EXPERIENTIA

Vol. IV - Fasc. 9

Pag. 325-368

15, 1X. 1948

Curare

Par D. BovET et F. BovET-NI1TTI!, Rome

Constitution chimique

Alcaloides des Ménispermacées.
Alcaloides des Loganiacées.

Pharmacologie

Action du curare sur la transmission neuromusculaire.
Appartenance du curare au groupe des poisons chaoli-
nergiques.

Intégrité des centres au cours de la curarisation.

Les actions secondaires.

Poisons curarisanis

Techniques de mesure de 'action curarisante.
Alcaloides des Erythrinées.
Dérivés des alcaloides & fonction ammonium quater-
naire.
Curares de synthése:
Dérivés bis-quinoléiques,
Dérivés de 'aminophénol.
Ethers des polyphénols.

Application du curave dans I’anesthésie chivurgicale

«Le curare est une drogue asses rare
doni Paction singuliére s’est tou-
jours présenide avec un cortége de
merveilleux.»
CraupE BErNARD
(Legon du 7 mai 1856 aun Collége
de France.)

Depuis les premiéres mentions qui en ont été faites
a une date qui suit de trés prés celle de la découverte
de ’Amérique le curare, poison de fleche des Indiens de
I’Amazone et de I’Orénoque, n’a cessé de stimuler I'ima-
gination des explorateurs et des écrivains, et les re-
cherches des savants. Nous retrouverons pendant plus
de trois siécles ce nom? de curare dans les domaines les
plus variés de 1'éthnographie, de la botanique, de la
chimie, de la physiologie, de la pharmacologie et de la
thérapeutique, et & ces travaux nous trouverons at-
tachés lesnoms éclatants de voN HuMBOLDT et de Bous-

1 Laboratoire de chimie thérapeutique, Istituto Superiore di
Sanita, Rome.

2 Le nom de «curare» n’est que la déformation probable du mot
indien «uira-ry» dont l'on donne deux étymologies qui ne sont
peut-étre que des interprétations: wira oiseau et eor tuer ou bien
alors ur arriver et ar tomber. Lorthographe, surtout dans les textes
anciens, est extrémement variable: ururara, urali; urare, wourari,
uvari, kurari, etc, Le curare a été désigné également sous d’autres
noms, se rapportant & l'origine ou a I'aspect: ainsi F. FonTaNA a
toujours parlé de «poison Ticunas». Il s’agissait dans son cas d'un
échantillon provenant du Pérou et désigné par ces indigénes comme
ticu liquide et una noir.

SINGAULT, de CLAUDE BERNARD et de VurriaN, de
WIELAND, de LAPICQUE et de DaLe. Et pourtant, on
ne constatera pas sans un certain étonnement que tous
les travaux consacrés i cette question en ont chaque
fois fait apparaitre de nouveaux aspects plutdt qu’ils
n’en ont résolu les problémes. Si d’une part les ex-
plorateurs contemporains FREISE, VELLARD, GILL ont,
sur les points essentiels, confirmé les anciennes obser-
vations se rapportant & la confection du poison, on est
par contre obligé encore a 'heure actuelle de se rap-
porter 4 la classification de BOEEM lorsque on cherche
ase faire une vue d’ensemble sur I'origine géographique,
la forme et l'usage des curares.

Cependant, dans chacun des domaines que repré-
sentent 'action physiologique, la structure chimique,
I'origine botanique des constituants essentiels du curare
et les possibilités de leur application en médecine, des
progrés marquants ont été réalisés.

En ces quinze derniéres années cinq découvertes ont
été réalisées qui confeérent a cette question une singu-
liere actualité. Pour plus de clarté nous les énumérons
briévement:

12 En 1935, celle de K1nG qui a pour la premiére fois
élucidé la formule de constitution d’'un composant
actif du curare, la d-tubocurarine.

20 En 1936, celle de DALE, FELDBERG et VOGT qui, en
reconnaissant le role joué par l'acétylcholine dans la
transmission neuromusculaire, a permis de fixer Vap-
partenance du curare au groupe des poisons choli-
nergiques.

3° En 1938, les observations de CARNEIRO (1938—39)
et de WiELAND (1937—41) qui ont réussi a isoler de
différentes espéces de Strychnos des petites quantités
de certains alcaloides dont Videntité a pu étre établie
avec les constituants des curares indiens.

A la suite de la découverte de WINTERSTEINER {1943)
qui a définitivement établi Vorigine botanique de la
d-tubocurarine isolée par KingG il a été possible pour
la premiére fois de se procurer une quantité relative-
ment importante d'un constituant chimiquement pur,
en usant directement des écorces d'une Ménispermacée,
le Chondrodendron tomentosum.

4% En 194243, l'application par GRIFFITH, CULLEN
et les auteurs américains de la d-tubocurarine en anes-
thésie chirurgicale ce qui, en dchors de 'intérét propre



326

D. Bovet et F. BoveT-Nirri: Curare

o ruffasforolivientis A er-ﬁama
n7:legat?apo.ad leftoré deorbe nono.

Acelpenon notl praclars uolumina mundi
Oceani:& magnas nofcitoleftor opes.

Plurima deberur ryphis ribi gratia:gentes
Ignotas: &anes quiuchis orbe nonos

Magna quocgautori referenda eft graria noftro:
QL Facit haec cundtis regna uidenda locis.

Autor,

Sifte pedem leor:breuibus compatta libellin

Hizxc lege:principibusueriis decimocg leond

Poatifict fummo inferipts. hic nous mults idebis,

Oceani magnas terrassuafta xquora: linguas

Haftenus ignotas:argzaurea fxcula nofces:

Er gentes nudasexpertes femindsatri:

Mortifcri nummi:gemmilq auroq ferscem

Torrentem zonam: parcatuenterands uetuflas,

Deobenouo Decades

OCEANEE DECADIS,
P.MARTyRIS ANGLIMEDIOLCONSILIARIIBEGII
grot.ApLoceanex decadisliber primugad Afcanifi fortidniceee
N e anatata ey ot

OLEBATGRATA VETVSTAS PRO DITS HABE.

re nirosiquoriiinduftria & animi magnirudine igaotx ma

forily tertx pand Nobis antem qui deum

hat unicii fub triplicd perfona quem col o
. e g )

admis

) Reges ucro obft dofta &an
] |(piciis datam et flliscogitata perfi i extols
| | lamus & pro uiribus {lluftremus fure merito.Quuare deins
| fulis maris occidud nuper repertis & ref sutoribus quid refe
- ratur habeto.Hoc i quidem tudslitteris uchementer te cus
perenideris:ab ipfius ergoinitio ne fim infurins exordit e animus. Chriftophos
ras Colonus quidam Lygor uirfernido &Helifsbeth= Regibus catholicis propofuit&
fuafit fe ab occidente noftro fini indix infl d fi nanigiis et rebus adna

igati i businft quit geri chriftiana religlo : margaritarom
aromatum arcp auri inopinata copia haberl facile poffet. Inflantiex reglofifco deftis
nata fllﬂ: rrh igi i alia duo it leuia (ine canels:

i

qt I3 L uocktur His habitis sb hifpani drciter RIfep
anni feclidi & nonagefimi fapra guadringentefimum & millefimum anoftra falute iter
oy cum ulris hifpants circiter.coxx. ol pit. A gadibusin alt nafo
tunate vt mult p infule qux ab hifp it I iampridem r

tx diftant millia pafonm mille & ducenta fecundum eorum rationen:. Dicuntenim dis
ftare tercentum lequ as:fingulae autem lequas nanigationfs periti quattuor millia pafu
Bm fui g {bus aiunt. B {nfulss obcali temperiem appels
lanit antiquitas. Neqs enim grauis urget incolss hyems:neqp atrox xftas. Sunt tame qul
casuelintell: & 3 pitis uiridis infulas portugalentes appellant Canarias:
ad hxcufgs tempora hominibus sudls eo qextra omne cima enrop ad meridie: & s
neulla religione degentibas habi ! di & refich

3 g d naufum gratia
priuf fe ram duro hiborf crederet: adinie. NS infe f arbitror quandoquidem
in canarias incidimus: (i exignotis q donot=:[ exincultisq do cultx fint ef

fe@x:narraverimos. Léga names carticulaincognitas fam obliniond tradide
rant.Hxinfulxe feptem canarix dicke:anno circiter Millefimo.cece.v.a gallonomine be
tanchor ex conceflione reginz caverinx regis Toannis filii foi dum infans effet rutricg
reperrx forte fortuna fuernt. Pedem {bi fixit per aliquot annios betanchor. Doafip mr
lis cccupauit ac redegit fn coltum lancelotum & fortem uenturi.co mortuo heres ciushi
fpanis wirls pretiomivlam utrandgs prebuit. Fernandns de hine perasia® uxor cius ferre
am ¥ gomeram Inuaferunt.nofiris temporfb? tres reliquas Canarfam magnam.f-Pemy
deuera nobilis xerici{cinis & michael de moxica. Palmam autem ac Alphon
fus logafed impenfa regia.Gomeria deinde ac ferrea non cfimagno labore fubdits e
Sed Alphonfuslogo durinfcule rem perfecit.gens enim illa nuda.filucheis fxis & fuftl,
bus bella gereas:femel ci item dawird circiter quadringentos: tan

:11.::{» m?dcuidl.lr‘a canarixomunes ad caftelland sddiex funtpotentiam, Ab hisigirr in

fajem femper f licet in lewam paulifper tres & tringinta

z"::"’ " ('” i & 2qua iganit, Hilpani comites murmEmc
prin > corperunt:apertis mox conuiciis urgere. Deperimendo cogitare dem

nelin mare p felebatur.Se d Fuille ab hoic lygure, in precepstras

bi qua nun  redire licgbit-Poft erigelimum iam diem farofe perciti procamabit ut res

.

b

[EXPERIENTIA Vor. IV

de cette découverte, a eu en plus le mérite de stimuler
les recherches sur le probléme du curare dans ses dif-
férents aspects.

5° En 1946, les premiers travaux montrant la pos-
sibilité de réaliser par synthése des dérivés possédant
toutes les. propriétés caractéristiques des constituants
du curare.

*

C’est une ceuvre ardue que de vouloir exposer une
question complexe par elle-méme, non encore résolue
et sur laquelle se sont penchés tant d’esprits illustres
pendant plus de trois siécles. Tout ce que nous nous
sommes proposés de faire, c’est de dépouiller le maté-
riel immense et pourtant plein de lacunes qui était a
notre portée pour exposer aussi clairement que nous
I'avons pu l'origine de ces études, leur complexité, les
progres accomplis et surtout leur actualité brilante.

*

Si P1ETRO MARTIRE D’ANGHERA ef le jésuite AcuNy
au début du 17¢ siécle, ont rapporté du cceur des jungles
de I'Amérique du Sud les premiéres fléches enduites
du poison mystérieux, voici qu'aujourd’hui, par la
lente et infatigable polissure de I'observation scienti-
fique, le curare, qui des anciennes préparations des In-
diens n’a plus que le nom, trouve sa place dans l'arsenal
du grand chirurgien. Peu d’études 4 notre sens sont
plus instructives que celle-ci, car elle prouve, malgré
son indéniable difficulté, 4 quel point des observations
scientifiques bien conduites peuvent servir et avoir de
résonance daus les domaines les plus inattendus.

La chaine ininterrompue que forment les travaux de
tous ceux que le probléme du curare a intéressés, qu'ils
soient explorateurs ou ethnographes, chimistes ou bo-
tanistes, physiologistes, pharmacologues ou médecins
n’est peut-&tre pas loin de se souder: 4 ce moment, de
Uintrication de ces expériences innombrables et si di-
verses, il se dégagera quelques simples conclusions qui
nous éclaireront plus profondément sur les phénomeénes
essentiels de la viel.

Constitution chimique
«Les indigénes empoisonnent leurs fléches avec le jus

d’une plante qui apporte la mort...» écrit & GIOVANNI
DEIMEDICI 'explorateur italien PIETRO MARTIRE D’AN-

1 Plusieurs monographies ont été publiées sur le curare, parmi
lesquelles on citera celles de E. Perror et E. VoorT, Poisons de
fleches et poisons d’épreuve (Paris, 1911). — R. WEsT, Proc. Roy.
Soc. Med. 28, 565 (1938). — P. pE Berrepo Carveiro, Bull. Scc.
Chim. Biol. 21, 282 (1939). — B. Wirkop, Die Chemie 55, 85 (1942);
Pharmaz. Industr. 71, 403 (1944) et surtout Pimportante étude dc
A. R. MclInryre: Curare, its natural history and clinical use
University of Chicago Press (Chicago, 1947) (Exper. 4, 363 {194%8}. -
La question du curare a été également traitée dans notre ouvrage:
D. Bover et F. Bover- Nirri, Structure et activité pharmacodyna-
mique des médicaments du systéme nerveux négatif (Karger, Bile
1948),

Fig. la et b. — Frontispice du De orbe novo Decades de PETER MARTYR
D’ANGHERA {15186), premier texte dans lequel il a été fait mention du
curare {Bibliothéque nationale, Paris).
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Origine botanique probable

Toxicité et usages

Constituants alcaloidiques
principaux

Cuvare en tube ou Ménispermacées
en bambou (Chondrodendron tomen-
Guyane frangaise tosum)

Curare en pot ou en
javve
Haut Orénogue

Mélange de Ménisperma-
cées (Chondrodendron to-
mentosum) et de Loga-
niacées (Strychnos toxi-
fera, Strychnos Gubleri)

Curave en calebasse Loganiacées (Strychnos
Guyane anglaise toxifera, Strychnos letalis,
etc.)

Haut Amazone (Strychnos Castelr:cel)

Relativement peu toxi-
que. L’extrait brut tue
les grenouilles 4 la dose
de 50-100 mg/kg. Poison
de péche et d’appat.

Relativement peu toxi-
que. Chasse aux oiseaux;
utilisé sur les fleches de
sarbacanes.

Trés toxique. L’extrait
brut tue la grenouille a
la dose de 0,5 2 1 mg/
kg. Poison de guerre et
de grande chasse; utilisé
sur les fléches d’arc.

a) Base quaternaire ac-
tive: d-tubocurarine
(King)

b) Base tertiaire: curine
(BoenMm, King)

a) Base quaternaire: le
principe actif n’a pas
été isolé a l'état cris-
tallin.

b) Bases tertiaires (al-
caloides de Ménisper-
macées):

protocurine

protocuridine

néoprotocuridine
(BoenuMm, King)

a) Bases quaternaires
actives:
C-curarine
C-toxiférine 11
C-dihydrotoxi-
férine I, etc.

(W1ELANG, KARRER
et SCHMID)

GHERA, dans la deuxiéme Décade de son ouvrage De
Orbe Novo, paru en 15161,

Et il ajoute dans sa huitiéme Décade: «J’ai déja dit
que c’est bien dans un jus qu’ils distillent de certains
arbres qu’ils trempent leurs fléches. Mais il n’est pas
permis a tout le monde de préparer cette mixture: ce
sont quelques vieilles femmes expertes en cet art qu’on
enferme pendant un certain temps, avec tout le né-
cessaire; pendant deux jours durant ces femmes sur-
veillent et distillent le mélangen».

C’est donc depuis les tout premiers récits d’explora-
teurs que ’on savait grosso modo quelle était la prépara-
tion du curare, s’entourant chez les différentes peu-
plades de pratiques religieuses, de rites et de croyances
extraordinaires. En résumant et en dépouillant cepen-
dant ces différentes observations, on en arrive tou-
jours a un mode de préparation qui, malgré le coté pit-
toresque, se borne a ceci: aprés avoir broyé les tiges de
certaines lianes et en avoir fait cuire le suc jusqu’a ce
qu’il ait atteint une concentration dont le degré s’ap-
précie en goutant I'amertume de la substance, l'indi-
géne chargé de la préparation verse dans la liqueur
vénéneuse bien concentrée et maintenue en ébullition
le suc gluant provenant d'un autre végétal: celle-ci se
prend alors en une résine ou en un sirop épais.

Les chercheurs se sont trés rapidement tournés vers
le probléme chimique que posait le curare et avant

L PeTer MarTYR D’ANGHERA, De Orbe Novo Decades (Petri
Martyris Anglerii edidit Antonius Nebissensis) 1516 in folio).

méme qu’on ait songé a une application clinique quel-
conque, apparaissent les premiers travaux pour I'iden-
tification et la purification des principes toxiques con-
tenus dans le poison de fleche.

