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A p p l i c a t i o n  du curare dans  l 'anesthdsie chirurgicale 

,Le curare est une drogue assez rare 
dont l'action singuliOre s'est tou- 
~ours prdsentde avec un cortege de 
merveilleux. . 

CLAUDE BERNARD 
(Le$on du 7 mai 1856 au Col]6ge 

dc France.) 

Depuis les premi&e s ment ions  qui en ont  6t6 faites 
une date qui suit  de tr6s pros celle de la d&ouver te  

de l 'Am6rique  le curare, poison de fl&he des Ind iens  de 
I 'Amazone et de l 'Or6noque,  n ' a  cess6 de sf imuler  l ' ima-  
g inat ion des explorateurs  et des &rivains ,  et les re- 
cherches des savants .  Nous re t rouverons  pendan t  plus 
de trois si&les ce nora ~ de curare dans  les domaines les 
plus vari6s de l '6thnographie,  de la botanique,  de la 
chimie, de la physiologie, de la pharmacologie et de la 
th f rapeu t ique ,  et ~ ces t r avaux  nous t rouverons  a t -  
tach(~s les noms & l a t a n t s  de yon  HUMBOLDT et de Bous -  

1 Laboratoirc de chimie thdrapeutique, Istituto Superiore di 
SanitY, Rome. 

2 Le nora de ~curare* n'est que la d~formation probable du mot 
indien ,uira-ry~ dont l'on donne deux 6tymologies qui ne sort 
peut-6tre que des interpretations: uira oiseau et eor tuer ou bien 
alors ur arriver et ar tomber. L'orthographe, surtout dans les textes 
aneiens, est extr&nement variable: ururara, urali, urare, wourari, 
uvari, kurari, etc. Le curare a 6t6 ddsign6 6galement sous d'autres 
noms, se rapportant h l'origine ou h /'aspect: ainsi F. FONTANA a 
toujours parl6 de ~poison Ticunas,. II s'agissait dans son cab d'un 
~chantillon provenant du P6rou et d~sigtt~ par ees indig6nes comme 
lieu liquide et una noir. 

SINGAULT, de CLAUDE BERNARD et de VULPIAN, de 
\VIELAND, de LAPICQUE et de DALE. Et pourtant, on 
ne eonstatera pas sans un certain 6tonnement que tous 
]es travaux consacr~s 5, cette question en ont chaque 
fois fair apparaitre de nouveaux aspects plut6t qu'ils 
n'en ont r6solu les probl~mes. Si d'une part les ex- 
plorateurs contemporains FREISE, VELLARD, GILL ont, 
Bur les points essentiels, confirm6 les anciennes obser- 
vations se rapportant ~ ]a confection du poison, on est 
par contre oblig6 encore h l'heure actuelle de se rap- 
porter ~t ]a classification de BOEHM ]orsque on cherche 
{t se faire une rue d'ensemble Bur l'origine g~ographique, 
]a forn:e et l'usage des curares. 

Cependant, dans chacun des domaines que repr6- 
sentent l'action physiologique, la structure chimlque, 
l'origine botanique des constituants essentiels du curare 
et les possibilit6s de leur application en m6decine, des 
progr~s marquants ont 6t~ r~alis6s. 

En ces quinze derni6res ann6es cinq d6couvertes ont 
6t6 r6alis6es qui conf~rent ~ cette question une singu- 
li~re actualit6. Pour plus de clart6 nous- les 6numfirons 
bri~vement : 

1 ° E n  1935, celle de KING qui a pour  la premiere lois 
61ucid6 la formule de cons t i tu t ion  d ' u n  composant  
actif  du curare, la d- tubocurar ine .  

2 o E n  1936, celle de DALE, FELDBERG et VOGT qui, en 
reconnaissant  le r6Ie jou6 par  l 'ac6tylchol ine dans  la 
t ransmiss ion neuromusculai re ,  a permis de fixer l ' ap-  
pa r tenance  du  curare au  groupe des poisons choti- 
nergiques. 

3 o En  1938, lesobservat ions  de CARNEIRO (1938--39)  
et de WIELAND (1937 41) qui ont  r~ussi ~ isoler de 
diffSrentes esp&es de S t r y c h n o s  des petites quant i tds  
de certains alealo~des dont  l ' ident i t5  a pu &re &ablie 
avec les cons t i tuan t s  des curares indiens.  

A la suite de la d&ouver t e  de WINTERSTEINER (1943) 
qui a d~f ini t ivement  6tabli l 'origine bo tan ique  de la 
d- tubocurar ine  isolde par  KING il a &6 possible pour  
la premiere lois de se procurer une quant i t6  relative- 
m e n t  impor t an t e  d ' u n  cons t i tuan t  ch imiquement  pur ,  
en usan t  d i rectement  des &orces d ' une  M~nispermae6e, 
le C h o n d r o d e n d r o n  t o m e n t o s u m .  

4 o E n  1942-43,  l 'appl icat ion par  GRIFFITH, CULLEN 
et les auteurs  amfr ica ins  de la d- tubocurar ine  en anes- 
thfisie chirurgicale ce qui, en dehors de l ' in tdr& propre 
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l m ~  t,t~tudoroli~m~/tJddq~ C6f¢at/ 
fl~:k.g~a~tpo.ad l~or~ dr otb¢ no 'o ,  

A ¢ ~  aori aotf praMart u 0htmtna mttn~I 
Orea~l:~magna~ nofcJtole~or oim~. 

t~htrima drMtut typhit ttbi gt:aia:g~mte~ 
Ig'm~as: ~(anet quf lie Ilia OS~ flOttO. 

l~J~gni qtto~autori rcfctendit eltgrttit ~ 1  
~ t  facit hz¢ cnr~is rcgna uidcnda lOCO. 

AtRor. 

H:ec le~e:p#ncfpif~u~rfi* ~htclmo~ leoni 
Pom~d fum mo infcap~.hic a o ~  mtr~ ~ddea, 
O ¢~ant ma gnat tetras:naSa a:quora: Ht~gml 
~ ' ¢ l ~ n |  lgnot~s:atq~ aurca f~uht n o ,',',',',',',',','~ s: 
Et genre* n~cx~g t¢~  fewanit atrh 
Momfcrl nm~ml:gcm mifq~ auroq~ fegacem 
Tor~nt~m zon~m: p~t~at uexte,~nds 

 coggnouo  

OCEKNEE DECA,~L 
pJ~.~T¥ KI$ &NGLI MJ~DIOIL~N$ILIRRII BEGII 

~ 0  LI~B&TGRKTK V~X'YST/~ P ~  DII S HABE~ 
q~ar~tn4.tt~ l ~ m l  w g a l t t ~  q ~ t ~  m,t 

t m ~  fulb t t~al~ ,~a  qmu ,oI~m~t,: r ~  

~ [ ~ d a , ~ a l ~ [ g t  galltt tatt~l~ K~gi gcro t ~ f ~ l  I~ ~ltlln t i t ' 8  ~ al 

" r~rltrha~ftq~tkletntnff*ltt~r~t~tthmettttt t~t ctt~ 
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t '~ Cotmm~ qu~dam Lygttr nit f~rfll~o ~t ~ ~gi~mt e.4tthoU~ ptopt~fuit~ 
f ~  ~ ~b occidtttt~ tt o1~ffo ffnitil at fit dL~ ftt~ll~ ~i!ttnl~'tt ;~ m ~ f #  ett a n t  ad nt 
. l g , ~ t o ~ m a t t t ~ t n m t t . ~ . ~  ~ t ~ c l ~ t t ~ ,  re/trio: m r ~ u m m  

turr~ rum tr~ ns~gt~:~n~m one~lm c~x-~m,~ d~  ~erm~or~ I~ttfa fine c~aa~: 
qtUt ab hi fp~mis carautlz uoct~r l.lkht~4tfs ~b kil~mts Uttm'gb~¢.ffdtrr KtXt ptembt~ 
innl ~ ~ normgcfim | f~pt~ qmtdt~gtntrfim~ ~ m~m~efft tt nofftt falt~ Ittt 

ttmat~ "it matt/pt~, t:inf.b~ qu.~ ab hffFa~ ~t~tl= nunoaptntttt faro prMmt t, qm~t 
t~ dtflunt mtlltt ptf~nm mfl l~  dt~-'~t f c ~ m ~ t  eo~,um t'~tonem. D~m~t~ztfm ~ 
J~.t~ tet~'rtttlm leq~ |t:fingttlst aottm k'qmts nat~tionig peritiq~tttlot' m ~  l~ff~t 
um con~ngr¢ fut*~omputattoaflm~ a~m,aA~ottmtatat in ruins o b ~ g  ~ i ¢ m  a ~  

~urUntcff: fort~nam~qUa, c~,u.6"ld~/nfub* pom~tt~tfrt aper~at ~a~r~r/am 
tKt h:tcufq~ tcmpott homtnJb~t~m~'I~ ~ ~0~'~ omaed|mle~Jopz td meridi~: ~ 
tt¢ ulta ~¢ligfo~¢ drgetm~tts h~b~ta~:~okmu* ~qramdl~ t~clen ~mm r, auimu gratlt 
prhtf 0 f¢ tam duro hbor~ rax-dcr~: ~diu~, ~k)~nJ'uau¢ ~mtttm a rbitrot quandoqttfd~n 
in ~msriat Ittad~mu~: fi e~ tg, oot~t qttomo~ttotm:li tx ~addt  ~ m o d o  ~ tint ~ 
~X-~:n~rra~a~ffm.s, L6ga namq~ ann otttm ~tkafla |no0g~lt*t |am old 'oa t  trad|d¢ 
t~rtt ,Hzin ftdm feptem c~r~att~ dtt~:anno dt~ter Mtlltfimo.c~c..a ~lJoflo~-~ ~ 
tanrhot cx COuc¢ffton¢ r ¢ ~ 2  cater taz rtg~ IotnttilfiIfl f~ dum turns cff~ 
~ f ~ n x  forte fo,*~rm fixcmnt.Pcdem iI~ fiv./¢ per ~t~quot ~tmot M¢anrhot, Duaf~ ~x if 
l it o~up~dt ac redegtt |n ~-ultum hn¢¢lo~m~ fotttm ~ | . c o  mo~o h~¢, ~ l  M 
ft~mt, tddt patio/t~ f ~ m  ut~nd~ pr~5~lt.~¢mandnt ~h~ Mncp¢~ria~ uxot tins f t ~  
ant ~ gomeram |nat ~ fettnt g, tto f~tt| t t  ml~r jb~ trt, ixllcluat Canari~m m ~g~ m.f.Pm"~ 
dc ucra nobtlis xeddfdmt ~ mlcbatlde moxka, Palma m autcm actengfffcn Alph~t 
fur l t ~  fed tm~rtfa zegJt,~tO~a d<fnd¢ ~ fcrl,ca non ~magoo L~orefli~xi~r¢ 
~ d  &lpbonf~,lngodurfufoal¢ gem perfedt.gent e~im ilia nt.~a ,filtttfiris fans ~ f ~  
l~t b¢li~ gerbil; fc~t el citttt ¢:,.xz,d~t m fkg~ft:tt,~c~:~ ttt't~ ¢trc~r qoadrfngcnto~ 
ctem t~t detddt .Itlcan,d=omne~ td ¢atk41L~n~ ~ktkt  funtpm-en~am,Ab h l ~  ~ 
fuih c~lonus o~denterrt tc~m fempet feoMut |iota m lemm pautifpet trc's ~ tr/.~ g, f l~  

~__~.~ ¢o~f i mt~ d|~s ¢~1o tantttm $*qtta ¢ol~tentlJa p.~Jga~t, HIfJ~nt ~o*~t~ mt~tmmatt 
l~t~. m~m lt~tt° °~l~run~ ~ t t~s  mtm canai¢lit nrgc*e.Deprrhrt gMo ~gitar~ de.rgt ~ 
tm Lq m ~  pro~d~rMo am fUl¢imme.S¢ ~<~--pto~ f~lfl'e a b h o~c ~tg~r~, in pr~'pa e r ~  
hi ¢lua mm~ t t d ~  l i c~ l t .Pof t t t t~um tamdi~m ~ r , ~ i m : m ~ t t m b ~  ut t ~  

de cette d6couverte, a eu en plus le rn6rite de stimuler 
les recherches sur le probl~me du curare dans ses dif- 
f6rents aspects. 

5 o En 1946, les premiers t ravaux  montrant  la pos- 
sibilit6 de r6aliser par  synth~se des d6riv6s poss6dant 
toutes les.propri6t6s caract6ristiques des constituants 
du curare. 

C'est une ceuvre ardue que de vouloir exposer une 
question complexe par  elle-m~me, non encore r6solue 
et sur laquelle se sont pench6s rant d'esprits illustres 
pendant  plus de trois si~cles. Tout  ce que nous nous 
sommes propos6s de faire, c'est de dfpouiller le mat& 
riel immense et pourtant  plein de lacunes qui 6tait 5~ 
notre port6e pour exposer aussi clairement que nous 
l 'avons pu l'origine de ces 6tudes, leur complexit6, les 
progr6s accomplis et surtout teur actuatit6 brfilante. 

Si PIE'rRo MARTIRE D'ANGHERA et le j6suite ACUNa 
au d6but du 17 e si~cle, ont rapport6 du c~eur des jungles 
de l 'Amdrique du Sud tes premieres flbches enduites 
du poison myst6rieux, voici qu 'aujourd 'hui ,  par Ia 
lente et infatigable polissure de l 'observation scienti- 
fique, le curare, qua des anciennes pr@arat ions des In- 
diens n 'a  plus que le nom, trouve sa place dans l 'arsenal 
du grand chirurgien. Peu d'6tudes ~ notre sens sont 
plus instructives que celle-ci, car elle prouve, malgr6 
son ind4niable difficult6, ~ quel point des observations 
scientifiques bien conduites peuvent  servir et avoir de 
r6sonance dans les domaines les plus inattendus. 

La chalne ininterrompue que forment les t ravaux  de 
tous ceux que le probl6me du curare a int4ress6s, qu'ils 
soient explorateurs ou ethnographes, chilnistes ou bo- 
tanistes, physiologistes, pharmacologues ou mfdecins 
n 'est  peut&tre pas loin de se souder: 5. ce moment ,  de 
l ' intrication de ces exp6riences innombrables et si di- 
verses, il se dfgagera quelques simples conclusions qui 
nous 6claireront plus profond6ment sur les ph6nom~nes 
essentiels de la vieL 

Constitution chimique 
<~Les indig~nes empoisonnent teurs ft~ches avec le jus 

d 'une plante qui apporte la mor t . . .~  6crit & GIOVANNI 
DEI MEDICI l 'explorateur italien PIETRO MARTIRE D'AN- 

1 Plus ieurs  m o n o g r a p h i e s  o n t  6t6 publ i6es  su r  le cu ra re ,  p a r m i  
lesquel les  o n  c i t e r a  celles de  E.  PERROT e t  E. VOC, T, Po i sons  dc  
fl6ches et  poisons  d ' 6 p r e u v e  (Paris ,  1911). - R.  WEST, Proe .  Roy .  
Soe. Med. 28, 565 (1938). - P. DE BERREDO CARNEIRO, BulI. Soc. 
Chim.  Biol. 21, ~82 (1939), - B.  WITKOP, Die Chemie  55, 85 (1942); 
P h a r m a z .  I n d u s t r .  11, 403 (1944) e t  s u r t o u t  l ' i m p o r t a n t e  6 tude  do 
A. R. MCINTYRE: Curare ,  i t s  n a t u r a l  h i s t o ry  a n d  clinical  use 
U n i v e r s i t y  of Ch icago  Press  (Chicago,  I947) (Exper .  4, 363 (194S). - 
L a  ques t i on  d u  c u r a r e  a 6t6 4 g a l e m e n t  t r a i t6e  d a n s  n o t r e  ouv rage  : 
D. BOVET et  F.  BOVET- NITT~, S t r u c t u r e  e t  a c t i v i t 4  p h a r m a e o d y n a -  
mique  des  m 6 d i c a m e n t s  d u  sys t~me n e r v e u x  n~ga t i f  ( K a r g e r ,  13~le 
1948). 

Fig .  l a  e t  b. - F ron t i sp i ce  d u  De orbe novo Decades de  PETER MARTVR 
D'ANGHERA (1516), p r e m i e r  t ex t e  d a n s  lequel  il a 6t6 fa i t  m e n t i o n  du 

c u r a r e  (Bib l io th6que  na t iona le ,  Par is) .  
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Tableau I 
Classification des diff~rents types de curare 

327 

Curare en tube ou 
en bambou 
G u y a n e  fran~aise 

Curare en pot ou en 

H a u t  Or6noque  

Curare en calebasse 
G u y a n e  angla ise  

H a u t  A m a z o n e  

Constituants alcaloidiques 
Origine botanique probable Toxicit6 et usages principaux 

M6nispermac6es  
( Chondrodendron 
tosum) 

t o t n e t l  - 

M41ange de M6n i spe rma-  
c6es (Chondrodendron to- 
mentosum) et  de Loga-  
niac6es (Strychnos toxi- 
[era, Strychnos Gubleri) 

Loganiac6es  (Slrychnos 
toxi/era, Strychnos letalis, 
etc.) 
(Strychnos Casteh:wi) 

R e l a t i v e m e n t  pen  tox i -  
que.  L ' e x t r a i t  b r u t  rue  
les grenoui l les  b~ la dose 
de 5O-lOO mg/kg.  Po i son  
de pSehe et  d'appS~t. 

R e l a t i v e m e n t  pen  tox i -  
que.  Chasse aux  o i seaux ;  
utilis6 sur  les f l6ches de 
sa rbacanes .  

Tr&s tox ique .  L ' e x t r a i t  
b r u t  t ue  la grenoui l le  h 
la dose  de o, 5 k i mg/  
kg. Po i son  de guerre  e t  
de g r a n d e  chasse ;  util isd 
sur  les fl~ches d ' a rc ,  

a) Base  q u a t e r n a i r e  ac- 
t ive  : d - t u b o c u r a r i n e  
(K,sG) 

b) Base  t e r t i a i r e :  cur ine  
(BoEHM, KING) 

a} Base  q u a t e r n a i r e :  le 
p r inc ipe  ac t i f  n ' a  pas  
~t6 isol~ h l '~ ta t  cris- 
ta l l in .  

b) Bases  t e r t i a i r e s  (al- 
ca loides  de M6nisper-  
mac~es) : 

p r o t o c u r i n e  
p r o t o e u r i d i n e  
n~opro tocu r id ine  

(BOEHM, KING) 

a) Bases  q u a t e r n a i r e s  
ac t ives :  

C-curar ine  
C-toxif~rine I I  
C - d i h y d r o t o x i -  
f~rine I, etc.  

(V~rIELA NG, KARRER 
et  SCtIMID) 

GHERA, dans la deuxi~me D6cade de son ouvrage De 
Orbe Novo, paru en 15161. 

