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Abstract-Monoiodination, and even more, diiodination, greatly alter the adrenergic 
properties of synephrine. The tension enhancing activity of iodosynephrines, although 
lower than that of adrenaline, is higher than that of their iodine-free precursor. They are 
also characterized by a more prolonged action. They promote important vaso-constric- 
tion in the kidney and the perfused isolated leg. A vaso-dilatating effect can be evidenced 
indirectly, but appears as of little importance and definitively smaller than that of 
adrenaline and synephrine. Towards the heart, they show, in contradistinction to the 
positively chronotropic effects of adrenaline and synephrine, a bradycardic action. 
While monoiodination and especially diiodination of synephrine enhance ‘activities of 
the cc-type but depress those of the p-type, iodothyroadrenalines exhibit no adrenergic 
activity. They have no effect on blood pressure, on blood vessels, on the heart, nor on 
the isolated intestine of the rabbit. 

Hypotheses are advanced for a tentative explanation of the physiological action of 
these new substances. 

LES nombreux sympathomimktiques de synthkse peuvent diffkrer des hormones 
mkdullo-surrknaliennes par le nombre et la position des fonctions phknols, ou par 
la longeur de la chaine laterale, soit encore par les deux g la fois. Cependant les 
analogues structuraux rksultant de substitutions halogCnCes dans le noyau aromatique 
restent en nombre limit& Les seuls ttudits jusqu’ici sont des d&iv& chlorCs ou fluorts. 
Leur activitk adrknergique est faible, ne se manifeste parfois que chez certaines 
espkces animales et leur toxicit est souvent augmentCe.1-3 Dans d’autres cas, ils se 
comportent m?me en inhibiteurs des sympathomimttiques sur les fibres lisses, et, en 
particulier, sur les muscles bronchiques.d Quant aux d&iv& bromCs et iodCs, leur 
existence ne parait pas avoir 6tC encore signake. C’est la raison qui nous a incite B 
prkparer des composes iodCs5, * parmi lesquels la hydroxy-4-monoiodo-3-phknyl-N- 
mCthylCthanolamine (monoiodo-3-syntphrine ou MIS) et la hydroxy-4-di-iodo-3:5- 
phknyl-N-mCthylCthanolamine (diiodo-3 :5-synkphrine ou DIS). L’intCrCt que 
pouvaient presenter de telles substances se trouve accru du fait de la mise en Cvidence 
rCcente7 de la synkphrine dans l’urine humaine de sujets ayant subi un traitement 



prealable a l’iproniazide. Nous avons Cgalement prcparc”~ ’ la (hydroxy-4’-phenoxp)- 

4-diiodo-3:S-ph~nyl-~-~~~~thyl~thanola~nin~ (TAd,) et la (hydroxy-4’-monoiodo-3’- 
phCnoxy)-4-diiodo-3:5-pl~~nyl-N-mCthylCthanolamine (TAd,) apparent~es chilnjque- 
ment a l’adrenaline par la chaine later-ale N-mCthyiCthanolutlline ct aux hormones 
thyroldiennes par leur squelette parahydroxyphenoxyphenylique diversement iode. 
Les iodothyronines presentent certaines activites comparables ;I cclles des hormones 
mtdullo-surrtnaliennes et nous avons recherche si TAd, et Ted,, (diiodo-3:5- 
thyroadr~naline et triiodo-3:5~3’-tl~yroadr~naline) ~na~~ifestaient Cventuellement des 
proprietes adrenergiques dont il Ptait perrnis de supposer yu’ellcs seraient renforcces 
par la presence des motifs structuraux dcs hormones thyroTdienncs. 

Notre travail a pour but de decrire les principaux ofI& vasculairos et visceraux 
des iodosynephrines et des iodothyroadrenalincs. 

La determination du degre d’activite hypertensive reprdsentc un index classiquc 
dans la comparaison des differents sy~l-ipatbotniInetiql~es. Elle a constituc de ce fait 
la premiere &ape de nos investigations~ Mais la reponse ten~i~~l~ilcllc n’est qu’un 

ph&nomene global, resultant a la fois d-actions cardiaqucs ct vasculaires. Aussi 
a-t-on precise dans un second ternps cxphimental les propriCtCs chronntrope et 
inotrope au niveau du coeur de m&me que l’infiuence de ces substances sur le calibre 
des vaisseaux du rein et de la rate, dans le domainc visceral. et dcs vaisseaux de la 
patte, dans le domaine sol~atique. En dernier lieu leur action inllibitrice ~vcntucl~e 
au niveau de la musculature lisse de l’intestin a et6 consider&e. 

