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20 pages pour 'année entiére, au deld desquelles I'auteur doit sa colla-
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17 février 1938).

MEMOIRES ORIGINAUX “

Sur la conservation des solutions hypodermigques
mises en ampoules.

Depuis plus de quinze ans, la Pharmacie centrale des Hopitaux
prépare la majeure partie des ampoules pour injections hypoder-
miques deslinées aux services hospitaliers de 1'Assistance publique de
Paris.

Dans les pharmacies hospitalitres, ne sont faites que les formules
tout A fait spéciales demandées par le corps médical. I1 n'y aurait,
en effet, ancun intérét & entreprendre, dans un service général, la
préparation de formules trés diverses, sans y amener des complica-
tions inutiles.

Il n'est pas nécessaire d'insister sur les avantages présentés par

(*) Reproduction interdite sans indication de source.

Born. Sc. Paany. (Janvier-Février 1942). |
Publication périodigue mensuelle.
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cette centralisation de la fabrication des ampoules couramment
utilisfes dans les services de médecine et de chirurgie.

Laissant de cdté la question matérielle, nous soulignérons seule-
ment 1'intérét général qui consiste en l'uniformité des préparations,
et rend comparables les résultats obtenus dans les différents services
hospitaliers,

Cette fabrication n'offre d'ailleurs aucune difficulté et ne différe
en rien de celle réalisée par les diverses firmes industrielles.

A la Pharmacie centrale des Hdpitaux, les solutions hypoder-
miques (') préparées le matin, par le pharmacien chargé de ce
service, sont aussitdt mises en ampoules. La stérilisation est faite le
jour méme, si 'on emploie 1'autoclave ou commencée le méme jour,
si l'on opére par tyndallisation d'une heure, 4 70°, pendanl trois
jours consécutifs. :

Ce dernier mode de stérilisation, largement employé, nous a paru
préférable pour les deux raisons suivantes : on évite de celte facon
I’altération de solutions médicamenteuses pour lesquelles 'action de
la chaleur n'est pas trés connue ni trés bien étudiée ; d’autre part,
la surveillance de la stérilisation est plus facile, le régulateur de
I'appareil en faisant le contrdle ; on se met ainsi & P'abri d'une défail-
lance passagére d'une ouvridre chargée de la conduite d'un autoclave.

Nous employons exclusivement les verres neutres blancs et avons
renoncéd aux verres colorés, méme jaunes. Par cette fagon de faire,
le pharmacien, le médecin, le chirurgien, 'infirmiére méme, peuvent
se rendre comple de 1'altération de la solution (trouble, précipitation,
coloration).

Les ampoules qui demandent & étre absolument protégées contre
la lumidre sont enveloppées dans du papier noir ; le nombre en est
d’ailleurs trés restreint,

Apriés chaque stérilisation, les ampoules sont vérifides et on effectue
assez fréquemment les contrdles du pH et du point cryoscopique.

Il est alors prélevé 6 ou 6 ampoules qui sont conservées 4 1'abri
de la Jumitre, & une température de 15° environ et sont destinées i
servir de « témoins » en cas de réclamation. De plus, chaque prépa-
ration porte un numéro qui permet de retrouver immédiatement la
date de fabricalion, la nature des produits employés et les noms des
personnes étant intervenues dans cette préparation,

Ce sont d’ailleurs des précautions prises par tous les industriels.

Avant de détruire tous ces échantillons témoins, il a paru inté-
ressant & M™ Breuvewor, et & moi-méme, de vérifier 1'état de ces

1. Ces solutions se font, pour certaines, avec de 1'eau Dbidistillée el pour la
majeure parlie avec de V'eau distillée {rée récemment préparée.
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solutions faites depuis une dizaine d’'années, en examinant la varia-
tion du pH.

Ces renseignements n'ont qu'une valeur documentaire et n’ont
d’autre prétention que d'apporter quelques indications sur la conser-
vation des ampoules.

La circonstance particuliére, d'avoir eu 4 se débarrasser d’échan-
tillons devenus encombrants, a favorisé le désir que cette destruction
ne fit pas sans intérét pour la pratique.

Aprés avoir @ 1° indiqué la valeur du pH dans la solution aussitdt
préparée ; 2° aprés sa stérilisation ; 3° nous rechercherons les varia-
tions de ce facteur avec le temps.

Enfin, pour les solutions de novocaine, nous comparerons leur pou-
voir anesthézsique an cours de leur conservation.

Pour la commodité de cet exposé, nous classerons toutes ces for-
mules d'ampoules en trois catégories :

A. — Solutions de sels de sodium, calcium, mercure, etc.
B. — Solutions de sels d’alcaloides.
C. — Solutions de substances organiques, en groupant toutefois

celles qui servenl pour D'anesthésie locale ou générale (cocaine,
héroine, slovaine, novocaine, percaine, etc.).

A. — SOLUTES DE SELS DE SODIUM, CALCIUM, MERCURE, ETC.

1° Soluté physiologique de chlorure de sodium a 8 ..

Le pH de la solution de chlorure de sodium 3 8 */., est de 5,2 et
atteint 5,8 aprés stérilisation & 1'antoclave, vingt minutes a 115°,
A = —0°545.

Avec le temps, on constate une légére augmentation du pH, plus
accentuée dans les ampoules de grande capacité que dans les petites,
Certaines ampoules accusent méme une légére alcalinité due trés pro-
bablement & une altération plus ou moins marquée du verre.

Ampoules de 5 cm?; 30 examens (2). Le pH a légirement aungmentd ; les
30 séries de mars 1930 3 décembre 1938 omt un pH de 6,1.

Ampoules de 10 ecm?®* : 55 erarmens. Mdéme constatation. Toutefois, les 3 pre-
mitres séries de 1930 ont un pH de 6,2.

Ampoules de 20 ¢cm? : 65 eramens, Les 10 premidres séries de 1930 et 1931
ont un pH de 6,2 et les 66 aultres un pH de 6,1.

Ampoules de 50 cm? : 55 examens. 1B séries, de mars 1930 3 octobre 1934, ont
un pH alcalin de 8,4 ; les 10 suivantes, jusqu'en mai 1935, un pH de 8,9, puis
B séries avec un pH de 6.4 et les suivantes un pH de 6,3 et 6,2,

Ampoules de 1256 em?® ; 30 eramens. 16 séries de 1930 & 1936 ont un pH de 8,2 ;
4 séries de juin 1936 A décembre 1937 ont un pH de 7, puis de 6,6, 6,4 ot &
partir de janvier 1938, 10 séries ont un pH de 62,

L]
2. Chague examen correspond 4 une fabrication d'ampoules portant un numéro
de séries.

page 9 sur 232


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p31249x1942x4901&p=9

EBIT Sante

8 A. GORIS ¢t YVONNE BREUGNOT

Ampoules de 250 em® : 33 cxamens. 8§ premibres séries d'aodt 1930 jusqu'au
début de 1933 ont un pH de 7,8, une sirie de mars 1933 un pH de T4 et les

autres de 6,2 et 6,1. .
Ampoules de 500 cm? ; 23 ezamens. 12 séries de novembre 1832 3 avril 1336

ont un pH de 82 et les autres de 6,2 el 6,1.

2° Soluté hypertonigue de chlorure de sodium & 20 9.

Ces szolutions ont un pH de 5,1 qui passe & 5,2 aprés stérilisation
a l'autoclave, vingt minutes & 115°.
Ces solutions concentrées varient peu.

Ampoules de 10 em?® : 42 eramens. T séries, de mai 1930 & mars 1932, pH 4.6 ;
35 séries, d'oclobre 1932 & 1937, pH 5.2.
Ampoules de 20 cm? : 82 eramens. 82 séries gardent leur pH de 5.2.

3° Soluté de Ringer.

Le pH avant la stérilisation est de 5,4 et de 7,6 aprés cetle opéra-
tion. & = —0°505.

On constate que l'alcalinité augmente, avec le temps, d'une facon
appréciable ; en 1'espace de six ans, le pH passe de 7,6 & 9,8. On
remarque d’ailleurs une profonde altération du verre des ampoules
et les solutions deviennent alcalines.

Ampoules de 50 em? ; 35 eramens. 5 séries d'amponles, d’oclobre 1930 & oclobre
1932, pH 9.8 ; 1 série en février, pl B8 29 séries jusqu'en 1936, pH 7.6

4* Soluté de Normet.

La solution polycitratée genre « sérum de Normer » a un pH de 7
ne variant pas aprés tyndallisation. & = — 0°495,
Le pH de cette solution ne varie pas avec le temps.

Ampoules de 10 em?® ! 1@ eramens. De 1931 & 1933 le pIl est resté & 7 pour
une préparalion de 1930, il est descendu & 6,8,

5° Soluté isotonique de bicarbonale de sodium,

Jusqu'en décembre 1936, la Pharmacie centrale des Hdopitaux pré-
parait la solution bicarbonatée avec 10 gr.,76 de bicarbonate de
sodium par litre. Cette solution était stérilisée par tyndallisation ;
son pH avant stérilisation était de 7,4 et de 7,5 aprdés celte opéra-
tion. & = —(°495.

Afin de ramener le & voisin de celui du sérum sanguin, on a élevé
la teneur en bicarbonate de sodium 4 12 gr. par litre. Le pH n’est
pas modifié, mais le & devient égal & — 0°55.
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Ampoules de 50 et 60 cm?® : 63 examens. 9 séries parmi les plus anciennes ont
un pH da 8 ; 8 séries, de juin 1932 & décembre 1933, ont un pH de 7,8 ; & parlir
de 1934, les 48 séries onl un pH de 7.6,

Ampoules de 125 cm? : 12 examens, 4 séries, d'avril 1932 & décembre 1934, onl
un pH de B; 2 séries de 1935 un pH de 7.8; & partir de février 1938, 6 séries

gardent un pH de 7,6

Ampoules de 250 cm? : 17 examens, Le pH n'a guire varié ; il est de 7.8 pour
les préparations faites avant 1935 (6 examens), de 7,7 jusqu’en 1935 (2 examens)
et de 7,6 (9 examens) jusqu'en 1838

Ampoules de 500 em? : § ezxamens. Les ampoules les plus anciennes, dea mai
1934 4 oclobre 1937, ont un pH de 7,8 et de 7,6 pour les plus récentes (2 séries

d'octobre 1937 4 oclobre 13938).

6° Solutés de cacodylate de sodium
i 0 gr.,05, 0 gr. 40, 0 gr..20 pour 4 cm?,

Les solutions de cacodylate de sodium & 0 gr.05, 0 gr. 10 et
0 gr.,20 pour 1 centimdtre cube ont un pH de 7.4 avant stérilisation
4 l'autoclave, vingt minutes & 1157, et de 7,6 aprés celle opération.
A =—0°05 pour la premitre solution et —2°0453 pour la seconde
i 0 gr.,10 par centimdtre cube,

Ampoules de 1 em? ; 62 eromens. 25 séries de la premidre formule préparées

de juillet 1930 & mars 1938 ;| 30 séries de la seconde formule prépardes de juillet
1930 4 février 1938, el 7 diries de la lroisitbme formule de mars 1930 3 décembre

1936, gardent le pH de 7,6.

7 Soluté de cacodylale de sodium 0 gr. 05
et sulfate de strychnine 0 gr..001 pour { em?®.

Celte solution est préparée en ajoutant de 1'acide citrique jusqu'i
redissolution du précipité formé.

Les solutions récentes ont un pH de 6,2 avant et aprés tvndalliza-
tion. & = — 0945,

Ampoules de 1 em? : 7 exramens. 7 séries préparées daonl 1930 & janvier 1937
ont gardé leur pH de 6,2,

8° Soluté de cacodylate de sodium 0 gr.,05,
sulfate de strychnine 0 gr. 001, glycérophosphale de sodium 0 gr.05.
(avec addition d’acide citrique jusqu’d redissolution
du précipité formé).

Les solutions récemment prépardes présentent un pH de 6,2 avant
et aprés tyndallisation, & = —1°895,

Ampoules de 1 em?® : & eramens. Sur B séries, 7 gardent leur pH de 6,2, une
soule, la plus ancienne, de janvier 1931 a un pH de 6.4,

9° Solutés de cilrate de sodium & 10 et 30 °f,

Les solutions récentes & 10 et 30 9 ont un pH de 7 avant et aprés
stérilisation par tyndallisation. Le & de la premidre est — 1942,
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Ampoules de 10 ¢m?® : 55 eramens. Le pH de ces solutions me varie pas avee
le temps, 456 séries de la premidre formule el 9 sérics de la seconde, préparées
depuis 1930 & 1937, ont gardé un pH constant de 7.

10° Soluté d'hyposulfite de sodium a 20 9.

Aussitdt leur préparation, les ampoules ont un pH de 5,8 qui passe
4 T aprés la tyndallisation. & = — 3°195,

Avec le temps, les solutions d’hyposulfite de sodium reprennent un
pH acide.

Ampoules de 10 cm? : 46 examens. 4 séries de juillel 1932 3 aofl 1933, pH 5.8 ;
26 séries d'octobre 1933 4 acdt 1936, pH 5,6 ; 16 séries d'ao0t 1938 & février 1038,
pH 54,

117 Solutés de salicylate de sodium & 20 9, 30 <, 40 2.

Les solutions 4 20 9, ont un pH de 5,2 avant tyndallisation et de
6,4 aprés cette opération.

Ampoules de 5 em? : 27 eramens. 11 séries, d’avril 1930 & avril 1933, se sont
colorées an jaune, le pH e<t de 5 ; 16 sériez, de novembre 1933 & mars 1938, pH 5,2,

Les solutions & 30 9, ont un pH 4,7 avant tyndallisation et de
6,3 aprés.

Ampoules de b em? ;: 32 eramens. 5 séries, d'avril 1930 & aodt 1930, pH 4,6 ;
1 série de lévrier 1931, pH 4.8 ; 26 séries, de juillet 1931 & décembre 1937, pH 5.

Les solutions & 40 %), ont un pH de 6,3 aprés tyndallisation.

Ampoules de 5 em? : 21 exromens. 4 séries, de mai 1930 & février 1931, pH 4,6 ;
12 séries, d'aohGt 1932 A mars 1936, pH 4,8 ; 4 séries, de juillet 1936 & septembre
1937, pH 4,9 ; 1 série de janvier 1938, pH 5.

12* Soluté de salicylate de sodium a 10 9 el de glucose a 10 2.

Ces solutions ont un pH de 4,9 avant tyndallisation et de 5,2 aprés
cetlte opération. & =—3°45. Le pH de toules ces solutions reste
assez stable, contrairement aux précédentes.

Ampoules de 5 em? : 32 eramens. 4 séries de 1930, pH 5,4 ; 28 séries, de mars
1931 & mars 1938, pH 5,2,

Ampoules de 10 cm? ; 96 eramens, B8 séries, de mai 1930 & octobre 1937, pH &5 ;
8 séries, d'octobra 1937 & juin 1932, pH 5,2

Ampoules de 20 cm?® : 16 examens. 10 séries, de juin 1930 A janvier 1936, pH 4.8 ;
4 séries, d'octobre 1936 4 janvier 1938, pll 6 ; 2 séries en 1938, pH 5.3,

13 Soluté de gluconate de caleium au {/10.

Les solutions de gluconate de calcium récemment préparées ont
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un pH de 6,8 qui passe 3 T aprds stérilisation & l'autoclave, vingt
minutes & 120°, trois jours consécutifs, & = —0°545,

Ampoules de 10 cm?® : 22 eramens. 22 séries, d'avril 1934 4 juin 1937, ont un
pH 7 invariable.

14° Soluté de quinate de caleium au 4[10.

Les solutions récentes ont un pH de 7,2 avant et aprés stérilisation
par tyndallisation et qui varie peu avec le temps. & = —0°475.

Ampoules de 5 cm?® : & eramens. 4 séries, d’oclobre 1934 A jamvier 1835, pH 7.6 ;
4 ebries, de févreier 1935 & février 1936, pH 7.4,

15° Soluié d’acétylglycocollate de calcium au /10,

Les solutions ont un pH de 7,2 avant la stérilisation par tyndalli-
sation ct de 6,8 aprés cette opération. & = —0°620.

Ampoules de 5 em? : 11 eramens. 7 sories, d'octobre 1934 & juin 1935, pH 7.4 ;
1 série en 1935, pH 7 ; 3 séries, de février 1936 & mai 1937, pH 6,5

16° Soluté de biiodure de mercure a 0 gr.,01 pour 4 ecm®.

Le pH de la solution est 5,6 ; aprds stérilisalion & 1'autoclave, il
est de 6.2 et ne varie plus. & = —(°495,

Ampoules de 1 em? : 12 eramens. 12 séries, de 1931 & 1933, le pH reste
constant & 6,8,

17 Soluté de cyanure de mercure 4 0 gr., /M pour 1 em?®.

Les solutions récentes ont un pH de 6,1 et de 6,2 aprés stérilisa-
tion une demi-heure & 100°. & — — 0°095.

Ampoules de 1 em?® : 75 eramens. 70 séries, de 1930 & 1937, ont un pH de 7.6
avec quelgques séries de 74 el 7,2

18" Solulé de cyanure de mercure 0 gr. M,
novocaine 0 gr.,04 pour 4 cm®.

Les solutions récentes ont un pH de 5,6 et aprés stérilisation par
tyndallisation de 4,6 qui reste invariable. & — — 0°195.

Ampoules de 1 em® @ 10 examens. 10 séries, de juillet 1930 & décembrs 1936, ont
un pH constant de 46,

19® Soluté de benzoale de mercure a 0 gr.,0 pour { cm?.

Les solutions ont un pH de 6,8 et de 7,1 apres stérilisation une
demi-heure & 100°. & = — 0°GT0.
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Ampoules de 1 cm?® : 10 eramens. 6 séries, de 1930 4 1932, ont un pH de 638
et de 7 el 7,1 pour les plus récentes de 1933 & 1937,

B. — S0LUTES INJECTABLES DE SELS D'ALCALODIDES.

1° Solutés de sulfale d'atropine
an 1[4, au /2 et 4 I milligr. pour I cm®.

Le pH de la solution au 1/4 de milligramme avant tyndallisation
est de 5,2 et aprés cette opération de 5,7. & = — 0°095.
Avec le temps, le pH de la solution augmente,

Ampoules de 1 em?® : 35 examens. 6 séries, d'octobre 1930 & mai 1932, pH G8;

15 séries, de juin 1932 3 mar: 1936, pH 6,5 ; 3 séries, de juin 1936 3 novembre
1936, pH 6,4 ; 11 séries, de février 1937 & mars 1938, pH 63.

Pour la solution au 1/2 milligr., le pH avant tyndallisalion est de
H.4 et de 5,8 aprés celte opération. & = —0°085.

Ampoules de 1 cm? : 33 eramens. 3 séries, de mai 1930 & mars 1931, pH 6 ;
30 séries, de mai 1931 & février 1938, pH 5,8

La solution & 1 milligr. pour 1 cm® a un pH de 5,7 et de 5,9 aprés
tyndallisation., & = —0°095.

Ampoulez de 1 cm? : 19 erameng, 19 séries, de 1931 & 1938, ont un pll de 632,

2¢ Solutés de bromhydrate de scopolamine
aw 1/4, au 1/2 el 4 4 milligr. pour 4 cm®

Ces trois solutions récemment préparées ont un pH de 6,5 et aprds
tyndallisation de 6,4. A = —0°095 pour les trois solutions.
Le pH de ces solutions ne varie gudre.

Solution au 1/4 de milligramme :

Ampoules de 1 cm? : 20 examens. 4 stries, de mai 1930 & mars 1932, pH 6,2 ;
8 zéries, d'octobre 1932 3 mai 1935, pH 6,3 ; 8 séries, de janvier 1935 & septembre
1937, pH 84.

Solution au 1/2 milligr. :

Ampoules de 1 em? : 16 examens. 1 série d'avril 1930, pH 6 ; 15 séries, de mai
1930 & septembre 1937, pH 62.

Solution & 1 milligr. :

Ampoules de 1 em? : § examens, 1 série en octobre 1934, pH 6 ; 4 séries, de 1935
i janvier 1938, pH 6,2.
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3° Solutés de chlorhydrate de scopolamine
aw 1/40, 1[4 el 1/2 milligr. pour I cm’.

Les solutions récentes au 1/10 et 1/4 de milligramme ont un pH
de 6.5 et de 6,4 aprds tyndallisation. & = —0°085 pour les trois solu-
tions, Comme les solutions précédentes, elles ne varient que trés peu
et semblent bien se conserver.

Solution au 1/10 de milligramme pour 1 cm® :

Ampoules de 1 em? : § eramens. 1 série en mars 1931, pH 6,6; 1 série en

novembre 1931, pH 6,8 ; 1 série en juin 1932, pH 6,8 ; 1 série en mars 1937,
pH 6,7 ; 1 série en mai 1937, pH 6,4.

Solution au 1/4 de milligramme pour 1 em® :

Ampoules de 1 em?®: 25 eramens®; 21 séries, de juillet 1930 4 février 1937,
pH 6,3 ; 4 séries, de juillet 1937 4 février 1938, pH G4.

La solution de chlorhydrate de scopolamine au 1/2 milligr.
pour 1 cm® présente un pH de 5,8 et, aprés tyndallisation, de 6,4.

Ampoules de 1 em?® ; {4 eramens, 1 série en mars 1932, pH 6; 3 séries, d'avril
1932 & avril 1937, pH 5,8

4° Soluté de chlorhydrate de morphine 0 gr.,01,
bromhydrate de scopolamine 1/% de milligramme.

La solution récente a un pH 5,6 avant et aprés tyndallization.
A = —0°145.

Ampoules de 1 em® : 7 examens. 5 séries, de juin 1931 3 mai 1937, pH 54 ;
2 séries, d'oclobre 1937 & [évrier 1838, pH 5,5. .

6° Soluté de chlorhydrate de morphine 0 gr. 01
bromhydrate de scopolamine 1/2 milligr.

Cette =olution a un pH de 5,5 avant et aprés tyndallization.
A = —(0°145.

Ampoules de 1 em? : 8 erarnens, 5 séries, d’avril 1030 4 décembre 1934, pH 4,6 ;
3 séries, d'oclobre 1935 & février 1937, pH 4.8.

6® Soluté de chlorhydrale de morphine 0 gr.,0f pour 1 cm?.

La solution récente préparée avec addition de 0 gr.,25 d’acide
chlorhydrique offficinal par litre avait un pH de 2,8 avant et aprés
stérilisation de trente minutes & 100° & = —0°135. Les solutions
faites d’aprés cette formule ne varient pas.

Ampoules de 1 cm? : 68 ezamens. 63 séries, d'acOt 1930 A septembre 1937, ont
un pH de 2.8,
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A partir de janvier 1938, pour éviter d'injecter une solution trop
acide, on 4 diminué la quantité d'acide chlorhydrique en ne mettant
plus que 0 gr.,00 d’acide chlorhydrique officinal par litre. La solu-
tion récente a un pH de 4, qui ne change pas aprés la stérilisation.
Par contre, il va en diminuant avec le temps.

Ampoules de 1 cm?® : 3 eramens. 1 série de janvier 1938 a un pH de 3,6;
2 séries, de février 1938 4 mars 1938, un pH de 4

Depuis 1940, on a diminué & nouveau la quantité d’acide et on
emploie actuellement 0 cm® 15 de solution normale d’acide chlorhy-
drique (soit environ 0 gr.,015 d’acide officinal) par litre. Le pH est
alors de 4,8 aprés stérilisation.

7 Soluté de chlorhydrate de morphine a 0 gr.,02 pour I em®.

Cette solution récemment préparée avec addition de O gr.,25
d’acide chlorhydrique officinal par litre, a un pH de 2,8 avant et
aprés stérilisation. & = —0°195.

Elle se comporte exactement comme la solution & 0 gr.,01 par centi-
métre cube additionnée de la méme quantité d’acide chlorhydrique.

Ampoules de 1 cm? : 28 eramens. 28 séries, de janvier 1931 & novembre 1937,
ont un pH de 2,8.

8° Soluté de chlorhydrale de morphine 0 gr 006, bromhydrate de
scopolamine @ gr.,0002, sulfate de spartéine @ gr.,005, sérum phy-
siologique 4 cm?®,

La solution récente a un pH de 3.9 et de 4 aprds tyndallisation,
A = — 0°595.

Ampoules de 1 em?® : 49 eramens. 49 séries, de seplembre 1930 & mars 1938,
ont un pH de 3,7.

9° Soluté d'apomorphine @ gr. 01 pour 4 cm?.

Le pH de la solution est de 4 et de 3,8 aprés tyndallisation.
A = —(0°145.

Ampoules de 1 cm?® : 19 ezamens. 4 séries, de mal 1930 & février 1932, pH 3,6 ;
15 séries, de mai 1932 & [évrier 1938, pH 3,8,

10° Soluté de chlorhydrate d'héroine 0 gr.,01 pour { cm?®

La solution récemment préparée a un pH de 5,6 et aprés tyndalli-
salion de 4,6, & = —0°145.
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Ampoules de 1 emd : 32 aramens. 32 sbries, d'avril 1930 & février 1938, ont un
pH conslant de 3,6,

11° Soluté de bromhydrate de cicutine a 0 gr.,001, 0 gr.,003 et 0 gr.,01.

Ces trois solutions ont un pH dé 6,8 avant et aprés tyndallisation.
A est respectivement égal & —0°045, —0°058 et —0°195. Leur pH
augmente avec le temps.

Solution & 0 gr.,001 :

Ampoules de 1 em?® : § eramens. 5 séries, de juillet 1930 & mai 1937, pH 7.6.

Solution & 0 gr,,003 :
Ampoules de 1 em? : 7 examens. 3 séries, de juillet 1933 & mars 1934, pH 7.8 ;

1 série d'octobre 1934, pH 7,4 ; 2 séries de mars 1937, pH 7,3; 1 série de
novembre 1937, pH 6,8,

Solution & 0 gr.,01 :

Ampoules de 1 em?® : 3 eramens. 1 série en mars 1934, pH 7,6 ; 1 série en avril
1935, pH 74 ; 1 série en novembre 1937, pH 63,

12° Soluté de nitrale de pilocarpine 0 gr.,01 pour 14 cm?®.

* Cette solution a un pH de 5,2 avant et aprés tyndallisation.
A = —(0°145. On constate avec le temps une légire diminution du pH.

Ampoules de 1 em? : 16 eramens. 15 séries de juin 1932 & mai 1937, ont un
pH de 4 ; 1 série d’ampoules préparées cn 1931 présenle mdéme un pH de 3,6.

13° Saluté de sulfate de strychnine a € gr.,007 pour { em®.

Les solutions récemment préparées ont un pH de 5,0 avant stéri-
lisation et de 6,5 aprés cette opération. & = — (0°0448.

Ampoules de 1 em? : 72 examens. 72 séries prépardes de 1931 & 1938 ont un
pH variant de 6,4 % 6,8, parfols de 7 (20 séries). Ces zolulés accusenl une léghre
tendance vers la neutralité.

14° Solulés de sulfale de spartéine a 0 gr.,02 et O gr.,00 pour { em?,

Ces deux solutions, récemment préparées, ont un pH de 3,8 avant
tyndallisation et de 3,9 aprés cette opération. & = —0°145 pour la
premitre solution et & = —0°295 pour la seconde.

Ampoules de 1 cm?® : 64 eramens. 11 séries examinées pour la premitre formule
et 53 pour la seconde, préparées depuis 1930 présentent toutes un pH de 3.9,
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15° Solutés de chlorhydrate d’émétine
a0 gr.,02 et 0 gr.,04 pour 4 em?®,

La solution & 0 gr.,02 pour 1 cm® a un pH de 4,9 avant tyndallisa-
tion et de 5,3 aprés. & =—0°170.

Ampoules de 1 em® ; I4 examens. 13 séries préparées de juin 1830 4 1536 ont
un pH de 5,6 ; 1 série de juin 1937 a un pH de 5.4.

La solution & 0 gr.,04 pour 1 em® a un pH de § avant tyndallisa-
tion et de 5,5 aprés, & = —0°205,

Ampoules de 1 cm? : 27 examens, Les 23 séries préparées d’avril 1930 & juillet
1936 ont un pH de 5.4 ; 4 séries faites de février 1937 & janvier 1938 ont un
pH de 5,5.

16 Solutés de caféine au benzoate de sodium.

Les solutions de caféine 4 0 gr.,05 pour 1 cm® récemment pré-
parées ont un pH de 7,4 avant et aprés stérilisation. & = —0°770.

Ampoules de 1 cm?® : 10 examens. 1 série de 1931, pH 6,3 ; 2 séries, de 1932 &
1933, pH 6.8 ; 5 séries, de 1033 4 1936, pH 7 ; 2 séries de 1957, pH 7.2

Les solutions 4 0 gr.,25 pour 1 cm® ont un pH de 7,4 avant et aprés
stérilisation.

Ampoules de 1 cm? : 32 eramens. 1 sériec en mars 1931, pH 6,8 ; 10 séries, de
juillet 1931 & avril 1933, pH 7; 21 séries, de novembre 1933 i janvier 1938,
pH sensiblement constant & 7.4, sauf quelques séries qui ont un pH de 7.

17° Soluté de chlorhydrate de quinine a4 0 gr..25 pour 4 em?®,

Les solutions avant tyndallisation ont un pH de 5,6 et de 5,8 aprés
cette opération. & = — 1°595. Avec le temps, le pH s'abaisse.

Ampoule de 1 cm? : 4 séries de 1934 & 1938, pH 4.8.

18 Soluté de chlorhydrate de quinine, 0 gr. &0
Uréthane, 0 gr.,20 pour 1 cm?.

La solution récemment préparée a un pH de 4,6 et aprés tyndalli-
sation de 4,8 Le pH augmente légérement avec le temps.

Ampoules dea 1 cm?® : 12 eramens. 1 série d'octobre 1830, pH 5,2 ; 3 séries de
juillet 1931 & avril 1932, pH 5 ; B séries de juin 1936 4 juillet 1038, pH 4,8

19° Solution de chlorhydrate de quinine et d’urée & 5 of.

La solution récente a un pH de 3,7 et aprés tyndallisation de 3.8.
A = —0°695.
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Le pH reste sensiblement constant.

Ampoules de 1 cm? : 28 eramens. 22 séries, de juin 1930 & juin 1935, pH 4 ;
4 séries, de juillel 1935 & janvier 1936, pH 4,2 ; 3 séries, de février 1937 & décembre

1937, pH 3.8,
(A suivre.)

Professeur A. Gonis, Yvonne Brevesor,
Directeur honoraire Pharmacien-chimiste
de la Pharmacie cenlrale & la Pharmacie cenirale
des Hopitaux de Paris. des Hapitaux de Paris.

B —~t—

Sur la toxicité de 1'alcool isopropylique.

Les recherches expérimentales que nous poursuivons sur le
métabolisme de 'alcool isopropylique dans l'organisme animal [11]
exigeaient une connaissance préalable de la toxicologie de cel alcool.
Celui-ci a é1é un peu délaissé dans les nombreux travaux gui ont
recherché la toxicité des alcools et qui ont surtout envisagé les corps
4 fonction alcool primaire.

L'isopropanol vérifie-t-il les lois de Rasureav [9], de Dusarpin-
Beaumerz et Avpck [4] monirant que le pouveir toxigue croit avec
le point d'ébullition el avec le nombre d'atomes de carbone,
vérifie-t-il la loi de Bicmamrpson [10] qui préveit 1'augmentation du
pouvoir anesthésique avec le poids moléculaire, 1'action toxique étant
souvent paralléle & 1'action narcotique ?

Ces lois s'appliquent A la toxicité des alcools pour les plantes, les
animaux inférieurs, les cellules isolées, les ferments (catalase,
Dereano el Urisanw [3]), mais elles ne permettent plus de prévoir
I'action toxique des alcools sur les animaux supérieurs,

La lecture des travaux publiés sur la question par Buvswa [1],
Guant [5], Macur [B], nous ayant apporté une documentation pour
le moins insuffisante, nous avons jugé opportun de reprendre le
probléme sous son aspect le plus compréhensif :

1° En déterminant, tant chez le chien et le lapin que chez les
poissons d'eau douce servant habituellement a4 expérimentalion
physiologique, la dose toxique d’alcool isopropylique ;

2* En précisant la symptomatologie de 1'intoxication ;

3° En étudiant parallélement, chez les poissons d'ean douce
ulilisés, la toxicité des alcools éthylique et isopropylique.

L’essentiel de nos observations est condensé dans ce mémoire.

Burl. Sc. Puand. (Janvier-Février 1042), 2
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I. — ToxiciTé DE L'ALCOOL ISOPROPYLIQUE,

a) Chez le chien anesthésié au chloralose (0 gr., 10 par kilo-
gramme), Pabsorplion gastrique de 3 cm® d'alcool isopropylique
par kilogramme ('), en solution & 50 9 en volume, tue 'animal en
moins d'une heure.

La méme dose, administrée au contraire en solution 4 20 9f, n’est
plus mortelle. 7 cm®5 sont alors nécessaires pour amener la mort
en deux heures.

L'injection intraveineuse est plus toxique : 1 cm® par kilogramme,
en solution & 20 9f, suffit & tuer un chien en trente minutes.

b} Le lapin semble plus résistant. L'injection sous-cutanée de
8 em?® d’alcool par kilogramme, en solution & 20 </, ne tue 'animal
qu’en quatre ou cing heures.

D'une fagon générale, 'expérimentation, en nous conflirmant celte
susceptibilité différente du lapin et du chien vis-i-vis de 1'isopro-
panol, a montré que la dose tnxiqne'puuvait varier entre 1 et 8 cm?
par kilogramme de poids suivant les concentrations de la solution
alcoolique et la voie d'administration adoptée.

La nature de 'anesthésique employé peat également jouer un
role. C'est ce qui se dégagerait de la comparaison de nos chiffres
4 ceux de Bursma, Grant et Macur qui opérérent sur chiens et chats
préalablement anesthésiés i 1'éther.

Des expériences actuellement en cours corroboreront ce point de
vue et en généraliseront vraisemblablemnt la portée.

c) Les perches francaises (Perca fluviatilis), les goujons (Gobio
fluviatilis), les wvairons (Phoxinus laevis) présentent une sensibilité
trés variable & 1'alcool isopropyligue.

Tandis que Perca fluviatilis meurt en cing 4 six heures aprds
immersion dans une solution alcoolique & 6 ° . en volume, Gobio
fluviatilis et Phoxinus Jaevis supportent aisément une telle concentra-
tion et ne présentent des signes d’intoxication « irréversibles » que
dans des solutions & 20 °/...

Une certaine accoutumance au poison peut éfre observée dans
divers cas. La modalité en est précisée dans le paragraphe suivant.

II. — SYMPTOMATOLOGIE DE LINTOXICATION ISOPROPANOLIQUE
CHEZ LES CHIENS, LAPINS ET POISSONS.

A. Cuez 1E cmiEs. — Par voie buccale ou sous-cufanée, 1’alcool
isopropylique en dilution & 20 9 en volume, administré & la dose

1. Les doses d'alcool, que nous exprimons loujours en volume, correspondent
4 un aleool isopropylique & 95 % en volume,
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de 3 cm?®5 par kilogramme de poids, provoque trés rapidement chez
le chien non anesthésié un état d'ivresse, caractérisé surtout par des
troubles de D’équilibre ; 1'animal est incapable de se tenir sur ses
pattes ; placé debout, il titube et tombe, Cet état d'instabilité motrice
et d'incoordination fait bientdt place & un sommeil de plusieurs
heures, plus ou moins long suivant les sujets. Au réveil, les animaux,
qui présentent encore parfois une légére incoordination, reprennent
peu & peu leur état mormal.

Par wvoie intraveineuse, chez le chien anesthésié au chloralose
(0 gr., 10 par kilogramme), l'alcool isopropylique, 1 gr. par kilo-
gramme, dilué & 20 9 en volume dans de l'eau physiologique,
provoque des troubles respiratoires graves et immédiats. La respi-
ration, fortement déprimée, devient de plus en plus pénible, rapide,
irréguliére. La mort survient, environ une demi-heure aprés 1'injec-
tion, par arrét des mouvements respiratoires sans que des troubles
circulatoires puissent étre notés,

La respiration artificielle retarde la mort de quelques heures, mais
ne permet pas la survie,

B. Caorz 1 tarmv. — Par injection sous-cutanée, 1'alcool isopro-
pylique en dilution & 20 9/ en volume dans de l'eau physiologique,
administré 4 la dose de 2 cm?® par kilogramme de poids, provoque,
aprés une courte période d'hyperexcitabilité, une profonde narcose.
Aprés douze heures, 1'état d’ivresse se dissipe. Dans les vingt-quatre
heures suivant 'injection, nous avons noté par ailleurs une augmen-
tation importante de la diurdse,

A la dose de 8 em® par kilogramme, aprés une phase brive
d'hyperexcitabilité entrecoupée de moments d'inertie, le sommeil
ou le coma apparaissent et la mort survient en quatre ou cing heures,

C. CHEZ QUELQUES POISSONS D'EAU pouce. — 1° Expérimentalion sur
des perches frangaises. — 6 perches francaises (Perca fluviatilis),
d'un poids moyen de 25 gr., sont placées dans des solutions agueuses
d’alcool isopropylique de comcentration progressivement augmentée
aprés un séjour de vingt-quatre heures. Pour des concentrations
faibles, 2, 3, 4 cm® d’aleool par litre, les poissons ne présentent
en apparence ancun trouble.

A la dose de b cm® °[., les perches commencent & mnanifester
une sensibilité anormale. Un choc & proximité de 1'aguarium
provoque chez elles des réactions fort vives : bonds désordonnés,
accélération des mouvernents natatoires et branchiaux. A la dose de
6 cm® d'alcool par litre, les perches, nettement intoxiquées, se
mettent sur le fanc, montent fréquemment en surface, accéldrent

page 21 sur 232


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p31249x1942x4901&p=21

E2BIT Sante

2 MARCEL PAGET, PAUL VALDIGUIE et A. MESTRE

encore leurs mouvements branchiaux et meurent cing & six heures
aprés I'immersion dans la solution alcoolique.

2° Expérimentation sur des goujons el des vairons. — Sur des lots
d'une dizaine de goujons (Gobio fluvialilis) d'un poids de 4 4 5 gr.
¢t d'une vingtaine de vairons (Phozinus laevis) d'un poids moyen de
2 gr., nous avons recommencé des séries d’expériences analogues.
Nous avons constalé que des concentrations de 5 et & cm® d’alcool
pour 1.000, toxiques pour les perches, ne déterminent chez les
goujons et les vairons aucun symptdme pathologique.

Nous avons alors plongé ces poissons dans des solutions d’alcool
isopropylique plus concentrées. Pour des doses de 16 &4 20 cm?®
d’alcool par litre, ils manifestent en un temps qui varie entre vingt-
cing minutes el une heure trente minutes, plus long pour les vairons
que pour les goujons, une accélération modérée des mouvements
branchiaux et des signes accusés de déséquilibre : ils nagent tantdt
sur le venlre, tantdt sur le dos, exécutant parfois des mouvements
giratoires, puis, brusquement, tombent au fond du récipient, couchés
sur le flanc en état de mort apparente ; ils répondent encore cependant
4 de fortes excitations, au contact d'une bagueite de verre. Cet état
d'inerlie spontanée et de réponse aux excitations extérieures se
maintient deux & ftrois jours, puis tous les poissons meurent sans
présenter les symplomes irés nets d’hyperexcitabilité et de vive
accélération respiratoire notés chez les perches,

La longue période d'inertie et de morl apparenie, observée chez
les goujons et les vairons, nous a conduits A rechercher si les troubles
produits par 1'alcool isopropylique pouvaient étre curables et si nous
pouvions conserver ces poissons en les replacant dans de 1'eau pure.

Aprés de nombreux essais, nous avons adopté la technique suivante :
une dizaine de vairons et de goujons sont placés le matin dans une
solution d’alcool isopropylique & 15 cm® par litre. Lorsqu'ils
présentent des troubles nets de 'équilibration et une accélération
appréciable de la respiration, ils sont remis, & la fin de la journée,
dans de 1'eau pure. S'ils ont repris le lendemain matin une apparence
normale, ils sont & nouveau plongés jusqu'au soir dans une solution
de concentration plus forte (16 & 25 cm?® par litre). Les symptdmes
de déséquilibre et d'incoordination se manifestent plus rapidement
4 mesure que croit la concentration alcoolique ; mais tous les
troubles disparaissent quand les poissons sont remis dens de 1'eaun
I:]'III'E,.

Avec de telles altermances, nous avons pu faire supporter, pendant
plusieurs semaines, & la majorité des goujons et des vairons, le séjour
dans 1'eau titrant 26 em?® d’alcool par litre.

Des sujets non accoutumés ne résistent pas 4 de telles concentra-
tions et meurent aprés un délai de douze heures au maximum.
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111, — ETUDE PARALLELE
DES TOXICITES DES ALCOOLS ETHYLIQUE ET ISOPROPYLIQUE.

BorutTau [2] attribue une méme toxicité i 1'éthanol et & 'isopro-
panol ; Macur [6] estime que 1'alcool isopropylique est moing toxique
que 1'alcool propylique mormal, mais plus nocif que les alcools
éthylique et méthylique. Devant la contradiction de ces avis, nous
avons jugé utile de comparer nous-mémes, sur les poissons, l'action
toxique de 1'alcool éthylique et de 1'alcool isopropylique.

Pour ces expériences, nous avons tenu compte des observalions
faitles par NicLoux et (GOSSELIN, Povrowovskr et LinpeEwserc sur la
diffusion des substances organiques chez les poissons :

1° La teneur en alcool de 1'eau des tissus des poissons est toujours
inférieure i celle du milieu extérieur (Nicroux et Gosseuw [7]) ;

2¢ La répartition de 1’alcool entre les tissus du poisson et le milien
extérieur est d'autant plus proche de 1'égalité que le poids molé-
culaire de la substance diffusible est plus petit (Povowovser et
LinpeEneenc [8]).

La valeur numérique du rapport :

Teneur en alcool pour 4.000 de 'ean des tissus du poisson
Teneur en aleool pour 1,000 de l'ean du miliew extérieur

est 0,86 pour l'alcool éthylique, 0,79 pour 1'alcool isopropylique.

Nous nous sommes servis de ces coefficients pour établir le taux
de nos dilutions alcooliques et préparer des solutions d'isopropanol
et d’éthanol de concentration telle qu’aprds diffusion une méme
teneur en alcool soit réalisée dans les tissus des poissons : & des
concentrations de 15 et 20 °/.. en alcool isopropylique correspondent
des concentrations de 13,76 et 18,35 “ .. en alcool éthylique.

La technique de nos expériences élanl loujours la méme, les [ails
suivants ont été constatés :

Chez les poissons plongés dans l'isopropanol & 16 °/,.., les signes
de déséquilibre apparaissent an bout de quinze & vingt minutes ; ils
sont plus tardifs en milien éthylique & 13,75 °/. et ne se manifestent
gue cing & six heures environ aprés le début de 'expérience.

Dans les deux cas, ces symptdmes sont curables et disparaissent
lorsque les poissoms sont replacés dans 1'ean pure.

La dose de 20 cm® d’alcool isopropylique par litre d'eau corres-

. pondant 4 une concentration de 15 c¢cm® 8 °/,, dans 'cau des tissus
des poissons, améne en moins de vingt-quatre heures la mort de
tous les poissons immergés. A cette dose, 1'alcool éthylique mne
provoque pas la mort ; il engendre seulement une narcose profonde
et un détat de mort apparente, qui disparaissent par séjour des
poissons dans 1'eau pure.
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CoNcLusIONS.

L’alcool isopropylique est un poison pour le chien et le lapin. La
dose toxique dépend de la voie d'administration ; la toxicité est plus
grande par voie intraveineuse que par voie sous-cutanée ou gastrique.
Elle s'accuse davantage encore lorsque ['animal est préalablement
anesthésié.

L'alcool isopropylique est aussi un poison pour divers poissons
d'eau douce. Les perches francaises (Perca fluviatilis) sont plus
sensibles & 1'isopropanol que les goujons (Gobio fluviaiilis) et les
vairons (Phorinus laevis). Chez les uns et les autres, la toxicilé de
I'alcool semble varier en fonction directe de leur poids.

La sensibilité au toxique de Gobio fluviatilis et de Phoxinus [aevis

peut s'alténuer dans certaines conditions expérimentales. Le séjour
alterné des poissons dans 1'eau alcoolisée et dans 'eau pure crée une
accoutumance remarquable dont nous cherchons actuellement le
mécanisme.
-« La toxicité de 1'alcool isopropylique est plus grande que celle de
I'alcool éthylique. Cette donnée ne doit pas échapper aux hygiénistes
4 1'heure ot une tendance se manifeste de plus en plus en faveur du
remplacement de 1'éthanol par l'isopropanol dans des produits
alimentaires et pharmaceutiques.

Prof. Marcel Pacer, Paul Vavbmcung, A. MesTrRE.

(Travail du Laboraloire de Chimie
de la Faculté de Médecine et de Pharmacie de Toulouse.)
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Représentation statistique
d'un groupe de résultats biochimiques. Quelques exemples.

En 1936, nous avions rappelé () comment l'on pouvait évaluer
I'approximation obtenue dans le calcul des dosages, lorsque l'on
connaissait les limites supérieures des erreurs commises dans les
MESUTES,

Supposons maintenant gqu'une méthode de dosage de précision
ainsi estimée ait été appliquée A un certain nombre d’échantillons
biochimigques prélevés dans des conditions bien définies. Il peut
arriver que les différences entre les résultats obtenus ne dépassent pas
la limite supérieure de 1'erreur absolue qui affecte la méthode de
dosage employée. On se trouve alors ramené au cas déjd envisagé :
répétition des mesures sur des échantillons pratiquement identiques
(§ II du mémoire de 1936).

Mais, en chimie biologique, il faut s’attendre en général & ce que
les écarts observés d'un échantillon & un autre soient de beaucoup
supérieurs & l'erreur inhérente 4 la méthode utilisée. Les variations
de l'activité chimique du tissu, de l'organisme au moment du prélé-
vernent, les influences antérieures de 1'alimentation, d’autres facteurs
encore sont causes de varialions individuelles (*).

Dés lors, on ne peut plus se contenter comme précédemment
d'énoncer la moyenne arithmétique des résultats et la précision de
la méthode. Il faut aussi rendre compte de 1'étendue des écarts d'un
échantillon 4 l'autre, du groupement des résultats autour de leur
moyenne. Donner toute la suite des résultats ou seulement la
moyenne et les valeurs extrémes, c'est se montrer peu pratique ou
insuffisant. Ce que l'on recherche, c’est une représentation aussi
exacte et compléte que possible de tout le groupe des résultats, sa
caractérisation par quelques chiffres.

C'est 1&a un probléme du domaine de la statistique, auquel les
spécialistes se sont dés longtemps attachés. Aprés eux, nous adop-
terons les procédés qui ont fait leurs preuves (*). Deux paramétres
suffisent, la moyenne arithmétique et 1'écart type, & bien décrire un
groupe de résultats, dans le cas général. Nous montrerons sur des

1. P. Mevmien. Bull. Se. pharmaeol., 1936, 43, p. 129,

2, Par la répélilion des mesures, il s'agit plutdt en fait de saisir une fendance
moyenne de 'organisme ou du tissu éludié, les variables déterminantes étant
prises elles-mémes dang des conditions moyennes.

3. Les méthodes stalisliques ont &t& déja appliquées fréquemment em pharma-
cologie. Om trouvera par exemple dans ce Bullefin (J. Réocsmer, 5. Lawmen et
Et. Szoviosv, 1947, 44, p. B1) wne revue erilique des modes de caleuls employés
pour déterminer la toxieité des médicaments 4 partir des fauz de morfalité dans
les lots d'animaux traités.
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exemples les prévisions que permet le maniement des paramétres
choisis.

Disons tout de suite qu'il n’est pas question de faire de savants
calculs, mais plus simplement d’appliquer sans rigueur inuiile (*) les
donndes du calcul des probabilités, afin d’exploiter le mieux possible
les résultats biochimigues, souvent obtenus au prix de grandes diffi-
cultés lechniques,

Les calculs indispensables peuvent élre trés simplifiés : la construc-
tion préalable du diagramme des fréquences groupées qui apporte
les avantages de toute représentation graphigque, conduit & une dva-
luation rapide et suffisante de la moyenne, de 1'écart type [2], et
peut méme &re utilisée au (*) caleul du coeflicient de corrélalion
entre deux grandeurs mesurées sur les mémes échantillons.

I: — DIAGRAMMES DES FREQUENCES GROUPEES

Prenons pour exemple les résultats publiés par J. Vanancor (G, R.
Soc. Biol.,, 1941, 135, p. 1360) relativement aux leneurs en vita-
mine A du sang de 33 femmes immédiatement aprés "accouchement,
Groupons les résultats de 20 en 20 U. L. (*) el complons-les dans
chague groupe. On lrouve ainsi :

Résultats compris entre 0 &L 20 UL 1 pour 100 cm® de plasma, . 4
Résultats compris entre 20 et 40 U. 1. pour {00 cm?® de plasma . 7
Résultats compris entre 40 et 60 U. 1. pour 400 cm? de plasma . 9
Résultats compris entre 60 et %0 U.1. pour 100 cm® de plasma . &
Résultats compris entre 30 et 100 U'.1. pour 100 em?® de plasma. &
Résultat compris entre 100 et 120 U. 1. pour 100 cm® de plasma. 1
Résultat compris entre 120 et 140 U. 1, pour 100 ¢m® de plasma. 4
Résultat compris entre 140 et 160 U.1 pour 100 em® de plasma. 1

On représente chagque groupe par un rectangle de hauteur égale A
la fréquence groupée. Le contour polygonal de ces rectangles, repré-

4. Une telle rigueur a souvent fail sourire les mathématiciens., On cite volon-
liers une boutade de Lipemasy, qui disail : « Toul le monde croit & la validité
de la loi de Gavss ; ez expérimentaleurs s'imaginenl que c'est un théordme de
mathémalique, les mathémalticiens que c’est un résuliat expérimental. » On
pourra voir, dans [3], un bon accord avec celte loi des résullats obtenus dans
le dosage biologique de la vilamine A. Ce cas est sans doule assex rare, mais les
formules données pour le caleul de la moyenne eb de 1'écart lype peuvent 2tre
appliquées & parlir des résullals expérimenlavx, méme =i coux-ci ne sonlt pas
distribués selon la loi de Gavss. Les paramdtres ainsi ealeulés conservent une
valeur descriplive salisfaisante el permeltent encore une prévision raisonnable
(R. A. Fisaen [1], G. Danuoss [2]).

5, Dans les condilions reslrictives données plus bas (§ V).

6. C'est I'expérience, la connaissance de l'erreur de la mélhode aussi, qui dicle
le choix de Uinlervalle, On peut admelire gue celui-ci doit &re au moins deux
i qualre fois plus grand gque Derreur absolue commise sur chaque résultal. Ici
20 U. L. est de Vordre de guatre [ols celte erreur.
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senté sur la figure 1, montre bien la distribution des résultats autour
des valeurs les plus fréquentes (7).

Il. — CALCUL DE LA MOYENNE ET DE L'ECART TYPE

Choisissons d'abord une moyenne provisoire, soit 50 U. L., valeur
moyenne de U'intervalle le plus fréquent. On prend alors cette valeur

comme nouvelle origine et 'in- o
tervalle pour unité (20 U. L). On o g
alfecte ensuite chaque groupe d'une “E‘ 7
abscisse enligre posilive ou néga- § 6 F'“'L""iﬂiﬂr?‘::]‘l"
tive, selon la distance de la valeur & s . ues,gm& éos
moyenne du groupe i la moyenne 2 i"a ?ﬂ‘é';l;l?&?!;
provisoire. 2 de Varaxcor),
On effectue enfin les caleuls indi- E
qués dans les deux derniéres co- ¥
lonnes du tableau ci-dessous. - s
On calcule ainsi que la moyenne S R W ek SNl
vraic se trouve d:—- ;—:'-i:—l-{},ﬂ{j intervalle de la moyenne provi-

soire (%), soit 20 x 0,36 =7,2 U, I. La moyenne vraie x, a donc
pour valeur :
50 4+ 7,2=572 0.1

Le carré moyen des distances & la moyenne vraie 2 est dgal au

PRODTIT
PRODUIT
sl d ré
N - FREQUENCES ABSISSES de !n’c:rcuw s %;E;:;is“
groupdes des groupes la fréquence .
correspondante :L?rml:dﬁ:ﬁe
o0& 20 T.1. & —2 — 8 16
208 50 UL. .. T —1 - T T
408 60 U1.. . 9 1] (1] 1]
60 & B0 U.IL. . . 5 +1 + 5 B
80 & 100 UL . . 3 +2 + 10 20
100 & 120 U L. . . i +3 + 3 9
120 & 440 UL, . . 1 + & =+ & 16
140 & 160 U.L1.. . . 1 +5 4B 25
Somme algébrique des deux derniéres colonnes . + 12 98

7. On remarquera qua 1'écart type ealeuléd plug loin ne rend pas compte de
In symélrie plus ou moins grande de la distribulion des résullals aulour de
Ia moyenne,

8. La somme algébrique des produils des fréquences par les abscisses relalives
4 la movenne vraie doit #re nulle.
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T W .
carré moyen (*) des distances & la moyenne provisoire, ici EE) diminué

de ¢* [ici 0,13 intervalle (**)] et de 0,08 (1),

o = 3,05 — 0,13 — 0,08 = 2,84
et
o= 1,68 intervalle, soit 1,68 X 20=336 U.I.

