
[15. VII. 1959] I,:urzc Mitteilungen -- Brief Reports 265 

Tabellc I 

Wirkungen von Cortison, Testosteronpropionat und Phenanthrendcrivat I auf die Dieke der Epidermis bei 4tfigiger intraperitonealer 
Verabreielmng 

Gruppen Durchschnittliche Dicke Rattcn t p Dosierungen der Epidermis in ~x Anzahl 

1. TXglich 2 x40  mg/kg Testosteronpropionat  
+ 2 × 40 mg/kg Cortison . . . . . . . . .  

2. T~iglich 2 × 40 mg/kg Testosteronpropionat  
+ 2 × 40 mg/kg I . . . . . . . . . . . .  

3. T/iglieh 2 × 40 mg/kg Testosteronpropionat  
+ 2 × 2 0 m g / k g I  . . . . . . . . . . . .  

4. T~iglieh 2 × 40 mg/kg Testosteronpropionat  . 
5. Unbehandel te  Kontrol len . . . . . . . .  

12,5 d: 1,15 

8,9 :t: 0,96 

I i ,3  ~: 1,56 
22,3 :~ 3,04 
15,9 ± 1,79 

3,74 

7,77 

4,32 
4,15 

< 0,01 

< 0,001 

< 0.01 
<< 0,01 

Tabelle I I  

Wirkungen yon Cortison, Testosteronpropionat und Phenanthrenderivat I auI die Mitoseaktivitfit der Epidermis 
bei 4tfigiger intraperitonealer Verabreiehung 

I Durchschn. Anzahl Mitosen Ratten 
Gruppen in 20 Gesichtsfeldern bei el- t p 

Dosierungen her VergrCiss. yon l :~00 Anzahl 

1. T'~glich 2 ×40 mg/kg Testosteronpropionat  
+ 2 × 40 mg/kg Cortison 

2. TSglieh 2 × 40 mg/kg Testosteronpropionat  
+ 2 × 4 0 m g / k g I  

3. T~iglich 2 × 40 mg]kg Testosteronpropionat  
+ 2 × 2 0 m g / k g I  

4. TS.glich 2 × 40 mg]kg Testosteronpropionat  , 
5. Unbehandel te  Kontrollen 

143,0 :t: 17,85 

84,5 ± 15,92 

105,5 ± 21,32 
241,0 ± 47,88 

91,0 4- 20,00 

4,01 

0,52 

1,21 
7,06 

< 0,01 

<2 0,61 

<: 0,22 
.< 0,001 

de r  Dos ie rung  yon  t~iglich 2 X 40 mg /kg  die d u r c h  Test -  
o s t e r o n p r o p i o n a t  a n g e r e g t e n  Kern te i lungsprozesse  zwar  
z ieml ich  s t a r k  zu h e m m e n ,  n i c h t  a b e r  vo l l s t~ndig  zu u n t e r -  
d r i i cken  v e r m o c h t e ,  w u r d e  die K e r n p r o l i f e r a t i o n  d u r c h  I 
v611ig au fgehoben ,  das  heiss t ,  es w u r d e n  h ie r  Mi tosezahlen  
ge funden ,  die n a h e  d e m  D u r c h s c h n i t t s w e r t  de r  u n b e h a n -  
de l t en  K o n t r o l l g r u p p e  lagen.  B e m e r k e n s w e r t  ist, dass  dies 
fiir be ide  Dos i e rungs s tu f en  zu t ra f ,  also a u c h  fiir die niedr i -  
gere Dosis  y o n  t~iglich zweimal  20 m g / k g  (Gruppe  2). 

Diskuss ion .  Mess- u n d  Z~thtergebnisse a n  de r  E p i d e r m i s  
zeigen somi t ,  dass  da s  P h e n a n t h r e n d e r i v a t  I a n  de r  weib-  
l ichen  R a t t e  die d u r c h  exogen  zugef i ihr tes  Tes to s t e ron -  
p r o p i o n a t  p rovoz i e rba r en ,  p ro l i f e r a t iven  H a u t v e r ~ n d e -  
r u n g e n  m i n d e s t e n s  d o p p e l t  so s t a r k  a n t a g o n i s i e r t  wie 
Cor t i son.  Sowohl  n a c h  de r  Ep ide rmi sd i eke  wie n a c h  den  
Mi tosezah len  zu schl iessen,  i s t  diese \ V i r k u n g  i n n e r h a l b  
gewisser  G r e n z e n  dosisabh~ingig.  Bezi igl ich der  H a u t d i c k e  
is t  d e r  U n t e r s c h i e d  zwischen  de r  gr6sseren u n d  de r  ktei-  
n e r e n  Dosis  s t a t i s t i s ch  s ign i f ikan t  (p = 0,001). 