Si l’on adopte la notion de recepteurs”’ la classification de ccs divers edicts sympatho- 
mimetiques peut etre ramente a une conception plus homogi’ne. C’est ainsi qu’Ahl- 

quist propose de classer les effets sympathomimetiques en deux groupcs suivant qu’ils 
s’adressent h des rtcepteurs CC ct p: recepteurs x pour la contraction des fibres 
musculaires hsses; recepteurs /3 pour le rel~chelnent et pour l’augil~entation du rytrnc 
et de la force contractile cardiaque. L’action sur la motilite intestinalc constitue un 

cas particulier et Ahlquist et Levy *o admettent que les recepteurs existant au niveau 

des intestins sont de type x et /3 et que la mise en jeu de chacun d’eux entraine unc 
reponse inhibitrice. Le choix des tests utilises au cows de cette etude permettra par 
consequent d’envisager les proprietes des iodosy~~~phrir~es et des iodothyroadr~na- 
lines en fonction de leurs activites synl~atllol~li~n~tiques dc type x ct 13 

A. ETUDE EXPERIMENTALE DES PROPRlETES HYPERTENSIVES DES 
IODOSYNEPHRINES ET DES 1ODOTHYROADRENALlNES 

On a recherche quelles etaient les doses, cxprimees en moles, necessaircs pour 
obtenir une elevation tensionnelle comparable avec les differentes substances etudiees. 
Le coefficient d’activite hypertensive est exprimc dans tous les cas par rapport li la 
L-adrenaline. L’administration des derives iodes et de l’adrenaline est effectuee chez 
l’animal anesthesie aprts atropinisation ou plus rarement section des deux nerfs vagues 
au cou. Les essais ont ttC realis& sur le Rat, le Lapin, et le Chien. 

Rats. La serie comporte 15 rats males de souche Wistar, pesant de 100 a 200 g. 
Chez 10 animaux anesthesits au mebubartital sodique (50 mg/kg) et atropines (I mg/kg) 
les injections sont pratiquees dans la wine dorsale du penis. Chez 5 rats, les sub- 
stances sont administrtes par voie sous-cutanee sans anesthesie prcalable. 
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Lapins. Les essais sont rtpartis sur 30 lapins miles de race Fauve de Bourgogne, 
d’un poids de 2 kg environ. Pour Climiner une Cventuelie inffuence de la nature de 
1’anesthCsique sur la physionomie des rkponses obtenues, diff6rents narcotiques sont 
utilists: penthiobarbital sodique h la dose de 200 mg/kg, mtbubartital sodique & la 
dose de 50 mg/kg, chloralose g la dose de 80 mg/kg, urethane g la dose de 1 g/kg et 
mklange chloralose 80 mg/kg et urCthane 1 g/kg. Les injections sont pratiqukes dans 
la saphtne externe apt& denudation. Dans la majorit des cas, les animaux sont 
atropinCs (1 mg/kg) ou subissent la bivagotomie au cou. 

Chiens. Les exp&iences ont ett5 realistes sur 30 chiens des deux sexes, d’un poids 
variant entre 9 et 20 kg, anesthCsiCs au penthiobarbital sodique (200 & 300 mg/kg en 
induction puis r&injection pour Ie maintien d’une anesthCsie ~onfirnl~e) ou au chlor- 
alose (80 mg/kg). Les injections sont pratiquCes par voie endoveineuse apr&s dCnuda- 
tion de la saph&ne externe. Quatre prkparations diffbrentes sont utilistes: 

1. Chien anesthesit et atropinC (0,2 mg/kg) ou plus exceptionnellement bivagoto- 
mi:C au cou. 

2. Chien anesthCsiC, atropinG et ayant subi la destruction de la mo&lle dorso- 
lombo-sacrCe. suivant la technique de Hermann.“* I2 

3. Chien anesthCsi&, atropink et d&zaps& soit par ablation chirurgicale bilattrale 
soit par ligature des veines surrCnales (segments surr&nalo-cave et lombosurr&naI) 
excluant circulatoirement la glande. 

4. Chien anesth&i&, atropinC, dtcapsulC et amy&. 

Les animaux tltant g jetin depuis 24 heures, aprbs Ieur prtparation, un dispositif 
d’enregistrement de la pression arttrielle g&&ale est mis en place par canulation 
dans le bout cardiaque d’une carotide primitive, ou de l’artkre femorale. L’enregistre- 
ment est effect& en continu au moyen d’un manombtre B mercure (manombtre de 
Condon pour les petits animaux, manom&re de Ludwig pour les chiens) couplC avec 
tin 6lectromanom6tre qui permet d’obtenir des resultats plus p&is, en particulier en 
ce qui concerne la valeur de la pression diff6rentielle. Pour les rats non anesthCsiCs on 
a utilisC une mCthode oscillomCtrique avec I’appareil conCu par Cheviilard et Kraut- 
hamer.l” 

Les rCsultats obtenus conduisent & envisager les propriCtCs hypertensives des 
iodosynCphrines et des iodothyroadr~nalines SOW deux rubriques difft?rentes. Effective- 
ment, si le MIS et le DIS apparaissent do&s d’action hypertensive significative, les 
iodothyroadrCnalines en sont totalement dkpourvues. 

