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Tabelle I I  

cm ~ Millimole 

..r. I .a I l'a " IT er.a i 
Na-reiche Ern~thrung, Versuchsdauer 4 Stdn. 

Kontrollen 20,5 0,93 0,57 1,65 
Oxytocin 44,8 3,7 0,9 4.1 
Vasopressin 9,8 0,55 0,82 0,68 
Oxyt. /Kontr.  2,18 4,0 1,58 2,7 
Vasopr.] Kontr. 0,48 0,59 1,44 0,41 
Oxyt./Vasop. 4,6 6,7 1,1 6,0 

Na-reiche ErnS~hrung, Versuchsdauer 8 Stdn. 

Kontrollen 
Oxytocin 
Vasopressin 
Oxyt. /Kontr.  
Vasopr./Kontr. 
Oxyt./Vasopr, 

38,1 0,97 1,1 
51,6 2,94 1,0 
25.1 0,57 1,2 

1,35 3,0 0,91 
0,66 0,59 1,1 
2,0 5,2 0,84 

24 
24 
24 

0,92 ] 24 
24 t 24 

6,3 ] 

h6ht  wird.  Die  Diureses te ige rung  b le ib t  h i n t e r  der  Ver-  
m e h r n n g  der  N a t r i u m i o n e n  im H a r n  zuri ick.  

D u r c h  Vasopressin wird  die N a t r i u m a u s s c h e i d u n g  
fiber die D i u r e s e h e m m u n g  h inausgehend  auf  e inen 
Brueh te i l  der  N o r m  herabgedr i i ck t ,  dagegen  die ausge-  
schiedene K a l i u m m e n g e  t ro t z  der  D i u r e s e h e m m u n g  er- 
h6ht .  

D u r c h  diese gegens innigen  W i r k u n g e n  de r  be iden 
Te i l f r ak t ionen  wird  i m  H a r n  de r  N a / K - Q u o t i e n t  wei t -  
gehend  v e r ~ n d e r t :  d u t c h  Oxy toc in  au f  das Dre i -  bis 
Vier fache  erh6ht ,  du t ch  Vasopress in  bis auf  1/30 er- 
n iedr igt .  

Die  Aussche idung  der  Chlor ionen  wird  sowohl  du rch  
O x y t o c i n  wie auch  du rch  Vasopress in  e rh6ht ,  b le ib t  
aber  gegeni iber  der  S u m m e  v o n  N a t r i u m  + K a l i u m  zu- 
flick, so dab das Chlordef iz i t  z u n i m m t .  

O x y t o c i n  w i rk t  also in ers ter  Linie  Na -aus schwem-  
m e n d  m i t  sekundXrer  E r h 6 h u n g  der  VCasserdiurese, 
Vasopress in  n a t r i u m -  und  wassersparend  bei E r h 6 h u n g  
der  K-Aussche idung .  

Die  W i r k u n g e n  auf  den Chlor- und Wasse rhausha l t  
d i i r f ten  wohl  sekund/ i re  Fo lgen  einer  prim/~ren W i r k u n g  
auf  die Aussehe idung  der  Na-  und  K - I o n e n  sein. 

O .  SCHAUMANN 

P h a r m a k o g n o s t i s c h e s  I n s t i t u t  der  Un ive r s i t / i t  Inns-  
bruck,  den 11. 1Vial 1949. 

I n  decis ive e x p e r i m e n t s  on diurcsis w i th  ra ts  i t  is 
shown t h a t  o x y t o c i n  and vasopress in  have  a c o n t r a r y  
effect  on the  exc re t ion  of N a  and  K. O x y t o c i n  increases  
the  exc re t ion  of Na ,  vasopress in  decreases  the  exc re t ion  
of N a  and  raises the  exc re t ion  of K.  The  effects  on C1- 
and  w a t e r - m e t a b o l i s m  m a y  be considered on ly  as conse- 
quences  of t he  p r i m a r y  effect  on Na  and K. 

0 b e r  die Wirkung v o n  P y r i b e n z a m i n  und 
anderen Antihistaminika auf die dutch 

Histaminverabreichung erzeugten M a g e n u l z e r a  

U m b e i  Kle in t i e ren  inne rha lb  nt i tz l icher  Zei t  Ulzera -  
t ionen  der  M a g e n s c h l e i m h a u t  zu erzeugen,  h a t  sich uns 
die yon  B . N .  I-{ALPERN t angegebene  Methode  der  

1 B. N. HALPI~RN, C. R. Soc. Biol. 140, [161,363 und 830 (1946}. 

H i s t a m i n u l z e r a  an  Meerschweinchen  bew~ihrt. Sie k a n n  
als T e s t m e t h o d e  zur  B e s t i m m u n g  an t iu lzerSser  Wi rk -  
s a m k e i t  V e r w e n d u n g  f inden.  

