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ARSENOTHERAPIE
Absolument indolore par voie intra~-musculaire

NOUVEL ARSENOBENZOL

TRES PUISSANT TREFONEMICIDE
en solution aqueuse stable préparée d'avance
Injections Intra.musculalres absolument indolores a n'importe quelle dosa

DOSES : ADULTES : 0,30, 0.50, 0.70, 0.80, 1.05
ENFANTS : 0,005, 0.01, 0.02, 003, 0.05. 0.10, 0.5, 020

Littérature et Echantons Etabl* MOUNE.RAT, \rilhnml—ll-ﬂ;r,“@oa {Ssine)

AMPHO-VACCINS

- RONCHESE -

A Ingérer,
Injectables,

Pansements.

LABORATOIRES DES AMPHO-VACCINS RONCHESE

21, Boulevard de Riquier, NICE
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17 février 1938).

MEMOIRES ORIGINAUX “

1940

Au 17 janvier 1919, quelques semaines aprés l'armistice, trop tit
accordéd & une Allemagne en déconfifure et sous la douleur de la
perte d’&tres trés chers, mes amis me chargeaient de traduire leurs
pensées pour nos fidéles lecteurs,

Le Bulletin des Sciences pharmacologiques, qui avait traversé au
ralenti la période de guerre, grice au concours de tous ses collabo-
rateurs, abonnés, techniciens el annonceurs, célébrait ainsi la
victoire en publiant un éditorial (*) que je voudrais pouveir repro-
duire dans son entier et intitulé : N'oublions pas. 11 débutait ainsi :

« Vingt millions d'#tres humains ont quitté leur foyer, risqué leur

* Repreduction inferdite sans indicalion da source.

1. Em. Pennor. N'oublions pas. Paris 1919, Bull. Se. pharmacol., 26, 1. Avec
ce premier arliele, lire en Wie de chague volume des anndes 1920, 1921, 1922, 1923,
19324, ceux qui furent publiéz successivement, ils sonl encore d’actualilé et sans
doute la censure ferait, dans leur reproduction intégrale, de nombreuses coupures ;
j"ai fait toutefois des emprunts répétés A ces textes, & qui chacun peul se reporter,

Publication pérfodigne mansuoells.
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vie, versé leur sang sur le simple geste d'un autocrate assoiffé de
domination, chef presque déifié d’une nation de proie. »

Et plus loin :

a N'oublions pas que lous les Allermands ont désiré la conguéte
de notre pays qui leur assurait la domination mondiale ; tous se sont
rués & la curée, les meilleurs en plaignant cette pauvre France dégé-
nérée, qui serait infiniment plus heureuse et plus riche sous
I'influrnce de leur haute culture et de leur direction scientifiquement
méthodique (*). »

w Tous les Allemands doivent étre compris dans la réprobatlion
universelle et concourir & l'eeuvre de réparation. Ce peuple, qui se
disait 1" w Elu » n’a reculé devant aucun crime pour alteindre son
but en asservissant les hormmes et la science & son weuvre destructive...

« Uonfondons dans un méme sentiment de réprobation tous nos
adversaires, ouvriers el intellectuels, hobereaux et mililaires et sans
distinction de races, qu'ils soient Bavarois ou Prussiens, Badois ou
Wurtembergeois, Saxons ou Westphaliens, car tous sont parlis avec
la méme joie & la curéde promise, tous doivenl payer les conséquences
de leurs actes... »

El nous avons oublid | C'est pourquoi 'acclamation Hoch f. Kaizer
a élé remplacée par le trop fameux Heil Hitler. Ricn n'est changé, le
seigneur de Doorn a piteusement fui, "autre attend la punition.

La béte [éroce — toujours la méme — s'est déchainde, pensant et
répétant que la France, ennemie numéro un, divisée i lintérieur,
était en pleine dissolution ; I'hégémonie allemande devait se réaliser
sans coup férir. Lichement le régime nazi a pris, meurtri, violg,
assassiné, pillé et détruit avec une joie sadique, ceux des pays voisins
oul la résistance paraissait impossible aux chels de la plus formidable
machine de guerre et que l'incompréhension des puissances occiden-
tales avail permis de constituer, mais eux aussi avaient oublié : la
vietoire de la Marne !

Au moment du danger, la France indignée s'est ressaisie, 1'Angle-
terre humilide, désormais insuffisamment protégée par sa situation,
a concentré loutes ses forces, a compris le danger jusqu'd aban-
donner ses traditions séculaires et les deux puissances empires ont
enfin dit & I’Allemagne : C'est assez.

La stupélaction du Reich est visible ; le mensonge, la mauvaise
foi, joints & une propagande éhontée ne suffisent plus ; il faut en
décider par les armes. Aussi I'Allemagne cherche-t-elle une paix qui
ne serait qu'un nouvel armistice, une simple tréve, prélude de nou-
velles conquétes.

Donec, n'oublions pas les enseignements du passé, restons unis

2. On connatt le slogan renouvelé sans cesse par la radio allemande.
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sous la direction de chefs éminents dans la méme pensée : lerrasser
d'abord l'ennemi. Tout, heureusement, nous permet de croire i la
victoire des armées allidées — qu’il faudra sans doute conquérir au
prix de luttes sanglantes et d'un effort intérieur considérable.

La besogne de demain, celle de refaire une Europe consciente des
nécessilés d’ententes fédérales afin d'étre désormais délivrée, d'une
part, de ces foyers d'incendie qu’allument sans cesse les haines
raciales de 1'Orient et, d’autre part, d'une Allemagne prussianisée et
d'un régime aux abois, qui tente de nous submerger dans la vase
bolcheviste,

La Prusse aux Prussiens, la Pologne rénovée aux Polonais, les
Tchéques, Autrichiens antinazistes, Serbes, Hongrois, Doumains et
Bulgares enfin réconciliés, voild ce qu'il faut réaliser ; ce sera la
grande tiche des Alliés, qui pourront résoudre le probléme en parlant
ferme et transformer cette vision, d’apparence chimérique, mais en
réalité, sans laquelle tout, dans un temps plus ou moins court, serait
4 Tecommencer.

11 y va de la civilisation, qui menacait de disparaitre par la volonté
d'un peuple de rapines ne révant qu’h 1'asservissement de 1'Europe,
de D'Afrique, d'une partie de 1'Asie. Les peuples de 1'Occident, pour
qui la liberté est un bien chéri, ne sont pas faits pour retourner A
la glébe |

Il ne faut pas nmon plus qu’on puisse 4 nouvean revoir de pareilles
horreurs plusieurs fois dans la vie d'un seul homme., N'ai-je pas
déjh, en 1870, conservé la vision effrayante de mon pere brutalisé par
les Bavarois, de ma mére malade jetée i la rue, de mon village pillé,
ranconné et brilé, puis en 1914-1918 donné mon fils en holocauste
et retrouvé en 1939 les mémes hordes menacantes, grimacant de
rage devant la ferme attitude de nos poilus d’hier et de leurs enfants,
leur criant comme & Verdun : On ne passe pas! N'ont-ils pas de
raison d’ajouter ; Nous ne voulons plus de cela, nous aspirons i vivre
tranquilles, en paix et en toute liberté ; il serait inconcevable qu'il
n'en [t pas désormais ainsi et il faut bien espérer que les nations,
que leur étendue, leur population ou leurs conditions géographiques
laissent & la merci de 1’envahisseur, comprendront la nécessité de
mettre en commun toutes leurs forces de résistance ; la neutralité est
dangereuse et presque toujours une lourde faute ; puis, il n'est pas
trés héroique d'attendre des Alliés la premiére victoire pour prendre
une décision sans aider les petites nations sceurs, dont le sort dépend
uniquement de l'effort commun.

Le dernier exemple de la Finlande héroique est également 2
méditer ; il nous montre, en outre, combien le colosse russe, tsariste
ou stalinien, est un épouvantail et un bluff ; pauvres paysans qu’en
maintient dans 'ignorance et que conduisent une poignée d’autocrates
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abjects et sans scrupules ; pourquoi faut-il songer que certains nous
ont proposé ce régime comme un idéal 2,..

Encore un danger i éviter et la besogne d’aprés-guerre sera longue
et difficile ; nous devrons résoudre ces difficultés 1'arme au pied pour
rétablir la notion pacifique des échanges internationaux.

o Pendant de longues années aprés la victoire, disais-je encore en
1919, il devra &tre rappelé aux jeunes Francais les souflrances que
leurs ainés ont été conlraints de subir pour que, plus tard, le pardon
vienne, non de 'oubli, mais d'un examen conscient de la situation
nouvelle. »

Tous les Francais ont encore aux oreilles les magnifiques discours
récents des Lepruw, Davapien, Cmaveercany, Wwston Crunrcmon,
etc. Faisons-leur confiance et vivons dans l'espoir d'un parlementa-
risme rénové.

Mais en attendant cette épogque lointaine, N'oublions pas et cela,
comme l'a dit en si beaux vers le poéte La SoumEre :

Afin que 1'Allemand, margqué comme un forcal,
Par l'anath®me saint, que 1'Homme promonga,
Portant sa flétrissure et courbant les épaules,
Ne puisse plus trouver, des méridiens aux pdles,

Un chemin ol marcher, une place ol dormir,
Sans entemdre passer la voix du souvenir.

C'est en oubliant que le Francais n’a pas su donner au Pouvoir et
au Parlement la force de réagir contre le grignotage du Traité de
Versailles et permis 1'abandon de ses garanties contre un ennemi
gans vergogne, et contre 1'influence néfaste de Moscou, aidée parfois
des plus hautes complaisances, pour ne pas dire complicités,

Notre beau pays a failli sombrer lamentablement mais, une fois
encore, il vient de donner le spectacle du plus admirable des redres-
sements, aussi bien dans le domaine de la défcnse natiomale que
dans ceux de la finance et de 'économie.

Fort de son alliance solidement établie avec 1'Empire hritannique,
lui, qui n'a d'autre désir que de faire respecter son intégralité terri-
toriale, combat, en outre, pour l'idéal humain de la penszée libre et
du respect de l'individu.

Chagque Francais a senti qu’il fallaii reprendre les armes pour
vaincre & tout prix ; il a la foi que justifie la confiance en sa force !
Des deux cdtés de la Manche, c'est le méme but poursuivi avec
ténacité.

Apres les crimes de Belgique en 1914 et ceux que l'on a peine A
concevoir, dont nous ne cessons d'dtre les témoins, il est de la plus
haute justice d’en empécher le retour.

Nazisme el stalinisme ont fraternisé, c'élait logique ; mais, en
s'atlaquant aux Finlandais, nordiques admirables, 1'0urs russe,
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métamorphosé un instant en « Vautour charognard », qui a festoyé
avec les débris de Dinvasion allemande en Pologne, qui a mis la
patte sur de petites nations sans défense, vient d'éprouver ce que
pouvait un peuple civilisé en défendant son palrimoine ; sa résistance
sera-t-elle vaincue par le nombre, ¢’est possible, car ses voisins, gue
le méme sort attend, tardent bien longtemps A le secourir.

On ne combat pas avec des paroles admiratives, des encourage-
ments immatériels on des infirmidres ; que le monde entier se léve
et fournisse encore des canons, encore des avions, des hommes et
des munitions ; sans cela, nous aurons A enregistrer un nouvean
crime qui s'ajoutera & la somme des honles passées,

Industriels, qui m’écoutez depuis quarante années & celte tribune,
pharmaciens, mes confréres, étudiants, aprés avoir accompli chague
jour votre devoir, selon vos forces et selon vos moyens, mobilisés ou
non, souvenez-vous que notre avenir dépend de la solidarité dans
I'effort.

Ce nouveau sacrifice ne vaudra que par l'union des peuples et
qu'aprés nolre victoire, avec ou sans le concours des neutres, la
France et son Alliée parlent haut et ferme pour faire cesser les dissen-
sions qui affaiblissent les peuples danubiens ou balkaniques o se
constituent des foyers insupportables d'incendie menacant 1'Europe
entiére.

France et Grande-Bretagne, en mettant en commun leurs forces,
leurs finances, leurs productions, en réglant leurs échanges, ont
donné un exemple reteniissant de solidarité ; qu'il puisse servir
d'exemple pour 1°¢tablissement de la fulure économie mondiale,

Travaillons avec cceur, chacun dans notre sphére d’action, vers ce
but réalisable et vous, mes chers amis, chefs d'industrie ou com-
mergants avisés, dont la collaboration pécuniaire est indispensable,
réservez une part de vos ressources 4 votre cher B. 8. P., & qui déja
vous avez donné tant de preuves d’attachement et de fidélité.

Nos ennemis onl cru & nolre désagrégation intérieure, nos
anciens amis également : or, noire redressement a ravi ces derniers
et déjd ils comptent bien voir notre belle France reprendre son rang
dans le monde et rayonner bientdt d'une nouvelle gloire. Les pré-
misses nous sont favorables ; serrons les rangs, élevons nos cceurs
pour résister d’sbord puis imposer notre volonté pacifique et
humaine.

Que 1940 voie la victoire de nos armes et prélude & Ia reconstruc-
tion d'une Europe meilleure, sous 1'égide puissante de nos armées,
alin que soient rejetés dans le néant les puissances occultes et les
miasmes délétéres venus d'Allemagne, de Sibérie. de 1'Dural ou du
Caucase, Em. Pernor.

Paris, le 31 décembre 1939,
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Sur l'autolyse aseptique de deux gommes insolubles.

Risumi, — Les fermenls hydrolysants qui onl provoqué la formation
des gommes insolubles persistent dans celles-ci aprés leur exsuda-
tion et sont capables, en milien aseptique, de continuer la lyse et
de solubiliser ces gommes. Bien plus, leur activité permel, une fois
celte solubilisation terminéde, de lyser, par sureroit, une hémicel-
lulose telle que U'albumen de Gleditschia triacanthos.

T'ai montré précédemment (*) la persistance dans les gommes du
Sénégal et dans celle de 'Acacia dealbata de ferments hydrolysanis,
capables d'agir sur les hémicelluloses en provoquant leur cytolyse.

J'ai montré également que les ferments sécrétés par le Xantho-
chrous hispidus et ayant produit la dégénérescence gommeuse dn
boizs de platane possddent, vis-d-vis de la matitre ligneuse et en
dehors du champignon, des propriétés analogues,

I. — GOMME D"ACACIA DECURRENS var. MOLLISSIMA.

Avant recu de Madagascar, par l'entremise de la Sociéié des Tanins
coloniaux, un déchantillon récemment exsudé de gomme d'Acacia
decurrens var. mollissima, qui présente la particularité, rare chez les
gommes d’Acacia, d’étre en grande parlie insoluble, j’ai cherché si
ses propres ferments pouvaient continuer leur action sur la gomme
elle-méme en 'autolysant plus ou moins complélement,

Un poids déterminé de gomme, prélevé par contusion dans le
centre des rognons et lavé & plusieurs reprises & 1'aide d'ean distillée
stérilisée, a été disposé dans une fiole bouchée au caoutchouc et
stérilisée, avec une quantité d'ean stérilisée, saturée de chloroforme,
suffisante pour le recouvrir. Un excés de chloroforme a été maintenu
an fond de la fiole et le tout placé & 'étuve 4 25°,

L'expérience a été poursuivie pendant six mois,

Au début, on a observé une lyse trés active de la partie insoluble ;
celle-ci s’est ralentie ensuite progressivement et a fini par cesser,

Le produit de la macération a été alors soumis & un examen bacté-
riologique pour s’assurer de sa stérilité, puis il a été centrifugé A
grande vitesse ; le résidu a ét¢ lavé A deux reprises & 'eaun distillée
stérilisée, avec centrifugation consécutive ; les liquides de lavage ont
été réunis au liquide de macération,

1. L. Lerz. Sur l'inlervention des diastases séerélées par les champignons dans
la formalion des gommes pathologiques. . R. IIl® Congr. Chim. biol., Paris,
1633, p. 37l
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On a ainsi obtenu une portion soluble et une insoluble. Une partie
aliquote de la premidre a éé précipitée par 1'alcool & 95° et pesée
aprés dessiccation i 1'étuve ; l'insoluble a été déterminé par pesée,
¢galement aprés dessiccation,

Le liquide alcoolique, séparé par filtration, a été ensuite précipité
par V'acétate de plomb ; le précipité, recueilli sur un filtre, puis lavé,
a été mis en suspension dans de l'eau distillée et décomposé par
I'hydrogine sulfuré, Aprés filtration, le liquide a &té évaporéd &
siccité, dans une capsule tarée, pour la pesée des substances intermé-
diaires entre les gommes et les sucres,

Enfin on a procédé, par dosage & la liqueur de Fenvive, & la déter-
mination des matiéres réductrices solubles avant et aprés D'autolyse,
La détermination avant autolyse a é1é faite aprés macération 4 la gla-
citre de la gomme concassée, dans de l'eau chloroformée, pendant
vingt-quatre heures. Mais elle n’a pu étre qu’approximative : la filtra-
tion du mélange, bien que faite & la trompe, est trés lente et cela
suffit pour permeltire un début important de lyse de 'insoluble,
celle-ci se manifestant, ainsi qu'il a é1é dit, avec une assez grande
intensité, pour se ralentir progressivement.

Les résultats de ces dosages sont résumés dans le tableau suivant :

AVANT APRES

aulolyse  aulolyse
Tomalable: o s coee 45 EarteT R ENRWEE EN R 03,20 13.23
Solubletotal . . . . . . . . . ... - fifi, 77
Gomme soluble . . ., ... .. . ... ... fi,80 3,21
Soluhbilisé & un état autre que celvi de gomme . . . . . 23,56
Subslances intermédinires entre les gommes ot les sucres.  Fables e, 7,57
Maltitres réductirices totales exprimées en glucoss . . . . 3,85 11,95

Il. — GOMME DE MERISIER.

Les échantillons consistent en rognons transparents, de couleur
blonde, prélevés aussitdt 'exsudation et bien mondés des débris
d’écorce.

Ils ont été brisés chacun en deux parties A peu prés égales, dont
I'une servira pour lexpérience de lyse et l'autre pour I'analyse
directe.

L’échantillon destiné & la lyse est préparé comme celui d'Aeacia
mollissima et placé & 1'étuve & 25°.

Le sccond, concassé grossidrement, est introduit dans 250 cm?®
d'eau distillée stérilisée renfermant un excés de chloroforme, et
laissé & la glaciére pendant quarante-huit heures, en agitant de temps
en temps & 1'aide d'un agitateur stérile,

Le liquide surnageant servira au desage : 1° de la gomme soluble,
par précipitation & l'alcool & 95°; 2° des substances non préci-
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pitables par l'alcool, mais précipitables par l'acétate de plomb ;
3° des matiéres réductrices solubles.
Dans le premier échantillon, la lyse trés rapide a éé compléte en

huit jours.
Résultats vapportés @ 100 gr. de gomme initiale :
AVANT APIES
anlolyse  sulolyse
Inpolable o cosdin SURTEE aeld S0 Ui R O 09, 66 Néant.
Soluble total . . . . . . . . . . .. ... e e 0,38 100
Substances intermédiaires entre les gommes et les sucres . u $,54
Matieres réductrices totales, exprimées en glucose . . . 0,483 §,10

La comparaison des résultats, aussi bien avec la gomme d'decacia
mollissima qu’avec celle de merisier, montre la persistance, dans les
gommes insolubles, d'un ferment hydrolysant qui, en présence d’ean
chloroformée, a solubilisé prés des deux tiers de la portion insoluble
de la gomme d'Acacia mollissima el la tolalité de celle de merisier,
en triplant le poids de matiéres réductrices de la premiére et en
augmentant de plus de seize fois celui de la seconde, en méme temps
qu'il faisait apparaitre dans la premitre 7,56 9, et dans la scconde
3,564 9 de produits non précipitables par 1'alcool, mais précipitables
par l'acétale de plomb, donc intermédiaires entre les gommes el
les sucres.

1l. — ACTION DU LYSAT DE GOMME DE MERISIER
SUR LES HEMICELLULOSES

10 em® du lysat ont été tramsvasés dans un tube A essais stérilisé
et additionnés d'un excés de chloroforme. A T'aide d'une spatule de
platine flambée, on a délayé dans le liquide 0 gr., 10 de poudre demi-
fine d'albumen de Gleditschia triecanthos.

Le tube a été disposé verticalement enlre une source lumineuse et
un tube de microscope bragué horizontalement, de maniére & suivre
la réaction sur les cellules de 1'albumen.

La lyse s'est produite dés le début avec rapidité, Les membranes
cellulaires ont montré les gonflements classiques par strates succes-
sives qui accompagnent la formation des mucilages, puis n'ont pas
tardé & se fondre dans la solution gommeuse, laissant persister bean-
coup plus longtemps les restes inattaqués du protoplasma, des granu-
lations et des noyaux, qui se fondent cependant peu 4 peu dans la
masse, mais sans arriver a disparaitre complétement,

Au bout de quinze jours, la lyse des membranes a pu étre consi-
dérée comme terminée,
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Le ferment retenu par la gomme de merisier s'est ainsi montré
capable de poursuivre son action cytolylique au deld de la solubili-
sation compldte de cette gomme et de provoquer, par surcroit, la
lyse gommeunse de 'albumen de Gleditschia.

Tous ces faits sonl & rapprocher des observations relatives &
I'hydrolyse des éléments de la membrane cellulaire par les ferments
solubles sécrélés par les Champignons Hyménomycites.

L. Lurez,

Professeur & la Facullé de Pharmacie de Paris.

i
-

Anesthésie locale et propriétés physico-chimiques.

DEUXIEME NOTE

Dialyse du chlorhydrate du paraamincbenzoyldiéthylamino-
éthanol & travers la cellophane. Influence de la concentra-
tion de la solution et de la durée de I'expérience.

L’appareil est constitué par un tube en U en verre pyrex, d'un
diamétre intérieur de 3 cm. et d'une capacité totale de 400 cm?,
dont la partie médiane est traversée par une membrane de cellophane.
L'étanchéité du systéme est assurde par un serrage & vis de la mem-
brane entre les extrémités rodées des parties horizontales des deux
demi-tubes. L'appareil de serrage, métallique, permet également de
fixer le dispositif sur un support de bois, Quatre appareils semblables
sont placés cole & cole sur le méme support. Huit agitateurs de verre,
d extrémités aplaties, suspendus & un cadre commun md par un
moteur électrigque, agitent verticalement, au méme rythme régulier,
d raison de 120 4 130 moovements par minule, le contenu des huit
branches des quatre tubes en U. Ainsi, pouvons-nous comparer entre
oux les résultats donnés par quatre expériences simualtanées, effectudes
dans les mémes conditions extérieures, notamment de température.

a) Influence de la durée de Uexpérience sur le passage du chlorhy-
drate de paraaminobenzoyldiéthylaminoéthanol a travers la membrane
de cellophane n® 400 (&0 gr. aw mélre carré).

100 em® de solution & 1 9, dans 'eau distillée, sont placés dans la
branche droite (tube D) de chacun des appareils. Dans les branches
gauches (tube G) sont placés 100 cm® d'eau distillée. Les agitateurs
sont mis en action et, & des heures fixées, des prélévements sont
effectués des deux cdtés et servent au titrage de la base et & celui de
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I'acide (chlore). Le premier de ces dosages est effectué par la méthode
volumétrique d'Amicocasrp ('), le second est effectué par la méthode
classique de CuanresTIER-VOLHARD.

Dans le tableau suivant sont présentés, en fonction du temps, les
résultals oblenus au cours de quatre essais. Ces résultats, qu’ils
solent calculés & partir des poids de base, ou qu'ils le soient & partir
des poids de chlore, sont exprimés en chlorhydrate de la base, ainsi
voit-on, de suile, si le poids de chlore trouvé expérimentalement
correspond ou non, moléculairement, au poids de base lrouvé expéri-
mentalement.

Taocainte! 7

Fuaniitis ae hovocaine. Jo dpant travirad

Moo g e 'y 204 2N 2rY Npaves

Covuee 1.

b) Influence de la concentralion sur le passage du chlorhydraie de
paraaminobenzoyldiéthylominoéthanol & travers la membrane de
cellophane n® 400,

Quatre solutions, de tilre croissant, de « novocaine w» prépardes
dans l'eau distillée, & 0 gr. 60, 1 gr., 2 gr. et 4 gr. 9, sont placdes,
4 la quantité de 100 em®, dans les branches droites des appareils, et
mises en opposition avec 100 em® deau distillée, placés dans les
branches gauches, Pour diminuer le volume des prélévements, et
faire simultanément quatre expériences complites, on utilise, pour
le dosage de la base, la méthode colorimétrique de P. Cuéramy (%),
Dans le tableau suivant, nous présentons les rézultats obtenus au cours
de deux essais pour chaque concentration, les prélévements étant
faits dans le tube G ; ces résultats, exprimés en chlorhydrate, corres-
pondent done & la quantité de base ayant traversé la membrane.

Des chiffres présentés dans les tableaux précédents et des courbes
qui les traduisent on peut tirer les déductions suivantes ;

1. J. Ammngaawn. Pharmac, Acta Heloetiae, [éveier 1935 n® 23, 40, p. 38, ct
J. Anwnoaann el S, A, Cmov, Dansk Tidekrift for Fermasi, 1931, B, p. 120,
2. P, Cuénamy. Journ. Pharm. e! Chim., 1924, 72 5 30, p. 408,
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TapLeau L
o S — e — — ——
E QUANTITES DE CHLORHYDRATE
QUANTITES DE CALORHYDEATE 4 ¥ .
-3 H 3 p de parasminobenzoy didthylamineéthenol
v de parasminebenzoyldidthylaminedihanal 100
= en gramme pout 100, A
: e Q‘ S i calenldes & partir des poids de chlore
[ caleulées & partie des poids de hase (lechnigue dAmLoeasnn) v
z KTPERIRNCTS {Technique CHARPENTIER-VOLHARD)
™)
ﬁ ] L " m -
3 2|z | 5| 2| 2| | 2| 2|3 |2 |8 |2 |§ |5 (£|¢8|:Z]|
= e |le|lr|=w]|a]ls|lele|lg]|sg]|~|®n|e|r]|mw= -
2.
3
= I
-
= || Tube G. . . . . .| 0,030 0,090 0,0&4 w | 0,204 " w .. u W " 0,02% | 0,082 | 0,136 " 0,204
Tube D. . . . .. " " . " " " . » 8 » # 0,970 0,943 | 0,858 w 0,816
11
Tobe G. . . . .. 0,036 | 0,000 | 0,044 | 0,193 " " » W " 1 ® 0,036 0,086 | 0,149 0,190
Tube D. . . . . ., 0,962 0,917 | 0,884 [ 0,327 El » - u " ® " 0,967 0,951 | 0, M2 0,808
111
Tobe G. . . . .. 0,036 | 0,080 ) 6,436 = w | 0,220 W " " B w | 0,082 0,082 ) 0,436 o ® 0,227
Tube D, . . . . . 0,962 0,970,872 " » 0,305 W n M 0 W 0,967 | 0,943 | 0,885 n " 0,508
v
Tube G. . . . . . 0,03 | 0,00 | 0,14 L 0,21 n 0,25 | 0,27 | 0,35 | 0,46 | 0,47
— —l | (N I - = -
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Tanreav 11,

e —
il
QUANTITES DE CHLORHYDRATE |
de paraaminobenzoyldidlhylaminoéthanol
on gramme pour 10k
| calculdes & [lfnl.ir dixs Fllll.d.!l da hase, prisents dans e tube 0
| HEURES [technigue de CHERAMY)
des prélévements
0 gr 5 oe 1 gr. *, | 2ur. vl iz o
I |
I I 1 11 | T 11 1 m

Lo sy wmie W 0,016 | 0,006 | 0,020 | 0,030 | 0,000 | 0,050 | 0,080 011{!0‘
. vov e v o] 0,030 o 0, 050 n 0,100 u 0,145 ,!'
< S 0,045 | 0,08 | 0,087 | 0,000 | 0,466 | 0,460 [ 0,295 [ 0,280
G. . 0,068 | 0,063 | 0448 | 0 140 | 0,250 | 0,220 [ 0,400 | 0,420
8. . 0,110 | 0,440 | 0,208 | 0,209 | 0,300 | O.310 [ 0,600 [ 0,600

Fuand ey da Bovoiding, dpant Fraverse

7 * i
Aeurea

Counee 2.

1% Les deux lechniques de dosage de la base (ApiLocaann, fableauw T ;
Cunamy, lableaun IT) donnent des résullals réguliers et parfaitement
comparables entre eux.

2° La somme des poids de chlorhydrate, trouvés dans les deux tubes
correspondants (fablean ) donne un poids trés voisin de 1 gr. 11 ¥
a donc, au moins dans les premidres heures, trés peu de perte de
substance par adsorption sur les parois ou sur la cellophane, ou trés
peu de perte du solvant par évaporation,

3* Les résultats obtenus (fablean I dans les différentes expériences,
sont trés voisins les uns des autres. Ils ne dépendent donc pas de
fagon aussi intense des variations des conditions extérieures (tempé-
rature) que ceux des essais de diffusion libre déja présentés (%),

3. 1. Réewien et A, Quevavvinien. C. R, Soc. Biol., 1039, 43, p. 219 et Bull. Sc.
pharmacol., décembre 1939, 46, p. 498-501,
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4° La comparaison des poids de chlorhydrate de paraamino-
benzoyldiéthylaminoéthanol (tableau I), obtenus tant & partir des
quantités de base, qu’d partir des quantités de chlore, montre une
similitude telle qu’elle ne peut s'expliquer que par le passage conco-
mitant, et en proportions équivalentes de la base ot du chlore. Il est
donc probable que c'est la molécule entitre qui passe. Mais peut-étre
il v a-t-il en méme temps passage d'ions en quantités équivalentes
du fait de la loi de neutralité électrique? En tout cas, si le passage
se fait sous forme d'ions, il ne semble pas que la charge électrique
de la membrane elle-méme crée un obstacle an passage de 1'un des
ions que nous avons dosés, ce qui semble contraire & un certain
nombre de fails connus mais peut s'expliquer par le fait que la
dialyse est faite contre 1'ean distillée (*).

5" La courbe qui exprime les quantités de novocaine, ayant traversé
(notamment expérience IV du fablean I) est tout & fait réguliére, elle
tend peu A peu vers un maximum qui semble étre atteint au deuxiéme
jour, Le passage (rés accentué dans les premidres heures se ralentit
normalement, de fagon régulidre, lorsque les quantités présentes dans
les deux branches de 'appareil tendent a s'égaliser.

6° Le passage & travers la membrane est, comme on pouvait s’y
attendre, d'autant plus important que la concentration dans le tube D
est plus forte an départ (fablean II).

Jean Reécmen, André QUEVAUVILLER, André Fieyne.

(Travail du Laboratoire de la Pharmacie
de I'Hépital Ambroise-Paré, & Boulogne-sur-Seine.)

4. Rappelons, en eflet, que, par guile da la charge des membranes, de guelque
origine qu'elle soit, se produisent, au passage des ions, de: relards ou méme des
arréts de certains dentre eux. C'est ainsi que d'aprds Micmaifuis ds=s membranes
chargées négalivement diminuent la mobilité des jons négatifs et gque des mem-
branes chargées posilivement exercent la méme aclion sur les ions positifs. A coté
des lravaux de l'auleur précédent, et de ceux d'auires auleurs &lrangers : Moxn
et Horpmams, Fumnra, il faut citer les recherches, souvent méme antérieures, de
savanls fran¢ais : Cmamoz, Ginanp, MM Crovcrous.

De plus, rappelons que si I'on cherche & faire dialyser contre l'eau distillée des
ions provenant de la dissocialion d'une méme molécule, et si 'un des deusz,
soit par suile de sa charge, soil par suile de sa masse, ne peul pas traverser la
membrane, 1'autre, par suite des nécessités de la neulralilé électrique, se trouve
lui-m#me immaobilisé, Ce phénoméne constatd d'abord par Osrwain, a &6 retrouvé
et &tudié depuis par d'aulres auleurs parmi lesquels : MrsTREZAT et Ganneaw.

Pour la bibliographie de ces gquestions, voir les chapitres « Perméabililé des
membranes », p. 36, « Relations entre les charges des membranes et la perméa-
bilité séleclive aux foms », p. 73, « Mécanisme des échanges A travers les mem-
branes inertes », p. 86, dans l'ouvrage de E. Geiinonw et J. Réswmien : La permda-
bilité en physiologie et er pathologie géndrale. Masson et Cle &dit., Paris, 19386,

page 21 sur 354


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p31249x1940x4701&p=21

EBIT Sante

20 J. REGNIER, A. QUEVAUVILLER et A. FIEYRE

Anesthésie locale et propriétés physico-chimiques.

TROISIEME NOTE

Modiflcations du passage de la « novocaine », & travers une
membrane de cellophane, sous l'influence de I’addition de
WNaCl, d’'HCI, de NaOH, de la variation de la température
et de celle de I'épaisseur de la membrane.

Apres avoir étudié dans une note précédente, ol la technique a
été exposée ('), l'influence qu'exercent, sur le passage du chlorhy-
drate du paraaminobenzoyldiéthylaminoéthanol, la durée du passage
et la concentration, il était nécessaire d’étudier, par la méme tech-
nique et sur le méme sel, 'influence qu’exercent d'autres modifica-
tions soit de la solution, soit de la membrane.

a) Influence de Uaddilion de quantités diverses de NaCl @ la solu-
tion de chlorhydrale du paraaminobenzoyl-diéthylaminoélthanol sur
son passage a travers la membrane de cellophane n® 400 (40 gr. au
mélre carré).

Le tableau suivant montre, en fonclion du temps el pour des
quantités croissantes de NaCl, le passage de la base dans le tube G,
le dosage étant fait, ainsi que pour les expériences suivantes, par la
technique de Cuframy, sauf pour les temps de passage les plus longs
(huit heures) oit 1'on employait la technique d’Asiubcasrn.

Pour faciliter les comparaisons, les chiffres sont, 14 encore, et
pour les tableaux suivants, exprimés en chlorhydrate de la base.

Solutions de chlorhydrate du paraaminobenzoyldidthylaminoéthanol & 4 gr. ®f,
additionnées des quantitds suwivanles, pour {00, de chlorure de sodium (lube IY) :

Qp“;n"ﬂﬁfis O0cn [0on 005(0 or. 4|0 o, G5 0 on. 400 or. 25|0 an. 50
pa stes dans
le tube G apres

50 minuntes . |0 gr. 020 " " 0 gr. 027(0 gr. 020 L "

1 heurs . . .|0 gr. 03T|0 gr. 0340 gr. 031]0 gr. 024 W 0 gr. 02000 gr. 020
3 heures . . . [0 gr. 14 |0 gr. 09 |0 gr. 09 |0 gr. 08 (0 gr. 03 |0 gr. 07 [0 gr. O7

5 heores , . .[0 gr. 46 {0 gr. 44 |0 gr. 14 [0 gr. 4250 gv. 42010 gr. 41 {0 gr. 44

3 heures . . |0 gr. 24 » w " n 0 e 47 [0 gr. 16

1. Jean Ricwmien, André Quevavviiien of André Fievme, O, R. Sce. Biol,, 1939,
432, p. 252 et Bull. Sc. pharmacol., 1940, 47, p. 15
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b) Influence des variations du pH.

La solution de chlorhyvdrate du paraaminobenzoyldidthylamino-
éthanol & 1 gr. 9, préparée dans l'eau distillée de pH 5.6, pré-
sente un pH voisin de 5,3 (échelle de Micmaéiis) ; 1'addition frac-
tionnée d’HCl ou de NaOH nous a permis de faire varier ce pH.

Solutions de chiorhydrate du paraaminobenzoyldiéthylaminodthanal @ 4 gr. *f,,
portdes, par additions d'HCl ou de NaOH, aux pl suivants [tube D) :

—
PASSAGRE
dans In tobe G plH2 | pH3 | pll &) pll 5 jpll 5,3{ pH 6 | pHT | pll 8
apris
Gr. Gir. Gr. Gr. Gr. G O, Gr,
{ heure . . . . . 0,0 .02 0,02 | 0,08 w 0,03 0,03 0,02
2 heures. . . . 0,028 | 0,05 n u 0,07 " . -
3 heures. ., . . . 0,05 [ 0,06 | 0,08 | 0,09 | 0,40 | 0,90 [ 000 | 0,07
5 henres. . , . . 0,08 0,11 014 0,45 | 0,45 0,15 0,43 | 0.43
8 heures. . . . . 0,11 0,16 0,21 0,2 0,21 0,21 0,21 0,2

c) Influence de la température.
L'ensemble des appareils est porté A différentes températures : a
1° ou 2° par contact avec de la glace, et 4 40° par de l'eau main-
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tenue & cette température par un thermostat ; la température inter-
médiaire de 20° est, pour un jour choisi, celle du laboraloire. Les
prélévemnents en volume sont tous ramends i la température de 20°,

phsy
g . FR"'
<= 000
5
E
< s
3
E
Jé. phi
E
au oM
=
3
aos Infﬂ:.m da fhmﬁmﬁm
] ( Debuly dea cowndes. Inclinadsons)
-~ 0,014

1 ¥ 3 4 5 6 7§ 8§ 9 30 Hewas
Fic. 2.

Solutions de chlorhydrate du paraamincbenzoyldidthylaminodthanol a 4 gr. °/,,
portées a4 diverses températures (tube D) :

PASSAGE DANS LE TUBE G a2 0° 0
Aprés 4 heure. . . . . . . coo| 0 gr 03 0 gr. 03 0 gr. 04
Aprés 3 heures . . . . . . . . .. 0 gr. 03 0 ge. 10 0 or. 13
Aprés S heares . . . . . . . ... 0 gr. 06 0 gr. 15 0 gr. 20

d) Influence de U'épaisseur de la cellophane.

Des cellophanes, de méme qualité, mais d'épaisseurs diverses ont
été mises en expérience : Cellophanes n® 300, & 30 gr. au métre
carré, ayant une épaisseur, approximative, de 0 mm., 02 ; n® 400, i
40 gr. au métre carré, avant une dépaisseur, approximative, de
0 mm., 03 ; n® 600, & 60 gr. au métre carré, ayant une épaisseur,
approximative, de 0 mm., 04 ; n® 1200, & 120 gr. au métr ecarré ;
n® 1800, & 180 gr. au méire carré.

De I'ensemble des résultats présentés dans les tableaux précédents
et des courbes qui les expriment, on peut tirer les déductions sui-
vantes :

1°* Si l'on considére les additions de NaCl et de HCL, toutes

page 24 sur 354


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p31249x1940x4701&p=24

EBIT Sante

ANESTHESIE LOCALE ET PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES 23
Lo,
j 0,107
E o0t
E
of
E "
]
-5
_.E 4 +*
s o
g
o 422
&
5‘ o051 -
” Infeusnta de £a tompinatu
| Dabaks des cownbes, Inu"‘:'hm.'
e.01 : . . . . . ‘ . . =
1 & Y 4 5 &€ 3F 8 9 40 Hewus
Fia. 3.

substances frds ionisées, on peut admetire que leur apport supplé-
mentaire d'ions Cl est susceptible de faire reculer ionisation propre
du chlorhydrate de la base alcaloidique. Il est probable qu'il en est
bien ainsi, soit que le phénoméne se passe par simple équilibre entre
les molécules du chlorhydrate et les ions de ce sel, soit qu'il se pro-
duise, par double détente, en reconstituant l'acide chlorhydrique
fourni par I'hydrolyse du chlorhydrate et par ld en diminuant cette
hydrolyse elle-méme.

Quoi qu’il en soit, 1'addition de NaCl diminue nettement la quan-
tité de base ayant traversé et il en est de méme pour l'addition de

Solutions de ehlorhydrate du pareaaminobenzoyldiéthylaminodthanol
da 4 o, (tube D) en présence de cellophanes d'épaisseurs diverses :

CELLOPHANES ||

Mo 300 Ne 400 Ne 600 TN 1200 Ne 1,800 ‘l

PASSAGE DANE LE TUEE (]

Aprés { heura. . . . .
Aprées 3 henres . . . .
Aprés B heores | . . .
Aprés B heures

===
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HCI. 8i nous admettons le recul d'ionisation, il semble donc qu'on
puisse conclure que les molécules passent bien, mais qu'elles passent
moing vite que les ions,

8i I'on considére, maintenant, 1'addition de NaOH, elle se traduit,
i premifre vue, par une libération de la base alcaloidigque. Or, aux
pH G, 7 et 8 le passage de la base est sensiblement le méme, duo
moins & la huitidme heure, qu’aux pH normaux 5-5,3. Il semble
donc qu’on puisse conclure que la base libre passe aussi facilement,
ou presque, que la base salifiée. En tout cas elle ne passe pas plus
facilernent. Nous ne trouvons donc pas, dans ces essais, 'explication
du phénoméne connu (*) d'aprés lequel D'activité pharmacodyna-
mique d'un anesthésique local (novocaine ou cocaine) est angmentée
par l'alcalinisation.

Il faut, pour terminer cet examen, bien se rendre compte que
toutes ces considérations ne sont valables qu'en premiére approxima-
tion. Nous ignorons, en effet, le rile joué, par l'addition de Na(l,
HC1, NaOH, sur 1'hydratation des molécules et des ions, hydratation
qui peut jouer un si grand rdle dans les phénoménes de passage ;
nous ignorons également le rdle que peuvent jouer les substances

2, J. Riowsien. Influence de la concenlralion des fons H sur un phénomne

physiclogique : Anesthésie de la cornée par le chlorhydrale da cocaine. Thise
Doel, Se, nal., Paris, 1925.
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ajoutées, simplement par le fait qu’elles donnent naissance 4 des ions
trés mobiles. Nous n'avons pas tenu compte des phénoménes
chimiques que, par exemple, la soude peut produire sur l'alcaloide
{(saponification). Enfin, nous avons supposé implicitement (supposi-
tion totalement insoutenable dans le cas d’autres membranes, par
exemple vivantes ou faites de substances retirées de cellules vivantes)
que non seulement NaCl, mais encore HCl et NaOH ne modifiaient
pas la texture de la membrane,

2° L'élévation de la température augmente nettement le passage.
Celle augmentation est plus grande de 2° 4 20" que de 20° 4 40°.

3* L’épaisseur de la cellophane joue un rdle important. Plus
I'épaisseur est grande, plus la vitesse de passage est ralentie. Celte
constatalion, qui coincide avec celles déja faites par AmseErsuwo (%),
sur l'influence du gonflement d'une membrane de gélatine, montre
que, dans les phénoménes de passage & travers les membranes, il
faut considérer non seulement le diamétre des pores, mais également
la longueur du chemin & parcourir.

Jean NEcNien, André QUEVAUVILLER, André Fievre.

(Travail du Laboratoire de [a Pharmacie
de ['Hdpital Ambroise-Paré, 4 Boulogne-sur-Seine.)

Influence de la morphine
et de ses dérivés, notamment la dihydrooxycodéinone,
sur l'activité de 1'acétylcholine,

Un certain nombre d'auteurs se sont déjh occupés de l'influence
de la morphine et de ses dérivés sur 'activité de l'acétylcholine (7).
Clest en essayant de préciser cette inflluence qu'il nous a été donnd
de découvrir dans la dihydrooxycodéinone un sensibilisateur de
T'acétylcholine aussi puissant que 1'ésérine, vis-i-vis de la préparation
de sangsue tout au moins.

RECHERCHES SUR L'ACTION SENSIBILISANTE

Nos expériences ont porté sur les alcaloides suivants : apomor-
phine, codéine, dihydromorphine, dihydrooxycodéinone (eucodal),

3. K. J. Awsermino, Biochem. Zeilschr., 1927, 482, p. 390.

1. G. Dasrucue. C. R. Sec Biol, 1936 424, p. 220.

1. H. Quaster. et M. Teswesaus. J. Pharm. exp. Ther., 1937, 80, p. 228,
E. Kamasg et J. Lévy. €. R. Soec. Biol., 1939, 130, p. 309,
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dionine, ésérine, génomorphine, héroine, morphine, papavérine,
thébaine,

Les sangsues étaient chaque fois détalonnées A plusieurs reprises
avec 'acétylcholine & 1 p. 400.000, en enregistrant la réaction corres-
pondante pendant trois minutes. L'alcaloide dont on recherchait
I’'action sensibilisante était ajouté six minutes avant I'addition d'acé-
tylcholine,

Dans ces conditions, les concenlrations d'alealoides suffisantes
pour produire une sensibilisation marquée sont les suivantes :

BB oo’ sommenine ety gt .
: > i . B0, 000, D00
Euendal , . . : c v o v i i n v o i i L8

Codéimiy . o Sene BEaialis FE e
Marphioe: o0f 05 W SRR SR Sl &
Dibhydromorphine. . . . . . . .. .. oL .

Apomorphine. . . . . . . . .0 -0 .04 s

Colarning. . . . « o0 &% owls ¥5% ki weoa 1 p. 10,000
Papavérine . . . . . . . . GO WS T e
Génomorphing . . . . . . . 00 .. .n e
Dioning, . « o 4 2 2 5 ¢ v 4 2 a0 0 o v 0 s
Thehatme .0 5en <o s oFomion Saim i

Herplim: . sovis sriovras s i ke . 1 p. L.000

1 p. 5.000

Du point de vue oll nous nous sommes placés, nous aboutissons
donc & une véritable classification des alealofdes dérivés de la mor-
phine qui se trouvent répartis en trois groupes principsux : Un pre-
mier groupe, représenté par des alcalofdes & ponvoir sensibilisaleur
faible ou trés laible, nécessitant pour éire manifeste des concentra-
tions allant de 1 p. 10.000 & 1 p, 1.000 ; — Un second groupe, repreé-
senté par des alcaloides (codéine et morphine) & pouvoeir sensibili-
sateur considérable, déjd  marqué pour des concentrations de
1 p. 600.000 ; — Un troisitme groupe, représenté par la dihydrooxy-
codéinone (eucodal), alcaloide & pounwvoir sensibilisateur intense, de
méme ordre de grandeur que celui de 1'dsérine.

Nous insistons ici de [agon toute parliculiére sur deux fails, que
NOUs Croyons nouveaux :

A. Présentation d'une classification des alcaloides dérivés de la
morphine basée sur leur pouveir sensibilisateur vis-d-viz de 1'acétyl-
choline ;

B. Mise en évidence d'un sensibilisateur analogue & 1'ésérine
comme intensité de polentialisation : 1'eucodal.

At CHERZHES SUA L'ACTION ANTAGTNISTE

Un phénoméne remarquable sur lequel -— en ce qui concerne la
morphine — E. Kamane et J. Lévy (loc. cit., 1339) ont récemment
insisté, c'est le fait qu'une substance sensibilisatrice sur une prépa-
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ration non ésérinée peul devenir empéchante si on la fait agir aprés
I'ésérine.

Nous avons voulu reprendre I'étude de ce phénoméne non seule-
ment pour la morphine, mais pour tous les alcaloides dérivés de Ia
morphine dont nous venions d'apprécier le pouveir potentialisateur.

Le muscle dorsal énervé de sangsue est préparé suivant la tech-
nique de Mmvz et immergé dans 20 cm® de liquide de Nincer aéré.
L'étalonnage est pratiqué six minutes aprés ésérination (1 p. 400.000)
par 1l'enregistrement pendant trois minutes de la conlraclure pro-
voguée par l'addition d’acétylcholine & 1 p. 40.000.000. L'alcaloide
dont on veut éludier 'action inhibitrice est ajouté une minute avant
I'addition d’acétylcholine. Des lavages abondanls permettent d'enca-
drer chague essai entre deux étalonnages,

Dans ces condilions, les concentralions d'alcaloides sullisantes
pour produire une inhibition marquée sont les suivantes :

Héroine. . . . . « - v« s w1 opo 200,000

Morphine . . . . . . . .. ..« 1 p 100,000

Dilydromorphine. . . . . . . . "

Codlinm. o5 sk oiis o0 54 bl ko

Dionine. . . . .. ... iR

ThERATOA ..~ iy Ledes 1 p. 10.000

Eneodal. & oo v

Cotarpine. . . . . . . . . . .. Peu ou pas d'action i 1 p. 5.000
Apomorphine. . . . ... ., .

Disons tout d'abord que le fait de trouver celte fois-ci une forte
acltion anlagoniste de 1'héroine n'est pas en contradiction avec le
résultat d'une autre de nos propres expériences, signalée antérieure-
ment (*), el suivant Jlagquelle une concentration de 1 p. 50,000
d’héroine ne posstéde aucun pouvoir empéchant. L'explication de
cette contradiction apparente réside simplement en ce que 1'action
empéchante ne se manifeste que si alcaloide est ajouté aprés 1'ésé-
rine ; c'est 14 un point important & retenir,

Nos résultats sont également en harmonie avee ceux de QuasTeEL
ot Temnepavsm (loe. eif., 1937) qui signalent que, dans des condilions
analogues, 1'héroine est un inhibiteur plus actif que la morphine
et la codéine, la dionine ayant une aclivité plus faible & ce point de
vue, l'apomorphine, la narcoline, la papavérine et la cotarnine
n'ayant pas d’action inhibilrice nette.

Nous arrivons donc & une nouvelle classification des mémes alea-
loides déjd étudids précédemment, el nous voyons qu'il existe un
renversement total puisque 1'alcaloide le moins favorizant (héroine)
est le plus inhibiteur et que le plus favorisant (eucedal) n'a pas de
pouvoir empéchant.

2. P. Dover el G. Dastvove. Bull. Se. pharmacol., 1937, 44, p. 145.
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Nous nous sommes demandé si 1'ésérine elle-méme ne serait pas
capable de manifester & son tour un pouvoir antagoniste vis-A-vis
d'une préparation déji sensibilisée par 1'eucodal, par exemple.

Sur des muscles étalonnés par l'acétylcholine & 1 p. 40.000.000 en
présence d'encodal & 1 p. 400.000, nous avons ajouté une minute
avant Dladdition d'acétylcholine des doses croissantes d’ésérine
(1 p. 40.000, 1 p. 10.000, 1 p. 5.000). Nous avons constaté que méme
4 ces fortes doses, 1'ésérine ne manifestait aucune action inhibitrice.
De méme que 'cucodal (contrairement aux autres alcaloides dérivés
de la morphine) n'a pas de pouvoir inhibiteur vis-i-vis d'une prépa-
ration ésérinée, de méme 1'ésérine & la méme concenlralion n’a pas
de pouvoir inhibiteur vis-d-vis d'une préparation sensibilisée par
I'eucodal.

Nous aurons l'occasion, par la suite, et notamment au sujet de
I'eucodal, de discuter le mécanisme de 1action sensibilisante des
alcaloides étudiés. Quant an mécanisme de ['action antagoniste,
E. Kanane et J. Lévy le déclaraient, il y a peu de temps (1939), non
¢lucidé el nous n'avons pas, pour le moment, de documents per-
sonnels & apporter sur ce point,

Nous ferons remarquer cependant que Kurt Prum (1937) a déter-
miné activité  spasmolytique des six alcaloides principaux  de
I'opium sur la musculature énervée de sangsue, les spasmes étant
provoqués arlificiellement par la nicotine. 11 a trouvé que cette
action spasmolytique correspondait & la constitution chimigue, le
groupe du phénanthréne (morphine, codéine, thébaine) élant plus
actif que la série isoquinoléique (papavérine, narcoline et narcéine).
L'activité spasmolytique est dans le rapport suivant : thébaine, 80 ;
codéine, 10 ; morphine, 9 ; papavérine, 7 ; narcotine, 2 ; narcéine, 1,

Cetle classification étant nettement différente de la ndtre, nous
croyons pouvoir en déduire que le mécanisme de 'action spasmoly-
tique vis-a-vis du muscle nicotinisé est différent de celui de 1'action
inhibitrice exercée par les mémes substances vis-d-vis de 'acétyl-
choline sur le méme muscle ésériné,

En conclusion, nous tenons & insister sur 'action favorisante de
la dihydrooxycodéinone qui est aussi marquée que celle du sensibi-
lisateur classique (Fumsen, Mixz) : 1'ésérine (7).

Gaston DasTUrcue. André Dressow.

(Laboratoire de Physiologie de I'Ecole de plein exercice de Médecine
et de Pharmacie de Clermoni-Ferrand. Professeur : P. Dober.)

3. Nous prions le lecteur de bien vouloir se reporter pour la bibliographie et
les délaile expérimentaux & la thiése qui sera prochainement publife sur ce sujet
par 'un d'enlre nous (André Dressow. Thése Docf. Pharm., Toulouse, 1940).
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Sur les opiums d'Iran (').

Les opiums d'Iran ont apparu depuis longlemps pour la premiére
fois sur le marché europden et déji, en 1835, Merck, le premier, en
fait mention. De nombreux auteurs en ont effectué des analyses dont
il est difficile de comparer les résullats, étant donnée la dilférence
des méthodes employées. De telles analyses ont été faites par Menck,
Guipovrt, Riven, Séevr, Wicsers, Fmvckmr, Canvtes, Howann,
Mioen, Hamtwicn, Bowari, Sieprer, Stoeper, Buroami, Scminpen-
MEISER, VAN perR WIELEN, JeEnmsTtan, JarniLLIER.

De tout ce qui a été dit, on peut relenir que :

1°* Les opiums d'Iran ont é1¢ trés longtemps considérés comme
fréquemment falsifiés par addition de substances diverses (amidon,
miel, sucs de [ruits, elc.) ;

2* Le taux de morphine, du moins dans les échantillons loyaux,
est considéréd comme trés satisfaisant ;

3° Quelques auteurs ont signalé des teneurs en narcotine particu-
litrement élavées ;

4° Des réserves ont été faites sur 'emploi possible des opiums
iraniens dans les préparations galéniques, en raison du pourcen-
tage trés élevé des substances solubles dans 'eau qu'ils renferment,

En Iran, la préparation des opiums était autrefois entidrement
libre. Depuis quelques années, & la suite des dispositions interna-
tionales prises pour réglementer la production de celte drogue, la
totalité de l'opium iranien est préparée sous le conirdle immédiat
de l'administration. Les opiums que l'on trouve en Iran sur le
marché proviennent entiérement de cette fabrication ; il était inté-
vessant d'étudier de plus prés la valeur de ces drogues officielles.

La culture du pavot en Iran, la récolie du latex n’offrent aucune
particularité notable el n'ont pas changé depuis les origines. La
variété la plus fréquemment cultivée est le Papaver somniferum L. 4
album, variété & fleurs blanches. Les régions séches, qui manguent
de pluie parfois pendant six ou sept mois, sont particulidrement
aptes & cette culture. Celle-ci, maintenant limitée, est localisée aux
régions suivantes : Broudjerd, Golpaygan, Hamadan, Kerman,
Lorestan, Machehade, Malayer, Néhavande, Neichabour, Sabzevar,
Varamine et Yazde.

Elle n'est possible qu'apriés 1'autorisation administrative.

La récolte du latex se fait de la fagon classique.

1. A, H. Nézamie. Recherches sur les opiums d'Iran. Thése Doel. Univ. (Phar-
macie), Paris, décembre 193%9. Nous renvoyons & ce travail pour lous renseigne
ments techniques et bibliographigues.
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La préparation du produit commercial est effectuée uniguement &
Ispahan, Téhéran, Kerman et Broudjerd, dans les fubriques offi-
cielles. Le latex est étalé en couche trés mince sur des planches de
bois, exposé au soleil pendant vingt minutes environ ; on le nalaxe
avec une spatule et on l'expose au soleil de nouveau, et cela & plu-~
sieurs reprises. Le produit prend, au cours de ces opirations, une
teinte claire trés apprécide. Le latex, amené en consistance pilulaire
par celte évaporation au soleil, est alors fagonné sous les formes soit
de brigques, soit de bidtonnets : les brigues, du poids d'une livre
anglaise (thériaque tchouné), sont enveloppées de papier rouge ; les
bitonnets (théripgque louléd) mesurent de 18 4 20 cm, de longueur
sur 5 & 10 mm. de diamétre ; leur poids est de 2 ou 4 mesghales
(1 mesghale = 4 gr. 63). Aprés dessiccation, chaque hitonnet est
muni d'une banderole indiquant & la fois son poids et le montant de
la taxe payée a4 I'Etat ; il ne peut étre vendu sans cette banderole.

De ce que nous venons de dirve, il résulte que l'opium iranien
est bien constitué par le seul latex du pavot sans addition d'awenne
sibstance élrangére. Il est inexacl de dire, comme le Codex de 1937,
que l'opium d'Iran est « généralement obtenu en concentrant le
latex & feu doux avec addition de diverses substances éirangéres telles
que la gomme, puis malaxé et fagonné ».

L'utilisation de 'opium & l'intérieur du pays est maintenant étroi-
tement surveillée. Diverses dispositions dénergiques ont été prises
pour réduire 'usage de la drogue qui, en effet, est de plus en plus
limité,

Nous avons pu, grice &4 l'obligeance de 'administration iranienne,
nous procurer un certain nombre d'échantillons : latex et bdtonnets.
Nous avons fait 1'analyse d'une quinzaine de ces échantillons ; cette
analyse a porté sur les points suivants : recherche de 'amidon,
dosage de I'humidité, des cendres, de la morphine, des alealoides
secondaires totaux, des sucres réducteurs.

Aucune remarque a faire pour les dosages de ["humidilé et des
cendres.

Le dosage de la morphine a été effectué par la méthode interna-
tionale du Codex de 1937 ; mais, dans un certain nombre de cas,
nous avons effectué paralltlement le dosage d’aprés la technique du
Codex de 1908. Cette comparaison nous a montré que les résultats
obtenus par la méthode du Codex de 1908 sont toujours un peu
supérieurs & ceux que donne la méthode actuelle ; les raisons en ont
été déja indiquées : la morphine obtenue par le procédé 1908 est
souillée par un peu de sels de chaux, qu’élimine la reprise par
I'alcool méthylique ; d’autre part, cette morphine n'est pas de la
morphine anhydre. En titrant volumétriquement la morphine isolée
d’aprés la méthode de 1908, nous avons été amené & montrer que
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la correction apportée par le Codex de 1937, & savoir 'addition de
1 em?® & la quantité d'acide sulfurique utilisée par le dosage, est
justifiée par la présence d’alcool dans le liquide de précipitation ; la
solubilité de la morphine est nettement augmentée par la présence
de cet alcool.

Pour le dosage des alcaloides secondaires lofour, nous avons eu
recours A la méthode qu’utilise le Codex de 1937 pour l'essai de
I' « extrail total d'opium ». Nous avons pensé qu'il élait peut-étre
nécessaire, lorsqu'on opére directement sur opium, de procéder &
une purification supplémentaire des alcaloides. L'expérience nous a
montré qu'aprés celle purification on obtient, en effet, un chiffre
plus faible. Mais il en est de méme lorsqu’on applique cette purifi-
cation & l'extrait total d'opium : il ¥y a perte d'alealoides, aussi
avons-nous renoncé a cette purification.

Enfin, nous attachons une importance particulitre au dosage des
sucres réductenrs, C'est & cause de la présence de fortes quantités
de sucres réducteurs dans certains opiums qu’on avail conclu & leur
falsification fréguente. On verra plus loin que tous nos échantillons
renfermaient une trés petite quantité de sucres réducteurs, excluant
toute idée de falsification. A propos de ce dosage, nous avons montré
la nécessité de procéder au préalable & une défécation complite, par
le réactif de Patew, des liqueurs examinédes. La purification par
contact avec le charbon, proposdée par JarpiLnLier, est insuffisante.
Elle n'élimine pas complétement les alcaloides, ce qui n'a pas
grande importance puisque ceux-ci, commme nous 'avons vérifié, ne
réduisent pas la liqueur de Feuvivg ; mais surtout, elle n'élimine
pas diverses substances réduclrices qui ne sont pas des sucres. Ainsi
nous avons trouveé :

Sueres réducteurs (exprimés en glucose pour {00 gr. d'opium non drsséché).

T | - e 1]
Neichabour (latex) ., . . . . . . Sl PR Few eeow . Dogr 30
BRBTOYRT o« owcov 0 soivisrany soeimmis s wws « . 0 opro A3
Sabzevar (latex). . . . . . . . . 2. v v v DR il
YAIRS. o i 5 B0 W Wi ie eme e b 0 gr. 15

Les résultats de nos dosages sont consignés dans le tableau
suivant :

On voit que : 1° Tous les opiums analysés ont une teneur en mor-
phine supérieure & 10 9, du poids sec ; parmi ces échantillons, le
taux le plus élevé a été trouvé égal & 13,95 9.

2° Tous les opiums examinés sont trés riches en alcaloides secon-
daires totaux ; ils en renferment de 17,230 & 23,369 9.

On avait déjd signalé que les opiums d'Iran ne convenaient pas
i la préparation de l'extrait, parce que trop riches en substances
solubles dans l'eau. Nous avoms pu le vérifier : nous avons obtenu
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ANKEE ALCALOTDES
e " HUMIDITE | MORPHINE | secondaires | CENDRES
RO e rl'!‘;DJ].:ﬂ pour 100 | pour 100 lolaux pstie 100
= pour 100
Browdjerd . . . . . o 1937 1,8 10,55 24,773 4,30
Golpaygan . . . . . . . 1936 8.00 — 19,552 3,50
— ivary B Ao I 1937 9,1 12,79 1%, K6 2,M
Hamadan. ., . . . . . . 1936 9.8 — 1%, 456 2,50
e paliredn T 1957 8,00 11,39 19,620 2 75
Lorestam . . . . . .. . | 4837 8, 12,022 a2 423 2,05
Machehade . . . . . . . 1917 8,00 13,815 23,364 306
Malayer . . . . . . . . 1936 5.3 11,050 19,445 2, K0
T 1437 7.9 10, 800 1%, 155 245
Néhavande., ., . . . . 1937 8,2 12,413 20,700 2,73
Neihabour . . . . . .. 1946 7,9 12,590 21,670 3,m
| Sabzevar. . . L 5 1936 8,08 —_ 18,5750 3,25
i — C e e e 1937 8,2 {2, 800 20,784 3.5
| Yaramine . . . . . . . 1937 T.43 12900 17,280 2 60
i‘c’az:la S dw o W 1937 7,00 13,450 17,974 2,60
— N — —_—

pour 2 échantillons des rendements de 65 et 64 9 d'extrait sec a
7 9, d'eau, ne titrant, malgré leur dessiccation plus poussée, que
19,80 et 18,05 9, de morphine.

Nous avons également préparé, & partir de 2 échantillons,
1" « extrait total d’opium » du Codex de 1937. Les résultats ont été
peu salisfaisanls, puisque nous avons obienu des produits titrant

respectivement :
ALCALOIDES
MORPHINE secondairos
Bopouigrninn Seiaonin N e 82,45 /), 33,10 o/,
, BEE e i a e s e B0 e 26,61 °fs

Avec un opium de Smyrne, nous avons obtenu un produit titrant :

Morphine : 53,28 o/, et alealoides secondaires : 13,68 /o

En préparant ces extraits tolaux, nous avons £1¢ amend A criliquer,
sur le point particulier suivant, le mode de préparation indiqué par
le Codex :

Le Codex fait recueillir et dessécher le précipité obtenu par addi-
tion de CO,K, & la liqueur d'épuisement, 11 prescrit de reprendre par
le chloroforme les liqueurs filtrées, d'évaporer la liqueur chlorofor-
mique et de reprendre le résidu de cette évaporation par 1'aleool
absolu en chauffant légérement pour le dissoudre complétement,
puis il ajoute : « Dissolvez dans la solution ainsi obtenue le précipité
d'alcaloides précédemment recueilli. Neutralisez avec de ['alcool
absolu chlorhydrique. » Cette solution est ensuite précipitée par
I'éther.

Il semhble, d'aprés cette rédaction, que le précipité d'alcaloides
doit se dissoudre dans 1'alcool absolu chlorhydrique. Or, 1'expé.
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rience montre qu'il n'en est rien : une grande partie du précipité
reste, en effet, insoluble. On serait tenté de la séparer par filtration
et de la rejeter. Or, cette partie insoluble dans 1'alcool absolu
chlorhydrique est entitrement soluble dans 1'eau et renferme la
presque totalité de la morphine. Il semble donc qu'il y a la une
erreur au moing de rédaction et qu'il faille « délayer » et non « dis-
soudre » le précipité dans I'alcool absolu.

Concrusion. — I1 ressort de ce qui précéde que les opiums d'Iran,
maintenant préparés sous le contrdle gouvernemental :

1* Sont obtenus sans aucune addition de substances étrangéres,
contrairement & ce qu'écrit le Codex de 1937 ;

2® Qu'ils ont une teneur trés satisfaisante en morphine ;

3® Qu'ils sont riches en alcaloides secondaires totaux ;

4* (Que s'ils ne convienment pas & la préparation de D'extrait, ils
conviennent & la préparation de la poudre officinale et, sans aucun
doute, 4 celle du laudanum et de 1"élixir parégorique.

Ainsi, l'opium d'Iran doit trouver sur le marché la place &
laquelle lui donne droit sa qualité.

En terminant, nous attirons l'attention sur le point suivant : on
sait que la morphine est maintenant retirde, en particulier en Hon-
grie et en Pologne, de la paille et des capsules desséchées de pavot.
On peut craindre, dans ces conditions, que l'opium perde an moins
une grande partie de son intérét comme matitre premidre pour
I'extraction de la morphine. Etant donnée l'importance de l'opium
pour I'Iran au point de vue économique, il se pose 14 un problime
qui doit étre envisagé avec la plus grande attention par les pouvoirs
publics.

A. H. Nézamie,

Dacteur en pharmacie.

(Travail du Laboraloire de Matidre médicale
de la Faculté de Pharmacie de Paris. Professeur : M. Mascag.)

.

Sur la toxicité relative de la yohimbine,
de la corynanthine et de la corynanthéine (*).

La yohimbine, qu'on sait é&tre identique & la québrachine (1), a
été trouvée jusqu'ici, d'une part dans les écorces de trois Apocy-

(") Communications & la Société de Pharmacie de Paris, sfances du 2 juin 1937
et du 7 décembre 193B.

1. E. Fouraseav el H, J, Page. Bull. Se. pharmacol, 1014, 24, p. 716, —
Ravuoxn-Hamer, G, R, Ade. Se., 1928, 187, . 142-145,

Burn, Sc. Prapy. (Janvier-Février 1938). -
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nacées, les Aspidosperma Quebracho-blance Schlecht. (*), A. Peroba
Fr. Allem. (%) et A. polyneuron Muell. Arg. (*}, d’autre part dans celles
dz deux Rubiacées, le Pausinysialia Johimbe (K. Schum.) Pierre (%)
et le Corynanthe paniculata Welw. (*). Mais alors que, dans les Aspi-
dosperma, elle se joint & des alcaloides trés différents dont on peut
aisément la séparer, elle est accompagnée, dans le Pausinystalia
Johimbe, de plusieurs isoméres dont il est trés difficile de la débar-
rasser complétement. Bien que ces isoméres soient nombreux, il n'en
est aucun qui ait pu &tre identifié avec la corynanthine, c'est-d-dire
avec celui qu'on n'a encore rencontré que dans les écorces du Pseu-
docinchona africana A. Chev. (") of il accompagne son dérivé
méthoxylé, la corynanthéine (*).

Ayant démontré que, si on lapprécie par la méthode de Cramg et
Broom (*) qui utilise, comme on sait, 1'utérus isolé de lapine, le pou-
voir sympathicolytique de la corynanthine (**) et de la corynan-
théine (') se monire deux fois plus fort que celui de la yohimbine,
il importait de déterminer avec exactitude le rapport qui existe entre
la dose léthale de ces trois alcaloides.

Déja, aprés avoir administré 4 des souris, par la voie intraveineuse,
des doses croissantes des chlorhydrates des trois alcaloides, chaque
dose de chacun de ces chlorhydrates étant injectée & six animaux,
nous avons pu constater que, calculée par la méthode de Kameem,
la dose léthale moyenne par gramme de souris s'est moniréde dans
nos essais de 15 -+ 84 pour le chlorhydrate de yohimbine (**), de
76 -y 67 pour celui de corynanthine (**), de 35 + 84 enfin pour celui
de corynanthéine (**), de telle sorte que le premier apparalt comme

2. 0. Hesse. Liebig's Ann, d. Chemie, 1882, o, p. 249-283,

3. E. Roreu. Conlribucion al estudio de los Aspidosperma. Trabej. d. Imstituf.
de Botan. y Farmacolog., Faculd. de Cienc. medic, de Buenos-Ayres, 1918, no 38,
Buenos-Ayres,

4. L. Fromiasr. Anales de Farmacia y Bioguimica, 1030, 1, p. 135-130.

5. L. Sereeen. Chem., Zeil., 1898, 20, p. 970.

6. Ravsmosp-Hamer. Journ. de Pharm. el de Chim., 1934 (8¢ 53, 49, p. 209-214.

7. E. Perror. . R. Ae. Se., 1900, 148, p. 1465-1467. — FE. Foumseav. C. R.
Ac, Sc., 1909, 148, p. 1770-1772 ; 1910, 450, p. 976-978. — E. Fovnmseau ¢t Frome.
Bull. Soe. chim. France, 1911 (4# s}, 9, p. 10371040, — Ravsoso-Hamer. Bull,
Se. pharmacol,, 1935, 42, p. 416-430.

8. P. Karron et H. Saomon, Helvel, chim. Acta, 1926, 9, p. 1050-1062, —
Ravmono-Hamer. €. R. Ae. Se., 1033, 187, p. 860-862 ; Journ. de Pharm. el de
Chim., 1035 (8 ), 22, p. 306-325.

9. W. A. Broom et A, J. Cuamk. Journ. of Pharmacol., 1923, 22, p. 59-74.

10. E. Rormus et Ravsmosp-Hamer. C. R. Soc. Biol., 1934, 1447, p. 973.970 et 1935,
118, p. 33-36.

11. E. Rormuw el Ravmoso-Hamer., Arch. f. exper. Pathol. w. Pharmak., 1935,
178, p. 305-307.

12. E. Rormuin et Ravmonp-Hamer. Areh, inlernat, de Pharmacod. et de Thérapie,
1936, 50, p. 241-250,

13. E. Rormum et Davmoxo-Hamer Arch, f. exper. Pathol. u, Pharmak., 1935,
178, p. 305-307.
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4,84 fois plus toxique que le second et 2,26 fois plus toxique que
le dernier,

En outre, Graser et Haemper (™) ont alfirmé que la dose qui,
injectée & trois bouvitres (Rhodeus amarus L.) méles non castrées
d’environ 4 gr., les tue toules trois en trois heures, est de 30 v pour
le chlorhydrate de yohimbine et de 1.500 + pour celui de corynan-
thine, qui se montrerait ainsi cinquante fois moins toxique que son
izomére,

Nous nous sommes alors proposé de rechercher, d’une part si les
rapports entre les doses léthales des chlorhydrates de yohimbine, de
corynanthine et de corynanthéine sont 4 pen prés les mémes chez
le cobaye que chez la souris, d’autre part si, proportionnellement a
celle du chlorhydrate de yohimbine, la toxicité de son isométre est
aussi fortement abaissée chez la grenouille que chez le poisson. Tels
sont les objets du présent travail, '

I. — EssAls SUR LE COBAYE.

Nous avons employé exclusivement des cobayes non angora dont
le pelage variait du blanc au jaune clair et le poids de 200 A 400 gr.
Les expériences ont toutes été pratiquées les 23 et 24 novembre
1938. Les animaux, laissés sans nourriture durant douze heures
avant l'essai, avaient été conservés i la température du laboratoire,
c'est-ii-dire entre 17° et 10°, non seulement pendant toute la journée
nécessaire & cet essai, mais encore pendant toute celle qui 'avait
précédé. Chacun des trois chlorhydrates préparés par nous dans un
ctat d'aussi grande pureté chimique qu’il nous a é1é possible, avait
¢1¢ dissous au bain-marie, & la dose de 4 milligr. par centimétre
cube, dans le soluté physiologique de chlorure de sodium. Les trois
solutions ainsi préparées avaient ¢té injectées dans la cavité périto-
néale des cobayes & des doses s'échelonnant réguliérement depuis
celle qui ne faisait périr aucun des animaux intoxiqués jusqu’i celle
qui les tuait tous, chaque dose de chacun des trois chlorhydrates
ftant injectée & vingt animaux. Tout cobaye non mort vingt-qualre
heures aprés 1'injection fut considéré comme définitivement survivant
a l'intoxication.

Les résultats de nos essais nous ont permis, d'une part de tracer
les courbes de toxicité permettant de déterminer graphiquement la
dose léthale 50 9, de chacun des chlorhydrates, d'autre part de
calculer en appliquant la formule de Kamsrn la  dose léthale
moyenne de ces trois sels.

Rappelons ici que la dose 1éthale 30 ©, est celle 2 laquelle

¢}

14. E. Grasen el 0. Hapuper. Arch.

I. exper. Pathel. u. Pharmak., 1937, 185,
p. 585-580,
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de la dose léthale moyenne du chlorhydrate de yokimbine chez le cobaye.

16

(aM) =50 — 2—0 = 42 milligr. par_kilogramme.

e
&0

§o

i rd .I- L

FOLDS
du P“":k IEger | reyps MINIMAL ET MaxiMaL |DOSE ‘:I'fc"""!
du plus lourd gcould entre Pinjection milligrammes | ANIMAUX ANIMAYE
fea “I:]::m:.ux kil par survivonls marls
. el ta mart ki ugrnmme
chaque série, do cobaye
en EIB.DIIII-HE
250-350 " 20 ) 0
260-190 " 1] 20 0
300-380 10-18 minutes, 40 14 i
2E0-400 8-23 minutes. 50 0 20
260-390 19 apimanx sont morts entre 60 1} 20
B et 18 minutes; le 20» a
succombé aprés 8 heures.
e ST NS RTIEh. |
ol TE R k1] 130

i
12 o W . 50 40 g par Hg-

Dase lethale50%+42 mgT5 par kg

FiG. 1. =— Toxicité du chlorhydrate de yohimbine pour ls cobaye.

succombe la moitié des animaux intoxiqués, tandis que la dose
léthale moyenne n’est autre que la moyenne arithmétique de toutes
les doses léthales individuelles, moyenne qu’on peut calculer, soit
par la méthode de Trevan (%), soit par celle de Wiecmowskr (**),
soit mieux encore par celle de Kaneen ('7) sur laquelle nous avons

15. J. W. Taevar. Proceed. of the r. Soc. of London, ser. B, 1027, 404, p. 488,
16. W. Wiecmowsgr. Verhandl. d. Deutsch., pharmakolog. Gesellsch., Tte Tagung,
Supplément A : Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmak., 1928, 428, p. 135-137.

17. G. Kamegr. Arch, f. experim. Pathol. u, Pharmak., 1931, 162, p. 480-433,
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atliré l'attention dés 1932 et dont 1'unique dénigreur, 1'Anglais Gap-

TavLeav 1. — Application de la formule de Kdirber @ la détermination
de ln dose léthale moyenne du chlorhydrate de eorynanthine chez le cobaye.

roipa
du plus léger
at

TEMPS MINIMAL ET MAXIMAL | DOSE INJECTEE

_en . vx
i o e dcould entre linjection milligrammes | ATMATX ) ANINA
L 3;1!""““ I:ilo-E':;mmu survivanis morks
chagne série, et la morl da eobayo
| en grammes =
S15-400 " 100 20
215-300 " 125 20
285-370 |2 animaux sont moris entre 150 14

2% et 32 minutes, 2 entre
{1 heure et 7 heures, 2 enfin
én plus de 7 heures.
220-365 2 animaux sont morts entre 175 i
15 et 35 minutes, 2 entre
{ heure &t 7 heures,
205-200 {0 animanx sont morts entre 200 6
{2 et 26 minutes, 4 entre
{1 heure et 7 heures,
2{5-2450 10 animaux sont morts entre aay 1]
15 et 36 minutes, 10 entre
1 heure et 6 heures,
235-325 {6 animaux sont morts entre 250 [}
12 et 35 minutes, 4 entre
50 et 65 minutes.

o R e TR TR, i 5 25 a5
ol en wow s wem deiiion e 3 250 350

(:M} =225 —%‘ = {70 milligr. par kilogramme.

1o
JO%R-
Bog-
70%F
Golr
50%-
Lo
ELEA
05

1ok

L] H 1 'l i .
" xl-ﬂﬂ \t5 (14 75 200 bl 250 mg. par kg
Dase léthale 50?&: !Eiugﬁ par Kg.

Fic. 2. — Toxicité du chlorhydrate de corynanthine pour le cobaye.
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pus (**), a did admetire 'exactitude. Dans cette formule qui s'exprime
ainsi :
Eiz.dj
(M) = Dm — —=21.

Fri

TapLeav Ill. — Application de la formule de Kirber a la détermination
de lu dose léthale moyenne du chlorhydrate de corynanthéine chez le cobaye.

TEMPS
g Pﬂ’:i‘ " iiianal DOSE INJECTEE
ol duppma I§u rd el ;'“:{“B' en milligrammes ANIMAUX ANIMAUX .
¥ COtle - =
= '1?;;::;":;;’;2‘ entre l'injoction | POr kilogramme survivanis morls
en grammes ;‘: il:ﬁ;;’ de cobaye :
. . l I
350-395 " 50 20 0 {
205-205 L (] 20 0 1
200-345 20-25 70 18 2 =
240-330 12-20 80 8 12 1
240-280 T-14 90 g 12 1§ |
250-355 9-18 100 ] 14 4
205-320 B-2R 110 fi 14 16
210-320 10-20 120 2 {8 43
230-300 922 130 1] 20 :
R « 10 10 ] 10 10 1] 10
gl naies e Al 10 120 150 140 160 100

520
(oM ={30—W=Eﬂ milligr. par kilosramme,

=k
90%-
-]
Fo
&0/
50

L

L1

]

[

0 E i i 1 L i I -
50 &0 Fi] s Bo 50 g [11+] 110 130myg par Ky.

EI:ln:lrs.e léthale 50% = 78 mq par Kg.

Fri. 3. — Toxicité du chlorhydrate de corvnanthéine pour le cobaye.

18, Ravmoxo-Hamer. Hev, de Phermoacol. el de Thérapeut. erpérim., 1932, 3,
p. 268-300.
18. J. H. Gappus. Melhods on biological Assay depending on a quanial response.

Reports on  biological Standard:. [1I.  Medieal Research Council, London,
1933, p. 27-28,
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(a M) représente la moyenne arithmétique, Dm la dose & laquelle tous
les animaux réagissent, z la demi-somme des animaux réagissanl &
deux doses consécutives, d la différence des chiffres de deux doses
consécutives, m le nombre des animaux de chaque groupe.

Ajoutons que la dose léthale 50 o) n'est égale A la dose léthale
moyenne que quand le point qui, sur la courbe de toxicité, corres-
pond & la dose 30 9f, divise cette courbe en deux branches parfai-
tement symétriques.

Tapreav IV. — Applicalion de la formule de Kirber
i la détermination de la dosze léthale moyenne du chlorhydrate de yohimbine
chez la grenowille rowsse.

DOSE INJECTEE EN ¥ X el < :
par gramme do grenouille ANIMAUX BURVIVANTS ANIMAUX MORTS
10 i}
] 2
b &
=] 7
........... 4 i
4 B
2 8
.............. ] 10
............ 0 10
d oL e o 0 1 5 5 ] 5
- L e ] 1 27.5 3.5 A A5 ]
190
[aM) =50 — W__' 3l y par gramme.
- —

15 0 é W ll-!' Lo J:E SIDerm*gr.
‘Dose lethale 50%: 26y 625 par gr.

Fii. & — Toxicité du chlorhydrate de vohimbine pour la grenouille rousse.
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II. — Essals SUR LA GRENOUILLE ROUSSE,

Nous avons fait usage de grenouilles rousses (Rana femporaria
Gunther) que nous avions dit acheter chez un revendeur et gui ne
provenaient pas de la méme localité et n'avaient pas été capturées &
la méme date. Les essais ont eu lieu le 18 novembre 1935. Pendant
les vingl-quatre heures précédant cet essai et pendant les vingt-

TapLeav V. — Application de la formule de Kirber a la détermination
de la dose léthale moyenne du ehlorhydrate de corynanthine

ehez la grenouwille rousse.

DOSE INJECTEE EN
par gramme de grencuille

ANIMAUX SURVIVANTS

ANIMAUX MORTS

............. 10
............. E
.......... 0
........ i
............. 0
............. 1
............ 0
. 0
........ 0 5l 50
125 476 425
2,360
[aM) = 50 — ETH
500

50
425

[aM) = 250 — = 200 y par gramime.

[ - i 1

50
478

=2} v par gramimne.

0
475

WD 0 00 el B
% LW e O e g

i 1 L
150 2bo %0 00 150 B0 500 Y par g
‘Dose léthale 50%: 200 y par gr.
Fis.  — Toxicité du chlorhydrate de corypanthine pour la grenouille rousse.
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quatre heures qu’a duré celui-ci, les animaux ont été enfermés dans
des paniers d'osier dont le fond avait été préalablement recouvert
d'une couche assez épaisse de Sphagnum imbibé d’eau et qui étaient
tous contenus dans un grand réservoir métallique dont la tempéra-
ture intérieure n’avait varié pendant ces quarante-huit heures que
de 16° & 17°, Les chlorhydrates de yohimbine et de corynanthine ont
été dissous au bain-marie dans le soluté physiologique de chlorure
de sodium, le premier & la dose de 1 milligr. par centimétre cube,
le second A celle de 8 milligr. par centimétre cube. Les injections ont
été pratiquées dans les sacs lymphatiques ventraux au moyen d'une
fine aiguille fixée 4 une seringue graduée en centitmes de centiméire
cube. Toute grenonille non morte vingt-quatre heures aprés l'injec-
tion ful tenue pour définitivement survivante.

11I. — Cowcrusions.

Ainsi donc, par kilogramme de cobaye intoxigué par la vole intra-
péritonéale, la dose 1éthale 50 2} est de 42 milligr., 75 pour le chlor-
hydrate de yohimbine, de 162 milligr., 5 pour celui de corynmanthine
et de 78 milligr. pour celui de corynanthéine, alors que la dose
moyenne est de 42 milligr. pour le premier de ces sels, de 170 milligr,
pour le second, de 89 milligr. pour le troisidme,

La comparaison de ces valeurs montre que si I'écart entre les
doses léthales 50 ¢ et les doses léthales moyennes est faible pour les
chlorhydrates de yohimbine et de corynanthine, puisqu’il n’est que
de 1,78 9/ pour le premier et de 4 2, pour le second, il est assez
grand pour le chlorhydrate de corynanthéine avec lequel 1l
atteint 14 9.

Quoi qu'il en soit, 1'évaluation de la toxicité des trois chlorhydrates
est peu modifiée si on la fonde sur les valeurs des doses léthales 50 24
ou sur celles des valeurs léthales moyennes. Alors, en cffet, que la
dose léthale 50 95 du chlorhydrate de yohimbine est 3,80 fois plus
faible que celle du chlorhydrate de corynanthine et 1,82 fois moins
forte que celle du chlorhydrate de corynanthéine, la dose léthale
moyenne du premier est 4,04 fois plus faible que celle du second
et 2,11 fois moins forte que celle du lroisidme.

Si nous rapprochons les valeurs des doscs léthales moyennes des
trois chlorhydrates qui nous ont ¢été fournies par le cobaye intoxigqué
par la voie intrapéritonéale de celles qu’avec RorELiv nous avons
précédemment oblenues pour la souris empoisonnée par la voie
intraveineuse, nous constatons que, chez les deux espices animales,
le rapport entre le pouvoir toxique des trois chlorhydrates est & peu
prés le méme. En effet, relativement & celle du chlorhydrate de cory-
nanthine, la toxicité de celui de yohimbine est 4,84 fois plus forte
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chez la souris, 4,04 fois plus élevée chez le cobaye, cependani que,
par rapport au chlorhydrate de corynanthéine, celui de yohimbine se
montre 2,26 fois plus toxique chez la souris, 2,11 fois chez le cobaye.
Bien qu'une telle concordance entre les résultats expérimentaux
observés chez la souris et ceux constatés chez le cobave soient haute-
ment démonstrative, il serait prématuré d’affirmer qu'elle s’étend &
tous les Mammiféres car la souris (Mus musculus L.) et le cobaye
(Cavia porcellus I.) appartiennent & un méme ordre zoologique,
celui des Rongeurs.

Etudions maintenant les résultats de nos essais sur la grenouille.

Telles qu’elles résultent des courbes de loxicité, les doses
léthales 50 o/, sont, par gramme de grenouille rousse, de 26 - 625
pour le chlorhydrate de yohimbine, de 200 - pour celui de cory-
nanthine,

Telles qu’on les obtient en appliquant la formule de Kanser, les
doses léthales moyvennes sont, par gramme de grenouille rousse, de
81 - pour le chlorhydrate de yohimbine et de 200  ou de 214 y pour
celui de corynanthine, suivant qu’on considére conune dose &
laquelle tous les animaux réagissent celle de 250 + qui a bien tué
10 grenouilles sur 10, mais qui, portée & 300 - et injectée 4 10 aulres
erenouilles, en a laissé survivee 3, ou bien an contraire la dose de
450 + qui a fait périr 10 grenouilles sur 10, mais qui, élevée a 500 -,
a encore provoqué la mort de la totalité des animaux intoxigués.

Qui n'est pas familier des essais de toxicité sur la grenouille pour-
rait s'étonner que, pour le chlorhydrate de yohimbine et surtout
pour celui de corynanthine, le pourceniage de mortalité paraisse,
tout au moins pour cerlaines de ses valeurs., varier en ruison inverse
de la grandeur de la dose injectée. C'est 1 cependant une anomalie
qu'on observe fort souvent, non seulement quand le matériel animal
utilisé n'est pas absolument homogéne, mais encore quand chaque
pourcentage n’est établi que sur un nombre insuffisant de grenouilles,

En tout cas, il convient de remarquer qu'ici la dose léthale 50 9
différe trés peu de la dose léthale moyenne, puisque pour le chlorhy-
drate de yohimbine celle-1d est de 26 - 623, celle-ci de 31 4 et que
pour le chlorhydrate de corynanthine, la premitre est de 200 -, la
seconde de 214 .

On doit aussi reconnaitre que le rapport entre la toxicité des deux
chlorhydrates ne différe que bien pen quand on se fonde pour
I'évaluer soil sur les doses léthales 50 2, =oit sur les doses léthales
moyennes, Dans le premier cas, en effet, le chlorhydrate de yohim-
bine se révéle 7,61 fois plus toxique que celui de corvnanthine, alors
que dans le second, il se montre 6,90 fois plus toxique que ce
dermier.

Bien que, relativement 4 celle de la yohimbine, la toxicité de la
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corynanthine soit un peu plus abaissée chez la grenouille que chez
la souris et que chez le cobaye, le rapport entre la dose léthale
moyenne des deux chlorhydrates n'est pas trés différent chez ces
Irois espéces animales, puisqu’il est de 6,90 chez la gremouille, de
4,84 chez la souris et de 4,04 chez le cobaye. Mais, méme en la plus
élevée de ces trois valeurs, c'est-d-dire dans celle qu'il atteint chez
la grenouille, ce rapport s'écarte considérablement de celui que
Graser et Haewmpen ont prétendu avoir observé chez la bouvidre qui,
i les en croire, exigerait pour mourir 50 fois plus de chlorhydrate
de corynanthine que de chlorhydrate de yohimbine. Faut-il admettre
que les Poissons et les Batraciens réagissent & ces deux poisons de
fagon tout & fait différente ou ne vaul-il pas mieux penser que
Graser et HaEmpEL ne pouvaient obtenir des résultats exacts en ne
déterminant la dose léthale 100 o), c'est-d-dire celle qu'on sait la
plus difficile & fixer avec exactilude, que sur trois poissons, dont le
poids n'était pas méme rigourcusement égal ?

Baysmonp-Hamer.

BIBLIOGRAPHIE ANALYTIQUE

I° LIVRES NOUVEAUX, THESES

CAZZANI [professeur Ugo). Ipodermoterapia. Un vol. in-8°, 057 pages,
179 figures. Industrie grafiche italiane Stucchi, Milano, 1939, En vente au
Bolletting chimico-farm., Milano. Prix : 100 lires. — Ce livre est une réédi-
tion, revue, augmeniée, corrigée, de la premiére édition, parue en 1928,

La premiére partie expose les généralilés sur la préparation des solutdés el
des suspensions injectables, leur répartition en récipients convenables, leur
slérilisation, leur conservalion el les lechniques de contrdle : conlrdle de la
stérilité, controle technique et hiologique.

Dans la seconde partlie, les médicaments ulilisables par voie hypoder-
mique sont classés par ordre alphabétique; pour chacun d'eux, l'auteur
donne lous renseignemenls nécessaires 4 la préparalion des formes injec-
tables : action thérapeutique, posologie, technigque de siérilisation. On se
rendra compte du nombre des substances éludides et de 'abondance des
renseignements quand on saura que celle deuxiéme parlie ne comple pas
moins de 600 pages. Un index alphabélique, un index des noms d'auteurs
(parmi lesquels beaucoup d'auteurs francais) permettent de consulter faci-
lement ce trés ulile ouvrage, qui apporte une documentalion imporiante sur
une partie délicate de I'art pharmaceutique. M. Mascae.
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BAYLET (Henry). Contribution a I'éiude des essais physiques
des vins. Thése Doct. Pharm. (Univ. Montpellier]. 110 pages, 7 ligures. Louis
Jean, impr.-édit., Gap, 1938, — Si les essais physiques n'apporlent pas encore
en enologie des éléments d'apprécialion el de différenciation des échan-
tillons aussi nombreux et indiscutables que les essais chimiques, il ne faut
pas en conclure qu'ils demeurent sans valeur el sans utilité Malgré les diffi-
cultés expérimentales inhérentes aux lravaux poursuivis dans ce domaine,
M. le professeur Caxars n'a pas craint de diriger I'on de ses éléves M. Bavier,
vers des éludes de physique apppliquée & I'mnologie et d'essayer de nous
apporter ainsi, non seulement les techniques modernes, mais encore et
surtout les résultals numérigques donl nous mangquons.

M. Bavier a rompu ses premiéres lances dans le champ clos du laboraloire
suceessivement contre la lension superficielle, la viscosité, la conductivité,
la concentration en ions hydrogéne, le potentiel oxydo-réducteur des vins et
nous devons ajouter qu'il s'est comporté honorablement dans ce tournoi.
Parmi ses meilleurs résultats, nous retiendrvons :

a] La variation de la tension superficielle avec le temps dans les vins
désalcoolists;

h) L'existence de relalions entre la viscosilé d'un vin et sa teneur en
éthanaol, en glyeérol ou en substances volatiles;

¢) La confirmation de certains travaux sur le pll des vins et notamment
sur la relation étroite entre cetle grandeur el l'indice Fonzes-Diacon (rap-
port R = acide tartrique total/potasse totale).

Entre les pH limites des vins, soit pH 2,5 el pH &, celle relation s'éerit :

R =281 =058 pH

d) La délermination du potentiel rédox auguel I'auleur a apporté tous ses
soins. Pour lixer nos idées, signalons que ce potentiel, ou mieux sa traduc-
tion en notation rll, varie entre 13,2 et 18,1 pour la centaine d'échantillons
étudiés pris & I'étal naturel, el de 17,8 4 24,1 pour ces mémes vins aprés
cing minutes d'oxydation par 'oxygéne gazeux.

Selon M. Bavier, les plus grandes valeurs de la différence EH, — EH;{poten-
liel aprés el avanl oxygénation} s'observent avec les vins de pH élevé et elles
représenteraient le pouvoir accepteur d'oxygéne d'un vin, c'est-h-dire son
degré d'oxydabilité. C'est une notion relativement nouvelle en enologie et
dont la connaissance doil &tre désormais présente & l'esprit lors d'une étude
sur les phénoménes de vieillissement. Son intérét n'échappera pas aux spé-
cialistes de ces questions.

Au cours de ses travaux, M. BavLer a pu noter d'autre parl le caractére un
peu trop étroit de certaines affirmations tonchant cette branche de la science
appliquée. Par exemple, et contrairement & l'opinion eourante selon laguelles
un vin de pH élevé, de l'ordre de 3,7, serait « candidat & la lourne »,
M. Bavieer a pu conserver pendant deux ans et plus sans altération des vins
de pH & ou méme légérement supérieur.

L'®nologie 4 la lumiére de telles notions de physique rajeunie ne peut que
susciter l'activité scientifique du pharmacien. M. Bayier aura certainement
des imitateurs. Ii. DoLigue.

DUMAS (Paul). Considérations sur le traitement des brilures
daes au brome. Thise Doct. Méd, Montpellier. Un vol. in-8°, 33 pages,
impr., Ch. Désav, Montpellier, 1938, — 1l est assez rare, dans ce Bulletin,
d'amalyser les théses de Médecine, et si nous présentons & nos collégues la
thése de M. Paul Duwas, typographiquement courte, nous espérons leur élre
cependant ulile,
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Les britlures par le brome ont déji fait 'objet d'un certain nombre de
publications que I'auteur signale dans une bibliographie comportant quinze
références. La conlribution personnelle consiste en la description d'un cas
de brillure allant jusqu'au 3° degré et dans l'application heureuse qu'il a
faite de la méthode devenue bien classique du tannage des brilures ima-
ginée par Davinson (Annals of Surgery, 1927, 85, 481).

Ce travail comprend la rédaction de l'observation de M. le professeur
Massasuav relalive au cas étudié (celui de M. Pierre Moxxien dont nous ana-
lyserons un jour une thése sur 'insuline), puis quelques rapides chapitres
sur l'éticlogie, la symplomatologie (lésions culanées, lésions muqueuses,
phénoménes généraux), les complications, le pronostic, le diagnostic et la
thérapeutique), Retenons de ce traitement qu'il diffire complétement du
traitement habituel [désinfection, épluchage chirurgical, application de
liniment oléo-caleaire ou d'oléo-goménol). Dans le cas décrit, la neutrali-
salion préalable par la solution de bicarbonate & 2,5 °/, n'a méme pas ét¢
pratiquée ; aprés un simple lavage i I'eau sur leslieux de I'accident et trans-
port & I'hdpital, les zones brilées furent immédiatement pulvérisées avee
une solution de lanin & 5 °/, (et non ¢, comme indiqué par erreur & la
p- 11) et ce traitement répété toutes les deux heures le jour de 'accident.

Sur la main dreite, la brilure n'ayant pas dépassé le 4°v degré, le
tannage amena la guérison en huit jours sauf celle d'une petite surface non
tannée, Sur la main gauche (3° degrd), la guérison fut eblenue en quinze
jours, ce qui est un gain trés appréciable sur le traitement habituel, & résul-
tatls plus tardifs. A défaut de tanin, on peut employerle mercurochrome en
solution & 4 ou 2 ¢/, [i. Dovoue.

2° JOURNAUX — REVUES — SOCIETES SAVANTES

Chimife biologique,

Influence de l'isomérie oplique dans l'ulilisation du trypto-
phane, de I'histidine et de la lysine pour la croissance de In
souris. The influence of optical isomerism on the utilisation of tryptophane,
histidine and lysine forgrowth mouse. Torten (I. R.) et Berc (C. P.). Journ, of
biol, Chem., 1939, 127, n® 2, p. 375, — Chez les souris comme chez les rats, la
croissance provoquée par les isoméres artificiels de I'histidine et du trypto-
phane est plus faible que celle provoquée par les isoméres naturels. La lysine
artificielle ne produit pas de croissance lorsqu'on I'ajoute aux régimes défi-
cients en lysine naturelle. R L.

Le métabolisme des acides aminés N-méthylés. L. Efficacité de
1'z-N-monométhyllysine et de I'a>-N-diméthyllysine pouar la erois-
sance, The metabolism of N-methylated amino acids. I. The ovailability
of a-N-monomethyllysine and z-N-dimethyllysine for growth. Goroox (W. G.).
Journ. of biol. Chem., 1939, 4127, n° 2, p. 487. — Les rals maintenus 4 un
régime déficient en cystine et en méthionine peuvent reprendre leur crois-
sance par simple addition & la ration des dérivés N-monométhylés de I'homo-
cystine. Ces composés seraienl oxydés avec production de méthylamine et
d'acides a-cétoniques correspondants. L's-monométhyllysine et la N-diméthyl-
lysine ne sont d'aucune action sur la croissance des rats soumis & un régime
insuffisant en lysine. R. L.
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Déterminaiion ehimique de la vitamine B,. L Réaction enire
In thiamine en solulion aqueuse pure et la p-aminoacétophé-
none diazotée. Chemical determination of vilamin B,. I. Reaction between
thiamine in pure aqueous solution and diazolized p-aminoacetophenone,
Mevwick (D) et Figro (I Jn.). Journ. of biol. Chem., 1939, 127, n° 2, p. 505, — Le
xyléne est le solvant de choix pour D'extraction du produit de la réaction
aqueuse de la vitamine B, ou thiamine et de la p-aminoacétophénone
diarotée. Cette réaction spécifique est susceptible d'¢tre utilisée pour le dosage
de la vilamine B,. B. L.

Dosage chimique de la vitamine B . Il. Méthode de dosage de
la thiamine dans les substances biologiques par Ia p-aminoacé-
tophénone diazolée, Chemical determination of vitamin B,. 1. Method for
eslimation of the thiamine content of biological materials with the diazolized
p-aminoacetophénone reagent. Mewwick (D.) el Fieno (I Ja.). Journ. of biol.
Chem,, 1939, 127, n* 2, p. 615, — Le dosage chimique de la vitamine B, peul
étre oblenu, d'une facon satisfaisante, en mettant en @uvre le principe mis
en évidence dans le travail précédent, 'extraction et la concentration de la
vilamine étant an préalable réalisées selon les techniques déerites.

R. L.

Dosage chimigue de la vitamine B, 111 Conversion quantita-
tive enzymique de la cocarboxylase (pyrophosphate de thia-
mine) en vitnmine libre. Chemical determination of vitamin B,. II1.
CUuantitative enzymic conversion of cocarboxylase (thiamine pyrophosphate)
to the tree vitamin. Mersick (D) et Fieeo (H. Jr.). Journ. of biol. Chem., 1939,
127, n® 2, p. 531. — Pour que ledosage de la vitamine B, s'étende également
au monophosphate de thiamine ou cocarboxylase, il est nécessaire de libérer
préalablement la vitamine par hydrolyse. Dans la levure séche, 75 v/, de la
vitamine B, se trouve sous forme J'esters dont 'hydrolyse se produit natu-
rellement sous l'action de la phosphatase. Dans le riz poli et le germe de blé,
la majeure partie de la vitamine B, est sous forme libre. R. L.

Composition en amino-acides des kératines. La composition
de la gorgonine, de la spongine, des quenes de toriues et
d'anutres kératines. The amino-acid composition of keratins. The compo-
sition of gorgonin, spongin, turtle suctes, and other keralins. Broca (R. J.)
et Bovuise (D). Jowrn. of biol, Chem., 1939, 427, n* 3, p. 685. — La gorgonine,
la spongine, les quenes de lortues et une excroissance cornée du bec du
pélican sont constituées de psendokératines et caractérisées par leur teneur
en lysine et en arginine, leur insolubilité et leur résistance a la digestion
diastasique. Elles présentent des différences caractéristiques dans leurs
compositions en amino-acides. L'origine et les relations possibles entre les
eukératines et les pseudokératines sont disculées. R. L.

Néecessité de la valine dans les régimes, The dietary indispen-
sability of valine. Rose (W. C.) et Eeesrrin (5. H.). Jouwrn. of biol. Chem., 1939,
127, n* 3, p. 677. = L'emploi des régimes dépourvus de protéines, mais
contenant des mélanges d'amino-acides purifiés, a montré que la valine est
un élément indispensable de 'alimentation. Les rats privés de valine pré-
sentent, en dehors d'une perte de poids appréciable, une sensibilité tris
grande au toucher avec perte sévire de la coordination des mouvements.

R. L.
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Recherches sarla nature de liode du sang. Studies on the nature
of the iodine in blood. Trevornow (V.). Journ. of biol. Chem., 1939, 4127, n° 3,
p. 737. — Il n'existe pas plus de 20 °/, de I'iode du sang sous la forme miné-
rale; la majeure partie posséde des propriélés analogues i celles de la thy-
roxine et de la diiodotyrosine. Une partie de celle-ci est, par sa solubilité,
semblable & la thyroxine et non & la diiodotyrosine. K. L.

Le lfacteur W et le rapport entre ce facienr et le complexe
de vitamine K. Factor W and its relation lo the vilamin B complex.
Frost (D. V.) et Evvenien (C, A.). Journ, of biol. Chem., 1939, 428, n® {, p. 23, —
Le facteur W est un acide faible, soluble dans l'aniline et le phénol, mais
insoluble dans I'éther. Il est distinct de la vitamine B, du facteur antider-
matite des poulels, de I'acide nicolinigque, de la nicolinamide el de la ribo-
flavine; ce serait un composé, ou un mélange de compoesés ayant un fort
degré d'hydroxylation. Il n'a pas été possible de I'extraire de I'alcool ou de
I'eau par précipitation. R. L.

Les vitamines I} et le métabolisme des graisses. I1. Effet de
1a thiamine sur la synthése de la graisse chez les pigeons. The
B vitamins and fat metabolism. 11. The effect of thiamine upon the synthesis ot
body fat in pigeons. Mc Hesny (E. W.) el Gavin (G.). Journ. of biol. Chem., 1939,
128, n® i, p. &5. — L'addilion de thiamine & une ration exclusive de riz poli
empéche non seulement l'apparition des accidents polynévritiques el la
cachexie des sujets, mais entraine une augmentation sensible du taux des
lipides totaux par rapport aux lipides normaux des pigeons. Cette proportion
étant sensiblement doubléc et le riz poli consommé n'apportant qu'une
proportion infime de matiéres grasses, l'excés des matiéres grasses a été
vraisemblablement synthétisé a partir des glucides qu'il apporte.

It. L.

L'aclivation chimigque des stérols. V. Une étude du rapport
entre l'activation chimigque et la configuration de dilférents
stérols et de leurs dérivés. The chemical aclivation of sterals. V. A
study of the relationship between chemical activation and configuration of
various sterols and dervivatives. Eck (J. C.) et Taosas (B. H.). Journ, of biol.
Chem., 1939, 128, n°® 1, p. 2i7. — L'addition de vitamine D & un régime
rachitigéne pauvre en phosphore el carencé en vitamine D permet la fixation
du phosphore par les os, mais ne permet pas le retour i la normale, car
I'utilisation du phosphore par les os se fait aux dépens des tissus mous, ce
qui entrave la croissance, Ii. L.

Pharmacodynamie.

Effets de la prostigmine et de l'atropine sur l'estomae humain.
Vieaca (H. 0.), Lavern (E. R.) et Jaues A. G.). J. Pharm. exp. Ther., 1938, 61,
[ 422-420. — L'action inhibitrice de 'atropine sur l'estomac humain est
rendue motrice par la prostigmine. La prostigmine est habituellement inhi-
bitrice pour l'estomae et constamment motrice pour le edlon. L'atropine
augmente I'effet moteur gastrique peu fréquent de la prosligmine el change
son effet inhibiteur en une réaction motrice marquée. Au contraire l'atro-
pine inhibe I'effet moteur de la prostigmine sur le cdlon, mais incompléte-
ment aux doses ordinaires. L'atropine et la prostigmine agissent sur les
mémes struclures, probablement la substance réceplive de LaNcLEY.

P. B.
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L'emploi des chiens poor In standardisation de Ia digitale.
Me Guican (R. A.) et Mc Guiean (H. A.). J. Pharm. exp. Ther., 1938, 63, p. 76-81.

— Les chiens se pritent bien i la standardisation de la digitale.
P. B.

L'action comparative de Ia digitale et du tabac sur 'exeita-
bilité et la contractlilité du muscle ventriculaire de la gre-
nouille. Porgsco (M.}, €. R. Soc. Biol., 1938, 128, p. 321-323. — La macé-
ration faible de tabac exerce, comme la digitale, une action excilante sur la
contractilité du muscle ventriculaire de la grenouille. 11 existe une grande
différence en ce qui concerne la manitre dont s'effeclue, en temps, la reprise
de la contractilité ventriculaire sous I'influence de ces deux excitanis : lente
et progressive pour la digitale, brusque el vigoureuse pour la macération de
tabac. La digitale et'le tabac n'exercent aucune action sur l'excitabilité
électrique du myocarde. P. B.

Propriétés pharmacologiques de la d. l-z-nicotine. Warznuay
(L.} et Dostermws (A. G.). J. Pharm. exp. Ther., 1038, 63, p. 318-328. — Doses
mortelles par voie sous-cutanée et par kilogramme de poids du corps pour
I'a-nicotine : rats : 320-640 milligr.; grenouilles : 600 milligr.; pigeons :
10 milligr. Pour la @-nicoline : rats ; 60 milligr.; grenouilles : 40 milligr. ;
pigeons : 2 milligr., 5. L'a-nicoline délermine une trés légére chute de la
pression sanguine du chat, suivie d'une élévalion beaucoup plus faible que
celle causée par la B-nicotine (0 milligr., ™ & % milligr. par voie veineuse),
La @-nicoline détermine une forte élévation de la pression, qui est précédée,
seulement chez le chat décérébré, d'une chule. La respiration est d'abord
accélériée, puis paralysée par la F-micoline, chez le rat comme chez la gre-
nouille ; pas d'effel respiratoire de I'z-nicoline. La [réquence cardiaque du
chat est augmentée par 0 milligr., 5 & 2 milligr. de 3-nicoline par voie vei-
neuse, la méme dose d'a-nicoline n'a pas d'elfet, Aux doses de 235 milligr.
par kilogramme de poids du corps, pas de différences marquées entire les
chronaxies des muscles et des nerfs (nerf scialique, muscle gastrocnémien)
des grenouilles normales et injectées avec I'2 ou la f-nicotine. Pas d'action
anesthésigue cornéenne de ces deux corps et trés faible effet sur la prépa-
ration cardio-pulmoenaire et & ce peoint de vue pas de différences entre les
actlions de I'a et de la g-nicoline. P. B.

Le pouvoir filirant du tabae de cigarette. MuLinos (M. G.) et
Cocsminn (J. R.). Arch. intern. Pharm. et Thér., 1938, §8, p. 200-207, — Le
tabac de cigarette agit comme un filtre efficace vis-d-vis de toutes les subs-
tances volaliles, des solides, des substances réduisant la solution iodée, de
la nicotine, des acides (conceniration des ions H) et des colorants. 5i le
fumeur ne fume pas plus des deux tiers de la cigarette (% cm.), il évile
toutes les modifications de la température de la fumée et 60 & 70 o/, de la
nicotine, les substances résiduelles, les acides et les subslances volaliles qui
réduisent l'iode. P. B.

.
. 2

Le frérant : MarcEL LEEMANN.

Imprimé par I'Ancee Impie da la Cour d'Appel, A. Maneraerx, Dir., 1, r. Cassells, & Paris (Fraoce)
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boration pécuniaire (Décigsion du Comité de Rédaction, en date du
17 févrisr 1938).

MEMOIRES ORIGINAUX "

—

Essais de chromatographie 4 deux dimensions.

INTRODUCTION

La chromalographie a été imaginde par Tswerr vers 1910 en
Hongrie. La méthode générale de l'auteur a recu de nombreuses
applications el, par suile, de nombreuses modilications, selon les
besoins des expérimentateurs, dans presque toutes les nations,

* Reproduction interdite sans indicalion de source.

Publication périodigue mensuells.
Buit. Sc. Puass. (Mars-Avril 1940). H
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Le livre remarquable de Zecmueister et Cuounoky @ Die chromato-
graphische Adsorptionsmethode est une étude trés complite des
techniques et des buts atteints. On sait que les auteurs utilisent
I'adsorption sur des substances pulvérulentes tassées dans des tubes ;
c’est donc une adsorption en volume.

D’autres auteurs [Koraczewski, Manceau, NfTien et Favre ()]
ont imaginé 1’'emploi d’une adsorption par du papier filtre. Li encore,
on observe des répartitions de substances colorées en zones. C'est une
adsorption en surface.

Nous avons pensé & faire bénéficier la chromatographie des
avantages des deux méthodes en effectuant des essais de chromato-
graphie & deux dimenszions. Ces études ont été effectuées & Strasbourg
pendant 'annde scolaire 1933-1939 par M. Kemal Enavr, étudiant
turc, en vue de sa thése.

Je me propose d'exposer ici une partie de ses résultats, car depuis
les hostilités je n'ai requ aucune nouvelle de lui ; il me semble que,
ges travaux ayant é1é bien conduits, il serait dommage cu'ils fussent

perdus.

1. — La cunomatocrarmie pE TsweTT,

Puisque nous désirons faire une application des principes de la
chromatographie « en volume », nous allons trés briévement rappeler
ici ces principes fondamentaux (%),

Dans I'adsorption, éludiée par Freuspricn el d’autres, on met en
contact le substratum adsorbant et le fluide complexe. Aprés contact,
on retire un mélange de substances, [ixées sur le substratum et un
liquide plus ou moins complélement dépouillé de ce qu'il contenait :
c'est ainsi que l'on proctéde encore en analyse el en industrie pour
déféquer, décolorer, etc.

L'opération de !'élution, inverse de 'adsorption, permet d’extraire
plus ou moins complétement un produit plus ou moins pur : & partir
du substratum traité par un solvant convenable, on cherche & extraire
le ou les principes adsorbés que 'on purifie par des opérations
successives sur des substratum et avec des solvants différents ;
exemple : extraction de la digitaline NaTiveLLE.

