ANTIHISTAMINICOS ¥ EMBARAIO

IV,  BPECTOS BMERIOTOXEICS DE LA MEPIRANMINA

Dr. PLUTARGS NARANIS » Doy ENRIQUETA OE NARAMID
Depsrtoments de Formasolegia, Focultosd 4o Medicing, Universided Ceotral v
Lotoratomas “Life'", Quita.

£ trobdios omierores hemos de-
maalrado que dos antihistominizes: Iz
o orferiraming, v la difenidearnira’,
son rapaces de provecar efectos téxi-
cos en =1 feta, on dosis que no prows-
carny ningln trastorna selectiva  ewi-
danbe en las modres emborazodas,
cosa que se tho observodo  tamibién
oon ohras diogast ™.

Continuondo con esta sarie de in-
veatgocionzs, o fin de estableser sl
aniriglemninicss e diferente Estruc-
tura ot copoces de producir toles
efectos embrictdxices o es un ferd-
mame relocionads sélo con una dinser-
minads esteasturo guimica, sooho en-
sowada bg mepingring coma repre-
sentante de um terorr grupo de anti-
histairinicos,  Efectivamente, el §lo-
Mo gque s de puente S ounibn de
o cadena alguilaminica, gar un lodo
¥ por ctre, de dos ariflos ciclicos, per-
mite dividir o los antihisfaminicos en
tras grupos fundamentales: en unos,
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caomo &n o dorfeniroming, coress-
ponde @ cadboro, en otros, ceme en
la diferidraming, conrosponde o ool
geno ¥ en =l fereer grupo, come en
o meniremicg, corresponde o nind
gona. Bn el presente trabajo, se des-
criben los resultacos obrenides en una
serip de crsoyes efechratdos bojo 4l
mizme disgfo experimental que on el
<gs0 de g clorfenironing v de la ci-
fenidraming #

© MATERIALES Y METODROS

Los esperioncias se glectuoron en
ratonos blomeas jdwenes que adn no
52 hcolan embarazodo ¢ cuyo pése
nremedio, « Ioiniciocién de la orpe-
rencio fue de 19 L 063 gm. v cuya
edad cscild antre 28 a 30 dios.

Una wez seleccianadas par edod ¥
peso se farmaron  grupss de  ouatro
hembras v wn mashe edulto, debida-
mente provado en su copacidod re-
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praoductora, Tan pronte fue fecunda-
o une hemibieg, lo que se verificd cor
lo peascrcio del tapén egpemmalico en
o vaging, se de sometid ol trobomien-
te con el oobthistaminico poniendo a
disposicién de o3 onimales ura solu-
i dz megiraming  WNcsonboegand
en vez de ggue pura a fin de que los
animales bebleron eshy solucidn, dia-
riamenta. B} resto de (g téoniza sobre
egtudie de g evelucidn del embarazo,
obortos o portas, etc., Bz 12 misma so-
quida on trabajos entoriones, U en
los cua'es 98- encuentra desonita en de-
taile.

RESULTADOS

b, Evolucion del emborazo: Er o f-
aqure b, gue repreducimas de Tos tra.
bujos anleriorss 17 pucds obsomear-
& g evenutién de porte normol de fos
animales testigos. E} cuments de peso
fue, copecicimente evidente, dungnte
la Gltima semona de embarazo v el
oo se produojo olrededor del 219
dia. En el mismo dingrama se repre-
sersta fombién lg disminocion de pe-
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Fig. 1.—Embarazs nermel, Evolucién del pose
<e .as madees romnoles,
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Fig. 2.—Emb bajo
piramina, Fvelicidn del sesa de los modros
mrcorazades cuande en ver de agua bebic-

