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thorough inhibi t ion Of thei r  growth.  Thus  the  effect of 
raphanin gives informat ion as to  the  growth  capac i ty  of 
fungi. P rov ided  t h a t  the  deve lopment  depends  on the 
in tens i ty  of the  oxidat ion,  raphan in  inhibi ts  the  
deve lopment  b y  decreasing the in tens i ty  of oxidat ion.  

However,  i t  is more l ikely t h a t  th is  effect is an indirect  
one, i .e.,  the  drug reduces the  fe rmenta t ive  functions 
p laying a role in the  oxidat ions  indispensable for 
development .  

i rgendwie besondere Wirkungsqualit&ten zukommen.  
Bei der  phatmakologischen Untersuchung yon Phtha la -  
z inderivaten fanden wit  Verbindungen, deren Wirkungs-  
charakter  auf den Blutdruck zun~ichst dadurch gekenn- 
zeichnet ist, dab  sie ar  0 Tier eine eigenartig verlaufende, 
langsam einsetzende und langanhal tende Blutdruck-  
senkung hervorrufen. 

Das Ringsystem des Phthalazins ist bisher chemisch und pharma- 
kologisch wenig bearbeitet worden. In letzter Zeit wurden ledlglich 
einige Derivate auf Antimalariawirkung hin geprfift t. Die yon uns 
jetzt festgestellte blutdrucksenkende Wirkung ist bei yon J. DRUEY | 
hergestellten Verbindungen yon der Formel 
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besonders ausgesprochen, wobei R = H, ein Kohlenwassexstoff- 
rest oder ebenfalls wie in Stellung 1 eine Hydrazlngruppe sein 
kann. Ersatz der Hydrazingruppe in Stellung I dutch eine Amino. 
oder substituierte Aminogruppe fiihrt im allgerneinen zu wesentlich 
schw~cher wirksamen Verbindungen. In der Tabelle sind elnige der 
besonders stark blutdrucksenkend wirkenden Substauzen zusam- 
mengestellt: 

Fig. 2. 

Evident ly ,  raphanin  exer ts  an inh ib i to ry  act ion on 
the growth of some pathogenic  fungi. I f  the  drug did not  
exer t  a local i r r i t a t ion  or a remote  toxic  effect af ter  
absorpt ion from the skin, i t  could be appl ied in the 
the rapy  of cer tain mycot ic  diseases of the  skin. This 
problem is to  be s tudied  b y  clinical observat ions.  

A. DdsA 

Ins t i tu te  for Forensic  Medicine, Univers i ty  of Szeged, 
September  1, 1949. 

Zusammen/assu~g 
Raphan in  vermag das W a c h s t u m  yon Cryptococcus 

hominis, Cryptococcus GILCHRIST, Trichophyton gypseum 
asteroides, Epiderrnophyton KAUFMANN-WOLF, Nocardia 
boris, Mikrosporon AUDOUIN, Achorion GRUBY-SCH6N- 
Lm~, in einer entsprechenden Konzent ra t ion  voll- 
kommen zu verhindern  (1 : 100-1 : 4000). Zur T6tung tier 
rasch wachsenden Pi lzar ten  bedar f  es einer h6heren 
Raphaninkonzen t ra t ion  (z. B. Sproflpilze), w~hrend die 
langsam wachsenden Ar ten  (Achorion SCH6NLEIN) 
schon verdi innten  Raphaninl6sungen erliegen. Wahr-  
scheinlich beruht  die Raphan inwi rkung  auf der  L~h- 
mung der  Enzymfunkt ionen ,  die die oxydat ive ,  beim 
Wachs tum unerl~61iche T~t igkei t  des Pi lzorganismus 
beeinflussen. 

