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~ber den Metabolismus eines cytostatisch 
wirksamen Methylhydrazin-Derivates (Natulan) 

i~ber  das  c y t o s t a t i s c h  w i r k s a m e  M e t h y l h y d r a z i n - D e r i -  
v a t  Ro  4-6467 ~ (Na tu lan )  l iegen be re i t s  e ine Re ihe  v o n  
Mi t t e i lungen  chemische r  ~,3, t i e r e x p e r i m e n t e l l e r  4-6 und  
k l in i scher  R i c h t u n g  7, s vor.  N a c h s t e h e n d  folgt  eine kurze  
M i t t e i l u n g  t iber  den  M e t a b o l i s m u s  des PrS~parates. E i n e  
ausf i ihr l iche  A r b e i t  e inschl iess l ich de r  de t a i l l i e r t en  Be- 
s c h r e i b u n g  de r  a n g e w a n d t e n  M e t h o d e n  wird  a n  a n d e r e r  
Stel le  e r sche inen  ' .  

~'~4ethodih. N a t u l a n  irn B l u t p l a s m a :  N a c h  Abzen t r i fu -  
g i e rung  de r  E r y t h r o c y t e n  wi rd  das  O x a l a t p l a s m a  n a c h  
AWAPARA dep ro t e in i s i e r t  l°. Das  N a t u l a n  geh t  h i e rbe i  in 
die Ch lo ro fo rmphase  tiber.  Mit  v e r d t i n n t e r  SalzsRure wi rd  
N a t u l a n  se lek t iv  e x t r a h i e r t  u n d  n a c h  N eu t r a l i s i e r ung  de r  
S~ture m i t  F e r r i z y a n i d  oxydie r t .  Das  geb i lde te  Fer ro-  
z y a n i d  wi rd  d a n n  in Ber l ine r  B lau  t ibergeff ihr t  und  
p h o t o m e t r i e r t .  

x4C-Azoderivat  i m  B l u t p l a s m a :  Da die n a e h  AWAPARA 
e r h a l t e n e  o rgan i sche  P h a s e  n e b e n  N a t u l a n  im wesen t -  
l ichen  n u r  sein  A z o d e r i v a t  enth~ilt,  i s t  bei  A n w e n d u n g  
yon  x~C-markier tem Mate r i a l  die R a d i o a k t i v i t X t  de r  or- 
gan i s ehen  P h a s e  n a e h  A b t r e n n u n g  des N a t u l a n  ein Mass 
ftir den  A z o k 6 r p e r g e h a l t  des Blu tes .  

aaC-Tereph tha l s i iu reder iva t  im B l u t p l a s m a :  Aus de r  
D i i n n s c h i c h t c h r o m a t o g r a p h i e  e rg ib t  sieh, dass  das  w~ts- 
serige D e p r o t e i n a t  n a c h  AWAPARA als  p r a k t i s c h  e inz igen  
N a t u l a n m e t a b o l i t e n  T e r e p h t h a l s / i u r e i s o p r o p y l a m i d  en t -  
h~ilt. Die R a d i o a k t i v i t ~ t  des D e p r o t e i n a t e s  is t  d a h e r  ein 
Mass ftir den  G e h a l t  dieses M e t a b o l i t e n  im Blur .  

Ergebnisse .  Die F i g u r  zeigt den  Ver l au f  des Blu t sp iege l s  
v o n  N a t u l a n  n a e h  de r  i,v. I n j e k t i o n  yon  250 m g  bei 
fi inf P a t i e n t e n .  Die H a l b w e r t s z e i t  t0,~ des K o n z e n t r a t i o n s -  
abfa l l s  y o n  d u r c h s e h n i t t l i c h  7 ra in  is t  b e m e r k e n s w e r t  
kurz .  Ana loge  Versuehe  b e i m  H u n d  bzw. bei  de r  R a t t e  
e rgeben  eine to. ~ yon  12 bzw.  24 rain.  Die  U m s e t z u n g  des  
P r ~ p a r a t e s  erfolgt  also a u c h  bei  d iesen Tierspecies  rasch.  

