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Activit4 inhibitrice de certains a , f l , f l -  
triaryl~thyl~nes vis-A-vis  des s4cr4tions 

ant4-hypophysaires  

O n  sa i t  q u ' e n  p lus  de  leurs  p rop r i6 t6 s  sp6c i f iques  s u r  
des  o rganes  r 6 c e p t e u r s  p6 r iph6r iques ,  les 0es t rog6nes  
n a t u r e l s  ou s y n t h 6 t i q u e s  p o s s 6 d e n t  6 g a l e m e n t  u n e  ac t i -  
v i t6  i n h i b i t r i c e  v i s -a -v i s  d u  I o n c t i o n n e m e n t  de  l ' a n t 6 -  
h y p o p h y s e  (en pa r t i cu l i e r ,  i n h i b i t i o n  de la  s6cr6 t ion  des  
h o r m o n e s  s o m a t o t r o p e ,  g o n a d o t r o p e  e t  co r t i co t rope)1 .  
I1 6 fa i r  a lors  i n t 6 r e s s a n t  de  r e c h e r c h e r  des  compos6s  auss i  
peu  ac t i f s  q u e  poss ib l e  su r  les r 6 c e p t e u r s  p 6 r i p h 6 r i q u e s  
(pa r  e x e m p l e  en  ce qu i  c o n c e r n e  le d 6 v e l o p p e m e n t  de  ta  
m a m e l l e ,  ou  les m o d i f i c a t i o n s  de  l ' 6p i th61 ium v a g i n a l  
e x p r i m 6 e s  p a r  le t e s t  &ALLEN et  DOlSY), e t  p o s s 6 d a n t  
n 6 a n m o i n s  des  p rop r i6 t6 s  i n h i b i t r i c e s  n o t a b l e s  v i s -h -v i s  
des  s6cr6 t ions  de  l ' a n t 6 - h y p o p h y s e .  
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L a  s6rie des  ~, fl, f l - t r i a ry l6 thy l6nes  n o u s  a p a r u  f avo-  
r a b l e  p o u r  de  te l les  r e che r ches ,  les r e l a t i o n s  e n t r e  s t ruc -  
t u r e  m o l 6 c u l a r e  e t  p o u v o i r  oes t rog6ne 6 t a n t  b i e n  c o n n u e s  
d a n s  ce g roupe2 ;  e n  pa r t i cu l i e r ,  o n  s a i t  que  d a n s  la  
mol6cu le  de  l 'c~-bromo-a,  fl, f l - t r i p h 6 n y I 6 t h y l 6 n e  ( I ;  R = 
H), la substitution en para par un radical hydrocarbon6 

1 B. ZONDEK, Lancet 1936 I, 10. - R. L. NOBLE, J. Endocrin. 1, 
128, 216 (1939). 

J. M. ROBSON et aI., Nature 1t0, 196 (1937). - A. LACASSAGNE 
el al., Exper. 2, 70 {1946). 

R fa i r  d 6 c r o i t r e  l ' a c t i v i t 6  ces t rog6ne  d ' a u t a n t  p lus  forte-  
m e n t  q u e  ce r a d i c a l  e s t  p lus  g r a n d .  Les  q u a t r e  s u b s t a n c e s  
s u i v a n t e s  q u i  r 6 p o n d e n t  £ c e t t e  de rn i~ re  c o n d i t i o n ,  on t  
6t6 chois ies  p o u r  n o t r e  6 t u d e :  

~-bromo-c¢, f l -d iph6nyl- f l - (p-n-propylph6nyl)6thyl6ne 
(I ;  R = n-C3H,),  
¢¢-bromo-e, f l -d iph4nyl -  f l - c u m y l 6 t h y l 6 n e  
( I ;  R = iso-CaHT), 
~-b romo-e ,  f l -d iph6nyl- f l - (p-n-buty lph6nyl)6thylhne 
( I ;  R = n-CaHg), e t  
c¢-bromo-~-p-chloroph6nyl- f l ,  f l-bis(p-tert .-butylph6nyl)-  
6thylene (II). 

D e u x  g r o u p e s  d ' e x p 6 r i e n c e s  o n t  6t6 r6al is6s :  P u n  con- 
c e r n a n t  les a c t i o n s  <~centrates~ (ac t iv i t6s  a n t i - s o m a t o -  
t r o p h i n e ,  a n t i - F . S . H . ,  a n t i - T . S . H . ,  e t  a n t i - A . C . T . H . )  et 
l ' a u t r e ,  c o n c e r n a n t  l ' a c t i v i t 6  i n h i b i t r i c e  vis-A-vis  des 
effets  de l ' h o r m o n e  g o n a d o t r o p e  au  n i v e a u  des  ovaires .  

