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Note d’introduction a |'Industrie nationale (1947-2003)

L’Industrie nationale prend, de 1947 a 2003, la suite du Bulletin de la Société d’encouragement pour l'industrie
nationale, publié de 1802 a 1943 et que I'on trouve également numérisé sur le CNUM. Cette notice est destinée a
donner un éclairage sur sa création et son évolution ; pour la présentation générale de la Société
d’encouragement, on se reportera a la notice publiée en 2012 : « Pour en savoir plus »

Une publication indispensable pour une société savante

La Société, aux lendemains du conflit, fait paraitre dans un premier temps, en 1948, des Comptes rendus de la
Société d’encouragement pour l'industrie nationale, publication trimestrielle de petit format résumant ses activités
durant I’année sociale 1947-1948. A partir du premier trimestre 1949, elle lance une publication plus compléte
sous le titre de L'Industrie nationale. Mémoires et comptes rendus de la Société d’encouragement pour I'industrie
nationale.

Cette publication est différente de I’'ancien Bulletin par son format, sa disposition et sa périodicité, trimestrielle la
ou ce dernier était publié en cahiers mensuels (sauf dans ses derniéres années). Elle est surtout moins
diversifiée, se limitant a des textes de conférences et a des rapports plus ou moins développés sur les remises
de récompenses de la Société.

Une publication qui reflete les ambitions comme les aléas de la Société d’encouragement

A partir de sa création et jusqu’au début des années 1980, L'Industrie nationale ambitionne d’étre une revue de
référence abordant, dans une sélection des conférences qu’elle organise — entre 8 et 10 publiées annuellement
—, des thémes extrémement divers, allant de la mécanique a la biologie et aux questions commerciales, en
passant par la chimie, les différents domaines de la physique ou I'agriculture, mettant I'accent sur de grandes
avancées ou de grandes réalisations. Elle bénéficie d'ailleurs entre 1954 et 1966 d’'une subvention du CNRS qui
témoigne de son importance.

A partir du début des années 1980, pour diverses raisons associées, problémes financiers, perte de son
rayonnement, fin des conférences, remise en question du modéle industriel sur lequel se fondait I'activité de la
Société, L'Industrie nationale devient un organe de communication interne, rendant compte des réunions, publiant
les rapports sur les récompenses ainsi que quelques articles a caractere rétrospectif ou historique.

La publication disparait logiqguement en 2003 pour étre remplacée par un site Internet de méme nom, complété
par la suite par une lettre d’'information.

Commission d’histoire de la Société d’Encouragement,
Juillet 2025.
Bibliographie

Daniel Blouin, Gérard Emptoz, « 220 ans de la Société d’encouragement » Histoire et Innovation, le carnet de
recherche de la commission d’histoire de la Société d’encouragement, en ligne le 25 octobre 2023.

Gérard EMPTOZ, « Les parcours des présidents de la Société d'encouragement pour l'industrie nationale des années
1920 a nos jours. Deuxieme patrtie : de la Libération a nos jours », Histoire et Innovation, carnet de recherche de la
commission d'histoire de la Société d'encouragement pour I'industrie nationale, en ligne le 26 octobre 2024.
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QUELQUES ASPECTS ACTUELS DE LA PHARMACOLOGIE DES MEDICAMENTS
DU SYSTEME NERVEUX ().

par le Docteur J. Jacos,

Chef du Laborafoire de Pharmacodynamie, Service de Chimie Thérapeutique,
de UInstitut Pasteur.

Au cours de ces derniéres années, de nom-
breux médicaments du systéme nerveux ont
été découverts et ce, griace aux travaux
associés de chimistes qui les ont préparés,
de pharmacologistes qui les ont caractérisés
chez Ianimal et de cliniciens qui les ont
appliqués 2 Ia thérapeutique humaine.

Ce n’est pas sans un certain étonnement
que le pharmacologiste considére ces résul-
tats qu’il a contribué 4 obtenir : mieux que
personne, il sait que la science qu’il étudie
en est encore a4 ses premiers pas et qu’elle
comporte de nombreuses lacunes, qu’elle
peut étre comparée a une partition musicale
a laquelle manqueraient - de nombreuses
pages, et dont les pages existantes seraient
trés incomplétes. Il est donc assez aventureux
d’en dégager des thémes dont la réalité soit
assurée; cependant c¢’est autour d’un théme :
« PAcétylcholine et ses antagonistes » que
j’al groupé les médicaments dont je vais vous
parler, sachant que les liens établis entre eux
sont fragiles, mais aussi qu’ils me permet-
tront de vous épargner des dissonances qui
ne sont agréables qu’a des oreilles de spécia-
liste.

***

L’ Acétylcholine doit son importance aux
analogies qui existent entre ses effets et
ceux de la stimulation, électrique ou physio-
logique, - de diverses catégories de fibres
nerveuses (fig. 1 hors texte).

Son administration 4 un animal simple-
ment narcosé, provoque les mémes phéno-
meénes que ceux induits par l'excitation des
fibres parasympathiques (action parasympa-
thomimétique) : ralentissement — pouvant
aller jusqu'a l'arrét — des contractions
cardiaques, diminution de leur puissance,
contraction des muscles de Iestomae, de
Pintestin, des bronches; vasodilatation,
salivation, etc... — Qu'ils soient engendrés
par I'acétylcholine ou par P'activité nerveuse,
ces effels sont abolis par I'injection d’atro-
pine ou de’ substances voisines.

Chez un animal ainsi atropinisé, d’autres
symptomes apparaissent, dépendant de la
stimulation des cellules ganglionnaires sym-
pathiques (par exemple, hypertension arté-
rielle), des muscles striés (contractions) et
de certaines formations situées au niveau du
systéme nerveux central. — Les actions
ganglionnaires et musculaires de I'acétyl-
choliné peuvent étre prévenues ou suppri-
mées (comme le sont celles des fibres prégan-
glionnaires sympathiques et des nerfs moteurs
du systéme cérébrospinal) par diverses sub-
stances, en particulier par des curarisants
naturels.

L’ensemble de ces analogies constitue un
des arguments émis en faveur d’une théorie
de la fransmission des influx nerveux —
la théorie de la transmission neurchu-
morale — selon laquelle I’excitation de
certains nerfs et de certains cordons nerveux
entraine, a leurs extrémités, la libération
d'une substance, d’un « médiateur chimique »
qui stimule, soit les cellules nerveuses, soit
les organes desservis par ces fibres. — Pour
beaucoup d’auteurs, Iacétylcholine serait
le médiateur libéré au niveau des extrémités
des fibres motrices wvolontaires, des fibres
autonomes préganglionnaires, des fibres para-
sympathiques postganglionnaires, et peut-
étre de certaines fibres du systéme nerveux
central.

Il n'entre pas dans le cadre’ de cet exposé
de présenter les divers arguments qui ont
été avancés en faveur et contre cette théorie,
Il nous suffira d’indiquer qu’elle fournit
encore, a4 lheure actuelle, des hypothéses
de travail 4 de multiples chercheurs, mettant
en ceuvre des techniques pharmacologiques,
électrophysiologiques et biochimiques de
plus en plus délicates.

L’intérét de I'Acétylcholine, vers laquelle
convergent toutes ces recherches, n’est pas
seulement théorique; cette substance est
également un médicament utilisé en raison,
précisément et surtout, de la ressemblance
de ses effets avec ceux de la stimulation des

(1) Conférence faite le 26 juin 1952 4 la Société d’Encouragement pour IIndustrie Nationale (17¢ Conférence Carrion).

L'Industric nationale. — janyier-mars 1953.
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nerfs parasympathiques : en effet, il existe
des -états morbides caractérisés, soit par
un défieit du systéme nerveux parasympa-
thique, soit par une stimulation excessive du
systéme sympathique qui est I'antagoniste
fonctionnel du premier : c’est le cas pour
certaines constipations, des parésies vési-
cales, des tachycardies ventriculaires mettant
parfois la vie en danger et surtout pour des
spasmes- vasculaires siégeant au niveau des
artéres cérébrales ou périphériques, spasmes
qui penvent entrainer des lésions graves
(encéphalomalacie, engelures, plaies atones,
ulcéres, maladie de Raynaud).

Clest & deux cliniciens francais, Villaret
et Justin-Besancon, que lon doit d’avoir
introduit l'acétylcholine en thérapeutique.
Elle s’avéra cependant assez souvent difficile
4 manipuler 4 cause, en particulier, de son

— JANVIER-MARS 1953.

instabilité : Pacétylcholine est en effet un
ester acétique aisément saponifiable en ses
constituants, acide acétique et choline, dont
les propriétés parasympathomimétiques sont
pratiquement nulles; dans I'organisme cette
hydrolyse est rapidement réalisée par des
estérases digestives (I'acétylcholine est tout
3 fait inefficace par voie buccale) et par des
cholinestérases sanguines et tissulaires (cette
substance est peu active par voie sous-cutanée
et ses effets, par wvoie intraveineuse, sont
puissants, brutaux mais transitoires).

En conséquence, les chimistes se sont
efforcés de synthétiser des substances de

'structure apparentée & celle de I'acétylcho-

line mais ne présentant pas cet inconvénient
majeur. Parmi celles qui ont été appliquées
avee suceds en clinique; il convient de citer
(Tableau I) la carbaminoylcholine et I'acétyl-

TABLEAU L. — Dérinés de Uacélyleholine.

ACETYL-CHOLINE.
Garbaminoyl-choline .
Acétyl-p-méthyl-choline .