Die  eben  b e s p r o c h e n e n  U n t e r s u e h u n g s e r g e b n i s s e  dfirf- 
t en  in  de r  g le ichen Linie  wie der  yon  RANDALL u n d  
SELITTO ~ e r h o b e n e  B e f u n d  liegen, w o n a c h  I die myo-  
t r o p h e  W i r k u n g  v o n  T e s t o s t e r o n p r o p i o n a t  an  de r  kas t r i e r -  
t en  m~innl ichen R a t t e  h e m m t .  Somi t  s che in t  s ich die 
a n t a g o n i s t i s c h e  ]3eeinf iussung p ro l i f e ra t ive r  Gewebs-  
t e n d e n z e n  n i c h t  au f  ein e inzelnes  Organ  zu besehr~inken.  
Die V e r m u t u n g  is t  d e s h a l b  nahe l i egend ,  dass  d e m  
P h e n a n t h r e n d e r i v a t  - ~ihnlich wie d e m  Cor t i son  - eine 
a n t i a n a b o l e  W i r k u n g  z u k o m m t .  W e n n  diese H y p o t h e s e  
zu t re f fen  sollte,  s te l l t  s ich die Frage ,  ob  ein solcher  E f f e k t  
se lek t iv  au f  Stoffwechselvorg~inge g e r i c h t e t  sei, die im 
wesen t l i chen  d u t c h  a n d r o g e n e  H o r m o n e  ges t eue r t  werden ,  
oder  ob  d u r c h  I p ro l i f e ra t ive  Vorg~inge in der  E p i d e r m i s  
al lgemein,  das  he i ss t  u n a b h / i n g i g  v o n  ih r e r  Genese ge- 

h e m m t  werden  ( H a u t v e r S n d e r u n g e n  bei  V i t a m i n - A -  
H y p e r v i t a m i n o s e  bzw. n a c h  A d r e n a l e k t o m i e ) .  

E .  LAUPPI u n d  A. STUDER 

A b t e i h m g  / i tr  experimentelle M e d i z i n  der F.  Ho[ /mann-  
L a  Roche & Co. AG. ,  Basel ,  2d. A p r i l  t959.  

S u m m a r y  

I n  t h e  female  r a t ,  t e s t o s t e r o n e  p r o p i o n a t e - i n d u c e d  
p ro l i f e r a t i on  of  t h e  e p i d e r m i s  ( ' a c a n t h o s i s '  a n d  m i t o t i c  
a c t i v a t i o n )  is i n h i b i t e d  in  p r o p o r t i o n  to  dosage  b y  a 
p h e n a n t h r e n e  d e r i v a t i v e  w i t h  a n t i a n d r o g e n i c  ac t ion .  

A b s c h w g c h u n g  der  N o r a d r e n a l i n - W i r k u n g  
auf  die i s o l i e r t e  A o r t a  

bei  H e m m u n g  der  M o n o a m i n o x y d a s e  

N~-Isopropyl - i son ico t ins~ iurehydraz id  ( I IH ,  Marsi l id  1) 
v e r u r s a c h t  l a n g d a u e r n d e  H e m m u n g  des F e r m e n t e s  Mono-  
a m i n o x y d a s e  (MAO)s. D a d u r c h  k o m m e n  A b b a u v e r z 6 g e -  

i Fabrikmarke. 
E. A. ZELLER, J. BARSKY, J. R. FOUTS, ~V. F. KIRCHItEIMER 

und L. S. VAN ORDEN, Exper. 8, 349 (1952). - E. A. ZELLER, J. BAR- 
SKY, E. R. BER~tAN undJ.  R. FOUTS, J. Lab. clin. Med. 40, 965 (1952). 
-- E. A. ZELLER und J. ] 3 A R S K Y ,  Proc. Soc. exp. Biol. bled. 81, 459 
(195~). - R. W. SCltAYER, Proc. Soc. exp. Biol. Med. 84, 60 (1953). -- 
G. V1OLLIER, E. QUIRING Ulld H. STAUB, Helv. ctfim. Acta 36, 7°4 
0053), 
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Amin Kontraktion (Kontrollen = 100) 