Et  il ajoute dans sa huiti~me D6cade: <~J'ai d4j~ dit 
que c'est bien dans un jus qu'ils distillent de certains 
arbres qu'ils trempent leurs fl~ches. Mais il n'est pas 
permis/~ tout le monde de pr~parer cette mixture: ce 
sont quelques vieilles femmes expertes en cet art qu'on 
enferme pendant un certain temps, avec tout le nd- 
cessaire; pendant deux jours durant ces femmes sur- 
veillent et distillent le m~lange~. 

C'est donc depuis les tout premiers r~cits d'explora- 
teurs que l'on savait grosso modo quelle 4tait la prepara- 
tion du curare, s 'entourant chez les diff~rentes peu- 
plades de pratiques religieuses, de rites et de croyances 
extraordinaires. En rfisumant et en d@ouillant cepen- 
dant ces diff&entes observations, on en arrive tou- 
jours ~t un mode de prfiparation qui, malgr~ le c6t~ pit- 
toresque, se borne ~ ceci: apr~s avoir broyd les tiges de 
certaines lianes et en avoir fait cuire le sue jusqu'~ ce 
qu'il ait atteint une concentration dont le degr~ s'ap- 
prdcie en gofltant l 'amertume de la substance, l'indi- 
g~ne charg~ de la pr@aration verse dans la liqueur 
v4n~neuse bien concentrfie et maintenue en 6bullition 
le suc gluant provenant d 'un autre v~gdtal: celle-ci se 
prend alors en une rfisine ou en un sirop @ais. 

Les chercheurs se sont tr~s rapidement tournds vers 
le probl~me chimique que posait le curare et avant 

1 PETER MARTYR D'ANGHERA, De Orbe Novo Decades (Pctri 
Martyris Anglerii edidit Antonius Nebissensis) 1516 in folio). 

m~me qu'on ait song6 5, une application clinique quel- 
conque, apparaissent les premiers travaux pour l'iden- 
tification et la purification des principes toxiques con- 
tenus dans le poison de flhche. 

La vraie histoire chimique du curare commence r6- 
ellement en 1827 avec les premiers travaux de Bors -  
SINGAULT et  de ROULIN 1. Invit6 par BOLIVAR, BOUS- 

SlNGAULT se rendit en effet h Bogota aux environs de 
1820 et y organisa et dirigea un institut de recherches. 
I1 y 6tudia 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 diff6rent de la strychnine que 
venaient d'isoler PELLETIER et CAVENTOU, et cela mal- 
gr6 l'origine botanique tr~s voisine. 

Si BOUSSINGAULT n'6tait pas parvenu £ cristalliser 
la partie active du poison, PREYER 2 obtint h l'Otat cris- 
tallin une curarine douse d'activit6. D'importants pro- 
gr~s furent par la saite rdalisds par BOEHM a. BOEHN a 
eu le premier l'id6e de voir dans la diff6rente prfisenta- 
tion des curares indig~nes une raison botanique, g~o- 
graphique et chimique. En ~tudiant comparativement 
les prineipes actifs des curares en calebasse, en pot et 
en tube, BOEItM constata la prdsence dans chacun des 
trois types de poisons d'une fraction active constitu6e 

1 ROULIN et 130CSSINnArLT ct de HVMUnLOr, Ann. Phys. et Chim. 
(2) 39, 24 (182/*). 

2 W. PREYER, CR. Acad. Sci. 60, 1:/16 (Paris, 1s65). 
a R. BOEHM, Chenfische Studien fiber Curare (l.eipzig Ig86}; 

Beitr. Z. Physiologie, C. l.udwig gewidmet 17;1 (lgST); Al)h. Kgl. 
Sachs. (ws. Wiss. 2 o, '2ol; ~4, 1 (lS97); Arch. Pharmaz. 23,5, 660 
(1~97); in A. H E I , F T E R ,  Handb. exit. Pharmal~ol, :?, 179 (Berlin 19'20). 
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Fig. 2. - Chondrodendron tomentosum RUtZ e t  PAVON. (Pbotographie  
le Prof. C. BA~Hm, Conservato i re  bo tan ique  

par des alcaloides A fonction ammonium quaternaire, 
et il isola en outre des curares en pot et des curares en 
tubes plusieurs alcaloi'des tertiaires qui n'exer~aient 
sur la pr@aration neuromusculaire qu'une activit6 in- 
signifiante. 

II donna aux alcalo~des quaternaires le nora g6n6- 
rique de ((curarines~> qui leur est rest6, d6signant 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 6tait tr6s to- 
xique et tdmoignait d 'une action phy-siologique 61ec- 
tive et intense. C'est de ce corps dont TILLIE 1 devait 
se servir pour une exp6rimentation animale tr~s com- 
pl6te. 

Deux alcalo~des tertiaires, les curares, furent isol6s 
des curares en pot; la protocurine et la protocuridine, 
un m61ange amorphe d'alcaloides tertiaires fut ~gale- 
merit isol6 sous le nom de curine, des curares en cale- 
basse. 

Alcalo~des des Mdnispermacdes 

Plus de 30 ans devaient s'dcouter avant qu'on ne 
reprlt r6ellement l'6tude de I'isotement des constituants 
aetifs et qu'on ne s'apergfit que l 'une des voles les 
plus fructueuses ~tait celle qu'avait  ouverte BOEHM par 
l'isolement des curines. 

En 1928, en effet, SP'i'rH ~ examinant un 6chantillon 

1 J .  TILME, J.  Anat .  e t  Physiol .  24, 379, 509; '25, 41 (189t) ;  
28, 96 (1894); Arch. Exp .  Pa th .  2.7, 1 (1897). 

E. SPXTa, Ch~m. Z. 52, 976 (19'28); Pl-rarm. Monatsschr i f t  10, 
1 (19~9). - E. SPXTU, W. LE~r~E et  F. LADECK, Ber. Dtsch.  
them.  Ges. 61, 1698 (1928). - E.  SeJ(T~ ct  F. KUFF~En, Ber. 
Dtsch.  chem. Ges. 67, 55 (1934). 

a imab l emen t  communiqu6e  pa r  
Gen~ve.) 

du produit cristallisd isol( ~ 

p a r  B O E H M  montra que 
celui-ci repr6sentait un iso- 
m6re 16vogyre de la d-b6- 
bderine de SCHOLTZ 1, alca- 
loide de constitution d'une 
drogue am6ricaine, (~radix 
pareir~e brav~e~ provenant 
de diff6rentes racines de 
Chondrodendron. 

En se basant sur Ies tra- 
vaux de SPATH et sur l'dtude 
que FALTm 2 avait faite d 'un 
second constituant de Ia 
m6me drogue, l'isochon- 
drodendrine, KING, en 19333 
proposa de la curine une for- 
mule cyclique qui en faisait 
un alcalo~de du type bis- 
(benzyl-isoquinol6ique) sug- 
g6rant une formule globale 
(C,~HasQN~) qui rdsultait de 

la duplication de la formule pr6c6demment admise. 
Par la suite, KING 4 put isoler du curare en tube un 

dchantillon cristallis6 d'une base quaternaire physio- 
logiquement active la d-tubocurarine -- ~ laquelle 
il assigna la formute C2sH~aN~CI • 5 H20. Dans l'6tude 
de la constitution de ce compos6, KING tira avantage 
de l 'examen de la d-b6b6erine plus ais6ment accessible. 
La position des groupements ph6noliques put ~tre 
fix6e par les m6thodes de condensation et par synth6se 
partielle. La formule fournie par K~NG rut confirm('e 
p a r  W I N T E R S T E I N E R  et D U T C H E R  5. 

KING lui-m~me avait sugg6r6, en raison de l'ana- 
logic des structures pr6sent6es par les diff6rents cons- 
tituants, que la d-tubocurarine devait vraisemblable- 
ment provenir d'une M6nispermac6e du genre Chondro- 
dendron. Par la suite les travaux de KRUKOFF et MOL- 
D E N K E  ~, de F O L K E R S  et U N N A  7 apport~rent de nou- 
veaux documents. W~INTERSTEINER et D U T C H E R  i s o -  

t~rent effectivement les premiers la d-tubocurarine A 
partir des 6corces de Chondrodendron tomentosum, dans 
lesquelles ils constat~rent en outre la pr6sence de plu- 
sieurs bases tertiaires, la d-isochondrodendrine, l%ther 
dimdthylique de la ddsochondrodendrine, la d-chondro- 
curine, et un alcalo~de de structure indfterminde qu'ils 
d6sign~rent sous te nora d'alcaloide 4. 

Au point de vue chimique les alcato~des bis-benzvl- 

1 M. SCHOLTZ, Arcit. Pt~armak. 281, 136 (1913); 282, 518 (lq14). 
2 F. FALTIS, S. WRANN et  F. KOHAS, Ann. Chem. 497, 69 (193'2). 
3 H. KING, Ann. Rep. 39, 249 (1933). 
4 }{. KING, J.  Cb~,e.m. Soc. 1935, 1381; 1936, 1276; 1939, 1157; 

1937, 1472; 19,t8, 265. 
5 0 .  ~TINTERSTEINER e t  J. D. DUTGHER, Science 97, 467 (194:1}. 

J.  D. DIJTCHER, J .  Am. Chem. Soc. 68, 419 (1946). 
B. A. KRUKOW et H. N. MOLDENKE, Br i t t on i a  3, 1 (1938). 

7 K. FOLKERS, J .  Am. Pharm.  Assoc. 27, 689 (1938). - K. FOE- 
KERS e t  K. UNNA, Arch. In tern .  Pharmaeod .  61, 370 (1939). 
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A. Type isochondrodendrine 

d-Pro tocur id ine .  . . 

i -N6o-protocuridine . 
d- Isochondrodendr ine  

Ca~HasO,N, 

Ca,HasO~Na 
CasH,zO~Nz 

Base ter t ia i re  

Base ter t ia i re  
Base ter t ia i re  

CHa HO OCHa 
I 

N I I 
q, ) - C H ~ / -  / - ' >  -O-  ,:/ \~ ,  ._ \ - - - /  ....... \ / 

.... \ o / - - , ' -  CH,- / ~  \ / 

I ~H N CHOa I CH~ 

Isol6e par  BOEHM (1897) et par  KING (1937) du 
curare en pot. 
Isol6e par  K~NG (1937) du curare en pot. 
Isol6e par K~N(; (1940) du Chondrodendron platy- 
phyllum, de Ch. microphytlum et de Ch. caudicans, 
et par  WlXTV:RSTEINV.R et DWTCHV:R (1943) du Ch. 
tomenlosum. 

B. -  Type b6b6erine 

Base ter t ia i re  d-B6b6erine . . . .  

l-Curine (1-b6b6erine) 

l-Chondrofoline . . . 
d-Chondrocurine . . 

d-Tubocurarine . . . 

Ca6Ha~O6N2 

Ca~HasO~N~ 

C~2HasO~N2 
Ca~HasO~N~ 

CasHaiO~N2 

Base ter t ia i re  

Base ter t ia i re  
Base ter t ia i re  

Base quaternairc  

(CHa)2C1 HO OCH~ 
N t I 

/ - - - - ~  CH /~ ...... ~ 0 ~ -  ~ \ / 3 - - \ /  ...... . . . .  < \ _ /  
/ \ 

. . . . .  . . . .  CH,--( \ 
i N 

1 CH30 (CH3)~C 

Isol6e par  SCHOLTZ (1898) de Radix pareirw bravw, 
et par  KING (1940) de Ch. microphyllum. 
Isol6e par  BOVHM du curare en tube,  par  KING 
(1940) du Ch. platyphyllum et par  SPATH (1928). 
Isol6e par  KiNG (1940) du Ch. platyphyllum. 
Isol6e par  WINTERSTEINER et DUTCHER clans Ch. 
tomentosum. 
Principe actif isol6 5  ̀ l '6 ta t  amorphe par  BOEHM 
(1897) et ~ l '6 ta t  cristallin par  I(1N6 (1935) 5. par-  
fir du curare en tube dont  il repr6sente le principe 
actif;  retrouv6 dans Ch. lomentosum par  WINTER- 
STEINER et  ])UTCHER, 

isoquinoldiques isolfs du curare  en tube  et des Chondro- 
dendron a p p a r t i e n n e n t  5. deux types  d i f f&en t s :  

a) le t ype  de la  protocur id ine ,  r @ o n d a n t  / t u n e  for- 
mule  sym6t r ique  qui  r6unit  la d -p ro tocur id ine ,  la d-iso- 
chondrodendr ine  et  ta nfio-protocuridine.  

b) le groupe de la b6b6erine r @ o n d a n t  ~ une formule  
asym6t r ique  qui  comprend  la d-b6b6erine,  la l-b6b6- 
erine, la d-chondrocur ine ,  et auquel  a p p a r t i e n t  6gale- 
ment  la d - tubocura r ine .  

L ' ac t i v i t 6  p h a r m a e o d y n a m i q u e  des bases  t e r t i a i res  
est  fort  r6duite .  En ce qui  concerne la d-b6b4erine et  Ia 
curine, les anciens t r a v a u x  ont  6t6 repris  et confirm6s 
par  HAUSCHILD 1 et  W E S T  2. 

La  d - tubocura r ine  est le seul alcaloide qua t e rna i r e  
na tu re l  du groupe  et  de ce fair le seul ~ manifes ter  des 
propr i6 t f s  cura r i san tes  6videntes.  

P a r  synth6se par t ie l le  plusieurs  d&iv6s  cura r i san ts  
ont  6t6 pr@ar~s .  BROWN ~ a isot6 te ch lo rom6thy la te  de 
d-b6b6erine et  WEST le ch lo rom6thy la t e  de curine.  

1 F. HAUSCHILD, Arch. Exp. Path. 174, 742 (1934). 
2 R. WEST, Arch. Int. Pharmacod. 5a, 81 (1937). 

WINTERSTEINER et  DUTCHER ont  %ussi k augmen te r  
l ' ac t iv i t6  des bases te r t ia i res  isol~es h pa r t i r  des Chon- 
drodendron, par  iodom6thy la t ion  des bases  t e r t i a i res  e t  
m6thy la t ion  des fonet ions  ph6noliques.  Ces au t eu r s  ont  
signal6 l ' a c t i v i% intense  des iodom6.thylates  de chon- 
drocur ine ,  et de l '6 ther  d im6thy l ique  de l ' iodure  de 
d- tubocurar ine .  

A lcalo~des des Loganiacdes 

Si t 'on sui t  la classif icat ion p r imi t ive  et  p i t to resque  
su ivan t  laquelle  les curares  se t r ouven t  class6s pa r  la 
forme du c o n t e n a n t  06 les Ind iens  les conservent ,  il 
nous reste 5, par le r  des pur i f ica t ions  tent6es ~ pa r t i r  
des cura tes  de calebasse qui sont  des cura tes  de guerre  
et  de grande chasse, d 'une  hau te  toxic i t& A la lumi6re 
de nos connaissances  actuelles,  nous pouvons  af f i rmer  
que ces curares  sont  essent ie l lement  ex t r a i t s  des l ianes 
du  groupe  des St rychn6es  a p p a r t e n a n t  5, la farnille des 
Loganiac6es.  Leur  s t ruc ture  ¢himique,  encore mal  
fix6e, pa ra l t  tr6s diff6rente de celle des alcaloides ex- 
t ra i t s  des cura tes  en tube.  
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BOEHM a isol6 le premier d'un curare en calebasse un 
alcaloide amorphe, la curarine, auquel il a donn~ la for- 

mule globale C~gH~ON~" 

Tout porte /t croire que l'alcaloide de BOEHM est 
identique /t la base tertiaire que KInG ~ a isol~ de 
Strychnos toxi/era. 

Tableau i i i  

Alcaloides  d u  cu ra r e  en  ca lebasse  e t  de Strychnos toxi/era 
(d ' apr~s  WI~ .A~D et  coll.) 

Toxicitf i  p o u r  la 
Atcalo ides  d u  cu ra r e  grenoui l le :  

en  ealebasse* S. 1., m g / k g  

C - c u r a r i n e  I ~. . 
C - c u r a r i n e  I I I  2 . 

C - c u r a r i n e  I I  2 . 

C - t o x i f 6 r i n e  I I  a . 
C - d i h y d r o t o x i -  

f ~ r i n e  3 . . . 

C - i s o d i h y d r o t o x i -  
f ~ r i n e  ~ . . . 

C -aoH~aN:  
C ~ o H ~ N ~  

C ~ o H 2 a N z ( H ~ O )  
C ~ o H ~ a N ~ ( H 2 0 )  

C z o H 2 ~ N z  

C ~ o H ~ s N ~  

Alcalo~dcs de 
Strychnos toxi/era 

0 , 0 7 5 - - 0 , 1  
1 2 , 5  s s  a c t i o n  

1 , 2 5  2 , 5  
0 , 2 5  

0 , 0 3 7  

0 , 0 7 5 - 0 , 1  

T o x i f 6 r i n e  I a . . 
T o x i f 6 r i n e  I I  ~ . 

T o x i f 6 r i n e  I I a  a . 
T o x i f 6 r i n e  I I b  a . 

C z 0 H e l N 2 ( H z O )  
C ~ H 2 a N z  
C ~ 0 H ~ z N z ( H ~ O )  
C ~ 0 H ~ a N ~ ( H z O )  

0 , 0 0 7 5  
0 , 1 2 5  

0 , 5  0 , 7 5  
2 , 5 - - 3 , 7 5  

Fig.  3 ~. 

I1 faut mentionner d'autre part los travaux de WlE- 
LAND ~t Munich 3 lequel, en r6alisant la sfparation 
des diff6rents constituants par la mfthode  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 ta C- 
curarine 14 et plusieurs isom~res 5, une C-toxif6rine II  
et les C-dihydrotoxif6rines 16. 

H.  K ~ G ,  N a t u r e  13,~, i 6 9  (1'035). 
Tir6 de  , K6HLI~ 'S  Medizinalpt lanzen,>.  At las ,  I l I .  E r g . - B a n d  

(I(6~L~:R 1898} (M. VOC, TH~I~),  Pk  45 ( r6dui t  env .  de  1/~). 
a H .  W~EL.¢ND, W. KONZ et  R. SONDERDORF, A n n .  Chain .  ~e7, 

160 (1937). - H .  WIELAND et  H .  J .  PISTOR, Ann .  Chron. 536, 6~ 
(1938). - H .  WIELAND, H.  J .  P~STOR et  I(. BXHR, Ann .  Chaln.  847, 
140 (1941). - H.  ~TIELAND, 1{. 13AHR e t  l ' .  WITKOP, Ann .  Chem.  
5~7, 156 (1941). 

a H.  V~rIELAND, W'. KONZ et R. SOLDERDORF, Ann. Chem. 527, 
160 (1937). 

H.  WIELA~D u n d  H.  J .  PISTOR, Ann .  Chem.  886, 68 (193~5). 
6 H.~VIELANrO, K. B,~un u n d  B. WizKoe ,  Ann .  Chem.  547, 

156 (1941). 

* P o u r  en faci l i ter  la n o m e n c l a t u r e ,  ~VIELANI) a fai t  p r6c~der  (t~' 
la  Ie t t re  C- (ab r6v ia t i on  de  calebasse)  tous  tes p r o d u i t s  isol6s 5 p a r t i r  
des cu r a t e s  en calebasse.  

