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Mydriatic Activity of Analgesics in Mice

Although morphine is known to produce mydriasis in
mice, the mydriatic activity of morphine-like drugs has
received only little attention in the past. Its mechanism
seems to be unknown.

In the course of a screening program involving the
investigation of a new series of synthetic analgesics and
parasympatholytics, we found a highly significant
positive correlation between the analgesic and the my-
driatic activities in mice of known and new morphine-
like analgesics.

The analgesic activity in mice (EDj;, in mg/kg subcu-
taneously = A) was determined using the ‘‘hot plate”
technique, described by Eppy ef al.l.

The mydriatic activity in mice (EDgq in mg/kg sub-
cutaneously = M) was determined using essentially the
same method as described in previous papersZ.

The results obtained with 20 known analgesics of
various structure are summarized in the Table, and
graphically represented in the Figure.

The rank correlation coefficient = for the two rankings
of A and M is highly significant

S—1 149

(r=+079; = = =

= 4:83; P < 0:01) .

L N. B. Epny, C. F. TOUCHBERRY, and J. E. LIEBERMAN, J. Phar-
macol. exper. Therap. 98, 121 (1950)."~ N. B. Eppy and D. LEim-
BACH, J. Pharmacol. exper. Therap. 107, 385 (1953). — D. LEIMBACH
and N. B. Eppy, J. Pharmacol. exper. Therap. 110, 135 (1954),

2 D. K. pe JoncH, E. G. vaN Proosp1j-HARTZEMA, and P. Jans-
SEN, Arch. int, Pharmacodyn. 103, 100 (1955). — E. G. van ProospiJ-
HarTzEMA, P. JansseN, and D. K. pE JongH, Arch. int. Pharmaco-
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The relatively high 4 /M ratio for the ethyl ester No.
16 [A/M = 4-57 (3:-60-5-80)] is probably due to the fact
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Analgesic and mydriatic activity of 20 morphine-like analgesics in
mice
A analgesia (EDjgq in mg/kg subcutaneously)
M mydriasis (EDjg, in mg/kg subcutaneously)

that this compound is a more active parasympatholytic
than the other compounds listed. As an acetylcholine-

