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Les alcaloides de l'ergot 
Par  ARTHU~ STOLL, BAIO 

L'ergot de seigle, cette drogue si curieuse form~e 
par un champignon parasitaire des 6pis de seigle, est 
utilis6 depuis plus d 'un si~cle en m6decine, surtout par 
les obst6triciens et les gyn~cologues. Nombreux sont 
les chimistes, pharmaciens, pharmacologistes et m6- 
decins qui travaillent depuis plus de 100 ans ~ re- 
chercher ses principes actifs. Ce n'est donc pas l'effet 
du hasard, si Sir Henry Dale, l 'un des protagonistes en 
cette mati~re, a choisi (,La pharmacologie de l'ergot de 
seigle)~ ~ comme sujet de confdrence ~ la premiere 
Semaine m~dicale internationale en Suisse (Montreux 

La nature chimique de ees principes actifs rut sou- 
vent discut6e au cours de ces 100 derni&es ann6es. Une 
lois on attribuait  Faction de t 'ergot ~ des produits al- 
calo~diques plus ou moins purs, une autre lois on af- 
firmait, avec tout  autant  de conviction, que les v6ri- 
tables principes actifs 6taient des acides ou des r6sines. 
Mais, en 1935, ~ la conf6rence de Dale ~ Montreux, 
il ne faisait plus de doute que les agents de Faction 
sp6cifique de l'ergot de seigle sur l 'ut4rus 4taient bien 
des alcalo~'des. Ace moment, on connaissait les produits 
plus ou moins homog~nes suivants: l'ergotinine cris- 
tallisde, d6couverte ~ Paris par C. TA~i(ET 3 en 1875, 
l'ergotinine amorphe, de TANRET a ~galement, puis 
l'ergotoxine, d6crite par G. BARGER et F. H. CARR ~ de 
Londres, en 1906, et l'hydroergotinine, produit iden- 
tique obtenu h la m6me 6poque, en Suisse, par 
F. KRAFT ~ de Brugg. Enfin, l'ergotamine isol~e dans 
nos laboratoires de Bale en 1918L On savait ddjA que 
deux autres produits, la ((sensibamineS~) et l'((ergo- 
ciavineg,), 6talent des combinaisons mol6culaires d'al- 
calo~des connus ~o. 

En 1935, un nouvel alcalo~de vient s 'ajouter A cette 
liste: il s'agit de l'ergomdtrine (ergobasine) de consti- 
tution plus simple. Ce produit fut obtenu en m6me 
temps ~ l '6tat plus ou moins pur, ~ la suite des ob- 
servations du gyn6cologue anglais C. Morn '~, darts 
quatre laboratoires ind6pendants -- ~ Londres '2, Balti- 

x D'aprbs une coni6rence faite h la Semaine m~dicale franco- 
suisse h Gen~ve, du ler  au 6 octobre 1945. 

2 H.H.DALE, J. suisse M6d. 65, 885 (1935). 
a C.TANaET, C. R. Acad. Scl. 81, 896 (1875). 
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more 1, Chicago ~ et BMe 3. La formuleexacte de l'ergo- 
basine C19H2aO~Na, 6tablie d6s le d6but par le labora- 
toire de Bale fut adopt6e par les autres instituts de re- 
cherches. A Ia suite d 'un 6change de produits, propos6 

Montreux par DALE, on admit l 'identit6 des alca- 
lo~des isol6s clans les quatre laboratoires 4. L'ergoba- 
sine est facilement soluble dans l'eau. Elle passe donc 
dans les extraits aqueux et se caract6rise, lorsqu'elle 
est administr6e par vole gastrique, par son action ra- 
pide et puissante sur l'ut~rus. DALE 6tait persuad6 que 
ce nouvel alcalo~de prendrait une importance th6ra- 
peutique probablement plus grande que tous les autres 
alcaloides connus 5. I1 n'envisageait alors que son action 
sur l'utdrus. Cependant, au cours de la discussion 8 
engag6e par W. LOFFLER de Zurich et E. ROTIILIN de 
BAle, apr~s la confdrence de DALE, on pouvait pr6voir 
que l'ergotamine, en raison de son action beaucoup 
plus durable sur les contractions ut6rines, conserverait 
A c6t6 de l'ergobasine sa place en obst6trique et en 
gyn6cologie. D'autre part,  l 'ergotamine -- comme les 
alcalo~des apparentds - poss~de une action sp6cifique, 
inhibitrice des fonctions neuro-sympathiques, que 
DALE avait  d6jk d6crite bien ant6rieurement pour 
l 'ergotoxine dans ses travaux fondamentaux. L'ergo- 
basine ne poss~de pas cette action sur le sympathique. 

Le d6sir de poss6der un produit constant garantissant 
une action sd~re dans l'atonie utdrine 6tait ainsi r6alis6 
par la pr6paration d'alcalo~des purs. En outre l 'obten- 
tion de ces alcaloides permit alors d'6tudier avec suc- 
c~s Faction particuli6re de l'ergot de seigle sur le sys- 
t~me neuro-v6g6tatif. Ce fut le d6but de 20 ans de re- 
cherches f6condes de E. ROTIdLII~7 qui, par des m6- 
thodes perfectionn6es, put diff6rencier quantitative- 
ment et qualitativement les alcalo~des du type de 
l'ergotamine et de l'ergotoxine. A cette 6poque, DALE s 
et d'autres consid6raient encore, d'apr6s leurs recher- 

x M.R.TnoiPsoN, Science 81, 636 (1935). 
M. S. KItARASCtt Ct R. R. I.EGAULT, Science 81, 388 et 614 (1935). 
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J.  suissc M~d. 66, 261 (1936). 
5 H.H.DALE, J.  suisse M~d. 65, 885 (1935). 
6 A. STOLL, W.I.bFFLER et E. ROTItLIN, J. suisse M6d. 65, 1077 

(1935). 
E. ROTHLIN, J. suisse M~d. 52, 978 (1922) ; Arch. internat. Phar- 

macodyn, 27, 459 (1923); Klin. Wschr, 4, 1437 (1925); Rev. neur. 
33, I, ll0S (1926); Rev. Pharmacol. I, 103 (1928); J. Pharmacol, 
(Am.) 36, 657 (1929); J. suisse M~d. 60, 1001 (1930); Arch. exp. 
Path. PharmacoL 171, 555 (1933); J.  suisse M6d. 64, 188 (1934); 
Arch. exp. Path. Pharmacol. 184, 69 (1936) ; Mfinch. recd. Wschr. 84, 
321 (1937); J. suisse M6d. 6g, 971 (1938). 

s H.H.DALE et K. SeIRo, Arch. exp. Path. Pharmacol. 95, 337 
(1922). 
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ches comparatives, que l 'action de ces deux produits 
6tait identique. 

Avec l'6tude et la diff6renciation nuanc6e de l'action 
tr~s complexe de l 'ergotamine sur la musculature lisse 
d'une part,  et sur les fonctions sympathiques d'autre 
part,  on assiste/t un d6veloppement pharmacologique 
et clinique, impr6visible il y a 25 ans. Nous en repar- 
lerons dans la deuxi~me partie de cette conffirence. 

Du point de vue chimique 6galement, l'~tude appro- 
fondie des alcaloides de l'ergot a fait de grands progrSs. 
Nous citerons parmi les t ravaux ceux de deux chimistes 
anglais, S. SMITH et G. M. TIMMIS 1 et ceux de 
W. A. JAcoBs e ~ New-York qui ont entrepris avec 
des moyens 6nergiques la scission hydrolytique des 
alcaloides d61icats de l'ergot et qui ont identifi6 toute 

compliqu~, auquel JACOBS 1 a finalement attribu~ la 
constitution suivante: 

COOH 
I 

H 

acide lysergique 

Tout  r6cemment, W. A. JACOBS et son collaborateur 
F. C. UHLE * sont parvenus au moyen d'une m6thode 
pleine d'originalit6, ~ faire la synth~se complete du 
d6riv6 dihydrog6n6 de l'aeide lysergique dans lequel la 

Tableau  1 

Hydrazide de l'acide isolysergique rac6mique 

d, l-R. CO" NH" NH,  

/ S~paration avec 

l'acide di-(p-toluyl)- 
/-tartriquc 

/ 
hydrazide de l'acide 

d-isolysergique 
d-R. CO. NH- NH~ 

~ HNO~ 

azide de l'acide 
d-isolysergique 

d-R. CON 3 

~.~>, ~ 7 / /  ~ ~ 

d-propanolamide- (2) l-propanolamide- (2) 
de l'acide d-iso- de l'acide d-iso- 

lysergique lysergique 
d-ergobasinine 

---- ergobasinine naturelle 

I 
isom6risation isom~risation 

d-propanolamide-(2) l-propanolamide-(2) 
de l'acide d-lyser- de l'acide d-lysergique 

gique d-ergobasine 
= ergobasine naturelle 

l'acide di-(p-toluyl)- 
d-tartrique 

hydrazide de l'acide 
l-isolysergique 

l-R- CO. NH- NI-I~ 

~ I-INO~. 

