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be made:  af ter  several thiamin or r iboflavin test  doses 
have  been administered to  the organism, the urinary 
excretiort af ter  the tes t  injections does not  increase, bu t  
changes irregularly. After  the v i tamin  has been given 
for a long t ime, the excret ion gradual ly diminishes, 

In  order to explain this behavior,  we had to examine 
on what  the excretion of water-soluble vi tamins depends 
in the healthy, well-supplied organism. 

For  the p resen t 'we  observed the excret ion of ribo- 
flavin in normal ratsL Riboflavin,  as a component  of 
the yellow ferment,  is used in the tissues in phosphorized 
form. In  one series of experiments  we poisoned the 
rats with monojodacet ic  acid in order to paralyze phos- 
phorylat ion,  in another  series we gave adenosin tr iphos- 
phate  (Atriphos) in order to increase the phosphoryla-  
t ion rate. 

The excretion of riboflavin decreased in the first group 
of rats and increased in the second group. Thus phos- 
phorylat ion influences the excretion of administered 
riboflavin in tha t  it raises the excretion when increased 
and decreases it  when depressed. 

Decreased excret ion after  severM injections of ribo- 
flavin in the normal  organism is probably caused by 
the decrease and perhaps by the exhaust ion of phos- 
phorylat ion.  As regards the  exhaust ion of the phos- 
phorylat ion process in case of sugar in the kidney, 
RUSZNYAK et al. ~ already have given data.  

Adminis t ra t ion of dextrose to rats  decreased the urin- 
ary excretion of riboflavin. We observed the same after 
thiamin.  Both materials are phosphorylated when used 
in the tissues. We suppose tha t  after administrat ion of 
dextrose or thiamin,  the mechanism of phosphorylat ion 
was sooner exhausted.  

The urinary excret ion of riboflavirt and th iamin de- 
pends first of alI on the  s ta te  of saturat ion of the  
organism, while in a normal ly  supplied organism it 
rather  depends on the  phosphorytation.  The  more 
v i tamin  undergoes phosphorylat ion in the body, the 
more appears in the urine, and the lower is the level of 
phosphorylation,  the smaller is the ur inary excretion. 

The fate of the not  excreted and, according to  our 
experiments,  unphosphorylated riboflavin in the organ- 
ism is quite  unexplained. Exper iments  in which we 
determine the riboflavit~ content  of several organs and 
of the whole body of rats after adminis t ra t ion of this 
v i tamin  are going on. I. MAGYAR 

I. Medical Clinic of the P~zm~ny P6ter Univers i ty  of 
Budapest ,  September  18, 1947. 

Zusammen[assung  

In einem geniigend mit  Vitaminen versorgten Organis- 
mus h~ngt die Ausscheidung der wasserlSslichen Vit- 
amine yon der Phosphorylierung ab. Bei Versuchen an 
Ra t t en  zeigte sich folgendes: Wird die Phosphorylierung 
durch Monojodessigs£ure gehemmt,  so wird weniger Ri- 
boflavin ausgeschieden. Nach Darreichung yon Adeno- 
s intr iphosphat  erscheint dagegen mehr  Ribof lavin  im 
Harn.  Die Verminderung der Ausscheidung nach Dex- 
trose oder Thiamin ist  wahrscheinlich darauf  zurfick- 
zufiihren, dab diese Substanzen den Mechanismus der 
Phosphoryl ierung in gr613erem Ausmag in Anspruch 
nehmen. 

1 Detailed data in Acta medica Hungariea, in print. 
ST. RUSZNVAK, M. F6L~I, and G. SZA~6, Exper. ~, 420 (19,t7). 

P r 6 v e n f i o n  de l 'oedhme a igu  e x p 6 r i m e n t a l  
d u  p o u m o n  par  u n  a n t i h i s t a m i n i q u e  

de s y n t h ~ s e  d~riv6  de  la  t h i o d i p h C n y l a m i n e  ~ 

L'ced~me aigu du poumon est dfi ~ une t ranssudat ion 
brusque de s6rosit6 dans les alv~oles et les tissus inter- 
stitiels du poumon X travers  les capillaires pulmonaires. 
Cette s6rosit4 mSl~e ~ Fair remonte  vers les voies respira- 
toires supdrieures et, est expector6e sous forme de spume 
sanguinolente. L'¢ed~me du poumon se distingue des 
autres eed~mes de l 'dconomie par son appari t ion sou- 
daine, son 6volution rapide et ~ventuel lement  sa r6solu- 
t ion complete.  

