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Summary

Differences in the Pharmacologic Action of Hallucino-
genic and Non-Hallucinogenic Derivatives of Lysergic
acid (LSD-25, Deseril, Lysenyl, M eserujl )

Four hallucinogenic and non-hallucinogenic deriva-
tives of D-lysergic acid (LSD-25 and Deseri l ") and ana-
logous substances (Lysenyl+ and Mesenyl e) were com-
pared as to differences in action. In animal experi-
ments, investigations concerning the anti-serotonin ac-
tivity in vivo (rats), mydriasis (mice), and behaviour
(rats, cats, monkeys) revealed no specific action of
LSD-25. In human subjects, LSD-25 was observed to
produce specific effects only in the psychic sphere,
while the autonomic and EEG effects manifested them-
selves also under the influence of the non-hallucino-
gen ic substances.
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Analogies et differences neuropharmacologiques entre les hallucinogimes
et les antidepresseurs

Par Jean Thuillier et Hiroshi Nakajima

Par ail leurs, plusieurs auteurs [5] ont etudie les ef-
fets schizophronomirnetiques de Ia phencyclidine qui
possede une activite analgesique centrale, donnant
lien a des phenomenes anesthesiques ires particuliers.

Partant de cette constatation, nous avons pense que
les variations de I'etat de conscience jouent un role
tres important pour apprecier Ia qualite des halluci-
nations. Nous avons complete nos travaux anterieurs
par des etudes electrceucephalographiques, electro car-
diographiques, electromyographiques au niveau des
muscles du globe oculaire, a la fois chez le lapin nor-
mal et chez le lapin reserpine.

NOllS presenterons ici les analogies et les differen-
ces phenomcnologiques en neuropsyehopharmacologie
des substances hallucinogenes serotoninergiques et
tr yptamiuerg iqucs et des autidepresscurs anticholiner-
giques.

Introduction
Au cours de nos etudes sur les effets antireserpini-

ques des thymoanaleptiques, nous avons rcncoutre la
difficultc de faire la distinction entre I'action des
thymoanaleptiques (imipramine), des psychostimulants
(metarnphetaminej et des psychodysleptique (psilocy-
bine), ces trois prcduits pcssedant une action curative
vis-i'.-yis du ptosis (blepharospasmel reserp inique [7].

Or, ceux -ci agissent diffcrement sur certains pheno-
menes physiologiques (activite motoricestatique et
dynamique, sommeil, temperature corpo relle, effets
ueuro-vegetatifs). chez les animaux normaux.

En meme temps, nous avons caraoterise [6] les effets
hyperthermisants des hallucinogenes (LSD-25 et psilo-
cyhine) chez le lapin et chez Ie rat, en les comparant
avec les effets des prccutseu rs des amines biogenes
(5-HTP et DOPA). Nous avons constate que les effets
hype rthermisants d'un hallucinogene, chez lo lapin,
doivent etre dus aux effets tryptaminergiques (sero,
toninergiques) de ccs prcduits et pourraient etre en
ctroite relation avec Ie mecanisme des hallucinations.

Or, recernrnent, plusieurs auteurs [1, 3, 4] ont fait
des rapports sur les phenomenes psychopathologiques
dus aux produits antichcli-
nergiques (Ditran et 7360 ,.T_,,_bl_c_"_u_1 _
HP).

Ceu x-ci provoqueraient des
hallucinations avec troubles
de conscience (autrement dit,
con Fusion ouirique) ; ce syn-
drome se rapprocherait des
syndromes dits «type de la
reaction exogene aigue de
Bon hoc f fer», en Alle-
magne, qui est sensiblement
egale au syndrome confu-
sionnel aigu en France.

De plus on observe assez
souvent la provocation de
syndromes aigus par l'imi-
pramine [2] (hallucinations,
delire, excitation anxieuse)
dans 111, schizophrenic ehro-
niquo a b 0 U 1i que, alors
que des hallucinations avai-
ent deja disparu.

Ces thymoanaleptiques pos-
seder aicnt des caracteristi-
quos antichol inc rg iques, et
pourtant, chez l'homrno nor-
mal, ils provoquent seulernent
t: lle :(gc~l'C somnolence.
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tonincrgiques, et r epondent assez bien sur Ie plan EEG aux effets
anticholinergiques, mais sont tres peu sensibles aux effets udr e-
ner giques.

