SEANCE DU 25 noveMmang 1961, 2139

:,cmhlent pas susccphhles Lexpliquer les grandes divergcuces de
I,(mtagc tout au moins pour les doses inférieures au mllhgra/ne

ltésumé, \\T

nistré a des doses «
X111 et C3He. On ne not¢
sihilité entre les souches XLITMe
| milligramme et au-dessous d’un
tris significative entre les smu'js--rf'(: soud
autees souches, Pour expliguer ces variatio
teurs sont 4 mcnmmer +1a souche d’une part et
Paultre. -

ouvoir carcinogéne dn mclhylcholanmrene admi-
ses est étudié sur 3 souches.-d@ souris | Swiss,
cune différence significative (lans la sen-
G3He. Par contre, pour les doses de
fligramme, cette dillérence est
Swiss et les souris des 2
ohservées, deux fac-
concentration de

e

//"'K'Labomfoirc de Médecine expérimentale,
hniii;zl”de Recherches Scientifiqnes. sur e Cancer, Villefuif, Set

e Directenr : P, Grabar),
-—

Polentialisation par ceriains esters analoques
de la centrophénoxine de l'hyperthermie induite chez le Lapin
par le lysergamide,

par J. Tuvieeies, D Nakansa, J. L. Guaxniean et M, Kennana.

T

Le dicthylamide de Yacide lysergique {lysergamide on LSD 25} pro-
voque chez Je Lapin une hyperthermic de type central (1, 2) & laquelle
on reconnait une origine dicucéphalique (3, 4).

Dans o cadre de Tétnde psychopliarmacologique d’eslers basiques
analogues de la cenlrophiénoxine (5) (ester diméthylaminoéthylique
de I'acide parachlorophiénoxyacétique) nous avons trouvé que ces sub-
stances modifient de facon significative Phyperthermic induike pac le
Ivsergamide.

Matériel ef Méthode, -~ On a ulilis¢ des lapins miles d’un poids
maven de 2 kg, sounis 4 des condilions de contention et d’alimenta-
tion ulonnqum L’animal placé dans une cage spéciale est maintenu
dans une ambiance & 247 constanie. La température reclale {mesurée
par sonde clectrigque) une fois stabiliscé, on administre aux animaux,
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par sonde gastrigque, 0,5 g de T'un des produits donl Ta liste est don-
née dans lo tablean T,

Les lapins témoins ne regoivent gqu’un volume identique d’eauv. la
tempéraiure esl prise toutes les 15 minutes. Aprés 90 minutes on injecte
dans la veine marginale d'une oreille 100 ng/kg de Jysergmnide (mis
A notre disposition par les Lahoratoires Sawdoz). Les températures
sont alors notées toutes es 5 nminutes pendant denx heures, puis tous
les 1/4 d’heure pendant 4 heores,

No.  FORMULE DEVELOPPEE
235 cl O-CH5CO-0-CH;CHN (CHy i HCH
CENTROPHE NOXINE Kt ? 2Cry
268 1< _> OCH;CO-0-CH;CH;N(C,Hy ) HE
274 1 € _D0-CH,CO-0-CHCHCH;NICH L HC
275 C1 ¢ O-CH;CO-O-CHGH-NICHLHC!
CH,

287 CHC € _S-0-CH;CO0-CHCHN(CH,), HCI
293 1 <D O-CHCO O CH,CH;N(CH,J; HC|
CH,

Tableanu [ — Prodaits ntilisés

(esters basiques, analogues de Ja centropbénoxined.

Résultuts, — L’'adminisiration des esters sculs, sans injeclion de
lyserguntide, ne modifie pas ln courbe thermique du Lapin, par con-
tre clle potentialise de facon significative Phyperthermie provoguée
par Yinjection iy, de lysergamide (voir tableau IT et figure),
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Tableau I, — Elévation mwyenne du clocher thermique

qui suit Vinjection i.v. de 100 pg/ke de LEI 25,

Suivant la dose d’ester utilisée on observe des modifications quanti-
titativement proportionnelles de Phyperthermie.

