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Les alcaloides de 'ergot

Par ARTHUR STtoLL, Bile?

L’ergot de seigle, cette drogue si curieuse formée
par un champignon parasitaire des épis de seigle, est
utilisé depuis plus d’un siécle en médecine, surtout par
les obstétriciens et les gynécologues. Nombreux sont
les chimistes, pharmaciens, pharmacologistes et mé-
decins qui travaillent depuis plus de 100 ans A re-
chercher ses principes actifs. Ce n’est donc pas 'effet
du hasard, si Sir Henry Dale, I'un des protagonistes en
cette matiére, a choisi «La pharmacologie de Uergot de
seigle»® comme sujet de conférence 4 la premiére
Semaine médicale internationale en Suisse (Montreux
1935).

La nature chimique de ces principes actifs fut sou-
vent discutée au cours de ces 100 derniéres années. Une
fois on attribuait 'action de 'ergot & des produits al-
caloidiques plus ou moins purs, une autre fois on af-
firmait, avec tout autant de conviction, que les véri-
tables principes actifs étaient des acides ou des résines.
Mais, en 1935, A la conférence de Dale 4 Montreux,
il ne faisait plus de doute que les agents de Paction
spécifique de L'ergot de seigle sur I'utérus étaient bien
des alcaloides. A ce moment, on connaissait les produits
plus ou moins homogénes suivants: [ergotinine cris-
tallisée, découverte a Paris par C. TANRET® en 1875,
Uergotinine amorphe, de TANRET! également, puis
Pergotoxine, décrite par G. BARGER et F, H. CARRr?® de
Londres, en 1906, et I’hydroergotinine, produit iden-
tique obtenu a la méme époque, en Suisse, par
F. Krarr® de Brugg. Enfin, lergotamine isolée dans
nos laboratoires de Bile en 19187, On savait déja que
deux autres produits, la «sensibamine®» et P«ergo-
clavine®», étaient des combinaisons moléculaires d’al-
caloides connus?®.

En 1935, un nouvel alcaloide vient s’ajouter & cette
liste: il s’agit de Uergométyine (ergobasine) de consti-
tution plus simple. Ce produit fut obtenu en méme
temps 4 I'état plus ou moins pur, & la suite des ob-
servations du gynécologue anglais C. MorrY, dans
quatre laboratoires indépendants — a Londres!2, Balti-

1 D'aprés une conférence faite i la Semaine médicale franco-
suisse & Genéve, du ler au 6 octobre 1945.

2 H.H.DavrE, j.suisse Méd. 65, 885 (1935).

3 C.Tanrer, C. R. Acad. Sci. 81, 896 (1875).

4 C.TanreT, Ann. Chim. Phys. (5) 17, 493 (1879).

5 G.BarGEr et F.H.CARR, J.chem. Soc. 91, 337 {1907).
F.Krarr, Arch, Pharmaz, 244, 336 (1906); 245, 644 (1907).
A.StoLy, Actes Soc, helv. Sci. nat. 190 (1920).

Crwvoin S. A. et E.WoLrr, Brevet suisse 160,898,
W.KUssNER, Mercks Jahresberichte 47, 5 (1933).
19 A.StoLL, J.suisse Méd. 65, 1077 (1935).

11 C.Moir, Brit. med. J. 1119 (1932).

2 H.W.DupLey et C.Moir, Brit. med. J. 520 (1935).
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more?l, Chicago? et Bale®, La formule exacte de I'ergo-
basine C;oH,;0,N,, établie dés le début par le labora-
toire de Bale fut adoptée par les autres instituts de re-
cherches. A la suite d'un échange de produits, proposé
4 Montreux par DALE, on admit I'identité des alca-
loides isolés dans les quatre laboratoirest. L’ergoba-
sine est facilement soluble dans 'eau. Elle passe donc
dans les extraits aqueux et se caractérise, lorsqu’elle
est administrée par voie gastrique, par son action ra-
pide et puissante sur I'utérus. DALE était persuadé que
ce nouvel alcaloide prendrait une importance théra-
peutique probablement plus grande que tous les autres
alcaloides connus?. Il n’envisageait alors que son action
sur Vutérus. Cependant, au cours de la discussion®
engagée par W. LOFFLER de Zurich et E, RoTaLiN de
Béle, aprés la conférence de DALE, on pouvait prévoir
que l'ergotamine, en raison de son action beaucoup
plus durable sur les contractions utérines, conserverait
a coté de Iergobasine sa place en obstétrique et en
gynécologie. D’autre part, I'ergotamine — comme les
alcaloides apparentés — posséde une action spécifique,
inhibitrice des fonctions neuro-sympathiques, que
DALE avait déja décrite bien antérieurement pour
I'ergotoxine dans ses travaux fondamentaux. L’ergo-
basine ne posséde pas cette action sur le sympathique.

Le désir de posséder un produit constant garantissant
une action stire dans Uatonie utérine était ainsi réalisé
par la préparation d’alcaloides purs. En outre I'obten-
tion de ces alcaloides permit alors d’étudier avec suc-
cés V'action particuliére de 'ergot de seigle sur le sys-
téme neuro-végétatif. Ce fut le début de 20 ans de re-
cherches fécondes de E. RoTHLIN? qui, par des mé-
thodes perfectionnées, put différencier quantitative-
ment et qualitativement les alcaloides du type de
I'ergotamine et de I'ergotoxine. A cette époque, DALE®
et d'autres considéraient encore, d’aprés leurs recher-

! M. R.Tuompson, Science 81, 636 (1935).

2 M. S.Kuarascu et R.R.LecavuLrt, Science 87, 388 et 614 (1935).

3 A.StoLL et E.Burcknarprt, C. R. Acad. Sci. 200, 1680 {1935).

4 M. 8. Kuarascun, H. King, A.StoLL et M. R. THomPsoN,
J. suisse Méd. 66, 261 (1936).

5 H.H.DaLE, J.suisse Méd. 64, 885 (1935).

% A.StorL, W.LGFFLER et E.RoTrLIN, J.suisse Méd. 65, 1077
(1935). )

? E.RornLin, J. suisse Méd. 52, 978 (1922); Arch. internat. Phar-
macodyn, £7, 459 (1923); Klin. Wschr. 4, 1437 (1925); Rev. neur.
33, 1, 1108 (1926); Rev. Pharmacol. 1, 103 (1928); J. Pharmacol.
(Am.} 36, 857 (1929); J.snisse Méd. 60, 1001 (1930); Arch. exp,
Path. Pharmacol. 171, 555 (1933); J.suisse Méd. 64, 188 (1934);
Arch. exp. Path. Pharmacol. 184, 69 (1986); Miinch. med. Wschr, 84,
321 (1937); J. sunisse Méd. 68, 971 (1938).

8 H.H.Dare ¢t K.Spiro, Arch.exp. Path. Pharmacol, 95, 337
{1922).
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ches comparatives, que 'action de ces deux produits
était identique.

Avec 'étude et la différenciation nuancée de I'action
trés complexe de l'ergotamine sur la musculature lisse
d'une part, et sur les fonctions sympathiques d’autre
part, on assiste 4 un développement pharmacologique
et clinique, imprévisible il y a 25 ans. Nous en repar-
lerons dans la deuxiéme partie de cette conférence.

