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Abstract-The metabolism of 14C labelled p-butoxyphenylacethydroxamic acid in the 
rat was studied after an oral administration of various doses. Blood rates in the’ treated 
rabbit were determined under the same conditions. Resorption is rapid and represents 
40-45 per cent of the administered doses. The amounts recovered in the various organs 
are always less but parallel to those found in plasma except in the liver and kidneys 
where it persists longer. 

A preferential localization is observed in the adrenal cortex. The radio-activity re- 
covered in the excreta represents approximately 80 per cent of the administered dose 
and 56 per cent was found in the urine and 44 per cent in the faeces. Excretion was 
practically complete 24 hr after administration. Eleven metabolites were detected, 
amongst which p-butoxyphenylacetamide and p-butoxyphenylacetic acid were 
identified. 

LES ACIDES hydroxamiques ont et6 Ctudies en tant qu’agents anti-tuberculeux,lT 2 
anti-bacteriens, antifongiquess et comme antagonistes des poisons phosphor&s4 

Nous avons pu mettre en evidence que certains de ces composes presentaient 
d’importantes proprietes antiphlogistiques, analgesiques, antipyretiques et anti- 
spasmodiques. Parmi eux, l’acide p-butoxyphenylacethydroxamique ou CP 1044 53 
s’est montre particulikement actif et peu toxique.5-7 

L’utilisation de techniques radiobiologiques nous a permis d’entreprendre l’etude 
de sa distribution, de son metabolisme et de son excretion chez l’animal. 

MATERIEL ET METHODES 

On utilise le CP 1044 53 marque au 1%: 

L’activite specifique obtenue est de 22 pc.mM-1.8 

Experimentation sur le rat 
147 rats albinos de souche Wistar et d’un poids moyen de 240 g sont utilisCs; ils 

sont rkpartis en trois groupes de 40 (I, II et III) et un groupe de 20 (IV). Le groupe I 
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recoit une dose unique de 25 mg/kg de CP 1044 J3-14C; le groupe II de 50 mg/kg, le 
groupe III de 100 mg/kg et enfin le groupe IV une dose de 200 mg/kg. 

Au sein de chaque groupe, les sujets sont sacrifits d des dClais diffkrents aprb 
I’administration du produit: 0,5-l-2-4-6-24-48-72-96 et 168 h. 

Les examens portent sur quatre sujets des trois premiers groupes et deux sujets 
du groupe IV pour chaque temps. Les animaux trait& sont placts dans des cages a 
mCtabolisme maintenues dans un local climatisC. Les rats sont pest% au moment de 
l’administration et au moment du sacrifice. 

On rCalise une suspension aqueuse homogbne du produit en mucilage de gomme 
adragante a 1%. Les doses choisies sont administrkes d la sonde oesophagienne aux 
animaux privis de nourriture solide depuis 15 h. Le volume intubC ne dCpasse jamais 
3,5 ml par rat. 

Outre le sang qui est analysC chez tous les rats, on p&we les organes suivants chez 
la moitiC d’entre eux: cerveau, thyroi’des, coeur, poumons, foie, rate, surrtnales, 
reins, testicules, muscles. La fraction musculaire est toujours prClevCe dans le groupe 
des extenseurs de la cuisse. Tous les organes sont abondamment law% avant d’ctre 
pesCs. Le foie est, par surcroit, vidC de son sang en injectant de l’eau physiologique 
dans les vaisseaux. Lorsque la durCe d’expkrimentation n’exchde pas 24 h, les urines 
et les mat&es f&ales sont rCcoltCes au moment du sacrifice. Dans les autres cas, ]a 
r&olte est effect&e quotidiennement et I’analyse Porte sur le pool des urines ou des 
matiires f&ales d’un m&me animal. Pour tous les types d’Cchantillons, on prtlke 
1 g (ou 1 ml) de mat&e fraiche on li son defaut, la totalit de l’organe. 