II. SIGNIFICATION DE LA MOYENNE OBTENUE

Il est bien évident que si l'on s'était adressé & d'autres échan-
tillons, les résultats auraient conduit & des valeurs différentes pour
la moyenne arithmétique z, et 1'écart type e. Quels écarts peut-on
raisonnablement prévoir entre les valeurs obtenues pour x, el =, au
cours de deur enquétes aunssi idenfiques que possible ?

Clest la quantité

" 33,6
— el —==51U.L
Vi Vi3

qu'il faut considérer (*?). La probabilité de trouver un écart (x',—z,)
est donnée par

-
LT g— Ty

=
" L

¥
et la probabilité de ¢ a été calculde par Frsmer [1] pour un petit
nombre n d’épreuves (*?).

Sur la figure 2, construite i 1'aide des tables de Fiseer, on lira
que pour une trentaine d'épreuves, on a environ 5 chances sur 100
de trouver { égal & 2, mais moins de 1 chahce sur 100 de voir ¢
atteindre 3.

Quels que soient les échantillons choisis, la moyenne serail donc
pratiquement loujours comprise enire 57— (3 = 5,7) et BT + (3 % 5,7),
c’est-a-dire entre 40 et 74 U. 1. pour 100 cm?® de plasma (M),

9. Lorsque le nombre d'épreuves n, ici 33, est nolablement inférieur & 100, il est
d'usage de diviser la somme des carrds, ici 98, par n—1 el non par n.

10. Pour ramener le carré moyen & sa véritable origine, il faul relrancher le
carré de la différence des abscisses t®.

11. Correction fixe, correspondant au fait que l'on atiribue & chague résultat
Ia valeur moyenne du groupe augquel il appartient {G. Danmos [2]),

12, Celle gquantité e:l communément nommdée erreur-standard (standard error
des auleurs anglo-saxons).

13. De mime pour "écart type, la probabilité de trouver ' au lieu de 7, est
donnés par

Ll
¥

Van
14, C'est ce que l'on peut encore exprimer en disant que la moyenne pgéné-
rale X de loute la population est éloignée de la moyenne expérimentale z, d’'une
distance positive ou mnégative qui ne dépassera pas irés probablement en valeur
absolua

3\-."_-
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IV. — COMPARAISON DE DEUX MOYENNES

En méme temps que se poursuivaient les déterminations de
Yarancor, Raovn el Goumerpce (**) {rouvaient chez 21 femmes nor-

P males prises an hasard dans Paris et examinées par 1'Ins-

titut d'Hygitne une teneur moyenne en vitamine A de
6 117 U. 1. pour 100 em® de plasma, avec un écart type de
43,6 U. 1. (résultats inédits, mai-juillet 1941).
Pour comparer ces donndées avec les précédentes, relatives
aux femmes venant d’accoucher, nous calculerons avec
5 Fismer (1) [1]
F Ly = .Tu
&
Fic. 2. — Courbes des proba- #VeC
4 bilités 1 °f,, 5 "/, et 50 °/, de -
t en fonction de n, 3=\/_.+_......._
mo 1" oy
ol ', et  sont les deux moyennes
arithmétiques, ¢ et o' les écarts
3 types correspondant et n, et n, les
?_%_ nombres respectifs d'épreuves,
T — 2575 Iei
ci
Xy = 07
2 Sk srvacs m 1959 &y =111
oy =1.089
o'y = 1.900
fig 4 1 =22
7 n+i=3
i S0% ... ogr¢ ©ce qui donne pour s,
{900 _ 3.088  —
& \/?-1-—22—— 105—”’;2
o o d0 n oo ct
. 147 — 57
Nomébre d'epreuves t=—gz—="5%9%

Sur la figure 2, le point correspondant A cette valeur de t pour
une abscisse, n = n, + n,, soit 33 + 21 = B4, se place trds au-dessus
de la courbe des probabilités de 0,01. La différence entre les deux

15. Nous sommes heureux de les remercier ici des précieux renseignements
qu’ils nous ont aimablement communigqués,
18, En réalité, le calcul correct exigerait la multiplicalion de nolre expression

de ¢t par le facteur
0y + iy
n, + n, + 2"

La simplification adoptée ici relativement 3 la formule de Fisaen ne majore £ que
de quantilés inférieures 4 0,10 dbs que n, + n, dépasse 20
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moyennes considérées est lout a fait significative (*7). On dira donc
que l'abaissement de la teneur en vitamine A du plasma observé
chez les femmes venant d’accoucher n'est pas le fait do hasard dans
les expériences analysées ici.

V. — LE COEFFICIENT DE CORRELATION

Reprenons 'exemple de Vamascor, déjd cité. En regard de la
teneur en vitamine A de chaque plasma étudié, on trouve la teneur
en caroténe. Aprés avoir groupé de 20 en 20 4 les taux de caroténe par
100 cm?, et choisi une moyenne provisoire, 50 v, on calcule comme
précédemment la moyenne vraie, 52 y, et 'écart type, 34 4. On peut
se demander si les teneurs de ces deux constiluants sanguins sont
complélement indépendantes, ou au contraire si la connaissance de
I'une apporte quelque renseignement sur 'autre. Autrement dit, la
teneur en caroléne du sang étant fixée, est-il permis d'assigner des
limites aux variations possibles de la vitamine A ?

Pour répondre avec siirelé 4 celte question, le mieux est sans doule
de caleuler le coefficient de corrélation. Ce calcul exige, outre la
détermination des moyennes et des écarts types, les opérations repré-
sentées dans le tableau ci-dessous, dont les deux premiéres colonnes
(de gauche) représentent le classement des résultats relativement aux
moyennes provisoires, classement déjd utilisé pour 1'évaluation des
moyennes vraies et des écarts types,

ABSCISSE DU GROUPE ABSCISSE DU GROUPE
de chaque résultat de chaque résultat
ar rapport r rapport
ipll mo;gﬂn.nn PRODUIT ﬂpﬁ m.ni;r!:nua PRODUTT
provisoire des abscisses provisoire des abscisses
———— o ——, Correspondantes ——— o correspondantes
pour lo  pour la pour la  pour la
carsténe vitamine A caroléne vilamine A&
+1 45 + 5 —2 3 + 4
+ 4 +4 + 16 +1 +1 + 1
+ 3 + 3 + 8 -1 0 1]
] +1 0 0 0 ]
0 42 0 - + 4
] -+ 2 o —2 — 1 + 2
+1 + 2 + 2 + 2 0 ]
+2 + 2 + 4 a — ] ]
=+ 2 + 2 + 4 -— _—3 4+ &
-1 —1 + 1 -2 +1 — 2
- 1] 0 —1 0 (1]
—2 —1 + 2 0 —1q 0
L] -1 L] +5 +1 + 5
—1 0 0 0 '] 1]
—1 0 L] +2 L] 1]
—_— -2 + & o -1 ]
—1 i -1

Somme algébrique des produits des abscizses : + 64

17. NI est d'usage de considérer comme significalive la différence entre deux
moyennes lorsque le point représentant ¢t en fonction de n=n +n, sur la
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Le produit moyen est
64
5= 1.5

Le coefficient de corrélation cherché ¢ est égal au quotient du

produit moyen par le produit des écarts types, ici 1,68 et 1,70 inter-
valle, respectivement pour la vitamine A et le caroténe.
On a donc (*%) :

A
P =188 x 1,10

p = 0,66.

En nous reportant & la figure 3, nous trouvons (') que ceite

P

T

09

ag

Fie. 3. — Courbes des probabilités 12/, et 5 =/,
o7 de g en fonetion de .
Les valeurs 0,2540 et 0,1940 correspondent & n = 100.

[#X 3
Q.5
04
oa
o2
ra 20 S0 . . foo
n (nombre o epreuves moins 2}
n=n'-2

valeur de p est, pour 33 épreuves, trés significative, le point figuratif
étant trés au-dessus de la courbe des probabilités 1 9.

Il y a donc une liaison trés forte et de méme sens entre les

figure 2 est situé au-dessus de la courbe supfrieure définissant la probabilité
de 0,01, Mais on pourra admellre que dans la région comprise entre 0,05 el 0,01,
celte différence est déjd significative. (Voir [1].)

1B. Le calcul simplifif de p gue nous avons effectud ici n'est légilime que i
les éearts types sont supérieurs b un intervalle el les distances « des movennes vraies
aux moyennes provisoires de 'ordre de quelques dixidmes d'intervalle seulement:,
comme dans 'exemple choisi.

19. Au-dessous de la courbe de probabilité 5§ 2, il est prudent de ne rien
affirmer relativemenl & ume liaison probable des variables envisagées.
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teneurs en vitamine A el en caroféne du sang (**). Ce fait s’explique
aisément puisqu'une portion importante de la premidre provient du
caroténe ingéré, et que le taux sanguin de ce dernier refléte lui-
méme cet apport alimentaire.

Paul Meusiesn,

Docleur 88 sciences,

Pharmacien, :
Assistant & la Facullé des Sciences.

(Laboratoire de Chimie biologique de la Faculté des Sciences
de Paris.)
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S T —
Sur la coloration des feuilles de buis.

Yers 'automne, sur les flancs arides des montagnes calcaires, on
peut constater le remplacement de la teinle verle des végétaux par
une coloration automnale. Ce phénoméne, chose curieuse, se mani-
feste particuliérement sur les buis, dont les feuilles prennent une
coloration rouge.

La cause de cette modification assez brutale est attribuée aux varia-
tions de la température diurne et nocturne, et de fait, on peut
remarquer que l'apparition de la pigmentation rouge se produit de
préférence aprés des journées ensoleillées auxquelles succiédent des
nuits froides.

Quant au mécanisme de cette transformation, il n'a pas été étudié
et il faut avouer qu'il est difficile d'en donner une explication exacte
tant que la composition chimigque des feuilles de buis ne sera pas
connue.

Dans une trés courte note Cropar (), qui avait déji remarqué que

20. Si p est négalif, c’est que 1'une des variables croit lorsque 1'aulre décroil.
Les variations de p sont comprises entre —1 et + 1

1. Cmovar et C. Bensamp. Sur la coloration des fewilles de buis. Bibliothique
universelle. Archives des Sciences physiques et naturelles de Genéve, 105° année,
1900, 9, p. 488-489 (Comple rendun de lo Société de Physique et d'Histoire nolurelle
de Gendve, sfance du 15 mars 1900),
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dans les endroits secs, rocaillenx et sablonneux, les feuilles de buis
prenaient une vive coloration rouge-orange, indique seulement que
ce fait est dit 3 une modification des chromatophores qui, de verts,
deviennent rouge-carotte.

Cette remarque laisserait supposer, soit que la chlorophylle dispa-
rait en laissant apparaitre un pigment caroténofde qu’elle masquait,
soit que la chlorophylle se transforme elleeméme en un pigment
rouge.

On pourrait également penser qu'il s'agit d’une transformation
analogue A celle qui se produit dans certaines plantes 4 la suite des
phénoménes de gel dont 1’étude a &té faite par Guenanrp (*), Miranoe,
HeckeL.

Les écarts brusques de température améneraient une modification
dang le statisme cellulaire et une plasmolyse se produisant mettrait
en contact un hétéroside avec des hydrolases et des oxydases agissant
consécutivement ou simultanément, pour donner naissance A4 un
pigment assez intense pour masquer la chlorophylle.

Phénoméne d'ailleurs analogue & celui que l'on constate sur les
feuilles d’Auncuba qui, dans certaines conditions naturelles ou expé-
rimentales, deviennent noires. Il v a dans ce cas dédoublement de
I'ancuboside et oxydation de laucubigénine en un produit noir
encore inconnu.

C'est une théorie du méme ordre qu'a soutenue Miss WaELDALE
qui fait dériver certains pigments anthocyaniques du dédoublement
d'un hétéroside en sucre et chromogéne, avec oxydation ultérieure de
ce dernier.

Selon cette hypothése, ce serait donc par une action traumatique
que se produiraient ces colorations. Il y aurait une rupture de 1'équi-
libre cellulaire permettant des réactions biochimigues d'hydrolyse et
d'oxydation qui, dans une cellule vivante normale, ne peuvent se
produire, soit que les ferments et les substances labiles ne soient pas
réparties dans les mémes cellules, soit que, coexistant dans une
méme cellule, ils ne puissent réagir les uns sur les autres pour des
causes qui nous échappent encore (soit peut-dtre présence des uns
dans les vacuoles, des autres dans les plastes, soit localisation dans
des plastes ou dans des vacuoles différents).

Sans vouloir préjuger du bien-fondé de 1'une ou l'autre de ces
hypothéses, nous nous contentons d’apporter aujourd'hui deux faits
qui montrent bien que ces modifications de couleur se produisent
i la suite de trawmatismes qui modifient 1'état des cellules. Ce sont
les phénoménes de coloration rouge qui apparaissent sur les feuilles

2, Guiekamp. Influence de I'anesthésie el du gel sur le dédoublement ds
certaing glucosides chez les plantes. C. K. Ae. Se., 1909, 449, p. 91-03,
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de buis, d'une part & la suite de l'attaque par un champignon para-
site, et d’autre part sous 'action plus brutale du feu.

L'été, alors que les variations de température diurne et noclurne
ne sont pas excessives, on remarque cependant sur les buis poussant
aux flancs des montagnes calcaires la présence d'un certain nombre
de feuilles qui possddent la coloration automnale.

Lorsqu'on examine avec soin toutes ces feuilles, on constate
qu'elles sont parasiiées par un champignon. On trouve sur la face
supérieure de petites taches brunitres qui sont les emplacements ol
le champignon émet ses spores. Au début, lorsque les taches sont
petites, la coloration de la feuille reste verte avec une zone rougedtre
autour de ces points noirs ; puis, par la suile, la coloration rouge-
orange envahit peu i peu une grande partie de la feuille.

Ce champignon est le Puceinia Buxzi D.C. dont on lrouve une
description dans Ed. Fiscuer (*) et surtout dans Sypow (') avec une
trés nombreuse bibliographie.

Au printemps, les téleutospores du champignon germent et les
basidiospores qui prennent alors naissance infectent les feuilles qui
sont encore vertes et dans lesquelles e mycélium se développe lente-
ment. Au cours de 1'¢té et de 'automne, le point d'infection s'élargit
de plus en plus, en méme temps qu'apparaissent des modilications
dans la structure de la feuille (allongement et développement du tissu
palissadique, accroissement du tissu lacuneux). A la fin de 'automne
et en hiver, les téleutospores se forment el éclosent. Il ¥ a donc
autoécie.

Les deux feuilles isolées de la planche montrent deux stades du
développement parasitaire avec ['extension progressive de la zone
traumatisée et colorée en rouge.

L’exemple suivant est peut-élre encore plus démonstratif.

Dans les Pyrénées, trés souvent, les bergers allument des feux de
montagne pour détruire les arbrisseaux : genévriers, buis, elc., et
faire apparaitre un maigre pdturage i 1'endroit ainsi dévasté. Clest
au pourtour d'une de ces plages brulées que nous avons cueill,
parmi les nombreux exemples que nous avions sous les yeux, le
rameau de buis représenté sur la figure et dont une feuille est repro-
duite agrandie.

Il est facile de voir que la flamme est venue lécher le bord des
feuilles puisque leur pourtour est légérement calciné. La  teinte
automnale est aussitdt apparue el elle va en se dégradant & mesure
que l'on s’éloigne des points ol la chalenr a surtout fait sentir son
action. Sur l'arbuste, toutes les feuilles situfes du cdté opposé au
feu élaient intactes et colorées en verl.

3. Ed. Fiscuen., Die Uredinen der Schweiz, 1M, p. 316-317.
4. Sypow. Monographia uredinacarum, 194, ~vol. I, p. 453-454.
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L g

E.s LIERRES , pine. BOUAN, repr.

Pr. I. — Feuille de Buis parasilée par le Puecinia Buwed D. G, et feuilles de Buis,
léchées par les flammes, montrant les unes et les autres 'apparition des couleurs
automnales.
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1l est évident que le feu a joué dans ce cas un rdle primordial
dans l'apparition de la pigmentation rouge. Sous l'action de la
chaleur, il v a eu un déséquilibre cellulaire, des réactions secon-
daires se sont produites qui ont abouti finalement 4 la production de
la coloration rouge-orange de la feuille.

Nous avons essavé de reproduire ce phénoméne soit en anesthésiant
des feunilles avec du chlorure d'éthyle ou du chloroforme, soit en
les piquant avec une aiguille trempée dans un acide. Les résultats
furent négatifs. Il est d'ailleurs trés difficile de graduer la quantité
d’anesthésique ou la force de 1'acide & employer pour ne provoquer
que 'apparition du pigment rouge et ne pas entrainer la mort des
cellules.

André Goms,

Pharmacien-chef de 1"Hdopital . Bretonneau,
Paris.

Nouvelles recherches sur le « séoulou »
(Holarrhena africana A. DC.).

En 1938, dans une note préliminaire [48], nous avons déjd attiré
I'attention sur 1"écorce, riche en alcaloides, de la racine d'une plante
provenant de 'Afrique occidentale francaise et dile « séoulou » {en
ouolof). Cette racine avait été récoltée, aux environs de Dakar, en
1935, par le regretté Pharmacien Colonel Larerrre, chargé de la
Mission d’études sur la Pharmacopée indigéne en A. 0. F. Griice a
de nouveaux échantillons botaniques regus par la suite el avec 1'aide
de M. le professeur A. Cuevavier, membre de 1'Institut, la plante fut
identifiée & 1'Holarrhena africana A, DC. Suivant les régions et les
dialectes, elle est dénommée séonlon (ouolof), tiariko (mandingue),
n'damma ou indamma (foulla), fou-fou ou non-fon (bambara), yété
(soussou), kouna sana (malinké).

D'aprés divers aateurs (Posgcuiv [4], A. Ceevavier [8], Hur-
cumson et Davzier [40]), il s’agit d’un arbuste ou d'un arbre moven,
de 5 & 10 métres de haut (quelquefois 15) et pouvant atteindre
0 m. 20 de diamedtre. Celte espice est trés répandue en A, O. F. ;
d’aprés AvereéviLie [16], c’est un arbuste en terrain trdés sec : au
Sénégal, au Soudan, sur les plateaux du Fouta-Djalon, et un arbre
moyen dans la zone forestitre humide de la Cote d’'Ivoire. On trouve
également en Afrique occidentale une autre espéce trés voisine, ne
différant de la précédente que par les caractéres foraux, 'Holarrhena

Burt. Sc. Paamn. (Janvier-Féprier 1942), 3
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Wulfsbergii Stapf, chez laquelle le tube de la corolle est glabre (tandis
qu'il est pubescent chez I'H. africana A. DC.) ; mais 'aire de disper-
sion de cette espice est différente : elle s'étend du Dahomey et de
la Nigeria jusqu'au Tchad et au Congo.

Les feuilles, opposées, sont entitres, lancéolées, acuminées au
sommet, arrondies & la base, de 8 4 156 cm. de longueur sur 6 4 3 cm.
de largeur. FElles sont membraneuses, vert clair, généralement
pubescentes & la face inféricure ; on distingue 8 & 12 paires de ner-
vures latérales trés arquées ; le pétiole est trés réduit (4 & 5 mm.).

Les fleurs, blanches, sont groupées en corymbe, les inflorescences
étant terminales ou axillaires. Le calice, pubescent, est constitué par
b sépales lancéolés, de petite taille (3 mm. de long) ; les 5 pétales
gont soudés en un tube, finement pubescent, de 6 & 8 mm. Les
§ &tamines sont insérées a4 la base de la corolle, le filel est trés
court (0 mm.,5).

L'ovaire comporte deux carpelles libres, multiovulés, & style court
el & stigmate ovoide. Le fruit est représenté par deux follicules minces,
paralléles, brun noir, pouvant atteindre 40 et méme 50 cm. Les graines,
fusiformes, aplaties, brun clair, d’environ 10 mm. de longueur, portent
une touffe de longs poils soyeux formant parachute. Pour les échan-
tillons qui étaient en notre possession, elles pesaient en moyenne
15 milligr.

Les écorces de tige se présentent sous forme de petits fragments
aplatis, de 1 & 2 cm. de largeur, de longueur variable, épais de 2 &
4 mm., 4 surface externe blanc grisitre, face interne stride longitu-
dinalement, de couleur jaune clair. Les écorces de racine ont un
aspect & peu prés analogue, mais la surface externe est plus rugueuse
el brun noirdtre. La saveur est trés amére et aslringente.

L’aspect histologique a déji été décrit sommairement par nous en
19328 [18]. La racine et la tige ont une structure normale d'Apocy-
nacée, avec fibres péricycliques cellulosiques, laticiféres dans le
liber normal et le tissu criblé périmédullaire. L'écorce de tige dgée,
limitée extérieurement par un suber continu & cellules irrégulitres,
est caractérisée surtout par 4 4 5 bandes scléreuses, concentriques et
presque ininterrompues, composées de fibres et de grosses cellules
scléreuses finement canaliculées. L’écorce de racine ne contient gue
quelques ilots de fibres dans des cdnes libériens assez allongés et
quelques cellules sclérenses dans le parenchyme cortical.

Dans la feuille, le systéme libéro-ligneux présente la forme d'un V
dont les deux extrémités supérieures sont réunies par un amas de
fibres ; cet organe est surtout remarquable par la présence, sur les
deux épidermes, mais principalement A 1'épiderme inférieur, de nom-
breux poils tecteurs droits, pluricellulaires.

Au point de vue chimigue, si une espéce des Indes, 1'Holarrhena
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antidysenterica . Br., connue sous les noms de conessie, kurchi,
lettok, a fait 1'objet de mombreux travaux, ayant abouti i l'extrac-
tion de nombreux alcaloides (Y), 1'Holarrhena africana est beaucoup
moins bien connu. Des écorces de la tige, PoLstonrr et Scaramer [3]
ont extrait 0,1 ¢, environ d'un alcaloide cristallisé qui fut identifié
4 la conessine déjd obtenue par Hames [1] en 1358 de 1'écorce et par
Stenmpovse [2] en 1864 des graines d'Holarrhena antidysenterice.

En 1918, ULrict [5] annoncait avoir isolé, en dehors de la cones-
sine, une hase voisine qu'il nomma homaoconessine, mais peu aprés,
Gremsa et Harserkans [6] ont montré que cette homoconessine
n’était autre que de la conessine, celle-ci pouvant cristalliser sous
des formes différentes (tablettes rectangulaires ou aiguilles).

En 1938, nous avons établi que des écorces de racine, provenant de
la région Dakar-Thits, contenaient prés de 2 °) d’alcaloides bruts.
Ceux-ci sont conslilués en majeure parlie (environ 50 9) par un
alcaloide, soluble dans l'éther de pétrole, donnant un oxalate et un
tartrate insolubles dans 1’alcool fort, cristallisant en tablettes dans
I'acétone, pF = 126" (chlorhydrate, pF = 328° ; picrate, pF = 222.
224°) qui a été identifié & la conessine, base tertiaire, non oxygénée
C,,H,,N,. Celle-ci est accompagnée de petites quantités d’autres alca-
loides, dont deux ont été isolés par nous & 1'état cristallisé :

Une base insoluble dans 1'éther de pétrole, cristallisant dans 1'éther
(pF = 216-218°) [picrate, pF = 308°], se rapprochant, par son mode
de préparation et ses caractéres de solubilité, de 1'holarrhénine
(pF = 197-198°), isolée en 1919 par Pymax [7] de I'Holarrhena congo-
lensis Stapf, de la kurchicine (pF = 175°) de Gmosm [9] et de 1'holar-
rhine (pF = 240° ; picrate, pF = 320°) de Smwowur [12], provenant
toutes deux de I'Holarrhena antidysenierica ;

Une autre base, soluble dans 1'éther de pétrole, y précipitant par
passage d'un courant de gaz carbonique, cristallisant dans 1'éther
acétique (pF = 90-92°) [iodhydrate, pF = 296° ; picrate, pF = 172°]
vraisemblablement identique A la conessimine (pF = 92° ; iodhydrate,
pF = 308° ; picrate, pF =172") de Smoigur [12] et voisine de la
kurchine (pF = 75%) [conessimine impure P] de Gmosn [9].

La composition chimique de 1'écorce de racine de séoulon semble
donc tout & fait analogue & celle de 1’écorce de conessie des Indes.

Ayant eu par la suite 4 notre disposition d’autres échantillons
(écorces de racine, de tige, feuilles, graines) d'Holarrhena africana
et de provenance diverse (Casamance, Soudan, Guinée), de nouvelles
recherches ont été effectudes, en particulier sur les écorces de tige.
Tout d’abord a été mise au point une méthode d'évaluation des

1. 1l semble bien que, snivant les auteurs, cerfains de ces alealoides, ont &té
déerits successivement sous des noms différents.
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alcaloides totaux. Aprés quelques titonnements, voici la technique
adoptée :

25 gr. de drogue pulvérisée sont imbibés de & cm® d’ammoniaque
au demi, puis on laisse macérer pendant douze heures dans 100 cm?
de mélange éthéro-chloroformique (éther, 4 volumes ; chloroforme,
1 volume). Le filtrat est épuisé & trois reprises par 20, 15 et 10 cm?
d’acide chlorhydrique environ Normal ; aprés alcalinisation par
I'ammoniaque, les liqueurs agueuses sont traitées par 20 cm?, puis
16 cm® d’éther-chloroforme, ce mélange est desséché sur sulfate de
sodium anhydre, puis évaporé dans un cristallisoir taré. On peut
également évaluer approximativement la teneur en conessine, en
dissolvant le résidu dans le minimum d’alcool et ajoutant P. E.
d’alcool oxalique & saturation, bouillant. Aprés refroidissement, le
précipité est recueilli, séché et pesé (1 gr. d’oxalate acide correspond
a4 0 gr.,66 de conessine).

Quelques essais ont également été tentés par la méthode au silico-
tungstate (précipitation A froid en présence de CIH environ Normal,
aprég épuisement par éther-chloroforme en milien alcalin comme
précédemment). Mais en adoptant le coefficient 0,25, déterminé
expérimentalement avec de la conessine pure, et correspondant 4 un
silicotungstate de formule : 12 WO,, 8i0, 2 OH,, 2 (C,,H,,N:}) n OH,,
on obtient, suivant l'organe envisagé, des chiffres (exprimés en
conessine) tantdt plus faibles (cas des écorces de racine et de tige),
tantdt plus élevés (cas des graines) que ceux fournis par la méthode
indiquée ci-dessus. Etant donné ces anomalies, ducs & la complexité
du milien (présence d'alcaloides autres que la conessine et peut-éire
aussi d'impuretés précipitant par 1'acide silicotungstique), la méthode
pondérale, d'ailleurs plus simple, semble préférable.

Voici les résultats obtenus :

ALCALOIDES DBS TOTAUX rOoUR 100 GR. DE PLANTES SECHE : “
doorce Aenree . portion
de de ri?;:l::x centrale | graines | fenilles

racing lige Ape. fenrgage.
Séoulou de Dakar-Thiés .| 2,45 [1,65 " » " »
Nonfon du Soudan. . . .| 1,85 |1,55 w " " 0,45
N'damma do Fouta-Djalon.| 1,65 |0,85 " w » w
Tiariko de Casamance , » 0,65 {*) [ 0,35 0,25 0,45 0,30

" 1. BEchantillon trés jeone.

Pour un méme organe, la teneur est done variable suivant 1'ige
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de 1'échantillon et le lieu de la récolte. Ces résultats sont encore trop
fragmentaires pour qu'on puisse fixer les conditions optima de
récolte ; néanmoins, on constate que les écorces de racine sont les
plus riches ; viennent ensuite les écorces de tige (qui, en raison de
la commodité de leur obtention, peuvent constituer une excellente
matiére premiére pour I'obtention des alcaloides), les graines et les
feuilles. Pour ce qui est des tiges, la faible teneur de la portion
centrale justifie 'emploi des seules écorces. Enfin, il semble qu'en
moyenne la teneur en alcaloides soit comparable & celle de 1'Holar-
rhena antidysenlerica des Indes. Tandis que les chiffres indiqués par
Guosa [9] et Swogui [42] pour les écorces de lige varient de 1,2 9}
4 1,8 %, un dosage effectué par nous sur des graines de conessie,
provenant du Musée de Matiére médicale a révélé une teneur
de 0,51 9.

Aux écorces de tige ont été appliquées les méthodes d'extraction
déjh utilisées par nous dans le cas des écorces de racine : 1° lixivia-
tion & l'alcool ammoniacal, concentration et acidilication, puis épui-
sement au  chloroforme avec alcalinisation par 1"ammoniaque ;
2° épuisement direct par le mélange é&théro-chloroformique aprés
imbibition d'ammoniaque au demi, concentration, épuisement &
I'acide chlorhydrique, puis alcalinisation et reprise par ['éther-
chloroforme ; 3° épuisement comme précédemment, puis passage
d'un courant de gaz chlorhydrique pour précipiter les alcaloides
totaux ; 4° percolation par de l'alcool seul ou additionné d'acide
chlorhydrique, ou encore par de 'acide chlorhydrique dilué, concen-
tration sous pression réduite, puis épuisement par I'éther-chloroforme
en milien ammoniacal, comme en 2°. Ce sont les deux pre-
mitres méthodes qui ont donné les meilleurs résultats ; suivant les
échantillons, les rendements en alcaloides bruts ont varid de 28
415

Quant i la séparation des alcaloides, elle a é1é effectuée & peu prés
de la méme fagon que pour les racines [18].

Les alcaloides totaux dissous dans le minimum d’alcool 3 95° ont
éié traités soit par D'alcool saluré d’acide oxalique, soit par 1'alcool
tartrique bouillant ; par refroidissement, une partie des alcaloides
précipite & 1'état d'oxalates ou de tartrates. Ceux-ci, dissous dans
I'eau chaude, sont traités par la soude et 1"éther de pétrole ; ce der-
nier, par évaporation, abandonne une masse cristalline qui est
purifi¢e au moyen de "acétome. On obtient aingi une substance cris-
tallisant en petites tablettes de pF = 125° (bloc Magueswe) ; picrate,
pF = 220° (x, [alcool] = + 19°2), qui est la conessine (rendement
4 & 75, soit 40 & 5O 9% des alcaloides totaux), puis par épuisement
ultérieur & 1'éther, en milien ammoniacal, on peut oblenir une
deuxitme base, donnant un sulfate peu soluble dans 1'eau, cristal-
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lisant dans 1'éther acélique (pF = 1853"), qui est & rapprocher de
I'holarrhénine (pF = 197-198%) de Pymaw [7] et de 1'holarrhimine
(pF = 183°) de Smoigur [12] (rendement 0,10 & 0,15 “/s0).

Les eaux-méres, aprés séparation des oxalates, ont été évapordes
pour chasser l'alcool, alcalinisées par la soude et épuisées par 1'éther
de pétrole. Par passage de gaz carbonique dans ce solvant, a pu étre
précipitée une nouvelle substance alcaloidique, & caractire secondaire
(dérivé nitrosé) cristallisant dans 1'éther acétique |[pF = 90°] (iodhy-
drate |[cristallise dans 1'eau] pF = 293° ; picrate [obtenu en milieu
aquenx], pF = 172", vraisemblablement identique & la conessi-
mine C, H,N, (pF = 92° ; iodhydrate, pF = 308" ; picrate, pF = 172")
de Sooigur [412] (rendement 0,30 & 0,40 o/},

En dehors d'un alcaloide principal, la conessine, les écorces de
sétoulou contiennent donc, mais en plus pelite qguantité, au moins
deux autres alcaloides. Il est possible d'ailleurs que, comme dans le
cas de 1’écorce de conessie [15], il se trouve des traces d’autres alca-
loides dans les eaux-méres.

La composition chimique des écorces de tige de séoulou est com-
parable, tout au moins qualitativement, & celle des écorces de racine ;
elle est également & rapprocher de celle des écorces de conessie.
Comme celles-ci, elles peuvent constituer une matiére premifre abon-
dante pour l'exiraction de la conessine.

d° Aun point de vae pharmacodynamique, le séoulou avail été
signalé par le Pharmacien Colonel Larrrrre uniguement comme
diurétique. Quelques essais effectués par nous sur le cobaye et le
chien, en 1938 [48]. avaient permis de meltre en évidence la faible
toxicité des préparations de racines, ainsi que leur action déprimante
sur la pression artérielle ; ce n'est qu'a forte dose (0,02 4 0,03 d’alca-
loides totaux par kilogramme et par voie intraveineuse) qu'on
observe des signes d'intoxication cardiagque (arythmie, dissociation
auriculo-ventriculaire). D'autre part, ont été signalées dans cette
méme note une action hypothermisante chez le cobaye et surtout une
trés forte toxicilé vis-d-vis des Paramécies. Nous basant sur ces expé-
riences et aussi sur l'analogie de composition chimique avec 1’'Holar-
rhena antidysenlerica, 'emploi de celte drogue comme antidysen-
térique el fébrifuge ful proposé et des échantillons d'alealoides pour
essais cliniques on  expérimentaux furent envovés 3 Dakar et 3
Kindia (Guinée) ; les événement de 1939-1940 ont malheureusement
retardé ces expériences.

L'Holarrhena antidysenierica est, en effet, trés employé aux Indes
contre le paludisme et surtout contre la dysenterie amibienne. Voici
d’ailleurs, en grande partie d’aprés Cmoena [13], la posologie de
cette drogue et de ses alcaloides :
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a) Par voie buccale :
HISE MOYENNE

par jour
Poudre (écorce da tige htrant environ 12 'Iu
d'alealoides tutaux} i gr.
Extrait fluide. . . . . . . . . W kR e 5 em®,
Chlorhydrates tolaux . . . . . . . . . . . . 0 gr., 25 a 0 gr, 50
Chlorhydrate de conessine. . . . . . . . . . 0gr, 25 & 0 gr., 50

®

b) Par voie sous-cutanée (peut provoguer quelques escharres) :

Chlorhydrates totlaux ou chlorhydrate de
conessine (en solution a4 /). . . . . . . 0 gr., 10 & 0 gr., 48

¢) Par voie intramusculaire (injection légérement douloureuse) :

Chlorhydrates totaux ou chlorhydrate de
ORDEBEINE. o 4 4 & s7% o s m w6 s ele 0 gr., 05 &0 gr., 10

d) Par voie intraveineuse :
Chlorhydrate de conessine . . . . . . . . . 0 gr., 03 & 0 gr., 06

Le traitement peut étre continué pendant dix & quinze jours sans
crainte d'accumulation. D'aprés quelques essais personnels, il semble
que le séoulou puisse étre employé & des doses sensiblement égales.

L'écorce de tige de séoulon peut également constituer une bonne
maltiére premiére pour l'extraction de la conessine, alcaloide suscep-
tible de remplacer, dans certains cas, 1'émétine.

Tris active vis-i-vis des amibes [Broww, Cmorma] (plus active
d'ailleurs que les autres alcaloides retirés des Holarrhena, Wimnre [14],
Bagusu [17]), moins toxique pour 'homme, la conessine est moins
irritante, elle s'élimine mieux, elle est dénude d'effet émétique. Elle
posséde également la propriété d’entraver le développement du bacille
de Kocu in vitro (Messver el Hesse [11]).

En résumé, 1'Holarrhena africana, arbuste abondant dans mnos
possessions d'A. O, F,, riche en alcaloides, de composition analogue
a celle de V'Holarrhena anlidysenierica de 1'Inde, mériterait d’&tre
employé en thérapeutique, en particulier dans les amibiases. La cones-
sine, alcaloide principal, qu'on peut extraire avec un bon rendement
des écorces de racine ou de tige, pourrait étre, semble-t-il, un succé-
dané intéressant de 1'émétine,

R. Panis,

Docteur bs sciences,
Chef de travaux & la Faculté de Pharmacie.

(Laboratoire des Matidres premiéres végétales des Pays chauds
et Laborateire de Matiére médicale de la Faculté de Pharmacie
de Paris.)
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De la nature des composés tanniques et de leur localisation
chez le Drimys Winteri Forst.

L’existence d'un tanin dans la tige du Drimys Winteri Forst. est
gignalée dans les traités classiques de micrographie ; mais aucune
indication ne semble avoir été donnée sur la nature de cette substance,
ni sur sa localisation dans 1'appareil végétatif de cette Magnoliacée
originaire des localités basses et ensoleillées de la Patagonie. Ce sujet
impliquait de nouvelles recherches : nous avons entrepris une étude
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microchimique des jeunes tiges, des écorces de tiges dgées, du limbe
foliaire et de 1'axe de l'inflorescence ().

Jeunes Tices. — Examinons tout d’abord les jeunes rameaux chez
lesquels 1'assise péridermique n'a pas encore fait son apparition.
Nous ne nous occuperons pas de 'anatomie générale, lagquelle a fait
I'objet d’importantes observations d’Ewcmier [3], Groeerer [4],
Marsuna [8], Vaw Tmomem [40], Jerrrey et Coie [6], Bamer et
Tuomreson [1], Guera [3].

Les coupes d’exemplaires frais, traitées par le molybdate d’ammo-
nium, nous ont révélé la présence de composés tanniques dans de
nombreux éléments du parenchyme cortical, de la moelle, des rayons
médullaires du liber et du bois secondaires, de quelques cellules du
liber secondaire et méme a4 l'intérieur de certains éléments scléren-
chymateux de la région circummeédullaire. Le contenu de lous ces
éléments tanniftres prend une teinte orange sous 'action de 'hypo-
chlorite de sodium, réaction de l'acide ellagique. D'autre part, le
réactif de Braemen (solution dans 10 gr. d’eau, de 1 gr. de tungstate
de sodium et de 2 gr. d'acétate de sodium), donne un précipité
granuleux jaundtre & intéricur des mémes cellules, réaction de
V'acide gallotannique [2], lequel coexiste ici avec 1'acide ellagique.
L’alcool dissout complétement les composés tannigques localisés dans
ces jeunes liges.

FEcorces pe TiceEs acfes. — Ensuile, nous nous sommes attaché A
'étude de fragments frais d'écorces de tiges Agées, désignées en
pharmacologie sous le terme d’écorces de Winter,

Au point de vue anatomique, ces écorces sont caractérisées par un
litge et un phelloderme épais, d'origine épidermique, constitués par
un égal nombre d’assises, ainsi que par la présence de cellules
scléreuses & parois épaisses et canaliculées ; ces éléments de stéréome,
tantdt isolés, tantdt groupés en amas de volume variable, se trouvent
localisés dans la zone corticale primaire et dans le liber secondaire ;
assez fréquemment, leurs canalicules se renflent légérement vers leur
extrémité (scl., fig. 1).

Le traitement des coupes par le molybdate d’ammonium a permis
de constater 1'existence de composés tanniques de méme nature que
ceux de la jeune tige, localisés : dans tout le phelloderme, puis a
Vintérieur de nombreuses cellules du parenchyme cortical primaire,
des cdnes libériens, ainsi que dans quelques éléments de la partie
externe, élargie, des ravons médullaires du liber secondaire. La

1. Le malériel de travail provient de I'Institut hofanique de la Faculté des
Sciences de Caen ; mous exprimoms notre vive reconmnaissance % M, le professeur
F, Moreav, ainsi qu'h nolre colltgue M. R. Mesvw
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présence de tanins se fait remarquer aussi A l'intérieur de la plupart
des cellules scléreuses situées dans la région la plus externe de la

zone corticale primaire,
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Fig. 1, — Coupe transversale de la région corticale externe
d'une tige hgée de Drimys Winleri Forst.
(Le pointillé indique la présence de composés tanniques).
L, libge; a. p., assise péridermique; ph., phelloderme; en dessous, le parenchyme
cortical primaire dans lequel on remarque des amas de cellules scléreuses, sel.,
et une cellule sécrétrice 4 huile essentielle, c. #. (Gross. : 105 diamétres).

En examinant microchimiquement de semblables fragments
d’écorces, lesquelles avaient subi une macération de plusieurs mois
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dans I'alcool & 60°, un résultat positif fut obtenu & 'intérieur de tous
les éléments tanniféres du phelloderme, du parenchyme cortical
primaire, ainsi que dans les cellules scléreuses, Les composés
tanniques s'y trouvent donc associés & une autre substance insoluble
dans 1'alcool. Le réactif de Boucmarpar a déterminé, dans toutes ces
cellules, la formation d'un précipité brun kermés ; 'acide azotique
a coloré leur contenu en jaune : ces réactions indiquent la présence
de substances protéigques, lesquelles forment, avec les tanins, un
complexe insoluble dans 1’alcool.

D'autres coupes ont éé placées dans la solution alcoolique de soude
(0 gr..20 de soude pour 100 gr. d'alcool & 95%), préconisée par M. le
professeur Mascri [7] pour dissoudre le tanin et le séparer des
substances protéiques ; méme aprés un séjour de plusieurs heures
dang cette solulion, nous avons constaté la persistance des composés
tanniques en utilisant ensuite les réactifs appropriés ; ce phénoméne
semblait conséentif 4 la présence d'un autre corps insoluble gu'il
importait de rechercher.

De plus, le contenu de ces mémes cellules se colore en rose vif sous
1'action de la solution alcoolique de soude, et en rose péle par
'ammoniaque, ainsi que par une solution aquense de bicarbonate de
sodium,

Ces nouveaux résultats indiquaient la probabilité de la présence
d'un composé résineux ; nous nous en sommes assuré en traitant
d'autres coupes par le ronge Soudan 111 : le contenu cellulaire a pris
alors la coloration rouge, manifestant ainsi nettement la présence
d’une substance résineuse. Il parait dés lors vraisemblable que, dans
toutes ces cellules, une partie des tanins s'oxyde et se résinifie ; il en
résulte un mélange de composés tanniques el résineux, qui se fixent
sur les substances proléiques contenues & 1'élat de pseudo-solution
dans le suc cellulaire. Ces trois corps s'associent pour former un
complexe insoluble dans 1'eau, dans 1'alcool et dans la solution
aleoolique de soude.

Les substances protéiques n'existent pas dans les vacuoles des
cellules parenchymateuses tanniféres des jeunes tiges, avant 1'appa-
rition du périderme ; chez ces dernitres, 1'acide ellagique et 1'acide
gallotannique coexistent & 1'état libre dans le suc cellulaire.

En examinant des coupes non colorées, nous avons remarqué, i
I'intérienr de toutes les cellules du lidge, 1'existence d'un composé
jaunditre dans les assises les plus jeunes, brun foncé dans les éléments
plus dgés. Ce contenu reste insoluble non seulement dans 1'eau et
dans 1'alcool, mais encore dans 1'éther, le chloroforme, ’acétone et
le sulfure de carbone, méme aprés un séjour de vingt-gquatre heures,
Vis-A-vis du perchlorure de fer, il présente la réaction des tanins. Il
prend une leinte rouge grenat aprés un séjour prolongé des coupes
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dans la teinture d'Alkanna. Le réactif de Bovcmarpar détermine la
formation d’un abondant précipité brun kermés A l'intérieur de ces
éléments subéreux. En laissant séjourner les coupes pendant plusieurs
heures dans une solution aqueuse de rouge Congo, on constate que le
contenu de ces cellules prend une teinte rougedtre, réaction des muci-
lages cellulosiques (*). L'hématoxyline Devariern, qui colore les
mucilages pectosiques en violet, n'a donné aucun résultat.

11 résulte de 1'ensemble de ces observations que les constituants du
litge renferment une association de composés tannigques el résineux,
de substances protéiques el de mucilage cellulosique, lesquels forment
un complexe insoluble (*).

FeviLLe. — Nous rappelerons la morphologie interne de la feuille,
laquelle a déja fait 1'objet de quelques observations de Parwesties [9].

a) Limbe, — L'épiderme supérieur se compose de cellules parfois
isodiamétriques, en général plus larges que hautes, et pourvues d'une
cuticule peu épaisse. Les éléments de |'épiderme inférieur sont plus
aplatis. Les stomates, légérement enfoncés, ne se trouvent qu'a la
face inférieure.

Immeédiatement au-dessous de 1'épiderme supérieur, il existe une
rangée de cellules assimilatrices, & paroi interne souvent bombée,
allongées pour la plupart dans le sens tangentiel ; les chloroplastes
y sonl moins nombreux que dans le parenchyme sous-jacent.

On remarque ensuite 3 4 4 assises d'éléments inégaux, formant un
tisen assez dense ; les uns se montrent presque isodiamétriques, les
autres plus hauts que larges sans présenter toutefois le caractire
palissadigue (fig. 2).

Le mésophylle de la région inférieure est constitué surtout de
cellules allongées tangentiellement et limitant de larges lacunes. Cette
zone renferme de nombreux éléments sclérifiés, allongés dans le sens
tangentiel, & extrémités arrondies ou tronquées.

Dans tout le mésaphylle, on ohserve l'existence de grosses cellules
sphériques & huile essentielle, & paroi mince et imprégnée de lignine.

b) Nervure médiane. — Le mésophylle chlorophyllien est inter-
rompu au niveau de la nervure médiane assez proéminente du coté
de la face inférieure.

Les 2 & 4 assises sous-jacentes & 1'épiderme inférieur sont parfois
légtrement collenchymateuses. TLes [aisceaux libéro-ligneux sont

2 Clest surtout & Dintérieur des cellulez les pluz inlernes du litge que ces
diverses réactions se manifestaient le plus neflement.
3. Le conlenu des « cellules & huile essenlielle » signalées par Vax Treowes [10]

resle insoluble dans 1'aleool, méme apris un séjour prolongé ; vraisemblablement,
ces dléments séoréteurs renferment, non de 'huile essenlielle, mais une oléo-résine
insoluble.
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plongés dans un parenchyme incolore, formé de petites cellules
sphériques ou ovoides et limitant des méats. Dans ce parenchyme,
on remarque la présence d'éléments sclérifiés, trois & dix fois plus
longs que larges, tronqués aux extrémités ; ces éléments sont toujours
allongés dans le sens longitudinal ; leur paroi est pourvue de nom-
breuses ponctuations circulaires ou ovoides.

Les faisceaux conducteurs de la nervure centrale, au nombre de

Fis. 2. — Coupe transversale d'une portion da limbe foliaire
de Drimys Winteri Forst.
{Le pointillé indique la présence des composés tanniques).
gel., élément sclérifié; e. ., cellule séerétrice & huile essentislle.
(Grossissement : 520 diamétres).

trois, sont disposés en arc ouverl vers le haul ; le médian est moins
grand que les deux latéraux. Un croissant d’éléments sclérenchy-
mateux & paroi peu épaisse coiffe I'extrémité supérieure de chacun
des faisceaux du bois. Les amas libériens sont munis, extérieurement,
de petits ilots fibreux.

Il ¥ a lieu de distinguer, dans la portion ligneuse des faisceaux,
deux régions : 1'une externe, de formation primaire, ol le Llissu
conducteur se compose de vaisseaux spiralés, 'autre, interne, secon-
daire, pourvue de trachéides & ponctuations aréolées ; ces ponctua-
tions, parfois circulaires, sont plus souvenl élirées dans le sens
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transversal, de facon A réaliser, dans leur ensemble, le type scalari-
forme. Ces éléments conducteurs sont disposés en files régulidres,
contigués ou sépardes par de minces rangées de parenchyme dans la
région primaire, de sclérenchyme dans la région secondaire.

On remarque la présence de cellules & huile essentielle dans le
parenchyme incolore, ainsi que dans le liber.

¢) Localisation des composés tanniques. — L'examen micro-
chimique des feuilles [raiches nous a révélé la présence de composds
lannigues :

1° A lintérieur de nombreuses cellules du mésophylle chloro-
phyllien et de 1'épiderme inférieur (fig. 2) ;

2° Au niveau de la nervure médiane, dans quelques éléments des
assises  sous-jacentes 4 chaque épiderme, puis A lintérieur de
nombreuses cellules du parenchyme incolore, surtout au voisinage
des faisceaux ;

3° Les tanins e trouvent aussi dans de nombreux éléments libériens
de chacun des trois faisceaux ; ici, la réaction a été plus intense que
dans les autres parties de la feuille.

En traitant par le molybdate d'ammonium des coupes de feuilles
qui avaient subi une longue macération dans I'alcool, nous n'avons
obtenu un résultat positif que dans les cellules tanniféres du liber des
faisceaux de la nervure centrale. Iei encore, les réactifs appropriés
ont permis de constater l'existence de substances protéiques et de
composés résineux ; ces deux corps, en s’associanl avec les tanins,
dans le suc vacuolaire, y aménent la formation d'un complexe
insoluble,

Axe pE L'iINvLORESCENCE. — L’élude microchimique de l'axe prin-
cipal de l'inflorescence nous a révélé I'absence de toute cellule tannifére.

Reésumi k1 concrusions, — Les tiges el les feuilles du Drimys
Winteri Forst. possédent de nombreux éléments tanniféres, dont le
contenu présente les réactions de l'acide ellagique et de 1'acide gallo-
tannigue. Suivant les régions et 1'état de développement, ces prin-
cipes restent libres ou s’associent i d’autres corps.

Dans les jeunes tiges, avant 'apparition du périderme, les composés
tanniques se trouvent seuls, & 1'état de pseudo-solution dans le suc
cellulaire de la plupart des éléments de 1’écorce, de la moelle, ainsi
que des rayons médullaires du liber et du bois secondaires ; ils ne
s¢ fixent sur aucun autre corps.

Dans 1'écorce des tiges dgées, 1'acide ellagique et V'acide gallo-
tannigque coexistent & 1'état libre & Uintérieur de nombreux éléments
du liber secondaire. A ce stade, d'importantes modifications se
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produisent dans les cellules tanniféres du parenchyme cortical : une
partie des tanins s'oxyde et se résinifie ; d’autre part, des substances
protéiques apparaissent dans les vacuoles de ces mémes cellules. Il
en résulle une association de composés tanniques el résineux, qui se
fixent sur les substances protéiques, formant ainsi un complexe
insoluble dans 1'eau et dans 1'alcool.

Les éléments du litge de ces écorces renferment dans leur cavité
un mélange de tanins et de résines, lesquels se joignent & un mucilage
cellulosique et & des substances protéiques ; ces quatre corps consti-
tuent un complexe insoluble dans 1'eau, 1'alcool, 1'éther, 'acétone,
le chloroforme et le sulfure de carbone.

Le limbe folioire contient de nombreuses cellules 4 tanins ; ces
composés se rencontrent 4 D'état libre dans 1'épiderme inférieur, le
mésophylle chlorophyllien et le parenchyme incolore de la nervure
médiane. A l'intérieur de certaines cellules du liber de chacun des
trois faisceaux principaux, il existe un complexe de tanins et de
résines, associé 4 des substances protéigques.

Robert LemEesLE.

(Laboratoire de Botanique de la Faculté des Sciences de Poiliers.)
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Sur I'acide cyanhydrique dans la passiflore bleue
(Passifiora cerulea Lour.).

La passiflore bleue est une plante & rameaux herbaces, verts, avec
vrilles simples, A feuilles alternes persistantes & limbe profondément
découpé en cing divisions entidres, & fleurs solitaires bleues d’organi-
sation trés spéciale, & fruits de la grosseur d'un petit ceuf, verls
puis orangés. Elle craint les gelées ; les spécimens de la région pari-
sienne sont rares et actuellement en mauvais état & cause de la
rigueur des derniers hivers.

Desser a signalé la présence d'acide cyanhydrique dans les
racines, feuilles, fleurs et graines de Passiflora caerulea [1] ; d'autres
auteurs, GuieNvanp en particulier [2], en ont trouvé dans de nom-
breuses espéces de Passiflorées,

Les recherches résumées ci-dessous ont porté sur les feuilles de
deux spécimens du Jardin des Plantes (dipinum) de Paris et nous
remercions vivement M. Gumer de nous aveir permis de faire les
prélévements nécessaires.

Les dosages d'acide cyanhydrique ont été effectués en oclobre-
novembre par la méthode de la double distillation [3] ; les teneurs
en HCN exprimées pour 100 gr. de feuilles fraiches varient de
0 gr., 085 & 0 gr.,0T6, sans que nous puissions d'ailleurs expliquer
la cause des fluctuations observées parfois sur un méme pied, & huit
jours d'intervalle. Les « coefficients de distillation » [3] sont com-
pris entre 0,35 et 0,50. L'acide cyanhydrique libéré est accom-
pagné d’acétone mais, pas plus que dans le cas du Nandina domes-
tica Thunb., dont il sera traité dans une prochaine note, nous n’avons
trouvé des quantités équimoléculaires de ces deux substances : il v a
insuffisance d’acétone.

La dessiccation faite sur le radiateur, & |'étuve & 35° ou en lien
sec 4 18°, provoque une diminution de l'acide cyanhvdrigque. Les
résultats ont été trés différents suivant les essais : les pertes de HCN
ont varié de 5 4 40 9. La dessiccation est donc soumise & des
influences qui nous échappent. Des feuilles renfermant 0 gr.,064 de
HCN, mises & sécher & l'étuve dans un courant d’air, ont perdu
74,2 9 de leur poids d'ean et 0 gr.,020 de HCN sans que celui-ci
soit libéré dans 1'atmosphére [3].

