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Dans la premiére partie de cet article, parue au mois d’avril 1982, nous
avions pris comme exemples le pavot, les curares, les quinquinas et le
colchique. Dans cette seconde partie nous traiterons successivement du
saule, de l'ipéca, de la coca, de la belladone et des ephedra. Enfin nous
conclurons en donnant notre opinion sur l'avenir de cette forme de
recherche du médicament qui consiste d prendre la Nature comme point
de départ.

Le Saule

Le Saule (Salix * alba, Salicacées; tableau 7), dont les parties
utilisées sont les écorces et les feuilles, renferme trois principes
actifs importants : un tanin, un glucoside (la salicine isolée, en
1829, par le pharmacien Leroux) et l'acide salicylique salifi¢ ou
estérifié. L’acide salicylique et son ester méthylique se trouvent
également a I'état naturel dans d’autres plantes ou ils voisinent
avec l'aldéhyde salicylique. On le rencontre, par exemple, dans le
Gaultheria procumbens ou Wintergreen (Ericacées) et dans la
Spiraea ** ulmaria ou reine des prés (Rosacées) (10, 17, 32, 34).
L’écorce de saule est employée de temps immémorial en médecine
populaire avec un certain succés pour combattre les fi¢vres
intermittentes sous forme de décoctions *** aqueuses ou
d’infusions **** mélangées au vin, a la biére ou au cidre Ceci lui
valut son heure de gloire au XIx°siécle comme succédané du
quinquina (10, 34). Gréace a son tanin, cette écorce est astringente
(resserre les tissus) ce qui participe a son action antidiarrhéique (v.
plus loin). La présence des fonctions phénols du tanin et de 'acide
salicylique contenus dans I’écorce et les feuilles confére a ces parties
de la plante des propriétés antiseptiques. Stoll (67) préconisait en
1787 de les utiliser en décoction contre la gangréne : « in.gangrena a
decubitu et bubonibus gangrenosis, magnae efficaciae esse usum
externum decocti foliorum aut corticis salicis albae, certo novi » *¥*¥¥¥,
Au début de I'ére chrétienne, le célébre médecin grec Dioscoride,
recommandait d’utiliser en décoction, de fagon réguliére, les
feuilles de cet arbre pour rendre les femmes stériles. Selon
Cazin (10), ce serait peut-tre I'origine de I'utilisation du suc de ses

1. 1™ partie : L'actualité chimique, 1982, 4 (Avril), 9.

* Le nom latin du genre auquel appartient cet arbre est d l'origine du
terme salicylique.

** D'ou le nom d'aspirine.

*** Qui s'obtient en faisant bouillir un corps dans un liquide.

*¥EXE Qui s'obtient en versant de I'eau bouillante sur la substance d
traiter et a laisser en contact un certain temps.

*¥**%% « Je sais de fagon certaine que lutilisation externe d'une
décoction de feuilles ou d'écorces de saule blanc est d'une grande
efficacité contre la gangreéne et les bubons grangréneux. »
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Tableau 7. Saule.

Produits Structures Propriétés
o Naturels analgésique,
CH,OH COOH antirhumatismale,
Salicine, 55 O-glucose - antipyrétique, 55, 56
kératolytique,
. - coricide,
Acide salicylique, 56 55 56 et esters . .
antiseptique, 56
o Synthétiques
COOH COOH analgeésique,
Acide acétyl- ' antipyrétique,
salicyl.ique OCOCH, F @ @ OH antirhumatismale, 57, 58
(Aspirine), 57 57 58 anticoagulante,
Diflunisal. 58 I antidiarrhéique, 57

feuilles comme anaphrodisiaque * pour réprimer les femmes trop
ardentes (sic) ou atteintes de nymphomanie. L’acide salicylique
quelles renferment est aussi & lorigine de leurs propriétés
corrosives vis-a-vis des verrues et des cors, aussi sont-elles
employées en emplitre coricide; on peut également confectionner
un collodion salicylé plus concentré en acide et facile a
appliquer (16). Les écorces et les feuilles s’utilisent depuis des
siécles dans les rhumatismes, probablement sur la base d’un
raisonnement analogique (discutable... mais efficace en 'occurren-
ce) connu sous le nom de théorie des signatures. D’aprés cette
théorie introduite par Pline I'ancien (23-79 ap. J.-C.) et développée
par Paracelse (1493-1541), « tout ce que la nature crée, elle le forme
a l'image de la vertu gu'elle entend y cacher » (57) par exemple :
e la Funaria hygrometrica est une mousse dont les sporanges
allongés constituent une sorte de chevelure, ce qui suggere que
cette mousse pourait agir sur la calvitie (!);

