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LA DECOUVERTE D*UN PRODUIT PHARMACEUTIQUE

par My P, VIAUD

Jraime le sujet dont j%ai & vous entretenir, parece qu?il est
pessionnant et que je le vis depuls bient8t trente anss Je souhsite-
rals vous le faire almer,

Maiz svant de 1%echorder, il me vient des appréhensions.

Cear vous anvez le privilige de la jeunesse et lorsqu’on est jeuw
ne, on eroit aux vertus d’un certain “ordre" dans toutes les opération
ol 1’esprit intervient; on imagine volontiers gu’une recherche prend
d’emblée la vole toute droite que lul imposent le ralsonnement et les
premidres expériences; on pense & une série d’opérations logiques qui,
par cascades régulidres, vont jusqu'd la vérité, c’est A dire jusqu'd
1a ddcouverte que 1l%on s?était proposé de falre.

Aussi, gquand je vous montreral comment nous opérons, dans quel-
les voles parfols assez tortueuses et incertaines nous avons coutume
Ae nous engager, j’al peur que vous n’syez une mauvaise opinion de nos
méthodes et que des eritiques vous viennent tout de sulte & 1’esprit.

Or, ces critiques, vous pensez bien que nous les connaissons.
Houe savone ce que nos manidres de faire ont d?apparemment irration-
nel. I1 faut donc que je vous parle d’sbord de cetie muestion, pour
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vous montrer ensulte sur des exemples gque NOUS Ne POUVOAS pas sans
doute procdder autrement.

11 y a, vous le savez, plusieurs types de découvertes, ou, si
vous le voulez, plusieurs fagons de “dégouvrir" quelque choses

11 y & 1la fagon de Leverrier, qui découvre la planéte Neptune
par le raisonnement et le ealeul, de sorte gue l’expérience n'a plus
qu?h vérifier ce qui a ¢ié préalablement congu. I1 ¥ a celle de Chris-
tophe Colomb qui, cherchant les Indes, trouve 1’Amérique, Et il y o
les maniéres intermédiaires.

Fh bien, les déeouvertes pharmaceutiques se rapprochent souvent
du type de Christophe Colonbs On part d?une hypothdése qui, ensuite,
peut se péviéler erronte, et quand on parvient & un résultat exploite-
ble, ¢’est fréguemment celud qu*on ne soupgonnalt pas gquand on a com=
meneé la recherche.

Cfest eeld gque vous ne comprendrsz bien que sur des exemples.
Avent a'y arriver, Je crois encore utilé que nous jetions ensemble
quelques regerds sur le passd.

REG/ARDS SUR LE PASSE

Dol surtenﬁ ces produite gui, importants encore dsns nos phar-
mecopdes modernes, y ont été introduits il y a trés longtemps ?

La Cuinine a suns doute 4té isolée au début du 19%me sidele,
mais 14 n’était pas la vraie ddcouvertie, L'écorce de quinquins avait
&té apportée du Pérou par les Rspagnols et les Portugais, au 17&me
gidele, et Aut sans doute son premier succis en France & ce qu’elle
gervit & traiter le Dauphin et que Louis XIV s’intéressa personnel-
lement & ee remdde qui nous venait de trés loin.

La lorphine, iselée en 1806 de 1°Opium, lui-mfme extralt du
Pavot, est parvenue en Europe sous la Torme de drogues trés impures
griice sux Arsbes gui n?avaient fait que recueillir une trés anclemne
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tradition chinoise concernant les extraits du pspaver somniferum
albuime

Et on pouwrrnit encore citer les css de la digitaline, de la
caféine, ctCese

Bn sorme, ces produits sont comme 1’héritage d*une sorte de
thérapeutique sdeulsire gui nous est venue en Burope toute formée et
quesi préte & 1l’utilisation. Les chimistes ont mis au point les ex-
tractions et obtenu des produits de plus en plus purs. Mais ils n’ont
pas découverts ces médicaments.

PERICDE DE SITI

Puis au 19&me sidele, quend la chimie s’est ddéveloppée, onh a
introduit dans la thérapeutique de nouvenux corps, mais toujours sans
une expérimentation préliminaire systématique. L?origine de cetie sor-
te mineure de ddcouvertes &talt alors, soit une observation fortulte,
goit une idée plus ou moins théorigue maies, su départ, assez vague.

Ainsi Hoffmann, jeune chimiste de chez Bayer, avait un pére
rhumatigant, treité par 1'seide salicyligue qu’il supportait fort mal.
11 eut 1’idde de chercher des ddrivés de cet acide qui serailent mieux
acceptés par le syctéme digestif, en prépsra quelques-uns, et eut des
suceds mvee 1%un d’eux, 1’scide acétylsalicylique (A-Spirsiiire), pro=-
duit qui dewait 8tre spéeclalis¢ guelques années plus tard sous le
nom A*Aspirin.

Ainsi encore Livingstone, mu cours de ses explorantions; pervint
4 remonter ses chevaux, piqués par la mouche tsé=ted, en leur donnant
de 1’arsenics Le métallolde et certains de ses dérives simples furent
d*abord considérés comme toniques. C?est au cours de leur emploi que
1%on s?aspercut de leurs vertus curatives.

