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St imul ierung der Atmung  
durch Bradykinin und Kallidin 

Die nach der  Methode yon KONZETT und Ri)SSLER t regi- 
str ierbare bronchokonstrihtorische \Virkung des Brady-  
kinins am Meerschweinchen (COLLIER et  al.2% BOISSON- 
NAS et al. 3, KONZETT und STORMER 4) 1/isst sich - im 
Gegensatz zu dem durch His tamin  verursach ten  Broncho-  
spasmus - durch Sal icylate ,  z .B.  Aspirin, verh indern  
(CoLLiER et al. -~b). 

(1) Am spontan  a tmenden  Meerschweinchen und Kanin-  
chen in Ure thanna rkose  verursach ten  kleine Bradykin in-  
dosen (1 8 [xg/kg i.v.), die offensichtl ich noch nicht  
b ronchokons t r ik tor i sch  wirkten,  eine s tarke Hyper- und 
Tachypnoe, wobei A temf requenz  und A t e m v o l u m e n  auf 
das Doppel te  bis Dreifache des Ausgangswertes  anstiegen. 
Diese Wi rkung  setzte  wenige Sekunden  nach der  In jek t ion  
ein und hiel t  4-8 min  lang an. Hohe  Bradykin indosen  
(20-40 [xg/kg i.v.) f i ihr ten an Meerschweinchen zu einer 
10-30 sec dauernden  Apnoe.  

Ein  uns yon Her rn  Professor "WERLE, Miinchen, zur 
Verffigung gestell tes hochgereinigtes  Kal l id inpr / ipara t  
(aus I n k u b a t e n  von  Rinderse rum mi t  Submaxi l lar is-  
Kall ikrein;  1 E inhe i t  entsprach der  Wi rksamke i t  w m  1 ixg 

Beeinf lussungder  t achypnoischen  W i r k u n g v o n  Bradyk in in ,  Kallidin,  
H i s t amin  und Vera t r in  du tch  Vagotomie,  Aludr in  und Aspirin.  

Ergebnisse  yon Versuchen an 14 Meerschweinchen (.100-700 g) ill 
Ure thannarkose  (1,.3-l,5 g /kg  s.c.). - B radyk in in  (I 8 [xg/kg i.x'.)" 
Kal l idin (o 6 E / k g  i.v.); His ta ln in  ('2 '20 ptg/kg i.v.); Veratr in  
(5 '20 [xg/kg i .v.);  Aludr in  ([soproterenol ,  8-16 [xg/kg i.v. I0 sec vor- 

her); Aspir in  (Aeety lsa l icy lsaure ,  4-40 mg /kg  i.v. 5 rain vorher).  

synthe t i schem t3radykinin am isolierten l (a t tenuterus)  
s t imul ier te  in vergle ichbarer  l)osierung (2-6 E /kg  i.v.) 
ebenfalls ¢lie Atmung ,  indem es an Meerschweinchen und 
Kan inchen  zu Hyper -  und Tachypnoe  fi ihrte und das 
A temvo lumen  erh6hte.  

Nach bi la tera ler  Vago tomie  liess sich (lie a tmungs -  
s t imul ierende \Virkung des Bradykin ins  und Kall idins 
nicht  mehr  ausl0sen. Sal icylate  (4-40 mg/kg  Aspirin i.v.) 
verh inder ten  sie w)llst/indig (Tabelle). 

(2) Aueh kleine 1 )osen l'eratrin (5 20 {,g/kg i.v.) wirkten 
am Meerschweinchen tachypnoisch.  I)ie Vcra t r inwirkung  
liess sich ebenfitlls durch  Vagotomie,  nicht  j edoch  durch 
Sal icylate  verh indern  (Tabelle). 

(3) Die tachypnoische  Wi rkung  des Hislamins  (2-20 g.g/ 
kg) ist mi t  einer bronchoktmstr ik tor ischen Wi rkung  ver-  
kniipft .  Im Gegensatz  zur Bradykinin- ,  Kal l idin-  und 
Vera t r inwi rkung  wird sie durch Brtmcholyt ica  ( . \ ludrin) 
aufgehoben (Tabelle). 