e les plantes A suc jaune seraient efficaces contre les affections
biliaires (!);

e les bulbes du colchique Colchicum autumnale (Liliacées)
évoquent une articulation digitale déformée par la goutte, ils sont
donc utiles contre cette affection (vrai);

e les feuilles de pulmonaire Pulmonaria officinalis (Boraginacées)
sont bonnes pour les poumons puisque les nervures de ses feuilles
évoquent des alvéoles 'pulmonaires;

e le bambou, Bambusa vulgaris (Graminées), serait bon pour
soigner les déformations du squelette puisqu’il ressemble & une
colonne vertébrale (1);

e les plantes a latex blanc favoriseraient la’ lactation (1);

e les plantes améres seraient des bons cholagogues puisque la bile
est amére.. de fait, les feuilles d’artichaut Cinara scolymus
(Synanthérées), trés améres, représentent sous différentes formes le
premier médicament hépatique (du moins en ce qui concerne les
quantités consommeées);

e les racines de ficaire, Ficaria verna (Renonculacées), ressemblent
a des paquets d’hémorroides, cette partie de plante est donc bonne
contre les hémorroides (vrai);

PIpéca

L'Ipéca ou Ipecacuanha (Uragoga ipecacuanha, Rubiacées;
tableau 8) est un petit arbuste de 10 a 40 centimeétres de hauteur
dont on utilise les racines. Il croit dans les foréts humides et
sombres de I’Amérique du sud, particulierement au Brésil (17).
D’aprés un moine portugais, ayant résidé au Brésil, entre 1570
et 1600, cette plante faisait partie des trois remédes utilisés dans ce
pays contre le flux de sang (19), mais les racines d’ipéca, préparées
en décoctions, étaient employées semble-t-il, par les peuplades de
ces contrées depuis la nuit des temps comme vomitif et
antidysentérique. Pourtant cette drogue ne fut introduite qu’au

* Particuliérement d la Renaissance.
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o Le coing *, Cydonia vulgaris (Rosacées), chasserait I'urine puis-
qu’il est jaune, serait cordial étant donné qu’il a la forme d’un coeur,
aurait des propriétés salutaires pour le cerveau car il peut presque
atteindre dans certains cas le volume d’une téte d’enfant. De plus il
posséderait des vertus capillaires en raison du duvet qui recouvre
son péricarpe. Il devrait enfin étre recommandé aux femmes
enceintes puisque séduisant par sa forme, sa teinte, son odeur, sa
saveur, il induirait la naissance d’un enfant remarquable, paré de ces
mémes qualités (!);

e le saule, Salix alba (Salicacées), a les pieds dans ’eau et peut ainsi
s’opposer aux méfaits tels que les rhumatismes et la fiévre résultant
de ’humidité et du froid (vrai);

etc.

Cet usage ancestral et empirique du saule contre les thumatismes a
été confirmé pour I'acide salicylique découvert par Pivia en 1838 et
synthétisé par Kolbe et Lautemann en 1860, puis pour son dérivé
prestigieux : 'aspirine ou acide acétylsalicylique ; celle-ci avait été
obtenue par synthése par Gerhardt ** dés 1853, mais ses propriétés
thérapeutiques ne furent découvertes qu’en 1899 par le chimiste
Hofman des usines Bayer qui eut I'idée de 'administrer & son pére
rhumatisant. Certaines des propriétés attribuées a 'écorce de saule
se retrouvent incontestablement dans 'acide salicylique et surtout
dans son dérivé acétylé. Ceux-ci sont anti-inflammatoires, analgési-
ques, antipyrétiques (contre la fiévre), antidiarrhéiques ***. Ces
diverses actions s’expliquent par Veffet inhibiteur de I'aspirine et de
I'acide salicylique sur la biosynthése des prostaglandines, dérivés
d’acides gras impliqués dans les mécanismes de 'inflammation, de la
douleur, de la fievre et dans les contractions musculaires. L’aspirine
a, en outre, une action sur la crase sanguine (propriétés du sang qui
ont trait 4 la coagulation) en inhibant I'agrégation plaquettaire,
vraisemblablement par transfert de son radical acétyle sur les
plaquettes sanguines. Cette propriété est bien connue des femmes
qui l'utilisent couramment pour favoriser 'apparition de leur flux
menstruel, elle peut étre a lorigine de saignements divers et doit
donc &tre proscrite dans certains cas, par exemple chez les ulcéreux
gastriques.

