Avitkan Ethanols 4 upptekuna av heilivigum

ar magaviljaveitini hjd rottum
Eftir M. P. Magnussen.")

Inngangur.

Ethanol (rdsdrekka) er kent fyri at kunna nera um virk-
anina av ndégvum heilivigum, serstakliga teimum vi§ mid-
depressivari avirkan. Samstundis innteka av risdrekka og mid-
depressivum heilivigum, er tey seinastu 4rini vordid eitt stort
vandamal. Hetta ikki bert vegna ta, tiverri ofta uttan tamar-
hald, ektu nytsluna av hesum evnum, men eisini vegna tey
oktu krovini um dskert skyn og samskipanarevni, i8 neydug
eru fyri trygga bilkoyrslu og nytsluna av ymiskum maskinum
4 arbeidspldssinum. I Tysklandi verdur t. d. 4 hverjum ari
sidan 1960 fundur hildin, har hesi vandamal verda vidgjerd.
Hoéast rannséknir, gjerdar eru, badi 4 menniskjum og royndar-
dyrum, til at kanna samvirkanina av ethanoli og heilivagum,
eru menn enn 6samdir um, hvert tann samvinnan, 10 kemst av
hesum, er at meta sum ber samloga (er additiv) ella hon
styrkir um (er potensiv). Ein yvirlitsgrein, id vidgerd hendan
spurning, vard fyri stuttum kunngjerd (Zipf & Hamacher
1967).

ABur eru bert fdar rannséknir gjerdar til tess at kanna
avirkan ethanols 4 upptekuna av heilivigum. I hesum rann-
séknum vard upptekan altid 4sett vi§ at mata heilivagsstyrk-

1) Rannsdknir gjerdar 4 Farmakologiskari deild, Lovens kemiske Fabrik,
Ballerup, Danmerk.
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ina i bl6dinum aftan 4 inngdvu gjegnum munnin. Av ti at
hesar rannséknir hava givid Osamsvarandi Urslit (Grabam
1960; Merville et al. 1966), toktist okkum skilagott at gera
hesa rannsékn 4 annan hatt. Av ti at upptekumeguleikarnir {
maga og viljaveit eru ymiskir, vard avgjert at mata upptokuna
Gr hesum baSum ekjum hverja ser. Hetta vard gjort vid at
mata hvussu heilivagirnir hvurvu 4r loysingum inngivoum 1
ella pumpadum gjognum A4vikavist magan og viljaveitina.
Ethanolid vard inngivid annadhvert saman vid heilivagunum
ella var longu i blé6dinum { 4visari styrki, medan upptekan av
heilivigum fér fram. Aftand at henda rannsékn vard byrjad,
hava Greiser & Soehring (1967) og Seidel (1967) vist, at sundur-
bytid av nekrum barbituratum { royndardyrum vard 4virkad
av ethanoli. Schiippel (1967) fann at nidurbrétanin av amino-
phenazoni og phenazoni vard darvad av ethanoli. Hesi Grslit
visa & fyrimunin — 1 hesi rannsékn hvussu neydugt er — at
kanna upptekuna vid tf hattalag, i8 valt vard til hesa rann-

sékn.

Starvslog.

Allar royndir v6rSu gjerdar 4 kvennrottum av slagnum Leo Strain,
og vigalu ter 180—220 g. Undan royndunum véru rotturnar fastandi i
um leid sekstan timar, men fingu steSugt vatn.

Upptoka ir maganum. Rotwurnar vérdu doyvdar vid urethani (1.2
g/kg intraperitonealt (i.p.)). NG vard skurSur gjerdur, so magin kom
til sjéndar, og velindid (cardia) tilbundid beint oman fyri magan. Nidan-
fyri vard ein litil polyvinylpipa vid krana bundnum upp { pylorus, og
seymad vard aftur. Upptekan um timan Gr 0.01 N-HCl (pH 2) loys-
ingum vard nd mdtad eftir starvslag Schanker’s et al. (1957). Magin vard
skolaBur vid 0.9 % NaCl loysing og triggjar ferdir vid heilivagsloysing,
sum vard hitad til likamshita. 10 ml av heilivdgsloysing vérSu nt vel
blandadir millum magan og eina sprenu og 5 ml vérdu leivdir { mag-
anum. I hinum 5 ml og — ein tima seinni — { teimum 5 ml { maganum,
var® kanna® eftir, hvussu négvur heilivigur og hvussu négv phenolreytt
var, til tess at kenna styrkina av hesum evnum, td i0 byrjad og endad
vard vid royndini. Eisini vard pH mdlt { ollum loysingum. Upptekan
i pCt. um timan vard dtroknad soleidis:

e ' HS at enda PRS vid bytjan
Y kid s (Tn o= o] ey (il 30t SR b (D ity el W
S HS vid bytjan PRS at enda ) )

1) HS = styrkin av heilivagi. PRS = styrkin av phenolreySum.
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Sambart Schanker et. al. (1957) verdur phenolreytt ikki tikid upp Gr
maganum, og gera ti broytingar { styrkini av hesum evni okkum fer fyri
at meta um rumbroytingarnar, i0 fram eru farnar undir royndini. Umframt
Gtroknan av uppteku, vérdu eisini rdmluttekutelini (the volume correction
factors) utroknad (PRS vid byrjan/PRS at enda), fyri at varnast tynning
(luttgkutal>1) ella styrking (luttekutal<<t) undir royndini. I royndunum
vid promethazini (200 ug/ml) var ikki gjerligt at kanna eftir phenol-
reydum, vegna tess, at promethazin skilist burtur 4r { latligari loysing.
I hesum royndum vé6rOu ti miBalluttekutelini nytt, i funnin vérdu i
teimum samsvarandi royndunum vid phenemali (phenobarbital WHO) og
mebumali (pentobarbital WHO). Heilivdgsloysingarnar hevdu altid { ser
200 ug av heilivdgi/ml (Gtroknad sum laturin ella syran), 10 ug av phenol-
reydum/ml og 0.9 % NaCl { 0.01 N-HCL I eini royndarred vard etha-
nolid sett til heilivagsloysingarnar 1 styrki frd 1—20 % (w/v = vekt/rdm).
I eini adrari royndarred vard ein bléOethanolstyrki upp 4 um leid 1.5
o/oo vardveittur undir royndini. Hetta vard gjert vid fyrst at geva 1.05
g av ethanoli/kg { lerbla®drina (i.v.), sidan vard byrjad vid eini inn-
sprening av 0.5 g av ethanoli/kg/tima (innspreningarferd 0.02 ml/min) {
lerblddrina. 30 min seinni vard ein 50 ul bléOroynd tikin 4r hélslivedrini
til kannan av blé8ethanolstyrkini. Nasta timan var® upptekan kannad.
Nt vard aftur ein bl68roynd tikin, til tess at kanna blé8ethanolstyrkina
beint aftan 4 upptekukanningina. I eftirkanningarroyndum var sama
rtm av 0.9 % NaCl loysing givin { stadin fyri ethanol.

