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INTRODUCTION 
LES amines dtrivtes de la phtnothiazine (en abrCgt A D Ph) forment 
une famille chimique homogttne dont les membres rtpondent ?i la formule 
gtntrale suivante : 

Dans cette formule, X reprtsente une chaine hydrocarbonte divalente 
et - N(R)z une amine aliphatique; de plus les noyaux benztniques 
peuvent Ctre substituts (par exemple par chlore, mtthyle, mtthoxy). 

L‘idte d’ttudier ces amines comme agents chimiothtrapeutiques prit 
naissance A peu prtts simultantment en France et aux Etats-Unis: 
Gilmanl en dtcrit quelques-unes en 1944 tandis que Charpentier, 
ignorant ces recherches amtricaines par suite de l’isolement dil ri la 
guerre, prtpare un certain nombre de reprtsentants de cette nouvelle 
famille chimique2 9 I I 5. 

Ces corps n’avaient, en effet, jamais encore CtC dtcrits et il nous avait 
paru inttressant d’associer dans la mCme moltcule la phtnothiazine 
(dont les proprittts anthelminthiques sont bien connues) ?i une chaine 
aminte (telle qu’il en existe par exemple dans la moltcule des anti- 
malariques). 

L’examen de leurs proprittts chimiothtrapeutiques, aussi bien en 
France qu’aux U.S.A., montrait rapidement que les A D Ph ttaient 
pratiquement dtpourvues d’activitt antimalarique, trypanocide ou 
anthelminthique et leur ttude semble avoir t t t  abandonnte par les 
premiers chercheurs amtricains (cependant les laboratoires Upjohn617 
publikrent plus tard des travaux sur des A D Ph parmi lesquelles est 
dtcrite la pyrathiazine) ; au contraire elle etait poursuivie en France dans 
d’autres directions et nous donnons ci-dessous un rtsumt du dtveloppe- 
ment qui devait rtsulter de ces recherches. 

En 1945, Halpern et Ducrot attirent les premiers l’attention sur ce 
groupe, en dtcrivant la grande activitt antihistaminique du 3.015 RP (on 
trouvera tableau I les formules de tous les produits cities dans le texte), 
puis celle du 3.277 RP dont l’inttret clinique est bient8t mis en Cvidence 
par Pasteur Vallery-Radot dans les indications gtntrales de la mtdication 
antihistaminique. Peu aprks, Bovet et Fournel signalent les proprittts 
gangliopltgiques vagales du 2.987 RP (on trouvera tableau I les formules 
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de tous les produits citts dans le texte) et du 3.356 RP que Durel et 
Sigwald appliquent avec succ6s au traitement du parkinsonisme. La 
quaternisation de l’amine aliphatique du 3.277 RP conduit au 3.554 RP, 
dont Decourt et Ducrot reconnaissent l’activiti antihistaminique et 
parasympatholytique, en mCme temps que ses possibilitks d’application 
thkrapeutique. 

Par la suite Laborit conGoit l’avantage que l’on peut retirer des 
propriCtCs centrales du 3.277 RP et du 2.987 RP qui se manifestent par 
une activitC “potentialisatrice” vis-B-vis des anesthisiques gCnCraux et, 
en collaboration avec Huguenard, il inaugure leur emploi comme adjuvants 
de l’anesthksie (“anesthisie potentialisie”). Depuis 1948 B la recherche 
d‘une thkrapeutique antichoc, Laborit remarque que ces nouveaux corps 
exercent des effets favorables au cours de l’intervention chirurgicale 
(action antichoc, stabilisation neurovCgCtative, effet antithermique, etc. . .) 
qu’il attribue A leurs proprittks centrales ou neurolytiques (“cocktail 
lytique”). Approfondissant systkmatiquement cette Ctude au laboratoire, 
Courvoisier, Ducrot, Fournel, Kolsky et Koetschet dCcouvrent dans la 
mCme sCrie chimique des corps mieux adapt& aux buts de Laborit et 
Huguenard, parmi lesquels le 4.560 RP est proposC pour l’usage clinique. 
Ce produit, dkpourvu des propriktks antihistaminiques du 3.277 RP, se 
comporte comme un neurolytique vCgktatif et un inhibiteur psycho- 
physiologique (ou un “narcobiotique,” selon Decourt) ; son emploi 
clinique s’est Clargi bien au-del8 du domaine chirurgical envisagk initiale- 
ment : en effet, grilce au 4.560 RP, Laborit et Huguenard perfectionnent 
leur technique de la “dCconnexion neurovCgttative” et de 1’ “hibernation 
artificielle” dont les applications chirurgicales se multiplient bientbt entre 
les mains de Ducuing, Gosset, Lazorthes, Stn6que et col.; puis ses 
applications dkbordent le cadre de la salle d’opkration et s’Ctendent 8 de 
nombreuses indications mCdicales (insomnies, troubles de la graviditt, 
neuro-toxicoses, dystonies neurovCgCtatives, dermatoses, etc. . .). En 
mCme temps Delay, Deniker et Deschamps mettent B profit les propriCtCs 
psycho-physiologiques du 4.560 RP dans le domaine de la psychiatrie 
en l’utilisant soit seul, soit associC aux hypnotiques classiques pour 
rCaliser les cures de sommeil. Pr2s de 500 publications parues en moins 
de 2 ans sur ce nouveau produit mattrialisent l’intCrCt qu’il a suscitt 
dans le domaine exptrimental ou dans le cadre de ses applications 
chirurgicales, mCdicales et psychiatriques. 

La dCcouverte des amines dCrivtes de la phbnothiazine nous parait une 
des “aventures” pharmacodynamiques et therapeutiques les plus curieuses 
de ces dernikes annCes a cause de la polyvalence de leurs propriCtCs et 
de la diversit6 Ctonnante de leurs applications. Les rCsultats de ces 
travaux sont le fruit de la collaboration d’une plCiade de chercheurs du 
Laboratoire et de la Clinique dont les efforts seraient sans doute restts 
infructueux sans cette large coopkration qui les a groupCs en un ensemble 
fCcond. 

L‘exposC qui suit a pour objet d’analyser les caractkes pharmaco- 
dynamiques de ces substances et de donner un bref apercu de leurs 
applications thkrapeutiques. 
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Les principaux reprksentants du groupe des A D Ph (Tableau I). 
Plusieurs centaines d‘A D Ph ont Ctt CtudiCes dans les laboratoires 

de la StC des Usines Chimiques Rh6ne-Poulenc. Ci-dessous la liste 
des plus importantes d’entre elles, avec les Cquivalences de noms gCn6riques 
et de noms de marque, les rCfCrences des publications principales leur 
sujet et leurs caractbres pharmacodynamiques essentiels (tableau 11). 

TOXICITE ET EFFETS GENERAUX 
On trouvera dans les tableaux I11 et VI quelques valeurs de toxicitt 

qui montrent qu’en gCnCral les DL50 des A D Ph sur la souris, sont de 
l’ordre de 40 a 80 mg./kg. i.v. et de 250 a 500 mg./kg. S.C. (on notera 
que l’ammonium quaternaire 3.554 RP est cependant nettement plus 
toxique par voie i.v.). 

Les symptames d’intoxication aigue consistent en une phase de torpeur, 
suivie d’agitation, avec mort par arrCt respiratoire. La mCme sympto- 
matologie a CtC decrite chez l’hommes. En cas d’intoxication, on pratique 
des lavages d‘estomac et traite par phknobarbital, cafCine, amphktamine, 
strychnines ou pentamCthylbnetCtraz01~. 

La toldrance de l‘animal a l’administration chronique est gCnCralement 
satisfaisante : on n’observe pas d’altkration importante des organes aprks 
un mois de traitement par le 2.987 RPlO, le 4.560 RPll ou la pyrathiazine12 
avec des doses journalibres qui, selon les cas, varient de 20 50 mg./kg. 
(s.c. ou p.0.). Ces observations ont CtC Cgalement ttendues au 4.695 RP. 

Bien que l’on ait signal6 quelques cas d’agranulocytose au cours du 
traitement par le 2.987 RPl3,l4, les A D Ph n’exercent gubre d’action sur 
les ClCments figurCs du sang. En ce qui concerne sa composition, 
Courvoisierll indique de l’hyperglyckmie apr& le 3.277 RP et le 4.560 RP. 
Le 3.277 RP et le 3.015 RP accroissent l’histaminimie ainsi que le font 
gCnCralement les antihi~taminiquesl~. Le 3.277 RP et le 4.560 RPll 
augmentent le temps de coagulation, mais cette action n’a pas de 
rkpercussion pratique en clinique. 