E i n e  n e u e  G r u p p e  b l u t d r u c k s e n k e n d e r  
S u b s t a n z e n  y o n  b e s o n d e r e m  W i r k u n g s c h a r a k t e r  

Die medikament6se  Therapie  der  verschiedenen 
Formen der Hyper tens ion  ist  bis heute noch nicht  be- 
friedigend gel6st, da  durch nahezu alle der  dafti.r in 
Frage kommendeff  Substanzen zwar meist  ein vori iber-  
gehender  Blutdruckabfal l ,  jedoch keine l~nger andau-  
ernde Senkung erzielt  werden kann.  Substanzen,  auch 
solche die im Tierexper iment  zu langanhal tender  Blut-  
drucksenkung ftihren, verdienen deshalb wohl nu t  dann 
Interesse im Hinbl ick  auf eine "eventuell m6gliche Ver- 
wendbarkei t  beim Hochdruck  des Menschen, wenn ihnen 

PrAparat R 

5968 H 
6130 CH s 
6084 Cell s 
7441 NH-NH s 

Dosis letalis i.v. 
Kaninchen g/kg 

0,075 
0,075 
0,075 
0,25 

Drucksenkende Dosen 
g/kg 

0,0001 -0,0025 
0,0001 -0.0025 
0,00025-0.0025 
0,00025-0,0025 

Aus der Tabelle geht hervor, dab die Verbindungen eine mittlere 
Toxizit~t besitzen. Das Vergiftungsbild ist wenig charakteristisch, 
mit steigenden Dosen tritt eine deutliche Frequenzsteigertmg der 
Atmung auf. 

Abb. 1 zeigt eine typische Blutdruckkurve  vom Ka- 
ninchen. Der Blu tdruck  f•llt innerhalb yon 10 Minuten 
um e twa  40 % ab  und bleibt  dann ffir mehrere Stunden 
auf  diesem niedrigen Niveau. Es kann nach lilngerer 
Zeit  zu einem leichten Wiederanst ieg kommen, jedoch 
erreicht  die Druckkurve  innerhalb der am narkotis ier ten 
Tier  im allgemeinen zur Verftigung stehenden Beobach- 
t ungszeit  den Ausgangswert  nu t  in seltenen F~llen. Gleich- 
zeitig mi t  dem Abfall  des arteriellen Druckes k o m m t  
es meistens zu einem leichten Anstieg des Vorhofdruckes  
mit  Zunahme der Herzfrequenz im Sinne eines Bain- 
bridge-Reflexes (Abb. 2). Diese Wirkungen klingen je- 
doch wesentlich rascher ab  als die Blutdrucksenkung.  
Die fli t  die Drucksenkung erforderlichen Dosen liegen 
im Durchschni t t  zwischen 0,1-2,5 mg/kg. Auffallend ist,  
dab  die maximal  wirksamen Dosen im Vergleich zur 
Letaldosis  niedrig sind und dab  sich dutch Erh6hung 
der  Dosis oder  durch wiederholte Gaben die St~rke der 
Blutdrucksenkung nicht  tiber ein gewisses AusmaB 
steigern lliflt. Im angemeinen ist  der  Druckabfal l  urn so 
ausgesprochener, je h6her der  Ausgamgsdruck ist. Wor-  
auf die auf einen best immten Dosenbereich l imi t ier te  
Wirkung  zuriickzufiihreri ist, kann noch nicht  angegeben 
werden. Die P r t p a r a t e  zeigen aul3erdem eine deutl iche 
tachyphylak t i sche  Wirkung.  

t N.L.DaAKE und R.M.Pscg, J. Amer. Chem. Soc. 68, 1313 
(1946). - R.D.HAwonT~ und ST. ROSXNSON, J. Chem. Soc, 777 
(1948). 

s Eine ~bersicht fiber das vorhandene Material wird gur Ver- 
t~ffentlichung vorbereitet. 
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Abb. 1. Wirkung yon 0,25 mg/kg Pr/ip. 5968 auf Blutdruek (2) und Atraung (1) des urethanisierten Kaninchens.  Die Zahlen unter  der 
Atemkurve  geben die Atemfrequenz pro Minute an. Zeit in Minuten (3). 

