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E F F E T S  P O T E N T I A L I S A N T S  D E  D I V E R S E S  A M I N E S  A R O M A T I Q U E S  

SUBSTITU]~ES,  VIS /~ VIS D E  L ' A C T I O N  D E  L ' O C Y T O C I N E  

SUR L 'UT]~RUS D E  COBAYE 

par 

HUBERT CLAUSER, HANNS MAIER-Ht3SER* x'r CLAUDE FROMAGEOT 
Laboratoire de Chimie biologique de la Faxult~ des S~iences, Paris 

et 

* Services de Re~herckes des Etablissements Roussel, Paris (France) 

On a vu 1 que diverses amines aromatiques substitutes poss~dant d 'autre part  une 
action antihistaminique, pr~sentent un effet potentialisant tr~s net vis ~ vis de l'action 
de l 'ocytocine sur l'ut~rus isol6 de cobaye. Une ~tude quantitative de l'effet potentiali- 
sant de l 'une de ces amines, le N~oantergan, a montr~ z que la contraction produite par 
une quantit~ d~termin~e d'ocytocine, en presence d'une quantit~ d6termin~e de N~o- 
antergan, est Sgale ~ la contraction produite par un multiple de cette quantit~ d'ocyto- 
cine utflis~e seule; ce multiple, ind~pendant de la quantit6 d'ocytocine, est proportionnel 

la quantit~ de N~oantergan. I1 est donc possible de d~finir pour le N~oantergan, et 
vis ~ vis du ph~nom~ne qui nous occupe, un indice d'activit~. Nous appelons ici indice 

d'activit~ potentialisante l'inverse multipli~ par dix de la concentration en N~oantergan 
ell /~mol]litre, qui double l 'action d'une dose quelconque d'ocytocine; cette dose doit 
n~anmoins ~tre telle que son action sur un uterus donn~ se manifeste par une contraction 
suffisamment infSrieure ~ la contraction maximum de l'organe. 

I1 ~tait int~ressant de savoir si cette loi r6git ~galement l'effet potentialisant d'autres 
amines aromatiques cycliques. Sans avoir fait, pour chacune des substances dont il est 
question dans le present travail, une 6tude quantitative aussi pouss~e que darts le cas 
du N~oantergan, nous avons n~anmoins ex~cut~ pour chacune d'elles, k diverses concen- 
trations et sur plusieurs uterus (de trois k huit), et sur chacun des uterus, de nombreuses 
mesures en m~me temps que des mesures comparatives avec le N~oantergan. Ces mesures 
faites dans des conditions exp6rimentales analogues k celles d~crites pr~c6demment 
propos du N~oantergan, et dans le d~tail desquelles fl serait fastidieux d'entrer, nous 
ont montr~ de fagon 6vidente que la m~me loi d~terminaat l'effet potentialisant du 
N6oantergan, s'applique k l'effet potentialisant de chacune des autres substances ~tudi~es 
ici. Nous avons pu ainsi d~terminer pour chacune d'elles un indice d'activit6 carac- 
t~ristique. 

I1 ~tait alors possible de comparer ces substances en ce qui concerne leur effet 
potentialisant sur l 'action de l'ocytocine, de rechercher si cet effet potentialisant pr6sente 
ou non un certain parall~lisme avec les propri~t~s antihistaminiques des substances en 
question ou avec quelque autre de leurs propri~t~s pharmacodynamiques, et de recher- 
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cher comment l’effet potentialisant en question peut d6pendre de la structure chimique 
de ces substances. Tel est le but du p&sent travail. 

PARTIE EXPtiRIMENTALE 

L’ocytocine utilisee et la disposition des experiences ont 6M d&rites pr&cedemment*. Les sub- 
stances 6tudiQs et leur origine sont indiquees dans le Tableau I, qui donne Bgalement les resultats 
des diverses determinations. Celles-ci rbsultent de calculs executes comme dans le travail precedents. 
Les chiffres du Tableau I representent les moyennes de plusieurs experiences, dont le nombre n’est 
jamais inferieur B cinq, et dont la concordance est toujours satisfaisante. 

