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d rop  in viscosi ty ,  m u c h  s t ronge r  indeed  t h a n  t h a t  
o b t a i n e d  e v e n  b y  add i t i on  of a large  a m o u n t  of s p e r m  
( E x p e r i m e n t  10 of t h e  Table) .  H o w e v e r ,  mic roscop ic  
obse rva t i on  of t h e  s p e r m  shows t h a t  t h e y  h a v e  been  
ser iously damaged .  I m m e d i a t e l y  fo l lowing the  a d d i t i o n  
of oc ty l  alcohol,  the  head  of t he  spe rm swells up and  
a f t e rwards  b reaks  up  in to  smal l  f r agments .  W h e n  the  
spe rm are cen t r i fuged  off, t he  j e l ly  so lu t ion  appears  to  be 
s t rong ly  opalescent ,  These  obse rva t ions  sugges t  t h a t  the  
effect  of oc ty l  a lcohol  m a y  well  be due  to  t he  l ibe ra t ion  
of nuc lea r  m a t e r i a l  f rom the  b r o k e n - u p  spe rm heads  
caus ing  a mic rop rec ip i t a t i on  of t he  j e l ly  and  hence  a 
d rop  in v iscos i ty .  

F u r t h e r m o r e  is t  has  r ecen t ly  been  r e p o r t e d  t h a t  f ixed  
s p e r m a t o z o a  can  st i l l  be  a g g l u t i n a t e d  b y  j e l ly -coa t  
so lu t ionL Our  e x p e r i m e n t s  r epo r t ed  in Tab l e  I I  show 
t h a t  t h e y  are  also able  to  sp l i t  t h e  je l ly  coat .  

These  resul ts  c o n t r a i n d i c a t e  the  a s sumpt ion  t h a t  the  
sp l i t t ing  of t he  j e l ly -coa t  b y  the  spe rm is an  e n z y m a t i c  
reac t ion .  The  fac t  t h a t  mucopo lysaccha r ida se  a c t i v i t y  
has  been  found  in spe rm ex t r ac t s  does no t  necessar i ly  
m e a n  t h a t  t he  e n z y m e  m u s t  be ope ra t ive  in the  phys io-  
logical  process  of t he  sp l i t t ing  of the  je l ly-coa t .  We  
r a t h e r  t h i n k  t h a t  in the  r eac t ion  of the  spe rm w i t h  t he  
j e l ly -coa t  some surface  groups  of  t h e  spe rm reac t  w i th  
some groups  of t h e  jel ly.  F r a g m e n t s  of t h e  je l ly  wou ld  
t h u s  be  de tached ,  each  f r a g m e n t  b ind ing  t w o  s p e r m a t o -  
zoa. T h u s  an  agg lu t i na t i on  of t he  spe rm resul ts  wh ich  
is para l le led  by  a d e p o l y m e r i z a t i o n  of t he  jel ly.  I n  t h e  
n o r m a l  course  of even ts ,  n a m e l y  when  the  spe rm af te r  
crossing the  j e l ly -coa t  enters  the  egg, we m a y  assume 
e i the r  t h a t  i t  carr ies  in to  t he  egg pa r t s  of the  j e l ly  b o u n d  
to  its surface,  or  in a n y  case t h a t  i t  is a modi f i ed  spe rm 
surface  t h a t  is i n v o l v e d  in t he  reac t ion ,  as is shown by  
the  fac t  t h a t  s p e r m a t o z o a  once a g g l u t i n a t e d  c a n n o t  be 
r e a g g l u t i n a t e d  *. To  decide  b e t w e e n  these  two  possi- 
bi l i t ies  m a y  be v e r y  i m p o r t a n t  for t he  knowledge  of t he  
b iochemica l  m e c h a n i s m s  u n d e r l y i n g  fer t i l iza t ion .  