xVvi® siécle en Europe, probablement pour les mémes raisons que
celles qui retardérent I'introduction du quinquina (v. cette plante).
Cest en 1672 précisément que le médecin Legras rapporta du
Brésil 4 Paris une certaine quantité de racines d’ipéca. Mais la

* Cité par P. Boussel : « Pour un coing » in Moniteur des Pharmacies
et des Laboratoires 1486, 17-10-1981.

** Oui avait découvert peu de temps avant I'anhydride acétique, mais
qui l'obtint par action du chlorure d'acétyle sur le salicylate de
sodium (74).

**k - Action qui est renforcée dans la plante par le tanin astringent
(vide supra).




Tableau 8. Ipéca.

Produits Structures Activités
o Naturels CH,0 HO
OCH,
CH,0 CH,0
Emétine, 59

59

Céphéline, 60

Psychotrine, 61

O-méthyl-psychotrine, 62

Emétamine, 63

antiamibienne
OCH,

vomitive

62

expectorante

o Synthétique CH,0

CH,0
Déhydroémeétine, 64

antiamibienne

prescription de doses trop importantes nuisit d’abord a la
réputation de ce nouveau médicament. Quatorze ans plus tard, un
marchand parisien nommé Garnier (ou Grenier) réussit a se
procurer 150 livres d’ipéca et 'expérimenta sur lui-méme contre la
dysenterie. Guéri, il en vanta les mérites... & son propre médecin
Afforty et a son éléve Helvetius. Ce dernier l'utilisa dés lors avec
bonheur, en fit venir d’Espagne et en vendit sous forme de
médicament secret. La renommée des traitements instaurés par
Helvetius parvint a la cour de France et suscita méme 4 I'Hétel-
Dieu, des essais couronnés de succés. Devant cette réussite,
Louis XIV accorda & Helvetius le droit exclusif de vente du
remede secret. Un peu plus tard, ce médicament antidysentérique,
antidiarrhéique fut employé pour soigner le Dauphin et plusieurs
grands personnages. Alors, aprés avoir consulté son médecin
A.d’Aquin et son confesseur le Pére La Chaise, Le Roi prit la
décision d’acheter, pour 1 000 louis d’or, le secret d’Helvetius et de
le rendre public(19). La forte proportion de tanin soluble
contenue dans les racines d’ipéca expliquent en partie ses
propriétés antidiarrhéiques mais elles ne suffisent pas 4 rendre
compte de sa grande efficacité dans les dysenteries, notamment
amibiennes; le principe actif responsable de son efficacité dans les

amibiascs * cst I'émétinc découverte en 1817 par Pelletier et
Magendie. Leefficacit¢ de cet alcaloide contre 1'Entamoeba
histolytica a été démontrée in vitro en 1912 par Rogers a Calcutta.
Les autres alcaloides naturels principaux sont la céphéline, Ia
psychotrine, 'O-méthylpsychotrine et 'émétamine. L'émétine est
utilisée comme vomitif a la dose de 10 & 20 mg, elle est dans cette
indicatipn deux fois moins active que la céphéline mais ellg est plus
expectorante. A dose élevée; elle déprime le coeur et entraine une
vasodilatation des vaisseaux coronaires. Mais son action la plus
.marquée s’exerce vis-a-vis des amibiases intestinales, hépatiques et
pulmonaires (47). Ce type d’activité est d’autant plus remarquable
que les antibiotiques, sauf la paromomycine, n’ont pas d’action
dans ces affections (en revanche, certaines oxyquinoléines
halogénées, des dérivés organoarsénicaux et la conessine, alcaloide
trés actif de nature stéroidienne de divers Holarrhena possédent