10 Meerschwcinchen,  16 S tundcn  hungernd ,  e rha l t en  s.c. '2,0 mg  
Ant i s t in ,  20 Minuten spfiter eine b e s t i m m t e  Dosis  de r  zu pr / i fenden 
Subs tanz  (Vollversuch) oder  die ,g le iche  Menge LSsungsmi t t e l  
(Kontrotlversuch) und naeh weiteren 10 Minuten 4 rag Histamia 
(-biphosphat) s.c. 

Als zahlentn/iBigen Ausdrttck des Ulkusbefalls nach ~4 Standeu, 
w$hlten wir die aus der Gesamtzahl der Magenulzera aller 10 Tiere 
berechnete mittlere Ulkuszaht pro Tier. Diese erwies sich bel den 
Kontrollversuchen Ms relativ konstaut nnd betrSgt 7 , 6 ~  0,5 
Ulzerationen/Tier, berechnet aus j e  10 unserer Kontrollversuehs- 
serien. 

Als ~dkusverhi~tenden oder antiulzerilsen EJJekt bezeichnen wir 
die prozentuale Verminderung der mittleren UlkuszahI/Tier der 
Versuchsserie, bezogen auf die der gleiehzeitig mitlaufenden Kontroll- 
serie. 

Die yon  uns un t e r such t en  A n t i h i s t a m i n i k a  

1. N,N-Dimethyl-N'-benzyl-NC(o~-pyridyl)- fithylendiamin-mono. 
hydrochlor id  ( = Pyr ibenzmnin) ,  

2. N,N-Dimethyl-Nt-phenyI-N'-(~-thenyl)-Sthylendiamin-mono- 
hydroehlorld, 

3. N,N-Dimethyl-N'-(~-pyridyl)-N'-(o~-thenyl)-:athylendkmfin-mono- 
hydroehlorid, 

4. N,N-Dimethyl-N'-P-methoxybenzyl-Nq(~-pyridyl)-fithylen- 
diaminqnaleat, 

5. (N,N-Dimethyl-aminogtthyl)-lO-phenothiazin-monohydrochlorid, 
6. 2-(N-Phenyl-N-benzyl-amino-methyl)-imidazoliu-monohydro- 

chlorid 

e rwiesen  sieh - perora l  v e r a b r e i c h t  - sis an t iu lzer6s  
wi rksam.  Dos i swi rkungsve r suche  (Abb. 1) ergaben,  dab  
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Abb. 1. l~rozenl~tale Verminderung der mittlcrel~ Ulkuszahl]Tier 
(Ordinate) dutch versehiedene Antihistaminika naeh einmaliger 
Verabreichung in versehiedenen Dosen (AbszJsse). Bezeichnung der 

Antihistaminika, s. Text. 

P y r i b e n z a m i n  wei taus  a m  w i r k s a m s t e n  ist ;  1 rag, e inmal  
per os einem Meerschweinchen  ve rab re i cb t ,  genfigt ,  u m  
die U lkusb i ldung  durch  4 mg  H i s t a m i n  zu 90 % zu ver-  
h inde rn  (Abb. 2). D e n  t ibr igen u n t e r s u c h t e n  Ant i -  
h i s t a m i n i k a  k o m m t  eine ger ingere ,  in obiger  Re ihenfo lge  
a b n e h m e n d e  W i r k s a m k e i t  zu, die sich a m  bes ten  durch  
die Dosis zum A u s d r u c k  br ingen  1/iBt, die n6 t ig  ist, um 
die Zahl  der  Ulze ra  auf  die HAli te  zu v e r m i n d e r n .  D a z u  
bedar f  es 

v o n  

P y r i b e n z a m i n  Nr.  1 
An t i t f i s t amin ikum Nr.  2 
A n t i h i s t a m i n i k u m  Nr.  3 
A n t i h i s t a m i n i k u m  Nr.  4 
A n t i h i s t a m i n i k u m  Nr .  5 
A n t i h i s t a m i n i k u m  Nr.  6 

e inma l  per os 
m g  

0,07 
0,5-0,7 
0,5-.0,7 
ca. 1,0 
ca. 2,0 
ca, 10 
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Der auffallend starken Wirkung yon Pyr ibenzamin 
bei peroraler Verabreichung steht  die praktische Wir- 
kungslosigkeit bei subkutaner Verabreichung gegentiber 
(Tabelle). 