azide de l'acide 
l-isolysergique 

I-R.CON 3 

d-propanolamide-(2) l-propanotamide-(2) 
de l'aeide 1-iso- de l'acide l-isolyser- 

lysergique gique 
l-ergobasinine 

I 
isom6risation isom~risation 

+ ; 
d-propanolamide-(2) l-propanolamide-(2) 

de l'acide l-lysergique de l'acide l-lysergique 
l-ergobasine 

une s6rie de produits de scission. JACOBS a obtenu et 
d~crit l 'aeide l'ysergique qui est le constituant princi- 
pal caract6ristique de tousles  alcaloides de l'ergot. I1 
s'agit d 'un syst~me h6t6rocyclique non satur6, assez 

1 S. SMITH et G.M.TIMMIs, J. chem. Soc. 763 (1932). 
2 W.A. JAcoss  et L.C.CRAIO, J. BioL Chem. 104, 547; 106, 393 

(1934); 108, 595; 110, 521; 111, 455 (1935). 

double liaison non indolique est satur~e par l 'hydro- 
g~ne. Cette synth~se a permis de confirmer la constitu- 
tion de l'acide dihydro-lysergique et de fournir de 
s~rieux arguments en faveur de celle de t 'acide naturel 
non satur6. 

1 W.A. JAcoBs et L.C.C~xIG, J .  Am. chem. Soc. 60, 1701 (1938). 
F.C. Um.E ct W.A.  jACOBS, J. org. Chem. 10, 76 (1945), 
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Dans l'ergobasine, l!acide lysergique est combin~ 
un amino-alcool simple, l 'amino-propanol, comme le 
montre eette formule: 

H2COH 
I 

O : C NH CH 
L__\  

4/ NCH 3 CH3 
\ ~ /  

~ ~  ]~N/~? ergobasine 

H 

Dans nos laboratoires nous sommes parvenus ~ com- 
oiner ces deux consti tuantsL Cette synth~se partielle, 
qui est industriellement r6alisable, est importante  parce 
que l 'ergot contient tr~s peu d'ergobasine, 30 ~ 50 mg/kg. 
Quelques esp~ces du commerce n 'en contiennent 
mSme point. L'acide lysergique n6cessaire ~ cette syn- 
th~se partielle peut  ~tre obtenu ~ part ir  d 'un alcalo~de 
quelconque de l 'ergot. L'acide lysergique et l 'amino- 
alcool ont chacun, en raison de leur asym6trie, un 
isom~re optique. En outre, l 'acide lysergique se trans- 
forme sans difficult6s en acide isolysergique et inverse- 
ment.  Tout  cela indique que l 'on dolt pouvoir obtenir 
8 isom~res diff6rents qui tous ont la m~me composi- 
tion chimique que l 'ergobasine ~. Nous avons pr6par6 
ces 8 isom~res (voir tableau 1) dans le but  de comparer 
leur action. 

La  sensibilit6 de l 'acide lysergique ~ l '6gard des 
acides forts nous a oblig6s, pour combiner l 'acide 
lysergique h t'amino-alcool, ~ passer par le stade de 
l 'hydrazide et de l 'azide de l 'acide lysergique, Enfin, 
la substitution A l 'amino-propanol de radicaux basiques 
homologues ou analogues nous a donn6 toute une s6rie 
de d6riv~s de l 'ergobasine qui sont souvent tr~s actifs ~. 
Les principaux d 'entre  eux figurent au tableau 2. 

Tableau 2 
Action sur l'utdrus in situ (lapin) de l'ergobasine et 

d' autres amides de l'aeide lysergique 
(activit6 relative selon E. ROTHLIN) 

Isom~res de l'ergobasine 

1. l-propanolamide-(2) de l'acide d-lyser- 
gique (d-ergobasine, ergobasine natu- 
relle) . . . . . . . . . . . . . . . .  1,0 

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

3. d-propanolamide-(2) de l'acide d-lyser- 
gique . . . . . . . . . . . . . . .  1,0 

H omologues de l'ergobasine 

4. 6thanolamide de l 'acide d-lysergique 
(nor-ergobasine) . . . . . . . . . .  0, 3 

5. (+)-butanolamide-(2) de l'acide d-Iyser- 
giqu 9 (m6thyl-ergobasine) . . . . . .  1,3 

1 A. STOLL et A. HOFMANN, Z. physiol. Chem. 251, 155 (19.qS). 
2 A. SVOLL et A. HOFMANN, Helv. chim. Acta 26, 944 (1943). 

6. (+)-4-m6thyl-pentanolamide-(2) de l'a- 
cide d-lysergique (isopropyl-ergobasine) 0,3 

Phdnyl-ergobasines 
7. d-nor-6ph6dride de t'acide d-lysergique env. 0,05 
8. l-nor-6ph6dride de l'acide d-lysergique . 1,0 
9. l-nor-6ph6dride de l'acide l-lysergique . 0,0 

t0. d-nor-~-6ph6dride de l'acide d-lysergique 0,4 

Autres ddrivds de l'ergobasine 
11. 1,3-dioxy-propan-amide-(2) de l'acide 

d-lysergfque (hydroxy-ergobasine) . . 0,7 
12. l-N-benzyl-propanolamide-(2) de l'acide 

d-lysergique (N-benzyl-ergobasine) . . env. 0,01 
13. l-6ph~dride de l'acide d-lysergique 

(N-m6thyl-ph6nyl-ergobasine) . . . . .  0,3 
14. di6thylamino-6thyl-amide de Facide 

d-lysergique . . . . . . . . . . . .  env. 0,05 
15. di6thylamide de l'acide d-lysergique . 0,7 

La dose d'ergobasine utilis6e pour provoquer une con- 
traction de l 'ut6rus de lapine est de 50 ~t 100 y par  kg 
d'animal. Dans ce tableau, l 'activit6 sur l 'ut6rus in 
situ est rapport6e ~ celle de l 'ergobasine prise comme 
unit6. Un simple coup d'ceil montre que les d6riv6s de 
l 'acide/-lysergique (N os 2 et 9), autrement  dit les anti- 
podes optiques de l 'acide lysergique naturel,  sont tout  

fait inactifs. Dans la s6rie homologue qui commence 
par ta nor-ergobasine (N ° 4) et se continue par  l'ergo- 
basine naturelle (N ° 1), la m6thyl-ergobasine (N ° 5) 
et l ' isopropyl-ergobasine (N ° 6), on constate d 'abord 
une augmentat ion d'activit6 de 0,3 ~ 1  e t ~  1,3. Cette 
activit~ retombe ~ 0,3 quand on allonge encore la 
chatne des carbones jusqu'~, l 'isopropyl-ergobasine. La 
mdthyl-ergobasine, obtenue par synth~se partielle, a une 
action sur l 'ut6rus encore plus forte et plus durable que 
l 'ergobasine et c'est pour cette raison que ce premier 
produit de synth~se partielle a 6t6 introduit en th6ra- 
peutique. I1 exerce une action efficace non seulement 
dans l 'atonie ut6rine du post partum, mais encore 
comme ocytocique par  voie gastrique, remplaqant les 
produits hypophysaires dans les p6riodes du d6but de 
l 'accouchement 1. 

Les alcaloides du type de l 'ergotamine sont de na- 
ture plus complexe. G. BARGER et A. J .  EWlNS 2 avaient  
montr6 que la scission thermique de l 'ergotoxine donne 
l 'amide de l'acide dimdthyl-pyruvique. Plus r6cemment 
W. A. JACOBS "~ a obtenu ~ part ir  de l 'ergotinine et de 
l 'ergotamine, eette lois par scission alcaline, I'acide 
lysergique et parmi les autres constituants, deux acides 
amin6s. L 'un  est toujours la d-proline, l 'autre change 
avec chaque alcaloide. Dans l 'ergotamine par  exemple, 

c6t6 de l 'acide lysergique, de la d-proline et de l 'am- 
moniac, il y a en outre de la l-phdnylalanine et comme 
acide c6tonique l'acide pyruvique non substitu6. La 

1 A. BACHBAUER, Geburtshilfe u. Frauenheilk. 6, 278 (19~4). 
2 G. BARGER et A.J.EwlNs, J.chem. Soc. 97, 284 (1910). 
3 W.A. JAcoBs et L.C.CRAIG, J. Biol. Chem. 110, 521 (1935); 

J. org. Chem. 1, 245 (1936). 
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composition de l 'ergotamine d'apr~s ces constituants 
serait: 

acide lysergique . . . . . . .  C16H100,N, 
acide pyruvique . . . . . . .  C~ H a O 3 
l-ph6nylalanine . . . . . . .  Cg HnO~N 
d-proline . . . . . . . . . .  Cs H, O,N 
ammoniac . . . . . . . . .  H 3 N 

Ca~H,3OoNn 
- 4 H , O  H s O 4 

ergotamine Ca~Ha~OsN~ 

Les alcaloides du type de l 'ergotamine sont done des 
polypeptides et c 'est ce qui les diff6rencie de tous les  
autres alcaloides utilis6s en th6rapeutique. 