Experimentation sur le lapiri 
Les essais sur ces animaux n’ont port6 que sur le sang total et le plasma. Trois 

lapins d’un poids moyen de 1.750 g sont utilises. Deux doses sont testCes: 25 et 
50 mg/kg, le troisitme lapin servant de tCmoin. Le CP 1044 J3-14C, sous forme de 
mucilage, est administrC g la sonde gastrique. Les pr&l&ements de sang sont effectues 
par ponction cardiaque @rise de 5 ml en seringue hiparinCe, 2, 4, 6 et 24 h aprb 
I’administration du produit). 

Mew-e de la radioactiritr’ des divers r’cl~antillons 
Pour le plasma, les urines et les organes, les comptages s’effectuent par scintillation 

liquide. Les Cchantillons tant solides que liquides sont dig&& dans l’hydroxyde 
d’hyamine IO X (1 : 5 p/v ou v/v) pendant environ 16 h A 60”. L’hydroxyde 
d’hyamine est prCparC par le procCdC d&rit par Eisenberg.9 L’Cchantillon dig&C est 
diluC quatre fois par un mClange de I,4 dioxane et de methanol (1 : 1 v/v). La stan- 
dardisation interne est effectuCe sur tous les Cchantillons. La composition du milieu 
scintillan t s’Ctablit comme suit : log de PPO, 250 mg de POPOP et 100 g de naphtalkne 
pour 1 I. de l-4 dioxane. 

Les mat&es f&ales sont stchPes pendant 24 h d 40”, puis finement broytes. Des 
aliquots de 50 mg sont suspendus dans un mtlange de 10 ml de liquide scintillant et 
5 ml du milieu diluant d&ini prCcCdemment mais contenant 450 mg de Cab-O-S1 
(Cabot, Boston). Les Cchantillons sont agitCs pendant quelques instants pour per- 
mettre la formation du gel. Tous les Cchantillons sont stock& g 4” pendant une 
semaine pour eliminer les interfkrences dues g la chemiluminescence des suspensions 
colorCes. L-es mesures sont effectuCes au moyen d’un spectrometre Packard Tri-carb 
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sous une haute tension de 1100 V. Le temps de comptage est fix6 B trois minutes ou 
li l’intervalle de temps nCcessaire pour atteindre 10.000 coups. La conversion des 
cpm en pg est calculee en considirant que la radioactivitk mesurte dCrive uniquement 
de la molCcule du CP 1044 J3-14C. On mesure la radio-activit6 du sang total au moyen 
d’un compteur Geiger-Miiller B anti-coincidence. Les Cchantillons de 0,l ml sont 
sCchCs aux i.r. directement sur les coupelles de ce dernier. 

Radiochromatographies. Les substrats chromatographiCs sont prCalablement 
cxtraits h la mCthylisobutylcCtone (M.I.B.C.) (1 : 5 v/v) en pH acide. 

Les adsorbants utilisCs sont les Kieselgels G et GF’L~~ de Merck. Les spots (30 g 
50 A) sont gCnCralement dCveloppCs par un mClange de chloroforme et de mCthano1 
(80 : 20 v/v) rendu basique par addition de 4 gouttes de NHaOH concentr6 par 150 ml 
de solution. La durCe de migration est fixCe g 30 min. 

Divers modes de rCvtlation sont utilisCs suivant les buts poursuivis: 
(a) dCtermination du nombre total de taches: les vapeurs d’iode sont adopt&es 

pour l’adsorbant G. Dans certains cas, la lumi&re U.V. est utiliste pour I’adsorbant 
GFm; 

(b) dktermination du nombre total de taches radioactives: les plaques, aprbs 
avoir ttC fixCes au moyen de NContatan Merck, sont recouvertes avec un film Gevaert 
Structmix DIO. La durCe d’exposition est fixte g 21 jours minimum et 

(c) l’identification de la fonction hydroxamique s’effectue par pulv&isation d’une 
solution g 1 % de chlorure ferrique dans 1’Cthanol 95 % contenant 0,l % d’acide chlor- 
hydrique. Les determinations quantitatives du groupe hydroxamique sont rtalisCes 
par la methode d&rite par Bergmann et Segal. 10 Dans le plasma, ces dosages sont 
effectues aprirs dCf&ation ; dans les autres substrats, apr& extraction avec chloroforme 
ou M.I.B.C. 