* Dues d un protozoaire (amibe ) : Entamoeba dysenteriae localisé
d’abord dans l'intestin puis dans le foie, les poumons, les reins, la rate
et méme dans le cerveau ou il peut provoquer des abcés et dans le
sang pour la variété hématophage (Entamoeba histolytica).
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également cetle intéressante propriété). Par modulation chimique,
on peut déshydrogéner le radical éthyle; on obtient alors la
déhydro-2-émétine (1959) qui a des avantages incontestables sur
Iémétine. Cet alcaloide de «synthése» est deux fois moins
toxique, moins émétisant, éliminé deux fois plus rapidement pour
la méme concentration hépatique (37).

La Coca

La ‘Coca (Erythrocylum coca, Linacées; tableau 9) est un petit
arbuste de 0,50 4 1,50 m de hauteur dont on récolte les feuilles 2 a
4 fois par an. Cette plante originaire d’Amérique du Sud est
cultivée depuis trés longtemps dans les Andes du Pérou et de la
Bolivie, en Argentine ainsi qu'au Brésil 4 des altitudes de 700 a
2 000 m. Jusqu’en 1870 environ, on considérait les feuilles (qui sont
la seule partie utilisée) comme médicament tonique et antidéperdi-
teur. Ce point de vue s’étayait sur observation de P'usage qu’en
font probablement depuis toujours les Indiens d’Amérique du Sud.
Ceux-ci les utilisent de fagon quotidienne pour s’aguerrir 4 des
marches forcées et a de trés longs jelines. Ils machent des boulettes
formées de feuilles dénervurées roulées avec une poudre alcaline
provenant de lincinération de tiges. L'addition empirique de
poudre alcaline est trés judicieuse puisqu’elle déplace la cocaine de
ses sels et facilite ainsi I’extraction a partir des feuilles. D’aprés
Dujardin-Beaumetz (17) l'indien miche cette boulette jour et nuil
et avale sa salive, il en éprouve d'abord une sensation aromatique
puis amére et astringente. Aprés un quart d’heure les parois
buccales et la langue sont anesthésiées et la saveur que présentail
initialement la coca disparait. Cet alcaloide fut d’abord obtenu, en

Tableau 9. Coca.

11 existe toujours dans la 1x° édition de la Pharmacopée francaise
une monographie sur Uipéca et sur la poudre titrée d’ipéca inscrits
au Tableau C des substances dangereuses. Celle-ci s’emploie
comme expectorant dans le catarrhe, la coqueluche, comme
vomitif dans les embarras gastriques, comme antidiarrhéique voire
méme comme rubéfiant ou caustique.

1855, par Goedecke selon Janot (47) puis par Niemann, en 1859,
selon Guibourt (35) et Theil (68). D’autres alcaloides voisinent
avec la cocaine.

On a extrait des feuilles de diverses variétés de coca, et en particulier
de I'Erythroxylon coca Lamk. (Linacées), plusieurs alcaloides pré-
sentant entre eux de grands liens de parenté.

Le tablcau 10 donne la liste de ces alcaloides, parmi lesquels
figure I'érythroxyline, appelée maintenant cocaine gauche.

La cocuine est toujours inscrite sous forme de chlorhydrate a la
derniére édition (IX®) de la Pharmacopée frangaise. C'est le seul
anesthésique local inscrit au tableau B en raison des risques de
toxicomanie qu’il présente. Etant donné sa grande toxicité elle a
été abandonnée comme anesthésique local sauf en oculistique et
en otorhino-laryngologie. Elle agit sur le systéme nerveux central
en Pexcitant et sur le systéme nerveux périphérique. Son action sur
les centres psychiques est celle qui est recherchée par les
cocainomanes. Ces toxicomanes utilisent la cocaine en particulier
en prises nasales et, comme celle-ci est trés vasoconstrictrice, il en
résulte une ischémie du cartilage nasal qui peut étre suivie d’une
nécrose pouvant aller jusqu’a la perforation de ce cartilage. La