Du point de vue chimique également, I'étude appro-
fondie des alcaloides de 1’ergot a fait de grands progrés.
Nous citerons parmi les travaux ceux de deux chimistes
anglais, S.SmiTH et G.M.TmMMmis* et ceux de
W. A. JacoBs? 4 New-York qui ont entrepris avec
des moyens énergiques la scission hydrolytique des
alcaloides délicats de 1'ergot et qui ont identifié toute
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compliqué, auquel JacoBs! a finalement atiribué la

constitution suivante:

(llOOH
< /;NCHS

ovl

\/\
H

acide lysergique

Tout récemment, W. A. JacoBs et son collaborateur
F.C. UBLE? sont parvenus au moyen d’'une méthode
pleine d’originalité, & faire la synthése compléte du
dérivé dihydrogéné de I'acide lysergique dans lequel la

Tablean 1
Hydrazide de ’acide isolysergique racémique

4,I-R-CO-NH-NH,

/ Séparation avec \

l'acide di-{p-toluyl}-
I-tartrique

<

hydrazide de I'acide
d-isolysergique
d-R-CO-NH-NH,

¢ HNO,

azide de ’acide
d-isolysergique
d-R-CON,

d-propanoclamide-(2}
de l'acide d-iso-

I-propanclamide-{2}
de P'acide d-iso-

lysergique lysergique
d-ergobasinine
= ergobasinine naturelle
isomérisation isomérisation

d-propanolamide-(2)
de I’acide d-lyser-
gique

{-propanclamide-(2)
de l'acide d-lysergique
d-ergobasine
== ergobasine naturelle

une série de produits de scission. JACOBS a obtenu et
décrit T'acide lysergique qui est le constituant princi-
pal caractéristique de tous les alcaloides de I'ergot. 11
s’agit d’'un systéme hétérocyclique non saturé, assez

1 5.Smrtu et G.M.Timumis, J. chem. Soc. 763 (1932).
2 W.A.Jacoss et L,C.Craig, J. Biol, Chem. 104, 547; 106, 393
(1984); 108, 595; 110, 521; 111, 455 (1935).

I'acide di-{p-toluyl)-
d-tartrique

~\

hydrazide de l'acide
l-isolysergique
I-R-CO-NH-NH,

l HNO,

azide de l'acide
{-isolysergique
I-R-CON;,

> <
x’i\ O 7 ~
3 ¥ V %Q ,]Q"‘?J}I
af ‘Q‘/ oj o

d-propanolamide-(2)
de Pacide I-iso-

{-propanolamide-{2)
de P'acide l-isolyser-

lysergique gique
l-ergobasinine
isomérisation isomérisation

l-propanolamide-(2)
de l'acide I-lysergique

d-propanolamide-(2)
de I'acide I-lysergique
l-ergobasine

double liaison non indolique est saturée par 1’hydro-
géne. Cette synthése a permis de confirmer la constitu-
tion de l'acide dihydro-lysergique et de fournir de
sérieux arguments en faveur de celle de 'acide naturel
non saturé,

1 W.A. Jacoms et L. C.Cra1g, J. Am. chem. Soc. 60, 1701 (1938).
2 F.C.UnLe et W.A. Jacoss, J.org. Chem. 10, 76 (1945),
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Dans l'ergobasine, 'acide lysergique est combiné a
un amino-alcool simple, I'amino-propanol, comme le
montre cette formule:

H,COH
O: t‘
~owew, M
4 T
\/II\ /  ergobasine

H

Dans nos laboratoires nous sommes parvenus a com-
oiner ces deux constituants. Cette synthése partielle,
qui est industriellement réalisable, est importante parce
quel’ergot contient trés peud’ergobasine, 30 2 50mg/kg.
Quelques espéces du commerce n'en contiennent
méme point. L'acide lysergique nécessaire a cette syn-
thése partielle peut étre obtenu & partir d’un alcaloide
quelconque de 'ergot. L’acide lysergique et 1’amino-
alcool ont chacun, en raison de leur asymétrie, un
isomeére optique. En outre, I'acide lysergique se trans-
forme sans difficultés en acide isolysergique et inverse-
ment. Tout cela indique que I'on doit pouvoir obtenir
8 isomeéres différents qui tous ont la méme composi-
tion chimique que V'ergobasine? Nous avons préparé
ces 8 isomeéres (voir tableau 1) dans le but de comparer
leur action.

La sensibilité de l'acide lysergique & Végard des
acides forts nous a obligés, pour combiner [acide
lysergique & Yamino-alcool, & passer par le stade de
I'hydrazide et de I'azide de l'acide lysergique. Enfin,
la substitution 4 I’amino-propanol de radicaux basiques
homologues ou analogues nous a donné toute une série
.de dérivés de 'ergobasine qui sont souvent trés actifs?.
Les principaux d’entre eux figurent au tableau 2.

Tableau 2

Action suy Uutérus in situ {lapin) de Uevgobasine ef
& autres amides de Pacide lysergique

(activité relative selon E. ROTHLIN)

Isomérves de Uevgobasine

1. l-propanolamide-(2) de V'acide d-lyser-
gique (d-ergobasine, ergobasine natu-

relley . . . . e e e e e e 1,0
2. d-propanolamlde (2) de l'acide I-lyser-

gique (l-ergobasine) . . . . . . . . 0,0
3. d-propanolamide-(2) de 'acide d-lyser-

gique . . . . . . . . 0 0. e .. 1,0

Homologues de Uevgobasine
4. éthanolamide de Tacide d-lysergique

{nor-ergobasine) . 0,3
5. (—§—) butanolam1de-(2) de l’acxde d Iyser-
gique {méthyl-ergobasine) . . . . 1,3

1 A.StorL et A.Hormann, Z.physiol. Chem. 251, 155 (1938).
2 A.StoLL et A.Hormann, Helv, chim. Acta 26, 944 (1943).
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6. (+)-4-méthyl-pentanolamide-(2) de l'a-
cide d-lysergique (isopropyl-ergobasine) 0,3

Phényl-evgobasines

7. d-nor-éphédride de Vacide d-lysergique env. 0,05

8. I-nor-éphédride de V'acide d-lysergique . 1,0

9. l-nor-éphédride de 'acide I-lysergique . 0,0
10. d-nor-y-éphédride de 'acide d-lysergique 0,4

Autres dérivés de U'evgobasine
11. 1,3-dioxy-propan-amide-(2) de l'acide
d-lysergique (hydroxy-ergobasine) . . 0,7
12. I-N-benzyl-propanolamide-(2) de l'acide
d-lysergique (N-benzyl-ergobasine)
13. l-éphédride de l'acide d-lysergique
(N-méthyl-phényl-ergobasine). . . . 0,3
14. diéthylamino-éthyl-amide de Iacxde
d-lysergique . . . env. 0,05
15, diéthylamide de !’ acxde d- 1yserg1que . 0,7

env. 0,01

La dose d’ergobasine utilisée pour provoquer une con-
traction de l'utérus de lapine est de 50 & 100 ¢ par kg
d’animal. Dans ce tableau, V'activité sur Putérus in
situ est rapportée 4 celle de ergobasine prise comme
unité. Un simple coup d’ceil montre que les dérivés de
I'acide I-lysergique (Nos 2 et 9), autrement dit les anti-
podes optiques de 'acide lysergique naturel, sont tout
4 fait inactifs. Dans la série homologue qui commence
par la nor-ergobasine {N° 4) et se continue par l'ergo-
basine naturelle {(Ne 1), la méthyl-ergobasine (Ne¢ 5)
et I'isopropyl-ergobasine (N° 6}, on constate d’abord
une augmentation d’activité de 0,3 4 1 et 4 1,3. Cette
activité retombe 4 0,3 quand on allonge encorc la
chalne des carbones jusqu’a V'isopropyl-ergobasine. La
méthyl-ergobasine, obtenue par synthése partielle, a une
action sur I'utérus encore plus forte et plus durable que
Pergobasine et c’est pour cette raison que ce premier
produit de synthése partielle a été introduit en théra-
peutique. Il exerce une action efficace non seulement
dans l'atonie utérine du post partum, mais encore
comme ocytocique par voie gastrique, remplacant les
produits hypophysaires dans les périodes du début de
I'accouchement?.

