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h y p o t e n s i v e n  E igensd~Mten  eine geringe Toxizi t i t t  auf, 
vo r  a l l em bei  ora le r  App l ika t ion .  

E s  s c h e i n t  uns  b e m e r k e n s w e r t ,  (lass u n t e r  diesen Stof-  
fen, die s ich alle d u t c h  eine m e h r  oder  weniger  s ta rke  
s y m p a t h i c o l y t i s c h e  W i r k u n g  ausze ichnen ,  einige Ver- 
t r e t e r  s t a r k e  h y p e r t e n s i v e  W i r k u n g  zeigen, wobei diese 
vo r  a l l em in de r  G r u p p e  de r  Indo lde r iva t e  anzu t re f fen  
sind.  Die S u b s t a n z  X I I I ,  das  1-Imidazol inylmethyl-2-f l -  
t e t r a l y l i n d o l  ze iehne t  sich yon  diesen Subs t anzen  durch  
s t~ rks t e  W i r k u n g  aus. 

H. L. K(~'NG und  \V. SCH/NI)LER 

Forschungslaboratorien der J. R. Geigy A.G., Basel, 
15. November 1958. 

Slt~clmayy 

A series of new s u b s t i t u t e d  indole  de r i va t i ve s  was pre- 
pared ,  all  of wh ich  were d i s t i ngu i shed  b y  sympa th i co ly t i c  
ac t iv i ty .  A n u m b e r  of these  subs tances ,  m a i n l y  those from 
the  g roup  of indol ine  de r iva t ives ,  h a v e  a hypo tens ive  
ac t ion .  Others ,  especia l ly  those  f rom the  group  of indole 
de r iva t ives ,  h a v e  a h y p e r t e n s i v e  act ion.  

n a p h t h y l i n d o I  ((l 27032)~.~ (gegeniitx-r  e iner  k o n s t a n t e n  
;kdrenal in-  und  Ar terenoldos is  w m  25 y ( I n j e k t i o n s d a u e r  
l 5 s) bei gesunden  Menschen  geprt if t .  1 )ie w i rk same  I)osis 
des Prgpara tes ,  bei der  eine e rheb l iche  Abschw/ i chung  
oder  A u f h e b u n g  der  K a t e c h o l a m i n k r e i s l a u f w i r k u n g  ein- 
t r i t t ,  wurde  mi t  der jen igen  w m  20 m g  P h e n t o l a m i n  a ver-  
glichen, l)ie l n j e k t i o n e n  er folgten  i n t r a v e n 6 s  bei de r  
l iegenden Versuchsperson .  Fiir  die lYnte rsuchungen  h a b e n  
sich Kol legen und  S t u d e n t e n  freiwillig zur  Verf t igung ge- 
stel l t ,  l n j e k t i o n s d a u e r  w m  1-1midazol inylmethyl-2-f l -  
n a p h t h y l i n d o l  u n d  P h e n t o l a m i n :  90 s, Zur  Ob jek t iv i e -  
rung  der  Kreis laufeffekte  reg is t r ie r ten  wir d en  a r te r ie l l en  
1)ruck mi t  dem L i t l y - K o n d e n s a t o r m a n o m e t e r  ( F i r m a  
Techni t ro l  Eng inee r ing  Comp.,  Ph i l ade lph ia )  u n d  in t r a -  
a r te r ie t lem Ka the te r .  Pu l s f r equenzsch re ibung  n a c h  MAT- 
T H E S  I, ,,*kll zwei Versuchspe r sonen  wurde  die W i r k u n g  w m  
1- Imidazo l iny lme thy l -2 - f l -naph thy l indo l  au f  (tie H a u t  
und  M u s k e k l u r c h b l u t u n g  u n t e r s u ch t .  Me thod ik :  Kalori-  
mete rsonde  und  S t r 6 m u n g s k a l o r i m e t e r  n a c h  H E N S E L  ~. 