TABLEAU I 

INDICES D’ACfIVIT$ POTENTIALISANTE DE DIVERSES AMINES AROMATIQUES SIJBSTITUdES 

Nom et Provenance Formule et Nom chimique P.M. l 

-- 

1.** 

I. D&iv&s de l’aniline 

Antergan 
(Specia) 

2.360 RP 
(Specia) 

Antistine 
(Ciba) 

2.325 RP 
(Specia) 

N-C Hs/CH8\N/C Hs 254 5.0 

I 
C% 

N-dimethylaminoethyl-N-benzylaniline 

\--/ 
N-dimethylaminopropyl-N-benzylaniline 

N- CHs 

N-methylimidazolino-N-benzylaniline 

N-dimethylamino&hyl-N-ethylaniline 

II. Ddrids de t'a-aminopyridine 
I 

Pyribenzamine 
(Ciba) 

N~I_Is/CHa\N/cHa 

0 ’ ‘N 
I 

CH, - 

I N-dim&hylamino&hyl-N-benzyl-a-amino-pyridine 

268 5.2 

265 

I93 

3.5 

0.4 

255 6.0 

l Poids molbulaire de la base libre, l l Indice d’activite potentialisante 
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TABLEAU I (suite) 

2~'om et Pl"oVellallce 

N6oantergan 
(Specia) 

02.849 
(Eli Lilly) 

02.070 
(Eli Lilly) 

Formule et Nora chimique 

C H s O C ; C H ~ \  /CHz\ ,/CH 3 

/ ~ N  CH 3 

N-dim6thylamino6thyl-N-param6thoxybenzyl- 
a-aminopyridine 

CHnO~--~-CH,\ /CH,\  /CH. 

N-dim~thyl amino6thyl-N- (3,4) dim~thoxybenzyl- 
a-aminopyridine 

,CH2--CH~ 
H,C< ")CH-CH,\ /CH,, /CH, 

"CHI--CH i ?N-CH, \N 

CHt 

N-dim~thylamino6thyl-N-m~thylcyclohexyl- 
a-aminopyridine 

III. D~riv~s du Thioph~ne 

oi.ol 3 
"Histadyl" 
Th~nyl 
(Eli Lilly) 

04.976 
(Eli Lillyl 

04.796 
(Eli Lilly) 

~S/-CHt'kN___CH/CH~\N./CHa 
/ 

CI-I 8 

N-dim~thylamino6thyl-N-(2 thi~nyl)m~thyl 
a-aminopyridine 

CH~ ,CH~ ,CH~ 
- ~  .\~ CH / " \ /  "\ / - -  I N CH t 

t i 
CH I O 

N-(N'morpholine)~thyl-N-(2 thi6nyl) m6thyl- 
a-aminopyridine 

CH~ ,CH. ,CH 8 

CH3 1 
ci-I, 

N-dim6thylamino6thyl-N-(2 thi6nyl) m6thyl- 
m6thylamine 

P.M. 

285 

315 

26I 

I. 

3.8 

2.3 

0 . 0  

I8.O 

60.0 

0 . 0  

Bibliogmphie p. 438. 



432 

Nora et iC~rovertartce 

H. CLAUSER, H. MAIER-HUSER, C. FROMAGEOT 

TABLEAU I (suite) 

Formule et Nom chimique 

IV. D~viv~ de la pyvimidine 

Ng~o_H@tramine C H a - O ~ C H ~  x /CH~ .CH 8 
(Wyeth) /N-CHt N / 

N-- l 

N-dim6thylamino@thyl-N-pamm@thoxybenzyl- 
(2) aminopyrimidine 

V. D~rivds du diph~nylmdthane 

Trasentine 
(Ciba) 

B@nadryl 
(Parke Davis) 

AH 876 
(Parke Davis) 

rl I 
/ O CIH 5 

Ester di6thylamino@thylique de l'acide 
diph@nylac@tique 

~CH_O_CHI,/CH'\N/CH3 

CH8 

Ether dim6thylamino@thylique du diph@nylm@thyl 

CI~ --~CH_O_CH/CHI\N/CH3 

X~CHa ell3 

Ether dim6thylamino@thylique du (2,4' dim6thyl) 
diph6nylm@thyl 

VI. D~riv~ du Pyridind~ne 

Th@phorine ~ /CHs\/CH8 
(Hoffmann-La-Roche) CH--C N 

/ II L 
c CH, 

\ C H , /  
2-m~thyl-9-ph6nyl-t6trahydropyridind~ne 

VOL. 7 (I95I) 

P.M. I. 