D u r c h  V e r w e n d u n g  w m  m a r k i e r t e m  N a t u l a n  (x*c- 
Ca rbamoy l )  k a n n  gezeigt  werden ,  dass  s y n c h r o n  m i t  d e m  
r a s c h e n  Abfa l l  yon  N a t u l a n  im B lu r  ein K o n z e n t r a t i o n s -  
ans t i eg  des  Azode r iva t e s  erfolgt .  \Vie bei  de r  a u t o x y d a -  
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Natulankonzentration im Blutplasma bei 5 Patienten naeh i.v. 
Injektion yon je 250 mg Natutan zur Zeit 0. Semilogarithmisehe 

Darstellung. 

r i ven  Ze r se t zung  yon  N a t u l a n  in P h o s p h a t p u f f e r l 6 s u n g  3 
k o m m t  es also a u c h  in v i v o  zun / tchs t  zu e iner  O x y d a t i o n .  
Das  A z o d e r i v a t  wi rd  d a n n  we i t e r  me tabo l i s i e r t ,  wobei  
schl iessl ich Te reph tha l s~ tu re i sop ropy lamid  e n t s t e h t .  Dieses 
is t  s chon  10 min  n a c h  de r  i .v .  I n j e k t i o n  yon  N a t u l a n  im 
B l u t p t a s m a  n a c h w e i s b a r  u n d  wird  als ion is ie r te  Verb in -  
d u n g  in der  Folge d u t c h  die N ie ren  e l iminier t .  

Im H a r n  f inde t  s ich als wich t igs tes  E n d p r o d u k t  des 
N a t u l a n a b b a u s  das  e rw/ ihn te  Tereph tha l s~ iu rede r iva t ,  
wie unabh i i ng ig  yon  uns  auch  OLIVERIO u n d  K E L L Y  ge- 
f u n d e n  h a b e n  6. In  e igenen  Ver suchen  a m  Menschen  s ind 
n a c h  de r  i .v .  I n j e k t i o n  yon  25 m g  ~4C-Natulan im 24-h- 
H a m  4 2 %  tier  Gesamtdos i s  als T e r e p h t h a l s ~ u r e d e r i v a t  
ausgesch ieden  worden .  A h n l i c h e  \Ver te  h a b e n  Versuche  
be im  H u n d  u n d  bei  de r  R a t t e  ergeben.  Das  u n v e r R n d e r t e  
P h a r m a k o n  k o n n t e  im H a m  n ich t  nachgewiesen  werden.  

Z u s a m m e n f a s s e n d  k a n n  der  M e t a b o l i s m u s  yon  N a t u l a n  
gem/iss S c h e m a  fo rmul i e r t  werden.  Dabe i  ist  f e s t zuha l t en ,  
dass  ve r sch iedene  I n t e r m e d i ~ r m e t a b o l i t e  (Hydrazode r i -  
va t ,  M e t h y l h y d r a z i n ,  B e n z a l d e h y d d e r i v a t )  led ig l ich  hypo-  
t h e t i s c h e r  N a t u r  s ind bzw. i m  B l u t p l a s m a  b i she r  n i ch t  

Metabolismus yon Notulan im tierischen Organismus 
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1 Ro 4-(>467 = 1-Methyl-2-p-(isopropyl-carbamoyl)-benzyt-hydra- 
zin-hydrochlorid. 
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nachgewiesen werden konnten. M6glicherweise treten 
diese Metabolite nur  intrazel lul~ auf und werden dann 
rasch weiter metabolisiert. 