II est ais6 de provoquer  un oed&me aigu du poumon 
chez le lapin en tui in jectant  une dose suffisante d 'adr6- 
naline par vole intr~veineuse 2. 

Aussit6t apr~s l ' inject ion d'adr~naline, la pression ar- 
t6rielle monte ver t ica lement  5, 20-22 cm/Hg  et s 'y main- 
t ient  2 5, 3 minutes. Le lapin prdsente une apn6e de 
20 ~ 30 secondes apr~s quoi la respiration redevient  rd- 
guli~re. Au bout  de 5 ~ 6 minutes, la pression revient  
son niveau initial tou t  en cont inuant  sa courbe descen- 
dante;  la respiration devient  dyspndique et cette dys- 
pnde s 'aggrave rapidement .  L 'an imal  s'affaisse, il est 
cyanos6, une crise convulsive annonce l ' ex i tus ;  une 
4cume ros~e appara i t  aux narines et ~ la bouche;  la 
pression est voisine de 0 et  l ' an imal  meurt ,  10 minutes 
environ apr~s l ' injection.  

L 'autopsie  r6v~le un cceur tr~s dilat6, des poumons 
6normes, tr&s ced6mati6s, non eollabescent ~ l 'ouver ture  
du thorax.  Ils sont couverts sur de grandes surfaces de 
plages h~morragiques. 

A la dose de 0,25 mg/kg d'adr6naline, 60% de nos 
lapins (17 sur 27) ont prdsent6 ce tableau et ont suc- 
comb6 au plus tard 10 minutes  apr~s l ' injection. Les 
autres ont  surv6cu plusieurs heures. Tous ont  pr6sent~ 
5, l 'autopsie des 16sions nettes d'ced~me pulmonaire.  

Or nous avons constat4 que l ' inject ion pr6alable de 
20 mg/kg de N-dimdthylamino-2-propyl- l - thiodiph6nyl-  
amine (3277 RP) emp~che d 'une  manigre saisissante 
l ' appar i t ion de ce syndrome extrf imement grave dans 
la totali t6 de nos essais (portant  sur 15 animaux).  

Les lapins ayant  re~u une injection hypodermiqued e 
20 mg/kg de 3277 R P  prdsentent  dans les t rente  minutes 
qui suivent  quelques troubles banaux:  14g~re ataxie ou 
atonie musculaire. Or, si nous injectons alors la mSme 
dose d'adr6naline, 0,25 mg/kg, nous constatons que son 
effet hypertensif  est int6gralement conserv6. L 'apn6e 
habituelle est moins prononc6e. Cependant  la dyspnde 
ne se produi t  pus et les an imaux ne manifes tent  pas de 
t irage respiratoire ni de cyanose. La pression descend 
progressivement vers la normale ou un peu au dessous 
de sa valeur initiale et s 'y  maintient .  L 'an imal  ddtaehd 
pr6sente quelques troubles ataxiques dus au 3277 R P  
et se r6tablit  complStement  dans les heures qui suivent.  

Les an imaux trait6s par l ' an t ih is taminique  mon- 
t ra ient  une augmenta t ibn  de volume du coeur com- 
parable aux tdmoins. Par  contre, leurs poumons col- 
labaient  normalement  et ne pr6sentaient  que dans de 
rares exceptions une t6g&re augmenta t ion  de poids. C'est 
ainsi que le poids moyen des poumons des t6moins est 
de 32 g tandis que celui des poumons des lapins trait6s 
est de 13 g, le poids moyen des poumons d 'un  lapin nor- 
maI 4tant  de 10 "X 12 g environ. 

I B. N. HALPERN, Arch. int. Pharmacol. Th6r. 74, 314 (1947); 
J. Allergy 18, 263, ~7~ (1947). 

z HALL*O~ et NEPPER, J. Physiol. Pathol. g6n. la, 887 (1911). 
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Par  quel m6canisme le 3277 R P  exerce-t-it cette act ion 
protectrice ? 

