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phospha te  c o n t e n t s  w i t h i n  t he  i n d i v i d u a l  m a m m a l i a n  
orders (Ungu la t a ,  Carn ivora ,  R o d e n t i a ) .  I n  red  blood ceils 
produced in t h e  ear l ie r  (foetal) on togene t i c  s tage  t he  
specific d i f fe rences  are  a s s u m e d l y  even  less d i s t inc t .  

F.  KUTAS a n d  M. STUTZEL 

Institute o] Physiology, Veterinary Facul@, Budapest, 
February 2, 7958. 

Zusammen/assung 

Die b i she r igen  A n g a b e n  eines r e i chen  o r g a n i s c h e n  s~ure- 
ltislichen P h o s p h a t g e h a l t s  de r  E r y t h r o z y t e n  k 6 n n e n  fiir 
junge Tiere  n i c h t  ve r a l l gem e i ne r t  werden .  

Bei  zah l r e i chen  S~iugerarten zeigen die E r y t h r o c y t e n  
der N e u g e b o r e n e n  infolge e iner  sehr  n ied r igen  K o n z e n t r a -  
t ion yon  Phosphog lyce r in s / iu re  e inen  G e h a l t  a n  organi -  
sehem, s i iure l6s l ichem P h o s p h a t ,  de r  u n t e r  demjen igen  
des a u s g e w a c h s e n e n  Tieres liegt. 

Wi r  s te l len w e i t e r h i n  lest ,  dass  die b e d e u t e n d e n  Spe- 
z ies -Untersch iede  der  A d u l t t i e r e  in  f r t ihen  Ontogenese-  
phasen  k a u m  h e r v o r t r e t e n .  

The Ant i -Tumour  Activity 
of 6-Azauracil  Riboside 

s t a r t e d  on  t he  f i f th  d a y  fol lowing t r a n s p l a n t a t i o n .  The  
r iboside  was app l i ed  in phys io log ica l  so lu t i on  in 0.2 m l  
lo ts  s u b c u t a n e o u s l y  as  far  as poss ible  f rom t h e  t u m o u r  in-  
ocula.  The  da i ly  dose of t h e  d r u g  g iven  for  7 d a y s  a m o u n t -  
ed to 500, 250 a n d  50 m g  p ro  1 k g  of w e i g h t  of  t h e  t e s t  
an ima l .  24 h a f t e r  t h e  las t  dose  t he  t u r n o u t s  were  t a k e n  
o u t  a n d  weighed.  

The  resu l t s  are  g iven  in t h e  Tab le .  

Controls 
500 mg azauraeil riboside/kg 

Controls 
250 mg azauracil riboside/kg 
50 mg azauracil riboside/kg 

* Controls 
500 mg azauracil/kg . . . .  

Weight of tumor 

348 ~ 40.3 
96.3 ~: 11.5 

559 ± 68'5 
194.5 :k 21 
365.5 ~ 52 

1169 ± 102 
890 4- 73 

P 

< 0.01 

<2 0"01 
0-037 

0.03 

Slowing 
dowlt  of 

growth of 
experimen- 
tal ttlnlour 

in % 

72 

65 
35 

24 

* The experiment with 6-azauracil is reported for comparison. 

I t  h a s  r e c e n t l y  b e e n  f o u n d  in  t h i s  LaboratoryX,  a n d  also 
i n d e p e n d e n t l y  b y  HANI)SCHU~ACHER a n d  WELCH 2, t h a t  
6-azauraci l  i n h i b i t s  t h e  g r o w t h  of a n u m b e r  of micro-  
organisms.  I n  t h e  case of Escherichia colt, t h e  i n h i b i t o r y  
effect ha s  a c o m p e t i t i v e  c h a r a c t e r  a n d  m a y  be cance l led  
by the  a d d i t i o n  of uracil ,  cy tos ine  a n d  ur id inO.  6 -Azaura -  
ell has  a m a r k e d  i n h i b i t o r y  effect  on  a n u m b e r  of exper i -  
men ta l  c a n c e r  t u m o u r s  4. I t  h a s  been  obse rved  t h a t  w h e n  
Escherichia colt is c u l t i v a t e d  in t h e  presence  of 6-azaura-  
cil, some 6-azaurac i l  r iboside  is f o r m ed ;  t he  f o r m a t i o n  of 
small  a m o u n t s  of t h e  r ibos ide  h a s  also been  de tec ted  w i t h  
Streptococcus /ecalis 6. P r e l i m i n a r y  e x p e r i m e n t s  h a v e  
revealed p r o n o u n c e d  cance ros t a t i c  effects of 6-azaurac i l  
riboside6; a de ta i l ed  e x a m i n a t i o n  ha s  n o t  h i t h e r t o  been  
possible due  to  lack  of ma te r i a l .  

