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TRAITE
DE PHARMACIE

THEORIQUE ET PRATIQUE

ETUDE SPECIALE DES MEDICAMENTS

ALCALOIDES, ALCAL|S VEGETAUX

Le premier volume du Traité de Pharmacie mentionne, dans 1'ana-
lyse de plusieurs plantes, un certain nombre de principes immédiats
appartenant au groupe des alcaloides. Mais si intéressants que soicnt
les alcalis végétaux signalés, ils sont d'importance secondaire pour
la pharmacie, parce que leur étude est incompléte ou parce que leur
substitution aux bases médicamenteuses n'est pas encore entrée dans la
pratique.

Les alcalis végétaux dont nous exposons actuellement I'histoire phar-
maceutique se présentent dans des conditions différentes, ils possédent
I"action physiologique, toxique et thérapeutique des plantes dont ils sont
tirés. Non seulement ils les remplacent, mais ils permetlent des dosages
d'une extréme rigucur ct se prétent & des méthodes nouvelles d’admi-
nistration. Les injections hypodermiques, si précieuses pour la théra-
peutique, dérivent de cette découverte ct ne pouvaient guére étre réalisées
au moyen de solutions extractives dans lesquelles le principe actif sc trouve
assoclé & des matériaux, inertes sinon nuisibles, dont le poids variable
exclut toute précision,

La découverte des alcalis végétaux ou alcaloides naturels a pris nais-
sance et s'est complétée, dés les premiéres années de ce sidcle, dans les
laboratoires des pharmaciens de 1'Europe. « Malgré diverses fentatives
« de synthése, souvent trés remarquables nous ne sommes guére plus

1. — IX® EDIT. 1
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« avaneés sur-la véritable constitution des alcalis végétaux quil y @
« soixante ans, au moment ol leur découverte a été faite. Gette bran-
« che de la scicnce, aprés avoir pris un développement subit en quel-
« ques années, est demeurée jusqu'd ces derniers temps en arriere de
« toules les autres, ct ce n'est que trés récemment que son ¢tude me-
« thodique a é1é reprise (Berthelot). »

St celte conquéte de la chimie pharmaceutique na pas progressé. an
point de vue théorique et synthétique, autant que ses débuts permet-
taient de Pespérer, il serait peu équitable de méconnaitre les éminents
services rendus & la science par ceux qui les premiers ont réveélé les
propriétés basiques que possédent plusicurs principes immédials douds
d'unc haute 1mportance.

Du reste, c’est surlout au point de vue de la médecme et de la phar-
maeologic qu’il convient de se placer pour apprécier I'influence que cette
découverte a excrcée sur les rechierches physiologiques modernes. On
peut dire, sans étre taxé d'exagération, que les travaux de Serturner,
de Séguin, de Desrosne, de Pelletier ct Caventou, de Robiquet, ete..
onl réalisé le réve des anciens 1atro-chimistes : tirer des médicaments
ct isoler, sous une forme concréte (quintessence), les corps auxquels
les qualités de Pensemble doivent étre 1égitimement attribudes.

Bien que Desrosne, vers 1803, ait extrait & 1'élat cristallisé une des
bases de l'opium (Narcotine), et que Séguin ait tiré de 'opinm une
matiere eristalline possédant la propriété de se dissoudre dans les
aerdes, 1l est juste de considérer Sertiirner, comme le véritable auteur
de la découverte des alealis végétaux. Son premier travail sur 1'alealoide
principal de T'opium (Morphine) remonte % 1805 ; mais en 1817, dans
un mémorre étendu, il démontre que la morphine est le prineipe actif
dominant de I'opium, et que c’est une base se combinant auy acides
pour former des sels définis & la maniére de I'nmmoniaque.

Cette 1dée de Sertiirner, hardie pour I'époque o elle fut concue,
ne s'imposa pas sans quelques résistances, qui tombérent bientdt devant
I'énidence. LElle devint un guide précieux pour les chimistes de eo
temps, qui soumirent A leurs invesligations la plupart des matidres
végélales doudes de quelque activité. A leur téte il convient de ejfor
Pelletier el Caventou qui, par la découverte de la quinine, de la
cinchonine, de la strychnine ¢t de la brucine. ont illustyé ]
macte francaise el ont le plus contribné par I'éclat de leurs
a développer ct & mettre en lumicre la fécondité des pr

a phar-
travanx
ol Incipes posés
par Sertiirner. Notre opinion sur cc point dhistoire de la

seienee
est celle mcéime des chimistes frangais contemporams de Nertiirpey
Faut-il rappeler que l'Institul de France (Paris, 27 juin 1851) décerna
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un prix & ce pharmacien « pour avoir, dit le rapporteur de I’Académie
des sciences, « reconnu le premier la naturce alealine de la morphine
ct avoir ainsi ouvert une voie qui a produrt de grandes découvertes
médicales. »

La composition des alcaloides végétaux a ¢té fixée par les travaux de
Pelletier, de Dumas, de Regnault, de Liebig, de Laurent et Gerhardi,
de Strecker et de Pasteur. Quant & la production artificielle des alea-
loides thérapeutiques, elle n'a point encore été réalisée, mais un grand
nombre d'alealis organiques, doués d'une constitution analogue, ont
¢été produits depuis les (ravaux de Wholer ct de Fritsche (1840) ; et
dans cette direction si intéressante pour la clumie pure, les noms de
Zinin, de Fownes, de Wiirtz, d'Hofmann, doivent ¢tre placés au premier
rang.

Les alealis végitaux, les seuls dont nous ayons & nous occuper en ce
moment, sont les uns solides et fixes, les autres liquides et volatils les
premiers sont généralement cristallisables et incolores, ils renferment
dans leur constitution quatre éléments : le carbone, 'hydrogéne, 1'azote
et l'orygene. Les seuls alcaloides naturels liquides et volatils intéressants
pour la pharmacie sont : la nicotine et la conicine, ils sc distinguent
des alealoides solides non sculement par lenr état pliveique, mais par
lcur composition, dont trois ¢léments seulement, le carbone, 'hydrogene
et I'azote. font partie. L'ensemble de leurs propriétés physiques les sépare
nettement des bases organiques fixes, auxquelles les caractéres suivants
s'appliquent plus spécialement. (Voy. Tabae, Cigué.) Il importe de reman-
quer que les alcaloides ne possédent presque jamais une fixité absolue et
que, dans certaines conditions, plusicurs bases végétales solides et oxy-
adnées peuvent cétre volatilisées oune subir qu'une décomposition limitée.

Les alcaloides solides sont pour la plupart peu solubles dans I'cau,
ils se dissolvent, au contraire, en quantité plus ou moms considérahle
dans 'alcool (4lcool éthylique), ¢t surtont dans I'alcool houillant. A
I'état solide, les uns se dissolvent dans 1'éther pur, les autres sont inso-
lubles dans ce véhicule : cette différence de solubilité dans I'éther est
utilisée comme caractére spécifique et comme moyen de séparer certains
des alcaloides mélangés (Quinine ct Cinchonine).

Lorsque les alealoides fixes sont déplacés par une base ¢t mis en liberté
au sem d'un liquide aqueux, dans des conditions particuliéres, 1l peut
arriver que pendant un temps plus ou moins long ils restent i I'élat
amorphe ou liquide, hien que I'état solide et cristallin soit la condition
d’équilibre normal de leurs ¢léments constitutifs. Stas a constaté que
dans ces circonstances la plupart des alcaloides qui, solides et cristal-
lisés, sont insolubles dans certains véhicules neutres (I'oryde ethylique,
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par exemple), aequiérent la propriété de sy dissoudre en proportion
plus ou moins grande. C'est sur cette importante observation qu’est
fondée la méthode analylique introduite pav Stas dans la toxicologie,
el qui constitue un scrieux progrés aceompli dans cette branche des
seiences médicales.

Le chloroforme dissout un grand nombre d’alealoides, et n'excrec pas
d'aetion dissolvanle sur quelques autres ; il peut done, comme I'éther
sulfurique, servir soit i caractériser quelques espéces, soit & les 1soler
lorsqu clles se trouvent réunies dans un mélange.

La plupart des bases vigétales sont solubles en notable proportion dans
la glycerine, quiles dissout généralement micux que l'eau, et en quantité
plus faible que 1'alcool. Un certain nombre d'alcaloides se dissolvent
dans les alcools methylique et amylique, 1'éther acetique, les huiles
grasses, la benzine, lc toluéne ct quelques autres hydrocarbures li-
quides, cte. Cette action dissolvante n'est pas utihisée dans la pharmaeie
proprement dite, mais clle offre un grand intérét pour la préparation
des alealis végétaux, pour I'analyse des médicaments et la toxicologie.

Le caractére fondamental des alealoides végétaux est de saturer
direetement et immédiatement les acides et de former avee eux des
sels définis, doués souvent de la propriété de cristalhiser. Beaueoup de
ces sels sont solubles dans I'eau, dans I'alcool hydrate ou dans 1'alcool
absolu, dans la glycérine. Un trés petil nombre se dissolvent dans 1’éther
pur; la pluparl de ces sels sont sensiblement insolubles dans le chlo-
roforme, dans les hydrocarbures, dans les huiles grasses, plusieurs se
dissolvent dans 'alcool amylique.

Les alealoides eristallisés et anhydres se combinent avee les aeides, &
la facon de 'ammoniaque (AzIF), ¢’est-d-dire que les éléments de 1'al-
caloide s ajoutent i ccux de 'acide, ¢t qu'il ny a pas ¢hmination ('ean.
Gette propriété établit une analogic manifeste entre les alealis veéodtaux
ct I'unmoniaque, ¢l montre la profonde différence qui existe ontl‘e cos
principes immédiats et les hydrates alealins.

La molécule de fa plupart des alcaloides naturels est saturée par unc
molécule d'un acide monobasique. Pour un certain nombre de cos bases
il n'en cst pas ainsi, nne moléeule d'alealoide n'étant saturce que par
deux moléeules d'acide monobhasique : les alealoides qui présentent ee
earactére sont nomnnés diacides.

Bouchardat a découvert que les solutions des alealoides naturels pos-
sédent la propriélé dedévier le plan de la lumiére polarisée. Leur pou-
voir rolatoire molceulaire s’exeree lantot vers la droite, el les alealoides
sont dils dextrogyres, tantot vers la gauehe, et les alealoides sont nom -
méslevogyres. Celle action physique s'observe sur les dissolutions dos
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alcaloides dans les véhicules neutres (alcool, ete.), et quelquefois elle
persiste, sans modification, dans les combinaisons salines. Cependant 1l
existe certaines bases dans lesquelles le pouvoir rotatoire moléculaire est
atténué, ct méme interverti, par le scul [ait de la saturation au moyen
des acides.

Généralement les alealis solides sont, aux restrictions prés exposées
plus haut, doués d'une notable fixité, ¢uelques-uns néanmoins, tels
que la cafeéine, la cinchonine, possédent une certaine volatihité. Sonmis
a Paction d'une température élevée dans un appareil distillatoire, les
alcaloides se décomposent et abandonnent un résidu dapparence gou-
dronneuse, des gaz et vapeurs se dégagent, et nn lhqude chargd de
produits empyrcumatiques et d'ammoniagues simples ou composées se
condense. N1 1'on soumet les alcaloides & la distallation, aprés les avoir
mélangés avec un grand exces d’hydrate potassique, sodique ou calei-
que, 1ls se décomposent en dégageant de nombreuses bases volatiles
parnu lesquelles il convient de citer la methylamine, la dimethylamine,
la triméthylamine, la quinoleine, ete.

Les alcaloides portés & une haute température en présence de l'air
s'enflamment ct bralent en développant une flamme fuliginense. Le
résidu charbonneux finit par s’oxyder complétement sur nne lame
de platine et ne laisse aucune trace de cendre, si I'on a affaire & un
produit pur.

Parmu les réactions des alealoides et de leurs sels, 1l convient d’en
citer quelques-unes qui peuvent servir i signaler leur présence. Une
des plus générales consiste dans la propriété, que possedent les bases
naturelles, de former avec le chlorure de platine (PLCIP) des sels doubles
tantot insolubles, tantot solubles et susceptibles de eristalliser. Le chlo-
rure mercurique (UgCl) et le chlorure d’or (AuCF), lorsqu'il ne se
produit pas de réduction, donnent souvent des combinaisons mixtes du
méme genre. Ces divers composés mamfestent 'analogie existant entre
les alcaloides et I'ammomniaque; ils se prétent, grice a leur facile puri-
fication, aux expériences nécessaires pour éclairer la composition des
bases naturelles.

La plupart des alcaloides forment avee 1'acide gallotannique (tannin
de la noix de galle) des tannates peu solubles dans Peau : par suite,
les sels solubles d'alealoides sont généralement précipités de leur solu-
tion aqueuse par Facide tannique. Cette réaction a ét¢ utihscée pour
reconnaitre l'existence des alcaloides et méme pour les isoler; clle
manque pourtant de généralité, car les tannates d'ulcaloides se dissol-
vent [réquemment dans les liqueurs acides ou alecalines. De plus, il ne
faut pas oublier que heaucoup de ces tanmates se dissolvent dans alcool
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et que la préeipitation d’un sel d’alealoide par l'acide tannique a rare-
ment lieu au sein d'un liquide alcoolique. o

Au contact de I'lode, plusicurs alealoides donnent naissanee; ordinai-
rement par addition, quelquelois par substitution, & des combinaisons
colorées en brun rongeitre, vemarquables par leur faible solubilité dans
I'eau. La production de ces composés iodés est souvent utilisée pow
reconnaitre I'existence d'nn alcaloide dans une dissolution. On versc
dans la liqueur une solution hydroalcoolique d’iode, ¢t mieux encore
une solution d'iode dans l'iodure de potassium, iodure de potassium
ioduré (Reéactif de Wagner et de Bouchardal). La présence des moindre:
traces d'alealoide, & I'état libre ou salin, se révéle immédiatement pa
la production d'un compos¢ brun rougedtre, extrémement peu solublc
dans I'eau, et se réumssant sous la forme de dépot floconneux.

Les alealoides sont également précipités de leurs dissolutions par
'addition d'une solution aqueuse d'iodure double de potassium et d«
mercare (réactif de Mayer) (lgl,k1); ce réactif donne naissance a w
composé blane ou jaunitre. amorphe, remarquable par son msolubilit
dans TI'eau. Cette réaction est tellement sensible quelle permet de
déeeler la présence de eertains alealoides fixes dans des solutions qui er
contiennent mons de y5g556- Ge sel double fournit des combinaison
plus solubles dans I'eau avee les alcaloides volatils. et est moins propr
& réveler leur existence dans une hqueur ot ils sont extrémemen
dhlués.

Les traités de chinue analytique énumérent une longue scrie d
réactifs caractéristiques des alealoides végétaux; nous choisirons |
histe suivante (Toricologie de DragendorfT).

Reéaetif de Wagner et Bouchardat., — (Iodm'e de potassium
toduré). — Ce réactif trés usité s'obtient en dissolvant dans 100 vramme
d'cau distillée, 5 grammes d'iodare de potassimn et 17,27 d'inde.

Réactf de Mayer. — 1 se prépare en dissolvant chlorure mercu
rique 15¢7,546 et lodure de potassium 49,8 dans une quantté d'ea
distillée suflisante pour faire un litre de liquide. (lodure de mercur

et de potassiuin).

Réaetif de de Vry et Sommensehein. — Précipiler une solulio
azotique e molybdate d’ammoniaque par une solulion azotique d
phosphate de soude. Laver le dépdt pendant vingt-quatre heures, pui
le redissoudre dans une solution de soude. On ¢évapore le produit
siceité eb on le caleine jusqui cessation du dégagement d’ammoniaque
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Redissoudre le résidu refroudi dans I'eau et ajouter peu i peu de I'acide
azotique Jusqu'i entiére redissolution du précipité qui s’est formé en
premier lieu. Ce réactif est essentiellement constitué¢ par une solution
de phosphomolybdate de sodium.

Réactif de Scheibler. — (est une solution obtenue en ajoutant
un exces d'acide ehlorhydrique @ du tungstate de soude dissous dans
de I'acide phosplorique ct filtrant. — Solution impure de phospho-
tungstate de soude.

Réactif de Schulze. — Constitué par un soluté impur d'acide
pliosphoantimonigne obtenu en ajontant & une solution de phosphate
de soude, du pentachlorure d’autimoine, 5 parties du premier sel pour
i partic du second; I'addition se fait goutte a goutte.

Réactifs de Draggendorff. — a. Jodure de bismuth et de potas-
stum obtenu en dissolvant & chaud de l'iodure de bismuth dans une
solution concentrée d’iodure de potassium et ajoutant au liquide auntant
d'todure de potassium qu'il en a fallu pour véaliser la solution.

b. Solution de cyanure d’argent et de potassium, elle ne se conscrve
pas et doit ¢tre préparée au moment ot I'on en fait usage.

Réactif de Marmé. — (e réactif est une solution d'iodnre de cad-
minm et de potassium qui se prépare de la méme facon que le réactif a
de Draggendorff.

Réacdf de Frihde. — On prépare ce réactif en dissolvant un mil-
ligramme de molybdate de sodium dans 1 centimeétre cube d'acide sul-
furique concentré. (dcide molybdique impur.)

Réactif & Erdmann. — Mcélange dune forte proportion d'acide sul-
farique et d'une trace d’acide azotique. Pour le préparer on ajoute, &
20 grammes dacide sulfurique concentré, 10 gouttes du mélange
suivant : 4 gouttes eau distillée; 6 goutles acide azotique, marquant
1,25 densim.

Réactif de Hager. — Solution aqueuse saturée d'acide picrique.
Plusicurs réactions spéeiales, outre celles que nous venons de men-

tionner, sont mises a profit, non plus pour caractériser les alealoides
végétaux en général, mais pour distinguer l'un d’entre eux. Nous
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. g traitc-
aurons soin de faire connaitre les plus certaines, lorsque nou

ani ilisé jlarmacie-

rons de chacune des bases organiques Utll}SL(}S en p 1 ctat de liberté
On admet que les alealoides végétaux n existent pe:ls B} . autres

- — ou

{odtaux ’ combinés 2 des acides Ot "

dans les végétaux et qu'ils §ont o e par des véhicales
termes, A 1'état salin. Le fait est que lorsquon trd A
capables de les dissoudre (eau, aleool, ete.), Ees, 'tlss?s t1 g
les alcaloides, les latex ou les sues épaissis (ul s ccou enls d’alcaloides,
on obtient généralement des solutions contenzu?t des lse i

\lais cet argument prouve sculement que le liguide a place
- e it hvsiques favorables
et les acides de la plante dans des conditions physl o
% leur combinaison; or, si les acides existent dans ‘zn t.or re de
cellules et les alcaloides dans un autre, le 1‘esult.at sera 1 eI: lqtl}ement
le méme. Ce genre d'expériences. le seul qui ait éc tenle pour
arriver & P'opinion adoptée, est donc tout au moins }nsufﬁsa‘xlt. I\
en est de méme, et & plus

forte raison, de la nature
des combinaisons que l'on
1sole d'un végétal au sein
duquel une base orga-
nique coexiste avec plu-
steurs acides. Les méthodes
d'investigation usitées ne
permettent sur ce point que
des suppositions plus ou
moins plausibles. et ne vont
jamais jusqu’h une démon-
stration. Du reste, ¢’est un
sujet de recherclies dans
lequel on ne peut arriver
& des résultats hors de
contestation que lorsqu'on
fait marcher simultané-

: | !iilﬁ‘%l\llﬂllﬂllillll!ﬂ&‘ﬂﬁ#%ﬂlﬂtllilﬁf
e

il

ment I'é¢tude micro-anato-
mique et analvse chimi
- o . _ analyse chimique
(l(,f organes ou ces prineipes multiples existent soit 3 1'élat de ]ibegté
sott 4 I'état de combinaison définie. ’
Dans Vextraction des alcaloides fixes et insolubles dans
somne comme si les bases organiques élaient 3 1'état saliy
sont entierement solubles dans 1'eau, c’est le ¢
la matiére premiére au moyen de l'e

, .
I'eau, on rai-
1. 81 les sels
as de 'opium, on épuise
AL pure; st au contraire |

a : . . ¢ 1ls sont
mnsolubles, on la traite par un acide dilué : acide chlorhydrz’que acid



MEDICAMENTS D'ORIGINE VEGETALE. 9

sulfurique, tartrique, ete. La solution aqucuse renferme alors 'alealoide
A I'état salin, et I'on précipite la base organique insoluble dans 1'eau,
suivant les cas, par l'ammoniaque, par la magnésie, par la chaux, ct
quelquefors par un liydrate ou par un carbonale alcalin. L'alcaloide,
séparé des liquides qui le baignent, recucilli sur un filtre ct séché, est
punﬁe par voie de dissolution dans I'alcool ou dans tout autre véhcule,

A ce procédé primitif on substitue souvent le mélange de la matiére
végétale pulvérisée avee la chaux hiydratée. On ajoute i cette poudre
mixte asscz d’eau pour permettre A la réaction de s’accomplir, puis on
séche cette bouillic & une basse température et I'on réduit la matiére
solide en poudre fine. On intréduit cette poudre dans un simple appareil
a déplacement (fig. 1) si Pon fait la lixiviation i froid ; soit dans un
appareil & circulation et condensation de vapeurs tel que celul de Payen
modifié par Kopp.

Il se compose d'un ballon en
verre A ou l'on verse la quantité
voulue de véhicule extracteur.
Sur le bouchon qui ferme le col
du ballon s’engage la partic effilée
d'un cylindre en fer étam¢ B dans
lequel on a introduit la substance
i épuiser. Celle-c1 repose sur un
diaphragme mince recouvert d'une
couche de coton. Le cylindre &
lixiviation communique avec un
serpentin ss plongé dans un réfri-
gérant de fer-blanc ot circule un
courant d'eau froide venant du
tube inférieur f ct sortant par le
robinet ¢ Un tube de plomb c fait
communiquer la partie inférieure
« du cylindre B avec l'orifice su-
péricur du serpentin. Le cylindre
B porte ajusté & la partie supd-
ricure un tube de fer-blune aa
surmont¢ d'un tube mobile en
verre E au moven dugnel on s'as-
sure que la condensation des va-
peurs s’opere régulierement dans le réfrigérant (fig. 2).

Parmi les nombreux appareils suseeptibles de servir @ ce traitement,
nous signalerons particulierement le dispositif décrit par M. Damoiseau,
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préparateur A I'Eeole de pharmacie. Le liquide extracteur est introduit
dans un ballon dont le col, Iégérement étranglé, supporte un tube ouvert
a ses deux extrémités, niais effilé inférieurement.

(’est dans ce tube que 1'on place le mélange & épuiscer. Au fur ct a
mesure que les vapeurs se condensent dans le tube du réfrigérant de
Liebig, clles retombent sur le tube X lxiviation, traversent la matiére
divisée ct se chargent des principex solubles & unc température corres-
pondant sensiblement au point d'¢bullition des lquides. Cette condition,
si favorable & la solution est remplic dans appareill de Damoiseau d'une
facon tout a fait satisfaisante (fig. ).

Fig. 3.

On épuise T'alcaloide mis en liberté par un véhicule capable de e
dissoudre et peu ou pax soluble dans I'eau (chloroforme, éther,
benzine, ete.). Ces liquides chargés de I'aleali vegétal sont agités avee
de 'eau accidulée par Tacide sulfurique ou clilorhydrique q\ui cnleve
Ialealoide & I'étal salin. De la solution aqueuse saline, on précipite 1
base ct on la purifie.

Lorsqu'on opére sur des quantités peu considérables de matisre pre-



MEDICAMENTS D'ORIGINE VEGETALE. 11

nucre, la séparation du Liquide aqueux et acide d’avee le véhicule in-
soluble (chloroforme, benzine, cte.) s'exéeute avee facilité et préeision i
I'uude d'un réservoir effilé & robinet (fig. 4).

La préparation des alcaloides notablenient solubles dans éé
Peaw présente des  conditions  spéciales (ui néeessitent
des méthodes plus ou moins compliquées que nous fe-
rons connaitre pour chaque cas particulicr. L’extraction des
alealoides volatils (conicine, mnicotine) consiste, d'une ;
fagon géncrale, & soumettre la matiére végétale, ou un (

extrait concentré de celle-ci, it la distillation en présence :
de I'cau chargée d’un grand excés d'hydrate alealin. |
Dalleurs, ces proedédés sont remplaeds en grand par \[
des méthodes qui différent non sculement suivant les 0—3;})
espéces, mais encore avee les laboratoires industriels dans U
lesquels le traitement s’exéeute. Fig. i

Les bases organiques solides, quelque faible que soit
lear solubilité, possedent généralement une saveur amere qui, poar
plusieurs, est extrémement intense; d’autres sont Acres et améres A la
fols. Leur action sur I'économie est toujours énergique. souvent dange-
reuse ct, chez quelques-unes, toxique & des doses extrémement [aibles.
Ghacun sait que la plupart des végétaux qui fournissent & la thérapeu-
tique les plus précieuses ressources doivent leur activité & des alealoides
ou a des glucosides. Les bases organiques, par elles-mémes peu solubles,
trouvent les ¢léments propres & leur dissolution et & leur absorption
dans les hquides de I'économie. Cependant, pour obtemir plus strement
ct plus rapidement un effet thérapeutique, on préfere I'administration
des sels solubles dans T'eau.

l.es médicaments dont nous trailerons dans les chapitres suivants doi-
vent lenrs propriciés aux alcaloides dont voici la liste et la compo-
sttion. Nous commencerons par la famlle des Papavéracces qui fournil
a la médecine le plus 1mportant et le plus utile des nédicaments,
I'opium, dont les propriétés essentielles sont dues i la aeorphine, le pre-
micr alcali vézétal connu.

Famille des Papavéracées.

P'avor sousteERE (Papaver somniferum). — Larex coxcentuf. — Opruy.
Morphine CHHIMAZ08
Codéine (011214206
Thébaine. CASI121A200
Papavérie, (01121 A7 ()8

Narcotine. R IEAPAN I
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Narcéine. (4611297018
Codamine, (38254200
D .3 %2125 8
Méconidine. CA21FAz0
l.andanine . GO (1
Lanthopine. 4011254208
Cryptopine. C401123A201
I’rotopine. GO A2019
. G2q]2T S
Laudanosine ¢l s,AZO(,

- 1._)/ 1 4 A 5
lydrocotarnine G j“_ Az0 .
Ginoscopine . (1651156422022

CoquerLicor (Papaver Rhaas).

Rhicadine Ca120Az02
Rheagénine (e221Az0"
Graxpe CuiLipose (Chelidonium majus).
(héhidonine. (40111942306
Ch¢lérythrine. (4134208
Famille des Rubiacées.

Esrkces pu ¢exnc Cinchona.

Quinme . CIO12E N z2()"

Quinidine. Isomdére.
Quinicine. Isomére.
Cinchonine. CAOH2E A 22002
Cinchomdine. Isomere.
Cinchonicine [~omore.
Arlcine (AG][26 722008
(Quinamine , CISI[2EA 22 0%
Conquinamine. Isomeore.
Ilomocinchonidine . GOSN 22()2
Cusconine (O304 228
Paytine CEI20N2202
Dicinchonine (RUTAVAIE
hihomocinchonine " GO A 25 )%
GENRE Remijia (plusicurs espices).
Quinine. (Toy. plus haut)
Homoquinine 9
Cinchonamine. CFSFE2EA 22()°
Cupréine, 9

Gesne Cephelis (Cepheelis Ipecacuanha).

Emdétine . (30[121 5704
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Gexne Coffea (Coffea arabica).

Caféine ou Théne. CI8][10A 2408

Famille des Byttnériacées.

Théobromine. CUAISA2%08

Famille des Loganiacées (STRYCINEES).

Strychnine. (22112242200
Brucine. CAS[26 A 42008
Igasurine. ?
Curarine, 9

Famille des Solanées.

Atropine. CHHIEAzO
Atropidine (J. R.) Hvoscyamine (Ladenb.;. 1234208
Hyoscine. (3411#3A206
Nicotine. (R LAV
Solanine. COEIL Rl

Famille des Erythroxylées.

Cocaine. 4214208

Hygrine. ?

Famille des Légumineuses.

Esérine . CAOI21AZR0

Famille des Xantophyllées.

Pilocarpine. (22[1'6A220%

Famille des Colchicacées.

Colchieine. . G921
Vératrine. G195 2022
Jervine. (RS RAVIE

Famille des Renonculacées.

Aconitine. (66]143 \z2%

Famille des Ombelliféres.

Conicine . CI8[17A .
Méthylconicine. CIS[[12Az
CA6[[17AZ(*

Conhydrine.
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Dans celte énumcration nous avons omis un certain nombre d’alealis
végdlaux dont il a ¢t¢ question dans le premier volume de ce fraile.
Nous passerons ¢calement sous silence plusienrs bases naturelles i peine
étudiées au point de vue chimique ct dont le role thérapeutique esl
nul ou tout au moms incomnu.

OPIUM

L opium est le produit solide ou demi-solide obtenu par I'évapora-
tion du sue laiteux ({atex) Liré de la capsule du Papaver somniferum
album (Papavéracdes).

Depuis les temps les plus anciens, le pavot est cultivé dans I'Asic
Mineure, la Perse, les Indes orientales, pour la rceolte de 'opium. Le
procédé régulier d'extraction consiste a pratiquer sur les parois des
capsules mires, & I'aide d'une sorte de scarificateur, des incisions qui
entament les parois du fruit, sans pénétrer dans sa cavité. Les vais-
scaux laticiféres divisés laissent (fig. d) ¢eouler un suc blane lactes-

Fig. 5.

cent, lequel se réunit en larmes qui, détachées quand elles ont pris
la consistance extractive el rassemblées et faconnées en pains de diffeé-
rentes formes, constituent 1'Opium. Dans quelques localités, le sue
des tetes de pavots est exprimé et sert & préparer un extrait qui entre
dans les espéces d'oprum de qualité inféricure, soumises trop souvent,
en outre, i de coupables falsifications. La récolte de I'opium ne s'eye-
cute pas de la méme facon dans les divers pays dlorigine; ec fait,
joint aux modifications résultant du climat, de la nature du sol, (e
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Pétat atmosplirique, et des variélés du pavot cullivécs, explique
les différences observées entre les opiums du commerce. Ces diverses
causes peuvent faire varier de 1 & 3 les effels de ce précieux médi-
cament.

Dans le commerce européen, on distingue trois espéces principales
Topram : Vopium de Smyrne, Vopium de Constantinople, el Vopium
d'Egypte ou & Alexandrie.

L'opium de Smyrne ou d'Anatolie, la plus importante des varictés
puisqu elle est la seule officinale (Codex), se présente sous la forme e
masses arrondies plus ou moins volumineuses, molles ¢f souvent -
formées. La surface des pains esl cou-
verte de feuilles de pavot et de nombreux
fruits d'une espéce de Rumex (fig. 6), la
partie mterne est hétérogéne et résulte
de larmes agglomcérées offrant une teinte
jaune brunitre, qui sc fonce & lair.
L'odeur est forte et caractéristique; la
saveur amere ct dcre.

La richesse en morphine cst com-
prise entre & et 15 pour 100. L'opium
des pharmacies ne doil pas conlenir
plus de 8 a 10 pour 100 d'eau; il
doit fournir environ 50 pour 100 d’e.c- Fig 6.
trait. Secheé a + 100°, il doit renfer-
mer au moins 10 & 12 pour 100 de morphine (Codex). CGes pres-
criptions du formulaire légal ont un grand intérét car, malgré la
découverte de la morphine el I'énorme extension de son usage en théra-
peutique, les préparations pharmaccutiques d'opium conservent loul
leur erédit.

Opium de Constantinople. — Celte sorte présente tantol la forme
de gros pains & peu prés coniques, et un peu aplatis sur les cotés, du
poids de 250 & 550 grammes ; tantol celle de petils pains pesant 150 &
200 grammes, aplatis, déformés, couverts par des débris de feuilles de
pavot. Cet opium, plus dense que celur de Smyrne, n'en differe.
suivant quelques auteurs, que par Paspect, 1l peut contenir jus-
qu'a 11 p. 100 de morphine. On trouve une variélé¢ de cette sorle,
formée de pains ne pesant que 80 & 90 grammes, et entiérement enve-
loppés dans des fenilles de pavols. L'odeur de l'opium de Constan-
tinople est moins intense que celle de I'espéce précédente, sa qualité
est notablement inférieure, puisque séché & — 100°, il ne donne en
moyenne que 7 3 8 pour 100 de morpline. Peut-étre y introduit-on une
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portion du suc obtenu par I'expression du péricarpe et des parties vertes
de la plante.

L'opium d'Egypte ou d’'Alerandrie est unc des espéces les moins
estimées en Furope, il se rencontre sous la forme de petits pains
aplatis, sces, présentant une surface nctte, ct conservant quelques
rares vestiges des feuilles qui les ont enveloppés. La couleur de cet
opium est brun foncé, sa cassure cst homogene et brillante; son
odeur est trés faible : séelié & - 100°, 1l fournit en moyenne 5 &
6 p. 100 de morphine ct un poids presque égal de narcotine. Nous
nous bornerons i citer les opium de l'Inde, de Perse, de Chine qui ne
sont guére consommes qu'en Asie, ct qui ne sont pas considérés comme
officinaux dans notre pharmacopée francaise. Il est inutile d'ajouter
que tous ces opiums, impropres aux préparations pharmaceutiques pro-
prement dites, peuvent étre et sont utilisés sur unc vaste éehelle pour
la préparation de la morphine.

Il convient de mentionner également 'opium indigéne, dont Belon le
premier a conscillé I'extraction dans nos climats. Les essais de culture
tentés & plusicurs reprises n'ont jamais fourni de résultats sérieux.
Aubergier, dans ces derniéres années, a opéré, aux cnvirons de Clermont
la réeolte de 'opium, mais les avantages de ses exploitations seraient
restés plus que doutcux s'il n'y avait joint une industrie spéciale. Dans
I'Orient, Ia production de 'opium appartient & la petite culture, et en
I'rance, les prix de main-d’ceuvre sont tellement éleveés que la lutte avee
I'Orient ne semble ni rationnelle ni utile.

Composition chimique de l'opiwm. — Les principes constituants de
I'opiam les micux connus sont : la morphine, la codéine, la narcotine,
la thébaine ou paramorphine, la porpliyrovine, la papaverine, la pseu-
domorphine, Uopianine, la narcéine, la méeconine, U'acide meconique,
lacide sulfurique, U'acide lactique, le caoutchouc, diverses matiéres
gommeuses ou muctlagineuses, des substances albuminoides, un prin-
cipe odorant volatil, des debris cellulosiques.

II n’est pas rigourcusement démontré que ces nombreux principes
immeédiats priexislent constamment dans toutes les espéces d'oplum,
Plpsieurs (l'cnt}‘e eux pouvant ctre des substances transformces par le
fait dee Ol)L"l‘a[lO}lS.(Illi servent & les extraire. Et pourtant, d’aprés les
tl‘a\'aurf d’un‘ (‘,lll.llllstc allemand, M. 0. Hesse, il convient d’ajouter a
cette liste déja bien chargée les noms de plusieurs alealoides nouveaux
découverts par lui, mais dont I'étude est inachevée, ce sont : /g lauda-
nine, la laudanosine, la cryptopine, la prolopine, la codamine, la
lanthopine, la méconidine, I'hydrocotarnine. Heurcusement qu’au poinl
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de vue pharmacologique, 1l n'y a guére liew de se préoccuper de
I'existence ou de I'absence de ces substances, en raison de leurs pro-
portions infinilésimales aux doses thérapeutiques. Nous reviendrons sur
ce sujet & propos de 'extrait d'oprum. La morphine, la codéine ct la
narcéine sont les seuls alcaloides de T'oprum ulihsés a titre de somni-
feres et d'analgésiques.

La morphine ct les autres alealoides paraissent étre a état salin dans
Popium, et I'ensemble est entitrement soluble dans I'ean. On admet
généralement que ces hases organiques sont unies a 'acide mdéconique
amnst qu aux acides sufurique ct lactique, mas 1l est diffietle de donner
des preuves directes de la véritable nature des sels contenus dans 'opium
méme. L'¢tat de la narcotine cst douteux, car on peut Uenlever diree-
tement en traitant opium par @éther, ou par d'autres véhieules
neutres. Ge fait ne s’explique que si la narcotine est libre ou si sex
combinaisons salines sont tellement peu stables que le contact de Péther
suffit pour les dissocier; cette dermeére supposition ne me parait pas
improbable.

Nous allons passer en revue les divers principes immédiats de Popium
utilisés en thérapeutique. Cette étude préalable rendra facile et compléte
la discussion des procédés usités pour la préparation des formes phar-
maceutiques de 'opium.

MORPHINE
(341194208

La morphine a été isolée par Sertirner, quicut la gloire (1817) de
découvrir le premier alcaloide, ou pour mieux dire de reconmitre les
propriétés basiques dans une substance d’origine végctale. La composition
de la morphime a été fixée par les travaux classiques de Robiquet,
Pelletier, Regnault, Liebig et Anderson. Quant & sa véritable consti-
tution, les recherches de Matthiessen et Wright, de . Grimaux per-
mettent d’espérer quelle ne tardera pas & dtre enticrenient connue.
Jusque dans ces derniéres années, la morplune n'avait été rencontrée
que dans les espéces du genre Papaver, M. Charbonnier a découvert
Iexistence de cet alcaloide dans une plante d'un genre voisin, I'Arge-
mone Mexicana T.

La morphine est solide et se présente sous la forme de prismes
orthorhombiques, incolores, hémiédres & gauche. Suivant les véhicules
ct les conditions de température, Paspect de ces eristaux peut-étre (rés
différent. Cette base se dissout lentement dans la salive, et donne lieu &
une impression sapide, amere, persistante. Soumise & Faction de la cha-

1. — I1x® I'D.T. 2
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by

leur, la morphine & -+ 120° cntre en fusion sans se décomposer.
A+ 2000, elle se détruit et laisse un résidu brunitre, en méme temps
qu’elle dégage des produits empyreumatiques et ammoniacaux.

Chauffée & = 200, en présence d'un exeés d’hydrate alcalin, la
morphine donne de la méthylamine.

Parmi les réactions de la morphine, nous eciterons en particulier celle
qu'excrce sur cette base un excés d'acide chlorhydrique chauffé en tube
scellé vers == 1400 et =+ 150", La morphine G*[1®Az()F se transforme
en un alcaloide nouveau I’ Apomorphine, C3*H!"Az0", en perdant les élé-
ments de Peau. L’apomorphine, découverte par Matthiessen et Wright, est
douée de propriétés émétiques, nous reviendrons sur son histoire, aprés
avolr examniné la Codéine.

La solubilit¢ de la morphine dans 'cau est trés faible : 1

1000 Aq
-+ 15° et environ %) a -+ 100°: dans I'aleool absolu, elle est plus

4()1:—\:13. A 15°; 2-:% a -+ T99; I'aleool & 80° dissout micux
cet alcaloide que I'aleool absolu.

La morphine solide et enistallisée est presque 1nsoluble dans I'éther
sulfurique pur, clle ne se dissout qu’en proportion insignifiante dans
le ehloroforme pur, les huiles grasses, dans certaines huiles essentielles

et dans la benzine. Cette base est notablement soluble dans 1'alcool

grande

26
1000
a I'évaporation.

La morphine, dissoute dans I'aleool et les sels de morphine en solu-
tion aqueuse, dévient a gauche le plan de polarisation de la lumiére
(Bouchardat); clle est dite levogyre.

La morphine verdit le sirop de violette et sature les acides, en for-
mant, sans ¢limination des éléments de 1'eau, des sels dc’ﬁnils, 0 6ne-
ralement cristallisés et analogues aux sels ammoniacaux. Cette hasc
se dissout facilement dans les solutions aqueuses de potasse, de soude,
et méme en quantité notable dans l'ammoniaque au moment ol elle
esl précipitée de ses sels. La solution ammoniacale laisse par cvapora-
tion lente un résidu de morphine eristallisée.

amyhique —= et elle se sépare a I'état amorphe de la solution soumise

Caract‘cres spécifiques. — Ou‘tre les propricies générales des alealoides fixes,
la morphine présente des réactions spéeiales qui permettent de la caractériser
facilement.

Acide iodique. — La réduction immédiate de 'acide iodique au contact de
Ia morphine, observée par Sérullas, a ¢té conseillée par lui comme moyen de
reconnaitre Ja morpliine. On triture cet alcaloide ou 1'un de ses sels avee unc

by ", . 3 . 3 . ’ g B
trace d'empois d'amidon, et I'on ajoute au mélange un petit cristal oy quel-
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ques gouttes d’une solution d’acide iodique. La coloration bleue de Diodure
d’amidon se produit mstantanément et déctle la mise en liberté de 1'iode.

Sels ferriques. — La premicreréaction est nette, mais insulfisante, et doit étre
complétée par la suivante : on mtroduit quelques parcelles de morphine ou d'un
sel de cette base dans une goutle de solution ¢tendue de chlorure ou de sulfate
ferrique placce a la surface d’'une soucoupe de porcelaine Dés qu'il y a contact
des deux matiéres, on constate une belle coloration bleue, laquelle tourne au
vert s'il y a excés de réactif ferrique (Pelletier).

L’action réductrice de la morphine se manifeste dans plusicurs eirconstances :
par la décoloration du permanganate de potasse, la réduction de l'or, au con-
tact du chlorure aurique, etc.

Ajoutons que si I'on verse de 'acide nitrique concentré sur de la morphine,
celle-c1 se dissout en donnant un liquide d’une couleur rouge sang, qui prend
peu i peu une teinte jaune clair permanente.

La morplune est une des bases viégétales les plus puissantes, elle est
monacide, ¢'est;a-dire, que sa moléeule sature une moléeule d'un acide
monobasique. Les sels de morphine sont solubles dans I'eau, dans 'alcool
cl dans la glyeérine; ils ne se dissolvent sensiblement ni dans 1'éther
ni dans le chloroforme pur. Ils exereent sur I'éeonomie une action
somnifere identique avee eelle de la morphine, et possédent les réac-
tions earaetéristiques de eet alcaloide. Les scls de morpliune sont préei-
pités par les earbonates alcalins, les alcalis caustiques en excés vedis-
solvent le dépot de morpline, 'ammoniaque produit le méme effet,
mais avec une moindre ¢nergle.

CODEINE
(36 11214206

La codéine a été déeouverte par Robiquet en 1852 ; cristallisée dans
I'éther pur elle est anlivdre et fond & <+ 150°; eristalhisée dans I'eau
ct dans I'éther saturé d’eau, elle est hydratée.

L’hydrate de eodéine se présente sous la forme d'oetaédres orthorhom-
biques de ¢rande dimension. La codéine hydratée cristallisée venferme
deux équivalents d'cau, soumise i une température de —+ 150°, elle perd
son eau et entre en fusion sans se volatiser.

Cet alealoide est notablement soluble dans l'cau; 100 p. d’caun en
dissolvent 1.26 p. & -4~ 155 37 p. & -+ 43°; 58,8 p. & + 100-.
Quand la codéine est préeipitée dans I'eau bouillante, la portion non
dissoute entre en fusion et constitue une sorte de eouehe résinoide au
fond du vase. La codéine se dissout en forte proportion dans 'alcool
éthylique et dans 1'aleool amylique, elle est également (rés soluble dans
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P’éther sulfurique pur; caractére qui la différencie de la morphine. Elle
s'en distingue également en ce qu'elle se dissout abondamment dans
l'ammoniaque, est insoluble dans les hydrates alcalins, ne reduit pas
lacide iodique, et ne donne pas de coloration bleue au contact des
solutions de sels ferriques. De plus, U'acide nitrique ne la colore pas.

La benzine ct le chloroforme dissolvent la codéme et fournissent des
cristaux nets par 'évaporation de leurs solutions. Matthiessen et Wright
ont reconnu, en soumettant (3 + 150°) la codéine au traitement par
I'acide chlorhydrique concentré, que cct aleali se dédouble en chlorure
de methyle CIPCL et en apomorphine. La codéine peut étre envisagée
comme un dérivé méthylé de la morphine (Methyl-morphine). Cette
constitution est confirmée par I'intéressante expérience de E. Grimaux,
démontrant que dans la réaction de la soude et de 1'lodure de méthyle
sur la morplnne on obtient la transformation partielle de cette base en
codéine.

Bien que I'apomorphine n'existe pas dans 'opium et que ses pro-
prictés thérapeutiques sorent absolument différentes de celles de la mor-
phine, nous placerons ici les quelques notions pharmacologiques qu’exige
son inseription au Godex.

On obtient la codéine dans le traitement de opium par le procede
de Grégory. (Voy. Prep. de la morphine.)

APOMORPHINE
CA7 Az ()%

Nous avons vu que la morphine en perdant 3 41500, sous I'influence
d'un exeés d'acide chlorhydrique concentré, les ¢éléments d’une molécule
d'cau et et la codéine, par déshydratation et élimination d'une moléeyle
formenique se transforment en un aleali artificiel Fapomorphine. (Mat-
thiessen et Wrihgt.)

’Le' clilorhydrate ¢apomorphine obtenu par ce proeédé ou par la
véaction d’une solution concentrée de chlorure de zine sur Jo
hydrate de morphine & + 120°, donne la base Libre L
moven du bicarbonate de soude. L’apomorphine cst ¢
a l'aide de T'éther sulfurique ou du cliloroforme.

L apomorphine se présente sous Ia forme d'une matisre soli
xe rédutsant par trituration en une poudre blancle qui
gris verdatre par son exposition i I'air.

s chlor-
ar préeipitation au
nlevée au mélange

deamorphe,
‘ s¢ colore en
. . | lille est trés notablement soluble
dans I'eau, mais se dissout plus abondamment dans 1'alcoo] I'éther et

le chloroforme. L'apomorphine colorce i I'air conserve ses propriétis
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¢métiques. Pour 'usage médical et particulicrement pour les injections
hypodermiques, on doit préférer & la hase libre le chlorhydrate d'apo-
morphine (**H'"Az0* HCl susceptible de cristalliser, mais qui, exposé a
I'air, se colore comme 'aleall lui-ménie.

Usages. — L'apomorphine ne posséde pas les qualités somniléres de
la morpline, elle est, par contre, douce de propriétés vomilives éner-
giques. Ses elfets émétiques se produisent avee une remarquable con-
stance quon Padministre soit par voie gastrique, soit par injection
hypodermique. Ce dernier mode d'administration permet de la pres-
crirc dans bien des circonstances ou l'ingestion est difficile ou im-
possible.

Les doses vomitives pour un adulte sont comprises entre eing milli -
grammes et un centigramme. Les solutions aqueuses de cette base on
de chlorhydrate sont altérables au bout de quelques jours, elles doivent
étre préparées au moment ot l'on va pratiquer I'injection hypoder-
mique.

INJECTION HYPODERMIQUE D'APOMORPHINE

Pr. ; Chlorhydrate d’apomorphine. 10 cenligy.
Eau diztillée. 8 ar.
Eau dist. de laurier eerise 2
Faites dissoudre et filtrez avec grand soin — ¢ de cette solution

correspond & 1 centigr. de chlorhiydrate d’apomorphine.

NARCEINE
(46112942018

et alcaloide découvert par Delletier a été longtemps considéré comme
mutile, 11 na pris d'importance que dans ces derniéres anndes, urice
aux observations de Leconte et aux expériences physiologiques de CGlaude
Bernard. Suivant cet illustre physiologiste, la narcéine posséde des pro-
priétés somniféres analogues a celles de la morpliine et de la codéine.

La narcéine sc présente sous la forme daiguilles prismatiques trés
1
1158
(4. R. et Villej.), mais clle se dissout notablement dans 1'cau bouillante.

déliées; clle est peu soluble dans I'cau,  la température de 15°

Elle est peu soluble dans l'alcool froid 9—1—5 A -+ 15°, mais elle sc

dissout abondamment dans I’alcool bouillant et est presque totalement
insoluble dans 1'éther sulfurique pur.

A —- 145° la narcéine entre en fusion (J. R. et Villej.); i ++ 1600, elle

commence & se colorer en brun et & se décomposer. La solution alcoo-
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lique de cette base dévie le plan de polarisation it gauche, la narcéine
ost levogyre.

Caractéres specifiques. — La nareéine ne réduit pas I'acide 1odique,
et ne donne pas de coloration bleue avee les solutions ferriques. Elle se
distingue également de la morphine et de la codéine par les deux pro-
prictés suivantes. Au contact de l'acide sulfurique conecentré, clle s
dissoul en donnant un liquide rouge, qui devient vert par I'application
d'une température modérée. De plus, additionnée d'une solution d'1ode &

24_1@7 elle développe une belle coloration bleue, laquelle disparait immé-
diatement par I'addition de I'cau bouillante ou d'une dissolution alca-
line. La narcéine n'existe dans I'opium qu en faible proportion (Voy. Exz-
trait d'opium).

Les sels neutres de narecine sont trés peu stables, ils se dissocient au
contact de I'cau en sel acide et en sel basique ou en base qui sc pré-
cipite. Leur application en injections hypodermiques est difficile sinon
impossible pour les doses susceptibles de produire un effet thérapeu-
tique. D’ailleurs, aprés des tentatives nombreuses, elle est tombée dans
un diserédit presque général. A la dose de 1 gramme, par ingestion.
ses effets somniféres sont peu marqués chez I'homme et Fronmiiller
lui refuse toute importance pratique.

La solubilit¢ de la nareéine dans I'eau faiblement alealinisée (1 part.
Hydrate de potasse pour 1000 p. eau) croit considérablement : 64 gram-
mes de cette liqueur alealine maintiennent en solution permanente
T gramme de narcéine libre. Si cet alcaloide est suseeptible de rendre
quelque serviee cn injection liypodermique, c’est sous cette forme que les
expériences doivent Ctre tentées (J. R. et Villej.).

NARCOTINE
CH[2Az0%

La narcotine isolée par Derosne (1805) (Sel de Derosne) n'a été classée
parmi les alealis végétaux qu'en 1820, et est restée Jusqu'ici sans appli-
cation thérapeutique. Elle se prisente sous la forme de prismes rhom-
boidaux incolores et brillants, entre en fusion & 1700 of s¢ solidifie
A 130° Par un refroidissement lent, sa surface Présente  plusieurs
centres de enstallisation, qui, peu & peu, augmentent de volume
cnvalussent toute la masse.

el

L'eau frotde dissout i pel reotine —— 3 0. :
out & peine la nareotine s & = 200 Teau bouil-

: 1 . SO
lante en dissout = 11 faut environ 500 parties d’alcool 3 8(e pour
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dissoudre une partie de narcotine & - 15° Elle est plus soluble dans
I'aleool absolu 1/60 & + 15° 1/52 & + 79°; elle sc dissout dans
I'éther sulfurique pur 17126 & 4= 15°, 1/48 & 4 55°,6; cc dernicer
caractere la distingue de la morphine et sert & la séparer de cette hase.

TR . L N .
La solubilit¢ de la nareotine est de 51 dans le chloroforme & -+ 15°;
1 )

de G—LO dans T'éther acétique; de = dans la benzine. Les huiles fixes cf
certamnes huiles volatiles la dissolvent. Les solutions aleooliques cf
éthérées de narcotine sont levogyres, tandis que les sels de cette base
sont dextrogyres; la neutralisation produit done une inversion de son
pouvorr rotatoire moléculaire (Bouchardat).

Caracteres specifiques. — La narcotine est sans action sur les sels
ferriques; elle ne réduit pas I'acide 1odique.

L’acide nitrique la eolore en rouge; Tacide nitrique monohydraté, si
la quantit¢ de matiere est un peu considérable, exerce sur la narcotine
une action si vive, qu'au bout de quelques instants il y a déflagration.

E

| it

La narcotine, chauffée vers 50° avee 'acide nitrique dilué, donne de
nombreux produits d’oxydation, parmi lesquels il convient de eiter @ la
méconine ou opianyle, la cotarnine, l'acide opianique ct I'acide
heémipinigue (Anderson).

La narcotine se combine aux acides et forme avec I'acide chlorhydri-
que et Yacide sulfurique des combinaisons stables. L'acide acétique
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concentr¢ la dissout en trés grande quantité; mais la solution chaufféc
abandonne la narcotine.

Les sels de narcotine sont plus amers que ceux de morphine, ils
sont préeipités par la noix de galle, la potasse ct la soude; ces dépdts
ne sont pas solubles dans un excés d'aleali. Les sels de narcotine ne
sont pas colorés en bleu par les scls ferriques.

Le chlorhydrate de narcotine eristallisé s'obtient en évaporant & siceité
la dissolution de¢ narcotine dans 1'acide chlorhydrique, et traitant le
résidu par 'alcool bouillant.

Pour préparcer la narcotine, on séche it une basse température le
mare d'opium ¢pnisé par l'cau ct préalablement mélangé avee son
poids de chaux hydratée. On épuise la matiere seche par I'aleool i
90c bouillant. La solution alcolique filtrée et concentrée dans un appa-
reil distillatoire (fig. 7) abandonne au bout de quelques jours la nar-
cotine cristallisée mais colorée. On la purifie, en la dissolvant dans de
Ialeool & 93¢, auquel on ajoute du charbon animal; on filtre le liquide
qui abandonne la narcotine pure et cristallisée par le refroidisscment.

ALCALIS SECONDAIRES DE L'OPIUM

Thébaine ou Paramorphine. C*1*'Az0¢. — La thébaine découverte
par Pelleticr se présente sous la forme de cristaux incolores, doués d'un
aspect lamelleux, entrant en fusion a4 125°. Cet alcaloide se dissout
abondamment dans l'alcool, dans I'éther, il est trés peu soluble dans
I'eau pure dans les hydrates alealins. La thébaine ne réduit pas V'acide
iodique, ct ne sc colore pas en bleu sous I'influence des sels ferriques;
clle donne une solution rouge avec I'acide sulfurique concentré, ct
une coloration jaune avee l'acide nitrique ordinaire.

La saveur de la thébaine cst dcre; son influence sur les centres ner-
veux est inverse de celle de la morphine, de la codéine et de la narcéine.
C'est & la fois I'agent le plus convulsivant ct le plus toxique de I'oprum
(Gl. Bernard).

La thébaine existe dans I'oplum en proportion trés petite, et sa
préparation est difficile. Du reste, ¢'est un principe immédiat qui n'a
pas recu d'application médicale, ¢t qui n'a jusqu'ici d'intérét qu'au
point de vue clumique ct physiologique.

Porphyroxine. — Cet alealoide dont I'identité cst douteuse a éé
trouvé par Merck, dans I'opium de Smyrne. Il est cristallisable. in-
soluble dans I'cau, trés soluble dans 'alcool et dans 1'éther. La dissolu-
tion de cette base dans divers acides minéraux (ac. sulfurique, chlor-
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hydrique, azotique) posséde la propriété de se colorer en rouge vif par
I'ébullition. La porphyroxine est & peine connue; Anderson pense que
sa_présence dans l'opium n'est pas conslante et Hesse la considére
comme un mélange de mécomdine, de laudanine ct de diverses autres
bases.

Papaverine. C¥H'Az0%. — Cette base, dé couverte par Merck, se pré-
sente sous la forme de cristaux déliés et disposés en lLouppes. Elle
est mnsoluble dans I'eau, mais tellement soluble dans I'alcool bouillant
que la solution saturée & chaud se prend en masse cristalline par le
refroidissement.

Sous I'nfluence de l'acide sulfurique, cet alcaloide prend une co-
loration bleue qui peut servir & le caractériser. Lacide nitrique dilué
sc combine avee la papavérine sans l'altérer. I’acide nitrique concentré
I'attaque vivement & 1'¢bullition et donne naissance & une base nouvelle,
la Nitro-papaverine.

D’aprés les recherches de Claude Bernard, la papavérine est convul-
sivante et toxique.

Pseudomorphine. G*H®Az(0®. — La découverte de cette base est due
a Pelletier. La pseudomorphine, d’aprés ce savant, est susceptible de
cristalliser sous la forme de paillettes micacées, et différe de la mor-
phine non senlement par sa cristallisation, mais encore par sa trés faible
solubité dans T'alcool. De méme que la morpline, elle est presque
insoluble dans I'éther sulfurique, trés-soluble au contraire dans les
solutions aqueuses d'hydrates alcalins. Elle donne une belle coloration
bleue par son mélange avec les sels ferriques dissous.

Sans nier existence de cette base, Anderson 1'a vainement cherchée
dans plusieurs traitements d’opium exécutés sur une vaste échelle;
il se borne i conclure que la présence de la pseudomorphine dans
I'optum n est pas constante. Les propriétés physiologiques et toxiques
de la pseudomorphine sont presque inconnues.

Opranine G136 Az2 02 — L’opianine a ¢t¢ découverte par MM. Hin-
terberger et Kugler, dans 'opium d’Egypte. Cette base eristallise en lon-
gues aizuilles incolores, transparentes el brillantes. Elle est inodore, ct
sa dissolution alcoolique possede une saveur amere, lorte et persis-
tante. Précipitée de ses dissolutions salines par I'ammoniaque, elle
constitue une poudre blanche. L'opianine est presque insoluble dans
'eau, et ne se dissout quen [aible proportion dans I'alcool bouillant,
qui l'abandonne complétement par le relroidissement. La solution
alcoolique bleuit fortement le papier de tournesol rougi.

Les hvdrates alealins et 'ammoniaque précipitent I'opianine de ses
sels, sous la forme d'un diépét léger et incolore. Cette base fournit des
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combinaisons doubles cristallisables avee les chlorures platinique ct
mercurique ; elle ne se colore pas sous Iinfluence de Uacide sulfurique.
ot prend une couleur jaune en se dissolvant dans I'acide nitrique eon-
eentré. Mélangée & de T'acide sulfurique contenant son volume d'acide
nitrique, L'opianine donne licu & unc coloration rouge qui bientot passe
au jaunc.

Hinterberger considére I'opianine eomme un agent stupéfiant et sopo-
rifique possédant des propriétés comparables i celles des trois alea-
loides principaux de l'opiumi. L'histoire chimique et physiologique de
cette substance laisse beaucoup de lacunes ; 1l serait particulierement
intéressant de savoir si clle existe dans les opiums de toute provenance.

Quant aux autres alealis naturels dont nous avons donné la histe et la
composition, leurs propriétés physiologiques sont i peine connues et leur
proportion dans loptum est tellement faible quiils jouent un rile
nul ou négligeable dans les préparations pharmaceutiques dont 1l est
la base.

Meéconine (2° H° 08, — La méconine, découverte par Dublanc, est
un alcool-éther & fonction mixte se présentant sous la forme d’aizuilles
prismatiques brillantes et incolores. Cette substanee entre en fusion
vers 1400, et se sublime partiellement sans décomposition cntre 1500
et 1502 La méeonine, quoique peu soluble dans I'cau, posséde une
amertume assez intense, clle ne parait contribuer en rien aux propriétés
de I'optam, et passe pour incrte. Anderson a démontré que, sous l'in-
flucnce de l'oxydation lente par 'acide nitrique dilué, la narcotine se
transforme cn un principe enstallisé, Opianyle, dont la composition
(G211 0#) est la méme que eelle de la méeonine.

ACIDES DE L'OPIUM

Acide méconique C'*11* O**. — Sertiirner a déeouvert I'acide méeo-
nique dans son travail mémorable sur I'opium et la morphine. Cet aeide
a ¢té plus tard étudié par Robiquet. L'acide méeonique est solide, of
eristallise, & I'état d’hydrate, sous la forme de lamelles ineolores, trans-
parentes, douées d'un aspect micacé. Il est peu soluble dans I'eau

1Ae
+Aq
Il est trés-soluble dans I'aleool, ct presque complétement insoluble dans

I'éther.

L'acide mécomque, chauffé vers 2000, se déeompose en acide car-
bonique qui se dégage, ct en un acide nouveau, acide comenique
G211 0 NiTon éleve la temperature jusqu’a 2600, 1acide comeénique

frorde, mais 1l se dissout en forte proportion dans I'cau houillante
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lw-méme dégage une nouvelle proportion d'acide carbonique et doune
Vacide pyroméconigne C° [t* 05, lequel se sublime en méme temps que
diverses combinaisons pyrogénces, de 'eau et de l'acide acélique.

[acide méconique est un acide-aleool tribasique et monoalcooliue, il
posséde une réaction caractéristique : pur ou a I'état de méconale, versé
dans la dissolution d'un sel ferrigue, il fait naitre une coloration rouge-
sang extrémement mtense, non détruite par le chlorure d’or. On doit
grandement tenir compte de la production de ce produit coloré dans
les traitements que l'on fait subir & 'opium pour 'extraction des alca-
loides.

deide lactique. — Anderson, en examinant le liquide acide sirupeux
désiand dans les ancicnnes analyses d’oprum sous le nom vague d'acide
brun extractif, cst parvenu a séparer un acide hiquide présentant la
méme composition que l'acide lactique. Ce chimiste admet I'isomérie
de denx acides, et propose pour l'acide lactique de I'opumm le nom
d’acide thebolactique, Buchanan a démontré leur identité. L'origine
de l'acide lactique dans Ie latex du pavot a besoin d’¢tre sounnse
une étude attentive.