Upptoka d4r viljaveitini. Vis smium broytingum vard starvslag Schan-
ker’s et al. (1958) nytt. Doyvt var® vid urethani (1.2 g/kg i.p.). SkurQur
var gjerdur, til tess at binda polyvinylpipu ovast og nidast { viljaveitina,
gallgongdin vard ikki tilbundin, og sifan var§ seymad aftur. Vid einari
Braun innspreningarpumpu vard heilivigsloysing sprend gjegnum alla
viljaveitina (1 ml/min). Vid hesi ferd kom loysingin gjegnum viljaveitina
aftand umleid 10 min, hetta er altso royndartidin. Viljaveitin vard fyrst
skolad, vid at heilivigsloysing (37° C) vard sprend igjegnum { 30 min.
Sidan vard gjegnumsprend loysing savnad i triggjar ferSir 10 min upp
i slag. Upptekan vard Gtroknad 4 sama hdtt, sum omanfyri tilskilad, vid
at meta saman styrkina 4 heilivigi og phenolreySum { loysingini, 10
innsprend vard (vid byrjan), og sum savnad var$ aftan 4 ferdina gjogn-
um viljaveitina (at enda). Eins og { royndunum vid magauppteku vérdu
eisini her rimluttekutelini Gtroknal, og pH var8 malt { ellum loys-
ingum. Bert ter royndir eru nyttar { rannséknini, har { ellum trimum 10
min tidarskeidum 8.5—11.5 ml v6rdu savnadir. Eingin munur var 4 upp-
tokuni { fyrsta, edrum og tridja tidarskeidi. Urslitini eru ti Gtroknal av
ollum hesum royndum tilsaman, soleidis at talid av kanningum (n) er
triggjar ferSir so stért, sum talid av nyttum royndardyrum. Heilivdgs-

’

loysingarnar hevdu { ser: 1) 200 ug/ml av ti evni, hvers uppteka kannast
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skuldi. Mebumal og promethazin té bert 50 wug/ml, til at sleppa undan
heilivdgsdvirkan vi® hesum baOum evnum. Eisini her véru negdirnar
roknadar, sum ldtur ella syra. 2) NaCl 137mM, 3) KCl 2.68 mM, 4)
CaCl, 1.80 mM, 5) phenolreytt 10 ug/ml. pH vard sett 4 6.0 vid HCI
ella NaOH. I eini royndarred vard ethanol sett til heilivagsloysingarnar
i styrkini 0.5, 1.0 og 2.0 % (w/v). Aftand eina fyrstu innspre@ning av
1.05 g av ethanoli/kg i.v. (i lerbldeSrina), v6rSu i nastu royndarred inn-
sprening { lerbldedrina (0.5—0.8 g av ethanoli/kg/tima) og gjegnum-
sprening av viljaveitini byrjadar samstundis. 30 min seinni vérdu 50 ul
av blédi tiknir 4r hdlslivedrini, til tess at kanna bléSethanolstyrkina,
og sidan vard triggjar ferdir 10 min loysing savnad ur viljaveitini. At
enda vard aftur blé8roynd tikin, til kannan av blédethanolstyrkini. I
eftirkanningarroyndum var® sama rim av 0.9 /0 NaCl loysing innsprend {
stadin fyri ethanol.

Likamshiti undir in vivo royndum. Likamshitin vard kannaSur { nekr-
um royndum, har upptekan Gr viljaveitini vard kannad. T4 id alt var
til reidar, var hitin { sperilsgernini hjd rottunum 34—35° C. T4 rann-
sOknirnar véru lidnar, var hitin ongantid undir 33° C, uttan mun til
hjaveru ethanols (tad er ein tima seinni).

Upptoka i glarroyndum. Rotturnar fingu ein brest { hevdid, so ter
doy®u beinan vegin, og tvey 8.5 cm petti av viljaveitini vérdu tikin 10
cm fra pylorus. Bedi pettini v6rdu gjognumskolad og legd { 37° C heitan
Tyroduleg. Hetta er logur, i0 ofta verSur nyttur til ymiskar glarroyndir,
og inniheldur hann tey likamsselt, i0 neyOug eru til tess at viljaveitar-
pettini kunnu liva. Undir ellum royndunum séust eisini samankreppingar
i pettunum. Smé glasrer v6rdu bundin { ovara og nidara enda 4 viljaveitar-
pettunum og vérdu tey hongd upp hvert { sitt royndarglas (s{ 1. mynd).
I royndarglasinum véru 8.5 ml av Tyrodulegi (37° C), sum steugt var
mettadur vid karbogeni (4% CO, og 960 O,). So skjétt sum gjerligt,
vard farid at gjognumsprena at nidara enda vid heilivagsloysing (37° C,
0.5 ml/min). 10 min seinni vard Tyrodulegurin sogin Gr royndarglasinum,
skolad vard tver ferdir vid nyggjum legi, og uppaftur 8.5 ml av Tyrodu-
logi vérdu koyrdir {. 30 min seinni vard Tyrodulegurin kannaSur fyri
heilivdg og phenolreytt. Viljaveitarpettini vordu turkad til nesta dag og
vigad. Urslitini vérdu Gtroknad sum negd av heilivdgi, funnin { teimum
8.5 ml av Tyrodulegi upp 4 100 mg viljaveit (pettini viga®u ell um leid
70 mg). Tyrodulegurin var soleidis samansettur: NaCl 137 mM, KCI 2.68
mM, CaCl, 1.80 mM, NaHCO; 11.90 mM, NaH,PO, 0.41 mM og glukosa
0.1 %. pH { hesum logi er 7.4, td i mettad verSur vid karbogeni. I
heilivagsloysingunum véru: 10 ug av phenolreydum/ml og 1 mM av mebu-
mali ella 400 ug av sulfaguanidini/ml { /15 M natriumphosphatpuffara
pH 5.3. Hetta pH virdi§ vard valt, av tf at Hogben et al. (1959) hava
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funnid hetta at vera tad sanna virdid 4 stadnum, har i0 upptekan fer
fram (teir mdlbera seg: The »virtual« pH at the intestinal epithelial sur-
face.). Phenolreytt var8 latid Gt { til at varnast meguligan leka. Avirkan
ethanols vard kanna®, t4 i0 hetta var til stadar bléOmegin (I Tyrodu-
loginum: 1.5 o/o0) ella gormegin (i heilivagsloysingini: 1.0 ella 2.0 %
(w/v)) 4 viljaveitini. Héast upptekan av heilivigum higartil ikki verdur
hildin at vera ein virkin tilgongd, vérSu nakrar eftirkanningarroyndir
gjordar, har eisini mettad vard vid karbogeni gormegin { viljaveitini.
Sambart Smyth & Taylor (1957) er hetta neyQugt { kanningum av virkn-
ari upptoku. I hesum eftirkanningarroyndum vé6rdu upptekur funnar, id
légu eitt vet haegri enn talva 6 synir, t6 var hesin munurin ikki hagfredi-
liga 4litandi og ethanol hevdi onga 4virkan 4 upptekuna. Hetta bendir
samstundis 4, at uppteka av heilivdgum er ein dvirkin tilgongd.

