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Action sur Ie systéme nerveux ceniral d’analogues structuraux
simplifiés du LSD 25,
dérivés de l'arécaidinamide,

par J. TuviLLier, H. Naxasima, P. Rovpr et G. THUILLIER,

[ intérét suscité depuis quelques années par la reproduction de
psychoses & 1’aide de substances chimiques a provoqué de nombreuses
recherches sur la structure des molécules « psychopathogenes ». Dans
ce travail nous nous sommes intéressés a la molécule que nous con-
sidérons comme la plus fortement psychopathogéne, le diéthylamide
de Pacide lysergique (LSD). Cette substance, administrée a doses trés
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Tableau 1.

faibles (50 a4 100 ng), entraine chez I'Homme des troubles psychiques
gui ont donné lieu & de trés nombreux iravaux psychbopharmacologi-
gues (17).

Si T'on examine la formule du LSD, on peut mettre en évidence le
noyau tétrahydro-1, 2, 3, 6 N-méthylnicotinique qui ne différe de
arécaidine ¢ue par la position de la double liaison comme on peut
ie voir dans le tableau I.

{173 W. A, Stoll. Schweiz Arch. Neur. und Psych., 1947, t. 60, p. 279.
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Or, on sait que P’arécaidine est un des principes actifs de la noix
d’arec qui entre dans la composition du bétel, masticatoire psychosti-
mulant utilisé principalement par les indigénes de Malaisie (2*). En
vue d’¢tudes pharmacologiques et cliniques, on a préparé un certain
nombre de dérivés de l’arécaidinamide (3*) dont on trouvera la liste
dans le tableau II.

PHARMACOLOGIE. — La dose léthale de ces produits étudiés chez la
Souris est bien plus faible que celle du diéthylamide de Pacide lyser-
gique ; par contre la toxicité ‘est semblable 4 celle de P'arécaidine
(tableau II).
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Tableau II. — Dérivés de 1'arécaidine.

Leur action sur la tension artérielle est bréve (hypotension) mais
assez accentuée ; elle n’entraine aucune modification du tonus du sys-
féme mnerveux autoncme. Par contre, leurs effets centraux se manifes-
tent chez les animaux (Rat, Souris) par une excitabilité augmentée,
des tremblements et de la rétropulsion., A cette phase d’excitation suc-
céde une perte de Pactivité spontanée et de I’initiative motrice. Cette
dépression secondaire est surtout marquée avec les dérivés IIT et IV.

(2 )} Dorvault, \ouvelle Officine, 1955, t. 2, p. 180.

(3*) G. Thuillier, P. Rumpf, H. Nakajima et J. Thuillier, C. R. Acad. Sec.,
1957, t. 244, p. 1791.
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Etant donné l’analogie existant entre ces phénoménes psychomo-
teurs et ceux provoqués par le 1.SD, on a complété cette étude phar-
macologique en comparant l'action du LSD et des dérivés de I’aré-
caidine sur la souris IDPN, suivant la technique décrite dans une note
précédente (47). On pourra voir sur la figure que l'action du dimé-
thylarécaidinamide est frés semblable a celle du LSD bien que les
doses soient trés différentes (LSD 50 fois plus actif) ; néanmoins la
similitude des tracés quantitatifs et qualitatifs est particuliérement re-
marquable.

Conclusion. — Bien que différents du LSD au point de vue de la
toxicité, les amides de Parécaidine présentent des analogies avec
celui-ci, Lorsqu’on étudie l'action de ces substances sur le comporte-
ment moteur de certains animaux (souris IDPN) on note d’une facon
constante avec ces deux groupes de corps, d’abord une excitation
avec tremblements puis une sidération avec perte des mouvements
spontanés.

(Clinique des Maladies Mentales, Directeur : M. J. Delay, Hépital
Sainte-Anne et Centre ’Etudes et de Recherches de Chimie
Organique appliquée, Laboraloires du C.N.R.S. d Bellevue).

(4%) J. Thuillier et H. Nakajima, Psychotr(g)ic drugs, Elsevier Edi. Amster-
dam, 1957, p. 240 ; J. Thuillier, A. Burger et P. Mouille, C. R. Sac. Biol.. 1953,
t. 247, p. 1032,




