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Tableau II  

Etude de l'absorption intestinale du glucose chcz les Rats normaux 
et anesthdsi6s soumis pendant une heure h une tempdrature extd- 

rieure 6levee. 

Nombre Temp6ra- 
d'ani- ture de 
maux l'enceinte 

R a t s  n o r m a ~ x  
7 18 ° 

5 35° 
40 ° 

Rats anesthdsids 
5 18 ° 
6 35 ° 
7 40 ° 

Glucose Glucose absorb~ en 
inject~ 60 rain. 

ing (rag) 

178 
183 
180 

192,5 
187,4 
184,0 

118,5 
129,5 
126,6 

113,4 
142,5 
132,7 

Absorption 
intcstinale Ecart-type 

% 

67 15,5 
71 15,5 
70 11,0 

59 9 
76 14,5 
72 14,5 

L'effetto coleretico di alcuni derivati dell'acid0 
benzoico: acido p-arninobenzoico,  acido salici- 

lic% acido p-arninosalicil ico,  acido gentisico 

Nelle  mie  r i ce rche  su l l ' a z ione  co le re t i ca  dei  f a t t o r i  del 
complesso  B si mise  in  e v i d e n z a  u n a  n e t t a  c a p a c i t ~  del- 
l ' a c ido  p - a m i n o b e n z o i c o  di i n f l u e n z a r e  l ' a t t i v i t ~  funzio- 
nale  e p a t i c a  r i s p e t t o  a l la  secrez ione  b i l i a re  che  r isul ta  
a u m e n t a t a ,  x. Con le e spe r i enze  s o t t o  r i p o r t a t e  ho  stu- 
d i a to  l ' a z ione  su l la  e l i m i n a z i o n e  de l la  bi le  d i  a l cune  so- 
s t anze ,  a p r o p r i e t ~  t e r a p e u t i c h e  b e n  no te ,  a v e n t i  in 
c o m u n e  hel le  loro molecole  il g r u p p o  carbossil ico,  ed uno 
o pifl g r u p p i  funz iona l i  v a r i a m e n t e  d i spos t i  r i s p e t t o  ad 
esso ne l l ' ane l lo  b e n z e n i c o ;  i r i s u l t a t i  o t t e n u t i  con  i pro- 
d o t t i  s o t t o  e lenca t i ,  e di cui  r i p o r t o  la  f o r m u l a  chimica,  
s e m b r a n o  di p a r t i c o l a r e  i n t e r e s s e :  

(I) (n) (nl) (iv) 

L ' e x a m e n  de  ces r 6 s u l t a t s  m o n t r e  que ,  p o u r  des  
t e m p 6 r a t u r e s  c o m p r i s e s  e n t r e  18 ° C e t  40 ° C, l ' a b s o r p -  
t i o n  i n t e s t i n a l e  du  g lucose  d e m e u r e  p r a t i q u e m e n t  in -  
c h a n g 6 e  chez  l ' a n i m a l  n o n  anes th6s i6 .  Chez le R a t  
anes th6s i6  a u  p e n t o t h a l ,  l ' 616vat ion  de la  t e m p 6 r a t u r e  
e x t 6 r i e u r e  a u g m e n t e  u n  peu  l ' a b s o r p t i o n  i n t e s t i n a l e .  

IV.  Conclusions 

L ' 6 M v a t i o n  de la  t e m p e r a t u r e  e x t 6 r i e u r e  (de 18 ° C 
45 ° C) d i m i n u e  la  v i t esse  du  t r a n s i t  g a s t r i q u e  chez  le 

R a t  n o n  anes th6s i6  e t  le r a l e n t i s s e m e n t  de l ' 6 v a c u a t i o n  
s t o m a c a l e  e s t  d ' a u t a n t  p lus  i m p o r t a n t  que  la  t e m p 6 r a -  
t u r e  de l ' e n c e i n t e  e s t  p lus  61ev~e. Chez le R a t  anes th6s i6  
au  p e n t o t h a l ,  la  d i m i n u t i o n  du  t r a n s i t  g a s t r i q u e  sous  
l ' i n f l uence  de  l '616vat ion  de  t e m p 6 r a t u r e  e s t  b e a u c o u p  
m o i n s  m a r q u 6 e  que  chez  le R a t  n o r m a l  e t  le 16ger ra-  
l e n t i s s e m e n t  de  l ' 6 v a c u a t i o n  n ' e s t  pa s  p r o p o r t i o n n e l  ~. 
l ' a u g m e n t a t i o n  de la  t e m p 6 r a t u r e  ex t6 r i eu re .  

