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Aus dem pharmakologischen Institut der Medizinnischen Fakultit Okayama, Japan
(Vorstand : Prof. Dr, K. Okuskima).

Uber den Einfluss einiger aromatischer Guanidinderivate
auf den Blutzuckenr.

Von

Takasi Tokumaru.

Eingegangen am 21. September 1932.

Im Anschluss an die Untersuchungen von Fujino iiber die verschiedenen zyklischen
Derivate des Guanidins, stelle ich Versuche an iiber die Wirkung einiger neuer aroma-
tischer Derivate auf den Blutzuckerspiegel des Kaninchens. Die zur Untersuchung
herangezogenen Substanzen umfassten p-Oxyphenylguanidin, 8, 4-Dioxybenzylguanidin,
p-Oxybenzylguanidin, Phenyloxyaethylguanidin, a-Phenylaethylguanidin und p-Meth-
oxybedzylguanidin. '

Diese aromatischen Derivate wirken bei Kaninchen in kleinen, noch keinen Krampf
erregenden Dosen auf den Blutzuckergehalt herabsetzend, bei grossen Dosen dagegen
erhohend. Diese hyperglykimische Wirkung bleibt bei den Tieren aus, denen vorhek
beiderseits Nn. splanchnici durchgeschnitten worden sind, wihrend die hypogly-
kiimische Wirkung sich auch bei der Vorbehandlung einstellt. Daraus ist zu ent-
nehmen, dass die erstere Wirkung durch die zentrale Reizwirkung dieser Derivate
sekundir hervorrufen wird.
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Vergleicht man die Dérivate auf ihre wirksamen Minimaldosen und ihre Wirkungs-
dauer, so ist die hypoglykimische Wirkung bei p-Oxyphenylguanidin am deutlichsten
dann folgt p-Oxybenzylguanidin, Phenlyoxyaethylguanidin. a-Phenylaethylguanidin
und p-Methoxybenzylguanidin ist am schwichsten. Sie wirken insbesondere bei sol-
chen Tieren deutlich, bei denen der Blutzuckergehalt von vorherein relativ hoch ist.
Betreffs der hyperglykdmischen Wirkung fithren 8, 4-Dioxybenzylguanidin und
p-Methoxybenzylguanidin in kleineren Dosen voriibergehend zur Zunahme des Blut-
zuckergehaltes, und zeigen auch in grosseren eine langdauernde Hyperglykimie. Die
donstigen Derivate, wie p-Oxyphenylguanidin, p-Oxybenz;};lguanidin und fhenyloxy-
aethylguanidin wirken auf denselben stark vermehrend niir in grossen Dosen.
(Kurze Inkallsangabe.)
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2250 | » 0.126 0.109] 0.110/ 0.117 0.102| 0.094] 0.103| 0.099| 0.101} 0.095 0.117 —25
1850 | 20 0.103 0.104| 0.117} 0.130| 0.112 0.122( 0.137| 0.129| 0.106/ 0.117| 0.110| <433
1850 | » 0.106 0.1068| 0.099] 0.103| 0.111 0.119; 0.113] 0.110| 0.118 0.115 0.105| 11

B
® EE
B
[1)+3

B 5 &l
0I5t
o .'\ - )

@ooip e N .1 I=pOt To
® Mz II=p04 20
2005 " L. 1 2 1 Y rf 1

] % 2 4 6 8 1D 2% 30 48

— #2BEMN

B 7ENE~ 5—10mg =7 MERHEPERER
=v7F. HB=K/fR/HH/ R¥BHT V.- Rr=

Hyr7RBAVAMBEAMER =8~ B=20mg
=FAERF7 R R,

6. [N FFe~oF=—nr7=52]
FTRs2 Ay 7 10—100mg =57 MEPEB=R | «2 VY.
FAER IR =, POHOE=RAM*RE IR

WO6R HBREBMBF=RXA[~7 ¥+ BB

i iE B %
REL | BY B
HEE (HeR &ﬁﬁ?ﬁ 1% | 26% | 3B% | 4@F | 6%F | 8BE | 10m¥ | 24my | 30m¥ | 48m%

!