¥Mais ces rémultats n'étaient obtenus que par des essais direets
et empiricues sur l?homme.

PERIODE MODERKE
La péricde moderne est carasetérisde par l'expdérimentntion eys-

tématique préliminaire sur des animaux. On ne veut plus introduire
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de nouveaux corps duns l’organisme humain seans s’8tre mssuré au préa-
lable qu’ils ont les plus grandes chances d?8tre actifs et non nocifs,.
lals slors, il faut éisposer de ce que nous sppelons des "tests",
¢*est b dire ssvolr reproduire chez 1l’animal le trouble physiologique
que l%on veut guérir chez 1’homme, afin d’éprouver 1’pctivité du pro=
duit.

Il existe setuellement un nonbre considérsble de tests bien au
point, Je ne peux vous en donner que des exemples,

Adnsl, pour les maladies dues & des parasites (trypanosomiasse,
amibisses, malaria, maladies A& microbes, trichonominses, helminthiaw
BEE eeese)y On introduirs dans 1l'organisme d'snimaux convenablement
choisis (souris, rats, calfats ....) des quantités domdes de ces pa=
rasites, afin de provoquer la malsdie que l’on veut guérir et on pro-
cédera, sur des groupes Q’animaux, & ce que nous sppelons générglement
des"essals chimiothérapeutiques®.

On leur fera absorber, par des voles diverses, des doces de pro-
duit évaludes en milligremmes par kilog d?snimsl et échelonndes d*un
groupe & 1'sutre et on Aéterminera notamment la dose active minima et
Yo dose léthale 50 Fe

On eongoit que plus la différence entre ces deux doses sera
gronde, ou leur papport petit, plus le médicament sera intérescant.

Mels 11 y a aussl les maladies qui sont des disjonetions d'un
mécahicme physlologique ,

Ainsi les spasmes sont des manifestations extr8aement douloureu~-
ses, contractions invoelontalres de certaines fibres musculaires,; par
exemple les coliques intestinales ou hépatiques, qu’il importe de fai-
re cesser avent de s’attaguer & la cause, perfois longue ou difficile
4 dlagnostiquer, On cherchers donc des spasmolytiques.

Et on cherchera de m@me des hypotenseurs, des tonicardiagues, des
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hypoglyeémiants, et eussi des béchiques, des purgatifis, etcss..

Dans ce c¢as, les tests ou essais pharmacologigues sont plus
particuliers, Nous verrons sur des exemples qu'on étudie 1?setion du
médicament, tantSt sur un organe de 1’animal vivant, tantSt sur wmn
organd is0lé, etCese

Fnfin, on est smené & instituer des tests pharmacologiques
pour la recherche d*agents qui ne sont pes & proprement parler des
agents thérapeutiques : anesthésiques loecaux, anesthésiques généraux,
produite de contraste pour radlographle, etc.s.

I1 y a done, dans un Centre de recherches pharmaceutiques comme
eelul que vous sllez visiter, tout wn groupe de spécialistes qul sont
chargés des mitiples essais chimiothérspeutigques et pharmacologiques.
Ce sont les biologistes, dont vous verrez les lsboratoires dsns le b=

timent 1.

Et 41 faut leur fournir des produits pour leurs essnis; c¢’est
slors qu’interviennent les chimistes qui vous recevront dans le biti-
ment 2.

Hais guels prodults ces chimistes vont-ils préparer pour les
soumettre & leurs collégues biologistes ?

Autrement dit, comment choisir un programme de travaux ?

Pour répondre convenablement & cette question Je ne puis que
prendre des exemples. C?est eux qui vous montreront combien 11 y a
loin, généralement, entre 1’hypothise de ddpart et le rdésultat.

Ils vous montreront aussi combien les i1dées directrices peuvent
&tre varides.

Tant8t on se référe A& des commaissances classigues concernant
une certaine fonetion ou une certaine famille de corps, tant8t & des
analogies de formules ou de structures moléeulaires, tant8t & des
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shservations fortuites, su laboratoire ou en clinique. On part méme
souvent d’hypothéses plus ou moins gratultés, et ¢e ne sont pas les orls
gines les moins fécondes, en particulier quand 1’hypothise s’avére totae-
lement erronée.

Au aébut au sidele, on venait de trouver la structure de la Co=
caine

| o

T;'.“G-W-Gsﬂs

¥erling d’une part, Fourneau de l’sutre, cherchérent s?il ne
seralt pas possible de préparer des corps qui, tout en conservant une
analogie structurale et fonctionnelle avee la cocaine, n'en présente-
raient pas la toxiclid.

Mals 1a présence du e¢yele pipéridinique, si elle était responsa=
ble, conme on le pensait, de 1a toxicité, n’était-elle pas ndanmoins
indispensable & la conservation des propriétés anesthésiques loeales ?

L*idde de Fournesu fut A’essayer, malgré cette hypothiése nom
vérifide, de simplifier la structure en remarquant que 1la cocaine est
un ester d’amino-aleool.

Partant d*amines du type

fﬂ}
nﬁ-ﬂi:—un
CHy— XN .

11 prépara une série d%esters benzolques dont les chlorhydrates
solubles dsns 1%esu se montrérent effectivement nettement analgési-
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ques et peu toxiques.