con me-

roa und wolucion dr mepingoniaag & G consen-
trazdn | ox 10-1,

50 te da modre ivmcdictomente des-
puds del parko v el alwmbramisnto.
La evdlucion del emparaze de los
homtbeas que fueren tratadas con me-
pirarming, se representa on fos dia-
gramas d2 %as Fig, 2, 3 v 4. 8l dia-
gramea de ila Fig. 2 cormresponde a o
concentracién e mepiraming de 1 x
1071 El 50% de los madres tuvieron
porto premoture, Jeo log cudies el 23
por ciente did & luz o loz 17 dias v
el atra 259% g los 19 digs de embo-
naze. Bl ctro 32% de madres abogn-
zd un peso promedia oy ligeramen-
te infaricr al de los hembras testigo
(Terbiler 11y disven o Tuz o démmine.
Con lla concentracidn 5 x 10 74
[Feg. 3, af 50% de las madres tu
vieronl parhcs promaluros smientnoes ef
olro 50% de hembras diercn o fuz en
forma aparertemcrde tardia, os de-
cir antre al 24 v 25% dig de iniciado
el brertgrmiente. bste parto pseuds tor-
dic se ewplico por las posibles reob-
sorciones de embrisnes o oborke den-
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Fg. 3—Emb baja can ma-
pitoming. Cvolucion det pesn de los rotoros
weahavkae coerdo Deokeren la stducitn de me-
ziromire 0 la comgontrootn 5 ox 3045,

b odo o primerg semcna de emba-
nzza ceguida dnmediatomente por wna
meava fecundazidn Puede verse on
ci dicgroma que pora las grapos de
estns hembres se registrd umz digmi-
nucifn de pese artre el 4%y ol 17 din
dei primar embarazo,

Finglmente, con lo concontracion
del 1 % 107" (Fig. 41, el 25% do
hemberes tuve pomte peeudo  tondio,
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Fizn, 4.— -Emb bajo tamicote con me-

piraming. Evalucian dal g2t e los seenas
Fass ‘o bebigren wna saluzién de
in @ ao comeandrazien 1ox 100

won dizminucién iniciel de peso. en-
wre el 3% y el 69 dio de embarcza,
Estos nesultados confisman %o hea-
Larges de las experiencias  anterio-
res' ™%, pspeciabmentc el relocionads
con ¢l difarete grado de tolemncia
que los ratenas presenton firenle a las
difencibes antihistarinizos ¥ oen ol
casp oresente, dfrentc o lo mopirami-
na. Los hembras mas eolarontes lo-

TABLA |
PESD DE LAS RATOMNAS ANTES ¥ DESPUES DEL PARTC O B ABORTO

DESPUES DEL

A TERMINQ %} FARTO & AEQRTO DIFERENCIA
TRATAMIENTO fgm.} lgm.] fgm.}
Aguz (fesbpos! 3593 0= 1,88 2495 & 0,91 14,549
Mcpinom
1 % 1077 3518 = 1,87 A3,%6 1 093 12,20
5w 1001 31,82 i 1464 24,20 - 0,88 10,62
1 x 10778 IF00 4 1,72 2D Q8 .80

[*] Posa g t&rming on coss de emburcro nosmes 0 B0 mdsimn chonzodo omdes del chorre,
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gran llegar o téeming, adn con un pa-
50 ligeramente  disminuwido, en com-
porasién de dos fembros  normeoles,
mienlras  gque las menos faleronies,
aborton o necbserben los embricnes
durgmte los primeros dios de embo-
raxo, quadchdo lg hembra osto para
uno irwredigha fecundacidn con o
cual vuglve @ prefiarse y este segun-
do embarozo olcanza wna evolusién
rrds prolongade, terminands en ponto
premature. L tercer grupo, de tole-
rancio infermedia, evoluciong normel-
mente durante los dios de emboraro
v llego o der parta prematuro,
Indiferentemente del peso o’zonza.
do hosto 4o vispere dol parto, comao
puede verse enda Table 1, & peey con
el que quedd la madre despuds el
parto, sea panfo @ bérmine o Drema-
turo, fue aproximadoments iguol po-
re los 3 grupos de desis 1o que indico
que o dnega, en los dos wtilizadas,

afectd muy pocs 9 lo modre. Brocam-
bia, ia diferencio de peso de las ma-
drees  ortes vy después del parto fue
proporcicnalmante menor a snayos do-
sis che droga, do que indice qus bos
efeates omibriatsxices fuarcn mayores
mientros mayer fue lo dosis de droga
administrade o la madre.