Une s~rie de recherches effectu~es parall~lement sur 
Ies eonstituants alcaloides de l'dcorce de Strychnos taxi- 
~era, si elle n 'a pas permis de fixer l'origine botanique 
des C-curarine a abouti ~ l'isolement de plusieurs aI- 
caloides isom~res du groupe de la toxif6rine, l'identit/, 
de la toxif~rine I I  provenant des 6corces de Strychnos 
taxi/era avec cello de la C-toxif~rine II  du curare en 
calebasse a Gt6 admise. Tousles constituants isolGs par 
WI~:LAND renferment dans leur mol6cule le groupement 
C20H25N~ plus ou mains hydrog~nd. On est port6 : l e u r  
attribuer une structure quinol~ique, isoquinol6ique, ou 
plus probablement indolique. 

WlELAND lui-m~me estimait cependant que les six 
alcalo:des qu'il a r6ussi : caract6riser ne repr6sentent 
qu'une fraction des constituants actifs du curare cn 
calebasse dans la confection desquels il est probable , 
qu'il entre un grand nombre d'espbces vGg6tales. 

Ell fait, KARRER et S C H M I D  4, poursuivant l'6tude du 
curare en calebasse, ant r6ussi ~ isoler,/~ c6t6 des deux 
alcalo~des qu'il leur a 6t6 possible d'identifier ~ la C- 
curarine I e t  5~ la C-toxif6rine I de W I E L A N D ,  sept nou- 
veaux autres alcaloides. 

L'isolement de la toxif6rine I e t  de la C-toxifdrine I 
est particuli~rement instructif en raison de la toxicitd 
extraordinairement 6lev~.e qu'elle pr~sente ; il s'agit cer 
tainement de l'alealofde le plus toxique qui salt a ctuelle- 

1 H.  WIELANI), W.  KONZ et  R. SONDERDORF, Ann .  Chem.  ,5:'7, 
16o (1937). 

2 H .  V~TIELAND, H .  J .  PISTOR et  K .  B~_IiR, Ann .  Cllom. 547, 
1.10 (1941). 

3 I t .  WIELAND, 1£. BXHR et B. WITKOP, Ann .  Chain.  547, 
156 (1941). 

3 t ). KAR•ER u n d  H.  ScnMID, H e i r .  c h i m .  a c t a  '29, 1853 (t94(;). - 
H .  SCnMID u n d  P, KARRER, Helv.  ch im.  a c t a  30, 1162 et  2081 (1947). 
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rl. ox~-Nc~: ~OCCLXXXt 
A V ~ C  - , 4 P P ~ O H A  i I O N ,  

I l k  

I~ttemem ac~oumm~, ct Ja moot ue d~mfui¢ Ires 6 t~t. il c~ 
vtai qu© k fin s a'ct~ ni c o q ~ l ~ , n i  ,u~il a l t ~  dins famuk-ur, 
q ~  quaund on ~ introduit I~ v&nm de ta Vit~rc dam I~ ~ogu- 
la ir~ .  At, is la mo~t n'cl~ ires plus tardi~ ~uur ¢xla .et il n'clt 
1 ~ moins c~tt~in quc k poifon Am~ricain in,rod-it Jmmhtia- 
If'merit dan* I~ fam$,¢~ I~  animaux, ~mli quek: v~nin de la 
Vil~rC. C'eft hi one v~ri~ d'exj~ricnc¢, i Je qudl¢ il n'y a 
den i~ oppo~,  quglque ob~ur, q~'¢lle puil~ ~ C ,  oU q~lqm: 
diflicilc quc fob /~ omccvoit  I~ caufc de is mort dan* ~ez cas 
qu, i* viens da raplmr~cr. 

L~ p o i f ~  Am~t i~ ia  inttoduit ~ns 1~ (mall rue darm I ' i~ 
dam. D'o6 il imrok mcm'e h ~  de doum, qu© qm.d  i! ett ap- 
p l i q ~  t~ t (~ i eure~s t  i un~ imrti~ b|cl l~ dam l '~im~l vivant,  
ii Nut  et dolt ~uf~r d~ IFanda d ~ o e d m  dam l'~oaomi~ ani- 
Onic ,  ou dora,: m~m* b too. .  

• ~ .  & Timaa, Jar ~s ~ D -  

La n)o~ qui a~riv= ~ l'iaflam, ob l'~ iuerodluit ec poi(om 
lw la ~ dam I. ¢*ql d'un .imd, ~ u~.~mon~.- 
¢tOa hn$ r t p t k l ~  , q ~  dane ~ a l l  ~ |'~m du l~i~ 

ve q ~  i~  0~¢, m p ~ m ¢  ~ plus ms maim ,a~a~, p,~ ce 
prima, Ioaqu, is mm~ ~ . .  I~uco~p pus m~d,,th~lu'on 
appl i~  ~ t ' ~ a ~ r  o, p~fms ¢ur~  p m ~  I ~ h , .  Dsmc,~ 
mm pdncilmkmcn~ om obCerve I=i comvul~ms, et tom k's li- 

d'uu* mtlsdi~ mrv~ufc. I ~  neff pout d o ~  . h . b l e .  ~tr~ 
s~'~ l~r I. po~, ct ~L~ h prin¢ip,~ csu¢. d= la mo~ d, 
l '~mal .  

I I  ftlloit d o ~  ~ r~murit cncm'~ i~ l'~xixt'ricmce dircOcs 
CO,li- 

b 

Fig. 4a  et b. - Frontispice et p. 112 de l'ouvrage de F. FONTANA, Traitd sur le venin de la vipere, sur les poisons amdricaius, sur le 
l aur i e r - ce r i s e . . .  (Florence 1781). 

(~II ]aut s'en tenir aux  /airs certains, quelle que soit la manidre de les expliquer. Ces lairs sont que le poison Amdricain n'agit point co,life los 
net]s, et qu ' i lag i t  entidrement contre le sang* (p. 118). ,L 'on  ne saurait douter non plu.s que le poison des Ticunas n'attaque le Principe de 

l'irritabilitd des muscles, quoique i l  ne touche pas ~ l ' irritabilitd du  coeur,  (p. 124). (Biblioteca Apostolica Vaticana, Rome) 

Tableau I V  

Alcaloides des curares en calebassc (d'apr~s SCHMID et KARRER) 

Toxicit5 

Grenouille Lapin 
S. 1., mg/kg ss. cut., mg/kg 

C - c u r a r i n e  I ~ 
Cz0HztN2 + . . 

C - c a l e b a s s i n e  t 
C ,0H,5ON2 + 

C- tox i f6 r ine  I s 
C~0H2aON~+ 

C - c a l e b a s s i n e  a 
C19H2302N2 + . 

C - I l u o r o c u r i n e  3 

C20H2302N2 . 
C-a lca lo ide  A ~ 

C,oHz3ON~+ 
C-a lca lo ide  B -° 

C20H~sON2+ . 
C-a lca lo ide  U B  a 

C 19H2303N2+. 
C-a lca lo[de  X 3 . 

0,1 

0 ,2 - -0 ,5  

0 ,005- -0 ,009  

0 ,05 - -0 ,07  

0 ,03 - -0 ,05  

0,03 

0 ,008 - -0 ,012  

0 , 0 0 5 - -  0,01 

t p. KARRER et H. SCHM|D, Helv. chim. acta 29, 1853 (19,t6). 
2 H. SCHMID et P. KARRER, Helv. chim. acta 30, 1162 (1947). 
3 H. SCHM1D et P. KARRER, Helv. chim. acta 30, 2081 (1947). 

ment connu, puisqu'il provoque en injection sous-cu- 
tande la mort du lapin h la dose de 1/lOO de mg/kg. 

ToutMait  ind@endamment DEBERREI)O CAI~NEI~O ~ 
~t partir de deux 6chantillons de curare de l 'Amazone, 
puis en traitant des 6eorces de Strychnos letalis, isolait 
diff6rents constituants alcalo~diques : la strychnol6tha- 
line (C..H2704N) et la curaldthaline (C25HagOTN) dont 
la toxicit6 est un peu inff'rieure seulement .t celle de la 
d-tubocurarine. 

Pharmacologie du curare 

Action sur la transmission neuromusculaire 

Bien avant que n'aient dt6 isol6s les principes actifs 
du curare, les propri6tds pharmacologiques de la drogue 
retinrent l 'attention des physiologistes, en raison de sa 
grande toxicit6. 

Les premi+res expdriences r6alis~es sur l'animal furent 
celles de DE LA CONDAMINE 2. 

1 p .  DE BERREDO CARNEIRO, CR.  Acad .  Sci. Pa r i s  °O6, 1202 
(1938), 208, 382 et 1429 (1939); Bull. Soc. Chim. Biol. 21, 2~2 et 
1389 (1939). 

DE LA CONDAMXNE, in: DXDOT, Histoire g~',n6ralc des voyages 
(Paris, 1757) (cit6 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 l'irritabilit~ du muscte~¢ (Fig. 4). 

Trente ans plus tard, BRODIE 2 d~montra la possibilit~ 
de r~aliser par la respiration artificielle une protection 
efficace des animaux intoxiqu~s par le curare. 

Ces diff6rents t ravaux ouvrirent la voie aux re- 
cherches de CLAUDE BERNARD a dont les experiences 
qui furent publi6es d 'abord en collaboration avec 
PELOUZE en 1850, puis rfiunies en 1857 darts les Lefons 
sur les chefs de ssubstances toxiques, constituent un 
exemple classique d 'analyse pharmacologique. 

Les recherches de CLAUDE BERNARD 4 ~tablissent le 
point de d6part p6riph6rique de Faction du poison et 
met tent  en fividence son action filective sur la trans- 
mission neuromusculaire de l'influx. 

Lorsqu'on injecte le curare ~ la grenouille, l 'animal 
s'affaisse, les mouvements  spontan~s et la r@onse 
aux excitations r~flexes cessent de se produire, les 
mouvements  respiratoires s'arrfitent, la grenouille pa- 
rait morte;  elle n 'est  que paralys~e. Le cceur continuant 
h battre,  la respiration cutan~e suffit ~ entretenir la vie 
de I 'animal. Progressivement le poison est alors ~Iimin6 
par les urines, les mouvements  respiratoires volontaires 
reprennent et la grenouille retrouve finalement sa moti- 
vit~ normale. 

L'act ion du curare est p6riph6rique, et elle s 'exeree 
au niveau du muscle. Si l 'on diss+que le nerf sciatique 
d'une pat te  de grenouille et que l 'on lie en masse le 
membre posg6rieur au-dessous du nerf, de telle sorte 
que la circulation soit interrompue, on observe que Fin- 
jection du curare dans le sac lymphatique cervical est 
rapidement suivie d 'une paralysie dans les territoires 
normalement irriguds, tandis que, du c6td op~rS, l 'ex- 
citation du nerf sciatique continue ~t provoquer la con- 
traction du muscle gastrocn6mien. Une excitation cu- 
tanSe dans la portion intoxiqu6e du corps provoque 
pendant  un certain temps une rdaction r~flexe timit~e 
au c6tfi opfr6. 

BOEHM s a apport6 aux conceptions thdoriques de 
C L A U D E  B E R N A R D ,  de KOLLIKER g et de V U L P I A N  7 s u r  

le mode d'action du curare une confirmation fitonnante 
en montrant  que l'excitabilitfi directe du muscle sub- 
sistait encore chez la grenouille traitfie par une dose de 
curare 20000 fois sup~rieure k la dose paralysante.  

1 F. FONTANA, Tra i t6  sur  le ven in  de la  vip~re, sur les poisons 
am6ricains,  sur  le laurier-cerise e t  quelques au t res  poisons v6g6taux 
(Florence 1781). 

2 ~.  C. BRODIE, Philos.  Trans.  Roy.  Soe. London 101, 78 (181t).  
a C. BERNARO et  PELOUZE, CR. Aead.  Sei. Par is  a l ,  533 (1850). 

C. BERNARD, Legons sur  les effets des subs tances  tox iques  
(Paris  1857). 

R. BOEHM, 1. C. 
H. V. KOI.LIKER, CR. Acad.  Sei. Par is  ~3, 791 (1856); g4, 507 

(1857); Virchows Arch. pa th .  Anat .  10, 3 {1856); 11,401 (1856}. 
7 A. VULPIAN, CR. et  M6m. Soc. Biol. (2) 1, 73 (1854); 8, 81 

(1856); Notice sur les t r avaux  scient i f iques de M . A .  VuLPIAN 
(Paris  1866); Legons sur Fac t ion  physio logique  des subs tances  
toxiques  et  m6diearnenteuses (Paris 1881). 

Une marge importante  existe entre ta dose para- 
lysante et  celle qui provoque Ia mor t  par  collapsus 
cardio-vasculaire, qui t6moigne de l'~lectivit6 de l'in- 
toxication curarique. 

Les chiffres donn6s par TILLIE 1 et qu'il a obtenus 
avec la curarine de BOEHM montrent  que chez la gre- 
nouille la dose toxique est de 32 lois la dose curarisante. 

Le mSme auteur apporte aussi les premieres donn6es 
concernant les rapports  entre la dur6e de l 'aetivit6 et 
la dose chez le lapin soumis ~ la respiration artificielle. 

CLAUDE BERNARD avai t  d6jt~ signal6 le fait, con- 
firm~ plus tard par  TILLIE 1 et par  RO2HBERGER 2 que 
les muscles diaphragmatiques sont les derniers para- 
lys~s, de sorte que l 'on parvient,  par  l 'application de 
doses progressivement croissantes de curare, g r~aliser, 
par  ce poison, une paralysie complfite des muscles 
courts -- oreille, nuque, phalanges - ,  puis des extr4- 
mit4s sans qu'il devienne n4cessaire d 'avoir  recours ~ la 
respiration artificielle, 

Fig. 5. - Head-Drop Method. Pour  r6aliser  un dosage biologique des 
p r6para t ions  de curares  naturets ,  HOLADAY a propos6 d 'u t i l i se r  le 
ehangemen t  de posture  du lap in  soumis  h l 'effet de doses minimes 
d 'alcalo[de.  La  d i m i n u t i o n  du  tonus des  muscles  de la  nuque  se 
t r a d u i t  pa r  une chu te  de la  t~te qui v ien t  reposer  sur le sol (v. p. 368). 

L 'effet  du curare sur l 'activitfi dlectrique du nerf a 
attir~ de bonne heure l 'a t tent ion des chercheurs, puis- 
qu'elle fut d~]tt l 'objet des investigations de FUNKE en 
18593. On reconnait que le curare ne modifie pas la 
conduction nerveuse. 

Au contraire, le muscle curaris~ r@ond g l'influx 
nerveux par une onde ~lectrique de longue dur5e, qui 
reste localis~e ~t l 'endroit off elle a pris naissance et qui 
diff~re enti~rement des potentiels brefs se propageant 
Ie long des fibres musculaires au cours d 'une contrac- 
tion normale. Suivant COpP~E 4, on peut admet t re  que 

1 j .  TILLIE, 1. C. 
2 J . C .  ROTHBERGER, Arch. Ges. Physiol .  87, 117 (1901). 
3 0 .  FUNKE, Ber. Kgl.  S/ichs. Ges. Wissensch.  Math .  Phys.  K1. 

1 (1859). 
4 G. CoPmtE, Arch. In tern .  Physiol .  53, 327 (194a). - J. C. ECCLES 

et W. J.  O'CONNOR, J.  Physiol .  94, 7 P e t  9 P (1938). - H. SCItAFER, 
Arch.  Ges. Physiol .  Z42, 364 (1939). 
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l 'altdration qui conditionne le bloc de la transmission 
neuromusculaire et qui se traduit  par une d@ression 
de la r@onse 6lectrique k la salve nerveuse, est localis~e 

la sole motrice. 
A la suite de CLAUDE BERNARD, le probl~me de l'ac- 

tion physiologique du curare s'est pendant de longues 
anndes trouv6 li6 ~ ta question du mdcanisme de la 
transmission neuromusculaire de l'influx. 

Des expdriences de CLAUDE BERNARD, qui paraissent 
montrer que le curare abolit l'excitabilit6 des muscles 
squelettiques par son nerf tout en respectant apparem- 
ment l'excitabilit6 et la contract;lit6 propre de l 'un et 
de l 'autre, furent g~ndralement interpr~t~es ~ l'~poque 
comme une preuve de ce que le curare agit A la ionction 
du nerf et du muscle, en y alt6rant une mati~re or- 
ganisde toute spdciale 6tablissant la communication 
entre ces deux sortes d'616ments anatomiques ~. 

Les extrdmitds nerveuses intramusculaires, puis, 
lorsque la structure de la plaque motrice eut ~t6 rd- 
vdlde, les terminaisons nerveuses hypolemnales furent 
regarddes comme le lien de l'action du poison. 

KOHNE 2, un fil~ve de CLAUDE BERNARD, pensa trou- 
vet une d6monstration de l'action des curares consta- 
tant  l 'altdration des <,plaques terminales~) des muscles 
de 16zard provoqu6es par le curare; ses observations ne 
purent ~tre confirmdes par les auteurs qui se plac~rent 
dans des conditions plus physiologiques. 

C'est ~ LANGLEY a qu'on dolt la premiere sugges- 
tion formelle de l'action essentiellement musculaire du 
curare, encore que local;sale/~ la zone de jonction myo- 
neurale. Ses observations sur les muscles normaux ou 
~nervds des batraciens et des oiseaux, en d~montrant 
la sensibilit6 particulidre de cette rdgion myoneurale 
aux alcalo~des contracturants (nicotine, 6sdrine) et au 
curare, leur antagoniste, l 'amen~rent ~ supposer l'exis- 
tence dans la fibre squelettique des Vertdbrds d'une 
((substance r6ceptive~> d@endant trophiquement du 
muscle. L'homologation fut gfin~ralement admise entre 
la substance r~ceptive de LANGLEY et la substance al- 
tdr~e 61ectivement par le curare dont, par des voies 
tout ~ fait diffdrentes, KEITH-LUCAS 4 avait 6td amend 

soup~onner l'existence. 
A la notion bernardienne de l'intdgrit6 fonctionnelle 

du muscle intoxiqu6 par le curare, ROSENTHAL a en 1857 
a apportd un correctif en montrant  que, s'il 6tait vrai 
que le muscle curaris6 conservait son excitabilitd, il 
6tait ndcessaire cependant, pour obtenir une r@onse 
comparable, de lui appliquer un courant d'une inten- 
sit6 trbs supdrieure & celle qui se montrait  active sur le 
muscle normal. 

I A. VULPIAN, Arch. Physiol. Norm. et  Path. 3, 171 (1870). 
2 W. K0ttNE, Z. F. Biol. 5, 91 (1887). 
a j .  N. LAS~LEY, Proc. Roy. Soc. B. London 78; 170 (1906); 

J. Physiol. ,36, 347 (1907); 47, 159 (1913); 48, 73 (1914). 
¢ K. L~CAs, J. Physiol. 36, 113 (1907). - R. BoI~H~t, Arch. exp. 

Path. 63, 177 (1910). 
5 L. ROSENTHAL, MOLESCHOTT'S Unters, z. Naturl. Mensch. 