(A) Chez le rat 

RESULTATS 

Les rCsultats concernant la distribution du produit aw diffirentes doses CtudiCes 
figurent au Tableau 1. Pour le plasma, le foie et les reins une interprttation graphique 
des don&es est fournie aux Fig. 1, 2 et 3. 

Au rliveau du plasma (Fig. 1 et tableau 1). Les courbes obtenues sur papier semi- 
logarithmique correspondent assez bien au mod&le proposC par Sheppard.11 On peut, 
en effet, subdiviser chaque courbe en trois parties. Dans la premi&re ou phase 
piriodique, les concentrations oscillent en fonction du temps. Dans la seconde ou 
phase apkriodique, la concentration dCcroit r6guli&rement. Enfin, dans la troisibme 
ou phase rCsiduelle, les faibles concentrations atteintes dicroissent beaucoup plus 
lentement de sorte qu’elles peuvent Ctre considtWes comme quasi constantes pendant 
un laps de temps assez long. Cette derni&e phase n’est pas toujours Cvidente car les 
quantitCs infirieures g 0,l pg (Traces) n’ont pas &C retenues. Dans le plasma, les 
concentrations maximales sont atteintes assez rapidement: entre 0,5 et 2 h pour 
toutes les doses testCes. 

On note, par ailleurs, une augmentation progressive des concentrations maximales 
en fonction de la dose. Graphiquement (Fig. 2), on s’aperGoit que ces valeurs sont 
pratiquement distribuies sur une droite. Les phases pkriodiques du plasma se caract& 
sent pour le CP 1044 53. par la prCsence de deux pits rapprochCs quelle que soit la 
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Plasma 

i 25 mgtkg 

l 50 mgfkg 

A lOOmg/kg 
“200mg/kg 

Tempo, hr 

FIG. 1. CP 1044 J3-W: taux p]~matiqLles chez le rat aprh administration de diverses doses par 
voie orale. 

TABLEAU I. DISTRIBUTION DU CP 1044 53 MARQU~ AU 14C, ADMINISTR~ AU RAT PAR 

VOIE ORALE: VALEURS MOYENNES EXPRIM~~S EN & PAR I-ill OU PAR g 

Intervalle traitement-sacrifice (h) 
Organes ---I__ _--- 

0,5 1 2 4 6 24 48 72 96 168 

Plasma 

Foie 

Rein 

Coeu r 

Poumon 

Testicule 

Cerveau 

Muscle 

Surrhale 

Thyrolde 

Rate 

9,05 $51 6,07 3,34 2,51 0 

I,?9 0%6 0$4 
IYE 

7,37 7’15 
0$6 
$33 

0,75 

‘* 
9;90 4,26 <O,l 0 

0+7 
+ 

19:92 1% 

0,74 ‘& 

14’20 1 16 

0,97 “rJ_ 

0% 8125 0$7 $30 <O,l 0 

4,:5 O,% O,& 
3,90 2,18 2,74 0,75 0 

ri7 
0,45 o,& 0,+3 of, 

co,1 <O,l 2,76 CO,1 0 

O*% 
0,50 0,79 1,97 0,x 0 

0,:9 0?7 0,%6 O,& 
2,17 0,99 4,02 0,64 0 

0,:9 0,*3 0,65 ri_ o$ 
I ,47 0,89 0,88 0 

o,& 0% 0,?6 
1,15 a:99 0 

0j6 0,+7 
0 0 0 0 0 

0 0 0 0 0 

Dose ZS mg/kg. 
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TABLEAU l-mite 