The experiments described in this paper were carried out at the 
Zoological Station, Naples. We wish to thank Dr. R. DOHRN for the 
use of the facilities of the Station and Dr. P. DOHRN for his friendly 
cooperation. 
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Zusammen/assung 

Es  werden  E x p e r i m e n t e  beschr ieben,  die gegen eine 
e n z y m a t i s c h e  S p a t t u n g  der  Gal ler th i i l le  des Seeigeleis  
d u t c h  S p e r m a t o z o e n  sprechen.  

das  chemisch  d e m  ~Dromoran~  [ ( - ) - N ' - M e t h y l - 3 - 0 x y -  
morph inan ]  en t sp r i ch t  wie (I) d e m  Morphin ,  h e b t  eben- 
falls  die  h e m m e n d e  W i r k u n g  des Morphins  auf  die At-  
m u n g  auf.  Die  an tagon i s t i s che  W' i rkung y o n  (II) ist  
ebenso  gegen Morphin  wie gegen  D r o m o r a n  oder  andere  
PrApara te  der  p h a r m a k o l o g i s c h e n  G r u p p e  des Morphins  
ger ich te t .  A b b i l d u n g  1 zeigt  die A u f h e b u n g  der  Atem-  
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Abb. 1. Kaninchen ohne Narkose. Atmung: Nasenkanfile. Bei 1: Mor- 
phin 15 mg]kg i. v., bei 2 : 0,1 mg/kg (-)-N-Allyl-3-oxymorphinan i.v. 

h e m m u n g  nach  15 m g / k g  Morphin  durch  0,1 m g / k g  (II) 
i .v.  a m  n ich t  na rko t i s i e r t en  K a n i n c h e n  bei d i r ek te r  Re- 
g i s t r i e rung  m i t  Nasenkani i le .  Die  zur  W i r k u n g  erfor- 
de r l i chen  Dosen  des A n t a g o n i s t e n  s ind 1/100 bis 1/200 
der  D r o m o r a n -  bzw. Morphindosen .  A u c h  an der  Ka tze  
in N u m a l n a r k o s e  e r regen  kle ine  Dosen  yon  ( I I ) d i e  
du rch  Morph in  oder  D r o m o r a n  g e h e m m t e  Atmung .  
( + ) -  N - -Al ly l - -  3 -  o x y m o r p h i n a n ,  die (II) entsprechen-  
de r ech t sd rehende  V e r b i n d u n g  (I I I ) ,  lAsst die Atem-  
h e m m u n g  durch  Morphin  oder  v e r w a n d t e  Pr~para te  
v611ig unbeeinf luss t ,  

Der  A n t a g o n i s m u s  be t r i f f t  auch  die analgetische Wir- 
kung.  An  der  R a t t e  m i t  de r  B r e n n g l a s m e t h o d e  nach 
HARDY und  WOLFF gepr i i f t  (Tabelle) h e b t  (I) die anal- 
ge t i sche  V~:irkung der  60 fachen .  Dose Morph in  auf, 
s chw~ch t  abe r  die de r  100fachen Dose Morphin  n u t  ab. 
Die  r ech t sd rehende  V e r b i n d u n g  ( I I I )  1Asst die analge- 
t i sche W i r k u n g  yon D r o m o r a n  auch  bei mass ive r  13ber- 
dos ierung unbeeinf luss t .  Die  l inksdrehende  Verbin- 
d u n g  (II) heb t  die ana lge t i sche  W i r k u n g  de r  5fachen 
Dose D r o m o r a n  auf  und  schwi icht  die der  20fachen Dose 
D r o m o r a n  ab. Auch  die berei ts  en twicke l t e  analget ische 
W i r k u n g  yon  Morph in  wird  durch  eine nachtr i igl iche 
I n j e k t i o n  yon  (I) rasch  aufgehoben .  Die  bei  (II) gefun- 
denen  Dosenverh i i l tn i sse  deu t en  auf  die MSgl ichkei t  hin, 
bei A u f h e b u n g  der  A t e m h e m m u n g  eine noch  ausreichen- 
de Analges ie  zu e rha l ten .  

I C. B. METZ and J. DONOVAN, Biol. Bull. 101, 202 (1951). 
z A. TYLER, Biol. Bull. 81, 190 (1941). 
3 Permanent address: Istituto di Zoologia, UniversitA di Milano, 

Italy. 