Matieres résineuses. — L'opium traité par I'ean froide laisse un
résidu complexe comprenant, outre les debris cellulosiques de lssus
végétaux, une forte proportion de matiéres resineuses, une substance
identique ou analogue au caoutchouc, un mélange de principes gras
ct des substances gommeuses insolubles (bassorine?). L'ensemble de ces
principes cst plus ou moins chargé de matiéres colorantes, ct n’offre
aucun intérét thérapeutique. Les substances désignées sous le nom de
résineuses sont constituées par la réunion de matériaux différents que
I'cau chaude sépare en une portion insoluble ct en une autre qui se
dissout (voir Extrait d’opium) a la faveur d’'unc proportion sultisante
de véhicule. L'intervention des maticres solubles, nayant pas cneore
subi l'influence combinée de la chaleur et de 'oxyzene de l'air fait
probablement varier le rapport de ces deux groupes de substances. La
matiére résineuse insoluble dans I'can présente une coloration brune
plus ou moins foncée, clle se dissout abondamment dans 'alcool & 910° el
dans les solutions aqueuses d’hydrates alcalins; elle est complétenent
insoluble dans 1'éther sulfurique pur. La prisence de 'azote dans cette
résine de Iopium, admise par la plupart des auteurs, parait impliquer
une purification mcomplete du produit examiné.

Matiéres grasses de I'opium. — On extrait de I'opium une substance

oléagineuse qui est sans doute incolore & I'élat de purelé, mats qui pré-
sente ordinaircment une coloration jaune ct méme brunc. Celle sub-
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stance rougit le papier de tournesol ct se dissout dans 1'alcool & 90<,
auquel elle communique une réaction acide trés prononcée. Mise en
contact avec les solutions alealines, elle se saponifie et donne des savons
d’ot les acides séparent des acides gras offrant un aspect semblable &
celui de la substanee ol¢agineuse elle-méme.

Principes odorants et volatils. — Les principes qui donnent i I'opium
sonodeur caractéristique n’ont pas é(¢ suffisammentdétudiés au point de vue
chimique. On sait sculement qu'ils peuvent ¢tre obtenus par la distillation
de 'opium en présence de I'eau ou des liqueurs hydroalcooliques. Pen-
dant longtemps les thérapeutistes ont attach¢ une haute importance i
l'existence de ces principes dans les préparations pharmaceutiques
d’opium. On leur attribuait méme, avant la découverte des alcaloides,
un role dans les proprictés somniféres du mdédicament. Des expé-
ricnees nombreuses ont fait jnstice de ces assertions crrondes et ont
prouvé que les substances volatiles et odorantes mne contribuent en

aucune facon & l'activit¢ de P'opium. Cette proposition est aujourd’hui
universellement admise.

ESSAI DE L’OPIUM

La préparation de la morphine ct la qualité des préparations pharmaceutiques
& base d’opiwmn ont pour point de départ le choix de I'opium. Bien qu'on
puisse dire en général que Popium de Smyrne est riche en morphine, on ne
doil jamais accorder aux caractéres extérieurs une trop grande valeur. 1l est
indispensable de déterminer avec une approximation suffisante la proportion de
morphine contenue dans opium : pour lindustrie, I'essai le plus rationnel
consiste & traiter un kilogramme par le procédé usité pour I'extraction de la
morphine.

Dans les laboratoires des pharmacicns, on ne peut pas sacrifier des masses
considérables de produit et l'on a recours 3 divers moyens  expéditifs.
Guillermond a fait connaitre une mdthode rapide, n'exigeant qu’une petite
proportion d'opium. Légérement modifice, cette méthode est d’une exéeution
facile, et sulfisanie quand on ne tient pas 2 des résultats d'une exactitude
absoluc. On délaye 15 grammes d’opium dans 60 grammes d’alcool & 71°, et
'on passe sur un linge: on exprime le mare et on le reprend par 50 grammes
du méme alcool. On réunit les teintures dans un flacon i large ouverture, lequel
renferme d’avance 4 grammmes d’ammoniaque. An bout de 48 lieures, la 1mor-
phine et la narcotine ont eristallisé. On lave les cristaux sur un linge avee un
peu d'cau, puis on les délave dans Veau distillée et Pon stpare par aécantation
la narcotine, qui est (ros-ldgére et reste en suspension.

It est préférable, pour séparer la narcotine, de recueillir sur un filtre tout le
dépét cristalhn, de le sécher, de le réduire en poudre et de le reprendre par
Iéther privé d’alcool, qui dissout la narcotine et laisse intacte toute la morphine
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cristallisée. On pése la narcotine apris I'avoir séehée (Mialhe). L’aleool, d’ou la
morphine et la narcotine se sont déposces, ¢n abandonne de nouvelles quantités
lorsqu'on I'expose & Iair dans un vase ouvert pendant quelques jours ; il faut la
recueillir, la peser et en tenir comple.

Guibourt a présenté différentes objections contre la précision de ce procédé,
réduit au manuel opératoire qui vient d’étre décrit. (e savant, avant reconnu
que la quantité d’alcool proposéc est insuffisante pour épniser I'opium, et que
Pexpression immédiate du mare fait perdre une partic de I'alcaloide, substitue
a ces manipulations la macération, dans un flacon, de Popium séché et pulvérisé
avec quatre fois son poids d’aleool & 71°. Aprés vingt-quatre heures, il décante
au moven d'unc pipette la solution alcoolique; il renouvelle deux fois cette
maceération avec des quantités décrowssantes d'alcool, et exprime le marc i la
suite de la troisiéme.

Guibourt ajoute aux liqueurs réunies un léger excés d’ammoniaque sensible
a lodorat : celle-ci se vaporise assez rapidement au contact de I'air et aban-
donne la morphine qu’clle a pu dissoudre.

La morphine précipitée et cristalline est ensuite réunic i la surface d'un
petit filtre, lavée sur celui-ci d'abord avee un peu d'aleool & 50, puis & 40°, et
enfin avec une faible proportion d’éther. C'est alors seulement qu’on la pulvérise
et qu'on la traite par une quantité d’¢ther assez grande pour enlever {toute la
narcoline.

Guibourt a reconnu de plus que la morphine ainsi recueillie est encore
soutllée par la présence d'une trace de méconate de chaux; aussi prescrit-il de
la traiter par I'alcool 2 90° bouillant et de ne considérer comme morphine que
la substance dissoute par ce véhicule.

Le savant professeur termine ses judicieuses véflexions sur le dosage de la
morphine par une derniére indication que nous citerons textuellement :

« Entre le procédé d’extraction de la morphine qui consiste 4 précipiter par
I'ammoniaque le soluté d’extrait aqueux d’opium et celui de Guillermond
modifié, il en existe un intermédiaire dans lequel on dissout I'extrait aqueux
d’opium dans de l'alcool 2 75° ou & 80°. pour le soumettre aux opérations
successives qui viennent d’étre exposées. Ce procédé est celui qui donne le
produit le plus abondant en morphine et le plus facile a purifier; je I'adopte
aujourd’hui, non comme un procédé expéditif, mais comme celui qui présente
le plus exactement le rapport de la morphine & I'opium. »

A la suite des nombreuses observations dont le procédé de Guillermond a
été P'objet, nous avons adopté i la pharmacie centrale des hopitaux la marche
suivante, dans laquelle les perfectionnementsintroduits par plusieurs chimistes,
et en particulier par Guibourt, Mialhe, Fordos, ctc., se trouvent appliqués. Nous
donnerons ce mode opératoire avec détail, car les résultats qu'il fournit sont
dignes de confiance.

On préléve 60 crammes environ d’opium en petits [ragments sur les d‘i\:ors
pains dont I'ensemble constitue la matiére & essaver. Cel opium est d1v1§é,
au moyen du couteau ou des ciseaux, aussi finement que le permet 52 consis-
tance. On pése exactement 50 grammes du produil mélangé aprés dessiccation
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4 1000, ct on les introduit dans un vase a précipité avee 150 grammes d'alcool
a 70° centésimaux.

Le vase est couvert par un obturateur de verre pereé d’'mn trou dans lequel
sengage un tube de verre plein: il est placé, durant douze heures environ,
Jdans une étuve dont la température est comprise entre 50¢ et 400, et I'on a
soin d"agiter de temps en temps le mélange jusqu’a ce que I'opium soil parfai-
tement désagrégé et délayé dans Ualcool.

La durée de cetle macération varie suivant certaines conditions d’agrégation
différentes chez des opiums dont la consistance est la méme.

Le liquide refroidi est séparé, par décantation, de la partie insoluble et versé
«ur un filtre ; dans le vase quia servi & la macération, on introduit 50 grammes
d'alcool & 70°; on v divise parfaitement le résidu d’opium, et aprés quelques
minutcs de contact on jette le tout sur le méme filtre.

On laisse le marc s’6goutter parfaitement et, lorsqu’il ne s'écoule plus de
solution alcoolique, on lave & denx reprises le vase a précipité au moyen de
100 grammes d'alcool & 70°. Les liqueurs de lavage sont versées par fractions
sur le filtre, de fagon & lessiver complétement le mare d’opium qu’il contient,
lequel est soumis & une compression modérée au moyen d'un poids posé
sur le filtre dans I'entonnoir méme, dés que le liquide, dont il est imbibé,
cesse de couler spontanément.

On prend, dans un vase A précipité, un tiers de la ligneur alcoolique chargée
des alcaloides de I'opium et, & I'aide d’une burette graduée, on y verse goutte
i goutte de 'ammoniaque, en ayant soin d'agiter pendant I'affusion, jusqu'a ce
que la solution en renferme un trés léger excts appréciable a I'odorat. On v
réunit alors les deux autres tiers de laliqueur, dans lesquels on introduit immé-
diatement le double du volume d'ammoniaque versé dans la premiére partic
de I'opération.

Aprés avoir agité vivement le mélange avec un tube de verre pendant quel-
(fues minules, puis & plusieurs reprises pendant deux heures, on abandonne le
vase au repos durant douze & quinze heures. La réaction au bout de ce temps est
terminée, ct au fond du vase se trouve un dépét cristallin, pen cohérent et i
peine coloré, qui est constitué par la morphine et la narcotine, que 1'amino-
niaque a précipitées de leurs combinaisons solubles,

Le dépot mixte de morphine et de narcoline est recucilli et égoutté sur un
petit filtre Berzelius, puis lavé avee de Ialeool trés faible (10). que I'on instille
goutte & goutte jusqu'h ce qu'il passe incolore. Le filtre est séché d + 1009, ct
le précipité d'alealoide est détaché avece grand soin et introduit dans un petit
mortier de verre. Afin de sépaver Li narcotine de la morphine, on broie le
dépot dans le mortier une premicre fois avee 25 grammes de chloroforme, ([ue
'on verse sur un petit filtre Berzelius sec et tard; puis on renouvelle le méme
fraitement au moyen d'une dose égale de chiloroforme. On fait towmber le dépot
de morphine humecté de chloroforme sur le méme filtre, et on lave le mortier
avee de petites quantités de ce méme véhicule, afin d'éviter toute perte et de
compléter la séparation des dernitres traces de narcotine qui peuvent rester
sur le filtre. Le filtre chargé de morphiue est séché & + 1000, et lorsque la
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pesce ne varie plus, la diférence entre son poids et celui du filtre sec donne
juantité de morphine contenue dans H0 grammes d’opium.

St lon veut connaitre la proportion de narcotine renfermée dans ce méme
oprum, il suffit de soumetire Ie chloroforme 2 I'évaporation; ce liquide laisse
romme résidu la narcotine sensiblement pure (J. R.).

Plusicurs autres méthodes de dosage ont été proposées, mais dans I
pratique, elles ne nous ont paru ni plus exacles ni d'une excéeution
plus facile que celle que nous venons de déerire.

Préparation de la morphine.

Procéde de Sertiirner. — Pour prépaver la morphine, on divise
Fopium en tranches minces, et on le fait macérer dans 7 & & fois son
poids deau distillée froide. Au bout de vingt-quatre henres, on le
malaxe pour le bien diviser, et vingt-quatre heures aprés on filtre
sur une foile mouillée préalablement et on exprime le vesidu i Iaide
d'une forte presse (fig. 8). On soumet le marc & un second, & un troi-
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Fig. 8.

sitme et méme & un quatriéme traitement dans des quantités d'eau
distillée décroissantes, st I'on opére en grand, afin de le priver de tout
principe soluble. ‘

Les solutions d'opium sont évaporces en consistance d'extrait mou,
(qui est redissous dans une quantité d'eau froide ajoutée par {raction
wsst longtemps qu'elle se colore. 1l reste un dépot nsoluble présentant
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I'apparence d’un goudron. La nouvelle solution est filtrée, puis évaporée
jusqud ce quelle marque 5 degrés de 'aréométre; lorsqueelle est
refroidie, on l'additionne d’ammoniaque trés étendue, en proportion
suffisante pour la neutraliser (10 gr. d’ammoniaque cnviron pour
1 kilogr. d’opium). 11 se produit un dépot que I'on recueille sur un
filtre. On précipite les liqueurs filtrées et boullantes par un léger
exces 'ammoniaque (16 gr. environ par kilogramme d’opium), et l'on
continue I'écbullition pendant huit & dix minutes, de maniére a chasser
I'excés d'aleah. La quantité de celui-ci doit étre telle, que le liquide
refroidi soit légérement ammoniacal.

On jette les hqueurs froides sur une toile (fig. 9) pour recueillir le
dépdt de morphine et séparer 'cau mére, puis on lave la morphine 2
I'aide d'un filet d’cau. On doit concentrer les eaux meéres et les caux de
lavage, qui abandonnent souvent de la morphine en se refroidissant.

o
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La morpline est traitée par I'acide chlorhydrique dilu¢ (+5) de facon
a dissoudre l'aleali en laissant au liquide une trés faible réaction acide.
La soll}tlon ‘é\'ap(‘)re’e donne une masse spongicuse de chlorhydrate de
morphine eristallisé qui est purifié par fe procédé mentionné plus lomn.
On dissout le sel dans I'cau dislillée, ot 1'on préeipite la morphine au
moyen de la quantité d’ammoniaque strictement nécessajre.

Pour obtenir la base cristallisée, on I'introduit dans le bain-marie
d’un alambic aver de I'alcool & 88" que I'on porte & I'ébullition pen-
dant dix minutes environ. Pour recucillic I'aleool on se sert d'un
condensaleur (ﬁg. 10). On démonte I'appareil, on filire houjllant et,
autant que possible, c¢n vase clos; on soumet Ia portion du précipité
de morphine qui ne se dissout pas & de nouveaux trailements
ques jusqu'd complet épuisement.

Les diverses liqueurs alcooliques abandonnent la mor

aleoolr-

phine en se refroi-
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dissant: on redistille les eaux méres aux 1%, afin d'en retiver la
morphine.

St les diverses fraetions de morpline obtenues ne sont pas ¢galement
ineolores, on les reprend par I'aleeol & 90¢, auquel on ajoute une petite
quantit¢ de charbon animal puriti¢, on filtre bouillant, et la morphine
cristallise. Les eaux méres en retiennent, que 1'on retrouve en distillant
I'alcool.

L’eau froide, en agissant sur l'opium, dissout les eombinaisons salines
naturelles de Ia morphine, de la codéine et des autres alealoides (méco-
nates, lactates, ete.), unc partie de la narcotine, de la méconine, unc
matiére colorante brune, une partie de la résine et de Ihuile grasse.

= g}["“‘, :

IS

Fig. 10.

L'évaporation en eonsistance extraetive et la redissolution par l'eau
ont pour effet de détecrminer la séparation d'un dépdt ol se trouvent
réunis des prineipes résineux, oléazineux ct eolorants, de la nareotinc
et des traecs insignifiantes de morphine.

La saturation partielle, eonseillée par Hottot, détermine la précipita-
tion d’une nouvelle quantité de ees substanees et rend la purification de
I'alcaloide plus faeile.

[’ammoniaque ajoutée en exeés a pour effet de décomposerle chlor-
hydrate de morphine. 11 se produit du méeonate, du laetate et du sul-
fate d’ammoniaque solubles, et un précipité de morphine retenant des
traces de matiéres colorantes, dec nareotine et des divers alcaloides de

[l. — IX® EDIT. !
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l'opium. On opére A la température de I'ébullition, afin <l'0b.l,c‘uir la
morphine i I'état de grains eristallins qui se lavent avee facilité. Un
exeds d'ammoniaque est néeessaire pour compléter Ia décomposition du
chlorhydrate de morphine. Il importe de I'expulser par U'ébullition, car
nous avons vit que cette base dissout unenolable quantité de morpline.
;\prés cette concentration, les eaux meéres retiennent encore de la mor-
phine, de la narcotine, de la codéine ct divers autres alealoides de
l'opium en faible proportion. Pelletier, Couerbe, Anderson ¢t O. Hesse
ont déerit des procédés applicables au traitement de ces eaux meéres, qui
n’a d'intérét que dans la grande industrie.

Le précipité brut de morphine est lavé d'abord au moyen de I'eau, qui
sépare les caux méres retenues par capillarité. La solution dans T'eau
acidulée, avee une tres faible réaction acide, permet d'isoler de nou-
velles proportions de narcotine, de principes gras et resineux. Grace a
ces manipulations, on arrive & obtenir immédiatement de la morphine
presque pure ct peu chargée de matiéres colorantes. Le procédé que
nous venons de déerire donne de la morphine & peu pres exempte de
narcotine.

Procedé de Grégory et de Robertson. — Ce procédé a I'avantage de
fournir rapidement et par un méme traitement la morphine et la
codéine.

On ¢puise Iopium par I'eau distillée froide, et I'on soumet la solu-
tion & ’évaporation cn consistance d’extrait mou, qui est repris par
une proportion d'eau distillée froide suffisante pour épuiser compléte-
ment la masse résinoide msoluble. Cette nouvelle solution est concentrée
en sirop clair (10° Baumé), et a la liqueur bouillante on ajoute, par
kilogramme d'opium, environ 120 grammes de chlorure de caleium pur
anhydre ct entiérement privé de chlorure de fer. On sait que les sels
ferriques donnent avee I"acide méeonique une coloration rouge qui rend
difficile la purification des alealoides. La liqucur méme est additionnée
de son volume cnviron 'eau distillée froide, laquelle détermine la pre-
cipitation d'unc grande quantité de méconate de ehaux et, ponr certains
opiums, de sulfate de chaux. Ces sels sont associés, dans le dépot, aux
matiéres colorantes, résinenses ct oléagineuses, que le second traite-
ment par l'eau a laissées dans les liqueurs.

On ¢vapore le liquide chargé d'un exeés de chlorure de caleium afin
d’obtenir par le refroidissement un nouveau dépot formé en srande partic
de méconate de chaux. Le précipité est lavé aun moyen d'une petite quan-
tit¢ d’ean froide, qui est ajontée i la solution, puis évaporée avee elle en
consistance sirupeuse. La liqueur convenablement concentree se prend en

massc evistalline au bout de quelques jours. Les cristaux constitucs par



MEDICAMENTS D'ORIGINE VEGITALE. i
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un mélange de chlorhydrate de morphine et de chlorhydrate de codéine
sont, baignés par une cau mére brune renfermant une certaine quan-
tité de méeonate de chaux, des traces de chlorhvdrate de morphine ot
des dufférents alcaloides de T'opium non utilisés en médecine. On peut,
nous I'avons dit déja, en extraire ces diverses bases par plusieurs pro-
cédés déerits primitivement par Concrbe et régularisés par Anderson
ct 0. Hesse. Ordinairement on rejette ces eaux comme ne méritant pas
le travail de 'exploitation.

Les chlorhydrates de morphine et de codéine hien ¢gouttis sont
dissous & chaud dans de I'can distillée acidulée légérement & T'aide
de I'acide chlorhvdrique, puis on évapore Ia solution afin de la faire
cristalliser. L'addition d'acide ehlorhydrique a pour hut daugmenter la
solubilité de la matiére colorante, qui reste en plus grande proportion
dans les eaux meéres, tandis que le sel plus pur se sépare de la <olution.
Les eaux meres de cette scconde opération reticnnent beaucoup de mor-
phine qu’il faut avoir soin d'en extraire.

Pour terminer on dissont a chaud la masse eristalline dans 'ean dis-
tllée, on sature 'acide libre par du carbonate de chaux pur, et I'on
ajoute du charbon ammal. La gnantité d’cau doit ¢tre suffisante powr
-mantemr le sel dissous & froid, et la température ne doit pas dépasser
88° Au bout de 24 heures on filtre et I'on verse dans la ligneur jau-
natre quelques gouttes d’acde chlorhydrique qui facilitent la eristal-
lisation. Les cristaux incolores sont exprimés et séchés a I'étuve. Toutes
les caux meéres sont soumises & un traitement identique.

Ces cristaux, constitués par un mélange de chlorhydrates de morphine
ct de codéine, ne renferment pas de narcotine. Le chlorhydrate de cette
base ést extrémement soluble et reste dans les caux meéres.

Pour isoler les alcaloides, le mélange des sels est dissous dans I'cau
distillée et décomposé & la température de I'ébulhition par 'ammomaque,
laquelle précipite la morphine que I'on fait eristalhser dans I'alcool
a 80¢ On obtient un peu mowns d’alealoide que parle proeédé précédent.
Mais si I'on tient compte de la petite quantilé de narcoline qui reste
habituellement mélangée avee la morphine résultant de la premicre
méthode, on trouve que la proportion de morphine pure extrate
d'un méme opium, par I'un ou l'aulre procédé, est sensiblement cgale.

La solution privée de morphine retient la codéine, le chlorhvdrate
J’ammoniaque et quelques traces de morphine. Cette hqueur concentrée
abandonne des cristaux de chlorhydrate de codéine mélanges de sel
ammoniac ; par une scconde cristallisation, on obtient le chlorhydrate
de codéine sous la forme de houppes soyeuses unies & des traces de chlor-
hydrate de morphine. Ce sel est trituré avee unc solution de potasse
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J
caustique, laquelle précipite la codéine. Le dépot se réunit au fond du
vase en une masse visqueuse qui perd graducllement sa transparence,
augmente de volume ct devient eristalline. On lave cette cod(‘,inc‘ avec
une petite quantité d’cau distillée froide; on la séche et on la dissout
dans 1'éther aleoolis¢ 0,740 dens. bouillant. La liqueur éthérée donne,
par Tévaporation & basse température, des cristaux de codéine.

1l importe de ne pas verser un exeés de potasse, afin d'éviter toute
coloration de la codéime.

La morphine cst quelquefois mélangée avee de la narcotine ; on peut
séparer ces bases au moyen de I'éther pur, qui ne dissout pas la mor-
phine eristallisée et enléve la narcotine.

Essai. — On eonstate I'absenee de nareotine dans la morphine en transfor-
mant celle-ei en chlorhydrate, et en versant dans le sel dissous une solution
de potasse eaustique. La morphine se dissout instantanément dans un cxeés
d’aleali ; la narcotine reste indissoute.

A ces caractéres 1l convient d'ajouter ccux que nous avons rap-
portés plus haut touchant les propriétés typiques de la morphine. Nous
mentionnerons ¢galement deux réactions signalées par Oppermann.

La premiére eonsiste dans la différenee d’action des hiearhonates alcalins sur
les sels de morphine et de nareotine additionnés d'un excés d’acide tartrique.
Les sels de narcoline purs donnent un préeipité incolore, volumineux, tandis
([ue eeux de morphine restent transparents.

La seconde est fondée sur I'emploi du sullocyanate de potassium qui,
versé dans les sels neutres de narcotine, détermine par double décomposi-
tion un abondant dépot, tandis qu'il ne donme ni dépot ni trouble dans
les sels neutres de morphine.

SULFATE DE MORPHINE

Le sulfate de morphine eristallise en aiguilles prismatiques fascicu-

Iées. On Tobtient en faisant dissoudre la morphine finement pulvérisée

PR K ’ R 5 1 . .
dans ('lcl amdc‘ sulfurique pur dilué (ﬁ)) On ajoute du charbon animal
A la liqueur si elle est colorée, on filtre et T'on concentre en consis-
tanee de sirop clar.

La composition de ce sel est exprimée par la formule (G0 Az0%),
S?IE0% -5 H202. 11 est soluble i ~+ 15° dans 32 parties d'eau, tres
soluble dans I'aleool. 100 partics de sulfate de mor
a 75,2 parties de morphine pure.

peu
pline correspondent
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CHLORHYDRATE DE MORPHINE

La composition de ce sel est exprimée par la formule G3*H'A208,11C1.
Le chlorhiydrate est le sel de morphine le plus souvent prescrit, il se
présente habituellement sous la forme de petits eristaux soyeux qui se
dissolvent A+ 100° dans une partic d’eau, ¢t & -~ 15 dans cuviron
20 parties du méme véhicule. Le ehlorhvdrate de morphine se dissout
en forte proportion dans I'aleool; 100 parties de ce sel correspondent @
75,90 parties de morphine eristallisée.

Afin d’obtenir le chlorhydrate de morpline neutre et soluble, ce qui
est trés important depuis que les dissolutions de ce sel sont {réquem-
nient usitées pour les injections hypodermiques, il convient d'opérer
de la facon suivante, que nous avons adoptée dans le laboratoire de la
pharmacie centrale des hopitaux (J. It.).

Pr. : Morphine pulvirisée, 10 gr.
Acide chlorhydrique pur marq. 1,17, 5
Eau distillée, 50

Le mélange d'eau et d'acide est introduit dans unc capsule de porce-
laine et chauffé rapidement. Dés que l'acide dilué entre en ¢bullition,
on verse peu A peu la morphine, qui
se dissout & mesure qu'elle sature T'a-
cide ; aussitot que la dissolution cst
compléte, on cesse de chauffer.

La capsule, placée dans un licu frais,
donne au bout de douze heures une
masse cristalline xpongicuse de chlor-
hvdrate de morpline. On débarrasse
cntiérement ce sel des caux meres
Iégérement acides qui le baignent, en
le soumcttant & l'action dune forte
presse (fig. 11) aprés l'avoir enfermd
dans une toile résistante.

Les eaux miéres sont précipitées par
I'ammoniaque , et la morpline re-
cueillie est réservée pour une opération
subséquente. Quant au sel bien comprimé, il est dépos¢ en petits frag-
ments sur des feuilles de papicr & filtre ct séché dans une ctuve portée
a 95 ou 400,
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BROMHYDRATE DE MORPHINE

L.e bromhydrate de morphine cristallise en ’longuqs‘ a]%'UIHGS p;‘ls?_
matiques ireolores ayant pour composition (Cs*ll“’;\z.U")Hbr—l— 2 1202
100 parties de ce sel correspondent 2 78,89 de morphine puroi.

Il se prépare en neutralisant Pacide bromhydrique dilué (E) par .lu
morphine pure finement pulvérisée. On coneentre la s\olutu.)n au bain-
maric dans une eapsule de poreclaine que Pon place, dés qu'elle est re-

Fig. 12,

froidic. sous une cloche (fig. 12) contenant de I'acide sulfurique con-
centré. Dés que le bromhydrate est pris en masse eristalline, on I'exprime
cton le séelie.

L'iodhydrate de morphine n’est plus preserit et sa préparation n'esl
pas inscrite au Codex.

ACETATE DE MORPHINE

Gest i Iétat d'acétate que I morphine a fait son entrée dans Ia the-
rapeutique et, pendant de longues années

s, ceselacété le seul inserit
dans les formulaires. (e premier choix n'étail pas heureux sous plus

d’un rapport : la préparation véguligre d'un acétate neutre présente
(quelques difficultés ; ce sel cristallise difficilement, ee qul rend sa
purification laboricuse et sa pureté contestable :

enfin, fait plus
grave. 1l est peu stable et se translorme peu

A& peu en un sel de
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morphine basique insoluble dans T'eau, et en acide acétique qui se
dégage. Le formulaire légal agit sagenient en le supprimant de la
liste des sels de morphine recommandés. En raison de son role an-
térieur, nous crovons mtéressant de déerire les procédés usités dans sa
préparation.

Le procedé admis par Soubeiran pour préparer I'acétate de morphine
st e suivant :

Pr. : Morphine. 2
Acide acttique & 8° |

éduisez la morphine en poudre fine, ajoutez I'acide et triturez;
laqaticre se prend en une masse que l'on abandonue & elle-miéme
pemnt vingt-quatre heures. Apreés ce temps, réduisez-la en poudre et
conrvez-la dans un flacon, lorsqu'elle aura ¢té completement scéchée
dansy eourant d'air see. (Soubeiran.)

Leyode de préparation ordinairement preserit par les auteurs con-
siste cerser la morphine pulvérisée dans un léger exces d'acide acé-
fique 4o, ct & ¢vaporerer jusqu'd siecité au bain-marte.

L'eate de morphine neutre est difficile & obtenir ; st I'on abandonne
d I'érapration spentanée dans une ¢tuve une solution de ce sel, il se
iransore en un sel basique peu soluble, tandis que l'excés dacide
acétiueibre retient en solution une partie du sel neutre; le méme
effet v lu par I'évaporation ménagée. Aussi P'acétate de morphme
est-1l towurs incomplétement soluble dans l'eau, et est-on oblizé, au
momat « le dissoudre, d'ajouter quelques gouttes d'acide acctique.
Une 1ssoution aleoolique dacétate de morphine, suivant l'obscr-
vatiorde Dblane, sc partage peu & peu en morphine qui cristallise,
et emeétatqeutre qui reste dissous i la faveur de I'acide acétique.

Pedant 1‘\'a1)01‘ation, la solution d’aciétate de morphine se colore
et leel sec pésente toujours une teinte artsatre. Cet cffet est .plus
maité, bien gtendu, st la morphine retient encore quelques matiéres
colantes. Mais en modifiant le procidé ainsi que I'indique Soubelran,
onntient l'acétte de morphine entiérement soluble et peu ou pas
core.

sages. — La norphine A I’état de sel est administrée 4 des doses
alprises, pour un adulte, entre 5 et 30 milligrammes pro dost, ct

peuvent atteindr, 100 mulligrammes e vingt-quatre lieures. Ces
aites sont variables suivant une foule de circonstances d'ordre pure-
ent physiologique et nédical. '

La proportion d’alcaléide qui entre dans les scls prescrits, chlor-
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hydrate, bromhvdrate, sulfate ct acétate, est assez peu différente pour
(qu'on puisse les administrer & la méme dose. 1l serait préférable de
wemployer que I'un deux, le ehlorhydrate par exemple; cette prescrip-
tion a été implicitement admise dans le Codex de 1866. Le chlorhydrate
solide ¢st preserit sous la forme de pilules, de prises. En dissolution,
il est donné dans des potions et introduit par voie d’injection dans lc
tissu cellulaire hypodermique. Une seule formule officinale est adopté
du Codex; c'est celle du sirop de ehlorhydrate de morphine.
Nous inserirons en outre la formule d’une injection hypodermique.

INJECTION HYPODERMIQUE DE MORPHINE

Pr. : Clilorhydrate dc morphine. .. 10 centicr.
Eau distillée, S5 gr.
Eau dist. de lauricr-cerise. 5 gr.

Triturez dans un petit mortier de verre jusqu'a ce que la diolution
soit complote et filtrez 3 plusieurs veprises sur un filtre d papier
Berzelius jusqu'a ee que le liquide soit parfaitement transparen

Nota. — La scringne Pravaz est habitucllement jaugée dfagm i
contenir 1¢¢. d’ecau : pleine elle renferme done 1¢. de solutn o1 un
centigramme de chlorhydrate de morphine. Avant d’étre utilis, claque
seringue doit étre veérifide une fois pour toutes de la fagorsuivinle :
clle est pesée vide et séche, puis entitrement remplie d'ee disillée.
Le second poids doit présenter une différence d'un grame ace le
premier. Si la différenee est plus grande ou plus petite, il a D de
modifier la préeédente formule suivant chaque eas partieulr.

Grace & l'addition d'ean de laurier-cerise cette solutiorse coscrve
pendant plusieurs mois. Cependant, an bout d'un temps s ou 10ins
long, j'ai constaté que le chlorhydrate se dissocie, la saution daent
acide et des eristaux de morpline ou d'un sel basiquepeu soluly se
déposent sur les parois du flacon. Dans ce cas, le liquid ponr mjejon
doit étre renouvelé. Jai obscrvé eette dissoclation tatot apres ois
mois, tantot aprés une année sculement (J. I3.).

SIROP DE CHLORHYDRATE DE MOIPHINE

Pr. : Chlorhydrate de morphine. 0,50 centigr.
Eau distillée. 10 er.
Sirop de sucre préparé a froid. 990

On dissout le sel dans I'cau distillée et I'on mélange la solution
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au sirop de sucre. 20 grammes de ce sirop contiennent 1 centigramme
de chlorhydrate de morplune (Codex).

Sur une formule spéciale, on prépare de la méme maniére les :

Sirop de sulfate de morphine,
— de bromhydrate de morpline.
— d'acétate —

St 'acétate de morphine nest pas complétement soluble, il convient

d’'ajouter & ce scl la quantité d'acide acétique strictement nécessaire
pour le dissoudre dans I'cau distillée.

SIROP DE CODEINE

Pr. : Codéine pulvérisce 0,20 centigr.
Alcool a 60¢ 5 ar.
Sirop de suere préparé & {roid. N}

Dissolvez la codéine dans I'alcool et ajoutez le soluté au sirop de
sucre.

20 grammes du présent sirop renferment 4 centigrammes de codéine,
(Codex, 1866-1884).

La codéine est le plus souvent prescrite sous la forme de sirop. La
solubilité de cct alcaloide dans I'eau et T'alcool dilué permet de
I'administrer & I'état de libert¢. Quelques mddecins la donnent en
pilules ou dans des potions i la dosede b et méme de 20 centigrammes
par jour. La codéine est, suivant Cl. Bernard un des agents somniféres
de I'opium, mais 1l ne faut pas oublicr que cette base, d'apres le méme
pliysiologiste, est notablement plus toxique que la morphine. Il est
curicux que certamns spéeialistes alent osé choisir un tel alcaloide pour
en faire 1'objet d'une spéculation.

Il est vrai que les opinions sur I'action de la codeine pure sur 'homme
sont trés contradictoires, que Bardet a cherché & prouver qu elle est
nulle aux doses usuelles et ue pour obtenir un effet sensible sur un
adulte, 1l convient de lui administrer en une seule dose 10 centi-
crammes au moins de codéine. C’est un probléme que nous avons
repris en faisanl les essais & l'aide du chlorhydrate de codéine ne
retenant aucune trace de morphine ou d’alcaloides étrangers. (J. Ii.)

FORMES PHARMACEUTIQUES DE L'OPIUM

Existe-t-il une différence appréciable entre l'aclion des nombreuses
préparations pliarmaceutiques dont I'opium est la base, quand la dose
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de cel agent est la méme et quiil n'a pas ¢té associé @ d'autres sub-
stances douées de proprictés énergiques? La réponse d celle question est
difticile & donner et les fuils eliniques propres & lever les doutes sonl
peu déntonstratifs. Les médecins modernes n'atlachent qu une importance
sceondaire & la forme pharmaceutique qu'ils adoptent, et Popinion des
plus illustres représentants de la période médicale qui nous a preéeédés
est conforme { cette appréciation. « Les merveilleux effets de opium
doivent étre attribués & la bonté, & lexcellence de sa nature, et non i
'adresse ingénicuse de I'artiste qui le met en ceuvre. » (Sydenham.)

Sins aucune contestation, I'opium est la base immuable, mais les
effets qu'il produit sur 'organisme sont souvent influencés par les con-
ditions qui président & son administration, par son état de dilution, par
les eondiments medicinaur, par les agents syncergiques ou antagonisles
auxquels 1] est associé. G'est un vaste champ de la thérapeutique dont
les cliniciens sont plus aptes & parcourir l'étendue que les physiologistes
proprement dits, dont les tendances analytiques sont tellemient séveres
que les synthéses de la pharmacothérapie échappent i leur attention
ou suscitent leur dédain.

Pour les applications de I'opium & la pharmacie, 11 est important de
se rappeler que les opiums qui portent, dans le commerce, les noms
d’opiums de Smyrne, de Constantinople et d'Alexandrie contiennent des
proportions différentes de morphine.

De plus, Torigine de Poptum et ses caractéres extérieurs, si faciles i
imiter, ne sont pas a beaucoup prés un indice de sa qualité. Tout
opuum doit étre titré avant d'entrer dans les préparations phar-
maceutiques. Chevalier preserit de choisir un opium contenant au moins
10 pour 100 de morphine. Le Codex (1866-1884) adopte ce nombre
(opiunr séeh¢ & 100° 10 2 12 pour 100 de morphine) comme expression
de farichesse moyenne de Popium destiné aux préparations ofticinales.

On désignait autrefois, sous le nom d'opium purifié, le produit
d'unc opération consistant & débarrasser, au moyen de P'action dissol-
vanle de P'eau chaude, Vopium brut des matiéres ¢trangdres ou inselubles
auxquelles 11 est toujours mélange. Le liquide, filtré 3 (ravers une
forte toile ct soumis & Uexpression, Ctait évaporé en consistance molle.
Gette préparation défectucuse est actuellement inusitée et remplacée
par Pextrait d’opium.

Depuis quiil a été reconnu que les prineipes volatils de 'opium sont
entierenient inertes, Veau distillée d’opium a été éualement délaissce.
Elle ctait préparce en distillant I'opium avee quatre fois son poids o cau,
ct recuetllant un pords de produit ¢gal i celur de Popiun,
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EXTRAIT D'OPIUM

Parmi les: préparations officinales que I'on peut obtenir par I'action
de I'cau sur T'opium, l'extrait est la forme la plus usitée el la micuy
connuce; c’est le type auquel 1l convient de rapporter tous les médica-
ments opraces.

Pour préparer Textrait d'o-
prum, on procéde de la ma-
niére survante.

On divise T'opium en tran-
ches minees , et on le fait
macérer dans 6 fois son poids
d'eau distillée froide. Au bout
de douze heures, on malaxe @ \\'\\\ | \3
Popium entre les mains, de N \y“‘\:nnnnm‘lr‘l ""7’;
manitre 4 bien désagréger \\WWW)T ! "7 /
toutes les parties de la masse. 1
Douze heures apres, on passe

sur une toile et I'on exprime i
fortement le mare, ct on con- A
serve la liqueur clatre dans un \\f\l\l\
licu frais pour la soumctire \m\'
plus tard & I'évaporation. Le L )

marc est traité par une seconde
macération dans 6 nouvelles
parties d’eau distillée froide;
On passe cncorc avec expres- tig. 13.
sion. On mélange toutes les Di-

qucurs hltrées, et 'on évapore en consistance d’extrait mou. On redissout
I'extrait obtenu dans 16 fois son poids d'eau distillée froide. On filtre
les hqueurs sur une chausse (fig. 13) ct on les ¢vapore de nouveau
jusqu'en consistance d’extrait pilulaire. L’opium donne généralement
pres de la moitié de son poids d'extrait.

Lssai. -— L'extrait d’opium posséde une odeur et une saveur caractéristiques,
(ue 'habitude permet de reconnaitre aisément. En cas de doute sur sa valeur,
la d¢termination de la worphine est le point auquel il faut s'attacher. L’extrait
dopium préparé au moyen de l'opium de Smyrne de bonne qualité (richesse
10 100} doit contenir environ 20 pour 100 de morphine.

Les phénomeénes qui s’accomplissent dans les différentes phases de
cetle préparation sont asscz compliqués. L'eau mise en contact avee
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I'opium dissout les sels de morphine et des autres alcaloides contenus
dans l'opium, sauf la narcotine, dont une partic reste daqs l‘e mare.
Les principes gommeux et colorants entrent en dissolution amnsi qu’unp
portion des matiéres résincuses et oléagineuses cntrainces par le vélhi-
cule. Pendant la concentration des liqueurs, une notable quantité
de ces derniéres substances se sépare avee la narcotine, sous la forme
d’une masse d’apparence goudronneuse ne renfermant pas scnsiblement
de morphine. La narcotine parait v ¢tre retenue par les principes oléo-
résincux. La proportion de ees maticres ainsl isolées est considérable,
et est climinde de l'extrait d'opium par la vedissolution dans une
quantité suffisante d’cau distillée. Mais une séparation intézrale n'est
pas utile et ne pourrait pas étre réalisée simplement.

L'effieacité de DI'extrait d'opium augmente par eette ¢limination e
la masse résinoide: il est ainsi privé de substances & peu prés inertes,
et par suite il eontient sous un méme poids plus de morphine. Le
traitement par I'eau froide de la premiére solution extractive d’opium
laisse dans le résidu msoluble prés de 75/100 de la narcotine qu’elle
contenait (DBarret), et des traces sculenient de morpline (Périer).

Les quantités d'eau mises en contact avec I'optum brut exercent
une évidente influence sur la dissolution des matiéres précédentes;
mais les modifications qm en résultent sont peu eonnues.

M. L. Périer a étudi¢ I'action del’cau sur I'opium et 1'extrait d’opium;
ses essais démontrent que dans la préparation de 1extrait, il importe de
ne rien modifier aux quantités preserites par le Codex, s1 I'on désire
obtenir un produit anssi semblable & lui-méme que le eomportent les
procédés pratiques de la pharmacie. Du reste, voici les eonelusions de
son travail : « I° La quantité d'cau distillée & + 15°, dans laquelle
on dissout Fextrait d'opium, exerce une influence directe et certaine
sur I'éhmnation partielle des matiéres résinoides. — 2° Les solutions
aqueuses et eoncentrées d’extrait d’opium ne donnent pas de précipité
notable, si ce nest par le temps; les solutions étendues, ot le poids du
vchicule exctde le double de eelul de la maticre dissoute, (ournissent
d’autant plus de résidu que I'éeart proportionnel de 'eau s'accroit de
2 & 10. — 5 L'cau ne précipite pas, quelle qu'en soit la uantité,
toute la matiere résinoide. — 4° Le résidu de Dextrait d’opium repris
par l'eau froide se redissout dans la solution mére concentrée, et la
chaleur reconstitue I'homogeénéité de I'extrait au lieu daider  la scépa-
ration de la résine, de I'huile et de la narcotine. »

Magendie a jadis préconisé un extrait d’opiumn entidrement privé de
nareotine ; 1l se proposait de rendre le médicament plus sedatif en lui
enlevant son prineipal ¢lément excitant; cette préparation est aujour-
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d'ltui tombee en désuétude. Pour dépouiller I'opium de narcotine, on
peut agiter l'extrait délayé dans I'cau avee de I'éther, ou le piler &
chand avee de la colophane et le reprendre par 1'cau.

L'extrait d'oprum préparé par le procédé du Codex ne contient en réa-
hit¢ qu'unc msiguifiante proportion de narcotine et des autres alcaloides
convulsivants. Voici une estimation approximative donnée par M. Barret,
clle permet 'appréeier le rapport de la morpline aux autres bases
organiques dans ce médicament. De 1'opium contenant 110 de morphine

fournit un extrait d'opium du Codex qui, & la dose usuclle de
5 centigramimes, renferme cnviron : morphine 0,01 ; codeine 0,0004;
narcéine 0,0005, narcotine 0,0001, thebaine 0,0003.

L'extrait d’opium est la préparation d’opium le plus souvent usitée.
Il contient un poids de morphine sensiblement double de celui ren-
ferm¢ dans 'opium qui a servi & 'obtenir; cest-d-dire qu'en cloisis-
sant Dopium a 10 pour 100, I'extrait contient le cinquicme de son
20
100

On I'administre le plus souvent sous la forme de pilule ou de sirop ;
en dehors des laudanums, il est la base de tous les médicaments opiacés
indiqués par le formulaire légal, et 1l entre dans les preseriptions
magistrales d'un grand nombre de collyres, de potions, de pom-
mades, cte.

poids ou — de morphine.

SIROP D'OPIUM

Pr. : Extrait d’opium. P
Eau distillée. 8
Sirop de sucre. 990

On dissout U'extrait d’opium dans I'eau distillée, on ajoute la liqueur
filtrée au sirop bouillant; on tient quelques instants sur le feu pour
volatiliser I'eau ajoutée, ct 'on filtre a la chausse.

20 grammes de ce sirop conticnnent 0,04 centigrammes d'extrait
d’opium.

Dans les formules ce médicament cst souvent désigné par le nom de
sirop thebaique et quelquefois par celui de Sirop de Karabe : sirop
d’opium contenant 0,50 centigrammes de Teinture de sucein (Karabe)
pour 100 grammes de sivop.

TEINTURE D'EXTRAIT D'OPIUM

Pr. : Extrait d’opium. 10
Alcool a 60¢ 120

Faites dissoudre, par unc macération sufiisamment prolongée en vase
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clos; filtrez. 1l est regrettable que cette teinture, qui présente unc com-
position fixe et un titrage eonstant, ne soit pas substituce entierement i
la bizarre préparation désignée sous le nom de Laudanum de Rousseau.

La teinture d’opium indigéne adoptée par I'Aeadémic de médecine

. T .
contlent d’extrait.
COLLYRE OPIACE

Pr. : Extrait d’opium. 20 centigr.
Eau de rosc. 120 ar.

Faites dissoudre a froid extrait dans 'eau distillée de rose, et fil-
trez. (Hopitaux de Paris.)

CERAT OPIACE

Pr. : Cérat de Galien. 98
Extrait d’opium. 1
Eau| distillée. 1

Dissolvez par trituration 'extrait dans l'eau distillée, et mélanger
avee le eérat dans un mortier. 1 gramme de cérat opiacé contient un
eentigramme d’extrait.

VIN D'OPIUM

Pr. : Opium brut. . 1
Vin généreux. 10

Ce vin a été autrefois adopté dans la pratique des hopitaux, en
raison de son prix moins élevé que celui du laudanum de Svdenham.
1l n’est pas inserit au Codex. )

La formule du vin d’opium de pavot rouge adoptée par I'\cadémie
de médecine présente le méme rapport: 1 opium, 10 vin de Madére.

Le vin se charge de tous les principes de I'opium que I'eau pent dis-
soudre. De plus, grace i T'aleool et aux sels aeides, le vin retient plus de
narcotine et de prineipes oléo-résincux.

Autrefois, par la dissolution de 1 partie d’opium dans 6 parties de
vin blane, et par I'évaporation en consistanee d'extrait, on obtenait lo
Laudanum opiatum ou Extrait d’opium au vin, lequel est aujourd’hui
inusité. Outre les prineipes que le v enléve & I'opium en vertu de son
action dissolvante, eet extrait eontient les matidres extractives ef salines
du vin, qui augmenlent iutilement sa masse. La proportion de mor-
phine et de codéine cst done en réalité moindre dans I'exirajt d’'opium
au vin que dans l'extrait aqueux.
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VIN D'OPIUM COMPOSE

Syn. Laudanum de Sydenham.)

Pr. Opium officinal titré, 200 gr.
Safran incisé. 100
Canunelle de Cevlan concassée. 15
Girolles concassés. 15
Vin de Grenache 1600

On divise I'opium en tranches minces ; on incise le safran ; on con-
casse la cannelle et le girofle, ct I'on fait macdrer en vase clos ces
substanees dans le vt pendant quinze jours, en agitant de temps d autre.
On soumet & la presse et Pon filtre le liquide & Ta chausse.

Ces quantités fournissent environ 1500 grammes de laudanum. Quatre
grammes de laudanum de Sydenham correspondent i environ 50 centi-
gramunes d’opium et a 25 centigrammes d’extrait.

Différentes modifications ont été proposées pour cette formule ; elles
nous semblent sans objet car, pour des médicaments consacrés par
une aussi longue expérience, il faut s'en tenir rigourcusement a la for-
mule sanctionnée par le temps: sint ut sunt, aut non sint.

L'opium céde au vin les sels de morpline, de codéine ct des autres
alcaloides et unc partic seulement de la narcotine ; une grande partic
des principes résineux, oléagineus, odorants, et des maticres colorantes
entre également en dissolution. Ces diverses substances se trouvenl
assocldes aux matériaux aromatiques, astringents et colorants de la
cannclle, du safran et du girofle.

Quelque temps aprés sa préparation, le laudanum de Sydenham aban-
donne un dépot plus ou 1moins volumineux. Ce précipité est formé pres-
que totalement par la matiere colorante du safran, laquelle se sépare de
I'huile volatile A laquelle ¢lle était unie (Henry). Cette essence reste en
dissolution, et comme le safran lui doit ses propriétés stimulantes
gastriques, le laudanum ne perd rvien de ses qualités, bien quiil soif
notablement décoloré. Ce dépdt contient de plus une certaine (uantité
de narcotine et des ftraces presque impondérables de morpline.

Il est possible que la matiére astringente de la cannclle et du girolle,
en agissant sur les alealis de I'opium, contribue & modificr leurs conibi-
naisons primitives. Quelques personnes admettent, mais sans preuves a
I'appui, que les acides qui dissolvent la nareotine modifient ses ro-
priétés physiologiques.

Sydenham, qui a donné la formule du laudanum, le considérait unique-
ment comme un moyen facile de doser I'opium, et ne lui attribuait
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aucune vertu particulicre. Les aromes sont dans les nsages persistants de
la thérapeutique anglaise, et le safran semble avoir joué simplement
le role d'une matiére colorante propre & faire reconnaitre un médieament
dangereux.

Delioux a proposé, dans ces derniéres années, de substituer au vin
d'opium composé une solution d'extrait d'opinm dans une solution
alcoolique et aromatique chargée des principes solubles du safran. 11 se
fonde, pour opérer cette modification, sur la propriété que posséde le
tannin de la cannelle ct du girofle d’entraiuer sous la forme de dépot
insoluble une certaine quantité de morpline, qui reste en deliors dn
médicament dans les résidus de sa préparation. Le fait est exact, ct
plusicurs observateurs I'ont vérifié ; mais la fraction de morphine
entrainée est sl minime qu on peut la considérer dans la pratique comme
négligeable. I n'y a donc pas licu de renoncer & une des préparations
d'opium les plus aceréditées et & laquelle 1l aurait été facile, si son
usage n'efit pas été universel, de substituer la teinture alcoolique d’opium
aromatiséc au moyen de quelques gouttes d'une esscnee convenable-
ment choisie. Le laudanum de Sydenham avec ses incorrections origl-
nelles doit done rester dans nos formulaires.

Le laudanum de Sydenham préparc suivant la formule officielle pré-
sentc, suivant Soubeiran, les caractéres swivants.

Caractéres. — Couleur d'un brun jaune en masse, donnant aux parois des
vases qui le contiennent une coloration jaune orangé intense qui persiste long-

femps; odeur vincuse et opiacée dominée par l'arome du safran. — Den-
sité 1,075 (10 degrés aréométriques). — Richesse aleoométrique, 17 a 18

pour 100; quantité d’extrait fournie par I'évaporation, 20 pour 100; 1 partie de
laudanum ¢tendue de 57 000 parties d’eau donne uue liqueur dont la teinte
Jaune est encore appréciable.

Il convient de noter que ces indications ne sont pas absolues ct qu'elles
ont besoin d’¢tre commentées. Nous avons remarqué que la densiié du
laudanum varic dans des limites assez étendues, et qu’elle cst sensible-
ment modifiée par celle du vin qui sert de véhicule au médicament.
Toutes clioses restant égales d'ailleurs, avec un Malaga possédant une
densité de 1,051, nous avons obtenu un laudanum dont Ia densité était
égale & 1,073, tandis qu'un autre d¢chantillon de vin d'une densité
de 1.030 a fourni un laudanum dont la densité était 1,070.

Afin de mettre hors de doufe U'influence exercée sur la densité du
médicament par celle du véhieule, on a prépar¢ avec le méme opium
el par un procédé identique (Codex), du laudanum au moyen du vin
de Bagnols des hopitaux. La densité de ce dernier vin étant 1,020
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a + 15°, celle du laudanum s’est abaissée 1,049. On peut done affirmer
que la densité du laudanum dépend de celle du vin qui sert i sa pré-
paratiou.

La méme observation est encore plus frappante pour la richesse
aleoolique : préparé avee du Malaga dont la richesse alcoomdtrique est
15 pour 100, un laudanum nous a donné exactement 15 pour 100,
tandis quun échantillon confectionné¢ pour nos essais avee un Bagnols
renfermant 12,5 pour 100 daleool avait pour ftitre 12,5 pour 100.
Ajoutons quil en est de méme pour le poids du résidu fixe de I'éva-
poration. U'n Malaga ¢vaporé & —+ 100° avant lussé un poids in-
variable de résidu see égal & 12 pour 100, le laudanum qu'il a fourni,
trait¢ de la méme fagon, a donné un résidu fixe de 21 pour 100.
Pour le laudanum an Bagnols, préparé¢ pour ces essais, nous avons ok
10 résid. 17 résid.

100 vin. 100 Jaud.

En résumé. nous croyons, d’apres ces expériences, qu'il ne faut pas
attacher une extréme importance aux nombres précédents pris isolé-
ment, mais nous sommes persuadé qu'ils constituent un ensemble de
valeurs limites bonnes A noter dans un essai. Du reste, ces caractéres
dotvent toujours étre complétés par 'analyse alealoimétrique du lauda-
num, sur la préparation duquel on est appelé & exprimer nn avis.
On trouvera plus loin le tableau ol se trouve la richesse comparée en
morphine du laudanum et de toutes les préparations opiacées inscrites
au Codex.

Les matiéres premiéres de la préparation du Codex nous ont fourni
75/100 de leur poids de laudanum de Sydenham.

La forte coloration du laudanum de Sydenham présente le grand avan-
tage d’éviter toute confusion dangercuse avee divers médicaments inof-
lensifs, et par suite des crreurs et des accidents.

Servé

LINIMENT NARCOTIQUE

Pr. : Baume tranqulle. b oer.
Laudanum de Svdensham. )

Mélez. (Hopitaux de Paris.)

CERAT LAUDANISE
Pr.: Cérat jaunc. 90 ar.
Laudanum de Sydenhbam. 10
Mélez. (Hopitaux de Paris.)

1. — 1X° EDIT. A
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VIN D'OPIUM PAR FERMENTATION (Soubeiran)

(Svin. Opium ou Laudanum de Rousseai.)

Pr.: Optum officinal, titré, divisé. 200 gr.
Miel blanc, 600
Eau distillée. 3000
Levure de bicre fraiche. 40
[Alcool 2 60-. 200

On délaye le miel dans une partie de I'eau @ 50°-40°, et I'opium
dans I'autre, on réunit les deux liqueurs, dans lesquelles on divise la
levure de bicre, et 'on abandonne le mélange dans une piéce chaude
(25°-50°) jusqu’a ce que la fermentation soitl terminée. On exprime dans
une toile forte & I'aide d'une presse (fig. 14); on filtre et l'on distille

!
|

m}/J‘“i

pour retirer 16 parties de liqueur; par une deuxitme et une troisiénie
rectification au bain-marie, on arrive h obtenir 1 partie 1/2 d'alcool
marquant de 64¢ & 67¢

On évapore la dissolution d'opium au bain-marie, jusqui ec
quil reste 10 parties d'extrait. On ajoute 1'alcoolat d'oplum et I'on
filtre de nouveau; le produit marque environ 15° i |'arcométre de
Baumé.

La quantité d’alcool que I'on obtient & la distillation peut varier dans
certames limites, quand on opére sur des masses plus ou moins consj-
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dérables, et lorsque la fermentation marche plus ou moins rapidement.
Mais ces dilférences n'exercent pas d'influence sensible sur la qualité du
médicament, dans le cas ot le rapport de la quantité d'opium a la
quantité de produit est conscrvé.

Le procédé que nous venons de décrire est celul de Rousseau légére-
ment modifi¢ par Blondeau pere, habile pharmacien de Paris. Ainst
préparé, le laudanum de Rousscau possede une odeur d'opium qu'on
ne retrouve pas dans la méme préparation faite suivant I'ancienne for-
mule du Codex de 1818, ol I'alcoolat d'oprum était remplacé par de
['alcool ordinaire. Suivant eertains médecins, cette manipulation entraine
une différence dans les effets : assertion non prouvée.

La formule légale du laudanum de Rousseau a été modifice successi-
vement en 1837 ct en 1866. On peut se demander pourquot cetle singu-
liere préparation a ¢té conservée ; la substitution de la teinture alcooli-
que d’opium convenablement titrée etit été radicale, mais rationnelle. De
semblables médicaments doivent vester tels que le public médical les a
adoplés, ou hien étre supprimés. Quot qu'il cn soit, voicr comment
dor¢navant le vin d’opium de Rousseau est préparc.

LAUDANUM DE ROUSSEAU (Codex 1866-1884)

Les proportions des matériaux de la formule sont cclles que nous
avons indiquées plus haut. Divisez I'opium et délayez-le dans I'eau & 50°
ou 40°; ajoutez le miel, puis la levure de biere. Mettez le tout dans un
matras que vous exposerez d une température constante de 25° i 50°,
jusqua ce que la fermentation soit complétement terminée. Filtrez lu
liqueur; évaporez-la au bain-marie jusqua ce quelle soit réduite &
600 grammes; laissez-la refroidir. Ajoutez-y les 200 grammes d’alcool.
et, aprés vingt-quatre heures, filtrez de nouveau. L'addition d’alcool
substituce aux rectifications multiples est la prineipale différence qui
existe entre les deux modes de préparation ; c'est un retour au procédé
de 1818.

4 grammes de laudanum de Rousseau du Codex correspondent &
1 gramme d'opium, ou & 027,50 d'extrait d'opium. Ce laudanum, a dose
égale, est environ deux fois plus riche en morphine que le laudanum de
Svdenham.

VINAIGRE D'OPIUM

DPr.: Opium officinal titré. 1
Vinaigre blanc du Codex. 8

On coupe l'oprum par tranches, on le fait macérer dans le vinaigre
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pendant 2% heures; au bout de ce temps on le malaxe pour le ien
diviser ; on continue la macération pendant 5 & 6 jours, on passe avee
expression, et l'on filtre.

Le vinaigre dissout les sels de morphine, de codéine, de nareéine, de
narcotine, des alealoides secondaires et les niaticres oléo-résineuses, ainsi
que les principes colorants de I'opium.

Les anciennes pharmacopées varient presque toutes sur les proportions
d’opium qui entrent dans cette préparation. Noubeiran a institué la for-
mule d'un médicanient dont la richesse en morplune est égale i eelle
du laudanum de Sydenham.

Quelques auteurs admettent que la présence du vinaigre modifie L'ac-
tion thérapeutique de 'opium; ¢’est une opinion qui ne s’appuie sur
aucune observation clinique sérieuse. Le Codex nous parait avoir sage-
ment agi en supprimant la formule du vinaigre opiacé.

EXTRAIT ACETIQUE DOPIUM
(Syn. Extrait d’opium de Lalouelle.)

On fait macérer unc partie d'opium dans 56 parties de vinaigre dis-
ullé ; on filtre, et 'on évapore en consistance d'extrait.

Le vinaigre dissout micux les matiéres résincuses que l'cau, et de
plusil se charge d'une forte proportion de narcotine. L'extrait de La-
louette est done riche en résine et contient presque toute la narcotine
de T'oprum. Na composition n'a pas, d'ailleurs, été étudiée d'une ma-
miere particuliére. Jadis on lul attribuait des propriétés spéciales.
(Voy. VixawGee n’orium).

En dissolvant 4 centigrammes de cct extrait dans 1 gramme de vin
d’Espagne. on obtenait I Opium liquide de Lalouette.

Clirestien indique des proportions fort différentes. Suivant lui, I'Ex-
trait acetique cst préparé avee 1 partie d’opium et 16 parties de vinai-
gre, et I'Opium lLiquide avee 1 partie d'extrait, 16 partics d'eau et
2 parties d’alcool. Ces anciennes préparations, au moins inutiles, ne
sout plus preserites; le Codex de 1866 en a fait justice.

TEINTURE ACETIQUE DOPIURN

(Syn. Vinazgre d'opium du Coder de 153;.)

Pr. : Optum de Smvrne.
Vinaigre blane da Codey,

- ey &

Aeool a8t

On divise l'optum dans le vinaigre ; on ajoute l'ulecol; on fait ma-
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cérer pendant 8 & 10 jours; on passe avec expression. et on filire au
papier.

Cette formule est celle de la pharmacopde des Etals-Unis :on emploie
cette teinture pour remplacer les Gouttes noires, reméde sceret i base
d’opium, dont 1l existe plusicars formules différentes. Toutes s'aceordent
a preserive le vinaigre comme véhicule, bien que la formule originelle
ndique le verjus ct le suc de ponunes sauvages.

I cramme de cette teinture acétique contient un centigramme de
morphine.

GOUTTES NOIRES ANGLAISES (Soubeiran)

Les gouttes noires (Black Drops, Gouttes de Lancastre ou des qua-
kers) se préparent, d'aprés Soubeiran, de la ma maniére suivante :

Pr. : Opium. 16
Muscade concassce, 5
Nafran incisé, 1
Vinaigre distillé . 50

Faites digérer & une douce chaleur, pendant 48 heures ; passez avec
cxpression ; ajoutez sur le marc 50 autres parties de vinaigre distillé;
aprés 24 heures, versez la matiére dans un appareil & déplacement, et
faites passer la liqueur dans ['allonge jusqu’a ce qu'elle soit claire.
Quand la filtration est terminée, versez sur le mare du vinaigre distillé,
ct recueillez les iqueurs jusqu'a ce que, réunies aux premiéres, elles
forment un total de 100 partics ; ajoutez : sucre, 24 parties, ct évapo-
rez de facon a obtenir 100 parties de produit.

La liqueur représente le sixieme de son poids d'opium brut, et partant
le douzieme environ de son poids d’extrait d’oprum.

Quelques médecins croient que les gouttes noires ne possédent pas les
proprictés excitantes de I'opium, qu elles ne causent ni nausées, ni ver-
tiges, m maux de téte. La présence de tous les alcaloides convulsivants
de I'opium dans cetle préparation rend celte assertion peu probable ;
elle ne peut s appuyer, du reste, que sur des faits mal observés, puisque
le médicament lui-méme n'a pas de formule fixe. Le docteur Porter, de
Bristol, a proposé de remplacer les gouttes noires par une liqueur qu'il
a appelée Liqueur de citrate de morphine, ¢t qui offre assez d’analogic
avec la préparation précédente.