Thiere, 3, 185 (1857). 

VON BROCKE (1867--681) mit en ~vidence une dif- 
fdrence plus marqude encore entre les muscles normaux 
et curaris6s; il constate que, pour des courants brefs 
l'intensit6 de l 'excitation qui devait ~tre appliqude 
6tait 7/i 18 lois plus importante pour le muscle curaris6 
que pour le muscle normal; par contre la rdponse 6tait 
dans les deux cas identique lorsqu'il mettait  en oeuvre 
des excitations prolongdes. 

A la suite de ses recherches dtablissant la ndcessitd 
d'une adaptation de qualit6 de tout stimulus dlectrique 

la vitesse d'excitabilit6 (ddfinie par la chronaxie) du 
tissu nerveux ou musculaire excitd, LAPICQUE ~ a ad- 
mis en 1903 Faction essentiellement musculaire du cu- 
rare dont il a montr6 qu'il modifiait d 'autant  plus l 'ex- 
citabilit6 des fibres musculaires qu'elles possddaient 
une plus grande rapiditd. 

Les conclusions de LAPICQUE ont ~tfi reconnues 
exactes lorsque le muscle est fortement intoxiqu6; on 
leur objecte que les modifications de chronaxie qu'elles 
prdvoient sont inapprdciables aux doses d'alcaloide 
juste suffisantes pour d6terminer l'abolition de l'ex- 
citabilit6 indirecte sou ,  au contraire, qu'~t un h6tdro- 
chronisme prononcd, il peut correspondre une para- 
lysie de la grenouille que n'accompagne pas ndcessaire- 
ment une disparition de l'excitabilit6 ~lectrique in- 
directe 4. 

I1 a dtd dgalement constat6 que le sens des variations 
chronaxiques pouvait diff6rer suivant l'origine des 
curares examinds 5. LAPICQUE admet l'action de cer- 
talus 6chant;lions sur les centres e (Fig. 6). 

En rapport avec certaines critiques qui ont 6td op- 
posdes ~ la loi de l'isochronisme, LAPICQUE ~, lui, a ap- 
port6 un correctif en indiquant qu'il pouvait &tre n6- 
cessaire d'introduire en seconde approximation la no- 
tion de rhdobase ~ c6t6 de celle de la chronaxie. 

MONNIER s a d 'autre part  insist6 sur le fait que, clans 
le cadre m~me d'une interpretation de l 'excitation du 
muscle par le nerf, il n 'y  avait pas de symdtrie dans la 
transmission d'une cellule ~t l 'autre et que l'h6tdro- 
chronisme ne constitue une condition ndcessaire et suf- 
fisante dn bloc neuromusculaire que dans le cas off la 
chronaxie musculaire 6tait plus 61evde que la chronaxie 
nerveuse. 

1 E. vow BROCKE, Sitzungsber. K. Akad. Wissensch. Wien, 
Math. Naturw. K1. 58, 11 (1868). 

2 L. LAPICQUE, CR. Soc. Biol. Paris 65, 733 (1908). - L. Ln- 
PIC•tJF. et M. LAPICQUE, CR. Soc. Biol. Paris 72, 283 (1912); 74, 
1012 (1913). - L. LAPICQUE, L'excitabilit~ en fonction du temps 
(Paris, Presses universitaires de France, 1926). 

3 j .  GUGL]ELMETTI et G. PACELLA, Pressa Medica Argentina 
7, 220 (1921); (in: F. BREMER, Arch. Int. Pharmacod. 38, 300 (1930). 
-- C. F. WATTS, J. Physiol. 59, 143 (1924). - W. A. H. RUSHTON, 
J. Physiol. 77, 337 (1933); Biol. Rev. 10, 1 (1935). 

4 p. DE BERREDO CARNEIRO, Ann. Inst. Pasteur 63, 93 (1939). 
J. FEGLER, CR. Soc. Biol. Paris 134, 193 (1940). 

6 L. LAPICQUE, CR. Soc. Biol. Paris 133, 224 (1940); 135, 244, 
330, 645 (1941) ; 136, 497 (1942) ; Bull. Acad. Med. (5) 130, 438 (1946). 

7 L. LAPICQUE, J.  Physio]. 81, 113 (1934). 
8 A. M, MONmER, Arch. intern. Physiol. 87, 337 (1933) Essais 

d ' interprdtation physique de l 'excitat ion 61ectrique des tissus 
(Paris 1934). 
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Appartenance du curare au groupe des poisons 
cholinergiques 

Si la thdorie dlectrochimique de la transmission 
neuromusculaire a dr6 la premiere en date, il est 
6galement apparu de bonne heure qu'elle ne rendait 
pas compte ~ elle seule des rdactions pharmacodyna- 
miques propres aux phdnom~nes de la contraction mus- 
culaire. 

Un ensemble de faits ont montr5 que parall~lement 
une transmission 6Iectrique par dchelons suecessifs, 

il intervenait diverses rdactions humorales, en partie 
eholinergiques. Celles-ci peuvent actuellement 6tre in- 
terprdt~es comme la consdquence d'une interaction sur 
le rdle de laquelle nous ne sommes qu'incompI~tement 
dclair~s, entre les ions de potassium et l'ac~tylcholine. 

F E L D B E R G  1, REGINSTER ~ e t  COPPI~E 3 ont propos6 
diffdrents schdmas dans lesquels la libdration de l'ac~- 
tylcholine prficdderait ou suivrait la raise en libert6 des 
ions K +. On a en particulier envisag6 l'dventualit6 de 
plusieurs transmissions 61ectriques successives dont la 
dernibre seulement -- la transmission de l'influx ner- 
veux de la sole motrice ~ la fibre musculaire - verrait 
l ' intervention de l'acdtylcholine. 

Le rdle humorat de t'acdtylcholine dans la transmis- 
sion neuromuseulaire au niveau de la fibre stride a 6t6 
mis en lumi~re principalement par DALE 1 et son 6cole 
qui indiqu~rent la possibilitd d ' f tendre aux muscles 
volontaires la conception des mddiateurs chimiques de 
LOEWI, ~usqu'alors cantonnde au seal domaine des vis- 
c~res innerv~s par le systbme nerveux autonome. 

Sans entrek plus avant  dans les controverses qui ont 
opposd les reprdsentants des deux thdories dlectriques 
et chimiques de la transmission neuromusculaire, on 

"fdmo;n 7uboc. Yubo¢. Tdmo]o 
0.5 ~ . / t  ~ ~g./t 

7f -j-- T Y f  
r~moin r~tbor, ruboc. Tgmoin 

O,5 mg./t ~,25 rng./t 

Fig. 6. - La  d- tubocurar ine se mont re  comme antagoniste extr~me- 
ment actif de la contraeture que provoque l'aedtylcholine sur le 
muscle stri6 droit abdominal de grcnouille. 
Prdparation du muscle isol~, Effet de l'acdtylcholine (a, 0,5 rag/l) 
sur le muscle normal tdmoin et sur Ie m~me muscle pr6alablement 

trait6 par la d-tuboeurarine. 

1 W. FELDnERC, Ann. Bull. Soc. Roy. Sci. Med. ct Nat. Belgique 
(1935). 

A. REGINSTER, Arctt. Intern. Physiol. 47, 71 (1938). 
G. COPPkE, l. c. 
H. H. DALe, Brit. Meal. J. 193~, 1~. - H. H. DA~E, W. F ~ b -  

BERG et M. Voc,% J. Physiol. 86, 353 (1936). - G.L.  BROW~r, 
H. H. DALE et W. FELDBERG, J. Physiol. 87, 394 (1936). - J. t I. 
GADDUM, Geffil3erweiternde Stoffe der Gewebe (Leipzig 1936). -- 
G, L. BRow~z, Pl~ysiol. Rev: 17, 485 (1937). 

notera que les arguments qui plaident en faveur d 'un 
facteur cholinergique sont en particulier: 

10 L'action propre manifestde par l'acdtylcholine sur 
la fibre stride. 

20 La libdration dans te muscle d'une substance pos- 
s6dant les propridt6s chimiques et biologiques de l'acd- 
tylcholine, an moment de la stimulation du tronc ner- 
v e u x .  

30 La pr6sence de cholinestdrase dans la rdgion des 
jonctions myoneurales. 

40 La potentialisation par l'~s6rine de la contraction 
provoqu6e par la stimulation indirecte du muscle. 

L'dtude du curare a elle aussi apport6 de prdcieux 
arguments en faveur de l'hypoth~se de la nature cho- 
linergique de Ia transmission neuromusculaire. I1 est 
apparu que le curare pouvait ~tre consid6r6 comme 
exer~ant vis-h-vis de l'acdtylcholine et sur le muscle 
volontaire un antagonisme analogue ~ celui que l 'atro- 
pine manifeste au niveau des muscles lisses. 

Les premieres observations de ce fair remontent aux 
observations de RIESSF.R ] qui, en 1921, constata que 
le curare s'opposait efficacement k la contraction par 
l'acdtylcholine du muscle stri6 de la grenouille; cette 
observation a 6t6 6tendue k la contraction du muscle 
~nervd ou normal du chat, par  BROW~, FELDBERG, 
DALE e t  COpPI~E. 

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'acdtylcholine 4qui- 
valente 5 0,2 ou 3 nag par litre, et que des concentra- 
tions analogues, 0,25 ou 0,5 mg par litre, de tubocura- 
rine s'opposent ~ cet effet. 

D'une mani~re gfnfrale, cette rdaction compftit ive 
apparait/~ la lmni~re des t ravaux actuels comme parat- 
l~le ~ l'inhibition de Ia transmission neuromusculaire. 
Elle permet de donner ~ Faction des poisons curari- 
sants une d6finition nouvelle, qui, reposant s u r u n  
antagonisme pharmacodynamique bien 6tabli, aura le 
m~rite de possdder ~,galement une valeur explicative. 

Nous allons montrer maintenant que l 'appartenance 
des curares au groupe des substances cholinergiques 
permet d'interprdter un ensemble de propridt~s phar- 
macodynamiques dont les rapports n'apparaissent pas 
au premier abord avec Ies effets de la drogue sur Ia 
musculature stride. 

Nous citerons ici la paralysie synaptique que les 
curares exercent au niveau des synapses ganglionnaires 
-- c'est l 'effet dit <,nicotinique~ des curares -- et l'ac- 
tion ddcurarisante de l'6sdrine. 

E//et nicolinique du curare. A la suite de l'injection 
de curare et concurremment ~ la paralysie de la synapse 
neuromusculaire, il apparait  un effet paralysant nico- 
tinique sur Ia transmission s3maptique au niveau des 
ganglions v6gdtatifs. 

1 0 .  RIESSER et S. M. NEUSCHLOSZ, Arch, exp. Path. 91, 842 
(1921). 
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Chez le chat et le chien et ~ un degr6 beaucoup 
moins marqu6 chez le lapin, la paralysie ganglionnaire 
du type nicotinique repr6sente, en dehors de l 'effet 
qu'ils exercent sur la fonction de relation, l 'activit6 la 
plus constante des alcalo~des de ce groupe. 

La disparition d'effets cardiomod6rateurs de l 'ex- 
citation du bout  p6riphdrique du vague; observ6e d6jh 
par CLAUDE BERNARD, succ~de gdn6ralement h la para-  
lysie neuromusculaire, elle est g6n6ralement moins 
durable. Avec la curarine de BOEHM, l 'ordre de gran- 
deur des doses actives sur l 'excitabilit6 vagale varie 
entre 0,001 g/kg et 0,005 g/kg (lapin). A doses plus 
6lev6es (0,010-0,40), le splanchnique est ~galement 
paralys6; l 'excitation du bout central du nerf sciatique 
ni l 'asphyxie ne provoquent  plus d 'hypertension 5. ce 
stade 1. 

La paralysie vagale a ~.td observde r6cemment par  
!V~AUNTNER et LUISADA et par les auteurs qui ont 6tudi6 
la d-tubocurarine~; elle a 6t6/t  nouveau analys6e par  
Loco  et ses collaborateurs ~. 

L'injection intraveineuse supprime la r@onse pupil- 
laire & la stimulation des fibres parasympathiques  pr6- 
ganglionnaires et supprime 6galement la contraction 
de la membrane nictitante cons6cutive ~ l 'excitation 
des fibres sympathiques pr6ganglionnaires. Cet effet 
se constate pour des doses ~gales ou 16g~rement sup~- 
rieures seulement ~ celles qui abolissent les mouve- 
ments respiratoires. Au cours des mSmes exp6riences 
la r~action de la musculature irienne/~ la stimulation 
des fibres post-ganglionnaires n 'est  pas modifi6e; on 
n 'a  jamais pu observer d'effet p6riph6rique sympatho-  
lytique, et il faut une dose de curare 3 ou 4 lois plus 
6lev6.e pour  qu 'apparaissent  sur la pupille les mani- 
festations d 'une faible activit6 atropinique. 

Antagonistes de l'intoxication du curare. L'ac~tylcho- 
line fitant, ~ l ' int6rieur de l 'organisme, rapidement 
hydrolys6e par  la cholinest6rase tissulaire, on a eu 
frdquemment recours aux inhibiteurs de la cholines- 
t6rase et en particulier ~ l'~s6rine, pour caract~riser les 
m6canisme d'ordre cholinergiques. 

On a de bonne heure reconnu que l'6s6rine et les poi- 
sons anticholinest6rasiques /~ quelque s6rie qu'ils ap- 
part iennent en mSlne temps qu'ils sensibilisaient la 
r@onse des muscles volontaires ~ l'ac6tylcholine, aug- 
mentaient  pr~cis6ment l'6nergie de la r~aetion mdca- 
nique du muscle ~t l 'excitation indirecte par  l ' inter- 
m6diaire du tronc nerveux. 

L'6s6rine et les d~riv6s ~s~riniques reprfsentent,  chez 
les Mammif~res, les antagonistes les plus efficaces de 
l ' intoxication curarique. Le ph6nom6ne d6couvert par  

x j .  TILLIE, 1. C. 
2 H.  MAUNTNER e t  A. LUISADA, J. P h a r m a c o l .  72, 386 (1941). - 

E. G. GRoss c t  S . E .  CVLLEt¢, Anes thcs io logy 6, 231 (1945). - 
C. HEY~IANS, Exper .  2, 453 (1946); Bull .  Acad.  Roy. Med. Belg ique  
(6) 11, 286 (1946). 

a j .  V. Luco  e t  J .  MesA, Ciencia  2, 298 (1941). - J .  V. L v c o  et  
M. ALTOMIRANO, Am. J .  Physiol .  139, 520 (1943). 

PAL l en 1900 a dtd analysd avec grand soin l 'annde 
suivante par  ROTHBERGER qui a constatd qu'il  s 'agit 
d 'un antagonisme vrai et rdciproque, s 'exergant sur la 
transmission neuromusculaire, ]e curare se montrant  
susceptible de protdger l 'animal contre les effets exer- 
cds par l'dsdrine au niveau des muscles strids. 

L 'animal  -- chat, lapin ou chien -- paralysd par le 
curare peut retrouver facilement toute sa motilit6 A la 
suite de l ' injection d'dsdrine. 

Les doses utiles d'dsdrine sont, chez le chat, de 
0,0005-0,001 g/kg environ. 

KOPPANYI et VIVlI~O 2 ont rdcemment apportd des 
donndes quanti tat ives sur la protection apportde par  
l'dsdrine et par  la prostigmine au cours de l ' intoxication 
du lapin par la d-tubocurarine. 

Tableau V 
Actiort protee t r ice  de l '~s6rine e t  de la  p ros t igmine  darts l ' itxtoxi- 

ca t ion  du  curare  1 

Intocos- Es6r iae  
trine 
N.y. i . v .  

(unit6s) m g / k g  

1 ,5  
2 
1,5 0,1 
2 0 ,1  
1,5 
2 

Pros t ig -  
mine  
i . v .  

m s / k s  

0,05 
0,05 

mort (10 minutes) 
mort (5 minutes) 
aucune curarisation, survie 
mort (15 minutes) 
aucune curarisation, survie 
mort (15 minutes) 

L 'antagonisme entre curare et 6s6rine apparal t  nette- 
ment  sur la pr@arat ion neuromusculaire de la gre- 
nouille 3 et du chat 4. 

L~t encore, l 'antagonisme est r6ciproque, puisque les 
anomalies de la contraction provoqu6e par  l'6s6rine 
peuvent  ~tre corrig6es par  le curare. ECCLES 5 et CoP- 
PE~ 6 ont examin6 l 'action de l'6s6rine sur la forme du 
potentiel  d6form6 par le curare. 

La prostigmine 7, la myotine s e t  d 'autres  ur6thanes 
exercent des effets d6curarisants qui paraissent gros- 
si~rement parall~les aux propri6t6s anticholinest6rasi- 
ques de la mol6cule"; il en est de m6me du diisopropyl- 
fluorophosphate 1°. 

1 j .  PAL, Zbl. Physiol .  14, 255 (1900). - J . C .  ROTHBERGER, 
Arch. Ges. Physiol .  87, 117 (1901). - C . W .  EDMUNDS et  G . B .  
ROTH, Anl. J .  Physiol .  23, 28 (1908). - J .  N. LANGLEY, J.  Physiol .  
4,o, 410 (1915). 

2 T. KO~PANYI et A.C. Vtvmo, Science 100, 474 (1944), - 
H: F. CHASE, J .  L. SCHMXDT e t  B. K. BHATTACHAR'iA, J. Phar-  
macol .  91, 236 (1947). 

a S. L. COWAN, J .  Physiol .  93, 215 (1938). 
4 G. BRISCOE, J.  Physiol .  93, 194 (1938). - E.  GROSS et  

S. CULLEN, J .  Pharmacol .  78, 358 (1943). 
J .  C. ECCLES e t  W. J .  O'CONNOR, 1. C. 

e G. COPP£E, 1. c. 
7 j . A .  AESCHLIMANN et  M. REINERT, J .  Pharmacol .  43, 413 

(1931). 
8 O. JACOBSOHN et  G. KAHLSON, Skand.  Arch. Phys io l .  79, 27 

(193s). 
9 A. C. WHITE et  E.  STEDMAS, J.  Pharrnacol.  41, 259 (1931). - 

I-t. BLASEIIKO, E.  BULBRING et  T. C. CHOU, X V I I  In te rn .  Physiol .  
Congr. Abs t .  Communic .  319 (Oxford, 1947). 

xo H.  F. CHASE, J .  L. SCnMXDT et  B. K. BIIATTACItARYA, J. 
Pharmaco l .  91,236 (1947). 
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Sans ~tre des antagonistes de la cholinestdrase, quel- 
ques autres substances manifestent encore un effet an- 
tagoniste de celui du curare. 

ROTHBE~aE~, dans son premier m6moire de 1902, 
avait  mentionn6 Faction des phdnols~; de la guanidine 
et de la v~ratrine. WILSON et WRIGaT ~ ont clairement 
mis en 6vidence l 'activit6 d6curarisante des ions K + et 
ont obtenu d'excellents rdsnltats en associant la pros- 
tigmine au chlorure de potassium. 