286 2.6 

311 4-7 

255 2.9 

283 2.8 

26I 6. 3 
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I 
Nora et Provenance I 

i 

VII. D~riv~ de l'acide 

Novocaine 
Procaine 

TABLEAU I (suite) 

Formule et Nom chimique 

)avaminobenzo~que 

,---, tCH~, /CtH s 
N H , - ~ [  O -CH / - \ N /  

O CsH 5 

Ester di6thylamino6thylique de l'acide 
pamaminobenzoique 

VIII. D~riv~s de la Ph~nothiazine 

3.Ol 5 RP 
(Specia) 
1.627 SC 
(G. D. Searle) 

2.987 RP 
(Specia) 
1.221 SC 
(G. D. Searle) 
Dipaxcol 

3.277 RP 
Ph6nergan 
(Specia) 

.CH- /CH s 

N-dim~thylamino~thyl-ph6nothiazine 

~ N__CHt/CH~N/CtH5 

C~zH5 

N-di6thylamino~thyl-ph6nothiazine 

/CHt ' .CHs 

CH s CH a 

N-dim~thylaminoisopropyl-ph6nothiazine 

P.M. 

236 

270 

298 

284 

I. 

o.5 

o.o 

o.o 

o.o 

DISCUSSION 

Les r6sultats indiq'u6s dans le Tableau I montrent que les diverses substances 
6tudi~es pr~sentent des diff6rences consid~rables d'activit6. Pour ~tudier l'origine de ces 
differences, on peut se placer soit ~ un point de rue  physiologique et comparer les effets 
potentialisants des substances en question avec diverses autres propri~t6s pharmaco- 
dynamiques, soit k un point de rue  chimique et essayer de rattacher ces differences 
k des particularit~s de structure. 

En ce qui conceme tout d'abord les relations susceptibles d'exister entre diverses 
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propri~t~s p h a r m a c o d y n a m i q u e s  et  l 'effet po ten t i a l i san t ,  on cons ta te  que les subs tances  
ici ac t ives  se rencon t ren t  p a r m i  des groupes  poss~dant  d ' a u t r e  pa r t  des act ivi t~s phar -  
m a c o d y n a m i q u e s  diverses:  an t ih i s t amin iques  (N~oantergan);  spasmoly t iques  (Trasen- 
f ine);  anesth6siques locaux (Novocaine) ;  ou m~me sans au t re  ac t iv i t6  bien caract6ris-  
t ique  (2.360 RP).  

I1 convient ici de faire deux remarques : I. La classification des diverses substances en les groupcs 
pharmacodynamiques qui viennent d'etre cites, ne correspond pas g quelque chose d'absolu. C'est 
ainsi, par exemple, que la Trasentine, spasmolytique, pr6sente une activit6 antihistaminique faible, 
mais non n6gligeable: elle est en effet environ le cinquanti~me de celle du B6nadryl qui est lui-m6me, 
avec le N6oantergan, un des anti-histaminiques les plus 6nergiques3; l'action antiac6tylcholine de 
nombreuses substances antihistaminiques est bien connue 4, ~; de m6me, la Novocaine, essentiellement 
anesth6sique local, est en outre capable d'exercer une certaine action antiac6tylcholinique et spas- 
molytique 3, ~, s, 3, 10. Indiquons ~ce point de rue que l'on a r6cemment essay6 ix de ramener les mani- 
festations pharmacodynamiques des anesth6siques locaux et des antihistaminiques, gun  m6canisme 
fondamental commun qui correspondrait A une inhibition de la d6polarisation des membranes. 
2. Le comportement de l'ut6rus, isol6 ou in situ, en pr6sence de ces diverses substances, manifeste 
souvent des anomalies par rapport g celui d'autres organes, l 'intestin par exemple. Ainsi, l 'anta- 
gonisme bien connu entre l'Antergan et l'histamine, antagonisme dont la raise en 6vidence n'offre 
aucune difficult6 dans le cas de l'intestin, n'apparaIt avec l'ut~rus que pour des concentrations en 
calcium du milieu physiologique bien d6finies x~. 

