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Au cours de recherches sur les dérivés propargyliques, nous avon
préparé un certain nombre de carbinols et certains de leurs esters, parmi
lesquels les carbamates ont manifesté des effets hypnotiques intéressant
Dans cette série, nous avons retenu pour une étude plus poussée;.
carbarnate de propynylcyclohexanol ou L.2103 (%) en raison des avantag
qu’il présente par rapport a ses homologues de formule générale:
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Des groupes de 3

La position privilégiée du radical cyclohexyle se manifeste, comm
il ressort du tableau I, par un index thérapeutique sensiblement supérieu
4 celul des termes cycloaliphatiques immédiatement voisins. Cet inde
passe par un maximum pour # = 3 (radical cyclohexyl) lorsque
s’accroit de 2 & 3. _

En ce qui concerne 'importance de la configuration « propargthue
par rapport & la configuration « méthyl-acétylénique », signalons que
le carbamate de méthyléthynyl-i-cyclohexanol-1 (isomére du L.2103
manifeste une action convulsivante lorsqu’on P'administre 2 la souf

(1) Adresse : Avenue de Béjar 3, Neder-over-Heembeek, Bruxelles 12.
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TOUR
TanLEAU 1
mps de narcose, LDgg, EDg, et index thérapeutique de divers carbamates de carbinols
sapargyligues cycloaliphatiques homologues. Ces denndes sont obtenues par tnjection intra-
L péritondale, ¢ la souris champagne, selon les méthodes de calcul et de corvection
% LICHTFIELD et WILLCOXON, I utilisées antérieurement
_CYCLOHEXANO ‘ o19)
- biologique
ED,, Temps de narcose en
mmenfammg n LD narcotique Index minutes pour la dose
{mg/kg) (mg/kg) thérapeutique de zgo mg/kg
z 375 163 2,3 49 + 3
3 430 83 5.3 458 + 13
4 325 110 3,0 235 £ 39
¥ 5 550 550 1,0 0
KX, J. M. GHUY

la dose de 150 mg/kg par voie intrapéritonéale. Lorsqu’on réduit la
ose jusqu' 5o mg/kg pour faire disparaitre cette action convulsivante,
, . n ne note aucun effet hypnotique.

ropargyliques, nous avo ‘ Les détails chimiques et pharmacologiques ayant trait & cette série
| . . seront publiés ailleurs.

s hypnotiques intéressa Le présent travail a pour but de compléter les données pharmaco-
ogiques et biologiques préliminaires relatives au carbamate de pro-
yynyleyclohexanol.

Activiié hypnotique

- Nous avons rapporté par ailleurs les propriétés hypnotiques et seda-
ives du L.2103 chez la souris, le rat, le lapin et le chien (CHARLIER et
VANDFRSMISSEN, 1957).

Rappelons que l'index thérapeutique du L.2103 sur la souris est trés
avorable puisqu’il est de 5,3 pour la voie parentérale et de 5,6 pour la
voie orale. De plus, le L.2103 n’engendre pas d’excitation préhypnotique;
I ne déprime que trés peu les centres bulbaires de la vie végétative et
1 ne donne lieu qu'a une accoutumance négligeable.

. Afin de compléter 'étude de I'action hypnotique du [.zro3, nous
avons examiné son effet synergique éventuel avec la chlorpromazine,
es barbituriques et 'association prométhazine-péthidine.

La technique et les méthodes de calcul utilisées sont celles que nous
avons adoptées pour nos premiéres expériences.

Des groupes de 5o souris « champagne » reoivent, par voie intra-
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péritonéale, la chlorpromasine ou le barbiturigue seul et la durée moyenne
de P'état de narcose est observée dans un dispositif thermostatique,

On effectue aussi 'essal sur des groupes identiques recevant, en plus
de la chlorpromazine ou du barbiturique, une dose non narcotique d¢ -
50 mg/kg de L.2103 en une injection intrapéritonéale séparée faite une
heure auparavant. :

Dans le tableau II on voit que le L.2103 double la durée de effet
narcoleptique de la chlorpromazine {10 mg/kg) et augmente & peu pras
dans les mémes proportions l'activité hypnotique de Phexobarbital
(100 mg/kg) et du pentothal (50 mg/kg).

Tasreau I

Durée moyenne
d’induction de
la narcose
{en minutes)

Durée moyenne
de la narcose
(en minutes)

L.z103 (50 mgfkg) o o
Chlorpromazine (1o mg/kg) 65 693
L.z1o3 + chlorpromazine 45 1259
Hexobarbital (100 mg/kg) 2 64
I.2x03 + hexobarbital 2 115
Pentothal (50 mg/kg) z I 141
L.2103 + pentothal z I 207

Nous avons aussi cherché si le L.2103 potentialise les effets sédatifs
provoqués par Padministration simultanée de prométhazine et de péthi-
dine, médication préanesthésique fréquemment utilisée en clinique hu-
maine. .