La stabilisation de la plante par projection dans 1'eau ou 1’alcool
bouillant ne conserve pas la totalité du principe cyanogénétique :
celui-ci subit une hydrolyse particlle d’origine diastasique. L'acidité
de la colature n'intervient pas : il faut lui ajouter une grande quan-
tité d’acide pour accentuer légérement 'hydrolyse (3 o, de SOH,
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pur, par exemple). D'ailleurs, de telles colatures sont des solutions-
tampons. Sur une teneur initiale de 0 gr.,040 de HCN, une stabili-
sation par 1'eau bouillante n'en a conservé que 0 gr.,022 et sur une
teneur de 0 gr.,076, une stabilisation par l'alcool bouillant en a
laissé 0 gr. 047,

Les colatures stabilisées aqueuses on alcooliques se conservent Lrds
longtemps sans hydrolyse de leur principe cyanogénétique : apris
un an, nous avons pu relrouver 'acide cyanhydrique stabilisé sans
diminution sensible. En outre, des liqueurs aqueuses concenirées,
saturées d'éther n'ont donné lieu, aprés plusieurs mois, 4 aucune
cristallisation d'hétéroside Navonigue.

La méthode biochimique de Bouvrgueror a éé appliquée aux
fenilles de P. caerulea cueillics en oclobre 1938. Les résultats sont
exprimés pour 100 gr. frais = 100 cm® de liqueur d’essai :

Déviation initiale . . . . « « « &« &+ &« « « s P aE B e R
Déviation aprés action de la suerase. . . . . .. .. .. =2
Déviation aprés action de la poudre fermentaire de feailles

do Poemruled. . . v ¢ v o 50 se i et s e e — {210
Sucre péducteur indtial . . . . L L 00 000 .. 1,05
Sucre réducteur aprés action de la suerase . . . . . .. 2,64
Suere réducteur aprés action de la poudre fermentaire

de P.carules. « ... . . AR woN s e 2,05

Par la sucrase :

Recul & gauche de la déviation . . . . .« o 4 .0 v o Fad B
Sucre réducteur formé . . . . . . . . . . .. P 1,56
Indice de réduction . . .. . .0 s L. L . §74

Par le poudre fermentaire de ', coerulea :

Retour & dreoite de Il déviation . . . . . . . . .. . .. 5y
Soere réducteur formé . . . . . . . . . . e e e e 0,34
Indice de réduction. . . . . . ... ... S e 400
Acide cyanhydrique formé . . . . . . .. ... 0. 0,014

Rapport du suere réducteur & 'acide cyanhydrique , . . b % |

L'indice de réduction 574 fourni par 1'action de la sucrase est
proche de celui du saccharose (604). Par rapport & leur poids frais,
les feuilles renfermeraient donc environ 1 gr.,50 9 de cet hexobiose,
soit prés de 6 9 rapportés & leur poids sec.

La poudre fermentaire de fewilles de P. caerulea (obtenue par
lixiviation & l'alcool de la poudre de feuilles) provoque une hydro-
Iyse de I'hétéroside cyanogénétique. Le rapport du sucre réducteur
i l'acide cyanhydrique (5. R./HCN} pourrait traduire la présence
d'un monoglucoside 4 HCN accompagné d'une petite quantité d'hété-
rosides non cyanogénétiques [3].

Des feuilles de Passiflora incarnata L. venant d'Antibes et d'Alger
n'ont pas fourni de HCN. Les secondes contenaient 0 gr.,64 de S. R,
initial, 0 gr.,68 de 8. R. formé par action de la sucrase (indice 581),

Bowe. Sc. paans. (Janvier-Féprier 1952). 4
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0 gr.,15 de S. R. formé par action de 1'émulsine d’amandes, d’oii la
présence d’hétérosides non cyanogénétiques.

Un extrait ferme officinal de passiflore a donné 3 gr.,43 de 8. .
initial {pour 100 gr., d’extrait) ; l'action de la sucrase en a ajouté
0 gr..53 ; celle de I'émulsine a été nulle.

Des tentatives d'extraction de 1'hétéroside cyanogénétique mn'ont
donné aucun résultat : la méthode au sable n'a permis de le dis-
soudre ni par 1'éther hydraté, ni par le chloroforme. Le traitement
des feuilles par l'alcool bouillant ou la lixiviation de la poudre
seche par l'alcool & 20° froid ont fourni des liqueurs qui, aprés défé-
cation plombique et opérations classiques habituelles, n’ont pas
donné lieu 4 des cristallisations hétérosidigques.

Notons l'abondance du calcium dans la passiflore.

Quelques diastases ont été recherchées : en décembre, les feuilles
de P. caernlea renferment une sucrase peu aclive, une amylase liqué-
fiante et saccharifiante, une (-glucosidase, une amygdalase. Leur
poudre fermentaire hydrolyse plus facilement 1’amygdonitrilegluco-
side que 'amygdaloside. Signalons également une pectase trés active,
qui provoque rapidement la coagulation de la pectine de coing. Les
recherches de la lactase el de l'inulase ont été négatives.

En résumé, la passiflore bleue renferme un hétéroside cyanogé-
nétique, mais comme pour beaucoup d'autres plantes 4 HCN, nous
ne pouvons pas conclure i 1'absence ou i la présence d'acide cyanhy-
drique libre, & cause des difficultés de stabilisation. De nouvelles
recherches sont nécessaires pour isoler cet hétéroside qui doit étre
un monoglucoside.

Vicror Prouvier,
Docteur = sciences,

Pharmacien.
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Alcool, alcoolisme et thérapeutique par 1'alcool (*).

L'aleool éthylique est pour I'homme 4 la fois le plus commun des
aliments et le plus répandu des toxiques. Presque tous les peuples

(*) Note présenide & la Sociélé de Thérapeutique, le 14 janvier 1943,
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ont, en effet, ressenti le besoin de boissons fermentées ou distillées
qui leur apportent d’agréables sensations gustatives, mais dont la
dose d’excis est proche de la dose ufilisable,

La nature méme de D'alcool en fait un aliment de déséquilibre.
Au cours de nos études sur les déséquilibres alimentaires, nous en
avons fourni plus d'une preuve. La premiére a trait & la mannite et
A la sorbite, sucres naturels de la manne et de la sorbe qui, scienti-
fiquement, sont des sucres-alcools désignés sous les noms de man-
nitol et de sorbitol et que 1'on obtient chimiguement & partir de
sucres en C; tels que le lévulose ou le glucose, par réduction. Mais,
tandis que le lévulose et le glucose peuvent entrer sans inconvénient
pour 66 9, dans la constitution de régimes, par ailleurs convenable-
ment équilibrés et pourvus de vitamines B en quantité suffisante, la
mannile et la sorbite, 4 cette méme dose et dans les mémes condi-
tions, sont incapables d’entretenir longlemps la vie des pigeons et
provoquent, plus ou moins rapidement et en dépit des vitamines B
ajoutées au régime en forte proportion, des crises polynévritiques
comparables & celles de 'avitaminose B totale (').

Cette observation est d’ailleurs trés comparable & celle que M™® Raa-
poiy et B, Lecog firent, quelques années auparavant, en substituant
dans un régime du méme type & 66 9, de glucides, le lactose au
saccharose (ou au glucose). Dans cette proportion, le lactose « désé-
quilibre » & proprement parler la ration, en méme temps qu'il
empéche les vitamines B d’exercer leur action préventive vis-d-vis
de la polynévrite. Cependant, il suffit de porter le taux de lactose i
30 9 en modifiant les quantités des autres constituants, ou méme
d’ajouter plus simplement au lait entier desséché les aliments de
lest habituellement fournis aux pigeons, pour qu'un bon entretien
et de longues survies deviennent possibles (*). Hitons-nous d'ajouter
qu'une rééquilibration analogue fut, de la méme maniére, réalisée
avec la mannite et la sorbite ramendes A la proportion de 35 <, du
régime,

Des déséquilibres alimentaires semblables ont été obtenus avec
des protides, —" comme la peptone d’ovalbumine et la peptone de
muscle, et des lipides, — comme 1'huile de ricin et divers acides
gras (*). Cependant, de tels déséquilibres (par acides gras et peptona
de muscle) se trouvent sensiblement atténués par introduction, dans
la ration, de glucides, comme le saccharose 3 raison de 42 ¢, ou
méme d'un alecool triatomique, comme la glycérine (chimiquement :
glycérol) dans la proportion de 2 2. L’addition concomitante de

1. R. Lecog. C. R. Ae. Se., 1934, 199, p. 804

2. M= L. Ranvorw ot R. Lecog. C. R. See. Biol., 1929, 102, p. 371.

3. R. Lecog. Déséquilibres alimenloires, nulrififs el humorauz, 2* &dition.
Yot {r., édileurs, Pariz, 1939,
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saccharose et de glycérol se montre, par contre, moins favorable, car
le glycérol, facteur de rééquilibration, quand il y a carence gluci-
dique, devient facteur de déséquilibre en présence d'une appréciable
gquantité de saccharose (*).

La dose de glycérol mise en cause dans ces expériences délait
approximativement, pour le pigeon, de 1 gr.,20 par kilogramme,
alors que la dose d'alcool éthylique considérée par Arwarer et
Bexepict comrhe utilisable par 1'homme est d'environ 1 gr. par kilo-
gramme (*). Encore Arwater précise-t-il dans un mémoire ultérieur
que ce chiffre varie avec les individus, 'heure o 1'alcool est absorbé
et la facon dont il est pris (%),

Depuis, Avcver et Lerivee ont trés justement montré que le
sportif et Pouvrier tirent, dans la prolongation de 1'effort et dans
I'amélioration du rendement musculaire, plus de profit du vin (alcool
dilué) que du sucre, & condition toutefois qu'il soit donné en doses
fractionnées (7). Une notion nouvelle s'est également dégagée de nos
travaux et de ceux de nos éléves. Pris & jeun, I'huile de ricin, la
manne ou la sorbite, agissant comme aliments de déséquilibre, ont
une action laxative ou purgative ; alors que, pris aux mémes doses
au cours d'un repas, assaisonnant une salade ou incorporés dans un
chocolat, ils deviennent utilisables au méme titre que 'huile d'olive
et le glucose (*). Ainsi, le petit verre d'alcool, pris & jeun, fouelle
l'organisme, mais se comporte comme un aliment de déséquilibre
et entraine des modifications qui rapidement s'amplifient, tandis que
le verre de vin pris au repas, intégré dans un équilibre complexe,
stimule les fonctions digestives et nourrit celui qui 'absorbe.

Liaction acidifiante des boissons alcoolisées et plus spécialement
celle du vin est bien conmue ; Gaenuincer et BEcarT, en particulier,
ont conseillé de 'utiliser chez les colibacillaires dont les urines sont
alcalines (*). L'offensive répétée des cellules hépatiques el muscu-
laires par P'alcool et les produits intermédiaires de son métabolisme
{acide acélique el acélaldéhyde) se traduil bientdt par une appré-
ciable diminution des lampons de la réserve alcaline. Mais cette
tendance trés netle & 1'acidose, aisémenl décelée sur le sang, n'est
pas loujours aussi manifeste dans les urines ; car il est fréquent, ainsi

. K. Lecog. €. R. Ac. Se., 1941, 212, p. 130,

. W, C. Arwaten et F. G. Bevemcr. Naf, Ade. of Sc., 1902, 8 p. 235,

W. C. Arwaren. Ball. Soc. Hyg. alim., 1919, 7, p. 371 et 511.

A. Avever el 1, Lerivee, Bull. Soe, Myg. alim., 1935, 33, p. L.

K. Lecog, Ball. Soc. bolanig. de France, 1934, 8, p. 782,

M. Gursmany, Thése Doct. Méd., Paris, 1935,

R, Lecog el J. Savane. Bull, Se. pharmacol., 1935, 42, p. 161.

R. Lecog et K. Camern. Thid., 1936, 43, p. a7.

R. Lecog.’ Ibid., 1937, 44, p. 156.

0. Gaeeviséen el A, Bicant. Bull, et Mém. Sec. Méd. de Paris, 1933, 437, p. 162

Lol ==
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que nous l’avons observé avec L. Bruew, de trouver chez les alcoo-
liques chronigues des urines & pH élevé. On peut méme se demander
si ce n'est pas la quotidienne élimination d’éléments alcalins par voie
urinaire, qui entraine chez ces sujets le besoin physiologique de
boissons alcoolisées qui accentue leur déséquilibre humoral au béné-
fice de leur acidose sanguine.

L’acidose des alcooliques chroniques parait, d'ailleurs, bien étre la
principale cause des polynévrites alcooliques que ViLramer, Jusrin-
Besangox et Prerne-Krorz rapportent A des troubles digestifs, hépa-
tiques, et plus largement dysmétaboliques (**). Nous avons, en effet,
montré que acidose est & lorigine de diverses polynévrites expéri-
mentales, obtenues tant par déséquilibre alimentaire que par déséqui-
libre nutritif (), les lésions nerveuses variant, ainsi que nous 1'avons
conslaté avec Ivan BemrTranp, en rapport avec le processus d'intoxi-
cation (%),

Le trailement par la vitamine B, des polynévrites alcooligques
comme des autres polynévrites de déséquilibre n'est pas toujours
couronné de succés, le propre des déséquilibres étant d'entrainer un
véritable gaspillage de vitamines. Nous croyons toutefois que la
peeudo-vilamino-résistance de ces cas céderait fréquemment =i 1'on
commengail par s'attaquer i 1'acidose, en relevant la réserve alcaline
par 1'un des moyens dont on dispose actuellement et dont nous
parlerons plus loin.

Les troubles humoraux de alcoolisme chronique attribuables,
pour une part, au déséquilibre alimentaire se compliquent du fait
que, de par sa nature spéciale, l'alcool ne peut pas étre mis en
réserve ; aussi, dés qu'il n'est plus comburé, se comporte-t-il comme
un véritable toxique vis-d-vis de toutes les cellules de 1'organisme.
Sous l'influence de cette lente intoxication, l'alcoolique retourne A
son alcool comme le morphinomane & sa morphine ; il en vient A
rechercher son instabilité, sa perte de conscience et toutes sensations
cheéres & Alfred pe Musser et & Vervamwe. I suffit désormais d'un
abus exceptionnel du poison, d'un traumatisme, d’une émotion, voir
méme d'une suppression brusque d’alcool, pour que survienne du
delirium fremens. Ayanl souligné ailleurs, avec L. Bruer, les modi-
fications sanguines qui s'observenl dans ces cas el notamment les
troubles apportés au rapport urée-cholestérol, nous n'y reviendrons
pas ('%).

10, M, Vicvaner, L. Justis-Besasgox et H. Pigrre-Kiotz. Bull. of Mém. Soc.
méd. Hép,, 193G, 53, p. 1162,

11. R. Lecog o1 B, Dueeav, Bull, See. Chim. biol., 1938, 20, p. 898.909.

R. Lecop, Bull. Se. pharmacol., 1940, 47, p. 87, et C. R. Soc. Biol, 1941,
135, p. 340,

12. 1. Berteann et R. Lecop. Bull, Soe. Chim. biol, 1941, 23, p. 265,

13, L. Bnuen el R Lecog. La Presse médicale, 1841, no® 35-36, p. 430,
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De multiples thérapeutiques ont été proposées pour combattre les
délires aigus alcooliques, mais il semble que le traitement par injec-
tions intraveineuses d'alcool, préconisé par Bruen, soit & la fois le
plus efficace et le plus rationnel (). L'alcool mis en ceuvre est de
I'alcool éthylique & 95° dilué au tiers ou au quart avec le soluté offi-
cinal physiologique ou mieux encore avec le soluté isotonique de glu-
cose ; mais, si besoin en est, on peut en l'absence de ces prépara-
tions pharmaceutiques utiliser, comme 'a montré un pralicien de
campagne, un vin généreux puisé dans la cave du patient. Les doses
habituellement employées sont, & titre indicatif, de 150 c¢m?® le pre-
mier jour, 100 cm® le deuxitme, 70 cm® le troigitme, 50 cm?® le
quatritme et 30 cm® les quatre jours suivants,

Nous avons été assez heurenx pour pénétrer, avec Bruer, le méca-
nisme de cette action (**). La chute de la réserve alcaline est de régle
chez les alcooliques chroniques, nous en avons donné plus haut les
raisons. Les chiffres de 50 & 65 cm® de CO, 9 trouvés dans le
plasma sanguin des sujets normaux par la méthode de Van Scvee
tombent habituellement au-dessous de §0 el descendent méme par-
fois jusqu'aux environs de 30. Or, il se trouve que les injections
d'alcool éthylique exercent une sorle d'action spécifique sur la
remonltée de la réserve alcaline des délirants alcooliques. Paralléle-
ment, délires, tremblements, insomnies, troubles dyspepliques et
phénoménes  polynévritiques régressent. Sans  avoir recours aux
moyens de contention violents, le traitement peut &tre habituellement
cessé aprés huit & dix jours. Guéri, le malade n’éprouve plus le
besoin de son poison ; mais, en dehors de toute influence morale,
les rechutes restent possibles. L'éthylothérapie ouvre aux ceuvres de
tempérance des possibilités d'action trés grandes et il est 4 souhaiter,
qu'aidées par le Secrétariat de la Santé, elles ne s'en désintéressent
point ().

La quasi-spécificité d’action de !'alcool intraveineux dans les
délires alcooliques mérite de retenir l'attention. Contrairement 4 ce
que nous avions pensé tout d'abord, les injections d'alcool éthylique
dilué n'ont que pen ou pas d'action dans les autres cas on la réserve
alcaline cst déficiente, tels que 'acidose des gestantes et les acidoses
pré- ou post-opératoires (7).

Comme, au cours de nos précédentes recherches, le lapin adulte
s'était montré un bon test de la lutte contre 'acidose, nous avons

14. L. Bruen. Vers une cure ralionnelle de 'aleoolisme chronique, Paris, 1939,
Vicor fr., &dilears.

I. Maungn, Thése Doct. Méd., Paris, 1940,

15. R. Lecog ot L. Brusn. Bufll. Se. pharmacel., 1940, 47, p. 191,

16. L. Buvel el R. Lecog. Journ, des Praficiens, 1941, 55, p. 763

17. R. Lecop. C. R. Soc. Biol., 1941, 435, p. 914.

page 57 sur 232


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p31249x1942x4901&p=57

EBIT Sante

ALCOOL, ALCOOLISME ET THERAPEUTIQUE PAR L'ALCOOL 55

également cherché la réaction de cet animal, dont la réserve alcaline
est naturellement basse, aux injections d'alcool A& 95° dilué au quart
avec du soluté glucosé isotonique. Les injections de 20 cm® de cet
alcool furent donc pratiquées dans la veine marginale de 'oreille du
lapin, celles-ci étant précédées, puis suivies de prises sanguines
intracardiaques  échelonnées sept & huit heures, vingt-quatre et
gquarante-huit heures aprés ; chaque fois, la réserve alcaline fut
déterminée sur le plasma et exprimée en centimétres cubes de CO, %,
compte tenu de la température et de la pression, suivant la méthode
classique de Van Svyke (M%),

Les résultats ainsi obtenus ont été groupés dans le tableau suivant ;
nous en faisons suivre les moyennes, des moyennes précédemment
obtenues en injectant au lapin, dans les mémes conditions : 10 cm?
de solution de gluconate de calcium & 10 95 (**), 20 cm?® de soluté
isotonique de bicarbonate de sodium et 10 em® d'une solution de
citrate trisodique a 1 % (*v), produits ayant une efficacité certaine

dans la lutte contre 1'acidose,
R R R R R A A A bAh—.—.—.—._—_—

RESERVE ALCALINE

PRODUIT INJECTE

_avant
linjection

roips
en kilogrammes
des lapins uliligdés

24 heares
Apres
4% heares
apris

T 4 8 heures
aprés

2.250 120 em® d'aleool glucosé . . . . . .. .. .. 5.2 | 42,0 | 38,2 | 32,9
3430 120 em* d'alecol glucosé. eaioea s e o« 36,4 | 80,0 | 40,0 | 48,7
2,140 |20 cm?® d'alcool glucosé, . . . . . . . . . . 34,2 | 34,2 | 34,2 | S04
2.900 |20 lfl'l.’ d'aleool glucesé, . . . . . s e o) 30,0 | 32,3 | 37,1 | 32,4
2,200 |20 em® d'alcool glucosé, T e 38,1 | 38,4 | 38,5 '.3,9!
Moyennes ] &

2 2

Augmentation de la rézserve alealine initiale.

16 em® de gluconate de caleinm & 40 =f, :
Moyennes
Augmentation de la réserve alcaline initiale.

20 ¢m® de bicarbonate de sodium & 1,25 9f, :
Movennes
Augmen’mlmn de la réserve E.Icnl:ne initiale.

10 cm? de citrate trisodique & 1+, :
Moyennes
Angmentation de la réserve alcaline initiale.

Alors que le bicarbonate se distingue par son action rapide, le
gluconate par son action soutenue et que le citrate prend place entre

18. I. D, Vas Bvyee. Journ. of biol, Chem,, 1922, 52, p. 495.

19, R. Lecog, Bull. Se. pharmacol., 1941, 48, p. 21
20. R, Leccg. C. R, Soc. Riol,, 1941, 135, p. 1513,
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les deux, l'alcool glucosé n'exerce sur la réserve alcaline du lapin
qu'une aclion minime, liée davantage, semble-t-il, aux variations du
régime qu’d action du médicament.

Et cependant, nous avens pu constater dang le service du docteur
BrueL que le ghiconate de calcium injecté i des doses de 10 & 20 cm?®,
répétées deux A trois fois par jour, n’amenait, chez les délirants alcoo-
liques, en dépit d'une remontée sensible de la réserve alcaline, aucune
amélioration de 1'état d’agitation. Cest que la lutte contre V'acidose
de tels sujels doit s'accompagner d'une cure de désintoxication
progressive que, seul, 'alcool éthylique intraveineux permet d’assurer.
Ajoutons que Vaction de V'alcool dilué (introduit par voie endo-
veineuse) sur la réserve alcaline des alcooliques chroniques est
conslante, mais reste pour le moment scientifiquement inexplicable.

Conelusions. — Substance géndratrice de déséquilibre alimentaire,
de par sa fonction alcool, 1'alcool éthylique doit éire donné avec
précaution, en rapport avec le travail de l'individu et dans des condi-
tions de temps et de dilution convenmables, sous peine de devenir
rapidement préjudiciable & 1'organisme.

Pris & dose modérée et fragmentée, il constitue cependant, quand
il est incorporé dans le repas notamment, un aliment doué de
propriétés stimulantes utiles,

Mais les doses alimentaires sont proches des doses d'exceés et la
répélition de celles-ci engendre 1alcoolisme chronique dont  les
formes polynévritiques et les formes délirantes sont bien connues.

Les formes polynévritiques, dues & une répétition d’agression des
actives cellules des muscles et du foie par les éléments acides,
paraissent étre une manifestation acidosique au méme titre que les
polynévrites expérimentalement provoquées, soit par avitaminose B
totale, soit par déséquilibre alimentaire ou nutritif, Chez les sujets
qui ne se trouvent pas améliorés par la vitaminothérapie, il imporle
donc de songer & relever la réserve alcaline déficiente.

Dans les formes délirantes, qui aboulissent lorsque le rein fonc-
tionne mal au delirium tremens, 1'acidose de 'organisme se comnplique
d'une intoxication par le poison alcool. Les injections intraveineuses
d'alcool éthylique glucosé, en doses décroissantes, préconisées par
Bruern, constituent alors le traitement de choix, doué d’'une véritable
spécificité, car elles redressent 1'équilibre acido-basique des sujets
traités et déshabituent ces derniers de leur poison.

Raoul Lecog.

(Laboratoire de UHépital de Saini-Germain-en-Laye.)

—a—
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LAROCHE [Guy). Examens de laboratoire du médecin praticien,
4¢ édition. Un vol. in-8* carré, iv-583 pages, & planches hors-texte et 159 fig.
Prix : 100 francs. Massox et G, éditleurs, Paris, 1941. — Le clinicien moderne
ne saurail, bien souvent, se passer du concours du laboratoire pour assurer
son diagnostic, aussi ne doit-on pas s’étonner du succés des ouvrages, tels
celui de M. Guy Lawrocue, qui ont pour bul d'une part de rappeler au méde-
cin ce qu'il peut altendre du laboratoire et d'autre part de guider le techni-
cien du laboratoire dans les recherches de chimie médicale ou pathologique,
de sérologie, de cylologie, de bactériologie. Celte quatritme édition a &8
remaniée et considérablement augmentée; si I'on se souvient que la pre-
mitre remonle exactement 4 vingl ans, on voit toute I'importance que les
meédecins et leurs auxiliaires, pharmaciens, biochimistes, ete., accordent au
laboratoire. Pour justifier cette confiance, les spécialistes doivent perfec-
lionner sans cesse leurs méthodes, en créer de nouvelles et, parfois, éliminer
sans pilié celles qui se sont révélées i I'usage incertainesou Lrop peu précises.

Tel est, pensons-nous, l'esprit dans lequel le professeur Guy Lamocue a
congu et révisé cet excellent manuel. Aprés quelques chapitres de généra-
lités sur le matériel de laboratoire, la stérilisation, les milieux de culture,
les ensemencements et les colorations, il éludie successivement les exsudals
pathologiques, les sérosités, le liquide céphalo-rachidien, le sang, les cra-
chats, les affections des organes génilaux, le diagnostlic biologique de la
grossesse, les urines, le contenu gastrique et intestinal, les affections de la
peau et des organes des sens, I'exploration des fonelions (rein, foie, pancréas),
enfin le mélabolisme basal, celui des glucides, I'acidose, 'alcalose, 'ultra-
microscope, les cuti- et intradermo-réactions, ete...

Dans la plupart des chapitres, on lrouve indiqués : le matériel nécessaire,
les techniques & mettre en @uvre pour le prélévement, I'examen, éventuelle-
ment I'inoculation aux animaux, ete_, enfin les résultals et leur interprétation.

De nombreuses figures illustrent le texie et facilitent sa compréhension.

Une table alphabétique trés compléte et une table analytique des matiéres
facilitent la consultation de cet ouvrage, desliné & l'utilisation journaliére
et que 'on peut considérer comme indispensable, & cilé de quelques gros
traités plus spécialisés, & tous les laboratoires de bactériologie et de hio-
chimie appliquées. R. Werrz.

LECLERC (Henri}. Les Légumes de France, leur histoire, lenrs
usages alimentaires, leurs vertus thérapeuliques, 3¢ ddition.
Un vol. in-8°, 318 pages. Prix : 50 francs. Am. Lecrano et Jean Benrmawp,
éditeurs, Paris, 1941. — Cette nouvelle édition de l'ouvrage du D* Henri
Lecienc, 'érudit phytothérapeute, voit le jour en cette période de restric-
tions alimentaires que nous imposent les événements,

Elle est done la bienvenue el l'auleur a €ié bien inspiré d'augmenter le
nombre des recettes culinaires, la plupart inédites, ce qui ne peut en eflet
que lui valeir la gratitude du lecteur.
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Le sol francais produit une grande variété d'espiéces végélales alimentaires
ignorées du public au temps des facilités, mais qu'il sera bien heureux de
connaitre a I'époque actuelle,

On trouvera aussi dans ce livre, clairement exposédes, les acquisitions les
plus récentes de la bromatologie, relatives & la composition chimique de
ces végétaux, & leur teneur en substances alibiles, en principes minéraux,
en vitamines et méme, dans certains cas, leurs qualités médicinales.

Celte troisitme édition s'enlévera aussi vite que les précédentes.

Em. Pennot.

MARFAN [(A.-B.). Le rachitisme. Etiologie, pathogénie, traite-
ment, prophylaxie. Unvol. in-8¢, 126 pages. Prix 30 fr. J.-B. BaLgse et fils,
éditeurs, Paris, 1942, — A la suite de recherches cliniques et anatomiques,
le professeur Marran a eu le grand mérite de développer une conceplion du
rachitisme qui, depuis trente ans, résiste & 'éprenve du temps. Les trois
grandes découvertes du rachitisme expérimental, de 'action antirachitique
des rayons ultra-violets et de la synthése de la vitamine I, survenues depuis,
ne I'ont point entamée: elles nécessitaient cependant une nouvelle discus-
sion et un exposé d'ensemble que 'auteur nous donne aujourd’hui, aprés
I'avoir publié sous la forme d'une série d'articles dans Le Nourrisson.

Cliniquement, le rachitisme ne saurait ¢tre assimilé & une simple avitami-
nose. Selon Manrax, les lésions ossenses du rachitisme résultent de réactions
des cellulesde la zoned’ossification — médullaires, cartilaginenses, ostéoblas-
tes, — aux infeclions et intoxications suffisamment intenses et prolongées qui
surviennent & la période de croissance des os. Toulefois, les infeclions et las
intoxications semblent ne pouvoeir produire le rachitisme que si les cellules
de la zone d'ossification ne sont pas protégées par un principe spécial, la
vitamine D, dont la forme la plus commune est I'ergostérol irradié. L'appau-
vrissement de l'organisme en ce principe permel aux infections et inloxica-
tions de déterminerles réactions ossensesqui aboutissentau rachitisme, mais
cet appauvrissement peul étre dit soit & un défaul d'aclion de la lumitre
solaire sur I'organisme, soit & la maladie qui diminue la production ou favo-
rise la destruction du principe antirachitique.

Expérimentateurs et physiologistes doivent lire ce livre g'ils ne veulent
point risquer de mal comprendre les notions nouvelles dues au laboratoire
el surtout d'en tirer des conclusions inndéquates. R. Lecog.

DALCO {Avwent). L'oeuf et son dypamisme organisateur. Un vol,
in-16 jésus, 58& pages et 130 figures dont 16 planches hors-lexte. Collec-
tion Seiences d'aujourd hui, dirigée par André Geonce. Prix: 73 fr. Avmiw
Micuer, éditeur, Paris, 1941, — Rares sont les personnes qui saisissent I'im-
portance du développement embryonnaire, car on étudie habituellement la
conslitution, le fonctionnement, le chimisme des organismes, comme s'il
s'agissait de syslémes stables, ou peu s'en faut. Cependant les recherches
faites depuis trenle ans sur les germes et les embryons ont exprimé avee
une foree croissante les notions d'organisation et de dynamisme constructeur
qui sont inséparables de la vie animale. L'auteur de cet ouvrage, anatomiste
belge réputé, s'est elforeé de coordonner en une vision synthétique les résul-
tats concernant le développement embryonnaire.

A son avis, les progrés incessants de I'Embryologie causale permetient
daffirmer que « I'énigme » de 'ontogénése esttoutanssi explicable que n'im-
porte quel autre grand phénoméne nalurel. Mais le probléme se prisente
avec une extension considérable dans le temps et I'espace, il deit #tre étudié
i chaque stade et chez les diverses formes. Pour ce faire, I'ouvrage a été
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divisé en trois parties. La premiére permel de comprendre le développement
général des Vertébrés; elle montre les groupes cellulaires en mouvement el
en croissance, elle rend sensibles les expériences, élucidant leurs corréla-
tions. La seconde partie se livre & une enquéte analogue chez divers Inver-
tébrés et permet de déduire les principes généraux du dynamisme organisa-
teur. La troisiéme va, dans toute la mesure actuellement possible, au coeur
de 'interprétation, en faisant appel, dans les limites nécessaires, aux notions
physiques et chimigues. C'est le domaine le plus intéressant, mais aussi le
moins sur, celui également oi I'auleur s'est permis d'exprimer ses vues les
plus personnelles. 11 les applique & la fois au développement normal, & ses
déviations, et plus spécialement au probléme de |'Evolution, dans lequel il
attribue un réle primordial & la polyploidie ou possession d'une formule
chromosomiale qui est un multiple de la fermule normale de 'espice. Allant
méme beaucoup plus loin, il ne craint pas d'envisager les relations de I'onto-
géndse et du psychisme,

Une table des anteurs cités et un index alphabétique facilitent la consulta-
tion de ce travail que tous les biologistes lironl avec fruit. L. D.

DECUGIS (Hesm). Le vieillissement do monde vivant. Un vol.
in-8°, 358 pages avec 10 gravures hors-texte et 147 figures dans le texte.
Préface de Maurice Caviiery. Prix : 70 fr. Librairies Prox et Masson,
éditeurs, Paris, 1941. — Les doctrines évolutionnistes de Lamance, de
Darwin et de leurs successeurs sur 'adaptation au milieu, la lutle pour
la vie, la séleclion naturelle, l'extinction des espices inférieures et la
survivance des plus apies, reposaient sur 'hypothése non vérifiée du per-
feclionnement incessanl el indéfini des organismes vivanis. Cependant
Werbert Seencen avait déja eolrevua la possibilité des dégénérescences
organiques, La variabilité actuelle des espéces est loin d'¢tre aussi grande
qu'on 'avait cru tout d’abord el les mutations consialées se produisenl
rarement dans le sens du progrés, On apercoil de tous colés des diffor-
mités, des arritls, des déclins et des extinclions d'espéces, dont les exemples
nous sont apparus déjh au cours des éres précédentes, grace 4 la Paléonto-
logie. La comparaison des squeletles humains alleinls d’acromégalie avec
ceux des gigantesques Repliles de I'ére secondaire et des grands Mammi-
féres tertinires, jette une clarté sur les causes de leurs disparitions succes-
sives. Il semble a I'auteur que des troubles de la nutrition analogues sous la
dépendance des sécrétions anormales d'hormones peuvent dire invogués; il
en serait de méme des perturbations de la fonction reproductrice, du parasi-
tisme, de cerlaines infections, du cancer notamment. M. Decucis va méme
plus loin, la sénescence des espices végélales ressemblerait singulidrement
4 celle des espices animales : la calcification des tissus végétaux, les dégra-
dations sexuelles des planles, les troubles de leur métabolisme cellulaire qui
les acheminent vers I'extinction obéissent aux mémes lois. L'originalité et
la valeur scienlifique de ces suggestions sont indéniables ; elles ne peavent
manquer de provoquer d'intéressantes et de profitables discussions.

K. LEcog.

LOISEAU (1.). Chercheur de Champignons. Méthode 'pratique
pour la recherche des Champignons sur le tereain. Un vol. in-162,
146 pages, nombr. fig. Prix : 30 fr. Vicor fréres, édit., Paris, 1941. — La cueil-
lette des Champignons est bien faite, & tous égards, pour susciter de nom-
breux adepies, mais les Flores sont difficiles & manier pour un débutant et
les Atlas, forcément limités aux espéces les plus courantes, ne laissent pas
d'&tre d'un prix souvent élevé.
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Le petit volume que nous présentons aujourd'hui s'adresse précisément
aux chercheurs non iniliés et se propose de les familiariser avec la classifi-
cation élémentaire de ces intéressanls Cryplogames, de maniére & en per-
mettre la récolle pour la consommation sans risquer des confusions souvent
dangereuses.

Il débute par des nolions générales sur les Champignons, leur vie, leur
reproduction, leur habitat, leur valeur alimentaire, elc.

Le chapitre suivant est consacré aux dangers d'empoisonnement, avee
I'dnumération des espéces mortelles, des toxiques dangereux, mais rare-
ment mortels et des suspects, indigestes ou & rejeler. Les préjugés concer-
nant la nocivité et les éléments de détermination des Champignons ter-
minent cetle parlie théorique, qui est complétée par une série de figures
schémaliques montrant clairement les caracléristiques morphologiques sur
lesquelles sappuient les déterminations.

La partie pratique est plus particulitrement développée. Des lableaux
d'ensemble permettent la distinction facile des principales familles, puis des
genres el enfin des espéces importantes. Celles-ei font ensuite 'objet d'une
description simple, mais qui insiste sur les caractéres permettant d'éviter
les confusions.

Le toul appuyé par un grand nombre de figures schémaltisées mettant
bien en évidence les caractéristiques décrites dans le texte adjacent.

Tel qu'il se priésenle, le Chercheur de Champignons conslitue un intéres-
sant vade-mecum pour le chercheur amateur auquel il évitera bien des
incertitudes et qu'il mettra en garde contre les erreurs dangereuses com-
mises trop fréquemment par les soi-disant connaisseurs. L. Lurz.

VIGNES (Hexgt). Les rézimesde la femme enceinte, Un vol, in-87,
64 pages. Colleclion Les Thérapeutiques nouvelles. Prix 1 23 fr. 1.-B. Bain-
uene et fils, éditeurs, Paris, 1941. — Une expression populaire veut que la
femme enceinte « mange pour deux », C'esl une errear contre lagquelle s'éléve
le professeur Vicves qui, trés judiciensement, derit « 60 K** de mére et 3K
de fietus, ce n'est pas 2, c'est 1,05 ». 1l est évident que ce chillre ne saurail
représenter lui-méme les besoins maternels, car il y a lieu de tenir compte
des modilications humorales et tissulaires de la grossesse qui entrainenl une
augmenlation du métabolisme de base allant jusqu'a 25 °/,. La suralimenta-
tion systématique de la mére serail plus gravement el plus fréquemment
préjudiciable que la sous-alimentation. Lait, viande, fromage, sucre et pites
constitnent cependant endoses modéréesun utileapportrenforgant la ration de
la gestante. Les appréts culinaires n'ont pas moins d'importance que la natlure
et la guantité des substances ingérées; il convient d'éviter en particulier
toutes pratiques diminuant la digeslibilité des aliments. La proportion de
vitamines varie aussi avec la nature de celles-ci; la vitamine D ne doit 8ire
donnée qu'avec prudence, vitamines B et levures peuvent au contraire étre
données plus largement. L'auteur en a maintes fois constaté les bons effels
qu'il attribue & une action heureuse sur une carence latente et qu'il convient
plutit, semble-t-il, de considérer comme remédiant & des déséquilibres
d'ordre alimentaire ou humoral. . Lecoo.

LIAN (Camille). l.es régimes des eardiagues, Une broch. 48 pages,
Collection Les Thérapeutiques nouvelles. Prix : 20 francs. ] -B. Baiuuene et fils, édi-
teurs, Paris, 1942. — Dans le domaine des régimes, les fluctuationssont fréquen-
teset il n'est pas rare de voire une généralion proscrire ce que la précédente
ordonnait. La systémalisation en tout est un défaut; en diététique, elle peut
avoir de redoutables inconvénients. Les cardiaques sont peut-2lre plus sen-
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sibles que d'aulres aux faules grogsiéres de régime, aussi devons-nous louer
le professeur agrégé Camille Liaw des sages conseils qu'il donne, basés sur
une observation prudente el raisonnée. Souvent, il s'écarte résolument de ea
que 'on considérait autrefois comme des dogmes intangibles. Le régime
lacté absolu, écrit-il, bien loin d'étre la principale prescriplion diéétique
pour les cardiaques, n'est que rarement 4 conseiller chez eux, et méme,
dans I'asystolie ancienne avec edémes durs, le lait sera complétement sup-
primé, en raison des chlorures qu'il renferme par litre (1 gr., 80, Par contre,
dans 'insuffisance cardiaque, on prescrira de s'abstenir de repas copieux, en
éyvitant les mels considérés comme difficilement digérés. Dans les cardio-
pathies valvolaires rhumatismales, la restriclion globale des liguides et des
aliments s'impose. Dans Uhyposystolie : un peu de lail, un peu de sel et
élargissement rapide du régime. Insulinothérapie et vitaminothérapie
pnuﬁmnt également dtre assocides, dans cerlains cas, pour favoriser l'activité
du myocarde. Il y aurait encore beaucoup d'autres choses i noter dans cette
brochure, en particulier ce fait d'expérience clinique gque la digitale agit
fort bien chez les cardiaques non soumis an régime lacté abzolu. L'accumu-
lation digitalique, par ailleurs, ne manifesterait guére ses effels au dela de
cing & huit jours. Ce brel apercu montre le grand intérét que médecins,
hygiénistes el malades auront & consulter ce travail. R. L.

POSTELLE (M'"+ A -M.}. Contribution a U'élude analyligue des
protéides. Dosages chromomélrigques des albumines sanguine,
urinaire et eéphalo-rachidienne. Unvol. broché in 89 raisin, 144 pages.
Thése Doct, Pharm, Univ, Naney (Imprim. moderne, Langres, 1941 ). — Le dosage
litrimétrique des proléides sérique, urinaire et céphalo-rachidien est basé
sur I'oxydation sulfo-chromique des protéides préalablement insolubilisés
par 'acide métaphosphorique et a €lé effectué suivant la méthode générale
proposée par H. Conoesano (Bull, Soc, Chim. biol., 1941, 23, p. 383).

Les proléides des liqueurs albumineuses sont trés rapidement insolubilisés
dés la température ordinaire par une solution agqueuse de métaphosphate de
sodiom & § %, additionné d'un égal volume d'acide sulfurique normal con-
tenant 20 ¢/, de sulfate de sodium. La floculation est d'autant plus rapide
que la quantité d'albumine est plus élevée; puis, on procéde a la centrifuga-
tion. Les proléides sont alors parfaitement rassemblés en un culot homo-
gine, les eaux-méres sonl décantées el remplacées par une solution de
lavage, de méme concentration en métaphosphate de sodinm, en acide sul-
furique et en sulfate de sodium que le réactif de précipitation. Pour le
dosage des protéides du sérum sanguin, les lavages aqueux sont obligatoire-
ment précédés de lavages alcoolo-éthérés, afin de délipider le culot protéi-
dique.

Le culot protéidique est alors prét pour l'oxydation, réalisable, i 'aide
d'une solution décinormale de bichromale de polassium contenant au choix
de 'opérateur : 1® soit 50 ®/, en volume d'acide sulfurique, maintenue pen-
dant deux minutes 4 1422, température d'ébullition du mélange, dans un
petit ballon & col rodé, sous réfrigérant; 2° soit 70 °/, en volume d'acide
sulfurique, mainlenue pendant cing minutes an bain-marie & eau bouil-
lante, dang un simple (ube & essai.

L'excis de ligueur bichromaiée est dosé par iodométrie an moyen d'une
solulion décinormale d'hyposulfite de sodinm.

(Quel que soit le maode opératoire employé, il suffit pour connaitre la
quantité de protéides dans la prise d'essai de multiplier le nombre de centi-
métres cubes de liquenr bichromatée consommée par un coefficient d'oxy-
dation sulfo-chromigue représentant le poids en milligrammes de protéides
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oxydés par i centimétre cube de liqueur bichromatée titrée. Ces coefficients,
établis en utilisant des protéides sériques [triés purifiés sont @ 0,92 d'aprés le
premier mode opératoire, 0,87 d'aprés le second.

La méthode de /dosage des albumines sérique, urinaire et céphalo-rachi-
dienne, mise au point par M"" PosteLLe, est simple, pratique, rapide, précise.
Ne nécessitant aucun appareillage spécial, elle peut étre avanlageusement
employée dans tous les laboratoires d'officine. On doit louer I'auteur d'avoir
patiemment effectué et vérifié Papplication aux liquides biologiques de
cette nouvelle technique chromométrique. 8. R.

MAYILLE (Marcel). Contribution i I'é¢tude de la séparation des
protéines sériques et des propriétés anaphylactiques et anti-
eorps d'on immunsérum. Un vol. in-8° raisin, 142 pages, Thése Doct.
Se. nat. (Faculté de Montpellier). Imp. Bosc et Riwou, Lyon, 1941, — L'auteur
expose les principales méthodes qui permettenl de fractionner les divers
constituants du sérum. Il décrit ensuite les propriétés physiques, chimiques
et biologiques (par exemple anaphylactiques) propres & chacun des consti-
tuants jusqu'ici isolés, c'est-a-dire : globuline et albumine de Hormeister,
albumines de Pigrrne, euglobuline et globuline de Marcus (Emil), protéine
visqueuse et homoglobuline de Dovanmwue.

Reprenant plus spécialement I'étude de P'euglobuline, 'auteur définit avec
précision les conditions de sa séparation, puis de son dédoublement en pro-
téine visqueuse et en homoglobuline.

Chermin faisant, il décrit les technigques suivies (en particulier la technique
de dialyso-éleclrolyse) et expose I'état des propriélés colloidales, anaphylac-
tiques..., de chaque produit de séparation. Ainsi se trouve posé l'important
probléme de la localisation des anticorps (en particulier hémaolysines).

Ce trés intéressant travail représente un apport précienx non seulement
4 I'étude de la constitution du sérum sanguin, mais encore & 'étude de la
présence, dans telle ou telle partie de ce sérum, des anticorps. [l constitue
done, finalemenl, une belle contribution théorique et pratique (purification
des sérums thérapeutiques] & I'étude de l'immunité. J. Ricxien.

2° JOURNAUX — REVUES — SOCIETES SAVANTES
Chimie biologigue.

L'activation de la papaine. The activation of papain. Froros (1. 8.
et Bencuann (M.). Jowrn. of biol. Chem., 1940, 4133, n* 1, p. 153. — Des expé-
riences précédentes avaient déjh montré que la papaine peul étre rendue
inactive par combinaison avec la phénylhydrazine el réactivée ensuite par la
benzaldéhyde. Les nouvelles expériences qui sont exposées dans cetie note
montrent que la papaine doit étre considériée comme un apoenzyme qui est
activable par des coenzymes tels que 'acide cyanhydrique, la cystéine et le
glutathion, R. L.

Répartition des corps cétoniques dans les tissus. The distri-
bution of ketone bodies in tissues. Harmison (H. C.) et Lone (C. N. H.). Journ.
of biol. Chem., 1940, 133, n° {, p. 209. — Les rats auxquels on donne de
I'extrait antéhypophysaire ou auxquels on injecte de la phlorhizine pré-
sentent une augmentation de la concentration des corps cétoniques dans le
foie; il n'y a d'augmentation dans le muscle que lorsque la concentration
dans le plasma sanguin atteint 70 & 80 milligr. pour 100. R. L.
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Préparation et essai des fraclions d’antéhypophyse, riches
en substances edétogénes et réduisant le quotient respira-
toire, Preparation and assay of anlerior pituitary fractions rich in ketogenic
and respiratory quotient-reducing substances. Greaves (1. 1), Faesenc (1. K.)
et Jouxs (H. E.). Journ. of biel. Chem., 1940, 133, ne 1, p. 243. — Des essais
ont &t¢ elfectués sur des rats au moyen de diverses fractions d'un extrait
antéhypophysaire effectué initialement avec de la baryte au pH 11,%. [l n'a
pas é1é possible de séparer, dans les fraclions essayées,l'action anlicélogéne
de l'action sur le quotient respiratoire; les meilleures préparations étaient
riches en facteur de croissance, mais conienaient seulement de petites
quantités de principes lactogéne et adrénocorticolrope, B. L.

Le pouaveir vitaminigue K du 4-amino-2-méthyl-1-naphtol
el du d-nmino-3-méthyl-1-naphtol. The vitamin K activity of 4-amino-
2-methyl-1-naphthol and &-amine-3-methyl-1{-naphthol. Euverr (A. D.),
Kasxm (0.) et Sgane (E. A.). Jowrn. of biol. Chem., 1940, 133, n¢ 4, p. 285. — La
solubilité dans I'eau des préparations de facteur K réputé liposoluble pré-
sente un intérét particulier pour I'emploi en goutles ou en injections paren-
térales. Les deux produils essayés sont remarguables a ce sujet; le premier
présente une activité égale & trois fois celle de la vilamine K, et l'autre
environ deux fois. L'action sur le poulet comme sur le chien et sur I'enfant
a trés rapidement relevé le taux de la prothrombine, la chute de cette der-
nidre étant causée soit par la jaunisse, soit par une fistule biliaire.

R. L.

Conversion de I'acide palmilique en acides stéarique et pal-
miteléique ehez les rats. The conversion of palmitic acid into stearic
and palmitoleic acids in rats. De Wirr Stevres j°7 et Scuornmemnes (R.).
Journ. of biel. Chem., 1940, 133, p. 329. — Des rats mbiles de 130 a 150 gr.
ont regu pendant huit jours un régime synthétique normal additionné de
deutéropalmitate d'éthyle. Ils avaient en moyenne augmenté de 35 gr. quand
ils furent tués d'un coup sur la téte. L'examen des lipides des différentes
parties du corps monire que && */, environ du deutérium ingéré en combi-
naison avec I'acide palmitique se relrouve dans 'acide palmilique des lissus.
Le taux de deutérium trouvé dans les autres fractions lipidiques montre
qu'une partie de I'acide palmitique a é1é transformée en acide sléarique par
lixation dans la chaine de 2 atomes de carbone supplémentaires, une partie
se trouve également dégradée en acides & chaine plus courte, tandis gqu'une
autre partie est transformée, par désaturation, en acide palmiloléique, homo-
logue de l'acide oléique. R. L.

Les cholinestérases du sang humain. Cholinesterases in the blood
of man. Avies (G, A.) et Hawes (R. G.). Journ. of biol. Chem., 1940, 133, n° 2,
p. 375. — Un dispositif & électrode de verre permet le dosage des cholines-
térases par action sur l'acétylcholine et détermination des quantités hydro-
lysées. Les proportions d'enzymes trouvées dans le sang total, le sérum et les
globules montrent des différences trés netles en relation avec la concentra-
tion de l'acélylecholine ou de ses dérivés, la concentration saline et le pll.

R. L.

Procédés convenant & la préparation de composés antihé-
morragiques. Convenient procedures for the preparation of antihemor-
rhagic compounds. Fieses (L. F.). Journ. of biol. Chem., 1940, 133, n° 2, p. 391.
— Des technigques rapides et simplifiées sont proposées pour la préparation
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de quelques composés antihémorragiques : 2-méthyl-1 4-naphloquinone
2-méthyl-1,4-naphtohydroquinone, phihiocol,2-méthyl-3-phytyl-1,4-naphto-
quinone (vitamine K,) el 2-méthyl-1,%-naphlohydrogquinone-disulfate de
sodium. R. L.

Pharmacodynamie.

Etude du méeanisme de la cessation des effets de l'acétyl-
choline sur les fibres lisses malgré un contact prolongé. "ossi-
hilité d'un phénoméne d'adaptation. Tiereneav (M) et Scazives (H.).
. R. Soe. Biol., 1939, 430, p. 627-630. P. [1_

Différences de comporiement du musele lisse et do muscle
sirid vis-d-vis de I'neétyleholine, Tirreneav (M) et Sceerven (H.). C. K.
Sopc. Biol., 1939, 130, p. 1223-1225. — L'action contracturante de lacétyl-
choline est de courte durée sur le muscle lisse et est persistante sur le muscle
strié. Discussion des résullals. P. B.

Potassium et acétyleholine. Différenciation par la spartéine.
Hazano (R.). €. R. Soe. Biel., 1939, 430, p. 1105-1108. — Le potassium tend
4 diminuer faiblement'aclion muscarinique de 'acétylcholine et s angmenter
ses effels nicotiniques. La spartéine inverse les effets vasculaires et car-
diagues de I'acétylcholine, alors qu'elle renforce ceux de 'ion potassium.

P. B.

Magnésium et acétylcholine. Différenciation par le magné-
sium des effets de I'ion polassiom de ceux de 'acétyleholine.
Hazano (R.) et Worssern (MU= L.). C. K. Soe. Biol., 1930, 130, p. 1424-1427. —
L'ion Mg accentue faiblement I'effet muscarinique de T'acitylcholine et
diminue au contraire les effets hypertenseurs et vasoconstricteurs qu'elle
exerce en présence d'atropine. Il apporte un nouvel élément de différen-

, cialion entre I'ion K et 'acétylcholine. P. B.

Action de l'ion ealeiom sar les effeis muscariniques el nico-
tiniques de I'acétyleholine. Hazaro () el Coevvow (1), €. 1. Soc. Biol.
1939, 434, p. 571-572. — Le calcium en exeés ne modifie pas U'effet mnsca-
rinique de l'acétyleholine, mais en angmente forlement 'effet hypertenseur
el vasoconsltricteur. P. B.

Effet sensibilisant des pelites doseset antagonistedes grandes
doses d'acétylcholine pour l'action vaso-comstrictrice pour
Padrénaline. Diaxevorory (D)) et Marcuo (1.). C. R. Soe. Biol., 1939, 134,
p. 21-24. — Les trés petites doses d'acétylcholine sensibilisent les vaisseanx
pour l'action vasoconstrictrice pour l'adrénaline et les grandes doses d'acé-
tylcholine empéchent cette propriété. P. B.

Sur les effeis de l'injection intraveineuse continue d'acétyl-
choline chez le chien atropiné. Tovevane (A.) et Cranvox (G.). C. R
Soc. Biol., 1939, 134, p. 94-95. — En injeclion intraveineuse prolongée, &
dose forte, chez le chien atropinisé, l'acélylcholine perd progressivement
son pouvoir stimulant sur I'adrénalinosécrétion. Il semble bien qu'il s’agisse
en ce cas d'un phénoméne d'épuisement, plutdt que d'adaptation.  P.

Le (rérant : MarcEL LEHMANN

Imprimé par ' Ancee [mpte do Ia Cour d'Appel, A. MireTeEDx, Dir., 4, r. Cassatte, & Faris (Franow
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boration pecuniaire (Décision du Comité de Rédaction, en dafe du
17 février 1938).

MEMOIRES ORIGINAUX “

Essais sys témahtg;es de débromuration
de dérivés o-dibromés par l'iodure de sodium.

Assez récemment, dans un travail relatif 3 la préparation de
dérivés de la série des stérols, Scmoewmemenr [1] employa, pour
effectuer la débromuration d'un dérivé g-dibromé, 1'action de l'io-
dure de sodium.

Ce procédé de débromuration est connu depuis longtemps et, d'une
fagom plus générale, 1'action des iodures alcalins ou alcalino-terreux,
sur les dérivés chlorés ou bromés, a fait 'objet de recherches de la
part de plusieurs chimistes [2]. La plupart avaient en vue 1'obten-
tion de dérivés iodés par substitution de 'atome de brome par un
atome d'iode dans le but d'établir un procédé commode de prépara-
tion de dérivés qu'il n'est pas possible d’obtenir directement. Citons,
par exemple, 1'obtention de la monoiodhydrine du glycol & partir de
la monochlorhydrine, des iodures d’amyle et d’isopropyle & partir
des bromures correspondants, de D'ester iodacétique & partir de
1'ester dibromé, elc...

