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Tableau I. Hydrazide de l'acide cyanac6tique. Doses quotidiennes en mg/kg 
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50 mg/kg 100 mg/kg 
T.S.M. T.S.M. 

Lapin N ° au d6part apr6s 7 jours Differences Lapin N ° Diffdrences 
S S ~ S 

340 
279 
329 
291 
384 
325 

312 
279 
341 
315 
354 
315 

- -  28 
0 

+ 12 
+ 24 
- -  30 
- -  1 0  

- -  3 5  

- -  7 

+ 9 
- -  40 
- -  9 

+ 12 

T.S.M. T, S, M. 
au d~part apr6s 7 jours 

S S 

370 335 
342 335 
237 336 
357 317 
390 381 
312 324 

349 338 Moyennes 324 319 --  5 Moyennes -- 11 

E t a n t  donn6  l ' ana log ie  en t r e  ces deux  subs t ances  e t  
l 'effet h 6 m o r r a g i p a r e  signal6 p o u r  I ' I N H  - q u e  nous  avons  
pu nous -m~mes  contr61er  e x p 6 r i m e n t a l e m e n t  4 - ,  il nous  
a pa ru  i n t 6 r e s s a n t  de v6rifier  6 g a l e m e n t  l ' a c t i on  W e n -  
tuelle du  C A H  sur  le t e m p s  de s a i g n e m e n t  m o y e n  chez le 
lapin. 

Mdthode de travail. Nous  a v o n s  util is6 des lapins  adul -  
tes, p e s a n t  a p p r o x i m a t i v e m e n t  2 kg, sans  d i s t i nc t ion  de 
sexe, e t a v o n s  d6 te rmin6  les t e m p s  de s a i g n e m e n t  m o y e n s  
(T. S.M.) des a n i m a u x  pa r  la t e c h n i q u e  de ROSKAM s. L a  
mesure  du  t e m p s  de  s a i g n e m e n t  s 'e f fectue  t o u t  d ' a b o r d  "X 
l 'oreilte dro i te ,  a v a n t  l ' a d m i n i s t r a t i o n  de la  subs t ance ,  
puis ~ l 'orei l le  gauche ,  apr6s  lc t r a i t e m e n t .  Nos  essais on t  
6t6 fairs  a v e c l a  s u b s t a n c e  p u r e  d ' h y d r a z i d e  de  l ' ac ide  
cyanac6 t ique ,  inst i l l6e en  so lu t ion  aqueuse  p a r  sonde  
cesophagienne.  L a  dur6e  du  t r a i t e m e n t  a fit6 fix6e "5. 7 jours  
pour  t o u s l e s  a n i m a u x .  

Rdsultats. Les r6su l t a t s  o b t e n u s  avec  des doses de 
50 m g / k g  e t  de  100 m g / k g  son t  r6capi tu l6s  d a n s  le 
Tab leau  I.  

L ' e x a m e n  de ces chiffres p e r m e t  de d6duire  que  la C A H  
ne p rodu i t  pa s  de v a r i a t i o n s  appr6c iab les  des  t e m p s  de 
s a ignemen t  m o y e n s  sup6r ieurs  a u x  e r reurs  i nh6ren te s  ~ la 
m6thode  de contr61e. Signalons ,  ~t t i t r e  compara t i f ,  qua  
l ' admin i s t r a t i on ,  7 jours  d u r a n t ,  de doses va r i ab les  d ' I N H  
d6termine  chez  le l ap in  les modi f ica t ions  su ivan t e s  du 
temps  de s a i g n e m e n t :  

Tableau I I  

Isoniazidc 
(rag par kg et par jour) 

10 
25 
50 

100 

Temps de saignement 
apr~s 7 jours de traitement 

(fluctuations en %) 

- -  3 

+ 18 
+ 25 
+ 64 

E n  conclus ion ,  l ' h y d r a z i d e  de l ' ac ide  cyanac6 t ique  ne  
provoque,  pas,  a u x  doses  utilis~es, une  p r o l onga t i on  des  
t emps  de s a i g n e m e n t  m o y e n s  chez  le lapin,  c o n t r a i r e m e n t  
5. ce qu i  se p r o d u i t  avec  l ' i soniazide.  