I1 a 6t6 6tabli exp6rimentalement  que dans le d6ter- 
minisme de l'ced6me aigu du pontoon le facteur tension- 
nel ne joue q u ' u n  r61e accessoire alors qne le degr6 de la 
perm6abilit6 capillaire rev~t un  r61e de grande impor- 
tance. Or, STAUB 1 a montr6 r6cemment que, chez l 'homme 
tout  au moins, l ' inject ion d 'adr6naline s 'accompagne 
d 'une  d6charge d 'his tamine dont  le t aux  s'accroit dans 
te plasma. On pent  done admet t re  que cette lib6ration 
d 'his tamine entraine un  accroissement de la perm6abilit6 
capillaire au moment  m~me off les capillaires sont sou- 
mis 5, une pression consid6rable; la eombinaison de ces 
deux facteurs d6clencherait l'oed6me. L 'ant ih is taminique  
en 6levant le seuil de la perm6abilit6 capillaire leur per- 
met de r6sister k la pouss6e h6modynamique  et empfiche 
ainsi le d6clenchement de I'ced6me aigu du poumon. 

Nous avons pu constater  en outre que l ' inject ion in- 
traveineuse de 3277 R P  pratiqu6e 4 minutes  apr6s Fin- 
jection d 'adr6naline c'est-A-dire au moment  off l'oed6me 
semble amorc6, arr~te son 6volution fatale dans la tota-  
lit6 des cas trait6s (7 animaux).  

En  r6sum6, l ' in ject ion pr6alable d ' un  ant ihis taminique 
de synth6se, le N-dim6thylamino-2-propyl-l- thiodiph4- 
nylamine  ( 3277 RP) emp~che r6guli6rement l'ced6me aigu 
du poumon, g6n6ralement mortel que d6termine chez le 
l a p i n  l ' inject ion intraveineuse d 'une  dose appropri6e 
d'adr6naline.  Une injection intraveineuse de l 'ant ihis ta-  
minique faite au moment  ou l'0ed6me semble amorc6 est 
susceptible d 'enrayer  son 6volution fatale. Cette action 
sur l'oed6me aigu du pontoon, remarquable,  semble re- 
lever d 'une  616ration du seuil de la perm6abilit6 capil- 
laire pulmonaire  par  l ' an t ih is taminique  de synth6se, 

B. N. HALPERN (Paris) et S. CRUCHAUD (Lausanne) 

Laboratoire de pathologie exp6rlmentale de la Clinique 
m6dieale universitaire prop~deutique, et Centre natio- 
nal de la recherche scientifique, Paris, le 12 novembre 
1947. 

Summary 

N-dimethylamino-2-propyl- t-phenothiazine (3277 R.P.) 
has been shown to possess an ant ih is tamine and  anti-  
anaphylact ic  act ivi ty  tha t  is unequaled up to now. 

Hypodermic prevent ive injections regular ly  protect 
the rabbi t  against  acute pu lmonary  cedema provoked by 
epinephrine. An int ravenous injection of this substance 
made 3 to 4 minutes  after an in t ravenous  injection of 
epinephrine, tha t  is a t  the t ime an acute pulmonary  
cedema seems to begin, is able to prevent  fatal conse- 
quences. 

The hypertensive action of adrenaline, and the result- 
ing di latat ion of the heart  is not  prevented by the 
phenothiazine derivative. 

The ant ih is tamine substance seems to exercise an 
effect on capillary permeabil i ty when prevent ing acute 
pu lmonary  cedema. 

H. STAUS, Helv. physiol, pharmacol. Acta 4, C 54 (1946). 

P R O  L A B O R A T O R I O  

~ b e r  e i n e  w~i s se r ige  C a r o t i n l 6 s u n g  

Bei Untersuchungen fiber die Lipoxydase ergab sich 
die Aufgabe, eine Mare w~tsserige L6sung yon Carotin 
zu bereiten. Eine ffir diesen Zweck und  wahrscheinlieh 
auch fiir andere Versuche mit  Carotinoiden geeignete 

L6sung wurde mit Hilfe der ats ,Tween~ 1 bezeichneten 
Netzmit tel  erhalten 2. 