GH, — CO — O — GH, — CH, — N(CH,); OH
HN—C0-—0
CH, — CO — O — CH — CH, — N(CH;); OH

CH, — CH; — N(GH,), 0H

: CH,
8308 Bty il vy it CHp 61— Ol CHCH, = NIGH O
i :

p-méthylecholine qui comportent encore,
comme l'acétylcholine elle-méme, une fonc-
tion ester CO — O — mais sont hydrolysées
beaucoup moins rapidement; il convient
aussi de citer des composés de la série du
2268 F, synthétisé et étudié en 1944 par
Fourneau, Bovet et Montézin; ils sont carac-
térisés par la transformation du groupement
ester en une fonction acétal, non hydroly-
sable; ces dérivés sont remarquablement
actifs, aussi bien par voie buccale que par
voie parentérale; le 2268 F I'est méme trop et
¢’est son homologue supérieur qui a été intro-
duit en clinique sous le nom de Dilvaséne*(*)
(Specia) grice aux travaux ultérieurs réalisés
dans les Laboratoires de Recherches de la
Société Chimique des Usines Rhone-Poulenc.

Les curarisants constituent la premiere
catégorie des antagonistes de I'acétylcholine
dont nous parlerons; ils inhibent essentiel-
lement Paction de cette substance au niveau
du muscle strié mais également, tout au
moins & des doses légérement supérieures
et dans le cas des curares naturels, au niveaun

(1 Le signe * indigue chaque fois que le nom dont il s’agit est déposé,

des ganglions sympathiques et de la péri-
phérie parasympathique; de méme ils inter-
rompent la transmission neuromusculaire
et paralysent les ganglions autonomes, sym-
pathiques et parasympathiques.

L’histoire des curares commence avec les
récits des premiers explorateurs de,l’Amé-
rique amazonienne; ils eurent & combattre
des Indiens qui, comme le rapporte Antonio
de Herrera (xvi¢ siécle), « tuérent Garcia
de Soria, natif de Lograno, avec une fleche
empoisonnée qui ne pénétra pas de plus d’'un
demi-doigt dans les chairs. » Gomme toute
arme secréte, ce poison’ suscita bien des
légendes. Pietro Martyr d’Anghera (début
xvie sidele) éerit : « le curare est tellement
toxique qu’il tue celui-la méme qui le prépare

et I'on ne permet pas & n’importe qui de le

fabriquer. I1 y a certaines vieilles femmes,
expertes dans l'art, que l'on enferme un
certain temps avee les matériaux nécessaires;
pendant deux jours ces femmes surveillent
et distillent la mixture : on ouyre alors la
hutte et si les femmes ne gisent pas, mi-
mortes, sur le sol, elles sont sévérement
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chéitiées et le poison est jeté car il ne vaut
rien » — Le curare éfait aussi un objet de
fierté pour les Indiens, ce dont témoigne la
rencontre de Humboldt (début du xixe siécle)
avec un « maitre du poison », qui, «avec ’air
impassible et le ton pédant d'un ancien
apothicaire » lui dit : « Je sais que les Blancs
ont un secret pour fabriquer du savon et
cette poudre noire qui, si I'on manque le but,
a le défaut de faire du bruit qui éloigne
I’animal. Le curare que nous préparons est de
loin supérieur 4 celui que vous faites la-bas
au-dela des mers. C’est le jus d'une plante
qui tue doucement sans que I'on sache d’ol
vient le coup. »

Comme tous les secrets, celui de la fabri-
cation du curare finit par étre percé; lés
plantes utilisées « Woorara, Warracobba
coura, Couranapi, Bakeli, Hatchybaly » ont
recu des dénominations, sinon moins exo-
tiques, tout au moins plus précises : Chon-
drodendrum tomentosum, Strychnos toxi-
fera, .etc.

Des échantillons de curare furent confiés
4 des naturalistes qui en étudiérent les effets
sur des animaux. Au xvime siécle déja,
Fontana, dans des expériences étonnantes
pour I'époque, montra qu’il fallait en admi-
nistrer par la bouche des quantités considé-
rables pour tuer des pigeons, des cobayes ou
des lapins; que ni le sel, ni le suere n’étaient
des antidotes, comme on l’avait cru assez
longtemps; et enfin que le poison attaquait
surtout l'irritabilité des muscles.— Au début
du x1xe siecle, les expériences de Humboldt,
et de Brodie et Bancroft, montraient que la
mort résulte de la paralysie de la respiration.
Mais c’est 4 Claude Bernard, fondateur de
la physiologie et de.la pharmacologie mo-

dernes, qu’il appartint, en 1850, de montrer,

dans des expériences qui sont restées un
modele ‘de dissection pharmacologique, que

-le curare empéche linflux nerveux de se

transmettre du nerf au muscle strié; en effet
le poison, appliqué au nerf, n’en troublait
pas le fonctionnement; appliqué au muscle, il
ne 'empéchait pas de réagir 4 une excitation
électrique- mais il ne lui permettait plus de
répondre 4 la stimulation de son nerf moteur.
— Depuis, le curare a fait I'objet de mul-
tiples travaux : de Langley, en Angleterre;
de Lapieque, en France; de Bremer, en Bel-
gique, pour mne citer que quelques noms;
car quiconque étudie et cherche & comprendre

le mécanisme de la transmission nerveuse
ou A le dissocier de celui de la contraction
musculaire recourt toujours au curare comme
moyen d’analyse.

Qu’a fait la Pharmacologie moderne de
ce poison ancien, de cette drogue déja tant
étudiée? — Elle I'a transformée en un médi-
cament qui est, a4 présent, utilisé chaque
jour et en particulier — ce n’est pas l14 son
seul usage — comme adjuvant dans la nar-
cose : 1’association d’un anesthésique général
et d’un curarisant permet, en effet, de réduire
la quantité d’anesthésique a administrer et,
par conséquent, dé diminuer les troubles
post-opératoires; elle réalise aussi, grice &
un relachement musculaire parfait, des condi-
tions opératoires qui.permettent les inter-
ventions les plus délicates sur I'abdomen et
le thorax.

Certes, dés le début de son histoire, le
curare ne fut pas considéré seulement comme
un poison; il est utilisé par les Indiens comme
stomachique et, au milien du xixe siécle,
on tente de Pappliquer au traitement d'états
qui sont, dans l'ensemble, caractérisés par
de I'’hypermotricité : le tétanos, 1’épilepsie,
la rage, la chorée; tentatives a la base des-
quelles on retrouve Harley, en Angleterre,
et Broca, en France. En 1918, des auteurs
allemands l'ont préconis¢ comme adjuvant
pour la narcose générale.

Ces divers essais appartiennent en réalité
au domaine de I'histoire du curare mais non
a celui des réalisations; en effet ils ne purent
jamais éire entrepris sur une échelle suffi-
sante en raison des dangers que cette théra-
peutique présentait alors, dangers liés 2
Pimpureté des préparations dont Ia puissance
était variable d'un échantillon & I'autre et
dont les propriétés secondaires, indésirables,
étaient souvent trés développées et mal prévi-
sibles. — C’est & partir de 1938 que furent
réalisés des essais qui devaient aboutir, dans
un premier stade, & obtention d’une prépa-
ration standardisée de curare naturel, ¢’est-
a-dire d'un extrait d’activité toujours iden-
tique. Dans ce but, les pharmacologues aban-
donnérent, comme  animal d’expérience, la
grenouille qui, malgré les services inesti-
mables rendus a la science théorique, s’avé-
rait vraiment impropre 4 mettre en évidence
les divers stades de la curarisation chez les
animaux 4 sang chaud. Des curares naturels
différemment extraits furent systématique-
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ment étudiés au moyen de méthodes simples
permettant, en un temps raisonnable, de
fixer tout d’abord leur activité liminaire
chez le lapin (méthode du Head Drop), chez
la souris (méthode du tapis roulant) et chez
le chat. On détermina conjointement leur
toxicité sur Panimal non préparé (toxicité
qui indique la paralysie des muscles respi-
ratoires) et chez I'animal sous respiration
artificielle (toxicité «qui décele les eflets
nocifs secondaires). On analysa leurs actions
sur la pression artérielle, les bronches, les
sécrétions, ete....

Bien qu'elle contint encore, a colé de
I'alcaloide actif essentiel, d’autres principes
toxiques secondaires, une préparation stan-
dardisée, 1’Intocostrine* (Squibb), put étre
utilisée en clinique. Elle devait céder cepen-
dant rapidement le pas 2 l'un des alcaloides
naturels, la d-Tubocurarine, isolé sous forme
cristallisée par Wintersteiner et Duteher
en 1943.