More r ecen t ly  we h a v e  dev ized  a m e t h o d  for t h e  p roduc-  
t ion of 6 -azaurac i l  r ibos ide  b y  a f e r m e n t a t i o n  p rocedu re  
which h a s  m a d e  poss ib le  e x p e r i m e n t s  in vivoL 

W e  firs t  e x a m i n e d  t h e  ef fec t  of 6-azaurac i t  r iboside  on  
Ehr l i ch ' s  asc i tes  t u m o u r s  in  s u b c u t a n e o u s  form in wh i t e  
mice ( s t ra in  H) .  Mice (weight  20 g) were s u b c u t a n e o u s l y  
inocula ted w i t h  0.2 m l  of a d i lu ted  8 days  old asci t?s  E h r -  
lich t u m o u r  ( abou t  1 3 ×  106 ceils). C h e m o t h e r a p y  was 
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Ou r  e x p e r i m e n t s  show t h a t  in  t he  500 m g / k g  dose  6- 
azaurac i l  r iboside  is a b o u t  3 t imes  more  e f fec t ive  t h a n  6- 
azaurae i l  a d m i n i s t e r e d  in t h e  s ame  c o n c e n t r a t i o n .  W h e n  
c o m p a r e d  on  a mole per  mole basis,  t h e  r ibos ide  m a y  b e  
seen to be some 6 t imes  more  a c t i v e  t h a n  6 -azaurac i l  
itself. I t  shou ld  be noted,  on  the  o t h e r  h a n d ,  t h a t  6 -azau-  
raei l  r iboside has  on ly  a r e l a t ive ly  weak  i n h i b i t o r y  effect  
on  t he  g r o w t h  of Escherichia colt. I t  m a y  be  a s s u m e d  t h a t  
the  m e c h a n i s m  of ac t ion  of t he  two a n t i m e t a b o l i t e s  a g a i n s t  
t u r n o u t  a n d  mic rob ia l  cells differs  s o m e w h a t  in  c h a r a c t e r .  

Dr.  HAVA and  Mr. JANKfi in  t h e  P h a r m a c o l o g i c a l  L a b o -  
r a t o r y  of th is  I n s t i t u t e  h a v e  found  t h a t  t he  t o x i c i t y  of 
6-azauraci l  r iboside,  l ike t h a t  of 6-azaurazi l ,  is v e r y  low: 
a dai ly  dose of 500 mg/kg ,  a d m i n i s t e r e d  i n t r a p e r i t o n e a l l y  
for 8 days  to wh i t e  mice ( s t ra in  H), h a d  no  adverse  effects .  

Clinical  e x p e r i m e n t s  w i t h  6-azaurac i l  r ibos ide  are  now 
in progress.  

F.  ~oE¢~ a n d  H.  KEILOV.~. 

Institute o/Chemistry, Czechoslovak Academy o/Science, 
Prague, February 12, 1958. 

Zusammen/assung 

Es  wird die c a n c e r o s t a t i s c h e  W i r k u n g  des  6-Azaurac i l -  
r ibosids  au f  die s u b k u t a n e  F o r m  des Ehr l i eh -Asz i t e s -  
T u m o r s  be sch r i eben  u n d  festgestel l t ,  dass  6-Azaurae i l -  
r ibos id  ungef i ih r  6real  w i r k s a m e r  is t  als 6-Azauraci l .  

Die Hemmbarkei t  der inhibitorischen Adrenal in-  
bzw. Noradrenal inwirkung durch Adrenolytika 