a) Darts tes expdriences du premier groupe, des  s6ries 
de  10 j e u n e s  r a t s  m a l e s  p e s a n t  de  90 A 110 g re~o iven t  
j o u r n e l l e m e n t  p a r  vo te  ora le ,  p e n d a n t  3 s ema ines ,  te 
p r o d u i t  ~ 6 tud ie r .  Le  t a b l e a u  I r 6 s u m e  les r 6 s u l t a t s  obte-  
nus ,  les ch i f f res  c o r r e s p o n d a n t  ~ des  m o y e n n e s .  

b) Dans  un  second groupe d'expdriences 3, des  lo t s  de  8 
10 r a t s  femel les  de  21 j o u r s  o n t  6t6 ut i l i s6s  4. Les  doses 

d u  p r o d u i t  g 6 t u d i e r  (20 rag) s o n t  a d m i n i s t r 6 e s  e n  3 in- 
j e c t i o n s  s o u s - c u t a n 6 e s  (1 p a r  j o u r ) ;  te j o u r  s u i v a n t ,  Ies 
a n i m a u x  (lot  G) r e ~ o i v e n t  u n e  i n j e c t i o n  de  10 uni t6s  
i n t e r n a t i o n a l e s  de  g o n a d o t r o p h i n e  s6r ique  R o u s s e l ;  on 
p r e n d  d e u x  sor tes  de  t 6 m o i n s :  u n  lo t  (T) qu i  ne  regoit  
a u c u n e  in j ec t i on ,  e t  u n  lo t  (G) ne  r e c e v a n t  que  de la 
g o n a d o t r o p h i n e .  Apr6s  4 jours ,  o n  pr616ve les ova i res ;  
chez  les a n i m a u x  t r a i t 6 s  ( lot  S), l ' i n h i b i t i o n  de  l ' a c t iv i t6  
de  Ia g o n a d o t r o p h i n e ,  a u  n i v e a u  des  r 6 c e p t e u r s  sexuels  

3 N. P. Buo-Ho~ Symposium international sur la Chimiothdrapie 
du Cancer (Oslo 1956), ~ paraitre dans: Acta Un. int. Cancr. 

4 N, P. Buu-Hoi, R. ROYER et N. D. XOONG, Bull. soc. chim. 10, 
1~°04 (1955). - N. D. XUONG et N. P. Buu-Hoi, J. chem. Soe. 1952, 
8741. 

Tableau I 

Formule du compos4 

I ;  R = n-Call 7 
II  
T6moins 

I ;  R = n-C4H 9 
T6moins 

I ;  R = iso-C3H ~ 
T6moins 

Dose 
par jour 
(mg/kg 

d'animal) 

100 
120 

100 

250 

Poids 
du corps 

g 

124 
141 
143 

139 
160 

142 
155 

Testicules 

gll00 g 
g d'animal 

0,37 0,29 
2,058 1,44 
1,993 1,38 

1,934 1,39 
2,265 1,40 

1,85 1,30 
2,02 1,30 

Surr6nales 

mg 

38,5 
22 
22,5 

23,4 
22,6 

20,3 
21,7 

rag/100 g 
d'animal 

31,04 
15,49 
15,83 

16,8 
14 

14,2 
14 

Thyroide 

mg mg/100 g 
&animal 

9,6 7,7 
8,9 6,2 
9,6 6,6 

9,7 6,9 
10,2 6,3 

10 7,04 
10,7 6,9 

On voit qu'aux doses utilis6es, le compos6 (I; R = n-CsHT) inhibe fortement la croissance corporelle, provoque une atrophie consid4- 
table des testicules et une hypertrophic importante des surr6nales; le compos6 (I;R=n-C4Hg) inhibe 6galement la croissance corporelle, 

mats est tr6s peu aetif sur les testicules et les surr4nales. 
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est mise en Svidence pa r  la pes~e des ovaires .  Le  t ab l eau  
su ivan t  donne  les r~sul ta ts  o b t e n u s :  

Formule du compos6 

II  

Tableau I I  

Poids des 
2 ovaircs 

Lots mg/100 
mg g d'ani- 

real 

T 11,6 
G 20,5 
S 19,2 

I ; R = n - C a H  ~ . . . T 11,6 
G 20,5 
S 12,3 

T 12,0 
G 19,3 
S 13,9 

I ; R  = iso-CsH ~ . . 

I ; R = n - C 4 H  0 . . . T 12,0 
G 19,3 
S 13,2 

Poids du corps 
(en g) 

avant apr~s 

19,3 42 
33,7 42 
31,9 42 

19,3 42 
33,7 42 
21,1 42 

19,5 43 
35,1 43 
26,2 41 

19,5 43 
35,1 43 
23,6 43 

59 
60 
59 

59 
60 
59 

62 
56 
52 

62 
56 
56 

Ainsi, chez le rat, les compos6s (I; R = n-CaH~), (I; R = iso-C,H~), 
et (I; R = n-C4Hg) poss~dent une forte activit6 inhibitrice vis-~t-vis 
de l'hormone gonadotropc au niveau des ovaircs, le compos6 {II) 

~tant peu actif de ce point de vue. 