D'eu t re part. nous sayans depuis longterups que lc LSD-25 et
la psrlocybine ant une action beaucoup plus sensible chez Ic lapin
que chez Ie rat.

Pour I'e leetrcencepb alog ramme (EEG), nous avons imp lanf e
I'electrode corticale, selon la derivation du frontal pos ter icu r -
parietal. L'electromyog ramme des yeux (EMG,) a He pris en tre-
versant les sinus nasaux. L'electrocardiog ramme (ECG) a ete
pris en D,.

En dehors de I'EEG, I'EMG,. ct I'ECG, no us avons observe, chez
Ie lapin normal, la temperature rectale, Ie diarnetr e de Ia pupille
et I'ecar tcment des panpie rcs, enfin , Ie comportement de Lanimal .

Chez Ie lapin reserpine, 3 heures apr es l'injection int ravci neuse de
2 mg/kg de reserpine, en dehors du par ametre dobscrva tion prece-
dent. DOUS avo-ns surtout regarde s'il n'y avait pas de levee du
ptosis et de modifications des etats cataleptiques. Par coutre, uous
navons pas tenn compte de la modification de la temperature
rectale.

Les Iormules chimiques des produits u tilises sont presentee,
dans Ie tableau 1.

Lo LSD 25 e t In psilocybine ont ete gracieusement fournis par les
Labo·ra!oires Sandoz de Bille.

Le 7360 RP a "Ie fourni par Specia - RhOne-Poulenc (Paris).
La phencyclidine a ete f ou.rnie par les Lnbor a.toi rcs Park &

Davis (USA).
Le ditran a ete offert par Ie Laboratoire Lake Side USA; nou s

leur adressons nos remerciements. '
Tous ces produits, sauI Ie 7360 RP que nous avons dissous dans

25'1, de tween 80, sont solubles dans l'eau disfillee et udministres
dans la veine rnarginale de l'oreille.

Re s u l t a t s
Nous ne presenterons ici que les phenomenes nou-

veaux que nous avons obtenus au cours de nos etudes
polygraphiques.

1. Modifications de I'EEG provoquees par la psilocy-
bine chez Ie lapin normal et chez Ie lapin reserpine
La, figure 1 montre l'extrait du trace polygraphi-

que.

Fig. i: Eifel de la psilocybine sur l'ECG. I'EMG et l'EEG chez Ie
lapin normal (A l-C 1) et chez Ie lapin reserpine (A 2-D 2).
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Fig. r, A t: Traces de depart ECG, EMGy, EEG.
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Fig. 1, B 1: Psilocybine - 2 mg!kg IV - Traces 5 minutes apr es
injection.
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Fig. 1, A 2: Traces de depart ECG, EMGy, EEG.
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Fig. 1, B 2: Reserpine - 2 rug/kg IV - Traces 150 minutes apres
injection.
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Fig. 1, C 2: Psilocybine - 2 mg/kg IV - apres Reserpine. Traces
5 minutes apr cs injection.
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Fig. 1, D 2: Memes contr oles, 60 minutes apres injection.

N ous avons rernarque une nette difference entre Ie
trace EEG chez les suj ets normaux, qui est plut6t du
type «eveill(h desorganise, et chez les sujets rescr-
pines chez lesquels ce produit provoque de grandes
ondes lentes asynchrones et tres proches des traces
EEG des antichoIinergiques et de la phencyclidine.

Nous avons rernarque Ie meme type de modifica-
tions avec Ie 5 HTP chez Ie lapin reserpine.

D'autre part, on remarque la disparition du ptosis
avec l'apparition de mydriase. Cepeudant, les attitudes
cataleptiques qui sont induites deja par la reserpine
s'accentuent, et on peut obtenir les differents types
d'attitudes forcees, y compris les «pattes croisees ».

