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n u n g s m ~ s s i g  t ibere in .  A m i n o g u a n i d i n  u n d  H y d r a z i n  
a b e t  h e m m e n  die D O . - C a d a v e r i n - R e a k t i o n  w e s e n t l i c h  
s t a r k e r :  K o n z e n t r a t i o n e n  g le ieher  H e m m w i r k u n g  l iegen 
t i i r  H y d r a z i n  u m  eine,  f i i r  A m i n o g u a n i d i n  u m  zwei Zeh-  
n e r p o t e n z e n  u n t e r  de r  fi ir  S e m i k a r b a z i d .  O f f e n b a r k o m m t  
d e n  d i r e k t  b e n a c h b a r t e n  A m i n o g r u p p e n  B e d e u t u n g  zu, 
y o n  d e n e n  e ine  s u b s t i t u i e r t  se in  k a n n .  

Ob  diese H e m m s t o f f e  auch  die D O . - W i r k u n g  au f  an -  
de re  S u b s t r a t e ,  die DO.  a n d e r e r  H e r k u n f t  u n d  inwie-  
we l t  s i c  a u c h  die H i s t i d i n d e k a r b o x y l a s e  h e m m e n ,  b l e i b t  
n o c h  zu u n t e r s u c h e n .  W .  SCI-IULER 

V¢issenschaf t l i che  L a b o r a t o r i e n  de r  C iba  Ak t i engese l l -  
s cha f t ,  Basel ,  d e n  28. M/irz 1952. 

S u m m a r y  

I t  h a s  b e e n  f o u n d  t h a t  A m i n o g u a n i d i n e  a n d  H y d r a -  
z ine a re  a t  p r e s e n t  t h e  m o s t  a c t i v e  i n h i b i t o r s  of d i a m i n e  
ox ida se  f r o m  hog  k i d n e y s  w i t h  c a d a v e r i n e  as s u b s t r a t e .  

A n t i d i u r e t i c  A c t i o n  of  P u r e  S y n t h e t i c  E n t e r a m i n e  
in H y d r a t e d  R a t s  

E n t e r m , m e ,  t h e  specif ic  h o r m o n a l  p r o d u c t  of t h e  en-  
t e r o c h r o m a f f i n  cell sy s t em,  h a s  b e e n  r e c e n t l y  o b t a i n e d  
in  a p u r e  fo rm,  b o t h  f r o m  n a t u r a l  sources  x a n d  s y n t h e t i c -  
a l ly  ~. 

T h e  s u b s t a n c e  h a s  been  de f in i t e ly  i d e n t i f i e d  as 5- 
h y d r o x y t r y p t a m i n e .  

Table I 

l~'ater 
Controls . . . . . . . . .  
Enteramine  picrate 0.2 mg/kg 
Ente ramine  picrate 2 mg]kg 

Creatinine 
Controls . . . . . . . . .  
En te ramine  picrate 0.2 mg/kg 
Enteramine  picrate 2 mg/kg 

P A H  
Controls . . . . . . . . .  
En te ramine  picrate  0.2 mg/kg 
Ente ramine  picrate 2 mg]kg 

Percent excretion after hours 

30.( 59.0 67,8 76"5 99.8 
11-~ 32-1 50.3 61-8 90.9 i 

3-~ 9"6 22.2 41.8 79"6 

 2  64002ii i 14.~ 41-8 54.3 60.8 
4.4 16-3 34.1 55.5 

49.( 69.4 71.8 73.2 75.41 
19.~ 51-9 63-0 67.2 70.2 i 

6.~ 20.4 43.8 65.2 73 .2  

Serotonin,  as d e s c r i b e d  b y  RAPPORT et al.3, is n o t h i n g  
b u t  c i r c u l a t i n g  e n t e r a m i n e .  

The  p r e s e n t  r e p o r t  dea ls  w i t h  t he  a n t i d i u r e t i c  effects  
c a u s e d  in  h y d r a t e d  r a t s  b y  p u r e  s y n t h e t i c  e n t e r a m i n e  
p i c r a t e  (m.p .  196-197 ,5  ° w i t h  d e c o m p o s i t i o n ) .  