Les alcaloides du type de 'ergotamine sont de na-
ture plus complexe. G. BARGER et A. J. EwINsZavaient
montré que la scission thermique de 'ergotoxine donne
Pamide del’acide diméthyl-pyruvigue. Plus récemment
W. A. JacoBs? a obtenu 4 partir de I'ergotinine et de
Vergotamine, cette fois par scission alcaline, I’acide
lysergique et parmi les autres constituants, deux acides
aminés. L'un est toujours la d-proline, I'autre change
avec chaque alcaloide. Dans I'ergotamine par exemple,
a cdté de Dacide lysergique, de la d-proline et de 'am-
moniagc, il y a en outre de la I-phénylalanine et comme
acide cétonique Pacide pyruvigue non substitué. La

1 A.BACHBAUER, Geburtshilfe u. Frauenheilk. 6, 278 (1944).

2 G.BARGER et A.J.Ewins, J.chem. Soc. 97, 284 (1910).

3 W.A.JacoBs et L.C.Crarc, J. Biol, Chem. 110, 521 (1935);
J. org. Chem. 1, 245 (1936).
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composition de I'ergotamine d’aprés ces constituants
serait:

acide lysergique . CyeH50,N,
acide pyruvique . Cs H, Og
[-phénylalanine . Cy H;;O,N
d-proline . C; H, O,N
ammoniac . . . . . . . . . H, N
C38H4309N5
-4 H,0O H, Oy
ergotamine CysHys O N,

Les alcaloides du type de Pergotamine sont donc des
polypeptides et c’est ce qui les différencie de tous les
autres alcaloides utilisés en thérapeutique.

L'ergosine, isolée en 1936 par S. SMITH et
G. M. Timuis?, contient le méme acide cétonique que
Pergotamine, mais la /-phénylalanine de l'ergotamine
est remplacée par la [-leucine. L’ergocristine, isolée dans
nos laboratoires en 19372, correspond 3 la formule in-
diquée par JacoBs pour 1'ergotoxine, mais elle s’en
différencie par son pouvoir de cristallisation. Voici les
constituants de I'ergocristine3:

acide lysergique . . . . . CyeH,60,N,
acide diméthyl-pyruvique. Cs Hg Oy
{-phénylalanine .. C, H,,0,N
d-proline . Cs Hy O,N
ammoniac . . . . . . . . . H, N
CysH 705N
-4 H,O H, O,
ergocristine:  Cg;H,,O;N,

La comparaison des propriétés aussi bien chimiques
que physiologiques de divers échantillons d’ergotoxine
a fait mettre en doute I’homogénéité de cet alcaloide.
Avec un procédé étudié particuliérement 2 cet effet, et
utilisant les sels de l'acide di-(paratoluyl-)tartrique,
nous avons pu séparer d’ergotoxines d’origines diffé-
rentes, trois alcaloides homogénes et bien cristallisés?,
Un de ces alcaloides était 'ergocristine, les deux autres
étaient inconnus. Nous les avons nommés ergokryptine
et ergocornine. Ces 3 alcaloides du groupe de I'«ergo-
toxines se différencient par leurs propriétés physiques
et chimiques et comme E. ROTHLIN® I'a montré, égale-
ment par leur propriétés physiologiques. Ceci explique
que les anciennes données de la littérature sur les
effets de I'ergotoxine aient varié.

Les trois alcaloides du groupe de lergotoxine se
différencient également par leurs constituants chimi-
ques. L’acide aminé propre de lergocristine est la
l-phényl-alanine, celui de I'ergokryptine. est la l-leucine

1 S.SmiTH et G.M.Timmis, J.chem. Soc. 396 (1937).

2 A.StoLL et E.BURCKHARDT, Z. physiol. Chem. 250, 1 (1937).

3 A.StoLL, A. HorMANN et B. BECKER, Helv. chim. Acta 26, 1602
(1943).

4 A.StoLL et A.HorMmaxN, Helv. chim. Acta 26, 1570 (1943).

5 Communication personnelle, voir aussi J. BRUGGER, Helv.
physiol. et pharmacol. Acta 3, 117 (1945).
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et celui de l'ergocornine est la l-valine. Les autres
constituants se retrouvent dans les 3 alcaloides.

Nous sommes arrivés derniérement & isoler dans
son ensemble toute la partie polypeptidique contenant
l'acide cétonique et les deux acides aminés. En outre,
nous avons réussi, en partant de ces éléments, 4 en
faire la synthése — toutefois sous sa forme réduite —
et, par conséquent, la preuve de sa constitution. Par
I'action d’une molécule de soude caustique sur l'ergo-
cornine, on a pu obtenir Vamide de l'acide lysergique
et le composé suivant:

CH,—CH,
O:C—N ]
CH-—CH
O:C—NH—(]ZH 2
I 1 COOH
C:0 CH
|
CH m,d CH,
H,C CH,

diméthyl-pyruvyl-valyl-proline

Ces opérations chimiques nous ont donné au moins
Vordre de succession des acides aminés: la proline se
trouve toujours & 'extrémité distale, et les différents
acides aminés: valine ou leucine ou phénylalanine, au
milieu, entre I'acide cétonique et la proline.

Nous avons déja vu que l’acide lysergique se trans-
forme en acide isolysergique, son isomére, et inverse-
ment. A chaque alcaloide déja cité, fortement lévogyre
dans le chloroforme correspond donc un isomére, forte-
ment dextrogyre en solution chloroformique, et beau-
coup moins actif que la forme lévogyre dérivant de
Yacide lysergique. Ainsi A l'ergotamine, lévogyre en
solution chloroformique, correspond 1’ergotaminine
(tableau 3) nettement dextrogyre dont I'activité n’est
que d’un tiers de celle de I'ergotamine.

Tableau 3
Paives d'isoméves des alcaloides natuvels de Uevgot

20
Formule [a]p dansle
chloroforme
1. Groupe de I'evgotamine
Ergotamine — 155°
Ergotaminine . CaaHgsOsNs 4 385°
Ergosine . — 161°
Ergosinine . CaoHarOsNs + 420°
2. Groupe de Uergotoxine
Ergocristine — 183¢
Ergocristinine CasHay 05N, + 371°
Ergokryptine . — 187°
Ergokryptinine . CaaHuO5N, + 408°
Ergocornine — 188°
Ergocorninine CarHoOsNs + 409°
3. Groupe de Iergobasine
Ergobasine . . . . . — 440
Ergobasinine . CioH 302Ny + 414°
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A Vergosine correspond l'ergosinine et aux alcaloides
lévogyres du groupe de P'ergotoxine (ergocristine, ergo-
kryptine, ergocornine) correspondent les isoméres
dextrogyres (ergocristinine, ergokryptinine, ergocor-
ninine) comme on les trouve en proportions variables
dans les préparations d’ergotinine, car l’ergotinine
cristallisée elle-mé&me n’est pas une substance homo-
géne.

Toutes ces notions sur la composition et les parentés
des alcaloides de l'ergot paraissent a premiére vue
quelque peu compliquées. Cependant, on peut les clas-
ser selon un systéme simple, représenté dans le ta-
bleau 4.
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2 molécules d’acétone et 2 molécules d’eau de cristal-
lisation, forme sous laquelle elle fut isolée en 1918;
c’était le premier alcaloide de 1'ergot de seigle obtenu
a I'état de pureté et d’homogénéité.

La tendance aux associations moléculaires est aussi
révélée par 'existence de combinaisons doubles formées
de bases lévogyre et dextrogyre appartenant a la méme
paire ou & une paire d’isoméres différents. Ce fut une
erreur d’attribuer a4 de telles associations les caractéres
d’un alcaloide nouveau («sensibamine», «ergoclavine»)l.

Il n’y a que les alcaloides lévogyres dans le chloro-
forme qui forment des sels stables et parfaitement
cristallisés. Comme les bases, & 'exception de 'ergo-

Tableau 4

Alcaloides de U'evgot 4 type polypeptidique
Eléments constitutifs de tous ces alcaloides: radical lysergique, NH,, d-proline.

