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Uber die metabolischen Wirkungen einiger neuer JB-adrenergischer Stimnlatoren

Die vorliegende Arbeit gibt die Wirkungen von vier
neuen f-adrenergischen Stimulatoren, dem Terbutalin
(KWD 2019)*, dem Soterenol (M] 1992)2, dem Salbu-
tamol (AH 3365)% und dem Quinterenol (CP-10,303-1)¢
wieder (Strukturformeln siehe Figur). Die g-adrenergisch
stimulierenden Wirkungen von Terbutalin, Salbutamol,
Soterenol und Quinterenol sind: a) bedeutend weniger
intensiv als die von Isoprenalin am Meerschweinchen-
herzen und am arteriellen Blutdruck der Katze!; b) ge-
missigt weniger intensiv, aber linger andauernd als die
von Isoprenalin an der tracheo-bronchialen Muskulatur
des Meerschweinchens in vivo und in vitro*. Da die Wir-
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kungen dieser Substanzen auf die Glykdmie und die
freien Fettsduren des Serums noch nicht beschrieben
wurden, haben wir Forschungen dariiber angestellt. Ver-
gleichende Untersuchungen wurden auch mit anderen
adrenergischen Substanzen, besonders mit solchen, die
die Rezeptoren stimulieren, ausgefiihrt: fiir «-Rezeptoren
Noradrenalin, fiir f-Rezeptoren Metaproterenol und
Chlorprenalin und fiir «- und f-Rezeptoren Adrenalin.

Methodik: a) Untersuchungen an der Glykdmie. Die
Untersuchungen wurden an mdinnlichen Albinoratten
(180-200 g, Morini-Stamm) durchgefithrt. Die Tiere wur-
den 16 Stunden vor Beginn der Versuche niichtern ge-
halten; sie wurden i.m. mit den adrenergischen Stimula-
toren oder mit 0,9% NaCl (2 ml/kg), wie in Tabelle I
wiedergegeben, behandelt. Es wurden auch Untersuchun-
gen an Ratten, die mit einem bekannten g-Adrenolytikum
(K& 592, 10 mg/kg i.m.) fiir 5 min vorbehandelt wurden,
durchgefiihrt. 60 min nach Verabreichung der adrenergi-
schen Stimulatoren, des NaCl (0,9%) oder des Ko 592
wurden die Ratten durch Carotidisschnitt getétet; am
gesamten fluorierten Blut wurde der Glukose-Blutspiegel
nach MENDEL et al.? bestimmt.

b) Untersuchungen an den freien Fettsduren des
Serums. Die Untersuchungen wurden an ménnlichen
Albinoratten (180-200 g, Morini-Stamm ; bis zur Tétung
mit synthetischem Futter MIL Morini gefiittert) durch-
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Tabelle I. Glykdmie von normalen Ratten oder von Tieren, die mit verschiedenen [j-Adrenergika behandelt wurden

Tiere Behandlung Mittelwerte (g/1 4 S.E.) Prozentuale
(mg/kg i.m.) der Glykdmie Veranderungen der
1 h nach Verabreichung der Werte nach 1 h
untersuchten Substanzen verglichen mit den
Grundwerten
20 Kontrolltiere (NaCl 0,9%) 0,94 -+ 0,09
5 Isoprenalin 0,5 1,62 4 0,10= + 78,0
5 Noradrenalin 0,5 1,65 4- 0,09= + 81,3
5 Adrenalin 0,5 2,84 4 0,11= +212,0
5 Metaproterenol 0,5 1,36 -+ 0,082 + 71,4
10 Terbutalin 0,5 1,47 -1 0,09+ + 61,5
5 Salbutamol 0,5 1,67 4 0,102 + 83,5
5 Soterenol 0,5 1,61 4 0,94+ + 78,0
5 Quinterenol 0,5 1,14 + 0,04 = + 21,2
5 Chlorprenalin 0,5 1,18 4+ 0,022 + 29,6
20 K6 592 10 1,20 4 0,09% + 17,0
5 K& 592 4 Isoprenalin 0,5 1,34 4 0,082 + 42,5
5 K3 592 -+ Noradrenalin 0,5 1,20 + 0,052 + 276
5 K& 592 4 Adrenalin 0,5 1,35 4+.0,09= + 43,6
5 K& 592 + Metaproterenol 0,5 1,34 4 0,052 + 42,5
5 K6 592 4 Terbutalin 0,5 1,29 4 0,072 + 37,2
5 K6 592 4 Salbutamol 0,5 1,27 4 0,038 + 351
5 K6 592 4 Soterenol 0,5 1,36 + 0,09a + 44,6
5 K& 592 + Quinterenol 0,5 0,98 + 0,06 + 4,2
5 K5 592 4 Chlorprenalin 0,5 0,90 + 0,02 — 4,3