T h e  e x p e r i m e n t a l  p r o c e d u r e  h e r e  fo l lowed is j u s t  l ike  
t he  one  d e s c r i b e d  in o u r  p r e v i o u s  c o m m u n i c a t i o n s  *. 

96 a d u l t  r a t s  (24 g r o u p s  of 4 a n i m a l s  each)  were  used  
as con t ro l s ,  a n d  t w o  g roups  of 96 r a t s  e a c h  were  i n j e c t e d  
s u b c u t a n e o u s l y  w i t h  0-2 m g  and ,  r e spec t i ve ly ,  w i t h  2 m g  
of e n t e r a m i n e  p i c r a t e  p e r  k i l o g r a m  of  b o d y  we igh t .  

T h e  m o s t  i m p o r t a n t  r e su l t s  o b t a i n e d  are  se t  d o w n  in  
T a b l e s  I a n d  I I .  T a b l e  I shows  t h e  p e r c e n t  e x c r e t i o n  of 
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a d m i n i s t e r e d  w a t e r  a n d  t e s t  s u b s t a n c e s  ( c r ea t i n ine  and  
P A H ) ,  T a b l e  I I  t h e  r e l a t i v e  p e r c e n t  e x c r e t i o n  of wa te r  
a n d  t e s t  s u b s t a n c e s  w h e n  c o n s i d e r i n g  = 100 t h e  ex- 
c r e t i o n  of t h e  c o n t r o l  g roups .  

Seve ra l  e x p e r i m e n t s  were  also ca r r i ed  o u t  in  o rde r  to 
e s t a b l i s h  t h e  s m a l l e s t  dose  of e n t e r a m i n e  a c t i v e  on  the  
d iures is .  I n  t h e s e  e x p e r i m e n t s  t h e  u r ine  f low only ,  no t  
t h e  e x c r e t i o n  of t e s t  s u b s t a n c e s  was  r ecorded .  I t  was 
t h u s  poss ib le  t o  a s c e r t a i n  t h a t  o u t  of 10 g r o u p s  of 12 ra t s  
each ,  i n j e c t e d  s u b c u t a n e o u s l y  w i t h  10 /2g/kg of en te r -  
a m i n e  p i c r a t e ,  8 g r o u p s  s h o w e d  d iu res i s  v a l u e s  signifi- 
c a n t l y  l ower  t h a n  t h o s e  of t h e  r e s p e c t i v e  c o n t r o l  g roups  
(10 g r o u p s  of  12 a n i m a l s  each) ,  w h e r e a s  o u t  of 10 g roups  
of r a t s  i n j e c t e d  w i t h  5 /2g/kg, as m a n y  as 7 -8  groups  
s h o w e d  d iures i s  va lues  p r a c t i c a l l y  i d e n t i c a l  w i t h  those  
of t h e  con t ro l s .  

Table I I  

Waler  
Enteramine  picratc 0.2 mg/kg 
Ente ramine  picrate 2 mg]kg 

Crealinine 
Enteramine  picrate 0-2 mg/kg 
Ente ramine  picrate 2 mg/kg 

P A H  
Ente ramine  picrate 0.2 mg/kg 
Enteramine  picrate 2 mg/kg 

Relative percent excretion 
(controls = 1O0) after hours 

1 ] I ~ 1  2 3 7 
I I 

37.3 54-4 
12-8 16.3 

44.01 79.1 
13"01 30.9 

39.9 74.8 
12.7 29.4 

74.2 80.8 91.1 
32.7 54.6 79-8 

96.2 101-0 103.5 
60.5 92.2 105.4 

!87.7 91.9 93.0 
61.0 89.1 97.0 

T h e  dose  of  10 /zg /kg  of  e n t e r a m i n e  p i c r a t e  (=  4,1/~g/kg 
of e n t e r a m i n e  base)  m a y ,  t h e r e f o r e ,  be  c o n s i d e r e d  as  the  
s m a l l e s t  dose  a c t i v e  on  t h e  d iu res i s  of h y d r a t e d  ra t s .  