L'ergosine, isol6e en 1936 par S. SMITH et 
G. M. TIMmS' ,  contient le m6me acide c6tonique que 
l 'ergotamine, mais la l-ph6nylalanine de l 'ergotamine 
est remplac6e par  la/-leucine. L'ergocristine, isol6e dans 
nos laboratoires en 1937 ~, correspond 5. la formule in- 
diqu6e par  JACOBS pour l 'ergotoxine, mais elle s 'en 
diff6rencie par  son pouvoir de cristatlisation. Voici les 
constituants de l'ergocristine~: 

acide lysergique . . . . . . .  C~H~O~N2 
acide dim~thyl-pyruvique. C s H 0 0  a 
1-ph6nylalanine . . . . . . .  C o HnO~N 
d-proline . . . . . . . . . .  C~ H~ OzN 
ammoniac . . . . . . . . .  Ha N 

Ca~H~70~N~ 
- 4  H ~ O  H ~  O~ 

ergocristine: C~sH~00~N ~ 

La comparaison des propri&~s aussi bien chimiques 
que physiologiques de divers &hantillons d'ergotoxine 
a fait mettre en doute l'homog~n~it~ de cet alcaloide. 
Avec un proc~d6 6tudi6 Particuli~rement 5. cet effet, et 
utilisant les sels de l'acide di-(paratoluyl-)tartrique, 
nous avons pu s~parer d'ergotoxines d'origines diff~- 
rentes, trois alcalo~des homog~nes et bien cristallis~s ~. 
Un de ces alcaloides &ait  l'ergocristine, les deux autres 
&aient inconnus. Nous les avons nomm~s ergokryptine 
et ergocornine. Ces 3 alcaloides du groupe de l'~ergo- 
toxine ~ se diff6rencient par  leurs propri&~s physiques 
et chimiques et comme E. ROT~mN ~ l 'a  mont%, ~gale- 
merit par leur propri~t6s physiologiques. Ceci explique 
que les anciennes donn6es de la litt6rature sur les 
effets de l 'ergotoxine aient vari& 

Les trois alcaloides du groupe de l 'ergotoxine se 
diff~rencient 6galement par leurs constituants chimi- 
ques. L'acide amin5 propre de t'ergocristine est la 
l-pMnyl-alanine, celui de 1'ergokryptine.est la l-leucine 

S. SmTH et G.M.TIMms, J. chem. Soc. 396 (1937}. 
A. STOLL et E.BURCKH*RDT, Z. physiol. Chem. 289, 1 (1937). 
A. STOLL, A. HoFM*NN et B. B ~ C ~ ,  Helv. chim. Acta 26, 1602 

(1943). 
4 A. STOL~ et A.HOFMANN, Helv. chim. Acta 26, 1570 (1943). 

Communication personnelle, voir aussi J.  BROGGER, Helv. 
physiol, ct pharmacol.  Acta 3, 117 (1945). 

et celui de l'ergocornine est la l-valine. Les autres 
constituants se retrouvent dans les 3 alcaloides. 

Nous sommes arriv6s derni~rement ~ isoler dans 
son ensemble toute la pattie polypeptidique contenant 
l 'acide c&onique et les deux acides amin6s. En outre, 
nous avons r~ussi, en par tant  de ces 616ments, ~ en 
faire la synth6se - toutefois sous sa forme r6duite - 
et, par cons6quent, la preuve de sa constitution. Par  
l 'action d'une mol&ule de soude caustique sur l 'ergo- 
cornine, on a pu obtenir l 'amide de l 'acide lysergique 
et le compos6 suivant:  

/CH~--CH2 
o: C--N< I 

O:C NH ~H \ ~ H - - C H ,  ~" 
I I COOH 

C:O CH 

CH HaC/~CH3 

H3C/~CH3 
dim&hyl-pyruvyl-valyl-protine 

Ces op6rations chimiques nous ont donn~ au moins 
l 'ordre de'succession des acides amines: la proline se 
trouve toujours ~ l'extrfimitfi distale, et les diff~rents 
acides aminfs:  valine ou leucine ou ph6nylalanine, au 
milieu, entre l'acide c~tonique et la proline. 

Nous avons dfjS. vu que l 'acide lysergique se trans- 
forme en acide isolysergique, son isom~re, et inverse- 
ment.  A chaque alcaloide d~j~ citfi, fortement lfivogyre 
dans le chloroforme correspond donc un isom~re, forte- 
ment  dextrogyre en solution chloroformique, et beau- 
coup moins actif que la forme lfivogyre d6rivant de 
l 'acide lysergique. Ainsi 5. l 'ergotamine, 16vogyre en 
solution chloroformique, correspond l 'ergotaminine 
(tableau 3) net tement  dextrogyre dont l 'activit~ n'est  
que d 'un tiers de celle de l 'ergotamine. 

Tableau 3 
Paires d'isom~res des alcalo~des ~mturels de l'ergot 

[~320 dans  le 
Formule 

chloroforme 

1. Groupe de l' ergotamine 
Ergotamine 
Ergotaminine 
Ergosine 
Ergosinine 

2. Groupe de l'ergotoxine 

Ergdcristine 
Ergocristinine 
Ergokryptine 
Ergokryptinine . . . 
Ergocornine 
Ergocorninine . . . 

3. Groupe de l'ergobasine 

Ergobasine 
Ergobasinine 

C33HasOsNs 

C3oH,7OsN5 

Ca~H~oOsN5 

Ca2H4,OsN5 

CaHaoOsNs 

C19H23021~ a 

- -  1 5 5 0  

+ 3 8 5 0  

- -  1610 
+ 4200 

- -  1830 
+ 3710 
- -  1870 
+ 4080 
- -  1880 
+ 4090 

- -  440 
+ 414 o 
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A l'ergosine correspond l'ergosinine et aux alcaloides 
16vogyres du groupe de l 'ergotoxine (ergocristine, ergo- 
kryptine, ergocornine) correspondent les isom6res 
dextrogyres (ergocristinine, ergokryptinine, ergocor- 
ninine) comme on les trouve en proportions variables 
dans les pr6parations d'ergotinine, car l'ergotinine 
cristallis6e elle-m4me n'est pas une substance homo- 
g e n e .  

Toutes ces notions sur la composition et les parent6s 
des alcaloides de l'ergot paraissent 5. premi6re vue 
quelque peu compliqu6es. Cependant, on peut les clas- 
set selon un syst6me simple, repr6sent6 dans le ta- 
bleau 4. 

2 mol&ules d'ac&one et 2 mol&ules d'eau de cristal- 
lisation, forme sous laquelle elle rut isol& en 1918; 
c'6tait le premier alcaloide de l'ergot de seigle obtenu 
5. l '6tat de puret6 et d'homog6n6it~. 

La tendance aux associations mol&ulaires est aussi 
r~v~16e par l'existence de combinaisons doubles fortunes 
de bases 16vogyre et dextrogyre appartenant ~t la m~me 
paire o u ~  une paire d'isom~res diff6rents. Ce rut une 
erreur d 'at tr ibuer h de telles associations les caract+res 
d'un alcaloide nouveau (<(sensibamine ~, (~ ergoclavine ~)) 1. 

I1 n 'y  a que les alcalo[des lfivogyres dans le chloro- 
forme qui forment des sels stables et parfaitement 
cristallis6s. Comme les bases, k l 'exception de l'ergo- 

Tableau 4 

Alcalo~'des de l' ergot d type polypeptidique 
E16ments constitutifs de tous ces alcaloides: radical lysergique, NHa, d-proline. 