(*) Reproduclion interdile samz indication de source.
Buwi. Sc. Paans., (Mars-Avril 1942). 4
Publication périodigue mensuvelle.
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Ce n'est, en quelgque sorte, gu'accessoirement que l'on lrouve
signalée 1'allure particulitre que prend 'action de I'iodure de sodium
sur certains dérivés g-dibromés conduisant 3 des composés éthyléni-
ques. 11 est wvraisemblable que Daction primitive de iodure de
gsodium consiste, ici encore, en une substitution du brome par 1'iode
et que la formation d'un dérivé éthylénique avec libération de ce
métalloide tient A U'instabilité du dérivé iodé intermédiairement
formé et aussitdt décomposé,

L'action de l'iodure de sodium sur les dérivés a-dibromés peut étre
considérée comme susceptible, soit de s'arréter au stade (1), soit de
ge poursuivre jusqu'au stade (IT) en raison de l'instabilité do dérivé
di-iodé intermédiaire.

(L R.CHBr.CHBr.R' 4 2Nal-—+R.CHI.CHI.R' 4 2NaBr

{11 R.CHI.CHL.R'—>R.CH —CH.R" + 21

Fivgerstein [3] signale cette formation de dérivés éthyléniques &
propos du bromure d’éthyléne, de 1'acide dibromophénylpropionique
et de l'acide dibromosuccinique. Par ailleurs, Ervenmever et Mic-
Ler [4] signalent l'action de liodure de sodium sur l'acide dibro-
mobutyrique comme faisant retour a l'acide crotonigue avec libéra-
tion d'iode.

Il nous a semblé que cetle réaction de débromuration avec for-
mation de dérivés éthyléniques méritait une étude plus approfondie
et gqu’elle pourrait peut-étre, dans cerlains cas, étre adaptée a des
fins analytiques.

Nous avons déja appliqué cette réaction au dosage de 1'acide cin-
namigue [8] par action du brome sur ce dernier, isolement du
dérivé dibromé et dosage de 1'iode libéré aprés action de l'iodure de
sodium, et nous avons été tout naturellement amends A étudier la
généralité de ce processus de débromuration, particulitrement dans
la série cinnamigque. Pour tenler de pénétrer le mécanisme du com-
portement de certains dérivés, lors de cette réaction de débromura-
tion, nous avons étendu ces recherches i cerlains produits s’écartant
de la structure des dérivés cinnamiques.

Technique utilizée : Le composé dibromé (quelques centigrammes)
est dissous dans 30 cm® d'alcool et additionné de 5 cm® d'une solu-
tion alcoolique d’iodure de sodium & 10 9. Le tout est porté & 1'ébul-
lition (au bain-marie, avec réfrigérant ascendant) pendant des temps
variables ; on laisse refroidir et on dose l'iode libéré, par I'hvpo-

sulfite de sodium N/10, jusqu’a décoloration.

I. — DEépROMURATION DE L'ACIDE lHRRﬂ.\[{J}‘HI‘:IH'l’I.PHUPIONIQl']!
ET SES ESTERS,

Noug avons préparé 'acide dibromophénylpropionique et ses esters
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éthylique, isobutylique et benzylique, par bromuration de 1'acide
cinnamique lui-méme et des esters correspondants.

En comparant les vitesses de débromuration de ces dérivés, nous
avions pensé qu'il serait peut-dtre possible de retrouver des faits
analogues & ceux que 1'un de nous a mis en évidence lors de la débro-
muration par le nitrate d’argent (*). Nous verrons plus loin qu'il
n'en est rien et que 1'acide dibromophénylpropionique et ses esters
se comportent de fagon sensiblement identique en présence d'iodure

de sodium,

Le tableau ci-dessous montre que leur débromuration est rapide ;
au bout de quinze minutes la réaction est compléte.
Nous avons essavé également de mettre éventuellement en évidence
une différence dans la vitesse de débromuration de 'acide dibromo-
phénylpropionique d'une part, et de ses esters d'autre part, en faisant

Dibromophényl-
propionate

Acide dibromephényl-
propionique.

Dibromophényl-
propionate d'éthyle.

Dibromophényl-
propionate

CARACTERES
de poretd du produit DEBROMURATION L
[
— - ] Atomes
= Brome = ag de broma |
g ‘s E == 5| correspondant
L *la -3 = =% = | aune molécule
Zm = = S E5| du produit
e 2 |52%
=g 1 2 |EE3
i - = T ) ="g £ i)
= = = = 8 @ 4 =
= - = = B g g
i 2 3 H 2 =
"= l e | S
200 | 54,7 | 54,94 |3 cm? s0l. N/50{15 min.] 2 ] 2 ‘
fem?sol. NG0| 3 h. 2 2 2
U6 47,5 | 47.41 [5cm? sol. N/BO(45 min.] 2 a 2
Sem*sol. N&O| 3 h. 2 2 2
93 | g0,00] 40,20 |5 cm?sol. NS015 min.| 2 2 a
Gem?sol. NGOl 3 h 2 2 2
59 | &4,00) 43,9 |Secm*sol. NSO[4S min.| 2 2 2
Sem*sol. NS0 3 b, 2 2 2
2. Co sont 14 les poinis do fusion effectivement mesurés. La liltérature indique les saivants :

Acide dibromo hénylpmpinnlr*luu (199, 200°, 2, D04+
Dibromophénylpropionate d'ét

Y. Lieh. Ann. Ch., 147 .p. M1 .
ilﬂ (60}, Ber. d. d. chem, Ges., 41, p. 1221,

Dibromophénylprepionate d'isobatyle (59-800). S, of chem. See., BY, p. 677.

Dibromophénylproplonate de benyle (%) Bull, Soc. chim., 1938, §, p. 1200,

1. La débromuration par le nitrate d'argent (Lespacwor, Hervesmost el G. Sters
(Jowrn. de Pharm. et de Chim., 1° mai 1939, {8 s}, 29, n® 9, p. 453) provoque
le départ d'une molécule d'acide bromhydrique avec formalion d'wn dérivé éthé-
nique bromé (qui peut éventuellement perdre secondairement un carboxyle).

Dans la strie des eslers dibromophénylpropioniques, cette réaction est d’aulant
plus lenle gue la copule alcoolique croift en importance et semble pouvoir dlre,
pour celle raison, rallachée & un empdchement stérique.
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varier la température de la réaction. Mais, que ce soit & la tempéra-
ture du laboratoire (o0 la débromuration est appréciable, mais extrd-
mement lente), ou i des températures de 40° ou 50°, lous ces dérivis
se comportent de fagon sensiblement identique.

Dans les composés dont il vient d’@tre question et qui vépondent
i la structure générale :

Call, . CHEr.CHEBr. COOR

la proximité du carboxyle d'une part, et du noyau benzénique d'au-
tre part, sont les deux facteurs susceptibles d'influer sur la mobilité
des atomes de brome. Dans les essais qui vont suivre, nous avons fail
varier ces deux facteurs en modifiant la nature des groupements voi-
sins des halogénes.

1. — Déprovupation pE L'ALDEHYDE DIBROMOPHENYLPROPIONIQUE
ET DE LA DIBROMOBENZALACETONE.

C,H,.CHBr. CHBr. CHO
C,H,.CHBr.CHBr.CO.CHI,

L'aldéhyde dibromophénylpropionique est préparé [B] par action
du brome sur 1'aldéhyde cinnamique en solution dans le sulfure de
carbone, Aprés évaporation du solvant dans le vide, le rvésidu est
repris par D'éther de pétrole et recristallisé dans ce solvant.

P.F. : 45 [7].
Brome ©/, : Trowvé, 5§,40; calculd, 54,37.

La benzylidéne-acétone est préparée par action de 1'acétone sur
I'aldéhyde benzofque en milien alcalin, extraction au benzéne, dis-
tillation sous pression réduite [8].

Son dérivé dibromé est préparé [9] par action du brome en milien
chloroformique. L'excés de brome est enlevé par une solulion agueuse
de gaz sulfureux ; la liqueur chloroformique, lavée 4 l'eau et éva-
porée dans le vide laisse un résidu que l'on fait recristalliser dans

I'alcool.

P.F., 124» [Bli_
Brome #f, : Trouvé, 52,07; calculé, 52,38,

Soumis & la débromuration, les dérivés obtenus par bromuration
de I'aldéhyde cinnamigue et de la benzylidéne-acétone sont aussi
rapidement débromés que les produits obtenus & partir des dérivés

cinnamigues.
Le groupe carbonyle a le méme effet sur la mobilité des atomes

de brome que le groupement carboxyle libre ou estérifié.

I, — DEBROMURATION DE L ALCOOL DIBROMOPHENYLPROPIONIQUE.
Celly . CHBr. CHBr. CH,OH
Aprés avoir éludié Dinfluence du carboxyle et du carbonyle, il
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BEBROMURATION
i E = Alomes I
= T | de brome
POIDS 3 H a & correspondant
| B = e 4 une molécule
maltcalaire : i ":l:g de prodiit
g | = | E%E
‘= e 3 32 o =
‘ 1 E 28| & |3
.' | = | 58| & | 8
Aldéhyde dibromophényl- ' 203 0,050 115 min.| 3,45 2 2 I
proplonigue, 0,050 | 3 b. 3,40 2 2
Dibromaobenzal- 306 0,053 (15 min.| 3,40 2 2
acétons. 0,053 | 3 h. 3,40 3 2

paraissait intéressant d'examiner 'action de fonctions appartenant
un groupe différent, comme les fonctions alcool et hydrocarbure.
L'alcool dibromophénylpropylique est oblenu par bromuration de
I'alcool cinnamique en solution éthérée [10] (P. F. 74°). Ainsi que
le montre le lableau ci-aprés, la débromuration de ce composé par
l'iodure de sodium est moins rapide que celle des dérivés carboxylés
et carbonylés. Flle demande, en effet, une heure pour étre totale,
alors que, dans les premiers cas, elle est réalisée en guinze minutes.

m— E —
“f;:" DEBROMURATION
I
l ; E e Atomes
FOIDS | - = = -;' de brome
| ] B 2 = Icnrrnﬁpcl;élanjl
s lnt 0 - - = o 2 | i one molécule
sakesien ;_ _._:',. ': _"’ 'EEE de |DMI11.II1.
g = & = S8
& < 2 - | 295
& g |2 §| £ 2
= g = = E
LT il g =
= ¢ & 3 ||
|
dAlcunI 0,024 |15 Tlin. 1,45 | 1,64 2
ibromo= 0,024 11/2 h. 1,20 | 1,65 2
phényl- 206 | 5420 | SRy glgaq [ he | 1an | 2 a
propionique, | | 0,021 | 3 h. 1,40 | 2 2 1
1

IV. — DEBROMURATION DU DIBROMOPROPYLBENZENE,

Cette étude nécessitait la préparation du dérivé :
C,H,.CIl = CH .CH,

obtenu avec un faible rendement, & cité de propylbenzéne, par réduc-

page 72 sur 232


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p31249x1942x4901&p=72

EBIT Sante

70 A. LESPAGNOL «t R. MERVILLE

tion de l'alcool cinnamique par le sodium et 1'alcool absolu [14].
Pour I'étude que nous nous proposions de réaliser, il importait peu
que le dérivé éthénique soit souillé de 1'hydrocarbure saturé. Aussi
n'avons-nous pas tenté sa séparation et avons-nous effectué les essais
de débromuration sur le composé brut obtenu par bromuration du
mélange obtenu lors de la réaclion précédente. Nous avons comparé
les résultats de la débromuration & la quantité totale de brome dosé
par argentimétrie aprés hydrolyse prolongée par la polasse.

—
DEDROMURATION PAR L IODURE
BROME TOTAL
FHEISE
d'essai foa aprhe
) hydraol : 7 g i i
| de produit LJEr.':;::::}C Temps 510-3\57 KA prome trouvé l’wr::ntlgt-
brut . centimétres " a
‘ e charfage cubes ] débromuration
15 min. .40 1,6 4,6
. 3 h. 0,40 6,6 18
0,050 34 5 h. 1 16 i
10 h. 2 32 94
15 h. 2 32 9%
|

La vitesse de débromuration de ce dernier dérivé est domc, elle
aussi, infiniment moins rapide que celle des dérivés carbonylés ou
carboxylés.

Dans les expériences précédentes ayant porté sur les dérivés :

C,Hy. CHBr. CHBEr.COOH

CyH, . CHBr.CHBr. COOR

CyH,. CHBr.CHBr.CHO

Cyll,. CHBr,CHBr. CO.CH,

C,H,.CHEr, CHEr.CH,OH

CyH, . CHBr, CHBr. CH,
un élément est resté commun, puisque tous ces dérivés possédent un
groupement benzénique voisin de la fonction halogénde,

Les expériences décriles ci-apriés sont relatives & des composés ne
possédant plus de noyau benzénique, que l'on a remplacé soit par
un groupe CH, (acide dibromobutyrique), soit par un carboxyle (acide
dibromosuccinique).

V. — DEBROMURATION DE L'ACIDE DIBROMOSUCCINIQUE.
COOH,CHBr, CHBr. QOOH

Cet acide est obtenn [12] par action du brome sur l'acide fuma-
rique en solution acétique, en tube scellé, & 100°, Recristallisation
dans l'alcool. Le produit se sublime sans fondre :

Brome =f, : Trouvé, 57,85; caleuld, 57,95.
Acidité sur 0 gr., 0318 [en cenlimétres cubes NaOH NJ10) :
Trouvs, 2 cm?, 30; caleuld, 2 em?®, 31.

page 73 sur 232


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p31249x1942x4901&p=73

EBIT Sante

ESSAIS DE DEBROMURATION DE DEHIVES o-DIBROMES n

Soumis & l'action de l'iodure de sodium, ce produit est débromé
aussi rapidement que l'acide dibromophénylpropionique.

DEBROMUBATION

r Atomes de broms

POIDE ]!I:\'pnsdll!llim |:r|rn.-a|||.'|1ll:|nnl.

malécilaire Priso Temps ' U;I?t;;]m . w:::-jilﬁflm

d'essai | de chaufle nenli?.?ﬂ-lroa s

] cukizn Trouv s Calenlés

Acide 15 min. 1,75 2 g

dibromao- 276 04,0263 1/2 h. 1,38 2 2

succinique. i h. 1,75 2 2

I L
VI. — DEBROMURATION DE L'ACIDE DIBROMOBUTYRIQUE.

CH,.CHEr.CHBr.COOH

Cet acide s’obtient [13] par bromuration de 1’acide crotonique en
solution sulfocarbonée. On lave & I'eau chargée d’anhydride sulfu-
reux puis A l'eaun distillée. On évapore dans le vide et on fait recris-
talliser dans 1'éther de pétrole.

P.F. : 87° [13).
Brome °/, : Caleulé, 64,04; trouve, 65.

Acidité sur 0 gr. 045 (en centimétres cubes NaOH N/10) ¢
Trouvé, 4 em?® 85; caleculé, 1 cm® 83.

Voici les résullals de nos expériences de débromuration.

e —
| DEBROMUOBATION
rOIDS Hy posulfite Lﬂ;';ﬁl#fn%:;{m
maolécalaire Prise Temps g .\ﬁ?:illlum : ﬁ?pﬁﬂﬁtﬂﬂ ‘
d'essai de chauffe l:l‘.:lltllr.llll.i"I.EE:‘
| cubes Trouvis Caleulds
Acide 5 0,023 15 min. 0,70 0,80 2
dibromo- 246 0,023 1/2 h. 0,90 1 2
butyrique. | :l‘ 0,023 | 5 h. 0,90 1 2
= |

Celte débromuration, d’ailleurs assez lente, et =e limitant sensi-
blement & un atome de brome, nous a semblé bien érange et d'au-
tant que l'action de l'iodure de sodium sur 'acide dibromobutyri-
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que est signalée comme faisant retour 4 D'acide crotonigque. Nous
avons pensé qu'd cité de la débromuration par V'iodure de sodium,
s'effectuant avec libération d'iode, il pouvait se produire une décom-
position sous l'influence de la chaleur, avec départ d'acide bromhy-
drique, ne donnant évidemment pas d'iode avec 'iodure de sodium.
Cette hypothise s'est révélée exacte, puisque l'acide dibromobutyri-
que, soumis A 1'ébullition en milien alcoolique, donne une liqueur
dont 1'acidité (venant de 1'acide bromhydrique formé) va s’accen-
tuant avec la durée de 1'ébullition.

— —
DOSAGE DE L'ACIDITE
en centimétres cubes NaOH X /10
PFRISE D'ESSAL
Avant dbullition Aprég dbullition
Acide dibromobutyrique. 0, 0234 0,94 {1,305
) -

Bien que celle réaction parasile donl nous venons de parler, rende
malaisée l'interprétation des faits, on peut déduirve, semble-t-il, de
Pallure de la débromuration par liedure de sodium qu'elle reste
rapide, et que sa vitesse est sensiblement du méme ordre que celle
que 'on constate avec 1'acide dibromophénylpropionique.

La proximité d'un carboxyle apparait donc comme un facteur pré-
pondérant dans 1'accentuation de la vitesse de débromuration & 'io-
dure de sodium. D'ailleurs, les expériences ci-dessous rapportées,
effectuées avec l'acide dibromo-undécanoique monirent que 1'éloi-
gnemenl du carboxyle ralentit considérableinent la vitesse de débro-
muration.

VII. — DEBROMUBATION DE L'ACIDE DIBROMO-UNDECANOIQUE.
CH,Br.CHBr.[CH,], COOH

Cet acide est obtenu par bromuration de |'acide undécylénique [14]
en solution éthérde. Aprés enlévement du brome en excés, lavage &
I'eau, évaporation, on obtient un produit piteux, qui, broyé sous éther
de pétrole, peut dire essoré,

P.F. : 38* [14].
Brome ®f, : Caleulé, 46,51; trouvé, 46,49,

Acidité sur 0,053 (en centimétres cubes NaOH N/10) :
Trouvé, 1 cm® 50; caleulé, 1 em?* 53.

Cette débromuration, extrémement lente, n'est méme pas fotale
en vingt heures.
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e ———
DEBROMURATION
Al le e
FOIDS lllypusll_Llﬂlu l;:rrlg:q;:mlll:ul::w
molécalaire Prise Trmps o ;’;F'"'j“m i .:';:.“]\.T‘:;:I;“lh.
o E R ©n
A essal de clinuile conlimbires I
subel Trouves I Calculés
I
|
| 0, 10g 15 min. 0,15 0,04 . 2
i \ 0,409 | 1 h. 0,30 0,08 | 2
dibromo- ¢ 366 v el | R R | B | 00 3
|undécana[que. ’ 0,109 10 h. 3080 1,24 l 3
i | o, 409 20 h. i 5,83 1,87 I 2
| 1

% Hoyres
1 2 3 4 5 € 7 & 8 W

Interprétation des courbes : Courbe A, acide dibromophénylpropionique et ses
esters, aldéhyde dibromaphénylpropionique, dibromobenzalacétone, acide dibro-
maosueeinique; eourbe B, aleool dibromophénylpropionique; courbe €, dibromo-
propylbenzéne; courbe D, acide dibromobutyrique; courbe E, acide dibromo-
undécanoique.

Concrusions, — Il résulte de nos essais que la réaction de débro-
muration des dérivés dibromés en z nécessite pour s'effectuer rapi-
dement la proximité de certains groupements, parmi lesquels s'ins-
crivent, en premier lieu, le carboxyle libre ou estérifié et le carbonyle.

A. LespagroL. R. MerviLLE.

{(Laboratoire de Chimie organique el pharmaceutique
de la Facullé de Médecine el de Pharmacie de Lille.)
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i
. 2

Sur le dosage de la morphine dans 1'opium
et dans ses principales préparations
par la méthode de la Pharmacopée frangaise de 1937.

La nécessité d'unifier le titre des préparations éminemment actives,
et en particulier celui des préparations de drogues dites « héroiques »
s'est imposée depuis la fin du XIX® sitcle. Clest ainsi que des repré-
sentants qualifiés des principaux pays du monde se réunirent i
Bruxelles en 1902, dans le but de fixer ces titres internationaux.

La conséquence logique d'une telle mesure devait étre 1'adoption
de méthodes également internationales de détermination de ces prin-
cipes aclifs ; or, on sait qu'en dépit de nouvelles réunions ou
conférences tenues tant A Bruxelles qu'a Genive, 'accord est encore
loin d'¢tre aujourd’hui réalisé,

Cependant, parmi toutes les drogues héroiques étudides, 1'une
d’entre elles, I'opium, avec ses diverses préparations, a retenu d’une
fagon permanente 1l'attention. En raison de ses propriétés stupé-
fiantes, se prétant, en dehors de la thérapeutique, & un large emploi
par les toxicomanes, I'opium est 1'objet d'une réglementation interna-
tionale. Aussi a-t-il été créé, au sein méme del'Organisation d Hygitne
de la Sociélé des Nations, une Commission permanente qui a recu
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pour mission d'élaborer une méthode internationale de dosage de la
morphine, susceptible d’dtre adoplée par toutes les pharmacopées
nationales.

C'est cette méthode, publiée seulement en 1938 dans le Bulletin de
UOrganisation d'Hygiéne de la Société des Nations [85] qui figure
déja, & des détails prés, dans la Pharmacopée francaise de 1837 [2]
et sur laquelle nous avons été amends & faire quelques observations.

I. — LA METHODE DU CODEX DE 1937
SES AVANTAGES SUR LA METHODE DU CODEX DE jg908

La méthode du Coder de 1937 est & 'abri de nombreux reproches,
qui furent faits & celle du Coder de 1908, et dont un excellent
expos¢ figure dans un mémoire di & M. le professeur A. Gomris et &
M" I. Foursont [3], publié en 1932 dans ce Bullefin.

Les principaux de ces reproches étaient les suivants :

1 Non-détermination préalable du pourcentage d'humidité de
I'opium et température de dessiccation trés discutable ;

2° Mesure volumélrique de la quantité d'ean intervenant dans
I'épuisement calcique ;

4° Evaluation arbitraire de la partie extractive dissoute, en fixant
4 52 cm?® les deux tiers de la prise d’essai, fraction sur laquelle porte
le dosage ;

4° Précipitation d'une morphine colorée et adhérant aux parois ;

5% Abstraction, dans le résultat, de la portion de morphine non
précipitée, restant dans les eaux-méres ;

6% Présence de chaux au sein de la morphine précipitée, faunssant
la pesée ultérieure de 1'alcaloide. Le taux de cette chaux a é1é estimé,
dans les meilleures conditions, & 0,2-0,6 9 (Depovnpeavx) [Journ.
Pharm. et Chim., 1911, (7 s.). 4, p. 105] ;

7* Dessiccation de la morphine a 100° ; ¢ce qui fournit un produit
inconstant quant & son degré d’hydratation ;

8" Evaluation de la morphine en morphine hydratée & une molé-
cule d'eau.

La méthode de la Pharmacopée de 1937, dérivée de la méthode
internationale, elle-méme inspirée de celle de la Pharmacopée britan-
nique de 1914, et des travaux de Van Itacuie [6], comprend :

17 Une détermination de 1'humidité F, rapportée & 100 gr. d’opium.

2% Une mesure pondérale de la quantité d'eau nécessaire & 1'épui-
sement calcique ;

3¢ Une évaluation expérimentale de l'extrail agueux calcique E
rapporté 4 100 gr. d’opium ;

4% Une précipitation de la morphine en présence d'alcool et
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d'éther, avec agitation énergique du flacon, ce qui fournit une mor-
phine blanche et bien cristallisée ;

5° Une correction empirique pour la quantité de morphine non
précipitée, dvalude, pour les 256 gr. de filtrat, & 1 cm? de solution
décinormale, soit 0 gr.,0285 de morphine anhydre ;

6 Une élimination de la chaux par dissolution de la morphine
(et des traces de narcoline qui I'accompagnent) au moyen de 1'alcool
méthylique chaud, une grande dilution aqueuse de la solution alroo-
lique assurant & la fin du dosage une ionisation convenable du
milieu

7° Un dosage acidimétrique de la morphine, en présence de rouge
de méthyle ;

8° Expression du résultat en morphine anhydre, rapporté i opium
brut, humide et & 'opium sec.

Les différences entre ln méthode de ln Pharmacopée de 4937 ef la
méthode internationale sont les suivantes :

a) La méthode du Coder de 1937 ne précise pas la qualité des
filtres en verre poreux, alors que ceux-ci doivent étre d'une con-
tenance de 30 em?, a plaque poreuse ayant un diamétre de 30 mm,
dont la porosité moyenne, exprimée en p, doit &re de 15 & 40 pour
la filtration du liquide d’extraction calcique el de 5 & 15 pour la
géparation de la morphine précipitée. C'est ce que la méthode
internationale précise en conseillant par exemple les filtres 3G3 el
3G4 de Secnorr et Gew., léna, respectivement pour le premier et pour
le second cas ;

b) Le lavage de la morphine précipitée qui cst effectué, dans la
méthode internationale, par de 1'ean morphinée, dont le mode de
préparation est précisé, est pratiqué, selon la méthode du Coder de
1937, au moyen d'ean saturée de morphine et d'éther, dont on ne
donne pas le mode d’obtention ;

La méthode internationale est également plus précise dans la
description des divers autres réactifs mis en ceuvre.

¢} Enfin, différents lours de main et précautions & observer sont
indiqués (notamment pour éviter le « grimpage » de la morphine),
que 'opérateur a tout intérét 4 ne pas négliger.

Remarques concernant les formules utilisées
pour le calcul de la teneur en morphine.

I. — METHODE INTERNATIONALE ET METHODE pU Coder ne 1937.

1° 1l est avantageux d'éviter le calcul du facteur E en exprimant les
résullats directement en fonction de la valeur de 1'extrait aqueux
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calcique M, déterminé expérimentalement ; pour le montrer, le plus
simple est d'examiner comment sont établies les formules actuelles ;
F est 'humidité rapportée 4 100 gr. d'opium,

Caleylons extrait aqueux caleique E rapporté & 100 gr. d’opium.
ILes 3 gr. de filtrat ayant laissé un poids M gr. d'extraitl sec, renfer-
maient la quantité d'ean complémentaire de (3-M) grammes ; 1 gr.
d'ean a donc dissous

M
KT

Les 45 gr. de mélange (opium-chaux-eau) renferment une quantité

d'ean exprimée par :
w4
{ean ajoutde) 4 (cau apporlée par 4 prammes d'opiom).

L’extrait aqueux calcique correspondant aux 4 gr. d’opium initiaux

est ¢gal &

M 4F o
e-‘,—-—{_mx(iﬂ+m-u) {3)
el rapporlé & 100 gr., il est

M iF 1040 (1000 + F1 M
E=m><(*°+ m)x TS| T s—m

C’est la premiére formule indiquée au Codex.

On préléve 26 gr. de liquide extractif, dont on précipite une quan-
tité de morphine, correspondant & Acm® de solution acide N/10. On
ajoute un facteur correctif de 1 cm?®, représentant 0 gr., 0285 de mor-
phine anhydre, que l'on considére comme restant non précipitée
dans les 25 gr. de liquide extractif, ce qui correspond 4 une solu-
bilité de 0,114 %.

Soit une teneur corrigée en morphine anhydre pour ces 25 gr. de

(A + 1) X 0 gr., 0285,
Ces 23 gr. représentent une partie aliquote d'une liqueur extractive
totale, provenant des 4 gr. d’opium, dont le poids théorique serait :
4F 4E
40+ 100 + 100 (4}

R,
({eau lotale) 4 (extrail caicique dissous e).

La totalité de la ligueur extractive renfermait donc une quantité de
morphine anhydre exprimée par :

(A 4+ 1) % 0,0285 ( iF  4E
T IR -iO-l—m-l-{—ﬁ-ﬁ)
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¢t 100 gr. d'opium humide renferment :

(A 4 1} 20,0385 4F 4E 100
TX(*"+m+ﬁ)XT- (8)

que l'on résout en :

(A 4 1) = (1000 4+ E 4 F) x 0,014 a
100 il
oo o : 100 .
On rapporte & Dopium see en multipliant par 100 —F° ce {qul con-

duit & expression :

(2)

(A +1) (1000 4+ E 4 F) 0,414
100 — F

formules donnédes par 1'Organisation d'Hygitne de la Société des
Nations et par le Codex de 1937,

Elimination du facteur E. — On peut facilement éliminer le
facteur E des formules finales, 11 suffit de remplacer le lerme :—mfj =8

par sa valeur (3) dans D'expression (4) qui devient :

4F 4F M 4F 3
*"“'m"‘(‘“‘ﬁﬁ) " ‘“+m) F—M"

La formule (5) devient :

(A 4 1) > 0,028% 4F 3 L]
R x(m+m)xmx7

soit pour (1) en effectuant :

(A1) (1.000 + F) -
=—Gow - X0 i1 bis)
el pour (2) :
(A + 1] (1.000 + F} —_—
-HI——-W-_—T(T ¢ 0,362, 2 bis)
2% 11 est avantageux d’éliminer le facteur F de la formule qui donne
la teneur en morphine de 'opium ; on y arrive, sans complication
de la technique, par Dartifice suivant, qui suppose toutefois que
I'’humidité a été determinde avant la mise en train du dosage de la
morphine :
La quantité d'eau lofale présente dans le ligquide d'extraction
correspondant & 4 gr. d'opium est fixée exactement a dix fois la prise
d’'essai, soit 40 gr. Il en résulte qu’au lieu d'ajuster le poids i 45,

poids [ixé au Coder, on ajuste & 45 — % grammes, poids inférienr
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a 45 gr. de la quantité d’eau perdue & 1'étuve i 105°.
3 gr. de filtrat, laissant un résidu de M grammes contiennent

3—M d'ean. 1 gr. d'ean a donc dissous ']EM'
' s AOM . g
Les 40 gr. d’eau totale ont dlssuu53 M fournissant une liqueur
d’extraction pesant 40 + % grammes,

Les 25 gr. de filtrat prélevés sur celte liqueur pour la précipita-
tion de la morphine en constituent une partie aliquote dont on pré-
cipite un poids de morphine qui est saturé par A cm?® de solution
chlorhydrique décinormale. Ajoutons 4 ces A cm?®, 1 cm® de correc-
tion pour la quantité de morphine restant dans les 26 cm® d'eaux-
méres, adoptant ainsi le facteur de solubilité du Coder.

Les 25 gr. de filtrat renfermaient donc une quantité de morphine,
exprimée en morphine anhydre par :

(A + 1) X 0,0288,
Et la totalité de la liqueur renfermait :

M
A+ :i“i }1'
(A 4 1) 30,0285 = —

Cette gquantité correspond & 4 gr. d’opium. Pour 100 gr. d'opium,

on lrouve :
S0 M
O+37M 100
(A + i}){ﬂ.ﬂ%!&K—T XT
soit, aprés résolution :
A+1
3A2x£f:jﬁ fer)

formule simplifiée, ot n'interviennent plus que deux facteurs.
Si 'on désire rapporter le résultat & 'opium desséché, il suffit de

multiplier par le coefficient i—m-:TTF ce qui donne la seconde formule :
A+1 ¢
342 m‘ (2 fer)
Critique de la mélthode, — La méthode internationale et celle de

la Pharmacopée de 1937 sont sujettes A difiérentes critiques :

1 La correction pour U'évaluation de la morphine non précipitée
restant dans les eaux-méres des 25 em® de liqueur extractive calcigue
est fixde arbitrairement & 0 gr., 0285 de morphine, elle est donc
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légtrement supérieure & celle admise par la Pharmacopée bri-
tannique de 1914, fixée & 50 milligr. pour 50 cm?® ; supérieure
aussi & celles trouvées expérimentalement par différents chercheurs
en appliquant la méthode du Coder de 1908, soit 30 milligr. pour
52 em?® (Bosmoune) [1] et 32 milligr. pour 52 cm® (Lecuine) [4].

Cette quantité de morphine non dosée, contrairement & 1'opinion
des auteurs précédents, n'est certainement pas fixe ; elle varie notam-
ment en fonclion de la température, mais bien que ces chercheurs
n'aient pas précisé la température de leurs expériences, la différence
éventuelle entre ces températures ne suffirait pas & justifier les écarts
énormes entre leurs résultats |

Pour é&tre exact, il faudrait déterminer avec précision la tempéra-
ture T pour laquelle la correction du Coder se trouve vérifide, et
adopter un facteur correctif variable avec la température & laquelle
I'essai a é1é pratiqué.

2° La dissolulion de la morphine par Ualcool méthylique chaud
entraine toute la morphine et éventuellement un peu de narcotine,
qui 'accompagne tout au long du dosage. Mais les traces de chaux,
ayant pu se fixer sur le précipité, restent sur le filtre et, si 'on suit
exacternent les indications prescrites lors du titrage acidimétrique,
le résultat doit présenter une précision des plus satisfaisantes.

3* Le virage du rouge de méthyle ne présente pas une netteté
suffisante dans le milien ot s’effectue le dosage ; il semble possible
de choisir un indicateur plus avantageux.

Des recherches sont en cours, destinées 4 améliorer différents détails
de la technique et & éviter autant que possible les défauts signalés ;
les résultats en seront communigués ultéricurement.

II. — APPLICATION AU DOSAGE DE LA MORPHINE

DANS LES PRINCIPALES PREPARATIONS OPIACEES DU CODEX

(Y]]
- |
Temwrure p'Orum ET Laupanum pE SynEwmAM.

Dans l'article « Teinture d’opium » on reléve une premizre erreur :
la prise d’essai qui, comme pour le laudanum, est choisie pour
correspondre & 4 gr. d’opium, deit se chiffrer par 40 gr. et non
30 gr. comme il est indiqué,

Ensuite, il est prescrit de traiter l'extrait séché A 103°, pulvérisé,
provenant des 40 gr. de la prise d'essai « qui correspond & 4 gr.
d'opium, comme il est dit & 'article Opiom (voir page 612) en com-
plétant le poids & 41 gr. au lieu de 45 et en faisant F =0 dans la
formule (1) permettant de calculer le pourcentage en morphine »,

Cette adaptation simpliste de la formule (1) de 'article Orivm ne
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peut conduire qu'a un résultat erroné : pour éliminer le facteur F,
il edt fallu que le poids d'eau ajouté L, non point le poids néces-
saire pour compléter le poids & 45 gr., mais un poids connu, 40 gr.
par exemple (comme dans le dosage de la morphine dans 'opium).

Si on effectue le calcul en s’efforcant de soivee les indications du

Codex :
Les 41 gr. du mélange renferment d'une part 'extrait sec pro-
venant de 40 gr. de préparation, soit (100 —F) x iit%

F étant le pourcentage de perte & la dessiccation, et d'autre part la
guantité d’eau complémentaire, (comnpte tenu de hydroxyde de
calcium : 1 gr.), exprimée par :

i 4F
&0 — (100 — F) =10

fournit une

1 gr. d'eau ayant dissous une fraction d‘e:clraita MM

3
3—M
La totalité de leau ajoulée fournit donc théoriquement une quan-
tité de filtrat égale & ;
% (_“
10 i—M

dont les 25 gr. sur lesquels porte le dosage proprement dit consti-
tuent une partie aliquote.

Ces 25 gr, renferment une quantité corrigée de morphine exprimée
par (A + 1) 0,0285, la tolalité du filtrat calcique comtenait

quantité de filtrat calcique égale &

iF 3
wXi—wm
(A 1) X 0,0285 — g
quantité correspondant a 40 gr. de teinture ; 100 gr. de teinture
renferment donc :

iF El

ke
W 3—M_ 400 A41 F
(A 4+ 1) >< 0,0285 X — 5 b4 i ey T x-—-—i 50 3 0,342,

On constate que le facteur F subsiste dans la formule finale, contrai-
rement aux indications du Coder,
Si, au contraire, la quantité d’eau ajoutée avait été de 40 gr., elle

aurait dissous 40 =

i ‘_‘{ m contenus dans une quantité théorique de
filtral de 40 x ; j M

de teinture deviendrait :

el I'extrail aqueux ca]riq'uc E rapporté & 100 gr.

3
i =

Buit. Sc. Paarw. Mars-Avril 1942). 6
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Les 25 gr. de filtrat étant une partie aliquote de 40 x T la tota-

lité du filtrat renfermait :

=3

i—M 342 A41
(A+1)0,0285 X —r— =5 Xi—m

et 100 gr. de préparation contiennent :
A+ 342 100 A+

T X3 e = Mg

Cette formule exprimant la teneur en morphine anhydre est égale-
ment valable pour le laudanum de SypeNmaw.

II. — Exrrair n'oprum,

Le Coder de 1937 prescrit d’opérer comme il est indiqué & 1'article
w Opium de Smyrne » (*), « en opérant sur une prise d'essai de 3 gr.,
mais en complétant le poids & 44 gr. au lieu de 456, el en remplacant,
dans la formule (1) permettant de calculer le pourcentage en mor-
phine, le coefficient 0,114 par le coefficient 0,152 ».

Si on essaie d'effectuer les caleuls :

Les 44 gr. du mélange (eau + extrait + chaux) renferment une
quantité totale d’ean de :

F
043 (F=humidité °/.)

{ean ajoutée) 4 [can apportée par les 3 grammes d'extrait).

1 gr. d'eau ayant dissous ﬁ, la quantité d'extrait aqueux

calcique rapportée & 100 gr. d’extrait d’opium se trouve exprimée par :

M aF 100
Emz—y (&{I+m) X5
soit :
Ee (4.000 4 3F) M

3B—M)

La totalité théorique du filtrat étant :

3F 3E
W+ 5+ 1w
{eau) 4 {partie de l'extrail passée on solution).

il en résulte que le titre en morphine de l'extrait est exprimé par

la formule :
3F 3E
W+t 10 0
P— gg muxi_g_g=u m+a;w{-:}-ﬂmm A1) o

1. L'arlicle en queslion est en réalilé intitulé « Opium officinal »,
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formule que 1'on ne saurait identifier & celle indiquée par le Codex
et qui serait :

1.000 +E+ F) (A4 1)
100

p AR R

Celte derniére formule est donc erronée.

Il mous parait logique de choisir pour 1'extrait d'opium une prise
d'essai de 2 gr., correspondant & la méme teneur en morphine que
4 gr. de poudre d'opium ou 40 gr. de teinture.

La quantité d’eau est encore de 40 gr. et le dosage est poursuivi
comme dans le cas de la poudre d’opium. Avec notre procédé (quantité
d'eau totale = 40 gr.), la formule simplifiée donnant la teneur en
morphine de I'extrait a pour expression :

A4
686 X 5o

ITI. — ExTRAIT TOTAL D'OPIUM.

Des considérations analogues aux précédentes conduiraient a pra-
tiquer le dosage de Vextrait folal d'opium sur une prise d'essai de
0 gr.,80, lg pourcentage en morphine étant exprimé théoriguement
par la formule :

Cowcrusions GENERALES. — Les formules auxquelles nous avons
abouti pour les diverses préparations sont simples et directement
comparables ; leurs coefficients dérivent les uns des autres ; ils sont
proportionnels aux concentrations en morphine dans les préparations

correspondantes,
M.-M. Jawor. H. Tristanr,
(Laboraloire de Pharmacie galénigue Chef du Laboraloire de contrile
de la Facullé de Pharmacie de Paris.) des Elablissements Dinnasse FrRiERES,

4 Paris.
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Sur la conservation des solutions hypodermiques
mises en ampoules (suite et fin).

. — SOLUTES DE SUBSTANCES ORGANIQUES.
1® Soluté isotonique de glucose & 5 9.

Le pH des solutions de glucose & 5 2 est de 5,2. Aprés deux stéri-
lisations de vingt minutes & 115°, il tombe & pH 4. A = —0°595.

Ampoules de diverses capacités : 240 eramens, On constale que pour les ampoules
de 5 emd. 10 em3, 20 em?, 50 em?, 60 em® et 125 em®, préparies de 1930 4 1938,
de 5 e, 10 em, 20 e, 50 em , B0 em el 125 em |, préparées de 1930 & 1938,

sur un total de 240 séries, le pH reste conslant & 3,6, 11 est un pen plus élevé
pour les ampoules de 250 em? el 500 em?® (65 séries onl un pll de 4,0).

2° Solulé isolonique glucosé 5 9, phéniqué 1/200.

Le pH de la solution récente est de 6,6 et aprés siérilisation de 4,5,
A = —[°695.

Ampoules de 3 em? : Les examens de 38 sfries onl donné un pH de 4, sauf
4 séries de 1930 & 1931 qui ent un pH de 3,7 et une préparation de 1931 un pH
de 3,9,

J° Soluté isotonique de glucose a 5 9, dans Ualeool & 33°.

La solution récente a un pH de 6,5. Ce chiffre varie trés peu.

Ampoules de 10 em® : 4 eromens. 2 séries d'octobre 1934 3 décembre 1934,
pH 63 : 1 série de juillel 1936, pH 6,4 ; 1 série de novembre 1937, pH 65.

Il v a done peu de variations du pH pour les sérums glucosés.

4® Soluté isolonique de gélatine.

Le pH des solutions de gélatine amené & 7 reste le méme aprés
deux stérilisations de vingt minutes & + 110°. Le pH varie peu, avec
le temps.

Ampoules de diverses capacilés : 24 eramens. 24 séries d'ampoules de 60 cm?,
125 em? el 250 cm?® onl monlré des varialions du pH de 6,8 4 7,6. Dans les pré-
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parations anciennes, le pH augmenle légérement landis qu'il baisse dans les pré-
parations plus récenles.

5° Soluté d'urotropine a 0 gr.,50 pour 1 em?®.

Les solutions récemment préparées ont un pH de 7.6 avant et
aprés tyndallisation. Ces solutions varient peu.

Ampoules de 1 cm? @ 35 eramens, 35 séries, de juin 1930 & Février 1938, onl un
phl de 7.4,

6° Soluté de solucamphre a4 12 9.

Les solutions récentes ont un pH de 5,4 el apriés stérilisation de
4.3 4 4,6, & =—1°585. On constate peu de variation avec le tempa.

Ampoules de 2 em? : 13 examens. 13 séries, de mars 1930 i oclobre 1934, ont des

pH variant de 4.4 & 4.8.
Ampoules de 5 em? @ 25 eromens. 25 séries, de juillel 1930 & février 1938, ont

un pH varianl de 4,4 3 48,
Ampoules de 10 em? : 6 eremens. 6 séries, de novembre 18932 4 1938, onl un

pH de 4 & 4.6,

7° Soluté de chlorhydrate de choline 0 gr.,02 pour I em®.

La solution récente a un pH de 6 avant tyndallisation et de 7 aprés
cetle opération. & = —0°645.

Ampoules de 1 em? @ 28 eramens. 29 sfries examinées de 1931 4 1938 gardent
un pH variant de 6.8 & 7.4,

& Solutés de chlorhydrate d’adrénaline & 1/4, @ 1/2
et a I milligr. pour 1 em?®.

Les solutions anciennes préparées selon la formule du Codex de
1908, avec addition d’acide chlorhydrique officinal (1 gr. par litre),
accusent un pH de 2,8 avant et aprés tyndallisation, ce pH ne variant
pas avec le temps. A est respectivement de —0°170, — 0°295, — 0°545.
Les inconvénients de ces solutions trop acides ayant été signalés (%),
on a adopté, en 1936, la formule du Codex 1937 sans addition
d'acide. Le pH de cette solution est de 5.2 avant la tyndallisation et
de 5,6 aprés celte opération. Le pH baisse légérement avec le temps.

Ampoules de 1 em? : 16 eramens.

Ampoules & 1/4 milligr, : 3 séries, d'avril 1936 i décembre 1937, pH 3,6.

Ampounles au 1/2 milligr. : 1 série en aotl 1936, pH 5,1 ; 1 série en mars 1937,
pH 4,4 ; 1 série en octobre 1937, pH 42 ; 1 série en février 1938, pH b.

1. Goms el Lesrovx. Des inconvénients des solulions d’adrénaline lrop acides.
Buil. Ae. Méd., 1936, 145, p. 864-873.
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Ampoules de 1 milligr, ; 1 zérie en avril 1936, pH 4,6 ; B séries, de juin 1936
a janvier 1938, pH 5.

C'. — SoLUTES DE SUBSTANCES ORGANI)UES EMPLOYEES POUR L ANESTHESIE.

1* Soluté de chlorhydrale de cocalne a I %,.

Les solutions de chlorhydrate de cocaine 4 1 9, ont un pH de 4.6
avant et aprés tyndallisation, & = —0°145. Ces solulions se modi-
fient beaucoup avec le temps et le pH s’abaisse fortement.

Ampoules de 1 em® : 25 eramens. 2 séries, de mai 1930 &4 mai 1931, pH 28 ;
1 série de mai 1931, pH 3 ; 12 séries, de juillet 1831 & avril 1935, pH 3,2 ; 10 séries,
de mai 1935 4 février 1937, pH 3.6

2° Solulé de percaine a 1[/1.500. Ampoules de 20 em?.

Les solutions récentes ont un pH de 6,1 avant tyndallisation et de
5,0 aprés cette opération. & = —0°345.

Ampoules de 20 em? : 13 eramens. 10 séries, de décernbre 1933 3 mars 1937,
pH 5.6 ; 3 séries, de juillet 1937 & mars 1938, pH 5,5.

3" Solulé de percaine & 1/1.000. Ampoules de 20 cm?.

La solution récente a un pH B5,4. Aprés tyndallisation, 5.3,
A = —(°595,

Ampoules de 20 em?® : I8 eramens. 5 sfries, d'oclobre 1932 & octobre 1933,
pH 5,5 ; 10 séries, de novembre 1933 4 juin 1937, pH 5,4 ; 4 séries, de juillel 1937
4 mars 1938, pH §,3.

4° Soluté de pereaine a 1/1.000 additionné d’adrénaline au 1/100.000,

Ces solutions ont un pH de 3.9 avant et aprés lyndallisation qui
va s'abaissant avec le temps. & = —0°595.

Ampoules de 50 em? : I eramens. 5 sfries, de février 1933 3 oclobre 1933,
pH 2,8 9 séries, de février 1934 4 janvier 1938, pH 3,7.

5% Solulé de percaine a 5/1.000. Ampoules de 2 cm?®.

Ces solutions ont un pH de 6,1 avant tyndallisation et de 6 apris
cetle opération. & = —0°645. Elles varient peu avec le temps.

Amponles de 2 cm? : 11 examens. 9 séries, d'avril 1931 & 1935, pH 6,1 ; 2 séries,
d’avril 1936 & avril 1937, pH 6
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6° Soluté de percalne 1/4.000, novocaine 1/200. Ampoules de 50 cm”.

La solution récente a un pH de 4,6 avant et aprés la tyndallisation.
A = —0°595.

Amponles de 50 em? : 51 eramens. 30 séries, de janvier_ 1933 % février 1936,
pH 4.4 ; 21 séries, de mars 1936 4 mars 1938, pH 4.5.

7 Soluté de stovaine i 5/100, chlorure de sodium 10 9.
Ampoules de 1 em®.

La solution récente a un pH de § et aprés tyndallisation de 4,6.
1 série de 1931, pH 4,1 ; 1 série de 1932, pH 4,2 ; 1 sbrie de 1933, pH 4.4
8° Soluté de stovaine & 10 %, chlorure de sodium 10 9.
Ampoules de 4 cm?,

La solution récente a un pH de 4,4 qui devient 4,9 aprés la tyndal-
lisation,

1 série de 1934, pH 4.3,

9° Soluté de stovaine a I 9. Ampoules de 1 em®.

La solution récente a un pH de 3,8 et de 5,3 aprés tyndallisation.
A = —(0°20.

1 série de 1931, pH 4.2 ; 2 séries de 1937, pH 4.4.

10° Soluté de stovaine d 2 9. Ampoules de 1 cm®.

La solution récente a un pH de 4,1 et aprés tyndallisation de 4,8.
A = —0%35.

1 série de 1931, pH 3,9 ; 1 série de 1935, pH 4,3,

11* Solutés de novocaine (%).

Les solutions de novocaine préparées & la Pharmacie centrale des
Hépitaux sont isotonisées par du chlorure de sodium (8 gr. par litre).

Les formules sont excessivement nombreuses et chacune de ces
formules sont livrées en ampoules de 1 cm?, 5 cm?®, 10 cm?, 20 cm?®
et 50 cm?®.

Il existe des solutions & 1/300, 1/200, 1/100, 2/100, 4/100, 5/100,
6/100, 10/100.

2. Par le mol o novocaine » on entend désigner le chlorhydrale du p-amino-
benzoyl-diéthylaminoéthanol,
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Ces formules se compliquent encore du fait qu'on y ajoute tantdt
I goutte, tantdt II, parfois IIT gouttes et guelquefois méme XX gouttes
de solution d’adrénaline au 1/1.000.

Parmi ces différentes formules, les plus employées sont les solu-
tions & 1/200 et 1/100.

a) La solution & 1/300 a un pH de 5,2 qui passe & 3,8 aprés tyndal-
lisation. & = —0°543.

10 sdéries dampoules de 50 cm?®, de juin 1934 & féveier 1937, ont un pH conslant
de 4.4,

by La solufion ¢ 71/200 a un pH de 6,1 et de 5 aprés tyndallisation.
A = —(°66.

Cette solution est répartie en ampoules de 5 cm?®, 10 cm?, 20 cm?
et 50 em? et méme 100 cm?®.

Le pH de cette solution dans les différenies ampoules varie peu de pll 4,6 4 4.4
sur 393 séries de juillet 1930 & mars 1938,

¢l La solufion a 1700 a également un pH de 6,1 et de D aprés tyn-
dallisation. & = —0°67.

Cette solulion est répartie en ampoules de 2 em®, 5 cm®, 10 cm?®,
20 cm?, B0 cm?.

Le pHl de 95 séries d'ampoules varie de 4,8 3 4.4 avec une majorité 3 4.5 el 4,6.

d) La solution a 2,100 a un pH de 6,1 avant tyndallisation et de
5 et 4,8 aprés celte opération, & = —(°75.
On prépare des ampoules de 2 em®, 5 cm?® et 10 em®

Le pH de G5 séries d'ampoules failes de mars 1931 & décembre 1937 est compris
enlre 4.4 el 4.6,

e) La solution a 4/100,

Le pH de cette solution est de 6,5 avant tyndallisation et de 5 aprés
celte opération. & = —(°91.

Ampoules de 3 cm? @ 1 série en 1931, pH 4,4 ; 16 séries, d’oclobre 1931 & aoit
1936, pH 4,6 ; 11 séries depuis 1936, pH 5.

f) La solution & 5/100. Ampoules de 1 cm®, 2 cn®, 3 cm® et § cm?,

Le pH de cette solution est de 5,1 et de 5 aprés tyndallisation.
A= __1°04.

34 sdries failes de juillel 1930 & novembre 1935 ont un pH de 4.8 ; 11 séries,
de décembre 1935 & juillet 1937, ont un pH de 5.

gl La solufion 4 6/100. Ampoules de 10 cm>.
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Le pH de cette solution aprés tyndallisation est de 5. & = —1°25.

3 séries failes de 1934 & 1937 ont un pH de 4,4 3 45

h) La solution & 10/100, Ampoules de 2 cm?
Le pH de cette solution avant et aprés tyndallisation est de 0.
A =13,

7 sfries, de mai 1930 4 janvier 1032, pH 4.6 ; 12 séries, de décembre 1932 &
[évrier 1987, pH 4,8 ; 2 séries, d'avril 1937 & décembre 1937, pH 5.

On voit que toutes les solutions de novocaine ont une légire ten-
dance & s'acidifier, le pH s'abaisse dans ces solutions avec le temps,
mais celte modification est trés faible.

On constate le méme phénoméne dans les solutions de novocaine
auxquelles a éé ajoutée de 1'adrénaline.

Nous prendrons comme exemples :

i) La solution de novocaine & I/200, additionnée de I goutles de
solution d'adrénaline 1/4.000. Ampoules de 10 cm?.

La solution récente a un pH de 7.4 avant tyndallisation et de 6,3
aprés cette opération. & = —0°645.

4 séries, de mal 1930 & février 1932, pll 49 ; 21 séries, de juin 1933 3 novembre
19456, pH 5 ; 2 séries, de janvier 1937 & [évrier 1937, pH 5.1 ; 8 séries, d'avril 1937
i juin 1937, pHl 523 2 séries de juillet et d'aotlt 1937, pH 53 ; 3 séries, d'aodt
1937 a février 1938, pH 5.4.

3l La solulion de novocaine d 1/20M), additionnée de Il goutles de
solution d'adrénaline, ampoules de 2 cm® présente également une
augmentation de acidité avec le temps.

Le pH de la solution tyndallisée était de 6,2, A = —0°645.

5 sfries d'ampoules préparées depuis 1930 ont un pl de 5 ol 52 pour celle
priparie la derniére,

k) La solution & 1200, additionnée de XX gouttes de solution
d'adrénaline an {/1.000, ampoules de 20 cm®, avait un pH de 7.4
avant tyndallisation et de 5,2 aprés cette opération. A = — 0°645.

23 siries, d'aotl 1840 4 janvier 1938, ont un pH constant de 6.

1) La solution @ 1/200, additionnée de XV gouttes d'adrénaline
an 1/1.000, ampoules de 100 cm? avait un pH de 7,6 qui passe &
0,8 aprés tyndallisation. A = —0°645.

2 séries préparées de juillet 1930 4 décembre 1936 gardent un pH de 5.