E n t e r a m i n e  p i c r a t e  possesses  a sure  h y p o t e n s i v e  ac t ion  
in  t h e  n o n - a n e s t h e t i z e d ,  i n t a c t  r a t  w h e n  i n j e c t e d  sub-  
c u t a n e o u s l y  in  doses  of 2 m g / k g  or  in  l a r g e r  doses,  an  
i n s i g n i f i c a n t  or  d o u b t f u l  a c t i o n  in doses  of 1 mg /kg ,  and  
no a c t i o n  a t  all in  s m a l l e r  doses.  

O w i n g  t o  t h e  low s o l u b i l i t y  of t h e  p i c r a t e ,  t h e  LD~0 
h a s  n o t  b e e n  e s t a b l i s h e d  as  y e t  in  t h e  r a t .  I n  a n y  case 
s u c h  a dose is l a r g e r  t h a n  200 mg/kg .  

I t  fol lows t h a t  t h e  s m a l l e s t  a n t i d i u r e t i c  dose  of en te r -  
a m i n e  is a t  l e a s t  50 -100  t i m e s  in fe r io r  to  t h e  smal l e s t  
h y p o t e n s i v e  dose, a n d  a t  l e a s t  20,000 t i m e s  in fe r io r  to 
t h e  LDs0. 

T h e s e  F i g u r e s  seem to  us h i g h l y  i n d i c a t i v e  on  t h e  one 
h a n d  of t he  e l e c t i v i t y  of t h e  r e n a l  p o i n t  of a t t a c k  of the  
s u b s t a n c e ,  and ,  o n  t h e  o the r ,  of i t s  v e r y  low acute  
t o x i c i t y .  

T h e  r e m a r k a b l e  d iu res i s  r e d u c t i o n  c a u s e d  b y  0.2 m g / k g  
of e n t e r a m i n e  p i c r a t e  is s u r e l y  i n d e p e n d e n t  of a n y  ex t ra -  
r e n a l  p r e s su re  m o d i f i c a t i o n ;  t h e  p o w e r f u l  a n t i d i u r e t i c  
a c t i o n  exe rc i sed  b y  2 m g / k g  of e n t e r a m i n e  p i c r a t e  may,  
on  t h e  c o n t r a r y ,  also d e p e n d ,  t h o u g h  s u r e l y  o n l y  in 
m o d e r a t e  m e a s u r e ,  on  t h e  fa l l  of t h e  s y s t e m i c  blood 
p re s su re .  W e  sha l l  r e t u r n  u p o n  t h i s  p o i n t  in  t h e  work 
i n  extenso.  

The  d a t a  s h o w n  in t h e  Tab les ,  p a r t i c u l a r l y  t h o s e  con- 
c e r n i n g  t h e  e x c r e t i o n  of c r e a t i n i n e  a n d  P A H ,  once  again 
c o n f i r m  t h a t  t h e  e n t e r a m i n e  a n t i d i u r e s i s  is due  to a 
s p a s m  of t h e  c o n t r a c t i l e  s t r u c t u r e s  of t h e  a/ /erent  vascu-  
l a r  b e d  of t h e  g lomeru lus ,  w i t h  e n s u i n g  fal l  of t h e  in t ra -  
g l o m e r u l a r  h y d r o s t a t i c  p ressu re ,  a n d  s lowing  of t h e  blood 
f low t h r o u g h  t h e  i n t e r t u b u l a r  c a p i l l a r y  n e t w o r k .  

T h e  o b v i o u s  conc lus ion ,  w h i c h  m a y  be  d r a w n  from 
t h e  r e su l t s  o b t a i n e d  in  t h e  p r e s e n t  i n v e s t i g a t i o n  a n d  in 
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the p reced ing  ones, is t h a t  e n t e r a m i n e  represen ts  a phys-  
iological h o r m o n M  regu la to r  of the  tonus  of t he  i n t r a -  
renal vascu la r  s y s t e m  and, as a consequence ,  of the  b lood 
flow t h r o u g h  the  k idney .  