Mais la découverte de la d-Tubocurarine,
maintenant utilisée quotidiennement, n’a
pas résolu tous les probléemes de l'utilisation
thérapeutique des curares. En effet, la
consommation croissante d’'un médicament
nécessite un approvisionnement de plus en
plus important; la d-Tubocurarine n’est
qu'une fraction des curares naturels dont
les sources sont, jusqu’d présent, confinées
a IAmérique amazonienne; il conviendrait
de tirer parti des autres curares naturels,
de trouver, en d’autres régions du globe, des
plantes capables de fournir des alcaloides
voisins; et surtout de résoudre mieux encore
le probléme des matidres premiéres en synthé-
tisant des curarisants a partir de substances
chimiques banales. — En outre, si la d-Tubo-
curarine cristallisée est une substance chimi-
quement pure, a propriétés strictement
reproductibles, elle n’est pas une substance
pharmacologiquement pure : si elle inhibe
préférentiellement 1'action de I'acétylcheline
au niveau du muscle strié, elle I’empéche
aussi, 4 des doses voisines, au niveau des
muscles lisses et des glandes innervées par

les nerfs parasympathiques et au niveau des

cellules ganglionnaires sympathicues; a doses
plus élevées, elle peut provoquer une hypo-
tension brutale et une diminution de la
coagulabilité du sang dues a la libération
d’histamine et d’héparine. Toutes ces actions
secondaires ne sont pas suffisantes, loin

— JANVIER-MARS 1953.

de 1a, pour empécher son utilisation, et les
risques sont minimes dans les mains d'un
anesthésiste expérimenté; parfois méme cer-
tains souhaitent obtenir un début d’action
ganglionnaire paralysante, mais, dans d’autres
conditions, il convient de I'exclure au maxi-
mum. Enfin, pour les indications médicales,
il faudrait des curares qui soient actifs par
voie buccale et dont les doses agissant sur les
muscles des membres, d’une part, les muscles
respiratoires, d’autre part, soient aussi éloi-
gnées que possible; il en faudrait dont Laction
soit puissante mais bréve pour les inter-
ventions de courte durée, d’autres dent
Paction soit au contraire modérée mais
durable pour le traitement des affections
spastiques. :

A ces problémes quelques solutions ont
été apportées par la découverte de curari-
sants de synthése, découverte a laquelle la
Seience et I"Industrie francaises ont large-
ment contribué, car les premiers curarisants
de synthése résultent des travaux entrepris
dans les Services de Recherches de la Société
Chimique Rhone-Poulenc et dans le Service
de Chimie Thérapeutique de 1’ Institut Pasteur.
Certes, des 1866, Boehm avait montré que
les principes actifs des curares naturels com-
portent une {fraction caractérisée par la
présence de fonctions ammonium guater-
naires et de nombreux chercheurs avaient
synthétisé et étudié beaucoup de composés
porteurs. de ce groupement. L’intérét de ces
substances est cependant plus théorique que
pratique car elles ne reproduisent que trés
imparfaitement les actions des curares natu-
rels, ont des activités trop faibles pour
pouvoir étre administrées 4 1’homme, ou
bien encore produisent des paralysies
irréversibles.

Prenant comme modele la molécule de la
d-Tubocurarine, dont la formule venait
d’étre établie en deux étapes (1936 et 1939)
par King, les chimistes des Laboratoires de
Recherches de la Sté Chimique Rhone-Poulenc
synthétiserent des substaneces présentant,
sous une forme simplifiée, les caractéristiques
structurales essentielles de la d-Tubocurarine
(Tableau II hors texte). Ce furent d’abord
les dérivés de la série du 3381 RP comportant
deux mnoyaux héterocycliques doubles por-
teurs chacun d’'un groupement ammonium
quaternaire et réunis par un pont alipha-
tique contenant deux fonctions éther phéno-
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liques. Puis ceux du type 3565 RP, dans

lesquels chaque noyau double est remplacé-

par un simple cycle benzénique porteur d’une
fonction ammeonium quaternaire. Ges com-

" posés, comme le montrérent Bovet, Cour-

voisier, Ducrot et Dumont, étaient des
curarisants actifs, reproduisant les phéno-
ménes provoqués par les curares naturels,
mais des activités secondaires indésirables
s’opposeérent a leur utilisation.

Dans le Service de Chimie Thérapeutique
de I'Institut Pasteur, Mme de Lestrange
prépara des corps plus simples encore, carac-
térisés par deux fonctions ammonium quater-
naires fixées, par I'intermédiaire d’un chainon
alcoxy, sur un seul noyau benzénique;
I'étude systématique des isoméres et des
corps voisins de I'un d’eux, le 2557 F — cura-
risant actif ressemblant trés étroitement dans
ses. actions a la d-Tubocurarine — permit
a Bovet et a Mille Depierre de sélectionner
le 2559 F, caractérisé par la présence d’un
chainon supplémentaire porteur d’'un grou-
pement * N(C,H;);. Le 2559 F présente, en
méme temps qu'une activité curarisante
trés développée, une absence presque com-
pléte de toxicité chez I'animal maintenu en
vie par la respiration -artificielle; il paralyse
d’abord les museles périphériques, et ensuite
les muscles de la respiration; il ne modifie
la pression artérielle qu’a des doses beaucoup
plus élevées que celles nécessaires pour
abolir la conduction neuromusculaire. Non
seulement ce dérivé de synthése ne présente
pas plus d'inconvénient que ’alcaloide natu-
rel; mais il n’entraine, méme en injection
massive et rapide, aucune libération, dans
le sang circulant, de substances histami-
niques, source toujours A ecraindre d’acci-
dents tels que le bronchospasme; de plus
il ne paralyse pratiquement pas les ganglions
sympathiques, ni chez le chat, ni chez le chien,
ni chez ’homme.

Ainsi, I'analyse chimique et pharmacolo-
gique de la d-Tubocurarine a abouti a la
sélection d’une partie de ses propriétés,
fournissant un composé plus spécifiquement
curarisant que I’alealoide naturel Iui-méme.
— L’étude toxicologique trés compléte qui
en fut réalisée dans les Laboratoires de la
Société Chimique Rhéne-Poulene, a établi
Pinnocuité de ce 2559 F qui est a présent
largement utilisé en clinique sous le nom de
Flaxedil* (Specia).

Depuis que ces premiers curares de Syn-
thése ont été découverts, d’autres ont fait
leur apparition, résolvant par exemple la
question d'une substance 4 action intense
mais trés transitoire (la succinyl-choline,
caractérisée par Bovet, particuliérement utile
pour les explorations bronchoscopiques) lais-
sant encore en suspens celle d'un curare
actif par la voie buceale, posant des problémes
nouveaux d’activité sélective au niveau
de certains groupes de muscles, de méca-
nismes d’actions différents, d’antidotisme
spécial. Toutes ces études sont en cours et
je soulignerai tout particulierement les
travaux des Professeurs Hazard et  Cheymol
et de leurs collaborateurs sur des substances
beaucoup moins toxiques que les curares
naturels, et cenx que poursuivent, a I'Institut
Pasteur, M. Funke et Mlle Depierre, non
seulement sur des curarisants de synthése
nouveaux mais aussi sur des composés
capables de rétablir, aprés curarisation, la
transmission neuromusculaire.

La deuxiéme catégorie d’antagonistes de
l'acétylcholine est constituée par des sub-
stances qui inhibent ses effets excitants au
niveau des ganglions autonomes et de la
périphérie parasympathique, mais non pas
au nivean du muscle strié. On les dénomme
agenls ganglionnaires paralysanls, ou encore
synaplolytiques. I1 n’en sera fait état que
trés briévement, non pas qu’ils soient dé-
pourvus d’intérét — au contraire — mais
parce que leurs applications cliniques sont
encore, -dans lensemble, au stade expé-
rimental.

Depuis une vingtaine d’années déja, les
pharmacologues soulignaient l'intérét poten-
tiel de ces drogues, et surtout des composés
synthétiques qu’ils étudiaient sur Panimal :
en effet, ils s’en servaient pour réaliser une
« section pharmacologique » du systéme
nerveux sympathique, assez superposable 2
celle que réalisent les chirurgiens qui traitent
I'hypertension artérielle dite neurogéne par
Pablation plus ou moins étendue de ganglions
autonomes. Ils pensaient aussi que ces dérivés
seraient utiles pour le traitement de divers
¢tats pathologiques caractérisés par une
hyperactivité ou une irritation du systdme
sympathique : maladie de Raynaud, spasme
vasculaire réflexe des embolies, syndromes

-douloureux divers (causalgies, algies diffu-
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santes, douleurs post-traumatiques, douleurs
d’origine artérielle et veineuse) qui, depuis
les travaux du grand chirurgien francais
Leriche, sont traités par des interyentions
sur les ganglions et nerfs sympathiques.
Ce n’est qu’en 1946 cependant que Acheson
et Moe parvinrent 4 convaincre les cliniciens
américains, et les résultats obtenus avec les
sels de tétraéthylammonium, pour impar-
faits qu’ils fussent encore, furent a la base
de nombreuses recherches qui ont abouti &
la syntheése et & la caractérisation d’agents
synaptolytiques de plus en plus puissants,

. caractérisés, chimiquement, par la présence

d’une ou plusieurs fonctions ammonium
quaternaire.

Les derniers venus de ces synaptolyliques,
ou plus exactement les derniers qui aient
déja été appliqués avec quelque succes a la
thérapeutique, sont les sels de méthonium
(hexaméthonium, pentaméthonium, Pendio-
mid* (Ciba) et le Multergan* (Specia). — Les
sels de méthonium ont permis d’obtenir la
sédation de douleurs d’origine sympathique;
ils sont 4 I’étude dans le traitement de I'hyper-
tension artérielle out des actions secondaires
limitent léur application aux cas sévéres,
(certains auteurs ont observé des amélio-
rations trés appréciables, particuliérement
des lésions oculaires hypertensives graves).
— On les utiljse aussi, de plus en plus, pour
provoquer, en cours d’intervention chirur-
gicale, ce que des auteurs anglais ont, appelé
« I’hypotension contrédlée » : il est des cas,
en effet, ol il est souhaitable de faire tomber
la pression artérielle au niveau le plus bas
qui soit compatible avec la vie : il s’agit
d’interventions qui exposent a4 des hémor-
ragies sévéres, telles Iextirpation de tumeurs
vasculaires, les opérations sur lextrémité
cranienne, ete. Il y a quelques semaines 2
peine, une large série d’observations de ce
genre réalisées en France montraient que,
grace aux sels de méthonium, la quantité de

sang perdue avait en moyenne diminué de

50 2.

Le Multergan* occupe, dans cetle caté-
gorie de substances, une place assez spéciale
car, s'il est trés actif — le plus actif que nous
connaissions au niveau des ganglions sym-
pathiques cardiagues — il a surtout été
utilisé jusqu’a présent pour d’autres pro-
priétés sur lesquelles nous reviendrons plus
loin.