E n  fait ,  il  n ' ex is te  aucun parall61isme ent re  les propri6t6s p h a r m a c o d y n a m i q u e s  qui  
v iennent  d 'S t re  ment ionn~es  et  l 'effet  po ten t ia l i san t .  Pa r  exemple ,  si on consid~re le 
caract~re  an t ih i s tamin ique ,  le Ph6nergan,  dont  l ' ac t ion  an t ih i s t amin ique  est 6gale k celle 
de l 'An t e rgan  13 n ' a  p r a t i q u e m e n t  pas  d 'effet  po ten t i a l i s an t  alors que l 'An te rgan  poss~de 
un te l  effet sens ib lement  sup6rieur,  m~me, ~ celui du N6oante rgan ;  l ' H i s t a d y l  poss~de 
une act ion an t ih i s t amin ique  environ moit i6 de celle du N6oantergan  et  de la Pyr i -  
benzamine  14 alors que son effet po ten t i a l i san t  est  qua t re  fois p lus  ~lev6. I1 en est  de 
m6me du caract~re an t iac~ty lchol ine :  l ' a t rop ine  ne poss~de aucnn effet po ten t i a l i san t ,  
alors que le B6nadry l  et  su r tou t  la Trasent ine  en pr6sentent  un tr~s net .  I1 en est de 
m~me encore du caract~re  anesth6sique local :  la Novocaine,  l ' un  des plus  forts  anesth6- 
siques locaux,  n ' a  qu 'un  effet po ten t i a l i san t  faible;  etc. 

P a r m i  les au t res  propri6t6s p h a r m a c o d y n a m i q u e s  des subs tances  en quest ion,  l 'une  
doit  8tre consid6r6e ici avec une  a t t en t i on  par t icul i~re ;  c 'es t  l ' ac t ion  con t r ac tu ran te  
propre  6ventuel le  sur  l ' u t6rus  isol61~, 15. Les donn6es de la  b ib l iographie  concernant  ce t te  
ac t ion sont  assez confuses, ce qui  est dfi pour  une grande  pa r t  ~ des diff6rences dans  les 
esp~ces animales  et  les solut ions physiologiques  util is6es pa r  les divers  au teurs ;  6 tant  
donn6 l ' impor t ance  de cet te  ac t ion  con t r ac tu r an t e  p ropre  dans  l 'effet  po ten t i a l i san t ,  il 
uous a pa ru  ind ispensable  d ' en  faire une 6tude par t icul i~re  dans  les m6mes condi t ions 
exp~r imenta les  (uterus de cobaye,  solut ion de JUNKMANN), que pour  l 'effet  po ten t ia l i -  
sant .  Les r6sul ta ts  obtenus  (Tableau II). au cours d ' une  tel le  6tude ne peuven t  avoi r  
qu 'un  caract~re  app rox ima t i f :  les divers  ut6rus  mani fes ten t  en effet des diff6rences 
quan t i t a t ives  impor t an t e s  dans  leur r6act ion vis k vis des subs tances  uti l is6es; les 
va r i a t ions  sont  g6n6ra lement  paral l~les ~ celles que l 'on observe dans  le compor t emen t  
des m~mes ut6rus  v i s k  vis  de l 'ocytocine .  Malgr6 ces 6carts,  nous avons  pu  d6terminer  
pour  chacune des subs tances  une  concent ra t ion-seui l  au-dessous de laquel le  nous n ' avons  
j ama i s  observ6 de con t rac t ion  d 'un  ut6rus  quelconque;  nous avons  pu  6galement  con- 
s ta re r  qu ' avec  certaines substances,  quelle que soit  leur  concentra t ion ,  la  con t rac t ion  
subie p a r  l 'u t6rus  reste  tou jours  faible alors qu 'avec  d ' an t res  la con t rac t ion  a t t e in t  le 
m a x i m u m  possible.  
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T A B L E A U  I I  

ACTION CONTRACTURANTE PROPRE DES SUBSTANCES ~TUDI~ES 

Subs t ance  

A n t e r g a n  
2.350 R P  
A n t i s t i n e  
2.325 R P  
P y r i b e n z a m i n e  
N 6 o a n t e r g a n  
02.849 (Lilly) 
o2.o7o (Lilly) 
H i s t a d y l  
o4.976 (Lilly) 
o4,796 (Lilly) 
N 6 o h 6 t r a m i n e  
T r a s e n t i n e  
B6na d ry l  
A H  876 
Th6pho r i ne  
Novoca ine  
3.o15 R P  
Diparcol  
P h 6 n e r g a n  

Seuil  de Fac t ion  
c o n t r a c t u r a n t e  

(mg/ I25  ml) 

o .5 - I  
o .5-1 

3-5  
2 -  3 

o. I-O. 5 
1-2 
2 -  3 

3 
O.l-O.2 

o .o15-o.o5o 
2 

O.5--I 
O.5--I 

I-- 3 
1-- 3 

O.5--I 
2-- 3 
3--5 
3--5 
3--5 

Ordre  de g r andeu r  
de la c o n t r a c t i o n  

la  p lus  g rande  ob t enue  
+ d e  o ~  IO~/o 

+ +  de IO ~, 300/o 
+ + +  de 3o ~ 7O~/o 

+ + + +  de 7 ° ~ lOO% 
de la  con t r ac t i on  max .  