Les A D Ph n’exercent aucun dommage sur la graviditt ou la fonction 
de reproduction ainsi que l’a vu par exemple Courvoisierl6 dans le cas 
particulier du 4.560 RP. L‘appareil rtnal rtagit en gCnCral par une 
augmentation de la diur15se~~J~. Cependant ForsteP mentionne une 
diminution de l’tlimination d’urCe aprbs le 4.560 RP (tout en 
reconnaissant I’innocuitC du produit sur le rein). 

Narcobiose, action anti-enzymatique. 
Decourtlg a rCcemment introduit en pharmacodynamie la notion 

nouvelle de narcobiose qu’il dCfinit comme une diminution de l’activitt 
cellulaire (activitC fonctionnelle et mitosique) ; cet effet s’exerce sur toute 
1’Cchelle des Ctres vivants et c’est le 4.560 RP qui serait, a l’heure actuelle, 
le narcobiotique le plus puissant20. Ce phCnomkne s’apparente h la 
diminution de vitalit6 des cultures de tissus en survie par action du 
3.277 RPZ1, a la diminution de la consommation d’oxygkne sous l’effet 
du 2.987 RP ou du 4.560 RP in vitro11p22 et in vivoll; cependant cet Ctat 
de vie ralentie ne diminue pas la vitesse de ci~atrisation~~. 
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TABLEAU I 
FORMULES DES SUBSTANCES CITEES DANS LE TEXTE 

Produits R 

NOS. 2.987 RP -(CHd*-N(CxH6)x 
3.015 RP - (CHds-N(CHs)x 
3.276 RP -(CH ) -N(CHa)z 

3.300 RP -CH'C(CH& -N(CH,iP 

3.550 RP 

3.277 RP -CH FH(CH,)-N(CH ) 

3.356 RP -CH:CH(CH?)-N(~,H,), 

3.554 RP -CH&H(CHd-N(CHa)a 

YOU- formule developpee A la iin du tableau 
+ 

3.559 RP - c H ~ c H ( c H ~ ) - - N ~ c H ~ ) ~ c ~ H ~  

A.  DERIVE^ DE LA PHENOTKIAZINE - Formule gtntrale 

X' 

H 
H 
H 
H 
H 
H 

H 

H 

I 
R 

3.580 RP 
4.182 RP 

4.270 RP 

4.460 RP 

4.498 RP 
4.560 RP 
4.616 RP 
4.627 RP 
4.632 RP 

4.670 RP 

4.686 RP 

4.691 RP 

4.695 RP 

4.909 RP 
4.914 RP 
5.305 RP 

5.512 RP 

5.516 RP 

No. 3.550 RP 

-(CHJ*-I%CJM~ 
chlorotheophyllinate du no. 3.277 RP 

- - (CH.)a-NU 

H 

H 

H 

* le chiffre entre parenthbses indique la position du substituant sur le noyau (numtrotation Beilstein.) 

B. PRODUITS NON DERIVES DE LA PHENO~HIAZINE 
Nos. 2.339 RP voir Antergan (liste alphabetique ci-dessous) 

2.786 RP 9 ,  Mtpyramine (liste alphabetique ci-dessous) 
5.141 RP (C,H,O),-PONH-C = C - CH, 

I t  

I 
"'N/" - CHs 

C.H, (B.F. No. 1025466) 
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D. (conlinud) 

Parathion 

C. PRODWITS F (FOIJRNFAIJ). 
No. 883 F (Prosympal) 

NO, - T L  - OPS(OC~HJ* \=/ 
Pentamethonium voir C6 

Pentamidine (Lomidme) 
2.489 F .  (CZHJzN-(CH&-NH- 

D. P R O D ~ ~ ~ S  DIVERS CLASSES PAR Or& ALPHABETIQUE 

Antergan C.H, CH.-N(C.H,) -(CH,),-N(CHJ)Z Pahidine CeH, -C- COpCzHs 
NH-CHI 

k N  -CH, 0 Antistine C.H8 CH,-N(C,H,)-CH,-C' I 

N-CH, C, (Pentamtthonium) (CH,), N-(CH,), -N(CH& 

Caramiphene (Parpanit) C,H6-C-COO -CH,CH,-N(C,H,), (n) C,H.-CH - CO 

+ + 
PhCnylbutazone (Butazolidine) 

I I  A 
H,C CH, 

H;C--CH, 
I I  

D.F.P. (Disopropjl phosphorofluoridate) [(i) C.H,Olp POF 

Dibenamine (C,H,CH,)I N CH, CH, CI 

Diphenhydramine (Benadryl) (CeH6),CH0 -CH,-CH,-N(CH,); Pyrathiazine (Pyrro'azote) 'Oir no* 4.u0 RP 

Irgapyrine Solution de pyramidon dans la phdnylbutazone Trihexyphhidyl (Artane) 

MCpyramine (NCo-Antergan) 

~ o ~ - c H ~ c H ~ - N  (c,H,), 
I 

Br 

Decourt20 rattache la narcobiose a une action inhibitrice sur une 
dChydrogCcase. Cet effet ne serait d'ailleurs qu'un cas particulier, car 
les A D Ph manifestent une activitC anti-enzymatique assez gCnCrale 
qui a CtC CtudiCe tout spkcialement sur les cholinestkrases  sanguine^^^^^^^^^. 
Morand et Gay26 soulignent que cette inhibition se manifeste A des doses 
qui ne peuvent guere &re atteintes dans les humeurs in vivo avec des 
doses thtrapeutiques normales ; nCanmoins Todrick2' remarque que, dans 
le cas du 2.987 RP, l'inhibition est 760 fois plus ClevCe au niveau du 
cerveau qu'au niveau des muqueuses. On a dCcrit l'action inhibitrice 
du 3.277 RP sur la pepsine et la trypsineZ8 et sur l'amino~xydase~~ ou 
celle du 3.277 RP, du 2.987 RP et du 4.560 RP sur la hyalur~nidase~~. 
Cependant le 4.560 RP n'aurait pas d'action sur la fermentation alcoolique 
du glucosez0. 

Les effets narcobiotiques ou anti-enzymatiques pourraient &re a 
l'origine de l'action conservatrice qu'exercent les A D Ph (3.277 RP, 
3.300 RP en particulier) sur les tissus et sur le sang28931y32. On a d'ailleurs 
prCconisC l'emploi de ces corps pour stabiliser les sangs destinCs aux 
pe r f~s ions~~J~ .  
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LES AMINES DeRIVeES DE LA PHeNOTHIAZINE 

Circulation, dimination, dosages biochimiques. 
On peut doser les A D Ph dans les humeurs, les urines o u  les fk&s  

gr2ce A une reaction colorte avec l’acide su l f~ r ique~~ .  Des essais de 
Dubost et PascaP4 sur le 4.560 RP montrent que, chez le lapin, le taux 
sanguin atteint son maximum en quelques heures et tombe en 24 heures 
au 1/4 de cette valeur maximum (forte degradation dans l’organisme). 
Les diverses methodes de dosage appliquCes au 3.277 RP, au 3.015 RP 
et au 2.987 RP sont rappelkes par Dubost et 

SYSTEME NERVEUX SENSITIF 
Le pouvoir anesthksique local des A D Ph a CtC Ctudie par les mCthodes 

de RCgnier, de Moukhtar et de Meidinger. I1 a CtC dtcrit au dtbut par 
H a l ~ e r n ~ ~ .  Cette activitC anesthksique est trks ClevCe et de longue durte, 
surtout pour le 4.560 RPll; elle reste encore supCrieure A celle de la 
procaine pour le 3.300 RP ou le 3.277 RP35. Elle est indbpendante de 
l’activitC antihistaminique, puisque le 4.560 RP, le 3.300 RP et le 3.276 RP 
sont fortement anesthdsiques sans &re antihistaminiques. La quaternisa- 
tion du 3.277 RP en 3.554 RP diminue son pouvoir anesthtsique local36. 

Le 4.560 RP (a la dose de 20 mg./kg. S.C. sur le lapin) dCcuple l’action 
anesthesique de la procaine instillke dans l’oeilll. 

Mayoux et ~ 0 1 . ~ ‘  prbconisent le 3.277 RP en O.R.L. ; Terrier% utilise 
le 4.560 RP comme anesthksique local soit seul, soit associe B la procaihe 
ou B la xylocarne ; il en signale la bonne tolerance locale et il obtient des 
effets trks prolongis (interventions dans la rCgion anale). 