— JANVIER-MARS 1953.

Les substances afropiniques constituent
la troisiéme calégorie d’antagonistes de

- Pacétylcholine; elles inhibent les effets para-

sympathomimétiques de cette substance
mais non pas, pratiquement, ses actions
sur les muscles striés et les ganglions sym-
pathiques. — Elles étaient utilisées bien
avant qu'on ne plt ainsi les définir puisque
I'on a trouvé, dans des tablettes babylo-
niennes, datant, croit-on, de 2250 av. J.-C,,
la description d'un reméde pour la carie
dentaire consistant en un mélange de gomme
mastic et de poudre de graines de jusquiame,
cette plante étant 'une des sources des alca-
loides de ce type.

Une autre source, la plus importante,
est la Belladone, Afropa Belladonna; cette
derniére doit son nom & l'usage qu'en fai-
saient les belles dames italiennes de la Renais-
sance qui s’en instillaient des décoctions
dans les yeux de facon 4 s’agrandir les pupilles:
elle a été baptisé Atropa par Linné en sou-
venir de l'ainiée des Parques car elle était
aussi 1'un des poisons les plus insidieux du
Moyen Age et de la Renaissance. — Son
alcaloide principal, Iafropine, fut étudié —
et bien étudié — dés la seconde moitié du
x1x¢ siécle et les applications cliniques de
son pouvoir parasympatholytique sont, de-
puis longtemps déja, nombreuses et quoti-
diennes : l'atropine, par la puissance et la
durée de son action, par la limitation de ses
activités au systeme nerveux parasympa-
thomimétique semble, & priori, étre I'une
des substances les moins perfectibles qui
soient. It cependant ses qualités elles-

‘ mémes comportent leurs inconvénients dont

I'essentiel est que ses effets paralysants
g’étendent, de facon indiscriminée, a un
grand nombre d’organes et de glandes :
par exemple, lorsqu’on I’administre pour
des désordres spastiques du tractus gastro-in-

testinal ou de I'appareil urogénital, il arrive

assez fréquemment que le patient se plaigne
de troubles de la vision, dus & une parésie
de l'accommodation, et de sécheresse de la
bouche résultant de I'inhibition de la sécré-
tion salivaire et pouvant aller jusqu’a
entrainer de la difficulté d’articulation, de
mastication et de déglutition. Sa longue
durée d’action elle-méme n’est pas toujours
souhaitable : D'ophtalmologiste, en parti-
culier, n’y recourt pas volontiers pour dilater
la pupille des patients dont il veut examiner
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correctement la rétine car cette dilatation,
avec son corollaire, la photophobie, persiste
de cing 4 douze jours.

C’est, encore une fois, par la double
analyse, chimique et pharmacologique, de
la molécule de I'atropine, qu’ont été obtenues
toute une gamme de substances mieux
adaptées a certaines applications médicales
(Tbl. IIT h. texte). L’atropine est un ester
résultant de la combinaison d’un acide-
alcool, I'acide tropique, et d’'un aminoalcool,
le tropanol (plus exactement, c’est le mélange
des deux formes optiquement actives de
cet ester, formes qui sont dénommées respec-
tivement D- et L-hyoscyamines.) — Ces
deux constituants, acide tropique et tropanol,
n’ont, lorsqu’ils sont séparés, aucune activité :
ceci permet de comprendre que certaines
variétés de lapins qui, héréditairement,
possedent un enzyme capable d’hydrolyser
Iatropine, ne sont pas sensibles a cette
derniére substance.

Aprés avoir isolé ces deux composantes,
les chimistes combinérent, soit l'acide tro-
pique a des aminoalcools synthétiques, soit
le tropanol & d’autres acides. — Ces simples
modifications apportérent déja des résultats
trés intéressants : c’est ainsi que Pester
formé par l'acide tropique et le 3-diéthyl-
amino-2-2-diméthylpropanol (Syntropan*) a
conservé les effets de 'atropine sur les muscles
lisses du tube digestif mais provoque moins
intensément les symptomes oculaires et
salivaires déja signalés. L’ester formé par
I'union du tropanol avec I'acide mandélique
(Homatropine*) a, d’autre part, les activités
oculaires de l'atropine, mais son aclion est
plus transitoire (12 a 36 h.) ce qui le fait
préférer a I'alcaloide naturel pour la dilata-
tion pupillaire exploratrice dont il a été parlé.

Ces succes incitérent les chercheurs 2
s’écarter davantage du modéle original et
cela en substituant, non plus isolément
I'acide tropigque ou le tropanol, mais en les
remplagant tous deux par un acide et par
un aminoaleool synthétiques : comme si,
aprés avoir constaté que I'on pouvait changer
tantot la lame, tantét le manche d’un couteau,
ils fabriquaient des couteaux entitrement
nouveaux.

Dans certains cas, on conserva la nature
alcoolique de la partie acide : nous citerons
en particulier I'ester benzylique de I'iodo-
méthylate de diméthylaminoéthanol (étudié

par Ing, Dawes et Wadja) 'qui, par voie
parentérale (mais non par voie buccale) est
plus -actif que l'atropine elle-méme : son
intérét réside surtout dans I'analogie struc-
turale qui existe entre cette substance, qui
est une benzilylcholine, et 1'acétylcholine
elle-méme, analogie qui rappelle celles qui
existent entre les vitamines et les antivi-
tamines, le sulfamide et 1'acide p-amino-
benzoique, et d’autres substances mutuel-
lement antagonistes.

Dans d’autres cas — et ce sont ceux qui
nous intéressent plus spécialement aujour-
d’hui — on utilisa de simples acides aroma-
tiques, non porteurs d'une fonction alcoo-
lique OH. Cette modification structurale
se révéla des plus décisives : alors que, par
exemple, lester benzylique du diéthylami-
noéthanol, qui posséde encore le groupement
OH libre, présente des actions oculaires,
salivaires el cardiaques proches de celles de
I’atropine, 1'ester diphénylacétique du méme
alcool (Trasentine* Ciba), qui ne différe du
premier que par l'absence de la fonction
alcoolique libre, en est dépourvu : mais il
posséde toujours la propriété d’inhiber les
spasmes du tractus gastro-intestinal et des
voies urinaires, et cela d’une facon, non pas
plus puissante, mais plus générale que 1’atro-
pine elle-méme : il reldche en effet des muscles
lisses contractés sous d’autres influences
que celles du systéme parasympathique et de
I"acétylcholine — par le chlorure de baryum
et la pituitrine par exemple, agents toxiques
ou physiologiques auxquels l'atropine ne
s’oppose pas. ;

L’intérét thérapeutique de pareilles sub-
stances, qui ont été appelées des spasmo-
lytiques de synthese, s’avéra considérable
et, en quelques années de nombreux dérivés
du méme type (parmi lesquels je citerai le
Propivane* (Specia) les esters des acides
cyclohexylaleoylacétiques de Mlle Lévy et
coll,, le Parpanit* (Geigy), la Pavatrine*
(Searle)... et cette liste s’allonge chaque
année) furent synthétisés, étudiés sur I'ani-
mal, puis appliqués a T’homme. — Ces
différents esters sont stables, mais plusieurs,
et des plus utiles, tels la Trasentine* et le
Parpanit*, ne le sont pas de fagon absolue
et sont hydrolysés par des enzymes. Et
puisque, en changeant et le manche et la
lame du couteau pharmacologique, on avait
obtenu des dérivés d’intérél thérapeutique,

—
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on pouvait penser qu’un couteau d’une seule
pidce pouvait également étre utile : on envi-
sagea donc de modifier la nature du lien qui
unissait le résidu polyeytlique a un chainon
aliphatique porteur de la fonction aminde.
C’est ainsi que Mlles Benoit et Eliopoulo
synthétisérent, dans le Service de Chimie
Thérapeutique de I'Institut Pasteur, une
substance qui serait une Trasentine*, n’était
que le chainon GO — O y est remplacé par
un groupement CH, — CH,—. Ce dérivé
du diphénylméthane (2925 GT) s’est montré
plus actif que la Trasentine sur les organes
isolés et I'animal de laboratoire; les essais
pharmacologiques sont trop récents pour
avoir trouvé un corollaire thérapeutique.

Mille Benoit et M. Delavigne ont également
synthétisé des dérivés ou la jonction entre
le résidu polyeyelique et le reste porteur de
la fonction amine est réalisée par un ‘atome
d’azote; si ces dérivés sont cités, bien qu’ils
soient moins actifs, ¢’est qu’ils représentent
des intermédiaires structuraux entre la
série des substances qui viennent d’étre
citées et les dérivés de la phénothiazine
synthétisés dans les Laboratoires de Re-
cherches des Usines chimiques Rhone-Pou-
lenc : Diparcol*, Parsidol*, Phenergan* et
Multergan* dont j'aurai &4 vous parler.

Ainsi, la double analyse, chimique et
pharmacologique, de la molécule de l'atro-
pine, a conduit 4 des substances, les spas-
molytiques de synthése, dont les propriétés
parasympatholytiques sont, en quelque sorte,
localisées au niveau de certains organes et
simultanément étendues a des manifesta-
tions qui n’ont plus comme seule origine une
hyperactivité du systéme parasympathique
Tui-méme.