1567 

Organes 
Intervalle traitement-sacrifice (h) 

------ 
0,5 1 2 4 6 24 48 72 96 168 

Plasma 9,97 8,38 lo,65 8,40 6,09 0 

Foie 

Rein 

Coeur 

Poumon 

Testicule 

Cerveau 

Muscle 

Surrenale 

Thyro’ide 

O,& 1,s l,% 0,$2 
12,31 10.70 9.91 12.56 14,X5 2,06 

.Az -Ik i kk rt .* co,1 0 
I,65 0,90 0,89 0,90 1,65 0,38 

23,96 23,26 21,20 21,40 16,2.5 3,95 1,34 

4,$5 2$7 
5155 

I,$7 l,js 0+6 
6.40 2.64 2.99 2181 

of0 0,+4 0 

L ‘17 ‘k ‘* ‘& <O,l 0 
1.27 1.80 0.23 1.09 0.43 
4125 3102 3,06 3121 2;97 

0% 
2:30 0>+5 1,89 OS3 3140 0+7 2:09 

&- <O,l 0 
OJO 
1,84 

of2 % 

4’46 
0,lO 0,?6 0:2 

0 

‘* 
2,ll 1,97 2,&l 1:X2 

0 
1,02 0,$7 0,$5 0,%9 0;8 
1,83 1,73 0,94 0.96 0:41 
.it i ‘it i i 0 

0,43 0,05 0,05 0,12 0,42 
2,60 4,36 2,20 
of2 0,?8 0 0,+2 0 

<O,l <:0,1 <O,l 22,05 0 

Rate 
l,% 

I ,95 0,12 

0.25 0,;5 
0 

Dose 50 mg/kg. 

Organes 
Intervalle traitement-sacrifice (h) 

_------- 
0,5 1 2 4 6 24 48 72 96 168 

Plasma 14,96 9,82 9,06 14,60 8,40 4,36 

$1 OB $7 1,:7 0,$4 
i_ co,1 0 

1,71 
Foie 17,96 27,59 26,13 42,69 28,53 19,42 0,70 0 

1,*2 2,;5 2,+0 2,+5 1,;7 l,$O 0% 
Rein 33,39 16,39 25,84 25,lO 25,70 11,18 3113 

1,?7 0,?7 $3 2,:5 $2 1,%5 
* <O,l 0 

0,50 
Coeur 4,lO 5,lS 4,70 7,88 3,76 2,53 

O,$l I>$1 I,?5 0,%5 0$5 
2:85 

o$o 
0 

Poumon 4,54 8,80 10,45 8,84 1:99 

$0 2,+5 3,f2 &l 0,$2 
f <O,l 0 

0,33 
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TABLEAU l-suite 

Testicule 2,55 2,97 3,30 5,87 2,36 I ,72 
0,$2 O,& 0,:5 

& 

0,+7 0% 0 

Cerveau 2,71 3,28 4,98 2,69 1169 

0,;2 0+3 
18 ‘i o,% 0% 0 

2:95 

0,30 

Muscle 3,24 2,14 3,09 1,74 2121 

0,?7 0,$2 0,+3 0,$6 0,+4 0,*7 
0 

Surrenale 2,79 7,99 12,65 17,98 
0,:7 2,+6 3,+0 0,+7 0 

Thyrolde 0 2,15 0 27,43 24,18 0 

O,& 2,*1 
% 

1.76 
Rate 2,47 519 0 <O,l <O,l 0 

Dose 100 mg/kg. 

