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g/kg i.v., prolonged adenosine-induced A-V heart  
blo in only 1 out of 6 animals and had no significant 
effect in 5 others. Diazoxide, 33 and 66 mg/kg i.v. had 
no significant effect on adenosine-induced heart  block in 
2 out of 2 experiments. 3',5' cyclic AMP, 8-20 mg/kg i.v., 
did not reduce adenosine-induced A-V heart block in 2 
out of 2 guinea-pigs. These findings do not  support  the 
hypothesis tha t  the protect ive effect of caffeine against 
adenosine induced A-V heart  block is the result of in- 
hibition of phosphodiesterase. 

An alternative hypothesis involves the effect of caffeine 
on the intracellular Ca++. Caffeine was demonstrated to 
inhibit the reaccumulation and to stimulate the release 
of Ca++ in mitochondria of the cardiac muscle of the 
toad zL Elevat ion of Ca ++ concentration in isolated Pur- 
kinje fibers was recently demonstrated to hasten de- 
polarization zs. This effect can be associated with a 
shortening of the functional refractory period and can 
conceivably antagonize A-V heart  block. Adenosine was 
shown to reduce the exchange of Ca ++ associated with 
contractions of isolated guinea-pig atria z", I t  was also 
SUggested tha t  caffeine and adenosine have opposite 
effects on the binding of Ca ++ at the critical site from 
which Ca++ is mobilized during contractions ~. The an- 

tagonism of adenosine-induced heart  block by caffeine 
may, therefore, involve an increase in the local concentra- 
tion of the free Ca ++~z. 

Zusammen/assung. Adenosin (0,25 mg/kg i.v. und mehr) 
ruft  beim Meerschweinchen einen voriibergehenden atrio- 
ventrikulgren Herzblock hervor. Coffein ha t  in Dosen 
yon 1,25 mg/kg i.v. und mehr eine antagonistische 
Wirkung. Es wird angenommen, dass die Coffein- 
~Virkung auf der Beeinflussung des intrazellulAren Ca+e 
Haushalts  beruht. 
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G e s c h w i n d i g k e i t  der  s e l e k t i v e n  A k k u m u l a t i o n  
y o n  M e r c u r a s c a n - 2 0 3  i m  g e s c h / i d i g t e n  

M u s k e l  u n d  i m  i s c h / i m i s c h e n  M y o k a r d  

In den Quecksilber-II-Derivaten von FluoresceinZ, 9 
Wurde eine neue Reihe yon Stoffen gefunden, die die 
FXhigkeit besitzen, sich selektiv im ischAmisch verAnder- 
ten oder anders gesch~digten Myokard und querge- 
streiften Muskel zu akkumulieren. Diese Eigenschaft kann 
zur Diagnostik ischAmischer Ver~nderungen des Myokards 
rait Hilfe der Szintigraphie unter Verwendung yon mit  
Quecksilberisotopen markierten Stoffen ausgentitzt wer- 
den (Hga0~ oder Hg197) s-5. In unseren friiheren Arbeiten 
prtiften wit die Akkumulation dieser Stoffe 24 h post 
injectionem. Nach diesem Interval l  entsteht  im ischA- 
misch ver~nderten Muskel des Versuchstieres eine leicht 
darstellbare heisse Stelle. Das positive Szintigramm ist 
bedingt dutch die gesteigerte Akkumulationsintensit~t  
zra geschAdigten Muskel und dutch niedrige Hintergrund- 
werte ausserhalb der IschAmiezone. Die niedrigen Radio- 
a.ktivitAtswerte im gesunden Musket und im Blut ergeben 
emen gfinstigen Index RI  (Verh/iltnis der Radioaktivi tAt 
yon 1 g des gesch~idigten Muskels - gesunder Muskel) 
und R I I  (Verh~iltnis der Radioaktivit/~t von 1 g des ge- 
sch~digten Muskels - 1 ml Blur). 