N. P. B u u - H o L  N. D. XOONG 
et  A. BEAUVILLAIN 

Ddpartement  de Ch imie  organique de l ' I n s t i t u t  du  
R a d i u m  de l 'Univers i td  de Par i s ,  le 10 aodt  1956. 

S u m m a r y  

An inves t iga t ion  has  been  m a d e  of the  i nh ib i t o ry  ef- 
fects on the  secret ions of the  an te r io r  p i t u i t a r y  of four  
~,fl, f l - t r ia ry le thylenes  wi th  weak  oes t rogenic  ac t iv i ty .  
These  subs tances  h a v e  been found  to  v a r y  in the  degree  
to  which  t h e y  inh ib i t  each  of the  secre t ions  inves t iga ted .  

Kolorimetr ische  B e s t i m m u n g  
des Arginins  mit  Diaze ty lmonoxim* 

B e i m  Nachweis  v o n  C a r b a m i d o v e r b i n d u n g e n  m i t  
Diaze ty l  a rbe i t e t e  WHEhTLEY 1 eine ko lor imet r i sche  
Methode ftir die B e s t i m m u n g  des Harns to f f s  im Blur  aus, 
in welcher  der  H a r n s t o f f  m i t  D i a z e t y l m o n o x i m  eine 
Fa rb reak t ion  gibt .  U m  die Intensit~tt  der  Fa rbe  zu ver-  
t iefen und yon Gelb zu Magen t a ro t  zu br ingen,  fiigt m a n  
zur LSsung N-Pheny lan th ran i l s / iu re .  

U m  sicher  zu sein, dass m a n  diese ko lor imet r i sche  
Reak t ion  auch  in biologischen Fl t iss igkei ten a n w e n d e n  
kann,  habe  ich versuch t ,  diese auf  ve rsch iedene  Stoffe,  
die die Guan id ing ruppe  en tha l t en  (Guanidin,  Methyl -  
guanidin,  D ime thy l -guan id in ,  Arcain,  Agmat in ,  Arginin,  
Guanidoessigs~ure),  und andere  Stoffe m i t  / ihnl icher  
S t r u k t u r  (Citrullin, Orni th in ,  Krea t in ,  Kreat in in)  anzu-  
wenden,  i ndem ich alien Beschre ibungen  yon  WHEATLEV 
folgte. 

* Vorgelegt am XV. Internationalen Kongress fiir Analytische 
Chemic (Lissabon 1956). 

1 V. R. WnEaTLEV, Biochem. J. 43, 420 (1948). 

Alle von  mi r  un t e r such ten  Stoffe, die die Guanidin-  
g r u p p e  en tha l t en ,  geben  eine sehr  s t a rke  Reak t ion .  
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Abb. 1. Absorptionsspektra der Magentarot-Farbe: a Harnstoff; 

b Arginin. Abszisse: Wellenlfinge; Ordinate: Extinktion. 

B e i m  Ana lys i e ren  des Abso rp t i ons spek t rums  der  ent-  
wicke l ten  F a r b e  mi t  H a r n s t o f f  oder  Argin in  (Abb. 1) 
f inder  man ,  dass die A b s o r p t i o n s m a x i m a  verschieden  
sind.  F t i r  H a r n s t o f f  l iegt  das  M a x i m u m  bei 5350, ftir 
Arg in in  bei 5500 A. 

Auf  Grund  dieses Unte rsch ieds  b e s t i m m t e  ich die Ab- 
so rp t ionsspek t r en  yon  einigen biologischen Fliissigkei- 
ten,  wie zum Beispiel  e iweissfre iem Blur  und Liquor  cere- 
brospinal is  (Abb. 2). 
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Abb. 2, Absorptionsspektra der Magcntarot-Farbe: a eiwcissfreies 
Blut, b Liquor cerebrospinalis. Abszlsse: Wellenl~nge; Ordinate: 

Extinktion. 

Das  A u f t r e t e n  eines A b s o r p t i o n s m a x i m u m s  bei 5300 .k_ 
in be iden  Spek t r en  zeigt,  dass in diesen Fli lssigkeiten die 
bezi igl ichen K o n z e n t r a t i o n e n  yon  Harns to f f  und Sub-  
s t anzen  m i t  e iner  Guan id ing ruppe  derar t lg  sind, dass 
m a n  m i t  S icherhe i t  den  Harns to f f  q u a n t i t a t i v  bes t im-  
men  kann,  ohne  vo rhe r  die Subs tanzcn  mi t  der  Guanid in-  
g ruppe  en t f e rnen  zu mtissen. 