La vraie histoire chimique du curare commence ré-
ellement en 1827 avec les premiers travaux de Bous-
SINGAULT et de RouLin!. Invité par BoLivag, Bous-
SINGAULT se rendit en effet & Bogota aux environs de
1820 et y organisa et dirigea un institut de recherches.
Il y étudia en particulier le curare et essaya d’en isoler
ce qu'il appela le «principe amer». Ce principe lui ap-
parut tout de suite fort différent de la strychnine que
venaient d’isoler PELLETIER et CAVENTOU, et cela mal-
gré l'origine botanique trés voisine.

Si BoussiNGAULT n’était pas parvenu a cristalliser
la partie active du poison, PREYER? obtint a I'état cris-
tallin une curarine douée d’activité. ID’'importants pro-
gres furent par la saite réalisés par BoEaM3. BOEHM a
eu le premier I'idée de voir dans la différente présenta-
tion des curares indigénes une raison botanique, géo-
graphique et chimique. En étudiant comparativement
les principes actifs des curares en calebasse, en pot et
en tube, BOEHM constata la présence dans chacun des
trois types de poisons d’une fraction active constituée

1 Rouvrin et BoussincaurLt et de Humusornt, Ann. Phys. et Chim.
(2) 39, 24 (1829).

2 W. PreYER, CR. Acad. Sci. 60, 1346 (Paris, 1863).

3 R. BoramM, Chemische Studien iiber Curare (I.eipzig 1886);
Beitr. Z. Physiologie, C. Ludwig gewidmet 173 (18%7); Abh. Kgl.
Sachs. Ges. Wiss, 22, 201; 24, 1 (1897); Arch. Pharmaz. 235, 660
(1897} in A, Heretegr, Handb. exp. Pharmakol, 2, 179 (Berlin 1920).



328

Fig. 2. — Chondrodendron tomentosum Ruiz et Pavon. (Photographie aimablement communiquée par
le Prof. C. Baruwni, Conservatoire botanique Genéve.)

par des alcaloides & fonction ammonium quaternaire,
et il isola en outre des curares en pot et des curares en
tubes plusieurs alcaloides tertiaires qui n’exercaient
sur la préparation neuromusculaire qu’une activité in-
signifiante.

Il donna aux alcaloides quafernaires le nom géné-
rique de «curarines» qui leur est resté, désignant sous
le nom de curarine le principe actif du curare en cale-
basse, sous le nom de tubocurarine le principe du curare
en tube. Les formules globales qu’il leur attribua furent
reconnues inexactes par la suite.

Quoique inerte, la curarine de BoEHM était trés to-
xique et témoignait d’une action physiologique élec-
tive et intense. C'est de ce corps dont TiLLIE?! devait
se servir pour une expérimentation animale trés com-
pléte.

Deux alcaloides tertiaires, les curares, furent isolés
des curares en pot; la protocurine et la protocuridine,
un mélange amorphe d’alcaloides tertiaires fut égale-
ment isolé sous le nom de curine, des curares en cale-
basse.

Alcaloides des Ménispermacées

Plus de 30 ans devaient s’écouler avant qu’on ne
reprit réellement I'étude de 'isolement des constituants
actifs et qu'on ne s’aper¢lit que 'une des voles les
plus fructueuses était celle qu’avait ouverte BogxM par
I'isolement des curines.

En 1928, en effet, SPATH? examinant un échantillon

1 J.Twwuig, J. Anat. et Physiol. 24, 379, 509; 25, 41 (1891);
28, 96 (1894); Arch. Exp. Path. 27, 1 (1897).

2 E. Spitn, Chem. Z. 52, 976 (1928); Pharm. Monatsschrift 10,
1 (1929). - E. SpitH, W. Lerre et F. Labpeck, Ber. Dtsch.
chem. Ges. 61, 1698 {1928). -~ E. SpitH et F. Kurrner, Ber.
Dtsch. chem. Ges. 67, 55 (1934).

D. Bover et F. Bover-Nirr1: Curare

[ExpeRIENTIA VOL. IV/0]

du produit cristallisé¢ isolé
par BOEHM montra que
celui-ci représentait un iso-
mére lévogyre de la d-bé-
béerine de Scuortz!, alca-
loide de constitution d’une
drogue ameéricaine, «radix
pareire brava» provenant
de différentes racines de
Chondrodendron.

En se basant sur les tra-
vaux de SPATH et sur I'étude
que FarLTis? avait faite d'un
second constituant de la
méme drogue, lisochon-
drodendrine, KinNG, en 19333
proposa dela curine une for-
mule cyclique qui en faisait
un alcaloide du type bis-
{benzyl-isoquinoléique)sug-
gérant une formule globale
{CsH3sO6N,) quirésultait de
la duplication de la formule précédemment admise.

Par la suite, KING* put isoler du curare en tube un
échantillon cristallisé d’une base quaternaire physio-
logiquement active - la d-tubocurarine — a laquelle
il assigna la formule CygH,,N,Cl- 5 H,O. Dans I'étude
de la constitution de ce composé, KING tira avantage
de I'examen de la d-bébéerine plus aisément accessible.
La position des groupements phénoliques put étre
fixée par les méthodes de condensation et par synthése
partielle. La formule fournie par KinG fut confirmdée
par WINTERSTEINER et DUTCHERS.

KiNG lui-méme avait suggéré, en raison de l'ana-
logie des structures présentées par les différents cons-
tituants, que la d-tubocurarine devait vraisemblable-
ment provenir d’une Ménispermacée du genre Chondro-
dendron. Par la suite les travaux de KRUKOFF et MoL-
DENKE®, de FOLKERS et UNNAT apportérent de nou-
veaux documents. WINTERSTEINER et IDUTCHER iso-
lérent effectivement les premiers la d-tubocurarine i
partir des écorces de Chondrodendron tomentosum, dans
lesquelles ils constatérent en outre la présence de plu-
sieurs bases tertiaires, la d-isochondrodendrine, I'éther
diméthylique de la 4-1sochondrodendrine, la d-chondro-
curine, et un alcaloide de structure indéterminée qu’ils
désignérent sous le nom d’alcaloide 4.

Au point de vue chimique les alcaloides bis-benzyl-

1 M. ScHoLTz, Arch. Pharmak. 251, 136 (1918); 252, 513 (1914).

% F. Favtis, S. WraNnN et F. Kouas, Ann. Chem. 497, 69 (1932).

3 H. King, Ann. Rep. 30, 249 (1933).

4 H. King, J. Chem. Soc. 1935, 1381; 1936, 1276; 1939, 1157;
1937, 1472; 1948, 265.

5 O. WiINTERSTEINER et J. D. DuTCHER, Science 97, 467 (1943},
- J. D. Durcuer, J. Am. Chem. Soc. 68, 419 {1946).

¢ B, A. Kruxorr et H. N. MoLpe~nkE, Brittonia 3, 1 {1938).

7 K. FoLkERS, J. Am. Pharm. Assoc. 27, 689 (1938). — K. For.-
KERS et K., UnNaA, Arch. Intern. Pharmacod. 61, 870 (1939).
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Tableaw I
Alcaloides des Ménispermacées
A. - Type isoclhiondrodendrine
d-Protocuridine . CyeH 06N, Base tertiairc Iscléc par Bornwm (1897) et par King (1937) du
curare en pot,
i-Néo-protocuridine . CaeH O N, Base tertiaire Isolée par King (1937) du curaré en pot.
d-Isochondrodendrine CgaH,,0ON, Base tertiaire Isolée par Kine (1940} du Chondrodendron platy-
phytium, de Ch. micvophylium et de Ch. candicans,
(I;H3 HO OCH, et par WINTERSTEINER et DUTCHER (1943) du Ch.
N | tomentosum.
o S 7N,
e (> 0
N ST N
oo (> em L
| N
!
CHO,; OH CH,
B. - Type bébéerine
d-Bébéerine . CuaH O Ny Base tertiaire Isolée par ScrorTz (1898) de Radix pareire brave,
et par KinG (1940) de Ch. microphyllum.
{-Curine {l-bébéerine) CyeH 06N, Base tertiaire Isolée par Borum du curare en tube, par King
(1940) du Ch. platyphyilum et par SPATH (1928).
{-Chondrofoline . CypH 605N, Base tertiaire Isolée par King (1940} du Ch. platyphylium,
d-Chondrocurine CagH O N,y Base tertiaire Isclée par WINTERSTEINER et DurcHer dans Ch.
tomentosum.
d-Tubocurarine . Cyal 406N, Base quaternairc| Principe actif isolé & 1'état amorphe par BoeuMm
(1897) et & 'état cristallin par King (1935) & par-
(CH,),Cl . tir du curare en tube dont il représente le principe
; HO OCH, ) ,
N P actif; retrouvé dans Ch. tomentosum par WINTER-
TN e D 7N STEINER ¢t DUTCHER,
. —CH— D -0 < :/>
& HOZ "S- -CHy—< >
\lA,,,i,, N N
> !
CHO (CH,)Cl

isoquinoléiques isolés du curare en tube et des Chondro-
dendron appartiennent a deux types différents:

a) le type de la protocuridine, répondant 2 une for-
mule symétrique qui réunit la d-protocuridine, la d-iso-
chondrodendrine et la néo-protocuridine.

b) le groupe de la bébéerine répondant a une formule
asymétrique qui comprend la d-bébéerine, la I-bébé-
erine, la d-chondrocurine, et auquel appartient égale-
ment la d-tubocurarine.

L’activité pharmacodynamique des bases tertiaires
est fort réduite. En ce qui concerne la d-bébéerine et la
curine, les anciens travaux ont été repris et confirmés
par HauscHILD! et WESTZ

La d-tubocurarine est le seul alcaloide quaternaire
naturel du groupe et de ce fait le seul a manifester des
propriétés curarisantes évidentes.

Par synthése partielle plusieurs dérivés curarisants
ont été préparés. BROWN? a isolé le chlorométhylate de
d-bébéerine et WEsST le chlorométhylate de curine.

1 F. HauscuiLp, Arch. Exp. Path. 174, 742 (1934).
2 R. Wgsrt, Arch. Int. Pharmacoed. 6, 81 (1937).

WINTERSTEINER et DUTCHER ont réussi & augmenter
P'activité des bases tertiaires isolées & partir des Chon-
drodendron, par iodométhylation des bases tertiaires et
méthylation des fonctions phénoliques. Ces auteurs ont
signalé P'activité intense des iodométhylates de chon-
drocurine, et de V'éther diméthylique de I'iodure de
d-tubocurarine.

Alcaloides des Loganiacées

Si Pon suit la classification primitive et pittoresque
suivant laquelle les curares se trouvent classés par la
forme du contenant ou les Indiens les conservent, il
nous reste a parler des purifications tentées a partir
des curares de calebasse qui sont des curares de guerre
et de grande chasse, d’une haute toxicité. A la lumiere
de nos connaissances actuelles, nous pouvons affirmer
que ces curares sont essentiellement extraits des lianes
du groupe des Strychnées appartenant a la famille des
Loganiacées. Leur structure chimique, encore mal
fixée, parait trés différente de celle des alcaloides ex-
traits des curares en tube.
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BoEeHM a isolé le premier d’un curare en calebasse un
alcaloide amorphe, la curarine, auquel il a donné la for-

mule globale C,5HyON,.

Tout porte & croire que l'alcaloide de BOEHM est
identique a la base tertiaire que KING! a isolé de
Strychnos toxifera.

Fig. 42,

Il faut mentionner d’autre part les travaux de WiE-
LAND & Munich?® lequel, en réalisant la séparation
des différents constituants par la méthode chromatogra-
phique, a obtenu le premier alcaloide cristallin de ce
groupe.

En partant d'un curare en calebasse provenant du
Venezuela, WIELAND a pu isoler successivement la C-
curarine I# et plusieurs isoméres®, une C-toxiférine II
et les C-dihydrotoxiférines 8.

L H. King, Nature 134, 469 (1933).

? Tiré de « KOHLER's Medizinalpflanzen ». Atlas, III. Erg.-Band
(IK64LER 1898) (M. VOoGTHERR), PL 45 (réduit env. de 1/,).

3 H. WigLanp, W. Konz et R. SoNDERDORF, Ann. Chem. 427,
160 (1937). -~ H. WierLaxp et H. J. Pistor, Ann. Clrami. 536, 64
(1938). — H., WierLanp, H. J. Pistor et K. BAur, Ann, Chem. 547,
140 (1941). -~ H. WierLaNp, K. BAUR et 3. Wirrkopr, Ann. Chem.
547, 156 (1941).

4 H. WieLaND, W. Koxz et R. SoLpERDORF, Ann, Chem. 527,
160 (1937).

5 H. Wieranp und H. J. Pistor, Ann. Chem. 536, 63 (1935).

¢ H. Wieraxp, K. Binr und B. Writkor, Ann. Chem. 5§47,
156 (1941).
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Tableaw 111

Alcaloides du curare en calebasse et de Strychnos toxifera
(d’aprés WIELAND et coll.)

Toxicité pour la
grenouille:
S.1, mg/kg

Alcaloides du curare
en calebasse*

C-curarine I, CooHo N, 0,075—0,1
C-curarine 1112, | C,H, N, 12,5 ss action
C-curarine 112 . | C,,H, N, (H,0) 1,25—2,5
C-toxiférine II3. | CyoH ;3N {H,L 0} 0,25
C-dihydrotoxi-

férine? .. | CoeHgsNg 0,037
C-isodihydrotoxi-

férine? CogH g N, 0,075—0,1

Alcaloides de
Strychnos toxifera

Toxiférine 18, CooHa N, (H,0) 0,0075

Toxiférine 113 CyiH Ny

Toxiférine 11a3. | C,0H ;N (H, ()
CyoH

Toxiférine IIb®. | C,H,yuN,(H,0) 2,5—3,75

* Pour en faciliter la nomenclature, WiELAND a fait précéder de
la lettre C-(abréviation de calebasse) tous les produits isolés 3 partir
des curares en calebasse.

Une série de recherches effectuées parallélement sur
les constituants alcaloides de I'écorce de Strychnos toxi-
Jera, si elle n'a pas permis de fixer I'origine botanique
des C-curarine a abouti a l'isclement de plusieurs al-
caloides isoméres du groupe de la toxiférine, U'identité
de la toxiférine I1 provenant des écorces de Strychnos
toxifera avec celle de la C-toxiférine I du curare en
calebasse a été admise. Tous les constituants isolés par
WIELAND renferment dans leur molécule le groupement
CyoHy N, plus ou moins hydrogéné. On est porté a leur
attribuer une structure quinoléique, isoquinoléique, ou
plus probablement indolique.

WIELAND lui-méme estimait cependant que les six
alcaloides qu’il a réussi a caractériser ne représentent
qu'une fraction des constituants actifs du curare cn
calebasse dans la confection desquels il est probable
qu’il entre un grand nombre d’espéces végétales.

En fait, KARRER et ScHMIDY, poursuivant I'étude du
curare en calebasse, ont réussi 4 isoler, 4 c6té des deux
alcaloides qu’il leur a été possible d’identifier 2 1a C-
curarine I et a la C-toxiférine I de WIELAND, sept nou-
veaux autres alcaloides.

Lisclement de la toxiférine I et de la C-toxiférine 1
est particuliérement instructif en raison de la toxicit¢
extraordinairement élevée qu'elle présente; il s’agit cer-
tainement del’alcaloide le plus toxique qui soit actuelle-

1 H. WieLanp, W. Konz et R. Sonperporr, Ann. Cham. 527,
160 (1937). .

2 H. Wisravp, H. ]. Pistor et K. BAugr, Ann. Chem. 547,
140 (1941).

3 H. WierLaxp, K. BAHrR et
156 (1041).

3 P. Karrer und H. Scumip, Helv, chim. acta 24, 1833 (1946). —
H. Scumio und P. Karrer, Helv. chim. acta 30, 1162 et 2081 (1047).