Comme en clinique, les deux substances sont administrées dans le
rapport de 1 4 2. Nous avons d’abord cherché la dose qui donne un
effet pharmacologique objectif susceptible d’étre éventuellement poten-
tialisé par le L.2103: 35 mg/kg de prométhazine associés 4 70 mg/kg .
de péthidine entrainent chez la souris champagne un état de prénarcose
accompagné de légéres convulsions dues probablement 4 la péthidine.
Clest cet effet que nous avons retenu. Trois lots de 10 souris champagne
regoivent par voie intrapéritonéale : le premier 'association prométha-
zine-péthidine, le deuxiéme du L.2103 4 la dose de 100 mg/kg et le
troisiéme du L.2103 (100 mg/kg) suivi 30 minutes aprés par 'association
prométhazine-péthidine.

Le Tableau ITI indique les temps de narcose observés.

On constate qu’il existe une synergie entre le L.21o3 et 'association
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seul et la durée moj
positif thermostatique
ntiques recevant, en.

- dose non narcotiqu
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prométhazine—péthidine, puisque la durée de narcose de 'association est
ortement augmentée par le L.2103.

TasLeau I
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de Ia narcose
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Activité sédative

[+]

6
ngg Le L.2103 ayant 4 faibles doses une activité s¢dative, nous nous som-
b4 mes demandés ¢’il possédait également une action tranquillisante au sens
:E qu’attribuent & ce terme CHANCE (1946) et BURN et Hosss (1958).
i 267 Selon ces auteurs, la mortalité de souris ayant regu une injection

intrapéritonéale d’amphétamine et replacées ensemble dans une seule cage
serait due en majorité non 4 I'amphétamine elle-méme mais a I'excitation
qu'elle engendre, les animaux s’excitant mutueliement au point de
« mourir de frayeur ». L'effet tranquillisant d’une substance est mesuré
d’aprés la diminution du pourcentage de mortalité due 4 'amphétamine.
C’est ainsi que la chlorpromazine et la réserpine administrées a trés
faibles doses (50 fois moins que 'amphétamine) abolissent les phéno-
ménes d’excitation et réduisent & 13-20 % de mortalité la LDy, de
Pamphétamine seule. Par contre, ni le méprobamate, ni le méthylpentinol
ni la bénactyzine administrés & une dose triple ou quadruple de celle
de 'amphétamine ne réduisent la mortalité engendrée par cette derniére
substance.

Nous avons utilisé cette méthode en choisissant comme le recommande
BURN (1958) des souris blanches méiles d’un poids moyen de 20 g, Un
lot de 30 souris regoit 20 mg/kg de sulfate d’amphétamine par voie
intrapéritonéale. Un deuxi¢me lot regoit du L.2103 par vole intrapéri-
tonéale 1 la dose de 5o mg/kg puis, 1 heure aprés, 'amphétamine a la
dose de 20 mg/kg.
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Un 3° lot est traité dans les mémes conditions que le deuxiéme lot"

mais la dose de L.2103 est portée & 100 mg/kg.

Pour chaque lot, les souris sont replacées dans une seule cage aprés

I'injection d’amphétamine.

Les résultats de cette expérience montrent que la mortalité est de
100 %, dans le lot amphétamine, Elle est également de 100 9, dans les
deux lots traités au L.z103.

Le L.2103 ne réduit donc ni I'excitation due 4 'amphétamine ni, par
voie de conséquence, la mortalité. Le L.2103 ne posséde donc pas la
propriété qu’ont la chlorpromazine et la réserpine d’abolir P'excitation
due a I'amphétamine. Par contre, le L.2103 se comporte de la méme
maniére que le méprobamate, le méthylpentinol et la bénactyzine dont
I'action tranquillisante est largement utilisée en clinique humaine. L'ex-

trapolation des résultats de ce test au domaine thérapeutique nous parait
de ce fait sujette & caution.

Activité anticonvulsivante

Ayant précédemment montré que le L.2103 s’oppose i 'action con-
vulsivante et mortelle du métrazol, stimulant nerveux qui agit princi-
palement au niveau des centres cérébraux supérieurs, nous avons étudié
I'antagonisme éventuel du L.2103 avec la picrotoxine (qui agit surtout
au niveau du bulbe) et avec la strychnine (qui agit préférentiellement au
niveau de la moelle épiniére).

Le L.2103 est injecté chez la souris champagne 2 la dose de 100 mg/kg
par voie intrapéritonéale. Quinze minutes plus tard, le convulsivant est
administré par la méme voie, le sulfate de strychnine 4 la dose de 1,75
mg/kg, la picrotoxine & la dose de 10 mg/kg (CHEYMOL et THUILLIER,
1950), On opére sur 10 souris pour chaque lot. Un lot témoin est choisi
tant pour la strychnine que pour la picrotoxine. On note le nombre
des animaux qui présentent des convulsions et qui meurent.