M6glichkeit gerechnet werden, dab andere Wirkungs- 
komponenten,  z .B .  die lokalanAsthetische, am Anti- 
ulkuseffekt ursAchlich beteil igt sein k6nnten. Der Be- 
fund bei peroraler Verabreichung bekannter  Lokatan~s- 
thet ika  in gleicher Versuchsanordnung:  

Nupercain,  
I rag, einmal per os, reduzier t  die Ulkuszahl /Tier  um 27 % 

Novocain,  
10 rag, einmal per os, reduziert  die Ulkuszabl/Tier  um 19 ~ ~, 

spricht aber gegen die ursgchliche Bedeutung der lokal- 
an~sthetischen Wirkungskomponente .  W. SCHUL]~:R 

Aus den wissenschaftlichen Laboratorien der CIBA, 
AktiengeseUschaft, Basel, den 7. Juni  1949. 

S u m m a r y  

Ulcers of the stomac of guinea-pigs, produced by 
subcutaneous application of histamine, are reduced to a 
significant degree in number  by peroral application of 
antihistaminics. The effect is corresponding to the given 
dosage. Pyr ibenzamin proved to be the most effective. 

Abb. ~. Histamin-Magenulkustest am Meerschweinchen. Magenschleim- 
hautpr~parate der Kontrolltiere mit Ulzera (obere Bilder) und der 
eimnal mit 1 mg Pyribenzamin peroral behandelten Versuchstiere 

(untere Bilder). 

Pyribenzamin 
Dosis einmal mg/Tier 

5,0 
2,5 
1,0 
0,75 
0,5 
0,25 
0,1 
0,05 
0,025 
0,01 

Verminderung der Zahl der 
Ulzera bei 

peroraler i subkutaner 
Verabreichung in % 

-100 -13 
-97 
-91 -13 
-86 
-74 -16 
-72 
-60 + 15 
-35 :t: 0 
-23 

± 0 +19 

Da die antiulzerSse Wirkung yon Pyr ibenzamin somit  
auf perorale Verabreichung beschr~nkt ist, muB mit  der 

Zur Frage der Hemmung des Thiouracil- 
kropfes der Ratte 

In  frfiheren Untersuchungen an der R a t t e  konnte  die 
nach Behandlung mi t  Thiouracil  auf t re tende Hyper- 
plasie der Schilddriise durch gleichzeitige orale Verab- 
reichung eines Pr~iparates yon synthet ischem Vitamin- 
A-Methylgther  weitgehend gehemmt  werden ~. In  der 
Folge war  Vitamin A in anderer  Fo rm (Acetat,  Alkohol) 
unwirksam. Da der Methyl~ther  mi t  Jod  l, das Acetat  
bzw. der Alkohol mi t  Phosphoroxychlorid dargesteltt  
worden war 3, war die H em m ung  des ~Thiouracilkropfes 
nicht wie ve rmute t  auf eine Wirkung yon Vi tamin A, 
sondern auf eine Jodwirkung zuriickzufiihren. Tats~ch- 
lich konnte das im Vitamin A offenbar an das Kohlen- 
stoffgeriist gebundene Jod quan t i t a t iv  e rmi t te l t  werden. 
Die in 0,5 cm 3 einer 6ligen L6sung yon Vitamin-A- 
MethylAther verabreichte Jodmenge betrug 100 F/Tier/ 
Tag. Ein auf andere Weise, ohne Jod dargestellter 
Vitamin-A-]Ylethyl~ither war unwirksam. 

Die an sich plausible H em m ung  des Thiouracilkropfes 
dutch Jod konnte  zungchst  yon verschiedenen Autoren 
nicht  gefnnden werden 4 oder dann nnr in sehr hohen 
Dosen 5. Andere Autoren *,~ fanden mi t  Jod  eine Hem- 
mung der Thiouracilhyperplasie der Schilddrfise. An der 
Tatsache einer solchen H em m ung  ist, wie auch aus den 
eigenen Versuchen hervorgeht ,  nicht mehr zu zweifeln. 
Dagegen gehen die Ansichten fiber Beziehung zwischen 
Bindungsar t  des Jods und Hemmwirknng  auseinander. 
Einerseits wird die st~irkere hemmende ~,Virkung yon ele- 
mentarem Jod  im Vergleich zu den Jodiden hervorge- 
hoben ~,8, anderseits ffir ~a t r i umjod id  und fiir Dijod- 

1 i .  STUDER, Exper. 4, 232 (1948). 
20 .  ISLER, W. HUSER, A. RONCO und M. KOFLER, BarclI- 
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