K& 592 wurde 5 min vor den adrenergischen Stimulatoren eingegeben. = Statistisch signifikante Werte, verglichen mit den Kontrolltieren

(P < 0,05).
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gefiithrt. Die Ratten wurden i.m. mit den adrenergischen
Substanzen, die in Tabelle I1 anfgefiihrt sind, behandelt,
oder mit 2 ml/kg NaCl (0,9%); vergleichende Unter-
suchungen wurden an Tieren, die seit 5 min mit Ko 592
(10 mg/kg im.) vorbehandelt wurden, durchgefiihrt.
60 min nach Verabreichung der adrenergischen Stimula-
toren, nach NaCl (0,9%) oder nach K& 592 wurden die
Ratten durch Carotidisschnitt getdtet; am Serum wurden
nach der Methode von Dore® und nach den technischen
Anordnungen von TrRouUT et al.” und von BARRETT® die
freien Fettsduren bestimmt.

Es wurden verwendet: r-Adrenalin-HCl, »-Noradre-
nalin-HCl, br-Isoprenalin [1-(3,4-dihydroxyphenyl)2-
isopropylamino-ithanol-sulfat], bDL-Metaproterenol [1-
(3, 5-dihydroxyphenyl)-isopropylamino-&thanolsulfat], pL-
Terbutalin [1-(3, 5-dihydroxyphenyl)-2-t-butylaminoa-
thanol-sulfat], DL-Soterenol [2-hydroxy-5-(1-hydroxy-
2-isopropylaminoédthyl)methanol-sulfonanilide - HCI], DL-
Salbutamol  [2-tert.-butylamino-1-(4-hydroxymethyl)-
phenyl-dthanol - HCI], pr-Quinterenol [1-[5-(8-hydroxy-
chinolyl)]- 2-isopropylaminodthanol- HClj, pi-Ké 592 [1-
(3methyl-phenoxy)-2-hydroxy- 3-isopropylamino-propan -
HCI}. Alle Substanzen wurden als Basen angegeben und
in destilliertem Wasser mit 0,01%, Ascorbinsdure (2 ml/kg)
geldst.

Eygebnisse. 1. An der niichternen Ratte zeigen in der
Dosis von 0,5 mg/kg i.m. in wachsender Aktivitidtsreihen-
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folge (Tabelle I) Quinterenol, Chlorprenalin, Terbutalin,
Metaproterenol, Soterenol, Isoprenalin, Noradrenalin,
Salbutamo! und Adrenalin, 60 min nach Verabreichung,
eine statistisch signifikante Glykdmieerhhung (£ << 0,05).
Diese Wirkung war nach Verabreichung von Adrenalin
am stdrksten. K 592, ein bekanntes g-Adrenolytikum,
hat in der Dosis von 10 mg/kg i.m. 60 min nach Verabrei-
chung die Glykdmie der nichternen Ratte missig erhoht.
Die hyperglykdmisierende Wirkung der adrenergisch
stimulierenden Substanzen wurde durch eine Vorbehand-
lung mit K6 592 (10 mg/kg i.m. vor Verabreichung der
p-adrenergischen Stimulatoren) reduziert; Tabelle I.

2. Terbutalin, Quinterenol und Chlorprenalin haben an
der gesittigten Ratte in der Dosis von 0,5-10 mg/kg
im. und Salbutamol und Soterenol in der Dosis von
0,5 mg/kg im. 60 min nach Verabreichung den Serum-
spiegel der freien Fettsduren nicht verdndert (Tabelle II);
in wachsender Aktivitidtsreihenfolge haben 60 min nach
Verabreichung Soterenol und Salbutamol in der Dosis
von 10 mg/kg i.m. Metaproterenol in der Dosis von
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?D. L. Trovut, E. H. Estes und S. J. FRIEDBERG, J. Lipid Res. 7,
199 (1960).