.  Carocteres de fos crios ol mo-
moentg del nocimiento: IEn To Tabla N
se presentan glguncs e los caracte-
res de las eros ol rnomento del yiooi-
miento, ‘Bl nimers de crias fug infe-
riae g moyar dosis de mepiraming. Con
la congentracisn 1 x 107 el mrcme-
dio de crics, por medre, de 6,7 fue
muy semiejonte al oormespandiente a
las hembros testigo, que es de 6,5
En cambio, para los concentracicnes
mayores, oste nlmerg dismminid pro-
gresivorrants, lo gue se debid, con
mucha probabilidod, de ccuerde g fos

TABLA tI

NMUMERD Y 'SONDICIOMNES DE ILAS CRIAS CUHAMNDO LAS MADRES BEBIERON
DURANTE EL EMBARAZO, UMNA SCLUCION DE MEPIRAMINA

PROMEDIO PROPORCION %
TRATAMIENTD Tokal zrins Crins parke Pesa tgm.} Maochos Hembras
Agua Mestigns! 327 6,9 1,15 524 416
o 051 =+ 0,14
Miopirmming
1 x 107 : 68 8,7 1.43 55,8 44,4
1. 06 += G5
[ BIE 62 65 1,36 58,7 41,3
=+ 07 = 0,12
1 % 10 % 58 5.6 128 B5,3 4,7
= 04 + 2

{*1 Srror estandar,
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araayos pieliminares, o reabsorciones
da Ziguncs embricnes, darante los pri-
meros dias de! embaroze. € prome-
dio de peso de las crias ol momento
da! racimiento fue tambitn ireversa-
mante  proporcicnal o o concentra-
citn de lo soducion de wmepingming,
odmintstreda a los madres, Con o
congentracion 1 x 1074, @l peso al-
conzodda fue de 1,43 gr. que es muy
semejonie ol de los crigs ronmoies
(1,45 gm.l, €n combio, el psso de
las crias cuyos madres bebieron wolu-
cignes mas concensradas de arepiea-
mina, fue inferior [(Tallo HI.

Lo praporcion de ¢rias, die ncuerdo
a! zexa no fue iguat ni ol grupe tes-
g mi onbre Jas difarentes gqropas dz
wretamiento. En el grupo testige, hay
L ligere predominio de mochos con
24% mas que de herbras, En cam-
bio, entre ‘las crfos provenientes de
madires que belvieron Ta mepinaming

s gprzcio unomarceds predaminie del
wexoc masculino, Bfestivamente, para
la concentracion 1 x 10 4, el 558 g
crios fuenon machos, frente o 44,495
oe hembras, proporgicn que gumentd
cat fover de bos ergchos pars da con-
centrazion 1 ox 10 %, Hegordo ks ma-
chos al 65,34 Jdel total de das crias,

111 Movtolided y supervivencia:
Bn el numeroso grogo de animales
testigos, como :pued-e verse en Jo Ta-
tla 111, ro habo mortalidad preveed,
indas dos wrins naciavon con wida, En
los grupos  de tratom’ento tompeoo
Aubns montalided prenotad com lag 2
primeres concentracicnes de wcpira-
mira y hubo, en cambio, e 6,8% da
rmontalidod prengtal en el giupo que
Lebid ¢f antihistaminico a la congen.
wocidn de 1 x 107% La mortalidad
durante los 60 horas después del par-
¥o, fue movor en los grupas de Erata-

TABLA

[

MORTALIDAD CE LAS (CRIAS CUANDO SUS MADRES BEEIEROMN DURANTE
EL EMBARAZC, UNA SOLUZION DE MERIRAMINA

MORTALIDAD {%)

TRATAMIENTQ Total crins Prenatal T Perinatal © Infantil * %% Supery, +

Acua (tsticos] 327 o 41 a1 36,8

Mo roming
1= 10T &8 a T4 19,1 73,5
oox 10TH 62 o 1,3 22,4 &1
1w 107 58 a4 FER 40,8 27,0

1 Muecides muacntos, Tedes prsuron menss de 1,1 gm.

2 %r ko consldurade eormo perivda “perinatal hasta B doras desoués deb narlo.

