten in 3-Stellung des Phthalsiure-
Rings konnte entgegen der Vermutung von R.T. Williams [2]
nicht bestiitigt werden. Desgleichen wurden keine Anbhalts-
punkte fir eine enzymatische Decarboxylierung der Meta-
boliten 2, 3, 6 und 7 zu Phthalsidure-Derivaten der y-Amino-
buttersdure [1] gefunden.

Die biologischen Umwandlungsprodukte des Thalidomids
sind korperfremde Derivate der Glutaminsidure; die Ursache
fiir die Nebenwirkungen des Priparates kann daher in einer
Storung des Glutaminsiure-Stoffwechsels liegen.

Schutzwirkung von Athylpalmitat
gegen Rontgenstrahlen

K. Flemming und Christa Flemming, Heiligenberg

Literaturangaben weisen auf Beziehungen zwischen der Milz
und der Strahlenempfindlichkeit von Versuchstieren hin; in
diesem Zusammenhang wurde iiber eine Strahlenschutzwir-
kung der operativen Milzentfernung (Splenektomie) berich-
tet. Es erschien interessant, den EinfluB des Athylpalmitats
auf die Strahlenwirkung bei Miusen zu priifen, denn dieser
Stoff soll destruktive Verdnderungen in der Milz herbeifiih-
ren, die nach Art und Ausma# als ,,chemische Splenektomie**
bezeichnet worden sind. — Wir fanden zunidchst an unbe-
strahlten Miusen, daB der Reinheitsgrad des Praparats fir
die Vertriglichkeit intravends injizierter Athylpalmitat-Emul-
sionen wichtig ist. 100 mg hochgereinigtes Athylpalmitat
(puriss.) wirkten bei mehr als 809 der Tiere todlich, eine
gleich groBe Dosis eines weniger reinen Priparates (techn.)
dagegen nur bei 5 bis 20 ;. Die weiblichen Miuse waren et-
was empfindlicher als die ménnlichen.

Athylpalmitat hatte eine erhebliche Strahlenschutzwirkung
(53 %), wenn es in Dosen von 25 bis 100 mg 24 bis 72 h vor
der Bestrahlung intravends injiziert wurde; das hochgerei-
nigte und das weniger reine Praparat wirkten gleich stark.
Die Athylpalmitatwirkung war dosisabhingig; sie nahm mit
steigender Dosis zu. Es fand sich ferner eine Zeitabhingigkeit
der Strahlenschutzwirkung. Sie war am stdrksten, wenn das

[11 J. W. Faigle, H. Keberle, W. Riess u. K. Schmid, Experientia
18, 389 (1962).

[2) R. L. Smith, R. A. D. Williams u. R. T. Williams, Life Sciences
196217, 333.
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