Enfin le Codex a publié une formule des Gouttes noires anglaises.
Les expévimentateurs sérieux pourront décider s'il convient d'ajouter foi
aux propriétés exceptionnelles de ce médicament, car ils auront dans
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nos pharmacies une solution dont I'identité sera possible. Jgsqu’il dé-
monstration scientifique du contraire, nous persistons a croire que la
teinture aleoolique d'opium, I'extrait d’opium et le laudanum de Sy-
denham suffisent aux besoins de la thérapeutique.

GOUTTES NOIRES ANGLAISES (Codes 1866-1881)
(Syn. Blaclk drops)

Pr. : Opium officinal. ‘ 100 gr.
Acide acétique a 1,060. 60
Eau distillée. 240
Safran. 8
Muscade. %
Suere, 50

Divisez I'opium ; pulvérisez grossiérement les muscades et incisez le
safran. Mettez le tout dans un ballon avee les trois quarts du vinaigre ;
faites macérer pendant dix jours, en agitant de temps en temps. Chauffez
au bain-marie pendant une demi-heure; passez, exprimez fortement.
Ajoutez sur le marc la quatriéme partic dacide acétique dilué; aprés
vingt-quatre heures de contact, exprimez de nouveau i la presse.
Réunissez le liquide écoulé au premier produit, filtrez le mélange:
ajoutez le sucre, et faites évaporer au bain-marie jusqu'a réduction i
200 grammes. La liqueur refroidie doit marquer environ 1,25 au den-
simétre (29° Baumé).

Les goutles noires ainsi préparées représentent la moitié de leur
poids d’opium ou le quart d’extrait d’opium, c est-a-dire que 1 gramme
¢quivaut & 2 grammes de laudanum de Rousseau et & 4 grammes de
laudanum de Sydenham.

LIQUEUR DU DOCTEUR PORTER
Pr. : Opium.
Acide citrique.
Eau distillée, 16
On broie dans un morlier de porcelaine Foptum avee lacide eitrique:
on ajoute l'eau distillée houillante ; on laisse en contact pendant
/4 . . 0 s
24 heures 5 on passe avee expression ct Uon filtre,

Le degré de concentration de cette dissolution est le méme que dans
la liqueur américaine.
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ELIXIR PAREGORIQUE (Pharmacopée d'Edimbourg)

Pr, : Optum pur 4
Acide benzoique. 6
Safran . 6
uile essenticlle d'anis, 1
Alcool & 90¢ 180
Ammoniaque liquide. 70

Faites macérer pendant 10 jours; filtrez,

Cette formule, de la pharmacopie d’Edimbourg, a été adoptée par
fe Codex de 1807.

Les alcalis de l'opium, rendus libres par I'ammoniaque dans ce
médicament, restent A l'état de dissolution, grice & la présence du
véheule aleoolique.

5 grammes de teinture correspondent A 5 centigrammes d’opium
brut.

ELIXIR PAREGORIQUE (Pharmacopée de Dublin)

Pr. : Extrait d’opium. 3
Acide benzoique. 3
l[uile volatile d’anis, 5
Camplire. 2
Alcool a 60° 650

Faites macérer pendant it jours: filtrez.

10 grammes de teinture représentent 5 centigrammes d'extrait
Jopium see.

e Codex 1866-188% a opté pour cette formule ct lui a donné su
sanction légale en l'inserivant sous lenom de Teinture d’opium camphrée.
Nous renvoyons & nos remarques genérales sur le peu d'utilité de ces
préparations qui ont, suivanl nous, le grave inconvénient de présenler
la base médicamenteuse & des doses différentes dans la méme masse de
viélucule. (Voy. Brack nrops.)

PILULES DE CYNOGLOSSE
(Syn. Pilules de cynoglosse opiacées.)

Pr. @ Ecorce seche de racine de cynoglosse. 10
Semence de jusquiame. 10
Extrait d’opium . 10

Myrrhe. 5
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. 9
Oliban. 12
Safran. e f
Castoréum, *

Sirop de mnel.,

On pulvérise ensemble les semences de jusquiame et la racine d‘e
evnoglosse, et séparément chacune des autres substances; on ramollit
~ I'extrait d'opium avec un peu de
‘ sitop; ¢t lon y incorpore les
T ; poudres. Par le battage de la
M

g

masse dans un mortier de fer
(fig. 15). on la rend homogene:
4 ce moment, on l'introduil dans
un vase ferm¢ ol elle se conserve
bien.

La masse de evnoglosse est di-
visée, au fur et & mesure du
besoin. cn pilules de 20 centi-
grammes. Chacune d'clles contient
2 centigrammes d'extrait d'opinm et un poids égal de semences de
Jusquiame.

Le Codex a ajouté & la dénomination ordinaire de ces pilules la qua-
lification d’opiacées. Nous croyons que si le médeein se conforme i
cette preseription, les pilules perdent leur principal avantage, qui eon-
siste & permettre d’administrer 'opium sans exeiter les préventions sou-
vent exagérées de quelques malades contre ce précicux médicament.

ELECTUAIRE DIASCORDIUM

Pr. : Jeuilles de scordium. 60
Pétales de rose rouge. 20
Racine de bistorte. 20

— de gentiane, 20

— de tormentille. 20
Semence d'épine-vinette, 20
Gingembre. 10
Porvre long. 10
Cannelle de Ceylan. %0
Dictame de Crite. 20
Benjoin en larmes. 20
Galbanum. 20
Gomme arabique. 20
Bol d’Arménie préparé, 80

Ex(rait d'opium, 10
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Mie rosal. 1300
Vin de Grenaclie. 200

On prépare une poudre composée de ces diverses substances séches.
D'autre part, on dissout I'extrait d'opium dans le vin; on ajoute au
liquide le miel rosat évaporé en consistance d'extrait mou, puis la poudre
composée, et l'on fait un mélange mtime.

Le Duascordium contient par gramme environ 5 & 6 milligramnies
d’extrait d'opinm.

Cet ¢lectuaire se conserve pendant longtemps, 1l finit par prendre une
couleur brune trés foncée, attribuée a I'action des principes astringents
végétaux sur le fer du bol d’Arménie. Si l'on tient & ce qu'il présente
une belle couleur rouge, il ne faut en préparer qu'une petite quantité
avee

Poudre composcée de diascordium. 36
Extrait d’opium. 1
Miel rosat. 150
Vin de Grenache. 20

Le Diascordium est un médicament {réquenmment preserit dans le
traitement des diarthées chroniques. Cet électuaire est administré au
moment ot les accidents inflammatoires cessent de se manifester. On
commence par une dose de 1 & 2 grammes, que L'on porte successive-
ment jusqu’a 10 grammes pour un adulte.

La présente formule, adoptée dans le Codex de 1884, est celle du Godex
de 1866. Elle ne differe de celle de la précédente édition que par la
substitution de la Cannelle de Ceylan au Cassia lignea, du Benjoin en
larmes au Storax Calamite. Les deux substances remplacées ne se
trouvent plus dans le commeree des produits pharmaceuatiques.

THERIAQUE
Pr. : Gingembre. 60 gr.

Iris de Ilorence, 60
Valériane. 80
Acore aromatique 3
Quintefeuille. a0
Yacine de gentianc. 20

— de meum, 20

— daristoloche  clématite. 10

— d’asarum. 10
Bois d'alocs. 10
Cannelle de Cevlan, 100
Squames de scille seches , 60

Dictame de Crete 30
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Feuilles séches de laurier commun. ’g
—  de scordium. 20
Sommités de calament :_)0
— de marrube blanc. 'z 0
— de pouliot de montagne. ;0
—_ de chameoedris. ;0
- de chammpity.s. 20
— de millepertus. ;0
= de petite centauree.
Pétales de rose rougc. 6/?)
Safran. f
Fleurs de staechas. f_JO
Jostes sees de citron. 50
Poivre long. 120
—  noir. 60
Iruits de persil. 50
—  Q’ammi officinal . 20
— danis. 20
— de fenouldl. 20
— de séséli de Marseille. 20
— de daucus de Crete. 10
semences d'ervam ervilia. 200
—  de navet sauvage (Brassica napus). 60
— de petit cardamome. 80
Agarie blane 60
Opium officinal titré, 120
Sue de réglisse. 60
Cachou. 40
Gomme arabique. 20
Myrrhe. 40
Oliban, 30
Galbanum. 30
Opopanax . 10
Benjoin en larmes. 20
Castoréum. 10
Mie de pain desstehée, 60
Terre sigillée. 20
Sulate de fer desscéehe. 20
Bitume de Judée. ) 10

Pilez ensemible toutes les substances solides et passez-les au tamis de
soie n° 100, de maniére & oblenir une poudre fine, en laissant le moins

|»(.)ss1ble de résidu. Cetle poudre est désignée sous le nomde poudre the-
riaeale.

Pour préparer I'électuaire, prenez :

PPoudre thériacale. 1000 gr.
Terebenthme de Chio . 50
Miel blanc. 5 3300

Vin de Grenachie . . 250
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Liquéficz la  térébenthine de Chio dans une bassine i une douce
chaleur, ajoutez-y assez de poudre thériacale pour la diviser exaclement.
D'autre part, faites fondre le micl, versez-le chaud dans la bassine, de
facon & délayer le prenier mdélange. Ajoutez, par petite quantité, le veste
de la poudre et le vin de Grenache. Quand I'¢lectuaire sera homoucne,
conscrvez-le dans un pot. Au hout de quelques mots, remetiez la thériague
dans un mortier, et broyez-la de nouveau pour In Inen diviser,

b grammes de thénaque conticnnent environ 1 centigramme 1/% d’o-
pram brat, représentant 5 & 6 milligrammes d'extrait d’opium.

On prétend que la formule du fameux électuaire antidote du Ror de
Pont fut donnée par Pompée & Damocrate, qui la publia en vers. Cent
cinquante ans plus tard, Néron chargea son mdédecin Andromachus de
Ia perfectionner; cclui-ei en rédigealarecetic en vers ¢légiaques. Nican-
dre, médecin ct poete, lui appliqua le nom de thériaque (brpiov, hite
venimeuse), soit & cause de la vipére qui entrait dans sa composition, soil
en raison desa réputation dans le traitement de la morsure des animaux
venimeus.

Jadis la théraque était administrée contre les fidvres de mauvais
caractére, la variole confluente, la rougeole & marche grave; Sydenham
ct Bordeu en faisatent grand eas. Aujourd’hur la thériaque a perdu son
ancien prestige, elle est néanmoins preserite quelquefois encore dans les
gastralgies, tantot par imgestion, tantot en applications externes sur I'épi-

gastre, sous la forme d'épithémes.

Valeur comparcée des préparations opiacdées.

Le tableau suivant, qui établit le rapport entre la valeur des diff¢-
rentes préparations d'oprum, a été pour la premuére fois donné par Sou-
beiran. En le consultant, il ne faut pas, dit-1l, perdre de vue que Fopium
est une matiére tres complexe, et que les ¢léments associés & une méme
quantité de morphine dans ces diverses préparations peuvent modifier
légeérement leur propriétés thérapeutiques.

Soubeiran a pris pour type un optum contenant 10 pour 100 de mor-
phine et donnant la moitié de son poids d'extratt.

5 centigrammes d'ex(rait d’opiuni représentent :

Morphine. 1 centigr.
Laudanum de Sydenham, 80

— de Rousseau. a5
Teinture acétique d’opium. 1 gr.
Pilules de cynoglosse. 50 centicr.

Sirop d’opiumn. o0 gr.
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I centigramme de morphine représente :

. . 5 centigr.
Extrait d’opium. °

30
Laudanum de Sydenham s
— de Rous-cau. v
e 7 . 1 gr.
Teintuve  acétigne d’opruni. - p
Pilules e evnoglosse. i)O centize.
a o
Sirop d'opium. 30 ar
1 oramme de laudanum de Sydenham représente :
Extrait d'opium. 6 centigr.
Morphine. 12 milligr.
Laudanum de Rousscai. 40 centigr,
Pilules de evnoglosse, 60
Sirop d’opium, a6 er
1 gramme de laudanum de Rousseau représente :

Extrait d’opium, 15 centligr.
Morphie. 5
Laudanum de Sydenham, Rl
Pilules de cynoglosse. 17 50
Sirop d’opium. 90 gr.

Ce tableau de Soubeiran ne comprend que les principales préparations
du Codex de 1837 ; M. Barret I'a complété, en I'appliquant aux médica-
ments opiacés inscrits au dernier Codex. La comparaison de ces deux
listes montre le rapport qui existe entre aclivité des anciennes ct des
nouvelles formules données aux mémes doses.

Laudanum de Sydenbiam, 0,80
Laudanum de Rousseau. 0.40
Goulles nomres. 0.20
Teinture d'opium. 0.60
Elixir parégorique. 10,00
Sirop d'opium et de Karahd 9500
0,10 d'opium. Steop diacode, 100.00
0,05 ext. theéb. Sirop de lactucarium oplace, 200'00
0,01 morphiue. Masse de evuoglosse. / ’
Poudre de Dower. v 0.50
Diascordium. PR
Théraque. \ 8.00

Pite pectorale du Codex.

' Pite de Tichen 200,00
Pite de réglisse ruue
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Morphine. 0,0125
Extrait thébaique. 0.0625
Poudre d’opium, 0195
1 gr. laud. Syd. 'll:;;‘_il{t‘ure ‘(}’t)p‘i.um. 0,75
0.50 laud. Rouss. Bl e 12,50
0.25 gouttes noires. Sirop d'opium. 01,25
% Sirop diacode. 125,00
Masse de cynoglosse et poudre de Dower, 0,625
Diascordium et (hériaque. 10,00
. Dates peclorales. 250.00
Morphine. 0,0166
Extrait d’opium, 00,0835
Poudre d'opium. 0.1666
Elixir parégorique. 16.66
Sirop  d’opium. 1,66
9 ar. Tre Théb. Sirop diacode. 166,66
; Masse de evuoglosse et poudre de Dower. 0,835
Laudanum de Sydenham. 1.3
Laudanum de Rousscau. 0,66
Goultes noires. 0.53
Diascordium ct thériaque. 13.35
| Pites pectorales. 330,00
Morphine. 0,012
Extrait d’opium. 0,06
Poudre d'opium. 0,12
Elixir parégorique. 12,00
30 er. sp. Theb. Mas~e de cynoglossc et poudre de Dower 0,60
120 er. sp. diacode. | Landanum de Svdenham. 0,96
Laudanum de Rousscau. 0,48
Gzouttes noires. 0,2%
Diascordium ¢t thériaque, 9,60
Pites pectorales. 250,00
PAVOT

La capsule du Pavot (Papaver somniferum album) parait contenir
les mémes principes que I'opiam, mais en petite quantité ; elle renferme
cnoutre, d’apres Deschamps, un alcaloide spécial (papaverosine) dont
la nature et la constitution cxigent de nouvelles études. Du reste, le
rapport entre I'uctivité des préparations & base d’opium et de pavot est
mal établi, car la composition des pavots varie suivant le degré de
maturité des capsules et suivant le chmat dans lequel la plante a eri;
les pavots du Midi sont réputés plus actifs que ceux du Nord. Mais le
fait est loin d'étre scientifiguement démontré.
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‘ ‘ hcis] i . anes ¢f 10Irs
[opium extrail par incision des fruits des pavots blanes ¢t 1
¢ mémes Primceipes

indizenes contient dans des proportions variables le -
est nice par

que Uoplum  exolique; l'existence scule de la narcotine  cst ] .
quelques auteurs. Petit et plus tard Orfila ont constaté que lgpmm tire
du Papaver orientale offre scusiblement la méme composmf)n. ’Les
autres espoces du genre papaver ont ¢té peu étudices; on s:uF nean-
moins que extrait des capsules du Papaver dubium est narcotique, et
Loiseleur-Deslonchamps a veconnu que celles du Papaver Rheeas possé-
dent des propriélés identiques.

Les diverses parties du pavot contenant des laticiféres, les fewlles, les
tiges, cte., renferment les mémes principes somniféres que les fruits,
mais cn proportion moins grande.

Meurein, de Lille, a publié une séric d’observations intéressantes tou-
chant la valeur comparative des capsules de pavot du commerce. Les
principaux résultats auxquels ce chimiste est parvenu peuvent étre
résumés dans les propositions suivantes:

Les capsules de pavot blanc d’un grand volume fournissent plus
d’extrait liydroalcoolique ou aqueux que les capsules movennes ou

petites. Ces extraits équivalent, pour la morphine, h‘lo,— environ de
I'extrait d’opium du Godex. L'extrait des capsules moyennes est moins
riche en morphine, ctcelurdes petites capsules est plus pauvre  encore.

L'époque A laquelle les capsules sont le plus chargées de morphine
précede la maturité des graines.

Le résultat des expériences de Meurcin est approximatif, carle dosaze
précis de la morphine n'a pas été exéeuté, et la valeur des capsulesn'a
¢té appréeiée que par 'abondance du précipité obtenu au moyen de
liodure de potassium 1oduré (Reactif de Bouchardat). Ces cssais inté-
ressants auraient besoin d'étre repris of confirmds par une méthode plus
rigourcusc. Deschamps d"Avallen a ¢hauché sur ce sujet un travaal remar-

quable que la maladie et la mort sont venues fatalement mterrompre.

Récolte des capsules de pavot.

. Pour atteindre le maximuin de leur activité, les capsules du pavo
ovent étre récoltées av: " cle '1E¢ raines A
: récoltées n‘ml la compléte maturité des grames, ¢’est-a:
dire lorsque leurs pavois sont encore succulentes et au moment of 1
lemte du péricarpe passe du vert glauque an vert blanchitre.

Les capsules du commerce sont généralement récoltées i une époqu
trop avancée ou les graines ont murt aux dépens des sues propres con
tenus dans le péricarpe. Telle est la cause probable des accidents quelquc
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fo1s observés, lors de la substitution des fruits verts et succulents aux
capsules séclies du commerce.

En s’appuyant sur les observations de Meurein, 1l convient de donner
la préférence aux capsules de forte laille.

HYDROLE DE PAVOT

L'infusion de pavot entre dans la formule magistrale de (uelques
potions, a titre de véhicule sédatif. Plus souvent on s’en sert i 1'extérieur
en lotions ou en fomentations calmanles. La dose est de 50 grammes
de capsules séches infusées pendant une demi-heure dans un litre d'eau
bouillante. Quand on ordonne le pavot en lavement, on diminue géné-
ralement la dose; 15 2 20 grammes sont les doses les plus ordimures.

EXTRAIT DE PAVOT

On extrait les semences du pavot, on coupe le péricarpe en menus
[ragments, que l'on soumet & deux ou trois maccrations successives
dans l'alcool & 60¢ L’épuisement complet de 1000 grammes de capsules
seches exige 8000 grammes d’alcool o GO*

100 parties de capsules de pavot, privées des scmences et traitées
par 800 part. d'alcool & 60¢, ont fourm & Soubeiran 17 parties d’extrait
pilulaire; 1 partie d’extrait représente donc sensiblement 6 parties de
capsules.

La petite quantité de morphine qui se trouve dans ces extrails, cont-
parée i celle que les capsules donnent par incision, constitue un fait
curieux et difficile & expliquer. Cette différence parait tenir & ce que les
capsules de pavot ont été cueillies dans un état de végétation trop
avancé, et d'autre part & ce que les véhicules de dissolution entraineut
des principes inertes, lesquels ne se mélent pas au latex quand on se cou-
tente d'inciser les capsules.

Les capsules de pavot traitées par infusion fournissent le quart de
leur poids d’extrait. 11 n'est donc pas étonnant que cet extrait soit moins
actif que I'extrait alcoolique ; en conséquence, il est rationnel de renon-
cer & la préparation de 1'extrait aqueux.

Suivant Mcurein, en comparant, non des poids ¢gaux d’extrait.
mais tout I'extrait recueilli d’'une méme quantité de capsules de pavot.
au moyen de I'un et de 'autre véhicule, on trouve la micie quantité de
morphine.

D'aprés ce chimiste, I'extrait hydroaleoolique de pavot obtenu dans
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les meilleures conditions, ¢'est-A-dire & I'aide de capsules volumineuses,
récoltées au moment convenable, contient huit fois moins de morpline
que D'extrait d’opium : ecnviron 1 milligramme pour o centigrammies
d’extrait.

SIROP DE PAVOT BLANC (Codex de 1837)

Pr. : Extrait alcoolique de pavot. 1
Eau distillée. 8
Sirop simple. 100

On dissout l'extrait dans I'cau, on filtre la dissolution, on la méle
au sirop bouillant; on entretient 1'ébullition pour achiever la concen-
tration du sirop, et on le filtre.

10 grammes de sirop conticnnent 10 centigrammes 'extrait de pavol.

Ce sirop était anciennement préparé a l'aide de la digestion dans I'cau
des capsules de pavot; on ajoutait le sucre 2 la solution aqucuse, et
'on évaporait i I’ébullition jusqu’en consistance sirupeuse. Ce mode de
préparation, longtemps suivi, a donné licu i quelques observations
qu’il est bon de rapporter.

Le choix del'cau distillée est indispensable, car si 'on fait usage d’eaux
calecaires, on constate, pendant la concentration des liqueurs, que le
carbonate de chaux préeipité entraine de la morphine, suivant 1’obser-
vation judicieuse de Guéranger.

Soubeiran a remarqué que lorsque lc pavot est traité par de I'cau
chaude (60°-80°) on obticnt unc solution peu visqueuse et qui se filtre
asscz bien, surtout lorsqu'elle a ¢été évaporée & moitié et que la chaleur
a coagulé I'albumine végétale.

Ce sirop n'est pas clarifié au moyen des blanes dauf, paree que l'on
prétend  que Ialbumine fait disparaitre les propriétés sédatives du
pavol : le fait nous parait au moins douteux. Guéranger pense que cet
effet est du & la précipitation de la morphine par le carbonate de soude
du blane d’wuf; mais Soubeiran s'cst assuré que 'infusion de pavot
reste encore fort acide, méme aprés que la proportion d'albumine dé-
passe celle qui est néeessaire pour la elarification.

(Quelques pharmaciens oul proposé, pour obvier an
nient, de remplacer le sucre par du strop clarifié, mais ils ont oublic
que les scls de soude libres de l'albumine restent dans le sirop. St le
sirop de sucre est avantageux, ¢'est qu'il donne un sirop plus clair que
celui obtenu par simple solution du sucre,

I 1‘cp1-'oche. bien for}dé que L'on est en droit de faire au sirop pré-
parcé par mfusion, consiste dans son aptitude A subir la fermentation.

méme inconve-
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Soubeiran a essayé, pour diminuer ce défaut, de conceutrer beaucoup
I'mfusion de pavot; mais le résultat a été le méne. 1l faut nécessaire-
ment, pour ¢viter loute altération, faire évaporer le liquide en consis-
tance d'extrait, dissoudre celui-c1 dans un peu d'eau froide et I'ajouter
au sirop de sucre.

SIROP DE PAVOT BLANG (Codex de 1884

Pr. : Extrait alcoolique de pavot blane 10 gr.
Aleool & 60¢ 30
Ean distillée 540
Sucre blanc. 650

Ou dissout 'extrait de pavot dans l'aleool, en chauffant modérément.
La solution et I'eau distillée sont versées sur le sucre concassé et intro-
duites dans un ballon. On fait dissoudre au bam-marie et I'on filtre sur
du papier aprés refroidissement.

20 grammes de sirop contiennent 087,20 d’extrait de pavot blanc.

Les expériences cliniques d’Andral ne laissent pas de doute sur l'ac-
tivilé supérieure du sirop de pavot blanc obtenu au moyen de I'extrait
alcoolique.

Afin de meltre un ternie a 'incertitude que lasse dans 'esprit du
praticien un médicament dont la base essentiellement variable est
Iextrait tir¢ des capsules du pavot blane, 1l conviendrait peut-étre de
préparer un sirop d'opium dilué auquel on réserverait le nom de Sirop
diacode. En prenant pour point de départ les ex|.criences précitées de
Meurein, la dose d'extrait d’opium, que l'on ferait entrer daus cette
préparation devrait étre 8 & 10 fois moindre que celle admise pour le
sirop d’opium.

Cette proposition, par laquelle se ternunait 'listoire_pharmaceutique
du pavot dans notre avant-derniére édition, o recu la sanction de la
commission du Codex de 1866. La formule du sirop de pavot blane a ¢té
supprimée et remplacée par la suivante qui, sous la désignalion vague
de Sirop diacode, met & la disposition du médecin un médicament a
dosage fixe.

SIROP DIACODE

Pr. : Extrait d’opium. 0,50
Eau distilléc. 4,50
Sirop de cucre. 005,00

On dissout I'extrait d’opium dans I'cau distillée, et I'on filtre la dis-
solution, que 'on mélange avec le sirop.

1. — 1X%° EDIT. 5
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(e sirop présente unc composition telle que 20 grammes .C(.)nticnncnt
1 centigramme d'extrait d’opium; il posséde donc unce activité quatre
fois moindre que celle du sirop d’opium.

Bien que ectte préparalion soit destinée & remplacer dans les formules
le sirop de pavot blanc de l'ancien Godex, il reste bien entendu que le
médecin peut toujours, par unc prescription spéeiale, ordonner le
médicamenl préparé au moven des capsules de pavot. (est pour cette
raison que mous avons cru devoir exposcr ict Ta formule & laquelle
Soubheiran domnait la préférence.

I.a Commission du Codex de 1884 sc conformant & Llopinion que
nous avions ¢mise dans notre derniére édition a rétabli la formule du
sirop de pavot blanc qu'il faul se garder de confondre avee eclle du
sirop diacode.

QUINQUINAS

L'introduction des ¢corces de quinquinas en Europe remonte & la
premiére moitié du dix-seplitnic siécle (1638) ; la connaissanee certaine
et confirmée de leurs propriétés fébrifuges date sculement de la fin du
méme sidele (1688). La premitre description botanique de l'unc des
espéces d'arbres qui fournissent les quinquinas est due & La Condamine,
clle fut imprimée en 1738. Parmi les naturalistes qui ont le plus
contribué A élucider la question délicate de Vorigine botanique des
divers quinquinas officinaux, il convient de citer : Rwiz et Pavon, Mutis,
de Iumboldt et Bonpland, ct au premier rang des quinologistes con-
temporains, Weddell, Howard ct Triana.

Le Codex de 4866 présente, touchant les quinquinas officinaux, les
observations suivantes ; « Pour I'usage de la médecine, on admet depuis
longtemps trois sortes de quinquinas, désignés sous les noms de quin-
quina gris, quinquina jeune et quinquina rouge ; mais ces dénomi-
tions ont ¢Lé appliquées & des écorces de nature et d'efficacité différentes.
Ainsi, on a confondu sous le nom de Quinquina gris les jennes écorces
de sept ou huit Cinchona, parce que durant leur jeunesse elles sont
toutes plus ou moins grises & I'extérieur. On a donné le nom de quin-
quina janne aux ¢eorees grosses et moyennes des Ginchona Calisaya,
C. micrantha, C. officinalis, G. Condaminea ct (. cordifolia; enfin,
le nom de Quinquina rouge a servi i désigner les écorces des Cinchona
succirubra, C. nitida. G. scrobiculata cl C. magnifolic ou oblongi-
folia, dont la dernmiére est entierement dépourvue d'alealoides, ct
rangée au nombre des faux quinguinas. 11 est done indispensable de
micux préciser les écorces qui peuvent ¢ire utilisées en médecine. »
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Les trois sortes admises par la pharmacopée légale francaise (1866)
sont : le Quinquina gris Huanuco (Cinchona micrantha Weddell. —
. et P.), ou Quinquina gris-brun de Lima; le Quinquina Calisaya
(Cinchona Calisaya Weddell); le Quinquina rouge vrai (Cinchona
succirubra, Pavon).

Le Codex de 188% a supprimé ces considérations et donné la liste
suivante des espéces officinales.

1" Le Quinguina Calisaya, Qumquina jaune royal, du CGinchona
Calisaya Wedd.

Il est en Ceorces plates, mondées de leur périderme, uniformément
libreuses sur toute leur c¢paisseur, et composées de fibres fines, pru-
rientes ou en écorces roulées, recouvertes de leur périderme grisatre,
profondément crevassé. Gest sous cette dermere forme que se pré-
sentent les Quinquinas Galisaya des Indes, particuliérement de Java,
désignés sous les noms de Ledgeriana, Savanica, cle.

Toutes ces formes sont riches en alealoides; on doit rejeter les éeorees
de Quinquinas jaunes donnant moins de 25 pour 1000 de sulfate de qui-
nine cristallisé, et réserver uniquement pour Iextraction de la quinine
les écorces de la Nouvelle-Grenade, Quinguina Pitayo ct Q. lancifolia,
assez riches en quinine, mais qui fournissent de mauvaises prépa-
rations officinales.

2° Le Quinguina gris Haanuco, provenant de Cinchona mi-
crantha R. P., C. nitida R. P., ct C. peruviana How.

Et le Qninquina gris de Loxa, du Cinchona officinalis L. et G
crispa Talalla, reconnaissable aux fentes nombreuses fines et réguliére-
ment espacées de son périderme.

Les écorces roulées, valgairement désignées sous le nom de Quin-
quinas gris, doivent contenir au moins 15 p. 1000 d’alcaloides sali-

.. . 1 .
fiables, dans lesquels la quinine doit figurer pour 55 au moins.

Les Indes, et particulicrement les Indes anglaises, fournissent des
écorces de ces especes riches en alealoides.

3° Le Quinguina rouge. provenant du Cinchona succirubra Pav

1 est en grosses écorces plates, d'un brun rougeitre, souvent verru-
queuses & la surface, ou en écorces minces, roulées ou cintrées, de
couleur foncée, montrant souvent de petites verrues sur le périderme.

Cettc dernicre forme vient des Indes anglaises et hollandaises. Les
Quinquinas rouges doivent fournir au moins 30 pour 1000 de sullate
d’alcaloides, dont 20 au moins de sulfate de quininc.
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Oulre ces (ypes offieinaux, les nombreuses espéces du genre cin-
cliona donnent des éeorees qui se rencontrent soit dans le commeree,
coit dans les colleetions. La deéternnnation exacte de 'arbre auquel il
convient de rapporter une ¢écorce présente des difficultés séricuses
que les explorations et les deseriptions des naturahistes vovageurs ont
en partie surmontées.

L'histoire des quinquinas constitue un des chapitres les plus impor-
tants de 1a matiere médicale : I'intérét qui s’attache i ces précieux
viégétanx, sous les rapports botanique ct thérapeutique, est tel que leur
¢tude est devenue A elle seule wne scienee (Quinologie), qui a trouvé de
nombreux ot infatigables adeptes. Dans cet ouvrage, uniquement con-
sacré aux applications pharmaceutiques des matiéres premiéres fournies
par la nature, nous ne donnerons que les indications neltes et preeises,
indispensables & la pratique.

Les Qunquinas (Cinchona. — Rubiacées) appartiennent fous &
I'Amérique du Sud; ils croissent dans une zone offrant une longueur
d’cnviron 800 lieues et une largeur qui ne dépasse guére 18 licues ;
cette bande territoriale s'¢tend de Caracas (Vénézuéla) & Potost (Bolivie),
du dixieme degré de latitude boréale au dig-neuvieme degré de lati-
tude australe. Les Cinchona végétent sur différentes ramifications de
la chaine des Andes; D'altitude i laquelle 1ls prospérent est compnse
entre 1200 ¢t 3300 metres.

Limités au but pharmaccutique, nous renvoyons les lecteurs, aux
monographies et traités d’historre naturelle médicale pour I'é¢tude de
plusicurs questions 1ntéressantes, soulevées dans ces derniéres années.
La premiére est relative & la strueture microscopique. et & la prédon-
nance de certains ¢léments Instologiques dans les diverses conches de
I'écorce. Weddell a inauguré cette sévie d'études et 1'a poussée trés
loin, 1l est arrivé & rattacher & trois types diffévents toutes les espéces
de Cinchona. Cette voie d'investigations a ¢té suivie par plusieurs obser-
vateurs habiles, parmi lesquels 1l convient de citer Berg et Schimdt,
Phebus, Howard, ete.

Un second probléme, corrélatif du précédent et non moins important,
consiste & déternuner le sicge des alealoides et des autres principes im-
médiats dans les diverses couchies de 'éeoree. Weddell admet que la
quinine a de préférence son sicze dans le liber ou, pour parler plus
exactement, «ans le tissu cellulaire mterposé aux fibres du liber, et
que la cinchonme oceupe particuliérement le tissu qui constitue la
tunique ou l'enveloppe cellulaive proprement dite. Cette proposition de
Weddell est fondée sur observation de ee fait : que les écorces dans
lesquetles Ta quinine est le plus abondante sont précisément celles qui
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sonl presque exclusivement constituces par les fibres du liber ; que les
écorces dans lesquelles, an contraire, la cichonine prédomine  sont
principalement formdes par I'enveloppe cellulaire. Ce savant et ingé-
nieux botamste faisant I'application de ces observations A toutes les éeorces
de quinquinas, estime que lcur richesse en quinine peut ¢tre jugée,
approximativement au moms, d’aprés la proportion de liber qui entre
dans lcur constitution.

Lopinion de Weddell est partagée par plusieurs cxpérimentaleurs
distimgucs, au nombre desquels nous citerons Pheebus et Karsten. Elle
a ¢té combattue par Iloward, & I'aide d'expériences analytiques et de
faits contradictoires tirés de I'influence du climat sur une méme espéce.
Ces recherches de Howard, démontrent que 1'énoncé de Weddell ne
saurait ¢tre admis d'une facon absolue, et qu'il est sujet & de nombreuses
restrictions.

On trouve dans le grand ouvrage de Weddell de curieax détails
sur la vécolte des écorces de quinquinas. Les voyageurs qui ont pu
constater par cux-mémes la facon dont {ut longtemps exploité le plus
préeicux des arbres ont exprimé la crainte de voir, dans un temps plus
ou moins long, disparaitre ou diminuer notablement le nombre des
Cinchona officinaux. De cette crainte, hien des fois exprunde par les
savants de toutes les nations, cst née 1'idée d'introduire la culture et
I'exploitation réguliere des Quinquinas riches cn alealoides dans les
régions du globe qui, par lcurs conditions climatériques, se rapprochent
le plus des pays dont 1ls sont originaires. La gloricuse nitiative de cette
mesurc appartient au gouvernement hollandais, clle a été mise a exéeu-
tion dans ses possessions coloniales de Java et remonte & 18525 les
savants qui ont le plus contribué au succés de 'entreprise sont Hasskarl,
Junghuhn et de Vrij. Bicn que dés I'année 1839 le doeteur Forbes
Royle ait rccommandé l'introduction des quinquinas dans les Indes
anglaises, et malgré (uelques tentatives faites en vue de réaliser ce
projct, on peut dive que la culturc des Cinchona dans les Indes orien-
tales britanniques n'est devenue sérieuse qu’en 1859, & la suite des
résultats particls obtenus & Java, ct sous la puissante impulsion de
Robert Markham. Decpuis cette époque jusqu'au moment présent, la
culture des quinquinas & quininc a pris une extension considérable. La
question de l'introduction des arbres & quinquinas dans les Indes
nécrlandaises et britanniques a, du reste, été traitée avec tous les déve-
loppements qu'clle comporte, par MM. Léon Soubeiran ct . Delondre,
dans un rapport remarquable inséré au Bulletin de la Societé d’accli-
matation. Nous cngageons nos lecteurs i lire cet important travail, o
s¢ trouvent des détails pleins d'intérét sur les conditions de culture, sur
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la décortication méthodique des Cinchona et enfin sur le role du mous.
sage introdut par Mac Ivor. . .

Les ancicnnes opinions accréditées sur les propriétés medlclr’mles des
cinchona se sont récemment modifiées sous I'influence d’une découverte
d’origine industrielle. On admettait généralement que st touFes les es-
péces/du genre Cinchonane venferment pas de quinine ou de cinchonine,
ces bases constituent un précicux apanage des cinchona et ne se ren-
contrent dans aucun autre végétal. Or, depuis 1880-1881, diverses
éeorees comprises sous la dénomination impropre de Quina cuprea oni
été expédiées de la Nouvelle-Grenade et de la Colombie en Europe et
exploitées pour la fabrication du sulfate de qunine. La plus importante
de ces ceorees, celle qui fournit le quina cuprea de I'industrie, s
I'écorce du Remijia pedunculata Triana. contenant I'komoquinine d¢-
doublable en quinine et cupréine sous l'influence des hydrales alcalins
(Soude caustique).

Une aufre espéce du méme genre, le Remijia Purdicana Wedd,
été déterminée par Triana dans certains envois de quina cuprea. Ar-
naud a déeouvert dans cette dermére écorce, un nouvel alecaloide, la cin-
chonamine, associé i une notable proportion de cinchonine.

Ainsi donc le genre Remijia contient au moins deux espéces dont
I'une fourmt de la quinine, I'autre de la cinchonine. Les conditions
d’altitude ot croissent ces plantes permettent d'espérer que leur cul-
ture pourra ¢tre tentée dans des conditions plus favorables que celle des
cinchonas ndiens.

L'analyse des quinquinas a ¢té I'objet de recherches clhiimiques nom-
breuses et longtemps mfructueuses, clle est devenue depuis 1820 une

des plus complétes que T'on posséde, comme on pourra le voir par la
liste suivante.

Quinine ct alcaloides 1somériques, Quinidine, Quinicine : Cincho-
nine et alcaloides isoméviques Cinchonidine, Cinchonicine ; acide qui-
nique, acz"de quinovique, acide quinotannique (faisant partic du mé-
lange astnnggnt nommé rouge cinchonique soluble), rouge cinchonique
proprement dit, mali¢re colorante Jaune non aslringente, principes
gras, matiércs résineuscs et balsamiques, amidon, principes gommen.r.

snbstances cellulosiques, principes mineraur of en particulicr divers
sels calciques.

In raison de leur importance thérapeutique, nous placons les alea-



MEDICAMENTS D'ORIGINE VEGETALE. i

loides en téte des principes immédiats contenus dans ces éeorces, bien
que leur découverte soit relativement la plns récente.

Les alealoides des quinquinas et les matiéres astringentes qui les
accompagnent sont les seules substances auxquelles ces édeorces em-
pruntent leur activité. Nous allons examiner d’abord les alculoides ;
ultérieurement, en traitant des préparations pharmaceutiques & base de
(uinquina, nous exposerons sur les autres matériaux des Quinquinas les
sculs faits qui nous paraissent présenter quelque mtérét pour la pratique.

Les alcaloides des quinquinas officinaux sont les suivants :

Quiine. U IEAVAINLS

Quimdine Tsomicre exislanl dans I'éeoree.

Quinicine — non préexislant.

Cinchomne. (A2 2202,

Cinchonidine. l<omdére existant dans T'éeorce.

Cinchonicine. -~ non préexislant,
QUININE

4;21'”22_“204

La découverte de la quinine cst due & Pelletier et Caventou, elle
remonte & 1820, et est exposée avee détal dans un mémoire intitulé
Analyse chimique des Quinquinas (1821), qui reste une des gloires
de la pharmacic francaise et un modéle d'analyse immddiate. La com-
position ct la formule de cet alcaloide ont été fixées par les travaux de
Liebiz, et par les recherches de Strecker.

Précipitée par 'ammoniaque d'un de ses sels, la quinine se présente
sous la forme d’une matiére blanche, floconncuse, amorphe et friable
apres sa dessiccation. Lorsquon I'obtient par 1'évaporation de ses solu-
tions alcooliques, éthérées et chloroformiques, cet alcaloide offre I'aspect
d'une masse résincuse incolore.

La quinine, placée dans quelques condilions spdéciales, est susceptible
de contracter avee 1'eau des combinaisons cristallines. I'hydrate & 5 équi-
valents d’eau est cristallisé, mncolore, fusible & 570 et décomposable vers
cctte température.

Les discordances qui existent touchant la solubilité de la quinine dans
les véhicules usuels de la pharmacie nous ont amené i reprendre cetle
question pour Ueau, I'alcool ethylique, I'éther et le chloroforme. Voici
les nombres auxquels nous sommes arrivés pour la quinine pure et
anhydre.
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1 gramme de quinine se disout :

a4 150 dans Eau. 2024 gr.
- 1000 — LEau. 760
+ 1y — Aleool absohu. 1,155
+ Iy — Jither pur. 22.632
+ Ly - Chloroforme. 1,926 (J. R

La quinine se dissout en quantité notable dans I'alcool amylique,
dans certaines huiles volatiles, dans quelques lauiles grasses, dans
plusicurs hydrocarbures, ¢l en particulier duns la benzine. La solution
alcoolique de quinine exerce le pouvoir rotatoire & gauche. (Bouchardat).

Malgré sa faible solubilité dans I'cau, la quinine est douce d'une
saveur amére prononcée. La fluorescence d'une solution aqueuse de qui-
nine pure est presque nulle, elle devient 25 fois plus ¢énergique par
I'addition d'une goutte d’acide sulfurique et permct de décéler la pré-
(J. R.).

Indépendamment des réactions générales des alcaloides fixes, la qui-
nine posstéde quelques caractéres spécifiques propres 4 la faire recon-
naitre facilement : Les acides sulfurique et azohique coneentrés la dis-
solvent it [roid, sans la colorer. Ni dans unc solution alcoolique de qui-
nine ou dans une solution aqueuse de sullate on verse une quantité
suffisante d’eau saturée de chlore, puis un Iéger exees d’ammoniaque,
la liquenr prend une belle couleur vert-emeraude. La quinidine,
parmi les alcaloides du quinquina, produit également cette coloration.
Avec un trop grand cxees de chilore, la coloration vire au jaunc; une
trop petite proportion de ce réactil produit un précipité blanc ver-
datre, lors de I'addition de 'ammomaque.

On peut ausst recourir & la transformation de la quinine en sulfate
d'todoquinine. On dissout le sulfate de quinine dans I'alcool & 60° et
dans la solution légérement chauffée, on verse goutte 2 goulte un léger
exces de teinture d'iode. Par le refroidissement, la liqueur abandonme
des eristaux minces et larges, remarquables par leurs reflets mordorés.
Cette combinaison dont les propriétés polarisanles ont ¢(é observées par
erapath est le sulfate d'iodoquinine CYH2i\22012,S1208 — H11202,
désigné quelquefois sous le nom d'Herapathite. De Vry a fondé un
procédé de dosage de la qumine sur la formation de ce composé carac-
téristique de la quinine.

A ces réactions prineipales nous joindrons les suivantes : on délaye
du sulfatc de quinine dans une pelite quantité d'cau, et I'on ajoute
graduellement une proportion d’ean chlorée suffisante pour amencr la
dissolution du sel. Si l'on fait tomber dans cette liqueur du ferro-

senee de cet aleali dans I'eau qui en contient —— T
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cyanure de potassium pulvirisé, on voil se développer une teinte rose
qui passc au rouge fonec.

M. A. Petit a donné un moyen commode d'obtenir cette derniére
réaction et méme de la combiner avee la premiere, de fagon que le phe-
noméne acquicrt plus d'éelat & cause de L'opposition des teintes pro-
duites simultanément. On parvient, en suivant ses indications, i rendre
¢vidente la présence de 027,05 de sulfate de quinine dans 100 grammes
d’eau. On prend une goutte de liqueur quinique, & laquelle on ajoute

o SRR |
une goutte d'acde sulfnrique & 55 et une goutte de chlorure de chaux

des pharmacies. Le mélange est ¢tendu en couche mince sur une sou-
coupe de porcelaine, et au milicu de la lame liguide on introduit une
coutte de solution saturée de ferroeyanure de potassium. de telle sorte
que le milieu senlement conticnne ce sel. Sur le bord du liquide amst
préparé on verse une goutte d’ammoniaque. Dés que I'ammoniaque est
en contact avee la liqueur quinique qui contient du chlore, celle-ci
prend une coloration verte. Aussitot qu'elle arrive & la région centrale,
qui renferme en plus le ferroeyanure, clle donne licu & une coloration
rouge pourpre ou rose.

De plus, s1l'on fait passer un courant de chlore gazeux dans de I'cau
tenant en suspension de la quinine, il se produit une coloration rouge
qui disparait par 'action prolongée du chlore, et 1l se précipite de la
liqueur une matiére rouge.

La quinme sounuse a la distillation, avee un grand cxces d'hvdrate de
potasse ou de soude donne naissance & un liquide volatil prisentant
une réaction alcaline due & un alcaloide volatil et liquide, la quino-
léine, C'811" Az, identique avee la Leucoline, découverte par Runge dans
le goudron de houlle (Gerhardt).

Ces propriétés suffisent pour caractériser la quinine, et nous renvoyons
aux traités de chmue pour un grand nombre de réactions dont l'in-
térct théorique est incontestable, mais qui n'ont pas d'indications phar-
macologiques.

La quinine est un alcali diammoniacal tertiaire, elle neutrahse les
acides et forine avec la plupart d’entre cux des sels facilement eristalli-
sables et souvent douds d'un aspeet soveux ou nacre.

Elle exige, pour former des scls neutres, deux molécules d'un acide
monobasigue ct une moléeule d'un acide bibasique, elle mérite donc le
nom d'alealoide diacide (Wurtz). La plupart des sels de quimine sont
solubles dans 1'eau et dans I'alcool; quelques-uns de ceux qui ne se
dissolvent pas dans le premier de ces véhicules se dissolvent en propor-
tion notable dans le second : tel est le cas du éannate de quinine.



T4 ETUDE SPECIALE DES MEDICAMENTS.

La saveur des sels solubles de quinine est tees amére, les hydrates
alealins et I'ammouiaque en précipitent la quinine. Leurs dissolutions
aqueuses sont préeipilées par le tannin, l'infusion de noix de galle,
INodure de potassium ioduré, 'odure double de potassium et de mer-
cure, cle.

Les solutions de plusicurs sels de quinine possédent le dichroisme par
fluorescence, ils semblent transparents et incolores par transmission, ef
s'illuminent, par réflexion, d’un beau reflet bleu. Cette fluoreseence carac-
téristique cst faible dans les solutions des sels basiques, mais clle appa-
rail immédiatement par Uaddition de la moindre trace d'acide sulfu-
rique dilué. Les chlorhydrate, bromhydrate et iodhydrate de quinine
sont totalement dépourvus de fluoreseences. 1.’addition des acides chlor-
hydrique, bromhydrique, iodhydrique aux scls fluorescents fait cesser ce
phénoméne optique. Cette remarque est importante, car U'ignorance de ce
fait peut conduire & des méprises dans la reclierche de la quinine (1. R.).

Nous étudicrons plus lom les sels de quinine usités en thérapeutique
ct les formes pharmaceutiques sous lesquelles ils sont généralement
administrés.

CINCHONINE
(i0][2 ) 7202

La cinchonine, isolée & I'état impur par Duncan (1805), a été obtenuc
pour la prenueére fois pure et cristallisée par le D* Gomez de Lisbonne
(1810) et désignée sous le nom de cinchonin. A cette date, Serttiirner *
wavail point découvert 'existence des alealis végétaux, ses Propriéles
basiques échappérent donc 3 Gomez. Clest en 1820 que  Pelletier e
Caventou T'obtinrent & I'état de pureté, ct constatérent qu clle posséde,
comme la morphine, la faculté de saturer les acides et de donner des
sels définis. La découverte de la cinchonine pav Pelletier et Caventou cs!
antérieure A celle de la quinine ; ¢'est elle qui les a condnits & ce grand
¢t beau résultat analylique.

La cinchonine eristallise par 1'évaporation de sa solution alcoolque;
elle présente la forme de prismes rectangulaires obliques incolores,
biillants, anhydres. Cette base exige pour se dissoudre environ 2500 fois
son poids d'cau bouillante, 5810 partics dcau & 10° ot 140 parties d’al-
cool marquant 0,852 densité. Sa solubilité dans lo chloroforme est
exprimée par 1/40 & - 15" ot dans I'éther par 1/571. Les corps gras
hquides, la benzine, le tolutne of certaines hutles volatiles dissolvent
de petites proportions de einchonine. La solution aleoolique e cincho-
nine est dextrogyre, par conséquent agit en sens inverse de la quinine.

Soumise &1 'action de la chaleur, la cinchonine entre en [usion vers
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20005 clle présente alors I'aspect d'un liquide ol¢agineux, qui se soli-
difie en masse cristalline par le refroidissement.

La cinchonine chauflée a +-220° environ dans un tube de verre se
décompose icomplétement et se sublime en partic sous la forme d'ai-
guilles trés fines. Dans le vide, dans une atmosphére d'liydrogens ou
d’ammoniaque séche, la sublimation s'opére sans décomposition notable.

Ind¢pendamment de sa cristallisation et de sa volatilité pacticlle, la
cinchonine se distingue de la quinine par la réaction de I'can c¢hlorde
et de 'ammoniaque, qui ne produit pas la coloration verte. Le sulfate
de ecinchonine traité par la teinture d’iode ne donne pas les cristaux
a reflets mdétalhiques de herapathite. De plus, les sels neutres et
acides de cinchonine pure ne possédent i aucun degre le dichroisme
par fluorescence.

La cinchonine cst une base diacide comme la quinine, et forme
des séries de scls correspondant aux sels quiniques. Outre les réactions
précédentes, 1l est bon de noter que leur solubilité¢ dans I'ean ct dans
'alcool est plus considérable. Ajoutons qu'on peut encore, pour les
différencier, tirer parti de l'observation sutvante du professcur Opper-
mann. Lorsque dans une solution d'un sel de quinine ou de cinchonme
on ajoute une certaine quantité d'acide tartrique, la quinine peut étre
précipitée par le bicarbonate de soude, tandis que la cinchonine cesse
d’étre précipitable. La cinchonine. de méme que Ja quinine, donne de
la quinoléine par la distillation avec les hydrates alealins.

La composition de la cinchonine différe de celle de la quinine par
deux équivalents d'oxvgéne en moins; jusqu'ict les réactions auxquelles
on I’a soumise pour fixer I'oxyuzcne dans sa molécule ont ¢té inlructucu-
ses au point de vue de la formation de la quinine. M. Schiitzenberzer, en
farsant réagir I'acide azoteux sur la einchonine, a néanmoins résolu une
partic du probléme, et obtenu un nouveau principe immédiat (Oxycin-
chonine), isomérique avee la quinine.

Quelques expériences, dont les résultats ont besomn d'¢tre confirmds,
permettent de supposer que la quinine introduite dans I'économic es!
transformée partiellement en oxycinchonime et éliminée & cet état par
divers appareils de séerétion.

Alealoides isomdé¢riques de la Quinine ¢t de Ia Cinchonine.
En 1855, 0. Henry et Delondre signalérent 1'existence d'une nouvelle

substance basique cxtraite de plusieurs espéces de quinquinas, ct la dé-
signérent sous le nom de Quinoidine. Cette quinoidine se rencontre
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particuliérement dans le traitement des quinquina§ de Ia Nouvelle-
Grenade. On Loblient en proportion plus ou moins notable quand
on précipite, au moyen du carbonate de soude, les caux meéres prove-
nant de la fabrication du sulfate de quinine & Taide de ces écorees.
L'isoméric de la quinoidine avee la quinine a ¢été prouvée par quelques
expériences de Lichig, mais les observations divergent.es de‘plusicurs
chimistes annoncaient suffissmment que les savants qui s'étaient occu-
pés de la quinoidine n’avaient pas tonjours eu affairc & un principe défin
ot constamment identique. M. Pasteur (1855) a repris cette question et
I'a ¢elairée d’une lumiére compléte, dans son travail sur les alcaloides
des quinquinas. 1 a prouvé que la quinoidine (quinidine de quelques
auteurs) cst un mélange en proportions variables de deux alealoides dif-
ferents; Vun, la guinidine, isomérique de la quinme; Lautre, la cin-
chonidine, isomérique de la einclionine.

Quinidine. — Cette base, abondante dans quelques espéces de la
Nonvelle-Grenade, existe, en faible quantité 1l est vrai, dans les meil-
leures éeorees officinales, et particuliérement dans le quinquina Calisaya.

Pour isoler la quinidine on dissout la quinoidine brute dans I'éther
sulfurique. On filtre la solution saturée, on la décolore par le charbon

3 b b A Y * 1
animal ¢t on I'abandonne a elle-méme, aprés addition de 55 en volume

d’alcool & 90°. Au bout de quelque temps, la solution donne des cris-
taux de quinidine, qui sont soumis & des lavages an moyen de ['aleool
(Pasteur). On peut cgalement extraire la quimdine par le procédé
suivant. On traite unc solution acide de quinoidine brute par unc solu-
tion d'lodure de potassinm. 1l se forme un précipité msoluble d’iodhy-
drate de quinidine, dont on 1sole la quinidine au moyen d'une base
alcaline et du cliloroforme ou de 1'éther.

Obtenue par évaporation de sa solution dans 1'alcool (80¢), la quini-
dine est hydratée; sa composition est représentée par la formule
G112 A 220" —+ H11°02. Elle ext incolore, transparente, cristallisée en octac-
dres dérivés du prisme rhomboidal droil. Ces eristanx brillants et volu-
mincux, caposés i 'air see, perdent leur transparence et s'efflenrissent
cn perdant 1 éq. d'eau.

La quimidine hydratée abandonne toute son eau h - 1507, ¢l entre
en fuston it + 160° A —+ 15, sa solubilit¢ dans 1'can est représentée
par 12000, & —+- 100° par 1/750; & 4= 15 dans lalcool absolu,
par 4/45; 4479 par 1/4; dans Uéther pur i — 157 par 1/90.

La quinidine en solution dans I'alcool posside un pouvolr rotatoire
dextrogyre. Sous U'influence de U'eau chlorée et de Pammoniaque, elle
developpe la méme coloration vert-émeraude que la quinine. Le sulfate
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de quinidine ne donne pas de eristanx mordorés lorsqu on le traite & cliaud
par la teinture d1ode. A ve caraclére différentiel. il couvient de joindre la
tres faible solubilité de I'iodhydrate et du tartrate neutre de quinidine
comparés aux sels correspondants de quinine. Les propriétés basiques de
la quinidine sont semblables & celles de son 1somiere ; de méme que la
quinine, elle est diacide et forme des sels neutres et des sels basiques.

Les qualités fébrifuges de la quinidine et de ses sels sont admises par
Pereira, Howard, Rampou, Briquet. 11 v aurat de I'ntéeét & reprendre
ces expériences au moyen de sels de quinidine entiérement privés d’al-
caloides étrangers.

Quinicine. — Les sels de quinidine, soumis pendant un temps suffi-
sant & l'influence d'une température voisine de -+ 150°, se transforment
en sels correspondants d'une nouvelle hase isomérique, Ia guinicine
(Pasteur). Le sulfate de quinine rendu lézerement acide et traité de la
méme facon, se métamorphose également en sulfate de quinicine. Cette
base peut étre obtenue en déeomposant le sulfate de quinicine par Fam-
moniaque, laquelle doune la quinicine sous la forme d’'une maticre
résinoide, fusible vers 60° et doude d’unc grande amertume. La qui-
nicine est peu soluble daus I'cau, mais elle se dissout en notable pro-
portion dans 1'alecool et micux encore dans 1'éther, 'acetone et le chlo-
roforme. La solution chloroformique posséde un pouvoir rotatowe
dextrogyre. La quinicine et ses sels se colorent en rert par lUeau
chlorée et l'ammoniaque. Son sulfate traité par la teinture d'iode
chaud ne donne pas de eristaux analogues @ 'hérapathite. M. Pasteur,
qui a découvert cette substance, la considére comme un agent fébrifuge.

A la cinchonine, de méme qu'a la quinine, se rattachent deux isowe-
res, la cinchonidine et la cinchonicine.

Cinchonidine. — Cette base, dont la composition est exprimée par
la formule G*H?*Az20?, a été découverte par Winekler dans le quinquina
Maracaibo et dans les écorces d'Huamalies. Elle est identique avee I'al-
caloide que M. Pasteur a isol¢ de la quinoidine du commerce et qui
existe en forte proportion dans les quinquinas (Cinchona succirnbra et
especes officinales).

La cinchonidine s’obtient en traitant certains échantillons de quinoi-
dine industriclle. La solution alcoolique est évaporée, le résidu trans-
formé en sulfate est précipité par 'ammoniaque, le dépot, lavé au
moyen de I'cau et de 'aleool froid, est redissous dans l'acide sulfurique
et préeipité de nouveau par I'ammoniaque. La base dissoute dans Pal-
cool s'en sépare sous la forme de eristaux prismatiques.

Les cristaux de cinehonidine sont anhydres, ils sont incolores, volu-
mineux, brillants et fondent & 4+ 206°.
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« 11 est toujours trés facile, dit M. Pasteur, eu vxpns::nl a !:\11‘ chaud
une cristallisation récente de cinchonidine, de l‘Ol'Ollll.il\ltl‘e s1 cl!e ren.
ferme de la quinidine. Tous les cristaux de cette derniere })ase s'cffley-
riront immdédiatement en conservant leur forme, et sc de.tac»heront en
blane mat sur les eristaux de cinchonidine demecurés limpides. » Leay
A 150 dissout des traces de ecinchonidine enyiron ,1—710—0; la solublit
dans I'aleool absolu est représentée par 1/178 - 15°, par 1/43 3 4-79;
dans I'éther pur, par 1/578 4 15°; dans Ic chlorof\orme, par 1/268 4
—+15° La solution alcoolique de cinchonidine exerce & gauche son pou-
voir rotatoire ; avee I'eau chlorée et 'ammoniaque, clle ne donne pas de
coloration verte. Cette base forme des sels bien définis.

Cinchonicine. — Les sulfates neutres de cinchonidine et de cinclo-
nine, soumis & I'action prolongée d’une tempcrature volsine de - 1200,
se transforment cn sulfate de cinclionicine (Pasteur). La cinchonicine est
apeine soluble dans 1'eau, mais elle se dissout dans 1'alcool, qui I'aban
donne sous la forme d'une masse molle résinoide.

La solution alcoohque de cinchonicine posséde un faible pouvoir rota-
toire dextrogyre.

Aricine ou Cinchovatine. — Pelletier ct Corriol ont découvert une
base nouvelle dans le quinquina blanc d’Avica, et lui ont donné le nom
d’Aricine. La méme base, trouvée par Mancini dans I'éeorce du quin-
quina Jacn, a ¢té nommé par lui Cinchovatine; 1'identité des deux pro-
duits a ¢t¢ mise hors de doute par Winckler.

L'aricine est cristallisable, se dissout abondamment dans 1alcool,
moins bien dans I'éther, et est presque complétement insoluble dans
I'cau. Les solutions alcooliques de cette base sont levogyres. Ses cris-
tanx sont fusibles i + 190°; ils sont douds d'une saveur amcre, et s¢
distinguent facilement de tous les autres alealoides dos (uinquinas par
la propriéi¢ de donner une liqueur colorée en vert foned, lorsqu'on les
traite par I'acide nitrique concentré. Laricine a pour formule G*H26Az20°,
clle sature les acides et forme avee cux des sels définis

Il serait intéressant de reprendre étude de cot alealoide et de savoir
s'll est doué des propriétés fébrifuges de 1
retrouve soit égales, soit atlé
chonine elle-méme.

a quuune, propriétés que 'on
nuées dans ses isoméres, ot dans la cin-

Sels de Gediioisel, — Pendant longtemps les seuls sols
usités ont ¢té les deux sulfates de cette base,
Pelletier et Caventou ont présenté 1
I'époque de sa découverte.

de quinine
b forme sous lesquels
& qummne au monde médical 3
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[Is ont longtemps sufti aux besoins de la thérapeutique, ct les premiéres
lentatives qui ont éié faites pour leur substituer des sels de quinine dif-
[¢rents n'¢laient pas suffisamment justifices pour lutter contre 1'usage.
L'ére des injections hypodermiques a suscilé quelques tentalives, car la
faible solubilit¢ du sullate basique et T'acidité du sulfate ehimique-
ment neutre econstituent de séricux obstacles i ee mode d’administra-
tion, précieux dans le traitement des fiévres pernicicuses.

SULFATE DE QUININE

On utilise deux sulfates de quimine différents : le sulfate basique,
médicalement désigné par le nom de sulfate neutre, ct le sulfate neutre,
acide aux réactifs eolords et nommé dans les formulaives sulfute acide
ou bisulfate. Le preniier de ces sels est celul que le pharmaeien délivre
aux malades lorsque la prescription indique simplement un poids déter-
miné¢ de sulfate de quinme.

Le sulfate basique de quinine cristallise en lLouppes légéres et
soveuses formdes par 'agglomération de petites aiguilles prismatiques
fines: 1l posstde une saveur trés amere, devient phosphoreseent quand
1l est ehauffé & + 100°, et entre en fusion a une température plus élevée.

La eomposition de ce sel cst exprimée par Ia formule 2(C*11**Az20%)
SR04 T71120°. Cristallisé, 1l contient 14,15 pour 100 d’eau, s’effleuril
dans l'air see, el peut y perdre, aprés un temps suffisant, jusqu'a 75/100
de son eau de eristallisation.

Le sulfate de quinine basique est peu soluble dans I'eau (roide, 1/740
A4 15% il se dissout dans 30 parties d’eau bouillante; 'aleool le dis-
sout mieux, surtout & clhaud; I'éther pur n'en dissout que des traces.

