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Abstract-3 - Hydroxy - 5 - (hydroxymethyl) - 2 - methylisonicotinaldoxime (pyridoxal 
oxime), 2-hydroxy-3-methoxybenzaldoxime (orthovanillin oxime) and 4-hydroxy-5- 
methoxyisophthalic dioxime (vanillic dialdehyde dioxime), injected intraperitoneally in 
equitoxic (sublethal) doses, are excreted primarily by the urinary pathway. The sub- 
stances are largely unchanged, though traces of the corresponding acids are found. 
Vanillic dialdehyde dioxime alone is transformed into the aldehyde (vanillic dialde- 
hyde), which can be detected in the blood of experimental animals 3 hr after ad- 
ministering the dioxime. 

None of the oximes investigated, nor any of their metabolites (the corresponding 
acids) could be detected in the brain, heart, liver, spleen, kidneys or blood. 

L%TUDE des propri6tes pharmacodynamiques de l’hydroxya hydroxy m&hyls mCthyl2 
isonicotinaldoxime (oxime du pyridoxal), de l’hydroxyz m&hoxyj benzaldoxime 
(oxime de I’orthovanilline) et de la dioxime hydroxy4 mtthoxys isophtalique (dioxime 
du dialdkhyde vanillique) a montrC que l’oximation de la molkule peut orienter, 
modifier, voire inverser l’activite pharmacologique de celle-ci.112 Dans Mat actuel 
de nos recherches, le rale de la fonction oxime n’a pas encore &C tlucidk, mais d’ores et 
dkj& on peut affirmer que l’influence du reste de la moltcule est indkniable. 

11 importe done de savoir comment se comporte une molkcule & fonction oxime dans 
l’organisme animal. 

MATERIEL ET METHODES 

Nos expkriences ont 6tC rCalisCes sur des rats msles (Rattus norvegicus Berkenhout, 
var. albinos, de souche Wistar A.G.) de 220 & 20 g. 

On leur administre par voie intrapCritonCale la dose infralttale (dose maximale 
jamais mortelle, dix animaux par dose et par produit) de chacun des produits. 
(Tableau 1). 

Les animaux ainsi trait& ont CtC mis immediatement dans des cages ti mktabolisme, 
On recueille l’urine toutes les 3 hr aprtis l’administration des produits. Ainsi, nous 

avons des Cchantillons d’urine de 0 g 3, 3 ?t 6, 6 a 9 hr et puis de 9 g 24 hr aprbs 
I’injection des produits. 

Parallklement, sur des lots d’animaux diErents, nous avons effect& des prises de 
sang par ponction cardiaque chez l’animal non anesthQiC, et des prCl&vements d’organes 
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TABLEAU I 

Produits dtudiks mM/~g 

Oxime du pyridoxal 
Pyridoxal 
Oxime de l’orthovanilline 
Orthovanilline 
Dioxime du dialdthyde vanillique 
DialdChyde vanillique 

l-54 
2.11 
0.60 
1.00 
0.76 
0.44 

ndkg 
- -.-- 

0.28 
0.43 
0.10 
0.15 
0.16 
0.08 

(cerveau, coeur, rate, reins, foie) pour 1’Ctude de la fixation des prod&s et de leurs 
mktabolites. Les organes ainsi prklevts ont CtC broyCs au Potter. 

Extraction des prod&s 
Nous avons adopt6 fes techniques de Armstrong et ~011.3 pour extraire les prod&s 

CtudiCs et Ieurs mttabolites de l’urine et des boyats d’orgdnes: nous avow utilsC 
l’adtate d’&hyle soit en milieu franchement acide (pH 2-3), soit en milieu faiblement 
ncide, proche de la neutralit& (pH 6-6.5). 

On acidifie j pH 2-3 I’urine ou les dilutions de broyats d’organes avec l’acide sul- 
furique B 10 p. 100. 