B. Wirkor, Ann. Chem. 547,
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11

battemens accoutumés, ct la mor: ne s'enfuit pas fi tdc. Il eft
vrai que le fang n'clt oi coagulé,ni aulli aléeé dans fa couleur,
que quand on a introduit le vénin de fa Vipere dans les jogu-
laires . Mais la mort n'cft pas plus tardive pour cela, et il n'cil
pas moins certain que le poifon Américain inrroduit immédia-
tement dans le fang ,rec les animaux, amli quele véain de la
Vipere. C'elt 1i une vérité d'expérience, i Ja qudle il n'y a
rien 2 oppoler, quelque obfcure quelle puifle écre, ou quelque
difficile que foit 3 concevoir la caufe de la mort dans les cas
quc je viens de rapporter.

Le poifon Américain inttoduit dans le fang toc dans l'ia-
flanc. D'od il paroit encore hors de doute, que quand il eil ap-
pliqué extéricurement i unc partic bicilée dans I'aaimal vivane,
il peut et doit caufer de grands défordres dans I'économie ani-
anale , ou donner méme la morr,

Effets du Ticunas far lei merfs.

La mort qui arrive & l'inflant, ol I'en introduit cc poifon
per la jugulaire dans le fang d'un animal, paroit unc démonilra-
tion fans réplique, que dans ces cas toure Paftion du poifen
s'excrce contre le fing méme, et que le fylleme nerveux n'elt
point affelié ,ou aleéeé. Mais ctout cela el pas encore une preu-
ve que les norfs ne puiffent &re plus ou moins afleéiés par ce
poifon , lorique la mort arrive beaucoup plus rard, et lorsqu'on
spplique & Vextericur ce poifon fur les parvies blefiées . Dama ces
cas principalement on obferve les convalfions, et rous les fi-
gnes d’unc maladie merveufe. Le nerf peut donc trésbien étre
affcété par le poifon , et éire s principale caufe de la mort de
'animal .

Il falloit donc ici recourir cncore & lexpéricace dircfe,

com-
b

Fig. 4a et . ~ Frontispice et p. 112 de I'ouvrage de F.FoNTANA, Traité sur le venin de la vipere, sur les poisons américatns, sur le

laurier-cerise. . .

(Florence 1781).

«Il faut s’en tenir aux faits certains, quelle que soit la maniére de les expliquer. Ces faits sont que le poison Américain n’agit point contre les
nerfs, et qu'il agit entiérement contre le sang» (p. 118). «L’on ne saurait douter non plus que le poison des Ticunas w'attaque le Principe de
Cirritabilité des muscles, quoique il ne touche pas @ I'irritabilité dw coeur» (p. 124). (Biblioteca Apostolica Vaticana, Rome)

Tableaw IV
Alcaloides des curares en calebasse (d’aprés SCHMID et KARRER)
Toxicité
Grenouille Lapin
S.1., mg/kg ss. cut., mg/kg

C-curarine 11

CooH, Nt L 0,1 0,03
C-calebassinel

CyoHg, ONG*T . 0,2—0,5 —
C-toxiférine 12

CyoH 3 ON, 0,005—-0,009 0,008—0,012
C-calebassine?®

CisH 30, N, * . — -
C-fluorocurine?

Con2302N2 . - -
C-alcaloide A1

CyHy3ON,t 0,05—-0,07 —
C-alcaloide B2

CyoH s ON,F . 0,03—0,05 0,005—0,01
C-alcaloide UB3

C 1sH2303N2+ . — A
C-alcaloide X3 ., — —

1 P. KARRER et H. Scumip, Helv. chim. acta 29, 1853 (1946).
2 H. Scumip et P. KARReR, Helv. chim. acta 30, 1162 (1947).
3 H. Scumip et P. KARRER, Helv. chim. acta 30, 2081 (1947).

ment connu, puisqu’il provoque en injection sous-cu-
tanée la mort du lapin a la dose de 1/, de mg/kg.

Toutafait indépendamment DEBERREDO CARNEIRO!
a partir de deux échantillons de curare de 'Amazone,
puis en traitant des écorces de Strychnos letalis, isolait
différents constituants alcaloidiques: la strychnolétha-
line (C,H,;O,N) et la curaléthaline (C,;H340;N) dont
la toxicité est un peu inférieure seulement a celle de la
d-tubocurarine.

Pharmacologie du curare

Action sur la transmission neurvomusculaire

Bien avant que n’aient été 1solés les principes actifs
du curare, les propriétés pharmacologiques de la drogue
retinrent l'attention des physiologistes, en raison de sa
grande toxicité.

Les premiéres expériences réalisées surl’animal furent
celles de DE LA CONDAMINEZ

1 P, pE BERrREDO CARNEIRO, CR. Acad. Sci. Paris 206, 1202
(1938), 208, 382 ct 1429 (1930); Bull. Soc. Chim. Biol. 21, 252 et
1389 (1939).

2 DE LA CONDAMINE, in: Dipot, Histoire générale des voyages
(Paris, 1757) (cité in: A. R, MCINTYRE).
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En 1781, FoNTANA ayant reconnu l'action muscu-
laire du curare, rapporta que le poison «attaque le prin-
cipe de lirritabilité du muscle»! (Fig. 4).

Trente ans plus tard, BRODIE2 démontra la possibilité
de réaliser par la respiration artificielle une protection
efficace des animaux intoxiqués par le curare.

Ces différents travaux ouvrirent la voie aux re-
cherches de CLaupE BERNARD?® dont les expériences
qui furent publiées d’abord en collaboration avec
PELOUZE en 1850, puis réunies en 1857 dans les Legons
sur les effets de ssubstances toxiques, constituent un
exemple classique d’analyse pharmacologique.

Les recherches de CLAUDE BERNARD* établissent le
point de départ périphérique de l'action du poison et
mettent en évidence son action élective sur la trans-
mission neuromusculaire de I'influx.

Lorsqu’on injecte le curare a la grenouille, I'animal
s'affaisse, les mouvements spontanés et la réponse
aux excitations réflexes cessent de se produire, les
mouvements respiratoires s’arrétent, la grenouille pa-
rait morte; elle n’est que paralysée. Le cceur continuant
a battre, la respiration cutanée suffit 4 entretenir la vie
de I'animal. Progressivement le poison est alors éliminé
par les urines, les mouvements respiratoires volontaires
reprennent et la grenouille retrouve finalement sa moti-
vité normale.

L’action du curare est périphérique, et elle s’exerce
au niveau du muscle. Si Von disséque le nerf sciatique
d’une patte de grenouille et que 'on lie en masse le
membre postérieur au-dessous du nerf, de telle sorte
que la circulation soit interrompue, on observe que l'in-
jection du curare dans le sac lymphatique cervical est
rapidement suivie d’une paralysie dans les territoires
normalement irrigués, tandis que, du c6té opéré, l'ex-
citation du nerf sciatique continue a provoquer la con-
traction du muscle gastrocnémien. Une excitation cu-
tanée dans la portion intoxiquée du corps provoque
pendant un certain temps une réaction réflexe limitée
au coté opéré.

BoruM® a apporté aux conceptions théoriques de
CLAUDE BERNARD, de KOLLIKER® et de VULPIANY sur
le mode d’action du curare une confirmation étonnante
en montrant que l'excitabilité directe du muscle sub-
sistait encore chez la grenouille traitée par une dose de
curare 20000 fois supérieure a la dose paralysante.

1 F. FonTana, Traité sur le venin de la vipére, sur les poisons
américains, sur le laurier-cerise et quelques autres poisong végétaux
{Florence 1781).

2 B.C. Brobpig, Philos. Trans. Rov. Soc. London 107, 78 {1811).

3 C. BernarD et Prrouze, CR. Acad. Sci. Paris 31, 533 (1850).

4 C. BErNARrD, Lecons sur les effets des substances toxiques
{Paris 1857).

3 R. BornuMm, L c.

8 H.v. Kétrixker, CR. Acad. Sci. Paris 43, 791 {1858); 44, 507
(1857); Virchows Arch. path. Anat. 10, 3 {1856}; 71, 401 (18586).

7 A.VuLpian, CR. et Mém. Soc. Biol. (2) 1, 73 (1854); 4, 81
(1856); Notice sur les travaux scientifiques de M. A. Vurpianx
(Paris 1866); Lecons sur l'action physiologique des substances
toxiques et médicamenteuses (Paris 1881).
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Une marge importante existe entre la dose para-
lysante ¢t celle qui provoque la mort par collapsus
cardio-vasculaire, qui témoigne de 'électivité de 'in-
toxication curarique.

Les chiffres donnés par TirLLIE! et qu'il a obtenus
avec la curarine de BOEHM montrent que chez la gre-
nouille 1a dose toxique est de 32 fois la dose curarisante.

Le méme auteur apporte aussi les premieres données
concernant les rapports entre la durée de Yactivité et
la dose chez le lapin soumis a la respiration artificielle.

CLAUDE BERNARD avait déja signalé le fait, con-
firmé plus tard par TiLLIE? et par ROTHBERGER? que
les muscles diaphragmatiques sont les derniers para-
lysés, de sorte que Uon parvient, par 'application de
doses progressivement croissantes de curare, 4 réaliser,
par ce poison, une paralysie compléte des muscles
courts — oreille, nuque, phalanges —, puis des extre-
mités sans qu’il devienne nécessaire d’avoir recours a la
respiration artificielle,

-

Fig. 5. — Head-Drop Method. Pour réaliser un dosage biologique des
préparations de curares naturels, HoLapaY a proposé d'utiliser le
changement de posture du lapin soumis & Peffet de doses minimes
d’alcaloide. La diminution du tonus des muscles de la nuque se
traduit par une chute de la téte qui vient reposer sur le sol {v. p. 368}.

L'effet du curare sur Vactivité électrique du nerf a
attiré de bonne heure l'attention des chercheurs, puis-
qu’elle fut déja 'objet des investigations de FUNKE en
18593, On reconnait que le curare ne modifie pas la
conduction nerveuse.

Au contraire, le muscle curarisé répond a linflux
nerveux par une onde électrique de longue durée, qui
reste localisée & I'endroit ol elle a pris naissance et qui
différe entierement des potentiels brefs se propageant
le long des fibres musculaires au cours d’une contrac-
tion normale. Suivant CoppEE?, on peut admettre que

1 3. Tirig, Le

2 J.C. RorusBERGER, Arch. Ges. Physiol. 87, 117 {1901},

3 0. Fuvke, Ber. Kgl. Siachs. Ges. Wissensch. Math. Phys. KL
1 (1859).

4 G. CorpEE, Arch. Intern. Physiol. §3, 327 (1943). — J.C.EccirEs
et W. J. O’CoNNOR, J. Physiol. 94,7 P et 9 P (1938). — H. SCHAFER,
Arch. Ges. Physiol. 242, 364 (1939).
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I'altération qui conditionne le bloc de la transmission
neuromusculaire et qui se traduit par une dépression
de la réponse électrique a la salve nerveuse, est localisée
a la sole motrice.

A 1a suite de CLAUDE BERNARD, le probléme de I'ac-
tion physiologique du curare s’est pendant de longues
années trouvé lié i la question du mécanisme de la
transmission neuromusculaire de l'influx.

Des expériences de CLAUDE BERNARD, qui paraissent
montrer que le curare abolit 'excitabilité des muscles
squelettiques par son nerf tout en respectant apparem-
ment l'excitabilité et la contractilité propre de I'un et
de l'autre, furent généralement interprétées a I'époque
comme une preuve de ce que le curare agit 4 la jonction
du nerf et du muscle, en v altérant une matiére or-
ganisée toute spéciale établissant la communication
entre ces deux sortes d’éléments anatomiques?,

Les extrémités nerveuses intramusculaires, puis,
lorsque la structure de la plaque motrice eut été ré-
vélée, les terminaisons nerveuses hypolemnales furent
regardées comme le lien de I'action du poison.

Kiung? un éléve de CLAUDE BERNARD, pensa trou-
ver une démonstration de 'action des curares consta-
tant l'altération des ¢plaques terminales» des muscles
de lézard provoquées par le curare; ses observations ne
purent étre confirmées par les auteurs qui se placérent
dans des conditions plus physiologiques.

Cest a LANGLEY? qu’on doit la premiére sugges-
tion formelle de I'action essentiellement musculaire du
curare, encore que localisée 4 la zone de jonction myo-
neurale. Ses observations sur les muscles normaux ou
énervés des batraciens et des oiseaux, en démontrant
la sensibilité particuli¢re de cette région myoneurale
aux alcaloides contracturants {nicotine, ésérine} et au
curare, leur antagoniste, I'amenérent 4 supposer l'exis-
tence dans la fibre squelettique des Vertébrés d’une
«substance réceptive» dépendant trophiquement du
muscle. L’homologation fut généralement admise entre
la substance réceptive de LANGLEY et la substance al-
térée électivement par le curare dont, par des voies
tout A fait différentes, KErTH-Lucas4 avait été amené
a soupgonner 'existence.

A la notion bernardienne de V'intégrité fonctionnelle
du muscle intoxiqué par le curare, ROSENTHAL® en 1857
a apporté un correctif en montrant que, ¢’il était vrai
que le muscle curarisé conservait son excitabilité, il
était nécessaire cependant, pour obtenir une réponse
comparable, de lui appliquer un courant d’'une inten-
sité trés supérieure a celle qui se montrait active sur le
muscle normal.

1 A. Vuwrpian, Arch, Physiol. Norm. et Path. 3, 171 (1870).

2 W. Kouw~g, Z. F. Biol. 5, 91 (1887).

3 J.N.La~NGLEY, Proc. Roy. Soc. B. London 78, 170 (1906);
J. Physiol. 36, 347 (1907); 47, 159 (1913}; 48, 73 (1914).

4 K. Lucas, J. Physiol. 36, 118 {1907). ~ R. Bognwm, Arch. exp.
Patlr. 63, 177 (1910).

5 1.. RosentrAL, MoLescrorT's Unters, z. Naturl, Mensch.
Thiere, 3, 185 (1857).
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VoN BrRUCKE (1867—681) mit en évidence une dif-
férence plus marquée encore entre les muscles normaux
et curarisés; il constate que, pour des courants brefs
I'intensité de l'excitation qui devait é&tre appliquée
était 7 & 18 fois plus importante pour le muscle curarisé
que pour le muscle normal; par contre la réponse était
dans les deux cas identique lorsqu’il mettait en ceuvre
des excitations prolongées.

A la suite de ses recherches établissant la nécessité
d’une adaptation de qualité de tout stimulus électrique
a la vitesse d’excitabilité (définie par la chronaxie) du
tissu nerveux ou musculaire excité, LAPICQUE? a ad-
mis en 1903 I'action essentiellement musculaire du cu-
rare dont il a montré qu’il modifiait d’autant plus 'ex-
citabilité des fibres musculaires qu’elles possédaient
une plus grande rapidité.

Les conclusions de LAPICQUE ont été reconnues
exactes lorsque le muscle est fortement intoxiqué; on
leur objecte que les modifications de chronaxie qu’elles
prévoient sont inappréciables aux doses d’alcaloide
juste suffisantes pour déterminer I'abolition de I'ex-
citabilité indirecte® ou, au contraire, qu’a un hétéro-
chronisme prononcé, il peut correspondre une para-
lysie de la grenouille que n’accompagne pas nécessaire-
ment une disparition de l'excitabilité électrique in-
directe®.

Il a été également constaté que le sens des variations
chronaxiques pouvait différer suivant Porigine des
curares examinés®, LaricQUE admet l'action de cer-
tains échantillons sur les centres® (Fig. 6).

En rapport avec certaines critiques qui ont été op-
posées 4 la loi de V'isochronisme, LaPicQUE?, lui, a ap-
porté un correctif en indiquant qu’il pouvait étre né-
cessaire d'introduire en seconde approximation la no-
tion de rhéobase 4 coté de celle de la chronaxie.

MonNIER® a d’autre part insisté sur le fait que, dans
le cadre méme d’une interprétation de l'excitation du
muscle par le nerf, il n’y avait pas de symétrie dans la
transmission d’une cellule 4 'autre et que l'hétéro-
chronisme ne constitue une condition nécessaire et suf-
fisante du bloc neuromusculaire que dans le cas o1 la
chronaxie musculaire était plus élevée que la chronaxie
nerveuse.