1 fie ausfi ihrl iche Ver6f fent l ichung erscheint  in N a u n y m -  
Schmiedeberg ' s  Arch. exp. Path.  l )harmak. 

Summary .  In guinea pigs and rabbi ts  small  (loses of 
b radykin in  and kall idin (1-8 [xg/kg i.v.), which have  no 
bronchocons t r ic tor  effect, s t imula te  respirat ion causing 
tachy-  and hyperpnea .  Bi la tera l  v a g o t o m y  as well as 
salicyhttes (4-40 mg/kg  i.v.) abolish these respi ra tory  
responses. 

V. (~-J1TR]g, 1L IqE]CKI , ; ,  
l ). l~loL'] 'z t rod  l g. \VEsTI.;R.MANN 

l'harmahologisches lnslihtl  tier l "ni~,ersitiil Franh/url  a. 31. 
(Deulschlaml), 30. Apr i l  1962. 

T a c h y p n o e  

B r a d y k i n i n  H i s t a m i n  Veratr in  
Kal l id in  

Vagotomie aufgehoben aufgehoben aufgehoben 
Aludrin unbeeinf luss t  aufgehoben unbeeinf luast  
Aspirin aufgehoben unbeeinf luss t  unbeeinflu>st 

i t t ,  KONZETT tllld R. ],~6:-;SI.ER, Arch. exp. l ' a th ,  l ' h a rmak .  1:~;'~, 
71 (1:)|()). 

-* (a) H. (). J. COl,[ALl,l, J. A.  lto[.(;a'rl% I I .  S('UACnTEr I l l id P. G. 
SuorL l , :v ,  J. I)hysiol .  14~, 7)| 1 ) (]:);fi~). - (b) Br i t .  J. Iqmrma('ol .  
1,;, ~.t(I ([(,t{;(l}. 

z R. A. I:~OISSONNAS, .qT. (;IrTTMANN, 1). A. JAQUI,.NOVD, t l .  KoN- 
Z E T T  ulld E. ~TI'RMER, EXpOl +, l l ; ,  ;}Q~; (]Dt~I}). 

4 H. KONZI,ZTT ul ld F. STI'RMER, Br i t .  J. l)harlna('ol. 13, 5t1 (19t;11). 

Identif izierung yon Substanzen 
durch S imul tan-Chromatographie  
isotopenmarkierter  Verbindungen ~ 

Die inzwischen re la t iv  niedrigen Preise ftir 14C-Pr/ipa- 
rate sowie  geeignete au torad iographische  Methoden recht-  
fert igen heute  zur Sicherung yon Untersuchungsergeb-  
nissen eine wei tgehende Radiokont ro l le  auch dort ,  wo die 
Einr ich tungen  eines Iso topenlabors  nicht  vo rhanden  
sind =. 

Die Schwier igkei ten bei der  Ident i f iz ierung unbekann-  
ter Naturs tof fe  auf  dem P a p i e r c h r o m a t o g r a m m  sind 
bekannt .  Das bisher  gebr~iuchlichste Verfahren,  du tch  
parallel  laufende Testgemische die einzelnen Kompo-  
nenten eines unbekann ten  Gemisches zu lokalisieren, 
schei ter t  in vielen F/illen an der Re ten t ion  oder  SekundAr- 
adsorpt ion einzelner  Flecke und an farbver~tndernden 
lokalen Reak t ionen  auf  dem Papier,  beides Ph/inomene,  
die du tch  beglei tende Ballasts toffe  erzeugt  werden und 
beim Tes tgemisch  nicht  gegeben sind. 