On sature ensuite la phase aqueuse par un exds de bromure de potassium.4 
On extrait 3 fois avec 10 ml d’acdtate d’Cthyle chaque fois en ayant soin de bien 

agiter puis de centrifuger. 
On r&nit les 3 surnageants recueillis chaque fois apr&s centrifugation et on les 

Cvapore sous vide B 40” au “Rotavapor”. 
Le rCsidu est repris par 1 ml d’alcool Cthylique ou mdthylique. 
L’extraction en milieu faiblement acide a CtC rkalisee suivant le m&me pro&d0 que 

pr&&demment mais sans acidification par l’acide sulfurique. 

IdentiJcation des oximes et de leurs me’tabolites 
Nous avons utilisk principalement la chromatographie en couche mince (CCM) de 

Sthals pour identifier les oximes et leurs mktabolites: le support de chromatographie 
est une couche de 250 p de gel de silice sans indicateur de fluorescence. 

La separation des divers composants a et6 effectuhe suivant la technique de 
Randerath:” le solvant utilise est du butanol saturt de NH40H 5N. 

Comme rkvklateurs nous avons utilise soit la lumikre U.V. & 360 rnp, soit le dibromo 
2,6 quinone chloroimide (0.4 g pour 100 ml de mkthanol), soit le 2,4 dinitrophknyl- 
hydrazine, reactif spkifique des aldehydes. 

Nous avons eu recours aussi $ la spectrophotom~trie infrarouge et ultraviolette et 
B la spectrofluorescence pour identifier certains cornpods. 

RESULTATS EXPERIMENTAUX 

Hydroxya hydroxv mtthyl:, isonicotinaldoxime (oxime du pyridoxal) 
Chez les animaux trait& B l’oxime du pyridoxal & la dose infral~tll~e, now avons 

d&elk par CCM la presence de cette oxime (Rf O-62, fluorescence bIeutbe sous u.v.) 
en quantitb assez importante dans l’urine de 3 hr et de 6 hr. L’urine de 9 hr n’en 
contient qu’une trace infime. Quant g I’urine recueillie entre 9 hr et 24 hr aprks 
l’injection du produit, elle en est complktement dkpourvue. 
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En outre, la CCM de I’urine des animaux trait& a mis en Cvidence une tache dont le 
Rf est de 0.31 visible aux U.V. La spectrofluorescence du grattis de cette tache l’a 

identifiCe A de l’acide pyridoxique. 
Aucune prCsence de l’oxime du pyridoxal ni de ses mCtabolites n’a CtC dCcelCe dans 

le sang ou dans les broyats d’organes (cerveau, coeur, rate, reins, foie) prClevts A 
3, 6, 9 et 24 hr aprcs l’administration intrapCritonCale de l’oxime du pyridoxal a la 

dose infralkthale. 
En rCsumC, dans les conditions expCrimentales adoptCes, l’oxime du pyridoxal 

administrke par voie intrapCritonCale B la dose infralkthale (0.28 mg/kg, soit I.54 
mM/kg, i.p.) disparait rapidement du sang circulant et ne se fixe pas dans les organes 
(cerveau, coeur, rate, reins, foie). Elle s’Climine en nature dans l’urine pendant les 
6 premi&es heures qui suivent l’administration du produit. Seule une partie infime de 
I’oxime du pyridoxal s’est dtcomposCe en acide pyridoxique d&elk li I’Ctat de trace 

dans l’urine. 

Pyridoxal 
On a identifiC de faibles quantitCs de pyridoxal (Rf 0.38 calorie en bleu intense par le 

dibromo 2, 6 quinone chloroimide) dans l’urine de 3 hr des rats msles trait& par voie 
intrapCritonCale d’une dose l&hale de pyridoxal (0.43 mg/kg, soit 2.11 mM/kg, i.p.). 
Par contre, on trouve des quantitCs plus importantes d’acide pyridoxique. 

L’acide pyridoxique a CtC dCcelC en quantitC importante dans le foie et en quantitC 
plus faible dans le coeur, la rate et le cerveau. 

Ainsi, le pyridoxal administrt par voie intrapCrito&ale g la dose infralkthale chez le 
rat mile, d’une part se fixe principalement dans le foie et en petite quantitC dans le 
cerveau, le coeur, la rate, et d’autre part s’tlimine par l’urine. Seule, une petite 
quantitC de pyridoxal a tt6 retrouvte.dans l’urine accompagnant l’acide pyridoxique. 