Avec acide pyruvique: groupe de l'ergotamine

Avec acide diméthylpyruvique: groupe de’ergotoxine

Avec acide lysergique

Avecacideiso-lysergique

Avec acide lysergique Avec acide iso-lysergique

Avec I-phénylalanine
C33H3505N5

Evgotamine <= Evgotaminine

Ergocristine =—= Evgocristinine
CasHygyO5 Ny

Avec l-leucine
C80H37O5N5

Evgosine <——= Evgosinine

-

Evgokyyptine =— Evgokvyptinine
C32H4105N5

Avec l-valine

Ergocornine === Evgocorninine

CSII—]3905N5

Les alcaloides naturels de l'ergot, a condition d’étre
4 V'état de pureté, sont des substances parfaitement
cristallisées. Les méthodes biochimiques modernes per-
mettent de les manipuler au laboratoire et industrielle-
ment comme d’autres produits naturels de poids molé-
culaire relativement élevé, si on a soin de tenir compte
de leur sensibilité & la lumiére, & ['oxygéne de Pair et
aux réactifs forts. Des procédés spéciaux® permettent
d’extraire d’'un kg d’ergot de seigle de qualité 1425 ¢
au maximum d’alcaloides du groupe ergotamine-
ergotoxine, tandis qu’on ne peut en extraire que 30
4 50 mg d’ergobasine.

Les bases lévogyres en solution chloroformique, qui
sont les plus actives, possédent un pouvoir de cristal-
lisation élevé, dii A leur tendance A s’associer aux sol-
vants organiques de cristallisation (alcools, acétone,
benzéne, etc.). A l'air, ou dans un dessiccateur, les cris-
taux s’effleurissent facilement en perdant leurs dissol-
vants de cristallisation. Les clichés 1 & 6 montrent les
cristaux des 6 alcaloides lévogyres dans le chloroforme,
tels qu'ils se.séparent de différents solvants. Ce sont
tous les alcaloides les plus actifs de P'ergot isolés jusqu’a
présent. La cristallisation de ’ergotamine dans I'acé-
tone aqueuse est caractéristique. La base cristallise avec

1 Cf, A.StoLL, Naturwiss. 11, 697, 702 (1923); Helv. chim. Acta
28, 1283 (1945).

basine, sont insolubles dans l’eau, on a recours en
thérapeutique & leurs sels hydrosolubles, par exemple
a leurs tartrates.

L’action des alcaloides du type de l'ergobasine
(I'ergobasine elle-méme, la méthylergobasine, etc.) se
limite & la musculature lisse et n'a été utilisée en théra-
peutique, jusqu’'a maintenant, que pour provoquer
des contractions utérines (voir page 252).

L’activité des alcaloides du type ergotamine est
de nature complexe. De la vaste litté ature comprenant
plusieurs centaines de travaux expérimentaux traitant
presque exclusivement de ’ergotamine, nous ne résu-
merons ici que les notions essentielles que nous clas-
serons systématiquement. Nous distinguons entre:

1° V'action sur la musculature lisse {ntérus, vaisseaux,
estomac, intestin, etc.);

2° 1’action inhibitrice sur les fonctions sym»athiques
du systéme végétatif.

On ne peut pas séparer aussi nettement 1’action cen-
trale et I'action périphérique.

C’est avant tout sur 'utérus, in vivo et in vitro, que
se manifeste 'action sur la musculature lisse. Elle se
caractérise par une élévation du tonus et un renforce-

1 A.Stort, J.Pharm. Chim. 28, 226 (1938).
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Fig. 1. Ergotamine (crist. dans’acétone aqueuse).

=
5

Fig. 4. Ergokryptine (crist. dans le benzéne).

ment des contractions rythmées qui, selon la voie
d’administration, se manifestent aprés un temps de Ja-
tence plus ou moins long et durent plusieurs heures.
Chez la chatte gravide, I'administration gastrique ou
sous-cutanée provoque 'avortement’. Puisque 'utérus
i vitro se contracte sous l'influence de 'ergotamine,
le point d’attaque doit étre périphérique et se localiser
probablement au niveau des cellules musculaires elles-
meémes.

Cette action s’observe aussi sur le muscle lisse du
systéme vasculaire. De petites doses d’ergotamine pro-
voquent chez le lapin narcotisé une légére élévation per-
sistante de la tension artérielle. Chez le chien et le chat
sous narcose, des doses fortes ou faibles élévent la ten-
sion artériellel. Il s’agit certainement dans ce cas d'une
action musculaire directe, étant donné que Yaction se
manifeste méme aprés 'élimination des centres vaso-
moteurs.

Si on injecte & des chiens un quart de mg d’ergo-
tamine par kg dans une artére des extrémités, il se pro-

1 E. RoturiN, Arch. int. Pharmacodyn. 27, 459 (1923); Zbl
Gynik. 49, 914 (1925).

Fig. 2. Ergosine {crist. dansPacétate d’éthyle).

Fig. 5. Ergocornine {crist. dans le benzéne).

Fig. 3. Ergocristine (crist. dans le benzéne).

duit une contraction vasculaire dans cette extrémité®.
Sur une jambe sympathectomisée?, Uinjection endo-
veineuse d’ergotamine rétrécit d'une fagon durable les
vaisseaux de la peau.

L’ergotamine provoque un miosis marqué chez le
chat, par action directe sur le sphincter irien®.

L’action sympathicolytique des alcaloides du type de
Pergotamine se manifeste, comme I'a montré le premier
E. RoTHLIN, sur les fonctions aussi bien excitées qu'in-
hibées par le sympathique. L'action la plus frappante
est laction antagoniste de Uadrénaline, stimulant du
sympathique.

L’action adrénalino-inhibitrice de I ergotamine sur des
organes isolés se manifeste, par exemple, par I'inhibi-
tion de I'action adrénalinique sur des trongons isolés
de Vartére mésentérique du beeuf. D’autre part, I’action
inhibitrice de 'adrénaline sur les artéres coronaires
est amortie par l'ergotamine. Sur l'oreille de lapin et

! T.GorsEv, Arch. exp. Path. 197, 419 (1941).

2 T.J.C.von Storcn, J.Dure et R.Juwg, cité d'aprés von
StorcH, Nervenarzt 10, 469 {1937).

3 F.F. YonkMAN, Proc. Soc. exp. Biol. and Med. 27, 1014 {1930);
J. Pharmacol. and exp. Ther. 43, 251 (1931).

Fig. 8. Ergobasine {crist. dansl'acétate d’éthyle).
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sur la patte postérieure de grenouille irriguées arti-
ficiellement, la wvasoconstriction adrénalinique est
supprimée par l'ergotamine et transformée en vaso-
dilatation.

Cest I'action sympathicolytique sur I'utérus qui est la
plus facile & mettre nettement en évidence. Les utérus
de différents animaux réagissent 4 l'adrénaline, en
partie par une contraction et en partie par un reliche-
ment. Sur I'utérus de lapine qui appartient au premier
groupe, on arrive 4 empécher complétement 1’action
de l'adrénaline par l'ergotamine, aussi bien ¢n vivo
qu'in vitro’. Cette action de I'ergotamine est si carac-
téristique qu’elle est employée dans la méthode de
W. A. BrooM et A. J.CLarK? pour la titration biologi-
que des préparations ergotées. Par contre, chez le
cobaye, I'action inhibitrice de I'adrénaline sur I'utérus
est supprimée par 'ergotamine. Comme nous 'avons
déja dit, 1'ergotamine inhibe aussi bien les fonctions
adrénergiques excitées que les fonctions adrénergiques
inhibées. 11 est facile de le mettre en évidence, parti-
culiérement sur I'intestin gréle ou le gros intestin isolé.
L’adrénaline arréte le mouvement rythmique de !'in-
testin gréle ou du gros intestin et le tonus diminue.
Si, aprés avoir lavé 'organe, on administre d’abord de
P'ergotamine, puis de I'adrénaline, l'action inhibitrice
de cette derniére — qui devrait apparaitre normale-
ment — est entiérement supprimée par I'ergotamine®.