I. Coeficients d’activite’ hypertensice des iodosyn&hines 
ApprCciCs par rapport B la r.-adrCnaline ils se sont rCvClCs sensiblement difft+rents 

en fonction de l’esp&ce animale utilisCe. 

Chez fe Rat et le Lap%. 11s sont pratiquement semblabies. Si i’on compare les 
doses, exprimCes en moles, d’adrenaline, de synCphrine, de DIS et de MIS qui 
permettent d’obtenir des ciochers hypertensifs identiques, il apparait que l’action 
hypertensive des iodosyn~phrines reste faible par rapport & l’adr~naline (100 ri 200 
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fois plus faible pour le MIS et 50 ;I 100 fois pour le DIS) nzais elle se rivele supkrieure 
j celle de la synCphrine (double ou quadruple pour le MIS, 4 a 8 fois supCrieure pour 
le DIS). Par ailleurs, pour une 6lkvation tensionnelle identique, la durCe de la rCponse 
est nettement plus prolongCe pour les iodosyn6phrines que pour I’adrtnaline (de 
4 a 6 fois). Le tract? Fig. I pris comme exemple objective ces principaux aspects. 
Enfin, pour des doses de MIS allant dc 3. IO G mole et de DIS comprises entre 0,3 h 
0,75.10 6 mole la repltition des injections n’entraine pas de diminution sensible de 
la rCponse pressive. II cst d’autre part possible d’obtenir un plateau hypertensif 
soutenu par perfusion lcnte et continue de MIS et de DIS comme le montrent les 
tracts Figs. 2 et 3. 

Chew /c Chim. Les rapports d’activitC hypertensive se rCv&lent assez diff&rcnts des 
pr&dents. Le MIS a sensiblement la m&me activitd que la syniphrine, laquelle est 

300 fois moins hypertensive que I’adrCnalinc. Le DIS prCsente une activitC nettement 
supCrieure puisqu’il est 2 h 3 fois plus hypertenscur quc la synkphrine. et surtout sa 
durCe d-action est extrtmement prolongee. Cette caract&-istique esscntielle de la 
rCponse hypertensive due au DIS chez le Chien est particulitrement marquee dans le 
track Fig. 4 OLI apr?s une injection unique de cctte substance, la tension carotidienne 
ne rev&t L‘I son niveau initial qu’au bout de 50 minutes. II convient Cgalement de 
souligner que chew le Chien simplement ancsthCsid et atropink les iododynOphrines 
n’entrainent de riponses hypertensives significatives qu’avec des doses importantes. 
Dans ce cas la rCpCtition des injections s’accompagne rapidement d’une diminution 
puis d’une disparition dc I’effet presscur. Au contraire. chez les animaux ayant subi 
une destruction mkdullaire complCt6e OLI non d’une exclusion des glandes surrknales, 
des resultats dimonstratifs sont obtenus a\‘ec des doses relativement faibles qui ne 
s’accompagnement lors de leur rlpCtition que d’une diminution tr6s disc&e de la 
rCponse pressive. 

2. ActirYtc; h~~~~o~tensir~e des iork,tll!,l.oud~c;nalines 
Pour ces substances les essais effectuPs chez Ie Lapin et le Chien ont fourni des 

rtsultats identiques: h doses respectives de 5. IO m(i mole/kg et 2,5. IO-” mole/kg, TAd2 
et TAd, ne provoquent aucune modification de la pression art6rielle. 

R. ETUDE EXPERIMENTALE DES EFFETS CARDIAQUES ET 
VASCULAIRES DES 1ODOSYNEPHRlNES ET DES 

IODOTHYROADRENALINES 

On admet” que I’effet tensionnel de l’adrknalinc relkve d’une action li trois com- 
posantes: vasoconstrictrice, vasodilatatrice et cardioaccc%ratrice. Ces trois aspects 
ont Ctt envisages respectivement pour les iodosynkphrines et les iodothyroadrCnalines. 