A. ESTt~VE e t  J.  LAPORTE 

Laboratoire du D r Est~ve, Barcelona (Espagne), par 
31rM. A .  Est~ve, D r e n  Pharmacie, membre de Ia ~Real 
Academia de Farmacia~ et J .  Laporte, D r en Mddecine, 

4 A. Es'l'~VE et J. LAPORTE, Therapie 12, 510 (1957). 
J. ROSKA.~t et M. PowEr% Arch. inter. Pharmacodyn. 57, 

450 (1937). 

collaborateur du <~Conse]o Superior de lnvestigaciones 
Cienti]icasL le 8 novembre 1957. 

Summary  

H a v i n g  regard  to t he  t e n d e n c y  to h a e m o r r h a g e  w h e n  
isonicot ine  acid h y d r a z i d e  t r e a t m e n t  is be ing  appl ied ,  
t he  a u t h o r s  h a v e  e n d e a v o u r e d  to ver i fy  w h e t h e r  such  
effect is also p roduced  b y  cyanace t i c  acid hydraz ide .  The  
measure  of the  m e a n  b leeding  t imes  of r a b b i t s  (ROSKA~ 
me thod) ,  a t  t hc  dosage of 50 a n d  100 mg/kg ,  shows  t h a t  
t he  l a t t e r  d rug  does no t  increase  t he  same,  di f fer ing "in 
t h i s  f rom isonicot inic  acid hydraz idc .  

N a c h w e i s  e i n e r  r e f l e k t o r i s c h e n  N a t u r  

d e r  J o d a z e t a t - M i o s i s  

J o d a z e t a t  e rzeugt  in Dosen  yon  20 bis  40 m g / k g  b e i m  
Siiuger eine h is to logisch  nachwe i sba r e  Sch~kdigung de r  
Pho to r czep to r enL  Bei  M i k r o c l c k t r o d e n a b l c i t u n g c n  dc r  
Impu l se  von  Einzc l fasern  des i n t r a k r a n i c l l e n  N. op t i cus  
de r  K a t z e  k o n n t c  fcs tgcs tc l l t  wcrden,  dass  n a c h  in t r a -  
ven6se r  J o d a z e t a t i n j c k t i o n  cine vo r t i be rgchcndc  c n o r m c  
S tc ige rung  der  S p o n t a n a k t i v i t t i t  au f t r i t t ,  dic yon  e incr  
par t ic l len  odor  komplct te l~  Aus l6schung  dc r  g c s a m t c n  
visuel len  Ak t iv i t i t t  gcfolgt  istL Aus dcn  E r g c b n i s s e n  
wurde  geschlossen, dass  dieser  E r s c h e i n u n g  t i n  i r rever-  
s ibler  Vorgang  im Sinne  c iner  l ) a u c r d e p o l a r i s a t i o n  ret i -  
na le r  S t r u k t u r e n  zug runde  liegt. 

U n m i t t e l b a r e  Folge e iner  J o d a z e t a t i n j e k t i o n  is t  e ine 
k u r z d a u e r n d e  m a x i m a l e  P u p i l l e n v e r e n g u n g ,  die be re i t s  
-con NOELL a b e o b a c h t e t  und  m i t  e incr  ges te ige r t en  Ak t iv i -  
t / i t  r e t ina le r  N e u r o n e  in Z u s a m m e n h a n g  g e b r a c h t  wurde .  
I n  de r  vo r l i egenden  U n t e r s u c h u n g  w u r d c  zun ; ichs t  ge- 
pr t i f t ,  ob  die e rwXhnte  Miosis tats~ichlich f iber die R e t i n a  
ausgel6s t  u n d  d a m i t  re f lek tor i scher  N a t u r  ist,  ode r  o b  sic 
au f  e incr  d i r ck t en  W i r k u n g  des J o d a z e t a t s  au f  die I r i s  
bzw. au f  zen t r a l en  E f f e k t e n  b e r u h t .  ] m  c r s t g e m m n t e n  
Fa l l  war  i e rner  die F rage  zu u n t e r s u c h e n ,  o b  die Pup i l t en -  
v e r e n g u n g  auf  eine ges tc iger tc  L i c h t e m p f i n d l i c h k e i t  ode r  
au f  e ine d i rek te  E r r e g u n g  de r  R e t i n a  d u r c h  J o d a z e t a t  
zur i ickzuf i ihren  ist. 

