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La transformation de Lorentz portait seulement sur le
temps, par le terme ¢’ = -g;(t —%), (a =\/1 —S,; , V= 02/0)
et non sur le scalaire ¢ supposé invariant. Elle faisait apparaitre
la vitesse de phase V = ¢%/¢ qui, jointe a la fréquence v, don-
nait la longueur d’onde A = Ah/mo.

Du point de vue de I'auteur, 'onde posséde quatre compo-
santes de méme forme. Elle se transforme comme les coordon-
nées (covariance). La contrevariance donne des résultats
analogues. Cette hypothése, jointe a I’emploi de la nouvelle
transformation, permet d’écrire un systéme d’équations qui
contient les équations de Proca, et se raméne aux équations
de Maxwell lorsque la masse du corpuscule tend vers zéro.

Ce raisonnement qui conduit @ des équations linéaires, est
basé sur le fait que la transformation est elle-méme linéaire par
rapport aux v,.

Dans ce domaine, la nouvelie transformation offre ainsi de
nouvelles possibilités: elle relie la théorie électromagnétique et
la mécanique ondulatoire, d’une part entre elles, et d’autre
part a la structure de I’espace-temps.

Cette note ne constitue qu’un résumé trés bref de la
communication. Un exposé plus développé sera publié dans

un prochain numéro.

Université de Grenoble.
Faculte des Sciences.

C. Radouco-Thomas et S. Radouco-Thomas. Mor-

phine, Morphinomimétiques et Morphinoblocants.

[’étude de la pharmacodynamie et des applications théra-
peutiques de la morphine la définit comme une substance
analgésico-stupéfiante [8]. Autour de cet alcaloide gravite tout
un ensemble de drogues qui lui sont étroitement liées tant du
point de vue chimique que pharmacologique, thérapeutique
et toxicomanogene.

Nous nous proposons de tenter une systématisation de ces
substances en les groupant en «Morphinomimétiques» et
« Morphinoblocants ».



118 SEANCE DU 15 mams 1956
Morphinomimétiques.

Par morphinomimétiques, nous entendons les substances
qui reproduisent, miment, totalement ou partiellement, les
effets de la morphine. Dans ce groupe, nous encadrons:

Les analgésiques-stupéfiants naturels, la morphine elle-méme
(fig. 1), la Codéine (méthylmorphine) et la Thébaine (dimé-
thylmorphine);

Les analgésiques-stupéfiants semi-synthétiques obtenus par des
modifications chimiques des alcaloides naturels:

éthérification de la fonction phénol: Dionine (éthylmor-
phine), Péronine (benzylmorphine),

éthérification des fonctions alcool et phénol: Héroine (dia-
cétylmorphine),

hydrogénation en Cg-C,: Paramorfan (dihvdromorphine),

hydrogénation en Cg-C, et perte de la fonction alcool: Déso-
meorphine (dihydrodésoxymorphine),

hydrogénation en C4-C; et oxydation de la fonction alcool:
Dilaudide ou Hydromorphone (dihydromorphinone),
Dicodide ou Hydrocodone (dihydrocodéinone),

hydrogénation en C4-C;, oxydation de la fonction alcool et
oxydation en C,: Eucodal ou Oxycodone (dihydrohydroxy-
codéinone),

oxydation de la fonction alcool et méthylation en C,: Méto-
pon (méthyldihydromorphine),

acétylation du produit de monodéméthylation de la dihydro-
thébaine: Acédicone (déméthyl-acétyl-dihydrothébaine),

oxydation de la fonction amine: Génomorphine (N-oxy-
morphine),

modifications complexes des drogues naturelles: Apomor-
phine, Apocodéine, etc.;

Les analgésiques-stupéfiants de synthése des groupes:

N-méthyl-morphinan: Levorphanol, Racémorphane, Lévomé-
thorphane et Racéméthorphane,

* Les termes en italiques sont les dénominations communes
internationales proposées par la Pharmacopée Internationale.
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Péthidine (ester éthylique de l'acide méthyl-1-phényl-4-
pipéridyl carboxylique 4): Bémidone, Cétobémidone,
Prodines, Méprodines, Promédol,

Méthadone (4,4 phényl, 6 diméthyl-aminoheptanone 3):
Méthadol, Acétylméthadol, Phénadoxone et les isomeéres
actifs correspondants,

Dithiénylbuténylamine et dérivés, etc.

A .
. D

METHYL - MORPHINAN

F. /
PETHIDINE

DI-THIENYL
BUTENYL AMINE

Fig. 1

Du point de vue chimigue, ces substances présentent une
étroite parenté de structure, entre elles et avec la morphine.

Quelle que soit leur origine, elles possédent toutes comme
squelette de base un noyau N-méthyl pipéridine, substitué en
para par un radical phényl (ou thiényl).

L’étude de la configuration spatiale des analgésiques-stu-
péfiants de synthese [6] a permis de concevoir un squelette
pseudo-pipéridine pour les groupes Méthadone et Dithiényl-
buténylamine et de les intégrer ainsi, également du point de
vue chimique, dans ce groupe (fig. 1).

Du point de vue pharmacologique, les morphinomimétiques
engendrent les mémes effets que la morphine. Leur action prin-
cipale se manifeste au niveau du systéme nerveux central par
une préphase d’excitation suivie d’une phase dépressive carac-
téristique: action algoplégique, hypnotique, antiémétique,
bradypnéisante, anti-tussorale, etc.
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Des variations individuelles, qualitatives et quantitatives,
caractérisent chacun de ces produits et leur conférent, en
général une action plus sélective. Nous y reviendrons dans un
travail ultérieur.