Z~tsammen/assung der Ergebnisse 

I. Nach  Gabe  w m  20 mg 1- Imidazol iny lmethyl -2- f l -  
n a p h t h y l i n d o l  t r i t t  bei gesunden  Menschen  eine e rheb-  
liehe Abschw/ tchung oder  A u f h e b u n g  de r  Adrena l in -  u n d  
Ar te reno l -Kre i s laufwi rkung  ein (Abb.).  

lJber die Kre i s laufwirkung  des 
1 - Imidazo l iny lmethy l -2 - f l -naphthy l indo l  

(G 27032) b e i m  g e s u n d e n  Menschen 

t n  48 V e r s u c h e n  h a b e n  wir  den  ad reno ly t i s chen  sowie 
a r t e r e n o l y t i s e h e n  E f f e k t  des 1- Imidazol inylmethyl -2- f l -  

Vp. Ku. 26 Oatce 
RRmmHo 

120 

/00 

i I1. I, K0m; umI W. SCmNDLI.:,, Exper. I;L 66 (1959). 
l)iese Sub~tanz wurde uns freimdlicherwcise yon der Firma 

J, R. Geigy A.G. zur Verfiigung ge.~tellt. 
a Pht,ntolamin = F, egitin CIBA, 

|~., MATTIH':S, Krcishu~[untersuchungen am Menschen mit [orb 
laufi'nd registrierenden ,lIrlhodrn (Stuttgart 1951 ). 

H. }-tuNs~i, und J, RL~I,:F, Pfliigers Arch. g89, '267 (t95-1). - 
}1. ~-tENSEL, Z. ( 'xp .  ~]cd.  117, 5S7 (1951) ,  

O b e r e  l~llr,.'l, : 

Arterenol-Kreislaufwirkun~ (25 }, in 15 Sekunden 
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Mitth're Eurvt': 
Arterenolyti~cher Effekt. Arterenolwirkm~g 5 miu 
n:wh h@'ktion~ende wm '20 mg l-hnidazolinyl- 
met h yl-°-/I-naph t h ylindol. 

l " l l t c r e  l ' [ l l rvc : 

Arteronolwirkmlt4 ~0 rain nach Injektionsende yon 
'211 ma I-hnidazolinylmvthyl-2/~-naphthylindol. 

I. P, lutdruck -- ~. Pu|sfreqm, nz 

Die auf der Kurve eingvtragenen Zahleu geben die 
l:requenz flit je Io s wieder. 
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2. Die gleiche ~Virkung k a n n  m i t  20 m g  P h e n t o l a m i n  
erziet t  werden  (verg le ichende  U n t e r s u c h u n g e n  g le icher  
Dosen  von  P h e n t o l a m i n  u n d  1- Imidazol inylmethyl -2- /~-  
n a p h t h y l i n d o l  b e i d e r s e l b e n V e r s u c h s p e r s o n  : 16Versuche) .  

3. Der  a r t e r eno ly t i s che  u n d  a d r e n o l y t i s c h e  E f f e k t  
wurde  d u t c h  w iede rho l t e  I n j e k t i o n e n  y o n  A d r e n a l i n  u n d  
Ar t e r eno l  bei  b e i d e n  P r ~ p a r a t e n  fiir die D a u e r  v o n  m i n -  
des tens  20 min  naehgewies~n .  

4. I m  Gegensa t z  zu P h e n t o l a m i n  b e o b a c h t e t  m a n  n a c h  
1 - I m i d a z o l i n y l m e t h y l - 2 - f l - n a p h t h y l i n d o l  bei de r  M e h r z a h l  
der  P e r s o n e n  eine u n t e r s c h i e d l i c h  s t a r k  ausgepr~tgte Ab-  
n a h m e  de r  Herzschlagfolge .  Diese F e s t s t e l l u n g  bez i eh t  
s ich  n u t  au f  e inen  Verg le ich  der  P u l s f r e q u e n z w e r t e  v o r  
de r  I n j e k t i o n  y o n  1 - I m i d a z o l i n y l m e t h y I - 2 - f l - n a p h t h y l -  
indo l  m i t  d e n j e n i g e n  v o r  d e n  n a c h f o l g e n d e n  A d r e n a l i n -  
ode r  A r t e r e n o l i n j e k t i o n e n .  D a b e i  muss  be r i i cks i ch t ig t  
werden ,  dass  in  j e d e m  V er s uch  m i t  e iner  A d r e n a l i n -  oder  
A r t e r e n o l i n j e k t i o n  b e g o n n e n  wurde  u n d  die G a b e n  v o n  
1 - I m i d a z o l i n y l m e t h y l - 2 - f l - n a p h t h y l i n d o l  ers t  n a c h  Ab-  
k l ingen  des K a t e c h o l a m i n k r e i s l a u f e f f e k t e s  ( B l u t d r u c k -  
u n d  Pu l s f r equenz -Norma l i s i e r ung )  er lo lg ten .  