Tabelle 

1. Hydroxymercurifiuorescein.Z~THg bzw. ~°aHg (I) 

2. tiydroxymcrcuri-2, 7-dibromfluorescein-Z97Hg hzw. Z°BHg (II) 

3. Hydroxymercuri-2, 7-dijodfluorescein-ZYTHg bzw. 20SHg (tII) 

4. Hydroxymercuri-4, 5-dibromfluorescein-Z97Hg bzw. 2°aHg (IV) 

5. Bi~-(hydroxymercuri).fiuoreseeirt.10v Hg hzw. ~°aHg (V) 

Die Bedeutung dieser Radioisotopendiagnostik ware 
um so gr6sser je eher eine positive Szintigraphie nach 
dem Auftreten des Myokardinfarktes und nach der 
Applikation des Pr~parates entstehen wtirde. Wir unter- 
suchten daher, wie schneli sich der verwendete Stoff im 
gesch~digten Muskel akkumuliert,  wie schnell die Aus- 
scheidung aus dem Blut  erfolgt und wie schnell ein 
positives Szintigramm am Isch~mieherd des Myokards 
entsteht.  

Als Detektor  verwendeten wir radioaktives Hydroxy-  
mercurifluorescein (Hg20a), welches in der Gruppe der 
geprfiften Quecksilber-II-Derivate des Fluorescein (Ta- 
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Fig. i ,  Radioaktivit~tswerte im gescMidigten Muskel (Kurve 2), im 
Blut (Kurve 4) und gesunden Muskel (Kurve 5), ausgedrfickt in % 
der gesamten verabreichten Aktivit~it per 1 g Gewebe und 1 ml 
Blut. Verschiedene Intervalle nach Mereurasean-203-Verabreichung 
(1047,800 imp/Ratte). Kurve 1: Index RI (VerhAltnis geseMidigter 
Muskel-gesunder Muskel). Kurve 3: Index RI I  (Verhfiltnis ge- 
sch~idigter Muskel-Blut). Auf der Senkrechten links Prozeatsatz der 
gesamten verabreichten Aktivitttt, auf der Senkrechten reehts 
Werte fiir Index RI und RII. Auf der Waagrechtea die Zeitspanne 

nach Mercurascan-203-Verabreichung in h. 
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belle) die besten R I  und R I I  Indexe  aufwies und wir  
nann ten  es Mercurascan-203.  

Die Geschwindigkei t  der  Mercurascan-203-Akkumula-  
t ion  im gesch~digten Muskel  und seine Ausscheidungs-  
geschwindigkei t  im gesunden Muskel  und  im B lu t :  

Diese F ragen  pr i i f ten  wir  a m  Modell  des gesch~digten 
Muskels an der  h in te ren  E x t r e m i t ~ t  yon  Ra t t en ,  E ine  
S tunde  sp~ter  ve rabre ich ten  wir  i.v. Mercurascan-203 
(1 #Ci /Rat te ) ,  und in Ze i tabs t~nden  yon  1, 2, 4, 6, 8, 10, 
12, 24 und 48 h nach  der  In j ek t ion  pr t i f ten wi t  die 
Aktivi tg . t  der  Pr~iparate im gesunden und gesch~digten 
Muskel  sowie im Blut .  Aus den gemessenen W e r t e n  be- 
rechne ten  wir  (in e iner  Gruppe  von  5 Tieren) in den  ange-  
gebenen  Zei t in tc rva t len  I n d e x  R I  und R I I  (Figur  1). 
Wi r  sehen, dass es schon nach 1 h zu einer  in tens iven  
A k k u m u l a t i o n  yon Mercurascan-203 im gesch~digten 
Muskel  kommt .  Nach  e inem m~tssigen Absinken nach 6 h 
wird nach  24 h ein Gipfel  erreicht .  E ine  hohe A k t i v i t a t  
b le ib t  bis zu 48 h bestehen.  I m  gesunden Muskel  wird ein 
Aktivit~ttsgipfel 1 h nach  der  Gabe  erreicht ,  er  l iegt  
j edoch  bedeu tend  niedr iger  Ms im gesch~tdigten Muskel.  
tdbere ins t immend m i t  unseren Ir t iheren Ergebnissen  wird 
die A k k u m u l a t i o n  v o r  a l lem du tch  die Mercurasean-203-  
F ix ie rung  im geseh~digten Muskel  erm6gl icht ,  die, wie 
unsere je tz igen Versuche zeigen, sehr  schnell  v o r  sich 
geht.  E ine  hohe Aktivit~tt  im gesch~tdigten Muskel  sehon 

1 h pos t  inj ec t ionem gibt  Gew~hr fiir ein rasches posi t ives  
Sz in t ig ramm.  