Les morphinomimétiques ont trouvé les mémes applications
thérapeutiques que la morphine. De plus, par leurs caracteres
pharmacologiques individuels, ils sont des agents thérapeutiques
plus sélectifs.

Ainsi, pour ne citer que quelques exemples, la Désomorphine,
le Dilaudide et surtout le Métopon et la Péthidine sont parti-
culiéerement employés en chirurgie et en médecine interne pour
leur effet analgésique dénué de troubles secondaires. Par contre,
la Dionine, le Dicodide, I’Eucodal et la Codéine sont surtout
des sédatifs de la toux.

Reste un dernier aspect qui renforce le concept unitaire de
toutes ces substances, a savoir leur pouvoir toxicomanogéne.

Administrés en doses répétées, tous ces produits engendrent,
tout autant que la morphine, une tolérance croissante et un
asservissement physiologique et psychique a la drogue (14).

Nous insistons sur ce dernier caractére commun car, surtout
pour les drogues synthétiques, il est encore actuellement trop
souvent ignoré [8].

On voit donc que les bases chimiques, pharmacologiques,
thérapeutiques et toxicomanogenes évoquées permettent
d’englober tous les produits mentionnés dans un cadre unitaire,
celui des Morphinomimétiques.

Meorphinoblocants.

Par morphinoblocants, nous entendons toutes les substances,
semi-synthétiques ou synthétiques, capables d’antagoniser
spécifiquement, totalement ou partiellement, les effets de la
morphine et des morphinomimétiques.

La structure chimique des morphinoblocants est trés proche
de celle des morphinomimétiques: ils possédent également
comme squelette de base un noyau N-alcoyl 4 phényl-pipéri-
dine, mais ils s’en différencient soit par 'activité optique, soit
par la substitution du radical méthyl par un autre groupement
alcoyl.
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Les principaux morphinoblocants actuellement connus
sont:

les dérivés dextrogyres du groupe N-méthyl-morphinan: le
Dextrorphan et le Métorphan;

les dérivés alcoylés de certains nor-morphinomimétiques.
Le radical méthyl est substitué par une chaine de trois

carbones: radical allyl, propargyl ou propyl.

Ce sont principalement: ’allyl-nor-morphine (Nalorphine),
allyl-nor-codéine, I’allyl-nor-morphinan (Levallorphan), I’allyl-
3-hydroxy= et [Iallyl-3-métoxy=morphinan ainsi que le
propyl= et le propargyl= 3-hydroxy-morphinan.

La similitude de structure de ces drogues et son étroite
analogie avec celle de la morphine et des morphinomimétiques
semblent indiquer que les morphinoblocants interviennent par
un mécanisme de compétition au niveau du systéme nerveux
central [1].

Toutefois les variations de structure indiquées ne sont ni
nécessaires, ni suffisantes. L’amino-acridine, qui est un anta-
goniste de la dépression respiratoire et circulatoire (mais non
de I'analgésie) des morphinomimétiques, ne présente pas dans
sa structure chimique le squelette de base indiqué. D’autre part,
les dérivés allyl de la Péthidine ne sont pas des morphino-
blocants.

Le domaine chimique des morphinoblocants est donc plus
complexe que celui des morphinomimétiques.

Du point de vue pharmacologique, les morphinoblocants se
signalent par leur pouvoir d’antagoniser les effets de la morphine
et des morphinomimétiques, particuliérement la dépression
respiratoire et ’analgésie.

Cet antagonisme se caractérise par sa rigoureuse spécificité.

La Nalorphine contrecarre tous les effets de la morphine,
notamment et d’une facon spectaculaire la dépression respira-
toire, mais elle est sans action sur la dépression respiratoire due
aux barbituriques.

Le 3-oxy-N-allyl-morphinan est un antagoniste de l'exci-
tabilité morphinique de la Souris [5], mais il est inefficace envers
I'excitabilité due a la caféine et a la benzédrine.
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Les morphinoblocants ont trouvé une application clinique
comme antidotes de I'intoxication aigué par la morphine et les
morphinomimétiques. ‘

Dans le cadre des toxicomanies, les morphinoblocants se
signalent par leur propriété de déclencher le syndrome d’absti-
nence (Nalorphine).

Bien que I'étude des antagonistes de la morphine et des
morphinoblocants en soit encore a ses débuts, toutes ces subs-
tances peuvent étre réunies du fait de leur structure chimique
et de la similitude de leurs propriétés pharmacologiques et de
leurs applications thérapeutiques, également dans un cadre
unitaire, celui des morphinoblocants.

En conclusion, 1l nous a paru utile de soulever la question
de nomenclature et de systématisation dans un domaine de la
Pharmacologie et de la Thérapeutique ou régnent encore cer-
taines confusions et équivoques.

Les termes de « mimétiques » et de «blocants » sont une
extrapolation de la terminologie en usage dans la pharmacologie
du systeme nerveux autonome.

Du point de vue nomenclature, ils peuvent remplacer avan-
tageusement les nombreuses dénominations rencontrées dans la
littérature, d’'une part: drogues a effet morphinique [9], mor-
phine-like [3, 4], morphindhnliche [2, 11], morfinosimili [10],
succédanés synthétiques de la morphine & action analgé-
sique, etc.; d’autre part, morphinantagonisten [7, 12, 13],
antidotes de la morphine [15], etc.

Du point de vue pharmacologique et thérapeutique, ils
permettent d’envisager toutes ces substances comme un
ensemble fonctionnel basé sur un méme mécanisme d’action
(configuration stéréochimique).
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Situation de U'affleurement et de I'échantillonnage.

A 31 km au SW de Padova s’étend la petite ville d’Este.
Les carrieres de Fontanafredda (seul affleurement de Juras-
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