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Serumeisen und Sexualhormone

Untersuchungen ber kastrievien und nichtkastvievten

Plerden

Beim Menschen scheint ein Zusammenhang zwischen
Hohe des Serumeisens (Serum-Te) und Titigkeit der
Sexualdriisen zu bestehen. Beim Kind ist das Serum-Fe
niedrig. Nach der Pubertit steigt es beim Mann stark,
bei der Frau nur wenig an. Im Klimakterium sinkt es
wieder ab. Es schien uns deshalb interessant, den Ein-
fluBl von Geschlecht und Kastration auf das Serum-Fe
des Pferdes zu untersuchen.

Tabelle I

Mittelwerte und Streuung (s) von Serumeisen iny % bei 137 Pferden.
In Klammer Anzahl der Tiere

; 3
Rasse nicht- .

g kastriert kastriert

1. Serie Freiberger [223 - 90167 -+ 49{105 + 13
{Schweiz) (21) (41) (5)

2. Serie Schwere |[164 - 44 — 105 + 32
Zugpferde (7) (17)

3. Serie Halbblut- 237 -4 69 — 186 4 66
Reitpierde {23) (23)

In Tab. I sind unsere Resultatc bei 137 Pferden zu-
sammengestellt!. Es ergibt sich:

1. Verschiedene Pferderassen haben ein verschieden
hohes Serum-Fe.

2. Beim weiblichen Tier ist das Serum-Fe héher als
beim minnlichen (Serie 1). Der Unterschied ist stati-
stisch signifikant (f = 3,199).

3. Das kastrierte mannliche Tier hat ein niedrigeres
Serum-Fe als das nichtkastrierte (Serie 1), Der Unter-
schied ist statistisch signifikant (£ = 2,81).

4. Das kastrierte médnnliche Tier hat ein niedrigeres
Serum-Fe als das weibliche Tier (Serie 1-3). Der Unter-
schied ist in Serie 1 und Serie 2 (¢ = 3,69) signifikant, in
Serie 3 (¢ = 2,60) nicht ganz signifikant,

Tabelle I

Serumeisen in y 9 bei Freiberger Hengsten vor und nach der Ka-
stration. Gleiche Fiitterung und Lebensweise vor und nach der
Kastration

Alter 3 Tage direckt |6 Wochen | 4 Monate

{Jahre) vor vor nach nach
Kastration [Kastration |Kastration |Kastration

1 11 185 185 160 85

2 14 185 205 118 105

3 9 195 185 40 —

4 5 235 160 50 110

5 13 160 180 135 120

6 3 180 140 80 105

Mittelwert: 190 176 97 105

Streuung (s): 25 22 48 13

|

1 Methode nach A.Van~orTt und A.Drracnaux, Der Eisenstoff-
wechsel (Basel 1942). Blutentnahmen immer zur gleichen Tageszeit.
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In Ubercinstimmung damit zeigt die Untersuchung
bei 6 miannlichen Tieren vor und nach der Kastration,
daB3 das Serum-Fe nach der Kastration deutlich ab-
sinkt {Tab. II). Der Unterschied zwischen der ersten
und letzten Bestimmung (¢ = 8,02) sowie zwischen den
ersten beiden und letzten beiden Bestimmungen {{ =
6,68) ist statistisch gesichertl.

A.Praper und R. SCHWEIZER

Universitdtspoliklinik und Kantonales Veterinédrinsti-
tut Lausanne, den 6. Juni 1950,

Summary

Theauthorsfound(1})in female horsesasignificanthigher
serum iron level than in male horses, and {2} in castrated
male horses a significant lower level than in not castrated
male horses.

1 Die Blutentnahmen waren méglich dank dem Entgegenkommen
der Firma Lavanchy, Lausanne und der Herren Dr. E.Lamy (Eidg.
Regie-Pferdeanstalt, Thun) und Dr. I. Burry (Eidg. Hengstendepot,
Avenches).

Zur Pharmakologie des N, N,N’,N’-
3-Pentamethyl-N,N’-diéithyl-3-aza-pentan-
1,5-diammonium-dibromid (Ciba 9295),
einer ganglionir hemmenden Substanz?!