5

Les solutions de novocaine & 1,100 additionnées d’adrénaline au
1/1.000 se comportent de la méme facon.
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m) La solution de novocaine a 1100 adrénaline 1/1.000 I goulte,
ampoules de 1 cm?® Le pH 7,6 de cette solution devient 5,8 apris
tyndallisation. & = —0°720.

G séries, de mai 1934 & février 1936, ont un pH de 49 & 5.

1) La solution de novocaine a {100 adrénaline 1/1.000 II goutles,
ampoules de 1 em?, 2 cm® et b em?® se comportent de la méme facon ;
le pH est de 5,4 aprés tyndallisation. & = —0°720.

Ce pH varie de 4.8 &4 5 pour 24 séries examinées de 1830 & 1938.

o) La solution de novocaine d 2/100 adrénaline I/1.000 I goutle,
ampoules de 1 cmm®, 2 cm® et b cm?.

La solution récente a un pH de 7.4 et de 5,5 aprés tyndallisation.
A = —°320.

T4 séries de 1930 3 1938 ont un pH gui varie de 48 & 5,1,

p)} La solution de novocaine d &/ 100, adrénaline 1[1.000 V goulfes,
ampoules de 5 cm?. Le pH est de 7,2 avant tyndallisation et de 5,2
aprés cette opération. & = —0°995.

16 stries, de juillet 1930 & mars 1938, onl un pH de 4.8 & 5.

q) La solution de novocaine & 5/100, adrénaline 1/1.000 I goutte
pour 4 em?* ou HI gouttes pour 3 em® ou V gouttes pour 5 em®, dont
le pH est de 5,1 aprés tyndallisation, varie peu avec le lemps.
A =—1°17.

48 sfries, de décembre 1930 3 mars 1938, onl un pl compris enlre 4,6 et 5.

Solutés pour injections épidurales.

Solution n® 1 : Bicarbonate de sodium, 0 gr.,15; chlorure de
sodium, 0 gr.,10 ; ampoules de 20 cm?®.

La solution récente a un pH de 7,2 et de 7,6 aprés la tyndallisation.
A =—0%70 ; le pH va en augmentant avec le temps.

1 série de seplembre 1930, pH 8,2 ; 2 séries, de janvier 1933 & avril 1933, pH 8 ;
6 séries, d'aodt 1934 & janvier 1937, pH 7.8.

Solution n* 2 : Novocaine 6/100, adrénaline 1/1.000 VII gouttes,
ampoules de 10 em?®.

La solution nouvellement préparée a un pH de 7,2 qui devient 4.9
aprés la tyndallisation. & = — 0"695.,

D siries, de seplembre 1930 4 juillet 1934, pH 4.8 ; 5 séries, de janvier 1938 &
novernbre 1937, pH 4.9,
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Les solutions de novocaine sont journellement employées pour
I'anesthésie. Nous venons de dire que leur pH diminue légérement
avec le temps ; or, comme Récnier, dans une série de belles recher-
ches, a montré que le pouvoir anesthésique de la novocaine augmen-
tait lorsque le pH des solutions était plus élevé, il était important
de voir si la petite diminution du pH constatée ne modifiait pas
considérablement les propriétés anesthésiques de nos solutions.

Notre colltgue et ami Recmier, que nous sommes trés heureux de
remercier de son extréme obligeance, a bien voulu se charger de
ces essais.

Nous lui avons remis des ampoules de & cm® de solutions & 1/100
de différentes années:

Novocaine & 4 °/,.

ECHANTILLONS SERIE eH ANNERS
Ko mie S PR A R 1,497 &4 1931
B. & o v i e e e e e e e e e e 1.372 4.4 1934
B2 ERT PR s e 1.526 &5 1533
Bhocois somcmnmm eomERe R 4. 046 &, 5 1934
Eu i waanin & P R SV H.742 &, 1936
- P LR D RC e G O [ | &6 1937

Les solutions les plus employées en chirurgie sont les solutions
41 p. 200, 1 p. 100 et 2 p. 100. Nous avons donc choisi la solution de
titre intermédiaire.

Or, pour étudier le pouvoir anesthésique sur la cornée du lapin,
il faut metire en expérience des solutions de novocaine de 1'ordre
de 5 9.

Dans ces conditions, J. Rfcsier a eu recours & une nouvelle
technique décrite récemment par lui et qui consiste non plus en instil-
lation sur la cornée, mais en injection dans la paupidére de cet animal.

L’essai des divers échantillons a donné les résultats ci-dessous :
le titre de chague solution & essayer est exprimé par rapport & celui
d'une solution de novocaine & 1 9, préparée extemporanément et
dont la valeur anesthésique est prise comme unité.

VALEUR ANESTHESIOUE

EGIM.:':IILM en injection
povosaing dans la paupiére
(solution par rapporl i

PN 4 une solution-témoin
" de novocaine & 1 2,
R v wn 1
BoM)......, 0k a0l SR B S i 0,94
G883 . il vie SR e e . i
D938) « . o e e e e e e 0,94
0088 Lol asin ity e U s 0,98
FlaT] oo vmes aom e sy eiianis Gere 0,96

On peut donc conclure, en tenant compte des écarls expérimen-
taux, gqu'il n'y a pas de grandes différences dans l'aclion des solu-
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tions préparées depuis plusicurs années et une solution de méme
titre préparée extemporanément,

Les ampoules de novocaine conservées dans un endroit frais, &
l'abri de la lumiére directe, conservent donc leur pouvoir anesthé-
sique initial pendant trés longtemps.

Certes la température des salles d'hdpital est supfrieure & + 157,
mais, & moins de négligence, ces ampoules ne devant y séjourner
qu'un temps trés court n'ont guére le temps de &'y altérer.

CoNCLUSIONS,

De toutes ces données numériques obtenues par plus de 3.295 essais,
exéculés avec patience par 'un de nous, nous pouvens tirer quelques
renseignements importants sur la conservation des solutions pour
injections hypodermigques.

Tout d'abord, il en ressort ce fait principal que le plus grand
nombre des solutions mises en ampoules conservées au frais & 1'abri
direct de la lumifre, ne varient que trés peu en ce qui concerne
leur pH.

Ce dernier est beaucoup plus transformé par la stérilisation que
par la conservation, méme trés longue.

De toutes les ampoules & base de sels de sodium, de calcium, de
mercure, il n'y en a que deux : la solution de Rmcen et la solution
d'acétylglycocollate de calcium dont le pH devient fortement alcalin.
Ce résultat est atteint aprdés plusieurs annédes pour la premiére et
méme la seconde de ces solutions.

Parmi les solutions & base de sels d’alcaloides, ce sont celles de
sulfate d’atropine qui se modifient le plus, le pH passant de 5,7
A 6.5 et 6,8

Par contre, la solution de chlorhydrate de morphine et celle de
chlorhydrate de morphine et de bromhvdrate de scopolamine voient
leur pH diminuer assez rapidement, il passe de pH 4,4 4 pH 3,6 pour
la solution de chlorhydrate de morphine. Il en est de méme pour les
solutions de chlorhydrate d’adrénaline dont le pH a tendance a
baisser.

Parmi les solutions pour l'anesthésie, la solution de chlorhydrate
de cocaine dont le pH passe de 4,6 4 3,6 et méme & 2,8 ne doit pas
dtre conservée trés longtemps.

Le choix de la solution de chlorhydrate de cocaine pour éudier le
pouvoir anesthésique n’a de valeur que pour ce sel et me pourrait
s'appliquer & tous les anesthésiques.

L’addition d'adrénaline i ces solutions, comme & celles de percaine
et de novocaine, a tendance & faire baisser le pH et par suite & dimi-
nuer leur activité, ?
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Par contre, les solutions de percaine et de novocaine seules sans
addition d’adrénaline sont stables pendant plusieurs années lorsqu’elles
sont placées dans de bonnes conditions de conservation.

Professeur A. Gonis, Yvonne Breuvcnor,
Directeur honoraire Pharmacien-chimizste
da la Pharmacie centrala 4 la Pharmacie centrale
des Hépitaux de Paris. des Hépitaux de Paris.
il

Dépit de natron avec gaines sur bulles au Boulou.

Sourdant de contreforls des Albéres () — massif constitué surtout
de gneiss et micaschistes, induré de roches intrusives et corres-
pondant & la base métamorphique des terrains primaires, — le
groupe d'eaux du Boulou (Pyrénées-Orientales) comprend, en sus des
émergences exploitées pour la cure hydro-minérale, un certain
nombre d’autres, abandonnées & leur état naturel, L'une de ces der-
nitres retiendra notre attention pour la curiosité du sédiment auquel
elle donne naissance : c'est la source Colette, qui sort a quelques
centaines de mitres de D'établissement.

Son eau se perd dans un fossé ou elle forme, 60 métres en aval
du griffon, un dépdt, vésiculeux par plages et quelque peu variable
suivant les points, mais qui comprend en moyenne 90 4 94 9, de
carbonates, unis & de Dargile chargée de sesquioxyde de fer hydraté.
Il provient de la précipitation des substances tenues en dissolution
ou en 5uspension et qui classent ceite eau, comme les autres de =on
groupe, dans la catégorie des gazeuses, bicarbonatées sodiques, ferru-
gineuses,

D’'aprés analyse faite & Montpellier en date du 19 juillet 1932,
I'ean renferme les substances suivantes (composition probable, en
grammes par litre) :

Acide carbonique total . . . . .. R e R o oox B 4800
Acide carbonique des bicarbonmates. . . . . . e e ooo. 24739
Acide carbonique libre (en grammes), . . . . . . . . . . 14,7061
Acide carbonique libre {en litres de CO,). . . . . . . . . i, 3685
Bicarbonate de sodiom . . . . . . ... .. ... + 1,783
Bicarbonate de potassium . . . . . . .. ... .. ... 0,0859
Bicarbonats de lithiom. . . . . . . . . . . . .« . .. . 0,860
Bicarbonate de caleium . . . . . . . . .. 0L e . 1,417
Bicarbonate de magnésium. . . . . . . .. 000w 0, 3650
Bicarbonate ferreux . . . . . . . .« . . ... . . o owow s 0y0343
Bicarbonale manganeux . . . . . « + « & 2 0 2 20w oo 0, 0016
Sulfatede godium. . . . . . « + ¢ v 4o 0 v 0 0 0 v 0w 0, 0084
Chlorare de sodium . . . . . . i e E RS EEE 2 « - 0,3400

1. Carte géologique délaillée de la France, 3 1/80.000, Feuille n® 258 (Céret), 1912,
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Bromure deasodium . . . . . . . . ¢ ¢ ¢ 2 6 s h 0. . 0,0047
KIOmIne: o e eaarren e e e ey BoEi 0,000
BAIRER . oo miw mm s ms mememEaE mmean S B8 0,0780
Matitére organique. . . . . . b e Rk B 0, 0002
Azote ammoniacal . . . . . . .. ... .. R T 0,00003
Azote organique . . . . . .. .0 L h i e e e e e . 0,0040
Minéralisation totale {moins l'acide carbonique libre) . . 487603
Ezxamen en lumiére polarisée. — Etalée & sec sur lame et examinée

au microscope polarisant, une parcelle du dépdt montre, au sein d’une
trés grande masse de petits grains enrobés d'argile ferrifére, quelques
cristaux libres 4 extinction oblique (appartenant donc aux systémes
mono- ou triclinique), i biréfringence négative et & clivage impar-
fait. Ce sont les caractires du carbonate de sodium CO,Na,, 10 H,O,
qui est monoclinique prismatique, d’ailleurs comme le bicarbonate
CO,NaH, produit artificiel qui ne saurait étre mis en cause et ne
présenterait pas les autres caractéres observés (*). Ce carbonate de
sodium hydraté est le natron des minéralogistes (« Natur-Soda » des
auteurs allemands).

Ajoutons sur la lame, prés de la poudre, une goutte d'eau. A
mesure que le liquide gagne, on voit les cristaux précédents se dis-
soudre instantanément, et avec eux une fort grande partie des grains
que 'argile enrobait et qui sont, eux aussi, du carbonate alcalin. Le
natron était dome en abondance.

Restent sur la lame, dépounillés de leur gaine d'argile par 1'eau pré-
cédemment mise, des cristaux un peu plus gros que ceux de natron
ef trés fréquemment maclés : c’est du carbonate de calcium, sous sa
forme minéralogique de calcite,

Ajoutons maintenant une goutte d’acide chlorhydrique dilué : au
fur et 4 mesure de sa progression dans le champ du microscope,
nous voyons ces cristaux de calcite se dissoudre avec effervescence.

Il ne subsiste plus que l'argile limoniteuse, qui s’agglomére en
grumeaux suivant les mouvements de la goutte liquide.

Ordre de formation des cristaur. — Le dépdt est donc essentielle-
ment constitué de cristaux de natron, plus fins, et de cristaux
souvent maclés de calcite, plus gros, auxquels il faut joindre 1'argile
ferrifétre, sans oublier quelques cristaux de carbonates moins abon-
dants, que leur rareté fait englober avec les autres.

D'aprés les observations au microscope, on peut restituer comme
suit I'ordre de formation :

1° Précipitation de la grosse masse de cristaux de natron et de
calcite ;

2° Enrobage de ces cristaux par la vase ferrifére, qui parait seule-
ment les revétir, sans qu’il s'en trouve dans lear sein ;

2. Grore (P.). Chemische Kryslallographie, 1808, II, p. 191 et sq.
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3° Précipitation de nouveaux cristaux, bien plus rares, de natron,
non encore enrobés de vase ferriftre.

En raison du renouvellement de 1'eau, ce processus doit former
un cycle, sinon indéfini, du moins se poursuivant longtemps.

Modalilés de la sédimentation. — L'accumulation précédente se
présente en amas d'incrustation assez étendus, dont I'épaisseur peut
atteindre 4 & 5 cm. Malgré des caractéres externes quelque peu
variables, 'examen A l'eeil nu suffit & faire voir la constance de la
structure micro-cristalline,

En général existent dans ces crofites deux zones différentes :

1° En dessous, un amas plus blane, poreux et moins agrégé, de
petits cristaux lamelleux ou en aiguilles, qui se séparent les uns des
autres avec une gquasi spontanéité ;

2¢ Au-dessus, une partie plus dure et beaucoup plus compacte,
o les pelits cristaux, toujours décelés & leur scintillernent, sont
agglomérés en une crodte résistante plus ronge ; la ferratisation y est
plus développée que dans 1'amas sous-jacent.

Une différence de structure distingue en outre ces deux zones.
Tandis que l'inférieure correspond & une simple accumulation peu
tassée, mais sans vides appréciables, la supéricure, perforée de cavités
tubuleuses en assez grand nombre, offre un aspect de travertin. En
surface, ces cavités s’ouvrent par des petits cratéres un peu évasés,
d'un diamétre d'environ 3 mm. et se prolongeant généralement
au-dessug de la surface par une gaine, & la fagon des manchons de
geysérite qui entourent les bouches des geysers. Dans ces manchons
les cristaux, disposés & peu priés perpendiculairement A 1'axe de la
cavité, ne montrent donc pas de faces libres vers le cOté interne de
cette cavitd qu'ils tapissent ; et c'est vers 'extérieur qu'ils dardent
leurs angles et leurs faces.

Incrusiation sur bulles gazeuses. — Cette curieuse disposition
résulte des dégagements gazeux pendant le dépdt. De grosses bulles
restent en permanence, ou du moins trés longtemps, sur le sédi-
ment, notamment & 'ouverture des cavités déja formées ; elles appa-
raissent sous 1'eau comme autant de perles brillantes. De méme que
sur le fond, le dépdt continue A naitre contre la paroi de ces bulles ;
cela fait croitre en hauteur un manchon, une gaine saillante, en
cratére un peu évasé, qui correspond en somme an moule externe
de la base d'une bulle gazeuse.

Si cette bulle persiste longtemps encore, le dépdt, poursuivant son
développement, parvient & dépasser le diamdtre horizontal de la bulle
et I'ensemble prend la forme d'une vésicule sphérique ouverte & son
sommet.

Parfois enfin, si la bulle ne se détache pas, l'incrustation peut se
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refermer sur elle et donner ainsi naissance & une prolubérance
sphérique close, lisse & l'intérieur, hérissée des saillies cristallines a
I'extérieur.

Dans tous ces cas il ne s’agit pas de bulles enfouies sous un sédi-
ment par exhaussement général de la surface du dépdt, mais de
bulles autour desquelles prend naissance un revélement de cristaux,
en saillie sur la surface normale de ce dépdt.

L'incrustation se propage en remontant & partiv de la base solide
a laquelle adhére la bulle ; si d'ailleurs des cristaux étaient nés contre
le sommet de cette bulle, ceux-ci tombent, si cette dernifre parvient
i se dégager avant son enrobement complet.

Voici done un fait digne de remarque : une surface de [ension
superficielle {contact d’un liguide et d'un gaz) se comportant comme
une membrane vraie, @ la maniére d'une paroi solide (éponte d'un
jilon), qui permet [incrustation de cristaur suivant le régime des
reviétements minéraux. A la suite du biologiste Devaux ("), n'est-on
pas conduit & considérer comme membrane toute surface de sépara-
tion de deux milieux différents P

Comparaison avec les dépats d’autres sources du Bonlon. — Dans
le groupe hydro-minéral du Boulou, on a plusieurs fois fait allusion
i des dépdis Tormés par les sources.

Dés 1833, Ancrapa (*) remarquait que ces eaux « abandonnent, le
long des canaux qu'elles parcourent, un sédiment abondant, presque
incolore dans sa partic supérieure, et d'un brun rougeitre vers le
fond » ; dans celles toutes proches de Saint-Martin de Fenouilla, il
notait un « sédiment couleur de brique ».

Du Dictionnaire de Decuamsre (*), en 1869, nous ne tirons qu'une
nouvelle indication d'un dépdt rouille.

La méme année, Bécaame (%), plus explicite, mentionne un sédi-
ment jaundtre, puis un dépdt ocracé, non uniforme, « des parties
blanches alternant inégalement avec des couches de couleur rouille ».

En 1885, le Dictionnaire de Dusarpin-Beavmerz () rappelle 1'exis-
tence de dépdts de rouille.

3. Devavx (Henri). Recherches sur les lames trés minces liquides et salides.
Exigtence d'un minimum d'épaisseur. Soe. Se. phys. et nat, Bordeauz, 1903, —
Sur l'épaisseur critique des solides el des liquides réduils en lames trés minees,
Journal de Physique, 1804, — Sur la mouillabilité des surfaces solides (lames
minces, cristaux, subslances cireuses, ele.) el sur 'orientalion des molécules super-
ficielles (expériences). Soc. frang. de Physigue, 1923, elc. — CIf. la liste de ses
travaux de Physique moléculaire in @ La structure moléculaire de la cellule végé-
fale. Bull. Soe. bot. de Franee, 1928, 75, p. 8807,

4. Awgrapa 1.). Trailé des eaux minérales el des établissements lhermaux du
département des Pyrénées-Orientales, 1833, 11, p. 218, 240,

5, Digtionnaire encyclopédique des Sciences médicales (Direcleur A, Drcmasere),
2o gir., 01, 17 partie, 1869, p. 116.

6. Bécmamp (A.). Analyse des eaux mindrales acidules-alealines-ferrugineuses du
Boulou. Perpignan, 1869, 1 broch.
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Plus précieuses sont, en 1894, les études de Jacquor et Winwm (%)
qui, ayant analysé des concrétions compactes produites dans les eaux
du Boulou, y trouvérent 92 @) de carbonate calcique, 1.56 de carbo-
nate de magnésie, 1,25 d'oxyde de fer, 0,17 d'oxyde manganeux,
3.5 de sels solubles et petites quantités ou traces diverses,

Mais toutes ces données sont insuffisantes.

Aussi, par comparaison, voit-on les caractéres propres du sédiment
de la source Colette. DVabord, au point de wvue minéralogique il
montre, avec la calcile, ce carbonate de sodium hydraté, le natron,
qui existe dissous dans les eaux bicarbonatées gazeuses el se dépose
par précipitation, 4 la condition que la tempéralure reste inférieure
a 20° Mais surtout, au point de vue du processus de la sédimenta-
tion, il nous fait voir qu'une paroi de gaz 4 liquide peut se comporter
comme une paroi de solide i liquide pour permetire 1'édification de
revétements d’incrustation ; ce fait intéresse la physique moléculaire.

Gaston AsTRE,

Chargé du cours d’Hydrologie et Géologie
A4 la Faculté de Médecine el de Pharmacie
de Toulouse.

Quelques observations sur l'acide ascorbique
et les diastases oxydantes
au cours de la germination des graines de pois.

Ayant & surveiller la valeur alimentaire de diverses Graminédes et
Légumineuses germées, notre atlention a été altirée par la présence
constante de 1'acide ascorbique dans les graines (orge, blé, avoine,
mais, pois, lentilles) en cours de germination, que nous avons 1'oc-
casion journellement d’observer dans notre activité professionnelle.
D’ailleurs, D'existence de propriétés antiscorbutiques dans les graines
en cours de germination a é1é déji signalée par de nombreux au-
teurs dont V. Fiinst (1912) [5], Wi et Mourmwuawn (1917) [22],
Harpen et Zinva (1918) [6], Cmck et Devr (1919) [3], Mac Crenpon,
Coue, Encstranp et Mmpiexavrr (1919) [15].

Nous nous sommes proposé de suivree, dans le cas de la germina-
tion de la graine de pois, 'action de 'acide ascorbique vis-A-vis des
phénoménes d'oxydation diastasique. En effet, les recherches récentes
effectuées sur l'acide ascorbique ont permis A divers auteurs d’accor-

7. Dursnpms-Beavmerz. Diclionnaire de Thérapeutique, de Matidre médicale, de
Pharmacologie, de Toxicologie el des Eaux minérales. [885-1880, III, p. 431,

8 Jacquer (E.) et Wrnim. Les eaux minérales de la France. Etudes chimiques
el glologiques. 1 vol. Paris, 1894, p. 419420,

Buwk. Sc. Prans. (Mars-deemd 1942). T
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der & cette vitamine un grand rdle dans les phénoménes biologiques
d'oxydation. Ainsi, dans les plantes privées du systéme oxydase-
phénol, agent intermédiaire d'oxydation, Szent-Gyoncyi (1938) [19]
admet |'existence d'une série de réactions ot 1'acide ascorbique joue
un rdle de transporteur d'hydrogéne semblable aun rdle joué par un
polyphénol (probablement le catéchol) dans les oxydations végétales.
Ces diverses réactions sont rappelées dans les récents mémoires de
J. Countors (1940) [4] et de M.-F. Jayee (1941 [8].

L'influence des vitamines, et plus particulitrement celle de Dacide
ascorbique sur divers ferments (protéolytiques, catalytiques) est
connue. Nous avons essayé de mettre en évidence cette influence sur
les ferments oxydanis de la graine de pois en germination, recher-
chant d’abord les oxydases et les peroxydases dans les graines de pois
en cours de germination, et observant les propriétés fortement réduc-
trices de 1'acide ascorbique.

La germination des graines a été réalisée suivant la technique de
Menrzer (1940) [18].

Par lots de 20 gr., les graines ont été, tout d'abord, stérilisées par
une immersion de sept & huit minutes dans unc solution de bichlo-
rure de mercure & 2 °/,,, puis lavées soigneusement, & plusieurs
reprises, 4 l'eau distillée stérile.

Ces lots de graines stérilizées, introduites dans des ballons stériles,
ont été recouverts d'eau distillée bouillie et abandonnés vingt-quatre
heures & la température du laboratoire. Les graines absorbent ainsi
une certaine gquantité d'eau, qui les prépare a la germination.

Liexcés d'eau étant rejeté, les graines, égouttées sur de la gaze
stérile, ont été introduites dans des boites de Pernr munies de papier
filtre imbibé d'eau, et préalablement stérilisées. Les divers lots ont
été maintenus & 1'obscurité et 4 la température de 18°. La germi-
nation commence dés que les graines saturées sont au contact de
P'oxyzine atmosphérique, Généralement, les lots restent parfaitement
stériles ; cependant, certains ont été envahis par des moisissures ;
seuls, les lots non contaminés ont été conservés pour nos expérimen-
tations,

Ces essais ont été effectués d'une part, sur les graines chargées
d’eau et priétes & la germination, et, d’autre part, sur les graines dont
la germination déjh avancée se poursuivait depuis sept jours.

Des graines imbibées d'ean ont été friturées au mortier avec un
poids égal d'ean distillée. Ce mélange a é1é ensuile réparti avec
divers réactifs dans des tubes {i essai, comme suit :

Tube 1. — 10 ¢m?* de graines imbibées el trilurées, X goulles de leinfure de

gaiae fraiche, X goultes d’eau oxygénée 3 10 vol.
Tube 1 bis, — Méme mélange que celui du tube 1 + 0 gr. 25 d'ecide ascorbique.
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Tube 2. — 10 em?® de graines imbibées el trilurées, X goulles de leinture de
gaiac fraiche,

Tube 2 bis. — Méme mélange gque celui du tube 2 + 0 gr. 25 dacide ascor-
Digpare.

Tube témoin A, — Méme mélange que celui du lube 1, mais les graines imbibées
et trilurées ont &é préalablement bouillies.

Tube lémoin B. — Méme mélange que celui du tube 2, mais les graines imbibdes
el triturées ont élé préalablement bouillies,

Le bleuissement de la teinture de gaiac n'a éé oblenu gue dans
le tube 1 : une peroxydase existerait dans les graines de pois gorgées
d'eau et proches de la germination.

D’autre part, la réaction négalive dans le tube 1 bis témoignerait
de l'action inhibitrice exercée par 1'acide ascorbique sur le fonction-
nement d’une peroxydase agissant sur la teinture de gaiac.

Enfin, la réaction négative dans le tube 2 serait en rapport avec
I'absence d’oxydase dans les graines chargées d’eau ; la rareté des
oxydases dans les graines est d’ailleurs reconnue.

Le méme processus opératoire a été appliqué & des graines en ger-
mination depuis sept jours.

Tube 1. — 10 gr. de graines germdes et iriturdes, X gouiles de teinfure de
gaiac frafche, X goulles d'eau oxygénde & 10 vol.

Tube 1 biz. — Méme mélange que le tube 1 + 0 gr. 25 d'acide ascorbigue.

Tube 2. — 10 gr. de graines germées el trituréez, X goulles de leinture de
gatac fralche,

Tube 2 bis. — Méme mélange que le lube 2 + 0 gr. 25 d'acide ascorbique.

Tube témoin A, — Méme mélange que le lube 1, mais les graines germées onl
&lé  préalablement bouillies,

Tube témoin B. — Mime mélange que le tube 2, mais les graines germées ont
élé préalablement bouillies,

Une réaction intensément positive a ¢été obtenue dans le tube 1 et
une réaction faiblement positive dans le tube 2, les tubes 1 bis et
2 bis, comme les tubes témoins, ne présentant pas le blenissernent
de la teinture de gaiac. Les graines germées de pois contiendraient
donc une peroxydase et une oxydase dont 'action oxydante sur la
teinture de gaiac est susceptible d’étre inhibée par 1'acide ascorbique.

Dans la deuxifme partie de celte série d'expériences, nous avons
essayé de suivre les variations de la teneur des graines de pois en
acide ascorbique pendant la germination, tout en faisant agir sur
celles-ci des corps susceptibles de géner ou méme d'inhiber les actions
oxydasiques ou peroxydasiques.

Divers auteurs ont déja étudié les variations du taux de 'acide ascor-
bique au cours de la germination des graines. Ainsi, Lee (1936) [12]
a montré, au cours de la germination des graines de pois, 1'augmen-
tation de la teneur en acide ascorbique, inexistant dans les graines
A I'état quiescent. Il a conclu que cette vitamine parait se former
dans les cotylédons, d'oli elle se déverse dans la plantule, Ces obser-
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vations ont été répétées par Lee et Reap (1936) [13] sur les graines
de soja.

D’autre part, Vierasey (1936) [24] admet que 'acide ascorbique,
se formant dans les cotylédons au début de la germination, est néces-
saire & la croissance des plantules. Cet auteur attribue & 'acide ascor-
bique des propriétés phytohormonales, faisant de celte vitamine un
véritable facteur de croissance pour les graines en cours de germi-
nation. Vintasen appuie cette hypolhése sur le fait que les graines
de pois séparées de leurs cotylédoms, & un moment convenable, me
peuvent se développer normalement que sur un milien artificiel
contenant de 1'acide ascorbique.

Les recherches précises el récentes de Mentzen (1940) [18]
paraissent confirmer 1'hypothése de Vmranex. En  effet, en se

i pl.'l(_‘.?nt dans des conditions expérimentales. convenables (imbibition
des graines par une quantité d’eaun insuffisante, ou séjour des graines
dans une atmosphére ne renfermant gu'un volume d'oxygine pour
% volumes de gaz carbonique), 1'acide ascorbique ne se forme qu’en
proportion trés faible et la germination n’a pas lieu, la germination
paraissant exiger la présence d'un taux minimum d’acide ascorbique.

. D'autre part, MExTZER a4 montré que des graines & 1'état de vie latente
ne renferment pas d'acide ascorbique : celui-ci apparait seulement
an moment ot les graines, suffisamment chargées d'eaun, sont aban-
données dans une atmosphére renfermant une gquantité suffisante
d'oxygéne. Enfin, la synthise biochimique de la vitamine C par la
cellule végétale nécessiterait, daprés ce méme auteur, la présence
d’une diastase.

Tenant compte du rdle de 'acide ascorbique dans les phénoménes
d’oxydation chez les wvégélaux el nous inspirant des travaux de
Mewrzer, nous avons essayé de déterminer le rédle des inhibiteurs
d'oxydation sur le fonctionnement des oxydases et des peroxydases au
cours de la germination des pois, tout en nous efforgant de suivre les
fluctuations de la teneur en acide ascorbique des graines en obser-
vation (V).

Pour cela, nous avons fait germer des pois imbibés d’eau, dans
un flacon tubulé de volume élevé (5 litres) et muni d'un tube mano-
métrique. En effet, 1'emploi d'un flacon de grand volume était ici
nécessaire, pour réduire les causes d'erreur dues aux variations de
I'atmosphére par absorption de 1'oxygéne et rejet de gaz carbonigque
pendant la germination.

Tout d’abord, le vide a été fait dans le flacon, puiz on ¥ a introduit
les mélanges gazeux, les équilibrant avec la pression atmosphérique.

1. Lez dosages de 1'acide ascorbique ont éé& effectués par la méthode au blen
méthyléne de Mamrist el Bowsiewore (1934) [16], modifite par Mestzen el
atanrp-Goupow  (1937) [47].

page 103 sur 232


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p31249x1942x4901&p=103

EBIT Sante

ACIDE ASCORBIQUE ET DIASTASES OXYDANTES DES POIS i1

Les résultats de nos essais sont les suivants, aprés cing jours de
germinalion & 18" et dans 1'obscurité :

TEXEUR
des gralpes germdes
COMPORITION vn acide ascorldpue
de stmosphirs {en milligrammes

pour 100 grammes
de substance fraiche)

1. Adfr aimioephérique .« + o 5 ior siwe s iwa e 21
2 O wals 400 d POle oS e e W e e Truaces.
Yo vk 059 wol:: L wh JaEae BaTas 5
4. Air atmosphérique + HCN . . . . . . .0 . P 0

Les plantules des graines germant en  présence d'air  almo-
sphérique (1) se sont développies normalement, tandis que la germi-
nation des graines en présence du mélange 3 a semblé ralentie. Les
germinations, en présence des mélanges gazeux 2 et 4, ont é1é nulles,

Il est bien connu déjd que la  germination n'est possible
qu'en présence d'une certaine gquantité doxygéne, Comme ['a dit
Tamrva (1935) [20] : « Il n'y a pas de croissance sans respiration. »
Mais les résultals exposés ci-dessus paraissent démontrer que 1'acide
ascorbique ne se forme bien que dans les graines germant en
présence d’air atmosphérique,

Une atmosphére renfermant 9 volumes de gaz carbonigque pour
1 volume d'oxygéne semble annihiler la synthése de 1'acide ascorbique
el empécher le développement des plantules.

En présence d'un excés d'oxygéne, la germinalion est & peine
ralentie alors que la teneur en acide ascorbique est bien diminuée
par rapport & la teneur des graines dont la germination s’effectue
dans des conditions normales. L'excés d'oxygéne dans l'atmosphére
environnante parait ralentir le développement de la plantule, sans
doute & la suite d’oxydations plus violentes au sein des cellules
végétales. Tout se passerait comme si la plantule, se développant dans
un milien anormalement riche en oxygéne, luttait contre des oxyda-
tions trop fortes par une consommation plus abondante d'acide
ascorbique dont on a vu précédemment le pouveir puissamment
inhibiteur des actions oxydantes des oxydases et des peroxydases,

La présence d’acide cyanhydrique dans 'atmosphére des graines
en germination donne des résultats encore plus nets : la svnthése
de I'acide ascorbigue est nulle et la germination des graines est com-
plétement empéchée, Les travaux de Biowoop et Tuomas (1935) [1],
de Picwoon, Tuowmas el Herso (1936) [2] et de ZaworTr (1935) [23]
ont montré influence inhibitrice de 'acide cyanhydrique sur les
oxydases, Cette action peut s’expliquer par le blocage du cuivre de
I'oxydase (Kusowrrz, 1938) [9, 40] par l'acide cyanhvdrique. Dans
le cas de la germination du pois, 1'acide cyanhydrique semble étre
un poison absolu : la germination et la synthése de 1'acide ascorbique
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sont empéchées comme cela se, produit en présence d'un excds de
gaz carbonique.

L'action inhibitrice de 1'acide ascorbique sur les oxydases et les
peroxydases, nous a conduit enfin A faire agir cette vitamine sur la
germination des graines de pois comme nous 1'avons fail pour le cas
de V'acide cyanhydrique.

A cet effet, nous avons fait germer des pois, préalablement chargés
d’eau, sur du papier filtre imbibé d'une solution d’acide ascorbique
i 2,60 9. La germination a paru s’effectuer normalement, sauf un
trés léger retard de la croissance des plantules par rapport i celle
des plantules des graines témoins mises & germer sur du papier filtre
simplement imbibé d’eau distillée.

Modifiant l'expérience, nous avons effectué 1'imbibition de plu-
sieurs lots de pois par des solulions aqueuses d’acide ascorbique en
concentrations croissantes. Aprés vingt-quatre heures d'immersion
dans ces solutions vitaminées, les graines ont éLé mises & germer sur
du papier filtre imbibé de solutions d’acide ascorbique de concen-
tration déterminée. En opérant ainsi, la germination a été nettement
relardée pour les concentralions en acide ascorbique inférieures &
4 "lea; celle germination a été complétement empéchée i partir
de la solution d'acide ascorbique & 4 °/... Des graines de pois
peuvent donc étre intoxiquées par une imbibition dans une solution
d'acide ascorbique & 4 "/,

Les graines de pois dont la germination est amorcée normalement
paraissent éire moins sensibles & la toxicité de l'acide ascorbique,
que les graines & 1'état de vie latente. Ce fait est conforme aux obser-
vations de M™* 5, Lacvemanp et M®™ S, Lavtesann (1935) [11] sur
les différences existant entre la toxicité de 1'alcool éthylique sur les
graines & 1'état quiescent et celle de ce méme corps sur les graines
en cours de germination,

L’acide ascorbique peut donc devenir un toxique pour la graine
de pois, et cela probablement en raison de son pouveir anti-oxygéne
et de son aclion frénatrice des oxydations. Cependant, cette toxicité
de I'acide ascorbique en excés pourrait étre atiribuée également & une
accumulation des ions H dans les cellules végétales, accumulation
susceptible de vaincre les systémes tampons, régulateurs du pH cellu-
laire. Le cytoplasme subirait alors des modifications irréparables et
irréversibles se traduisant par sa floculation et sa coagulation. Nous
n'avons pu effectuer nos essais & des pl différents sans risquer
d’aboutir & une oxydation et & une destruction de l'acide ascorbigue.
Néanmoins, soit par son aclion anli-oxygéne, soit par son acidité,
I'acide ascorbique parait empécher la germination des graines de pois
quand il se trouve prématurément en exceés. Des recherches sont en
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cours pour une étude plus approfondie de l'action phytopharmaco-
logique de 1'acide ascorbique.

CoNCLUSIONS.

Les phénoménes d’oxydation jouant un grand réle au cours de la
germination, il est possible, en génant ou en empéchant les actions
oxydasiques ou peroxydasiques, de retarder ou méme d’empécher la
germinalion des graines de pois,

Dans ces oxydations au sein de la cellule végétale, 1'acide ascor-
bique parait avoir le rdle d'un facteur modérateur opposé 4 l'action
quelquefois brutale des oxydases et des peroxydases.

Comme 1'ont montré Vinraves [21] et Mentzen [48], la croissance
des plantules ne s'opére que lorsque la présence de 1'acide ascorbique,
dans la graine, atteint un taux minimum. Cependant, un excés d'acide
ascorbique peut géner et méme empécher la germination des graines
de pois.

Ainsi, au cours de la germination de la graine de pois, tout se
passe comme si l'acide ascorbique était non pas un « facteur de
croissance » comme le présentent certaines hypothises, mais plutdt
un simple « facteur d'éguilibre » modérant et régularisant les oxyda-
tions au sein des cellules. Une fois de plus, se trouve illustrée 1'expres-
sion de Jawor (1936) [7] : « Le mot vitamine perd de son sens en
chimie végétale. Ce qui est vitamine pour l'organisme animal ne 1'est
pas pour l'organisme végétal. »

Toute conceplion du rile biologique de 1'acide ascorbique dans le
végétal doit ainsi faire état de son action anti-oxygéne, semblable
i celle déji signalée par Lurz (1940) [14] pour le cas des tanoides et
des essences & 1'état naissant, « véritable arsenal d’antidotes » opposés
par la plante aux « oxydations massives ».

Vincent Massa,

Docleur en Pharmacie,
Sfax (Tunisie),
BIBLIOGRAPHIE

17 Biowoon (E. L) el Tmomas (I.). De I'action inhibilrice de 1'acide eyanhydrique
el de l'oxvde de carbone sur les oxydations biclogiques, Bull., Acad.
roy. Mid, de Belgique, 1935, (5¢ .}, 15, p. 439.462.

|2] Biswoon (E, 1.), Tromas (J.) et Hemso (H.). De l'action inhibilrice de acide
cyanhydrique sur les oxydalions biclogiques. Bull. See. Chim. biol., 1938,
18, p. 176-181.

[3] Cmcx (H,) et Denr (E. M.). The antiscorbutic value of dry and germinated
seeds. Biochem. Journ., 1919, 13, p. 199-218,

[4] Covmrors (Jean). Quelgques nolions récentes sur la comstitution et le rdle
physiologique des oxydases. Journ, Pharm. et Chim., 1940, (8¢ &), 4,
. 255968 et 306.313.

[8] Fiinsr (V.). Weilere Beilrlige zur AEliologie des experimentellen skorbuls des
Meerschweinchens., Zeits, f. Hyg. Infekfionskr., 1912, 72, p. 121.155.

[B] Hamnew (A.) et Ziva (5. 5. Note on the eliology of Guinea-pig scurvy.
Biochem. Journ., 1918, 12, p. 270-274. .

page 106 sur 232


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p31249x1942x4901&p=106

EBIT Sante

104 H. COUTURIER
[7

Jawor (M.-M.). Les hormones de croissance chez les végétaux, Bull. Soc. Chim.
hiol., 1936, 18, p. 1741-1768.

[8] Jave (M.-F.). Sur la constilulion, Te mdécanizme d'aclion, le rdle biolegique
des peroxydases et des calalases, Bull, Soc. Chim. biol., 1941, 23, p. 162-183,

Kveowrrz [F.). Re-Synlhese der Phenoloxydase aus Prolein und hupler,
Hiochem. Zeitschr., 1938, 206, p. 443,

[10] Kumowsrz (F.). Bpallung und BResynthese der Polyphencloxydaze und des
Himocyaning, Biochem. Zeitschr., 1948, 289, p. 32.57. ‘

[44] Lavvesasp (M®® 5. et Lasewasp (MI® 5, Etude comparée de la loxicité de
Paleonl  éthylique pour des graines en vie latente el en germinalion.
Buall. Sce. Chim, biel., 1935, 17, p. 1509-1521.

{12] Lee (W, Y.). The formalion and distribulion of Yilamin O in (he germinaled
Pea, Pisum sativum L. (Blue Banlam variely). Journ. of chinese chem.
Soc., 1936, 4, p. 219-223,

[13] Lee (W. Y.) el Rean (B. E.). The effect of Light on the produclion and distri-
bulion of Ascorbic Acid in germimaled Soy-Beans. Jouwrn. of clinese chem.
Sec., 1936, 4, p. 206.218

[14] Lure (L.). Le rdle biolegique des essences dans les planies. Bull. Soc. Chin.
biol., 1940, 22 p. 497-505.

[456] Mac Cimspos (J. F.), Coue (W. C. G}, Excstrann ((0.) et Mineexavrr (J. E..
The effecl: of mall exlracls on scarvy and on lhe alkaline reserve of lhe
blood. Jourr. of biol. Chem., 1919, 40, p. 243-258.

[46] Mawrmt (Em.) et Bonsiowone (A). Eine neue Methode der Ascorbinsiure-
bestimmung (Vilamin C). Biochem. Zeitschr., 1934, 273, p. 170-177.

[17] Mexrzer (C.) el Visvanp-Govpou (A.). Contribulion & 1"élude de D'acide ascor-
bigque réduit. Remarques sur le dosage par la méthode au bleu de méthy-
léme, Bull, Soc, Chim. biol., 1937, 18, p. 707-719.

[18] Mextzer (C.). Quelques données nouvelles sur l'acide ascorbique dans la
régne végéial, 1. L'acide ascorbigque et la germination des graines. Bull
Soc, Chim, biol,, 1940, 22 p. 445-457.

[19] Szesr-Gyémovi (A.). L'oxydalion biologique. Bull. Soe. Chim., biol, 1038, 20,
p. B46-858.

[20] Tamiva (H.). Le bilan malériel el Vénergélique des synthises biologiques,
Actualités scienlifiques et industrielles, n® 214, Paris, Hermann el €9,
éditeur, 1935.

[2] Vinrawes {A.). Vitamins and plants. Nature, 1936, 137, p. 779-780,

] Wene (E) et Movmiguase (G.), Résultals comparés de 1"alimentation des
cobayes par l'orge complite en état « quiescenl » ou en état de « germi-
nation », €. R, Soc. Biol,, 1917, 80, p. 33-35.

[23] Zamorm (V). Asione dell’ acido ciamidrico sulla ossidasi dell’ altea rosea.

Boll, chim. farm., 1935, T4, p. GGI-GT0,

19

—

-

Dosage du calcium en présence d'acide phosphorique.

Le dosage du calcium A 1°état d’oxalate en milieu acétique présente
une certaine difficulté lorsque le liguide & analyser contient des
phosphates. Au moment ot 1'on neutralise V'excés d’acide fort que
renferme généralement la liqueur, il se forme un précipité de phos-
phate de calcium qui, plus ou moins soluble & froid dans l'acide
acétique, se reconstitue presque totalement & 1'ébullition. 11 en résulte
gque l'oxalate de calcium recueilli sur filire sera mélangé & une
certaine quantité de phosphate de calcium, et que les résultats
analytiques seront inférieurs A la réalité.
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Pour y remédier, Friésemus conseille de neutraliser la solution
i l'aide d’ammoniaque, d’ajouter peu & peu de P'acide chlorhydrique
en quantité juste suffisante pour redissoudre le précipité de phosphate
de calcium formé, d'acidifier & l'acide acétique et enfin d’opérer la
précipitation au moyen d'un grand excés d’oxalate d'ammonium.
L'acide chlorhydrique libre ou mis en liberlé se combine équimolé-
culairement & 'ammoniagque avec libération d’acide oxalique, et se
trouve ainsi neutralisé pendant toute la durde du processus.

Cette méthode est bonne si 1'on opire avec le plus grand soin, pour
éviter tout excis d'acide, et si la solution est suffisamment tamponnée,
ce qui est le cas le plus habituel. Néanmoins, I'emploi dun acide
fort, susceptible d’abaisser brusquement le pH si I'on arrive & la
limite du tamponnement, expose a d'assez grandes erreurs du fait
d'une redissolution partielle toujours possible du précipité d’oxalate
de calcium, surtout si l'apport d'oxalate d’ammonium n’'est pas
suffisant.

Ainsi donec, d'ume part le phosphate de calcium, assez facilement
soluble & froid, est trés peu soluble, sinon insoluble & chaud dans
I'acide acétique, dont le pK (') est 4,7. D'autre part, 'oxalate de
calcium se dissoul en partie, surtout 4 chaud, au deld d’une certaine
concentration en ions hydrogiéne toujours réalisable accidentellement
par le moindre excés d'acide fort.

Ce double inconvénient disparait si 'on utilise un acide faible dont
les solutions, & égalité de molécules, présentent une concentration en
ions hydrogéne notablement supérieure & celle des solutions d'acide
acétique, et correspondant & celle qui est nécessaire pour redissoudre
ou empécher de se former le précipité de phosphate de calcium, sans
pourtant que cetie concentration ionique risque de dépasser acciden-
tellement le pH au-dessous duguel 'oxalate de ecalcium se solubili-
serait lui aussi, L'acide formique, de pK = 3,7, remplit parfaitement
ces conditions. En effet, en présence d’acide formique, aussi bien &
froid qu'd chaud, aucun précipité ne se forme par mélange de
phosphate de sodium avec un sel de calcium ; et si ce précipité est
préformé, il se redissout trés facilement par addition d'acide
formique. Par contre, cel acide ne géne en aucune fagon la formation
d’oxalate de calcium, qui est totalement précipité.

Nous conseillons done de remplacer 'acide acétique par 1acide
formigue dans la technique bien connue du dosage du calcium & 1'état
d'oxalate, cela aussi bien si I'on opére volumétriquement que si 1'on
opére pondéralement., Mais en raison de 'action réductrice que 1'acide
formique peut avoir sur le permanganate de potassium, nous estimons
que c’est sur le précipité bien lavé que doit porter la détermination

1. pK = cologarithme décimal de la constante de dissociation K.
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finale, et non sur le filtrat ; nous considérons donc comme insufli-
samnment sir le dosage volumétrique par différence de 1'acide oxalique
du filtrat.

La technique proposée est donc la suivante : la solution phospho-
calcique, qui contient presque toujours un excts d'acide fort, est
alcalinisée légérement par l'ammoniagque. 1l se produit un précipité
que 1'on redissout dans un excés d'acide formique ; on porte & 1"ébul-
lition. Si, & chaud, un trouble se manifestail, il y aurait lieu d’ajouter
encore quelques gouttes d’acide formique, jusqu'i ce que la liqueur
soit parfaitement limpide. Employer de préférence une solution
d'acide formique & 20 9. On verse alors un excés d'oxalate d’ammo-
nium, on rassemble le précipité par ébullition prolongée et on le
recueille sur filtre-creuset de Goocn, porosité 4, garni d'amiante. On
lave trés soignensement 4 1'eau bouillante de fagon 4 éliminer la
moindre trace d'acide formique ; le précipité est redissous dans de
I'eau tlidde acidulée par 1'acide sullurigue, et 'acide oxalique libéré
est titré par le permanganate de potassium. On peut d'ailleurs tout
aussi bien opérer par voie pondérale.

La valeur de la méthode a élé contrdlée en opérant sur des solu-
tions pures de chlorure ou de nitrate de calcium fortement acidulées
par les acides correspondants, auxquelles on ajoutait des quantités
variables de phosphate de sodium. Les résullals oblenus avec les solu-
tions phosphatées en milien formique concordent avec ceux que donne
le dosage en milieu acétique de la solution pure non phosphatée, cela
méme lorsque la concentration moléculaire du phosphate est décuple
de celle du sel de caleium.

Bien entendu, il est indispensable que les réactions de précipita-
tion de D'oxalate de calcium ne soient pas masquées par des corps
empéchants. Par exemple, si 'échantillon examiné contient des méta-
phosphates, il faut que ceux-ci soient préalablement transformés en
orthophosphates, soit par ébullition prolongée en présence d'un acide
fort et concentré, soit, mieux encore, par fusion alcaline et reprise
par 'ean et 'acide nitrique.

Notons enfin que si 'acide acétique redissout le précipité qui se
forme par action du phosphate de sodium sur le chlorure de baryvum,
il n’empéche pas la formation de celui qui se forme par action de
I'oxalate d'ammonium sur le sel de baryum. L’acide formique, par
contre, s'oppose i cette dernidre précipitation, et cette propriété peut
élre utilisée lorsqu’on weut doser le caleium & 1'état d’oxalate en
présence de baryum.

H. Covrunien.
(Laboraloire de Chimie,
Ecole de Médecine el de Pharmacie de Besancon.)
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LECON INAUGURALE

DU COURS DE PHABMACIE GALENIQUE A LA FACULTE DE PHARMACIE
DE PARIS

fe 6 mars 1942

M. Maurice-Marie JANOT, professeur.

Monsievr LE DoyEen,

En me présentant & cet auditoire, vous m’apportez, i la minute la
plus émouvante de ma carriére universitaire, 'ulfime encouragement.
Soyez-en remercié, ainsi que de la confliance que vous n'avez cessé de
me témoigner depuis le temps ofi je vins vous remetire ma thése de
sciences pour me présenter & vous. Ma gratitude va vers vous, elle
s'angmente méme du fait qu'alors que j'étais jeune étudiant, les
caprices du destin ont voulu que vous fussiez souvent dans les jurys
qui eurent & m'examiner. Je tremblais quelque peu devant votre calme
aulorité ; depuis lors, j'ai appris 4 la connaitre, elle me soutient
aujourd’hui avec une bienveillance dont je reste infiniment touché.

Messievunrs Les Proressevns, Mes coepns CoLLBsuEs,

Je devrais dire « Mes chers Mafitres », car tous vous 1'avez &€ & des
titres divers, le choix que vous avez fait en me désignant & M. le Secré-
taire d’Etat & 1'Education Nationale et & la Jeunesse, pour occuper la
chaire de Pharmacie galénique, m'honore grandement et je vous en
exprime publiquement ma respeclucuse reconnaissance,

Cette marque unanime d'eslime pourrail me remplir d'orgueil el
me conduire & une béate suffisance ; elle m'incite, au contraire, 4 la
plus vigilanle des humilités, car vous m'avez fait réaliser quel labeur
considérable il me reste & accomplir pour essayer de me montrer digne
et de mes devanciers et de cet enseignement.

En effet, Mesdames, Mesdemoiselles, Messieurs et chers Eléves,
quand mes prédécesseurs furent nommés A cette chaire, ils y appor-
taient une célérité déjd acquise, alors que personnellement je vais
bénéficier de leur renommée. Que suis-je, en vérité, vis-d-vis d’un
Emile Bovrguewor ou d'un Albert Gomis ! Encore un débutant, un
homme simplement animé d'une tenace bonne volonté et toujours
désireux d’apprendre.

Quelques explications vous sont dues ; les voici. 81 j'occupe dis
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maintenant cette place, c’est, en majeure partie, en dehors de moi
qu'il en faut chercher les raisons, Les circonstances m'ont singilié-
rement favorisé. Une relraite imprévisible, prématurée, duoe 4 de
récents décrets, a frappé mon Maitre, le professeur Albert Gomis.
Cette mesure, d'ordre général, lui a ravi trois années de professorat sur
lesquelles il pouvait légitimement compter et c'est ce qui a molivé
ma candidature anticipée.

Mon premier acte sera d'essayer d'acquiller ma dette de recon-
naissance envers ceux qui m’ont aidé.

Laissez-moi évoquer un instant la noble figure de ma mére, vers
laquelle en ce jour d'émotion monte toule ma piété [iliale. Elle
s'effrayait de me voir entreprendre une carriére qui lui paraissait
livrée an hasard et par beaucoup de points semblable. & celle des
artistes, conduisant, avec ou sans talent, & une commune mistre dordée.
C'est donc en contrariant ses projels que je commengai & gravir les
echelons de la hiérarchie universitaive ; peut-étre me pardonnerait-elle
aujourd hui.

C'est & mon pére, pharmacien, praticien 4 Plombiéres, mon pays
natal, que je dois mon initiation scientifique. Soucieux de ses respon-
sabilités et de 'honorabilité de sa profession, il est pour moi un
modéle que je m'efforce d'imiter. Puisqu’il est demeuré dans nos
Vosges interdites, permettez-moi de lui exprimer devant vous mon
inaltérable affection.