L*essal pharmacologique consiste & injecter le produit au voisi-
nege immédiat de 1%0eil du lapin et & provoquer des clins d%yeux ou
nystagms qui cessent quand les muscles sont sneasthésiéa,

Fournesu retint 1%un des produits expérimentis 3

Cglls -c-u_a-céé-n (om,)?
s
dont le chlorhydrate & ét¢é lancé en 1904 psr les Etablissements
Poulenec Fréres sous le nom de Stovalne.

SPASHOLYTISURS

Ls déeouverte d*un spasmolytique de synthdse "maison®, exploité
por Spéeis sous le nom de Propivene, s?est faite de fagon assez anslo=
gues

Pour calmer les spasmes on employelit, et on emplole encore,
1’atropine et ses sels, mals on reproche 4 ces produite leur toxlei-
£¢ et un certain nombre d’éffeis secondaires tels que la sécheresse
de 1la bouche et les battements du coeur.

L*idée de départ fut de s’inspirer de la formle de 1’atropine,
qui est aussi un ester d’amino-alcool, et, en partant d’un ester beau-
coup plus simple, &’cn compliquer progressivement la formule.

LPactivité spasmolytique étailt déterminde par un essai trés
ecaractéristigue qu’on vous montrera tout & 1’heure. On maintient sous
faible tension un morcesu d’intestin de lapin dsns un liguide spéeial
gui le garde en “survie". Dés gu’on ajoute certains procults spasmant
corme 1’histemine, le morcenu d’intestin se contractes Mais le phéno-
méne n’a pae lieu ou se manifeste moins intensdment quand on apporte
une petite quaniité de spassmolytique. Bien entendu, les contractions

sont transerites sous forme de courbes,
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Op @ done fait ainsl les essais de chague ester préparé, et on
en n déterminé le rapport setivité/toxicité.
L?’atropine a pour formule :

o
6's

On pouvalt se¢ demender si 1’'activité spasmolytique n'étaiti pes
1iée, soit & la présence de l'amino-cleool eyelique, soit & celle de
1?gcide troplque.

Opr, on est errivé, par substitutions suecessives, & un excellent
epesmolytique qui ne présente pas les inconvénients signalés pour
1%atropine et od les deux éléments en question ne figurent pas. La

Ne |0 -0C0~CH

formile du Propivaone est en effet @

%%

2 /
(C,H;) n-—cﬂzcnz-u-co-uﬂ\%%

CURARTSANTS
Vous comnaissez le curare, ¢é produit dans legquel les Indiens

de 1’ Amérique du Sud trempaient leurs fléches pour les empoisonners

Les produits rapportés de Haute-Amazone ou du Pérou sont en
réalité des mélenges trés divers et trés complexes (les curares de
Calbas contiennent 35 alcalofdes différents).

Leur sction physiologique étailt connue depuis longtemps et on
savait depuis longtemps aussi qu'elle est due & la présence de la
fonetion ammonium quaternaire, lorsque King, en 1935, isola le prineci-
pe essentiel, ls d~turbocurarine, qui est un corps hgrosse molécule
complexe (le poids moléculaire est de 697) qui possdde deux ammoniums
guaternaires séparés par 10 chainons.
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Bovet, au laboratoire de Fournesu, essaya d’abord d’engager
1*ammonium queternaire dens une molécule de gquinoléine., Puis, en
1947, 11 parvint 2 un corps qui est, en somme, un pyrogallol sur le-
quel on 2 fixéd un ammonium maternaire sur chagque OH @

CHg)
o-(caz)2-n<; 25’3
0 - (on,), _,,H<(GZH§)3

I
]
0 - (cﬂajz i H<; 2“5)}

¢’est le Flaxédil de Spéein, cursrisant de synthése.

Ultérieurement, on obtint d’excellents curarissnts de formules
encore plus simples, en particulier deans la famillé des méthoniums,
produits & groupes ammonium quaternaire constitués d’une chaine ali-
phatigue posaddant & ses extrémités des triméthyl ammonium bromures.

Mals,; 11 y a longtempe déjh, on aveit constaté que lorsgue les
ammoniums quaternaires se rapprochent, 1l'action curarisante disparait,
tandis qu’elle semble s?accroftre quand ils s’écartent.

Iel, la constatation est plus compldte, tandis que le décamew
thonium (méthonium en C,,) montre une forte action eurarisante,
supérieure & celle du Flaxédil, le pentaméthonium et 1’hexaméthonium,
non seulement ne sont plus curarisents, mais permettent de corriger
en 1*atténuant 1’action d’un curarisant,

Cetlie activité particulidre les failt utiliser comme hypotenseurs.

Il s*aglt 14 d%une sorte de "don gratuit" qui s 4t¢ failt sux
chercheurs qui, explorsnt une famille de corps pour trouver de nouveswn
curarisants, ont obtemu en outre des produits présentant des proprié-
tés insttendues.

Les curarisants sont essayés sur le lapin. Sous l’effet d’un
curarisant vrai, les muscles de la nugue se relichent et la téte tombe.

10
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On détermine la dose minimum qui provogue ce phénoméne ou dose "head
drop".

