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Activite comparee de Ia nicotine et de son N ozyde (*)
Par G.• BIZARD ("), J. VANLERENBERGHE et CH . LESPAGNOL

S 14M M .4Yky

On sait depuis les travaux de JI_ et tiI . PoLOxovsxi que Ia trans-
formation d'une amine tertiaire en aminoxyde abaisse generalement
Ia toxicite. 11 nous a paru interessant en raison des activites impor-
tantes de Ia nicotine de rechercher si sa transformation en ami-
noxyde ne serait pas susceptible de modifier de faQon suffisamment
profonde les pr+opriete3 de cet alcaloide et eventuellement de dis-
socier ses activites' phartuacodynamiques pour rendre preponde-
rantes celles qui seraient: susceptibles d'applications .

Le N-oxyde de nicotine a ete prepare depuis Iongtemps [4j mais
il n'a ete obtenu que-~nus.-una-formti_non cristallisee qui n'appor-
tait pas de garanties de purete suffisantes pour que 1'on puisse
tirer de son etude pharrnacodynamique des renseignements cer-
tains. Le procede de preparation que nous donnons ci-dessous nous
a perntis d'obteriir un chlorhydrate pur sous une forme cristal-
lisee . En principe on procede de Ia fa4orl suivante : on melange
rti,2o g de nicotine, 5o ml d'acetone et ra g d'eau oxygenee a
100 vot. On laisse en contact plusieurs jours et quand 1'acetone
est presque totalement evaporce on enli•ve par lavage a 1'ether
anhydre ernploye ntodt<remeut ta nicotine non transformee. On
traite ensuite le residu brut par de t'acide picrique a raison de
v.,"a g d'acide picrique pour ro g de base, te tout etant dissous dans
2 1 d'eau. On chauffe a 1'ebullition et on laisse cristalliser le picrate .
On le soumet ensuite a plusieurs recristallisations dans 1'eau et orl
obtient ainsi un produit dout Ie point de fusion peut mouter jus-
qu'a r ;.r C. Le picrate pur est alors ttaite par de 1'acide chlorhy-
drique et 1'acide picrique est extrait par le benzene . On obtient
ainsi apr'es decoloration par le charbon rine liqueur prati'quement
incolore qu'on concentre darts le vide atl bain-marie . En fin d'ope-
ration pour -realiser uue deshydlatation complRe on ajoute de
1'alcool absolu et du benzene et on evapore a siccite . Le residu est
repris par I'alcool absolu et precipitC- par I'ether anhydre . On obtient
ainsi Ia separation d'une couche d'apparence huileuse que I'on
recristallise dans un melange d'alcool absolu et d'acetone . Ce pro-

(*) 3iemuire pr6sentb devant Ia Sruirtf de Thdrapealique et de Pharmacodgnamie,
[e 16 Juia 1956.

(••} Adresse : FacutM de Hldecine et de Pharmacie de Litte, Laboratotre de Phar-
maaodyataita.
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duit qui fond 'a I46° C est constitue par le dichlorhydrate de N-oxyde
de nicotine .

I. - ToaICIT$

La toxicite a ete determinee chez Oa ~,buI`'1"s en utilisant la voiq
~ous=autanee Les dilutions etaient telles que le volume in jecte
etalt' de o,5 ml par 2o g de Souris. La DL„ a ete evaluee par la
methode des probits .

A'-oxyde de nicotine (dichlorhydrate) .
Dose en mg Kg Yombre de Souris Nombre de morts

90o 20 5
gao 20 rI

1.000 20 I;

Nicotine .

$o ao fi
JD 20 T11
5o 20 r~

En utilisant Ia forinule m =s-f- 3-yb (BLISS)

On obtient pour Ia 'ic tine

~.43, I nIg Par, i+g";

et pour le \-oxyde de nicotine (diclilorydrate)
DLs. = g,it) mg par kg .

II. -ACTIOP[ SLin L'INTESTIN ISOLE DE COBAY'E

Yous avons etudie de fa~on comparative 1'action du dichlorhy-
drate de N-oxyde de nicotine et de la nicotine sur 1'ileon de Cobaye
tuaintenu en survie dans du liquide de tyrode oxygene a 3S°,
en utilisant la methode de MAGNus .

lluit determination9 ont ete realisees . 'Des concentrations de
i•Io--' a'i.co -` de N-uryde dunnent des coutractimns nettes de
1'ileou, alurs que [a nit•trtiue eA active entre •,,5 .iu-` et t .tu'. Selon
1'essai cousidere la nicotiue est de Iu a iliu fois plus active que Is
.N-oxyde correspondant. La valeur moyenne du rapport est ae 70' et
:'ecart standard 'a la moyenne est de

Nicotine
N-oxyde de nicotine = 70 t 22
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14ICOTINE ET N-OXYDE

III. - ACTION SUR LES EFFETS D'EXCITATIONS
DU SYSTk5HE tiERYEUS. AUTONOME

trrt

Nous avons utilise comme test de 1'activite ganglioplegique de la
nicotine et de son N-oxyde les modifications que ces substances
entrainent sur les effets tensionnels de 1'excitation electrique du
bout periphCrique du pneumogastrique et du splanchnique .