Le sulfate neutre de quinine eristallise en prisnies orthorhombiques,
volumineux et brillants. Ce sel pur et solide est rarement usité en mé-
decine, mais on le forme extemporanément, par la dissolution du sul-
fate basique dans de I'eau Iégérement acidulée par quelques goulles
d’acide sulfurique dilué 1% Cette solution présente au plus haut point la
fluorescence caractéristique de la plupart des sels quiniques. Il sc
dissout dans 11 parties d’eau & + 15°, et dans 8 parties & 4 22°
A —+ 100° il fond dans son eau de eristallisation. La formulc
o112+ A 220%, S2H208 + 811202 représente la composition de ce sel eristal-
lisé.

Préparvation du Sulfate de guinine.

Avant de procéder A la préparation du sulfate de quinine, 1l importe,
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de déterminer la richesse en quinine des quinquinas, car les caraetéres
extérieurs des ceorces sont insuffisants pour établiv leur valeur.

Ajoutons que les procédés dont nous donnons la description sont
applieables aux ¢écorees offieinales ct qu'ils ne saurarent, sans des expé-
riences quc Nous N'avons pas cueore répétées, élre appliqués aux écorces
de Remijia pedunculata ehargées d’homoquinine.

Essais des quinquinas. — 1l existe plusienrs méthodes pour arriver i un
dosage approximatif des quinquinas & quinine. Dins toutes on sc propose de
rechercher quelle est la proportion d’alcaloides et particulitrement de quinine
contenue dans les écorces; nous allons indiquer les plus usitées.

Un premier moven d’essai consiste i traiter, par la méthode donnée pour la
préparation du sulfate de quinine, une forte proportion d’écorce (2 a 4 kilog.),
et & apprécier la quantité de scl pur ct cristallisé que 'on peut en tirer. Cette
méthode, simple et irréprochable, est incontestablement la meilleure et la seule
applicable dans les grands laboratoires de I'industrie.

Mais lorsqu'il s’agit pour un pharmacien de doser rapidement et sur de
faibles échantillons la proportion de quinine renfermée dans une écorce, il doit
recourir 2 des métliodes expéditivés qui malheureusement laissent toujours i®
désirer sous le rapport de la précision.

Procédé Guillermond et Glénard. — Le procédé suivant, dont la premiére
idée appartient & Guillermond, permet d'agir sur de petites quanlités de
quinquina, et de terminer I'opération en une journée. 10 grammes de quinquina
sont réduits en poudre, puis soigneusement broyés avec b grammes de chaux
hydratée. On ¢épuise le mélange par déplacemnent, au moyen de I'alcool a 80°.
Laliqueur passe presque incolore ; on ajoute i celle-ci de I'acide sulfurique dilué

A /9, en proportion suffisante pour lui communiquer une réac-

tion excessivement pew acide. On évapore la solution au bain-

marie ; le résidu est repris par un peu d’eau distillée froide,

e\)\ qui sépare les matiéres grasses et résinenses; on filtre et on

) met la liqueur dans une ¢prouvette tubulaire fermant i I'émeri;

on l'additionne de son volume de chboroforme et d’'une quantité
. ’,( d’ammoniaque telle que le sulfate soit décomposé. On agite afin
de dissoudre les alcaloides dans le chloroforme. On prend une

H pipette étroite dont on tient Torifice supérienr fermé au moyen

' du doigt, et on la plonge jusquiau fond du tube; en otant le

\ doigt, le chloroforme monte dans In pipelte; et I'on peut ainsi
. 1J enlever jusqu’a la derniére goutte de la solution chloroformique

d’alcaloides. Pour plus de sireté, il convient d'agiter la hqueul‘
avec une nonvelle quantité de chloroforme. Cette partie de Popé-
rationt s’exéeuterail anjourd’hui dans nn récipient effilé & robi-

net (fig. 16), dont Fusage est i répandu dans P'analvse immé-
diate. On filtre le clitoroforme, on I'évapore, et T'on séche le résidu 3 1000.
Celui-ci est constitué par Ia réunion des deux alcaloides

Fig. 16

: quinine et cinclio-
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nine. 8i Pon veat avoir le poids de chacun d'eux, il faut les veprendve par
Féther pur, lequel ne dissout que la quiniue,

Guillermond et Glénard ont ultérieurement proposé une autre méthode e
dosage plus expéditive et, partant, moins exacte ; nous nous bornerons i faire
connaitre les principes de ce nouveau proeédé, qui comprend la séric des ope-
rations suivantes :

1° Dégager la quinine de ses combinaisons et I'isoler, par Vaddition au
quinguina pulvérisé d’une quantité convenable de chanx hydratde.

2° Traiter par déplacement le mélange de quinquina et de chaux, de facon &
dissoudre seulement la quinine hibre, au moyen d’un volume déterminé d’éther
sulfurique pur.

5 Doser la quinine contenue dans un volume conna de la solution, par une
simple opération alcalimétrique.

Les instruments em-
ployés pour effectucr avec
vapidité et exactitude les
manipulations nécessitées
par cette méthode consti- E
tuent un ensemble d’appa- %
reils que fes auteurs ont ]
désigné par le nom de '

Quinimetre (fig. 17). Voici {
les parties quile compo- :
sent : ]

a. — Digesteur A, fla-
con allongé disposé pour la
lixiviation, par I'éther, du
mélange de quinquina et i i 7
de chaux B ; 3 P

]
|

TrEb s b wddail s

14

1

b. — Collecteur B, tube .
gradué destiné i recevoir ]
I'éther chargé de quinine;
R, tube et robinet de com-
munication entre le diges-
teur et le colleeteur ; #, ro-
binet d’écoulement

¢. — Buvrette de Mohr C,
servant au dosage alcali-
méfrique; sa capacité est
de 10 centimétves cubes,
elle porte 100 divisions.

Le titrage se faisait 2 Iorigine au moyen de solutions étendues d’acide sulfu-
1que et ’ammoniaque d’une composition connue. Guillermond et Glénard out
nltérieurement sushtitué i ces liguears d'essais des solutions titrées d'acide oxa-

il

|
1

11. — IX® EDIT. 6
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{ 1'emplacé, comme ndice
le du hois de Sainte-Mar-
n’esl pas suscep-
1 fait connaitpe
e, résullat que

lique et de polusse caustique pure. lls ont égalemen
des saturalions, Ia teinture de bois du Brésil par cc L
the. Nous répélons que ce procédé ingénieusement co‘m‘bme A
tible d’'une grande précision. Les proportions de qumne quul
sont généralement supérieures 2 la quanlilé‘r(iaelle de cet alcalt.)ld
Ion peut attribuer & la présence de la quinidine dans la solution éthérée.

Procédé quinimétrique de M. Carles. — On réduil en‘Poufh’e demi-fine ¢l
V'on passe au tamis de crin un échantillon moyen de quinquina, 20 gramumes
de celte poudre sont mélangés intimement dans un mortier a\;ec 6 ou 8 grammes
de chaux éfeinte préalablement délayée dans 55 grammes fieau. »

On dessiéche ce mélange a la surface d'une assielte, a ljaw sec en été, ou il
température du bain-marie, si I'état de I’atmosphere I'exige. Dés que la poudre
parait séche, on écrase les grumeaux au pilon, et on la tasse assez forlement
dans une petite allonge de verre munie a sa base d’un tampon de charpie, ef
Lon verse du chloroforme par des affusions successives. En opérant avec soin
el en fermant Vappareil 3 sa partie supérieure, il suffit d’employer environ
150 grammes de chloroforme pour ¢puiser le quinquina. On reconnait du reste
que lopération du lessivage esl terminée, par I'évaporation des derniéres
gouttes de chloroforme : le résidu, repris par I'eau acidulée au moyen de
l'acide sulfurique faible, ne doit pas sc colorer en vert par I'eau chlorée et
I'ammoniaque.

Pour enlever la portion du liquide chloroformique adhérente au mare, on
le déplace au moyen de I'cau. Dés que le cliloroforme est complétement écoulé,
on porte au bain-marie la capsule qui le contient. Le résidu solide est formé
par les alcaloides du quinquina associés & un poids presque ¢gal de matidres
résinoides, dont on les sépare en reprenant plusieurs fois le résidu par
10 ou 12 d’acide sullurique & /,,.

Cette solution est jetée sur nn filtre de trés petite dimension, puis portée
4 la température du bain-marie dans une petite capsule od elle est additionnée
d'une proportion d’ammoniagne suffisante ponr maintenir une réaction tres
faiblement acide. Le sulfate de quinine formé cristallise ef donne naissance.
en se refroidissant, & un giteau solide. Ou recucille ce sel sur un petit filtre
sans pli, on I'égoutie, on déplace les caux méres au moyen de quelques gouttes
d’eau, on lexprime, on le séelie & 4+ 1000 of on le pése. En ajoutant i son
poidsles 12 pour 100 d’eau qu’il perd par la dessiccation i ~+ 100°, on obtient uu
potds de maticre quirenferme 75 powr 100 de quinine. Les eaux méres contiennent
les aulres alealoides .du qginquina, que I'on peul sép
eE dont on' 1‘?c0nnait I"dentité au fnoyen de I'éther privé d’alcool. Si les liqueurs
n 011.( pas Gté su["ﬁ§nmment s:llm"(,-vs par l'nmmoniaque, il peut arriver qu'une

portion de l‘a qumm'e reste (?n (hssoluli(?n. Dans ce cas, 1l convient d’ajouter
B G T léger excés d’ammoniaque ct de (raiger comme ci-dessus les
alcaloides précipites.

Ce procédé réussit surtout avec les quinquinas dans lesquels 1
la quinine est supérieure i celle de la cinchonine, Malgré

arer par précipitation,

a proportion de
les eritiques quil a
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suscitées, nous le considérons comme un des meilleurs moyens d’essai expéditif
des quinquinas.

La méthode de M. Carles se rapprochie beaucoup de quelques-uns des moyens
proposés antérieurement, mais elle est mieux combinée que chacun d’eux en
particulier, et elle renferme une fine application d'un fait inobservé ou passé

mapercu : ['insolubilité presque complete du sulfate basique de quinine dans
ean chargée de sulfate d’ammoniaque.

Dans quelques expériences, j’ai constaté que le résidu quino—caleaire n’est
pas entierement épuisé de quinine par le chloroforme. L'analyse du quinquina
par le procédé de M. Carles ne peut donc étre considérée comme bonne que
lorsqu’on a démontré que le mélange déja épuisé par déplacement ne donne pas
de quinine par sa dissolntion dans un acide dilué.

Préparation. — La préparation du sulfate de quinine est essentielle-
ment industrielle, et les agents mis en usage pour obtenir cet mmjpor-
tant produit varient presque autant que le nombre des fabricants. Nous
crovous néanmoins utile de décrire avee quelque détail le mode opéra-
toire originel de Pelletier et Caventou: pendant longtemps il a ¢t¢ le
~cul usité, ¢'est un type classigue.

On broie le quinquina, ct on le fait macérer dans de l'eau & laquelle
on ajoute 60 grammes d'acide chlorhydrique par kilogramme d'éeoree
Aprés une macération de douze heures, on porte le mélange v I'ébulli-
tion et I'on entretient celle-ci pendant deux heures, puis on fillre: on
fait une seconde décoction, en ajoutant cette fois 50 grammes seule-
ment d'acide, puis une troisiéme, avec 30 grammes d'aeide par kilo-
cramme d'écorce. On soumet enfin le quinguina i une quatriéme décoe-
tion dans l'eau, et I'on conserve le produit pour servir de véhicule dans
le traitement d'une autre dose de quinquina. A la suite de ces opéra-
tions, le quinquina est complétement épwmsé. Toute la quinine et
la einchonine entrent en dissolution, & la faveur de l'acide chlorhy-
drique.

On ajoute aux décoctions acides et chaudes un petit exces de car-
bonate de soude, et on laisse déposer. On décante le liquide qui surnage
comme inutile, aprés toutefois s’étre assuré que 'ammoniaque n'y fait
pas naitre un précipité, dont la formation indiquerait une décompo-
sition incompleéte. Le dépot est recu sur une toile, et quand il est bien
fgoutté, on le fait sécher dans une étuve i air sec.

La liqueur acidulée par 'acide chlorhydrique contient la quinine, la
ciuchonine, les matiéres colorantes, 'acide uinotannique, le rouge
cinelionique, l'acide quinique, et souvent des traces d'acide quinovique.
La soude du carbonate alealin déplace les alcaloides et donne des selx
<olubles, quinotannate, quinate, quinovate ¢t chlorure e sodium, les-
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quels restent dans les liqueurs avec 1ne portion de la matiére colorante
et sont rejetés avee elles. .

Le préeipité est formé par la quinine et la cinchionine, par une com-
binaison sodique dun rouge cinchonique, par des matiéres grasses et rési-
neuses ; le tout est souillé par des principes colorants, développés en
partie sous U'influence de 'acide ehlorhydrique au contact des divers
composds astringents de I'écorec.

Le préeipité séehié est pulvérisé, et traité & cing ou six reprises, a Iy
température dn bain-marie, parde 'alcool 1 86° Chaque fois on exprime
le mare ¢t I'on filtre les liqueurs aleooliques: celles-ci contiennent I
quinine et la cinchonine, les matieres grasses et les substances colorantes
dn quinqumna.

Aprés avoir réuni les liqueurs alcooliques, on les acidule & I'aide (o
l'acide sulfurigne dilué au dixieme, de maniére qu'elles rougissent 3
peine le papier de tourncsol bleui. On les sominet & la distillation, et on
Lusse refroidic Tappareil; on trouve alors la matiére prise en masse
cristalline. On la fait égontter sur unc toile, afin de séparer I'cau mére
noire qui la sowlle ; on lave ensuite le dépét au moyen d'un peu d’ean
froide, qui le débarrasse en grande partie de I'ean mére.

Le sulfale de quinme coloré est réduit en pate dans nne petite quan-
tité d’ecan chaude, ct mélangé avee du charbon animal pulvérisé. La pate
est abandonnée jusquau lendemain, de facon & permettre au charbon
d"exercer son action décolorante.

On prend cctte masse par parties, on la délaye dans I'eau, que l'on
porte & I'ébullition. La liqueur est ensuite concentrée  suftisamment
pour laisser déposer des cristaux aussitot que sa température baisse.
On la filtre bouillante, et I'on obtient du sulfate de quimne mncolore par
le refroidissement. Au bout de quarante-huit Lienres, on redresse les ter-
rines afin de faire ¢goutter le sulfate; on enlove 1o sel par blocs au
moyen d'une carte de corne. et on le place sur quelques doubles de
papier disposés sur une claie. Onle porte i I'étnve. et l'on a soin de lo
tenir convert. Sicette précantion est omise, le sulfate de quinine se
colore i jaune sous I'influence de la radiation solaive. 1 est ¢galement
ndispensable de ne laisser le sulfate de quinine & 1étnve que pendant le
lemps striclement néeessaire ponr sécher < plus tard, il perd de son poids
en s'effleurissant, an détriment de la proportion apparente du produit.

l.es eaux meéres séparces du sulfate de quinine neolore sont préci-
pitces par 'ammoniaque, qui isole toute la quinine et la einclionine res-
tantes. On dissout ces bases i chaud duns de T'acide sulfurique dilué; vers
la fin de T'opération on ajoute du charbon animal, e, s'1l est nécessaire,
un peu de erate pour satnrer I'exees dacide. La hiqueur, convenablement



MEDICAMENTS D'ORIGINE VEGETALE. 85

concentrée et filirée bouillante, fournit de nouveaux eristaux incolores.
Les eanx méres sont trailées de la méme facon, ot Fon répile ees opé-
rations jusqui ce quon ait lransformé toute la quinine en sulfate ba-
sique cristalhisé. Dans celte série de traitemenls on dévile avee soin
I'évaporation des caux weéres, car il sc développe sous 'nfluence de la
chaleur des produits colorés, qui plus tard se fixent sur les cristaux de
sulfate de quinine ct ne peuvent ¢tre ¢liminés que diffictlement. Apres
la troisieme préeipitation, au lieuw de dissoudre le dépot an moyen de
I'acide sulfurique, on trouve quelquefois avantageux de le trater par de
I"aleool & 607, qui dissout sculement la quinine.

On fait eristalliser le sulfate de cinchomue & part. Comme la forme
de ce sel difféere de celle du sulfate de quinie, au moment ot 1l cris-
tallise, on le refoule dans le liquide en détachant avee une spatule les
cristanx déposcs sur les parois de la terrine. Le sulfate de einchonine se
précipite i un ¢tat pulvérulent qui permet trop souvent aux fabricants de
la mélanger au sulfate de quinine pur.

L'eau mére colorée surnageant le sulfate de quinine aprés la distil-
lation des liqueurs alcooliques contient des quantités de quinine, ct
surtout de einchonine, qu'il ne faut pas négliger d'en extraive. Ces eaux
meéres laissent déposer 4 la longue du sulfate de quinine que P'on purific
par I'expression et le lavage, sclont la méthiode ordinaire. Mais le sel qui
reste en dissolution est beaucoup plus difficile fvisoler: on perd toujours
une partie des alcaloides, lesquels s¢ trouvent empités au milieu de
matiéres résinenses et colovantes. En versant un  carbonate alealin
dans ces liqueurs, il s'en sépare un dépot qui, lavé ct exposé o une
chaleur modérée, forme une masse dapparence résimeuse. Cette ma-
tiére est basique, ¢'est elle quiarecu de Sertirner le nom de guinoidine ;
nous avons déja vu plus haut (Alealoides isomeriques de la quinine el
de la cinchonine) que ¢'est un mélange, en proportions variables, de
quinidine et de cinchonidine unies i de petites quantités de quinine ou
de cinchonine.

Aujourd’lui ce procédé de fabrication est abandonnd par les fabri-
cants de sulfate de quinine. Certains industriels mélangent le quinquina
avec la chaux et soumettent le produit & la lixiviation au moyen de
I'alcool bouillant ; 'aleool évaporé abandonne de la quinine inipure
unie A des maliéres grasses et colorantes. Dés le premnier traitement
avee de I'eau acidulée par Facide sulfurique, on obtient du sulfate de
(uinine jauntre que, par uue seconde dissolution avee addition d'un
peu de cliarbon animal, on améne & un blane parfait.

Du reste, depuis un certain nombre 'annces, toutes les méthodes
dans lesquelles on utilise 'alcool ont d(té abandonnées, et ce vélncule
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d'un prix élevé a ¢té remplacé d'abord par des hules fixes, puis par
I'essence de térébenthine, ct enfin plus récemment pav les hydrocarbures
denses (huiles lourdes) vésultant de la distillation des pétroles ou les
Livdrocarbures pew volalils tirés du goudron de houille.

Fssai du sulfate de quinine. — Le sulfate de quinine a été [réquemment
I'objet de criminelles falsifications : volei divers moyens a I'aide desquels on peut
juger de sa purcté.

Ce sel est entiérement soluble dans l'acide sulfurique dilué; T'addition des
corps gras ou des résines est décelée par cet essai.

Il se dissout intégralement, an bout d’un temnps variable suivant la prive
d’essal, dans 60 parties d’alcool & 60°. On reconnait par ce moyen les mélanges
de gomme, de [écule, de cinchonine et de sulfates alcalins effleuris.

Dans le cas ol le sulfate de (uinine est supposé additionné de sucre ou de
mannite, on ajoute de 'eau de baryte au sulfate de qunine dissous et, apris
avoir filtré Ia liqueur, on sépare I'excés de baryte au moyen de I'acide sulfurigue.
Si ces [lalsifications existent, la liqueur évaporée donne de la mannite cristallisée
par la concentration, ou se caramélise s’il contient du sucre. On peut d’ailleurs
utiliser les moyens optiques ou chimiques pour caractériser les espéces au-
(uelles on a affaire.

L’acide sulfurique colore en brun le sulfate de quinine falsifié 3 'aide du
sucre de canne, et en rouge celul qui renferme de la salicine.

On admet que le sulfate de quinine du commerce peut retenir, sans qu'il y
ait [alsification, 5 1,2 pour 100 de sulfate de cinchonine ; mais les fraudeurs
augmentent souvent li proportion. Pour reconnaitre cette addition on prend
un tube de verre fermé par un bout; on v in{roduit 1 gramme de sulfate
de quinme, 10 centimétres cubes d’éther sulfurique alcoolisé a 0,740, puis
enfin 2 centimétres cubes d’ammoniaque, et I’on agite vivement le mélange.
Dans le cas ol le sulfate de quinine est absolument privé de cinchonine.
on obtient deux couches de liguides incolores,” transparents et superposés.
Nl existe de la cinchonine, celle-ci surnage la couche aqueuse ammoniacale:
la quantité tolérée ne doit former quune couche chatoyante trés mince. On
apprécie sa proportion avec une exactitude snffisante en fajsant deus opé-
vations : I'une avec I'éther, qui donne la (quinine seule par évaporation:
lautre avec le chloroforme, qui laisse, dans les mémes circonstances, un
résidu formé par 1a cinchonine ¢t la quinine. La différence entre les potds
du sccond et du premier produit indique la proportion de cinchonine.

Dans cet essai et avec les proportions d’éther indiquées, la quinidine reste
indissoute comme la cinchonine, mais elle se dissout

st 'on augmente la quan-
(ité d’éther,

On peut également essayer le sulfate de quinine par le procédé suivant :

on dissout 1 gramime de sulfate de quinine dans 50) grammes d’eau bouillante:

on ajoute a la solution un exceés d’oxalate d’ammoniaque, et 1'on filtre. La
Nqueur est trés peu umére et se trouble 3 peine par Pammoniaque, s’ n'y «
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pas e quinidine. Dans le cas contraire, la liqueur est amére, et Pammoniaque
la précipite aboudamment.

La différence des deux résultats provient de ce que I'oxalate de quinidine
est soluble dans I'eau, et de ce que I'oxalate de quinine est presque insoluble
(Bussy et Guibourt).

Du reste, dans le premier mode d’essai, la quinidine peut étre distinguée de
la cinchonine au moyen de la différence d’action de I'eau chlorée et de 'ammo-
niaque sur la substance insoluble dans ’éther.

On a remarqué que dans certaines circonstances le mélange de sel quini-
(ue, d’ammoniaque et d’éther, au lieu de se séparer en couches de densités
différentes, se prend en une sorte de masse homogine, d’apparence gélatinense.
(e phénoméne est attribué par quelques personnes i la pureté plus ou moins
grande de Péther employé i I'essai ; bien que cette réaction soit encore obscure,
il importe de la signaler, car elle peut ¢tre un embarras séricux dans un cas
d’expertise.

Essai de Kerner (Codex). — Tels sont les procédés «qui ont paru
suffisants tant quon ne s'est préoccupé que du sulfate de einclionmne
mélangé au sulfate de quinine. Depuis que les proprictés des alcaloides
isomeres et de leurs scls sont mieux étudiées, les moyens de révéler
leur présence ont été perfectionnés et simplifics.

Le procédé smivant nmagmé par Kerner et fondé sur l'insolubilité
relative du sulfate de quinine permet de reconnaitre que le sel ne con-

tient pas au dela de 1—(13(-) d’alealoides étrangers. Recommand¢ par Ber-
thelot et Jungfleisch et d'une exéeution trés facile, 1l a ¢té adopté dans le
Codex de 188%. Voic1 comment on opére.

On pése 2 grammes de sulfate de qumine, on les introdurt dans
un tube & essar bouché avee 20 centimétres cubes d'eau distillée; on
agite vivement, de mameére & bien diviser le sel dans le liquide. On
maintient en contact pendant une demi-heure, en tenant le tube plonge
dans I'eau chaude et en agitant de temps en temps. Laissez rvefroidir
complétement & l'air, puis dans un bamn d'cau i la température de
—+ 150, ol le tube sera maintenu pendant une demi-heure et agité fré-
quemment. Versez ensuite le contenu du tube sur un petit filtre Ber-
zélius, et faites avee le liquide filtré les deux opérations suivantes :

a. — Prélevez, au moyen d’une pipette jaugée, 5 centimétres cubes
de la liqueur limpide, introduisez-les dans un tube et ajoutez-y 7 centi-
métres cubes de solution ammomacale & 0,960 de densité, en opéraut
de maniére & ce que les liquides se mélangent le moins possible ; hou-
chez le tube et renversez-le doucement : vous devrez obtenir immédia-
tement, ou au bout de trés peu de temps, un mélange limpide et qui
reste tel méme aprés 24 heures. Un trouble persistant, ou des  cris-
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taux déposcs dans la liqueur d'abord ¢claircie, indiqueront la présence
J'une proportion inacceptable d'alcaloides différents de la quinine,
(Nota. — Le sulfate de quinine pur, trop fortement effleuri, peut, il
estvral, tre trouvé impur quand on le soumet d cet essal; mais un
pareil sel, dont la tencur en alcaloide est devenue plus considérable,
n'a plus la composition du sulfate officinal. 11 est indispensable, dans ec

eas, de tenir compte, pour la prise d’essai, de I'cau évaporde. )

Fig. 18.

b. — Prélevez, d'autre part, 5 centiméires cubes de cette méme
liqueur limpide et saturée & —+ 15°, versez-les dans une petite capsule
cxactement tarée, puis évaporez dans U'étuve & + 1000 (fig. 18), jusqu'a
ce que la capsule et son contenu ne varient plus de poids : le résidu laissé
par les 5 centimetres cubes de liqueur ne devra pas peser plus de 15 milli-
grammes.

DE QUELQUES SELS OFFICINAUX DE QUININE

Indépendamment des sulfates de quinine, divers sels de cette base
out ¢té usités en thérapeutique, et la plupart ont été successivemen!
abandonnés. Parmi ceux qui restent inscrits au Codex nous citerons les :
Chlorhydrate, Bromhydrate, Laclate, Salicylate, Valérianate, Tan-
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nale. Quand anx suivanis : Arsenite, Phosphale, Acétate, Tartrate ct
Citrale, ils sont entierement et A juste titre délaissés.
Chlorhydrates de quinine. — 1l existe un Chlorhydrate neutre
CO2AZ20%,20CH et un Chlorhydrate basique G*H2Az20%11CI 4 SHO.
Le premier de ces sels présente une réaction acide, est peu stable ct
nest pas utihsé en médecine. Le second est neultre, stable et prisente
une solubilité dans I'cau beaucoup supérieure a celle du sulfate de

(quinine officinal, qui en fart un agent précieux pour les injections hypo-

dernmuques.

Chlorhydrate basique de quinine. — Ce scl cristallise en aigulles
prismatiques longues et soveuses, il ne s'effleurit pas a la température
ordinaire, mais perd un équivalent d’cau au-dessous de 1000, A 4150

sa solubilité dans I'eau est égale & )id, a 1000, clle est égale & é 11 se
dissout dans 5 parties d'aleool & 90° et dans dix parties de chloroforme.
100 grammes de chlorhvdrate basique de quinine eristallisé contiennent
81,71 de qunine.

Par sa stabilité, sa solubilit¢ dans P'eau, sa plus grande richesse en
alcaloides, ce sel est preéférable au sulfate officinal, et mérite la faveur
dont 1l joult dans un certain nombre de pharmacopées dtrangeres. Le
Codex francais 1884 le mentionne et donne sa préparation, que nous
rapportons textuellement.

Délayez 100 gramumes de sullate de quinine officmal dans 800 grani-
mes d'eau distillée, portez i I'ébullition. Ajoutez peu i peu, de manicre
aone pas interrompre 1'ébullition, le chlorure de harvum dissous dans
200 grammes d'ecau distillée. Les deux liquears étant réunies, laissez
déposer quelques instants ; vérifiez si le liquide ¢elaiver par le repos ne
précipite pas par une solution tiéde de sulfate de quinine officinal, ct
ajoutez au besoin une quantité suftisanic de celte solution jusqu'i ce
qu'll ne se produise plus de précipité. Tiltrez, lavez le sulfate de baryte
i l'ecau bouillaute, évaporez aubain-marie les liqueurs filtrées et laissez
cristalliser par refroidissement. Egouttez les cristaux et séchez-les &
["anr.

Injections hypoderniques de quinine. — La lres faible solubilit¢ du
sulfate de quinine officinal aux températures ordinames, I'acidité du
sulfate neutre constituent des difficultés séricuses pour I'admimstration
des doses ou les injections sous-cutanées sont indiquées,

Jusqu'ici nous ne sommes pas en possession 'un sel de quinine basi-
que assez soluble pour satisfaire complétement aux besoins de la théra-
peutique. Le scul qui s'en rapproche est le chlorhydrale basique. el
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¢'est avee juste raison que le Formulaire des hopilaux mililaires
I« adopté ; voiei les deux preseriptions inscrites el les expérienees de
M. le professeur Marty sur lesquelies elles ont ¢1¢ reglées.

1’ Injection (aqueuse) de quinine :

Chlorhydrate basique. 1 ov.
Eau distillée. 14
Eau distillée de laurier-cerisc. 4

Dissolvez & une douce chalcur ; filtrez.

A la température de + 15°, un centimétre cube de cetle solution
renferme & peu prés 025,003 de ce sel. De larésulte le tableau suivant :

QUANTITE DE SEL » INJECTER, VOLUMI: DE SOLUTION & INJTGTCE.
gr. ce.
0.1 L9 1.87)
0.2 5,1
0.5 5,6
0.4 T 5
0,5 9,4

2" Injection (alcoolisée) de quinine :

Chlorhydrate basique. 1 gr.
Aleool a 60° 5
Eau distillée 6

Dissolvez & une douce chaleur; filtrez.

A la température de -~ 15, un centimétre cube de cetle solution reu-
ferme, &tres pen preés, 07,102 de sel. De 1 résulte le fableau suivant :

QUANTITE DE SEL + INJECTLL, VOLUML DIZ SOLUTION A INJECTER.

Al e,
0.2 9
0.5 9.0
0.4 2.9
0,9 4.0

Iemarques sur ces mnjections. — Quelques aufeurs ont préconisc les
mjections de¢ bromhydrate de quinine : elles nont pas été adoptées dans
les hopitaux militaires en raison de la faible solubilit¢ du bromhydrate
hasique et de la réaction acide du sel neutre.

Le chlorhydrate basique bleuitle tournesol et est plus riche en quinine
que le sulfate, dans la proportion suivante :
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I zramme de chlorhydrale basique contient autant de quinine gue
155,069 de sulfate correspondant.

La deuxiéme formule, qui donne une solution environ deux fois plus
concentrée que la premiére, est obtenue au moyen dune liqueur aleoo-
lique covrespondant i de 1'ean-de-vie ¢tendue de son volume d'eau ; ¢'osl
la proportion movenne indiquée par Gubler.

Il est & remarquer que la solubilité du chlorbiydrate basique de quinine
croit rapidement avee la température. Cette eirconstance permet dans
les pays chauds de recourir & des solutions plus concentrées.

Bromhydrate de quinine. — 1 existe un brombvdrate basique
G2 Az20% 1Br -+ 120* et un brombhydrate  neutre  de quintme
GO AZ20%, 2HBr + SH20?  Le  bromhydrate basique est quelquefois
substitué au sulfate officinal, le sel neutre offre une réaction acide et ne
peut étre employé pour les injections hypodermiques.

W — Bromhydrate basique. — 11 eristallise en aiguilles prisma-
fiques fines et soyeuses groupces autour d'un point central. A - 150 sa
solubilité dans T'eau est égale & . clle est beaucoup plus grande i
— 100", La solution de brombivdrate basique ne doit pas précipiter par
les sulfates solubles. 100 parties de bromhiydrate basique cristallisé con-
tiennent 76,60 de quinine et 4,25 d'cau.

On puépare ce sel de la manicre suivante :

Pr. . Sulfate basique de quinine. 100 .
Bromure de bacyum cristallisc. 5%
Eau distllée. 1000

bélayez le sulfate de quinine dans 800 grammes d'eau distillée, portez
a I’ébullition. Ajoutez peu & peu, de mamére i ne pas iterronipre 1'ébul-
lition, le bromure de baryum dissous dans 200 grammes d’eau. Les
deux liqueurs étant réunies, laissez déposer quelques instants ; vérifier
st le liquide ¢elairer par le repos ne précipite pas par une solution liede
de sulfate de quinine officinal, et ajoutez au besoin une quantité suffi-
sante de cette solution jusqud ce quiil ne se produise plus de précipité,
Filtrez. lavez le sulfate de baryte & 1'eau bouillante, évaporez au baiu-
marie les liqueurs filtrées et laissez cristalliser pav le refroidissement.
Egouttez les eristaux et séehez-les d Iair.

b. — Bromhydrate neutre. — (e scl présente la forme de beaux
cristaux prismatiques, solubles dans 7 parties sculement d’cau & 415,
trés solubles dans 1'eau bouillante et dans l'aleool. La solution aqueusc
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vougil fortement le papier de tournesol, clle ne doit pas preéeipiter par
les sulfates solubles, 100 parties de ce sel contiennent 60 parties (e
(quinine et 10 parties d'cau. Le bromhydrate de quinine neutre se pré-
pare de la facon swivante :

Pr. : Sulfate de quinine basique. 100 gr.
Acide sulfurique dilué a 1 10. 112,10
Bromure de barvum cristallisé 76

Dissolvez le sulfate de quinine dans 800 grammes d’eau préalablement
additionnée de la quantité d'acide sulfurique preserite; portez i I'chul-
lition. Ajoutez peu i peu, de maniére i ne pas interrompre T'ébullition,
le bromure de baryum dissous dans 200 grammes d'cau distilice. Les
deux liqueurs étant véunies, laissez déposer quelques instants ; vérifiez
si le liquide ¢elairei par le repos ne précipite pas par une solution de
sulfate neutre de quinine, ct ajoutez au besoin une quantité suffisante
de ecette solution jusqu'd ce qu'il ne se produise plus de préeipiteé. Filtrez,
lavez le sulfate de haryte & I'cau bouillante, ¢vaporez au bain-marie les
liqueurs filtrées ainsi que les caux de lavage, jusqu'a ce qu elles pésent
550 grammes, et laissez cristalliser par refroidissemient. Egouttez les
eristaux st séeliez-les a 1'air.

Lactate de quinine. — La formule du lactate inserite au Codex
est GYIA220%,CO11P0%,H0. — Le mode de préparation mdigneé est le
<uivant. Délayez un poids donné de quinine hydratée dans une suffisante
«quantité d’eau, chauffez et ajoutez assez d’acide lactique pour dis-
soudre & I'ébullition toute la quinine, et pour donner & la liqueur une
faible réaetion acide ; filtrez bouillant ¢t laissez eristalliser.

Le lactate de quinine constitue des aignilles prismatiques anhydres
et présente & peu pres Papparence du sulfate de quinine officinal. 11 ext
soluble dans 5 parties d’cau froide ¢t dans moins de son poids d'cau
houillante ; trés soluble dans I'aleool it 90¢, presque insoluble  dans
Pétlier. 100 parties de ce sel contiennent 78,26 de quinine (Codex).

Nota. Le lactate de quinine de I'industric ne présente pas les ecarac-
teres du sel que nous venons de déerire : sa solubilité dans l'eau en
particulier est trés diffévente de celle du lactate du Godex. Nous étu-
dions en cc moment cette question, car le lactate de quinine est trés
souvent prescrit en ingestion. L'usage de ce sel peut étre continué pen-
da‘nt' longtcmps sanseauser les aceudents gastriques qui suivent l'ad-
llllll']S‘tl‘{lllOH continue du sulfate de quinine (Prof. Potain). Quelques
eXperiences nous permettent également de croire que 'une des com-
biaisons de la quinine avee aeide Lactique sera probablement le véri-
table agent de la médication hypodermique par la quinine (J. R.).
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Salicylate de quinine. — Le sel basique (2112A220% GHHA0S - 11202
est-le seul dont la formule soit inserite au Codex. 11 se présente sous la
forme de courtes aiguilles prismatiques, trés peu solubles dans I'eau,

¢ 1 by [ . . .
environ gom &~ 195 100 parties de ce sel contiennent 68,79 de qui-

nine ¢t 1,91 parties d'can qui se dégage entiérement  —+ 100°.

Pour le préparer, on prend :

Sulfate de quinine hasique 10 gr.
Salievlate de soude 5,067
Eau distillée. 120

Dissolvez le salieylate dans I'eau, chauffez & I'ébullition et ajoutez
aussitot le sulfate de quinine : le salieylate de quinine, trés peu soluble.
prend naissance et se préeipite ; la double décomposition est complete
aprés quelques instants d’ébullition. Laissez refroidir et jetez sur un
filtre, puis lavez a 'eau distillée le salievlate de quinine, jusqu’i ce que
I'ean qui s'écoule ne se trouble plus par le chlorure de baryum. Laissez
cgoutter le produit et séchez-le & 'ame libre.

Valerianate de quinine. — Ce scl rarement usité en médecine
dott étre préparé au moyen de l'acide valérianque de la racine de
valériane ou acide isopropylacetique. Les eristaux anhvdres el volmmi-
neux présentent une composition correspondant i la formule G*I2*Az20".
GPHY0 . A+ 15 I gramme se dissout dans 100 grammes d'cau el
dans 6 grammes d’alcool & 80¢. 100 parties de ce sel contiennent 76,06
de quinine.

Pour prépaver le sel officinal, on prend 10 grammes d’hydrate de
quinine & 5 équivalents d’eau, que l'on dissont dans la plus petite
quantité possible d'aleool & 90 On neutralise la solution an moyen
d'nn léger exees d'acide valérianique. Le mélange est versé dans deux
fois son volume d’eau et abandonné a I'évaporation dans nne ¢tuve dont
la température ne dépasse pas 50

Tannate de quinine. — Le tannate de quinine se présente sous la
forme d’une poudre amorphe, offrant une coloration blane jaunatre. Ce
sel est peu soluble dans I'cau, trés soluble dans 1"alcool 1l est presque
complétement privé d’amertume.

Le tannate e quinine obtenu eu moyen du sulfate de quinine dissous
dans I'cau aiguisée d’acide sulfurique ou acétique n est janais pur, cl

retient, aprés de nombreux lavages, une certaine proportion dacide sul-
- . . =
lurique, environ = (J. R.). N

Ponr I'obtenir, il convient de préparer l'acétate de quimme et de
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déeomposer ee sel par une solution d'acide wallotannique saturée par de
'ammoniaque diluée (Smedt). ‘

D’aprés mes expdériences. pour obtenir un produit pur v! constant, 1|
faut verser dans la solution d'acélate de quinine assez d’acide gallotan-
nique powr redissoudre entiérement le tannale form¢, puis saturer exac-
tement la dissolution par le bicarbonate de soude, afin de l‘l'ansformer
I'acide acétique et Vacide gallotannique libres en sels de sodlum‘. Toute
fa quinine est alors & I'élat de tannate facile & laver apres dessiecation
préalable dans un courant d'air sec (J. R.).

et s o . 20.6
Le tannate de quimne pur amnsl obtenu renferme en moyenne

6o
de quinine et correspond i la formule COH*Az?04 2054220, dans
laquelle I'acide tannique tribasique est en excés par rapport a la quinine
diacide. 1 se dédouble sous l'influence de 'eau en tannate plus basique

ct en acide tannique qui retient une faible quantilé, = environ de

lannate dissous. Ce sel n'est soluble m dans le chloroforme ni dans
I'éther privés d'aleool : 1] se dissout lenlement, mais en proportion
notable, dans la glycérine.

Jai observeé que les acides organiques : acetique, lactique, tannique,
gallique, tartrique, succinique, citvique, dissolvent abondamment le
lannate de quinine, tandis que les acides sulfuvique, azotique, chlor-
hydrique, (riphosphorique ne le dissolvent pas en proportion appre-
ciable, au moins immédiatement. Je remarque que les premiers ne pos-
sédent pas la propriété de séparer 'acide tannique de ses dissolutions
aqueuses, tandis que les seconds sont précisément ceux qui préeipitent
ce méme acide, en formant les laques acides et insolubles étudices par
Strecker.

Disons, en terminant, qu'il faut administrer 57,50 de tannate de qui-
nine pur pour donner au malade Ia proportion de quinine contenue
dans 1 gramme de sulfate basique (J. R.).

Usages. — L'lustoire médicale des sels de quinine a  été  tracée
par Briquet dans son Traite therapeutiqne du quinquina. Les prin-
cipaux résultats de ce travail ont ¢t¢ confirmés par les eliniciens. Nous
citerons brigvement les faits intéressants pour la pharmacologic.

La quinine prise & Tétat salin est absorbée peu de temps aprés son
mgestion; Iabsorption est d’autant plus rapide que la dose est plus forte
et le sel plus soluble (Briquet). Le séjour dans I'¢économie est de courle
durée ; bientot on commence & constater dans I'urine sa prisence et peut-
étre celle de produits qui en dérivent (Oxyciuchonine?); aubout de
quelques jours toute élimination cesse.

Longtemps le seul procédé mis en usage pour déceler le passage des
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alcaloides du quinquina dans T'urine a été le réactif de Bouelardat
(xolution d'iode dans 'iodure de polassium). Nous avons souvent exprinié
dans nos lecons le désir de voir Pexistence des alealoides du quin-
quina dans les liquides de 1'économie devenir I'objet de déterminations
plus directes. Il serait certainement néeessaire, pour lixer opinion des
physiologistes et des médecins sur cet imporlant sujet, de démontrey
que les alealoides (quinine ou cinchonine) sont ¢liminés en nature par
le rein, ct que dans le préeipité obtenu par le réactil de Bouchardat cf
<1 souvent utihisé par Briquet, il ne se trouve m des alcaloides isonié-
riques provenant d'une transformation accomplic dans les liquides de
I'économie, ni peut-étre des alealoides nouveaux. Cest un sujet délicat,
mais qui mérite certainement d’étre trailé par un opérateur au courant
des méthodes analytiques les plus délicates.

Kerner et Dragendorff en Allemagne, Guillochin en France, ont [ail
avancer la question en démontrant que 'urine des individus sounis i
I"action de la quinine contient des alcaloides différents de ceux qui onl
¢té ngeres. Mais 'étude meompleéte des espéces isolées ne permet pas
de prononeer sur leur véritable nature et sur les relations qui existent
entre eux et les alcaloides naturels dont ils dérivent.

Contrairement a l'opinion de ces savants, J. Personne, sans nier le
passage dans 1'urine de quelques alcaloides transformés, a prouveé que
ce liquide renferme de la quinine qu’il a isolée et convertic en sulfate
cristallisé.

Modes d’administration. — Le moven le plus str d’administrer e
sulfate de quinine est de I'ingérer en solution & I'élat de sulfate neutre
(bisulfate, sulfate acide de quelques auteurs). On introduit le sel ordi-
naire (sulfate basique) dans une potion, i laquelle on ajoute le nombre

s ’ . . . A | .
de gouttes d’ean de Rabel ou d’acide sulfurique dilue a g strictement

nécessaire pour obtenir la transformation en sulfate neutre immédia-
tement soluble.

Dans les fiévres intermittentes ordinaires, on preserit 50 i 40 centi-
grammes de sulfate de quinine, et on les fait prendre en cing fois toutes
les heures, dans la période d'apyrexie, de mamere & laisser environ quinze
heures d’'intervalle entre la derniére dose et la nouvelle erise fébrile.
Aprés la cessation des accés, on continue & administrer le sulfate de
«quinine tous les deux jours, en dimmuant graduellement la dose. Cette
ingestion est continuée avee persistance, si 'on observe la paleur dn
teintet s le volume de la rale dépasse 1a norme.
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POTION DE SULFATE DE QUININE

Pr. : Sulfate basique de squinisc. 30 a 40 cent.
Acide sulfurique alcoolisé Ff) a 10 gouties
Fau. 70 gr.

Sirop de groseille 50

On peut remplacer 'acide sulfurique alcoolisé par Pacide dilué du
Codex (acide 1 + cau, 9), dont on verse, goutte a goutte et en agitan,
la quantité strictement nécessaire pour dissoudre le sulfate de quinine
basique.

Divers modes d administration. — 0On a conseillé T'adjonction de
['opium ou du chlorhydrate de morphine au sulfate de quinine dans les
cas ot il est difficilement supporté par les malades. Les opiacés & petite
dose aménent la iolérance gastrique, diminuent les phénomenes dexci-
tation et augmentent la sédation produite par la quinine.

On peut administrer le sulfate de quinine basique maintenu en sus-
pension dans I'eau, souvent aussi on le {ait prendre & 1'état solide en
I'enveloppant entre deux lames de pain azyme légérement hnmectées o
dans un cachet Limousin. A I'aide de ces artifices, on évite au malade,
en partic ou en totalité, la saveur amére du sel, mais I'action thérapeu-
tique est plus lente & se¢ développer ; 1l convient, suivant quelques pra-
ticiens, {'augmenter sensiblement les doses. Lorsqu'on ingére le sulfate
basique, 1l est utile de faire boire immédiatement apres I'ingestion un
verre (e limonade.

Cafe quinine. — On a proposé de délayer e sulfate de quinme dans
une mfusion de caf¢, laquelle masque I'amertume du sel. Une partie
de la quinie est précipitée 3 Pétat de tannate et P'action du médi-
cantent est ralentic sinon dinmuée.  Cependant on peut user de ce
woyen si Pon a affaire & des états sans gravité, ou dans le but de faci-
liter I'administration du sel quimque chez les enfants.

Pilules. — Le sulfate de quimme, avant 'invention des Cachets était
souvent donné sous la forme e pilules, afin d’éviter an malade h
savenr désagréable de ce sel. Turive quelquefois que ces pilnles,
durcies aprés nne longue conservation, se dissolvent mal : 1addition
d'une petite quantité de glyeérine @ la masse pilulaire atténue ce défaul

si elle ne le fait pas entierement disparaitre. I est prudent de renoncer
a la forme pilulare, quand il s'agit de combattre les aceds de fidvres
graves. St ona recours & Fétat pilulaire, on peut prescrire e sulfate
neulre cristallise, dont la solubihi¢ dans 'ean esty, nous 'avons dit,
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beaucoup plus grande que celle du sulfate basique : cette proposition
depuis longtemps ¢énoncée par Mialhe nous semble mériter grandement
I'attention des praticiens.

Lavement. — Quand 1l existe une affection stomacale, el lorsque
les malades se refusent absolument & mngérer le sulfate de uinine, ce
sel est donné sous la forme de lavement. Dans ce cas, 1l est néeessaire
de le dissondre & 'mde de quelques gouttes d’acide sulfurique dilué,
ou d'eau de Rabel. 1. absorption par le rectum est plus prompte que
par I'estomac, mais les cffets sont, parait-il, d'une moindre durée : le
sulfate adnunistré par la voie rectale séjourne i peine quelques heures
dans I'éeonomie; aussi doit-on le fawre prendre dans un moment rap-
proché de lacces et vépéter la dose plusieurs fois par jour (Briquet).

Comparaison. — Tous les sels de quinine produisent les mémes
elfets thérapeutiques que le sulfate, et en dehors des 1njections hypo-
dermiques, on a rarement un motif sérieux pour remplacer celui-ci par
I'un de ces composés. Les sels solubles, ehilorhiydrate, bromhydrate, ete.,
n offrent aucun avantage sur le sulfate basique. Quant i ceux qui sont
peu solubles, Iatténuation de leur influence tient i cc qu'ils se dissolvent
avee plus de lenteur que le sel de Pelletier et Caventou. Des cliniciens
¢minents (Profr Potain) prescrivent, exclusivement le lactate de quinine
et ont observé que son usage prolongé ne cause pas les aceidents gastri-
ques que développe fréquemment le sulfale.

Quelques auteurs prétendent que le valérianmate est supéricur aux
autres sels de quinie, quand il s'agit de combattre les névralgies &
évolution périodique, mais le sulfate de quinine ne lui est nullement
inférieur sous ce rapport (Briquet).

Quant & 'arsénite et & arséniate, dont le Codex ne [t pas mention,
leur introduction dans la matiere médicale n’était nullement rationnellc;
la dose & laquelle on peut sans danger les administrer est telle que la
quantit¢ de quinine combinée aux acides de Parsenie est trop faible pour
exercer une action thérapeutique sur laquelle 1l soit permis de compter.

Sil'on croit devoir prescrire un sel de quinine autre que le sulfate,
il faut tenir compte de son amertume, de sa solubilité, et surtout de la
proportion de quinine qu'il renferme.

Vindique dans le tableau suivant cette ¢quivalence dans I'hypothése
que les sels sont récllement obtenus par le procédé du Codex. Jal constaté
que le lactate et ¢ tannate de Uindustric des produits chimiques sa-
tisfont rarement i cette condition (J. R.).

T, — X EDIT. 1
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100 parties de sulfate hasique de quinine dquivalent & s

. . 100 > 71,51
Chlorhydrate basique de quinine. sl 9094

. o 10) >< 74,51
Bromhydrate basique de quinine. 660 97,01

e 100 < 74,51 »
Lactate de quinine du Codex. —wa 94,95
ol . .. 100 >< 74,51

Salicylate basique de qune. TR -

.. 100 >< 74,51 g
Tannate de quininc, —‘007000 = 00,350

108,02

. . . 100 > 74,31 o
Valérianate basique de qumme, —_73,‘06—) = 97,70

Dans une précédente édition j’ai donné pour le tannate le nombre |7,
adopté par Soubeiran. Le nombre 550 que jwseris aujourd'hui dans
ce tableau est seul exact, ainsi qu'il vésulte d'expériences nombreuses
et d’analyses exécutdes avee soin dans mon labovatoire. I s’applique,
bien entendu, au tannate de quinine X composition constante dont ju
indiqué plus haut I mode régulier de préparation prescrit depuis parle
(lodex.

Jajoute que, daprés les expériences cliniques de mon collégue el
ami M. le prolesseur Vulpian, le tannate de quinine parait rempliv cer-
taines indications thérapeutiques spéetales qui, tout en laissant au sul-
fate de quinine sa supériorité comine représentant des quinquinas i
quinine, lut assigne pent-élre une place dans la matiére médicale.

Quant anx nombres exprimant la solubilité dans l'eau des sels de
quinine nserits au Codex nous les donnons dans le tableau suivant.
tiré de cet ouvrage, el nous wscrivons d’autre part ceux qui ont ét¢
publiés par Shlagdenhauffcu.

1 gramme de sel de quinine exige, pour se dissoudre (A +15—209.

Eau. Eau,
Sulfate neutre, 1059 (Codex, » (Schlagdenhauffen)
Sulfate hasigne 55,0 (I. R.). 265er ° _ '
Bromhydrate uentre. 76,0 (Codex) " .

S hastque. 60,0 — N o
Cldorhydrate basique L ATIN | B— 18 _
Lactate (basique dapres la

la formnie équivalente). 37,0 — 2 .
Salieylate basupue. 900,00 — N N
Valérianate (basique d'apres

la forme équivalente’ o —

Ges nombres sont assez peu concordants E
h ( g DOUT (¢ ue 1 s - g hapot
! [ue nous ayons jugé
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utile de reprendre I'étude de ces solubilités sur des sels dont la comypo-
sition sera rigourcusement déterminée par 'analyse. Nous les publicrons
A lafin de ee volume, dans un appendice (J. R.).

Sulfates de cinchonine. — 11 existe deux sulfates de cinclonine
correspondants anx deux scls de quinine préeédents.

Le sulfate basique posséde la composition suivante 2(C*112Az2(2),
NPO8 - 211202 11 eristallise sous la forme de prismes rhiomboiduuy,
durs, trés courts, et terminés par une troncature on un biseau. Sa
saveur est amere. Il devient phosphorescent par la chaleur: au-dessus
de 100°, 1l fond et donne un liquide qui eristallise par le refroidisse-
ment, & 120" 1l perd tonte son eau de eristallisation. Ce sel est inallé-
rable & l'air.

Le sulfate basique de cinchonine est plus soluble que ¢clui de qui-
nme. 1l suffit de 65,5 parties d’eau pour le dissoudre & la temnpérature
~= 159 & la méme température, il se dissout dans 6,5 parties d"aleool &
Ro¢, et dans 11 parties d'alcool anhvdre: sa solubilité dans 1'éther pur
esl presque nulle.

Le sulfate neutre de cinchonine est extrémement soluble, il se¢ pré-
sente sous la forme d'octaédres rhomboidaux droits. Ce sel eristallisé
offre la composition suivante : C*1124A2202 S22 4311202

Il est compléetement inusité en médecine, se dissout en notable pro-
portion dans I'alcool et est insoluble dans I'éther pur.

Remarques. — Dans la fabrication du sulfate de (uinine, il se pro-
duit du sulfate de cinchonine, dont unc faible proportion, nous I'avons
vi1 plus haut, demeure constamment mélangée au sel quinine. Aujour-
d’lui que l'on traite des écorces plus pauvres en quinine, mais plus
riches en einchonine que le Cinchona calisaya. beaucoup de sullate
de cinchonine se forme et veste sans emploi. 1 v aurait un ntérét co-
nomique véritable a établir la valeur thérapeutique du sullute de cin-
cliomne d'une maniére incontestable. Ce sel est-il {ébrifuge? Daffir-
mative est admise par ceux qui sont convaincus que, pendant cent
cinquante ans, les éeorces riches en cinchonine ont établi la réputation
thérapeutique du quinquina en Europe ; mais cet argument ne nous parait
pas appuyé sur des preuves bien solides. Enconsidérant comme (ébrifuyce
le sulfate de cinchonine, doit-on croire que ce sel I'est au méme degré
que le sel de quinine correspondant? Certains médecins le pensent.
Briquet, dont le nom [(ait autorit¢ en cette maticre, est d'avis (ue sou
action est seulement plus faible que celle du sulfate de quinine ct (qu'il
convient d'augmenter les doses d'un tiers. Valiu, qui a pratiqué en Alri-
que, le considére comme 'équivalent du sulfate de quinine: mais 1l ré-
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<inlle des observations prises i iastigation de Soubeiran par Laveran,
médecin & I'hopilal militaire de Blidah, que dans les fievres intenses o
pernweicnses il est inféricur au sulfaie de quinine. De ces fants Soubeiryy
conclut que I'on peut substituer le sulfate de cinchonine au sulfate do
qumine. en élevant la dose de 1/5 pour tous les cas ordinaires ; mais que
dans les fievres pernicreuses 1l fant absolunent recourir au sulfate de qui-
nine. Tel est ¢zalement avis de Bouchardat et Delondre, qui ont obserye
quest le sulfate de cinchonine ne cause pas les bonrdonnements d’oveille
et les troubles de la vision produits par le sel de quinine, il donne Liey
a de la eéphalalgie el i des doulenrs précordiales accompagnées de sou-
bresauts ¢t suivies d'affaibhissement général du systewe moteur,

Malgré des tentatives souvent renonveldes pour faire entrer les scls
de einchonine dans la thévapeulique, on peut dire que jusqu'ier ils sonl
restés sans application. Briquet a publié des observations qui démontrent,
suivant lui, que le sulfate de einchonine justifie d'une facon compléie
Fopinion qu'il a énuse sur sa haute valeur. Espérons que si ces faits
sont ultéricurement confirmés, ils entraineront la ‘convietion des pra-
ficiens.

La question qque nous venons d'esaminer est encore litizicuse et Jes
préventions contre le sulfate de eichonine se sont acerues d la suite
d'expériences  exéeutées par le docteur Laborde chef des travaux e
physiologie & la Faculté de médecine. .

Le probléme a pris plus d'extension depuis que les quinquinas riches
en cinchonidine ¢l en quimdine sont utihsés dans 1'industric et que
les selx de ces alealoides ont pu ¢tre mélangeés en proportions plus ou
moins grande au sulfate de quinine. Bien que 1'addition ou la subshtu-
tion frauduleuse soit coupable au premier chief et punie par la loi, il
nest pas momns Intdéressant d’étre édific smr la valeur therapeutique de
ces agents ¢t de savoir s'ils ne pourraient pas étre utilisés sous leur
veritable  dénomination. Voiel sur ¢ sujet ie résultat dune enquete
exéeutée dans les Indes anglaises, par les ordres du gouvernement
britannique. Nous donnerons, ’apres Flitehiger et Daniel Hanbury (187,
les conclusions du rapport de la commission médicale chargée par le
Gouvernement britannique d'expérimenter la valeur relative de la qui-
nine, de la quinidine, de la cinchonine ¢ de la cinchonidine dans
le trattewent des fidvees. Le nombre des ficvres malariennes traitées
acte de 2472, dont 846 par la quinine, G par la quinidine, 569 par
la cinchonine ct 405 par la einchonidine. \ne ample provision des
ulfates de ces divers alealoides avait ot¢ préparée ef mise A la disposi-
tion de la commission sous la direction personnelle de M. Howard. Sur

S N TS W e , v , N . p,
cox 2472 cax, 2445 furent gueris ¢l 27 échoucrent. La différence entre



MEDICAMENTS D’ORIGINE VEGETALE. 101

la valeur curative des quatre alealoides, d'aprés ces expériences, pent
étre ¢tabhie amnsi qu'il suit :

Quinidine. Rapport des ¢ehees sur 1000 cas traiteés, 6
Quinine = = == 7
Cinchonidine — — - 10
Cinchonine — - — 25

D'aprés les résultats de ectte enquéte, le gouvernement britanuique
a autoris¢ l'usage des alealoides congénéres de la quinine, et a parti-
culicrement recommand¢ le sulfate de cinehomdine, qui s’obtient en
abondance au moyen des ¢eovees du quinguina rouge eultivé en Asie

(Quant au sel de quinidine, dont la haute valeur est mise en évidence
par cctte grande expérimentation, sa rarelé el son prix ne permettent
pas de le substituer au sulfate de quinine official. Les médeens curo-
péens nont pas utilisé dans la pratique ces curicux documents.

Du reste, au point de vue économique. le probléme a perdn beaucoup
de son ntérét depuis que 'explortation des éeorees du Remijia pedun-
culata permet d'obtenir la quinine & des conditions trés avantagenses
que la culture de cette plante amcliorera certamement cncore dans
un trés prochain avenir.

Préparations pharmaceutiques du gquinguina.

Les alealoides du quinquina existent dans T'écoree sous dners élats
qu'il est important de connaitre, et se lrouvent associés a plusieurs sub-
stances qui semblent exercer une influence sur les propriétés thérapeu-
tiques du quinquina ct sur les opérations pharmaceutiques auxquelles
ces éeorees sont soumises.

Tandis qu une fable fraction des alealoides parait former avee I'acide
quinique un sel soluble dans 'eau, la plus grande partie est unie au
tannin cinchonique, ct constitue un ensemble de composés it peinc
solubles dans I'ean, mais notablement solubles dans 1'alcool. Les écorces
renferment en outre un exces d'acide quinotanmque et de rouge emncho-
nique qui joue un role important dans les propriétés des quinquinas.
Nous examinerons d’abord les principaux caractéres de ces différentes
combinaisons, sur la préexistence desquelles nous avons déja exprimé
plus haut des doutes ou au moins des scrupules qui nous semblent
légitimes.

Quinates de quinine, de cinchonine et des isoméres. — Les qui-
nates extrails des quinquinas par Ienry et Plisson possédenl une saveur
amere, ils sont solubles dans I'cau, presque complétement insolubles
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dans I'aleool { 90¢, mais notablement solubles dans I'aleool fuble. Log
hydrates alcalins les décomposent et préeipitent les bascs.

Les quinates de quinine et de cinchonine obtenus sees el amorplies,
par I'évaporation i siceilé de leur dissolution, eristallis~ul lentement s
on les humeete avee de I'eau distillée 5 ils se transforment peu & peu en
une masse namelonnée, composée de eristanx prismatiques courts ¢f
hrillants.

Rouge cinchonigue soluble. — Le rouge cinchonique soluble (e
Pelletior et Caventou est un mdélange d'acide quinotannique ct de
tannin spécial, modifié par I'oxygene, mais encore soluble dans T'eau.
Berzelius en a exlrait I'acide quinotannique pur ct incolore, remar-
quable par la facilité avee laquelle il absorbe Foxygene sous l'influence
des alcalis.

Le rouge einclionique soluble précipite en vert ou en brun verdatre
les dissolutions [erriques.

Il donne un dépot avee les solutions de gélatine et d’émétique, et
forme avee 'amidonr un composé insoluble & froid et soluble an-dessus

de 50°.

Rouge cinchonique insoluble. — l.e rouge cinclionique insoluble est
inodore, insipide, brun rougedtre, 1l est & peine soluble dans l'eau et
dans I'éther, 1l se dissout dans I'aleool. Les acides favorisent singuliére-
ment sa dissolution dans I'eau; la liqueur acide ne coagule pas la géla-
tine, mais clle préeipite I'émétique.

1l contracte une combinaison soluble avee les alealis et es précipite
de cette dissolution par 1'addition d’un acide. Ainst que nous I'avons dit,

le ronge einchonique insoluble est un des produits résullant de Poxy-
dation de 'acide quinotannique.

Combinaison du rouge ciuchonique avec les alcaloides des quin-
quinas. — La combinaison du rouge ecinelionique insoluble avee ces
alealis véuclaux a été préparée au moven des quinquinas Loxa et Cali-
sava, par Henry et Plisson.

Laspect de cette combinaison est tout i fhit semblable 3 celui du
vonge cinchonique msoluble; sa saveur est peu ameére et ne se déve-
loppe que lentement. Ce eomposc ost A peine s i '
~ll P 1~l, : - e compost est & peine soluble dans I'eau froide,
thse dissontmieux dans I'ecau bouillante, et la solution se trouble en s
I‘C{‘l‘OldlS.SZlnt: il posside une notable solubilité dans I'aleool ot dans los
actdes dilués bouillants. Les alealis of T'hydrate
liqueurs acidex séparent la quinine, of
naison avee le ronge cinclionique.

de ehaux ajoutés A ces
restent eux-mémes en combi-

llenry et Plisson considérent comme probable T'existence dans le
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qumquina d’'nne combinaison de I'acide quinotannique avee les bases
emchoniques.