Die Ver suche  w u r d e n  bei  6 K a t z e n  (2,30-2,90 kg) u n t e r  
ana logen  ]3edingungen  durchgef i ih r t ,  wie sic in  den  vor -  
erw~ihnten e l ek t rophys io log i schen  U n t e r s u c h u n g e n  ~ be-  

1 G. SCIIUBERT lind H. BOR~SC1IEIN, Exper. 7, 461 (1951).-W.K. 
NOELL, J. cell. comp. Physiol. 40, ~25 (1052). 

2 H. BORNSCttEIN, Z. Biol. (im Druek). 
a W. K. NOELL, USAF Proj. Rep. No. °1-1°01-0004 (1953). 
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A B 

[ExPERIENT1A VOL. X I V ] 4 ]  

C 

Dunkelpupille (Kontrolle) 

Direkter Lichtreflex 

Konscnsucller Lichtrefiex 

90 s nach Jodazetat-Injektion 

5 Inin nach Jodazetat-Injekti,on 

Reaktion der rechten Pupille auf Licht bzw. auf intravenSse Injektion von 20 mg]kg Jodazetat. 3 Katzen. 

A: Beide Augen intakt B: Rechter N.opticus durchschnitten C: Beide Nn. optici durchschnitten. 

standen bat ten (bei den Versuchen mit  intracranieller 
Durchschneidung des N. optieus Preparation am dl~in- 
genden Gehirn,> nach SCHUBERT4; bei den Versuchen mit  
retinaler Isch/imie intraokulare Druck~inderung mit  
Leberscher Kantile und Ausserem Drucksystem);,  hin- 
gegen wurde im vorliegenden Fall eine Pupillenerweite- 
rung dutch Atropin unterlassen. Das Verhalten der 
Pupille des rechten Auges wurde mittels photographi- 
scher Blitzlichtaufnahmen verfolgt (Contax mit  Conta- 
meter, Elektronenblitz Braun Hobby Automatic). Der 
Versuch wurde in einem vollkommen lichtdicht abge- 
dunkelten Raum durchgefiihrt. Der zur Ausl6sung yon 
Lichtreflexen benfitzte Lichtreiz entsprach 1,1.103 Lux  
(an Stelle des Auges), wobei die Pupillenaufnahme je- 
weils 4 s nach Einschalten des Liehtreizes erfolgte. 

Intraven6se Injektion yon 20 mg/kg Jodazeta t  in ge- 
pufferter neutraler L6sung verursachte eine extreme 
Miosis, die nach 90-100 s maximal ausgeprAgt und nach 
5 min weitgehend abgeklungen war. Die Miosis war auch 
bei kompletter  Ausschaltung von Lichtreizen sowie na :h  
einfacher Opticus-Durchtrennung nachweisbar, nicht 
aber hingegen nach doppelseitiger Ausschaltung des 
N. opticus (Abbildung). Demnach ist der untersuchte 
Effekt des Jodazetats  nicht auf eine erh6hte Lichtempfind- 
tichkeit der Retina zurtickzufiihren, sondern auf eine 
direkte retinale Erregung, die in Analogie zum Licht- 

4 G. SCHUBERT, V, Grades Arch. Ophthalm. 154, 125 (1953). 

reflex auch eine konsensuelle Pupillenreaktion zur Folge 
hat. Diese Schlussfolgerung wurde durch zwei weitere 
Versuche gesttitzt, bei denen das linke Auge start  durch 
Opticusdurchtrennung mittels tempor~irer Isch~imie (in- 
traokulare Druckerh6hung auf 200 mm Hg) ausgeschal- 
te t  wurde. In beiden F~ttlen konnte die prinzipielle 
Reaktionsfiihigkeit der untersuchten rechten Pupille mit 
tier konsensuellen Lichtreaktion noch kurz vor  der 
IschXmie bzw. der Jodazetat injektion kontrolliert wer- 
den. War gleichzeitig der rechte N. opticus durchtrennt, 
so t rat  nach der Jodazetat injektion keine temporAre 
Miosis auf, wohl aber bei intaktefn rechtem N. opticus. 
Im letztgenannten Fall bewirkte ferner die Wiederfrei- 
gabe der Durchblutung des linken Auges (3 rain nach 
Jodazetatinjektion) eine erneute extreme Kontraktion 
der reehten Pupille als konsensuelle Reaktion auf die nun- 
mehr in der Retina des Gegenauges einsetzende Jodazetat- 
wirkung. 