Les Chiens sont anesthesigs au chloralose (io cg par kg voie intra-
veineuse) et Ia tension arterielle enregistree au moyen d'un kymo-
graphe de LUDWIG, Ia canule etant placee dans la carotide . Le bout
peripherique du pneumogastrique est excite dans la region cervi-
cale. Le splanchnique gauche est aborde par voie anterieure, une
ligature serree est placee au ras du diaphragme et un excitateur a
verrou mis a demeure . Les excitations sont realisees avec un gene-
rateur electronique a la frequence de 5o hertz, delivrant des ondes
quasi-rectangulaire . On recherche d'abord le voltage necessaire
pour obtenir un arret cardiaque (pneumogastrique) ou une elevation`
nette de Ia tension arterielle (splanchnique) . La nicotine ou son
.N-oxyde sont alors injectes par voie intraveineuse et les excitations
repetees 'a intervalles reguliers avee les memes caracteristiques que
precedemment.

Nicotine .

Des doses de o,o5 a o, r mg par kg sont inactives, tant sur la con-
ductibilite du X que sur celle du splanchnique .

Des doses de o,5 mg par kg (5 essais sur .'i Chiens) donnent selon
les cas une diminution de 1'excitabilite sympathique durant quel-
ques minutes 1 une inexcitabilite pendant 45 minutes . Dans le
domaine dII vague, on observe t'hypoexcitabilite pendant quelques
minutes 3 1'inexcitabilite durant 65 minutes .

Une dose de I mg par kg nous a donne 1'inexcitabilit6 du pneu-
mogastrique et du splanchnique pendant 7() minutes avec une hypo-
excitabilitd de ce dernier nerf pendant plus de 4 heures .

N-oayde .

Des doses de o,5'a no mg par kg (6 essais sur 7 Chiens) ne modi-
tient pas 1'excitabilite du pneumogastrique et du splanchnuiue .

Avec a5 mg par kg (5 essais sur 4 Chiens) on observe au mieux
pour les 2 nerfs explores des inexcitabilites de moins de zo minutes .

Avec 5o Ing par kg (3 Chiens) I'excitabilit& sympathique eat atte-
Ilu& pendant o 5 52 minutes, celle du pneumogastrique disparait
pendant 12 minutes h 2 h r5 .

On retrouve done dans le N-oxyde de nicotine tes effets de la nico-
tine avec semble-t-il Ia meme predominance sur le parasympathique .
11 faut toutefois utiliser des doses de N-oxyde 5o 1 Ioo fois plus fortes
que celles de la nicotine .

ti

N)
~
0
~
w
0
cn
w
c.w
oN

. .(~

Source: https://www.industrydocuments.ucsf.edu/docs/kzxp0110



t112 G. BIZARD, l. VA-NLERESBERGIIE ET CH . LESPAGNOL

C•0NCLUSIONB

I) En ce qui concerne les tests utilises ~fibre musculaire lisse de
1'intestin-excitabilit6 vagale et splanchnique) la nicotine et son
.N-oYyde ont'une activite qualitative identique.

2) La nicotine est 5o a IOU fois plus active que son N-oxyde . "
3) Le \-oYvde est environ •_>o fois mUins toxique que la nicotine .
On retrouve done dans ce groupe les caracteristiques generales

des N-oxydes = tosicite moindre et activite diminuee, inais de meme
type .

(Laboraloire de Chintie Pharntaceutiqac
ef Laboratoire de Pharmacodynamie

- de la F'aculfe nti.rte de dlidecine et de Phartnacie de Lille .)

I3IBLIOGR.aPIiIE

(1) .1ueHe.aca et NCocees .sTEis. - Ber. deut. Ch. ges ., 1901, 34, 2412 .

RBSI;M1;
*V

Le N-oxyde de nicotine a 616 obtenu sous forme de dichlurtc .drate cristallise .
Sa tosicitc est 210 fois moindre que celle de Ia nicotine, reapectivement 940 et
43 mg par kg (Souris voie sous-cutance) . L'activitts du N-oxyde est iQ fois plus
faibte que celte de ta nicotine sur l'intestin isotd de C.obaye.

L'action gangliopt6gique aW Rudiee en utilisant les variations tension-
nelles dues aux excitations du bout periph6rique du pneumogastrique ou du
splanchnique ; sur ce test fa nicotine est 5t3 3 100 fois plus active que le
N-oxyde . t .es caract&es generaux des amine oxydes vint ainsi retrouv6s, toxicitc
et activitLs diminudes .

SUMMARY
2501305337

The V.oxpde of Nicotine. has been obtained in the form of crystallised
dichlorhydrate. Its toxicity is 20 times less than that of nicotine, respectivel}-
94U and 43 mg per kg (subcutaneous administration to mousei. The activity
of the V-oxyde is 70 times weaker than that of Nicotine on the ivdated
intestine of the guinea pig .
The ganglioplegic action has been studied by using the variations in blood

pressure due to stimulation of the peripheric extremity of the pneumogastric
or splanchnic ; in this test, Nicotine is .50 to 100 times more active than the
N-6xyde. The general features of the amine oxydes are thus found to be once
more - reduced toxicity and activity . '
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El N-6sido de `iicotina se ha obtenido bajo la forma de diclorhidrato cris-
talizado. Su toxicidad es 20 veces menur que ta de la Nicotina = respectiva-
menle 940 y 4:3 mg por kg (ratdn via subcut£nea)- La actividad del `1-6xido
es 70 veces mits d6bi1 que la de la \icotina sobre el intestino aislado del
Conejo de Indias.

La acci6n gangliopcgica ha sido estudiada utilizando las variaciories tensio-
nales debdas a las excitaciones del cabo perif6rico del neumog3strico 0 del
esphignico ; en esta prueba Ia \ieotina es de 50 a 100 veres mSs activa que
el N-6xido . Los caracteres generales de los amino 6xidos Se hallan asi
= toxicidad y actividad disminuidas .
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