Urskiljing av neutralreyduwm i magan. Hesar kanningar vérdu gjerdar
til tess at fda eina metan av blé68gongdini til magaslimhinnuna (Schanker
et. al. 1957). Rotturnar vérdu tilgjerdar, og ein stedug bléd ethanolstyrki
upp 4 1.5 o/oo vard fingin til vega, sum 40ur tilskilad (s{ uppteka dr
maganum). 5 mg/kg av neutralreySum, ein negd, i0 onga dvirkan hevur
4 bléBtrystid, vérdu latin inn { lerbldzdrina. Negdin av neutralreydum,
i0 Grskild var { 5 ml av 0.01 N-HCI { 0.9 % NaCl { t tilbundna mag-
anum, vard kannad 1 tima aftand, at litevnid vard latid inn.

Magasyruirskiljing. Fyri at meta um 4virkan ethanols 4 magasyru-
uarskiljingina, vard hon métad 4 rottum { urethandoyving (1.2 g/kg i.p.).
Magin 4 rottunum vard tilbundin, sum 48ur tilskilad. Ein tima seinni
vard magin tikin Gr rottunum og innihaldid var8 stoytt Gt, og skolad
vard vid 10 ml av dropadrivnum vatni. Negdin av HCI var8 métad
vid at titrera til pH 8 vid 0.1 N-NaOH.

Sundurloysingarstarvslog. Allar matingar vordu gjerdar 4 spektrofoto-
metri.

Ethanolsundurloysingar vérdu gjerdar eftir ADH-starvslagnum hja
Lundquist & Wolthers (1958). Alkohol dehydrogenasu og DPN (NAD)
fingu vit frd C. F. Boehringer & Soehne G.m.b.H, Mannheim { Tysklandi.
T4 ethanol verSur matad i blédi, verSur eggjahvitaevnid fyrst drskilt vid
perklorsyru. Hetta stigid vard ikki gjert, t4 i0 matad vard { heilivags-
loysingum. Allar nevndu blé3 ethanolstyrkir eru funnar { livaedrablédi.

Barbiturat, tey eru diemal (barbital WHO), mebumal (pentobarbital
WHO) og phenemal (phenobarbital WHO), vérdu mdtad eftir starvslag
Frey’s et al. (1961). Héskandi negd av heilivigsloysingi vi® barbiturati,
vard sett til 1 ml av 1.5 M NaHzPOs. Drigi® var8 nt tGr vid kloroformi
og sidan afturdrigid { 4.00 ml av 0.45 N-NaOH. Hvervingarmunurin
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1. mynd.
1. Heilivagsloysingur (37°C). 2. Vatn (37°C). 3. Karbogen. 4. Tyrodulegur.
5. Til tébma. 6. Glassila. Hetta er so mikid tztt, at eingin logur rennur
igjognum, ta 10 karbogen streymar igjognum; men verdur témi settur 4,
kann logurin sugvast ur royndarglasinum.

(ekstinktiénsmunurin) fmillum 255 og 275 mu vard tikin sum mdt fyri
barbituratstyrkina.

Neutralreytt. Loysingarnar, 10 kannast skuldu fyri neutralreytt, vérdu
fyrst gjordar latligar vid 1 N-NaOH. Si{San var8 Grdrigid vid 3 pertum
av kloroformi. Ein vissur partur av kloroforminum vard sidan heilt burtur-
guvadur. Loyst vard nd upp { 0.5 ml av 0.01 N-HCI og hvervingin mdtad
4 535 mu. Vid hesum starvslag vérSu 80 % av tilsettum neutralreyOum
afturfunnin. Fyri hetta svinn var® rettad { drslitunum.

Phenolreytt. Vertir, i0 kannast skuldu fyri phenolreytt, gjordust hésk-
andi latligir vid NaOH og hvervingin vard sidan médtad 4 530 mu
(Schanker et al. 1957).

9 — Fr6oskapartit
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Promethazin. Starvslagid vard gjert eftir Burger & Berninger (1958).
Héskandi negd av promethazinloysing vard sett til 0.5 ml av 0.1 N-
NaOH. Drigid vard Gr vid 20 ml av n-hexani og afturdrigid { 4.00 ml
av 0.5 N-HCl. Hvervingarmunurin millum 250 og 280 mu, var® tikin
sum mat fyri promethazinstyrkina. Vid hesum starvslag vérdu 95 % av
tilsettum promethazini afturfunnin. Fyri hetta svinn vard rettad { Gr-
slitunum.

Sulfaguanidin. Her vard starvslagid hja Bratton & Marshall (1939)
nytt. 50 wul av heilivdgsloysing v6r8u settir til 4.00 ml av dropadrivnum
vatni. I glarroyndunum v6rSu { stadin 4.00 ml av Tyrodulegi sundur-
loystir. T badum ferum vérdu nd 200 wl av 4 N-HCI koyrdir {. Sidani
v6rdu royndarlegir koyrdir { 4 henda hdtt: 0.5 ml av natriumnitritti
(0.1%). Aftan 4 3 min 0.5 ml av ammoniumsulfamati (0.5%). 2 min
seinni, 0.5 ml av N-(1-naftyl)-ethylendiamindihydrokloridi (0.1 %). Hverv-
ingin vard métad 4 540 mu.