SYSTEME NEUROVEGETATIF 
Bovet et Bovet-Nitti dans leur ouvrage “MCdicaments du systkme 

nerveux ~ C g t t a t i f ” ~ ~  partagent leur Ctude en 3 groupes correspondant 
aux “trois chefs de file que reprksentent dans l’organisme l’adrenaline, 
l’adtylcholine et l’histamine.” Conformtment d cette conception 
classique, nous examinerons d’abord les effets propres des A D Ph sur 
le syst6me neurovkgktatif et les organes effecteurs, puis leurs effets anti- 
adrenaline, et anti-adtylcholine, reservant l’Ctude de leurs effets anti- 
histaminiques d un paragraphe special. 

Effets propres des A D Ph sur le systkme neurovkg2tatif et les organes 

Ces effets se traduisent par une diminution gtn6rale de l’activitt neuro- 
vegetative in vitro et in vivo et par une diminution du tonus des fibres 
lisses. 

In vitro, les A D Ph abaissent le tonus de l’intestin isole B des concen- 
trations de 1 a 10 mg./l. (voir tableau IV). Leurs effets sur le coeur ou 
l’oreillette isolte sont faibles ou nuls (2.987 RP40, 3.356 RP40, 4.560 RPll). 
Le 4.560 RP produit une 1Cgkre vasodilatation de l’oreille isolBe du 
lapinll. 

In vivo, les A D Ph causent gCnCralement une hypotension faible et 
fugace sans modification notable de l’dectrocardiogramme ; elles n’ont 
que peu d’effet sur l’activitd cardiaque (2.987 RP et 3.277 RP41, 3.356 RP24, 
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LES AMINES DERIVBES DE LA PHeNOTHIAZINE 

4.560 RPll). Cependant le 4.695 RP s’est montrC trks hypotenseur chez 
le chien, le lapin et le rat. On observe le plus souvent une tachycardie 
transitoire, aussi bien au l a b ~ r a t o i r e ~ ~ ? ~ ~  qu’en clinique (4.560 RP17),. 
mais on a aussi mentionnC de la bradycardie aprks le 4.560 RP11942. 

Le tropisme neurovCgCtatif des A D Ph se traduit encore par la 
mydriase (3.554 RP36, 3.277 RP43), la sCcheresse de la b o ~ c h e ~ ~ ,  l’action 
antisudorale du 3.277 RP45, la modification des chronaxies neuro- 
vCgCtatives46. Certaines A D Ph ont un effet analeptique (2.987 RP4I, 
3.356 RPZ4, 4.560 RPll). 

Effets anti-adre‘naline. 
L‘antagonisme vis-a-vis de l’adrhaline a CtC CtudiC in vitro sur l’utCrus 

isolC de lapine et la vtsicule stminale du cobaye (voir tableau IV). 
In vivo, l’effet anti-adrtnaline a CtC mis en Cvidence par la diminution 

de la toxicit6 de l’adrdnaline chez le lapin ou le cobaye: le 3.277 RP 
agit aussi bien prC~entivement~’9~~ que c~ra t ivement~~ ; chez la souris on 
fait passer la DL80 de l’hormone de 0,6 15 mg./kg. i.v. par administra- 
tion prCalable de 1 mg./kg. i.v. de 4.560 RPll: le 4.560 RP se r6vkle 
20 fois plus actif que le 3.277 RP et 10 fois plus actif que la dibknaminell. 
(Comparaison avec les effets protecteurs du pentamCth~nium~~ et de la 
dihydr~ergotamine~l). Cette action antitoxique des A D Ph est due 
a la suppression de l’oedkme pulmonaire aigu provoquC par l’adrCnaline49. 

Les A D Ph agissent de manikre variable sur l’hypertension adrknalinique. 
Aux faibles doses (1 B 10 mg./kg. iv.), les 2.987 RP, 3.277 RPS2, 3.356 RPZ4, 
le pyrathiazine12, le 3.554 RP36 ne modifient pratiquement pas l’hyper- 
tension provoquCe par l’administration de 2 i 5 pg./kg. i.v. d’adrknaline, 
bien qu’ils diminuent la bradycardie rCflexe. Aux plus fortes doses 
(supdrieures A 15 mg./kg. i.v.), ils diminuent plus ou moins fortement 
les effets hypertenseurs de l ’ h ~ r r n o n e ~ ~ ? ~ ~ .  Le 4.560 RP, dCja A trks faible 
dose (1 mg./kg. i.v.), non seulement supprime complktement l’hyper- 
tension, mais provoque Cgalement l’inversion des effets de l’adrtnalinell. 
Cependant, s’il inhibe Cgalement l’effet hypertenseur de la noradrinaline, 
il n’en provoque pas l’inversionll. De mCme que le 2.786 RP, le 3.277 RP 
s’oppose A l’effet compensateur de l’hypertension par l’adrknaline en 
pe r f~s ion~~ .  Chez l’homme 56, 50 mg. i.v. de 4.560 RP suppriment 
l’hypertension et la bradycardie rtflexe dues B 1/40 de mg. i.v. d’adrtnaline. 

Le 4.560 RP rend inefficace, A la dose de 10 A 15 mg./kg. S.C. (chien), 
l’excitation faradique du bout pCriphCrique du splanchnique gauche et 
l’excitation du bulbe par l’alcool d i l ~ C ~ ~ .  

Le 3.554 RP et le 4.560 RP inhibent la vasoconstriction vasculaire 
adrCnalinique1l? 36. 

Contrairement au 883 F et a I’ergotamine, le 4.560 RP ne s’oppose 
pas A l’hyperglycCmie adrknaliniquell, mais le 3.277 RP la r C d ~ i t ~ ~ .  

Effets anti-ace‘tylcholine. 
Ces effets se manifestent in vitro (voir tableau IV) et in vivo. 

L’antagonisme des A D Ph vis-a-vis de la bradycardie et de l’hypotension 
acCtylcholiniques a CtC souvent dtcrit : on diminue ou annule les effets 
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dQs B quelques pg./kg. i.v. d’adtylcholine par des doses de 5 i 10 mg./kg. 
i.v. des diverses A D Ph11924754. 

Le sCcrCtion gastrique provoqute chez le chien par le repas fictif est 
inhibCe par 10 mg./kg. S.C. de 3.554 RP. Celle qui apparait chez le 
rat au cours du test de Shay est diminuCe par 150 mg./kg. S.C. de 2.987 RP59 
ou 20 mg./kg. S.C. de 4.560 RPl1. A l’aide de cette technique, Marotta 
et BovetGo classent les produits dans l‘ordre suivant par rang d’activiti 
dicroissante: 3.356 RP, 2.987 RP, 3.277 RP, 3.015 RP, 3.580 RP; il 
n’existe pas de parallClisme entre l’effet antisCcrCtoire et le pouvoir anti- 
histaminique. Meidinger et KolskyG1 relkvent I’inefficacitC de quelques 
A D Ph (3.277 RP, 3.554 RP, 4.498 RP) et de la mCthanthCline contre 
l’ulckre gastrique du rat par l’atophan ; au contraire, ces auteurs attribuent 
une certaine activitC au 3.559 RP. 

Effets gangliopligiques et abolition des riJexes neurovigitatifs. 
La pharmacodynamie et l’utilisation thtrapeutique des ganglioplkgiques 

(en particulier celles des A D Ph) ont fait l’objet d’une partie des con- 
fdrences du Congrks de 1953 de la Stt FranGaise de ThCrapeutiqueG2. 
L’action gangliopligique parasympathique des A D Ph a CtC mise en 
Cvidence par BovetlO pour le 2.987 RP et par F o ~ r n e l ~ ~  pour le 3.356 RP 
par la suppression des effets cardio-inhibiteurs diis B l’excitation du bout 
pCriphCrique du vague. Elle s’est trouvte confirmCe par les auteurs qui 
ont employ6 le mCme test et elle a Cttc dCcClCe Cgalement sur le 3.277 RP, 
le 3.015 RP, le 3.554 RP, le 4.560 RP11152953954963. Cependant DecourtG4 
ne trouve pas de propriCtC ganglioplkgique au 4.560 RP en le soumettant 
au test de la sCcrCtion salivaire par excitation de la corde du tympan. 