Mon premier maitre fut un instituteur modeste, Jules Grossran,
qui sut éduquer fermement de nombreuses générations de Vosgiens
dans l'amour sacré de la grande et de la petite patrie ; & distance
aussi, je l'assure de mon respectueux attachement. Mon stage fut,
a l'origine, dirigé par un pharmacien averti, Guslave Renn. Il exercait
sa profession avec une dignité el une conviclion que l'on peul donner
en exemple; j'adresse i sa mémoire un souvenir ému el reconnaissant,

Lorsque jarrivai étudiant & Paris, la Faculté ne m'était pas
inconnue; j'v étais déji venu, bien jeune il est vrai (Javais huit ans),
accompagner mon pére dans une visite qu’il faisait 4 1illustre
Guiewarp., J'en avais cependant conservé une vision précise, soigneu-
sement entretenue par la consultation fréquente du volume du
Cenlenaire de U'Feole supérieure de Pharmacie dont j'admirais les
gravures. Les noms mémes de cenx qui allaient devenir mes profes-
seurs m'étaient familiers, car ils élaient, & deux ou trois personnalités
prés, ceux-ld mémes que mes fréres et moi entendions résonner & la
maison, dans les souvenirs d’étudiant de men pére. Ainsi préparé
i recevoir la bonne parole, diés la premiére année, un enseignement
me subjugua littéralement, ce fut celul d’Auguste Béman., Sa voix
sacerdotale el inspirée fit naflre en moi une véritable passion pour la
Chimie organique et ¢’est ainsi qu'en deuxitme année, avec ['audace
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qu’ont parfois les timides, je déclenchai, interdit, la sonnette du labo-
ratoire de Chimie organique. Sur mon seul désir de bien faire, le
professeur BEmar voulut bien m'accepter dans son temple. 11 confia
mon  éducation au professeur Raymond Decasy, alors assistant du
cours, heureuse circonstance qui allait faire naitre une amitié qui
m'honore el en raison de laguelle je conserve & Auguste Bénan, main-
tenant disparu, une réelle vénération.

Avee un  enthousiasme motivé, je profitai quotidiennement de
I'enscignement théorique et pratique du professeur R. Devasy. Mon
cher Maitre, croyez que si la destinée m'a éloigné de la Chimie orga-
nigque militante, ces heures passées & vos cdlés, en compagnie de
J-M. Dusoveis et de P.-A, Dupois, resteront gravées pour loujours
autant dans ma pensée que dans mon cceur,

C'est en octobre 1926 que M. le professeur A. Gomris, récemment
nommeé titulairg de la chaire de Pharmacie galénique, me proposa
de remplacer 'assistant de son cours, Marc Briner, lui-méme promu
professeur au Muséum. Cette distinction inattendue me déconcerta,
i’y étais si peu préparé. Sur l'insistance affectueuse de MM. Devasy,
Cuaronnat el Guinror, j'acceptai cette fonction o 1l me restait tout
i apprendre.

Mon bien cher Maitre je n'ose dire ici « mon cher patron » —
lorsque vous m’avez choisi, vous désiriez, comme vous l'avez écrit,
tenter une expérience, faire confiance A4 un jeune. Cette expérience se
poursuit ; si j'aiteins la vieillesse, 'avenir jugera si vous aver été
bien ou mal inspiré.

J'ai rencontré en vous le plus libéral, le plus bienveillant, le plus
désiniéressé  des maitres. Permeltez-moi de vous en remercier
aujourd hui.

Vous wm'avez guidé, encouragé, grondé el, que vos enfants
m'excusent, un peu comme un fils tdtu, toujours prét & contredire
son pére. A cette heure, ol je vous succdde, ici, 4 cette place on je
vous ai, de cette chaise, tant de fois écouté, admiré, ol j'ai vu les
premiers cheveux blancs argenter vos tempes, ot devant un auditoire
attentif, sans cesse renouvelé et il faut bien le dire toujours animé
d'une respectueuse affection, vous avez glorifié une profession dont
vous &tes devenu un des symboles, jai de la peine & dissimuler mon
émotion, Inspiré par volre pensée, ayant retenu vos legons, si je
réussis, soutenu par la méme foi, & en maintenir la haute valeur
morale, éducative et professionnelle, ce sera encore une bien modeste
facon de wvous témoigner ma reconnaissance. Laissez-moi vous
exprimer les sentiments gque nous partageons tous en cet instant :
parents, collégues, éléves, amis, sentiments qui sont faits d'une
admiration sincére, d'une déférente affection, d'une profonde grati-
tude, assombries du regret de vous voir quitter cette chaire.
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Si V'orientation de ma carridre universitaire est due au professeur
Gonis, celle-ci n'a été rendue possible que par les bienfaits d'une
institution admirable : I'Internat en pharmacie.

Grice A la parfaite compréhension du professeur H. Heénrssey dans
le service duquel je fus « provisoire » quelques mois & 1'Hdpital Saint-
Antoine et surtout sous l'émergique impulsion de mes « anciens »,
Cuaronnat et Goinror, auxquels je n'ai cessé d’8tre uni par les liens
de la plus fraternelle affection, je pus préparer le concours et arriver,
en 1926, interne 4 1'Hépital de la Pitié, dans cetle salle de garde si
chére & mon cceur on j'avais été introduit par le fidéle Paul Hossox,
et oll je devais, suivant 1’expression consacrée, « faire salle de garde »
pendant une douzaine d'années,

C'est au cours de I'Internat que s’accusent les personnalités, que
se forgent les amitiés les plus robustes, c'est i que 1'étudiant, devenu
un homme, se trouve grandi par la responsabilité de contribuer, i
sa mesure, an diagnostic des maladies et & la guérison des malades ;
c'est 14 aussi, que, dégagé pour un temps des soucis matériels de la
vie, le jeune interne peut parfaire, en toute liberté d'esprit, son
éducation intellectuelle et réfléchir 4 son avenir.

Comme beaucoup d'autres avant moi, je ne reconnailrai jamais
assez ce que je dois & 1'Internat.

A I'Hépital de la Pitié¢, j'ens pour pharmacien-chef, tout d’abord,
le professeur Devépive jusqu'd son départ pour le Collége de France
et ensuite le professeur Mascrg. Je suis redevable au premier du rare
privilége d'avoir vécu dans 'ombre d'un grand savant. Si nous nous
sommes peu parlé, je puis assurer que je lui deis beaucoup, Au
second, je suis redevable des quelques progrés pédagogiques que j'ai
pu accomplir et des satisfactions éleviées résultant de discussions
scientifiques aussi ardentes gque varides.

Le service de chirurgie auquel je demeurai le plus longtemps
attaché fut celui dirigé par le professear Ch. Levonmant, secondé par
une pléiade mouvante de remarquables chefs de clinique, assistants
et internes, de laquelle se dégageait, avec constance, la claire figure
du professeur Wimorn, J'ai pu recevoir d'eux des lecons de
dévouement et d'abnégation, voire méme expérimenter leur habileté
opératoire | Ils savent la confiante et respectueuse affection que je
leur garde,

Lors de mon passage & la Clinique Tarnier, le professeur Brisneau
voulut bien m’accueilliv avec une bienveillante attention ; je m'en
voudrais de ne pas me le rappeler aujourd’hui.

11 est encore deux mailres envers lesquels j'ai contracté une dette
de reconnaissance, ce sont les professeurs Emile Pernror el Léopold
Buzicga. L'un m'a donné, par son exemple, le goit inquiétant des
voyages lointains ; l'autre, sur la présentation de M. le professeur
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Derépmve, m'ayant accepté dans son Laboratoire de 1'Ecole polytech-
nique fédérale de Zurich, m’a permis de mener 4 son terme une
thése de sciences que, sans lui, j'aurais certes abandonnée,

Ma thése une fois acquise, la Caisse nationale de la recherche scien-
tifique m'aida de la facon la plus effective en me comptant parmi
ses boursiers, puis ses chargés de recherche. Comment exprimer ma
eratitude 4 cette fondation qui ne réclame de ses bénéficiaires qu'un
travail personnel, assidu et désintéressé » Sans elle, je n'aurais pu
demeurer dans 'Université. Lors de la revision annuelle des listes
nominatives et de l'appréciation des travaux, ceux de mes maitres
comme MM, les professeurs M. Derfrine et P. Leseav, qui pouvaient
&tre consullés, ont certainement été pour moi des juges bienveillants |

Mes débuts devant ce pupiire professoral sont récents, ils remontent
i 1937. M. Gomis me confia tout d’abord quelques legons de Phar-
macie galénique et ensuite M. le Doyen Guéminy et M. le professeur
Bace me chargérent des conlérences complémenlaires de Bolanique
générale, Je pus mesurer, alors, combien il y a loin de ce que l'on
croit bien comprendre A ce qu'il faut faire comprendre. De ces efforls
si salutaires, je leur suis & tous trois profondément reconnaissant.

Il m'est agréable aussi de remercier les nombreux camarades et
¢léves dont beaucoup sont sur ces bancs et dont j'eus au début & sur-
veiller, puis par la suite & guider les recherches. Nous nous sommes
instruits ensemble, en bulte au redoutable esprit critique de notre ami
Fienéd Porrmen. Mon cher ami, tous les anciens éléves du Laboratoire
sont heureux comme moi, j'en suis certain, de te voir enfin assis sur
cette chaise d'assistant qui te revenait de droit. Les sacrifices que tu
as consentis pour m'aider dans ma nouvelle fonction sont de ceux
que 1'on retient.

Les hasards de la mobilisation m’ont fait connaitre une vingtaine
d’hommes d’élite dont 1'amitié fidélement entretenue, récemment
endeunillée par la disparition brutale d'un des plus distingués d’entre
enx : René AmwoLp, est et demeure pour moi un inestimable soutien.

Récemment enfin, une collaboration imprévoe m'a permis d’entrer
dans le cercle enchanté des amis de M. L.-G. Toravne. Cher Monsieur,
c'est avec une joie mélée d'orgueil que je me crois autorisé & déclarer
publiquement que vous étes devenu pour moi un guide expérimenté
et écouté, vous remplacez en ce lien mon pére absent : comment
aurais-je pu l'oublier ?

Mespames, MespemoiseLies, Messizuns,

Si la chaire de Pharmacie galénique de cette Faculté est de créa-
tion relativement récente sous son vocable spécifique actuel, puisque
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son premier titulaire Jean-Baptiste-Alphonse Cpevarvier ¥ fut nom-
mé le 31 mars 1868, sa fondation véritable remonte au début du
XIX® siécle. Il faut la reconnaitre déjd dans la chaire de Pharmacie,
'une des quatre fondées, par Uarrété du 25 thermidor an XTI (13 aoit
1803), portant réglement et organisation des Ecoles de Pharmacie en
exécution de la mémorable Loi du 21 germinal de la méme année
(11 avril 1803).

Chaque chaire comprenait un professeur titulaire assisté d'un pro-
fesseur adjoint. Clest ainsi que, par arrété du 15 vendémiaire an XII
(& octobre 1803), reviélu de la signature de BosaparTe, premier Consul,
furent nommés : professeur litulaire, Anloine-Louis Broxoyiart et
professeur adjoint Boumiar,

BrosewiarT était un chimiste, il avait précédemment exercé les
fonctions de démonstratenr de chimie au Collége roval de Pharma-
cie depuis sa création en 1777, Son enseignement pharmaceutique
fut d’ailleurs de trés courte durée, car Browemiarr mourut l'année
suivante. Ses lecoms devaient en tous cas se ressentir de ses ten-
dances chimiques, car il laissa le soin d’enseigner la partie galénique
a son adjoint, Ce précédent créa une véritable habitude chez ses suc-
cesseurs et, en conséquence, les professeurs adjoints Bourr de 1803
a 1832, Le Canu durant cette méme année 1832 ; Souseiran en 1833
et 1834 et enfin Cuevarnier de 1835 & 1868 furent professeurs de
Pharmacie galénique avant la lettre.

L’irrésistible développement des médicaments chimiques ne fit
qu'accentuer cetle division de 'enseignement de la Pharmacie et dés
1838, Soupeman, alors professeur de Physique, réclamait déjh comme
une mesure urgente et indispensable, le dédoublement de la chaire
de Pharmacie. Trente ans furent nécessaires pour faire aboutir offi-
ciellement cette réforme. C'est & Bussy, alors directeur de 1'Ecole
de Pharmacie, professeur de Chimie minérale comme notre Doyen
actuel, que revient le mérite d’avoir pu obtenir, en 1868, la recon-
naissance légale d'un élat qui existail en fait depuis longtemps.

Le Cawu, d’ailleurs suppléé depuis plusieurs années par Baupri-
mont, demeurant professeur de Pharmacie, ce fut son adjoint Cae-
vaLLier (ui fut trés justement promu le premier titulaire de la chaire
de Pharmacie galénique.

La carritre®de Jean-Baptiste-Alphonse CmevaLLiER est une des
mieux remplies que 'on puisse imaginer.

Né le 19 juillet 1793, & Langres, il est considéré comme le pre-
mier interne titulaire en pharmacie des Hdpitaux de Paris, nommé
4 la suite du premier concours de cette institution, en 1815. Chimiste,
toxicologue, hydrologue, pharmacologue, hygiéniste et surtout ama-
lyste, on demeure confondu & la simple lecture de la liste de ses
travaux. Rien de ce qui touche & la chimie ne lui est resté étranger.
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11 a publié plus de 800 notes et mémoires et présenté au seul
Conseil d'Hygitne, de 1831 & 1879, au moins 2.660 rapports. C'est
dirg combien sa compdétence était reconnue et de quelle aulorité
scientifique il jouissait.

Dans notre sidcle cependant épris de vitesse, il parait un défi,
quand on considére un tel effort, de simplement rédiger, méme en

. dactylographie, le texte de ces notes, sans compter les nombreux
ouvrages el, partant, de ne plus disposer d’'une minute pour en
réaliser 1'essentiel. Cependant, Crevartier est un auteur consciencieux
malgré cette rarissime fécondité.

Son enseignement, d’aprés ce qui nous en est parvenu, refléte
assez mal ses étonnantles capacilés, car, sans délaisser la pharmacie
galénique, il consacre une partie importante de ses lecons aux essais
des substances médicamentenses et alimentaires,

Il avait publié, en 1825, un Manuel du Pharmacien, et en 1348
un remarquable Dictionnaire des aliérafions et des falsifications des
substances alimentares, médicamentenses et commerciales qui n'eut
pas moing de 7 éditions et que 1'on consulte encore volontiers aujour-
d’hui. )

C'est surtout par ce livre, il faut, hélas | bien 'avouer, que les
étudiants de ma génération ont retenu le nom de CuevaLuer. Quel-
ques-uns onl pu, en outre, fixer dans leur mémoire les trails de son
visage racé en contemplant, Salle des Actes, son portrait sous 1'ceil
indulgent duquel ils ont subi quelques examens définitifs,

Suppléé depuis le 1" novembre 1872 par Bourcomw, il mourutl le
29 novembre 1879, dgé de qualre-vingt-six ans.

Son successeur ful précisément Edme-Alfred Bovrcomw qui nagquit
A4 Saint-Cyr-les-Colons, dans 1'Yonne, le 26 mai 1836. Docteur en
médecine et docteur #s sciences physiques, il est institué agrégé de
I’Ecole de Pharmacie en 1869 et nommé titulaire de cette chaire le
3 novembre 1877.

Bourcom est uniquement un chimisle, ses lravaux de pharmacie
sont des plus réduits, mais son ceuvre en chimie organique est consi-
dérable et lui assure une notoriété durable et amplement méritée.

L’électrolyse des acides et sels organiques retint tout d’abord son
attention et les nombreuses observations qu'il fit & ce sujet sont des
plus perspicaces, =i on veul bien se remémorer qu'elles eurent lien
surtout entre 1867 et 1370. Il n’abandonna jamais, d’ailleurs, cette
étude de prédilection, car une dizaine d’années plus tard, il abordait,
avec la collaboration de Resour, 1'électrolyse de 1'acide malonique et
des malonates.

Dans une autre série de recherches devenues classiques, Bovncoiw
dégage les relations existant entre les biacides malonique, succinique

Bure. Sc. Pranu. (Mars-Avril). £
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et tartrique. Simultanément il s'intéresse aux dérivés halogénés de
I'éthyléne, au propyléne normal, & action du cyanure de potassium
sur le trichloracétate de potassium.

Sa vaste érudition et ses travaux le qualifient pour écrire 8 des
principaux volumes de 1'Encyclopédie chimique de Frémy @ carbures
d'hydrogéne, aldéhydes, acides organiques, etc..., sans oublier dans
le tome I, D'article sur I'eau et les eaux minérales.

Il publie en 1880 un Traité de Pharmacie galénique dans lequel,
comme il l'indique dans la préface, il a voulu simplement « dévelop-
per les principales questions qui font partie du domaine de la phar-
macie galénique » ; c'est un livee qui s’adresse surtout & ses éléves
et ceci nous révile sa facon de concevoir l'enseignement de la Phar-
macie galénique en trois parties : d’abord les opérations pharma-
ceutiques : pulvérisalion, solution..., ensuite les médicaments in-
ternes et enfin les médicaments externes. Une deuxitme édition de
ce livre parul en 1RBES.

Dés qu’il le peut, Bourcomw s'échappe des considérations techni-
ques, qu’il connait néanmoins parfaitement, en qualité de directeur
de la Pharmacie centrale des Hopitaux depuis 18335, pour s'élever
vers celles d'ordre théorique. Il cherche & dégager son enseignement
de cette gangue culinaire qui atiriste encore la préparation de cer-
taines formes pharmaceutiques.

Bourcoin, ayant é1é élu député des Ardenmes en 1893, fut suppléé
par Emile Bovrgueror et mourut subitement le 9 février 1897 dans
sa soixanle-el-uniéme annde.

Si les recherches de pharmacie galénique de Boumcomw sont trés
modestes, il a pourtant contribué i la bonne réputation de cette chaire
qu’il a cccupée une vingtaine d'années, mais celle-ci devait acgquérir
un éclat sans précédent par la valeur de son troisidme titulaire
Emile-Elie BovroueLoT.

Né & Jandun dans les Ardennes, le 21 juin 1851, BourgueroT est
nommé professeur de Pharmacie galénique le 25 juillet 1897.

Ancien interne en pharmacie, pharmacien des hépitaux en 1878,
il est, dans cetle Ecole, successivement préparaleur des travaux pra-
tiques de chimie, puis de cryptogamie, chargé des fonctions de chef
des travaux de micrographie, professeur agrégé en 1889, chargé de
cours de 1893 & 1897 durant le mandat parlementaire de Boursom,

Bourgueror est un naturaliste attiré par la chimie biologique et la
chimie végétale. T1 est un bel exemple de la valeur incomparable de
cette culture encyclopédique exigée et sanctionnée par les concours
de pharmacien des hépitaux et d'agrégé @ connaissances générales trés
approfondies permettant ensuite de se spécialiser aussi bien dans le
domaine des sciences naturelles que dans celui des sciences chimiques,
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A peine fgé de quarante-six ans, au moment de sa titularisation,
Bourgueror est célébre, ses travaux sont connus hors de France. Ses
premidres recherches qui sont relatives A4 l'étude des phénoménes
chimiques de la digestion chez les Mollusques Céphalopodes consti-
tuent le sujet de ses théses de pharmacien de 1™ classe, en 1832 et
de doclorat &z sciences naturelles en 1885, C'est dans ce domaine du
rdle joué par les ferments solubles chez les étres vivanls gque son
activité scientifique se maintiendra d’ailleurs toute sa vie,

En 1897, année on cette chaire lui est confiée, Boungurror a déja
publié de nombreuses notes sur les ferments solubles dits hydratants
dont quelgques-unes sont signées en commun avec celui qui va devenir
son plus fidéle collaborateur, son plus dévoud disciple : Henri
Herissey. 11 a abordé, en collaboration avec Gabriel BerTrawp, 1'étude
des ferments dits oxydants des Champignons. 11 a apporté une
importante contribution & la chimie et au métabolisme de nombreux
sucres comme le tréhalose, le maltose, le galactose, 1'arabinose, le
mélézitose et le raffinose... Il a cherché & résoudre le probléme ingrat
posé par la fermentation alcoolique d'un mélange de deux sucres :
maltose-lévulose ou glucose-lévulose... Bref, il est 4 l'orée de s=a
carriére professorale vérilablement un maitre donl le renom va
attirer dans ses laboratoires de 1I'Hdpital Laennec ou de I'Ecole supé-
rieure de Pharmacie une phalange enthousiaste de jeunes chercheurs
dont quelques-uns deviendront & leur tour d'authentiques chefs
d’écale.

La caractérisation biochimique des sucres et des glucosides dédou-
blables par 1'émulsine, la synthése biochimique des hétérosides
d’alcools et des holosides, les équilibres fermentaires sont autant de
chapitres que Bovrgueror et ses collaborateurs introduiront ensuite
dans la science.

L'teuvre scientifique d'Emile Bourgueror est importante et féconde.
Elle a d'ailleurs été remarquablement analysée et décrite par
le professeur Albert Gomis. Je n'insisterai donc pas davantage,

L'enseignement d'Emile Bourqueror, d'aprés les notes que j'ai
pu consulter et la tradition orale, était d'une haute qualité par sa
scrupuleuse probité scientifique, le moindre fait n'étant rapporté
qu'avec la plus vigilante circonspection. Ces lecons précises, données
par un homme qui s'imposait, forcaient 1'éléve & réfléchir. But dif-
ficile & atteindre, méme dans l'enseignement supérieur.

8i la pharmacie francaise d’avant 1914 avait su conserver et déve-
lopper la sérieuse réputation internationale dont elle jouissait, c’est
i des savants désintéressés comme Emile Bourgueror qu’elle le devait.

Comme CHevaLLiErR et Bourcomy, ses deux prédécesseurs, Bour-
Queror fut membre de 1'Académie de Médecine el, de plus, membre
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de 1'Académie des Sciences. Il devait mourir & la suile d'une courte
maladie, le 26 janvier 1921,

Aucun buste, aucune médaille, aucune pholographie ou porlrait
ne rappelle dans cette Faculté les trails d’Emile Bourgueror. Son
nom vient d'ére inscrit au-dessus d’une modeste salle de conférences.
Lorsque des temps plus favorables seront revenus, il deviendra indis-
pensable de réparer celte ingratitude.

La vacance créée par le décés de Boumrqueror amena le professeur
Joseph Boucavvr a4 occuper, comme guaktriégme tlilulaive, la chaire de
Pharmacie galénique, Ce n'est pour lul qu'un poste d’attente.
Analyste né, ses aspirations le portent vers la chaire de Chimie
analytique dont il deviendra titulaire & la retraite du professeur
Vicriers-Moniame, en 1925,

La carriére scientifique et universitaire du professeur Bovcavir a
été magistralement évoguée, dans une circonstance analogue i celle-ci,
par le professeur Ravmond Devasy.

Cette manifestalion mémorable fut considérée, de plus, comme son
jubilé scientifique el son passage dans la chaire de pharmacie galé-
nigque ne fut pas oublié.

Un pharmacologue, le professeur Albert Gomis, fut désigné pour
succéder an professeur Bovsavrr. Le 2 décembre 1925, il pronongait,
dans ce méme amphithédtre, une legon inaugurale imoubliable,

Mon cher Maitre, j'étais, ce jour-ld, un de vos « supporters » les
plus ardents, grimpé sur une de ces fenétres, & une place on si je
vous enlendais mal, je sus résister, sans n'en apercevoir, au coup
de chaleur, tant la foule de vos admiraleurs élait dense ; je n'avais
d’veux que pour volre belle prestance. Personne n’aurait pu me faire
croire & cette heure que je vous succéderais et qu'il me reviendrait
le périlleux honneur de retracer devant un grand nombre de ces
auditeurs d’alors votre wuvre scientifique et professionnelle, fort
heureusement non encore interrompue.

C'est lors de volre stage & Cambrai, chez le pharmacien Paul
Borsteavx, homme de grande culture et de haute valeur morale, gue
vous avez &té séduit par 'histoire naturelle. Dans le grenier de ce
digne praticien, vous vous livrez au classement deg plantes de son
droguier, vous comparez les caractéres organoleptiques de tous ces
simples et les gravez dans volre mémoire ; dans la cave, vous vous
initiez aux préparations galéniques. Paul BomsTEAUX a su vous faire
aimer la pharmacie, car il l'exercait, lui-méme, avec distinction,
aussi, lorsque vous arrivez & Paris, &tes-vous bien préparé & suivre
les cours et pouvez-vous trés rapidement arriver interne en pharmacie.

Quatre années ol vous allez pouvoir vivre, travailler et rire & 1'abri
du besoin. Vous vous plaisez & évoquer volre séjour & la vieille Pitié,
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comme celui d’une époque paradisiaque : « journdes el soirées de
travail, coupées de récréations joyeuses »,

Vous quittez l'internat, licencié és sciences naturelles, pharmacien
de 1" classe et surtout préparatear du professeur Prascuon, alors titu-
laire de la chaire dite de Matidre médicale.

La mode est cependant & la Chimie, vous auriez pu comme vos
condisciples vous inscrire chez Bemrmevor, Juserreisci, Béman ou
Momssan, mais non, vous pensez sagement que s'intéresser aux
sciences naturelles ne constitue pas une tare intellectuelle et vous
entrez en dépit de vos connaissances chimigques chez le naturaliste
Prancuos. Li, Guigount, puis Prancaon avaient accumulé des échan-
tillons d’origine en nombre considérable el vous vous proposer de
classer toutes ces richesses inabordables, wuvre gigantesque et de
premiére nécessité, mais votre Maitre Praxcmon meurt brusquement
au printemps de 1900. Le professeur Emile Pennor est alors chargé
du cours, puis titularisé en 1902. C’est un homme jeune, combattif,
impélueux et entreprenant, ayant un programme précis d réaliser, il
veut faire de la Matiére médicale « active », ne pas se conlenter de
répéter ce que les autres disent ou écrivent, il veut aller « voir » sur
place d’ol viennent les matitres premiéres, comment se comportent
les végétaux exotiques, suivre la préparalion des drogues, comprendre
Ia gendse des marchés.

11 trouve en vous le collaborateur qui le compléte & souhait ; com-
pétent & la fois en chimie et en micrographie, el surtout plus séden-
taire | Vous demeurez. donc préparateur du mouveau titulaire et
depuis lors, soit depuis plus de quarante ans, vos deux noms affec-
tuesusement liés se feront connafitre de tout I'Univers. Il suffit d’avoir
un peu voyagé pour l'avoir constaté,

Docteur és sciences naturelles en 1903, vous étes regu pharmacien
des Hépitaux en 1905, nommé chef des travaux pratiques de micro-
graphie en 1908, professeur agrégé en 1914, directeur de la Pharmacie
centrale des Hépitaux et professeur de Pharmacie galénique en 1925 ;
enfin élu membre de I'Académie de Médecine en 1935.

Mespames, Mespemoiseries, Messigvns
(]

Il est difficile de retracer 'ceuvre scientifique actuelle du profes-
seur Albert Gonris en quelques minutes, car elle est abondante et reldve
de multiples disciplines : Botanique, Chimie végétale, Chimie biolo-
gique, Pharmacologie, aussi, alin d'en faciliter 'exposilion, vais-je
précisément la  diviser arbitrairement selon ces disciplines sans
respecter 'ordre chronologique de son édification.

En Botanique, les recherches d’Albert Gomis, qui sont d'ailleurs
les premitres en date, se rattachent & 'histologie végétale. 11 se pro-
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pose d'élucider par des données micrographiques, le probléme de
I'identification spécifique des Aconits trés toxiques, originaires de
I'Inde, mais il s'aper¢oit aussitdt que les documents relatifs 4 la
structure des tubercules d’aconits méme indigénes, sonl trés lacu-
naires et peu précis. 1l décide alors de reprendre 1'étude anatomigue
compléte des racines du genre Aconitum, pour aborder ensuite la
source botanique des drogues indiennes.

Il constate que la tuberculisation provoque dans la racine des
diverses espéces d'aconit des anomalies structurales que 1'on peut
ramener a4 cing types différents, aujourd'hui classiques : Napellas,
Anthora, uncinatum, atrox et Lycoclonum.

De méme, 1'étude histologique de la racine de Scorodosma feeii-
dum Bunge, une des deux Ombelliféres qui fournissent la gomme-
résine connue sous le nom d’Adsa fetida, permetira & M. Gomis de
montrer que, comme dans 'Aconitum wncinalum L., 1'épaississe-
ment de cette racine accentue les sinuosités du cambium au point
de provoquer sa fragmentation et de flinalement se traduire par la
production de cordons libéro-ligneux isolés et caractéristiques,

Par I'étude de végétaux appartenant & la famille des Anacardiacées,
il vérifie que la place attribuée par les systématiciens i la tribu des
Mangiférées, d'aprés 'examen de la fleur, se justifie également par
les caractires anatomigues des feuilles.

Comme il 1'a éerit, « Aux confins de l'anatomie et de la chimie
végétale, le chercheur renconire le [}mhléme de la localisation des
principes immédiats chez les végétaux », Nul mieux que lui ne sera
qualifi¢ pour aborder un tel probléme.

Ennena, Cravrtenu, Paul Guémix venaient de précizer la localiza-
tion de certains alcaloides ; avec Remiers, M. Goris avait bien mon-
tré les relations microchimiques existant entre les composés tanni-
ques et les alcaloides chez divers quinguinas, mais il désire se fami-
liariser avec les méthodes nouvelles et se rend & Bruxelles auprés
d’ERRERA.

5i les connaissances relatives & la localisation des alcaloides com-
mengaient & se généraliser, celles concernant les glucosides demeu-
raient trés rudimentaires, ce qui s'explique facilement par 1'absence
de technique générale de précipitation ou de coloration de ces prin-
cipes immédiats,

Cependant, M. Gomis est assez heureux pour trouver dans une
application de la réaction de Sowwenscmemy, une technique sensible
et spécifique de localisation de 'esculine (esculoside) dans le Mar-
ronnier d’Inde. 11 établit alors la distribution et les variations de ce
glucoside dans ce végétal & partir de la graine et durant un cycle
végétatif annuel.
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Mais, chose curieuse, le tanin du Marronnier d'Inde se trouve
réparti dans les mémes cellules que l'esculine, comme auparavant
d'ailleurs il D'avait remarqué pour les tanins et les alcaloides dans
les quinguinas.

Il met en évidence des faits analogues pour d'autres glucosides :
fustine, fraxine, salicine, alors que, par contre, la daphnine semble
exister & 1'état libre dams les cellules.

Il cherche, de plus, & localiser, soit dans le thé vert, soit dans la
noix de kola fraiche, ce principe qui se comporte le plus souvent
comme un alcalofde : la caféine, mais il échoue. De ces essais infruc-
tueux, il acquiert cependant la conviction que le tanin et la caléine
coexistent dans la méme cellule et cette quasi-certitude lui servira
de guide dans ses travaux ultérieurs sur la kola.

Toutes les recherches qui viennent d'dtre énuméries constituent le
sujet de la thése de doctorat s sciences naturelles de M. Goris,

Plus tard, avec Rownceray, il cherchera A localiser 1'orcine dans
les lichens A orseille, avec Arwourp il indiquera le parti que 'on peut
tirer des réactions colordées produites par le réactif sulfo-vanillique
pour classer les lactaires et les russules, ou encore pour suivre 'ex-
traction d'un composé chimique donné chez certains végétaux, enfin,
avec Louis CretTe, il précisera la répartition microchimique des glu-
cosides anthragquinoniques purgatifs dans le rhizome du Polygonum
cuspidatum.

Lors du concours de 1914, la thése d'agrégation était encore une
épreuve sévére imposée aux concurrents et peut-étre la seule qui et
mérité de survivre & ce concours : elle démontrait les aptitudes pro-
fondes du candidat & enseigner. Il s’agissait de mettre au point une
question d'actualité dans les conditions normales de la fonction pro-
fessorale : recherches bibliographiques aussi complites que possible,
examen critique des divers travaux, enfin exposé précis et clair des
résultats obtenus.

M. Goris va trés naturellement choisir le sujet portant « sur la
localisation et le rdle des alcaloides el des glucosides chez les végé-
taux » et il apportera au jury ume monographie qui fera époque.
Dans une premiére partie, il relate tous les essais de localization
effectués depuis les premiéres recherches de Errera en 1887 jusqu’en
1914 ; il en a contrdlé d’ailleurs le plus grand nombre. Aprés cette
étude, en quelque sorte stalique, il aborde dans une deuxidme partie
ce que l'on pourrait désigner sous le nom de « dynamigue des alca-
loides et des glucosides », ¢’est-d-dire leur naissance, leurs migrations
et leur disparition et se demande quel rdle ils jouent dans 1'orga-
nisme végétal. Questions toujours & Iétude et difficiles & résoudre.
M. Goris considtre les glucosides comme une forme de mobilisation
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des déchets de Dactivité cellulaire. Le glucose =e comporterait
comme un antidote vis-A-vis de ces composés toxiques, le plus sou-
vent de nature phénolique et se combinerait avec eux pour les solu-
biliger et les convover. Phénomeéres analogues & ceux que 'on cons-
tate expérimentalement chez I’homme ou les animaux, oo de nom-
breux composés dérivés de phénols, daldéhydes ou d’acides organi-
ques s'éliminent 4 1'état de dérivés glycuroniques, Cette hypothise
en parltie vérifice est certainerment celle qui rend le mieux comple
des faits jusqu’alors observés ou provoqués,

La localisation des alcaloides ou des glucosides a conduit normale-
ment M. Goris & la Chimie végétale,

En plus de recherches sur la pulpe de nété, ou sur 'utilisation du
marron d'Inde, ses travaux les plus importants, dans ce domaine, se
rapportent A la kola, aux essences de primevéres, & la vanille et aux
bourgeons du Populus balsamifera L.

Tous les voyageurs avaient constaté que dans le pays d'origine, les
indigénes ne consommaient que la graine fraiche du kolatier, dédai-
gnant complétement la noix séche.

Or, jusqu'en 1907, om n'avail isolé de la kola que de la caféine et
des traces de théobromine comme principes chimiquement définis.
Ils ne suffisaient pas & eux seuls & justifier 'action pharmacodyna-
migue de la kola fraiche. M. Gomis extrait alors de la kola fraiche
une substance cristallisée qu’il nomme koletine-cajéine pour rap-
peler qu'elle est facilement dissociable en ces deux composés.

En effet, la kolatine-caféine qui renferme environ le tiers de son
poids de caféine, ne céde pas trace de ce principe au chloroforme
sec dans lequel il est cependant trés soluble, mais en présence d'ean
el rapidement & chaud, la dissociation se produit et on peut arriver
par des épuisements suffisants & enlever toute la caféine et 4 obtenir
la seule kolatine, dont la constitulion, non encore absolument démon-
trée, semble la rapprocher des catéchines.

Avec |, Cuevarmen, M. Gomris montre que du point de wvue phar-
macodynamique, la kolatine posséde un antagonisme relatif vis-d-vis
de l'action de la caféine, tant sur les muscles que sur le systdéme
nerveux central,

Comme la kolatine disparait complétement dans les noix de kola
stches et, partant, dans les préparations pharmaceutiques issues de
cetle matiére premiére, on peut rapporter en partie & cette dispari-
tion les différences observées entre les propriétés pharmacodynami-
ques de la noix séche et celles de la noix fraiche,

En 1911, M. Gons isole un deuxidme composé de la kola fraiche,
auquel il donne le nom de kolatdine.

Un grand nombre d’essences d'origine végétale ne préexistent pas
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dans la plante, mais résultent le plus souvent de I'action des ferments
sur des hétérosides. M. Gomis et ses collaboratenrs, M™ Ducaen.
MM. Mascré, Viscastac et Cawar en ont donné une brillante démons-
tration dans 1'étude des hétérosides générateurs de 1'essence des
rhizomes et racines des primevéres.

Présentement, ces remarguables travaux ont conduit aux résultats
suivants : isolement de deux hétérosides nouveaux : le primevéroside
(primevérine) et le primufavémsfde (primulavérine), donnant tous les
deux par hydrolyse d'une part un biose nouveau : le primevérose,
résultant lui-méme de 1'union d'une molécule de glucose et d'une
molécule de zylose et, d'autre part, une [raction odorante qui est,
dans le cas du primevéroside ; un ester méthylique de 'acide 2-oxy-
4 méthoxybenzoique et dang celui du primulavéroside : un isomére
de position du précédent : 1ester méthylique de l'acide -2-oxy-5
méthoxybenzoique.

L'essence issue des organes souterrains de Primula officinalis L.
esl formée d’un mélange de ces deux esters; par contre celle retirde du
Primula acaulis Jacq. ne renferme que 'ester dérivé du primulavéroside
dont cette plante constitue une source & retenir, et aussi mais en
faible proportion un composé cétomigque la 2-oxy-5 méthoxyacétophd-
none dont 'hétéroside générateur n'a pu encore étre extrait,

Les rhizomes et racines de Primula Auricula L., plante cultivée
dans les jardins sous le nom vulgaire « d’oreille d’ours »  lib&rent
une essence assez différente des précédentes, car, en dehors de petites
quantités de 1'ester méthylique dérivé de 'hydrolyse du primulavé-
roside, sa presque tolalilé est représentée par le peonol, ou 2-oxy-4
méthoxyvacétophénone, corps cristallisé, antérieurement isolé des
racines de la Pivoine arborescente de Chine (Poeonia Moufan Sims).

Chemin faisant, M. Goriz et ses collaborateurs n'ont pas mangué
de s'intéresser aux ferments capables de provoguer 1'hydrolyse des
primevérosides.

La découverte du primevérose marque une date importante dans
Ia chimie des sucres, car ce biose si curieux a depuis lors été retrouyé
chez de nombreux végétaux, ol sa signification est d'ailleurs
inconnue.

Tous ceux qui ont pratiqué la chimie végétale savent ce que les
travaux de celte qualité demandent de patience et de soin. Au
moment de conclure, on se trouve généralement démuni de matitre
premiére, il faut sans cesse procéder A de nouvelles extractions et se
lrouver ainsi soumis aux caprices de la végétation. On comprend
aussi pourgquoi la chimie végétale a si pen d’adeptes, car dans ce
domaine les publications sont rarement annuelles |

Les recherches de M. Gomis sur la vanille proceédent du méme esprit
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que celles relatives aux primevéres, D'ol vient le parfum de la
vanille préparée ?

Les fruits verts du vanillier sont dépourvus d’arome et ce n'est
qu'aprés une fermentation réalisée 4 la colonie que le fruit prend sa
couleur noire el dégage cetle odeur suave, bien connue et supérieure
i celle de la vanilline cependant engendrée par cette pratique.

Le coniféroside (coniférine) étant un glucoside assez répandu dans
le régne végétal el se dédoublant sous l'influence de 1'émulsine en
glucose et alcool coniférylique susceptible lui-méme de s’oxyder en
vanilline, 'opinion admise sans contrdle étail que la vanille verte
renfermait du coniféroside. Or, il n'en est rien. M. Goris, grice d
la méthode de stabilisation des végétaux sur laquelle je reviendrai
dans un instant, ayant pu faire préparer 4 la Réunion et & Mada-
gascar des fruits stabilisés, parvient & extraire de ceux-ci un glucoside
plus simple que le coniféroside @ la glocovanifline actuellement
dénommeée vanilloside. Elle donne direclement sous l'influence d’'une
hydrolase comme 1'émulsine, une molécule de glucose et une
molécule de vanilline. Il isole de plus 'aleool vanillique qui, Iui
aussi, serait sous forme de glucoside dans le végétal non fermenté
et un ester augquel on pourrait attribuer la finesse du parfum de la
vanille préparée. Cet ester se trouverait également i 1'état de glu-
coside dans le complexe primitif.

Sur ces constatations, M. Goris bitit deux hypothéses sur la genise
de la vanilline lors de la fermentation.

Premiére hypothése : L'alcool glucovanillique est d’abord hvdeo-
lysé en glucose et alcool vanillique et ce dernier s'oxyde en vanilline ;
il ¥ a tout d'abord action d'une hydrolase, puis d'une oxydase,

Deurxiéme hypothése : Lialcool glucovanilliqgue subit  d'abord
l'action de l'oxydase et se transforme en glucovanilline qui, & son
tour, est attaquée par I’hydrolase qui la scinde en glucose et vanilline -
action primitive de 'oxydase suivie de celle de Uhydrolase,

M. Goris pense que le second mode de production est sans doute
le plus vraisernblable en raison de la petite quantité, toujours isolée,
d'alcool glucovanillique et d'alcool wvanillique. Ces hypothises sont
encore aujourd'hui en cours de démonstration,

En 1936, M. Goris publie avec M. I. Cawar un important mémaoire
sur la composition chimique des bourgeons de Populus balsamifera 1.,
ou peuplier baumier du Canada. [l est impossible de relater ici, méme
en les résumant, les résultats obtenus qui se chiffrent par 1'isolement
ou la caractérisation de plus de 15 composés, dont le plus curieux
est une dihydrochalcome (la 2'-6’ dihydroxy-4' méthoxy-f phénvlpra-
piophénone) dont ils réalizent, pour contrdle, la synthése,

Signalons enfin pour clore ce chapitre de la Chimie végélale les
travaux faits en collaboration avec L. Creri sur la nupharine, avec
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Viscaniac sur le tormentol et les alcaloides de la valériane, avec le
doyen Guérmv sur la présence d'un glucoside générateur de coumarine
dans une belle Labiée, le Melittis Melissophyllum et enfin ceux publiés
seuls sur les glucosides du Monolropa et du Lathraea Clandestina L.

En Chimie biologique, M. Gomis a, lui-méme, classé ses recherches
en quatre groupes : urée et uréase chez les champignons supérieurs,
lichens & orseille, nutrition minérale du bacille pyocyanique, bio-
chimie du bacille tuberculeux. Puisque le temps m'oblige 4 choisir,
je ne reviendrai pas sur les lichens & orseille.

Avec la collaboration de M. Mascmg, puis de M. Costy, M. Gonis
a pu démontrer la présence de l'urée chez guelgues champignons
supérieurs,

En 1906, au moment ot il entrepremait ces recherches, 1'urée
n'avail pas encore élé signolée chez les végélaur et les biologistes
regardaient méme ce fail comme discriminatoire entre la cellule
végétale et la cellule animale. En réalité, quelques années auparavant
Bameercer et Lanpsion puis Gaze avaient bien retiréd 1'urée de deux
Lycoperdon, mais cette découverte rapportée en quelques lignes était
passée inapergue. En toute indépendance, MM. Goris et Mascrg carac-
téristrent donc en 1908 1'urde chez quelques champignons supérieurs,
puis grice & la méthode de Fosse, combinaison de 'urée au xanthy-
drol, MM. Goris et Costy purent doser l'urée dans une trentaine
d'espices, En 1922, les mémes auteurs abordent 1'étude de 1'uréase
et démontrent sa présence dans plusicurs centaines d'espices. Mais
chose étrange, elle fait généralement défaut chez celles on 1'on peut
caractériser |'urée.

C'est avec M. A. Lior que M. Goris fera une étude trés poussée
des besoins culturaux du bacille pyocyanique et montrera, en sui-
vant la formation du pigment bleu, la pyocyanine, que l'ion ammo-
niacal est la forme obligatoire sous laquelle 1'azote est assimilé par
celte bactérie.

Les recherches de M. Goris sur la biochimie du bacille tuberculeux
ont un peu perdu de leur intérdt, car elles ont é&é depuis considéra-
blement développées par T. B. Jomwsow et R. J. Anperson en Amé-
rique, Macmescevr en France, avec des moyens d'investigation trés
puissants, Lorsqu'en 1920, M. Gomss publia le résultat de ses essais
sur la composition chimique de ces microbes, on ne savait rien si
ce n'est que ce redoutable bacille était entouréd d'une gaine ciro-
graisseuse & laquelle on rapportait son acido-résistance. En opérant
sur des quantités de bacilles secs, considérables pour 1'époque —
1.500 gr. — M. Goriz sépare au moyen de solvanits convenables, Ia
fraction lipidique des corps bacillaires, De celle-ci il isole une sub-
stance qu'il nomme le hyalinol, des subslances cireuses représentées
par un mélange d’esters des acides laurique, palmilique et stéarique
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avec un alcool : le mykol et enfin des matidres grasses donnant par
saponification les acides oléique, palmitique, stéarique et arachi-
dique avec des traces d'acides caproique et butyrique.

Le retentissement de ces découvertes fut considérable, la grande
presse s'en empara, d’aucuns v entrevoyaient déji de nouvelles voies
d'acciés vers une chimiothérapie possible de la tuberculose. Hélas |

Si I'ceuvre, jusqu’alors rapportée, de mon prédécesseur, est la plus
eslimée des savants, celle se rattachant au domaine de la Pharma-
cologie est de beaucoup, pour nous, la plus importante par ses consé-
quences pratiques et professionnelles, mais elle se préte mal & étre
résumeée,

En dehors d’essaiz sur la vécolle et la culture des plantes médi-
cinales, de la création ou de 'adaptation de méthodes de dosage du
sirop iodotannique, des préparations d'aconit, d'ergot de seigle, de
belladone, d’opium, de coca, de noix vomique ou de fougére mile,
d’observations sur le rédle phylactique des alcaloides entre eux, il
faut relater ici avec quelques détails les recherches de M. Goms sur
la stabilisation des végétaux et la préparation du catgut.

La stabilisation des végétaux a pour but de détruire les ferments
qui, assurant, pendant la vie de la planle, de nombreuses réactions
biologiques, y poursuivent aprés la mort, la désintégration des prin-
cipes intéressant la thérapeutique. Pendant toute la période condui-
sant A une dessiceation plus ou maoins parfaite du végélal, ces fer-
ments : hydrolases, oxydases, coagolases, modifient les complexes
chimigques initiaux au point de les rendre méconnaissables, La
démonstration de ces transformations fermentaires au cours de la
dessiccation des végétaux est due & Bouvroueror, Il montra par exem-
ple qu'a partir de la kola fraiche, on pouvait obtenir par un traite-
ment approprié un extrait presque blanc, alors que Uextrail de kola
sétche est brun rouge, du premier on ne pouvait retirer que des traces
de caféine, alors que du second on en extrayait avec facilité. Nous
venons de voir comment M. Gomis a rendu intelligible ces constata-
tions par la découverte de la kolatine-caféine.

Bovrgueror détruisail les fermenls en précipitant la plante dans
I'alcool bouillant sans interrompre 1'ébullition et maintenait celle-ci
durant une demi-heure. Par ce procédé, on récolte une liqueur alcoo-
lique renfermant les principes non altérés de la plante fraiche,
solubles dans l'alcool, mais la plante elle-méme demeure inutilisable.

En 1907, MM. Gows et Annourp préconisent une autre méthode,
ils stérilisent la noix de kola fraiche par la vapeur d'eau sous pres-
sion & 105" dans un autoclave pendant un temps trés court. Cette
technique peut s'appliquer & tous les organes résistants @ tiges,
racines, graines el fruits. On peut les réduire en poudre, les sécher &
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I’étuve ou & 1'air libre et disposer ainsi d'une matitre premiére sla-
bilisée et non plus uniguement d'une préparation alcoolique comme
dans le cas précédent. C'est lA un progrés considérable.

En 1909, avec le professeur Em. Perror, M. Goms étend la stabi-
lisation aux tissus les plus fragiles : feuilles et fleurs. Ces savants ont
alors recours & 'emploi des vapeurs d’alcool ou d’acétone. lls stabi-
lisent ainsi les feuilles de digitale pourprée. Si ces leuilles donnent
une poudre d'une belle couleur verte inaltérable, la chlorophylle
n'étant plus oxydée, celle-ci devient un inconvénient pour la prépa-
ration des extraits.

En effet, cette chlorophylle trés soluble dans I'alcool se retrouve
en abondance dans l'extrait mou. C'est alors qu'ils procédent i la
concentration des colatures & basse température dans le vide, puis
séparent la chlorophylle par des lavages & 1'éther sec qui, par contre,
laisse intact les principes actifs. Aux extraits ainsi préparés, MM. Pen-
nor et Goris onl donné le nom d'exirails physiclogiques végéfanr,
plus connus sous le nom commercial d’intraits,

Est-ce & dire que la stabilisation doit étre appliquée avenglément
i tous les végétaux. Certes non, il faut dans chaque cas comparer
I'action pharmacodynamigque de la plante stabilisée & celle de la
plante séche et en déduire les indications les plus adéquates au but
poursuivi.

Cependant, signalons en passant que les résultats décisifs obtenus
par Stovuw et ses collaborateurs et qui ont apporté tant de clarté dans
la chimie de la digitale et de la scille dérivent des recherches de
MM. Pemmor et Gonis sur la stabilisation des végétaux.

Fendant la guerre de 1914-1918, chargé par le Service de Santé
de I'Armée de vérifier les livraisons de catguts et de fils & ligature,
M. Goris fut conduit i faire une étude trés compléte de cet important
matériel chirurgical.

Il montre tout d'abord gue contrairement & 'opinion répandue
dans tous les ouvrages classiques, le catgut provient de la couche
celluleuse ou sous-muquense de l'inlestin du mouton, mais non de la
tunique musculaire ou musculeuse, et ensuite que toutes les méthodes
de stérilisation sont suffisantes & condition d'opérer sur des cordes
non infectées dans la profondeur, tandis que dans le cas contraire,
elles sont toutes sans valeur.

En réalité, il faut, comme le réclame M. Goris, créer une industrie
du catgut indépendante, persuader les bovaudiers de renoncer & des
pratiques qui, si elles sont sans inconvénient pour préparer des cordes
musicales ou celles destinées aux raquettes de tennis, sont au contraire
des plus dangereuses pour le catgut. 11 faut en particulier supprimer
les macérations, origine de l'infection irrémédiable de la corde.
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Les idées de M. Goris, grice & sa persévérance, ont réussi
A pénétrer dans les milieux intéressés et aujourd’hui les chirurgiens
et plus encore les opérés lui doivent une profonde gratitude.

Telle est & grands traits retracée 'ceuvre scientifique de mon glo-
rieux devancier, son enseignement est de la méme qualité. Tenue au
courant de I'actualité, chaque legon forme un tout, avec une intro-
duction, un développement et une conclusion. Ce cours fondamental
pour le futur pharmacien, je 1'ai suivi pendant prés de douze anndes,
comme assistant, puis je 1'al exposé partiellement grice i la généreuse
confiance de mon Maitre ; aussi, mes chers Eléves, ne serez-vous pas
dlonnés si je vous déclare que je pense pouvoir en garder encore
longtemps le plan logique et Desprit élevé. M. Gomis a fait profiter
de son enseignement plusicurs générations d'étudiants, puis en 1939,
un public accru, en le publiant, augmenté de quelques développe-
ments, sous la forme de deux riches volumes écrits avec la collabo-
ration dévoude de M. A. Lior, sous le nom de Pharmacie galénique.
Cet ouvrage a remporté un tel succés qu'il est depuis longtemps
introuvable en librairie.

Il ne m'appartient pas de retracer le role remarquable joué par
M. Goris dans la pharmacie hospitalidre, mais je m'en voudrais de
ne pas rapporter que la rénovation et la restauration de la Pharmacie
centrale des Hépitaux lui sont dues, de ne pas rappeler la part pré-
pondérante qu’il a prise dans la commémoration du Centenaire de
I'Internat magnifiée par U'imposant livre d'or qu'il a écrit avec 1'aide
de ses collégues des hdpitaux. L’Internat tient aussi au coeur de
M. Gonris, il se dévouera sans cesse pour sa cause, soit en organisant
les conférences préparatoires au concours, soil surtout comme
secrétaire général de 1'Association Confraternelle des internes. Cette
Association lui doit en grande partie son développement. Que de
miséres cachées ont été et sont encore soulagées par sa discréte inter-
venlion.

M. Goris ne se contente pas d'étre un chercheur habile, un profes-
seur émérite, un homme charitable, c'est aussi, si j'ose dire, un
pharmacien praticien qui n’ignore rien des difficultés qui accablent
celui-ci. Président de plusieurs Commissions importantes, partout
il cherche &4 faire conmaltre sous son vrai jour les mérites de notre
profession encore saine et toujours envide et dans laquelle tant de
personnes mal renseignées ou parfois mal intentionnées cherchent
a s'introduire, Il défend avec courage, ténacilé, compétence et auto-
rité, le pharmacien écrasé de paperasses, de cotisations, d'impdts et
sur lequel pése I'inexpérience ou la rancune de textes trop hitivement
élaborés.

Tel est le savant, tel est 'homme.

Mon cher Maitre, les honneurs, les décorations, ces petites vanités
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qui font tant de plaisir & la famille et servent surtoul aux amis, ne
vous manguent pas. Volre modestie m'interdit de les dénombrer.
Laissez-moi redire cependant que vous éles membre de 1'Académie
de Médecine et, de plus, officier de la Légion d'honneur,

Volre ceuvre dans tous les domaines se poursuil vigoureusement,
c'est une jole pour vous comme pour nous et le veeu que nous for-
mulons tous est qu’il en soit encore longtemps ainsi pour le plus
grand bien de la pharmacie et pour 'honneur d’'un pays qui en a

besoin.

*
% %k
Mes cuenrs ELEves,

L°heure est trop avancéde pour auloriser votre nouveau professeur
i vous faire de longues déclarations de principes sur sa manidre
d'envisager la Pharmacie galénique. Celle-ci est une science d’appli-
cation, elle emprunte de ce fail & presque toutes les autres sciences
enseigndes dans cette Faculté : physique, chimie sous ses dilférents
aspects, botanique, physiologie, microbiologie... mais elle a néan-
mains une personnalité propre car elle se propose, comme bul prin-
cipal, I'obtention rationnellz, le contrdle et la conservation des formes
médicamenteuses les mieux adaptées & la Thérapeutique,

Ces formes, préparées, il ¥y a peu de temps encore, par le phar-
macien & l'officine, sont aujourd’hui le plus souvent obtenues dans
Pindustrie. Certains peuvenlt le regretter, mais c'est une réalité. 1l
g’est crééd une industrie pharmaceutique indépendante, or, trop
souvent, cette industrie échappe & bien des degrés au contrdle et &
l'initiative du pharmacien. Vers la formation de ces cadres de phar-
maciens-ingénieurs, d’ailleurs réclamés par les industriels eux-
mémes, j'orienterai mes legons dans une mesure raisonnable.