I1H 

Noradrenalin 1 y 
Noradrenalin 5 y 
5-Hydroxytryptamin- 
kreatininsulfat .  10 y 
5-Hydroxytryptamin- 
kreatininsulfat .  100 y 

Nach 1 Minute 

,Kontrollen Behandelt 

1004- 9 6 4 ±  7 
1004-  7 64  4- 7 

100 4- 28i 94 i 28 

100=i :23 51 ~ 17 

Maximal 

' Kontrollen I Behandelt 

1 0 0 ±  16 37 ::k: 7 
1004-16 1 A: 4 

I 0 0 ~ : 3 0  78 4- 22 

100  ::~:: 34 30 :h 11 

II INH 

Nach 1 Minute 

Kontrallen Behandelt 

1004- 5 95 4-10 
100 4-10 123 _4= 15 

100 ± 15 90 4- 20 

100:t: 8 116 4- 20 

Maximal 

Kontrollen I Behandelt 

1004- 7 93: t :13  
100 ± 13 135 :t- 25 

100 4- 14 9 0 ~  19 

100 :k 11 107 ::}:: 18 

Die Zahlen bedeuten Durchschnittswerte und mittlere quadratische Abweichung yon je 12-15 Vcrsuchen. Es wurden in jedem Versuch 
zwei versehiedene Stticke eiaer Aorta geprtift und die Mittelwerte ftir die statistische Bcreehnung eingesetzt. An jedem Aortensttick 
wurden sowohl Noradrenaliu als auch 5-Hydroxytryptamin untersucht; Zugabe der Amine zur Badtltissigkeit in der auf der Tabelle 

angegebenen Reihentolge. 
Halbfett gesetzte XVerte: Untersehied gegeniiber Kontrollen signifikant (p < 0 , 0 1 ) . -  Normal gesetzte 'Werte: Unterschied nicht 

signifikant (p > 0,05). 

rung  u n d  Anst ieg  yon endogenen  Monoaminen  (5 -Hydroxy-  
t r y p t a m i n ,  Ka techo laminen)  in ve rsch iedenen  Organen  
zus tande  z. Es  ist  wahrscheinl ich ,  dass  die pha rmako lo -  
gische W i r k u n g  y o n  I I H  auf  das  Z e n t r a l n e r v e n s y s t e m  
zum Teil du reh  H e m m u n g  des M o n o a m i n a b b a u s  bed ing t  
ist  4. Auch  die d u r c h  I I H  hervorgerufene  Vers t / i rkung 
zentralnervOser  Ef fek te  (Hyper the rmie ,  .Erregung) naeh  
In jek t ion  yon  Monoaminen  und  de ren  Vors tu fen  k o m m t  
wahrschein l ich  als Folge yon A b b a u h e m m u n g  und  Akti -  
vit~itssteigerung der  Monoamine  zus tande  ~. 

Die nach  wiederho l t e r  I I H - M e d i k a t i o n  be im Menschen  
beobach te t e  o r thos ta t i sehe  Hypo ton ie6  k a n n  k a u m  mi t  
einer Vers t~rkung  der  ~Virkung endogener  K a t e c h o l a m i n e  
ve re inba r t  werden .  Dies wtirde eher  zu Blu tdrucks te ige-  
rung fiihren. Es  muss  auch  die M6glichkeit  in B e t r a c h t  
gezogen werden,  dass  die "Wirkung der  P res so ramine  auf  
das arterielle Sys t em  durch  I I H  abgeschw/ ich t  wird.  
Diese V e r m u t u n g  b e r u h t  auf  d e m  Befund,  dass  die du rch  
Adrenal in  bed ing te  K o n t r a k t i o n  der  isol ier ten Aor t a  nach  
Zugabe yon  I I H  zur  Badfi i iss igkei t  abgeschw~icht oder  
n ich t  Ver~indert wurdeL  Fe rne r  bewi rk te  I I H  keine Ver-  
st / i rkung oder  eine Abschw/ ichung  des N ickhau t -  und  
Blu td ruck-Ef fek tes  yon  K a t e c h o l a m i n e n  s. 