(a) Actions cordinques 
(1). Actions cardiaques des iock)s).n~plllines. Elles ont CtC apprCciCes par I’Ctude du 

rythme cardiaque chez I’animal atropinC et sur le coeur is016 perfust avant et apr&s 
administration des d&iv& iodCs. L’&olution de la frCquence cardiaque a Ctl suivie 
par enregistrement 6lectrocardiographique en dkrivation 2 chez le Rat, le Lapin et le 
Chien anesthCsi& et atropints ou bivagotomis6s au cou. Dans tous les cas les quantitCs 
de substances injectCes sont en rapport avec les coefficients de leur activitC hyper- 
tensive. 



FIG. I. Effets hypertensifs compares de l’adrenaline, la synephrine et ses derives iodes chez le Lapin 

(male, 2,300 kg; mebubarbital sodique 50 mg/kg; atropint 0,2 mg/kg). Adrenaline = Ad, ct Ad, a 

la dose de l,5.lO-x mole puis O,75.lO-x mole; synephrine 7 S, et SI aux doses de 3.10d6 mole puis 

6.10-” mole: MIS = l,S.lO ” mole; DIS = 0,75.10-6 mole. 

FIG. 2. Modifications de la pression carotidiennc du Lapin (male, castre, urethane) apres perfusion 

continue de MIS B la dose de 4.10~” mole/kg/min pendant 25 minutes. 

FK,. 3. Modifications de la prcssion carotidienne du Lapin (male, 1.900 kg, urethane) apres pcrfuiion 

continue de DIS a la dose de 0,5.10 Ii mole/kg/min pendant 35 minutes. 



FG. 5. Oncngraphies r&ales compar6es de L’adr&xttine Ad @,027.10- ri mote) de 1:s synPphrins (succes- 
sivement i5.10-f~molcet 9,lO-‘~mole~ct~iu DlSt3,75.10 “~~~olc)cl~czunChien(m~le, 1.5 kg,chinralosC. 
;\tropinC ct amy&). PC -- pression carotidienne, OR - nncographic r&nalc, PN -- pneumugramme. 
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Les rtsultats rassemblts sous forme de tableaux (1, 2, 3, 4) montrent une physio- 
nomie identique qui se caractkrise par une opposition entre l’augmentation de la 
frtquence cardiaque qui suit constamment l’administration d’adrknaline et de 
synkphrine et le ralentissement du rythme qui suit I’injection d’iodosynkphrines. 

TABLEAU 1. EVOLUTION DU RYTHME C‘ARDIAQUE CHE% LE RAT NON ANESTHESIA, APR& 

ADMINISTRATION SOUS-CUTANkE D'ADRhNALINE, DE SYNkPHRINE, DIJ MlS ET DE DlS 

Rythme cardiaque (pulsations minute) 

Substance injectCe 
(mole/ 100 g) 

Avant 

- 
AdrCnaline 4. IO-’ 

Synephrine 15. IO G 

MIS 10.10~‘; 

DIS 6,6. IO-” 

320 

338 

320 

319 

Apt& traitement 

iI5 +30 $60 +120 
min min min min 

420 335 320 - 

360 370 342 300 

320 - - - 

235 235 258 338 

TABLEAU 2. MODIFICATION DU RYTHME CARDIAQUE CHEZ LE RAT ANESTHBSI~ ET 

ATROPINk APRkS INJECTION ENDOVEINEUSE D'ADRLNALINIX. DE SYNkPHRINE, DE MIS 

ET DE DIS 

Substance injectie 
(mole/100 g) 

Avant Apr&s* % 

Adrknaline 15.10~~” 324 348 -t 7.4 

SynCphrine 15.1O-G 320 360 + I7 

MIS 30.10-” 366 360 - 

DTS 15.10-” 350 318 -9 

* La frCquence cardiaque est dt-termi&e par enregistrement 
de 1’E.C.G. toutes les 2 min. Lcs chiffres retenus apr& admin- 
istration de chaque substance correspondent $ I’accUration ou 
au ralentissement maximum obtcnus. 

TABLEAU 3. EVOLUTION DU RYTHMC CARDIAQUE CHEZ LE LAPIN (ANESTHESIA ET BIVA- 

GOTOMIS8) APRkS PERFUSION CONTINUE D'ADRfiNALINE ET DE DIS PENDANT 15 MIN 

Substance inject& 
(mole/kg/min) 

Avant Apt&* yi 

Adrenaline 1.12.10~6 256 294 +15 

MIS 0,5.10-” 216 180 --I7 

* La frCquence cardiaque est dCterminCe par enregistrement 
de 1’E.C.G. toutes les 2 min. Les chiffres retenus apres admin- 
istration de chaque substance correspondent h I’ncc&lCration ou 
au ralentissement maximum obtenus. 
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TABLEAU 4. EVOLUTION DU RYTHME CARDIAQUB CHEZ LE CHl~7-4 (.~NLSTH~SI& BIVA- 