Organes 
0,5 1 

Intervalle traitement-sacrifice (h) 
--- 

2 4 6 24 48 72 96 168 

Plasma 1557 14,92 23,29 21,35 17,05 17,32 2,29 co.1 0 

2,*0 1,+4 4$3 4,+3 6,%6 $6 0,%5 
Foie 15,39 14,06 28,23 34,08 27,81 44,91 3,89 251 0 

Rein 22,26 28,92 54,47 29,87 45,29 47,Ol 3,84 5,16 0 

Coeut 6700 5,75 16,48 760 3,86 <O,l 0 

Poumon 5,92 4,91 - 15,42 13,OO lo,76 0 

Testicule 1,62 3,48 12,lO 4,69 7,56 5,61 0 

Cerveau 5,92 2,32 19,09 4,45 lo,42 6,64 0 

Muscle 3,02 2.27 16,99 2,16 7.05 5,78 0 

Surrenale 0 0 19,95 26,04 19,55 15,55 0 

Thyrolde 0 0 <O,l 0 30,o 0 

Rate 0 0 7,55 0 

Dose 200 mg/kg. 
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dose envisagke. Le second pit tend & se prolonger en plateau lorsque la dose est 
BlevBe. Les phases apkiodiques sont pratiquement rectilignes et les phases rksiduelles 
absentes ou peu importantes. 

35 

i 

Plasma 

i- 
30 

7i 

Doses, mg kg-’ 

RCA 2. CP 1044 J3-W: concentrations plasmatiques maximales du rat, en fonction de la dose 
administrke par voie orale. 

Sung total (Tableau 2). La teneur du sang total est infkrieure & celle du plasma. Si 
I’on Gent compte du fail qu’A 1 ml de plasma correspond I,6 ml de sang total, on 
s’apercoit qu’il existe une bonne correlation entre les rksultats obtenus sur l’un ou 
l’autre substrat, par dew techniques diffkrentes. 

TABLEAU 2. SANG TOTAL DE RAT: TENEUR EN CP 1044 J3-1% (pg ml-l) APRBS AD- 

MINISTRATION DE DIVERSES DOSES 

Dose 
(m&g) W 1 

Intervalle traitement-sacrifice (h) 

2 4 6 24 48 
_I_- 

25 8,9 5,6 593 3,2 396 I,1 I,1 

50 62 5,s 137 596 4,7 2s I,1 

100 9:o 790 12,0 8,I 790 4,o 293 

200 693 495 13,7 13,4 936 936 I,8 
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Organes (Tableau 1). Les fluctuations des teneurs plasmatiques se refletent dans 
tous les organes analyses. En prenant les teneurs du plasma comme base de com- 
paraison, on peut distinguer deux groupes d’organes en fonction de leur capacite de 
concentrer ou non la radioactivite. 

Les seuls organes qui accumulent la radioactivite sont le foie et le rein. Au niveau 
du foie (Fig. 3), les trois phases d&rites prectdemment sont bien visibles et elles 
correspondent assez bien a celles du plasma. Les phases aperiodiques sont cependant 
plus longues a toutes les doses considerees. Au niveau des reins (Fig. 4) les teneurs 

Foie 

\ \ -\ -\ 
\ \ \ 

I 
\ I I 

\ 

12 24 36 46 60 72 

Tamps, hr 

FIG. 3. CP 1044 J3-14C: taux dans le foie, chez le rat aprb administration de diverses doses par voie 
orale. 

Reins 

x 25 mg/kg 

l 50 mg/ kg 
c 100 mg/kg 

o 200 mg/ kg 

\ 
\ 

‘\\ 
‘\\ 

\ 
‘\‘\\. 

\ \\ \ 
I \J I I I 

12 24 36 48 60 72 

Temps, hr 

FIG. 4. CP 1044 J3-14C: taux dans le rein, chez le rat, aprbs administration de diverses doses par 
voie orale. 