Pour certains de ces corps, d'autres acti-
vités sont apparues, liées encore une fois
a leur propriété générale d’antagoniser I'acé-
tylcholine : la Trasentine*, le 2925 CT, le
Diparcol*, le Parsidol*, inhibent en effet les
actions de Lacétylcholine également au
niveau des formations ganglionnaires sym-
pathiques ils sont, comme les sels de
méthonium qui ont été décrits plus haut,
Idoués de propriétés synaptolytiques -qui,
nous l'avons vu, sont pratiquement inexis-
tantes dans le cas de latropine, tout au
moins dans les conditions expérimentales
et cliniques ordinaires. Le Multergan*, appa-
Tenté au Parsidol*, est en outre, un antihis-

— JANVIER-MARS 1953.

taminique et, fait théoriquement assez aber-
rant, ses trois activités, parasympatholy-
tique, synaptolytique et antihistaminique,
sont chacune extrémement intenses ce qui
en fait un des agents thérapeutiques 'des
plus utiles pour ces affections de détermi-
nisme complexe: olt influx nerveux sympa-
thique et parasympathique et agents humo-
raux toxiques se combinent pour créer des
troubles gastriques, vasculaires ou bron-
chiques. :

L’atropine et les alcaloides voisins ne
sont pas que:des parasympatholytiques; ils
provoquent également des modifications du
fonctionnement du systéme nerveux central.
Ces propriétés sont-elles la conséquence
d’action antiacétylcholiniques au - niveau
des synapses centraux ou Feldberg pense
que l'acétylcholine intervient comme trans-
metteur chimique? — L’hypothése peut
#tre soulevée mais elle est encore.fragile.

Je ne pourrai, par un schéma simple
analogue & celui que j'ai utilisé pour les
actions périphériques, localiser ces propriétés
avec quelque semblant d’objectivité au
niveau de telle ou telle formation anato-
mique du -systéme nerveux central : la
structure de ce dernier est déja trés complexe
4 Déchelle de I'anatomie macroscopique
(fig. 2, h. texte); a Iéchelle microscopique et
fonctionnelle, elle Pest bien davantage encore
avec ses neurones placés en paralléles sur
les voies principales, ses circuits réverbérants,
ses influx nerveux qui modifient et régu-
larisent le fonctionnement de ces cellules-
14 méme qui leur donnent naissance (f. 3 h. t.).

Pour simplifier eet exposé, deux grandes
catégories d’action seront distinguées : la
premiére intéressant le fonctionnement des
voies motrices centrales; la seconde, celui
des centres supérieurs et des voies sensibles
(ou sensorielles) centrales. S

Les alcaloides de la Belladone sont depuis
longtemps — Charcot en ‘avait déja discerné
le pouvoir thérapeutique — utilisés dans le
traitement des troubles moteurs (tremble-
ment, hypertonie, perte des mouvements
associés) qui caractérisent la maladie de
Parkinson (paralysie agitante) et les syn-
dromes wvoisins. Depuis longtemps, égale-
ment bien d’autres médicaments avaient
été essayés : amines sympathomimétigues,
strychnine, nicotine, curare, bulbocapnine,
aconitine, vératrine, mais, jusqu'en 1946,
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seuls, Iés alcaloides de la belladone, soit sous
leur forme pure, soit sous Ia forme decom.
binaisons galéniques (Bellafoline* — Cure
Bulgare*), permettaient d’observer des ame-
liorations ou tout au moins un ralentissement
dans 'évolution de I'affection. Cependant les
échecs étaient nombreux et, bien que les
Parkinsoniens — pour des raisons encore
inconnues — tolérent mieux l’atropine gue
les sujets normaux, un effet thérapeutique
n’était ‘le plus souvent obtenu qu’au stade
du début de I'intoxication atropinique carac-
térisé par les troubles oculaires et salivaires
dont j’ai parlé tout 4 I'heure. Ces effets secon-
daires se développaient parfois au point de
nécessiter 'interruption du traitement, ce qui
n’allait pas sans provoquer des symptomes,
parfois graves, de privation rappelant ceux
du sevrage morphinique. On les considérait
cependant trés généralement comme des
corollaires inévitables de Iaction théra-
peutique. — Quelques auteurs cependant,
tels que Duensing et Kreitmair, indiquaient
en' 1938 qu’il convenait probablement de
dissocier I'action antiparkinsonienne du pou-

_voir parasympatholytique. D’autre part,

on venait, parmi les dérivés de Dlatropine,
de caractériser des substances qui, tout en
perdant les activités oculaires, salivaires
et cardiaques de I’alcaloide naturel, conser-
vaient ses propriétés sur les muscles lisses,
les spasmolytiques de synthése dont je vous
ai parlé. — Par analogie on pensa que I'on
pourrait peut: étre opérer une sélection simi-
laire, portant cette fois sur l'activité anti-
parkinsonienne et, tout naturellement, on la
rechercha dans des substances présentant
les caractéristiques générales des spasmo-
Iytiques. Les premiéres tentatives, réalisées
avec ‘le Syntropan* et avec la Péthidine
(spasmolytique qui sera bientét étudié) con-

duisirent ‘A des échecs: Etait-ce la preuve

que la dissociation recherchée n’existait
pas? — Non, car en novembre 1946, 2
quinze jours d’intervalle, Sigwald, Bovet
et Dumont, en France, Domenjoz, Gruenthal
et Hartmann, en Suisse, rapportaient les

résultats trés favorables d’essais entrepris,

de fagon tout a fait indépendante avee, d’une
part, le 2987 RP (Diparcol* (Specia)) et,
d’autre part, le Parpanit* (Geigy), deux
substances dont je vous ai montré les rela.
tions structurales avec Iles spasmolytiques
et qui, comme eux, n’ont pratiquement plus

les effets oculaires et salivaires des alcaloides
naturels. -

Deépuis, d’autres dérivés ont été essayés,
avec succeés, en clinique : certains comme le
Parsidol* (Specia), I’Artane* (Lederle U. S.
A.), sont encore nettement apparentés aux
spasmolytiques proprement dits; d’autres
(Phenergan* (Specia), Benadryl* (Parke,
Davis) sont des antihistaminiques de syn-
thése ayant des activités antiacétylcholi-
niques. 7

Il est malaisé de dresser le bilan de cette
découverte moins de six ans aprés la date
des premiers essais. On peut cependant,
dés a présent, affirmer que les Parkinsoniens
qui supportaient mal, qui n’étaient pas ou
qui n’étaient plus améliorés par les alealoides
de la Belladone, I'ont été avec ces antipar-
kinsoniens de synthése. Il existe en France
plusieurs de ces substances qui peuvent étre
alternées ou combinées entre elles et avec les
alcaloides naturels selon les besoins parti-
culiers’ de chaque patient, selon les phases
de son affection et qui permettent & des
infirmes une vie autonome. - ;

Les activités des alcaloides de la Belladone
sur les centres supérieurs sont également
connues de longue date. L’atropine n’en
manifeste qu’a des doses toxiques et elles
se traduisent alors par des troubles psychiques
avec agitation, désorientation, hallucinations

. visuelles et délire.

La scopolamine, alcaloide trés voisin puis-
qu’il ne difféere du premier que par la pré-
sence d’un atome d’oxygéne supplémentaire,
est au contraire un sédatif et cela a'des doses
thérapeutiques. — La Scopolamine est
utilisée en clinique chez les malades agités
(delirium tremens, psychoses cardiaques et
hyperthyroidiennes, cure de désintoxication
des alcooliques et des morphinomanes);
certains obstétriciens I'apprécient beaucoup,
en association avec la morphine, pour le
calme, la tranquillité qu’elle apporte a la
parturiente en méme temps qu’une amnésie
qui emporte tous les mauvais souvenirs des
interventions précédentes. Le profe‘sseui' De-
lay, de Patis, en a également montré 'intérét
pour le diagnostic différentiel de I’épilepsie
et pour le traitement’ d’accidents pithia-
tiques. — La Scopolamine ai encore la pro-
priété, assez étrange, de provoquer, au con-
traire, une agitation extréme lorsque le
patient souffre physiquement. Vous savez
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enfin quelle a été utilisée comme agent
de confession.

Il n’apparait done pas étonnant, & présent,
que des corps apparentés aux atropiniques,
aux spasmolytiques ou aux antiparkin-
soniens, se soient révélés des agents capables
de modifier puissamment le fonctionnement
des centres nerveux supérieurs.

A vyrai dire, ce n'est qu’a posteriori que
I'on peut établir cette filiation.

C’est accidentellement qu’en 1939, Eisleb
et Schaumann, synthétisant et étudiant de
nouvelles séries de corps spasmolytiques,
découvrirent que I'un d’entre eux, la Dolan-
tine* (Péthidine — En France : Dolosal*)
était un analgésique & peine 5 a 8 fois infé-
rieur & la morphine; ils réussirent ainsi ce
que, depuis 1902, de nombreux chercheurs
avaient tenté de réaliser, selon des plans
et des conceptions plus rationnels, en par-
tant de I'analyse de la morphine elle-méme :
I'obtention d’'un analgésique de synthese.
Car, jusqu’a cette date, les seules substances
qui, en dehors des alealoides naturels,
fussent réellement analgésiques, étaient des
dérivés semi-synthétiques ne différant des
alcaloides de l'opium que par des modifi-
cations structurales modérées (éthérification
ou estérification des fonctions OH, oxyda-
tion ou réduction de la fonetion alcoolique,
hydrogénation du noyau). Chaque fois qu’on
avait voulu simplifier le noyau polycyelique
complexe de ces alcaloides, Iactivité dispa-
raissait pratiquement et, malgré les moyens

mis a leur disposition conjointement par |

la Fondation Rockefzller, le Service de Santé
Publique U. S. A., le Bureau des Narcotiques
U. S. A., malgré la logique, le soin, I’opinia-
treté de leur travail, les chercheurs améri-
cains des Universités de Virginie et de
Michigan n’avaient pu aboutir & un résultat
comparable 4 celui que le hasard apporta a
Eisleb et Schaumann. Ce n’est qu’a poste-
riori également et par une espéce de “jeu
d’écriture que Schaumann s’avisa de la
parenté de la Dolantine®, non seulement avec
I'atrdpine, mais aussi avec la morphine
elle-méme (Tableau IV hors texte):

Cette voie étant ouverte, on rechercha
d’autres spasmolytiques & action analgé-
sique, et l'un, d’eux, I'’Amidone, dont la
structure est voisine de celle des dérivés
préparés par Mlles Benoit et Eliopoulo,
s’avéra (Bockmuhl et Ehrhardt) chez 1'ani-

10 L'INDUSTRIE NATIONALE.
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mal de laboratoire, au moins deux fois plus
actif que la morphine elle-méme.

