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(LANGENDORFF) eine d e u t l i c h e  V e r m i n d e r u n g  de r  Ko- 
r o n a r d u r c h s t r 6 m u n g  fes tzus te l l en ,  w ~ h r e n d  b e i m  isolier-  
ten K a t z e n h e r z e n  a u c b  m i t  b e d e u t e n d  h 6 h e r e n  K o n z e n -  
t r a t ionen  (10 E) n u r  e ine r e l a t i v  ger inge  M i n d e r d u r c h -  
s t r 6 m u n g  e r h a l t e n  wird .  Z u g a b e  von  P r A p a r a t  5968 zur  
1 )u rchs t r6mungs f l f i s s igke i t  in e ine r  K o n z e n t r a t i o n  von  
10 7, die bei  i so l ie r ten  K a t z e n -  u n d  K a n i n c h e n h e r z e n  
eine V e r m e h r u n g  de r  K o r o n a r d u r c h s t r 6 m u n g  b e w i r k t ,  
v e r h i n d e r t  das  E i n t r e t e n  d ieser  P i t r e s s i n w i r k u n g  oder  
hcbt  sie bei nach t r~ ig l icher  Z u g a b e  auf.  Bei  de r  K a t z e  
wird dc r  K o r o n a r d u r c h f l u s s  i n  s i tu  a u c h  m i t  r e l a t i v  
kleinen Dosen  P i t r e s s i n  (0,1-1 E /T ie r )  d e u t l i c h  vcr -  
minder t .  Diese  V e r m i n d e r u n g  de r  K o r o n a r d u r c h s t r 6 -  
mung g e h t  n i c h t  pa ra l l e l  d e m  A u s m a s s  de r  B l u t d r u c k -  
s te igerung,  k a n n  diese a u c h  b e d e u t e n d  f i b a r d a u e r n  u n d  
wurde in u n s e r e n  V e r s u c h e n  in de r  Rege l  m i t  k l e i n e r e n  
Dosen e r h a l t e n  als e ine B l u t d r u c k s t e i g e r u n g .  E i n e  Ta-  
chyphy l ax i e  in  b e z u g  au f  diese K o r o n a r w i r k u n g  s c h e i n t  
im G e g e n s a t z  zu r  W i r k u n g  a u f  den  B l u t d r u c k  n i c h t  aus-  
gepr/igt v o r h a n d e n  zu sein,  j a  in e inze lnen  FAllen w u r d e  
die P i t r e s s i n w i r k u n g  au f  die K o r o n a r d u r c h s t r 6 m u n g  bei  
wiederho l te r  P i t r e s s i n z u f u h r  a u s g e p r / i g t e r  u n d  1/~nger 
a n h a l t e n d  t r o t z  t a c h y p h y l a k t i s c h e r  B l u t d r u e k w i r k u n g .  
In ana loge r  Weise  wie b e i m  i so l i e r t en  H e r z e n  wi rd  bei  
mit  Dia l  n a r k o t i s i e r t e n  K a t z e n  m i t  0 ,1-1 m g / k g  i n t r a -  
ven6s i n j i z i e r t e m  5968 eine V e r m i n d e r u n g  de r  K o r o n a r -  
d u r c h s t r 6 m u n g  d u r c h  P i t r e s s i n  a u c h  in  s i tu  a n t a g o n i -  
stisch b e e i n f l u s s t  (Abb.) .  I n  e inze lnen  V e r s u c h e n  - 
sowohl in  s i tu  als a m  i so l i e r t en  H e r z e n  - w i r k t  P i t r e s s in  
nach P r A p a r a t  5968 n i c b t  m e h r  k o r o n a r v e r e n g e r n d ,  son- 
dern es k a n n  n u n  eine zusAtzl iche d e u t l i c h e  M e h r d u r c h -  
b lu tung  b e o b a c h t e t  werden .  

Bei de r  K a t z e  s c h w A c h t e n  0,1-1 m g / k g  i n t r a v e n 6 s  
5968 die b l u t d r u c k e r h 6 h e n d e  W i r k u n g  von  1 E P i t r e s s in  
bei 8 von  12 T i e r e n  f iber  r u n d  zwei S t u n d e n  s i g n i f i k a n t  
ab. Das  A u s m a s s  dieses  P i t r e s s i n - a n t a g o n i s t i s e h e n  
5968-Effektes  g e h t  de r  o b e n  e r w A h n t e n  P i t r e s s i n - i n h i -  
b i e renden  K o r o n a r w i r k u n g  n i c h t  para l le l .  M6gl icher-  
weise weis t  dieses u n t e r s c h i e d l i c h e  V e r h a l t e n  von  B lu t -  
druck u n d  D u r c h b l u t u n g  d a r a u f  h in ,  dass  an  de r  K a t z e  
der P i t r e s s i n - B l u t d r u c k s t e i g e r u n g  u n d  ih r e r  a n t a g o -  
n is t i schen  B e e i n f l u s s u n g  ein k o m p l e x e r  M e c h a n i s m u s  
zugrunde  liegt.  