L'act ion d6curarisante de l'6sdrine n 'est  pas limit6 
la paralysie provoqu~e par les seuls constituants du 

curare, eUe eonstitue un ph~nom~ne assez gdndraI et se 
manifeste en particulier vis-a-vis de l ' intoxication par  
I 'drythroidine, la ddhydrodrythroidine, l ' iodo6thylate 
de quinine et les curarisants de synth~se, dfriv6s de la 
quinol6ine, de l 'aminophdnol et de la choline. 

Ace titre, elle correspond, comme l 'action nicotinique 
et comme I 'antagonisme vis-a-vis de l 'acdtylcholine 
lui-mdme, ~ une proprifit6 fondamentale des poisons 
du groupe. 

Intdgritd des centres au cours de la curarisation 

Suivant  les donndes classiques, Faction du curare est 
pdriphdrique et ne s'exerce pas sur les centres, et en 
particulier pas sur l 'arc sensible. 

(~Le curates), 6crit CLAUDE BERNARD a, (m'a que l 'ap- 
parence d'dtre un agent anesth~sique, car 1'animal sent, 
rnais il ne peut le manifester~. 

Bien qu'elle repose sur des donndes expdrimentales 
certaines - on se rappelle l 'expdrience de la grenouille 
curarisde dont l 'une des pat tes 6tait lide sans que le 
seiatique ait fit616s6, en sorte qu'il  devint possible d 'ob- 
server, r@ondant  ~ une excitation cutande de la por- 
tion intoxiqude du corps, une rdaction rdflexe limitde 
au cdt6 op~r6 -- 1'affirmation fut mise en doute par  ses 
contemporains ddjh, dans des discussions dont on trou- 
vera l'dcho dans les mdmoires de yon  BEZOLD, de 
TILLIE et de BOEH~. 

Les observations de TILLIE qui, en particulier chez 
le lapin, constata la prdsence chez 1'animal curaris~ 
d'oscillations tensionnelles, dues aux variations vaso- 
motrices rdflexes et que corrigeaient la narcose ou la sec- 
tion de la moelle, permirent dans une Certaine mesure 
d'dtendre aux mammiffires les observations r~.alis~es 
sur la grenouille. 

E tan t  donn6 l ' impuret6 des preparations utilisfies 
par  tous les anciens auteurs, it est sans doute sans 
grand intdrdt de reprendre 1'ensemble des observations 
concernant les effets convulsionnants ou au contraire 
anesth~siques du produit. Les exp6riences les plus con- 
cluantes concernent Faction st imulante des alcaloides 
appliquds directement sur les centres nerveux. MAR- 

l j .C .  ROTHBERGER, 1. e. - G. CoeetE, 1. e. 
A. T. V¢iLsos et S. WRmH~, Quart. J. exp. Physiol. gd, 127 

(1937). 

a C. B~g~ARD, Legons sex Ies effets des substances toxiques, 
p. 333 (Paris 1857). 

TIN-MAGRON e t  BUISSON 1, TILLIE e t  $ANTESSON 2 o n t  

observ6 dans ces conditions les convt~lsions strych- 
niques de la grenouille, et l 'effet des injections intraspi- 
nales et intracisternales a 6t6 observ6 chez les Mammi- 
f&res par 1V[cGuIGAN et v. EULER 3. Chez le chat, on ob- 
serve d 'abord une hypertension et une accdl~ration de 
la respiration; apr~s de fortes doses seulement, une 
paralysie respiratoire. Comme chez la grenouille, l 'aug- 
mentat ion de l 'excitabilit6 centrale revSt un aspect 
analogue A celui qui suit l ' injection de strYchnine. 

Quoique les expdriences rapportdes sur l 'intdgrit6 des 
centres soient encore fragmentaires, les rdsultats des 
essais rdalisds depuis quelques anndes sur les propridtds 
de la &tubocurarine pure paraissent cependant justi- 
fier pleinement Ies rues  de CLAUDE BERNARD. 

I1 ne semble pas qu'il  faille particuli&rement retenir 
les rares observations 4 qui rel&vent une inhibition du 
centre respiratoire par  le curare, car elles se t rouvent  
en contradiction avec les rdsultats obtenus par  la 
majorit6 des auteurs. 

Pa r  une expdrience 616gante, qui consiste ~ opdrer 
sur un animal dont  on aura partiellement isol6 un lain- 
beau de diaphragme avant  l 'administration du toxiqne, 
CHASE ~ a montr6 la persistance de la function des 
centres dans un animal par  ailleurs enti&rement cura- 
risd. On peut encore enregistrer les influx nervenx dans 
le nerf phrdnique de l 'animal trait6 par  le poison. 

PIcI< et UNNA 6 ont observ~ que le chlorure de d-tubo- 
curarine aux doses off il provoque une paralysie r~ver- 
sible de la grenouille (3 mg/kg) n'exerce aucune action 
sur l '61ectro-enc@halogramme; l 'effet central n 'ap-  
parMt qu'~t de doses supdrieures et d 'une fa~on tout  
fait ind@endante de Faction p6riphdrique. La  question 
a fit6 r~cemment reprise par  EVERETT ~ qui, sur la gre- 
nouille, le chat, le lapin et le rat  a observ6 l'existence 
de.trac~s normaux sur des animaux trait6s par  des 
doses 5 ~ 6 lois sup~rieures ~ la dose paralysante dans 
tous le s  cas oil l 'on prenait  soin de pr~venir l 'anoxie. 

Les anamnSses des expfiriences rdalis~es en cliniqne 
apportent  g~n~ralement la preuve que la tubocurarine 
administr~e ~t une dose off elle paralyse d~j£ les mouve- 
ments respiratoires, ne diminue pas la conscience du 
malade 8. 

Une excitation douloureuse chez le lapin ou le chien 
curaris6 amine  les m~mes r~actions vasomotrices que 
chez t 'animal 6veilld. 

1 MAkTIN-MAGRON et Butsso~, J.  Physiol. de l 'homme et 
des animaux 2, 473 (1859). 

C. G. S~.NTESSO~ ArctI. Ges. Physiol. 40, 266 (t920). 
a H. A. ~{CGUIGAN, J. Pllarvuacol. 8, 471 (1916). - U . S . v .  

EULER et H. WA~LUND, Acta pkysiol. Scand. 2, 327 (1941). 
¢ J.  FEGL~R, J.  Pkysiol. 100, 417 (1942). 

H. F, CHASE, A. J.  LEHMAS et E. E. RICKARDS, J .  Pharma- 
col. 82, 266 (1944). 

6 E. P. PICK et K. UNNA, J.  Pkarmacol. 83, 59 (1945). 
7 G. M. EVERETT, Federation Proceed. 6, 101 (1947). 
8 F. PRESCOTT, G. ORGANE et ST. ROWBOTHAM Lancet 251, 80 

(1946). 
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Les actions secondaires 

En dehors de Faction qu'ils exercent sur la transmis- 
sion neuromusculaire et A c6td des effets nicotiniques 
qui apparaissent 6troitement lids £ l'effet qu'ils exercent 
sur la plaque motrice, les poisons curarisants pro- 
voquent un certain nombre d'effets que l 'on appellera 
secondaires, puisqu'ils varient scion la substance en- 
visagde. Ce sont: 

1 ° la d@ression cardiovasculaire, 
2 0 la contraction des muscles lisses et en particulier 

des fibres bronchiques, 
3 o l 'activitd anticholinestdrasique, 
4 0 l 'action histaminogbne. 

10 les curares sont g6ndralement hypotenseurs 1, mais 
la chute tensionnelle est passag6re et sans rapport avec 
la paralysie musculaire. Les observations rdcentes sur 
la &tubocurarine ont permi8 de confirmer sur ce point 
Ies rdsultats des auteurs classiques ~-4. 

L'hypotension a 6t6 attribude h une paralysie des 
vasomoteurs 4 et des ganglions v6gftatifs. 

Elle s'accompagne g6n6ralement d'une phase assez 
br6ve de la cardio-acc61dration. L'dlectrocardiogramme 
n'est pas modifi6. 

Les r6sultats sont assez inconstants en ce qui con- 
cerne l ' importance de l 'hypotension consfcutive ~ Fin- 
jection des doses 61evdes de curare; ils paraissent dif- 
fdrer suivant les pr6parations utilisdes et sont loin d'etre 
r6guliers au cours de diffdrentes expdriences conduites 
dans les m4mes conditions. 

D'une mani6re gdndrale, le chien est l'esp6ce Ia plus 
susceptible de rdpondre h l 'injection de curare par un 
choc hypotenseur. HEYMANS 3 et GROSS et CULLEN 4 out 
ddcrit des chutes tensionnelles importantes chez des 
animaux totalement curarisds. 

2 o La tubocurarine ne modifie pas le tonus de Fin- 
testin isol6 du lapin; s ice  n'est dans le sens d'une dd- 
pression qui survient A tr~s fortes doses ~, et ce n'est 
dgalement qu'~ forte concentration qu'il manifeste un 
certain antagonisme vis-a-vis de l'acdtylcholine. 

Si l'on jure en particulier par les rdsultats d'IKEDA ~, 
certMnes pr@arations incolnpl~tement purififes de 
curare provoqueraient au contraire une hausse de to- 
nus; il est possible d'6tablir une relation entre ce fait 
et l 'activit6 anticholinestdrasique qui a parfois 6t6 
signalde. 

Ir~ vivo, la tubocurarine provoque 6galement une cer- 
taine chute du tonus intestinal, en particulier aux 
doses hypotensives. Ni LANGLEY ni TILLIE n 'ont  ob- 
serv~ l'inhibition des effets cardiomod~rateurs de l'ex- 
citation de l 'extrdmit6 pfriph6rique du nerf vague. 

1 L. COUTY et  F. ~g  LACERDACR. Acad. Sci. Par i s  89, 58~ (1879) ; 
95, 934 (1882). - J .  TILLIE, 1. e. 

2 M, A. PERLSTEIN e t  A. WEb,GLASS, Am. J,  Dis. Child. 67, 360 
(1944). 

3 C. HEYMANS, i.C. 
4 E.  G. G R o s s e t  S. C. CULLEN, Anes thes io logy  6, ~3I  (1945). 

T. SOLL~tA~Z~ et  J . D .  PILCHEt~, Am. J .  Physiol .  2t~, ~33 (1940}. 
Y. IKEDA, J .  Phys io l .  50, ~17 (1916). 

La musculature bronchique reprdsente le groupe des 
muscles lisses sur lequel l 'action des curares a dt6 le 
plus frdquemment constatde. 

L'action, qui a dtd gdndralement attribude ~t une im- 
puretd des prdparations, -- son importance varie beau-  
coup snivant les 6chantillons considdrds --  est impor- 
tante, car elle est susceptible de provoquer des acci- 
dents asphyxiques, et qu'elle s'oppose ~ l'effet thdra- 
peutique de la respiration artificielle I. II semble qu'on 
puisse la mettre en rapport soit avec Faction anti- 
eholinestdrasique des produits, soit avec la libdration 
d'histamine secondaire ~ l'injection des alcalo[des. 

WEST ~ en particulier a insistd sur les diff6rences 
qualitatives dans l 'activitd prdsentde par les diff6rents 
dchantillons, certains d 'entre eux poss6dant des pro- 
pridtds convulsionnantes, broncho-constrictives ou an- 
ti-contracturantes que d'autres ne manifestent pas. 

3 0 Le blocage de la choIinestdrase par les curares a 
~td observ~e aussi bien in vivo qu'in vitro, chez l 'animal 
et chez l 'homme ~. 

Les diffdrents constituants exercent des effets in- 
dgaux, les pr@arations impures se montrant  parti- 
culibrement actives. L'effet n'est gdndralement pas 
assez marqu6 pour provoquer des manifestations cho- 
linergiques, telles qu'une hypotension ou une brady- 
cardie. I1 semble qu'il s'agisse d 'une propridtd trbs gd- 
ndrale des ddriv6s quinoldiniques ~ fonctions quater- 
naires. 

L'action dsdrinique qui est particuli~rement marqu6e 
dens certains dchantillons de curates, peut ~tre con- 
siddrde comme un effet accessoire dont  il ne semble pas 
que l 'on puisse tirer parti contre la conception de Fan- 
tagonisme compdtitif aedtylcholine-curare. 

Les deux effets curarisants et anticholinestdrasiques 
varient ind@endamment dens les diff6rents termes 
dtudi~s de la sdrie des curares de synth~se. 

4 0 ALAM et ANREP 3 ont signald une libdration d'his- 
tamine par le curare ~t part ir  des muscles strids, et le 
fait a r6cemment dt6 confirmd et 6tendu par SCHILD 
et GREGORY. n serait susceptible d'expliquer certains 
effets secondaires cons~cutifs ~ l'injection de l'alcaloide. 

Poisons curarisants 

Ainsi ddfinie ~ la suite des recherches de CLAUDE 
BERNARD, de VULPIAN et de KSLLIKER l'appellation 
de ,poisons curarisants~> a 6td attribu6e h u n  grand 
nombre de substances qui, ~ l ' instar du curare lui- 

1 R. WEST, Proc.  Roy.  Soc. Med. 28, 565 (1985). 
2 j .  FEGLER e t  K. I{OWARZYK, CR. SOC. BioI. Par i s  127, 1147 

(1938). - R. A~tMON, Zbl. Inn .  Med. 63, 114 (1942). - M. M. HARRIS 
et R. S. HARRIS, Proc. Soc. Biol. exp. Med. 46, 619, 623 (1941); 
56, 223 (1944). - A. R. MCINTYRE et  R . E .  KISG, Scicnce 97, 69 
(1943). 

3 M. ALAM, G . V .  ANREP, G. S. BARSOUM, M. TALAAT e t  
E.  Wmr~zNG~g, J .  Physiol .  95, 148 (1939). - H. O. SCmLD et 
R . A .  GREGORY, X V I I  In te rn .  Physiol .  Congr.  Abs t .  Communic .  
288 (Oxford,  1947), - D. GROB, J .  L. LIIAENTItAL e t  A.  M. HARVEY 
Bull .  J o h n s  Hopk ins  Hosp.  80, 299 (1947). 

22 Exper • 
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mSme, abolissent l 'action des nerfs moteurs sur les 
muscles volontaires. 

Ayant  us6 comme animal d'exp6rience la grenouille, 
qui oifre une sensibilit6 particuli~re vis-a-vis des poi- 
sons de ce type, et les pr@arations neuromusculaires 
comme m~thode 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. 

I1 suffit ~ cet 6gard de rappeler que, se basant sur les 
seuls r6sultats des experiences r6alis6es sur la pr@ara- 
tion neuromusculaire de ta grenouille, SANTESSON 1 

groupait sous la m~me appellation de poisons curari- 
sants: 

10 certaines bases tertiaire simples, telles que la pyri- 
dine et la quinol~ine; 

20 les bases "5 fonction ammonium quaternaire; 
30 des alcaloides aussi divers que ne le sont l'aconi- 

tine, la delphinine, la muscarine et la v~ratrine. 
A l'heure actuelle et il est certain que l 'introduc- 

tion des curares en thdrapeutique ne fera que renforcer 
ce point de vue - le groupe des substances dont les 
propri6t~s peuvent fitre compar6es ~ celle des curares 
apparalt comme beaucoup plus restreint. 

Comme nous l 'avons indiqu~ pr~cfidemment, on le 
limitera aux seules substances dont t'effet sur la trans- 
mission neuromusculaire est li6/t l 'antagonisme qu'elles 
exercent vis-~t-vis de l'ac6tylcholine. 

Ace  caract~re positif de l'aetivit6 de la mol6cule s'en 
ajoute un autre tout aussi important:  c'est celui que 
les pharmacologistes ont coutume de d~signer sous le 
nom de sp6ciftcit6 de l'action. Autant  que l'activit6 
curarisante propre qu'ils manifestent, l'absence de r6ac- 
tions secondaires importantes - centrales, en parti- 
culier, ou cardiovasculaires -- servira 5~ caract~riser 
les membres du groupe des (~substances curarisantes,). 
Si l'on consid~re plus particuli~rement les effets qu'elles 
exercent sur les Mammif~res - et non pas seulement 
sur la grenouille - on verra que tr~s peu de poisons 
seulement provoquent une intoxication dont ce tableau 
est superposable/~ celui de l 'intoxication curarique. Les 
substances connues appartiennent tt des s6ries chi- 
miques tr~s diff~rentes. 

Techniques de mesure de Faction curarisante 

Depuis CLAUDE BERNARD, o n  a fr6quemment utilis6 
la grenouille pour l'6tude pharmacologique du curare. 

Le tableau de l'intoxieation est tr~s earact6ristique 
et cette esp~ce dans laquelle la respiration cutan6e peut 
suppl6er en grande partie la respiration pulmonaire, 
pr6sente l 'avantage de permettre avec une grande sim- 
plieit6 l'6tude des r6actions de l 'animal mfime dans les 
stades avanc6s de la paralysie musculaire. 

En dehors de l'organisme, Ia pr@aration neuromus- 
culaire de grenouille sur laquelle il est ais~ de mesurer 

1 C. G. SANTES$ON, 1. c. 

paralltdement l'excitabilit~ du nerf et du muscle, a ~t~ 
tr~s fr6quemment utilis~e pour mesurer l 'action curari- 
sante (SANTESSON, BO~HM). 

A c6t~ de la simple disparition de l'excitabilit6 in- 
directe, il est encore possible de mesurer la modifica- 
tion des constantes -- et en particulier des constantes 
de temps - des courants qui doivent ~tre appliquds 
directement au muscle. LAPICQUE a appliqu6 ~ l'6tude 
de plusieurs produits sa mfthode de la chronaxie, et 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 m6canismes fort diff6rents de celui 
du curare. 

Diff&entes pr@arations, et sp6cialement le muscle 
droit abdominal, se pr~tent bien ~ l'6tude de l 'antago- 
nisme exerc~ par le curare vis-a-vis des poisons con- 
tracturants, et en particulier de l'ac6tylcholine et de la 
n i c o t i n e  (LANGLEY, RIESSER).  

Malgr6 leur simplicit6, et bien qu'ils soient les plus 
classiques, les essais sur la grenouille ne sauraient ce- 
pendant permettre de caract6riser ~ eux seuls l 'appar- 
tenance d 'un dfriv6 au groupe des poisons curarisants. 

Si l'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 
pr6sentent avec la d-tubocurarine un ensemble de pro- 
pri6tfs communes, il est bien 6vident que c'est en d6- 
finitive sur les hom6othermes que l'on rfalisera le 
classement restreint qui s'impose. 

Sur le chien, le chat ou le lapin d'exp6rience, on 
mettra en 6vidence d'une part les signes d'une para- 
lysie motrice p6riph6rique - disparition des r6flexes, 
relaxation musculaire, inexcitabilit6 des nerfs phr6- 
niques et tibials par exemple - et d 'autre part  on pour- 
suivra l'6tude attentive des sympt6mes qui pourraient 
dfceler des actions d 'un autre ordre. 

HOLAI)AY 1, pour l'6talonnage des d-tubocurarine a 
d6crit un proc6d6 -- head-drop method -- qui, sans 
8tre ancunement sp6cifique, permet avec une assez 
bonne prfeision de doser la relaxation musculaire con- 
s6cutive et l 'administration de faibles doses des alca- 
loides (Fig. 5). 