Hagfrodilig starvslog. Urslitini eru Gtroknad sum aritmetrisk midaltel
(m) + standardavvik (s). Urslitini { kanningunum yvir drskiljan av neu-
tralreydum og magasyrutrskiljingina vérSu t6 Gtroknad sum geometrisk
midaltel (roknad verdur her vid logaritmunum. Aftand Gtroknan av midal-
tali og standardavviki, verOur antilogaritman tikin). P-virdir vérdu ut-
roknad eftir Student’s t-test. Marki8 fyri hagfrediliga 4litandi mun vard
sett til P < 0.05.

PK 4-virdi i teimum kannadu beilivigunum. Diemal: 7.8 (Brodie et al.
1960), mebumal: 8.1 (Brodie et al. 1960), phenemal: 7.2 (Waddel & Butler
1957), promethazin: 8.6 (Pharmacopoea Nordica, Editio Danica 1963, vol
II, p. 524),sulfaguanidin: Ein sera veik syra: pK, > 10 og tveir sera
veikir latir pK, 2.75 og 0.5 (Brodie et al. 1960).

Urslit.
1. Magin.
Heilivagur og ethanol givid inn i senn.

Royndartrslitini av upptekuni og dvirkanin av ethanoli, ta
10 hetta var til stadar { maganum, eru sett upp i 1. talvu. I
summum av royndunum vard bléOethanolstyrkin matad at
enda. Hesi Grslit eru at siggja nidast 4 1. talvu. Tad sest av
Grslitunum, at upptekan av teimum badum barbituratunum er
hagfrediliga alitandi (P<<0.05) ekt av ethanolstyrki fra 1—10
9/ (w/v); men verdur aftur sett nidur, td ethanolstyrkin { mag-
anum verdur hegri (15—20 %0 (w/v)). A sama hatt gongur vid
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ethanoli sjalvum. Tad er ji ikki meguligt at kanna upptekuna
av ethanoli, t4 i einki ethanol er { maganum. Sum eftirkanning
vard ti upptekan av ethanoli matad frd einari loysing vid
styrkini 200 wg/ml (si 1. talvu). Hetta er so litil styrki, at
magaslimhinnan og blédgongdin til hana ikki verdur avirk-
ad. Métvegis barbituratunum, verdur promethazin ikki upp-
tikid Gr maganum, ti hetta evnid er j6nad undir teimum pH
vidurskiftum, id her rd8a. Ethanol er ikki fert fyri at dvirka
vidurskiftini soleidis, at promethazin verdur upptikid.

Upptoka undir stodugari blédethanolstyrki.

I 2. talvu er vist, hvussu ein stedug bléSethanolstyrki avirk-
ar upptokuna. Roynt vard at halda hesa styrki um leid 1.5
o/00. A 2. talvu sast, at hon hevur ligid millum 1.5 og 1.8
o/0o0 1 ellum royndunum. Hendan styrkin vard vald, ¢ hon
liggur so dant mitt imillum 0.8 og 2.2 o/o0. Hesi tel vérdu
funnin { royndunum vid 5 og 10 % (w/v) av ethanoli { mag-
anum (si 1. talvu), og jist { hesum royndum, visti tad seg at
ethanol hevdi sterstu avirkan sina 4 upptekuna. Urslitini 1 2.
talvu visa, at ethanol, eisini td tad verSur givid beinleidis i
blé3id, er fort fyri at ekja um upptekuna av teimum baSum
barbituratunum, medan promethazin hverki vi§ ella uttan
ethanol { blédinum verdur upptikid.

Sjukligar broytingar, pH- og rimbroytingar i maganum
undir avirkan av ethanoli.

Sum kunnugt skadar ethanol livrunnan vevnad. T4 i styrkin
av ethanoli var yvir 10 %o (w/v) { maganum, vard hesin skadin
so stérur, at magaslimhinnan rodnadi upp, og av og 4 sdust
bledandi magasar. A 3. talvu sast, hvussu gingist hevur vid
pH virdinum. I fyrstani var pH um leid 2 (0.01 N-HCI). Ein
tima seinni, t4 i0 royndin var lidug, var pH i ellum ferum
uppfarid (final pH). Vid hakkandi ethanolstyrkjum upp 1 5 %0
(w/v) fér pH javnt upp. Vid hagri styrkjum gjerdist pH
hzkkanin knappliga négv storri. A somu talvu siggjast rum-
luttekutelini (volume correction factors). Tey eru oll yvir 1.
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Hetta merkir, at { ollum forum er ein tynning farin fram undir
royndunum. Hendan tynning er nakad tann sama uttan etha-
nol og vid ethanolstyrkjum upp 1 5 %% (w/v). Vid hzgri etha-
nolstyrkjum, verdur eisini tynningin knappliga munandi hegri
(si 3. talvu). I teimum royndum, har ethanolid vard givid bein-
leidis 1 blédid, vard magaslimhinnan ikki skadd. pH virSini
aftan 4 royndirnar, véru alti§ sum { eftirkanningarroyndum {
3. talvu. (0% ethanol, pH at enda 2.37). Eisini rimlutteku-
telini voru sum i eftirkanningarroyndum (1.05).

Avirkan ethanols @ blédgongdina i magaslimbinnuni.

T4 i0 roynast skuldi at greida frd, hvi ethanol { summum
forum er fort fyri at ekja um upptekuna av heilivigum 4r
maganum, gjerdist dhugavert at kanna blédgongdina til maga-
slimhinnuna, har upptekan fer fram. At mata hesa blédgongd
4 rottum er sera torfert. Ti{ vard roynt Obeinleidis at fia
hylling 4, um blé8gongdin kundi 4virkast av ethanoli. Matad
vard ti, hvussu négv av neutralreydum kom Gt { magan, aftan
4 ein 4vis negd var sprend i blédid (si starvsleg). I eftir-
kanningarroyndum véru aftan 4 ein tima 2.7 ug av neutral-
reydum (1.8—4.0, n=6) funnin i maganum. Undir dvirkan av
1.5 o/00 av ethanoli 1 bl6dinum, vérdu 4.3 ug av neutralreySum
(2.6—7.2, n="6) funnin { maganum eftir ein tima. Hetta verdur
mett sum progv fyri storri bl6dgongd i magaslimhinnuni undir
dvirkan av ethanoli. Ritchie (1965) er i hesum eisini samdur
vid okkum. Ein okt magasyrudrskiljing hevdi kunnad givid
sama urslit. Av ti at ethanol { summum forum er fort fyri at
okja um magasyrudrskiljingina, var ti neydugt at kanna um
hon var® ekt av 1.5 o/o0 av ethanoli { bl6dinum. I eftirkann-
ingarroyndum var syrudrskiljingin 21.0 (13.8—31.9, n=6)
weqv. HCl um timan. Undir 4dvirkan av ethanoli (1.5 o/00 i
bl68inum), vard hon funnin at vera 18.2 (7.3—45.0, n=6)
weqv. HCl um timan. P er storri enn 0.05. Altso er hagfradi-
liga eingin 4litandi munur 4 hesum bdSum drslitum. Hetta er
fullgott prégv fyri, at hin ekta arskiljingin av neutralreydum
er komin av oktari blé6dgongd, og ikki av ektari magasyru-
trskiljing.