M o r p h i n a n t a g o n i s t e n  

I n  neueren  Verb f f en t l i chungen  der  amer ikan i s chen  
L i t e r a t u r  1 wi rd  ber ich te t ,  dass  N~-Allyl-normorphin (I) 
die atemhemmende ~Virkung m o r p h i n a r t i g  w i r k s a m e r  
P h a r m a k a  aufheb t .  ( - ) - N - A l l y l - 3 - 0 x y m o r p h i n a n  (II) ,  

1 Chem. Engin. News 29, 5058, 26. November 1951. -- J. E. 
ECKENHOFF, Amer. J. Med. Sci. 223, 191 (1952). - A. WIKLER, R. L. 
CARTER, H. F. FRASER und H. ISBELL, Federation Proc. 11, 1. Tell, 
402, M~irz 1952. - K. UNNA, J. Pharrnaeol. Exper. Therap. 79, f27 
1943. 

Abb. 2. Meerschweinchen, Urethannarkose. Innendruck einer Dunn- 
darmschlinge in Zentimeter Wasser (auf die Hiilfte verkleinert). Ab- 
stand der Linien: I cm Wasserdruck.Jeweils bis ,~-,, I nnendruck kfinst- 
lieherhSht, iJber ~-,~ reflektorische Peristaltik. Beginn: unter Mor- 
phin 0,I mg/kg i.v. Bei 1 0,2 mg/kg (-)-N-Allyl-3-oxymorphinan i.v. 

Oben: Zeit in Minuten. 
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Analgetische Wirkung an der Ratte, Mittel aus je 5--10 Einzelversuchen 

Reaktionszeit in Sekunden 
Morphin Antagonisten .... 
mg/kg mg/kg naeh 

vor 15' 30' 1 60' 90' 120' [ 150' 
I o 1 

15 
15 
15 
15 

Dromoran 
5,0 
5,0 
5,0 
5,0 

0 
(I) 0,25 
(I) 0,15 

w+(I )  0,5 

0 
(II) 1,0 
(II) 0,25 

(III) 50,0 

2,4 
2,5 
2,4 
2,4 

3,5 
3,1 
2,7 
2,8 

3,3 
2,5 
2,4 
3,7 

6,1 
3,1 
3,1 
4,7 

8,0 10,2 
2,5 2,5 
5,0 3,7 
8,2- ~ 
- ~ 2,8 

t 

10,0 7,4 
3,1 3,2 
3,4 8,0 
7,6 12,3 

7,2 
2,5 
3,0 

2,5 

8,7 
3,2 
6,1 
9,6 

4,6 
2,4 
3,0 

2,4 

5,2 
3,1 
5,0 
5,8 

2,4 

2,4 

3,6 
3,1 
2,9 
3,7 

Die L~thmung des Dehnungsreflexes des Meerschwein- 
chendarms in situ nach STRAIIB und LEo t ist eine peri- 
phere neurale Wirkung yon Pr/ iparaten der pharmako- 
logischen Gruppe des Morphins. Abbildung 2 zeigt die 
Erh6hung der Reizschwelle auf 7 cm Wasserdruck dutch 
Morphin. In t raven6se  In jekt ion  von (II) setzt  diese 
Reizschwelle rasch wieder auf 1 bis 2 cm Wasserdruck 
herab. Auch hier genfigt 1 mg des Antagonisten,  um die 
Wirkung von 5 mg Dromoran aufzuheben. Analoge 
Effekte erzielt  man auch gegen andere Pr~parate  mit  
Morphinwirkung. 

Die charakterist ische Schwanzreaktion an der Maus 
und der zerebrale Erregungszustand der Katze nach 
Morphin werden dutch (II) aufgehoben : das aufgeregt und 
halluzinierend umherspringende Tier sitzt nach der In- 
jektion yon (II) ruhig; der Gang ist langsam und normal 
koordiniert.  Dieser Effekt  entspricht  dem Auftreten yon 
Abstinenzerscheinungen bei Morphinsiichtigen durch In- 
jektion yon (I), wie von ~VIKLER C. S. (a .a .O.)  beschrieben. 

Ohne Einfluss sind die Antagonisten gegen die toxi-  
schen Wirkungen yon Morphinpri iparaten an Kanin- 
chen und M~usen, die durch allgemeine Kr/impfe be- 
s t immt sind : die letalen Dosen bleiben da unbeeinflusst : 
Die antagonist ischen Wirkungen sind nur gegen die 
spezi[ischen morphinar t igen Wirkungen gerichtet  und 
diirften als Verdr~tngungserscheinungen aufzufassen sein. 