Diskussion. Auffallend ist die sehr kurze Halbwertszeit 
der Elimination aus dem Blutplasma, die auf den raschen 
Oxydationsprozess zurtickzufiihren ist. Hierbei spielen 
zweifellos vorl~ufig nicht n~her definierbare Organfermen- 
te eine Rolle, denn bei Inkubation yon Natulan in defibri- 
niertem Blur ist lediglich eine langsame, tiber Stunden 
protrahierte Autoxydation zu registrieren. Die rasche 
Oxydation bzw. Umwandlung der Hydrazingruppe in 
eine Azogruppe k6nnte der Grund sein, warum die N- 
Acetylierung, die in der Regel bei der Entgiftung yon 
aromatischen Aminen (Sulfonamide) und aromatischen 
Hydraziden (Isoniazid) im Vordergrund steht, beim 
Natulan von sekundtirer Bedeutung ist. 

Als wahrscheinlich darf angenommen werden, dass bei 
der Oxydation der Hydrazingruppe in vivo ~hnlich wie 
bei der Autoxydation in vitro HO-Radikale gebildet wer- 
den. Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchungen 

liefern demnach neue Hinweise ftir die Richtigkeit der aus 
der spezifischen Reaktionsf~higkeit der Verbindung in 
vitro abgeleiteten Auffassung tiber ihre Wirkungsweise 
als Cytostaticum e 

Summary. The metabolism of the turnout-inhibiting 
methylhydrazine-derivative Natulan proceeds according 
to a similar pattern in man, dog and rat. Initially, a very 
rapid oxidation of the hydrazine-group with the formation 
of an azo-compound takes place, then splitting of the 
molecule and further oxidative degradation occurs. The 
major portion of the drug is excreted in urine as N-iso- 
propyl-terephthalamic acid. Some implications of the re- 
sults for elucidating the mechanism of the ant i tumour 
activity of the drug are pointed out. 

J. RAAFLAUB und D. E. SCHWARTZ 

Abteilung /dr experimentelle Medi:in der F. Ho//mann-La 
Roche ~ Co. AG, Basel (Schweiz), 26. Oktober 1964. 

S u c c l n l c - D e h y d r o g e n a s e  Activity in the 
N e u r o m u s c u l a r  Spindles  of the Chick 

During our studies on the location of the succinic- 
dehydrogenase in the muscle of the chick l, we observed 
elements with intense reaction for this enzyme which are 
interpreted according to their morphological characteris- 
tics as neuromuscular spindles. Such elements are mostly 
found in the muscle erector spinae and tibialis anterior. 
Sections of the fresh material were cut on the freezing 
microtome. The medium for incubation was the follow- 
ing: 10 mg of nitro BT dissolved in I0 ml of distilled 
water, 5 ml of 0.2M sodium succinate and 5 ml of 0.2M 
pH 7.7 phosphate buffer. Incubation time was 10-15 
rain at  37°C, followed by fixation in 10% formalin. The 

sections were mounted in Apathy's syrup or in glycerine 
jelly, 

In the longitudinal sections of the intrafusal fibres, 
we observed three zones'with different kinds of reactions: 
(a) with thin grains disposed in longitudinal rows all 
along the breadth of the fibre (see Figure 1A); (b) with 
clusters leaving spaces among them which are probably 
occupied by nucleus (see Figure IB) ; (c) with a very posi- 
tive reaction all along the breadth of the fibre without 
staining the nuclei disposed in several rows (see Figure 3). 
Three kinds of reactions are observed in the transversal 
section: (a) little grains disposed all along the breadth 

z N. I. GgI~MtNO, H. D'ALaoaA, and J. P. WAImMANS, in press. 

The Figures correspond to sections of skeletal muscle of chick, with the technique to show the activity of the succinic-dehydrogenase. 

Fig. I. Longitudinal sections of several intrafusai fibres: A - with 
granular reactions in rows; B - with thick clusters leaving limpid 

spaces among them, which are probably occupied by nucleus. 

rows; B - transversal section fibre with oaly one central cluster; 
C - transversal and longitudinal section af zones with 'nuclear 

bags'. 

Fig. 2. Complex muscle spindle: A - a fibre with grains disposed in Fig. 3. A zone of 'nuclear bags' with an intense internuclear reaction. 