2500 | 10 0.109 0.104{ 0.114 0.121) 0.124| 0.109| 0111 0111 0.112 0.104 o.100] (13
2400 | » 0.121 0.119] 0.108 0.110] 0.109( 0.109, 0.106| 0.102| 0.115 0.102| 0.100] —22
2100 | 20 0.116 0.131 0.124l 0.121) 0.111 0.105| 0.111f 0.105 0.118 0.111} 0.104 (+13
2060 | » 0.117 0122 0.111 0.112 0.109| 0.103| 0.108] 0.100| 0.109| 0.104| 0.114] (* %
2200 | 50 0.128 0.121f 0.115 0.126| 0.123] 0.120| 0.112{ 0.106| 0.105] 0.112] 0.115 —18

1800 | » 0.126 0.112) 0.104 0.120{ 0.123| 0.121] 0.110 0.108| 0.114] 0.099] 0.097] —23
2150 | 100 0.119 0.123 0.127 0.120| 0.116] 0.112] 0.103 0.099| 0.105 0.101| 0.108 (+.7

2500 ( » 0.116 0.138 0.137| 0.127| 0.115 0.109| 0.110; 0.108| 0.096/ 0.092 0.118 (+§g
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pMo. 50

010 L "
1 % 2 4 6
#4830

5V mg = 7 ~ 18—23% » MAERADE 7R v, &
§18 10—30 BI=R7Ev. Av Fe 10—-20mg
Re 100mg =35 »~, H)BHR=-1RF—FHE
B 2 BEEK T Ry, 100mg =7 K=y i
7 R -~ 46 B, REP =BT A1 ®, K

8 10 24 30 48

BB A~EDF Y.
WrEYE -~ 50mg /BE=RT MRS ER
WrxERr 1z, i/ B=R7 ~FEFALE/ /I

.

II. AEMEUBRRELE=-RER 7 T7=F >

FEW BE=HKT

BIETHAE 2 PRAETUIE ¥R = BT / W8 ROBE (LB
EIRABreran~, TyrvrY v, fifMkEd=
B/ ERBRErX=R[ar=yrvvfi=v7, X
Dreyer®), Langle, Elliot3®, HEM % ) BB =1
€, REWMEHK=RRMHE WETE - FRER
BB ey any fir<y. XMGRE
B = RS T ER RN SREB €511
MAEL = FER =B &, pil= ¥ ) FE7 PR =EE
ANER 7 AN »~ Ol Bernard® & olsk— %
=RE 7 AnEF Y. Ryl =REHIEIE KR
=2y, MHERBE-pEKF 2 viF 2 RiGHEF 2
YI@EE Y AT b, B=kiEBE IR o
Fi#Y.8imolaD A2 v 2y v ) BiYEB =7, 8
—RE = MBBBMAAATY F L9 v, FWE
m/B8ry rZRe, ERREEHY ~R=R#.7r
T2FV I BRA=ERH A BRAITEIV)TTF
VY Y BRMR MR T HERE LY.
RS HRARMEIRBRR 77 =5 v =
I ERER T BB ~2 7 BR ey 2, ER
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RKE=F~LR/ S IRATREBPPR) "7/
=Fv ;=397 % B=MNEBRRTIBey2,
XARB=a BT/ BEIEE-ERLtvan
%784, ik LREA ~hEETR =-EH
Ane/FV ). EFEELRAHEEB=a LM
FEER  B@yRe v v, BRARMSDEHERR
=R7ERBITe 2. FvAHNRERERZF
=2 ) @rMEREPX ~BMET Bkes vy,
FHEE -~ RKBE=EAA V) F =2, Z2=K
VER~BMEE 7 AR~ plEE-ERR 3
7y l/’\',")'.

KB~ Sohultze" Kk = 2 ¥ FERE T = R 7 Rl
ARMIE /7 —B78H lem PREY- My TRE/
BEF HEAIRFTRBITe 7 9. EHH:
HEBAEFSN=R7 MERTER ExREHR
ReBmEs AR €Y. Rin-~ 2 wEE-=
FTe0RHZHE LY. BRRA HBTHR=27_=
Hif .



970 # %

B

BTR A WANEMEIERR =RX2EFLR 2R

=% | =1 m b3 B8 % BX

® B 5 BE e &ﬁ&ﬁﬁ ons | 485 | omg | sme | 10ms | 2¢p5 | s0m% B
g | mg (] %

2800| 1 | 0107 | 0.093 0.086 0083 0.001| 0.082 0.105 0.081] —24

3500 | » 0099 | 0.008 0.097 0.086| 0.082 0.093 0.076 0.089| —23

s rgary, |2000| 10| 0102 | 010y 0085 0088 0.09 0103 0075 009 ~26
2050 | » | 0108 | 0.094 0095 0.090 0.089 0.101 0.098 0.079 —21