TRYPANOCIDES

Avet le groupe des dérivis des dlamidines, nous arrivons & un
exemple de recherche dans laquelle le résultat, bien que répondant
exactement au but que l%on s’éteit fixé, n’a cependant aucun lien avec
1’hypothése de ddpart.

On avalt déjh remarqué que le trypanosome a besoin de suere
pour assurer sa vie normale, Un espérait done trouver des trypanccides
parmi les substances hypoglyeémimntes. On connaisseit 4¢jd de telles
substances, notemment la Synthéline, gusnidine & longue chaine, maie
gui ne montrait pas l’sctivité cherchées -{1 perut lopicue a*étudier
des dérivés de cette famille des gmidimﬁ.

Or, le prodult auquel les recherches ont abouti, la Lomidine
Spéeia ou diamidine M, est un excellent trypanocide trée bien toléré
par l'organisme, mais gul ne possdde aucune activité hypoglycémiante.

L'histoire du Morenyl (germanine 205 Bayer) autre excellent
trypenocide, est également trés ecaractéristicue.

Ehrlich et'son écoll voulaient utiliser le fait que certains
colorants nm!quﬁ se fixent in vitro sur les protozoaires., Ils exw
périmentérent Aifférents corps substitués du groupe des diazos et
e’est ains! gue naguit notarment le rouge trypan, un des premiers
trypenceides,; de formule @

H =0 O—O- N2l secenns

11
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puis, a’autres diazofques furent expérimentés, nctamment
1?afridol violet de Niecolle, gqul est une urdée bls diazd.

Clest en pertant de cette idde d’urde gymétrique que les chimis-
tes de Bayer parvinrent un jour & un produit, le 205 B, qul se montra
trypanoeide énergique mals qui n*était plus un diazoIques

I1s se trouveient en outre devant un cas surprenant de gpéeifi-
cité. Les moindres modifications apportées & la moléeule du produit
changeaient entiérement son activités I1 suffisait, par exemple, de
déplacer un groupe méthyle, de le faire passer d’un noyau & l*autre,
pour supprimer tout effet trypanocides Le déplacement d’une ou plu=-
aieurs fonctions sulfonées dans le noyau naphtaléne sulfonique appore-
tait les mé@mes perturbations, ainsi que le remplacement de l'acide
sminobenzofque par des acides aminosalicyliques ou aminophénylacéti-
ques, par exemple.

Epn présence de cette découverie {nsttendue et remarquable,
Bayer déeida de ne pas publier 1a formule du nouvesu corps et de pro=

céder 2 son expérimentation clinique avec une trés grande diserétion.
Mois quand on entendit parler pour la premiére fols du produit, fin
1920, début 1921, Pournesu put g’en procurer des échantillons et pare
vint A reconstituer la formules Telle Iub 1a naissance du Moranyl.

SULPAMIDES

Malgré cette déviation asses sensationnelle dsns la vole de
leurs recherches, les allemands eontinudrent & expérimenter les colo=-

ronte azolques.

Tls pensérent que puisque certains de ces colorante se révie
inient microbicides in vitro, ils pourraient, en falsant varier con=-
venablement les constituants du groupe azolque, obtenir un corps Ca=
pable de faire parvenir in vivo, dens 1lforganisme microblen, un fac-
teur microbicide.

s e T

12
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tprts de longues sandes de tftonnements, les chimistes de 1°I.
6. eurent 17idée d’introduire, & tout hassrd, une fonction sulfsmide
fsng lours aszolgues et ils obtinrent un corps actif sous l'espice
d'un szolque dérivé du parasulfamido benzine, le fameux Protomeil,
dont la découverie sensationnelle fut annoncde en Février 1935.
La formule de ce premier des microbiclides synthdétigues est 2

N =N

Selon les inventeurs et expérimentateurs, 1’activité¢ du Proton-
g4l étnit due & la préscnce de la fonetion azoique dans la moléeule,
et la fonetion sulfamidée n'intervensit que pour aigulller 1l'sctivité
microbieide de 1%azolque vers un point de moindre résistence de l’or=-
ganlome mierobien.

En réalité, le mécanisme de cette activité dtait tout autre et
1'un des grands succés ¢e 1’Ecole de Fourmesu est d’avoir trouvé et
démontrd promptement quelle est la partie rdéellement active de la mo=-
lécule du nouvesu COIrpl.

Les chercheurs du lsboratoire Fourneau remarguérent d’abord
que le Protonsil, trée actif in vivo, ne monifeste aucune action an=-
tibactérienne in vitro. Ils pensérent que le prodult devenalt actif
dans l?opgenisme par suite d’une coupure, ce gqui les conduisit & étu-
dier 1'activiié des deux moitids de la molécule d’azoique. Et c’est
ainsi qu’ils mtﬁtérmt 1'aetivité antibsctérienne remarquable, aue-
81 bien in vitro qﬁc in vivo, du para aminobenzéme-pulfemide.