Number EDjgq in mg/kg subcutaneously and Rankings
No. of mice fiducial limits (P 0-05) AM A
1 | Heroine hydrochloride .| 185 2:00 ( 1-84- 2-18) 2:03 ( 1-83- 2:25) 099111
2 dl Phenadoxone HBr . . . . 115 2445 { 2:15- 2:79) 3-08 ( 277~ 3:42) 080 2( 3
3 |1-(3- Hydroxy-N-methyl) morphma.ne d—
tartrate. . . . 110 3-00 ( 2-56— 3-51) 2:94 ( 2:21- 3-91) 1.02) 3 2
4 |d@i-Amidone HCI . . . .| 210 518 ( 4-80- 5-59) 475 ( 4-52— 4-99) 1-09 | 4| 4
5 [4:4-Diphenyl-6- (N-morpholmo)-hexan—
3-one base. . . 105 615 ( 577- 6°55) 875 ( 7-74- 9-89) 070 | 5| 7
6 | 3-(N-piperidino)- 1 1 d1 Z’ thlenyl—prop-l- )
ene HClI . . 115 6-50 ( 5:99- 7-05) 6-40 ( 5-82—- 7-04) 1.02( 6|5
7 1dl, 4:4- Dlphenyl 5. methyl 6—(N-morpho-
lino)-3-acetylimino-hexane HCl. . . 175 7-10 ( 6:17- 8-17) 890 ( 7:95- 9-97) 080 7| 8
8 |4:4-Diphenyl-6- d1methy1ammo hexan—S-
one HCI. . . . . . .. .| 110 11- 6 (10- 3- 13- 1) 13- 2 (12- 3- 14- 1) 0-88 { 811
9 | Morphine hydrochlorlde .. 345 11- 8 (11: 2—- 12: 5) 13-1 (11- 7- 14- 7} 0:90 | 9110
10 (4:4-Diphenyl-6- (N-pyrrolldmo) hexan 3- .
one base . . . .4 110 14- 3 (13- 1- 15- 9) 12- 2 (11- 0- 13- 5) 117 |10} 9
11 [4:4-Diphenyl-6-(N -p1per1d1no) hexan 3-
one HCI. . . . . .. . 140 16- 2 (14 5- 18- 1) 14- 5 (12- 3- 17- 1) 1-12 111 )12
12 (4!, 4:4-Diphenyl-5- methyl -6- (N-morpho-
lino)-3-iminohexane HICL . . . . . . 155 19- 0 (16- 1- 22- 4) 26- 6 (24 2- 29 3) 0-71 |12 |15
13 | Ethyl, 2:2-dipheny!-4-(N- morpholmo)
butyrate base . . . . . . . .. 65 19- 2 (17- 9- 20- 5) 23- 7 (19- 3- 29- 2) 0-81 {13 |14
14 | Pethidine HC1 . . . .| 160 28- 0 (25- 7- 30' 5) 21- 5 (19- 5- 23-7) 1-30 |14 (13
15 |3:3-Diphenyl-5-(N- morpholmo) pentan-
3-one HCL. . . . .| 80 35- 8 (31- 1- 41- 2) 50- 5 (43- 2- 59- 1) 0-71 {15 )16
- 16 | Ethyl, 2:2- dlphenyl -4- (N pxpendmo)-
butyrate oxalate . . . . . . . . .. 100 37- 0 (31- 4-43- 7) 810 ( 675- 972) 4.57 |16 | 6
17 {Codeine phosphate . 135 53- 0 (48 2— 58 3) 70- 0 (61- 4- 79- B) 076 |17 117
18 [ Dionine hydrochloride .. .| 85 55- 8 (45 7- 68- 1) 100- 0 (82- 0-122- 0) 0-56 |18 (20
19 [ Alpha, d!, 4-dimethylamino-3- methyl-Z-
propionyloxybutane HCl . . . .| 60 65- 8 (57- 7- 75- 0) 76- 0 (64 4- 89- 7) 0-87 |19 |18
20 | dl-4:4-Diphenyl-5-methyl-6-(N- morpho—
lino)-hexan-3-one base | 70 77- 5 (53- 8-111- 6) 90- 5 (65 6-124- 9) 0-86 120 |19
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antagonist on the isolated rabbit ileum compound, No.16
is 1-449, (1-07-1-949,) as active as atropine sulfate. The
other compounds listed are less active or inactive in
these experimental conditions3. E.g. amidone: 0-50
(0-37-0-689%,) ; pethidine: 0-30 (0-22-0-419,); morphine:
< 0°19%,.

Investigation into various aspects of this problem is
being pursued; the results will be published in detail
elsewhere.
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A. F, GREEN (Beckenham) and A. PonLaND (Indianapolis) for sam-
ples of the compounds No. 6 and No. 19 resp., and to J. Huvcens and
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P. A. J. JansseEN and A. JAGENEAU

Reseavch Laboratory Eupharma, Phavmaceutical Labo-
vatories Dy. J. C. Janssen, Turnhout (Belgium), April 17,
1956.

Résumé

Dans une série de 20 analgésiques puissants nous avons
trouvé une correlation hautement significative entre
Pactivité analgésique et mydriatique chez la souris.

3 D. K. pE JoncH, E. G. vaN Proosp1j-HARTZEMA, and P, JANS-
SEN, Arch. int. Pharmacodyn. 103, 100 (1955).— E. G, vaN Proospij-
HaArTzEMA, P, JaNsseNn, and D. K. pE JonNGH, Arch. int. Pharma-
codyn. 103, 120 (1955).

Glukose als Cofactor bei der Retraktion
des Blutgerinnsels

Vor kurzem wurde mitgeteilt!, dass zur Auslésung
der Retraktion eines plittchenhaltigen Fibringerinnsels
Thrombin und ein dialysierbarer Faktor aus Plasma oder
Serum erforderlich sind.

Seither konnte festgestellt werden, dass die aktive
Komponente aus Dialysat weder von Kationen- noch
Anionenaustauscherharzen zuriickgehalten wird. Derart
entsalzte Dialysate wurden der Papierchromatographie?
mit Butanol-Eisessig—Wasser (4:1:5) unterworfen. Die
aktive Komponente konnte eluiert und als Glukose
identifiziert werden.