GOTOMISB) APRkS ADMINISTRATION ENDOVEINEUSE D’UNE DOSE UNIQUE DES DIFFkRENTES 

SUBSTANCES 

Substances 
(mole/W 

Avant Apres* 

Adrenaline 2.10-H 126 156 

Adrenaline 4.10-” 132 162 

Adrenaline 8.10-* 120 198 

Synephrine 1,4.10-” 126 150 

MIS 2,8.10-” 150 144 

DIS I ,4.10-G 144 120 

DIS 1,4.10-e 130 108 

DIS I ,4.10-” 144 132 

DIS 1,4.10-G 144 120 

0 

0 

-t25 

y-24 

I 40 

4-20 

17 

-17 

__‘) 

I7 

* La frtquence cardiaque est determink par enregistrement 
de 1’E.C.G. tomes les 2 min. Les chiffres retenus aprcs admin- 
istration de chaque substance correspondent a l’acctltration ou 
au ralentissement maximum obtenus. 

La bradycardie est discrete pour le MIS, mais trb nette pour le DIS. Au cows de per- 
fusion continue elle tend cependant a diminuer progressivement. A fortes doses, en 
particulier chez les animaux anesthtsies au mtbubartital sodique, le MIS et le DIS 

entrainent des troubles du rythme avec extrasystolie. La repetition des injections 
dans ces conditions s’accompagnent d’une alteration rapide de la performance car- 
diaque et cette dtfaillance rend compte en partie de la disparition progressive du 
pouvoir hypertenseur du MIS et du DIS. 

Les resultats precedents ont CtC confirm& par des recherches effect&es sur des 
preparations de coeur isole de Lapin perfuse par la methode de Langendorff. On 
retrouve ici l’action cardioacceleratrice de l’adrenaline et de la synephrine qui 
contraste avec l’action cardiomodtratrice des derives iodes. En ce qui concerne les 
effets sur la force contractile du coeur, il s’avere que l’action inotrope positive de 
l’adrtnaline est 1000 fois plus grande que celle de la synephrine et 1500 a 2000 fois 
superieure a celle du DIS. Pour les doses de DIS, S et adrenaline permettant d’obtenir 
un effet inotrope positif comparable, on note une acceleration cardiaque de 20 y0 pour 
l’adrenaline et la synephrine alors que le rythme se ralentit de 10 h 15 ::, avec le DIS. 

2. Actions cardiaques des iodothyroadrknalines. 11 n’a pas ItC possible de mettre en 
evidence par les mtthodes precedentes un effet significatif sur le rythme et la force 
contractile du coeur. On peut considerer ces substawes comme totalement denuees 
d’action cardiaque de type sympathomimttique. 

(b) Actions vasculaires 
(1) Actions vasculaires des iodosynkphrines. Elles ont CtC Ctudiees au niveau de 

differents territoires et a l’aide de plusieurs techniques. La determination des proprietes 
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matrices au niveau des fibres musculaires lisses des vaisseaux a ttC effectuee en premier 
lieu par enregistrement du volume du rein et de la rate chez le Chien. Le trace Fig. 5 
objective la caracteristique essentielle de l’action vasoconstrictrice des iodosynt- 
phrines au niveau des visdres: c’est le rein qui apparaEt I’organe le plus sensible. 
Avec des doses permettant d’obtenir des clochers hypertensifs comparables, les 
derives iodes entrainent une vasoconstriction r&tale a la fois plus intense et plus 
prolong& que la synephrine et I’adrenaline. Cette vasoconstriction r&ale peut &tre 
obtenue par I’administration de doses faibles d’iodosynephrines alors m&me qu’elles 

ne provoquent par aiileurs qu’une elevation tensionnelle moderee (tract Fig. 5). 
Cependant la repetition des doses entrainent progressiven~ent une diminution de 
cet effet vasoconstricteur, et d’autant plus rapidenlent que les doses injectces sont 
fortes. 

L’ctude des reactions vasculaires au niveau de la patte isolee de Chien perfusee & 
debit constant, permet d’aboutir B une constatation analogue: les derives iodts 
paraissent ici encore comme des substances essentiellement vasoconstrictrices. Si l’on 
ajuste les doses de DIS et d’adrenaline de maniere a obtenir une action vasomotrice 

comparable, la rcponse du derive iode se prolonge davantage ainsi que le met en 
evidence le trace Fig. 6. 