Avec acide pyruvique:  groupe de l 'ergotamine Avecac~dedim6thylpyruvique: groupedel 'ergotoxine 

Avec acide lysergique Avec acide iso-lysergique Avcc acide lysergique Avec acide iso-lysergique 

Avec/-ph6nytalanine Ergotamine ; - -~  Ergotaminine Ergocristine ~--~ Ergoeristinine 
Ca3HasO~N~ C~sH3~O~N~ 

Avec l-leucine Ergosine.,  I"  Ergosinine Ergokryptine ~ Ergokryptinine 
C~oH~OsN s C~H~O~N~ 

A v e c  l - v a l i n e  Ergocornine ~ Ergocorninine 
Ca~ila~OsN~ 

Les alcalo~des naturels de l'ergot, k condition d'etre 
t '6tat de puret6, sont des substances parfaitement 

cristatlis6es. Les m6thodes biochimiques modernes per- 
mettent  de les manipuler au laboratoire et industrielle- 
ment comme d'autres produits naturels de poids mol6- 
culaire relativement 61ev6, si on a soin de tenir compte 
de leur sensibilit6 ~ la lumi~re, ~ l'oxyg~ne de l'air et 
aux r6actifs forts. Des proc6d6s sp6ciaux 1 permettent 
d'extraire d'un kg d'ergot de seigle de qualit6 1 A 2,5 g 
au maximum d'alcaloides du groupe ergotamine- 
ergotoxine, tandis qu'on ne peut en extraire que 30 

50 mg d'ergobasine. 
Les bases 16vogyres en solution chloroformique, qui 

sont les plus actives, poss~dent un pouvoir de cristal- 
lisation ~lev~, dfi 5. leur tendance ~t s'associer aux sol- 
vants organiques de cristallisation (alcools, ac6tone, 
benz~ne, etc.). A Fair, ou dans un dessiccateur, les cris- 
taux s'effleurissent facilement en perdant leurs dissol- 
rants  de cristallisation. Les clich6s 1 5. 6 montrent  les 
cristaux des 6 alcaloides 16vogyres dans le chloroforme, 
tels qu'ils se s@arent de diff4rents solvants. Ce sont 
tousles alcaloides les plus actifs de l'ergot isol~s ]usqu'~ 
pr6sent. La cristallisation de l 'ergotamine dans l'ac6- 
tone aqueuse est caract6ristique. 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 
th6rapeutique 5. leurs sels hydrosolubles, par exemple 
~t leurs tartrates. 

L'action des alcaloides du type de l'ergobasine 
(l'ergobasine elle-mSme, la m&hylergobasine, etc.) se 
limite ~t la musculature lisse et n 'a 6t6 utilis& en th~ra- 
peutique, jusqu'k maintenant., que pour provoquer 
des contractions ut6rines (volt page 252). 

L'activit6 des alcaloides du type ergotamine est 
de nature complexe. De ia vaste littd ature comprenant 
plusieurs centaines de travaux exp6rimentaux traitant 
presque exclusivement de l'ergotamine, nous ne r6su- 
merons ici que les notions essentielles que nous clas- 
serons systgmatiquement. Nous distinguons entre: 

1 ° l'action sur la musculature lisse (utfrus, vaisseaux, 
estomac, intestin, etc.); 

2 ° l'action inhibitrice sur les fonctions sym)athiques 
du syst~me v6g&atif. 

On ne peut pas s@arer aussi net tement l'action cen- 
trale et l 'action p6riph&ique. 

C'est avant tout sur l'ut6rus, in vivo et in vitro, que 
se manifeste Faction sur la musculature lisse. Elle se 
caract6rise par une 616vation du tonus et un renforce- 

1 A. STOLE I J .  Pharm. Chim. 28, 226 (1938). 
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?ig. 1. Ergotamine (crist. dans l'ac6tone aqueuse). Fig. 2. Ergosine (crist. dans l 'ac6tate d'6thyle). Fig. 3. Ergocristine (crist. dans le benz~ne). 

:i !i ::ili, ¸ :::/:i::' 

Fig. 4. Ergokryptine (crist. darts Ie benz~ne). Fig. 5. Ergocornine (crist. dans  le benz~ne). Fig. 6. Ergobasine (crist. darts l 'ac6tate d'6thyle). 

ment  des contractions rythm6es qui, selon la voie 
d'administration, se manifestent apr~s un temps de la- 
tence plus ou moins long et durent plusieurs heures. 
Chez la chatte gravide, l 'administration gastrique ou 
sous-cutan6e provoque l 'avortemenO. Puisque l 'ut6rus 
in vitro se contracte sous l'influence de l 'ergotamine, 
le point d 'a t taque doit ~tre p6riph6rique et se localiser 
probablement au niveau des cellules musculaires elles- 
m~mes. 

Cette action s 'observe aussi sur le muscle lisse du 
syst~me vasculaire. De petites doses d'ergotamine pro- 
voquent chez le lapin narcotis6 une 16g~re 616vation per- 
sistante de la tension art6rielle. Chez le chien et le chat 
sous narcose, des doses fortes ou faibles 61~vent la ten- 
sion art6riellOi I1 s 'agit  certainement dans ce cas d 'une 
action musculaire directe, 6tant donn6 que l 'action se 
manifeste m~me apr~s i%limination des centres vaso- 
moteurs. 

Si on injecte ~ des chiens un quart  de mg d'ergo- 
tamine par  kg dans une a t t i re  des extr6mit~s, il se pro- 

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

duit une contraction vasculaire dans cette extr6mit61. 
Sur une jambe sympathectomis6e 2, l ' injection endo- 
veineuse d 'ergotamine r6trdcit d 'uue fa~on durable les 
vaisseaux de la peau. 

L 'ergotamine provoque un miosis malqu6 chez le 
chat, par action directe sur le sphincter irien 3. 

L'action sympathicolytique des aIcaIo~des du type de 
l'ergotamine se manifeste, comme l 'a montr6 le premier 
E. ROTHLIN, sur les fonctions aussi bien excitdes qu'in- 
hibdes par le sympathique.  L'act ion la plus f rappante  
est Faction antagoniste de l'adrdnaline, stimulant du 
sympathique.  

L' action adrdnalino-inhibitrice de l'ergotamine sur des 
organes isolds se manifeste, par exemple, par  l 'inhibi- 
tion de l 'action adr6nalinique sur des tron~ons isol6s 
de l 'art~re m6sent6rique du bceuf. D 'au t re  part ,  Faction 
inhibitrice de l'adr~naline sur les a t t i res  coronaires 
est amort ie  par  l 'ergotamine. Sur i'oreille de lapin et 

1 T. GOTsEV, Arch. exp. Path.  197, 419 (1941). 
2 T , J .C .  von STO~CH, J .DuPE et R. JuNG, cit6 d'apr~s yon 

STORCH, Nervenarzt  10, 469 (1937). 
a F .F .  YONKMAN, Proc. Soc. exp. Biol. and Med. 27, 1014 (1930); 

J.  Pharmacol. and exp. Ther. 43, 251 (1931). 
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sur la pa t t e  post6rieure de grenouille irrigudes arti- 
ficiellement, la vasoconstriction adr6nalinique est 
supprimde par l 'ergotamine et transformde en vaso- 
dilatation. 

C'est Faction sympathicolytique sur l'utdrus qu i est la 
plus facile k mettre net tement en 6vidence. Les ut6rus 
de diff6rents animaux rdagissent A I'adrdnaline, en 
pattie par une contraction et en partie par un relhche- 
ment. Sur l'utdrus de lapine qui appartient au premier 
groupe, on arrive ~t emp~cher compl~tement l 'action 
de l'adrdnaline par l 'ergotamine, aussi bien in vivo 
qu'in ritroL Cette action de l 'ergotamine est si carac- 
tdristique qu'elle est employde dans la m6thode de 
W. A. BROOM et A. J. CLARK ~' pour la titration biologi- 
que des pr@arations ergot~es. Par  contre, chez le 
cobaye, l 'action inhibitrice de l'adrdnatine sur l'ut~rus 
est supprim6e par l'el?gotamine. Comme nous l 'avons 
d6j£ dit, l 'ergotamine inhibe aussi bien les fonctions 
adr6nergiques excitdes que les fonctions adrdnergiques 
inhibdes. I1 est facile de le mettre en 6vidence, parti- 
culi~rement sur l 'intestin gr61e ou le gros intestin isol& 
L'adrdnaline arr6te le mouvement rythmique de l'in- 
testin grSle ou du gros intestin et le tonus diminue. 
Si, apr~s avoir lavd l'0rgane, on administre d 'abord de 
l'ergotamine, puis de l'adrdnaline, l 'action inhibitrice 
de cette derni&re - qui devrait apparaltre normale- 
ment - est enti~rement supprimde par l 'ergotamine a. 

On peut encore plus net tement  mettre  en 6vidence 
Faction sympathicolytique sur la vdsicule sdminale de 
cobaye qui se contracte sous l'inflnence de l'adrdnalinO. 
Nous en reparlerons plus loin. 

O. LOEWI et E. NAVRATIL ~ ont, eux aussi, utilisd 
l 'ergotamine dans leurs recherches sur les substances 
vagales et sympathiques, sur des cceurs isolds de gre- 
nouilles et de crapauds. 