Die vorliegenden Ergebnisse stehen mit  den eingangs 
erw~thnten elektrophysiologischen Befunden in vollem 
Einklang und zeigen, dass der durch Jodazetat  verursach- 
ten Amaurose eine tempor~re visuelle Erregung voraus- 
geht, die einer Blendung entspricht. 

G. SCHUBERT und H. BORNSCHEIN 

Physiologisches Institut der Universitiit Wien, den 
28. November 1957. 
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Summary  

I n t r a v e n o u s  a d m i n i s t r a t i o n  of i odoace ta t e  (20 mg/kg)  
produces  in  ca t s  a t r a n s i e n t  miosis.  Th i s  is s h o w n  to  be 
a reflex c o n s t r i c t i o n  e l ic i ted b y  a n  e x c i t a t o r y  ac t ion  of 
iodoace ta te  on  t he  re t ina .  

N e w  A m p h e n o n e  A n a l o g s  a s  A d r e n o c o r t i c a l  

I n h i b i t o r s  

The  syn thes i s  of A m p h e n o n e  B [3 ,3-d i (p-aminophenyl ) -  
b u t a n o n e - 2 - d i h y d r o c h l o r i d e ]  b y  ALLEN and  CORWlN 1, 
w i th  s u b s e q u e n t  e luc ida t ion  of i t s  s t r u c t u r e  ~ a n d  bio- 
logical ac t iv i t i e s  a, led t o  a t t e m p t s  to  o b t a i n  a c o m p o u n d  
which  would  r e t a i n  t h e  i n h i b i t o r y  effect  of A m p h e n o n e  B 
on t he  sec re t ion  of a d r e n a l  cor t ica l  ho rmones ,  b u t  lack 
some of i ts  o t h e r  ac t ions .  As a r e su l t  of these  inves t iga-  
t ions,  a n u m b e r  of p inacones  were  syn thes i zed  which  in- 
h ib i t ed  a d r e n a l  f u n c t i o n  b u t  d i f fered  in o t h e r  i m p o r t a n t  
ways  f rom A m p h e n o n e  B. T he  one  m o s t  t h o r o u g h l y  
s tud ied  ha s  b e e n  2 - m e t h y l - l , 2 - b i s - ( 3 - p y r i d y l ) - l - p r o p a -  
none  (Su 4885), w h i c h  is t h e  s u b j e c t  of th i s  repor t .  

T h e  p i n a c o n e  is p r e p a r e d  b y  f i rs t  p e r f o r m i n g  a hi-  
molecu la r  c a t h o d i c  r e d u c t i o n  on  3 -ace ty lpyr id ine  in a 1 N 
p o t a s s i u m  h y d r o x i d e  m e d i u m  a t  a m e r c u r y  c a t h o d e  and  
a reference  p o t e n t i a l  of -- 2-4 vo l t s  vs. S.C.E. T he  isola ted 
pinacol  4 is r e a r r a n g e d  b y  t r e a t m e n t  w i t h  c o n c e n t r a t e d  
su lphur ic  acid to  yield Su 4885, m.p.  50-51 °, t he  s t r u c t u r a l  
fo rmula  of w h i c h  is: 

CHa 
N ] .~ N 

\ = = : /  I / 
CH 3 

Biological Actions 

(A) Dogs . - -Both  t h e  free base  a n d  t he  d i t a r t r a t e  of Su 
4885 were  t e s t e d  for  a d r e n a l - i n h i b i t i n g  a c t i v i t y  b y  ad-  
min i s t r a t ion ,  e i t h e r  i n t r a v e n o u s l y ,  per os or i n t r agas t r i -  
cally, i n to  dogs u n d e r  N e m b u t a l  anes thes i a  in acu te  ex- 
pe r imen t s  of 2 -4  h d u r a t i o n .  I n  each  case a c a n n u l a  was 

1 M. J. ALLEN and A. H. CORWIN, J. Amer. chem. Soc. 72, 117 
(1950). 

W. L. BENCZE and M. J. ALLEN, J. organ. Chem. 22, 352 (1957). 
- J. KORMAN and E. C. OLSON, J. organ. Chem. 2Z, 870 (1957). 