La suppression des effets excito-ganglionnaires diis i de faibles doses 
de nicotine sur l’animal normal a rtvClC un effet gangliopltgique para- 
sympathique avec les corps suivants: 3.277 RP, 3.356 RP, 2.987 RP, 
3.554 RP, 4.560 RP24952954965@. B. et P. Chauchard6’ opposent le 4.560 RP 
(ganglioplCgique parasympathique) au tCtratthylammonium (ganglio- 
plCgique orthosympathique). 

Comme certaines A D Ph sont douCes d’une activitC anti-adrinaline, 
leur Cventuel effet ganglioplkgique orthosympathique ne peut pas Ctre mis 
en Cvidence par les tests c l a s s i q ~ e s ~ ~ ~ ~ ~ .  Cependant Morrison53 considkre 
que I’inhibition par le 2.987 RP de la composante nicotinique de l’acCtyl- 
choline chez le chien atropinC et aux vagues sectionnCs est l’indice d’un 
effet ganglioplkgique sympathique. Jacob40 annule par le 3.356 RP, le 
2.987 RP et le 3.277 RP l’excitation des synapses sympathiques intra- 
cardiaques par I’acCtylcholine qui, sur le coeur isolt atropinC, augmente 
l’amplitude de la contraction. 

Pocidalo57 supprime l’hypertension nicotinique chez le chien atropine 
et aux vagues sectionnds. 

Enfin la suppression de 1’adrCnalino-sCcrCtion surrtnalienne par des 
doses suffisantes de 4.560 RPll a Cttc interprCttCe comme un effet ganglio- 
plCgique sympathique par des auteurs qui, selon la conception classique, 
assimilent la surrCnale a un ganglion sympathique. Brunaud et ~ 0 1 . ~ ~  

voient dans ce phCnom&ne une manifestation de 1’activitC anti-adrCnaline 
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et narcobiotique du produit: aux faibles doses il n’empCche pas 
l’adrinalino-sCcrCtion qui est masqute par le pouvoir anti-adhaline, 
mais aux fortes doses, il supprime la sCcrCtion par son activitC narco- 
biotique au niveau de la surrinale. Tout rCcemment l’activitk ganglio- 
pligique sympathique du 4.560 RP a CtC mise en Cvidence sans ambiguitk 
par Wirth par le technique du ganglion cervical perfusk. 

Si l’on admet que la fibrillation est due 21 une excitation des synapses 
sympathiques intracardiaques, l’activitk antifibrillante des A D Ph 
relkerait de leur effet ganglioplkgique sympathique: or le 3.356 RP a 
un effet antifibrillant qui atteint les 3/4 de celui de la q ~ i n i d i n e ~ ~  et 
Jacob40 montre que le 2.987 RP, le 3.356 RP et le 3.277 RP s’opposent 
a la fibrillation par le 2.489 F chez le chien. De faGon analogue, les 
effets fibrillants de l’adrknaline sont inhibCs par le 2.987 RP69; et le 
4.560 RP est antagoniste de l’action fibrillante de l’aconitine ou de l’acide 
adCnosine-phosphorique1l. 

L‘abolition des rCflexes neurovCgCtatifs, principalement des riflexes 
hypertenseurs, a CtB dCcrite fdquemment pour le 4.560 RP, le 2.987 RP, 
le 3.554 RP ou le 3.356 RP : abolition du rCflexe orthostatique, du rCflexe 
hypertenseur A l’occlusion des carotides ou des rtflexes vasomoteurs lids 
a l’injection intracarotidienne de nicotine, sans que cependant le rCflexe 
respiratoire soit abolition du rCflexe hypotenseur oculo- 
cardiaqu6O et suppression de la bradycardie rCflexe adrknalinique. 
L’hypertension rCflexe rCsultant de l’excitation du bout central du vague 
est annulte par le 4.560 RP h la dose de 10 a 15 mg./kg. S.C. ou 1 mg./kg. 
i . ~ . ~ ~ .  Dundee71 souligne l’absence des rkflexes hypertenseurs ap rb  le 
4.560 RP (baisse de tension notable aprks des hCmorragies mCmes 
minimes, suppression de la vasoconstriction rCflexe au froid et du frisson). 
Stenge~-~~ dtcrit la suppression chez le chien par le 4.560 RP du syndrome 
intestinal consCcutif a l’irritation du labyrinthe, que assimile a une 
abolition du rCflexe de Betzold-Jarisch. 

D’apr2s Chauchard et C h a ~ c h a r d ~ ~ ,  Decourt et C O I . ~ ~ ~ ~ O ,  Cathala75 et 
tar die^'^, la suspension des rCflexes serait d’origine centrale ; Cathala75 
a mis ce micanisme en Cvidence par injection intra-cisternale de 4.560 RP 
au chien : les rCflexes sont supprimCs, alors que la rdponse pkriphirique de 
l’animal A l’administration d’adrtnaline par voie i.v. reste sensiblement 
normale. 

Emploi des A D Ph comme antidotes des poisons anticholinestkrasiques. 
Certains insecticides dCrivCs du phosphore (parathion, DFP) ont 

une toxicit6 ClevCe due a leur activitC anti-choline~tCrasique~~ et a leurs 
propriCtCs ~holinergiques~~. hey man^^^ et SallC79 dkcrivent l’antagonisme 
du caramiphkne et du 2.987 RP vis-a-vis de ces toxiques. Fournel, 
CClice et Hillionso obtiennent des rCsultats expkrimentaux plus marquts 
avec le 3.356 KP seul ou associC a l’atropine. 

ACTIVITE ANTIHISTAMINIQUE, ANTI-INFLAMMATOIRE ET ANTICHOC 
D’aprks B ~ v e t ~ ~ ,  l’histamine, bien que prCsente en faibles quantitCs 

dans l’organisme normal, ne peut gubre Ctre considBrCe comme un 
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mtdiateur physiologique. Cependant elle atteint des taux trks Cleves au 
cours des pathogtnies allergiques ou inflammatoires et c’est A son inter- 
vention que leur gtnkse a souvent tt6 rattachte, d’autant plus que les 
phtnomknes observts prtsentent de multiples analogies avec les sympt6mes 
de l’intoxication histaminique : manifestations cardiovasculaires (hypo- 
tension, vasodilatation, fuite plasmatique, htmoconcentration et aug- 
mentation de la permtabiliti capillaire), manifestations excito-secrttoires 
(gastrique, salivaire), contraction de la musculature lisse (bronches, 
uttrus, intestin). 

Cependant l’histamine est loin d‘Ctre seule en cause dans le dtroulement 
des rtactions de choc ou &inflammation, car le systeme neurovtgttatif 
joue aussi un r61e qu’ont mis en tvidence Leriche, Reilly, Selye, 
Chauchardsl, Danielopolus2 ou Decourts3. Ce dualisme Cventuel 
d’origine (histamine et systkme neurovtgttatif) permet d’ailleurs de 
comprendre pourquoi les phtnomenes a composante neurovtgttative 
prtdominante (syndrome de Reilly, entre autres) ne rtpondent pas aux 
antihistaminiques sptcifiques, alors qu’ils sont inhibts par des substances 
a effet neurovtgttatif (4.560 RP) ; au contraire les rtactions A participation 
neurovtgttative moindre (choc anaphylactique, par exemple) sont 
inhibtes par des antihistaminiques sptcifiques, dtnuts de proprittts 
neurovtgttatives marqutes (tel que le 2.786 RP). 

Effets antihistaminiques proprement dits. 
Bovet et B ~ v e t - N i t t i ~ ~  classent les antihistaminiques en 10 familles 

chimiques dont l’une est prtcistment constitute par les A D Ph. Les 
mtthodes d’ttude des antihistaminiques sont maintenant bien connues. 
C’est donc brikvement que nous rappellerons que Yon utilise gtntralement, 
pour des tests en strie, la mtthode de l’intestin isolt, la mithode de 
Schaumann (antagonisme du produit visd-vis de l’effet d’atrosols 
d‘histamine chez le cobaye) et la mtthode de Bovet-Staub (tvaluation 
de la protection conftrte par des doses dttermintes de produit vis-A-vis 
de l’intoxication histaminique). 

Une partie des rtsultats obtenus figure dans le tableau V. 
Le corps le plus actif est le 3.277 RP, suivi par le 3.554 RP, le 3.015 RP, 

puis le 2.786 RP. On notera la faible activitt du 4.460 RP (isomere 
du 3.277 RP) auquel on avait cru pouvoir identifier le lergigan; en 
rtalitt ce dernier est identique au 3.277 RP33s49ss et tous les rtsultats 
attributs au lergigan66J’69s7@ doivent Ctre appliquts au 3.277 RP lui- 
mCme. Le 4.560 RP, le 2.987 RP, le 3.356 RP, le 3.300 RP sont peu 
actifs comme antihistaminiques. Au sujet des rapports entre la constitu- 
tion et l’activitt on pourra se reporter aux r t f t r e n ~ e s ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ .  