L '616va t ion  de  la  t e m p 6 r a t u r e  e x t 6 r i e u r e  ne  mod i f i e  
pas  s e n s i b l e m e n t  l ' a b s o r p t i o n  i n t e s t i n a l e  d u  g lucose  chez  
le R a t  n o n  anes thSs i6 .  Chez le R a t  anes th6s i6  au  p e n t o -  
t ha l ,  l ' a u g m e n t a t i o n  de t e m p 6 r a t u r e  acc61~re u n  peu  
l ' a b s o r p t i o n  i n t e s t i n a l e .  D.  CORDIER e t  Y. :PII~RY 

L a b o r a t o i r e  de  phys io log ic  g6n4ra le  de  la F a c u l t 6  des  
sc iences  de Lyon ,  le 10 f6vr i e r  1950. 

S u m m a r y  

W h e n  t h e  a i r  t e m p e r a t u r e  inc reases  ( f rom 18 ° C to  
45 ° C) t h e  e m p t y i n g  t i m e  of t h e  s t o m a c h  of t h e  u n a n -  
~esthet ized r a t  is p ro longed .  A d i r e c t  r e l a t i o n  b e t w e e n  
t h e  r ise  in  t e m p e r a t u r e  a n d  t h e  d e l a y  of t h e  ga s t r i c  
t r a n s i t  c a n  be  n o t e d .  U n d e r  t h e  i n f l uence  of a n m s t h e s i a  
w i t h  P e n t o t h a l  t h e  d e l a y  in  g a s t r i c e m p t y i n g  t i m e  
c a u s e d  b y  h i g h  t e m p e r a t u r e s  is m u c h  less, a n d  t h e r e  is 
no  d i r e c t  r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  r ise in  t e m p e r a t u r e  a n d  
t h e  s l i g h t  r e t a r d i n g  effect .  

I n t e s t i n a l  a b s o r p t i o n  of g lucose  is n o t  n o t i c e a b l y  
m o d i f i e d  in  unan~cs thez i ed  a n i m a l s  w h e n  t h e  a i r  
t e m p e r a t u r e  increases .  U n d e r  t h e  in f luence  of P e n t o t h a l  
a n m s t h e s i a ,  i n t e s t i n a l  a b s o r p t i o n  is s l i gh t l y  inc reased .  

COOH COOH COOH COOH 

NH 2 NH 2 

(I) Ac. p-aminobenz, fattore vitamin. H '  
(ll) Ac. o-ossibenz, o ac. salicilico" 
(Ill) Ae. ~-ossi-4-aminobenz. o ac. p-aminosal. 
(IV) Ac. 2-5-diossibenzoico o ac. gentisico 

P e r  ques te ,  come  pe r  le m ie  p r e c e d e n t i  r icerche ,  h0 
u s a t o  r a t t i  a l b i n i  n o r m a l i  a d u l t i  p r o v e n i e n t i  da l  nostro 
a l l e v a m e n t o ,  del  peso I ra  165-225  g, pe r  u n  t o t a l e  di 53 
an ima l i .  I n  na rcos i  con  u r e t a n o  e t i l ico  (in genere  dopo 
20-30  rain.  da l l ' i n i ez ione  s o t t o c u t e  di u n a  dose  di  1 g/kg, 
so luz ione  al  25 %) a p e r t a  u n a  p iccola  b recc i a  opera to r ia  
ne l l a  p a r e t e  a d d o m i n a l e ,  v i ene  messo  a n u d o  il duoden0 
e, r i n t r a c c i a t o  il coledoco,  lo si i n c a n n u l a  con  u n a  pic- 
cola  s o n d a  m e t a l l i c a  a p u n t a  s m u s s a  ( r i sponde  bene  allo 
scopo u n  c o m u n e  ago  d a  in iez ione  i n t r a m u s c o l a r e  di 
piccolo ca l ib ro  p r i v a t o  de l la  p a r t e  che  si i n n e s t a  alla 
s i r inga) .  