L'idée originale de Tswerr fut de jouer sur les facultés d’adsorption
plus ou moins fortes des substances dissoutes vis-d-vis du méme
substratum, non dans un mélange hétérogine, mais dans un flux
continu du fluide & travers le substratum fixe. Selon 1'énergie avec
laquelle tel ou tel constituant se trouve &ire adsorbé, il y a formation

1. Voir W. Koeaczewski, Bull. Se. pharmacol., 1933, 40, p. 33-43. — P. Max-
cEav el G. Némes. Bull. Sc. pharmacol., 1933, 45, p. 145156, — P. Manceav,

G. Niries el J. Faune. Bull. Se. pharmacsl., 1939, &6, p. 312-321
2. Voir W. Kopaczewskr. Bull. Sc. pharmacol., 1939, 46, p, 455-461.
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de couches colorées distincies, donc & la fois enrichissement et
séparation.

On congoit que le champ expérimental soit trés vaste en jouant
sur la composition du liguide, la nature du substratum, la rapidité
de 1'écoulement, la température, et finalement sur des lavages par
d’autres solvants neutres ou ionisants.

De fait, les découvertes réalisées par celle méthode furent immenses
qu’il suffise de rappeler ici les recherches de TswerT, de WiLLsTETTER
et son école, elc..., bref, d'un nombre considérable de recherches
sur les colorants naturels des plantes, les constituants de la chloro-
phylle, les vitamines, les caroténes, les hormones, ete.

Si la séparation chromatographique appelle d'emblée 1'étude des
matiéres colorantes, elle peut étre applicable aussi 4 des substances
incolores, & condition d'observer leur présence par des réactions
colorées  d'identification ou simplement par leur {luorescence cn
ultra-violet.

La technique consiste donc & tasser dans un tube une poudre
adsorbante convenable, puis & la faire traverser par le liquide extractif
4 dtudier.

Le passage est lent, si la poudre est fine ; il faut s'aider de la
pression almosphérique en montant le tube sur une fiole conique
i vide. L'opération peut alors durer plusieurs jours. L’obtention de
couches bien sépardes n'est pas trés aisée : souvent, la surpression
provoque, @ travers la poudre, des canaux le long desquels 1'écou-
lement est trop rapide el le chromalogramme se trouve brouillé.

La plus grosse difficulté vient =ans doute du substratum, Des
auteurs comme Wiesterrer ont ¢lé obligés de faire de longues
études préliminaires pour fixer les conditions de préparation d'un
substratum convenablement actif,

La plupart des substralum o« commercianx », énumérés dans

I'ouvrage de Zecumerster et CmoLxoky, ne peuvent plus élre obtenus
aujourd hui.

II. — LA CHROMATOGRAPHIE A DEUX DIMENSIONS,

Baviiss a obtenu une classification aisée des matidres colorantes en
solution ou en suspension par l'étalement d’une goutte de solution
sur du papier filtre. Ce substratum adsorbant, chargé négativement,
retient au centre de la goutte la matitre colorante positive, alors que
le solvant forme tout autour une auréole incolore. S'il s’agit d'un
colorant négatif, la goutte s'étale sans séparation du solvant. On pent
donc se rendre facilement compte de la charge électrique probahle
des particules colorées.

page 53 sur 354


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p31249x1940x4701&p=53

EBIT Sante

52 CH., LAPPF et KEMAL ERALI

On peut, avec les auteurs précités, donner & 'expérience une forme
un pen différente en laissant tremper, par une extrémité, une feuille
de papier filtre dans un liquide coloré. Le liquide monte par capillarité
dans les pores du papier, mais en méme temps il s’évapore : il en
résulte un enrichissement et un dépdt par zones colordes.

La méthode fut mise en jeu tout récemment pour 'étude des
teintures pharmaceutiques (loc. cil.).

On se rend compte cependant que celle méthode expérimentale
met en jeu plusieurs phénoménes compliqués a la fois : ascension
du liquide par capillarité ; évaporation du solvant tout le long du
papiecr humide ; la formation des bandes n'est pas due & un seul
effet d'adsorption relatif : il intervient aussi la solubilité de tel ou
tel constituant qui se dépose d’autant plus vite que sa solubilité est
plus faible ; mais aussi intervient le phénoméne de transport et de
concentration des corps dissous vers les parties les plus séches des
filtres : effet de sels grimpants bien connus des chimistes et si génants
en analvse pondérale. Tout cela concourt & former des bandes
colorées dont chaque élément est complexe.

Nous avons cherché, M. Kemal Eravr el moi-méme, & transposer
dans le domaine des couches adsorbantes minces, les principes chro-
matographiques. Pour cela, une élude préliminaire simple nous a
permis d'identilier le comportement d’une telle lame & celui de la
feuille de papier filire de Baviiss,

On prend quelques lames de verre propres (verre & vitre) et
on écrase sur l'une d'elles un petit cdne de poudre adsorbante
blanche : CO,Ca précipité ordinaire. On obtient sans difficulté une
lame de poudre, bien régulitre, de quelques dixidmes de millimétires
d 'épaisseur.

On fait tomber sur cetle lame I ou Il gouttes de solutions diverses :
hélianthine, bleu de méthyléne, Muorescéine, rouge de Magdala, acide
picrigue, elc... On observe alors le phénoméne décrit par Bayvmss
colorants fixés au point de chute et solvant seul s'étalant, ou bien
colorant s'étalant librement.

On peut choisir d’autres poudres adsorbantes, telles que :

Des poudres alcalines ; COMg; MzgO;
Des poudres neutres : COCa; AlOy;
Des poudres adsorbantes, type de terre de Sommiéres, terre d'infuscires, ete.

Nous allons maintenant appliquer le principe de la chromato-
graphie simple, c’est-i-dire contact direct d'un liquide complexe et
du substratum.

Pour cela, on fait tomber sur la lame de poudre quelques gouttes
d’une teinture : teinture de quinquina par exemple. On observe la
fixation de la matitre colorante rouge au point de chute de la goutte
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et des irisations tout autour. Si on laisse tomber sur la goulle plu-
sieurs gouttes d'alcool & 95°, on observe que la tache rouge ne change
pas : le tanin et les matiéres colorantes restent en place. Les irisations
s'étalent plus loin. ’

Si Von observe la plaque ainsi préparée en lumidre ultra-violette
sous le verre de Woon, on observe de magnifiques zones de fluo-
rescence dans une région assez éloignée du centre de Ia goutte :
anneaux verddtres, bleudtres, violacés. On peut donc penser i quelque
chose d’analogue aux résultats de la méthode de TswerT @ sépara-
tion par entrainement el différences des facullés d’adsorption des
constituants de la solution,

De 1& & opérer une vraie séparation par lavages, il n'y avait qu'un
pas. Des bandes de verre de 10 cm. de longueur et 1 cm, de largeur
(analogues & celles que l'on trouve dans les déchels des vilriers) sont
recouvertes sur 8 & 10 cm. de leur longucur d'une mince couche du
substratum adsorbant. Avec une lame de verre ou une lame de
coutean, on régularise le bord de la lame de poudre sous forme d'un
léger biseau tout le long de la lame de verre. Voild 1'équivalent du
tube de Tswerr.

Pour circulation et lavage de liquide, on fait tomber V ou X gouties
de solution & 'extrémité de la lame de poudre el, sans laisser sécher,
on lave la tache avec un solvant volatil : éther, alcool, chloroforme.
La lame est tenue trés légérement inclinée, alin de faciliter 1’écou-
lement du liguide par voie capillaire dans 1'épaisseur de la poudre.
I’affusion du liquide de lavage doit étre lente afin que le liquide ne
déborde pas et que le chromatogramme soit formé de bandes aussi
droites que possible. Il faut activer 1'évaporation du liquide. Tour
cela, nous avons chaullé la lame.

1l est trés facile de réaliser un gradient élevé de température sur
6 ou & cm, de longueur au moyen d'une lame métallique qui tient
le milien entre la lame chauffante des bactériologistes et le hioc
Maguesne. Une lame épaisse d'aluminium de 30 cm. de long, 6 cm.
de large et 1 cm. d’épaisscur, est portée par quatre pieds. On la chauffe
A une extrémité par une toute petite flamme de gaz ; & Pautre extré-
mité, on la refroidit par un courant d'eau circulant dans un tube
de plomb enroulé de 2 ou 3 lours au bout de Ja lame. Il edt été
plus élégant de faire passer le courant d'eau dans la lame elle-méme ;
ce perfectionnement est & 1'élat de projet.

Des trous de b mm. de diamétre sont percés tous les 2 cm. dans
I"épaisseur de la lame ; il est commode d'y loger le réservoir de ther-
mométres pour se rendre compte de la répartition des températures
tout le long de la lame d’aluminium.

Pour faire le lavage des gouttes adsorbées, on place la goutte
auprés du tube de plomb froid. La lame de poudre s’allonge donc
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au-dessus de régions de plus en plus chaudes. Il est ainsi possible
d’oblenir des évaporations dont il est aisé de régler la rapidité

L'observation, dans le cas des teintures pharmaceutiques, est
grandement facilitée par la fluorescence, On observe en lumidre de
Woon des zones dune largeur de 1 & guelques millimétres qu'il est
trés facile de délimiter et méme de séparer les unes des autres.

La technique ainsi établie, vovons quels sont les problémes qui
peuvent se poser et que nous avons tenté de résoudre tout d'abord
au moyen de solutions alcooliques connues telles que les teintures
pharmaceutiques.

A Vimitation des chromatogrammes de Tswrert, nous assistons 4 la
séparalion des constituants d’un liquide complexe, mais au lieu de
voir l'opération de filtration sous vide se poursuivre durant des jours
et des semaines, 1'opération est rapide et dure une heure au plus. 11
semble que la séparation des alcaloides, par exemple, soit assez aisée.
l.es matiéres colorantes, au conlraire, le tanin, etc... paraissenl si
énergiquement fixés, que riem ne peut les libérer du point de chute
des gouttes, D'autre part, les chlorophylles, les maliéres sucrées
paraissent asscz labiles. L'inconvénient de la méthode est que la quan-
lité de substance active (telle qu'un alcaloide) mise en jeu, est toute
petite, de l'ordre de quelques microgrammes.

En outre, il n'est pas dit gque l'action oxvdante de l'air ne soit
dangereuse sur de si faibles quantités de corps, méme pendant le
lemps court que dure 'évaporation finale du solvant de lavage.

Nous avons lenté d'augmenter la quantité de matiére en laillant des
goultitres dans un tube de verre de 2 cm. de diamére, coupé en deux
dans le sens de la longueur. La poudre adsorbante déposée au fond
de la gouttiére, en quantité dix fois plus grande, permetlait de lixivier
et de séparer les constituants de dix fois plus de liqueur initiale, Mais,
pour des raisons que nous dirons plus tard, nous n’avons pour le
moment trouvé aucun avantage i employer des gouttidres,

Avec les lames de poudre, il est facile, soit au jour, soit en lumiére
de Woon, de séparer sur des papiers glacés de petits tas de poudre qui
contiennent chacun une substance douée d'une fluorescence parti-
culiére.

Pour rechercher la présence éventuelle de plusicurs constiluants,
on pourrait recommencer le lavage de chaque tas en le plagant sur
une lame de verre allongée, avec un prolongement de poudre vierge,

Le probléme se pose alors de tenter le dosage des principes actifs
ainsi séparés. Nous avons pensé que 'observation en lumidére de Woon
pourrait nous procurer une méthode de dosage fine, & partir de poudre
fluorescente étalonnée.
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I1I. — OpservaTion N LUMIERE DE Woob.

Nous avons utilisé la lampe & vapeur de mercure Brivy-Tromee qui
présente  'avantage d’8tre presque ponctuelle. Logée dans une
monture étanche et d’un maniement facile, cette lampe se préte trés
bien & I'observation en chambre noire. La lumitre U.V. sort & travers
une ouverlure de 2 cm. de diamdtre fermée par un verre de Woon
de 2 mm. d’épaisseur environ, Les fluorescences des alcaloides étant
bien connues, il suffit de e reporter & un ouvrage descriptif conve-
nable (Bermuemt et Guyor : Traité d'analyses par les rayons ultra-
violets filirés). Pour faire un dosage en lumidre de Woon, il faut
disposer d'un support permettant d’observer la poudre isolée, comme
il a été dit plus haut, et de comparer 1'éclat de la fluorescence & une
gamme de teintes élalonnées.

Nous avons construit un test objet de 1 em® en collant 4 la paraffine,

L Vr

Fig. 1.

sur une lame porte-objet, des lames de verre minces découpées dans
une lame couvre-ohjet.

On pent done isoler facilement un volume de poudre de 1 cm?® de
surface et de 0 mm., 2 d'épaisseur. On pese le poids du petit tas de
poudre & fluorescence verditre par exemple ; on pése le poids de cette
méme poudre contenue dans le test.

Il s’agit maintenant d'établir une gamme de teintes étalonnées.
Comme pour la poudre fluorescente, nous avons employé une lame
de verre sur laquelle des éléments de lames couvre-objels ont été
découpés et collés & la paraffine, de fagon & limiter de petites cavités
de 1 em? de surface et de 0 mm., 2 de profondeur, séparées les unes
des autres par des carrés pleins de 1 cm. de cdlé.

La gamme de teintes comprend quatorze loges : A, B, €, D et 1 4 10.

Les quatorze loges sont remplies par la poudre vierge qui a servi
i la séparation des constituants : CO,Ca précipité par exemple,

Les loges A, B, C, D servent & comparer la fluorescence trés faible
de la poudre vierge aux tests graduds voisins.

On prépare une solution alcoolique de l'alcaloide pur sous une
concentration telle que chaque goulte contienne 10 4 d’alcaloide. Par
titonnements, on cherche les limites entre lesquelles il faut se placer
pour que la fluorescence commence & apparaitre nettement dans la
loge 1 et pour qu'elle ait atteint son plus grand éclat dans la loge 10.
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Nous avons ohservé, en effet, qu'il existe pour les alcaloides
adsorbés solides, une gamme de fluorescence croissante tout d’abord
avec la concentralion. Au deld d'une concentration de quelgues cen-
taines de - par centimétre carré, la fluorescence n’'augmente plus.
Il semble donc que dans les conditions de 1'expérience, c'est-d-dire,
fluorescence de solides adsorbés, on n'observe pas l'optimum de
concentration bien connu des solutions. Le phénoméne se rappro-
cherait plutdt de la phosphorescence.

Il faut songer encore A répartir la fluorescence sur toul le test,
1 cm? : si I'on se contente de faire tomber II gouttes au milieu d'un
petit carré, seul le point de chute des gouttes est fluorescent. Pour
réparlir la substance sur toute la surface, on mouille avec le solvant
pur (alcool & 95° ou alcool & 60°...) et on laisse sécher, Pour admetire

a priort que la répartition de l'alcaloide est bien réguliére, il faut,
bien entendu, postuler : 1° que toul 'alcaloide déposé au centre du
carré a été redissous par le solvant surajouté (ce qui est assez vrai-
semblable) ; 2° que, par effet de sel grimpant, tout l'alcaloide se
trouve étre transporté & la surface de la lame de poudre d'une
dpaisseur de 0 mm. 2, ce qui n'est pas évident.

Il est certain que 1'effet de sel grimpant se manifeste souvent : la
quinine par exemple, si l'on n'y prend garde, se glisse dans la
moindre fente entre les lamelles collées (cel inconvénienl ne se pro-
duirait pas dans des godets taillés dans 'épaisseur de la lame de
verre elle-méme).

Des études sont en cours pour élucider cet effet de sel grimpant
sur des lames minces.

Méme si ces « postulats » ne sont pas rigoureux, du moment que
I'on opére par comparaison, dans des conditions identiques, les effets
doivent &tre comparables,

Ayant préparé la gamme des teintes, on mounille avec de 1'éther
le petit test de 1 cm?* contenant la poudre 4 doser pour réaliser le
méme rassemblement 3 la surface. Il suffit alors de comparer ce test
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a4 la gamme des teintes en lumiére de Woon pour pouvoir oblenir
le dosage de la matidre active. 5i le test est trop lumineux, il est
facile de réduire 1'éclat de la fluorescence par dilution avec la poudre
vierge qui a servi A la préparation.

Le travail expérimental de M. Kemal Enart a comporté la compa-
raison de quelques macrodosages du Codex avec le dosage chromato-
graphique par fluorescence. Plusieurs comparaisons [urent satisfai-
santes ; d’aulres moins. Je ne puis donner de détails sur ces dosages,
M. Kemal EraLr ayant emporté ses notes.

Un important travail préliminaire a consisté & déterminer quelles
sont les limites de sensibilité de la fluorescence en U.V. Celte sensi-
bilité dépend un peu de la source : le tableau ci-dessous donne une

SUBSTANCE 5“&2;;“ SUPPORT [LAVAGE | o ﬁ;‘;:f{?’mm COULEUR
Quinine . . . . . .[80,H, basique. |Alcool & 60s.| MgQ | CHCl, | 6,4 & G832 y|Bleuts.
Ouinidine . . . . ,|S0,H, basique. |Aleool & 0= Mg(Q |Ether.| 3,648 4,6 v|Violace.
Cinchonine. . . . .|S0H, basique. Aleool & 60°.] MzQ [(Ether.| 2,7 & 4,69|Verditre.
Cinchonidine. . . . |30, basique. [Alcool & 60°.] Mg | CHCH, | 47 43850  v|Blen clair,
Méthylecgoning . . Hl Aleoola 600 .| COMz |Ether,| 5,6 &4 56 y|Bleu clair.
Homatropine. . . . - Aleool & G0=.) COMg | Ether.| 16,9 a 58 y|Blea Toncé.
Strychnine, . . . S0,10, Alcool & 95| COMg |Ether.| 22 & 83  tViolacé. |
Pilocarpine Hel Aleool & 600 | Kaolin, | Ether.| 37 & 56  y|Vielacé.
Acide Lropique. - Alcool i 60=.| COME | Ether.| 5.6 & 400 y|Bleu.
Morphine base, . . — Aleonl & 60c.| COMz | Ether.| 22,6 4 78 y|Violacé,
Cocaime . . . . . . HCl Aleaol i 600, Mg | Ether. [155 4 30y Violacé,
Hydrastine, . . . .| — Aleool & 900, COMg | Ether.| 4,2 & 49 y|Bleu s clair,
Benzoylecgonine . . W Alcool i 60%.| COMg | Ether. | 16,9 & 56  y/Bleuilre. ‘
Ecgonine pure. . . " Aleool i 600, COMgz | Ether,| 5 & G0 y|Bleun clair.
Vanilline, , . _ . . " n [ w n 11,3 & 78 y|Bleu violacé. |
Papavérine, . . . . " n n 5 5.6 @ 56 y|Violacé clair. |
Digitonine , . . . . " [ v “ 11,3 a0l y|Violacé. |
Scopolamine, . |, » Aleool & 900, COMgz |Ether.| 5 & 98 y|Blru violacd. |
Hyoscyamine . , . W Aleool i 60°,| MzOg| = 22 i 57 y|Violacé.
Ceféine . . ., .. " Alcool & g00 | Mg0 u 16 & 56 y|Vielacé, ‘
Quassine amorphe. W Alcool & 60e, | COMg " .6 & 568 y|Bleuditre,
Cantharidine, . . . " Aleool & 705 CO*Mg » 14 & 71 y|Blen elair.
Atrupine. . . . . . i Aleool a6l | COMz | » |28 & 56 y|Bleuatre.
Hydrastine. . . . . It Alcool a Goe.| COMg " 5 & 51 y|Violace.
Digilaline . | " 0 CoMg W a0 A 200 y|Bleu.

— ——

idée des limites d'emploi de ces substances pour une source d’U.V,
assez faible et observation en lumitre de Woop & 5 cm. environ du
VEITE.

CoNCLUSIONS,

Nous avons essayé dappliquer & Ia chromatographie sur lame
adsorbante mince, les principes de la chromatographie de TswerTt

a) Variété de nature du substratum adsorbant

b) Flux de liquide & travers le substratum ;
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¢) Lavage et séparation des chromatogrammes sur platine chaul-
fante ;

d) Observation directe des fluorescences en lumitre de Woon,

Nous avons ajould 2 cette technique de séparation une méthode
de dosage et, au cours de ce travail, il nous a été possible de
démontrer la possibilité d'établir une gamme de teintes de fluo-
rescence dans un intervslle de concentrations de 10 + & quelques
centaines de ¢ selon les cas.

La microméthode de dosage ainsi instituée a Davantage d'8tre
rapide ; elle met en jeu de faibles quantités de matiére (gquelques
dizaines de microgrammes), ce qui peul é&ire précieux en certaines
circonstances.

Des expériences sont en cours dans le but de préciser les condilions
de son emploi pour les dosages en Pharmacie galénique.

Ch. Lapg. Kemal Emavr,

(Laboratoire de Chimie analylique
de la Faculté de Pharmacie de Strasbourg.)

-
-

Méthode de dosage de 1'arsenic
dans les composés arsenicaux organiques.

Dans un travail antérieur, 1'un de nous avait déji indiqué une
méthode de dosage de 1'arsenic dans les cacodylates (*, ). Nous
avons essaydé de rendre plus générale cette méthode de dosage de
I"arsenic el nous avons été ainsi amenés 3 doser cet élément dans un
certain nombre de composés arsenicaux organiques.

Jusqu'ici les méthodes ulilisées ont la plupart du temps pour but
de transformer l'arsenic organique en arsenic minéral au moyen
dacide sulfurique et d'un oxydant variable. L’arsenic, dans ces
conditions, est oxydé au maximum, c'est-ii-dire transformé en acide
arsénique. Ce dernier peut étre dosé pondéralement aprés transfor-
mation en arséniate ammoniaco-magndsien et pesé & 1'état de pyro-
arséniate de magnésium, ou volumétriquement aprés réduction de
I'acide arsénique en acide arsénieux au moyen d'iodure de potassium
et détermination de As,0, formé avec une solution titrée d’iode en
milieu bicarbonate de K.

1. Bené Twovrae. Assoc. frane. avane, des Sciences, Nancy, 1931, p. 450 ; Thése
pharmi, sup., Paris, 1933,

2. René Tioreas et M3 Marie Hevpes, Bull, Soc. chim. de France, 1936 (5¢ série),
3. p. 1509,
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Ces techniques sont généralement d'un emploi long et délicat.

Une autre méthode, indiquée par Ewins (*), consiste 4 transformer
I'arsenic organique en acide arsénieux en détruisant la matiére
organique par S0,H, en présence de sulfate de potassium et d’amidon,

La premitre méthode que nous avions indiquée (') consistait
i transformer l'arsenic en As,0, par 50,11, concentré en présence
d'oxalate de potassium.

Dans la deuxigme méthode (), nous avons montré gue l'oxalate
de potassium n'était pas nécessaire i la minéralisation de 1'arsenic.

Ces deux dernidres méthodes n'avaient été appliquées qu'a la
destruction de la molécule cacodylique et nous avons pensé qu'il
félait intéressant de généraliser cette méthode aux composés arsenicaux
acycliques et cycliques.

Malheureusement, nous n'avons pu nous procurer des composés
arsenicaux volatils (comme cerlaines arsines) el nous n'avons pu
vérifier si la méthode était applicable & ces composés.

Quoi qu’il en soit, le procédé que nous allons décrire peat étre
appliqué i de nombreux composés arsenicaux stables qui forment la
majeure partie des médicamenls arsenicaux organigques.

Comme le montrent les résultals obtenus ci-aprés, il est possible
de transformer en anhydride arsénieux 1'arsenic de la matitre
organigue par ébullition au sein de S0,H, concentré, sans ajouter
d’adjuvant et dans un temps suffisamment rapide sans aucune perte,

La méthode que nous proposons consisle i oxyder l'arsenic en
As, 0, par 5011, concentré et soit & tilrer As,0, formné aprés neutra-
lisation de la liqueur en milien bicarbonaté par une solution N{10
d'iode, soit & le précipiter sous forme de sulfure et pesée & cet état
ou oxyder ce dernier er le transformer em arséniate ammoniaco-
magnésien.

Dans ces conditions, tous les composds arsenicaux que nous avons
utilisés ont en la totalité de leur arsenic transformé en As,0,.

Les dosages ont été effectuds volumétriquement par une solu-
tion N/10 d’iode.

Mope opERATOIRE,

Dans un ballon de Kieroanr, & long col, on introduit une prise
d’essai du composé arsenical de 0 gr., 20 & 0 gr., 30 exactement pesée.
On rince le col du ballon avec un jet de pissette, de facon & entrainer
les particules de matiére adhérente au col du matras, puis on ajoute
avec précaution 20 cm® environ de S0,I, conceniré.

On place sur la flamme d'un bec Buxsex et fail bouillir doucement

3. 1. Ewixe. Journ. chem. Soc., 1916 (2), 409, p. 1355.
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pour chasser l'excés d’eau jusqu's apparition de fumée blanche
de 50,H,.

On met alors sur le col du ballon un petit entonnoir desting
4 condenser les vapeurs, et on régle le feu de facon & obtenir une
¢bullition douce sans soubresauts.

On continue le chauffage pendant un temps variable (de trente
minutes & cing heures environ), suivant le produit & analyser, jusqu’a
décoloration compléte de la ligueur.

Quand la liqueur est devenue incolore ou jaune trés pile on laisse
refroidir et on ajoute doucement et en agitant 100 & 150 em® d’eau
distillée. On transvase avec soin sans perdre de liquide dans un verre
i pied de 300 cm® de capacité et on neutralise la plus grande partie
de la solution en ajoutant gouite & goutte de la lessive de soude ; on
achéve la neutralisation par du bicarbonate de potassium et on ajoute
un excés de ce composé,

La liqueur contenant tout 'arsenic i 1'état de As, O, est alors titrde
par une solution d'iode N[10 jusqu'a légére teinte jaune,

1 em?® d'iode N/10 correspond i 0,00375 d’As.

Voici les résultats oblenus sur un certain nombre de composés
arsenicaux organiques en opérant dans ces condilions

PIRODUITS As TROUVE AS CALCULE
Méthylarsinate de Na, . . . . .. .. .. 5.3 23,5
KAOEY] wonon s wowmomne wecis ws s 20,05 24,12
Stovarsol. . . . . . . ... e 27 46 27,20
Stovarsol sodique . . . . . ... .. .. 10,59 19 a 19,5
Tryparsamide . . . . . . e e e s 24T 24,70
Novarsémobenzol . . . . . . . . .. ... 18,81 19
Bullersnol. . .« « v wa v v o owa 19,14 19,42
Heelne. 5 v ahs g o i s s 21,03 2

Ces résullats permettent de conclure que la méthode est applicable
dans la majorité des cas aussi bien aux médicaments arsenicaux
acycligues que cycliques. Mais nous avons fait sur cette transfor-
malion de I'As oxydé en As,0, un certain nombre de remarques qu'il
est important de signaler.

Nous allons donc reprendre les composés analysés et donner pour
chacun d'eux le temps nécessaire & la minéralisation.

1* On aurait pu penser que 1I'As transformé en As,0, 4 la tempé-
rature d'ébullition de l'acide sulfurique pourrait &tre en  partie
volatilisé. Or nous avons voulu wvérifier s'il n'y avait pas de perte
de cette nature,

Pour le vérifier, nous avons fait bouillir pendant plusieurs heures
une quantité connue d'As,0, avec SO,H, concentré et, aprés neutra-
lisation de la liqueur par la soude et CO,HNa comme dans la méthode
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indiquée, nmous avons litré par iodométrie et nous avons retrouvé la
quantité totale d’'As,0, introduit.

Donc 1'anhydride arsénieux fourni dans la réaclion n'est pas
volatilisé.

2¢ En présence d’acide chlorhydrique, la méthode n’'est plus
applicable, car il se forme CliAs volatil.

Nous l'avons constalé en ajoutant de l'acide chlorhydrique & une
solution de As,0, et en utilisant des composés chlorés pouvant donner
lieu & la formation de Cl,As.

La méthode est donc inapplicable dans le cas des dérivés chlorés
el arseniés,

3* Nous avons dgalement constaté gue 1'As est minéralisé bien
avant que la liqueur soit décolorée, ¢'est-i-dire que le carbone de la
matiére organique ne soit complétement bralé,

Mais dans ce cas le carbone réduit une partie de l'acide sulfurique
en formant du 80, qui peut étre une cause d'erreur par excis dans
le dosage iodométrique. Il est donc indispensable que tout le gaz
sullureux soit éliminé avant d'effectuer le titrage.

Pour doser D'arsenic avant la destruction compléte du carbone, il
faut donc se débarrasser du SO, formé,

Pour cela, aprés avoir laissé vefroidir, on ajoute 100 em® d’eaun
environ et on fait bouillir : le gaz sulfureux est chassé,

Pour mieux percevoir le virage dans ce cas, la solution élant
colorée, il est nécessaire d’ajouter de 'empois d’amidon ; on arréte
I'affusion d'iode au moment de apparition de la teinte bleue carac-
téristique trés facile & percevoir.

Nous allons done donner le résultat détaillé des différents essais
que nous avons effectués dans ces conditions.

Méthylarsinate de sodium.

TEMPS DE CHAUFFAGE PRISES D'ES5AI As TROUVE As . 100 As THEORIQUE
S a) 0,4517 0,0382 25.21 25,5
15 ki ! b) 0,1364 0,095 23,98 .
a) 0,4339 0,0337 25,20 »
30 minutes } b) 0,2693 0,0675 25, 06 p

Au bout de quinze minutes la liqueur est complétement incolore
et ne renferme plus de gaz S0O,.

Donc dans le cas de ce composé, comme pour les cacodylates, la
destruction de la matidre organique est trés rapide et permet d’obtenir
la totalité de 1'arsenic sous forme de As,0, en quinze minutes.
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Atoxyl.
TEMPS DE CHAUFFAGE  PRISES D'ESSA1 As TROUVE As e 100 As THEORIQUE

5 a) 0,3220 0,0825 95,62 24,12
dpinutes { b) 0,2780 0,0703 95,39 -
30 minutes . 0,2425 0,0609 25,12 "

a) 0,3542 0, 0862 25,05 »
1 hAare: o i b) 0,2853 0,072 20,97 .

Au bout d'un quart d’heure la ligueur renferme les particules de
carbone en suspension, donc il se forme du gaz sulfureux.

51 on effectue directement le titrage dans ces conditions, on utilise
un excés d'iode. On le constate de la fagon suivante :

Le contenu du ballon de Kigvpann est transvasé sans perle dans un
flacon jaugé de 250 cm?®, on compléte & 250 cm® avec de 1'eau distillée.
On préléve 100 cm?® de cette solution, on neutralise comme préceé-
demment avec HONa et CO,HNa. On titre directement par 1'iode. Les
résultats sont les suivants :

Prise d’essai, 0,2730 étendus & 250 cm?.

Pour 100 ¢m® de solution on verse 10 cm® 5 d'I NJI0.

On préléve ensuite 100 nouveaux centimétres cubes de la solulion
que l'on fait bouillir un quart d'heure environ pour chasser S0, et
on effectue un nouveau titrage 4 1'iode aprés neutralisation et addition
de CO,HNa.

Solution de I N/10 versée : 7 cm? 5.

Ce qui correspond & une teneur en As de 25,29 9.

Au bout d'une demi-heure de chauffage, la liqueur a encore une
teinte jaune, mais ne renferme plus de S0, (puisqu'il n'y a plus de
particule de carbone dans le liquide).

La teneur en As trouvée est 25,12, Au bout d'une heure, la solution
est totalement incolore.

Cependant on peut considérer qu’au bout d'un quart d’heure,
I'arsenic est totalement minéralisé,

Stovarsol.
TEMPS DE CHAUFFAGE PRISES D'ESSAL  AS TROUVE As P, 100 As THEORIQUE
mins . § POHS b mw 0w
somioutes {5 g% ol o7lan :
thewre. .. § V0% oot an4g :
3 heures . . 0,4190 0, 0322 27,40 i

Au bout d'une demi-heure, la liqueur ne renferme plus de SO, et
le liquide devient incolore aprés trois heures.
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Stovarsol sodigue.

TEMPS PRISES Az As As
de chauftage dozsai troavé pour 100 thiéorigue
15 minutes . 0,2425 0,0478 19,71 19 & 19,5 =/,
a0 minutes. 0, 2020 10,0570 19,52 "
aj 02300 00,0453 19.72 »
1 heure. . 3 B) 10,1789 00352 19,70 "

Aprés un quarl d’heure de chauffage, la solution ne renferme plus
de 80, La décoloration est oblenue aprés une heure,

Tryparsamide.

TEMPS DE CHAUFFAGE PRISES D'ESSAL As TROUVE As e 100 As THEORIQUE
1% minutes . 0,1520 0, 0450 25,72 24,70
A minutes. . 0,2140 0,0525 24,53 »

i h f a) 0,2103 0,0516 25,55 "
RNy b 0,4900 0,0468 24,63 6
a) 01988 0,04M 24,14 "

3 beures . . % b} 0,1900 0,0468 25,63 »

Aprés une demi-heure, la liqueur ne renferme plus de SO,. 11 faut
trois heures pour obtenir la décoloration de la liqueur.

Novarsénobenzol.
TEMPS DE CHAUFFAGE PRISES D'ESEAL AS TROUVE As e, 100 As THEDRIQUE
15 minutes. . . . 0, 3242 0, G0 18,79 19
30 minutes. . . . 0,3040 0,0571 18,81 »
i heure . . . . . 0,2100 0, 0393 18,75 "
3 hearss . . . . 0,2253 0, 0420 18,63 w
% heures . . . . 0,2340 00,0439 18,76 »

Aprés une demi-heure, la ligueur ne renferme plus de 80, 11 faut
cingq heures pour que la liqueur soit incolore.

Bulfarsénol.

TEMP'S DE CHAUFFAGE PRISES DESSAL As TRODVE As p. 100 As THEORIQUE
L T L B R
30 minutes 0, 2645 00,0505 10,09 n
s 08 Gm8 oW o
amewes .. § P00 ooiws o :

Aprés quinze minutes, la liqueur ne renferme plus de S0,. La
solution est complétement incolore au bout de trois heures.
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Hectine.
TEMPE DE CHAUFFAGE PRISES D'ESSAI As TROUVE Az p. 100 As THEORIQUE
15 minules. . . . 0,2227 0, D687 24,09 21
30 minutes. . . . 0,2447 0,0548 24,07 »
{ heure . . . . . 0,2260 0,0472 21,07 »
3 heures . . . . 0,19538 0,052 21,05 »
5 heures . . . . 0,09435 0,0198 21,03 "

Apres une demi-heure, la liqueur renferme encore 80,. La liqueur
est incolore aprés cing heures.

CONCGLUSION,

Dans cetle série d’essais, nous avons donc pu metlre au point une
méthode rapide de dosage de 1'arsenic dans les malitéres organiques.

Il suffit, aprés destruction de la matitre organique par acide
sulfurique concentré, de doser par une solulion lilrée d'iode, aprés
neutralisalion par la soude et en présence de COHK, le As,0, formé,

Nous avons pu montrer que 'arsenic est minéralisé bien avant que
le carbone soit complétement brilé, mais il est bon d’achever la
destruction compléle de la matitre organigque, ce qui d'ailleurs est
plus pratique tant au point de vue de la netteté de {in de réaction
qu'au point de vue des erreurs & éviter par suite de la présence de
gaz sulfureux dans la solution.

Cette méthode est rapide, simple et peut dtre réalisde facilemnent
pour le dosage de 'arsenic dans les médicaments arsenicaux, 4 condi-
tion qu’ils ne soient pas chlorés.

Nous remercions vivement les laboratoires « Specia », MousNeEyraT
et « Biochimie Médicale » qui ont bien voulu metire gracieusement,
4 notre disposition, les différents produits, en nous indiquant leur
teneur garantie en arsenic.

B. Trorrars, professeur. M" H. Perpreav, chargé de cours.

(Laboratoire de Chimie organique
de U'Ecole de Médecine et de Pharmacie de Rennes.)

L 4
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SCILLIROSIDE, PRINCIPE TOXIQUE POUR LES RONGEURS %]

Le scilliroside,
principe toxique pour les Rongeurs, du bulbe de la scille rouge.

COMMUNICATION PRELIMINAIRE

Les recherches de nos laboratoires sur les glucosides cardio-aclifs
du bulbe de scille, Urginea maritima Baker (Scilla maritima L.) ont
conduit & I'obtention, i 1'é¢tat de pureté, de son principal glucoside,
le scillaréne A et ont permis d'en déterminer la structure (*). A cdté
du scillaréne A, nous avions isolé, sous le nom de scillaréne B, un
mélange glucosidique amorphe, d'une haute aclivité cardiaque. Ce
dernier a pu dtre séparé depuis en glucosides définis dont la descrip-
tion n'a pas encore é1¢ communiquée. Aucun de ces glucosides
cardio-actifs ne posstéde la toxicité spécifique pour les Rongeurs
propre & la variété rouge de la scille (*). Le principe raticide de la
scille rouge n'avait pu étre isolé jusqu'ici & D'état de pureté, ni sa
natureg chimique clairement élucidée. L. A. Dawmzer (*) attribuait
I'action raticide & une matiére colorante rouge et F. H, J. Prearn (*) A
un glucoside amorphe, qu'il ne put obtenir & I’état pur. Le but du
présent travail est de faire part de l'isolement, & 1'élat cristallisé, de
la substance, spécifiquement toxique pour les Rongeurs, du bulbe
de la scille rouge et d'en donner la caractéristique chimique. Nous
désignons cetle substance sous le nom de scilliroside (de Seilla,
rodentia et glucoside).

PreEpanatTion (7). — Les bulbes de seille rouge, coupds en morceaux, sont
bien séchés au-dessous de 80 et véduils en une pondre fine que 'on
épuise & l'aleool absolu chaud. Cet extrait est évaporé et son résidu,
déharrassé” de ses lipoides par 1'éther, est repris par de 1'eaun. La solution
rouge foncé oblenue est agitée avec du chloroforme additionné de
20 9. d'aleool butylique normal. La matitre colorante et les hydrates
de carbone restent dans la couche aqueuse, les glucosides cardio-actifs
el le scilliroside passent dans la ligueur butyl-alcoolo-chloreformigue. On
évapore dans le vide, fait dissoudre le résidu dans un mélange & parties
éoales d'aleool et d'eaw et 'on précipite par 'hydroxyde de plomb. Le

1. A. Svore et W, Knms. Les glucosides digitaliques imitiaux. Bull. Se. phar-
macol., 1933, 40, p. 321-326. — A. Svorr. Sur les glucosides de la scille et de la
digitale. Pharm. Acta Helvetice, 1934, 9, p. 145:168. — A. Storn. The cardiae
(ilycosides. The Pharmaceutical Press, London, 1937, — A. SroLi. Quelques
exermnples illuslranl Ja parenlé entre Jes principes actifs dorigine végétale et
animale. Journ. Pharm. et Chim., 1938, (8 &), 28, p. 226-245.

2. F. 1. Lesranc et C. 0. Lrg. Journ. of amer, pharm. Assoc., 1939, 28, p. 151.

3. L. A, Danzen. Annales d'Hygigne, 1935, 13, p. 677,

4 F. H. J. Picano. Thése Unio. Dfrecht, 1936.

5. Communicalion présenlée 3 1"Aeadémie des Sciences par M. M. Devéring le
1t avril 1940, ©. K. Ae. Sc., 1940, 210, n® 14, p. 508-509.

Butt. Sc. Paars. (Marg-Aoril 1940).
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liquide fillré est conceniré dans le vide. Pour éliminer les autres impu-
retés, la solution agqueuse ainsi oblenue esl agitée avec du chloroforme,
puis avec du chloroforme additionné de 5 % d'alcool butylique. Ces
extraits butyl-alcoolo-chloroformigques abandonment par évaporation un
résidu faiblement coloré que l'on fait dissoudre dans une petite gquantité
de méthanol. L'addition ménagée d'une certaine gquantité d'eau & cette
solution provogque la cristallisation du scilliroside. Le rendement obtenu
4 partir de 1 K® de bulbes frais peut atteindre 350 milligr. ; il varie dans
des proporlions considérables selom la provenance et 1'époque de la
récolte. Une slandardisation de 1'activité de la drogue ou 'emploi de son
principe actil pur, sont donc nécessaires pour garantir 1'action raticide.

Fia, 1. — Seillivoside recristallisé dans le méthanol aquenx,

Le scilliroside cristallise dans le mélange méthanol et eau en
prismes inclinés tectiformes (fig. 1) ou en beaux prismes allongés
et pointus, Il est facilement soluble dans les alcools inférieurs, 1'éthy-
leneglycol, le dioxane, l'acide acétique glacial, plus difficilernent
dans l'acétone et trds peu soluble dans 1'eau, les hydrocarbures, le
chloroforme, 1'éther et 1'éther acétique. Avec le réactif de Liepen-
many (anhydride acétique + acide sulfurique concentré), il donne
une coloration virant du violet an bleu, puis au bleu vert. Il ne
donne ni la réaction de LeEcaL au nitroprussiale de sodium, ni celle
de Bawser & l'acide picrique. Le scilliroside, séché au vide poussé,
fond en se décomposant & 168-170° (corr.). Sa dévialion polarimé-
trique dans le méthanol est de

J10

jp=—lle=1)

(m
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L'analyse élémentaire, la détermination acidimétrique de I'équi-
valent-grammes calculée pour un groupement acétylique et un
anneau lactonique, ainsi que la constatation de la présence d'une
molécule de glucose, conduisent & la formule brule

Ull"liuu-

Analyses : Trouvé :
C=60,8°. H=16¢%.;, COCH,=T[ */,;

Calculé pour G, H, O, 1/2 H,O:
C=608 */,: H="174*.; COCHy, = 6,8 /..

L'acétylation dans la pyridine, avec de l"anhydride acétique en
exciés, introduit guatre nouveaux radicaux acétyle dans la molécule,
Ce tétracétylscilliroside cristallisé constitue un dérivé bien caracté-
rizé. Il fond & 199" (corr.) et sa dévialion polarimétrique est de

(a) 7 = — 49°(e = 0,9 méthanol).

Il posstde cing groupements acétyligues ; sa formule brute est
ciOHllﬁl"'

Far l'analyse de ce dérivé acétylé, il a été trouve :

C=61,0 */; H=6,8 °/s; COCH, =279 /a3
Calculé pour C, H, 0 :
C=160,T */,; H=46)9 */,; COCH, =272 /..

La recherche de la constitution du scilliroside est rendue difficile
du fait que sa scission hydrolytique exige un traitement énergigque
par les acides. Elle met bien en liberté une molécule de glucose,
mais ne conduit pas 4 un aglucone cristallisé, Le spectrogramme
d'absorption dans l'ultra-violet, que nous devons & 1'obligeance du
D® F. Acwmasy, de I'Université de Zurich, fournit toutefois quelgques
indications sur la structure, La courbe d'absorption (fig. 2) se confond
avec celle de la proscillaridine A

{seillartne A 4+ H,0 = proscillaridine A 4 glucose),

ce qui montre que les principaux groupes d’absorption des deux
substances doivent &ire de nature analogue. On peut donc admetlre,
par analogie avec le scillaréne A, la présence dans le scilliroside d'un
noyau stéroidique (perhydro-cyclopentano-phénanthréne) et d'un
anneau lactonique de six atomes & deux doubles laisons (Helv. Chim,
Act., 1935, 18, 644).
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D’aprés H. Wierano, G. Hesse et R. Hiirren (%), cette constitulion
est également caractéristique pour le groupement fondamental du
venin de crapaud, la bufotaline. Le spectrogramme de la bufotaline
est aussi, du reste, pratiquement superposable i celui de la figure 2.

La toxicité du scilliroside a été étudide par le professeur E. Rorniin,

|q5.5 [detem, oo 1repiee]

AA

Fic. 2. — Spestre d'absorption de la proscillaridine et du scilliroside
en solution aleoolique.

de Bile, sur le rat et sur le coeur isolé de grenouille.
Rats :

Dose 1éthifére moyenne (50 %) méthode de Kiemmen = 0 milligr., 70
par kilogramme.

Dose 1éthifére absolue (1000 %) = 1 milligr., 20 par kilogramme.
Hatles :

Dose léthifere moyenne (50 %) méthode de Kaereen = 0 milligr., 43
par kilogramme.

Dose léthifere absolue (100 24) = 0 milligr., 60 par kilogramme,

Sur le coeur de grenouille, le scilliroside possdéde une activité quali-

6. Ann. der Chemie, 1938, 524, p 203
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tativement et gquantitativement égale a celle du scillaréne A, soit
d’environ 1200 U. G. par milligramme, Le scilliroside présente donc
des liens évidenis de parenté chimique el pharmacodynamique avec
le scillaréne A. Le scilliroside posséde en plus la propriété particu-
litre d'étre un poison convulsivant, d'une aclivité trés élevée, pour
les Rongeurs,

Arthur StorL. Jany Bexz.

(Laboraloires seientifiques Saxnoz, Bile.)

b
4

. Anesthésie locale et propriétés physico-chimiques.
QUATRIEME NOTE

Influence de I'acide combiné 4 la base de la « movocaine »
sur le passage de ocette base a travers une membrane de
cellophane.

Aprés avoir étudié, dans des notes précédentes ol la technique a
été exposée ('), Vinfluence qu’exercent, sur le passage du chlorhy-
drate du paraaminobenzovldiéthylaminoéthanol, les diverses condi-
tions expérimentales (durée du passage, concentration du sel, addi-
tion de NaCl, variation du pH, variation de la tempéralure, varia-
tion de l'épaisseur de la membrane) nous pouvons ahorder le pro-
bléme de la comparaison des rapidités de passage de la base & partir
des divers sels.

La solution de chlorhydrale de paraaminobenzoyldiéthylamino-
éthanol & 1 gr. 9, contenant 0 gr. 866 9 de base, nous avons préparé
des solutions, de différents sels (benzoate, phénylacétate, phénylpro-
pionale, salicylate, isobutyrate, tartrate, citrate, gluconate), contenant
la méme proportion de base. Tous les sels utilisés sont parfailement
cristallisés, sanf le gluconale. Ce sont des sels neutres, sauf le tar-
trate, qui est le sel acide, et le citrale qui est le sel dibasique,
monoacide.

Dans une premidre séric d’expiriences ces solutions, équivalentes
en base, ont été amenées, lorsque c'élait nécessaire, au pH uni-

1. 1. Réemien, A. Quevavvieeer el A, Fievee, O B Soe, Riol., 1939, 132, p. 232,
p. 399, et Bull. Se. pharmacol,, 1940, 47, p. 15 et p. 20
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forme 4,9-5,0 par addition de l'acide correspondant au sel. Dans
une deuxitme série d’essais, pour éviter des modifications de tension
superficielle (*), les pH des solutions n'ont pas été modifiés.

Dans ces expériences, la température du laboratoire était 19°-20°,
le nombre des agitations des deux cdtés de la membrane était 120
4 130 par minute, et on utilisait la membrane de cellophane n® 400
a 40 gr. au métre carré. Le dosage de la base, ayant passé dans le
tube G, était effectué par la technique colorimétrique de Cuéramy,
sauf pour les quantités les plus grandes (passage & la huititme heure)
ol était employée la technique d’Asmpcasno.

Les résultats obtenus sont présentés dans les tableaux suivants et
exprimés en quantités, en gramme pour 100 cm®, de base ayant passé
4 travers la membrane, donc présente dans le tube G.

TasLeav 1. — Solutions de sels de paracminobenzoyldiéthylaminoéthanol,
@ 0 gr. 866 de base powr 100, pH uniformisé 4,9-5,0 (tube D-,
e — e —
we | 2 |B2 (32 | .2 |2 | 2| 2 |.2
i |33 |50 65 |E5 55,55 (55 |3 |52
gowr| 24 =] . 5 :5____ €T, [_P - =

en gramme, a0 base | EXH 520 | 33p 338|535 228|854 | 258|528
s EES | mE EE w B = -] = B - = =S E =35
passcos Sv' a Ew o < 2 - s E‘u
dans le tube G |52 T |z2 |8z |®z |72 = = 2
g E g |E2 E 2 E 2 H

Aprés 1 heure . .| 0,028 | 0,003 | 0,047 [ 0,047 | 0,020 | 0,04% | 0,042 | 0,004 | 0,042
Aprés 3 heures. .| 0,086 [ 0,044 | 0,052 | 0,089 | 0,055 | 0,051 | 0,085 | 0,034 | 0,081
Aprés § heures. .| 0,43 | 0,066 | 0,088 [ 0,078 | 0,090 | 0,080 | 0,070 | 0,053 [ 0,068
Aprés & heunres. .| 0,47 | 0,442 ) 0420 [ 0,421 | 0,438 | 0,420 | 0,442 | 0,084 [ 0,103

TarsLeav 11, — Solutions de sels de paraaminobenzoyldiethylaminodthanol,
a 0 gr. 866 de base pour 400, pH non uniformisé (tube D),

QUANTITES E = E m
N 4 = -] P . ul

- o - - = )

pour 100 | B2 | 33| B2 | 23 52 | 23| 13| ke | 33
en gramme, de bose ;m - 5 - E : 5... b B f"‘ g -

passées S | W2 [E= | g2 | 3% | BR[| 3% | 5= | 5%

= = L b & = =
dans le tube G : 5 = E o 2 ;
"

Apris 4 heurs . .| 0,028 ) 0,044 { 0,007 [ 0,047 | 0,048 | 0,087 (& 042 | 0,014
Aprés 3 heures. | 0,088 | 0,085 | 0,055 [ 0,055 | 0,055 | 0,055 | &, 043 | 0,081
Apréz 85 heures. .| 0,420 ) 0 068 | 0,086 [ 0,086 ) 0,086 | 0,086 [ 0,069 | 0,058
Aprés 8 heures. .| 0,18 J 0,41 | 0,42 (0,42 (0,43 | 0,12 [0, 41 | 0,081

2. 1. Riéecwem et M. Duwin €. R, Soc. Biol., 1938, 127, p. 1223.
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Concrusions. — Des résultats ainsi obtenus nous pouvons tirer les

déductions suivantes :

1° A partir des différentes solutions salines et bien qu’elles soient
équivalentes en base, cette base passe avec des vitesses différentes A
travers la membrane.

Les mémes résultats sont trouvés, que les pH soienl uniformisés
ou non. Il est vrai que les pH normaux des diverses solutions se
trouvent dans une zone (4,9 & 6,8) ot la variation du pH n'exerce
pas d'influence sensible (*).

2° Si nous ordonnons les différents sels, en allant du passage le
plus rapide au plus lent, nous trouvons 1'ordre suivant : chlorhydrate,
salicylate, phénylpropionate, phénylacétate, iscbutyrate, benzoate,
tartrate, gluconate, citrate.

3° Si nous rapprochons la rapidilé de passage de la grandeur des
poids moléculaires des sels, nous constatons que les seules variations
de cette caractéristigne ne permetlent pas d'expliquer 1'ordre cité
précédemment. C'est ainsi que pour le salicylate (p. m. 374) la base
passe plus rapidement que pour le benzoate (p. m. 358) et 1'isobu-
tyrate (p. m. 324), et que pour le phénylpropionate, bien que ce sel
ait le méme poids moléculaire que le tartrate (336), la base passe
plus vite que pour ce dernier (4).

3. I. Récmer, A, Quevavvitrer et A, Fievee. C. R. Soc. Biol., 132, p. 399, et
Bull. Se. pharmacol., 1940, 47, p. 20.

4. Comparer ces conclusions avec celles présenlées par R. Tmevinw (C. R, Sec.
Biol., 1920, 83, p. 1347) qui, lui, a opéré sur des sacs de colledion riciné et
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La constitution particulitre de 1'acide joue donc un rble primor-
dial. Les sels, formés d’acides ayant des groupements alcooliques ou
des groupements acides supplémentaires ne permettent gqu'un passage
particulidrement ralenti.

4° Nous retrouvons, ici, les trois groupes de sels souvent signalés
dans nos recherches : a) chlorhydrate : b) benzoate, phénylacétate,
phénylpropionate, isobutyrate ; ¢) tartrate, citrate, gluconate. Nous
voyons, de plus, que conformément aux résultats trouvés dans les
essais de diffusion libre, le sel de l'acide minéral occupe encore ici
une place privilégiée, qui ne cadre pas avec celle, intermédiaire,
qu'il occupe dans les essais pharmacodynamigues que nous avons
effectués sur différents organes vivants, animaux ou végétaux.

Jean REcNIER. André QUEVAUVILLER. André Fievne.

(Travail du Laboratoire de la Pharmacie
de UHdpital Ambroise-Paré, & Boulogne-sur-Seine.)

Anesthésie locale et propriétés physico-chimiques.

CINQUIEME NOTE

Influence de la constitution chimigque des bases anesthé-
sigues locales sur leur passage & travers une membrane
de cellophane.

Aprés avoir étudié l'influence de divers facteurs sur le passage du
chlorhydrate de paraaminobenzoyldiéthylaminoéthanoel, et constaté que
les divers sels de cette mé&me base la laissent passer avec des rapidités
différentes ('), il était indiqué d’'étudier les passages 4 partir de mémes
sels (chlorhydrates) de diverses bases anesthésiques locales,

Nous avons donc mis simultanément en expérience les chlorhydrates
des bases : cocaine, paraaminobenzoyldiéthylaminoéthanol (novocaine),
benzoyldiméthylaminodiméthyléthylearbinol (stovaine), butyloxycin-
choninate de diéthylidénediamide (percaine). Les solutions (100 cm?®)
mises en expérience, dans le tube D, étaient équimoléculaires, M/20,
préparées dans l'ean distillée de pH 5,6, et elles-mémes de pH, 4,5-4,7;

lécithiné, Pour cet auleur, ¢’est une question d'hydrolyse du sel et de passage
de la base seule. Pour nous, comme nous l'avons déji moniré pour le chlorhy-
drate, c’est vraisemblablement la molécule entidre, ou les jons dans les propor-
tions moléculaires, qui passent.

1. J. RicmeR, A. QuevsvviLen, A, Fievne, Bull. Se. pharmacel., 1939, 46, p. 498,

page 74 sur 354


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p31249x1940x4701&p=74

EBIT Sante

ANESTHESIE LOCALE ET PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES 1

la température du laboratoire était 27° ; le nombre d’agitations : 130
par minute ; la membrane de cellophane : n® 400, & 40 gr. au métre
carré. Le dosage des quantités de base, ayant passé dans les 100 cm?
d’ean distillée (pH 5,6) du tube G, était effectué par la méthode
générale d'AsiLocaarn ().

Le tableau suivant représente les résultals obtenus, ccst&dlrc
d'une part, les quantités en grammes pour 100 de bases, exprimées
en chlorhydrates, passées dans le tube G, et, d’autre part, les {ractions
de molécules du sel alcaloidique qui correspondent & ces quantités.

Passage @ travers la membrane de cellophane n® 400 de ehlorhydrates
de différentes bases anesthésiques locales d partir de solutions M/20,

m__l
CHLORHYDRATE " s |
DE COCAINE NOVOCAINE STOVAINE PERCATNE

Paoids Poids Poids Poids
moléculaire : 338 |(moléculaire : 272 moléculaire : 271 moléculaire @ 370

i

Gramme pour 100
Molécule
Gramme pour 100
Malécnle
Gramme pour 100
Malicule
Gramme pour 100
Muolécule

Aprés 4 heura .

u, 1/1.880 | 0,04 | 1/6.800 |0, 42| 1/2.176 | 0,20 | 1/1.895 |
Aprés 3 heures. | 0, |

u!

0

2
A | 1/968 0,42 | 1/2.266 0, =8 | /%54 0,39 17952
2| 1/640 0,49 11,439 [ 0,42 | 1/647 iJ',:;S 1/644
LB5 | 1/521 U,28 [ 4/974 0,49 ) 1/549 0,17 1/487

Aprés § heures
| Aprés ¥ heures

De ces résultats, il semble que nous puissions tirer les déductions
suivantes :

1* 8i nous considérons l'ordre dans lequel passent les molécules
de base & partir des différents chlorhydrates, c'est-d-dire en allant
du passage le plus rapide au plus lent, & la huitidme heure :
percaing = cocaine > stovaine > novocaine, nous retrouvons i peu
prés l'ordre d’activité pharmacodynamique des anesthésiques locaux
étudiés, en particulier sur les muqueunses [cornée du lapin (*)].

2, 5. A, Scmov et J. Amiocasnn. Pharmae. dcla Helvetioe, 1935 10, p. 3848,

J. Avnpoasrn el 5. A, Scmou. Dansk Tidskrift for Farmaci, 1931, B, p. 129,

3. 1. Récwmier, Méthodes de mesure de D'aclivilé des anesthésiques locaux. Thise
Doct. Méd,, Paris, 1929,

Voir également les recherches de E. Fourweav et de ses collaborateurs sur le
passage de divers anesthésigques locaux 4 travers des membranes de collodion
ricing, additionnées ou mon de lécithine et de cholesiérine, La Presse Mdédicale,
1914, ne 1; Bull, Soc, chim., 1918, (4° 5.}, 23, p. 201 ; Bull, Soc. chim., 1930, &7,
p. 1003, Voir également les essais de R, Tmevees., 6. B, Soec. Rieol., 1920, 83,
p. 1347 el de J. Swapaiaw, Journ. Pharm. el Chim., 1933, 8 &), 47, p. 457
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Pourtant, les différences qui séparent les activités des divers corps
(sauf pour ce qui concerne le rapprochement stovaine-novocaine) sont
nettement plus grandes que celles qui séparent les rapidités de passage
des bases.

2° L'ordre des rapidités de passage ne suit pas celui des poids
moléculaires, puisque ce sont les molécules de bases percaine, cocaine,
les plus lourdes, qui passent le plus vite et que les bases stovaine
et novocaine, de poids moléculaires irés voisins, passent avec des
vitesses différentes. La constitution de la base a donc une importance
primordiale.

3% Il semble, en comparant les formules chimiques des corps
¢tudiés, que nous soyons en droit de présenter les conclusions
suivantes :

a) Les doubles chaines cycliques de la cocaine et de la percaine
semblent plutdt favoriser qu'entraver le passage.

b} La constitution de 1'acide éthérifiant la fonction alcool des
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aminoalcools, bases de la novocaine et de la stovaine, semble jouer

un role important.

Il semble qu'on puisse, au moins en partie, attribuer & la fonction
amine libre de l'acide paraaminobenzoique, entrant dans la prépa-
ration de la novocaine, la lenteur particulitre du passage de cet
anesthésique local.

Jean RécmER. André QUEVAUVILLER. André Fievne.

(Travail du Laboraloire de la Pharmacie
de U'Hépital Ambroise-Paré, 4 Boulogne-sur-Seine.)

Action comparée de la dihydrooxycodéinone et de 1'ésérine
sur la sensibilité du muscle de sangsue a 1'acétylcholine.

La recherche et le dosage de l'acétylcholine sur la préparation de
sangsue sensibilisée par 1'ésérine (Fumnen, Mixz) constituent, &
l'heure actuelle, une méthode extrémement répandue. Ayant
montré (') qu'un autre alcaloide, la dihydrooxycodéinone avait, de
ce point de vue, un pouvoir aussi intense gque celui de 1'ésérine, il
nous a paru intéressant de comparer les modalités d'action de ces
deux sensibilisateurs.

L'influence possible de l'eucodal sur le tonus du muscle de
sangsue est évidemment d'une importance considérable du point de
vue qui nous occupe,

Sur le muscle dorsal anlérieur, énervé mais non ésériné, il faut
atteindre une concentration trés élevée (1 p. 1.000 & 1 p. 2.000) pour
obtenir une élévation de tonus qui s’accompagne au hout d'une
vingtaine de minutes de contractions désordonnées d’amplitude d'ail-
leurs assez faible,

Sur le muscle dorsal antérienr, fnervé el ésériné, 'action de euco-

dal, aux doses sensibilisantes — nous avons méme cherché & trés
fortes concentrations (1 p. 10.000), — est absolument nulle,
Daoses sensibilisalrices d'encodal. — Vis-A-vis d'une solution d’acé-

tylcholine & 1 p. 400.000, il est possible, dans les cas favorables, que
I'action sensibilisalrice soit perceplible 4 1 p. 300.000.000. En tous
cas, nous l"avons trouvée indiscutable & 1 p. 150.000.000. L'ésérine
nous a paru agir & peu prés aux mémes doses ; de toutes facons,
action excessivemnent nette & partir de 1 p. R0.000.000. On pourrait
donc dire, — et ¢’est un point sur lequel on n’insiste peut-étre pas

1. G. DusTvcue et A, Bressow. Bull. Se. pharmacal., 1940, 47, p. 17-21.
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assez, — que, renversant le probléme en ulilisant une guantité
connue d'acétylcholine, la préparation pourrait servir & déceler le
sensibilisateur.

Influence du temps de contacl, — Sur plusieurs préparations éla-
lonnées par acétylcholine & 1 p. 400.000, nous avons cherché ce
que devenait le pouvoir potentialisateur de.la dihydrooxycodéinone
i 1 p. 20.000.000 suivant que celle-ci était mise au contact de la
sangsue, au méme instant que 1'acétylcholine (zéro minute) ou une,
trois, six, quinze et trente minutes avant 'addition d’acétylcholine.

En prenant comme unité la grandeur de la réponse déterminée par
I'acétylcholing seule et en faisant la moyenne de toutes nos expé-
riences, nous voyons que la sensibilité de la préparation est multi-
pli¢e par 4,8 si l'eucodal est mis en méme temps que 1'acétylcholine ;
par 6,6 si l'eucodal est ajouté une minute avant 1'acétylcholine ;
12,6 pour trois minules, 15,2 pour six minutes, 19,1 pour quinze
minutes et 33,1 pour trente minutes,

Nous pouvons donc en déduire que la sensibilisalion par 'eucodal
est notablement augmentée par ["allongement du temps de conlact.
Toutefois, cette augmentation, qui est trés rapide quand le temps de
contact est porté de quelques secondes & une ou trois minutes,
devient beaucoup plus lente quand ce temps passe de trois 4 six,
quinze ou trenle minutes,

D’autre part, et c’est 1A semble-t-il un point important, si le pou-
voir sensibilisateur est diminué quand Deuwcodal n'est ajoulé qu’au
méme instant que l'acétylcholine, il est encore loin d'étre nul,
puisque l'intensité de la réponse-témoin est multipliée par 4.8

Dans toutes les autres expériences, il est entendu que la dihvdro-
oxycodéinone sera employée, saul mention particulidre, six minuotes
avant l'addition d’acétylcholine.

Relation entre la dose de sensibilisaleur el le degré de sensibilisa-
fion. — 1l est évidemment difficile, par la méthode de la sangsue,
de déterminer de fagon précise le rapport qui existe entre la concen-
tration du sensibilizateur et l'intensité de la sensibilisation. En tenant
compte de toute une série de dosages, au cours desquels, sur des
préparations différentes (mais réagissant de facon sensiblement iden-
tique & l'acétylcholine & 1 p. 400.000 employée seule), nous avons
fait agir I'eucodal de 1 p. 320.000.000 & 1 p. 1.000.000, nous pouvons
dire que : vis-i-vis d'une solution d’acétylcholine &4 1 p. 400.000, la
sensibilité de la préparation a éé multipliée par 3,5 en présence
d'eucodal & 1 p. 40.000.000 ; par 24, en présence d'eucodal &
1 p. 4.000.000 ; par 35, en présence d’eucodal & 1 p. 1.000.000,

Si nous exprimons ces résulfats en -, on peut dire que Uaction de
60 - d’acétylcholine est multiplide par
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35,0 en présence de. . . . . . .. ... ... 20y  d'eucodal.
24,0 en présence de. . . . .. oo L. LR =
6,0 en présence de. . . . . . .. - ... 0yl -
3,5 en présence de. . . . . .00 .- e . 0y 25 —

En d’autres termes on peut dire, de fagon approximative, que la
sensibilization est multipliée par 100, quand la concentration en
sensibilisateur est multiplide par 10.

Bien que, — comme il fallait d’ailleurs s’y attendre, — le degré
de sensibilité augmente moins vite que la concentration du sensibi-
lisateur, nous croyons cependant que l'on peut trouver 14 une appli-
cation pratique intéressante. Si 1l'on se rappelle, en effet, que
I'action propre de l'eucodal sur le tonus de la musculature de
sangsue n'est pas plus intense & 1 p. 2.000, qu'elle ne 'est déja,
dans les mémes condilions, pour 'ésérine a4 1 p. 500.000, on voit
qu’il sera possible de pousser plus loin la concentration du sensibi-
lisateur, dans le cas de 1'eucodal que dans le cas de 1'ésérine, et de
déceler peut-8tre ainsi, par conséquent, des doses plus faibles d’acé-
tylcholine.

Intensité de fization du sensibilisatenr. — La recherche de 1'inten-
sité avec laquelle le sensibilisateur se [fixe & la préparation est impor-
tante, car il est utile de connaitre dans quelles conditions le muscle
est capable de récupérer sa sensibilité initiale.

Avec la morphine comme sensibilisateur & 1 p. 500.000 (40 ~ pour
20 em?® de liquide de Rimwcen) vis-i-vis d'acétylcholine & 1 p. 400.000
(30 4 pour 20 cm®), E. Kamaxe et J. Lévy (1939) onl montré qu’il
guffisait d'une seule série de lavages pour que la préparation
reprenne sa  sensibilité initiale. Au  contraire, utilisant 1'ésérine
comme sensibilisateur, & la dose de 1 p. 400.000 (50 - pour
20 cm®), ils ont montré que malgré plusieurs séries de lavages
répétées, il était difficile de faire récupérer au muscle sa sensibilité
premiére. Comparant donc de ce point de vue 1'action sensibilisante
de la morphine et celle de 1'ésérine, ils soulignent que, avec la mor-
phine, comme avec 1'ésérine, il se produit un certain degré d'inhi-
bition de l'estérase émise dans le liquide d'immersion du muscle
de sangsue ayant subi I'action de la morphine. Ce liquide récupére
par dialyse l'aclivité enzymatique habituelle du liquide d’immersion
du muscle normal. Contrairement au liquide d’immersion du
muscle ésériné de sangsue, qui ne récupére une activité normale
gqu'aprés une dialyse trés prolongée, le liguide d'immersion du
muscle morphiné la récupére rapidement. Contrairement & ce qui
¢ passe aux dépens d'un muscle éséring, 1'émission d'estérase
u inhibée » & partir d'un muscle morphiné est trés fugace. L’émis-
sion d’'estérase « non inhibée » coincide avec le retour du muscle
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A sa sensibilité initiale, retour beaucoup plus rapide d'ailleurs pour
le muscle morphiné que pour le muscle ésériné.

Dans le méme sens, nous avons entrepris l'examen du mode de
fixation de 'eucodal. De la sorte, nous avons pu voir qu'aprés aclion
de la dihydrooxycodéinone & 1 p. 160.000.000, 1 p. 80.000.000,
1 p. 40.000.000 et méme parfois 1 p. 20.000.000, une seule série de
trois lavages (avec chaque fois un temps de contact d’une minule)
était suffisante pour restituer au muscle sa sensibilité initiale.

A 1 p. 10.000.000, deux séries de lavages sont indispensables et i
1 p. 1.000.000, nous n’avons pas réussi avec six séries identiques i
retrouver — méme de loin — la premiére sensibilité,

Avec D'ésérine qu'avons-nous trouvé ! Tout d'abord, il est facile
de confirmer les résultats de E. Kamane et J. Livy et de voir gu’aux
doses utilisées par ces auteurs (30 + pour 20 em®, soit 1 p. 400.000)
il faut un trés grand nombre de lavages pour restiluer au muscle
sa premiére sensibilité. Nous avons voulu examiner le probléme de
fagon détaillée, en partant des concentrations actives les plus faibles
et en opérant, i chaque fois, des séries de lavages identiques i celles
de 1'eucodal.

Dans ces conditions, en prenant toujours pour témoin la réponse
musculaire 3 une concentration d’acétylcholine de 1 p. 400.000,
nous avons pu mettre en évidence les deux phénoménes suivants :

Premigrement, au point de vue de l'intensité de sensibilisation, il
¥ a une différence trés notable avec 1'encodal. En effet, en élevant la
concentration en eucodal, nous avons cbltenu, comme nous 1'avons
dit plus haut, une sensibilisation de plus en plus grande et cette
augmentation s'est faite de fagon véritablement progressive. Au con-
traire, avec 1'ésérine, il existe dans beaucoup de cas une sorte de
seuil, placé habituellement entre 1 p. 40.000.000 et 1 p. 20.000.000
ou parfois entre 1 p. B0.000.000 et 1 p. 40.000.000. Ainsi dans une
expérience, en présence d'ésérine A 1 p. 80.000.000, la réaction i
I'acétylcholine & 1 p. 400.000 était seulement 30 p. 100 plus forte
qu'avec ’acétylcholine pure. En présence d’ésérine & 1 p. 40.000.000,
la réaction pouvait &tre considérée comme multipliée par 3. Nous
avons trouvé d'ailleurs des différences beaucoup plus grandes dans
des expériences ot le fait de passer d'une concenlration en ésérine
4 1 p. 40.000.000 & une concentration de 1 p. 20.000.000 produisait
une réaction cing fois, six fois (ou méme davantage) plus considé-
rable que la précédente. Nous n'avons rien trouvé de semblable avec
I'eucodal.

Deuxidmement, en ce qui concerne l'infensité de fization, non
seulement elle est trés grande & 1 p. 400.000, comme ['avaient déja
vu Kanane et J. Livy, mais elle est encore fort considérable & des
doses beaucoup plus faibles, 1 p. 20.000.000 ou méme 1 p. 40.000.000.
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A ces dilutions, la fixation est encore si forte qu'aprés une scérie de
lavages, la réponse & 'acétylcholine est au moins aussi intense que
celle qui avait immédiatement suivi 1'addition d'ésérine, et que,
méme aprés cing ou six séries de lavages, on n'arrive pas & retrouver
la sensibilité initiale.

Ces faits sont donc d'accord avec 1'exposé de Kamawz et J. Lévy
et I'on a méme I'impression que fixation et sensibilisation vont de
pair pour 1'ésérine alors que pour l'eucodal nous avons toute une
série de doses trés actives (1 p. 20.000.000 par exemple) aprés 'action
desquelles une seule série de lavages suffit pour ramener la sensi-
bilité initiale.

Ainsi se pose, dés & présent, la question d'un mécanisme dilférent
pour la sensibilization par 1'ésérine et la sensibilisation par 'encodal.

Gaston DasTucuE. M. Ganpoug.

(Laboratoire de Physiologie de I'Ecole de plein exercice de Médecine
et de Pharmacie de Clermont-Ferrand. Professeur : P. Doper.)

— —_—

Les Erythrophleum : Recherches préliminaires sur 1'écorce
et sur les graines d'E. guineense G. Don.

Depuis l'isolement, en 1875, par Gatrois et Hanoy [1], & parlir de
I'écorce d’'Erythrophleum guineense G. Don (Légumineuses) d'un
alcaloide & propriétés digitaliques : 'érythrophléine, de nombreux
travaux, tant sur E. guineense que sur d'autres espices (E. Cou-
minga Baill.,, E. Laboucherii F. Muell.,, E. lasianthum Corbish,
E. densiflorum Merr.) ont ét¢ effectués, et cependant, la composition
chimique des Erythrophleum n’est pas encore enlitrement élucidée.

L’alcaloide obtenu par Gainos et Harov, & partir de 1'écorce de
tige d'Erythrophleum guineense, poison d'épreuve africain connu
sous les noms d'écorce de mancone, de Sassy bark, de bois rouge,
n’Kassa (au Congo), teli (en bambara), tali (en malinke), etc. (1), était
une substance amorphe, peu soluble dans 1'éther, mais soluble dans
V'eau. Par contre, Harwack et Zasrockr [2] en 1882, Hamnack [3]
en 1896, décrivent sous le nom d’érythrophléine un produit égale-
ment amorphe, mais soluble dans 1'éther et insoluble dans 1'eau ;
ils proposent les formules C..H,,O0N ou C,H,,0.N ; par action de

1. Voir en parliculier le livra récenl de M. le Professeur Em. Penmor: O en
est 'dfrique Occidentale Frangaize # 1 vol. in-89, 464 pages, Larose, édit., Paris, 1930,
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I'acide chlorhydrique & Uébullition, cette substance se décompose
d'une part en acide érythrophléique, non azoté, sans action physio-
logique et d'autre part, suivant les échantillons, goit en mangonine
(base analogue & la pyridine), soit en méthylamine. En 1907,
Louis Prancuon [4] fait une magistrale étude, surtout botanique, des
Erythrophleum et Laporoe [5] envisage le dosage des alcaloides de
I'E. Couminga, de Madagascar, soit par la méthode pondérale, seit
par la méthode au silicotungstate. Par la suite, de nombreux auteurs
ct en particulier Power et SaLway [6], Marrermoree [7], étudient
I'E. guineense, mais n'apportent gudre de précisions sur I'érythro-
phléine. Il faut attendre les travaux de Darma [8] en 1935 pour avoir
quelques faits nouveaux sur la composition chimigque des Erythro-
phleum. En effet, Datma dit avoir obtenu non plus un seul, mais
quatre alcaloides d'une écorce d'E. guineense, provenant du Congo :
la cassaine C,,H,,0,N, pF = 141°, la cassaidine C,,1,,0,N, pI" = 113°,
la nor-cassaidine C,,H,,0,N, pF = 131° et "homophléine C, H,,0,N,
les trois premiers étant cristallisés, le dernier amorphe. Ces nouveaux
alcaloides seraient probablement, d’aprés ce méme auteur [9], des
dérivés du cyclopenténophénanthréne voisins des aglycones digita-
liques, mais ne possédant pas d'anneau lactonique non saturé. Plus
récemment, Darma [10] a pu isoler de I'E. Couminga de Madagascar
deux mouveaux alcaloides : la coumingine el la coumingalne. La
toxicité et les propriétés pharmaccdynamigques (en particulier 1'action
anesthésique locale) de ces dérivés ont été étudiés par Santr et
Zwerrer  [41], par Travvecemr [12], par Cues, Louwns Cuex et
Anperson [13], puis par Cuen, Harereaves et Wincnesten [14].

Malheureusement Darma n'a pas publié, tout au moins & notre
connaissance, de détails sur V'extraction et sur la séparation de ses
alcaloides, dont il n'a donné que quelques caractéristiques (pF, solu-
hilité) et si ces travaux ont apporté des fails nouveaux intéressants,
I'étude chimique des Erythrophleum n'est pas encore épuisée. Clest
pourquoi, ayant eu & notre disposition au laboratoire de M. le Profes-
seur Em. Permor, un certain nombre d'échantillons de pro-
venances diverses, il nous a paru intéressant d’entreprendre quelques
recherches & leur sujet. Nous exposons ici les résullats des essais
entrepris en 1938-1939, et qui seront conlinués dés que les circons-
tances le permetlront.

Afin de se rendre compte de l'activité des différents Ervihro-
phlewm (), il a été procédé tout d’abord & des essais de toxicité chez
le cobaye, auquel ont été injectés, par voie sous-cutanée, soit des
extraits alcooliques repris par du seoluté physiologique, soit des

2. La plupart des déterminations onl &1& failes soit par M. le professeur A. Carva-
1ier, du Muséum de Paris ; soit par M. R. Ponrtines, ingénieur d'Agronomie el
d’Agricullure coloniales, que nous remercions de leur obligeance.
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infusés. Dans ces conditions et pour les échantillons dont nous
disposions, 1'écorce d’Erythrophleum Couminga de Madagascar s'est
montrée nettement plus toxique que celle de I'E. guineense ou cellé
d'un Erythrophleum indochinois [E. Fordii Oliv. ou lim] (*), cette der-
nitre étant la moins active. Quant A E. ivorense A. Chev. (= E. micran-
thum Harms) provenant de Dimbokro (Cote d'Ivoire), esplce sur
laquelle nous n’avons trouvé aucun renscignement au point de vue
chimique, sa toxicité est analogue 4 celle d’'E. guineense. Signalons
d'ailleurs que cette toxicité peut varier selon le lien de la récolte,
I'ige de 1'écorce (et méime la variété botanique ), ainsi que nous
I'avons surtout constaté avec E. guineense: une vieille écorce, pro-
venant de Fort-Archambault (A.E.F.) et que nous devons 4 'obli-
geance de M. Gavner, était presque dénude de toxicité. Il en a été
de méme d'une écorce, récoltée aux environs de Mamou (Guinée) et
dénommde tali blane ('), qui, i la dose de 0 gr. 50 par kilogramme,
ne tuait le cobaye qu'en cing & six heures ; par contre, deux autres
drogues provenant ['une de Casamance, [autre dJgalement de
Guinée (') et dénommde tali noir, & la dose de 0 gr. 40 & 0 gr. 50
par kilogramme, tuaieni le cobave en une heure environ. Dans le cas
du tali noir et du fali blane, les écorces avaient la méme grosseur,
clles provenaient de la méme région, 'aspect des feuilles était iden-
tique ; s'agirait-il de deux variétés 'une tris toxigque, l'autre peu
loxique d'E. guineense ?

A propos de ces essais de loxicité, il faut noter, dans 'action des
Erythrophlenm, des phénoménes de latence : aprés injection, le
cobaye ne présente pas de signes apparents d'intoxication et ce stade
peut durer, suivant la dose injectée, une ou plusieurs heures, puis,
assez brusquement, apparaizssent de la dyspnée, des convulsions et
I'animal meurt en quelgques minutes,

Enfin, 'activilé relative des différentes parlies de la plante {écorces,
feuilles et graines) a 6été étudide @ les feuilles ont une toxicité
analogue & celles des écorces, mais les graines se sont montrées beau-
coup plus actives, fait qui, croyons-mous, n'avait pas encore été
signalé ; & la dose de 0 gr. 125 par kilogramme, elles tuent le cobaye
en une heure quinze minules environ. N'ayant A notre disposition
quune faible quantité de feuilles, nous avons surtout éludié, an
point de wvue chimigue, d'une part les écorces, d’autre part les
graines,

I. Ecorces, — Pour avoir une idée de la teneur en alcaloide de

3. Signalons 4 ce sujel gue divers champignons, apparfenant au genre (ano-
derma, el poussanl sur le lim élajenl dénués de loxicilé,

4. Cerlains de ces matériaux ont &bé envoyds au Laboratoire par M. le Pharmacien
Colonel Lareirre, chargé de la Mission d'études sur la pharmacopée indighne
en A. 0, F. Nous 'en remercions bien vivement,

Buin. Bc. Poard. (Mars-Aoril 1940). fi
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différents échantillons, on peul employer des méthodes (soit pondé-
rale, soit au  silicotungstate) analogues & celles indiquées par
Lavoroe [5). On prépars une teinture au 1/10° par lixiviation,
I'alconl est évaporé au bain-marie ou mieux sous pression réduite ;
le résidu est repris par de l'acide chlorhydrique & 5 9 ; aprés alca-
linisation par l'ammoniagque, on épuise par le mélange éthéro-chloro-
formigque ; dans le cas de dosage pondéral, on évapore et le résidu
est pesé ; dans le cas de la méthode au silicolungstate, on épuise par
de acide chlorhydrique dilué et on ajoute un exces d'acide silico-
lungstique ; aprés quelques minutes d'ébullition, le précipité est
recueilli, puis calciné suivant la méthode habituelle. (On prend
commme  poids  moléculaire moyen  celur de  'érythrophléine de
Hanxack [3].) Ce procédé ne donne que des chiffres approximatifs ;
néanmoins, dans Uensemble, les résultats concordent avec ceux de
I'essai physiologique. Pour les écorces, les chiffres oscillent entre
1el 6 p. 1.000 : 1,2 pour Ie tali blane. 6 pour le tali noir. 4 & 5 pour
des écorces de Casamance (A, 0. F.). Pour les feuilles, nous avons
trouvé 3,5 & 4,5 et pour les graines 12 & 15 gr. par kilogramme.

al Pour lextraction des alealoides, Ia méthode suivante a tout
d'abord  &é employée :  alcalinisation  par  Pammoniaque (avec
laquelle on obtient de meillenrs résultats gqu’avee la soude), puis
lixiviation par le mélange éthéro-chloroformique (1'éther seul donne
des rendements inférieurs) ; celui-ci est concentré, épuisé par l'acide
chlorhydrique ; aprés alealinisation par Usmmoniaque, on extrait
par le chloroforme qui, aprés déshydratation par le carbonate de
potassium, est évaporé et pesé. Ce procédé est trés long, les épuise-
ments par le chloroforme nécessitent plusieurs jours {on peut abréger
P'opération en procédant & chaud avec un perforateur) ; le rendement
ne dépasse guére 2 p. 1.000. L'¢épuisement direct de la poudre par
lixiviation, soit par les acides dilués, soit par l'alcool ammoniacal,
ne donne pas de meilleurs résultats, i1 ¥ a vraisemblablement décom-
position partielle des alcaloides au cours de la concentration des
liguenrs  extractives, et Hamwawex et Zasmockr [2] avaient déja
remargqué que érythrophléine, en milien acide (#t méme aussi en
milien alealin) se décomposait assez facilement.

Le meilleur procédé consisle donc & traiter la drogue par un
solvant neutre : 'alcool & 90°, par percolation ou mieux 4 1'ébulli-
tion au réfrigérant & reflux. Cependant, lors de la concentration des
colatures, il se forme un volumineux précipité brun rougeitre qui
wéne la rveprise par V'acide chlorhydrique dilué ; d’autre part, aprés
alcalinisation par I'ammoniaque, le chloroforme n’enléve pas la tota-
lité des alcaloides (méme aprés relargage au sulfate d’ammonium
ou & chaud au perforateur) et la solulion agquense précipite abondam-
ment par l'acide silicotungstique en milien acide, ce qui est di vrai-
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semblablement 4 la solubilité assez grande des alcaloides dans I'eau.
Pour pallier & ces inconvénients, il est préférable d’évaporer les
liqueurs extraclives sous pression réduite jusqu’a consislance siru-
peuse et d'additionner l'extrait de magnésie et de carbonate de
calcium jusqu’d consistance piteuse. La masse, répartie en couche
mince, est ensuite mise & sécher pendant vingt-quatre ou quarante-
huit heures. Par broyage au mortier, on obtient une poudre qui est
épuisée par 1'éther acétique bouillant (gui s’est révélé un excellent
solvant des alcaloides de 1'Erythrophleam). Lors de la concentration
des liqueurs, une partie des alcaloides pricipite, on peut encore en
séparer en additionnant les ligueurs méres de 2 a4 3 volumes
d’éther de pétrole. Cette méthode permet d’obtenir avec les écorces
A’E. guineense, ¢ & 6 p. 1.000 d'alcaloides bruts sous forme d'une
poudre 4 peine jaundtre.

Au cours de cette préparation, nous avons séparé 'abondant préci-
pité qui se forme lors de la concentration des colatures ; ce préci-
pité résineux, cassant, brun rougedtre, insoluble dans 1'eau froide,
soluble dans I'alcool, n'entraine que peu d’alcaloides ; par addition
d'acétate d'éthyle 4 sa solution méthylique ou acétonique, il se forme
un précipité floconneux blanchitre, moussant fortement au contact
de I'eau ; ¢’est une saponine qu'on peut purifier par dissolution dans
I"aleool méthylique, puis précipitation par 'éther (pIF = 254°). Le
précipité résineux, privé de saponine, se présente sous forme d'une
poudre rougedtre insoluble dans l'eau froide, soluble dans 1'ean
chaude et les ligueurs alcalines, réduisant le nitrate d’argent ammo-
niacal et la liqueur de Feaumwe, donnant une coloration verte avec le
perchlorure de fer et un précipité avec le formol chlorhydrique
(tanin catéchique).

b) Ayant obtenu les alcaloides bruts, il fallait les purifier et tenter
leur séparation. Nous avons tout d’abord essayé d'obtenir les chlorhy-
drates totaux par passage d’un courant de gaz chlorhvdrique dans
une solution éthéro-chloroformique d'alcaloides, mais le précipité
formé est trés faible et se résinilie rapidement. Par addition d'alcool
oxalique bouillant & une solution alcoolique d'alcaloides totaux, on
obtient bien un précipité, mais celui-ci est formé non pas d'oxalates
insolubles dans 1'alcool, mais par un phytostérol, donnant la réac-
tion de Liesermann. Des essais de cristallisation dans divers solvants
(alcool, éther acétique, acétone) ayant été infructueux, les alealoides
ont été purifiés une premitre fois par dissolution dans le chloroforme
(il reste un faible résidu qui semble identique & la saponine précé-
demment isolée) et précipitation par 1'éther de pétrole. On traite
ensuite par de 1'eau chlorhydrique & 3 2 (la fraclion insoluble est
en majeure partie constituée par un stérol, qu’on peut purifier par
cristallisation dans l'alcool (pF = 172°). La liqueur acide est
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dégraissée & 1’éther, puis alcalinisée par la soude et épuisée succes-
sivement par 1'éther et le chloroforme ; ces solvants n'enlevant que
des traces d'alcaloides, mnous avons essayé L'éther acétique, puis
I'alcool isobutylique ; seul, ce dernier a donné des résultats satis-
faisants. Aprés déshydratation sur carbonate de potassium et concen-
tration sous pression réduite, les liqueurs isobutyliques ne donnent
pas de précipité cristallisé, mais par addition d'éther, on obtient
un précipité blanc floconneux, qui est recueilli par centrifugation
et desséché dans le vide phosphorique (substance A). La solution
évaporée donne un résidu alcaloidique, lequel, dissous dans le
chloroforme et additionné de 3 volumes d’éther de pétrole, fournit
une seconde substance (B) ; les rendements sont faibles : ainsi, &
partiv de 5 gr. d'alcaloides totaux, on obtient 0 gr. 90 de A et
0 gr. 60 de B.

L'alcaloide A, insoluble dans I'éther de pétrole, peu soluble dans
I'éther, soluble dans 1'eau, 1'alcool, le chloroforme, 1'éther acétique,
fond & 105-106° au bloc Maguesne (%) ; le picrate bien cristallisé,
insoluble dans 1'alcool, fond & 332-334° (déc.).

L'alcaloide B, insoluble dans 1'éther de pétrole, peu soluble dans
I'ean, soluble dans 1'éther, le chloroforme, fond & 114-116" ; nous
n'avons pu obtenir de picrate insoluble.

D’autre part, les ligqueurs sodiques sont acidifiées par 1'acide
chlorhydrique, alcalinisées par 1'ammoniaque et de nouveau épuisées
par l'alcool isobutylique ; par [ractionnement i 1'éther, on sépare
deux mouveaux corps (C et D) sous forme de poudres blanches
hygroscopiques fondant respectivement & 105° et 112° ; les quantilés
obtenues jusqu'ici ont été trop faibles pour en permetire une étude
approfondie. Tous ces alcaloides ont une saveur amére, ils donnent
une coloration brun vert avec le réactif sulfovanadique et une colo-
ration bleu vert avec le réactif sulfomolybdique. Ils réduisent lente-
ment & froid le nitrate d’argent ammoniacal ; les réactions de Ligsen-
smany, de Lrean (au nitroprussiate), de Zivverwmanss (au m. dini-
trobenzéne) sont négatives. Ils tuent le cobave, & la dose de 2 ou
3 milligr. en une heure environ ; injectés chez le chien par voie
intraveineuse, ils fournissent un tracé de pression artérielle du méme
lype que celui des digitaliques. N'ayant pas suffisamment de points
de comparaison, il semble prématuré de dire s'ils sont identigques
ou non aux produils signalés par Danma,

II. Grames (%), — a) Pour le traitement des graines et apris

5. 11 se pourrail que celle subslance soil accompagnée de traces d'um aulre
alcaloide, car par fractionmement & 1'éther, on peul oblenir un aulre corps, de
poinl de fusion voisin de 1109,

6. Celleg-ci proviennenl, en majeure parlie, des environs de Bignona et nous
ont été obligeamment envoyfes par M. 1"Administrateur supéricur de la Casa-
mance et par M. le Pharmacien Colonel LaFrrrre.
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quelques titonnements, une méthode, analogue & celle indiquée pour
les écorces, a été employée. On n'est gudre géné ici par les substances
tanniques, mais il faut éviter toute trace d'eau, car le tégument des
graines est trés riche en mucilage ; il est préférable aussi d'éliminer
les matidres grasses gqui sont abondantes. Les graines broyées sont
donc tout d'abord lixivides & 1'éther de pétrole ; ce solvant, aprés
évaporation, laisse une huile jaune (environ 4 9;) qui sera étudide
ultérieurement. Le marc séché est épuisé & trois reprises par 3 &
4 volumes d'alcool & 90° bouillant pendant une heure ; les colatures
sont concentrées sous pression réduite, jusqu’d consistance sirupeuse ;
'extrait est additionné de magnésie et de carbonale de calcium de
fagon & former une pite qu'on laisse sécher et pulvérise. La poudre
est dpuisée par 1'éther acétique anhydre bouillant ; lors de la concen-
tration des liqueurs éthéro-acétiques, une partie des alcaloides préci-
pite, une autre partie est obtenue par addition de 3 volumes d'éther
de pétrole (pE < 507 ; le tout est desséché dans le vide phospho-
rique. Le rendement est de 10 & 12 gr. par kilogramme,

b) Il faut ensuite purifier ces alcaloides bruts, qui se présentent
sous forme d'une poudre microcristalline, blanc jaundtre. Aprés
élimination des derniéres traces de malitres grasses par lavage &
I'éther de pétrole, on traite par le chloroforme ; on obtient un résidu
constitué par une poudre grisdtre, soluble dans 1'alcool, insoluble
dang 'éther et le chloroforme, douée de propriélés aphrogénes et
hémolytiques. Il s’agit d'une saponine, mais, fait intéressant, cette
saponine posséde une saveur sucrée Irés promoncée (on  retrouve
d'ailleurs ce principe dans les feuilles). Nous espérons pouvoir en
entreprendre hientdt 1'étude.

Par action soit de l'eau, soit de 1'éther, deux fractions : 1'une
soluble, 1'autre insoluble, peuvent étre séparfes ; d'aprds les points
de fusion des bases el d'aprés ceux de leur picrate, la partie soluble
dans 1l'ean semble voisine de celle qui est insoluble dans 1'éther.
Mais nous avons obtenu des produits plus purs, de point de fusion
plus constant, en utilisant la méthode déji indiquée pour les écorces
en dpuisant par l'alcool isobutylique en milieu sodigque, puis en
milien ammoniacal ; les liqueurs iscbutyliques concentrées sont
ensuite fractionnées par addition d’éther. En milieu sodique, on a
ainsi pu préparer un premier alcaloide A, peu soluble dans 1'éther,
de pF = 185-186°, donnant deux dérivés bien cristallisés : picrate
(dans V'alcool), pF = 277-278° ; dérivé acétylé, pF = 123-124°.

Un alcaloide B, plus soluble dans I'éther, purifié par dissolution
dans le chloroforme et précipitation par 1'éther de pétrole, de
pF = 118-119® dont le picrate est soluble dans I'alcool. Si la pre-
miére substance semble différente du corps A des écorces, par contre
la seconde, par son point de fusion, son aspect, ses solubilités,
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semble identique A 'alcaloide B des écorces. Malheurensement, les
rendements en alcaloides purifiés sont trés faibles (0 gr. 40 & 0 gr. b0
i partivr de 5 gr. d'alcaloides bruts), Enfin, par épuisement en
milieu ammoniacal, un autre alcaloide soluble dans 1'éther, de
pF = 122-124°, dont le picrate est soluble dans 1'ean et l'alcool, a
pu &tre séparé, mais en petite quantité.

La séparation de ces alcaloides est laborieuse, les hases se rési-
nifient facilement, les sels sont difficilement cristallisables et ces
expériences seraient & reprendre sur de plus grandes quantités, Les
circonstances actuelles nous ont empéché de le faire ; nous avons
cru bon cependant d’exposer les résultats de ces expériences préli-
minaires.

En résumé, parmi quatre Erythrophleum examinés, c’est I'E. Cou-
minga qui s'est moniré le plus toxique pour le cobave ; viennent
ensuite I'E. guineense et I'E. ivorense, d'aclivité & peu pris analogue,
et enfin I'E. Fordii, :

Pour ce qui est de I'E. gnineense, dont une étude plus approfondie
a é1¢ faite, la teneur en alcaloides et la toxicité peuvent varier dans
d’assez larges limites, suivant les échantillons (influence de 1'ige de
I'écorce, du lien de récolte, de la variété botanique ). L'examen des
différents organes a révélé que les graines élaient beaucoup plus
aclives que les écorces et gue les feuilles,

Grice 4 une nouvelle méthode d'extraction (appliquée aux écorces
el aux graines), on a pu obtenir, avec un assez bon rendement, les
substances alcaloidiques et montrer que, conlrairement aux travaux
de Garvors et Haroy et & ceux d'Hannack, mais d’accord avec ceux
de Daraa, il n'existe pas chex E. guineense un alcaloide unique,
I'érythrophléine, d'ailleurs mal définie, mais plusieurs alcaloides
dont un mode de séparation et quelques caractéristiques ont été
indigqués, Bien que possédant une action cardiotonique, ces alcaloides
ne donnent pas certaines réactions colorédes des substances digita-
liques (Ligrervany, Lecan, ZivvERMANN).

En outre, des écorces ont #1¢ isolés : une saponine, un fanin caté-
chique, un phytostérol, et, des graines : une saponine fortement
hémolytique et & saveur {rés sucrée.

Reng Panis. M, Ricar.

(Laboratoire de Matiére médicale de la Faculté de Pharmacie
de Paris
el Laboratoire des Matidres premiéres végélales des Pays chamds.)
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e

Le dosage des corps cétoniques dans le muscle (*).

Acidose et cflose sont, pour beaucoup, devenues synonyines ef
nous avons eu, récemment encore, la surprise de lire dans un nou-
veau T'raité d'analyse du sang que le dosage des corps célonigues
était abandonné de plus en plus, en faveur du dosage de la réserve
alcaline | Encore faudrait-il démontrer que ces deux délerminations
ont une méme signification ; or nous avons pu constater qu'il existe,
notamment chez les femmes enceintes, de notables acidoses sans
cétlose appréciable.

Cétonémie, loctacidémie et ehlorémie constiluent  de  pricieux
témoins du métabolisme des lipides, des glucides et des protides,
dont on aurait tort de nier l'importance. Leur détermination peut
marcher de pair avee celle de la réserve alcaline, car elle permet

(*} Note présentée 3 la Société de Pharmacie de Paris, le 7 féveier 1040,
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une meilleure connaissance du terrain organique dans ses rapporis
avec les déséquilibres alimentaires, nutritifs ou humoraux (*).

En raison de ses applications pratiques immédiates, le dosage de
la chlorémie plasmatique et globulaire connait actuellement une
grande vogue ; nous avons personnellement insisté sur la significa-
tion de ses modifications post-opératoires (*). Les déterminations de
la lactacidémie et de la célonémie ne sont pas plus compligquées ; il
n'est que de vouloir les faire entrer dans la pratigque.

Ajoutons qu’en physiologie, 1l y a intérét & pousser plus loin ces
recherches el qu’il est souvent utile de doser les mémes corps dans
les muscles et les tissus, Les dosages de chlore, pratiqués systéma-
tiquement sur les tissus Lraumatisés, nous onl ménagé quelques sur-
prises (*) el nous avons constaté, par ailleurs, dans certains troubles
du métabolisme glucidique, que 1'élévation du taux d'acide lactique
précéde de plusieurs jours les manifestations sanguines de 1'acidose
gu'elle traduit (*). Nous avons pensé que 'analyste trouverait avan-
tagenx de pouvoir effectuer dans les mémes conditions le dosage
des corps céloniques dans les tissus. Mails, dés le début de nos
recherches, mous avons dd nous rendre compte que le probléme
n'était pas aunssi simple qu'il pouvail paraitre,

*
* &

Tout de suite, il nous est apparu que la difficullé résiderait dans
le procédé d'exiraction et de défécation. Nous avons fait porter
I'ensemble de nos déterminations sur le muscle, persuadé qu’une fois
le probléme résolu, il ne saurait ¥ avoir de véritable difficulté pour
les autres tissus.

Déja, avec Camer, nous avions eu l'occasion de doser les corps
cétoniques dans le sang, spécialement chez des sujets absorbant
différents lipides (*). Trés bridvement, nous rappellerons le procédé
mis en cuvre. La défécation était assurée simplement, selon la tech-
nique de Forin-Wu, par addition au sang légérement oxalaté (pour
le rendre incoagulable), de T volumes d'eau distillée, de 1 volume

1. R. Lecop. Dédséquilibres alimenlaires, nuiritifs el humoroux, 2o Adition,
Paris, 1939,

2. R. Lecoo. Sur les varialions de la chlorémie post-opéraloire, Journ. Pharm.
et Chim., 1939, (8), 20, p. 118,

3. R Lecog ¢t A. Meumien. La fixalion du chlore dans les fissus traumalisés
est-elle constante ? C, R, Soe, Biol, 1937, 124, p. 38

4. K. Lecog et R. Durrav. Influence du déséquilibre alimentaire aigu d’origine
glucidigque sur la composilion du muscle de pigeon. C. R. Ac. Sc., 1937, 204, p. 449,

5. R. Lecog el R, Cimev. L'huile de ricin, producirice de déséquilibre alimen-
taire, agit-elle par simple aclion physique sur le tube digestif ou passe-l-elle dans
I'organisme pour ¥ 8tre comburée, au méme lilre que les autres lipides ? Ball. Sc.
pharmacol., 1936, 43, p. 37.
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de solution de tungstate de sodium A& 10 9 et de 1 volume d'acide
sulfurique 2/3 N. La liqueur filtrée représente le sang imitial dilug
au 1/10. On préléve alors 20 cm® du filtrat sur lesquels on dose,
selon la méthode d’Escrervr (%), d’abord le bloc acétone, constitué
par D'acétone préformée et Dacétone résultant de la décarboxylation
de 'acide acétylacétique, puis l'acide g-hydroxybufyrique.

Il nous a semblé que cette technique ou une variante proche pour-
raient étre adaptées au dosage des corps cétoniques dans le muscle.
Toutefois, comme la défécation n’apparaissait pas aussi facile que
sur le sang, nous avons mis en concurrence deux autres modes de
précipitation des protéines utilisant, l'un, D'acide trichloracétique
a 20 o), et l'autre, le nitrate mercurique & 40 9, tous deux étant
ulilisés respectivement pour le dosage du glutathion et le dosage de
Pacide lactique dans les tissus,

Chaque fois, 10 gr. de muscle de lapin, dilacérés au mortier,
furent donc traités de 1'une ou l'autre maniére et les dosages furent
ensuite pratiqués sur les liqueurs convenablement ajustées et filtrées,

Pour s'assurer de la bonne marche des opérations, dans ume
seconde série d'expériences, 2 cm® d'une solution aqueuse d'acétone
contenant 1 milligr., b de ce corps furent ajoutés aux 10 gr. de
muscle (élevant par conséquent la proportion d’acétone de 15 mil-
ligr. 9,). De nouveaux dosages furent alors pratiqués,

Enfin, dans une derniére série, l'addition de 'acélone fut faite
non plus directement au muscle, mais & 'extractum préalablement
filtré.

Les résultats ainsi trouvés, exprimés en milligrammes pour 100,
furent les suivants (7) :

RLOC ACIDE
aciétane  g-hydroxybuotyrigue

1. Défécation au nitrate mercurique . . . 0,9 67,2
II.  Défécation au tungstate de sonde . . . 3,4 5§, 2
L.  Défécation a lacide trichloracétique . . 6,3 £5.5
I:i Avec addition au muscle de 15 milligr. g'g :;‘%
m pour 100 d'acétone . . . . . .. L . 161 43115
’ )

]:‘ Avec addition & Uexfractum de 15 milligr. :g‘g :; 'f
ur § peur 400 dacétone . . ... L. ap 5 469
14 ¥ )

Il ressort trés nettement que, dans tous les cas, 'acétone ajoulée
au muscle se trouve plus ou moins adsorbée. Dans ces conditions,
nous avons essayé de pratiquer la défécation non plus sur le muscle,

6. N. 0. ExcrerLor. Beitriige zur Kenfniss der Biochemie der Acetonkdrper.
Lund, 1920

7. Notons que les défécations I et II furent effectudes sur un lapin et les défé-
cations Il sur un autre animal.
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mais sur le produit de ’épuisement du muscle par de 'eau distillée,
d'une part, et par 20 em® d'une solution de chlorure de sodium &
20 9, d’autre part, les eaux de lavages élant réunies. La délécation
fut ensuile effectuéde avec 1l'acide trichloracétique qui, jusgu'ici,
paraissait donner les meilleurs résultats. Dans une deuxigme série
d’essais, le muscle [ut arrosé comme précédemment d'une méme
quantité de la solution d'acétone,

Voici les résultats qui furent obtenus en partant de muscles de
rats blancs :

a) Traitement par 'eaw distillée.

BLOC ACIDE
acélone  g-hydroxybutyriqus
1+ gchantillon de musele. . . . . . .. ... 1,4 23,1
2+ gchantillon de musele, . . . . . .. ... 2,0 21,9
{=r échantillon § avee addilion au musele de { ] 22,8
2 éc!:u.ul:illou.; 15 milligr. d'acétone pour 100, | 8,35 25,3

b) Traitement par la solution de ClNa.

L0V ACIDE

acélone g-hydroxybutyrigue
3 échantillon de mmsela . . . . . . . .. 2.5 §6,2
4 échantillon de musele . . . . ., . o 1,7 35,8
3 échantillon | avec addition au muscle de { 9,7 52,1
& échantillon | 15 millige. d'acétone pour 100, ¢ 7,7 34,6

En présence de ces chiffres, pour mieux libérer 1'acétone, nous
avons tenté de pénétrer plus intimement le muscle en amorgant la
digestion des albuminoides par la pepsine en milien chlorhydrique.
Du muscle de lapin (10 gr.), broyé au mortier avec un peu de sable
lavé et 60 cm?® d'eau, fut alors entrainé dans une fiole & bouchage
mécanigque automatique, dans laguelle on ajouta 4 em?® 3 de CIH
normal et § cm® d'une solution agueuse de pepsine a4 1 2. Ces fioles
furent alors maintenues au bain-marie & + 50° pendant des temps
variables et les ligueurs déféquées comme & 1'ordinaire avec 'acide
trichloracétique. Le muscle étant chaque fois additionné d'aciétone,
il fut trouvé :

BLIOG ACIDE
acétone  g-hydroxybutyrique
Aprda . MONm » o0 cneveas sarmeas o 9,7 0,0
Aprés 2 heures. . . . . . . . . . . . . .. 26,8 1,0
Aprds I heures. . . . . . . . oo v e v 10,4 74,0
Aprés B heures. . . . . . . ... ¢ 0. o 12,9 73,5

La désintégration des albuminoides intervenant d'une manitee trds
netle, nous avons essayé des quanfités de pepsine varides pour une
méme durde de traitement au bain-marie & + 50°, soit une heure.
Il s’agissait, 14 encore, de muscle de lapin additionné d’acétone :
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BLOC
acdlone
Avee 40 em® de solution de pepsine & 4 %/ . . . . . e .. 10,4
Avec 15 em? — — R 14,8
Avec 20 em? — s LB ] SR E R 15,0
Avec 10 em? — — B3 %e oo im0

Notons que les irrégularités parfois assez imporlanies sobservaient
entre différents dosages pratiqués sur le méme miuscle el apparem-
ment dansg les mémes conditions. Le temps d'altaque (rop limité
paraissant en &lre la cause, nous avons finalement adopté une durée
de deux heures ¢t ajouté 10 em® d’une solution de pepsine & 2 9.
Les chiffres ainsi obtenus [urent assez exacts et suffisamment
constants, Voici d'ailleurs les résultats de qualre nouveaux essais

praliqués dans ces conditions.

BLOC ACIDE

acdlone  g-hydroxybuaiyrigue
Muscle sans acélone, . . . . . . . . . . .. 13,9 a3
Muscle additionnd dacdtone . . . . . . .. . 28,8 83,1
Muscle —_ —_ e e . 21,6 93, &
Muscle — e R TR | 87,8

La méme méthode fut, par la suite, appliquée aux muscles des
pigeons et aux différents organes d’'un méme lapin ; elle nous est
apparue comme trés générale et trés facile & conduire.

*
* *

Nous en donnons done ci-apris le détail :

Prélévement. — L'animal est préalablement tué par décapitation
{s'il est de petite taille) ou par section des carotides (s'il est de taille
plus grande) ; s'il y a lien, le sang est recueilli & part pour analyse,
Ensuite, on dépouille 'animal ou plume l'oisean ; de toute manidre,
on débarrasse aussi complétement que possible le muscle des débris
d’aponévrose. Sectionné rapidement, ce muscle est mis 4 la glaciére
dans une boite de Prrri, ol il durcit trés vite, ce qui permet ultérien-
rement de le couper avec des clscaux en menus fragments.

Défécation. — 10 gr. de ces fragments, constituant un échantillon
moyen du muscle, sont alors pulpés dans un mortier avec un peu
de sable de mer ou de Fontainebleau lavé et de 1'ean distillée jusqu'a
concurrence de 60 cm® (eau de lavage comprise). Le muscle, le sable
et 'eau sont entrainés dans un flacon de 150 em?® environ pourvn
d'une fermeture mécanique automatique. On ajoute ensuite 4 em?® 3
d’acide chlorhydrique normal et 10 em® d'une solution aqueuse de
pepsine & 2 9. Aprés 'avoir bien bouché, on plonge ce flacon dans
un bain-marie & niveau d'eau constant et maintenu A la température
de + 50°; on I'y maintient deux heures, en agitant fréquemment.
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La désintégration du muscle est alors suffisante ; on laisse relroidir
et on verse dans une fiole jaugée de 100 em® en ringant avec de
I'eau distillée (le sable de mer reste ainsi dans la bouteille), puis on
ajoute 20 cm® d’acide trichloracétique & 20 95 et on ajuste & 100 cm? ;
aprés agitation, on filtre,

Distillation. — La distillation des corps cétoniques s'effectuera au
moyen d'un appareil composé d'un ballon plongeant dans un bain-
marie bouillant, muni d'un entonnoir et rvelié par un réfrigérant &
deux flacons récepteurs, ensemble au travers duquel un appel d'air
(allant du ballon wvers les récepteurs) sera réalisé au moyen d’une
trompe & eau. A l'opposé, un barboteur de Bomeux, dans lequel on
mettra une petite quantité de bichromate sulfurique (voir plus loin),
pourra avec avaniage débarrasser 1'air, venant dans le ballon, de ses
impuretés nuisibles, On introduit dans chacun des récepteurs 3 A
4 ¢m?® de solution d'iode N/100 (en rapport avec les quantités d'acé-
tone que 'on doit titrer) et 2 cm?® d'une solution 4 33 9 de soude &
I'alcool en biton. Les connexions étant établies, on verse par 1'enton-
noir 20 em? du filtrat dans le ballon et on rigle la trompe & vide de
maniére que 'air aspiré dans 1'appareil passe dans les flacons bulle
a bulle ; on continue la distillation pendant vingt-cing minutes,

On laisse ensuite refroidir quinze minutes et pendant ce temps on
dispose deux nouveaux récepteurs conlenant les mémes quantités de
réactifs. Puis, les connexions et le chauffage rétablis, en vue de trans-
former l'acide j-hydroxybutyrique en acétone, on introduit dans le
ballon 10 cm® de solution de bichromate sullurique préparée avec :

Bichromate de polassiom , . . . . . . . . . ... ... 2
Acide sulfurique pur. . . . .. ... ... .. .... 20
Eau distillée . . . . ..., .. .. AR . Q.5 400 em?

La distillation se poursuit vingt-cing minutes comme précé-
demment,

Dosages. — Les liquides des deux premiers récepleurs corres-
pondant au  bloc acélone (acétone + acide acétylacétique) sont
réunis ; il en est de méme des liquides des deux derniers récepteurs
correspondant & V'acide (-hydrozybutyrique. Au cours des deux pré-
cédenles opérations, les corps céloniques qui ont distillé =e sont
combinés avec l'iode des flacons récepteurs pour former de 1'iodo-
forme ; on dose donc l'iode non combiné, celui-ci étant libéré préa-
lablement par addition d’acide sulfurique & 20 9, jusqu'd apparition
d'une teinte brune, plus un exctés de 2 em®. On ajoute dans le
mélange quelques gouttes d’empois d’amidon, puis on verse, au
moyen d’une microburette, une solution centinormale d'hyposulfite
de sodium jusqu’d disparition de la teinte bleue. Soit N et N’ les
quantités d'hyposulfite utilisées,
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Calculs. — On sait que, dans cette méthode, 1 cm? d’iode
N/100 = 0,102 milligr. d'acétone et 0,25 milligr. d'acide §-hydroxybu-
tyrique (*).