H.  J. BEIN, J.TRIPOD u n d  R. MEIER 

Aus den  b io log i schen  L a b o r a t o r i e n  de r  Ciba,  A k t i e n -  
gesellschaft ,  Basel ,  den  28. N o v e m b e r  1951. 

S u m m a r y  

P r e p a r a t i o n  Ciba  5968 i n h i b i t s  t h e  c o r o n a r y  cons t r i c -  
t ion due to  p i t r e s s in  on  t h e  i so l a t ed  r a b b i t ' s  a n d  c a t ' s  
hear t  a n d  on  t h e  c a t ' s  h e a r t  in  situ. 

~ber  einen neuen, langwirkenden Ester 
des Desoxycorticosterons 

In  I r f iheren  U n t e r s u c h u n g e n  k o n n t e n  MIESCHER u n d  
Mi t a rbe i t e r  ze igenL das s  d u r c h  gee igne te  V e r e s t e r u n g  
W i r k u n g s d a u e r  u n d  \ V i r k u n g s a u s b e u t e  61iger L 6 s u n g e n  
yon S t e r o i d h o r m o n e n  zu v e r b e s s e r n  s ind.  h n  V or de r -  
g rund  des I n t e r e s s e s  s t a n d e n  zunAchs t  die E s t e r  de r  Se- 
x u a l h o r m o n e  O e s t r a d i o l  u n d  T e s t o s t e r o n ,  j e d o c h  w u r d e n  
berei ts  a u c h  E s t e r  v o n  D e s o x y c o r t i c o s t e r o n  u n d  h 6 h e r e n  
o rgan i schen  SAuren d a r g e s t e l l t  2, die b i n s i c h t l i c h  i h r e r  

1 1{. ~IIESCttER, A. WETTSTEIN und E. TSCHOPP, Biochem. J. 30, 
1977 (1936), - K. MIESCHER, C. SC]tOLZ und E. TSCttOPP, Biochem. 
J. 32, 7.25, 1-273 (1938). 

2 K. ~[IESCHER, W.  I~. FISCHER u n d  E. TSCHOPP, N a t u r e  142, 
4a5 (1:)as). 

W i r k u n g s d a u e r  das  a l lgeme in  v e r w e n d e t e  D e s o x y c o r t i -  
c o s t e r o n - a z e t a t  i i be r t r a f en .  D a n e b e n  h a t  in l e t z t e r  Zei t  
die t h e r a p e u t i s c h e  A n w e n d u n g  o p t i m a l  w i r k s a m e r  Kri -  
s t a l l s u s p e n s i o n e n ,  wie sie von  R. MEIER u n d  M i t a r b e i t e r n  
c h a r a k t e r i s i e r t  w o r d e n  s ind  1, z u n e h m e n d e  p r a k t i s c h e  Be-  
d e u t u n g  e r l ang t .  Auf  G r u n d  d ieser  A r b e i t e n  s ind  neue  
E s t e r  y o n  S t e r o i d h o r m o n e n  ffir v e r s c h i e d e n e  A n w e n -  
d u n g s f o r m e n  h i n s i c h t l i c h  Schwe l l enwer t ,  E i n t r i t t ,  In -  
t ens i tA t  u n d  D a u e r  de r  W i r k u n g  zu de f in i e ren .  K e i n e r  
de r  b i s h e r  b e k a n n t e n  E s t e r  b e s i t z t  alle diese W i r k u n g s -  
f a k t o r e n  in o p t i m a l e r  Weise .  

U n t e r  e ine r  A n z a h l  v o n  MIESCHER UIld M i t a r b e i t e r n  
neu  d a r g e s t e l l t e r  E s t e r  des D e s o x y c o r t i c o s t e r o n s  ze ig te  
das  D e s o x y c o r t i c o s t e r o n - t r i m e t h y l a z e t a t  2 sowohl  h in -  
s i ch t l i cb  se ine r  W i r k u n g s s c h w e l l e  als a u c h  in bezug  a u f  
se ine  W i r k u n g s d a u e r  Vorzi ige  gegen i ibe r  d e m  D e s o x y -  
c o r t i c o s t e r o n - a z e t a t ,  f iber die im fo lgenden  k u r z  b e r i c h t e t  
wird.  