i %e ha tonaklerale como “moralided Infannil™, lo cuo se pridfuio enire €2 hotes v 40 dlos
de eded,

4 Pogrerios g las A0 kias.
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Fig. 5.—Evelucidn def pese de las eriae, Avmente dal peso e las crias durante des primeras 40

dfos de vida exlrauatering,

mianto que ontre dos crfos nodmales
La mortalidad fue proporcicnalments
mgyar 9 maycr concentracidn de
droga. Mgo semejante sucedic con do
motdlidad que hemes  denarminade
“infarti)’, que wa desde las GO horos
hasto los cumrenta diogs de edad, WAdn
parz wa coacantracidn menor: 1x10-,
o monokidod  infontil fue superior
o wuservada eptre los orics norma-
les, Fue todavio mgs gitg fo moekali-
dad pare las cancentrasionas rmoyo-
res. B! nimern de onlos que sobeavi-
vieron ol pericde de 40 dias de ssha-
dig thue por comsicuients, irversomaen-
fz omaner @ e mnayor concertracidn de
o dvega. Las diferencios entre el ni-
marg e scbreviviertos rnormoles y os
semetidos ol tralamiento de maopirg-
rima T oilas comoentraciones da 510
v 1w 107, son estodisticamente sig-
nifi zativas g unonivel de G010,

En algunas de fas orfgs que nacie-
ron enoentas, se observd come se ha-
bie ya notade en trobajos anteriores
Vi on lg clorfeniraming y la dife-
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nidegmiro, o picsonoia de newmope-
riboinon, eniuy av.donte. Los Tetos fla-
n ol conenlcs en el agua v al <la-
5 L~ cgeja hipoddornica en g
pared abdomingl, 5o dosinflono v jus .
go se wndisron en el agua,

Y.  Desarrolle: al Peso: Las cur-
vas de aumenfo de peso, durante Jos
verimares A0 dilgs, se encuariron en el
dicgeams de la Fig. 5. Bl peso firal
a los 44 dias, antes e ser saarific
dos pora estudice potolégicos, sooen-
cuenlran en o Tobla [V, &l poso de
lgs wrias bajo trotardients con o me-
pirgrning fue inferior ol iz dos ani-
moles testigo. Bo orics corressondien-
tes a la mencr concentracién de! an-
tiisteminics, s decir 1 x 13 4 al.
canzazon un peso final 10 — 15%
marwer quiz el de dos testiges, A mayer
conzantracitn de la droga el peso fue
preporcioralmente mencr,  Ademds,
micintros que en los onimales norma-
les el macho alcanzaba un peso ma-
yor, aproximodamente T5% mds que
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TABLA |V
ALGUNOS ASPECTOS DEL DESARRCGLLO
PELAJE ¥ PESD
PESO A LOS 49 DIAS :
TRATAMIENTO Cubierly de OESERVACIOHES
pela® (dins) Hembras Mochas
Anua deshgog! 14 1185 20,83 Pelajr wnifarme, bridlorde.
=303 1,82
Mepnrooniag
IR ¥0,7 15,92 E:E Palaje poce beifgnto. A o
118 2,02 24 horgs, 1 con recmonpa-
Fitones,
R 16,7 14,83 15,82 Pzla csoean sine hrlle, A les
v L2 1,62 A1 horas, daz son reumcpe-
ritdera.
1 x 0 10,6 13,22 13,35 ldem,  dermotosis descomati-
= |42 1 1.2 wa; 3 muricron e DEMCDE-

ritohen; 1
loma.

nacit con Chema-

lo hembre, en Jos crigs sometidos o
trotarnierts con log antihisleminicos,
miontras mas alta fue la concantra-
cidm, oy por consigulente lo dasis, les
pesos e madhos v hembros fendia-
ren @ gualarse,

bl Pzl oy welnjo: En los cnimales
nermales al dicimo diaodel nacimien-
to e fes encontrd wa completamente
cubientus &2 un polo firos, sedeso v
brilonte, s animales cporasign de
un ook undformements bleeco, Los
animeles baje teatomiznts con las 3
conconirocienss de maphraming, aun-
quz ol dicimo g aparecieron dam-
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Dic cn guo aparcten va cubierlos complotamcrts de pele. Color untfarmements blonoo,

bigr cubiertos de pelo, €ste Jue me-
meg anundonke, sobre todo de Bos que
recibieron la desis mayor del anbiis-
tgntinice, odamdads el pelgjes fus pro-
greswermenbe mencs brivants v en los
qua Tuemen frobdos con lo mepirami-
na o la goncentragién de 1 = 10739,
cporegid un cumdire de dammotosis exe
faliativa, con s piel secq, fmagH v £4-
cilmonte fisurable,