Si dans chaque récepteur on a mis préalablement 3 em® de solu-
tion d'iode N/100 et si N = 4 cm?®, 91 ot N’ = 1,82, la prise d’essai
correspondant & 2 gr. de muscle et le résultat devant étre exprimé
en milligrammes d’acétone ou d'acide g-hydroxybutyrique pour 100,
on aura :

(B — 4,91} 3¢ 0,1024 3 100

Bloe acéfone =" 5 =5 milligr, 5 */s

cl

(6 — 1,92) ¢ 0,25 » 100
2

Acide B-hydroxybulyrique = = 31 milligr. 0 “/a,

Résultats, — Pour illustrer la méthode, nous 'avons appliquée
au muscle de lapin avec la défécation trichloracétique habituelle et,
concurremment, avec la défécation tungstique comportant 'addition
de 10 cm® de tungstate de sodium & 10 2 et de 10 em® d'acide
sulfurique 2/3 N. Trois échantillons [urent ainsi préparés sans addi-
tion d'acétone et trois autres avec addition de 15 milligr. d’acétone
pour 100 de muscle. Par ailleurs, le sang du lapin fut déféqué des
deux maniéres. Les résultals trouvés sont groupés dans le tableau
ci-dessous :

BLOC ACIDE
sctlone  g-hydroxybulyrique

Sang (défécation trichloracétique). . . . . . . 4,9 19,0
Bang - lungstique) . . . . . . . .. 4,6 24,8
Muscle (défécation trichloracélique) . . . . . 5,1 68,8
Muscle | — — | PR 5.8 0,1
Musele [  — — ¥ eimmi 3,7 0,6
Musecle + acétone [défécation trichloracétique). 19,5 0,6
Musele + acétone | - - 5. 20,0 fi%,2
Muscle + acétone | - - 5.o18,2 72,2
Muscle (défécation tungstique) . . . . . . . . 3.5 1314
Musele | o - Youimu sonrainis 4,1 .5
Muscle [ - — (RPN g R 1 | MnA
Muscle 4+ scétone (délécation lungstique). . . 19,0 72,9
Muscle 4 aciétone | — — Joow - 18,4 68,5
Musele + acélone [ — — Yo oo AE,4 68,5

Les deux procédés de défécation donnent, en définitive, des chiffres
assez voising. Nous appuyvant cependant sur nos premiéres constala-
tions, sans répudier la défécation tungslique, nous continuons &
donner la préférence & la défécation trichloracétique.

& Pour la critique el les délails de la mélthode d'Excrrior, on consullera ulile-
ment la Thése Doct. Pherm. de René Cumer @ Obésité, antéhypophyse et métabo-
lisme des lipides, Paris, 1936,
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CoNCLUSIONS.

Le dosage des corps cétoniques (acétone + acide acétylacétique et
acide @-hydroxybutyrique) dans le muscle et dans les lissus n'est
pas aussi simple qu’on pourrait Uimaginer, les lissus organigques
libérant malaisément Vacétone qu'ils renferment el adsorbant plus
ou moins 'acélone ajoutée.

Il convient donc de libérer préalablement les corps cétoniques de
leur support organique par un début de digestion pepsique en milien
chlorhydrigque. Une simple défécation trichloracétique permet ensuite
dappliquer la méthode d’Excrecvr el d'oblenir des résultats d'une
exaclitude satislaisante,

Raoul Lecoo.

(Laboratoive de UHdpital de Sainl-Germain-en-Lave.)

VARIETES

Introduction et culture des Quinquinas au Congo belge
et spécialement au Kivu (‘).

Depuis une vingtaine d’années, la Belgique intensifie ses efforts
pour acclimater les arbres i quinquina. Au cours de la périnde de
1R00 &4 1920, surtoul depuis 1901, les nombreux essais d'introduc-
tion tentés dans des régions présentant, du Mayumbe au Kivu, une
extréme diversité de conditions de sol, d’altitlude et de climat, n’ont
donné que des résultats médiocres. Pen & peu, le choix de terrains
se fit plus méthodique et P'on reconnut que seules les rones d'alti-
tude du Katanga et du Kiva pouvaient econvenir & cette culture
délicate,

Les premiers essais satisfaisants datent de 1925 qui, repris en 1926,
ont pris une notable extension dés 1929 4 la Station expérimentale
de Tshibinda-Mulungu avec des pieds en provenance du Jardin
colonial de Lacken, prés Bruxelles, et de semences obtenues des
Indes Néerlandaises grice & U'intervention du duc de Brahant, issues
d’arbres sélectionnés de Java (Cinchona Ledgeriana),

1. Daprés René Twosmas, Brurelles-Miédical, 1939, nt® 42 el 43 (15 pages el
T photogr.),
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Divers groupes indusiriels belges se sont ¢galement, & celle
époque, intéressés i cetle culture et notamment I'Union chimique
belge qui, avee la filiale du Comilé national du Kiva, forma le Syn-
dicat powr Uélude des Quinguinas an Kive (Syngquinak).

Les plantations ont été faites d’abord en haute altitude, de 1.950
4 2,100 m. ; & la station expérimentale, on descendit & 1.600 m. on
I'on pul obtenir plus hitivement des semences, 4 Kalonge principa-
lement. Poursuivies parallélemnent, les plantations de la station offi-
cielle et celles de la « Synquinak » vont passer de la culture en
pelites  parcelles au  stade semi-industriel sur des surfaces plus
dendues ; de plus, cette firme s'efforce de comparer les cultures
obtenues avec celles d’autres espices, €. suceirubra, C. officinalis, en
associant i ces elforls la culture du théier et du caféier.

Des expériences en cours, multipliées sur le plan industriel par
I’'Union chimique belge, il ne faut attendre de résullats appréciables
pour Dextraction de la quinine que vers 1942,

M. H. Tuomas, conseiller technigue de 1'Union chimique, fait dans
sa nole un exposé critique des exigences des Cinchona an Congo
helge, et ce travail, que la compétence de l'auteur, ingénieur agro-
nome et forestier, directeur honoraire d’Afrique rend particulidre-
ment intéressant, doit retenir l'attention du gouvernement général
de I'Afrique Occidentale Frangaise et du haut-commissaire du Came-
roun, ol nous faisons 4 notre tour de louables efforts pour tenter
I'introduction des arbres & quinquina.

Ce n'est plus & Java que l'on doit envoyer nos agronomes diiment
choisis, mais au Kive pour ticher de hénéficier des données acquises
par nos voisins. Sauf au Cameroun, notre domaine africain de
I'Ouest ne parait guére propice & cette cullure, faute de terre et
d’altitude convenables, mais il ne faut poas conclure hitivement,
I'ceuvre de quinisation des indigines vaul qu’on fasse lout 1'effort
nécessaire.

Java a bénéficié d'un travail méthodique de trois quarts de sidcle
et le Congo belge a commencé depuis une quarantaine d’années. Le
D" Yemsiv, en Indochine, a obtenu en moins de vingt ans des résul-
tats encourageants ; persévérons en Afrique Occidentale ot nous en
sommes encore a la période des essais,

Em. Pernor.
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NOTICE BIOGRAPHIQUE

—_—

Le Doyen PASTUREAU (Pierre-Germain-Joseph),
(1874-1938)
Professeur & la Faculté de Pharmacie de Nancy.

Le doyen Pastureau est né le 11 juillet 18374 & Monségur (Gironde).
Fils de médecin dont V'existence fut toute de dévouement, il recoit
non seulement une instruction solide, mais une éducation morale
exemplaire dont il devait donner les preuves durant toute son
existence.

1l acquiert tout d'abord le grade de licencié &s sciences physiques
4 la Faculté des Sciences de Bordeaux en 1394, fait son slage el
poursuit ses études pharmaceufiques tout en occupant pendant ses
trois années de scolarité le poste de préparateur de chimie 4 la
Faculté des Sciences. En 1806, il passe brillamment le concours
d'éleve du Corps de Santé militaire. Pharmacien de 1™ classe en
1899, 1l entre & 1'Ecole d’Application du Val-de-Grice. A sa sorlie
en 1900, pharmacien aide-major, il s'inléresse aux recherches scien-
tifiques, et choisit lui-méme son sujet de thése de chimie organique.

Encouragé dans cetie voie par Juncrreisch, professeur de 1'Ecole
supérieure de Pharmacie de Paris, puis par Gacvow, professcur de
chimie organique de la Faculté des Sciences de Bordeaux, il soutint,
dans cette ville, en 1910, sa théze de doctorat és sciences physigues
intitulée : Recherches sur l'ozydation de quelques acélones par 1'can
oxygéndée en milien acide.

Pharmacien militaire distingué, il est chargé d'une conférence de
chimie biologique & I'Ecole du Service de Santé militaire de Lyon
en 1901, puis il est désigné, de 1904 & 1910, comme professcur-
adjoint & 1'Ecole militaire de Saint-Cyr ol il enseigne aux futurs
officiers, I'hygitne et la science des aliments désignée aujourd'hui
sous le nom de bromatologie. Il dirige en méme temps le labora-
toire de 1'Ecole.

Entre temps, il [ait, comme presque tous les pharmaciens mili-
taires, deux séjours en Algérie, le premier aux hdpitaux de la divi-
sion de Conslanline (1901-1904), le deuxidme aux hdpitaux de la
division d’Alger (1909-1912),

La pratique de Denseignement, les bons résultats oblenus
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PASTUREAU (PIERRE-GERMAIN-JOSEPII!
(1874-1939)

Burr. Sc. Puans. (Mars-Aoril 1840).
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I'engagent & subir le concours d'agrégation du Val-de-Grice. Tl
franchit brillamment cette étape difficile en 1912,

Professeur agrégé du Val-de-Grice, il enseigne la toxicologie et la
chimie analytique pendant les années 1913-1914, lorsque la guerre
I'oblige & suspendre cette fonction.

Pharmacien d'un hdpital d'évacuation du II* Corps d'armée,
auquel la bataille de la Marne, en 1914, donne l'occasion de fonc-
tionner trés activemnent, il passe, au 1* décembre, au Laboratoire
central des armées oll on fait largement appel 4 ses connaissances
techniques en le chargeant de missions relatives & 1'épuration des
eaux et & d'autres problémes d’hygitne ou d'épidémiologie. Chel de
la section de Chimie du Laboratoire de la 2° Armée en 1918, il a
encore & résoudre des problimes du méme genre. Le 20 janvier
1919, il est chargé du cours magisiral de pharmacie chimique de la
Faculté de Pharmacie de Nancy et assure en méme temps avec quatre
galons les fonctions de pharmacien-chef de ['hdpital militaire
Sédillot.

Sa carritre militaire lui valut d'&tre chevalier de la Légion
d’honneur en janvier 1916, puis d'étre promu officier du méme
ordre en février 1928 ; ceile décoration venant s'ajouter 4 celle
d'officier de 1'Instruction publique et & celle de commandeur de
1'Ordre de Saint-Sava (Serbie).

Titulaire de la chaire de Pharmacie chimique en 1920, il se
consacre dés lors uniquement & 1'enseignement et & la recherche.

La plupart de ses travaux de chimie organique sont la suile
logique de sa thése de docteur és sciences,

Divers autenrs (WorLrrensTEN, Bagver et Winnicer) avaient montré
que le mélange d'eau oxygénée ou de persulfate alcalin et d’acide
sulfurique (réactif de Caro) agissant sur certaines cétones donnaient
des peroxydes de cétone.

PasTureau en reprenant cette réaction, incomplitement étudiée,
constate que les acétones saturées de la série grasse donnent un
peroxyde d'acétone de la forme

R R 0—0 R
b W, s o
R 0 n:xl\n__nfc\n

qui résulte de la soudure de deux molécules d’acélone au nivean des
fonctions cétones par l'intermédiaire des atomes d'oxygdne. Le
peroxyde se sépare & Iétat cristallin ou & 1'état d'huile insoluble
que 'on peut isoler. PasTunzav a obtenu ainsi les peroxydes de la
diméthylcétone, de la méthyléthyleétone, de la diéthyleétone et de la
méthylpropyleétone.

Cette formation du peroxyde d’acétone est toujours accompagnée
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de celle d’un alcool cétonique qui reste en solution dans le mélange
et qui provient de I'oxydation de l'un des atomes de la chaine de
I'acétone. Cette oxydation se traduit par la fixation d'un atome
d’oxygine sous forme d’oxhydryle donnant une fonction alcool pri-
maire dans le cas de 1'acétone ordinaire et alcool secondaire dans le
cas des homologues.

Le peroxyde d'acétone ordinaire est ainsi accompagné d'acétol

CHy — CO — CH,OH

et celui de la diéthylcétone
CH, — CH, — CO — CH, — CH,

du méthylpropionylcarbinol
CHy — CHy — €0 — CHOI — CH,.

L'action oxvdante du réactif de Caro

sur les cétones saturées de la série grasse est limitée par la réaction
inverse. L'acide sulfurique, & un certain degré de concentration,
décompose les peroxydes de cétones en cétone et acide de Cano de
telle sorte que, 4 un moment donné, il y a équilibre enire les deux
réactions.

3 mol. de eétone 4 3 mol. ac. de Cano —= Perox. de cétone 4 ale. cétonique + 380 ,H,.

L’acétophénone
CH, — CO — C,H,

dont le carbonyle est contigu & un noyau aromatique donne un
aleool cétonique 1'oxyacétophénone

CH,OH — GO — C,1,

¢t finalement de l'acide benzoique sans formation de peroxyde.

Dans 1'action du réactif de Camo sur les dicétones, Pastureau
montre que dans cerlains cas seulement on obtient des peroxydes de
cétones trés polymérisés,

Les peroxydes de cétones saturées sont des corps explosifs trés
difficiles & manier. Le peroxyde d’acétone ordinaire est cristallisé,
ceux des autres acélones sont liquides. En faisant agir dillérents
réactifs, Pastureav démontre la constitution du peroxyde et signale
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des produits intéressants nouveaux, tels que la méthyléthyleétone
tétrabromée :
CHBr —CO—CHy — Chry

et la méthylpropylcélone tétrabromée :
CH, — CHBr—CH, — CO — CBr,

obtenus par 1'action du brome sur les peroxydes.
La méthyléthylcétone tétrabromée, traitée par le carbonate de
potassium donne transitoirement un autre alcool acide § célonique
qui se transforme en acétol par perte de CO,.
CH,Br — C0 — CH, — CBr, — CH,0H — CO — CH, — COOII
CH,0H—C0 —CH, — [G0 —OIH --+ CII,OH — CO — CH, (acétol).

Dans le cas de 'oxyde de mésityle, cétone & double liaison entre
deux atomes contigus, le réactif de Camo [lournit un peroxyde cris-
tallisé, de constitution spéciale, qui avait été considéré par Worr-
FENSTEIN comme un dimére du glycol de l'oxyde de mésityvle,

Avec son éléve, M. Lauwsay, Pasturewwr montre qu’il s’agit bien
d'un peroxyde

CH CH
™S¢ = CH — o — ¢, Se—ci—co—cH,
CH,” e’ ||
(1]
OY‘\'I.!U: de l‘]jl'-si.'lt‘\."lr‘-. Peroxvde corrospondant.

qui déplace l'iode de l'iodure de potassium en présence d'acide
sulfurique dilué suivant une réaction quantitative.

L’acide sulfurique dilué hydrolyse le peroxyde en donnant le
glycol cétonique de l'oxyde de mésityle avec dégagement d'oxvgine.

CH cH
"™SC—CH—0CO—CH, + HO0 -+ 0+ ’>{:_I:||_1:-:|n_-um_
cH,” J_1 el
— 0 o0

Signalons en oulre parmi ses divers lravaux I'action de 1'eau
oxygénée avec les sels ferreux comme catalyseur d'oxvdation, Ce
mélange qui réagit mal sur les célones, oxyde trés bien les alcools
polyatomiques. Avec la glycérine, on obtient de P'aldéhvde formique,
de l'acide formique et une petite quantité de dioxyacétone.

Avec la phénylhydrazine, Pastumresv obtint des sels doubles de
phénylhydrazine et de certains métaux : sulfite de zine phényihy-
drazinique, sulfite de mangangse phénylhydrazinique, bisullite de
sodium phénylhydrazinique, chlorure et nitrate de bismuth phénylhy-
draziniques,

Dans son laboratoire de pharmacie chimique, il initie un grand
nombre d’éléves 4 la recherche scientifique. En partant de diverses
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maliéres premiéres el nolamment de 'oxyde de mésityle, avec la
collaboration de MM. Bensanp, Bruant, Ravier, Baper, M"™ Zamenor,
de M"™ Vemwenm, il arrive & un ensemble de magnifiques travaux con-
duisant & des synthiéses de glycérines plus ou moins substituées, &
des glycols et 4 de curienx éthers boriques de polyalcools.

Parmi les travaux exécutés encore sous sa direction, citons la
thise de Proser sur le dosage des composés halogénés en chimie
organique, la thése de pharmacien supérieur de M. Joveux,
Recherches sur l'aelion des composés organomagnésiens sur quelques
orydes d'éthyléne d fonelion complexe ; celle de M"™ CouarLLier,
Recherches sur quelques composés organiques @ foncltion éthylénigque
d'un grand intérét pharmaceutique aboulissant & la synthése de
médicaments sympathicomimétiques analogues & 1'éphédrine synthé-
tique et & des éthers benzoiques el cinmamiyues, médicaments anes-
thésiques locaux du plus haut intérét. Enfin, les théses surtout biblio-
graphiques de M. Hucow sur I'éphédrine au point de vue pharma-
ceulique et chimique, et celle de M™ Joveux sur la lobéline.

Chargé d'un cours complémentaire de chimie biologique, le doyen
PasTureav a également & son aclif des travaux de chimie biologique,
C'est A lui gque l'on doit d’avoir signalé la présence du méthylacétol
dans le vinaigre de fermentation. Le méthylacétol

Cll; — CO—CHOH—CH,
provient de 'oxydation du bulylglycol
CH, — CHOH —CHOH — CH,

dans les vinaigres d'origine biochimique, passe & la distillation,
réduit la liqueur de Fenvuivg, donne avec la phénylhydrazine 1'osazone
du biacétyle, etc. La dioxvacélone qui se forme, comme 1'a montré
M. Gabriel Bertmaxp, dans 'action des bactéries oxydantes sur la
glycérine n'est pas entrainable par la vapeur d’eau et ne peut étre
confondue avec le méthylacétol comme substance réductrice.

En décelant le méthylacétol, on a un moyen de distinguer le
vinaigre de fermentation du vinaigre d'alcool obtenu par dissolution
de 'acide acétique.

Sous sa direction, M™ Dervovinron a dudié quelques méthodes de
dosage de 1'urée.

Membre du Conseil de 'Université de 1921 4 1931, assesseur du
Doyen jusqu’en 1931, il avait acquis une connaissance parfaite de
nombreux réglements administratifs de 'enseignement supérieur et
ge trouvait tout & fait désigné pour occuper les fonctions de doyen,
mais malheureusement il ne voulut pas concurrencer une autre
candidature & cette épogue. Clest en 1936, sur l'insistance de ses
collégues qu’il consentit & accepter les fonctions de doven danz des
conditions particulitrement difficiles,
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Le doyen Guror s’élait trouvé en présence d'une Faculté désorga-
nisée. Dans son court passage 4 la direction de la Faculté, il avait
déjd mis de 'ordre et fait tout son possible pour réorganiser, non
sans mal, 'enseignement. La mort était venue surprendre le doyen
GiLror avant que sa tiche ne fit achevée. Les diflicultés auxquelles
se heurtait Grror furent encore plus nombreuses,

Pastureav montrait cependant dans ses fonctions des qualités
remarquables et une correction parfaite. La paperasserie dont nous
avions 1’habitude d’#tre inondés avait considérablement diminué.
Un tri sévére était effectud. Cette manitre de faire peut surprendre
chez un militaire de carridre, il cherchait ainsi & donner 'exemple,
pour nous guérir d'un mal dont souffrent nos diverses adminis-
trations.

Entravé continuellement dans l'exercice de ses fonctions, il avait
aussi & lutter contre la menace, presque quotidienne, de la fusion
de la Faculté de Pharmacie avec la Facullé de Médecine, sous
prétexte de 1'économie du précipul du doyem (6.000 fr. par an),
alors que des millions étaient gaspillés. Ces fonctions de doyen qu'il
avait assumées par devoir, si elles lui apportaient une satisfaction
d’amour-propre, lui causaient des ennuis tels qu’on peut dire qu'ils
ont abrégé son existence. C'est dans 'exercice de ses fonctions, le
19 décembre 1938, qu’il fut terrass¢ par une syncope qui devait
amener son hospitalisation el sa démission de doyen,

Ses éldves n'oublieront pas 'excellent professeur qui exposait, sans
notes, avec beaucoup de talent et avec toute la clarté désirable, les
questions les plus difficiles de la chimie organigue appliquée aux
médicaments.

Ses amis n'oublieront pas non plug le compagnon fidéle dont le
tempérament méridional expansil Pamenait & « giberner », suivant
une expression militaire & laquelle il s'était habitué. Il aimait, en
effet, & raconter de nombreuses anecdotes, notamment sur le monde
savant ; histoires vraies, la plupart du temps gaies, quelquefois
tristes, mais dites d'une facon spirituelle et toujours sans méchanceté,

Son séjour dans 1'Est et ses multiples périgrinations au cours de
sa carritre ne lui faisaient pas oublier son pays natal, sa pro-
priété de Monségur, ol il aimait & passer ses vacances entouré de
V'affection de son neveu, M. Bowmirarr, et de sa famille qui ont pu
assister 4 ses derniers moments le 5 décembre 1939,

K. Dounis,

Professeur de Toxicologie
& la Facullé de Pharmacie de Nancy.
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I° LIVRES NOUVEAUX, THESES

PERROT (E.). 00 en est I'Afrique Occidentale Francaise ? Mission
en Cote-d' Ivoire, Haute-Guinde, Soudan, Sénégal. Préface de M. le Gouverneur
général Canpe (Un vol. grand in-8°, vii-i58 pages, avec 104 dessins, cartes,
graphiques ou pholographies et 2 cartes hors-texte). Prix : 100 francs,
Lamose, édit., Paris, 1939, Quatre voyages, en 191%, 1920, 1927, 1937, en
diverses régions africaines ont donné & M. le professeur Pernor, une aulorilé
incontestable sur toutes les questions touchant & la mise en wuvre de notre
empire colonial. 11 a visilé successivement : Congo el Cile d'Ivoire, — Soudan
anglo-égyplien, — Sahara, Soudan nigérien, Haule-Volla et Guinée, au cours
des premiers. 1l vient de parcourir la Cdte d'Iveire, la Haunte-Guinéde, le
Soudan, la Casamance et le Sénégal. Ce furent la des voyages [éconds : par
ce que le Maitre y apprit, par ce qu'il y enseigna. Chacun d'entre eux nous
valut un rapport utile et enrichil nos connaissances.

C'est le compte rendu de son dernier voyage que M. Pesror vient de faire
paraitre sous le titre : O en est PAfrigue Occidentale Francaise. L'ouvrage
étail attendu avec impatience : les événements actuels en ont quelque peu
retardé la publication. A sa leclure, les impatienls ne seront pas dégus :
I'uvre est une véritable « somme » de documents, de réflexions et de sug-
gestion. C'est aussi, malgré les critiques occasionnelles, un hommage rendu
au travail de nos coloniaux et un acte de foi dans I'avenir de I'A. O. F.

Dans une magistrale préface, M. le Gouverneur général Canpe nous dit
l'intérét de ce volume, tout le profit quon en peut tiver. « Son livre qualifie
M. le professenr Perror comme un bitissenr d'empire », écril-il, rendant
ainsi justice aux beaux efforts que, depuis plus de trente ans, M. Pernor a
fournis en faveur du monde colonial francais.

La premidre partie de 'ouvrage est un Carnel de roule, susceptible d'inté-
resser toute personne cultivée, méme si elle n’est pas initiée aux questions
techniques. Le touriste y trouvera d'ufiles conseils pour 'organisation pra-
tigue d'un vovage au cours duquel il disposera presque toujours, sinon
d'excellentes roules (elles ne manquent pas), au moins de pistes trés suffi-
samment enlrelenues. Nous lrouvons la, avee le récit des menus incidents
du voyage, la descriplion des paysages el des [lores, trés variés (de la zone
prédésertique & la forét tropicale), celle des villages, des planlations, des
usines, des chantiers, des marchés, Uhistoire des progrés locaux, des échecs
et des réussites. Il en ressort une impression d'aclivité, de vie inlense, créa-
trice de richesse et de mieux-&tre, tout i fait encourageante, d'un oplimisme
raisonné et réconfortant,

La deuxitme partie esl celle des Notes {echnigues ef deonomiques;
celles-ci sont consacrées successivement : & la fordt et aux bois coloniaux,
— aux plantes vivriéres el aux cultures indigénes, — aux produits de cueil-
lette (kola, gommes, karilé, kapok, palmiers); — aux plantes de grande cul-
lure (cacaoyer, caféier, bananier, arachide, palmier & huile, cotonmnier el
sisal), — au quinguina, — aux drogues médicinales ou loxiques, — aux
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plantes ichthyoloxiques el inseclicides. On  sait assez guelle parl aclive
M. Permor a prise i 'étude de beaueoup de ces praduils au laboratoire, la
contribution personnelle qu'il a apporiée & la connaissance de certaines
dentre elles, son rile dans introduction ou le développement de gquelques
cullures [cacao, quinguina, elc.) pour étre assuré de Uintérét que présentent
tous ces chapitres. Aucune des diverses faces des problémes posés n'a été
négligée : qu'il s'agisse de la pratique culturale ou des considérations d'ordre
économique ou méme d'ordre social.

Il est, en A. 0. F., un probléme primordial, pour I'hygiéne el pour la mise
en valeur du sol : c'est le probléme de U'eaun, particuliérement important pour
la région soudanienne et, surtout, pour la région sahélienne. L'auteur, dans
la troisitme partie de son livee, expose magistralement les données du pro-
bléme et les réalisations déja accomplies. 11 a visilé longuement les {ravaux
d'irrigation de 1'0ffice du Niger; il en rapporte I'histoire, monire les consé-
quences acquises des progris accomplis. Celte cuvre de 'aménagement du
Niger, écril-il, est « de celles qui méritent d'élre classées parmi les con-
ijuétes les plus belles du génie humain ».

Vient ensuite I'étude de I'expérimentation agricole. M. PErnRoT, comparant la
situation actuelle & celle qu'il a connue au cours de ses voyages antérieurs,
loue l'effort des stalions expérimentales. La machine, charrue ou tracteur,
remplace de plus en plus la houe; le rendement cultural a considéra-
blement augmenté; s'il reste beaucoup & faire encore, on peut faire confiance
i l'avenir.

Une vingtaine de pages décrivent 'enere médicale. La France a fait beau-
coup pour I'amélioralion de la sanlé des indigénes, malgré leur indifférence
ot parfois leur mauvaise volonté, C'est & la protection de I'enfance qu'il faut
maintenant s'appliquer,

Enfin, revenant sur un sujet qui lui estcher i juste titre, M. PError montire
une fois de plus, dans la sixiéme partie de son ouvrage, combien il est néces-
saire d'organiser la recherehe scienfifiyue aux colonies, en liaison étroite
avec les élablissements scientiliques de la métropole. 11 envisage les moda-
lités de celle organisalion qui, faulte de moyens linanciers suffisants, faute
de coordination, faute de plan général, n'est pas encore ce qu'elle devrait
flre.

Dans ceiie analyse trop siche, trop sommaire, je ne puis rendre l'impres-
sion de vie, de confiance, d'ardeur que dégage la lecture de ce livre. Il
s'achéve par un chapitre de Réflexions ef suggestions qui résume ce que ful
I'A. O, F., ce qu'elle est, ce qu’'elle peut et doit &lre.

le dois ajoutler que l'ouvrage est abondamment illustré de photographies,
de cartes, de diagrammes. Les tables, soigneusement faites, permettent de le
consulter commodément et rapidement. 1l est indispensable & tous ceux qui,
de quelque maniére que ce soit, s'intéressent aux problémes coloniaux.

Il y a deux ans, rendant publiquement i mon prédécesseur l'hommage qui
lui &tait da, je souhaitais « qu'il puisse nous donner, en quelque livre
murement pensé, la somme de son expérience ». Ce voru ne pouvail étre
mieux exaucé, M. MaAscRE.

Exposés annuels de biochimie médieale (2¢ série), publiés sous
la direction de M. Poroxovskr. Un vol. in-8°, 208 pages. Prix : 75 francs,
Masson, édit., Paris, 1939. — Le succeés justifié remporté par la premibre
série de ces exposés en 1938 se trouvera largement consolidé par ce volume,
que, malgré les difficultés de I'heure présente, MM. Massox ont édité avec
leur maitrise habituelle. Les sujets suivants y sont traités :

Les oxydations hiclogiques au nivean cellulaire (Szext-Gvonei). — Des
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méthodes physiologiques objectives d'appréciation des états de précarence
(Bigwoon). — Les glucides des cenlres nerveux (Bavpouiw). — Constitution
chimique des diastases |Povoxovsiil). — Les virus-protéines (Sannig). —
L'immuno-chimie (Macueneur). — Le magnésium en biochimie {Worrr), —
Apercus sur les composés phosphorylés naturels et leur métabolisme (Frevny).
— Les hormones cortico-surrénales [Boviaxcer). — Le probléme de 1'acide
urique (Frosewce). — Le sort des nitrates dans le métlabolisme cellulaire
spécialement chez les wégélaux supérieurs (Lemoisye). — (uelques pro-
hlémes biologiques généraux posés par l'ossification (Rocug).

La simple énuméralion des questions traitées, toules de premitre actua-
lité, suflit & montrer l'intérét de ce volume. La liste des auteurs qui en ont
fait la mise au point suffit & en dire toule la valeur. Tous ceux qu'inléresse,
et ils sonl nombreux, l'évolution de la biochimie liromi avec profit cet
excellent ouvrage. M. Mascae.

TERCINET [André). Acetion de I'hyposulfite double d'argent et de
sodium sur quelgques alealoides. Thése Doct. Se. Univ. Paris, 1939, Un
vol. vin-0 pages. Imprim. A. ley, Lyon, 1939, — En {raitant par un hypo-
sulfite alcalin cerlains sels de quinine, cinchonine et cinchonidine, on avait
pu jusqu'ici obtenir les hyposulfites de ces alealoides.

Au cours de patientes recherches, M. TencixeT a constalé qu'en partant de
I'nyposulfile double d'argent et de sodium (8,0,)Ag,Na,, on peut préparer
de nouvelles combinaisons alealoidiques. Ce sont surlout cerlaines bases de
la série tryptophanique ¢t de la série quinoléique qui présentent, dans ces
conditions, le pouvoir de fixer 'acide hyposulfurenx. Outre les hyposulfites
d'alcaloides, 'auteur a obtenu des dérivés voisins, apparlenant & un Lype
nouveau : il les dénomme thiosulfenates, on mieux acides alcaloido-thiosulfo-
niques, de formule générale 5,0,11 4 (alcaloide — H). Les corps ainsi réalisés
sont les thiosulfonales de strychnine {anhydre), de brucine (i 3H,0), d'har-
mine (anhydre) el de quinine {anhydre) et en outre 'hyposulfite d'anhy-
droyohimbine, ainsi que quelques hyposulfites doubles de sodinum et dalca-
loide. Avec la quinine et la quinidine, on peut réaliser les combinaisons
mixtes du type hyposullito-thiosulfonate.

Pour chaque corps décrit, le mode de préparation, les propriélés physiques
el chimiques, le procédé de titrage et la discussion de la formule sonl suc-
cessivement envisagés. Dans cerlains cas (émétine}, I'auteur a obtenu une
combinaison parlielle de I'alcaloide en faisant agir (5,0,)Ag Na, sur la base;
dans d'autres cas (spartéine, morphine, cocaine) ln combinaison partielle se
forme mieux avec un sel (sulfate ou chlorhydrate) qu'avec la base libre;
parfois, on obtient seulement un hyposulfite (cinchonine, cinchoniding)
identique & celui qui se forme par 'action de 'hyposulfite de sodium respec-
tivement sur le chlorhydrate de cinchonine, ou sur le sulfate de cincho-
nidine.

Dans deux chapitres spéciaux, M. A. Teroixer se livre & des recherches
théoriques sur la formule théorique des thiosulfonates, puis décrit, aprés
avoir ulilisé la méthode de la o dose léthale 50 °/. » sur de nomhreuses séries
de souris, les recherches faites sur la toxicité du thiosulfonate de strychnine
el du dérivé de brucine correspondant : le thissulfonate de strychnine est
aussi toxique que le sulfonate, tandis que pour la brucine, le thiosulfonate
accuse une diminution moyenne de toxicité de 24 /.. 11 semble qu'avec les
hyposulfites et les thiosulfonates d'alecaloides, le radical sulfuré permettrait
d'administrer le médicament sous une forme moins agressive pour le foie,
ce qui pourrait constituer un avantage lorsque 'on veut réaliser la théra-
peutigque par ces alcaloides chez des malades au foie déficient.
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Ce travail bien ordonné el rédigé, appuyé sur de nombreuses expériences
el de nombreux tilrages, renferme, on le voil, des apercus originaux. 1l fait
grand honneur 4 son auteur, déja docteur en pharmacie et adonné de longue
date & la pratique du laboratoire. R. Werrz.

BERANGER (Jeanne). Contribution & I'éinde de la lixiviation et
application & la teinture d'aconit. Thése Doct. Pharm. (Univ. Montpel-
lier), 193%. Un vol. 130 pages, 1939. — Elaborée dans le laboraloire de M. le
doyen Astavc, celte these peut étre proposée comme modéle 4 de jeunes
pharmaciens désirant postuler, grice 4 des recherches de Pharmacie galé-
nique, le diplome de Doctorat d'Universilé,

Le sujet traité, asser vaste et déji abordé par de nombreux auleurs, est
exaclemenl défini par le titre méme de la thése. Depuis plus de cent ans, a
la suite des BouLray, les pharmacologues francais, et parmi eux en parti-
culier ceux de I'Ecole montpelliéraine, ainsi qu'a Marseille, Doxencue et
Giravrr, & Paris RosigueT, Buicxer, Apriax, Garrois, Wamn, Briper, Gonris, etc.,
ont étudié la lixiviation (ou percolalion) et montré les avantages que celie
opération présente, le plus souvent, sur la simple macération. Préconisée
pour la préparation des leintures de drogues héroiques, par les Conférences
internationales de Bruxelles, la lixiviation a encore donné lieu & des travaux
importants, ces années derniéres, en Suisse (Bicai el Feinstein, FaevpweiLes)
el aux Etats-Unis {Husa et ses collaboraleurs).

Dans la premiére parlie de son travail, M"s J. Béwavcer expose fort clai-
rement 'historique et la technique de la percolation; elle discule successi-
vemenl les différents points : théorie physique, forme et dimensions de
l'appareil, finesse et humidité de la poudre, nature du solvant, humeclalion
elmacération préalables, tassement, vitesse d'écoulement, méthodes annexes
[repercolation de Squiew, diacolation de Barvpix, évacolation de KessLes),
puis elle envisage l'influence de la température, déja bien étudide par Astave,
Couee, CaPILLERY et GoORis,

Dans la seconde partie, l'auteur décrit I'application de la lixiviation & la
préparation de la teinture d'aconit, ce qui I'améne & relater les variations
de formules de celte teinture dans les diverses édilions du Codex et des
pharmacopées élrangéres, puis & discuter le dosage chimique et le titrage
physiologique des préparations d'aconit. Les questions relatives aux pro-
cédés de dosage avaient déja été largement approfondies en France par
Laporoe (1876), Ecavte (1901}, Boroma (1922), Gonis et MEns (1925), M= Mar-
uancii (1929), ainsi qu'aux Elats-Unis, en Suisse, ete...

M'* Bépancen adople les modifications proposées par Borpies et par Méns
au procédé de dosage gravimétrique du Codex (par formation des silico-
tungstates d'alcaloides); elle mesure l'activité réelle grice i la technique
physiologique déterminant la dose minima mortelle pour le cobaye. Com-
parant la teinture d'aconit, formule 1908, avec celle du Codex de 1937, elle
constate que cetle derniére différe par un titre alcoolique plus élevé, une
quantité moindre de substances inertes dissoutles, d'ot une meilleure con-
servation, une coloration moins prononcée, une densité moindre (0,832 an
lieu de 0,885 & 0,890) un nombre de gouttes plus élevé par gramme (LXI au
lieu de LVII). Ayant effectué des extractions & la température ordinaire, puis
i 35° et & 500, grice a l'appareil du professeur Astruc, plongé dans un ther-
mostat, I'autleur a constaté que I'épuisement i chaud permet un meillenr
épuisement de la drogue, ainsi qu'une économie de temps appréciable. De
plus, dans le cas de laconit, si laleool 4 90° ne dissout pas plus d'alea-
loides que l'alcool & 70° ce véhicule retarde 'hydrolyse de laconitine. I
semble enfin que, pour certaines drogues, dans le domaine industriel, la
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lixiviation & chand puisse donner des résultats encore plus appréciables.
Félicitons sans réserve MU Bémaxcen d'avoir conduil & bien ces patientes
recherches sur un important chapitre de Pharmacie galénique et de Phar-
macologie. R. Werrz.

2° JOURNAUX — REVUES — SOCIETES SAVANTES

Chimia analytigue.

Sur la teneur du sol en bore. Besvnaxo (G.) et Sieesstey (L.). €. K.
Ae. 8., 1030, 208, p. 1453, — Les résultats des auteurs montrent la présence
générale du bore dans les terres cullivées; la proportion en est fort petite,
étant comprise dans la plupart des cas entre 10 et 30 milligr. par kilogramme
de terre line. Les chillres les plus bas (7 & & milligr.) sont peu nombreux;
celui de 50 milligr., jusqu'ici exceptionnel, provient d'un sol de I'llalie,
connu par ses émanalions de vapeur d'eau chargée d'acide borique.

P. C.

Procédé de détection da ehlorure de chlorovinylarsine (lewi-
site). Frocen (C.). €. R. de. Se., 1939, 209, p. 351. — Dans un détecteur a gel
de silice, ayant ‘adsorbé des vapeurs de lewisite, on verse quelques goultes
de solution aqueuse de tétroxyde d'osmium & 1 °/y; on obtient immédia-
tement un anneau noir de Os0,. Cette réaction n'est pas specifique, mais elle
est trés sensible. F. C.

Un photoméire photoélectrigue pour les analyses chimigues
colorimétriques. A photoelectric pholometer for colorimetric chemical
analysis. RosexreLp (M.). Journ. of biol. Chem., 1939, 128, n° 1, p. 170. —
Appareil résistant, portalif, pourve de [iltres trés sélectifs, permellant des
lectures de haute précision sur des échantillons de petit volume.

R. L.

Micromdéthode de dosage électrophotométrique de la mor-
phine. Canex (R.) et FEven (Henri). €. R, Ae. Se., 1930, 208, p. 1907. — La
réaction apomorphinique de Dexwcés permet, a l'aide d'un photométre i éerans
colorés (rouge, ou couleur neutre), de 'doser la morphine pour des quantités
variant entre 0 milligr., 20 et 0 milligr., 02, L’erreur maximum observée, dans
les meilleures conditions expérimentales est, & ces doses, respectivement
de 1 etde & */,. P. C.

Les specires d absorption des composés formés par 'andros-
térone et la testotérone dans la réaclion au m-dinitrobenzéne.
The absorption spectra of the compounds formed by androsterome and
testosterone in the m-dinitrobenzene reaction. Laxcstwora [G. 0.) et TaLeor
(N. B.). Journ. of biol. Chem., 1939, 4128, n® 3, p. 750, — Les composés formés
par l'androstérone et la teslostérone ont des spectres d’absorption différents
qui permettent de faire la détermination des quantités d'androstérone et de
teslostérone synthétiques dans des solutions alcooliques contenant ces deux
hormones. . L.
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Essai specirochimique de I'androstérone et de lan déhydro-
isoandrostérone en solutions simples. Specirochemical assay of
androsterone and dehydroisoandrosterone in simple solutions. Laxcsraorn
(G. 0.), Tarror (N, B.) et Fivenax (A.). Journ. of biol. Chem., 1939, 4130, n= 2,
p. 585, — Le dosage de l'androslérone et de la déhydroisoandroslérone syn-
thétiques en solutions aleooliques est fait avec une précision satisfaisanle
par le procédé spectrochimigue accompagné d'une précipitalion sélective de
la déhydroisoandrostérone par la digilonine. R. L.

Chimie et Physiologie végéiales,

Sur l'assimilation de 'allantoine par les planles supérieures,
Bauxel (Arthur) el Ecngvin (Robert). ©. K. Ae. Se., 1939, 208, p. 1043, — Ce
sont surtout les organes en voie de croissance gui renferment l'allanioine ;
par dégradation diaslasique, il se forme successivementde 'acide allantoigue,
de 'urée, puis de 'ammoniaque. Certains hourgeons, comme ceux de chi-
taignier, de filleul et aussi le radis ne renferment pas d'allantoine. Si
pourtant on fournit de I'allantoine & des cullures asepliques de radis, le
rendement des cullures est augmenté de 50 */;, avec augmentation de lazole
soluble, des protides, de 'ammoniaque et des acides aminés. La cellule du
radis effectue la dégradation de l'allantoine sunivant un calabolisme firés
différent de celui que les mémes auteurs ont mis en évidence chez le soja.
Le mécanisme de cetle lransformation par le radis reste jusqu'alors
inexpliqué. P. C.

Présence du d-arabitol dans « Fistulina hepatica ». Frirpiacque
(Marcel]. C. R. Ae. Se., 1939, 208, p. 1123. — La listuline hépalique contient
du d-arabitol, dans une proportion d'environ 9 9/, de son poids sec. Avec
I'acide molybdique, cet alcool forme un complexe fortement dexiregyre.

P. C.

Un glucide original chez les Floridées du genre « Molysi-
phonia », le d-mannoside = du /-glycérate de sodium, Conix (H.) et
Avcien (Jean). C. R, Ae. Se., 1939, 208, p. 1450, Pr. C.

Sur Ia diltusion du molybdéne chez les végétaux. Benrnaxo (IL).
. M. Ae. Se., 1039, 208, p. 2024, — Les parties aériennes des plantes
fleuries contiennent de 0,54 milligr. & 4,50 milligr. de molybdéne par kilo-
gramme de matitre séche; les Cruciféres et les Légumineuses sont particu-
litrement riches, | L

Sur ln formation possible d'esters élhyliques au cours de la
stabilisation des végétaux, Goms (Alb.) et Cavar (H.). €. R. Ae. Sc.,
1939, 209, p. 125. — En traitant, en vue de leur stabilisalion, les feuilles de
DPxonia officinalis L. ou de Paonia Motulan Sims, par immersion dans I'alcool
bounillant en présence de carbonale de calcium, il se forme au cours de
lopération du gallate d'éthyle. Ce composé n'exisle pas dans la feuille de
piveine; il ne provient pas non plus de 'estérification de l'acide gallique,
qui n'est pas présent dans la plante. Le gallate d'éthyle se forme & partir de
I'acide provenant de la combinaison des acides gallique et benzoique.
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Mycologie. — Bactériologie. — Sédrologie.

Caractérvisation de la lactoflavine produite par « Aspergillus
niger » V. Tgh, partiellement carencé en magnésium. LavoLray
{Jean) et Lasorey (M=® Fr.). C. K. Ac. Sc., 1939, 208, p. 1056. — L'Aspergillus
niger, exempl de lacloflavine dans un milieu équilibré, réalise la synthise de
ce pigment en cas d'insuffisance de magnésium, révélant ainsi un fonclion-
nement différent de ses oxydations cellulaires. P. C.

Influence de la colehicine sur le développement de « Pholo-
baclerium phosphoreum ». Opatox (F.). 0. R. Aec. Se., 1939, 208,
p. 1536, — La colchicine provoque une accélération du développement des
bactéries lumineuses, cullivées sur milieu solide ou liquide. P L.

Sur un antigéne sensibilisant extrait du bacille tuberculenx.
Coovcrovy (MU= N.), C. I, Ae. Sc., 1939, 208, p. 1757, — L'huile de parafiine,
mise en contact avec des corps bacillaires morts de bacille luberculeux, puis
séparte des bacilles, caple un antigbne actlif qui précipile l'anlicorps du
sérum de tuberculeux, el communique aux animaux sains la sensibilité 4 la
tuberculine, P. €.

Suor l'existence, dans les bacilles tuberceulenx, d’acides phos-
phatidiques complexes constitués par de 'acide glycérophos-
phorique lié par estérification, d'une part & des acides gras,
et d’autre part i des polyalecools non azotés. Macueseur (M.) et
Favpe (MVe M.). C. K. Ac. Sc., 1939, 209, p. 700. P G:

La chimie des lipides des bacilles tuberculeux., LVIL Les
acides mycoliques de la cire du bacille tuberculeux aviaire.
The chemistry of the lipids of tubercle bacilli. LVIL. The mycolic acids of the
avian tubercle bacillus wax. Axpersox (. J.) et Ceeigurox (M. M.). Journ. of
biol, Chem., 1939, 128, n® 1, p. 57. — La cire du baecille luberculeux aviaire
renferme les acides mycoliques « et f. Par distillation, ces acides donnent
respectivement 25 ¢/, d'acide pentacosanoique et 21 *, d'acide lélraco-
sanoique. R. L

Présence d'un factenr neutralisant dans la lésion cutande
provoequée par l'inoculation intradermique de virus vaceinal.
Vievcnance (Jean) et Garur (F.). €. R. Ac. Sc., 1039, 208, p. 2031. — On trouve
régulitrement un facteur neutralisant dans la lésion cutande conséeulive i
I'innculation intradermique de virug vaceinal ; il peul dlre mis en évidence
dés le deuxidme jour de 'infection. | L S

Données nouvelles sur la valeur et la durée de immunité
conférée par 'analoxine télanique ; conséquences théoriques
et pratiques. Raox (G.) et Leméraven (E.). C. K. Ac. Se., 1939, 209, p. 704.
— Le dosage de 'antitoxine tétanique chez des chevaux vaccinés montre que
le taux de cette substance est, chez 93 °/, d'entre eux, égal ou supérieur i
1/100 d'unité, atteignant le plus souvent 1/3 d'unité et dépassant méme celle
quanlité; chez ancun des animaux le pouveir antitoxique ne descend
au-dessous de 1/300 d'unité. L'immunité acquise se monire en oulre trés
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stable, puisque, chez les sujets vaceinés depuis huit ou dix ans, elle est
sensiblement de méme ordre que chez ceux dont la vaccination remonte i
deux ou trois années seulement. Or, Ramox el Descousey ont montré précé-
demment qu'une immunité correspondant & 41,000 d'unité sullit pour que le
cheval qui la posséde résiste & l'inoculation de spores télaniques. Des
résullats exposés, il résulte que 'anlitoxine tétanique est capable de conférer
une immunité solide et durabls. P. C.

Chimie biologigua.

Sur le temps de coagulation du fibrinogéne par la thrombase
en présence des fluorares alealins. Inversion de Ia relation de
Quick. Caur (G.). €. R. Ac. Sc, 1939, 208, p. 1937. — Conlrairement i la
relation de Quick, les fluorures, employeés & dose croissante, ne retardent pas
la coagulation du fibrinogéne par la thrombase, mais "accélérent. Dans le
sang, les fluorures empéchent la transformation de la prothrombase en
thrombase, mais, lorsque celle-ci est effectuée, ils accélérent la coagulation.

P. C.

Sur la constitutien et les propriélés des amidons solubles.
Deazent {C.) et Sanrost (G.). €. B, Ae. Se., 1939, 209, p. 127. — Tous les
amidons solubles examinés sont constitués par un méme polyholoside,
formé par l'association de 20 molécules de glucose unies par des liaisons
glucosidiques, et groupées en une chaine ouverte porlant & l'une de ses
extrémités une fonclion pseudo-aldéhydique libre. P C

Résistance de 'acide ascorbique (vitamine C) & 'aetion de
1a chaleur. Piex (1) et Mesnaru (). €. R, Ac. Se., 1930, 209, p. 462, — Le
chauffage de l'acide ascorbique, dans les condilicns de la stérilisation,
entraine sa destruction presque compliie en atmosphére doxygéne; la perte
est de l'ordre de 50 ¢/, en présence d'air. Par contre, elle n'est que de 5°/,
i 10 9/, en atmosphére d'azole ou d'anhydride carbonique. P. C.

Concentration des produils gonadoiropes urinaires par la
méthode des mousses, Covrrier (IL) el Docxox (AL). €. K. Ae, Se., 1039,
209, p. 242. — Si I'on soumet l'urine de femme enceinte & I'agitation,au moyen
de bulles d'azote, les produils gonadeiropes se concentrent dans la mousse,

P. G

Mesure de l'activité gonadotrophique des extraits préhypo-
physaires. Caney (R.) et Anpoist (P.). €. R Ae. Se., 1939, 209, p. 490. — Des
trois méthodes employées (détermination du pourcentage de 1'eestrus chez
des rats hypophysectomisés, mesure de 'aceroissement de la criéte du coq
impubére, augmentation de poids du lesticule chez le coq impubére), c'est la
troisiéme qui est la plus précise, mais aussi la plus onéreuse. P. C.

La glycémie chez le cobaye et le lapin sous linfluenee do
venin de eobra. Bentnaso (i.) el Viapssco (R.). C. K. Ac. Se., 1939, 209,
p-585. — Le venin de cobra renferme une substance qui pmdu:t chez le
cobaye et chez le lapin, une hyperglycémie Lrés marqudée. P. C.

Etndes sur 'action do ealeiférol chez les rats ayvant subi
I'ablation des thyroides, des parathyroides et des reins. Studies
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on the effects of calciferol in the thyroparathyroidectomized-nephrectomized
rat. Tweepy (W. R.), Tesererox (R. [0}, Patnas (M. C.), Mc Jussw (F. A.) et
Me Nawara (E. W.). Journ. of biol. Chem.,1939, 128, n° 2, p. 407. — Le calci-
férol, méme donné & fortes doses, n'est actif chez les rats thyroparathyroi-
declomisés et néphrectomisés que si les animaux ont recu aussitdt aprés
I'ablation des thyroides et parathyroides un régime approprié permettant de
conserver un bon équilibre phospho-calcique sanguin et si le traitement par
le caleiférol a ¢16 commenceé avant la néphrectomie. R. L.

Sucres-alecools. XX. Comportement du d-sorbitel, du styra-
citel et da [-sorbose dans l'organisme animal. Sugar alcohols, XX,
The fate of d-sorbitol, styracitel, and [-sorbose in the animal body. Cann (C. 1.)
el Fonuman (S, E.). Journ. of biol. Chem., 1939, 428, n® 2, p. 424, Un régime
composé de d-sorbitol, de styracito]l ou de [-sorbose et de beurre de cacao
permet, chez le rat, la mise en réserve de glycogéne dans le foie. Cependant,
le styracitol n'augmente nile quotient respiratoire, ni la glycémie; ilsemble
que ceite substance ait besoin d'&tre préalablement transformée en glycogéne
pour étre assimilée. Aucun des produits essayés ne s'esl moniré toxique.

R. L.

Relation entre les pigments pyrroliqgues el la synthése de
I'hémoglobine. The relation of pyrrole-containing pigmenis to hemo-
globin synthesis. Konten (G, 0.}, ELvenes (C. A.) et Hant (E. B.}). Jowrn. of biol,
Chem., 1939, 128, n® 2, p. 501, — Des rals présentant de 'anémie de nutrition
el recevanl une ralion oplima de fer [sans addition de cuivre) ne parurent
tirer aucun avantage de l'administration per os el par voie parentérale de
chlorophylle, de protoporphyrine et de bilirubine. n. L.

La concentration en magnésiom et en ealeivm ionisés dans
1e lait. The concentralion of ionized magnesium and caleium in milk.
Nonoed (IL). Journ. of biol. Chem., 1939, 428, n® 3, p. 745. — Le lactose se
combine avec le caleium el le magnésium pour former des composés non
ionisés. Dans les ultrafilirals la concenlration en magnésium ionisé esi de
O milligr. & & 0 milligr. 5 par litre, la m&me que dans le sérum sanguin.
La concentration en calcinm total est de 8 milligr. 5 & 10 milligr. ¢ par litre
et le calcium ionisé égal 20 ¢/, du calcium lotal. "

L'acide pyruvigue dans le muscle en travail des rats nor-
maux el déficients en vitamine B,. Pyruvate in working muscles of
normal and vitamin B,-deficient rats. Borruax (1. L.} et Frocg (E. V.). Journ.
of Wbiol. Chem., 1939, 138, n°® 2, p. 565. — Le muscle soumis 4 un exercice
continu produit de "acide pyruvique en méme temps que de 'acide lactique.
Dans les trente & soixante premiéres secondes de contraction musculaire, la
valeur de l'acide pyruvigue présentl au repos est augmentée de quatre & cing
fois. L'angmentation de I'acide lactique esl quarante fois plus grande que
celle de l'acide pyruvigque. La variation du taux de 'acide pyruvique est sen-
siblement la méme chez les rats normaux et les rals carencés en vita-
mine B,. R. L.

Etude du mdétabolisme des minéraux i I'nide des isolopes
radioactils et artificiels. 11. Absorption, distribution et excré-
tion du potassium. Studies in mineral melabolism with the aid of arti-
ficial radicactive isotopes. II. Absorption, distribuotion, and excretion of
potassium. Joseen (M.}, Coux (W, E.| et Greexpene (D, M.}, Journ. of biol.
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Chem,, 1030, 428, n° 3, p. 673. — Des rats de 250 & 300 gr. ayant ingéré du
CIK radioactif, I'analyse des tissus montlre que le taux de polassium dans le
foie est en relation direcle avec l'absorplion intestinale., L'augmentation
dans le tissu rénal est conditionnée par 'apparition dans I'appareil circula-
toire, et l'imprégnation musculaire est faible et lente. L'¢limination uri-
naire, également lente, ne dépasse pas 6 i 7 °/,. It L.

Ftude du métabolisme des minéraux i l'aide des isolopes
radionetifls artificiels. 1Il. Inflluence de la vitamine D sur le
métabolisme da phosphore chez les rachitigues. Studies in
mineral metabolism with the aid of artificial radioactive isotopes. 11I. The
inlfluence of vitamin D on the phosphorus melabolism of rachilic rats.
Conn (W. E.) el Greexeerc (D. M.). Jowrn. of biol. Chem., 1939, 130, n* 2,
p. 625. — Une des actions de la vitamine D serait I'accélération du métabo-
lisme du phosphore organique qui serail un facteur important de la minéra-
lisation de 1'os. La vitamine agirait en aidant la transformation du phosphore
organique en phosphore minéral et le transfert du phosphore du sang a la
fraction organique de 1'os serait indépendant de la vitamine D,

R. L.

Pharmacodynamie.

Effets « in vivo » de I'ésérine sur le systéeme choline-estérase.
Manyiwg (G. W.), Laxg {1.) et Hars (G. E.). J. Pharm. exp. Ther., 1937, 61,
p. 350-363. — Les faibles doses d'ésérine (0 milligr., 05 ‘par kilogramme)
inhibent la eholine-estérase sans apparition d'effets physiologiques. L'exci-
tabilité parasympathique est augmentée par les faibles doses d'ésérine
(0 milligr., 01 & 0 milligr., 03 par kilogramme) parallélement au degré d'inhi-
bition, L'ésérine ne détermine une réponse parasympathique que lorsque
Paclivité de la choline-estérase est inhibée & son maximum (0 milligr., 05 par
kilogramme). L'action pharmacologique a une double nature : d'abord inhi-
bition du systéme enzymatique avec augmenlation des effels parasympa-
thiques, puis action stimulante directe conséculive i une inhibition maxima
du systéme enzymalique. Pr. B.

Aection de I'ancétyl-f-méthyleholine [(mécholyl) dans les
troubles mneurogénes de la vessie, et note sur le méeanisme
du ehoe spinal. Levix (P. M. J. Pharm. exp. Ther., 1938, 82, p. #49-458, —
Etude de l'action du mécholyl cher les chats, aprés lésions des racines
sacrées postérieures, de loutes les racines sacrées et de la moelle (soit au
niveau lombaire inférieur, soit au niveau thoracique supérieur). Une con-
traction satisfaisanle du muscle délruseur avec évacuation de la vessie se
produit seulement quand 'inervation sensitive de la vessie est interrompue
ou quand I'animal s'est rétabli aprés le choc suivant les Iésions motrices.
Le mécholyl ne produit pas de contraction de la vessie pendant la période
de choe aprés lésions neurologiques. P. B.

Sur le dosage biologique de faibles gquantités d'alropine.
Lévy (1) et Micuer (Estera). C. R. Soc. Biol., 1938, 127, p. 12-10. — Dosage basé
sur I'antagonisme acétyleholine-atropine sur le duodénum du rat.

r. B.

Le Gérant : MARCEL LEHMANX.
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MEMOIRES ORIGINAUX "

Le magnésium et la croissance des organismes.

Conférence faite par M. JaviLuier au Congrés de Chimie roumain
(Constantza, Mai 15936) [*].

La croissance d'un organisme nécessile, entre autres choses,
I'apport de tous les éléments chimiques nécessaires A 1'édification de
cet organisme, & la synthése de ses protéides, glucides, lipides, & la
constitution de ses principes inorganiques, &4 l'organisation enfin de

* Reproduction inlerdile sans indicalion de source.

[**] Un ensemble de circonstances a relardé la publication de cette Conférence,
jusqu’alors inédile el qui présente, pour les biochimistes, le plus prand intérdt,
Nous nous excusons de ce relard auprds de nos lecteurs. (N. ». L. R.)

Publication périodigue mensuvelle.

Burr. Sc. Paary, (Mai-Juin 1940). B
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ses calalyseurs — souvent organo-minéraux — qui sont indispensables
au fonclionnement de la maliére vivante.

Cet apport doit éire tel que tous les éléments biogénétiques soient
présenls — présents en quantité suffisante pour couvrir tous les
besoins — et tel que soient réalisés entre eux cerlaing rapports quanti-
tatifs favorables,

Il est clair que, dans les circonstances naturelles, ces trois conditions
ne sauraient étre qu'exceptionnellement réalisées et cependant la vie
est mée sur le globe el 8y perpétue. Clest que, des trois conditions
énoncées, la premiére seule représente une condition sine qua non
de la vie : les organismes peuvent vivre malgré une ration insuffisante,
leur taille, leur résistance aux causes de destruction s'en trouvant
naturellement affectées, la croissance connaissant comme facteur limi-
tant I'élément dont 'apport est le plus éloigné de la dose nécessaire,
la résistance aux causes de destruclion se traduisant par une hdte
& se reproduire, généralement compensée par une moindre résistance
aux infections,

C'est précisément 1'un des rdles des biochimistes que de définir les
£léments biogénétiques, leurs doses utiles, leurs rapports optima.

L'on conmait la classification biologique des éléments telle que
;. Bentrano 1'a établie : des éléments plastiques qui représentent les
éléments fondamentaux de construction de la matidre vivante, des
éléments catalyliques (ou oligosynergiques) qui importent moins par
leur masse, qui reste généralement faible, que par leur rdle, qui est
de collaborer & cerlaines réactions biochimigues par 'un de ces
mécanismes auxquels, depuis Berzévivs, 1'on réserve le nom de cata-
Iytiques. Cette classification répond & une notion profonde ; cepen-
dant, comme toutes les classifications qui sont des créations de notre
esprit et sont souvent la traduction, en un instant donné, de théories
fécondes, elle doit connaitre des atténuations. Qui saurait dire la place
du magnésium dont nous allons parler? Elément plastique oun élément
catalytique? 11 est, en vérité, I'un et I'autre et rien ne servirait de
vouloir opter pour 1'une des deux expressions ; la réalité connait plus
de souplesse que les constructions de notre intelligence.

De I'histoire biochimique du magnésium, je n'enlends relenir
devant vous qu'un fait — mais primitif, essentiel — son influence sur
la croissance des organismes. De sa réparlition el de son dosage dans
les tissus, de sa présence dans des principes immédiats d’'une haute
importance physiologique, de son intervention dans la dégradation
biologique du saccharose par le ferment alcoolique, dans celle
du glycogine musculaire, dans 'hydrolyse des phosphatides, je ne
vous dirai rien du tout. Et cependant quelle mine de fails qui entrai-
neraient la cerlitude de son importance, de sa nécessité, J'entends me
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borner au fait élémentaire : la constatation expérimentale de cette
nécessité et de Uinfluence de 1'élément envisagé sur la croissance.

EL si vous me disiez que c'est 1a enfoncer une porte ouverte, je vous
dirais qu'il est des portes dont il s'impose d’assurer la liberté, tant
elles se referment avec une déconcerlante aisance, Et si vous me disiez
aussi que c'est 13 un sujel beancoup plus physiologique que chimigque,
je vous dirais — en vous donnant raison et m'excusant d’avoir choisi
ce sujel — qu'en somme la croissance d'un éire n'est que la somme
algébrique d'une série de processus chimiques et qu'il n'est pas
indigne du chimiste de s'intéresser 4 celte résultante, Une telle étude
est méme l'indispensable préface d’études plus particulidres,

Les recherches relatives & l'influence du magnésium sur la crois-
sance des organismes ont été poursuivies sur des végétaux inférieurs,
sur des plantes vertes, sur des animaux. Nous allons parcourir quel-
ques-unes de ces recherches (je n'ai pas la prétention de les citer
toutes) pour essayer d’en apprécier tout le réel contenu.

Pasteun (') a montré que l'on peut cultiver les moisissures telles
que des Penicilliurn sur un milieu renfermant du sucre, un aliment
minéral azoté et des cendres, celles-ci apportant surtout de l'acide
phosphorique, de la potasse et de la magnésie,

Pasteun note l'influence favorable de ces cendres sur le dévelop-
pement, mais — et bien qu’il ait percu l'importance de cette alimen-
tation minérale — il n'insiste pas sur cette question.

C'est lui aussi qui monire que 1'on peut réaliser une fermentation
alcoolique dans un milien ayant cette méme composition et 1'on
sait quelle importance fondamentale revétait cette observation dans
le conflit d'idées qui séparait Pasteun de Berzérivs et de Liemis.

Depuis lors, le caractére de nécessité du magnésium pour la vie des
levures, qu’elles fonctionnent ou non en ferments alcooliques, a &té
amplement démontré, depuis les recherches de A Maven, en 1368,
jusqu’d celles, trés récentes, de vonx Euren.

Clest & un disciple de Pasteur, Jules Ravin (%), qu'il était donné
de faire, avant 1870, sur la vie des Mueédinées en milien artificiel, les
observalions les plus décisives. Je n'en détache que ce qui intéresse
le magnésium, Cultivant I'Aspergillus niger sur milien saccharosé,
renfermant les sels appropriés pour fournir N, P, K, 5, et éventuelle-
ment quelques autres éléments, tels que 3i, Fe et Zn, il trouve que
I'addition de magnésie se traduit par des suppléments de récolte consi-

1. Ann. Chim. el Phys., 1860, 58, p. 323 ; 1862, B4, p. 5.
2. Etudes chimiques sur la végétalion. Th. Deel. Sc., Paris, 1870,
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dérables. Sans entrer dans le détail des expériences, je consigne seule-
ment quelgques résullats :

BANS MAGNESIUM AVEDC MAGNESIUM FACTEUR DE MULTIPLICATION
o0 grammes) (en grammes) deg récoltes
0,70 5,15 11,6
0,30 5,26 17
i 17,6 17,6
0,2 18,20 "

L'on ne s'élonnera pas des différences importantes entre ces chiffres,
elles sont lides aux conditions d'expériences qui varient assez large-
ment, et, parmi ces dilférentes circonstances, il en est une qu’en
raison de nos vues actuelles, sur l'intervention du magnésium dans le
métabolisme des glucides, il m’apparait utile de souligner, c’est le
rapport entre magnésium et aliment hydrocarboné. Dans les diffé-
rentes expériences de FRavem, & 100 gr. de sucre s'opposent
114 milligr., 64 milligr., 190 milligr., 180 milligr. de magnésium.
Dans son milieu type, celui qui est devenu classique, a 100 gr. de
saccharose s'opposent 163 milligr. de magnésium.

L'on pouvait penser que les observations de Bavriw étaient décisives,
Ne l'étaient pas moins celles que Winocranskr faisait, en 1834, sur
Mycoderma vini qui, morphologiquement éloigné des moisissures, s’en
rapproche par ses conditions de vie essentiellemment aérobies.

SesTint (*) avangait pourtant, en 1838, qu’au magnésium pouvait
éire substitué pour la culture des moisissures, le calcium. le gluci-
nium ou tout autre élément métalligue !

Mais Movscan (*) en 1894, Bewecre (%), Borommy (%), dans des
recherches exdécutées entre 1293 et 1904, admettent la nécessité du
magnésium pour la culture des Aspergillus et des Penicilliom et aussi
pour celle d'Afgues, des Spirogyres et des Vancheria. Dans les expé-
riences de Besecke, 'on voit le poids de champignon formé croitre
en raison directe de 1'accroissement du taux de sulfate de magnésium
introduit. Wenmen, en 1895, est cependant moins catégorique sur
la nécessité du magnésium.

En 1913 se placent les observations de Buromsky (7) et les premidres
des miennes. Comme Moviscn et Bespcke, Bunomsky tient le magné-
sium comme nécessaire et irremplagable par le calcium.

Pour ma part (*) je n’étais pas, A cette époque, préoccupé par la

8. Staz. sperim. agric, ifal., 1888, 15.

4. Sitzb, d. K. Akad. d. Wiss. Wien, 1804, 103, p. 554 ; 1805, 104, p. 783 ;
1886, 105, 633,

5. Bot. Zeit., 1898, 58. p. B3 ; 1904, 62, p. 113 ; Jahr. j. wiss. Bot., 1893, 28,
p. 487 ; Ber. d. d. bot, Ges.,, 1804, 412, p. 105 ; Bot. Ctb., 1804, 60, 195.

6. Bol. Ctb., 1895, 62, p. 1.

7. Ctb, f. Bake., 1913, n, 36, p. 54

B. C. R. Ac. Sc., 1913, 156, p. 406.
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question du magnésium ; je m'attachais depuis dix ans & 1'étude du
zinc ; non seulement je démontrais le caractére de nécessilé de cet
élément, notamment pour la culture de 1'Aspergillus, mais encore
j'établissais son caractdre de spécificité. C'est au cours de ces
recherches, oit naturellement les éléments de la méme famille chi-
mique : glucinium, magnésium, zinc et cadmium, furent 1'objet d'une
enguéte particulitrement serrée, que j'eus l'occasion d’élablir, en
usant de milieux d'une particuliére pureté, que « le magnésium est
un aliment rigoureusemnent indispensable »n. Le coefflicient d'utilité
spécifique du magnésium, que Ravim fixait & environ 200, s'élevait
alors singuliérement, & environ 2.700.

Les faits observés en 1917, par Livossier (%), sur OQidinm lectis, ne
sont pas moins clairs, 1/20.000 de magnésium dans le milien multiplie
la récolte par 40; 1/2.000 par plus de 50.

Canars (**) voit, de son coté, en 1920, que sans magnésium 1'Asper-
gillus est incapable de développement. Introduisant dans ses milicux de
culture des doses de sel magnésien s'étageant de 2 milligr. {en magné-
sium) & 500 milligr., il constate les productions de récolte que voici :

Mg RECOLTES Mg ) RECOLTES
{em milligrammes) {en grammes) [en milligrammes) {en grammes)
0 0 50 &, 662
g 1,987 100 2,058
4 3,700 500 2,410
10 3,965

Le maximum de rendement correspond & la concentration 5,10.000.
A la dilution de 1/1.000 la dose toxique est déji largement atteinte.

A l'optimum, la concentration en magnésium correspond i plus de
1 gr. de cet élément (exactement 1 gr., 072) par 100 gr. de sucre.

En 1924, Maxceavux (') voit que la présence de sulfate de magné-

sium est nécessaire dans le milien de culture du bacille tuberculeux.

I’année 1932 a vu paraltre sur cette méme question deux travaux
contradictoires, celui de Mary Ler Maxx (') ef celui de Bossr et Scan-
DELLARI ('),

Mary Lee Maxn travaille avec le milien de Prevren ;

GhAMMES
Pour 1.000 cm? : -
Bacchaross ., . o ai s o a @i e e m i wew e ww 1]
Niteate d'ammoninm . . . « . v ¢ = s s 0 b e 0. e 10
Phosphate monopotassique . . . . . . . . . . . o ... . 3
Sulfate de magnésiom. . . . . . ... ... 0.0 .. 2,50

qui oppose & 100 gr. de saccharose 300 milligr. de magnésium et qui,

9. €. K. Soc. Biol., 1017, 80, p. 433

10. Thése Doct. Sec., Paris, 1920,

11. C. R. Sos. Biol., 1924, ¥, p. 255.

12, Bull. Torrey Bot. Club., novembre 1932
13. Bioch. e terapia sperim., 1932,
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lorsque sucre et sels sont trés purs, est déjh déficient. Lorsque l'on
supprime le sulfate de magnésium, c'est-i-dire lorsqu’on supprime,
tout & la fois, 'apport du soufre et celui du magnésium, la récolte
tombe & un chiffre infime. 11 n'y a praliquement pas de croissance.
Si l'on ajoute & des séries de milieux, par ailleurs identiques, des
quantités de sulfale de magnésium allant de 0 milligr., 005 &
6 milligr. 9 (chiffres arrondis), l'on obtient une récolle croissante,
mais lentement croissante, avec l'apport de sulfate magnésien, C'est
‘bien ce 4 quoi il fallait s’attendre avec un tel milieu. Jajoute que
I'ablation simultanée de soufre et magnésium crée une double carence
d'éléments, si bien que la réponse n'est pas simple. Mary Lee Manw
¥ a, au reste, songé et réalise une expérience ou du soufre est mis dans
le milieu de base sous forme de sulfate de potassium. L’absence de
sulfate de magnésium entraine, comme tout & I'heure, I'absence, ou
presque, de récolte et 1'addition des mémes quantités que précédem-
ment donne des augmentations de poids du méme ordre que tout
4 I’heure ; les courbes exprimant le phénoméne se superposent a
pen pres.

Mary Lee Masxy conclut que le magnésium est un jon essenliel pour
I'Aspergiilus et le Penicillium.

Le travail de cette expérimentatrice est d'aillears intéressant i
d'autres titres, car elle cherche quel est le meilleur équilibre &
trouver entre les trois sels et elle trouve que 'optimum est trés loin
d’dtre réalisé dans le milieu de Prerrer. L'optimum est atteint pour
ces concentrations moléculaires relatives :

POKN, © 0,025 NO,NII, ;0,025 50,Mg,7H,0 : 0,120

51 l'on exprime par 100 la concentration moléculaire totale, celle
en sulfate de magnésium atteint 7.

Apres le rappel de ce travail, il n'en est que plus curieux de citer
celui de Rosst et ScanpELLARL

Les recherches de Rosst et Scasperrarr « sur les quantités d’azote
présentes dans dspergillus niger en relation avee la teneur en sels
du milieu de culture », nous apportent, sur le point qui nous inté-
resseé, une note bien différente.

Le milien utilisé par ces savants, compte tenu des dilutions effec-
tuéea, renferme sensiblement pour 1.000 em?

GTAMMES
Glocose. . . . . . ... S eDRMESGA BRI Bausd
Phosphate monopotassique. . . . . . . . . . . .. P
Nitrate d'ammonium. . . . . ... ... ... . ... ... 2

Les quantités de magnésium expérimentées s'étagent en chiffres
ronds entre 1 et 5 milligr. 25, ce qui correspond sensiblement pour
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1.000 cm® du miliea & 100 et 500 milligr. de sulfate de magnésium.

Les lémoins donnent des résultats de peu inférieurs aux milieux
magnésiés et les auteurs déclarent que le sulfate de magnésium n’est
pas indispensable au développement d'Aspergillus ; ils concédent
cependant que ce sel favorise le développement, son action favorable
étant optima pour une concentration qui, traduite en magnésium,
est d'environ 20 milligr. p. 1.000.

Les conclusions de Lee Mann et celles de Hossi el Scasperiams
s'opposent donc netlement el celles de Rossi offrent cette particularité
au moins curieuse de nier non seulement l'importance du magné-
sium, mais encore celle du soufre, ce qui est en opposition avec les
notions les plus claires de la chimie physiologique qui voient, dans
le soufre, un élément essentiel de la matiére vivante et notamment
des protéides. Les travaux de Bavoiv n'avaient-ils pas, au reste, mis
en valeur l'importance du soufre, comme celle du magnésium, pour la
culture de 'Aspergillus? Aussi, dans un exposé que j'ai fait A
Bruxelles, il ¥y a quelques meois, ai-je cru pouvoir énoncer les réserves
les plus formelles sur la validité des conclusions formulées par Rossi
et SCANDELLARI,

Depuis le travail de Rossi, 1'utilité du magnésium pour la culture
des végélaux inférieurs a été reconnue avec des Penicillium, des
Botrytis, des Alternaria, par Rasmvovirz-Serent (M) [1933] et j'al cro
devoir moi-méme, pour légitimer les réserves que j'avais faites, con-
sulter & nouveau expérience.

Avec M™ Fr. Reymono, nous avons refait les expériences de Hosst
et nous y avons ajouté quelques autres essais. Nos observations n'ont
pas été publides et je suis heurenx de les résumer devant vous.

Le premier essai est calqué sur celui de Rossi. Les constituants du
milieu, glucose, nitrate d’ammonium, phosphate bipotassique, sont
des produits dits « purs pour analyse » du commerce. Nous n'en
avons pas entrepris une purification plus poussée. C'était parfaite-
ment inutile ; je savais par mes expériences antérieures ce que
donnent les produits purissimes. Voici ce qu'ont été nmos récoltes
aprés sept jours d'études & 34°

GRAMMES
Ne° { sans magnésium ajounté (0 milligr. 07 & titre d'impu-
T e S T N 0,411
N+ 2 avec | milligr. de magnésium & 1'état de sulfate dans
IMiom®,: .ol DR e S R ee aiaate B 1,770
No 3 avec 2 millige. . . . ... .. .. e G 2,295
Nogavee & milligr.. . . « . « v v i 2w v s wow e Beadl

L’addition de sulfate de magnésium (comparez les numéros 1 et 3)
multiplie la récolte par 20,6, Les cultures 1 et 2, particulilrement,

14. Boll. staz. Pafol. veget., 1933, 43, p. 203, 314, 367.
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se comportent comme des cultures restreintes en 1 ou plusieurs élé-
ments fondamenlaux : mycélium mou, peu cohérent. sporulation
précoce, consommation désordonnée du sucre, acidification du milieu.

Les matras témoins ne donnent pas une culture de poids bien
élevée (0 gr., 111} ; celle-ci cependant n'est pas nulle ou négligeable,
L'analyse fine du milieu faite par la méthode & I'hydroxyquinoléine
décile la présence de 7/100 de milligrammme dans chaque matras ; ces
traces de magnésium sont apportées par le glucose dit pur.

Celle expérience, inspirée de celle de Rossi, et qui, comme on le voit,
ne conduit pas du tout & la méme conclusion, demandait & étre com-
plétée par une expérience o ne fit pas apprécié simultanément 1'effet
de I'addition de 8 et Mg. L'on réalise donc une expérience avec milieu
témoin sans addition de soufre et sans magnésium et méme milieu
additionné de quantités de magnésium (4 1'état de chlorure) allant de
0 milligr., 22 & 3 milligr., 29 (pour 100 cm?®). Nous avons, en somme,
travaillé & l'inverse de ce que fit Mary Lee Mann. L’addition du sel de
magnésium ne se traduift par aucune espéce d’effet. Les rendements
se placent autour de 270 milligr. et les aspects des cultures sont ceux
déja rappelés de cultures déficientes en un élément fondamental.

Que 'on mette en lieu et place de chlorure magnésien du sulfate
en quantité représentant 2 milligr., 3 de magnésium et 3 milligr. de
soufre, le poids de la récolte atteint 1 gr. 42,

3 milligr. de soufre ont permis la construction de 1 gr., 16 de
matiére vivante (en poids sec). Le coeflicient d'utilité du soufre est,
ici, de plus de 380. Ravrin écrivait 346, Ce n'est pas trés différent et
je pense qu'avec une haule purificalion du milien 1'on arriverait a
mieunx,

J'ai montré jadis, & propos du zinc, que pour des doses tris petites
de cet élément, pour des doses de 1'ordre du 1/50.000.000 du milien
de culture, par exemple, la fixation de 1'élément zinc, par la plante, est
pratiquement intégral et j'en ai déduit une méthode pour priver de
zinc un milien artificiel. Bien que D'expérience m’ait appris que la
fixation de magnésium ne soil pas toul A fait paralltle, j'ai pensé
que mous pouvions, par une premiére culture, priver le milien (ren-
fermant glucose, phosphate polassique, nilrate d'ammonium) des
traces de S et Mg qu'il pouvait renfermer. Cette premiére culture
enlevée, le milieu, encore amplement pourva des aliments précités,
est strictement incapable de produire quoil que ce soit,

I'addition d'un peu de sulfate de magnésium fait tout de suite
partir la culture. L'utilité do sulfate de magnésium est ainsi, contrai-
rement i ce qu'avancaient Rosst et Scawpervan, amplement démon-
trée. Cependant la récolte n'est pas considérable, elle reste trés infé-
rieure & ce que permettrait la quantité offerte de 1'aliment hydro-
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carboné et personne n'en sera surpris. 1l n’y a, dans ce milieu, ni fer,
ni gzinc, ni mangandse..., la cullure ne peut progresser sans ces cata-
lyseurs,

- Celte remarque m’améne & mentionner les expériences que nous
avons faites sur un miliew défini, trés voisin de celui de Raviiw et
renfermant en quantités opportunes ces catalyseurs, Sur un tel milieu
I'influence de 1'élément magnésium n'a pas été plus difficile & mani-
fester. Les poids secs des récoltes augmentent avec les quantités de
magnésium introduites et, lorsqu’ils atteignent le maximum possible,
maximum dont je ne m’arréte pas & définir toutes les circonstances
qui I'établissent, mais dont la quantité de sucre est évidemment la
principale, ils représentent environ dix fois les poids secs des témoins.
Je rappelle que, si les témoins étaient strictement privés de magné-
sium, le coefficient serait beaucoup plus élevé, les témoins pouvant
étre, comme je 1’ai montré jadis, pratiquement nuls,

Je n'insiste d’ailleurs pas davantage sur ce travail ol nous avons
étudié d'autres choses encore : la fixation du magnésium, le coelfi-
cient d'utilisation du sucre, 1'acidification du milieu ; il me suffit de
conclure ici que les réserves faites par moi sur la conclusion de Rossi
sonl maintenant justifiées par la voie expérimentale.

11

Jo voudrais bien passer maintenant de l'examen de l'influence de
I'ion Mg sur de modestes cryptogames & celle qu'il exerce sur des
végélaux supérieurs, végélaux qui se prétent moins bien & 'expérience
rigoureuse, mais qui nous intéressent plus immédiatement en raison
de leurs applications culturales, Je ne le ferai cependant que trés
brievement parce que j'ai, récemment encore, écrit sur ce sujet.

Avec les végétaux supérieurs, il ¥ a une difficulté 4 1'expérimentation
rigoureuse, difficulié lice & 'apport de magnésium par les graines
elles-mémes ; c'est une difficulté impossible & lever. Cependant 1'uti-
lité, et méme la nécessité du magnésium sont incontestables.

Le fait que la chlorophylle est une combinaison organo-magnésienne
suffirait & nous en assurer, et, si nous entendions traiter ce sujet, il
¥ aurait bien d’autres arguments & fournir.

Il est bien amusant de relever dans la littérature les variations des
opinions sur l'intérét du magnésium en chimie végétale et agricole :
élément indispensable, dit De Savssure (*%) ; fanldl wiile, lantdt
funeste, dit Davy (*%) ; important, dit Bovssiveavrr (*7) ; facultatif, dit

15. Rech. chim. & la végélalion, Paris, 1804,
16. Eléments de chimie agricole, Paris, 1818, Trad. A. Buvos.
17. Economie rurale, Paris, 1843-1844.
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Savm-Horstman (%) ; nécessaire, disent Sacms, Kwor, Noese ('%) ; &
pen prés inaclif, dit Raveis d’aprés les opinions de son temps aux-
quelles, d’ailleurs, il n’acquiesce point.

La vérité est la suivante : élément indispensable ; besoins quanti-
tativement restreints, parfois incomplétement satisfaits dans les condi-
tions naturelles, d’autant plus difficiles & déterminer que les chiffres
absolus n'ont pas de sens et que, ce qui compte, ce sont, dans le
milieu, les rapports quantitatifs entre éléments.

Je laisse donc volontairement de coté tout le passé pour la raison
énoncée et je m'attache seulement & quelques faits, surtout 4 ceux
que j'ai pu apprécier par moi-méme ou grice au travail de mes colla-
borateurs.

J'ai dit tout & 1'heure : besoins quantitativement faibles. L'expé-
rience montre, en effet, que, pour certaines espices, les besoins
physiologiques sont presque couverts, du moins pour une génération,
par les réserves magnésides de la graine. Mais il faut bien se garder
de sen tenir & cette pensée. Ft, si nous en avions la Lentation, nous
serions tout de suite ramends & une plus juste appréciation des choses
par les observations si démonstratives de carences magnésiennes qui
ont été faites & propos de la culture de maints végétaux : céréales,
soja, colon, pommes de terre, tabac et d'autres. Le fait général et
essentiel est la nécessité d'un apport de magnésium par le milieu,
C'est au reste ce que tous les expérimentateurs qui ont établi des
formules de milieux synthétiques pour la culture expérimentale des
végétaux verts ont admis, Un sel magnésien figure en quantité plus
ou moins élevée dans tous les milicux synthétiques.

Jeo disais encore tout & I'heure : importance des rapports quantita-
tifs entre éléments. C'est 13 une notion essentielle. Toutes les
recherches modernes sur la nutrition des plantes et des animaux
nous enseignent la nécessité de certains rapports, d'un certain équi-
libre entre les constituants de la ration. Clest l'idée qu’avait déja
parfaitement mise en valeur Jacques Loer et c'est ce qu’énonce la
loi des rapports physiologiques de Mazg, en accord et non en oppo-
sition comme on 1'a dit aveec la loi du minimum de Liesic. Et, pour
prendre des exernples plus récents, c'est ce que nous apprend
M™ Bampomw & propos du rapport glucose/vitamine B ou ce gqua nous
voyons, avec M"™ Lise Emerigue, 4 propos des équilibres entre vita-
mines elles-mémes. Fh bien, en ce qui concerne le magnésium et les
végétaux, il y a un rapport qui, depuis les travaux de Loew qui
s'ouvrent en 1832 et étaient encore l'objet de récentes publications,
apparait comme prépondérant : c’est le rapport calcium/magnésium.

18. Versuche und Resultate dber die Nahrung der Pflanren. Braunschweig, 1865
19, Landw. Versuchsstal, 1860, n; 1861, wu.
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Mais il faut bien le dire, l'idée de Loew, qui était tout i fait juste et
qui a donné lieu A tant de débats qui ont conduit jusqu'a nier l'intérét
du o rapport de chaux », cette idée n'a pas eu toute la portée dési-
rable, parce que la valeur de ce rapport Ca/Mg a été surtout envisagée
dans le sol, dans le sol tolal, avec sa phase solide et sa phase liquide.
Or, c'est la seconde seule qui importe du point de vue de la nutrition
de la plante.

Lorsque 1'on introduit dans une terre arable des quantités données
de sels de calcium et de magnésium, un certain équilibre s'établit
entre la phase solide et la phase liquide par échange de bases et Ia
distribution des deux cations dans la solution du sol initialement créée
est rapidement meodifie. Le rapport Ca/Mg qui se crée est différent,
et de celui qui existait avant 1’addition des sels calcique et magnésien
et de celui que créait transitoirement au début 1'addition de ces sels.
L’équilibre nouveau dépend du complexe absorbant et des calions
qui y sont primitivement fixés. L'addition de composés calciques et
magnésiens, ou de ceux-ci seuls, conduit & un équilibre qui sera
variable avec les circonstances et pratiquement a priori imprévisible.
C'est ainsi que l'addition, au sol, de composés magnésiens en quan-
tités identiques, sous les mémes formes et pour répondre & des
besoins apparemment semblables, aboutira & des résultats différents
et les effets culturaux pourront ére parfaitement contradictoires.
C'est ce que l'expérience agronomique ne se prive d'ailleurs pas de
montrer.

Les méthodes habituelles d’analyse des sols, les méthodes telles
qu'on les utilise dans les laboratoires agricoles, c'est-d-dire le dosage
de la totalité de leur calcium et de leur magnésium, ou le dosage du
calcium et du magnésium qui passent dans les acides forts, ou méme
le dosage du calcium et du magnésium qui passent par voie d’échange
dans des solutions salines concentrées, normales par exemple, Lout
cela ne sert pas & grand chose et ne permet pas d’'établir une relation
nette entre les rapports CafMg trouvés et les rendements obtenus. Ce
gque mon collaborateur, M. Jean Lavorvay é&tablit, & la suite de
recherches encore non publides (*%), c’est 'influence sur les rende-
ments, ¢'est-ii-dire sur des résultats culturaux, de la valeur du rapport
Ca/Mg dans les solutions du sol et ['intérét qu'il y a & déterminer ce
rapport, non d’aprds les méthodes jusqu'ici en honneur, mais en
préparant les liqueurs d'essai au moyen de solutions salines diludes
(N/o0 par exemple), l'acétate de sodium étant le meilleur agent A

20. Publides depuis eelte conférence. Voir J. Lavoreay. Etudes sur Vintervention
du magnésium dans quelques phénomdnes biochimigues et sur les principes de
son rile agronomigque. Thése Dact, Univ. Paris, 1936 ou les fascicules 449, 420,
421 des o Actualités seientifigues ». Hensasw, £dit., Paris.
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utiliser. La valeur du rapport Ca/Mg a bien plus d’importance que la
valeur absolue du magnésium. Prise dans ce sens, la notion de Lopw
devient capitale.

Ce que LavoLLay met encore en évidence, c’est qu'h des variations
relatives trés amples de la teneur de la phase solide du sol en calcium
el magnésium ne répondent que des variations limitées de la solution
du sol ou, pratiquement, de la solution telle qu'on D'extrail avec des
liqueurs diluées, de concentrations comparables & celles des solulions
naturelles du sol.

Il ¥ a, en tout cela, bien des éléments d’interprétation des résultats
obtenus dans I'utilisation agricole des composés magnédsiens, mais je
laisse de cdté toutes ces questions auxquelles j'ai récemment tou-
ché (*') et auxquelles mon collaborateur consacre la thése qui parait
en ce moment méme.

11

Je voudrais, maintenant, envisager l'intervention du magnésium
pour la construction de matidre vivante quand il s’agit des animaux ;
il ¥y a, sur ce sujet, une curieuse expérience de Jacques Loem (**),
souvent inexactement rapporiée, gue je crois devoir rappeler, c'esl
=on expérience sur la mouche du bananier.

Loes ¢tablit qu’il est possible d’élever la mouche du bananier en
lui offrant un aliment liquide stérile défini. Cet aliment avait la com-
position suivante :

Suerecderalain: . o ou O U e Lt . lhgr. B0
Bucre de CARBDB . . . . o 0 sov v a e ke a o e w s i gr. 50
Tartrate d'ammoniovm . . . . . . . . . . . o .. . 0 gr. 10
Acidedit¥igue . oo . L0 on A aa L T 0 gzr. 0%
Phosphate bipotassique, . ., . . . . . . . . . . .+ . .. 0 gr. 005
Sulfate de magnésiom . . . . . . . 0.0 v w e . e s 0 gr. 008
BRI o bd oo SRR e ESE e A e 3 cm?

et il cherche quels sont les éléments exigibles, non seulement pour
que soit assurde la vie de l'insecte, mais encore pour que soit assurée
la production de générations successives, possédant les mémes apti-
tudes physiques, la mdme mobilité, Grice & un dispositil ingénieux,
il a élevé cing géndrations de mouches 4 'abri des infections micro-
hiennes, les animaux n’ayant 4 leur disposition d’autres éléments que
cenx qui figurent dans la formule ci-dessus. La privation de potas-
sium ou d'acide phosphorique rend toute vie impossible ; le sulfate
de magnésium parait indispensable ; du moins accroft-il largement
le nombre des cenfs qui évoluent ; il n'est pas clair dans le texte de
Loes s'il a dissocié 'action propre du soufre et celle du magnésium,

21, Chimie et Industrie, 1936, 35, p. 274 : Buil. Soc. Ch. hiol., 1936, 18, p. 255
22, J. of biol, Chem., 1915, 23, p. 431
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Travail néanmoins trés curieux, of, pour la premiére fois, un petit
animal est élevé dans des conditions qui rappellent les cultures de
bactéries sur un milieu simple et défini — et qui apporte une pre-
mitre démonstration, par la voie de l'expérience directe, de 1'utilité
du magnésium dans le monde animal,

En 1918, Ossorne et Menper. (), au cours d'un travail relatif & la
nutrition avec des régimes déficients en composés minéraux —
conslatent, entre autres choses, que deux rats, nourris avec un régime
ne titrant que 12 milligr. de magnésium pour 100 gr. (12/100.000) —
ces 12 milligr. représentant les impurelés des constituants organigques
du régime — accusent une « bonne croissance ». Les auteurs n’insis-
tent d'ailleurs pas, estimant que leur expérience ne peut trancher
la question de la nécessité du magnésium et celle du besoin minimurm
en cet élément ; leur régime présenle, disent-ils, une concentration
déji trop forte en magnésium et il en faut pousser au deld la puri-
fication.

Quand on examine les courbes exécutées i trés  faibles  échelles
d'Osporne et Mewper, 'on constate que l'on n'en peut tirer aucune
indication précise sur la croissance des animaux au début de 1'expé-
tience ; I'on me peut rien savoir de ce qui se passe dans les vingt on
quarante premiers jours ; or, c'est précisément, d'aprés les expé-
riences faites dans mon laboratoire par M. Lavorray, 4 celle période
initiale que se fait le plus intensément sentir effet de la restriction
de la ration magnésienne,

Quant 4 la « bonne croissance » dont fonl état les auteurs améri-
cains, elle ne correspond 4 la réalité que pendant deux cent soixante
ou trois cents jours. Au-deld, les animaux amorcent une chute de
poids, chute d’autant plus intéressante & souligner qu’elle fait place
4 une croissance rapide dés que les animaux sont soumis & un nou-
veau régime titrant 80 milligr. de magnésium pour 100 gr.

Une expérience beaucoup plus intéressante est celle qui a été
réalisée par Jehan Lenoy (*') en 1926 sur 'instigation de Gabriel Ber-
Tranp, Leroy a, par une purification soigneuse de ces matidres pre-
midres, réussi & préparer un régime ne titrant plus que 1/100.000 de
magnésium, soit douze fois moins que le régime d'Ossonwe. Voici
quel était ce régime :

GRAMMES
Caaline & Curimen SUEEATE FHOEIEE PR s 16
Lactose . . . . . WAL Bk W AL R R B B B 30
Amidon-de Bl . o 7. i s o s oo w e 5 oams TR
apier-filtre sans cendre. . . . . . . . .. ... . S o
Huils d'arachide. . . . . . . . . . . .. e R ek v
Mélange salin sans S0Meg. . . . . . . ... ... .. 2,75

A cet aliment purifié étaient associés des extraits concentrés de vita-

23. J. of biol. Chem., 1926, 68, p. 295,
24. C. R. Soc. Biol., 1926, 94, p. 431.
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mines pratiquement exempts de magnésium. Adminisiré i des souris
de méme portée, ce régime — hien équilibré, 1'absence de magné-
sinm étant mise & part — provoque 'arrét de croissance des animaux
en dix jours, puis une chute de peids régulitre et la mort en vingt-
quatre & trenle-cing jours.

Le méme régime, dés que 'on reléve le titre en magnésinm &
23 milligr. de Mg (sous forme de sulfate) pour 100 gr., permet la
croissance normale.

Cette expérience prouve 1'utilité du magnésium pour la croissance
de la souris. Leroy conclut d'ailleurs : « 11 semble bien démontré que
e magnésium joue un rdle trés important et qu'il est absolument
nécessaire & la croissance et au maintien du poids de la souris blan-
che »,

Cette expérience nous apparaitrait comme tout 4 fait décisive si
les courbes de croissance des animaux restreints dans leur alimenta-
tion magnésienne ne présentaient une forme en cloche, celle d'une
carence en vitamine A par exemple, forme que LavorLray n'a jamais
obtenue dans les expériences faites & mon laboratoire.

Nous pouvons encore faire état des expériences de Miss Grace
Mepes (*). A vrai dire, cet auteur ne se préoccupe pas de l'influence
propre du magnésium ; Miss Mepes recherche dans quelle mesure
I'on peut faire varier dans le régime alimentaire du rat les rapports
du Mg au Ca et du Mg au P. C’est donc un probléme sensiblement
différent. Cependant, 1'auteur a utilisé des régimes de teneurs éloi-
gnées en magnésium — de 6 4 45 milligr. pour 100 gr. — et, bien
gu'il soit impossible de trouver parmi les seize régimes institués, des
régimes dans lesquels la variation de teneur en magnésium ne s’ac-
compagne pas de variations concomitantes du  phosphore et du
calcium, il est possible de tenter certaines comparaisons. De celles-ci,
I'on peut, avec Lavorray, déduire que l'optimum parait s’établir
sutour de 25 milligr. de magnésium pour 100 gr., la teneur en
phosphore étant d’environ 260 milligr., la teneur de calcium, de
400 milligr. ; par conséquent, les rapports P/Ca et Ca/Mg élant res-
peclivement de 0,62 et 16, les rapports en atomes-grammes &tant
sensiblement pour 1 de Mg, 8 de I' et 10 de Ca,

Mais les comparaisons que 'on peut faire ne sont pas trds rigou-
reuses, le nombre des animaux expérimentés est pen dlevé et les
variations individuelles sont sensibles. La conclusion que nous pou-
vons tirer n'est pas lrés solide. Le véritable intérét du travail de
Grace Mepes réside dans la mizse en évidence de 'extréme sensibilité
de l'organisme & des variations de rapports entre P, Ca, Mg. Nous
n’allons pas nous arréter i cette question.

Jen viens & ce que Lavorvay a fait dans mon laboratoire. Ce qu'il

25. J. of biel. Chem., 1928, 68, p. 205
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a voulu définir — le fait brutal de la nécessité du magnésium dans
la ration alimentaire n’étant pas en cause — c'est le minimum utile,
On peut s’en faire a priori une premidre idée par un simple calcul
Des rats blancs étant mis en expérience i 1'dge de six semaines (ce qui
correspond A un poids d’environ 50 gr.), 'on peut, par des analyses
préalables des animaux mis au régime magnésié, déterminer la teneur
en Mg de l'organisme total en des périodes successives de la crois-
sance, e, connaissant les quantités de matiéres alimentaires quoti-
diennement ingérées, calculer la gquantité de composé magnésien
introduire dans la ration. Mais le caleul est fallacieux, car toute
substance ingérée n'est pas intégralement assimilée et il faut aussi
compenser le magnésium excrété, L'expérience seule peut permeltre
de prononcer un chiffre,

Encore faut-il se dire que le chiffre expérimentalement établi
n'aura de valeur que dans des conditions déterminées, pour une
ration renfermant telles proportions d’éléments minéraux et méme
telles quantités relatives de principes organiques. Nous avons vu, par
exemple, que la proportion des principes hydrocarbonés du régime
gouverne, pour sa part, la dose nécessaire de magnésium. Pour limi-
tée donc que soit la réponse cherchée, il faut cependant s'efforcer de

1'oblenir.
Le régime alimentaire utilisé a été celui dont la formule est ici
reproduite :
GRAMMES

CRBBIME, « . v v v v v a2 s a e e e e e e e e e e ... 17
Dextring c0os Fnenens SRR SnraiaE FanEEE oEiN 5
Fécule de pomme de teree, ., . 0 0 0 0 0 0 - . WS R 28
BRECHREOEE « ', o e (5 BOaa e g M e e e 20
Huile d'arachide . . . . .. . ... .. FE R v+ 1B
Levure séche . . . . . . . . . . . . .. e e e P
CRIINI0EE S o w8 < T aiie e, woem o  Bain e S R g 1
Mélange salin sans SO Mg (Benthawo el Beweox) . . . . . . . . 4

Ce régime, additionné de quantités suffisantes de sulfate de magné-
sium pour que la quantité de Mg totale (un peu de Mg est apporté en
effet par la levure et les impuretés des différentes substances) atteigne
55 milligr. pour 100 gr.

Le gain de poids quotidien est normal : 2 gr. pour les miles,
1 gr., 85 pour les femelles, La teneur du régime en phosphore étant
de 380 milligr. pour 100 gr., celle de caleium 500 milligr., on a les
rapports Ca/Mg = 9,09 ; P/Ca = 0,76 ; P/Mg = 6,9,
ou en atomes-grammes :

Pour . ... 1 Mg 53 P et 5.4 Ca

Pour des teneurs inférienres 4 55 milligr. de Mg — et 'on a pu
explorer récemment (grice 4 des perfectionnements techniques : puri-
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fication des matidres premidres, utilisation de vitamines pures ou
d’extraits vilaminiques) les doses de 30 milligr., 15 milligr., 2 mil-
ligr., b de Mg pour 100 gr. — 1'on voit que les croissances sont défi-
cientes, L'effet du rationnement magnésien est surtout évident au
débul, durant les vingt premiers jours de D'expérience. Les effets de
retard de croissance lids & 1'insuffisance magnésienne s'atténuent pro-
gressivement et, en fin de compte, la réduction magnésienne du
régime n'affecte guére le poids maximum que 'animal est susceptible
d'atteindre, Comme je n'ai pas l'intention de vous présenter des pro-
tocoles expérimentaux un peu compliqués, je me borne & vous cifer
quelques chiffres qui vous donneront une idée des faits.

L'augmentation de poids ¢ftant exprimée par :

100 avec lepégime & . . . . . .+ . .. . .. . B milligr. Mg

elle s'exprime par ;
8faveclerégimed , . . ... .. 000, 30 milligr. Mg
G3avec lerégimea . . . . ., .. ... ... 15 milligr. Mg
f5aveclerégime & . . . ., .. ... .. ... 2.5 milligr. Mg

Avec les femelles 'on a respectivement :

100 avee lerézimed . . . . . . . . . .. .. i millige. Mg
87,8avec lerégime & . . . . . .. ... ... 30 milligr. Mg
67 aveclerégimed . . . ... ... . ... 15 omilligr. Mg
17 aveclarégime d . . . . . . . . v 4 v 2.5 milligr. Mg

L'état des animaux au régime le plus fortement hypomagnésié est
tout & fait particulier. Non seulement les animaux croissent an
ralenti, mais encore ils offrent un aspect misérable : fourrure héris-
sfe, peau cireuse (oreilles), squelette se déprimant au toucher, pria-
pisme, organes génitaux el membres cedémalids, veux infectés, ete,
La mort des animaux survient an milien des convalsions et sans
chute de poids (sur ces derniers points, 1'on voit que ces observations
ne se rencontrent pas avec celles de Lenov).

Le caractére de nécessité de 1'élément magnésium ressort avec
dvidence de ces constatations et, pour les circonslances expérimen-
tales réalisées, le taux de 56 milligr. de magnésium pour 100 gr. de
ration parait étre Uoptimum on voisin de l'optimum. L'on a natu-
rellement exploré des doses supérieures & 55 milligr. Jusqu'd 110
milligr., il n'y a pas de différence trés appréciable, plutdt un petit
gain supplémentaire. Je n'ai pas besoin de dire que des différences de
2 & 3 9f, avec les inévitables divergences individuelles, n'imposent
pas une opinion décisive. Dés 300 milligr. et au deld, des phénome-
nes pathologiques apparaissent qui ne nous intéresseront pas ici.

Maiz il ne suffit point d'aveir confirmé la donnée de l'importance
de I'élément magnésium dans la biochimie des végétaux inférieurs,
des plantes chlorophylliennes et des animaux et d'aveir défini, au

page 130 sur 354


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p31249x1940x4701&p=130

EBIT Sante

LE MAGNESIUM ET LA CROISSANCE DES ORGANISMES 12%

moins dans une certaine mesure, et dans des conditions expérimen-
tales données, le seuil et la zone de 'activité optima, il y a lieu de
rechercher comment s'exprime la loi d’action du magnésium sur la
croissance des organismes.

Lorsque, d'une fagcon générale, I'on éiludie la variation du rende-
ment en matiére vivante en fonction de guantités croissantes d’un
[acteur X, I'on obtient une courbe telle que celle-ci.

P

[
i

I

: ¥
i

¥

]

i

i

I

i

-

[l T

Le rendement p est une fonction exponentielle de X de la forme
P=KXmn,

A des accroissements égaux de X correspondent des excédents p p’
p" de plus en plus faibles. La loi a pu étre appelée « loi des excédents
moins que proportionnels n.

Ainsi Iinfluence d’un facteur de croissance se traduit de fagon
d’autant plus marquée que la plante en a initialement moins & sa
disposition. Je dis « la plante », parce que la loi d’action de ces fac-
teurs de croissance a été surtout étudiée sur les végétaux et d'ailleurs
pour des fins pratiques, pour l'étude rationnelle des doses d'engrais
a fournir aux plantes cultivées.

Désignons par A le rendement maximum susceptible d'étre atteint
quand x seul varie. Nous pouvons, avec MiTscHERLIcH, envisager que
I'accroissement dp du rendement résultant d'un accroissement dz
du facteur considéré est proportionnel & la différence (A — p), c'est-
d-dire & D'augmentation qui reste possible :

o]
a= =k —pk"

Burr. Sg. Puany. (Mai-Juin 1940). 4
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En intégrant, on a la formule logarithmique :

log (A—pi=log A—cx

qui équivaut i :
pP=A(l—e—==)

e est la base des logarithmes népériens et ¢ est le « coefficient d’effi-
cacité » des facteurs étudiés, Il est d’emblée évident que la guantité
de ce facteur nécessaire pour obtenir une méme fraction p/A du ren-
dement maximum est inversement proportionnelle i la valeur de o.

Ce coefficient, daprés Mirscmenuicn, serait, pour un facteur donné,
constant. Cependant, lorsqu'a la lumiére de 'expérimentation agro-
nomique, I'on cherche, pour les éléments fondamentaux : N, P et K,
gi les valeurs de ¢ sont effectivement constantes, 1'on trouve que — si
la formule logarithmique exprime bien la relation entre le rende-
ment et la e¢quantité d'éléments apportés au sol — la valeur de ¢
est variable et s’¢loigne parfois beaucoup des valeurs que MiTscHER-
LicH a fixées. Ceci, au reste, n'offre rien d'étonnant ; le coellicient
d'efficacité d'un élément doit effectivement varier avec les condi-
tions de milien et, en particulier, avec 1'équilibre minéral qui se
trouve réalisé. Le caractire de généralité de la loi ne se trouve pas
affecté par celle remargue.

Mais ce que je désire monlrer ici, ¢'est que la loi de MirscHERLICH
établie sur et pour les plantes, en vue des besoins agricoles, s’appli-
que aux animaux et vaut pour 'alimentation animale,

C'est ce qu'a trés bien vu mon collaboratenr M. Lavorvay. Voici
ses chiffres d’aprés les expériences déja cilées sur le rat ;

=
(quanllug de Mg (mcmiason:ﬁnu da poids A= b
pour 100 gr. de régime) carrenponrl&utﬁ}
] 100 1]
kil L1 16
15 i 17
2.5 15 85

Calculons les chiffres p d’aprés la formule p=A (1 — ¢~ ") en
affectant 4 ¢ la valeur 0,28, L'on trouve :

FOUR a2 P CALCULE
it 7.1
30 85,6
15 G2

2,5 14,8

Les différences en pour 100 avec les chiffres expérimentaux sont
respectivement de 1 — 3 % +1.9;—16;:—13.

Les chiffres calculés d’aprés la formule de MrrscrerLicr en utilisant
le coefficient 0,28 sont donc trés voisins des chiffres expérimentaux.
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L’on voit que, pour une teneur du régime de 66 milligr. de Mg pour
100 gr., elle prévoit un rendement de 97,1 9. La teneur de 66 milligr.
serait-elle donc trop faible ? Il faut remarquer, je 1'ai d'ailleurs déja
dit, qu'une différence de 3 o est inférieure & celle que l'expérience
permet de siirement discerner. Il faut aussi remarquer que la formule
de Mitscuenuicn cesse d’étre valable lorsqu’on s’approche de la limite
supérieure de rendement A. Pour P = A elle conduit en effet & une
valeur de x infinie.

Il nous est d'ailleurs loisible de calculer que, pour obtenir una
croissance de :

9 cf.il faudrait . . . . . . . . . 71 milligr. Mg pour 100 gr.
09,5/, il fandrait . . . . ... .. 82 milligr. Mg pour 100 gr.
B9,9 °fa il fandrait . . . . . o« - . 407 millige. Mg pour 100 gr.

L'on peut donc doubler la dose de magnésium du régime, la faire
passer de 55 milligr. & 110 et n’obtenir qu'une faible augmentation
de la croissance, une augmentation d’environ 3 9f. Et I'expérience est
bien d’accord avec ces prévisions théoriques.

Ainsi, 1'on peut transposer dans 1'étude de la croissance et de la
production des animaux, une loi établie en vue du calcul des besoins
des plantes en engrais et, par conséquent, de la production végétale.

Mais nous allons voir maintenant que 1'on peut substituer 2
la formule de Mrrsceeruics une autre équation. Je traiterai
encore de ce point & la lumitére des recherches faites & mon labora-
loire par M. Lavorray,

Lorsque 1'on examine la courbe qui exprime la croissance d'un
organisme en fonction de la concentration = d'un élément dans le
milieu nutritif, 1"'on voit que cette courbe est d'abord sensiblement
lindaire, puis elle s’incurve, revét une allure logarithmique, enfin
elle devient paralléle & Paxe des abscisses : 1on a atteint des valeurs
de r qui sont pratiquement indifférentes. Je ne m'occupe pas de ce
que devient la courbe lorsque des accidents toxiques commencent &
se manifester.

Dans la partie rapidement ascensionnelle de la courbe, la crois-
sance est fonction directe de =

po= kr.
Au-deld, lorsque la courbe commence son inflexion, qu'on se

rapproche par conséquent de la dose optima, 1'on peut rendre compte
du phénoméne par une équation de la forme :

1
p= kat, (1)
Cette formule et celle de MitscHeERLICH
p=A(l—e-=) (2)
sont-elles compatibles ?
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Autrement dit, si le rendement peut étre exprimé par la formule (2},
est-il possible de le représenter aussi par la formule (1) ?

Or l'on trouve qu'entre cerlaines limites de x il est possible de
choisir des valeurs de & et q, d'une part, de A et ¢, d'autre part, telles
que les deux fonctions prennent des valeurs voisines. Autrement dit,
il est possible de choisir les constantes k et g, A et ¢ de telle fagon
que les deux courbes se superposent sensiblement,

Nous pourrions, en utilisant des chiffres expérimentaux recueillis
dans la littérature, vous montrer la réalité de ce qui est ici avancé ;
mais pour ne pas abandonner le magnésium qui fait 1'objet de cette
conférence, je choisirai d'abord parmi les exemples que Lavoray
fournit, ceux dans lesquels intervient précisément le magnésium,

Voici des chiffres relatifs & des rendements en Aspergillus d'aprés

CanacLs :

CONCENTRATION EN Hg RENDEMENTS
(milligrammes pour 100 grammes) en poids sec

2 1,987

4 3,700

10 3,965

50 &, 662

100 2,955

500 2,410

Pour la teneur de 2 milligr. Mg on a:

p="1993=z
Pour 4 milligr. :
p=9%r
Entre 4 et 50 milligr. :
p = 12028
relation qui est de la forme
= kx?
Pour
11
g 10’

le calcul, d’aprés les chiffres expérimentaux, assigne 4 k les valeurs :

324 ; 317 ; 317,
Voici des chiffres relatifs 3 des rendements en Oidinm luctis,

d’aprés LiNossiER :

Mg :
{en milligrammes p':.ur 100 grammes) BENDEMENTS
0,5 0
1 102
2.5 211
5 313
10 326
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Pour x = 0 milligr., 5 on a:
p=kz k= 120.

Pour r=1 on a:
ko= 102,

Pour les valeurs de x comprises entre 2,6 et 10 milligr. on a :
1

p:k.t':' ke = 63 E=ﬂ.ii.

Jemprunterai aussi des chiffres & un travail que nous avons fait
jadis Gabriel BerTranp et moi, & propos de l'action du mangandse
sur 'dspergillus :

[en mﬂllgrammanup::mr 100 grammes) REERRENERTS
10 2,190
25 2,380
100 2,700
i1 2,765
1.250 2,510

Les chiffres expérimentaux vérifient sensiblement la formule
p= 138 x""°

Voici enfin un exemple emprunté aux expériences mémes de
Lavorray sur le rat

4 CROTESANCE RELATIVE
{en milligrammes pour 100 grammes) (animaux males)
55 100
30 £8
15 67

Les chiffres vérifient la formule p = 26 ="*

Mgz CROTSEANCE RELATIVE
(en milligrammes pour 100 gramemes) (animaux femelles)

55 100

30 B4

15 63

Les chifires vérifient la formule p = 25 2**
La formule de Mrrscaeriice est de méme vérifide par ces détermi-

nations :
p=100 (1 — ¢—oumsz),

L'on peut donc substituer, & celle de Mrrscrervicn, la formule :
[}

p::&x}

Je n'ai examiné dans cet exposé¢ que l'influence de 1'élément
magnésium et de sa concentration dans un milieu nutritif sur la
croissance d’un végétal inférieur, d'une plante chlorophyllienne ou
d'un animal. Mais il est évident que beausoup d'autres problémes se
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pressent devant l'esprit. Une croissance, une formation de matidre
vivante, c'est, & notre il de chimistes, un phénoméne chimique
complexe, c’est une résultante de réactions et I'on peut disséquer la
question en cherchant quelle est I'influence de 1'élément étudié sur
les divers processus synthétiques, sur la formation de tel ou tel prin-
cipe immédiat. Le programme de telles recherches est en voie d'exé-
cution.