Les animaux qui, grace A la protection confdrte par le 3.277 RP, 
survivent aux effets immtdiats de l’intoxication histaminique meurent 
cependant en 24 A 48 heures en prtsentant des ulckres et des perforations 
gastriques, sans doute parce que certains effets constcutifs A l’injection 
de l’histamine ne sont pas annults par l’antihistaminiques0~91. 

D’autres techniques, moins adapttes que les prtctdentes aux essais 
en strie, permettent cependant de mettre en relief les effets des A D Ph 
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PIERRE VIAUD 

antihistaminiques : de mCme que l’antergang2 et la nitpyramineg3, elles 
s’opposent a l’hypotension systtmique provoqute par l’administration 
de faibles doses d ’ h i ~ t a m i n e l ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  et B l’hypertension pulmonaire 
post-histaminique du lapin90,95. 

Le 3.277 RP supprime l’effet vasodilatateur de l’histamine sur la patte 
perfuste du chien (technique de Binet), sans annuler cependant l’effet 
d’autres vasodilatateursg6. Le 3.277 RP et le 3.015 RP s’opposent, 
comme le 2.786 RP, au bronchospasme du cobaye (technique de 
Konzett)90~91~92~93; le 3.277 RP, le 3.550 RP, le 3.554 RP inhibent le 
bronchospasme et le spasme vCsical du chien (technique de Decourt- 
Bonvalletg4). 

La permCabilitt capillaire est fortement accrue par l’histamine et 
Halperng7 considkre comme une proprittt dominante des antihistaminiques 
l’effet antagoniste qu’ils exercent sur cet tltment biologique : le 3.277 RP 
ou le 3.554 RP s’opposent ainsi B ces effets de l’histamine en diminuant 
la permCabilitt capillaireg8. 

L’apparition de la papule histaminique est supprimte par le 3.277 RP, 
de la mCme fagon que par le 2.786 RP ou par l’antistineS9. 

Effets sur les rkactions allergiqua. 
profit pour 

illustrer les proprietCs anti-allergiques des A D Ph12390 : rCsultats dans le 
tableau V. Le 3.277 RP ou le 3.015 RP tteignent tous les sympt6mes 
du choc, y compris 1’Cosinophilie pulmonairegO. De mCme que pour 
l’antergan ou l ’ant i~t ine~~,  le 3.277 RP n’entrave ni la formation de 
l’anticorps, ni sa rCaction avec l’antigknelOO. 

L‘exptrience de Schultz-Dale, “choc anaphylactique in vitro,” a CtC 
appliqute avec succbs au 3.277 RPgO et a la pyrathiazine12. 

Le 3.277 RP ou le 3.015 RP inhibent la rCaction de Prausnitz-Kustnerlol, 
la rtaction tuberculinique du cobaye102 (bien que Wissmerlo3 signale que, 
en clinique, le 3.015 RP ne modifie pas la rtaction a la tuberculine), 
le phtnomkne de Schwartzmanlo4, le phCnomkne d’Arthuslo5. 

Effets sur la permkabilitk. 
Le r6le jout par l‘accroissement de la permiabilitt capillaire au cours 

de  l’intoxication histaminique et du choc allergique a conduit a Ctudier 
particulikrement cet Cltment biologique et a expliquer par son retour 
a la normale les effets favorables obtenus avec les antihistaminiques ou 
les A D Ph douCes ou non d‘activitC antihistaminique. 

Halpern avait dCja mis sur le compte d’une diminution de la permkabilitt 
capillaire la suppression par le 3.277 RP de l’oedbme pulmonaire post- 
adrknal iniq~e~~.  I1 assigne le mCme micanisme a la suppression par le 
3.277 RP de l‘oedkme pulmonaire do au phosgkne et la chl~ropicr ine~~,  
que Yon pourrait rapprocher de l’inhibition de l’oedkme pulmonaire 
constcutif a l’injection intracisternale de substances coagulanteslo6. MCme 
mtcanisme dans le cas de la suppression par le 3.277 RP de l’albuminurie 
orthostatique du lapinlo7. 

L’inhibition du gonflement de fragments de tissus dans l’eau en prtsence 

Le choc anaphylactique du cobaye a souvent Ctt mis 
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de 0,l pour mille de 3,277 RP, 3.300 RP, 2,339 RP, 2.786 RP a CtC signalCe 
par Halpern31; Courvoisier et c01.l~ rangent les corps CtudiCs sur ce test 
dans l'ordre d'activitt dtcroissante suivant : 4.560 RP, 3.277 RP, 4.670 RP, 
4.909 RP, 4.695 RP, 2.786 RP. Le 3.277 RP s'oppose B la diffusion 
du 1.162 F du plasma vers les tissus et les hCmatieslos, phtnomkne relit 
h i  aussi A une diminution de la permCabilitC. 

Effets sur les rkactions non allergiques. 
IndCpendamment de toute sensibilisation prtalable, certaines substances 

peuvent dCclencher spCcifiquement, chez des espkces animales dCterminCes, 
des rCactions dont les symptames s'apparentent B ceux du choc anaphy- 
lactique (hypotension, hCmoconcentration, oedbme, augmentation de la 
permtabilitt capillaire). 

Le rat rtagit i l'injection de dextrane (i.p. ou i.v.) par un cedbme local 
du museau, des pattes et des organes gtnitaux; si l'injection est faite 
par voie hypodermique dans une des rCgions citCes ci-dessus, l'oedbme se 
dtveloppe d'abord au point d ' i n j e c t i ~ n ~ ~ ~ J ~ ~ .  In vitro, la peau du rat 
libbrerait de l'histamine au contact du dextrane, et l'effet de cette dtcharge 
est inhibCe par un antihistaminique pur, le 2.786 RP1ll. Cependant 
in vivo, ce produit ne supprime pas chez le rat les effets du dextrane; 
au contraire, une protection complbte est obtenue par le 3.277 RP1O9 et 
mieux encore par le 4.560 RP ou les corps voisins1l?l6, ainsi qu'on le 
voit dans le tableau VI. La cortisone, l'irgapyrine, le 5.141 RP sont 
inactifs B dose unique sur ce syndrome. Chez le rat surrtnalectomid, 
le choc au dextrane (i.p. ou i.v.) devient mortel ; dans ce cas, des doses 
liminaires de 4.560 RP ne suppriment pas l'oed&me, mais diminuent la 
mortalitt; si on traite l'animal simultankment par le 4.560 RP et 
l'adrdnaline, on parvient a supprimer Cgalement l'oedkme16. 

peu prbs de la mCme facon 
qu'au dextrane112; cette rCaction est inhibte chez le rat normal ou 
surrCnalectomisC par le 3.277 RP, le 3.300 RP1O9Jl3 et le 4.560 RPl1. 

Le 3.277 RP privient l'hypotension histaminoide du chien constcutive 
B I'administration de tubocurarine114, de pentamidine115, de polyvinyl- 
pyrrolidone116. Le 4.560 RP inhibe le choc peptonique du chien et 
du porc117. 

Effets sur les rkactions injlammatoires. 
La rCaction inflammatoire de Spagnol (irritation de la peau du rat 

au xylol, avec mise en Cvidence de l'inflammation locale par injection 
de bleu-trypan) permet de dCceler l'activitt anti-inflammatoire du 
4.560 RP et du 3.277 RPl1. 

L'irritation sous-adventitielle de I'aorte peut Ctre inhibte par le 
4.560 RP et par le 3.554 RP1l8. 

Pellerat1lS rapporte 50 A 60 pour cent de protection vis-B-vis des braures 
chez le rat ou le cobaye par le 3.277 RP ; mais, sur les gelures, MeidingePO 
constate les effets protecteurs mtdiocres des 3.277 RP, 3.554 RP, 4.909 RP 
et 4.560 RP. 

Le granulome de Selye obtenu chez le rat en 15 jours pa1 m e  injection 

Le rat rtagit a l'injection d'ovalbumine 
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interscapulaire de 20 ml. d’air, puis de 1 ml. d’huile de croton (dilube & 
1 pour cent. dans l’huile d’olive) peut Ctre inhibt par la cortisonelZ1. 
Courvoisierle confirme ce rtsultat et reconnaft l’inefficacitt du 2.786 RP, 
du 3.554 RP et du 3.356 RP, mais trouve actifs le 4.560 RP, le 4.909 RP, 
le 4.632 RP et le 3.277 RP. 