On peut encore plus nettement mettre en évidence
I'action sympathicolytique sur la vésicule séminale de
cobaye qui se contracte sous l'influence de adrénaline?,
Nous en reparlerons plus loin.

O. LoEw et E. NAVRATIL® ont, eux aussi, utilisé
I'ergotamine dans leurs recherches sur les substances
vagales et sympathiques, sur des ceeurs isolés de gre-
nouilles et de crapauds.

Sur U'animal entier, 'action sympathicolytique et
adrénalo-inhibitrice de l'ergotamine se manifeste de
la méme maniére. L’action vasoconstrictrice et 1'élé-
vation de la tension artérielle provoquées soit par 'exci-
tation électrique du sympathique (splanchnique), soit
par I'adrénaline, sont inhibées ou inversées par l'ergo-
tamine®.

L’excitation centrale du nerf dépresseur abaisse la
tension artérielle du lapin. L’ergotamine, par voie
veineuse empéche ce réflexe dépresseur, tandis que la
belladone le renforce. Une dose d’ergotamine adminis-
trée aprés l'excitation réduit la diminution de la ten-
sion artérielle 4 un minimum. On peut en conclure
que la partie périphérique centrifuge du réflexe dé-

1 E.RoruLiN, Zbl. Gynik. 49, 914 (1925); Arch. Gynik. 166,
89 (1937).

2 W.A.Broom et A.J.Crark, Pharmaceut. J. 111, 89 (1923).

3 E.RorsLiN, J. Pharmacol. 36, 657 {1929).

4 E.RoTHLIN, Rev. Pharmacol. 1, 212 {1929).

5 O.Loew! et E.NavrariL, Piliig. Arch. 193, 201 {1922); 217,
610 (1927).

8 E.RotHLIN, J.suisse Méd. 52, 978 (1922).
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presseur est commandée par le sympathique et non
par le parasympathiquel.

L’asphyxie cérébrale déclenchée par pression caroti-
dienne, provoque par excitation centrale du sympa-
thique une élévation immédiate de la tension artérielle
et, en méme temps, une forte vasoconstriction. L’ergo-
tamine empéche ces phénoménes, le diamétre des vais-
seaux reste inchangé et, lorsqu’on pose une pince sur
la carotide, la tension artérielle ne s’éléve que trés
légérement?

Dans les travaux fondamentaux de C. HEYMANS sur
le réflexe sino-carotidien, ol I'ergotamine fut aussi uti-
lisée, C. HEyMANS, P. REGNIERS et J. J.BOUCKAERT?
concluent qu’a petites doses Pergotamine a un point
d’attaque périphérigue et non central.

La question de savoir si l'ergotamine a aussi
un point d’attaque sur les centres végulateurs du sys-
téme neuro-végétatif fut longtemps controversée;
aujourd’hui, on peut I'affirmer, grice aux recherches
minutieuses de W.R.HEgss4, par exemple.: Cet auteur
a montré qu’aprés injection d'un mg d’ergotamine ba-
sique dans le ventricule latéral, ou dans le troisiéme
ventricule du chat, il s’installe un sommeil d'une
durée de 2 & 6 heures qui ressemble absolument au
sommeil normal. L’animal dans I'attitude du sommeil,
réagit a de légers chatouillements de l'oreille par un
réflexe de défense et peut étre réveillé passagérement.
Cette action hypnogéne a été observée aussi par
E. RoMINGER et E. KrRUGER® chez des enfants, aprés
injections sous-cutanées d’un dixiéme & un quart de mg
d’ergotamine.

E. RiGLER et E. SILBERSTERNS® et d’autres ont mon-
tré que l'ergotamine abaisse la température et, tout
particuliérement, si elle est administrée par voie intra-
cranienne.

L’action hypoglycémiante de l'ergotamine se mani-
feste partiellement par voie centrale, mais surtout par
voie périphérique. L’hyperglycémie adrénalinique ex-
périmentale est inhibée ou supprimée par I'ergotamine
dont la durée d’action, comme dans d’autres cas, dé-
passe celle de I'adrénaline. Par contre, I'action hypo-
glycémiante de Pinsuline n’est pas nettement renforcée
par l'ergotamine.

De nombreuses expériences cliniques parlent aussi
en faveur d’une action centrale de ’ergotamine. Nous
ne citerons ici que pour mémoire 1’action contre la mi-
graine, provoquée vraisemblablement par un mécanis-
me neuro-végétatif central.

1 E,RoruLiN, Klin, Wschr. 4, 1437 (1925).

2 G.GANTER, Arch.exp. Path. 113, 129 (1926).

3 C.HEevMANs, P.ReGNIERS et J. J.Bouckarrt, Arch. int. Phar-
macodyn. 39, 213 (1930).

4 W.R.Hsss, Neur. u. psych. Abh. aus Schw. Arch. Neur. u.
Psych., H.2, S.3 {1925).

5 E.RominGer et E.KruUcer, Klin, Wschr. 77, 1096 (1933).

8 R.RicLER et E. SiLBERSTERN, Arch. exp. Path. 121, 1 (1927).
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Les expériences cliniques avec les alcaloides de I’ ergot!
se sont limitées jusqu’a présent presque exclusivement
A U'emploi d’ergobasine (ergométrine) et d’ergotamine.
Si nous faisons une distinction entre la gynécologie
et 'obstétrique — les plus anciennes indications de
Pergot de seigle — d’une part et la médecine interne
et la neurologie d’autre part, nous voyons que cette
division ne correspond pas exactement avec les données
physiologiques envisagées plus haut, & savoir

1° I’action sur la musculature lisse
2° l'action sympathicolytique.

Dans l'involution utérine aprés accouchement, qui est
accélérée par 'action constrictrice de I’ergotamine, ou
dans les hémorragies de la ménopause et de la puberté, il
se peut que l'ergotamine agisse aussi par l'intermé-
diaire du systéme neuro-végétatif. De méme, on pour-
rait admettre que l'effet direct sur la musculature
lisse, par exemple dans le traitement de I'atonie gas-
trique et intestinale, joue un certain role a coté de l'ac-
tion sympathicolytique qui est 'action principale.

C’est dans les hémorragies graves de l'atonie utérine?,
immédiatement aprés l'accouchement ou une césa-
rienned, que l'action de l'ergotamine sur la muscula-
ture lisse apparait le plus nettement. On injecte 15 a
1 cm3 de « Gynergéne», c¢’est-a-dire un quart a un demi
mg de tartrate d’ergotamine, par voie intramusculaire
ou sous-cutanée, dans les cas trés graves par voie endo-
veineuse ou, dans les césariennes, directement dans
le muscle utérin. Ces injections amorcent une contrac-
tion durable et arrétent ou méme préviennent les hé-
morragies. Dans les suites de couches ou aprés un avor-
tement, pour favoriser I'involution utérine?, dans les
ménorragies® et les métrorragies, et dans les hémorragies
de la ménopauses, I’administration quotidienne par voie
gastrique de 2 & 4 mg de tartrate d’ergotamine est suf-
fisante. Dans les indications qui suivent, il y a lieu
d’observer la méme posologie.