8 A. M. BargerrT, Br. J. Pharmac. 22, 577 {1964},

Tabelle 1I. Verhalten der freien Fettsiuren des Serums in minnlichen Ratten, die mit verschiedenen Pharmaka behandelt wurden

Tiere Behandlung Frele Fettsduren Prozentuale
{mg/kg i.m.} (meg/1 4-S.EB.) Veranderungen
60 min nach Verabreichung verglichen mit den
der untersuchten Kontrollwerten
Substanzen
20 Kontrolltiere (NaCl 0,9%) 403 £+ 25
5 Isoprenalin 0,5 647 L 142 + 60,35
5 Noradrenalin 0,5 601 - 182> + 49,1
5 Adrenalin 0,5 634 4 152 +57,3
10 Metaproterenol 0,5 468 L 14> + 16,1
5 Metaproterenol 10 490 + 462 + 21,5
10 Terbutalin 0,5 396 + 11 — 43
5 Terbutalin 10 418 + 16 + 3,7
5 Salbutamol 0,5 399 4+ 18 — 1,0
5 Salbutamol 10 504 4 242 +22,5
5 Soterenol 0,5 392 4 21 — 2,8
5 Soterenol 10 483 4- 222 +19,8
5 Quinterenol 0,5 442 - 15 + 9,6
5 Quinterenol 10 436 + 18 + 8,0
5 Chlorprenalin 0,5 415 4+ 19 + 29
5 Chlorprenalin 10 409 4 28 + 1,4
5 K6 592 10 410 + 11 + 1,7
5 K& 592 + Isoprenalin 0,5 422 4+ 15 + 4,7
5 K& 592 4+ Noradrenalin 0,5 449 4 19 +11,4
5 K6 592 + Adrenalin 0,5 437 4+ 14 + 8,4
5 K6 592 + Metaproterenol 0,5 418 4+ 20 + 3,7
5 K& 592 + Metaproterenol 10 410 4+ 19 + 1,7
10 K& 592 + Terbutalin 0,5 405 418 + 0,4
5 K& 592 + Terbutalin 10 407 4 21 + 09
5 K& 592 + Salbutamol 0,5 408 4 22 + 1,2
5 K6 592 4 Salbutamol 10 402 £ 24 — 0,3
5 Kb 592 + Soterenol 0,5 411 417 + 1,9
-5 K6 592 + Soterenol 10 398 4 22 — 1,3
5 K& 592 + Quinterenol 0,5 438 4 14 + 8,6
5 K4 592 + Quinterenol 10 420 + 18 + 4,2
5 Ko 592 + Chlorprenalin 0,5 397 £+ 13 — 1,5
5 Kb 592 + Chlorprenalin = 10 407 + 15 + 0,9

Ké 592 wurde 5 min vor den adrenergischen Stimulatoren eingegeben. * Statistisch signifikante Werte, verglichen mit den Kontrollwerten

(P < 0,05).
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0,5-10 mg/kg i.m., Noradrenalin und Adrenalin und Iso-
prenalin in der Dosis von 0,5 mg/kg im. den Serum-
spiegel der freien Fettsduren an der gesittigten Ratte
erhoht (Tabelle IT). Diese Wirkung war bei Isoprenalin,
Noradrenalin und bei Adrenalin stdrker als bei den ande-
ren Substanzen. Die Wirkung der adrenergischen Sti-
mulatoren auf die freien Fettsduren der Ratte wird durch
eine Vorbehandlung mit dem pg-Adrenolytikum Ko 592
(10 mg/kgim., 5 min vor den adrenergisch stimulierenden
Substanzen) in folgender wachsender Aktivitdtsreihen-
folge antagonisiert: Noradrenalin, Adrenalin, Isoprenalin,
Metaproterenol (Tabelle IT).

Diskussion. Die neuen p-adrenergischen Substanzen
stimulierenden Typs (Terbutalin, Soterenol, Salbutamol
und Quinterenol) zeigen neben bedeutenden tracheo-
bronchodilatatorischen Eigenschaften -4, die mit leichten
Nebenwirkungen auf das Herz verbunden sind, auch
méssige hyperglykdmisierende Wirkungen an der Ratte,
die nur in hohen Dosen im Fall von Soterenol und von
Salbutamol an ein Anwachsen der freien Fettsduren des
Serums assoziiert sind; diese adrenergischen Wirkungen
sind vom Typ f, da sie durch eine Vorbehandlung mit
einem f-Adrenolytikum, dem K6 592, antagonisiert
werden.

Wegen ihrer geringen Wirkungen auf den Glukose-
und Lipidstoffwechsel sowie auf die Herzgefdsse—* haben
Terbutalin, Soterenol, Salbutamol, Quinterenol und auch
Metaproterenol eine starke Wirkung auf die adrenergi-
schen Rezeptoren vom Typ f-2 und eine schwache Wir-
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kung auf adrenergische Rezeptoren vom Typ f-1, ent-
sprechend der Unterteilung, die LanDs et al.? vorschlugen.