Sur l'animal entier, l 'action sympathicolytique et 
adrdnalo-inhibitrice de l 'ergotamine se manifeste de 
la m~me mani~re. L'action vasoconstrictrice et l%l~- 
vation de la tension artdrielle provoqudes soit par l'exci- 
tation 61ectrique du sympathique (splanchnique), soit 
par l'adr6naline, sont inhib6es ou inversdes par l'ergo- 
tamine ". 

L'excitation eentrale du nerf dfpresseur abaisse la 
tension artdrielle du lapin. L'ergotamine, par vole 
veineuse emp~che ce r~flexe d6presseur, tandis que la 
belladone le renforce. Une dose d'ergotamine adminis- 
trde apr~s l 'excitation rdduit la diminution de la ten- 
sion art6rielle ~ un minimum. On peut en conclure 
que la partie pdriphdrique centrifuge du rdflexe dd- 

1 E. ROTHLIN, Zbl. Gyn~ik. 49, 914 (1925); Arch. Gyn~ik. 166, 
89 (1937). 

W.A. BRooM et A.J .  CLARK, Pharmaceut. J. 111, 89 (1923). 
a E.ROTHLIN, J.  Pharmacol. 36, 657 (1929). 
4 E. ROTHLIN, Rev. Pharmacol. 1, 212 (1929). 

O.LoEw~ et E.NAVRATIL, Pfliig. Arch. 193, 291 (1922); 217, 
610 (1927). 

E. ROTHLIN, J. sui$se Mdd. 52, 978 (1922). 

presseur est commandde par le sympathique et non 
par le parasympathique 1. 

L'asphyxie c6r~brale ddclenchde par pression caroti- 
dienne, provoque par excitation centrale du sympa- 
thique une 616vation imm6diate de la tension art6rielle 
et, en m~me temps, une forte vasoconstriction. L'ergo- 
tamine emp~che ces phdnom~nes, le diam~tre des vais- 
seaux reste inchang6 et, lorsqu'on pose une pince sur 
la carotide, la tension artdrielle ne s'dl~ve que tr~s 
l~g~rement 2. 

Dans les travaux fondamentaux de C. HEYMANS sur 
le r~flexe sino-carotidien, oh l 'ergotamine fut aussi uti- 
lis6e, C. HEYMANS, P. REGNIERS et J. J.BouCKAERT a 
concluent qu'~ petites doses l 'ergotamine a un point 
d 'at taque pdriphdrique et non central. 

La question de savoir si l 'ergotamine a aussi 
un point d 'a t taque sur les centres rdgulateurs du sys- 
t~me neuro-v6g6tatif rut longtemps controvers6e; 
aujourd'hui, on peut l'affirmer, grace aux recherches 
minutieuses de W.R.HEss  4, par exemple. Cet auteur 
a montr6 qu'apr~s injection d'un mg d'ergotamine ba- 
sique dans le ventricule latdral, ou dans le troisi~me 
ventricule du chat, il s'installe un sommeil d'une 
durde de 2 ~ 6 heures qui ressemble absolument au 
sommeil normal. L'animal dans l 'att i tude du sommeil, 
rdagit ~ de ldgers chatouillements de l'oreille par un 
r6flexe de ddfense et peut  6tre r6veilld passag~rement. 
Cette action hypnog~ne a dr6 observde aussi par 
E.  ROMINGER et E. KRi~GER s chez des enfants, apr&s 
injections sous-cutandes d'un dixi~me ~ un quart de mg 
d'ergotamine. 

E. RIGLER et E. SILBERSTERN 6 et d'autres ont mon- 
trd que l 'ergotamine abaisse la tempdrature et, tout 
particuli~rement, si elle est administr~e par vole intra- 
cranienne. 

L'action hypoglyc6miante de l 'ergotamine se mani- 
feste partiellement par vole centrale, mais surtout par 
voie p~riphdrique. L'hyperglycdmie adr6nalinique ex- 
p6rimentale est inhib~e ou supprim6e par  l 'ergotamine 
dont la durde &action, comme dans d'autres cas, rid- 
passe celle de l'adr6natine. Par  contre, l 'action hypo- 
glyc6miante de l'insuline n'est pas net tement  renforc6e 
par I'ergotamine. 

De nombreuses exp6riences cliniques parlent aussi 
en faveur d 'une action centrate de l'ergotamine. Nous 
ne citerons ici que pour m6moire Faction contre la mi- 
graine, provoqude vraisemblablement par un mdcanis- 
me neuro-vdgdtatif central. 

1 E, RoTtlLIN, Klin. Wschr. 4, 1437 (1925). 
G. GANTER, Arch. exp. Path. 113, 129 (1926). 

a C. HEYMANS, P. REGNmRS et J. J. BOUCKAERT, Arch. int. Phar- 
macodyn. 39, 213 (1930). 

~* W.R.HEss,  Neur. u. psych. Abh. aus Schw. Arch. Neur. u. 
Psych., H.2, S.3 (1925). 

E. RoMIN~ER et E. KROGER, Kiln. ~Vschr. 11, 1096 (1932). 
8 R. RIGLER et E. SILBERSTERN, Arch. exp. Path. 121, 1 (1927). 
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Les expdriences cliniques avec les alcalo~des de l'ergot 1 
se sont limit~es jusqu'~ pr6sent presque exclusivement 

l'emploi d'ergobasine (ergom6trine) et d'ergotamine. 
Si nous faisons une distinction entre la gyn6cologie 
et l 'obst6trique - les plus anciennes indications de 
l 'ergot de seigle - d'une part et la m6decine interne 
et la neurologie d 'autre part, nous voyons que cette 
division ne correspond pas exactement avec les donn6es 
physiologiques envisag6es plus haut, ~ savoir 

1 ° Faction sur la musculature lisse 
2 ° Faction sympathicolytique. 

Dans l'involution utdrine apr~s l'accouchement, qui est 
acc616r6e par Faction constrictrice de l 'ergotamine, ou 
dans les hdmorragies de la mdnopause et de la pubertal, il 
se peut que l 'ergotamine agisse aussi par l 'interm~- 
diaire du syst~me neuro-v6g6tatif. De mSme, on pour- 
rait  admettre que l'effet direct sur la musculature 
lisse, par exemple dans le traitement de l'atonie gas- 
trique et intestinale, joue un certain r61e A c6t6 de l'ac- 
tion sympathicolytique qui est l 'action principale. 

C'est dans les hdmorragies graves de l'atonie utdrine 2, 
imm6diatement apr~s l 'accouchement ou une cdsa- 
rienne3, que Faction de l 'ergotamine sur la muscula- 
ture lisse apparalt  le plus nettement. On injecte ½ 
1 cm 3 de <~ Gynerg~ne~L c'est-~t-dire un quart hun  demi 
mg de tartrate d'ergotamine, par vole intramusculaire 
ou sous-cutan6e, dans les cas tr~s graves par voie endo- 
veineuse ou, dans les c6sariennes, directement dans 
le muscle ut6rin. Ces injections amorcent une contrac- 
tion durable et arrStent ou m~me pr6viennent les h6- 
morragies. Dans les suites de couches ou apr~s un avor- 
tement, pour favoriser l'involution utdrine 4, dans les 
mdnorragies ~ et les mdtrorragies, et dans les hdmorragies 
de la mdno~ause 6, l 'administration quotidienne par vole 
gastrique de 2 ~t 4 mg de tartrate d'ergotamine est suf- 
fisante. Dans les indications qui suivent, il y a lieu 
d'observer la mSme posologie. 

En m6decine interne, c'est d 'abord dans la maladie 
de Basedow 7 qu'on a utilis6, avec des r~sultats nets, 
Faction sympathicolytique de l'ergotamine. Elle est 
capable de calmer l 'excitation du syst~me v6g6tatif (le 
tremblement, les. palpitations, la tachycardie) et d'a- 
baisser le m~tabolisme de base. On administre aussi 
l 'ergotamine ~ titre pr6ventif avant les op6rations de 
goitre, pour combattre et la tachycardie d6clench6e 
par des d6charges d'adr6naline, et l '6tat d'anxi6t6. 
L'ergotamine (<,Gynerg~ne~>) maltrise les tachyeardies 
thyrdotoxiques 8, celles purement nerveuses et pafoxys- 

x Nous ne pourrons citer iei que quelques-unes des 650 publica- 
tions cliniques sur l'ergotamine (Gynerg~ne). 

H. GUGGISBERG, Helv. reed. Acta 4, 13 (1937). 
3 P. JUNG, J. suisse M6d. 51, 750 (1921). 
4 J.E.TRITSCH, N. Y. Statc J. Med. 36, 1160 (1936}. 