5. A u c h  die w / ih rend  e iner  Ar t e reno l -  ode r  A d r e n a l i n -  
D a u e r i n f u s i o n  a n f t r e t e n d e n  B l u t d r u c k X n d e r u n g e n  wer-  
den  d u r c h  1 - I m i d a z o l i n y l m e t h y l - 2 - f l - n a p h t h y l i n d o l  auf-  
gehoben  t r o t z  F o r t s e t z u n g  de r  In fus ion  (Dauer in fus ions -  
dosis  30 ?,/min). K. MECHELKE u n d  E. I~USSER 

M e d i z i n i s c h e  Univers i t i i t sh l in ih  Heidelberg,  15. N o v e m -  
ber t958.  

S u m m a r y  

I n  h e a l t h y  h u m a n  sub jec t s ,  1 - imidazol iny lmethyl -2- f l -  
n a p h t h y l i n d o l e ,  l ike p h e n t o l a m i n e ,  c a n  g rea t ly  w e a k e n  
or c o m p l e t e l y  abo l i sh  t he  effect  of a d r e n a l i n e  or  nor -  
a d r e n a l i n e  on  t h e  c i rcu la t ion .  I n  c o n t r a s t  to  p h e n t o l -  
a m i n e , h o w e v e r ,  1 - i m i d a z o l i n y l m e t h y l -  2 - f l -naph thy l indo le  
causes  a decrease  in  h e a r t - r a t e .  

~ber den Nukleins~iuregehalt 
des normalen 

und hypertrophischen Kaninchenherzens' 

I n  de r  h y p e r t r o p h i s c h e n  H e r z m u s k e l f a s e r  i s t  die K e r n -  
P lasma-P ,  e l a t i on  z u u n g u n s t e n  des Zel lkernes  v e r g n d e r t  
(LINZBACft 2). O b w o h l  a u c h  die K e r n e  wi ih rend  de r  H y p e r -  
t roph ie  w a c h s e n  u n d  sich a m i t o t i s c h  te i len  k b n n e n ,  n i m m t  
bei  f o r t s ch re i t ende r  Z u n a h m e  de r  Muske lmasse  das  K e r n -  
v o l u m e n  n u t  in  ge r inge rem Masse zu als das  Fase r -  
vo lumen .  Diese B e o b a c h t u n g  Iegt  die A n n a h m e  nahe ,  dass  
s ich bei  de r  H y p e r t r o p h i e  a u c h  de r  G e h a l t  des  M y o k a r d s  
a n  D e s o x y r i b o n u k l e i n s ~ u r e n  ~ n d e r n  wird,  d a  D N S  n u r  
im Zellkern,  u n d  zwar  in  den  C h r o m o s o m e n  v o r k o m m t .  

Diese F r a g e  w u r d e  a n  K a n i n c h e n h e r z e n  u n t e r s u c h t ,  bei 
denen  d u r c h  k i ins t l i che  Aor ten insuf f i z i enz  eine H y p e r -  
t roph ie  des l inken  Ven t r ike l s  v e r u r s a c h t  wurde .  Die  
Aor ten insuf f iz ienz  w u r d e  d u r c h  Z e r s t b r u n g  e iner  Semi-  
l u n a r k l a p p e  y o n  de r  r e c h t e n  A r t e r i a  ca ro t i s  aus  u n t e r  
Druckkon t ro l l e  erzeugt .  Die l inken  V e n t r i k e l  y o n  9 ope-  
r i e r t en  T ie ren  w u r d e n  6 M o n a t e  n a c h  d e m  Eingr i f f  au f  
ih ren  G e h a l t  a n  Ribonukle ins~turen  ( RN S- P)  u n d  Des- 
oxyr ibonukle ins~turen  (DNS-P)  m i t  de r  M e t h o d e  v o n  
SCHMIDT u n d  THANNHAUSER 3 u n t e r s u c h t .  Die P h o s p h o r -  
b e s t i m m u n g e n  w u r d e n  m i t  de r  M e t h o d e  y o n  FISKE u n d  

: Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft. 
A. J. LXXZBACK, Handbuch der allgemeincn Pathologic, Bd.VI/I 

(Springer-Verlag, Berlin-GSttingen-Heidelberg 1955), p. 180. 
3 G. SCHmDT und S.J .  THANNHAUS~R, J. biol. Chem. 161, 83 

(1945). 