An der Spinalkatze mit  Blutdruckwerten yon 50-60 mm Hg 
fiihren die Phthalazinderivate zu keiner oder nur  angedeuteter kurz- 
dauernder Drueksenkung. Erh6ht  man  dagegen dutch  Ephedrin oder 
Ergotamin den Druck auf Werte zwischen 120 und 160 m m  Hg, so 
l~il3t sieh ein Druekabfall in ganz ~ihnlieher Weise wie beim Normal- 
tier erzielen. Die drucksenkende Wirkung erscheint dabei sogar noeh 
etwas ausgesprochener als am narkotisierten Normaltier. 

w i e s e n  w o r d e n ,  d a b  P r ~ t p a r a t  5968  e i n e  S t e i g e r u n g  d e r  
N i e r e n d u r c h b l u t u n g  b e w i r k t .  

Am isolierten S~ugetierherzen ftihren Konzentrat ionen yon 10 -6  
zu einer ausgesproehenen Steigerung der Koronardurehblutung.  
Diese ist rait einer ebenfalts langanhattenden Amplitudenverminde- 
rung verbunden. Dieser Effekt ist in seiner Bedeutung fiir das Zu- 

Abb. 2. Wirkung yon 1 mg/kg Pr~p. 5968 an der Katze (Dial-Narkose) 1 Atmung;  2 Druek im rechter~ Vorhof; 3 Karotisdruek;  
4 Durehblutung der A. femoralis; a Durchblutung der V. renalis; 6 Herzfrequenz. Untere Skala: Frequenz pro Minuten. Zwisehen den 
Pfeilen Injektion des Pr~iparates in die V. brachialis. Man beaehte die langanhaltende Zunahme der Nierendurchblutung ira Vergleich 

zu der kiirzer anhaltenden in der A. femoralis. 

A l s  U n t e r s c h i e d e  d e s  W i r k u n g s c h a r a k t e r s  g e g e n i i b e r  
a n d e r e n  b l u t d r u c k s e n k e n d e n  S t o f f e n  k 6 n n e n  f o l g e n d e  
B e f u n d e  g e w e r t e t  w e r d e n .  :13ei V e r f o l g u n g  d e r  D u r c h -  
b l u t u n g s ~ i n d e r u n g e n  m i t  d e r  R e i n s c h e n  T h e r m o s t r o m -  
u h r  l~13t s i c h  zu  B e g i n n  d e s  B l u t d r u c k a b f a l l e s  e i n e  M e h r -  

s tandekommen der Blutdrucksenkung vorlSufig nicht  sicher zu be- 
urteilen. Eine depressive Herzwirkung am Tier ist nicht auszu- 
schtiel3en. 

D i e  b l u t d r u c k s e n k e n d e n  P h t h a l a z i n d e r i v a t e  b e s i t z e n  
e i n e  a n t a g o n i s t i s c h e  W i r k u n g  g e g e n i i b e r  d e r  d u r c h  

Abb. 3. Wirkung von Pr~p, 6130 auf die Adrenalin- und Nor-Adrenalin-Blutdrucksteigerung an der Katze. 1. 2 7/kg Adrenalin i .v.;  
2. 2 y /kg  Nor-Adrenalin i .v.;  3. 0,1 rag]kg Pr~ip. 6130 i .v.;  4. 0,5 mg/kg Pr~ip. 6130 i. v. Zeit in Minuten, 

d u r c h b l u t u n g  i m  Gef i i l 3geb ie t  d e r  A.  f e m o r a l i s  u n d  b e -  
s o n d e r s  d e r  A.  r e n a l i s  n a c h w e i s e n  ( A b b .  2). D i e s  i s t  i n s o -  
f e r n  b e m e r k e n s w e r t ,  a t s  f a s t  a i m  d e r  b e k a n n t e n  geftt/3- 
e r w e i t e r n d  w i r k e n d e n  S u b s t a n z e n  zu  e i n e r  D u r c h b l u -  
t u n g s e i n s c h r t i n k u n g  i m  G e b i e t  d e r  A.  r e n a l i s  f i i h r e n .  V o n  
R E u B I  1 i s t  u n t e r d e s s e n  a u c h  a m  M e n s c h e n  n a c h g e -  