? 
Ad 10-amole 

Fq-----~---- - - 

f 
Dis 
5.11T6mole 

.c .5 .c 
5sec E E E 

.g 
0 Le 

r~r-rf,c,s /,,/ I ii,,“, 
car 

r’i’t -J.-rnn-~rn-n-n- - 

FIG. 6. Etude comparative de la rkponse vasoconstrictr~ce de ~adr~naline {Ad) et du DIS au niveau 
de la patte isotCe perfustr h debit constant chez le Chien normal. PC : pression carotidienne, 

PF y pression de perfusion. 
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Si les mCthodes prktdemment d&rites ne d&lent que des actions vasoconstrict- 
rices, elles ne suffisent pas pour conclure que les iodosynCphrines ne posstdent pas 
dans leur action vasculaire de composante vasodilatatrice. Celle-ci peut exister, mais 
disc&e, se trouver masquke par la rtponse vasoconstrictrice. Aussi, pour tenter de 
met&e en Cvidence cette Cventuelle composante vasodikatatrice, avons-nous fait appel 
B une technique indirecte qui utilise les proprittks que posskdent les benzodiozanes de 
bloquer les rkcepteurs adrknergiques vasoconstriteurs. On sait que l’administration 
de ces substances B doses suffisantes transforme la rkponse hypertensive de l’adrknaline 
en une hypotension: il y a inversion des effets. Or, avec Hermann et al.‘” on peut 
concevoir le mkanisme de .l’inversion comme rksultant du blocage des rkepteurs 
vasoconstricteurs par les mkdicaments inverseurs. Les rtcepteurs vasodilatateurs 
Ctant d&s lors seuls disponibles, une rkponse vasodilatatrice normalement masquke 
peut Cventuellement se manifester sous forme d’une hypotension. Cette hypotension 
traduit en effet la diminution des rksistances piriphkriques par vasodilatation. Lors 

de nos expkriences conduites chez le Chien h moklle dktruite. d&capsulC, et atropint!, 
l’injection de 883 F g une dose suffisante pour entrainer une inversion parfaite de 
l’adrknaline ne permet pas d’obtenir une hypotension aprks DIS, mais uniquement une 
lyse des effets hypertenseurs. La reponse hypertensive de la synkphrine peut au 
contraire etre partiellement inverske; ces faits sont illustrks par le track Fig. 7. La 
rkponse tensionnelle aprts benzodioxanes est done diffirente pour les iodosyn& 
phrines et leur prkurseur non iodC. Cette particularit doit &tre soulignke. Elle 
implique que la synCphrine posskde une composante vaso-dilatatrice apprkciable et 

que cette dernikre se trouve amoindrie sinon supprimke par l’iodation de la molkcule. 
Pour prtciser ce dernier point, on a pro&d6 j l’ttude des reaction vasculaires au 
niveau de la patte isolCe de Chien perfuske 1‘1 dCbit constant chez l’animal 
dioxanP. Dans ces conditions, comme en rend compte le track Fig. 8 il est alors 

PC 
PF 

- 

? 
NAd Ad 
52.10-%lole 5.5.10%0le 

-- 

------Y 
Dis 

l.lO-smole 

.f .c 
SSEX 

E E 
N (v 

FIG. 8. Effets cornparks de I’adrknaline (Ad), de la noradrknnline (NAd) et du DIS chcz le Chien 
traite prkalablement au benzodioxane. (Technique de la patte isolCe perfuske B debit constant.) 

PC = pression carotidienne, PF : pression de perfusion. 

possible d’objectiver pour le compose iodk une action vasodilatatrice trk minime 
si on la compare a celle obtenue avec l’adrenaline. 

(2) Actions casculaires des iodothyroadrPnalines. Leur recherche s’est dCroulCe 
suivant le mgme protocole expCrimental que pour les iodosynkphrines. Elle s’est 
r&ClCe nkgative. MalgrC l’utilisation de doses klevkes, il n’a pas ttC possible de dkeler 



FIG. 7. Enregistrements cornpar& de la pression carotidienne et de I’oncographie r&ale chez un 
Chien (mile, 15 kg, atropinC, amyClC et ayant subi une perfusion de 300 mg de 833 F). Adrknaline 
(Ad): O,O27-lO-G mole; mCtan6phrine (MN): 30.10-” mole puis 40.10-6 mole; syntphrine (S): 
9.10m6 mole puis J5.10-” mole; DIS: 3,75.10-” mole. PC = pression carotidienne, OR = oncographie 

r&ale, PN = pneumogramme. 

facing page 736 



FIG. 9. Wets inhihiteurs cornpa& de i’adr~nalinc Ad f i .5.10 * molt) du MIS (I ,5.10--” mole) st du 

DIS (0.75.10 (i mole) sur Ic tonus de I’intestin isok de Lapin (Tyrode phosphatk. 50 ml, 1-34.5 C). 