A vrai dire — est-ce 1a I'effet d’une justice
immanente qui veut que toute découverte,
méme ‘accidentelle, exige une somme consi-
dérable de travail avant d'étre réellement
une grande découverte — ces nouveaux
analgésiques de synthése ne sont pas ceux
que l'on cherchait : on cherchait, et I'on
cherche encore, un analgésique qui.ne soit
pas un stupéfiant. Or la Péthidine, I"Amidone
et leurs dérivés actuellement connus, en-
gendrent, comme la morphine, et la dépen-
dance psychique — cet état de besoin qui
fait sacrifier tout a 'acquisition de la drogue
— et Ia dépendance physique — qui se
traduit par la maladie du sevrage qui rend
si délicates les cures de désintoxication.

Sous cet aspect, leur découverte a posé
de graves problémes aux organismes inter-
nationaux et nationaux chargés de la sur-
veillance des stupéfiants et dont les diverses
mesures étaient jusqu’alors relativement
simplifiées par la localisation des sources
des matiéres premicres : les alcaloides de
I'opium. Sans aller jusqu’a dire, comme un
journaliste du New- York Herald Tribune
que’ Pon peut actuellement fabriquer des
stupéfiants dans une cuisine, on congoit que
de nouvelles dispositions ont di+ étre prises;
dés 1949, 1a Commission Interministérielle
des Stupéfiants a décidé de prohiber, en
France, la fabrication et la mise en vente de
nouveaux stupéfiants synthétiques a moins
qu’ils ne représenlent un progrés important
dans la thérapeutique. Cette décision com-
porte deux limitations qui indiquent bien
les services rendus par cette découverte et
ceux que I'on attend d’elle. — Tout d’abord,
Jautorisation qui avait été accordée de
fabriquer la Péthidine, déja introduite en
France, a été maintenue parce qu’il est
indispensable que le Corps Médical francais
puisse disposer d’un analgésique éprouve,
fabriqué avec les matiéres premiéres fran-
caises, donc indépendamment de fourni-
tures qui risqueraient de devenir trop ecol-
teuses ou insuffisantes si de graves événe-
ments économiques ou internationaux sur-
venaient. (On remarquera que, contrairement
A ce qui s’est passé dans d’autres pays, la
consommation médicale globale d’analgé-
siques stupéfiants n’a pas augmenté eén
France de 1936 & 1949. (Tableau V).

-
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D’autre part, le membre de phrase « &
moins qu’ils ne représentent un progres
important dans le domaine thérapeutique »
correspond bien aux espoirs des pharmaco-
logues. Certes, de nombreux médecins consi-
dérent que jusqu'a présent 'usage de tout
analgésique puissant conduit a la toxico-
manie; mais, personnellement tout au moins,
je ne vois pas dans cette association une
nécessité inéluctable.
expérimentaux pourraient déja plaider dans
ce sens; par exemple le fait que la lobotomie
(intervention chirurgicale consistant 4 sec-
tionner certaines fibres reliant le cortex
frontal aux noyaux de la base) abolit la
dépendance psychique mais atténue seule-
ment la dépendance physique, alors que ces
deux phénomeénes ont toujours paru extré-
mement intriqués; on sait aussi que l'inten-
sité de la dépendance physique varie d'un
analgésique a un autre et que la diacéty-
lation de la morphine, qui fournit I’héroine,
diminue le pouvoir analgésique en accroissant
au contraire les propriétés stupéfiantes
s’il existe des stupéfiants qui ne sont pas
analgésiques (cocaine, haschich), pourquoi
I'inverse ne serait-il pas possible?

Je le crois d’autant plus volontiers que cet
exposé n’a été, depuis le début, que l'illus-

Quelques arguments .

tration de dissociations entre des propriétés

.souvent jugées corrélatives.

La plupart des dérivés voisins de 'acétyl-
choline sont, comme elle, a la fois parasym-
pathomimétiques et nicotiniques : mais il
en est quelques-uns, qui ne sont que para-
sympathomimétiques.

On ne connaissait pas de curarisants qui
ne fussent également des paralysants du
systéme ganglionnaire sympathique — et
on en a découvert.

On croyait gu’un pouvoir parasympa-
tholytique intense était le corollaire néces-
saire deé l'activité thérapeutique des alca-
loides de la Belladone dans la Maladie de
Parkinson — et on a synthétisé des anti-
parkinsoniens non atropiniques.

Il est cependant d’autres faits qui, je
I'espére, auront ¢été illustrés. C’est tout
d’abord D'étroite interdépendance de Ila
Science Pure et de la Science Appliquée :
es médicaments dont je vous ai parlé n’ont
pu étre découverts et utilisés que grace a
I’association du Laboratoire et de 1'Indus-
trie; et c’est aussi le fait que la Science et
I'Industrie {frangaise ont joué, dans ce
domaine, le rdle éminent qui fut toujours
et reste celui de la France dans toute con-
quéte intellectuelle.

TaBLEAU V. — Consommation de morphine, de Pé!hfdine'ct d’ Amidone (en kilos).

1936

1949

Aceroissement
de la consommation
d’analgésiques stupéfiants
de 1936 a 1949

Morphine | Morphine | Péthidine. Amidone Glebal le: f\?::;ﬂiﬁzis
Erance cies . 3 329 135 238 0 SE e ] — 130
Grande-Bretagne. . 709 876 609 ? S Tl + 287
Etats-Unis . . . .| 2226 1605 4412 1397 - 9188 + 3 054
3 264 2616 5 259 1397 + 6008 4+ 3211

Médicale, 16 mai 1951,

*Cet équivalent a été caleulé en considérant que 1 kg de morphine correspond & 5 kg de Péthidine et &
0,5 kg d’Amidone. 11 traduit une augmentation de prés de 100 p. 100 de la consommation médicale. =
Les chiffres des premiéres colonnes sont empruntés & un article récent des Docteurs Vaille et Stern, Presse
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FIGURES HORS TEXTE

SYSTEME NERVEUX

CEREBRO-SPINAL

( VOLONTAIRE O CONSCIENT
e o RELATION

AUTONOME.
{ INVOLONTAIRE - VIE VEGETATIVE )
N

SYMPATHIQUE
( tharaco-lombaire)
dilate 7
accélére
contracte

inhibe

.cortex
cerebral

fibre sympathique
'[ préganglionnaire

F'OU
(ov orgaae
des séns )

PARA~ SYMPATHIQUE
(cranio-sacre)
contracte
ralenti
dilate
stimule
elc... -

fa pu 'e.

fe f‘,ape.r‘f

les arteéres
lestomac.lintestin

. cellule ganglionnaire
Y warasympathique

‘muscle fi5se
ou glande

5

A
cellule

ganglionnaire

Sympathique

1 voie molrice centrale principale

2 voie sensible centrale principale
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LEGENDE DE LA FIG. 4.

Les diverses catégories de fibres nerveuses périphériques et letirs ions avec le téme nerveuz ceniral (schématique.)

Les merfs ?_ui émergent du systéme nerveux central sont constituds par des fibres sensibles (afférentes; centri-
pétes) et des fibres motrices (efférentes, centrifuges). .

On distingue deux catégories de fibres motrices : |

a) celles du systéme dit cérébro-spinal, destintes 4 des muscles strids; elles convoient des influkx volontaires aux
muscles de la locomotion, de la préhension, de la respiration, ete..,

b) celles du systéme dit autonome, destinées aux muscles lisses (viscéraux) et aux glandes; elles convoient des
influx involonfaires aux organes de la vie végétative,

Les premitres sont les prolongements de cellules nerveuses situées dans la moelle {le bulbe ou la protubérance);
elles cheminent directement, sans solution de continuité, du systéme nerveux central aux muscles.

Les secondes comportent : des fibres préganglionnaires, prolongements de "cellules médullaires qui se terminent
dans des formations appelées’ ganglions autonomes — au voisinage de nouvelles cellules nerveuses

et des fibres post-ganglionnaires, prolong 1s de ces cellules gangli ires qui desservent les organes terminaux,

II existe donc un ¢ relais » ganglionnaire appelé aussi relais synaptique,

Enfin, on distingne dans le systéme nerveux autonome, deux parties : le systtme sympathique et le systdme
parasympathique qui différent I'un de I'autre anatomiquement et fonctionnellement : sous ce dernier aspect le fait
essentiel est que, en général, ils exercent au niveau d'un méme organe des actions antagonistes,

Les cercles indiquent les niveaux ou Pacétylcholine provoque des effets stimulants et oi, selon la théorie meuro-
humorale, elle jouerait le rdle de ¢ médiatenr chimique » de la transmission merveuse,

Dans le systéme nerveux central sont schématiquement figurées les voies motrice et sensible principales convoyant
des influx i partir, ou vers, le cortex cérébral, siégge de la volonté et de la conscience. On remarquera que ces voies
sont interrompues par des ¢« synapses » c'est-d-dire des relais on des fibres nerveuses se terminent au voisinage
de nouvelles cellules nerveuses,

Droits réservés au Cnam et a ses partenaires
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atrice 5 3 %
C;;,L:‘;l;"am Cellules motrices extrapyram\dalesl

Thalamus

Corps strié

Cellule cerébelleuse

Noyau rouge

: Locus niger, efc..
Cellule motrice X 5

medullaire
‘ cellles de Jo vore molrice principale [valontaire/
a collales dles voies malrices secondaires (de coordination)

Muscle strié

Fig. 2. — Voies de la molricilé volontaire (Représentation schématique trés simplifiée).