—
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2. Viljaveitin.
Upptoka ir loysingum, i0 innihalda heilivig og ethanol.

4. talva visur upptekuna av eini red av evoum vid ymiskum
alisevnaligum (fysisk-kemiskum) eginleikum. Av teimum trim-
um barbituratunum verda um leid 50 %o upptikin. Sulfaguani-
din verdur at kalla ikki upptiki®. Métvegis i maganum, verSur
promethazin, her tr viljaveitini, upptikid. Bert { einum fori, vid
1.0%0 (w/v) av ethanoli, verOur promethazin hagfrediliga
dlitandi meira upptikid, td i0 samanborid verdur vid eftir-
kanningarroyndir (0 %0 av ethanoli). Sigast ma ti, at ethanol
{ hesum royndunum ikki hevur 4dvirkad upptekuna Gr vilja-
veitini. Styrkin av ethanoli { bl6Sinum aftan 4 royndirnar, vard
{ summum ferum kannad, og eru hesi tol at siggja nidast 4 4.
talvu.

Upptoka tir viljaveitini undir dvirkan av stodugari
blédethanolstyrk:

1 5. talvu sast, at uttan ethanol i blédinum verda 48.1 %
av diemali upptikin, td i ein loysing av hesum evni verdur
pumpad gjegnum viljaveitina (si starvsleg). Vid 0.9—0.8 o/0o
av ethanoli 1 blédinum er upptokan 48.9 %. Vid 1.4—1.3 o/0o
{ blé6dinum er upptokan minkad til 44.4 %, so négv, at vit
kunnu siga tad vera hagfrediliga alitandi. Upptekan av pro-
methazini verdur ikki 4dvirkad av 1.5—1.4 o/o0 av ethanoli {
blédinum. Hesar royndir saman vid teimum i 4. talvu visa so
statt, at ethanol onga avgjerda 4avirkan hevur 4 upptekuna dr
viljaveitini.

pH- og rimbroytingar i viljaveitini.

I ollum royndum, bxdi uttan ethanol og vid ethanol { vilja-
veitini ella { bl6dinum, var pH { heilivagsloysingunum, aftan
& at teir hovdu ferSast gjegnum viljaveitina, farid Gr 6.0 (si
starvsleg) upp 1 6.8. Rimluttekutelini véru altid um leid 0.9,
og visir hetta, at eitt sindur av vatni { ellum ferum er upp-

tikid.
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Glarroyndir.

Sum { starvslagnum tilskilad, v6rdu hesar royndir gjerdar a
pettum av viljaveitini, og vérdu ter gjerdar til at sleppa
undan 4virkan ethanols 4 blédgongdina. Hesar royndir vérdu
gjordar, so ter liktust royndunum 4 livi (in vivo) mest gjerligt,
t. e. 1.5 o/oo av ethanoli bl6dmegin ella 1 og 2 % (w/v) av
ethanoli gormegin 4 viljaveitini. 6. talva synir, at hvergin av
hesum vidgerdum hevur nakra dvirkan 4 upptekuna av mebu-
mali og sulfaguanidini (P { ellum ferum sterri enn 0.05).

Umroda.

[ hesi rannsdkn vard upptekan Gr maganum og viljaveitini
av eini red av heilivigum vi§ ymiskum alisevnaligum egin-
leikum kanna®d undir 4virkan av ethanoli. Ethanolid vard
annabhvert givid saman vid heilivigum ella var longu til
stadar 1 blédinum 1 Avisari styrki, td id upptekan fér fram.

Ethanol var font fyri at ekja um upptekuna av advisum evn-
um Ur maganum. Hetta kunnu vit hugsa okkum at hava ym-
iska atvold: 1. Ethanol, i8 sjdlvt verdur val upptikid, dregur
upployst evni vid szr (Tappeiner 1880). 2. Ethanol broytir
eginleikarnar 1 hinnuni 4 teimum upptakandi kyknunum. 3.
Ethanol veksur um blédgongdina { magaslimhinnuni. Hin fyrsti
moguleikin kann ikki vera rattur, ti a) ethanol hevdi onga
dvirkan 4 upptekuna av mebumali og sulfaguanidini 4r pettum
av viljaveitini 1 glarroyndum (si 6. talvu), b) ikki heldur 4 upp-
tokuna av promethazini Gr maganum (s{ 1. og 2. talvu), hdast
hetta evnid lett upploysist 1 ethanoli, eisini td 10 tad er jénad,
c) ti at tad so statt skuldi verid Shugsandi, at ethanol, { styrkj-
um frd 5—10 % (w/v) { maganum og 1.5 o/o0 { blédinum, var
fort fyri at vaksa eins négv um upptekuna, sum i roynd og
veru vard funnid (si 1. og 2. talvu). Annar meguleikin er ei
heldur rattur vegna tad, sum skrivad er undir a) og c). Ein
beinleidis kannan av blédgongdini { maganum og i magaslim-
hinnuni 4 rottum er heldur torfer. Hin tridji meguleikin vard
ti kannadur vid at mita negdirnar av neutralreySum {1 ti til-
bundna maganum, ein tima aftand at hetta litevnid var® latid
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inn 1 blé3id. Undir avirkan av 1.5 o/oo av ethanoli { blédinum,
vard Gt vid tver reisur so ndgv neutralreytt funnid { maganum,
samanbori® vid eftirkanningarroyndir. Eisini vard vist, at
hendan ethanolstyrki hev®i ikki vaksi® um magasyrutrskilj-
ingina, i0 annars eisini hevdi kunnad vaksid um drskiljingina
av neutralreydum Gr bléSinum Gt { magan. Hesi Grslit studla
ti tridju tilhugsingini, ¢t. e.: Ethanol hevur 1 fyrstu syftu vaksid
um blédgongdina { maganum. Hetta hevur fort vid ser, at upp-
tokan av vissum heilivigum hidani er vordin sterri.