+ + +  
+ +  
+ 
+ 

+ + + +  
+ 
+ 
o 

+ + + +  
+ + + +  

o 
+ 

+ +  
+ 
+ 

+ +  
+ 
+ 
+ 
+ 
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Malgr6 l'impr6cision de la d6finition des activit6 contracturantes, la comparaison 
entre ces activit6s et les indices d'activit6 potentialisante r6v~le un certain parall61isme: 
les substances du groupe de la Ph6nothiazine, le Lilly 02.070 et le Lilly o4.796, qui n 'ont  
gu~re d'activit6 contracturante, ne manifestent pas non plus d'effet potentialisant, alors 
que l 'Histadyl  et le Lilly o4.976 , qui sont les substances les plus contracturantes parmi  
celles que nous avons 6tudi6es, sont aussi celles dont les effets potentialisants sont les 
plus 61ev6s. En ce qui concerne ces derni6res substances, il convient de remarquer que 
leurs effets potentialisants sont bien r6els, en ce sens qu'ils se manifestent pour des doses 
tr~s inf6rieures aux sculls des concentrations oh apparaissent leurs activit6s contrac- 
turantes propres. 

I1 conv i en t  de s igna le r  d ' a u t r e  pa r t  que  nos  exp6r iences  sur  l ' u t6 rus  de cobaye  isol6 m o n t r e n t  
que  les ac t iv i t6s  c o n t r a c t u r a n t e s  des  d6riv6s de l ' an i l ine  e t  de l ' a - a m i n o p y r i d i n e  (Antergan,  N6o- 
an t e rgan ,  etc.) ne  p r6 sen t en t  pa s  de diff6rences f o n d a m e n t a l e s  avec  celles des  s p a s m o l y t i q u e s  du 
t y p e  B6nadry l ,  a lors  que  L o s w  et al. le, 1~ op6ran t  avec  l ' u t~ rus  de ch ienne  in situ, on t  cons ta t6  que  
c o n t r a i r e m e n t  a u x  d6riv6s de  l ' an i l ine  e t  de  l ' a - aminopyr id ine ,  le B6nadry l  n ' exerce  aucune  ac t ion  
c o n t r a c t u r a n t e .  

RELATIONS ENTRE L'ACTIVIT~ POTENTIALISANTE ET LA STRUCTURE 

En ce qui concerne les relations susceptibles d'exister entre l 'activit6 potentialisante 
et la structure, on constate que parmi les substances 6tudi6es, celles qui sont net tement  
actives ont une structure correspondant au sch6ma: 
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oh A et B = un des groupes, plus ou moins substitu6s, ph6nyl, benzyl, pyridyl, pyrimidyl 
ou m6thyl~ne-thi6nyl*; X = N, CHO ou CH.COO; Y e t  Y'  = H, CH~, CH.~, ou C~Hs; 
n = I ~ 3 .  

I1 apparatt en effet que les substances suivantes: 2.325 RP, Lilly 04.796, Novocaine, 
qui ne contiennent qu'un seul cycle, n 'ont  qu'une activit6 faible ou nulle** ; Lilly o2.o7o, 
dout un des cycles est totalement hydrog6n6, n 'a  aucune activit6; les d6riv6s de la 
Ph6nothiazine dont les deux cycles r6unis par S et par N constituent un syst~me tri- 
cyclique, sont 6galement inactifs. 

I1 serait pr~matur6 de d6finir d~s maintenant les n6cessit6s structurales correspon- 
dant ~ l'activit6 potentialisante; n6anmoins, l'6tude des r6percussions sur cette activit6 
des modifications apport6es k chacun des groupes A, B, X et Y, permet des observations 
int6ressantes: 

Groupes A et B 

La Pyribenzamine, qui k c6t6 d 'un radicalbenzyl, contient un radical pyridyl, est 
16g~rement plus active que l 'Antergan qui, ~ c6t6 d'un radical benzyl, contient uu radical 
ph6nyl; par contre, la N6oh6tramine qui, k c6t6 d 'un radical benzyl, contient un radical 
pyrimidyl, est moins active que le N6oantergan qui, ~ c6t6 du m~me radical benzyl, 
contieut un radical pyridyl. L'Histadyl et le Lilly 04.976 , qui tous deux contiennent 
un radical pyridyl et un radical m6thyl~nethi6nyl ont une activit6 tr~s sup6rieure k celle 
de toutes les autres substances. 