Notre observation montre que chez le lapin reser-
pine, les hallucinogenes serotoninerg iques agissent
cornme antidepresseurs anticholinergiques, l'action du
LSD-25 etant cependant moins nette,
2. Modifications de l'EEG provoquees par les antide-

presseurs anticholincrgiques (imipramine) et les psy-
chodysleptiques anticholinergiques (Ditran et 7360
RP)
Dans les figures 2, 3, 4, nous p resentons des traces

obtenus chez des animaux normaux et chez des ani-
maux reserpines,
Fig. 2: Effet de J'imipramine sur I'ECG, \,E~1G et l'EEG chez Ie

lapin normal (A l-C J) et chez Ie lapin reserpine (A 2-D 2).
~~
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Fig. 2, A 1: Traces de depart ECG, Ei\IGy, EEG.

Fig. 2, B 1: Imipramine - 3 mg/kg IV - Traces 5 m inu tcs apres
injection.
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Fig. 2, C 1: Memes contrdles, 60 minutes apres injection .
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Fig. 2, A 2: Traces de depart ECG, E~fGy, EEG.
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Fig, 2, B 2: Reserpine - 2 mg/kg IV - Traces 150 minutes upres

injection.
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Fig, 2, C 2: Imipramine - 3 mg/kg IV - Traces 5 minutes apres
injection.
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Fig. 2, D 2: Memes con troles. 60 minutes ap rcs injection.

Fig, 3: Effet de la Ditrane sur I'ECG, I'EMG., I'EEG chez Ie lapin
normal (A1-C 1) et chez Ie lapin reserpine (A2-D 2)_
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Fig, J, A 1: Traces de depart ECG, EMG,.,EEG,

Fig, 3, B 1: Ditrane - 4 mg/kg - Traces 5 minutes apres injection.
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Fig, 3, C 1: Memes controles, 60minutes apres injection.

Fig. 3, A2: Traces de depart ECG, EMGy, EEG.
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Fig, 3, B 2: Reserpine - 2 mg-Jkg - Traces 150 minutes apres
injection.

Nous avons constate que les traces EEG dimipra-
mine, ditran et 7360 RP presentent les memes types
de modification chez le lapin normal et chez le lapin
reserpine.

Heft 2a

c---',--"'"-"--------, .....,"""'/-,'-----------_,.._.

Fig. 3, C2: Ditrane - 4 mg/kg - Traces 5 minutes apres inj ection ,
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Fig. 3, D 2: Memes controles, 60 minutes apres injection.

Fig .• : Effe! du 7360 RP sur l'ECG, l'EMG,.. I'EEG chez Ie lapin
normal (A 1-C 1) et chez Ie lapin reserpine (A2-D 2).

i~ItN~~Afi\)~~/~N'II,\~!'\I~\"fvYvVV~~V\A/i~\rI\'VMtWiYt~~~\";\y\
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Fig, " A 1: Traces de depart ECG, EMGy, EEG.
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Fig. 4, B 1: (360 RP - 5 mg/kg IV - Traces 5 minutes apres in-

jection.
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Fig, 4, C 1: Memes contre les, 60 minutes apres injection.
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Fig. " A 2: Traces de depart ECG, EMGy, EEG.

B •• I. II I I, d

Fig. 4, B2: Reserpine - 2 mg/kg IV - Traces 150 minutes apres
injection.

Par coutre, chez Ie lapin reserpine, Ie ditran et le
7360 RP ne peuvent pas agir sur le ptosis, malgre I'aug-
mentation de la mydriase, tandis que l'imipramine fait
disparait re nettement Ie ptosis reserpiuique. Sur Ie
comportement, nous n'avons pas constate de diffe-
rences importantes, mais I'imipramine serait peut-
etre un peu cataleptogene dans les locaux silencieux.
Car nous avons constate que les animaux ayant recu
l'imipramine, deviennent tres sensibles aux bruits,
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Fig. 4, D 2: Memes contrules, 60' minutes apres injection,

3. Aspect des traces EEG modifies par Ia phencycli-
dine
Comme on Ie remarque dans la figure 5, il existe des

modifications importantes de l'EEG qui ne sont pas
identiques a celles provoquees par les hypnotiques
barbituriques, mais qui ressemblent beaucoup a celles
des psychodysleptiques anticholinergiques.

