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So is t  a n s c h e i n e n d  be i  de r  B i l d u n g  farb loser ,  i n n e r e r  
H y d r o c h i n o n s a l z e  v o m  T y p u s  I I I ,  V I I I  u n d  I X  das  
A'thylenimin sowie das  C-Methyl-iithylenimin b e s o n d e r s  
b e v o r z u g t .  

F/ir die Aufnahme und Diskussion der IR.-Spektren sei Herrn 
Dr. E. GANZ gedankt. 

A. MARKER 

#'orschungslaboratorien der C I B A  A ktiengesellscha[t, 
Pharmazeutische Abteilung, Basel, den 27. Februar 795,5. 

Summary 

The  r e a c t i o n  b e t w e e n  b e n z o q u i n o n e  a n d  t w o  or more  
mols  e t h y l e n i m i n e  yie lds  a w h i t e  inso lub le  c o m p o u n d  
w h i c h  is t he  i n t e r n a l  s a l t  of 2 , 5 - b i s - e t h y l e n i m i n o -  
h y d r o q u i n o n e ,  a n  u n u s u a l  f o r m a t i o n  n o t  y e t  de sc r ibed  
in t he  l i t e r a t u r e .  C - M e t h y l - e t h y l e n i m i n e  f o r m s  a s imi la r  
h y d r o q u i n o n e  sal t ,  w h i l s t  o t h e r  cycl ic  or n o n  cyclic 
amines ,  such  as p ipe r id ine ,  py r ro l i d ine ,  t r i m e t h y l e n i m i n e ,  
d i m e t h y l a m i n e  a n d  C , C - d i m e t h y l - e t h y l e n i m i n e  give 
2, 5 - d i s u b s t i t u t e d  b e n z o q u i n o n e s .  A c c o r d i n g  to  t he  
f i nd ings  of LOUSTALOT, SCHA.R a n d  MEIER 2 ,5-Bis -  
e t h y l e n i m i n o - h y d r o q u i n o n e  ha s  p r o v e d  to  be  of r e m a r k -  
ab le  e f f icacy  in s even  k i n d s  of t r a n s p l a n t a b l e  t u m o r s .  I t  
wou ld  seem,  t he re fo re ,  t h a t  t h i s  c o m p o u n d  has ,  b o t h  
c h e m i c a l l y  a n d  b io logica l ly ,  i n t e r e s t i n g  qual i t ies .  

Ober antimitotische und tumorhemmende 
Eigenschaften des inneren Salzes des 
2 ,5-Bis-~thylenimino-hydrochinons 

U n t e r  den  t u m o r h e m m e n d e n  S to f fen  f i n d e n  s ich  ver-  
s e h i e d e n e  S u b s t a n z g r u p p e n  m i t  c h e m i s c h  h o c h  r e a k -  
t ions fAhigen  S u b s t i t u e n t e n .  E i n z e l n e  d ieser  Stoffe  be-  
s i t zen  t h e r a p e u t i s c h e  W i r k u n g e n .  I h r e  A n w e n d u n g  is t  
a b e r  d u r c h  die u n g e n i i g e n d e  Spezi f i tAt  de r  W i r k u n g  
e r s c h w e r t .  Die  fo lgende  M i t t e i l u n g  g i b t  e in  Beispie l  da -  
fiir, dass  in  e ine r  G r u p p e  so lche r  V e r b i n d u n g e n ,  bei  
s y s t e m a t i s c h e r  A b w a n d l u n g ,  e in  V e r t r e t e r  g e f u n d e n  
w e r d e n  k a n n ,  bei  d e m  eine  b r e i t e  t u m o r h e m m e n d e  
V~rirkung m i t  b e s o n d e r e r  B e s c h r ~ i n k u n g  au f  das  b6s-  
a r t i ge  Oewebe  v o r h a n d e n  ist .  I m  v o r l i e g e n d e n  Fa l le  
h a n d e l t  es s ich u m  das  v o n  MARXER ~ s y n t h e t i s i e r t e  
i nne re  Salz des 2, 5 - B i s - ~ t h y l e n i m i n o - h y d r o c b i n o n s .  

U n t e r  den  C h i n o n e n  s ind  a m  T u b i f e x - E i  mi tose -  
h e m m e n d e  V e r t r e t e r  von  LEHMANN 2 b e s c h r i e b e n  wor-  
den.  U n t e r s u c h u n g e n  y o n  MEIER u n d  M i t a r b e i t e r n  ~ 
u n d  sp/ i te r  yon  FRIEDMANN u n d  M i t a r b e i t e r n *  h a b e n  
gezeigt ,  dass  zah l r e i che  C h i n o n e  u n d  H y d r o c h i n o n e  die 
Ze l l t e i lung  yon  in vitro gez f i ch t e t en  F i b r o b l a s t e n  des 
h 6 h e r e n  Tieres  h e m m e n .  T u m o r h e m m u n g  a m  Tier  d u t c h  

v e r s c h i e d e n e  C h i n o n d e r i v a t e  w u r d e  v o n  BADGER u n d  
M i t a r b e i t e r n  1, POWELL 2 u n d  a n d e r n  b e s c h r i e b e n .  Die  
mi tose -  u n d  t u m o r h e m m e n d e  V¢i rkung  y o n  ~ t h y i e n i -  
m i n o v e r b i n d u n g e n  is t  b e s o n d e r s  ffir das  T r i~ t thy lenme la -  
n i in  b e k a n n t .  B in  Ch inon ,  das  zusAtzl iche r e a k t i v e  
G r u p p e n  tr~tgt, i s t  b i s h e r  n u r  y o n  DOMAGK u n d  Mit -  
a r b e i t e r n  a b e s c h r i e b e n  worden .  Sa ine  W i r k u n g  is t  a u c h  
n a c h  u n s e r e n  e igenen  B e f u n d e n  Bering. U m  so b e m e r -  
k e n s w e r t e r  i s t  es, dass  die o b e n  g e n a n n t e  V e r b i n d u n g  
e ine  u n g e w 6 h n l i c h  s t a r k e  u n d  b r e i t e  t u m o r h e m m e n d e  
~Virkung  b e s i t z t  : 