La pyribenzarnine, dont le noyau ph6nyl n'est pas substitu6, le N6oantergan et le 
Lilly o2.849, dont les radicaux ph6nyl portent respectivement 1 et 2 radicaux m6thoxy, 
ont des activit6s qui d6croissent r6guli~rement lorsque crolt le nombre de ces radicaux. 
Par contre, le AH 876 dont chacun des radicaux ph6nyl porte un radical m6thyl, poss~de 

peu pros la m~me activit~ que le B6nadryl dont les radicaux ph~nyl ne sont pas 
substitu6s. 

Valeur de n 

Le 2.360 RP chez lequel n ---- 3, a pratiquement la m~me activit6 potentialisante 
que l 'Antergan o l tn  = 2. 

Groupes Y 

L'Antistine dont l 'un des groupes terminaux est constitu6 par H e t  dont l 'autre 
peut ~tre consid6r6 comme tell6 au deuxi~me atome de C de la chalne interm6diaire par 
un autre atome d'azote (Imidazol), pr6sente une activit6 16g~rement inf6rieure k celle 
de l 'Antergan oh les deux groupes terminaux sont deux radicaux m~thyl. Par contre, 
le Lilly o4.976, dans lequel les groupes terminaux sont reli6s entre eux par un atome 

* On sait que les cycles dont il s'agit ici sont isost~res. 
** Remavque concernant l'e~et potentialisant de la Novocaine. Dans le cas de l'ut4rus isol6 de 

cobaye, la Novocaine pr6sente un effet potentialisant vis ~ vis de l'action de l'ocytocine qui est faible 
mais n6anmoins bien net. I1 est int6ressant de rapprocher cette observation des r6sultats obtenus 
r6cemment par MALDONADO DEL CASTILLO ~t ~ 1 8 ,  19: Ces auteurs ont constat6 une potentialisation 
de Faction de l'ocytocine par la Novocaine sur l'ut6rus de la femme, au cours de l'accouchement. 
Cette constatation permet de pr6voir que l'effet potentialisant 6tudi6 ici doit ~tre g6n~ral, encore que 
probablement quantitativement diff6rent selon les esp~ces animales et les conditions physiologiques. 
Bibliographie p. 438. 
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d 'oxyg~ne  (Morpholine),  est  la subs tance  la  plus  ac t ive  que nous ayons  rencontr~e;  
son act iv i t6  est  qua t r e  fois sup~rieure ~ celle de l ' H i s t a d y l  oh les groupes  t e r m i n a u x  
sont  des r a d i c a u x  m~thyl .  

Cyclisation 

Le cas de la  Th6phorine,  jo in t  ~ celui de l 'Ant i s t ine ,  mon t re  que des cycl isat ions  
auxquel les  pa r t i c ipen t  les groupes  t e rminaux ,  la chaine in term6dia i re  et  Pun des groupes  
A ou B, n ' emp6chen t  pas  l ' ac t iv i t6  po ten t ia l i san te .  

INTENSITIES COMPAR]~ES DE L'ACTION PROPRE DE L'OCYTOCINE ET DE L'EFFET 
POTENTIALISANT DES AMINES AROMATIQUES 

D'apr~s  D u  VIGNEAUD et al. 2°, ~1, l ' ocy toc ine  pure  de forraule Gly.  Leu. I leu.  (Cy. S)v 
P r o . T y r . A s p . G l u .  (NH~) s = 1.o26 cont ient  environ 85o U.I . /mg.  En  a d m e t t a n t  que, 
dans  les condi t ions  du presen t  t rava i l ,  une cont rac t ion  " m o y e n n e "  d ' un  u te rus  " m o y e n "  
soi t  ob tenue  p a r  20. lO -3 U.I .  ocytocine  dans  I25 ml de solution,  on vol t  que la concen- 
t r a t i o n  rnol~culaire de l ' ocy toc ine  est  alors voisine de 2- I o - l ° M .  Les chiffres du Tab leau  I 
m o n t r e n t  que pour  doubler  l ' ac t ion  de l 'ocytocine ,  il  fau t  des concent ra t ions  en amines  
a roma t iques  de l 'o rdre  de 2. 7- lO -s  M (N6oantergan) k 1.8. lO -7 M au m i n i m u m  (Lil ly 
o4.976), soit  IOOO k lO,OOO mol6cules de subs tance  po ten t i a l i san te  pour  une mol6cule 
d 'ocytoc ine .  
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RI~SUMI~ 