Cependant, sur le plan du comportement ces pro-
duits agissent differemment: chez I'animal n'ormal on
observe la pede de l'equilibre, puis la pede du "right-
ing reflex", mais les paupieres ne sont pas Iermecs
(yeux ouverts) et les pupilles sont en mydriase. Chez
Ie lapin reserpine, il est evident que Ie syndrome de
Fig, 5': Elfet de la phencyclidine sur I'ECG, l'EMG et I'EEG chez

le lapin normal (A 1-C 1) et chez Ie lapin reserpine
(A 2-D 2).
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Fig. 5, A 1: Traces de depart ECG, EMG,., EEG,
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Fig, 5', B 1: Phencyclidine - 4 mg/kg IV - Traces 5 minutes apr es
injection.
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Fig. " C 1: Memes controles, 60 minutes apres injection,
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Fig. 5, A 2: Traces de depart ECG, EMG" EEG.
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Fig. " B 2: Reserpine -' 2 mg/kg IV - Traces 150 minu tes apres
injection,
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Fig. 5, C 2: Phencyclidine - 4 mg/kg IV - Traces 5 minutes apres

injection.

Fig. 5', D 2: Memes control es, 60 minutes apres injection,

depression rescrpinique l'agg rave par perte d'equi-
libre ..
4. Influence sur la temperature corporelle du lapin

Nous avons deja publie Ies details de nos resultats
sur la modification de temperature du cerveau et du
rectum [6].

Ici, nous rappellerons seulement que ce sont le LSD-
25 et Ia psilocybine qui modifient la temperature COl'-
porel1e du lapin comme le 5-HTP, tandis que les autres
produits (anticholiuergiques) et la DOPA ne modi-
fient pratiquement pas la temperature corporelle du
lapin.

L'amphetamine, qui est un produit adrenergique,
provoque l'hypertherruie chez les animaux, mais son
mecanisme d'action ne nous semble pas lie a des ef-
fets adrenergiques propres.

Nous semmes en cours d'etude pour demontrer avec
methodes pharmacologiques, les effets de l'amphetamine
dans le domaine tryptaminergique,
Discussion
1. Analogies et differences

Nous resumons dans le tableau 2 Ies caracteristi-
ques neuropharmacologiques des hallucinogenes et des
antidepresseurs chez le lapin normal et chez le lapin
reserpine.

On remarque immediatement que l'antidepresseur,
imipramine, possede a la fois une partie des caracte-
ristiques des hallucinogenes tryptaminergiques et une
par tie des caracteristiques psychodysleptiques anti-
cholinergiques .

De plus, nous savons que l'imipramine peut agir
comme analgesique central en clinique humaine.

Ces faits soulevent le problerne de savoir s'il y a
des points ccmmuns entre les effets thymoanalepti-
ques et les effets psychopathogenes ou schizophreno-
mimetiques.

Nous devons nous rappeler qu'en psychiatrie clini-
que, on discute, depuis longtemps, de la possibilite
ou non de points de passage entre psychose maniaco-
depressive et schizophrenie, ou, au contraire, l'exis-
tence de deux grandes categories de psychose endo-
gene qui s'opposeraient l'une a I'autre.

2. D'apres les observations cliniques des psycho-
dysleptiques, il semble que la reaction psychopatho-
logique provoqueo par les anticholinergiques se rap-
procherait plutot des reactions exogenes de type
Bon hoe f fer; il existerait done des troubles' de
conscience.

Nous pensons que les effets anticholinergiques pour-
raient, par alteration de la conscience, declancher se..
eondairement des troubles psychopathologiques; "Ie
pseudo-sommeil", ou la perte de perception de sensi-
bilites exterieures ou internes, entraines par la phen-
cyclidine, pourraient etre it l'origine des effets psycho-
pathogenes,

Par centre, les hallucinations provoquces par les
tryptaminergiques ne s'accompagnent presque pas de
troubles de conscience.

Tous ces mecanismes doivent etre eclaircis a l'aide
de la neurophysiologie et de la neurochimie.
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Tableau 2: Ana log ies et differences Tachy = Tadry card ie , Brady = Bradvcardie: Ary = Aq thmie; Aug = Augmentation; Dim = D,-
minutton: Trem = Tremblements; Bouff = bouff'ec: G.O.L. = Grandcs ondcs lentes P.O. = Petites oudes: as) = asynchrone