Zur medikamentosen Ddmpfung einer Erregung im
autonomen System kénnen zwei grundsitzlich verschie-
dene Wirkungsmechanismen beniitzt werden: Hem-
mung der sympathischen bzw. parasympathischen
Nerven an der Endstufe durch Sympathikolytika bzw.
Parasympathikolytika, oder Hemmung der synapti-
schen Ubertragung in den Ganglien, die  im Verlauf
der autonomen Nervenfaser eingestreut sind und sie
unterbrechen, durch sog. ¢ganglionic blockers» (Lite-
ratur siehe Mo und SHipDEMAN? 1949; Mrier und
Brin3, 1950).

Bei der pharmakologischen Bearbeitung von Deri-
vaten des Didthylentriamins, die von MARXER und
MiEsCHER synthetisiert wurden, fanden wir Korper, die
die Ubertragung in ganglioniren Synapsen in spezi-
fischer Weise hemmen und von welchen eine Auswahl
in Tab. I angefiihrt ist.

“abelle T
R R
R, 1
™N | Ry
N — (CH,) —N— (CHz);-N<
v l | Ry
3" pr CH, Br
w & —_ ;:E "é § — g —
Priip. SEGIZSE N RE
e | R Ry | Ry x |88 .. gﬁg'g? gsgg
A<EISZEE| 2]
A 227
8684 | CH, | CH, | CH, 2 3,11 02 0,6
9295 | C,H, | CH, |CH, | 2 | 1 1 1
9516 | C,;H, | C,H, | C,H, | 2 0,3 | 0,03 0,09
9646 | CH; | CH, | CH, 3 1,1 @ o

1 Vorlanfige Mitteilung, erscheint in extenso an anderer Stelle.

2 G.K.MoeE und F.E.Sampeman, Ann. Rev. Physiol. 11, 565
(1949).

3 R.Mei1er und H. J.Bein, Bull, Schweiz, Akad. med. Wiss. 6,
Fasc. 3/5 (1950).
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priganglionire

Bréves communications — Brevi comunicazioni

[EXPERIENTIA VoL. VI{0]

postgangliondre Reizung

} 3mg 7337

Abb. 1. Katze. Hemmung der Reiziibertragung im Gangl. cervic. sup. durch 9295. Nach Injektion i. v. von 9295 wird die Nickhaut-
kontraktion bei priagangliondrer elektrischer Reizung vermindert. Rei postgangliondrer Reizung wird der Reizerfolg auch durch hohe
Dosen von 9295 nicht beeinfluBt, im Gegensatz zu der Wirkung eines an der motorischen Endstufe angreifenden Adrenolytikums und
Sympathikolytikums wie des Imidazolins Ciba 73371. 1 Nickhaut, 2 Reizsignal. 3 Zeitmarkierung, 10 Sek. Dosen pro kg Kérpergewicht.

1 R.Mzier, F.F.Yonkman, B.N.Craver, F.Gross, Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 71, 70 (1949).

Das N,N,N’,N’-3-Pentamethyl-N, N’-diathyl-3-aza-
pentan-1,5-diammonium-dibromid (im folgenden 9295
genannt), eine in Wasser sehr leicht 1osliche und neutral
reagierende Verbindung, erwies sich in unseren Unter-
suchungen als der stirkst wirksame Ko6rper mit der
giinstigsten therapeutischen Breite.

Die Spezifitit der Wirkung wird durch das Vor-
handensein der typischen Ganglienhemmung in niedri-
ger Dosis und das Fehlen anderer Wirkungsqualititen
charakterisiert.

Bei prigangliondrer Reizung (gangl. cervic. sup. der
Katze) wird mit kleinen Dosen (beginnend bei etwa
50 ¢/kg i. v.) der Reizerfolg (Kontraktion der Nickhaut)
deutlich abgeschwiicht, wihrend bei postganglionérer
Reizung auch die tausendfache Dosis wirkungslos bleibt
(Abb. 1). Eine ganglionire Erregung tritt nicht auf. Im
Vergleich mit einer bereits bekannten gangliondr blok-
kicrenden Substanz, dem Tetradthylammoniumbromid
(AcueEsoN und PEREIRAZ, 1946), ist die Stdarke und
Dauer der Wirkung von 9295 stark iiberlegen (Abb. 2).