I m  Gegensa tz  zu den  e x z i t a t o r i s c h e n  E f f e k t e n  des  
A d r e n a l i n s  ge lang  die a n t a g o n i s t i s c h e  B e e i n f l u s s u n g  in-  
h ib i t o r i s che r  E f fek te  d u r c h  A d r e n o l y t i k a  t i be r zeugend  
n u r  a m  s p o n t a n  a r b e i t e n d e n  K a n i n c h e n d a r m .  F t i r  e ine  
G r u p p e  dieser  S u b s t a n z e n ,  die f l -Ha loa lky tamine ,  w a r  de r  
Nachwe i s  eines A n t a g o n i s m u s  b i s h e r  i i b e r h a u p t  n i c h t  
mbgl ich .  
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I n  unse r en  U n t e r s u c h u n g e n  w u r d e n  N ,N-Dibenzy l - f l -  
ch lor~i thy lamin  (D ibenamin ) ,  D i h y d r o e r g o t a m i n ,  P h e n t o -  
l amin  (Regi t in)  u n d  Tolazo l in  (Priscol)  a m  s u b m a x i m a l  
e lek t r i seh  ge re iz ten  I l e u m  des Meer sehwe inchens  gegen 
A d r e n a l i n  a u s g e w e r t e t  (Methode  s. KUSCHINSKY, H.&RT- 
FELDER u n d  MOSLER1). D u r c h  A d r e n a l i n  bzw. N o r a d r e n a -  
l in l iessen s ich die d u r c h  e lek t r i sche  Re i zung  ausge l6s t en  
K o n t r a k t i o n e n  in Abhf ing igke i t  v o n d e r  Dosis u m  10 bis  
100% h e m m e n .  Die  n o t w e n d i g e n  A d r e n a l i n k o n z e n t r a -  
t i o n e n  b e t r u g e n  10-~-10 -~ g/ml.  

Bei  gee igne te r  Dos ie rung  liess s ich m i t  Pr iscol  e ine 
4 0 - 9 0 % i g e  A d r e n a l i n -  oder  N o r a d r e n a l i n h e m m u n g  ab-  
s c h w £ c h e n  oder  a u f h e b e n  (s. Abb .  1). Pr iscol  h a t t e  in  der  
zu r  D a r s t e l l u n g  des  A d r e n a l i n a n t a g o n i s m u s  n o t w e n d i g e n  
Dosis ke ine  E i g e n w i r k u n g .  E i n e  e t w a  gleich s t a r k e  d u r c h  
P a p a v e r i n  h e r v o r g e r u f e n e  Depress ion  w u r d e  d u r c h  Pr i sco l  
n i c h t  beeinf luss t .  (Dies gi l t  a u c h  fiir die a n d e r e n  u n t e r -  
s u c h t e n  S y m p a t h o l y t i k a . )  

D u r c h  R e g i t i n v o r g a b e  liess sich die A d r e n a l i n h e m m u n g  
v611ig au fheben ,  doch  wa r  de r  A u s g a n g s z u s t a n d  a u c h  n a c h  
m e h r m a l i g e m  A u s w a s c h e n  n i c h t  m e h r  ganz  zu er re ichen.  
Bei  e inem Dosenve rh / i l t n i s  v o n  1 :1  u n d  e ine r  E n d k o n -  
z e n t r a t i o n  y o n  10 .8 g /ml  wa r  de r  A n t a g o n i s m u s  zu Adre-  
na l in  op t imal .  

fiir d en  Tes t  erft i t l t  w a r e n :  1. m u s s t e  e ine h o h e  Adrena l in -  
e m p f i n d l i c h k e i t  des  O r g a n s  vor t iegen,  2. sol l te  die Hem-  
m u n g  n i c h t  m e h r  ats 70% der  A u s g a n g s h 6 h e  be t ragen .  
E ine  D i h y d r o e r g o t a m i n k o n z e n t r a t i o n  v o n  10-~ g /ml  er- 
wies s ich h ie rbe i  Ms gfinstig.  I n  e in igen F/~llen v e r m i n d e r t e  
sich die K o n t r a k t i o n s h O h e ,  so dass  e ine an t agon i s t i s che  
W i r k u n g  n u t  d u r c h  p r o z e n t u a l e  U m r e c h n u n g  nachzu-  
weisen war .  
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Abb. 2. Die Beeinflussung inhibitorischer Adrenalinwirkung durch 
Dibenanfin. Einwirknngszeit yon Dibenamin bis zum Auswaschen 

5 rain. D = Dibenamin. 
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Abb. 1. Die Aufhebung inhibitoriseher Adrenalinwirkung durch 
Priscol. Priscol wurde 2 rain vor Adrenalin dem Bad zugesetzt. 

A = Adrenalin, P = Priscol. 