Les résultats obtenus sont repris dans le tableau IV.

I.e L.2103 n’empéche donc pas les convulsions dues 4 la picrotoxine
mais il retarde leur apparition; il réduit la mortalité 2 30 9, tout en la

retardant. Pour la strychnine, le L.2103 n’empéche ni ne retarde les
convulsions; il réduit la mortalité & 50 9%, et retarde son apparition,

Signalons que le carbamate d’éthinylcyclohexanol (SwaNSON et coll,,
1956) fournit des résultats trés semblables & ceux que donne le L.2103.

Le L.2103 se différencie donc des barbituriques en ce qu’il ne protége
pas 'animal contre les effets de la strychnine. Par contre, comme les

CARBAWY
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TasLEau IV

| | Convulsions Mort
jue la mortalité est 'd
ient de 100 %, dans Jes % des Délai 9, des Délai
’ i animaux qui d’apparition animaux d’apparition
L , i B convulsent (en minutes) | qui meurent (en minutes)
' 'amphétamine ni, pa [ S [ R
ne posséde donce pas Métrazol ' 100 2 100 4,6
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: L.z1o3 + strychnine T00 ! 1,8 ‘ 50 6o

‘rapeutique nous parat
barbituriques, le L..2103 s’oppose aux convulsions métrazoliques et, sans
empécher les convulsions induites par la picrotoxine, retarde leur appa-
rition et réduit la mortalité.

Malgré la diversité des lieux d’action des substances convulsivantes
mises en euvre, il ne parait pas possible d’en déduire la localisation des
effets du L.210% au niveau du systéme nerveux central. TripoD, BEIN
et MEIER (1954) ont en effet souligné que si ces convulsivants agissent
» des niveaux bien déterminés du systéme nerveux central, la stimulation
qu’ils engendrent peut se propager & d’autres centres. De plus, Vinter-
vention possible d’un facteur vasculaire au niveau des centres nerveux
ne permet pas une localisation spécifique de tel convulsivant ou de tel
anticonvulsivant (ErcuaoL1Z et coll, 1948).
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Le L.2103 administré 4 la souris champagne par voie intrapéritonéale
ne manifeste pas d’activité analgésique a la dose de 40 mg/kg selon la
méthode de HAFFNER (1929).

De méme le L.2103 est dépourvu de propriétés hypothermisantes, si
Pon en juge par les courbes thermiques rectales obtenues chez le fapin
aprés injection intraveineuse de Propidon {0.25 cc/kg) sulvie ou non
d’une injection intraveineuse de 20 ou de 50 mg/kg de L.2103.

METABOLISME

Le L.2103 a été administré A trois chiens males & la dose de roo mg/kg,
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épart : A’y — dimensions originales de Ia feuille de papier: 28 X 20 cm
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_per 0s, pour les chiens A et B, pesant 21 kg, et a la dose de so mg/kg
‘par voie intraveineuse, pour le chien C d’un poids de 22 kg.
Le L.2103 libre est dosé dans les urines aprés extraction par le chlorure
- de méthyléne, par précipitation sous forme de complexe argentique en
_présence de ferricyanure de potassium qui neutralise les réducteurs
_ présents dans l'urine. Le L.2103 total présent dans les urines est dosé
- de fagon identique, mais aprés hydrolyse par l'acide chlorhydrique.
- La méthode, dont fa limite de sensibilité se situe aux environs de
0,5 mg par 50 ml d'urine, est évidemment indifférente a d’éventuelles
modifications survenues dans la structure du L.2103 pour autant qu’elles
paffectent pas le radical propargylique. La substance ainsi dosée est
arbitrairement exprimée en L.2103. Les résultats sont consignés dans
le tableau V.
Nous avons ensuite étudié le comportement électrorhéophorétique des
substances dosées globalement dans les arines de chien traité par le
L.2103. De trés faibles quantités de L.z103, de Vordre du gamma,
déposées sur papier filtre peuvent ¢tre révélées par la formation d’argent
réduit observable lorsque, aprés vaporisation par une solution ammonia-
cale d’argent, le papier est lavé a I’eau et maintenu en étuve & 100° C.

Nous avons utilisé cette propriété pour comparer le comportement
électrorhéophorétique du L.2103 et de Vextrait d’urine de chien traité,
aux deux pH extrémes de 1,7 et 9,2 (F1G. 1 et 2) en disposant chacune
des préparations 2 analyser suivant les diagonales A et A’. On voit que
Vextrait urinaire renferme une substance dont les propriétés électrorhéo-
phorétiques sont identiques 5 celles du L.2103; en particulier, les posi-
tions d’équilibre n’étant que légérement déplacées du centre du papier
vers la cathode, sont parfaitement compatibles avec le caractére de neu-
tralité électrique du L.2103. Toutefois, la substance ainsi séparée de
[extrait urinaire se distingue du L.2103 par un pouvoir réducteur beau-
coup plus intense vis-i-vis de I'argent et par la proprité d’étre révélée
par le réactif de Partridge, caractéristique des fonctions aidéhydiques
des pentoses et des hexoses.