Menn eru samdir um, at heilivagir verda upptiknir 4r maga
og viljaveit vegna évirkna utiseting. Fyri at kunna seta inn i
og igjegnum kyknur, ma eitt evni fyri ein dvisan part kunna
loysast upp 1 feitti, av ti at kyknuveggirnir eru feittkendir.
Hin jénadi parturin av einum evni kann aleid bert — ella {
hvussu so er best — loysast upp i vatni. Gvugt er vid ti 6jén-
ada partinum, id best loysist upp { feitti. Flestallir heilivagir
eru veikar syrur ella veikir 1atir og kunnu ti vera meira ella
minni jonad:

Loysist vel upp i feitti  Loysist vel upp i vatni
Syra: Heilivag-H & Heilivag~ + H+
Latur: Heilivag-OH Z Heilivag+ + OH .

Hvussu stérur partur, id er jonadur, er treytad av pK, vird-
inum hja i einstaka evninum (syra ella latur) og pH virdinum
i loysingini. T maganum, har pH er lagt (stnt), finnast syrur
(t. d. barbiturat) sum 6jénad evni (si omanfyri). Hetta 1ikid
loysist val upp 1 feitti, og verda slik evni ti upptikin dr mag-
anum (si phenemal og mebumal { 1. og 2. talvu). Promethazin
afturiméti er latur, sum { maganum er jonadur vegna tad laga
pH virdid her, og sum { hesum liki ikki loysist upp 1 feitti.
Promethazin verBur ti heldur ikki upptiki® hidani, heldur ikki
t4 10 blédgongdin { magaslimhinnuni ekist (si 1. og 2. talvu).
I hesum sambandi skal eisini visast 4, at ethanol — eitt evni
hvers uppteka ikki er treytad av pH — eins og barbituratini
verdur upptikid Gr maganum. Tzr reglur fyri uppteku Gr
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maga og viljaveit, i8 her er greitt fra, vérdu av fyrstan tid
settar fram sum tilhugsing, men eru sidan prégvadar av Shore
et al. (1957). Og verda ter ti { dag vanliga kalladar tilhugsing
Shore’s um pH-skilarim.

Ethanol verdur vanliga hildid at stimbra magasyrutrskilj-
ingina. Ritchie (1965) sigur t6 frd, at ethanol { hegum styrkj-
um hevur lyndi til at minka um magasyradrskiljingina og faa
i lag slimarskiljing vegna ska®an av magaslimhinnuni. Hetta
forir vid ser, at pH { maganum fer upp (7Travell 1960). Vid
styrkjum av ethanoli yvir 10 % (w/v) i maganum, vard upp-
tokan hidani aftur minkad (si 1. talvu). I 3. talvu sest, at jist
vid hesum styrkjum, verSur veksturin { pH égvuliga munandi.
Eisini sast 1 hesum royndum, at magaslimhinnan rodnadi upp,
av og 4 sbust eisini magasir. Slikt er adur s&d 4 kettum
(Travell 1960). 1 hennara rannsékn vid stryknini (ein latur),
sum { loysing vard latid { hin tilbundna magan 4 kettum, visti
tad seg, at hetta evnid var sterkani (fleiri dyr doy®u), ta id
loyst var upp 1 0.15 N-HCI vid 25 %0 av ethanoli {, enn t4 i0
loyst var upp { 0.15 N-HCI. Nidurlega hennara var: Meira
stryknin var® upptikid, td id ethanol var { maganum, vegna
x0ravidkan, hekkan av pH og skada 4 magaslimhinnuni. Sam-
bart hesa nidurlegu Travell’s og tilhugsing Shore’s um pH-
skilaram (1957, si omanfyri), kundi ein hugsa ser, at hin aftur
minkandi upptekan av mebumali vid 15 og 20 %0 (w/v) av
ethanoli { maganum var komin { lag vegna hekkanina { pH {
hesum royndum (si 1. og 3. talvu). Ein hzkkan av pH upp
iméti pK, virdi mebumals (8.1), ber ji iméti jéning av hesum
evni'), og skuldi so statt kunna gjort meguleikarnar fyri upp-
toku verri. I teimum 16 royndunum vid 20 % (w/v) av etha-
noli (pH at enda 6.87F 0.41, 3. talva), var t6 einki samband
millum pH virdid at enda og upptekuna um timan, ti roknad

J6nad Ojénad

1y pH 9.1 90 /o 10 %
pH 8.1 509 50 9%
pEIS7:1 10 %o 90 %/
pH 6.1 190 99 %
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vard vid teimum 32 einsteku udrslitunum. Hin litla talvan
nidanfyri synir eisini, at 90—99% av mebumali eru 8j6nad,
altso upptekufer, ta pH er um leid 6.87. 1 1. talvu sast eisini,
at ethanolid 1 hesum styrkjum ikki bert minkar um upptekuna
av mebumali, men eisini um egnu uppteku sina. Hetta hevdi
ikki verid so, um tad hega pH virdid var orsekin til minkandi
uppteku av mebumali, av ti at uppteka ethanols er Sheft av
pH virdinum. Nidurlegan ma ¢ vera: Tann aftur minkandi
upptokan vid hegum styrkjum av ethanoli (15—20 %0 (w/v))
kemst av skadanum av magaslimhinnuni, 18 ferir vid ser eina
storknan av slimi og blédvatu. Ein annar tydandi tattur kundi
kanska verid, at blédtrystid fall allastadni vegna doyvingina
saman vid teimum stéru negdunum av ethanoli, sum i hesum
royndum verda upptikin (si bléSstyrki { 1. talvu). Tad eokta
pH virdid er helst komid { vegna trskiljingina av slimi og av
blédvatu { magan. Samstundis sast eisini { 3. talvu, at saman
vi0 hesum broytingum fara eisini rdmluttekutelini munandi
upp, hoéast hetta eisini kann koma av osmotisku virkan etha-
nols { hesum hegu styrkjum.

Ethanol hevur onga dvirkan 4 upptekuna ur viljaveitini av
teimum heilivigum, i kannadir vérdu (si 4. og 5. talvu). Té
samsvarar upptokan av teimum ymisku evnunum vel vid tad,
10 ventast kundi Gr vitan okkara um joningarstig teirra undir
pH vidurskiftunum { viljaveitini, og meguleikarnar fyri upp-
loysing {1 feitti av ti 6j6nada partinum av hesum evnum (Brodie
& Hogben 1957; Vogt 1965). Vit siggja t. d. at promethazin,
sum ikki vard upptikid Gr maganum, verdur vl upptikid Gr
viljaveitini. Sulfaguanidin verSur, hdast tad er 6j6nad, nastan
ikki upptikid ar viljaveitini. Hetta kemst av, at eisini hitt
6j6nada 1ikid { hesum fori er sera illa feittloysandi. T hevur
eisini sulfaguanidin ofta verid nytt at basa bakterium { sjalv-
ari viljaveitini.