FIG. 10. Modifications de 1~ rkponse dc I’intcstin isok dc Lapin au DIS et 3 i’adr&~alinc Ad qx-$5 
action pr&lable du DIS et sanr rinqagc interm-6diaire du bain de Tyrodc. 
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une modificatton signilicative du calibre des vaisseaux apres administration des 
iodothyroadrenalines TAd, et TAd,. 

C. ETUDE EXPERIMENTALE DES EFFETS INHlBlTEURS SUR LE TONUS 

ET LA MOTILITE DE L’INTESTIN ISOLE DE LAPIN 

Nous avons compare les repercussions des differents produits iodes sur le fonctionne- 
ment de I’intestin isole de Lapin par rapport a la L-adrenaline. L’experience a comport6 

10 essais. 
AprPs excision des fragments d’intestin de 5 cm de long. preleves au niveau du 

duodenum, les tchantillons sont maintenus darts un bain de Tyrode phosphate regle a 
30 “C & 0,Ol “C tandis qu’un courant continu d’oxygene contenant 5 ‘il: d’anhydride 
carbonique circule dans le bain. Apres la periode de stabilisation necessaire a la 
regularisation du trace. on procede aux cssais qui consistent j rechercher les doses 

des differentes substances, qui, ajoutees au bain (50 ml), permettront d’obtenir des 
reponses inhibitrices comparables. 

Comme pour les tests precedents, les resultats seront consider& separement pour 
les iodosynephrines et les iodothyroadrenalines. 

Les essais ont montre que la synephrine, le MIS et le DIS donnent qualitativement 
la meme reponse que l’adrenaline mais S est 2 a 300 fois moins active, MIS 100 fois 
et DIS 50 fois que l’hormone medulla-surrlnalienne. En outre, ainsi que le montrr 

le trace reproduit sur la figure 9 les durees d’action sont differentes: apres action des 
iodosynephrines, le tonus et la motilite de l’intestin is016 dcmande plus longtemps 
pour se stabiliser au niveau initial qu’apres addition d’adrenaline. L’accroissement de 

la duke d’action des produits iodes reprknte une analogie avec les phenomenes 
observes B propos des effets tenseurs et vasculaires. I1 convient egalement de signaler 
qu’apres vidange et rincage, on peut obtenir des reponses comparables avec des doses 
identiques d’iodosynephrines. Par contre, sans rineage prealable, entre les essais. 
les rtponses diminuent puis disparaissent. C’est ce que montre le trace Fig. 10. 

(2) /oU’Otl~yl.oallr~nalines 

TAd, et TAd, se revelent dlpourvus d’activite inhibitrice puisqu’a des doses 

molairement 1000 a 2000 fois superieures a celles de l’adrenaline, il n’est pas possible 
d’observer de reponse significative. Toutefois, il y a lieu de noter yue ces deux sub- 
stances s’insolubiliscnt partiellement lorsqu’elles sont introduites dans le bain de 

Tyrode a des doses Clevees. 

D. INTERPRETATION ET DISCUSSION DES RESULTATS 

L’analyse des resultats permet d’aboutir a deux interessantcs observations: en 
premier lieu, la mono et la diodation de la synephrine ne supprime pas ses proprietes 
sympathomimetiques: les actions peripheriques obtenues chez le Chien amy& et 

decapsult, ainsi qu’au niveau de l’intestin isole de Lapin. permet de ranger le MIS et 
le DIS dans la categoric des sympathomimetiques. Certes les coef%cients d’activite 
vis a vis de I’adrenaline restent tres faibles, mais il faut souligner que la comparaison 
des effets a CtC Ctablie avec de la L-adrenaline, alors que les derives iodtis utilists sont 
sous forme racemique. La seconde. et la plus importante constatation. reside dans le 
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fait que les qualit& sympathomimktiques de ces substances iodCes prksentent des 
caracttres originaux. L’halogCnation a confkrt g la synkphrine des propriktks hyper- 

