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The  normal  acetylchol ines terase  and acid phospha ta~  
of t he  h y p o t h a l a m i c  supraopt ic  and .paraventricular 
nuclei  were conf i rmed to be in accordance w i t h  earlier 
results,  whereas  the  succinic dehydrogenase  ac t iv i ty  is 
s l ight ly  s t ronger  in our  opinion,  t h a n  is shown by  the 
earl ier  invest igat ions.  On compar ison  be tween  the  acetyl- 
cholinesterase,  acid phospha tase  and succinic dehydro- 
genase act ivi t ies  in the  said nuclei  of the  animals  under 
chlorpromazine  admin i s t r a t ion  and the  controls, a 
modera t e  reduc t ion  in ac t i v i t y  was observed  for each 
enzyme  wi th  t he  animals  t h a t  had  been  given chlor- 
promazine.  

Our  results  are in ag reement  wi th  our  previous in- 
vest igat ion,  in which we showed t h a t  chlorpromazins 
lowers the  discharge of an t id iure t ic  hormone  from the 
supraopt ic  nucleus and the  pa raven t r i cu la r  nucleus s. They 
are also in ag reemen t  wi th  b iochemical  investigations, 
which have  shown t h a t  ch lorpromazine  general ly  de- 
pressed the  enzyme  sys tem in t he  bra in  1°. I t  is further 
conceivable  t h a t  t he  reduced a c t i v i t y  of these various 
enzyme  sys tems is connec ted  wi th  the  sedat ive  effects 
caused by  chlorpromazine.  

E.  KIVALO*, U. K. RINNE*, and S. MXKEI~ 

Department o/ Anatomy, University o /Turku  (Finland), 
June 2, 1958. 

Zusammen/assung 
Der  Einfluss des Chlorpromazins  auf  die Acetylcholin- 

esterase, saute  Phospha tase-  und  Bernsteinsi iuredehydro- 
genaseaktivit~it  des Nucleus  supraopt icus  und Nucleus 
paravent r icu la r i s  wurde  h is tochemisch untersucht .  Ea 
wurde  festgestel l t ,  dass Chlorpromazin  bei s~mtlichen 
E n z y m e n  eine miissige Herabse t zung  der  Akt iv i t~ t  be- 
wirkt .  Die V e r m u t u n g  wird ausgesprochen,  dass mi t  der 
Seda t ivwi rkung  des Chlorpromazins  eine Verminderung 
der  E n z y m a k t i v i t i i t  ve rkn i ip f t  ist. 

l0 j .  BERNSOHN, I. NAMAJOSKA, and B. BosnEs, J. Neuro- 
chemistry 1, 145 (1956). 

* Aided by a grant from the Sigrid Jus61ius Stiftelsc. 

A Distribution of acetylcholinesterase in the nucleus supraopticus 
of control rat. B The same after administration of chlorpromazine. 
C Acid phosphatase activity in the nucleus supraopticus of control 

rat. D The same after chlorpromazine treatment. All 180 ×. 

t~ber das Glucosid yon 
1 ,2 -Diphenyl -3 ,5 -d ioxo-4-n-buty l -pyrazo l id in  

(Phenylbutazon) 

Von einer Reihe  therapeut i sch  wicht iger  Glykoside, die 
schon lange unseren Arzneischatz  bereichern,  is t  bekannt, 
dass das .Aglykon allein eine zum Teil  viel  schw~chere 
Wi rkung  als das Glykosid besitzt .  Anderersei ts  sind zum 
Beispiel yon  dem als Tube rku los t a t i cum bekannten 
Isonikot ins i iurehydrazid  H y d r a z o n e  mi t  Aldosen bekannt, 
die sich durch  eine bessere Vertr~igliehkeit,  das heisst 
grSssere therapeut i sche  Brei te  auszeichnen t. Ausserdem 
ist es m6glich, mi t  solchen Der iva t en  die Resorpt ion zu 
ver~indern und so eventue l l  eine p ro t rah ie r t e  Wirkung zu 
erzielen s. Da  Pheny lbu tazon  als f l -Dica rbony lve rb indu~  
le icht  enolisiert ,  ersehien es uns interessant ,  das En0g 
glucosid darzustel len.  Von  BALLOU und LINK a sind eine 
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Reihe solcher Glucoside mit  Acetessigester und iihnlichen 
Verbindungen dargestellt worden, l~Iach derselben Me- 
rhode erhielten wir aus Acetobromglucose 4 und Phenyl- 
butazon l-fill', 2'-Diphenyl- 3 '-keto-4'-n-butyl-pyrazoli- 
nyl-5'-]-2, 3, 4, 6-tetra-acetyl-~-glucosid (I) in einer Aus- 
beute yon 32,5~/o. Aus t~ssigester/Ather F. 155-156 °. 
[~]~ = --44 ° (in CHC13; C - 0,51). Die Abspaltung der 
Acetylgruppen nach ZEMPL~N oder mit  NH 3 in der K~lte 
gelang erwartungsgem~iss infolge der Alkaliempfindlich- 
keit des Glucosides nicht. Kiirzlich wurde nun yon BRE- 
D~RECK et aL am Beispiel der ~-Pentaacetyl-glucose und 
des Tetraacetyl-~-methylglucosids die Acylspaltung mit  
Diazomethan beschrieben 6. Wi t  erhielten bei der Ein- 
wirkung einer Diazomethanl6sung auf I nach obiger 
Methode neben unverAndertem Ausgangsmaterial eine 
Verbindung vom Schmelzpunkt 85-86 ° (aus Methanol) in 
einer Ausbeute yon 65%, deren Summenformel nach der 
Analyse gut mi t  dem Methylenoli~ther des Phenylbuta- 
zons iibereinstimmte. 