H. BRUMBY, Fschr. Med. 50, 462 (1932). 
P. H0ssv,  Praxis 23, Nr. 37 (1"934). 

7 D.E. BRACE ct L.C. REXD, J. Pharmacol. 66 (1) mai (1939). 
8 C.L.C. VAN NIEUWENHUIZEN, Ndl. Tschr. Geneesk. 84, 614 

(1940). 

tiques, alnsi que les tachycardies au cours des maladies 
in/ectieuses, comme la tuberculose par exemple. En 
cardiologie, l 'ergotamine peut rendre aussi des services 
pour faire un diagnostic. Elle permet par exemple de 
diff~rencier sur l '6lectrocardiogramme un trouble fonc- 
tionnel d'une 16sion organique 1. 

Nous ne ferons que mentionner l'action r6gularisa- 
trice de l 'ergotamine sur la motilitd du tractus gastro- 
intestinal 2, ainsi que ses indications en dermatologie: 
l'urticaire 3, le prurigo et le prurit 4. On n'a pas encore 
pu expliquer l'influence favorable de l 'ergotamine dans 
le traitement du zona 5, maladie ~ virus. 

La migraine e est l'indication la plus importante en 
m6decine interne et en neurologie. Que dans le d6- 
clenchement de la migraine, le sympathique joue un 
r61e, cela a 6t6 maintes fois admis et la confirmation en 
est fournie par le traitement avec l'ergotamine. On 
n'est pas encore enti~rement au clair, cependant, sur 
les causes des c6phal6es migraineuses et sur les mani- 
festations associ6es, vomissements par exemple. 
L'action de l 'ergotamine sur la crise de migraine peut 
~tre qualifi6e de sp6cifique, car les simples c6phal6es 
sont moins bien influenc6es. En g6n~ral, une in- 
jection sous-cutan~e de ~ A ~ m g  est suffisante 
pour couper la crise de migraine en 10 h 30 minutes. 
Les r6sultats positifs atteignent une proportion de 90% 
par voie parent6rale et de 60 ~ 70% par vole gastrique. 

En psychiatric, l 'ergotamine donne des r6sultats 
frappants darts le traitement des 6tats anxieux chez 
les d6prim6s hypersympathicotoniquesL 

La liste des indications des alcaloides de l'ergot con- 
nues ~ ce jour est encore incompl&te, malgr6 toutes 
ces citations; elle illustre cependant la diversit6 d'ac- 
tion qui intervient dans les processus hormonaux comme 
dans les /onctions du syst~me neuro-vdgdtati/. 

R6cemment, il a 6t6 possible d 'at tr ibuer A des grou- 
pes diff6rents de la mol6cule l'action sur la musculature 
lisse et l'action inhibitrice des /onctions sympathiques. 

Comme les alcaloides du type de l'ergobasine n'ont 
pas d'action sympathicolytique, on pouvait admettre 
que la chalne polypeptidique des alcaloides du type de 
l 'ergotamine 6tait responsable de Faction sympathicoly- 
tique. Par  hydrogenation partielle du radical de l'acide 
lysergique, on a pu confirmer cette hypoth~se. Si, par 
hydrog6nation, on sature la double liaison la plus fa- 
cilement r6ductible du radical lysergique (voir la for- 
mule p. 251), tousles alcalo~des perdent leur action sur 

10.NORDENFELT, Z. Kreisl. Forsch. 31, 761 (1939). 
2 M.CmRAv et P.Cn~sE, Arch. real. app. dig. et nutrit.  21, 590 

(1931). 
3 L.THf~VENOT, Lyon m~d. 161, 339 (1938). 
4 A. AcKERMAN~, Miinch. raed. Wschr. 83, 1876 (1936). 
5 V. FRHs-M~LLEa, Ugesk. Laeg. 102, 1119 (1940); A. STOKLY, 

Sehweiz. med. Wschr. 72, 1305 (1942). 
6 W.G.LENsOX, TH. J. C. vow STORCtt et P. SOLOMON, Am. J. 

med. Sci. 192, 57 (1936); M. NEYROUV, Praxis 29, 531 (1940); 
T m J .  C. voN STORCH, New Engld. J. Med. 217, 247 (1937); 
M.E.O'SuLLIVAN, J. Am. med. Assoc. 107, 1208 (1936). 

7 A.P.L.BELEY, Monde m6d. 48, 51 (1938). 

x7 Exper. 



258 ARTIIrOR STOLL; Les  a lca lo ides  d e  l'ergot [EXPERIENTIA V'OL. I /8 ]  

la musculature lisse. L'ergobasine et ses homologues 
deviennent pratiquement des substances inactives, 
tandis que les alcaloides A caract~re polypeptidique 
conservent leur action sympathicolytique. 

Dans ses recherches, effectu6es avec des m6thodes 
sensibles, E. ROTHLIN 1 a compar~ l'action sympathico- 
lytique des alcaloides natifs du type de l 'ergotamine 
et de leurs d6riv6s dihydrogfn6s, sur l'utfirus de lapine 
et sur la v6sicule sfminale du cobaye. Les r~sultats 
obtenus sont dorm,s dans le tableau 5. 

d'ergotamine par kg pour le lapin. La quantit6 cor- 
respondante d'ergocristine est de 2,15 mg, celle d'ergo- 
cornine de 1,17 mg, et celle d'ergokryptine de 1,05 rag. 
Les alcaloides du groupe de l 'ergotoxine sont donc plus 
toxiques que l'ergotamine, ce que F. W. KAOFFMANN 
et H. KALK 1 avaient prouv6 autrefois en montrant  la 
moindre tol6rance de l',ergotoxine,>. 

L'hydrog6nation diminue la toxicit6 d'une manibre 
frappante, comme le montre la derni~re colonne du 
tableau. La dihydroergocornine, par exemple, est 30 

Tableau 5 

Ac t ion  sympathicoly t ique  de 4 alcalogdes nati fs  et de leurs ddrivds dihydrogdnds 
( E r g o t a m i n e  = 1) 

Utdrus isold de lapin Vdsicule sdminale isolde de cobaye 

Alcaloides natifs I Alcaloides dihydrog6n6s Alcaloides natifs Alealo[des dihydrog6n6s 
! 

E r g o c o r n i n e  0,5 
Ergolamine  1,0 
E r g o c r i s t i n e  1,0 
E r g o k r y p t i n e  1,5 

E r g o t a m i n e  2, 25 
E r g o c o r n i n e  2,5 
E r g o c r i s t i n e  3,5 
E r g o k r y p t i n e  5,0 

E r g o t a m i n e  1 
E r g o c o r n i n e  2 
E r g o c r i s t i n e  4 
E r g o k r y p t i n e  4 

E r g o t a m i n e  7 
E r g o c o r n i n e  25 
E r g o c r i s t i n e  35 
E r g o k r y p t i n e  35 

Doses pour le test d'inhibition 

de  l ' a d r 6 n a l i n e  1 : 2 0 - - 1 0 0 - 1 0  s 1 : 0 , 5 - - 2 . 1 0  G 
d e s  alcalo ' /des 1 : 2 0 - - 3 0 0 . 1 0 6  1 :20  - -600-106  

En consid6rant ces m6thodes on voit que l'action 
des alcaloides sur ces deux organes ne permet pas 
d'6tablir un parall61isme d'action. Par  exemple, l'ergo- 
cornine n'a que la moiti6 de l'activit~ de l 'ergotamine 
sur l 'utfrus isol6 de lapine, tandis qu'elle agit 2 fois plus 
fortement sur la vfsicule sfminale isol6e de cobaye. 
Le tableau montre aussi net tement  la forte difffrence 
d'activit6 qui caract6rise les 3 alcaloides du groupe 
Ergotoxine: l'ergocornine, l'ergocristine et l 'ergokryp- 
tine. C'est ainsi qu'on peut exptiquer maintenant tes 
observations ant6rieures de E. ROTHLIN qui montraient 
clue les pr6parations d'ergotoxiue d'origines diverses et, 
par cons6quent de composition dfff6rente, agissaient 
dfff6remment. 

Dans t o u s l e s  cas, les alcaloides dihydrog6n6s se 
sont montr6s des sympathicolytiques plus puissants 
que les produits naturels. La pattie inftrieure du ta- 
bleau montre que les concentrations n6cessaires pour in- 
hiber l'action pourtant si forte de l 'adrfnaline sont 
extraordinairement faibles. Sur la v6sicule s6minale, 
il suffit d'une proportion de 1:40 5, 1:1200 de la con- 
centration en adr6naline. 

Le tableau 6 expose les donn6es toxicologiques 
selon E. ROTHLIN 2. La dose mortelle moyenne, c'est- 
5`-dire la dose inject6e par voie veiueuse qui rue la 
moiti6 des animaux d'exp6rience, est de 3,55mg 

x E. ROTHLIN, Helv. physiol, pharmacol. Acta 2, C 48 (1944); 
J,BROGGER, Helv. physiol, pharmaeol. Aeta 3, 117 (1945). 