3 M. J. ALLEN, R. HERTZ, and W. W. TULLNER, Proc. Soc. exp. 
Biol. Med. 74, 632 (1950). - R. HERTZ, M. J. ALLEN, and W. W. 
TULLNER, Proc. Soc. exp. Biol. Med. 75, 627 (1950). - R. HERTZ, 
W. W. TOLLSER, and M. J. ALLEN, Proc. Soc. exp. Biol. Med. 77, 
480 (1951). - R. HERTZ, M. J. ALLEN, W. W. TULLNER, and B. B. 
WESTFALL, Proc. Soc. exp. Biol. Med. 79, 42 (1952). - A. E. HEMtNG, 
D. E. HOLTKAMP, J. F. KERWIN, L. F. MANSOR, and J. G. DECANAY, 
Proc. Sot. exp. Biol. Med. 80, 154 (1952). - J. R. HOGNESS, R. H. 
WILLIAMS, and M. LANCE, Proc. Sot. exp. Biol. Med. 79, 43 (1952).- 
R. HERTZ, W. W. TVLLNER, J. A. SCHRICKER, F. G. DHYSE, and 
L. F. HALLMAN, Recent Progress in Hormone Research, vol. 11 (New 
York 1955), p. 119. - W. W. TULLNER, M. M. GRAFF, and R. HERTZ, 
Endocrinology 58, 802 (1956). - R. HERTZ, J. A. PITTMAN, and 
M. M. GRAFF, J. clin. Endocrinol. Metab. 16, 705 (1956). - G. W. 
THORN, A. E. RENOLD, A. GOLDFIEN, D. H. NELSON, W. J. REDDY, 
and R. HERTZ, New England J. Med. 254, 547 (1956). - A. E. RE- 
NOLD, J. CRABBE, L. HERNANDO-AVENDANO, D. H. NELSON, E. J. 
Ross, K. EMERSON, Jr., and G. W. THORN, New England J. Med. 
256, 16 (1957). - R. S. MACH and A. F. MOLLER, Schweiz. med. 
Wschr. Supplement 14, 406 (I957). 

4 M. J. ALLEN, J. organ. Chem. 15, 435 (1950), 

i n se r t ed  in t h e  l u m b o - a d r e n a l  ve in  in a f a sh ion  s imi la r  
to  t h a t  of HOME a n d  NELSON 5. A t  in t e rva l s ,  t h e  en t i r e  
b lood  flow t h r o u g h  t h e  a d r e n a l  ve in  was  co l lec ted  for 
t w o - m i n u t e  per iods  a n d  t h e  17-OH cor t i co id  c o n t e n t  
measu red  b y  a mod i f i ca t ion  of t h e  m e t h o d  of SILBER a n d  
BUSCH e. Us ing  t he  va r ious  rou te s  of a d m i n i s t r a t i o n  in 
19 dogs, doses of 10 to 300 m g / k g  of e i t h e r  t he  free base  or  
d i t a r t r a t e  caused  in e a c h  case  a fal l  in  a d r e n a l  v e i n  
cor t icoids  r a n g i n g  f rom 25% to  n e a r l y  100% be low pre-  
t r e a t m e n t  con t ro l  values.  The  effects  l a s t ed  f rom 1 to  
more  t h a n  4 h. A dose- response  cu rve  ha s  n o t  b e e n  e s t a b -  
l ished b u t  t h e  resu l t s  sugges t  t h a t  i nc reas ing  a m o u n t s  
b o t h  e n h a n c e  a n d  p ro long  t he  ac t i v i t y .  5 m g / k g  i n t r a -  
venous ly  of Su 4885 d i t a r t r a t e  r educed  a d r e n a l  ve in  
cort icoids  in  2 of 3 dogs;  p r e s u m a b l y  t h i s  a p p r o x i m a t e s  
t he  m i n i m a l  effect ive  dose. 

I n  tox ico logy  s tud ies ,  t h e  free base  of Su 4885 was  
g iven  ora l ly  twice  per  d a y  to 2 dogs for  4 weeks in doses  
g radua l ly  increased to 200 mg/kg/day ,  a n d  to  4 dogs for  
one week (200 m g / k g / d a y - - e q u i v a l e n t  to  2.3 t imes  t h i s  
a m o u n t  of Su 4885 d i t a r t r a t e ) .  A d r e n a l  insuf f ic iency  was  
no t  a p p a r e n t  b u t  t he re  was some a t ax i a ,  s a l i v a t i o n  a n d  
depression.  