1 E. voN BrUcke, Sitzungsber. K. Akad. Wissensch. Wien,
Math. Naturw. Kl 58, 11 {1868).

2 L. LaricQue, CR. Soc. Biol. Paris 65, 733 (1908). — L. La-
ricQUE et M. Laricgue, CR. Soc. Biol. Paris 72, 283 (1912); 74,
1012 (1913). ~ L. LapicQue, L'excitabilité en fonction du temps
(Paris, Presses universitaires de France, 1926).

3 J. GugLieLMETTI et G. PaceLLA, Pressa Medica Argentina
7, 220 (1921); (in: F. BREMER, Arch. Int. Pharmacod. 38, 300 (1930).
- C. F. Warrs, J. Physiol. 59, 143 (1924). — W, A. H. Rusurox,
J. Physiol. 77, 337 (1033); Biol. Rev, 10, 1 {1935).

4 P, pr BErrEDO CARKNEIRO, Ann. Inst. Pasteur 63, 93 {1939).

5 J. Fecrer, CR. Soc. Biol. Paris 134, 193 (1940}.

¢ 1. Laricoue, CR. Soc. Biol. Paris 133, 224 {1940); 135, 244,
330, 645 (1941}; 136, 497 (1942} ; Bull. Acad. Med. (5) 130, 438 (1946).

? L. Laricour, J. Physiol. 81, 113 {1934).

8 A. M. MonNwIER, Arch. intern. Physiol. 87, 337 (1933) Essais
d’interprétation physique de Vexcitation électrique des tissus
(Paris 1934).
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Appartenance du curare an groupe des poisons
cholinergiques

Si la théorie électrochimique de la transmission
neuromusculaire a été la premiére en date, il est
également apparu de bonne heure qu’elle ne rendait
pas compte a elle seule des réactions pharmacodyna-
miques propres aux phénomeénes de la contraction mus-
culaire.

Un ensemble de faits ont montré que parallélement
4 une transmission électrique par échelons successifs,
il intervenait diverses réactions humorales, en partie
cholinergiques. Celles-ci peuvent actuellement étre in-
terprétées comme la conséquence d'une interaction sur
le role de laquelle nous ne sommes qu'incomplétement
éclairés, entre les ions de potassium et 'acétylcholine.

FrrLpBERG!, REGINSTER? et COPPEE® ont proposé
différents schémas dans lesquels la libération de 1’acé-
tylcholine précéderait ou suivrait la mise en liberté des
ions K+. On a en particulier envisagé I'éventualité de
plusieurs transmissions électriques successives dont la
derniére seulement — la transmission de l'influx ner-
veux de la sole motrice & la fibre musculaire — verrait
I'intervention de 'acétylcholine.

Le réle humoral de I'acétylcholine dans la transmis-
sion neuromusculaire au niveau de la fibre striée a été
mis en lumiére principalement par DALE? et son école
qui indiquérent la possibilité d’étendre aux muscles
volontaires la conception des médiateurs chimiques de
LoEwi, jusqu’alors cantonnée au seul domaine des vis-
céres innervés par le systéme nerveux autonome.

Sans entrer plus avant dans les controverses qui ont
opposé les représentants des deux théories électriques
et chimiques de la transmission neuromusculaire, on

I S U TR

Fémoin Tuboc, Tuboe, Témoin
QS mg/t 1mg/t
a a a a
Témoin Tuboc, Tuboc. Témoin
05mg/t 125mg /¢

Fig. 6. — La d-tubocurarine se montre comme antagoniste extréme-

ment actif de la contracture que provoque lacétylcholine sur le

muscle strié droit abdominal de grenouille.

Préparation du muscle isolé, Effet de I'acétylcholine {2, 0,5 mg/l)

sur le muscle normal témoin et sur le méme muscle préalablement
{raité par la d-tubocurarine.

1 W, FELDBERG, Ann. Bull. Soc. Roy. Sci. Med. et Nat. Belgique
(1935).

2 A. REGINSTER, Arch. Intern. Physiol. ¢7, 71 (1938).

% G. CorpEg, L c.

4 H.H.Dare, Brit. Med. J. 1934, 12. — H, H. DaLg, W. FeLD-
sErG et M. Voor, J. Physiol. 86, 353 (1936). - G. L. Brown,
H. H. DALE et W.FELDBERG, J. Physiol. §7, 394 (1936). — J. H.
GappuwM, GefiBerweiternde Stoffe der Gewebe (Leipzig 1936). -~
G. L. Brown, Physiol. Rev. 17, 485 (1937).
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notera que les arguments qui plaident en faveur d'un
facteur cholinergique sont en particulier:

19 L’action propre manifestée par I'acétylcholine sur
la fibre striée.

28 La libération dans le muscle d’une substance pos-
sédant les propriétés chimiques et biologiques de I'acé-
tylcholine, au moment de la stimulation du tronc ner-
Veux.

3% La présence de cholinestérase dans la région des
jonctions myoneurales.

49 La potentialisation par I'ésérine de la contraction
provoquée par la stimulation indirecte du muscle,

L’étude du curare a eclle aussi apporté de précieux
arguments en faveur de 'hypothése de la nature cho-
linergique de la transmission neuromusculaire. Il est
apparu que le curare pouvait étre considéré comme
exergant vis-a-vis de Vacétylcholine et sur le muscle
volontaire un antagonisme analogue & celui que l'atro-
pine manifeste au niveau des muscles lisses.

Les premiéres observations de ce fait remontent aux
observations de RIEssER! qui, en 1921, constata que
le curare s'opposait efficacement 4 la contraction par
Vacétylcholine du muscle strié de la grenouille; cette
observation a été étendue 4 la contraction du muscle
énervé ou normal du chat, par BRowN, FELDBERG,
DALE et CopPEE.

A titre d’exemple, on indiquera qu'un muscle droit
abdominal de grenouille se contracte lorsqu’on ajoute
au liquide qui le baigne une dose d’acétylcholine équi-
valente & 0,2 ou 3 mg par litre, et que des concentra-
tions analogues, 0,25 ou 0,5 mg par litre, de tubocura-
rine s’opposent a cet effet.

D’une maniére générale, cette réaction compétitive
apparait A la lumiére des travaux actuels comme paral-
I2le & I'inhibition de la transmission neuromusculaire,
Elle permet de donner a I'action des poisons curari-
sants une définition nouvelle, qui, reposant sur un
antagonisme pharmacodynamique bien établi, aura le
mérite de posséder également une valeur explicative.

Nous allons montrer maintenant que Vappartenance
des curares au groupe des substances cholinergiques
permet d’interpréter un ensemble de propriétés phar-
macodynamiques dont les rapports n’apparaissent pas
au premier abord avec les effets de la drogue sur la
musculature striée.

Nous citerons ici la. paralysie synaptique que les
curares exercent au niveau des synapses ganglionnaires
— C’est U'effet dit «nicotinique» des curares — et 'ac-
tion décurarisante de I'ésérine.

Effet nicotinique du curare. A la suite de I'injection
de curare et concurremnment a la paralysie de la synapse
neuromusculaire, il apparait un effet paralysant nico-
tinique sur la transmission synaptique au niveau des
ganglions végétatifs.

1 O, Riessgr et S. M. NeuscHLosz, Arch, exp. Path. 91, 342
(1921).
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Chez le chat et le chien et 2 un degré beaucoup
moins marqué chez le lapin, la paralysie ganglionnaire
du type nicotinique représente, en dehors de l'effet
qu’ils eéxercent sur la fonction de relation, I'activité la
plus constante des alcaloides de ce groupe.

La disparition d’effets cardiomodérateurs de 1'ex-
citation du bout périphérique du vague,; observée déja
par CLAUDE BERNARD, succéde généralement a la para-
lysie neuromusculaire, elle est généralement moins
durable. Avec la curarine de BoEHM, I'ordre de gran-
deur des doses actives sur l'excitabilité vagale varie
entre 0,001 g/kg et 0,005 g/kg (lapin). A doses plus
élevées (0,010--0,40), le splanchnique est également
paralysé; I'excitation du bout central du nerf sciatique
ni l'asphyxie ne provoquent plus d’hypertension a ce
stadel.

La paralysie vagale a été observée récemment par
MAUNTNER et LUISADA et par les auteurs qui ont étudié
la d-tubocurarine?; elle a été i nouveau analysée par
Luco et ses collaborateurs?.

L’injection intraveineuse supprime la réponse pupil-
laire & la stimulation des fibres parasympathiques pré-
ganglionnaires et supprime également la contraction
de la membrane nictitante consécutive a l'excitation
des fibres sympathiques préganglionnaires. Cet effet
se constate pour des doses égales ou légérement supé-
rieures seulement a celles qui abolissent les mouve-
ments respiratoires. Au cours des mémes expériences
la réaction de la musculature irienne a la stimulation
des fibres post-ganglionnaires n’est pas modifiée; on
n’a jamais pu observer d’effet périphérique sympatho-
lytique, et il faut une dose de curare 3 ou 4 fois plus
élevée pour qu’apparaissent sur la pupille les mani-
festations d'une faible activité atropinique.

Awntagonistes de Uintoxication du curare. L'acétylcho-
line étant, & l'intérieur de l'organisme, rapidement
. hydrolysée par la cholinestérase tissulaire, on a eu
fréquemment recours aux inhibiteurs de la cholines-
térase et en particulier 4 I'ésérine, pour caractériser les
mécanisme d’ordre cholinergiques.

On a de bonne heure reconnu que 1'ésérine et les poi-
sons anticholinestérasiques & quelque série qu'ils ap-
partiennent en méme temps qu’ils sensibilisaient la
réponse des muscles volontaires a I'acétylcholine, aug-
mentaient précisément 'énergie de la réaction méca-
nique du muscle & l'excitation indirecte par l'inter-
médiaire du tronc nerveux.

L’ésérine et les dérivés ésériniques représentent, chez
les Mammiféres, les antagonistes les plus efficaces de
I'intoxication curarique. Le phénoméne découvert par

1 J. T, L c.

2 H, MAUNTNER et A. Luisapa, J. Pharmacol. 72, 386 (1941), —
E. G. Gross et S. E.CuLLEN, Ancsthesiology 6, 231 {1945), —
C. HeEvymans, Exper. 2, 453 (1946); Bull. Acad. Roy. Med. Belgique
(6) 11, 286 (1946).

3 J.V.Luco et J. Mgsa, Ciencia 2, 298 (1941). — J. V. Luco et
M. ArtoMIrRANO, Am. J. Physiol. 139, 520 (1943).

D. BoverT et F. Bover-Nrirt1: Curare

335

PAL! en 1900 a été analysé avec grand soin l'année
suivante par ROTHBERGER qui a constaté qu'il s’agit
d'un antagonisme vrai et réciproque, s’exercant sur la
transmission neuromusculaire, le curare se montrant
susceptible de protéger I'animal contre les effets exer-
cés par I'ésérine au niveau des muscles striés.

L’animal — chat, lapin ou chien — paralysé par le
curare peut retrouver facilement toute sa motilité a la
suite de I'injection d’ésérine.

Les doses utiles d’ésérine sont, chez le chat, de
0,0005—0,001 g/kg environ.

Koppaxyr et VIvINO? ont récemment apporté des
données quantitatives sur la protection apportée par
I'ésérine et par la prostigmine au cours de l'intoxication
du lapin par la d-tubocurarine.

Tablean V

Action protectrice de 1'ésérine et de la prostigmine dans I'intoxi-
cation du curare 1

e [
v | v |
(unités) | me/ks mglkg
1,5 — — mort (10 minutes)
2 ~e- — mort (5 minutes)
1,5 0,1 — aucune curarisation, survie
2 0,1 — mort {15 minutes)
1,5 _— 0,05 aucune curarisation, survie
2 — 0,05 mort (15 minutes)

L’antagonisme entre curare et ésérine apparait nette-
ment sur la préparation neuromusculaire de la gre-
nouille3 et du chat?.

LA encore, I'antagonisme est réciproque, puisque les
anomalies de la contraction provoquée par I'ésérine
peuvent étre corrigées par le curare. EccLEs® et Cor-
PEE® ont examiné P'action de 1'ésérine sur la forme du
potentiel déformé par le curare.

La prostigmine?, la myotine® et d’autres uréthanes
exercent des effets décurarisants qui paraissent gros-
siérement paralléles aux propriétés anticholinestérasi-
ques de la molécule?; il en est de méme du diisopropyl-
fluorophosphate??.

1 J.Pi1, Zbl. Physiol. 14, 255 (1900). — J.C. ROTHBERGER,
Arch. Ges. Physiol. 87, 117 (1901). - C. W.Epmunbps et G.B.
RorH, Am. J. Physiol. 23, 28 (1908). — J. N. LaANGLEY, J. Physiol,
49, 410 (1915),

2 T, KorpaNyl et A.C.ViviNo, Science 100, 474 (1944), -
H. F. Cuasg, J. L. Scumipr et B. K. BHATTACHARYA, J. Phar-
macol. 91, 236 (1947).

3 S. L. Cowan, J. Physiol. 93, 215 (1938).

4 G. Briscor, J. Physiol. 93, 194 (1938), -
S. CULLEN, J. Pharmacol. 78, 358 (1943).

5 J.C.EccLEs et W. J. O’CoNNoOR, L. c.

¢ G. CorpEg, L. c.

7 J. A. AescHLIMANN ¢t M. Rewnert, J. Pharmacol. 43, 413
(1931),

8 D, JacossounN et G. KauLson, Skand. Arch. Physiol. 79, 27
(1938).

9 A, C, WHITE et E. STEDMAN, J. Pharmacol, 41, 259 (1931). —
H. Brascuxko, E. BuLsrinGg et T.C.Cuou, XVII Intern. Physiol.
Congr. Abst. Communic. 319 (Oxford, 1047).

10 4. F. Cuasg, J. L. Scumint et B. K. BHATTACHARYA, J.
Pharmacol. 91, 236 (1947).

E., Gross et
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Sans étre des antagonistes de la cholinestérase, quel-
ques autres substances manifestent encore un effet an-
tagoniste de celui du curare.

ROTHBERGER, dans son premier mémoire de 1902,
avait mentionné l'action des phénols?; de la guanidine
et de la vératrine. WILsON et WRIGHT? ont clairement
mis en évidence P'activité décurarisante des ions K+ et
ont obtenu d’excellents résultats en associant la pros-
tigmine au chlorure de potassium.

L’action décurarisante de 'ésérine n’est pas limité
a la paralysie provoquée par les seuls constituants du
curare, elle constitue un phénoméne assez général et se
manifeste en particulier vis-a-vis de Vintoxication par
Pérythroidine, la déhydroérythroidine, 'iodoéthylate
de quinine et les curarisants de synthése, dérivés de la
quinoléine, de 'aminophénol et de la choline.

A ce titre, elle correspond, commel’action nicotinique
et comme l'antagonisme vis-a-vis de l'acétylcholine
lui-méme, 4 une propriété fondamentale des poisons
du groupe.

Intégrité des centres au cours de la curarisation

Suivant les données classiques, I'action du curare est
périphérique et ne s’exerce pas sur les centres, et en
particulier pas sur 'arc sensible.

«Le curare», écrit CLAUDE BERNARD?, «n’a que 'ap-
parence d’étre un agent anesthésique, car ’animal sent,
mais il ne peut le manifesters.

Bien qu’elle repose sur des données expérimentales
certaines — on se rappelle I'expérience de la grenouille
curarisée dont l'une des pattes était liée sans que le
sciatique ait été 1ésé, en sorte qu’il devint possible d’ob-
server, répondant 4 une excitation cutanée de la por-
tion intoxiquée du corps, une réaction réflexe limitée
au coté opéré — l'affirmation fut mise en doute par ses
contemporains déja, dans des discussions dont on trou-
vera I’écho dans les mémoires de voN BrzorLp, de
TiLLIE et de BoEHM.

Les observations de TI1LLIE qui, en particulier chez
le lapin, constata la présence chez l’animal curarisé
d’oscillations tensionnelles, dues aux variations vaso-
motrices réflexes et que corrigeaient la narcose ou la sec-
tion de la moelle, permirent dans une certaine mesure
d’étendre aux mammiféres les observations réalisées
sur la grenouille.