Ainsi 1’hypothése de l'activité spéeifique des Mmtquu’l- se
montrait une fois de plus erronde, mais elle avnit conduit & 1’11:}?
des Adcouvertes les plus importantes du sidcles

13



- 13 =

Depuis lors, on a préparé et ¢tudié des milliers de "sulfamides
et vous connaissez sans doute parmi eux le Dagénsn, obtemu par substi.
tution du reste alpha-pyridyl & un hydrogéne du groupe SO.NH,, le
Thiagzomide, qui rdésulte de 1’introduetion d’un peste thiazolyl, ete,
€lCuee

ARTITUBERCULEUX

La découverte de 1’Isoniazide, important médicament antitubereuw
leux, semble &tre due & un pur hasard.

On avait pourtant constaté, dés 1945, que 1%smide de 1%acide
nicotinique

b
@nuw%

o

exerce, en plus de son sctivité vitaminique FP, wne certnine action
"tuberculoatatique” & doses élevies, mais on n’svait pas pensé & son
hydrazidé,.
Des chercheurs pertirent d*un produit soufré conmu (Tby) con=
formément aux iddes Adu moment :
~CH = K ~ FHOSNH,

00t

Ile voulurent le transformer en amlde,
tm-r-ammﬂ

14
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C%est ce qul domna l1l%occasion d’essayer llintermédiaire @
0
N

Or, celul-ei révéla une sctivité contre le BK incomparablement
supérieure & celle du autres produits expérimentés,

Je n’ai plus le temps de vous expliquer par quelle voie on est
arrivé sux premiers santihisteminiques, Antergan, puis Néo-antergan.

liaia 11 ne m’est pas possible de vous quitter avant de vous
avolr parlé des dérivés de la phénothiazine, car cette famille de
produite a joud et continue 2 jouer un rfle trés ibportant dens 1’sc-
tivité et dons ls renommée de la Société,

L?étude de cette famille des phénothiazines (nous en avons
préparé environ 1.,500) a conduit eu @épSt de 129 brevets ou demandes
de brevets en France, correspondant & 705 brevets sceordds dans le
monde et & plus de 2,000 demandes. Elle s’est tredulte, en pratigue, ps
1’exploitetion brillante de 18 spéeialitds.

Les nouveaux médicaments ont fait 1’objet de prés de 20,000
publications dsne le monde, ce qui est vraiment tout & fa2it exception=
nel dans la litiérature chimiothérapeutigue.

Len phénothieszines sont & l1l’origine de techniqgues importantes
en anesthésiologle : potentialisstion des anesthdsigues et hibernation
médicamenteuse; et surtout, elles ont ouvert une &re nouvelle en
peychiatrie, eelle du traitement des troubles psychiques par les médi-
caments. .

Or; leur origine est dve pour une grande part au hasarés

Vous savez ¢e gue sont les antihistaminigues, L’histamine est
une substance qui doit &ire présente dons 1’orgenisme pour assurer un

15
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bvon équilibre biologigue, mais &2s gu’elle e’y trouve en excés par
suite d%actions extérieures d’origines trés varides, des troubles
trés greves se produisent, réunis et dderits sous le nom de phénomd-
nes allergiques.

Les antihistominiques sont destinés & supprimer ces phénoménes,
conséeutife aux décharges d'histamine.

Pendant 1'cccupation allemande, les laboratoires de Vitry, re-
prenant sous une forme nouvelle des travaux de Bovet qﬁs avaient abou=-
t1 & des produits trés toxiques, étaient parvemus & ddcouvrir les deux
premiers antihistaminiques de synthdse utilisables en elinique. An
cours de leurs études, les biologistes avaient mis au point des essals
pharmacologiques trés slrs.

En 1944, et tout & fait indépendamment de ces recherches, on
déeida de a’intéresser sux dérivés de la phénothiazine pour la raison
bien nette suiventes La phénothiszine était connue depuls longtemps
corme antihelminthique. Ne serait-il pas possible d’cbtenir des pro-
duits de substitution qui seraient plus efficaces et mieux toldrés ?

Les essais entrepris pour répondre A cette question se montré-
rent rapidement négmm. mais un jour 1l'un de nos biclogistes, sans
sucune idde précongue, prit un des produits préperis au cours de cetie
étude et le soumit aux tests des antihistaminiques. Ce fut une révéla-
tion.

I1 stagissait du 3015 RP de formule :

8

|
CH CHN(CHy ),
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En poussant plus avant les essals sur ce groupe d’amines, on
ne terdait pas & mettre en évidence la puissante sctivité antihista-
minique et la feible toxicité 4’un prodult voisin, de formule 3

i}
\
cH, - :llm - N (033)2

C'est le 3277 RP ou Phénergan, que vous comnaissez tous,

Ces phénothiazines nous réservaient encore bien d’autres surpri-
ses, pulsque c’est parmi elles que furent découverts des antiparkin-
soniens, cette fols par ls vole détournde des essais cliniques, puis
dea anti-émétiques, des spasmolytigues et surtout le premier neurolep-

tigue, le Largechil.

z
£ X

J*aurais encore besucoup de choses & vous dire & sur le rlle
et l*importance de la documentation, qui nous parvient & la fois de
nos services spécialisés et de l’extérieur, sur les notions particu-
lidéres de spéecificités de nos produits que je n?al fait qu’évoguer
& propos du Moranyl, sur la faible durdée de vie &*un médicament,
etc, ete wous

J?aurais asussi voulu montrer gque nos recherches, dans les-
quelles, sprés ce que je vous ai dit, le hasard et 1l’erreur peuvent
vous parsitre intervenir de maniére essentielle et habituelle, exi-
gent, en foit, besucoup de travall, de commalssances, @*imagination,
de persévérsnce, et surtout que nos résultats sont en réalité, le
fruit de la collaboration étroite d’un grand nonbre de personnes.
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¥ais de celd, J’espére que votre visite vous apporters la meilleure
des preuves.