I m  Blur  k o m m t  es bis zur  zwei ten  S tunde  zu e inem 
sehr  raschen Abs inken  yon  Mercurascan-203,  dann  be- 
g inn t  eine al lm/ihl iche Abnahme ,  und  eine gewisse 
Aktivit~it  b le ib t  bis zu 48 h bes tehea .  Der  I n d e x  R I  
weist  berei ts  nach  1 h (11) und nach  2 h (15) hohe  Wer t e  
auf, die gfinst igsten nach  24 h (32), und naeh  48 h s inkt  
er auI  20 ab. I ndex  R I I  verh~ilt sich ~thnlich, d.h. er h a t  
ebenfalls  hohe Wer t e  nach  2 h (5) und ist  nach  24 h am 
h6chsten (14). 

U m  nachzuweisen,  dass aueh  bei  H u n d e n  die Blu taus -  
scheidung schnell  vo r  sich geht ,  ve rabre ich ten  wi r  3 
H u n d e n  Mereurascan-203 i.v. und beobaeh te t en  in den 
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Fig. 2. Szintigramm in vivo eines Hundes 
mit Myokardisch/hnie 1,5, 4 und 24 h nach 
Verabreichung yon Mercurascan-203 Lv., 
d.h. 2,5, 5 und 25 h nach Hervorrufung 
der Isch/imie. Positives Szintigramm des 
Infarktherdes an der Herzspitze. Die Leber 
und GaUenblase sind ebenfalls dargestellt. 

Fig. 3. Szintigramm in vitro des exstirpierter* 
Herzens des gleichen Hundes wie auf Figur 2. 
Das ganze Herz (links) und Herzsehnitte 
(reehts). Links Szintigramm mit Hintergrund- 
unterdrtiekung, reehts ohne Hintergrundun- 
terdr~iekung, 
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angeffihrten Zeitabstlinden das Verschwinden der Akti- 
vit~t aus dem Blut. Wir konnten feststellen, dass die Ge- 
schwindigkeit des Verschwindens yon Radioaktivit/tt  aus 
dem Blut i~hnlich wie bei Rat ten  ist. 

Die Geschwindigkeit des Entstehens eines positiven 
Szintigramms tiberprtiften wit bei 4 Hunden,  bei denen 
wir experimentell einen Isch/imieherd dutch 2stfindige 
Ligatur des absteigenden Astes der linken Kranzarterie 
hervorgerufen hatten.  60 rain nach der Entfernung der 
Ligatur verabreichten wir 7/2Ci/kg Gewicht Mercurascan- 
203. Sofort naeh der Mercurascangabe wurde die Szlnti- 
graphie vorgenommen und 4-5real bis zu 24 h wiederholt. 
Nach 24 h wurdc das Tier get6tet, seziert und die Szinti- 
graphie am exstirpierten Herzen und seinen Schnitten 
wiederholt, um die Lokalisation der angesammelten 
AktivitAt in bezug auf den Ischgmieherd im Myokard zu 
best/itigen. Aus der AktivitAt in den Proben des gesunden 
Muskels, des geschAdigten Muskels und des Bluts berech- 
neten wir Index R I  und R I I .  

Am Szintigramm in vivo (Figur 2) sehen wir die 
Aktivitlttsspeicherung tiber der Leber und der Gallenblase 
und ein positives Szintigramm fiber der Herzspitze schon 
nach 1~/2 h. Nach 4 h ist die Darstellung des Szinti- 
gramms optimal. 

Figur 3 veranschaulicht, dass die durch Mercurascan- 
203 Akkumulat ion entstandene heisse Stelle genau mit  

den Ischlimieherden fibereinstimmt. Hier waren Indexe 
R I  und R I I  101,5 bzw. 39,6. Da es in allen F~llen schon 
2 h nach Infarktbeginn m6glich war, Iseh~mieherde 
szintigraphisch nachzuweisen, hat  diese Methode, neben 
anderen diagnostischen Vorteilen (Lokalisation und 
Gr6sse des Herdes), noch den Vorteil der fftihzeitigen 
Erfassung. 

