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Action sur Ie systeme nerveux central d'analogues structuraux
simplifies du LSD 25,

derives de I'rrreccndincrmide,

par J. THl'ILLIER, H. ~AKAJDIA, P. RL~lPF et G. THUILLIER.

L'interet suscite depuis quelques annees par la reproduction de
psychoses a l'aide de substances chimiques a provoque de nombreuses
recherches sur la structure des molecules « psychopathogenes ». Dans
ce travail nous nous sommes inter esses a la molecule que nous con-
siderons comme la plus fortement psychopathogene, le diethylamide
de l'acide Iysergique (LSD). Cette substance, adrninistr ee a doses tres
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Tableau 1.

faibles (50 a 100 reg), entr aine chez l'Homme des troubles psychiques
qui ont donne lieu a de tres nornbr eux tr avaux psychopharrnacoiogi-
ques 0').

Si l'on examine la formule du LSD, on pent mettre en evidence le
noyau tetrahydro-I , 2, 3, 6 :\-methylnicotinique qui ne diff'ere de
I'arecaidirie que par la position de Ja double liaison comme on pent
le voir dans le tableau I.

0') \\' ...••. Stoll, Schinei-: Arch .. Yelll·. lllld Psych., 1947, t. 60, p. 279.
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Or, on sa it que I'arecatd ine est un des principes actifs de la noix
darec qui entre dans la composition du betel, masticatoire psychosti-
mulant ut il ise principalement par Ies indigenes de Malaisie (2'). En
vue rl'etudes pharmacologiques et clin iques, on a prepare un certain
nombre de derives de I'arecard inamide (3 *) dont on trouvera la liste
dans le tableau II.

PHARMACOLOGIE.- La dose lethale de ces prodnits etud ies chez la
Souris est bien plus f'aible que cclle du diethylamide de l'acide lyser-
gique ; par contre la toxicite rest semblable it celle de I'ar ecaid ine
(tableau II).

. ---

Produits N' Chlorhydrates d'arecaidinamidcs Formnle brute

I ....... Non substitue C7 H,3ON2CI
II ........ N -ethvle C" H,7ON2Cl

III ....... N -dimethvle Co H17ON2Cl
IV ....... N-diethvle CIlH2jON2CI
V ....... N-pcntumethyleniquc Cj2HI,ON2CI

VI ........ N-dimethylamino-3 pr opyle CBH2"ON3CI2
. .

! Action sur la tension Comportement des animaux,
DLw I arterlelle du Lapin Souris
Souris

Produits (mg/kg)
I. V. (mg/kg) Hypoten- (mg/kg) Excitation Depression

1. V. siou I. P. initiale secondaire

LSD ........ 50 0,1 +++ 50 ++++ ++
Arecaldine . 400 5 +++ 250 0 +r ...... 250 5 ++ 200 ++ ++

II ...... 400 ;) -t- 250 +++ ++
III ...... :350 5 ++± 150 + +++
IV ...... 2;)0 5 ++± 150 + +++
V ...... 350 5 ++ 300 ++ ++

VI ...... 350 5 + 200 ! 0 ++
DLso. dose Iet.ha le pour 50 % des animaux.
LV., injections intraveineuses.
LP., injections in h-aper ito neal es.

Tableau II. - Derives de I'arecard ine.

Leur action sur la tension arter ielle est breve (hypotension) mais
assez acce ntuee ; e lle n'entraine aucune modification du tonus du svs-
feme 'u er veux antonomc. Par contr e, leurs effets centraux se manif'es-
tent chez les anirnaux (Rat, Souris) par une excitabi lite augrnentee,
des tremblements et de la retropulsion. A cette phase d'excitation sue-
cede une perte de l'activite spontanee et de l'initiative motrice, Cette
depression secondaire est surtout marquee avec les derives III et IV.

(2*) Dorvau lt, v onoetie Officine, 1955, t. 2. p. 180.
(3*) G. Thuillier, P. Rumpf, H. Nakajima et .J. Thuillier, C. R. Acad. Sc.,

1957, t. 244. p. 1791.
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Figure 1. - Souris TDP:\'. - A. Trace qualitatif de I'agitation.
B. Trace quantitatif de I'agitation.

(chronographe en or don nee s de Fleish).
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Etant donne l'analogie existant entre ces phenomenes psychorno-
teurs et ceux provoques par le LSD, on a complete cette etude phar-
macoJogique en comparant l'action du LSD et des derives de I'are-
caidine sur la souris IDPN, suivant la technique decr ite dans une note
precedente (4'). On pourra voir sur la figure que I'action du dime-
thylarecaidtnamide est tr es semblable a celle du LSD bien que Ies
doses soient tres d iff'er entes (LSD 50 fois plus actif) ; n ean mo ins la
similitude des traces qunnt itatifs et qualitatifs est parficulier-ement re-
marquable.

Conclusion. - Bien que differents du LSD 'au point de vue de Ja
toxicite, les amides de l'ar-ecardinc presentent des analogies avec
celui-ci. Lorsqu'on etud ie I'action de ces substances sur le comporte-
ment motenr de certains animaux (souris IDPN) on note d'une tacon
constante avec ces deux groupes de corps, d'abord une excitation
avec tremblements puis une sideratron avec perte des mouvements
spontanes.

(Clinique des Maladies Mentales, Direcieur " M. J. Delay, Hopilal
Sainte-Anne et Centre d'Etudes et de Recherches de Chimie
Orqanique appliquee, Laboratoires du C.N.R.S. a Bellevue).

(4*) .J;}'huillier. et H. ~a~a~ima, PS~'chotrcwic dr~gs, Elsevier Edt: Amst~-
dam, 19<>/, p. 2·tO , .T. T'hu il l ier, A. Burger et _. Mou il le, C. R. Soc. BIOI., 1953,
t. 147, p. 1~52.