l )urch Verwendung r~C-markierter Testsubstanzen,  
deren Menge unter  der  chemischen Nachweisgrenze liegt, 
deren spezifische . \ k t i v i t M  jedoch zur  . \u lo rad iograph ic  
des C h r o m a t o g r a m m s  ausreicht  (fiir ;\minos~turen z.B. 
5 10 mC/m31) werden fiir das Tes tgemisch absolut,  
gleiche Bedingungen  geschaffen. S imul tan  auf gleichem 
S t a r t p u n k t  aufge t ragen  unter l iegt  dieses aueh w/ihrend 
der  Chromatograph ie  den gleichen phys iko-chemischen 
Bedingungen wie das Untersuchungsgemisch ,  obwohl  es 
spRter ge t renn t  w m  diesem erfasst  werden kann. Beim 
Vergleich des angef/ i rbten C h r o m a t o g r a m m s  mi t  seinem 
. \ u to r ad iog ramm schliessen geringste Abweichungen  wm 
Form oder  l .age der  Flecken eine Ident i t / i t  bereits aus. 

t Fur  die t inanziel le  Unter>tf i tzung 'd ieser  Arbei ten  danken  wlr  dem 
Ihmdesmin i~ t enum fur Atomen0rg!e und Wasserwir t schaf t .  

o l ) u r c h V e r w e n d u n g e m p f i n d l i c h e r  R 6 n t g e n p a p i e r e k a m l l ) e i r e l a t i v  
kurzem l ; .ontaktbel ichten  (e in ige .S~mden)  ein e indeut iges  l';r~eb- 
ni~ mi t  ge rmgs ten  welt un te r  de r l :rei~renze l iegenden - Akt iv i -  
t ,tten erzielt  WCl'dell. 
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Technik .  ( ; be r  (tie normale ,  in der  L i t e r a t u r  be sch r i ebene  
a u t o r a d i o g r a p h i s c h e  A r b e i t s t e c h n i k  a h i n a u s  muss  be-  (L*) 
a c h t e t  werden ,  dass  die m a r k i e r t e n  T e s t s u b s t a n z e n  vor /, 
dem Auf t r agen  m i t  de r  zu u n t e r s u c h e n d e n  L6sung  ver-  
m i s e h t  werden  und  dass  die B e l i e h t u n g  zur  A u s s c h a l t u n g  
c h e m i s c h e r  S t6re f fek te  in j e d e m  Fal l  vor d e m  Bespr i ihen  
des en tw icke l t en  C h r o m a t o g r a m m s  erfolgt .  Zur  e x a k t e n  
A u s w e r t u n g  wird dieses ebenso  wie das  R O n t g e n b l a t t  m i t  
e inem Locher  g e s t a n z t  und  in zwei au f  e iner  Kuns t s t o f f -  
p l a t t e  be fes t ig te  S t i f t e  e ingepass t ;  F o t o s c h i c h t s e i t e  au f  
Auf t ragse i te ,  d a  die Ri ickse i te  des C h r o m a t o g r a m m s  of t  
n u r  ger inge Akt ivi t~i t  zeigt.  S ind p h o t o c h e m i s c h  w i r k s a m e  ¢ t 
S u b s t a n z e n  zu e r w a r t e n ,  wi rd  eine 10 g. d icke H o s t a p h a n  ®- ~... 
Folie dazwischenge leg t .  E in ige  B l a t t  P a p i e r  genf igen zu r  t 
S t r ah len i so l i e rung ,  so dass  au f  e iner  U n t e r l a g e  m e h r f a c h  ~, k 
f ibe re inande r  a u t o r a d i o g r a p h i e r t  we rden  k a n n .  Die bes t en  ~r~*- 
E rgebn i s se  zeigt  G e v a e r t  S t r u c t u r i x  D 10 o h n e  Schu t z -  
schicht ,  es folgen K o d a k  Def in ixf i lm,  A d o x  R 6 n t g e n -  
pap ie r  u n d  a n d e r e  F a b r i k a t e .  Die E x p o s i t i o n s z e i t  betr~igt  
z .B.  bei Def in ix  r u n d  5 h ftir 0,05 ~zC (=  z .B.  0,7 y A lan in  
e iner  spez i f i schen  Akt ivi tS. t  yon  5 m C / m M )  auf  F i l te r -  
pap ie r  e iner  St / i rke  yon  e twa  10 mg/cm-". 