2 Communication personnelle. 

fois moins toxique que l'ergocornine. Chcz le chien et 
le chat, en m6me temps que diminue la toxicit6, les 
pMnom~nes d'excitation naus6euse diminuent aussi. 
Pour les dfriv6s dihydrog6n6s ils sont de 6 5  ̀ 8 lois 
plus faibles. L'action des alcaloides sur la temp6rature 

Tableau 6 

Toxici id  chez le lap in  des alcalo~des administrds par  vole 
veineuse 

Alcaloides 

E r g o t a m i n e  . . 
D i h y d r o e r g o t a m i n e  

E r g o c r i s t i n e  

D i h y d r o -  
e rgoc r i s t ine  . . 

E r g o k r y p t i n e  . . 
D i h y d r o -  

e r g o k r y p t i n e  . . 

E r g o c o r n i n e  . . . 
D i h y d r o -  

e rgoco rn ine  

Dose mortelle 
pour 50% 

des animaux 
en mg/kg 

3,55 
25,00 

2,15 

27,00 

1,05 

20,50 

1,17 

35,00 

Rapport de toxicit6 
cntre les alcalo~des 

natiis et leurs dfriv6s 
dihydrog6nds 

1:7 

1:12,6  

1 :19 ,5  

1 :30  

1 F.W. KAUFFMANN et H. KALK, Z. ges. exp. Med. 36, 844 (1923). 
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du corps et sur la circulation 1 est 6galement modifi6e 
d'une faqon favorable par l 'hydrog6nation. 

L'action sympathicolytique des d6riv6s dihydrog6- 
n6s peut ~tre raise en 6vidence aussi bien sur l'organe 
isol6 que sur l 'animal entier narcotis6 ou non. Comme 
il n 'y  a pas d'action directe sur Ia musculature tisse et 
que la toxicit6 est peu importante, l'action sympathi- 
colytique apparalt sous sa forlne pure et complete. 
C'est ce que r6Wle particuli~rement bien la tension 
art6rielle, oil l'inversion de l'adr6naline peut 8tre ob- 
tenue par  de petites doses et tt coup stir. 

On ne peut naturellement pas en tirer des conclusions 
imm6diates pour Faction sur l'organisme humain. 
C'est la clinique seule qui peut d6cider. Les rdsultats 
cliniques obtenus ~ ce jour avec les d~riv6s dihydrog6- 
nfs de l'ergot de seigle, sont tout ~ f a r  encourageants. 
Dans les troubles du dgsfquilibre neuro-v~g6tatif, avant 
tout dans la migraine essentielle, ces d~rivfs adminis- 
tr6s par vole gastrique, et dans les crises aigu~s par 
vole parent6rale, ont donn6 des r6sultats plus flap- 
pant s encore que l'ergotamine. A cette action plus 
forte s'ajoute encore une meilleure tol6rance, ce qui 
permet sans autre l'injection veineuse. Un travail r6- 
cent de la Clinique Mayo * sur le traitement de la mi- 
graine par la dihydroergotamine fait ressortir l'excel- 
lente action de ce produit et surtout sa bonne tol~- 
rance. I1 insiste en particulier sur l 'avantage qu'elle 
prfsente de n'avoir aucune action sur la musculature 
lisse. Chez la femme, pendant la menstruation, par 
exemple, elle n 'a  pas les inconv6nients de l'ergotamine. 
I1 faudra encore attendre le r~sultat d'exp~riences cli- 
niques approfondies pour savoir lequel des alcaloides 
dihydrog6n6s, purement sympathicolytiques, poss~de 
les plus grands avantages th6rapeutiques. 

L'utilisation croissante de produits ergotfis, due A 
son emploi toujours plus 6tendu, a rar6fi~ la drogue 
sur le march6. L'offre a en outre diminu6 pour des rai- 
sons en partie imputables ~ la guerre. D'ailleurs, cer- 
taints  r6gions de l 'Europe, le nord de la Hongrie, la 
Pologne et la Suede, ne fournissent que des r6coltes de 
qualit6 m6diocre qui ne contiennent qu'un minimum 
de principes actifs et qui ne permettent  pas, par con- 
s6quent, un rendement industriel rationnel. Nos Iabo- 
ratoires 0nt  entrepris, i l y  a des ann~es d~j~, la culture 
de l'ergot par l'infection artificielle de l'6pi de seigle s. 
Par  des m6thodes de microanalyse appropri6es, nous 
pouvons d6terminer colorim6triquement la teneur en 
alcalo~des d'un seul sct6rote, ce qui permet de s61ec- 
tionner des vari6t6s ~ haute teneur en alcaloides. 

Le champignon, cultiv6 sur des  milieux riches en 
hydrocarbones, dans des 6prouvettes de large dia- 

l E. ROTHLIN, Helv. physiol, pharmacol. Acta 2, C 48 (1944). 
B.T.HogTON, G.A. PETERS et L.S. BLUMENTHAL, Proc. Staff 

Meet., Mayo Clin. 20, 241 (1945). 
A. STOLL, ARes und Neues fiber Mutterkorn, Mitt. Naturforseh. 

Ges. Bern 45 (1949); A. STOLL et A. BRAcK, Pharm. Aeta Helv. 19, 
118 (1944) et Ber. schweiz, bot. Ges. a4, 252 (1944). 

m~tre (fig. 7, 8), forme des conidies en grande quantit6 
(fig. 9). On en fait une suspension aqueuse qu'on in- 
jecte dans les 6pis de seigle avant  la floraison. Ce pro- 
c6d6 es t  appliqu6 grace ~t une machine sp6ciale dans 
laquelle les 6pis entrent en contact avec des aiguilles, 
fix6es sur un cylindre (fig. 10, 11, 12). On peut aussi 
faire cette op6ration A la main avec un appareil por- 
teur d'aiguilles A rainures (fig. 13, 14). Environ 10 
15 jours plus tard se forme sur les 6pis un mi61at 
(fig. 15) farci de conidies qui r6pand l'infection par 
contact. Si Ie temps est humide et chaud, il se forme 
sur les champs de seigle infect6s de cette mani~re une 
quantit6 consid6rable de scl6rotes bruns (fig. 16), per- 
met tant  p e u  avant  la r6cotte de seigle, de cueillir ~ la 
main (fig. 17) 200 kg et plus d'ergot par hectare. 

Cette culture artificielle de l 'ergot nous a fourni 
dans les bonnes ann6es plus de 20000 kg d'ergot de 
qualit6, nous permettant  de couvrir une partie notable 
de nos besoins. La culture permet de s61ectionner des 
souches de champignons riches et virulentes qui don- 
nent un ergot t~ la fois t~ haute teneur alcalo~dique et 
contenant encore ceux des alcaloides qui sont les plus 
int6ressants pour la th6rapeutique. 

L'ergot de seigie, par ses nombreuses substances 
tr~s actives aux effets multiples, offre des possibilit6s 
th6rapeutiques extr6mement vari6es. Pour l 'instant, 
eu utilisant encore des produits naturels, on arrive par 
synth~se partielle ou en faisant subir des modifications 
chimiques tt la mol6eule, ~t augmenter le nombre des 
corps actifs. On r6ussit ainsi tL s6parer du complexe des 
effets des alcalo~des naturels, certaines actions par- 
ticuli~rement int6ressantes, par exemple un e//et pure- 
ment utdrin ou purement sympathicolytique. Cette 6vo- 
lution permet de plus en plus au m6decin de choisir 
pour chaque domaine d'indications le produit cor- 
respondant le mieux au but  qu'il s'est propos6. 

Summary 
The specific action of ergot is ascribed to six pairs 

of alkaloids (vide Table 8), 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 

z7* 
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En haut: 

Fig. 7. Cul tures  

de Claviceps 

purpurea sur  

agar.  Myc61ium 

~g6 de 5 jours 

environ.  

A gauche: 

Fig. 8. 

Chambre-6 tuve  

con tenan t  des  

cul tures  pra tes  

"~ l 'envoi .  

En bas: 

Fig. 9. Conidies 

de Claviceps 

purpurea 

(grossissement 

800). 

Fig. 10. Machine  h inoculer.  Elle es t  mont6e sur  un cadre  h deux 
roues, tir~e pa r  un cheval .  Des sent iers  ti l '~car tement  des roues sont  
m6nag6s dans  le champ.  Un assemblage de t r iangles ,  vis ible  sur 
la  figure, guide les ~pis vers des t ambour s  doubles, don t  l ' un  est  
h6riss~ d 'a igui l les  ~ ra inures  qui t r anspercen t  l '6pi  en plusieurs  points .  
Le l iquide  d ' infect ion contenu  dans  un grand  r6servoir  est  condu i t  
a u t o m a t i q u e i n e n t  aux  aigui l les ;  l ' exc6dent  est  r~cup~r~ et  ramen~ 
pa r  la pompe dans  le r6servoir.  Un moteu r  plac~ ~ l 'arr i~re  ae t ionne  

la pompe et  les t ambours .  Pa r  un jeu de leviers ,  le conduc teur  assis 
sur la machine ,  a m i n e  le sys t6me inocu la teur  au n iveau  des 6pis. 