¢} Desarrolfo sexual y de los ér-
ganes da los sentidos: Adgunos de las
datss relasicnodes con el desarrolio
=2 croueatezn en da Tabla V. En
ousnto ol desprendimiento del pabe-
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TABLA V

ALGUNOS ASPECTOS DEL DESARROLLO
ORGANGS OE LOS SENTIDOS ¥ VAGINA

TRATAMIENTD Dia del desproadim.

DiA QUE 5E ABREN I

pabeilén arejn ! Ojot Conductas audit. Yagina
oxhernas
Agpua decarigest 4.5 14,9 12,5 aq
t4 g 518 HEXIEY] 112 9 130 133 o 35}
tapiraming
[ o= 107 4,5 16,3 tz,7 33,0
RN 4.3 16,4 13,2 33,0
1107 4,6 16,8 14,0 40,0

| Diz en ol cud of paballén oz la orajo epareca

o w la oreje aporese oreatd.

Hua v Ig vogine.
3 Limires de varmacién,

Hén de la oraja del resto de la niel do
Yo cabeza, no hubo mayor diferencic
entre {05 onimales testigos y los ani-
malos sometidos ol dratemients onti-
histarminice.  En cambio, la apertura
de tos ojos v del conducts ouditive ex.
termo, sE retrasé en los animoles so-
metides & fratomichto, ¥ ese rotraso
fug moyor sobre totlo en lo openturc
dal conducto auditivg externo, cuan-
do lo dosis de lo droga fue movor,

Lo cpemura del conducto vagimol
gue, en les animales normales se pro-
dujo afrededor ded 349 dia, se rotrasd
en a8 crios scmebidas a tratumiento
£on maniraming, en aguellas corras-
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2 Dia on &\ gue abron por primera ver los ojus ¥

comglzlamente kwlapemdizady ol resto de ha

aparcse abierto of exterior el conducie audi-

pondientes g tas contentrocionas 1 x
10 4 1 x 1073

~ Estos Jifercntes datos revelen que,
cn general, 0s onimates somatidos o
rratamisnte thane n uan crecimignta mas
ferto v un desanoilo retordado,

DISCUSION

Los dates descritos revelan que den-
trg e los Hemides de concontraciores
utilizades, los ratoras modres no ore-
sentanon frostomnos de cardgter taxico
durarte gl periode de tratomienta que
correspondic gl periads del embarazo
y la lactancia. Bn cambie, Tos embrio-
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mes, felcs, recién nocidos v arimaales
jEvenas de hasta 94 dias de wda post-
utaring, swfricron  evidentes efectos
téxicos, que se manifestaron por we-
absoecionas  de  algunos  obriones,
panrtos premaburss, pesd inferior de
lns crics @l nocer, on compoargcion @
laz orios noemoles; crecida martali-
dad porinatal indantil csi coma menor
crecimianio v desorrolio hasto af 44°
o da edoad.

Todos estos reswifades indican que
fe mepisaming ejerce efectas taxicos
solectives sobre los embriznes v los
aranales jovenes. Esta nueva serie de
exparoncigs  confirman  lambidn el
hallagga aefectuods en los dos series
experiereritalies onteriores ', corsis-
lentz &n que a mayor dosis ol anti-
Mistamninico, oy wno mayor dismir-
citn de ‘hembras, por camada, con gl
conmsgienta prodominie g machas;
cosa que w0 explicaria por uma reab-
sorcidn sclective de embwicnes corres-
oond entes a hembros,