Oxime de l’orthovanilline 
AdministrCe par voie intrapCritoneale g la dose infralithale (0.10 mg/kg, soit 0.60 

mM/kg, i.p.), l’oxime de l’orthovanilline (Rf 0.67 color&e en bleu turquoise g reflet 
verd&re par le dibromo 2,6 quinone chloroimide) s’Climine telle quelle dans l’urine. 
On dCc&le toutefois de petites quantitCs d’acide orthovanillique. 

Aucune trace d’oxime de l’orthovanilline ni d’acide orthovanillique n’a 6t6 trouvCe 
dans le sang et dans les broyats d’organes (cerveau, coeur, rate, reins, foie). 

Orthovanilline 
On trouve dans l’urine de rats mdles trait&s par une dose infralkthale d’orthovanilline 

(0.15 mg/kg, soit 1 mM/kg, i.p.) de petites quantitCs d’orthovanilline (Rf 0.51 colorCe 
en vert entourCe d’une couronne bleutte par le dibromo 2,6 quinone chloroimide) et 
d’acide orthovanillique (Rf O-33, colorCe en bleu intense B reflet verdgtre par le dibromo 
2,6 quinone chloroimide). 

La prCsence de ces composCs a CtC dCcelCe dans toutes les fractions d’urine: la 
quantitC d’orthovanilline dans l’urine diminue avec le temps alors que l’acide ortho- 
vanillique a ttC retrouvk en quantitk encore importante dans l’urine recueillie entre 
9 et 24 hr aprbs l’administration de l’orthovanilline. 

Seul l’acide orthovanillique a Ctt identifiC dans le broyat des reins des animaux: la 
prtsence de l’acide orthovanillique est plus importante dans les reins des animaux 
sacrifiCs 6 hr aprb l’injection du produit que chez ceux sacrifiCs 3 hr aprks l’injection 
du produit. 
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Ni l’orthovanilline, ni I’acide orthovanillique n’ont ttk retrow& dans aucun autre 
organe. 

L’orthovanilline, administrke A des rats, s’tlimine done essentiellement sous forme 
d’acide orthovanillique et en petite quantitt en nature. L’acide orthovanillique a &C 
retrouvC aussi dans les broyats de reins. 

Dioxime du dialde’hyde canillique 
La CCM de l’urine des rats trait& par la dioxime du dialdthyde vanillique (Rr 

0.49, colorCe en jaune par la 2,4 dinitrophCnylhydrazine, fluorescente sous u.v.) 
rCv&le la prCsence de celle-ci en quantitC importante dans toutes les fractions d‘urine. 
On y trouve en quantitt moindre du diacide vanillique. 

On n’a trouvC ni de dioxime du dialdthyde vanillique, ni du diacide vanillique dans 
les broyats d’organes (cerveau, coeur, rate reins, foie). 

Par contre, on a rCvCE la prtsence du dialdChyde vanillique dans le sang prClcvd 
3 hr apt& l’administration de dioxime du dialdthyde vanillique. 

11 apparait done que la dioxime du dialdChyde vanillique administrte par voie 
intraptritontale St la dose l&hale chez les rats msles se transforme en dialdChyde puis 
en diacide vanillique. On a trouvt seulement le dialdChyde vanillique dans le sang 
3 hr aprts I’administration de dioxime du dialdChyde vanillique. La dioxime du dial- 
dChyde vanillique est excrttte telle quelle dans l’urine ou en petite quantitC transformte 
en diacide vanillique. 

Ni la dioxime, ni le dialdihyde, ni le diacide vanillique ne se fixent sur les organes. 

Dialdkhyde vanillique 
On retrouve le dialdChyde vanillique (R, 0.36, colorte en jaune orangk fonct par la 

2,4 dinitrophtnylhydrazine) dans toutes les fractions d’urine et aussi dans le sang 
prClevC 3 hr aprts l’administration de dialdChyde vanillique par voie intrapCritonCale g 
la dose infralkthale (0.08 mg/kg, soit 0.44 mM/kg, i.p.). 