1 F. REUBI, Helv. reed. acta 16, fasc. 3/4 (1949). 

A d r e n a l i n  u n d  N o r - A d r e n a l i n  b e d i n g t e n  ] 3 1 u t d r u c k -  
s t e i g e r u n g .  I m  G e g e n s a t z  z u  d e n  t y p i s c h  , a d r e n o l y -  
t i s c h ~  w i r k e n d e n  V e r b i n d u n g e n  (P r i s co l ,  P rAp .  7337,  
D i b e n a m i n ,  M u t t e r k o r n a l k a l o i d e  u s w . )  k o m m t  es  h i e r -  
b e i  j e d o c h  n i c h t  i n  a l l e n  F~il len z u r  U m k e h r  d e r  A d r e -  
n a l i n / B l u t d r u c k - R e a k t i o n ,  s o n d e r n  m e i s t  n u r  z u  e i n e r  
d e u t l i c h e n  A b s c h w A c h u n g  b i s  A u f h e b u n g ,  d ie  f f i r  A d r e -  
n a l i n  a u s g e s p r o c h e n e r  i s t  a l s  f t i r  N o r - A d r e n a l i n  ( A b b .  3). 
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Ebenso wie die Drucksenkung,  n immt  auch die adrenalin-  
antagonist ische Wirkung bei Steigerung der  Dosis nur 
innerhalb  eines verh~Itnism~i~ig engcn Bereiches zu und 
geht  nicht  t iber ein bes t immtes  Marl hinaus. Die nach 
Splanchnicusreizung auf t re tende Blutdruckste igerung 
wird ebenfalls deut l ich abgeschw~icht. Diese ~adrena- 
linolytische~ Wirkung  zeigt ausgesprochene organ- 
differenzierte Unterschiede.  

Die mi t  den vorl iegenden Der iva ten  zu erzielende 
Blutdrucksenkung zeigt aDmit Eigent i imlichkei ten,  die 
einen besonderen Wirkungsmechanismus  annehmen 
lassen. F. GRoss, J. DRUEY und R. MEIER 

Wissenschaft l iche Labora tor ien  der CIBA AG., 
Basel,  den 15. Oktober  1949• 

Summary 

Several new basic subs t i tu ted  der ivat ives  of phthal~-  
zine show a po ten t  depressive act ion on blood-pressure 
which is character ized by  a gradual  beginning and a 
very  long durat ion.  This act ion is l imited to a narrow 
range of dosages. The substances produce an increase in 
the  renal  blood-flow and have  "adreno ly t i c"  propert ies  
of a special character .  This combinat ion  effects a mode 
of act ion not  common to other  blood-pressure depressing 
substances.  

Verhalten des Llquorzuckers bei experimentel ler 
s t e r i l e r  H i r n h a u t r e i z u n g  

Die Verminderung des Liquorzuckers  bei Meningitiden 
wird vielfach auf die Wirkung  yon Bakter ien oder Eiter-  
zellen zuriickgeffihrtL 

In  einer vorangehenden Mitteilung~ zeigten w/r, da~ 
sich die Verminderung des Liquorzuckers  unabh~ngig 
yore Bakter ien-  oder  Zellgehalt  des Liquors vollzieht. 
W i t  fanden, da~ tier Zuckergehal t  von Liquoren von 
verschiedenen ser~sen oder eiterigen Meningitiden, im 
Bru tschrank  bei 37% noch nach Tagen, ja  auch Wochen 
unver~indert bleibt .  Virulenzproben erwiesen, da~ dabei  
die Bakter ien  ihre Lebensfi ihigkeit  keineswegs" ein- 
biiflten. Von der  Lebensf~higkeit  tier weiBen Blut-  
k~rperchen konnten wir uns in obiger Versuchsreihe 
nicht  iiberzeugen. 

Aus diesem Grunde woUten wir im lebenden Organis- 
mus durch sterile Hirnhautre izung eine hohe Zellzahl im 
Liquor herbeifiihren, um den EinfluB der Zellvermeh- 
rung auf den Zuckergehal t  priifen zu k6nnen. 