Plus tard, lorsque la paix sera revenue, en accord avec mes collégues
et &1l le faut, avec l'aide de pharmaciens industriels éclairés, je
m’emploierai & créer un véritable enseignement théorique et pratique
de la Pharmacie galénique industrielle, qui sera dénommé : Phar-
macotechnie et qui éventuellement pourrait étre sanctionné par un
certificat d'études supérieures.

Et pour conclure, le rdle d'un professeur ne consiste pas seulement
i enseigner avec conscience, il doit aussi s’engager de son mieux
dans la recherche, et former des éléves. Je m’efforcerai de remplir
ces trois devoirs.

(Quant & vous, jeunes gens, vous aurez ’honneur de régénérer la
pharmacie, son sort est enlre vos mains, pour cela ne soyez plus des
indécis, des timorés, des rouliniers, soyez courageux el audacieux,

Apportez d’abord & vos études toute 1'application gu'elles exigent,
ne comptez pas, pour oblenir ce dipldme si couru, frop couru, sur
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de fallacieuses recommandations toujours faciles 4 obtenir, dont
I'efficacité est nulle et la pratique parfois dangereuse.

FPlus tard, apportez & l'exercice de votre profession, i son exercice
personnel toute la conscience qu'il réclame et je ne veux pas parler
senlemnent ici de la part professionnelle, mais aussi du rdle social du
pharmacien, rdle trop souvent méconnu ou oublié. A le remplir, vous
trouverez sans aucun doule un avanlage personnel, mais surtout vous
servirez utilemenl la cause de volre prochain el celle d'une corpo-
ration A laquelle vous devez élre reconnaissant et fier d’appartenir.

M.-M. Janor.

BIBLIOGRAPHIE ANALYTIQUE

LIVRES NOUVEAUX

STROHL (André). Précis de physique médieale, 2° ddition, revue
et corrigée. Un vol. in-8° 773 pages, 375 figures. Collection des Précis médi-
caux. Prix : broché, 107 fr.; cartonné, 130 fr. Massox et Cl®, éditeurs,
Paris, 1941. — L'ouvrage publié par M, le Professeur Stross représente son
enseignement & la Faculté de Médecine de Paris. Il s'étend & toutes les
applications médicales des diverses branches de la Physique,

Les titres principaux de ce livre sont I'énergétique biologique, la physico-
chimie, la lumiére et 'acouslique, I'électrophysiologie et électrothérapie,
la radiologie. Pour la lumiére, I'auteur étudie spéeialement la vision; en
physico-chimie, il examine surtout les solutions et les colloides, ele.

Pour chaque sujet, un grand nombre de figures permet de réaliser une
excellente précision dans la descriplion des phénoménes el des appareils.
La théorie est aussi, dans chague cas, indigquée Urés complélement. Toutes
les questions physiques d’ordre médical correspondent ainsi, dans I'ouvrage
de M. le Professeur StnonL, & un exposé géndral trés développé au point de
vue pratique et théorique.

L'utilisation de ce précis dans 'enseignement assure le lecteur qu'il y
trouvera un développement rationnel. Ajoutons que la réaction est claire,
qu'elle reste simple el sait étre compléte. Disons enfin que les lout derniers
progrés scientifiques y sont exposés.

Dans le cadre précis des applications physiques professionnelles 4 la
médecine, ce livre conlient les meilleurs renseignements. Particuliérement
destiné aux médecins, il rendra aussi les plus grands services aux nom-
breuses personnes qui, dans les laboraloires de recherches, dans l'industrie
on en médecine vélérinaire doivent connaitre, & leur élal actuel, des ques-
tions aussi imporianles que la radiologie, I'énergélique biologique et I'élec-
trophysiologie. M. Picox.

——

Le (Férant : ManrceEt LEnMany,

Imprimé par I'Ancee Imple de la Cour d"Appel, 4, r. Cassette, & Paris (France),

page 131 sur 232


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p31249x1942x4901&p=131

BRIT Sante

Bulletin des Sclences Pharmacolegijues. No* 5-6-7. — MAINJUIN-JUILLET 1942

SOMMAIRE
Pages. Pages.
Mémoires originaux : térasique (Applicationsen matiére
P. Masceav, G. Neéres et Jeanne médicale el en pharmacie) . . . 141
Momix. Examen au microscope R. Pamrs, Sur une Flacourtiacée de
en fluorescence de poudres végé- Madagascar : le « voa-folsy »
tales ofiicinales et auires, et subsi- {Aphivin madagescariensis Clos). 146
diairement, de %uelquas dragues. V. Prouvien. Bur lacide eyanhy-
App_hcall_-:m & la recherche des dvigue dans le Nandina domes-
falsificalions de ces poudres. . . 129 fica Thunb. . . . .. ... . 150
v Vincesr et M' A Mavomes. Dosage * "
biochimique de 'ésérine par mge- Bibliographie analytique :
sure de son aclion anticholines- Livres nouvesux . . . . . . . . . 1583

MEMOIRES ORIGINAUX "

Examen au microscope en fluorescence de poudres végétales,
officinales et autres, et, subsidiairement, de quelques drogues.
Application & la recherche des falsifications de ces poudres.

L’analyse par fluorescence est une méthode relativemnent récente, qui
a rendu déja de grands services dans les domaines les plus divers ; il
nous a semblé utile de 'appliquer & la diagnose des poudres végétales, en
particulier de celles inscrites an Coder, et au dépistage éventuel de leurs
fraudes, Celte nole porte unigquement sur la microfluorescence ; nous nous
proposons d’examiner, dans une autre publication, l'intérét que peut pré-
senter 'analyse capillaire en lumitre ullra-violette.

Les poudres soumises & l'examen ont élé préparées dans les conditions
de dessiccation, pulvérisation et tamisage prescrites par le Codez de 1937.

Aux 62 poudres officinales, nous en avons ajouté quelques auntres, d’in-
térét industriel ou alimentaire, el quelques poudres commerciales, non
Coder, lrop finement pulvérisées pour que leur contrdle soit toujours
justiciable de la microscopie ordinaire,

Nous avons ainsi passé en revue :

65 poudres de gommes, résines et exsudations, 112 poudres de racines,
dcorces, graines, fruits, fleurs, enfin 52 poudres de feuilles.

Nous avons d'aulre part jugd intéressant d’observer les coupes des
drogues afin d’établir la notion de l'élément histologique fluorescent :
450 échantillons ont éié ainsi examinds, C'est le résumé de ces ohserva-
tions que nous voulons présenter ici.

HISTORIQUE

Cest Leamaxy (1910-1914) [15-18] qui a le premier appliqué la fluores.
cence & l'examen microscopique. 51 de nombreux travaux ont suivi, trés

(") Reproduclion interdite sams indication de source.
Bur. Sc. Paarn., (Mai-Juin-Juillef 1942). ]

Publication périodigue mensuelle,
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peu ont porté sur les poudres végétales : mous relevons seulement les
noms de Wasicey [23] ; Haurweer [T 4 12] et ses fluorochromes ;
Maneu [48] : Fooor et Kicmiem [§] ; Casmieriost [2] pour rhubarbe-rha-
pontic ; Casticuion, Kunt Levem [17] pour le safran et ses falsifications ;
et surtout Frevpwemwer [6] (Ombelliferes, safran, etc.). Comme travaux
d’histologie végétale en microfluorescence, citons ceux de Kiemw el Lin-
sen [14], Eicmier [4] (tissus lignifiés).

Ces auteurs se sont limités 4 des sujets réduits ; un travail d’ensemble
nous a paru utile et nous espérons gu'il pourra faciliter l'expertise des
poudres officinales.

APPAREILLAGE ET TECHNIQUE

Les coupes histologiques et les poudres ont élé observées i l'aide d'un
microscope éclairé par de la lumitre ultra-violette filirée.

La source utilisfe est une lampe de quarlz & vapeur de mercure, modéle
Garrots, type 5.P.L.W., fonctionnant sur courant continu de 110 volts et
8 ampéres-heures, Elle est constituée par un britleur en guartz & bascu-
lement, classique, et comporte normalement vers la base un édcran pour
I'observation macroscopique. Pour 1'examen microscopique nous employons
un second écran de 8 mm. 5 d'épaisseur, A 'oxyde de niekel, Ultraviol n® 1,
de la Société Garnots, ayant un facteur de transmission de 50 9 dans la
région 3650 du spectre ultra-violet. Latéralement, nous avons fait ajuster i
cette lampe un tube amovible contenant un systéme de lentilles de quartz,
destiné & condenser et rendre constant le faisceau lumineux. Celui-ci
est recu sur le mireir du microscope, miroir en métal spécial réfléchissant
les rayons U.V. (maison Jarre, Paris). Toute l'oplique du microscope est
en quartz (condensateur, fond neir) ; un support spécial permet de placer
I'instrument dans toutes les directions afin de pouvoir observer 1'échan-
tillon (placé sur lame de guartz) sous diverses incidences.

Aprés plusieurs essais d'examen direct par transparence (le faisceau
traversant la platine sans réflexion), d'examen par incidence (le faisceau
tombant au-dessus de la platine), d'examen paralléle « 3 jour frisant »,
nous avons adopté l'examen aprés réflexion du faisceau lumineux sur le
miroir du microscope ; ¢'est par ce moyen que 1'éclairement est le mieux
localisé et le plus intense parce que plus concentré,

1* Eramen des coupes : Les racines, tiges, écorces, graines, feuilles ont
subi une macération préalable dans 1'alcool.

Dans les coupes de racines et tiges, nos observations ont porté spécia-
lement sur le bois et les tissus lignifiés (colombo, gentiane, ratanhia, ré-
glisse), les cellules ou eanaux sécréleurs (aunde), les rayons médullaires
(rhubarbe) et autres plages de localisation probable des principes actifs,
fluorescents ou non ; dans les écorces, sur les fibres et cellules scléreuses,
le suber, les parenchymes & tanin (chéne) ou & oxyméthylanthragquinones
(bourdaine, cascara). Pour les graines, nous nous sommes attachés 3
I'étude de 'albumen et des léguments, en insistant sur les zones contenmant
des alcaloides susceplibles d'éire fluorescents (assise 3 conicine de la
cigué). Pour les feuilles, notre attenlion a principalement porté sur 1'épi-
derme, les poils, les glandes & essence.

Yoici quelques exemples de ces observalions :

Racine d’aconil : Aconilum Napellus L. — La coupe présente : un suber
brun ; des parenchymes & parois ocre remplis d'amidon bleuté ; un endo-
derme jaune ; des flots de liber ocre ; des cellules scléreuses jaune-vert ;
une assise génératrice étoilée brune ; du bois bleu-vert plus ou moins
jaune.

page 133 sur 232


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p31249x1942x4901&p=133

BBIT Sante

LES POUDRES VEGETALES AU MICROSCOPE EN FLUORESCENCE i3

Racing de guimauve : Allhaea officinalis L. — La coupe monire @ un
suber ocreux jaune, des parenchymes ocracés avec amidon bleuté et cel-
lules & mucilage bleu ciel, du bois bleu.

Racine de colombo : Chasmantherg palmata H, Bn. — Le suber est brun,
mordoré par endroits ; le parenchyme cortical bleu-vert, avec des cellules
scléreuses jaune d'or ; le liber et le parenchyme ligneux sont bleu-vert, le
cambinum hrundtre. Les vaisseaux du bois entourés de flbres ligneuses

- offrent une trds vive fluorescence jaune dor.

Racine de pyréthre ; Anacyclus Pyrethrum D.C. — Le lidge est brun
verdfitre, doublé de blen-vert. Le parenchyme cortical est ocre bleuté avec
des nodules sécréteurs jaune d’'or, séparé du liber par une zone brune.
Le liber est bleuté avec des vaisseaux bleu vif, et des canaux jaunes dans
les rayons médullaires.

Racine de ralanhia : Kremerig trigndra Ruiz et Pav. — Le suber est brun
foncé ; les parenchymes bruns, le liber brun avec des fibres brunes ; le
bois rose lie de vin sous faible épaisseur, ocre rosé sous forle épaisseur
(acide ratanhiatanmigque). Le lumen des fibres et le camal des vaisseaux
sont bleus.

Rhizome de curewma : Curcuma longa L. — Le litge est brun doublé
de jaune ; les parenchymes sont formés de cellules 4 parois bleues rem-
plies de points citron (amidon, coloré par la dissolution du principe fluo-
rescent), de quelgques cellules roux mordoré (essence), de cellules & parois
jaunes vides. Les vaisseaux du bois sont ocre mordoré. 5i l'on ajoute de
I'éther sur la lame, on a une dissolution vert clair qui rend 1'ensemble
citron et mordoré trés fluorescent (la solution éthérée de curcumine, ainsi
que ses solutions jaunes, ont une fluorescence verte).

Ecorce de cannelle de Ceylan : Cinnamomum zeylanicum Breyne. — La
coupe présente un reste d’écorce brune, un anneau scléreux continu vert
bleuté, un liber brun (tanin) avec des amas vert-bleu (fibres), jaune-vert
{cellules & essence), bleu lavé (cellules & mucilage).

Noiz vomique : Strychnos Nur-womica L. — La coupe monire, au-dessous
des poils nombreux, bleu grisaille, la zone scléreuse vert ocreux, puis une
mince bande jaune-bleu irés fluorescente. L'albumen est bleun.

Foliole de séné de Tinnevelly : Cassian angustifolia Vahl. — Ensemble
vert brun foncé hordé de rose,

Epiderme rose vif ; parenchyme brun vert sombre, pluz roux dans la
partie inférieure de la mervure ; péricycle lignifié vert pile ; liber brun,
bois vert-bleu. Poils recourbés mauves.

L'examen de la coupe fransversale a parfois 816 heureusement compléts
par celui de la coupe longitudinale ; ces deux observations nous ont permis,
par comparaison des teintes que présentaient drogues et poudres corres-
pondantes, d'identifier certains ¢léments histologiques plus ou moins
faciles & distinguer dans les poudres,

2° Erxamen des poudres : Observées & sec, puis dans 1'eau distillée, lek
poudres présentaient souvent des teintes voisines, assez uniformes. Aussi
avons-nous pensé & les examiner dans un liquide susceptible de dissoudre
(au moins en partie) les principes de la drogue, et d'exalter ainsi son pou-
voir fluorescent. L'essai avec l'alcool nous a donné des tons quelque peu
modifiés, surtout au point de vue de 1'éclat, mais les différences de nuances
obtenues restaient insuffisanles. Nous avons di écarter les oxydants ;
hypochlorite de sodium, chromate et chlorate de potassium, acide nitrique,
qui éteignent la fluorescence. L'ammoniaque change la teinte dominante
de la poudre (gui en général vire au vert) et uniformise les couleurs.
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Reprenant D'action des solvants, nous nous sommes adressés 3 1'éther :
quelques goultes versées sur la lame s'évaporent rapidement en formant,
4 la périphérie de la masse de poudre, une aurdole, une frange, plus ou
moins continue, de couleur el de forme varides (V). Nous avons cherché &
élablir (en nous basant sur cette méthode de stilliréaction, & 'aide de sol-
vants appropriés), divers groupes permeltant de séleclionner les poudres
en vue d'une discrimination ; éther + alcool ; acétone ; éther acélique ;
benzine ; benzine + alcool ; glycérine, elc... Finalement, nous avons
adoplé comme véhicule habituel ¢ther sulfurique (privé de peroxydes) &
cause de son pouvoir dissolvant vis-h-vis des principes fluorescents et des
résines, essences, graisses ; il donne des franges plus facilement visibles
que 1'aleool et sévapore plus vile. 11 ¥ a cependant avantage & examiner
dans 1'acétone les poudres des végélaux riches en principes tanniques.

a) Ezamen daong l'éther sulfurigue : Sur la lame portant guelques par-
ticules de la poudre i examiner, on fail tomber avec précaulion 1T A I1I
gouttes d'éther sulfurique, de manitre & réparlir les éléments et les empé-
cher de se masser i la périphérie. Aprds évaporation, il est procédé A 1'exa-
men au microscope, au grossissement de 150, des leintes des éléments
et de la frange ().

Voici quelques exemples d'examens de poudres effectués en microfluores-
cence dans 1'éther. :

Aconit : Aconitum Napellus L. (racine) : frange blen verddire. Eléments
bleu (parenchymes amyliféres), brun (suber), vert clair (bois), citron [en-
doderme). Ensemble terne,

Colombo : Chasmanthera palmala H. Bn. (racinc) : frange blen vif. Elé-
ments jaune brillant (parenchymes ligneux), bleu lavé [amidon). Fluo-
rescence trés vive.

Gentiane : Gentiona lutea L. (racine) : frange vert ocreux. Eléments
ocré (bois), ocre-vert (parenchymes) ; gquelques bleu lavé (collenchyme).
Teinte dominante jaune ocre.

Ratanhia : Krameria lriandra Ruiz et Pav. (racine) : frange bleue ou
vert terne. Eléments brun foneé (parenchymes) ; nombreux poinls bhleu
brillant (amidon).

Réglisse : Glyeyrrhiza glabra L. (racine) : frange ocre terne. Eléments
ocre clair {p.’lrenchymes) : vert clair (bois) ; rares bleus (amidon).

Cureuma : Curcuma longa L. (rhizeme) : frange ocre terne. Eléments
jaune brillant (parenchymes) ; mordorés (cellules & essence). Beaucoup
d'éclat.

Turbith : Ipomoea Turpethum R, Br. (rhizome) : frange bleu lavé, Elé-
ments bleu vert (parenchymes et bois) ; brun (suber) lavés.

Cannelle de Ceylan : Cinnamomum zeylanicum Breyne (écorce) : frange
verditre, Elémenis brun (écorce et liber) ; bleu (cellules scléreuses) ; quel-
ques jaunes (cellules & essence) ; fines fibres bleues.

Féve de St-Tgnace : Strychnos Ignalii Berg : frange bleu lavé. Eléments
bleu pdle (albumen corné) bien fluorescent, et ocre clair. Plus vive que la
suivanle.

Noiz vomigue : Strychnos Nur-vomica L. : frange bleu sombre. Poils el
éléments grisaille, Eléments bleu vif (albumen), jaune vif, ocre rosé, vert
clair.

1. Voir la planche en couleurs, d'apris la thése de Mle Jeanne Moy [22].

2. Lo condensateur a &6 préalablement mouilld pour diminuer la diffusion de
lumibre (cette irradiation est d'ailleurs surtout génanle an fort grossissement (BOD)
pour dislinguer les différenls lissus),
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Safran : Crocus salivas L. (stigmales) : frange verditre. Eléments roux-
brun, mordoré.

Sabine ; Juniperus Sabina L. (feuille) : frange violine. Eléments vert
clair, gcre clair, brun.

Badigne de Chine : Illicium verum Hook f. (fruif) : frange rosée, Elémenis
brun, brun-vert (mésocarpe), vert clair (fléments sclérifiés).

La couleur la plus fréquemment rencontrée est le blen, plus ou moins
vif ; viennent ensuite les ocres et jaunes, les verts ; enfin les nuances
mauve, rosé, lie de vin (le rouge et le violet franc sont plutdt rares).

b) Aprés caleination. — L'examen en fluorescence des poudres aprés
calcination {sur lame de quartz au microfour de Pourcarp) n'offre pas beau-
coup d'intérét, les poudres calcinées étant peu ou pas fluorescentes, i
quelques exceplions pris (colembo, turbith).

c) Aprés sublimalion. — Reprenant les travaux de I. Brocm [1] et de
Duroont [3], nous avons sublimé les poudres au bloe Maguesse électrique
4 180 , puis 250° Les sublimats examinés, aprds refroidissement, au mi-
croscope & fluorescence, sont le plus souvent obscurs. Font exception :
jaborandi, opium, polygala, séné, etc...

d} Aprés action des fluorochromes, — Nous inspirant des travaux d'Har-
TiweER [12] sur la fluorescence secondaire (qui se manifeste aprés 1'ad-
jonction aux drogues e certains corps fluorescents appelés fluorochromes)
nous avons fait agir sur quelques poudres, en particulier celles d'Ombel-
liféres, des solulions agquenses & diverses concentrations (0.025-0,050- 1 p.
1.000) de sels fluorescents bien déterminés : dosine, tartrazine, fluorescéine,
et fournis par les Etablissements Kunpsmasy @ auramine NO, rhodamine
N&T, sel fluorescent N3S 5 la poudre est additionnée sur lame de quelques
gouttes de ces solutions et 1'examen a lien aprds dessiceation. Dans 1'en-
semble les résultats présentent pen d'intérdt comme moyen de diagnose ;
cependant la solution d'éosine & 1 p. 1.000 nous a permis de différencier
fquelques poudres Coder & teinte dominante bleue (comme on le verra
plus loin dans les tableaux de détermination) et de détecler facilement le
milange noix vomique + féve de Saint-Ignace, les éléments de feve de
Saint-Ignace étant rose violine, alors gue ceux de noix vomigue sont ocre
mordoré, Nous pensons, d'abord avec Harriseer, que ces fluorochromes ont
une application pratique plutdt en cytologie qu’en histologie courante.

COMMENTAIRES ET VUES D'ENSEMBLE
SUR L'ELEMENT HISTOLOGIQUE FLUORESCENT

Sans songer 4 donner un compte rendu, méme sommaire, de toutes les
observalions effectufes pour chaque cas particulier (*), nous nous conten-
terons de tirer quelgques constatalions générales sur 1'histologie en fluo-
rescence des drogues végétales et de leurs poudres.

A. HistoLocie pEs coUpreEs. — a) Racines el rhizomes : les subers sont
presque toujours bruns ou brun vert, les parenchymes ocreux ou bleulés,
le liber ocreux ; le collenchyme bleuté ; les tissus cellulosiques bleus ; le

3. Voir pour pluz de délails, J. Moxiy : De la délermination des poudres vigd-
tales officinalezs et de leurs falsifications en lumibre de Woon, Thése Doctoral
d'Efat (Pharmacic), Lyvon, 1942,
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hois, les fibres et tous les éléments sclérifiés bleu vert ; les grains d'amidon,
bleuté-mauve ; les gommes et mucilages bleu lavé, Par contre, les eris-
taux d'oxalate de calcium ne sont pas repérables, pas plus que l'inuline.
Les canaux séeréteurs sont souvent ocres (aunée, pyréthre). Les endodermes
présenient parfois une hyperfluorescence (aconit, petil-houx). Les cam-
biums offrent en général une teinte plus foncée que les parenchymes
adjacents : oere plus ou moins foncé, brun (assise génératrice étoilée de
I'acomit),

Les teintes de fluorescence propres des divers tissus peuvent d'ailleurs
étre plus ou moins modifiées, parfois compldlement supplantées, par celles
des principes fluorescents qu'ils renferment (pigments, alcaloides, résines,
essences, tanins, etc...). C'est ainsi que dans le colombo, les vaisseaux
du bois et les fibres qui les entourent sont jaune d'or trés fluorescent
{colombine), teinte qui se retrouve dans le Berberis et I'Hydrasiis, drogues
contenant des alcaloides trés voisins, Ces vaisscaux sont jaune-verl dans
lz gentiane, jaune-vert plus brillant dans l'aunde, jaune ocre dans la
réglisse, ccre mordoré dans le curcuma, rose lie de vin dans le ratanhia.
Les parenchymes renfermant beaucoup d’amidon apparaissent bleus (aco-
nit) ; quelques-uns sont coloréz par un principe particulitrement fluores-
cent : ceux du curcuma par exemple sont jaunes ; la curcumine teinte
également les grainz d’amidon, qui se présentent sous l'aspect de points
citron.

b) Ecorees : Dans les écorces, les parenchymes prennent d'ordinaire une
fluorescence brun plus ou moins foneé. Les fibres et cellules scléreuses
sont bleu vert (cannellez, quinguinas, chéne), les cellules & oxyméthylan-
thraquinones roux mordoré, Les écorces 3 tanins se rangent dans I'un ou
I'autre des groupes suivants, comme nous l'avons constaté aprés divers
auteurs :

Groupe des tanins catéchiques, donnant une fluorescence jaune, Ex. :
cachou, berberis, colombao,

Groupe des tanming pyrogalliques, donnant wune fluorescence violelfe,
Ex. : écorces de pin, panama, bois de gaiac, quassia.

La troisitme teinte qu'on observe parfois et qui est blanche, est due au
mélange des deux groupes.

¢) Graines : Leur fluorescence varie avec 1'état de maturité, les jeunes
étant le plus souvent bleu viclacé et les vieilles ocreuses ou méme brun
sombre. En microscopie, les téguments sont en général bruns et 1'albumen
bleu plus ou meins ocreux (bleu brillant s'il s'agit d'un albumen corné :
fove de Saint-Ignace). Il est & noler que la noix vomique présente une zone
hyperfluorescente sous la zome scléreuse,

d) Feuilles : Les coupes montrent des épidermes trés brillants @ bleu
(coca, laurier-cerise, jaborandis), jaune vif (digitale) ou rosés (séné, Ficus
elagtica). Les poils, trds apparents, ont leurs parois bleulées et leurs cloi-
sons brillantes (bourrache, conyze, digitale, jusquiame), Les parenchymes
sont vert ocreux, rarement bleuiés, le liber (normal et interne) plus ocre,
les bois ef arcs scléreux blen-vert. Les poches sécrétrices apparaissent en
général nettement : jaune-vert pour les Pilocarpus, le boldo. Dans 1'en-
semble, les feuilles sont peu fluorescentes, si l'on excepte leurs cuticules
toujours brillantes,

B. HisToLocie pes pounnes, — I est curienx de constater que les teintes
cl éléments observés dans les coupes ne se retrouvent pas toujours dans
les poudres correspondantes, On y repére bien 1'amidon, les fibres, les
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poils, parfois des fragments de litge et de téguments, et pas d'oxalate ;
de méme que dans les coupes, les grains d'amidon sont parfois colorés
par un principe fluorescent dont la teinle se superpose 4 la leur (ainsi
dans lo colombo, certains grains sont vert jaune au lien de bleutés, dans
le ratanhia ils deviennent tous bleu violine vif).

Mais il convient de remargquer que certaines teintes, gquoique trés vives,
vues dans l'examen des coupes, n'existent plus dans les poudres (par
exernple celles des épidermes folinires) et vice versa, et que la similitude
des couleurs observées dans les deux cas n'est pas toujours parfaite. On
peut dire gqu'en géndéral, il est délicat de reconnafitre dans les poudres la
structure histologique de tous les &léments, l'examen au fort grossisse-
ment élant rendu difficile par l'irradiation que produit la lumidére réfé-
chie : les contours des débris et éléments deviennent flous et les teintes
ne sont plus franches, C'est 14 1'écueil de 1'analyse en microfluorescence des
poudres, basée sur la couleur plus que sur la structure histologique. Cet
examen nous a cependant permis d'établir, en nous basant sur les teintes
des franges et des éléments (aprés stilliréaction 4 1'aide de solvants choisis)
une méthode de diagnose des poudres, présentant des avantages trés appré-
ciables sur les procédés ordinaires de reconnaissance : rapidité, faible quan-
tité¢ de drogue mise en jeu, sensibilité, technique élégante.

Nous avons pu ainsi classer les poudres officinales en 5 tableaux, ayant
pour base la teinte dominante (Td ou TD) dans 'éther des éléments (E) vus
au microscope en fluorescence. Dans chaque tableau, une premidre sélec-
lion s'opbre d’aprés la couleur de la frange (Fr) dans 1'éther ; si d’autres
discriminations sont nécessaires, on a recours A 1'acétone (tableau IIT}, &
un fluorochrome, la solution d’éosine & 1 p. 1.000 (tableaux IV et V)
enfin en dernier licu 4 1"aclion de réactifs plus spécifiques, La fluorescence
macroscopique peul parfois donner des indicalions : ¢’est ce que nous
avong indiqué par EM (en masse).

La teinle dominante, de départ, est celle qui est nettement la plus appa-
rente ; en géméral, elle se définit facilement :

Janne GIPOm. . . o0 5o wi sea ek s Elle eonduit au tableau I.
Cuivre mordoré. . . . . . . . ..., .. Elle conduit au tableau II.
1 e R S A R o i Elle conduit au tableau 111.
Blew . . . . ... 0 v 0000 Elle conduit au tableau 1V.
WaeE = sooimady BELEESR BN SRR S Elle conduit au tableau V.

Quand deux couleurs sont représentées & peu prés également dans une
poudre, celleci se retrouve dans deux tableaux (piments).

Tasreav 1. — (Teinte dominante jaune-citrom).

Eléments jaune, blen lavé, brun . . . . Poivre blane.
Eléments joune, bleuté . . . . . . Agaric,
: E. mordoré, ja.uu.e'vert clair, brumn, hleu
Frange vert clair. § “paje . ., o aant T e o (Piment des jardins).
E. citron, ;a.une ptla blen lavé, wert
phle, ocre. Fr. vert pl. foneé. . . . . (Fingembre).
’ E. jaune. Odeur caractérislique . . . . Asa fotida,
Frange bleu vif. § g’ jayna brillant, blen lavé . . . . . " Calombo,
Teinte dominante : jaune vil, mordoré . Curcuma.
E. jaune ocre : quelques-uns blen. . . (Piment de Cayenne).

T. D. ocre vert lavé, jaune. Fibreux . . (uassia.
Frange ocrelerne. < T. D. ocres, bleu trés lavé. Frange plutit

VBORE . ' wowimins eEeEE e (renfiane.
T. D. ocre clair (pas jaune), vert clair,
rares blew . . . . ... e e Réglisse.

page 138 sur 232


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p31249x1942x4901&p=138

EBIT Sante

136 P. MANCEAU, 6. NETIEN et JEANNE MONIN
Tasieav II. — (Teinte dominante cuivre).

E. roux mordoré, quelques vert clair . . Cascara.
E. ronx cuivre, brun roux, quelques blen

Frange ocre. . . . . WL PAIE: oo Vi e e wiw G [ Rourdaine).
E. roux. Frange rousse . . ., . . . . . . Aloés.
T. D. mordoré. Odeur ecaractéristique.
Frange parfois bleutée, , . . . . . . . Ergot de seigle.
Frange vert clair . . 4 E. mordoré, or, blen lavé . . . . . . .. Myrrhe.
E. jaune vert clair, bleu clair, cilron,
brun mordoré. . . . . . . . ... .. Cigu# (Grande).
T OrromE o o e e Cachou.
g E. roux brun, mordoré . ., . . . . . . . Safran,
Frange bleuitre. . . E. ocre roux trés fonecé. bleutd verdilre
1T - T REE e St et SRl R Opium.

Frange roux violine. E. mordoré, bleu lavé, brun vert . . . . {Boldo).

Les teinles des élémenls sont nolées par ordre décroissant, les premidres
étant les dominantes.

Les poudres dont le nom est mentionné enlre parenthéses ne sont pas
inscrites aux éditions de 1908 ni de 1937 du Codez @ il nous a paru néan-
moins ulile de les envisager pour l'intérét thérapeutique ou alimentaire
qu'elles présentent,

On voit que ces lableaux de différenciation rendent la reconnaissance
d'une poudre pure extrémement facile et rapide.

Ce procédé est en particulier irés avantageux pour la diagnose des pou-
dres commerciales,

La microfluorescence s'applique aussi avee sucehs au dépistage des frau-
des (épuisements et falsifications). C'est ainsi que la poudre de colombo
¢puisfe ne présente plus que de rares éléments jaune d’or ; dans celle de
noix vomigque épuisée, les éléments bleu vif, jaune vif ont disparu ; ceux
du zafran roux mordoré deviennent ocre-verlt apriés épuisement, landis que
la frange verddtre vire au bleu.

Celte méthode est dégalement trés sensible pour la recherche des addi-
tions frauduleuses ; dans beaucoup de cas, elle permet de déceler les plus
minimes adultérations des poudres, comme le faisait déjd  remarquer
Frevpwreiner, Par exemple le curcuma, méme & 1'état de {fraces, est
reconnu immédiatement, grice 4 ses éléments jaune roux brillant carac-
téristiques, dans toules les poudres qu’il falsifie couramment : cannelle,
clou de girofle, moutarde, poivres, piments, rhubarbe, safran. Les véra-
tres (blen-violine) se déctlent facilement dans la gentiane, & teinte domi-
nante ocre jaune, (Cf. planche en couleurs). De méme la bryone, & teinte
dominante bleue, est loul de suile repérable dans le colombo ; les Eros-
lemuna el Stenosloma dans les quinguinas rouge et jaune. L'Aconifum feror,
Aclaea spicala, pivoine, raifort, dans l'aconit. Sont idenlifiés aisément
aussi les mélanges d'aunde, de gentiane et racine de belladone, ceux de
jalap officinal, jalap fusiforme, aconil, Ipomoea pondurala ; ceux de clou
de girofle et piment de la Jamaique, Pimenla officinalis var. Taebadco, poi-
vre couronné ; ceux de poivre noir et piments, maniguette, moutarde
noire, laurier ; de polygala avec pelit-houx, asclépiade, ipéca blanc ; ceux
enflin de rhubarbe el ses falsificalions classiques.

MELANGES DE POUDRES DE FEUILLES. — Ces mélanges sont plus délicats a

discerner, cependant on peut identifier :
Belladone + Ailanthe ; Datura + Morelle et Lampourde ; Digitale +
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Frange rosée.
Frange rouge.

Frange mauve.

Frange vert pile.

Frange verditre
ou ocre,

Frange bleu vil.

Frange bleutée.

Frange peu visible,

Tasreav I1I. —

E. brun, brun vert, vert clair. Odeur caractéristique.

E. brun, bleu. Frange ocre roux. . . .

PR

(Teinte dominante brun).

E. brun, verts clair et foncé, quelques blen. Fran"e muge violine.

E. brun, brun vert, rares blen. Odeur caractéristique .,

E. bleu, ocre, lavés; brun, sur fond (solution dans I'éther) bleuté. . . . . . .

Poudre avec acélone.

E. brun, mordoréd, cilron, vert clair, blen

2T. D

2T D3
brun, jauns, bleu,

Poudre avec acélone,

Fr. verdidre

pen visible.

Fr. ocre terne.

Frange vert
OCIBUuX.

E. brun, hleu clair; frange bleu clair
E. brum, vert elair, En masse beige clair
E. brun verditre sombre, hlen. En masse terreux, . . .

Frange bleu violet. E. brun-vert. Sombre dans 'ensemble
Frange vert clair net; quelques poinls jaune vif

Fr, verditre.

Fr. invisible.

Fibres vert clair, E. brun, vert clair

E. brun, verditre, pelits points blen vif.

{'T D. mordord. . .
E. brun, ciel, vert.

E. brun trés foned, quelques points jaune vif . . .

E. brun vert, bleuitre grisaille, points bleu. Frange hlaurhe cn lumléra ordinaire
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E. brun, bleu, verts, jaune elair. . . . . .
E. brun-vert 4= foneé, queliues points bleu lavé aT JBUH{‘

Nombreux petits points bleu pile. ;
Poils fins. E. bleu, grisitre, jaune vil, mmd TOSE, \'el‘t

T T S Y Y SR T T S N}

E. bran, bleu, jaune, ocra, vert clair. . . . . . . . . .
Fibres vert clair. E. vert, brun, blen

Dadiane.

Séné follicules.
[Poivre Jomaigque).

(Clow de Lirofle).

Poivre noir.

Cannelle de Ceylan.

Natanhia.

Rhucharbe.
Ttose rouge.

Koussa,
Fougére mdle.

Jalap,
(Kola).

Cynoglosse.
Chéne.

Staphysaigre.
Cubeébe,

Valériane.
Noix vomigue,

Seille.
Quinguing rouge.

Gomme gulle.
Muscade.
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Frange vert pile. E. bleu violet vif, brun, verditre clair. En masse, mauve bleu .
Frange ocre terne. E. brun, blen, vert clair, jaune En masse, brun clair
Frange ocre terreux; sous-frange mordorée. E, bleu violine vif, bron foncé, E. M. mauve violet

Frange
blen vif.

Frange
hleu lavé
ou teinie

mal définie.

Tasreav IV, — (Teinte dominante bleu).

Se dissout en partie. E. bleu-verditre-grisaille. En masse, blanc un pen verditre
Ne se dissout pas. E. bleu, verts. E. M. jaune

Se dissout totalement. Frange verddtre. E. M. jaune wert. . . . . . . 0 4 o v o v v v v v 0e s s .
E. bleu sombre, en général; quelques bleus plus clairs. Pas de I'mngc L M blanc bleuté . . ., . . .
E. bleu lavé en géuﬁml blen plus vifl, :[uelquas ocre clair. Frange blentée, E. M. blanc bleuté .
E. bleu clair trés vil, vert clair, . . . . . ..

E. bleu,

Avec gros E. bruns. E. M. blanc, jaune vert, blew sombre .
gros E. vert clair ocre.

Avec jaune, gros ocre. E. M. blanc, jaunewvert. . . . . . . . . . . .. ..
[ T. Ir. violelle, Frange violine. E. M. blane . . . . . . . .. .. ...

Fr. verl ocre clair. E. feu, or, violet. E. M. blanc mauve., . . . . . .
Fr. ocre. E. fen verdatre terne. E. M. beige . . . . . . . .

E. feu, brun, verditre. E. M. beige. . . . . . . . . . ..

Poudre e, i E. feu, lilas, points verdiitres. E. M. violine terne . ., . . .

avec dosine ek i E. roux or, violet. E. M. jaune vert clair, . . . . . . :
i Y. T. D. fen * | E. feu lilas. E. M, beige blanec . . . . Gt R ;
o E. feu, points verditres. E. M. ivoire rosé ..........

' E. feu, quelques blen et points
Pas verditres roux violine . . , . <4 éosine. [ Fr. verditre .
de frange E. M. roge mauve pile, . . . . + aleaol.

* } E. feu, lilas. Points verditres . | 4- CIH. Fr. rosze feu,
E M ivolre o o v v voi v uns lilas mélés.
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Polygala.
Rhubarbe.,
(Rhaponfic).

Seammonde.
7. amimonidge.

Colophane.

Gomme arabigue.
Gomme adraganfe.
Moutarde blanche.

Moularde noire.
Lin.

Féve de Si-Ignace.

Ipéea.
Cologquinte.

Turbith.
Aeonil,
Euphorbe.
Pyréthres
(Iris).

Aunée.

Guimauve,

BEF
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Frange bleu mauve.

Frange vert ou blauté,

Frange vert ocreux,

Frange rosée, mauve
ou violine,

Frange roux foncé
plus ou moins visible
Poudre + éosine i 4 %o,

Tapreav V. — (Teinte” dominante vert).

E. vert ocreux, brun vert. Odeur caractéristique . . . . . . . .. o0 0ol e (Clou de girofle).
E.tomevertelaie. .+« . oo cvani vin v v o ves s saw aa s s o oo Sandal
Se dissont, Fond vertclair. . . . . -« v o v i v o . g TR R SRR . Benjoin.
E. vert clair, ocre, jaune, blem lavd, . v o + o w4 ¢ o v o s wn b s 85 we s wE ww s Semen-contra.
Fr.ronge: B overls; Blem o0 o v ot o s iwrs siesen s s s s . s s s s Séné (gousses).
Fr. rouges vif. E. vert brun, blen . . . . . . . T N, T g (Piment Jamaique).
Fr. violette, E. vert moyen, parfois bordés de blew. . . . . . . . .. .. ... Sabine.
Fr. mauve-vert lavé. E. verl Toncé, vertclair . . . . . . .. v v o v v v b v w i e e . Staphysaire.
Nombreox poils caractéristiques . « . . « & o 0 o ¢ 0 L f v s s e e s e e s e e Digitale.
T. D. jaume mordoré. . . . . + « v 4 & SRR R T e ¥ oL e e w Séné (folioles).
E. feu, trés petits points violet vil . . . - . . .« - ci oL o s s s i a e s e e Rue.
B foid JTEA, o ps wrmmrme soaem e e praeoseas s aoe som e e « o o e« o Jaborandi.

Fr.ocre vert +bleunet=fendills. . . . . .. .. .. ... ... Belladone.

T. D. feu T. D valbclale ¥l . oovvnrs mow woewigie . Coca.

Poudre + NH'OH.

Fr, ocre vert. T. D. brun vert, blem . . . .. . .. Datura.

Dans I'éther

Qere vert, blen, quelques roux clair,

o &vAlL: ensemble plus mordoré . . . . . . Jusquiame.
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Bourrache, Consoude, Matico ; Coca + Jaborandi ; Sabine avec Juniperus
phoenicea et J. Oxycedrus,

Par contre il est impossible de distinguer :

Agaric + Amadou ; Cascara + Bourdaine, les différentes Badianes et les
Cannelles enire elles ; les Sénés et falsifications ; les feuilles des Solana-
cles atropiques ; et en général les diverses variétés d'un méme genre.

Désireux de pousser plus avant cette étude de la détection des fraudes,
nous avons fail l'essai d’autres procédés d'invesligation en lumidre de
Woor. Au premier rang de ces méthodes se classe l'analyse eapillaire, dont
les principes et la technique ont élé donnés déjd dans deux noles, 'une
sur les poudres [19], lautres sur les leintures [230], parues dans ce Bulletin.
D'ores et déjh, nous pouvons affirmer que ce procédé constilue un excellent
moyen de diagnose des poudres pures et de leurs falsifications prises sépa-
rément et qu'il mérite d’#re retenu pour la précision et la confirmation
qu'il apporte aux données de la microfluorescence. L'interprétation des
images capillaires avec wun pholocomparateur (type Ripert-Bersnem)
permet dailleurs établissement de courbes d’intensité de fluorescence
3 maxima et minima bien déterminés, ce qui présente un réel intérit
notamment pour apprécialion de la leneur d'une drogue en principes
actifs (Voir J. Moxmy [22].)

Nous avons d'autre part cherché i définir, par pholocomparaison avec ce
méme appareil, I'intensiié de fluorescence des poudres en masse, en nous
inspirant des travaux de Jumier, Bassovis et Covmp [43] sur les mou-
tardes ; ce procédé est moins sensible que les précédents, en particulier
pour évaluer le taux de la falsification.

En conclusion, la mieroflucrescence resle @ la base de toute délerming-
tion de poudres en lumidre de Woon. Des diverses méthodes de diagnose
en fluorescence, c'est la plus rapide et la plus sénsible. Elle est susceptible
de rendre de grands services pour la discrimination de mélanges com-
plexes ofi la microscopie ordinaire est neltement déficiente. Dans certains
cas particuliers, elle peul trés heureusement remplacer les procédés habi-
tuels de diagnose ; dans tous les cas, elle précice et conirdle leurs données,
Elle ne saurait évidemment se substituer entidrement & 1'examen histolo-
gique, ni prétendre supplanter 'analyse chimique, mais elle les compldie
avantageusement, ¢t nous pensons gu’il ¥ aurait un réel inlérél & en géné-
raliser 1'emploi.

P, Mancear, G. Nfmmex, Jeanne Moxm,
Professeur, Chef des travaux, Docteur en pharmacie (Etat).

(Laboraleire de Bolanique el Malidre médicale,
Faculté de Médecine et de Pharmacie de Lyon,)
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MICROSCOPE ET CHROMATOGRAPHIE
EN LUMIERE DE WOOD

En hzut : MICROSCOPIE EN FLUORESCENCE
Les poudres peprésentees el ont éte examinées au grossissement de 1500 Ce sont,
de gauche & droite
fe dome 1"éther : eclle, vorte, de la poudre d'Ammi, O un des
suivant la constitution
de solubilité,. Pour wone méme pondre, la

14 Type de fra
multiples aspects o
principes solubles

forme de la frangs

Pt &

. et lenr de

rier jusigu'i oe gque le

ant soit complétement évapord; la
, Phellandrie, ate...).

29 Exemple de poudre Talsifice: Genmtiane additionnée de Vératre, Dans 'éther, les
élémenis de la Gentlane sont janne-vert, oeres; eeonx de Yérotre, hlens,

couleur reste en gé a meme (execptions: Cig

dv Aspeet de lo pondre de Feve de Stlgnoce aprés 'action d'un Ouorechrome,
Piosime & 1 p. L0, Teinte dominantc @ rose violine,
En bes: IMAGES CAPILLAIRES EN FLUORESCENCE

tes, cprés 2 hearea dimbibition avee la mwacération aleooligue des

représentées réduites de moitié en longuenr ef en lergeur. Ce sont, de

:, Dpium, Curcuma, Hhubarbe, Hhapontic, Colombag,

M. B Cette reprodection de guelgues teintes observées en lumidre de Wood ne
i impul te & rendre towt 1'éelat,
Bl plupart de ¢

w ntilement les méthodes de dingnose par

i pproch

roune idée suffisgmment nette de leurs pozsibilités,
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i
-

Dosage biochimique de 1'ésérine
par mesure de son action anticholinestérasique
(Applications en matiére médicale et en pharmacie).

PREMIER MEMOIRE : PRINCIPE ET TECHNIQUE DE LA METHODE

Nous apportons dans ce mémoire une mdéthode simple et précise de
dosage de I'ésérine, applicable en malitre médicale et en pharmacie pour
I'essai et le contrdle des préparations ésérinées,

Cette méthode est basée sur l'appréciation de 1'effet inhibiteur de
I'ésfrine vis-h-vis de la cholineslérase du sérum. Depuis Fiinnen (1)

1. Fiimxen (H.). Arch. f. exp. Path. u. Pharmak,, 1918, 32, p. 81,
Burs. Se. Paans. (Mai-fuin-Juille! 1042). 10
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142 . VINCENT et M'"* A MAUGEIN

(1918), on connait la propriélé sensibilisanle de cet alcaloide sur la réac-
tion du muscle A 1'acétylcholine, propriété utilisée depuis lors trés large-
ment pour le dosage biologique de 1'acélylcholine (Fimser, Mixz, Dave,
Feropenc, etc...), par le muscle ésériné de grenouille ou de sangsue.

Le fait de cette sensibilisation, diversement interprété, résulte, au
moins en grande partie, de l'inhibition de la cholinestérase du muscle,
ferment qui inactive 1'acétylcholing en U'hydrolysant (la choline qui prend
naissance &tant environ 10,000 fois moins active que D'acétylcholine). Rap-
pelons seulement que la cholinestérase existe dans le sang et a fait 1'objet
de pombreux travaux : AspEmmanes el Parrnatm, Ammos, Stepman, Ka-
wane et J. LEvy, Mansay et Nacmsmansons, D. ViNcest (%) et JuLuex, entre
autres.

L'effet inhibiteur de 1'ésérine est irds inlense puisque, 4 la concentra-
tion de 1/1.000.000 cel alcaloide inactive presque entidfrement 1'hydrolyse
de 1'acétylcholine par le sérum.

Cette action sensibilisante de 1'ésérine vis-h-vis du muscle en présence
de solution d’acétylcholine a élé préconisée pour la recherche et la détec-
tion pharmacodynamique de cet alcaloide en toxicologie (Filaner), mais
jamais, & notre conmaissance, elle n'a fait 1'objet d'adaptation précise a
son dosage biochimigque. Notons toutefois que, récemment, Dastucue (3)
a indiqué la possibilité du dosage de cerlains alealoides par une méthode
biologique utilisant cet effet sensibilisateur.

En principe, tous les modes de dosage de la cholinestérase pourraient
servir de base & une telle application. Il suffirait, par exemple, de mesurer
l'action inhibitrice oblenve au moven d'une méthode pharmacodynami-
que, & l'aide d’une préparation de muscle isolé de grencuille ou de sang-
sue, aves lagquelle on mesurerait 1'effet activateur, vis-d-vis d’'une solution
de concentration connue en acétylcholine, d'une solution de concenlra-
lion inconnue en ésérine en comparant avee des solutions étalons.

Mais une telle mélhode serait dapplication délicate, dilficile, el risque-
rait de manguer de précision. II nous a paru plus facile de nous adresser
i des méthodes chimigues ; la plus simple est la méthode alcalimétrique
de Stepman et WaiTe (*) qui a 'avanlage de ne nécessiter qu’'un appareil-
lage assez sommaire et de pouvoir 8tre facilement montée dans tout labo-
ratoire., Celte méthode consiste 4 doser, i l'aide de soude titrée, 1'acidité
{acide acélique) qui prend naissance lors de [’hydrolyse d’une solulion
d'acétylcholine en présence de sérum 4 la température de 407 Le dosage
se fait de cing en cing minules, en présence, comme indicateur, du rouge
de crésol qui vire au rose pile & pH = 8, et qui devient jaune au-dessous,
On est alors dans une zone oplimum de pH pour éviler que 1'hydrolyse
spontanée de l'acétylcholine devienne trop imiense et se confonde avec
1'action fermentaire (*).

G'est la méthode alcalimétrique gue nous avons adaptée au dosage de
1'ésérine, selon le protocole indigqué ci-dessous,

2, On trouvera lous renseignemenls complémentaires sur cefte question dans
I'ouvrage de I'un de nous (D. Viscest) ! L'acélylcholine et son rdle dans l'orga-
nisme animal. Thése Doct. Sciences, Lyon, 1938, Vigot [rires, éditeurs, & Paris).

3. Dastucvr (G.). Sur un mode nouveau de dosage biologique de quelques alca-
loides. Bull. Se. pharmacol., 1941, 48, p. 301.

4. Syeoman (E.) et Warre (A). Biochem. Journ., 1933, 27, p. 1055.

5. On pourrait adapter de méme la méthode manométrique da Manway et
Macemansony mesurant, em liquide bicarbonalé, le CO dégagé, dans 1'appareil
manométrique de Warsure (Journ. of Physiology, 1948, 82, p. 37). Mais ecla
nécessile une inztallation spéciale que loul laboraloire me posside pas,
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PRINCIPE DU DOSAGE.

Des quantilés connues d'ésérine, de 1 4 50y, formani une gamme éche-
lonnée convenable, sont mises en contact avec une méme quaniitd dacé-
tylcholine. On ajuste & pH = B, en présence de rouge de crésol comme
indicateur et on porte au thermostal A 40°. On ajoute ensuite une
mime quantité de =érum (cholinestérase) et on tilre par affusions, de cing
en cing minutes (), pendant vingt minutes, de solution de soude 0,01 N
jusqu'h ramener le liquide au rose (pH = 8), en comparant avec un tam-
pon au borate. Le volume de soude nécessaire sera d'autant plus faible
que l'action cholinestérasique aura été plus ralentie, et donc que la teneur
en ésérine sera plus grande. L'effet inhibiteur sera mesuré par la diffé-
rence entre la quantité de soude 0,01 N nécessaira pour l'essai, et celle
utilisée dans les mémes condilions pour un témoin sans ésérine. Un gra-
phique permettra d'établir la relalion entre ces quantités de soude néces-
saire et la concentration en ésérine. 11 sera facile, en opérant simultané-
ment dans les mémes conditions avec une solulion de leneur inconnue en
ésérine, de la doser avec précision.

TECHNIQUE DU DOSAGE,

I. AprareiLs er REAcTIFs NEcEssaines, — Malériel : Un thermostat ré-
glable & 40° sur lequel on pourra installer un dispositif permettant de
maintenir des ballons plongeant complétement dans 1'eau.

Une série de 8 burettes, de préférence graduées au 1/20¢ de cm?, 8 éprou-
vettes graduées de 50 emd, 8 ballons de 150 cmd.

Pipeties de 1, 2, 5, 10 cmd,

Réactifs : Eau distillée longuement bouillie, conservée en flacons bien
bouchés ; )

Soude 0,01 N, privée de carbonate, conservée dans un flacon bien bouché
et renouvelée fréquemment, faite & parlir de soude N exacte, par dilution
avec ean distillée longuement bouillie ;

Tampon & pH = 8 au borate de Crarg, préparé avec 5§ em?®,5 de solu-
tion de borate (12 gr. 404 d'acide borique dans 100 cm? NaOH N privée
de carbonate, puis dilution & 1 litre) et 4 cm?,5 CIH 0,1 N. ;

Solution de rouge de crésel & 0,02 % ;

Solution de chlorure d’acétylcholine & 2 p, 1.000 (%) ;

Solution-étalon d'ésérine : préparée avec sulfate d’@sérine pur. On fait
une solution & 0,1 p. 1.000 conservée en flacon jaune bien bouché.

Sérum (*) : 10 cm¥, dépourvu d’hémolyse.

II. Tecanigue. — Dans des éprouvettes de 50 cm®, on mesurs 10 cm? de
solution d’acétylcholine & 2 p. 1.000, on ajoute 20 cmd environ d'eau dis-
tillée longuement bouillie, X gouttes de solution de rouge de erésol, puis
la solution d'un sel d’ésérine (salicylate ou sulfate) convenablement diluée
et en quantité déterminde pour aveir des concentralions successives en
ésérine-base, de 253y, 10y, 5, 2,5y et 1y. Un témoin n'en regoit pas.
Un ou deux essais & délerminer sont fails simultanément. Le mélange,
dans chague éprouvelle, est amené & pH = 8, c'est-b-dire au rose pile,

6. La titralion est faile de cing en cing minules pour gque le pH ne sabalsse
pas irop, car de ce fait 'hydrolyse s'arrélerait d'elle-méme. Elle esl complétement
inhibée & pH = 4,

7. On peul uliliser les ampoules d's Acécoline » commerciales,

8. On peut o servir du sérum de cheval. Par contre des essais avec le sfrum de
boeuf (beaucoup moins actifl) nous onl donné de mauvais résullals,
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en comparant avec le tampon au borate, par addition de Na OH 0,01 N,
puis on compléte & 49 cm3 avec de 1'ean distillée Louillie, On verss alors
le contenu de chaque éprouvelte dans un ballon de 150 & 200 em? soigneu-
sement numérolé et on porte au thermostat a 40°. On laisse dix minutes
environ. Lorsque 1'équilibre de lempérature est obtenu, on ajoute dans
chaque ballon exactement 1 cm# de =érum et on ajuste immédiatement le
pH & 8, avant de reporter au thermoslal, chague ballon, I'un apris 1'autre.
On note exactement ]'heure ¢t on raméne toutes les burettes au zéro.
Apris cing minutes exactement, complées depuis la remise an thermostat,
on ajoute Ja solution alcalineg goutte & goutte pour ramener & pH = 8. Les
additions se font toutes les cing minutes pendant vingt minutes, succes-

ST

4

 {difermrnce En)

b

.

volsme dle cma 3 NaON aal

a5y 3p 7 sy 20 2y
Duantités d'ésérine-base.