La préexistence de ces diverses combinaisons dans les éeorces les
quinquinas est admise par les chimistes que nous avons cités et par
Soubeiran. Ces savants fondeut leur opinion sur les fails résultant de
Fanalyse des solutions obtenues au moyen des véhicules dits neutres.
Nans entrer dans la discussion compléte de ce probleme, 1l nons est
impossible de ne pas faire observer qu'il est loin d'étre résolu. Les
tiquades emplovés & traiter 'ensemble des produits contenus dans une
dcorce sont suseeptibles, en les mettant en présence & Naide de la dis-
solution, de faire naitre certaines combinaisons salines cutre des prin-
cipes 1solés les uns des autres, et méme localisés dans des zones de
tissus différents.

La matiére grasse, l'acide quinique ct la maticre colorante jaune
qui existent dans les quinquinas ne paraissent pas exercer d'mfluence
médicale: 1l en est de méme de U'acide quinovigue dans les espéces qui
le contiennent. Les fonctions thérapeutiques des quinquinas doivent ¢tre
exclusivement attribuées d'une part aux alcaloides, ('autre part a I'acide
quinotannique ¢t aux principes colorés qui en dérivent, lesquels sont
désignés sous le nom déj ancien de rouge cinchonique.

Depuis U'époque (1820) ol la quinine et ses sels ont remplacé la
poudre de quinquina dans le traitement des fiévres intermittentes ct de
diverses affections morbides & type périodique, on peut dire que les
préparations pharmaceutiques dont I'écorece de quinquina est la base
appartiennent spéeialement & la médication tonique. Elles offrent un
caractére particulier di & la présence dune faible dose d’alcaloides,
mais ces alealoides senls ne semblent pas aptes i produire tous les effets
résultants de l'association des divers prineipes dn quinguina.

Le sulfate et les autres sels de quinine ingérés i nne dose qui e
dépasse pas 15 & 20 centigrammes exercent, comme le rouge cincho-
nique, une action tonique sur I'économic; de sorte qua cette faible
dose les deux éléments essenticls du quinquina apparticnnent i une
médication identique. Sous leur influence, I'estomac devient le siége
d'une sensation de chalenr, le pouls <'éleve, les sens et lintelligence
sont exeités. L’hématose est favorisée, et 1'harmonie des fonctions du
systeme nerveux est remarquable. Voila ce que ne font pas les toniques
ordinaires et ce qui justifie la haute réputation du quinquina conlre les
affections nerveuses dans lesquellesil y a languewr des organes digestify
sans Iésion organique (Trousseau).

kn considérant le quinquina au point de vue thérapeutique, doit-on,
pour les préparations pharmaceutiques, donner la préférence aux quin-
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quinas gris (Lora, Huanuco), riches en matiéres astringentes ct Pﬂll\'l‘e.lx
en quinine, ou au quinquina jaunc (Calisaya), plus amer et plus charye
d’alcaloides? Les chimistes, portés en géncral & penser que toute
valeur dn quinquina réside dans ses principes f('\,l)r‘ifug,cs, accordent Iy
prééminence au quinquina jauue. Soubeiran cxl lonfl d’admettre que e
choix soit suffissmment justific : le quinquina gris de bonne qualit
(Lozxa) est, suivant Ini, plus aromatique ct plus charg¢ de parties tan-
niques solubles dans I'eau que le ealisaya. ‘

Dans les circonstances on le quinquina est prescrit comme tonique,
¢'est-a-dire ol il importe que la dosc des alealoides soit peu clevée,
I'association des matériaux qui existent dans I'éeorce de quinquina gris
rend cette espéce préférable an quinquina jaunc. 11 est nécessaire du
reste, que le médecn fixé sur les proprictés des diverses éeorees officinales,
spéeific dans ses formules celle d'entre elles qu'il désire chorsir comme
base des préparations pharmaceutiques (u'il veut administrer.

Quant aux cas, assez rares aujourd’hui, ot les préparations de quin-
quina sont prescrites comme fébrifuges, la préférence doit sans hésita-
tion ¢tre accordie au quinquina cahsaya. 11 est donc fort important de
distinguer les préparations fébrifuges de celles qui sont simplement
toniques. Les seules préparations pharmaccutiques qui puissent étre
considérées comme [ébrifnges sont : la poudre de calisaya i haute dos,
Vextrait alcoolique de calisaya et, d un degré trés inférieur, 1'extrail
aqueux de quinquinae calisaya.

POUDRE DE QUINQUINA

Le quinquina est pulvérisé sans résidu appréciable.

Quant on opére snv des quinquinas gris ou sur toute autre espéce
encore pourvue de son périderme, le tissu cellulaive extérienr et les
hichens foliacés ou crustacés qui souvent adherent i celui-ei se pul-
\'(‘1'i.sent dés le début; de sorte que les premiéres parties de poudre sont
moins ameres que celles qui viennent ensuite.

llenry et Guibourt préfevent sépaver Ie tissu cellulaire et les lichens
adhérents aux écorces en raclant légerement leur surface. Ce moven
fort simple est généralement asité, ('t‘pvrmet d'¢ l
inertes plus facilement que s1 l'on se borne
poudre recueillie.

liminer les substances
@ rejeter la premiére

Lorsqu on opére sur des quinquinas priv
a licu habituelement pour le Calisay
plus riche en matiéres

¢x de periderme, comme cela
i a, la portion la plus friable est la
achives, ct les dernieres parties de poudre sont
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plus chargées de substances fibreuses nertes. Dans ce eas, il importe de
mélanger soigncusement tous les produils.

Le quinquma gris pulvériseé est admmisteé comme tonique, i des
doses variant de quelques déeigrammes & un gramme.

Certains médecins prescrivent eneore la poudre dw calisava comme
féhrifuge, dans certains cas olt le trartement par le sulfate de quinine
a ¢ehoué, persuadés que Tassociation des alealoides avee les autres prin-
cipes de I'écoree manifeste une pmssance qu'une dose équivalente de
sulfate de qunune ne posscde pas. Ces praticiens admettent que le
quinquina pent ¢tre supporté pendant un temps plus tong que le sul-
fate de quinine, et que ce sel, administré dans ane forte décoction de
quinquina, est plus achit’ qu’a U'état 1solé. Quelle que soit Ia valeur de
ces assertions, 'usage de la poudre de quinquina calisava comme {¢-
hrifuge est anjourd’hur exceptionnel, parce qu'elle a linconvénient
d'¢tre difficilement tolérée, et de déterminer souvent des vomisseiments
ctle la diarrhice.

Dans la médication externe, la poudre de quinquina est ntihsée dan-
le pansement des plaies offrant un mauvais caractere; la pondre dc
quinquina gris et celle de quinguina rouge méritent la priférence.

Voiel quelques formules pour 'emploi de la poudre de quinquina

TABLETTES DE QUINQUINA

Pr.: Poudre de quinquina gris. 10 gr.
— dc cannelle. 1
Sucre pulvérise. 89
Mucilage de gomme adragante. S0

On fait des tablettes d'un gramme. Chaque tablette contient 10 cen-
tigranimes de poudre de qumquma.

BOLUS AD QUARTANUM

Pr. : Poudre de quinquina calisaya, 30 gr.
Emétique. 80 cent.
Sirop d’absintlie, S.0.

F S, A. Fébrifuge

Cette préparation n'agit pas comme ¢métique. Le tannin du quinguin

précipite une combinaison d'antimoine peu soluble ¢t partant pel
active.
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POUDRE DENTIFRICE

. 1
Pr. @ Quinquina pulvérisc, ,
Charbon végdtal ]»01‘])]1\‘1%('.
Mélez.
CATAPLASME ANTISEPTIQUE
Pr. @ Farine d'orge. 200 or.
Fau commuue . 590
Quinquina gris cn poudre . 30

Faites chauffer ct ajoutez, qnand le cataplasme est en partie refroidi:

.

Pr. @ Cample pulvérisé, .. gr.

TISANE DE QUINQUINA

Les solutions de quinquina obtenues par macération, par infusion
ou par décoction dans I'cau n offrent pas des caractéres identiques.

La solution préparée par macération est peu active, clle ne conbienl
(u une tres faible partie des alcaloides de quinguina & I'état de qumates.
Le quimate de chaux, la gomme, une quantité appréciable dacide
quinotannique (rouge cinchonique soluble) ct une matiére colorante
jaune cxistent également dans la dissolution. Mais I'eau ne se charge
que de proportions insignifiantes de la combinaison du rouge cineho-
uique avee la quinine @ les alealis végétaux restent presque entiére-
ment dans le mare.

A lft I‘a.\’vur de la déeoction, outre les principes
sout 'amidon et nne combinaison peu soluble de
les alealoides, de sorte que la liqueur est nog
principes fébrifnges. Ce liquide

précédents, eau dis-
rouge cichonique avee
ablement plus riche e

s GIE g inligniy o‘sl, transparent tant fque sa lempérature

e de 60° mais il se trouble par le velroidissement :
1.0 paree que I'amidon et le tanniy forment une combyj
cipite des que la lempérature tombe an-de 5

composé renferms oy 1o o .
I enfermant [ rouge cmchionique ct Jes alealoides est soluble

3 chaud sculeme A déeocti R

ity lcm]cnl‘.‘l.a' décoction de qunguma doit ¢tre adininistice
- car la clavifieation isole npe portion des matidves aetives, 1 e

bon de noter que plusicurs : i ki

a1son qui sc pre-
ssous de He; 9o paree que le

g décoctions SNCCOSSTVe
' » 2 ' x 2 St
petement e quinquina, et que I'¢

I majeure partie des lealoides,

: > Depnisent jamais com-
0ree S Araitée rof
coree amnst (raitée refjent conslamment
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Le quinquina donne par infusion des solutions moins chargées de
quinine que par la décoction, et plus riches que cclles obtenues par
macération.

Lorsquon ajoute unc suffisante quantité d'acide chlorhydrique dans
I'eau qui sert & épuiser le quinquina, les solutions acquicrent leur maxi-
mum  d'efficacité médiciale. Ce fart s explique aisément par la pro-
priété que possédent les acides de dissoudre, ou plntdt de décomposer
les combinaisons alcaloidiques solubles, et de former des sels solubles
avee la totalité des alealoides venfermds dans I'éeorec.

Les solutions alcalines faibles (hvdrate ou carbonate alealin) four-
wissent avee le quinquina des décoctions fortement colovées par le rouge
chinelionique dissous & la faveur de la soude ou de la potasse. Mais 1l
ue faut pas oublier que la quinine et la cinchonine des écorces sont
déplacées i l'état insoluble. Liaspect de la liqueur est trompeur ct conduit
& lut supposer des qualités dont elle est totalement dépourvue, puisque
les alealoides ne s’y trouvent pas.

Quand le quinquina est prescrit sous forme de tisane, la dose d'écoree
varie entre 10 et 50 grammes par litre; la solution s’obtient par macé-
vation, par nfusion ou par décoction, suivant Uindication médicale.

La tisane de quinquina (Codex 4884%) s prépare en faisant infuser
pendant deux heures 20 grammes de quinguina concassé et privé de
poudre dans 1 litre d’eau distillée bouillante el en filtrant. L'espéce de
quinquina doit étre spécifice par le médecin.

Celte préparation cst peu usitée aujourd’hui.

Lotion, fomentation, injection de guingmnina.

Pour I'extérieur, c'est a la décoction de yninquina quona recous;
an emploic 50 & 60 grammes de quinguina gris par litre. Cette solulion
de quinquina est preserile en lotions, en fomentations ou cninjections.

EXTRAITS DE QUINQUINA

1l faut distinguer avee soin 'extrait aleoolique de Iextrait aqueux de
quingquina. Ce dernier, préparé d'aprés le procédédu Codex, est le seul
iqui doive ctre déliveé par le pharmacien lorsque 'ordonnance, du mé-
decin porte ertrait alcoolique de quinguina, sans aucune indication
spéeiale. Il a pour hase l'écorce du quinquina gris officinal (Ginchona

officinalis, L.)
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EXTRAIT ALCOOLIQUE

Pr. @ Quinquina Loxa, 1
Aleool a 60 6

On humecte la poudre de (uinquina avee la moitié de son poids
alcool; on introduit le mélange, en le tassant, dans un apparveil &
lixiviation, et au bout de 12 heures on le lessive avee le reste de 'aleool.
On déplace Yaleool par I'eau, en ayant soin d'arréter l'affusion aussitit
que la liquenr aqueunse fait naitre un tronble dans les premiers pro-
duits. On distille les hiqueurs aleooliques, et ['on évapore le résidu au
bain-marie jusqu’en consistance d'extrait. C'est I'ertrait alcoolique de
quinquina ; le quinquina gris de Loxa en fournit habituellement 1/6 de
son poids. Cet extrait contient presque toutes les parties actives du quin-
quna; a dose six fois moindre, il remplace avantageusement, comme
tonique, la poudre de quinquina gris.

On obtient par le meéme procédé un extrait fébrifuge avee le Calisaya.
un extrait tonique et fébrifuge avee le suecirubra. Le quinquina de
Loxa esl, sous tous les rapports, préférable an Hnanuco pour la prépa-
ration des extraits de qumqmna gris. Cette remarque s'applique parti-
culiérement au médicament survant,

EXTRAIT AQUEUX DE QUINQUINA

Extrait mou de quinquina. — Procéde de Soubeiran. — Pour pré-
parer cet extrait, 1l faut reprendre I'extrait alcoolique de quinguina
Loxa par une quantité sultisante d’eau distillée froide, filtrer et ¢ aporer
aw bain-marie en consistance d extrait.

L'extrait mon de quinquina possede & un haut degre la saveur
amére astringente et aromatique du quinquina Loxa.

Le Codex presenit, pour préparer extrait mou de (uinquina, un antre
mode opératoire moins dispendieus.

Pr. © Quinquina gris officinal ,
Fau distillée houillante .

1000 gr.
12000

Réduisez le quinquina e poudre crossicre : faites-le infuser pendant

vingl-quatre licures dans les deux tiers do I'eau, en remuant de temps

en temps. Passez [e liquide i travers une toile (fig. 19)

, laissez déposer.
Versez sur le mare le reste de T'eau of faite

s une deuxiéme nfusion en
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opérant comme dans le précédent cas. Concentrez au bain-marie la
prumele infusion ; ajoutez la seconde, apres Lavoir réduite séparément
A 1'état sirupeux s évaporez en consistance d’extrail mou,

Fig. 1.

Quant une formule porte simplement la mention extrait de quin-
quina, cest la présente préparation qui doit étre déliviée.

Il vésulte d'un travail de M. P. Blondeau que : 1° le quinquina de
Loxa fournit une plus grande quantité d’extrail par la déeoction que
par Pinfusion : 2° que la proportion d'alealoide enlevée & I'écorce par
décoction est plus forte ; 5° que 'extrait obtenu par décoction laisse un
résidu insoluble dans 1'eau froide plus abondant; 4° que la quantité
d’alcaloide cst & peu prés la méme dans un méme poids des deuy
extraits.

La préférence doit étre accordéed l'extrait par infusion, parce que.
etant ausst riche en alcaloide, 1l laisse moins de matiéres insolubles
dans I'eau froide, el que les prineipes astringents, n'ayant pas été soumis
aussi longtemps & l'action d'une température élevée, sont moins altérés.
Mais ni I'un m l'autre de ces deux extrails n'est comparable & celui pré-
paré par la méthode de Soubeiran indiquée plus haut. La solubilité de
ce dernier produit est plus grande, et il renferme, & poids égal, une plus
forte proportion d’'alealoides. Soubeiran fait remarquer que, pendaut
'opération, les principes qui se trouvent dans le quinquina réagissent
les uns sur les autres : s’il en était autrement, dit-il, on ne pourrait
pas comprendre comment l'extrait aleoolique de quinquina repris par
'ean froide céde plus d’alealoide & I'cau que ne le fait un poids d’écoree
corvespondant, écorce épuisée par ce dernier vilieule.

La comparaison de ces divers extraits pour I kilogramme de quin-
quina Loxa choisi a fourni & M. P. Blondcau les nombres suivants :
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{'ARTID PARTIL LATRALT ALCALOIDI ~,
soLLei e, INSOLUBLL . TOTAL. L

— — —- 0,0 d'extr.
PPar décoction. 200 55 255 2
Par infusion. 145 15 160 o
Par 'alcool i 60 164 76 240 20
Partie soluble de 1'extruit alcoolique 164 » 164 2]

1l convient de noter qu'a poids égal les deux extraits aqueux offrent
i peu prés la méme riehesse.

Extrait sec de quinguina. — L’extrait de quinquina s'obtient sous
cette forme en dissolvant U'extrait alcoolique dans une quantit¢ d’eau
distillée froide aussi faible que possible, filtrant les liqueurs, les éva-
porant au bain-marie, ct agitant continuellement, jusqu’a ec que la
solution aequicrt une consistance de sirop. Au moyen d’un pineeau,
on étend une couche mince de cet extrait fluide & la surface de pla-
ques de fer-blanc, et I'on fait évaporer dans l'étuve jusqu’a siecité.,
(Soubeiran.)

Cet extrait see offre la méme composition et les mémes caractéres
que l'extrait mou.

Le Codex de 1866-188% preserit la redissolution de I'extrait mou dans
Ueau distillée et la dessiecation i I'étuve du liquide sirupeux étendu sur
des assieltes.

L'extrait sec de (uinquina, désigné aneiennement sous le nom de Sel
essentiel de La Garaye, était préparé en lessivant la poudre de quin-
quina gris au moyen de l'cau froide. On évaporait les liqueurs en
consistance sirupeuse ; puis on étendait ce hiquide visqueux, & l'aide
d’un pinceau, sur des assiettes qu'on placait dans une ¢tuve. L'extrail
sec dtait détaché sous la forme d’éeailles au moyen d'un eouteau a
lame tronquée. Tel était en 1857 le mode opératoire preserit par le
Codex.

L'extrait sec attire fortement I'humidité atmosphérique et doit étre
conscrvé dans des vases bien fermés. Malgré toutes les précautions, les
paillettes solides x’agglomeérent entre elles dés que le flacon qui les con-
tient a éLé ouvert un eertain nombre de fois.

EXTRAIT DE QUINQUINA CALISAYA (Jaune officinal)

Quand on prépare les extraits i I'aide du quinquina ealisaya, les effets
résultant de 'action de l'cau sonl un peu différents. L'infusion donne
une quantité d’extrait inférieure & la déeoction, mais A poids égal lc
produit est plus riche en alcaloides (P. Blondeau).

Si I'on veut concentrer dans I'extrait I'ensemble des principes actifs du
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(quinquina jaune, il faut recourir i l'alcool & 60°; on obtient un produit
abondant et cliargé de quinine. Cet extrait, repris par I'eau distillée, donne
par son évaporation un résidu soluble supérieur cn quantité et en
vichesse & celui qui résulte de Vaction directe de ['cau sur I'écorce.

l.c Codex (1866-188%) a prescrit le traitement de 'extrait alcooliquu
par Peau distillée froide, pour la préparation des extraits de calisaya
et de succirubra.

Voici un tableau comparatif applicable aux extraits de quinquing
calisaya.

PARTIE PARTIE LExrit ALCALOT DY >,
SOLUBLE. INSOLT BLI.. TOTAL. —

= — = 00 d'esxtr,
Décoction. o 12 of 150 ()
Infusion, 107 18 125 6,4
Macération 91 li 105 6,6
Aleool & 60-. 104 66 260 0,5
Partie soluble de T'extrait alcoolique » 194 5,7

Quel que soit, du reste, le procédé d’obtention, les extrails aqueux
de quinquina, méme les plus chargés, sont toujours des médicaments
assez pauvres en alcaloides. Il ressort de leur composition que, si ce
sont des médicaments toniques, ils ne possédent qu'a des doses fortes
une énergie comparable & celle des extraits purement alcooliques. Ils
ne jouent plus, depuis la découverte dc la quinine, quun role effacé
dans le traitement des affections & type périodiquc.

TABLETTES D'EXTRAIT DE QUINQUINA

Pr. . Extrait scc de quinquina. 10 gr.
Sucre Dblane. ‘ 89
Cannclle de Ceylan pulvérisée 1
Mucilage de gomme adragante S, Q.

On divise, selon ['art, en tablettes de 50 centigrammes; chaque
tablette contient 5 centigrammes d’extrait sec de quinquina.

SIROP DE QUINQUINA

I’r. : Quinquina calisaya en poudre demi-fine 100 gr.
Aleool i 30 1000
Eau. S. 0.
Sucre blanc. 1000

Traitez la poudre de quinquina par déplacement alcoolique d’abord, el,
cnsuite, au moyen de I'eau, de maniére i obtenir en tout 1000 grammes
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de colature. Distillez au bain-marie pour retiver I'aleool ; laissez refroidir,
filtrez en reccvant la liqueur sur le suere concassé. Achevez le sivop
4 une donce ehaleur, de maniére a obtenir 1525 grammes de produit.

Préparez de la méme maniére le Sirop de quinquina gris en cm-
ployant le double de loxa pour la méme quantité des autres substances.
Le Codex de 1857 prescrivait de préparer le sirop de quinqnina par la
méthode suivante :

Pr. : Quinquina gris de Loxa. . 1
Eau. 20
Suere blane. 5

Faites bouillir le quinquina dans 10 parties d'exu pendant unc
demi-heure, passez ; failes wne nouvelle décoction dans une méme
quantité d'eau; évaporez & moili¢ les liqueurs ; ajoutez le sucre, et
concentrez en consistance de sirop (1260 dens.).

Quand le sirop de quinquina est obtenu au moyen du Loxa, sans
élre d'une limpidité parfaite, il est assez clair pour que I'on puisse se
dispenser de le filtrer. opération qui exize un ftemps extrémernent
long.

Le sirop préparé par cet ancien procédé, avec le calisaya, esl toujours
trouble, moins pourtant que la décoction, parce que le sucre favorise
la dissolution des matiéres cinchoniques insolubles. Le formulaire des
hépitaux (1867) a conservé pour le sirop de quinquina le dernier mode
opératoire que nous venons de déerire.

A la suite des extrails des sirops de quinquina, nous donnerons la
formule de deux médicaments anciennement prescrits, mais & peu prés
délaissés : la quinine brute ct la rexine de quinquina.

QUININE BRUTE

Le produit désigné sous le nom de Quinine brute sc prépare en
traitant successivemnent le quinquina ealisaya par les proportions dacidr
chlorhydrique, de carbonate de soude ¢t d’alcool, indiqucées pour 'obten-
tion du sulfale de quinine. Mais au licu d'aciduler la liqueur aleoolique
par Tacide sulfurique, on la soumet & I'évaporation dans un appareil
distillatoire, le résidu extractif econstitue la Quinine brute de quelques
formulaires. Cette substance présente I'aspect d'une masse plastique, de
consistanee lerme; elle conticutl un mcélnge de quinine, de cinchonine
rt des 1someres, de maliéres grasses ot de principes colorants et résinens.

Le Godex n'a pas donné la formule de cette préparation.
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Henry et Delondre ont appliqué le nom impropre de Quinium i un
produit extractif complexe, préparé dans le double but d’obtenir un
f¢brifuge plus éeonomique que le sulfate de quinine. et d'utiliser au
point de vue médical certains quinquinas dffficiles & exploiter dans L
fabrication de ce sel. Afin de préparer ce médicament, on analyse les
quinquinas que 'on a it sa disposition, el on les associe ensuite dans un
rapport tel que le sulfate de quinine et le sulfate de cinchenine se
trouvent dans Ie rapport de 2 du premuer et de 1 du second. (Cest Ia
proportion dans laquelle les alcaloides existent dans e quinguina rouge
de I'iquateur, estimé contme fébrifuge. — Soit, par exemple, du quin-
quimna rouge orangé de Mutis fournissant par kilogranmme 15 gramines
de sulfate de quinime et 6 grammes de sulfate de cinchonine, et dn
quinquina  Maracaibo fourmssant 2 grammes du premicr sulfate et
6 grammes du second. On les réunit dans La proportion de 6 kilo-
grammes de quinquina rouge pour 1 kilogramme de quingquina Maracaibo.
On lex rédutt en poudre, on les mélange intimement avee la moitié
de leurs poids de chaux hydratée, et on les lesstve avee de Taleool
a 900 boullant, jusqu'd épuisement complet des ceorees. On distille
cnsuite T'aleool et 'on termine la dessiceation du résidu solide i I'étnve.
Get extrait alcoolique, obtenn au moyen de la chaux, contient, suivant
les auteurs, le tiers de son poids des alcaloides supposés i l'etat de
sulfates.

Cette préparation a ¢été quelquefois administrée comme fébrifuge sous
fa forme de pilules. Delondre a proposé un vin de Quinium que l'on
obtient de la facon suivante : Dissolvez Quinium 47,50 dans 60 gram-
mes d'aleool @& 90°; mélangez la teinture de qumum i 1 lire de vin
blane généreux, el filtrez. L'usage de ces préparations ne s’esl pas géné-
ralis¢, du moins en France.

RESINE DE QUINQUINA

Pr. : Quinquina calisava. 0. V.
Alcool a 80¢ 0. s

On ¢puise le quinquina par 'aleool et I'on retire toute la partie spiri-
tueuse de la liqueur & I'aide de la distillation.

On verse sur le résidu 20 i 50 parties d’eau distillée tiede ; on sépare
le dépdt, puis on le lave & plusieurs reprises avec de I'cau froide. On [a
dissout ensuite dans une petite quantité d’alcool a 80°, et 'on évapore
la solution & I'étuve sur des assiettes, jusqu'a ce que le produit ré-
sinoide soit sce et cassant.

1. — 1x° EDIT. 8
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Le liquide aqueux ticnt en dissolation les sels d’alcaloides et les
matieres colorantes solubles dans I'eau. On le sépare du médicament
insoluble dans I'eau, lequel est priucipalcmentconstltué par un mé-
lange des substances grasses ct résineuses du quinquina avec le rouge
cinchonique combiné A la plus grande partic des alcaloides; on lave
la matiére et on la fail sécher.

Cette prétendue résine du quinquina est un médicament actif, que
Soubeiran a vu prescrire avee suceds dans le traitement des fidvres

s A i ]’ 19 e 4 1ta
A'origine paludéenne; elle est aujourd’huil & peu pres musitée.

La proportion d’alealoides unis au rouge cinclionique et aux maliéres
résineuses est suffisante pour que 4 parties en poids de cc médica-
ment complexc équivalent thérapeuliquementa une partie de sulfate de

quinine.
TEINTURE ALCOOLIQUE DE QUINQUINA
Pr.: Quinguina de Loxa, ]
Alcool a 60, 5

Faites macérer en vase clos pendant 10 jours en agitant {réquemment
le mélange ; passez avee cxpression; filtrez.

L’alcool & 60° dissout micux les prineipes actifs du quinquina que
I'aleool & un titre plus élevé. 1l résulte des expériences de Personne que
% partics d’alcool & 60+ suffisent pour épuiser une partic de quinquina.
Soubeiran et plus tard le Codex ont adopté 5 parties pour conscrver
I'uniformité du titre pour les teintures médicinales.

Dans le cas de la temture de quinguina calisaya, il convient, d’aprés
Soubeiran, de choisir I'alcool & 80¢, quisdissout unc plus forte propor-
tion d'alecaloides.

Quant au quinquina rouge, il doit étre (raité comme le quinquina
Loxa, car 1l est micux épuisé par Faleool & 60°, et b parties d'alcool
sont méme nécessaires pour dissoudre tous les matériaux solubles.

La teinture de quinquina cst un médicament preserit 3 petite dose
comme tonique pluidt que comme fébrifuge.

Le Codex de 1866 prescrit de préparer la teinture de quinquina par
lixiviation, et il adopte, ponr les trois espeecs officinales de quinquina.
Falcool au titre de 60° centésimaux. Nous préférons la méthode indiquée
par Soubeiran ; elle fournit par unc manipulation plus simple un médi-

cament dont les propriéiés sont au moins supéricurs. Le Codex de 1884
4 adopté ectte maniére de voir.
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SACCHAROLE DE QUINQUINA

Pr.: Teinture de quinquina. 1 ov.
Sucere. : 8
Versez la teinture sur le suere ; mclez; séchez i 'étuve, et pulvei-
risez. (Médicament mnusite. )

TEINTURE DE QUINQUINA COMPOSEE
Sy Vin o Huxham)

Pr. : Quinquina rouge. 60 gr.
feste d'orange amore . 50
Serpentaire de Virginie. 10
Safran. 5
Coclienille. 5
Alcool a 80-. 1000

F.s.a.

VIN DE QUINQUINA

Pr. : Quinquina gris officinal. 50 or.
Vin rouge. 1000
Aleool & 60 100

On verse l'alcool sur le quinquina broyé etl, aprés 24 heures de
contact, on ajoute le vin; on fait macérer pendant 10 jours, en agilant
le mélange, on passe et I'on filtre. Pour les vins de quinquina calisaya et
de quinquina rouge, on emploie les mémes doses de véhicules, et la
moitié de la proportion d’écorce.

Le vin se chiarge de la plus grande partie des prineipes actifs du quin-
quina, grice i l'alcool qu'il contient naturcllement et i celui quon I
ajoute ; les acides du vin concourent i faciliter leur dissolution.

On a remarqué depuis longtemps que le vin rouge subit une décolo-
ration plus ou meins prononcée par son mélange avec les diverses éeor-
ces de quinquina. Henry fait observer que cet effet se produit & un degré
marqué sur les vins fortement colorés du Midi, et 1l recommande
de choisir les vins de Bourgogne; un vin blane généreux serait encore
préférable. Henry attribue la décoloration du vin aux matiéres quinotan-
niques, Soubeiran admet quune partiec du tartre est condensée et fixée
avec la matiére colorante. La fibre ligneuse du quinquina représente.
dit-1l, un tissu soumis & la teinture, et le iartre fonctionne comme
un mordant. Le vin blanc donne lieu d'ailleurs & des phénomeénes du
méme genre; seulement ils sont moins apparents.
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Le vin de quinguina ecalisaya anmalysé et comparé & espiee de quin-
quina qui sert & le préparer contient les deux tiers des alcaloides
contenus de I'éeoree entrant dans la composition du vin; ce qui repré-
sente 50 milligrammes pour un verre de 50 grammes (Garot). Cette
détermination donne une mesure de la faible valeur du vin de quin-
(quina comme médicament antipériodique. G'est néanmoins un tonique
capable, suivant plusicurs médecins, de prévenir 'infection paludéennc.
Iait non démontré et contredit par un grand nombre d’observateurs.

Vin de quinquina Loxa : peu colore, saveur astringente el aroma-

tique, pew amer, un peu plat; donnant & la distillation 12 ¢
15 powr 100 d’alcool.

Vin de quinquina Calisaya : peu colore, saveur amere franche, peu
d’astriction.

On prépare avee les mémes doses, suivant espéce, des quinquinas, et
sans addition d’aleool, les vins de quinquina au madeére, au malaga,
au grenache.

(ies derniers vins sont d’autant plus agréables quils renferment moins
de quinquina; ce détaal n'a pas cehappé a la sagacité des industricls
qui, depuis quelques années, exploitent le gout du public pour ces
prétendus médicaments.

Nous partageons d’ailleurs sur tous les vins de gninquina I'opinion de
Nothnagel ¢t Rossbach « Préparations trés emplovées mais irrationnel-
les. St le vin et le quinguina sont indiqudés, 1l les faut fare prendre i
part ct non ensemble. » Les bons vins sont gités par le quinquina et
les bons quinquinas ne cédent aux vius qu une (raction de leurs prin-

cipes actils.

SIROP DE QUINQUINA AU VIN

Pr. : Fxtrait de quinquina calisaya. 10 ¢r.
Yin de Grenache. 450
Suere blance. 266

On fait dissoudre Pextrait dans le ving on filtre ; on ajoute le sucre,
I'on porte le mélange & une douce chaleur, en vase clos.

La dose d’extrait doit ¢tre doublée dans le cas d'une preseription por-
tant la mention spéeiale de . Loxa. — 20 grammes de ce sirop corres-
pondent & 0er,20 d’extrait de Calisaya, 3 087,40 d'extrait de quinquina

Loxa.
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VIN DE SEGUIN

Pr. : Teinture de quinquina jaune. 250 gr.
—  d’opium. 9
Angusture vraie 16
(Quassia amara, 9
Vin de Malaga. 1500
— de DPouilly Dblanc. 1500
F s.a.

200 grammes de vin contiennent 1 gramme de quinine.

Nous laissons cette formule telle que Soubeiran I'a donnée dans la
premiére édition. Il faut remarquer que rien ne prouve son authentiealé
actuclle, car les industriels qui exploitent les remédes secrels paraissent
avoir un intérét inconnu A changer de temps & autre la formule de
leurs panacées.

BIERE DE QUINQUINA

Pr. : Quinquina de Loxa . 1
Bicre, 50

Faites macérer pendant 2 jours et filtrez.

IPECACUANHA

Le nom brésilien d’Ipécacuanha cst donné i la racine d'une plante
qui n est bien connue que depuis I'an 1686. La racme d’[pécacnanha a
été apportée en Enrope par un marchand nomm¢é Grenier, qui en conlia
I'expérnnentation i Adrien Ilelvétius. Ce médecin avant guér le Dau-
phin d’une affection dysentérique & 'aide de l'ipécacuanba, recul de
Louis XIV une forte somme et Pautorisation de vendre son vemeéde, dont
la nature inconnue ne tarda pas & ¢tre divalguce pa Grenier.

L'ipécacuanha officinal est la racine du Cepheelis Ipecacuanha Rich.
(Rubiacées), plante qui croit dans les foréts du Bresil. Celte raeine
est trés nettement partagée en un corps ligneux central (medilullinm)
cl en une partie corticale qui se sépare facilement. Le méditullim
st cyhndrique, homogeéne, & peine coloré; I'éeoree est relativement
cpaisse, inégale, et prisente des divisions transversales qui lui donnenl
Papparence d'une série d’anncaux traversés par le médituthum.

La consistance de cette zone corticale cst cornée, sa couleur, grise
en dedans, brune noiratre en dehiors. L'odeur de I'ipécacuania st
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faible mais nauséeuse, sa saveur est acre et désagréable On distingue
plusicurs variétés d'ipécacuanha annelé se rapportant i ce type: I. an-
uelé rougedtre, qui a recu cette dénomination cu raison de sa couleur:
I. annelé supérieur, racine plus volumineuse, souvent mélée de souches
ct de tiges, moins contournée, moins ondulée i la surface que Iespéce
ordinaire. Le diamétre de l'ipéeacuanha varie entre o et o milli-
metres.

Les traités de maliere médicale signalent deux ipéeacuanbas dus &
des  genres différents de la famille des Rubiacés; ce sont les sui-
vauls.

Ipecacuanha strie. — Racine fournie par le Psychotria emetica Mut.,
du Brésil. Elle est gris rougeitre, striée longitudinalement ; 1'écorce
adhere au méditullium. La proportion de prineipe vomitif contenue dans
cette varicté est Ja moitié de celle que renferme I'ipécacuanha annelé.
'aprés I'analyse de Pelletier. L’espéce examinée par ce chinuste est
['ipécacuanha strie mineur, qui, swivant M. Planchon. différe de la
racine du Psychotria emetica ou ipécacuanha strié majeur. cetie sorte
est la racine d'une espéce encore indéterminée appartenant probable-
ment au genre Ricuarnsonia. La racine du Psychotria emetica différe
de I'ipécacuanha stri¢ mineur par quelques caractéres de structure ef
par I'absence d’amidon.

Ipécacuanha ondulé ou I. blanc. — Racine du Richardsonia scabra.
Saint-Hil, ressemblant 4 I'ipécacuanha annelé, mais en différant par s
partie corticale qui ne constitue pas de véritables anneaux. Chague on-
dulation détermine sur unc des faces une saillic et sur la face opposce
une concavité. Cette racine est plus amylacée et renferme trois fois moins
de principe vomtif que l'ipécacuanba annelé.

Le seul ipécacuanha officinal en I'rance est, nous I'avons dit, la
vacine du Cephelis Ipecacuanha; les ipécacuanhas strics ol ondulés
sont exclus de la matiére médicale européenne et n existent plus dans le
commerce.

['ipécacuanha contient, d’apres Pelleticer :

Emétine .

8,2

Prineipes extractifs inerles. 1,3

S commeuns . a7 9
Amidoa . 51

Ligncux. 43,1
Matiéres grasses et odorantes 1
Cire. 3

Perte. 4.8
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L'écorce seule conlient 16 pour 100 d'émétine.

[l importe de noler que le principe vomilif, I'Kmetine, n'cst pas
représenté dans celle analyse a 1'¢lal de purel(é.

On admel généralement que 1'émétine existe dans laracine i I'étal de
combinaison avee un acide mal ¢ludié. Celle combinaison présente une
saveuwr amere prononeée. s altére rapidement i I'air, et absorbe énergi-
quement l'oxygéne cn présence des alealis, & la maniére des tan-
nins.

Emeétine. — L'émetine ost un alcaloide dont les propriétés hasigues
sont faibles, et la véritable composition cncore douteuse. Celte base
a ¢l découverle par Pelletier et Magendie (1817). La formule C*1[2Azo®
a ¢lé proposée par Pelletier el Dumas, elle devail étre doublée d'apreés
J. Lefort et F.o Wurtz.

(ielle matiére, isolée prinntivement, par Pelleticr, de la racine d'ipéca-
cuanha annelé, parail exister dans les trois espéces préeitées. Brandes a
extrait un principe identique ou analogue de la racine du Cainga.
Chiococca racemosa, plante de la famille des Rubiacdes.

L'émétine pure sc présenle sous la forme d'une poudre amorphe,
mncolore, présentanl une saveur légérement ameére. Par I'évaporation
lente des solutions  ¢éthérées ou  aleooliques, clle prend l'apparence
erislalline.

L'émétie esl fusible entre 62° el 65" clle se dissoul en notable pro-
portion dans l'eau froide, el micux encore dans I'cau bouillante. Les
dissolvants de 'émétine sont : l'éther sulfurique, I'éther acétique, le
chloroforme, les aleools éthylique et amylique, I'essence de térébenthine
el un certain nombre d’hydrocarbures, plusicurs huiles grasses, 1'acide
oléique, le sulture de carbone.

L’acide tannique et la noix de galle précipilent 1'émétine de ses
dissolutions salines.

L’acétate de plomnb est sans aclion sur elle quand elle est purce, mais
il préeipite I'émétine colorée.

L '¢wétine donne des sels difficilement eristallisables qui s’altérent el
se colorent, comme la base clle-méme, quand ils sont exposés a I'influence
combinée de l'air el de la lumiére. J. Lefort el I Wurtz ont obtenu le
chlorhydrate el azotate d’émétine & I'élat cristallin.

Les meilleures espéces d'ipéeacuanba ne fournissent qu une faible
proportion d'émétine (0,75 & 1 pour 100).

Le Codex na pas donné le mode de préparation propre i isoler
Pémétine ; parmi les nombreux procédés qui ont ¢lé recommandes,
nous choisirons le suivant, indiqué par A. Glénard.
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On introdutt dans un appareil de déplacement A éther (fig. 20) un
mélange intime de poudre d’ipécacuanha et d’hydrate de chaux ct on
I'épuise complétement par I'éther sulfurique. La solution cthérce est
agitée dans une allonge &
robinet avec de I'cau aci-
dulée par I'acide chilorhy-
drique. Aprés une agitation
prolongée, on fait écouler le
liquide aqueux chargé de
clilorhydrate d’émétine, el
I'on traite plusicurs fois1'¢-
ther par une nouvelle cau
acidulée.

: (Cette solution acide addi-
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donne 1'émétine & peine co-
lorée, que l'on purific en la
convertissant de nouveau en
chlorhydrate ecristallisé qui
sl séparé facilement des
Fie. 20. eaux méres légércment colo-

rées. Le sel pur est dissous
et décomposé par l'ammoniaque. Ce mode opératoire serait irrépro-
chable si I'on-ne perdait pas une notable proportion d'alcaloide qui
reste en dissolution dans I'ean chargée de chlorhydrate d’ammoniaque,
probablement a 1'état de sel double.

Du reste, 'émétine n'est pas prescrite, elle est difficile & préparer
purc et n’a aucune indication spéciale & laquelle ne puissent satisfaire
les préparations pharmacecutiques dont la racine dipécacuanha est la
base. Au point de vue des injections hypodermiques, les scls d'émétine
pourraient étre utilisés, mais dans ce cas méme, ils ont perdu toute
importance depuis la découverte des propriétés émétiques des sels d'apo-
morphine (Noy. Apomorphine).

Usages. — L'ipéeacuanha est un vomitif dont I'action est plus lente
mais plus durable que celle de I'émétique. On 'administre sous la
forme de poudred des doses variant de I gramme 3 2 grammes, que l'on
fart ingérer en plusicurs fois i des intervalles de 10 A 15 minutes. A
petite dose (I centig. toutes les demi-heures), I'ipécacuanha produit des
nausées sans vomissement et détermine une sudation géncrale.

Liipécacuanha a ¢t¢ primitivement preserit a titre de médicament
antidysentérique et administré a I'état de poudre et sous forme de de-
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coction. Dans les diarrhées simples accompagnées d'embarras gastrique,
il agit efficacement et promptement. L'ipécacuanha est quelquefols
donné dans le traitement de la pneumonic, comme hyposthénisant, i la
dose de 2 grammes dans une potion.

(Vest nn reméde souvent usité dans le traitement des catarrhes chro-

niques accompagnés d'aceidents nerveux. “et dans le cours de la cogue-
luche.

POUDRE DIPECACUANHA

La racine du Cephelis Ipecacuanha estle plus ordinairement admi-
nistrée sous la forme de poudre.

On pulvérise I'ipéeacuanha dans un mortier s
de fer couvert (fig. 21}, et l'on ne fait entrer
dans la poudre que les trois premiers quarts
du produit obtenu. On passe au tamis de soie g |
n” 120.

Le résidu est formé presque exclusivement
par la partie ligneuse, peu friable et moins
riche en émdtine que la couche corticale. Ce
résidu peut ¢tre utilisé pour la préparation de
I'émétine.

On rccommandait autrefois de triturer la
racine dans un mortier en fer, de maniére i
détacher la partie corticale du méditullium 1i-
cneux, de rejeter le méditullium et de pulve-
riser 'écorce de la racine sans laisser de résidu.
Cette manipulation est diffieile a exéeuter
quand lipécacuanha, ce qui a toujours lieu,
est un mélange de racimes de diffcrentes gros-
seurs ; dans les petites racines, le méditullium
ne se sépare pas nettement par la trituration.

A dose égale. la poudre d'ipécacuanha four- r ' il lJ)) )‘“m
nit une infusion plus active que la racine, “'l l”
précisément i cause de la séparation du mc- Fig. 21.

ditullium. Cet infusé aqueux acquiert unc colo-

ration vert-pomme par l'uddition d'un eristal de sulfate fereeux pur.
Nous avons vu plus haut (Foy. Oviy) une poudre composée, la Poudre
de Dower, dans laquelle entre I'lpécacuanha. Cette préparation est dési-
gnée dans le Codex (1884) sous le nom de Poudre dipécacuanha
optacee.
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Lipécacvanha mondé de sa partie corticale nous a fourni une partic
de méditulliom ¢t quatee parties d'éeoree. Le rapport entre les quan-
tités d'extrait fournies par un méme poids de chacune de ees matiéres
est de 10 & 17. La partie corticale scule donne donc une poudre plus
active que la racine entiére dans le rapport de 1/11 environ.

TABLETTES D'IPECACUANHA

Pr. Poudre dipécacuanha. 10
Sucre blane pubyérise . 990
Gomme adragante. 8
Eau de flear d’oranger. 60

Melangez la poudre d'ipéeacuanha avee quatre fois son poids de suere;
passez au tamis de erin. D'autre part, faites avee la gomme adragante
et I'cau de fleur d’oranger un mucilage auquel vous incorporez d’abord
le reste du sucre, puis le mélange de sucre et d'ipéeacuanha.

Divisez en tablettes de 1 gramme. — Chaque tablette contient 0#r,01
de poudre d'ipécacuanha.

On prépare ces tablettes avee du sucere trés blanc, parce que la poudie
d'ipéecacuanha les colore toujours un peu. On se sert d'un mucilage
épais, et 'on malaxe la pate sur une table, sans la battre dans un
mortier, afin d’¢éviter, autant que possible. de dissoudre la partie
extraetive de I'ipécacuanha qui eolorerait les tablettes.

Essai. — On a parfois tromvé de prétendues tablettes d'ipécacuanha dans les-
quelles Uémdétique est substitué @ la racine vomitive. Pour reconnaitre cette
coupable falsification. il suffit de délaver quelques-unes de ces pastilles dans
leau, et de Jaisser déposer. Ni Von alfaive 4 des tablettes bien prépardes, la
poudre d’ipécacuanha se =épare inmédiatement et est facile & caractériser pav
Pexamen  wicroscopique. Dans le cas olt le dépot ne sopére pas, on filtve
la fiquenr, et apres: Pavow Iégérement aceidulée au moyen de quelques gouttes
dCacide chlorhydrique pur, on y verse de Peau chargée d’acide sulfhydrique,
faquelle donne naissance & un précipité jaune orangé de trisulfure d’antimoine,
st les tablettes conticnnent de I'émctique,

TABLETTES DIPECACUANHA AU CHOCOLAT
{(Svu. Tablettes de Daubentfon
Pr. @ Poudre d’péeacuanhia. 1

Chocolat a la vanille. 10

Liquéfiez le chocolat & une douce chaleur, incorporez la poudre d'ipé-
cacuanha, divisez la masse en fragments de 1 gramme, que vous roulez
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en spheres et auxquelles vous faites prendve une forme hémisphérique
en les posant pendant quelques instants sur une plaque de fer-blane
légerement chauffée.

Ces tablettes permettent de fare prendre I'ipécacuanha par les enfants,
qut les aceeptent sans aucune difficulté.

LINIMENT DE HANNAY

Pr. : Poudre d’ipécacuanha. 1
fluile d’olive 9
Axonge. )

Meélez.

On pratique trois ou (uatre frietions par jour, pendant quinze nnutes
environ. La peau se couvre de vésicules qui prennent plus tard le

caractére de pustules et fimssent par se détacher sous la forme de
crottes superficiclles,

(e hmment a été recommandé pour rappeler quelques affections
cutances.

HYDROLE DIPECACUANHA

Pr. @ Ipécacuanha brove, 8 ar
Eau. 370

On partage eau en trois doses, et chacune d'elles sert suecessive-
ment & préparer une décoction. La quantité totale du produit doit étre de
180 grammes, que 'on administre en tros [ois.

Cet hiydrolé est preserit dans le traitement de la dysentére (Spiel-
man).

METHODE BRESILIENNE

I’r. : Ipécacuanha concassé 9 m 8
Eau bouillante . 250

Laites infuser pendant douze heures, puis préparez une sceonde cf
unc troisiéme infusion semblables que vous conscrverez & part. La pre-
miére infusion provoque souvent des vomissements et des selles; la
sceonde fait rarcment vomir, il v a seulement des nausces el quelques
selles; i la trowsiéme, les selles dimmuent, pour ne plus augnenter.
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TEINTURE ALCOOLIQUE DIPECACUANHA

Pr.: Ipécacuanha (Poudre grossicre’ . 1

Aleool 2 607 . B
Faites macérer pendant 10 jours; passcz avee expression et filtrez.
I’aleool se charge de toutes les parties actives de la racme d'péca-

euanha.

VIN D'IPECACUANHA

Pr.  Ipécacuanha (Poudre grossiére). 1
Vin de Madére ou de Grenache.

* S. AL (Pbharm. Londres.)

Ce vin est preserit par les médecins anglais, mais inusité en France.

EXTRAIT D'IPECACUANHA

On humeccte la poudre d'ipécacuanha avee la moitié de son poids
dalcool & 60c, ct on mtroduit le mélange, en le tassant modérément,

dans Tappareil (fig. 22) & lixiviation. Aubout de douze heures, on lessive
avee I'aleool & 60°; on distille les liqueurs aleooliques dans un ballon «
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(fiz. 23) mis en communication avee le flacon ¢ par un réfrigérant de
Licbig b. Le liquide aqueux, restant dans le hallon est verse ch‘md dans

AFE)

unc capsule et soumis & I'évaporation au bain-marie jusqua ce qu'il
acquiert la consistance extractive,

La formule de cet extrait a été adoptée par le Godex. La racine d'ipé-
cacuanha fournit environ 22 pour 100 d’extrait pilulaire.

Essai. — L'extrait alcoolique d’ipécacuanhia abandonne une assez forte pro-
portion de matiéres grasses, quand on le reprend par Ueau dixtillée froide ; ce
caractire le distingue de Uextrail obtenu au moven de eau.

Emétine brune. — On donnait ce nom X un produit préparé cn
épuisant la poudre d'ipéeacuanha au moyen de I'aleool & 90¢. évaporant
la solution cn consistance d’extrait mou, reprenant par une suffisante
quantité d’eau et évaporant la solution aqueuse en consistance d’extrait
Nee.

100 grammes de poudre d’ipécacuanba fournissent un dixiéme d'éme-
tine brune. A T'aide de cet extrait, on a proposé de préparer : un sirop
d’émetine brune contenant pour 30 granmes 5 centigrammes d’émétine ;
des tablettes pectorales renfermant chiacune 5 milligrammes d’émétine ;
des tablettes vomitives en contenant 5 centigrammes. Ges préparations,
proposées par Magendie, sont aujourd’hui nusitées.
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SIROP D'IPECACUANHA

Pr. : Extrail alcoolique d’ipéeacuanha. 10
Aleool & 60 30
Eau distillée. 40
Suere Dlane. G0

Dissolvez l'extrait d'ipécacnanha dans I'alcool, en ¢levant légérement
la température. Versez la solution et la totalité de I'eau distillée sur Jo
sucre concass¢ préalablement introduit dans un ballon. Dissolvez le
sucre dans ce liquide hydroalcoolique a la température du bain-marie
el filtrez sur du papier, aprés refroidissement.

20 grammes de ce sirop contiennent 20 centigrammes d’extrait ipé-
cacuanha.

(ic procédé est fort simple, et pourtant il n'a ¢t¢ adopté que tardi-
vement, Le Codex de 1818 prescrivait de préparer le sirop d'ipé-
cacuanha au moyen d'une décoction de racine d'ipécacuanha, mais les
liqueurs étaient visqueuses et difficiles 4 filtrer. Plus tard, Robumet a
proposé d'ajouter i cette décoction de I'aleool, afin de préeipiter les
principes gommeux dissous. Enfin Henry et Guibourt ont fait observer
qu'il vaut micux traiter immédiatement 1'ipécacuanha par I'aleool dilué,
ot 1ls ont donné le procédé qui, légérement modifié, a fini par prévaloir.
De plus, T'extrait dipéeacuanlia est préférable au soluté provenant de
Faction de I'ean bouillante sur la racine. kn effet, I'extrait alcoolique
contient tous les principes actifs de I'ipécacuanha, et l'eau seule, portéc
At I'ébullition, semble mncapable de les dissoudre complétement.

SIROP D'IPECACUANHA COMPOSE
{Nyn. Sirop de Désessart)

Pr. : Ipécacuanha concassé 30 or.
Feutlbes de sénd 100
Serpolel. 1l
Flewrs de coquelicol. 195
Subfate de magnésie 100
Vin Dblane. 750
Eau de flenr d'oranger, 750
Lau bouillante. 5000
Suere Dlance, . &

Iaites maccrer pécacuanha et Ie séné dans le vin blane pendant
donze heures; passez avee expression ct filtrez. Ajoulez au résidu Je
serpolet ot le coquelieot, et versez 'eau houillante sur le (out. Laisses
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infuser pendant six heures, passez avee expression;; ajoutez i la liqueur
fe sulfate de magndésie ct I'cau de fleur d'ovanger : filtrez. Réunisser
la hqueur vineuse au produil de infusion, et faites avee le sucre,
ajouté dans la proportion de 180 granunes pour 4100 grammes de
liqueur, un sirop par simple solution au bain-marie.

CAFE

On donne le nom de Café aux semences d'un arbrisscau de la famulle
des Nubiacées, le Caféier d'Arabie, Coffea Arabica Lin. Cette plante.
originaire de I'Afrique tropicale-orientale (fig. 24), a été transportdc
en Arabie; eclle est trés répandue dans la
provinee d'Yémen, sur les bords de la mer
Rouge, el particulidrement dans les environs WY 7
de Moka. La culture du caféier a été intro- %\%\\\ //
duite par les lollandais & Java vers la lin X
du dix-septieme siécle, en Ameérique et aux
Antilles vers le commencement du dix-hui-
tiéme siecle (vers 1720).

Le fruil du caféier est nne drupe oblongue
offrant & peu pres le volume d'une merise,
il est ovoide et présente un sommet ombi-
hiqué. 11 est vert avant sa maturité, ct
passe  successivement par la feinte rouge
clair, puis  noirdtre; le mésocarpe st
constitué par une pulpe aigreletle el sucrée.
Sous la partie charnue se trouvenl deux
noyaux minces ¢t parcheminés (nucules)
cllipsoides, accolés par lear face plane, ren-
fermant chacun unc graine hombée sur sa Fig. 24. j
face externe, et plane sur sa face interne,
laquelle présente dans la direction de I'axe du fruit un sillon droit ti¢s
marqué. La plus grande partie de chaque graine est constituée par un
albumen de consistance cornée, jaune, bleuitre on verditre. Vers I'une
des extrémilés de 'albumen se trouve un embrvon exceutrique, dorsal
avee ses cotylédons cordiformes et sa radicule longue et inféricure. La
culture a engendré des variétés nombreuses, désignées dans le com-
merce par les noms des pays dans lesquels croit la plante.

Bien qu'au point de vue de la pharmacie et de la thérapeutique, les
applications du eafé soient limitées, il nous semble nécessaire de donner

X
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sur cette semence quelques détails de chimie pharmacologique justifiés
par I'importance de ses usages hygiéniques el hromatologiques.

Les analyses du café varient dans certaines limites avee les especes
examinées; les résultats publiés par Payen se rapportent au café moka.

CGellulose. 54,000
Eau hygroscopique. 12.000
Matitres grasses. 10 & 15,000
Glucose, dextrine, acide indéterminé. 13,500
Légumine, caféine. 10,000
Chlorogénate ou chlorotannate de caféine ¢t de po-
tasse. 5.5 4 5,000
Substance azotée albwmninoide 3,000
Caféine  libre, 0,800
lluile essentielle solide . 0,001
— — liquide. 0,002
Matiéres minérales. .. 6.697
100,000
Caféine (('°11*°Az*0%). — Parmi ces substances, la Caféine est la

plus importante et la micux étudiée tant au point de vue chimique
que sous le rapport physiologique. Elle offre d’autant plus d'intérét
que c¢'est elle qui donne au café et aux divers produits naturels qui la
renferment la propriété d’exciter certaines régions encéphaliques et de
causer I'insomnie. A ce titre la caféine est un antagoniste énergique des
médicaments sommiferes.

La caféine a ét¢ découverte dans le eafé par Robiquet ¢t Boutron.
Depuis elle a été trouvée : dans le The et déerite sous le nom de
Theine, dans le Guarana (Paullinia sorbilis) et désignée sous le
nom de guaranine, dans le Mate ou The du Paraguay, dans les
noix de la Cola acuminata, ctc.; llerzog a reconnu le premier que
eetle substance est un alealotde.

La caféine se sépare de sa dissolution aqueuse sous la forme de fines
aigutlles prismatiques, renfermant une molécule d'eau de cristallisation
qu'elles perdent vers 150° Les eristaux qui se déposent de la dissolu-
tion alcoolique ou éthérée sont anhydres. Get alealoide est incolore ct
nodore, sa saveur est légérement amere; il fond vers 259° (R. et V.) et
sc sublime sans décomposition sensible. La caléine se dissout dans 98 fois
son pords d'ecan &+ 15°, ¢t daus Peau bouillante en proportion telle
que la matiére se solidifie par le refroidissement ; elle est soluble en

notable quantité ;1) (A= 20° dans Falcool & 80°, mais est peu soluble

’ s s 1 o o
dans I'alcool anhydre et dans I'éther pur, = environ; clle se dissout en
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assez forte proportion dans le chilovoforme, la benzine et Ialecool amy-
hque. ‘

Parmi les réactions intéressantes que prisente la eafeine, nons ejfe-
vons la décomposition qu'elle subit lorsquielle est sonmise & Taction de
L ehaleur, apres avorr ¢t associde & un acide organique susceptible de
lar céder de Phydrogene. 1 se dégage dans ce cas une notable quantite
de mithylamine, ainsi que Fa reconnu J. Personne. Cette production
de Methylamine a é¢galement heu lorsquon chauffe de ta caféine avee
['hydrate potassique (Wiirtz), ou barytique. Strecker a veconnu dans ee
dernier cas la formation d'un nouvel alealoide inquel il a donné le nom
de Cafeidine, et dont la composition peul étre exprimée par la formmle
G2 Nt O,

LLaction de la chaux sodée sur la caféine mdérite ¢galement d'étre
mentionnée; chauffée avee ces alealis, la caféine fournit un abondant
dégagement d'ammoniaque, et lusse comme résidu un mélange de car-
bonates alealins et de evanure sodique. La présence de ectte dermere
combinaison dans le produit de la décomposition permet de distinguer
la caléme de la plupart des alealoides fixes.

La caléine présente avee la Theobromine, CHIEBAzZY. des velations
mmportantes mises en évidence par la synthese de Strecker. Ge ehiniste,
en faisant réagn a 100° 1odure de méthyle sur la théobromme argen-
tique, a obtenu de I'odure d'argent et de la caféine.

CHITAGAZR0S 4 C2IPL == Aol -+ CUE[I0408.

La caféme doit étre en conségquence considérée comme la methyltheo-
bromine.

La caféme forme des sels définis; quelgues-uns d'entre enx sont eris-
tallisables ct jouissent d'unc assez grande stabilit¢, plusienrs autres se
dissocient au contact de l'cau. Nons nous bornerons a mentionner
parmi ces sels : le Tannate, quiest trés pen soluble dans I'eau froude;
le Cafetannate de cafeine et de potasse, dout I'existence dans le caf¢
est admse par Paven, et enfin le Cilrale, que l'on a proposé d'nti-
liser dans la thérapeutique, mais dont I'nsage n'est pas encore géndérahisc.

Une réaction chromatique pent aider & cavactéviser la cafeine. Si Ton
(raite une solution de cette base par I'eau ehlorée ou T'acide azotique
et quon cévapore le liquide au bain-marie, il luisse un résidu hrun
rouge. Ce résidu additionné d’ammoniaque donne un liquide rouge
violace,

Plusicurs procédés ont ¢té indiqués pour obteniv la cafitine;; ifs varieni
snivant que l'on traite le eafé, le thé ou les divers produits uaturels qu
contiennent cet alcaloide.

1. — IX® EDIT. 9
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La caféime est plus abondante dans le thé que dans le café. La
moyenue de plusicurs analyses montre que la proportion de caféme
contenue dans le café est comprise entre 0.6 ct 1 pour 1005 elle varic
de 2 & 4 pour 100 dans le thé.

Pour préparer la caféine au moyen du café, on ¢puise le eafé finement
divisé & I'arde de Taleool i 80¢ bouillant: puis on distille 1'aleool de
facon & obtenir un extrait que l'on reprend par I'eau distillée afin de
séparer les matiéres grasses. Dans la solution aqueuse filtrée, on ajoute
de I'hydrate d'oxvde de plomb, lequel forme avee la matiere colorante
une combinaison insoluble d'une belle eouleur jaune. Ou sépare, a awle
de la filtration, la solution du préeipité, et on la eoncentre i une tem-
peratuve pen ¢levée jusqu'a ee qu'elle aequiert une consistance siru-
peuse. Cette liqueur abandonne pen & peu la caféine sous la forme de
cristanx, que l'on purifie en les exprimant entre des doubles de papier
buvard, les dissolvant dans 1'aleool & 80¢ et les décolorant par le char-
bon animal lavé.

On peut extraire la caféine du thé par un procéde différent : on traite
le thé par Tean bomllante, de maniére & préparer une infusion em-
centrée que I'on préeipite par I'acétate de plomb basique. Le Liquide est
additionné¢ d'une faible quantité d’ammomaque ct soumis i la filtration:
on enléve I'exees de plomb dissous par un courant d'acide sulfhydrique.
on filtre de nouveau et 'on évapore & une basse température. La solu-
tion abandonne la caléine sous la forme de eristaux faciles & punifier.

Acide cafetannique. — Cet acide, quelquefors désigné sous le nom
d'Acide chlorogenique exisle dans le eafé soit en combinaison avee la
clhaux et la magnésie, soil, comme le pense Paven, & I'état de scl
double de potasse et de caféine. Il rougit énergignement la teinture de
lonrnesol, posséde nne saveur astringente manifeste, et se dissout dans
I'ean et dans I'aleool. Par I'évaporation de ses dissolntions. il se sépare
sous la forme de mamelons cristallins.