Se l ' o p e r a z i o n e  ~ s t a t a  b e n e  c o n d o t t a  si vede ,  dopo 
poch i  secondi ,  fuor iusc i re  la  bi le  che  pe r  u n a  v e n t i n a  di 
m i n u t i  n o n  v i ene  r a c c o l t a  allo scopo di p e r m e t t e r e  una 
n o r m a l i z z a z i o n e  del def lusso  n o n  pifi i n f l u e n z a t o  daUo sti- 
molo  o p e r a t o r i o ;  t r a sco r so  q u e s t o  pe r iodo  si esegue la 
r a c c o l t a  q u a n t i t a t i v a  pe r  60 min .  esa t t i .  

A t a l  f ine mi  sono  va lso  di a p p o s i t e  p r o v e t t i n e  oppor- 
t u n a m e n t e  c a l i b r a t e  poich~ il s i s t e m a  di c o n t a r e  le gocce 
i m p i e g a t o  d a  AA. t edesch i  n o n  m i  ~ s e m b r a t o  prat ico 
ai  f ini  di un  i m p i e g o  seriale.  

Al lo  s cade re  dei 60 min ,  si s o m m i n i s t r a  la  s o s t a n z a  in 
e s a m e  e si esegue q u i n d i  u n a  r a c c o l t a  q u a n t i t a t i v a  della 
bile pe r  a l t r e  2 ore  c a m b i a n d o ,  a d  ogni  ora,  la  provet-  
t i n a ;  f a cendo  ugua le  a 100 la  q u a n t i t ~  e l i m i n a t a  pr ima 
del la  s o m m i n i s t r a z i o n e  vi  si e o n f r o n t a  il va lo re  massim0 
o t t e n u t o  dopo  la  s o m m i n i s t r a z i o n e  del la  s o s t a n z a  in 
e s a m e  ( p r i m a  o s e c o n d a  ora).  

D a l l ' e f f e t t u a z i o n e  di q u a l c h e  c e n t i n a i o  di  p rove  di 
con t ro l lo  ~ r i s u l t a t o  che  p u o  valere ,  pe r  l ' a t t r i b u z i o n e  di 
c a p a c i t ~  co le re t i ca  a d  u n  p r o d o t t o ,  u n a  v a r i a z i o n e  per- 
c e n t u a l e  p o s i t i v a  supe r io r e  a 152. Nel le  mie  r ice rche  con 

1 L.M:AINARDI, Boll. Soc. ital. Biol. sper. 25, 707 (1949); Acta 
vitaminologica 3, 199 (1949). 

2 F. M. CmA~CONE, Boll. Soc. ital. Biol. sper. 25, 676 (1949). 
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i c o m p o s t i  s u d d e t t i  ogni  p r o d o t t o  Iu i n i e t t a t o  s e m p r e  
nel la  v e n a  femora le  sciol to  in  u n  v o l u m e  di a e q u a  di 
0,25 c m  3 pe r  ogni  100 g di peso di an ima le .  

I p r o d o t t i  s t u d i a t i  f u r o n o  p o r t a t i  in  so luz ione  fa- 
c endone  il sale sodico ;  p r i m a  di i n i z i a rne  lo s t u d i o  ese- 
guii  n u m e r o s e  p r o v e  basa l i  con  s o m m i n i s t r a z i o n e  ai 
r a t t i  di  : 

a) So luz ione  I is iologica al  0 , 8 5 %  a PH 5,7. 
b) So luz ione  f is iologica aI 0 , 8 5 %  a l ca l i n i zza t a  con  

N a H C O a  a PH 8,3. 
c) So luz ione  f is iologica al  0 ,85% ac id i f i c a t a  con  HCI 

a P H  3,9. 
d) A c q u a  d i s t i l l a t a .  

e) So luz ione  di N a  H C O  a al 4 %  a PH 8,3. 

Su u n  g r u p p o  di r a t t i  in f ine  n o n  si p r a t i c b  a l c u n a  
s o m m i n i s t r a z i o n e .  A lcune  di q u e s t e  p r o v e  di con t ro l lo  
p o t r e b b e r o  s e m b r a r e  super f lue  pe r  i f ini  de l la  p r e s e n t e  
r icerca;  ho  c r e d u t o  o p p o r t u n o  r i p o r t a r l e  come  u t i l e  ri-  
f e r i m e n t o  pe r  la v a l u t a z i o n e  delle v a r i a z i o n i  p e r c e n t u a l i  
s igni f ica t ive .  