FIG. 5. Radiochromztographie d’urme de rat ayant reFu une dose umque de 290 mg/kg de CP 1034 
J3-WI par voie orale. La chromatographie en couche mince est t+alis&e sur Ie pool des urines des 

48 h suivant l~administration (spot de 30 A). 
Support: Kieselgei G. 
Phase de dCveloppement : chloroform+-mCthanoI 
(80 : 20 v/v) A pH basique. 
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sont encore plus elevees que celles obserdes dans le foie. Les phases aperiodiques 
sont aussi gtneralement plus longues. Au niveau des autres organes (Tableau I), les 
teneurs restent toujours inferieures a celles observtes dans le plasma. Le faible poids 
des thyro’ides et des surrtnales entraine des comptages a bas niveau qui doivent Btre 
extrapoles au gramme. De ce fait, les dosages rkalises dans ces organes sont probable- 
ment entachb d’erreurs importantes. ~autohistoradiographie montre que Ies teneurs 
au niveau de la th~o~de ne depassent pas en r&alit& celles du plasma.rs 

Excre’tion r&de (Tabtea~ 3). La quantite de radioactivite qui apparait dans les 
urines de 48 heures represente environ 45% des doses administrees. L’excretion 
maximale est deja praticluement atteinte 24 h apres l’administration. 

TABLEAU 3. RADIOACTIVITY RETROUV~E DANS LES URINES ET LES MATIERES F&ALES 

EN ';/, DE LA DOSE DECP 1044 J3W ADMINISTRkE 

Dose (mg. kg-l) 

Du& 25 50 100 200 
d’exdtion ___ 

Urines F&X Urines F&es Urines F&es Urines F&es 

24 38,6 21,5 3.5,s 29,7 39,l 33,0 35,2 33,l 

48 47,3 26,2 50,4 23,8 42,4 32,l 38,6 35,4 

72 50,3 33,0 43,6 32,2 53,0 30,o 46,6 35,l 

96 43,0 40,2 451 35,2 40,s 37,4 41,2 37,4 

Excre’tion intestinaie. LWimination du CP 1044 J3 par les f&es atteint 30-35 ‘%; des 
doses administrees. L’excretion par cette voie est pratiquement terminee dans les 
24 h qui suivent le traitement. 

Ilile’tubolisme. La recherche chromatographique des metabolites uriniares est 
effectuee sur les extraits a la M.Z.B.C. et nous a permis de mettre en evidence douzc 
taches radioactives d’intensite differente. Onze de celles-ci sont visibles dans les urines, 
48 h apres l’administration (Fig. 5). 

Trois d’entre elles ont pu &tre identifites: 
(a) le produit inchang~ est decelable grace a la coloration mauve qu’il donne avec 

le chlorure ferrique. 11 presente dans Ies extraits d’urines un ri, oscihant entre 0,13 et 
0,14; 

(b) la p-butoxyphenylacetamide a et6 identifite sous lumibre U.V. et aussi par 
comparaison des Rf resultants de la chromatographie d’urines temoins addition&es 
du produit et d’urines d’animaux trait&. On dispose a cet effet de la p-butoxyphenyl- 
a&amide marquee au W. Elle presente dans les urines un Rf oscillant entre 0,70 et 
0,74 et 

(c) l’acide p-butox~h~nylac~tique donne une coloration jaune paille en presence 
de FeCls. 11 presente dans les extraits d’urine un Rf compris entre 0,31 et 0,34. 

Les autres metabolites sont en tours de determination. La quantitd de prod& 
inchange a CtC determinee dans differents substrats. Au niveau du plasma et pour une 
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dose de 100 mg/kg, la quantitt de CP 1044 53 varie entre 13 et 21% de la radioactiviti 
totale retrouvBe (Tableau 4). Le Tableau 4 montre kgalement que six heures aprbs le 
traitement, le plasma ne contient plus que des mCtabolites d+ourvus de fonction 
hydroxamique. Le CP 1044 53 et ses d&iv& mCtaboliques se fixent peu ou pas aux 
protCines plasmatiques (Tableau 5).12 