In  der  vor l iegenden Arbe i t  wurde  un te r such t ,  in welcher  
Weise In jek t ion  yon  I I H  a m  Ganz t ie r  die W i r k u n g  yon  
Noradrena l in  (NA) und  5 - H y d r o x y t r y p t a m i n  (SHT) auf  
die isolierte Aor ta  beeinflusst .  Versuche  mi t  I son iko t in -  

8 S. UDENFRIEND, I2[. WEISSBAGH und  D. F. BOGDANSKI, Ann. 
N.Y. Acad. Sci. 66, 602 (1957); J. Pharmacol. exp. Ther. 120, 255 
(1957). -- A. PLETSCHER, Exper. 22, 479 (1956); Helv. physiol. 
pharmacol. Acta 14, C76 (1956). - P. A. SHORE and B. B. BRODIE, 
Science 127, 704 (1958). 

4 A. PLETSCHER, Ann. N.Y. Acad. Sci. 1959 (irn Druck). 
a H. P. BXCUTOLD und A. PLETSCHER, Exper. 13, 163 (1957). - 

S. UDENFRIEND, H. WEISSBAGII und  D. F. BOGDANSKI, Ann. N.Y.  
Acad.  Sci. 66, 60'2 (1957). - A. CARLSSON, M, LINDQLrlST und  T. 
MAGNUSSON, Nature 180, 1500 (1957). 

6 H. STAUB, Helv. reed. Acta 19, 480 (195~). - Conference on 
Amine Oxidase Inhibitors. New York Academy of Sciences, Novem- 
ber 1958: Ann. N.Y. Acad. Sci. 1959 (ira Druck). 

7 E. C. GRIESEMER, C. A. DRAGSTEDT, J.  A. WELLS und E. A. 
ZELLER, Exper .  11, 182 (1955). - R. F. FURCHGOTT, P. WEINSTEIN, 
H. HUEBL, P. BOZORGMEHRI und  R. MENSENDIEK, Fed.  Prec.  14, 
342 (1955). 

8 E. C. GRIESEMER, J .  BARSKY, C. A. DRAGSTEBT, .I- A. WELLS 
und E. A. ZELLER, Prec. Soc. exp. Biol. Med. 8~, 699 (1958). - 
H. BALZER und P. I-tOLTZ, Arch. exp. Path. Pharm. 227, 547 {t956). - 
H. SCHMtTT und P. GON~ARD, C. R. Acad. Sci. 2gO, 2573 (1955); 
Arch. int. Pharmacodyn. 108, 74 (1956). - J. H. BURN, F. J. PmLPOT 
und U. TRENDELE~BVRG, Brit. J. PharmacoI. 9, 423 (1954). 

s~urehydraz id  ( tNH,  Rimi fon l ) ,  e inem im Gegensa tz  zu 
I I H  nur  schwach  w i r k s a m e m  M A O - H e m m e r %  d ien ten  als 
Vergleich.  

Methodik.  Spiralig geschn i t t ene  Sti icke der  Aorta thora- 
cica yon  2,9 bis 3,7 kg schweren  K a n i n c h e n  w u rd en  nach  
FURCHGOTT u n d  I~IIADRAKOM 1° i l l  ein m i t  Krebssche r  
L6sung  gefiil l tes D a r m b a d  yon 50 cnC gebrach t .  Zugabe  
von  1 und  5 y L-Noradrenal in  bzw. 10 und  100 ~ 5-Hy- 
d r o x y t r y p t a m i n - k r e a t i n i n s u l f a t ;  Messung der  m a x i m a l e n  
K o n t r a k t i o n s h S h e  sowie der  K o n t r a k t i o n s h 6 h e  naeh  
1 min.  50 mg/kg  I N H  bzw. / iquimolare Dosen  I I H -  
P h o s p h a t  w u r d e n  je 44 u n d  20 h vo r  Versuchsbeg inn  
intravenOs verabre ich t .  U n b e h a n d e l t e  Tiere d ien ten  als 
Kont ro l len .  An e inem Tage wurden  i m m e r  zwei Kont ro l l -  
und  zwei behande l t e  Tiere un t e r such t .  