Etant donné I'impureté des préparations utilisées
par tous les anciens auteurs, il est sans doute sans
grand intérét de reprendre I'ensemble des observations
concernant les effets convulsionnants ou au contraire
anesthésiques du produit. Les expériences les plus con-
cluantes concernent 'action stimulante des alcaloides
appliqués directement sur les centres nerveux. MAR-

1 J.C. RoTuBERGER, L ¢c. ~ G. CopPEE, L c.

2 A T. WiLsoN ef S. WriGHT, Quart. J. exp. Physiol. 26, 127
(1937).

3 C. BErRNARD, Legons sur les effets des substances toxigues,
p. 333 (Paris 1857).
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TIN-MAGRON et BUissoN?!, TILLIE et SANTESSON? ont
observé dans ces conditions les convulsions strych-
niques de la grenouille, et 1'effet des injections intraspi-
nales et intracisternales a été observé chez les Mammi-
féres par McGuicaN et v. EuLER?. Chez le chat, on ob-
serve d’abord une hypertension et une accélération de
la respiration; aprés de fortes doses seulement, une
paralysie respiratoire. Comme chez la grenouille, 'aug-
mentation de Pexcitabilité centrale revét un aspect
analogue 3 celui qui suit l'injection de strychnine.

Quoique les expériences rapportées sur V'intégrité des
centres solent encore fragmentaires, les résultats des
essais réalisés depuis quelques années sur les propriétés
de la d-tubocurarine pure paraissent cependant justi-
fier pleinement les vues de CLAUDE BERNARD.

11 ne semble pas qu’il faille particuliérement retenir
les rares observations? qui relévent une inhibition du
centre respiratoire par le curare, car elles se trouvent
en contradiction avec les résultats obtenus par la
majorité des auteurs.

Par une expérience élégante, qui consiste & opérer
sur un animal dont on aura partiellement isolé un lam-
beau de diaphragme avant "administration du toxique,
CHASE® a montré la persistance de la fonction des
centres dans un animal par ailleurs entiérement cura-
risé. On peut encore enregistrer les influx nerveux dans
le nerf phrénique de 'animal traité par le poison.

Pick et UNna® ont observé que le chlorure de d-tubo-
curarine aux doses ot il provoque une paralysie réver-
sible de la grenouille (3 mg/kg) n’exerce aucune action
sur lélectro-encéphalogramme; leffet central n’ap-
parait qu’a de doses supérieures et d'une fagon tout a
fait indépendante de l'action périphérique. La question
a été récemment reprise par EVERETT? qui, sur la gre-
nouille, le chat, le lapin et le rat a observé 'existence
de.tracés normaux sur des animaux traités par des
doses 5 & 6 fois supérieures a la dose paralysante dans
tous les cas ol I'on prenait soin de prévenir 1'anoxie.

Les anamnéses des expériences réalisées en clinique
apportent généralement la preuve que la tubocurarine
administrée 4 une dose ol elle paralyse déja les mouve-
ments respiratoires, ne diminue pas la conscience du
malade®.

Une excitation douloureuse chez le lapin ou le chien
curarisé ameéne les mémes réactions vasomotrices que
chez 'animal éveillé,

1 MarrIN-MacroN et BuissoN, J. Physiol. de l'homme et
des animaux 2, 473 {1858)}.

% C. G. SANTESSON, Arch. Ges. Physiol. 40, 266 (1920).

3 H. A. McGuigaN, J. Pharmacol. 8, 471 (1918}, — U.S.v.
Eurer et H, WanLunp, Acta physiol. Scand. 2, 327 (1941).

4 J. FecLer, J. Physiol. 100, 417 {1942).

5 H.F, Cuase, A. J. Lenman et E.E.Rickarps, J. Pharma-
col. 82, 266 (1944).

§ B, P. Prck et K. Unna, J. Pharmacol. 83, 59 (1945).

7 G, M. Evererr, Federation Proceed. 6, 101 (1947).

8 F, PrescorT, G. ORGANE et St. RowsoTHaM Lancet 251, 80
(1946).
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Les actions secondaires

En dehors de Paction qu'ils exercent sur la transmis-
sion neuromusculaire et a c6té des effets nicotiniques
qui apparaissent étroitement liés  Ueffet qu'ils exercent
sur la plaque motrice, les poisons curarisants pro-
voquent un certain nombre d’effets que U'on appellera
secondaires, puisqu’ils varient selon la substance en-
visagée. Ce sont:

1° la dépression cardiovasculaire,

20 la contraction des muscles lisses et en particulier
des fibres bronchiques,

30 Pactivité anticholinestérasique,

40 P'action histaminogéne.

1% les curares sont généralement hypotenseurs?, mais
la chute tensionnelle est passagére et sans rapport avec
la paralysie musculaire. Les observations récentes sur
la d-tubocurarine ont permis de confirmer sur ce point
les résultats des auteurs classiques® 4.

L’hypotension a été attribuée A une paralysie des
vasomoteurs? et des ganglions végétatifs.

Elle s’accompagne généralement d'une phase assez
bréve de la cardio-accélération. L'électrocardiogramme
n’est pas modifié.

Les résultats sont assez inconstants en ce qui con-
cerne 'importance de 'hypotension consécutive a U'in-
jection des doses élevées de curare; ils paraissent dif-
férer suivant les préparations utilisées et sont loin d'étre
réguliers au cours de différentes expériences conduites
dans les mémes conditions.

D™une maniére générale, le chien est V'espéce la plus
susceptible de répondre A l'injection de curare par un
choc hypotenseur. HEYMANs? et Gross et CULLENY ont
décrit des chutes tensionnelles importantes chez des
animaux totalement curarisés.

20 La tubocurarine ne modifie pas le tonus de l'in-
testin isolé du lapin; si ce n'est dans le sens d’une dé-
pression qui survient & trés fortes doses?, et ce n’est
également qu’a forte concentration qu’il manifeste un
certain antagonisme vis-a-vis de 'acétylcholine.

$iYon juge en particulier par les résultats d’IKEDAS,
certaines préparations incomplétement purifiées de
curare provoqueraient au contraire une hausse de to-
nus; il est possible d’établir une relation entre ce fait
et l'activité anticholinestérasique qui a parfois été
signalée.

Invivo, la tubocurarine provoque également une cer-
taine chute du tonus intestinal, en particulier aux
doses hypotensives. Ni LANGLEY ni TILLIE n’ont ob-
servé Yinhibition des effets cardiomodérateurs de V'ex-
citation de U'extrémité périphérique du nerf vague.

1 1. Courty et F. pe Lacerpa CR. Acad. Sci. Paris 89, 582 (1879);
95, 934 (1882). — J. TiLiE, L c.

2 M. A. PERLSTEIN et A, WEINGLASS, Am. J. Dis. Child. 67, 360
(1944).

3 C, Hevmans, 1, c.

4 E. G.Gross et S. C. CurLLeN, Anesthesiology 6, 231 {1945).

3 T, SorLmanw et J.D. PiLcuer, Am. J. Physiol. 26, 233 (1940},

8 Y. Ixepa, J. Physiol. 50, 217 {19186).

22 Exper.

D. Bover ct F. Bover-Nirr1: Curare

337

La musculature bronchique représente le groupe des
muscles lisses sur lequel l'action des curares a été le
plus fréquemment constatée.

L’action, qui a été généralement attribuée 4 une im-
pureté des préparations, — son importance varie beau-.
coup suivant les échantillons considérés — est impor-
tante, car elle est susceptible de provoquer des acci-
dents asphyxiques, et qu’elle s’oppose a P'effet théra-
peutique de la respiration artificielle!. Il semble qu’on
puisse la mettre en rapport soit avec l'action anti-
cholinestérasique des produits, soit avec la libération
d’histamine secondaire 4 l'injection des alcaloides.

WEST! en particulier a insisté sur les différences
qualitatives dans 'activité présentée par les différents
échantillons, certains d’entre eux possédant des pro-
priétés convulsionnantes, broncho-constrictives ou an-
ti-contracturantes que d’autres ne manifestent pas.

3% Le blocage de la cholinestérase par les curares a
été observée aussi bien ¢ vivo qu’in vitro, chez 'animal
et chez 'homme?2.

Les différents constituants exercent des effets in-
égaux, les préparations impures se montrant parti-
culierement actives. L’effet n’est généralement pas
assez marqué pour provoquer des manifestations cho-
linergiques, telles qu'une hypotension ou une brady-
cardie. Il semble qu’il s’agisse d’une propriété trés gé-
nérale des dérivés quinoléiniques & fonctions quater-
naires.

L’action ésérinique qui est particuliérement marquée
dans certains échantillons de curares, peut étre con-
sidérée comme un effet accessoire dont il ne semble pas
que Von puisse tirer parti contre la conception de I'an-
tagonisme compétitif acétylcholine-curare.

Les deux effets curarisants et anticholinestérasiques
varient indépendamment dans les différents termes
étudiés de la série des curares de synthése.

49 A1AM et ANREP® ont signalé une libération d’his-
tamine par le curare A partir des muscles striés, et le
fait a récemment été confirmé et étendu par SCHILD
et GREGORY. Il serait susceptible d’expliquer certains
effets secondaires consécutifs a V'injection de ’alcaloide.

Poisons curarisants

Ainsi définie 4 la suite des recherches de CLAUDE
BErNARD, de VULPIAN et de KOLLIKER I'appellation

A

de «poisons curarisants» a été attribuée 4 un grand
nombre de substances qui, & l'instar du curare lui-

1 R, WssT, Proc, Roy. Soc. Med. 28, 565 (1935).

2 J.FecrLer et K. Kowarzvk, CR. Soc. Biol. Paris 127, 1147
(1938). — R. AMMoN, Zbl. Inn. Med. 63, 114 (1942}. — M. M. HaRrr1s
et R. S. Harris, Proc. Soc. Biol. exp. Med. 46, 619, 623 (1941);
56, 223 (1944). ~ A. R.McIntYrE et R. E. Kivg, Science 97, 69
(1943).

3 M. Aram, G. V. Anrep, G. S. Barsoum, M. Taraat et
E. WienINGER, J. Physiol. 95, 148 (1939). - H. O. Scuuwp et
R. A. GrEGory, XVII Intern. Physiol. Congr. Abst. Communic.
288 (Oxford, 1947). — D. Gros, J. L. Litiextuat et A. M. Harvey
Bull. Johns Hopkins Hosp. 80, 209 {1947).
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méme, abolissent 'action des nerfs moteurs sur les
muscles volontaires.

Ayant usé comme animal d’expérience la grenouille,
qui offre une sensibilité particuliére vis-a-vis des poi-
sons de ce type, et les préparations neuromusculaires
comme méthode d’investigation, les physiologistes en
sont venus & classer dans le groupe un nombre impor-
tant de poisons qui n’offrent entre eux que fort peu de
rapports.

Tl suffit 4 cet égard de rappeler que, se basant sur les
seuls résultats des expériences réalisées sur la prépara-
tion neuromusculaire de la grenouille, SANTESSON!
groupait sous la méme appellation de poisons curari-
sants:

1° certaines bases tertiaire simples, telles que la pyri-
dine et la quinoléine;

29 les bases 4 fonction ammonium quaternaire;

3° des alcaloides aussi divers que ne le sont 'aconi-
tine, la delphinine, la muscarine et la vératrine.

A Theure actuelle — et il est certain que Pintroduc-
tion des curares en thérapeutique ne fera que renforcer
ce point de vue — le groupe des substances dont les
propriétés peuvent étre comparées a celle des curares
apparait comme beaucoup plus restreint.

Comme nous l'avons indiqué précédemment, on le
limitera aux seules substances dont l'effet sur la trans-
mission neuromusculaire est 1ié a 'antagonisme qu’elles
exercent vis-a-vis de Vacétylcholine.

A ce caractére positif de I'activité de la molécule s’en
ajoute un autre tout aussi important: ¢’est celui que
les pharmacologistes ont coutume de désigner sous le
nom de spécificité de V'action. Autant que I'activité
curarisante propre qu’ils manifestent, 'absence de réac-
tions secondaires importantes — centrales, en parti-
culier, ou cardiovasculaires — servira A caractériser
les membres du groupe des «¢substances curarisantes».
Sil’on considére plus particuliérement les effets qu’elles
exercent sur les Mammiféres — et non pas seulement
sur la grenouille — on verra que trés peu de poisons
seulement provoquent une intoxication dont ce tableau
est superposable a celui de 'intoxication curarique. Les
substances connues appartiennent & des séries chi-
miques trés différentes.

Techniques de mesure de I'action curarisante

Depuis CLAUDE BERNARD, on a fréquemment utilisé
la grenouille pour I'é¢tude pharmacologique du curare.

Le tableau de Vintoxication est trés caractéristique
ct cette espéce dans laquelle la respiration cutanée peut
suppléer en grande partie la respiration pulmonaire,
présente 'avantage de permettre avec une grande sim-
plicité I'étude des réactions de 'animal méme dans les
stades avancés de la paralysie musculaire.

En dehors de Vorganisme, la préparation neuromus-
culaire de grenouille sur laquelle il est aisé de mesurer

L C. G. 8ANTESSON, L. c.
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parallélement 'excitabilité du nerf et du muscle, a été
trés fréquemment utilisée pour mesurer l'action curari-
sante (SANTEsSSON, BOEHM).

A coté de la simple disparition de Y'excitabilité in-
directe, il est encore possible de mesurer la modifica-
tion des constantes -~ et en particulier des constantes
de temps — des courants qui doivent étre appliqués
directement au muscle. LAPICQUE a appliqué a I'étude
de plusieurs produits sa méthode de la chronaxie, ct il
a pu conclure que parmi les agents susceptibles de pro-
voquer un bloc neuro musculaire il en est dont les effets
s’exercent par de mécanismes fort différents de celui
du curare.

Différentes préparations, et spécialement le muscle
droit abdominal, se prétent bien a ’étude de I'antago-
nisme exercé par le curare vis-a-vis des poisons con-
tracturants, et en particulier de 'acétylcholine et de la
nicotine (LANGLEY, RIESSER).

Malgré leur simplicité, et bien qu’ils soient les plus
classiques, les essais sur la grenouille ne sauraient ce-
pendant permettre de caractériser A eux seuls 'appar-
tenance d'un dérivé au groupe des poisons curarisants.

Sil'on se propose de grouper, non pas toutes les subs-
tances qui manifestent une certaine action sur la con-
duction neuromusculaire, mais bien les produits qui
présentent avec la d-tubocurarine un ensemble de pro-
priétés communes, il est bien évident que c’est en dé-
finitive sur les homéothermes que Von réalisera le
classement restreint qui s’impose.

Sur le chien, le chat ou le lapin d’expérience, on
mettra en évidence d'une part les signes d’'une para-
lysie motrice périphérique — disparition des réflexes,
relaxation musculaire, inexcitabilité- des nerfs phré-
nigues et tibials par exemple — et d’auntre part on pour-
suivra l’étude attentive des symptdmes qui pourraient
déceler des actions d’un autre ordre.

Horapav?!, pour I'étalonnage des d-tubocurarine a
décrit un procédé -- head-drop method — qui, sans
étre aucunement spécifique, permet avec une assez
bonne précision de doser la relaxation musculaire con-
sécutive et I'administration de faibles doses des alca-
loides (Fig. 5).

BULBRING? a décrit une technique qui permet d’uti-
liser pour I'étalonnage des substances curarisantes une
préparation de diaphragme isolé du rat qu’on stimule
indirectement par U'intermédiaire du nerf phrénique.

Pour nous assurer du caractére électif de la curari-
sation obtenue, nous avons, dans les recherches que
nous avons nous-mémes poursuivies sur les dérivés de
syntheése, recherché les réactions présentées par 1'ani-
mal soumis a la respiration artificielle.

TrrLie? (1890), reprenant systématiquement les es-

1 H. HorLabay, cit. in: O. WiNTERSTEINER et J. D. DurtcuEg,
Science 97, 467 (1943).

2 E. BOLBRING, Brit. J. Pharmacol. 1, 38 (1948}, -~ T, C. Cnov,
Brit. J. Pharmacol. 2, 1 (1947).

3 J. Tuig, loc.
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Fig. 7. — Modéle pour chien d’un «poumon d’acier» spécialement

construit pour I'étude sur animal des troubles secondaires tardifs

consécutifs & une curarisation prolongée (Ing. S. PaLapino, Institut
supérieur de santé, Rome).

sais de Bropik et de WATTERTON! avait déja montré
que, dans ces conditions, il était possible d'injecter au
lapin une dose de curarine 25 fois supérieure 4 la dose
normalement toxique. Avec COURVOISIER? nous avons
constaté que le méme animal tolére, lorsqu’on assure
une ventilation pulmonaire suffisante, 200 fois la dose
normalement toxique de tubocurarine.