L‘arthrite exptrimentale de Coutu sur le rat, obtenue en injectant 
0,25 ml. de suspension aqueuse de kaolin dans l’articulation tibio- 
tarsienne, est inhibte par DucommudZ2 au moyen de la cortisone ou 
d’une association de 4.560 RP ou de 3.277 RP avec l’irgapyrine. Ducom- 
munlZ3 observe des effets analogues chez le rat normal et chez le rat 
surrtnalectomist ou hypophysectomist. Courvoisierle obtient des effets 
tgaux h ceux de la cortisone en associant les 4.695 RP, 4.670 RP ou 
4.560 RP avec le 5.141 RP ou la phtnylbutazone. On a frtquemment 
admis que les proprittts anti-rhumatismales pouvaient Ctre relites h la 
diminution de la permtabilitt de la synoviale ; c’est pourquoi Courvoisier16 
a ttudit sur la synoviale du lapin in vivo (technique de Seifter) toute une 
strie de corps apparentts au 4.560 RP; sur ce test le 3.277 RP, le 4.560 RP, 
le 4.909 RP, le 4.670 RP, le 4.695 RP, de mCme que la cortisone, 
l’irgapyrine, le 5.141 RP sont sans effet; mais en associant le 4.695 RP  
avec l’irgapyrine ou avec le 5.141 RP, on obtient des diminutions sensibles 
de la permtabilitt. 

L’inflammation qui se dtveloppe chez le lapin ou le cobaye autour 
d’un foyer infectieux cutant caust par l’inoculation intradermique de 
Salmonella typhimuriurn est inhibte par le 3.277 RP et il en rtsulte une 
disstmination des germes qui entraine la mort des animaux par septictmie 
(HalpernlZ4). DucrotlZ5 confirme cette observation, mais il constate 
qu’elle n’a aucun caractkre de gCntralitC et que les infections cutankes 
par staphylocoque, B. pyocyanique, streptocoque ou enttrocoque restent 
localistes, malgrt des administrations rtpkttes de 3.277 RP. MCme 
observation de FriedmannlZ6 avec Monilia albicans. 

Efets  sur les chocs traumatiques ou hkmorragiques. 
Vis-h-vis du choc traumatique de Noble et Collip du rat, le 3.277 RP, 

et mieux encore le 4.560 RP, exercent un effet protecteur marqukl’. 
FourneP2’ &end ces essais h des corps voisins du 4.560 RP, parmi lesquels 
le meilleur est le 4.695 RP (voir tableau VI). 

Les effets du choc htmorragique de Wiggers chez le chien sont inhibCs 
d’aprks Jaulmes, Laborit et Btnittel2* par le 4.560 RP associt a la 
rtfrigtration ou d’aprks FournellZ9 par le 4.560 RP qui, employ6 seul 
(sans rtfrigtration externe), supprime tous les sympt8mes du choc 
(hypotension irrtductible, htmoconcentration, anurie, diarrhte sanglante). 
Ces effets protecteurs rappellent ceux que l’on avait dtjh obtenus avec 
la dibtnami~iel~~. 

Des exptriences de BCnitte17923 sur le choc traumatique du chien (par 
tcrasement de masses musculaires suivant la technique d’Hermann) 
dtmontrent l’effet antichoc apprtciable du 4.560 RP. 

Forsterls signale la suppression en clinique de l’tosinophilie qui 
accompagne le choc optratoire. 
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LES AMINES DGRIVeE’S DE LA PHGNOTHIAZINE 

Action sur le syndrome de Reilly et le phCnom2ne de Glaubach; action 

Au cours du syndrome de Reilly le r6le du systeme neurovtgttatif est 
prtpondtrant. Parmi de nombreux corps essay&, Reilly131 trouve que 
seuls le 4.560 RP, le 4.627 RP et le 4.909 RP assurent une protection 
notable. 

Le phtnomene de Glaubach est inhibe d’apres P e l l e ~ a t l ~ ~  par le 
4.560 RP, le 4.909 RP, le 3.554 RP et le 3.277 RP, cites par ordre d’activitt 
dkcroissante. 

Mara1133 signale que, sur la souris, le 4.560 RP exerce un effet protecteur 
vis-a-vis de certaines toxines neurotropes (antigene de Boivin, toxine 
tttanique). 

vis-ri-vis des toxines neurotropes. 

Emploi en clinique. * 
Les A D Ph douees d’activitt antihistaminique ClevCe (3.277 RP, 

3.015 RP, 3.554 RP, pyrathiazine) sont utilisables dans les indications 
classiques des anti-allergiques : allergies diverses (oedkme de Quincke, 
maladie strique, prurits, asthmes, rhume des foins, urticaires, etc. . .), 
piqQres d‘insectes, exsudats pleuraux, maladies A maladie des 
rayons, zona, ptriarttrite noueuse. 

SYSTEME NERVEUX MOTEUR 
Les A D Ph sont dtnutes d’effets propres sur le systkme nerveux 

moteur et, B l’ttat d’ammonium quaternaire doublt (3.550 RP), elles 
ne sont pas curarisantes. Cependant le 4.560 RP a doses Clevtes produit 
une perte du tonus musculairdl, tandis que le 2.987 RP entraine au 
contraire de la raideur des extrCmitCslO. 

AssociC aux curarisants, le 4.560 RP en accroit les effets, aussi bien 
au laboratoirell qu’en ~ l i n i q u e l ~ ~ .  Une action analogue a t t t  observte 
dans le cas du 2.987 RP13’. 

SYSTEME NERVEUX CENTRAL 
Les effets nerveux centraux des A D Ph sont assez variables selon 

les corps examints: faibles dans le cas du 3.554 RP, plus marquts avec 
le 2.987 RP, le 3.356 RP et le 3.277 RP, ils deviennent trts importants 
avec le 4.560 RP, pour lequel Az0u1-i~~~ a tract un tableau t r b  clair des 
phtnomenes observes qu’il classe en manifestations anti-tmttique, anti- 
convulsivante, antithermique, hypomttabolisante et psycho-physio- 
1 ogique. 

ActivitP anti-PmCtique. 
Aprks la dtcouverte de l’activitt anti-Cmttique de la diphenhydramine, 

d’autres antihistaminiques furent appliquts, souvent avec succes, au 
traitement et a la prevention du ma1 des transports : de nombreux travaux 
rtalists sur l’homme ont ttC relatts au sujet du 3.277 RP, utilist isoltment 

* Cette documentation est empruntke a une brochure kditke par 1’ “Information 
MCdicale Spkcia”13*. 
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ou en comparaison avec d‘autres produits: 2.987 RP, 3.554 RP, pyra- 
thiazine, 3.356 RP, 2.786 RP, etc. . .84,867879139,140. On a tgalement 
prtconist l’emploi du sel de chlorthtophylline du 3.277 RP141. Le 
3.277 RP a CtC employ6 contre les vomissements gravidique~l~~. Toutefois 
le 4.560 RP parait bien plus a ~ t i f ~ ~ ~ J ~ ~ J ~ ~  et applicable lui aussi a des 
vomissements d’origines varites. Ces rtsultats soulignent l’absence de 
paralltlisme entre l’activitk antitmttique et l’activitt antihistaminique. 

On a ttudit au laboratoire sur le chien ou sur le chat I’activite anti- 
tmttique des 3.277 RP, 2.987 RP, 3.554 RP, 3.015 RP146,147, 
4.560 RP11J48J49J50 et de corps voisins du 4.560 RP (voir tableau VI). 
L’origine de ces effets antitmttiques a t t t  analyste A plusieurs r e p r i s e ~ * ~ > ~ ~ ~ .  
On notera que le 4.560 RP n’inhibe pas les vomissements provoquts 
par le sulfate de cuivrell. 

Act ivite‘ ant iparkinsonienne. 
Aprts les premiers travaux de Bovet, Sigwald et Durel sur le 2.987 RP 

et le 3.356 RP10~151-153, les essais cliniques se sont ttendus d’autres 
A D Ph: B ~ v e t l ~ ~  et DureP5 retiennent comme actifs les 3.356 RP, 
2.987 RP, et 3.277 RP, tandis que les 3.015 RP et 3.580 RP sont citts 
comme peu actifs ou inactifs. 