Schon frither wurde festgestellt?, dass die Retraktion
in einem ungepufferten «Minimalsystem» aus Plidttchen,
Fibrinogen, Dialysat aus Plasma und Thrombin mit
einem Absinken des pH-Wertes verbunden ist. Nunmehr
wurde gefunden, dass die bei Glukose-Anwesenheit ge-
bildeten Siuremengen innerhalb bestimmter Grenzen
proportional dem Retraktionseffekt sind. Die gebildete
Sdure konnte als Milchsiure identifiziert werden, so
dass offensichtlich glykolytische Prozesse im Thrombo-
zyten auf das engste mit dem Retraktionsmechanismus
verkniipft erscheinen. Die Beziehung zwischen zuge-
setzter Glukose und gebildeter Siure ist komplizierterer
Natur; insbesondere wurde gefunden, dass mit Throm-
bin allein inkubierte Plattchen ebenfalls schon geringe
Mengen Milchsdure zu produzieren vermégen, was anf
einen natiirlichen Kohlehydratgehalt der Plittchen
schliessen ldsst. Zur Auslosung der Retraktion geniigen

1 E. F. LuscHER, Exper. im Druck (1956); Vox Sanguinis 7, 133
(1956).

2 S, M. PARTRIDGE, Biochem. J. 42, 238 (1948).

3 E. F. LUscHER, Vox Sanguinis 7, 133 (1956).
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diese geringen plittcheneigenen Kohlehydratmengen
in der Regel nicht. Immerhin mégen sie eine Erklirung
dafiir bieten, wieso die «viskgse Metamorphose» der
Plattchen oft schon beim blossen Kontakt mit Throm-
bin manifest wird, ohne jedoch mit dem von uns bisher
benutzten Retraktions-Hemmungstest? fassbar zu wer-
den.

Weitere Arbeiten zur Abklirung der Beziehungen
zwischen Fermentaktivitdt der Plittchen und Retrak-
tion sind im Gange.

E. F. LUSCHER

Theodor-Kocher-Institut und Physiologisches Institut
der Universitit Bern, den 23. Juni 7956.

Summary

Dextrose is found to be a co-factor for clot retraction.
During retraction lactic acid is produced, suggesting
a close relationship between enzymatic activity of the
platelets and the retraction-mechanism.

Uber die Wirkung von Phenylbutazon
auf den Tricarbonsdurezyklus und andere
Fermentsysteme

Uber die Wirkung von Phenylbutazon (1, 2-Diphenyl-
3, 5-dioxo-4-n-butyl-pyrazolidin = Butazolidin Geigy)
auf spezifische Fermentsysteme ¢ vitro liegen bis heute
nur vereinzelte Angaben vor. Eine Zusammenstellung
der Literatur iiber diesen Fragenkomplex erscheint in
einer besonderen Mitteilung?,

Unsere Versuche gingen von der Frage aus, ob die ent-
ziindungshemmende Wirkung des Phenylbutazons mit
dem Stoffwechsel der Polysaccharide der Grundsubstanz
verkniipft sei. In vitro-Versuche mit Hyaluronidase
(siehe auch GraLpront und Grassi?; AcoLINI und Mit-
arbeiter® und DomENJjoz?%) und Chondroitinase verliefen
negativ (Phenylbutazonkonzentrationen von 10-3 m ent-
sprechend 31,8 mg9%,). Wir untersuchten ferner den Ein-
fluss von Phenylbutazon auf die -Glucuronidase (Tech-
nik von TArLALAY und Mitarbeitern®) und die Cholin-
esterase (Methode nach Ammon®), ohne einen Hemm-
effekt zu beobachten (¢ = 1072 m).

Im Hinblick auf die zentrale Stellung des Tricarbon-
sduresystems im Stoffwechsel befassten wir uns ferner
mit der Wirkung des Phenylbutazons auf die Zwischen-
stufen des Krebs'schen Zyklus.

Methoden. Die Darstellung der Mitochondrien aus
Rattenleber geschah nach der Methode von LEUTHARDT
und MULLER?. Bei einigen Versuchen wurde diesen An-
sitzen noch Glykolkomplexon (Athylenglykol-bis-f£-
amino-athyl-dther-N, N’-tetraessigsiure = schweiz, Pat.
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