The  an t id iu re t i e  ac t ion  of severa l  o the r  indole  de r iva -  
tives, s t r u c t u r a l l y  a p p r o a c h i n g  en te ramine ,  has  been  
tested in h y d r a t e d  rats ,  in o rder  to  compa re  i t  w i th  
en te ramine ' s :  skatole ,  5 -me thoxy indo le ,  f l - indolylacet ic  
acid, f l - indolylpropionic  acid,  7 - indo ly lbu ty r i c  acid, 
t r yp tophan ,  t r y p t o p h a n o l ,  hypophor in ,  t r y p t a m i n e ,  N-  
m e t h y l t r y p t a m i n e ,  N , N - d i m e t h y l t r y p t a m i n e ,  1 -methy l -  
t ryp t amine ,  5 - m e t h o x y t r y p t a m i n e ,  bu fo t en ine  ( = N , N -  
d ime thy len te ramine ) ,  bufo ten id ine ,  bu fo th ion ine ,  de- 
hydrobnfo ten ine ,  bufovi r id ine .  

Only  5 - m e t h o x y t r y p t a m i n e  has  a power fu l  an t id iu -  
retie ac t ion ,  ba re ly  2-4  t imes  lower  t h a n  t h a t  of en te r -  
amine. The  o the r  subs tances  are e i the r  whol ly  inac t ive  
or nea r ly  so, t he i r  a c t i v i t y  being,  a t  a n y  rate ,  neve r  
higher t h a n  10 % of t h a t  shown b y  en te ramine .  

Serotonin creatinine sulphate Abbott (kindly supplied by Dr. 
[(. E. HAMLIN) gives, in equimolar doses, the same qualitative and 
quantitative results as enteramine pierate. 

V. ERSPAMER and  A. OTTOLENGHI 

Ph a rm aco log i ca l  I n s t i t u t e ,  U n i v e r s i t y  of Bari ,  J a n u -  
ary 18, 1952. 

Zusammen /as sung  

Die W i r k u n g  yon re inem s y n t h e t i s c h e m  E n t e r a m i n -  
p ikra t  auf  die Diurese  der  gew~sser ten  R a t t e  wurde  un-  
tersucht ,  i n d e m  U r i n m e n g e  und  die N ie renaussche idung  
yon K r e a t i n i n  und  P A H  gemessen  wurde .  

Die in f r i iheren U n t e r s u c h u n g e n  m i t  e n t e r a m i n h a l t i -  
gen R o h e x t r a k t e n  ( E x t r a k t e  der  h in t e r en  Speicheldr i i sen  
yon Octopus vulgaris, E x t r a k t e  der  H a u t  yon  Disco- 
glossus piclus) e rhobenen  Be funde  w u r d e n  vbl l ig  best~i- 
tigt. 

Die k le ins te  d i u r e s e h e m m e n d e  Dosis  yon  E n t e r a m i n -  
pikrat  en t sp r i ch t ,  bei s u b k u t a n e r  Dar re i chung ,  1 0 / , g  
Substanz  p ro  K i l o g r a m m  K6rpe rgewich t .  

I 4 I 10 
n I  10 

IV 10 

V 10 

d-Tubokurarin 
Dekamethoniumj odid 

Verbindungen mit  kurare~ihnlicher Wirkung 
Kiirz l ich  ist  yon zwei Se i ten  ~ die kurare / ihnl iche  Wirk -  

s a m k e i t  des D i - m e t h o j o d i d s  von  1 ,4-Bis - ( f l -d imethyl -  
a m i n o £ t h o x y ) - b u t a n  (I) beschr ieben  worden .  W i r  haben  
uns seit  l~ngerer  Zei t  ~ ebenfal ls  m i t  de r  Syn these  solcher  
q u a t e r n i e r t e r  bas ischer  A the r  im Hinb l i ck  auf  ihre Wi rk -  
s a m k e i t  in dieser  und  anderen  R i c h t u n g e n  befass t  und  
dabei  auch  hShere  H o m o l o g e  von  I in die U n t e r s u c h u n g  
mi te inbezogen .  Hie rbe i  h a t  sich f iber rasehenderweise  ge- 
zeigt,  dass  die ku ra rea r t i ge  W i r k u n g  in der  V e r b i n d u n g  I, 
e inem I sos te ren  des D e k a m e t h o n i u m j o d i d s ,  ke ineswegs  
das O p t i m u m  erre icht ,  sondern  bei den hShern  H o m o -  
logen wesen t l i ch  st~irker in E r s e h e i n u n g  t r i t t  (Siehe Tab.  I 
nnd  F o r m e l  auf  S. 234 oben).  