Les cellules nerveuses médullaires, origines des fibres motrices périphériques, sont influencées non seulement par
les terminaisons des cellules corticales pyramidales (voie motrice principale) (voir fig. 1) mais aussi par d’autres
influx provenant d’autres cellules, corticales ou non, inlﬂux non volontaires, gqui passent cux-mémes par un, deux
ou trois relais synaptigques au niveau de formations grises de la base du cerveau : ces voies motrices secondaires
coordonnent tout mouvement, si simple soit-il. — ILes syndromes parkinsoniens soni causés par des lésions situées
i leur niveau, — (Locus Niger, corps strié en particulier.)

Fig. 3. — Circuils d'inlerneuroncs dans le sysiéme nerveur central (Schéma).
Le fonctionnement d’une cellule nerveuse est, dans-les centres, déterminé par celui de nmombreuses autres cellules
par exemple la cellule A recoit des influx de cellules situées: 1° en amont d’elle (B, B'); 2° au méme niveau fonction-
nel (A-A® — coordination — shunt); 3° en aval (C-C’ eircuit reverbérant « backfit » régularisation rétrogade).
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TABLEAUX HORS-TEXTE

TABLEAU II

i SUBSTANCES CURARISANTES

OH
i (CH3) 2 €1 OCH3

i SN : ~

— S

d-TUBOCURARIIE

A " {chlorure) HO - CH2

; TTokilorure) R LE ,,,

12 0

5 OCH3 (cH3)2 C1

1 3381 RP ¢ N (cems)1 I(C2H5) - '

)——— 0 ——— (CH2)5 ——0

‘..7:_ St e e el e b e e A T e i M e B e TR T N

E 3365 RP_ Q_o—-—-—- (CH2)5 —— 0 @

1

N(CE3)3 I N(CH3)3 I

: _ 2551 F_ I '[GEHS)3-N—GH2-CH2—D—®—O—GH2-GH2—N—(6255)3 I

0-(CH2) 2 N(C2H5) 3 I

1 2559 F I (C2E5)3-N-CH2-CH20-(f \y-0-CH2~CH2-N-(C285)3 I s
: ou Flaxedil
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TABLEAU III (haut

DERIVES ATROPINIQUES, SPASMOLYTIQUES ET ANTIPARKINSONIENS

Hs0H H_g = CH——CHo

e
@-ca-couo-(lzﬁ T(CHz)

CHp - CH——— CHp

( aoide tropigque ) (Tropanol)

ATROPINE

i ,0H / \1 c}m ot
Q-ca-co -0-CH,-C-N(CH5) o -c-co-o-fl:u IILCHg

CHy —CH——CHy

( seide tropique ) ( Tropanol )

SYNTROPANT HOVMATROPINE *

B

-
¢ -C0 -0 - CHy - CHp - N(CzHg)2

i

@ Eater benzylique de la diéthyléthanolemine

. \ :
CH-CD-0-CHp-CHo=N(CoH5) 5 CHZ— C-C0-0-CHy-CHo-N (CoHg ) o

TRASENTINE X — > pampani? *

CH2 —CH2
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TABLEAU III bgg)

TRASENTINE f—— >

:CH-CHB- CH2-CH2-CH2-N(CEH5)2 . :Nu CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-N(C2H5)2

< .

< o >
‘/3-caa-caz—u Q s: “N-CH2-CH2-N (C2H5)2
* *
ARTANE @ — DIPARCOL

L' Industrie nationale, — janpier-mars 1953
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TASLEAU IV
ANALGESIQUES DE SYNTHESE
(heut)

Belationg structurales aves 1'ATROPINE

- 0 - CgHjp

. CHoS0H ¢
F g
% - -0C0 =0 - o
_—> -/l Péthidine

N
|
C

Atropins If
v

Syntropen CHy
HEC CHB

Hz

Tragentine

N \ .
/PH-(CH2}4-H(GEH5JE 02H5-CO;C - CH, - ?H - N(CHz) 5

= =
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TABLEAU IV

ANATGRSIQUES DE_SYNTHESE

(bas)

tructurgle v

Péthidine

|

CHg
N
e i
3
Hscs\c Pt
|
S

Hp

CH

Amidone
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C* oe FIVES-LILLE

POUR CONSTRUCTIONS MECANIQUES ET ENTREPRISES
Société Anonyme au capital de 1.500.000.000 de Francs

7, Rue Montalivet, PARIS (8°).

Tél : ANJ. 22-01 et 32-40. o R. C. Seine 75707.

INSTALLATIONS COMPLETES-
DE SUCRERIES, . RAFFINERIES, DISTILLERIES
MATERIELS POUR RAFFINERIES DE PETROLE

LOCOMOTIVES DE RESEAUX ET DE MANGUVRE
- L
CENTRALES THERMIQUES ET HYDRAULIQUES =
CHAUDIERES MULTITUBULAIRES A GRANDE VAPORISATION
MATERIEL ELECTRIQUE DE TOUTES PUISSANCES
o -
PONTS ET CHARPENTES METALLIQUES
MATERIELS -DE TRAVAUX PUBLICS
ROULEAUX-COMPRESSEURS - COMPRESSEURS D'AIR .
MATERIELS DE BROYAGE, CONCASSAGE, CRIBLAGE
USINES A CIMENT, A CHAUX, A PLATRE
()

—

—H.C.D.=

HUILES, GOUDRONS & DERIVES

Service Commercial : S. A.au Capital de 570.000.000 de francs Usines & Yendin-le-Yieil (P.-de-C.)
10, rua Alfred-de-Yigny Siége Social : 10, rue Alfred-de-Vigny Jouy-aux-Arches (Maoselle)
Tél. Wagram 63-21 2 25 PARIS (8°) Saint-Fons (Rhéne)

MATIERES PREMIERES MATIERES PREMIERES
pour P'Industrie Organique de Synthése, pour ’Industrie des matigres plastiqueset

IIndustrie des Cou‘laur.': et Vernis MATIERES PLASTIQUES
et les Industries diverses :

[ ]
] ANHYDRIDE phtali RESINES Synthéfi
GOUDRONS of dérivés - CYCLOHEXANOL e L i)

BRAIS DE HOUILLE HEXAEMETAYLANET ETRAMINE | CRESOLS - XYLENOLS GEDOSOL
HUILES e houille t*types  TRIOXYMETHYLENE PLASTIFIANTS (408%/4 phénolique)
NAPHTALINE brate et pure PHTALATES tous types RESINES de coumarone GEDOPALS (oléo-solubles)
ANTHRACEMNE brut el par BENZOLS lechniques el purs RESINES GEDELITE

PHENOLS el Crésolspurs  LIANTS pour peinfure
METACREESOL C.‘\SBONILEUM *

PARACRESOL CRESYL

FORMOL GEDANTHROL BOUDHESIZAS MO ULER
WETHYLCYCLOHETANOL VERMIS noiretincolore "' GEDELITE " thermo durcissable

PRODUITS pour PIndustrie Pharmaceutique et la Parfumerie

CHLORURE DE BENZYLE BENZALDEHYDE
CHLORURE DE BENZOYLE ALCOOL BENZYLIQUE
ACIDES BENZOIQUES BENZOATE DE BENZYLE
BENZOATE DE SOUDE PEROXYDE DE BENZOYLE
BENZONAPHTOL ACETATE DE BENZYLE
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Vit DUNLOP iwsis

64 RUE DE LISBONNE - PARIS (VIII°).

Compagnie Générale
de GE'_OP'HYSI QUE

Application des procédés tellurique, -
électriques, sismiques, gravimétrique
aux recherches pétroliéres, miniéres

’

travaux de Génie Civil.

Fabert, PARIS (7°)

Téléphone 1 INVALIDES 46-24
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Compagnie Francaise
s de Raffinage

SOCIETE ANONYME AU CAPITAL DE 6.000.000.000 DE FRS,

R. C. Seine n® 239.319 B.
SIEGE SOCIAL : 11, rue du Docteur-Lancereaux, PARIS (8°)

RAFFINERIE DE NORMANDIE
d GONFREVILLE-L'ORCHER (Seine-Inf.)

RAFFINERIE DE PROVENCE
a MARTIGUES (Bouches-du-Rhéne)

Hauts Fourneaux
Forges et Aciéries de POMPE I
61, rue de Monceau, PARIS (8%) — Tél. : LAB. 97-10 (0 lignes)

USINES ,gPOMPEY et DIEULOUARD (M.-et-M.)
" { MANOIR (EURE] — LORETTE (LOIRE)

ACIERS THOMAS, MARTIN et ELECTRIQUE
ACIERS FINS AU CARBONE et ACIERS ALLIES
ACIERS RESISTANT A LA CORROSION (acide et saline)
ACIERS MOULES A HAUTE TENEUR EN ELEMENTS NOBLES
ACIERS FORGES (brides, pieces de robinetterie, pieces diverses)
ACIERS ETIRES et COMPRIMES
FONTES HEMATITES — SPIEGEL — FERRO-MANGANESE

Tous Aciers de Construction et d'OutiI!age
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APPAREILS DE LABORATOIRE P BHEVEN AR
ET MACHINES INDUSTRIELLES  «

@ pour [I'analyse dilatométrique et thermomagnétique des matériaux;
@ pour I'essai mécanique et micromécanique des métaux a froid et & chaud;
Essais de traction, de flexion, de compression, de dureté;
Essais de fluage (Traction-Relaxation) et de rupture;
Essais de torsion alternée;
Etude du frottement interne;
@ pour I'étude des réactions chimiques par la méthode de la pesée continue;
@ pour la mesure des températures et le réglage thermostatique des fours.