Beispiele .  (1) Es  wird  de r  Nachwe i s  de r  An-  oder  Ab-  
wesenhe i t  e inze lner  S u b s t a n z e n  a u c h  bei eng  z u s a m m e n -  
l i egenden  F lecken  e r m 6 g l i c h t  (F igur  1, A-A*) .  Die fas t  
g le ichen  R f - W e r t e  w i i r d e n  in e inem gew6hn l i chen  Chro-  
m a t o g r a m m  keine  U n t e r s c h e i d u n g  m e h r  e r l a u b e n .  (2) 
Ver /~nderungen d u r c h  Begte i t s tof fe  spie len ke ine  Rol te  
mehr .  B i  (F igur  1) zeigt  das  C h r o m a t o g r a m m  yon  Glycin,  
G lu t amins / i u r e  und  Tyros in  m i t  gr6sseren Mengen  R h a m -  
nose und  N a t r i u m s u l f a t  als V e r u n r e i n i g u n g e n ,  B~* das  
dazugeh6r ige  A u t o r a d i o g r a m m .  B~ zeigt  gegeni iber  B~, 
d e m  para l le l  ge l au fenen  Tes tgemi sch  der  drei  Aminos/ iu-  

D ren,  deu t l i che  V e r ~ n d e r u n g e n  in R f - W e r t e n  u n d  F lecken-  (L*) 
form. Der  blosse Vergle ich  mi t  d iesem Pa ra l l e l t e s t  liesse 
v e r m u t e n ,  dass  der  m i t t l e r e  l~ingliche F leck  in B 1 aus  
m e h r e r e n  Aminos / iu ren  bes t eh t ,  die weder  m i t  Glyc in  
n o c h  mi t  Glu tamins~iure  i d e n t i s c h  s ind  und  dass  Ty ros i n  
in B~ n i c h t  a n w e s e n d  ist.,  Das  A u t o r a d i o g r a m m  B~* zeigt  
dagegen ,  dass  es sich in W i r k l i c h k e i t  im e r s t en  Fa l l  n u r  
u m  a u s e i n a n d e r g e z o g e n e  Glu tamins~iure  h a n d e l t  und  dass  
we i t e rh in  Ty ros in  sehr  wohl  a n w e s e n d  ist. (3) Der  Pa -  
ra l le l tes t  Cx-C~ (Figur  1) zeigt  gegeni iber  der  S i m u l t a n -  
a u f t r a g u n g  Ca-Ca* ~hnl iche  T / iuschungen ,  die a u c h  ohne  
Ba l las t s to f fe  n u r  d u r c h  A n w e s e n h e i t  a n d e r e r  V e r b i n d u n -  
g e n d e r  g le ichen Klasse  a u f t r e t e n  k6nnen .  (4) Bei  sehr  
l angen  L a u f s t r e c k e n  w a n d e r n  gr6ssere Mengen  oft  schnel -  

A* A B t B] B 2 B~ C 1 Cg C 3 C~ 

i ~  i BLY G[Y BLY ~L~ ;'~ • / OXP OXP 
0 f G L u  au 

¢$ (} I Chromal[~qramme auf S~S 2t]~3 t~ Mgt 
I L~ufml~el f~irA B und ~: 61.Y '~ ASP (~LY BLY GLY } Bffanoi-Ei~essig-Wasser l~:l:t 

IYR ~ ~-AIB GLU 6[0 GLU I Anget~rbI mitt, lint~yllrln 
TYR ]¥ff TYR* I Auloradl~]gramm auf Kr~da~,,Oetinix" 

uVerunr Belichlung: L~8~'/O, OI ~C 

Fig. 1. identifizierung YOn Papierchromatogrammen durch Auto- 
radiographie mitlaufender isotopenmarkierter Verbindtmgen im Ver- 
gleich zur *Identifizierung~> durch parallellaufende Testgemische. 

(A*, B~', B*, C~', = Autoradiogramme). 