T e r m i n a l  va lues  for p l a s m a  s o d i u m  a n d  p o t a s s i u m  were 
in n o r m a l  ranges  b u t  in  these  6 t r e a t e d  dogs, t e r m i n a l  
ad rena l  ve in  cor t icoids  t a k e n  2 h a f t e r  t h e  l a s t  dose of 
the  d rug  were reduced  as i nd i ca t ed  in t h e  Tab le .  

An  increase  in ad rena l  we igh t  of a p p r o x i m a t e l y  50°/o.OC - 
cu r r ed  over  con t ro l  values.  Th i s  d i s t i ngu i shes  t h e  effects  
of Su 4885 f rom the  ad reno ly t i c  ac t ion  of t h e  insec t ic ide  
D D D  [2, 2 - b i s ( p a r a - c h l o r o p h e n y l )  - 1, 1 - d i c h l o r o e t h a n e ]  
which  causes  ad rena l  a t r o p h y  in dogs 7 a n d  also sugges ts  
t h a t  t he  c o m p o u n d  ac t s  d i r ec t ly  on  t he  a d r e n a l  r a t h e r  
t h a n  b y  suppress ion  of A C T H  release.  I n  c o n t r a s t  to  
A m p h e n o n e  B and  o t h e r  closely r e l a t ed  c o m p o u n d s ,  
Su 4885 did  no t  reduce  ad rena l  b lood  flow whi le  r educ ing  
cor t icoid  secret ion.  

(B) Rats . - -The  effects  of Su 4885 d i t a r t r a t e  were  
sha rp ly  d i s t ingu i shed  f rom those  of a m p h e n o n e  B b y  t h e  
absence  of some a m p h e n o n e - l i k e  ac t ions  in rats .  In  doses 
of 160 to  320 mg/kg ,  g iven  e i t he r  acu te ly  or  for 5 d a y  
per iods  b y  s t o m a c h  tube ,  i t  d id  n o t  cause  ad rena l ,  
t hy ro id  or  hepa t i c  h y p e r t r o p h y ,  na t r iu re s i s  a f t e r  a h y p o -  
tonic  sal ine load, g r o w t h  inh ib i t i on  or  a n e s t h e t i c  effects.  
I n  equ imola r  doses a m p h e n o n e  B has  all  of these  ac t ions .  
Su 4885 d i t a r t r a t e ,  however ,  increased  t h e  s e n s i t i v i t y  to  
insulin.  2 u n i t s / k g  of r egu la r  insul in ,  g iven  s u b c u t a n e -  
ously  to 7 r a t s  which  h a d  rece ived  300 m g / k g  of Su 4885 
b.i .d, orally,  resu l ted  in convu l s ions  and  in a m e a n  decrease  
of 87% in fas t ing  b lood  sugar .  17 i n s u l i n - t r e a t e d  con t ro l  
an ima l s  showed  a 25% fall  in b lood  sugar ,  a n d  no  con-  
vulsions.  The  m e c h a n i s m  of th i s  effect  is u n d e t e r m i n e d .  

(C) I n  v i t r o . - S u  4885 d i t a r t r a t e  suppressed  t he  o u t p u t  
of S i lbe r -Por t e r  r eac t i ng  s te ro ids  w h e n  app l ied  in vitro 
w i t h  A C T H  to  r a t ,  gu inea  pig, or  dog  a d r e n a l  slices a t  a 
c o n c e n t r a t i o n  of 200 mg/1. U n d e r  s imi la r  c o n d i t i o n s  
A m p h e n o n e  B ac t s  on  the  r a t  b u t  n o t  t he  gu inea  p ig  
adrena ls .  P a p e r  c h r o m a t o g r a m s  of s te ro id  f r ac t ions  in-  
d i ca t ed  t h a t  p r o d u c t i o n  of all  r educ ing  s te ro ids  was  
b locked  b y  Su 4885. A dose- response  c u r v e  for r a t  a d r e n a l s  
showed  t h a t  50% i n h i b i t i o n  was ach i eved  w i t h  app rox i -  
m a t e l y  50 mg/1 (0.095 raM). 
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