En médecine interne, c’est d’abord dans la maladie
de Basedow? qu'on a utilisé, avec des résultats nets,
Vaction sympathicolytique de l'ergotamine. Elle est
capable de calmer I'excitation du systéme végétatif (le
tremblement, les palpitations, la tachycardie) et d’a-
baisser le métabolisme de base. On administre aussi
Pergotamine & titre préventif avant les opérations de
goitre, pour combattre et la tachycardie déclenchée
par des décharges d’adrénaline, et 1'état d’anxiété.
L’ergotamine («Gynergéne») maitrise les fachycardies
thyréotoxiques®, celles purement nerveuses et paroxys-

1 Nous ne pourrons citer ici que quelques-unes des 650 publica-
tions cliniques sur I’ergotamine (Gynergéne).

2 H, GuGGISBERG, Helv. med. Acta ¢, 13 (1937).

3 P.]Jung, J.suisse Méd. 51, 750 (1921).

4 J E.Trirscu, N. Y. State J. Med. 36, 1160 (1936).

5 H. BrRuMBy, Fschr. Med. 50, 462 (1932).

6 P, Hussy, Praxis 23, Nr. 37 (1934).

7 D.E.Brace et L.C.Remp, J.Pharmacol. 66 (1) mai (1939).

8 C.L.C. van NieuwenHUIzEN, Ndl. Tschr. Geneesk, 84, 614
(1940).

17 Exper.
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tiques, ainsi que les fachycardies an cours des maladies
infectienses, comme la tuberculose par exemple. En
cardiologie, 'ergotamine peut rendre aussi des services
pour faire un diagnostic. Elle permet par exemple de
différencier sur I’électrocardiogramme un trouble fonc-
tionnel d'une lésion organiquel.

Nous ne ferons que mentionner 1’action régularisa-
trice de l'ergotamine sur la motilité du tractus gastro-
tntestinal?, ainsi que ses indications en dermatologie:
Vurticaired, le prurigo et le prurit®. On n’a pas encore
pu expliquer I'influence favorable de I’ergotamine dans
le traitement du zona®, maladie A virus.

La migraine® est 'indication la plus importante en
médecine interne et en neurologie. Que dans le dé-
clenchement de la migraine, le sympathique joue un
role, cela a été maintes fois admis et la confirmation en
est fournie par le traitement avec I'ergotamine. On
n’est pas encore entiérement au clair, cependant, sur
les causes des céphalées migraineuses et sur les mani-
festations associées, vomissements par exemple.
L’action de I'ergotamine sur la crise de migraine peut
étre qualifiée de spécifique, car les simples céphalées
sont moins bien influencées. En général, une in-
jection sous-cutanée de 14 a4 1, mg est suffisante
pour couper la crise de migraine en 10 & 30 minutes.
Les résultats positifs atteignent une proportion de 909,
par voie parentérale et de 60 & 709, par voie gastrique.

En psychiatrie, ergotamine donne des résultats
frappants dans le traitement des états anxieux chez
les déprimés hypersympathicotoniques?.

La liste des indications des alcaloides de 1'ergot con-
nues 4 ce jour est encore incompléte, malgré toutes
ces citations; elle illustre cependant la diversité d’ac-
tion qui intervient dans les processus hormonaux comme
dans les fonctions du sysiéme neuro-végétatif.

Récemment, il a été possible d’attribuer & des grou-
pes différents de la molécule I’ action sur la musculature
lisse et laction inhibitrice des fonctions sympathiques.

Comme les alcaloides du type de I’ergobasine n’ont
pas d’action sympathicolytique, on pouvait admettre
que la chalne polypeptidique des alcaloides du type de
’ergotamine était responsable de ’action sympathicoly-
tique. Par hydrogénation partielle du radical de l’acide
lysergique, on a pu confirmer cette hypothése. Si, par
hydrogénation, on sature la double liaison la plus fa-
cilement réductible du radical lysergique (voir la for-
mule p. 251), tous les alcaloides perdent leur action sur

1 O.NorpenreLT, Z. Kreisl, Forsch. 31, 761 (1939).

2 M.CHIRAY et P.CHRNE, Arch. mal. app. dig. et nutrit. 21, 590
(1931).

3 L.TukveNor, Lyon méd. 161, 339 (1938).

4 A.ACKERMANN, Miinch. med. Wschr. 83, 1876 (1936).

5 V.Frus-MpLLER, Ugesk. Laeg. 102, 1119 (1940); A. St6KLY,
Schweiz. med. Wschr. 72, 1305 (1942).

¢ W.G.LenNOX, TH.J.C.von STorRCH et P.SorLomoN, Am. J.
med. Sci. 192, 57 (1936); M.NEevroup, Praxis 29, 531 (1940);
Tu. J.C.voN StorcH, New Engld. J. Med. 217, 247 (1937);
M.E.OQ’SuLLivaN, J.Am. med. Assoc. 107, 1208 (1936).

7 A.P.L.BeLEY, Monde méd. 48, 51 (1938).
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la musculature lisse. L'ergobasine et ses homologues
deviennent pratiquement des substances inactives,
)

tandis que les alcaloides 4 caractére polypeptidique
conservent leur action sympathicolytique.

Dans ses recherches, effectuées avec des méthodes
sensibles, E. ROTHLIN® a comparé I'action sympathico-
lytique des alcaloides natifs du type de l'ergotamine
et de leurs dérivés dihydrogénés, sur I'utérus de lapine
et sur la vésicule séminale du cobaye. Les résultats
obtenus sont donnés dans le tableau 5.
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d’ergotamine par kg pour le lapin. La quantité cor-
respondante d’ergocristine est de 2,15 mg, celle d’ergo-
cornine de 1,17 mg, et celle d’ergokryptine de 1,05 mg.
Les alcaloides du groupe de 1'ergotoxine sont donc plus
toxiques que 'ergotamine, ce que F. W. KAUFFMANN
et H. KALK? avaient prouvé autrefois en montrant la
moindre tolérance de V'«ergotoxine».
L’hydrogénation diminue la toxicité d’'une maniére
frappante, comme le montre la derniére colonne du
tableau. La dihydroergocornine, par exemple, est 30

Tableau §

Action sympathicolytique de 4 alcaloides natifs et de leuvs dévivés dihydrogénés
{Ergotamine = 1)

Utérus isolé de lapin Vésicule séminale {solée de cobaye
Alcaloides natifs Alcaloides dihydrogénés Alcaloides natifs Alcaloides dihydrogénés
Ergocornine 0,5 Ergotamine 2,25 Ergotamine 1 Ergotamine 7
Ergotamine 1,0 Ergocornine 2,6 Ergocornine 2 Ergocornine 25
Ergocristine 1,0 Ergocristine 3.5 Ergocristine 4 Ergocristine 35
Ergokryptine 1,5 Ergokryptine 5,0 Ergokryptine 4 Ergokryptine 35
Doses pour le test d'inhibition
de I'adrénaline 1:20—100-108 1: 0,6—2-10¢
des alcaloides  1:20—300-10°% 1:20 —600-10°8

En considérant ces méthodes on voit que laction
des alcaloides sur ces deux organes ne permet pas
d’établir un parallélisme d’action. Par exemple, I'ergo-
cornine n'a que la moitié de I'activité de 'ergotamine
sur I'utérus isolé de lapine, tandis qu’elle agit 2 fois plus
fortement sur la vésicule séminale isolée de cobaye.
Le tableau montre aussi nettement la forte différence
d’activité qui caractérise les 3 alcaloides du groupe
Ergotoxine: I'ergocornine, I'ergocristine et 'ergokryp-
tine. Clest ainsi qu'on peut expliquer maintenant les
observations antérieures de E. RoTHLIN qui montraient
que les préparations d’ergotoxine d’origines diverses et,
par conséquent de composition différente, agissaient
différemment.

Dans tous les cas, les alcaloides dihydrogénés se
sont montrés des sympathicolytiques plus puissants
que les produits naturels. La partie inférieure du ta-
bleau montre que les concentrations nécessaires pour in-
hiber ’action pourtant si forte de 1’adrénaline sont
extraordinairement faibles. Sur la vésicule séminale,
il suffit d’'une proportion de 1:40 4 1:1200 de la con-
centration en adrénaline.