D DL L 
(L*) (L*) (L*) L* L* L* L* 

v X X ^ i X X X X 

Chromatogramm 

27 cm 

Autoradiogramm 

Fig. 2. Modellversuch zur Veranschaulichmig yon Konzentrations- 
effekten, die Trenmmgen vortauschen k6nnen. D bzw. DL und L = 
D- bzw. DL- und L-Histidin. L* = 14C-markiertes L-Histidin. Chro- 
matogralnm atlf S.u.S. 2043 b Mgl. LaufInittel: Methanol-Wasser 
.3:1. Angefiirbt mit Pauly-Reagenz. Autoradiogramm auf Kodak 

Definix. Belichtung 10 h, Aktivitiit o,o3 ~C. 

OL L 
(L*) (L*) L* L* L* 

× X I X ~ X 

15 cm 

Chromatogramm ~ Autoradiogramm 

Fig. 3. Naehweis einer erfolgten Antipodentrennung. D, DL, Lund  
L* wie Figur 2. Chromatogramm auf Whatman Nr. 4. Laufmittel: 
Methanol-Wasser 3:1. AngefSrbt mit Pauly*Reagenz. Autoradio- 

gramm auf Kodak Definix. Belichtung lo h, Aktivitfit 0,03~C. 

3 I. M. HAIS, in I. M. HAIS und K. 3~IACEK, Handbuch der Pap~er- 
chromatographie (G, Fischer, Jena 1958), p. 199. 
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ler als k te ine re ,  st} d a s s  z, B. bet  e i n e m  C h r { m l a t o g r a m m  
yon D-, L- u n d  D L - H i s t i d i n  je  l inch deu  Umsttil~{len bPi 
Besp r i ihen  m i t  Pauly-l~<eagenz zu U n r e c h t  d e r  t ; ; indruck 
e iner  T r e n n u n g  in {lie Antip{}den e n t s t e h e n  k a m l . . \ u f  
diese W e i s e  k a n n  m a n  be l i eb ige  F.ffektP erz ic lcn ,  l : i ir  
das  C h r o m a t o g r a m m  in F i g u r  2 w u r d e n  {tie Meu g en  s{} 
gewfiht t ,  d a s s  e ine  V e r t e i l u n g  yon  l{f- \Vert t ,n  z u s t a n d e -  
kam,  wie sic in k e i n e m  ga l l  bet  e t h e r  T r e n n u n g  in A n t i -  
p o d e n  zu e r w a r t e n  i s t . . \ m  s c h n c l l s t e n  laufcl l  h ie r  3o 7 
DL-Hist idin,  d a n n  fi}lgen 20 7 D- u n d  15 ;, L - l l i s t i d i n .  
<~Gewichtsloser,> T r a c e r  alIein b l e i b t  tim w e i t e s t e n  zur i ick .  
Auf  e i n e r  a n d e r e n  P a p i e r s o r t e ,  W h a t m a n  Nr.  4, d ie  d i e scn  
K o n z e n t r a t i o n s e f f e k t  n i c h t  ze igt ,  e r fo lg t  d a g e g e n  m i t  
S i c h e r h e i t  e ine  A n t i p o d e n t r e n n u n g  ( F i g u r  3). F-in e in-  
w a n d f r e i e r  N a c h w e i s  t ier  t a t s / i c h l i c h e n  Vorg~hlge wir{l 
a l so  b e s o n d e r s  f i i r  e ine  g l e i ch ze i t i g e  ira{1 unab l i t i ng ige  
I d e n t i f i z i e r u n g  vt)n o p t i s c h e n  .\ntip{}{len (als StlbSt;tl]Zel/ 

g lPicher  s k a l a r c r  {;r6sst ,n ergel}Pn diPsP t i iml ic i lP  i'l'O- 
tf lcinP wie  l ' n t t . r s u c h u n g t ,  i1 i ibc r  .< ,P lbs td i f fus ion)  n u r  
d u t c h  d ie  .<, imultancn~ftragnn~ r a d i o ; l l d i \ r r  " r r ao . r  Pr- 
n l6gl icht ,  

