[15. IX. 1949]

Tabelle I1
em?® Millimole
Harn | Na | K Na/K |Tierzahl
Na-reiche Erndhrung, Versuchsdauer 4 Stdn.
Kontrollen 20,5 0,93 | 0,57 1,65 24
Oxytocin 44,8 3,7 0,9 4,1 24
Vasopressin 9,8 Q0,55 0,82 0,68 24
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 Erndhrung, Versuchsdauer 8 Stdn.
Kontrollen 38,1 0,97 1,1 0,92 24
Oxytocin 51,6 2,94 1,0 2,94 24
Vasopressin 25,1 0,57 | 1,2 0,47 24
Oxyt./Kontr. 1,35 1 30 | 091 ] 32
Vasopr./Kontr. 0,66 0,59 | 1,1 0,51
Oxyt./Vasopr, 2,0 5,2 0,84 | 6,3

héht wird. Die Diuresesteigerung bleibt hinter der Ver-
mehrung der Natriumionen im Harn zuriick.

Durch Vasopressin wird die Natriumausscheidung
iiber die Diuresehemmung hinausgehend auf einen
Bruchteil der Norm herabgedriickt, dagegen die ausge-
schiedene Kaliummenge trotz der Diuresehemmung cr-
héht.

Durch diese gegensinnigen Wirkungen der beiden
Teilfraktionen wird im Harn der Na/K-Quotient weit-
gehend verdndert: durch Oxytocin auf das Drei- bis
Vierfache erhoht, durch Vasopressin bis auf 1/, er-
niedrigt.

Die Ausscheidung der Chlorionen wird sowohl durch
Oxytocin wie auch durch Vasopressin erhoht, bleibt
aber gegeniiber der Summe von Natrium 4 Kalium zu-
riick, so dal das Chlordefizit zunimmt,

Oxytocin wirkt also in erster Linie Na-ausschwem-
mend mit sekundirer Erhéhung der Wasserdiurese,
Vasopressin natrium- und wassersparend bei Erhohung
der K-Ausscheidung.

Die Wirkungen auf den Chlor- und Wasserhaushalt
diirften wohl sekundére Folgen einer primiren Wirkung
auf die Ausscheidung der Na- und K-Ionen sein.

O. SCHAUMANN

Pharmakognostisches Institut der Universitit Inns-
bruck, den 11, Mai 1949,

Summary

In decisive experiments on diurcsis with rats it is
shown that oxytocin and vasopressin have a contrary
cffect on the excretion of Na and K. Oxytocin increases
the excretion of Na, vasopressin decreases the excretion
of Na and raises the excretion of K. The cffects on Cl-
and water-metabolism may be considered only as conse-
quences of the primary effect on Na and K.

Uber die Wirkung von Pyribenzamin und
anderen Antihistaminika auf die durch
Histaminverabreichung erzeugten Magenulzera

Um bei Kleintieren innerhalb niitzlicher Zeit Ulzera-

tionen der Magenschleimhaut zu erzeugen, hat sich uns
die von B.N. HaLpern! angegebene Methode der

1 B. N. Haveern, C. R. Soc. Biol. 140, 361, 363 und 830 (1946).
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Histaminulzera an Meerschweinchen bewihrt. Sie kann
als Testmethode zur Bestimmung antiulzerfser Wirk-
samkeit Verwendung finden.

10 Meerschweinchen, 16 Stunden hungernd, erhalten s.c. 2,0 mg
Antistin, 20 Minuten spitter eine bestimmte Dosis der zu priifenden
Substanz {Vollversuch) oder die . gleiche Menge Ldsungsmittel
{Kontrollversuch} und nach weiteren 10 Minuten 4 mg Histamin
(-biphosphat) s.c.