Tabelle I 

Normal 

Tiergewicht (kg) 
Herzgewicht (g) 
Ventrikelgewicht (g) 

Oinks + rechts) 
Herzgewicht (g) 
Tiergewicht (kg) 
Blutdruckampl i tude  (Carotis) mm Hg 

3.4 
8,6 
7,0 

2,5 

20 

tfyper- 
trophie 

3,8 
13,0 
11,0 

3,4 

49 

SUBBAROW 4 ausgef i ihr t .  12 n o r m a l e  Tiere  d i e n t e n  zum 
Vergleich.  Es  w u r d e n  n u r  m~innliche Tie re  v e r w e n d e t .  
Das  A u s m a s s  de r  d u r e h  die O p e r a t i o n  h e r v o r g e r u f e n e n  
H y p e r t r o p h i e  geh t  aus  Tabel le  I he rvor .  He rzgewich t ,  
V e n t r i k e l g e w i c h t  u n d  de r  I n d e x  H e r z g e w i c h t / T i e r g e w i c h t  
s ind bei  den  T ie ren  m i t  Aor ten insu f f i z i enz  deu t l i ch  e r h b h t .  
Die B l u t d r u c k a m p l i t u d e  de r  o p e r i e r t e n  Tiere  is t  im  
D u r c h s c h n i t t  u m  fas t  150% e rh6h t .  

Tabelle I I  
Mittelwerte und mittlcrc Fehler dcr Nukleins~iure-Anteile yon 1'2 nor- 

malen und 9 hypertrophisehea linken Ventrikela. 
mg P/10O g Frisehgewieht 

Normal Hypertrophie 

Gesamt-P . . . 36,41 ~: 1,0299 35,93 ~ 1,7672 
Anorg.-P . . . 1,95 :i: 0,2414 1,77 -t- 0,2159 
DNS-P 8,71 ~ 0,2916 6,81 :t= 0,2963 
RNS-P  25,76 =[: 0,8785 27,36 ~: 1,4294 

I n  Tabe l le  i I  s ind  die E r g e b n i s s e  de r  Nukle insAnre-  
b e s t i m m u n g e n  z u s a m m e n g e f a s s t .  G e s a m t p h o s p h o r  be-  
d e u t e t  Nukle ins~ture-P  + P h o s p h o r p r o t e i n - P .  Anorgan i -  
scher  P b e d e u t e t  P h o s p h o p r o t e i n - P .  

B e i m  G e s a m t - P  u n d  a n o r g a n i s c h e n  P l iegen ke ine  s ta-  
t i s t i sch  wesen t l i chen  U n t e r s c h i e d e  zwischen  den  b e i d e n  
T i e r g r u p p e n  vor .  Bei  den  D N S  u n d  R N S  u n t e r s c h e i d e n  
s ich  die Mi t t e lwe r t e  de r  N o r m a l t i e r e  wesen t t i ch  y o n  d e n  
h y p e r t r o p h i s c h e n  H e r z e n  ( I r r t u m s w a h r s c h e i n i i c h k e i t  
0 ,1%).  Das  VerhXl tn is  D N S - P / R N S - P  v e r s c h i e b t  s ich 
v o n  1 :2 ,9  bei  den  K o n t r o l l e n  au f  1 :4  bei  den  h y p e r t r o -  
p h i s c h e n  Herzen .  

Aus den  E r g e b n i s s e n  geh t  he rvor ,  dass  bei  e iner  t t y p e r -  
t r o p h i e  m i t t l e r e n  Grades  de r  G e h a l t  des  M y o k a r d s  a n  
D e s o x y r i b o n u k l e i n s i i u r e n  gegent iber  n o r m a l e m  M y o k a r d  
v e r m i n d e r t  ist,  w ~ h r e n d  de r  R i b o n u k l e i n s ~ u r e g e h a l t  er- 
h S h t  e rsche in t .  Das  V e r h a t t e n  de r  D N S  e n t s p r i c h t  den  
E r w a r t u n g e n ,  d a  der  DN S-Geha l t  der  Zelle s ich no rma le r -  
weise n u t  d u r c h  Mitose  v e r m e h r t ,  w ~ h r e n d  die Massen-  
z u n a h m e  bei  de r  H e r z h y p e r t r o p h i e  n u r  yon  de r  Gr6ssen-  
z u n a h m e  des Kernes  u n d  a m i t o t i s e h e n  K e r n t e i l u n g e n  be-  
g l e i t e t  ist. E s  scheint~so,  als wt i rde  das  Verh~ l tn i s  de r  
n u r  i m  Zel lkern  Ioka l i s ie r ten  D N S  zur  R N S ,  die in  K e r n  
u n d  Z y t o p l a s m a  g e f u n d e n  wird,  die V e r g n d e r u n g e n  de r  
K e r n - P l a s m a - R e l a t i o n  wiedergeben .  

Einzelheiten der Methodik, Einzeldaten und weitere Versuehs- 
ergebnissc werden an anderer Stelle ausfiihrlich mitgeteilt. 
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