Entsprechend der Hemmung der sympathischen
ganglionidren Erregung wird ebenfalls die parasympa-

1 G.H.AcuesoN und S.A.PEREIRA, J. Pharmac. 87, 273 (1946).

- 0=

thische ganglionire Ubertragung gehemmt, z. B. in den
intrakardialen vagalen Ganglien.

Eine Ausschiittung der Nebennierenmarkhormone
nach Splanchnicusreizung wird bei der Katze mit Dosen
von 0,2 bis 0,3 mg/kg i. v. verhindert. Die synaptisch
erregende Wirkung des Nikotins wird durch 9295 ge-
hemmt («Antinikotin-E ffekt»).

Der Blutdruck des narkotisierten Tieres wird bei
gleichzeitiger Pulsverlangsamung und unter Erhdhung
des Stromvolumens in den Extremitéiten gesenkt. Die
Pressorreflexe des Karotissinus werden ab ca. 0,1 mg/kg
abgeschwicht bzw. unterdriickt. Bei der mit Dial
narkotisierten Katze wird die Pressorwirkung des
Adrenalins und des Nor-Adrenalins durch 9295 signifi-
kant verstirkt. Eine Antiadrenalin- bzw. Anti-Nor-
Adrenalin-, Antiacetylcholin- und Antihistaminwirkung
lieB sich nicht feststellen.

Eine Reizung der glatten Muskulatur iz sifu und in
vitro lieB sich auch mit hohen Dosen (10~%) von 9295
nicht beobachten.

An den isolierten Organen ist 9295 wenig wirksam
und wenig toxisch: Am isolierten Froschherzen, iso-
lierten Kaninchendiinndarm, isolierten virginellen
Meerschweichenuterus und an der isoliert durch-
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Abb. 2. Katze. Vergleich der Wirkungsstarke und Wirkungsdauer von 9295 mit dem Tetradthylammoniumbromid. Nickhautkontrak-
tion bei elektrischer priganglionirer Reizung. Gereizt wird jede 3. Minute wihrend 5 Sek.
Bei I: Injektion i. v. von 1 mg/kg Tetradthylammoniumbromid. Bei 2: Injektion i.v. von 1 mg/kg 9295.
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stromten Hinterextremitdt des Kaninchens wurde bis
zu einer Konzentration von 10-? keine Wirkung fest-
gestellt.

9295 ist bei intravenoser, subkutaner und peroraler
Applikation relativ wenig giftig {Tab. II).

Tabelle IT

Toxizitatswerte* fiir 9295 bei einmaliger Gabe

iv s, ¢

Maus DLg . . . . . .. 63 225

DLy - - - « - - 85 235

Kaninchen DLy, . . . . . . . 75 160
DLy « » « « o o & 90

Katze DLy « -+ v =« - 80 200
Hund DL, . ... ... »50

* Alle Dosen in mg/kg.

Das Wirkungsbild bei Kaninchen, Katze und Hund
ist in hohen Dosen charakterisiert durch eine schlaffe
Lihmung, bedingt durch eine Hemmung der neuro-
muskuliren Ubertragung. Bei kiinstlicher Beatmung
kann etwa das Fiinfzigfache der sonst iiblichen Letal-
dosis ertragen werden. An der Kaninchenkornea und
bei intramuskuldrer Injektion wurde eine 25%ige
Losung reizlos ertragen.

Summary

N, N, N’, N’-3-pentamethyl-N, N’-diethyl-3-aza-pen-
tane -1, 5 -diammonium - dibromide, CIBA 9295, is a
potent and specific ganglionic blocking agent in a con-
centration of less than a 1/,4 of the acute toxic dosage.
A comparison with the well known ganglionic blocker,
tetra-ethylammonium bromide, shows 9295 to be less
toxic, more effective and possessing a more prolonged
duration of action.

H. J.Bri~N und R.M=E1er

Aus den wissenschaftlichen Laboratorien der Ciba,
Aktiengesellschaft, Basel, den 28, April 1950,

Some Notes on the Reduction of Thebaine
and Related Topics

In a recent publication® ScumiD and KARRER report
the formation of a new f-dihydrothebaine (I} by the
reduction of thebaine with lithium aluminiom hydride.
On hydrolysis it yields f-thebainone (II)? and differs
from thebainone methyl enolate, prepared from codeine
methyl ether? only in the configuration at C-14, The
new substance is in fact f-thebainone methyl enolate and
has no structural resemblance to the non-phenclic di-
hydrothebaine (III).