Als zahlenmaBigen Ausdruck des Ulkusbefalls nach 24 Stunden,
wahlten wir die aus der Gesamtzahl der Magenulzera aller 10 Tiere
berechnete mittlere Ulkussahl pro Tier. Diese erwies sich bei den
Kontrollversuchen als relativ konstant und betrigt 7,6 £ 05
Ulzerationen/Tier, berechnet aus je 10 unserer Kontroliversuchs-
serien.

Als ulkusverhiitenden oder antivlzerisen Effekt bezeichnen wir
dic prozentuale Verminderung der mittleren Ulkuszahl/Tier der
Versuchsserie, bezogen auf die der gleichzeitig mitlaufenden Kontroll-
serie,

Die von uns untersuchten Antihistaminika

1. N,N-Dimethyl-N’-benzyl-N'-(a-pyridyl)-dthylendiamin-mono-
hydrochlorid (= Pyribenzamin),

2. N,N-Dimethyl-N’-phenyl-N’-{x-thenyl)-ithylendiamin-mono-
hydrochlorid,

3. N,N-Dimethyl-N'-(ct-pyridyl)-N'-(a-thenyl)-ithylendiamin-mono-
hydrochlorid,

4. N,N-Dimethyl-N’-p-methoxybenzyl-N'-(a-pyridyl)-athylen-
diamin-maleat, )

5. {N,N-Dimethyl-aminoithyl)-10-phenothiazin-monohydrochlorid,

6. 2-(N-Phenyl-N-benzyl-amino-methyl}-imidazolin-monohydro-
chlorid

erwiesen sich — peroral verabreicht — als antiulzerds
wirksam. Dosiswirkungsversuche {Abb. 1) ergaben, daf
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Abb. 1. Prozeniuale Verminderung der mittleren Ulkuszahl] Tier

{Ordinate) duwrch verschiedene . Antikistaminika nach cinmaliger
Verabreichung in verschiedenen Dosen {Abszisse). Bezeichnung der
Antihistaminika, s, Text.

Pyribenzamin weitaus am wirksamsten ist; 1 mg, einmal
per os einem Meerschweinchen verabreicht, geniigt, um
die Ulkusbildung durch 4 mg Histamin zu 909%, zu ver-
hindern (Abb. 2). Den iibrigen untersuchten Anti-
histaminika kommt eine geringere, in obiger Reihenfolge
abnehmende Wirksamkeit zu, die sich am besten durch
die Dosis zum Ausdruck bringen 1dBt, die notig ist, um
die Zahl der Ulzera auf die Hilfte zu vermindern. Dazu
bedarf es

von einmal per os
mg
Pyribenzamin Nr. 1 0,07
Antihistaminikum Nr. 2 0,5-0,7
Antihistaminikum Nr. 3 0,5~0,7
Antihistaminikum Nr, 4 ca. 1,0
Antihistaminikum Nr. 5 ca. 2,0
Antihistaminikum Nr. 6 ca.10
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Der auffallend starken Wirkung von Pyribenzamin
bei peroraler Verabreichung steht die praktische Wir-
kungslosigkeit bei subkutaner Verabreichung gegeniiber
{Tabelle}.

Abb. 2. Histamin-Magenulkustest am Meerschweinchen. Magenschleim-

hautpriaparate der Kontrolltiere mit Ulzera (obere Bilder) und der

einmal mit 1 mg Pyribenzamin peroral behandelten Versuchstiere
(untere Bilder).

Verminderung der Zahl der
Ulzera bei

peroraler { subkutaner
Verabreichung in %

Pyribenzamin
Dosis einmal mg/Tier

5,0 ~100 13
2,5 97
1,0 -91 -13
0,75 -86
0,5 74 -16
0,25 72
0,1 -60 +15
0,05 -35 + 0
0,025 23
0,01 +0 +19

Da die antiulzerése Wirkung von Pyribenzamin somit
auf perorale Verabreichung beschrinkt ist, muf3 mit der

Bréves communications — Brevi comunicazioni

[ExPERIENTIA VoL. V/[9]