BULBRING 2 a d6crit une technique qui permet d'uti- 
liser pour l'6talonnage des substances curarisantes une 
pr@aration de diaphragme isol6 du rat qu'on stimule 
indirectement par l'interm6diaire du neff phrdnique. 

Pour nous assurer du caract~re 61ectif de la curari- 
sation obtenue, nous avons, dans les recherches que 
nous avons nous-mSmes poursuivies sur les dfirivds de 
synth~se, rechereh6 les r6aetions pr6sent6es par l'ani- 
real soumis tt la respiration artificielle. 

TILLIE a (1890), reprenant syst~matiquement les es- 

1 U. HOLADAY, cit. in: O. WINTERSTEINER et J. D. DUTCn~R, 
Science 97, 467 (1943). 

2 E. BOLBRING, Brit. J. Ptxarmacol. 1, 38 (1946). -- T, C. CHou, 
Brit. J. Pharmacol. 2, 1 (1947), 

a j .  TILLIE, 1. C. 
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Fig.  7. - Mod61e p o u r  chien d ' u n  , ,poumon d 'acieD) spdcia le inent  
e o n s t r u i t  p o u r  l ' 6 t ude  su r  l ' a n i m a t  des  t roub le s  s econda i r e s  t a rd i f s  
consdeut i fs  ~ une  e u r a r i s a t i o n  pro longde  ( Ing.  S. PALADtSO, I n s t i t u t  

supdr i eu r  de  santd ,  Rome) .  

sais de BRODIE et de WATTERTON 1 avai t  d6j~ montr6 
que, dans ces conditions, il 6tait possible d' injeeter at, 
lapin une dose de curarine 25 fois supOrieure ~ la dose 
normalement toxique. Avec C O U R V O I S I E R  2 nous avons 
constat6 que le m6me animal tol6re, Iorsqu'on assure 
une ventilation pulmonaire suffisante, 200 fois la dose 
normalement toxiqne de tubocurarine. 

L'exp6rience, lorsqu'elle est d'une rfalisation parti- 
culi~rement facile, permet  ais6ment la comparaison de 
diff6rents produits. Si on la reprend en utilisant l 'iodure 
de t6tramdthylammonium, qui chez la grenouille ap- 
parait  comme un produit fort actif, mais dont l 'effet 
sur la musculature stri6e 6volue chez les Mammif6res 
concurremment/ t  des effets tensionnels et centraux iln- 
portants,  on s'apergoit que la protection rdalis6e dans 
ce cas par la respiration artificielle ne d@asse pas 5 
doses normalement toxiques. Le produit, parce que son 
action sur la synapse neuromusculaire apparal t  de ce 
fait comme bien moins sp6cifique que celle des consti- 
tuants actifs du curare, ne sera d~s lors pas class6 
dans le groupe des <~poisons curarisants~. 

L'essai permet  6gaIement de s 'assurer de la durde des 
effets des diffdrents termes de la sdrie; la curarisation 
dure environ 1 h 30 min ~t la suite d 'une injection 
unique de 10 doses paralysantes de tubocurarine; elle 
se prolonge 6 h apr6s l 'administration de 50 doses. 

Dans les m~mes conditions le chien survit ~ l'injec- 
tion de 10 doses curarisantes de &tubocurarine,  et 
plus de 50 fois la dose normalement toxique de cer- 
tains d4rivds de synth6se (tri-iodure de tri-(fl-tridthyl- 
amino-dthoxy)l ,2,  3-benzbne, 2559 F.). 

Alcalogdes des Erythrindes 

En dehors des.alcalo/des des Mdnispermacdes et des 
Loganiac6es dont il a 6t6 dit qu'ils constituaient les 
principes actifs des poisons de fl6ches amazoniens, on 
a pu reconnaitre que les Erythrin6es, plantes de l 'Am6- 
rique du Sud de la famille des Ldgumineuses, renfer- 

4 t~. WATTF.RTON, W a n d e r i n g s  in  S o u t h  Amer i ca  {London,  1879). 
2 I). ]3OVET, S. COURVOINIER, R. DUCROT et  R. HORCLO1S, CR.  

Aead .  Sci.  °23, 597 (19461. 

maient dgalement des consti tuants dont les propri6t6s 
d6j~t mises ~ profit par la pharmacopde mexicaine de 
l '@oque prdcolombienne, se ra t tachent  6troitement h 
celles des poisons du curare. 

La nature de l 'action physiologique exercde par les 
extraits bruts de la plante est net tement  curarisante 
et se conserve au eours de l 'absorption buccale, con- 
trairement it ce qu'il est classique d 'observer pour les 
constituants du curare. Ces effets ont 6t6 clairement 
dtudi6s et ddcrits par RAMIREZ et RIBI~.RA en 1935 ~, 
puis plus tard par LEHMANN ~, CICARDO 3, UNNA et 
GRESHN 4. Parallblement se sont poursuivies les re- 
cherches chimiques de FOLKERS et de ses collabora- 
teurs, qui ont abouti /t l ' isolement des 6rythroidines 
(C~,H~gNOa) ; puis d 'autres  nombreux atcaloides ~. 

Cinquante et une esp~ces du genre ont 6t6 soumises 
aux investigations et routes ont manifest6 une action 
assez forte; Erythrim~ americana, E. glauca, E. crista- 
galli, E. Eggersii pr6sentent une concentration de prin- 
cipes actifs particuli6rement 61ev6e. 

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

1 ° Les alcaloides libres non suHur6s (drythroidine, 
6rythramine). Bien que leur structure chimique n'~tit 
pas 6td fix6e, FOLKERS a suggdr6 plusieurs formules de 
travail;  on pourrait  dans la mol6cule de l 'drythramine 
qui fournit de l'indol par fusion alcaline, reconnaitre 
la pr6sence de 4 cycles accol&. 

cH~o ] i: N 

- - N /  
Tous ces alcaloi'des pr6sentent une seule fonction ba- 

sique tertiaire. Par  synthbse partielle on a obtelm h par-  
tir de l 'drythroidine des d6rivfis d i e t  tdtrahydrogdn6s 
dont l 'activit6 curarisante est importante;  l 'effet de la 
dihydro6rythroidine a particulihrement rctenu l 'a t ten-  
tion. On remarquera que l ' iodomdthylate d 'drythroidine 
dont la base est au contraire quaternaire, est trbs peu 
actif. 

20 Plus rdcemment de nouveaux alcatoides renfer- 
mant  du soufre ont 6t6 isolds, l '6rysothiopine et l'6ryso- 
thiovine, plus curarisants pour la grenouille qu'ils ne 
sont toxiques pour les Mammif~'res. 

30 Par  hydrolyse, ces bases comt)lexes donnent nais- 
sance "k un troisi6me groupe de ddrivds. 6rysopine et 
6rvsovine. L'drysopine provient de l '6rysothiovine et il 

1 E. RAMIREZ et  F,. RIVERO, A n n .  Ins t .  llioL Mex. 6, ;1~)1 (1:);t51. 
2 A. J .  LEHMANN, J ,  P h a r m a c o l .  60, 69 (19:17). 
a V. H.  CXCARDO e t  E. HUG, Rev.  Soe. Argen t .  Hiol. 1:~, 121 (1937). 
4I N. FOLKERS e t  I,2. UNNA, J .  Am.  P h a r m .  Ass. "s, IO19 (19391. 
I"2. UNNA, M. t'2NJAZUK, e t  J .  G. GR~:SL1N, J .  P h a r m a c o l .  sO, 

at) (19441. - I,L rUNNA et  J .  G. GUESLTN, J .  P h a r m a c o l .  so, 52 (19-1.t). 
5 K. FOLKERS a n d  R . T .  MAJoR, J .  Am.  Chem.  Soe. 59, 15so 

(1937}. t,2. FOLKERS et  F .  b[ONIUSZY, .l- Am.  Chem.  Soc. 61, 1~2:P2 
(lI)[lg); 62, 436 (1940). - I`2, FOLKERS, t". I,~ONIUSZY et  J .  SUAW~L, 
J .  Ant- Ctlem. Soc. 6 G 1544 (19-tl). 
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apparalt de l'acide sulfoac~tique, COOH-CHa--SO~H; 
on l 'obtient 6galement par l '@uisement de la plante 
soumise ~t une hydrolyse acide pr6alable. 

Des documents r6unis, par les diff6rents auteurs, on 
peut conclure que l 'extrait  brut pr@ar6 ~ partir  des 
semences et les alcalo~des purs des ~rythrines et les 
d6riv~s obtenus par synth~se partielle exercent des 
effets du mfime type. 

II est d 'autre part remarquable que cette activit6, 
malgr6 la diff6rence des structures mol6culaires, soit 
tr~s proche de l'activit6 reconnue aux alcaloi'des du 
vrai curare. 

L'action porte sur la transmission neuromusculaire 
et l 'ordre dans lequel la paralysie s'exerce sur les dif- 
f6rents muscles est le mSme que celui que l'on connait 
apr&s Faction du curare; c'est la paralysie du dia- 
phragme qui pr6cfide immfdiatement la mort chez les 
homdothermes. 

Apr~s une dose de 1,5 mg de dihydrofrythroidine in- 
ject6e par voie intraveineuse au chat, on pourra ob- 
server par exemple, dans l'espace de deux heures, une 
par~sie musculaire presque complb.te, avec respiration 
suffisante pour prdvenir l 'asphyxie subsistant pendant 
tout ce temps grace au maintien de l 'activit6 du dia- 
phragme. 

Le bloc de la transmission neuromusculaire repr6- 
sente l 'activit6 pr6dominante des alcaloides d'6ry- 
thrine; chez la grenouille, la dose toxique est 100 lois 
sup6rieure ~ la dose minimum active; le chat soumis 

la respiration artificielle tolbre 6galement 10 fois la 
dose paralysa~te. 

Quant & l'activit6 propre des alcalo[des, il a 6t6 not6 
par UNNA que la dose active de dihydro~rythroidine 
pour grenouille, 10,5 mg/kg, est comparable ~ celle 
de certains constituants du curare. Les r~sultats de 
CHASE indiquent cependant, en particulier chez le 
lapin, une activit~ notablement inf6rieure ~t celle de la 
d-tubocurarine. 

L'drythroidine et les alcaloides voisins sont hypo- 
tenseurs I e t  toxiques pour le cceur~; l 'effet tensionnel 
n'est pas pr~venu par l 'atropine; la cholinest6rase n'est 
pas inhib6e comme par le curare a. 

En ce qui concerne l'absorption, la dur~e des effets 
et l 'excr6tion du produit actif, 6rythroidine et curare 
se comportent assez diff~remment. 

On a signal6 d~jk la r6sorption rapide des consti- 
tuants des firythrines, lorsqu'ils sont administr~s par 
voie buccale; l 'activit6 est g6n6ralement de courte du- 
r6e; le produit dfitruit par l'organisme n'apparalt  pas 
dans l'urine sous une forme physiologiquement active. 

Au point de vue de la phy~iologie neuromusculaire, 
il est particuli~rement int6ressant de souligner l 'appar- 
tenance des alcaloides du groupe des Erythrina au 

1 H. F. CHASE, A. J. LEHMAN et  E.  E. RIEKARDS, J. Phar -  
macol .  82, 266 (1944). 

2 j .  M. WILLIAMS, Ohio S ta te  Med. J.  37, 849 (1941). 
3 M. 31. HARRIS ct  R. S. HARRIS, 1. C. 

groupe des substances cholinergiquesL L'injection des 
extraits actifs d'6rythrine d@rime la r@onse £ l'ac6- 
tylcholine du muscle stri6, prSalablement ~nerv~; elle 
r6alise une paralysie nicotinique des ganglions v6g6- 
tatifs; on aper~oit au niveau de la pupille une nette 
action atropinique. Enfin, lorsqu'on examine l'effet des 
extraits sur la s6cr6tion salivaire, il apparalt qu'une 
hypers6cr6tion intense 1 peut pr6c6der une paralysie 
transitoire ~. 

Ddrivds des alcalo~des ~ /onction ammonium quaternaire 

n e s t  assez dtrange de constater qne ce sont de tr~s 
anciens t ravaux qui ont signal6 l'existence de dfriv6s 
poss6dant des propri6t6s curarisantes assez marquees 
pour mdriter d'etre introduits en thf.rapeutique. 

Si l'on avait ainsi ouvert la vole aux probl~mes de 
remplacement du curare, on 6tait cependant encore 
tr~s ~loign6s de sa solution. 

En 1869, CRUM, BROWN et FRASER 3 terminant l'6tude 
des propri6t6s physiologiques des d6riv6s quaternaires 
d'alcalo[des, soulignaient les propri6t6s curarisantes de 
trois d'entre eux : le sulfate de m6thylstrychnine, le sul- 
fate de m6thylbrucine et le sulfate de m6thylth6,baine. 

L'6tude des d6riv6s quateruaires de la strychnine, 
bien que souvent reprise 4, n 'a donn6 que des r6sultats 
tr~s d~cevants. I1 semble bien que des considerations 
d'ordre th~orique sur la parent6 botanique des esp&ces 
d'oh sont issues la strychnine et le curare aient 6t6 
l'origine des nombreuses recherches r6alis6es dans ce 
domaine. 

Parmi les nombreux autres d6riv6s quaternaires d'al- 
caloMes qui ont fait l 'ohjet d'6tudes 5 ce point de vue, 
il faut mentionner et retenir tout  spfcialement l'iodo- 
m6thylate de spart6ine et les d~rivfs quaternaires de 
la quinine. 

S~VlN 5 a 6tabli que l 'iodom~thylate de spart6ine pos- 
s~de une action curarisante plus intense que celle du 
sulfate de spart6ine dont il poss~de par ailleurs les 
propridtfs pharmacologiques caract5ristiques. 

CI~ASE et ses collaborateurs e ont observ6 dans les d~- 
riv6s de la quinine que tous les  d6riv~s quaternaires 
6tudi~s par eux manifestaient une activit6 curarisante 
dont ne t6moigne pas la quinine elle-m~me. Le chloro- 
6thylate, le chloropropylate et le bromoamylate de 
quinine sont particuli~rement actifs. 

1 A. J.  LE~MAN, H.  F. CHASE et  F. F.  YONKMAN, J .  Pha rma-  
col. 75, 270 (1942). 

2 R. PXCtIARD et  J .  V. Luco ,  J .  Pharmaeol .  80, 62 (1944). 
a A. CRuM-BROWN et  T. R. FRASER, Trans.  Roy.  Soc. Edin-  

burgh  25, 151, 693 (1869). 
4 SCHROFF (1866), JOLYET e t  CAHOURS (1868), BUCHEIM et  

Loos  (1870), VALENTI• (1870), cit6s pa r  J .  TILLIE, Arch. Exp.  
Path.  27, 1 (1890). - S. L. COWAN et  H . R .  ING, J .  Physiol .  82, 
432 (1934}. 

5 A.-G. S~VIN, cit~ pa r  J.  DELOURME-HOuDI~, CR. Acad.  Sci. 
Par is  221, 60 (1945). 

6 H. F. CHASE e t  A. J.  LEHMAN, J. Pharmacol .  75, 265 (1942). - 
A. J .  LEHMAN, H. F. CHASE et F. F. YONKMAN, J.  Pharmacol .  75, 
270 (194~). - H. F. CHASE, A . J .  LEHMAN et  E . E .  RICKARDS, J.  
PhaI-macol. 82, 266 (1944). 
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Le premier de ces composfis %alise une curarisation 
de la grenouille ~t la dose de 30 mg/kg et provoque par 
voie intraveineuse la head-drop r~action du lapin 5. la 
dose de 3,3 mg. 

LEHMANN, CHASE et YONKMANN ont montr~ que ce 
produit manifestait sur l 'animal un antagonisme ex- 
cellent vis-a-vis des convulsions provoqu~es par le car- 
diazol. 

Curares de synthbse 

Ddrivds bis-quinoldiniques. A la suite des recherches 
de WEST (1935) en Angleterre, de BENNETT (1941), de 
GRIFFITH et JOHNSON (1942), de CULLEN (1943) et 
JONAS (1943) aux Etats-Unis, l 'at tention des cher- 
cheurs rut de nouveau atti%e sur l'int6r~t que pou- 
vaient pr6senter des pr@arations de curare chimique- 
ment pures. 

Nous nous sommes alors demand~ si, en prenant 
comme modSle celui qu'offyait la structure de la tubo- 
curarine (I); nous ne pourrions pas aboutir  ~ des d6- 

c1(~h,-~ ~,,_J-0--. _ ~,a,~,.,_x~\//_0~ ~ 1  11 |  

t 
Dose curarisante d-tubocurarine 

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

riv~s curarisants. Avec nos camarades chimistes HOR- 
CLOIS et VIAUD et M m~ DE LESTRANGE ainsi qu'avec nos 
coll~gues physiologistes M m~ COURVOISIER, ~¢[. DUCROT 
et M ~le DEPIERRE, n o u s  avons tout d 'abord orient6 nos 
recherches vers les substances qui se rapprochaient le 
plus du module choisi. 

Par des transformations successives de la mol~cule, 
nous sommes parvenus ~ des produits relativement 
simples, doufis de proprifit~s analogues. 

D'une s6rie de  dfirivfis d 'un type nouveau dont la 
molecule comportait deux noyaux quinol6iques ~ fonc- 
tion ammonium quaternaire, nous avons a d 'abord re- 

\ O -  CH~- CH~.'CH~- CHz'CH~" O/ \ 
CzH~ [ I C~H~ 

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

tenu le di-iodo~thylate de 8' ,8"-diquinol@loxy-l,5- 
pentane (3381 R.P., II) qui repr6sente, a.notre connais- 
sance, le premier dfiriv6 de synth~se dont l'activitfi 
curarisante se manifeste sur les Mamlnif~res avec une 
61ectivit6 comparable ~ celle des alcaloides naturels 
isol6s du curare. 

1 D. BOVET, S. COURVOISIER, R. DvcRoz et J. HogcLoxs, CR. 
Aead. Sci. Paris 223, 597 (1946). - A. VAN DEN OOSTE~9~, Arch. 
intern. Pharmaeod. 75, 419 (1948). 

CH,.d y \  
I CH z CH, -  CH~. CH z • CH2 I 

Dose curarisante (lapin, i.v.) 
0,65 mg/kg 

N N 
/ \  / \  
I CH2"CH,'CH~'CH2"CH ~ I 

Dose cnrarisante (lapin i.v.) 2 mg/kg 

III 

Un certain nombre de d~riv~s voisins ont ~t~ exami- 
nes. D'autres produits plus proches encore de la d- 
tubocurarine ont ~t~ pr@ar~s (Ill), mais les rdsultats 
ne se sont pas montr~s meilleurs. 

L'6tude d 'une s~rie de compos~s quinol~iniques, si 
elle n 'a  pas rgv616 de substances particuli~rement re- 
marquables, nous a permis de tirer quelques conclu- 
sions sur les rapports qui existent entre l'activit~ et la 
structure chimique. 