Produits Structures Propriétés
o Naturel /CH3
N COOCH, stimulante
du systéme nerveux,
Cocaine, 65 65 anesthésique locale,
r OCOC¢H;, vasoconstrictrice
|
H
e Synthétiques CH,
HN
H
Eucaine A, 66 OCOC-H;,
H,C
CH, H
anesthésique
66 67
Eucaine B, 67 locale

Stovaine & 68

Procaine, 69

Procainamide, 70

@

(IJHZCH3

COOCCH,N(CH,), .HCI

|
CH,

68

COOCH,CH,N(CH,CH,),

69

HZN—O— CONHCH,CH,N(CH,CH,), . HCI

70

anesthésique
locale
antiarythmique
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Tableau 10. Alcaloides de la coca (47)

Cocaine 1......... ... cooviuurnn..
F =98°C

Cocaine d (isococaine

ou d-y-cocaine)......c.oovivniiinan
F = 46-47 °C

Benzolyecgonine ...................

Cl 7H2 104N

C17H2104N

Cl 6H1 904N’
4H,0

{ hydratée ; 86-87 °C

! anhydre : 195°C
Cinnamylecgonine. .. ............. ..
F =216°C

Cinnamylcocaine . .. ................
F =121°C

C18H2104N
C19H23O4N

Truxillines (cocamines)
(isatropylcocaine).............. ... _.
Fa =280°C; B =120°C
Hygrine....................ccovo..
Liquide, E = 92-94 °C

(sous 20 mm)

Cuskhygrine . ......................
Liquide huileux inactif

E = 185 °C (sous 32 mm)

Cristallise avec

3 1/2H,0; F = 41-42°C
Tropacocaine . .....................
F =49°C

C38H4608N2
CgH,,ON

C13H24ON2

C12H19OZN

1855
1890

1885

1889

1887

1862

1889

1819
1892

Goedeke Feuilles Erythroxylon

(érythroxyline) Coca lamk

Liebermann Résidus de préparation

et Giesel de la cocaine 1

Merck Résidus de préparation
de la cocaine 1

Giesel Résidus de préparation
de la cocline 1 (coca
de Java, Pérou, Bolivie
Coca de Truxillo

Hesse

Lossen Extrait de coca

Liebermann Coca de Cusco

Giesel Coca de Java

Hesse

cocainomanie est souvent accompagnée de morphinomanie et
d’héroinomanie. En dehors de ses propriétés anesthésiques et
méme analgésiques encore utilisées dans certains cas (¢f. supra),
elle posséde des propriétés excitantes aphrodisiaques et euphori-
santes. Cette molécule a donné lieu a des simplifications
moléculaires tout a fait remarquables. Clest ainsi qu'en 1895,
Schering a pu passer de la cocaine aux cucaines A et B et qu'en
1904 E. Fourneau prépara, de fagon plus audacieuse, la stovaine
(stove = fourneau), molécule plus dépouillée, un peu moins active
que la cocaine mais beaucoup moins toxique. En 1905, Einhorn et

La Belladone

La Belladone (Atropa belladona, tableau 11), Solanacées (32, 37,
38), est une plante vivace de 'Europe qui croit dans les lieux
humides jusqu’a une altitude de 1 200 métres. Son nom systémati-
que est une double allusion 4 sa toxicité et 4 ses propriétés
mydriatiques. Atropa dérive d’Atropos qui était dans la mythologic
grecque parmi les trois Parques maitresses de la vie des mortels
celle qui en tranchait le fil. Belladona rappelle I'action dilatatrice
de la plante sur la pupille (effet mydriatique) qui était utilisée par
les belles italiennes des xv® et xvi© siccles comme un des moyens
de faire ressortir leur beauté d'ou en italien « bella donna » (belle
dame). On utilise principalement les feuilles ou parfois les graines qui
renferment notamment deux esters tropiques du tropanol stéréo-
isoméres : I'hyoscyamine (lévogyre) isolée en 1822 par Brandes (&
partir de la Jusquiane) et I'atropine (racémique) isolée en 1833 si-
multanément par Mein, d’une part, et Geiger et Hesse, d’autre part,
et un peu de scopolamine ester tropique () du scopinol (alcool trés
voisin du tropanol puisqu'il n’en différe que par un époxyde). (La
scopolamine est par contre I'alcaloide majeur d’une autre solanacée
le Datura stramonium). Elle exerce sur les nerfs périphériques une
action paralysante qui entraine une diminution de I'excitabilité des
nerfs sensitifs, déjia mise & profit dans la période préscientifique par
les sorciers * puis les médecins pour combattre les douleurs