Fig. 11. Machine  ~ inoculer  en act ion.  

Fig. 12. Inocula t ion  m~canique de vas tes  superficies;  r emarque r  les 
sent iers  (Domaine de Burghof,  Sumiswald) .  



[15. NOVEMBER 1945] ARTHUR STOLL; a e s  a lca lo ides  de  | 'ergot 261 

Fig. 13/14. 

Inoculation ~ la plan- 
chette. Elle mesure 
13 × 18 cmet porte de 
nombreuses aiguilles 

rainure longitudi- 
nale qul, par immer- 
sion, se remplissent 
de liquide ,~ injecter. 
Au moyen d'une 
seconde planchette 
nue, on presse les 
6pis ~ infecter contre 
les aiguilles. Apr~s 
cette pression, les 
6pis sont arrach6s des 
aiguilles par une 
planchette m~nie de 
ressorts, perc~e de 
trouspourlaisserpas- 
ser les aiguilles, et 
iix6e ~ la planchette 
porteuse d'aiguilles. 
Ces derni~res se 
mouillent ~ lenr pas- 
sage dans tes trous et 
n 'ont besoin d'etre 
replong~es dans le 
liquide que toutes les 
10 ~t 12 op6rations. 

Fig. 14. 

Fig. 16, 
Epi de seigle avee 32 scl6rotes, infect~ arti[iciellement. 

\ 
\ 

I / i /  

A gauche: 

Fig. 15. 
Epis de seigle 
infect6s avec 
formation de 
mi~lat. 

A droite: 

Fig. 17. 

Cueillette de 
l'ergot mfir. 
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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- 

p e r t i e s  o n l y  a n d  t h e r e f o r e  b e t t e r  t o l e r a t e d .  Cl inical  
i n v e s t i g a t i o n  h a s  s h o w n  t h e  u s e f u l n e s s  of  t h e  d i h y d r o -  
c o m p o u n d s ,  e s p e c i a l l y  o f  d i h y d r o - e r g o t a m i n e  (e. g. in  
t h e  t r e a t m e n t  of  m i g r a i n e ) .  

C o n s u m p t i o n  of  e r g o t  h a s  r i s e n  c o n s i d e r a b l y  o w i n g  
t o  t h e  g r o w i n g  n u m b e r  of  i n d i c a t i o n s  a n d  c u l t i v a t i o n  
of  e r g o t  h a s  t h e r e f o r e  b e e n  u n d e r t a k e n  b y  a r t i f i c i a l  
i n f e s t a t i o n ,  t h e  v a r i o u s  o p e r a t i o n s  of w h i c h  c a n  b e  seen 
in  t h e  a c c o m p a n y i n g  i l l u s t r a t i o n s .  

Phagocytes, phagocytose et d6fense de l'organisme contre les infections 
Not ions  classiques et  donn~es nouvel les  

Par  A. BOlVlN et A. DELAUNAY, Paris - Garches 

On dolt ~ un g6nial naturaliste, METCHNIKOFF 1, la 
d6couverte des phagocytes et la d6monstration du 
r61e capital que jouent ces curieuses <~cellules qui 
mangent~ dans la d6fense de l 'organisme contre les 
bact6ries pathogbnes. 

Les phagocytes sont des ceUules capables d 'appr6- 
hender des particules, de les englober en plein cyto- 
plasme et enfin - du moins lorsque leur nature s 'y  
prate -- de les d6truire en leur faisant subir une di- 
gestion intracellulaire. Ainsi que METCHNIKOFF l 'a 
montr6, les phagocytes se rencontrent chez les ani- 
maux les plus divers, pour y jouer des r61es fort vari6s. 
Ils interviennent dans la nutrit ion de certains 8tres 
pluricellulaires inf6rieurs, comme les ccelent6r6s et les 
spongiaires, pendant que de nombreux protozoaires 
(amibes, infusoires, etc.) se nourrissent par  phago- 
cytose, en capturant  de minuscules proies qui sont 
souvent repr6sent6es par des bact6ries. Les phago- 
cytes assurent l'61imination des cellules appel6es /~ 
disparaitre au cours de ces grands remaniements de 
l 'organisme qui caract6risent les m6tamorphoses des 
insectes, des batraciens, etc. Dans toute l'6chelle 
animale, des 8tres pluricellulaires les plus inf~rieurs 
l 'homme, ils remplissent constamment  un v6ritable 
service de nettoyage de l 'organisme, en d~truisant non 
seulement les cellules devenues inutiles, mais encore 
routes celles que le travail  physiologique a us6es ou 
qui viennent/k mourir  sous l 'effet d'une action nocive 
quelconque s 'exer~ant sur elles 2. Enfin, dans toute 

1 ELIE METCHNIKOFF est n6 en Russie pros de Kharkov, i l  y a 
juste un si~cle (1845). Une partie trbs importante de sa carri~re 
seientifiqne se d6roula gt Paris, darts le cadre de l ' Inst i tut  Pasteur. 
C'est 1A qu'il mourut en 1916. It fur laur6at du Prix Nobel pour ses 
travaux sur l'immunit6. 

2 Ainsi par exemple, comme on l'a d6couvert depuis METCHNI- 
KO~F, des phagocytes capturent et d6truisent sans trove les vieux 
globules rouges du sang, alors que la moelle osseuse 6lahore eonstam- 
ment de nouveaux globules, pour les jeter dans le torrent sanguin. 
L'h6moglobine des globules est d6truite; son fer est mis en circu- 
lation pour servir A la resynth&se de l'h6mogtobine darts ta moette 
osseuse et la pattie organique de sa mol6cule donne naissance A de 
la bilirubine, que le foie retire du sang pour l'61iminer avec la bile. 

l'6chelle animate 6galement, ils exercent un effet pro- 
tecteur contre les micro-organismes pathogbnes: 
bact6ries, protozoaires, etc. qui tentent  d 'envahir  
les tissus; avec plus ou moins d'efficacit6 d 'un cas 
l 'autre, ces micro-organismes sont captur6s et sont 
d6truits par les phagocytes. C'est ce dernier aspect de 
la fonction phagocytaire qui va r etenir maintenant  
toute notre attention. 

Nous allons r6sumer les notions classiques concer- 
nant  la morphologie et la physiologie des divers pha- 
gocytes, telles qu'elles r6sultent des t ravaux de 
METCHNIKOFF et de ses nombreux continuateurs. Puis 
nous exposerons des faits nouveaux, qui ont 6t6 mis 
r6cemment en 6vidence dans nos laboratoires du Ser- 
vice de Recherches immunologiques de l ' Inst i tut  
Pas teurk  

A) Morphologie el physiologic des divers phagocytes 

D&s qu'elles t rouvent  ace,s dans l 'organisme, les 
bact6ries pathog~nes se heurtent A l 'arm6e des phago- 
cytes, sorte de gendarmerie cellulaire toujours prate 

entrer en action. Chez l 'homme et chez les animaux 
sup6rieurs, les phagocytes comprennent des 616ments 
libres et mobiles et des 616ments fix6s. 

Les premiers sont repr~sent6s essentiellement par 
les leucocytes polynucMaires ou microphages 2 et par 

1 Nous nous faisons un devoir de rendre hommage, ici, ~ la g6n6- 
rosit6 conjugu6e de l ' Inst i tut  Pasteur et de la Fondation Rocke- 
feller, qui nous a permis d'effectuer nos travaux, ainsi qu'h l'aide 
pr6cieuse que nous ont apport6e nos eollaborateurs: Mine LEHOULT, 
Melle PAGES, Mine DELAUNAV, Mine DOUCET, Melle LI~ARDV, M. 
SARCIRON, M. YENDRELY et M. LASFARGUES~ appartenant les tins 
aux cadres de l ' Inst i tut  Pasteur, les autres au Centre national de la 
Recherche scientifique. 

De fa~on plus pr6cise, il s'agit des leucocytes polynucl~aires 
~,neutrophiles,~, caract6ris6s par les nombreuses et fines granulations 

affinit6 neutrophile se rencontrant dans leur eytoplasme. Ce sont, 
de beaucoup, les leucocytes polynucl6aires les plus r6pandus dans 
l'organisme. On connait des polynuel6aires acidophiles (ou 6osino- 
philes) et des polynucl6aires basophiles, mais les uns et les autres ne 
sont que des phagocytes peu actifs; au surplus, ils sont peu nom- 
breux, aussi bien darts le sang que dans les tissus en inflammation. 