Et sl une spécialité pharmaceuticue originale sortie de nos
lsboratoires rencontre le succis dans le Corps Médical, je vous invi-
te & penser & tous ceux qui en parfagent le mérite : chimistes,
biologistes, analystes, chercheurs du demi-grand, ingénieurs, fabri-
cantsy pharmaciens et techniciens chargés de la mise en formle, cli-
niciens qui nous ont apporté leurs “observations", sources fréouentes
de nouvelles notions, et sussi aux responsables de la propagnnde et
fUX COMMErgints «sss

L'existence d’une telle solidarité sera, je pense, 1'une des
legons qui se dégageront de ces Journdes d’Information, que je vous
souhaite agrésbles et fructueuses,
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RECHERCHE D*UN NOUVEL ANTIBIOTICUE

Le Centre Nicolas OGrillet posside une intéressmnte et impor-
tante annexe constitude par l'ensemble des services de la Direction
des Recherches Biochimiques.

Née pendant la guerre, pour 1l’dtude de la fabrication de la
pénicilline, au sein mBme des Services de Recherches Pharmaceutiques
auxquels elle est toujours rattachdée, elle occupe maintenant tous les
locaux de 1’anciemme D.5,Ph.

fu cours de la visite que nous lul faiscns sujourd®hui,
plut8t cue de chercher i en saisir guelques aspects, nous nous propo-
sons de suivre un groupe de rechercheg qui sont parmi ses setivités
essentielles : les multiples et longe troveux néecessaires pour tenter
de trouver un nouvel antibiotique.

Les bach¥ries sont les plus simples des organismes vivants.
Elles sont constitudes d’une seule cellule, de forme variant de la
sphiére su filament plus ou moins courbé, de dimensions extr@mement
petites, allant d’une fraction de micron (milliime de millimdtre) &
guslgues microns. A la différence des virus, beaucoup plus petits
encore, elles peuvent se multipliler en dehors &’un orgenisme vivant.
Placée dans un milieu et des conditions convensbles, la cellule bac=-
térienne s’étrangle et les 2 parties se sdpsrent et s’accroissent aux
dimensions de la cellule mére. Cette multiplication est rapide. Tou=
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ten les 20 minutes, par exemple, une cellule se transforme en 2 semblaw
bles, ce qui en fait 8 au bout d’une heure ef, au bout de 12 heures se.»
581 milliards. Il leur faut évidemment pour celh une nourriture conve-
nables

Venant aprés leés bactéries, 1l existe dautres gtres microse
copigues trés simples (on les appelle des végétaux "infirievrs” en rai-
son de leur structure et de leurs modes de reproduction), notamment
ceux qui rentrent dans le groupe des “oireptomyces” et les "ehampi-
gnons infirieurs”, qui se multiplient dgalemeng tris vite, mals par des
méeanismes un peu Aifférents, '

On appelle généralement "antibioticue" une substance seerd-
tde par des baetéries, des streptomyces ou fes champignons infdérieurs,
et qui Aétruit certains nutres mieroorgenismes inférleurs ginépateurs
de maladies, ou qui s*oppome & leur Addveloppement.

Le pénicilline est un antibioticue seerdtl per des champie
gnons inférieurs du type des moislsiures, d*une verlété convenable de
"nenieilliun®. Elle s’oppose, par exerple, nu développement des hactd-
riep ou microbes de maladies graves comme 1’infectlon des plaies, la
méningite, la pneumenie. La streptomyeine est extraite cu streptomyces
griceus. Elle est asctive, notamment, sur 1z beetérie de la tuberculose,
le femeux bacille de Koche

Chaoue varifté de mieroorpanisme, ou presque, seerétant un
antibioticue dirrérent des nutres, on a 86J4, dane les laboratoires | _
gu mondle entier, isolé et étudié des milllers d7antiblotiques, et pour
celd, troité des centaines & milliers dvéghantillons de cos micro=
organismes ou "scuches", checun pernisesnt original.

Pourtant, la médeeine n'utilise actuellement qutun trés petit
nombre A*antibioticues d1ts "majeurs" (en raison de leur grande impor—
tanee thérapeutique), wne dizaine au plus, et une dousaine d’autres de
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moindre valeur ou d’spplications trds limitdes.
C?eat que, pour devenir un médicament utile et afr, mn mnti-
bioticue doit remplir de nombreuses conditions, et que benvecoup sont
¢1iminés au cours de 1’expérimentations

11 fout en outre, quand on découvre un antibioticue, &établir
sa nouvesuté, voir s?il n’en existe pas déJja possddant la méme action
thérapeutique et des qualitée du méme ordre.

infin, on doit pouvoir le fabriquer & un prix de revient
convenable,

Le but poursuivi ezt en effet de trouver un nouveau produit
epportant en toute sdeurité des moyens d’action meilleurs dans le trai-
tement de certaines maladies.