Diese Struktur  wird durch die Absorptionsspektren im 
UV.- (Max. 250 rap, log e = 4,22 in Methanol) und Ii~.- 
Gebiet (v C=O 5,95 p, v C=C 6,13 p, CHiCli-L6sung ) be- 
st~tigt 6. 

Wir untersuchten noch die Resorption und Verteilung 
des tetraacetylierten Glucosides des Phenylbutazons bei 
der Rat te ,  dem Kaninchen und beim Menschen 7, da wir 
infolge der leichten Spaltbarkeit  der Verbindung ange- 
nommen haben, dass eine Verseifung im Magen bzw. 
Darm stat t f inden wfirde. Die D. 1.50, per os, yon I bei der 
Maus lag fiber 5000 mg/kg. Da der prozentuale Anteil des 
glykosidisch gebundenen Phenylbutazons bei I etwa 
50% betrAgt, wurden, um vergleichbare Daten fiber die 
orale Resorpt ion zu erhalten, die doppelten Dosen an I 
verabreicht. Die Best immungen des Phenylbutazons 
warden nach BurNs  et al. s ausgeffihrt. Dami t  festgestellt 
werden konnte, o]3 im Plasma noch die intakte Gtucosid- 
Bindung vorliegt, wurden parallete Analysenproben vor  
tier Best immung einer sauren Hydrolyse nnterworfen. 

Interessanterweise wurde nun gefunden, dass beim 
Menschen bei einer Dosis yon 1 g oral und bei der Ra t te  
(0,2 g/kg oral) I praktisch kaum resorbiert wird. Beim 
Kaninchen hingegen wurde nach 6, 8 und 24 h ein ge- 
wisser Plasmaspiegel erreicht, und es konnten such in 
Leber, Niere und Herzmuskel Phenylbutazon nachgewie- 
sen werden. Die Werte erreichen jedoch nicht diejenigen 
des Phenylbutazons allein. Es liegen im iibrigen keine 
Anhaltspunkte dafiir vor, dass I als intaktes Molekfil, das 
heisst mit  erhaltener glykosidischer Bindung im Blut er- 
scheint. 

CH. J. MOREL 

Pharmakologische Laboratorien der J. R. Geigy AG., 
Basel, 29. Mai  1958. 

Summary 
The synthesis and properties of the acetylated glucoside 

of phenylbutazon are described. The deacetylation of this 
enol-glucoside, even under neutral  conditions, failed be- 
cause of the lability of this compound. 
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Effect of Colchicin on Pol iomyel i t is  Virus 
Synthesis and Enzyme Activities of Suspended 

Rhesus Kidney Fragments  

Influence of chemical and physical agents on cell 
multiplication, virus production, and cellular enzymes was 
studied to elucidate the mechanism of virus multiplication. 
Observations with colchicin (Cn), an ant imitot ic  1, are 
reported. Maiflandtype of tissue cultures (TC) were used 2 
with synthetic medium 697 ~ containing various concen- 
trations of the drug ~. Inoculation with 100 TCPD of 
Mahoney strain was carried out on the sixth day  of in- 
cubation at  37°C, the virus harvested on the eleventh. 
TC were pooled, homogenized then assayed for enzymes 
and virus s. Turbidity readings served for comparison of the 
tissue mass ~. Table I (group 1) presents findings on non-in- 
fected tissues. Increase of monoesterases and doubling of 
turbidity values in the former is striking. Infected cultures 
exhibited a significant decrease in 5-nucleotidase, en- 
hanced alkaline phosphatase and a non-significant de- 
crease in acid phosphatase 6. The moderate increase in 
turbidity and the high titres are also of interest. Findings 
on diesterases are shown in Table II.  Virus yield was 
good in all TC s. The smallest amount  of Cn did not  inter- 
fere with RN-ases on the sixth day, but  depressed the 
activities (16-18%) till the eleventh. The virus caused un- 
significant changesL The acid DN-ase displayed moderate, 
the alkaline DN-ase high act ivi ty  on the sixth.day. Freez- 
ing ( -70°C)  activated the former markedlyS; less so the 
latter one. The acid DN-ase increased, the alkaline de- 
creased on the eleventh day. The effect of freezing was 
the same as before a t  pH  5, but  i t  was absent a t  pH 7. 
Infection depressed the acid DN-ase s, without  altering the 
effect of cold. The opposite was found with alkaline DN- 
ase. emphasizing the existence of two distinct DN-ases 9. 
With larger amounts of Cn, the nuclease activities de- 
creased progressively in non-infected (alkaline DN-aset) 
but  were enhanced in infected TC. This feature was 
greatest with alkaline DN-ase. There was a < 10% de- 
crease with acid RN-ase. Doubling the Cn concentration 
enhanced both nucleases (especially the alkaline ones) on 
the sixth day; this effect was reversed by further incuba- 
tion. Infection aggravated these changes in the presence 
of highly toxic Cn doses ~. The behaviour of cultures with- 
out Cn (both infected and normal controls) has been 
described 2. To conclude, we might  say that  the Cn did not 
inter/ere with virus synthesis although it affected specific 
nucleotidase and nuclease-systems x°. A differential in- 
fluence on the lat ter  is of interest;  the DN-ases are ap- 
parently more sensitive to it. Optimal Cn concentrations 
might be necessary for activation or inhibition 1°. The 
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