I Lapin normal Lapin reserpine T' I'i 2. mg/kg t:~P~~:~

_________ -'-I __ E_c_G_--+i__ ;_,;_;_~_...!I:--E-E-G----.J'----E-C-G--I ;;;~ .__J__ E~G_ PL~~\~1

! P.~~Sy Normal! Dim f P. O. asy ..-- ---!-- Ptosis (~)--I- -- . --

i
l

P.O:.., sy I, Aug I G. 6. L Hyper 1;__ Mydriase I' Catalepsie
_' I +++

-.-. -- - -I ---+1---- --'-Nonn ---~----~--- I
5 HTP i Normal.
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Conclusion
1. Nous avons effectue des etudes comparees sur les

activites neuropharmacologiqnes de I'antidepresseur
l'irnipramine, et des hallucinogenes ditran ®, 7360 RP
et phencyclidine, chez le lapin normal et chez le
lapin reserpine.

2. Les activites de la psilocybine sont differentes chez
le lapin normal, sur lequel ce produit agit en tant
que tryptaminergique, et chez Ie lapin reserpine,
sur lequel elle provoque des modifications simi-
laires it celles des antidepresseurs antichoJinergiques
(Imipramine) .

3. Nous avons discute les analogies et les differences,
en neuropharmacologie experimentale, entre les
hallucinogenes et les antidepresseurs en nous re-
ferant aux manifestations cliniques de ces produits,

Zusammenfassung
Neuropharmekologisdie Analogien und Unierschiede
zwischen Halluzinogenen und Antidepressioe
1. In Vergleiehsversuchen an normalen und mit Reser-

pin behandelten Kaninchen haben wir die neurophar.,
makologisehe Wirkung des Antidepressivums Imi-
pramin sowie der halluzinogen wirksamen Substan-
zen Ditran ®, 7360 R.P. und Phencyclidin untersucht.

2. Beim normalen Kaninchen besitzt Psilobycin eine
hyptaminergische Wirkung, wogegen es beim mit Re-
serpin behandelten Kaninchen etwa die gleichen Ver-
auderungen hervorruft, wie anticholinergische Anti-
depressiva (Imipramin).

3. Ausgehend von den klinisehen Wirkungen der Hallu-
zinogene und Antidepressiva werden die Ubereinstim-
mungen und Unterschiede zwischen dies en Praparate-
gruppen vom Standpunkt der cxperimentellen Neu-
ropharrnakologie aus besprochen.
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--- --- .-~------"---
Arv j
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Summary
Neuropharmacologic Similarities and Differences be-
iroeeti Hallucinogenic and Antidepressive Drugs
1. In comparative tests on normal and reserpinised rab-

bits, the authors investigated the neuropharmacolo-
gical action of the antidepressive drug imipramine
and of the hallucinogenic substances Ditran'", 7360
R.P., and phencyclidine.

2. In normal rabbits, psilocybine has a tryptaminergic
action, while causing the same changes as anticholi-
nergic antidepressive drugs (imipramine) in reser-
pinised rabbits.

3. Basing considerations on the clinical effects of hallu-
cinogenic and antidepressive drugs, the authors dis-
cuss similarities and differences between these two
drug groups from the viewpoint of experimental
neuropharmacology.
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Aus der PsyChiatrisch-Neurologischen Unioersitstsklinik Wi en (Ostetreidi), Vorsiend: Professor Dr. H. Hoff
Spontanes und experimentelles Delir

Von O. H. A r n 0 I d und

Im Rahmen unserer Studien an exogenen Reaktions-
typen gelang es relativ bald, die Reaktionstypen des
Diimmerzustandes, Rausches und der Halluzinose ex-
perimentell zu erzeugen [1, 2]. Auch kamen hei Ver-
suchen mit Mescalin, LSD-25 und anderen Lvsergsaure-
Derivaten, Dibenamin und eiuer Reihe von Tryptamin-
Derivaten delirante Episoden zur Beobachtung [3],
aber eine gesetzmiifiige Produktion des geschlossenen

K. Krypsin-Exner

Svndroms des Delirs konnte erst in den letzten J ah.
ren erreicht werden, als wir an Alkoholkranken zu
experimentieren begannen [11].

Die Symptomzusammenstellung des spontanen De-
lirs zeigt Tab. 1.

Im Laufe der Versuche hat sich die folgende experi-
mentelle Anordnung bei Alkoholkranken entwickelt
[6]: Dem liegenden, niichternen Patienten werden nn