Beispiel ffir die Herstellung einer L6sung, die 0,5 g 
Tween 60 und  10 mg Carotin enthgl t :  Je 2 cm a einer 
25proz. L6sung yon Tween 60 und einer 0,Sproz. L6sung 
yon Carotin (crist., Roche), beide in Chloroform, wet- 
den in einem Glassch~lchen vermischt. Das Chloroform 
wird im Vakuum oder un te r  f~berleiten yon Stickstoff 
auf dem fast kochenden ~,Vasserbade verdampft .  Der 
Rfickstand wird in wenig \¥asser gel6st and  die L6sung 
durch weiteren Zusatz yon Wasser auf das gewiinschte 
Volumen gebraeht. Ffir photometrische Messungen wird 
die LOsung zur En t fe rnung  geringer Verunreinigungen 
filtriert. - Die naeh Verdampfung des Chloroforms er- 
haltene L6sung yon Carotin in Tween 60 verhAlt sich 
wie eine fibers/ittigte L6sung; deshalb hat  die Vertrei- 
bung  der letzten Chloroiormmengen und der anschlie- 
Bende Zusatz yon Wasser m6glichst schnell zu erfolgen. 
•Verden gr6Bere Mengen Tween 60 oder kleinere Mengen 
Carotin verwendet,  so ist diese Vorsichtsmal3nahme nicht  
n6tig. Tween 80 ist als c~L6sungsvermittler~ mindestens 
so gut  geeignet wie Tween 60. 

Die wAsserigen Carotinl6sungen erscheinen im durch- 
fallenden Licht auch bei groBer Schichtdicke als voll- 
kommen klar. Eine gewisse Inhomogenit / i t  der LOsungen 
ergibt sich jedoch aus cintra bei entsprechender Be- 
leuchtung auf t re tenden Tyndall-Effekt ,  der auch bei 
w/isserigen LSsungen yon Tween allein nachzuweisen ist. 
Die mit  0,1-1,0 rag% Carotin enthal tenden L6sungen 
best immten Extinkt ionskoeff izienten (Stufenphotome- 
ter, Fil ter  $47) folgen mit  befriedigender Genauigkeit  
dem BEERschen Gesetz. Unter  Stickstoff im Eisschrank 
aufgehoben, ist photometrisch nach 3 Tagen keine, nach 
einer Woche eine geringe Abnahme der Lichtabsorption 
festzustellen. Die L6sungen bleiben klar beim Erw/irmen, 
bei der Dialyse gegen Wasser 3 sowie nach Zusatz des 
doppelten Volumefis von 0, 2-m. Phosphat  (PH = 4,5-8,3), 
20proz. NaC1, 10proz. CaC12, 0,1-n. HC1 oder yon Glyzerin. 
Ammoniumsulfa t  (Halbs~tttigung) und Trichloressig- 
s~ure bewirken eine Ausf~tllung des Tween/Carotin- 
Komplexes; Zusatz von Alkohot ffihrt zu einer Aus- 
scheidung yon Carotin. Das Fi l t ra t  einer mit  akt iver  
Kohle behandelten L6sung ist farblos. In  natron-  
alkalischer L6sung erfolgt Verseifung des Tween; das 
zum Tell ausgeschiedene Stearat  (in Versuchen mit  
Tween 60) schlieBt Carotin ein. Aus der ~-~sserigen L6- 
sung l~Bt sieh Carotin (+ Tween) mit  ~ the r  extrahieren, 
leicht jedoch erst nach Zusatz yon Ammoniumsulfat .  
Der ~,Komplex,, diffundiert  in t in  5proz. Getatinegel: 
nach 2 Tagen ist eine etwa 3 ram, nach 7 Tagen eine 
6-8 mm tiefe gelbe Zone in dem Gel zu beobachten. Im  
System der Lipoxydase (Sojaenzym-t- Soja61s/iuren + 
O2) wird das in der w~isserigen L6sung befindliche Caro- 
t in schnell oxydiert.  In  h6heren Konzent ra t ionen hemmt  
Tween 60 diese Oxydation.  

Bei biologischen Versuchen mit  Tween-Pr~paraten ist 
deren Spaltbarkei t  durch Lipasen zu berticksichtigen. 

H .  SOLLMANN 

Augenklinik der Universi t~t  Basel, 7. November 1947. 

1 Atlas Powder Company, Wilmington (USA.). Wir erhielten 
Tween durch die Firma Bohny & Co. AG., Basel. - Es wurdcn die 
technischen, nicht welter gereinigten Prfiparate verwendet. 

" Uber die Verwendung von Tween in biologischen Versuchen 
vgL R. J. DuBos, Exper. 3, 45 (1947}; H. BLOCti, H. ER1.ENMEYER 
trod E. SuwEn, Exper. 3, 199 (1947); G. GOMORt, Proc. Soc. exp. 
Biol. a. Med. 58, 36 ° (1945); R. M. ARCHIBALD, J. biol. Chem. 16a, 
443 (1946). 

3 Die AuBenflfissigkeit hiaterlfiBt nach dem Eindampfen einen 
geringen Rflekstand mit den L6slichkeitseigenschaftcn des Tween. 

3* 