L‘activitt antiparkinsonienne reposerait sur une interruption de la 
conduction synaptique d i e n ~ t p h a l i q u e l ~ ~ J ~ ~  ; toutefois le 2.987 RP exerce 
aussi une action musculaire qui pourrait entrer pour une certaine part 
dans son effet antiparkin~onienl~~. 

De nombreux travaux cliniques ont CtC publits sur l’activitt anti- 
parkinsonienne des A D Ph dont une notable partie est rtunie en une 
brochure tditte par les soins de 1’ “Information Mtdicale S p t ~ i a ” ’ ~ ~ .  

Activite‘ anticonvulsivante. 
Le test de Longo-Bovet consiste i dtclencher chez le lapin des convul- 

sions d’origine centrale par injection de nicotine par voie i.v. et i 
enregistrer les mouvements de l’animal ; cette technique a permis d’ttudier 
les effets anticonvulsivants des A D Ph. 

Les exptrimentateurs s’accordent pour trouver actifs sur ce test le 
3.356 RP, le 3.277 RP, le 2.987 RP, le 4.560 RP, ainsi que le caramiphtne 
et le trihexyphtnidy124~66J54~15sJ60~161. Reuse66 souligne l’absence de 
paralltlisme entre l’activitt anticonvulsivante, l’activitt antiparkinsonienne 
et les effets nicotinolytiques tensionnels. GenzeP2 a ttudit les antipodes 
optiques du 3.356 RP et il trouve que l’isom&re ltvogyre serait 1,5 fois 
plus actif que le ractmique. 

On a signal6 l’action de certaines A D Ph vis-a-vis d’autres excitants 
centraux: celle du 4.560 RP vis-his  de la nicethamidell et celle du 
2.987 RP ou du 3.277 RP vis-A-vis de la strychnine ou du pentamtthyltne- 
tttraz01~3~~. 

Activite‘ antithermique et hypome‘tabolisante. 
Halpern et C O ~ . ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  puis Wood165 rapportent l’activitt hypothermisante 

du 3.277 RP qui provoque une chute de temptrature de 3 i 4 degrts 
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chez le rat ou le lapin normal et de 7 10 degrts chez le rat surrinalectomid. 
Cet effet est obtenu Cgalement avec le 3.356 RPZ4, le 4.560 RPl1P6 et 
une sCrie de corps v o i s i n ~ ~ ~ ~ .  On trouvera dans le tableau VI les indices 
d’activitC de quelques produits. 

Cathala et Pocida10~~ dCmontrent l’origine centrale de l’action hypo- 
thermisante du 4.560 RP. MalgrC l’impression des premiers a u t e u r ~ ~ ~ ~ J ~ ~ ,  
il n’y a pas de parallClisme entre l’effet hypothermisant et I’activitC anti- 
histaminique, puisque le 4.560 RP et le 4.670 RP sont hypothermisants, 
tout en Ctant presque dCpourvus d’activitt antihistaminique. 

Ces effets sont observCs rtgulibrement en clinique aprts le 4.560 RP, 
bien que l’on signale parfois l’apparition paradoxale de clochers thermiques 
A 38-39’, que certains cliniciens n’ont d’ailleurs pas eu l’occasion 
d’ob~erver’~~. 

L‘effet hypothermisant est doublt d’une activitC antipyrktique dCcrite 
par FriiP7 pour le 3.277 RP et Courvoisier et coZ.ll pour le 4.560 RP. 

D’aprts LaboritZ3, Wood165 et FriiP7, l’hypothermie est like a une 
chute du mttabolisme, thtse mise en doute par Tardie~’~. 

Les effets hypomdtabolisants du 3.277 RP1‘j5 et du 4.560 RPll ont 
CtC CtudiCs au laboratoire sur le rat CveillC ; Courvoisier et coZ.ll constatent 
que le 4.560 RP a une action de prCsence (diffkrence avec les anti- 
thyroydiens) et que le rat trait6 par le 4.560 RP rCagit comme un rat 
surrCnalectomisC: il cesse de se dCfendre contre le froid par un accroisse- 
ment de sa consommation d’oxygkne et sa tempdrature baisse, comme 
s’il avait perdu une partie de ses moyens de stabilisation thermique. 
Fournel et BernieP8 montrent sur le rat que, aux doses moyennes, 
le 4.560 RP ne rCduit pas le catabolisme azotC lorsque l’apport Cnergktique 
alimentaire est largement assurC ; au contraire il accroit sensiblement 
la dCpense azotCe de l’animal en Ctat d’inanition totale. DecourP9 relie 
I’hypomCtabolisme dfi au 4.560 RP a une manifestation de l’action 
narcobiotique. 

Les effets hypomCtabolisants ne se retrouvent pas sur les tissus en 
survie, sauf cependant sur les coupes de cerveau11v22. 

Activitt hypnotique et stdative. 
Les “propriCtCs antalgiques et hypnotiques indiscutables” du 3.277 RP 

sont signalies en 1949 par Sigwald, Durel et Pellerat170 qui les notent 
aussi avec le 3.015 RP et le 3.356 RP. Au laboratoire, Courvoisier 
et col.ll constatent que le 4.560 RP plonge la souris dans un 6tat de 
torpeur qui peut durer plusieurs jours. 

Le 4.560 RPll et ses analogueP provoquent une potentialisation de 
1’activitC des anesthesiques gCnCraux (barbituriques, tther). Winterl’l 
avait dCja observC, quoique a un degrC moindre, un effet analogue avec 
le 2.786 RP, le 3.277 RP, la diphenhydramine et la tripClknamine, effet 
qui est confirm6 par H e i n r i ~ h l ~ ~  pour le 3.277 RP et par pour le 
3.277 RP et le 4.560 RP. 

Dks 1950, L a b ~ r i t l ~ ~  commence A “faciliter” 1’anesthCsie et a la 
“potentialiser” par une prtmCdication avec le 3.277 RP et le 2.987 RP, 
resultats que confirment bient6t Huguenard puis M~nde lee r I~~ .  
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L’anesthtsie potentialisee est une technique qui tend a se gtntraliser 
depuis I’emploi du 4.560 RP177144J75-17s. 

Activite‘ antalgique. 
Les proprittts antalgiques intrinskques des A D Ph paraissent assez 

faibles si on cherche a les mettre en tvidence par des techniques exptri- 
mentales ; pourtant elles ont Ctt parfois observtes en ~ 1 i n i q u e l ~ J ~ ~ J ~ ~ .  
Mais, dans ce domaine, l’intCrCt des A D Ph rtside dans le fait qu’elles 
potentialisent les analgesiques classiques : les rtsultats de Courvoisier 
et co/.11J6 qui figurent dans le tableau VI indiquent la place prtpondtrante 
du 4.560 RP et de ses analogues 4.616, 4.627, 4.632, 4.670 RP. 

En clinique, on a associt le 4.560 RP B la ptthidinelsO et son emploi 
a CtC justifit comme analgtsique o b s t t t r i ~ a l ~ ~ ~ J ~ ~ .  

Activite‘ psycho-physiologique. 
Winterls2 a mis en tvidence I’effet deconnecteur psycho-physiologique 

du 3.277 RP et du 2.987 RP par l’inhibition du rtflexe conditionni du 
rat. Courvoisier et co/.’l trouvent le 4.560 RP actif B des doses 10 fois 
plus faibles (0,5 A 1 mg./kg. s.c.) et des essais rCcents16 montrent que 
les 4.616, 4.627 RP et 4.632 RP ont une activitt voisine de celle du 
4.560 RP. 

L’ttude des ~lectro-enc~phalogrammes183J84J85 a permis de considtrer 
comme t r b  voisins le sommeil induit par le 4.560 RP et le sommeil 
physiologique normal, en faisant ressortir la difftrence avec le sommeil 
barbiturique. 

APPLICATIONS DU 4.560 RP ET DES A D PI3 
EN PRATIQUE PSYCHIATRIQUE, CHIRURGICALE ET MEDICALE* 

Les applications des A D Ph ont t t t  examintes au cours du texte qui 
prtcttde en corrtlation avec l’expost de leurs proprittts pharmacologiques, 
ce qui a permis de mentionner l’emploi de ces corps comme anesthtsiques 
locaux, antidotes des poisons anticholinesttrasiques, antihistaminiques, 
adjuvants des curarisants, anti-tmttiques, antiparkinsoniens et comme 
potentialisateurs des anesthtsiques gdntraux et des antalgiques. Le 
paragraphe qui suit a pour objet de passer rapidement en revue les 
applications thtrapeutiques qui mettent en oeuvre, simultanement 
semble-t-il, l’ensemble de leurs proprittts neurolytiques, narcobiotiques 
et psycho-pltgiques. Laborit et HuguenardZ3 ont expos6 en un ouvrage 
tout rtcemment tditt les indications et les techniques d’application de 
l’hibernothtrapie en mtdecine et en chirurgie. Harvier et P e r r a ~ l t l ~ ~  en 
ont donnt un abrtgt substantiel. Signalons aussi que ce sujet a occupt 
une bonne part des conftrences de rtcents Congrks de pharma~ologie~~@. 