tensives et vasoconstrictrices plus durables et plus intenses, alors que les actions 
cardiaques et vasodilatatrices apparaissent amoindries. Exprimts en fonction de la 
thkorie des rtkepteurs, ces rksultats permettent d’avancer que l’halogknation de la 
mokule de synkphrine a entrain6 un renforcement de ses activitks au niveau des 
rkepteurs x et une diminution au niveau des rkepteurs /3. Ces modali& d’action 
rendent compte du mkanisme de l’hypertension secondaire h l’administration d’iodo- 
synephrine. L’action hypertensive de ces substances relkent pour ainsi dire cxclusive- 
ment d’une augmentation des rksistances vasculaires, tout particulittrement rnarytke 
au niveau du rein. alors que les propriCtCs cardiaques restent peu moditikes et se 
caractkrisent mi?me par un ralentissement du rythme. La diminution sensible de la 
pression diffkrentielle au tours de la rkponse hypertensive rend bien compte de cc 
processus. Le fait que I’6lCvation tensionnelle soit due essentiellement h une vaso- 
constriction pkriphlrique explique que les rtsultats soient trks dkmonstratifs chez 
le Chien amy& et dCcapsulC. Cette prkparation est intkressante g plusieurs titres. La 
destruction de la mo&lle dorso-lombo-sacrie permet dkji d’kliminer toutes Its influences 
ccntralcs et d’objectiver des effets ptriphkriques au niveau d’un systkme vasculairc 
par ailleurs sensibilisC, par un mkanisme encore ma1 prtcisC, Li l’action des sympatho- 
mimCtiques. L’exclusion circulatoire des surrCnales permet d’affirmer que les effets 
observks rksultent bien de phknomkes ptriphkriques et non pas d’une kventuelle action 
adr6nalinoskcrCtrice des produits au niveau glandulaire. II existe kgalement LIII autrc 

avantage qui favorise considkrablement 1’Ctude de I’action vasoconstrictrice des 
iodosynkphrines. C’est que l’exclusion du tonus vasoconstricteur bulbaire et midull- 
aire ne laisse subsister que le tonus vasomoteur pCriphCrique nettement moins marquk, 

et de ce fait crCe un degrC de vasodilatation passive nettement favorable i la mise en 
kvidence de I’action motrice du MIS et du DLS. Leur administration permet de restituer 
une r&stance pCriphCrique g un niveau normal ou mCme plus 6levC. Partant de plus 
bas. I-action apparait plus nettement et avec des doses plus faibles. En utilisant unc 
posologic adtquate I’action vasculaire des iodosynkphrines revet un aspect homCo- 
stasique en corrigeant un tonus vasomoteur amoindri. I1 n’en est pas de mtmc POLII 

l’animal normal oh la vasoconstriction intense suscitke par de fortes doses d’iodo- 
syniphrine, prend un caractkre intempestif en crCant un barrage pCriphCrique auquel 
le coeur doit s’adapter. Ces rkpercussions de l’iodation de la syntphrine sur les actions 
sympathomimktiques de types 0: et /3 ne sont pas sans rappeler les modificationc 
ontrainkes par la 3 O-mkthylation sur les propriCtCs de l’adrCnaline.l’i -Ix 

Quant aux iodothyroadrknalines, elles ne manifestent aucune propriktk sympatho- 
mimltiquc. Elles n’entralnent pas d’tlkvation tensionnelle signiiicativo. sont inactivec 
sur le tonus et la motricitt de l’intestin is016 de Lapin et leur influence sur les pro- 

priktPs du coeur est pratiquement nulle. Cette absence d’activitk adrknergique nous 

semble apporter une contribution nouvelle aux rapports qui doivent exister entrs 
structure et activitk biologique dans la skrie des sympathomimttiques. En effet, la 
diffkence de constitution entre TAd, et DIS Porte sur la prksence d’un noyau IT- 
hydroxyphknylique suppltmentaire en sorte que l’tcartement intra-molkulairc cntre 
la fonction phCno1 libre et la chaine la&ale N-mCthylCthanolamine se trouve aug- 
mentCe. La distance entre les deux fonctions caractkristiques doit vraisemblablement 
jouer un rcile et ceci d’autant plus que TAd,, bien qu’inetkace. prksente ccpendani 
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we substitution iodee qui, dans le cas de la synephrine, s’est montrte capable d’aug- 
menter d’une facon significative les proprittes adrenergiques. L’hypothese concue 
par Belleauls sur la nature des recepteurs specifiques des sympathomimetiques nous 
parait susceptible de concilier les faits experimentaux. Pour cet auteur, l’adrtnaline 
se fixerait par attraction tlectrostatique entre son azote amine et une fonction acide 
du reste orthophosphorique de 1’ATP et, d’autre part, son reste pyrocattchol realiser- 
ait une chelation avec l’eltment mineral divalent d’un enzyme. Si I’on admet cette 
hypothese et les considerations qui ont pousse Belleau a la formuler, on peut imaginer 
que l’existence d’un noyau aromatique supplementaire entre l’azote amine et la fonction 
phenol des iodothyroadrenalines donnera a leur edifice moleculaire des dimensions 
trop importantes. La tension de I’ensemble ATP-enzyme-aryltthanolamine serait 
alors trop grande pour que la fixation de TAd, et de TAd, soit suffisamment stable au 
niveau des recepteurs adrenergiques. 
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