Moglichkeit gerechnet werden, daB andere Wirkungs-
komponenten, z. B. die lokalanidsthetische, am Anti-
ulkuseffekt ursdchlich beteiligt sein konnten. Der Be-
fund bei peroraler Verabreichung bekannter Lokalanis-
thetika in gleicher Versuchsanordnung:

Nupercain,

1 mg, einmal per os, reduziert die Ulkuszahl/Tier um 279,
Novocain,

10mg, einmal per os, reduziert die Ulkuszahl/Tierum 199,

spricht aber gegen die ursidchliche Bedeutung der lokal-

andsthetischen Wirkungskomponente. W. SCHULER

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

Summary

Ulcers of the stomac of guninea-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. Pyribenzamin proved to be the most effective.

Zur Frage der Hemmung des Thiouracil-
kropfes der Ratte

In fritheren Untersuchungen an der Ratte konnte die
nach Behandlung mit Thiouracil auftretende Hyper-
plasie der Schilddriise durch gleichzeitige orale Verab-
reichung eines Priparates von synthetischem Vitamin-
A-Methylither weitgehend gehemmt werden®. In der
Folge war Vitamin A in anderer Form (Acetat, Alkohol)
unwirksam. Da der Methyldther mit Jod? das Acetat
bzw. der Alkohol mit Phosphoroxychlorid dargestellt
worden war3, war die Hemmung des Thiouracilkropfes
nicht wie vermutet auf eine Wirkung von Vitamin A,
sondern auf eine Jodwirkung zuriickzufiithren. Tatsich-
lich konnte das im Vitamin A offenbar an das Kohlen-
stoffgeriist gebundene Jod quantitativ ermittelt werden.
Die in 0,5 cm3? einer oligen Ldsung von Vitamin-A-
Methylidther verabreichte Jodmenge betrug 100 y/Tier/
Tag. Ein auf andere Weise, ohne Jod dargestellter
Vitamin-A-Methylither war unwirksam.

Die an sich plausible Hemmung des Thiouracilkropfes
durch Jod konnte zunichst von verschiedenen Autoren
nicht gefunden werden? oder dann nur in sehr hohen
Dosen®. Andere Autoren®? fanden mit Jod eine Hem-
mung der Thiouracilhyperplasie der Schilddriise. An der
Tatsache einer solchen Hemmung ist, wie auch aus den
eigenen Versuchen hervorgeht, nicht mehr zu zweifeln.
Dagegen gehen die Ansichten iiber Beziehung zwischen
Bindungsart des Jods und Hemmwirkung auseinander.
Einerseits wird die stdrkere hemmende Wirkung von ele-
mentarem Jod im Vergleich zu den Jodiden hervorge-
hoben?8, anderseits fiir Natriumjodid und fiir Dijod-

1 A. StUDER, Exper. £, 232 (1048).

2 (. IsLer, W. HuBer, A. Ronco und M. Korrer, Barell-
Festschrift, S. 31 (1946). Exper. 2, 31 (1946).

2 Q. IsLER, A. Ronco, W. Guex, N. C. Hixpiey, W. HUBER,
K. D1aLer und M. KoFLER, Helv. chim. acta 32, 489 (1949).

4 E. W. DempseY und E. B. Asrwoop, Endocrinology 32, 509
{1943). — E. B. Astwoop, J. Svrrivan, A. Biserr und R. Tysro-
wrtz, Endocrinology 32, 210 (1943).

5 D. A. McGinty und E. A, Suare, Endocrinology 39, 74 (1946).

8 K. KjeErRULF-JENSEN, Acta med. Scand. 123,511 (1946). — D. P.
SapHU, Amer. J. Physiol. 152, 150 (1948), — C.G. MACKENZIE,
Endocrinology 40, 137 (1947).

7 S. Dvoskin, Endocrinology 41, 331 (1947).

8§ S. Dvoskin, Endocrinology 40, 334 (1947).