Uppteka vegna Ovirkna ttiseting, skuldi hent 1 beinum lut-
falli yvir stért styrkioki (Schanker et al. 1958). Hetta merkir,
at upptekan { pCt skuldi verid Jbrigdilig. Upptekan av
ethanoli { royndum vid hegum styrkjum, t.e. 0.5, 1.0 og 2.0 %
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(w/v) er legri, enn td id roynt verdur vid ti négv legru styrk-
ini 200 wg/ml (si 4. talvu). Hetta kemst av, at royndartidin
(10 min) er ov stutt til tess at loyva fulla uppteku fra hesum
hegu styrkjum. Upptekuferimunurin i viljaveitini er sera stor-
ur samanborin vid ferimunin { maganum (si 1., 2., 4. og 5.
talvu). T4 i0 hugsad verdur um upptekuna av phenemali og
mebumali, er eyds2d, at i pCt verdur tvaer til triggjar ferdir
so nogv upptikid i bert 10 min Gr wiljaveitini sum 4r maganum
verdur upptikid um timan. Orsekin til at ethanol onga dvirkan
hevur 4 upptekuna 4r viljaveitini, verdur ti hildin at vera
henda: Viljaveitin hevur eina émetaliga stéra upptekuvidd, og
gevur hetta so géOar umstedur til uppteku, at hon kann ikki
verda okt av ti vekstri i blédgongdini, i ethanol er fort fyri
at geva. T1i eigur ein ikki at undrast 4, at hdast ethanol er fort
fyri at ekja um upptekuna av avisum heilivigum Gr maganum,
er tad uttan 4virkan 4 upptekuna Gr viljaveitini. At blod-
gongdin eisini hevur tydning fyri upptekuna ar viljaveitini,
visti Winne 1 1966. Til dvirkan av blé8gongdini nytti hann té
onnur og meira hardvirkin evni, nevniliga 5-hydroxytryptamin
(serotonin), histamin og noradrenalin.

Nidurloga og urtak.

Henda rannsékn hevur vist, at ethanol, innan fyri avis merk,
er fort fyri — hagfrediliga alitandi — at ekja um upptekuna
av avisum heilivigum Gr maganum. Orsekin til hesa oktu
upptoku er, at ethanol er fort fyri at ekja um blédgongdina
til magaslimhinnuna. T{ verSur eisini undir 4dvirkan av etha-
noli tiki® meiri upp bert av sovordnum heilivagum, sum eisini
annars verda rettiliga vel tiknir upp, td i einki ethanol er
hja, orsaka® av jéningarstigi teirra, og ti at teir eru loysandi
{ feitti, vid tad pH, sum { maganum er. Vid hegum styrkjum
av ethanoli (15—20 % (w/v)) { maganum, verSur magaslim-
hinnan so miki8 skadad, at upptekan verdur tarnad. Ethanol
hevur harafturiméti onga 4dvirkan 4 upptekuna dr viljaveitini,
har stersti parturin av heilivigsupptekuni fer fram. Ethanol
hevur ti neyvan nakra munandi dvirkan 4 upptekuna av heili-
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vagum { vanligum dyrum, og neyvan heldur hja menniskjum
undir vanligum umstedum. Ein slik virkan kann ¢ heldur ikki
sigast at vera orsgk til styrkjandi samvinnu (potensiva syner-
gismu) millum ethanol og middepressivar heilivagir, sum ein
bélkur av visindamonnum halda, men sum einki fullgott progv
er fort fyri enn. Henda nidurlega stendur uppiméti tf hji Otto
(1954), Spann (1955) og Melville et al. (1966), men samsvar-
andi hugsan Graham’s (1960).

Fyri visindamannin er tad av alstbrum tydningi at greida
fra, hvat slag av samvinnu talan er um. I innganginum v6rdu
rannséknir nevndar (Schippel 1967), id vist hevdu, at ethanol
er fort fyri at darva niSurbrétingina av heilivigum. Hetta
kann fora til styrkjan, men er enn bert vist fyri tvinnanda heili-
vagir. Ein onnur greining kann vera hendan: Til at faa eina
dvisa virkan av einum heilivadgi, t. d. svevn ella dey®a, er
neydugt at styrkin av sovievninum (barbiturat ella { summum
forum ethanol) { miOnervalagnum kemur upp um eitt avist
mark. Siga vit nd, at madur hevur drukkid so miki® av etha-
noli (rdsdrekka), at hann er um at sovna, og so afturat fer
nakad av barbiturati, er meguligt, at madurin doyr, hdast
barbituratnegdin { vanligum ferum ikki so fregt sum skuldi
fingi® mannin at sovna. Hetta kemst av, at styrkin av ethanoli
er so stor, at komid er 4 »sovimarkid«. Hin litla negdin av
barbiturati, id afturat verdur givin, kann nd virka ell sum
hon er, vegna tess at einki av barbituratinum gongur til at
koma upp 4 »sovimarkid«. Samvinnan millum ethanol og
barbiturat kann altso kortini vera samloga, hdast samvinnan
ser Gt, sum var hon styrkjandi (potensiv).

Fyri hin vanliga leknan er ikki avgerandi, um samvinnan
millum ethanol og middepressivar heilivagir er samlega ella
styrkjan. T6 er hann alt{d varin vid at geva hesi evni saman,
eftir at Moller (1953), sum hin fyrsti her 4 okkara leidum,
visti 4 vandan vid hesum.
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Table 1.

Absorption from the rat stomach, and the effect of simultaneous
application of drug and ethanol.

The per cent absorbed in one hour is expressed as the mean + standard

deviation. The p-values are calculated by means of the Student’s t-test.

Ethanol concentration (% w/v) in the stomach.
DRUG 0 1 2.5 5] 10 1 20

Per cent absorbed in one hour.

m 170 207 201 248 223
Phenobarbital s +4.7 +24 +34 +47 +5.6
(Phenemal) n (18) (12) (12) (18) (12)
p (.05 <.001 (.02
w287 044 30T 300 <280 . .353 . 314
Pentobarbital s +38 +36 +3.1 +45 +62 +69  +7.1
(Mebumal) n (22) (10) (10) (9 (16) (9 (16)
P ¢.001 <.001 <.02
m 02 —09 07
Promethazine s +3.2 SEHG L 5R
n 2 i(8) @ ©
m 3771) 503 480 461 468 335 348
e s +86 +66 +41 +43 +11.8 +56  +11.0
D ket (G eas (1 2)5 i (10)NER(9) (6) 4) (12)
P (Ol (01 (.05
= m  J) 3) b e T ] 2.0 2.0
2;:31:112(;0(1 s +0.02 +0.14 +0.09 (15-3.0) (1.3-28)
n (6) © (© (6) (6)

1) In control experiments the ethanol concentration was 200 ug/ml in
the stomach.