{lertains csters ont une action particuliérement puissante ; en parti-
culier, les produitls 274 et 275 peuvent méme, 3 des doses inoffensives
par clles-miémes (0,5 g/kg per o), provoquer avec lysergamide une po-
tentialisation entrainant la mort des animauox en hyperthermie (44°C);
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résultats habituellement obtenus avec des doses 6 fois plus fortes de
lysergamide, GO0 ug/kg (6).

Niscussion. — Une maodification des effets hyperthermisants du ly-
sergamide par des substances chimiques avait déja été rapportée par
Jivers auteurs (7, 8, 9). Dans celte. étude nous avons montré que des
derives d'auxines synthétiques pouvaient agir dans le sens d’une exal-
jation ; mais plusieurs faits meritent d'étre soulignés.

Il semble qu'une trés légere modification de structure chimique
puisse notablement changer D'activité des produits testés. Ainsi, entre
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Comparaison de Ia courbe thermigque obtenue avec le LSD 25 seul
et les concbes thermigues avee le LS 23 assoei¢ aux csbers.

jos produits trés actifs n°* 274, 275 ct 268 et les produits peu actifs
n"t 287 ot 235 (centrophémoxine) il cxiste peu de différence structu-
rale,

I.a signification de Ihyperthermie par Ie lysergamide encore trés
myslévicuse dans ses causes a été rapprochée de celle provoquée par
'association iproniazide-réserpine ou par le S-hydroxytryptophane

iy I Thwillier et 11, Nakajima, Neuro-Psycho-Pharmacology (Rothlin),
Ut L 2, . B2

%) A. llorita el J. 1L Gogerty, J. Pharmacol, 1058,.t. 122, p, 193,

1) €. von Euler, Pharmaeal. Reviews, 1961, t. 13, p. d61.

iy T T Eider ¢t M. K. Shellenherger, Pharmacelogist, 1961, t. 4, p. 59,
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(8, 9 ; les amines hiogénes localistes dans le diencéphale jouant uvn
rile dans ce cas, il resterail a démontrer que les esters étudidés ei-
dessus interviennent dans le mdétabolisme oa la mobilisation de ces
amines pour exalter 'hyperthermie par lysergamide, De toutes facons
il parait nécessnire de vérifier Paction dJe ces mémes esters sur les
hyperthiermies induites par d’autres subslances psvebhodysleptiques
{psilocybine, psilocine, mescaline} on par des suhstances pyrétogénces
dillérentes,

Conclusion. —- Certains esters de I'acide p. ehlorophénoxyaceétique
analogues stroctimvaux de Ia eentropliénoxine (ANI 235), potentialiseni
Phyperthermmie induaite par Ie Iysergamide (LS 25),

Celte potentialisalion esi parfois si marquée pour certains des dé-
rivés étudids quiune dose desler, inoffensive par elle-méme, peut en-
trainer Pexaltation des propriétés du lysergamide an point de rén-
liser des hyperpyrexies habituellement provoquées par des doses 4 &
6 fois plus fortes du dérivé lysergique,

(I'nité de Recherehes de Psycho-Pharmacologie de VILN.H.,
Clinique des Maladies Mentules, Hopitadl Sainte-Anne, Paris),

Erratum.

T. 155, 1961, n" 6§, Société de Biologie de Marseille, Séance du 16
juin 1961, Note de Jean Etzensperger, 1. 1336.

p. 13306, ligne 13, lire @ ¢ la durée de Vétat actif », au Hende : « la
durée de Péluat actif ».

p. 1340, ligne 14, lire : « Ia substitution de chlorhydrate de choline
a 30 %% du chlorure de sodiunt », au leu de : ¢ la substitution de
chlorbydrate de choline 4 30 % au chlorure de sodiwn »,