Autre chose encore. Dans Ualiment qui lui est offert, le végétal ou
I'animal ne préléve qu'une fraction de tel élément et l'on peut se
proposer d’'examiner quels rapports s'établissent entre les quantités
offertes, de magnésium par exemple, et les quantités fixées. Ce sont
ces quantités fixées qui offrent scules un réel intérét biochimigue.
C'est pour cette raison que j'avais proposé jadis de définir les coeffi-
cients d'utilité spécifique des éléments d’aprés ces quantités,

Comparant quanlités offerles el guantités fixées, Lavorray a vu
que la concentration de 1'élément fixé dans 'organisme dépend de la
concentration x dans le milien nutritif (dans un intervalle délimité
des valeurs de ) suivant une loi de la forme déji énoncée :

1

y = hat

loi qui est de la méme forme que celle qui, d'aprés Freusprich,
régit la fixation d'un cation sur un adsorbant, sur une permutite par
exemple, ou sur le complexe argilo-humique des sols. Ainsi se rencon-

trent dans leur maniére d'élre la matidre vivanle et la malidre
inanimde,

Je m’'excuse d’avoir devant vous envisagé la biochimie sous un
jour inhabituel, de m'étre saisi du probléme chimique compliqué
qu'est la croissance d'un éire en fonction d'un élément donné et de
ne point l'avoir disséqué en une série de problémes partiels plus
spécifiquement chimiques. Ceci répondait & certaines de mes préoc-
cupations du moment et je vous remercie davoir bien voulu les suivre
de fagon =i attentive et biemveillante.

M. Javipnies,
Professeur & la SBorbonne

el au Conservaloire national des Arts et Métiers,
Membre de 1'Imstilul.

— -
b
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Etude du pouvoir anesthésique d'échantillons
de chlorhydrate de paraaminobenzoyldiéthylaminoéthanol,
de provenances diverses.

A plusieurs reprises, Uidentilé d’action physiologique ou pharmaco-
dynamicue de substances médicamenteuses de méme formule chi-

Sa l'— 1:
'--h ¢ n:.l.._:

& 5 =

E =

Daands o:fﬂ-n&:aﬁm en midrasdes nicesaalneg poun ail fondy Canentfisia . -

L3 i iLf i X j
Canscanbralions poun 100

Frg. 1

mique, mais de fabrication différente, a été mise en discussion ('),
Un nouveau cas nous a &té soumis. Il s’agit des diflérences dans

1. Citons simplement les constatalions faites aver la caféine, par Jeanne Deserez
(Thése Doct. Méd., Paris, 1923), avec la théobromine, par Pierre Riécwrn et
Cuomerre (d'aprés P. Conmien, Union pharmaceufique, 1930 T4, p. 321) et avec la
strychnine, par 1. C. Wanp, J. E. Muxca et F. E, Garroven (Journ. amer. pharm,
Assoc., 1936, 25, p. 590 ; 1937, 26, p. 129). Notons surlout les constatations faites,
précisément avee la novocaine. au laboraloire de M. E. Foumsmaw, par M. et
Mme Tnepougs el Bannecer (Bull, Se. pharmacol,, 1930, 37. p, 184, 240).
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P'activité anesthésique locale que présenteraient, en clinique, des
échantillons de chlorhydrate de paraaminobenzovldiéthylaminoétha-
nol de provenance diverse (%),

Nous avons done examiné six échantillons de cette substance, pro-

E

o A FRPIPILL LS | ':.‘_'
151 g _.,-g-'f"frr:_r.
P F e A
0] ik F
A

ENTTS .0 o480

a8

Bassia manimum, mogsnns, pown 100, de fa chaohasia mobades .
g
®
-3
H
o

FiG, 2

venant tous de maisons réputées et, parmi eux, le corps type
novocaine (Baver). Tous ces échantillons présentent les caractires
indiqués par le Codexr : méme point de fusion (165°-156°), au tube de

2. Tout récemment, 4 l'occasion de la présentation d'une nole sur un cas de
sensibilisalion épidermique & la novocaine (J. Decovar et J. Guinnewsiv @ Soc.
méd. des Hipilaur, séance du 10 février 1933), M. Hacvrxau a souligné 1'existence
de sensibilisation différente suivant les marques de © novocaine ».
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TuieLE, soit pour une substance seule, soit pour le mélange, & parties
égales, de deux substances pulvérisées ; méme degré de solubilité
dans I'alcool & 95° (0 gr. 035 & 0 gr. 037 pour 1 cm® de solution
saturée) el dans 'eau distillée (0 gr. 626 4 0 gr. 638 pour 1 cm® de
solution saturée); méme insolubilité dans D'éther. Titrés par la

4| E
i et
presr F
a7
20
o
',.lllif E.-i i‘.-dl 4::_'.‘
-
E 3 A
s . —
5 At [ p—
s
181
el ooy Bas

5
‘a. 0
g
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; aoaS e.od LAY eaf
t [
" 3 3
_.fl [
1] Cg - Ta—
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g.asf D B0k Q.85
£
&0
3 X A = . A
w e =="B moee- B
4]
10 Conmminalion paus foe
e o004 et ﬁ:ii
Fis. 3.

méthode de CmarpeEnTiER-VoLuarp, el par celle d’Asinpcasnp et
Scaou (*), les divers échantillons contiennent la méme proportion, soit
de Cl H, soit de base,

Les solutions aqueuses & 1 pour 20,000, trailées par la réaction de
Cuframy ('), présentent exactement la méme coloration orangée, et

3. J. Ampcasrn et 8. A, Scmov. Dansk Tidsskrift for Farmaei, 1931, 5, p. 1290,
4, P, Cotramy. Janrn Pharm. ef Chim., 1924, (7* s, 30, p. 408.
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celles & 1 9 présentent, par la méthode colorimétrique de Micmaivis,
le méme pH : 5,8.

Par les essais chimigues et physiques il éait donc impossible de
distinguer un échantillon de 1'autre, sauf toutefois en ce qui concerne
la cristallisation : 1'un des échantillons (D) se présente en pelits
cristaux parallélipipédiques, alors que tous les autres se présentent en
fines aiguilles ou lamelles.

Les résultats  pharmacodynamiques suivants ont ¢1é trouvés en
ulilisant, avec des solutions extemporandes, les techniques indiquées.

1 Technique s’adressant @ la cornéde du lapin (*) : Le chlorhydrate
de cocaine, ayant la valeur 1, les divers échantillcns ont la valeur :
A:015;B:018:C:015;:D:0,11: E: 0,14; F: 0,13.

2* Technigue s'adressant & la pean de grenouille (*) : Le tableau
suivant donne, en fonction de la concentration, les temps, en minutes,
nécessaires pour réaliser 'anesthésie complite.

Pour éviter l'influence des facteurs extérieurs (notamment de la
gaison), a4 chagque essai 'échantillon A servait de témoin, et les expé-
riences flaient poursuivies sur des animaux du méme lot.

DUREE D'APPLICATION, EN MINUTES,
CONCENTRATION nécossaire pour oblenir lanesthésie
pour 1040 |
A B F A ] E A c |
e I
0 gr. f4h. | R " 130
Bogr B8 & oiuih ee sl B0 o » " » M 30 42
| 0 BT i G EE e & ] ] Gl
0Dge 9% . ... . I wo | ow | B0 | oo | 23
Lge 080, o e e S n » 35 " 6&
B P R - 50 1} a0 ) 25 14 17 20
| e L 20 23 12 15 12 10 13 15
PR R | K - » " 5
| L 6 11 » 5 {0
Nombre danimaur ufilisis, . . 60 148 104
Lﬂpaquc de la recherche . . . .| Juin 1937. | Décembre 1937. Février 1939. |

3° Technique s’adressant an nerf moleur [Sciatique-gastrocnémicn
de Rana eseulenta (7), (*)] : Chaque échantillon a été étudié, com-

5. I Réemien. Thése Doct, Sciences, Paris, 1925,

6. B, Gmamaccrost @ Arch. internat. Pharmae, et Thér.,, 1831, 40, p. 357. Celle
lechnigque est décrite dans la nole suivante (Bull. Se. pharmacol., 1940, 47, sous
presse, po 140-1432),

7. 1. Récmien., Thése Doct, MED., Pariz, 1029,

8. . Résmien el A, Quevavviceer, Journ. Physiol. el Path. génér., 1938, 38,
p. G629 et p. 1021,
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parativement 4 l'échantillon A, par la méthode des « cuves cou-
Plées » (7).

BAISSE MAXTMUM, MOVENNE, POUR 100,
CONCENTRATION de la chronaxie molrice
pour 100
A H A o A D ‘ A E | A | F
0 gr. 3. - . . .. L] W " n 3&,3 2515
0oge 005, . . . . .|40,5 14,8 8,6 |1,5] o (17 |20 [18,8 24,
Ogr. 08 .. . .. . 3&,7|33,5|23,229,5 48,5(40 |20,5)26,3 |35 |30,6
g 0., .. .. 2 39 [s3slen |85 (47 | 34,730 39,3 40,5
— - e i 3

4° Technique s'adressant au nerf sensitif iléralif [sciatique-réflexe
croisé, de Rana esculenta (")] : Il a été procédé, en méme temps, sur
deux séries d'animaux du méme lot, & 'étude d’un échantillon et &
celle de 1'échantillon A :

BAISSE MAXIMUM, MOYENNE, POUR 100,
CONCENTRATION de la chronaxie sensitive.

pour 100

-

AI:LI

. .| 30 27 26,1
siowa | B 3,7 40,7
coe . o 87,2 37,2 (43,5

" i L]

De ces résultais et des courbes (fig. 1, 2 et 3) qui les traduisent,
nous pouvons tirer les conclusions suivantes :

Etant donné le degré d’approximation des techniques ulilisées et
I'ensemble de nos essais, il n'est guére possible de distinguer entre
elles les actions anesthésiques locales des différents échantillons de
chlorhydrate de paraaminobenzoyldiéthylaminoéthanol étudiés.

Certes, sur la cornée du lapin, 1'échantillon B se distingue légére-
ment en plus, et U'échantillon D se distingue légérement en moins.
Ces résultats se retrouvent, atiénués cependant, sur la peau de gre-
nouille. Mais, le corps étudié élant un médiocre anesthésique da
surface et n'étant, de ce fait, généralement pas utilisé en application
sur les muqueuses, c'est évidemment 'action sur les fibres nerveuses
qui doit nous importer.

Or, par la méthode chronaximétrique, aussi bien sur le nerf moteur

8. A, Quwvavvieier, Thése dipl. sup. de Pharmacien, Paris, 1938,

page 141 sur 354


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p31249x1940x4701&p=141

EBIT Sante

150 . REGNIER, A. QUEVAUVILLER, L. FOURAUL®T

que sur le nerf sensitif, nous ne voyons aucune différence importante
entre les divers échantillons.

Nous devons donc conclure, de nos essais, et en particulier de ceux
poursuivis sur les nerfs, que les différences d'activité signalées en
clinique, si elles existent vraiment, tiennent, vraisemblablement, a
ung loute autre cause qu’ad une différence de constitution ou de
pureté des échantillons éludiés.

Jean Recnien, André QUEVAUVILLER, René Hewow.

(Laboratoire de la Pharmacie de I'Hépital Ambroise-Paré,
i Boulogne-sur-Seine.)

i
.

Au sujet d'une méthode de mesure des anesthésies
produites sur la peau de grenouille.

Comme nous 'avons exposé, avec R, Héwon, dans une note précé-
denle ('), nous avons ulilisé, pour comparer 'aclivité anesthésique
locale de divers échantillons de chlorbydrate de paraaminobenzoyl-
dié¢thylaminoéthanol, une technique pharmacologique proposée et
utilisée depuis longltemps (%), codifiée & nouveaun par A. Rasmenvo (%),
reprise par Bianca Gramacciost (%), puis par d’autres auteurs
italiens (*), et qui s'adresse A 1'anesthésie superficielle de la peau de
grenouille.

Nous voulons, dans la note présente, exposer les détails de la
technique décrite par B. Gnamacciont et nous rendre compte de ses
limites d'erreurs :

On suspend, pattes postérieures pendantes, en atmosphire humide,
une grenouille décapitée au-dessus du maxillaire inféricur (de telle
sorte que la moelle soit parfaitement respectée) et lavée & l'eau de
conduite. Aprés un quart d’heure environ de repos, on stche la face
externe de 1'une des cuisses et on pose & cet endroit un rectangle
(1 em. x 1 em. 5) de coton hydrophile, imprégné de la solution
anesthésique. Au bout d'un temps soigneusement déterminé, on

1-12{- Rionien, A, Quevavvicier et R, Hiwow, Bull. Sc pharmacol., 1940, 47,
P .

2. Pour la bibliographie de cette question, voir J. Résmen. Thise Doct, Méd,,
Paris, 1920, p. 23.
© 3. A, Ruppewo. Arch. inf. Pharm. et Thér., 1930, 39, p. 10,

4. B. Gramaccronr. Arch. int. Pharm. et Thér.,, 1931, 40, p. 357.

5. A. Parana. Boll. See. ital. Biol. sperim., 1036, 41, p. 202, et F. Cavarcr et
A, Paravia. Boll. Soe. ital. Biol sperim., 1937, 12, p. 127,
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applique, & la méme place, un petit disque de papier filtre (0 cm. 7 de
diamétre) imprégné d’acide acélique normal. Si, au bout d'une
minute exactement, on n'a pas obtenu le réflexe (relévement de la
patte), on considére l'anesthésie comme compléte. Dans ce cas, par
application d'un disque acide sur l'autre cuisse, & l'endroit symé-
trique, on vérifie que l'animal est toujours excitable,
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Aprés un essai préliminaire qui permet de connaitre approximati-
vement le temps minimum nécessaire pour obtenir 1’anesthésie avec
1a solution & étudier, on serre le probléme en préparant de méme 4 &
6 animaux d’expériences. On laisse pendant un certain temps, sur la
premitre grenouille, un rectangle de coton imprégné de solution
anesthésique, et on fait 1'essai d'excitation A 1'acide ; un autre
rectangle identique est laissé un peu plus longtemps sur le second
animal ; un troisime rectangle semblable est laissé encore plus
longtemps sur le troisitme sujet et ainsi de suite. En principe, quand
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I'anesthésie doit se manifester dans les dix premitres minutes, les
épreuves différent d’une minute. Si elle doit apparaitre entre la dixidéme
ct la vinglitme minute, on effectue les expériences toutes les deux
minutes. Si elle doit apparaitre entre la vinglitme et la soixantidme
minute, on laisse écouler cing minutes entre chaque vérification. Si
elle ne doil apparaitre qu’apris une heure, on laisse écouler six minutes
entre chague vérification. On prend comme temps minimum d’anes-
thésie pour la solution considérée, le temps pendant lequel esl resté
posé le rectangle de coton imbibé de la solution anesthésique sur le
premier animal dont la patte, anesthéside, ne répond plus au stimulus
chimique dans les conditions définies.

A 1'aide de nombreuses préparations (une cinguantaine pour la
détermination d'une dizaine de points) on peut tracer ainsi, pour un
anesthésique donné, la courbe exprimant le temps minimum néces-
saire pour oblenir 'anesthésie (en ordonndes), en fonction de la
concentration {en abscisses).

Selon B, Gramacciont, cette méthode serait supérieure i ltoutes celles
gqui ont éié proposées pour connaitre la force d'efficacité relative des
anesthésiques locaux sur les terminaisons nerveuses et ne donnerait
pas d’erreurs supérieures & + 5 ©,. Les courbes oblenues avec divers
anesthésiques locaux seraient tout & fait régulitres, de forme hyper-
bolique, obdissant & trois types d'expression, variables selon les
substances anesthésiques :

1* Novocaine : y = -;".

20 Cocnine (*) : y =K, + ﬁ'j*,

y o . K
3 Alypine, tulocaine, stovaine, eucaine B : 4y = 1‘-&-_’“'
L ]

Nous donnons, ci-dessous, les résullats que nous avons oblenus &
I'aide de six expériences complétes identiques, poursuivies & la méme
époque faveil 1938), sur plus d'une centaine de grenouilles (Rana
esculenda) de méme provenance, avec des solulions extemporanées de
scurocaine (chlorhydrate de paraaminobenzoyldiéthylaminoéthanol) a
2gr.,2gr. 5 3gr.etdgr b

Nous avons suivi la technique indiquée en lui apportant quelques
précisions de  détails : réalisation d'une chambre permettant de
conserver une humidité suffisante et d’atteindre facilement les prépa-
ralions (panneau antérieur mobile), imprégnation régulitre des rec-

6. A. Rapneso (Boll. Sec. ital. Biol. sperim., 1937, 42, p. 4 el Kingressbericht TF
des XVI Internationalen Physiologen Kongresses, Zurich, 1938, p. 182) a récem-
ment complété ces données en rangeant la pantocaine avec la novocaine el la
percaine avec la cocaine.
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tangles uniformes de coton avec 4,10 de centimétre cube de la solu-
tion anesthésique,

— ———
CONCENTRATION TEMPS MINIMUM POUR OBTENIN L'ANESTHESIE
des solutions &0 minules I
en en Moyenne
grammes | molécules |15 essai[2 essai[3e essailie essai5t essail6r essai| 008 lomps
poar 10k par litre les B essais |
2 0,073% 25 a0 26 35 bt % 29
2.5 0,032 21 14 15 21 25 19 19
3 0,110 14 14 10 16 19 16 15
3,3 0,128 11 9 1 a 14 9 10

En nous appuyant sur les chiffres communiqués dans la nole précé-
dente ('), el sur ceux que nous présentons ci-dessus, nous arrivons
aux constatations suivantes :

1° Les résultats oblenus avec la méme solution anesthésique varient
considérablement selon 1'épogue & laquelle est effectuée la recherche.
Il faut done, de toute évidence, procéder, comme nous 1'avons fait,
par comparaison simultanée, pour obtenir des résullats valables.

Ces observations confirment ce que 1'un de nous a vu, dans ces
dernitres années, avec bien d'autres auteurs, sur la grenouille, par
d'autres méthodes (7).

2* Bien que nous ayons pris les moyennes des temps minima
d’anesthésie, pour chagque concentration semblable, on voit que, dans
nos expériences, le phénoméne ne suit pas réguligrement une loi
mathématique aussi simple et aussi séduisante que la formule
hyperbolique : 2.y = k. On constate, en effet, que pour différents
points situés dans la partie de la courbe oft la loi serait la mieux
applicable, le produit du temps (x) par la concentration (y) n'est pas
constant. C'est ainsi qu'avec les valeurs présentées dans le tableau
précédent (les temps étant complés en minules et les concentrations
en molécules), on obtient les résultats suivanis

B pma .o wE AR R R TR 1% -
AN DLBR . oainn et e e a wpmrmase s 3
Bx0d10 . .. .. ... A R R S 1,65
BOIEDARE o Cimaee aE eaE BORoaEe eomenEl sl . 1,28

On voit donc que le produit diminue quand la concentration
augmente, alors que, d'aprés les auteurs italiens, ce produit devrait
avoir toujours sensiblement la valeur 2,4,

7. 1. Réamier et B. Bmover, Journ, Physiol. et Pafh. géadr., 1934, 32, p. 62,
1. Récwmien el A. Quevarviees. . R, Ade. Se., 1987, 208, p. 251,
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En résumé, bien que nos résultats expérimentaux ne nous aient
pas permis de retrouver la loi hyperbolique, méme en nous appuyant
sur des moyennes, nous considérons que la méthode décrite par les
auteurs italiens est capable de donner des renseignements bien fondés
¢t qu'elle pourra étre utilisée avec profit.

Les résultats obtenus étant soumis & des causes d'errenr du méme
ordre que celles qui pisent sur les autres techniques de mesure des
activités anesthésiques locales, il sera bon d’elfectuer des essais compa-
ratifs, & la méme saison et sur des animaux du méme lot.

Enfin, puisque, dans la technique originale, les temps d’anesthésie
indiqués ne sont, en fait, donnés que par la réponse d'une seule
préparation, il sera bon, comme nous 1'avons fait, d’atténuer 'influence
des différences individuelles en prenant la moyenne de résultats donnés
par plusieurs expériences complétes (six dans nos essais), expériences
poursuivies concurremment dans les mémes conditions.

Jean Nécnier, André QUEVAUVILLER, Louis Fouraurr.

(Laboratoire de la Pharmacie de ["Hépital Ambroise-Paré,
i Boulogne-sur-Seine.)

Y
-

Recherches sur le mécanisme de 1'action sensibilisante
de la dihydrooxycodéinone vis-a-vis de 1'acétylcholine.

Dans une note précédente (*), nous avons montré le fort pouvoir
potentialisateur exercé par la dibydrooxycodéinone vis-i-vis de 1'acé-
tylcholine. Un grand nombre d’auteurs expliquant, au moins en
partie, l'action favorisante bien connue de 1'ésérine wvis-d-vis de
l'acétylcholine par son pouvoir aniicholinestérasique, le premier
objet de ce travail sera de préciser le pouvoir antiestérasique de la
dihydrooxycodéinone. Nous examinerons ensuile ce que devient son
action favorisante, sur le muscle de sangsue, vis-d-vis d’autres
substances que D'acétylcholine, et vis-li-vis de 1'acétylcholine en
présence d'autres tests que la préparation de sangsue.

Le rouvoir ANTIGHGL[NHETIEHABIQUE DE LA MHYDROOXYCODEINONE.

Nous avons employé une méthode biologique suivant une technigue
empruntée & J. Gavrrerer (1936) : 2 cm? de sérum de cheval sont

1. G. Dastucue et A. Bresson, Bull. Se. pharmacol., 1940, 47, p. 25-28.
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additionnés d'une quantité donnée de 1’alcaloide dont on recherche le
pouvoir antiestérasique ; aprés un contact de dix minutes 4 la
température du laboratoire, on ajoute au sérum 1 cm? d'une solution
de chlorhydrate d’acétylcholine & 1 p. 10.000. On laisse la réaction se
poursuivre pendant soixante secondes ; on l'arréte & ce moment par
addition de T cm? d'une solution de sulfate d'ésérine 4 1 p. 20.000.
Le dosage de I'acétylcholine restante est ensuite pratiqué sur le muscle
de sangsue ésériné.

En prenant pour base l'action antiestérasique du sulfate d'ésérine
dissous dans le sérum & 1 p. 20.000, on comstate que, pour obtenir
des effets analogues, il faut élever la concentration en eucodal de
1p 1000 &1 p. 50O,

I J
1&&1& Thhtﬁ\ﬂ-h

L

Fis. 4. — Muscle énervé de sangsue,

A : acétylcholine & 4 p. 400.000.
Ee : eucodal & 4 p. 40.000.000.
Es : ésérine & 1 p. 40.000.000.

L : lavages.

Déja un certain nombre d'auteurs, J. Gavrnerer et E. CorTEGarant,
E. Kanane et J. Lévy, avaient souligné la disproportion existant dans
certains cas entre l'action potentialisatrice d'une substance (surtout
I'ésérine) et son pouvoir antiestérasique.

A notre tour, nous présentons une substance : la dihydrooxyco-
déinone dont le pouvoir sensibilisateur est de méme ordre de grandeur
que celui de 'ésérine et dont l'acltion anfiestérasique est prés de cent
fois plus faible.

Toutefois, une objection importante pouvait &tre faite aux expé-
riences précédentes. En effet, nous avons opéré jusqu'ici sur 1'estérase
du sérum. Mais on peut se demander s'il est légitime de conclure de
facon identique de 1'estérase du sérum & celle de la sangsue.

Nous avons donc été amenés & travailler également sur la choli-
nestérase du muscle de sangsue. La musculature, préparée suivant la

Bure. Sc. Paarw. (Mai-Juin 1940). 10
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technique habituelle, était broyée finement au mortier avec 20 cm?
de solution de Iunger. On filtrait sur papier avant usage.

L'activité de cet extrail était telle que, dans des conditions iden-
tiques 4 celles du sérum de cheval, guinze A vingt minutes étaient
nécessaires pour obtenir la destruction d'une méme quantité d'acétyl-
choline. Or, 'addition, & cet extrait, de dihydrooxycodéinone i la
dose de 1 p. 20.000, protégeait 1'acétylcholine avec une efficacité
presque aussi grande que celle de 1'ésérine 4 la méme concentra
tion.

Il nous a dis lors semblé que cette différence entre nos deux séries
d'expériences (sérum de cheval et extrait de muscle de sangsue)
pouvait donmer lieu & une double interprétation.

a) Origine différente de la cholinestérase (dans un cas estérase duo
gérum, dans 'autre, estérase du muscle de sangsue) ; — E. Kamane
et J. Lévy (1937) ont constaté que certains esters de choline, hydro-
lysés par 1'estérase du muscle de sangsue, ne le sont pas par 'estérase
du sérum. Il ne parait donc pas, a priori, impossible qu'inversement,
cerlains agents antiestérasiques actifs dans un cas deviennent inactifs
dans 'autre.

b) Temps différents d’aclion efficace. — Dans un cas (sérum),
destruction tolale de 'acétylcholine en soixante secondes, dans 1'aulre
{muscle de sangsue), en quinze ou vingt minutes. Le facteur temps
(dépendant peut-8tre lui-méme de la quantité d’estérase en jeu)
n'interviendrait-il donc pas sans qu’il soit besoin méme de faire appel
a la différence d'origine des estérases ?

Pour trancher le probléme, nous avons dilué le sérum de cheval au
dixitme, avec le liguide de Hmicer. Nous avons ainsi obtenu une solu-
tion ne détruisant la méme gquantité d’acétylcholine (toutes choses
restant égales par ailleurs) qu'aprés un contact de quinze minules,
comme il en est pour 'extrait de sangsue. Or, vis-d-vis de ce sérum
dilué, il faut encore 1 p. 2.000 & 1 p. 1.000 d’eucodal pour obtenir une
action anticstérasique de méme ordre que celle de 1'ésérine A
1 p. 20.000,

En résumé, en présence d’un extrait aqueur de sangsue (2 cm® inac-
tivant 1 cm® d’une solution d’acétylcholine 4 1 p. 10.000 en quinze
minutes), 1'action antiestérasique de ['eucodal est presque aussi
marquée que celle de 1'ésérine & 1 p. 20.000, c'est-d-dire qu’il y a
protection presque totale.

En présence d'un sérum de cheval pur (2 cm? inactivant la méme
quantité d'acétylcholine en soixante secondes), 1'action antiestérasique
de l'eucodal est environ dix & vingt fois plus faible que celle de
I'ésérine.

En présence d'un sérum de cheval dilué an dirviéme (2 cm? inactivant
la méme quantité d'acétylcholine en quinze minutes), l'action
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anliestérasique de l'eucodal reste dix & vingt fois inférieure 4 celle de
I"ésérine.

Sans vouloir tirer de ces expériences plus de conséquences qu'elles
n'en comportent, il est cependant permis de se demander si la classi-
fication, faite par les auteurs, des diverses substances favorisantes de
I'acétylcholine, d'aprés leur pouvoir protecteur vis-d-vis de 1'estérase
du sérum de cheval, peut étre appliquée, sans restriciion, au cas parti-
culier de la sangsue.

Il semble également que 1'on puisse admettre qu'une drogue, ayant

Fra. 2. — Muscle de sangsue énervé,
Addition de em? de CIK isolonique 4 20 cm?® de Rixcer. Enregistrement pendant
10 minutes de la contraction produite. Entre chaque addition faite dans des
conditions identliques, la préparation a été soigneusement lavée,

vis-b-vis du sérum de cheval un pouvoir antiestérasique beaucoup
plus faible que celui de 1'ésérine, serait encore capable de protéger
de facon trés suffisante 'acétylcholine contre 1'estérase d'un exirait
aqueux de sangsue.

A ce moment, ou bien 1'on admettra avec E. Kamane et J. Livy (1937)
I'existence dans le muscle de sangsue d'une forme d'estérase non
diffusible, ou bien on sera amené & penser que le facteur antiesté-
rasique ne joue dans la polentialisation de 'acétylcholine qu'un rdle
secondaire.

Continuant & essayer de découvrir le mécanisme de action favo-
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risante de D'eucodal, nous devons encore nous poser deux questions
essentielles :

1° L'action favorisanie de la dihydroozycodéinone sur le musele de
sangsue s'élend-elle 4 d’antres substances que 'acétylcholine ?

présence d'eucodal (1 p 40.000) pendant six minules.
régence d'ésérine (1 p. 100.0000) pendant six minutes,

2° Méme dose d'acétylcholine en présence d'eucodal (1 p. 80.000) pendant six minutes.
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CHLORURE DE POTASSIUM. — 3Ur les sangsues que mnous avons

employées, 'addition de 2 cm® d'une solution de CIK isotonique au
liquide de Ringer (20 cm?) ne nous a pas donné de réponses constantes.
Dans la plupart des cas, malgré des lavages abondants, le muscle
énervé se sensibilise et ses réponses vont en croissant pour une méme

page 150 sur 354


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p31249x1940x4701&p=150

EBIT Sante

ACTION SENSIBILISANTE DE LA DIHYDROOXYCODEINONE 149

dose de CIK. Aucun essai de sensibilisation par la dihydrooxyco-
déinone n'a pu é&tre tenté,

CHLonuRE DE Banyum. — Etalonnages par addition de ClBa
(1 p. 20,000 & 1 p. 40.000), pendant trois ou cing minutes. Iéponses
i peu pres constantes. Pas de sensibilisalion par la dibhydrooxyco-
déinone 4 1 p. 200.000.

Nicotive. — Etalonnages par addition de nicotine & 1 p. 1.000.000
pendant trois minutes. Pas de sensibilisation par la dibydrooxyco-
déinone & 1 p. 200,000,

Vérarnine, — Le sulfate de vératrine, d partir de 1 p. 5.000.000,

,,'f{,._ el i Lm:! lt“lj’ ik

I
P L L L L L L L. DAde
E Auodin )
I ¢,

Fi6. 4. — Ventricule isolé d'Hélix pomatia.
Liguide de Rixser-Canpor avec oxygéne; action propre de 'eucodal & { p. 200.000.
La chute de tonus (& droite) correspond & la mise en train de loxygéne.

détermine des contractions rythmées, mais =i irrégulidres que nous
n’avons pas vu, — étant donné le polymorphisme des réponses, — la
possibilité d'étalonner de fagon précise les préparations.

En résumé, ceite partie de nos recherches sur laquelle nous
comptions beancoup et qui, expérimentalement, nous a arrétés
longuement, s'est montrée particuliérement décevante. En effet, nous
sommes amenés 4 signaler des faits, — comme 'impossibilité
d’étalonner une musculature de sangsue au potassium et 4 la véra-
trine, — qui n'avaient nullement été mentionnés par les auteurs qui
g'étaient occupés de la méme question ; ou bien méme, des faits en
contradiction avec les résultats d'expérimentateurs estimés : non
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sensibilisation du chlorure de baryum et de la nicotine par 1'ésérine.
Ces résullats sont-ils dus A ce que les expériences correspondantes
ont été faites dans les jours chauds, au moment o0 la sensibilité des

(ARRTUTIVE

4

LA EREL

5
|

diverses sangsues est signalée par la plupart des auteurs comme
notoirement instable, ou, au contraire, faut-il leur accorder une
entiére valeur, c'est ce que nous pourrions peut-étre dire, aujourd’hui,
si les circonstances nous avaient permis de poursuivre ce travail.

2° L'action favorisante de la dihydroorycodéinone, vis-d-vis de
Uacétylcholine, s'élend-elle & d'autres tests gue celui de la sangsue ?
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Muscle « rectus abdominalis » de grenouille. — Pas de sensibili-
sation vis-A-vis de 1'acétylcholine &4 1 p. 2.000.000 par la dihydrooxy-
codéinone & 1 p. 80.000, 1 p. 40.000, 1 p. 20.000 dans les mémes
conditions ofi 1'ésérine & 1 p. 100.000 détermine une contraction

acétylcholinique double de 1'étalonnage.

Ceeur isolé de uw Helizr pomatia ». — La dihydrooxycodéinone
exerce une action toxique trés marquée sur le coeur isolé, méme
1 p. 1.000.000. Il n'est donc pas possible de reproduire avec cette
substance les expériences de sensibilisation par 1'ésérine & 1 p. 200.000

(Jurrien, Vmscent et leurs collaborateurs, 1939).
Intestin isolé de lapin — La dihydrooxycodéinone n'éléve le tonus

de l'intestin isolé que pour de fortes concentrations (1 p. 5.000). Mais,

employée de 1 p. 500.000 & 1 p. 20.000, cette substance ne favorise

pas 'action de 1'acétylcholine (1 p. 40.000.000 ou 1 p. 80.000.000).
Tension artériclle du lapin. — Nous relevons, ici, le protocole de

deux expériences :

A. Lapin mdle, 3 K°* 300. On injecle dans la veine marginale de
T'oreille 1 gr. 6 d'uréthane et, aprés gquelques minutes, 'une des caro-
tides est mise 4 nu.

10 h. 20 : Tension arlérielle, 7 4 8 cm. de Hg.

10 h. 26 : Injeclion dans la veine marginale de 2/100 de milligramme
d'acétylcholine. En vingt secondes, chute de la tension & 2 cm. 5 de Hg.

10 h. 40 : La tension artérielle a repris sa valeur iniliale. A ce moment,
injection intraveineuse lente (trente secondes) de dihydrooxycodéinone
(0 milligr. 6§ par kilogramme de poids). Augmentation trés nette de
I'amplitude des oscillations d'ordre respiratoire et baisse lente el tris
légire de la tension artérielle.

10 h. 44 : Injection intraveineuse d'acétylcholine & la méme dose et
dans les mémes condilions que la premidre fois. La chute de tension
artérielle a également la méme valeur et se produit de facon identique.

10 h. 50: Coagulation sanguine. Arrét de l'inscription et fin de

I’expérience.

B. Lapin mdle, 2 K°* 900. Uréthane par voie intraveineuse, 1 gr. 5.

10 h. 30 : Tension artérielle, 7 ¢cm., 5 & 8 ¢cm., 5 de Hg.

10 h. 38 : Injection dans la veing marginale de D'oreille de 1/100 de
milligramme d'acétylcholine. La tension artérielle tombe 4 3 cm. en
vingt-cing secondes.

10 h. 42 : La tension artérielle a repris sa valeur imitiale.

10 h. 44 : Injection intraveineuse lente d’eucodal (0 milligr., 5 par kilo-
gramme), On note, & nouveau, une augmentation trés nelte de 'ampli-
tude des oscillations d'origine respiratoire.

10 h. 50 : Acétylcholine dans des conditions identiques 3 celles de la
premitre injection (1/100 de milligramme). M&me chute de tension arté-
rielle & 3 em. de mercure en une vingtaine de secondes. Mdme reprise
de la valeur normale en une minule environ.

10 h. 53 : Tension artérielle, 7 em., 5 & 8 cm., 5§ de Hg. Injection intra-
veineuse de 20 milligr. d’eucodal. En quelques secondes, arrdt des mou-

vements respiratoires et mort de 1'animal.
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Fig 8. — Lapin mile de 3 k** 300. Anesthésie par injection intraveineuse de 1 gr. 5 d'urethane.

De haut en has, tension arlérielle prise & la carotide et temps de trois en trois secondes,
A gauehe, injection intraveineuss de 20100 de milligramme d'acétylecholing.

Aw milieu, lension artérielle cing minutes et demie aprés linjection d'acélylcholine et une minute et demie aprés l'injection intra-
veineuse de 0 millig. 5 d'eucodal (par k- de poids).
A droife, trois minutes aprés I'injection d'eucodal, nouvelle administration d'neétyleholine identique a la premiére.
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Ces deux expériences tout & fait concordantes mous permettent de
conclure nettement que dans les conditions et aux doses précitées,
I'eucodal n'exerce, in vivo, aucune action [avorisante vis-d-vis de
1"acétylcholine.

Par ailleurs, c'est 4 dessein que nous avons anesthésié plus ou
moins complétement nos animaux avec une dose faible d’uréthane.

Launoy et Nicovie (1930) ont, en effet, montré que 1'injection intra-
veineuse de morphine (0 gr., 01 & 0 gr., 005 par kilogramme) & des
lapins anesthésiés par le chloralosane, le gardénal, 1'uréthane ou le
chloral, déterminait des phénoménes apnéiques graves, toujours
mortels pour les lapins chloralosanés. De méme, Mavroney et
Tarum (1930) ont vu qu’aprés anesthésie par quelques barbituriques :
néonal, phénobarbital, la morphine peut produire de 1'embarras
respiratoire et méme la mort.

De fait, mous avons pu constater avec l'eucodal, 4 la dose
de 0 milligr., 5 par kilogramme, une augmentation considérable de
I'amplitude des mouvements respiratoires accompagnée d'une dimi-
nution de fréquence (20 & la minute), et 4 une plus forte dose
(7 milligr. par kilogramme de poids), mort trés rapide dans laquelle
I'arrét de la respiration précéde 1'arrét des pulsations cardiaques.

D'ailleurs, nous pensons qu'd égalité de pouvoir polentialisateur,
comparativement avec 1'ésérine, cette dose de 0 milligr., & aurait di
étre suffisante pour manifester une action sensibilisatrice possible de
la part de l'eucodal (3).

CONCLUSIONS.

Le mécanisme précis de 1'action potentialisatrice de 1'ésérine restant
encore a établir aprés bien des années de recherches, on ne s'étonnera
sans doute pas que celul de 1'eucodal soit encore bien obscur et il
faut avouer que les faits que nous apportons sont surtout d’ordre
négatif.

La dihydrooxycodéinone posséde, vis-d-vis de l'estérase du sérum,
un pouvoir antiestérasique faible ou tout au moins trés inférieur
i celui de 1'ésérine,

Son action sensibilisante sur le muscle de sangsue, vis-i-vis d 'autres
substances admises par les auteurs comme étant sensibilisdées par
I'ésérine, reste trés douteuse.

Son action sensibilisante, vis-d-vis de 1'acétylcholine sur d'autres
réactifs biologiques que le muscle de sangsue (muscle grand droit de

2. Jeanne Livy ot Laia Ousevera (1937) e sont assurtes que chez le chien
I"'administralion d’ésérine 3 la dose de 0 milligr.,, 2 par kilogramme enlrainait
una inhibition de l'eslérase du sérum d'environ 30 & 60 % et que Vinjection de
plus forles doses d'ésérine n'augmentait plus Pinhibition des eslérases.
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grenouille, coeur isolé de Helix pomalia, intestin isolé de lapin,
tension artérielle), s'avére négative,

En résumé, le véritable point commun entre 1'eucodal et 1'ésérine
nous parait résider jusqu'ici dans leur pouvoir potentialisateur trés
intense, sur la préparation de sangsue, vis-i-vis de 1'acétylcholine (*).

Gaston Dastucue, André Bressonw, Mounir Gaxpour.

(Laboratoire de Physiologie de ['Ecole de plein erercice de Médecine
et de Pharmacie de Clermoni-Ferrand., Professeur : P. Dopen.)

.
e

Recherche du processus d'intoxication
mis en ceuvre dans le déséquilibre lipidique (*).

Des déséquilibres alimentaires variés peuvent, ainsi que nous
I'avons montré, entrainer chez le pigeon — malgré la présence dans
la ration de larges doses de vitamines B — l'apparition d'accidents
polynévritiques comparables & ceux que 'on observe dans 'avitami-
nose B totale ('). Etudiant, avec Durrau, le déséquilibre alimentaire
aigu d'origine glucidique, nous avons montré qu'il entraine (ainsi
que 'avitaminose B totale) une acidose avec imprégnation lactigque
importante du tissu musculaire, avec augmentation dans le muscle
du taux des composés réducteurs glucidiques, des orthophosphates et
du phosphore total acido-soluble (*). Dans les mémes conditions, le
déséquilibre minéral (causé par le sulfate de sodinm) n'est suivi que
d'une augmentation des composés réducteurs musculaires, alors que
I'acide lactique, les orthophosphates et le phosphore total acido-
soluble ne sont pas sensiblement modifiés (*) ; ces modifications nous
paraissent liées & 1'action alcalinisante du sulfate sodigque. Quoi qu'il
en soit, ces résultats, soulignant la complexité des processus d'intoxi-
cation qui accompagnent les polynévrites, nous ont conduit A recher-
cher les modifications tissulaires el sanguines lides au déséquilibre
lipidique.

A cet effet nous avons soumis un lot de pigeons adultes de poids
moyen de 350 gr. au régime 4 50 o} d'huile de ricin dont nous avons

3. Pour la bibliographie et les délails expérimenlaux, neus prions le lecteur
de se reporter & l'ouvrage récemment publié par 1'un dentre nous ! G. Dastveus,
Etude critique el expérimentale du dosage de ['acétylcholine par les méthodes
biologigues, Mavomwe, éditeur, Paris, 1940,

(*) Note présentée h la Sociélé de Pharmacie, le 5 juin 1940.

1. R. Lecog. Déséguilibres alimentaires, nualritifs ef humoranr, 20 &dition,
Paris, 1939,

2. B Lecog el R, Dureav. ©. R, Ac. Se., 1937, 204, p. 449.

3. K. Lecog el R, Dureaw, C. R, Ade. Se., 1938, 207, p. 1003,
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montré 'action déséquilibrante avec Savare (*) et dont nous rappe-
lons la composition centésimale :

Peptone pancréatique de muscle . . . . . . . 0. 000 25
Huile de ricin. , . . . . SO RS TR g . G0
Graisse de beurre. . . . . . . . . . .. e . e e e e e e s 4
Mélange salin d'Osporwe et Mexper, . . . . . wirila SCANETRIE 6 6
Agaragar. . . . . ... . . . o) et e gy |
Papier-gltre . . . . . . .. . .. s OERLOTRN NG & o
Paraffine . . . . . . . W e WA MR W T

Administré & la dose de 20 gr. par jour et complété par addition
quotidienne de 4 gr. de levure de bitre desséchée, source éprouvée
de vitamines B, ce régime ne permet que des survies de quinze i
vingt-cing jours, les animaux succombant habituellement aprés avoir
présenté des accidents polynévritiques. Le déséquilibre de la ration
est ici dil 4 1’huile de ricin, car il suffit de remplacer cette source de
lipides par de Uhuile d'olive ou d’arachide, par exemple, pour
observer, chez les pigeons qui recoivent les mouveaux régimes, des
survies pratiquement indéfinies,

Nous avons sacrifié nos animaux aprés quatre, six, sept, neuf, dix-
gept et vingt jours, et les masses musculaires pectorales rapidement
prélevées furent analysées selon les techniques précédemment utili-
sées (*). Par ailleurs, ayant constaté que l'imprégnation lactique des
tissus du pigeon est suivie plus ou moins rapidement d’une chute de
la réserve alcaline (*), nous avons prélevé systématiquement le sang
des mémes animaux et effectud ce dosage, suivant la méthode de
Van Svyee. Les résultats, exprimés en milligrammmes ou en centime-
tres cubes pour 100, sont donnés ci-aprés (7) ; nous y avons joint A
titre de comparaison, les moyennes normales obtenues sur les pigeons
gournis au régime naturel d'un mélange de graines et les moyennes
obtenues sur des pigeons recevant 20 gr. d'un régime 4 50 9 d’huile
d’arachide complété par addition quotidienne de 4 gr. de levare (Voir
tablean suivant.) :

Comme on peut s’en rendre compte, les chiffres correspondant
aux sujets nmormaux varient sensiblement avec le régime recu. Une
ration compléte et équilibrée riche en lipides, renfermant 50 9
d’huile d'arachide, entraine notamment (par rapport aux pigeons aux
graines) un enrichissement du muscle en acide lactique, une élévation
légtre du phosphore total acido-soluble et une diminution de l'acide
créatinephosphorique, sans amener toutefois de modification de la
réserve alcaline sanguine. Les chiffres trouvés sur six animaux pour

R. Luocog et J. Savame. C. R. Ade. Se., 1934, 198, p. 1540
R. Durrav. Bull. Se. pharmacol., 1936, &3, p. 577.

R. Lecog. C. R. Soc. Biol., 1937, 128, p. 226

B. Lecog. C. R. Ac. Sc, 1940, 210, p. 457.
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Eo

[} -
g i PIGRONS i i
= 2283 recevant 20 gr. de régime & 50 +/; d'haile de ricin
e a5 2o + & gr. de levure
] mE L O

Bzs|ET=12

3 E oeeS
ol | HmE=g

EEU Ea_ﬁ; g @

n.gé n._.-_= L @ # Ea F g Z 2
5 E=TE| 3 g g g g 2 g
| E=4+g| .5 = = = o = £y
2 gE - © - o B & =

Composés réducteurs gluei-

diques totaux . . . . . . 143 198 187 170 122 160 138 141 153
Acide lactique . . . . . . . 22() 349 284 166 208 170 234 &g (219
Orthophosphates , . . . . ., B4 549 fo5 | 124 | 112 |48 88 83 (144
Acide créatine phosphorique.| 12 12 a 17 1! 15 1 19 | 48,5
Acide lﬂhi!p]mhnqlnqln. e T 16 £ 3 7 10 13 8 8
Esters fasilement hydrolysables.| 48 19 {2 18 20 26 22 19 | 19,5
Phosphore folal acidosoluble. | 173 187 172 | 205 | 248 | 253 | 497 | 152 |204.5
Réserve alealine, en cm?® . .| 53,2) 5,7 55,0/ 53,8 38,5 46,5 34,7 40,9| &4,7

cette dernigre détermination furent respectivement en effet : 54,0 —
68,9 — 47,6 — 51,1 — 62,6 — B3,5.

Chez les animaux soumis au déséquilibre lipidique, nous enregis.
trons (ainsi que nous 'avions observé dans le déséquilibre glucidique)
une augmentation trés nette des orthophosphates ainsi que du phos-
phore total acido-soluble, Par contre, l'imprégnation lactique des
tissus, trés manifeste dans le déséquilibre glucidigque, ne saurait étre
retenue ici, les chiffres trouvés étant sensiblement ceux des animaux
roumis au mélange de graines et toujours trés inférieurs au régime
complet & base d'huile d’arachide. Les composés glucidiques varient
peu, le taux d'acide créatinephosphorique n'est pas modifié, mais le
taux d'acide adénylpyrophosphorique est notablement diminué.

Trés rapidement, la réserve alcaline tombe au-dessous de la
normale. Il semble donc bien que, dans le déséquilibre lipidique
comme dans le déséquilibre glucidique, nous assistions, chez le
pigeon, & des manifestations d'acidose. Mais la genése de cette intoxi-
cation se trouvait étroitement lide & Dimprégnation lactique des
tissus, dans le déséquilibre glucidique, alors que rien de semblable
ne saurait étre invoqué dans le déséquilibre lipidique.

Etant donnée la nature de ce déséquilibre, nous avons pensé que les
corps cétoniques pouvaient intervenir, 'acidose se compliquant de
cétose. Aussi avons-nous pratiqué des séries de dosages du bloc
acétone (acétone + acide acétylacétique) et de l'acide g-hydroxybu-
tyrique tant sur le muscle que sur le sang des pigeons soumis au
régime des graines et aux régimes 4 50 ©, d'huile d’arachide et
d'huile de ricin. Nous donnons ci-aprés les chiffres trouvés en
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utilizant la technique que nous avons précédemment exposée (F) :

MUSCLE BANG

T — e — -
Bloc Acide Rloc Acido

acdtone  g-hiydroxybulyrique scitone  ghydroxybutyrique
5,1 80,0 &, 6 15,5
Pigeonsagraines., § 6,4 62,8 5,4 17,0
3,8 12,6 3,3 15,8
. . (i | 73,3 5,2 15,5
Plgeo:sﬁ?.}udlrréglma 16 65:‘..' ik 175
AR b £ 2,0 3,8 14,0
d’huile d'arachide. 5.3 1.2 i 13.2

E B A 9

Pigeons au régime i’i .r;; ’; __"‘; :r'?
50 =/ ' o ek
d'huile de ricin 5,7 71,5 31,6 15,0
*L68 52,0 §,2 16,5

Il est clair, dans ces condilions, qu’aucune cétose ne saurait tre
retenue et qu'actuellement le processus d'intoxication du déséqui-
libre lipidigue nous échappe en partie. Sans doute faut-il trouver
dans l'absence d’imprégnation lactique 1'explication de ce fait
d'observation que, chez le pigeon, les crises cérébelleuses sont
fréquentes dans le déséquilibre glucidique, alors qu'elles ne s'obser-
vent gue rarement et peu nettes dans le déséquilibre lipidique.
Récemment d’ailleurs, nous avons pu constater chez un pigeon
soumis au régime glucidique que les injections intramusculaires
d’alcool préviennent en grande partie 1'imprégnation lactique et
corollairement suppriment les crises cérébelleuses.

Concrusions, — Les déséquilibres alimentaires lipidique et gluci-
dique aboutissent & la production d'upn terrain acidosique qui se
traduit par une chute appréciable de la réserve alcaline et condi-
tionne, chez le pigeon, les accidents polynévritiques, malgré la
présence dans les rations de fortes proportions de vitamines B.

On observe, dans les deux cas, une élévation du taux des ortho-
phosphates et du phosphore total acido-soluble musculaire et, seule-
ment dans le déséquilibre lipidique, une chute accentuée de 1'acide
sdénylpyrophosphorique.

Le processus de l'intoxication acide reste incomplétement connu
dans le cas du déséquilibre lipidique, car les corps cétoniques dosés
dans le sang et le muscle restent normaux, et le taux d'acide lactique

ne saurait étre mis en cause.
Raoul Lecog.

(Laboratotre de I'Hdpital de Sainf-Germain-en-Laye).

8. R. Lecog. Bull. Se. pharmacol., 1940, 47, p. 87,
l.es résultats sont exprimés en milligrammes pour 100 grammes.
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Nouvelles recherches sur le principe amer de la liane-quinine
(Tinospora crispa, Miers, Ménispermacées.)

L'un de nous exposait 1'an dernier dans ce méme Bullelin [7] qul
avait réussi, avec M. R. Pamis, 4 obtenir, sous une forme plus satis-
faisante et avec un rendement meilleur que ceux des premiéres ten-
tatives [1], la picroréline, principe amer de la liane-quinine séche.
De plus, certaines propriétés chimiques de la substance avaient pu
étre établies, en particulier sa nature d’hétéroside.

Les essais de cristallisation sont jusqu'ici demeurés infructueux
malgré l'emploi de nombreux solvants, purs ou mélangés en pro-
portions différentes, et malgré des fractionnements préalables par la
méthode chromatographique.

On pouvait penser qu'une des impuretds possibles était la substance
lipidique entrevue &4 plusieurs reprises au cours de 1'étude anté-
rieura [1], et dont nous avions isolé des échantillons suffisamment
purs. Elle fond & 79-820° et donne, comme les stérols, la réaction de
Liepenmany @ c'est probablement une cire (*). La plante séche en
contient 2 & 3 ¢,. Or, quelques expériences nous ont rapidement
prouvé que sa solubilité dans les solvants organiques est analogue
4 celle du principe amer et que 1'éther de pétrole la précipite en
partie avec la picrorétine dans la solution éthéro-acétique extractive
olt les deux substances coexistent. Pour éliminer la cire, on peut
utiliser 1'action dissolvante de 1'ean sur la picrorétine, action relali-
vement faible dans les conditions habituelles, mais susceptible d'étre
accélérde mécaniquement :

6 gr. du produit brut tel qu'il est décrit [7] sont agités pendant
deux heures avec 1.800 cm® d’eau distillée ; une mousse abondante
se forme. La filiration sépare alors une partie insoluble brune & peu
prés insipide (3 gr. 50 environ) et on obtient une solution jaune
extrémement amére (*). La picrorétine en est extraite par le chloro-
forme. A cet effet, nous avions tout d’abord concentré la liqueur,
sous pression réduite, au 1/10 de son volume & pen prés, ce qui
provoquait au refroidissement un trouble notable ; on agitait A trois
reprises avec du chloroforme (100 cm®, 50 cm?® et 50 cm?). Par la
suite, ayant remarqué que les sels neutres précipitent la substance
amére de sa solution aqueuse, nous avons appliqué avantageusement
cette propriété & la premigre phase de la purification : on ajoute au
liquide une quantité de sulfate d'ammonium suffisante pour préci-

1. Nous en faisons actuellement une flude succinete.
2. 1l s'est dissows 2 gr. 50 de picrorétine brute, ce gui correspond 3 2 gr. par
litre d'eau.
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piter la picrorétine (ce qui supprime tout chauffage nuisible et dimi-
nue les risques d'émulsion) el épuise aussitdt par le chloroforme la
suspension de picrorétine. Aprés cet épuisement, la partie aqueuse
ne présente plus d’amertume sensible : la picrorétine a donc été
totalement précipitée et cédée au chloroforme.

La solution chloroformique déshydratée est concentrée & 30 ou
40 cm? ; l'addition d'un exctés d'éther de pétrole rectifié (fraction
passant au-dessous de 50°) y provoque un précipité floconneux qu’on
centrifuge et séche dans le vide. Le rendement est d’environ 26 9
du produit brut initial (¥).

Bien qu'elle soit presque blanche, la picroréline ainsi purifiée n’a
toujours pas de point de fusion précis : la fusion piteuse commence
vers 110° et ce n'est que vers 170° qu'on obtient, immédiatement, au
bloc Maguesne, un liquide tout & fait transparent. Peul-élre sommes-
nous en présence d'un mélange de corps voisins trés difficiles 2
séparer, comme certains hétérosides cardiotoniques ; ¢'est ce que nous
nous proposons de rechercher par la suite.

L’analyse élémentaire indique la composition suivante :

Coofa=10,T4 H*fe=T7,02 0 =/, (par différence) = 33,24

Le poids moléculaire, déterminé par cryoscopie dans le camphre,
suivant la technique de J.-F. Dumranp [3], est situé aux environs
da 400.

Il existe & peu prés 0,5 9, d'oxhydryles acétylables décelés, comme
pour le produit brut (qui en renferme 0,8 9, [7]), par la méthode
Devapy-Sageray. Le dosage des groupements méthoxyle par micro-
Zeiser fournit un indice voisin de 72.

Plusieurs réactions colorées sont généralement données comme
caractéristiques de la picrotoxine, principe amer extrait d'une autre
Ménispermacée, la coque du Levant. Essayées sur la picrorétine, cer-
taines se sont monirées positives : c'est ainsi que 1'addition d'une
goutte de solution a 20 o), d'aldéhyde benzoique dans 1'alcool absolu
et d'une goutte d’acide sulfurique concentré produit une teinte
violette ; avec 1'aldéhyde amisique, on obtient une coloration rose
violacé. Faut-il supposer la présence d'une petite quanlité de picro-
toxine, insuffisante pour conférer une toxicité appréciable? Nous
croyons plutét que ces réactions, pourtant appliquées aux recherches
toxicologiques [2] [6], ne =ont pas d'une spécificité rigoureuse.
D’autres aldéhydes ont été essayés : en milien sulfurique concentré, la
vanilline donne avec la substance amére une coloration violet foncé ;

3. Notons que cerlains auleurs ont employé des mélhodes semblables pour Ta
préparation de principes amers 1 condurangine [10, 5], vincétoxine [4], offrant
avee la picroréline de nombreuses analogies.
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il en est de méme du pipéronal ; la vanilline chlorhydrique conduit
4 une teinte mauve rosé trés pure. Quant & la réaction de LigsEnmany,
elle est aussi intense qu'avant la purification.

La recherche de 1'action hémolytique a été réalisée dans les condi-
tions habituelles : la picrorétine de la plante séche ne provoque aucune
hémolyse & la concentration de 1/400 (globules de mouton et de
cheval).

Enfin, pour avoir quelgque précision sur la teneur réelle de la
plante en picrorétine, nous avons effectué un dosage gustatif de
I'amertume suivant la méthode de Wasicky [9] récemment modifiée
par Scuenck et Grar [8] 4 propos de la laitue vireuse. La sensibilité
i l'amertume variant selon les individus, plusieurs sujets ont procédé
4 des dégustations comparatives suffisamment espacées. Les expé-
riences portaient 4 la fois sur des solutions agqueuses de picrorétine
purifiée et sur des macérés de Tinospora obtenus par agitation méca-
nique de la drogue en poudre fine aves des quantités d’eau renouve-
lées jusqu'd épuisement total. Les liqueurs étaient ensuite diluées
progressivement dans des proportions conmues et soumises & 1'appré-
ciation des sujets pour déterminer dans chaque cas l'extréme limite
de l'amertume perceptible. On aboutit aux résultats suivants :

CONCENTRATION LIMITE

.

FIETS de la solution du macdrd
de picrorétine de liane

L e et e e 1/3.875.000 142,500

B s e Tt LT T 1/3.500.000 1740000

B v e s FA e e . 1 /4,000,000 140,000

On en conclut aisément que la teneur de la liane-quinine séche en
substance amére est légirement supérieure & 1 9. Le procédé
d’extraction adopté, qui nous permet d’isoler 8 &4 10 gr. de picrorétine
brute par kilogramme de plante séche, parait donc convenable en
raison des pertes qu’entrainent forcément les diverses manipulations.

*
% %

Parallélement & cette étude, nous avons entrepris des essais sur la
substance amére isolée de la plante fraiche. La liane-quinine dont
nous disposons est originaire du Laos (région de Saravane) et traitée
par 1'un de nous non loin du lieu de récolte.

Avant méme la mise au point de la nouvelle méthode, un échantillon
de principe amer a pu éire préparé suivant la technique de Manrawon
déjd utilisée dans nos expériences antérieures [1] : la plante, stabi-
lisée par l'alcool, fournit un extrait (4 9} de la drogue fraiche) qui
fut épuisé par 1'eau froide ; aprés défécation par 1'acétate basique de
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plomb, adsorption du principe amer sur du noir animal et élution par
le chloroforme, on oblint une résine assez foncée ; une dissolution
dans le méthanol et l'addition d’éther, qui élimina une substance
brune par précipitation, aboutirent & un produit résineux jaune clair,
non hygroscopique et facilement pulvérisable, contrairement & ce que
nous avions constaté avec la plante séche. La substance ainsi oblenue
(0,6 o des tiges fraiches) fond nettement au bloc Maquenne a
148°-149°.
L'analyse élémentaire a donné :

C *fy= 135,13 H o/, = 1,18 0 °f, (par différence) = 37,09

Par cryoscopie dans le camphre, on peut situer le poids molé-
culaire vers GOO.

La proportion d'oxhydryles acétylables est voisine de 0,6 94, 'indice
de méthoxyle d'environ 46.

Si on examine en lumitre de Woon une solution de principe amer
a 0,5 9 dans 'alcool absolu, on constate une belle fMluorescence bleue,
La méme solution présente une absorption continue des rayons ultra-
violets, qui commence & J.125 ﬁ. el devient totale a4 2.175: la
substance est donc transparente 4 ces rayons.

Les réactions colorées précédemment décrites et analogues & celles
de la picroloxine sont encore plus nettes qu’avec la picrorétine de la
plante séche. Par contre, la réaction de Ligpenmasn n'est pas aussi
caractéristique. Enfin, 4 la concentration de 1,400, la substance pro-
voque une légére hémolyse des globules de cheval.

Nous essaierons, bien entendu, d'extraire par la méthode adoptée le
principe amer de la plante fraiche, mais on voit dés maintenant
qu'il est possible d’isoler, suivant 1'état de la liane, deux produits
assez dissemblables,

CoNoLusIonNs,

La picrorétine, principe amer retiré des figes séches de la liane-
quinine, a été purifiée par élimination de la substance lipidique qui
souille le produit brut. Grice & un dosage gustatif de 'amertume,
nous avons montré qu'il existe dans la drogue 1 9, environ de picro-
réline el que, par conséquent, la méthode choisie pour son extraction
permet d'en isoler la majeure partie. La molécule a été évaluée et
certains de ses constituants décelés par des dosages. On peut remar-
quer, en outre, que la picrorétine purifiée donne, avec les aldéhydes,
des réactions colorées analogues & celles de la picrotoxine, principe
amer de la coque du Levant,

BuLL. Sc. PaanM. (Mai-Juin 1940). 11
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De la plante fraiche, la substance amére a pu élre isolée sous une
forme satisfaisante.

Nous en avons fait, comme pour celle de la liane séche, une étude
somimaire qui parait assez significative : d'apriés les divergences des
chiffres obtenus dans plusieurs déterminations paralléles (points de
fusion, ordre de grandeur des poids moléculaires, teneurs e
méthoxyles), on peut admettre, « a priori », que les deux principes
ne sont pas ideniigues, mais les circonstances ne nous permeltent
pas, pour l'instant, d'approfondir cetfe comparaison comme nous
I"aurions désiré.

Lucienne Beavguesse, André Viavanp-Govpou,
Docleur en Pharmacie. Pharmacien supérieur,
Facullé de Pharmacie de Paris. Instilut Pasleur de Saigon.
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NOTICE BIOGRAPHIQUE

ALEXANDRE DESGREZ (')

(1883-1940)

Le professcur Descnpz est né & Banmes, pris de Langres, le
15 juillet 1863. Champenois par son pére, il passa son enfance a
Cintrey, petit village de la Haute-Sadne, d’ol sa mére élait originaire.
Ses parents, qui n'avaient pas de fortune, mirent leur ambition & lui
faire acquérir les nolions que 'on pouvait, & cette époque, demander
4 D'enseignement primaire, A lreize ans il ful envoyé A Besangon, au
collége Saint-Frangois-Xavier, oft se donnait un trés bon enseignement
littéraire. Malheureusement, son pére qui élait heureux de trouver
dans les succdés de son fils de grandes satisfactions, mourut dés 1881,
Sa disparition ayant rendu toute nouvelle dépense impossible, le jeune
homme dut s'orienter vers la carriére qui exigerait les moindres
sacrifices. Ainsi fut-il amené & entrer dans une petite pharmacie de sa
région (Morey, puis Jussey) pour les trois années de stage réglemen-
taire. Au moment de la scolarité, il dut opter entre 1'Ecole supérieure
de Pharmacie de Paris el 1'Ecole préparatoire de Médecine et de
Pharmacie de Besangon. Paris aura loujours le privilége d’exercer
une attraction puissanle sur la jeunesse, que 'objet de ses réves soit
la simple distraction ou la légitime et noble ambition de s’élever par
le travail. Mais les distractions exigent des dépenses anxquelles notre
étudiant ne devait pas songer. Il se laissa donc guider par un médecin
ami de sa famille, le D Ameer, qui, aprés d'excellentes éludes & Paris,
était revenu s'installer dans sa région d'origine. On ne peut pas
évoquer le souvenir de ce praticien admirable sans ajouter qu'il fut,

1. Celte notico néerologique est, pour la plus grande part, une autobiographie
comprenant une partie diclée par Desenez & sa femme el une partie rédigée par
lui-méme 4 l'occasion de sa candidalure & 1'Académie de Médecine. Les aulres
passages, au milien et & la fin, ont &¢ extrails de la nolice que j'ai publiée dams
La Presse Médicale (1940, p. 229), ils onl £té mis entre crochets. Une nolice néero-
logique irds détaillée a éé publiée par mol dans le Bulletin de PAcadémie de
Médecine, 423, 5 mars 1940, p. 184, Une notice sur la vie et sur "euvre de Drscrez
sera publife par son éléve le professeur Povomovser dans le Bullefin de la Socidté
chimique (M. T.).
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en toute occasion, la providence de ses compatriotes. Sur ses conseils,
notre étudiant se décida pour Paris. Des difficultés d’existence 1’y
attendaient qui furent bien prés de le ramener vers sa Franche-Comté
ou un pharmacien de Besangon faisait 'offre de le prendre comme
éléve suivant les cours, c'est-d-dire affranchi des premitres nécessités
matérielles : le logement et la subsistance. Mais le bon docteur avait
eu raison d’affirmer qu'a Paris, plus qu’ailleurs, & cOté des Maftres
de la science, on trouve les ressources qui permettent, quand on n'est
pas trop exigeant, de triompher des difficultés matérielles. Ce fut
I'amitié d'un camarade angevin rencontré & 1'Ecole, Charles Caucae (%),
qui sut découvrir, & I'hdpital Lariboisiére, une place d’'interne provi-
soire en Pharmacie dans le service du professeur Boucmarp, C'était
le salut, non seulement pour l'aide matérielle survenue d'une fagon
si opportune, mais encore par l'influence morale de camarades, dont
quelques noms : Cauvcee d'abord, Pouvramp, Kocier, Ceoay, Des-
vigNes, Winar, RocHarn évoquent les succes scientifiques ou profes-
sionnels qui les attendaient an cours de leur carritére. Descrez mil i
profit les ressources de la salle de garde pour la préparation du
concours de 'Internat ot il fut nommé en 1887. C'est alors qu’il fut
attiré & I’hdpital Bichat par la réputation d’Auguste Bimar quien était
le pharmacien en chef et dont l'exemple et les conseils devaient
exercer sur son avenir une influence des plus favorables. Un ne résis-
tait pas & lascendant que ce jeune savant exergait autour de lui. 1l
donnait [‘exemple d'un travail incessant et savait persuader au
plus timide de ses éléves que la volonté triomphe de tous les
obstacles. Nous fames quelgques-uns qui, tout en travaillant aux
cOotés de motre chef, dans le petit laboratoire de [’hdpital, avons
conguis nos grades jusqu'au  doctorat & sciences physiques.
Et notre patron, qui avait plus de mérite gque nous dans la
réussite, éprouvait une jole égale & la ndtre & chacun de nos
succés (*). Bemar devait bientdt quitter 1'hdpital Bichat pour se
rapprocher de la Sorbonne ot il travaillait au laboratoire de Frieper,
En 1889, aprés un court séjour 4 Necker, Descrez vint le rejoindre &
I'hdpital du Midi, devenu plus tard Ricord, puis annexe de Cochin,
1l s'y lia de vive amitié avec un étudiant béarnais, Charles Mouney,
dont les premiers succeés devaient préluder & une carriére brillante,
Moureu avait voulu, lui aussi, se rapprocher de Benav qui allait avoir,
non sans encourir les risques d'une excommunication majeure,
I'exceptionnel mérite d'introduire, sous la forme d'un cours libre, la

2. Dans son discours au banquet de Vinternat en 1924 (B. 8. P., 1924, 2® parlie,
p- 137), c’est & V'obligeance d'un aulre de ses camarades, Povianp, gque Descnez
estime &lre redevable de cel amical service.

3. Exposé des titres du DF Desanez, G. Stemmem, Paris, 1912,
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théorie atomique & 1'Ecole de Pharmacie. Ce ful & 'hépital du Midi
que Descrez passa la plus grande partie de son internat, au milieu
de camarades dont un certain nombre allaient se distinguer dans la
recherche scientilique (%).

Pendant ses années d’internat, il avait successivement préparé le
baccalauréat &s sciences, puis la licence et le doctorat & sciences
physiques. Entre temps, il avait obtenu la médaille d'or des hépitaux
el s'élail inscrit comme étudiant & la Faculté de Médecine, avec
I'espoir de s’y présenter plus tard & D'agrégation des sciences phy-
siques. Il devait y étre nommé au concours de 1898, alors qu’il était
devenu, depuis 1896, chef de laboratoire du professeur Boucmarn. I1
fut, jusqu'en 1908, 1'actif collaborateur de ce Maitre pour ses
recherches relatives aux échanges nutritifs. A cette date, Armand
Gavrier le proposa au ministre comme chef des Travaux pratiques
de chimie, 4 la place d'Hasmior, devenu directeur des Essais 4 la
Monnaie. Enfin, en 1912, il succédait au professeur A, Gavrier
comme titulaire de la chaire de Chimie médicale 4 la Faculté de Paris.

[La guerre de 1914 qui surprit Descrez au moment oll il venait
d’achever 1'organisation de sa chaire de chimie médicale, Tui fournit
I'occasion de se dévouer 4 la Défense nationale en étudiant avec ses
collaborateurs les méthodes de protection comtre les gaz de combat
et aussi contre certaines intoxications, notamment 1'intoxication
oxycarbonée. Il fit partie de la cohorte de savants qui, avec Moureu,
consacrérent toute leur activité & lutter contre 1'arme effroyable des
gaz toxiques et qui s’en rendirent matires.]

[Aprés la guerre, Deserez recut les honneurs qui étaient la juste
récompense de son ceuvre et de ses mérites, aussi bien dans les corps
académigues ol il fut nommé en 1919 (Académie de Médecine), et en
1924 (Académie des Sciences) que dans 'ordre de la Légion d'honneur
ot il fut promu officier en 1922 et commandeur en 1936.]

[L'ceuvre médicale de Descrez est considérable et le role qu’il a
joué dans la médecine est des plus importants. ]

Ses premiers travaux sont du domaine de la chimie organique.
Aprés quelques notes publides en collaboration avec M. Bimar, et
relatives A& divers points de 1'histoire des carbures éthyléniques
et de la quadrivalence du soufre, M. Descrez a fait connaitre une
nouvelle méthode d’hydratation des carbures acétyléniques. Par
fixation directe des éléments de 1'eau sur les carbures vrais ou
substitués, il a montré qu’avec le premier terme on obtient 1’aldéhyde
et avec les suivants les acétones correspondantes,

Un peu plus tard, M. Deserez a publié une nouveau procédé de

4, Citons encore, en dehors de Movrev, dans Vordre de leur arrivée : Frouer,
Camille Lertvar, Fréswost, Fenaen, Brase, YVacern, Emile Viscest, Treseau.
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synthése des nitriles aromatiques par action du cyanogéne sur les
carbures en présence du chlorure d'aluminium. On lui deit égale-
ment la découverte d'un mode de décomposition du chloroforme,
du bromoforme et du chloral par la potasse aqueuse avec formation
d’'oxyde de carbone.

Dans le domaine de la chimie appliquée A la physiologie et &
la pathologie, M. Desorez a comsacré un premier travail & 1'étude
expérimentale de l'influence de trois sérums différents, notamment
du sérum antidiphtérique, sur la nutrition générale. En collabora-
tion avec M. Boucmarp, il a publié 1'analyse quantitative des gaz qui
se dégagent des eaux minérales de Bagnoles-de-1'Orne et y a décelé
de l'argon avec des traces d’hélium, 11 a également publié avec le
méme auteur une étude sur la transformation de la graisse en glyco-
giéne dans l'organisme. Avec M. CHarRIn il a étudié I'action sur 1'orga-
nisme des solutions minéralisées, improprement appelées sérums arti-
ficiels, l'influence de la vaccination sur l'élimination de 1'urée et les
échanges nutritifs, enfin la production d’une substance mucinoide par
les bactéries.

L’application du procédé Dumas an dosage du carbone des urines
présente des difficultés presque insurmontables ; M. Descrez a ima-
giné une nouvelle méthode de dosage de cet élément qui a permis i
M. Boucmarp d'établir quelques rapports urinaires nouveaux. Avec
M. Nicrovx, il a publié des recherches sur la décomposition partielle
du chloroforme dans l'organisme avec production d'oxyde de car-
bone. Avec M. Bavtmazanp, il a fait connaitre un procédé simple de
régénération de 1'air confiné au moyen du bioxyde de sodium.

Seul, ou avec la collaboration de quelques éléves, M. Descrez a
éludié dans une longue série de recherches, linfluence exercée par
les composés organiques du phosphore sur 1'organisme animal.

Par 1'observation des animaux en expérience, par 1'analyse des
urines, par celle des tissus osseux et nerveux, M. Descrez a pu démon-
trer l'influence favorable exercée par ces composés, notamment par
les lécithines, sur la nutrition générale. Dans le méme ordre d’idées,
il a étudié I'influence de la choline sur les séerétions glandulaires.
Ses recherches sur la dyscrasie acide expérimentale lui ont montré
qu’elle entraine une diminution de 1'élaboration azolée qui alteint
20 9, de la valeur normale. Pendant plusieurs années, il a poursuivi,
dans le service de M. Broeg, une série de recherches sur les échanges
nutritifs dans les dermatoses. Je ne puis que signaler, en ferminant,
d'autres recherches sur la nutrition dans la tubereulose, sur les
coefficients wurologiques, sur les composés dits acétoniques, sans
parler de tous les travaux publiés sous son inspiralion ou sa direction.

[A ctié de son ceuvre expérimentale, Descrez a exercé A la Faculté
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et dans les hépitaux une grande influence par son enseignement tou-
jours trés vivant et qu'il avait su simplifier et clarifier & mesure que
s¢ compliquaient les données de la biochimie pathologique. Il avait
le don d'exposer clairement et, par li, de séduire et de convaincre
son auditoire. Mais ¢'est surtout 1'homme privé qui, chez lui, se
montrait le plus attirant : il était toujours affable, empressé & rendre
service, et, au surplus, agréable causeur, avec parfois méme une
pointe d'humour et de fine ironie qu'il parvenait souvent & cacher
malicieusement sous ses paupifres demi-closes.]

[Depuis plusieurs années Desarez avait trouvé, pour passer 1'éLé, une
agréable retraite dans la petite bourgade d'Ormoy, moins éloignée de
Paris que son cher Cintrey auquel il était toujours resté si fidéle et
ol, jusque-li, il passait chagque année ses vacances. Pour la premiére
fois de sa vie il n'était pas rentré & Paris en octobre dernier, mais
il venait régulitrement dans les Académies et Sociétés dont il faisait
partie. C’est dans cette douce retraite qu'il avait choisie lui-méme
el of il élait entouré des siens, que la mort est venue doucement le
surprendre, le 19 janvier dernier.)

[11 repose maintenant, tout prés d'Ormoy, dans le petit cimetidre
de Mennecy, ol il a rejoint sa fille adorée, perdue en 1930. Que
M=¢ Descrez et ses quatre enfants, dont trois fils appartiennent & la
famille médicale et pharmaceutique, 1'un agrégé, 'autre assistant i
la Faculté de Médecine de Paris, veuillent bien recevoir ici nos dou-
loureuses condoléances et agréer D'expression de notre itrés vive
sympathie. ]

M. TirreNEAU,

Doyen de la Facullé de Médecine de Paris.

BIBLIOGRAPHIE ANALYTIQUE

I1° LIVRES NOUVEAUX, THESES

BENARD (Henri). Problémes actuels de Biologie générale et de
Pathologie expérimentale. Un vol. 174 p. Prix : &0 fr. Massox et Cie,
éditeurs, Paris, 1939. — La plupart des processus chimiques inhérents aux
manifestations méme de la vie comportent 4 leur base des phéneménes
d'oxydation ou de réduction. Aux oxydations simples, d'un haut rendement
énergétique, qui sont le propre de la vie en présence d'oxygine libre,
s'opposent les réactions couplées d'oxydo-réduction, d'une valeur énergé-
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tique médiocre, caractéristiques de la vie anaérobie. Ces réactions supposent
la mise en cuvre d'oxydases ou de déshydrases qui exigent pour la plupart
l'action adjuvante de transporteurs d'hydrogéne lels que les co-ferments
[co-carboxylase), le glutathion, le cytochrome. La flavine ou ferment jaune
de WansunG agit conjointement a l'indophénol-oxydase et I'acide ascorbique
intervient comme catalyseur respiratoire. La complexité de la respiralion
cellulaire apparait 4 la lumiére de ces connaissances nouvelles que Uauteur
rassemble en un excellent exposé critique. Ainsi s'explique 1"asphyxie tissu-
laire consécutive & l'intexication cyanhydrique qui semble correspondre & la
formalion d'un complexe cyanhydrique avec le fer organique qui enlre dans
la constitution du ferment respiratoire de Wansvss, Les phénoménes
d'oxydo-réduction envisagés interviennent par ailleurs dans la dégradation
duglucose dans le muscle. Mais il estimpossible d'étudier la désinlégration du
glucose dans l'organisme’sans retenirle réle du foie comme celui du pancréas
el de I'insuline. La connaissance de l'insuline ne se congoit pas sans 'élude
initiale du diabéte pancréalique expérimental. Toutes ces notions sont habi-
lemenl amenées et traitées au cours de 'ouvrage, que compléte un chapitre
sur le rachitisme expérimental et la vitamine ID. R. L.

BINET (Léon), BOCHET (Madeleine) et STRUMZA (Viclor). L'anoxdémie.
Ses efTets, son traitement. L'oxygénothérapie. Un vol. grand in-8°,
96 p., 26 lig. Prix : 25 fr. Masson et C'0, éditeurs, Paris, 1939, — Dans la
thérapeutique de certaines affections respiratoires, l'inhalation d'oxygéne
avait, de longue date, pris une place honorable. Mais c’est surtout depuis
une vinglaine d'années que les soins donnés aux intoxiqués par gaz de
combat, la physiologie des aviateurs, les accidents dus i l'oxyde de carbone,
ont provoqué de nouvelles études sur 'appauvrissement d'oxygéne dans le
sang, ou anoxémie (ou encore anoxie, si l'on veul employer une expression
plus moderne, mais moins correcte).

Spécialement adonné & ces queslions, le professeur Léon Bixer vient, dans
ce petit volume, de relater les expériences poursuivies & son laboratoire
avec M. V. Steumza, el la pratique de son service de 'hépital Necker-Enfants-
Malades, avec M'¢ M. BocreT.

Aprés une élude de I'anoxie et des réactions des animaux anoxémiés, on
trouve la description des variations du laux du CO, plasmatique dans 'orga-
nisme soumis & une atmosphére sous-oxygénde. Parmi les médicaments
préconisés comme capables d'augmenter, chez 'animal, la résistance i
I'anoxémie, la lobéline el surtout les bases du groupe de I'éphédrine ont
montré une efficacité appréciable. Ensuite, sont étudiés, chez I'animal, les
effets du séjour en almosphére suroxygéndée.

Les indications de Il'oxygénothérapie sonl précisées, puis les auteurs
décrivent un nouveau masgue, non hermétique, transparent (construil en
« rhodoid »), ininflammable, et permetlant, avec un débit de 8 litres d'oxy-
gine par minute, d'atteindre au niveau des narines des teneurs de 60 4 650/,
en oxygéne, avec 1,4 & 1,8 de CO,, Pour un traitement prolongé, on peul
employer la fente imperméable, en forme de cabriolet, tris facilement
supportée par le malade, ventilée par 'oxygéne lui-méme; un dispositif spé-
cial la rafraichil et y assure la condensation de 'excés d humidité.

Les derniéres pages sont consacrées i divers appareils pour la respiration
artificielle : dispositif automatique de Brver, spirophore de WoiLLEZ, « poumon
arlificiel » portatif.

Selon le but que se sont proposé les auteurs, leur livre ne peut manguer
de contribuer & la diffusion de 'oxygénothérapie, arme des plus précieuse
que tous les médecins el tous les physiologisles doivent maintenant con-
naitre et, éventuellement, utiliser. . We.
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BAVINA (André). L'année thérapeuatique. Médications et pro-
cédés nouveaux. (f4° annde, 4939). Un vol. in-16", 20& pages.
Prix : 28 francs. Massox et Cie édit., Paris, 1940, — Ainsi que lors des années
précédentes, lauteur présente dans ce pelit volume un exposé des progrés
récemment réalisés en thérapeutique,

La premiére partie, la plus copieuse, est classée selon les syndromes el les
maladies; & chaque chapitre on trouve un ou plusieurs traitements nouveaux.

Dans la seconde, sont décrites diverses Méthodes et techniques thérapeutiques,
relatives aux sujels suivanis : abcés de fixation, anesthésie {arrétée grice a
une injection de cardiazol), hélicthérapie, massage, radiothérapie, lransfu-
siom.

Parmiles Mddications nowvelles détaillées dans la troisitme parlie, signalons
spécialement diverses applications de la solution hypertonique de Cl Na, de
I'hormone folliculaire, du propionate de testostérone, du mercurochrome,
de la pectline, des sulfamides et des diverses vitamines.

Enfin, I'ouvrage conlient une table générale alphabétique des malitres
pour les années 1934 4 1038 et se lermine par la table des malitres particu-
litre & I'année 1039, R. Wz

RIVEMALE (Yves). Sur I'appareil de Mavsh. Thése dipl. sup. de
Pharm. (Montpellier), 211 pages, imprimerie de la Charité, Montpellier, 1939,
— §'il fallait démontrer que les procédés soi-disant les mieux dtudiés peuvent
encore servir de thimes aux travaux de laboratoire, un récenl exemple
nous serail fourni par l'excellente thése de M. Rivesare sur appareil de
Mansn. Plus de cent ans en effet aprés la découverte de James Mansn,
employé & l'arsenal de Londres et chimiste & ses heures, beaucoup de loxi-
cologues s'accommodent fort bien d'un proeédé de dosage de I'arsenic qui
semble avoir subi I'épreuve du temps, d’antres au contraire le rejetlent sans
appel pour défaut de sensibililé ou pour cause d'infidélite,

M. Ruvexark, & 'instigation de son maitre, M. le profeszeur Javiues, de la
Faculté de Pharmacie de Montpellier, s'est attaché malgré eela ou i cause
de cela & I"étude du mécanisme de 'appareil de Mansu alin 'y relrouver
les causes d'erreurs qu'on lui reproche et si possible d'y suppléer.,

L'exposé de son (ravail personnel fait I'objel de la seconde parlie de sa
thése el tient 114 pages. En un texte agréable i lire et d'une belle venue
typographique, I'auleur envisage tour & tour : a) Les varialions de débil de
I'hydrogéne fourni par réaction chimique entre le zine et 'acide sulfurique,
en fonction de I'aclivation du zine pur, de la concentration en acide, de la
température, de la concenlration en sulfate de zine, de la surface d'allagque
el de la concentration en arsenic; b} Le dégagement de I'arsenic en fonclion
de divers facteurs (8 au tolal), avec une traduction des résultats faisant
appel 4 la définition d'un « coefficient de passage K ». L'auteur appelle ainsi,
i la suite des travaux de son mailre, le rapport entre la conceniration de
I'arsenic (sous forme de AsH,} dans I'hydrogéne & la concentralion de
I'arsenic dans le liquide. Au cours de celle élude, et pour la premiére fois,
sont indiquées nettement les lois simples qui régissent le fonclionnement de
I'appareil de Mansu ot « tout se passe, comme &i I'arsenic, sous une forme
volatile, était entrainé par le courant d"hydrogine »; ¢) La dissociation ther-
mique de I'hydrogéne arsénié d'on ressort en particulier lintérét de ne pas
opérer cette dissocialion au-dessus de 750°0; d) La descriplion des appareils
el des techniques utilisables dans la pratique toxicologique. L'une de ces
techniques, pour le travail courant, est sensible & 0 milligr., 001 d'arsenic;
I'autre, pour des recherches plus délicates, permet de déceler jusqu'a
milligr., 0001 d'arsenic, elle est décrite sous le nom de micro- Mansn.
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Cet excellent travail personnel est précédé d'une premiére partie (83 pages)
consacrée 4 une revue crilique des principales microréactions de l'arsenic
et de ses microdosages. 1l est suivi d'une importante bibliographie ne con-
tenant pas moins de 122 références ..... i l'exceplion cependant de la plus
rare, cerles, mais aussi de la plus curieuse, celle relative 4 la découverie
par James Magnsa lui-méme de son procédé désormais célébre. Est-ce li une
const¢quence des temps bouleversés que nous traversons ou une illustration
nouvelle, avec un sens nouveau, de I'expression « tomber dans le domaine
public », si pénible en malidre de propriété arlislique, litléraire ou scien-
tiflque?

C'esl la seule eritique que nous adresserons i M. BIvEMALE el nous sommes
persuadé que le caraclére « unigque » de cetle remarque vaudra bien des
¢loges et fera honneur i 'Ecole toxicologique montpelliéraine qui a formé
un tel éléve, Des lravaux de ce genre, en démonirant le niveau élevé de nos
études, honorent aussi la profession pharmaceulique toul entiére el leur
lecture ne saurail étre trop chaudement ..... comme il se doil dans le
Midi ..... recommandée aux lecleurs du B. S, P. R. Dongue.

2° JOURNAUX — REVUES — SOCIETES SAVANTES
Chimie analytigque.

Détermination des pyréthrines. La determinazione delle piretrine.
Canvent (2] et Bicavnt (D.). Annali di Chim. applic., 1938, 28, n° 1, p. 15-22.
— Les capitules de pyréthre, finement pulvérisés, sonl épuisés par le chloro-
forme, pour extraire les pyréthrines, que l'on traite, aprés évaporation du
chloroforme, par la potasse méthylique normale. La saponification libére les
acides chrysanthéme-monocarbonique et chrysanthéme-dicarbonique, que
I'on sépare des autres acides en les transformant en sels de baryum solubles.
La moili¢ de la solotion barytique sert & la détermination de I'acide chrysan-
théme-dicarbonique, qui n'est pas entrainable par la vapeur d'eau : on libére
les acides par l'acide chlorhydrique, puis on les extrait par I'éther éthylique
qui, évaporé, les abandonne sous forme huileuse. On entraine par la vapeur
d'eau l'acide monocarbonique, et le résidu, aprés purification, est dosé
acidimétriquement. 4 em? de soude N/50 correspond & 3 milligr., 74 de pyré-
thrine I1.

La pyréthrine I est dosée sur 'autre moitié de la solution barylique, en se
basant : 19 sur la faible solubilité, & 0°, de I'acide dicarbonique dans 1'éther
de pétrole houillant au-dessous de 46°; 2° sur ce que l'acide monocarbonigue
réduil rapidement le sulfate mercurique (réactif de Denicis) en donnant, en
présence de chlorures, du calomel, tandis que acide dicarbonique agit peu
et lentement. Le chlorure mercureux formé est dosé par l'iodatle de potas-
sium N/100, en présence de chloroforme el d'un peu de chlorure d'iode.
1 em® d'iedate correspond & & milligr., 4 de pyréthrine I. A, L.

Dosage du gluten dans Ila farine. 11 dosaggio del glutine nelle
farine. Mamnewn: (R.). Annali di Chim. applic., 1938, 28, p. 29-33, — L'auteur
propose d'employer, pour I'extraction du gluten, un extracleur mécanigue,
et une solution saline titrée, dont le pH est de 6,8, Il détermine, sur le gluten
ainsi obtenu, I"azole total qu'il multiplie par le coelficient 6,25 pour ohtenir
la teneur en gluten sec. A L.
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Recherche des oxydants dans les farines. La ricerca degli ossi-
danti nelle farine. Cavo (A.) et Mustont (F.). Annali di Chimica applic., 1938,
28, p. 39-46. — Les oxydants employés pour blanchir les farines peuvent
dtre caraclérisés a l'aide des réactifs suivants, dont I goulle délermine
I'apparition d'une tache sur la farine :

Une solution alcoolique et chlorhydrique d'o-toluidine donne une tache
brune en présence de bromates;

Une solution agueuse de sulfate ferreux, légérement acidifiée par l'acide
sulfurique > tache violetle avec les iodates;

Solution sulfurique de sulfate de titane > tache jaune avec les peroxydes;

Solutlion aqueuse d'iodure de potassium + tache brune avec les persulfates;

Solution alcoolique de phénolphtaléine, agissant sur la farine chaufTée &
100® » poinls rouges avec les perborales;

Solution aleoolique de chlorhydrate de paraphénylénediamine » siries
rouge violacé, passant au vert bleudtre par l'aclion des vapeurs d'ammo-
niague, avec le peroxyde de benzoyle, A. L.

Méthode rapide de dosage de In farine de mais dans Ia
farine de blé. Su di un metodo rapidoe per il dosaggio della farina di
granturco in quella di grano. Gioniant (G.) et NearseLnt (). Annali di Chi-
mica applic., 1938, 28, p. 187-190. — La farine de mais est agilée avec une
solution alcoolique de soude & 2 ®/, pendant huit & douze heures environ.
La selulion jaune oblenue est acidifiée par I'acide acétique et concentrée; il
se produit une coloration intense, que ne donne pas la farine de blé.
L'emploi du colorimétre, comparativement avec des farines contenant des
proportions connues de mais, permet le dosage. A, L.

Dosage de la glycérine dans les vins. Fenné (L.} et Micoen (A.).
Annales des Falsif., 1938, 31, n® 350-351, p. 85-9%. — Le vin, privé par entrai-
nement & la vapeur d'eau des subslances volaliles oxydables, est déféqué
par la chaux éteinte, puis repris par 'alcool. La solution alcoolique filtrée
esl évaporée dans le vide sulfurique, en présence de poudre de dialomées,
et la poudre oblenue est épuisée a I'éther sec, qui dissout la glycérine. On
évapore et titre la glycérine par l'acide periodique, suivant la méthode de
Freuny et Fatoue. A. L.

Dosage de I'arsenic dans les vins. Teurrent (L.}, Annales des Falsif.,
1938, 31, n° 350-354, p. 73-85. — Le vin, minéralisé par chauffage avec l'acide
sulfurique, en présence d'ean oxygénée & 100 volumes, donne une solution
que l'on traite dans 'appareil de Massu. L'hydrogéne arsénié dégagé, lavé
dans une solution de polasse, agit sur un papier photographique au nitrate
d’argent (papier autovireur). La tache noir brunitre obtenue est comparée
avec celles que donnent des solutions étalons. A L.

L'arsenic dans les moits de raisins et les vins. Fapre (1. H.) et
Brémono (E.). Annales des Falsif., 1038, 31, n® 352, p. 148-157. — En l'absence
de Lout traitement arsenical, le vin ne renferme, en général, que 1 ou 2 cen-
titmes de milligramme par litre. En cas de traitements par les sels arse-
nicaux insolubles, la temeur en arsenic peut atteindre 1 milligr. par litre
g'ils sont précoces (jusgqu'au début de la véraison) et méme 5 milligr. s'ils
sont tardifs.

Les modts contiennent plus d'arsenic que les vins correspondants, et
I'anhydride sulfurenx augmente la solubilité des arséniates de calcium et de
plemb.
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f Dosage de I'acétate d'éthyle dans les vins. Peynavn (E.). Annales
des Falsif., 1038, 31, n° 352, p. 158-162. Le vin, neutralisé & pH =6,5, est
distillé, et on recueille 30 °/s de distillat, ot se trouve tout I'acétate d’éthyle.
On saponifie par un contact de deux heures avec de la soude titrée, puis
on acidifie par l'acide sulfurigue, et titre par distillalion l'acide acétique
libéré. A L.

Dosage de la matiére grasse dans les fromages. Froresty (D).
Annales des Falsif., 1938, 34, n° 353-356, p. 351-355. — L'auteur préconise la
méthode suivante : Le fromage, en menus fragments, est placé sur du sable
sec el séché 41000 Le résidu, broyé avec le sable, est épuisé & I'éther,
dans un appareil Soxurer. L'éther, évaporéd, fournit la matiére grasse que
l'on pise. A L.

Dégradation] des protides dans les fromages. Frorestiv (D).
Annales des Falsif., 1939, 32, n° 362-363, p. 80-85. — La maturation des fro-
mages est le fait de fermentations de la caséine, dont le terme est 'ammo-
niaque. 11 se forme transitoirement de la caséine soluble, puis des acides
aminés, leucine el tyrosine surtout. On détermine généralement, pour se
rendre compte de la maturation d'un fromage, l'azote total, l'azote de la
partie soluble, et l'ammoniaque. L'auteur y joint la détermination des
amino-acides, par une méthode inspirée de celle de Sonevsex, mais en
augmentant fortement la quantité du formol ajouté. A L.

Chimfe of Physiologie végétale.

Structure de I'acide aldobionique du mucilage de graine de
lin. The structure of the aldobionic acid from flaxseed mucilage. Tieson
(R. 5.}, Camistaan (C. C.) el Levese (P. A.). Journ. of biol. Chem., 1939, 128, ne° 2,
p. 609, — L'acide aldobionique du mucilage de graine de lin peut éire consi-
déré comme le 2-(d-galacturono-pyranoesido)-I-rhamnose. R. L.

Perte de carbone par les feuilles de rhubarbe, seclionnées
pendant leur culture. The loss of carbon from excised rhubarb leaves
during culture. Vickeny (H. B.) et Pucnen (. W.). Journ. of. biol. Chem., 1939,
128, n® 3, p. 685. — Des essais de respiralion ont été effectués sur des fenilles
de rhubarbe sectionnées; méme quand la proportion des glucides est élevée,
une partie du carbone de la respiration est empruntée & des composés

autres, aux protides notamment. R. L.

Le métabolisme des amides dans les plantes vertes. Il Le
mécanisme de la synthése des amides, The melabolism of amides
in green plants. 11I. The mechanism of amide synthesis. Vicieny (H. B.) et
PucHer [G. W.). Journ. of biol. Chem., 1930, 428, n° 3, p. 703. — Le métaho-
lisme des amides parait &tre une phase de l'activité respiratoire des tissus.
Leur comportement dans les tissus de feuilles cullivées dans du sable
imprégné de diverses solutions nutritives est d'accord avec celle conception,
les variations dans la nature et la vitesse de formation des amides élant
explicables par des variations de détail du mécanisme respiratoire.

Les alealoides de 'ergot. XVIIL Le diméthylindol de l'acide

dihydrolysergique. The ergot alkaloids. XVII. The dimethylindole from
dihydrolysergic acid. Jacos (W. A.) et Cnate (L. C.). Journ. of biol. Chem., 1939,
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128, n° 3, p. 7145, — La fusion de I'acide dihydrolysergique fournit, parmi les
produits volatils, une fraction constituée vraisemblablement par le 3,4-dimé-
thylindol, ainsi que preuve en est fournie. R. L.

Delphinine. 1. Sur V'oxodelphinine.Delphinine. 1. On oxodelphi-
nine. Jacoss (W. A.) et Coate (L. C.). Journ. of biol. Chem., 1930, 128 n® 2,
p- ¥3. — Lalcaloide du Delphinium Staphisagria L., la delphinine, a pour
formule globale G, ,H,,0,N. Cel alcaloide prézente des analogies avee ceux du
groupe aconit. Une nouvelle preuve en est fournie par 'élude des oxodelphi-
nines « et §, de formules C,_H,,0,N et qui résullent de l'oxydation de la
delphinine par le permanganate. R. L.

Les alealoides de 'aconit. 1. La formule de N'oxonitine, The
aconile alkaloids. II. The formula of oxonitine. Jacoss (W. A.), ELbErFIELD
(R.C.) et Cratc (L. C.). Journ. of biol.2Chem., 1939, 128, n* 2, p. £39. — L'oxy-
dation de I'aconitine par le permanganate aboutit & la formation d'oxonitine,
dont la formule parait étre C, 1, 0, N. 0. L.

Les alcaloides de la vératrine. V. La déshydrogénation de In
cévine par le sélénium. The veratrine alkaloids. V. The selenium
dehydrogenation of cevine. Craic (L. C.) et Jacoms (W. A.). Journ. of biol.
Chem., 1939, 129, n® i, p. 79. — Elude des bases fixes et volatiles obtenues
en traitant par un courant d'hydrogéne la cévine, additionnée de deux fois
son poids de sélénium. R. L.

Préparation de Ia vitamine B, & partir de sources nalu-
relles. Preparation of vitamin B, from natural sources. Gresne (R. D.).
Journ. of biol. Chem., 1939, 4130, n" 2, p. 513. — La vitamine B, cristallisée a
été obtenue i partir d'un extrait de son de riz. En employant les différences
de solubilité de cette vitamine dans des systémes de solvantls non miscibles,
on a oblenu des rendements de 10 & 15 ¢/,. R. L.

Glycogeéne dans les graines de mais (variété « golden
bautam »). Glycogen in the seed of Zea Mays (variety golden bantam).
Monnis (D. L.) et Mownis (C. T.). Journ. of biol. Chem., 1939, 130, n* 2, p. 535,
— Il a ¢ prouvé par la cristallisation et par des moyens chimiques d'iden-
tification que le polysaccharide présent dans la variété Golden Banlam du
mais est du glycogéne et non une dextrine. R. L.

Les leueylpeptlidases da malt, du chou et de l'épinard. The
lencylpeplidases of malt, cabbage, and spinach. Bencen (1.) el Jonxsox (M. I.).
Journ. of biol. Chem., 1939, 430, n* 2, p. 635, — Des leucylpeptidases tris
comparables & celles de I'érepsine du porc ont pu étre préparées & partic
d'extrails de mall, de chou et d’épinard; I’hydrolyse est dans tous les cas
activée par les ions Mg et Mn. R. L.

Isolement et propriéiés de la papaine cristallisée. [solalion
and properties of crystalline papain. Barrs (A, K.) et Liseweaves (H.). Journ.
of biol. Chem., 1939, 430, n® 2, p. 669. — Une proléine cristallisée de grande
aclivité diastasique a é1é isolée du latex du papayer. Elle fait cailler le lait,
hydrolyse 'hippurylamide et digére rapidement I'hémoglobine. Trés stable
en solution basique, instable en solution acide, elle a un poids moléculaire
de 27.000 et contient 15,5 ¢/, d'azote, 1,2 ¢/, de soufre total et 1 2/, de soufre
sous forme de cysline. R. L.
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Le scilliroside ('). Srows (A.) et Rexz (1), C. R, Ae. Se., 1940, 240, p. 508
— Les auteurs ont isolé i 1"état pur et cristallisé le principe toxique de la
scille rouge, qu'ils ont nommé scilliroside. C'est un glucoside de formule
brute G,H,,0,,; son hydrolyse acide met en liberté une molécule de glucose,
mais ne donne pas un aglucone cristallisé; ce dernier est voisin de la
proscillaridine A, provenant de I'hydrolyse du scillaréne A. Sur le ceur de
grenouille, le seilliroside posséde une activité égale qualitativement et quan-
titativement & celle du scillaréne A. 1l a de plus la proprié¢té particulitre
d'#tre un poison convulsivant pour les rongeurs. P. G

Les aldéhydes constituants des huiles essentielles et la
fonction antioxyzéne. Lotz (L.). C. K. Aec. Sc., 1040, 210, p. 513, —
L'action antioxygéne in vivo des aldéhydes est trés complexe; elle est condi-
tionnée en partie par des facteurs élrangers & leurs affinités chimiques
réelles. P. C.

Cytologie. — Embryologie.

Obtention par les -monochloronaphtaléne et e-bromonaphia-
léne d'effets comparables & cenx exerceés, sur les caryocinéses
végétales, par la colehicine, Smoxer (M.) el Guinocaer (M.). €. R, de.
Se., 1939, 208, p. 1427. — L'z-chloronaphtaléne et 'e=bromonaphtaléne pro-
voquent, chez le blé, des anomalies de la caryocinése du type colchici-
nique, aboutissant finalement & un accroissement du nombre de chromo-
SOMes. P. C.

Contribution & 'étude du mécanisme suivant lequel le sul-
fure d'éthyle dichloré (ypérite) agit sur les cellules vivantes,
Kuive (A.), e Fossnuse (P.) et Rayxan (F.). C. R. Ae. Se., 1939, 208, p. 1679,
— Les observations faites sur 'Ameba spheronuclens montrent que le sulfure
d'éthyle dichloré et ses produits d'hydrolyse n'agissent pas profondément
sur le protoplasme, mais que leur aclion se porte uniquement sur la surface
cellulaire, dont vraisemblablement la perméabililé se trouve modifide.

)

Action de la colechicine sur I'embryon de poulet & divers
stades dua développement. Latigmans (M@ 5.}, C. B, Ac. Sc., 1939, 208,
p. 1048, — Déposée, & la dose de 1/400 de milligramme, sur I'embryon de
poulet incubé depuis quarante-huit heures, la colchicine produit une forte
proportion de monstres strophosomes,

L'injection de colchicine & des embryons incubés quarante & soixante-
huit heures donne encore des monstres, mais parmi les embryons injectés &
partir de la soixante-douziéme heure d'incubation, on ne rencontre plus de
monstres, méme lorsque la dose ulilisée est égale ou supérieure & la dose
minimum léthale. P. C.

L'action du diéthylstilbeestrol sur les organes génitaux de
I'embryon de poulet. Wourr (Et) €. R. Ac. Se., 1030, 208, p. 1532, — Le
diéthylstilbastrol a une action féminisante trés puissante sur I'embryon de
poulet; cette aclion est analogue, au point de vue qualitatif, 4 celle de
I'hormone femelle, P. C.

1. Voir aussi ce Bulletin, 1940, 47, p. 65-69.
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Chimie biologigue.

Influence inhibitrice des protéines sériques sur I'altération
de la bilirubine en solution alcaline. Boutanic (A.) et Rov (Mme M.).
C. R. Ac. Se., 1939, 209, p. 1021. — En présence de sérum de cheval, ou de
sétrum=-albumine préparée par la méthode & I'acétone, des solutions de bili-
rubine restent inoxydées pendant un temps trés prolongé. P. C.

Interrelations entre les vitnmines. 1. Influence des avitami-
noses sur la teneur en acide ascorbique des endocrines et de
tissus variés. Vitamin interrelationships. I. Influence of avitaminosis on
ascorbic acid content of various tissues and endocrines. Svrg (B.}, Tues (R, M.)
et Hanrerson (R. T.). Journ. of biol. Chem., 1939, 129, n® {, p. 243, — Quoique
les rats aient regu des doses satisfaisantes d'acide ascorbique, il fut trouvé
des quantités considérablement réduites de cet acide dans les endocrines et
les organes variés des sujels soumis & une avitaminose porlant sur la vila-
mine A, la vilamine B, ou la riboflavine. Aucun changement ne fut observé
chez les rals privés de vitamine B,. . L.

Modification titrimétrique de ln méthode a la glyoxalase
pour le dosage du glutathion réduit. A tlitrimelric modification of
the glyoxalase method for the estimation ofreduced glutathione. ScunoenEn
(E. F.) et Woonwann (. E.). Journ. of biol. Chem., 1939, 129, n° 1, p. 283. —
Le taux de conversion du méthylglyoxal en acide lactique sous l'influence de
la glyoxalase esl, comme on sail, sous la dépendance de la quantité de glu-
tathion réduit présente. Une technique est fournie permettant de doser par
iodoméirie le méthylglyoxal non transformé. R. L.

Matiére meédicale.

Composition el préparation da curare. VecLano (1.). €. R, Ae. Se.,
1939, 108, p. 2104. P. C.

Sur une curieuse propriété physiologique de I'extrait aquenx
de « Rauweolfia heterophylla » Roem. et Schult. Ravuoxn-Hamer,
€. R. Ac. Se., 1939, 209, p. 384, — Celte Apocynacée fournit la drogue
connue sous le nom de « chalchupa » an Guatemala. Injectée an chien, une
solution de son exirail agueux se comporte comme un sympathicolytique
majeur, mais on peut observer, en outre, une augmentation de I'hyper-
tension provogquée par I'occlusion des carotides, Le méme extrait produit
encore, chez le chien, de la diarrhée et du vomissement. P. C.

Ildentificalion d'une plante colombienne, le Pinique-Pinique, 4
« Rauwolfia heterophylla » Roem. el Schult. (« ehalehupa » du
Guatemala). Jaxor (M.-M.) et Mexooza (R.). €. R. Aec. Se., 1939, 208, p. 653,
— Le « piiilgque-pifique », plante de la Colombie, est le Rauwolfia hetero-
phylla Roem. et Schult.; il est donc identique au « chalchupa » du Guate-
mala. Les indigénes des deux pays utilisent la plante dans le méme but,
pour son action antivenimeuse et antimalarique. P. L.

Le Gérant : ManRcEL LEHMANN.

Imprimé par 1'Ancn® Imple de la Cour d'Appel, A. Minsruzos, llh:i, r. Cassetle, & Paris (Framece)
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Balletin des Sclences Fharmacologiques. (42° axwie) No*7-8. —JUILLET-AOUT 1940,
BOMMAIRE
Pages. Pages.
Mémoires originaux : Notes de phytethérapie :
Jean Laxciois. Sur l'analyse des Henri Lecienc. L'Erigeron ou ver-
mélauﬁes de saccharose, glucose gerette du Canada (Erigeron ca-
et lévaloze . . . . . . . .. .. 1717 nadenge L.). . . . . . ... .. 203
Y. Mavor. Un nouvel antiseplique
chloré : La N. N-dichlorazodicar- Variétés :
bonamidine, . . s baa i e 181 SO ST ey e
A. GuiLLause. Les lupins sans alca- tivés pour l'alimentation. . . 247
loides ou o lupins doux ». . . . 487
Raoul Lecoo, Léon Bruel. Action Bibliographie analytique :
des injections intraveineuses d'al-
eool sur la réserve alcaline duo {* Livres nouveaux, Théses . . . . 200
e TRELL R R T N e Journaux, Revues, Sociétés sa-
Raymond Hamer, Surlacrossoptine. 194 VAOMBE, . . sh e ss s e wh 213

La longusur des articles admis au Bulletin est limitée 4 8 pages, 4
20 pages pour l'année entiére, au dela desguelles l'auteur doit sa colla-

boration pécuniaire (Décision du Comité de Rédaction, en date du
17 févriar 1938},

MEMOIRES ORIGINAUX "

Suor 'analyse des mélanges de saccharose, glucose et lévulose.

Le cas du dosage des trois sucres : saccharose, glucose et lévulose
se présenle souvent en bromatologie, particulitrement au cowrs de
I'analyse des sirops et des confitures. Diverses méthodes sont utilisées
pour résoudre ce probléme ; l'une d'elles, classique en France,
consiste & établir trois équations permettant le calcul des trois
inconnues,

Soit une solution aqueuse contenant moins de 10 9, de saccharose
et moins de 10 9 de la somme glucose + lévulose ; on effectuera
d'une part la détermination de la déviation polarimétrique a 20°
sous 2 dm. pour la raie D du sodium : soit ¢ ; on dosera d'autre
part, par la méthode de G. BenTranp, les sucres réducteurs contenus
dans 100 cm® de solution avant et aprés interversion : soit p et q.
Les inconnues sont :

S, saccharose 2 ; G, glucose 9 ;

v, 3 L, lévulose 2.
(*) Reproduction interdile zans indicalion de source.

Publication périodigue mensuelle.
Brrr. Bc. Poanu. (Juitlet-Aodd 1950). 12
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On établit facilement (') les trois équations suivantes :

S=10,88 {g—p) {1}
L=p—G. (2)
G_ﬁua+ﬂ:’a.2p—ﬂﬁ,tiS+U,1us_u’p—uj_ i
e 145 + 0,108 (p— G) 8

Le calcul de S et L par les équations (1) et (2) va sans difficulté,
mais on ne peat pas expliciter simplement G de équation (37,

Virviers el Covwiy proposent deux méthodes pour le calcul de G,

La premifre consiste & calculer d’abord une valeur approchée de G,
soit G, par 1'équation simplifiée ;

50 % 402,95 — B6,F S

b= 145

ou :
Gy, = 0,355 & + 0,636 p— 0,459 8, 4

Dans le second membre de 'éguation (3), on remplace alors G
par sa valeur approchée G, et le premier membre donne pour G une
valeur G, sulfisamment approchée, en égard aux erreurs expéri-
mentales.

Cette méthode est correcte mais laborieuse, et les calouls numé-
riques qu'elle exige sont fastidicux pour des analyses en série. Aussi
Virviens, Corvw el Favorre (loe. eil, po 39-T4) onl-ils établi des
tables qui donnent les valeurs de G en fonction de 2, p et 8, Avec
un peu d'exercice, l'usage de ces tables devient asser commode ; il
demande cependant une grande altention et comporie trois interpo-
lations. D'ailleurs, tous les laboratoires ne possédent pas ces tables
dont les quinze pages de chiffres seraient pénibles & recaleuler.

La présente mote a pour but de proposer une méthode de caleul
de G plus aisée, plus rapide el aussi exacte,

L’équation (3) s’écrit ;

G_E[I a+ 92,2 p— 66,6 54 0,108 p*
- 145 + 0,408 2 p =0

= (0,345 & — 0,459 S + 0,636 p + 0,00074 p

y 4
IX T @ p =G

ou, en mettant G, en évidence :

~ g .
G = (G, + 0,0007% pu) X 75 50078 2 p—G) (3)

et, au second ordre prés :
G =[G, + 0,00074 p*) 3 [1 — 0,00074 {2 p— G))

1. ¥iuiers (A.), Cowuaw (E) et Favorre (M.). Traité des Falsifications et Altéra-
rations des substances alimentaires, G. Dois, &dit., Paris, 1909, 111, p. 5455,
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ou encore, en remplagant dans le terme correctif G par sa valeur
approchée G, et en simplifiant ;

G = G, 4 0,00074 (p — G,)* — (0,00074 p)* X (2 p— G, (6)
Posons :

0,000% (p— Gt =A,G
[0,00074 pJ® X (2 p— G,) = A,G.

AG et A,G sont deux termes correctifs. Un ecalcul simple montre
que A,G est an plus égal & 0,001, donc négligeable en pratique.
A,G est plus important. Le tableau I, qu’il est facile de calculer,
donne sa valeur en fonction de (p—G,) avec une précision sulfisante.