Das  i n n e r e  Salz des  2, 5 - B i s - A t h y l e n i m i n o - h y d r o c h i -  
n o n s  b e d i n g t  in  e iner  K o n z e n t r a t i o n  yon  e t w a  10 -6 his  
107 bei in vitro g e z i i c h t e t e n  H i i h n e r g e f / t s s f i b r o b l a s t e n  u n d  
L u n g e n e p i t h e l i e n  n a c h  8 h S t 6 r u n g e n  des M i t o s e a b l a u -  
fes, die s ich v o n  d e n j e n i g e n ,  v e r u r s a c h t  d u r c h  e i n f a c h  
g e b a u t e  H y d r o c h i n o n e ,  u n t e r s c h e i d e n .  W'ei tere  U n t e r -  
s u c h u n g e n  h a b e n  e rgeben ,  dass  i h m  a u c h  eine -Wirkung 
au f  d e n  Nuc leo lus  des  R u h e z e l l k e r n e s  z u k o m m t .  A h n -  
l iche E f f e k t e  f i n d e n  s ich bei  T r i X t h y l e n m e l a r n i n .  Die  
\ V i r k s a m k e i t  de r  v o r l i e g e n d e n  V e r b i n d u n g  is t  w e s e n t l i c h  
h6her .  D e m  u n t e r s u c h t e n  H y d r o c h i n o n d e r i v a t  k o m m t  
s o m i t  e ine  v i e lges t a l t i ge  W i r k u n g  a u f  in vitro prol i fer ie -  
r e n d e  Zel len  zu. 

Bei  e ine r  a k u t e n  p e r o r a l e n  Toxiz i tXt  y o n  150 m g / k g  
zeigt  das  Pr~ tpara t  bei  e t w a  h a l b l e t a l e n  p e r o r a l e n  Dosen ,  
die w 5 h r e n d  6t~igiger V e r a b r e i c h u n g  e b e n  n o c h  t o l e r i e r t  
we rden ,  e ine  H e m m u n g  des  VVachs tums  e ines  b r e i t e n  
T u m o r s p e k t r u m s  ( M e t h o d e :  SCHXR u n d  Mi ta rbe i t e r* ) .  
F o l g e n d e  f i b e r i m p f b a r e  Yi~iuse- u n d  R a t t e n t u m o r e n  
w e r d e n  u m  25-75 ~/ u n d  m e h r  in  i h r e m  VVachs tum ge- 
h e m m t  : C r o c k e r - S a r c o m  180, E h r l i c h - C a r c i n o m ,  A d e n o -  
C a r c i n o m  E O  771, A d e n o - C a r c i n o m  Ciba,  O s t e o g e n e s  
S a r c o m  Ciba,  W a l k e r - C a r c i n o s a r c o m  256, F t e x n e r -  
J o b l i n - C a r c i n o m .  Das  W a c h s t u m  des ~,Valker-Carcino- 
s a r c o m  256 wi rd  f a s t  vo l l s t / ind ig  g e h e m m t .  Die  t~igliche 
perorMe B e h a n d l u n g  w / i h r e n d  27 T a g e n  m i t  30 m g / k g  
yon  R a t t e n  m i t  d e m  "Walke r -Ca rc inosa rkom 256 be-  
impf t ,  v e r u r s a c h t  bei  e iner  r u n d  50 %igen  H e m m u n g  des  
W a c h s t u m s  s chwere  h i s to log i sch  n a c h w e i s b a r e  Sch/ idi-  
g u n g e n  des T u m o r g e w e b e s  (Abb .  1). Die  t u m o r h e m -  
m e n d e  W i r k u n g  des  u n t e r s u c h t e n  H y d r o c h i n o n d e r i v a t e s  
is t  u n t e r  b e s t i m m t e n  V e r s u c h s a n o r d n u n g e n  im h i s to -  
log i schen  B e f u n d  a u f f a l l e n d  spezif isch,  d a  s t a r k  prol i fe-  
r i e rende ,  n o r m a l e  Gewebe  p r a k t i s c h  ke ine  L~tsionen 
ze igen  (Abb.  2). 

P.  LOUSTALOT, B .  SCFI~_R u n d  R. MEIER 

Wissenscha/tliche Laboratorien tier CI BA Aktiengesell- 
schafl Basel, den 24. 7~ldrz t955. 

Summary 

A new h y d r o q u i n o n e  c o m p o u n d ,  t h e  i n t e r n a l  s a l t  of  
2 , 5 - b i s - e t h y l e n i m i n o - h y d r o q u i n o n e ,  ha s  a m u l t i f o r m  
a n t i m i t o t i c  e f fec t  a n d  a p o t e n t  t u m o r - i n h i b i t i n g  a c t i o n  
o n  a wide  s p e c t r u m  of i n o c u l a t e d  t u m o r s  of  mice  a n d  
ra t s .  On t h e  o t h e r  h a n d ,  n o r m a l  t i s sues  u n d e r g o i n g  in-  
t e n s i v e  cell d iv i s ion  do  n o t  a p p e a r  to  be a f f ec t ed  ad -  
ve r se ly  f r o m  t h e  h i s to log ica l  s t a n d p o i n t .  
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