* Ainsi an Moyen-dge, les sorciéres qui soignaient et soulageaicnt
par les plantes, et tout particuliérement par la belladone, s'appelaient-
elles selon Michelet (50) des belludona ou belles dames...

Uhlfelder ont synthétisé la novocaine, appelée maintenant procaine,
anesthésique local qui révéla des propriétés dépressives sur le coeur,
qui pourraient étre utiles dans le traitement des tachyarythmies si
elles n’étaient pas si fugaces. On eut alors I'idée de transformer sa
fonction ester en fonction amide, ce qui permit d'en prolonger Ieffet
et d’utiliser comme antiarythmiant le procainamide ainsi obtenu.
Par ailleurs le chlorhydrate de procaine freinerait certains phéno-
menes de sénescence et entre, a ce titre, dans la composition de
médicaments utilisés en gérontologie.

(névralgies, coliques néphrétiques, etc.). Ces alcaloides sont des
antagonistes de I'acétylcholine et des autres parasympathomiméti-
ques. De leurs effets parasympatholytiques découlent la plupart de
leurs propriétés au niveau des bronches (dilatation), du tube digestif
(relaxation musculaire), des sécrétions (diminution), de I'ceil (my-
driase) mais ils agissent aussi en produisant une excitation cérébrale
el, 2 un moindre degré, médullaire. Il est intéressant de noter que
certaines espéces animales (Lapin, Chévre, Cobaye...) résistent trés
bien & son action toxique et que la chair de ces animaux ayant
consommeé de la belladone peut étre vénéneuse pour 'Homme.

On utilise la belladone en poudre comme spasmolytique, en
cigarettes antiasthmatiques, en lavements, en ovules, etc. Ses
alcaloides entrent dans de nombreuses préparations spasmolytiques
ou bronchodilatatrices, et aussi antiparkinsoniennes (par inhibition
de la sécrétion des neurones cholinergiques du striatum *). A partir
de leurs structures moléculaires, on a réalisé de trés nombreux
dérivés ** actifs dans les indications des molécules méres. Les
feuilles et les alcaloides sont au tableau A des substances vénéneu-
ses.

* Aire cérébrale impliquée dans le contréle de la motricité.
** Cf. tableau 11, 74 = Buscopan®, 75 = Viscéralgine ®,
76 = Atrovent ®, 77 = Artane ®, etc.
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Tableau 11. Belladone.

Produits Structures Propriétés
e Naturels
/CH, /CH, ch,
N
Hyoscyamine, 71 N D\
0 anticholinergique
Atropine, 72, | CH,OH \ CH,OH ! CH,0H spasmolytique
OHCOCH bcotH SCoH antiparkinsonienne
I ] |
Scopolamine, 73 §(-) C.H, (£) CgH; S(-) C¢H,
(ou Hyoscine)
)| 72 73
o Synthétiques B i
C,H,, , ~CH, ?bﬁj
N
, S. _CCH,CH,—N_ 0|1
N-butyl-hyoscine [I ]/I I
(bromure), 74 Q B OH H,C anticholinergique
H ?HzOH spasmolytique
|
OCOCH 75
Tiémonium (iodure), 75 S(-)
C6H5 —J
- 74
CH,
Ipratropium CH.).CH — N
(bromure), 76 (CH),
< :NCH CH.C—OH anticholinergique
CH.OH Br~ Lk bronchodilatatrice, 76
| 2 antiparkinsonienne, 77
(+) OCOCH
o L. +
Trihéxyphénidyl, 77 CH,
= 76 - 77
Les Ephédra
Les Ephédra (tableau 12): Ephedra sinica, E. equiseting, chimie organique, publié¢ sous la direction de V. Grignard (20a).