Tableau g 
Propri6t~s eurarisantes des d6riv6s bisquinoldiniques 

(BowT, COm~VOXSmR, DVCROT et HORCLO~S) 

t N-x 
[ O--(CH,).--O I 

C,H~ CiH~ 

HDD 
lapin i.v. 

mg/kg 

Dose toxique 
lapin i. v. 

mg/kg 

n = 3  0,4 1,5 
n - - 4  0,25 0,75 
n = 5  0,2 0,75 
n = 6  0,22 0,3 
n = 7  0,4 0,75 

Respiration artificielle 

Doses maxima Dur6e 
tol6r6es (10 doses) 

40 30 rain 
40 30 min 

100 60 min 
125 1 h 15 

50 40 min 

n=3  
n=4  
n ~ 5  
n = 6  
n=7  

/ " x . . / ~ - - O - - ( C H 2 ) . - - O - - ~ / ~ ' J ~  

X--N N--X 
I I 

C2H~ C2H5 

Respiration artifieielle 
HDD 

lapin i.v. 
mglkg 

0,67 
0,75 
1,25 
1,2 
20 

Dose toxique 
Iapin i.v. 

mg]kg 

0,85 
2 
7,8 
4 
20 

Doses maxima Dur6e 
toldr6es 10 doses 

) 1 5 0  1 h 30 
15 2 h 15 
4 

) 50 7h 
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L'activit6 passe par  un optimum, lorsque la chaine 
qui unit les deux noyaux quinol6iques est en C~, dans 
le cas des 6thers oxydes de la 8-oxy-quinol6ine; pour 
les 6thers des 10-oxy-quinol6ines, l 'op t imum r@ond au 
cas d 'une chalne lin6aire eonstitu6e par  7 atomes de 
carbone. 

Le radical fix6 sur l 'azote joue 6galement un r61e. 

Tableau V I  
Propri6t~s eurarisantes des d6riv6s bisquinol~iniques 

(Bov~T, C o v a v m s ~ ,  DUCRO~ et HORCLmS) 

I II I 

[ O" CH~CII~CH~CH2CH~" O [ 
R R 

R =  CH~ 
= C~H~* 
= C~H~ 
= C~H~ 

Dose 
HDD 

lapin i.v. toxique 
lapin i. v. 

mg[kg mg[kg 

0,5 
0,2 
0,25 
0,65 

2 
0,75 
0,4 
2;5 

Respiration artifteiellc 

Doses Durde 
maxima 
toMre'es (10 doses) 

i0 I h 40 
lOO 1 h 

30 2 h 45 
15 1 h 4 0  

* (338 IRP.) 

Certains d6riv~s dont  la moI6cule comporte deux 
noyaux isoquinol~iques sont encore actifs, mais leurs 
proprift~s hypotensives les rendent inutilisables. 

Ddrivds de l'aminophdnot. En poursuivant nos inves- 
tigations dans le m~me domaine, nous avons reconnu 
une activit6 du m~me type & des dfriv6s plus simples 
encore et dont ta mol~cule ne comportXit pas de noyau 
quinol6ique ou isoquinol6ique. 

L 'un  des termes les plus int6ressants de ce nouveau 
groupe de substances est reprfsen% par  le di-iodo- 
mf thy la te  de bis-(dim6thylamino-2,2'-ph6noxy)-l ,5- 
pentane (3565 RP.,  IV) ~. 

Plus actifs que les produits prdc6dents, il se montre  
pour certaines espfices et sur certaines pr@arat ions 
aussi et plus fortement curarisante que la tubocurarine 
elle-m6me. 

Ethers des polyphdnols. C'est ~ ce stade de nos re- 
cherches que nous avons 6t6 conduits ~ examiner avec 
DEPIERRE et DE LESTRANGE 2 les propri6t& d 'un troi- 
s l ime groupe de curare de synthSse, les 6thers que 
forment la choline et les aminoalcools homologues 
avec les ph6nols et les polyph6nols. Par  une curieuse 
coincidence, on trouve dans certains d 'entre eux (VI) 
les mSmes fonctions chimiques et les mSmes radicaux 
que dans les mol6cules pr5cddentes (V). 

Les d6riv6s pr@a%s nous ont donn6 des r6sultats 
assez divers et nous avons eonstat6, pour certains 
d 'entre  eux, des effets analogues 5. ceux qu'exerce l a  
nicotine. 

1 D. BOVET, S, COURVOISIER, R. DUCROT et J. HORCLOIS, CR. 
Acad. Sci. Paris 224, 173:t (1947). 

2 D. BOVET, F. DEP]ERRE et Y. DE LESTRANGE, CR. Acad. Sci. 
Paris 225, 74 (1947). 

I ~  CH~. CH 2 • O--%//)  \ ~ / - - O .  CH2. CH 2. CH 2. 
I - -N  N-- I  

I Dose curarisante I 
(CH3) ~ (lapin i.v.) : 0,2 mg (CH3) 3 

I V -  3565 R P .  

I--N N--I 
(CH3)3 (CH~)~ 

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

V 

CH~ CH2 
J I 

I ix;[ N - - I  
(CH3) s (CH3)a 

Dose curarisante (lapin i.v.): 2 mg 
VI 

Dans la s6rie de la choline, l '~ther du monoph6nol 
(vii) et le di6ther de la r6sorcine (viii) curarisent Fun 
et l 'autre le lapin A la dose de 4 mg/kg en injection 
intraveineuse. 

O- CH,- CH,- N(CH~)3OH 
i 

© 
Dose curarisants (lapin i.v.) : 4 mg 

VII  

O--CH~CH,---N (CH3) 3OH 

~-j)O--CH~--CH2--1W (CHa) aOH 

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

Les 6thers de l 'hydrate  de fl-hydroxy~thyltri~thyl- 
ammonium (tri6thylcholine) sont particuli~rement in- 
t6ressants. Dans cette s6rie, l '6ther du ph6nol (IX) est 
peu actif, mais les di6thers de la pyrocat6chine, de la 
rfsorcine (X) et de l 'hydroquinone, et surtout  le tri- 
6ther du pyrogallol (2559 F.) (XI) provoquent  ~ faibles 
doses d6j~t une curarisation intense. 

O--CH2--CH2N(C2Hs)aOH 

Dose curarisante (lapin i.v.) : 50 mg 

I X  

L'act ion curarisante des amines quaternaires, de la 
choline et des esters de la choline, en particulier de 
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Tableau VI I  
Propridtds curarisantes de la tubocurarine et des ddrivSs curarisants de synthSse 

343 

Grenouilte 

Lapin 

Chien 
(chloralos6) 

Dose curarisante (sac lymphatique) 

Dose 50% toxique 
Voie intraveineuse 
Voie sous-cutan6e 

Dose head drop 
Dur$e de la curarisat ion aprSs 10 doses 

toxiques (sous respiration artifieielle) 

Dose paralysant  Ia respiration 

Effet sur la pression 

Effet sur la cholinestfrase 

Dose en g/kg 

Tubocurarine 

0,010 

0,00016 
0,0005 
0,00015 

2 heures 

0,0005-  
0,002 

hypotenseur,  

Iaiblement 
cholinest6- 

rasique 

3565 R, P, 

0,0025 

0,0003 
0,0004 
0,0002 

3 heures 

0,0002 

hypotenseur  

sans action 

I 3381 R. P. 

0,0075 

0,00075 
0,01 
0,00025 

1 heure 

0,0005- 
0,002 

hypo tenseu r  

i anti- cholinest& 
rasique 

~559 F. 

0,010 

0,0006 
0,002 
0,0005 

2 heures 30 

0,0005 

sans effet 
sur la 

pression 
sans action 

O-  CH~. C H i -  (C~H~)~OH 

.~UO - CH~- CHe. N(C~H~)~OH 

Dose curarisante (lapin i.v.) : i mg 

X 

O • CH~" CH~" N(C~H~)aOH 

o 

i CH~ CH~ N(C~H~)aOH 

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

X I  - 2559 F., FLAXEDIL. 3697 RP.  

l 'acf tylchol ine,  est connue de longue da teL 
E t u d i a n t  les fithers-oxydes de la choline appar t enan t  
la s~rie aliphatique, SIMONART 2 a n o t a m m e n t  dfcr i t  

les effets sur la conduct ion neuromusculaire  de la 
butyry l - f l4 thylehol ine ,  C ~ H o - O - C H  (C,,Hs) - CH2N- 
(CH~)~OH. Dans  ces diff6rents d6riv6s, les propri6t6s 
curarisantes apparaissent  6troi tement  li6es avec les 
autres  manifestat ions cholinergiques, muscat iniques  et  
nicotiniques de la mol6eule. 

On consta te  clue dans les tithers des polyphfinols 6tu- 
di6s, les effets cardiovasculaires se t rouven t  consid6- 
rablement  a t t fnu6s .  

1 R. BOEHM, Arch. Exp. Path. 63, 117 (1910). - L'on consultera 
6galement sur ee sujet les monographies suivantes: P. TRENDELEN- 
B~R6 in: A. HEFFTER Handb. exp. PharmakoL 1, 564 (Berlin 1930); 
A. OSWALD, Chem. Konst. u. Physiol. Wirkung (Berlin 19~4); 
F. KVLZ, Arch. Exp. Path. 98, 339 (1928); E. PVANKUCH, in: J. 
HOUBEN, Fortschr. Heilstoffehemie, II. Abt. 1, 1O4g {Berlin 1930); 
H. R. IgG, Physiol. Rev. 16, 527 (1996); P, E. B. HoL~ES, D.J. 
JE~D~, et D. B. TAYLOR, Nature 159, 86 (1947); L. E. CRAZr;, 
Chem. Rev. 42, 285 (1948). 

2 A. SIMONA~r, J. Pharmacol. 6, 147 (1914). 

Alors que l '6ther  du phdnol (VIII) ,  l ' hydra te  de 
ph~n0xyt r imdthylammonium,  provoque  dfi]h, comme 
l 'avaient  not6 HUNT et RENSHAW 1, ~ la dose de 0,1 
mg/kg,  une hyper tension comparable  ~ celle de la nico- 
t ine elle-m~me, le difither de la r6sorcine (VII I )  qui 
n ' ava i t  pas 6t6 fitudi5 jusqu'ici ,  n 'exerce qu 'une  faible 
act ion exeito-ganglionnaire ~ des doses qui sont  de 
l 'ordre du mill igramme. De  m~me, l 'effet cardiomod6- 
ra teur  et hypotenseur  de l ' iodure de phfinoxy6thyltr i-  
f i thylammonium (IX) est consid6rablement att~nufi par  
l ' in t roduct ion  dans la molScule d 'une  ou de deux  nou- 
velles ioncti0ns a m m o n i u m  quaternaires.  

Nous nous sommes particuli~rement arr~t~s h l 'Stude 
du tri-iodure de t r i - ( f l - t r i f thylammonium-Sthoxy)- l ,  2, 
3-benz6ne (2559 F.) (XI). 

C'est  un  produi t  tr~s actif sur ta grenouille qu ' i l  im- 
mobilise h la  dose de 10 mg/kg ;  chez le lapin la dose 
toxique est de 0,7 mg/kg  par  vole intraveineuse et de 
2 ~ 3 mg/kg  par  voie sous-cutan~e, t~moignant  d 'une  
activit~ environ 4 Iois moins intense que celle de ta 
d-tubocurarine.  En  in jec tant  le produit  ~ un lapin sou- 
mis ~ la respiration artificielle, on peut  appr~cier le 
earactgre filectif de l 'effet que le produi t  exerce sur les 
muscles votontaires;  la paralysie totale dure 3 h 30 
apr6s 7 rag, 6 h apr6s 35 mg;  il faut  injecter 350 mg/kg,  
e 'est-k-dire environ 500 fois la dose mortelle, pour  tuer  
dans un ddlai de quelques heures un lapin dont  la ven-  
tilation pulmonaire  est assur6e par  une pompe.  

Difffirents essais on t  fit6 r6alisfis chez le chien don t  
l 'hfimatose fitait assurfie par  un courant  cont inu d ' o x y -  
g~ne amen~ au moyen  d 'une  sonde au contact  direct  
des bronehes.  Le fait le plus impor tan t  %side dans le 
fait  que l ' injection brutale dans la circulation d'ui~e 

1 R. HUNT et R. R. RS~SHAW, J. Pharmacol. 35, 99 (1929); 
48, 105 {1933). 
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Fig. 8. - Effets de l ' iodure de trimdthylamino-~thoxybenz~ne (esther ph~nolique de la choline, VII)  sur la transmis- 
sion neuromusculaire, lea mouvements respiratoires et la pression artfirielle du chien. L'exp~rience montre que le 
produit, bien qu'il paralyse aux doses de 10 et  20 mg/kg l 'excitabilit~ indirecte de muscle gastrocn~mien du chien, 
ne peut ~tre consid&r4 comme un subst i tut  du curare et ne repr~sente pas ~ proprement parler un ,poison cura- 
risant,,, car l 'action sur le muscle stri~ est pr~c~d~e d'effets tensionnels du type nicotinique (apr~s 0,01 rag), de 

polypn~e e de secousses musculaires (apr~s 2 rag). 

a tigne: Contractions du muscle gastroen~mien ntis ~ nu, cons6cutives fi la s t imulat ion du nerf sciatique. 
b ligne: Mouvements respiratoires; l 'h~matose est assur~e pendant  la pt~ase de paralysie musculaire com- 

plete, par un courant d'oxyg~ne put  qu'une sonde amine  directement au niveau des bronches. 
c ligne: Pression art~rielle. 
d ligne: Stimulation du nerf sciatique et injections i .v .  d'iodure de benzoyleholine ~ doses progressivement 

eroissantes (mglkg). 
e llgne: temps (10 sec.). 

dose de 2559 F., suffisante pour r6aliser une curari- 
sation de plusieurs heures, ne se traduit par aucune 
variation mfime minime du trac6 tensionnel 1. A cet 
6gard le produit de synth~se se trouve tr~s sup6rieur 

x F. DE~IE~RE, (CR. Acad. Sci. 225, 956 [1947]) a montr~ que 
l'on pouvait  mettre en parall~le I 'absence de r6actions tensionnelles 
eons~cutives ~ l ' injection de 2559 F. avec le peu d'affinit6 que 
montre Ie produit  pour les ganglions v6g~tatifs sympathiques. Le 
rapport  entre la dose curarisante et la dose qui paralyse la trans- 
mission sympathique ganglionnaire qui est de 1/5 pour la tubocu- 
ratine n 'est  que de 1/i00 pour le 2559 F. Le fair que le produit  ne 
modifie pus les ph6nom~nes d'hom~ostasie a 6t6 eonstat6 par A. vA~ 
DEN OOSTENDr:, Arch. Intern. Pharmaeod. 75, 419 (1948). - R. WI~N 
(Arch. Intern. Pharmacod. 77, 96 (1948), 6tudiant  le mSme produit  
sur diverses preparations du chat  et  du lapin, lui, ~ trouv~ une ac- 
tivit6 comparable ~i celle de la d-tubocurarine; il est moins actif 
chez le rat. 

aux curares naturels. On reconnMt ais6ment que la r6- 
ponse du muscle gastrocn6mien mis k nu, ~ l'excitatiov 
61ectrique du nerf sciatique diminue, puis disparalt en 
m~me temps que s'~tablit la paralysie des muscles 
respiratoires. L'injection d'6s6rine (1 ~ 2 mg/kg, intra 
veineuse, au chien atropinis6), ou de prostigmine pro. 
voque un rapide retour de l'excitabilit6 musculaire 
(Fig. 8 et 9). 

Notre 6tude des curares de synth~se appelle quelques 
commentaires. 

Ayant  pris pour point de d@art la structure chimique 
complexe de la tubocurarine, nous sommes, par des 
transformations successives de la mol6cule, parvenus 
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Fig. 9. - Action curarisante du tri-iodure de tri-(tri~thytamino- ~thoxy)-li2,3-benz~ne (2559 F.). - Effets sur la 
transmission neuromusculaire, les mouvements respiratoires et  la pression art~rielle du chien. 

L'expt~rience est conduite dans les conditions d~crites dans l'essai pr6e6dent (Fig. 8). On voit  que ta disparition de 
t 'exeitabilit6 neuromuseulaire ne s 'accompagne ici d 'aueun trouble tensionnel, mSme'aprbs une dose relativement 
61erie (A injection i.v., 2559 F., 2 mg/kg). Dans la suite de l'exp6rience, on a administr6 deux doses successives d'6s6rine 
(C et D, i,v., 0,5 mg/kg) ~ t 'animal pr~alabtement atropinis6 (B i.v., 1 mg/kg), ee qui provoque le retour ~ la nor- 
male des mouvements respiratoires et de l 'exeitabilit~ museulaire, qui ne seraient normalement r0.apparus qu'apr~s 

plusieurs heures seulement. 

/~ des produits relativement simples, dou6s de propri6t6s 
curarisantes. 

I1 y a lieu de remarquer que les molecules de tousles 
d6rivds r6ellement curarisants que nous avons d6crit. 
comportent deux ou plusieurs fonctions ammonium 
quaternaires. 

Comme nous l 'avons d6j~ soulign~, la d~couverte de 
l'activit~ curarisante des hydrates d 'ammonium qua- 
ternaires remonte ~t la publication de CROM et BROWN 
en 1868. Les exemples qui pr6c~dent ont net tement  
~tabli que l ' introduction dans les mol6cules d'une 
seconde fonction ammonium quaternaire, parce qu'elle 
est susceptible d'exalter l 'activit6 sur les r6cepteurs des 
nmscles stri6s et qu'elle att6nue au contraire ou sup- 
prime les effets dits secondaires et en particulier les 
effets muscariniques ou nicotiniques de la mol6cule, 
ouvre un large domaine aux 
recherches sur les curares 
de synth~se. Elle a pour la 
premiere lois permis de 
rfaliser des produits dont 
l 'action est aussi et parfois 
plus glective que celle des 
constituants des curates 
naturels. 

II faut encore indiquer 
que c'est WILLST*TTER et 
HEUBNER 1 qui ont les pre- 
miers attir6 l 'at tention sur 
l'int6r~t pr6sent6 ~ par tes 

1 R. WILLST.~TTER et W. HEUB- 
~Eg, Bet, Dtsch. chem. Ges. 40, 
3869 (1907). - D. ACXERMANI~, 
Miinehner reed. Wochenschr. 68, 
12 (1921), et aussi le ehapitre con- 
sacr6 aux bases dont ta mot6cule 
comporte deux amines quaternai- 
res par P. TRI~:NDELENBURG (in: 
A. HEFIVTER, Handb. exp. Phar- 
makol. 1, 564 (Berlin 1923). 

bases dont la mol6cule comporte deux amines quater- 
naires. 

L 'hydrate  de t6tram~thyl~ne bistrim6thylammonium 

H O ( C H a ) 3  N-  CH~- CH~-  C H , .  C H  2. N ( C H 3 ) 3 O t I  

I 

(I) ~t la dose de 60 mg/kg provoque chez le lapin une 
paralysie typique suivie d 'un complet r6tablissement. 
ACKERMANN a 6galement signal6 que l 'hydrate de 
l'6thyl~ne bistrim6thylammonium (II) agissait sur la 
grenouille ~ la dose de 200 mg (par animal), tandis que 

HO(CH3) 3N • CttaCH, • N(CH3) ~OH 
II 

HO(CH~)3N" CH,CH~CHaCH2CH," N(CH3)aOH 
III  

15 rain, 

4 5  rain. - ! heurD 

: .30  min. 