Tabella I 

Variazione percentua le  di  bile c l im ina t a  

Soluzione 
fisiologica 

~ , s a %  

a PtI  5,7 

Soluz.fisio-Sotuz.fisio.  
log. ),85% Iog.0,85% Ha O 
alcal, con acidificaz. distilIata NaHCO a con HC1 a 
a p H  8,a PH 3,9 

- 4 - - t 0  1 8  

- 4 0 0 
20 - t 0  -14 

-11 - 6 - 7 

+ 9 -19 - 8 

Sotuz. di 
NaHCO 3 

al 4 o/ ~o 
aPl  t 8,3 

0 0 
+ 12 0 
- 5 + 1 6  
+ 9 + 1 4  
- 8 0 

Senza 
SOllltllitli- 
strazione 

-11 
- 3  
- 5  
- 5  
- 8  

L ' a c i d o  p - a m i n o b e n z o i c o  (I), l ' a c ido  o-oss ibenzoico  
(II), l ' a c ido  2 -oss i -4 -aminobenzo ico  ( I I I ) ,  l ' a c ido  2-5-  
d ioss ibenzoico  (IV) f u r o n o  sagg ia t i  a l ia  dose u n i c a  di 
100 m g / k g ;  la  sce l t a  del la  dose~ fu d e t e r m i n a t a  da l  f a t t o  
che nei  miei  l a v o r i  precede.nt i  c o n s t a t a i  come  q u e s t a  
dose ev idenz ia s se  pe r  (I) u n a  c h i a r a  az ione  co le re t i ca  che 
si p r e s t a  b e n e  pe r  u n a  r i ce rca  c o m p a r a t i v a .  I r i s u l t a t i  
delle va r i e  serie di e s p e r i m e n t i  sono  c o m p e n d i a t i  ne l la  
t abe l l a  I I .  

Tabella I I  

Variazione percentuale di bile eliminata 

Aeido (I) Acido (II)  Acido ( I I I )  Acido (IV) 
p-amino-  2-ossi-4- 2-5-diossi- o-ossibenzoico benzoico aminobenzoico benzoieo 

+ 60 
+57  
+ 20 
+28  
+15  

0 
+ 2 9  
+ 30 
+ 20 
+21  
+ 1 4  

- 5 I + 1 6  
+ 1 1  I + 2 0  

- 9 i + 2 6  
0 i + 29 i 

-- 9 + 6  
0 ~ + 27 

col c o m p o s t o  I I I  i nvece  n o n  si sono  ma i  a v u t e  v a r i a -  
zioni  s ign i f i ca t ive .  L ' i n t e n s i t g  di r i spos t a  pifl l m t e v o l e  e 
la p e r c e n t u a l e  pifl fo r te  di a n i m a l /  che h a n n o  d a t o  rea-  
zione p o s i t i v a  s p e t t a  ad  (I ) ;  l ' a c ido  o-ossibenzoico (II )  
e l ' a c i d o  2-5-d ioss ibenzoico  (IV) c o n f r o n t a t i  I ra  di  loro 
h a n n o  u n  e f f e t t o  c i rca  uguale .  

Q u e s t i  r i su l t a t i ,  v i s t i  r i s p e t t o  a l ia  f o r m u l a  di s t r u t t u r a  
dei s ingol i  c o m p o s t i  d a  me  pres i  in  esame,  c o n s e n t o n o  i 
s e g u e n t i  rfl ievi.  

T ra l a sc io  i n t a n t o  di p o r t a r e  in d i scuss ione  i d a t i  regi- 
s t r a t i  in  l e t t e r a t u r a  p e r  la  i n f l u e n z a  su t la  coleresi  d a  
p a r t e  di a l t r c  s o s t a n z e  (acido benzoico ,  pa ra -os s ibenzo -  
ico, gal l ico) a v v i c i n a b i l i  p e r  c o s t i t u z i o n e  a quel te  o g g e t t o  
di q u e s t e  mie  r icercl ie  in  q u a n t o  ques t i  da t i  si r i fe r i scono 
a p r o v e  e f f e t t u a t e  in  condiz ion i  di e s p e r i e n z a  n o t e v o l -  
m e n t e  d i f f e ren t i  (specie an ima le ,  v i a  e dosi  di s o m m i n i -  
s t r az ione ,  ecc.). 

I1 c o m p o s t o  (I) a v e n t e  i g r u p p i  C O O H  e NH~ d i spos t i  
in p a r a  in  u n  ane l lo  b e n z e n i c o  h a  p r e s e n t a t o  la r i s p o s t a  
pifi n o t e v o l e  in  senso  coleret ico.  