2100 | 50 | 0.100 | 0.102 0.091 0.102 0.092 0.089| 0.094 0.075 —25

2200 | » 0102 | 0.105 0.084 0.095| 0.087 0.100| 0.107 0.088 —22

. 2150 | 10 | 0097 | 0.075 0.072 0.085 0.092 0.088 0.097 0.092 —26

FR5 4%y 2400 | » | 0093 | 0.078 0.092 0085 0.094 0.095 0.094| 0.092 —16
7x=~n, | 2150|100 | 0105 | 0.004 0.091| 0.100] 0.097 0.108 0092 0.098 —13

2150 | » 0107 | 0.100] 0.096| 0.093| 0.095 0.105| 0.094| 0.090] —15

2700 | 20 | o0.097 | 0081 0085 0.082 0.092 0.093 0.083 0.090] —16

Frostxy 2800 | » 0110 | 0.083 0.097 0.091| 0.107 0107 0.088 0.101) —24
~vF~n, 2500|100 | 0097 | 0.077 0.087 0076 0.098 0.095 0.092 0.098| —20

2650 | » 0113 | 0.094 0.101] 0.085 0.087 0.094 0.101| 0.103] —24

2250 | 5 | 0097 | 0091 0.085 0.095 0.096] 0.093 0.094 0.086] —12

Frazy 2300 | » 0106 | 0.093 0.092 0.101 0.094 0.102 0.104] 0.080] —21
FE==~azF-n,|2300| 50 | 0102 | 0092 0.099] 0.093 0.096 0.100] 0.092 0.096] —10
2400 | » 0105 | 0.100[ 0.096 0.102 0.103 0.096 0.101) 0.096| — 8

2800| 5 | o102 | 0077 0082 0.09 0.090 0098 0.092 0.086 —20

Frz=mn 2700 | » 0.093 | 0.083| 0.077 0.084 0.087 0085 0.098 0.089 —17
A% vxF-n, [2300] 20 | 0091 | 0086 0.082 0086 0090 0.084] 0.091| 0.089 —10
2400 | » 0102 | 0.092 0.091| 0.089 0.088 0.102 0.096 0.093 —14

ERB/BE==2VRHE0  FEYIH7 =,

3ATF x% v, =RF » 1mg =7 » 23—249
7 MEBRBEDEI R,
50mg =5 ~22—25% ) FHDPHEIRLY.
WHE ) ZHF 1~ 610 B5[EF V.

FRIFF 7=~ 12RF », 10mg =5
16—26%, 100mg =7~ 13—156% R2FP 7R+
V. Miv7 6FEMRY 0 H=R7BOERFY.

TRIFFYRYF~N =25, 20mg =5 16—
242, 100mg =5 20—24% FPHEI Ry, 6RME
=RFERAR &Y.

FIN7T7 7=~y F -1y 27ER7B1 =

10mg =5~ 21—-26%,

My

5mg =5 ~12—2195, 50mg =¥ 8—10% 7 @
BIREY.

F7xzam-pddrvxF-ny 7l ~5mg =5
~17—20%, 20mg =5~ 10—14% ) HEPEIF
). Mv7R%ER6-10BE=R7EH*+Y.

LR/ EBRE=2 YR =, XBB=R725FH
VR~ v EMEBRPERIRY2Y. 27 ER
RE=Rr 0 Ef =R Ar =, %/ MEHDIER
TEAFEH/ AEB=R7r vEOER~EERE
PR~ EYRXERIRYIFLVIE, BRETR
A% B=RT ~ EBR =7 ~2RBER 2101
HEHEPIER 7 E &Y.
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EHBR /7 =F v BER ) REME =R AYE 971

bk & 8 #
Dk BRRE =%+ 2% 77 =7 > |HEHE /) FREBME =R ¥ AR =87 BEA NV
ZEFERHAPRIANAPER -5 », MBR7HEP e @7 Y. RAKEPF v
Ky 7BMmEE7 8. @i Emss iz g=-R7, EaHiers — 8 hERR
mzEx€2 7.
LT BB 7 REOMHGR 2 v B 7 =, B8R=/R2¥m>.

B8X [77=5F |BER KRBIEZNE=RF 2 L8 ROBFK

41 mg
0.5 1 3 5 10 20 50 100 200

B &&
3—4 F 3 & v - = = + H H H#
rRs3x - _ —_ — _

7x=~ N - = = - it H5E
rRs 4%y _ _ _ _

Ry Fe- - - +
Trazvry — =
Tr=~ATF~ N - = = H +H
F7xzz=cnrt%v — _

I"")b_l * - - +
FrZ 2% v, * x = +

AR=WHrrrins 2EWE NIEBRETRE REBAr»=/ » 3—A4[FF 52 ] =
¥7, Ra[~53F%:7x=2—-N|RE[FAT7 7722~ 22F~N 2, [ N5 F 3o~
¥F=r]RE([Tza=rF sy 2F—N|NB=5Gr, (N7 4vF 5| DL’ EWE3
yeih=55>.