De ces essais nous pouvons conclure qu'aprés administration du
L.2103, le pourcentage de dérivé propargylique retrouvé dans les urines
est trés faible : C'est-a-dire moins de 10 % aprés ingestion, et moins
de 20 %, aprés injection. Le taux & élimination parait dépendre plus du
volume d’urine émis que du mode d’administration.

La fin de I'élimination urinaire apparait généralement vers le troisieme
jour qui suit 'administration du L.z103 quoique V'effet hypnotique soit
nul dés Ia trente-sixieme heure. La sensibilité de la méthode ne nous
a pas permis d’étudier Pélimination de doses thérapeutiques, ces con-
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Elimination wrinaive du L.2103 chez le chien
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CARBAMATE DE PROPYNYLCYCLOHEXANOL 273

Eciusions s’entendent pour I'administration de doses proportionnellement

10 & 20 fois plus fortes que les doses utilisées en clinique humaine,
Le dérivé propargylique retrouvé dans les urines ne présente pas de

fonction ionisable. Il est par contre révélable au réactif de Partridge,

soit qu’il manifeste lui-méme des propriétés réductrices, soit que I'éli-

mination urinaire du L.2103 soit liée 4 celle d’une substance réductrice,

extractible au CH,Cl,, électriquement neutre et de comportement rhéo-
phorétique identique.

Risumt

Le carbamate de propynylcyclohexanol {L.2103) posstéde des pro-
priétés hypnotiques et sédatives plus intenses et un meilleur index
thérapeatique que les carbamates des carbinols propargyliques cyclo-
aliphatiques homologues.

L’action synergique du L.z103 avec la chlorpromazine, les barbi-
turiques et P'association prométhazine-péthidine est mise en évidence,
ainsi que Pantagonisme du L.2103 vis-a-vis de convulsivants agissant
3 différents niveaux du systéme nerveux central.

Bien que doué de propriétés sédatives, le 1..2103 ne semble pas avoir
d’action tranquillisante sur la souris d’aprés le test de CHANCE et de
BurN et Hosss.

Le métabolisme de fortes doses de L.2103 administrées par voie orale
et parentérale au chien a été étudié. Le pourcentage de métabolites
réducteurs retrouvé dans les urines est faible et persiste plus longuement
gue Vactivité hypnotique. La nature de ces métabolites est discutée.

ZUSAMMENFASSUNG

Der Carbaminsiureester des Propynyl-cyclohexanols (L.2103) besitzt stirkere hypno-
tische und sedative Eigenschaften und einen besseren therapeutischen Index als die
homologen cycloaliphatischen Propargyl-Carbamate.

Es wird der Synergismus der L.2103 mit Chlorpromazine, den Barbituraten und der
Kombination Promethazin-Pethidin gezeigt; wie auch der Antagonismus des L.z1o3
gegeniiber den, an verschiedenen Angriffsregionen der Zentralnervensystems zur Aus-
wirkung gelangenden krampferzeugenden Substanzen, bewiesen,

Obschon L.2103 auch sedative Higenschaften aufweist, kann, nach der Methode von
CHANCE, keine Tranquillizerwirkung an der Maus festgesteilt werden.

Der Metabolismus starker, peroral oder parenteral verabreichter, Dosen von L.zrez
wurde studiert. Der Gehalt des Urins, an reduzierenden Metaboliten ist gering und
diese Substanzen kinnen linger, wie die hypnotische Wirkung anb#lt, nachgewiesen
werden. Die Natur dieser Metabolite wird diskutiert.
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SuMMARY

Propynyleyelohexanol carbamate (I.z103) has mote intense hypnotic and sedatwe'

properties, and a better therapeutic index than the carbamates of homologous propargyl
eycloaliphatic carbinols,

The synergy between L.2103 and chlorpromarine, barbiturates, and the promethazine-.

pethidine association is demonstrated, as well as the antagonism of L. 2103 in regard
to some convulsant drugs acting at various levels of the central nervous system.
Although having sedative properties, L.2103 does not seem to have any tranqu1Eltz1ng
action on mice, following the test of CrANCE and of BurN and Hogsps,
The metabolism of high doses of L.2103 administered by oral and parenteral routes

to the dog, has been studied. The percentage of reducing metabolites found in the urines
is small and persists longer than hypnotic activity.
The nature of these metabolites is discussed.
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