I1 c o m p o s t o  (II) ,  con  u n  ossidri le  in  o r to  r i s p e t t o  al  
carbossi le ,  h a  a n c h ' e s s o  n l a n i f e s t a t o  az ione  colere t ica ,  
che v i ene  a s c r i t t a  come  ~ n o t o  p rop r io  a l la  pos iz ione  di 
q u e s t o  O H h  

Ta l e  az ione  colere t ica ,  r i c o n o s c i u t a  f i no ra  conco rde -  
m e n t e  (MARFORI '2) e r i m e s s a  in  d i scuss ione  dopo  le r i -  
ce rche  di }VI-IIPPLE (SPADOLINI3), v i ene  dal le  m i ¢  espe- 
r i enze  c o n f e n n a t a  ed e s t e sa  a d  u n ' a l t r a  specie a n i m a l e  
(rat to}.  

I i  c o m p o s t o  (III) con un  g r u p p o  oss idr i l ico  in posi -  
z ione o r t o  ed  u n  g r u p p o  N H ~  in  pos iz ione  p a r a  r i s p e t t o  
al  ca rboss i l e  n o n  h a  d e t e r m i n a t o  n e s s u n a  v a r i a z i o n e  
s i g n i f i c a t i v a  de l la  coleresi .  

Q u e s t a  c o n s t a t a z i o n e  mi  p a r e  m e r i t i  di  essere segna-  
l a t a  in  q u a n t o  l ' a c ido  2 -os s i -4 -aminobenzo ico  a c c o p p i a  
ne l la  s u a  moleco la  i g r u p p i  funz iona l i  O H  e N H 2  che,  
s i n g o l a r m e n t e  p r e s e n t i  ne l la  s t e s sa  pos iz ione  r i s p e t t o  
al ca rboss i l e  in  u n  ane l lo  benzen ico ,  e cio6 in p a r a  il 
g r u p p o  a m i n o  ed in o r to  l 'ossidri le ,  si r i l e v a n o  nei  com-  
pos t i  (I) e (II)  a r i s p o s t a  pos i t iva .  

P e r  il c o m p o s t o  (IV) a v e n t e  due  g r u p p i  OH,  u n o  in 
pos iz ione  o r to  r i s p e t t o  al ea rboss i le  ed  u n o  in pos iz ione  
5 (a d i f f e renza  de l l ' a c ido  salici l ico che  ne  6 pr ivo) ,  si 
p u b  r i l eva re  che  q u e s t a  s u a  c a r a t t e r i s t i c a  n o n  ne  fa va-  
r ia re  r i s p e t t o  a (II)  le p r o p r i e t g  colere t iche .  

L. ~AINARI) I 

R e p a r t o  Biologico de/ L a b o r a t o r i  di  R i c e r c h e  delle 
L e p e t i t  S.A. Milano,  31 d i c e m b r e  1949. 

Z u s a m m e n / a s s u  ng 

Mit  HiKe e ine r  t empor~ t ren  Gal lenf i s t e l  bei  n o r m a l e n  
A l b i n o r a t t e n  w u r d e  Ies tges te l l t ,  d a b  u n t e r  den  ange -  
w a n d t e n  V e r s u c h s b e d i n g u n g e n  die p - A m i n o b e n z o e -  
sS~ure, die Sa l i cy l sgure  u n d  die Gen t i s ins / iu re  chole re -  
t i s che  E i g e n s c h a f t e n  bes i t zen .  Die p - A m i n o s a l i c y l s a u r e  
w i r k t  n i c h t  cho le re t i sch .  D e r  Z u s a m m e n h a n g  zwischen  
d e r  c h e m i s c h e n  S t r u k t u r  d e r  gep r i i f t en  S u b s t a n z e n  u n d  
d e m  c h o l e r e t i s c h e n  E f f e k t  wi rd  d i sku t i e r t .  

a E. ADAm, 1;armacologia e Farmacoterapia, 336 (1942). 
:~ P. MARvoru, Trattato di Farmacologia e Terapia, 473 (1947). 
,3 I. SPADOLINI, Tratlato di Fisiologia umana, 1, 562 (19-16). 

I d a t i  t a b e l l a r i  s o p r a  de sc r i t t i  p o r t a n o  ad  a l c u n e  
cons ideraz ion i :  si pu6  n o t a r e  che i p r o d o t t i  I, I I  e I V  
h a n n o  p r o v o c a t o  u n  a u m e n t o  de l la  e l im inaz ione  b i l ia re  ; 