Conclusions : On calculera :

5=10,95 (g — p}
G, = 0,345 o + 0,636 p — 0,459 §

puis :
p—0G, d'ei A, G par le tableau 1 et G=10G, + 4,0

ct
L=p=—=>0.

Pour le calcul de G,, on effectuera numériquement 0,636 p ct
0,459 S. On pourra obtenir directement la valeur de 0,346 o grice
aux tables IT et III en fonction de la déviation polarimétrique en

Tasteau 1.

P - ('L llﬁ' "= lll:;I dﬂﬁ g _GI AIU
10 0,074 B, 0,047 5,2 0,020
9.9 0,072 1,8 0,045 5.0 0,018
9.8 0, 0750 1,5 0,042 4,5 0,045
9.6 0, 068 7,2 0,038 &,0 0,012
9.8 0, 065 1,0 0,036 3,8 0, 009
9.2 0, 063 i, 8 0,034 3,0 0, 006
9.0 0, 060 fi, 5 0,031 2,56 0,005
8.8 0,057 6,2 0,028 2,0 0,003
8,6 0,055 6,0 0,027 1,5 0,002
8.4 0,052 .8 0,025 1,0 0,00
B,2 0,050 (. 0,022 0ai Négligeable.

Tanteau 11,
DEGRES 0,345 &
R e aa se i we woa o we ace e w e Dyl
P e et B e e o A {1,690
. B i e PR A P S L R Y
B it w2 A e s o+ oe s s oe s s s s osoe s« 1,380
Borasd FElEERR USRS RPN A T | -
B v e WSRO W RSN el B el
T 0% aie e BT R R e R e R . o os 2,415
R R et S S R e, & e s J2TE0
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Tasreav 111
MINUTES 0,345 o MINUTES 0,345 & MINUTES 0,345 o
1 0,006 o 0,121 I 0,235
2 0,014 93 0,127 42 0,242
3 0,7 23 0,132 43 0,247
& 0,023 24 0,438 &4 0,253
] 0,029 25 0,144 45 0,259
[ 0,034 25 0,150 46 0,285
7 0,040 27 {1,155 47 0,270
® 0,046 28 0,464 48 0,276
9 0,052 29 0,467 49 0,252
10 0,057 30 0,173 50 0,288
11 0,063 k11 0,178 54 0,293
12 0,069 32 0,184 52 0,299
13 0,075 a3 0,190 53 0t 305
14 0,080 34 0,196 54 0,311
15 0, 056 35 0,204 bt} 0,316
16 0,082 36 0,207 56 0,322
17 i, 098 a7 0,213 57 0,318
18 0,104 a8 0,218 i 0,334
19 0,109 39 0,224 59 0,339
20 0,115 &0 0,230 B0 0,345
degrés el minutes. On se souviendra que z peut &tre positif ou négatif,
Exemple :
Soient :
§=2:63 a = — 4°27" p=1M.
On a:
08 p . v uw ven v G e e T T L |
OB L fana e e e
b3fie=—4d2 . . .. .. 00 . —1,380
0,348 a==—27" , .. ..... i e e ow v s — 0,158
—2,742 4 5,00
By voin wopowiiny woemcae aeieien v w o Raaal
p—0G, =586 &G wniEE Seets + 0,023
A I T I S DA o= = 2,312

Le calcul par approximations successives selon les équations (3)

el (4) donne :
G =213,

Le calcul par les tables de Vieuiers donne ;

Pour S=2 o= — 4" p=1 G ... .. e e 2470
Corrections : 2%, . . & & & & & 4o 0 v s = o e e e

NI
Corrections : 06 . . . . . s e E s s m e e e s o. s =D 28T

1,729
Corrections : 091 . . . . . ... ... v os s e e s o 0,581
Pour 8 = 2,63 oo — 2T p=T1% B e 2,310

Jean Lawcroms.

(Travail du Laboratoire des Essais de la Pharmacie centrale
ifes Hipitaur et Hospices civils de la Seine.
Directeur : professeur A. Goris.)
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Un nouvel antiseptique chloré :
La N.N-dichlorazodicarbonamidine (').

PRoPRIETES BACTERICIDES DU CHLORE
ET DES COMBINAISONS CONTENANT DU CHLOKE ACTIF.

Le chlore est, en milieu aqueux, un agent bactéricide puissant.
Mais il réagit trés facilement avec les malitres organiques, ce qui
fait qu’il ne peut pas dtre utilisé en présence de celles-ci. Tl serait
entidtrement consommé avant que toutes les bactéries ne soient Ludes.

Le chlore peut donc étre utilisé pour aseptiser 'eau potable, mais
I'eau chlorée ne peut servir pour la désinfection des plaies ou des
muguenses. Dans ce dernier cas, on cherche & lui substituer un
dérivé présentant les mémes propriétés bactéricides, mais ne réagis-
sant pas ou réagissant plus lentement avec les matidres organiques.

On a tout d’abord utilisé dans ce but une solution agueuse d’hypo-
chlorite de sodium, CIONa ; elle est connue en pharmacie sous le
nom de liqueur de Lasarpague. Suivant la pharmacopée frangaise,
on la prépare a partir de 100 p. de chlorure de chaux sec, 200 p. de
carbonate de sodium et . 5. d'eaun distillée pour 5.000 gr. Elle
contient ainsi 0 gr., 634 de chlore actif, par 100 centimétres cubes.

La solution de Dakiv, dont on s'est servi pour la désinfection des
plaies, est une solution d’hypochlorite de sodium (0.4764 2, de chlore
actif) additionnée de bicarbonate de sodium ; d'aprés le Codex de
1937, elle doit étre neutre (indicateur : phénolphtaléine). Elle perd
ainsi les propriétés corrosives que présentent les solutés & teneur trop
élevée en hydroxyde de sodium.

Un grand perfectionnement a été réalisé en remplacant, pour la
désinfection des plaies et des muqueuses, la solution de Dagiy par
la chloramine T, ou sel de sodium de la p-tolutne-sulfone-

chloramide :
p-CH,.C,H,_ 50, .NCINa.

On la fabrique & partir du chlorure de p-toluéne-sulfone,
p-CH,.GH,.50,.C1

obtenu comme sous-produit lors de la fabrication de la saccharine.
Traité par de 1"ammoniac, il fournit de la p-tolutne-sulfonamide,

p-CH, CH, S0,NH,

que ['hypochlorite de sodium transforme en chloramine T.
Tout en possédant un grand pouveir bactéricide, la chloramine T

1. Nom déposé « Azochloramid », brevel américain n® 1.058.371 (1934).
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est beaucoup plus stable vis-i-vis des matilres organiques que la
solution d’hypochlorite.

Deux chimistes américains F. C. Scomeikes el H. C. Margs (%)
ont récemment découvert une série de composés tout aussi actifs
vis-a-vis des bactéries que la chloramine T, mais encore moins
sensibles que celle-ci & 'action des matiéres organiques. Ce sont les
N-chlorazodicarbonamidines, de formule générale

RXN=C—N=N—C=N.R

I\j‘ I, '~|. i,
dans laquelle les lettres R représentent les unes des atomes de chlore
et les autres des alomes d’hydrogéne.

De tous les composés de cette série, celui qui posstéde le plus
d’avantages comme bactéricide est la N.N-dichlorazodicarbonamidine
CIN=C—N=N—C=Ncl

N, N,
Ce produit a été introduit sur le marché pharmaceutique sous le
nom d'azochloramide.

SYNTHESE DE LA DICHLORAZODICARBONAMIDINE,

Le tableau ci-aprés montre les différents stades de fabrication de
la dichlorazodicarbonamidine. On utilise comme matitre premiére
la cyanamide et les étapes sont les suivantes :

» Mt , e ) G
— HN:CINH* A NDPH MOT e (OPNN:CINHEY
Nitrsle de guanidine Mibroguanidine
-0 H*NN:CINH)®
W Amineguanidine
(NHYCN.CONHENOD'H 2 HN:C{NH®)NHNH®
Niirsteds dic yandiamidine
Ma N
——(NH*FC:N.CONK? HENLCNGNLCNH?
ﬂ::ya.rm}a midine NH  NH
L5 ﬁ;ad’rfah%?.z_%ffa’me
CN.NH ———=(NH**C:N.CN HN.CN:N.C.NH?

Cyanamde Dicyandiamide NCl NG
l‘?h'-’i‘l’iﬂ!‘ﬁ EFJ‘FEJT{&OH&H} ,’J’l-'.‘_ ;]
Schéma de la fabrication de la dichlorazodicarbonamidine.

2. F. C. Scameikes et H. C. Mamks. Journ. am. chem. Soc., 1934, 56, p. 1610,
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PREPABATION DU NITRATE bE Guawining, HN : C(NH,),, NO,H. — On
peut transformer directement la cyanamide libre en niirate de guani-
dine en la traitant par du nitrate d’ammonium :

CN NH, + NO,NH, = HN : CNH,),, NO,H,

On prépare, & partir de cyanamide calcique et d’acide sulfurique,
une solution de cyanamide libre A laguelle on ajoute deux fois la
quantité théorique de nitrate d’ammonium et que 1'on chauffe sous
pression pendant trois heures & 155° (*).

On peut également passer par l'intermédiaire de la dicyandinmide,
HN.C( : NH)NH.CN ou (NH.).,C : N.CN. Celle-ci se prépare trés
simplement en faisant bouillir pendant une demi-heure 5 K™ de
cyanamide avec 10 K®® d'eau, puis en faisant cristalliser par refroi-
dissement la dicyandiamide. Les eaux-méres sont réintroduites dans
une opération ultérieure (*).

Pour transformer la dicyandiamide en nitrate de guanidine, on la
chauffe en présence d’eau, & 160°, avec un excés de 10 9 de nitrate
d’ammonium. Ce second procédé est moins direct mais nécessite un
moindre excés de nitrate d'ammonium (%),

Enfin, on peut également préparer le nitrate de gounidine en
passant  par la dicyandiemidine, H/N.C{ : NH).NH.CONH, ou
(HN.C : N.CONH,. Les sels de celle-ci se préparent en chauffant
la dicyandiamide, ou méme direclement la cyanamide, avec de 1'eau
en présence d'acide (%),

Le nitrate de dicvandiamidine se transforme en nitrate de guani-
dine par chauffage avec de l'eau sous pression 4 165°, conformément
a 1'équation :

HN : G(NH,y) XH,CO,XHy, NOWH + Hy0 = NH : C(NH,),,NO,H + COy + NH,.

Cetle réaction comporle une moins bonne ulilisation de 'ammoniac
que les précédentes, mais elle a 'avantage de s'effectuer avec un trés
bon rendement [98,2 ¢, de la théorie au lieu de 85 2 dans le cas
précédent ] (7).

3. F. Horwissen, Br. all. 332,681, 1917 ; J. 8. Bram et J. M. Bramam. Ind. Eng.
Chem., 1924, 16, p. 845 et Br. amér. 1.441.206, 1921,

4. I Bien et A, Stvrzen. Ber. d. d. chem. Ges., 1909, 42, p. 4532 ; G. Gauee el
J. Knileen, Br. all. 279.133, 1913 ; G. Gruee et P. Nirscar. Angew. Chem., 1914,
27, p. 388 ; H. C. Hernemivetonw et J. M. Bramam. Ind. Eng, Chem., 1923, 15,
p. 1060 ; Br, amér. 1.423.700, 1921,

5. T. L. Dawia. Journ. am. chem. Soc., 1921, 43, p. 2234, Br. fr. 530125, 1921 ;
Br. amér. 1.440.063, 1921 ; J. 8. Bramn et J. M. Bramam. Journ. am. chem. Soc.,
1922, 44, p. 2342

6. J. Sore et A, Sturzen. Loe, ecif. ; H. luvesoorrre el A, Kaeees, B, all. 267.827,
1911.

7. Stockholms Superfosfat Fabrieks A., Br. all. 242216, 1909.
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Prérapation pe L'ammwocvasioise, HN . CINH,).NH.NH,. — On
part de la nitroguanidine que l'on réduit en amine.

Pour préparer la nitroguanidine, on dissout le nitrate de guani-
dine & froid dans de I'acide sulfurique & 23 9, laisse reposer une
nuit et précipite la nitroguanidine O,N.N : C(NH,). par dilution &
I'ean. Le rendement est de 80,2 9, de la quantité théorique (*). La
réduction du dérivé nitré en dérivé aminé se [ait par les procédés
classiques.

Préranation e v'azovicanponamipivg, NH : CINH,) N N CINH, - NH,
— On introduit 850 & 900 cm® d'une solution de permanganate de
potassium saturée i froid dans une solution refroidie de 100 gr. de
dinitrate d’aminoguanidine dans 500 & 600 cmn?® d'acide nitrigue cing
fois normal. On isole par filtration le dinitrate d’azodicarbonamidine
qui se sépare (*).

PREPARATION DE LA DICHLORAZODICARBONAMinING, CIN : CINII,).N ;
N.C(NH,) : NCl. — Suivant SceMeLkes et Marks ('"), on prépare la
dichlorazodicarbonamidine en chlorant 1'azodicarbonamidine avec un
hypochlorite ou avec le gaz chlore.

On suspend 7 gr. de sulfate d’azodicarbonamidine dans 100 cm?
d’ean et introduit, en maintenant la température & 10-15°, 50 cm® de
solution deux fois et demie normale d’hypochlorite de sodium. [e
produit jaune qui se sépare est filtré, lavé & 1'eau glacde et recristal-
lisé¢ de 1'eau bouillante ou mieux séché et recristallisé de 1'acétale
d’'éthyle. Le rendement est de 90 9 de la quantité théorique.

On  peut également préparer la dichlorazodicarbonamidine en
traitant directement le nitrate de guanidine par de 'hypochlorite de
sodium ('), conformément & 1'équation :

2HN : CINH,),NOH 4 4 ClONa = CIN : C[NH,). N : N.CINH,) : NCI
+ 2N0;Na 4 2CINa 4 41,0

1I faut, pendant toute la réaction, maintenir le pH entre 6 el 14 et
la température au-dessous de + 5°. Pour stabiliser le plIl, on opére
en présence d’acide acétique et d'acétate de sodium. On mélange,

8. 1. Tmree. Ann, der Chem., 1802, 270, p. 17 Tn. Ewaws et J. H. Youne.
Journ. Soc. Chem. Ind., 1921, 40, p. 107.

9. Teene. Ann. der Chem., 1802, 270, p. 39 el 42 ; 1893, 273, p. 140 ; Hormass,
Hoce el Kimmmarvrnen, Ann. der Chem., 1911, 380, p. 146 ; F. W, Lixcn. Journ,
Chem. Soc. London, 1012, 404, p. 1756 ; R. Svowe. Ber. d. d. chem. Ges, 1913,
46, p. 2060,

10. Wallace ¢t Tiernan Produets Ine., Br. amér. 1.958.371, 1934 (Inventeur :

F. C. Scameixes) ; F. C. Scomerkes et H. C. Margs. Journ. am. chem. Soc., 1934,
56, p. 1610.

11. Wallace et Tiernan Products Inc., Br. ang. 436.093, 1935 (Invenleurs :
F. G, Scosmeckes ¢l H. C. Manxs),
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par exemple, 8 K® 5 de nitrate de guanidine, 106 gr. d’acide acé-
tique, 650 gr. d’acétate de sodium et 50 K** d'eau et agite violem-
ment ; puis on introduit, en maintenant la température & (7,
110 litres de solution d’hypochlorite de sodium & 10 <. Pendant cette
introduction, on mesure continuellement le pH, au moyen d'une
dlectrode de verre, et on le maintient aussi prés que possible de
b par des additions d’acide chlorhydrique ou d’hydroxyde de
sodium. Lorsque la réaclion est terminée, on sépare la dichlorazodi-
carbonamidine par filiration. Le rendement est de 4 K. Le produit
élant souillé par des sels minéraux, on le purifie en le faisant
recristalliser.

PrOPRIETES PHYSIQUES ET CHIMIQUES DE LA DICHLOBRAZODICAKBONAMI-
mng ("*). — La dichlorazodicarbonamidine est dimorphe ; elle cris-
tallise en aiguilles ou tables jaunes, se décomposant, sans fondre,
A 156°5. Pure, elle est praliquement inodore et insipide.

La solubilité de la dichlorazodicarbonamidine dans 'eau distillée
est faible :

BodB i ey womw acoen mm wena s s 150 milligr. par litre,
R L SEAREN R BT RN 20 — e
AR e cona e R R wm - —_
ML s Wl el R 610 — -
Vel T e e e SR S 1.490 — -

Ce composé est également trés pen soluble dans la plupart des
solvants organiques. C'est dans les éthers méthylique ou éthylique
des polyalcools qu'il ge dissout le mieux. Le meilleur solvant connu
est 1'éther monoéthylique du pentaéthyléneglycol, qui en dissout
9 9. En rigle générale, ces solutions sont instables. Toutefois, le
triacétate de glycérol (triacétine) forme des solutions & 0,2 2}
paraissant se conserver indéfiniment,

La passivité de la dichlorazodicarbonamidine est mize en dévidence
par le fait qu'elle ne réagit pas instantanément avec lioduwe de
potassium en solution neuire.

Lorsque 1'on traite, & froid, une suspension aqueuse de dichlorazo-
dicarbonamidine par un courant de chlore, on obtient de la
N.N.N-trichlorazodicarbonamidine, sous forme d'um précipité brun,
amorphe, se décomposant & 20-85°.

ProprifTHS BACTERICIDES ET STARILITE DE LA DICHLORAZODICATIBONA-
MIDINE VIS-A-VIS DES MATIERES ORGANIQUES. — ScHMELKES (%) et ses

12. F. C. Scoueixes el . C. Mangs. Loc, cil. ; Wallace et Tiernan Products Co
Inc., Br. amér. 2.073.256, 1937. (Tnvenleurs : F. C. ScamerLkes et H. C, Muings.)
13. F. C. Scmmpuxrs. Journ, amer. Water Works Assoc., 1933, 26, p. 695
A. F. Guirenas et F. C. Scommikes. Journ. biol, Chem.. 1934, 107, p. 235 ;
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collaborateurs ont étudié action de la dichlorazodicarbonarmidine
sur les maliéres organiques de la manifre suivante,

Ils ont maintenu, & 37°, des solutions ou suspensions de divers
composés organiques dans de 1'eau contenant, pour 1 million. 200 p.
de chlore actif, sous forme de dichlorazodicarbonamidine. Ils ont
prélevié de temps en temps des échantillons de 25 cm® qui ont été
acidifiés, puis le chlore y a été titré au moyen d’une solution centi-
normale de thiosulfate de sodium. Des essais comparatifs ont éé
exécutés en réalisant la méme concenlration initiale en chlore actif
au moven de chloramine T ou d’hypochlorite de sedium

En présence de composés organiques exempts d'azole, la concen-
tration en chlore actif n'a pratiquemnent pas diminué dans le cas de
la dichlorazodicarbonamidine, Les sucres, en particulier, soni sans
action notable, & exception du lévulose qui, en vingt-quatre heures,
provoque une diminution de la concentration en chlore actif de
69 p. pour 1 million (la croncentration iniliale étant 200 p. pour
1 million). Le cholestérol, les taurocholates et les oléales sont sans
action appréciable.

La chloramine T et surtout les hypochlorites sont beaucoup plus
sensibles,  Ainsi, dans le cas du lévulose, leurs solutions sont
exciples de chlore actif au bout de vingt-quatre heures.

Les maliéres azolées onl une action plus marquée sur la
dichlorazodicarbonamidine, mais beaucoup plus faible cependant
gque sur la chloramine T et sur 'hypochlorite de sodium. Ainsi, en
présence du sérum sanguin de mouton & 25 24, la concentration en
chlore passe en une heure de 200 & 40 p. pour 1 miillion dans le cas
de U'hypochlorite de sodium et de la chloramine T, tandis qu’elle ne
tombe qu'a 160 p. pour 1 million dans le cas de la dichlorazodicar-
bonamidine,

Au cours d'une autre série d'essais, on a fait agir les trois mémes
bactéricides sur des préparations de Staphylococenus aurens en pré-
sence de sérum de cheval. On déterminait le temps nécessaire pour
que la préparation soit stérile.

Ces derniers essais ont montré gu'en présence de 10 2, de sérum
la dichlorazodicarbonamidine est quatre fois plus active que la
chloramine T el seize fois plus active que 1'hypochlorite de sodium.
Elle est respectivement dix et quaranle fois plus active en présence
de 50 2, de sérum.

La dichlorazodicarbonamidine posstde donc la propriété de tuer
les microorganismes en présence de milienx organiques tels que le
séerum  sanguin., Elle ne cesse d'agir qu’en présence de produits

F. € Senweikes, H. C. Mangs. I, B, Rowans, E. 5. Honwme et A, F. Guitkmras.
grmu. Bacteriol.,, 1934, 27, p. 36 ; F. C. Scomerkes el E. 8. Homwive. [hid., 1933,
R T i
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fortement réducteurs tels que I’hémoglobine. Son action n’est pas
spécifique, mais se manifeste & 1'égard de diverses sortes de microor-
ganismes.

EMPLOIS ET POSOLOGIE DE LA DICHLORAZODICAREONAMIDINE. — Les
solutions de dichlorazodicarbonamidine s’utilisent en remplacement
de la solution de Dakmv et de la solution de chloramine T, dans les
mémes conditions que ces deux solutés,

Le ministére britannique de la santé publique en a imposé 'emploi
dans 'armée pour le traitement immédiat des blessures.

Dans ce but, on l'utilise aux concentrations de 1 pour 1.600 &
1 pour 3.300, sous forme de solutions salines isotoniques. On peut
également Uemplover en solutions & 1 pour 300 dans la triacétine
ou & 1 pour 2.000 dans U'huile d’olive.

L'emploi de la dichlorazodicarbonamidine pour l'usage interne
n'est pas recommandé (M),

Y. Mavor,

Ingénieur-chimiste (Université de Lausanne).

Les lupins sans alcaloides ou « lupins doux ». '

Dans une élude récente faite sur la graine de lupin ('), comme
suite i une mise au point que nous avions entreprise en 1923 (%) des
travaux effectués sur cette Légumineuse, tant en France qu'i 1'étran-
ger, nous avons résumé ce qui a été envisapd depuis cette date,
notamment en Allemagne, ot le Lupinues Inlens élail considéré par
les chercheurs comme une plante d’avenir pour ce pays.

Depuis 1923, les travaux allemands sur les lupins sont nombreux
el dirigés dans cing directions différentes :

1° Les uns portent sur 1’élimination rapide et sans frais élevés de
I'amertume et des principes toxiques, tout en retirant le moins
possible de matiéres nutritives ; un grand nombre de brevets ont été
pris ;

2° D’autres sur la culture, et notamment la sensibilité des lupins

"

(I.. jaune en particulier) & action de la chaux ;

14, On a récemment conslalé que le sel de mercure de la dichlorazodicarbona-
midineg constilue wn excellent détonaleur pour les explosifs. On le prépara en
ajoutant un sel de mercure 4 une solution agqueuze de dichlorazodicarbonamidine
(E. I. Dv Pont pe Nesoums et Cl, Br. amér. 2.086.533, 19a7).

1. A, Guiravme et M1 A, Ppoescomern, La graine de lupin (poudre enlitre et
tourteau) et son emploi alimentaire. L'huile de graine de lupin. Revue de Botan.
appd,, 1939, 49, ne 211, p. 161172

2 Le lupin: son imporlance en agricullure, sa composition chimique, ses
usages, Bull. Se. pharmacol., 1924, 31, p. 146.
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3° La sélection a été envisagée dans le but d’oblenir des plantes
dépourvues totalement ou partiellement d’alcaloides ;

4* L'étude chimigue des alcaloides du lupin, surtout de la
lupanine, a été poursuivie dans les laboratoires ;

5° La question de l'emploi des lupins dans 1’alimentation (de
I'homme, des animaux), en agriculture et dans certaines industries,
a été fortement édtudide.

Dans notre travail sur les graines de L. albus et de L. loteus
fpoudre de graines entidres, tourtean, farine), trés riches en matidres
protéiques et en phosphates, renfermant une proportion d’huile
(surtout L. albus), non négligeable et susceptible dapplications,
nous avions conclu en pensant que la cullure, pour graines, du lupin
blane, pourrait étre intensifiée dans notre pays, 4 la fois dans la
métropole et dans nos colonies, et les graines ulilisées : 1° pour
extraction de 'huile ; 2° une partie du lourteau pourrait servir i
I'alimentation des animaux ; 3° une autre partie, aprés blutage,
donnerait une farine susceptible d’gtre employée dans P'alimentation
hurmnaine ; 4° le son de lupin servirait dans cerlaines industrics, =i un
inconvénient grave m'apparaissait ici au point de vue alimentaire :
la présence, dans la graine, de principes amers toxiques, d’alcaloides
(0,5 &4 1,6 9f) qui restent dans le tourteau, dans 'huile et que nous
retrouvons dans la farine.

Pour éliminer ces principes indésirables, deux méthodes s'offrent
4 nous dont 'étude a été trés poussée en Allemagne, mais dont 1'une
a {lé envisagée dgalement avec succés dans notre pays, ainsi gue
nous le verrons plus loin :

1° Enlever I'amertume et les produits toxiques ; les  Allemands
avaient déji travaillé cette question, de la désintoxication du lupin,
dés avant 1914, &4 la suite d’accidents survenus dans des Iroupeaux
de moutons (lupinose) : les premiers brevels pris traitaient le lupin
par lessivage A& 1l'eau froide (") ou bouillante, ou par les acides ou
alcalis dilués ; pendant la période 1914-1918 et ultéricurement, des
méthodes nouvelles furent expérimentées, de nombreux brevels
furent pris : emploi de 'eau a4 70° maximum pour ne pas coaguler
les albuminoides, séchage artificiel au moment de la récolte, traite-
ment par la vapeur d’'eau sous pression, traitement par [oxvde
d'éthyléne et extraction de 1'huile par la benzine, elc.

Le grand nombre des procédés préconisés indique que le probléme
est difficile & résoudre : en effet, la graine de lupin est différente du
grain de café {de mature cornée) pour lequel la décaféinisation est
réalisée industriellement, puisque les grains de café décaféinisés qui
sont présentés actuellement dans le commerce ont & peu prés le méme

4. Ainsi qu’on le faisait autrefois ; voir L. Frasceer. Une iremperie de luping

4 Verdes (Loir-et-Cher) [L’agriculture en Gaule 3 1'4poque romaine], Revue scien-
tifigue, 1929, p. 363-376.
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arome que les grains de café complets ; ils ont perdu peu de matidres
solubles nutritives et sont débarrassés en partie (d'aprés la Loi, ils
ne doivent pas renfermer plus de 0 gr. 05 9/ de caféine contre 1 gr.
environ dans les cafés complets) de leurs principes considérés comme
nocifs & certains organismes, Cependant, les procédés de détoxication
des lupins, étudiés en Allemagne, permettent d’obtenir des poudres
de graines ne renfermant pas plus de 0,10 94 d’alcaloides (contre
0,50 & 1,50 2, environ normalement) et ayant perdu peu de leur
albumine.

2° La seconde méthode qui, en ce moment, parait trés intéressante,
consiste 4 obtenir par sélection des lupins renfermant trés peu
d’alcaloides et qu’on appelle des « lupins doux », c'est-d-dire privés
de 'amertume des lupins ordinaires :

a) Les premiers travaux de sélection génétique furent entrepris
par des auteurs allemands ; ces derniers désignent sous le nom de
lupins « pauvres en alcaloides » ceux dont la teneur est comprise
entre 0,025 et 0,06 9f et de lupins « dépourvus d’alcaloides » ceux
qui titrent moins de 0,025 9.

Bavr, en 1926, & DUlInstitut de Muncheberg, isolait la premidre
variété & faible dose d’alcaloides.

R. vown Semcsmuscm, 4 la Station d'essai des semences, 4 Berlin, en
1929, en trouvait deux autres variétés & fleurs blanches et & fleurs
jaunes ne contenant que 0,03 et 0,007 9/ d'alcaloides ; de 1933 &
1936 (). il s’efforgait d’améliorer par hybridation diverses espéces
(L. luteus, L. angustifolius, L. polyphyllus), de facon A obtenir des
gousses indéhiscentes, des grainsg & téguments non coriaces et pauvres
en alcaloides, riches en proléines,

Kroxacuer, & Dahlem et & Koppchof, entreprenait des essais culiu-
raux et zootechniques avec les nouveaux o lupins doux » : essais
d’alimentation des bovins, ovins, caprins, porcins, poules avec des
Jupins doux utilisés & T'état vert ou aprés ensilage de trois mois et
demi.

Hicpeprant et Lemxe, & U'Institut Kaiser-Wilhelm. expérimentérent
sur des lupins jaunes ensilés.

Les résultats d’alimentation fournis par tous ces chercheurs furent
reconnus favorables : le fourrage vert ou ensilé était absorbé facile-
menl et ne provoquait aucun trouble, les graines facilement digérées
et inoffensives.

Mais les graines de « lupins doux » obtenues en Allemagne resté-
rent dans ce pays : aucune ne fut livede & 1'étranger. Le DT Et. Can-
voNE, de l'Institut zootechnique du Piémont, signalait em 1937 qu’a
cette date il n’avait pas été possible & 1'Italie de s’en procurer.

4, Sélection de lupins sans alcaloides (d"aprds R. vow Sescssuvscm). Revme de
Botan. appl., 1933, 18, n® 160, p. 708-T13.
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b) Les Russes, qui avaient fait des essais & la Station expérimentale
de Novozybruv & partir de 1923, suivirent l'exemple des Allemands
pour l'exportation des semences,

c) C'est alors, par suite de I'impossibilité d’obtenir de 1'étranger
(Allemagne, Russie) des graines de lupins doux, et devant l'impor-
tance du probléme, que M. Em. Mitce, Chef du Service des Recher-
ches agronomiques du Maroc, essaya de le résoudre directement, ainsi
qu'il 'expose dans une étude récente (°) que nous condensons ci-
dessous : par sélection génétique, Mikce put obtenir en quelques
années sept lignédes de lupins doux contrdlées chagque année ; plu-
sieurs furent mises en culture récemment avec 10 K® de graines
recueillies en 1939,

Les essais sont en cours ; on peut retenir, des résultats déji obte-
nus, que les plantes sont vigoureuses, bien développées, riches en
maliéres azotées et pauvres en alcalofdes ; les graines renferment des
proportions d’alcaloides inférieures & 0,10 9/ : 0,08, 0,056, 0,03, traces
indosables. Ces résultats sont donc trés intéressants et nous devons
féliciter M. Miizge et 'encourager & persister dans ses efforts fruc-
tuenx,

Les graines de lupin {en supposant la question de 1'élimination des
principes amers et alcaloidiques résolue, ainsi que nous le disions
dans un mémoire précédent) constituent un aliment azoté de grande
puissance qui pourrait rendre de précieux services dans ['alimenta-
tion de I'homme et des animaux en France et dans mos Colonies,
avec, comme sous-produit, I'huile pouvant étre utilisée dans 1'indus-
tric des savons. Et nous demandions qu'une élude d'ensemble tris
poussée [0t faite dans notre pays sur celte question de la culture des
lupins et de leurs emplois, pouvant amener & intensifier dans de frés
fortes proportions la production des graines, & créer de nouveaux
débouchés agricoles et & faire classer ces plantes, dans un proche
avenir, parmi les végétaux de grande culture sur les bords de la
Méditerranée et dans notre domaine africain.

M. Mikce a répondu aussitdt 4 notre appel en exposani les résultats
de ses travaux sur les lupins doux et en demandant i son tour gue
w diverses especes de lupins, cullivés actuellement au Maroc comme
engrais verts dans les régions de Meknes, en Chaoufa, aux environs
de Rabat, trouvent une place marquée en culture d'automne dans
certaines autres régions : les sables de la Mamora et surlout le littoral
océanique, qu’elles amélioreraient rapidement, tout en fournissant
des produits (avec les graines) de valeur incontestable. La culture du
lupin dans les zones littorales de la métropole pourrait également
dtre tentée en vue de 'alimentation de I'homme et des animaux ».

5. E. Miiee. La produclion de: « lupin: doux ». Esais enlreprizs au Maroc.
Rev. de Botan., appd., 1940, 20, p. 168 3 24,
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Une nouvelle utilisation de cette graine (Lupin blanc ou mieux
Lupin bleu), sur laquelle nous reviendrons dans un prochain article,
consiste dans 'emploi aprés torréfaction, seit comme succédané du
café, soil comme produil de substitution,

A, GuiLLauME,
Professeur 3 la Facullé de Pharmacia
de Slrasbourg.

-

Action des injections intraveineuses d’alcool
sur la réserve alcaline du sang ().

L'éthylothérapie intraveineuse (aux dilutions de 256 & 30 o) est de
plus en plus utilisée en médecine. Les résultats obtenus par Laxpav
dans le traitement des abcds du poumon et dans les pneumopathics
ont été suivis de cures favorables dans les septicémies. Canmiine et
HNuriez ont, en dernier licu, préconisé cette thérapeutique dans les
intoxications barbituriques et Léon Bruen I'a recommandée dans le
traitement des délires alcooliques (*). C'est au cours de celte applica-
tion systémalique que nous avons ¢été amends & rechercher les effets
du soluté glucesé isotonique additionné de 25 9/ d’alcool & 95° sur
l'organisme, le soluté glucosé ayant été rapidement substitué au
soluté de chlorure de sodium alcoolisé primitivernent employé, parce
que mieux supporté par les malades dont le foie est habituellement
plus ou moins atteint, et en vue d'éviter la sclérose des veines,

*
% ok

Les recherches que nous avons entreprises nous ont montré que
chez les alcooliques chroniques, la réserve alcaline est le plus généra-
lement abaissée. Les chiffres de 55 &4 65 em® de CO, o) trouvés dans
le plasma sanguin des sujets normaux par la méthode de Vax Svyke,
tombent habituellement au-dessous de L0 chez les alcooliques et
descendent méme parfols aux environs de 30, comme sous l'influence
d'une imprégnation acide répétée. Cette imprégnation acide n'est
d'ailleurs pas pour nous surprendre, 1'alcool pris en dehors des repas
ou absorbé en proportion trop élevée par rapport aux autres consti-
tuants du régime se comportant comme un aliment de déséqui-
libre (*). Parallélement, on note chez la plupart de ces sujets, spécia-

) Nole prézentée 3 la Société de Pharmacie le 5 juin 1940,

1. L. BrueL, Vers une cure rationnelle de l'alcoolisme chronigue. Paris, 1930,

2. R. Lreog. Déséquilibres alimentaires, nuirilifs et humoraus, 2= &, Paris,
1939, p. 183
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lement chez ceux qui ne présentent pas d’ictére, de grosses décharges
alcalines dans les urines, le pH urinaire étant alors compris entre
7 el &

Nous n'avons pas mangué d'dtre frappés par la similitude qui unit
ces alcooliques chroniques et les lapins, dont la réserve alcaline est
basse et l'urine alcaline. L’ingestion d'alcool (6 cm® d'alcool & 95
dilué avec son volume d’eau) est, en moins de deux heures, suivie
chez le lapin d'une chute de la réserve alcaline. Sur le sang prélevé
par ponction cardiaque, nous avons, en dehors de cette détermina-
tion, dosé les corps cétoniques, par la méthode d'Excreror ; Vacide
lactique, par la méthode de von Furtn-Cravsews, et l'alcool, par la
méthode de Nicrovx. Voici d'ailleurs les résultats de deux expériences
donnant chaque fois les moyennes de trois lapins adultes d'un poids
de 3 K™ environ :

PREMIERE EXPERIENCE DEUXIEME EXPERIENCE
.
Douxidme Drenxidme
Premier prélévement Premier prélévement
prilévement 2 heures prélévement 9 heures
animanx Aprits animanx apris
4 jeun ingestion @ jeun Ingestion
d'aleool d'alconl
Rézerve alcaline (en em® *f.) . 32,4 26 .4 &, 2 20,4
Acétone 4 acide acétylacétique
(en milligr. *fe). . . . . . . b4 5,9 &8 5,5
Acide 8 hydroxybutyrique ({en
milligr. °f), . . . .. ... 1,7 12.% 15,0 15,6
Acide lactique (en millige. #/,). 94,9 115 i i
Alcool (en millige. =f) . . . . 0 i 0 44

La chute de la réserve alcaline, aprés ingestion d’alcool, s'accom-
pagne, conjointement & la présence d'alcool dans le sang, d'une
élévation du taux d’acide lactique, tandis que les corps cétoniques
restent normaux. Il s'agit bien ici d'un processus d’acidose et
I'acidification progressive des alcooliques chroniques apparait comme
lout & fait comparable.

L'action acidifiante de 1'ingestion d’alcool nous fut montrée d’autre
maniére chez un jeune lapin de 1 K* 700, présentant des crises de
tétanie si graves qu'il était considéré déji comme perdu ; or, l'indi-
gestion de § cm?® d'alcool & 95° dilué avec son volume d'eau suffit &
f[aire disparaitre les accidents tétaniques dont on connait l'origine
clcalosique et & rendre ce lapin & la vie normale.

*
* *

Ces faits étant connus, nous nous sommes demandés comment
peuvent agir les injections intraveineuses d'alcool dilué et glucosé
pratiquées chez nos malades et nous avons effectué sur le plasma
sanguin de ces sujets le dosage de la réserve alcaline immeédiatement

page 194 sur 354


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p31249x1940x4701&p=194

EBIT Sante

INJECTIONS D'ALCOOL ET RESERVE ALCALINE 193

avant et deux heures aprés une injection de 50 cm?®. Les résultats
obtenus pris au hasard du cahier de laboratoire et & la suite furent
les suivants :

KUME RO BESERVE ALCALINE REBERVE ALCALINE
du malade avant l'injection 2 h. aprés linjection
Lie momm min mmease wsomacae woweoe 1,3 L
Qo BRETED S p S B 8,7 40,6
Wi et ot it mtE W PN - | (15 §2,8
e A R e R e L 50,1 5,5
R T (Ve R i e S 8,5 59,4
M coviotiis Sy SipeiEroiis  SraRRsE B LY | 5,8
TEERie St e e s B i3 B |
Bomswn soviviss o3 W o a R 53,4
Woaiiin slia i 5 e w e n B e 59,0 62,8
10 . VAR RS e e 47,5 6,8
Moyenne . . o oo . .. .. e ... 41,5 53,3

Comme on le voit, 1'élévation de la réserve alcaline est, en général,
trés nette. Elle peut cependant rester faible et pratiquement nulle
aprés une premidre injection alcoolique et s’accentuer considérable-
ment par la suite : les injections étant pratiquées i raison de 100 cm?®
au total les deux premiers jours, de 80 cin® les troisidéme et quatriégme
jours et 40 cm?® les jours suivants. Les cas 2 et 6 nous en fournissent
de bons exemples :

] 5
Réserve alcaline avant injection . . . . . . 38,9 47,1
Régerve alealine aprés 4 jours . . . . . . . 45,2 58,1
Réserve alcaline aprés 8 jours . . . . . . . 47,0 6,8

Notons que les modifications observées sont bien dues 4 l'injection
l'alcool et non de glucose, car les modifications restent du méme
ordre quand le soluté de chlorure de sodium isotonique est substitué
au soluté de glucose.

Les malades arrivés & 1'hdpital en état de délire aigu ou d’intoxica-
tion éthylique chronique s’amélioraient en méme temps que s'élevait
le taux de la réserve alcaline : délires, tremblement, insomnie,
troubles dyspepsiques, phénoménes polynévritiques régressaient, i
tel point que, sans moyens de conlention violents, le traitement
pouvait étre cessé aprés huit & dix jours.

Pour éviter toute posibilité d'erreur, nous avons proscrit toute
cure ou toute boisson alcaline ; rien n'a été changé au régime alimen-
taire du malade simplement obligé de renoncer & ses pratiques
d’alcoolisme buccal, ce qui était rendu aisé grice aux injections intra-
veineuses d’alcool.

A titre de contrdle, nous avons chez cerlains sujets supprimé
I’'alcool buccal sans donner d'alcool intraveineux., La réserve alcaline,
dans ces cas, n'a pas varié sensiblement ; elle a conservé ses chiflres
faibles ou inférieurs & la normale et les malades ont présenté des

Burt. Sc. Pearm. (Juilled-Aoit 1940). 13
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phénoménes d’agitation, de délire onirique, tels qu'on les ohserve
chez les éthyliques privés brusquement de leur alcool.

Ces [aits sont & rapprocher des déséquilibres alimentaires, nutritifs
el humoraux, étudiés par 1'un de nous, et dans lesquels les variations
acido-basiques jouent un rdle prépondérant. Précisons, pour la
compréhension de certains chiffres, que la chute de la réserve alca-
line peut, en certains cas, ére faible ou nulle, alors que l'acidose
des tissus est cependant manifeste (*).

Nous crovons que l'action rééquilibrante de 1'alcool dilué intra-
veineux sur la réserve alcaline pourrait avec avanlage élre élendue i
’autres cas, nolamment en chirurgie ot les faibles réserves alcalines
coincidant avec des taux de polypeptides sériques élevés sont & redou-
ler k

Coscrusions, — L'effet curienx et de prime abord parac[ota] de
l'injection intraveineuse d'alcool éthylique chez les déhrgnts alcoo-
liques se lrouve confirmé et expliqué.

Les alcooliques chroniques présentent le plus souvent une rés#ne
alcaline abaissée et, spécialement ceux qui ne présr:ntcnt pas d’ u:tere
un pll urinaire élevé.

I'injection intraveineuse d’alcool (additionné de 3 parties d'un
soluté isotonique de glucose ou de chlorure de sodium) rétablit 1'équi-
libre humoral en ramenant la réserve alcaline au taux normal.

L'éthylothérapie pourrait sans doute étre élendue avec avantage
i d'autres cas ol la réserve alcaline est déficiente.

Baoul Lrcog Léon Bruen
(Hapital de Saint-Germain-en-Laye)

Sur la crossoptine.

(Qu’on ait attribué des vertus fébrifuges aux Crossopleryr ('), qu'une
des deux prétendues espices de ce genre ail élé dotée de 1'épithite
spécifique de febrifuga, que des écorces de 'une d’elles aient méme
élé envoyées au grand phytochimiste allemand Hresse (*) comme un
équivalent de la quinine, c¢'en élait assez pour justifier une étude
compléte de ces Rubiacées. Pourtant un probléme de botanigue syvsté-
matique se posait qu'il fallait, croyons-nous, résoudre tout d’abord :

3. R, Lecog, . R, Soc. Biol., 1937, 126, p. 226.

4. M. Laimger, J. P. Lasmane, A, Mevmien el R, Lecog. & R, Sec. Biol, 1937,
124, p. 2

1. Daprer (J. M), The wseful Plants of West tropical Africe. London, 1037,

P 398,
2. Hesse (0.). Ber. d. d. chem. Ges, 1878, 11, p. 1546
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les Crassoplerve Kolschyana Fenzl et €. febrifuga Benth. doivent-ils
étre tenus pour deux espices différentes, ou ne faut-il pas au contraire
les réunir en un méme groupe spécifique ? Dans ce dernier cas, en
¢ffet, on pourrait prévoir la similitude des caractires anatomiques et
de la composition chimique des deux plantes. Or, la plupart des systé-
maliciens qui se sont occupés des Crossopleryr, en particulier
Ovver (*) et plus récemment Hurcminson et Davzien (*), ayant admis
Uidentité des €. Kotschyana et C. febrifuga, il est hautement invrai-
semblable que le premier posséde une structure anatomigque profon-
dément différente de celle du second et contienne un alealoide qu’on
ne retrouve point dans ce dernier.

H. Brase (°), qui a consacré sa thése de doctorat en pharmacie i
une étude des Crossoplerye febrifuga et €, Kolschyana, n'a pas été
sans reconnaitre gqu’ « il semble assez étonnant que, dans deux espices
botaniques voisines, on puisse rencontrer des distinclions nettes au
point de vue chimigque », le €. febrifuga étant dépourvu d'alcaloide
alors que le €. Kolschyana en renfermerait un, inconnu jusqu'alors,
In erossopline. Mais parce que les €. Kofschyana et €. febri-
fuga zont pour lui des espices extrémement distinctes anatomigue-
ment, la disparité de leur constitution chimique ne lul a pas
paru anormale, « Il ne faut pas oublier, écrit-il, que dans ['étude
histologique des deux écorces, des différences marquées ont é1¢ aussi
signalées » : présence dans les régions corticale et libérienne du
(. febrifuga de grandes cellules sclérenchymateuses qu'on ne retrouve
pas dans le €. Kotsehyana, absence dans la zone libérienne du pre-
mier des fibres qu'on observe en grand nombre dans celle du second,
enfin existence dans 'écorce et le liber de celui-ld de stvloides
d'oxalate calcique, alors que chez celui-ci ce sel se présenterait dans
I'un et autre tissu sous la forme de macles en oursin, et en outre,
dans la couche libérienne, sous celle de sable cellulaire.

Bien plus, ayant pu profiter des résultals de 1'étude alors toule
récente que Lanmiev (%) avait faite des Mitragyna africains, Brase a
nolé gque u 'écorce du Cr. Kotschyana se rapproche, par ses fibres et
ses macles, de celles du Mitragyna africana Korth., dont eclle s'éloigne
cependant par 'absence de cellules scléreuses, si abondantes dans
cette dernitre ».

En outre, bhien qu’il ait rapproché les caractires de sa crossoptine
de ceux des deux bases que Larriev avait isolées, 1'une du Mitragyna

A Orwven (D). Flora of tropical Africa. London, T, 1877, p. 43

4. Hovemissox (1) et Davaen (I M), Flora of West fropical Africa. London, II,
11, p. G,

5. Boase (H). Les Crossopleryr alricains. Elude hulal!iqua, chimique et phar-
macologique. Theése Doct. Pharm., Paris, 1932
~—G. Lammiew (P.). Deux Mitragyna africaing, le Bahia (M. macrophylia Hiern) et
le Diow (M. africana Korth.). Thése Doct. Pharm., Paris, 1930,
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stipulosa O. Kuntze (= M. macrophylla Hiern), 'autre de ce qu'il
croyait étre le Mitragyna inermis O. Kunize (= M. africana Korth.}),
Braise a pris soin d'affirmer que « 1alcaloide cristallisé du €. Kols-
chyana ne semble pas pouvoir étre rapproché des deux alcaloides
retirés par P. Lanniev des écorces du Milragyna africana et du Mitra-
gyna macrophylla », car, d’aprds lui, « ces trois alcaloides ont des
compositions différentes, des caractéres physiques et des réactions
colorées dissemblables », qu’il a opposés dans un tableau que nous
reproduisons aprés avoir toutefois allégé de ce qui concerne 1'alca-
loide que Larriev a cru extraire du Mitragyna inermis (= M. ajri-
cana), alors qu’il provenait en réalité d'une Rubiacée encore indé-

terminde.

ALCALOTDE
extrait par Lannisy
du Mitragyna atipulosa
(M. macrophylia)

Crossopline (H. Braise)

Formule probable . . . . . CH;;NO,. C,H,,NO,.
Point de fusion . . . . . . 218-249", 1462,
Réactil de Maspeus . . . . Coloration rose devenant Coloration rouge devenant
verte. violette sur les bords.
Acide sulfurique el bichro-
mate de potassium. . . . Coloration rouge foncé, Coloration rouge foneé, vi-
puis orangé et vert. rant au vert rapdemeat (')

Acide sullurique et perman-
ganate de potassium. . . Coloration rouge wif. Slries rouges virant ag rel.

1. En réalité Lansieo avait écrit : « Coloration rouge, fon¢ant rapidement, pour
virer finalement au vert ».

A ce lableau, il convient d'ajouter celui qu’on peut obtenir en
rapprochant la description que Braise a donnée de sa crossoptine,
d'une part, de celle que Larriev a publiée de la base encore impure
extraite par lui du Mifragyna slipulosa (= M. macrophylla), d’autre
part de celle par laquelle nous avons caractérisé () la witrinermine,
c’est-i-dire 'alcaloide pur que nous avons pu extraire i la fois des
Mitragyna stipulosa (= M. macrophylla) et M. inermis (= M. afri-
cana) el préparer par recristallisation de la base de Lammiev elle-
méme (*).

Pour interpréter avec exactitude le tableau ci-dessus et celui des
pages 200-201, il convient de remarquer que, si les caractires
attribués par Brase 4 sa crossoptine sont ceux d'un coips unitaire,
la description que Larmiev a donnée de ['alcaloide extrait par lui
du M. stipulosa (= M. macrophylla) ne parait pas s'appliquer a

7. Barmonp-Hamer el Mwwar (L), C. R. Ae. Sc., 1934, 199, p. 587-589 : Hull. Se.
pharmaeal., 1934, 44, p. 533-536 ; Journ. de Pharm. et de Chim., 1934, (8 &), 20,
p. 5T7-584,

8. Ravmonn-Hamer et Mumvar (L) Journ. de Phaorm, et de Chim., 1934, (B¢ 3.},
20, p. 577-584.
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une substance réellement pure et rigoureusement définie. En effet,
aprés avoir parlé d'un alcaloide amorphe dont il a [ait connaitre
le comportement & D'égard de divers solvants, puis aprés avoir
déclaré qu'il avait pu le « faire cristalliser... dans 1'alcool éthy-
ligue, V'éther, le benzine » et l'oblenir ainsi « sous forme de
prismes plus ou moins allongés, trés réfringents » qu'il a repré-
sentés dans deux microphotographies, Larmieu ne s'est plus occupé,
semble-t-il, que de 1'alcaloide amorphe. Or, au dire mdéme de son
auteur, cet alcaloide amorphe se scinde dans 1'éther anhydre
en deux portions : la premidre, « soluble, se présente sous forme
d'une poudre blanche parfois cristallisée et fusible aux environs
de + 1467 (point de fusion pris par la méthode du tube capillaire) »,
la seconde, « insoluble, plus abondante, est une poudre blanche trés
légtre, amorphe, trés amére, se laissant difficilement mouiller par
I'eau et fondant vers + 208° ». Et ce n'est qu'aprés avoir « cru
quelque temps & la présence de deux corps différents » que Lanmiev
a tenu pour « & peu prés certain que ces deux corps correspondent &
un méme alcaloide & différents degrés d’hydratation » et cela : d’une
part, parce que « la partie insoluble dans 1'éther anhydre, dissoute
dans une solution d'acide chlorhydrique dilué, précipitée de cette
solution par un alcali et séchée rapidement sur une plaque de porce-
laine poreuse, se dissout cette fois totalement dans 1'éther anhydre »,
d'autre part, parce que sa « solution chlorhydrique, soumise & 1'action
des réactifs (précipitants et colorants), donne les mémes réactions
que la partie soluble ».

Mais parce que ces arguments sont pour nous peu convaincants et
ne peuvent nous faire oublier : d'une part, que les alcaloides amor-
phes des Mitragyna de 1’Afrique occidentale donnent les mémes réac-
tions colorées que la mitrinermine, d’autre part, que la teneur en
carbone de l'alcalofde de Lammiev calculée sur les résultats de
l'unique microanalyse qu'a utilisée cet auleur est trés inférieure &
celle que nous avons trouvée dans ce méme alcaloide recristallisé,
nous tenons 1'impureté du produit de Lamwev pour d'autant plus
probable que nous savons : et que les Mitregyna contiennent beau-
coup plus d’alcaloides amorphes que d'alcaloide cristallisé, et que ce
dernier est souvent souillé d'un phytostérol dont on ne peut le débar-
rasser que par un traitement approprié,

5i l'on tient compte de ces réserves indisculablement nécessaires,
le simple examen des tableaux comparatifs des pages 196, 200 et 201
sulfit & établir qu'entre la crossoptine et 1'alcaloide recristallisé du
Mitragyna stipulosa (= M. macrophylla), les similitudes sont infini-
ment plus nombreuses et plus importantes que les dissemblances.

On peut donc tenir pour démoniré que ces deux alcaloides sont
extrémement voising, mais seule la comparaison directe de leurs
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¢chantillons originaux pouvait permetire de décider de leur identité,
Grande est donc notre gratitude a 'égand du prolesseur Fm. Penror
qui a bien voulu se dessaisir en notre faveur d'abord de 'alcaloide
isolé par Lammiev lui-méme du Mitragyna stipnlosa (= M. macro-
phylla), puis de la pelite quantité de crossoptine prépardée par Brase
qui figurait dans les collections du Musée de la Faculté de Phasmacie
de Paris.

Malheureusement, alors que nous avions pu précédemment faire
recristalliser 1'alcaloide de Lammiev, nous disposions de si pea de
crossoptine que nous avons di, pour nos observations, utiliser tel
quel 1'échantillon qui avait servi & établir la description de Brase.

Tout d’abord voici, déterminées par la méthode micro-analytique,
les teneurs de la crossoptine en solvant de cristallisation, en carbone,
hydrogéne, azote, enfin en méthoxyle :

Dessiccation @ §00°, dans le vide profond et en présence de P0O,.
4 milligr. 455 ainsi traités donment . . . . . . . . 4 milligr. 155

4 milligr. 085 ainsi traités dounent . . . . . . . . 4 milligr. 085
Détermination de la teneur en C et en II.

MILLIGRAMMES MILLIGRAMMES MILLIGRAMMES TEXEUR TEXEUR
d'alealoide d'OH, de CO, en 11 on G
employds oblenus obtenus LA LTS

%155 2,756 10,36 7,38 67,99
4,085 2,67 10,18 1,29 67,95
Moyenne. . , . . 7,33 67,97

Détermination de la tenewr en N [Micro-Duuas),

MILLIGRAMMES PRESBION TEMPERATURE TENEUR

d'alealoida &0 4] VOLUME en N

utilisés milliméires degrds LT
3,732 Tk H o 0,239 1,35
4,063 Tik 24 0,262 T.43
Moyenne. . . . . 1,39

Détermination de la teneur en O.CH,.
{Méthode de F. Vigrick et C. Brecuen).
CENTIMETHES CUBES

MILLIGRAMMES e solution N/ TEXEDH
d'alealorde employés de thiosulfate de sodium en OLCH, i,

utilisits '

4,176 2,477 16,16

Ainsi done, tout comme l'alcaloide de Larmiev recristallisé par
nous, la crossoptine ne contient pas de solvant de cristallisation et
renferme deux groupements méthoxylés, la teneur movenne en OCH,
étant pratiquement la méme pour les deux alcaloides : 16,147, pour
le premier, 16,16 95 pour le second, alors que caleulée pour deux
méthoxyles avec la formule C, H N0, elle est de 16,149,
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(Quant aux pourcentages moyens en hydrogéne et en azote, on
peut les considérer comme égaux pour les deux alcaloides : 7,30 d'H
el 7,40 de N pour l'alcaloide de Lamwieu recristallisé, 7,33 d'H et
7,39 de N pour la crossoptine, ceux que l'on déduit de la formule
C,,H,.N,0, étant de 7,34 pour 'hydrogéne et de 7.29 pour D'azote.

Seule, la teneur moyenne en carbone est un peu plus forte pour
le premier : 68,80 9, que pour le second : 67,97 9, celle gui corres-
pond i la formule C,H,N,0, étant de 68,70 2, ; mais, sachant
que la mitrinermine pure nous a offert des teneurs carbonées variant
de 68,489, 4 68,979, nous croyons que la trés faible infériorité rela-
tive de celle qui correspond aux deux microcombustions qui ont élé
faites avec la crossoptine est due & la présence dans ce corps d'une
minime quantité d’'impureté.

Quant au point de fusion, les tableaux comparatifs ci-joints nous
révélent qu'il est & peu prés le méme pour la crossopline et pour
I'alcaloide de Lanniev recristallisé, puisqu'ils le fixent & 218-219*% pour
le premier, & 215-216° pour le second. Sachant que le point de fusion
de la mitrinermine varie assez largement suivant le temps pendant
lequel D'alcaloide a été soumis & la chalear avant de fondre, nous
avons dil, pour obtenir des valeurs strictement comparables, chauffer
simultanément et dans le iméme bain d’acide sulfurique trois tubes
capillaires contenant 1'un de la crossoptine, le second de 'alcaloide
de Larmriev recristallisé, le troisidfme un mélange de ces deux baces.
Suivant que le chauffage s'est effectué lentement ou rapidement, le
point de fusion, parfaitement identique pour les trois substances, a
été de 204-205° ou de 209-210°,

Bien que nous n’ayons pu malheureusement essayer sur chacun
des deux alcaloides tous les réactifs colorants usuels, nous avons en
cependant la possibilité de constater qu'a I'égard de ceux que nous
croyons les mieux appropriés & leur caractérisation, ils se comportent
de fagon parfaitement identique.

C'est ainsi qu’en trente minutes ils ne communiquent, 'un comme
I'autre, aucune coloration tant & 1'acide nitrique qu'a 1'acide sulfu-
rique additionné de sulfate ferrique et qu'au réactif de Frimpe.

C'est ainsi, de plus, qu'en présence de chacun des deux alcaloides,
le réactif de MawperLv devient bientdt d'une trés belle nuance inter-
médiaire entre le rouge orangé et l'orangé (*). En quelques instants, la
solution est devenue orangée dans sa presque totalité, en méme temps
que d'un rouge un peu lavé & sa périphérie, o, par suite de la conca-
vité du verre de montre, elle n’a qu'une faible épaisseur. Aprés quel-
ques minutes, la solution passe au jaune orangé légérement rabattu

9. Toutes les colorations ohservées par nous sonl rapportées aux fypes chro-
maliques du Héperfoire chromatigue de LicovTvRe,
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C’est ainsi en outre que l'addition de

jaune vert trés faiblement rabattu de
noir, enfin & un vert magnifique 3 peine
II gouttes d’aldéhyde formique commer-

rabattu de noir.
ciale & la solution dans 1'acide sulfu-

rique, soit de la crossopline, soit de
l'alcaloide de Larrmu recristallisé, fait
apparaitre une magnifique coloration in-
violet, quoique plus proche de celui-la

termédiaire entre le rouge violet et le
que de celui-ci.

de noir, puis elle vire pen & peu au

jert,

acquier
stipulosa

du Mitragyna

C'est ainsi enfin que 1'acide sulfu-
deux  alcaloides,

rique, dans lequel on a dissous ['un ou

Ajoutons que le peu que l'on sait de
I'action pharmacologique de la crossop-
tine s’accorde avec les résullats de 1"élude
qui a été faite tant de ’alcaloide extrait

quand on y ajoute de l'oxyde de cérimm
par Lareieu

anhydre, une teinte rouge orangé qui

passe a l'orangé, au jaune orangé et au

jaune vert.,
mine pure (*°), A des doses de 'ordre de

(= M. macrophylla) que de la mitriner-
0 gr., 01 par kilogramme de chien, les

l'autre des
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tains points, les observations que nous venons de [aire connaitre
nous permettent d'affirmer que la crossoptline est identique i 'alca-
loide extrait par Lannieu du Mitragyna stipulosa (= M. macrophylin)
recristallisé par nous, c'est-d-dire & notre mitrinermine.

S’abuserait cependant sans conteste celui qui, faisant détat de cette
identilé, croirail que la mitrinermine existe non seulement — comme
nous 'avons découvert (*') — dans les genves Milragyna el Ouron-
paria de la tribu des Rubiacées-Nauclédes, mais encore dans le genre
Crossopteryx de la tribu des Kubiacées-Cinchonées.

En réalité, si Braise a pu s'étonner de la grande dissemblance
anatomique des écorces des Crossopleryr febrifuga et €. Kofschyana
c’est tout simplement parce que les premiéres seules provenaient
d'un Crossopleryz, les secondes étant incontestablement celles d'un
Mitragyna. Nous n'en voulons ici pour preuve que certaines des
conclusions d'un des plus importants mémoires qui aient éé con-
sacrés 4 1'anatomie des Rubiacées (**). Son auteur, le grand botaniste
allemand Soverener, n'y affirme-t-il pas, en effet, que dans le genre
Mitragyna, en 1'espice dans le M. inenmnis (Sénégal, Sieser n* 20. —
Herbier Miinchen, sub nom. Stephegyne africana Walp.), les cristaux
d’oxalate de chaux se présentent sous la forme de sable cristallin
et de macles en oursin, alors que dans le genre Crossopteryr, et en
fait justement dans le €. Kotschyana (Djurland, SceweinrusTn,
n® 1904. — Herbier Miinchen), ce sel calcique est représenté exclusi-
vement par des siyloides et des macles en oursin, jamais par du
sable cristallin.

L étude histologique que nous espérons pouvoir faire bientdt des
Mitragyna stipulosa 0. Kuntze, M. inermis O. Kuntze el M. ciliota
Aubréville et Pellegrin, c'est-d-dire des trois espices de ce genre qui
croissent en Afrique occidentale, nous révélera peut-éire 1'espice 2
laquelle il faut rapporter les écorces que Braise a cru & tort étre
celles du Crossopleryr Kolschyana.

Raysoxn-Haver,

11. Bavsowp-Hamer. €. R. Ae. Se., 1938, 202, p. 1383-1385 el €. R. Soc. Eiol,,
1938, 128, p. 777-78BO0.
12. Sovereeer (H.). Bull. Merb. Boissier, 1893, (1™ 5., 4, p, 313, 316 oL 321.
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NOTES DE PHYTOTHERAPIE

L'Erigeron ou Vergerette du Canada (Erigeron canadense L.).

L'EmigERoN.
Au Professeur REsE Fapne.

Sur le =0l gu'ont rougi de sordides ferrailles,
Parmi les pols cassés et les fonds de fulailles,
L’Erigeron fécond, svelte et droit comme un i,
Sous le ciel de Paris pullule & l'infini.

%i le Deslin railleur permet qu’il s'encanaille
Au contact plébéien de cette ribaudaille,

Il faut gque d'un méfait il ait été¢ puni

Comme un fils de marquis chez les truands banni :

Car tout est moble en lui, son délicat feuillage
D'un joli vert cendré, le duvel lransparent
De ses fleurons neigeux plus légers qu'un nuage,

Mais il porle le poids écrasant de la peine
Iavoir quitlé les bords calmes du Sainl-Laurent
Pour la cité bruyante oit bavarde la Seine.

C'est, en elfet, comme son nom l'indique, des régions qu’arrose le
Saint-Laurent, 'immense fleuve de I'Amérique du Nord célébre par
ses rapides et par ses lacs, que I'Erigeron canadense est originaire :
mais I'auteur du sonnet qu’on vient de lire exagére peut-étre un peu,
comme cela arrive souvent aux poiétes, en nous vantant ses allures
arislocratigues : sans manguer d'élégance, c'est, en réalité, une
herbe assez modeste dont ni les tiges dressées donnant naissance &
des rameaux garnis de feuilles pubescentes, lancéolées, hordées de
cils roides, ni les minuscules fleurs blanches oft les Meurons de la
circonférence dépassent & peine ceux du centre et auxquelles
succédent des akénes formant une houppe globuleuse, ne donnent
I'impression de ce que Banmey p'Aveevinny elt appelé « quelque
chose de ruisselant d’'inoufsme ct de majesté ». Elle n’a vraiment de
remarquable que la facilité avec laguelle elle se reproduit : le bord
des chemins, les terres en friche, les terrains vagues ot les décombres
voisinent avec les tas d'ordures, tout lui est bon pour manifester sa
fécondité : aussi est-elle devenue en France une des plantes adven-
tices les plus communes depuis qu'au xvi® sikcle elle ¥ fut intro-
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duite avec des peaux de caslor qu'elle avait servi A& emballer. Elle
n'eut, dailleurs, pas A regretter la longue traversée qu'elle avait en
A subir, car elle ne tarda pas & servir de point de mire aux invesli-
gations des plus illustres botanistes de U'Europe et & fligurer parmi
les curiosités de la flore du Nouveau Continent,

Inscrite pour la premiére fois sous le nom d'Aster Canadensis
annins dans le Catalogue des plantes du Jardin de Blois, publié en
1653 par Abel Bruwyer, médecin de Gastow, duc d’Orléans (*), elle
fut étudife plus tard par deux naturalistes italiens, P. Bococone et
G. Zawoxt. Le premier, qui appelle Conyza Canadensis annua acris
alba linariae folio, signale 'dcreté de sa saveur mais déclare qu'elle
exhale, lorsqu’elle est séche, un parfum assez agréable d’orange,
non insuwavi Mali Auraniii odore placel : « Certains auteurs, dit-il,
nient qu’elle ait é1¢ apportée de la Créte, du Canada ou de tout autre
pays, malgré le témoignage des vieux Parisiens auxquels, dans leur
jeunesse, elle fut inconnue : depuis, elle g'est répandue, comme si on
I"avait semée, grice & 'abondance de ses graines papescentes que le
vent dissémine facilement ¢ et 14 (*). » Le second, qui en fait une
variété des Verges d'or (Virga Aurea Virginiona irsula annua di fiore
pallido) lui trouve une saveur poivrée el une odeur comparable &
celle du radis (7). A quelques années de 1a, le célébre botaniste anglais
R. Monrison précisa que la plante avait pour berceau la Virginie, le
Canada et autres régions de I'Amérique baignées par la mer Boréale
et lui conserva le vocable proposé par Bocoone de préférence d celui
d’Eupatorinm cannabinum Americanum angustifolivm que zon com-
patriote Parkmvson lui avait assigné (*). Une nomenclature si compli-
gquée était bien faite pour mettre & une rude épreuve la mémoire des
phytographes : Linsgt vint heureusement i leur secours en remplagant
ces dénominations « longues d'une toise » par le terme d'Erigeron
canadense qui eut, en outre, "avantage de fournir aux étymologistes
I'occasion de donner des preuves de leur érudition ; c'est ainsi que,
d’aprés pE Tmems, le mot erigeron viendrait de &ws (printemps),
fg-ov  (vieillard), par allusion A la téte chauve que, dis le commen-
cement du printemps, présente le réceptacle nu de la plante. A celte
étymologie un peu tirée par... le manque de cheveux, je préfére celle
dans laquelle A. Gentin remplace &os par Zpov (laine).

C'est au début du sitcle dernier que 'Erigeron canadense attira
I"attention des chimistes et que le docteur pe Puy constata dans toutes
ses parties la présence d'un extractif amer, de tanin, d’acide gallique

1. Brusven (A). Hortus reging Blesensis, 1653.

2, Boccowe (P.). ITcones et deseriptiones raviorum planfarum  Sicilie, Melile,
Gallim et [talim, 1674, Tab. 46.

3. Istoria botanica di Giacomo Zasoxs, 1673, Cap. cvin

4, Momsox (R.) Plantarum hisforia universalis Qroniensiz, 1715, Pars o, Sect, vin
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et d’une huile volatile (*). En 1881, I, Vieer et C. Crofz, ayant fail
une ample récolte de la plante « sur I'emplacement de la nouvelle
Fcole de Pharmacie et autour de 1'église Saint-Germain-des-Prés »,
en retirérent, par distillation, la quantité d’essence nécessaire a4 des
expériences ayant pour but de déterminer sa présence duns 1'essence
de menthe : 1 K° du végétal entier leur en fournit 7 gr. ; ils n'en
obtinrent que 4 gr. de 1 K° de racine (*). C'est un liquide fuide,
incolore ou jaune clair, & odeur aromatique sui generis rappelant un
peu le carvi, & saveur dcre et piquante, qui, déposé sur la peau, en
provoque la rubéfaction. Au contact de 1'air, elle se résinifie rapide-
ment, devient plus épaisse et plus foncée : il s'en sépare parfois des
cristaux. Formée en majeure partie de limonéne droit, elle renferme,
en outre, du ferpinéol, du eitronellol et pent-étre méme du menthéne
(L. Beurrer). On peut admettre avec NapaRnT que c'est & cetle essence
associe au tanin que sont dévolues les propriétés pharmacodyna-
miques qu'ont reconnues a 1'Erigeron, principalement en Amérique,
plusieurs cliniciens parmi lesquels il faut citer v Puy, BounmonviLLe,
Procror, Bamtmovow, Moowwan, pE Lavav-Triensey, Tous s'accor-
dent 4 le considérer comme un reméde d'une grande efficacité contre
la diarrhée, la dysenterie et les entérorragies de la dothiénentérie.
De Lavar-Tmensey a publié une étude dans laquelle il signale les
succeés qu'il en a obtenus pour tarir les hémorragies de tout genre et
particulitrement les métrorragies (*) : l'essence, d’aprés B. BarTnoLOw,
i la dose de V gouttes toutes les trois ou quatre heures, combat 1'albu-
minurie et calme le ténesine dans les cystites : elle rend également
de grands services dans les catarrhes des voies respiratoires et autres
affections similaires (*). Napgamwi, qui la considére comme le prin-
cipe actif de la drogue, confirme ces effets : 1l trouve, en outre, des
indications & son emploi dans les hémoptysies apyrétiques, dans les
hémorragies intestinales passives ou lies & la fidvre typhoide, dans la
lithiase urinaire (*).

Malgré d'assez nombreux essais, 1'Erigeron m'a parn médiocrement
actif comme hémostyplique : je 1'ai trouvé, dans le traitement des
métrorragies, de beaucoup inférieur aux autres simples qu'on emploie
en pareils cas, & la Bourse & Pasteur, & la Préle, au Cyprés, au Chardon-

6. Poy (C. E. pe). An inguiry into the bolanical history, chemical properbies
amd medicinal qualities of the Erigeron canadense. Tr. phys. med, Seec. N, Y., 1817.

fi. Vicier (F.} et Crofiw (C.). L'Erigeron canadense. Essence d'Erigeron eanadense.
Présence de cetle huile volatile dans les essences de menthe d’Amérighe. Union
pharm., seplembre 1881.

7. D& Lavar-Tmerwey, De l'emploi de 1'huile d’Erigeron canadense dans le
Irailement des hémorragies, parliculitrement des hémorragies ulérines, Clinigue
Maontréal, 1895,

8. Bamtnorow (R.). Nole om some uses of lhe oil of Erigeron. Phys. and Surg.,
Ann Arbor, Mich,, 1887,

9, Napmamsy (K. M), Indian materia medica. Bombay, 1927,
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Marie. au Lamier blanc. Par contre, je I'ai souvent preseril avec avan-
tage comme antidiarrhéique dans différents cas d’entérites aignés ol
il a modéré I'hypercrinie intestinale sans entrainer les troubles inflam-
maloires el la consltipation qui peuvent résulter d'un blocage trop
brusque. Mais c'est dans le rhumatisme chronique et dans la goutte
gue jen ai oblenu les meilleurs effets, effels qui me paraissent impu-
tables & une action uricolytique, car on voit, sous son influence, 1'éli-
mination de P'acide urique et des urates subir une forte augmentation :
sans doute agit-il alors par son essence en stimulant 1"épithélium
rénal, par gon tanin en détruisant les déchets leucocytaires dont
A, Brissevorer a précisé le réle dans la formation de acide urigue.
Je peux, en faveur de celie facon de voir, invoquer le témoignage du
doctenr Joseph Brew, bien connu de tous mes lecleurs par ses remar-
quables travaux sur la phytothérapie : de deux observalions qu’'il a
relatées dans une communication a4 la Société de Thérapeutique il
conclul que V'Erigeron posséde une action antirhumatismale trés netle,
action & laguelle parait participer la richesse de la plante en carbonate
de polassium, dont ses cendres conliennent, d'aprés Durac, de Rouen,
une proportion de 5 & 6 9 (**).

Enfin, tout récemment, dans le service du professeur Nosfcount,
i I'Hopital des Enfants-malades, j'ai vu, chez un enfant de douze ans
atteint de néphrose lipoidique, 1'Erigeron déclencher une importante
crise de diurdse. Le malade, qui présentait des cdimes avec une
monstrueuse houffissure du visage, se désinfiltra compléternent aprés
quon lui eut adminisiré pendant quatre jours une dose quotidienne
de 1 gr, d'un extrait aquenx que le professeur René Fapwe avait bien
voulu laire préparer avec la plante, extrémement abondante dans
'hipital, auntour de bdtiments en construction : la quantité d’urine
émise en vingl-quatre heares alteignit 3 litres el Penfant perdit 4 K™,
Le professeur R. Denn#, dans une lecon qu’il fit sur ce cas particu-
litrement intéressant, fut d'avis que, si 'Evigeron ne jouait. dans la
néphrose lipoidique, gqu'un véle secondaire. il pouvait s'v comporter
comime un utile anxiliaire en favorisant 1'évacuation des infilirats,

Aux praticiens qui désireraient expérimenter ce médicament qu’on
se procure si facilement el dont le prix de revient des plus modeste
fgale le mangue de toxicilé, je conseille d'employer soit 'infusé de la
plante & 5 2/ (300 gr. pro die), soit les extraits mou (0,50 & 1 gr.) el
fluide (2 & 4 gr.). On prescriva, par exemple, comme je le fais habi-
luellement, la potion suivante ;

Extrait mou d’Erigeron canadense, en grammes ., , . 0,50 a1
Sirop de Menthe, en grammes . . . . . . . . . . . . a0
Eau, en centimétrescobes . . . . . . . . . . . 0.5 150

A prendre en 3 fois entre les repas,

10, Beer (L), La Vergerette du Canada. Iisloire et applications thérapeutiques.
Bull. de la See. de Thérap., séance du 8 juin 1932, no 7,
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Ouelles que soient les préparations qu'on adoptera, elles sont des
auxiliaires de l'art de guérir assez utiles pour qu’en leur faveur on
pardonne & 1'Erigeron canadense 'humeur vagabonde qui en a fait
I'espitce messicole la plus envahissante, la mauvaise herbe la plus
liwwnnie des cultivateurs.

Hennr LeEcLERC,

Ancien président de la Société de Thérapeulique,
Rédacteur en chefl de la Revue de Phytothérapie,

VARIETES

—

Les « Solanum » cultivés pour 1'alimentation (').

Le genre Solanum comprend au moins 1.500 espéces ou formes
décrites actuellement ; beaucoup d'entre elles ont élé améliorées et
transformées par la culture : aubergine (S. Melongena L.), pomme de
terre (S, tuberosum L.), tomate (S. Lycopersicum L.). Leur propa-
gation, en moins de deux sidcles, s’est étendue dans le Monde entier.

Jusqu'd la découverte de I'Amérique, en 1492, la culture était
restée primitive et les produits alimentaires de peu de valeur ; mais
leur introduction en Europe fut suivie d'un sélectionnement intensif
et il convient de noter que les formes améliordes sont devenues plus
fragiles vis-d-vis des parasites, sans qu'on ait pu, d'autre part, éviter
certaing phénoménes de dégénérescence.

Dés 'épogue précolombienne, il y a des millénaires, les Indiens
connaissaient déji de nombreuses variétés demi-sauvages de pomme
de terre, & saveur dcre el tubercules petits ; ce qui explique qu’au
début des premiers essais en Europe, cette plante fut délaissée,

Le tubercule de la pomme de terre est, on le sait, constitué par un
bonrgeon {ubérisé ingéré sur un rhizome ; de nouvelles variétés
semblent apparaitre par « mutation gemmaire ».

Les tubercules du Soleanum Commersonii, venus des Andes, ont
donné i Lapercerme une forme violette (1905) et une forme jaune (1905)
qui serait le S, fuberosum. A partir du Solanum Maglia, Wrrrsack
a ézalement obtenu de véritables pommes de terre,

Ce phénomdéne de tuberculisation, que No#l Brmwann pensait

1. Wapres Ang, Coevavien, Les esplees de Solannm cullivées venues du Nou-
veau Monde ; les origines el les résullals de leur culiure. Rev. Bol. appl., 1939, 19,
P 825.835,
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résulter de 1’association de la plante avec un microorganisme, est
mal connu ; celte opinion a été démontrée inexacte par Moriiamp et
Macrovu., Faudra-t-il penser avec Cugwop & la présence d’organismes
ultra-microscopiques comparables aux virus, de taille trés réduite
rappelant les Rickeilsia et, comme dit Aug. CEEVALIER, méme si ceci
élait admis, sont-ils indispensables pour qu'il se forme des tubercules?

Poursuivant des éludes sur la dégénérescence, Costantiv el ses
collaborateurs ont conseillé, pour 'éviter, la culture en altitude, mais
on a aussi obtenu des tubercules sains en lerres basses appropriées, en
Hollande, en Irlande, en Bretagne, dans les fles anglo-normandes !

Pour la tomate, les recherches ont produit des améliorations en
volumes considérables et la tomate, dite ponderosa d’Amérique peut
arriver i peser S00 gr.

Pomme peE TERRE, — Groupe désigné par Duwarn sous le vocable
« polatoe », caractérisé par les feuilles impaires et inégalement penna-
tiséquées, inermes et la présence de rameaux souterrains souvent
tubéreux; les fleurs sont blanches ou violacées en corymbes terminaux
dont le type est le S, tuberosum L.

Ce groupe est d'origine chilienne, d’aprés W. E. Sarrorp et, déja
en 1852, Dumar en reconnaissait dix-sept espices, nombre qui s'est
considérablement accru & la suite de recherches effectudes dans la
Cordillére des Andes jusqu'au Mexique et coordonnées par de nom-
breux spécialistes en Russie, en Allemagne, en France,

Ce qui est, par-dessus tout, désirable d’obtenir pour I'Europe, ce
sont des pomnmes de terre de bonne qualité, indemnes de maladies et
pouvant résister aux grands fléaux qui sévissent aujourd’hui sur ce
végétal : pourriture humide (Phytophtora infestans), gale noire (Syn-
chytrium endobiolicam), maladies & virus, comme aussi aux insecles
ravageurs tels que le terrible doryphore (Leplinotarsa decemlineata) ;
or, jusqu'i présent, on est i peu prés désarmé,

Il faudrait aussi obtenir une forme adaptée aux pays chauds, pou-
vant entrer régulitfrement dans la ration alimentaire des indigénes.
Ce serait peut-étre possible en partant du §. Commersonii, originaire
de Montevideo, en région subtropicale, ou encore d'espéces rencontrées
en hasse altitude dans la Cordillére.

Tomates. — Toutes d'origine américaine. La forme 8. eseulenfum
type est remarquable par ses gros fruits, rouges & maturité, ovoides
aplatis et cdtelés ; c'est la plus répandue dans les jardins d’Europe
et des Etats-Unis et méme aux colonies. Mais elle dégéndre trds rapi-
dement pour passer au type « tomate cerise » (Lycopersicum cerasi-
forme Dunal).

La grosse tomate A fruits lobés est une monstruosité,

page 209 sur 354


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p31249x1940x4701&p=209

BBIT Sante

BIBLIOGRAPHIE ANALYTIQUE 209

Avsencing. — Originaire de I'Arabie et de I'Inde, mais introduite
e Amérigue il y a deux ou lrois sitcles, c'est une plante 4 gros
fruits violets qui demande, pour son développement, des régions
chaudes ; elle croit particulitfrement dans la zone méditerranéenne
et dans les pays tropicaux : 8. esculenfum v. inerme Dun. au Brésil,
S. sycophanta Dun. au Venezuela, dont les feuilles sont tomenteuses,
5. texanum Dun. & fruits rouges qui, peut-éire, n'appartient pas au
mémae groupe?

MoneLLes. — Les fruits petits, de la grosseur du cassis environ,
ne se consomment pas et sont méme loxiques, mais de nombreuses
variétés, sans doute pauvres en solanine, donnent des feuilles uti-
lisées comme les épinards, lelles sont @ 8. nadiflorem Jacqg. et
S. guineense L. en Afrique tropicale, S. fistulosum C. Richard,
S. oleraceurm Dun. 4 Cayenne et aux Antilles.

Le 8. nigrum L., ou morelle noire, est devenu spontané en Europe;
c'est une mauvaise herbe des jardins, qui n'est pas alimentaire,

Poumes ne Love. — Les fruits de quelques espices sont considérés
comme comestibles ; la plus répandue en Amérique tropicale est :
S. lycocarpum St. Hil., arbuste de 2 & 4 m. de haut, qui vit dans les
friches de presque tout le Brésil.

Les fruits globuleux atteignent la grosseur d'une pomme de reinette
ot possédent un parfum rappelant celui de 1'ananas. Ils sont connus
au Brésil sous le nom de « fructa de lobo », ou « beringela ».

Nanancitas BT Peeivos. — Ces deux groupes sont essenliellement
américaing el cullivés pour leurs fruils améliorés.

Les premiers sont représentés par les S. quiloense Lamk., S. Gilo
Itaddi, S. Topiro H.B.K. et connus sous le nom d' « oranges du
P'érou ». Les pépinos ou guavavos sont fournis par le S. muricaium
Ait. et cullivés au Pérou,

Em. Pernor.

BIBLIOGRAPHIE ANALYTIQUE

I° LIVRES NOUVEAUX, THESES

H. CARON et D. RAQUET. Tableaux d'analyse chimigue qualita-
tive. 1 vol. in-8°, 91 pages. Prix : 44 francs. Lib. Vuisenr, Paris, 1940. — Les
Tableawr d'analyse qualitative de nos trés distingués collégues MM. Carox et
Raguer viennent de paraitre pour la troisiéme fois.

Comme dans les éditions antérieures, les auteurs ne se sont pas contentés

Bror. Sc. Pranw, (Juillel-Aodd 1940). 14
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de grouper, sous forme de tableaux, les réactions principales des ions et leur
séparalion dans un mélange, l'ouvrage comporte, en outre, des notes expli-
catives concernant la conduite d'une analyse en général et les particularités
des réactions, non senlement pour les réaclions des composés minéranx,
mais aussi pour celles des principaux acides organigues.

Les méthodes de l'analyse par voie humide sont plus spécialement
décrites; toutefois, un chapilre est consacré & celles qui sappliguent &
l'analyse par voie séche.

De plus, cette nouvelle édition se distingue des précédentes par d'heu-
reuses additions. Plusieurs nouvelles réactions sont indiquées, nolamment
celles qui metlent en jeu des réactifs organiques dont 'emploi est devenu si
commode. Enfin, un tableau de la solubilité des principales substances com-
pléte la documentation.

Cet ouvrage, qui était jusqu'ici desliné surtout aux étudiants, s'adresse
maintenant & un public plus étendu grice i l'introduction de deux nouveanx
chapitres : I'un consacré aux caractéres analyliques d’éléments relativement
rares dont quelques-uns se rencontrent assez fréquemment dans les alliages
industriels, l'autre relalif aux réactions permettant de déceler dans 'atmo-
sphére certains poisons volatils, toxiques 4 faible dose. C. BepeL.

PALAZZOLI (M.} et NITTI (F.). Traitement de la blennorragie par
le sulfamide, une sulfone et leurs dérivés, Préfaces de MM, F. Le-
cuey et E. Fourveav. 1 vol. in-8%, xiv-195 pages, 19 figures dont 6 hors texte.
Prix : 40 francs (0 doll. 90), Massox et Ci¢, édit., Paris, 1939, — Cel ouvrage,
préfacé par deux maitres incontesiés, un urologue jel un chimiste, traite
d'un chapitre de thérapeutique qui vieni d'&tre entlitrement rénové grice i
certaines découvertes de la chimie de synthése,

C'est en 1935 que I'on a commencé d'appliquer un amide de diazoique au
traitement de diverses alleclions microbiennes, sireptococcies en particulier.
L'étude systématique des deux noyaux aromatiques de sa molécule et des
groupements chimigques qui leur sont accolés a permis de reconnaitre gqu'un
composé plus simple, le para-aminophénylsulfamide, est doué de propriétés
antimicrobiennes analogues. Bientit, on a étendu aux pneumococcies et aux
affections & diplocogques (blennorragie, méningite cérébro-spinale) les indi-
cations de ces deux composés. Rapidement aussi, par des modifications
successives, les laboraloires ont créé une douzaine de corps nouveaux, i
propriélés thérapeutiques similaires, en cherchant & atlénuer la toxicité,
déja faible, ou les inconvénients des deux premiers composzés sulfamidés
utilisés.

Selon un plan logique, les auteurs décrivent d’abord le gonocoque et sa
culture, puis 'évolution de la gonococcie, les divers traitements : buecal,
local, aborlif, vaccinothérapie, chimiothérapie, ete. Ils font Iétude des
dérivés organigues du soufre employés contre la blennorragie, avec leur
pharmacologie, leur élimination, leur mode d’action, enfin leur posologie,
celle-ci un pen différente selon que le médicament ingéré est employé seul
ou associé & divers traitements locaux (lavages, injections urétrales
d'argyrol); enfin, ils envisagent les incidenis et accidents du traitement
chimiothérapique soufré, y compris 'action, si conleslée, des sulfamides
sur le liquide séminal de 'homme. Les auleurs accordent leur préférence i
un traitement mixte (chimiothérapique et local), qui raccourcit toujours la
durée de la maladie, évite le plus souvent les complications et, par suite,
fait presque disparaitre le risque des contaminations.

Bien rédigé et bien présenté, ce livre contient six planches microphoto-
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graphiques el se termine par un index bibliographique de 7% références, la
plupart relative & des travaux parus pendant les quatre annédes 1935 4 1935
inclus. R. Wenz.

BIERRY (H.) et GOUZON (B.). Les huitres de consommation. Un vol.
136 pages, 8 figures. Actualités scient. et industr., J.-B. Bariire et fils, édit.,
Paris, 1939, — Ce livre, au dire des auteurs, « s'adresse & lous les amateurs
d’huitres, qui ont le désir de connaitre la vie curieuse, la valeur alimentaire
et thérapeulique de ces mollusques savoureux ». Aprés un apergu historigue
sur I'huitre et 'usage qu'en ont fait les gourmets de tous les Ages, cet
ouvrage donne la description anatomique des deux espéces cultivées en
France, la plate « Marennes » el la tortueuse « Portugaise ». La reproduc-
tion et la biologie de ces mollusques sont ensuile éludiées, l'intéressante
question du « verdissement » faisant I'objet d'un développement particulier.

Les trois derniers chapitres, concernant plus spécialement 'usage alimen-
taire des huitres, traitent de leur élevage, de leur valeur nutritive (éléments
minéraux, vitamines, facleur antianémique) el des moyens employés pour
contréler leur salubrité. Il faut retenir, en effet, que la consommation des
coquillages contaminés constitue trop souvent la cause des endémies
Lyphiques dont on constate la persistance dans les départements citiers de
nolre pays, en dépit des décrets édictés depuis une vinglaine d'années sur la
protection des pares et la garantie d'origine conférée par l'éliquetle de
« salubrité ». G. VaLerTE.

NARBONNE (Gilbert). Contribution & FPétade des ¢« Ephedra ..
Ephedra nord-africains et leurs alealoides. 1 vol. in-8°, 118 pages,
5 fig., dont 3 pl. hors texte. Th. Doct. Univ. Alger (Pharmacie]. Imprimerie
Victor Hemvrz, Alger, 1940, — Chacun connait la place importante prise, en
quelgques annédes, par 1'éphédrine dans la médecine europdenne. Bien que
les chimistes puissent réaliser la synthise de cet alcaloide et de ses isoméres,
ce sonl encore les Ephedra de Chine et d’Espagne qui fournissent la majenre
partie de I'"éphédrine journellement employée en thérapeutique. Or I'Afrique
du Nord francaise compte dans sa flore cing espéces d'Ephedra; le nombre
de ces derniers atteint méme une douzaine, si 'on tient compte des sous-
espiéces et varistés, Ces plantes habitent tantdt des régions sableuses, tantot
des rocailles calcaires, souvent an voisinage des Juniperus.

En quelques pages, l'auteur rappelle les généralités relatives aux Ephedra,
puis il étudie plus spécialement I'Ephedra alata var. alenda Stapf, V'E. altis-
sima Desf., I'E. fragilis, var. Desfontainii et var. Cossonii Stapf, enfin I'E. nebro-
densis Tineo, var. Villarsii. Aprés 'exposé des caractéres botaniques et
micrographiques, M. Narsoxxe entreprend une élude chimique approfondie,
indiquant les propriétés, les diverses synthéses et les réactions chimiques
de I'éphédrine; ensuite, il passe & I'"étude pharmacodynamique et aux appli-
cations de cet alcaloide sympathomimétique, hypertonique et bronchodila-
tateur.

En ce qui concerne les possibilités d'exploitation des Ephedra nord-afri-
cains, il y a lieu toul d'abord d'envisager la teneur alcaloidigue. Chez ces
Ephedra, selon cerlains auteurs, les régions des neuds de la tige seraient
moins riches en principes actifs que celles dez entrenceuds ; or, des dosages
pratiqués sur la variété alenda, par MM. Fouruent et H. Rogues, oni, au con-
traire, donné vers les noeuds 0 gr., 205 d'alcaloides tolaux pour 100 et
0 gr., 144 */; pour les entrenceuds. Vautre art, les extraits agueux totaux
d’E. alata, var. alenda, sont doués d'une action hypertensive el vaso-
conslriclrice beaucoup plus marquée Jue les extrails analogues préparés
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avec I'E. fragilis ou U'E. altissima. En Algérie, c'est donc la variété alends
qui semble préférable pour une exploitation dirigée vers l'industrie chimique
ou la thérapeutique, mais elle est cependant nettement plus pauvre que la
drogue chinoise de bonne qualité. Il reste & déterminer les proportions
respectives d'éphédrine el de pseudo-éphédrine dans la plante, I'époque de
I'année la plus favorable pour la récolte, les stalions dans lesquelles le
végetal est le plus riche en alcaloides.

Bien ordonné et élégamment édité, ce travail apporte une contribution
utile 4 I'étude des plantes médicinales de 'Afrique du Nord. R. Wz,

COLLET (Henry). Contribution & V'étude des vimns. Thése dipl. sup.
de Pharm. (Montpellier), 120 pages. Louis Jean, impr.-édit., Gap, 1939. — La
thése de M. CoLrer, comme celle de M. Bavrer analysée précédemment, est
inspirée par un méme souci d'apporter a 'enologie le concours de la physi-
que moderne.

L'auteur nous avoue, en matiére de conclusion, qu' « & part la détermi-
nation de la couleur par le photométre Llrichrome, qui eslt 4 la portée de
tout le monde, les autres mesures demandent un appareillage malheureu-
sement coiteux et sont d'une technique relativement délicate ».

(Cette offre d'excuses nous parait, en vérité, superflue. Chacun sait que
toute mesure physique exige la possession d'un appareil; chacun sait aussi
que le pharmacien praticien n'en posséde guére dans son laboraloire, sinon
parfois quelque balance de préeision et plus rarement encore un polariméire
d'occasion. UCe n'est donc pas i l'usage de ces confréres besogneux que
M. CowLer propose la détermination de lindice de réfraction des vins,
celle de leurs specires d'absorption et de fluorescence, lenr polarimétrie
avec source de grand éclat et lumifree monochromatiques varides. Ce sont
au contraire les grands laboratoires spécialisés en wnologie qui pourront
trouver dans ce travail de précieuses indicalions pour 'orientation de leurs
investigations futures. M. Couier a fait muvre de prospecteur et, sans le
savoir peut-¢ire, il a moniré dans quel sens pourrait s'orienter utilement et
d'une maniére originale l'activité de ceux de nos confréres qui possédent i
la fois I'achalandage et le matériel perfectionné, I'un élant la conséquence
de l'autre.

Parmi les résultals les plus importants de ce travail, et abstraction faite
d'une présentation rigoureuse des techmiques 4 laquelle M. Courer s'est
astreint, signalons :

i L'existence d'un maximum dans la courbe d'absorption situé, pour les
différents vins, entre i =§10mp el k= 545 my, avec déplacement vers les
grandes longueurs d'ondes quand le vin est plus intensément coloré;

20 |'existence d'une absorplion séleclive dans I'ultra-violet pour % = 280my.,
par tous les vins qu'ils soienl rouges, rosés ou blancs, ce qui conduit I'auteur
i I'hypothése d'un substratum commun pour la malitre colorante de ces
vins;

3¢ La délermination précise des spectlres de fluorescence (étendue et
intensité) pour chaque échantillon et la mise en évidence d'une plus grande
fluorescence dans le cas des vins blancs ou rosés, conlrairement a I'opinion
de cerlains @nologues qui altribuent la fluorescence aux matitres lan-
noiques;

4° L'impulation du pouvoir rolatoire pour la plus grande part au suere
interverti el, pour une faible proporlion, & une petite quantité d'acide
tartrique échappant, selon l'auteur, a la défécalion par le sous-acétate de

plomb,
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En résumé, excellent travail de physique appliquée, bien dans la note
moderne, et du meilleur augure pour l'avenir de celui qui I'n patiemmeny
el soigneusemenl conduit. I. DouiQUE.

2° JOURNAUX — REVUES — SOCIETES SAVANTES

Chimie analytique.

Analyse chromalographique appliquée aux colorants natu-
rels du vin. Gexriun (Luigi). Annali di Chim. applic., 1939, 29, p. 169-183.
— L'analyse chromatographique a donné des résultats intéressants, en
employant le vin évaporé dans le vide A consistance sirupeuse, puis repris
par l'alcool 4 96 ou l'acétone. Parmi les adsorbants essayés, seule la magnésie
activée par chauffage de 750° & 850°a présenté une séleclivité convenable. Les
vins rouges montrent deux couches colorées, I'une en jaune, l'autre en bleu,
qui semblent dues, I'une au quercitrin, I'autre i une anthocyanine.

Avec les vins blancs, l'on ne trouve que des teintes jaunes, dues sans
doute au quercitrin, peut-élre accompagné de caroléne ou de xanthophylle,

AL L.

Dosage de V'eenolanin. Nicae (E.). Annales des Falsif. 1039, 32, n~ 364-
35, p. 175-178. — La proportion d'ammoniaque a une grande imporlance,
lorsque I'on dose 'enotanin par 'acétale de zinc ammoniacal. L'auteur pré-
conise un réaclif contenant, pour 1.000 em?*, 40 gr. d'acétate de zine et 110 cm?®
d'ammoniaque & 22° Baumé. A. L.

Analyse des jus de fruits et de légumes du commerce. GuiL-
ravue (A.) el Micnon (M"® M.). Annales des Falsif., 1939, 32, n® 367-368-364,
p- 301-319. — Etude des méthodes d'analyse, el des résultals oblenus. Les
jus de fruits du commerce sont, les uns purs, d'autres des jus de fruits

dilués avec de 'eau sucrée. La vente de ces derniers devrait ftre interdile.
A, L.

Analyse des lails altérés on congulés. Vomer |[E.-G.). — Annales
des Falsif., 1939, 32, n® 370-371-372, p. 401-40%, — L'auteur fail passer les
échantillons de lait coagulé, chauffés & 40-50° et additionnés de 1 °/,
d’alcool amylique, dans un émulseur électrique, don le lait sort complite-
menl homogéne, quel que soit son état initial. A, L.

Conservation des échantillons de lait. Yoirer (E.-G.) et Boxaiug,
Annales des Falsif., 1939, 32, n** 370-371-372, p. §04-405. — Les auteurs con-
seillent d'ajouter au lait, en méme temps que le bichromate de potassium
| @/¢ d'aleool amylique. A, L.

Dosage pholométrique des substances cesirogénes. II. Une
nouvelle réaction colorée pour Pestriol. Photometric determination
of estrogens. II. A new color reaction for estriol. Bacuman (C.). Journ. of biol.
Chem., 1939, 134, n® 2, p. 463. — En chauffant les substances @strogénes a
une température supérieure & 4 100° et en présence d'un mélange d'acide
phosphorique et de p-sulfonate de sodium, il se développe dans le cas de
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V'iestriol une coloration rouge violacé, tandis qu'il n’est pas observé de colo-
ration avec les autres. Cette réaction permet le dosage de I'estriol en pré-
sence d'mstrone. R. L.

LUne méthode luoriméirique pour le dosage de la riboflavine
dans les aliments. A {luorimetric method for determining the riboflavin
content of foodstuffs. Honsox (A. Z.) et Nomws (L. C.). Journ. of biol. Chem.,
1939, 434, n" 2, p. 621, — Le dosage de la ribollavine dans les aliments peut
#tre réalisé correctement par une méthode fluorométrique. La ribollavine
donne une fluorescence verte sous l'action de la lumitre bleue ; cette luores-
cence esl mesurée & la cellule photoélectrique et une correclion est faite
pour éliminer I'inflluence des substances étrangéres qui absorbent la lumitre
Noorescente, R. L.

Urologia.

Acide glyenronique urinaire et urochrome. Raxcien (M.) el be
Travense (P.). €. R. Ae. Se., 1939, 208, p. 1345, — L'acide glycuronique fait
partie de la molécule de l'urochrome, el c'est par son intermédiaire que
s'effectue la liaison de I'indoxyle avec la chaine peptidique.

Cela n’exclut pas la présence, dans Purine humaine, d'autres dérivés glycu-
roniques. P. C.

Sur un dosage de l'acide hippurique par colorimétrie.
Desiges (). €. R. Ae. Se., 1939, 208, p. 972. — L’hypobromite de sodium
décompose 'acide hippurique et donne de la benzamide bromée, colorée en
rouge, soluble dans le chloroforme ou dans 'éther, avec une coloration
;‘ncore perceplible pour une preportion de 0 gr., 20 d’acide hippurique par
ilre. P. C.

Dosage de la nicotine dans V'urvine, The delermination of nicotine
in urine., Conconax (A. C.), Hewen (0. M.) et Pace (1. H.). Journ. of bial. Chem.,
19349, 129, n® 1, p. 89. — La méthode colorimétrique au bromure de cyano-
géne et & la benzidine permet de retrouver entre 88 et 101 ¢/, de la nicotine
ajoulée i l'urine. La quantité de nicoline excrétée par les fumeurs en vingt-
quatre heures est de 4 milligr., § & 9 milligr., 8, mais elle semble n'étre
qu'une pelile fraction seulement de la nicoline absorbée. R. L.

“ynthése de la vitamine C et exerétion par le rat. Vilamin C
synthesis and excretion by the rat. Muvsvnxy (B, R.), Tveey (K. H.), Lovge-
xecger (H. E.) et Kivg (C. 6:.). Journ. of biol. Chem., 1939, 129, n" 2, p. 437. —
Les rats soumis & une ration scorbutique éliminent cependant de fortes doses
de vitamine C par la voie urinaire quand ils recoivent certaines fractions
insaponifiables volatiles de I'hnile de foie de flétan ou de la luzerne. Par
contre, les acides gras ordinaires, les stérols, les glucides el les protides
sont sans action appréciable. R. L.

Ultramicrodétermination de la thiamine par la méthode de
fermentation. Ultramicrodetermination of thiamine by the fermentation
method, Avgiy (L.}, Scuvrrz (A, 8.) et Faey (C. N.). Jowrn. of biol. Chem., 1939,
129, n* 2, p. 471, — Le dosage de la vitamine B, s'effectue en atmosphire
d’azote dans un appareil de Wannunas. I L.
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Dosage chimique, stabilité et forme de la thiamine dans
l'urine. Chemical determination, stability, and form of thiamine in urine.
Merwice (D.) et Fieeo (H. Jr.). Jowrn. of biol. Chem., 1939, 4130, n® 1, p. 97. —
La thiamine est exerétée par les urines uniquement sous forme libre (et non
phosphorylée) et peut étre dosée par la réaction & la p-aminoacétophénone
diazotée. L'urine doit étre maintenue & un pH inférieur 4 3 avec SO,H, el
conservée sous toludne. R. L.

Chimie biologigue.

Influence du déséquilibre alimentaire d'origine lipidigue
sur Ila composition da musele et da sang du pigeon. Lecog (R..)
C. R. Ae. Se., 1940, 240, p. 457. — Les déséquilibres alimentaires lipidique et
glucidique aboutissenta la production d'un terrain acidosique qui provoque,
chez le pigeon, des accidents polynévritiques, malgré la présence de fortes
proporlions de vilamines B dans la ralion. On observe, dans les deux cas,
une augmentation du taux des orthophosphates et du phosphore total acido-
soluble dans le muscle, et, seulement dans le déséquilibre lipidique, une
chute accentuée de 1'acide adénylpyrophosphorique. P. C.

Sur les précurseurs physiologiques de I'adrémaline. Viver
(M= &), €. R. Ac. Se., 1040, 240, p. 552. — Dans Iélaboration physiologique
de 'adrénaline & partir de la dioxyphénylalanine, il y a lien d'envisager deux
phases, d'abord une décarboxylation, puis une méthylation avec oxydation
de la chaine latérale. Ces deux transformalions ont éié réalisées par voie
hiologique. P. C.

La régulation glucidique. Nutrition, 1039, 8, n* 1 et 2, p. 1 & 77
et 81 A 158. — La revue Nutrition (. Doix et Co, éditeurs), a publié, sous la
direction du professeur Jean Miser (de Lille), denx numéros spécialement
consacrés i I'étude du métabolisme des glucides chez 'homme.

La difficile question du rdle de la glande thyroide dans la régulation glu-
vidique est abordée par le professeur Povonovser et H. Wangupoune, On sait
que 'administration de thyroide ou de thyroxine éléve presque toujours la
glycémie; inversement, la thyroidectomie pratiquée sur I'animal détermine
e 'hypoglyeémie, angmente la sensibilité A I'insuline et contrarie 'hyper-
glycémie adrénalinique. Par de nouvelles recherches, les auteurs &tablissent
la grande complexité des rapporis entre la glycémie et la thyroide, tant par
I'action directe de celte derniére que par lexcilalion qu'elle apporte &
I'insulino- et 4 I'adrénalino-sécrétion.

MM. J. Castaihe et 1. CHavsenLiac se sonl liveés A une importante étude
critique (58 pages) du rile des reins dans la déterminalion du diabéte sucré
et de ses différentes formes cliniques; ils opposent, an diabéte associé & une
insuffisance rénale, le syndrome de glycosurie avec glycémie normale ou
subnormale, dii en partie & une hyperperméabilité rénale a I'égard du sucre.

MM. Lozpen et PErmavLT envisagenl, avec un choix de bibliographie fran-
caise & I'appui, quelques facteurs méconnus ou négligés de la régulation
glveémique, tandis que G. Bizarn étudie la part du lobe antérieur de 'hypo-
physe (hormone diabétogéne et autres) dans cetle méme régulation.

Citons encore : La répartition des dysrégulations glueidiques en patho-
logie médicale, par J. Miner et H. Wanesmsouns (p. 103-149); le diabite infan-
tile, par Raoul Bovriw (p. 121-132), Ihyperglyeémie en dermatologie, par
E. Bertin et MU= Danielle Litceois (p. 133-141); hyperglycémiss et cures hydro-
minérales, par E. Denor (p. 142-151). Le laboratoire de recherches hydrolo-
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giques de Vichy a apporté sa conlribulion avee deux noles de L. LEscaun et
Mie J. Pariy, l'une inlitulée : Indice chromique plasmatique et cure alcaline
chez les diabétiques, I'autre : Indice chromique résiduel de I'urine et cure
alcaline; cetle derniére montre que, au cours de la cure, I'indice chromique
résiduel de I"urine s'abaisse toujours chez les diabétiques, tandis qu'il varie
pen chez les malades non diabétiques.

Au total, ces éludes constituent un excellent ensemble sur des questions
de physiologie normale et pathologique qui restent toujours d'actualité.

. Wi

Pharmacie galénique.

Le gel de silice comme exeipient pour pommades, |l gelo di
silice come eccipiente nella preparazione di pomate. Powte (D.). Bollettino
chimico-farm., 1939, 78, n® &, p. 89. — Le gel de silice, mélé de 10 i 20 ¢/, de
glycérine, conslitue un excipient pour pommades qui convient dans beau-
coup de cas. Les pommades camphrée, boriguée, 4 'oxyde de zing, au
menthol, soulrée, d’'HeLugrion, elc., s'obtiennent trés bien ef se conservent
plusieurs mois. Les pommades mercurielles ne peuvenl élre préparées, car
le mercure ne s'é¢leint pas. La pommade & l'oxyde rouge de mercure se con-
serve hien;au contraire, celle & I'oxyde jaune se détruit par dessiccation du
gel de silice. Les chlorures mercureux et mercurique agissent de méme,
ainsi que l'acide salicylique et iode. Les polyphénols et les hydrocarbures
sont également incompatibles. Enfin la chaleur (méme une tempéraiure de
50°) améne la destruction du gel par dessiceation. Les huiles donnent une
émulsion instable.

La chloramine T et le chlorure de chaux (20 °/.), le permanganate de
potassium (1 °/.), incorporés au gel de silice glycériné & 20 °/,, ont donne &
l'auteur des pommades stables. A, L.

Pommades & base d'huile de foie de morue. Pomate a base di
olio di fegato di merluzzo. FErraris (A.). Bollettino chimico-farm., 1939, 78,
n® 14, p. 379. — L'auteur propose les formules suivantes :

o Gire blanche, 10 gr. ; spermacéti, 10 gr.; huile de foie de morue, 80 gr.
Faire fondre doucement la cire, puis le blanc de baleine, ajouter peu & peu
I'huile, en chaunffant au bain-marie, & 30°. Consistance demi-dure.

2° Cire jaune, 20 gr.; vaseline, 50 gr.; huile de foie de morue, 40 gr.

Préparer par chauffage au bain-marie, vers 35°. Celle pommade est molle
et s'élend facilement sur les plaies.

30 Cire, 20 gr.; aleool stéarinique, 20 gr.; vaseline, 30 gr.; lanoline,
30 gr.; huile de foie de morue, 100 gr.

Peut absorber jusqu'a un quart de son poids d'eau.

4° Cire jaune, 10 gr.; sléarale de lriéthanolamine, 10 gr. ; lanoline, 25 gr.;
huile de foie de morue, 75 gr.

5¢ Formule pour préparation des supposiloires (point de fusion voisin
de 32¢) :

Cire, 1 gr., 50; bearre de cacao, 4 gr., 50; huile de foie de morue, 4 gr.

A. L.

Nouveaux émulsionnants dans la pratigue pharmaceutique.
Nuovi emulsionanti nella pratica farmaceutica. Fennanis (A.). Bolletting chi-
mico-farm., 1939, 78, n® 4, p. 92. — L'auteur étudie l'action de l'alcool céty-
lique, du stéarate de triéthanolamine et du cholestérol dans la préparation
des pommades, piles dermiques, erémes, ele.
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L'alcool cétyligue, alcool en C,,, saluré, qui existe dans le blanc de baleine,
dissous & chaud dans les huiles végétales ou minérales, donne des masses i
consistance de pommades plus ou moins épaisses, capables d'absorber 'eau.
L'addition de 5 °f, d’alecool eétylique & la vaseline domne une pommade
blanche, qui ne rancit pas, el permet d’absorber 30 ¢/, d’eau. L'addition de
2o, hla pite de Unna donne un produit stable, el & grains plus fins.

Le stéarate de triéthanolamine, produnit légérement alcalin, non irritant,
donne avec les acides gras un mélange stable, blane, doué d'un pouveir
émulsifl trés élevé, 1l absorbe les composés aqueux, les huiles végétales ou
minérales, les matitres colorantes, les hydrocarbures, et permel la pré-
paration d'une gamme infinie de pommades grasses el semi-grasses. Le
stéarate, mélangé & chaud avec de I'eaun et de la glycérine, et ballu vive-
ment pendant le refroidissement, donne une pommade dans laquelle on
peut incorporer les extraits, les huiles, les cires, les graisses, en chauiTant et
agitant pendant le refroidissement.

La vaseline et la lanoline peuvent &tre remplacées par la préparalion sui-
vante :

Stéarate de triéthanolamine, 15 gr.; vaseline, 40 gr.; glycérine, 20 gr.;
eau, 40 gr.

Fondre le tout dans une capsule, et battre pendant le refroidissement.
(in peul remplacer la vaseline par de la cire, du blanc de baleine, de I'huile
de vaseline, pour obtenir des pommades ou des crémes plus ou moins
¢paiszes, auxquelles on peut incorporer les médicamenls qui entrent nor-
malement dans les pommades : camphre, oxyde de zine, acide borique,
ichthyol, etc. On peut aussi faire des liniments plus ou moins épais, conte-
nant, outre une créme trés molle au stéarate, de I'huile camphrée, de
I'essence de térébenthine, du salicylate de méthyle, ete.

Enfin le cholestérol permet de communiquer aux diverses maliéres
grasses el 4 la vaseline, la propriété d'absorber une forte proportion d'eau.

A L.

Préparatlion des ampoules de ecampho-sulfonate de ealeium.
Tecnica di preparazione delle fiale di canfosulfonato di ealeio. Braca-
vost [ L.). Bollettino chimico-farm., 1939, 78, n® 6, p. 145, — Ce sel, trés
soluble dans l'eau, s'emploie aux mémes usages gque le gluconate de caleinm,
en ampoules de 10 cm? Litrées & 10 @/,

On dissoul 1 K® du produit dans 5 lit. d'eau distillée, filire au papier
dans un récipient jangé de 10 lit.. lave le filtre & P'ean distillée et compléte
an trait de jauge. On filire de nouveau sur entonnoir de verre poreux
(porosité n* 2), pour relenir les fibrilles du {iltre entrainées, el avoir un
soluté trés brillant.

Les ampoules de 10 em?, remplies, sont stérilisées une heure & 100" A
cetle température le pH de la solution (6,4), n'est pas changé aprés une heure,
mais un chauffage plus prolongé donne un pl de 6,6 4 6,8.

La solution est légérement hypertonique (A = 0°,92), et contient environ
0,7 * ' de calcium. AL,

Thérapeutigue.