Tabelle II ~ 
® (CH0.--O--(CH~)~--~/C~H~)J2 (C2Hn)aN-- (CH2) m -  O-- 

10 
8 
6 

Ratte 

m Zwereh- Gastro- 
fell enemius 

2 1,2 1,1 
6,9 5,3 

4 >10 11,9 

10 
10 
10 

Ratte 

m Zwerch- Gastro- 
fell cnemius 

2 1,2 1,1 
0,84 0,65 

4 1,2 1,5 

Die s ta rke  W i r k s a m k e i t  dieser  V e r b i n d u n g e n  (zum 
Beispiel  I I I  und  IV) ist  bemerkenswer t ,  i s t  h ier  doch der  
A b s t a n d  der  be iden  q u a r t g r e n  N - A t o m e  (bei ges t reck te r  
Ges ta l t  des Molekfils) Wesentl ich grbsser  als die b isher  
oft  als O p t i m u m  angesehene  Dis tanz ,  welche  e t w a  der  
L~inge einer  geraden  K e t t e  yon  10 C - A t o m e n  en tspre-  
chen soll. Dies  h a t  uns zur  F rage  gefi ihrt ,  welche  Rol le  
die Kettenl~inge bei diesen bas ischen A t h e r n  spielt .  Die  
S t r u k t u r  dieser  V e r b i n d u n g e n  b ie t e t  die MSglichkei t ,  
d u t c h  ~Verschieben,  de r  O - A t o m e  innerha lb  der  K e t t e  
i somere  V e r b i n d u n g e n  herzuste l len ,  die a n n g h e r n d  die- 
selbe Ke t t en l~nge  aufweisen dfirf ten.  Dabe i  wurde  fest-  
ges te l l t  (Tabel le  I I ) ,  dass die W i r k s a m k e i t  v o m  Bis- 

Tabelle 13 

R - - N - -  (CH2)m--O-- (CH2)n--O-- (CH~)m--N--R 2 I @ 

R / ~ R  

Ratte Kaninchen 

NRRR 
Zwerchfell Gastrocnemius HDD AStD 

N(CH3). 
N(CH3)3 
N(CsHs)3 

\ _ _ /  
/ - - \  

C~HsN 0 

8 - > 1 0  
2,3 
1,2 

0,6 

4,6 

0,10 
2,4 

25,3 
1,9 
1,1 

0,96 

3,5 

0,10 
8,7 

1,42 
0,80 
0,12 

0,087 

0,20 

0,09 
0,I0 

2,42 
2,50 
0,19 

0,17 

0,79 

0,13 
0,13 

1 D. BOVET el al., Arch. int. pharmacodyn. 88, 35 (1951). - D. F. 
.MARSH und D. A. HERRING, J. Pharm. exp. Ther. 103, 353 (1951). 

Schweiz. Patentanmeldung vom 7. Dezember 1949; siehe 
deutsche Patentanmeldung Nr. G 4731 (12q) vom 4. Dezember1950, 
ausgelegt 18. Oktober 1951. 

3 Ffir die 0berlassung dieser Prfifungsresultate danken wir 
Herrn Prof. Dr. R. DOMENJOZ und Mitarbeitern. 

Zwerchfell:. mit 0,1 mg d-Tubokurarin am Rattenzwerchfell- 
Phrenicus-Pr~iparat wirkungsgleiche Dosis in mg. 

Gastrocnemius: mit 0,1 mg/kg d-Tubokurarin am Rattengastro- 
enemius wirkungsgleiche Dosis in mg]kg. 

HDD: Dosis, bei dcr 50% der Kaninchen ~Head drop, zeigen 
(mg/kg). 

AStD: Dosis, bei dcr 50% der Kaninchen Atemstillstand auf- 
weisen (mgflcg). 