Soumis i I'action de la chaleur, Iactde calétannique entre en fusion,
se décompose et donne des vapeurs exhalant Uodeur du eafé torréhic,
ainst qu'un produit qui se eondense et n'est autre que la Pyrocatechine.
L'actde cafétannique colore Ies sels ferriques en vert foneé et ne produtt
pas de precipité dans les sels ferreny. 1 ne donne pas de eomposé mso-
luble avee I'émctique et la gélatine, mais il précipite la quinine ot L
cinchonine de leurs dissolutions salines: xa composition est exprimee
par la formule C2[]m0t,

En faisant bouilliv I'acide cafétanmque avee nme solution concentrée
de potasse, on obtient du glucose et de I'dcide caféique. Chauffé avee
de 'hydrate de potasse fondu, il se transforme en Acide protocatechique.
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Acide caféique. — Cet acide posséde la propriété de colover en vert
les sels ferreux et de réduire les solutions de nitrate d'argent. Lacide
caférque G110 donne licu & plusieurs produits de dédoublement remar-
quables : fondu avee I'hydrate potassique, il fournit de I'.leide ace-
tique ¢t de I'Acide protocatechique: par la distillation seche, il deve-
loppe de la Pyrocatéchine. Du reste, Pacide caféique ne préexiste pas
dans le calc et, sous cc nom, quelques chunistes ont désigné autrefoi
I'acide cafétannique.

La semence de eafé venferme des principes odorants, mais le pro-
dutt aromatique qui donne & l'infusion de calé une s1 grande vogue el
la fart rechercher comme boisson, ne se développe que par la torréfac-
(ion. Boutron et Fremy ont démontré que les grames de eafé épuisies
par Ueau ne lourmssent pas de prineipes aromatiques i la torréfaction
ils admettent en conséquence que c’est de I'une des substances solubles
dans ce vélneule que dérive ce produit remarquable ; mais cette donnée
est insuffisante et la question mérite une nonvelle étude. La matiére
ameére colorée en brun qui se développe dans les mémes conditions pro-
vient, sumvant ces auleurs, de laltération des substanees gommicuses
contenucs dans la graine, elle est analogue & celle qui prend narssanee
pav la torréfaction des principes amnlaeds.

Boutron et Fremy donnent le nom de Caféone an produit aromatique
de nature indétermnée quiils obtiennent en distillant le café torrélic
nclange it de P'eaw et agitant I'hydrolat vreencilli avee de 'éther, lequel
enléve la caféone et la laisse par I'évaporation spontanée.

Paven a constaté que le café torréfi¢ perd une proportion de prineipes
solides d’autant plus grande que action de la chaleur a ¢été ponssce
plus loin; un quart envivon des produits azotés disparait, et i la torre-
faction est continuce, les principes aromatiques diminuent graduelle-
ment. Lorsqu’on traite par des lixiviations fractionnées du calé torvéfic i
différents degrés, on trouve que le café ronx céde plus de malériaux
que le brun, et que ce ce dernier en abandonne plus que le brun
noirtre. La torréfaction dex caflés ne doit done pas ¢lre portée au dela
d'une certaine limite; elle varie en intensité, suivant les espéces de cal
sur lesquelles on opére.

Les cafés des Antilles. de Porto-Rico, d’Haiti, doivent ¢tre chaufles
jusqui ce quils perdent 20 pour 100 de leur poids; les calés de
sourbon, du Malabar et de laeote d’Afrique, 16 & 4% pour 100; le moka
et le java, 15 4 16 pour 100 au maximum (Dausse).

J. Personne a publié une intéressante étade sur les transformations que
subit la caféine sous I'influence de la torréfaction du café. 11 a recomnu
que la température alleinte par les grains de café, pendant uncopération
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bien conduite, reste inféricure i==500°; elle ne doit pas depasser 4 275
pour le calé vert (Porto-Rico) et = 25(1° on 250 pour le caf¢ de Java.
La perte de caféine pendant cette opération est considérable, elle s'éléve
A prés de la moitié de cefte substance. Personne a trouve que du eafe
vert renfermant 1#7,45 pour 100 de ecafcine, fournit svul«jmcnt 0,67
pour 400 de caléine apres la torréfaction. La caléine qui dlspa.rait ains;
n'est pas entrainée, comme on le croyait, avec les produits volatils résul-
tant de I'nction de la chaleur; elle se  diécompose et engendre de la
méthylamine C?H?Az en présence de I'hydrogéne qui hi est cédé par la
destrnction de I'acide calétannique anquel cet alealoide est assoeié, La
néeessite d’un acide organique cédant i la caféine de I'hydrogeéne est
prouvée par la décomposition de la caléie pure, qui o000 ne
fournit pas de méthylamine, et par celle du gallotannate de caféine qui
donue une proportion considérable de I'alealoide volatil découvert par
Wirtz.

Personne fait remarquer que la méthylamine provenant de laction
de la chaleur sur le gallotannate de ealtine, de méme que celle qui
résnlte de la torréfaction du café, ne sc trouve qu'en faible proportion
dans les produits condensés de la distillation, mais qu'elle existe
surtout dans le résidu du tannate et dans le calé torréfié. Le méme
chinuiste a constat¢ dans les produits volatils de la destruetion du gallo-
tannate de caféime la présence d'un eorps qui offre une certaine ana-
logie d'odeur avee celle du eafé torréfié. Celte derniére observation rap-
prochée du fait signalé plus haut, touchant la décomposition pyrogénée
de Jacide cafétanuique, peut conduire it explication rationnelle du dé-
veloppement de Parome du café.

Usages. — Les phiénomenes physiologiques correspondants aux faibles
doses de caféine sont observis, & la snite de 1ingestion de 'mfu-
ston de calé torréfic, chez les sujets qui ne font pas ordinairement usage
de cette boisson. L'effet le plus habituel du eafé est Pinsomnie, et siles
doses sont exagéries, quelques aceudents cardiagnes plus ou moins pro-
noneds. Gest grace i ces proprictés que l'ou peut considérer le café
comme un médicanient antagoniste de I'opium, ¢ que son administra-
tion dans les cas d’empoisonnement par cet agent narcotique a rendu
d'ineontestables serviees.

INFUSION DE CAFE

De lous les moyens que 'on a proposés pour administrer la caléine, le
meilleur probablenient, et sans contredit Ie plus agréable, est 1'infusion
du cafc de bonne qualité, préparée avee soin. On obtien! une excellente
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miusion de calé en prenant parties égales de moka et de bourbon.
Chaque sorte doit étre torvéfice uparts il importe que le café Moka
prenne sculement une teinte rousse, tandis que la torréfaction du eafé
hourbon doil ¢tre poussée jusqu au brun marron.

Le mélnge de ees sortes de calés et leur degré ditférent de torréface-
(10n ont ¢té recommandés par Soubeiran; nous ajoulerons quelques dé-
tails pratiques sur les doses el le mode opératoire indiqués par le doc-
teur Pentlleau ; ils permettent d'obtemr une boisson & la fois agréable el
active.

Les deux semiences véeemment torrétices sont réduites en poudre fine
a Uinstant méme ot l'on va faire T'infusion. La poudre est introduile i
la dose de 10 grammes pour 100 crammes d'infusion dans une cafeticre-
filtre en poreelame; & la surface de celte pondre non tassée, on verse le
double de son poids d'eau bowillante. Cette premiere affusion pénctre
la poudre et permet un épuisement plus complet des parties solubles.
Apres une ou deux minules de contact, on verse sur le café 100 gram-
mes d’cau bouillante, et 'on reeueille environ 100 gramines d'infusion
tres chargée et tees aromatique. Lorsque les dermores goultes cessent
de couler, la masse de liquide se trouve i 90° ou 60°, tempéralure i
laquelle cette hoisson est habituellement ingérée. Le Codex ne donne la
formule daucune préparation pharmaceutique & base de café. Le For-
mulaire des hopitaux indique les deux préparations suivintes.

TISANE DE CAFE

Pr. : Café¢ torréfic. 20 ar.
Fau houillante. 100

Faites infuser pendant une demi-licure et tiltrez.

On prépare la Tisane de cafe au quinquina cen dissoolvant dans
I'infusion ci-dessus :

Extrait de quinquina Lowa.

_\
92

Les formulaires mentionnent un certein nombre de botssous ohte-
nues au moven du eafé non torrétic 5 etles résullent tantot de action de
I'eau froide, tantot de 'cau bouitlante en infusion ou en décoclion.

La saveur aromatique et lézérement amére de 'infusion de café Tor-
réfié est souvent utilisée pour faciliter Tigestion de médicaments douds
de sapidités désazréables. Parmi les formules citées par e doctear
Penilleau nous eilerons les siuvantes :
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CAFE PURGATIF AU SULFATE DE MAGNESIE

10 gr.
500
50

Pr.: Gafé toredhis
Eau.
Sulfate de magnisie.

On fait bouillir le mélange dans un vase de porcelaine pendant deuy
minutes, on filtre. on sucre le liquide et on V'ingére chaud. La propriét
que possede Vinfusion de café de dissimuler, dans une certaine me.
stre. la savenr du sulfate de magnésie a été signalée pour la premiére
fois par Combes, éléve en pharmacie.

CAFE QUININE

Pr. = Calé torréfié. 10 ov.
Fau bouillante. 100
sulfate de quinine. de 0 & 2
Sucre 15

Ou prépare I'infusion de café, et on [a verse chaude sur le sulfate
de quinine préalablement trituré avee le suere. Ce moyen d’administrer
le sulfate de quinine et de masquer sa saveur a ¢té mmaginé par Des-
vouves, ¢léve en médecine (1847). La portion d'acide cafétannique non
modifice par la torréfaction du caté semble jouer un réle dans I'abolition
de la saveur, en formant une combinaison insoluble avee [a quinine. Il
sl certain, en tout cas, comme l'expérience clinique I'a prouvé, que le
meélange conserve ses propriétés physiologiques et thérapeutiques.

Ajoutons, pour lermmer, que I'mfusion de caf¢ noir, de méme que
celle de thé rendent facile 'administration de 'huile de riein, ot évitent
les mausées et les vomissements qui. ehez certains malades. sutvent
souven! 'imgestion de ce préeicux laxatif,

Nous placerons & la suite du Cafe, le The, dont l'origine hotanique
ost tres différente, mais dont les proprictés médicinales sont identiques
puisqu’elles dépendent du méme alealoide (I Caféine ou Théine).

THE

On doune le nom de Theé aux feuilles convenablement préparées d'un
arbrisseau origmaire de I'Asie orientale, le Thea Chinensis, Sins, de la
famille des Ternstrarmiacées, Cette plante eroit on Chine et au Japon :
clle est pour ces pays Pobjet d'une inportante culture. I'usave de I'in-
fusion des feutlles de thé comme boisson stimulante l‘cmomco;\ la plus
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Iauite antiquité dans les régions asiatiques. Le the a ¢1¢ introdait en
Lurope par les Hollandais, vers la premiére moitic du dix-seplieme sivele,
adopté primitivement en Iollande et en Angletevre; il a pris depuis un
demi-sieele un vole important en France. Le thé joue un role plus inté-
ressant dans 'hygiene alimentaive que dans la pharmacologic L'histoive
du thé constitue néanmoins un chapitre de la maticre medicale 5 aussi
Dien, la cultore de la plante, les procedés nsités pour la fabrication du
the sont déerits minuticusement dans les trailés d'istorre naturelle.

Ou sait qutl existe entre les nombreuses sortes de thé fournies par le
commerce de (rés grandes différences; elles portent non sculenient snr
Faspect exterieur, mais sur I'aronte et sur les propriétés phvsiologiques
du thé. Les thés sont groupds en thés verts el thés nows: les prinei-
pales sertes de thés verts sont : le the perle, le ¢ pondre a canon, let.
Haysiwen ou Hiswen, le t. Chulan; les (hés noiwrs les plus usilés sont
le the Pelo ct le Souchon ou Souchong. Les thes verls sont plus exet-
tanls que les thés noirs. On admet généralement que toutes ces especes
sont constituées par les feuilles de la méme plante, et que leurs qualités
dérivent d'un mode de dessiecation différent 11 est rapide pour les
thés verls, et lent pour les thés noirs:; ce quu permet & eerlains
phénomenes de fermentation de s'aceomplir dans la fabrication de ees
dernters. Nans se prononcer d’une facon absoluc sur celte questien con-
(roversce, Percira admet que les différences qui existent entre les (heés
verls et lesthés moirs sont tellement nettes qu elles donnent un grand
poids & 'opinion des hotanistes qui prétendent que ces deux sortes pro-
vienment de plantes appartenant a des espeees distinetes.

Analyse. — L analyse climique a démontré la présence dans les
feuilles de thé de plusieurs prineipes immédiats importants parmi les-
quels nons citerons : la Theine on Cafeine; le Tannin: unc Huile es-
sentielle; des Matieres grasses, resincuses el colorantes; des Prucipes
albiminoides.

Dans certains thés verts, la proportion de caféine s'éléve jusqua 6 pour
100. Nous avons donné (cafeine) le prozédé qui peut ¢tre suivi pour
son extraction. Les propriétés phvsiques et chimiques de cet alealeide
ayant ¢té deéerttes & lartiele Cafe, nous ne les reproduirons pas icl.

I'huile essentielle qui donne au thé son avome s’obticnt par la distilla-
fon du thé, au moyen de la vapeur, aprés unc macération préalable
de quelques licures dans 'idainbie. Cette essenee est un peu mouis
dense que 'cau, se solidifie facilement par le refroidissement ct exhale
une odeur suave trés intense. ,

Lacide tamnique du thé rappelle par ses propriélés I'acide querer-
tamniques il a recu de quelques chimistes le nom d'acide bohéique;
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mais aucnne expérience séricuse ne juslifie la néeessité de faire de ce
lannin une espéce spéetale. )
Usages. — Le thé est presque exclusivement usité comme !)0155011
agréable, eapable de stimuler par son principe aromatique 'aetivilé gas-
lrique cf, par son alealoide, les fonctions des ecntres nerveux. Il s'ad-
ministre sons la forme d'infusion ehaude et exerce, & ce lilre, une -
fluence sudorifique. Le thé vert agit plus énergiiquement sur I'encéphale
que le thé noir, el détermine de I'nsomnie chez les personnes qui n'en
font pas un usage habituel. L'infusion de thé¢ doit, pour jouir de toule
sa suavilé, élre préparée avee des préeautions scrupulcusement exécutées
en Angleterre et en llollande, mais trop souvent néglizées en France par
les personnes qui vous offrent cette boisson slimulante.

11 eonvient de mentionner i la suite du eafé et du thé un certain nom-
bre de substances appartenant & la bromatologie plulét qu'a la phar-
mitcie. Leur aetion sur l'¢conomie est due & la cafeine, elle offre, en
conséquence, la plus frappante analogie avee celle du thé et du café.
Parmi ces matiéres, qul ne sont pas, & proprement parler, des médies-
ments ¢l dont quelques-unes ne parviennent en Europe que comme des
objets de pure curiosité, nous citerons les suivantes.

Mate on The du Paraguay. — 11 cst constitué par les feuilles de
I'llex Paragquayensis \. S.-1l., de la famille des lheinées ou Aquifolia-
cées. Les Lspagnols et les habitants de I'Amcérique centrale font une im-
mense consommniation de I'infusion de ces feuilles. Cette boisson posséde
un golit qui est loin d'¢tre agréable pour ceux qui ny sont pas habitués,
mais elle agit sur le systéme nervenx a la facon du theé, grice & ha
caféine qu elle renferme.

The des \palaches. — On donne ce nom & la feuille de I'llex vomi-
toria \it.. appartenant & la méme famille que le precedent. La plante
croit dans la Floride, la Carolme ¢l la Virginie. Les Indiens se servent
des feuilles légérement torvéfices pour préparer une infusion Tégere.
dont les propri¢tes excrlantes sonl analognes & celles du Maté. A dose
unl peu clevée, ces feullles, prises sous forme d’infusion. deviennent
vomitnes.

Guarana. — i.e nom de Guarana est donné N une sorte de péte seche
préparée par les Indiens du Para & Paide des semences brovées du Peul-
linia sorbilis Mart., arbuste grimpant de la famille des Sapindacces.
fette plante est trés vépandue an Bresil, dans Tes forcts dy

. | ara, sur les
hords du rio Madewo. Le Guarana arvive en Enrope

sons la forme de

et Bndi ids de 5 g . . .
INASSCS (}ll_n(]ll(llles du poids de 100 & 200 grannnes environ. La pite
seehée est brune, légere mais vésistante, pen homovéne dans sa cassine
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Cette matiere est presque dépourvue d'astvingence, mais elle est douée
d'une certaine amertume. L'analyse du Guarana a démontré dans cetle
substance I existence de matieres amylacees, gommeuses, grasses, ’acide
tannigue; et enfin de la caféine. La caféine a été isolée primitivement
par Martius, qui mécounut sa nature et la désigna sous Ie nom de
Guaranine. Lidentité des deux principes a été démontrée ultéricure-
ment par Jobst.

Le Guarana joue, parait-il, mn role dans la thérapeutique brésilienne,
mais est & peine usité en Burope. Dans ces derméres annces, il a été
vanté dans le traitement de plusieurs névralgies et en particulier de la
migraine ; jusqu’icl son usage ue s'est pas généralisé Les formes sous
lesquelles le Guarona est preserit sont : une Poudre, un Ertrait al-
coolique, une Teinture alcoolique et nn Sirop préparé au moven de
Vextraut.

Persuadé que le Guarana doit ses proprictés i la caféine et ne doit
étre considéré que comme un suceédané du thé et dn cald, le Codex
de 1866 n avait donné aueune formule propre a ladmimstration de cette
substance. Le Codex de 188% a inserit an nombre des formes usuelles
la’ Poudre de Guarana.

COCA

La découverte des propriétés anesthésiques spéciales de Ja cocaine et
scs utiles applications & I'ophtalmologie par Koller de Vienne (1884%)
ont donné & la Coca une importance telle que nous croyons utile de
fournir sur cette plante des documents plus ¢tendus que ceux qui sulfi-
sarent alors que son role thérapeutique était douteux et mal défint.

La Coca Erythrozylon Coca. Lamk. appartient & la famlle des
Linacées et  la série des Erythrorylees. Gest un petib arbuste prola-
blement originare des pays ot 1l est mamntenant cultivé. La culture de
cette plante cst surtout prospére en Bolivie (prov. de La Paz), mais clle
ost trés répandue dans diverses régions des Andes du Pérou, de la
Nouvelle-Grenade et dans plusieurs localités de la répubhque  Argen-
tine et du Brésil. Un climat doux et humide, une altitude de 700 &
2000 metres sont des condhtions favorables i son développement.

La feuille de I'lZ. Coca ext la seule partic usitée pour les préparations
purement pharmacentiques ou pour Iextraction de la cocaine. Nous
emprunterons 2 notre collégue le professeur Baillon la description
détaillée de la feuille donnée dans son Traité de botanique médicale.

« La fenille de Coca est caractérisée, & I'état sec, bien plus que sur le
frais, outre sa forme ct sa nervation, par la zone médiane plus ou
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moins brunalre ef lerne que présente sa face inférieure. Gelle zone. qui
presente & peu prés, dans son point le plus large. le quart de Ia lar‘gcur
de Ja feuille elle-méme, est séparée du reste du lmbe par deux lignes
courbes, & peu prés paralleles aux bords et qui de loin ressemblent }
deux nervares : ce sont en réalité les empreintes des bords de la feuille,
empreintes disposées de cette facon & cause du mode de préfoliason,
Aucune antre feuille employee en medecine ne presente ce caraciére,
Quand X son tissu, cette fenille & un épiderme dont lex ¢léments son|
polveonaux. Ceux de la face inféricure porlent wne saillie conmique. Lo
parenchyme supérieur est formné de phytoeysles verticalement allongce,
dits en palissade, i coupe presque veclanculaire @ et I'inféricur, de phyto-
cystes rameuy & quatre branches. Au niveau de la nervure principale
le parenchynie sous-jacent i I'épiderme est forme de phytoceystes polygo-
naux dont quelques-uns contiennent des cristaux d'oxalate de chaus.
Les ¢léments libériens de I cote sont disposés en ilots  séparés les
uns des autres par des phylocysles i parois assez ¢paisses et ponetuées. I}
v a aussi des ¢léments analogues quant aux ponctuations et i I'épas-
scur de leur parei, dans la concavité que présente supéricurcment I
portion lizneuse de la cote.

« Telle queelle se trouve dans le commerce, la feuille est légérement
aromatique ¢t amére. Ille doil surtout ses qualités a son mode de récolte
¢t de préparation, La cueillette se fait quand les feutlles sont bien déve-
loppces, de deux & quatre fos par an, Ona som de n» pas les briser, cl
on les fuit scéeher lenlement en les ¢lalant au soleil sur des planches ou
sur des couvertures de lane. On en forme ensuite des balles on cestos,
pesant de 12 & 75 kilogrammes. La plupart sont exportées par Lima. Le
Pérou el les pays voisins en produisent annucllement plus de 20 mil-
lions de kilogranuues. » 1. Bn.

Laalyse clamique des feutlles de Coca a ét¢ exéeutée en (I1X6U
sous la dircetion de Wohler, par un de ses ¢léves M. Niemann sur une
grande quantité de feailles rapporiées de Lima par le D Scherzer atla-
ché a Fexpdditon de la frégate autrichienne Novara. (Cest dans ce (ra-
vail que la cocaine aété découverte (mai 1860).

COCAINE

Y ' S22 2008 it allhien o . .
La cocaine GHIPMAZO® enstallise en prisimes rhomboidauy obliques

nels, brillants, ineolores et inodores. La solubilité de la cocaine dans

' : l ! ] N
I'cau est faible T 120, dans I'alcool et dans 1'étlier clle esl beau-

coup plus grande. Un eristal de cocaine placé sur du Papier de tour-
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nesol rouge sensible: et mouillé avee une voutte d'eau raméne sa teinte
au bleu. Cette base posséde une savewr amére ef, ainsi que Wollier ¢t
Niemann 'ont noté dans leur premmeére publication, la partie de la langue
en contacl avec celte substance devienl insensible d'une maniere
passagere.

Le pomt de fuston de la cocaine est 960 4 97° (J. R. et Villej.); 1
masse  fondae, prend en se refroidissant wne structure cristallne.
Ghauflée & une plus haute (empérature, elle commence i se déconi-
poser.

Li cocaine sature complélement lex acides, en donnant des sels qui
cvistallisent pour la plupart. Le chlorhivdrate de cocaine s’obtient aisi-
ment par évaporation de sa solution alcoohque, sous Ia forme de prismes
1 quatre pans tronqués par une face terminale  Les solutions de ces sels
sont précipitées par les hydrates alealns, par Fammoniaque (dont un
exees redisout le dépot), par les carbonates de soude et d’ammomaque.
par les bicarbonates alealins (dans les solutions concentrées), par les
chlornres stanneux, merenrique, aurique. platimque; par les acides
prerique, phosphomolyhdique. s donnent un précipiteé brun avee 'ean
iodée et l'iodure de potassium 1odure.

Wollier et Nientann ont des leur prenucre étude constaté un fait qui
a plus tard conduit & d'interessantes recherches sur la constitution de la
cocaine. Le chloro-aurate de cocaine sounns & action de la chaleur
donne une grande quantité dacide benzoigue

Si'on chauffe pendant quelques heures & — 1002, dans un tube scellé,
une solution de cocaine dans lacide clhilorhydrique concentré, la cocaine
s¢ dédouble en acide benzoique, cristallisable par le refroidissement de
la hiquear, et en une nouvelle base qui reste combinée a I'acide ehlor-
hydrique. Cet alealoide a recu le nom d'ecgonine (de ziyouag, rejeton).
(Wolher). L'étude compléte de ce dédoublement est du & Lossen (1664).

Dans ce travail Lossen a vectific o formule attribuée primitivement
A la cocaine et T'a défimitivement fixée CFPAXAzOY amst que celle de
Iecgonine, CB118420° 11 o de plus reconnu que le dédoublement de
la cocaine par I'acide chlorhydrique concenlré ne donne pas seulement e
I'acide benzvique et de L'ecgonine, mais qu'il se forme en ménie temps
de 'alcool methylique. La réaction de Wolher dott donc étre représentee
par I'équation suivante :

GHIZAZOS 4 211200 = CIS[IBAZ06 4 CIH1504 4 C2H0¢
La cocaine peul, suivant Losscn, étre envisagée comme la benzoyl-

méthyl-ecgonune.
Préparation. — Les proeédds de préparation de la cocaine  sont
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nombreux et il est probable que, grace i Iapplication de cette substance
A la thérapeatique, ils seront encore perfectionnes.

Nous nous hornerons it indiquer brievement celui de Lossen. On épuise
les fewlles de Coca par 'ean distillée froide on portce & 80°. La solution
aqueuse est préeipitée par Pacélate de plomb ; I'excés de plomb estsépare
3 aide d'une solution saturée de sulfate de soude, filtrée, évaporée e
partie, additionnée de carbonate de soude, e facon i la rendre faiblement
alealine. On I'agite avee de I'éther, qui dissout la cocaine mise en liberté.
On filtre la solution ¢thiérée i travers une chausse. Cette solution privie
d’éther par la distillation abandonne la cocaine impure.

Pour fa purifier, on la dissout dans de P'eau aiguisce par I'acide chlor-
hydrique et T'on soumet Ie liquide & la dialyse. Le chlorhydrate passe
rapidement, tandis que les matiéres colorantes sont retenues dans le dia-
Iyseur. La cocaine est de nouveau précipitée par le carbonate de soude
el recueillie sur um filire, quand clle est devenue eristalline. Pour ter-
miner on la fait cristalliser plusicurs fois dans I'alcool, jusqua ce quelle
soit incolore. Des feuilles de Loca bien conscrvées, trallces par ce procéde,

. 2 =
donnent environ ;.. de cocaine (Lossen).

Dans le liquide dont on a séparé la cocaine impure existe un aubre
alealoide dela Coca, déeouvert par Lossen et désignd par le nom d’hygrine.
Pour extraire cette base, on précipite les sels de ehaux eontenus dans la
solution i I'aide d'un exces de carbonate de soude et T'on agtle avee de
Péther qni, sonmis & 1évaporation, laisse un liquide fortement alcalin
contenant I'hygrine. (Wohler et Lossen).

Cette base est hquide, volatile, alcaline et présente une odeur ana-
logue a celle de Ta triméthylamine  Elle est dépourvie de proprictés
toxiques et ne parait jouer aneun role therapeutique.

Usages. — On sait que depuis un temps immémorial Ia Coca est
asitée dans Amérique du Sud comme masticatoive Si T'on ajoute foi
aux récils des voyageurs les hounumes qni en font usage en avalant, bien
cutendi, la salive miprégnce des parties solubles de Ia feuille penvent
supporter de grandes fatignessans prendre daliments. Plusicurs travaus
ont ¢té publics sur ce sujet et de nombreises experiences ont démontré
que les effers mervetlleux atteibnes & cette substanee doivent étye réduits
A de modestes proportions.  Les applications thérapentiques dans cette
direction vestaient donteuses et les préparations de Cocea. preserites sans
[erme conviclion, restaient exeeptiomelles.

La découverte de Tacocaine par Niemann et Wollier navaient pas
fait progresser Ta question et la Coca semblait destinée 3 smivre  dans

Foubli une foule de produits de Ta maticre médicale, quand elle g pris
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tout & conp une importance de premier ordre danus la thérapentique
ophtalmologique.

On a vu plus haut que Wolher et Niemann, dans leur premier mémoire
(1860) sur la cocaine, signalent la propriété qu elle posséde d'insensibiliser
la langue par son contact. Yon Arep (1880) et I'rend (1884), étudiant
les propriétés physiologiques de la cocaine, signalent & nouveau, niais.
sans en farre Fapphication clinique, le parti quion pourrait en firer i
ttre d’anesthesique local. Glest i Koller de Vienne qu appartient 'lon-
nour d’avorr fart passer cetle conjecture dans le domaine de la véalite
La premiére communication sur ce snjet date de septembre 1884,
a Heidelberg.  « Je swis parti, dit Koller, de ce raisonnement quune
substance qui pavalyse les terminasons nerveuses de la muqueuse lin-
guale (Walher et Niewamun) doit agir de la méme facon sur celles de la
cornée ct de la conjonctive. » Les essars d'une solution de chlorhydrate
de cocaine it jlm ont ¢té exceutés d’abord sur des ammaaux, parinstillation
i la surface de la eornée ou dans le sac conjonetival. Ces premuéres ten-
tatives ayant réusst, Uexpérimentation a été tentée sur Fhomme el a
conduit i un succes complel. L anesthésie corncéenne a été obtenue apres
unc demi & une minute. L'insensibilité absolue dure de 7% 10 minutes,
et le retour a I'état normal se fait aprés un plus long stade de sensibi-
lité dinmuude.

Glest & la suite de ees expériences préliminaires que Koller a été
logiquement condmt & utiliser la cocaine en oplitalmologie dans un
double but : & titre d’analgésique dans les alfections oculanes doulon-
reuses, et commnie anesthésique en chirargie oculaire.

Telle st I'ovigine de cette nouvelle découverte thérapeutique  dont
P'évolution a été rapide et qui a recu déjivdans d’autres brauches de Part
médical des applications aussi utiles pour la pratique quintéressantes au
point de vue des sciences biologiques.

SOLUTION DE CHLORHYDRATE DE CGOCAINE

I'r. : Chlorhydrate de cocaine. 0,50 centigr.
Fau distillce. 8 ar.
Eau distillée de lanrier—cerise p

Ophthalmologie. (Panas, Galezowski). Pour obtenir P'anesthésie de la
cornée et de la conjonetive préliminaire & 'opération de la catavacte, il
faut en instiller quatre ou cing gouttes toutes les dix minutes, pendant
I'heure qui précede Popération. La meéme solution est cmployée pour
combattre la photopliobic ¢t un état d'irritabilité de Feeil dans les abees
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e la cornée. On pratique les instillations quatre ou cing fois pendang
ane licure @ le matin, dans la journée et le soir (Galezowskl).

Les solutions de chilorhydrate de cocaine utilisées pour les explorations
faryngoscopiques et pour divers usages chirurgicaux ou obsl;‘él;riv:nnx doi-
vent étre plus concenteées que la précédente. Les applications dotvent
ctre renowvelées plusieurs fois de 10 en 10 minutes pour obtenir les
effets cumulatifs propres a cet anesthésique temporaive. Ce n'est pas
ici le lica de donner des formules essentiellement variables suivant Jes
indieations spéelales.

Le Codex, publié avant les applications de Ia cocaine i I'ophtalmologie
par Koller, n’amentionné ni la cocaine, ni ses sels. On trouve par contre
dans le formulane I¢gal un certain nombre de formes pharmaceuatiqnes
vépondant & des applications assez douteuses de la Goca considérée i tort
oi @ raison comme succédané ou congénére du café ct du the, st
a-dire, des plantes riches en eaféine.

Extrait de Coea. — Se prépare & laide de I'aleool & 60¢ : 6 parties
pour 1 partic de fenilles séches de Coca pulvérisées. — Par la méthode
de déplacenient.

Poudre de Coeca. — Séchez les feuilles dans une étave & + 29,
pulvérisez dans un mortier de fer et passez la poudre dans un tamis i
sore n° 120.

Teinture de Coca. — lid¢duisez les femlles en poudre grossiere ef
futes macérer, pendant dix jours, 100 parties de cette poudre dans
200 parties d'alcool & 60¢. Sonmettez le mélange & I'expression et. le
liquide obtena ic la filtration sur le papier.

Tisane de Coea. — laites infuser pendant une demi-heure 10 gram-
mes de fewlles coneassées dans 1000 grammes d'ean bouillante. lll[l(‘/
sur une totle préalablement lavée & I'ean bouillante.

Vin de Coea. — Fenlles soelies. de Coea 60 grammes. — Vin de
Gremache 1000 granimes. — On broje grossicrement les feuilles de
Coca ot ont les fat macérer pendant dix jours d
s‘exdeitte e vase elos et en ayant soin '
n l(\]nun(- fortement et l'on filtre sur

ans le vin. L'opération
agiter fréqnemment le mel; ange.

da papier Ie liquide recueilli.
Cleovin pent également étre préparé avec un vin ronge géndreuy
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NOIX VOMIQUE ET STRYCHNEES

La tribu des Stryehnées (Loganiacees, Solanacées suivant Baillon;
vomprend quelques espéces remarquables par analogie de leurs pro-
prictés physiologiques et toxiques. Les symptomes observis chez les
animaux qui suecombent & 'empoisonnement par les Strychnces offici-
nales (Vomiquier, Feve de Saint Ignace) ont conduit i les désigner en
thérapeutique sous le nom de tétamques. Toutes ces plantes dorvent
feurs propriétés i la strychmne. Indépendamment de-ces stryelmées
(étaniques 1] existe un certain nombre de stryehnées & curave (Strychuos
Castelneana, S. Crevanriona II. B.) dont la thérapeutique na pas
cncore tiré, parti mais qui ont ¢té pour les physiologistes le sujet dun-
portantes découvertes.

Les Strychnces sont tropicales; elles se trouvent cn Asie, en Amé-
riqque et en Afrique.

Nous emprunterons au travail de M. le professeur Bureau sur les Loga-
niacees le tableau suivant, dans lequel ce botamiste a résumé les rela-
tions qqui exislent entre Vorigine et les propriétés des Strychndes qui
doivent ¢tre connues du pharmacien.

i \BLEAU.
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Les produits fournis & la matiére médicale par les Stryelnées com-

prennent : 1° des semences, Noix vomique, Féeve de Saint-Ignace ;
.
-~

22, une écorce et des bois, Ecorce du vomiquier ou de Fausse angus-
ture, Bots de couleuvre; 5° des sues ¢paissis ou plutot des extraits
impurs, venant de plusieurs régions asiatiques, ct employés comme
poisons sagittaires, Upas tieuté, etc. Parmi toutes ces substances, les
noix vomiques ou semences du vomiquier sont les plus importantes et
les plus souvent usitées dans la médecine curopéenne.

Noix vomique. — On donne le nom de Noiv vomique i la semence
du Vomiquier, Strychnos Nur vemica L. Le fruit du vomiquier pri-
sente la forme et le volume d'une orange (4-6 centim. de diamétre);
son épicarpe est lisse, dur et coloré en jaune orangé clair. hans I'inté-
ricur de ce fruit se trouve un tissu cellulaive lache, offrant I'aspeet
d'une pulpe translucide ; ¢’est dans ce tissu que des semences plus ou
moins nombreuses (1-8) sont disposées régulierement autour de Vaxe du
fruit. Ces semences sont nummiformes. aplaties en mamére de houton,
ombiliquées sur les deux faces; leurs bords sont souvent infléchis. L'en-
veloppe externe de la graine est grise, présente une apparence veloutée
due & la présence de poils droits dirigés du centre vers la circonférence.
L'albumen présente Ia forme géncrale des graines, 1l est de consistance
cornée, s parfaze en deux moiliés et constitue a lui seul fa plus grande
partic des noix vomiques. L. embryon peu volumineux, placé entre les
deux portions de I'albumen, est constitué par une radicule elaviforme
et par les cotvlédons ovales-cordés. L’odeur desnoix vomgues est nulle,
leur saveur est excessivement amere.

La noix vomique a ¢t¢ analvsée par Braconnot, pws en [822 par
Pelletier et Caventou, qui ont découvert la Strychnine ct la Bru-
cine. Ces chimistes admettent que ces bases cxistent a Pétat salin,
combinées & un acide qu'ils ont nommé Acide igasurique. L'cau ct

I'aleool enlévent aux semences divisées la totalité des alcaloides u elles
contiennent.

Feéve de Saint-Ignace. — La féve de Samt-lznace est la semenee
d'une plante croissant dans les iles Philippines et en Cochinchine, dé-
crite en 1699 par Ray et Petiver, Strychos Ignatii Berz. Ignatia amara
L. I. Le fruit présente le volume d’une forte grenade. 1l est sphé-
rique, et renferme dans une seule loge un tissu liche et pulpeux
au scin duquel sont fixés plusicurs semences qui, en séchant, offrent
le volume d'un gland de chéne et sont remarquables par leur forme
polyédrique. Le périsperme est minee et membraneux ; Falbumen volu-
miueuyx, corné, se partage en deux et limite une cavité ot se trouve

N — 1% EDIT. 10
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I’'embryon laminaire comprenant une radicule claviforme et des cotylédons
ovales et laneéolés. Les foves de Saint-lznace sont inodores et possédent
une saveur d'une excessive amertume, due a la présence d’une quantit¢
de strychnine évaluce i une proportion trois fois plus grande (?) que cclle
que contient le méme poids de noix vomique.

La fove de Saint-Ignace est moins employée en pharmacie que Iy
noix vomique; de méme que cette derniére, clle est utilisée pour Iy
préparation de la strychnine.

Les autres produits de la tribu des Strychnées n'offrent pour la théra-
peutique u un intérét secondaire, et nous nous bornerons i indiquer
leur origine.

Bois de couleuvre. — Le Bois de eouleuvre est la racine ligneuse des
Strychnos Nux vomica et S. colubrina L., qui croissent dans I'nde
tropicale et aux Moluques. Ce hois renferme de la strychnine, il n'est pas
utilisé en Europe; dans I'Inde, 1l regoit les mémes applications que la
feve de Saint-Ignaee.

Upas tieuté. (Tschettik des Javanais). — Clest I'écorce de la racine du
Strychnos Tieute Lesch. L'extrait de cette écorce contient de la strychnime
et de la brucine ; il sert aux Javanais pour préparer un extrait au moyen
duquel ils empoisonnent leurs fleches.

Angusture fausse. — L’Angusture fausse est I'écorce du vommquicr,
Strychnos Nux vomica. Klle contient de la brucine et sert exclusive-
ment 4 P'extraction de cette base. Il est trés important de ne pas con-
fondre cette écorce avee celle de 1'angusture vraie (t. 1, p. H76). La
surface extéricure de I'éeorce est grise, parsemiée de petits tubercules
bl‘ancs,‘ souvent reconverte d'un tissu fongueux, remarquable par s
teinte jaune orangé. Quand on touche la partic interne de I'écorce
avee un tube trempé dans I'acide azotique, la partie mouillée devient,
erice A Ia .bljucine quelle renferme, d'une coulenr
carflctf‘*res distinctifs de Fécoree du vomiquier of de 1’6
vraze ont ét¢ parfaitement déerits par Guibourt.

Aujourd’hui la plpart de ces bases médie
vement a l'extraction des alealoides. [

Ignace entr 1

g entrent ’seules dans un petit nomhre de préparations phar-

maceutiques fréquemment usitées, — La strvehnine ef ses sels ont

r;amll)lacis ces divers produits naturels, dont il représentent d'une facon

ahsolue les propriétés toxi 's10loo1 d 3 9
proj toxiques, physiologiques ot thérapeutiques.

rouge sang. Les
corce d’angusture

amenteuses servent exclusi-
4 no1x vomique et la [éve Saint-
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STRYCHNINE
(R IEAVETE

La strychnine eristallise par Uévaporation spontanée de ses dissolutions
alcooliques en octaédres rectangulaires droits; ces eristaux sont inco-
lores et ordinairement de petite dimension.

La strychine est anhydre, elle fond & + 284 (J.R. et Villej.) et n'esl
pas volatile.

.
2500

Lalcool anhydre ne dissout i la température ordinaire que des
traces de stryelmine : 1aleool & 90¢. le chloroforme en dissolvent de
notables quantités ; I'éther pur ne dissout pas la stryclmine eristallisée.
De plus, Ia stryclmine est soluble, en proportion vartable, dans Ualeool
amylique, dans la benzine dans plusieurs livdrocarbures et méme dans
la glyeérine.

l. eau dissout de stryclmine a ++ 100°, et ‘—'18—7 P15

Caractéres. — Lorsqu'on traile la stryehnine pure par 'acide nitrique
concentré, elle donne une solution incolore. Mais la liqueur devient
rouge, si la strychnine contient de la brucine en grande quantité et
jaune lorsque ce sont des traces.

La solution alcoolique de strychnine posséde un pouvoir rotatoire no-
léculaire levogyre. Indépendamment des caractéres généraux des alea-
loides fixes, la strvehnine présente quelques réactions spéciales.

Sil'on triture une petite quantité de stryclmine avec une trace de
bioxyde de plomb, et si on fait tomber sur le mélange une goutte
A
100
I'mstant une magnifique coulcur bleue qui passe rapidement au violet,
puls peu a peu au rouge, et apres quelques heures au jaune (I2. Mar-
chand). Le pliénomeénc est plus net lorsqu'on ajoute & une solution de
stryelmine dans I'acide sulfurique une trace de permanganate de potas-
sium ou mieux de bichiromate de potasse.

La strychnine est un alcali tertiaire, elle forme des sels qui eristalli-
sent facilement. Les sels de strychnine se comportent comme la stryeh-
nine libre avec le réactif susindiqué. De plus, si dans leur dissolntion
on fait passer un courant de chilore ou si I'on verse de U'cau chlorée, on
voit naitre une opalescence ou un dépot blanc floconneux, qui tient i la
formation d'une combinaison chlorée insoluble, qui parait constituce par
la trichlorostrychnine ou strychnine trichlorée. Le sulfocyanate de po-
tassium versé dans ces sels dissous donne lien & la production d’un
dépot blane trés peu soluble.

d'acide sulfurique contenant d'acide mitrique, 1l se développe a
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La strychnine posséde une saveur excessivement ameére ; son action sur
I'économic est des plus toxiques. Cet alealoide est le type du groupe de
poisons et de médicaments que Fon a désignds sous le nom de tetaniques
ou létanisants.

O prépare les sels de stryehmine par I'action directe des acides éten-
dux sur L'alealoide pulvérisé.

Sulfate neutre de strychnine, (1211222204, 87H208 4 TIPO?. — I
cristallise en prismes reclangulaires et se dissoul d —+ 15° dans environ
10 parties d’cau et dans 75 parlies d’alcool i 90¢

Pour le sel de strychnine officinal, nous donncrons les détals de la
préparation inserite au Codex :

Pr.  Stevelmne. 10 gr.
Kau distillée. 250
Acide sulfurique & 110, 0.8
Alcool & 90¢ 50

Délayez dans I'eau la strychnine pulvirisce, chaullez ¢l ajoutez peu i
peu Lacide sulfurique dilué (12¢,0 environ) au mélange bouillant, jus-
qu'd ce que, toute la matiére étant dissoute, la liqueur soil neutre au
lournesol. Kvaporez au bain-marie jusqu'a siceilé. Versez I'alcool sur le
sel obtenu; ¢levez la température jusqu'd dissolution eompléte et laisser
refroidiv lentement dans un vase fermé : le sel se déposera. Séparez-le,
éoouttez-le et faites-le sécher. On peut obtenir de nouveaux eristaux par
la concentration des caux meéres.

Nota. — Le sulfate de strychnine se xépare de xes dissolutions aqueuses
sous des formes diverses ot en fixant des quanlités d’ean vanables. Le
<l qui eristallise pendant le refroidissement d'une solution dans T'al-
cool concentré renferme 5 équivalents d’eau. 11 constitue le sulfate de
strychine officinal. 100 part. de ee sel eristallisé conliennent 78,04 de
strychnine et 10,51 d'eau quil perd par dessiceation & = 100°.

Sacomposition est exprimée par la formule

2(Gx1122A220°%) N1120% - D1 1202

I existe, nous avons dit, un autre sulfale i 7 équivalents d’eau.

Azotale. — L azolale de stryehnme est (res soluble dans T'eau, surtont
a I'ebullition, il cristallise en beaux prismes acieulaires. Sa composttion
v.fl exprimée par la formule G2112A2207,Az0°. Sous 'inflnence de 1'acide
mtrique (res eoncentré, il se transforme en nitrate de nitrostrychnine.
H est anhydre, 1 gramme d'azotate de strvelmine correspond & 0er,8% de

celie base.

Cllorhydrate. — Ce <el est neatre an (ournesol; il eristallise en
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mguilles déhées. Les eristaux sont trés solubles dans I'eau, ils sont
L)
hiydratés et ont une composition exprimée par la formule :

Gz 2204 Ol —+ 3HO.

I gramme de ce sel correspond & 0#7,855 de strychnine.

Remarques sur la strychnine el ses sels. — La rcaction chromatique
de Marchand, que nous avons donnce comme caracléristique de ka strych-
nine et de ses sels, n'a de valeur que lorsque ces maticres sont purifiées
de toute substance ¢traugére. M. Hanriot a observe que la présence de
Lo brucine, de la quinine, de la morphine, de l'alcool methylique cle..
masque la réaction si sensible de la strychnine. Gest un point trés -
portant pour les cas d'expertise médico-legale.

{me autre observation non moins digne d'intérét a ¢l¢ farle par
M. Hanriot. La strychnine est précipitée de ses solutions sales par un
léger exces d'acide 3 dans le eas des acides polybasiques, 1l se forme un
sel acide, tandis que c¢'est un sel neutre qui se précipite lorsquion a
affaire & unacide monobasique, tels les acides chlorhydrique et azotique.
La précipitation est presque totale : ainsi, le sulfate de strychmne neutre
dissous A\ saturation, additionné de quelques goutles d'acide sullurique,
laisse déposer tant de stryelmine que la solution n'en renferme plus que
des traces.

Il fant tenir grand complte de cette insolubilit¢ dans les recherchies
exéeutées par la méthode de Stas plus ou moins modifice. On esl expose
i laisser échapper tout ou partie de lastryelinine i I'état insoluble (uand
on épuise les matiéres suspectes par de I'eau fortement acidulée.

BRUCINE
(4611264 7208

La brueine eristallise & I'état d’hydrate et sa composilion est ex-
primée par la formule C*l12Az208 + 81120%  Llle se presente sous L
forme de prismes elino-rhombignes. Obtenue au moven d'nne dissolution
alcoolique saturée, la brucine offre I'apparence d'éeailles nacrées.

La brucine posséde une saveur ameére, accompagnée d'une certaine
acreté persistante.

A —+ 10 cet alealoide se dissout dans 850 parties d'ean froide, et
dans 500 partics d'ean bouillante, en formant un hydrate cristatlisable.

I affinité de la brucie pour 'eau est fort remarquable. Quand on
précipite cetle base d'une deses dissolutions salines, au moyende la potasse
ou de la soude, elle fixe une quantité d’eau considérable qu'elle pent
perdre par voie de fusion ; I'effet est d’autant plus marqué que la bru-
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cine est plus pure. Celle quon extrait de la noix vomi‘qUC ne P“"‘S“““‘
d'abord qu'une masse visqueuse, molle et colordée en Jaune. Apres un
séjour prolongé dans l'ean, elle dureit et s'llj"(]}‘ill“- Pendant ce LC”.‘PSv
la moatiere colorante se dissout ; ce qui mérile d'antant plus d'attention,
que cefte derniére accompagne la brueine avee opimidtreté dans ses sels
(Pelleticr et Dumas).

A une température peu supérieure & —+ 1000, la brucine fond;
par le refrodissement, elle se solidific en une masse non  ecristalhne
semblable & de la eire. Réduite en poudre et additionnée d'cau, elle
reprend, aprés quelques jours, I'eau d’hvdratation.

La brucine se dissout facilement dans 'aleool, elle est insoluble dans
I'éther ct les huiles grasses, et ftrés peu soluble dans la plupart des
huiles volatiles. L’aleool amvlique dissout la brucine; la benzine et le
chloroforme n'en dissolvent que de faibles proportions, le pétrole rectifié
ne la dissout pas.

Les solutions de brucine dans les vélucules neutres sont {(evogyres,
le pouvorr votatoire moléculaire diminue dans les solutions acides.

Sous I'influence de I'acide mitrique concentré, elle prend, en se dis-
solvant, une teinte nacarat qui passe peu i peu au jaune. La liqueur
chauffée dégage de I'acide carbonique et des vapeurs d'azotite méthylique.
Lanalyse du liquide fixe démontre quiil renferme de I'acide oxalique et
une matiere azotée eristallisable.

S, dans la dissolution rouge obtenue par ce traitement, on verse
goutte & goutte du chlorure stanneux, il se développe une belle colora-
tion violette, et il se produit un précipité offrant la méme couleur.

Le chlorure d'or détermine dans les sels de brueine la formation d’un
préeipité coloré en jaune, lequel passe rapidement an brun chocolat.

Les sels de brueine possédent une saveur amére, ils eristallisent pour
la plupart, ct peuvent élre décomposés par la morphine et Ia stryehnine.
Ils ne sont pas précipités par les bicarbonates alealins, apres P'addition
d'un exets d'acide tartrique. A ce caraetére qut les distingne des sels de
stevehmine, il eonvient d’ajouter 'absence de précipitation par le sulfo-
evanate de potassiuin, el enfin la coloration rose que  prennent leurs
solutions lorsqu'on v verse de I'can ehlorée : phénomeénc bien différent
du dépot blane qui se développe dans les sels de strychnine en présence
du méme réactif,

L’oxalate de hrueine est extrémement peu solnble dans I'aleool ; ¢'est
sur cetle 1)rqpriété qu'était primitivement fondé le procédeé d'extractior
de la brucine. L'azotate neutre de bracine est difficilement eristal

lisable. Cette hase pure et ses sels sont Jusqu'ici totalement inusités er
mdédecine.
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Igasurine. — Cel alealoide a ¢1¢ déeouvert dans la noix vomique par
M. Desnorx, en 1852, L'igasurine parait cxercer la miéme action sur
I'économie que la slry,lmme et la brucine, action plus faible que Ia pre-
miére, plus intense que la seconde? Elle est incolore, eristallise en
prismes soyeux contenant de I'ecau de ernistallisation. Sa saveur est
amére et persistante.

Ligasurine se dissout dans 100 parties d'eau; et est par consiéquent
beaucoup plus soluble que I stryelmine et que Ia brucine, Elle est tros
soluble dans I'alcool et dans le chloroforme, mais peu soluble dans
I'éther. Elle rougit par I'acide mitrique plus fortement que la brucine.
Le chlorure de platine la préeipite en jaune, etle tannin en blane; la
potasse el le bicarbonate de potasse la précipitent également en blane.

Les scls d'igasurine, méme l'azotate, cristallisent avee facilité, —
Qunand on précipite gasurine de ses sels par I'anmnoniaque, elle se
sépare sous la forme d'une poudre amorphe qui s'hydrate peu iy pen
el se transforme en cristaux.

Ligasurine se trouve dans les caux méres dont on a séparé par la
chaleur la strychnine et la brucine, au moven de I chaux. St les
liqueurs sont suffisamment concentrées, igasurine cristallise au bout
de quelques jours ; si clles sont étendues, 11 faut les concentrer. Les cris-
taux d'igasurine sont purifiés par vole de dissolution dans I'acide clhilor-
hydrique et par I'emplor du charbon animal. On précipite Falealoide
par Fammoniaque. Mais, eomme 1l est alors mélé de phosphate de
chaux, on le traite par I'alcool, et I'on prépare de nouveau un ehlor-
hivdrate dont on précipite I'igasurine.

M. Desnoix n'a pas analysé l'igasurine et n'a pas donné sa formule.
L’étude de cette base a été veprise par M. Schitzenberger, lequel est
arrivé & des résultals curtenx, mais qui auraient hesoin d’étre  con-
firmés. Suivant ce chimiste, 1l wexiste pas moins de 9 alealoides con-
fondus sous le nom digasurine, et 1l leur assigne les formules suivantes :

Igasurines (Schiitzenberger)

(@) CH4TI267 208
(b) G201
(6] (Fol[2N 7208
(d) U182
le] CS8[[2612208
(.//‘ :42”3([\7‘200
(g) CRIESAZO2
() GBI 2002
{2) CAO[[26722()1%

6 (trés peu soluble).
6Aq (peu soluble).
6Aq (assez soluble).
6 (assez soluble).
6.Aq (soluble).

6.Aq (soluble).

6Aq (peu soluble).
6Aq (assez soluble)
GAq (soluble).

+++++++++
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Ces hases possédent nne saveur amere persistante el sont toutes eris-
tallisables. Elles agissent sur 1'économic de la méme facon que Iy
strychimine. L'acide nitrique les colore en rouge comme ‘la brucine.
Elles sont foutes plus ou moins solubles dans l'eau bouillante, trd,
solubles dans 1'alcool, peu solubles dans I'éther. Sous I'influence de 1y
chaleur, elles perdent leur cau de eritallisation & 160°, et fondent vers
500°, en sc décomposant.

D'apres le méme auteur, on peut les considérer comme les produits
de transformations successives résultant de I'influcnce oxvdante des
lorces vigctatives de la plante.

11 serait, nous le répétons, mtéressant de vérifier par des expériences
nouvelles V'existence de ces nombrenses espéces, si voismnes par leur
composition et par leurs propriétés physiques et phystologiques.

Préparation de Ia strychnine et de la brucine.

La préparation des alealoides des Stryehnées réussit par le procéde
sutvant, imaginé par Corriol et Soubeiran.

On fait bouillir la noix vomique dans l'eau, et quand clle est suffi-
samment ramollic, on la passe aw moulin pour la diviser. Lorsqu'elle
est ainsi grossiérement pulvirisée, on la plonge dans l'eau d’ot on
Favait tirée, ct on la fait bouillir an moins pendant deux leures; on
passc avee expression. Le résidu est introduit dans de nouvelle eau:
on le fait bouillir encore, on filtre, et 1'on prépare unc troisicme dé-
coction. On ¢vapore toutes les liqueurs en consistance sivupeuse, el
Fon ajoute de l'aleool & 90 jusqua ce quil cesse de donner un pr-
cipité. Par ce moyen, toute la partic mucilagineuse des semences s
stpare, et la solution aleoolique retient I'igasurate de strychnine et de
brucine, une partie de la matiere colorante ot des substances UPASSOS,
On jette Ie dépot sur un filtre, ot on e lave au moyen de ]‘illC(;Ol, (que
Fon ajoute aux premicres liquewrs ; on distille Ialeool, et T'on termine
I'évaporation au bain-marie jusqu en consistance d'exfrait. Cot estrail
est l:C(lissOllS dans I'cau froide, laquelle sépare unc petite quantité de
matiére grusse ; on chauffe la liqueur, ot on la de

' ; COMIPOSE Par un exees
de lait de chany, qui précipite Ia brucine of 1

! . a strychnne unies & une
certarne proportion de matiére colorante. On exprime et l'on seche le

préeipité caleare, puis on le reprend par Paleool {90 bouillant. 2
deux ou trois reprises. On distille ¢t Pon a pour résidu une nisse con-
posée de strychnine, de brucine et de matiére colorante. On ve

rse sur
T [ A 5 % b T :
cette masse de Taleool it H3e, qui dissout la brueine et Ja m

atitre eolo-
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J
rante, el qui laisse la stryehnine; on puritie celle-ci on fa dissolvant
dans L'aleool i 80¢ bouillant; clle eristallise par le rvefroidissement.

La solution alcoolique faible qui a dissous Ia brucine el Iy matisre
eolorante est évaporée en consistance de sivop, et Pon sature e vésidu i
l'aide de l'acide sulfurique étendu, en laissant un léger exces dacide.
Au bout de deux ou trois jours tout est pris en une masse eristalline de
sulfate de brucine, imprégnée dune cau mére brune quion  sépare
au moyen de la presse. Un redissout le sullate dans 1'eau, on o
décolore par le charbon antmal, et I'on précipite la brucine par Faommo-
niaque. 11 est important de prépaver le sulfate de brneine i froid; s
I'on chauffe, le sel contracte avee la maticre colorante une combinaison
dont on peut difficilement Iisoler. La hqueur amnoniacale dont L
brucine x'esl séparée retient une certame proportion de cette base,
qu elle laisse déposer & mesure que Funmomaque s’évapore.

Henrt a donné, pour la préparation de la strvelmime, un sccond
proecdé, quil considére comme préférable an précédent. Apres avorr
¢puisé la noix vomique par plusicurs décoetions dans Feau, on évapare
les solutions en consistance de sirop ¢pais, etl'on ajonte, par kilogranmme
de moix vomique, 120 gcvammes de chaux hydratée et délayee dans
F'eau. Le mélange est séehé au bain-marie 5 on traite celte maticre par
Paleool & 85°. leqael dissout la strychnine. la brucine et une partie
des matieres colorantes. On distille I'aleool, ¢t 'on convertit le vésidu en
azotate de stryvehnine que Pon purific par plusicurs eristallisations e
dont on préeipite enfin la strychmine an moyen de 'ammoniaque. Pli-
sicurs pharmacopées ont adopté ce proeédé, en remplacant la transfor-
mation ecn azotale par des cristallisations suecessives de la stryelmime
dans I'alcool.

Essai. — La strychnime du conmievee est souvent meélée de hrucine : on les
sépare T'une de Fautve wu moven de Laleool faible lequel dissont Ta hrucine
On traite la stryehnine vestante par Faleool & 90° honillant. on distille ¢t o
a xom de laisser un pen d'ean e aleoolique pone retenir les dermieres por—
tions de brocine  On peut awssi transformer le mélige de himeine el d.
stryelmine en azotates, et faire eristalliser azotate de stevelmme 5 e el de
Irucine, presque evistallisable, reste dans les caux mires.

Pour reconnaitee si la stevehnine est exempte de hraeine: Robiquet i donne
le procédé suvant, qu est d'une exéeution facile © on délaye Ta stivehmine
soupconnée dans un pen d'ean chaude, of Fon ajoute quelques gouties dhaeide
chlorhydrique. On porte e Tignide 3 Fébulhion, et on le préeipite bowllant par
Fammoniaque 5 dans le cas ol I shvelmine est pure, le préeipité est pulsérulent.
Nl existe de la brucine, o dépot est visqueax el adhive aux vases avee dautan
plus de (énacité quil est plus riche en hrucine. Ce procedé est fondé sue T
grande différence de fusibililé des deux bases.
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Labsence de coloration par Tacide azoligque concendrd est un signe Diey
supérienr de la séparation compléte de la brucine (J. R.).

Indépendamment de la brueine, la stryehnine du conunerce peut élre mie-
lngée de diverses snbstanees étrangéres. Une premiére garantie contre leny
addition consiste dans le choix exelnsif de la stryehnine cristallisée. Elle doif
étre entierenient soluble dans Faleool & 90°, caractére qui exclut la présence dy
sulfate de chaux; elle doit ne pas perdre sensiblement de son pouds dans I'ean;
ce qui ne perniet pas de supposer Pexistence fraudulense de quelque principe
soluble dans ce véhicule. Elle doit se dissoudre enticrement dans Feau aci-
dulée par les acides ehlovhydrigne et snlfurique, ce qui exclut les corps gras.

Usages. — La strychnine et les autres alcaloides des Strychnées exer-
cent, ainsi que les substances végétales qui les contiennent, une action
redoutable sur I'économic. Tous ecs prineipes appartiennent i la elasse
des médicaments tétaniques, ddsignés aussi, par Cl. Bernard, sous le
nom de convulsivants.

1’étude anahvfique des propriétés toxiques de la strychnine a éié
l'objet d'un mmportant travail de cet illustre physiologiste.

La strychnine est un médicament dangereux qui a rendu quelques
scrviees dans le traitement de certaines affections médullaires.

La strychnine ct ses sels, surtout le sulfate, sont presque towjours
employés sous forme de pilules, & cause de leur excessive amertume.

On commence par un demi-milligramme, ct Uon ne doitélever les doses
qu'avee lenteur et prudence. Le Codex donne la formule de granules de
strychnine a1 milligramme dont le dosage peut d’ailleurs varier selon
les indications du médecin. Nous considérons cette forme comme impru-
dente pour un médicament aussi périllenx i manier ef dont une provi-
sion, si petite qu'elle soit, ne doit jamais rester entre des mains inexpé-
rimentées.

Trousscau a donné une formule pour la préparation d'un Sirop de
strychnine.
Pr. @ Sulfate de strychnine, I cent.

20 gr.

Sirop de sucre.

F. S. A. (Trousseau.)

Une caillerce de ec sirop contient 1 centigranme de sulfate; nous
croyons cesirop beaneoup trop actif, et peut-ctre serait-il prudent
de supprimer cette forme pharmacentique, qui expose i de graves
dangers.

‘Lc Codex a admis la formule d'un strop de stryehnine denx fois plns
faible mais, suivant nous, cing fois trop actif.



MEDICAMENTS D’ORIGINE VEGETALE. 155

SIROP DE SULFATE DE STRYCHNINE (Codex)

Pr. ¢ Sulfate de strychnine officinal, cing centigranmies.
Lau distiltée. 4 gr.
Sirop de suere incolore. 196

Dissolvez le sulfate dans D'cau distillée, et mélangez la dissolution
vee le sirop de sucre.
90 yrammes de ce sirop conticnnent cinq milligrammes de sulfate de

tyelmue.
POMMADE DE STRYCHNINE
Pr. : Strvehnine ofticinale 1 oram.
Axonge o0
Melez.

Sandras a preserit I'usage de la pommade de stryelmme cn [rictions
longtemps continuées sur les mains des ouvriers atteints de paralvsie

saturnine.
COLLYRE D’'ANDERSON
Pr. : Steychnine. dix cenliar.
Acide acétique. S 0.
Eau distillée. 50 gr.

Faites dissoudre. Traitement de 'amaurose.

Remarques sur la brucine. — La brueine n'est jamais preserile. Son
wetion est plus faible que celle de la strychnine, elle a ét¢ évaluce & un
lowziéme par Magendie et & un vingt-quatrieme pav Andral. Les diffe-
renees entre ces dvaluations montrent assez combien elles sont peu
scientifiques. M. Hanriot a montré réeemment que ces divergzences tien-
nent & ce que les expérimentateurs n'ont pas e entre les mains une
substance identique. La brucine retient avee énevgie unce proportion
de strychnine 2 laquelle pavait due son action physiolocique. I exl
facile de séparer la brucine du eommeree par précipilations ct eris-
tallisations fractionnées en deux portions : 1'une posséde un pouvoir toxi-
que vingt fois plus grand que I'autre, dont I'influence tétanisante devient
si faible qu’on est en droitde supposer qu'elle seraitnullesi les dernieres
traces de strychnine étaient éliminées.