Nmmmfrv ,  \Vt. igl l t less an]{}unts {>f ra{h{}actix,p t e s l -  
l n ix t l l i - { ' s  aR" Frill ['r{}ll] / l i t '  Salt le StUFf ing p{} in t  as t i l t" t ' { l i l l -  
p{ l t i l l { iS  tit i l lvPs i iga te  whi le  chcck{,{l h l t h ' p e n d P n l l y .  It is 
s t > w i t  t h a t  t i l l s  a l l . w s  i/ dPpt . i~dable itlt, n t i f i c a t i . l ~  eveu  in  
cases whPI'P t i l t '  h ' c t l n i q m '  { ~ l i n a c t i v e  p a r a l h q  r u n n i l l g  I t ,st 
mix t l l r t ' s  fails c{}mptctPty. 

1:. Vi,,'STi,;l~ u i i d  \ \ ' .  t{ i , ; i r l . : t{  

h~slihtl /m" (h'g'mz:~chc ('hP~*th" dcr 1 ";~i,'cr.~itii/ des Nmtr- 
/a.dcs, /h, ,d. ' . . .¢/m,~ z/.d /soh}p~'./a/~,.'> 5aa~'bri/de~'. 
(I)e'::lsdUa*d}, /3 .  . I p i g /  I t)gi2. 

N e w  C e n t r a l l y  A c t i n g  D r u g s :  

C o u m a r i n  D e r i v a t i v e s  

A c c o r d i n g  to  J ON{;]~+BRt~.I~R l, t h e r e  s e e m s  to be  I >  p h a r -  
maco log i ca l  d i f f e r e n c e  in c o r o n a r y - d i l a t o r  p o t e n c y  be-  
t w e e n  c h r o m o n e  a n d  c o u m a r i n  d e r i v a t i v e s . . k s  a n u m b e r  
of  N - s u b s t i t u t e d  8-aminr}-methvl-7-methoxv al ld 7-hv-  
d r o x y c h r o m o n e s  a n d  f tavol les  w i t h  c e n t r a l  n e r v o u s  
s y s t e m  (C.X.S.} s t i m u l a t i n g  a c t i v i t y  h a v e  r ecen t k "  l~etm 
d e s c r i b e d  2,a, we  t h o u g h t  i t  i n t e r e s t i n g  to  t e s t  w h e t h e r  
t h i s  a c t i v i t y  was  r e t a i n e d  in t h e  c o r r e s p o n d i n g  c o u m a r i n  
d e r i v a t i v e s .  T h e s e  a r e  r e p r e s c n t e d  b\" t i le  g en e ra l  f o r m u l a  ; 

ee ( } _ d  " 2 / " ' ' ' "  ~':' Z L c - I  ii I 
. . - % / ~ O 7 % . ( )  

Rt - It, CIt;, 
R~-: X(CHa)e,-N{C~It~) 2, 

X / - - \  . . / - - \  
• /~ - .x  {) . 

X__/ X__/ 
R a : tt, {.'Ha, C:,FI s, C~II:, 
R1 - I t ,  C H  a, C,,}] s 

in w h i c h  t h e  p o s i t i o n s  of  t h e  h_vdroxy" or  m e t l > x y  g r o u p  
a n d  t h e  bas ic  c h a i n  w e r e  7,S - 7,~ - (),5 - a n d  S,5 r e spec -  
t ive ly .  T h e s e  c o m p o u n d s  \ \ 'ere p r e p a r e d  v ia  t h e  M~ulnich 
r e a c t i o n  on  h v d r o x v c o u m a r i n s  or  b y  m e a n s  of t i le c h l . r . -  
m e t h y l a t i o n  p r o c e d u r e  a p p l i e d  to  m e t h o x y  a n a l o g u e s ,  
fd lowe{t  b y  a m i n a t i o n ,  In  b o t h  cases ,  sec{}ntlary a l n i n e s  
such  as  d i m e t h y l  a n d  d i e t h y h t m i n e ,  p i p e r i d i n e  m~d mor -  
p h o l i n e  w e r e  e m p l o y e d .  