TABLEAU~.TAUX DE CP 104453 NON MBTAHOLISBDANS 1.~: PLASMA DI: 

RATSTRAITESPARUNEDOSEDE 100 mg/kg. VALEURS MOYENNES SUR 
4 BCHANTILLONS 

Intervalle CP 1044 53 CP 1044 53 inchangt 
traitement CPYO:: 33 
sacrifice (h) 

(desk par scintillation liquide) (do& par colorimCtrie) 
pglml pg/ml inchange 

---- 
0,s 14,96&1,91 2,0010,90 13,36 

1 9,8210,32 1,70&0,67 17,31 

2 9,06+1,17 1,90_*0,75 20,97 

4 14,60-L I ,47 1,9OiO,63 13,Ol 

6 8,40 LO:44 ;0,1 - 

24 4,36fl,71 0 0 

48 <O,l 0 0 

TABLEAU 5. TENEURS EN CP 1044 53 DES FRACTIONS PROTBIQUES 
DU PLASMA: Rl%ULTATS EXPRIMkS EN 'A DE LA RADIOACTIVITfi 

PLASMATIQUE TOTALE AUXDIFFkRENTS TEMPS 

Intervalle Eaux m&es aprks 
traitement-sacrifice Albumines Globulines prkipitation des 

(min) deux fractions 

10 136 271 81,O 

30 0,7 193 88,4 

240 OS 0,8 17,8 

Les albumines et globulines ont BtB prkcipittes par le sulfate d’ammonium.lz 

Dans les urines de 48 h, les produit inchange ne reprtsente plus que 4% de la 
radioactivitb totale retrouvge. Enfin, dans les mat&es f&ales, presque la totalit& de la 
radioactivitd prbente peut Ctre attribute au CP 1044 J3-14C inchangt. 

(B) Cllez le lapin 
Les teneurs plasmatiques maximales observCes sont lig&rement supCrieures h celles 

enregistries aux m$mes doses chez le rat (Tableau 6). Les rCsultats des dosages pratiquts 
sur le sang total figurent au Tableau 7. La corrClation plasma-sang total, notte chez 
le rat, se pr&ente ici dans les m&mes conditions. 
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TABLEAU 6. TENEUR EN CP 1044 J3-r4C DU PLASMA CHEZ LE LAPIN 

(pg. ml-9 

Intervalle traitement-prdkvement (h) 
Dose - ---__- 

(mg/k@ 2 4 6 24 

25 IO,5 690 3,6 092 

50 IS,1 14,‘) 839 0,‘) 

TABLEAU 7. TENEUR IXN CP 1044 J3-W DU SANG TOTAL CHEZ LE LAPIN 

(pg. ml-r) 

Intervalle traitement-pr6lCwement (h) 
Dose -- -- 

(m&z) 2 4 6 24 

25 4,2 3,2 2,4 035 

50 76 6,5 2,4 n,3 

DlSCUSSlON 

Expkriettces rtfalistfes sur le rat 
Rksorption. L’absorption intestinale de l’acide p-butoxyphenylacethydroxamique 

parait rapide et importante. En effet, les taux sanguins atteignent des valeurs elevees 
en des laps de temps tres courts et pres de la moitie des doses administrees est excretle 
par les urines. L’tvolution des teneurs plasmatiques montre l’existence de deux pits 
rapproches dans la phase periodique: cet aspect pourrait &tre attribue au passage du 
produit par deux zones de resorption maximale qui doivent se situer d’apres nos 
etudes, in vitro, au niveau du duodenum et du jejunum.13 Le plateau qui tend a 
prolonger le second pit est la consequence de l’instauration d’un Cquilibre entre 
absorption, distribution et excretion et augmente d’importance en fonction de la 
dose. Enfin, il est interessant de noter que les teneurs plasmatiques maxima, sont 
proportionnelles aux doses utilisees au tours de l’exptrience. 