De l'influence de la vitamine  sur les phénoménes patholo-
gigues humains dus aux grands frolds. Sartony [A.) et Meven (J.].
', R. Ac. Sc., 1940, 210, p. 349. — Les forles doses de vilamine C, per os,
guérissent I'hémoglobinurie que 'on observe parfois chez I'homme, lors des
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grands froids. Le suc de fenilles d'iris, additionn# de tanin, a un effet calmant
et vascularisant, en applications locales, sur les gelures des membres
inférienrs. P. C

Propriétés purgatives et constitution chimique. Buo-Hoi., 0. it
Ac, Se., 1940, 240, p. 418, — Chez les substances purgatives du type de la
phénolphtaléine, Ia fonction lactone est le support de Pactivité physiolo-
gique; les oxhydryles phénoliques jouent probablementun rile de mordan-
cage. L L

Sur l'activité antihémorragique de la 2-méthyl-1.4-naph-
togquinone chez le lapin el In possibilité d'une hypervitami-
nose K. Mevxies (P.), HincLas (1), Bover (D] el Daevress (A}, C. R. Ae, Se.,
1940, 240, p. 456 — La 2-méthyl-1.4-naphloguinone, capable de corriger
les elfets de carence en vilamine K chez le poulel, est dgalement active dans
I"élaboration de la prothrombine ches le lapin. Mais au dela de cerlaines
doses, cetle substance provoque, aprés une accélération momenlande, un
retard parfois teés marqué de la coagulation. Celle observalion pose le pro-
bl#me de I'hypervitaminose K. P, C.

La méthémoglobine envisagée comme le prineipal pigment
anormal dans le sang des hommes atteinls de cyanose par
Ileffet de la sulfanilamide. Methemoglobin as the principal abnormal
pigment in the blood of humans showing cyanosis from sulfanilamide.
WexneL (W, B.], Wespes (N. M.) el Cox {W. W.). Journ. of biol. Chem., 1939,
134, n* 1, p. 177. Les modifications observées dans le spectre d'absorplion
du sang des sujets recevant de la sulfanilamide sont en faveur d'une présence
de méthémoglobine expliquant la couleur anormale du sang de ces sujets.

n. L.

Morphologie et nutrition. Nutrition, G. Dowx el C'e, &dil., Paris, 1938,
8, n® 3, p. 261-324 ef n° &, p. 325-30%. — Conformément au programme suivi
par ce périodique et consistanl & grouper, dans chaque fascicule trimestriel,
ou parfois dans deux numéros consécutifs, un ensemble de travaux connexes,
les deux fascicules indiqués traitent de la morphologie humaine dans ses
rapports avec la nulrition.

Dans le n® 3, une étude de M. Bamiéry est consacrée aux maladies de
I'appareil digestif et aux troubles de nutrition qui en résultent, celle de
. Boxxer el André Jacoueniy & la morphologie des hépatiques, celle de
i, Tunpry et M'= M, Tisseraxo aux mobiles héréditaires du développement,
tandis que Bansier et Masouiw décrivent un cas assez inattendu : apparition
de carotinémie chez un sujet, par abus de la courge dans 'alimentation.

Dans le n® &, Maurice ViLarer, L. Justiv-Besancoy et A, Rupexs-Duvan
signalent, illustré de huil photographies, le cas, favorablement améliord par
un trailement prolongé au propionate de testostérone, d'un adulte de vingt
el un ans i développement morphologique el sexuel retardé. Germaine Favng
étudie Pinfluence des glandes endocrines sur la morphologie de l'enfance.
Indépendamment I'un de 'aulre, Henri Dirrse (de Lille) et Patuavnr nous
entretiennen! des tests psychiques, physiques ou fonetionnels applicables &
I'individu et des rapporis morphologie-nutrition. Enfin, A, Marmev pe Fossey
examine le « rile de la constitution et du tempérament envisagés, par la
morphologie et les conslantes chimigues », ainsi que lenr influence dans
I'hérédité.
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La connaissance de toules ces notions, qui sont exposées sous une [orme
trés accessible, ne peut manguer d'étre profitable an pharmacien en le
tenant an courant des tendances de la médecine moderne, celle-ci bénéfi-
ciant elle-méme des découvertes successives des chimistes et des biologistes.

B. Wz.

Pharmacodynamie.

L'action hyperglycémiante des venins de serpents. Bes-
1hA%D (G.) et Vianesco (R.). . R. Ae. Se., 1939, 209, p. 818. — Les venins de
tous les serpents examinés renferment une substance hyperglycémiante, en
proportion différente suivant l'espéce. Cetle substance est probablement
distincte des autres produits toxiques. | o

Influence des variations de la température sur la production
de l'anesthésie par le bromure de propyle. Teneur de l'encé-
phale en substance anesthésigque. Etnde chez le poisson (zou-
jon) maintenu enire 4 5° et 4+ 25°. Twrreseav (M.) et Canev (R.).
C. R. Soe. Biol., 1938, 128, p. 1058-1060. — La quantité de bromure de pro-
pyle que fixe par minute et par gramme de tissu U'encéphale du goujon, au
cours de l'anesthésie, croit en fonction de la températlure; la courbe repré-
senfative du phénoméne est dallure parabolique. L'influence faverisante
quexerce la température sur l'anesthésie du goujon par le bromure de
propyle semble résulter d'un accroissement Jde la vitesse de pénétration
branchiale de I'anesthésique et de sa fixation par l'encéphale. r. B

Influence de Phyperthermie et de I'hypothermie sor la pro-
duction de I'anesthésie par le bromure de propyle. Teneur du
sang et de 'eneéphale en sobstance anesthésique. Etude chez
le cobaye. Tirrenear (M.} el Canen (R.). C. H. Soc. Biol., 1938, 128, p. 1060-
1062. — L’anesthésie par le bromure de propyle s'élablit en un lemps
moindre chez le cobaye rendu hyperthermique par l'injection d'agent pyré-
togéne que chez 'animal normal. On constate 'inverse quand la tempéra-
ture du cobaye est abaissée par l'injection d'un antithermique [anlipyrine).
Pour un méme stade d’anesthésie la teneur en hromure de propyle de I'encé-
phale est sensiblement la méme dans les trois séries d'animaux, la quan-
tité fixée par minute étant au contraire angmentée chez le cobaye hyper-
thermique et diminuée chez le cobaye hypothermigue. L'hyperthermie et
I'hypothermie semblent respectivement accroitre et diminuer la vitesse de
{ixation du bromure anesthésique dans 'encéphale. P. B.

Influence de l'immersion en milieu acide ou alealin sur
I'action anesthésique da bromure de propyle chez le goujon.
Teneur de 'encéphale en substance anesthésique. Tirveneau (M.)
et Caney (I.). C. M. Sec. Biol., 1939, 130, p. 1220-1223. — Chez le goujon,
préalablement plongé dans des solutions acides ou alcalines, le temps requis
pour la réalisalion d'un méme étal anesthésique par immersion dans une
solution diluée de bromure de propyle est sensiblement moitié moindre
aprés le contact acide qu'apris le contact alcalin, Lorsque le méme état
anesthésique a &1 ainsi alleinl, la leneur de 'encéphale en bromure de
propyle est moindre chex 'animal plongé préalablement dans un milieu
acide que chez I'animal normal ; elle est, par contre, un peu plus élevée que
chez ce dernier pour I"animal plongé dans un milieu alcalin, On peut done
conclure 4 des modifications de la réactivité de 'encéphale qui devient
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hypersensible & 'action de Panesthésique dans le premier cas el hyposen-
sible dans le second. Les quantités de bromure de propyle fixées par 'encé-
phale dans I'unité de temps sont sensiblement du méme ordre de grandeur
pour les diverses conditions ci-dessus; il ne semble done pas se produire de
modification de la perméabilité.

Sur l'action des narcotiques et des analeptiques sur la for-
mation de la chaleur dans les différentes parties du cerveau.
Ferrersens (S.) et Laves (H.). Areh. internat. Pharm. et Ther., 1939,61, p. 255-270.
— Déterminationde laformation de la chaleur danzle cerveau et le tronc céré-
bral par mesure de la différence de température entre I'écoree cérébrale et
le tronc cérébral d'une part et la carotide dautre part. Comparaison de la
formation de chaleur dans 'écorce et le tronc cérébral par mesure de la dif-
férence de tempéralure entre les deux parties du cerveau (thermogramme
différentiel). Avecl'éther, la paraldéhyde el le luminal, abaissement du ther-
mogramme cortical comme de celui du trone cérébral. Avec 1'éther et la
paraldéhyde abaissement du thermogramme différentiel. Les narcoligques et
les hypnotiques diminuent donc la formation de chaleur dans tout le cer-
veau. L'éther et la paraldéhyde inhibent la fermentation de chalenr dans
I'tcorce cérébrale plus fortement que dans le tronc cérébral, tandis que le
luminal exerce sur le trone cérébral une action inhibitrice plus forte que sur
I'écorce cérébrale. Action plus marquée des narcotiques sur la substance
grise que sur la substance blanche el sur une région motrice gue sur une
zone muette, Le cardiazol éléve le thermogramme de 'écorce comme celui
du trone, son aclion excitante porte sur le trone cérébral et s'élend aprés le
déclenchement des convulsions au cerveau. L'élévation thermique centrale
du cardiazol peut étre supprimée par le curare et par I'évipan sodique.

P. B.

Analyse des influences saisonniéres sur Ian réponse des
souris blanches aux anesthésiques. De Been (E. 1.}, lont (A, M. et
Cook (C. A.). Journ. Pharm. exp. Ther., 1939, 65, p. $6-60. — Pas de variations
saisonniéres nettes au point de vue de la toxicité de la n-propyl-o-tolyluréde
ou du sel de sodium de l'acide &thyl-n-hexylbarbiturigue. Les variations
intrasaisonniéres de toxicilé observées pour le dériveé de 'urée sonl dues au
hasard seunl, & l'exceplion du mois de juillet, mais il n'en est pas de méme
pour le dérivé barbiturique o des facteurs autres que le hasard jouent cer-
tainement un role. P. B

Une analyse des influences saisonniéres sur la durée de
I'anesthésie chez les souris blanches. De Been (E. J.), oat (AL M) et
Cook (C. A.). Journ. Pharm. exp. Ther., 1039, 65, p. 61-69.

Efet de 'alimentation sur les gualités anesthésigques de
quelques hypnotiques. Hiorr (A, M.), De Bees (E 1) et Fasserr (D, W,
Journ. Pharm. exp. Ther., 1939, 83, p. 79-88. — Dilférence nette entre les
doses minima hypnotique et minima mortelle de la r-propyl-o-tolylurée non
symétrique chez les groupes de souris nourries avee deux types trés diileé-
renits de régime. P. B

Etudes sur le eyclopropane. V. Effet de la morphine, du bar-

bital et de lI'amytal sur la conceniralion da eyclopropane
dans le sang nécessaire pour 'anesthésie el l'arrdt respira-
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toire. Rowwrxs (1. H.), Baxten (J. H. jor.) el Firznven (0. G.). Journ. Pharm. exp.
Ther., 1919, 65, p. 136-142, — Les doses faibles de morphine, de barbital et
damytal diminuent nettement la dose de cyclopropane nécessaire pour
l'anesthésie chirurgicale sans diminuer sensiblement la concentralion néces-
saire pour produire I'arrét respiratoire. Avec les doses plus fortes, existence
d'une sommalion partielle & toutes les phases d'action el pour I'arrét respi-
ratoire. P. B.

Action du magnésiam sur le systéme nerveux central et son
antagonisme par le caleiom. Bavanr (G, W.), Leamanx (G.) et Knoeres
(P. K.). Journ. Pharm. exp. Ther., 1939, 85, p. 318-324. — Chez le chien spinal,
'action narcotique cenirale du magnésium détermine une perle compléte
du réflexe de llexion tandis que le muscle du squelelte répond encore par
une contraction de I'excitation de son nerl moteur. A un taux plus élevé du
Mg daus le sang, la réponse & l'excilation du nerf moteur disparait égale-
ment. Action antagoniste du calecium sur le méme mécanisme, central et
périphérique, déprimé par le magnésium. P. B.

Etudes sur le eyclopropane. VII. Analyse des facteurs con-
trélant la fMréquence cardiaque chez les chiens anesthésiés an
cyclopropane ou a I'éther aprés traitement morphinique
préalable. Rorsms (B. IL), Frizaven (0. G.) et Baxter (James H. jor). Journ.
Pharm. exp. Ther., 1939, 86, p. 206-215. — L'éther détermine une augmenta-
tion de la fréquence cardiaque & un laux aussi élevé que le niveau témoin
aprés morphine; 'anesthésie au eyclopropane maintient ou augmente I'effet
bradycardiasant de la morphine. La tachycardie sous anesthésie & I'élther
résulte d'une dépression de 'action vagale et n'est pas en rapport avec une
excitalion sympathique, le maintien ou l'augmentation de la bradycardie
morphinique par le cyclopropane est di & un renforcement de l'aclion
vagale. P. B.

Etudes sur le sang dans 'anesthésie. 1. Administration d'éther
au chien en goulte & goulle ou en systéme fermé. Fay (M.),
Axpersch {M.) et Kexvox (M. B.). Journ. Pharm. exp. Ther., 1939, 66, p. 224-233,
— Avee les deux techniques d'administration, chute du pH du sang, des
chlorures du sérum et souvent des bases fixées aux protéines, augmentation
du sodium et habituellement de 'acide lactique. Chute la plupart du temps
du polassium sérique, . B.

Etudes sur le sang dans I'anesthésie. Il. Cyclopropane et
éther élhylique. Fay (M.), Axoerscu (M.) et Kexvow (M. B.). Journ. Pharm.
eaxp. Ther., 1939, 86, p. 234-240. — Avec ces deux anesthésiques, angmenta-
tion légére du sodium du sang, diminution habituelle des chlorures el
¢lévation des phosphales inorganiques. Abaissement des bicarbonates a la
méme élendue et des bases lixées aux protéines. Légire augmenlalion de
I'acide lactique. Augmentation du taux des globules rouges. Aprés I'éther le
pHl est toujours abaissé, aprés le cyclopropane le pH peut rester inchangé,
mais baisse souvent & la méme étendue environ qu'avec 1'éther. Le polassium
diminue davantage aprits &ther qu'aprés cyclopropane. La capacité en CO,
diminue habituellement aprés éther, aprés cyclopropane la diminution n'est
pas conslante, souvent légére augmentation. Augmenlation inconstanle des
bases totales aprés cyclopropane. . B.
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Analyse des relations entre les modifications du milieu et Ia
durée de I'nmesthésie chez ln souris blanehe. De Brex (E. 1),
Hiomr (A. M.) et Fasserr (D, W.). Journ. Pharm. exp. Ther., 1939, 66, p. 241-250.
— La durée de I'anesthésie est augmentée avec I'élévation de la pression
barométrique. Etude de l'inflluence de la température et de 'humidité de
I'air. P. B.

Sar la narcose & 'évipan. Ricearno (A, C. R. Soc. Riol., 1930, 130,
p- 16-1019. — L'évipan détermine une élévation de chronaxie centrale
d'autant plus forte et dangereuse, et une durée de narcose d'aulant plus
courte, que la solution d'évipan est plus concentrée ou injectée plus rapide-
ment. I'. B.

Sur quelques associations d'hypnotigues de la série barbi-
turigue. Ouszveea (L.). C. R. Sec. Biel., 1939, 130, p. 12§2-1244. — Dans
I'emploi des irois associations : 1° bulyléthylmalonylurée(I) -éthylisoamyl-
malonylurée (II1}; 2° butyléthylmalonylurée(l) -isopropylallylmalonylurée
(11); 3* éthylizsoamylmalonylurée [I11)-isopropylallylmalonylurée (11}, tout se
passe comme s'il y avait addition des doses des deux hypnotiques admi-
nistrés simultanément, le deuxiéme hypnotique jouant, vis-a-vis du premier,
le rdle d'une dose complémentaire. P. B.

Sur quelques associnlions d’hypnotiques, exaltation de I'ae-
tion anesthésique. Ovszveia (L.). C. 0. Soc. Biol., 1939, 130, p. 1244-1246.
— Les associalions aleooléthylique-éthylisoamylmalonylurée, alecool éthyli-
gque-isopropylallylmalonylurée provoquent,a cilé d'une prolongatlion impor-
tante de 'aclion hypnotique, une anesthésie profonde qui peut se manifester
pour des doses inférieures aux doses toxiques. P. B.

Effet de I'évipan, du pernoctone, de I'amytal sodique et de
I'avertine sur la circulation et Ila respiration et sur le réfllexe
sino-carotidien. Nowar (5. I. G.). Arch. internat. Pharm. et Ther., 1938, 60,
p. 118-428, — L'évipan n'exerce pas d'effet dépresseur sur la pression san-
guine, un effet dépresseur variable sur le réflexe presseur sino-carotidien ot
un effet dépresseur sur la fréquence respiratoire. L'amylal sodique est de
méme modérément dépresseur gur ces mécanismes. La durde et le maintien
d'une phase stable d’anesthésie, le distinguent de 'évipan. Le pernoclone a
une marge anesthésique trés étroite; pendant 'aclion anesthésique, Mactivité
vasomotrice est satisfaisante au point de vue du réflexe presseur sino-caro-
lidien. Habituellement il déprime la pression sanguine, abolit le réflexe
presseur sino-carotidien et déprime le centre respiratoire. L'avertine res-
semble au pernoctone 4 ce point de vue. P. B.

Effet des infusions iniraveineuses massives sur le cours de
la narcose barbiturique. Curtive (R. A.) et Koreanyt (T.). Arch. infernat.
Pharm. el Thér., 1933, 60, p, 395-400, — Les infusions intraveineuses massives
de solutions isotoniques de glucose ou de NaCl aux taux de {4 & 3/§ du
poids du corps chez le chat et le chien, délerminent un raccourcissement de
la durée de la narcose produite par les doses moyennes de véronal et de
gardénal sodique jusqu'a un tiers 4 un demi de celle des témoins, en dou-
blant I'élimination précoce de ces drogues par I'urine. Ces infusions massives
permeltent aux animaux de se rétablir aprés adminisiratlion de deux i trois
fois la dose minima mortelle de véronal sodique. P. B.
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Etude éleciro-encéphalographique de la loealisation phar-
macologique des narcotigques. Dronocir (Z.) et Dronocka (1), Arch.
internat. Pharm. et Thér., 1938, 82, p. 265-280. — Les auteurs insistenl sur la
valeur de la méthode de l'éleclro-encéphalographie pour la localisation
des points d'action des substances pharmacologiques {localisation pharma-
cologique) dans le cerveau. L'emploi comme critére de la variation qualita-
tive de |'électro-production du cerveau se montre particuliérement ulile,
Les conclusions des recherches des auteurs sont que l'action de tous les
narcoliques qu'ils ont étudiés est, sans exceplion, complexe et qu'elle ne
peut éire exprimée par une classilication en deux groupes. Les narcotiques
dits « corlicaux » atlaquent simultanément comme les narcotiques dits « du
tronc » l'écorce cérébrale el le tronc cérébral. Quel que soil le narcotigue,
c'est I'écorce cérébrale qui esl habituellement le plus fortement atteinte. En
outre, il est évident que la narcose n'est pas un état identifiable avec un
phénoméne d'inhibition parce qu'elle est caractérisée par des symptimes
spéciliques ; la rythmisation, la périodisation, I'autlomalisation, 'apparition
de grandes ondes lenles, le phénomene de I'écho et du miroir el méme par-
fois par I'augmentation imporlante de 1'¢lectro-production, qui certes ne
peut caractériser l'inhibition. Ce sont les changements qualitatifs et non pas
quantitatifs qui sont les plus caractéristiques pour I'état de narcose du cer-
veal. P. B.

Le mécanisme de l'action mélancphoro-dilatairice de plu-
sieurs drogues et ses relations avee la séerétion interne de
I'hypophyse chez les gremouilles. Spex (T. C. R.). Areh. infernat.
Pharm. et Thér., 1939, 62, p. 205-320. — L'injection sous-cutanée de doses
convenables de barbiturales (dial, luminal, numal et véronal), de corynan-
thine ou de gravitol détermine un obscurcissement intense et prolongé de la
peau et une expansion réliculée des mélanophores chez les grenouilles nor-
malement piles, mais non chez les grenounilles hypophysectomisées. Une
réponse de pileur peut &tre provequée chez les animaux rendus compléte-
menil sombres par une de ces drogues par 'hypophysectomie conséculive au
par la décapitation caudalement par rapport & I'hypophyse. L'action méla-
nophoro-dilatatrice de ces drogues n'est pas due & la paralysie moltrice
associde, ni aux modificalions vaso-motrices el ni & une aclion de potentia-
lisation des drogues sur I'hormone mélanophorique elle-m#me. L'expansion
des mélanophores est le résullat, aprés I'administration des drogues, d'un
effel humoral central déterminant une augmentation de la séerélion de
I'hormone mélanophorique par le lobe neuro-intermédiaire de I'hypophyse.
L'application directe de quantités minimes des drogues précédenies sur la
région hypophysaire mise & nu des grencuilles normalement piles, produit,
en effet, une expansion mélanophorique maxima. L'applicalion directe
d'anesthésiques locaux sur la région hypophysaire mise & nu des grenouilles
normalement piles produoit une expansion maxima des mélanophores.
L’hypophysectomie conséculive produit de la pileur. L'hypersécrétion de
I'hormone mélanophorique hypophysaire antérieurement produite par les
drogues précédentes persiste aprés blocage des impulsions nerveuses gqui
vont & I'hypophyse par anesthésie locale ou par extirpation de tout l'infundi-
bulum. La drogue semble donc agir par une excitation glandulaire direcle
ou par une suppression ou une diminutlion d'un tonus inhibiteur préexistant
influengant la sécrétion de I'hormone mélanophorique hypophysaire par
lintermédiaire de l'innervation de I'hypophyse. L'auteur classe les subs-
tances mélanophoriques en deux groupes. Le premier, qui comprend les
substances non piluito-tropiques, dilate les mélanophores en agissant directe-
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ment sur la peau (réaclion primaire de l'expansion mélanophorigue). Le
deuxitme groupe, qui comprend les substances pituito-tropiques, dilate les
mélanophores indirectement par une angmentation de la seclion de I'hor-
mone mélanophorique de 'hypophyse, réaction secondaire de I'expansion
des mélanophores. P. B.

Effet des injections intraveineuses de thio-barbiturates sur
les volumes de la rate et du rein. Havny (V. G.), Groser (Ch. M. Jor),
el Grupen (Ch. M.). Arch. infernat. Pharm. et Thér., 1939, 82, p. 342-346. —
Le thio-pentobarbital sodique, le penthotal sodique et le thio-éthamyl sodique
injeclés dans les veines des chiens intacls ou spinaux élévenl la pression
arlérielle el diminuent les volumes de la rate et du rein. L'¢vipal détermine
une chute de la pression sanguine et dilale les organes précédents. L'action
des thio-barbiturates est en partie périphérique, en ce qui concerne 'effet
sur le sysléme vasculaire. P. B.

Effet sur les lambeaux isolés d'ulérus de lapine des barbi-
turates 4 action bréve et des thio-barbitorates. Guupen (Ch. M.)
el Grusen (Ch. M. J°°), Arch. internat. Pharm. et Thér., 1939, 62, p. 377-379. —
Les barbiturates i action bréve (évipal et penlobarbilal) et les Lthio-barbitu-
rales (thio-pentobarbital, penthotal el Lthio-éthamyl) présentent les mémes
actions sur les lambeaux ulérins que les barbiturates & action plus prolongée.
Les dilutions de 1/5,000 & 1/50,000 déterminent une perle rapide du tonus
général. P. B.

Dépression eardiaque par les dérivés barbituriques. Etade
de T'nction antidotique relative de certains stimulants ear-
diaques. Jouxstox (R, L.). Jowrn. Pharm. exp, Ther,, 1938, 64, p. 330-334.
Les barbiturates excercenl une double aclion dépressive sur le ceur de
tortue, a) par le mécanisme vagal el b) direcltement sur le muscle cardiaque,
action en se manifestant par un ralentissement graduel el (inalement par un
blocage cardiaque. L'alropine et la glycine contrebalancent bien des deux
types de dépression, mais avec une perfusion prolongée 'action dépressive
prédomine finalement. La coramine et le métrazol diminuent légérement la
dépression barbilurique, mais sont moins aclifs que quelques-uns des corps
puriques parmi lequels le salicylale de théophylline-calcium (phyllicine) est
le plus actif. Aucune des substances employées n'a réalisé I'antidote parfait,
car avec toute si la perfusion est prolongée l'aclion dépressive prédomine
finalement. P. B.

Influence de la tempéralure de la piéce sur I'action des
barbiturates. Ravestos (1.). Jowrn. Pharm. exp. Ther., 1938, 64, p. 355-363.
— La durée de I'action des barbiturales dépend de la température de la pidce.

P. B.

Standardisation de la marge de siireté. Fosren (R, H. K.). Journ.
Pharm. exp. Ther., 1939, 65, p. 1-17. — L'auteur propose une nouvelle stan-
dardisation pour la mesure de la marge de sirelé des drogues; cette slan-
dardisalion est basée sur la délermination de la relation dose-effet, en
employant des fonctions convenables de la dose el de 1'effet pour 100. Appli-
cation & l'acide allylisopropylbarbiturique et & l'acide phényléthylbarbitu-
rique. P. B

Le (iérant : MarceEL LEaMann.

Imprimé par 1'Ancoe Imple do la Cour d'Appel, A. MareTneux, direcleur.
i, r. Cassells, & Paris France).
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MEMOIRES ORIGINAUX ”

L'action combinée de la lécithine et des sels biliaires
sur 1'hydrophilie du cholestérol.

Nous avons monitré dans de récentes publications [5, 6] que les
solulions aqueuses de certains savons, en particulier 1'oléate, le lino-
léate, le linolénate et le ricinoléate de sodium possédent, comme les
solutions de sels biliaires, la propriélé de dissoudre la lécithine, et
nous avons constaté que cette action hydrotrope des savons et des
sels biliaires est encore manifeste si 1'on ajoute & la 1écithine des pro-
portions variables de cholestérol. Dans ces conditions, le cholestérol
et la lécithine sont réellement dissous dans 1'eau ; le liquide obtenu
esl optiquement vide ot les trois constituants du mélange (lécithine,
cholestérol et cholate de sodium par exemple) peuvent étre décelés
dans le produit d'ultrafiltration.

Modifiant les conditions de nos expériences, nous avons cherché
a voir si l'action dissolvante qu'exercent les sels biliaires comine le
cholate de sodium sur le cholestérol cristallisé est favorisée par
I'addition de lécithine, bien que l'opinion contraire ait été émise
par différents auteurs : Moore et Parxker [3] et E. Génano [2].

(*) Reproduclion inlerdite sams indicalion de source.

Pub'icatinn périodigne mensuvealle.
LoiL. Se. Puars. (Seplembre-Oclobre 1940). 15
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Dans une premiére série d’essais, nous avons dludié le pouvoir
dissolvant du cholate de sodium sur le cholestérol : on met en pré-
sence de quanlités de cholate de sodium variant de 0 gr., 10 4 1 gr.,
un exceés de cholestérol pulvérisé (0 gr., 20). On compléte los
volumes & 20 cm® par addition d’eau salée &4 8 p. 1.000 et on main-
tient pendant trois jours les mélanges & 1'étuve & 37° C., en agitani
de temps & autre. On filtre sur papier (Dumzex, filtration lente) el
le cholestérol est dosé colorimétriquement dans les [iltrats, Le
tableau I donne 1'ensemble des résullats obienus dans ces conditions :

TanrLeau L

Cholate de sod. introd. (en mgr. p. 30 ew™).| 400 | 200 | 300 | 400 [ 500 | GO0 | 700 | SIJCl! 900 | 1.000

Cholestérol dosé (en milligr.) .| Traees, | 4,4 3,3 6 | 8,5 ‘1‘1.2i1i.i 17,2120,5 23.-'ii

Rapprochons de ces valeurs le résultat obtenu par Giéwanp @ & 377,
100 cm® d'une solution mixle de glycocholate de sodium (6 gr., 85 °)
el de taurocholate de sodium (2 gr., 75 %), dissolvent 0 gr., 185 de
cholestérol. Pour Moore et Pamker, une solution d'acide biliaire i
H o dissout environ 0 gr., 10 ¢, de cholestérol.

En ce qui concerne 'action hvdrotrope des savons, notons d’aulre
part le fait mentionné par Vevrve et Bovemara [T une solution de
ricinoléate de sodium & 2 9, donne, en présence de 2 p. 1.000 de
cholestérol, une solution parfaitement limpide.

Une deuxitme série d'expériences a &€ faite en introduisant dans
chaque tube une quantité fixe de lécithine pure (0 gr., 10) en suspen-
sion aqueuse & 1 o) ("). Les quantités de cholestérol dosées dons
chaque filtrat sont données dans le tableau 17 :

Tasresu 11,

Chalate de sed, iutrad, (e mqr. p 20 e}, | 100 | 200 [ 300 | 400 | 500 | 600 | 700 | S00 | 900 ‘ L.000

Cholestérol dosé (en milligr.) .| 40 !I,-1.|12,2j|3,2 14 ) 46 (13,4 20 | 23 | 24
|

De la comparaison des tableaux T et 11, il ressort que la lécithine
augmente nolablement le pouvoir dissolvant du cholate de sodium
pour le cholestérol et ce phénomeéne est d’autant plus net que les
solutions de cholale de sodinm sont plus diludes. Cette action Fava-
rable de la lécithine sur la dissolution du cholestérol a C1é enteevae

1. Les échantillons de lécithine « Irds pure » du commerce renferment tou-
jours une notable proportion de cholestéral, Nous avon: nlilisé  exclusivement
pour nos essais le produit extrait du jaune d@'wofl, régéndéré de sa combinaison
chloro-cadminque el conservé sous azole en lube scellé.
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par Seansen et Bavsany [4] dans le cas du désoxycholate de sodiom.
Pareil fait avait échappé & Moonre et Parker, ainsi qu'd GiEsasop ;
c'est qu'en effet ces auteurs avaient utilisé des solulions de sels
biliaires relativement concentrées (de 'ordre de 16 25), alors qu'a
partir de 5 9, de cholate de sodium, D'addition de lécithine reste
pratiquement sans effet, comme lindiguent les chiffres de la der-
nitre colonne des tableaux T et II

Nous avons ensuite fait varier la proportion de lécithine introduite,
la quantité de sel biliaire utilisée élant mainlenue constante
(0 gr., 10 9). Le tableau Il indique les résultats obtenus :

Tanneaw 111

Lécitk:ine introduite (en milligr. p. 20 cm®) | 10 | 50 | 100 | 150 | 200 [ 250 | 100
Chaolestérol dosé (en millige) . . . . . . . 1,2 2,8 |10,6] 19| 29 ﬂl.fiE:’rﬂ.'&-

On voit par 1& gue la quantité de cholestérol passée en solution
est fonction de la teneur du mélange en lécithine, et ¢'est pour les
leneurs comprises entre 0 gr., 10 et 0 gr., 20 pour 20 cm®, soit
O gr., 50 et 1 gr. de lécithine pour 100 cm?®, que 'accroissement de
la quantité de cholestérol dissous est le plus net,

Une dernidre série d'expériences a consisté a faire varier le
lécithine
cholate de sodium
étant maintenue constante et égale & 0 gr., 20 pour 20 em®. Chose
curicuse, nous avons trouvé gque la quantité de cholesiérol dissous

. lécithine
est maximum quand le rapport e g gy o est fgal & 1.
C'est ce qui ressorl du tablean IV et de la courbe de la Ggure 1.

Cholesteral
20L

rapport + la somme des poids des deux substances

VAN
I / \_\l
b4 | | | S

0 50 100 150 a;u Cholate Na
200 150 100 50 o Lécithine

Fra. §. — Action des proportions respectives de lécithine et de cholate de sodinm
sar la dispersion du cholestérol en milien agueux. Doses en milligrammes pour
20 em® de solution.
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TamLeau V.

n«ol 160 140 |12n‘ 100 | 80 | 60

Lécithine introduite (m milligr.).| 200 00

Cholate de sadiom iwlreduil (en milligr.1 . .| O 20 | 40 | 60 [ B0 | 4100 [ 420 | 140 | 160 [ 200

Chulestérol dosé [en milligr.) | 0 (2,36 Hl'll',ﬁ] 7.4 19 12,2/ B, 8| 6,5 (2,5

Dans toul ce qui précdéde, nous avons toujuurs parlé de dissolution
du cholestérol. Nous devons cependant faire remarquer que celte
expression n'est pas absolument exacte ; les liquides obtenus par
filtration des mélanges sont, en effet, opalescents ou nettement
troubles et présentent & l'examen ultramicroscopique des micelles

Fio. 2. — Aspects présentés & l'ultramicrozcope par un eristal de cholestérol
dans une solutivn de cholate de sodium adiitionnée de lécithine.

1 : Aprés trois heures de contact; % : Aprés nenl hewres de contact.

nombreuses. De plus, les wltrafiltrats de ces mélanges sont totale-
ment dépourvus de cholestérol, alors qu'on v peut déceler le cholate
de sodium et la lécithine.

En examinant & P'ultramicroscope un cristal de cholestérol plongé
dans la solution lécithine-cholate de sodium qui exerce une action
dispersive maximum (0 gr., 10 de chacune des substances pour
20 cm® d'eau), on assiste & la désagrégation progressive de ce cristal,
A la surface de ce dernier se forment des digitations qui s’accroissent
lentement en affectant des aspects assez variés (en massues, monili-
formes, bifurqués) et se résolvent finalement en particules sphériques
agitées de mouvements browniens (fig. 2). Le terme d’hydrotropie ne
peut mieux s'appliquer qu'd de tels phénoménes oli 'on voil se
manifester 1"attraction qu'exerce 1’eau sur une substance insoluble
dans ce liquide,
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Il est permis de conclure de l'ensemble de ces résullats que 1’addi-
tion de lécithine aux solutions de sels biliaires a pour effet
d’augmenter notablement [’action dispersive qu'exercent ces der-
niers sur le cholestérol. Cette aclion est particuli¢rement nette pour
les solutions de sels biliaires peu concenlrées, de l'ordre de 5 &
10 p. 1.000 ; la proportion de cholestérol dispersé est alors multipliée
par six. Cette action est maximum, dans le cas du cholate de sodium,
quand les quantités de lécithine et de sel biliaire sont égales.

Dans ces conditions, le cholestérol n'est pas réelleruent dissous
dans 'eau ; il est dispersé sous forme de particules visibles & 1'ultra-
microscope.

Les faits que nous exposons nous semblent devoir é&tre relenus
pour expliquer le comportement du cholestérol duns les liquides de
P'organisme o les sels biliaires et la lécithine se trouvent réunis ;
c’est le cas de la bile et des sérums ictériques. Cuannor el ses collubo-
rateurs [1] ont éé conduits & admetire que le « pouvoir cholestéro-
Iytique » de la bile est subordonné & Jd'autres facteurs yu'd sa
richesse en acide cholalique ; 'influence qu'exerce la lécithine 4 ce
sujet mérite sans doute d'étre fudide dans Jes alfections od ce pou-
voir cholestérolyvlique est en défaut.

G. VarerTE. R. Cavier.

(Laboratoire de lo Pharmacie de UHdipilal Beaujon.)
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Sur un dispositif expérimental pour le dosage spectrographique
de traces de métaux en solution aqueuse.

L’analyse spectrographique gqualilelive, an moven de spectres
d’émission d’arc ou d'étincelle est, depuis longtemips, entrée dans
la pratique courante, L'analyse quantilative, si elle est plus difficile
4 metire en ceuvree, est cependant devenue elle aussi classique,
surlout depuis les beaux travaux de A. oe Gravonr, en France, et
de Genvacu, en Allemagne. Un grand nombre de technigues
éprouvées existent, qu’il est inulile d'énumérer ici, et dont on trou-
vera un exposé trés clair et trés complet, malgré sa simplicité, dans
le livre de P. Swincs [1].

Le présent mémoire a seulement pour objet la description des
dispositifs expérimentaux relativement simples, mis au poinl au
Laboratoire de Chimie pathologique de la Pharmacie de 1'hépital
Broussais, dans le but d'effeciuer le dosage spectrographique de
traces de métaux lourds, dans des fragments d'organes ou dans des
liquides humoraux. Suivant la nalure de ’échantillon, et aussi
suivant la nature de ’élément 3 doser, le mode de destruction de la
mati¢re organique le plus convenable varie évidemment, Nous suppo-
serons ici celle opération terminée, et nous nous trouverons en face
d'un résidu sec pratiquement impondérable, soluble dans une petite
quantité d'eau acidolée (1 & 5 cm®), solution sur lagquelle va porter
le dosage,

PrincipE be LA METHODE ADOPTEE.

La méthode la plus avantagense ici, et d’ailleurs la plus utilisée
depuis quelques années, est celle des paires de raics homologues,
qui a été employée sur une large échelle et portée & un haut degré
de perfection par Gerracn et Sconweirzer [2]. Cest également sur
le méme principe que sont basdes les méthodes tris précises de
dosage du plomb dans les organes et liquides humoraux mises au
point récemment par différents auteurs et notamment par Cuorsg [4].

On fait choix d'une raie [rds infense de l'élément 4 doser ¢ on
recherche une raie également trds intense, de longueur d'onde
voisine, appartenant & un autre métal. Une solution titréde de ce
deuxiéme mdétal est mélangée, en proportion connue, 4 la solution
i doser (aprés qu'on a vérilic que cette derniére ne contient pas le
métal de comparaison). Et ¢'est sur ce mélange que porte ensuile le
dosage specirographique. Sur chaque gpectre on obtient, 1'une & cOté
de l'autre, 1a raie du métal de comparaison, correspondant & une con-
centration connue, et la raie du métal @ doscr. 11 suffit d’avoir photo-
graphi¢ auparavant, et dans les mémcs conditions, sur le méme
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cliché, une série de spectres correspondant i des solulions titrées
dans lesquelles le titre du métal de comparaison est constant, tandis
que le titre de 1'autre métal croit progressivement, pour déduire, du
rapport de l'intensité des deux raies, le rapport des concenlrations.

Ainsi, dans une série de dosages de thallium, on a fait choix de
la raie verte intense 5.351 .l‘i, et comme métal {}a comparaison du
cadmium, & cause de ses raies 5.379 A et 5.330 A, qui encadrent la
priicédente.

GENERATEUR D'BTINCELLES DE HAUTE FREQUENCE,

Le mode de produciion de la source lumineuse a une trés grande
importance. En effet, les raies d’émission qui apparaissent sur le
cliché peuvent varier considérablement, en intensité, el méme faire
défaut, pour un élément présent cependant dans la source, A une
concentration invariable, =uivant la nature de celte source. Cela
tient & ce que les raies observées sont caracléristiques, non pas de
I'élément chimique éudié, mais de 1'¢état oft il se trouve dans la
gource lumineuse : alomes non ionisés, atomes ionisés une fois (ce
qui signifie que, par suite de la perte d'un électron, 'alome a pris
globalement une charge égale & wne unité d’électricité  positive),
atomes ionisés deux fois, {rois fois, ectc. A chacun de ces états
différents de 1'élément, correspond un spectre caractéristique totale-
ment différent. Et dans un arc ou une élincelle. 1"élément existe
toujours sous plusieurs états au méme instant, en des proportions
qui dépendent de la fempérature de la source, de la différence de
potentiel appliquée aux Elecirodes, enfin dans le cas d'une alimen-
tation alternative, de la fréquence des oscillations. Ce qu'on exprime
d'une maniére générale, dans la pratique, en disant gque le spectre
obtenu caractérise 1'élément dans les conditions d’excitafion qu'on
a choisies, et qui doivent &tre anssi invariables que possible,

C’est pour ces raisons que, dans les recherches modernes, on
préfére uliliser, comme source, une étincelle trés chaude et tris
ionisante, produite par un généraleur & hoaut potentiel et 3 haute
fréquence, de caractéristiques électriques connues et frés stables. On
obtient ainsi des spectres d’émission d'une grande richesse et d'une
grande régularité,

L’appareil que nous utilisons, construit par la maison Beavpor,
produit une élincelle oscillante dont la fréquence est de 'ordre de
un million par seconde, 1'élincelle jaillissant cing cents fois par
geconde, par trains de 4 & 5 ondes chaque fois, et le potentiel
appliqué aux électrodes étant de 'ordre de 3.000 volts, Un rhéostat,
intercalé dans le circuit primaire du générateur, permet de régler
la tension aux bornes et la température de 1'étincelle,
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Ce générateur est d'un fonctionnement trés sir. Un éclateur
réglable permet d’obtenir une étincelle d’éclat et de régularité conve-
nables. En ne touchant plus i ce réglage, on maintient toujours les
conditions identiques.

Le repérage des raies, sur les spectres d'éléments quelconques, se
fait par comparaison de leur position avec celle des raies les plus
voisines du spectre du fer, photographié sur la méme plaque, cf
dont la longueur d'onde est indiguée par un atlas, dans toule
I'étendue du spectre. Il est donc commeode de disposer d'un pied
porte-électrodes, permettant de remplacer facilement les électrodes
utilisées pour le dosage, par des électrodes de fer.

SPECTROGRATHE.

On préfére, le plus souvent, opérer dans ultraviolet, en raison
de la grande sensibilité des plagues photographiques duns ce
domaine. Mais, depuiz que les travaux de laboratoire se sont multi-
pliés sur 1'étude spectrographigque de phénoménes peu lumineux
dans le visible (uorescence, effet Baman), on a construit des spec-
trographes & grande luminosité, qui sont d'un emploi trés général
et trés commaode, L'appareil utilisé ici est le spectrographe & champ
d'image plan, pour effet Taman, construit par la Société générale
d'Optique (Huer), qui permel de photographier successivement, sur
un méme cliché, de formal G x 13, vingt el un speclres superposés,
Le fait que 'image oblenue est plane évite d'avoir A cintrer légire-
ment la plaque dans le chassis, ce qui provoque des ruptures et rend
délicat le maniement de certains spectrographes.

D’autre part, la grande luminosité de l'appareil permel, méme
avec des pauses courles, d'éloigner la source du spectrographe et
d'en former 1'image sur la fente, & 1'aide d’une lentille de grande
ouverture. Nous utilisons pour cela un sysléme optigue formé d'une
lentille achromalique de 90 mm, de diamitre, accolée & une lentille
plan-cylindrique, 1'ensemble avanl une distance Jocale de 13 cm.
L'image fournic de 1'étincelle est ainsi rectiligne., trds fine et trés
lumineuse, el sensiblement achromatigque. De plus, adjonction de
Ia lentille plan-cylindrique fait que la luminosité est la méme, en
lous les points, du haut en bas de 'image formée sur la fente,
L'intensilé des raies ne varie donc pas avec Ia hauteur, comme ¢’est
le cas quand on emploie une simple lentille bi-sphérique. On évite
également l'inconvénient di au trés léger délaut d'achromatisme du
systéme, qui, avec une lentille bi-sphérique, ferait varier, suivant
la hauteur, la coulenr de limage formée sur la fente du spectro-
graphe, d'olt résulterait une variation d’intensité relative des 1aies
dans le spectre, suivant la région de cette image utilisée. Le plus
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souvent, on évite ces deux derniers inconvénients en supprimant tout
intermédiaire entre 1'étincelle et la fente du spectrographe, et en
les rapprochant autant qu'il est possible ; mais alors, on doit prendre
de grandes précautions pour éviter la souillure ou la détérioration
des bords de la fente. De plus, la mobilité de 1'étincelle qui, d'une
expérience & 1'autre, se déplace latéralement, dans un intervalle de
14 2 mm., rend difficile la reproduction de conditions expérimen-
tales identiques, tandis que le dispositif utilisé permel de parfaire
la mise au point au début de chague pose, en assurant d’abord un
parallélisme parfait de U'image rectiligne lumineuse et de la fente,
el en amenant cnsuite cette derniére dans 1'axe exact de Dimage.

MopgE DE VOLATILISATION DE LA SOLUTION DANS LA SOURCE LUAINEUSE.

En général, on évapore & sec an bain-marie un volume connu de
solution, en présence d'un peu d'un sel velatil comme le sullate
d'ammonium. Le résidu sec est recueilli sans pertes et introduit
dans une cavild ménagée & 'extrémité d'une électrode de charbon
aggloméré trés pur. On fait jaillir ensuite 'arc (ou 'étincelle) entre
cette électrode et un deuxitme charbon pur. Le sel se volatilise dans
l'arc et les deux métaux s'v retrouvent toujours dans la méme pro-
portion l'un par rapport & 1'autre. Cette méthade a avantage que
le charbon par lui-méme donne un spectre trés faible, de soile gue
les raies propres aux métaux ajoutés apparaissent sur un fond peu
impressionné, Elle a, par contre, 'inconvénient grave d'exiger de
grandes précautions pour éviler les pertes de substance. De plus,
la rapidité de volatilisation de la maliére est trés variable. (n peut,
pour obtenir des résultals plus réguliers, remplacer les électrodes
de charbon par des électrodes de cuivre pur, qu'on se procure plus
facilement, mais on a cette fois un « spectre de fond » trés important.

Préférant travailler directement sur la solulion, divers auleurs ont
proposé des montages dans lesquels étincelle jaillit directement
entre une électrode el un matérian poreux imbibé de solution. Ger-
rac fait méme jaillir 1'étincelle toul simplement entre la surface
de la solution et une électrode d'or située verticalement au-dessus.
Cette dernitre méthode est séduisante, mais elle exige Demploi
d'assez grandes quantités de ligquide, en raison des pertes par pro-
jection et par échauffement. Enfin, d'autres auteurs vaporisent la
solulion dans 'étincelle, ce qui est trds difficile 3 réaliser sur de
petits volumes.

Nous avons préféré avoir recours 4 un dispositif qui, depuis de
nombreuses années, donne toute satisfaction au laboratoire Come de
PInstitut du Tadium, dans des cas ol l'on ne dispose que d'une
trés petite guantité de solution d'un métal rare et précienx, qui
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présente par ailleurs 'inconvénient d'éire radioactif, ce gui oblige &
éviter loute contamination, par projection, du matériel, du labora-
toire et méme de l'opérateur. Dans les recherches biologiques qui
sont en vue ici, un tel danger n’existe pas, mais les conditions de
travail sont cependant analogues, en ce que I'échantillon sur lequel
on opére est souvent infime, de sorte qu'on a le plus grand intérét
4 éviter tout gaspillage de matidre,

Dans ce dispositif, primitivement imaginé par DEMARCATs [3] (fig. 1),
1'électrode inférieure est constituée par une tige de platine, teriminée
par une cupule de platine, hémisphérique, creusée en forme de bol,
de 10 mm. environ de diamétre. A 'aide de 4 & 5 fils de platine de
1/10° de millimdtre de diamétre, tordus ou ressés ensemble, on
conslitue une sorte de méche, de 2 & 3 cm. de longueur. On dispose
ensuite cette miche dans le bol, de maniére qu'une extrémiteé,

Fis. 1.

arrondie en cercle, forme base, et soutienne 'autre extrémité, dressée
en l'air verticalement, jusqu'da dépasser de 1 & 2 mm. le niveau du
liquide, quand la cupule est pleine. Juste au-dessus, & une distance
réglable, est disposée la deuxitine électrode, qui est un gros fil de
platine, de 2 mm. de diamétre. Un microscope horizontal, déplagable
en tous sens, muni d'un objectif & grande distance frontale et d'un
oculaire 4  échelle micrométrique, permet d'amener la  distance
méche-électrode & une valeur invariable, avant chague pose.

La solution & étudier est placée dans la cupule, et imprégne par
capillarité la surface des fils de platine de la miche. Lu volatilisa-
tion dans 1'étincelle se fait de manitre régulitre et continue. Si la
température de 1'élincelle est convenable, le métal des électiodes se
volatilise peu, et les projections de liquide sont minimes. On les
diminue en abaissant le potentiel sux bornes, clest-d-dire en
modifiant la résistance variable insérée dans le circuit primaire,
jusqu’i ce qu’on obtienne une éincelle peu bruyante, bien régulidre,
stable en position et d'éclat continu.

page 235 sur 354


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p31249x1940x4701&p=235

BBIT Sante

DISPOSITIF EXPERIMENTAL POUR LE DOSAGE SPECTROGRAPHIQUE 235

La nature de la solution joue d'ailleurs un rdle. Les substances
qui augmentent la viscosité sont défavorables. Ainsi, avec une solu-
tion au 1/10 d’acide sulfurique, on n’cbtient pratiqueinent pas de
raies dues aux ions mélalliques dissous. Les solulivns nitrigues
diluées donnent au contraire d’excellents résultats,

Aprés chaque opération, on rince & D'eau distillée la cupule et
'électrode, puis on les immerge dans une solution au dixiéme
d'acide nitrique, pendant quelques dizaines de minutes, pour
éliminer toute trace de métal étranger. Enfin, on rince & 1'eau pure
et on fait sécher. 11 est important de toujours éviter d'évaporer & sec
une solution dans la copule. Certains iong, comme ceux du plomb,
pourraient pénétrer alors dans le platine et le souiller définitivement.

Bien enlendu, on obtient par ce procédé, d partic d'eau distillée
pure, un spectre trés riche en raies, dues pour la plupart au platine,
ainsi qu'aux gaz de 1'air. Mais ces raies se retrouvent dans tous les
spectres pris avec des solutions quelconques et facilitent grandement
le repérage des raies particulidres aux ions sur lesquels on travaille.
De plus, leur présence facilite le développement des clichés et le
réglage des poses, l'aspect général d'ensemble du spectre devant
rester toujours le méme quelque soil la solution étudide. I1 faut
seulement s’assurer, quand on fait choix de la raie & étudier et
d'une raie de comparaison, qu'elles se situent toutes deux dans une
zone déja libre,

MARCHE n'UN DOSAGE.

On commence par préparer une gamme de solutions titrées, de
concentrations croissantes, de Uélément i caractériser. Sur une
méme plaque on photographie successiverent un spectre du fer, de
référence, el les spectres correspondant 4 ces solutions de litre
croissant. Chaque fois qu'on change de solution, on lave la cupule
et la moche. Enfin, tous ces spectres sont pris dans les mémes
conditions : résistance du primaire fixée une fois pour toules,
distance de 'éclateur également fixde & la valeur oplima, distance
(électrode supérienre)-(méche de platine] amenéde au début de
chaque opération A la méme valeur. Enfin, la pause a une durée
invariable (cing minutes) et, autant que possible, le volume de solu-
tion vaporisée est constant (de 'ordre de 1 cm®). Avant chaque pose,
on refait le réglage de l'image de la source sur la fente du spectro-
graphe.

Aprés développement et séchage, on repére la ou les raies inté-
ressantes & 'aide d'un atlas indiquant les longueurs d’onde des raies
du fer. Cetle opéralion n'est nécessaire que lorsqu’on aborde pour
la premidre fois le dosage d'un élément nouveau. Ultérieurement, on
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retrouve toujours d'emblée la raie caractéristique parce qu’on garde
le souvenir de sa situation par rapport aux raies voisines du platine,
toujours présentes,

Quelques essais font rapidement connaitre la dose ultime prati-
quemenl perceplible et 'intervalle de concentrations qui donne des
raics d'intensité correspondant 4 la zone de plus grande sensibilité
du type de plaque utilisé. En général, on ne peut [aire varicr les
noircissements, dans cette zone la plus favorable, que de 1 & 5, pour
avoir de bons conlrastes,

Si les solutions sont trop concentrées, il est préférable de les
diluer plutét que d'écourter le temps de pose.

Ces essais préliminaires effectués avec le mélal & doser, on pro-
cide de méme avec des solutions titrées de 1'élément de compa-
raison, pour déterminer la concentration qui, dans les mémes condi-
tions, donne i la raie de comparaison la méme intensité qu’a la raie
fournie par chaque solution de titre connu de 'élément & doser. Les
deux raies doivent avoir un aspect aussi voisin que possible, étre
trés proches et siluées dans une région exempte de raies ou bandes
de fond, dans le spectre oblenu & blanc, avec de 'ean distillée.

Cela fait, il ne reste plus qu'a opérer avec la solution & doser. On
prend un premier spectre avec cetle solulion pure, 4 laguelle on
ajoute le métal de comparaison, 4 concentration fournissant une raie
d’intensité moyenne, On développe el examine ce cliché, 5i la raie
de U'élément & doser est plus foible ou d’intensilé comparable i celle
de la raie de comparaison, la solulion va pouvoir &re utilisée directe-
ment. Si elle est beaucoup plus forte, il convient de diluer jusqu'a
retomber dans le premier cas,

Sur un deuxiéme cliché on photographie alors successivement, de
haut en bas : 1° le spectre de la solution & doser, additionnée de la
solution filrée du métal de comparaison ; 2° une série de spectres
obtenus avec des solutions fitrées, du méme titre (uniforme) en métal
de comparaison ct de titre croissant connu en métal A doser, aux
environs de la concentration dont le premier essai a fait connatire
l'ordre de grandeur.

Les évaluations d'intensité relative des raies se fonlt ensuite faci-
lement par observation visuelle, & I'aide d'un microscope faiblement
grossissanl (vingl & trente fois, par exemple), Si on désire ohtenir
des résultats précis et s’affranchir des errcars d'interprétation indi-
viduelles, il faut alors photométrer les clichés,

DisrosiTIF MII’.‘.[{DPHDI‘OM]ETIHQL'E DE MESURE DE LINTENSITE DES RAIFES,

Ici encore nous nous sommes efforcé d'utiliser au micux  des
appareils d’usage aussi général que possible. Un micropholométre,
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méme non enregistreur, est habituellement un appareil trés codteux,
et qui ne sert & rien d'autre qu'd 'examen des clichés spectrogra-
phiques. Seul, un laboratoire spécialisé dans ce genre de recherches
peut s'offrir le luxe d'en posséder un.

Nous employons simplement le dispositif microphotographique de
la maison Srtiassmie, adapté & un microscope monoculaire, dont la
platine est munie d'un charriot gradué 4 déplacements rectangu-
laires, modifié pour pouvoir porter des plaques de dimension assez
grande. Avec un objectif 3 et un oculaire 6, on obtient, & partir
d'un spectre pris dans les conditions précédemment indiquées, une
image sur verre dépoli dans laquelle un intervalle de 1 mm. corres-
pond & 1,25 angstrém, dans la région du spectre ol se trouve la
raie du thallium (5.351 i}. La dispersion est donc excellente,

On remplace, dans le porte-chissis, le verre dépoli par une plague

.4

Fio. 2.

l

épaisse de laiton, munie en son centre d'une fente 4 bords métal-
liques réglables (fig. 2). Il est avantageux de donner & cette fente
une largeur de 1 mm. environ. Flle a une longueur de 35 mmni., de
sorte que les raies fines, quand elles sont amenées sur la fente, sont
comprises en totalité dans la fente, en largeur, et pour moitié
environ de leur hauteur totale, en hauteur. On pourra ainsi évaluer
le noircissement d'ensemble de la moitié de la raie, et on évitera
les erreurs dues au grain de la plagque

Le cliché étant disposé convenablement sur le charriot, on peut,
en tournant le bouton molleté, faire défiler successivement sur la
fente toutes les raies du spectre. Dans le prolongement de la fente,
la plaque de laiton est percée d'une fendtre munie d'un verre dépoli,
sur lequel on voit passer les raies, au fur et & mesure de leur arrivée
sur la fente.

Au-dessus de cette fente est disposée une cellule photoélectrique
& couche d’arrdt au sélénium. Il est préférable d'utiliser une cellule
non seulement sensible et fidéle, mais aussi telle que l'intensité du
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courant électrique fourni, dans des conditions convenables de
résistance du circuit, soit fonction lindaire de 1'éclairement, 3 peu

Al
Ll

g

Fia. 3.

S

L

de chose prés. La cellule Radio LMT type B répond i ces desiderata.
Il ne reste plus qu'a adapter Uintensité de I'éclairement & la sensi-
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bilité de la cellule, compte tenu de la nature du galvanométre
employé 4 la mesure du courant. Nous utilisons le galvanométre de
précision de 1’Association des Ouvriers électriciens, sensible seule-
ment & 10—9 ampéres. Il est alors nécessaire d’éclaiver le microscope
avec une lampe asscz puissante. 5i on veut faire des mesures tris
rigoureuses, il faut utiliser une lampe de bas voltage alimentée par
une hatterie d’accumulateurs, pour éviter les Muctuations d'intensité
lumineuse corrélatives des fluctuations de  potentiel aux  bornes.
Pour les mesures courantes, on peul se contenter d’employer la
lampe it arc dans le vide entre boules de tungsiéne, de Pmwires,
montée par la maison Strassnie, Elle a 'avantage d'étre trds lumi-
neuse ot moins sensible anx variations du secteur qu’une lampe A
incandescence. Dans ces conditions, et avec la lampe Pmoes, le
courant maximum obtenu, dans les régions les plus claires des
speclres, est assez intense pour gu'on obtienne un déplacement du
spot, sur 1'échelle du galvanométre, de 4000 mm. Les mesures sont
done effectudes avec trois chiffres exacts, ce qui est satisfaisunt.

Pour évaluer 'intensité relative d'une raie par rapport & la raie de
comparaison, on mesure pour chacune d'elles @ 1% le noircissement
de fond avant la raie ; 2° le noircissement sur la raie ; 39 le noircis-
sement de fond aprés ia raie, el on compte comme noircisseient de
Ia raie la différence entre la deuxiéme détermination et la moyenne
arithimétique de la premitre et de la troisitme. On fait ensuite le
rapport des deux noircissements de raies ainsi calculés sur le méme
spectre. Et on compare les rapports fournis par les différents spectres
du méme cliché.

La précision des dosages est trés variable d'un cas & 'autre. Elle
ne dépasse jamais 10 9, et peul s'abaisser beaucoup, gquand la solu-
tion contient des substances qui génent la volatilisation. Il en résulte
que, chague fois qu'une méthode pondérale ou volumétrique peut
&tre ulilisée, elle est a priori préférable. Si on ne dispose que d’une
méthode colorimétrique, la spectrographie peut parfois donner de
meilleurs résultats. Ainsi, dans le cas du plomb, malgré la grande
sensibilité de la méthode & la dithizone [8], le dosage spectrogra-
phique a scs partisans, en raizon de 'avantage qu’il présente, de
n'étre pas troublé par la présence d'ions étrangers.

Pour augmenter la sensibililé de la méthode, on pourrail songer,
comme l'ont fait certains auteurs, & opérer une conceniration préa-
lable de 1'élément & doser, par microélectrolyse. Mais cela n'est
possible, bien entendu, que si on dispose d’'un volume important de
solution & examiner {eaux de boisson, caux minérales), ce qui n’est
pas le cas envisagé ici.

CQuoiqu’il en seit, le plus grand avantage de Ja méthode spectro-
graphique cst de se préter aux dosages en série, et de laisser enire
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les mains un document expérimental précis, qu’on conserve et gu’on
étudie & loisir.

Remarquons en terminant que les montages décrits n’ont néces-
sité 1'achat, par le laboratoire, que d'un seul appareil spécialisé, le
générateur d'étincelle 3 haute fréquence, avec son pied-support
d’électrodes. Les autres instruments : spectrographe universel pour
le visible, cellule photoélectrique et galvanométre, lampe 4 arc dans
le vide, microscope et chambre microphotographigue, existaient déja
au laboratoire en vue d’autres techniques (spectres d'absorption et
de fluorescence, colorimétrie, ultramicroscopie, microphotographie).
C’est 14 ce qui constitue lintérét pratique du dispositif qui fait
I'objet de ce mémoire.

Mancer Guriror.

(Laboratoire de Chimie pathologique,
Pharmacie de 'Hdpital Broussais-La Charité)
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»

Etude physiologique chez 1'’homme
de 1'aminobenzéne-sulfamido-thiazol (‘).

Nous avons étudié depuis plusiears mois la circulation dans
I'organisme et 1'élimination d'un pouveau composé sulfamidé, le
dérivé thiazolique de 1'aminobenziéne-sulfamide. 11 s'agit d'un dérivé
thiazolique simple (corps 2090 R.P.).

Ce para-aminobenzéne-sulfamido-thiazol a pour formule :

5 —CH
1,8 80,8 — r<\, i

Il est bien cristallisé et incolore, soluble dans 1'eau 4 20°, dans la

1. Par abrévistion, ce produil est  souvent désigné sous 1'appellation
« 2000 R. P, »,

page 241 sur 354


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p31249x1940x4701&p=241

BBIT Sante

ETUDE PHYSIOLOGIQUE DE L'AMINOBENZENE-SULFAMIDO-THIAZOL 244

proportion de 0,6 p. 1.000. Sa ifoxicité parait faible. Chez la souris,
la dose de 15 gr. par kilogramme est facilement tolérée. On a pu
faire supporter & la souris pendant dix jours consécutils, sans incon-
vénients, des doses moyennes de 2 gr. par kilogramme.

Llactivité in vive de ce déiivé a 6té largement étudiéz par
R. L. Mavyer (%).

Ce dérivé thiazolique est & rapprocher de la para-amino-phényl-
sulfamido-pyridine (corps 693, Dagénan), qui a pour formule :

1,N¢ ﬁ\,sa.rmb

Le corps 2090 R.P. a donc le méme noyau que le corps 692, mais
le groupement pyridine a été remplacé par le groupement thiazol.

Le corps 693 a déjd &é longuement détudié et expérimentéd en
France (*) et & D'étranger (*). De ces expérimentations, il ressort que
le corps 2090 K. P. est aussi trés voisin du corps 693 par son comnpor-
tement physiologique dans D'organisme et par ses propriélés théra-
peutiques.

Un autre corps est irés voisin du corps 2090 B.P., c'est son
dérivé méthylé : le para-aminobenzdne - sulfamido - niéthylthiazol
{corps 146 R.P.) qui a pour formule :

= CH

= 5
HNS T SSONH—Cf )
. VI c\‘N_t_l!_n}i_,

Il s’agit 14 d'un corps déjd étudié en 1938 par P. Duner (*) et dans
la thise de Besse en 1939 (%).

Les dérivés thiazoliques ont ¢té également dtudiés & D'étranger,
notamment en Amérique (7).

L’aminobenziéne-sullamido-thiazol a fait en Suisse 1'objet de tra-

2. R.-L. Maven. Nole sur Dacliviléd de deux nouveaux dérivés sullamidés 3 novawm
thinzolique dans les infeclions expérimentales de la souris. Ball. Acad. Méd.,
23 avril 1940, (3), 123, n® 15, p. 348-357

La Presse Médie,, mai 1940, n° 40-41.

3. P. Duner, B. N Ilueenx, P, Dusosr el M. Aviwvse, Passage dans le sang, le
ligquide ecéphalo-rachidien el dans les urines de 1'g-(p-amino-phényl-sulfamido)-
pyridine. La Presse Médie.. 10 juin 1940, n® 48,

C. R. Soe. Biol., 25 février 1939, 430, p. 755.758.

P. Dure.. La thérapeuligue sulfamidée. Baunimre el fils, &dit., Paris, 1940

G. Tromperen. Thése Doct, Méd.,, M. Viewg, &dit., Paris, 1939,

4. Ph. Love et E. A, Briss. The clinical and experimental Use of sulfanilamide,
sulfapyridine, and allied compounds.

5. P. Duner. Bull. Sec. frang. Dermatol. el Syphil,, mars 1939, no 3, p. 374-376.

6. Besse. Thése Doct. Méd., Paris, 1939, Vicor fréres, édit.

7. H, B, vax Dwke, R, 0, Creer, Geoffroy Raxe el G, C. Mc Kys. Proc. Soc.
exper. Biol. Med., novembre 1939, 42 p. 410

G. M. Mc Kee, Geolfroy Rage, B, 0. Creee, IL B, van Dvke. Proc. Soe. exper.
Biol. Med., novembre 1939, 42, p. 417,

Buit. Sc. Prasy., (Seplembre-Oefolire 1040), 16
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vaux de M. Hanrtuany, R, Memr, O. Aviemay et Emeiz, 0. Gseun %)

En France, des essais cliniques ont donné des résultals particu-
litrement intéressants. Le corps 2000 1. P. s'est montré remnarqua-
blement actif sur le gonocoque (*), sur le tnéningocogue ("), dans
les cas de typhus exanthématique (*'). Son activité est conslanie sur
le colibacille (*).

Nos recherches sur sa circulation dans l'organisme el sur son
élimination, montrent qu'il est bien teléré et qu'il ne s'accumule

| 8 S— =

4. V.4 \\\
v % \

1 O

2l . | oA 2F 1162 £

.","f T ‘--X

L} F g-5

Temps: 2H3hgh & @24 Sqh

Fia. 1. — Courbes oblenues aprés ingeslion d'wne dose unique de 2 gr. de 2000 R, P.
de | gr. de 643 M, B oun de 2 pr. de 1162 F.
Les chilfres portés en ordonndes expriment, en milligrammes,
les quantités de produil dosées dans 100 em? de sang.

pas. Nous pensons qu'il est appelé i prendre en thérapeutique une
place de choix.

Circulation duns Uorganizme
du para-aminobenzéne-sulfamidothiazol.

Nous avons étudié successivement la circulation du corps 2090 R. P.
dans dilférents milieux liquides de l'organisme ().

B. Georges Buekee. La sulfanilamide ef ses dérivés en lhérapeulique. Schiveiz,
med. Wachensehr,, 29 avril 1940, 70, n® 16, p. 337-345.

LB, Civee, Wrin-Srrg et Favor. Soc. méd. des Hép., séance du 17 mai 1940,

Gawii el Cuowvener. Trailemenl rapide des blennorragies masculines aigués par
cerlains dérivés esulfamidés (hiazoliques, Jouwrn, Méd, de Lyon, 20 mai 1940,
100 1.-J. Gounsay et P, Monrmor. See. méd. des Hip., séance du 17 mai 1940,
Cévicr, Gresmn et Favvor, See. méd, des Hip., séance du 26 juillel 1940,

11. 1. Cérmce, Gresien el Farvor, Soc. méd, des Hap., séance du 28 juillel 1940,
12, J.-1. Gouvnmay et P. Mowrron. Soc. méd. des Hép., sfance du 29 novembre
1940,

J. CGfwce, L. Goveeror el P, Casstame. Soe. mdéd, des Hdap., stance du
20 novembre 1940,

13, La lechnigque ulilisée pour les dosages dans le sang, V'urine, le liguide
céphalo-rachidien el aulres milieux biologiques est celle de A, G, BratTon et
E. K. Mansoaryt jor, Journ. of biel. Chem., 1939, 128, p. 537-550.
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Nous allons exposer les résultats que nous avons obtenus lors de
dosages du para-aminobenzéne-sulfamidothiazol dans le sang, le
liquide céphalo-rachidien, le lait, le liquide d’ascite.

Nous rapportons ces résultals en suivant une classification tenant
comple du mode d’administration,

A. — ETunE DE LA CONCENTHATION DANS LE SANG.

1° MESULTATS ONTENUS APRES ADMINISTRATION ¢ PER 0S % D'UNE DOSE
vNiguE ¢ 2 6n. — La concentration dans le sang croit pendant deux
4 trois heures environ, puis redescend & des chiffres voisins de zéro,
i peu prés en vingt-quatre heures,

Le maximum de concentration sanguine semble réalisé entre la
deuxiéme et la quatrilme heure (voir fig. 1) Il semble varier avec

| BEURE 2 nEURES i mEURES
H b £ by - 8
25 <88 | ZE E5 | EE|[<EE
=T E5 s |FEy 2 |“2e | ESy
H EHIN SEEHEEE
i £ e g e
Ber... . .| 3,0 3.0 L] 4,0 4,0 0 2.0 2.0 U]
Berg ... 3.6 3.6 0 §,8 4,8 1} 3.2 3,0 0,2
Tan... . .| 4.6 s 0,2 5 4.4 oG | 2.8 2.4 | 0,4
AllL,. . ® " " 5.8 4.0 1,0 4,75 &0 0,75
Rat . i " 64 | 6,2 | 0,2 | 8 |1
12 HEUHES 2% WEURES
2. -1 En 8. . g
a8 £3 488 g8 388
=a 2= = == =
s82 | E82 | =Bs | 3fs B2 | 258
== AEL EE"‘ [—-%;.. — Eél-
EE EZ YES Ed ES ~gE
Ii E = g - E = E - :-'_'. = g =
|
Ber,... . . 0.6 0,6 [} Traces indosables.
Herg.. .. 1,6 1,5 i1 i, 0,6 i]
Tan... . . 0,9 .6 0,3 0.6 0 % 0,2
All... . 1.4 0,9 0. 5% 0,3 0,2 0,1
Rat.... . . 1,5 1,0 0,5 0,1 0.1

I'état physiologique du sujet, le produit atteignant, cher les sujets
jeunes et gains, une concenlration supérieure & celle qui est réalisée
chez les aulres.

Le taux moyen de conceniralion maxima sanguine pour 100 centi-
métres cubes varie de 1/500 & 2/500 de la dose ingérée.
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Dans tous les cas, il n'existe qu'une Lrés faible part de corps
2000 R.P. 4 I'état de dérivé conjugué (**).

2" RESULTATS RECUEILLIS APRES ADMINISTRATION « PER OS 3 DE DOSES
MOYENNES REPETEES. — La concentralion du produoit, dans le sang
prélevé & la vingl-quatritme heure chez des sujels ayant pris des
doses moyennes répétées pendant les vingt-quatre heures précédentes,
oscille autour de 1/1.000 de la dose ingérée en vingt-quatre heures.

Il en est de méme chez des sujels ayant ingéré des doses moyennes
pendant plusieurs jours de suite et chez qui on a prélevé du sang
le dernier jour du traitement.

La concentration dans le sang diminue rapidement dés que le
sujet cesse de prendre ce médicament et, deux jours environ aprés
la derniére prise, il n'existe plus dans le sang de quantité dosable
de corps 2090 R.P.

Addminiztration de doses répéiées.

TENEUR DU SANG A LA 24* WFURE
"'_w_._"‘

Total Lilire: Lonit g
A, — 0 gr. en vingt-quatre heures : — —_ —
DR e P e EhES 3.4 3,4 L]
Pl oo o e b Siva 4.8 1,6 1,2
ViVee o 2 0 0 wninin o 2w voaow o M,B i 0,8
Thol s v v v v oo v v w i s s 3,2 2,8 0,4
B. — 5 ge. par jour pendant huil jours :
Bern..., ls & jour, . . . . . . ... 3,60 3,20 0,40
— l9jour, . ..... ... 0,4 0,4 0
- leddjour .. .. ... ... O ] 0

On peut donc constater qu'il ne se produit pas d'accumulation du
produit dans l'organisme.

3° RESULTATS RECUEILLIS APRES ADMINISTRATION PAR VOIE INTEAMUS-
CULAIRE D'UNE DOSE UNIQUE @ 2 or. — Les résultats semblent exacte-
ment superposables & ceux obtenus lors de 'administration par voie
bucecale ; toutefois, le taux moven de concentration dans le sang
semble étre inférieur & celui constaté lors de 'administration per os.

Ici encore, le maximum de concentration semble atteint entre la
deuxiéme el la quatriéme heure et, vers la vingt-quatridme heure, la
concentration est devenue trés voisine de zéro.

La quantité de produit éliminée sous forme conjuguée est sensible-
ment la méme que dans le cas de 'administration par voie buccale.

4° RESULTATR: RECUEILLIS APRES ADMINISTRATION DTAR YOTE RICTALE
p'UNE DosE UNIQUE @ 2 oi. — Le produit, lors de 'administration par

14, On =ait que la forme de conjugaison des sullfamides est essentiellement
celle de dérivé acdtylé.
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voie rectale, reste & 1'élat de traces indosables dans le sang, pendant
les premitres heures. La concentration s'éléve faiblement pendant

Voie intre-mugseulaire : adminisiralion d'une doge de 2 gr,

o — — — —
{ HEURE 2 urvnes G HEURES
.| 3| E2| & 5.
= 25 =2 a8
_EE EEE ges | _gs 35S
sE2 | 553 | 288 | 2L3 2 5%
- iz |FEx =g
iz 9FEZ | E3 SE2
a = g == g =e o =
o = = =
Berg.... .| 3 i 1] 1.4 3 0,45 2.5 2,2 0,3
Vo... ..l 2,8 1,8 0 4,8 & 0,2 3.2 2.6 0,6
Rom... . | 2;2 2 0,2 2,6 2,4 0,2 a2 2 0,2
1
12 HEURES 24 NEURES
2. . 5. g 3.,
££5 s 25 288
= ® - _—a = —
258 k2 | 252 3EB | EEB
= 2= == =y
EF CEE EZ CEE
a= g g 5
o =] & o
Rerg.. 1,2 1 0,2 0§ 0,3 01
Yo... 1.5 1 (%1 0y & 0,2 0,2
Ron 1.8 i, 1.5 0,6 0,5 0,1

les heures suivantes et au bout de vingl-quatre heures, elle atteint
1/10.000 environ de la dose administrée.

Nos recherches indiquent indiscutablement que ce mode d'admi-
nistration est A& rejeter, au moins lorsqu’on ulilise les excipients
habituels.

Dase unijue de 2 gr. per os. Sang el lquide eéphalo-rachidien
prétevés trms heuwres aprés Uingesfion,

— i

BANG LIGQUIDE CEFHALD RACHIDIEN
L o
. = - 2
5 £ s E
2ad 2
s = &
: 3 2 3=
B = = a8
Hoff..., & mai 1940, . .| & i 0 0.2 >
Cou..., 1*" juin 1940. .| 3.6 3.6 il 0,05 0,05 ]
Hull..., 1= juin {930, .| 3.8 3,8 ih 0,05 ;
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B. — ETUDE DU PASSAGE DANS LE LIQUIDE CEPHALO-RACHIDILN,

1° RESULTATS ORTENUS APRES ADMINISTRATION ¢ PER 03 » D'UNE DOSE
uNIQUE : 2 6rn. — La concentration de corps 2090, dans le liquide
céphalo-rachidien de sujels ne présentant pas de syndrome méningé
aigu, prélevé trois heures apris 'administration per os d'une dose
unique de 2 gr., varic entre 1/30 et 1/200 de la concentration dans
le sang au méme moment, (Voir fablean, page précédenie.)

2° ApPRES ADMINISTRATION ¢« PER O3 » DE DPETITES DOSES REPETERS
PENDANT VINGT-QUATRE HEURES. — La concentration dans le liquide
céphalo-rachidien & la vingt-quatritme heurs varie autour de 1/10 de
la concentration sanguine ct dépasse un peu ce taux.

Droses répélées per s : 5 gr. en vingf-qualfre heures.
Sang el liguide céphalo-rachidien prélevés @ la vingl-gualriéme heure,

BAND LIGUIDE CEPHALD-BACNIRIEN
w ] L Ed £ w
E 2 Z E % < B

E ] z - = = = £
Sgf | Esk § | 3cE | EsE | Zef
E*h | B%% =%¥a | 3% g°a
= = = = o =
g g E E g

|
Dotaua-y 553 sars wil| Ed 3.4 0 0,45 0,45 i
Pl + v v v v 0 0 o .| &8 .8 0 0, 0,4 0,3
Thobo. s wiecits 3,2 2,8 0,4 0,4 0,4 L]
|
= m— ——

3° APRES ADMINISTRATION o PER 0% » i poses ELEVEES (D cr, 30 ran
KILOGRAMME) REPETEES PENDANT PLUSIEURS JOURS. — La concentration
dans le liquide céphalo-rachidien recueilli le dernier jour est de
I'ordre de 1/3 de la concentration dans le sang au mdéme moment,

e e — e —— —_—
TAUX ALK
maxiram
maximum dans

DORES INGEREES dans e sang l:?e'-lﬂﬁ:ll BLATFORT
on rachidicn !
illice b
milligrammes milligrammes

\ . 1

3 gr. en dose unique . . . .., ... 5,23 0,10 ==
4 " 1
5 gr. en doses fractionnées . . . . . . . . 3,8 0,44 :_.-!—U
' . 1
0 gr. 30 par kilogramme e dess fractionndes. [ 2 =7z
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C’est ainsi que chez un enfant qui avait absorbé, pendant huit
jours environ, une dose de 0 gr. 30 par kilogramme, chaque jour,
on a trouvé dans le sang une concentration de 6 milligi. pour
100 centimétres cubes et dans le liquide céphalo-rachidien une
concentration de 2 milligr.

4* RESULTATS RECUEILLIS APRES ADMINISTRATION PAR VOIE INTRAMUS-
CULAIRE, D'UNE DOSE UNIQUE : 2 k. — La concentration dans le
liquide céphalo-rachidien est de l'ordre de 1/10 de la concentration
dans le sang et oscille autour de ce chillre.

Doge unique 2 gr., par voie infra-musculeire;
prélévement de sany el liguide eéphalo-rachidien rois heures aprés.

BANG LIQUIDE CEPHALO-RACIIDIEN

Ll ] o

= ] <

: : g t E

Zge | 3e 4

=rE | B i

S = = S =

B 2 E g
Mol s www sos] 3.2 2.8 0,4 0,3 0,3 1]
Diom.., . . ......|l 2: 2,7 0 0,1 0.1 ]
Ciapics in o 2l ED 4,0 I 0,6 0,6 ]

~ -- —— =

6° BESULTATS RECUEILLIS LORS DE DOSAGES DANS LE LIQUIDE CEPHALO-
RACHIDIEN AU COURS DE LA MENINGITE cERERRo-seiNari, — [l s'agit,
dans ce cas, d'administration par voie buccale ou intramusculaire
de doses élevées répétées pendant plusicurs jours,

Dans ce cas, la concentration dans le ligquide céphalo-rachidien
par rapport 4 la concentration dans le sang est notablement plus
élevée que chez les sujets ne présentant pas de svndrome méningé aigu.

el (C) @ méaingife cérébra-spinale.

BANG LIQUIDE CEPIALO-RACHIDIER
w
ald
3= - - -] o ]
E:.E ] = = = E = - E
Skm| = = £ =2 - = & B B d
FEL| 3ga Fac | a3 Eazg Tep
gl FR| B38| §Ta
g 8 E =] =| 42
=4 B B f=: -]
14 premitras heares, | 1 5 3.2 0.8 2.5 2 0.6
24 heures suivantrs, | 12 i 1,2 0.8 2,2 1.6 0,6
24 beures suivantes. 12 i, 4 5,06 0,5 3.4 2.6 0,8
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Chez I'un de ces malades, nous avons obtenu un taux de concen-
tration de 'ordre de 50/100 et plus, du taux de concentration dans
le sang.

fiemarque. — Il semble que le taux de concentration dans le liquide
céphalo-rachidien par rapport 4 la concentration dans le sang est
d'autant plus élevé que la dose tolale administrée est plus considé-
rable et qu'elle a été administrée par doses fractionnées.

La voie intramusculaire est celle qui semble donner les meilleurs
résultats. Rapport de 1'ordre de 1/10.

C. — PASSAGE DANS DIFFERENTS AUTRES LIQUIDES DE L ORGANISME.

1 PassacE pAws LE LatT. — Le taux de concentration dans le lait
chez des sujels ayant absorbé une dose moyenne en vingt-quatre
heures, a été, & la vingl-quatritme heure, de l'ordre de 1/3 de la
concentration dans le sang.

Dosge de & gr, en vingf-qualre heures; Prélévements fails 4 la vingt-qualriéne heure,

BANG LAIT
o " W w
o = o o
E E | = g t E
5 _E g5 | &_8 & _E
E:E. E¢§L E?_El! ;'_’EE:
= - = - =
= = |= 7 =g
Bern 3 2.6 0,4 1 0,8 0
Ml i sl 1,4 1, 0 0,4 0,4 ]
2" PASSAGE DANS LE LIQUIDE ©'asciTE. — Chez un sujet ayant

absorbé une dose moyenne en vingl-quatre heures, le taux de concen-
tration dans le liquide d'ascite i la vingt-quatritme heure a élé de
Pordre de 2/5 de la concentration dans le sang.

Dose de 5 gr. en vingl-qualre heures: Préldvements foils & la vingl-qual: idéme heure,

SARG ARCITE
W Ll - L] "
a =] = 2 u
E ] - 2 2
= 2 =} B b B j=}
£ | EgE | 252 | Z5E | EsE
i R = ko 2= P
= = | § 5 Z =
E | g g E
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D. — ETupeE pE LELIMINATION PAR LES URINES.

1° RESULTATS RECUEILLIS APRES ADMINISTRATION « PER 0% » L'UNE
pose umiQue, — Chez des sujets & qui 'on a administré par voie
buccale une dose moyenne unique, Pélimination, au bout des pre-
mitres vingl-quatre heures, varie de 50 & 75 9 de la dose ingérée.

La quantité éliminée pendant la deaxitme période de vingt-quatre
heures varie entre 10 9 et § o, de la dose ingérée.

Administration per os dune dose unique de 3 gr.

PREMIERES 2§ NEURES PECKIEAES 25 BEORES
£ Z £ z & g
& E g2 E = = E |28 E
E —3' @ g T | g =B = B En_§
s |2%5|A%5|2%E| £ |2%5|3%5 (5%
r ST E|gE| * | E|S &
B E E g ] g
Tholl... . . .. .[2 000 | 1,5 1,55 0,20 | 2.000 | 0,78 0,25 0,0
Gal... . . .... 2000 | L3 | oms | 0,25 | L 900 | 0,012 [ 0,009 | 0,003
TROISIEMES 2§ NEURES
" POURCENTAGE
& 3 g
E :: gﬁE Loskal
G = T |
b g o] o | e 1,500 o,n12 0,011 0,001 61,4
Gal .. . .. ... 1,500 0,007 0,003 0,004 £4

Durant les vingt-quatre heures suivantes, les quantités éliminées
continuent & décroitre et sont de l'ordre de 0,2 9.
Chez des sujets jeunes et sains, on a obtenu en quarante-huit

Adminisiration per os J'une dose unigue de 2 g,

— - r———ra
PREMIERES 24 HEURES DEUXIEMES 24 HEURES
=
o
o w w - g
£ = -
" - Ele E|B|B2
E s E E|_E|5 | &7
= | 2 E[S5E| 2| B
] - = &L =) R = =
- = - =13 = 2
4 E Bl &
3 200 1 2 G903 00 ) 008 0,006 [ 0,003 L [6D,5
ik I_.:'Inl 1,07 )0, 5& [T6,4] 0 000 0,050 0,015 | 0025 | 2 L4
1. 400 1,54% 1,19 0,35 17 1 E00 | O, de0 | U080 | 0,020 | B |82
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heures une élimination de ordre de 80 9 de la dose ingérée ; chez
des sujets en moins bon étal, clle est restée aux environs de
5O & 60 9.

BESULTATS RECUEILLIS APRES ADMINISTRATION « PER O3 » DE DOSES
nipéries. — L'¢limination semble se faire mieux que dans le cas
d'ingestion d’une dose unigue.

Au bout des premidres vingl-quatre heures, le taux moyen d’élimi-
nation est resté entre H0 ol TH 9, mais pendant les vingl-quatre
heures suivantes, il varie autour de 25 9. De plus, chez un des sujets
qui, lors de l'ingestion d'une dose unique. n'avait éliminé que
51 9, au bout de vingt-quatre heures, on constale dans ce cas une
élimination de 72 ¢, en vingt-guatre heures.

Elimination urinaire pendont les premidres 246 heures.

L % : 3
=2 E_| _ B B = =
Be= S @ = £_.E 2 =
" B E |8 2
Thol..., D ., 3 gr.en 24 heores.| 2 000 1,53 1,35 0,30 51,17
ILTlml..., DB hErs v, q.000 3.6 3,0 0,6 72

Chez un sujel avant pris per os une dose moyenne de corps 2090
pendant cing jours, nous avons constaté qu’en sept jours 1'élimina-
tion avait atteint 78 7 de la dose tlotale.

Le huititme jour, l'urine ne contient plus que des quantités
infimes de sulfamide de ordre du milligramme.

Fay..., Adminisiration de 5 gr. par jour pendani eing jours.

4 QUANTITE DANS L'URINE
e -
e -
2 F £ =
DATES k5 E = u
n 5 _E g _E E
i Sg5¢ e
g i £
=}
& mai 5 1.700 2,72 0,G% i
T mai ] 2 300 G A6 1,40 123
8 muai H 1.300 260 0,52 B2
9 maj 5 2500 5. T4 1,12 115
10 mal . . .. a 1.200 2.06 U, 4% L3
Hmai .. ... L] T 0,43 045 i)
1= juim . . . .. 1] 1.0t 0,004 0,002 0,2
2 flun ..... 0 Q00 0, 004 0,002
LI

soit en totalité 78 9 de la quantité de 2090 absorbé,
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RESULTATS RECUEILLIS LORS DE L'ADMINISTRATION PAR VOIE INTRAMUS-
CULAIRE D'UNE pusE UNIQUE. — L’élimination semble se faire encore
mieux que lors de I'administration per os.

L'élimination au bout des premidres vingl-quatre heures semble

Adminisiralion par vaie infra-musewlaive d'une dove unique @ 2 gr.

PEEMIERES 2§ HEUHES DEUXIEMES 25 HEURES E

o

" i 2w o ] ] 5

5 e B| B lep E 2le 2| B| 2

E|E_E Bl & E = Elw_E| = =

elisp|sEg| £ |[SEE PE|2EE| B | B

] - = et ~ g Hila | = =

= — a = -] - a = - B

H FE] 3 P3| & &
Ron... G600 [ 4,06 ) 1,20 [0,36 |78 4 300 | 0,325 0 221 | D404
lerg, 200w (0,50 | 0,72 u, i |40 1o6h0 | e ul0 | e ik (0,002
Rat .. 1.410 1,83 04.46 | 0,37 9.5 {450 0,04 |0 05T | 0,023
Malt.. 1.050 | 1,68 | 1,36 ) v, 32 | b You |08 0 eT2 0,048

se rapprocher de 80 9, et méme, pour certains sujels, dépusser ce
taux.

Chez un sujet qui, lors de 'administration per os, avait, pendant
les vingt-quatre premiéres heures, éliminé 77 94 et en quarante-huit
heures 82 9, nous constalons dans le cas d’administration par voie
intramusculaire une élimination de 91 95 en vingt-quatre heures ct
95 94 en quarante-huit heures.

De 1'étude de I'élimination urinaire du corps 2000, il ressort gue
ce corps s'élimine rapidement pour la plus grande partie, ce qui
tend & prouver qu'il ne saccumule pas dans 'organisme.

Commentaires.

Dans cetie éiude expérimentale du para-aminohenzénc-sulfamido-
thiazol, il est plusieurs points importants sur lesquels il convient
d’attirer 1’attention.

I. — Fixons tout d’abord quelle est la fagon de se comporter dans
P'organisme de ce corps 2000 H.DP. par rapport & deux corps déjd
bien connus, la p.-aminobenzine-sulfamido-pyridine ou corpe 693
(Dagénan) et le p.-aminohenzéne-sulfamide ou corps 1162 F.
{Septoplix).

L’établissement de courbes types figurant I’évolution de la concen-
tration sanguine en fonclion du temps et Uélimination urinaire de
ces trois corps nous renseignera immédiatemnent.
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N. B. — Nous ne pouvons pas figurer ici une courbe représentant
I'évolution de la concentration sanguine aprés injection intrainuscu-

P |

i

ﬁmpﬁ!:‘ 2% &h 128 aah

Fig. 2. — Courbes obtenues aprés injection inlramusculaive unique
de 2 gr. de 2090 K. ' el de { gr de 693.
En ordonnées les concentrations dans le sang (en mgr. de produit pour 100 em?”).

laire de 1162 F., cette expérience n'avant pu étre faite, en raison
de la faible solubilité du 1162 F. dans 1'eau.

II. — Dans les résultats recucillis an cours de cetle expérimenta-
tion, il est deux points qui méritent d'étre remarqués ;

1° La grande variabilité des taux de concentralion che: différents
sujets avant absorbé la méme dose, et méme, ainsi qu'on le mon-
trera ultéricurement, variation de ces mdémes chiffres chez le méme
sujet, lors de deux expérimentations consécutives.

Par exemple, dans le tableau n® 1, nous vovons ces chiffres varier
de 2 milligr. &4 8 milligr., ¢’est-d-dire dans la proportion de 1 a 4.

Il a été jusqu'a présent impossible d'expliquer cette variabilité, On
n’'a pu que constater le fait. Tout ce que 'on peul en dire, ¢'est qgue,
ainsi qu'il serait logique, on ne peut pas incriminer 1'¢limination
rénale,

En effet, aprés exploration de la fonction rénale par 1'établisse-
ment de la constante d’Amsarp et Uéprenve de la phénoel-sulfonephta-
léine, nous avons constaté qu’il n'existait pas de rapport entre e¢lles
et le taux de concentration sanguine. Dans plusieurs cas, nous avons
constaté que des sujels jeunes et sains, possédant des reins fone-
tionnant parfaitermnent, présentaient les lanx de concentration les plus
élevés. Clest le cas dans le tableau n® 1.

2% La faible quantité de composés conjugués (acéiylé, efe)) qui se
forme dans 'organisme. — D’aprés les lableaux, il est facile de
remarquer que dors le song la quantité de conjugué formé atteint
20 9, et reste trés souvent inférieure & ce chillre. Souvent méme, la
quantité de composé acétylé est nulle. 11 est évident que lorsqu'on
considére les derniers chiffres de la série sau moment ofh il n'existe
plus dans le sang que des quantités infimes de sulfamide, le taux
de conjugué peut atteindre 50 9. Mais ce ne sont pas ces chilfres 13
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qui sont intéressants, ce sont ceux que l'on trouve aux environs du
maximum de concentration.

Dans les urines, la quantité de composé acétylé varie de fagon
nette avec le temps de présence du sulfamide dans 1'organisme.

Pendant les premitres vingl-quatre heures, la quantité de composé
acétylé est faible : inférieure & 20 <.

Pendant les secondes vingl-quatre heures, la quanlilé de conjugué
reste inférieurs & 30 9.

Pendant les troisitémes vingt-quatre heures, alors que la quantité

Fo0 %

20%

0%

-
/ - 2
- -
% v -
b Y
g0 - Al
-~

3
L
/ 20
x| | Wi
| P
sl Lf r2
. |77
0% Lt
f -
102 / 4’
7
Tempa: RAA 4 24 240 484

Fua. 3. — Courbes figurant da l'élimination du 2000 K. P., du /93, du 1162 F,
en fonclion de la dose absorbée et du temps.

de sulfamide éliminée est extrémementl faible, la quantité de com-
posé acétylé va jusqu'a 50 9.

Dans l'ensemble, on peul admeltre que la quantité de conjugué
formé en moyenne reste aux environs de 30 9.

Cette constatation est exirémement importante, car il semble
établi que seul, le sulfamide libre peut &tre actif dans 'organisme,
alors que le composé acétylé est inefficace.

Avec les corps étudiés jusqu'd présent, on avait lrouvé des yuan-
tités de conjugué plus considérables, environ le double des quantités
de conjugué trouvées dans le cas du corps 2000 R. P.

3* Il convient d’aitirer également l'attention sur la facon dont se
comporte le corps 2000 R. P, dans le liguide céphalo-rachidien.

Ainsi qu'on 1'a établi pour le Dagénan « il semble que le passage
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dans le liquide céphalo-rachidien soit favorisé par 1'élat d'inflamma-
tion de la choroide ».

Dans les tableaux, alors que chez des sujets ne présentant pas
d'état méningé aigu on trouve dans le liquide céphalo-rachidien un
taux de 10 95 du taux de concentration, au contraire dans les cas
de méningite cérébro-spinale, on voit monter ce taux jusqu'd 50 %
et méme au deld. Comme pour la concentralion sanguine, on
conslate que la concentration dans le liquide céphalo-rachidien est
extrémement variable el capricieuse. Flle varie d'un sujet & Dautre
dans la proportion de 1 & 2 et méme, chez un sujet donné, au cours
de deux expériences conséculives, ainsi qu’en témoigne le tableau IV.

L'expérimentation ne mous a pas permis d’expliquer cett: varia-
bililé.

On pourrait voir dans celle inconstance un obstacle & 1'adminis-
tration de ce corps aux fins de thérapeutique. Mais il feul suriout
éviler de confondre les nolions de concentration et d’activité. Tl n'y
a, en effet, pas de rapport direct entre le taux de concentration du
sulfamide et son actlivité thérapeutique.

ForyaTion »'HYDROXYLAMINE.

Certains auteurs américains ont posé en principe gue activité
d'un corps sullamidé est fonclion de sa concentration dans le sang
i I'état de molécule aminée diszotlable

Si ce principe est 4 peu prés justifié pour le para-aminobenzéne-
sullamide, il ne 'est que trés irréguligrement dans le cas de 1'amino-
benzéne-sulfamido-pyridine et de 'aminobenzéne-sulfamido-thiazol,
Pour ces produils, les concentralions sanguines sont trés variables
d’un sujet & l'autre et, comme le note P. Durer, on enregistre des
échecs aver des taux qui paraissaient salisfaisants et an contraire
des résullats avec des concentrations faibles.

Quant aux conceniralions dans le liquide céphalo-rachidien, elles
n'onl aucun rapporl avec 1'activité.

Des corps sullamidés étudiés jusqu’d présent, clest le 2000 qui
passe le plus mal dans le liguide céphalo-rachidien el pourtant,
d'aprés les données cliniques, il parait ére le plus actif dans les
méningococeies,

Ces constalations semblent assez troublantes. Une explication fort
intéressante nous est fournie par 'hypothése de B.-L. Mayer. Selon
cet autenr, la forme active de la substunce aminée n'est pas 1'ainine
clle-méme, mais son produit d'oxydation hydroxylaminé qui pren-
drait naissance dans 1'organisme ; par exemple, pour le para-umino-
benzéne-sulfamide, c'est le para-hydroxylaminobenzéne-sulfamide
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NH,.80,.C,H, NHOH. R.-L. Maver a noté, en effet, sur les cultures
une action bactéricide de la molécule hydroxylaminée dix & cent fois
plus intense que celle de l'amine. Inversement, 'organisme réduirait
le para-nitrobenzéne-sulfamide NH,.80,.C,H,.NO, en produit hydro-
xylaminé et l'expérience montre que ce produit nitré est trés
actif in vivo.

La forme hydroxylaminée est trés instable et ne peut dire utilisée
in vivo ; elle se réduit ou s'oxyde dis son introduction dans l'orga-
nisme et ne parvient pas au germe pathogine.

Il faut qu'elle se forme dans Uorganisme au voisinage immédial
du germe ou dans le germe lui-méme.

Si U'on admet ceite hypothése, Uaclivilé d'un produil serail lide
d'une part, aur faeullds d'orydo-réduction de U'organisme el d’autre
part, a la plos on moins grande ozydabilité du corps ingéré el non
pas & la concentralion sanguine direclement.

La présence de produit hydroxylaminé a été mise en évidence,
d'ailleurs, dans les urines des malades ayant ingéré des sulfamides.

Conclusions.

Nos conclusions ne concernent que le sort du sulfathiazol dans
I'organisme ; 1'activité thérapeutique de ce produit, la mani#re dont
il est toléré lui donnent une place de premier plan ; ses propriétés
thérapeutiques ont fait I'objet de divers travaux et nos recherches i
ce sujet ont été publiées par ailleurs.

L’aminobenzéne-sulfamidothiazol (corps 2090 R.P.) esl un corps
qui s'élimine bien ; cette élimination est rapide et presque complite.

Ce corps ne s'accumule pas dans l'organisme, d’oli la possibilité
de soumeitre les malades 4 des cures répétées et rapprochées.

Les concentrations de ce produit dans le sang sont plus irrégulidres
que celles du 693 et du 1162 F., mais il faut se rappeler que l¢ taux
de concenlration dans le sang n'est pas I'unique facteur de 1Mactivité
des sulfamides.

L'aminobenzine-sulfamidothiazol a wune toxicité trés faible ; en
effet, il est trés bien toléré par 'organisme, mieux que les sulfa-
mides précédents et 'expérimentation clinique nous a permis de
remarquer sa faible toxicité sur le tissu rénal.

L'aminobenzéne-sulfamidothiazol ne forme que de faibles propor-
tions de composés conjugués. Le taux moven de conjugué formé
dans l'organisme demeure entre 20 el 30 9, alors que le 693 et le
1162 F. donnaient un taux moyen de 40 & 50 9. Souvent, les quan-
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tités de conjugué sont d'ailleurs inférieures i ce taux moyen et
voisines de zéro.

L'expérimentation clinique nous a démontré que ce corps était
particulitrement efficace sur certaines affections microbiennes, telles
que les gonococcies, les méningococcies, les colibacilloses. Son
action est rapide, régulitre et stable.

J.-1. Goummay, M" T, Morrron, MU N, Avninse.

Recherches sur la répartition et 1'activité de 1'asparaginase
dans le régne végétal (Angiospermes, Champignons, Bactéries).

Sous la haute direction de M. le professeur Bace, qui a lui-méme
consacré & l'asparaginase plusieurs travaux importants, je me suis
efforcée de préciser la répartilion et les modalités d'action de celle
diastase dans le régne végétal. Ce sont les résultats de ces travaux,
poursuivis au Laboratoire de la Pharmacie de 1'Hdpital Tenon, qui
vonl éire exposés ci-dessous.

L’asparaginase est un ferment, appartenant au groupe des désami-
dases, qui provoque 1'hydrolyse de 1’asparagine, en détachant et
hydrogénant le groupe aminogéne, pour donner de l'anunoniaque et
régénérer de 1'acide aspartique :

(:0,H.CH.CH,.COXII, + Oll, 2 CO,H.CH CH,.COH 4 NI,
n!u, NI,

Asparagine. Eau, Acide aspartique.

Dans son mode d’action, elle est donc comparable A 1'uréase, qui
hydrolyse 1'urée pour fournir du carbonate d’ammonium, mais elle
en différe par sa spécilicité,

Quand les deux ferments sont présents 4 la fois dans un méme
organisme, il a été démontré par M. Bacm ('), dans un cas au
moins, celui de I"Aspergillus niger Van Tiegh., que leurs conditions
d’action et surtout lenr évolution sont différentes dans le myeélium,
ce qui établit 'individualité de chacune des deux diastases.

1. D Bacwn., L'évelution de Vasparaginase dans les cultures de 1'dspergillus
niger. Bull. Soc. Chim. biol., 1920, 14, p. G05-1006.

D. Bacu. Evolulion de 'uréage dans les cultures de dspergillus  niger.
Ibid., p. 1007-1015.

D. Bacm. Sur quelgues condilions d'aclion de Vurfase de 'dspergillus niger.
C. R. Sec. Biol., 1929, 100, p. 831-833,
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Le premier, Supata (*), en 1004, pressentit |'existence d’anidases
dans 1'Aspergillus niger. Son travail fut le point de départ de nom-
breuses recherches dans tous les domaines, mais avec les résultats
les plus divergents.

Dans le régne animal, il semble bien démontré que 1'asparaginase
soit assez répandue, mais dans le régne végétal, il a fallu altendre
les résultats des travaux de Gepoes et IHuster (*) et de ceux de
M. Bacm (*) pour connaltre les principales conditions d’action de
ce ferment.

Gennes et Hunter ont trouvé dans la levare de boulangerie une
désamidase active sur D'asparagine, inactive, par conire, sur l'urée
et sur lous les aulres amides expérimentés, que ceux-ci appartiennent
i la série grasse ou & la série aromalique.

Ces auteurs ont employé, pour extraire 1'asparaginase de la levure,
le procédé suivant : la levure siche était broyée avec du sable
siliceux, et ce mélange pulvérulent traité soit par de 1'ean pure, soit
par de 1'eau glycérinée & 560 9. Dans les liquides extractifls ainsi
obtenus, l'asparaginase élait précipilée par la safranine, & 1'état de
complexe, selon une méthode déji utilisée, depuis 1907, par plusicurs
auteurs américains ou anglais. Du complexe ainsi formé, on peut,
par élution, récupérer 1'enzyme.

Geopes et Huxten ont observé la destruction rapide du ferment
par 1'alcool, par l'acétone, par le mélange alcool-éther, ou méme
par une chaleur modérée : & la température de 30°, 1'activité de la
diastase est diminuée de moitié au bout de vingt heures ; & la tempé-
rature de 507, toule aclivité disparait dans le méme laps de temps.

Les modalités d’action de 'asparaginase de la levure ont é1é pré-
cisées surtout pax Gmassmanw et Mayn (*), en 1933,

M. Bacm, en 1929 (loc. cit.), a é1é conduit A étudier simultand-
ment l'asparaginase et 1'uréase de 1'Aspergillus niger. 11 a démontré
que ce sont bien deux ferments distincts ; les zones d'aclion, les
optima de température sont différents ; 'asparaginase est plus
sensible que 'uréase & 1'égard de 1'acétone et de 'alcool ; son autodes-
truction en présence de 1'air est plus rapide. Mais surtout, 1'évolu-
tion des deux ferments dans le mycélium, au cours de la culture
in wvilro, est inverse.

2. K. Sumpara. Ueber das Vorkemmen von Amide spaltenden Enizymen bei Pilzen.
Beiftr, chem. Physiol. und Pathol., 1904, 5, p. 4584,

3. W. F. Guonrs et A, Huntem, Observalions upon the enzyme Asparaginase,
Journ. of hiol. Chem., 1928, 77, p. 197-229,

4. D. Baca, Etude de I'hydrolyse fermentaire de 1'asparagine par le mycélium
de U'Aspergillus niger. Bull. See. Chim. biol., 1920, 44, p. 119145

5. W, Grassaasw ef Otto Mayn, Zur Kennlols der Hefeasparaginase, Zeitschr. fir
physial. Chemie, 1933, 214, p. 185-210.

Brrv. Sc. P oanm . (Sepdombre-Oclobre 1940). 17
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Chez les végétaux supérieurs, l'asparaginase a été peu étudide et
les résultats obtenus paraissent contradictoires.

Enfin, I'asparaginase des bactéries a également été V'objet de tra-
vaux pen nombreux ; ce ferment a é1é signalé chez le Bacillus
pyocyaneus Gessard en 1924, par Svesiewski (°) et chez le Bacillus
fluorescens ligucfaciens Fliigge en 1932, par VieTanen et Tannanexs (7).

PAATIE EXPERIMENTALE

Sur le conseil de M. Bacn, je me suis proposé de rechercher la
présence de 1'asparaginase dans diverses moisissures, dans les
levures les plus communes et d’éudier son évolution au cours de
la culture de ces Champignons inférienrs. Ce fermenl a ensuile élé
recherché dans des Champignons supérieurs. dans les graines d'une
quinzaine d'espices de Phanérogames el chez quelques Bactéries,

I. — L'asparacivase cEEz LEs Périsporiscies BT LES Mucominées.

En ce qui concerne les moisissures étudides, la technique employée
a été celle suivie par M. Bacm pour I'Aspergillus niger (%).

Des mycéliums d'dge diflérent ont été prépards, pour éprouver
I'activité de ceux-ci sur l'asparagine. Afin que les difiérents essais
soient comparables entre eux, il est nécessaire d’opérer sur des
mycéliums desséchés, de facon & obvier 4 la tepeur en cau essentiel-
lement variable des mycéliums simplement essorés.

Mode opératoire. — Les mycéliums, obtenus par culture sur des
milieux liquides, sont lavés soigneusement & 1'eau distillée, exprimés
4 la presse, puis séchés & 1'étuve & 356° pendant vingt-qualre heures.
La masse séche est pulvérisée, tamisée et conservée, en vue d'un
usage ullérieur, dans des ampoules scellées, & 1'abri de la lumidre.

Le milieu d’hydrolyse est une solution ajustée au pIl = 8,6 ;
l'asparagine y est dissoute 4 la concentration de 0,5 2. On opére
toujours en présence d’un antiseplique ; nous avons choisi le toluéne.

Comme enceinte thermique, j'ai utilisé un thermostat & eau ; j'ai
toujours opéré A la température de 328°, puisque c'est celle qui a été
reconnue par M. Bacn comme étant la température optimum d'action
du ferment (*). Les fioles coniques renfermant la solution-tampon

6. J. Surmewskr. Untersuchungen diber den Stoffwechsel der  Stickstoffver-
bindungen in den Kulluren von Bacillus pyocyaneus, Biochem. Zeilschr., 1924,
154, p. 98-103.

7. A. I. Vinranew et J, Tanwawen, Die enzymalische Spallung und Synthess der
Asparaginsiure. Biochem. Zeitschr., 1932, 250, p. 193-211.

8. D. Baca, Loe. cit., p. 996,

9. D. Baca, Loc. eit., 1929, p. 125-127,
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sont immergées jusqu'au col dans 1'eau du thermostat. La poudre
fermentaire est ajoutée seulement lorsque 1'équilibre de température
est obtenu. Ces fioles doivent &lre bien bouchées, de [acon & éviter
toute perte d’ammoniac pendant U'hydrolyse. Pour des raisons de
commodité opératoire, nous avons, pour toutes nos expériences,
choisi une durde de vingt et une heures.

Tanceau I.
Marche de U'hvdrolyse de Pasparagine par UAspergilfus confusus

Age HC1 N/ 20 consommé Foids | Pourcentage
du par 10 cc.de filtrat da'nNE2 asparagine
mycélium| Témoins |[Essai|Chiffre| formée| hydrolysée
(esparagine corrigé] en
+ poudre) BmET .
6 jours 1,08 7,12 6,04 | 4,22 90,6

- 1,08 7,12 6,04 | 4,22 90,6
7 Jours 0,5 5,78 5,28 | 3,69 7%.2

o 015 Sn?s 5123 }I69 ?9!2
8 jours| 0,9 [6,79| 5.89| 4,12 | 88,35
el 0!9

10 jours 0,82 6,35 5,53 | 3.87 82,95
- 0,82 6,36 5.54 | 3,87 83,1

14 jours 0,58 5,15 | 4,57 | 3,19 €8,5
= 0,58 5,09 4,51 | 3,15 67,6

15 jours 0,92 3,21 2,29 1,6 34,3
o ﬂlge 3:16 2124 1.56 3336

18 jours 0,68 1,55 0,87 | 0,6 13

Y oa 0,68 1,62 0,94 | 0,65 14,1

A la fin de chaque essai, les flacons sont relirds du thermostat et
refroidis sous I'eau courante. On filtre, et, sur une portion du filtrat,
on effectue le dosage de 'ammoniaque.

Principe du dosage. — Le dosage de 'smnmoniaque est pratiqué
apris enitrainement 4 la vapeur d'eau, en présence d’un alcali faible
(soude diluée) ; la durée de la distillation a &é uniformément de
sept minutes ; I'ammoniaque est regue dans une solution N/20
d’acide chlorhydrique ; 'acide qui n'a pas réagi est titré « par
retour », au moyen d'eau de baryte N/20, en présence de rouge de
méthyle comme indicateur.
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Résultais. — Les Périsporiacées provoquent la désamidation de
I'asparagine ; néanmoins, celte hydrolyse n'est jamais totale ;
M. Bacu l'avait déjd constaté dans le cas de VUAspergillus niger ; le
mycélium de I'Aspergillus confusus, le plus riche en asparaginase,
4 hydrolysé, au cours de mes essais, 90 9, de l'asparagine mise en

Aspergillus flavusg —
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Fio. 1. — Hydrolyse fermentaire de Pasparagine
par gquelques moisissures tris aclives.

&1 présence, dans les conditions optima de température, de concen-
tration et de réaction du milieu (pH = 8,6) [tableau I].

Toutes les esptces éludides, au nombre de sept, parmi les Périspo-

riacées, sont actives sur l'asparaginase. L'd. confusus, I'A. jlavus
Link, I'A. repens De Bary et le Penicillium glancum Link sont les
plus riches en ferment (fig. 1) ; le mycélium de 1'1. oryzae Cohn
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présente une teneur moyenne ; celui de 1'A. cinnamomeus Schirmann
est pauvre.'L'A. nidulans Winter ne posstde plus d’activité au bout
du septiéme jour (fig. 2).

Lévolution du ferment s'accomplit toujours de la méme fagon ;
la courbe représentative de Dactivité de chagque espéce présente,
comme celle de I'Aspergillus niger, deux maxima. Dans tous les cas,
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Fia. 2. — Iydrolyse fermentaire de U'asparagine par deux Périsporiaetes peu actives.
La courbe présente deux maxima suceessifs.

les myeéliums présentent leur premier maximum d'activité dis le
premier jour de la récolte. Cette aclivité diminue, puis elle augmente
jusqu'a passer par un deuxiéme maximum. Flle décroit ensuile régu-
litrement, pour disparaitre enfin, au fur el & wesure gque le myeélium
vielllit.

Pour toules ces espéces, il y aurait intérét 4 connaitre les varia-
tions d'aclivité de mycéliums obtenus i des températures différentes
et sur des milieux de culture variés, Par exemple, 'asparaginase fait
défaut dans le mycélium de 1'A. nidulans cultivé & 38°, ce qui repré-
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sente pourtant 1'optimum thermique de développement ; & 24°,
l'activité du méme mycélium est faible, mais elle reste cependant
appréciable jusqu’au sepliéme jour.
Les Mucorinées que j'ai étudides sont, pour la plupart, pauvres en
e L L1111
Hhizopua reflexus ———
Mucor Rouxianus  ------
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Fio. 3. — Hydrolyse fermentaire de Pasparagine par denx Mucorinées.
La courbe présente deux maxima suceessifs,

Pourcentage d' asparagine hydrolysée

&
i)

asparaginase. Seul, le Mucor Rourianus Wehmer se rapproche des
Périsporiacées par sa teneur élevée en ferment, qui, au neuvidme
jour, hydrolyse 72 9/ de D'asparagine mise en ceuvre,

Jusqu’ici, tous les Champignons étudids ont été trouvés d'autant
plus riches en asparaginase que le mycélium était récolté plus jeune,
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Quelques Mucorinées, par exemple le Cunninghamella echinulata
Thaxter, suivent cetle régle. Les autres se comportent différemment :
les mycéliums les plus jeunes ne sont pas ici les plus actifs ; ce
n'est qu’au quatritme jour, par exemple, que 'Absidia coerulea Bai-
nier produit I'hydrolyse la plus marquée de l'asparagine.