T h e  p h a r m a c o l o g i c a l  s c r e e n i n g  of  f i f ty  c o u m a r i n  d e f t >  
a t i v e s  h a s  s h o w n  t h a t  t h e  C .N.S .  s t i m u l a t i n g  a c t i v i t y  is 
r e t a i n e d ,  t h o u g h  to  a lower  d eg ree  t h a n  in t h e  c{>r re spond  
ing c h r o m o n e  a n d  f l a w m e  c o m p o u n d s .  No d i f f e r e n c e  is 
n o t i c e a b l e  b e t w e e n  h v d r o x v  a n d  m e t h o x y  d e r i v a t i v e s ,  
a l t h o u g h  t h e  l a t t e r  s e e m  to  fu rn i s h  t h e  m o s t  a c t i v e  c o m -  
p o u n d s .  T h e  o p t i m a l  p o s i t i o n  for  t h e  m e t t > x v  g r o u p  a n d  
the  bas i c  c h a i n  is t h e  <~rtho p{~siti{m, a n d ,  {~f t-he loeat i{ms 

t r i ed ,  tilt, (~:5 p.s i l i{}ns wPre found  t,~ bP tho  Dest for 
C N . S .  s t i m u l a i n g  a c t i v i t y .  \VhPn  flip o x y g o n  f u n c t i ou  
a n d  t h e  bas ic  c h a i n  a re  pm'~ to  onP a n o t h e r ,  a c m l s i d e r a b l e  
l{~ss {if a c t i v i t y  is . b sP rvcd>  P.g. in t h e  N - s u b s t i t u t P d  5- 
a m i m m ] c t h v i - S m l P t h . x v _  (mid ,S-hydroxy)  d e r i v a t i v e s ,  
\v i th  t h e  s d P  t 'xcPpt i{m d" 3-n]PthVt-S-m{.th~)xv-SMi-  
n te t  i~ vla n m > m e l  h v l c a m l ; l r i i L  

(If tilt '  bas ic  c h a i n s ,  tilt, dimeth \ 'hmlh l .n te lh \ ' l  is t h c  
lnos t  e f f i c i en t ,  as  li1 the o}rresl}t}llditlg chroll lOlle ;illd 
flavoilC C{}iUl)t}IlUdN. 6- ."~h ' lhoxv-5-di l l l{qhvtal l l inol l lPlh\ ' i  
3 -phc l ly l cou lna r i l l  ( l(Pc 14 0{}73) st'Pills t{~ l)e thP lni~sl 
ac t ivP  c o m p o u n d  in tilt. spries.  I t s  a c t i v i t y  e x p r e s s e d  
as  t h e  recipr~}cal of  thP in t r apPr i t~mea l  1.1%o d n l c t r a z o l  
(71 ltlg/l.:g} e ,as  t 7 S ,  oil a l n d a r  bas is ,  i.P. ha l f  t irol  ~I' 
t i le  Ill{lst a c l i v e  Colllp{}Ulld ill tilt" chl'olll{)llP series.  

l?ia.~s.*zl.. Si descrix 'P una  n t > v a  classP di f a r mac i  
s t i m o h m t i  il s i s t e m a  nPr\'os{~ con t r a l c ,  r a p p r e s c l ] t a t a  da l l c  
~llnill{}nlct}/itlrossi- P {lall{, anliliometlllllPtossicilnlaril]c 
N-s{}sti tuiie.  

I /a t t ix ' i t£ l  di q u e s t i  n l > v i  c o m p o s t i  6 inft .r iorP a qm.t ia  
{Iei c{}rrist){llldenli i so lner i  t l e r iva t i  {tat cr{}nl{me e {laI 
flav{)l~e, 

I }. I}A Ill.:, l,. 1}{~X{>L.X, 1. Sl.:-rNil<.\i(, 
a n d  ~1. J..~l..\t;lSTm-:Tri 

I)eflc.'m~e~lt . /  ~lh'diccU ('lte~i.qvy a U  lh>pm'/.~c}~! {7 
l~ltarm~ado,,.,y, l&'sean'h I)ii,isi<m, lgec,~r~A~li N . f l . . f . . . ID-  
/am} (Italy), .limp 1, 1962. 
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