Sa prtsence dans les diffirents organes n’a pas CtC mise en Cvidence. 

DISCUSSION ET CONCLUSlON 

Dans les conditions expCrimentales adopttes, les expiriences rCalisges ont permis de 
mettre en Cvidence les points suivants: 

(I) Les oximes du pyridoxal, de l’orthovanilline et du dialdthyde vanillique s’Clim- 
inent par l’urine, en grande partie telles quelles, et g Y&tat de trace sous forme d’acide 
correspondant (acide pyridoxique, acide orthovanillique et diacide vanillique). Seul 
avec l’oxime du dialdChyde vanillique on retrouve le dialdChyde vanillique dans le 
sang des animaux 3 hr aprbs le traitement ?t la dioxime du dialdChyde vanillique. Ceci 
dCmontre la stabilitC de la fonction oxime et sa responsabilitC directe des propriCtCs 
pharmacodynamiques de la molCcule. 

(2) Le pyridoxal, l’orthovanilline, ont Ct.6 excrttCs en grande partie sous forme d’- 
acides (acide pyridoxique, acide orthovanillique) et en faible quantitC B 1’Ctat d’aldChy- 
de, Le dialdthyde vanillique par contre est CliminC exclusivement & 1’Ctat d’aldkhyde, 
on n’a pas trouvC de trace de diacide vanillique dans les urines des animaux trait&. 

(3) Aucune des oximes Ctudiees ni leurs mbtabolites (acides correspondants) n’ont 
ttt dCcelts dans les broyats d’organes (cerveau, coeur, rate, reins, foie) ni dans le sang. 
Or, apr&s l’administration de pyridoxal ou d’orthovanilline, on retrouve l’acide pyri- 
doxique dans le coeur, la rate et le cerveau, et en grande partie dans le foie, et l’acide 
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orthovanillique dans les reins des animaux trait&. 11 apparait done que l’oximation de 
la fonction aldkhyde emp&che cette fixation. 

Nos rCsultats rappellent ceux de Enander et ~011.7 selon lesquels l’iodure de N- 
mCthylpyridinium 2 aldoxime (PAM) est excrCtC non modifit dans l’urine des rats. 
NCanmoins, les auteurs ont d&elk par chromatographie un nombre de metabolites 
parmi lesquels le N-methyl-pyridinium 2 nitrile, l’acide N-mCthylpyridinium 2 
carboxylique (homarine) et le N-mkthylzpyridone. Par contre, Loomis,* en exprki- 
mentant sur le PAM, a trouvC que celui-ci pCnttre faiblement dans le foie et le rein 
des souris et dans presque tous les tissus mous du chien. Mais seules des traces ont 
Ctt retrouvkes dans le cerveau de chien. 

D’aprts Erdman,” le dichlorure bis-(4 hydroxy iminomtthyl (1) pyridine-mCthyl)- 
&her (Toxogonin, Li.iH& contrairement au PAM, peut franchir la barribre hCmo- 

mCningCe. 

RCsum&-L’hydroxys hydroxy mCthyls methyl2 isonicotinaldoxime (oxime du pyridoxal), 
I’hydroxyz m&hoxya benzaldoxime (oxime de I’orthovanilline) et la dioxime hydroxyd 
mCthoxy6 isophtalique (dioxime du dialdehyde vanillique) inject&es par voie intra- 
p&ton&ale aux doses equitoxiques (dose infralkthale) s’eliminent essentiellement par 
I’urine, en grande partie non modifi&es et g I’Ctat de trace sous forme d’acide corres- 
pondant. Seule, la dioxime du dialdehyde vanillique se transforme en aIdehyde 
(dialdihyde vanillique) d&elk dans le sang des animaux trois heures aprbs I’admini- 
stration de la dioxime du dialdehyde vanillique. 

Aucune des oximes ttudiks ni aucun de leurs metabolites (acides correspondants) 
n’ont ttt: deceles dans le cerveau, le coeur, la rate, les reins, le foie, ni dans le sang. 
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