K. FROMHERZ und B. PELL,~tONT 

Pharmakologisches Laboratorium der F. Ho[[mann-La 
Roche & Co. AG., Basel, den 24. Ju l i  1952. 

Summary  

Levorota tory  ( - ) -N-a l ly l -3-hydroxymorphinan  (II) 
neutralizes the inhibi tory action on respiration of about  
100fold larger doses of morphine and morphine-like 
drugs, a proper ty  previously established for N-allyl- 
normorphine (I). On the other  hand, both of these 
two compounds neutralize the analgesic action. Con- 
sidering these proport ions of act ivi ty,  i t  should be 
possible to find a dosage of (--)-N-allyl-3-hydroxy- 
morphinan which neutralizes respiratory inhibition 
without prevent ing analgesia. I t  seems tha t  the mar- 
gin between the anti-analgesic and the ant i-asphyxial  
dose of (I) against  morphine is smaller than  the corn- 

1 W. STRAUB und E. LEO, Archiv exp. Path. Pharm. 169, 1 (1933). 

para t ive  margin of (II) against Dromoran. In our opin- 
ion, this wider therapeut ic  margin between anti-re- 
spiratory-inhibi t ing (or anti-asphyxial)  ac t iv i ty  and anti- 
analgesic ac t iv i ty  presents a definite advantage  of (II). 

( - - ) -N-al lyl-3-hydroxymorphinan antagonizes also 
other  specific morphine actions, such as inhibit ion of the 
di latat ion reflex of the guinea-pig's  small intestine and the 
cerebral exc i tement  in cats, but  does not  antagonize the 
general spasm-producing action in mice and rabbits .The 
lethal  doses for the la t ter  two species are, therefore, not  
affected by morphine antagonists.  Dext roro ta tory  (+)-N- 
a l ly l -3-hydroxymorphinan shows no antagonist ic  pro- 
perties. The antagonist ic  ac t iv i ty  might  be due to 
compet i t ion with morphine and Dromoran at  specific 
sites of action. 

La r 6 a c t i o n  p l a s m o c y t a i r e  darts l ' i n t o x i c a t i o n  
des  m a m m i f ~ r e s  par  le D D T  et par  le  d iph6ny l -  

m 6 t h a n e  

Nous aw)ns 4tudi6 t les l~sions que produisent  dans 
l 'organisme du chien des injections intramusculaires  r4- 
p6t6es de p-p '-dichloro-diph6nyl-tr ichlor6thane ou DDT.  
Cette substance 4tait  administr4e en solution huiteuse 

10% ~ raison de 100 mg/kg par jour, pendant  25 ~. 30 
jours. Des chiens t~moins recevaient  les mSmes volumes 
d 'huile d 'olive.  Les an imaux trait6s par le DDT ne mani- 
festaient gubre de signes d ' in toxicat ion,  sauf une perte 
de poids transitoire.  A l 'autopsie,  on observai t  une 
d6coloration de la surface des reins et  la pr6sence de 
taches e t  de d6pressions blanchAtres irr6guli6res; des 
sections mont ra ien t  que celles-ci se prolongaient  par des 
train6es radiaires blanches. 

L ' examen  histologique des nodules r6naux a r6v616 
qu ' i l  s 'agi t  de plasmocytomes.  Au voisinage de la cap- 
sule, des tubes r4naux sont d6truits  et remplac6s par des 
amas de lymphocytes,  de plasmocytes et de polynu- 
cl6aires; dans les couches profondes de la  corticale et 
dans la zone m4dullaire, il n ' y  a pas de destructions 
tissulaires, et  les nodules sont constitu4s un iquement  de 
plasmocytes:  formes adultes, formes jeunes, plasmocytes 

t M. A. GEREBTZOFF, M. J. DALLEMAGNE et E. PHILIPPOT, C. r. 
Soe. Biol. 1~4, 1135 (1950). - M. A. GEREBTZOFF et M. J. DALLE- 
MAGNE, C. r. Assoc. Anat., 37e R6union Louvain 1950 6% 208 (1951). 