Distribution. Le CP 1044 J3 ne semble pas se fixer aux elements figures du sang, 
puisqu’on peut Ctablir une equivalence entre les teneurs du sang total et celles du 
plasma. Venulet14 a montre que certains acides hydroxamiques Btaient susceptibles 
de se fixer aux hematies: mais cette propriete serait plus particulibrement l’apanage 
de derives halogenes. Dans la majorite des organes, les teneurs observees sont a 
l’image des taux sanguins. Une place speciale doit Ctre attribuee au foie, aux reins et 
aux surrenales. Le foie et les reins sont seuls A pouvoir accumuler le produit et ses 
derives et a les retenir phts longtemps. Cette situation est A mettre en rapport avec 
la metabolisation et I’excretion qui s’operent certainement A leur niveau. Quant aux 
surrenales, elles sont seules a presenter une localisation preferentielle; comme nos 
dtudes autoradiographiques I’ont montre, l5 les teneurs de la corticale sont en moyenne 
trois fois superieures a celles de la medullaire. 

ExcrPtion. L’excretion r&ale represente 45 % des doses administrees. Le caractere 
constant de cette valeur confirme le fait que la quantitt absorbee est proportionnelle 
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A la dose. On peut considkrer que la totalitk du CP 1044 53 rCsorbC est pratiquemcnt 
dliminC par les urines au cows des 24 h qui suivent son administration. 

L’excrttion intestinale s’&ve h 30-35x de la quantitk ingCr&e, et est Cgalement 
quasi compltte aprks 24 h; les mat&es f&ales ne contiennent que le produit inchangk. 

Bilan. La radioactivitt globale retrouvte est de l’ordre de 75 A 80% de la dose 
administrke. 

Mc?abolisme. Six heures aprbs I’administration, le plasma ne contient plus d’acide 
p-butoxyphknylackthydroxamique mais bien ses metabolites. Cette mdtabolisation 
rapide et complite est confirmee par les basses teneurs en CP 1044 J3 inchangt 

retrouvk dans les urines. Elle est probablement favorisde par le fait que le produit ne 
se fixe de man&e stable ni aux ClCments f&u& du sang ni aux protCines plasmatiques. 

Parmi les onze metabolites d&elks, deux seulement sont identifiCs avec quasi 
certitude; il s’agit de lap-butoxyphtnylacttamide et de I’acidep-butoxyphtnylacCtique; 
l’dtude pharmacologique de ces deux corps a montrC qu’ils sont dkpourvus d’action 
antiphlogistique et ont perdu une grande partie de l’action antipyrktique qui carac- 
1Qise le CP 1044 535; la p-butoxyph6nylacCtamide conserve cependant une activitd 

analgisique importante chez I’animal .16 De nombreux travaux (17-19) indiquent que 

l’oxydation in vivo des acides hydroxamiques conduit A la formation des acides 
carboxyliques correspondants aprks passage 6ventuel par l’amide. Nos travaux sur 
le CP 1044 53 viennent done confirmer ce fait. 

Les taux sanguins observks chez cet animal sont voisins de ceux trouvks chcz It: 
rat. Comme chez ce dernier, le CP 1044 53 ne semble pas se fixer aux trythrocytes 
puisqu’il y a Cquivalence entre les teneurs plasmatiques et les teneurs du sang total. 

Les semi-vies au niveau du plasma sont du m&me ordre pour les deux espkces: 
2,5 et 6 h chez le rat, 2,3 et 4,5 h chez le lapin. Les similitudes observkes font penser 
qu’il est vraisemblable que la distribution du produit se r&al% de la m&me man&e. 

Remercirmetzts-Les auteurs adressent leurs plus vifs remerciements au Docteur J. Dulcino du 
dkpartement de Radiobiologie du Centre d’Etudes de I’Energie NuclCaire de Mol, pour les pr&ieux 
conseils qu’il a bien voulu leur donner pour la mesure des &hantilIons radioactifs. 
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