Die hyperglykdmisierende Wirkung, die wir mit dem
p-Adrenolytikum Koé 592 notierten, bestdtigt Beobach-
tungen von ENGELHARDT 10

Summary. Actions of various adrenergic drugs (adre-
naline, noradrenaline, isoprenaline, metaproterenol, ter-
butaline, salbutamol, soterenol, quinterenol, chlorpre-
naline) on the glycemia and on free fatty acids of the rat
have been described.

E. Marmo!
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9 A. M. Lanps, A, ArNoLD, J. P. McAuLrrF, F. P. LubpueNa und
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1 Der Autor dankt fiir die technische Mitarbeit den Herren B. Un-
GARO, L. Grorpano und C. Vacca sowie fiir die freundliche Uber-
lassung von Noradrenalin, Adrenalin, Isoprenalin, Metaproterenol
und K& 592 der C. H. Boehringer Sohn A.G., von Terbutalin der
AB Draco-Astra, von Salbutamol der Allen and Hanburys Ltd.,
von Soterenol dem Mead Johnson Res. Center, von Chlorprenalin
den Lilly Res. Lab. und von Quinterenol der Chas. Pfizer Co.

Preparation and Androgenic Activity of Novel Heterocyclic Steroids

We wish to describe the preparation of oxa, selena-,
tellurio and related steroids as probes of steroid structural
requirements. We have been interested in the reasons for
the importance for androgenic activity of sp? atoms at
C-2 and/or C-3 of steroids®:2. This could be due to the
steric characteristics of the sp? center, to the electronic
nature of such atoms, or, jointly, to both effects. The
general problem of distinguishing between such alter-
natives has been reviewed by MAUTNER?® who has used
isosteric non-isoelectronic analogs to obtain information
about forces within the drug-receptor complex?®. It is
noteworthy, in this connection, that the various structure-
activity theories concerning androgens?® ignore the effects
of conformational transmission® and, therefore, consider
the effects of a structural alteration to be restricted to
the immediate vicinity of the modified grouping. The
possibility that this is not the case can also be explored
by the examination of isologous series?.

Our recent finding? that 2-thia-A-nor-5«-androstan-
17p-0l, prepared as an isostere of 17f-hydroxy-5a-
androst-2-ene, is a potent androgen led us to examine the
corresponding oxa- and selena-isologs. Reduction of
diester 17 {LiAlH,) gave diol 2, mp 202-205°% which on
heating in DMSO? afforded cyclic ether 4, mp 140-143°.
Treatment of dibromide 3, with sodium selenidel® gave
selenasteroid 7, mp 157-159°; the tellurio-derivative 8,
mp 145-146° was obtained in analogous fashion by the
action of sodium telluride! on 3. Similarly, the disulfide
9, mp 153-154° was prepared from 3 Ly reaction with
sodium disulfide!?. Oxidation of thiasteroid 6 (NalO, in
acetone-water) gave only w-sulfoxide 1013, mp 139-140°
whereas the action of m-chloroperbenzoic acid on 6 gave
sulfone 11, mp 243-244°.

The data from the pharmacological testing!%15 are
displayed in the Table. Selena- and thiasteroids 7 and
5 have comparable activity but oxa-, sulfoxide and sulfone
derivatives 4, 10 and 11 are inactive. Therefore, thia-
steroid 5 is almost certainly active as such, and not as
its most likely sulfoxide and sulfone metabolites 10 and 11
respectively. The covalent radiil® of selenium (1.17 A)
and sulfur (1.04 A) are nearly the same, and larger than
oxygen (0.66 A), whereas the electron distribution in all
of these heterocycles is different?”. Therefore, the fact
that selenasteroid 7 is active, whereas oxasteroid 4 is
inactive, suggests that sferic, and not electvonic factors are
involved in the C-2, C-3 structural requirements of andro-
gens. Confirmation for this was provided by the activities

R

1 R, =COMe, R,= Ac 4 = O, R=H
2 R, = OH, R,=H 5 Z=5, R=H
3 R, =Br, Ry = Ac 6 Z= S, R = Ac
7 Z= Se, R=H
8 = Te, R=H
9 = §-§, R = Ac
10 = a-S0O, R= Ac
11 = S0,, R = Ac
12 7Z = CH,CH,CO, R=H