E. vulgaris, E. shennungiana, E. thibetica... (Gnétacées) sont em-
ployés en Chine sous le-nom de Ma-Huang depuis au moins trois
mille ans avant J.-C. comme antisyphilitiques, antihémorragiques,
diurétiques, antirhumatismaux, antidysentériques, antibronchiti-
ques, etc... Ces herbes vivaces 4 [euilles trés reduites croissent dans
de trés nombreux pays: Chine, Europe, Algérie, Amérique du
Nord (16). En général, les espéces autres que chinoises ne renfer-
ment pas beaucoup d'alcaloides. Hamanashi et Nagai ont retiré,
en 1887 (36), du Ma-Huang un alcaloide qu'ils nommeérent épheé-
drine. La présence de cette alcaloide a ¢t signalée dans les feuilles
dautres plantes le Taxus baccata (Taxacées) et le Sida rhombifolia
(Malvacées). Cette substance posséde, ainsi que ses isoméres, deux
carbones asymétriques, aussi peut-il exister pour chacun de ces
produits six formes stéréo-isoméres : deux racémiques, deux lévo-
gyres, deux dextrogyres. L'éphédra renferme les bases suivan-
tes (47) : l-éphédrine, [-nor-éphédrine, d-pseudo-éphédrine, ou d-\-
éphédrine, l-méthyl-éphédrine, d-méthyl-pseudo-éphédrine, on d-
N-méthyl-{-éphédrine,  n-d-pseudo-éphédrine, ou  nor-d-y-
éphédrine, l-n-méthyl-éphédrine ou N-méthyléphédrine. Les éphé-
drines et les pseudoéphédrines sont des diastéréo-isoméres trans-
formables les uns dans les autres, leurs 6 isoméres ont été prépares
par synthése. La chimie de ces produits a été particuliérement bien
étudige par Fourneau dans sa remarquable monographie sur
« Les aminoalcools » insérée dans le volume XII du Traité de
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L'éphédrine officinale correspond au deérivé gauche naturel
(ep = — 6,6°) alors que la pseudoéphédrine naturelle est dextrogyre
(e = + 529°). Les propriétés physiologiques de cet alcaloide
s'apparentent & celles de I'adrénaline dont la constitution chimique
est trés voisine. C'est un sympathomimétique imparfait car elle n’est
pas antagonisée par les sympatholytiques. Elle accélére les mouve-
ments du coeur, contracte les vaisseaux, diminue le péristaltisme
intestinal, active la sécrétion des glandes, dilate la pupille, etc. Elle a
une action psychoanaleptique proche de celle des amphétamines
dont elle comporte le motif structural. Elle est principalement
utilisée en thérapeutique, dans des indications dont certaines sont en
relation avec I'usage antique de I'éphédrine, comme vasoconstric-
teur, tonicardiaque, bronchodilateur, elle a sur 'adrénaline I'avanta-
ge d'étre active per os. Cette molécule a donné lieu & un grand
nombre de variations ayant conduit & des hypertenseurs, des
hypotenseurs, des anorexigénes *. Bien que relativement peu toxi-
que, elle est inscrite an tableau C.

On notera la dualité des activités vasculaires des dérivés synthéti-
ques résultant d’effets opposés vis-a-vis des neurotransmetteurs
sympathiques (effets agonistes ou antagonistes o et f§).

* Cf. tableau 12, 84 = Novédrine v, 85 = Aramine®™, 86 = Cor-
basil @, 88 = Proclival ®, 89 = Benzédrine ® = Ortédrine .




Tableau 12. Ephédra.