Pour le Mucor Rowxianus Wehmer, Pactivité croit du troisitme au
neuvieme jour. Il en résulte que, d'une esptce & I'autre, la courbe
d’hydrolyse n'a pas tout & fait la méme allure.

Avec plusieurs de ces Mucorinées, la courbe représentative  de
1'activité fermentaire montre, comme dans le cas des Périsporiacées,
deux maxima successifs (lig, 3).

1. — L’aspanacinase cHEZ LES LEVURES.

La présence de l'asparaginase dans la levure de boulangerie a,
tout d'abord, é1é vérifiée ; puis son action a été éludiée en fonction
du pH de la solution-tampon, des concentralions en asparagine et
en levure, ainsi que de la durée d’hydrolyse.

La levure fraiche peut étre utilisée directement ; il suffit de la

TasLeau 1.

HC1 N/ 20 consomzd Poids |Pourcentagel
pE par 1l0cec.de filtrat a'yald asparagine
Témoins Essai|Chiffre|formée| hydrolysde
(asparagine corrigé| en (1)
+ Levure) ] mmgr.
6,2 0,54 0,57 | 0,03 0,02 0,9
- 0,54 0,59 | 0,05 0,03 1,5
7.2 0,56 0,99 | 0,43 0,3 12,9
= 0,56 1,03 | 0,47 | 0,32 | 14,1 i
8.5 0,58 2,33 | 1,75 1,22 52,5 1
- 0,58 2.4 1,82 | 1,27 54,6
9;6 0!5‘ 0,6? 0113 010‘9 3!9
- 0,54 0,63 | 0,09 0,06 2,7
1) lLes solutions d'asparagine sont N/60 r
x=EF x 30
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délayer dans de la solution de chlorure de sodium & 8 gr. p. 1.000,

Cette levure renferme de Dasparaginase, dont activité maximum
sur l'asparagine semble s'exercer dans un milien d’hydrolyse de
pH = 8,5 (tableau 11},

Une conceniration trop élevée en levare acidifie le milien et
diminue P'action du ferment. C'est & la concentration de 1 2, et
A la températlure de 38° que la levure parait exercer le mieux son
aclion hydrolysante sur 1'asparagine (tableau II1).

TanrLeaw II1.

Concentration HC1 N/ 20 consommé Foids | Pourcentage
en par 10 cc.de filtrat A'NE> |asparagine
Levure Témoins Essai|Chiffre |formée|hydrolysée
(asparagine corrigé| en
+ Levure) mmgT .
0,5 % (0gr.10) 0,38 2,34 1,96 | 1,37 58,8
1 % (Ogr.20) 0,44 | 3,18 | 2,74 | 1,91 82,2
2,5 % (0gr.50) 0,5 2,88 | 2,38 | 1,66 71,4
s & (lgr.) 0,53 2,55 2,02 | 1,41 60,6

Dans les limites des essais effectuds, la quantité d’asparagine
hydrolveée n'est pas proportionnelle & ea concentration dans le
milieu d’hydrolyse : la proportion hydrolysée augmente quand la
concentralion diminue ; o'est ainsi gu'au bout de vingl et une
heures, le pourcentage d’asparagine hydrolysée atteint 78 9, lorsque
la concentration n'est que de 0,50 2, ; la proportion hydrolysée est
moindre avee des concentrations de 1 ou de 2 9 (tableau 1V).

o

TasLeavu 1V.

Concentration HCl1 ¥ / 20 consommé |Poids |Pourcentage
en par 10 cc. de filtrat |d'NH? |asparagine
asparagine Témoina |Essai|Chiffre|formée |hydrolysde
(asparagine corrigé| emn
+Levare) omET.
0,5 # (Ogr.10 0,22 |5,42 5,2 3,64 78
1 % (0gr.20) 0,16 |6 5,84 | 4,08 43,8
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L'asparaginase de la levure de boulangerie peut hydiolyser prés
de 90 ¢, de 'asparagine au bout de quarante-huit heures (tablean V).

TasLeau V.

Action de 'asparaginase en fonction de la durée de U'bydrolyse par In levare
de boulangerie,

Durég HCL H/20 consommé Polds |Pourcentage
de par 10 cc. de filtrat aryEd asparagine
1'hydrolyse| Témoins Easai | Chiffre |formée hydrolysée
(asparagine corrigé| en
+ Levure) mmgr.
1 héure 0,06 0,06 (4] 4] 0
2 heures 0,11 | 0,11 o o] 0
3 heures 0,14 0,14 0 8] 0
4 heures 0,14 0,23 0,09 0,06 1,3
5 heures 0,18 1,41 1,23 0,86 18,4
6 heures 0,22 1,7 1,48 | 1,03| 22,2
16 heures. 0,24 4,43 4,19 | 2,93| 62,8
23 heures 0,28 5,16 4,88 3,41 73,2
48 heures 0,36 6,3 5,94 4,15 89,1
72 heures 0,39 | 6,27 5.88 | 4,11| 88,2

Jai également étudié 1action de 1asparaginase produite par
d’autres espiices de levures,

Le miliea de culture était constitud ici par du moilt de bitre ; la
source de ferment élait une émulsion de cellules de levares dans une
solution de chlorure de sodium & 8 gr. p. 1.000.

Les Saccharomyces éudiés sont tous trois riches en asparavinase :
5. apiculatus Reess, 5, ellipsoidens Hansen (tableau VI, 5. Pasto-
rinnus Hansen. Par contre, nous avons constaté gue des levures
apparlenant & d'autres genres : Schizosaccharomyees oclosporns
Beijerinck, Zygosaccharomyces bisporus Anderson, Debarvomyces
Hudelo Da Fonseca, Sporobolomyces tenuis Kluyver et Nematvspora
Coryli Peglion, ne renferment pas d’asparaginase. Il serait intéressant
de pouvoir étendre cetle observation & un plus grand nombre
d'espéces.
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TasLzav VI.
Hydrolyse fermentaire de l'asparagine par le Saccharomyces ellipsoideus llansen.

Age HC1 KB/ 20 consommé Poids |Pourcentage
de la par 10 cc.de filtrat a'ng? asparagine
Levure Témoins Essai |Chiffre|formée |hydrolysde
lasparagine corrigé| en
+ Levure) mmgr.
3 jours 0,08 4,55 4,47 | 3,12 67
- ﬂ,ﬂﬂ 4!35 4r3? 2:93 64
4 jours 0,1 4,92 4,82 | 3,37 72,3
- 0,1 5,1 5 3.5 75
5 jours 0,26 4,72 4,46 3.12 66,9
- 0:26 4&?5 4,52 311'&' 6?13
6 jours 0,18 4 3,82 | 2,67 57:3
= 0,18 3.97 3.79 2,65 56,8
10 jours 0,16 2,72 2,% | 1,79 38,4
- 0,16 2,? 2}54 1}7? 33l1
14 jours 0,21 1,69 | 1,48 | 1,03 22,2
= 0,21 1,72 1,51 | 1,05 22,6
TasLeav VI

Essais d'hydrolyse de l'asparagine par le thalle ou les lames de queliques
Hyménomyeéles,

Champignons| Partie HC1 ¥ / 20 consommé Foids - | Pourcentagy
$tudids |utilisde| par 10cc.de filtrat 4'¥E3 |esparegine!
Témolina Essai|Chiffre| formde|hydrolysde
{ asparagine corrigé| en
+chempi gnon) mmgr.
Boletus entier 0,28 0,52 | 0,24 | 0,16 2,7
badius Fr.
Collybia
butyracea entier -0,68 0,97 0,29 | 0,20 3,2
(Bull.)quel
Clitocybe | juneq 0,20 0,53 | 0,33 | 0,23 3.7
oyathifor- | o0q 0,18 0,23 | 0,05 | 0,03 0,5
mia (Pr)G4IY
Lactaring | jopeg 0,20 0,22 | o,00 |0,007| 0, .
blennius Fo
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T, — L'ASPARAGINASE DANS LES CHAMPIGNONS SUPERIEUKS.

Los essais effectués sur plus de cingquante esptces d'Hyménomy-
céles ne nous ont permis de déceler Dasparaginase chez aucun
d'eux (tableau VID. Méme si le ferment devait &tre rencontré chez
certaines aulres espices, on peut dés i présent admettre que 1'aspa-
raginase est moins répandue que l'wmiéase chez les Champignons
supéricurs ('),

IV, — 1. 'ASPARAGINASE DANS LES GRAINES.

Si la répartition de 1'uréase a éé Lr’s longuement étudiée chez les
végétaux supérieurs, il n'en est pas de méme en ce qui concerne
la présence de l'asparaginase (Kiesen, 1909 ; Cmpsair, 1922-1924).

Fai examiné A ce point de vue les graines d'une quinzaine
d'espices (douze Légumineuses, une Graminée @ le mafs et deux
Cucurbitacées : melon et potiron). Toutes ont fourni des résultats
négatifs, qu'il s'agisse de graines au repos ou de jeunes plantules
Agées de trois A cing jours.

Tanueavy VI

Hydro'vee de 'asparagine par quelques boaetéries,

Hom HC1 N / 20 consommé Poids |Pourcentage

des par 10 cc, de filtrat |d'NH? |asparagine
Bactéries Témoins Essai|Chiffre |formée |hydrolysde

9 (esparagine corrigé| en

+bactéries) mmgr.

Froteus 0,08 1,84 1,76 | 1,23 26,4
vulgaris 0,08 1,88 | 1,8°7| 1,26 27
Staphylo- 0,16 0,26 0,1 0,07 1,5
cogue doré 0,16 0,26 0,1 0,07 1,5
Coli- | 0,38 JJ 55 5!1? 2,21 471 5
bacille 0,38 4,12 3,74 2,61 56,1
ryocyaneus 0,06 0,83 0,77 | 0,53 11,5

10, Pour la recherche el la répartilion de 'urdase chez les Champignons, voir
en parliculier D. Baco (1929), loe. cil. et aussi P. Costy, Uréase ot urée chez
lesa Champignons supérieurs Thése Doct, Univ. (Pharme), Paris, 1923, el Traraoae
du Laboratoire de Matitre médicale de la Faculté de Pharm. de Paris, 1923,
18, 3» partie.
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V. — L'aspanacinase pans LEs Dacrénies.

Pour la recherche de asparaginase chez les Bactéries, le milien
de culture ulilisé élait du bouillon gélosé. La source de ferment
était une émulsion de hactéries dans de eau chlorurde sodique &
8 gr. p. 1.000.

Dans les conditions de ces expériences, on peut voir (tableau VIIT)
que le colibacille détermine une hydrolyse assez prononcée de 1'aspa-
ragine ; le Proleus vulgariz Hauser et le Bacillus pyoeyanens Gessard
paraissent moins riches en asparaginase ; le Staphylococeus aureus
Rosenbach est nellement plus pauvre.

En résumé, les recherches effectudes ont conduit aux résultats
suivanis : Toutes les Périsporiacées el les Mucorindes  étudiées
renferment de 'asparaginase. Les divers Saccliaromyces, et en parti-
culier la levure de boulangerie, possédent aussi une aclivité hydro-
lysante sur Dasparagine. D'ar contre, diverses espices de levures
n'appartenant pas au genre Saccharomyces semblent dépourvues du
ferment étudié.

Il n’a pas é1€ possible de déceler la présence d’une diastase agissant
sur l'asparagine chez les Champignons supéricurs, ni dans les
graines oft nous 'avons recherchée.

Enfin, les quelques Bactéries examinées 4 ce point de vue hydro-
Ivsent trés bien 'asparagine mise en leur présence,

Mesnerre Bravnaine,

Doctenr en pharmacie de UUniversilé de Paris,

BIBLIOGRAPHIE ANALYTIQUE

I° LIVRES NOUVEAUX, THESES

DOURIS (Roger). Guide pratique ponr F'examen et Vanalyse da
sang. 2° dliton. Un vol. broché, grand in-82, 550 pages avec 87 ligures ef
2 planches hors textes, Prix : 425 {r., Vicor [réres, éditleurs, Paris, 1939, — 11
v a quinze ans, M, le professeur R. Doumis publiait l4 premiére édition de son
Giuwide pour Panalyse du sang. Le suceds qui a accueilli ce livee, joint aux
progrés des techniques, I'a amené & refaire, sous le méme titre, un ouvrage
plus complet, soignensement mis & jour et profondément remanié. De plus
en plus, les examens microscopiques, physico-chimigues ou biologiques du
sang, ainsi que son analyse chimique el toxicologique sonl & juste tilre en
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faveur aupris des médecins, & qui ils donnent des élémenls précieux’pour le
diagnostic ou le pronoestic de nombreuses maladies,

Tout en formant un ensemble homogéne, les malitres trailées sont si nom-
breuses qu'il w'est pas possible ici de les mentionner toutes. Indiguons
cependant 'ordre des neuf parties en lesquelles 'ouvrage est divist ; {° Géné-
ralités, prélévement du sang, sa coagulalion, ele, — 2° Hématologie, formule
leucocylaire, sédimentation des hémalies, résistance globulaire, agglutina-
tion, groupes sanguins et leurs qualités héréditaires, recherche de la pater-
nité. — 3* Immunité, réactions d'hémolyse (Boroer-Wassensasy, varianles
de Hecar, Nocveni, Roxcukse, RobiwLox, ele.). — 4° Phénoménes de flocula-
tion; réactions de Mewicke, Munies, Kaun, Vennes, ete, pour la syphilis;
séro-diagnostic du cancer et de la tuberculose, domaines dans lesquels
l'auteur a effeclué, il y a quelques années, d'importantes recherches person-
nelles; ferments du sang (phosphalases); réaction d'ABpernavpes pour le
diagnostic de la grossesse; principes de l'interférométrie. — 5° Examen
physico-chimigue du sang, pigments sanguins, spectroscopie, dosage de
I'hémoglobine ; mesure du pH 4 et de la réserve alealine (méthodes de Vax
Suyee et de C.-0. GuinLavmx); pour cette partie, qui comprend 80 pages et
21 figures, I'auteur a fait appel au concours de son fils, R.-G. Douns. interne
en pharmacie & I'hépital Saint-Louis el moniteur & la Faculté de Pharmacie.
— 6" Chimie du sang : recherche des pigments, de indoxyle, résidu sec;
dosages du calcium, du polassium, magnésium, chlorve, phosphore, des
albumines, glucides, lipides, urée, polypeptides, glulathion, ammoniaque,
eréatine, acide urigue, constante d’Auparp, oxalémie; rapports divers entre
certains éléments du sang et ceux de l'urine. — 7° Toxicelogie du sang :
recherche el dosage de l'oxyde de carbone, de l'acide cyanhydrique, de
I'alcool, etc. — 8° Recherche du sang dans 'urine et autres liquides biolo-
giques, dans les matiéres [écales; recherche des taches de sang et de leur
origine en médecine légale. — 9 Microbiologie du sang et diagnostic des
principales maladies infeclieuses (examen direct, hémoculture, séro-
diagnostic). — L'ouvrage se termine par une table alphabétique des matitres
et une table analytique trés détaillées.

Notons encore son caraclére essentiellement pratique et 'abondance des
références bibliographiques, celles-ci permeltant éventuellement au cher-
cheur, pour les techniques un peu particuliéres, de compléter sa documen-
tation en se reportant aux mémoires originaux.

Non seulement ce livre trés documenié et bien présenté a sa place tout
particalitrement indiguée dans les laboraloires des hipitaux et cliniques,
mais il sera également Lrés utile au médecin, au pharmacien et aux étudiants.

R. Werrz.

PREVOT (André R.). Manuel de classification et de détermina-
tion des Bactéries anaérobies. Collection des Monographies de I' fnstitut
Pasteur. Un vol in-82, 22§ pages avec 1 figure. Prix : 50 fr., Masson el Cie,
éditeurs, Paris, 1940. — La délermination des Anaérobies est I'un des pro-
blémes les plus ardus de la Microbiologie : la rareté des documents précis
et leur dispersion s'ajoutent i des difficultés souvent trés réelles de culture,
aussi doit-on saluer avee le plus vif intérét 'onvrage de M. Paivor. Spécialisé
depuis longtemps dans I'élude de ces organismes, nul n'élait mieux qualifié
que l'auteur pour élaborer les clefs analyliques permetlant la détermination
de tous les Anadrobies suffisamment connus i I'heure actuelle. Le meilleur
éloge quon puisse en faire est que les premiers mémoires publiés par lui
sur ces épineuses questions onl élé adoptés par la Sociétd des Bactériolo-
gistes ameéricains el ulilisés dans la dermiere édition du Bergey's Manual.
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Consliluant, aux yeux de M. Prévor, un embranchement autonome du
régne végétal, les Schizomycéles se répartissent en sept classes, au sein
desquelles les Anaérobies se venconlrent exclusivement dans Lrois d'entre
elles : les Eubaclériales, les Aclinomycélales el les Spirochadétales.

Sattachant & détruire les faux genres donl on a abusé dans la systéma-
tique des Anaérobies, M. Prévor subdivise les Eubactériales en Asporulées,
avee les ordres nouveaux : Micrococcales, Baclérviales el Spirillales et en
Sporulées ou Baclérviales, avec les lrois ovdres des Clostridiales, Plectridiales
el Spirovibrionales.

Les Actinomycétales sont subdivisées en deux familles : les Sphéropho-
ractes el les Aclinomycétacées.

Enfin, les Spirochaélales ne comportent gu'une seule [amille, les Spiro-
chaélacées.

Aprés avoir donné les clefs de déterminalion des classes, familles et
genres, 'ouvrage passe 4 la délerminalion des espiéces;, en réservant une
place 4 la synonymie. La principale orviginalilé de ces descriplions est
gu'elles sonl basfes non seulement sur les earacléres morphologigues, mais
aussi sur les caracléres culluraux et sur les propriélés biologiques et la
palhogénie. Or on sail combien sonl voriables les caraclires morpholo-
gigques, inlluencés yu'ils sont par les conditions de milieu, tandis gue les
données cullurales fournissent tonjours des résullals comparables lors-
qu'elles ont été obtenues sur des milieux de composilion connue el conslante,

A ce litre, l'ouvrage de M. Privor comble une importante lacune de la
littératore microbiologique et il est appelé & rendre les services les plus
considérables. L. Lute.

DUREL (Pierre). Thérapeutigne solfamidée (Les  Thérapeuliques
nowvelles. Clinique thérapeutique médicale de la Piti¢). Un vol., 200 pages.
Prix : 40 [r., 1.-B. Basnikee et fils, éditeur:, Paris, 1940. — Dans cette
récente mise au point de lemploi thérapeulique des sulfamides, on trouvera
d'abord, exposés, en cing courts chapitres, I'historique de la question, la
nature chimique des principaux corps ulilisés, leur toxicologie, leur aclivité
bactéricide in vitro el in wvivo, les hypothéses émises concernant le méca-
nisme de lenr aclion et les techniques ulilisées pour controler 1éliminalion
de ces médicamenls.

L'auteur passe ensuile en revue les indicalions thérapeutiques des difTé-
rentes sulfamides en apportant une importante contribulion de résultals
personnels aux conclusions déji formulées par les cliniciens francais ou
élrangers en ce qui concerne le traitement des affections 4 slreptocoque, &
méningocoque, i pneumaocoque, & gonocayue, & staphylocoque, a la coliba-
cillose, au chancre mou el & la lymphogranulomatose.

Les incidents et accidents conséculifs & la sulfamidolhérapie, le mode
d'emiploi et la posologie de ces médicaments font 'objet des deux derniers
chapilres.

Une abondante bibliographie (plus de 400 références) termine l'ouvrage.

G. YALETTE.

5034 (Antonio). Recherches sor le « Betula alba » L. et le bétu-
loside; earbinels el eflones de Ia série p-méthoxyphénylbu-
iyligue. Un vol. in-8°, 126 pages, 6 ligures. Thése Doct. Sciences (Paris),
Masson el Cio, édileurs, Paris, 1939, — 1l importe tout dabord de préciser
que le bétuloside, glucoside nouveau isolé du bouleau blane par l'auteur, ne
doil pas &ire confondu avee la béluline (bétulinol) ou camphre de bouleau,
qui est un alecool terpénique, ni avec le glucoside extrait par Buen du

page 271 sur 354


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p31249x1940x4701&p=271

BBIT Sante

BIBLIOGRAPHIE ANALYTIQUE M

Betula lents L. sous le nom de bétuloside, mais qui est en réalité du mono-
tropiloside.

Grice & la méthode biochimique de Bourguenor, I'auteur a pu mettre en
évidence dans les dilférents organes de la plante les glurides hydrolysables
par la sucrase (saccharose) ainsi que les hétérosides dédoublables par I'émul-
sine (bétuloside) et suivre leurs variations au cours de la végélation, D'autre
part, I'élnde des poudres fermentaires a permis de déceler : amylase, saccha-
rase, mallase et g-glueosidase. Quant au bétulinol, il n’existe que dans le
litge du bouleau et il apparait comme une substance physiologiquement
inaclive.

A cetle élnde biochimique du Briula alba, fait snite une énde analylique
du bételoside. de formule brote 0., donnant” par hydrolyse acide du
d-glucose et du bhétuligénol, ce dernier comporiant une fonctlion aleool
secondaire et une fonelion phénol. Lors de 'hydrolyse fermentaire, on con-
stale un ralentissement qui semble da b 'inactivation de I'émulsine, & la
fois par le glueose et le bétuligénol likérds, D'aprés Panalyse specirale et
I'analyse chimiqoe, le bétuligénol G U0, serait un dérivé para-hydro-
xyphénylé dun aleeol saluré en G, la liaison avec le glucose se faisanl par
la fonction alcool.

Les troisiéme el quatridme parties sont consacries i la synthése organique
de carbinols, de cotones de la série para-méthoxyphénylbutylique, corps
dérives du bétuloside ou du bétuligénol (dérivés mono el dibenzoylés, phé-
nylurélhane, p-nilrobenzoate); le méthylbétuligénol a pu &lre identifié au
p-méthoxyphénylimanol; le bétuloside serait done le p-hydroxyphényl-i-
butanol-3-5-d-glycapyranoside.

En résumé, ce lravail, de lecture instructive, trés documenté aussi bien
au point de vue de la biochimie que de la chimie organigue, fait grand
honneur & son auleur. R. Pams.

GRANGER ‘Bobert). Contribution & I'étnde de « Juniperus Oxyee-
dreas o L. Thise dipl. sup. de Pharm. (Montpellier), 108 pages, imprimerie du
Progrés, Montpellier, 1939, — Déja titulaire des dipldmes de docteur en phar-
macie el de docleur &3 sciences M. . Grawcer, assistanl & la Fuculté de
Pharmacie, a tenu a4 acquérir le litre de pharmacien supérieur et, pour cela,
s'est altaqué & la difficile élude de l'essence et du goudron d'oxycédre, ou
cadier.

Rappelons que précédemment, MM, Kauvrreisen (1903}, C. Pérmv (1006),
L. Prascuoy, Gousent, R Hueree et B. Massy, puis Evearp (en Belgique),
pour ne ciler que les principaus, ont déja approfondi el en partie élucidé le
méme probléme. D'ailleurs, la question a évolué enlre temps, car on ne
prepare plus guére, de nos jours, I'huile de cade par le procédé « i la mar-
mite », ou per descensum; on applique de préférence, & laide de fours
appropriés, un procédé industriel de distillation per ascensum.

Apreés quelques lignes touchant la répartition en France des quatre espices
de Juniperus indigénes, et luissant & part le J. Sabing, que 'on ne trouve
pas dans le Languedoc médilerranéen, l'auleur donne les résultats des
dosnges des cendres el de leurs principaux constiluants dans les feuilles, les
fruiis, les branches et le tronc de trois espéees @ J. communis, J. Orcycedrus
et J. phaenicen; dans tous les orgunes, le calcium, puis le sodium prédo-
minent; il y a relativement peu de phosphore, de polassinm, de magnésium
et seulement des traces de mangandse.

Un chapilre est consacré & des recherches effecluées sur les baies fraiches
de Juniperus Oxycedrus, qui renferment 6 /. de résines, des sucres (glucose
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el saccharose) et & °/y, d'une essence de D, = 0,875, lévogyre, paraissant
constituée surlout par du pinéne et du dipenténe.

Comparée a celle de genévrier, 'essence de bois de cadier (rendement
moyen : 5 °f/,) montre une composition différente, les fraclions doudes du
pouveir rotaloire le plus prononeé étant, dans le cas du genévrier, celles qui
distilllent les premiéres, tandis gque le contraire a lieu avec le bois de J.
Ozyeedrus; mais Fauteur fail trés judicieusement observer que celte diffé-
rence peut tenir aulant & la diversile dige qui celle des espices, les cadiers
sonmis i la distillation étant toujours des arbustes trés dgés. Leur essence
contienl des carbures, I'un lévogyre et l'autre dextrogyre, deux alcools
sequiterpéniques lévogyres, dont l'un est le cadinol, et des substances moins
volatiles.

Quant & Mhuile pyrogénde, ou huile de cade, mélange de produils de pyro-
génalion el de subslances préexistanles non altérées, sa composilion est
encore mal connue, mais il est facile de concevoir que, selon la lempérature
et la durée de la pyrogénalion, on obliendra des mélanges différents, d'oi
de grandes varialions dans la densité, lacidité, le pouvoir rolatoire, ete. Par
distillation fractionnée, l'auleur a oblenu des phénols (parmi lesquels le
gaiacol), trois carbures : un lévogyre, un cadinéne dextrogyre et le dimé-
thylnaphtaléne inactif, avee seulement des traces de cadinol, ce dernier
élant en grande partie transformé pendant la pyrogénation. En passant,
M. Guascen mote que le carbure dextrogyre lap= - 214®) qu'il a oblenu
dune essence de Cedrus atlantica éludiée comparativement, n'est pas un
cadinéne.

Enfin, il fait la critique des essais prescrils pour 'huile de eade par le
Codex de 1937; en suivant strictement ce dernier pour les caractéres tirés de
la densilé, de la distillation fractionnée et de la déviation polarimétrique, on
peut se trouver amend & écarter des produils consciencieusement préparés
avec le bois d'oxycédre. L'auteur propose donc un nouveau procédé, per-
meltant d'apprécier la teneur en cadinénes el cadinol, dans I'huile, par leur
transformalion simullanée en cadaléne. Une prise d'essai de 50 gr. d'huile
devra toujours donner plus de § gr. de picrate de cadaléne cristallisé
(P.F. = 114v).

L'auteur a pris constamment, grice par exemple &4 la dislillation sous
pression réduite (20 mm.) et & 'emploi d'un polariméire de précision, des
précaulions pour altérer le moins possible les conslituanls de la plante et
pour faire des mesures précises. On doit louer M. Graxsen dapporter, dans cet
excellent travail, des élémenis nouveaux et imporlants sur une guestion

souvenl conlroversée. R. Wa.

2° JOURNAUX — REVUES — SOCIETES SAVANTES
Chimie organigua.

Fiude de gquelques dérivés des avides s-cétoniques en série
aliphaigue. Goorriy (A.), Journ., Pharm. et Chim., 1939, 8¢ s., 30, p. 321-326.
— Les semi-carbazones des acides z-céloniques de la série aliphatlique se
comporlent, vis-i-vis de la soude diluée, comme la semi-carbazone de 'acide
pyruvique; elles ne se déshyuratent pas pour donner les dioxylriazines
allendues. Pour obtenir ces derniéres, on doil oxyder par lhypobromile de
sodium la sulloxylriazine correspondant & la dioxytriazine que l'on veut
préparer. L. Cn.
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Chimie analytigue,

Annlyse de’la litharge ¢t du miniom. Faangois (M) el Sécuis
(M"= L.). Journ. Pharm. et Chim., 1939, 8 s., 30, p. 97-105. — A) Litharge :
Vérification de la solubilité dans la lessive de soude, ce qui lera apparailre,
i I'étal insoluble, le plomb méallique en fragments on en poudre, les dihris
de sole et les oxydes autres ique le plomb; précipilation du plomb de cette
solution a I'élat métallique par action d'une lame de zine électrolylique pur;
transformation de ce plomb métallique en azolale, puis en sulfale de plomb
qui sera pesé. B) Minium : Essai de solubilit® dans I'ean surrée aignisée
d'acide azotique: les impuretés restent insolubles; le fer est recherché dans
le résidu insoluble. L'acide azotique transforme le mininm en binxyde in<o-
luble qui est pesé, €t en azotate de plomhb soluble, pesé 4 1I'élat de sulfate
insoluble. L. Cn.

Sur un nouvean microdosaze colorimétrique des nitrates.
Pesez (M.). Journ. Pharm. et Chim., 1939, 8 s., 30, p. 112-147. — Transfor-
mation en milieu sulfurique concentré du nitrobenzéne en métadinitroben-
zéne, puis condensalion en milieu alealin do dérivé dinitré avec l'acétone.
Application an dosage des faibles quantités de nitrates (en particulier dans
I'eau potable). k. Cn.

Finde de quelques reincckates organiques. Courschoux. Journ.
Pharm. et Chim., 1939, 8 s., 30, p. 118-120. — L'auleur a préparé et éludié
un certain nombre de « reineckales » nouveanx et a complété 'étude analy-
tique de ceux obtenus précédemment (solubilité dans l'eau, dans le
méthanol, dans 1'éthanal i 96<) et conelul de ses recherches que si le sel de
Rervrcke ne peul pas étre appligué dune facon générale & la précipitation
quantitative des bases organiques, son emploi demeure avanlageux dans
cerlains cas partienliers; de plus, on peut accroitre la sélectivilé en ulilisant
des solvanls ou mélanges de solvants convenablement choisis pour chagque
Cas. R. Cr.

Sur 'emploi de 'bydrogéne sulforé en solution acétonigue.
Pinoswer (M.) et Réwy (I W), Jowrn, Pharm. et Chim., 1939, 8 =, 30,
p- 170-172. R. Cn.

Le dosage lilrimétrique des subsiances organiques par
oxydatlion ehromique. Emploi de ligueurs lilrées stables; les
solutions nitro-chromiques. Coroesarn (H.). Journ. Pharm. ef Chim,,
1939, 8¢ 5., 30, p. 263-272. R. Cg.

Nouvelle méthode pour le dosage da bismnth, de Vied © et do
Ia quisine dans liodo-bismuthate de quinine et ses prépara-
tions injectables. Tnows (G. N.) et Koraxanrs (G, Ph.). Journ. Pharm. et
Chim., 1939, 8* 5., 30, p. 193-200. — Séparer la quinine an mayen d'nn aleali
caustique en présence de chloroforme. Peser aprés évaporation. Le liquide,
exempl de quinine, est trailé par 'acide nitrique et 'iode mis en liberté est
extrail par agitation avec du chloroforme et litré avec une solution déci-
normale d'hyposulfite de sodium; Ie bismuth est dosé comme Bi, 8, dans
le liquide privé de quinine et d'iode. . Cr.

BurL. Sc. Pranx. (Seplembre-Oclobre 1939). 18
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Sar deux réactions de précipitation des composés arseni-
eanx ovganiques. Pironyer (M.) el Bény (I W), Jowrn, Pharm. et Chim.,
1919, 8 5., 30 p. 33-364. — 1o L'hydrogine sulluré, en solulion acélonique,
agit sur un cerlain nombre de composés arsenicaux organigques, en solulion
hydroalcoolique & 10 ¢/, dalcool, pour donner des précipités que l'on a
identilié & des sullures d'arsines dans le eas de la f-chlorovinyldichlorarsine,
de la phényldichlorarsine, el du phénylarsonale de méthyle. Ce réactf ne
précipile pas uvec les acides arsiniques el arsoniques. 2° Le réactlif au nilrale
mercurique réagit sur les compo-£s arsenicaux envisagés en solulion dans
laleanl absolu, pour donner lien & des précipilés, sauf dans le cas ol ces
dérivés posseédent plusicurs groupements aliphaliques ou aromaliques liés &
larsenic en chaine ouverle. 3° Les réactions oblenues sont suflisamment
sensihles pour pouvoir se priter & la déleclion de peliles quanlilés de
subslances considérées. R. Cn,

Le mirradosage de guelgoes phénals par In méthode vo-
Iumo-eolorimér igue. lovesco-Manio (AL}, Poresco (Const.) et Popesco
(M== Ana). Journ. Pharm. et Chim., 1939, §° 5., 30, p. 49-18. — La plupart des
phinols donnent avee le réactif phospholungstique, en milieu alealin, une
coloration bleue, persistante et proportionnelle. Le réactif ferricyanique
conslitue un réactif de choix pour produire une décoloration quantilative,
Sur ces principes repose la méthode de dos<age applicable & un certain
nombre de phénols el dérivés phénoliques (acide gallique, tanins).

R. Cn.

Sur one réaction eolorée da f-naphiol; identificalion et
dosaze de trés peliles guanlités de eo composé, Gamen (1. AL
Journ. Pharm. et Chim., 1939, 8= =, 30, p. 7076. — Le E-naphlol donne
nais=ance, par addilion de nitrite de sodium en milieu acide dilué (M/20 ou
mains concentré) & une belle coloralion ronge slable. Cette réaclion n'est
pas donnée par le naphlol 2 ni les esters do naphtol § et peut servir 4 iden-
tilier et doser colorimétriquement le 3-naphtol. R. Ca.

Revae des méthodes didentitieation de la eocaine, nouvelle
réanction colorde Prsez (M.). Jowrn. Pharm. et Chim., 1939, 8° s, 30,
p. 200-206. — Aprés aveir examing une digine de réaclions préseniées
somine spécifiques de la cocaine, lauleur propose une méthode de nitration
au bain-marie bouillant, & "aide d'un mélange sullo-nitrique. Aprés refroi-
dizsement, on ajoule de 'acélone, puis de la sowde; I'acélone prend une
teinte blen célesle trés intense. it. Cn.

Tdemtifieation rapide de Pacide mandélique et de ses sels.,
Dexicis (G.). Bell. Trav. Soe. Pharm. Bordeawz, 1039, 77, n® 3, p. 137-147. —
L'acide mandélique, ou phénylglyenlique : C1, CHOH COH existe sous Lrois
formes : gauche (provenant des unandes améres), droil {(de la sambunigrine;
el racdémique (de la prulavrasine, ou bien de synihése), Traité & chaud par
un exeds d'acide nzolique, Pacide mandélique est décomposé, avee bourson-
flement div & CO, et odeur daldéhyde benzoique S on ajoule ensuile un pen
de lessive de soude, il apparait une coloralion jaune inlense, qui augmente
par Lébullition.

Avee le nilrate d'argent, le nitrale mercurenx, lacélate de plomb en solu-
tion legirement acétique, le =ulfate de mereure ammoniacal, la solution de

30,00 a4 2/q, lion mandélique peul fournir, sous le microscope, des grou-

pements caracléri-tiques d'aiguilles eristallines, ou des sphéro-cristanx,
R. R.
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L'ion manddéligue, réacelF des sels eniveigoes. Dexicis (GO, Bull,
Trav. Soe. harm. Bordeauz, 19309, 77, n* 3, p. {48-140. — Avec le mandélate
d'ammonium, ou mieux, aves une solution agquease i 10 o/, d acide mandé-
lique, les solulions cuiveiques donnent, aprés une demi-minule d'ébullition,
wn préeipitd eristalling blane verditre, qui apparait, an microscope, formé
de minces lamelles hexagonales, le plus souvent groupées. . R.

Chimie végétale.

Résultats analyliques sur les variations saisonnidres da sue
de Teuwilles de lnurier-cerise. Leruer (A et Tuarze (L.). Journ.
Pharm. el Chim., 1939, 8° sér., 29, p. 58&-540. — Anﬂl}'se du sue de fenilles
de laurier-cerise & diverses époques de 'année. Dosages de Ca, K, Na, Mg,
8, N, phosphales, maltres réduclrices, malidres organiques, cendres; déler-
minalion de la densilé, du point eryoscopique, de 'extrait sec. Maximum de
concenltration en janvier-février, minimum en mai. R. Ca.

Eiude du « Corhlospermum tinetorinm » A, Rieh. Rapaté (1.).
Journ. Pharm. ef Chim., 1939, 8 sér., 28, p. 582-583. — Les rhizomes de
Coehlospermum tinctovinm A. Rich. renferment une forle quantité d'amidon
(50 & 60 *fo du malériel sec) trés facile & extraire; au microscope, cet amidon
ressemble & celui du manioe. I. Cn.

Ftlude biochiminue de Salicacées, Hydrolyse fermentaire
du cmsioside. Rapate (L), Journ. Pharm. el Chim., 1939, 8* sér,, 29,
p. 84-585. — Cet héléroside esl un primevéroside de Ja luléoline,

R. Cr.

Etude des hétérosides ' « Amelanchier valgaris » Maneh,
var. o gennina o 10 et . Rapati {J.} el Provvien (V.). Journ. Pharm. et,
Chim., 1939, 8° sér., 30, p. 369-373. — Les rameaux jeunes (un an) d'Ame
tanchier vulgaris Manch var, genwina Rouy el Camus renferment, au début de
la reprise de la vigélation, du picéoside et surtoul de 'amygdonitrilegluco-
side. La leneur en amygdoniirileglucoside diminue, alors que celie en picéo-
side augmenle dans les rameaux de deux ans. Les écorces de gualre &
six ans ne renferment plus gue du picéoside. Celle variélé se rapproche
donc beaucoup. an point de vue de la leneur en glucosides cyanogénéliques,
de I'Amelanchicr bolryapium. R. Ci.

Denx méthodes ecoloriméivignes de dosaze et nounvelles
rénctions de Vantewars pours Pacide noeléinigoe de s levare,
Sanceez (1.). Jowrn. Pharm. et Chim., 1939, 8¢ sér., 29, p. 520-544. — Apris
avoir rvappelé la constitulion chimique et les propriélés des avides nucléi-
niques, lauleur décril en démail les réactions de lacide nocléinigue de la
levure : 1° véactions du noyan penlosique (réaction morphinigue el réaclion
4 I'aniline acétiyue de J. Sancaez; réaclion orcinique de Bentnaxo; réactlion
due 4 Ja transformation du d=ribose en méthanaly; 20 réactions dues A
l'acide orthephosphorique (par réduction de la matitre organique, par réduc-
tion au moyen du magné-ium mélallique); 3* réaclions dues aux bases
purigques (par copulation avec les diazoiques, par translormalion en cyanure
alcalin, par aclion des sels cuivreux); enfin, &* réaclions dues aux bases pyri-
midiques. Puis, Mauleur indique deux mélhodes de dosage colorimélrique
de I'acide nucléinique : la premiére avec le diazoique de la paranitraniline,
l'autre basée sur la réacltion morphinique. Il termine en rappelanlt deux
réaclions colorées des acides nucléiniques d'origine animale, It. Cn.
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Chimis biologique.

IRRecherche et dosage de Ia guinacrine dans le sang.
Lataste [C.}, Nouven-Van-Liey el Famxavn (E.). Journ. Pharm. el Chim., 1938,
8= sér., 29, p. $77-582. — L'acridine est libérde de son support protidique et
seéparée des pigments sanguins au moyen de potasse concentrée et d'un
solvant approprié : henzéne-aleool amyligue. Evaluation colorimétrique par
comparaison avec des concenlrations connues de quinacrine. R. Cr.

Répartition érythroplasmatique de la quinacrine. Lataste (C.),
Nouven-Vax-Ligy el Famvavo (E.). Jowrn, Pharm. et Chim., 1939, 8¢ sér., 30,
p- 5-13. — La rétenlion de la quinacrine par le sang est lente & s'établir,
minime, transileire; la guinacrine présenle une affinité netle pour les
frylhrocytes. La richesse en gquinacrine des globules rouges el du plasma
est proportionnelle & la quantlité de substances prolidiques qu'ils eon-
tiennent, On peut penser que dans le sang elle se trouve non pas en solu-
lion simple, mais fixée sur la fraction protidique des globules et du plasma.

R. Cs.

Etude de T'nection de l'acide periodique sur U'neide Inctigue
et ses prodoits de dégradation (aldéhyde acétique, alcool
méthyligue, aldéhyde formique, acide formique). Fueony (P et
Bowsson (MY B Jowrn. Pharm. et Chim., 1939, 8= sér., 30, p. 145-162. — A la
température du bain-marie bouillant, 'acide lactique est rapidement oxydé
en donnant du gaz carbonigque et de aldéhyde acétique. Celle oxydation se
poursnit plus loin : Vacide periodique oxyde laldéhyde, lenlement & froid,
plus rapidement au bain-marie bouillant. 11y a d’abord rupture de la linison
carbonée et formation dacide l[ormigue el d'alcool méthyligue. Ensuite,
Valeool méthylique donne Daldéhyde formique, puis acide formique,
celui-ci enfin donnant du gaz earbonique et de 'eau. . Cn.

Dosagze pholocolorimétrigue des corps du type sulfanilamide
on similaires, libres on coninzués, par la rénction de MapsiaL
en lumidre filtrée. Seavaxne (L) el Devaxce (G.). Jowrn. Pharm. et Chim.,
14939, 8 sér., 30, p. 162-170. . Cr.

Aetion de P'anecide pericdigee sure Vaeide pyroavigque, Pacide
nedtique et Vaecife propionigue. Foeony (PL)oet Bossox (MU= )
Journ. Pharm, et Chim., 1939, 8 sér., 30, p. 307-318, — L'acide pyruvique est
oxydé gquantitativement sous l'action de Pacide periodigue en donnant de
I'acide acéligue el du gaz carbonique, plus rapidement que I'acide lactique.
Ce [ait, joint & la lenleur relative de Uoxydation de acétaldéhyde, démontre
gque l'acide pyruvique n'est pas un produit intermédiaire de 'oxydation de
I'acide lactique par Uacide periodique. [l importe aussi de remarquer la
résistance de 'acide acétique et de Pacide propionique & la rupture de leur
chaine carbonée sous Uinfluence de Pacide periodique. 1t. Ca.

Dosnge colorimélrigue des sels ferviqgues et do fer sanguin
an moyven de Pneide goatliqee, Vouvar (Y. el Wasyen [AL) Jouwrn.
Pharm. et Chim., 1939, 8 sér., 30, p. 364-369. — En présence d'acétate de
sodium, les sels ferriques réagissent sur I'acide gallique en formant un com
plexe donl la solution présente une couleur violet améthyste stable & I'abri
de la lumifére solaire. La réaction colorée esl applicable au dosage du fer
dang le sang. B. Ca.
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Urée an xanthydrol et urées a Uhypobromile. Quint (H.). Buil.
Trav, Sec. Pharm. Bordeauz, 1939, 77, n* 3, p. 149-135. — Comme on sn'}h le
dosage de l'urée dans les liquides biologiques donne des résultats plus faibles
guand on emploie la méthode au xanthydrol que lorsqu'on utilise 'hypobro-
mite. ['auleur a comparativement étudié cent urines el cenl sérums sanguins
par les deux méthodes. Dans les urines, les dcarls sont trés variables, en
moyenne de 20 °/, (mais il s'est trouvé sept cas oii le dosage par le xanthydrol
a donné des résultals supérieurs & ceux obtenus par I'hypobromite; par
contre, dans dix-huit cas, I'hypobromite a donné des chiffres excédant de
plusde 30 ©/, ceux obtenus par le xanthydrol). Pour les sérums, en écarfant
ceux dans lesquels I'urée alteint ou excéde 1 gr. par litre, la quanlité trouvée
i 'hypobromite est supéricure en moyenne de 0 gr. 08 & 0 gr. 10 par litre,
au tanx de l'urée dosée par le xanthydrol. En pratique, il est recommandé de
spéeilier, & colé du résultat d'un dosage, le procédé utilisé. . I.

Pharmacologia.

Fiude de 'action du ehlorhydrente de coeaine sur le contenu
cellulaire (équilibre cytoplasme-vacuome)] de ' « Aseocidea
rubescens » (RBrefeld), Influenee da pH et de la tempéralure,
Récwier (1.}, Gavavnan (P ) et Quevarvinien (AJ). €. R. Soe. Biol., 1939, 130,
p. 154#0-1542, — L'augmenlalion de la concentralion des ions OH s'accom-
pagne d'une augmentalion de la sensibilité de la cellule vigétale & l"action
de la cocaine. Pr. B.

Action de In tropine, de In tropacoeaine ct de T'eueaine sor
In <cnsibilitd d'on musele lisse a 'ndréepaline, Capnoxescu (G,
C. K. Soc. Biol,,1039,431, p. 121 122. — La tropine el Ia tropacocaine (benzoale
de pseudoliropine racémigue) ne modifient pas la sensibilité de la membrane
niclitante 4 'adrénaline, alors que l'vucaine (triméthylbenzoylpipéridine)
l'augimente nellement, r. B.

Etude de Paction gu'exeree le chlorhydeate de cocaine sur
les cellulys %« Elodea ennndensis ». Mise en évidence d'une
aelion ioxigue poienticlle. Téoxies (1), Davie ([.) et Baox (M 5.}
€. R. Sve. Biol., 1039, 131, p. 227-228,

Influence de 'neide combi ¢ i In coenine sur l'action exerede
par cet alealeide sar les fenilles o' « Flodea eanndensis o,
Quelgues remarques i propos des acetions toxigues polen-
tielles, Rfcxies (1), Davie (R.) et Baziy (MU= 8., O. B, See. Biol., 1939,
131, p. 229-234, P. B

De Vinfluence de 'ncide combiné au parnminobenzoyldidé-
thylaminoedthanol sur | action nareoligne exerede par celle
base sur o« Gasierosicus aculeaius » (épinoche). Reécyien (1.0,
Davin (R.) el Sirer (MU [, €. R, Soe. Biol., 1939, 431, p. 726-727. — A quan-
titt de base égale el & mime pll : dans 'eau potable (pll 7,6}, le phénylpro-
pionale est 1,2 & 4,6 fois plus rapide dans son action gue le chlorhydrate
et le chlorhydrate Uest 1,4 & 1,4 fois plus que le citrate. Dans l'eau distillée
(pH 6,5, le phénylpropionale esl de 1,2 & 2,1 fois plus rapide dans son action
que le chlorhydrate et le chlorhydrate Uest 4.4 & 2,2 fois plus que le citrate.
Enfin diminution des différences d'activité des trois sels par &lévation du
pH. P. B.
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La nature de I'acide qni salilie le parwaminoebenzoyldiéthyl-
ami-otthanel infla -nee Paclion exeredée par celte base annes-
thésigoue loeale soe Vimbibition da musele steid, [Eoaes (),
QuevauviLier (A.) et Guisiy (1. . C. R. See. Iiel., 1939, 431, p. 728-729,

P. B.

Facteurs modilinnt 'activité de qnelques anesthésigues
locsux. Saus (A Arch. infernal. Pharm. et Thér., 1939, 81, p. 271-280.
— Etude de Uintluence du pll, de la stéiilisation, de ige de la préparation,
de la température d'application et de la pression osmolique des solutions sur
I'aclivité anesthésique locale de la cocaine et de la novocaine. P. B.

Propriéiés anesthésiques loeales de cerinins composés hété-
rocycliques, Levey (G AL) el Nisser (H. B.). Journ, Pharm. exp. Ther., 1939,
65, p. 120-145. — Etude des f-aminocétones conlenant des noyaux Lhiazol et
furane par la méthode de la cornée : eorpas trop irrilants pour pouvoir avoir
une cerlaine valeur comme anesthésiques locaux. Etude de quatre dérivés
de la pyrazoline, trois d'entre eux se sont révélés plus actifs el moins
toxiques que la cocaine el ne sonl pas du toul irrilanis. Aclion anesthé-
sique locale exercée également par les pipéridino-célones non saturées, A
partiv desquelles les pyrazolines onl €lé préparées, mais ces célones sont
plus irritantes que la cocaine, P. B

Aclion vasoconsirietrice de la coenine. Crossy (W, IL). Journ.
Pharm. exper. Ther., 1930, 85, p. 150-155, — L'aclion vase-constirictrice de la
cocaine sur les vaisseaux de la conjonclive el de 'oreille du lapin n'est pas
due & une polentialisalion de l'aclion vasoconstrictrice de l'adrénaline, Les
expériences avec inlerruplion des voies sympalbiques & dillérenls niveaux
el les expériences avec l'ergotoxine montrent que le siége d'aclion de la
cocaine est double, englobant une sensibilisalion du muscle lisse de la paroi
des vaisseaux sanguins aux décharges sympathiques toniques el une aclion
adrénalinique sur les récepleurs sympalhiques de la cellule musculaire.

P. B.

Facteurs influencant In dorde de 'nnesthdsie locale, Sinna
(H. K.). Journ. Pharm. erp. Ther., 1939, 66, p. §2-53. — La durée d'aclion
des anesthésiques locaux dépend plus de la concentration que de la quan-
tité tolale de drogue adminisirée, On peul produire une anesthésie pro-
longée plus économiquemenl par des injeclions répélées de quanlilés
modérées qu'avee une injeclion unigque de cette quantlile. r. B,

Action anesthésique locale de certnins dérvivés pyrazoligues,
Sevua (H. K.\ Journ. Pharm. exp. Ther., 1939, 86, p. 5i-50. — Les dérivés des
1 S5=di-phényl-3-[3-dialk ylamino ou pipéridino-éthylj-pyrazolines priésentent
des propriétés anesthésiques locales marquées, L'activitd anestheésique est
accrie en augmentant les dimensions du groupe dialkylamine el par 'iniro-
duction des groupes alkyle ou alkoxy dans les radicaux phényle en posilion
1 el b. La toxiciléd esl augmenlée & un degré moindre par lavgmenialion
des dimensions du groupe dialkylamine el par Uintrodoclion des groupes
alkoxy dans le radical 1-phényle. Diminution de la toxicité aprés introduc-
tion des groupes alkoxy dans le radical S-phényle. P, B,

Actiom de In proeaine et de In coenine sur le musele du sque-
Ietle des Mammiléres, Mac Grecon (D, F.). Journ. Pharm. exp. Ther.,
1939, 66, p. 350-36%. — La cocaine et la procaine onl une action curarigqus
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gur le musele du squelette normal des Mammiféres. Celte action n'est pas
identique & celle du curare, car elle s'exerce encore sur le muscle compléte-
ment curarisé et aprés dégénérescence compléle des nerfs moteurs. La
cocaine el la procaine onl une action beaucoup plus marquée sur le muscle
particllement curarisé que sur le muscle normal. La cocaine et la procaine
antagonisent l'action de l'acétylcholine et de la nicoline sur le muscle
énervé, L'action de la cocaine el de la procaine esl en parlie une réduction
directe de la contractilité onde 'excilabilité des fibres musculaires. La varia-
tion individuelle de sensibilité & la cocaine et 4 la procaine mesurée par
I'arrét du ceeur en injeclion intraveineuse lente est trés grande, P, B.

Action de I'acéialdéhyde ot de 1a coraine sar Uinactivation
de U'ndrénaline. Baven (G.) et Wense (T.). Arch. f. exp. Path. u. Pharmak.,
1938, 188, p. 114-120. — L'inactivation de 'adrénaline par l'acétaldehyde
est due & une accélération des oxydations. La cocaine peut inhiber cette
accéléralion des oxydalions. On ne peul pas cependanl admellre que la
cocaine renforce 'action de I'adrépaline en ralentissant les oxydations. La
séparalion margquée élablie entre les subslances sensibilisantes inhibant les
oxydalions et la cocaine n'est cependanl pas Loul & [ail exacle. I. B.

Sur ln canse du renforecement de Uaction anesthésigue de la
cocaine déterminé par Povalbaumine, Rosexenanz (5.). Arch. f. exp,
Path. u. Pharmak., 1938, 188, p. 535 556. — L'ovalbumine par son pH, libére

Ia base alcaloidique soluble el renforce ainsi aclion de la cocaine.
P. B.

Sur la détoxication de la cocaine et de la percaine, alnsi gue
de latropine daos Vorganisme. Lavcecken (H.) el Lewir (K.). Arch. .
exp. Path. u. Pharmak., 1938, 190, p. 92-4499,

Influence de ln morphine sur la contraction du muscle de
sangsue par les dérives de la eholine. Kanase (E.) et Lévy (MU= 1),
€. K. Soc. Biol., 1930, 4130, p. 309-312.

sur le dosage biologique de fuihles gquantités de morphine,
Ficwrexeenc (D. G.) et Lévy (MU 1), €. B. Soc. Biol., 1939, 430, p. 312-316.

Analyse des Llissus contenant de Ia morphine et de loxydi-
morphine. Fioatessens (D. G.). €. R. Soc. Biol., 1939, 130, p. 316-319.

Expériences de Incalisation de Porigine du prarit déclenché
par ln morphine dans le syvsiéme nervenx., Kisivesten (H.). Arch,
internat. Pharm. et Thér., 1939, 62, p. 1-13.

Sur Panralyse pharmacologigue da réllexe de grallage de
Voreille. Winiwanten (F.). Arch. énternat, Pharm. et Thér., 1939, 62, p. 42 46,

— Ftude du réflexe de grattage de l'oreille déclenché par la morphine.
P. B.

Sur la possibilité d'emuployer Ia rénction de Ia guene de Ia
sonris de Strave Hernuaxy pour le dosage quamitatif de In mor-
pliine dans les recherches médico-légales Juol (A.). Arch. infernat.
Pharm. et Ther., 1939, 62, p. 69 78. P. B.
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La morphine stimulant métaboligee, Banpovr (H. G.), Portea (J. A.)
el SgeLye (1. ML), Journ. Pharm. exp. Ther., 1939, 65, p. 132-342. — Conlir-
malion de 'aclion calorigéne de la morphine. Le degré de stimulation n'est
pas en rapport avec la présence ou I'élendue du morphinisme chronique.

P. B.

Eludes des dévivés da phénantheéne. VIIL Action surle coenr
isolé de grenonille. Newsox (E.). Journ. Pharm. exp. Ther., 1939, 65, p. 424
¥19. — Etude de 15 dérivés du phénanthrine contenant de 'azote. Elfet de
blocage sur le ventricule, non modifié par I'atropine. P. B.

I'relongation de action anesthésigue loenle des suceé-
danés de la morphine par la morphine et F'ovalbnmine.
Marsouuran (G.) et Amsien (C.). Arch. f. exp. Path. u. Pharmak., 1938, 190,
p- BGO-564. P. B.

Etudes sur la morphine, la codéine et leurs dérivés. XIV.
Ln variation avee lige d-s eflets toxiques de la morphine,
de Ia codéine et de quelgues-uns de leurs dérivés, Eooy (N, B).
Journ., Pharm. exp. Ther., 1939, 66, p. 182-201. — La dose mortelle moyenne
de la morphine pour le lapin varie avec I'ige d'une manidre caractéristique,
avgmentant jusqu'a 'ige de donze semaines et diminuant ensoite de la dou-
zitme & la vingt-quatriéme semaine. La dose minimum convulsivante de la
morphine chez le lapin varie de la méme manidre suivant 'ige. Elle coincide
presque avee la dose mortelle moyenne chez les jeunes animanx, mais
tombe neltement au-dessous de ce niveau chez les animaux plus Agés. Quand
ou ¢Lablit la courbe de la dose mortelle par rapport a I'ige pour un groupe
choisi de dérivés de la morphine, dihydromorphine, codéine, dihydroco-
déine, pseudocodéine, isocodéine, chlorodihydrocodide, thébaine, la forme
de la courbe de loxicilé n'est pas récessairement la méme que celle de la
morphine, elle est pluldt caractéristique de chaque substance. Pas de paral-
lélisme apparent entre les courbes de toxicité el P'aclion convulsivante des
diverses substances. L'administration de thébaine au lapin anx doses convul-
givanles submortelles détermine souvent une paralysie llasque du train
postérienr, phénoméne qui ne se produil pas aprés administration des aulres
dérivés morphinigques convulsivanls. ; P. B.

Action de In morphine dans le ralentissement duo pouls
Noenvs (B, H.), Frzavsn (0. G.) et Baxter (1. N jor). Journ, Pharm. exp. Ther.,
1939, 66, p. 216-223. — L'aclion bradycardisante primaire de la morphine
sitge dans le bulbe. P. B.

Action de ceriaines drogues sur les réfllexes respiratoires.
Hexpersox (V. E.) et Hiee (. V.). Journ. Pharm. exp. Ther., 1939, 68,
p. 336-349. — Elude des effels de la morphine, de I'éther et de la coramine
sur les réllexes respiraleires. L'action de ces drogues ressemble aux effets
produits par l'augmentation ou la diminution des concentrations du €0, dans
I'air inspiré. Les effels respiraloires de ces drogues doivent étre le résunltal
d'une modilication de la réceptivité des cellules du centre respiraloire an
Co,. P. B.

Le frérant : MARCEL LEAMANN.

Tmprimé par I'Anco® Imple da la Cour d*Appel, A. Manernsux, directewr,
1, r. Cagsefte, & Paris [France),
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MEMOIRES ORIGINAUX “

Sur la recherche simultanée des barbituriques,
du chloralose et du chloral dans l'urine et dans le sang (**).

On sail gque, depuis quelque temps, les intoxications par le chlora-
lose se sont multiplides & la suite des restrictions apportées A la déli.
vrance des barbituriques. M. Coframy, dans un article récent, a déja
insisté sur ce point et donné une technique simple permettant de
caractériser le chloralose dans ["urine (*). Nous avong eu nousanémes
4 nous préoccuper de la question dans nolre service hospitalier et
nous croyons utile de donner la technique que nous employons main-
tenant pour rechercher simultanément dans l'urine, éventuellement
dans le sang, les barbituriques, le chloralose et le chloral, Elle ne

met d'ailleurs gudre en ceuvre que des réactions connues, parfois
légérement modifides.

I. — CARACTERISATION DU CHLORALOSE.

Nous avons été amenés i modifier Ja réaction de Ross utilisée par
Caéramy ().

Dans la technique de ce dernier, 1'urine est maintenue & 1"ébul-

(") Reproduction interdile sans indication de source.
(") Nole présentée & la Société de Pharmacie de Paris, le 8 novembre 1940
1. Paul Cuénamy. Sur la recherche du chloralose dans 1'urine. Journ. de Pharn.
et de Chim., 1940, (9* s), 1, p. 233.234,
Publication périodigne mansuells,
Buis. Sc. Puany. (Novembre-Décembre 1940). 19

page 282 sur 354


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p31249x1940x4701&p=282

GBI Sante

282 M. MASCRE, M'" &, MAILLARD et 4. LOISEAU

lition pendant cing 3 dix minutes en présence de 5 9, d’acide sullu-
rique. An cours de cette ébullition, il y a dédoublement des dérivés
glycuroniques du chloralose et transformation de celui-ci en chloral ;
c'est finalement le chloral qui est caractérisé. D'ailleurs, le chloralose
ne donne pas avec la soude et la pyridine la coloration caracté-
ristique, méme aprés chauffage prolongé.

Nous avons constalé que, par Uemploi de réactifs oxydants, la
transformation du chloralose est beaucoup plus rapide. Nous avons
eu recours au permanganate de potassium en opérant de la fagon
suivante : 2 cm® de solution de chloralose sont additionnéds de
II gouttes de solution saturée de permanganate de potassium ct portés
une minute au bain-marie bouillant. On refroidit et on ajoute 4 cm?®
de soude et 1 cm?® de pyridine. On agite. Immédiatement il apparail
dans la liqueur agueuse une coloration verte. On porte & nouveau
trois minutes au bain-marie bouillant. La pyridine apparait colorée
en rose ou en rouge, tandis que la couche aqueuse est décolorée ou
légtrement brundtre. Un excés de permanganate, colorant la pyri-
dine, peut étre une cause d'erreur : il est facile de la supprimer par
addition de quelques gouttes d'eau oxygénée.

Les barbituriques ne donnent pas celte coloration de la pyridine.
La substitution de l'eau oxygénée aun permanganate n’est pas 3
recommander ; la réaction est moins fidéle et moins sensible,

L’eau de chlore, 1'eau de brdme, l'eau iodée ne peuvent étre
employdées : avec ces réactifs, on constate, en 1'absence de toute autre
substance, la coloration de la pyridine.

D’autre part, nous avons été amenés & observer une réaction parti-
culitre du chloralose avec le réactif de Demigis. Au cours d'une
recherche de barbiturigues, alors que la réaction de Pannr était néga-
tive, on constatait, avec le réactif de Demicks, un trouble qui ne
disparaissait pas mais s'accentuait par addition de ClIL. Les essais
faits d’autre part mettaient en évidence le chloralose et enquéte
ultérieure confirmait le fait.

Nous avons répété 'expérience : une solution de chloralose, traitée
dans les conditions que nous décrivons plus loin pour 'urine, donne,
aprés évaporation de 1'éther, un résidu qui, redissous dans Pean,
fournit avec le réactif de Demicis un faible précipité microcristallin
que 1'acide chlorhydrique ne fait pas disparaitre, mais transforme
lentement en un trouble net.

II. — RECHERCHE SIMULTANEE DU CHLORALOSE, DES BARBITURIQUES
ET DU CHLORAL DANS L'URINE.

Si l'urine renferme du chloralose (dérivés glycuroniques), on
observera directement :
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1° Qu'elle réduit la liqueur de Femiws, réaction donnée par les
dérivés glycuronigques et aussi par le chloralose Jui-méme. Mais cette
réaction n'est jamais immédiate et franche ; elle ne se manifeste
gudre qu'au cours du refroidissement et il n'y a pas de dépit net
d’oxydule de cuivre ;

2° Qu'elle donne avec le nitroprussiate de sodium d'une part et
d’autre part avec le naphtol z les réactions des dérivés glyvcuronigues.
Nous rappelons ici la technique de ces deux réactions classiques :

a) Réaction au nitroprussiate (Meyen el Jeannis)

Uring, o @ & & 0 0 v 0 v v v v o e b e e e s s 2R3cm.
Nitroprussiate & 10 o (solution récente) . . . . . . . X gouttes.
Lessive de soude. . . . . . . . . SUERE ERAETGL R I cm®,

Méler : coloration rouge disparaissant par addifion d'acide acé-
tique (%),
b} Réaction au naphiol z (GoLpsMient) :

Orima 8lbrée .« -0 oo oL dadais R e Rlem®
Solution agueuse saturde de naphdal= . . . . . + -« X goultes.
Acide sulfurigque . . . . . .+ ¢ v o v v o v vt . 30D cmt,

On introduit acide sulfurique au-dessous de 1'wrine additionnée
de naphtol 2. Un anneau violacé & la surface de séparation indigue
la présence de dérivés glyeuroniques ; en méme temps, Pacide sulfu-
rique se colore peu & peu en verl,

3° L'urine, traitée suivant la technique de Caéravy ou suivant celle
que nous avons donnée plus haut, colore la pyridine.

Nous avons maintenant coutume de séparer en méme temps le
chloralose et les barbituriques par adsorplion & 1'aide du charbon
activé (noir Nomir). Cette fixation des barbituriques par le charbon
activé, gqui parait assez méconnue, a éé signalée par Bruspice et
GruBen (%),

Voici comment nous opérons :

20 & 60 em® d'urine sont additionnés de quelques goutles d'un
acide fort (C1H, PO, H,) et portés i 1"ébullition quelques inslanis
seulement pour assurer I'hydrolyse des dérivés glycuroniques sans
provoquer la décomposition du chloralose, le chloral n'étant pas fixé
par le charbon employé. Immédiaternent, on introduit dans le
liquide 2 & 3 gr. de noir Nomr, On agite ot laisse en contact quelgues
minutes. On filtre sur un entonnoir de Biicuver et essore le charbon,

2. André Mevem b J. Jeasmis. La réaclion de Licar appliquée 3 la recherche
de l'acide glycuronique el de ses dérivés conjugués ; son utilisation & V'éude de
I'tlimination urinaire de certains médicaments. Bull. See. Chim. biol,, 1931,
13, p. 5432.547.

3. 1. T. Brunbace el Ch. M. Gnuoen. The determination of barbilurales in the
blood and the urine by a new method, Journ. of Pharmacol, and exp, Ther.,
1037, 59, p. 379.392.
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On conserve le filtrat qui pourra servir A la recherche du chloral au
ras of l'intoxication serait due 4 celui-ci, ou au cas oi le chloralose
aurait été décomposé par une ébullition trop prolongée. Nous pou-
vons dire que nous n’avons pas eu jusqu’ici cette décomposition. Le
charbon est introduit dans une fiole bouchant & 'émeri avec 50 cm?®
d'éther. On  agite vigoureusement pendant quelques minutes et
recueille la solution éthérée : celle-ci renferme le chloralose ou le
barbiturique.

La liqueur est divisée en quatre parties égales. L'une est placée
dans une petite capsule de porcelaine, les autres dans trois tubes a
essais. On dvapore & sec ces liqueurs éihérées,

Sur le résidu recueilli dans la capsule, on fait la réaction de Parmr
Pour cela, les meilleurs résultals sont obtenus en ajoutant 1 goutte
de la solution de nitrate de cobalt & 10 9, dans 1'alcool absolu an
résidu dissous dans guelques gouttes d'alcool absolu. Nous étalons
soigneusement avec un agitateur pour obtenir un enduil & peine
humide et presque incolore. Au lien d'ajouter la solution ammo-
niacale ou la solution de diméthylamine, nous exposons la capsule
avec précaution aux vapeurs d'un flacon d’ammoniaque @ la colora-
tion est obtenue de fagon plus sire.

Dans 1'un des tubes, on vérifie s'il v a ou non réduction de la
liqueur de Feuving, Flle est due ici non plus aux dérivés glycuro-
niques, mais au chloralose : elle est beauwcoup plus netle que sur
l'urine examinée directement ; reprendre le résidu par 1 4 2 em?
d'ean, ajouter 11 & 11T gouttes de ligqueur de Fenume, porler i ébulli-
tion. Ne conclure qu’aprés refroidissement.

Dans un autre tube, on effectue la réaction 4 la pyridine, telle que
nous 'avons décrite plus hant, Positive, elle caractérize le chloralose.
(Redissoudre le résidu dans 1 on 2 cm® d'ean tidde.)

Dans le troisiéme tube enflin, on effectue la réaction de Desicis.

a) On redissout le résidu dans environ 1 em® d’eau et ajoute
I goutte de réactif de Demicis. En présence de barbiturique : trouble
laiteux disparaissant par I goutte de C1 T

b) En présence de chloralose : faible précipité plus ou moins cris-
tallin se résolvant par addition de C1H en un trouble qui &'inten-
sifie lentement.

On peut done, & la suite dune seule série d’opérations, caracté-
riser soit le barbiturique, soit le chloralose. La réaction du chloralose
avec la pyridine est sensible avec une solution de chloralose 2
1/15.000 & la lumidre du jour. Elle est sensible seulement & 1/5.000
si l'on opere — clest le cas le plus fréquent — & la lumidre
artificielle.

Comme cause d’erreur pour la réaction a la pyridine, on ne peut
retenir, comme substance adsorbée sur le charbon, que iodoforme.
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I11. — RECHERCHE DANS LE SANG.

Comme d’autres auteurs, nous avons remarqué que, dans la pra-
tique, 1'urine remise en vue de l'analyse est souvent recueillie trop
peu de temps aprés 1’absorption du toxique. On peut alors étre amené
4 donner un résultat négatif, Aussi il sera bon, dans tous les cas,
de demander une prise de sang : le’ toxigne pourra étre recherché
dans ce liquide si les résultats de 1'analyse de 'urine sont négatifs.

On recueillera le sang (15 4 20 cm?®) sur fluorure, ce qui permettra
éventuellement la détermination de la glycémie.

Pour la recherche dans le sang, nous procédons comme suit :

10 & 15 cm® de sang sont agités directement avec 50 cm?® d’éther,
qui provogque immédiatement 'hémolyse et dissout les barbituriques
ou le chloralose. 11 sera inutile ici de fixer ces substances sur le
charbon, mais il est nécessaire de procéder & 1'élimination des
lipides dissous, qui géneraient & la fois la rdaction de Dewcis et la
réaction colorée. L'éther filtré est évaporé i sec. On reprend le résidu
par 10 & 156 em® d’éther de pétrole. On sépare D'insoluble par centri-
fugation. Le culot de centrifugation renfermera les hypnotiques &
rechercher, que 1'on caractériscra par les mémes réactions gque
précédemment,

Nous pensons qu'il n'était pas inutile de décrire la méthode que
nous employons systématiquement maintenant toutes les fois que
nous avons i déterminer la cause d’un coma loxique : barbituriques,
chloralose, chloral. L'ensemble des opérations, lorsque 1'on v est
entrainé, exige au maximum une demi-heure. Nous recommandons
instarnment de vérifier les propriéiés adsorbantes de 1'échantillon de

charbon utilisé,
M. Mascre, M" G. MAILLARD, J. LomsEau.

(Travail dn Laboratoire de Pharmacie de UHdapital Saint-Anloine.)

i
=

Réactif an picrate de lithium
pour la caractérisation des composés du cyanogéne.

Le professeur Léon Guicwamp, & 'occasion d'une expertise sur des
haricots toxiques provenant de Birmanie et de Java, a fait connaitre
en 1906 un papier picrosodé permnettant de détecter des traces extré-
mement faibles d'acide cyanhydrique (*).

1. L. Gumexano, Le haricot & acide cyanhydrigue (Phaseolus lunatus). Bull. Se.
pharmacol,, 1906, 13, p. 129, 193, 337 et 401,

page 286 sur 354


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p31249x1940x4701&p=286

GRIT Sante

286 E. CORDONXNIER

Mettant & profit la grande solubilité du picrate de lithium, j'ai
é1é amené i simplifier la technique de mon regretté Maitre en rem-
plagant le carbonate de sodium par le carbonate de lithium, ce
dernier étant pris en excés pour maintenir U'alealinité nécessaire. La
formule suivante, d'une grande simplicité, permet, en quelques
minutes, de préparer le réactif :

Réactif au picrale de lithiui.

Carbonate de lithdum . . . . . . . . v v o v v o 0 gr. 25
Aetde plerhque i inla h di Eac dee aoats 4 0 gr.
Kan dISHIOE ..o wnm mn wcmemeii ok .« 100 gr.

Agiter & froid jusqu'd dissclution, Filtrer.

Additionné de traces de CNH, de traces de cyanures alcalins ou
alcalino-terreux et porté & 1'ébullition, ce réactif prend une colora-
tion rouge vin trés accentuée pour des guantités de l'ordre du
1/10 de milligramme en CNH. Pour 5 cm® du réactif, on obtient des
colorations nettes avec une goutte d’eau de laurier-cerise officinale
(1/20 de milligramme CNH), avec 10 ¢m® d'eau contenant 0 gr., 01
pour 1.000 cm® CNNa, soit 1/10 de milligramme CNNa et méme
avec 1/60 de milligramme CNNa. Mais la sensibilité est luin d’appro-
cher de celle du papier, que 1'on obtient de la manitre suivante :

Immerger des bandes de papier filire blanc dans le réactif, les
suspendre, les laisser sécher el les découper en languettes de
4 mm. x 60 mm. ; & conserver dans des tubes hien bouchés

En présence de CNH gazeur, ce papier passe du jaume franc au
rouge brique. Le dispositif suivant permet, en quelques minates, de
caractériser des traces de CNH ou de cyanures alcalins ou alcalino-
terreux., Munir un tube A essais bien sec (diamétre : 16 mm. ; len-
gueur : 180 mm.} d'un bouchon de litge qui 'obture & [rotfement
liche. Fendre avec une lame de canif la petite base du houchon
sutvant un de ses diamétres et sur une profondeur de 4 & § mm.
Introduire dans la fente, pour qu’elle y reste pincée, extrémité
d'une languette de papier réactif qui devra flotter dans 'axe du tube
sans toucher le verre ; une carte permet facilement cette introducs
tion, Glisser dans le fond du tube, sans mouiller la paroi : IV gouttes
d’acide sulfurique au 1/10 et 10 cm® de solution cu d’eau suspecte.
Placer la languette et le bouchon, puis plonger le tube, jusqu'au
niveau du liguide qu'il contient, dans un bain-marie chaufté vers 80°,

En deux & cing minutes, en cas de présence d'acide evanhydrique,
la teinte brique se développe et finit par envahir toute la languette.
La coloration reste parfaitement jaune dans le cas contiaire,

La sensibilité est telle qu’il suffit de 0 gr., 001 de CNH par litre
pour obtenir la réaction avec 10 cm?® d’eau (= 1/100 de milligramnme
d'acide cyanhydrique).
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Dans le cas de (CN),Hg, il faut faire passer CN & 1'état alcalin ;
pour cela, dans un petit verre & pied, ajouter i 10 cm® d’eau
suspecte, II gouttes de solution de Na,8 au 1/20, agiter, puis
IV gouttes SO,H, au 1/10, agiter, transvaser dans le fond d'un tube
¢l porter au bain-marie. La réaction est nette avec 0 gr., 01 de (CN),Hg
par litre. La présence de SH, ne géne pas.

Il va sans dire que l'on peul facilement déceler de faibles traces
d'acide cyanhydrique dans les substances oft on le trouve normale-
ment : graines cyanogénéliques, amandes de Rosacées, feuilles de
laurier-cerise, etc., qu’il suffit de contuser finement pour provogquer
la cyanogénése, et de glisser, enrobées de papier de soie, dans le
tube & réaction.

Ernest CoRnonmIER,

Pharmacien 3 Nice.

Chocolat et déséquilibre alimentaire (*).

En raison de sa saveur agréable, le chocolat est un condiment
apprécid. Ajouté en proportions limitées, il reléve fort opportuné-
ment la saveur des bouillies, des déeuners, des entremets, des
giteaux. Son emploi comme aliment reste, par conire, fort discuté ;
de nombreux médecins le proscrivent des régimes et considfrent les
réactions consécutives & son ingestion comme une des meilleures
épreuves de l'insuffisance hépatique.

Sa valeur alimentaire est elle-méme controversée ; denné en nour-
riture exclusive & des rats blancs ou & des pigeons, il ne permet que
des survies relativernent courtes, ne semblant nullement en rapport
avec sa composition chimique. 8i 1'on compare, par exemple, la
composition centésimale d'un bon type de chocolat avec celle d'un
extrait de malt, on est frappé (théoriquement du moins) par 1'équi-
valence des deux aliments. Les chiffres ci-dessous en fournissent une
nouvelle preuve :

EXTRAIT DE MALT W CHOCOLAT J
Momnbditds o oy Swrswn SEasi 2,0 1,38
COnATEE.: : <w v eoTe B wTE 1,32 1,10
Matigres azolées ou protides. . . . . . . &M 4,69
Matitres grasses ou lipides . . . . . . . 0,08 2z 25
Glucides (sucres ot dextrines). . . . . . 92 14 65,10

Dans 'un el Dautre cas, les taux des matitres minérales et des
matiéres azolées sont manifestement faibles ; =i le chocolat 'emporte

("} Note présentée 3 la Société de Pharmacie de Paris, le 6 novembre 1940
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par sa richesse en matidres grasses sur l'extrait de malt, ce dernier
compense en quelque sorte cette infériorité par sa richesse en glucides.

%

Ces deux aliments, administrés par gavage & des pigeons adultes
de 350 gr., & la dose quotidienne de 18 gr. avec addition de 2 gr.
de substances de lest (constituées par 0 gr., 40 de papier [iltre et
1 gr., 60 d'agar-agar), donnent des survies trés différentes. Alors
que, dans ces conditions, 1'extrait de malt permet aux pigeons de se
maintenir en assez bonne santé pendant plus de cing mois, le
chocolat n'assure que des survies de vingt & trente-cing jours. On
peut sans doute opposer la richesse indiscutée de l'extrait de malt
en vitamines B i celle du chocolat qui est douteuse, mais 1'addition
journalitre de 1 gr. de levure de bitre desséchée au chocolat (avec
substances de lest) n’est suivie d’aucune amélioration dans la durée
de la survie et n'empéche pas 'apparilion de crises polynévritiques.
Ces fails ont conduit R, Lecog ¢t Madeleine Avviswe & considérer le
chocolat comme un afiment de déséquilibre ; il est cependant
possible de combler ses imperfections alimentaires soit par addition
de lait desséché [chocolat au lait] (*), =oit encore, comme 1'a montré
Madeleine Avvmne (%), par addition simultanée de malitres azotées
(peptone), de vilamines B (levure) et de vitamines liposolubles (huile
de foie de morue), La possibilité de rétablir un équilibre alimentaire
satisfaisant confirme en quelque sorte le déséquilibre, mais elle
n'apporte  malheureusement aucune indication sur la nature de
celui-ci. Faute de mieux, on a pu mettre en cause la présence dans
le chocolat d'oxalates et de bases puriques (caféine et théobromine).
Nous avons pensé que l'examen anatomique des lésions nerveuses
pourrait, dans ce cas, nous apporter quelque lumidre.

Notre examen a porté sur les nerfs d'animaux fués au vingt-
cinquitme jour et ayant recu jusque-lA une alimentation uniquement
composée de chocolat et d’aliments de lest (selon la formule précisée
plus haut). Les préparations et colorations ont été effectuées selon
les méthodes habituelles (*).

Les examens des préparations neurofibrillaires faites selon la tech-
nique de Gros-Bierscmowsky révélent un  état  fantomatique du
cylindraxe. Celui-ci apparait tuméfié et remplit fréquemment toute
la cavité tubulaire. Plus sa distension est marquée, plus 'imprégna-
tion est difficile et illusoire.

Bien des tubes nerveux, en certains segments, paraissent optique-
ment vides et débarrassés de leur contenu neuritique. 11 ne s’agit
certainement pas d'un artéfact, car on trouve, entremélées avec

1. R. Lecog el M. Avimwse. Annales Falsif. ¢! Fraudes, 1936, 29, p. 539,
2. M. Avvwne. Thése Doct. Pharm., Paris, 1937.
3. L. Bertravo et K. Lecoq. Bull, Sc. phermacol., 1938, &5, p, 304,
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ceux-ci, les altérations cylindraxiles consistant en élal verrugueux
¢t expansion latérale.

Il convient d'insister sur la prédominance de la tuméfaction du
cylindraxe coincidant avec la perte progressive de ses réactions
argentophiles. Les tubes myéliniques se colorent inégalement et
faiblement, mais ne présentent pas de trongonnement.

Sur les imprégnations & 1'acide osmique, la paroi tubuolaire appa-
rait trés déformée. Elle présente des plicatures, des invaginations i
'intérieur du tube et méme des enclaves entidrement isolées. Néan-
moins, le stade dégénératif n'est pas encore assez évolué pour que
I'on puisse constater nun noircissement local par réduction de 1'acide
osmigue.

L’aspect des préparations est, comme on peut s’en rendre compte,
tris différent de celui qu'on observe dans les lésions de 'avitami-
nose B (*), mais il est tout & fait comparable & celui qui s'observe
dans les déséquilibres urigue et urédique (%) ; ajoulons que les
examens pratiqués sur les sujets soumis au déséquilibre oxalique
(encore inddits) montrent des altérations cylindraxiles qui ne sau-
raient dtre confondues avee les précédentes.

Concrusion, — L'étude anatomique des lésions des nerfs périphé-
riques des pigeons recevant une alimentation exclusive de chocolat
et de substances de lest permet de classer définitivement le chocolat
parmi les aliments de déséquilibre. Les pigeons soumis A ce déséqui-
libre présentant des lésions irés comparables & celles des déséqui-
libres urique et urédique et différentes de celles du déséquilibre
oxalique, nous croyons en trouver la cause plutdt dans les hases
puriques que dans les dérivés oxaliques du chocolat.

Raoul Lecog et Ivan BerTranD.

4, 1. Benthase, A, F. Lisen et L. Raspoin, Archives Analom. micr., 1934, 30,
p. 297, .
5. 1. Bentmaxp el R. Lecog. . R, See. Biol., 1939, 13, p. 722,
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REVUE

Sur le marron d'Inde (').

Que de lenlatives essavies pour 'appliquer
aux arts et 4 Uéconomie ! Chacun s'est falbé
d'dtre parvenu & zom bul. Donnons ici le précis
da ces lenlalives afin qu'd l'avenir on ne repro-
duise plus comme une nouveauld ce qui a E&bé
dit et proposé infruclucusement depuis 4 peu
pris un demi-sitcle.

ParuesTier (1803) [123].

I. — HISTOIRE DES ESSAIS D'UTILISATION DU MARROMN D'INDE

Chaque fois, comme dans le songe de Praraox, que les sept vaches
maigres quittent le lit du fleuve, 1'attention se porte vers le mar-
ronnier d'Inde. A I'heure méme ol apparait, dans toute sa misére,
le bilan des récoltes, cet arbre laisse lomber ses [ruils toujours
abondants, toujours sains ; il est armé, en effet, pour résister & la
gelée, au vent et & la pluie, les trois Néaux des fleurs A fruit. Mais
les marrons d'Inde ont au moins deux disgrices qui s'opposent a
leur emploi : la séparation difficile du tégument séminal, 1'amer-
tume insupportable au godt de 'homme et de la plupart des animaux.

Le marronnier, qui croit facilement et dure longtemps, n'a été
introduit qu’assez tard en Furope occidentale, pmsgue le troisigme
pied a été planté en France, en 1656, au Jardin des Plantes de Paris ;
il fait, dés 1720, l'objet d'une premitre tentative d'ulilisation ; le
souvenir des famines, dont a parlé Vavsan, est toujours vivace ; le
preésident Bow [48], de la Cour des Comptes de Montpellier, propose
alors de trailer les marrons, comme les olives, avee une lessive faite de
trois parties de cendres et une partie de chaux vive ; 1'eau 1enou-
velée dix jours et une cuisson les rendent enfin propres & 'alimenta-
tion du bétail. Clest de la méme épogque que datent la premitre
idée d'utiliser 1'huile, comme combustible, & 1'abbaye flamande
d'Anchin [5] et la premiére indication thérapeutique (%) ; TasLeT,

1. Cette monographie du marron d'Inde a élé présentée & la Société de Phar-
macie de Paris, dans la séance du 6 novembre 1940,

2. A wvral dire, le trailé de Marrmoce, o figure déz 1555 la premidre menlion
du marren d’Inde et de son emploi vélérinaire, qui justifie le nom d'Hippocas-
tanum, note déjh, dans une édilion de 1586, 2on pouvoir astringant ; c'est 3 Cone-
tanlinopla qu’apparait slors ce marron ; 1l ne semble pas venir de 1I'Inde oii
Varbre n'est connu qu’d 'état cultivé (Warr, 18300, mais pluldl des Balkans, ofi
il crofl sponfandment dang les fordts de U'Epire et de la Thessalie (Druoe, 1807).
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remarquant 'action sternutatoire de la poudre, en déduit qu’elle
renferme des principes fort actifs et la préconise contre diverses
maladies relevant de défauts de circulation du sang [146].

En 1738 est signalée une simplification du procédé de Box [45],
remanié encore en 1751 par un auteur [1] qui suggdre aussi
I'emploi du principe amer comme parasiticide en horticulture ;
1752 voit recommander la poudre de marron pour les soins
corporels [2] et, en 1758, Marcanoier [104] applique ses propriétés
u détersives » & l'industrie textile,

Nous ne suivrons pas les nombrenx mémoires qui ont développé
ces indications primitives ; les références anciennes, étrangéres
surtout, sont données par Mounray [145] ; la plupart des travaux
frangais sont résumés dans un rapport de CHEvaLLiER en 1348 A la
Société d’Encouragement pour 'Industrie nationale [26]. Parmi les
auteurs cités, il faul retenir au moins les noms de deux pharma-
ciens : ParveEnTIER et Baumi.

Dans son célébre mémoire de 1773 [120] et, avec plus de détails,
dans son ouvrage de 1781 sur Les végélanz nourrissans qui, dans les
tems de diselte, peuvenl remplacer les aliinens ordinaires, PanMEN-
TIER consacre une notice au marron d'Inde ; il rappelle les vains
essais antéricurs pour en tirer une substance alimentaire ; il indigue
un procédé permettant d’obtenir par simple lavage un bel amidon
sans saveur, qui, panifié avec des pommes de terre, fournit un pain
blanc, bien levé et de bonne odeur. La confection de ce pain, 3 une
époque déjh critique pour le ravitaillement, fut notée avec intérét ;
Panuestier rapporte qu’il a recu, peu aprés la publication, du
prince Feromanp de Prusse, la recette d'un giteau excellent oltenu
avec de la fécule de marron d'Inde, des cufs, du beurre, de 'écorce
de citron et de la levure de bidre comme ferment.

Nous ne savons pas quel est le premier awoleur qui a lenté
d'extraire du marron une fécule alimentaire, mais 1'idée est déja
exprimée dans un traité de 1750 [42] et dans 1"Encyclopédic [86].
Quoiqu'il en soit, elle est reprise par 'abbé BRozier en 1736 [134]
qui préconise d’appliquer au marron d'Inde le procédé de traitement
du manioc, dont la pulpe brute est aulrement dangereuse que celle
de notre marron.

Panmenten [122] a noté aussi les deux problémes qui préoccu-
paient les naturalistes de son époque an sujet du marronnier d'Inde :
lez uns cherchaient & faire porter i 'arbre des fleurs doubles, afin de
supprimer les fruits dont la chute incommode et blesse les passanis
dans les jardins publics ; les autres tentaient d'obtenir des marrons
muris sans dcreté, directement comestibles, M. pe Fraxcmevieie a
communiqué & I'Académie de Berlin [51] des expériences singulitres
ol le marronnier, greffié sur lui-méme jusqu'd trois fois ef frans-
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planté dans une terre fertile, perd son amertume, o un pécher
greffé sur un marronnier prend des froits énormes et trés amers.
Pamsestier of Capamis [124] se sont élevds contre ces résultats
fantaisistes, On n’a réussi, par la suite, qu'd faire disparaitre les
marrons par pétalisation des élamines ; c’est & cause de celle mons-
truosité que beauncoup de marronniers des jardins publics ne sont
pas fructiféres,

Bavme, sfappliquant & son tour & utiliser les moindres ressources
du sol national, a présenté & 1'Institut, le 21 pluviese an V, un
mémoire de 36 pages, sur le marron d’'Inde [43] ; il cst particu-
litzrement riche d’observations et de détails expérimentaux et peut
encore éire consulté avec fruit. Baume éludie le choix, la récolte, la
conservation, le décorticage des marrons, prépare une farine insi-
pide, & 1'aide de P'alcool ou 4 'aide de 'eau, en sépare l'amidon et
une poudre & poudrer, par dégraissage au moyen des acides et des
alcalis ; 11 essaie en vain de les transformer en alcool ; mais il a
malheureusement perdu de vue le but pratique de ses recherches :
nous verrons plug loin pourquoi ses procédés trop dispendicux
devaient rester confinés au laboratoire,

A la méme épogue critique, le Lycée des Arts, ancétre des instituis
de découvertes, propose a la Convention d'utiliser le marron d'Tnde
pour faire des colles et du carton [77]. et surtout de le calciner pour
en lirer de la potasse aussi bonne que les meilleures potasses d'Amé-
rique [94] ; les citoyens Gmeser et Désavprey monlbrézent gue le
marron est un des produils végétaux les plus riches en potasse,
mais ils proposérent pea apris les sommités et grappes de lilas
comme plus riches encore. Darcer, en 1811, confirma cetle richesse
curieuse en polasse : 13 gr. par kilogrammme de marrons. « En vain
a-l-on objecté, disent les auteurs du Lycée des Arts, que ces récoltes
étaient un faible objet pour suppléer & un si grand besoin. Oui, si
nous continuions de ne calculer que pour le moment présent, et
si, comme la génération qui vient de disparaitre du =ol de la liberté,
nous continuions de ne compler pour rien le bonheur de ceux qui
nous suivront. » Les notes du Lycée des Arls nous révélent qu’en
1794 le marronnier était encore rare en France.

En vérité, rien n'est resté des propositions précédentes, et la rareté
de la matiére premiére suffit & D'expliquer. ParmestiEn, en 1303,
est déjh sceptique sur 1'utilisation du marron. « Si on ne vient pas
4 bout de trouver 'emploi de ce fruit sans étre contraint de le
monder de son écorce, de le mettre & macérer dans 'ean pour le
réduire encore & la moitié de son poids, il est bien 4 craindre qu'on
ne dédaigne d'y avoir recours et que ce nouvean moyen d’accroitre
nos ressources soit illusoire..., & moins cependant que des circons-
tances désastreuses ne forcent de tourner les regards vers ce supplé-
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ment de nourriture, Alors il faut bien tout meltre & profit, quels
que soient les obstacles, pour remplacer les aliments ordinaires...
(et dans les temps d'abondance qu'il faudrait sen occuper.
L'homme aux prises avec le besoin n'est capable d’aucune recherche
heureuse. N'attendons jamais & sentir le prix de ce qui nous mangque,
qu’il soit impossible de se le procurer. » Le Diclionnaire des Sciences
médicales de 1819 enregistre les vains efforts pour tirer du marron
la fécule, 'huile et 1'alcool.

Au xix® sidele, les travaux sur le marron d’Inde suivent un double
cours : d'une part, il est l'objet de nombreuses détudes de chimie
végétale ol s'inscrivent quelques analystes célebres @ VavgueLi,
Frémy, Rocuieper ; intérét, ici, est accru du fail gu'on a donné
comme fébrifuges et succédanés du quinquina le marron, le mar-
ronnier et surtout 'esculine relirée principalement de 1'écorce ; on
a méme pouss¢ la comparaison jusqu'd préparer un prétendu sullale
d'esculine analogue au sulfate de quinine [24] ; mais la démonsira-
tion de cette activité fébrifuge, reprise maintes fois, n’a jamais
apporté aucune conviction. )

D'autre part, les essais d'utilisation alimentaive et industrielle se
multiplient. Les mauvaises récoltes de 1845 et 1846 ont activé les
recherches dans ce sens @ une opinion exprimée en oclobre 1348
vaul d'étre citée ici ; elle est tirde d'un mémoire & 1"Académie des
Sciences de Fraspiw qui, aprés avoir présenté de la fécule, du pain
el des biscuils préparés avec le marron d’'Inde, conclut : « A mes
veux, un marron d'Inde vaut une pomme de terre ; 4 la porte de
chaque habitant des campagnes, deux arbres en plein rapport de ce
fruit qui manque rarement et qui mdrit sans culture équivalent A
plusieurs ares de terrain ensemencés de pommes de terre ». On con-
viendra que le bon sens n’était pas la qualité dominante de 1'époque.

En 1857, on entre enfin dans la réalisalion industrielle du traite-
ment du marron ; le Moniteur officiel du 8 juin 1357 concéde pour
cing ans & M. pe Carnias, 'auteur d'un brevet d’extraction de la
fécule, le ramassage de tous les marrons d'Inde des parcs impériaux,
Des usines sont équipdes dans la région parisienne, & Nanterre
notamment. Un  Dictionnaire de Chimie industrielle [12] nous
montre que, dis 1862, 'exploitation était en mauvaise posture,

La prospérité nationale, & peine troublée par la guerre de 1370, a
raréfié les publications sur U'emploi du marron d’Inde ; il n'est plus
question, de temps en temps, que de sa valeur nutritive pour le
bétail. Artaver [8] le fait passer en 1896 de la médecine populaire
dans la thérapeutique offlicielle ol il est resté en faveur (7).

La grande guerre de 1914-1918 a suscité & nouveau l'intérdt pour

3. Nous délaisserons dans cells monographie, pour le reprendee dan: un autre
travail, toul ce qui a {rail & Pemploi thérapeulique du marron d'Inde.
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le marron d’Inde, en Allemagne particulitrement [55, 83, 98, 139].
En France, Goris [60], qui s'en est occupé & plusieurs reprises, a
donné quelques conseils pour en extraire la fécule ; on a demandé
surtout au marron de fournir, par une fermentation approprice,
I'acétone et 1'alcool butylique [142] ; les récoltes de marrons ne
sont gudére parvenues aux usines de traitement, comme la ferraille
de 1940, et la substance s'est avérée plus ou moins rebelle aux
fermentations [74].

Derniers échos des travaux entrepris alors, sont parus en 1925-
1928, une thise de Horrric [74], pharmacien de la marine frangaise,
et plusicurs notes de Vapas [153], chimiste hongrois. Hurrewe a
repris le théme de Naptitude du marron d'Inde A fournir du pain ;
Vapas s’est attaché i D'utilisation de la saponine et & la production
de alcool.

En cet automne, le marron d'Inde est naturellement revenu i
I'ordre du jour. Nous avons vu les marrons du Jardin du Luxem-
bourg disparaitre dés leur chute ; les récolteurs nous onl avoué qu'ils
n'en attendaient qu'un combustible pour 1’hiver. La Radio nationale
el le Journal officiel ont publié un wrrété du 4 octobre interdisant
o tous Araitements  induostriels des marrons  d'Inde les rvendant
impropres & 'extraction de la fécule on & la fabrication de produits
destinés a4 1'alimentation du bétail ». Une circulaire a prescrit le
ramassage des marrons d'Inde par les enfants des écoles (1),

Nous avons nous-méme 6 mélé, dis le mois d’acht, i cette
question du marron d'Inde en vue de son utilisation comme détersif
par les Services de I’Assistance publique. Nous avons & ce propos
réuni une bibliographie assez importante et nous crovons d'autant
plus utile d'en faire profiter nos confréres que les seules mono-
graphies récentes, de Hurrric et de Truerie, quoique intéressantes,
sont trop incomplétes el ne donnent pas la notion du grand nombre
des travaux effectués sur le marron, -

Il. — COMPOSITION CHIMIQUE DU MARRON D'INDE (°).

Nous examinerons d’abord la composition chimigque du marron
d’Inde, pour comprendre les traitements préconisés, puis nous ferons
une élude critique de l'extraction et de 1'emploi des principes utiles
du marron ; nous ¥ glisserons un certain nombre d’observations
expérimentales nouvelles.

4. Bonne iniliative, mais la circulaire, émise en femps ulile & Vichy, n'est
parvenue aux écoles de la Seime que le 24 oclobre, une fois le dernier marron
tombé ; le séjour des marrone sur le sol humide peul-il améliorer leur qualité ?

5. On n'examinera ici que les semences d'desculus Hippocaslanum ; les connais-
sances sur les esplees holaniques voisines, d'origine américaine ou asialique, sont
d'ailleurs assez minces.
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A. — PERICARPE.

Le fruit du marronnier est une capsule dont le marron n'est que
la graine.

Fearlons lout de suite ce qui a trait an péricarpe, au brou qui
couvre le marron jusqu'd sa chute et tombe souvent avec lui. La
senle substance digne de remarque est certainement 1'esculétol,
découvert par G. Berraasp et M*™ Duorrren [16], chromogine
phénolique cristallisable, non glucosidique, 0,25 95 ; il noircit par
la laccase et dis que le péricarpe est broyé, provogquant le passage si
rapide du vert pile au brun. On a isolé aussi 1'acide capsulescinique,
probablement tanin phloroglucique [129, 132], de la pectine, une
saponine [110]. La coque est riche en eau : 52,6 2 ; séche, elle peut
fournir un peu d’huile (0,11 & 3.28 %) ; les cendres (1,77 2, de Ia
coque séche) sont remarquablement riches en phosphore (5,3 &
7,5 9 de P,0,) et surtout en polasse (T6-77 o, de OK,) [160] comme
I'avait déji vu le Lyvcée des Arts [94].

B. — TEGUMENT SEMINAL.

La teneur en eau peut s'y élever jusqu’d 41,2 25 ; Nieper-
gavser [146] y compte 18,46 de cellulose, 1,19 de lipides et 1.2 de
cendres pour 100 de matiére stche. Avip et Fisnen [10] ¥ trouvent
des valeurs un peu plus basses, respeclivernent 13,15, 0,80 ef 1,60 9.
La teneur en phosphore des cendres s'éléve & 18,9 (en P,0,), celle
de la potasse tombe & 53,4 (en OK,) contre 3,62 de S0,, 5,28 de Cl,
16,7 de OCa et 2,4 de OMg <, [160]. On ¥ trouve en outre pour 100
de matiére stéche : 5,6 de protides, 2 de pentosane, 0,15 de lanin,
de V'acide esculotannigque [132, 4106] et de l'esculine.

Gomis [BB] a conclu de ses localisalions microchimiques que
I'acide esculotannique et 1'esculine sont loujours associds dans le
MAarronnier.

L'acide esculotannigque est dédoublable en phloroglucine et acide
protocatéchique. I'esculine (bicolorine, polychrome, ete.) s’hydro-
Iyse en glucose et esculétine (®). L'esculine a suscité d'innomhbrables
travaux, dont nous n’avons pas 4 nous occuper ici; c’est surlout
de Décorce de D'arbre qu'elle est extraite (3 90) ; la moelle atteint
parfois une teneur de 8 o, [81, 1417].

Le tégument séminal contient en outre un enzyme : 1'esculinase

6. Nous n'ignorons pas que la nomenclature adoptée conduit & rejeter ce nom
plus que centenaire ; la reclificalion a &8 faite ; en 1938, un ouvrage donne
wsculétol, ce qui est ficheux puisqu’elle établit une confusion avee une auire
substance antérieurement et correclement dénommée,
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{aesculase de Sieymuwp) dédoublant, comme 'émulsine, Uesculine en
esculéline et glucose,

C. — CoTYLEDONS.

L'embryon, A radicule verddtre, logée dans une gaine du testa,
est chargé d'une forte masse cotyvlédonaire, indivise, plus ou 1moins
jaundtre, qui représente environ les 4/5 du marron.

La teneur en eau peut s’élever jusqu'a plus de 30 % ; elle est
plus souvent voisine de 43 9, pour des marrons qui viennent de
tomber ; fort variable avec le temps de conservalion du marron,
elle tombe trés vite comme celle du tégument et se stabilise vers
8-12 o) dans les conditions moyennes de température et d’humidité
atmosphérique.

Des dosages trés nombreux ont é1é fournis sur la composition des
cotylédons. Le célébre ouvrage de Kime [86] en rassemble une
partie. Les waleurs donndes ici, sauf indication contraire, se
rapportent & 100 parlies de matidre séchée & air libre.

Voici d’abord des moyennes tirdes de 9 séries de mesures, d'apris
la documentation allemande de Kowmie, antérieure A 1828 ¢ elles
figurent dans la colonne I el correspondent au marron séché a4 Lair ;
les colonnes II et 11T indiquent les résultats de NiEpeEmmavser pour
le marron frais décortiqué : II, ou non : 11T [116].

I 11 i
Baws sieogs @fiemin warvaiss g 4080 46,83 45,96
CEOITER (M) e o e st e v ws 2,16 1,38 1,33
Substances azotdes . . . . . . . . .. . 7,34 4,38 4,07
MGl o oo e e doeetiEr S 5,53 3,49 3,05
Substances extraclives non arotées, ., . . 71,25 §2,38 2,60
Callulose . . . . .. .. .+ 20w 2,62 1,40 3,00

Baker el Hucron [44] ont fourni plus récemment un ensemble
d’analyses qui se résume ainsi par les valeurs extrémes :

BB, s, o0 n gl i m @ 5w mre e Blenantens 1,85 3,5 of,
Pendres - Ucdoang Vel En e e BT i 2.35-29 —
Suhbstances azotées . 7,25-10,8 —
Huile. . . . . . Gy EmmbETmy SYEEDRTL PRRELN 5,0 - 7,8 —
Sucras réducteurs (en glocoese'. . . . . . . . .. 1,6 -9.14 —
Saccharose. . . . . . . ¢ . 0 i v e e e e s 1,27147,5 —
Amidon (selon Lovysen) . . . . . . . oL . . L. 22,9 -47,8 —
Amidon par In lakadiastase . . . .. ... L, 45,2 39,0 —
Pentogsnes .« . . G50 ciliatin SRR LG &,78- 8,88 —
Cellulose, . . . . . . . .. .. i e AR T 2.0 -2,6 —
Soluble dans l'eau froide. . . . . . . . . ., ., . 32,56-43.4 —

Des résultats un peu antérieurs de Aveo et Frismer [10] seront
7. Wourr [160] a analysé les cendres de farine de marron: 1,96 4 2,76 o

contenant 56,3 4 61,7 de potasse (OK,), 11,46 2 11,76 de chaux, 0.4 4 0,9 de
magnésie, 2 34 10,6 de chlore, 22 A ﬂﬁ,g PQOS. 12317 'SUa'
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rapportés aussi, parce qu'ils mettent en valeur la composition de
testa et de cotylédons de la méme récolte, analysés parallélement
(subgtance séchée A B0-60°).

FOURCENTAGE COTYLEDONS TESTA TOTAL
R s o meesn wasiaeiond mo 2,22 7,06 3,08
Cendres . . . . . - -« + -+ - & . 2. 86 1,66 2,66
PO, pour 100 des cendres. . . . 29,11 12,44 »
Protéides . . . . . . . . . . .. 12,08 5,66 10,99
Hulle 5 & .o fis wim St O i, 26 0,89 5,34
Cellulose . .. ...... ..+ 2,13 13,15 "
Glucides. . . . .« . ¢ . v o o T ,45 1,68 13,97

En somme, malgré leur origine trés différente, les narrons
analysés s'écartent assez peu d'une composition moyenne. Observe-
t-on des variations systémaliques dues A la nature du terrain # Celte
question a ¢éié soigneusement étudiée par des techniciens allemnands
se préoccupant de 1'alimentation du bétail. Les analyses ont é1é faites
sur les cotylédons et sur les testa de marrons provenant de terrains
siliceux et de terrains calcaires. Pour faciliter la comparaison, nous
avons recaleulé la seconde série de résultats en supposant la teneur
en ean des marrons identique dans les deux cas @ 14,20 9, (marrons
séchés & 'air), la proportion des testa variant peu : 16,46 contre 17,39,

TERRAIN BILICEUX CALCAIRE CALCAIRE SILICEUX
Analyse Cotylédons Cotylédons Testa Tesla
Cendres . . . . .. 2,35 1,84 0,84 1,17
dont OCa. . . 0,03 0,10 0,19 0,24
dont PO, . . i.m 0,54 0,24 0,44
Protides . . ., . . . 8,41 6,93 2.95 3,44
N protidique . . . . 1.20 1,03 0,47 0,54
Namidé . . . ... 0,14 0,07 0 0,01
Huile. . . . . . .. 6,94 6,04 0.49 0,28
Cellulose’, . . . . . 2,30 2,15 17.80 81,93
Extractif non azoté, 65,80 68,84 6, 44 58,30
Saccharose. . . . . 9,82 11,21 " "
Pentosane . . . . . 5,4 5,19 31,54 §,35
Tanin ., . . .. .. 0,14 0,15 0,78 0,75

Ces résultals donnés par Kuine [82] confirment les analyses anté-
rieures de Hanamanw [62]. Les écarts les plus importants, mis A part
ceux qui concernent P et Ca, restent dans les limites des variations
spontanées observables sur des terrains de méme nature,

I’huile, dont nous verrons plus loin le caractire et le rendement
trés variables, contient 86 9, d'oléine 4 cdté d'un pen de glyeérides
linoléique, palmitique, stéarique ; elle n’est pas soufrée [144]. Une
analyse récente [79 bis] fixe ainsi la proportion des divers acides :
linolénique, 2,2 ; linoléique, 22,7 ; oléique, 67,2 ; stéarique, 3,6 ;
palmitique, 4,4,

Wurs. Sc. PaarM. (Novembre-Décembre 1940). 20
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Voici quelques analyses de 'huile de marron d’Inde.

HEIDUSCHE A
MASS0N  STILLESEN HUNTRIC
€ (1 N T+ T
d o 0,920 0,525 0,926 0,9258 M
L e s A R 1 :
. Eﬁn. S G . ’ 1,4741 1,4746 »
Indice de saponification. 186 " 194,5 175,5 194
Indice d'acidité . . . . . " » " 11,7 "
Indice d'iode (*) . . . . 96 B1,5 FIH 93 96
Indice de Henwgn . . . . " 93,3 2,9 92,8 92,3
Indice d'acides wvolatils
aolubles . . . . . .. " " 1,04 1,01 1,53
Indice d'acides volatils
insolubles . . . . . . ¥ ® " 0,42 n
Indice dacélyle. . . . . w i 13.5 " 13,4
Insaponifiable pour 100. ¥ " 0,53 2.5 »

L'insaponifiable est un phytostérol dont Macétate fond & 136°3.

Il existe aussi, dans les colylédons du marron, des phospholi-
pides ; les varialions du phosphore éthérosoluble font i'objet d'études
de Manceav et collaborateurs [403] ; il ¥ a jusqu'd 0,248 de PO, 9%
dans la plantule du marron mir contre 0,015 dans les cotylédons ;
cette dernidre teneur augmente au cours de la conservation.

Stieeeses [4144] rapproche 'huile de marron d’Inde de huile
d'amande et de 1’huile de moutarde jaune, entre les demi-siccatives
el les non siccatives.

A cdté du saccharose, dont la proportion est importante, mais qui
n’a jamais été isolé directement [145], ont été caractérigés du glu-
cose, du mannose [106], un mannane [144]. L’amidon est le glu-
cide dominant, nous l'examinerons avec plus de détails dans la
troisiéme partie. Massow [105] note le pouvoir lévogyre de 1'ensemble
des sucres réducteurs, la grande hygroscopicité, la propriété des
glucides insolubles dans l'alcoal de réduire la liquenr de Fesvive
i froid.

C'est un hétéroside assez banal qui fournit la couleur jaune plus
ou moins forte des cotylédons, le quercitroside, caractérisé par
Rocureper [130, 153]. 11 existe aussi dans les feunilles du marron-
nier. Il est dédoublable en une molécule de rhamnose et une molé-
cule de quercétine.

Il n'est pas sans intérét de rapprocher les formules développées
du phloroglucinol, de D'esculétine et de la guercétine :

el O

| | o cn ol
]/\" F’f\q/m 0N Of llrl"f’\fhl/
N7
C— — 0l oc
N NN/ _J NSNS
nu/\/ o :m/\/ il N (N o
Mhoroglucinsl Duerctli e Esculiline

B S%6lve & 108 dans un essai de Loves [9], & 1078 [79 bisg], & 106.7 [134 big].
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Visiblement, la quercétine est constituée de deux parties ayant
méme origine que le phloroglucinel pour l'une, que l'esculétine
pour l'autre. Le phloroglucinol, sous forme d'acide esculotannique,
et 'esculétine, sous forme d'esculine, vont se rejoindre dans le tégu-
ment, Dans le cotylédon, ils ne [igureront que sous cette forme
complexe de quercétine ; on n'y trouvera ni acide esculolannique, nk
czculine [58, T4, 81] ; un polygraphe a prétendu extraire 'esculine
des cotylédons, assez [acilement pour en faire un sirop [ébri-
fuge [144] ; son procédé ne permet méme pas d’extraire 'esculine,
pas plus que 'esculine n’est fébrifuge. L'esculine que 1'on trouve
dans la poudre de marrons du commerce, préparée aveo des marrons
grosgitrement  décortiqués, provient des particules de testa non
éliminées [74] et de petites quantités présentes dans la radi-
cule EEB, l’l?]

Les hétérosides les plus abondants des cotylédons do marron
d’'Inde sont des saponosides ; ce sont aussi les plus importants, car
ils sont responsables & la fois des difficultés rencontrées dans
I'emploi du marron d'Inde (de 'amertume surtout) et de quelques-
unes de ses propriétés utiles, notamment de ses propriétés théra-
peutiques.

Ils ont été sommairement reconnus par Fiovier [46], Hewsy [68]
qui les prenaient pour la saponine,

Frimy les isola, et, toul en reconnaissant 'impureté de son pro-
duit, le trouva & peu pris identique & la saponine de la saponaire,
L'hydrolyse acide ou alcaline lui donna un acide trés soluble dans
I'alcool, 1"acide esculigque, CH,.0,, . identique & celui provenant de
la saponine vraie [52].

Rocoieper [431], qui a conduit assez loin leur étude, les extrait
des  cotylédons frais par Dalcool & 85 Le résidu  alecoolique,
dégraissé, est purifié par précipitation avec 'acélate neutre de plomb
qui sépare plus ou moins le quercitroside ; 1acétate basigque de
plomb précipite alors abondamment un ensemble de substances ;
par élimination du plomb et concentration dans 1'alcool on obtient
un produit d’apparence cristalline que Rocurepen appelle D'argyres-
cine & cause de son éclat argentin. L'argvrascine est soluble dans
I'eau, mais sa solution (pseudo-solution) l'abandonne & 1'état de
masse gommeuse, La partic la plus soluble dans 1'alcool est un
produit voisin, qui est purifié d’abord A 1'aide de 'alcool, ensuite
par précipitation sous forme de sel de baryum et libération par
I'acide acétique. C'est une poudre amorphe, blanche, dénommée
aphrodieseine & cause de ses propriftés aphrogiénes (aphros : mousse).

Selon Rocurener, Frémy aurait obtenu Paphrodmescine et non la
yraie saponine,

Les constitutions el les dédoublements indigués par RocnLeoer
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ont aujourd’hui perdu beaucoup de leur intérél, car il est évident
que les méthodes d'extraction au plomb ne permettent pas d'obtenir
avec des substances complexes et colloidales comme les saponosides,
des espéces chimigques pures. Cependant, RocrLeper a noté des faits
intéressants.