On va pour celh, en gros, rechercher ume nouvelle varidté
d'organisme microscopique, développer cette "souche" sans la laisser
contaminer par d’autres orgenismes (et il y en a normalement de toutes
sortes dans 1l'air, dens l'esu, & la surface de tous les corps solides,
ess) chercher & en extraire de la "culture" obtenue le ou les produits
actifs, faire une Gtudt extr@mement complite de ces produits ei, dans
le cas itrés rare ol cette étude confirme l'originalitd, 1’intérét
thérapeutique et 1'inocuité aux doses utiles de 1'un d’eux, metire mu
point sa fabrication industrielle avec un rendement convenables.

CPest 1k, on va le voir, un travail hérisal de difficultds,
qui dure normalement plusieurs anndes malgré tous les moyens mis en

dans dee échantillons de terress Il en arrive de tous les pays du
monde, préleviés & we cinguantaine de centimdtres de profondeur et
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adressés en sachets hermétiquement clos par les agents de nos Malsons
ou par nos Bocidtés parentens

Monsieur Gérard POULAIN (figure 1) vient @’en recevoir une
ecentaine, qu’il exsmine et qu*il classce

On dilue chacune des terres dsns l'eau et une petite quanti-
té de ehaque liguide des suspensions de terre est déposde sur la cou-
che nutritive d’une cinquantaine de boites de verre dites boites &
culture de Pétri.

Une csmpsgne de recherches préliminairves portant habituellee
ment sur 100 & 200 terres, c¢’Bst dong 5 000 & 10 000 boites qui sont
ninei "ensemencées".

Junies de leur couvercle, les boltes sont portdes & 1Pétuves
Elles y sédjournent 15 jours h température constante et pendsnt ce
temps, il y appareit toutes sortes de microorganismes qui, s’étant
développés tris vite, se présentent alors comme des taches de formes,
de ecouleurs et de reliefs variés (figwre 2).

Généralement, peu de ces "cultures" sont utiliscbles. Il
fout que, comme sur la figure 3, une colonie (ou plusieurs) de strep-
tomyeen soit suffismment isolée et bien formée pouwr que des prElb-
vements puissent 8tre falts sans risgae Jde contamination par les colo=
nies voisines.

Le préldvement est pratiqué sous la loupe binbeulaire, iei
(figure &) par Madame Frangoise DI M/RINO, et chaque souche est repi-
quée sur gélose nmutritive inclinde, dens plusieurs Wubes 4 essais.

Aprds séjouwr d®une b deux semaines A 17¢tuve, on obtient
deng cen tubes des “eultures" cul vont permettre les premidres dtudes

(figure 5)
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Pour porter un premier jugement sur chacun des mieroorganis-
mes ainet imolés, on va dédterminer ce guon sppelle son gpectre anti-
boetdrien® ou du moins un aspect simplifié de ce spectre, eent-b=iire
Jes différentes notivités de la substance seerdtie vig-d-viz des prin=
cipales bactéries nocives pour 1'homme (pathopbnes)s

Pour celd, on ensemence le microorganisme simplement selon
e étrolte bande diamétrale, dans une boite de Pétrij on lalsse 1
euliure pe développer & 1%6étuve, et guand la bende ect convensble, on
ensemence des bendes perpendiculaires de beetéries pathoplines, ee
quton veit faire lel (figure 6) par Medemoiselle lMonigue BOUARD,
pidde de Madame Emilienne L/RUE; puis on porte les boites dans wne
dtuve & 372 : sin)s Au bout d*un jour ou deux
(figure 7) i la plupart des souches, comme dons la premidre bolte,
n*ont pas emp8ché le développement normel dee bactéries ou se sont
mentrées peu sctives, 'm petit nombre, générelement 10 & 15 %, inhi-

bent ce ddveloppement comme sur la seconde bolte, b des distances

leur
variables que 1l’on mesure, et qul domnent une idée de mem sctivité.

¥ais les masses de mieroorganismes convensbles dont On oXe
trait industriellement un antibiotique ne sont plus produites depuis
longtemps dens des boitea de eulfures A 1%atelier, les mieroorganismes
proliférent au sein d*un 1liquide nutritif fortement adré par agita=

tions
11 faut voir si ceux qui viemnent d*8tre sélectionnés se

peproduiront, et de fagon satisfalsante, dsns des conditions analo-
gues, ee gu'on appelle "en culture immergée ou profaonde™,

Pour celh, chacume des souches choisle est ensemencde
(fizure @) ici por Medemoiselle Iréme PELTRE nidée de Madame Loulse
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ROULAND, dans des liquides nutritifs varids, b 1’intérieur de fioles
eoniques, qui seront portdes b 1*¢tuve én nombre considérable, sur de
grands agitateurs & va~et-vient.