Resultate (siehe Tabelle).  

1. Die du tch  1 und  5 y NA bewirk te  K o n t r a k t i o n  der  
isol ier ten Aor t a  wurde  du rch  V o r b e h a n d l u n g  der  Tiere 
mi t  I I I t  s igni f ikant  abgeschw/ icht  (p < 0,01). I N H  h a t t e  
keinen s igni f ikanten  Einf luss  auf  die N A - K o n t r a k t i o n  
(p > 0,05). 

2. I I H  bewi rk te  eine durchschn i t t l i che ,  aber  n ich t  signi- 
f ikante  V e r m i n d e r u n g  der  du rch  5HT bed ing t en  Aor ten-  
k o n t r a k t i o n  (p > 0,05). I N H  erzeugte  keine Abschw/i-  
c h u n g  der  5 H T - K o n t r a k t i o n .  

Diskussion.  Die Abschw/ ichung  der  NA- 'Wirkung auf  die 
isolierte Aor t a  du reh  I I H  k6nn te  zur  V e r m u t u n g  Anlass  
geben,  dass  beim A b b a u  yon  NA in der  A o r t e n w a n d  MAO 
nich t  wesent l ich  bete i l ig t  ist. Die fehlende  Beeinf lussung 
der  N A - K o n t r a k t i o n  dureh  I N H  spr ieh t  j edoch  u n t e r  
a n d e r e m  daftir,  dass  M A Q - H e m m u n g  wahrsche in l i ch  bei 
der  d u t c h  I I H  bewi rk t en  NA-Abschw~iehung eine Rolle 
spielt.  De r  wesent l iche  biologische Un te r sch i ed  der  
chemisch  nahe  v e r w a n d t e n  V e r b i n d u n g e n  I I H  und  I N H  
b e s t e h t  im Grad  der  M A O - H e m m u n g .  

Mit 5 t i t  zeigen sich gleichsinnige Resu l t a t e  wie mi t  NA. 
Es ist  j edoch  s ta t i s t i seh  nur  gesichert ,  dass  I I H  den  5HT- 
E f f ek t  n ich t  vers t / i rk t .  Die dn rchschn i t t l i che  Ve rminde -  
rung  der  5 H T - K o n t r a k t i o n e n  du rch  I I H  is t  im Vergleich zu 
u n b e h a n d e l t e n  Kon t ro l l en  n i ch t  s ignif ikant ,  i m m e r h i n  
e rgeben  diese Be funde  A n h a l t s p u n k t e  dafiir ,  dass  der  
W i r k u n g  yon  I I H  auf NA n n d  5HT m6gl icherweise  der  
gleiche Mechan i smus  zugrunde  liegt. 

9 E. A. ZELLER und J. BARSKY, Prec. Soc. exp. Biol. Med. 81, 459 
(1952}. 

10 R. F. FURCHOOTT und S. BnADRM<O3b J. Pharmacol. exp. 
Thcr. 108, 129 (1953). 
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Der  Z u s a m m e n h a n g  v o n  M A O - H e m m u n g  und  Ab-  
schw~tchung der  N A - W i r k u n g  is t  n i c h t  k lar .  Neuere  
Befunde ,  w o n a c h  die A n s p r e c h b a r k e i t  de r  A r t e r i e n w a n d  
yon  de r  K o n z e n t r a t i o n  des e n d o g e n e n  N A  in de r  Ge£iss- 
w a n d  a b h ~ n g t ,  b i e t e n  eine ErklS~rungsm6glichkeit .  Re- 
serpin ,  welches  den  G e h a l t  von  e n d o g e n e m  N A  in den  
Ar t e r i en  v e r m i n d e r t ,  e r h 6 h t  de ren  E m p f i n d l i c h k e i t  au f  
exogenes  NA n.  M6gl icherweise  b e w i r k t  I I H  Z u n a h m e  yon 
e n d o g e n e m  N A  in  d e r  Gef~sswand ,  wobei  im Gegensa tz  zu 
Rese rp in  eine V e r m i n d e r u n g  de r  N A - E m p f i n d l i c h k e i t  de r  
A o r t a  z u s t a n d e  k o m r a t .  