De r  Nachwe i s  eines D i b e n a m i n a n t a g o n i s m u s  ge lang  
e r s t  n a c h  e iner  L a t e n z z e i t  y o n  10 bis  15 rain.  Das  n o t w e n -  
dige D o s e n v e r h ~ l t n i s  wa r  100: 1, das  he i ss t  die a b s o l u t e  
D i b e n a m i n k o n z e n t r a t i o n  lag bei  5 x 10 -~ g/ml.  Die 
B lockade  wa r  d a n n  i r revers ibe l  (s. Abb .  2). N a c h  D i b e n -  
a m i n  wa r  die D o s i s w i r k u n g s k u r v e  des A d r e n a l i n s  n i e h t  
n u r  in  R i c h t u n g  n a c h  h 6 h e r e n  D o s e n  v e r s c h o b e n ,  s o n d e r n  
i h r  Ve r l a u f  wurde  m i t  z u n e h m e n d e r  D i b e n a m i n k o n z e n -  
t r a t i o n  s ign i f i kan t  I l acher  (P  < 0,05), u n d  se lbs t  m i t  
h S c h s t e n  A d r e n a l i n d o s e n  wurde  ke ine  100prozent ige  
H e m m u n g  m e h r  erzielt .  E s  k a n n  geschlossen  werden ,  dass  
m i n d e s t e n s  bei  e inem Tell  de r  R e z e p t o r e n  eine b l e ibende  
V e r ~ n d e r u n g  s t a t t g e f u n d e n  h a t  u n d  ke in  k o m p e t i t i v e r  
A n t a g o n i s m u s  vor l iegt .  

F t i r  D i h y d r o e r g o t a m i n  k o n n t e  de r  A n t a g o n i s m u s  n u r  
d a n n  e x a k t  gezeigt  werden ,  w e n n  einige V o r a u s s e t z u n g e n  

1 G. H A R T F E L D E R ,  G. KUSCmNSKY und K. H. M O S L E R ,  Arch. exp. 
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NICKERSON v e r t r a t  die Auffassung,  dass  e in  spezif ischer  
A n t a g o n i s m u s  gegen inh ib i to r i s che  A d r e n a l i n w i r k u n g e n  
u n t e r  a n d e r e m  deswegen  a b g e l e h n t  w e r d e n  mtisse, well er 
s ich m i t  d e m  als besonde r s  spezif isch g e l t e n d e n  Diben-  
a m i n  n i c h t  da r s t e l l en  liess. Wie  aus  u n s e r e n  Versuchen  
h e r v o r g e h t ,  k a n n  bei  W a h l  e iner  gee igne ten  Versuchs-  
a n o r d n u n g  de r  A n t a g o n i s m u s  de r  u n t e r s u c h t e n  Adrenoly-  
t ika ,  a u c h  des  D i b e n a m i n ,  gegeni iber  d e r  inh ib i to r i schen  
A d r e n a l i n -  bzw,  N o r a d r e n a l i n w i r k u n g  d e u t l i c h  gezeigt 
werden .  

G. HA.RTFELDER, G. KUSCHINSKY 
u n d  K. H.  MOSLER 

Pharmakologisches Institut der Universittit Mainz, 
17. Februar t958. 

Summary 

D i b e n a m i n e ,  d i h y d r o e r g o t a m i n e ,  r eg i t in  a n d  priscol 
were found  to  a n t a g o n i z e  specif ical ly  t h e  i n h i b i t o r y  action 
of a d r e n a l i n e  a n d  n o r a d r e n a l i n e  o n  t h e  electr ically 
s t i m u l a t e d  i so la ted  i l eum of t h e  guinea-p ig .  T h e  antago-  
n is t ic  a c t i o n  of d i b e n a m i n e  was  i r revers ib le .  

Effet du f luoroac6 ta te  et  d e s  r a y o n s  X s u r  la teneur 

en  ac ide  c i t r ique  du foie  de  la  s o u r i s  

L ' i n j e c t i o n  de f luoroac6 ta te  au  r a t  p r o d u i t  u n e  accu- 
m u l a t i o n  de c i t r a t e  d a n s  p re sque  tous  ses t i ssus  1. Les 
reins,  le m y o c a r d e  e t  la r a t e  s o n t  p a r m i  les organes  qui 
en  a c c u m u l e n t  le plus,  le foie n ' e n  a c c u m u l e  que  peu ou 
pas.  

L 'o r ig ine  de  ce c o m p o r t e m e n t  pa r t i cu l i e r  du  foie pour- 
r a i t  6 t re  d 6  ~ 1 ' influence de  f ac teu r s  m6tabo l iques .  ORD 

1 p. BUFFA et R. A. PETERS, J. Physiol. 110, 488 (1950). - V. R. 
POTTER et H. BUSCH, Cancer Research 10, 353 (1950). 