L’expérience, lorsqu'elle est d'une réalisation parti-
culiérement facile, permet aisément la comparaison de
différents produits. Si on la reprend en utilisant I'iodure
de tétraméthylammonium, qui chez la grenouille ap-
parait comme un produit fort actif, mais dont l'effet
sur la musculature striée évolue chez les Mammiféres
concurremment 2 des effets tensionnels et centraux im-
portants, on s’apercoit que la protection réalisée dans
ce cas par la respiration artificielle ne dépasse pas 5
doses normalement toxiques. Le produit, parce que son
action sur la synapse neuromusculaire apparait de ce
fait comme bien moins spécifique que celle des consti-
tuants actifs du curare, ne sera dés lors pas classé
dans le groupe des «poisons curarisants».

L’essai permet également de s’assurer de la durée des
effets des différents termes de la série; la curarisation
dure environ 1 h 30 min 4 la suite d’une injection
unique de 10 doses paralysantes de tubocurarine; elle
se prolonge 6 h aprés 'administration de 50 doses.

Dans les mémes conditions le chien survit a Uinjec-
tion de 10 doses curarisantes de d-tubocurarine, et &
plus de 50 fois la dose normalement toxique de cer-
tains dérivés de syntheése (tri-iodure de tri-(f-tri¢thyl-
amino-éthoxy)l,2, 3-benzéne, 2559 F.).

Alcaloides des Evythrinees

En dehors des-alcaloides des Ménispermacées et des
Loganiacées dont il a été dit qu’ils constituaient les
principes actifs des poisons de fléches amazoniens, on
a pu reconnaitre que les Erythrinées, plantes de I'’Amé-
rique du Sud de la famille des Légumineuses, renfer-

4 . WATTERTON, Wanderings in South America {London, 1879).
2 D. Bover, S. Courvorsier, R. Ducror et R. Horcros, CR.
Acad. Sci, 223, 597 (1946).
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maient également des constituants dont les propriétés
déja mises & profit par la pharmacopée mexicaine de
I’époque précolombienne, se rattachent étroitement a
celles des poisons du curare.

La nature de l'action physiologique exercée par les
extraits bruts de la plante est nettement curarisante
et se conserve au cours de 'absorption buccale, con-
trairement & ce qu’'il est classique d’observer pour les
constituants du curare. Ces effets ont été clairement
étudiés et décrits par RaMIrREz et RiBERA en 1935%,
puis plus tard par LEHMANN?, CicArRDOS, UNNa et
GRrESLIN® Parallélement se sont poursuivies les re-
cherches chimiques de FOLKERS et de ses collabora-
teurs, qui ont abouti & l'isolement des érythroidines
(C,eH,sNOy) ; puis d’autres nombreux alcaloides®.

Cinquante et une espéces du genre ont été soumises
aux investigations et toutes ont manifesté une action
assez forte; Ervthrina americana, E. glauca, E. crista-
galli, E. Eggersit présentent une concentration de prin-
cipes actifs particuliérement élevée,

Au point de vue chimique, les alcaloides connus se
repartissent en trois groupes:

1° Les alcaloides libres non suMurés (érythroidine,
érythramine). Bien que leur structure chimique n’ait
pas été fixée, FOLKERS a suggéré plusieurs formules de
travail; on pourrait dans la molécule de I'érythramine
qui fournit de I'indol par fusion alcaline, reconnaitre
la présence de 4 cycles accolés.

- S0 /\A’

\O \/\l/ \lq

| |
N\

Tous ces alcaloides présentent une seule fonction ba-
sique tertiaire. Par synthése partielle on a obtenu a par-
tir de P’érythroidine des dérivés di et tétrahydrogénés
dont l'activité curarisante est importante; effet de la
dihydroérythroidine a particuliérement retenu l'atten-
tion. On remarquera que U'iodométhylate d’érythroidine
dont la base est au contraire quaternaire, est trés peu
actif,

2¢ Plus récemment de nouveaux alcaloides renfer-
mant du soufre ont ¢té isolés, 1'érysothiopine et I'éryso-
thiovine, plus curarisants pour la grenouille qu’ils ne
sont toxiques pour les Mammiféres.

39 Par hydrolyse, ces bases complexes donnent nais-
sance 4 un troisiéme groupe de dérivéds, érysopine et
érysovine. L'érysopine provient de l'érysothiovine et il

E. Ramirez et R, Rivero, Aonn. Tast. Biol. Mex. 6,
A, J. Leumann, J. Pharmacol. 60, 69 (1937),
V. H. Cicarpo et . Hug, Rev. Soc, Argent. Biol. 13,121 (1937).
I\' Foukers et . UnNa, J. Am. Pharm. Ass, 28, 1014 (1939).
. Unna, M. Kniazuk, et J. G. Gresun, J. Pharmacol. 80,
’%‘)(1944) — K. Unna et J. G. GrespiN, J. Pharmacol. 86, 53 (1044).
5 K. FoLkers and R.T.Major, J. Am. Chem. Soc. 59, 1580
(1937). — K. Foukers et F. Kowiuszy, J. A, Chem. Soc. 67, 1232
(1939); 62, 436 (1940). — K. FoLkkrs, F. KoNtuszy et J. SHAVEL,
J. Am. Chem. Soc. 63, 1544 (1041,

SO1 (19a5).
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apparait de l'acide sulfoacétique, COOH—CH,--SO;H;
on l'obtient également par I'épuisement de la plante
soumise a une hydrolyse acide préalable.

Des documents réunis, par les différents auteurs, on
peut conclure que l'extrait brut préparé a partir des
semences et les alcaloides purs des érythrines et les
dérivés obtenus par synthése partielle exercent des
effets du méme type.

Il est d’autre part remarquable que cette activité,
malgré la différence des structures moléculaires, soit
trés proche de l'activité reconnue aux alcaloides du
vrai curare.

L’action porte sur la transmission neuromusculaire
et I'ordre dans lequel la paralysie s’exerce sur les dif-
férents muscles est le méme que celui que 1’'on connait
aprés l'action du curare; c’est la paralysie du dia-
phragme qui précéde immédiatement la mort chez les
homéothermes,

Apreés une dose de 1,5 mg de dihydroérythroidine in-
jectée par voie intraveineuse au chat, on pourra ob-
server par exemple, dans 1’espace de deux heures, une
parésie musculaire presque compléte, avec respiration
suffisante pour prévenir I'asphyxie subsistant pendant
tout ce temps grace au maintien de l'activité du dia-
phragme.

Le bloc de la transmission neuromusculaire repré-
sente l'activité prédominante des alcaloides d’éry-
thrine; chez la grenouille, la dose toxique est 100 fois
supérieure a4 la dose minimum active; le chat soumis
A la respiration artificielle tolére également 10 fois la
dose paralysante.

Quant a l'activité propre des alcaloides, il a été noté
par UNNA que la dose active de dihydroérythroidine
pour grenouille, 10,5 mg/kg, est comparable & celle
de certains constituants du curare. Les résultats de
CuAsE indiquent cependant, en particulier chez le
lapin, une activité notablement inférieure 4 celle de la
d-tubocurarine.

L’érythroidine et les alcaloides voisins sont hypo-
tenseurs! et toxiques pour le cceur?; 'effet tensionnel
n’est pas prévenu par l'atropine; la cholinestérase n’est
pas inhibée comme par le curare?.

En ce qui concerne 'absorption, la durée des effets
et ’excrétion du produit actif, érythroidine et curare
se comportent assez différemment.

On a signalé déja la résorption rapide des consti-
tuants des érythrines, lorsqu’ils sont administrés par
voie buccale; I'activité est généralement de courte du-
rée; le produit détruit par I'organisme n’apparait pas
dans l'urine sous une forme physiologiquement active.

Au point de vue de la physiologie neuromusculaire,
il est particuliérement intéressant de souligner I’appar-
tenance des alcaloides du groupe des Erythrina au

1 H. F. Cuase, A. J. Leuman et E. E. Rickarps, J. Phar-
macol. 82, 266 (1944).

2 J. M. WiLLiams, Ohio State Med. J. 37, 849 (1941).

3 M, M. Harris ot R, S. Harnas, 1. c.
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groupe des substances cholinergiques!. L’injection des
extraits actifs d’érythrine déprime la réponse & 'acé-
tyvlcholine du muscle strié, préalablement énervé; elle
réalise une paralysie nicotinique des ganglions végé-
tatifs; on apercoit au niveau de la pupille une nette
action atropinique. Enfin, lorsqu’on examine l'effet des
extraits sur la sécrétion salivaire, il apparait qu'une
hypersécrétion intensel peut précéder une paralysie
transitoire?.

Dérivés des alcaloides @ fonction ammonium quaternaire

I1 est assez étrange de constater que ce sont de tres
anciens travaux qui ont signalé l'existence de dérivés
possédant des propriétés curarisantes assez marquées
pour mériter d’étre introduits en thérapeutique.

Si 'on avait ainsi ouvert la voie aux problémes de
remplacement du curare, on était cependant encore
trés éloignés de sa solution.

En 1869, CruM, BRowN et FRASER?® terminant I’étude
des propriétés physiologiques des dérivés quaternaires
d’alcaloides, soulignaient les propriétés curarisantes de
trois d’entre eux: le sulfate de méthylstrychnine, le sul-
fate de méthylbrucine et le sulfate de méthylthébaine.

"étude des dérivés quaternaires de la strychnine,
bien que souvent reprise®, n’a donné que des résultats
trés décevants. Il semble bien que des considérations
d’ordre théorique sur la parenté botanique des espéces
d’oir sont issues la strychnine et le curare aient été &
Yorigine des nombreuses recherches réalisées dans ce
domaine.

Parmi les nombreux autres dérivés quaternaires d’al-
caloides qui ont fait I’objet d’études i ce point de vue,
il faut mentionner et retenir tout spécialement 'iodo-
méthylate de spartéine et les dérivés quaternaires de
la quinine.

SEvIN® a établi que 'iodométhylate de spartéine pos-
seéde une action curarisante plus intense que celle du
sulfate de spartéine dont il posséde par ailleurs les
propriétés pharmacologiques caractéristiques.

CHASE et ses collaborateurs® ont observé dans les dé-
rivés de la quinine que tous les dérivés quaternaires
étudiés par eux manifestaient une activité curarisante
dont ne témoigne pas la quinine elle-méme. Le chloro-
éthylate, le chloropropylate et le bromoamylate de
quinine sont particuliérement actifs.

1 A.J.Leuman, H. F. Cuase et F.F.Yonkman, J. Pharma-
col. 75, 270 (1942).

2 R. PicHARD et J. V. Luco, J. Pharmacol. 80, 62 (1944).

3 A. Crum-BrowN et T. R. Fraser, Trans. Roy. Soc. Edin-
burgh 25, 151, 633 (1869).

4 Scurorr (1866), JorLveEr et Canours (1868), BucHreiM ct
Loos (1870), VaLenTIN (1870), cités par J.Tirie, Arch. Exp.
Path. 27, 1 (1890). — S. L. Cowan et H. R. Ing, J. Physiol. 82,
432 (1934).

5 A.-G. Stvin, cité par J. Drrourme-Houpg, CR. Acad. Sci.
Paris 221, 60 (1945).

8 H. F. Cuase et A. J. LEnman, J. Pharmacol. 75, 265 (1942). —
A. J. LEnman, H. F. Caase et F. F. YonkMan, J. Pharmacol. 75,
270 (1942). — H. F. Caase, A. J.LeuMaN et E. E. RickarDs, ]J.
Pharmacol. 82, 266 (1044).
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Le premier de ces composés réalise une curarisation
de la grenouille a la dose de 30 mg/kg et provoque par
voie intraveineuse la head-drop réaction du lapin ala
dose de 3,3 mg.

LeEHMANN, CHASE et YONKMANN ont montré que ce
produit manifestait sur VYanimal un antagonisme ex-
cellent vis-3-vis des convulsions provoquées par le car-
diazol.

Curares de synthése

Dérivés bis-quinoléinigues. A la suite des recherches
de WesT (1935) en Angleterre, de BENNETT (1941), de
GrirrITH et JOHNSON {1942), de CULLEN ({1943) et
Jonas (1943) aux Etats-Unis, Vattention des cher-
cheurs fut de nouveau attirée sur l'intérét que pou-
vaient présenter des préparations de curare chimique-
mernt pures.

Nous nous sommes alors demandé si, en prenant
comme modéle celui qu’offrait la structure de la tubo-
curarine (I); nous ne pourrions pas aboutir & des dé-

H/\ 008, |/\}/ \—OCH;,
GICARENPN /J—H%“ T\ , UUAR NN )—0}{
N |
o8 7N 0
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Dose curarisante d-tubocurarine

(lapin, i.v.): 0,15 mg/kg

rivés curarisants. Avec nos camarades chimistes Hor-
cro1s et VIAUD et M™ DE LESTRANGE ainsi qu’avec nos
collégues physiologistes M™ CourvoISiER, M. Ducror
et M DEPIERRE, nous avons tout d’abord orienté nos
recherches vers les substances qui se rapprochaient le
plus du modeéle choisi.

Par des transformations successives de la molécule,
nous sommes parvenus a des produits relativement
simples, doués de propriétés analogues.

D’une série de dérivés d’un type nouveau dont la
molécule comportait deux noyaux quinoléiques a fonc-
tion ammonium quaternaire, nous avons! d’abord re-

‘/ 7 “ N

[
NN \g%

N |

N\ O-CHy- CHy - CHy- CH, - CH,- O 7
C{}/‘I5 [ 2 2 2 2 { CH,

IT - 3381 RP.
Dose curarisante (lapin, i.v.): 0,25 mg/kg

tenu le di-iodoéthylate de 8',8"'-diquinoléyloxy-1,5-
pentane (3381 R.P., II) qui représente, a.notre connais-
sance, le premier dérivé de synthése dont l'activité
curarisante se manifeste sur les Mammiféres avec une
électivité comparable & celle des alcaloides naturels
isolés du curare.

i D. Bover, S.CourvoisiEr, R. Ducror et J. Horcrois, CR.
Acad, Sci. Paris 223, 597 (1046). — A, vax peN OOSTENDE, Arch.
intern. Pharmacod. 75, 419 (1048},
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Un certain nombre de dérivés voisins ont été exami-
nés. D’autres produits plus proches encore de la d-
tubocurarine ont été préparés (III), mais les résultats
ne se sont pas montrés meilleurs.

L'étude d’une série de composés quinoléiniques, si
elle n’a pas révélé de substances particuliérement re-
marquables, nous a permis de tirer quelques conclu-
sions sur les rapports qui existent entre l'activité et la
structure chimique.

Tableau V
Propriétés curarisantes des dérivés bisquinoléiniques
{BoveT, Courvoisier, Ducror et Horcrois)

m '/\\H/\‘
i
VAV NN
X—N N—X
| O—(CHyn—0O |
CoHy C,H,
HDD Dose toxique Respiration artificielle
lapini.v, lapin i. v. |Poses maxima Durée
mg/kg mg/kg tolérées (10 doses)
#=3 0,4 1,5 40 30 min
n—4 0,25 0,75 40 30 min
#n=35 0,2 0,75 100 60 min
n=6 0,22 0,3 125 1his
n=17 0,4 0,75 50 40 min
AN _o —(CH,)»—O— 1/\3/\\]
\/\/
X—N —X
| I
C,H, C,Hjy
HDD Dose toxique Respiration artificielle
lapin i.v. lapin i.v. | pDoges maxima Durée
mg/kg mg/kg tolérées 10 doses
n=3 0,67 0,85 »150 1h 30
n=4 0,75 2 15 2h 15
n=>5 1,25 7,8 4
n==06 1,2 4 > 50 7h
n="7 20 20
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L’activité passe par un optimum, lorsque la chaine
qui unit les deux noyaux quinoléiques est en C;, dans
le cas des éthers oxydes de la 8-oxy-quinoléine; pour
les éthers des 10-oxy-quinoléines, I'optimum répond au
cas d’une chaine linéaire constituée par 7 atomes de
carbone.