D'ailleurs la sépavation ultime devient d’autant plus difficile que les
réactions caractéristiques de la stryehnine sont cntiérement niasqudes
par son mélange avee une masse de brucine relativement consudérable.
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Quand la quantité de strychnine est faible, mais suffisante néanmoins pour
produire uu effet physiologique, on peut la retrouver par le procéde
suivant. La brucine & essayer est déposée dans un verre de montre ef
dissoute dans Vacide sulfurique pur, puis additionnée d'une goutie
d’acide nitrique. I1se produit une nouvelle coloration rouge qui disparait
au bout de quelques minutes, cn méme temps que la brucine se détrait.
On ajoute alors un petit fragment de bichromate de potasse qui se
dissout en donnant des stries violettes caractéristiques de la strychnine,
Ce procédé n'est pas assez délicat pour déccéler les dernicres traces de
strychnine, mais 11 permet de décéler sa présence dans tous les échan-
tillons commereiaux de brucine (llanriot).

NOIX VOMIQUE

POUDRE DE NOIX VOMIQUE

On peat préparer la poudre de noix vomique en soumettant cette
semence & l'action de la ripe. La consistance éburnée de I'albumen,
qui constitue la masse principale de la noix vomique, oblige d'avorr
recours i ce moyen ; mais 1l est préférable d'exposer les graines, sur un
tamis, & I'action de la vapenr d'ecau bouillante, jusqu'a ee que leur tissu
soit hydraté ct ramolli. On détache I'enveloppe des semenees que Fon
divise en les faisant passer au moulin; on les pile en cet ctat et on les
seche a Fetuve.

La poudre de noix vomique est rarement preserite en médecine. Le
pharmacien n'a: besoin de diviser cette substance que lorsqu'il doit la
soumetire a Faction de différents vélneules. Un procéde expéditif consiste
a passer dans un moulin i noix les graines ramollies au moyen de la
vapeur ; elles sortent en petites laniéres minces facilenient pénctrables
par les hquides.

Quand la noix vomique est destinée & subir ultéricurement 1 action

dissolvante de I'eau, on Ia fait bouillic dans l'eau. et dos qu elle est
suffisamnient pénétrée et ramollie, on la

] Passe au moulin. Le liquide

ans lequel elle a houilli est utilisé pour les traitements subséquents.
Dans ve eas il importe beaucoup de ne pas prolonger la décoction de
la noix vomique, car la masse deviendrait pateuse et ne pourrait plus
dtre divisée par le moulin,
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TEINTURE ALCOOLIQUE DE NOIX VOMIQUE

Pr. : Noix vomique ripée. {
Alcool & 80¢ 5

Faites macirer pendant 10 jours, passez avee expression, et filtrez.
L’alcool dissoul les alcaloides, les principes colorants et les matiéres

CUTASSCeS,

POUDRE DE HUFELAND

P Noix vomique pulvérisie dix centigr.
tiomme arabique - 40
Suere ., 40
Mcélez.

(iette poudre a ¢t¢ employée dans le traitement de la dysentéric.

GOUTTES AMERES DE BAUME

Pr.: Feve de Saint-Tgnace, . 1000
Carbonate de polassc . 10
Suic. 2
Aleool & 60¢ 2000

Faites macérer pendant 10 jours; passez avec expression.

Cette teinture est admimstrée 3 la dose de 1 goutte & 5 et 6 gouttes
dans une infusion théiforme. Malgré sa composition excentrique, elle jouit
encore d'un grand crédit et, dans le traitement de certaines dyspepsies,
heaucoup de médecins n’administrent guére la strychnine que sous
cette forme surannée et hizarre.

EXTRAIT DE NOIX VOMIQUE

Pr. : Noix vomique. 100
Aleool & 80° . 300

Traitez les noix vomiquesrapées par deux maccrations sucessives de
5 jours chacune, d’abord dans les trois quarts de I'alcool i 80c. Passez
chaque fois avec expression ; réunissez les liqueurs, filtrez-les ; concen-
(rez au bain-marie le résidu de la distillation jusqu’en consistance
(extrait pilulaire.

La noix vomique traitée par I’alcool fournit environ le dixiéme de son
poids d’extrait.

Lorsqu'on traite la noix vomique rapée par maccration dans leau
froide, le poids de D'extrait obtenu est seulement un vingtiéme, mais
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il cst plus énergique. En se servant do la décoction, suivant lancien

usage, unc f{orte proportion de matieres mucilagineases ¢t 1ertes se
dissolvent et augnientent inutilement la masse extractive.

CURARE

Nous avons vu quun certain nombre de Strychnos fournissent le cu-
rare.

Les recherches de €1, Bernard ont donné i cettc substance un si
crand intérél que ka thérapeutique a cherché & tirer party de ses pro-
prictes physiologiques. Malgré les résultats neégatifs des essais, il -
porte, sous le rapport de la chimic pharmacologique, de connaitre les
progrés accomplis dans 1'étude de cette substance.

Le Curare cst une matiere d'apparence extractive qui, sous diffé-
rents noms, est usitée par certaines peuplades de I'Amérique du Sud
pour empoisonner les fléches destindes & la chasse ou & la guerre.
Ce poison est connu depuis la déeouverte de la Guyane par Walter
Raleigh, en 1595 ; il fut rapporté en Europe sur des fleches empoison-
necs.

Nous sortirions du cadre de ce hvre sinous donnions un exposé méme
suceinet des propriétés loxiques ct physiologiques du eurare: quil nous
suffise de renvoyer aux lecons de Cl. Bernard au college de France,
publices en 1857. On trouvera dans cet ouvrage, sur les fails observés
avant lui, dec curienx renseignements ct un tableau complet de ses
recherches personnelles.

Depuis ta publication de ce travail, quelques-uns des résultats primi-
tifs ont ¢t¢ modifiés d la suite des expériences de Vulpian, Martin Magron
et CI. Bernard lui-méme.

It est un point afférent & la pharmacologic qui a été ¢tudié ultérieu-
rement : nous voulons parler de la nature du prineipe auquel le curare
doit son activité. Tout en admettant d'une facon générale, en 1807, que
le curare est un extrait vegétal, Cl. Bernard ne semble pas ¢loigné de
penser, sur la {oi des voyageurs et daprés son mode d'action spéctal,
que ce poison contient un principe analogue aux venins de quelques ani-
maux. Cette partie du travail de €l. Bernard a ¢té, sous son impulsion
et urice & Preyer, un de ses ¢leves, complétement c¢lucidée. Le prineipe
aclif du curare, la Curarine, isolé par ce dernier, appartient i la classe
des alealis végélaus.

Avant darriver & Pexamen de celte substance et d 'exposé du proccéde
qui a permis de obtenir, voyons quels sont les caractéres généraux des
maticres désignées sous le nom de curare, et les résultats des investi-
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cations clumiques dont clles ont été I'objet jusquen 1865, époque ol
lc mémoire de M. Preyer a été public.

Le curare présente I'aspect d'un extrait see, brun noiratre, ne diffc-
rant pas beaucoup par son apparence de certaines matiéres résincuses.
Celui qui arvive des hords de I'Amazone est conservé dans des petils pots
d’argile; le curare des provinees méridionates du Brésil est introduit dans
des ealebasses. Cl. Bernard considére comme un des prineipaux ob-
stacles 2 I'étude pliysiologique du curare notre ignorance touchant si
véritable composition, et, sous le rapport des essais thérapeutiques,
comme une difficulté et un grave danger, l'incertitude qui régne sur
son dosage et sur les diff¢érences que 'on rencontre dans I'intensité de
ses effets. Intre des échantillons de méme apparence 1l a trouvé des
variations ¢valuées au rapport de 1 & 6. 11 a noté que le curare posseé-
dant 'action la plus énergique est généralement celui qui recousre les
dards des fleches empoisonnées, ainsi que cclui qui arrive dans des pots
d’argile, tandis que le curare des calebasses est dou¢ d'une puissance
notablement inférieure. En présence d'assertions positives émanant d'une
autorité aussi considérable, on comprend combien il est imprudent et
prématuré dappliquer une telle matiére a la thérapeutique, saus possé-
der ce haut degré de prudence ct cette sagacité ¢prouvée que de pro-
fondes études sont seules capables de donner i certains hommes voués
exclusivement au culte de la science.

Le curarc & 'état d'extrait sec conserve longtemps ses propriciés;
celles-ci ne se perdent méme pas toujours dans les dissolutions
agueuscs préparces depuis plusicurs années (Cl. Bernard). J'ai eu néan-
moins 1'occasion de constater qu une dissolution concentrée de curare,
trés active au moment ol elle me fut remise par Guibourt, ne possédait
plus, aprés cing années, aucune propriété physiologique ni toxique.
Il est bon de noter que cette solution navait snbi aucune altération
apparente. (J. R.).

Les dissolutions aqueuses de curare peuvent étre soumises i I'éhulli-
tion sans cesser d’étre actives. Le curare se dissout dans 1'eau, mais
incomplétement ; il laisse un dépdt insoluble qui ne constituc pas le
principe toxique. Ce dernier est soluble dans I'alcool et dans tous les
liquides de I'économie doués de réactions acides ou alcalines.

Roussingault et Roulin, Pelleticr et Petroz ont soupconné I'existence
dans le curare d'un principe immédiat appartenant au groupe des
alcaloides; mais leurs essais ont été infructueux quant 2 T'obtention de
ce produit. La substance qu’ils ont nommé Curarine n'est en réalité que
du curare privé plus ou moins complétement des matiéres ¢trangeres
associées, dans tout extrait végétal, aux produits spéciliques caractéris-
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lques. Aucan de ces chimistes n'a méme vérifié st la substanee isolée
par lul posséde les propriétés physiologiques du curare. ‘ N

In 1865, W. Prever retira du curare provenant de trois origmes
différentes un ménie alealoide difficilement cristallisable, mais plus
énergique dans sou action que le curare, ¢i formant des scls‘(}éﬁnis
doués des mémes propriéics toxiques. Voicl le procédé quiil a suivt pour
son extraction.

Le curare pulvérisé est épuisé par I'aleool absolu bouillant; la solu-
tion est ¢vaporée, ct le résidu fise traité par I'can distillée. La solution
aqueuse filtrée est précipitée par un exeés de chlorure mercurique; le
dépot contenant la curarine est bien lavé a U'cau, puis délayé dans une
petite quantité de ce liquide et décomposé par un conrant d'acide sulf-
hydrique. Le sulfure de mercure est sépar¢, par la filtration, de l'eau
qui tient en dissolution le chlorhydrate de curarine. Ce sel est purific
par un nouveeau traitement analogue, et finit par cristalliser sous le ré-
cipient de la machine pneumatique. Le chlorhydrate, décomposé par un
léger exceés d'eau de baryte et agit¢ avee le chiloroforme, abandonne & ce
dernier la curarine mise en hiberté; cet alealoide se sépare sous la forme
de eristaux de la solution évaporée & froid. En amalvsaut le chloroplat-
nate de curarine, combinaison qui se dépose a I'état de poudre cristal-
line, Prever est amené i atiribuer & la curarine la formule C°H®Az,
remarquable par 'absence d’oxygéne.

La curarine est trés altérable; ses ceristanx prennent I'aspect d'un li-
quide brun au contact de I'air. Cette transformation cst certainement la
cause de l'extréme difficulté qu'on ¢pronve & lisoler. La curarine blenit
faiblement le tournesol; ses sels donnent les réactions générales des al-
caloides fixes, 1ls possedent de mcéme que la base un caractére spécifi-
que. L'acide sulfurique ajouté i la curarine ou i I'un de ses sels purs
produit immédiatement une coloration rouge (Briinner): la strychmine
ne donue licu i aucune réaction semblable. De plus. la curarine, sous
Iinfluence du bichromale de potasse et de T'acide sulfurique, prend une
belle coloration bleue persistante et non violetle comme la stryvelmme.

Les solutions de curarime donnent avee I'iodure de potassium 1oduré
el avee le platinocyanure de potassium des précipilés amorples. L'alcool
dissout ces composés et laisse par son ¢vaporalion un résidu non eris-
tallm (Flickiger).

La curarine n'est enlevée 2 ses solutions aqueuses ni par l'¢ther,
ni par la J)f:nzine, ni par le chloroforme. L phénol posséde au contraire
cette propriclé, qui a ¢té proposée comme mo

ven de préparer la curarine
(Salomon).

Malgré les lacunes que présente encore I'histoire climigne de cetle
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substance, il convient de noter que Cl. Bernard a consate lui-méme
['dentité des effets physiologiques produits par la curarine ot le curare.
11 considére cette base comme possédant une intensjté d’action vingt fois
environ plus considérable que la matidre premitre d'oy elle o été ex-
traite. De plus, il a vérifié que la curarine, de méme que le curare, est
tres difficilement absorbable par le canal intestinal.

Quant & Dorigine exclusivement végctale du curare, si elle est di-
montrée par Preyer, elle laisse encore des doutes touchant la nature
de la plante ou plutét des plantes qui le fournissent. (e poison par sa
préparation mystéricuse pe manque pas d'analogie avec un grand
nombre de remédes seerets, dans lesquels les charlatans de tous les
pays ont la précaution d'associer dos subsfances inertes destindes & mas-
quer les propriétés de I'agent principal. La plupart des auteurs qul ont
cerit séricusement sur la préparation du curare saccordent i fuire entrer
daus sa composition les principes solubles de diverses Strychnées, et en
particulicr du Strychnos toxifera Benth., du S. Casteluana Wed. On
e doit pas omettre qu'indépendamment de ces Loganiacées, Cl. Bernard
et Preyer signalent comme base de la préparation du curare le Paulli-
nia curueu L. (Sapindacées), dont les fruits ont fourn; A ces savants un

extrait offrant des proprictés physiologiques et toxiques analogues & celles
du curare.

BELLADONE ET SOLANEES

Les traités de thérapeutique déerivent, sous le nom de Solanees
nireuses, un groupe nombreux de végétaux appartenant 3 la famille
des Solanées ou Solanacées. Ces plantes sont douées de la propriété
d’agir avec une intensité plus ou moins grande sur le systéme nerveux,
et plusieurs d’entre elles sont toxiques & faible dose. Au point de vue
de la physiologic et de Ia thérapeutique, on peut partager les Solanées
vireuses en deux séries : 1'unc a pour type la Belladone ct comprend
les Atropa, les Datura ot les Jusquiames; I'autre a pour type le Tabac
et renferme plusieurs espéces du genre Nicotiana.

Les plantes de Ia premiére série sont quelquefois dites Solanées nar-
cotiques, mais leurs propriétés physiologiques ct thérapcutiques ne per-
mettent guere de lenr appliquer une qualification qui entraine avec elle
I'idée d’unc influence somnifere dont elles sont privées. La désignation
de stupéfiantes, adoptée par Troussean, est plus convemable en raison
weme du vague qu'elle laisse planer sur T'action intime de ces
substanees.

Quant aux Nicotianees, elles agissent ¢nergiquemecnt sur I'économic

i, — IX® EpiT. 1"
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d'une facon i la fois topique et dynamique : lear impression irritante
sur les tissus, suivie bientot d'une influence générale sur le systéme ner-
veux, motive, sans la justifier complétement, la dénomination de Nar-
cotico-dcres qu'elles ont recuc de guelques auteurs.

Les principes immédiats auxquels les Solanées vireuses doivent leurs
propriétés médicinales existent dans toutes les parties de ces plantes. lis
sc rencontrent en quantités différentes dans les racines, les tiges, les
feuilles, daus les diverses portions de la fleur, du fruit et des seniences,
Avant d'examiner les questions spéeiales de pharmacie que souléve I'ap-
plication de ces végétaux a la thérapeutique, nous croyons utile de
passcr en revue quelques faits relatifs a I'activité comparée de leurs
divers organcs.

Les racines des Solanées vircuses le plus souvent employées sont celles
de : la Belladone (Atropa Belladone 1L.), la Jusquame (Ilyoscyamus
niger L. et II. Albus L.), la Mandragore (Mandragora officinarum
L.), la Nieotiane (Nicotiana rustica 1..) et le Tabac (N. Tabacum L.).
Les tubercules féculents du Solanum fuberosum L., ou Pomme de
terre, et ceux du S. bulbocastanwmn L. croissant au Mexique sont ali-
mentaires; 1ils présentent néanmoins une certaine dcreté, an moment de
la germination des bourgeons. Le docteur Nauche a conscillé de faire
usage de la pulpe des pommes de terre germées pour préparer des
cataplasmes irritants. Les bourgeons étiolés de ces tuberenles contien-
nent de la Solanine ; Otto (de Brunswick) rapporte un cas d’emporsonne-
ment observeé sur des bestiaux nourris des résidus de pommes de terre
gerniées, provenant d'une fabrique d'aleool. Les syniptomes furent ceux
gque 'on constate a la suite de I'ingestion de la solanine.

Les rvacines de quelques Solanum paraissen posséder des proprictes
différentes 3 les racines des Solanum trilobatum de I'Inde ct S. sodo-
meum du Gap sont améres ; celles du S. mammosum sont diurétiques;
celles du S. wndatun: de Madagascar sont, dit-on, usitées dans le traite-
tent des fievres d'origine paludéenne.

Les propriétés toxiques des feuilles d'un grand nombre de Solances
sont trés ¢nergiques, clles ont ¢t¢ bien ¢tudiées el utiliscées en thérapeu-
tique pour plusicurs espécees, parmi lesquelles se distinguent spéeialement
la Belladone, les Jusquiames, les différentes especes du genre Dalura.
La Morelle, Solanwm nigrum, passe pour viénéncuse, ct Dunal prétend
que son suc dilate la pupille; cependant ses feuilles sont mangées dans
le midi de la France, & Saint-Domingue et i T'ile de France. Les feuilles
du Solanum oleraceum des Antilles et celles du S. sessilifolium dun
Brésil sont ¢galement comestibles, 11 est probable que la coction dans
Feau enleve le principe toxique ; de plns, Torsque ces plantes sout choisics
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comme matiéres alimentaires, on a soin de les cueillir & une époque de
leur développement telle, que leurs tissus sont gorgés de sucs incom-
plétement ¢laborés.

La tige de la Douce-amére (S. dulcamara) passe pour un agenl dé-
puratif et est encore prescrite dans le traitement des maladies de la
peau, bien que son efficacité soit extrémement douteuse. L'écorce du
Solanum pseudokina au Brésil et celle du Bellonia aspera aux An-
tilles sont améres et utilisées comme fébrifuges.

Le calice marcescent du Physalis Allelengi a ¢té vanté comme
[¢brifuge 5 mais cette propricté, de méme que celle de tous nos féhri-
fuges indigénes, est contestable. Chautard a retiré des baies de I'alké-
kenge unc matiére neutre, cristallisable, douce d'une saveur amdére et
qu'il a nomruée Physaline. Cette substance est peu soluble dans I'cau
et dans les acides diluds; elle se dissout facilement au contraire dans
I'alcool, I'éther alcoolisé et le chloroforme. Vers 1809, clle entre en fu-
ston et commence & sc décomposer. Les propriétés thérapeutiques de
cette maticre sont nulles, ou tout au mowns inconnues.

Quelques fruits de Solanées sont comestibles @ tels sont ceux de
I'Alkékenge ou Coqueret (Physalis Alkekengi), qui contiennent de
P'acide citrique et que 'on mange dans tout le nord de I'Europe, aprés
avolr séparc la bate du calice chargé de principe amer. Les fruits dn
Ph. pubescens de I'lnde, de la Tomate (S. Lycopersicum), de 1'Auber-
aine (S. Melongena), sont ¢galement alimentaires.

Il est vra1 de dire néanmoins que dans un grand nombre d’espeéces
les fruits de Solanées sont douds de propriétés suspectes et méme toxi-
ques ; parmi les tvpes de ce genre, nous citerons les fruits de la Bella-
done, de la Mandragore, des Datura, du Cestrum venenatum du Cap,
du Solanum mammosum, ou pomme-poison des Antilles, du S. sodo-
meum du Cap, du 8. acanthifolium des Antilles, des S. fuscatum et
Caroliniense de I’ Ameérique seplentrionale, du S. nigrum et S. dulca-
mara de nos climats. Leur action sur les centres nerveux est analogue
a celle des auntres parties de ces plantes, et souvent plus prononcée.

Les semences des Solanées vircuses présentent les proprictés toxiques
des plantes (ui les fournssent ; tel est le cas des semences de la Bella-
done (Atropa Belladona), du Stramonium (Datura Stramonium), du
Métel de I'Inde (D. Metel), du D. sanguinea du Pérou, de la Jusquiame
(Hyoscyamus niger).

Principes toxiques des Solanées. — (st & Deslosses que nous devons
la découverte du premier principe toxique des Solanées. 11 I'a isolé de
certaines espdees du genre Solanum. Ce composé est un glucoside alea-
lin qui a vegu de ce chimiste le nom de Solanine.
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Les expériences des chimistes qui ont suivi la voie tracée par Deslosses
ont laissé douteuse I'existence de Ia Solanine ou de pl’incipes analogues
dans les Solanées. Celte question est restée indécise jusqua I'époque oi
Mein, en Allemacue, et Simes, aux Etats-Unis, ont obtenu purs et cris-
tallisés les alcaloides contenus dans diverses plantes de cetle famille,
Les recherches de ces savants ont ét¢ confirmées ct développées par les
travaux postérieurs de Geiger et de Hesse, d'Otto, de Baumann, de
Planta, de Kraut, de Lossen, de Ladenburgh, etc.

Les principaux alcaloides tirés des Solanées sont: I'Atropine et Iy
Nicotine. Ces deux principes immédiats appartiennent, au point de vue
chimique comme sous le rapport physiologique, & deux types absolument
différents.

Depuis que I'atropine et ses sels sont entrés dans la thérapeutique,
leurs applications tendent de plus en plus & sc généraliser et & remplacer
celles des plantes meéres. Cependant P'art médieal recourt fréquemment
encore aux préparalions pharmaceutiques dont la jusquiame, le stramo-
nium ct surtout la belladone constituent la base.

ATROPINE
CH4H25A 70

L’Atropine, type des alcaloides mydriatiques, a été découverte en 1818,
par Mein; elle existe dans toutes les partiesde la belladone en proportions
diverses suivant les tissus, elle est isolée facilement des prineapes
amorphes qui paraissent en dériver.

Préparée par le procéde du Codex, I'atropine est constituée par des
cristaux prismatiques aciculaires formée par 1'union (nous n'osons pas
dire la combinaison) de deux alcaloides isomdres. M. Ladenburg réserve
a1'un d'eux le nom d'atropine ot désigne I'autre par celui d'hyoscye-
mine. Nous proposons pour le premier le nom d’atropine, pour le second
le nom d'atropidine, pav analogie avec la quinine ot la quinidine.

L'atropine et I'atropidine, soumises & la réaction de Kraut et Lossen
(action prolongée de I'acide chlorhydrique concentré 3 - 100°), fixenl
'une et I'autre les ¢léments de I'cau et se transforment on acide tropique
et en une base nouvelle tropine d'aprés la réaction

C'—’/‘H%AZ‘)’; + 11202 — CISHI(I()(Z __,_ C‘clll"i;\z()‘-'.

L) 2 - b A . .
L'atropine et Vatropidine sont telleinent voisines par P'ensemble de leurs
propriétés que, dés l'origine, clles ont éte préparées,

, } . . preseriles et em-
ployées sous la dénomination univ

oque d’atropine. Du reste, il convient

de noter (ue ces isoméres posséd : 1¢
ssedent les mémes propricies 's10lool
1 propricles l)]l}SIOIOgquCS,
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pharmacothiérapiques et toxiques; que leurinfluence sur les centres ner-
veux, sur le pneumogastrique, sur les fibres secrétoires de la corde du
tympan est identique; enfin, que l'action remarquable et puissante
quelles exercent sur les nerfs de I'ce1l, action d’ot résultent ladilatation
pupillaire (mydriase) etla paralysie de I'accommodation est sensiblement
¢gale en vitesse, en ntensité et en durée. (Regnauld et Valmont.)

Converties cn sels solubles, I'atropine et l'atropidine donnent avec
'eau des solutions neutres dont les réactions caractéristiques sont com-
munes. Rappelons la préeipitation en brun-Kermes pour 1iodure de
potassium todure ; le dépot blanc caséiforme fourni par I'iodure de po-
tassium et de mercure ; le préeipit¢ blanc produit par le tannin galli-
que en présence 'un léger excés d’acide chlorhydrique ; le dépot blanc
cristallin que fait naitre lentement le chlorure mercurique ;le précipité
jaune cristallisé résultant de l'affusion d’une solution saturée d'acide
picrique (phenol trinitré). A moins d'un état de grande concentration,
les solutions des sels d’atropine et d’atropidine ne sont pasprécipitées par
le chlorure de platine.

La réaction du chlorure d’or sur ces scls mérite d’étre étudiée en

d

détail. Le chilorure d’or a 555 donue licu constamment dans les sels

d’atropine et datropidine & un trouble, puis i un précipité jaune citrin
de chloro-aurate, soluble vers 60° dans I'can faiblement acidulée par
I'acide chlorhydrique. Au bout de quelques heures, le chloro-aurate sc
dépose par le refroidissement sous la forme d’une masse cristalline,
terne pour I'atropmne, brillanfe pour l'atropidine. Chacun de ces sels
doubles, lavé, purifié et séché & +100°, posséde un point de fusion dif-
férent. Le cliloro-aurate d’atropine fond vers 159°-140° (Lad.J. R. et V.),
le chloro-aurate d’atropine éprouve la fusion vers 159°-160° (Lad. J. R.
et V.). Les alcaloides tirés de ces sels sont I'atropine (Lad. J. R. et V.) et
atropidine (J. R. et V.), que M. Ladenbury désigne sous le nom d'llyo-
seyamine.

Autant le nom d’atropidine nous parait convenir i I'isomére eristalli-
sable de I'atropine, autant celui d’hiyoscyamine nous semble impropre.
Tiré dunom de la Jusquiame, il trompe sur son origine, car I'atropidine
n’existe qu en proportion relativement faible dans cette plante. Cette
base est au contraire trés abondante dans la belladone, et nous avons
démontré (Regnauld et Valmont) que Tatropine médicinale préparce
scrupuleusement par le procédé du Codex (1866-1884) contient les deux
tiers de son poids d’atropidine.

L'atropne fond & +114°; T'atropidine & +109°. L’atropine médi-
cinale fond entre +104° ct +-105°, Or, si I'on fait cristalliser au moyen
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du toluéne bouillant des mélanges en proportions connucs (l’a.tl‘opine el
datropidine, on trouve que les eristaux renfermant deux parties d’atro-
pidine pour une partie d"atropine, ont aspect de fines aiguilles soyeuses
comme atropine médicinale et de plus que ees cristaux fondent cxuc-
tement entre —+ 104 et ——103° crmme 'atropine médicinale.

En résumé : 1° L'atropine médiciuale est constituée par la réunion de
deux alealoides ixoméres, dédoublables par fixation d’eau cen tropine et
acide tropique. Cristallisant ensenuble de maniére d simuler une véritable
combinaison définie, [usible & +105° Chacun des éléments réunis pos-
sdde, ainsi que le produit mixte, des propriétés physiologiques, thérapeu-
tiques et toxiques absolument 1dentiques.

90 L'atropidine existe en telle abondance dans la belladone quelle
constitue les deux tiers environ de I'atropine cristallisée du Codex.

5 L’atropidine, combinée ou unic i des proportions variables d'atro-
pine, est le principe cristallisé qui a ¢té et est encore désigné sous les
noms impropres de daturine, I’ hyoscyamine, de duboisine.

Ao La proportion d'atropidine dans le Datura, la Jusquiame, la
Duboisia myopaoroides étant relativement faible, son extraction de ees
plantes est i la fois compliquée et dispendicuse. Cette extraction cst
d'autant plus mnutile que 'atropidine est un des ¢léments constituant
les deux tiers de notre atropine médicinale.

Nous donnons sur ce point de I'histoire de I'atropine d'asscz longs
développements : ils sont véritablement du domaine de la pharmaco-
logie et ils éviteront dans I'avenir les expérimentations physiologiques
oumédicales dans lesquelles on comparait I'action de la méme substance
portant des noms différents, parce qu’elle était extraite de la belladone,
du datura ou de la jusquiame.

Nousrenvoyons aux mémoires ¢l aux traités de chimie pour I'listoire
extrémement intéressante des travaux de Kraut et Lossen que nous avons
sculement indiqués en passant et pour la synthese de T'atropine et les
tropéines par Ladenburg.

On sait que la tropine s’unit & I'acide tropique avee ¢éliminationd'eau
dans certaines conditions et régénére une atropine de synthése dont
toutes les proprictés sont les mcénmes que celles de 'alealoide naturel.
M. Ladenburg, qui aréalisé cette importante expérience, se fondant sur
la constitution moléculaire de [acide tropique, s’est demandé s'il ne
serait pas possible de créer des alealoides nouveaux par la synthése de
latropine, avee des acides congénéres de 'acide tropique. 1l a obtenu, avee
les acides salicylique, orybenzoique, amygdalique, para-oxybenzoique,
des bases auxquelles, en raison de leur origine, il a donné le nom de
tropéines. Parmi ces tropéines, quelques-unes n’offrent aucune propriété
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physiologique intéressante ; d’autres, au contraire, sont doudes, comme
Iatropine, de propriétés mydriatiques. 1l en est mére une, Voxytolui-
tropéine, nommée par Ladenburg Homatropine, en raison de son ho-
mologie avec l'atropine, qui est, d’aprés ce chimiste, supéricure i
I"atropine dans certaines applications i I'ophthalmologie. L’homatropine
aurait I'avantage de déterminer plus rapidement que I'atropine la dila-
tation maximum de la pupille et d’exercer son action mydriatique
puissante pendant un temps plus court. Enfin I'intensité toxique de
Fhomatropine serait faible, par rapport i celle de I'atropine.

Indépendinment de Patropine et de 'atropidine, les Solanées mydria-
tiques médicinales contiennent des alealoides amorphes ou difficilement
cristalhisables qui entrent, pour une part non négligeable, dans les prépa-
rations pharmaceutiques dont ces plantes forment la base.

Dans la belladone accompagnant I'atropine et de l'atropidine, on a
trouvé (Hitbsehmann) la belladonine étudiée au point de vue ehimique
par Kraut, puis par Ladenburg (1885). Kraut considére la belladonine
comme isomérique avee P'atropine et I'atropidine. Ladenburg pense que
la belladone amorphe qu'il a étudiée est un mélange d'atropine et
d'un alcaloide dérivé Voxyatropine.

Quant au produit amorphe associé & Patropidine dans la Jusquiame,
il est désigné par le nom d'Hyoscine (Ladenburg). Soumise & I'action de
'eau de baryte bouillante, I'hyoscine se dédouble en acide tropique et
cn une base nouvelle isomere de la tropine, la pseudotropine. Laden-
burg n'est pas encore parvenu i reconstituer I'hyoseine en combinant
I'acide tropique avee la pseudotropine. De méme que la belladonine,
I'hyoscine entre dans les préparations pharmaceutiques & base de
Jusquiame.

Préparation de Uatropine meédicinale. — Les procédés proposés
pour obtenir P'atropine sont nombreux, nous mentionnerons seulement
celui qui a été adopté dans la Pharmacopée légale.

Le Codex donne, pour la préparation de I'atropine, le procédé sui-
vant :

Pr.: Racine de belladone fraiche 10000
Potasse caustique. S. Q.
Chloroforme 200
Alcool & 90¢. 0. S.

Brovez la racine de belladone, humectez-la avee de l'eau ; exprimez le
suc ; délayez le résidu dans une petite quantité d'eau et exprimez de
nouveau. Réunissez les liquides et laissez-les déposer pendant quelques
licures. Séparcz-les cnsuite par décantation du dépdt de maticres fécu-
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lentes ; faites bouillir dans une bassine de cuivre afin de coaguler I'al-

Fig. 25.

bumine, puis filtrez.

Versez dans la liqueur refroidie de la potasse
caustique jusqu’'a réaction franchement alcaline,
ct ajoutez-y la moitié du chloroforme. Agitez vive-
ment dans un flacon bien bouché, ct séparez i
I'arde d’un entonnoir & robinct le chloroforme du
liquide aqueux. Agitez ce dernier avec le reste du
chloroforme. Rdéunissez les solutions elilorofor-
miques, filtrez-les en couvrant I'entonnoir par un
obturateur (fig. 25). Distillez au bain-marie en
ayant recours au reéfrigérant de Liebig (fig. 26|
pour condenser le chloroforme. Faites bouillir e
résidu de la distillation dans 1'alcool & 90¢; déco-
lorez la solution par le charbou animal lavé;
filtrez la liqueur bouillante, et abandonnez-la

i |'évaporation spontanée.
Le produit qu’on obtient ainsi est formé par I'union de 1 partie
d"atropine et de 2 parties d'atropidine. Il cristallise en aiguilles prisma-

1ques doudes d’un aspect soyeux ct fond 3 (+104° a4 + 105°). A

o § )
+15°, 1 gramme se dissout dans 144 grammes d’c

au; dans 57 gram-

nes d’éther par; dans 2¢0,5 dalcool absoly. (J. R et Valm.)
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Sulfate d'atropine. — Malgré sa solubilité dans l'eau qui dépasse
les besowns de la thérapeutique, I'atropine dissoute n'est jamais prescrite ;
c’est toujours a I'état salin quielle est utilisée. Le sel auquel on donne
la préférence est le sulfate.

Pour obtemir le Sulfate d’atropine, M. Maitre donne le procédé sui-
vant. On dissout dix parties d'atropine dans I'éther pur et anhydre ;
d’autre part, on fait un mélange de 1 partie d'acide sulfurique et de
10 parties d’aleool a 95°. On ajoute goutte a goutte cette hqueur acide
dans la dissolution d’atropine ; le sulfate formé se dépose en cristanx
aciculaires.

Le sulfate amorphe ou pulvérulent employé en mdédecine s’obtient
de la facon suivante. On délaye 'atropine, réduite en poudve fine, dans
dcux fois son poids d'cau distilléc; on ajoute de 'acide sulfurique au
dixiéme, en quantité cxactement suffisante pour dissoudre l'alcaloide,
tout en laissant a la liqueur une faible réaction alcaline. On [ait évaporer
la solution  siceité dans une étuve a la température de 300 & 40°. Le
sullate d’atropine ainsi obtenu constitue une poudre blanche, entiére-
ment et facilement soluble dans I'cau. (Codex 1881%.)

Nous avons obtenu avee P'atropine ct 'atropidine isolées de I'atropine
du Codex deux sulfates neutres eristallisant dans la méme forme i I'aide
de I'action de I'alcool absolu et du toluéne. Fait bon & noter, ces deux sul-
fates séchés dans le vide & ~- 20° fondent exactement & la méme tem-
pérature —+184°. Ils sc dissolvent I'un et I'autre en proportion énorme
dans 'eau; I gramme d’eau dissout 4 grammes des deux sulfates. (J. R.
et Val.)

Valerianate ou Valerate d'atropine. — Le procédé indiqué par le
formulaire Iégal pour I'obtention du Valerianate d'atropine cst di i
M. Callmann. Dissolvez de 1'acide valérianmique dans I'éther sulfurique
2 0,740, et ajoutez peu & peu a la solution la quantité d’atropine néces-
saire pour saturer l'acide, enfin laissez évaporer spontanément 'éther.
Le valérianate se dépose i 1'état de croltes incolores, légéres, formdes
par un amas de petits cristaux. Ce sel fond a ~+-32¢5 il est trés solublc
dans I'eau, et se dissout moins facilement dans 1’alcool et dans 1'éther.
100 partics de ce sel cristallisé contiennent 70,66 d’atropine et 4,40
d’ean.

A titre d'antisudorifique l'atropine est prescrite sous la forme de
granules.

Nous avons dit & Iarticle Granules (t. I, p, 180) combien est vicleux
I'ancien mode de dosage des granules. Il consistait & arroser une cer-
tamme quantité de nonpareille des confiscurs avec unc solution médica-
mentcuse concentrée. Nous répéterons, avec le Codex, et pour I'atropine
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en particulier, que ce procéde de préparation n’offre aucune garantie
pour la répartition exacte du principe actif dans les granules.

Le Codex donnc pour la confection de ces granules un moyen que
nous transcrirons textuellement, recommandant aux pharmaciens d'y
recourir pour tous les cas analogues.

Pr. : Atropine cristallis¢e Dix centigr.
Sucre de lait pulvérisé 4,00
Gomme arabique pulvérisce. 0,90
Sivop de muel. 0. S.

Triturez avee soin dans un mortier de poreclaine I'atropine ctle sucre
de lait, que vous ajoutcrez par petites portions & la fois; mélez la gomme
arabique, ct faites avec le sirop une massc pilulaire homogéne. Divisez
cette masse en 100 granules que vous argenterez.

Chacun de ces granules contient 1 milligramme d’atropine. On remar-
quera queees granules ne sont cn réalité que des pilules argentées dont
la composition cst telle que la dissolution dans le tube digestif est
extrémement probable, si elle n’est pas absolument certaine.

Les usages de l'atropine et de ses congénéres, en thérapeutique spé-
c1ale, sont tellement importants que nous croyons rendre service & nos
lecteurs en leur donnant quelques formules tirées de notes manuscrites
que nous devons a I'obligcance de M. le I* Galezowski. La haute com-
pétence de ce savant ophthalmologistc est une stire garantie de leur
utilité.

FORMULES DE COLLYRES AU SULFATE NEUTRE D ATROPINE

Traitement des kératites (les doses doivent étre faibles) :

Adultes, Jeunes enfants.
Pr. : Sulfate d’atropine, Deux centigr. Un centigr.
Eau distillée 10 ar. 10 gor.

Instillations deux & quatre fois par jour (3 4 5 goultes).

Traitement des iritis :

(au début)  (confirmées avec synéchies)

Pr.: Sulfate d’atropine, cing centigr. 10 centigr.
Eau distillde 10 gr. dix gr
gr.

Instiller 5 a 5 goutles six fois par jour. trois fois par jour.

Remarques. — 10 Aprés Iinstillation de cos collyres 1l faut recom-
mander aux malades de ne pas avaler leur salive et de la cracher pen-
dant une dizaine de minutes. Grace 3 ces précautions on évite les acel-
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dents provenant du passage du collyre dans le pharynx 3 travers le
canal nasal.

2v Lorsque I'application de ces collyres est répétée souvent et long-
temps, elle peut amener une irntation de la conjonctive palpébrale et
bulbaire. Gelle-ci est caractérisée par le développement de saillies ou
rugosités demi-lransparentes, ressemblant sous beaucoup de rapports aux
véritables granulations. Ges légers aceidents disparaissent par la cessa-
tion ou la suspension temporaire des instillations,

COLLYRE AU SULFATE NEUTRE DE DUBOISINE

Pr.: Sulfate neutre de duboisine. cing cenligr.
Eau distillée 10 gr,

Instiller une goutte einq ou six fois par jour.

Suivant M* Galezowski, qui a l'un des premiers expérimenté la
duboisine. Ces collyres mydriatiques sont toldrés sans aceidents inflam-
matoires par des malades qui ne pouvaient pas supporter l'action pro-
longée de I'atropine. (Nous avons vu que la duboisine n'est rien autre
chose que I'atropidine extraite du Duboisia myoporoides J. R.)

COLLYRE A L'HOMATROPINE

Pr. : Bromhydrate d’homatropine Deux cenligr.
Eau distillée 10 gr.

Instiller une i deux gouttes par jour chez les myopes pour combattre
le spasme d’accommodation. L’homatropine doit étre préférée i I'atropine,
qui détermine souvent, dans ce cas, des accidents glaucomateux a la
suite d'instillations prolongées et fréquemment répétées.

COLLYRE A L'HYOSCINE

Pr. : Todhydrate d’'hyoscine Deux centigr.
Eau distillée 10 gr.

Instillez 4 ou 5 gouttes trois ou quatre fois par jour. Effets locaux
moins irritants par I'administration prolongée que ceux du sulfate
neutre d’atropine. (Galezowski.)

COLLYRE AU SULFATE D'ATROPINE (Formulaire des hopitaux civils)

Pr. : Sulfate neutre d’atropine cing cenligr.
Eau distilice, 50 gr.



172 ETUDE SPECIALE DES MEDICAMENTS.

COLLYRE AU SULFATE D'ATROPINE (Formulaire des hapitaux mililaires)

Pr. : Sulfate neutre d’atropine Dix centigr.
Eau distillée 20 gr.

Les formules adoptées par M. le professeur Panas ne différent guére
de celles que nous venons de mentionner. Notons sculement que toutes
ses solutions ont pour véhicule I'eau distillée additionnée de 1/10 d’Eaqu
de laurier-cerise.

Solanine. — La solanine, glucoside alealin découvert par Desfosses, a
pour formule C**H™Az0% Sous l'influcnce des acides dilués et de la
chaleur, clle subit un dédoublement remarquable, ct donne naissance,
en fixant les ¢léments de U'eau, & une base nouvelle, la  Solanidine
(C**R%1Az0?), et & du glucose, d’apres la réaction suivante :

CSGHH‘\ZOS‘_’ + 3H20‘2 — CSOH/A‘\ZOQ + 30121112()12.

La solanidine, dépourvue d’importance actuclle en thérapeutique, est
trés intéressante sous le rapport chimique. Parmi ses réactions les plus
remarquables 1l faut noter sa transformation en acide bulyrique et en
nicotine sous I'influcnce de I'hydrogénc naissant. (Kletzinski.)

L'action phiysiologique de la solanine est trés différente de celle des
autres alcalis des Solanées. Elle ne dilate pas la pupille, et clle agit
néanmoins comme un toxique i dosc un peu élevée, elle détermine
une paralysie presque compléte des membres postérieurs.,

L’absence de toute action mydriatique chez la solanine a été vérifice,
sur ma demande, par les professeurs Vulpian et Léon Lefort. Les essais
ont été faits avee beaucoup de soin i 'aide de plusicurs échantillons de
solanine pure ct cristallisée, préparée par M. Guignet, par M. Merck, et
enfin par moi.

Des solutions aqueuses de cette base & I'état d’acétate, instillées
entre les paupiéres, n'ont pas amené la moindre dilatation de la
pupille. L. Lefort a fait les essais sur lui-méme, ct Vulpian sur des
malades de son service.

Nous n'msisterions pas sur ces nouvelles expériences confirmatives
d'une ancienne assertion émise par Soubeiran, si nous n'avions pas
d’autre part constaté un fait curicux. Nous avons préparé avee grand
soin un extrait aqueux de tiges de douce-amére ct avons pri¢ MM. Vul-
pian ct L. Lefort de I'expérimenter comparativement avee la solanine.
Or ces deux habiles physiologistes sont arrivés, chacun de leur cbté, 2
constater que cet extrait produit unc dilatation manifeste de la pupille.
De cette constatation il parait légitime de eonclure que la douce-
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amere et son extrat doivent leurs propriétés mydriatiques 4 un alcaloide
différent de la Solanine. L'agent n’est cerlainement pasla dulcamarine
de Geissler, glucoside anssi inerte au point de vue mydriatique que la
Solanine.

L'alcaloide des Nicotianes (Nicotine) est d'une nature tellement dif-
ferente de celle des bases que nous venons d'examiner, que nous I'étu-
dicrons spécralement en faisant I'listoire du Tabac.

Préparations pharmaeceutiques de la belladone
et de ses congéncéres.

Nous avons déja dit que le nombre des Solanées usitées est aujour-
d’hui fort restreint; les seules espéces que I'on puisse considérer commie
officinales en France sont : en premiére ligne, la belladone (Atropa
belladona L.), puis, & une certaine distance, la stramoine (Datura
stramonium L.), et les jusquiawnes noire ct blanche (Hyoscyamus
niger et H. albus L.).

Ces plantes, les deux premiéres surtout, satisfont identiquement aux
mémes indications médicales. Nous ferons une histoire générale des mé-
dicamnents dont elles sont la base, en prenant pour type les préparations
de la belladone, qui est 'espéce dont, en France au moins, on fait le
plus habitucllement usage.

Les racines, les feuilles, les fruits et les semences de cette planle ont
été et sont encore usités en pharmacic : leur preseription a néanmoins
diminué notablement depuis I'introduction de I'atropine dans la théra-
peutique.

RACINES

La racinc de belladone est un médicament énergique; elle est au-
jourd’hui Ia seule racine de Solanées qui soit quelquefois presecrite :
c’est la base de la poudre de Wettzler.

POUDRE DE WETTZLER

Pr. : Poudre de racine de belladone.
4
Sucre 4

Divisez en 80 prises. On en donne de 2 & 6 prises par jour dans le
traitement de la coqueluche.
Chaque prise contient 12 milligrammes de racine de belladone.
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L'activité des racines de belladone est en général plus grande, & pouds
¢gal, que celle des feuilles de cette plante. Il parait néanmoins que la
proposition de remplacer les feuilles par les raeines dans les prépara.
tions pharmaceutiques aurait plus d’inconvénients que d’avantages.
M. Lefort en donne le motif suivant ; aprés 2 ou 5 années, la proportion
d'atropine diminue dans les racines, bien que la quantité de eet alca-
loide soit assez constante dans des racines de méme ige recueillies suy
des individus cultivés ou sauvages. Il est bien entendu qu'il ne s'agit
que de dosages sommaircs et approximatils.

FEUILLES DE BELLADONE

Fig. 217.

POUDRE DE BELLADONE

On chousit les feuilles de belladone séchées avee soin ; on les pulve-
rise par eontusion dans un mortier de fer, en arrétant I'opé
sitol que les trois quarts des feuilles ont été diviscs,
feuilles mondées de jusquiame et de stramonium sc prépare de la méme
lacon. M. Lelort a eru observer une légere différence entre la proportion
d’atropine contenue dans les feuilles de belladone recueillies avant et
aprés la floraison ; les premidres élaient un peu moins riches que les

ratlon aus-
La poudre des



MEDICAMENTS D'ORIGINE VEGETALE. 175

secondes. Il confirme done ce que l'usage avait fail connaitre i tous les
praticiens, c¢'est que I'époque la plus favorable pour la récolte est com-
prise entre la florason et la fructification. Cette condition clant remplie,
on peut d'ailleurs, comme c’est I'labitude, se servir des feuilles de
plante croissant spontanément ou de la plante cultivée.

M. Lelort croit devoir faire remarquer que les principes inertes qui
accompagnent I'atropine dansles racines ne sont pasles mémes que dans
les feuilles; nous ne pensons pas que ce fait [t douleux.

Quand le choix ct la dessiccation des plantes sont soigncusement
exécutés, la poudre des feuilles de solanées vireuses constitue un médi-
cantent sur I'efficacité duquel 1l est permis de compler. Notons que ces
poudres ne doivent étre préparées qu'en petite quantité & la fois; les
feuilles de la belladone, comme celles des autres solanées, sallérent
rapidement sous cette forme. 11 convient de plus de les cenferiner bien
séches dans des {lacons de verre coloré en rouge foncé, alin de les pro-
téger contre 'mfluence nuisible de I'lumdité atmosplhiérique et de la
radiation lumincuse.

La poudre est prescrite d’abord & la dose de 1 centigramme; on éléve
graduellement celle-c1 jusqu'a 25 centigrammes.

Ezxtraits médicinauz. — On prépare, au moyen des feuilles dela bel-
ladone, plusieurs extraits qui ne doivent pas étre substituds les uns
aux autres, & moins d'une preseription spéeiale. L'Extrait officinal est
I'extrait obtenu au moven du suc dépuré des feuilles.

I. — EXTRAIT DE BELLADONE (suc dépur¢)

On contuse la planle, on exprime le suc, on pile de nouveau le mare
et on le soumet i la presse. On porte le liquide & I'ébullition dans e
bassine ; quand I'albumine est coagulée, on filtre le suc dépuré & travers
une chausse de laine, ct on I'évapore en consistance d’extrait, & la
température du bain-marie, apris I'avoir laissé déposer pendant 12 heures.
(et extrait ne contient ni l'albumine végétale, ni la chlorophylle, ni
les principes insolubles que le suc de la belladone peut tenir en suspen-
s10M.

Il arrive fréquemment, vers la fin de I'évaporation, que lv liquide
sirupeux se scpare en deux couclies @ I'une offre 'apparence IesINeUse,
I'autre est (res liquide. Lagitation ne suftit pas pour rétablir I'homogé-
néité de la masse. Quand ce phénoménc fréquent, mais non constant, sc
produit, on ajoute i la muaticre extractive chaude 1,10 environ de son
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poids d'aleool & 60, et I'on termine I'évaporation en agitant vivement,
Grice A eet artifice, 'extrait reprend une constitution uniforme.

Cet extrait a ¢été adopté par le Codex comme extrait ofticinal; 1l est
donné par le pharmacien toutes les fois qu'une prescription médicale n'en
mdique pas positivement un autre.

EXTRAIT DE BELLADONE (scmenccs)

I'r. : Semences de belladone. 1000 gr.
Alcool a 60¢ 6000
Eau distillée froide 0.S.

Réduisez les semences en poudre grossiére ; faites digérer eelle-ct i
une douce chaleur, pendant quelques heures, dans la moitié de I'alcool;
passez avec expression. Failes digérer le mare dans la seconde moitié
de I'alcool ; passez et filtrez les liqueurs réunies.

Retirez I'aleool par distillation et eoncentrez le résidu au bam-marie.
Vaites dissoudre le produitdans quatre fois sonpoids d'cau froide, filtrez;
¢vaporez au bain-marie en eonsistance pilulaire.

Le Codex (1884) a donné eette seconde formule qui nons semble peu
utile. Sil'extrait de semences est préférable i l'extrait de feuilles, il faut
opter pour lui; dans le cas contraire, la suppression est indiquée. Les
deux eoexistant au méme titre dans une pharmaeopéelégale peuvent de-
venir I'origine de confusions regrettables.

Les procédés que nous allons passer en revue ont un certain intérél
rétrospectif, mais ils ne doivent pas entrer dans la pratique.

II. — EXTRAIT DE BELLADONE (suc non dépuré)

On broie la belladone dans un mortier et 'on exprime le suc i l'aide
des mams; on pile de nouvean le résidu, on I'exprime de la méme
maniére 5 puis on le soumet & la presse. Le but de ces manipulations
est de conserver dans le sue la plus grande quantité possible des parties
solubles ; quand on exprime immédiatement la plante pilée, une grande
portion de ces maliéres reste emprisonnée dans le mare. On passe le suc
trouble & travers un linge, de facon & retenir les débris de tissus cn-
trainés, puis on le partage en couclie mince sur des assiettes, et on le
fait sécher dans une ¢tuve ehauffée I nne tempéralure de 550 & 10
Lorsque le suc est enticrement see, on le tire de I'étuve, cl, quand il a
attiré Phumidité atmosphérique suffisaniment pour prendre la eonsis-
tance d'extrait mou, on l'enléve au moyen d'un couteau i larne mince ct
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tronquce; enfin on le conserve dans des pots ou dans des flacons que
I'on bouche exactement.

Cet extrait a été concentré & une température telle que 1'albumine
n'est pas coagulce, et que les principes actifs du suc subissent le
mimmum  d'altération. 11 contient I'albumine et la chlorophylle, sub-
stances absolument inertes qui augmentent inutilement son poids.

L'extrait obtenu au moyen du suc non dépuré, repris par I'eau dis-
tlée; fournit 4/10 de son poids d’extrait soluble. D’aprés ee résultat,
2 parties 1/2 d'extrait de suc non dépuré équivalent & une partie
d’extrail ordinaire. L'infériorité est plus grande encore si I'extrait est
prépar¢ par un proeédé plus ancien, consistant A coaguler le sue par
la chaleur, & filtrer le produit sur une toile, & évaporer la liqueur
en consistance d’extrait mou, & mélanger le coagulum et & continuer
la concentration. I'évaporation simple & I'étuve est préférable, caril est
certain que la coagulation de I'albumine ne peut rien ajouter aux qua-
lités de I'extrait, ct il est certain qu'elle les diminue en fournissant
un procuit non homogene et trés incomplétement soluble dans les véhi-
cules aqueux.

Du reste, I'usage de cet extrait spéeial est complétement et justement
tomb¢ en désuétude, depuis que 'on connait la nature des prineipes
actifs de la belladone.

iIx. — EXTRAIT AQUEUX DE BELLADONE

On réduit les feuilles seches de belladone en poudre demi-fine, on
les umerte an moyen de la moitié de leur poids d'can distillée roide,
et on les traite par déplacement & Yaide de l'eau & 15° ou 20° 11 faut
avoir la précaution de cesser de recueillir les liqueurs dés qu elles
passent peu chargées; on les chauffe, on les filtre, et on les évapore
rapidement & la tempcrature du bain-marie.

L’expérience démontre que 'atropine, plus ou moins modifiée, mais
active, se retrouve dans la liqueur aqueuse. De plus, commnie la bella-
done se préte bien & la lixiviation et comme les produits sont assez
concentrés pour ne pas rester longtemps sur le feu, 'extrait de bella-
done préparé par ce procédé est réellement cfficace. 11 n'est jamais
preserit sur ordonnance spéeiale, peut-¢tre pourrait-il sans inconvénient

étre substitué i l'extrait officinal dans les cas ot une récolte suffisante
de feuilles fraiclies n aurait pas ¢té faite en temps opportun. ['ne éiude
chimique de 'extrait obtenu par la formule du Codex et de cet extrait
de feuilles séches ne serait pas dépourvue d'mtérét.
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1V. — EXTRAIT ALCOOLIQUE DE BELLADONE

On mélange la poudre de belladone avee la moitié de son poids d'al-
cool & 60°. On introduit et I'on tasse légérement la masse dans 'appa-
reil & lixiviation (fig. 28); au bout de 12 heures, on la lessive avee de
'aleool au méme degré de dilution. On
déplace les derniéres portions d’aleool au
moyen de I'cau, en ayant som d'arréler
I'affusion aussitot que la liqueur fait nai-
tre un trouble dans les premiéres parties
recueillies.

On distille les solutions pour retircr
alcool, et on les évapore au bain-marie
en consistance extractive. Cet extrait ne
contient pas d’albumine, car celle-c1 a été
coagulée par l'alcool ; mais 1l renferme
L/HHJU!"‘ la chlorophylle, et il est certainement

chargé de la partie active de la plante.
Ou ne doit pas, dit Soubeiran, faire
usage de cet extrait alcoolique pour les
instillations dans 1'eeil, parce qu'il exerce
une action topique plus irritante que
'extrait officinal. Cette recommandation
a perdu presque tout intérét depuis que la solution de sulfate d'atropinc
est devenue le scul agent mydriatique usité dans I'ophthalmothérapie.
On prépare de la méme maniére les extraits suivants :

Extrait ale. de stramonium. Extrail ale. de jusquiame

Ezxtraits d’alcoolatures. — Le professeur Schrofl, de Vienne, a fait
des expérienees intéressantes touchant la valeur comparative des extraits
de solandes mydriatiques préparés au moyen du sue de la plante, de
'aleool & 600, ct du traitement de la plante verte par son poids d’alcool
900, suivant la méthode de Pache. Ce dermier extrait s'est montré trois
fois plus actif que l'extrait de sue, et deux fois plus puissant que l'extrait
aleoolique ordinaire.

Les extraits de ces diverses Solanées et I'extrait officinal de belladone
en partieulier constituent les prépavations a base de Nolanées e plus
souvent preserites. Ces exlraits sont adminisirés sous la forme de pilules,
de potions et de solutions pour les usages 1nternc et exierne ; nous
donnerons les formules géncralement adoptées.
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SIROP DE BELLADONE (Soubeiran)

Pr. : Extrail officinal de belladone. 1
Eau distillée. 15
Sirop de suere 500

On dissout 'extrait dans I'eau et Uon filtre la solution ; la liqueur
est mélangée avee le sirop, que 'on concentre par Uébullition jusqu'h
ce quil marque 1.26 bouillant aw densimétre,

20 grammies de sivop e belladone contiennent 4 centigramimes
dextrat.

On prépare de meéme les sirops de -

Jusquiame, Stramonium.

Nous avons conservé cette formule de Soubeiran, en modifiant les

’
roportions d'extrait et de sirop, de [acon i ce que I'énergie du médi-
’ | 8
cament corresponde @ la formule du Codex de 1884, Dans cet ouvrage,
la préparation des Sirops de belladone, stramoine, jusquiame, s'exéeute
par le mélange des teintures aleooliques de ces plantes avee sirop de
suere.

SIROP DE BELLADONE (Codex 188}

Pr. : Teinture de belladone. 7 gr.
Sirop de sucre 925
Mélangez.

5 erammes de ce sirop de belladone correspondent 4 57 cenligrammnes
de temture de helladone.

On prepare avec les meémes doses les sivops de jusquiame ct de
slramoine.

CERAT BELLADONE

Pr. : Extrait de belladone. 1
Cérat. 9

Mélangez par trituration dans un mortier. Ce mddicament a I re-
commandé par Mme Lachapelle pour combattre les spasmes de Tulérus
(Formulaire des hoprtaux.)
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POMMADE DE BELLADONE

Pr. : Extrait de belladone.
Axonge.

Délayez Pextrait dans une petite quantité d’cau distillée, et mélanger,
par trituration dans un morticr, la solution avec Iaxonge.

Cette pommade est souvent preserite dans le traitenient des hémor-
vhoides et des fissures de anus; clle est ¢galement appliquée en frie-
tions contre les douleurs névralgiques.

On prépare de la mcme maniére la Ponvmade mercureelle belladonée,

dont on fait fréquemment usage dans nos hopitaux.

EMPLATRE DE BELLADONE (Planchc—&)ulwiran)
Dr. : Extrait aleoolique de belladone,
Résiue ¢léma.
Circ blanche.

= L1 o

On liquéfie ensemble la cire et la résine, on ajoute au mélange
I'extrait, que I'on incorpore facilement. Cette formule a ¢té donnée par

Planche.

On prépare de la méme fagon les emplatres de

Jusquiame, Stramonium.

Le Codex de 1884 ddisigne sous le nom d’Emplatre d'extrait de bel-
ladone une préparation topique dans laquelle V'extrait de semences de
belladone est substitu¢ i l'extrait alcoolique des feulles : voiel cette
formule, «qui s'applique également aux semences de jusquiame cl de

stramoine.

EMPLATRE D'EXTRAIT DE BELLADONE (Scimences), Codex I884

Pr. @ Extrait de semenees de belladone. 90 or
Résime éléun purifice, 10 ‘
Emplitre diachylon commé 20

Faites fondre la résine et I'emplitre & une douce tempcrature, ct m-
corporez I'extrait (prépard suivant la formule que nous donnerons aux
frutls et scmences de Solanées).
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SUPPOSITOIRES D'EXTRAIT DE BELLADONE (Soubeiran)

Pr. : Cire blanche.
Onguent populéum .
Lixtrait alcoolique de belladone,

== 00 1

Liquéfiez la eire ¢t longuent populéum; incorporez I'extrait et versez
le mélange dans de petits cornets de carte.

[opération réussit tres bien de la facon suivante : extrait est intro-
duit dans un matras de capacité suffisante, et additionné d'une petite
quantité d'cau distillée, dans laquelle on le délaye en Ie chauffant &
une température modérée. Lorsque le liquide est homogéne, on ajoute
les corps gras; dés qu'ils sont fondus, on agite vivement de maniére &
obtepir un mékwnge mtime que l'on verse immédiatement dans les
moules. Ce manuel opératoire est commode pour tous les suppositoires
du méme genre.

Les suppositoires belladonés ont été recommanddés contre les hémor-
rhoides par M. Labordette. Soubeiran a remplacé I'extrait des baies in-
diqué dans la formule primitive par U'extrait aleoolique, qui s’incorpore
micux avee le corps gras.

HYDROLE DE BELLADONE

L'eau se charge par infusion de tous les principes actifs des Solanées.
La forme d'infusé fournit dans un excellent état de conservation les
substances médicamenteuses dont ces plantes sont la base ; elle évite de
plus les altérations qui rcsultent trop souvent de Pébullition des
liqueurs.

Pour I'administration interne, on fait infuser dans 150 & 200 gram-
nies d’eau bouillante 2 & 5 déeigrammes de feuilles de belladone.

Quand I'infusé de belladone est destiné A des injections ou & des
fomentations, on prescrit depuis 20 jusquh 50 grammes de feuilles
séches par litre.

TEINTURE ALCOOLIQUE DE BELLADONE

Pr. : Feuilles siches de belladone pulvérisées grossitrement. 1
Alcool & 6(r 5

Taites macérer pendant 10 jours, en agilant [réquemment; Passez
avee expression et filtrez.
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L'alcool faible dissout intégralement les prineipes actifs de la bhella
done. On prépare de meme les teintures de

Jusquiame, Stramonium.
Ntcotiane,

La maccration est un procédé plus simple et plus sir que la Tixivia-
tion preserite par le Codex de 1866 ¢t a ¢lé adoptée, conformément &
notre opinion. (Codex 1384.)

ALCOOLATURE DE BELLADONE

Pr. : Feuilles {raiches de belladone.
Aleool a4 90¢ 1

On verse I'alcool sur les feuilles contusées, ¢t, aprés dix jours de maci-
ration ct d'agitation repétée dans un vase fermd, on passe avec expres-
ston et l'on filtre.

On prépare de méme les aleoolatures de :

Jusquiame, Stramonium.