I n t r a lumba l  verabreichte  Mittel  fiihren bekannt l ich 
h~iufig zu Hirnhaut re izung und Zellvermehrung. So be- 
schreibt  S~NG~R ~ Zellzahlvermehrungen bis auf 2-3000 
kurz nach der  in t ra lumbalen  In jek t ion  yon 30 cm ~ 
physiotogischer Kochsalzl6sung. Wir  gaben 5-10 cm ~ 
zweifach desti l l iertes Wasser  in t ra lumbal ;  nach 2-3 
Stunden stieg die Zellzahl, zumeist Leukozyten,  bereits 
auf fiber 10000:3.  

Die Versuche wurden an vier  hirngesch~digten Kin-  
dern ausgefiihrt .  Der Eingriff wurde gut  vertragen,  auch 
Tempera turerh6hungen erschienen nu t  ausnahmsweise. 
Die Zel lvermehrung verschwand sukzessive binnen 3-4 
Tagen. 

1 R. MAToSSZ, Jb. Kinderheilk. 1332, 1745 ~1932).- B.Rzt~LE, 
Arch. Kinderheilk. 113, 223 (1938). - M. BODASSKY und O. BOVASSKV, 
Biochemistry of Diseases (The Macmillan Co., New York, 1947). 

2 F. VARGA und K. Kus, Paed. Danubiana 6, 9 (1949). 
s S. SXNGER und A. MADER, Klin. Wschr. 5, 2234 (1926). 

Das Verhal ten der Zellzahl und des Liquorzuckers war 
in allen vier F~llen v611ig gieichm~flig, deswegen geben 
wir in folgender Abbildung bloB den Verlauf eines Ver- 
suches wieder. 
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Es ist  ersichtlich, dab  die Vermehrung der Zellzahl 
berei ts  nach einer Stunde beginnt  und nach drei Stun- 
den den Maximalwert ,  der  in keinem der 4 Versuche 
unter  I0000:3  blieb, erreichte. 

Der Zuckergehal t  verbleibt  nach anfitnglicber, kurz 
vorfibergehender,  auf Verdfnnung  zurtickzuffihrender 
Verminderung unver~nder t  w~hrend der  ganzen Ver- 
suchsdauer.  Da die enorme Leukozytenvermehrung im 
Liquor  ohne jeglichen EinfluB auf das Verhalten des 
Liquorzuckers  blieb, kann gefolgert werden, dab  die bei 
Meningit iden beobachte te  Verminderung des le tzter  n, 
unabh~ingig yon der Zellvermehrung vor sich geht.  

F. VAROA und K. K u s  

Universi t~tskinderkl inik,  P6cs, Ungarn, 29. Sep- 
t ember  1949. 

Summary 
I n ~ a l u m b a l  inject ion of distilled water  leads to  an 

increase in the  number  of cells in the  l iquor of over 
10,000:3. The l iquor sugar remains wholly unaltered 
in spi te  of this  enormous increase of cells even during 
several  days.  I t  is therefore concluded tha t  the reduction 
of hquor  sugar  occurring in meningitis is not  connected 
with the  increase in number  of cells. 

L'action leucolytique du s6rum du sang dans Iz 
m6canisme d'action des d~Iv6s  azot&s 

de l ' hyp~wl te  

Depuis que lea d6riv6s azot6s de l 'hyp6ri te  sont  
employ6s dans la th6rapie des processus hyperplast iques,  
su r tou t  des tiseus h6mopoI6tiques, bien des recherches 
ont  ~t6 faites pour  en 6clairer le m6canisme d 'ac t ion .  
Pa rmi  lea al t6rations morphologiques fonctionnelles et 
complexes bien connues que l 'hy1~ri te  k l 'azote,  ad-  
ministr6e exp6rimentellement,  provoquent  sur  lea cellules 
h6mopoI6tiques, la leucop6nie l~r iph6rique sensible e t  
pr6coce, qui appara~t apr~s adminis t ra t ion  du toxique,  
se r6v~le digne d'une attention particuli~re. II n 'es t  