Le radical fixé sur I'azote joue également un role.

Tableau VI
Propriétés curarisantes des dérivés bisquinoléiniques
{BoveT, COURVOISIER, DucroT et Horcrois)

90 %0
I
AN AN NS
X—N N—-X
| O-CH,CH,CH,CH,CH,-O |
R R
HDD Dose Respiration artificiclle
L. toxique D .
lapin L.v. lapin i, v, iy Durée
mglkg maxima {10 doses)
' mg/kg tolérées
R=CH, 0,5 2 10 1h40
=C,H* 0,2 0,75 100 1h
=C,H, 0,25 0,4 30 2'h 45
= C,Hy 0,65 2,5 15 1h 40

* (338 TRP.)

Certains dérivés dont la molécule comporte deux
noyaux isoquinoléiques sont encore actifs, mais leurs
propriétés hypotensives les rendent inutilisables.

Dérivés de I'aminophénol. En poursuivant nos inves-
tigations dans le méme domaine, nous avons reconnu
une activité du méme type A des dérivés plus simples
encore et dont la molécule ne comportait pas de noyau
quinoléique ou isoquinoléique.

L’un des termes les plus intéressants de ce nouveau
groupe de substances est représenté par le di-iodo-
méthylate de bis-{diméthylamino-2,2'-phénoxy}-1,5-
pentane (3565 RP., IV)L.

Plus actifs que les produits précédents, il se montre
pour certaines espéces et sur certaines préparations
aussi et plus fortement curarisante que la tubocurarine
elle-méme.

Ethers des polyphénols. Cest a ce stade de nos re-
cherches que nous avons été conduits 4 examiner avec
DEPIERRE et DE LESTRANGE? les propriétés d’un troi-
sitme groupe de curare de synthése, les éthers que
forment la choline et les aminoalcools homologues
avec les phénols et les polyphénols. Par une curieuse
coincidence, on trouve dans certains d’entre eux (VI)
les mémes fonctions chimiques et les mémes radicaux
que dans les molécules précédentes (V).

Les dérivés préparés nous ont donné des résultats
assez divers et nous avons constaté, pour certains
d’entre eux, des effets analogues & ceux qu’exerce la
nicotine.

1 D. Bover, S.Courvoisier, R. Ducror et J. Horciois, CR.
Acad. Sci. Paris 224, 1733 {1947).

2 D. Bover, F. DErP1errE et Y. DE LEsTRANGE, CR. Acad. Sci.
Paris 224, 74 (1947).
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/\j AN
\\/—O-CHZ-CHZ-Cﬁz-CH2-CH2-O——'\/“
I—N ) N—I
| Dose curarisante |

(CHy), (lapin i.v.}: 0,2 mg (CHy),

IV - 3565 RP.

2

/

O 0(61»13)40—©
Vo |
I—N N—I

{CHj), {CHg),

Dose curarisante (lapin i.v.): 0,5 mg

0
o N_/TN__
0l 5o

H,

(I; CH,
|
I—N N—I
(CHy), (CHy)s
Dose curarisante (lapin i.v.}: 2 mg

VI

Dans la série de la choline, I'éther du monophénol
(VII) et le diéther de la résorcine (VIII) curarisent 1'un
et Vautre le lapin a la dose de 4 mg/kg en injection
intraveineuse.

? -CH,- CH,- N(CH,),0H

N
Dose curarisants (lapin i.v.): 4 mg
VII

O—CH,—CH,—N(CH,),0H

7

")
\/},O—CHQ—CHZ-——N(CHS)SOH

Dose curarisante (lapin i.v.}; 4 mg
VIII

Les éthers de I'hydrate de f-hydroxyéthyltriéthyl-
ammonium (triéthylcholine) sont particuliérement in-
téressants. Dans cette série, 1'éther du phénol (IX) est
peu actif, mais les diéthers de la pyrocatéchine, de la
résorcine {X) et de I'hydroquinone, et surtout le tri-
éther du pyrogallol (2559 ¥} (XI) provoguent A faibles
doses déja une curarisation intense,.

O—CH,—CH,N(C,H,),0H

7

»

AN
Dose curarisante (lapin L.v.): 50 mg
X

*

L’action curarisante des amines quaternaires, de la
choline et des esters de la choline, en particulier de
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Tableau VII
Propriétés curarisantes de la tubocurarine et des dérivés curarisants de synthése
Dose en glkg
Tubocurarine 3565 R. P, 3381 R. P. 2559 F.
Grenouille Dose curarisante (sac lymphatique} . 0,010 0,0025 0,0075 0,010
Lapin Dose 50% toxique
Voie intraveineuse . 0,00016 0,6003 0,00075 34,0006
Voie sous-cutanée 0,0005 0,000+ 3,01 0,002
Dose head drop 0,00015 0,0002 0,00025 0,6005
Durée de la cumnsatzon aprcs 10 doses
toxiques (sous respiration artificielle) . 2 heures 3 heures 1 heure 2 heures 30
Chien Dose paralysant la respiration . 0,0005— 0,0002 0,0005~ 0,0005
(chloralosé) 0,002 0,002
Lffet sur la pression hypotenseur | hypotenseur | hypotenseur | sans effet
sur la
pression
Effet sur la cholinestérase . faiblement | sans action anti- sans action
cholinesté- cholinesté-
rasique rasique
O - CH, - CH, - (C;H;);0H Alors que I'éther du phénol (VIII), I'hydrate de
/ phénoxytriméthylammonium, provogue déja, comme
r ]1 I'avaient noté HuNT et RENsHaw!, 3 la dose de 0,1
O CH: - CH, - N(C,H,),0H mg/kg, une hypertension comparable a celle de la nico-
. e tine elle-méme, le diéther de la résorcine (VIII} qui
Dose curarisante (lapin iv.}: 1mg s . et ri i s e s s ; .
n'avait pas été étudié jusqu’ici, n'exerce qu'une faible
X action excito-ganglionnaire & des doses qui sont de
3 M 3 . ~ 3 a : ’_
O - CH, - CH, - N(C,Hy),0H Pordre du milligramme. De méme, 'effet cardiomodé

/k\ —0. CH, - CH, - N({C,H,),OH

" p 3
VO - CH, - CH, . N(C,H,);0H

Dase curarisante (lapin i.v.): 0,5 mg
XI - 25539 F., FraxepiL, 3697 RP,

P'acétylcholine, est connue de longue datel.

Etudiant les éthers-oxydes de la choline appartenant
a la série aliphatique, SiMoNART? a notamment décrit
les effets sur la conduction neuromusculaire de la
butyryl-g-éthylcholine, CHy~O--CH (CHg) — CH,N-
{CH,);OH. Dans ces différents dérivés, les propriétés
curarisantes apparaissent étroitement liées avec les
autres manifestations cholinergiques, muscatiniques et
nicotiniques de la molécule.

On constate que dans les éthers des polyphénols étu-
diés, les effets cardiovasculaires se trouvent considé-
rablement atténués.

1 R. Boenwm, Arch. Exp. Path. 63, 117 (1910). — L’on consultera
également sur ce sujet les monographies suivantes: P. TRENDELEN-
BURG in: A. HEFFTER Handb. exp. Pharmakol, 7, 564 (Berlin 1930);
A. OswaLp, Chem. Konst. u, Physiol. Wirkung (Berlin 1924);
F. Kurz, Arch. Exp. Path, 98, 339 (1928); E. Prankvcyu, in: J.
HougeN, Fortschr. Heilstoffchemie, IJ, Abt. I, 1042 (Berlin 1930);
H. R. Ing, Physiol. Rev. 16, 527 (1936); P. E. B. Hoimes, D. J.
JENDEN, et D. B. TavLor, Nature 159, 86 (1947); L. E. Craig,
Chem. Rev. 42, 285 (1948).

2 A. SiMowNART, J. Pharmacol. 6, 147 (1914).

rateur et hypotenseur de l'iodure de phénoxyéthyltri-
éthylammonium (IX) est considérablement atténué par
Yintroduction dans la molécule d'une ou de deux nou-
velles fonctions ammonium quaternaires.

Nous nous sommes particuliérement arrétés a 'étude
du tri-iodure de tri-(§-triéthylammonium-éthoxy)-1,2,
3-benzéne (2559 F.) (XI).

C’est un produit trés actif sur la grenouille qu’il im-
mobilise 4 1a dose de 10 mg/kg; chez le lapin la dose
toxique est de 0,7 mg/kg par voie intraveineuse et de
2 4 3 mg/kg par voie sous-cutanée, témoignant d'une
activité environ 4 fois moins intense que celle de la
d-tubocurarine. En injectant le produit 4 un lapin sou-
mis & la respiration artificielle, on peut apprécier le
caractére électif de I'effet que le produit exerce sur les
muscles volontaires; la paralysie totale dure 3 h 30
aprés 7 mg, 6 h aprés 35 mg; il faut injecter 350 mg/kg,
¢’est-3-dire environ 500 fois la dose mortelle, pour tuer
dans un délai de quelques heures un lapin dont la ven-
tilation pulmonaire est assurée par une pompe.

Différents essais ont été réalisés chez le chien dont
I'hématose était assurée par un courant continu d'oxy-
géne amené au moyen d’une sonde au contact direct
des bronches, Le fait le plus important réside dans le
fait que l'injection brutale dans la circulation dune

1 R. Hunt et R. R. Rensuaw, J, Pharmacol. 35, 99 (1929);
48, 105 (1933).
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[ExpeErIENTIA VoL, TV/9]

Fig. 8. ~ Effets de Piodure de triméthylamino-éthoxybenzéne {(esther phénolique de la choline, VII) sur la transmis-

sion neuromusculaire, les mouvements respiratoires et la pression artérielle du chien. L’expérience montre que le

produit, bien qu’il paralyse aux doses de 10 et 20 mg/kg Vexcitabilité indirecte de muscle gastrocnémien du chien,

ne peut éire considéré comme un substitut du curare et ne représente pas i proprement parler un «poison cura-

risant», car 'action sur le muscle strié est précédée d’effets tensionnels du type nicotinique (aprés 0,01 mg), de
polypnée e de secousses musculaires (aprés 2 mg).

a ligne: Contractions du muscle gastrocnémien mis & nu, consécutives i la stimulation du nerf sciatigue.

b ligne:

Mouvements respiratoires; I’hématose est assurée pendant la phase de paralysie musculaire com-

pléte, par un courant d’oxygéne pur qu’une sonde améne directement au niveau des bronches.

o

ligne: Pression artérielle.

d ligne: Stimulation du nerf sciatique et injections i.v. d’iodure de benzoylcholine 2 doses progressivement

croissantes {mg/kg).
¢ ligne: temps (10 sec.).

dose de 2559 F., suffisante pour réaliser une curari-
sation de plusieurs heures, ne se traduit par aucune
variation méme minime du tracé tensionnel’. A cet
égard le produit de synthése se trouve trés supérieur

1 F. Depierre, {CR. Acad. Sci. 225, 956 {1947]) a montré que
Pon pouvait mettre en paralléle 'absence de réactions tensionnelles
consécutives a linjection de 2559 F. avec le peu d'affinité que
montre le produit pour les ganglions végétatifs sympathiques. Le
rapport entre la dose curarisante et la dose qui paralyse la trans-
mission sympathique ganglionnaire qui est de !/; pour la tubocu-
rarine n'est que de Yy pour le 2559 F. Le fait que le produit ne
modifie pas les phénoménes d’homéostasie a €té constaté par A. van
DEN Q0sTENDE, Arch. Intern. Pharmacod. 75, 419 (1948). - R. WieNn
{Arch. Intern. Pharmacod. 77, 96 (1948}, étudiant le méme produit
sur diverses préparations du chat et du lapin, lui, & trouvé une ac-
tivité comparable a celle de la d-tubocurarine; il est moins actif
chez le rat.

aux curares naturels. On reconnait aisément que la ré-
ponse du muscle gastrocnémien mis A nu, & Uexcitation
électrique du nerf sciatique diminue, puis disparait en
méme temps que s’établit la paralysie des muscles
respiratoires. L'injection d’ésérine {1 & 2 mg/kg, intra
veineuse, au chien atropinisé), ou de prostigmine pro-
voque un rapide retour de l'excitabilité musculaire
(Fig. 8 et 9). .

Notre étude des curares de synthése appelle quelques
commentaires.

Ayant pris pour point de départ la structure chimique
complexe de la tubocurarine, nous sommes, par des
transformations successives de la molécule, parvenus
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Fig. 9. — Action curarisante du tri-iodure de tri-(triéthylamino- éthoxy]-1,%2,3-benzéne (2559 F.). — Effets sur la
transmission neuromusculaire, les mouvements respiratoires et la pression artérielle du chien.
L’expérience est conduite dans les conditions décrites dans l'essai précédent (Fig. 8). On voit que la disparition de
Vexcitabilité neuromusculaire ne s’accompagne ici d’aucun trouble tensionnel, méme aprés une dose relativement
élevée (A injection i.v., 2558 F., 2mg/kg). Dans la suite de 'expérience, on a administré deux doses successives d’ésérine
{C et D, i.v., 0,5 mg/kg) & Vanimal préalablement atropinisé {B i.v., 1 mg/kg), ce qui provogque le retour 3 la nor-
male des mouvements respiratoires et de I'excitabilité musculaire, qui ne seraient normalement réapparus quapres
plusieurs heures seulement.

4 des produits relativement simples, doués de propriétés
curarisantes.

I1y a lieu de remarquer que les molécules de tous les
dérivés réellement curarisants que nous avons décrit,
comportent deux ou plusieurs fonctions ammonium
quaternaires.

Comume nous 'avons déja souligné, la découverte de
Vactivité curarisante des hydrates d’ammonium qua-
ternaires remonte 4 la publication de CRUM et BRoWN
en 1868. Les exemples qui précédent ont nettement
établi que lintroduction dans les molécules d’une
seconde fonction ammonium quaternaire, parce qu'elle
est susceptible d’exalter I'activité sur les récepteurs des
muscles striés et qu’elle atténue au contraire ou sup-
prime les effets dits secondaires et en particulier les
effets muscariniques ou nicotinigues de la molécule,
ouvre un large domaine aux
recherches sur les curares
de synthése. Elle a pour la
premiére fois permis de
réaliser des produits dont
Paction est aussi et parfois
plus élective que celle des
constituants des curares
naturels.

Il faut encore indiquer
que c’est WILLSTATTER et
Heusner?! qui ont les pre-
miers attiré l'attention sur
Uintérét présenté- par les

1 R. WiLLsTATTER et W, HEUB-
NER, Ber, Dtsch. chem. Ges. 40,
3869 (1907). — D. ACKERMANN,

Miinchner med. Wochenschr, 68, 2 heures
12 (1921), et aussi le chapitre con-
sacré aux bases dont la molécule Fig. 10. ~

comporte deux amines quaternai-
res par P. TRENDELENBURG (in:
A. HerrFrer, Handb. exp. Phar-
makol. I, 564 {Berlin 1923).

bases dont la molécule comporte deux amines quater-
naires.

L’hydrate de tétraméthyléne bistriméthylammonium

HO(CH,),N- CH,- CH,- CH,- CH,- N(CH,);0H
I

(I) a la dose de 60 mg/kg provoque chez le lapin une
paralysie typique suivie d'un complet rétablissement.
ACKERMANN a également signalé que V'hydrate de
Péthyléne bistriméthylammonium (II} agissait sur la
grenouille 4 la dose de 200 mg (par animal), tandis que

HO(CH,),N-CH,CH,- N(CH,),0H
II

HO(CH,),N - CH,CH,CH,CH,CH, N(CH,),OH
111

1 heure

1h.30

2 h.30

3 heures

Relaxation par le curare de la musculature de la paroi abdominale. Chez le lapin, le
produit 2559 F., 4 une dose qui n’affecte pas encore la respiration (2 mg/kg s.c.), provoque une
relaxation musculaire qui se traduit 3 c6té de la réaction Head Drop sur l'ensemble de la
musculature striée. On apergoit ici en particuliec le relichement de la paroi abdominale. L'effet,
visible aprés 15 min., atteint le maximum aprés 1 heure et disparait en trois heures environ.
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I'hydrate de pentaméthyléne-bistriméthylammonium
(I1I) est curarisant a la dose de 10 & 20 mg.