An  n e b e n n i e r e n l o s e n  R a t t e n  be t rAg t  die zu r  L e b e n s e r -  
h a l t u n g  n o t w e n d i g e  Schwel lendosis  yon  D e s o x y c o r t i c o s t e -  
r o n - t r i m e t h y l a z e t a t  bei tAgl icher  s u b k u t a n e r  I n j e k t i o n  
61iger L 6 s u n g  0,05 mg, w~ihrend v o n  D e s o x y c o r t i c o s t e r o n -  
a z e t a t  u n t e r  g le ichen  B e d i n g u n g e n  daf f i r  e t w a  die doppe l -  
te  Dosis  (0 ,09-0 ,12 rag) e r fo rde r l i eh  ist .  A h n l i c h  l iegen die 
VerhAl tn i s se  a m  n e b e n n i e r e n l o s e n  H u n d ,  bei  d e m  0, 3 m g  
D e s o x y c o r t i c o s t e r o n - t r i m e t h y l a z e t a t  in 61iger L 6 s u n g  
tAglich geni igen ,  u m  e inen  K o m p e n s a t i o n s z u s t a n d  auf-  
r e c h t z u e r h a l t e n ,  w~ihrend de r  S c h w e l l e n w e r t  fiir Des-  
o x y c o r t i c o s t e r o n a z e t a t  bei  e t w a  0,5 m g  Uiglich liegt.  

Als w e s e n t l i c h e r  Vor te i l  gegenf ibe r  d e m  A z e t a t  i s t  
j e d o c h  die ver l~inger te  W i r k u n g s d a u e r  des  T r i m e t h y l -  
a z e t a t s  zu n e n n e n .  N a c h  e i n m a l i g e r  s u b k u t a n e r  I n j e k -  
t i on  von  10 m g  D e s o x y c o r t i c o s t e r o n - t r i m e t h y l a z e t a t  in 
61iger L 6 s u n g  f ibe r l eben  n e b e n n i e r e n l o s e  R a t t e n  d u r c h -  
s c h n i t t l i c h  35 Tage ,  w/~hrend die U b e r l e b e n s d a u e r  n a c h  
I n j e k t i o n  de r  g le i chen  Dosis  yon  D e s o x y c o r t i c o s t e r o n -  
a z e t a t  n u r  12-15 Tage  bet rAgt .  A m  n e b e n n i e r e n l o s e n  
H u n d  t r e t e n  bei  e i n m a l i g e r  s u b k u t a n e r  I n j e k t i o n  von  
5 m g  des  T r i m e t h y l - a z e t a t s  in  61iger L 6 s u n g  n a c h  12 Ta-  
gen  u n d  bei  10 m g  e r s t  n a c h  14 15 T a g e n  Insu f f i z i enz -  
e r s c h e i n u n g e n  auf,  wAhrend  n a c h  g le ichen  D o s e n  yon  
D e s o x y c o r t i c o s t e r o n - a z e t a t  be r e i t s  i n n e r h a l b  7 bzw.  8 Ta-  
gen  B l u t e i n d i c k u n g  u n d  A n s t i e g  des R e s t s t i c k s t o f f s  im 
B l u t  als A u s d r u c k  u n g e n i i g e n d e r  K o m p e n s a t i o n  n a c h -  
w e i s b a r  s ind.  

B e s o n d e r s  gf ins t ig  l iegen die VerhAl tn isse  bezf ig l ich  de r  
VVi rkungsdauer  bzw.  W i r k u n g s a u s b e u t e  bei  A n w e n d u n g  
v o n  M i k r o k r i s t a l l s u s p e n s i o n e n ,  fiir die n e b e n  den  be r e i t s  
e r w A h n t e n  p h y s i k a l i s c h - c h e m i s c h e n  E i g e n s c h a f t e n  die 
Kr i s t a l l g r6s se  als zusf i tz l icher  F a k t o r  v o n  a u s s c h l a g g e -  
b e n d e r  B e d e u t u n g  ist. Mit  S u s p e n s i o n e n ,  d e r e n  Kr i s t a l l e  
D u r c h m e s s e r  y o n  0,01-0,1  mln  au iwiesen ,  w a r  bei  e in-  
ma l i ge r  G a b e  yon  10 m g  an  de r  R a t t e  e ine  W i r k u n g s -  
d a u e r  w m  d u r c h s c h n i t t l i c h  50 T a g e n  n a c h w e i s b a r .  A m  
n e b e n n i e r e n l o s e n  H u n d  k o n n t e  m i t  de r  g le i chen  Einze l -  
dosis  e in  K o m p e n s a t i o n s z u s t a n d  wAhrend  e t w a  40 T a g e n  
a u f r e c h t e r h a l t e n  we rden .  D e s o x y c o r t i c o s t e r o n - a z e t a t  be- 
s i t z t  d a g e g e n  b e i m  H u n d  a u c h  bei  V e r w e n d u n g  gr6sse-  
r e r  Kr i s t a l l e  (0,1 bis  0,25 mm)  n u r  e ine  W i r k u n g s d a u e r  
v o n  e t w a  18 Tagen .  