I m  M y o k a r d  s t e ig t  de r  G e h a l t  yon  e n d o g e n e m  NA n a e h  
I I H - B e h a n d l u n g  an  t2. F e r n e r  b e w i r k t  in j iz ier tes  N A  
s t / i rke ren  Ans t i eg  dieses A m i n s  im M y o k a r d  n a c h  Vor-  
b e h a n d l u n g  m i t  I I H  als ohne  V o r b e h a n d l u n g  '~. Es  b le ib t  
n o c h  abzuk l~ ren ,  ob  I I H  den  NA-Stof fwechse l  in de r  
A o r t e n w a n d  in gle icher  Weise  bee in f luss t  wie im Herzen .  

V e r m i n d e r t e  A n s p r e c h b a r k e i t  des GefM3systems auf  
N A  k S n n t e  das  Z u s t a n d e k o m m e n  yon  o r t h o s t a t i s c h e r  
H y p o t o n i e  b e i m  Menschen  w £ h r e n d  I I H - B e h a n d l u n g  
m6gl icherweise  erklAren. 

H. P. BACHTOLD und  A. PLETSCHER 

A bteihtng/iir experimentelle Medizin der F. Ho]]mann- 
La Roche & Co. AG., Basel, 6. Mai 1959. 

Summary 

T w e n t y  hou r s  a f t e r  p r e t r e a t m e n t  of r abb i t s  w i th  t he  
m o n o a m i n e  ox idase  i n h i b i t o r  N2-isopropyI- isonicot inie  
acid h y d r a z i d e  ( I IH)  t h e  n o r e p i n e p h r i n e  induced  con-  
t r a c t i o n  of the  i so la ted  a o r t a  was  s ign i f i can t ly  r educed ;  
t i le  5 - h y d r o x y t r y p t a m i n e  s ens i t i v i t y  could no t  be  c h a n g e d  
s ign i f ican t ly .  I son ico t in ic  acid hyd raz ide  ( INH) ,  a weak  
m o n o a m i n e  ox idase  inh ib i to r ,  had  no  s ign i f ican t  effect  on 
t he  n o r e p i n e p h r i n e  a n d  5 - h y d r o x y t r y p t a m i n e  s ens i t i v i t y  
of t h e  ao r t a .  

11 j .  H. BURN und M. J. RAND, Brit. reed. J. 1958[I, 903; J. Phy- 
siol. 144, 314 (1958). 

12 A. PLETSCIIER, Exper. 14, 73 (1958). 
13 A. PLETSCHER und K. F. GEY, in Vorbereitung. 

[2-(Octahydro- 1-azocinyl)-ethyl] -guanidine 
sulfate (CIBA 5864-SU), a New Synthetic 

Antihypertensive Agent 

SU-5864,  wh ich  is [2 - (oc t ahydro - l - azoc iny l ) - e thy l ] -  
g u a n i d i n e  su l fa te  ha s  been  s tud ied  to a sce r t a in  i ts  a n t i -  
h y p e r t e n s i v e  p r o p e r t i e s  in  a n i m a l s :  

[Q - - " " N _ C I . I 2 C I I 2 N H C / N H  ] .  HoSO 4 

71/~ to  15 m g / k g  i n t r a v e n o u s l y  of SU-5864 m a r k e d l y  
lowered the  a r t e r i a l  p ressure  of u n a n e s t h e t i z e d  rena l  a n d  
neurogen ic  h y p e r t e n s i v e  dogs whi le  i t s  effects on t h e  
a r te r ia l  p ressure  of t h e  u n a n e s t h e t i z e d  n o r m o t e n s i v e  dog 
were sl ight .  I n  t he  a n e s t h e t i z e d  n o r m o t e n s i v e  dog SU-5864 
i n h i b i t e d  ca ro t id  occlusion ref lex pressor  responses  a n d  
a n t a g o n i z e d  the  severe  pressor  responses  el ic i ted b y  h igh  
doses of a m p h e t a m i n e .  