Summary.  The authors demonstrate that  a hydroxy 
derivative of fluorescein - Mercurascan 203 - very rapidly 
and selectively accumulates in the injured muscle and in 
the ischaemic myocardium and is cleared rapidly from 
the blood and other tissues. In  vivo, scanning is positive 
soon after Mercurascan-203 administration. 
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o - A l l y l o x y - p h e n o x y - p r o p a n o l a m i n e ,  e i n e  n e u e  

G r u p p e  a d r e n e r g i s c h e r  ~ - R e z e p t o r e n - B l o c k e r  

Agentien mit  spezifischem Antagonismus gegentiber 
d er Funkt ion  adrenergischer fl-Rezeptoren ~ begegnen seit 
emigen Jahren zunehmendem pharmakologischem und 
ldinischem Interesse 2. Als chemisch strukturelles Merk- 
Vaal scheint der neuen Wirkstoffklasse die Kombinat ion 
yon drei pharmakophoren Gruppen eigen zu sein (Figur) : 
Ein substituiertes aromatisches Ringsystem A, das direkt 
oder tiber eine Oxymethylen-Brticke verbunden ist mit  
einem zweiten Strukturelement,  einer e-Hydroxy-iithyl- 
araino-Gruppe B. Als dritte pharmakophore Gruppe C 
erscheint ein verzweigter Alkylrest ats Subst i tuent  der 
Arninogruppe fiir eine adrenergische fl-Blockade notwen- 
dig. 

| ](H)O . . . .  N(H)-5"-C~ 
/ - 7 - %  i l I i 

A B C 

Strukturetemente adrenergischer fl- Bloc ker 

Wir haben eine Reihe neuer Phenoxy-propanolamine, 
r~rnlich (o-Allyloxy-phenoxy)-propanolamine der Struk- 
tur-Typen I und I I  hergestellt und geprtift, wie weir 
dieser Verbindungstyp mit  der obigen Hypothese in 
~inklang steht. 

Die Phenoxy-propanolamine vom Typ I liessen sich 
syathetisieren ausgehend von Brenzkatechin-monoallyl- 
~ther, der mi t  einem Halogenhydrin kondensiert  wurde 
zu l-(o-Allyloxy-phenoxy)-2, 3-epoxy-propan. Durch Um- 
Setzung mit prim~ren Aminen erfolgte anschliessend Off- 
aung des Epoxyd-Ringes zu 1-(o-Allyloxy-phenoxy)-2- 

hydroxy-3-alkylamino-propan. Die bei dieser Reaktion 
m6gliche Ents tehung der isomeren 1-(o-Allyloxy-phen- 
oxy)-2-amino-3-hydroxy-propane 3 wurde mit  chromato- 
graphischen und spektroskopischen Methoden geprtift, 
konnte jedoch ausgeschlossen werden. 

Die cyclischen Phenoxy-alkyl-oxazol-Derivate vom 
Typus I I  liessen sich herstellen ausgehend yon den 
Aminoalkoholen des Typus I. Durch Kondensation mit  
Aldehyden wurden die Phenoxy-methyl-oxazolidine 2a-2c 
erhaIten. Mit Phosgen erfolgte Cyclisierung yon l a  zu dem 
Oxazolidinon 3. 

R 1 R~ 
X /CH~ 

O" "N-CH H\ /OH 

~_OCH~_C_CH2NHR8 /~ ' - ' -~  ] [ ~"CH~ _ _  ~ _ _ _ ~ - O C H , - C H - C H ,  

\OCH2C=CH ~ \OCHaCH=CH ~ 
I 

R1 

Typ I Typ II 

l a R l =  H Ra= i-CsH ~ 2a R, ~ H R2= H 
l bR  t = H R8 = t-C,H9 2bR 1 = H  R~ = CeH ~ 
le R x ~ CH, R 3 =i-C~H 7 2e R 1 ~ H R 2 =~-C~H4N 

3 R t + R 2 = O 
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