• : I h . 3 0  

Fig. 10. - Relaxation par le ¢urare de la musculature de la paroi abdominale. Chez le lapin, le 
produit  2559 F., • une dose qui n'affecte pas encore Ia respiration (2 mg/kg s. c.), provoque une 
relaxation museulaire qui se t radui t  k c6t6 de la r~action Head Drop sur l 'ensemble de la 
musculature stri6e. On aperqoit ici en particuliec le rel~claement de la paroi abdominale. L'effet, 

visible apr~s 15 rain., a t te in t  le maximum apr~s 1 heure et disparatt  en trois heures environ. 
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l 'hydrate  de pentam6thyl~ne-bistr im6thylammonium 
(t l I )  est curarisant 5~ la dose de 10 ~ 20 nag. 

Plus r6cemment, ROHMANN et ZIETAN 1 avaient entre- 
pris de nouvelles recherches dans le m~me domaine en 
pr@arant  et en examinant  l 'activit6 curarisante des 
d~riv6s pyridiniques, et observ6 un certain renforce- 
ment de l 'activit6 curarisante de la pyridine; l 'action, 
qui reste tr~s peu intense, se manifeste sur la grenouille 
h une dose d'environ 0,25 g/kg (IV). 

La seconde remarque soulignera le fait que parmi les 
plus int6ressants des curares pr@ards se t rouvent  des 
substances qui sont prdcis6ment des d6riv6s de la cho- 
line, comme l'ac6tylcholine elle-mSme. D6j~ dans le 
domaine des poisons du syst~me nerveux parasympa-  
thique, BLANKART 2, puis ING 3 avaient  montr6 que l 'an- 
tagonisme ac6tylcholine-atropine reposait sur l'exis- 
tence d 'un plan commun dans la mol6cule, les esters de 
la choline devenant atropiniques ~ mesure que s'alour- 
dissait le poids de l 'acide salifiant, 

I1 semble qu'il en soit de m6me dans le domaine de la 
transmission neuromusculaire. Les curares de syn- 
th&se nouveaux peuvent ~tre repr6sentfis comme des 
6thers lourds et stables dont la molfcule comporte plu- 
sieurs fois le chalnon de la choline. Dans ces conditions, 
ils manifestent un antagonisme limit6 ~ la musculature 
volontaire. On ' trouvera 1~ une raison nouvelle de d6- 
finir pr6cisfiment les substances de la classe des curares 
par  l 'antagonisme comp6titif qu'ils manifestent au ni- 
veau des rdcepteurs de la musculature strife. 

Par  leur structure si proche de celle des autres agents 
cholinergiques les 6thers curarisants de la choline et de 
la tri6thylcholine constituent une d~monstration sup- 
pl~mentaire de l 'existence d 'un facteur ac6tylcholinique 
dans la transmission de l'influx. Ils viennent corroborer 
sur ce point I 'hypothSse, qui s 'est montr6e si f6conde, 
de DALE, FELDBERG et VOGT. 

En tout 6tat de cause, il apparai t  que les produits 
curarisants de synth~se que nous avons d6crits ici, 
6tant les seuls connus h l 'heure aetuelle ~, ne re- 
pr6sentent que quetques points de repairs dans un 

1 C. ROHMANN et  K. ZIETAN, Ber. Dtseh.  chem. Ges. 71, 
296 (1938). 

2 A. BLANKART, Festschr .  E m i l  Barell ,  284 (BMe, Hof fmann  
La  Roche, 1936). 

H. R. ING, G .S .  DAWES e t  I. WAJDA, J.  PbannacoL  85, 85 
(1945). 

4 Dans  deux  notes  r6centes R. B. BARLOW" et H. R. ING (Nature  
16, 718 [1948]) e t  W. D. M. PATON e t  E.  J.  ZAIMIS (Nature  16, 718 
[194~) on t  signal6 l ' ac t ion  cura r i san te  in tense  que mani fes ten t  les 
termes sup6rieures de la s6rie des  sels de po lym6thylbne  b i s t r i a lky l -  
ammonium,  e t  en par t icu l ie r  l ' hyd ra t e  d 'octam6thylbne-fo-bis-  
t r im6thy lamnlon ium,  et  l ' hydra t e  de d6eam6thyl~ne-~o-bistri-  

.m~athylammonium don t  les effets phys io logiques  se man i fe s t en t  h 
des doses inf~rieures mSme "5. celles de la tuboeurar ine .  

(,ii,ii! <i i! ! 

Fig. 11. Action du 2559 F.  sur l'oiseau. Effet  de l ' in ject i (m in t r a  
muscu]aire  d 'une  dose de 2 mg/kg .  On peu t  a is~ment  snivre  les 
diff~rents s tades  de l ' i n tox ica t ion :  t roubles  du  vol, t roubles  de ]a 
marebe,  impossibi l i t6  h ma in t en i r  sa s t a t i on  sur  un suppor t  et  

r e l axa t ion  muscula i re  eomplbte.  

domaine ais6ment accessible, auquel les ann6es qui 
viennent, apporteront  sans aucun doute d ' importants  
d6veloppements. 

Application des curates dans l'anesthdsie chirugicale 

Nous avons mentionn6 jusqu'ici seulement les re- 
cherches r6centes qui ont montr6 l'int(~rSt pratique 
susceptible de pr6senter l '6tude clinique des curares. 
Elles constituent un exemple frappant  des d6velop- 
pements auxquels peut conduire une 6tude chimique 
et pharmacodynamique conduite avec soin, car seu- 
lement apr+s quelques ann6es depuis que la voie a 
~t~ ouverte par GRIFFITH et JOHNSON en 1942, il n 'est  
pas exag6r6 de dire que l 'emploi des curares cons t rue  
une r6volution dans le domaine de l'anesth~sie chirur- 
gicale. 

Un grand nombre de t ravaux anciens font mention 
de tentatives r~alis6es avec le curare en clinique. HUM- 
BOLDT signale que les Indiens l 'utilisaient par voie buc- 
cale comme stomachiques. BRODIE, peu apr~s avoir 
montr6 la possibilit6 de ressuseiter par  ta respiration 
artificielte les animaux intoxiquds par le curare, aurait  
en 1811 d~jA sugg~r~ son utilisation dans le t6tanos; il 
fut suivi par  SAYRES aux Etats-Unis,  pa r  WELLS en 
Angleterre, par VELLA en France, et l 'usage du traite- 
ment  du t6tanos par  le curare rut pratiqu6 assez cou- 
ramment  ces derniers si~cles. 

Le Dictionnaire de M6decine de DECHAMBRE, paru 
Paris en 1880, consacre un long article aux effets du 

curare dans les spasmes, la chor6e et l '@ilepsie dont les 
trait6s de th6rapeutique de ce si~cle ne font pour ainsi 
dire pas mention. I1 semble qu'~ dffaut  de pr@arations 
r6elles les activit6s trSs diverses des divers 6chantillons 
comme aussi le d6faut de pr@arat ion d'une r6elle va- 
leur th6rapeutique aient contribu6 £ ta dfsaffectation 
oh 6tait tomb6 l 'emploi des poisons dans ces affections 
diff6rentes. 
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La p6riode des recherches contemporaines d6bute 
avec les recherches de BREMER' et de WEST * qui 
mirent en ~vidence Faction du curare sur la rigidit~ de 
d~c~rbbration et sur les convulsions parathyr~oprives.  

WEST, dans des essais poursuivis sur l 'homme, mon- 
tra l'efficacit6 du curare dans les parapl~gies plastiques, 
la rigidit~ parkinsonienne et les causalgies, mais il re- 
connait  en m~me temps la diversit~ des effets provo- 
qu~s chez l '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 pr6- 
vention des accidents provoqu6s par  la convulsivoth6- 
rapie eardiazolique. Cet auteur rut avec WEST le pre- 
mier ~ exp6rimenter Faction de la d-tubocurarine en 
clinique. 

Dans une revue tr+s compl6te sur le curare, MCIN- 
TYRE 4 a r6cemment indiqu6 comment  la possibilit6 
donn6e en particulier par les t ravaux de WINTERSTEI- 
NER d'utiliser des p r@ara t ions .de  curare d'activit6 
constante avait  rapidement accru le nombre et les 
significations des investigations cliniques. L'emploi,  
sous le nora d'intocostrine, de pr6parations de d-tubo- 
curarine comme adjuvant  de l'anesth6sie, dans le but 
d 'obtenir  une relaxation plus compl?~te, sans qu'il  soit 
n6cessaire de recourir ~ une narcose excessive, reprd- 
sente un champ d'application d 'une importance parti- 
culi~re. 

Le premier travail clans cette voie est celui de GRIF- 
FtTH et JOHNSON 5, paru en 1942. Dans une sfrie de 
publications, GRIFFITH a rapport6 plus de 300 observa- 
tions dont la plupart  se rapportent/~ l 'usage du curare 
au cours &interventions de chirurgie abdominale. Dans 
cette voie, et dans l 'utilisation du curare en vue de 
faciliter l ' intubation endotrachfale,  GRIFFITH rut suivi 
par de nombreux exp6rimentateurs, en particutier par  
CULLER 6, qui prfconisa l 'association cyclopropane- 
curare ; GRAY et OSBORNE, BRODY, WATTER et KNIGHT 7 

eurent recours /t l 'association pentothal-curare, et 
WHITACRE et FISHER 8 i~ l 'association du curare et des 
anesth6siques locaux. 

1 F. BREMER, J. TITECA et L. VAN DER MEIaEN CR. Soc. Biol. 
96, 704 (Paris, 1927). - F. Br~EMER et J. TITECA, CR. Soe. Biol. 
97, 1407 (Paris, 1927). - F. BREMER, Arch. Surg. 18, 1464 (1929). 

2 R. WEST, Proc. Roy. Soc. Med. 25, 1107 (1932); 28, 556 (1935); 
Lancet 228, 88 (1935}. 

s M. S. BUR~AN, 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. 111, 322 (1940). - E. D~SHOFF 
et C. BRADLEY, New England J. Med. 226,411 (1942). 

A. R. MClNX~EE, 1. C.; el. aussi CURARe, Intocostrin (New 
York, Squibb Sons, 1946). 

H. R. GmEHTn et G. E. JoHNsos, Anesthesiology 3, 418 (194'2). 
- H. R. GRXVF~Tn, Lancet 2~9, 74 (1945). 

S. E. CULLEN, Surgery 14, 261 (1943); Anesthesiology 5, 166 
(1944); South Med. J. 38, 144 (1945). 

T. C. GRAY et OSSOR~E, Lancet 2,.50, 464 (1946). - J. BRODY, 
Anesthesiology 6, 381 (1945). - L. WATTER, Am. J. Surg. 65, 253 
(1944). 

s R. J.  WHITACRE et A. J. FISttER, Anesthesiology 6, 124 (1945). 

A l'utilisation du curare en chirurgie abdominale 
s 'a jouta  h la suite des recherches de HARROUN et 
HATHAWAY 1 son emploi en chirurgie abdominale qui 
depuis s 'est rapidement g6n6ralisf. 

Du point de vue pharmacodynamique,  l 'emploi du 
curare en anesth6sie se justifie ais6ment. 

Le terme anesth6sie, dcrit COLF, 6tait employf  b. 
l'origine pour d~signer l 'abolition de la douleur, mais 
l'elnploi technique du mot  implique actuellement une 
immobilit6 et une relaxation musculaire susceptible de 
permettre les interventions chirurgicales les plus dif- 
ficiles. Cet effet est g~n~ralement obtenu par une anes- 
th6sie dite profonde, qui ndcessite dans le sang une 
concentration ~levfe en anesth6sique. 

Le choc qui en r6sulte est loin d 'etre inoffensif: il 
repr6sente bien souvent,  suivant les auteurs am6ricains, 
un danger bien sup6rieur 5 celui du choc op6ratoire lui- 
m~me. 

En effet on reconnalt que chez l 'animal, et h plus 
forte raison chez l 'homme, la dose d'anesthdsique qui 
doit ~tre administr6e pour obtenir une anesthfsie chirur- 
gicale, repr~sentant ~ peu de chose pros la moiti6 de 
la dose toxique. 

Si l 'on compare cette faible (~marge de s6curit6,~ it la 
marge g6n6ralement consid6rable et presque toujours 
sup6rieure h 90~'o que comporte l 'emploi des autres mo- 
yens thfrapeutiques chimiques, si l'on tient compte 
du fait que la toxicit6 propre de l'anesthfisique s 'ajoute 
r6guli~rement au choc que reprfsente une intervention 
chirurgicale, si l 'on ajoute enfin que les moyens dont 
nous disposons pour conjurer les accidents de la nar- 
cose sont remarquablement  peu efficaces, on jugera 
de l'int6r~t que rev~t une mf thode  qui doit permett re  
de diminuer la dose utile de l'anesth6sique. 

Des donnfes cliniques d'ADAMS 2 il apparai t  que l 'as- 
sociation intocostrine-anesth6sique permet de diminuer 
d 'au  moins 50% la quantit6 d '6ther ou de pentothal  
n6cessaire ~ l ' intervention chirurgicale. 

La voie ouverte par  l 'emploi des curares est donc 
dc6j~. ~ cet 6gard pleine de promesses. 

I1 parMt certain que dans ce domaine de la pharma-  
cothfirapie, les produits de synth+se sont appel6s 
jouer un r61e important .  Leur 6tude permet t ra  les 
applications varifies les plus ad6quates aux cas parti-  
culiers que reprfsentent  la chirurgie abdominale, la 
chirurgie thoracique et la chirurgie des extr~mit6s, en 
plaqant dans les mains des anesth6sistes des substances 
dont les effets s 'exercent d 'une mani+re distincte sur 
les diff6rents types de muscles stri~s. 

S u m m a r y  

D u r i n g  t h e  l a s t  f i f t een  y e a r s  t h e r e  h a v e  b e e n  m a d e  f ive  
discoveries which seem to be of particular interest for 
the curareproblem : 

1 p. HARROUN et H. R. HATHAVtAY, Surg. Gyn. a. Obst. *V, ~29 
(1946). 

a R. C. ADAMS, Surg. Clinics North America, Mayo Clinic 
Number 25, 735 (1945}. 
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In 1935 KING clarified the consti tut ion of one of the 
act ive principles of curare, the d-tubocurarine. 

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

In 1937-38 studies concerning the act ive consti tuents 
of calabash-curare were carried out  by ~,VIELAND, CAR- 
NF.~RO, and fur ther  completed by SCHMID and K A ~ R ~ .  

In 1942--43 d-tu boeurarinewas introduced into surgical 
anmsthesia by GRIFFITH and CULLEN. 

And in 1946 finatly the first papers were published 
dealing with the posit ive possibility of synthesizing 
compounds which might  have the cheracterist ic prop- 
erties of the act ive 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-preparat ions rather  by their  antagonist ic effect 

against  acetylcholine in the str iated muscle fibre than 
by their  action on the neuro-nmscular transmission. 

From a pharmacological point  of view it i s - - fo r  
mammals  at l ea s t - -no t  only impor tant  to characterize 
t h e "  curarizing d rugs"  according to their specific actions, 
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 synthet ic  drugs 
revealed clearly tha t  the compounds bearing two qua- 
ternary ammonium groups show the typical  cut-are-like 
actions. 

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

I t  is interest ing to notice tha t  among the most pro- 
raising curare-like compounds there are choline-deriva- 
t ives (which might  be of interest with regard to the fact 
tha t  acetylcholine itself is a choline-derivative).  
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N e u e s  V e r f a h r e n  z u r  M e s s u n g  y o n  K r i i m m u n g  

u n d  S t r e u w i n k e l n  v o n  N e b e l k a m m e r b a h n e n  

Bisher wurde der Kri immungsradius  einer Nebel- 
kammerbahn  im homogenert NIagnetfeld racist aus der 
Lttnge s einer Bahnsehne und der zugeh6rigen Bogen- 
hShe h aach der Formel  

S 2 h 
# = y~; + --~- (1) 

berechnet  1. Da jedes Teilchen an deft Atomen des Nebel- 
kammerfiil lgases elastisch gestreut wird, ist seilxe Bahn 
meist auch ohne Magnetfeld gekri immt.  Die gemessene 

Kr i immung 1 setzt sich also aus der t ( r i immung im 

Magnetfeld ~ (~M magnetischer Ablenkungsradius) 
I 

und der Kr i immung irffolge Streuung ~ s  (~s Streu- 

radius) zusammen : 
1 1 1 

± - -  (2)  
~M ~S 

Der Streuradius wird h/iufig nach der~ in (i), (2) und 
(s) angegebenen Formeln  berechaet .  Es ist somit  eine 
AbschAtzung mSglich, um welchea Betrag der magne- 
tische Ablenkungsradius durch Streuung verf{ilscht ist. 

Gr613ere Streuwinkel  k6nr~en nach folgendem Ver- 
fahrer~ erkannt  werden: Die Originalaufnahme der Bahn 
wird mi t  einem h{egmikroskop m6glichst genau aus- 
gemessen und die Bahnkurve  sowie deren Tangenten-  

A y werden stark vergrSBert aufgezeichnet. kurve 

x E. J. WXLLIAMS, Phys. Rev. 58, 292 (1940). 
B. RossI und K. GRmSEN, Rev. Mod. Phys. 13, 240 (1941). 

3 H. A. BETHE, Phys. Rev. 70, 81~ (1946). 
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Die Tangentenkurve  eines Kreisbogens geringer t t6he 
(h ungef~hr ~ 0,03 e) ist angentthert eine Gerade. Er-  
leidet das Teilchen einen elastischen Stol3, so wird diese 
pl6tztiche RichtungsXnderung als Unstetigkeitsstet le in 
der Tangentenkurve  sichtbar. Als Beispiel ist in der Ab- 
bildung die ausgemessene Bahn eines Elektrons und 
derer~ Tangenter~kurve dargestellt .  Die verwer~dete 
langsame Nebelkammer  war mi t  Luft  yon ca. 0,5 atii 
gefiillt und befand sich in einem Magaetfeld yon unge- 
ftihr 1500/ ' .  In der Tangeutenkurve  sind deutl ich zwei 
St6Be zu erkennen, die in der Bahn selbst nicht  sichtbar 
sind. Die kleine Durchbiegung der t (urve  bei S ist, wie 
eindeutig aus der Tangentenkurve  hervorgeht,  nicht 
ein Stol3, sondern eine St6rung der Bahn, die infolge der 
Glttttung der Bahnkurve  in der Tangentenkurve  ver- 
brei ter t  erscheint. Aus der H6he der Sprungstellen wur- 
den die beiden Strguwinke! zu 3 ° and 50 ermittelt .  Aus 
den drei alxgen&hert paralleler~ Geraden (durch jede 
Punktreihe wurde die beste Gerade gelegt) kann der 