M a r k e d  de layed  r e l a x a t i o n  of t h e  n i c t i t a t i n g  m e m b r a n e s  
of dogs a n d  ca t s  was  p r o d u c e d  b y  10 to  15 m g / k g  SU-5864  
i n t r av en o u s l y .  As d e m o n s t r a t e d  in the  c a t  t h i s  r e l a x a t i o n  
was assoc ia ted  w i th  a b lockade  of t r a n s m i s s i o n  s o m e w h e r e  
in t h e  ce rv ica l  s y m p a t h e t i c  t r u n k - s m o o t h  musc le  complex .  
such  t h a t  t h e  n i c t i t a t i n g  m e m b r a n e s  could n o t  be r e t r a c t e d  
b y  p regang l ion ic  fa rad iza t ion .  E x c e p t  for a v e r y  t r a n s i e n t  
pe r iod  SU-5864  d id  n o t  in te r fere  w i t h  t r a n s m i s s i o n  across  
t h e  supe r io r  ce rv ica l  gang l ion  n o r  w i t h  t h e  c o n d u c t i o n  
a long  pre-  or  pos t -gang l ion ic  n e r v e  fibers. Howeve r ,  a t  t h e  
s ame  t i m e  t h a t  t h e  n i c t i t a t i n g  m e m b r a n e s  cou ld  n o t  be  
r e t r a c t e d  b y  n e r v e  s t i m u l a t i o n ,  t h e y  were d e m o n s t r a t e d  
to  be  h y p e r s e n s i t i v e  to  i n j ec t ed  n o rep i n ep h r i n e .  F r o m  
these  d a t a  we infer  t h a t  SU-5864 m u s t  p roduce  a n  in-  
h i b i t i o n  of  t h e  re lease  a n d / o r  d i s t r i b u t i o n  of t r a n s m i t t e r  
s u b s t a n c e s  f rom s y m p a t h e t i c  ne rve  t e rmina l s .  

T h e  effects  desc r ibed  a b o v e  las t  for per iods  r a n g i n g  
f rom 5 to  20 days  fol lowing a single i n t r a v e n o u s  admin i s -  
t r a t i o n  of SU-5864.  

A c o n v e n i e n t  m e t h o d  of p r e p a r a t i o n  ut i l ized oc ' tahydro-  
azocine  ~ as s t a r t i n g  ma te r i a l .  T r e a t m e n t  w i t h  chloro-  
ace ton i t r i l e  gave  the  o c t a h y d r o - l - a z o c i n e a c e t o n i t r i l e ,  b . p .  
114-118°C/14  m m ;  n~i t = 1.4720; ca l cu la t ed  for  CgH~sN2: 
C 7 1 . 1 1 ;  H 1 0 . 6 1 ; N 1 8 . 4 3 ;  F o u n d :  C 7 1 . 1 7 ;  H 1 0 . 6 2 ;  
N 18-36. L i t h i u m  a l u m i n i u m  h y d r i d e  r e d u c t i o n  of the  
n i t r i le  y ie lded  o c t a h y d r o - l - a z o c i n e e t h y l a m i n e ,  b .p .  108-  
111°C/14 m m ;  n ~  = 1.4830; ca l cu la t ed  for  CgHz0H2: 
C 6 9 . 2 9 ;  H 12.92; N 17,96; F o u n d :  C 6 9 . 2 6 ;  H 12.94; 
N 17-89. R e a c t i o n  of t h e  a m i n e  w i t h  S - m e t h y l i s o t h i o u r e a  
su l fa te  r e su l t ed  in  t h e  f o r m a t i o n  of t h e  a b o v e  desc r ibed  
SU-5864 w h i c h  was r ec rys t a l l i zed  f rom a q u e o u s  e t h a n o l  
a n d  rec i t ed  w i t h  d e c o m p o s i t i o n  a t  276-281°C;  c a l c u l a t e d  
for  (C~,H~N4) ~ • H2SO, :  C 48.55;  H 9-37; N 22.65; S 6.48; 
F o u n d :  C 48.49;  H 9-51; N 22.49; S 6-33. 
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