Plusrécemment, ROHMANN et ZIETAN! avaient entre-
pris de nouvelles recherches dans le méme domaine en
préparant et en examinant l'activité curarisante des
dérivés pyridiniques, et observé un certain renforce-
ment de l'activité curarisante de la pyridine; l'action,
qui reste trés peu intense, se manifeste sur la grenouille
4 une dose d’environ 0,25 g/kg (IV).

1a seconde remarque soulignera le fait que parmi les
plus intéressants des curares préparés se trouvent des
substances qui sont précisément des dérivés de la cho-
line, comme l'acétylcholine elle-méme. Déja dans le
domaine des poisons du systéme nerveux parasympa-
thique, BLANKART2, puis ING® avaient montré que I'an-
tagonisme acétylcholine-atropine reposait sur lexis-
tence d’un plan commun dans la molécule, les esters de
la choline devenant atropiniques & mesure que s’alour-
dissait le poids de I'acide salifiant.

Il semble qu’il en soit de méme dans le domaine de la
transmission neuromusculaire. Les curares de syn-
thése nouveaux peuvent étre représentés comme des
éthers lourds et stables dont la molécule comporte plu-
sieurs fois le chainon de la choline, Dans ces conditions,
ils manifestent un antagonisme limité a la musculature
volontaire. On trouvera I une raison nouvelle de dé-
finir précisément les substances de la classe des curares
par Uantagonisme compétitif qu’ils manifestent au ni-
veau des récepteurs de la musculature striée.

Par leur structure si proche de celle des autres agents
cholinergiques les éthers curarisants de la choline et de
la triéthylcholine constituent une démonstration sup-
plémentaire de I'existence d’un facteur acétylcholinique
dans la transmission de U'influx. Ils viennent corroborer
sur ce point I'hypothése, qui s’est montrée si féconde,
de DaLE, FELDBERG et VOGT.

En tout état de cause, il apparait que les produits
curarisants de synthése que nous avons décrits ici,
étant les seuls connus A lheure actuellet, ne re-
présentent que quelques points de repairs dans un

1 C. ROHMANN et
296 (1938).

2 A. Brankart, Festschr. Emil Barell, 284 (Bale, Hoffmann
La Roche, 1936).

? H.R.ING, G.S.Dawgs et I. Waypa, J. Pbarmacol. 85, 85
(1945).

4 Dans deux notes récentes R. B. Barrow et H. R. Ing (Nature
16, 718 [1948]) et W. D. M. Partox et E. J. Zatmis {Nature 16, 718
[1948]) ont signalé I'action curarisante intense que manifestent les
termes supérieures de la série des sels de polyméthyléne bistrialkyl-
ammonium, et en particulier I’hydrate d’octaméthyléne-cw-bis-
triméthylammonium, et I'hydrate de décaméthyléne-w-bistri-
‘méthylammonium dont les effets physiologiques se manifestent a
des doses inférieures méme a celles de la tubocurarine.

K. ZieranN, Ber. Dtsch. chem. Ges. 71,
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Fig. 11. — Action du 2559 F. sur Poisean. Effet de Pinjection intra-
musculaite d'une dose de 2 mg/kg. On peut aisément suivre les
différents stades de l'intoxication: troubles du vol, troubles de la
marche, impossibilité & maintenir sa station sur un support et
relaxation musculaire compléte.
domaine aisément accessible, auquel les années qui
viennent, apporteront sans aucun doute d’importants
développements.

Application des curares dans I'anesthésie chivugicale

Nous avons mentionné jusqu’ici seulement les re-
cherches récentes qui ont montré l'intérét pratique
susceptible de présenter I’étude clinique des curares.
Elles constituent un exemple frappant des dévelop-
pements auxquels peut conduire une étude chimique
et pharmacodynamique conduite avec soin, car seu-
lement aprés quelques années depuis que la voie a
été ouverte par GRIFFITH et JOHNSON en 1942, il n’est
pas exagéré de dire que emploi des curares constitue
une révolution dans le domaine de 'anesthésie chirur-
gicale.

Un grand nombre de travaux anciens font mention
de tentatives réalisées avec le curare en clinique. Hum-
BOLDT signale que les Indiens 'atilisaient par voie buc-
cale comme stomachiques. BRODIE, peu aprés avoir
montré la possibilité de ressusciter par la respiration
artificielle les animaux intoxiqués par le curare, aurait
en 1811 déja suggéré son utilisation dans le tétanos; il
fut suivi par SAYRES aux Etats-Unis, par WELLS en
Angleterre, par VELLA en France, et l'usage du traite-
ment du tétanos par le curare fut pratiqué assez cou-
ramment ces derniers siecles.

Le Dictionnaire de Médecine de DECHAMBRE, paru
4 Paris en 1880, consacre un long article aux effets du
curare dans les spasmes, la chorée et 1’épilepsie dont les
traités de thérapeutique de ce siécle ne font pour ainsi
dire pas mention. Il semble qu’a défaut de préparations
réelles les activités trés diverses des divers échantillons
comme aussi le défaut de préparation d’une réelle va-
leur thérapeutique aient contribué a la désaffectation
ol était tombé I’emploi des poisons dans ces affections
différentes.
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La période des recherches contemporaines débute
avec les recherches de BREMER! et de WEST? qui
mirent en évidence 'action du curare sur la rigidité de
décérébration et sur les convulsions parathyréoprives.

WEST, dans des essais poursuivis sur I’homme, mon-
tra Vefficacité du curare dans les paraplégies plastiques,
la rigidité parkinsonienne et les causalgies, mais il re-
connait en méme temps la diversité des effets provo-
qués chez 'homme par les drogues complexes qu'il ad-
ministrait.

Ses essais furent repris en particulier par BURMAN?,
BENNETT et DENHOFF.

BENNETT introduisit l'usage du curare dans la pré-
vention des accidents provoqués par la convulsivothé-
rapie cardiazolique. Cet auteur fut avec WEST le pre-
mier & expérimenter l'action de la d-tubocurarine en
clinique.

Dans une revue trés compléte sur le curare, McIn-
TYRE? a récemment indiqué comment la possibilité
donnée en particulier par les travaux de WINTERSTEI-
NER d’utiliser des préparations de curare d’activité
constante avait rapidement accru le nombre et les
significations des investigations cliniques. L’emploi,
sous le nom d’intocostrine, de préparations de d-tubo-
curarine comme adjuvant de 'anesthésie, dans le but
d’obtenir une relaxation plus compléte, sans qu’il soit
nécessaire de recourir a une narcose excessive, repré-
sente un champ d’application d’une importance parti-
culiére.

Le premier travail dans cette voie est celui de GrIF-
FITH et JOHNSON®, paru en 1942. Dans une série de
publications, GRIFFITH a rapporté plus de 300 observa-
tions dont la plupart se rapportent 4 I'usage du curare
au cours d’interventions de chirurgie abdominale. Dans
cette voie, et dans V'utilisation du curare en vue de
faciliter I'intubation 2ndotrachéale, GRIFFITH fut suivi
par de nombreux expérimentateurs, en particulier par
CULLEN®, qui préconisa l'association cyclopropane-
curare; GRAY et OSBORNE, BrRopy, WATTER et KNIGHT?
eurent recours a l'association pentothal-curare, et
WHITACRE et FISHER® 4 I'association du curare et des
anesthésiques locaux.

1 F. BREMER, J. TrtEca et L. van pEr MEiReN CR. Soc. Biol.
96, 704 (Paris, 1927). — F. BRemEr et J. Titeca, CR. Soc. Biol.
97, 1407 (Paris, 1927). — F. BREMER, Arch. Surg. 18, 1464 (1929}.

2 R. WEsr, Proc. Roy. Soc. Med. 25, 1107 (1932); 28, 536 (1935);
I.ancet 228, 88 (1935).

% M. S. BurmaN, J. Bone a Joint Sury, 20, 754 (1938); Arch.
Neurol. a. Psychiatr. 41, 307 (1939); J. Pharmacol. 69, 143 (1940).
- A E. BENNETT, J. Am. Med. Ass. 714, 322 (1940). — E. DiEnsoFF
et C. BRapLeY, New England J. Med. 226, 411 (1942).

4 A.R. Mcintvre, loc.; cf. aussi Curarg, Intocostrin (New
York, Squibb Sons, 1948).

5 H. R. GriFrITH et G.E. JouNsoN, Anesthesiology 3, 418 (1942).
— H. R. GrirriTH, Lancet 249, 74 (1945).

8 S, E. CurLeN, Surgery I4, 261 {1943); Anesthesiology 5, 166
{1944); South Med. J. 38, 144 (1945).

7 T. C. Gray et OsBORNE, Lancet 250, 464 (1946). — J. Broby,
Anesthesiology 6, 381 (1945). ~ L. WATTER, Am. J. Surg. 65, 253
(1944).

8 R. J. WHITACRE et A. J. FisHER, Anesthesiology 6, 124 (1945).
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A Tutilisation du curare en chirurgie abdominale
s'ajouta 4 la suite des recherches de HARROUN et
HatnawAY? son emploi en chirurgie abdominale qui
depuis s’est rapidement généralisé.

Du point de vue pharmacodynamique, I'emploi du
curare en anesthésie se justifie aisément.

Le terme anesthésie, écrit CoLE, était employé a
V'origine pour désigner l'abolition de la douleur, mais
I'emploi technique du mot implique actuellement une
immobilité et une relaxation musculaire susceptible de
permettre les interventions chirurgicales les plus dif-
ficiles. Cet effet est généralement obtenu par une anes-
thésie dite profonde, qui nécessite dans le sang une
concentration élevée en anesthésique.

Le choc qui en résulte est loin d’étre inoffensif: il
représente bien souvent, suivant lesauteursaméricains,
un danger bien supérieur a celui du choc opératoire lui-
méme,

En effet on reconnait que chez l'animal, et A plus
forte raison chez '’homme, la dose d’anesthésique qui
doit étre administrée pour obtenir une anesthésie chirur-
gicale, représentant a peu de chose prés la moitié de
la dose toxique.

Si 'on compare cette faible «marge de sécurité» a la
marge généralement considérable et presque toujours
supérieure a 909, que comporte 'emploi des autres mo-
yens thérapeutiques chimiques, si l'on tient compte
du fait que la toxicité propre de I'anesthésique s’ajoute
réguliérement au choc que représente une intervention
chirurgicale, si 'on ajoute enfin que les moyens dont
nous disposons pour conjurer les accidents de la nar-
cose sont remarquablement peu efficaces, on jugera
de Yintérét que revét une méthode qui doit permettre
de diminuer la dose utile de 'anesthésique.

Des données cliniques d’Apams?il apparait que 1'as-
sociation intocostrine-anesthésique permet de diminuer
d’au moins 509, la quantité d’éther ou de pentothal
nécessaire a l'intervention chirurgicale.

La voie ouverte par I'emploi des curares est donc
déja a cet égard pleine de promesses.

Il parait certain que dans ce domaine de la pharma-
cothérapie, les produits de synthése sont appelés a
jouer un réle important. Leur étude permettra les
applications variées les plus adéquates aux cas parti-
culiers que représentent la chirurgie abdominale, la
chirurgie thoracique et la chirurgie des extrémités, en
plagant dans les mains des anesthésistes des substances
dont les effets s’exercent d’'une maniére distincte sur
les différents types de muscles striés.

Summary

During the last fifteen years there have been made five
discoveries which seem to be of particular interest for
the curareproblem:

1 P. HarrouN et H. R. Hataawavy, Surg. Gyn. a. Obst. 82, 220
(1946).

%2 R.C. Apams, Surg. Clinics
Number 23, 735 (1945}.
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In 1935 KiNG clarified the constitution of one of the
active principles of curare, the d-tubocurarine.

In 1936 DALE, FELDBERG, and VocT demonstrated the
role of acetylcholine in neuro-muscular transmission;
consequently curare could be classified among the
cholinergic poisons.

In 1937-38 studies concerning the active constituents
of calabash-curare were carried out by WigLanDp, Car-
NEIRO, and further completed by Scumip and KArrgR.

In 1942-43 d-tubocurarinewas introduced into surgical
anaxsthesia by Grirrrra and Currew,

And in 1946 {inally the first papers were published
dealing with the positive possibility of synthesizing
compounds which might have the cheracteristic prop-
erties of the active principles of curare. All these
investigations, which —~ by the way — were performed in
different ways, call for revision of the classic concept
concerning curare. From a physiological point of view
it seems advantageous to characterize the different cu-
rare-preparations rather by their antagonistic effect
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against acetylcholine in the striated muscle fibre than
by their action on the neuro-muscular transmission.

From a pharmacological point of view it is—for
mammals at least—not only important to characterize
the **curarizing drugs” according to theirspecificactions,
but also according to their failure in producing side
reactions {especially on the central nervous system or on
the circulation).

The most recent investigations on synthetic drugs
revealed clearly that the compounds bearing two qua-
ternary ammonium groups show the typical curare-like
actions.

Starting from the complex structure of d-tubocurarine
one succeeded now in synthesizing compounds which,
despite their relatively simple chemical structure, pro-
voke the typical curare-like actions.

It is interesting to notice that among the most pro-
mising curare-like compounds there are choline-deriva-
tives (which might be of interest with regard to the fact
that acetylcholine itself is a choline-derivative).
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Neues Verfahren zur Messung von Kriimmung
und Streuwinkeln von Nebelkammerbahnen

Bisher wurde der Kriimmungsradius einer Nebel-
kammerbahn im homogenen Magnetfeld meist aus der
Lénge s einer Bahnsehne und der zugehérigen Bogen-
hohe % nach der Formel

- 52 n
=37t % (1)

berechnet!. Da jedes Teilchen an den Atomen des Nebel-
kammerfiillgases elastisch gestreut wird, ist seine Bahn
meijst auch ohne Magnetfeld gekriimmt. Die gemessene

Kriimmung é setzt sich also aus der Kriimmung im
Q
Magnetfeld _Q

und der Kriimmung infolge Streuung ? (og Streu-
5

(o) magnetischer Ablenkungsradlus)

radius) zusammen:

=gl 2

e em s

Der Streuradius wird hiufig nach den in (%), (2 und
(%) angegebenen Formeln berechnet. Es ist somit eine
Abschitzung moglich, um welchen Betrag der magne-
tische Ablenkungsradius durch Streuung verfilscht ist.

GroBere Streuwinkel konnen nach folgendem Ver-
fahren erkannt werden: Die Originalaufnahme der Bahn
wird mit einem MeBmikroskop moglichst genau aus-
gemessen und die Bahnkurve sowie deren Tangenten-

kurve j werden stark vergrdfert aufgezeichnet.

1 E. J. WiLLiaus, Phys, Rev, 53, 202 (1940).
2 B.Rosst und K. Greisen, Rev. Mod. Phys. 13, 240 (1941).
3 H. A. BETHE, Phys. Rev. 70, 812 (1946),
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Die Tangentenkurve eines Kreisbogens geringer Hohe
(h ungefihr = 0,03 g) ist angendhert eine Gerade. Er-
leidet das Teilchen einen elastischen Stof, so wird diese
piotzliche Richtungsinderung als Unstetigkeitsstelle in
der Tangentenkurve sichtbar. Als Beispiel ist in der Ab-
bildung die ausgemessene Bahn eines Elektrons und
deren Tangentenkurve dargestellt. Die verwendete
langsame Nebelkammer war mit Luft von ca. 0,5 atii
gefiillt und befand sich in einem Magnetfeld von unge-
fahr 1500 I'. In der Tangentenkurve sind deutlich zwei
StséBe zu erkennen, die in der Bahn selbst nicht sichtbar
sind. Die kleine Durchbiegung der Kurve bei S ist, wie
eindeutig aus der Tangentenkurve hervorgeht, nicht
ein StoB, sondern eine Stérung der Bahn, die infolge der
Glattung der Bahnkurve in der Tangentenkurve ver-
breitert erscheint. Aus der Hohe der Sprungstellen wur-
den die beiden Streuwinkel zu 3° und 5° ermittelt. Aus
den drei angenihert parallelen Geraden (durch jede
Punktreihe wurde die beste Gerade gelegt) kann der