Produits Structures Propriétés
e Naturels CH,
. [ ] stimulante
L HOCHCHNHCH, du systéme nerveux
Ephédrine, 78 2 78 I(~) érythro (IR, 2) vasoconstrictrice
Pseudoéphédrine, 79 bronchodilatatrice
79 d(+) thréo (1S, 2S)
NH,
Noréphédrine, 80 HOCHCHCH, ’ Eypert:n;}lvc .
Norpseudoéphédrine, 81 80 () érythro rone _0 tlatatrice
anorexique (81)
81 d(+) thréo
N-méthyléphédrine, 82 OH ) é
méthyléphédrine, 1 82 I(-) érythro bronchodilatatrice
N-méthylpseudo- @—CHCHN(CH ) :
éphédrine, 83 I ¥ 83 d(+) thréo analeptique (82)
CH,
e Synthétiques CH, NH,
I
HOCHCHNH, HOCHCHCH,
Etafédrine, 84 CIH3 vasodilata.trice
Métaraminol, 85 ?HCHI\{CHZCH3 8 %6 hypertensive
Corbadrine, 86 OH CH, g4 OH OH
OH

@— CHCHCH

87
. NHCHCHZCH2
Buphénine, 87 | ) )
CH, vasodilatatrice
Buféniode, 88 antihypertensive
CH CH,
CHOHCHNHCHCH CH,C,H, 88

CH CHCH

.
O—ens

Amphétamine, 89

89

stimulante
du systéme nerveux
central

vasoconstrictrice
anorexique,
bronchodilatatrice

Conclusion

L’intérét de I'isolement a I'état pur des principes actifs des plantes
utilisées de fagon empirique depuis dcs siécles est double. Non
seulement ils fournissent des molécules directement actives res-
ponsables des effets observés avec leur végétal d’origine mais,
grice aux progrés de la chimie organique, ils peuvent aussi servir
pour la synthése d’innombrables dérivés. Il n’est donc pas extraor-
dinaire que beaucoup de spécialités pharmaceutiques actuelles
dérivent de végélaux et que la pharmdcopec frdncafse comprenne de
trés nombreuses plantes ou principes actifs d’origine végétale (65).
Les quelques exemples rappelés ici suffisent 4 montrer, nous semble-

t-il, un des réles importants que la Nature peut jouer dans la
recherche du médicament. On aurail pu aussi trouver de trés
nombreux exemples plus récents empruntés cette fois au régne
animal qui confirmeraient entiérement I'apport de ces sources
naturelles dans la recherche thérapeutique. En effet, on doit se
souvenir que de nombreuses molécules physiologiques, présentes
chez les mammiféres, sont a I'origine de classes thérapeutiques de
premiére importance. Il existe, par exemple, une filiation entre la
noradrénaline (que l'on rencontre également dans la peau de
banane..) et certains bloqueurs de ses récepteurs o et B utilisés
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contre I'hypertension, entre les stéroides naturels et leurs dérivés
exercant des actions hormonales précises : sexuelles, glucocorticoi-
des ou minéralocorticoides. Cette filiation se retrouve aussi entre les
prostaglandines naturelles dérivées d'acides gras insaturés et les
prostaglandines plus stables obtenues par synthése et utilisées
comme abortifs ou synchronisants d’oestrus; et entre les peptides
endogénes et leurs dérivés qui ont, déja conduit pour quelques-uns a
des applications thérapeutiques et qui représentent des champs
dinvestigation prometteurs. On peut également rappeler que les
fermentations produites par de nombreux. microorganismes (bacté-
ries ou champignons) permettent :

e d’effectuer des réactions chimiques sélectives (hydroxylation,
réductions, oxydations, alcoylations stéréospécifiques...);

e de se procurer des matiéres premiéres pour hémisynthése (ex. :
acide-6-amino pénicillanique...);

e d’obtenir des molécules directement actives (ex. : antibiotiques,
vitamines...).

Les mémes constatations sont possibles en parapharmacie (ex. :
pyréthre et pyréthrinoides...).

Par ailleurs, on doit préter attention au fait que les principes isolés
des plantes ou des organismes animaux inférieurs sonl souvent
¢laborés a partir de substrats et par des voies métaboliques qui
peuvent présenter des analogies sinon des identités avec ceux des
organismes supérieurs. On sait depuis longtemps qu'un grand
nombre dalcaloides dérivent d'amino-acides tels que le tryptopha-
ne et la phénylalanine, par exemple les alcaloides indoliques (3, 4,
5, 33, 59, 62, 63, 73). Or ces mémes aminoacides sont aussi chez
'Homme et I"Animal les précurseurs d’amines biogénes essentielles
(sérotonine, dopamine, noradrénaline, adrénaline...) susceptibles de
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