Le micanisme d’action du 4.560 RP et des Cltments du “cocktail lytique” 
fait encore l’objet d‘un certain nombre d’interprttations : pour Laborit, 
il s’agirait d’un effet neuro-endocrinopltgique, dont une des composantes 
essentielles reposerait sur un mtcanisme arttriolocapillaire23~1s7~188. Pour 

* Une partie de cette documentation est empruntke A une brochure kdit6e par 
1’ “Information MCdicale Sp6cia”18B. 

382 



LES AMINES DBRIVEES DE LA PHBNOTHIAZINE 

Decourt20, ce serait une manifestation de l’activiti narcobiotique. 
L’application de mCthodes Clectrophysiologiques ayant permis a DelllB9 de 
dtceler le r61e humoral de I’adrCnaline comme “lien continu entre la 
sphbre vCgCtative et la sphbre de la vie de relation,” cet auteur interprkte 
l’effet du 4.560 RP comme une inhibition centrale des rdponses de 
l’organisme aux excitations de la substance rCticulCe ctrtbrale. Le r61e 
jouC par l’hypophyse et les surrknales dans la gCnbse du choc permet 
aussi d’envisager que les effets du 3.277 RP et du 4.560 RP sur l’axe 
hypophyso-surrtnalien puissent dkterminer leur action anti-choc: 
Castaignelgo assimile d’ailleurs l’effet du 4.560 RP et du 3.277 RP une 
“hypophysectomie midicamenteuse.” De trbs rbcents travaux de 
L a b ~ r i t ’ ~ ~ ”  permettraient d’admettre que le 4.560 RP agit par une inter- 
vention sur la catabolesme des hydrates de carbone. Les travaux 
rialisCs dans ce domaine sont encore trop peu nombreux pour que l’on 
puisse en tirer des conclusions dtfinitives et de nombreux points restent 
encore 21 C c l a i r ~ i r ~ ~ ~ J ~ ~ .  

Applications psychiatriques. 
Davidlg6 mentionne en 1950 l’effet favorable du 3.277 RP sur certains 

Ctats prkdimentiels avec excitation psychomotrice. Hamon, Paraire et 
Velluzlg7, Delay, Deniker et C O I . ~ ~ ~  montrent le parti qui peut Ctre tirC 
de I’effet “dtconnecteur” psycho-physiologique du 4.560 RP dans les 
Ctats d’agitation maniaque. Ce produit engendre un Ctat de calme que 
Delay dCsigne sous le terme de “syndrome psychique du 4.560 RP” et 
que Chatagnonlgg considbre comme une “psychoplCgie transitoire” ; 
Deschamps200 dCcrit 1’Ctat de “dCsintCressement de l’ambiance” crCC par 
le 4.560 RP et Lassner identifie ce risultat B une “lobotomie 
mkdicamenteuse. ” 

En thkrapeutique psychiatrique, le 4.560 RP est souvent associt au 
3.277 et au 2.987 RP ainsi qu’aux barbituriques pour rCaliser les cures 
de sommeil parfois prolongies pendant des semaines, dont l’application 
a CtC inaugurte par D e s c h a m p ~ ~ ~ 9 ~ ~ ~ .  De nombreux psychiatres ont, 
a leur tour, adopt6 le 4.560 RP en France et A l’Ctranger17~138~199~201-212. 
L’emploi du 4.560 RP a fait l’objet d’une rtcente mise au point de Delay 
et Denikerlg8 et d’un colloque a B2le sous la prtsidence de Staehelin213. 

Applications chirurgicales et mkdicales. 
Depuis 1947 Laborit recherchait une midication antichoc efficace ; 

I’emploi du 3.277 RP et du 2.987 RP au cours de 1’anesthCsie potentialisie 
devait faire ressortir plus particulibrement A ses yeux les avantages diis 
aux propriCtts neurolytiques de ces adjuvants de la narcose: absence 
de vomissements, d’hyperthermie, effet antalgique, effet antichoc ; ainsi 
s’est trouvCe amorcCe la transition qui allait conduire Laborit et 
Jaulmes “de l’anesthtsie potentialisie 21 l’hibernation artifi~ielle”~~. 11s 
pensent que le “cocktail lytique” soustrait le sujet aux consiquences 
d’une agression vis-a-vis de laquelle il le rend comme indifftrent : au lieu 
de rCagir ii l’agression par une dtfense tpuisante, l’organisme opbre 
comme un “repli stratbgique,” analogue a celui des hibernants qui 
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abandonnent la lutte contre le froid pendant l’hiver: ainsi prit corps la 
notion d’ “hibernation artificielle.” Par la suite LaboritZ3 constate 
d’ailleurs que “la rCfrigCration n’est qu’un facteur accessoire ; l‘acte 
essentiel est l’inhibition neurovCgCtative . . . neuroendocrinienne. . . .” 
T a r d i e ~ l ~ ~  envisage l’inutilid du refroidissement externe et met au compte 
d u  4.560 RP seul les effets Cventuels obtenus au cours de I’lubernothCrapie. 
L‘apparition du 4.560 RP permit de simplifier les techniques de Laborit 
et  Huguenard, dont les nombreuses publications exposent thCories et 
mCthodes pratiques, parmi lesquelles deux rCcentes niises au point188,215 
et  leur nouvelle monographieZ3. 

En dehors des travaux de Laborit ou Huguenard, un grand nombre 
de mtmoires ont CtC publiCs sur l’hibernation et la dCconnexion neuro- 
vCgCtative. I1 est intkressant de relever, entre autres, une communication 
de SCnkque216 qui rassemble les rtsultats sur les 50 premiers cas et la 
discussion de Ducuing217 qui, au dCbut de 1954, fait le bilan de l’hibernation. 
Pour cet auteur, l’hibernation conservera ses indications en neuro- 
chirurgie et vis-i-vis des affections traumatiques ou htmorragiques, 
vis-i-vis des chocs, des affections toxiques ou inflammatoires et des 
infarctus ; elle permet souvent d’envisager une intervention chirurgicale 
sur des cas dCsespCrCs. 

Le 4.560 RP et les A D Ph trouvent les applications chirurgicales 
o u  mCdicales suivantes : 

RPfPrences d’applications chirurgicales. 
Choc op~ratoire17~76~218-zz3 ; choc hCmorragiqueZz4 ; chiruigie cCrC- 

brale17p225>226 ; chirurgie cardiaque et t h o r a ~ i q ~ e ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ *  ; chirurgie de 
g ~ e r r e ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  ; hypotension ~ o n t r 6 1 C e ~ ~ ~ - ~ ~ ~ ;  brillures, g e l ~ r e s ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ .  

RPfPrences d’applications mkdicales. 
Neurotoxicoses239-242 ; syndrome malin des maladies i n f e c t i e u s e ~ ~ ~ ~ - ~ ~ ~  ; 

tclampsie248~249~250 ; hibernation des p r C m a t u r C ~ ~ ~ ~ > ~ ~ ~  ; coma oxy- 
carbonC23~252 ; dysmCnorrhCe grave253 ; asthme2541255 ; d e r m a t o ~ e ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  ; 
dystonie b a s e d o ~ i e n n e l ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ .  

ACTIVITB CH~MIOTHERAPEUTIQUE 
Gilmanl et Wiselogle260 mentionnent le manque d’activitt antimalarique 

des produits CtudiCs. Les 3.277 RP, 3.015 RP, 3.356 RP sont douCs 
de quelque activitC antifungique in vitro261>264; le 3.277 RP est reconnu 
actif v i s -h is  du B.K. et de nombreux germes1263265, mais ces effets ne se 
retrouvent pas in vivo. La morpholino-CthylphCnothiazine est Cgalement 
inhibitrice du B.K. in vitro.266 

A la suite de l‘emploi gCnCralis6 des antihistaminiques contre le coryza, 
on avait prtconise Cgalement l’utilisation de la pyrathiazine, mais 
FabricantZ6’ a montrt que ces indications ne sont pas justifiCes. 
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