Ces alcoolatures possédent les propriétés thérapeutiques des plantes
qui servent & les préparer ; elles sont pourtant rarcment usitées. Sou-
beiran fait observer qu'clles ont peu d'intérét, car les principes actifs
des Solanées qui en sont la base se conservent avee toute leur énergic
dans ces plantes desséchées rapidement et 3 une basse température.
Ajoutons qu'en raison de l'eau de végétation renfermée dans les plantes
fraiclies, I'ulcoolature est & peu prés moitié moins chargée d’atropine cf
d'atropidine que la teinture alcoolique officinale,

TEINTURE ETHEREE DE BELLADONE

Pr. : Fewlles stches de belladone. . 1
Ether alcoolisé a 0,758. 5

On réduit les feuilles en poudre demi-fine, on lintroduit dans I'ap-
pareil i lixiviation de Guibourt (fig. 29) ct 'on ftraite par I'éther.
Quand celui-ci a épuisé son action, on déplace au moyen de 1'eau la

on de hqueur é¢thérée retenue par la poudre.

ves les observations eliniques de Ranque, la teinture de belladone,
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préparée Farde de I'éther alcoolisé 3 0,758, jouit d'une incontestable
activite.

q

Fig. 29.

On prépare de la méme fagon les teintures éthérées de :

Jusquiame, Stramonium,

HUILE DE BELLADONE

Pr. : Feuilles fraiches de belladone. 1
Huile d’olive. 9

On contuse les feuilles, on les chauffe avee I'huile sur un feu doux
jusquiiv ce que toute 'eau de végétation soit vaporisée ; on laisse digérer
quelques heures; on passe avec une forte expression et I'on clarifie par
le repos ou par le filtre. L'huile dissout en partic, sinon en totalité,
l'atropine et 'atropidine contenues dans la belladone. C'est au moins
ce quisemble résulter de quelques expériences de M. Valser, lesquelles
auraient besoin d’étre reprises et surtout complétées pour devenir
démonstratives. .

On prépare de méme les huiles de :

Jusquiame, Stramonium,
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BAUME TRANQUILLE

(Syn. Baume dw Perve Tranquille)

I'r. : Feuilles {raiches de¢ belladohe. 200 gr.
— — de jusquiame noire. 200
—_ —_ de morelle. . 200
. —  de nicotiane. ) 200
-— —  de pavot blane. 200
—_ —_ de stramonium. 200

Huile essentielle d’absinthe . 0,50
- - d’hysope. 1
-— — de marjolaine. 0,50
— — de menthe poivrée. . 0,50
— — de rue.. 0,50
— —  de sauge. 0,50
— — de thym, 0,50
= - de romarin 1

Huile d'olive.. 5000 gr.

On contuse les plantes fraiches dans un mortier, on les imtroduit avee
I'huile d'olive dans une Dbassine de cuivre, ¢t I'on chauffe le mélange
sur un feu doux, jusqu'd ce que l'eau de viégélation soit entiérement
volatilisée. On ménage alors le feu ¢f, quand I'huile acquiert une colo-
ralion verle intense, on passe avec expression. Aprés un temps suffi-
sant pour quc les matiéres insolubles se déposent, on ajoute les huiles
essentielles au liquide et on le filtre.

Quelques personnes remplacent les plantes aromatiques par unc petite
proportion de leurs essences; ce qui nous parait sans inconvenienl.
mais aussi sans utilité  Cette réflexion de Soubeiran s"appliquait i la
formule de l'ancien Codex, dans laquelle 'opération se faisait en deux
temps : digestion des plantes fraiches; maccération dans 1'huile obtenue
des plantes aromatiques séches. Le procédé actuel (Codex 1884), dtant
plus simple, nous semble préférable pour un topique d’efficacité dou-
teuse, malgré son fréquent cmploi.

Le baume Tranquille est une dissolution oldaginense des principes
narcotiques des Solanées ot de 'haile essenticlle des plantes aromati-
ques. Ce médicament est preserit en {rictions contre les douleurs rhu-
matismales.

Il prend souvent une apparence caillebottée. quelque temps apres
qu'il a été préparé ; cet effet tient & ce qu une partie de la chlorophylle
des plantes fraiches se sépare de ce soluté complexc. Cette substance se
redissout par une légére ¢lévation de température, mais se sépare de
nouveau par le refroidissement,
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Le baume Tranquille doit étre conservé a I'abri de la lumiére ; sinon,
il prend une couleur jaunitre par suite des modifications que subit la
chloroplylle.

On a proposc de remplacer ectte préparation par un glycérolé obtenu
au moyen de I'action de la glyccrine sur les mémes substanecs végétales.
Ce médicament nouveau n'a pas été généralement adopté, mais le Codex
(188%) donne la formule de Glyceres d’exirait de belladone et de GI.
d'extrait de jusquiame qui satisfont & une indication analogue.

GLYCERE DEXTRAIT DE BELLADONE

Pr.: Extrait de belladoue 10 gr.
Glyeéré d’amidon. 90

Ramollissez I'extrait au moyen d'une petite quantité de glyeérine et
incorporez-le avec soin dans le glyeéré d’amidon.

FUMIGATIONS DE BELLADONE

On preserit quelquefois 'exposition de différentes parties du corps i
la vapeur d’cau qui s’exhale d'une infusion trés chaude de belladone,
de stramonium et de jusquiame. Aucune observation séricuse ne prouve
que ee mode de traitement posséde la moindre effieacité.

Il n'en est pas de méme de I'inhalation des produits gazeux et des
vapeurs qui se dégagent lorsquon fume les feuilles de belladone et de
stramonium. (’est ordinairement sous la forme de cigares, de ciga-
rettes, ou simplement au moyen d'une pipe, que l'on pratique cetle
aspiration.

Trousseau preserit de mélanger la plante avee partie égale de sange
etordonne 75 eentigrammes de feuilles séches de belladone par pipe.

Malgré un travail intéressant sur les produits qui résultent de la dis-
tillation seche des fcuilles de stramonium, la détermination exacte des
prineipes auxquels les fumées de stramonium doivent leurs propriétés
nest pas encore élucidée. Nous nous demandons si la présence de
l'oxyde de earbone dans les produits de la combustion incompléte de
ces plantes ne joue pas un eertain role dans les phénomenes observés.
C’est une simple induction dont il y a peut-étre licu de tenir compte,
sans négliger le point principal, qui consiste dans la recherche des
substances volatiles alcalines inhalées dans ces conditions.
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Fruits et semences des Solandes

Fruits et semences des Solanées. — Les fruils et semcenees des So-
lanécs, bien que trés actifs, sont peu usités; cependant les graines de
jusquiame entrent dans la composition des Pilules de cynoglosse. Voici
quelques formules qui peuvent ¢fre recommandées,

EXTRAIT DE FRUIT DE BELLADONE
(Syn. Rob de Belladonc).

On réeolte les baies miires de la belladone, on en extrait I sue, on
le chauffe au bain-marie, on le filtre et on I'évapore en consistanee
d’extrait. On prépare de méme un extrait au moyen des fruits verts du
Datura stramonium.

EXTRAITS DE SEMENCES DE SOLANEES

Nous avons vu précédemment le proeédé donné par le Codex pour
I'obtention d'un extrait de semences de belladone. Ce mode opératoire
s'applique également aux semences de jusquiame et de stramoine.

Nota. — Le professcur Schroff a étudi¢ I'action thérapeutique com-
parative des extrails de jusquiame ct a publié les observations suivantes.
~= L'extrait préparé i I'aide de parties égales d’aleool & 60° et de
semences cst hwleux et non homogéne; 1l se sépare en deux couches.
— Li portion oléagincuse retient les alealoides et est plus active que
l'extrait proprement dit. — C'est le plus énergique des extraits de jus-
quiame ; 'extrail obtenu au moyen de la décoction des semences, de I
coneentration au tiers et de préeipitation par 'aleool & 800, est inférieur
au préeédent. — A la suite de ces extraits et par ordre d'énergie décrois-
sante, il convient de elasser Uextraitrésnltant de 1'évaporation de I'aleoo-
lature, I'extrait alcoolique ordinaire. et enfin I'extrait de sue dépuré.

VIN DE SEMENCES DE STRAMONIUM

Pr.: Semences de stramonium. 100 gr.
Alcool a 60 100
Vin de Malaga. 800

I'. S. A. (Pharmacopée Batave.)

. médicament trés actl n'est pas inserit au Codex. Les teintures
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aleooliques de belladone, de jusquiame et de stramoine satisfont par-
[artement aux mémes ndications,

POTION SEDATIVE

Pr, : Semences de jusquiame 1 gr.
Amandes douces 8
Kau 125

On réduit les semences de jusquiame en poudre fine, par trituration
dans un mortier de marbre ; on ajoute les amandes et I'on prépare une
¢mulsion mixte d'apres le procédé ordinaire. (Pharmac. Batave.)

DOUCE-AMERE

La Douce-amére (Solanum Dulcamara L.) doit son nom spéeilique
la saveur amére et légérement sucrée des sues contenus dans ses tissus,

Latige ligneuse de la Douce-amere cst la scule partic de eette planie
usitée en médecine ; elle est preserite & titre de médicament sndorifique
et dépuratil dans le traitement des maladies de la peau et du rhuma-
tisme chronique. La deémonstration de ses propriéiés traditionnelles
aurail besoin d’étre appuyée sur des obscrvations cliniques sévieuses.
Les malades soumis & 'usage prolongé de la Douce-amére éprouvent une
sensation de siclicresse dans le pharynx cf souvent des démangeaisons
cutanées persistantes. Est-ce i la solanine contenue dans la plante que
ces divers symptomes doivent étre attribués ?

Nous avons déjd vu que la solanine a ¢té découverte par Desfosses
dans la Douce-amcére. Plaff a déerit sous le nom de Picroglycion, une
substance suerée et amére extraite des tiges de celle plante, Pelletier
a prouvé que cette matiére est un mélange de principe sucré et de
solanine. Quant & un glucoside, la dulcamarine de Geissler (1875)
CHIPP*02, dédoublable par fixation de deux équivalents d’cau en glucose
ct en dulcamarétine C32H260'2, son cxistence est douteuse et exige de
nouvelles études.

La Doucc-amére n'est preserile que sous la forme de Tisane, de
Sirop et d'Extrait. Traitée par infusion, clle céde a I'eau les prineipes
solubles auxquels elle doit son activité,

EXTRAIT DE DOUCE-AMERE

Pr. : Tiges séches de donce-ameére Q. V.
Eau distillée. S. Q.

Réduisez les tiges de douce-ameére en poudre demi-fine, humectez-les
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avee lamoitié de leur poids d’eau; aprés deux heures de contaet, tasses
les assez fortement dans Vappareil i déplacement et tessivez. Evapor
les liqueurs au bain-marie en consistance d’extrait. (Soubeiran.)

Le Codex (1884) remplace la hxiviation par des macérations succes.
sives qui ne changent rien & la composition du médicament, mais ren-
dent sa préparation plus facile.

Voir plus haut, a l'article Solanine, nos obscrvations touchant ['in.
fluence mvdriatique de cet extrait.

TISANE DE DOUCE-AMERE

Pr.: Tiges de douce-amére siches et concassées. 20
Eau distillée bouillante. 1000

Faites infuser pendant deux heures et passez. (Hopitaux de Paris.)

SIROP DE DOUCE-AMERE

Pr. : Tiges de douce-amére divisées et contusées. 200
Sucre. . 1000
Eau distillée ' Q. N

On verse 500 grammes d’eau distillée bouillante sur la plante, on
laisse infuser pendant six heures ct I'on passe avec expression. On
verse sur le mare une nouvelle quantité d’eau bouillante suffisante
pour obtenir, en y comprenant le produit de la premiére infusion,
550 grammes de solntion filtrée. On ajoute a celle-ci le sucre, de
maniére a faire un sirop par simple solution au bain-marie couvert.

30 grammes de sirop contiennent les principes extractifs de 4 gram-
mes de tiges de Douce-ameére.

TABAC

Sous le nom de Tabac on désigne les feuilles diversement prépartes
du Nicotiana Tabacum L. (Solanées). Cette plante, qui offre un grand
ntérét aux points de vue économique et hvgicnique, n'a recu que des
applications insignifiantes & la thérapeutique; son histoire pharmaceu-
tique sera done trés succinete.

Le tabac contient, suivant I'analvse de Posselt et de Reimann, les
principes suivants

Nicotine, nicotianine ; principes colorants, extractifs ; gonvme; chlo-
rophylle; albumine végetale : gluten ; amidon ; acide malique; citra-
les et malates de potasse et de chau.
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NICOTINE

La nicotine est un alcaloide liquide et volatil qui parait exister dans
la plante & I'état de malate ou de citrate. Cette base organique remar-
quable ne contient pas d'oxygéne 5 sa composition est exprimée par la
formule G2°H!'*Az2.

La nicotine, ¢tudiée d'abord par Posselt ot Reimamn, a été plns lard
Iobjet des recherches intéressantes de Boutron et llenry, Ortigosa, Stas,
Barral et enfin Schleesing.

La nicotine existe en proportion variable dans les diverses parties du
Nicotiana Tabacum, mais principalement dans les feuilles; ¢'est un
alcali pnixsant et un poison des plus violents. A I'état de pureté, elle sc
présente sous l'aspect d'un liquide incolore, transparent, de consis-
tance oléagincuse. La nicotine exhale & froid une odeur désagréable qui
devient trés pénétrante, quand on la chauffe; ses vapeurs sont excessi-
vement acres ; sa saveur est caustique. La nicotine bout vers 2H0°, en
s¢ décomposant en partic. Sous I'influence de la lumiére, clle saltére
promptement et se colore en brun; cet effet se produit trés rapide-
ment en présence des alealis. Elle donne une solution trausparente
avee l'eau, et est tres soluble dans 'alcool, 1'éther, les luiles fixes et cer-
taines huiles volatiles.

La densité de la nicotine pure est égale a 1,027 & —+ 50, Les pro-
prictés basiques de la nicotine sont trés énergiques ; elle bleuit le tour-
nesol a la facon des hydrates alealins. 1 équivalent de nicotine exige
pour former des sels neutres 2 équivalents d'un acide monobasique;
clle est done diacide comme la quinine. Les sels de nicotine sont déli-
quescents pour la plupart et ne eristallisent que dans des conditions
spéciales. Les solutions de ces sels posstdent les réactions générales des
sels d'alcaloides. Parmi les réactions qui perniettent de caractériser cetle
substance, on peut citer la coloration purpurine des solutions ¢lendues
de nicotine, sous l'influence de la teinture d'iode, et la formation des
cristaux d’iodo-nicotine résultant du mélange des solutions éthérées
d'1ode ct de nicotine.

Pour obtenir la nicotine, M. Schlesing donne Ie procédé suivant. On
évapore I'infusion de tabac jusqu’d ce quelle se prenne en masse.
L extrait encore chaud est agité avee son volume d’alcool & 90¢; il se
fait un dépot brun foncé, en grande partic composd de malate de chaux,
et 1l s¢ sépare une liqueur trés colorée. On transforme celle-ci en un
extrait sirupeus, qu'il est ordinairement bon de soumetlre a un deuxicnie
trailement par Ialeool. Cet extrait encore tidde est (raité par unc solution
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de potasse; on laisse refroidir, et I'on agite avee de I'éther qui dissout
la nieotine. On verse peu & peu dans la dissolution ¢thérée de I'acide
oxalique pulvérisé ; il se produit de 1'oxalate de nicotine, lequel ne tarde
pas & se réduire en gouttelettes qui se réunissent au fond du vase sous
la forme d'un liquide sirupeus. On le lave plusicurs fois & Faide (¢
I'éther, puis on ajoute de la potasse pour déeomposer l'oxalate d
nicotine et I'on reprend par I'étlier. On chasse ce dernier 3 la tempé-
rature du bain-marie, mais celle-ei devient bientot insuffisante ; alors on
Fexpose pendant un jour entier dans un bain d'huile & une tempéra-
ture de 140°. On termine la purification par une distillation dans une
cornue dans laquelle (fig. 50) on fait passer un courant d’hydrogéne
sec. Dans ces eonditions, on peut élever, sans danger, I température 3
180°; 1a nicotine ainsi distillée est incolore ot pure.

La nicotine existe & I'état de combinaison dans la plante ; suivant la
variété de tabae, sa proportion différe de § § 19 pour 1000. Le tabac
a priscren contient peu, quoiqu’il soit tres odorant, Ce fait tient ) ce
qu'ne partie de la nieotine esl détruite pendant la fermentation des
feuilles. I'ammoniaque formée et en liberté upe portion de 'alcaloide,
dont Vodeur s'exhalte grace aux vapeurs ammoniaeales qui lui servent
de véhicule,

Le tahae lavane venferme 9 pour 100 de nicotine ; le tabae Maryland
2.9; le tabac de Virginic 6,9; le tabae d’Alsace 2,25 le tabae du Pas-
de-Calais 4.9 ; le tabac du Noud 6,65 celui du Lot 8.
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Tout I'intércét de la nicotine se concentre dans ses effets physiologique
ct toxique ; elle na regu aucunc application sérieuse en thérapeutique.
La Nicotianine, d'aprés les observations de Boutron ct Henry, est un
principe volatil solide. Elle ne parait exercer aucune influence sur les

propriétés du tabac, et emprunte celles qui lui ont été attribuées i son
mélange avee la nicotine.

Usages. — Les feuilles de tabac constituent un médicament irvitant,
dangereux & manier, agissant localement a la aniére des caustiques ; &
I'état de poudre, clles sont usitées comme sternutatoire. Le tabac a été
ordonné¢ en fumigations excitantes dans le rectum clicz les noyés. Dans
quelques cas rares, on ladminmstre cu lavements & la dose de 2 &
4 grammes (au maximum) dans 500 grammes d'eau. A l'exiéricur.
I'mfusion du tabac & la meme dose est un remede populaire, mais sans
valeur, prescrit dans le traitement de la gale et de quelques maladies de

la peau.
LAVEMENT DE TABAGC (Formul. des hopitauy)

Pr. : Feuilles séches de tabac, 2
Eau . 500

o3

Faites mluser pendant une demi-lieure.

FEVE DE CALABAR

La Fove de Calabar est la semence du Physostigma venenosum Balf.,
plante grimpante de la famille des Légumineuses et de la tribu des
Eupliaséolées. Les propriétés toxiques de celte semence ont été décrites
pour la premiére fois par le Dr Daniell. En 1846, il a fait connaitre
I'usage cruel et absurde auquel ces graines sont réservies au Calabar,
région située dans la partie occidentale de I'Mrique, & I'oucst des sources
du Nicer. Christison, en 1853, a étudié 'action vénéncuse de la feve de
(alabar, et vers la méme époque, Balfour a donné une deseription bo-
tanique compléte de la plante qui ku produit. Cette semence n'était
qu'un simple objet de curiosité, lorsque I'attention du monde médical
a 66 appelée sur elle par le Dr Tl R. Fraser, qui découvrit, en 1862,
la propriété myotique dont est doué au plus haut point 'extrait obtenu,
en épuisant la feve de Calabar au moyen de I'aleool. Depuis cette époque
la fave de Calabar est entrée definitivenent dans le domaine de la ma-
tiere médicale, et son extrait est utilisé souvent dans la thérapeutique
ophthalmologique.
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Les semences du Physostigma venenosum sont contenues au nombre
de deux ou trois dans unc gousse présentant 15 i 20 centimétres de
longueur. Elles sont du volumne d'une grosse féve, légérement rén-
formes, longues d’environ 25 millimétres et larges de 15 millimetres ;
«ur leur bord eonvexe exisie une cicatrice du hile constituant nne
rainure creuse ct longue, comprise entre les deux extrémités du grand
axe. L'enveloppe extéricure de la semence est dure, cassaule, légdre-
nient rugucuse et présente une eoloration brune fonece, qui tournc ay
rouge sur les bords du hile. L'intérieur de la graine est constitué par
Fembryon, dont les cotylédons volumineux laissent en se desséchant
une sorte de cavit¢ centrale vide.

Le prineipe actif de la feve de Calabar est plus abondant dans les
cotvlédons que dans T'enveloppe de la graine, ot il existe néanmoins
en trés faible proportion. 1I est associé dans I'embryon & une énorme
quantité d’amidon, & unc matiere abuminoide, & des sels et A dela
cellulose. La scule préparation pharmaceutique qui ait pour hase la
{eve de Calabar cst un extrait résuttant de I'action dissolvante de I'alcool
sur les semences divisées.

Suivant llanbury, la féve de Calabar pulvérisée ct traitée par 1alcool
3 84¢ bouillant fournit par deux traitements successifs environ 4, p.
100 d’extrait.

La proportion d’extrait obtenue au moyen de I'alcool absohu, pres-
crit par le Dr Fraser, est encore plus faible. Reveil admet, d’aprés quel-
ques expériences, que 'alcool & 65 centésimaux donne une plus forte
proportion ’'extrait. Il est eertain au moins que l'aleool bouillant, i
différents degrés de dilution ¢t en proportion suffisante, enléve toute la
matiére toxique des feves et ne laisse pour résidu que l'anidon ef
Fensemble des tissus inertes. Aprés 1'épuisement par I'aleool, I'ac-
tion dissolvante de T'eau bouillante s’exerce sur la substance amnylacée,
qu'clle convertit en un empois totalement dépourva de la propriéié
d’amener la contraction pupillaire.

Le principe immédiat auquel la féve de Calabar doit ses propricics
a échappé aux investigations des premiers chimistes qui se sont livrés
it sa recherche. Bien que I'énergie de son action ait conduit & supposer
que ce principe appartient & la elasse des alealoides, il n'a été isolé
ni par B. Edwards (de Liverpool), ni par Mart, ni méme par Jobst
et lesse. Ces derniers ont néanmoins donné le nom de Physostigmine
& un produit impur, ineristallisable, précipitable par quelques-uns
des réactils géucraux des alealoides. La question en était arrivée 2
ce terme lorsquelle a ¢té traitée par le docteur A. Vée, A qui revient
Fiommeur  davoir découvert b obtenu sous la forme de cristaux bicn
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défims, 'alealoide spéeral auquel la feve de Calabar doit son aetlon mvo-
tique et ses propriélcs toxiques. Les faits (que 1ous
tweés presque textuellement de la these remarquable

la Faculté de Paris (1865).

allons exposer sont
quil a présentée i

ESERINE
CSOI[2AZ50 7

A. Vée donne le nom d’Esérine & I'alealoide qu'il a isolé des foves de
Galabar et tire ectte dénomination du mot Eséré, usite par les négres
du vieux CGalabar pour désigner ces semences.

Cette base organique se présente sous la forme de eristaux rhombi-
ques trés aplatis, altérés par des niodifications sur les angles obtus.
La substance parfaitement pure est incolore, mais elle offic souvent
une.teinte rosée provenant de sa facile altération sous 'influence de l'air
ct d'une eau mére alcaline. Les cristaux examinés au leroscope  se
colorent dans la lamicre polarisée. Soumis & Faction de la chaleur, ils
eutrent en fusion 4 4 69°, et commencent i se décomposer vers 4 150°,
Chauffés sur une lame de platine, ils bralent avee production de flamme
et ne laissent aucun résidu. 1'ésérine se dissout dans I'aleool, 1'éther et
le chloroforme, elle cst trés peu soluble dans 'ean. Sa dissolution aqueuse
posséde néanmoins la propriété de ramener au Dbleu le papier rougi
de tournesol, et celle de prendre une coloration ronge ou rosée, sous
I'nfluence de I'oxvgine de lair.

[’ésérine se combine aux acides et forme, avee la plupart, des sels
solubles dans T'cau, dont l'étude aurait besoin d'étre reprise.  Au
moyen de la solution aqueuse du sulfate, A. Vée a pu se convain-
ere que cetle base organique posséde I'ensemble des réactions générales
des alcaloides végetaux fixes. 1l faut ajouter que I'ésérine, libreou i I'état
de scl, offre comme caractére spéceifique la propricté de se colorer en
rouge intense an contact de I'air, par P'addition d'une trés petite quan-
tité de potasse, de soude ou de chaux. La teinte rouge n'est pas perma-
nente, elle passe rapidement au jaune, au vert et au bleu. Si Ponagite les
solutions aqueuses ainsi colorées avec le chloroforme, eclui-ci se charge
des principes colorants; ce phénomeéne n a pas licu avee U'éther, lequel
reste incolore dans les mémes conditions. Chauflée au bain-marie dans
un ballon avee un excés d’ammoniaque, elle donne une liqueur qui
¢vaporée a l'air libre fournit un résidu bleu tres soluble dans [ean.
Cette solution traitée par un acide devient dichroique, elle est violette
par transmission et d’'un rouge carmin magnifique par réflexion. Cette
réaction est d'une grande netteté et d'une extréme sensibilité. (A. Petit.)

1. — IX® KDIT, 13
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B. Edwards, antéricurement & M. A. Vée, avait déji observé que
'extrait aleoolique de féve de Calabar posséde la propriété de se colorer
en rouge sous l'influence de la potasse. Cette réaction peut, suivan
A. Vée, accuser dans une liqueur incolore la présence de moins.d'uy
cent-millieme d’ésérine. Les earbonates alcalins et la magndsic pro-
duisent également cetle teinte, les bicarbonates la développent a peine.
Tels sont les fails nets et précis constatés par A. Vée; ils auraient
besoin d'¢ire complétés, eomme l'auteur I'a reconnu lui-méme, par
Panalyse mmmédiate de I'ésérine, par une détermination plus sévére de
sa formule CPH*Az°0%, par I'étude de ses combinaisons salines ot de
ses produits de dédoublement.

(’est cn se servant de la méthode ingénieuse et féconde de Stas que
M. A. Vée a découvert I'ésérine dans les féves de Calabar; voiei com-
ment il I'a appliquée. Les scmences tout entiéres sont pulvérisées sans
résidu et mises en digestion au bain-marie avee de 'aleool & 90¢, addi-
tionné d’acide tartrique (pour 1000 gr. semences ; 5 lit. aleool & 90¢;
5 gr. acide tartrique eristallisé). On décante la solution et on répéte
deux fois le méme traitement sur le résidu. Les solutions aleooliques
sont réunies, fili'ées el soumises & la distillation pour retirer I'alcool

(fig. 51).

/‘l[ 3t

T

M. =
;,,i;;:;;;u wr 2

Fig. 1.

On chauffe le résidw au bain-marie jusqu’a expulsion de toute trace
d’aleool, el aprés refroidissement, on reprend P'extrait fluide par une
petite: quantité d’eau distillée et T'on filtre la solution sur un filire
moutllé, afin de séparer les maticres résineuses insolubles. On agite
vivenient la liquenr filtrée avee de I'éther pur, on laisse reposer ; on
décante I'éther et on renouvelle le traiteinent jusqui ee que I'éther
cesse de se eolorer.
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On introduit la liqueur aqueuse dans un flacon et I'on ajoute peu
peu assez de bicarbonate de soude pour qu'clle présente unc réaction
alcaline au tournesol. Le mélange est trait¢ & plusicurs reprises par de
I'éther pur qui dissout I'ésérine mise en liberté ct est enlevé i chaque
traitement au moyen d’une pipetic.

La hqueur éthérée, filtrée ct abandonnée & I'évaporation, donne des
cristaux d’ésérine que 'on purifie par des cristallisations dans I'éther.
Ce procédé donne environ 1 gramme d’ésérine par kilogramme de sc-
mence ; il est probablement susceptible de quelque perfectionnement.

A. Vée a étudié les propriétés physiologiques et toxiques de I'alcaloide
qu'il a découvert, et 1l a tiré de son travail les conclusions suivantes :

1o L’ésérine, en dissolution étendue, instillée entre les paupiéres,
contracte ¢nergiquement la pupille et produit les mémes troubles de
la vision que P'extrait de Calabar, mais avec plus d'intensité.

20 Injectée dans le tissu cellulaire des animaux, elle détermine une
abolition graduelle des mouvements volontaires, une résolution muscu-
laire alternant avec des contractures des membres et du trone, un ralen-
tissement manifeste des mouvements du ceeur, une géne exteéme de la
respiration, l'asphyxie et la miort. Un effet digne de remarque, cest
que, dans les cas d’empoisonnement, la contraction pupillaire n'est pas
constante. De plus, les précédents symptomes s'acconipagnent souvent
de vomissements.

o' L'ésérine absorbée par la conjonctive peut causer la niort. L'appa-
rition des plhénoménes généraux d'intoxication préeéde dans ces cas
I"action myotique.

4° L'ésérine injectéc en méme temps que la strychnine modific les
svmptomes de 'empoisonnement, sans retarder la mort.

5° Iinjection de 1 milligramme d'ésérine dans le tissu cellulaire, ou
I'ingestion dans P'estomac de 4 milligrammes de celte substance peu-
vent amener chez I'homme adulte des symptéomes d'intolérance ; a dose
plus clevée, elle produit des accidents sérieux.

Avant la découverte de I'ésérine, les oplitalmologistes se servaient
exclusivement de Dextrait de {éve de Calabar préparé suivant la meé-
thode que nous avons régularisée et qui a été adoptée par le Codex.

Depuis le travail de Vée, ils ont exclusivement recours aux sels d’ése-
rime el le plus souvent au sulfate. — Nofa. 11 est utile de noter qu cn
Allemagne V'esérine de Vée continue a étre désignée par le nom de
Physostigmane.
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SULFATE D'ESERINE

Dissolvez I'ésérine dans une quantité strictement suffisante d'éthe
sulfurique officinal et versez goutte a goutte dans la solution de 'acid;
sulfurique & %, jusqu'd ce qu'il ne se dépose plus de sulfate d'ésérinc,
le mélange éthéré restant neutre au papier de tournesol.

Recueillez sur un filtre le sulfate d’ésérine formé, séchez-le sty
- 400, et enfermez-le dans un flacon bhouclié.

Le sulfate d’ésérine est souvent amorphe, bien qu'il soit susceptible
de cristalliser. Les solutions de ce sel salterent au contact de air of
se colorent en rouge, clles doivent ¢tre préparées au moment du hesoin,

BROMHYDRATE D'ESERINE

Dissolvez I'¢sérine dans 'acide brombiydrique jusqu'd neutralisation
complite. Evaporez la solution en consistance sirupeuse dans une ey-
sule que vous placerez sous une cloche au-dessus de 'acide sulfurique
pour obtenir le sel eristalhisé.

Les cristaux sont agglomérés en masses fibreuses, ordinairement
temtés de jaune rongedtre, ils se dissolvent en grande proportion dans
I'cau. Le bromhydrate d'ésérine n'est pas déhquescent.

SALICYLATE DESERINE

(e sel s'obticut cn saturant une solution d'ésérine par I'acide salicy-
lique. 11 se présente sous la forme d'aiguilles prismatiques incolores
solubles dans 150 parties d'can & +- 15" ¢t dans 24 partics d'aleoo
absolu.

Ce sel pur et & I'état de solution aqucuse ou aleoolique résiste pl:
longtemps que les préeédents & action destruetive de Pair et dek
lumncre. (K. Merek.)

100 parties de salicylate d'ésérine yenferment 66.6 d'éscrine ¢
b i . . y
504 dhacrde salieylique.

SOLUTIONS D'ESERINE

Le sel e plus usité pour ces solutions est e sulfute d'¢sérine dont |
préparation est wdiquée plus laut.
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COLLYRE AU SULFATE NEUTRE D'ESERINE

Pr. : Sulfate neutre d'ésérine. Deux centior
- . 13 D '
Eau distillce 10 gr.

Instiller une goutte de ce collyre une ou deux fois par jour.

Usité dans le traitement du glaucome, des iritis séreuses, de Ia my-
driase, et de la paralysie du muscle accommodateur. On en tire égale-
ment un parti utile dans les uleoves rongeants de ln cornée et dans
extraction de la cataracte lorsqu'on n'exeise pas 1iris.

Ce collyre ne peut éire appliqué ni & dose plus forte, ni A in-
tervalle plus [réquent, sans provoquer des douleurs violentes dans
toutes les branches de la einquiéme paive. (D* Galezowski.)

EXTRAIT DE FEVE DE CALABAR

Pr. : Téve de Calabar. 1000
Alcvol & 80¢ ) 5000

Réduisez les semences en poudre trés fine; faites digérer cette pou-
dre avec un litre daleool dans Ie bain-maric d’un alambie, que vous
maintiendrez i une douce chaleur pendant 2 heures environ. Aprés ce
temps, introduisez le mélange dans le evlindre d'un appareil & déplace-
ment. Lorsque le liquide résultant de cette digestion cesse de couler,
versez sur la poudre un deuxiéme litre d’alcool boutllant, et continuez
ainsi jusqu’a ce que le liquide passe & peine colord.

Réunissez les solutions et distillez-les, de facon & recucillir tout 1'al-
cool ; terminez 'évaporation an bain-marie jusqu’en consistance dextrail.
Il est néeessaire d’agiler sins cesse, en terminant I'opdération, afin d'ob-
tenir un produit homogéne.

1000 grammes de {tve de Calabar nous ont fourni 25 & 50 grammes
d’extrait pilulaire.

Lorsqu’on opcre sur de petites quantilés de matiére, 500 grammes
& 1000 grammes, ce proeédé donne de hons résultats. Mais si I'on agit
sur plusieurs kilogrammes de semences pulvérisées, il cesse d'étre pra-
ticable dans les conditions indiquées. L'écoulement de 'alcool se fait
dans P'appareil & lixiviation avec une telle lenteur quon opire en réalité,
avee de 'aleool froid, le déplacenient des principes solubles disséininés
cn proportion extrémement faible dans une énorme masse de substance
amylacée. Jai reconnu ue si 'on exéeute une opération en grand., 1l
convient de modifier le procédé du Codex et de soumetire les graines
pulyérisées i Iaction de 'alcool bouillant, de Ta fagon suivante.
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Pr. : Féve de Calabar. 5000
Alcool 4 80¢ 25000

On soumet la poudre pendant 10 minutes & I'ébullition avee 10 kilo-
grammes d’alcool : on jette le mélange sur unc forte toile de coutil, e,
lorsque la solution cesse de couler, on exprime au moyen d’'une forte
presse le liquide interposé dans le mare. Le résidu est traité de la méme
facon, i trois reprises différentes, par les 15 kilogrammes d'aleool res-
tant. Les liqueurs réunies, filtrées au papicr, sont soumises & la distil-
lation. Lorsqu'on a rccucill & peu prés 20 kilogrammes d’alcool, on
arréte 'opération, et I'on termine 1'évaporation de l'extrait i la tempé-
rature du bain-marie. (J. It.)

L’extrait de Calabar sc dissout imparfaitement dans l'eau, il donne
une solution opalescente, colorée en vert brunitre; il est cntiérement
soluble dans la glyecrine.

Pour son application, Follin se bornait & le délaver a I'aide d'un pin-
ceau i aquarelle imprégné de quelques gouttes d'cau distillée. Giraldés
préfere une solution de 1 partic d'extrait dans 5 parties de glycérine.
Plusieurs chirurgiens font usage de paplers divisés recouverts d'une
couche de 2 milligrammes d’cxtrait par centimeétre carré, ou de lames
gélatineuses partagées de la méme fagon ct imprégnées d'une proportion
connue de principe actif; ces lames sont préparées de telle facon
qu'elles se dissolvent rapidement au contact des larmes, dés qu'elles
sont appliquées sur la conjonctive.

Ainsi que nous I'avons dit plus haut, cet extrait nest plus utilisé
depuis la découverte de I'ésérine.

JABORANDI

Le Jaborandi a été introduit dans la matiére médicale Européenne par
le Dr Coutinho de Pernambuco ; cette plante (feuilles ct tiges) a été pré-
sentée & la Société de thérapeutique de Paris comme médicament siala-
gogue et diurétique (10 mars 1874). Le professeur Baillon a reconnu
que les femlles et tiges apportées du Breésil par ce médecin sont celles
du Pilocarpus pennatifolius.

Au Brésil le nom de Jaborandi s’applique & un certain nombre de
végétaux douds de propriétés sudorifiques, mais appartenant & différen-
tes fumilles naturelles, particuliérement aux Pipéracées et aux Rutacées.
Le Jaborandi officinal (Codex I884) est fourni par unc Rutacée de la
série des Zanthoxylées, le Pilocarpus pennatifolius lem. Une aulre
espéee volsine de ce genre, le Pilocarpus Selloanus Engl., renferme le
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méme principe actif et jouit de propriétés identiques. Ce sont des ar-
bustes ne dépassant pas une hauteur de 2 métres, rameux, & branches
dressées recouvertes 'une éeoree grisitre parsemée de taches blanches.
Le P. pennatifolius se rcécolte au Brésil dans les provinces de Mato-
Girasso, de Cujaba et dans la province de Sant-Paul. Le P Selloanus a
¢1¢ rvecueilli par Sellow dans le Brésil méridional.

Les caractéres différentiels des Jaborandi du genre Pilocarpus sont
tracés d'une facon compléte dans le Traité de botanique medicale
(1. Baillon) anquel nous renvoyons le lecteur. Nous citerons seulement
la description des feuilles donnée par ce savant : « Les feuilles alternes
sont longuement pétiolées, imparipinnées, i folioles opposées ou subop-
posées, brievement pétiolulées, au nombre de 5 — 11, ovales-oblon-
gues, souvent un peu insymétriques i la base, obtuses, ¢émarginces ou
un peu aigués au sommet; les bords entiers, légtrement réfléehis, gla-
bres, coriaces, d’un vert clair; la nervure mddiane, pro‘minente en
dessous ; tachées de ponctuations pellucides. »

Les feuilles de Jaborandi présentent un gout légérement amer et aro-
matique au début; elles produisent ensuite une scnsation cuisante ct
déterminent un écoulement abondant de salive. Les tizes et I'éeorce des
rameaux possédent les mémes propriétés que les feuilles, et sont méme
plus chargées de principes actifs. (Galippe.)

Analyse chimique. — Les propriétés sudorifiques ct sialagogues du
Jaborandi ont d’abord ¢té attribuées & 1'huile essenticlle provenant de la
distillation des parties vertes de la plante avee I'cau. Les expériences
du Dr Laborde ont démontré le mal fondé de cetic opinion, et prouve
que ce n'est pas dans les produits volatuls, mais dans une matiére fixe
qu'il faut rechercher le principe actif. En 1875, Biasson retira des feutlles
de Jaborandi une substance complexe, mais offrant les réactions génc-
rales caractéristiques des alealoides ct lui donna le nom de Jaborandine.
Vers la méme époque (1875) M. E. Hardy isola, dans mon laboratoire de
la Faculté, alealoide du Jaborandi i I'état de puretc, obtint quelques-
uns de ses sels eristallisés et lui donna le nom de Pilocarpine. Les pro-
cédés originaives de préparation de la Pilocarpine ont été modiliés par
plusicurs chimistes : Gerrard, Duquesnel, Harnach. A. P.etit .P('illl,
Kingzett et Parodi. Le mode opératoire donné par A. Petnt é\'l.te le
mélange de Ia pilocarpine avec son dsomére la Jaborine préexistant
dans la plante ou développée pendant les manipulations auxquelles on
la soumet. )

Quant & ['lhuile essentielle qui donne au Jaborandi officinal son
arome, ses propriété médicinales étant nulles, nous nous l?omcrons a
constater qu’elle est constituée, pour la plus grande partie, par un
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liydrocarbure C** ¢ (Pilocarpeéne) bouillant i + 478° et suseeplible de
former un chlorhydrate C2*H!'*2HCI cristallisé fusible & —- 49°,5.

PILOCARPINE

2211547207

La pilocarpine offre I'apparence d'un liquide sirupeux, incolore, fixant
I'bumidité atmosplhérique, déliquescent. Les solutions aqueuses se brans
forment par la chaleur en un alcaloide isomére (Jaborine). Sous I'in-
fluence de 1'acide azotique bouillant, clle donne naissance & un alcaloide
différent, la Jaborandine C°H'2Az?0° (Chastaing) qui parait avoir la
méme composition que la base trouviée dans un faux Jaborandi. (Parodi.)

La pilocarpine est une base monacide formant des sels cristallisables;
clle ne présente pas de réaction chromatique qui permette de la recon-
naitre rapidement, mais ses effets physiologiques et toxiques aident i
la caractériser.

Les seuls sels de pilocarpine usités soit en injection hyvpodernique,
soit en instillation par les ophtalmologistes sont : le chlorhydrate et
l'azotate neatre de pilocarpine.

Préparation de la Pilocarpine et des sels usités. — Le Codex a adopté
le procédé de A. Petit qui al'avantage de fournir, ainsi qu'il est dit plus
haut, la pilocarpine sans mélange de Jaborine.

On épuise les feuilles, les tiges ou l'écorce de Jaborandi, préalable-
ment pulvérisces, par de 'alcool & 80¢ additionné de 8 grammes d'acide

clilorhydrique par litre. On distille 1'alcool et I'on éva-
1% pore le résidu jusqu'en consistance d'extrait fluide.
bl . S e
Reprenez par une petite quantité d'eau distillée, filtrez

) ) ct ajoulez un léger excés d'ammoniaque, puis agitez i

/ plusieurs reprises le mélange avee du chloroforme. liéu-
W/ nisscz les solutions chloroformiques et agitez-les dans

( un réservolr fermeé X robinet (fig. 52), avee de leau &
, laquelle vous ajouterez goutte { goutte de V'acide nitri-
Ji que pur jusqud ce que le mélange préscute une réaction

' légerement acide. Laissez, apres un repos prolongd, L
*fli] couche chloroformique s'écouler par le robinet inféneur.
H Recueillez dans une capsule la liqueur aqueuse, filtrez-
Fig. 52. la, st elle n'est pas transparvente, cévaporez-la au bain-

marie jusqu'isiceité, Le résidu see est constitué par le

nitrate de pilocarpine, que Ton purific par des cristallisations répetées
dins P'aleool & 90¢ bowllant.

Nitrate (azotate) de pilocarpine C211*Az0),HAz0%. — Ce sel pré-
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sente Ta forme de prismes reetangulaires droits, aplatis parallélement &
une des faces latérales. I est anhydre, dextrogyre, soluble \ == 150
dans 8 fors son poids d'eau, peu soluble dans Ualeool absolu [roid, solu-
ble dans I'aleool d 90¢ bouillant; 100 grammes de nitrate de piloearpine
eontiennent 7657,75 de pilocarpine.

Pilocarpine pure. — On dissout 'azotate de piloearpine pur et eris-
tallisé dans 10 fois son poids d’eau distillée. On introduit la solution
dans le réservorr fermé i robinel (fig. 32) et l'on y verse assez d’ammo-
niaque pour qu’elle présente une réaction légérement alealine. On enléve
a la hqueur aqueuse la pilocarpine mise en hberté par une agitation
répétée avee une quantil¢ suffisante de chloroforme. On fait éeouler
le chloroforme par le robinet mférieur, aprés chagque traitement, et
'on évapore les solutions chloroformiques réunies jusqua cessation de
toute odeur. Le résidu sirupeux et incolore est la pilocarpine.

Chlorhydrate de pilocarpine. — Le ehlorhydrate de pilocarpine
pourrail & la rigueur étre préparé direetement i I'aide du Jaborandi par
le procédé qui sert it 'obtention du nitrate. Mais, en raison de sa grande
solubilité, 1l est difficile & purifier par voie de eristallisations répcéties.
Par suite, 1l est préférable de recourn i la saturation de la pilocarpine
par aeide chlorhydrique ; on opére de la [agon suwvante :

On sature exaetement la pilocarpine pure au moyen d'acide ehlorhy-
drique additionné de 3 fois son volume d’eau distillée. La solution est

évaporée sous une cloche (fig. 535) au-dessus d'un vase contenant
de Tacide sulfurique.
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Ainst que nous Vavons dit, les seuls sels de pilociﬂ’P"ne .\151tés sont
le chlovhydrate et 'azotate. Ce dernier est préféré pavce quil est plus
facile & purifier par voie de cristallisation et a conserver paree qufl
n'est pas hvgroscopique et déliquescent comme le premier.

Pour Vadministration de ce sel, a titre de sudoripare et de siala.
cogue, on a recours soit A Vingestion stomacale, soit i la méthode
hypodermique. Les doses sont comprises entre 1 et 9 centiorammes,

Dans la thérapeutique ophtalmologique, le nitrate de pilécarpine est
usité i titre de myotique. Galezowski le premier a préconisé (Société de
biologie) son utilité dans le traitement du glaucome simple ct du glan-
come chironique. L'influence myotique de la pilocarpine est moins éner-

gique que cclle de I'ésérme, mais par contre, son effet local est moins
ritant,

COLLYRE MYOTIQUE DE PILOCARPINE (Galezowski)

Pr. : Nitrate neutre de pilocarpine (Codex) Quinze centigr.
Eau distillée 10 gr.

Instiller dans le sac conjonetival 5 & 5 gtt. de cettc solution, deux i
quatre fois par jour.

Les formes pharmaceutiques propres i I'administration du Jaborandi
sont assez limitées; nous donnerons exclusivement celles qui ont été
adoptées dans le formulaire Iégal (1884). Depuis que la pilocarpine a
¢1é isolde, elles ont perdu une grande partie de leur intérét.

lo Poudre de Jaborandi. — Séchez les feuilles de Jaborandi dans
mie étuve &+ 25° environ, pulvérisez-les dans un morticr en fer. Pas-
sez la poudre dans un tamis de sote n° 120,

Tisane de Jaborandi. — 10 grammes feuilles séches de Jaborandi;
1000 granumes eau distillée bouillante. —. Faites infuser pendant une

demi-licure ; filtrez sur une toile lavée i I'cau bouillante.

Teinture de Jaborandi. — Feuilles séches de Jaborandi réduites en
poudre grossiere 100 grammes: Alcool & 60¢ 500 grammes. — Faites
macérer en vase elos, pendant 10 jours, cn agitant fréquemment le
melange. Passez avee expression, filtrez.

Lutrait alcoolique de Jaborandi. — Ieuilles sochies de Jaborandi
1000 grammes: aleool & 60¢, 6000 gramnies. — Réduisez les feuilles

en poudre demi-fine que vous introduncez dans un appareil A lixiviation.
Versez sur cetle poudre, modérément tassée, la quantité d’alcool néces-
sare pour I'imbiber entiérement. Fermez 'appareil et laissez les sub-
stances en contact pendant douze heures. Apres ce temps. rendez I'éeoule-
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ment libre, et faites passer sucecessivement sur le Jaborandi la totalité
de l'aleool preserit,

Distillez la solution pour recueillir I'alcool ot concentrez le résidu au
bam-marie jusqu'a ce qu'il ait acquis la consistance d’extrait mou.

Sirop de Jaborandi. — Feuilles stches de Jaborandi 100 erammes ;
Eau distillée bouillante 1500 grammes; Suere blane Q. S. — Versez
Ueau bouillante sur les feuilles, faites infuser pendant six heures en
vasc clos; passez avec cexpression, laissez reposer, décanlez. Ajoutez le
sucre dans la proportion de 180 grammes pour 100 grammes de soluté
Portez rapidement a I'ébullition et filtrez sur une chausse,

COLCHIQUE

Le Colchique, Golchicum autumnale L. (Colchicacies), fournit i la
mdédecine ses bulbes, ses semences et ses fleurs : 1l est vulgairement de-
signé sous les noms de Safran des pres, Faux safran, Belle toute-nue,
Tue-chien.

Les anciens administraient contre le thumatisme ct la goutte les bulbes
d'un autre Golchicum ct les désignaient sous le nom d'Hermodacte.
L’originc de I'Hermodacte est donteuse : Ilanbury repousse I'opinion
émise par Planchon qui suppose que I'Hermodacte est le bulbe du Col-
chicum variegatum, Hanbury se fonde sur ce fait que I'Hermodacte est
apporté de Kashmir. Jnsqu'au commencement de ce sicele les usages
thérapeutiques du Colchique sont restés indécis, ses propriétés toxiques
étaient au contraire connues et fort redoutées. G'est seulement vers 1814
que les médecins anglais, ayant reconnu que le colelique entre dans la
composition de I'Eau meédicinale de Husson, usitée contre la goutte, ont
commencé i utiliser réguliérement le colchique dans le traitement du
rhumatisme et de la goutte.

Les bulbes de colchique ont fourni & I'analyse les résultats snivants :

Colchicine ; matieres grasses; acide volatil; acide gallique? ;
gomme ; amidon; inuline; cellulose.

Les fleurs et les semences possédent des propriétés analogues & celles
des bulbes. Les feuilles du colchique participent & I'dercté des autres
parties de la plante; elles sont dangereuses pour les bestiaux.

La colchicine a ét¢ primitivement econfonduc avee la vératrine par
Pelletier et Caventou; Geiger et Hesse I'ont ultéricurement distingude de
ce dernicr alcaloide. Mais on verra bientot que le traitement par un acide
usité par ces chimistes leur donnait surtout la colchiccine, un des pro-
duits résultant du dédoublement de la colchicine vraie.
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COLCHICINE

La Colchicine, suivant Geiger et Hesse, cristallise en aiguilles délides,
incoloves, possédant une saveur dcre et ameére. A petite dose, elle d;.
termine des vomissements ct des purgations. Cette substance n'est pas
ausst aere que la vératrine, et n'exerce pas sur la membrane Pituitaire
Pirritation violente qui caracténise cette derniére. Elle se dissout en o
table quantité dans Veau, tandis que la vératrine y est 1nsoluble; elle

est soluble d?ms I'alcool et dans I'éther. D'aprés les chimistes précités,
clle se combine aux acides et forme des sels qui, ponr la plupart, sont
difficilemnent cristallisables.

Quelques-uns des résultats obtenus par Geiger et Hesse ont été infr-
més dans un travail publié en 1857 par Léon Oberlin, ancien professeur

a I'keole supérieure de pharmacie de Strashourg. Voici le résumé des

principaux faits consignés dans son mémoire :

fo La vératrine n'existe ni dans les bulbes du colchique, ni dans les
autres parties de la plante.

2o La colelneine extraite des semences du colchique, est un principe
inmcdiat neutre, qui n'est pas susceptible de former des sels definis,

2 La colcliucine, sous I'influence des acides, se dédouble en un corps
cristalhisable partienher, la Colchicéine (CH?Az0")7, et une subs-
tance de nature résioide.

¥ La colelinieme existe non seulement dans les semences, mais encore
danis Tes bulbes, les flenrs et méme dans les feulles et les capsules
fraiches dn colehique.

h La colchicine est o principe Ie plus actif contenu dans le colchi-
que; elle est toxiqne & (rés faible dose.

(o La colehicine est nettement caractérisée par I'action des acides
sullurique et azotigne, telle que Geiger et Ilesse 1'ont déerite, et sur-
tout par Ia transformation en colchicéine,

70 On extrail des semences du colchique une huile grasse qui POSSédC
des propriétés drastigues puissantes ef méme toxiques.

La plupart des faits établis par Oberlin ont été confirmes par les
rechierches de Lndwig et Hubler. Hubler assiene & Ia eolehicine la for-
mule CHPPAZ0%, g la rapproche de Patropine, ot il considere la col-
chicéie  d'Oberhn comme un i1somére de la colehicine. Du reste,
Ludwig, Hubler ¢t Oberlin sont d'accord pour refuser i la colchicine
les propriétés d'un alealr végétal,

L analyse du colehique a ¢été Tobjet d'un travail intéressant entrepris
par un phavimacien distingué de Paris, M. Ioudé¢, qui a bien vouln nous
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communiquer les documents suivants dont plusieurs sont inédits. Nous
donnerons d'abord le texte méme du procédé qui lui a permis d’obtenir
la vértable colchicine cristallisée ; il importe de ne pas la confondre avee
la coleliieine décerite par Geiger ct Hesse, celle-ci nest autre chose que
la colelneéine d'Oberhn unte & une proportion indéterminée de colchicine.

Extraction de la Colchicine (procédé lloudé). — Pour obtenir la
colchicme cristalhsée, on épuise 35 kilogrammes de semences de col-
chique réduites en poudre fine par 100 kilogrammes d’aleool & 96, en
faisant des hixiviations méthodiques dans Uappareil 3 déplacement,
jusqu’d ce que les dermeres parties du liquide (ui 8’éeoule ne donnent
plus de précipité sensible par I'odure de potassium 1oduré.

Les liqueurs réunies et filtrées, dishllées au moven de la trompe, &
unc température aussi hasse que possible, de facon & retirer tout l'al-
cool. laissent un extrait chargé des principes actifs. Cet extrait est
agité & plusieurs reprises avee son volume d'acide lartrique dilué an
vinglitme; opération qui a pour but de séparer les matiéres oléo-rési-
neuses, tandis que la colelneine passe dans lasolution acide. Ce traitement
est répété de fagon i retirer lu plus grande proportion possible de cette
substance.

Les solutions acides sont décantées, filtrées et agilées fréquemment
avec un exces de cliloroforme qui leur entéve la colehicine, sans addi-
tion préalable d’aucun aleali. Par T'évaporation du chloroforme, on
obtient des eristaux encore nmprégnés de mateéres colorantes.

Pour purifier ces cristaux, on les dissout & froid dans un mélange
formé de parties ¢égales de chlorofornie et de pétrole lourd du commeree.
Unc couclie hmpide ne tarde pas & surnager, elle est décanlée et, par
I"évaporation spontanée, laisse déposer des cristaux magnifiques de
colchicine.

Cette méthode a permis & M. Houdé d’extraire des semences de col-
chique une proportion de colchicine pure qui n'est pas mféricure
a 3 grammes pour 100 grammes de graines. Les bulbes sont beaucou)
moins riches et ne lui ont fourni en movenne que 0,40 centigrammes
pour 100 grainmes.

Ce chimiste fait en outre remarquer que plusieurs auleurs recom-
mandent de rejeter la partic huileuse provenant de Uextrait alcoolique
de semences. « Cest1d, dit-1l, une grave erreur, car ¢’est précisément cette
couche grasse qui renferme la plus graunde partie de la colchicine cris-
tallisable contenue dans les seniences. »

Caractéres de la colchicine pure. — La colchicine (3*11"Az0?

cristallise sous la forme d’aigmilles prismatiques groupées autour d'un
centre commun.
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Elle est incolore, inodore et posséde wne saveur amere trés intense,
Triturée avee de Veau, elle bleuit faiblement le papicr de tournesol, [
colchicine est trés peu soluble dans Veau, la glycérine et I'éther, myj
elle se dissout en grande proportion dans V'alcool et dans le chloroforme.

Les cristaux résultant du précédent traitement sont hydratés, ils rep.

ferment 17 pour 400 d’cau. — A cet état, la colchicine fond 3 - 93

A Yitat -.mhyd.rc,‘ellc fond & 4-163° et, si on ¢léve la température

a 2000, le liquide prend une coloration brune et s’altére. (Houde.)

La colchicine brile & l'air, sans laisser de résidu, elle renferme yp
¢quivalent d'azote dans sa molécule. — Au contact des alealis, des acides
(minéraux ou organiques) elle se dédouble en Colchiceine (Oberlin)
1somere de la Colchicine ? en glucose et en une substance qui exige une
¢tude nouvelle. (Houdé.) Il est difficile de se prononcer sur la préexis-
tence de la colehicéine dans le colelique, en raison du nombre des
agents capables d'opérer le dédoublement. La colchicéine se colore en
vert pomme au contact du perchlorure de fer : caractére qui la distin-
gue de la colchicine pure.

Les solutions de colchicine pure n’cxercent aucune action sur la
liqueur cupropotassique de Barreswill. Mais par une ébullition prolongée
avee un acde dilué, elles réduisent immédatement ce réactif. 1l parait
probable que la colchicine peut étre comme la solanine classée dans le
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cronpe des glucosides alealins.

Reactions de la Colchicine. — Les solutions de colelicie sont pré-
cipitées en brun-kermes par la teinture d'iode et par 1'nodure de potas-
stum 1oduré: en jaune par le chlorure de platine; en blance jaunitre
par le tamnin de la noix de galle. Mais ces réactions sont communes &
lant de matidres organiques qu'elles n'ont rien de caractéristique, les
suivantes sonl wu conlraire tout 3 fait spéeifiques. Si T'on verse quelques
contles d'acide azotique concentré sur de la colehicine, celle-ci prend
une lemle blene ou violette fonede. Elle ne se eolore pas en pourpre au
contact de Pacide eldorliydrique, concentré houillant et prend une teinte
brundtre, et non orangée dieloique, par son mélange avee I'acide sulfu-

rique coneenlre

Ces caractéres servent spécialement & la distinguer de la vératrine, st
la proportion de maticre est trop faible pour tenter Ia transformation en
colehicéine d'Oberhn.

La colehicine n'ayant pas jusqu'iei ¢té obtenue pure, ses applica-
tions divectes & la thérapeutique n'ont guére ¢té tentées. Dans e cas
oit ce glueoside alealin: prendrait rang duns la watire meédicale, on
porrrail reconrivanx pilules et au vin dont les formules sont proposces
par M. Houde.
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PILULES DE COLCHICINE

Pr. : Colehicime cristallisée Soixante miltige.

Lactose 4
Gomme arabique 1
Sirop de sucre 1

Mcélanger de fagon & obtenir une masse pilulaire parfaitement homo-
géne ct diviser en 60 pilules argentées.

D’apres les expérimentations eliniques, dans les manifestations de la
goutle justiciables du eolchique, on fait prendre jusqu’a 5 de ces pilu-
les & un quart d’heare d'intervalle.

VIN DE COLCHICINE

Pr.: Colchicine eristallisée. Quarante milligr,
Vin de Grenache, 200 gr.

Dissolvez avee soin ct mélangez.
o grammes de ce vin renferment I milligramme de colchicine.
Dose, 15 20 grammes pour un adulte.

Uscayes. — Les propriétés thérapeutiques du colchique et de la
colchicine ont été l'objet de nombreuses assertions conlradictoires,
discutées ct soumises & des expériences cliniques et chimiques par un
savant médecin anglais, A. Baring Garrod.

Le résultat de ses recherchies se résume dans celte proposition que
nous transcrivons textuellement. « Le eolchique, quelle que soit la
préparation dont on fait usage, exerce une action puissante et favorable
sur I'évolution de l'inflammation goutteuse; cest la un fait qu'il est
impossible de méconnaitre. L'influence du colchique n'est pas limitée
cxclusivement aux phénomeénes de la goutte articulaire; elle se montre
encore foute-puissante contre les formes larvées et irrégulieres de la
goutte. »

L'action physiologique du colchique rend-clle compte de son action
thérapeutique ? En aucune facon, dit Garrod, et il énumeére la série de
ces phénomeénes qui résultent d’une action locale puissante ct d'une
sédation dn systéme nerveux. L'cllébore Dlane ct la vératrine déter-
minent des symptomes physiologiques du méme genre, d'une ill[L“ll-
sit¢ beaucoup plus grande, et néanmoins elléhore blane et la veralrine
échouent constamment 12 ot le colchique réussit merveilleusement. De
plus, on ne peut pas attribuer 'action du colchique dans la goulte L ses
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proprictés sédatives, car, en dehors de la goutte, Vinflucnce d,u col-
chigue sur le processus inflammatoire est nulle ou peu prononcee; ell
est moins sensible que celle de Vémétique on du promc\\lqrure de

mercure dans les autres inflammations, et pourtant ces médicaments
sont presque totalement inertes dans le traitement de la goulte,
A Vopinion des médecins qui prétendent que \e colehique n'agit dans
la goutte que lorsqu'il exerce un effet purgatif, Garrod oppose les
nombreuses observations qu'il a recueillies pour juger cette question,
Il conclut de leur ensemble que si le colchique purge en méme femps
qu'tl soulage, ce fait n'a rien de général. L'action curative du médica-
ment est indépendante de ses effets purgatifs, et se manifeste fréquen-
ment sans que ces dermers se produisent.

Enfin, et pour termner, nous citerons l'opinion de Garrod sur les
propriétés diurcétique du colchique et sur la faculté qu'on lui atiribue
de guérir les accés de goutte en favorisant I'élimination de l'urée et e
I'acide urique. De ses analvses précises et nombreuses il déduit les
propositions suivantes, dont I'importance ne saurait étre méconnue.
[ Rien ne démontre quun des effets du colchique sur I'économie
consiste i provoquer une climination plus considérable de lacide
urique ; lorsque U'action du medicament est longlemps prolongée, elle
scmble méme produire un résultat contraire. 2° Les analyses de
Garrod et celles de Beecker prouvent que le colchique ne semble
pas avoir d'influence sur I'excrétion de I'urce, de I'acide urique et deAs
autres principes solides de I'urine. L'action de ce médicament parai
méne amener une légére diminution de l'acide urique et de T'urée
rendus par I'urine. 3 L'action diurétique du colelrique est lom d"étre
certaine ; on constate méme que la quantité d'urine émise en vingl-
quatre heures est plus faible lorsque le médicament exerce un effet
prononcé sur le tube digestf. .

Les questions de physiologic et de thérapeutique, relatives au colchi-
que, ont ¢té reprises réeemment par le D* Laborde i Faide de la cob-
chicine pure et cristallisée mise & sa disposition par M. loudé. Nous
regretions de ne pouvoir dans cet onveage résumer ainsi quiils le mé-
ritent ces travaux mléressants mais étrangers & la pharmacie.

BULBES DE COLCHIQUE

Les bulbes de colehique sont difterents d'énergie, suivant 'époque
de Tannée & laquelle leur récolte est effectude, et celle-ci est presque
impaossible dans  le moment de la végitation le plus opportun. A\l}
mois d’aont, alors que le bulbe est en pleme vigueur, sur sa parot
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latéral(.a apparait le rudiment du nouveau bulbe; celui-ei prend de
Paccroissement et se développe aux dépens de I'ancien, qui perd de
sa suceulence & mesure que le jeune bulbe acquiert un plus grand
volume. En automne, le bulbe récent produit la fleur; au printem<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>