Compgrarivoments, entre Yos  fres
antihistaminicos cstudiados, ia clorfe-
miromira es la drogo que oheece ma-
vor efegro embriotéxice, o tal extre-
wo gue cuonda se trotd o los anima-
les cen lo concentracidn 1 x 10 % no
fue posible que se produzco (o focum-
dacion o gue, 9 producids éutg, enoliee-
siore of embarazo Sigue en capooi-
dod ambriottxice, 1o difenidramine v
finolmente 'a mepiraming, Desde lue-
go, entre cotos dies Glhimos drogas, dos
diferonoios na son coand itofi varnente
oy grondes, pers  coolitohivonyonbe
s rmanifieston, especiclmente en que,
bgjo tratomientn  con o faridromsing,
el nimere de crios, por porto v el pe-
20 e dotas @s menar an tate que S5
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mayer fe mantalided pre ¥ pornotal,
BN COMBAracion €on ia mcpiating.,

El stecto embrictdxico no guarda-
rig revacian con el efecio téxizo de 'a
misma drogo, en onimales  adultos;
aues mientros en los oduitos 4 Y tanio
Ja difonidroming coma g mepiraming
s Mos wGxicos que |8 clorfeniromi-
na, on tos ombwicnes v fotos, fus la
clanfeniizming e gue produjo mds
efectos deletdrens,

Tampoce o  efecis embaictixico
guordaria  relacidn con da  potencie
aotibistominico de la drega, pues o
rmepiranting 5,90 siends mas patente
que la difenidraming, es mencos 4dxi-
coeue esha.

RESUMEN

Siguiendo fa misma técnica tiliza-
e, en trabajos prevics, parc estudiar
el efecte embmicidxico de g clorfeni-
romirss  [Clorotrienetdnt v g difemi-
drayning  (Benadiyl), en & prosente
trobajo se estudid o embrictexicidad
de lo mepirgming  (Nesontorgaal .

Se encontrd que cuando o las rato.
nos prefiados sa des deid beber ung
solucidn de  mepiroming, en vez de
agun gura, s¢ produjeron efectos em-
briotéxizes o portir de lo conceontra-
cidr 1w 17

Leos efeckrs embrittdxicos se rrami-
festaron por digminucion del nimero
da orios por porte, debide g neabisor-
ciones, mzroe cess de las rocien naci-
dos, mayar movtalidad paninatad v de
cnimales jdvenes v desarrollo retrasa-
do. A wayor dosis €| efecto emibrio-
thxizo fue mayor,
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Comparativamente  entre  las  tres
drugos, los efectos ambrictéxicos fus-
ren rnaycres oon Cle clorfeniraming v
decrecientemente manor con (o dfe-
nidroming y la mepiramana,  Dichos
atactos  soian independientes de la
texicicad en el adulto a3i coma tam-
bién ds Ta petencig antinistaminicd.

SUMMARY

Usirg the zomea techoigue empio-
wved i meavicus works 1o study the em-
brycrons etfieots of ehionpherdremine
W bontrimetont  and  diphenfydrarei-
nz [Banadnyl!, such cffects were st
digd for mepyramine (Mesanbergan)

It was Found #het when pregnant
mize warz gllowed to drink a selution
of mepyroming nstead wf pure water,
texic offects on whe embryes and fe-
iuzzs wera abserved wihien the cancen-
froticn of the gnihigtamine  was ot
weast of 1074 On the mothors were
rot chserved loxic effects up to the
concenhrgticn TO %

Toe embryctaxic effeots consisied
in fecrenys of the mumber of onimals
por liker due to vedbscrpticn of eme-
bryos, diminizhed weight of the cffs-
pring, higher perinatcl mzntality, hi-
gher martzlity ond delaysd dewelop-
ment of the youngsbers, With ugher
Gasis mara inkense embryotoxic effects
were chserved.

Amaong the three  artihdstamines,
camgaarabively, the highest embiryo-
toxic affects ware produced by chlor-
dheniramine, Tess dotense by dighe-
rinydramire ond Bhe lowest by ricpy-
rarmipe, Such effests would be inde-
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pendert froem dosipity inoodult ari-
mals as well os independent of the
arthistoming potency of the com-

pounds,
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