Die a m  Tie r  f e s tges t e l l t en  g f ins t igen  W i r k u n g s q u a l i -  
tAten  v o n  D e s o x y c o r t i c o s t e r o n - t r i m e t h y l a z e t a t  lassen  
d iesen  E s t e r  b e s o n d e r s  gee igne t  ffir e ine  t h e r a p e u t i s c h e  
A n w e n d u n g  e r sche inen .  B i s h e r  vo r l i egende ,  a l l e rd ings  

1 R. MEIER, P. GASCIIE und H. FREY, Schweiz. bled. Wschr. 76, 
107 (1946). 

2 I ). WIELAND, J .  HEER, J .  SCIIMIDLIN u n d  K. MIESCHER, Helv .  
chim. acta 34, 35-1 (1951). 
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Schwellendosis und Wirkungsdaucr yon I)esoxyeorticosteron-trimethylazetat und Desoxycorticostcron-azetat 
an dcr ncbennierenlosen Ratte und am nebennierenlosen Hund 

Desoxycort icosteron-tr imethylazetat  . . 

Desoxycorticosteron-azetat  

Schwellendosis 
bei t~iglicher 

Applikation 61iger 
Lbsung 

Ratte I Hund 

0,05 mg 0,3 mg 

0,1 mg 0,6 mg 

Wirkungsdauer 

10 mg 6lige L6sung 
1 real s.c. 

Ratte I Hund 

35 Tage 14 15 Tage 

12-15 Tage 8 Tage 

10 mg Mikrokristall- 
suspension, lmal s.c. 

Ratte I Hund 

50 Tage 40 Tage 

20-25 Tage 18 Tage 

e r s t  ve r e inze l t e  k l in i sche  E r f a h r u n g e n  1 h a b e n  die t i e r -  
e x p e r i m e n t e l l e n  B e f u n d e  i m  w e s e n t l i c h e n  bes t i i t ig t .  

F.  GROSS u n d  E.  TSCHOPP 

Aus  d e n  w i s s e n s c h a f t l i c h e n  L~boratorien der Ciba ,  
Ak t i engese l l s cha f t ,  Basel ,  d en  28. D e z e m b e r  1951. 

S u ~ v r t a r y  

D e s o x y c o r t i c o s t e r o n e - t r i m e t h y l a c e t a t e ,  a new  es te r  of 
d e s o x y c o r t i c o s t e r o n e ,  shows  t h e  fo l lowing specia l  p r o p e r -  
t ies  as c o m p a r e d  w i t h  d e s o x y c o r t i c o s t e r o n e - a c e t a t e  : lon-  
ger  d u r a t i o n  of a c t i o n  if a p p l i e d  in fo rm of a n  o i ly  solu-  
t ion ,  b e t t e r  e f f i c iency  if i n j e c t e d  in f o r m  of a micro-  
c r y s t a l l i n e  suspens ion ,  e v e n  if t h e  c r y s t a l s  a re  of sma l l e r  
size t h a n  t h o s e  of a d e s o x y c o r t i c o s t e r o n e - a c e t a t e  su spen -  
s ion.  T h e r e  is some  e v i d e n c e  t h a t  d e s o x y c o r t i c i s t e r o n e -  
t r i m e t h y l a c e t a t e  m i g h t  be  more  useful  for  t h e r a p e u t i c  
a p p l i c a t i o n  t h a n  t h e  a c e t a t e ,  e spec ia l ly  in  t h e  f o r m  of  
m i c r o c r y s t a l l i n e  suspens ions ,  w h i c h  are  ea sy  to  h a n d l e  
a n d  wel l  t o l e r a t e d  in  h u m a n  be ings .  

t p. FORSHAM und T. FRAWLEY, J. clin. Endocrinol. 11, 772 
(1951). 