%) Arterial blood ethanol concentrations (mg/ml) at the end of some of
the experiments. At 15 and 20 9 ethanol, highest and lowest blood
ethanol found, is given instead of s.

) not detectable.
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Table 2.
Absorption from the rat stomach, and the influence of a steady state blood
ethanol concentration.
The per cent absorbed in one hour is expressed as the mean + standard

deviation. Number of experiments are indicated in the brackets. The p-
values are calculated by means of the Student’s t-test.

Per cent absorbed Blood ethanol conc.

DRUG in one hour mg/ml+s
Control Treated p Initial Final

Phenobarbital

+ + + 5
T 13.842.5(8) 194+2.1(7) (.00l 17+0.05 1.8+0.10
Phentobarbital

+ + + +
(b 208+3.6(12) 260+42(13) (.01 15+0.06 1.6+0.11
Promethazine —1.2+28(6) 0.2+3.8(5) 1.5+0.08 1.6+0.11

Table 3.
pH and volume wvariations in the stomach under the influence of ethanol.
Initial pH (n = 185): 1) 2.06+0.04.
Ethanol concentrations (°/0 w/v) in the stomach.

0 1 25 S 10 15 20
Final pH!')

m 2.57 2.50 2.62 3.03 4.02 6.44 6.87

s +0.200 +026  +022 +044  10.86 +024  +041

n (48) (22) (22) (34) (34) ) (16)
Volume correction factors2)

m 1.05 1.06 1.06 1.06 1.08 1215 1017

s +0.02 +0.02 +0 02 +0.02 +0.04 +0.11 +0.12

n (40) (22) (22) 27) (28) ©) (16)

1) From experiments with phenobarbital (phenemal), pentobarbital (me-
bumal) and promethazine (table 1).
2) From experiments with phenobarbital (phenemal) and pentcbarbital

(mebumal) (table 1).
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Table 4..

Absorption from the rat small intestine when perfused with aquous or
or ethanolic drug solutions.

The results are expressed as the mean + standard deviation. Number of
observations (i.e. 3 times the number of animals used) are indicated in the
brackets. The p-values are calculated by means of the Student’s t-test.

Ethanol concentration (°/0 w/v) in small intestine.

DRUG 0 0.5 1.0 20
Per cent absorbed.

Barbital 43.115.3 44.5+4.8 41.0+4.7 45.8+5.4

(Diemal) (18) (18) (15) (18)

Phenobarbital 524123 54.3+10.7 54.3+5.7 55.1+6.8

(Phenemal) 9) (12) €)) ©)

Pentobarbital 54.6+4.6 58.5+6.3 575160 54.4+6.1

(Mebumal) (15) (15) (15) (15)

e 3.5+1.6 4.0+1.3
Sulfaguanidine (12) (12)
Pl e it 38.2+6.1 38.3+3.7 44.3+5.01) §7:. 24501
) ©) ©) ®)
64.1+7.5 53.2+10.33) 53.5+5.83) 48.61+6.63)
2

i 24) 12) ©) ©)

Final blood — 0.7+0.03 1.810.1 H&E0.3

ethanol?) (6) (10) 6)

1) 0.02<p<0.05.

2) In control experiments the ethanol concentration was 200 ug/ml.

3) p<<0.001.

4) Arterial blood ethanol concentration (mg/ml) at the end of the experi-

ments.
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Table 5.

Absorption from the rat small intestine under a steady state blood ethanol
concentration.

The results are expressed as the mean * standard deviation. Number of

observations (i.e. 3 times the number of animals used) are indicated in
the brackest. The p-values are calculated by means of the Student’s t-test.

Blood ethanol conc.

DRUG Per cent absorbed mg/mlts

Control Treated Initial (n) Final (n)
Barbital 48 1+5.4 (30) 48.9+4.4(24) 09+0.32(8) 0.8+0.19(8)
(Diemal) 44.4+591) (24) 14+0.08(8) 1.3+0.05 (8)

Promethazine  33.3+8.1 (24) 336+7.6(24) 1.5+0.08(8) 1.4+0.15(8)
1) 0.02<p<<0.05.

Table 6.
Absorption from the rat small intestine in vitro.
The amonut of drug absorbed from the intestine lumen into the bath, is

expressed as ug per 100 mg intestine (dry weight) * standard per 30 min.
Number of experiments are indicated in the brackets.

©g/100 mg
Treatment intestine/
30 minl)
: no ethanol 34.6+6.8(8)
f&:‘;bai;ml 1.5 mg ethanol /ml in the bath 36.2+6.5 (7)
o 290 (w/v) ethanol in the drug solution 35.7+12.1(8)
Srlfadumplding no ethanol 10.9+6.4 (6)

190 (w/v) ethanol in the drug solution 12.5+3.5 (6)
1) p>0.05 in all cases.
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SUMMARY

The absorption from the stomach and small intestine of some drugs
with different physico-chemical properties was studied in rats, under the
influence of ethanol. This was administered either together with the
drugs, or was present in the organism in a steady concentration during
the time of absorption. Ethanol was found capable of significantly en-
hancing the drug absorption from the stomach. This, however, only applied
to drugs, which are absorbed fairly well even without ethanol, becausc
of their degree of ionization and lipoid solubility at the pH of the
stomach. It was shown that this positive effect of ethanol was due to
an enhanced blood supply to the gastric mucosa. When administered in
concentrations higher than 100 (w/v), this positiv effect of ethanol was
again abolished, because of its irritating effect on the gastric mucosa. By
the method used, ethanol was shown to be without any influence on the
absorption from the small intestine. This is considered to be due to the
presence of near optimal conditions for absorption at this site. In this
publication in contrast to an earlier one on the same subject (Magnussen
1968), the significance of the results in the practical life are discussed in
details.

Fyri studning frd Danmarks farmaceutiske Hojskole takki eg Erik Ja-
cobsen, professara. Frd Birthe Ewertsen og fri Annelise Scheelhardt eiga
tokk uppiborna fyri hjilpina vid sundurloysingunum. H.-H. Frey, pro-
fessari, gav mer hesa uppgdvu, og hevur hann undir rannséknini verid
mer til stéran studul { allar matar. Fyri hetta veiti eg honum bestu tokk.
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