v =25YB KR =7 HHY 7 MEGINER =@, ¥i{=, WEETEH? 2A1rE
BAUEYRY 2R 7RA. 227K B2 vl 3 BB THRE 7 AR,
(54437 x=2=n] =27 n3-50mg3E, 3—4[F++:]=7105—8mgiE, [~5%
FyNyF—n]|=27nb—0mg, [7¥777x=2=r2F—n]=27"8—10mg, [7=
2 FEy2F—n]=2FNn5—10mg, [T £ FF %] "60mg =357, [N5F%37
za=n|RE[NFEES~rF—r]7 2P8 MEERTER ERER2 7, [~5
AvEEy] =Ty T RER.

RZEFHEE 7 MR TR 7 W MIRGR 2 vl = B9 R=RAarm>.
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972 # A ®

BoO& [rr=F 8B FRERME =R L 2AYE/ REOMEK

#® i) # / ¥ 5]

* " & ?E,is 1% | 288 | 38F | 4R | 635 | 8m% | 108§ | 24B% | 307% | 488F

{1
[
[
11
tod
(I
Il

S ow

3-4 ¥ x % u,
10
20
50

FE+ 4+
+
|
I
!
|
+ +

[5]
1
|
l
l

10
FRSGFFy7xm=~n 20
50 =
5 -
10 -— -— —_
FRGAFYVRVF~-0 20 - - = = =
50 —_ -
100 + + H+ + + + +

3 -
5 - = - -

Fryazry 10
7::.:..-)1,19‘-—11,_]
20

50

P
(|
il
[
(|
i
|

+ |l
+

Il

+ |l

|
l
I

3

Frrzz~ntx%y )
TF~N 10

20 +

I+ |+ +

L+ |+ +
£+
+ +
+

I+ |+
!
I

Il
I
Il
I
Il

+ 1
-+
-+
+ |

10 _
20 | + -
50 | -

100 + + + - _ _ _

st 5 2 b & % ¥

RalkyiBr=, BHEIBA V[ N5F 537 x=2—n]78B1 1y, B=21E=%
P APHHEMZ R, [ AFF s~ Fmn |2 =R/ EBEM2 VB v, [7x2=—2 2%
sxF—r ReER=7,430RM=REFTMBEETHEN?IRe ). (7277 72=—n
2Fen ) [ NIF xR T2 =K. Me7BFIR~SFxv~>7-1]7R
7)) =7 241 ME =527 KL € » MBER - 30 REf =127 3£ =B CEEMME 7 7R v v K 2
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BEER 7 =F v BER  RAME=RF2FE 973

~%abr)V.

K FHME RIERT 2 v A, ZEBER A = MR =R R =K I ERE
BFRy, KE=7  E7BNERE7 e are’ 7Y, 3—A[Fx+*xz], [x7 4}
%3 )2=BAr AKB=7iE+7 B+ BB EA=) 7Y, [~NFFFy7x=2—2]
[Nox%s~yF—n), [Pr7772=—r2F—r]Z=RA.

ARISUBRIRE =R 2 Z2SFUR ) FE 7 B =, 2FTR -7 FERXR =B8N
By st BN AER=7 M7 IERRPERA7 B Y. i 7 ERRR=HD
M7 EY > asR=R7 =127 =7 BWPER 7, BIE BrREBEY Y.

&) 7 TR NIRARREIE 7 47 7 0%, AFEE = 2 v BMBE RO € X, W=ZERHYE =2
BRI bR = - NS 7 A s FRIRE 7 Fuvr v >~ ) Sl By, ZKEY
=R ILRE?7#RA= + 35 >

EEM 77 = F v BEB 7+ 337 x=2—nr72F ], 3—A4[FFxs~vs—n
ryr=Fy| [7r7277n=2—t2F=n7aFv], [7x=—nF s 32F—-1Ir7=
Fr), (X535~ F=2r7=2F | RE[NFAMTFoREF—AIT=2F | 2
FREEME - R=R7 MERTHEHE? A=, KE=FY 7 Rk 7 FEX.

ifi > 7 HRMBEER A ZSRER PEENR =9 ) RO =By rr= ) Fr <.

Bk CREMNBMR 2 987, [ N33 327 x=2—0 207 =7 27 MBRTERR =
WMoy, [NoF %0 F= NI 7 2F v [Z2RX[NF AT R vF=I )T =F
v]EEgH.
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