P R O  L A B O R A T O R I O  

M a n o m e t r i c  M e a s u r e m e n t  of  G a s  E v o l u t i o n  
i n  H i g h  T e m p e r a t u r e  R e a c t i o n s  

The  a p p a r a t u s  d e s c r i b e d  was  dev i sed  for  t h e  s t u d y  of 
the  k ine t i c s  of  gas  e v o l u t i o n  f rom sol id  p h a s e  r e a c t i o n s  
in  t he  t e m p e r a t u r e  r a n g e  of 150--  500°C. I t  can ,  howeve r ,  
be  equa l ly  wel l  app l i ed  for  t h e  i n v e s t i g a t i o n  of t h e  t h e r -  
ma l  d e c o m p o s i t i o n  of sol ids  or  of r e a c t i o n s  b e t w e e n  
solids a n d  gases,  and ,  in  genera l ,  for  all  r e a c t i o n s  ac-  
c o m p a n i e d  b y  c h a n g e s  of  p ressu re .  

A p p a r a t u s  / o r  t h e  m e a s u r e m e n t  of gas  e v o l u t i o n  in  
h i g h  t e m p e r a t u r e  r e a c t i o n s  g e n e r a l l y  cons i s t s  of a 
r e a c t i o n  c h a m b e r ,  c o n n e c t e d  to  a v a c u u m  p u m p ,  a 
m a n o m e t e r  a n d  a " c o l d  l i m b "  w h i c h  c o n t a i n s  t h e  s a m p l e  
before  t h e  s t a r t  of t h e  r e a c t i o n .  T h e  r e a c t i o n  c h a m b e r  is 
e v a c u a t e d  a n d  h e a t e d  to  t h e  des i r ed  t e m p e r a t u r e  a n d  
t h e  s a m p l e  i n t r o d u c e d  i n t o  t h e  r e a c t i o n  c h a m b e r  b y  
some  m e c h a n i c a l  device,  s u c h  as l ower ing  i t  in  a s m a l l  
b u c k e t  s u s p e n d e d  b y  a t h i n  wire  1, or  b y  p u s h i n g  i t  i n t o  
t h e  r e a c t i o n  space  b y  m e a n s  of a n  e l ec t romagne tZ .  T h e  
e x i s t e n c e  of  a r e l a t i v e l y  large  v o l u m e  ou t s i de  t h e  reac-  

1 E. G. PROUT and F. C. TOMPKINS, Trans. Farad. Soc. 40, 48s 
(1944). 

g S. PATAt and E. HOFFMA~'N', J. Amer. Chem. Soc. 72, 5098 
(195o). 

t i o n  c h a m b e r  a n d  of a co n s i d e r ab l e  t e m p e r a t u r e  g r a d i e n t  
cause  an  i n a c c u r a c y  in t h e  c o n v e r s i o n  of t h e  p re s su re  
d a t a  to  s t a n d a r d  cond i t i ons .  

C' D /9 
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Fig. l.--Scale Diagram of the Apparatus. 
A, heating block; B, insulation; C and D, thermocouples; E, reaction 
chamber; F, floating sample holder; G, neck; H, side arm; L, refer- 
ence mark; M, ground-glass joint; N, rubber vacuum tubing; K, 

measuring arm; S, levelling bulb; P and R, stopcocks. 

If, f u r t h e r m o r e ,  a U - t y p e  m a n o m e t e r  is used,  t h e r e  is 
a lso  a c o r r e c t i o n  for t h e  c h a n g e  of  v o l u m e  c a u s e d  b y  the  
d i s p l a c e m e n t  of t h e  m e r c u r y .  These  d i s a d v a n t a g e s  are 
a v o i d e d  in t h e  s imp le  a p p a r a t u s  de sc r ibed  in  t h i s  paper .  
Here ,  t h e  r e a c t i o n  c h a m b e r  i tsel f  is u sed  as t h e  c o n s t a n t -  
v o l u m e  p a r t  of a m a n o m e t e r  in  w h i c h  t h e  m e r c u r y  is 
a lways  k e p t  on  t h e  s a m e  m a r k  b y  a l eve l l i ng  b u l b ;  the 
p re s su re  c h a n g e s  a re  r e a d  in  t h e  s econd  ( ev acu a t ed )  l imb  
of t h e  m a n o m e t e r  a n d  t h e  s a m p l e  is i n t r o d u c e d  i n t o  the  
r e a c t i o n  c h a m b e r  b y  m e a n s  of a f l o a t i n g  s a m p l e  ho lder  
b y  s u i t a b l e  m a n i p u l a t i o n  of t h e  m e r c u r y .  

Description o / the  apparatus (see Fig.  1). 

The [urnace. T h e  cy l ind r i ca l  h e a t i n g  block,  A ( length :  
14 c m ;  d i a m e t e r :  8 c m ;  wal l :  15 ram) was  m a d e  of steel, 