A.D. AMEL.
4-6, Passage Louis-Philippe.

PARIS (11¢)

CHANTIERS NAVALS

DE LA PALLICE

SOCIETE ANONYME AU CAPITAL DE FR. 250.,000.000
29, RUE GALILEE, PARIS 16° Tel. kiE 8150

REPARATIONS DE NAVIRES
DEUX CALES SECHES : 107 ET 176 ‘M.

CONSTRUCTIONS NAVALES
CONSTRUCTIONS MECANIQUES
GROSSE CHAUDRONNERIE
FONDERIE
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SOCIETE FRANGAISE DES CONSTRUCTIONS

BABCOCK & WILCOX

SOCIETE ANONYME AU CAPITAL DE 518.400.000 FRANCS

SIEGE SOCIiAL : 48, rue La Boétie, 48
PARIS (8°) rtééphone : ELYSEES 89.50

[ NEeERS

La Courneuve (Seine) Cherbourg (Manche)

CHAUDIERES & VAPEUR - GROSSE CHAUDRONNERIE
RIVEE ET SOUDEE - MATERIELS POUR
RAFFINERIES DE PETROLE ET SUCRERIES

TERRES DECOLORANTES BENTONITES
pour Huiles Minérales : pour Emulsions
Huiles Végétales AR Forages-Fonderies-Etanchéité

DIAMANT -

GLYCERINES

CHARBONS ACTIFS

SOCIE_TE FRANCGAISE DES GI.YCERINES

Société ‘Anonyme au Capital de 180.935.000 Frs ' -

67, Bd Haussmann - PARIS (8¢) - Téléph. ANJOU 46-30 (20 lignes groupées)
USINES A MARSEILLE : 12, Chemin de Ste-Marthe - 75, rue Alfred Curfel - DEPOTS: PARIS - LYON - BORDEAUX - REIMS - ROUEN - LILLE
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Société Générale d’Entreprises

56, rue du Faubourg-St-Honoré, PARIS (8°)

Registre du Commerce Seine N° 37.997

ENTREPRISES GENERALES en FRANCE, dans L'UNION FRANGAISE et a L'ETRANGER

CONSTRUCTION ET EQUIPEMENT D'USINES HYDROELECTRIQUES
ET DE CENTRALES THERMIQUES

RESEAUX DE TRANSPORT D’ENERGIE A HAUTE TENSION
ELECTRIFICATION DE CHEMINS DE FER ET TRAMWAYS - ELECTROBUS
RESEAUX D’ELECTRIFICATION RURALE
USINES, ATELIERS ET BATIMENTS INDUSTRIELS
CITES OUVRIERES - EDIFICES PUBLICS ET PARTICULIERS
ASSAINISSEMENT DES VILLES - ADDUCTIONS D’EAU
ROUTES - CHEMINS DE FER - TRAMWAYS
AEROPORTS - OUVRAGES D’ART
TRAVAUX MARITIMES ET FLUVIAUX

B N O cReE PR

BOUSSIRON

10, Boulevard des Batignolles, PARIS-IT".
ALGER - CASABLANCA - TUNIS

SET A O. : ABIDJUAN (Céte dlvoire)

BETON ARME
TRAVAUX PUBLICS
CONSTRUCTIONS INDUSTRIELLES
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PROGIL

Société Anonyme au Capital de 800.000.000 de Francs
10, Quai de Serin, LYON - 77, Rue de Miromesnil, PARIS

PRODUITS CHIMIQUES
CHLORE ET DERIVES - SOUDE - SOLVANTS CHLORES, HYDROGENES ET DESHYDROGENES - HUILES
DIELECTRIQUES ** PYRALENES" - SULFURE DE CARBONE - PHOSPHATES DE SOUDE MONO, DI ET
TRISODIQUE - PYRO ET POLYPHOSPHATES - SILICATES DE SOUDE ET DE POTASSE - METASILICATE -
PARADICHLOROBENZENE - OXYDE D'ETAIN - CHLORURES D'ETAIN ET DE ZINC - ACETATE
DE PLOMB - ACIDES OXALIQUE ET FORMIQUE, etc.
CRYPTOGILS ET XYLOPHENES POUR LA PROTECTION DES BOIS
LUTTE CONTRE L'ECHAUFFURE, LES PIQURES D'INSECTES, LA MERULE
ET LE BLEUISSEMENT DES RESINEUX
SPECIALITES POUR LE NETTOYAGE DU MATERIEL LAITIER ET DE LA VERRERIE
** PROGICLAIRS ” ORDINAIRES ET ANTISEPTIQUES

SPECIALITES POUR TEXTILE ET TANNERIE

ADJUVANTS POUR TEINTURE, IMPRESSION ET BLANCHIMENT - SPECIALITES * GILTEX " - TANINS
VEGETAUX ET SYNTHETIQUES - HEMATINES - TITANOR - ** CRYPTOTAN "
PRODUITS POUR L’AGRICULTURE
INSECTICIDES - ANTICRYPTOGAMIQUES - HERBICIDES

PAPETERIE
CELLULOSE DE CHATAIGNIER BLANCHIE - PAPIERS D'IMPRESSION ET D'ECRITURE

Ingénieurs spécialisés et Laboratoires d la disposition de toutes industries.
Notices sur demande adressée d PROGIL, 10, Quai de Serin, LYON.

e e L=

SOCIETE D'ELECTRO-CHIMIE

" D'ELECTRO-METALLURG!E
: ET DES

ACIERIES ELECTRIQUES D'UGINE

ACIERS
PRODUITS CHIMIQUES
ALUMINIUM
MAGNESIUM
FERRO-ALLIAGES
ETAIN

SIEGE SOCIAL : 10, RUE DU GENERAL-FOY - PARIS (8¢)

TELEPHONE : LABORDE 12+75 - 12-76 - 18-40
ADRESSE TELEGRAPHIQUE 1 TROCHIM-PARIS
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/SOCIE'TI:I FRANGCAISE de CONSTRUCTIONS MEGAN]QUES\ :
: ANCIENS ETABLISSEMENTS

CAIL

S. A. Capital 576 Millions
Sigge Social Direction Générale & Usines
|4, rue Cambacérés - PARIS (8% 4 DENAIN (Nord)
Téléphone : ANJOU 50-95 Téléphone : N° 6, 7 et 8
Télégrammes : ANCICAIL-PARIS 123 Télégrammes : ANCICAIL-DENAIN

INSTALLATIONS COMPLETES DE SUCRERIES
DE CANNES ET DE BETTERAVES
LOCOMOTIVES - VOITURES METALLIQUES

MATERIEL DE CHAUFFERIES

MOTEURS DIESEL ** Licence FRANCO-TOSI "
MATERIEL DE CIMENTERIES - MATERIEL DE CONCASSAGE
MATERIEL METALLURGIQUE - PIECES FORGEES ET MOULEES

GROSSE CHAUDRONNERIE — MECANIQUE GENERALE
KTOLES FINES - TOLES DYNAMOS & TRANSFOS - TOLES GALVANISEES /

Les FILTRES DURIEUX

PAPIER A FILTRER

En disques, en filtres plissés, en feuilles 52% 52,
SPECIALITES :
FILTRES SANS CENDRES

Ne# I11, 112 et Crépé N° 113 -extra-rapide
Filtres Durcis ne 128 & Durcis sans cendres n° 114
Cartouches pour extracteurs de tous systémes

PAPIER ~ CREPE DURIEUX "

Toutes Dimensions, pour Filtres-Presses, (Envoi d'échantillons sur. demande)

Registre du Comm. de la Seine N 722.521-2-3 Téléphone : ARChives 03-51
MEDAILLE D'OR de la Société d'Encouragement pour |'Industrie Naticnale (Juillet 1918)

18, rue Pavée, PARIS (4°)

Demandez /e Catalogue donnant toutes les explications sur les emplois de mes différentes sortes
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SOCIETE CHIMIQUE de la GRANDE PAROISSE
AZOTE ET PRODUITS CHIMIQUES :

SOCIETE ANONYME AUl CAPITAL DE 311.045.000 FRANCS

. SIEGE SOCIAL! 8, rue Cognacg-Jay = PARIS (VII®) e TeéL:INV, 44.30 a 44.38
Adr. Télégr.: GRANPARG-PARIS R.P. CA. Ouest n° 102

R. . Seine n“ 43.002

INSTALLATIONS D°'USINES!: 5
SINTHRSE: DE L AMMONIAOUF (Procedés Geanges Ulaude) LEIHAIS AZ(TES HYDROGESE PAR (RACKING ET CONVERSION DES HYDROCARBURES
SYNTHESE DE L'ALCOOL METHY LIQUE RECUIT DRILLANT (Licence 1. C, 1]
DISTILLATION A BASSE TEMPERATURE ( des schistes, lignites ete | CRISTALLISATION DES SELS  Licence Kuystal)

® PRODUITS FABRIQUES :

! AMMONIAC ANHYDRE et ALCALI A TOUS DLEGRES B ENGRAIS AZOTES ;_
USINES OU ATELIERS GRAND-QUEVILLY Sewne-lnferscere - WATIERS Nerd - FRAIS-MARAIS Nord - PARIS, 25, rue Vicq 'Azic - AUBERVILUIERS (Sewne-, 65, e du landy B ;_
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