Le tableau 6 expose les données toxicologiques
selon E. RoTHLIN? La dose mortelle moyenne, c’est-
a-dire la dose injectée par voie veineuse qui tue la
moitié des animaux d’expérience, est de 3,55 mg

1 E.RotuLN, Helv, physiol. pharmacol. Acta 2, C48 (1944);

J.BrocGger, Helv, physiol. pharmacol. Acta 3, 117 (1945).
2 Communication personnelle.

fois meins toxique que l'ergocornine. Chez le chien et
le chat, en méme temps que diminue la toxicité, les
phénomeénes d’excitation nauséeuse diminuent aussi.
Pour les dérivés dihydrogénés ils sont de 6 a 8 fois
plus faibles. L’action des alcaloides sur la température

Tableaw 6
Toxicitéd chez le lapin des alcaloides adwministrés pay vote
veineuse
Dose mortelle | Rapport de toxicité
Alcaloides pour 50% entre les alcaloides
des animaux |natifs et leurs dérivés
en mg/kg dihydrogénés
Ergotamine 3,55
. . 1:7
Dihydroergotamine 25,00
Ergocristine 2,18
Dihydro- 1:12,6
ergocristine 27,00
Ergokryptine 1,06
Dihydro- 1:19,5
ergokryptine . 20,50
Ergocornine 1,17
Dihydro- 1:30
ergocornine 35,00

1 F.W.KaurrMann et H.Kavrk, Z. ges. exp. Med. 36, 344 (1923).
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du corps et sur la circulation?® est également modifiée
d’une fagon favorable par I’hydrogénation.

L’action sympathicolytique des dérivés dihydrogé-
nés peut étre mise en évidence aussi bien sur I'organe
isolé que sur 'animal entier narcotisé ou non. Comme
il n'y a pas d’action directe sur la musculature lisse et
que la toxicité est peu importante, 'action sympathi-
colytique apparait sous sa forme pure et compléte.
C’est ce que révéle particuliérement bien la tension
artérielle, ot U'inversion de I'adrénaline peut étre ob-
tenue par de petites doses et & coup sir.

On ne peut naturellement pas en tirer des conclusions
immédiates pour l'action sur l'organisme humain.
C’est la clinique seule qui peut décider. Les résulfals
cliniques obtenus A ce jour avec les dérivés dihydrogé-
nés de Pergot de seigle, sont tout 4 fait encourageants.
Dansles troubles du déséquilibre neuro-végétatif, avant
tout dans la migraine essentielle, ces dérivés adminis-
trés par voie gastrique, et dans les crises aigués par
voie parentérale, ont donné des résultats plus frap-
pants encore que l'ergotamine. A cette action plus
forte s’ajoute encore une meilleure tolérance, ce qui
permet sans autre U'injection veineuse. Un travail ré-
cent de la Clinique Mayo? sur le traitement de la mi-
graine par la dihydroergotamine fait ressortir ’excel-
lente action de ce produit et surtout sa bonne tolé-
rance. Il insiste en particulier sur 'avantage qu'elle
présente de n’avoir aucune action sur la musculature
lisse. Chez la femme, pendant la menstruation, par
exemple, elle n’a pas les inconvénients de I'ergotamine.
11 faudra encore attendre le résultat d’expériences cli-
niques approfondies pour savoir lequel des alcaloides
dihydrogénés, purement sympathicolytiques, possede
les plus grands avantages thérapeutiques.

L’utilisation croissante de produits ergotés, due a
son emploi toujours plus étendu, a raréfié la drogue
sur le marché. L’offre a en outre diminué pour des rai-
sons en partie imputables 4 la guerre, D'ailleurs, cer-
taines régions de I'Europe, le nord de la Hongrie, la
Pologne et la Suéde, ne fournissent que des récoltes de
qualité médiocre qui ne contiennent quun minimum
de principes actifs et qui ne permettent pas, par con-
séquent, un rendement industriel rationnel. Nos labo-
ratoires ont entrepris, il y a des années déja, la culture
de Pergot par P'infection artificielle de I'épi de seigle3.
Par des méthodes de microanalyse appropriées, nous
pouvons déterminer colorimétriquement la teneur en
alcaloides d'un seul sclérote, ce qui permet de sélec-
tionner des variétés & haute teneur en alcaloides.

Le champignon, cultivé sur des milieux riches en
hydrocarbones, dans des éprouvettes de large dia-

1 E. RorHLN, Helv. physiol. pharmacol. Acta 2, C 48 (1944).

2 B.T.HortoN, G.A.PeETERS et L.S.BLUMENTHAL, Proc. Staff
Meet., Mayo Clin. 20, 241 (1945).

3 A, StoLL, Altes und Neues liber Mutterkorn, Mitt. Naturforsch.
Ges. Bern 45 (1942); A.StoLL et A.Brack, Pharm. Acta Helv. 19,
118 (1944) et Ber. schweiz. bot. Ges. §4, 252 (1944).
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meétre (fig. 7, 8), forme des conidies en grande quantité
(fig. 9). On en fait une suspension aqueuse qu’on in-
jecte dans les épis de seigle avant la floraison. Ce pro-
cédé est appliqué grice A une machine spéciale dans
laquelle les épis entrent en contact avec des aiguilles,
fixées sur un cylindre (fig. 10, 11, 12). On peut aussi
faire cette opération & la main avec un appareil por-
teur d’aiguilles & rainures (fig. 13, 14). Environ 10 3
15 jours plus tard se forme sur les épis un miélat
{fig. 15) farci de conidies qui répand I'infection par
contact. Si le temps est humide et chaud, il se forme
sur les champs de seigle infectés de cette maniére une
quantité considérable de sclérotes bruns (fig. 16), per-
mettant peu avant la récolte de seigle, de cueillira la
main (fig. 17) 200 kg et plus d’ergot par hectare.

Cette culture artificielle de l'ergot nous a fourni
dans les bonnes années plus de 20000 kg d'ergot de
qualité, nous permettant de couvrir une partie notable
de nos besocins. La culture permet de sélectionner des
souches de champignons riches et virulentes qui don-
nent un ergot A la fois & haunte teneur alcaloidique et
contenant encore ceux des alcaloides qui sont les plus
intéressants pour la thérapeutique.

L’ergot de seigle, par ses nombreuses substances
trés actives aux effets multiples, offre des possibilités
thérapeutiques extrémement variées. Pour l'instant,
en utilisant encore des produits naturels, on arrive par
synthése partielle ou en faisant subir des modifications
chimiques 4 la molécule, & augmenter le nombre des
corps actifs. On réussit ainsi a séparer du complexe des
effets des alcaloides naturels, certaines actions par-
ticuliérement intéressantes, par exemple un effet pure-
ment utérin ou purement sympathicolytique. Cette évo-
lution permet de plus en plus au médecin de choisir
pour chaque domaine d'indications le produit cor-
respondant le mieux au but qu’il s’est proposé.

Summary

The specific action of ergot is ascribed to six pairs
of alkaloids (vide Table 3), isolated so far from ergot
of rye. In these pairs the isomerides which are laevo-
rotatory in chloroform are always highly active. Che-
mical investigation of the alkaloids of the ergotamine
and ergotoxine groups has shown them to be poly-
peptides and has rendered possible a simple systematic
classification (vide Table 4),

The results of pharmacological and clinical investiga-
tions on alkaloids of ergot, dealing mostly with ergo-
basine (ergometrine) and ergotamine, are discussed,
while special stress is laid on the following two different
modes of action:

1. Action on smooth muscle (uterus, bloodvessels,
stomach, intestine, etc.), exhibited by ergobasine as
well as by alkaloids of the ergotamine group.

2. Inhibitory action on sympathetic functions of the
vegetative nervous system, shown only by ergot
alkaloids of polypeptide structure.

Ergobasine, and its homologues prepared by way of
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° En haut:

. Fig. 7. Cultures
de Claviceps
purpurea sur

| agar. Mycélium
1 4gé de 5 jours

|

environ.

A gauche:

Fig. 8.
Chambre-étuve
contenant des
cultures prétes
4 'envol.