L'4tude d'une vingtaine d'amines aromatiques substitu4es, en ce qui concerne leur effet poten- 
tialisant vis ~ vis de Faction de l'ocytocine sur l'ut6rus isol6 de cobaye, montre qu'un grand hombre 
de ces substances exerce un tel effet d'une fa~on quantitativement d6finie. I1 est propos6 d'appeler 
indice d'activit~ potentialisante l'inverse multipli~ par xo de la concentration en une amine aromatique 
d6termin6e, en/~mol/litre, qui double l'action d'une dose quelconque d'ocytocine, ~tant bien entendu 
que cette dose dolt n6anmoins ~tre telle clue son action sur un ut6rus donn6 se manifeste par une 
contraction suitisamment inf6rieure ~ la contraction maximum de l'organe. 

L'intensit6 de l'effet potentialisant est ind6pendante de celle de la plupart des autres propri6t6s 
pharmacodynamiques des substances exp6riment6es; toutefois, l'effet potentialisant est patrols 
associ6 ~t une action contracturante propre de ces substances; mais, de route fa~on, cette action 
contracturante ne se manifeste que pour des doses toujours tr~s supdrieffres ~t celles oil apparalt 
l'effet potentialisant. 

D'autre part, l'intensitd de cet effet potentialisant ddpend de la structure chimique d'une fa~on 
qui a pu ~tre prdcisde sur certains points. 

SUMMARY 

The investigation of about twenty substituted aromatic amines concerning their potentializing 
effect on the action of ocytocin on the isolated guinea-pig uterus shows that a large number of these 
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substances exert such an effect in a quantitatively defined way. I t  is proposed to call the Index ol 
potentializing activity the reciprocal multiplied by lO of the concentration (in/~mol/1) of a particular 
amine which doubles the action of any dose of ocytocin, this dose being, of course, such that  its 
action on the uterus is manifested by a contraction sufficiently below the maximum contraction 
of the organ. 

The intensity of the potentializing effect is independent of most of the other pharmacodynamic 
properties of the experimental substances; nevertheless, the potentializing effect sometimes goes 
parallel with their own contracting action. However, this contracting action is in any case only 
shown by doses which are very much higher than those at  which the potentializing effect occurs. 

On the other hand, the potentializing is dependent on the chemical structure in a way which 
could be established in certain respects. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Die Untersuchung von etwa 20 aromatischen substituierten Aminen betreffs ihres potentiali- 
sierenden Einflusses auf die Wirkung yon 0cytocin auf den isolierten Uterus des Meerschweinchens, 
zeigt, dass eine grosse Zahl dieser Substanzen einen solchen Einfluss in quanti tat iv bestimmter Weise 
ausiibt. Es wird vorgeschlagen, als Index der potentialisierenden ,4 ktivit~t den zehnfachen umgekehrten 
Wert derjenigen Konzentration (in /~mol/1) eines best immten aromatischen Amins zu bezeichnen, 
welche die Wirkung irgend einer Ocytocindosis verdoppelt, wobei diese Dosis abet wohlverstanden 
so sein muss, dass ihre Wirkung auf einen gegebenen Uterus sich durch eine Kontraktion Aussert, 
welche in geniigendem Masse kleiner ist als die maximale Kontraktion des Organs. 

Die Intensitgt  des potentialisierenden Effektes ist unabhlingig yon den meisten anderen phar- 
makodynamischen Eigenschaften der gepriiften Substanzen; allerdings geht der potentialisierende 
Effekt manchmal mit  einer eigenen kontrahierenden Wirkung dieser Substanzen zusammen; aber 
auf jeden Fall zeigt sich diese kontrahierende Wirkung immer erst fiir Dosen, die sehr viel h6her 
sind als jene, bei denen der potentialisierende Effekt auftritt.  

Andererseits ist die Intensiti~t des potentialisierenden Effektes yon der chemischen Struktur 
abhiingig und zwar auf eine Art, die in gewissen Punkten festgestellt werden konnte. 
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