The reduction of thebaine with lithium aluminium
hydride was apparently carried out in the hope of ob-
taining the unknown dihydrothebaine (IV, R = H,
analogous to phenyldihydrothebaine, IV, R = Ph} a
compound which we also have made many attempts to
produce. On the assumption that the series of changes

1 H.Scamip and P. KaArRReR, Helv. chim. acta 33, 863 (1950).
2 L.Smarr and G.L.BrowNING, J. org. Chem. 3, 618 (1939),

23 LExper.
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leading. from thebaine to phenyldihydrothebaine is
initiated by attack of the ether oxygen in (V) by
MgBr+, thebaine was treated with anhydrous magnesium
iodide in ether-benzene. In this way a substance, pos-
sibly VI, was obtained, and it is hoped to investigate
this reaction more thoroughly., We are able to state
that the substance, which was free from thebaine,
yielded phenyldihydrothebaine on treatment with
phenylmagnesium bromide (Form. I—V).

The reduction of thebaine with sodium in liquid am-
monia has also been carried out, and phenolic dihydro-
thebaine (VII) was obtained in this way in yields of
95%, and sometimes more. This provides an excellent
method of preparation of a somewhat difficultly accessible
substancel, . It is of interest to note that whereas in the
lithium aluminium hydride reduction of thebaine the
initial cation (VIII) isomerizes, according to Scamip and
KARRER, to (IX) before addition of H—, in the sodium-
ammonia reduction, the anion (X) adds a proton (from
the ammonia) without isomerization (Form. VI—X).

The chemistry of phenolic dihydrothebaine! has
already been extensively studied but we have been able
to add a few details. Alkaline degradation of the meth-
iodide gave the methine base (XI), m. p. 99°, which
was further degraded to the nitrogen-free 6-methoxy-
thebentriene (XII), m. p. 88° Hydrolysis of the methine
base (XI) gave a-thebainone methine (XIII), m.p. 184°,
which was shown to be identical with the base obtained
(as hydriodide) by the action of hot sulphurous acid
on phenolic dihydrothebaine methiodide. The physical
constants of this base (XIII) and its derivatives differ
markedly from those reported by FrREuND for ‘isodi-
hydrothebaine’’ 2. Hydrogenation of «-thebainone me-
thine (XIII) gave g-dihydrothebainone dihydromethine?,
which was degraded to f-thebenone!l. Hydrolysis of
6-methoxythebentriene (XII) gave tetradehydrothe-
benone (XIV), m. p. 248°. (Form. XI—XIV). Reduc-
tion of both thebenone and B-thebenone (XV, differing
in the configuration at C-14) by the drastic method of
Huang-MinLoN?® resulted in the production of the iso-
meric phenols morphirane and f-morphinrane (XVI),
m. p.s. 103° and 148° respectively.

MeO Ei N HO\(\\I
AN
I 1
CH—; CH—

Y

“J &0

(XVD)

Phenyldihydrothebaine has been shown to have the
structure {IV, R = C,H;} by oxidation to benzaldehyde,
benzoic acid and 4-methoxyphthalic acid, and by the
oxidation of (XVII) (the end-product of exhaustive
methylation of the methyl ether) to 2:3:3'-trimethoxy-
diphenic aldehyde (bis-2:4-dinitrophenylhydrazone, m.
p. 277°) (XVIII) and 2:3:3’-trimethoxydiphenic acid,
the latter being identified with a synthetic specimen
prepared in stages from 3:6-dimethoxy-4-acetoxy-
phenanthraquinone. Chromic acid oxidation of 3:4:6-

1 1. 8maLL and G.L.BrownNING, J. org. Chem. 3, 618 (1939).
2 M. Freunp and C. HoLtorF, Ber. Dtsch. Chem.Ges. 32,168(1899).
3 Huang-MiNLON, J. Amer. Chem. Soc. 68, 2487 (1946).