En bas:

Fig. 9. Conidies
de Claviceps
purpurea
(grossissement
800).

Fig. 10. Machine 4 inoculer. Elle est montée sur un cadre i deux
roues, tirée par un cheval. Des sentiers 4 I'écartement des roues sont
ménagés dans le champ. Un assemblage de triangles, visible sur
la figure, guide les épis vers des tambours doubles, dont I'un est
hérissé d’aiguilles a rainures qui transpercent I'épi en plusieurs points.
Le liquide d’infection contenu dans un grand réservoir est conduit
automatiquement aux aiguilles; 'excédent est récupéré et ramené
par la pompe dans le réservoir. Un moteur placé a I’arriére actionne
la pompe et les tambours. Par un jeu de leviers, le conducteur assis
sur la machine, améne le systéme inoculateur au niveau des épis.

Fig. 11.

Machine 4 inoculer en action.

Fig. 12. Inoculation mécanique de vastes superficies; remarquer les
sentiers (Domaine de Burghof, Sumiswald).
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Fig. 13/14.

Inoculation 3 la plan-
chette. Elle mesure
13x18 cm et portede
nombreuses aiguilles
a rainure longitudi-
nale qui, par immer-
sion, se remplissent
de liquide 2 injecter.
Au  moyen d’'une
seconde planchette
nue, on presse les
épis 4 infecter contre
les aiguilles, Aprés
cette pression, les
épis sontarrachés des
aiguilles par une
planchette munie de
ressorts, percée de
trous pourlaisser pas-
ser les aiguilles, et
fixée i la planchette
porteuse d’aiguilles.
Ces derniéres se
mouillent & leur pas-
sage dans les trous et
n'ont besoin d'étre
replongées dans le
liquide que toutes les
10 2 12 opérations.

Fig. 18,
Epi de seigle avec 32 sclérotes, infecté artificiellement.

A gauche:
Fig. 15.

Epis de seigle
infectés avec
formation de
miélat.

A droite:
Fig. 17.
Cueillette de
’ergot mir.
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partial synthesis, are compounds which act specifically
on the uterus only. Hydrogenation of one double bond
of their molecule causes all alkaloids to lose their
action on smooth muscle, whereas alkaloids of the
ergotamine group retain their inhibitory properties on
the autonomous nervous system. These may even be
increased by the process. Hydrogenation of these
alkaloids has thus rendered possible the preparation
of active compounds, endowed with inhibitory pro-
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perties only and therefore better tolerated. Clinical
investigation has shown the usefulness of the dihydro-
compounds, especially of dihydro-ergotamine {(e. g. in
the treatment of migraine).

Consumption of ergot has risen considerably owing
to the growing number of indications and cultivation
of ergot has therefore been undertaken by artificial
infestation, the various operations of which can be seen
in the accompanying illustrations.

Phagocytes, phagocytose et défense de I'organisme contre les infections
Notions classiques et données nouvelles

Par A. BoiviIN et A. DELAUNAY, Paris — Garches

On doit 2 un génial naturaliste, METCHNIKOFF!, la
découverte des phagocytes et la démonstration du
role capital que jouent ces curieuses «cellules qui
mangent> dans la défense de I'organisme contre les
bactéries pathogénes.

Les phagocytes sont des cellules capables d’appré-
hender des particules, de les englober en plein cyto-
plasme et enfin — du moins lorsque leur nature s’y
préte — de les détruire en leur faisant subir une di-
gestion intracellulaire. Ainsi que METCHNIKOFF l'a
montré, les phagocytes se rencontrent chez les ani-
maux les plus divers, pour y jouer des roles fort variés.
Ils interviennent dans la nutrition de certains étres
pluricellulaires inférieurs, comme les ceelentérés et les
spongiaires, pendant que de nombreux protozoaires
{amibes, infusoires, etc.) se nourrissent par phago-
cytose, en capturant de minuscules proies qui sont
souvent représentées par des bactéries. Les phago-
cytes assurent 'élimination des cellules appelées a
disparaitre au cours de ces grands remaniements de
I'organisme qui caractérisent les métamorphoses des
insectes, des batraciens, etc. Dans toute 'échelle
animale, des étres pluricellulaires les plus inférieurs a
I’homme, ils remplissent constamment un véritable
service de nettoyage de I’organisme, en détruisant non
seulement les cellules devenues inutiles, mais encore
toutes celles que le travail physiologique a usées ou
qui viennent 3 mourir sous 1'effet d’une action nocive
quelconque s’exercant sur elles®. Enfin, dans toute

1 Ev1e METCHNIKOFF est né en Russie prés de Kharkov, il y a
juste un siécle (1845). Une partie trés importante de sa carriére
seientifique se déroula a Paris, dans le cadre de I'Institut Pasteur.
C’est 14 qu’il mourut en 1916, Il fut lauréat du Prix Nobel pour ses
travaux sur I'immunité.

2 Ainsi par exemple, comme on 1'a découvert depuis METCHNI-
KOFF, des phagocytes capturent et détruisent sans tréve les vieux
globules rouges du sang, alors que la moelle osseuse élabore constam-
ment de nouveaux globules, pour les jeter dans le torrent sangnin.
L’hémoglobine des globules est détruite; son fer est mis en circu-
lation pour servir i la resynthése de ’hémoglobine dans la moelle

osseuse et la partie organique de sa molécule donne naissance a de
la bilirubine, que le foie retire du sang pour 'éliminer avec la bile.

I’échelle animale également, ils exercent un effet pro-
tecteur contre les micro-organismes pathogénes:
bactéries, protozoaires, etc. qui tentent d’envahir
les tissus; avec plus ou moins d’efficacité d’un cas a
Pautre, ces micro-organismes sont capturés et sont
détruits par les phagocytes. C’est ce dernier aspect de
la fonction phagocytaire qui va retenir maintenant
toute notre attention.

Nous allons résumer les notions classiques concer-
nant la morphologie et la physiologie des divers pha-
gocytes, telles qu'elles résultent des travaux de
METCHNIKOFF et de ses nombreux continuateurs. Puis
nous exposerons des faits nouveaux, qui ont été mis
récemment en évidence dans nos laboratoires du Ser-
vice de Recherches immunologiques de l'Institut
Pasteur®.

A) Morphologie et physiologie des divers phagocyles

Dés qu’elles trouvent accés dans l'organisme, les
bactéries pathogénes se heurtent i ’armée des phago-
cytes, sorte de gendarmerie cellulaire toujours préte
a entrer en action. Chez 'homme et chez les animaux
supérieurs, les phagocytes comprennent des éléments
libres et mobiles et des éléments fixés.

Les premiers sont représentés essentiellement par
les leucocytes polynucléaires ou microphages? et par

1 Nous nous faisons un devoir de rendre hommage, ici, a la géné-
rosité copjuguée de VInstitut Pasteur et de la Fondation Rocke-
feller, qui nous a permis d’effectuer nos travaux, ainsi qu’a Paide
précieuse que nous ont apportée nos collaborateurs: Mme LEHOULT,
Melle Pacgs, Mme DeLaunay, Mme Doucer, Melle LirarDY, M.
SArRcIRON, M. VENDRELY et M. LASFARGUES, appartenant les uns
aux cadres de I'Institut Pasteur, les autres au Centre national de la
Recherche scientifique.

2 De fagon plus précise, il s’agit des leucocytes polynucléaires
«neutrophiless, caractérisés par les nombreuses et fines granulations
4 affinité neutrophile se rencontrant dans leur cytoplasme. Ce sont,
de beaucoup, les leucocytes polynucléaires les plus répandus dans
Vorganisme. On connait des polynucléaires acidophiles {ou éosino-
philes) et des polynucléaires basophiles, mais les uns et les autres ne
sont que des phagocytes peu actifs; au surplus, ils sont peu nom-
breux, aussi bien dans le sang que dans les tissus en inflammation.