Périodiquement (figure 9) on prélévera des dchantillons, en
retirant quelques fioles, comme on le voit faire pear Madame Denise
GARNON, et on déterminera leur richesse en antibiotique.

n possession d'uné culture convensble, on recueillera le
principe seti? (le plus souvent par filtration) et on déterminera son
aﬂiﬂtd- vig=b=vis d'un gertain nombre de baetéries,

Yoici, par exemple, une méthode de mesure des metivitée ane
tibactériennes utilisde par Mademoiselle Anne BERTRAND (figure 10) et
dite méthode de diffuaton, Aprds avolr ensemeneéd la pélose nutritive
% me boelte de Pétri svee une bactérie comnue, on y insire des petits
armesux dens lescuels on verse, & la pipette, de trdes feibles quantie
téz conmues du liquide setif & 1%epeai, L¥netivitd ent dvanlude dens
@es sppereils d’cbeervation & fond quadrillé (fig. 11) aprés le dia-
mdtre des zones claires dfinhibition oul entourent les annenuxe

Lee résultets des mltiples essalsz d?activitd sont comsipnde
dens des Piches complexes & nombreux voysnts colorfs, qui permettent
notsmment, comme on le voit faire par Madame Christisme (TTTNOT (figure
12), de compaver ropidement les produits escaydés et A'¢liminer ceux
qui ne présentent pes des propriétés origineles?

PROVUCTION DPBCHANTILLONS

T1 ne reste nlors, de tout le travail effectud, que quelques
souches cul paraissent intéressantes. Pour pousser plus loim 1?étude,
41 fout disposer d’ume certaine quantité de chague nntiblotique, done
étudier ss production, son extraction, sa purification, & wne échelle
sutre que eelle du lsboratoire. Les fioles comirues vont Etre rempla=-
eées noterment prr de nombreux "fermenteurs" &'une capacité de quel-
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ques dizaines & cuelques centaines de litres.

Monsieur Mope LECLERC n1dé de Monsieur Marcel HAURIT ense-
nence un de ces fermenteurs (figure 13), tandis que Monsicur Peul
BEUSCHER (figure 14) effectue wn prélivement pour suivre 1'opération.

Puis, 11 faut recueillir le liquide por filtration, et en
extraive le prineipe actif par des opdrations varidfes de dissolution,
de centrifugation (fig. 15) comme en surveille Nonsieur Roger BEZIAU,
as consentration (figure 16) comme 1 conduit Monsieur Gilbert FUSCO,
Atabaorption sur colomnes, ciCeees

Pt sur le produit obtenu vont cormencer Ou reCOmMEncer,
dans les servieer s blochimie, toute une sdrie d'emsals physiques,
chimiques, baetériologiques, afin de comnafire toutes les propridftés
wtiles & 1’expérimentstion sur animsux et dventuellement aux esscis
chimicmes qui vont sulvre.

Wous svons pu voir, par éxemple, Moms'cur lnurice
FATTELBAUM étudier wm sntibiotique sur ces sppareils de distribution
b contpe-coursnt (figure 17) et Monsieur Michel BONIM'Y virifier
1%4dentitd APun des profuits & 1’eseal par chromstographie sur pepler
(Figure 18). '

ES8AIB PHYBIOLOGIOUES ET PH/REACCLOGICURS

11 srrive qufau bout de tout ce travail dont on ne peud
qufentrevoir la complexité et les difficultds, um, deux, trois pro=-
auits parsissent dignes, par leur sctivitd et leur originalité, de
faive de bons médicaments.

On se trouve slors guaai su m@me point que quand, au Centre
N¥icolas Orillet, de mouveaux prodults viennent d'8tre prépardés par
wn loboratoire de chimie.

De nowbreux et longe esesis sur animaux sont nécessaires,
ninsi qutune étude des formes sous lesquelles ehancue antibiotique pour-
pe 8tre preserit, avant qu’il ne puisse &tre question de penser qurune
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adcouverte intéressante a ¢t4 foite et de scumeitre le produit & 1%ex-
périmentetion ¢linigue qui seule peut confirmer ecet intérdt.

Tt quand le produit se sers rdvélé réellement netlf, sr
et original, 11 faudra encore mettre ou point sa fubricstion en grands

A ¢e jour, les services de Biochimie ont étudlé plus de
20 000 souches de Streptomyces, Ls souche ¢ 3 LB6 les s conduits 2
mne importante ddcouverte, celle de la Spiramyeine, antibiotique venw
du per SPECIA sous le nom déposé de Rovamyeines L*igolement de cette
souche a eu lieu en Novembre 1951 et ce n’est qu’sprés quatre amnées
de recherches et d’essais que le prodult a pu 8tre laneé, ou cours de
1*putomne 1955,
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aéoouverte intéressmte a été foite et de scumettre le produit & 1’ex=-
périmentation elinique qui seule peut confirmer cet intérdt.

Et quand le produit se sers révélé réellement actif, sfr
et original, il feudra encore mettre au point sa fabrication en grand.
LPEXEMPLE DX LA SPIRAMYCTNE

A ¢e jour, les services de Biochimie ont étudié plus de
20 000 souches de Otreptomyces, La souche N¢ 3 4,86 les a conduits A
une importante découverte, celle de la Spiramyeine, antibioticue ven=
du par SPECIA sous le nom déposé de Rovamycine, L’'igolement de cette
souche a eu licu en Novemdbre 1951 et ce n’est qu’aprds quatre années
de recherches et d’essais que le prodult a pu 8tre laneé, su cours de
1’cutomne 1955,
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