L’aphrodascine, chauffée avec des alcalis, se décompose en acide
butyrique et acide @scinique ; pareillement 'argyrascine donne de
1'acide propionique et de l'acide wmscinique (*). L'acide @scinique
existerait aussi en petite quantité dans les cotylédons ; RocuiepEn
l'isole en dissolvant dans beaucoup d'ean Dextrait alcoolique
dégraissé et provoquant une fermentation par la levure de bidre ; il
est séparé par l'intermédiaire du sel de potassium, peu soluble et
gélatineux., L'auteur autrichien lui accorde une formule simple
C,H,0,,; ce n'est pourtant pas encore l'aglucone, car il perdrait
successivement deux molécules de sucre pour donner la télascine et
I'aescigénine.

Rocorenen a done vu le clivage successil en acides gras et pluo-
sieurs molécules de sucres, 1'un de ces clivages pouvant étre effectué
par la levare de bitre.

Beauncoup d'autres auteurs, & la suite de RoceEreper, ont étudié
les saponines du marron d’Inde. Aprés v. Pave [124], v. Scovrz [138],
Wem [157], Brav [47], Masson, en 1910, puis 1918 [105, 106] a
repris le fractionnement par les sels de plomb eb séparé deux
substances : les acides esculique et esculinique ; le premier ne
représente plus 'acide esculique de Frémy ; le second se sépare
grice 4 la solubilité plus grande de son sel de plomb dans 1'alcool.
L'acide esculique, insoluble dang 'eau, y serait mnaintenu en é&mul-
sion par l'acide esculinique. L'acide esculique fournit & 1’hydrolyse
28 9, de sucre réducteur et un précipité amorphe jaune pile, P'acide
esculigénique. Masson a insisté sur le caracltére acide de ces
substances et créé & leur propos le terme de saponoides pour désigner
les saponines acides colorées ; il n'est pas prouvé que la couleur
soit propriété de la substance et le terme nouveau est prématuré
faute de connaftre les véritables relations des saponines entre elles.

Les travaux récents de Bossmarp [20], Winterstem [158, 459] et
de Van per Haar |63, 64] ont montré qu'il est incomparablement
plus difficile que ne le croyaient les auteurs précédents d’obtenir des
saponines pures. Il faut opérer sur la poudre de marrons préalable-
ment dégraissée, extraire par 1'alcool méthylique et soumettre
V'extrait en solution hydro-alcoolique & des dialyses prolongées et
répétées pour éliminer le saccharose et les sels.

9. Dans les saponines des semences d'une espdce voisine, Aesculus Pavia,
Barcueion (Am. Journ. Pharm., 1873, 45, p. 145} a caraclérisé, comme acide

volatil, 1'acide valérianique.

page 301 sur 354


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p31249x1940x4701&p=301

BBIT Sante

SUR LE MARROX I'INDE ki

Le mélange des saponines partiellement solubles dans l'eau est
désigné par Vax per Haar sous le nom d'mscine ; selon WiviessTEN
¢t Brav, les marrons frais en renfermeraient jusqu'a 14,9 % ; la
teneur est le plus souvent inférieure ; Vapas [450] indique 7,65 %
dans des marrons 4 34 ¢, d’eau, Laves 7 9% et Wew 10 9%.

L'wscine est amorphe ; son hydrolyse difficile donne pour 100 par-
ties : 46,2 de sapogénine, 23 de d-glucose, 4,8 de pentose, 4,2 de
méthylpentose, 2,24 de d-galactose, 10 d’acide d-glycuronique et
3,4 d’acide acétique [63] ; ceci traduit certainement la superposi-
tion de plusicurs hétérosides,

Une seule sapogénine a été identifiée jusqu’ici, l'mscigénine, cris-
tallisable dans l'alcool, & réaction de Liepemmann positive, F. 310° ;
[&]:az 4+ 35028 _(dans 1'acide acétique). Tandis que Vaxn pEr Haawr lui
attribue la formule C, H,,0(0H),, Wisterstem adopte C,.H, 0, et
en fait un ester tiglique ou méthyloxybutyrique d'un alcool penta-
cyclique (probablement triterpénique) :

(OH), CH.CH,
CaaHi00COCL
CH,

Par cette structure, les saponines du marron d'Inde se rattachent
aux quelques sapogénines dont la structure commence de se dégager :
oléanol, hédéragénine, glycyrrhétine. Elles ont en commun avec la
plupart des saponines le pouvoir aphrogéne, le pouvoir hémolytique,
l'action sternutatoire, l'amertume et des actions pharmacodyna-
miques varides.

Les saponines du marron d’'Inde se répartissent dans tout le
parenchyme cotylédonaire, & 1’exclusion des faisceaux libéro-
ligneux [27] ; elles diminuent au cours de la germination [28].

On n'a pas, jusqu'ici, caractérisé de vitamine dans les cotylédons
du marron d'Inde. Trois diastases y ont été mises en évidence : la
laccase [15], D'esculinase [440] et 1’amylase [14] ; l'invertaze n'y
figure point [11].

DonvEES GENERALES,

Nous terminerons cette revue de la composition chimique du
marron d’Inde par quelques données utiles pour son utilisation
technique.

La récolte d'un marronnier est estimée 4 15-20 boisseaux [701. 1 a
2 hectolitres [148], au minimum 40 K°** [139].

Le litre de marrons frais pése environ 700 gr. et le litre de
marrons secs 670450 gr.

La partie & peu prés inutilisable du marron, c'est-d-dire la propor-
tion de périsperme, est indiquée comme peu variable ; Hurrmic
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rapproche sa valeur 135,65 9, de celle de Baumé 15,33 et Kung a
observé 16,46 et 17,39 ; c'est l'ordre de grandeur que l'on peut
adopter ; ni la constance de la valeur, ni les décimales n'ont de
signification. Nous avons ohbservé la régle bioméirique suivante sur
laquelle nous reviendrons dans un auotre recueil ; si on élablit le
rapport lesta : marron tolal pour un nombre sullisanl de marrons
de méme poids el pour des poids successivement croissanls, on voit
ce rapport prendre une valeur minimum pour les marrons dont le
poids est voisin du poids moven du lot. Auwtrement dit, par rapport
aux marrons moyens, les gros el les petits marrons montrent, dans
une statistique assez large, une proportion de téguments plus forte.

IIl. — ETUDE CRITIQUE EXPERIMENTALE
DE L'EXTRACTION DES PRINCIPES UTILES DU MARRON.

A, — Hune.

Le marron d'Inde contient trop pen d'huile pour la céder par
expression directe ; il faut utiliser des solvants pour 1'extraive.

Les rendements indiqués par les 27 auteurs qui mentionnent
I'huile de marrons d'Inde sont toujours faibles, mais trés variables.
1l ¥ a d’abord des rendements minuscules : 0.1 of, Mittien [144],
Genevorx [56, 57] et Jacoueniw [76], et des rendements trés bas :
1-1,5, extraction par 'ean acide & 1'ébullition, Foxteserie [50] ;
1.5 & 3 %, de marrons secs, extraction par le benzéne, StiLLesen [1447.
Les valeurs moyennes sont assex nombreuses : 3,21 [857, 3,23 [ﬁﬁj,
3,46 [142], 3,49 [116] pour des marrons séchés a D'air ; des valeurs
du méme ordre sont données aussi par d’antres auteurs, mais pour
des marrons frais: 275 4 3,56 [59]; 2.5 [139]; 3,47 [82)];
3,92 [150] ; il convient de les élever d'au moins 50 9, pour les
comparer aux précédentes ; enfin les valeurs les plus fortes sont les
plus fréquentes ; 5,27 & 7,07 sur cing essais [62] ; 6 [111, 91] ;
6,12 [152] ; 6,26 [10]; 6,42 & 6,45 [148] ; 6,5 [96]; 6.6 [61] :
6,94 [82] ;7,3 [134 bis] ; 7,5 [25] ; 7,66 [98] ; 7,75 [73] (7).

Deux auteurs [148] ont suggéré que ces écarts pouvaient étre en
rapport avec I'origine botanique ; tandis que des marronniers 4 fleurs
blanches donnaient 6,42 et 6,45 d'huile pour 100 de farine de
marrons secs, une variété & fleurs rouges fournissait 2,82 o4 dans
les mémes conditions. Nous ne croyons pas que cette observation
puisse étre généralisée, car ayant exirail D'huile de marrons d'ori-

10 Le marron de I'descalus Hippocasianum n’atleint done jamaie, de trés loin,
la teneur en huile réalisée dang une espbea voisine, Aesculus chinensis, le marron-
nier & huile de I'Indochine, qui en conlient 31,8 %, d'aprés Cror (G.), Chimie
et Industrie, 1922, 8, p. 122,
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gines trés variées, nous avons trouvé des leneurs assez voisines,
supérieures 4 7 9 ; nous avons eu connaissance d'une extraction
semi-industrielle qui a fourni 6,4 et 6,6 9 du marron sec.

Ce qui a frappé plusieurs chercheurs [7, 59], c'est que les marrons
frais, traités par les solvanis des corps gras, ne leur ciédent aucun
résidu pondérable. MiiLien, Gesevorx, qui n'ont obtenu avec 1'éther
que des rendements infimes, ont dit opérer sur des marrons frais.
Les anciens auteurs sont parvenus i extraire 1'huile pour l'usage
thérapeutique en faisant bouillir les marrons frais avec de l'acide
sulfurique dilué [57, 50]. Par contre, dés que la pulpe est bien
séche, elle céde si facilement son huile qu'elle marque d’une tache
graisseuse le papier qui la porte. ,

D'autre part, U'huile n'est pas décelable dans la graine par les
réactifs microchimigues des corps gras (orcanelle, soudan, cte.).

Interprétant ces observatioms, Amrtaver [7] a supposé que 1'huile
n'est pas préformée dans le marron, mais résulte d'une fermentation
ou d'une action microbienne sexercant aux dépens de la matiére
amylacée.

Gomrs et Criri [59] ont critiqué cette hypothise et montré, par
une série d’expériences, que 'huile préexiste dans le marron frais
et qu'elle y est retenue énergiquement par la saponine, sinon sous
forme d'une combinaison chimique, au moing sous forme d’émul-
sion dans le suc cellulaire,

Le marron d’'Inde, en somme, a une teneur en huile bien trop
faible pour é&tre exploité comme graine oléagineuse ; il peuot
cependant, dans une grande disette de corps gras, fournir, comme
sous-produit, un pea d’huile.

Nous avons alors cherché & préciser les conditions d'extraction de
cette huile ; nous nous sommes demandé si ce phénoméue de réten-
tion lipidique n’était pas comparable & celui présenté par Je sérum
sanguin normal, ne cédant que 2 ou 3 centitmes de son cholestérol
4 I'éther, dans lequel ce composé est pourtant trés soluble ; ayant
éudié, il ¥ a quelques années, cetle extraction du cholestérol sérique,
nous n'avons eu qu'd reproduire nos expériences pour constater la
similitude parfaite des deux phénoménes.

Les saponines interviennent peut-étre dans la fixation — nous pré-
ciserons ce point dans une note ullérieure, — mais ce sont, avant
tout, les protides du marron frais qui retiennent 'huile, Tout ce qui
dénature ces protides libére plus ou moins 'huile ; 'alcool & &0°
extrait plus d’huile que 'éther ; on peut élever notablement Iextiac-
tibilité par 1'éther de pétrole en traitant le marron par une solution
aquense d'acide trichloracélique ou une solution concentrée d'un sel
hvdrotrope, tel que le =alicylate de sodium.

Si 'on traite de la pulpe de marrons frais par de la pepsine, de
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la pancréatine, de la diastase officinales, aucune digeslion ne se
manifeste dans les conditions optima de température et de pH ; la
pulpe est-¢lle au préalable cuite quinze minutes, la digestion a lieu,
libtre progressivement de 1'huile quand on emploie de la pepsine
ou de la pancréatine ; il n'y a pas d’huile libérée avec 1'amylase ni
en l'absence de ferment.

Nous sommes évidernment loin des conditions de travail industriel,
mais ces expériences de laboraloire ménent au moins & une conclu-
sion ; c'est gu'une décoction prolongée des marrons d'Inde doit
libérer leur huile ; 'expérience a confirmé les prévisions ; on obtient
I'huile des marrons par simple traitement i 1'ean bouillante, mais &
condition de prolonger la digestion pendant vingt-quatre heures au
maoing, ceci prouve bien qu'il ne s'agit pas seulement d'une simple
destruction d'état colloidal, mais d'une véritable hydrolyse des pro-
tides. L’acide sulfurique de l'ancien procédé de débouillage n'est
donc pas indispensable, L'emploi de 1'eau chaude seule, éventuelle-
ment sous pression de vapeur, a l'avantage de permettre l'emploi
ultérienr du marron comme matigre alimentaire ou fermentescible.

En résumé, 'extraction de 1'huile de marron d'Inde ne peut avoir
d'intérét que dans une extréme pénurie d'huile et encore & condition
que 'huile ne soit gqu'un sous-produit. Cette extraction peut étre
envisagée de deux facons : ou bien 1'on dispose d'un appareillage et
de solvanis convenables, on travaillera sur le marron sec et 1'on
obtiendra des rendements de l'ordre de 7 9, ou bien, dépourvu
d'appareillage el de solvants, on dispose au moins de combustible
abondant, on pourra recourir 4 la digestion prolongée avec un
rendement moindre.

Il n'est pas nécessaire de dessécher complétement le marron pour
en extraire toute 1'huile & froid par un solvant ; le rendement en
huile augmente progressivement lorsqu’on opére sur des marrons de
plus en plus secs ; il atteint & pea prés sa valeur maximum, dés que
la graine est amende & son hydratation d’équilibre dans air sec :
8 4 12 o) d’eau.

L'aspect de I'huile de marron d’Inde varie suivant 'origine et les
conditions d’extraction : jaune foncé et fAcre, dit Moucmow, qui
croyait étre le premier & révéler 1'existence de celte huile ; brun
verditre, 4 saveur amére et odeur de marron d'Inde, d’aprds Jura
Fostenerie ; & odeur de mavette et amére pour Frirscm [53] ;
colorée en vert, selon Masson, si 'on a opéré & 1'abri de 1'air et de
la lumitre, mais se colorant rapidement en jaune pendant les mani-
pulations. Nous avons obtenu une huile d'un jaune frane, sans saveur
marquée, comestible, en partant de marrons bien conservés, extraits
par un solvant inerte ; cette huile a présenté souvent une odeur trés
nette de beurre de cacao, plus sensible encore & chaud : d’autres
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marrons, traités de la méme fagon, n'ont pas fourni cette odeur, gue
nous ne pouvons i I'heure actuelle rattacher & une variélé de mar-
ronnier. L’huile obtenue par digestion du marron & basse fempé-
rature, ou par 1'ébullition, est trés pdle et insipide ; nous avons eu
entre les mains des huiles retirées industriellement de marrons stabi-
lisés ; elles étaient brun ou vert, plus ou meins foncé, méme en
I'absence de cuivre dans les appareils d'extraction ; ces derniéres
dlaient légbrement améres, & odeur de marron.

Quelques recherches ont été entreprises pour décider si I'huile de
marron d’'Inde présente un intérdt comme source de vitamines liposo-
lubles ; nous n'en pouvons donner gue les premiers résultats, Une
huile préparée & froid, & 'abri de l'air, a donné & M. Ch. Lonmannp,
directeur du Laboratoire mational de contrdle des médicaments, par
le titrage spectrophotométrique du Codex 1937, une teneur en vita-
mine A et caroténe de 480 unités internationales par grainme, valeur
qui n'est pas éloignée du minimum exigé pour huile de foie de
morue, mais qui reste bien modeste vis-i-vis des teneurs alteintes
par certaines huiles de poissons. Une autre huile de marrons pré-
parée & chaud, contenait un pigment carolénoide, sans vilamine A
ou E. C'est un caroténoide et non le quercitroside qui donne a
1'huile sa couleur jaune.

L'huile de marron d’'Inde s’hydrogéne facilement a froid avec le
nickel de Bawey comme catalyseur et se transforme en une graisse
presque incolore, concréte & 407,

B. — FECULE ET FARINE.

Le probltme de 1'utilisation alimentaire du marron d'Inde exige,
avant tout, l'élimination facile des principes amers : quercitroside,
saponosides. Les auteurs, & la suile de Bauwmeg, appellent ici farine
la poudre de cotylédons, débarrassée des saponines et privée des pro-
duits solubles entrainés en méme temps : la fécule est la partie
strictement glucidique de la farine ; le reste est comstitué surtout
par de la cellulose et un résidu plus ou moins fort de protides et
de lipides. Tout procédé d’amélioration de la poudre brute doit étre
jugé : 1° sur la facilité et D'achévement de 1'extraction des sapo-
nines ; 2° sur la modicité de DPentrainement des principes solubles
nutritifs ; il n’y a presque pas de données sur ce dernier point ; la
perte du saccharose, du glucose, du mannose est presque inévitable.

Deux groupes de méthodes peuvent étre envisagés suivant qu’on
utilisera ou non des solvants.

On a dit que la dessiccation fait disparaitre la saponine et
Dacuinron a méme éerit qu'elle enldve au marron son amer-
tume [33] ; nous n’avons jamais observé d’atténuation sérieuse de
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Vomertume, méme quand le séchage s'accompagne d'une fermien-
tation, qui est essentiellement une protéolyse ; les expériences de
Conxevis [29] sont fort concluantes sur ce point ; il a étudié la toxi-
cité de la pulpe, fraiche ou desséchée, sur le canard, animal trés
sensible & action des saponines du marron ; il faul aller jusqu’a
la torréfaction & 130° pour voir la toxicilé du marron réduite au liers,

Baseain a sugpéré [127] de provoquer le strissement de la pulpe,
i fermentation des protides, pour libérer la fécule, mais ce procéde,
abandonné dans les amidonneries, ne parait avoir ¢té retenu gue par
von Wacxer [156 bis].

La plupart des méthodes préconisées font appel & un dissolvant :
eau alcaline, eau acidulée, eau pure, solvant organique.

Emploi de Uean elcaline. — En principe, 'eau alcaline est la plus
adéguate & Dextraction des saponines acides, donl une parlie doit
étre solubilisée par salification ; on achéve Pépuisement par de 1'ean
ordinaire.

Le procédé de Box [18] est 1'ancétre du groupe ; U'eau ¥ est alca-
linisée par la potasse. Les procédés qui en dérivent onl été donnés
le plus =ouvent pour préparer la fécule.

Pormier, pharmacien & la Ferriére-sur-Risle [425], proposa le
carbonate de polassium, et Frawoiw [48], le carbonale de sodium,
d raison de 1 &4 2 K* pour 100 K° de pulpe. Hepesus [66] recom-
manda une solulion de soude et Storran [143] une solution de
sulfure de sodinm, loutes deux i raison de 1 9.

Nous résumernns  la technique adoptée plus récemment  par
Hurrrae |74] qui utilise la soude ou le carbonale de sodium ¢t que
son auleur préconise pour l'exploitation rurale. Les marrons sont
abandonnds A la dessiccalion pendant denx mois, temps nécessaire
pour gque le colylédon se sépare & peu prés du tégument ; ce délai
peut dre réduit & quelques jours par brovage grossier et séjour dans
un local chaud (sole de boulanger) ; on pulvérise & 1'aide d'un
hache-pommes ou d'un broyeur d'ajones ; la pulpe est délayée avec
dix lois son poids d’eau, dans un récipient non métallique, et addi-
tionnée de 3 K de carbonate de soude cristallisé du commerce pour
100 K** de marrons secs ; 2 litres de lessive des savonniers peuvent
élre employés & la place du carbonate de sodium, A4 condition de la
diluer fortement avant 1'addition (1/20 ou 1/50) ; sinon, elle pro-
duirait une gélilication de la fécule, génante pour la récolle. Apris
vingt-quatre heures de macération, avec agitation, les testa surnagent
el leur séparation est d’autant plus parfaite que la dessiccation a été
plus poussée. On les sépare et décante 'ean alcaline par siphonage ;
on la remplace par le méme volume d'eau; gquatre ringages
semblables par jour, deux jours de suite, permettent de réaliser,
sans surveillance spéciale, 1’élimination des substances améires. La
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disparition de la teinte joune que prend 'eau alcaline permiet de
suivre le progrés du teaitement ; c'est ce qui a décidé Huimeie i lra-
vailler en milien alcalin, Nous ferons remarquer que beaucoup
d’auleurs croienl que les saponines du marron sont colorées ; la
teinte jaune correspond au quercitroside, amer aussi, mais dont la
saveur est négligeable vis-devis de celle des saponosides.

Pour obtenir finalement la fécule, la masse est mise en suspension
et filtrée sur une fine mousseline ; les grains d’amidon, plus ténus,
traversent le filtre et sont sépards des fibres cellulosiques et des
débris de testa. Décantation, dessiccation et blutage tlerminent le
travail et c'est bien le point le plus délicat pour une exploitation
rurale. La quantité et la qualité de la fécule dépendent du degré de
division de la pulpe et du =oin apporté & la filtration et & la décan-
tation terminales. Un manceuvre peut atteindre un rendement de
10 9, des marrons frais. Le tourteau résiduel, beaucoup plus
abondant, peut servir i l'alimentation du bétail. Dans les conditions
actuelles, emploi d'alealins est la contre-indication la plus dévisive
du procédé.

Emploi de ['eau acide. — Le procédé de Venswavn-Hosma-
ongst [155, 44] se raméne & placer les marrons d'Inde rdpés, non
décortiqués, sur un tamis trés serré, i la partie supérieure de cuves
contenant de 1'ean aiguisée d'acide sulfurique ; 'amidon tombe 4 la
partie inférieure ; on le sépare et le lave & 1'eau ; le marc aprés
lavage est insipide aussi et utilisable. 11 faut employer an moins
1 partie d'acide sulfurique pour 400 d'eau ; on recucille plus
d’amidon avec les acides qu’avec les alcalins.

Baspan, recommande un procédé analogue [127] et le procédé
v Cacpias [22, 148] est une mise au point industrielle des essais de
Vencwavp-Romacwesr, Les marrons sont  pulpés avec leur  lesta,
soumis 4 un nooveau broyage pour déchirer complétement les
cellules et augmenter le rendement, puis ils sontl tamisés comme
s'il s'agissait d'extraire de la fécule de pomme de terre, mais les
tamis doivent étre plus fins. On reléve 'amidon, le délaie dans 1'eau
pure et accélére la précipitation avec un peu d'alun ou d’acide sulfu-
rique (20 ou 40 gr. pour 100 K* d'amidon dans 400 litres d’eau).
L’amidon oblenu est de premidre qualité.

C'est encore un traitement par 1'acide chlorhydrique relativement
concentré, aprés une fermentation en  tas, que recommandent
Nicovre et Descaames [T5]. Le brevet de Remincron et Cmoss [32]
propose une séparation de la fécule en présence d'acide sulfurique,
Enfin, 1'étude comparée des divers procédés qu’a faite Gomis en
1917 [60] donne la préférence & 1'acide chlorhydrique 4 1 p. 1.000.

En milien acide, les saponines forment une suspension colloidale
relativement stable et la disparition de 'amertume a lieu comme
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avec une solution vraie. L'emploi d’autres acides pour le déplace-
ment des saponosides n'a montré aucune supériorité. Mais la
remarque faite pour les alcalis vaut aussi pour les acides et Tmi-
piERcE 1'a faite en 1857 : 'intervention des acides est tout aussi peu
utile que celle des alcalis.

Emploi de [|'eauw pure. — Ce groupe de procédés remonte &
Ernis [45] et & Lasteynie [89] qui plongeaient, dans un cours d’eau,
les marrons broyés et serrés dans un tonneau fissuré ; ce n’était
qu'un lavage superficiel. :

ParvesTiEr [120] a montré le premier qu’on pouvait obtenir une
fécule comestible avec 1'eau seule. Les marrons décortiqués sont
ripés et mis en pite avec un peu d’eau ; cette pite, exprimée dans
un sac de toile, laisse échapper un « suc visqueux, épais, blanc jau-
nitre et d'une amertume insupportable ». Le marc délavé est passé
4 travers un tamis de crin trés serré ; la partie fibreuse, demeurée
sur le tamis, conserve opinidtrement son amertume, tandis que la
fécule, séparée par décantation, est blanche, inodore et insipide,

BavmiE a criliqué ce procédé, plus économique pourtant que le
sien ; il a soutenu que l'extréme division des marrons est indispen-
sable, qu’il fallait broyer au mortier de marbre, puis & l'aide d'un
rouleau de bois sur une pierre, délayer avec 100 partics d'eau et
faire 8 ou 10 lavages semblables en deux ou trois jours. Il a obtenu
ainsi une farine (amidon et parenchyme) permettant de faire du pain.
« Pour se procurer 'amidon, il faut le séparer & mesure qu’il se
présente pendant les deux ou trois premiers lavages parce qu'alors
il est plus pesant que le parenchyme... on ramasse ce qu'on peut
chaque fois avec une cuiller. »

Le lavage & l'eau selon PamaesTiER a été mis en pratique par
Savesse (1845), Couvercuern (1846), Sivestre (1848), Cawvus (1850),
étudié surtout par TmemErce et Besmicoy, dont les amidons et
farines de marrons ont &é primés en 1856. Il semble, d'aprés
Frrrsen [53 bis], que des essais industriels trés éphéméres de fécu-
Jerie de marrons ont eu lieu vers 1850. Un brevet de 1903 [93]
revient a l'emploi de 1'eau pure ; 2 parties d’eau pour 1 de marron,
pendant trois heures sous pression de trois atmosphéres ; Wiscmin,
en 1923, recommande 1'eau & 50° en présence d'un peu de carbonate
de sodium,

Nous avons comparé dans des conditions semblables 1'extraction
des saponosides du marron par 1'eau neutre, alcaline on acide en
utilisant des solutions équimoléculaires M/50 de chlorure de sodium,
de soude, d'acide chlorhydrique & raison de 25 c¢m® pour 5 gr. de
poudre totale ou dégraissée. Le dégraissage ne facilite pas D'extrac-
tion ; c'est la solution acide qui enléve le moing de principes solubles
et notamment de principes azotés ; c’est cependant elle qui emporte
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le plus de saponine d’aprés la mesure de l'index mousse ; mais si
on évalue amertume de la farine restante, on reconnait que c'est
avec la solution alcaline qu’on parvient le plus vite au but ; toute-
fois, I'érart entre les trois séries d’expériences n'est pas suffisant pour
faire renoncer, en pratigue, & 'emplol de 1'eau seule.

Emploi d’un solvant organique. — Baumé employait 1'alcool dans
I'un de ses procédés : six « infusions » de vingt-quatre heures avec
de Valcool & 75° & raison de 10 litres au total par kilogramme de
marrons finement broyés, pour oblenir 42 9, de farine bhlanche non
amére. Une telle proportion d’alcool dispensait de poursuivre des
essals industriels.

Pourtant ¢’est & celle méthode que se rattachent trois brevels et
nolamment le dernier publié. L'alcool présente, en cffet, 1'avantage
de dissoudre au minimum les glucides et les protides de la farine
et de permellre une utilisation facile des saponines.  Plusicurs
auleurs, Goris, Hurrrie, par exemple, font & alcool le grief de ne
pas enlever totalement 'amertume du marron, mais cet argument
ne porle point si 'on renonce & 'utilization de la farine dans 1'ali-
mentation humaine.

Friicoe (1903) traite les marrons, légtrement torréfiés pour faci-
liter leur décortication, par de l'alcool jusqu's disparition de 'amer-
tume. Giessien (1905) dissout les saponines par une solulion aqueuse
d'acélone & 20-30 9. Sercer (1916) emploie 1'alcool & 50/100, con-
jugué avec un iraitement préalable & la potasse [439, cf. 73]. Enfin,
Vapas (1925-1927) a constaté que les conditions optima pour extrac-
tion du principe amer étaient 'alcool & 70/100 el la température
de 552 ; le traitement se fait 4 1"autoclave et fournit d’'une part une
solution de saponine, de 1'autre une farine propre & divers emplois.

Rendemeni en féeule et caractérisliques. — Les dosages indiquent
des teneurs élevées en fécule, jusqu'd 47,8 9, du marron sec ; il est
vrai que l'essai & la diastase donne des chilfres notablement infé-
ricurs [14] ; Hurrric a obtenu 42 et 49 9, soit environ 27 o des
marrons frais. Les rendements pratiques sont beaucoup plus bas ;
voici quelques résultats, pour 100 de marrons frais @ 16,4 (Bavm),
16,6 (Savesse), 17,5 (Lerace), 16 & 17 (Tmmierce), 15 & 17 (Coevarn-
Lier), 15 (pE Cavviag, rendement induostriel], valears en somme bien
concordantes ; par contre, CouveErcHEL indique 25 et Vercnavup-
Bomacwest 30 9 de marrons secs, C'est le traitement 4 l'alcool qui
donne les maoindres pertes en fécule [T4].

L'amidon de marrons d'Inde a été décrit par Raspan., Mactg,
Kimic [87], Hurrmic [74] ; les grains sont petits et trés poly-
morphes ; les plus nombreux sont allongés, renflés & une extrémité,
4 hile volumineux, irrégulier et stralification peu visible ; ils ont 156
4 26 p, & cdté de grains moyens de 6 & 156 p el de plus petits ; les
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grains les plus caractéristiques sont les plus rares : polygonauwx avec
des protubérances aux angles et un hile parfois ramifié,

C. — SapONINES.

La méthode recommandée pour Dextraction des saponines fait
appel & l'alcool plus ou meins dilué ; alcool méthylique au labora-
toire, éthanol, & 70° au moins, dans Uindustrie, ou d’autant plus
concentré que le marron sera plus f{rais. Les saponines brutes con-
tiennent des glucides libres et jusqu'a 6 2, de cendres. YVapas con-
seille de les purifier par acétyvlation [152]. Un brevet d'Horraasn-
La Bocne [72] concerne 'hyvdrolyse des saponines du marron d Tnde,

Le traitement du marron d’Inde par 'ean fournit une solution
collofdale diluée de saponine qui peut étre employée directement au
lavage. Pour éviter de transporter une masse d’eau inutile, on peut
somger A fixer la saponine sur un adsorbant, utilizsable ensuile comme
charge dans un savon. Nous avons fait quelques recherches dans ce
sens ¢ la plupart des adsorbants usuels fixent mal ces saponines en
solution diluée ; le tale convient assez bien pour cel usage.

Nous rapportons enfin deux chservations nouvelles sur les sapo-
nines du marron.

a) Les mdéthodes d'extraction ne respectent probablement pas,
dans leur intégrité, les molécules des saponosides. Voici une tech-
nique qui permet de saisir une petite quantité de saponines, sinon
a 1'étal pur, du moins dans un état aussi voisin que possible de leur
état maturel. La pulpe, fraiche et bien divisée, est addilionnée d'eau,
agitée avec de 'éther ordinaire ou micux de 'éther de pétrole ; cette
expérience a déjh fé réalisée par plusieurs auteurs qui ont conclu
que Péther n'extrait rien ; mais si 'on centrifuge 'émulsion précé-
dente, on voit 1'un ou Vautre éther former une gelée incolore qui
peut &lre séparée mécaniquement et lavée par centrifugation : cette
gelée, ballue, laisse exsuder la majeure partie du solvant et se résout
en un produit presque incolore, écailleux i I'élatl sec, inodore, insi-
pide, insoluble dans l'eaun et dans P'alcool. Ce produit devient soluble
dans 'ean aprés saponification et fournit une solution qui mousse
abondamment, Nous nous proposons de 'étudier de plus prés ;
oblenu, en somme, par la seyle intervention de solvants inertes
et d'actions mécaniques & basse température, il doit contenir inal-
lérée 1'une des substances intéressantes du marron.

b) Cherchant depuis longtemps des saponosides susceptibles de se
combiner au cholestérol, nous avons soumis 4 action de ce réactif
divers extraits alcooliques de marron frais, Nous avions la chance
d'ignorer un mémoire de Korrer et Ravst [84] qui conclut i
I'absence de combinaison entre les saponine: du marron d'Inde et
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le cholestérol, soit en milieu alcoolique, soit en milieu acélonigue.
La pulpe fraiche a été traitée par son poids d'alcool & 96° ; ¢’est en
reprénant & nouveau par I'alcool & 96° la pulpe résiduelle que nous
avons obtenu, par une solution alcoolique saturée de cholestérol, une
précipitation abondante de fins cristaux blancs ; le nouveau produit
est notablement soluble dans 1'alcool bouillant, insoluble dans
I'éther ; il ne cdde tout son cholestérol que par un épuisement pro-
longé au xyléne bouillant ; le produit qui a é1é précipité avec le
cholestérol est assez soluble dans 1'alcool concentré bouillant, peu
soluble dans l'alcool froid, insoluble dans 1'éther et dans 1'eau ; il
se présente sous 'aspect d'une masse blanche, cornée et reprécipite
par le cholestérol an sein de 1'alcool concentré. Nous donnerons les
constantes physiques de la mouvelle substance quand nous aurons
en mains une espéce chimique pure.

La découverte d’un saponoside précipitable par le cholestérol dans
le marron d’Inde, en apportant des points de comparaison avec des
saponosides mieux connus, comme ceux de la digitale, permettra
peut-dire de jeter quelques lumiéres sur le groupe de 1'@scine, dont
l'intérét pharmacodynamique et général est certain.

IV. — UTILISATIONS POSSIBLES DU MARRON D'INDE

Somme toute, quelles sont les utilisations raisonnables du marron
d’Inde A& I'heure actuelle ? Peut-on compter sur un large emploi,
n'est-il gu'un appoint négligeable pour 1'économie nationale P

A plusicurs reprises [12, 60, par exemple] a é1é exprimée 1'opinion
que 'on ne saurait compter sur le marron d'Inde en vaison de la
dissémination trop grande des arbres et des frais de récolte et de
transport trop considérables qui en découlent. Cette dissémination
n'est un obstacle réel que pour un traitement industriel de grand
tonnage ; le ramassage ne présente de difficultés que si la main-
d’reuvre est trop chire ; de toutes les récoltes de plantes proposées
au personnel scolaire, celle-ci, qui se fait du 1* au 20 octobre, est
assurément la plus facile ; le marron d'Inde se conserve mal, moisit,
pourrit, fermente ou germe facilement, mais une simple dessicca-
tion & D'air sur une faible épaisseur empéche V'altération. Les guan-
tités qui sont recueillies pour les seuls usages médicaux et vétéri-
naires atteignent déji un tonnage important, d'aprés les renseigne-
ments que nous avons recueillis, Ce tonnage pourrait &re trés large-
ment accru, au moins en temps de crise, par une exploitation
rationnelle s'efforcant de wvaloriser tous les produits du marron,
utilisant tous les sous-produits. On a estimé A 18.000 tonnes la quan-
tité de marrons d’Inde susceptible d’étre récoltée chaque annde en
France [& bis].
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Marron entier ou décortiqué. — C'est 'alimentation du bétail qui
est sa principale indication ; V'emploi du marron total a éé large-
menl controversé ; il est réputé toxique ; Panmestien [123] note
qu'il est mangé régulidrement par des animaux sauvages : cerl,
chevreuil, biche ; la plupart des animaux domestiques refusent le
marron seul, méme bien divisé [29] : en appoint & d’aulre nourri-
ture, le marron frais ou ramolli et broyd est consommdé impunément
par les moulons, les chévres et les vaches ; la dose journaliére peut
aller jusqu'a 500 gr. pour le mouton, 1 K® pour le porc [47], 2 K™
el jusqu’d 16 K°* progressivement pour la vache [29, 70]. Pvuymavnix,
Lasteymie, Terwavx ont noté les bons effets de cette alimenlation
pour le mouton ou la chévre et Lavnest pour le bhoeuf et le
cheval [90] ; M. ve Marcraive a observé, au cours d'une expérience
de vingt ans, que la gualité du lait et du beurre de vache en éfait
méme améliorée ; le lait devient plus riche en caséine [100] ;
Boos [123, 21] assure méme que le marron garantit les animaux aw
cours d’épizooties. Par contre, les animaux de basse-cour sont trés
sensibles 4 l'ingestion du marron [136, 29] ; le Dictionnaire de
I'Industrie [39] indique une fagon de préparer les marrons d’'Inde
pour la nourrilure des gallinacés ; REavmur a, depuis longtemps,
signalé 1'effet défavorable sur la ponte des poules. Connevin a étudié
la toxicité sur le canmard ; elle est due aux saponines ; un peu
atténuée par la torréfaction, elle est lrés affaiblie, mais non sup-
primée par la décoction ; lintoxication se traduit par linflamma-
tion du tube digestif et la formation de plagues hémorrhagiques,
Une injection hypodermique de suc cher la chienne produit des
sympldmes analogues sur 'estomac el inlestin révélant une action
élective, Signalons en passant gue certains auteurs considérent le
marron comme non toxigue pour 'homme [97] ; nous n'avons
relevé, dans ce domaine, qu'une scule indication de mort attribude
au marron, par Cuomen [155].

La poudre de marron dInde, par ses propriétés aphrogines, peut
servir de détersif, seule ou mélangée & du savon 4 courte mousse ;
n'importe quel produit alealin, n’importe quel fupport minéral ne
peut convenir ici, le pouvoir aphrogine du marron peut élre atténué
ou supprimé,

On peut noler aussi ses propriétés émulsives [54], antiparasi-
taires [1, 44] ; le marron d’Inde est emplové avec succes, dit-on,
comme antimiles.

Farine et fécule de mgrron. — La farine de marron, & 1'encontre
du marron total, peul servir de nourriture & tous les animaux : de
nombreux auteurs sont d'accord sur ses qualités nutritives ; elle est
comparable & la farine de blé, elle est méme plus riche en phos-
phore [91]. Le marron cru a une valeur alimentaire déja triple de
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celle des plus riches betteraves fourragéres ; elle est augmentée par
la cuisson ; le coefficient de digestibilité est élevé.

Du travail important de Trmierce et Resmmuy [148], nous retien-
drons deux conclusions : faire de la farine de marrons qu’on trans-
formerait en pain ou de 1'amidon de marrons pour l'introduire dans
le pain, est un mirage qui a paralysé les efforts de ceux qui ont
cherché & utiliser le marron d’Inde. Par contre, l'extraction de
I'amidon des marrons, & destination industrielle, est moins dispen-
dicuse que celle de 'amidon des céréales ou celle de la fécule des
pommes de terre ; cet amidon peut remplacer 'amidon de blé et
donne méme un empois plus abondant.

Toutes les applications de 'amidon de blé ou de la fécule de
pommes de terre peuvent étre confides a 'amidon de marron d'Inde :
dextrine, colles et appréts [148, 137] ; l'idée de le torréfier pour en
faire du café est déja rapportée dans un ouvrage de botanique [95].
La fabrication des colles peut utiliser la farine ; elle exige une
cuisson prolongée, Un brevet récent [87 bis] recommande la farine
de marron d'Inde comme épaississant dans les couleurs d'impres-
sion, en contradiction d'ailleurs avec un  travail ancien de
Scuaerrer [137].

Une des applications les plus intéressantes & 'heure actuelle serait
la transformation des glucides en alcool. Elle a le plus souvent
¢choué par suite de la présence des saponines dans la farvine,
s'opposant &4 D'action des ferments, en particulier de la levure de
bitre [74, 156] ; on a tourné la difficulté en employant des levures
acclimatées [150], ou une proportion faible de marron brut (10 de
marron et 90 de mais) [150] ; dans la fermentation acéto-butyligue,
mise au point en 1915, on utilisait 30 9, de marron d’Inde
cuit [442] ; Vapas recommande finalement de travailler sur la farine
désaponinée par l'alcool chaud [150]. La saccharification préalable
a été préconisée [32, 11] et notamment par Ricamp, cité par
Hurrnic [74].

Le rendement en alcool est important @ pour 100 K** de marrons
frais on peut obtenir, suivant les auteurs, en alcool & 967 : 25 lit, [1501,
25 & 27 lit. [92], 27 & 27,3 lit. [14], 27,9 lit. [4 bis, 80), du moins
au laboratoire. Kaysen [4 bis] obtient 15 & 16 lit. avec des marrons
non décortiqués ; Sapatirscnra, en 1938, indique un rendement de
13,8 9 de semence déshuilée et désaponinde.

Huile. — En dechors des usages médicinaux [114, 58], qui
paraissent tombés dans l'oubli, 'huile n'a été recommandée que
pour la fabrication de savons mous ; son faible rendement limite
ses emplois.

Saponines. — Les eaux de lavage du marron d'Inde ont été préco-
nisées & maintes reprises pour le lavage du linge, le dégraissage des

Burt. Se. Paaws. (Novembre-Décembre 1950). 2
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étoffes [104, 35, 38]. Pour obtenir une eau propre a blanchir, Man-
canpier recommande de prendre deux marrons rdpés par litre d'eau
titde et de passer la suspension & travers un linge ; cetle eau a la
blancheur du saven et elle produit de la mousse lorsqu’on [agite ;
c’est dans cette cau tiédie qu'on peut savonner, et, si l'on ne peul
pas absolument se passer de savon pour les grandes taches, il en faul
beaucoup moins qu’d Pordinaire. 11 n’y a pas & craindre d'actions
facheuses sur les mains.

Les saponines du marron ont é1é recommandées aussi pour donner
aux couleurs qu'on imprime sur toile la fixité désirable [404]. Elles
peuvent enfin  servir, dans maintes préparations, comme agent
émulsif [152].

Le spermoderme du marron, par contre, n'a pas trouvé. jusqu’ici,
d'application digne d’étre retenue.

Ed
# ok

De Vavis de deux auleurs, vers 18220, on a trop dcrit sur le
marron [100] ; ce conseil n’a pas été suivi et nous-méme, on le voit
bien, sommes tris coupable. Nous avons pensé qu'un produit banal
de notre sol, susceptible de fournir, dans les circonstances actuelles,
au moinsg de 'amidon, de 'alcool, de 1'huile et un savon valait une
mise au point assez précise ; le marron ne mérite ni excés d’honneur,
ni dédain prolongé, méme en des temps plus heureux.

. CHARONNAT,
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BIBLIOGRAPHIE ANALYTIQUE

I° LIVRES NOUVEAUX

DELABY (Ii.) el GAUTIER [J.-A.). Analyse qualitative minérale i
I'nide des stilliréaetions. Un vol. in-8", 233 pages. P'rix : broché, 70 fr.;
cartonné, 80 fr. Massox et Cle, édit., Paris, 1940, — Depuis une centaine
d'années, l'analyse qualitative était demenrée figée dans le cadre de ses
fondateurs Benzénvs, Rose, Frisivns et Havann, Par emploi de Uhydrogine
sulfuré, elle conduit & la séparation des éléments en tlableaux bien connus
de nombreuses générations d'étudiants. Cetle méthode a U'inconvénient, en
plus, d'¢tre « malodorante », de nécessiter une prise d'essai abondante et de
réclamer par suile un temps relativement long. La timide introduction en
analyse des réactifs organiques, plus sensibles ¢l plus spécifiques, laissait
entrevoir, surtout depuis une vingtaine d'anoées, un bouleversement de nos
habitudes « analytiques ». En effet, jusqu’en 1920, on n'utilisait guére que la
bricine (NO,—), la diphénylamine (N0,—), I'e-nitroso-E-naphtol (CO+H) o ein-
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chonine (Bi+++), le réactif de Vicueess (Gl=), la diméthylglyoxime (Nitt), la
nitrosophénylhydrozylamine ou Cupferron (Cut+), Fet++) el quelgques matidres
colorantes...; depuis lors, leur nombre s'est considérablement accru el ce
fut le mérite de Fricr de les elasser, d'en découvrir de nouveaux et surtoul
de les appliquer & la microtechnique. L'exécution des réaclions peut aujour-
d'hui étre faite sur quelques gouttes seulement de solutions trés diludes,
sur une plaque de porcelaine 4 godets, sur du papier filtre ou encore sur
une lame placée sous le microscope. La centrifugeuse est d'un emploi per-
manent alin d*éviter les toujours trop longues filtrations. ..

A la suile de la parution du livre de Feien, 'usage des réactions & la touche
i Titpfelreaktionen, Spot's tests) ou a la goulte [[hrop reactions de Vax Nigu-
weNBURG) s'est vulgarisé dans les pays de langue allemande et anglaise. Il
manquait un ouvrage de conceplion francaise éeril avec la précision de
notre langue, MM. It DeLany et J.-A. Gavren ont avec bonheur comblé cette
lacune. lls onl adeplé la dénomination de stiflirdactions (de stille : petite
goutte).

Ces auteurs sont particulitrement qualifiés, I'on comme titulaire de la
chaire de chimie analytique, 'autre comme chef des travaux pratiques de la
Faculté de Pharmacie de PParis. Leur ouvrage est divisé en 8 chapitres dont
la simple énumération dispense d'une analyse détaillée @ 1 Généralités sur
les stilliréactions, 11, Technique des stilliréactions. I1l. Caractéres analy-
tiques des principanx cations. 1V, Caracléres analytiques des principaux
anions. V. Détermination systémalique des ions dans un mélange de sels.
VI. Recherche des cations dans une solation. VII. Recherche des anions
dans une solution, VI, Analyse des substances solides. Un addendum trés
clairement écrit initie & la représentation des combinaisons eomplexes.

Tel gqu'il est, le livee de MAM. IL. DELaBy et J.-A. Gavtien est assure du succeés,
car il est pralique et ne rompt pas délinitivement avec la méthode classique,
ce qui permettra anx débutants de suivre d'emblée et sans danger les nou-
veaux chemins et aux plus anciens de 8’y rendre par les chemins hattus.

Ce livee fera époque dans Uenseignement et dans la recherche; il fait
honneur aux auteurs el a l'éditeur. M.-ML Janor,

MICHEL-DURAND (Em.). Le phosphore des végétaux. Son rile
dans I'énergétique eellulalre. 1. Phosphore minéral el gluci-
digue. II. Phosphore lipidigue. Deux fascicules in-5%, p. 1 & 90 et 91
4174 Collection : Les Problémes biologiques. Prix @ 34 fr. et 24 fr. Les Presses
universitaires de France, ¢dit., Paris, 1939. — Le phosphore joue, cher les
Atres vivanls, un rile sans doule plus important et plus complexe qu'on ne
le pensait autrefois, et, si les principes phosphorés d'origine animale
semblent en ce mowment un peu mieux connus, cela tient en partie aux diffi-
cultés d'extraction des principes phosphorés végétaux; parmi ces derniers,
la phytline, par exemple, parait douée de propriétés assez particuligres.

Aprés quelques pages de géndralités, l'auteur rappelle les principes des
techniques de dosage du phasphore total el du phosphore minéral, puis donne
de nombreux exemples des proportions de cendres et de PO, rencontrées
dans divers végétaux et dans leurs différents organes. Il déerit en détail la
technique de dosage de Coravy, la méthode ceruléo-molybdique de Denicis,
le micro-dosage selon Evepex & I'état de phospho-molybdate de strychnine,
enfin une technique personnelle, dérivée de celle de Corauvx, el dans laguelle
le phosphore minéral est dosé seul, sous forme de complexe phosphomolyh-
dique soluble dans U'éther acide (Micner=-Durnaxn). Lexposé de chaque tech-
nique est suivi d'une élude critique dans lagquelle 'auteur fait part de ses
propres observations.
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Les formes du phogphore glucidique sont 'ester hexose-diphosphorique, les
eslers monophosphoriques du glucose (Howsox), du froctose (Neveers) el du
tréhalose, puis la phytine, cette derniére se caractérisanl par une résistance
remargquable i 'hydrolyse; ici encore, l'auleur a apporté une importante
contribution personnelle aux procédés d'extraction et de dosage. Quelques
pages sont consacrées i la préparalion, aux propriétés el i la répartition des
phosphatases, dont I'étude est tant a l'ordre du jour depuis quelques
années.

Le deuxiéme fascicule est entitrement consacré & I'étude du phosphore
lipidique, dont les formes sonl les phospholipides (non azotés) et les phos-
phoaminolipides. Parmi ces derniers, les plus fréquents cher les végétaux
sont les lécithines et les céphalines, tandis que la sphingomyéline et
quelques autres phosphatides n'ont été renconlrés jusqu'ici que dans le
régne animal. L'hydrolyse des lipides phosphorés végétaux donne, — a cité
des acides gras, de 'acide glycérophosphorique et des bases azolées, — des
quantités variables de glucides et de bétaine ; on peul se demander si la pri-
sence de ces derniers principes ne lient pas i une purification incompléte.

Des chapitres spéciaux ont trait & la répartition des lipides phosphorés, en
insistant sur les diastases lipidiques (lipases, lécithases), & la dégradation, &
I'édification, ainsi qu'au réle biologique des phosphatides; enlin, Pauteur
rappelle les travaux et les techniques de Kunasawa, de Levenasp, de Javie-
Ligk el d*Yves Coury sur extraction el le dosage du phosphore lipidique des
végétaux.

Cette précieuse documentlalion esl appuyée dune importante biblio-
graphie méthodique : plus de 180 références dans le premier fascicule et
plus de 225 dans le second ; elle sern eontlinuée par un fascicule traitant du
phosphore protidique, dont nous espérons pouveir rendre compte prochai-
nement. B. Werz,

REUTTER (Louis). Traité de chimie pharmaceutigue. Un vol. in-8°,
vin-663 pages. Prix : 95 fr. L-B. Banuine et fils, édit., Paris, 1939, — Ce
livre, commode & consulter, n'a pas la prétention de se substituer aux grands
traités de pharmacie chimique; c'est plutldl, par son. format el son ordon-
nancemenl, un memento gu'il est facile de tenir & portée de la main.
comprend 118 pages consacrées i la chimie inorganique, 515 & la chimie
organique et 30 pages, sur trois colonnes, & une lable des malifres tris
détaillée.

Pour chagque substance, on trouve la formule, les caractives physico-chi-
migques, les indications thérapeutiques, le mode d'emploi détaillé et les
doses; pour les principaux produils, surtout en chimie minérale, la décou-
verte et I'historique sont rappelés. Enfin, pour les composts d'origine végé-
tale, un signe conventionnel indigue que 'on peul se reporler an Traitd de
Matiére médicale et de Chimie végétale du méme auleur (1923}, également
edité par MM. BaLLiere,

Les paragraphes correspondanl anx diverses substances sont lrés nom-
breux, clairement el sobremenlt rédigés, Cependant, quelques corps les plus
nouvellement entrés dans la thérapeutique, tels la plasmoquine, le mandé-
late d'ammonium, les sullfamides, elc. ne sont pas mentionnés. Cest i tort
[p. 581} que « percaine » est donné comme synonyme de « psicaine ». Clest
i lort également (p. 561) que I'endesmol, qui est un alcool sesquiterpénique,
est donné comme synonyme de 'endermol. A signaler aussi un mot erroné
qui constitue un lapsus regrettable i propoes de la densité de hydrogéne.

Il n'en reste pas moins que ce nouvel ouvrage de L. Reurten est un
ouvrage de fond, utile aux médecins, aux pharmaciens, aux dentiztes et
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aux vétérinaires pour se guider parmi les termes chimiques parfois com-
pliqués et parmi la multitude des noms déposés par les diflérents fabricants
pour protéger la marque de leurs produits. I Wz,

SCHOEN (M.). Faits nouveanx et nouvelles hypotheéses dans la
chimie des fermentations. 1 vol. grand in-82, 85 pages. Massox el Cie,
édit., aris, 1939. — On sait maintenant que ce qui caractérise toul acte
fermentaltif, ce sontles réactions d oxydo-réduction. Toute la chimie actuelle
des fermentations est hasée sur 'évolulion et la stabilisation de I'hydrogéne
et c’est le point de vue « hydrogénocentiriste » gui régne en maitre sur
toule eette partie de la physiologie microbienne. Le début de cel ouvrage
est consacré a l'exposé de la conception unitaire des phénoménes de fer-
mentation, acceptée par de nombreux auteurs, malgré quelques divergences,
La dégradation de la molécule de I'hexose fermentescible s'opére par des
réactions successives, qui sont toujours les mémes; sont encore semblables
les catalyseurs qui président & ce travail; les différences entre les types de
fermentation n'apparaissent que lorsque les « débris » se stabilisent.

Aprés I'étude des différents produits de dégradation (esters phosphoriques,
acide pyruvique, etc.) et du rile de chacun d'eux, sont envisagées la fer-
mentation lactique et la glycolyse avee leurs analogies et leurs différences.

L'auteur nous parle ensuite de la fermentalion aleoolique, du rile du
glutathion et s'étend & ce propos sur les réactions entre acides monohalo-
génés et substances sulfhydrylées.

Ces réactions ne se produisent que sous [linfluence de catalyseurs
{cozymase, codéshydrogénase, ferment jaune, ete.) dont la conslitulion el le
mode d'action ont fail 'objet de nombreux travaux, travaux qui ont pu
mettre en évidence la parenté de certaines diastases avec quelques vita-
mines et facleurs de croissance des microbes. Cerles, de nombreux pro-
blémes restent encore i résoudre, mais dans ce domaine des fermentalions,
plus peut-étre qu'ailleurs, le vieux proverbe : « Plus on sait, plus on s'apercoit
de ce qui reste i faire » est toujours vrai. . Panis.

Travaux du Laborateire de 1'Hépital de Saint-Germain-en-
Laye. 5* série. Avitaminoses ef déséquilibres, publiés sous la direction de
I. Lecog. Un vol. in-87, Vicor (réres, ddit., Paris, 1939. — Pour la cinguiéme
fois depuis 1934 M. R. Lecog vient de réunir un groupe des travaux qu'il
poursuit, avec ses collaborateurs, surles vitamines, les maladies par carence,
les troubles de la nutrition, diverses loxémies, etc. Nous avons rendu
compte, précédemment, de plusieurs de ces volumes.

Le cinquiéme, au moins aussi important que les précédents, traite plus
spécialement des avitaminoses et des déséquilibres alimentaires. Les
mémoires qu'il conlient, an nombre de treize, sont signés de Maoul Lecoo
on de ses collaboraleurs, médecins el pharmaciens : MM. Ivan Bertnaxp,
Jacques Countois, R. Durrav et J. M. Jouny.,

La plus grande partie de ces travaux est consacrée aux avitaminoses el
aux déséquilibres alimentaires d'origine glucidique, en 'absence et en pré-
sence des vilamines B.

Parmi les titres, relevons en particulier les suivanis : Avilaminoses
sociales. — Déséquilibres alimentaires et nutritifs. — Les glucides envisagés
comme facteurs d'équilibre alimentaire. — Déséquilibres nutritifs et hume-
raux. — Altérations anatomiques des nerfs périphériques..... el : Variations
des échanges respiratoires, chez le pigeon, par le déséquilibre alimentaire
d'origine glucidique. — Influence de l'ingestion de quelques hexoses sur le
quolient respirvatoire el le métabolisme de base. — Composilion du muscle
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de pigeon normal adulte au repos. — Les processus d'intoxication muscu-
laire au cours de l'avilaminose B totale et du déséquilibre minéral expéri-
mental. — Variations de queliques constituants musculaires chez le rat
préalablement rachilisé, puis guéri par adjonection 4 la ration d'icde ou de
dérivés indés. — Avitaminoses et métabolisme glucidique musculaire.
Appuyés sur une expérimentation étendue, ces travaux viennent préciser
la notion deja affirmeée par B, Lecog, d'une manvaise utilisation de certains
¢léments, qui existent cependant dans la ration alimentaire, ce défaut
d'utilisation étant dio avanl tout A un régime déséquilibré, Actuellement
surtout, alors que la ration alimentaire tend déjh & &tre quantitalivement
restreinte, il importe d'éviter toute erreur dans sa composition qualitative.
R. Werrz.

GUILLOT [C.) et GUILLOT [M.). Manuel de singe en pharmaecic
[aneien manuel Jacos), 9° édit., 1 vol. in=16, 542 pages. Prix : 80 [r. Vicor
fréres, édit., Paris, 1940. — En moins de qualre années, la 8¢ édition du
manuel classique de MM. GuiLtor pére et fils a L& épuisde; c'est une preuve
évidente que cel ouvrage remplit son but el que malgré la publication de trop
nombreux livres relatifs i Uiniliation ou & 'exercice de la profession phar-
maceutique, il conserve la faveur justifice des candidats i U'examen de vali-
dation de stage.

Cette newvicme édition est conforme & la nouvelle pharmacopée de 1937 et
au programme défini par le réglement intérieur applicable dans le ressort de
la Facult® de Pharmacie de Paris.

Aprés quelques notions préliminaires relatives i la pharmacie en général,
au Codex et aux méthodes allopathiques et hommopathiques, l'ouvrage est
divisé, comme dans la précédente édition, en quatre parlies : Pharmacic
chimigue, dans lagquelle figurent, entre auntres, quelques pages nouvelles sur
des notions de chimie organique, le pH et les colloides; Pharmacie galénique,
divisée en 5 chapitres : opérations générales, médicaments pour l'usage
interne, médicaments pour 'usage externe, un 4° chapitre ol les liquides
injectables, les médicaments opothérapiques, les ferments Lhérapeutiques,
les vilamines les sérums et vaccins el les eaux minérales sont trés simple-
ment et clairement exposés. Le 50 chapitre comprend les incompatibilités et
la législation des substances vénéneuses.

La 3¢ partie traile des reconnaissances des médicaments composés, des
médicaments chimiques et des drogues simples.

La 4= partie est formée de notes de Matidre médicale.

On peut écrire, sans conlestation possible, que le manuel de stage en
pharmacie de MM. Guitnot, & la suite de 'expérience acquise par les précé-
ilentes éditions, est actuellement le modéle do genrve. 1l est assuré de son
remarquable et habituel sucets, dabord aupris des stagiaires et ensuite
auprds de tous les élndiants désireux de posséder un aide-mémoire sir a la
veille de leurs examens. M.-M. Jaxor,

BURNAND (Hend). Les syndromes d impréznation tuberculense.
Un vol. in=8%, 136 pages. PPrix : 27 fr. Massox el Ci, &dit., Paris, 1933, — Ce
livre aborde 'un des plus grands problémes médicaux de U'heure présente.
Rappelant, dis lintroduction, ce qu'il appelle la tyrannie de la pathologie
pulmonaire et des autres localisations tuberculeuses classiques en matiére
de diagnostic de la tuberculose, 'auteur montre que le concepl de « tuber-
culose maladie géniérale » n'a pas encore rencontrd le crédit qu'il meérite.
I'ourtant, des observateurs compétents ont admis que beaucoup d'affections,
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d'étiologie jusqu'ici indéchiflrable (certains cas de rhumatismes, de « cellu-
lites », de scléroses, de maladies du systéme nerveux central, ..... el méme
de maladies bénignes comme l'acné juvénile, et les engelures mémes) relévent
d'une atteinte bacillaire. Pourtant, les travaux de 'école de Caimerie et
d’autres bactériologistes apportent i ces observations un certain appui par la
conception d'un eyele vital du bacille tuberculeux avec stades bien difTé-
rents de celui que Kocu a décrit. Pourtant les travaux de divers anatomistes
montrent que le virus tuberculeux, dans certains cas, peut donner naissance
i des lézions de type purement inflammatoires, banales. On voit done qu'il
n'esl pas contraire i la raison, antiscientifique, d'admeltre que la tubercu-
lose est bien plus palymorphe qu'on ne le pense géndéralement.

Les syndromes non classiques de tuberculose constituent ce que lauleur
appelle les « syndromes d'imprégnation tuberculeuse » el visent particuli¢-
rement les formes atténuées, chroniques, de I'atlaque de I'organisme animal
par les toxines et par les bacilles tuberculeux. Ce sont quelques-unes de ces
formes, d'aprés lui extrémement fréquentes, que Fauteur décrit dans le livre
que nous analysons.

Hené Bumwaxo, ancien directenr de sanatorium & Leysin, s'adresse plus
particulitrement, par ses observalions cliniques, au public médical. 11 sera
lu, cependant, avec le plus grand profit, par les pharmaciens soucieux de se
tenir au courant de I'évolution des idées sur les grands fléaux microbiens.

J. EGNIER.

GROENEN (Michel). Des variations immunitaires aux infeetions
tubercualiniqgues en fonetion duo tereain, Un vol. in-82, 65 pages,
21 figures radiographiques. Prix : 25 fr. 1.-B. Bauine et fils, édit. Paris,
1930, — Courte plaguelte o sont exposés les trés nombreux problémes qui
se posent & I'oceasion du développement de la tuberculose pulmonaire,

L'importance de la question du terrain est plus particulitrement soulevée,
ainsi que le rile des sécrétions endocriniennes. L'auteur envisage surtoul
Pinlluence de 'atrophie normale du thymus sur la décaleification.

De l'ensemble de ces considérations et de son expérience de clinizien,
Iauteur conclut que « neuf ans dapplications ininterrompues d'opolhérapie
thymique, associée aux sels calciques, ont confirmé pleinement la valeur
exceplionnelle de ce traitement biochimique dans tous les cas de décaleifi-
calion profonde et particulitrement dans la tuberculose »,

1. lEcxER.

2° JOURNAUX — REVUES — SOCIETES SAVANTES

Pharmacie.

Contribution a I'étude de la bouelactivée, Muaivorr (5.]. Journ,
Pharm. et Chim., 1939, 8¢ 5., 30, p. 13-16. It. Cr.

Contribution a 'étade du gonllement du’catgut. Ruoenuaxr (M.).
Journ. Pharm. et Chim., 1939, 8= 5., 30, p. 16-34. — Etude du gonflement du
catgut dans I'eau distillée, 'aleool & différents titres, cerlaing produils orga-
nigues choisis parmi les matitres lannantes (formel, lanin, iode, acides
gallique el chromigque), dans les sels, acides, bases, dans le sang, le sérum
sanguin et le corps animal vivant. Les vésullats oblenus permettent d'aflirmer

page 324 sur 354


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p31249x1940x4701&p=324

BBIT Sante

324 BIBLIOGRAPHIE ANALYTIQUE

que : 1 le gonflement d'un calgut dans le corps d'un animal s'effectue prin-
cipalement par l'action du sérum de l'organisme; 2°alin de connaitre le
maximum de gonflement d'un calgut dans le corps d'un animal, il suffit de
plonger ce catgut dans du sérum i la température de 37° et d'examiner son
diaméire au boul de quarante-huit heures, Il. Ca.

Le microdosage de I'aleool éthyligue dans les produits
pharmaceutiques. La détermination de lindice chromique.
loxesco-Mamu (AL), Poresco (C.) el Coxstaxrtisesco (Mme 0.), Jowrn. Pharm.
et Chim., 1939, 8¢ 5., 30, p. 252-263. Ii. Cr.

Préparation des ampoules de lévulinale de ealeium. Tecnica
di preparazione delle fiale di levulinato di calcio. Bracavox (L.). Bolletting
chimico-farm., 1939, 78, n° 17, p. 457. — Pour 10 lit. de solution & 5 ©/,, dis-
soudre 500 gr. de lévulinate de caleium hydraté dans § lit. d'eau froide,
filtrer au papier dans un récipient de 40 lit.; laver le filtre avec de 1'eau
distillée, pour avoir un peu moins de 10 lit. de soluté, ajouter i0 em?® dacide
chlorhydrique normal, compléter le volume de 10 lit. Faire une deuxitme
filtration sur entonnoir de verre fritté, porosité 2, ce gqui donne un liquide
tres brillant.

Metire en ampoules de {0 cm?® et stériliser une heure & 1000,

Le pH des solutions ainsi stérilisées est compris entre 6,2 et 6.4,

L'injeection intramusculaire est indolore, et l'injection intraveineuse est
parfailement tolérée. A. L.

Toxicologie.

Recherches toxicologiques expérimentales sur le manga-
nése. Lenos (A, C.). Jowrn. Pharm. et Chim., 1939, 8¢ sér., 30, p. 2006-213. —
Les expériences effectuées onl montré la loxicité des sels solubles de man-
ganése injeclés ou absorbés 4 haute dose; par contre, le bioxvde de manga-
nise ingéré ou inhalé ne parait pas avoir d'effet loxigue immédiat, L'étude
de la répartition du métal dans l'organisme a moniré qu'un trailement pro-
longé amenait une imprégnation des tissus et surtout du cerveau. Un fait
important réside dans les hadies leneurs rencontrées dans les petits
organes : surrénales, moelle osseuse, testicules, rate, qui peuvent, avec la
localisation dans les centres nerveux, expliquer les accidents conslatés chez
les nourrissons exposés a I'absorption prolongée de quantités importantes de
produits manganiques. R. Ca.

Contribution & Ia toxicologie expérimentale des permanga-
nates de sodium et de potassiom. Cnésavy (P.) el Lesmos (A, C..
Journ. Pharm. et Chim., 1939, B® sér., 30, p. 240-252, — La répartition du
manganése dans les organes est voisine de celle observie dans les cas
d'intoxicalion manganique aigué; le sel de potassium provoque une impré-
gnalion beaucoup plus marquée; la toxicild des hautles doses de permanga-
nales parait bien due & 'action caustique du produit. R. Cr.

Emploi de I'acétone comme solvant pour 'extracltion des
alealoides en toxicologie. Cufrsuy (P.) el Paravassmiou [Mwe M.
Jowrn. Pharm. et Chim., 1939, 8¢ s, 30, p. 316-3241. — L’exlraction des alca-
loides au moyen de acétone dans les viscéres est possible et le rendement
est supérieur 4 celui fourni par les techniques classiques. Cette méthode
aisée el rapide peut encore élre améliorée, surtoul dans le cas d'alcaloides
peu fragiles, en substituant une extraction dans un appareil de SoxnrLer & la
digestion simple au bain-marie. K. Cr.
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Pharmacodynamie.

Recherches pharmacologiques sur le gluconate de sodium.
Ricerche farmacologiche sul gluconato di sodio. Gasarro (8.). Areh. di Farmac,
sperim., 1939, 68, n° 1, p. 1. — La dose toxique, par voie endoveineuse, pour
le lapin, est de 7 gr., 63 de gluconate de sodiom par kilogramme d'animal.
La mort survient aprés un affaiblissement progressif causé par l'action
dépressive du produitl sur le systéme nerveux central. L'activité respiratoire
est fortement accrue, mais est snivie d'une dépression tendant i la paralysie
de la fonction respiratoire. A. L.

Recherches pharmacologiques sur le lactate de sodium.
Ricerche farmacologiche sul lattato di sodio. Gasarro (8,). Arehiv. di Farmac.
sperim., 1939, 88, n° 4, p. 34, — Le lactate de sodium, injecté dans les veines
du lapin, détermine une dépression avec somnolence, paresse musculaire,
paralysie générale, puis mort. La dose morlelle est de & gr., 09 par kilo-
gramme d'animal. [

Recherches pharmacologiques sor le pyravate de sodiam.
Ricerche farmacologiche sul piruvato di sodio. Gasarro (8.), Arehiv, di Farmae.
gperim., 1939, 68, n® 2, p. 72. — La dose minimum mortelle, pour le lapin,
par voie intraveineuse, est de & gr., 73 par kilogramme. La mort est causée,
surtout, par la paralysie directe du cenire respiratoire. Les doses faibles
exercent une action excitanle sur le méme cenlre, augmentant la pression
artérielle. A. L.

Recherches pharmacologiques sur le phosphate mono-
sodique. Ricerche farmacologiche sul fosfalo momosodico. Gararro (8.).
Archiv, di Farmac. sperim., 1939, 68, n® 3, p. 87. — Par voie intraveineuse,
chez le lapin, la dose mortelle du phosphate monosodique est de 1 gr. 48 par
kilogramme. La mort est accompagnée de violentes convulsions si elle est
rapide; si elle se produil aprés quelgues jours, elle est precédée d'une
dépression croissante. Elle est causée surtout par l'intoxicalion acide, la
décalcification intervenant peu. Le chlorure de calcium est un antidote
insuffisant. Le phosphate disodique est au moins trois fois plus loxique que
le mononsodigque. A. L.

Pharmacologie du strontium : action directe sur les cenlres
bulbaires et corlicaux. Farmacologia dello stronzio : azioni dirette sui
centri bulbari e corticali. Bontart {A.}. Arehiv. di Farmae. sperim., 1939, 88,
ne 3, p. 105, — Le strontium, mis en contact direct avec les centres bul-
baires, exerce, & basse concentralion, une aclion légérement excitante sur
les centres respiratoires el vasomotenrs, A forle concentration, il se produit
une forte dépression qui conduit a l'apnée el & la paralysie vasomotrice
générale. Le strontium, appliqué localement ou injecté, provoque une
notable diminution de 'excitabililé électrique de I'écorce cérébrale motrice.

A L.

Recherches sur la biochimie da ehoe insulinique. Ricerche
sperimentali sulla biochimica dello shock insulinico. Roueo (F.). Archiv. di
Farmac. sperim., 1039, 68, n* 3, p. 9%, — Dans le choe insulinique, le chlorure
de sodium diminue dans presque tous les organes, sauf dans le tissu ner-
veux. Il semble qu'il s'agil d'une migration de compensation vers le sang,
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deslinée & maintenir Iéquilibre ionigque du plasma. L'augmentation des
chlorures dans le tissu nerveux, accompagnée de la diminulion du résidun
sec, causerait les manifestalions convulsives qui accompagnent ce choc.

A L

Durée de conservation de linsuline, modilications causdes
par le temps. Sulla durata di conservazione dell” insulina ¢ sulle modifi-
cazioni indolte in essa dal tempo. D Brasi (R.) et Guen [U.). Archivie
i Farmae, sperim., 1939, 68, n® &, p. 123. — L'insuline conservée pendant
six ou sepl ans peut ¢tre ulilisée, en cas de nécessité, mais il esl bon de
contriler son action sur le patienl. Le temps agit favorablement sur 'insu-
line, en permetlant de supporter une glycémie trés basse, sans présenter de
crise hypoglycémigque. A L.

Réaction de la pupille aux instillations mixtes d'atropine et
de piloearpine. Comportamento della pupilla per instillazione sull’ occhio
di soluzioni miste di atropina e pilecarpina. Arvzon (B.). Archiv. di Farmae.
specim., 1939, 68, n® &, p. 134, — Aprés instillation sur le globe oculaire
d'une solulion mixte d'atropine et de pilocarpine, le myosis se produit
d'abord, puis la mydriase. Le premier mangue lorsque la dose d'alropine
3l sepl fois supérieure i celle de la pilocarpine; la mydriase manque
lorsque la dose de la pilocarpine est vingt-cing fois plus grande que celle de
l'atropine. A. L.

Recherches pharmacologiques sur le sulfogaiacolate de
potassium. Ricerche farmacologiche sul solfoguaiacolato di folassio. Ber-
rixve (Stefano) el Porossy (Quirico). Archiv. di Farmeac. sperim., 1939, 67, n° 6,
p. 243. — Le gaiacosulfonate de potassium, bien que moins toxigque que le
gaiacol, 'est déja, a faible concentralion, sur le coeur isolé de la grenouille,
qu'il arréte & concentration forte. Aux doses faibles el moyennes, il accroit
la pression artérielle et stimule la fonction respiraloive. 11 semble circuler
dans l'organisme sans modifications el s'élimine rapidement, en nature, par
la voie rénale. A. L.

Recherches pharmacologiques sur le gaiacolglycolate de
ealeium. Ricerche farmacalogiche sul guaiacolglicolato di caleio. Simon (1),
Archiv. di Farmace. sperim., 1939, 68, n° 6, p. 204. — Ce produit, qui est bien
moins loxique que le gaiacol, répond aux mémes indiealions pour les affee-
tions pulmonaires; en outre, il peat étre employé comme sel de calcium,
car sa toxicilé est un peu inférieure i celle des chlorure, lactate et campho-
sulfonate de sodium. A. L.

Une nouvelle méthode de mesure des actions analgésiques
chez I'animal. Recherches chez le chien avee la morphine et
quelques dérivés de la morphine. Kou. (W.) et Rerrent (H.). Areh. f.
erp. Path. v, Pharmaf., 1938, 190, p. 687-711. r. B.

Distribution da bromure adminisiré comparativement an
chlorure et ses rapports avee les liquides du corps. WaLLace
(G. B.) et Bropie (B. B.). Journ. Pharm. exp. Ther., 1939, 65, p. 204-219, — Les
rapports bromure des tissus frais/sérum et celui des chlorures concordent
pour tous les tissus exceplé pour le eerveau, montrant que ces anions se
distribuent d'une maniére semhblable dans ces lissus. Le bromure comme le
chlorure doit donc &tre réparti principalement, sinon entidrement dans le
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liquide extracellulaire sous forme inorganique. La similarilé de distribulion
des chlorures et des bromures rend une relation sélective chimique oun
physique des bromures avee les cellules tissulaires improbable. P. B.

Distribution des iodures, des thioeyanates, des bromures et
des chlorures dans le systéme nerveox central et le liguide
céphalo-rachidien. Waitace (. B} et Brome (B, B.). Journ. Pharm.
exp. Ther., 1930, 65, p. 220-226. — Les iodures, les Lhiocyanales el les bro-
mures se disiribuent daps le systéme nerveux ceniral, suivant le méme
rapporl vis-a-vis des chlorures que dans le liguide céphalo-rachidien, tandis
que dans les autres tissus du corps, ils se distribuent dans le méme rapport
vis-ii-vis des chlorures que dans le sérum, Les iodures, les thiocyanales, les
bromures el les chlorures sont donc distribués dans 'ean extracellulaire du
systéme nerveux central en équilibre fonique avee le liguide eéphalo-rachi-
dien et non avec le sérum. P. B.

Régression spontanée dune aetion pharmacodynamiguoe,
malgré Papport constant de la substance agissante. Aetion
prolongée duchlorhydrate de coenine <ur la cornée dn Iapin,
Lécxen (1.} et Lauey (5.). C. R. Soe. Biol., 1938, 128, p. 885-887. I'. B.

e lactlion duo ehlorhydrate de cocaine sar « Gasterosteus
aculeatus » [épinoche). Influrnce de divers facteurs expéri-
mentaux, Ricxien (1), Davio (R, et Seean (R, CLR. Soe. Biol., 1938, 128,
p- ¥76-478. — La senzibilité des épinoches i "action du chlorhydrate de cocaine
varie avec la température. L'action de 'anesthésique est d'autant plus grande
que la lempérature e-t plus élevée, L'alealinité avgmente considérablement
l'activité du chlorbhydrate de cocaine. Une réaclion netlement acide esl, par
contre, toul i fait défavorable, A température et & pH constants, les lemps
nicessaires pour oblenir 'anesthésie diminuent gquand la concentration
augmentle, mais ces deux variations ne sont pas proportionnelles. En portant
les concenlralions en abscisses et les temps nécessaires i 'anesthésie en
ordonnées, on obtient une courbe trés régulidére, dont 'allure rappelle celle
d'une hyperbole. . B.

De I'nciion du ehlorhydrale de paraaminobenzoyldiéthylami-
noéthanol sur « Gasterosteus aculeatus » (épinoche). Influence
de divers facteurs expérimentaux, Récxer (J).), Davio (R.) et Sirsc(R.).
. K. Spc. Biol., 1938, 129, p. 479-480, — Comporlement de la novocaine
analogue i celui de la cocaine vis-i-vis des facteurs éludids sur I"épinoche.
Cependant la température agit plus fortement sar l'activité de la novocaine
que sur celle de la cocaine et Uactivité relalive de la solution de la novocaine
diminue d'autant plus qu'elle est moins concentrée, P. B.

Sur l'existence d'une action modératrice de la stryvehnine
et de la brucine sur la moelle, Bosouer (H.) et Viscosiac (Ch.). C. B
Soc. Biol., 1038, 128, p. 720-732. — Les alcaloides des Strychnées, strychnine
et brucine, aprés avoir produit leur effet excitant bien connu sur la moelle,
provoguent sur ce cenlre une aclion dépressive qui engendre, chez la gre-
nouille, une paralysic momentanée el chez les Mammileres une inaplitude
passagére a présenler des convulsions sous linfluence des stimulants médul-
laires. La conductibilité de la moelle reste intacte; seul le pouvoir excilo-
réllexe est aboli. P. B.

Inactivation et élimination de la pieretoxine. Dine (1. M.).
Journ, Pharm. exp. Ther., 1038, 64, p. 319-329. — La picrotoxine est rapide-
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ment déloxiquée aprés administration intraveineuse chez le lapin. On peut
retrouver des traces d'une substance convulsivante qui doit étre de la picro-
toxine dans I'urine des lapins dix-huit heures aprés Uinjection intraveineuse
d'une dose convulsivante de celle substance. . B

L'action des phénylpropylamines dans l'intoxication harbitu-
rigque duacobaye. Lumine (A} et Meven [P.). C. R. Soe. Biol., 128, 1933, p. [678
680, — L'action de la benzédrine (3-phénylpropylamine) dans 'intoxication
barbiturique duo cobaye est neltement supérienre a celle de la strychnine
surlout aprés injection intracardiagque. Appliqoées par la méme voie, I'a-pheé-
nylpropylamine et la y=phénylpropylamine exercent, elles aussi, une action-
bienfaisante, mais plus faible et plus passagire que celle de la benzédrine,

P. B.

Sur la toxicité des phénylpropylamines. Lowiere (A.) el Mevea (P, .
C. R. Soc. Biol., 1938, 128, p. 680-682. — L e-phénylpropylamine el surtout la
y=phénylpropylamine, sont beaucoup plus vite transforinées que la benzit-
drine, dans l'organisme, en une forme non loxique, soit par décomposition,
soit par combinaison avee un corps endogiéne. Ainsi s'expliquent le peu de
durée de I'effel presseur qu'elles exercent el lenr inefficacité par voie gas-
trique. P. B.

Effet du sulfate de strychnine sur les fonctions émotion-
nelles mimétiques de Uhypothalamus da chat. Massenuax (1. ..
Journ. Pharm. exp. Ther., 1038, 64, p. 335-354. —— L'excitation faradique de
I'hypothalamus détermine des réponses végélatives el musculaires péri-
phériques caractéristiques d'un état de rage et de frayeur, mydriase, pilo-
érection, hyperpnée, extrusion des grilfes, fouettement de la quene, mouve-
ments de griffer et de lulter suivis aprés la lerminaison de Pexcitation d'une
fuitle précipitée. L'injection intrapéritonéale de 0,14 & 0,16 milligr. par kilo-
gramme de sulfate de strychnine détermine une hyperesthésie et augmente
l'irritabilité émotionnelle, mais n'abaisse pas sensiblement le seuil el n'aug-
menle pas l'intensité des réactions de l'animal & Pexcitation faradigque de
I'hypothalamus. L'injection de 0,07 & 0,15 milligr. de sulfate de strychnine
dans 0,05 i 0,4 c.c. de solution saline directement dans 'hypothalamus,
détermine cependant un comportement pseudo-eflTeclif marqué el nne aug-
meniation nelte des réactions végétalives el autres de I'hypothalamus. La
strychnine facilile aussi la réactivité électrique de I'hypothalamus chez les
animaux légérement éthérisés chez lesquels on peut observer une augmenta-
tion des réponses vaso-motrices et respiratoires, en particulier quand la
drogue est injeclée direclement dans 'hypothalamnus. P. B.

Convulsions expérimentales chez le rat. Siwesox (W, L.) et
Fenxanvez (L.). Journ. Pharm. exp. Ther., 1939, 65, p. 275-280. — Des trois
convulsivants picrotoxine, camphre et thuyone, la thuyone est le corps [e
plus favorable pour I"étude des convulsions expérimentales chez le rat.

P. B.

Sur I'action renfercante des convulsions des doses hypo-
liminaires d'acide prussique avee la brucine, I'hydrastine
ainsi que sur 'action des combinaisons des doses hypolimi-
naires d'acide prussique avec la coramine et la vératrine.
Bencsteauany (1) et Knavsgoer (Br.). Areh, f. exp. Path. u. Pharmak., 10338,
191, p. 46-54. P. B
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Sur quelques effets physiologiques de I'alisine, alealoide
de I' « Aconitum heterophyllum » Wallieh. Rayuoxp-Haxer. C. R.
Soc. Biol., 1938, 428, p. 479-482, — Action adrénalinosthénique et abaoli-
tion presque totale des effets cardio-inhibiteurs de la faradisation du bout
central du vague. . B.

Aclion du magnésiom sur Uinloxication par 'aconitine. Vox
Hueeen (E. F.) et Lean (D). Arch. f. exp. Path. u. Pharmak., 1938, 189, p. 25-
44, — Buppression de l'aryihmie déterminée par 'aconitine, par les sels de
magnésium qui permettent au chat en particulier de supporter des doses
d'aconitine de 2,5 4 3 fois la dose mortelle,

Inversion de 'apndée adrénalinigue par 'ergotamine chez le
lapin. Hazano (R.), Coevaon (J.) et Quivguavp (A.). €. R. Soc. Biol., 1938, 128,

p. 631-634. — L'ergolamine inverse l'apnée adrénalinigue chez le lapin
comme chez le chien; I'yohimbine, au contraire, 'inverse bien chez le
chien, mais ne 'empéche pas chez le lapin. P. B.

Sur un curieux eas d'inversion des effets presseurs de 'adré-
naline. Ravuonp-Hamer. C. K. Sec. Biol., 1938, 429, p. 1116-1118, — Elude
d'un .cas d'inversion momentanée, chez le chien, des eflels presseurs de
l'adrénaline, aprés injection intraveineuse d'alcool éhylique & 35 @/,

P. B.

Sur l'aclion vasomolrice rénale de Péphédrine. Ravuono-Hauer.
. K. Soc. Biel., 1939, 430, p. 153-155. — A dose moyenne : vasoconstrietion ;
4 dese plus forle : vasodilatation. P. B.

Activités hypnotiques relalives el toxicilés des huit iso-
méres de 'amylurée et des acides 1-amyl-5, S-dié¢thylbarbi-
turiques correspondants. Hiont (A, M.), pe Been (Edw. J.) et Fasserr
(D. W.). Journ. Pharm. exp. Ther., 1939, 86, p. 79-84, P. B.

Renforcement du sommeil et de la narcose par les colorants.
Konzerr (H.). Arch. f. ecp. Path. u. Pharmak., 1938, 188, p. 349-3509. — Chez
le rat, un traitement préalable par de faibles doses non toxiques de colorants
liposolubles (blen d'alizarine 3, bleu de méthyléne, rouge neutre) renforce
considérablement I'aclion des hypnotiques (chloral, paraldéhyde, luminal,
évipan), les doses hypoliminaires chez l'animal normal devenant actives
aprés ce traitement. Les coloranis seuls ne présenient aucune action hypno-
tique ou narcolique. Renforcement de l'action de I'évipan chez le lapin
également par le bleu d'alizarine S. Le rouge Congo non liposoluble est
inactif & ce point de yue. P. B.

L 3

Burr. S¢ Paawu. (Novembre-Décembre 1910). 22
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	Bibliographie analytique. 2° Journaux - revues - sociétés savantes. Essai spectrochimique de l'androstérone et de la déhydroisoandrostérone en solutions simples. Spectrochemical assay of androsterone and dehydroisoandrosterone in simple solutions, par Langstroth (G. O.), Talbot (N. B.) et Fineman (A.) / Sur l'assimilation de l'allantoïne par les plantes supérieures, par Brunel (Arthur) et Echevin (Robert) / Présence du d-arabitol dans "Fistulina hepatica", par Frèrejacque (Marcel) / Un glucide original chez les Floridées du genre "Polysiphonia", le d-mannoside du l-glycérate de sodium, par Colin (H.) et Augier (Jean) / Sur la diffusion du molybdène chez les végétaux, par Bertrand (D.) / Sur la formation possible d'esters éthyliques au cours de la stabilisation des végétaux, par Goris (Alb.) et Canal (H.)
	Bibliographie analytique. 2° Journaux - revues - sociétés savantes. Caractérisation de la lactoflavine produite par "Aspergillus niger" V. Tgh. partiellement carencé en magnésium, par Lavollay (Jean) et Laborey (Mme Fr.) / Influence de la colchicine sur le développement de "Photobacterium phosphoreum", par Obaton (F.) / Sur un antigène sensibilisant extrait du bacille tuberculeux, par Choucroun (Mlle N.) / Sur l'existence, dans les bacilles tuberculeux, d'acides phosphatidiques complexes constitués par de l'acide glycérophosphorique lié par estérification, d'une part à des acides gras, et d'autre part à des polyalcools non azotés, par Macheboeuf (M.) et Faure (Mlle M.) / La chimie des lipides des bacilles tuberculeux. LVII. Les acides mycoliques de la cire du bacille tuberculeux aviaire. The chemistry of the lipids of tubercle bacilli. LVII. The mycolic acids of the avian tubercle bacillus wax, par Anderson (R. J.) et Creighton (M. M.) / Présence d'un facteur neutralisant dans la lésion cutanée provoquée par l'inoculation intradermique de virus vaccinal, par Vieuchange (Jean) et Galli (F.) / Données nouvelles sur la valeur et la durée de l'immunité conférée par l'anatoxine tétanique ; conséquences théoriques et pratiques, par Ramon (G.) et Lemétayer (E.)
	Bibliographie analytique. 2° Journaux - revues - sociétés savantes. Données nouvelles sur la valeur et la durée de l'immunité conférée par l'anatoxine tétanique ; conséquences théoriques et pratiques, par Ramon (G.) et Lemétayer (E.) / Sur le temps de coagulation du fibrinogène par la thrombase en présence des fluorures alcalins. Inversion de la relation de Quick, par Crut (G.) / Sur la constitution et les propriétés des amidons solubles, par Dumazert (C.) et Santoni (G.) / Résistance de l'acide ascorbique (vitamine C) à l'action de la chaleur, par Pien (J.) et Meinrath (H.) / Concentration des produits gonadotropes urinaires par la méthode des mousses, par Courrier (R.) et Dognon (A.) / Mesure de l'activité gonadotrophique des extraits préhypophysaires, par Cahen (R.) et Ardoint (P.) / La glycémie chez le cobaye et le lapin sous l'influence du venin de cobra, par Bertrand (G.) et Vladesco (R.) / Etudes sur l'action du calciférol chez les rats ayant subi l'ablation des thyroïdes, des parathyroïdes et des reins. Studies on the effects of calciferol in the thyroparathyroidectomized-nephrectomized rat, par Tweedy (W. R.), Templeton (R. D.), Patras (M. C.), Mc Junkin (F. A.) et Mc Namara (E. W.)
	Bibliographie analytique. 2° Journaux - revues - sociétés savantes. Etudes sur l'action du calciférol chez les rats ayant subi l'ablation des thyroïdes, des parathyroïdes et des reins. Studies on the effects of calciferol in the thyroparathyroidectomized-nephrectomized rat, par Tweedy (W. R.), Templeton (R. D.), Patras (M. C.), Mc Junkin (F. A.) et Mc Namara (E. W.) / Sucres-alcools. XX. Comportement du d-sorbitol, du styracitol et du l-sorbose dans l'organisme animal. Sugar alcohols. XX. The fate of d-sorbitol, styracitol, and l-sorbose in the animal body, par Carr (C. J.) et Forman (S. E.) / Relation entre les pigments pyrroliques et la synthèse de l'hémoglobine. The relation of pyrrole-containing pigments to hemoglobin synthesis, par Kohler (G. O.), Elvehjem (C. A.) et Hart (E. B.) / La concentration en magnésium et en calcium ionisés dans le lait. The concentration of ionized magnesium and calcium in milk, par Nordbö (R.) / L'acide pyruvique dans le muscle en travail des rats normaux et déficients en vitamine B1. Pyruvate in working muscles of normal and vitamin B1-deficient rats, par Bollman (J. L.) et Flock (E. V.) / Etude du métabolisme des minéraux à l'aide des isotopes radioactifs et artificiels. II. Absorption, distribution et excrétion du potassium. Studies in mineral metabolism with the aid of artificial radioactive isotopes. II. Absorption, distribution, and excretion of potassium, par Joseph (M.), Cohn (W. E.) et Greenberg (D. M.)
	Bibliographie analytique. 2° Journaux - revues - sociétés savantes. Etude du métabolisme des minéraux à l'aide des isotopes radioactifs et artificiels. II. Absorption, distribution et excrétion du potassium. Studies in mineral metabolism with the aid of artificial radioactive isotopes. II. Absorption, distribution, and excretion of potassium, par Joseph (M.), Cohn (W. E.) et Greenberg (D. M.) / Étude du métabolisme des minéraux à l'aide des isotopes radioactifs artificiels. III. Influence de la vitamine D sur le métabolisme du phosphore chez les rachitiques. Studies in mineral metabolism with the aid of artificial radioactive isotopes. III. The influence of vitamin D on the phosphorus metabolism of rachitic rats, par Cohn (W. E.) et Greenberg (D. M.) / Effets "in vivo" de l'ésérine sur le système choline-estérase, par Manning (G. W.), Lang (J.) et Hall (G. E.) / Action de l'acétyl--méthylcholine (mécholyl) dans les troubles neurogènes de la vessie, et note sur le mécanisme du choc spinal, par Levin (P. M.) / Sur le dosage biologique de faibles quantités d'atropine, par Lévy (J.) et Michel (Estera)
	n°s 5-6 - mai-juin 1940. Sommaire / Mémoires originaux. Le magnésium et la croissance des organismes. Conférence faite par M. Javillier au Congrès de chimie roumain (Constantza, mai 1936) [M. Javillier]
	Mémoires originaux. Etude du pouvoir anesthésique d'échantillons de chlorhydrate de paraaminobenzoyldiéthylaminoéthanol, de provenances diverses [Jean Régnier / André Quevauviller / René Hénon]
	Mémoires originaux. Etude du pouvoir anesthésique d'échantillons de chlorhydrate de paraaminobenzoyldiéthylaminoéthanol, de provenances diverses [Jean Régnier / André Quevauviller / René Hénon] / Au sujet d'une méthode de mesure des anesthésies produites sur la peau de grenouille [Jean Régnier / André Quevauviller / Louis Fourault]
	Mémoires originaux. Au sujet d'une méthode de mesure des anesthésies produites sur la peau de grenouille [Jean Régnier / André Quevauviller / Louis Fourault] / Recherches sur le mécanisme de l'action sensibilisante de la dihydrooxycodéinone vis-à-vis de l'acétylcholine [Gaston Dastugue / André Bresson / Mounir Gandour]
	Mémoires originaux. Recherches sur le mécanisme de l'action sensibilisante de la dihydrooxycodéinone vis-à-vis de l'acétylcholine [Gaston Dastugue / André Bresson / Mounir Gandour] / Recherche du processus d'intoxication mis en oeuvre dans le déséquilibre lipidique [Raoul Lecoq]
	Mémoires originaux. Nouvelles recherches sur le principe amer de la liane-quinine (Tinospora crispa, Miers, Ménispermacées) [Lucienne Beauquesne / André Vialard-Goudou]
	Notice biographique. Alexandre Desgrez (1863-1940)
	Notice biographique. Alexandre Desgrez (1863-1940) [M. Tiffeneau] / Bibliographie analytique. 1° Livres nouveaux, thèses. Bénard (Henri), Problèmes actuels de biologie générale et de pathologie expérimentale, 1939
	Bibliographie analytique. 1° Livres nouveaux, thèses. Bénard (Henri), Problèmes actuels de biologie générale et de pathologie expérimentale, 1939 / Binet (Léon), Bochet (Madeleine) et Strumza (Victor), L'anoxémie. Ses effets, son traitement. L'oxygénothérapie, 1939
	Bibliographie analytique. 1° Livres nouveaux, thèses. Ravina (André), L'année thérapeutique. Médications et procédés nouveaux, 1940 / Rivemale (Yves), Sur l'appareil de Marsh, 1939
	Bibliographie analytique. 1° Livres nouveaux, thèses. Rivemale (Yves), Sur l'appareil de Marsh, 1939 / 2° Journaux - revues - sociétés savantes. Détermination des pyréthrines. La determinazione delle piretrine, par Canneri (G.) et Bigalli (D.) / Dosage du gluten dans la farine. Il dosaggio del glutine nelle farine, par Marinelli (R.)
	Bibliographie analytique. 2° Journaux - revues - sociétés savantes. Recherches des oxydants dans les farines. La ricerca degli ossidanti nelle farine, par Calo (A.) et Muntoni (F.) / Méthode rapide de dosage de la farine de maïs dans la farine de blé. Su di un metodo rapido per il dosaggio della farina di granturco in quella di grano, par Giuliani (G.) et Riparbelli (R.) / Dosage de la glycérine dans les vins, par Ferré (L.) et Michel (A.) / Dosage de l'arsenic dans les vins, par Truffert (L.) / L'arsenic dans les moûts de raisins et les vins, par Fabre (J. H.) et Brémond (E.)
	Bibliographie analytique. 2° Journaux - revues - sociétés savantes. Dosage de l'acétate d'éthyle dans les vins, par Peynaud (E.) / Dosage de la matière grasse dans les fromages, par Florentin (D.) / Dégradation des protides dans les fromages, par Florentin (D.) / Structure de l'acide albobionique du mucilage de graine de lin. The structure of the aldobionic acid from flaxseed mucilage, par Tipson (R. S.), Christman (C. C.) et Levene (P. A.) / Perte de carbone par les feuilles de rhubarbe, sectionnées pendant leur culture. The loss of carbon from excised rhubarb leaves during culture, par Vickery (H. B.) et Pucher (G. W.) / Le métabolisme des amides dans les plantes vertes. III. Le mécanisme de la synthèse des amides. The metabolism of amides in green plants. III. The mechanism of amide synthesis, par Vickery (H. B.) et Pucher (G. W.) / Les alcaloïdes de l'ergot. XVII. Le diméthylindol de l'acide dihydrolysergique. The ergot alkaloids. XVII. The dimethylindole from dihydrolysergic acid, par Jacobs (W. A.) et Craig (L. C.)
	Bibliographie analytique. 2° Journaux - revues - sociétés savantes. Les alcaloïdes de l'ergot. XVII. Le diméthylindol de l'acide dihydrolysergique. The ergot alkaloids. XVII. The dimethylindole from dihydrolysergic acid, par Jacobs (W. A.) et Craig (L. C.) / Delphinine. II. Sur l'oxodelphinine. Delphinine. II. On oxodelphinine, par Jacobs (W. A.) et Craig (L. C.) / Les alcaloïdes de l'aconit. II. La formule de l'oxonitine. The aconite alkaloids. II. The formula of oxonitine, par Jacobs (W. A.), Elderfield (R. C.) et Craig (L. C.) / Les alcaloïdes de la vératrine. V. La déshydrogénation de la cévine par le sélénium. The veratrine alkaloids. V. The selenium dehydrogenation of cevine, par Craig (L. C.) et Jacobs (W. A.) / Préparation de la vitamine B6 à partir de sources naturelles. Preparation of vitamin B6 from natural sources, par Greene (R. D.) / Glycogène dans les graines de maïs (variété "golden bantam"). Glycogen in the seed of Zea Mays (variety golden bantam), par Morris (D. L.) et Morris (C. T.) / Les leucylpeptidases du malt, du chou et de l'épinard. The leucylpeptidases of malt, cabbage, and spinach, par Berger (J.) et Johnson (M. J.) / Isolement et propriétés de la papaïne cristallisée. Isolation and properties of crystalline papain, par Balls (A. K.) et Lineweaver (H.)
	Bibliographie analytique. 2° Journaux - revues - sociétés savantes. Le scilliroside, par Stoll (A.) et Renz (J.) / Les aldéhydes constituants des huiles essentielles et la fonction antioxygène, par Lutz (L.) / Obtention par les <ATTcaractere>-monochloronaphtalène et <ATTcaractere>-bromonaphtalène d'effets comparables à ceux exercés, sur les caryocinèses végétales, par la colchicine, par Simonet (M.) et Guinochet (M.) / Contribution à l'étude du mécanisme suivant lequel le sulfure d'éthyle dichloré (ypérite) agit sur les cellules vivantes, par Kling (A.), de Fonbrune (P.) et Raynal (F.) / Action de la colchicine sur l'embryon de poulet à divers stades du développement, par Lallemand (Mme S.) / L'action du diéthylstilboestrol sur les organes génitaux de l'embryon de poulet, par Wolff (Et.)
	Bibliographie analytique. 2° Journaux - revues - sociétés savantes. Influence inhibitrice des protéines sériques sur l'altération de la bilirubine en solution alcaline, par Boutaric (A.) et Roy (Mme M.) / Interrelations entre les vitamines. I. Influence des avitaminoses sur la teneur en acide ascorbique des endocrines et de tissus variés. Vitamin interrelationships. I. Influence of avitaminosis on ascorbic acid content of various tissues and endocrines, par Sure (B.), Theis (R. M.) et Harrelson (R. T.) / Modification titrimétriqe de la méthode à la glyoxalase pour le dosage du glutathion réduit. A titrimetric modification of the glyoxalase method for the estimation of reduced glutathione, par Schroeder (E. F.) et Woodward (G. E.) / Composition et préparation du curare, par Vellard (J.) / Sur une curieuse propriété physiologique de l'extrait aqueux de "Rauwolfia heterophylla" Roem. et Schult, par Raymond-Hamet / Identification d'une plante colombienne, le Pinique-Pinique, à "Rauwolfia heterophylla" Roem. et Schult. ( "chalchupa" du Guatemala), par Janot (M.-M.) et Mendoza (R.)
	n°s 7-8 - juillet-août 1940. Sommaire / Mémoires originaux. Sur l'analyse des mélanges de saccharose, glucose et lévulose [Jean Langlois]
	Mémoires originaux. Un nouvel antiseptique chloré : La N.N-dichlorazodicarbonamidine [Y. Mayor]
	Mémoires originaux. Un nouvel antiseptique chloré : La N.N-dichlorazodicarbonamidine [Y. Mayor] / Les lupins sans alcaloïdes ou "lupins doux" [A. Guillaume]
	Mémoires originaux. Les lupins sans alcaloïdes ou "lupins doux" [A. Guillaume] / Action des injections intraveineuses d'alcool sur la réserve alcaline du sang [Raoul Lecoq / Léon Bruel]
	Mémoires originaux. Action des injections intraveineuses d'alcool sur la réserve alcaline du sang [Raoul Lecoq / Léon Bruel] / Sur la crossoptine [Raymond-Hamet]
	Notes de phytothérapie. L'Erigeron ou Vergerette du Canada (Erigeron canadense L.) [Henri Leclerc]
	Notes de phytothérapie. L'Erigeron ou Vergerette du Canada (Erigeron canadense L.) [Henri Leclerc] / Variétés. Les "Solanum" cultivés pour l'alimentation
	Variétés. Les "Solanum" cultivés pour l'alimentation [Em. Perrot] / Bibliographie analytique. 1° Livres nouveaux, thèses. H. Caron et D. Raquet, Tableaux d'analyse chimique qualitative, 1940
	Bibliographie analytique. 1° Livres nouveaux, thèses. H. Caron et D. Raquet, Tableaux d'analyse chimique qualitative, 1940 / Palazzoli (M.) et Nitti (F.), Traitement de la blennorragie par le sulfamide, une sulfone et leurs dérivés, 1939
	Bibliographie analytique. 1° Livres nouveaux, thèses. Palazzoli (M.) et Nitti (F.), Traitement de la blennorragie par le sulfamide, une sulfone et leurs dérivés, 1939 / Bierry (H.) et Gouzon (B.), Les huitres de consommation, 1939 / Narbonne (Gilbert), Contribution à l'étude des "Ephedra". Ephedra nord-africains et leurs alcaloïdes, 1940
	Bibliographie analytique. 1° Livres nouveaux, thèses. Narbonne (Gilbert), Contribution à l'étude des "Ephedra". Ephedra nord-africains et leurs alcaloïdes, 1940 / Collet (Henry), Contribution à l'étude des vins, 1939
	Bibliographie analytique. 1° Livres nouveaux, thèses. Collet (Henry), Contribution à l'étude des vins, 1939 / 2° Journaux - revues - sociétés savantes. Analyse chromatographique appliquée aux colorants naturels du vin, par Gentilini (Luigi) / Dosage de l'oenotanin, par Nègre (E.) / Analyse des jus de fruits et de légumes du commerce, par Guillaume (A.) et Michon (Mlle M.) / Analyse des laits altérés ou coagulés, par Voiret (E.-G.) / Conservation des échantillons de lait, par Voiret (E.-G.) et Bonaimé / Dosage photométrique des substances oestrogènes. II. Une nouvelle réaction colorée pour l'oestriol. Photometric determination of estrogens. II. A new color reaction for estriol, par Bachman (C.)
	Bibliographie analytique. 2° Journaux - revues - sociétés savantes. Dosage photométrique des substances oestrogènes. II. Une nouvelle réaction colorée pour l'oestriol. Photometric determination of estrogens. II. A new color reaction for estriol, par Bachman (C.) / Une méthode fluorimétrique pour le dosage de la riboflavine dans les aliments. A fluorimetric method for determining the riboflavin content of foodstuffs, par Hodson (A. Z.) et Norris (L. C.) / Acide glycuronique urinaire et urochrome, par Rangier (M.) et de Traverse (P.) / Sur un dosage de l'acide hippurique par colorimétrie, par Denigès (G.) / Dosage de la nicotine dans l'urine. The determination of nicotine in urine, par Corcoran (A. C.), Helmer (O. M.) et Page (I. H.) / Synthèse de la vitamine C et excrétion par le rat. Vitamin C synthesis and excretion by the rat, par Musulin (R. R.), Tully (R. H.), Longenecker (H. E.) et King (C. G.) / Ultramicrodétermination de la thiamine par la méthode de fermentation. Ultramicrodetermination of thiamine by the fermentation method, par Atkin (L.), Schultz (A. S.) et Frey (C. N.)
	Bibliographie analytique. 2° Journaux - revues - sociétés savantes. Dosage chimique, stabilité et forme de la thiamine dans l'urine. Chemical determination, stability, and form of thiamine in urine, par Melnick (D.) et Field (H. Jr.) / Influence du déséquilibre alimentaire d'origine lipidique sur la composition du muscle et du sang du pigeon, par Lecoq (R.) / Sur les précurseurs physiologiques de l'adrénaline, par Vinet (Mlle A.) / La régulation glucidique
	Bibliographie analytique. 2° Journaux - revues - sociétés savantes. La régulation glucidique / Le gel de silice comme excipient pour pommades. Il gelo di silice come eccipiente nella preparazione di pomate, par Ponte (D.) / Pommades à base d'huile de foie de morue. Pomate a base di olio di fegato di merluzzo, par Ferraris (A.) / Nouveaux émulsionnants dans la pratique pharmaceutique. Nuovi emulsionanti nella pratica farmaceutica, par Ferraris (A.)
	Bibliographie analytique. 2° Journaux - revues - sociétés savantes. Nouveaux émulsionnants dans la pratique pharmaceutique. Nuovi emulsionanti nella pratica farmaceutica, par Ferraris (A.) / Préparation des ampoules de campho-sulfonate de calcium. Tecnica di preparazione delle fiale di canfosulfonato di calcio, par Bracaloni (L.) / De l'influence de la vitamine C sur les phénomènes pathologiques humains dus aux grands froids, par Sartory (A.) et Meyer (J.)
	Bibliographie analytique. 2° Journaux - revues - sociétés savantes. De l'influence de la vitamine C sur les phénomènes pathologiques humains dus aux grands froids, par Sartory (A.) et Meyer (J.) / Propriétés purgatives et constitution chimique, par Buu-Hoï / Sur l'activité antihémorragique de la 2-méthyl-1.4-naphtoquinone chez le lapin et la possibilité d'une hypervitaminose K, par Meunier (P.), Hinglais (H.), Bovet (D.) et Dreyfuss (A.) / La méthémoglobine envisagée comme le principal pigment anormal dans le sang des hommes atteints de cyanose par l'effet de la sulfanilamide. Methemoglobin as the principal abnormal pigment in the blood of humans showing cyanosis from sulfanilamide, par Wendel (W. B.), Wendel (N. M.) et Cox (W. W.) / Morphologie et nutrition, par G. Doin et Cie
	Bibliographie analytique. 2° Journaux - revues - sociétés savantes. Morphologie et nutrition, par G. Doin et Cie / L'action hyperglycémiante des venins de serpents, par Bertrand (G.) et Vladesco (R.) / Influence des variations de la température sur la production de l'anesthésie par le bromure de propyle. Teneur de l'encéphale en substance anesthésique. Etude chez le poisson (goujon) maintenu entre + 5° et + 25°, par Tiffeneau (M.) et Cahen (R.) / Influence de l'hyperthermie et de l'hypothermie sur la production de l'anesthésie par le bromure de propyle. Teneur du sang et de l'encéphale en substance anesthésique. Etude chez le cobaye, par Tiffeneau (M.) et Cahen (R.) / Influence de l'immersion en milieu acide ou alcalin sur l'action anesthésique du bromure de propyle chez le goujon. Teneur de l'encéphale en substance anesthésique, par Tiffeneau (M.) et Cahen (R.)
	Bibliographie analytique. 2° Journaux - revues - sociétés savantes. Influence de l'immersion en milieu acide ou alcalin sur l'action anesthésique du bromure de propyle chez le goujon. Teneur de l'encéphale en substance anesthésique, par Tiffeneau (M.) et Cahen (R.) / Sur l'action des narcotiques et des analeptiques sur la formation de la chaleur dans les différentes parties du cerveau, par Feitelberg (S.) et Lampl (H.) / Analyse des influences saisonnières sur la réponse des souris blanches aux anesthésiques, par De Beer (E. J.), Hjort (A. M.) et Cook (C. A.) / Une analyse des influences saisonnières sur la durée de l'anesthésie chez les souris blanches, par De Beer (E. J.), Hjort (A. M.) et Cook (C. A.) / Effet de l'alimentation sur les qualités anesthésiques de quelques hypnotiques, par Hjort (A. M.), De Beer (E J.) et Fassett (D. W.) / Etudes sur le cyclopropane. V. Effet de la morphine, du barbital et de l'amytal sur la concentration du cyclopropane dans le sang nécessaire pour l'anesthésie et l'arrêt respiratoire, par Robbins (B. H.), Baxter (J. H. jor.) et Fitzhugh (O. G.)
	Bibliographie analytique. 2° Journaux - revues - sociétés savantes. Etudes sur le cyclopropane. V. Effet de la morphine, du barbital et de l'amytal sur la concentration du cyclopropane dans le sang nécessaire pour l'anesthésie et l'arrêt respiratoire, par Robbins (B. H.), Baxter (J. H. jor.) et Fitzhugh (O. G.) / Action du magnésium sur le système nerveux central et son antagonisme par le calcium, par Bryant (G. W.), Lehmann (G.) et Knoefel (P. K.) / Etudes sur le cyclopropane. VII. Analyse des facteurs contrôlant la fréquence cardiaque chez les chiens anesthésiés au cyclopropane ou à l'éther après traitement morphinique préalable, par Robbins (B. H.), Fitzhugh (O. G.) et Baxter (James H. jor) / Etudes sur le sang dans l'anesthésie. I. Administration d'éther au chien en goutte à goutte ou en système fermé, par Fay (M.), Andersch (M.) et Kenyon (M. B.) / Etudes sur le sang dans l'anesthésie. II. Cyclopropane et éther éthylique, par Fay (M.), Andersch (M.) et Kenyon (M. B.)
	Bibliographie analytique. 2° Journaux - revues - sociétés savantes. Analyse des relations entre les modifications du milieu et la durée de l'anesthésie chez la souris blanche, par De Beer (E. J.), Hjort (A. M.) et Fassett (D. W.) / Sur la narcose à l''évipan, par Richard (A.) / Sur quelques associations d'hypnotiques de la série barbiturique, par Olszycka (L.) / Sur quelques associations d'hypnotiques, exaltation de l'action anesthésique, par Olszycka (L.) / Effet de l'évipan, du pernoctone, de l'amytal sodique et de l'avertine sur la circulation et la respiration et sur le réflexe sino-carotidien, par Nowak (S. J. G.) / Effet des infusions intraveineuses massives sur le cours de la narcose barbiturique, par Cutting (R. A.) et Koppanyi (T.)
	Bibliographie analytique. 2° Journaux - revues - sociétés savantes. Etude électro-encéphalographique de la localisation pharmacologique des narcotiques, par Drohocki (Z.) et Drohocka (J.) / Le mécanisme de l'action mélanophoro-dilatatrice de plusieurs drogues et ses relations avec la sécrétion interne de l'hypophyse chez les grenouilles, par Shen (T. C. R.)
	Bibliographie analytique. 2° Journaux - revues - sociétés savantes. Le mécanisme de l'action mélanophoro-dilatatrice de plusieurs drogues et ses relations avec la sécrétion interne de l'hypophyse chez les grenouilles, par Shen (T. C. R.) / Effet des injections intraveineuses de thio-barbiturates sur les volumes de la rate et du rein, par Haury (V. G.), Gruber (Ch. M. Jor) / Effet sur les lambeaux isolés d'utérus de lapine des barbiturates à action brève et des thio-barbiturates, par Gruber (Ch. M.) et Gruber (Ch. M. Jor) / Dépression cardiaque par les dérivés barbituriques. Etude de l'action antidotique relative de certains stimulants cardiaques, par Johnston (R. L.) / Influence de la température de la pièce sur l'action des barbiturates, par Raventos (J.) / Standardisation de la marge de sûreté, par Foster (R. H. K.)
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