Gnarmigue [ — Exemple de courbe d'étalonnage (ésérine) montrant l'effet inhibi-
teur sur la’cholinestérase (différence T — n cm?® de NaOH 0,01 N) en fonction de la
teneur en ésérine.

sivernent pour lous les essais et toujours danz le méme ordre. Les addi-
tions successives de Na OH 0,01 N se font, pour chague ballon, avec une
burette particulidtre. Ainsi on nolera, finalement, le volume total ulilisé
apriés vingt minutes pour chague essai,

Le témoin sans ésérine donne naturellement le chiffre le plus élevé.
Le volume ulilisé pour chaque essai est déduit do velume correspondant
au témoin, s0it T — n cmd. On construit alors une courbe en portant en
ahscisses les concentrations en ésérine des étalons ; en ordonnées les dif-
férences de volume de soude utilisée, témoin-essai, ce qui rend comple de
I'effet inhibiteur de 1'ésérine, aux diverses concentrations,
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La courbe étant construite, on porte les différences répondant aux
essais A doser et on lit la teneur en ésérine correspondante. On verra ci-
contre l'exemple d'une courbe oblenue au cours d'un de nos dosages
{graphique I).

Catsrs D'ERBEUR.

Pour que celle méthode garde sa précision, il e¢st indispensable :

IVopérer dans des conditions physiques parfailement identiques, réalisées
par séjour simullané dans le méme thermostal, pendant exactement le
méme lemps, pour tous les essais d'un dosage.

D'avoir des réactifs exaclement idenliques.

Eau privde de €CO,, solution de soude préparée avec de 1eau distillée,
longuement et récemment bouillie, conservée & l'abri de CO,.

Sérum homogéne pour une série d'essais donnde. En effet la différence
d'activité cholinestérasique entre les divers sérums n'aura pas, par elle-
méme, une importance considérable si les élalonnages et essais sont tous
faits simultanément avec le méme sérum. On peut wtiliser un mélange
de sérums ou méme une ampoule de sérum de chevel commercial dont le
volume {10 ou 20 cm®) suffit pour une série d'essais. A noter que le sérum
de cheval parfois afcien est souvent dactivité chelinestérasique relative-
ment faible. Dans ces conditions, il est préférable, pour plus de précision
dans la méthode, d'ajouter 2 em  de sérim, au lieu de 1, au cours de la
technigue. On a ainsi des différences plus accusées el la méthode y gagne
en précision,

RétsvrraTs.

Valeur de la méthode. — Avec ces riéserves, celle lechnigue permel le
dosage de pelites quanlités d'ésérine de 1 & 50 3 (surtout avec précision
entre 1 ¢l 25 y). L'appréciation peut &tre faite & 0,2 5 pris. Voici, 4 titre
justificatif, les résultats d'une série d'essais exéculés, avec celle méthode,
sur des solulions de sulfate el de salicylate d'ésérine.

uunﬂ;ﬁlll‘:_lifﬂﬂlﬂ CHIFFRE THEORIQUE ERREUR RELATIVE
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Ayant ainsi exposé el justifié cette méthode, mous allonz, dans umn
prochain mémoire, en envisager les applications pour le dosage de 17ésé-
ring dans les préparations officinales et son extension au dosage d'autres
alcaloides doués de pouveir anticholinestérasique plus ou moins intense.

D. VixcesT, Mite A MaverN,
Professeur agrégé. Pharmacien.
(Laboraloire de Malidre médieale et de Chimie biologique
de lo Facullé de Médecine el de Pharmaeie de Toulouse.)
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Sur une Flacourtiacée de Madagascar : le « voa-fotsy »
(Aphloia madagascariensis Clos).

Le voa-folsy est une des drogues les plus employées de la pharmaou!:ée
malgache, Préconisée dans de nombreuses affections (strangurie, ascile,
hydropisie, gonorrhée (Heckew) [10] et surtout dans la fidvre bilieuse hé-
malurique (Fovroysost) [8], cetle drogue dont on utilise les feuilles en
infusé ou en décoclé, semble doude de propriétés tonigues et diurétigues.
Il faut également signaler I'emploi des feuilles comme vulnéraire, en cata-
plasmes contre les ulcéres, les luxations, sans doule en rapport avec leur
richesse en tamin.,

Disposant de feuilles de voa-folsy, provenant de Tananarive el envoyées
au laboratoire de M. le professeur Em. Pemrmor, il nous a paru intéres-
sant d'entreprendre 'étude de cette drogue encore peu connue el appar-
tenant au genre Aphiloie.

I. Bolanique. — Le genre Aphloia (=Neumanniz A. Richard, 1845)
nom traduisant une particularité anatomique de la tige : assise subéro-
phellodermigue trés profonde, entrainant l'exfolialion de toule 1'écorce
(la plante est d'ailleurs désignée & la Réunion : bois sans écorce), a 61é
créé par Bexxerr [4] en 1838 et adopté par de mnombreux bholanistes.
Cependant, ce terme est rejeté par certains (Excrer, Van Tiecaem) invo-
quant l'antériorité de Ricmamrp, gui aurait décrit des planles analogues
soug le nom de Neumanniz non en 1845, mais en 1830 [13]. Quoi qu'il
en soitl de cetle question de priorité, le nom de Neumannia ayant égale-
ment été atlribué par Broseyiart 3 des Broméliacfes en 1841, pour éviter
toute confusion nous adoplerons, comme 'Inder kewensis [41] le nom
d'Aphloia.,

Les Aphloia sont des arbustes (3 4 4 mdtres), localisés en Afrique orien-
tale et dans les iles voisines (Madagascar, Réunion, Seychelles, etc.). Les
fenilles somt alternes, simples, sans stipule, glabres, &4 bords plus oun
moins dentés, de couleur vert foneé devenant hrun rouge lors de la des-
giccation si celle-ci n'a pas été effectuée dans de bonnes conditions (pour
I'usage médicinal, les indigénes préférent les feuilles séchées & 1'ombre
et restdes vertes). Les fleurs, hermaphrodites, axiles, sont solitaires ou en
cymes paunciflores ; les 5 sépales, concrescents & la base, sont indzaux @ ils
portent de nombreuses étamines & filet libre ; il n'y a pas de pétales. Le
gynécée est représenlé par un seul carpelle, libre, formé, & siyle court et
stigmate élargi ; il conlient de nmombreux ovules anatropes, horizontaux.
Le fruit est une baie blanche (voa-fofsy signifie fruit blanc), comestible,
les graines comportent un tégument dur, brillant, un albumen oléagi-
neux et un embryon courbe ; les fruits en notre possession éEtaient glo-
buleux, blane jaunftre, de petite taille (6 mm, de long sur 3 mm. de
large) et conlenaient 4 & 6 graines grisitres (3 mm. x 2 mm. 5),

La place du genre Aphioie dans la classification est trés discutée ; sui-
vant les auteurs, il a él& incorporé aux Bixactes (Bextiam et Hmﬂgg
1862 ; Turasxe, 1868) ; aux Flacourtiacées (Warsunc, 1893 ; Excren, 1887) ;
auy Samydacées (Barmrow, 1875) ; aux Capparidacées fcms' 1355}; aux
Neumanniacées dans le groupe des Malvales (Van Trecmem, 1899). Par ses
fleurs apétales, en cymes axillaires, son androcée méristédmone hypogyne,
son gynécée uniloculaire, son fruit charnu, le genre Aphloiz nous parait
devoir eétre placé A cdlé du genre Fi‘ucourua

Plusicurs espices (4 4 6) ou variétés d'Aphloia ont été décrites, mais 1a
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aussi régne une certaine confusion : d’aprés les descriptions qui ont &ié
données par divers auteurs (Beswerr, Bager, Cros, etc.), des espbces sem-
blables ou irds voisines ont été déerites sous des noms différents ; de
plus les Aphloia paraissent assez polymorphes, ce qui ne simplifie pas
la question ; les différences portent sur le nombre et la grandeur des
fleurs et surtout sur les feuilles plus ou moins grandes, entitres (var.
integrifolia Baker) ou dentées, péticlées ou non (var. sessilifolia Baker).

a) En dehors de quelques fruils et de quelques morceaux de tige, nous
avons eu des feuilles de 3 types différents (provenant tous de Madagascar].

Echantillon n® 1 : Feuilles elliptiques assez grandes (6-7 cm. de long
x 25 & 3 cm. de large), & pétiole court (2-3 mm.) & limbe denté sauf
vers le tiers inférieur.

Echantillon n°® 2 : Feuilles de méme forme, mais plus petites (4,0 &
3 cm. 5 de long = 2 cm de large), plus épaisses, & dents plus accentudes.

Echantillon n® 8 : Feuilles assez grandes, plus larges (5 & 7 cm. de long
% 3 4 3 cm,, 5 de large), irdés acuminées au sommet, obtuses & la base.

Ils paraissent pouveir é&lre rapportés i Aphloic madagascariensis
Clos [7] (= A. mauritiana var. theacformis Baker = A. theaeformis Benn.
= Neumannia Lheaeformis A. Rich.), le second étant une variété 4 petites
feuilles (= A. minima ? Bakers [3] el le troisitme correspondrait & la
variété polymorpha Clos (= A. [Prockie] deltoides Lam.).

b) Au peint de vue anatomigue, la tige de I’échantillon n® 2, & struc-
ture mormale de Dicotylédone, est surtont caractérisée par Dexistence
d'un périderme 4 phelloderme trds développé prenant naissance irés pro-
fondément au-dessous du péricycle sclérifié, provegquant 1'exfoliation de
toute 1'écorce et du péricycle.

La feuille n® 1, de seclion plan-convexe, comporte dans la nervure mé-
diane 3 faisceaux libéro-ligneux avec un anneau continu de fibres péri-
cycliques. Au niveau du limbe, il faut surtout remarquer les cellules de
I'épiderme supérieur, gui soni trés grandes, quelquefois cloisonnées tan-
genliellement, s’enfonganl dans le tissu palissadique ; quelques-unes con-
tiennent des macles d'oxalate de calcium ; la face inlerne est gélifiée, fait
déjh signalé par Van Tecaem [13].

La feuille n® 2 possdéde une struclure un peu différente, 1'¢piderme
supérieur est proéminent au niveau de la nervure médiane, le systéme
libéro-ligneux ne présente qu'un seul faisceau ; au-dessous du tissu palis-
sadique, on trouve mon pas du tissu lacuneux, mais un parenchyme 2
cellules allongées tangenticllement.

La feuille n® 3 est tout 4 fait comparable & 1’échantillon n® 1.

IT. Chimie. — Si 1'dphloia est employé en thérapeutique, sa composi-
tion chimique n'a, tout au moins & notre connaissance, fait l'objet d’au-
cune publication. Nos recherches ont été effectuées sur 'Aphloia & petites
feuilles, variélé d'ailleurs préférée par la médecine indigéne. La recherche
des alealoides étant restée négative, et ayvant remarqué la coloration jaune
vif, se foncant par les alcalis, des infusés de feuilles, nous avons d’abord
fait des essais en vue de 1'isolement d'une substance flavonique.

Aprés quelques tentatives infructueuses (épuisement & 1'appareil de
Soxmier par 'éther aqueux, reprise de l'extrait alcoolique par l'eau bouil-
lante, filtration et dégraissage & 1'éther), le procédé suivant a &6 adopté :
les feuilles pulvérisfes sont traitées, & deux reprises, pendant une heure,
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par 10 fois leur poids d’alcool & 95° houillant ; 1'alcool est évaporé sous
pression réduite et la liqueur est laissée quelques jours 4 la température
ordinaire ; il se forme un précipilé¢ cristallin jaune soufre (il ne faut pas
trop concenlrer les colalures, sinon il y a précipitalion concomitante de
tanin, qui nuit & la purification (*). Ce précipité est traité par de la soude
diluéde, le filtrat est acidifié par 'acide chlorhydrique en présence d'un
pen de bisulfite de Na. On Jave le précipité & 1'eau distillée, puis & 1'al-
cool-éther, et on fait cristalliser dans 1'acétone ou dans 1'aleool méthylique
(le rendement est d'environ 2 p. 1.000 de plante siche).

Le produil ainsi oblenu est cristallisé en fines aiguilles, de couleur
jaune clair, sans odeur ni saveur ; il est insoluble dans 1'eau froide, 1&g
rement soluble dans 1'eau bouillante, insoluble dans I'éther de pétrole et
le benzdéne, légtrement soluble dans 1'éther, plus soluble surtout &
chaud dans 1'acétone et les alcools méthylique et éthylique,

Ces cristaux perdent 1 % de leur poids dans le vide phosphorique & la
lempératlure ordinaire, 250 9, 4 #°5 % aprés qualre heures & 1'étuve
A4 100° et 11 % aprés qualre heures & 150°. Le produit anhydre, exposé
4 1'air, reprend une quantité variable (6 4 10 9;) d'eaun. 11 fond instan-
tandément & + 828° an bloe Maguvesse (une seconde cristallisation dans
I'aleool n’éléve pas son poinl de fusion).

Cette substance ne renferme pas d'azote. Elle est soluble dans les al-
calis dilués el le carbonate de sodium & 10 % en donmant une solution
jaune fonecé, fluorescente, se décolorant et précipitant par 1'addition
d'acide chlorhydrique. En milieu alcoolique, on obtient une coloration
vert foned avec le perchlorure de fer dilud, Sous l'influence de 1'hydro-
gene naissant (Mg et CIH) il v a apparition d'une coloration rouge orangé.
Ces réactions sont celles d'une =zubstance phénolique du groupe des fla-
vones, Il ne s'agit pas d'un héléroside, car aprés action de 1'acide sul-
furique & 3 % pendant guatre heures, le fillral n'est pas réducteur et
ne donne pas d'osazone ; nous proposons donc pour celte subslance le
nom d'aphloiol.,

La détermination du poids moléculaire a été effeclude par cryoscopie
dans le phénol {la méthode de Basr, avec le camphre, donne des résultats
trés variables suivant la concentration), celle-ci, pour des leneurs de 3
i 5 % en aphloiol, indigue un poids moléeulaire de 281 4 206.

L'analyse élémenlaire a fourni les résullats suivants :

Substance (mgr.), 21,09 OH, (mgr ). 9,27 CO, (mgr.), §$1,52 H /., 492 Coj,, 53,72.
Substance (mgr.), 23,84 OH, (mgr.), 9,65 CO, (mgr.) 46,52 He[., 4,53 C */, 53,15,

Calcalé pour C,gH,,0,, 20H, (p. m., 322) — (286 pour le produit anhydre)
C=f., 55,805 H *fo, &34

L'aphloiol a éié soumis & la fusion alealine {avec la potasse) pendant
cing minutes A la température d’environ 300°, suivant la technique habi-
tuelle ; on a pu séparer un phénol donnant les réactions colorées du phlo-
roglucinol (copean de sapin, benzéne-azophloroglucinol), et un  acide-
phéncl, réduisant NO,Ag ammaniacal, donnant avee Cl,Fe une coloration
verte viranl au rouge par le carbonate de sodium, ce sont 14 les réactions
de 1'acide protocatéchinque.

La recherche du groupement méthoxyle par micro-Zesen est négalive.

Dosage des H actifs selon Zénfwrrisorr [14].

Substance, 0,0435 V=12 ¢m® P="T40 mm T=12* OH */, 19,4
Calculé pour § hydroxyles, 23 #/,.

1. Il a d'ailleurs ébé vérifié que ces feuiles somt riches en lanin catéchique.
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Le dosage des groupements hydroxyles acétylables a é1é effectué par
acétylation pyridinée suivant la méthode de R. Derasy et Y. Brevesor,
appliquée par J. Rawvamé [12] au dosage des glucides,

0 gr. 202 de substance anhydre ont absorbé 0,167 d’acide acélique, soit
par maolécule (286) : 231 de CH, COOH.

0,223 de substance anhydre ont absorbé 0,180 d’acide acétique, soit
235 par molécule (théorie 240 pour 4 hydroxyles acétylables).

Dérivé acéfylé, — Il a été obtenu par aclion de 'anhydride acétique
en présence de quelques goulles d'acide sulfurique. Apriés recristallisa-
lion dans 1'alcool, le P.F. (bloc Maguesse) est de 178-180° ; la lencur en
acide acétique, déterminde par distillation en présence de PO H_ aprés sapo-
nification par la potasse aleoolique, est de 49 % (calculé pour un dérivé
Létra-aciétylé : 52 9).

L'aphiotol serail done une {élrahydrozyflavone, isomére du  lutéolol
(lutéoline), de kaempférol, du fisétol, dont il difftre soit par son point
de fusion ou celui du dérivé téira-acétylé, soit par les réactions colorées ;
nous n'avons pu jusqu'ici identifier 1'aphloiol & une substance flavonique
déji connue,

En résumé, des feuilles de voa-folsy, Flacourtiacée de Madagascar iden-
tifide & Aphloia madagascariensis Clos, a pu @lre isolée, i 1'élat cristallisé,
une tétrahydroxyflavone pour laguelle est propesé le nom d'aphlofol.
Etant donné les propriétés physiologiques des flavones, en particulier
leur pouvoir dinrétiqgue déjd signalé par nous pour la digitoflavone [5]
qui est également une tétrahydroxyflavone, le scoparoside [6], ete., il
est possible que Dactivité thérapeutique des feuilles de wvoa-folsy soil
due, tout au moins en parlie, & la présence d'aphloiol.

R. Pams.

Docteur &2 sciences,
Chef de travaux & la Faculté de Pharmacie de Paris.
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Sur I'acide cyanhydrique dans le Nandina domestica Thunb.

Le Nandina domestica Thunb. est une Berbéridacée originaire de
Chine et du Japon. 8a hauteur ne dépasse pas 1 m.,50. Il présente
des tiges dressées, raides, des feuilles persistantes composées de
folioles lancéolées, des fleurs petites et blanches en panicules termi-
naux, des fruits charnus rouges, pisiformes, comestibles. Il est trés
sensible aux gelées et ne fructific gudre dans mos climats.

Degxer a signalé la présence d'acide cyanhydrique dans ses
feuilles (0 gr.,260 pour 100 gr. frais dans la variété & fruits blancs,
0 gr.,147 dans celle & fruits rouges) : c'est la seule espice & HCN
trouvée parmi les 250 Berbéridacées qu'il a examindes [1].

Grice & l'amabilité de M. le professeur A. Gumravmmw et de
M. Mazum, qui trouveronl ici 'expression de nolre reconnaissance,
nous avons pu nous procurer des feuwilles de N. domestica & 1'Arbo-
relum peE Jussieu (parc de Versailles). Nous les avons étudiées au
point de vue de leur acide cyanhydrique.

Plusieurs dosages ont été effectués au cours d'une année en
utilisant notre technique de la double distillation, la premiére étant
faite immédiatement sur le matériel d'étude frais, la seconde apris
action diastasique sur le liquide résiduel [2]. Dailleurs, pour le
Nandina, les résultats sont identiques en opérant par distillation
unique aprés macération de la plante incisée pendant vingt-guatre
heures dans 1'ean froide. L'acide cyanhydrique a été dosé par la
méthode classique de Lienig-Denicizs et les résultats sont rapportés
4 100 gr. de plante fraiche :

30 mai, rameaux de 'année avec feuilles rouges. . . . 0 gr. 234
2 juillet, rameaux de 'annde avec feuilles vertes . . . 0 gr. 216
i septembre, rameaux de lannée avec lenilles vertes, . 0 gr. 23

31 octobre, rameaux de 'année avee fenilles vertes. . . 0 gr. 104

29 décembre, rameaux de 'année avec feunilles vertes. . 0 gr. 160

27 février, rameaux de 'année avec feuilles vertes . . . 0 gr. 135
2 juin, rameaux de un an avec feuilles vertes, . . . . 0 gr. 154

La teneur est donc élevée pendant tout 1'été, avec une diminution
hivernale peun accentude. L’acide cyanhydrique est surtout localisé
dans les folioles : en octobre, les 0 gr.,194 trouvés dans les jeunes
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pousses se répartissent em 0 gr.,231 pour 100 gr. de folioles et
0 gr.,066 pour 100 gr. de pétioles et rameaux verts de I'année. Des
rameaux lignifiés et plus dgés en sont totalement dépourvus.

Ces teneurs en acide cyanhydrique diminuent par la dessiccation.
Mises & I'étuve & 356°, des fenilles qui contenaient 0 gr.,194 de TCN
étaient sdches et légirement brunies an hout de deux jours ; elles
avaient perdu 55 9 de leur poids d'eau et 28 9, de leur HCN. Dans
le vide sulfurique & 18-20°, la dessiccation n’a pas provoqué de bru-
nissement ; bien que plus lente, elle a permis la conservation de
0 gr., 170 de HCN., Une dessiccation faite sur la table pendant cing
ou six jours, puis achevée i 1'étuve, a comservé aux feuilles leur
teinte verte et 0 gr.,167 de HCN. L'Age des organes prélevés et 1'état
hygrométrique de l'air ont une influence sur la dessiccation. D’ail-
leurs, la plante séche abandonnée perd peu 4 peu son acide cyanhy-
drique, comme cela a été constaté chez les Rosacées [2]. En
décembre, des feuilles fraiches contenant 0 gr.,160 de HCN ont été
mises & eécher sur le radiateur : teneur aussitdt aprds la dessiccation,
0 gr., 110 ; aprés six mois, 0 gr.,036 ; aprés un an, 0 gr.,016. L'acide
cyanhydrique disparu n'est pas dégagé dans l'atmosphére, saul en
cas de plasmolyse des tissus [2].

L'acide cyanhydrique du Nandina est bien accompagné d'acétone,
comme l'indiquait Dexker, Des dosages d’acétone par liode en
milicu alcalin ont montré que l'acétone et 1'acide eyanhydrigue
n'apparaissent pas en quantité équimoléculaire : il ¥y a un déficit
d'acétone dépassant 50 95. Aussi, nous ne pouvons affirmer que ces
deux principes proviennent de I'hydrolyse d'un méme hétéroside.
Toutefois, 'insuffisance d’acétone n’élimine pas cetle possibilité, car
une partie de l'acétone libérée pourrait entrer immédiatement dans
une autre combinaison.

La projection de la plante dans un liquide bouillant (eau ou alcool
4 80°) pour la stabiliser provoque un dégagement d'acide cyanhy-
drique et d'acétone avec brunissement léger mais immédiat des
feuilles au contact de la vapeur. La teinture obtenue additionnée de
poudre fermentaire de feuilles de N, domestica ne libére plus qu'une
quantité insignifiante d’acide cyanhydrique. La stabilisation est donc
impossible et produit une hydrolyse presque totale du principe
cyanogénétique. D’ailleurs, quinze minutes d’ébullition ne détruisent
pas totalement les diastases car l'acide cyanhydrique restant, =i
faible soit-il, est libéré lentement dans la liqueur abandonnée, Ce
curieux phénoméne empéche d’effectuer des amalyses biochimigques
sur cette plante et fait douter de la nature hétérosidique du principe
cyanogénétique.

L'épuisement de la poudre stche de feuilles, par 1'éther hydraté,
dans un appareil de SoxmLer ne dissout pas sensiblement ce prin-
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cipe & HCN et celui-ci subit une hydrolyse au cours des traitements
ultérieurs. La méthode au sable [2] qui nécessite une stabilisation
préalable a seulement permis de vérifier la dissolution d'une petite
quantité de substance lévogyre hydrolysable par la poudre fermen-
taire de N. domestica avec formation de HCN. La lixiviation ordi-
naire de la poudre de feuilles par l'alcool & 90° épuise celle-ci de
fagon trés incompléte et on ne peut éviter la libération lente de
I'acide cyanhydrique diés que la teinture oblenue est distillée sous
pression réduile.

Une telle impossibilité de stabilisation, commune aux feuilles
jeunes et dgées, fait penser 4 la possibilité d’acide cyanhydrique libre
ou non hétérosidique ; sinon, il faudrait admetire non pas une acti-
vité toute particulitre des diastases, car celle-ci n'est pas vérifiée par
ailleurs, mais plutdt une localisation de 1'hétéroside et de la diastase
permettant une rapidité d’action exceptionnelle qui n'a pas été ren-
contrée chez les autres plantes déji étndides (Rosacées, par exemple).

Parmi les diastases des feunilles de Nanding, nous avons mis en
évidence la sucrase, une amylase liquéfiante et lentement sacchari-
fiante. Les recherches de la lactase et de l'inulase ont été négatives.
La poudre fermentaire de feuilles est sans action sur "'amygdaloside ;
elle n'hydrolyse pas non plus 'hétéroside des feuilles de Passiflora
caerilea. Ainsi, le Nandina et la passiflore blene [3] qui libérent tous
deux de l'acide cyanhydrique et de 1'acétone, renfermeraient peut-
étre des principes cyanogénéliques différents,

Victor Prouvier,

Dacleur &5 sciences,
Pharmacicen.
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1° LIVRES NOUVEAUX

SIMONET (H.) el ROBEY (M.). Les androgénes. (Etude biologique, cli-
nique et thérapeutique.) Un vol, in-8° de 267 pages. Prix : 100 francs.

Massox et G=, édit. Paris, 19%1. — Dans cette importante monographie, les
auteurs se placent successivement aux points de vue hiologique, clinique et
thérapeulique.

La premitre partie comprend d'abord un tableau des nombreux corps,
extraclifs ou synthétiques, doués de propriétés androgénes. Tous ont un
squelette phénanthrénique, et leurs filiations avec les hormones femelles ou
cortico-surrénales sont résumées. L'étude expérimentale de leur pouvoir
androgine fait l'objet des chapilres suivants : aclion sur I'individu constitué;
action sur 'embryon (croissance des récepteurs homologues el, peut-itre,
déterminisme des gonades).

Cette action dépend a la fois de la structure de la substance, bien qu'on
ne puisse actuellement dégager aucun fait bien saillant, et de 1'état du
réceptenr. Elle s'exerce « & partir d'un seuil différentiel variable suivant la
réaclion utilisée el suivant la loi de proportionnalité, qui trouve son appli-
cation dans les méthodes de dosage ».

Apris avoir étndié les relations, — des plus variables, — entre les sub-
stances androgénes et le systéme neuro-endocrinien, MM, Sisoner et Ropgy
terminent cetle parlie biologique par une étude détaillée des rapports entre
androgines et mstrogénes, élude mettant en évidence des fails complexes de
synergie ou d'antagonisme qui « conduisent & penser que la nolion d'une
spécilicité des hormones sexuelles et d'une opposilion radicale entre elles
ne peut plus élre admise actuellement s,

Dans la seconde partie de l'ouvrage, 1'étude clinique et thérapeutique
débute par 'exposé des méthodes de dosage : méthodes biologiques, basées
sur des tests variés, el miéme essai de dosage chimique de Ziusmesmans (par
formation de dérivés nitrés qu'on engage dans des réactions colorées). En
clinique, le dosage du pouvoir androgéne urinaire est actuellement la seule
investigation possible. Les résultats obtenus ont servi de base a des hypo-
théses sur le role physiologique des androgénes, hypothéses fragiles, car si
elles forment un ensemhble cohérent che: 'homme, la présence de ces
substances chez la femme esl peu compréhensible et on tend & les consi-
dérer 1h comme des produits métaboliques sans rdle physiologique.

L'ouvrage se termine par 'étude des syndromes cliniques et de 'emploi
des androgénes en thérapeutique chez I'nomme et chez la femme, oil on les
utilise comme antagonistes des estrogénes, i des doses suffisamment élevées
pour que leur innocuité soit douteuse.

Si les auteurs onl réussi & grouper autour d'hypothéses directrices
I'ensemble des faits épars et & donner sur le sujet des idées claires, ils
n'ont pas négligé de donner un index de plus de 4.800 références, qui sera
pour les chercheurs un précieux instrument de travail. M. Mascné.

MEUNIER (Paus) et RAOUL (Yves). Le diagnostic chimique des avi-
taminoses, préface du professeur M. Javiinier. 1 vol. 162 pages avec
20 figures. Prix : 40 francs. Massow et Ci¢, éditeurs. Paris, 10§2. —
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Ainsi que le rappelle, dans sa préface, M. le professeur Javiuuies, le temps
n'est pas encore bien éloigné oi des spécialistes apparemment informés
accueillaient avec quelque scepticisme 'éclosion, dans le domaine de la
connaissance, des substances qui recurent le nom de vitamines. L'existence
de ces vitamines n'esl plus conlestée, la conslilution chimique de la plupart
d’entre elles est aujourd’hui bien connue el voild qu'il est possible de déter-
miner par voie chimigque leur présence ou leur insuffisance dans 'organisme,
par analyse direcle ou indirecte dans le sang ou dans I'urine. Celle insuffi-
sance permet de diagnostiquer précocement les avilaminoses qui menacent
lindividu, alors que les sympldmes sont encore peu apparenis ou méme
tout & fait inapparents, au stade des préavitaminoses. Les méthodes mises
en @wuvre portant sur la détermination de doses infimes nécessitent 'emploi
d'un matériel trés sensible, la coloration ou 'opacification légiére ne pouvant
&ire apprécides qu'a I'aide de cellules pholoéleciriques, d'un jeu d'écrans et
parfois d'un disposilif permeltanl le dosage en lumitre de fluorescence, 11
faut savoir gré & M. Meusigr de nous aveir pourve d'un électrophotométre
répondant 4 ces diverses exigences, en regretlant que le fabricant anguel il
s'esl adressé ne mette pas plus d'empressement & salisfaire les laboratoires
qui voudraient en &tre pourvus. Par ailleurs, M. Meusign et M. Raoun, unis-
sant leurs efforts ou agissant pour leur propre compte avec divers collabora-
teurs, nous ont dolé de mélhodes originales ou adapifes qui offrent toutes
I'avantage d'¢ire soigneusement mises au poinl el éprouveées; les nombreuses
déterminations de M. Raouw failes 4 la seclion de Biochimie de 'Institut des
Recherches d'Hygiéne nous en sont un sir garant. L’école lrancaise peul élre
fitre de laclivilé constructive de ces jeunes. Avec a-propos, ils ont fait pré-
céder leurs lechniques de dosage d'un rappel des données essenlielles con-
cernant les principales vitamines A, B,, C, D, E el K, doot ils entendent
délerminer les carences ou pré-carences. Les documents qu'ils fournissent
permettront de le faire avec le maximum de sécuriléd. Encore faudra-t-il
s'assurer que l'alimentation des sujels examinés est suflisamment équilibrée
en ce qui concerne les autres constiluants du régime, car — ainsi que le
constatent les auteurs sans peul-&lre le souligner assex — on peul trouver
des chiffres sensiblement normaux, alors gue s'observent déjh des troubles
que la clinique rattache aux avilaminoses, mais qui sont dus (ainsi que
j'essaie de le faire comprendre depuis dix ans) au déséquilibre alimentaire
plus qu'a la carence. R. Lecoo.

OEHMICHEN (E.). Tableaux d'analyse chimique. Deux tableaux en
couleurs, format 35 3 56 cm. et une notice 6 pages. Prix : 20 fr. Masson el Cle,
éditeurs. Paris, 1942. — Ces tableaux, d'une conceplion originale, sont
basés sur un mode de représentation typographique, tendant & rassembler
sous les yeux toutes les opérations qui interviennenl au cours d'une ana-
lyse qualitative minérale.

Chague solution, chaque précipité, chaque réaclif est figuré par un sym-
bole de forme et de couleurs caractéristiques. Des fléches indiquent l'ordre
des opérations & effectuer; il suffit, pour conduire une analyse, de suivre
ces fléches et d'effectuer les réactions chimiques rencontrées. Grice aux
signes choisis l'interprétation est aisde.

Un des tableaux est relatif aux métaux, I'autre aux acides minéraux; ils
se complétent muluellement, pour former un ensemble permettant de
mener 4 bien une analyse minérale. L. Domance.

NEGRE (L.) et BRETEY (J.). Vaceinations par le BCG par searifi-
ealions cutanées, Un vol. de 103 pages, 10 figures hors texte. Prix : 25 ir.
Massow et G, édil., Paris, 1942. — Depuis la découverte du BCG par CaLuerta.
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et Guery, la vaccination antituberculeuse s'est progressivement perfectionnée,
La vacecinalion par voie orale a tout d'abord fait place i la vaccination par
voie parentérale, dont I'efficacité est solidement démontrée par I'étude qui
en & éi¢ faite chez les animaux. Puis les observations des médecins scandi-
naves ont montré que les adulles anergiques et les enfants vaceinés par voie
gous-culanée on inlradermique acquitrent, avec l'allergie, une résistance
équivalente & celle des sujets spontanément bacillisés. A la méthode de
vaccination par « tatouage », méthode assez douloureuse proposée par
Rosextaan, MM, L. Niene et J. Brerey proposent de subsliluer la méthode
ulilisant les scarificalions, selon une technique qui se rapproche de la vacci-
nation jennérienne.

Les études expérimentales et cliniques montrent que cette méthode ne
délermine aucun incident local, régional ou général, et présente I'avantage
de donner des résultats visibles par les modifications transitoires que subit
la peau scarifiée. L'allergie oblenue chez 'enfant est précoce (100 *f, des cas
apris sepl semaines) el prononcée.

Les auleurs, par leurs belles recherches, ouvrent ainsi un avenir a la vac-
rination antituberculeuse par le BCG. J. REGNIER.

CATTELAIN (E.). Pour eomprendre ln Chimie moderne. Préface
de I'abbé Mogrerx, directeur de 'observaloire de Bourges; 3° ddition, revue,
corrigée et augmeniée; un volume in-16 de 274 pages avec 63 figures,
Prix : 33 fr. G. Doy et O édit. Paris, 1941. — Les deux premiéres éditions
de ce livre ont élé épuisées en huit ans; c'est dire 'altrait qu'exerce la
Chimie moderne sur les gens de notre époque; o la Chimie est au fond de
tout, et rien ne lui échappe »; la phrase célébre de DucLavx sert de conclu-
sion & l'ouvrage.

11 est impossible, toutefois, de résumer toute la Chimie et ses applications
en quelques cenlaines de pages et l'auteur g'est proposé un but tout diffé-
rent; il veul préparer les débutants & la lecture des Traités de Chimie propre-
ment dits, tout en satisfaisant déja leur curiosité & I'égard de la « -palure
des choses ».

Aprés un exposé élémentaire des connaissances actuelles sur la structure
de l'atome, quelques expériences simples, d'interprétation facile, servent
d'introduction & D'énoncé des grandes lois de la chimie, anxquelles les
représentalions des modéles atomiques donnent fréquemment un support
matériel.

On peut criliquer, comme 'a déji fail LesriBap, certain énoncé de la loi
de Prousr, et une méthode pédagogique qui fait aux notions expérimentales,
— celle des corps purs, par exemple, — une part moins grande qu'il ne
parait; on ne peut nier les qualilés de cet ouvrage : simplicité, clarté, préci-
2101,

En dehors des lois générales et de Ia structure de la matidre, auteur a
esquissé quelques grands chapitres dont le choix est heureux : les Fonctions
en Chimie; — Oxydation et Réduetion; — Calalyseurs et Catalyze; — Ana-
lyse et Synthése; — les Equilibres chimiques; — la théorie des lons, Cette
troisitme édition, mettement plus volumineuse gque les précédentes, a &té
soignensement tenue au courant des progrés réalisés au cours de ces der-
nitres années : elle doit recevoir du public le méme accueil que ses devan
cidres. M.-M. Jaxor.

GUILLAUME (Aigent). Glandes & séerétion interne et médiea-
ments opothérapiques. Un vol. in-8°, 158 pages, avec {1 figures et
{1 tableaux, Prix : 65 francs. Vicor fréres, éditeurs, Paris, 1942, — Les
progrés rapides accomplis ces derniéres années dans la connaissance des
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hormones ont valu & l'opothérapie une vogue nouvelle en apporlant une
preuve indiscutable de son activité et les moyens physiologiques de 'appré-
cier. Il faut savoir gré a M. le Prof Guincavme d'avoir dépouillé a4 nolre
intention les nombreuses publications faites sur ce sujet, pour les condenser
en un excellent memento. Une vue d'ensemble nous est présentée dans la
premifre parlie, ol se lrouvenl exposés les modes de préparalion el d’admi-
nistration habituels de ces médicaments. Chacun d’eux esl étudié ensuite
au cours de la seconde partie avec son origine, sa composition chimique, ses
essais chimiques ou physiologiques, son emploi médical, ses formes, sa
posologie. L'suleur les subdivise en glandes endocrines : Lhyroide, para-
thyroides, thymus, surrénales, hypophyse; glandes endocrines ef exocrines :
pancréas, teslicules, prostate, ovaires, placenta; enfin glandes a séerétion
externe el organes divers ; ganglions, estomac, os et moelle, rate, foie, reins,
muscle, sang. Des fableaux récapilulatifs permetient de comparer les essais
et les diverses propriétés de ces médicaments, Un travail aussi vasle ne sau-
rait &tre & l'abri de toute crilique; I'étude des glandes miles (que 'auteur
appelle « vivilianles ») et de ses principes aclifs gagnera 4 flre complétée
dans une nouvelle édition. Il n'en resle pas moins que cel ouvrage clair et
facile & consuller est appelé & rendre les plus grands services aux étudiants
des diverses disciplines : médecins, pharmaciens, vétérinaires, etc.
R. L.

VAN LAER (Marc H.). La chimie des fermentations. 11. Rrasserie,
Un vol. 2i2 pages, avec 24 figures. Prix : 120 francs, Masson el C*, éditeurs.
Paris, 1942. — Directeur de ['Institul national des Indusiries de fermenta-
tion de Bruxelles, I'auteur expose, en un ouvrage parfaitement « &quilibré »,
tout ce qu'il nous importe de connailre de la Chimie des fermentations
appliqguée & la Brasserie. Rien de ce qui concerne l'orge el le mall n'est
passé sous silence. Le choix des orges, selon leur qualité, est basé sur leurs
caractéres botanigues, la cullure, la composition chimique, les modifica-
tions apportées par la maturation, la conservation et le séchage. Le maltage
entraine une modification profonde du grain, en rapporl avec la conduite
des diverses opérations : trempage, germinalion, fanage, touraillage. Le

_ brassage exige une exacle connaissance des processus diaslasiques et autres
mis en @uvre; le houblonnage, la cuisson, la fermentation alcoolique avec
les diverses levures ulilisées ne sont pas de moindre imporlance, I'ensemble
de ces opérations aboulissanl a l'obtention d'une boisson de haute valeur
alimentaire, d'une conservation et d'un maniement délicats. Les données
techniques les plus récentes se trouvent ici trés habilement réunies pour le
plus grand profit de tous ceux qui s'intéressent de prés ou de loin &
I'industrie de la Brasserie. R. L.

VALLERY-RADOT (D¢ Piease). Nolre eorps, celle merveille. Un vol.
192 pages, avec 6 figures et 4 planches. Prix : 24 francs. Aveiv Micher,
éditeur, Paris, 1942. — Il ne suffit pas de bien connailre un sujet scientifique
pour 'exposer en termes simples & un public étendu, profane; il faut encore
un don que bien peu possédent. Les réussiles de notre Maitre Coutikre sont
présentes & toutes les mémoires. Le petit livre du D' Pierre Varteav-Hanor
est de la méme veine. On lira avec intérdt vt presque en se jouant ces deux
cents pages qui rappellent avec une grande justesse d’'expression ce qu'est le
corps de I'homme, sa charpente, la complexité de ses cellules, comment
elles sont ravitaillées, commenl nous respirons, comment nous digérons et
comment fonclionne nolre systdme nerveux. L. D,

Le Gérant : MARCEL LEHMANN
Imprimé par I'Ancee Imple do la Cour d'Appel, 1, r. Cassette, & Pards (France). — N* 8-31,
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Essais de culture d'Artemisia Cina Berg en Bretagne.

En dépil de recherches sur différentes espices d'Arlemnisia des Indes [1,
2, 3, 4], d’Amérique du Nord [5], de I'lran [6] ou de 1'Afghanistan [7],
seutles les sommilés fleuries non encore épanouies de 'Artemisic mari-
tima L., Arlemisia Cina Berg demeurent encore la source industrielle de
la santomine et fournissenl les capitules floraux ulilisés sous le nom de
sernen-contra.

Cependant, dés 1885 Hecken ¢f SCHLAGDENHAUFFEN [8] avaient bien signalé
la présence de santonine dans 'Artemisia gallica Willd., plante sponlanée
en France, sur les cites de la Manche ¢t de 1'"Océan et sur le littoral
méditerranden. Ces aulears annongaient une deuxidme note, ol seraient
précisés les caractires el les w poids des composants », mais nous avons
vainement recherché celle-ci. Ce silence est trés regrettable, car en 1924,
Marcermonee [9] caractérisail dans la méme plante seulement des traces
de santonine, et un peu plus tard R, Mourox [10] échouait complétement
dans sa tentative d’extraclion.

Par conire, en 1920, J, Covrrs [11] oblient de la santonine en partant
de plantes écossaises el, en 1934, par la découverte de remarquables varia-
lions saisonnidéres [42], il explique en somme le succds ou l'échec de ses
prédécesseurs. 11 constate les mémes faits en 1936 [13] sur des lots d'ori-
sine anglaise ou galloise. Cet auteur a méme essayé de cultiver 1'A. gallica
Willd. et il a pu extraire jusqu'd prés de 1 % de santonine des sommités
fleuries [42] ainsi que des feuilles, alors que la plante sauvage en renfer-
mait prés de 2 %, résultat trés digne d'intérél.

(uant A nous, nous étudions, d'une part, les stations spontandes fran-
caizes d'Artemisia gollica Willd., mais jusqu’alers, il faut reconnaitre que
les pourcentages signalés par molre collegue anglais n'ont jamais encore
¢té retrouvés ; d’autre part, comme l'avait tenté A, J. Vax Lanex [14],

{*) BReproduction interdite sans indication de source.
Bore. Sc. Paanw. (Aoii-Septembre 1942). 1

Publication périodigue mensuelle.
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nous avens enlrepris la culture de UArlemisia Cina Berg, A& parlir de
plants d'erigine soviélique. Ce sont les résultals oblenus que nous rap-
porlons ci-aprés.

a,"l Ums_;m: DE LA CULTURE, — Au cours d'un voyage en Europe cenlrale
i'lllﬂ‘:‘:ai‘iﬂ" du I¥ Congrés des Producteurs allemands de plantes médi-
cinales & Munich, en 1936, il ful remis & l'un de nous, par M. le
professeur Wasicey, de Yienne, un « éclat » de souche d’un pied reconnu
authentique d'Arlemisia Cina Berg, cultivé dans le Jardin botanigue de
I'Institut de Pharmacologie de cette ville, Ce pied provenait lui-méme du
Caucase, M. Wasicky avait vérifié que les sommilés récoltées un peu avant
la floraison renfermaient de la santonine.

La touffe remise fut rapportée en Brelagne et 1h divisée en deux parts
qui furent mises en pols. Ceux-ci furent enfouis dans le sol du jardin
de culture dépendant du Jardin des Planies de la ville de Bennes.

Une des denx parls, aprés un commencement de végétation ne supporta
pas les pluies et les premiéres gelées de Pantomne 1937 ; 1autre, plus
robuste, résista parfaitement & ces inlempéries, mais par crainte des
rigueurs de 1'hiver, elle fut placée en serre non chauffée.

Au printemps 1938, la plante ful remise au grand air et donma rapi-
dement de nombreuses pousses werles. On choisit les plus belles pour
faire quelques boulures gui, presque toutes, réussirent ; celles-ci furent
ensuite placées en serre chaude el donnirent en aulomne des individus
bien développés.

L'hiver suivant se passa sans incident, si bien gu’au printemps de 1939
nous possédions 6 pieds d'Arfemisia Cina parfaitement conslitués.

Cependant, au cours de celle année 1938, nous avions observéd que la
floraison avait ét¢ extrémement tardive. Les bourgeons floraux, apparus
dits la fin d'aodt, me s'ouvrirent que dans la deuxiéme guinzaine de
septembre. Cetle floraison tardive ne nous permit pas de récolter de
graines, Or, pour oblenir un nombre de pieds suffisant pour une élude
chimigue, il élail souhailable de posséder des graines. Nous avons réussi
A en obtenir, au cours de 1'é1é 1939, dans les condilions suivantes : cetle
espice d'Ariemisia, comme d'ailleurs toutes celles de nos régions, est une
plante qui Meurit & V'arritre-saison dans la période des jours courls, et il
faut un mois d'octobre exceplionnellement chaud pour la voir fruclifier.
Mais si on diminue expérimentalement le temps d'irradiation lumineuse,
on peut espérer avoir unc floraison plus précoce et, par voie de consé.
quence directe, une fructificalion normale, pour peu que la température
et la pluviesité du mois de seplembre soient favorables. Ce procédé a 616
étudié par M. Cmovanp pour les plantes horticoles, pour le chrysanthiime
en particulier.

Nous reviendrons ultérieurement sur les détails de la technique employie,
qu’il nous suffise de préciser qu'd partir de juin 1939 les jours fureni
artificiellement ramenés & huit heures d'ensoleillement. Dans ces condi-
tions, les premiers bourgeons floraux apparurent et s'épanouirent en aoil
et début septembre. Ce dernier mois fut trés beau et trés chaud, et on put
récolter sur deux pieds de nombreux akines parfaitement mirs et bien
développés.

Au début du printemps 1940, ces graines furent semées en serre avee
les précautions habituelles. Elles germérent normn!.nmnnl et, au début r.]u
'é1é, il fut possible de les transplanter dans de petits pols de grés remplis
de terreau léger ; ces jeunes plants passérent le reste (?e I'année en serre.

Au printemps 1941, ils furent transportés sous chissis ; dans le courant
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de l'année, ils furent changés de pots e, & la fin de celte année 1941, ces
jeunes plants étaient déja robustes.

Au début de la présente année 1942, il ful fait deux parts de ces plants :
un premier lot constitud par 90 pieds ful transplanté en pleine terre dans
un lerrain bien préparé du jardin d'essai de Rennes ; un deuxidme lot
fut cullivé dans un lerrain propice, & Plougoulm, dans le Léon (Finistire),
Ceci dans le bul de se rapprocher des conditions naturelles du dévelop-
pement de la plante.

Nous avons oblenu deux récolles abondantes gqui ont permis 1'étude
chimique.

b) CamacTERES BOTANIQUES, — Premier lot (Rennes) ; les planles présen-
lent les caracléres morphologiques généraux décrits par les systémati-
ciens. De la souche partemt, d'une part, de nombreuses racines gréles ef,
d'aulre part, 4 ou 5 liges floriféres. A 1'état jeune, la tige porte des
feuilles bi- ou tripennatiséquées i segments légérement obtus au sommet,
les feuilles de la base et du tiers inférieur sont bien développées et pétio-
lées, les femilles de la partie supéricure sont sessiles et le plus souvent
bipennatiséquées. Les feuilles jeunes sont couverles de poils donnant &
I'ensemble une couleur verl grisitre caractéristique,

Au moment de la floraison, les tiges portent plusieurs rameaux laté-
raux assez peu écartés du rameau central, donnant quelquefois un aspect
de balai. A ce slade, la plante atteint 0 m. 60 &4 0 m.,70, les tiges ne
portent que peu de feuilles & la base ou méme n'en portent plus, mais
au sommel apparaissent des capitlules ovoides oblongs, subsessiles penchés,
le plus souvent unilatéraux en grappes arquées flexueuses, formant un
panicule plus ou moins lche & bractées entidres bien développdes,

Chaque capifule renferme 3 4 5 fleurs synanthérées, Les fruits sont de
petits akénes lisses, nus. En réalité, sur tout le lot cullivé, on peut voir
quelques  différences entre les pieds. Certains =ont particulidfrement
ligneux, 'aspect fruste et blanchitre, trés velus, & fenilles plus larges
que dans le type moyen ; d'autres pieds, au contraire, sont nettement
plus fréles, i feuilles & peine duvetées, la plante est netternent plus verte,
i odeur plus fine, légérement camphrée,

Deuxitme lot (Plougoulm) : les pieds cullivés au bord de la mer, dans
un lerrain extrémement bien préparé, sableux et salé, dans 1'air marin,
ont atteint une taille un pea plus élevée que ceux de Rennes : 0 m.,70
A4 0m., 80, Chagque souche donne encore 5 ou 6 tiges floriféres bien four-
nies  présentant les caractéres morphologiques déerits précédemment,
I'ensemble présentant un aspect plus tomenteux. Odeur de cinéol plus fine
que la précédente et semblable & s'y méprendre & celle du semen-contra
officinal.

Les caractires anatomigques seront donnés dans une prochaine nole.

¢} EXTRACTION, DOSAGE ET CARACTERISATION DE LA SANTONINE. — Le pro-
cédé suivi pour Dextraction est celui indigué par 'un de nous avec
Ch. Estive [15], légtrement modifié en 1936 [16].

On opére-sur les capitules floraux non épancuis, par fractions de 40 gr.
L'extrait benzénique est trés voisin de 6 % el on retire environ 0,30 % de
santonine pure (0,27 ; 0,29 ; 0,31 %).

La santonine isolée est bien cristallisée, P.F. : 170° ; [a]s = —172°4 dans
le chloroforme ; 2-4 dinitrophénylhydrazone rouge hien cristallisée, de
P. F. : 266°. Le produit obtenu présenle également toutes les réactions
colorées classiques de la santonine.

Ajoutons que l'on a extrait, & cbté de celleci, sous forme de petits
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prismes d'aspect nacré, P.F. : 80-81°, la « brévifoline » qui n'est autre
rque la diméthoxy-2-4 oxy-6 acélophénone, ou encore diméthoxy-2-4 phloro-
aciétophénone,

d) Essar pavsiococigue, — En ulilisant la méthode de J. Toscaso-
Rico [47] et faisant une élude semblable 3 celle pratiquée sur le semen-
contra [18], la plante cullivée est de valeur satisfaisante et présente
une toxicité bien supérieure & celle qui correspondrait & sa teneur en
santonine seule.

Coxcrusions, — La tentative de cullure d’Ariemisic Cina Berg en Bre-
lagne a parfaiterment réussi du poeint de vue végétatif, mais semble #re
un échec relatif en ce qui concerne la teneur en santonine des capitules
floraux. L'existence de variations saisonniéres laisse cependant un espoir
d'améliorer les rendements,

M.-M. Jaxot, M. Coraien,

Professeur. Professeur.

(Laboratoire de Pharmacie galénique de lo Facullé de Pharmacie de Paris
el Laboratoire de Matiére médicale de U'Ecole de Médecine el de Phar-
macie de Rennes,)
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Sur le phénoméne d’échange d'ions
dit « permutation » en toxicologie.

Cn connail le phénoméne d'échange d’ions applicable, grice aux silico-
aluminates sodiques (zéolithes ou permutiles), & la décalcification des eaux
destinées A divers usages au laboratoire ou dans 'industrie.

Il est devenu classique d'enseigner que 1' v adoucissement » des eaux
« dures » repose sur la réaction réversible

ZNa, + [A]Ca 22 ZCa 4 [AINa,

Z désignant le Dbloc silico-aluminique caractéristigue de la  zéolithe
naturelle ou synthélique utilisée ep [A] anion neutralizant 'ion calcium
dans 1'ean & purifier,

L'équation lue de la gauche vers la droite représente 1'adoncissement
proprement dit ou la déealeificalion de la solution, tandis que la méme
expression considérée de droite & gauche iraduit la phase de régénération
de la zéolithe épuisée lorsqu'on la soumet & l'action d'une saumure
concenirée en chlorure de sodium par exemple,

Le lecleur trouvera dans diverses publications (Y, %) une élude détaillée
des zéolithes qu'il a été possible de se procurer sur le marché frangais peu
avant 1940, avec une importanle bibliographie de la question.

Ici, nous nous proposons simplement de relater quelques essais de fixation
des calions loxiques, par ces inléressanls assemblages atomigques. Lidéde
n'en est peut-élre pas récente puisque la fixation de certains métaux
lourds par les silico-aluminates est signalée par Apams (%) depuis 1930 dans
la revue o« Water », mais il a semblé opportun de rencuveler des expé-
riences intéressantes du point de vue loxicologigue, en faisant connaitre
simultanément une nouvelle méthode délude des zéolithes, la méthode
dite « & volume variable ».

PRINCIPE DE LA METHODE DITE « A VOLUME VARIABLE 1
POUR L'EXAMEN DES ZEOLITHES,

Sur une épaisseur donnde de zéolithe, on fait passer, avee une vilesse
constanle, une solulion titrée de chlorure de calcium. On note le volume
de Veffluent dés qu'il prézente, & la sortie du dispositif, les caractdres de
lion calcium ; soit ¥V, ce volume,

Un poursuit expérience en notant les variations du titre en caleium
en fonclion du lemps, jusgu’au moment oh la teneur de la solution

1. Léon Macaper, Les zéolithes et les phénomines d'échanges d'ions. Thése Docl.
Univ, (Pharmacie), Monipellier, 1040, 202 pages, 35 fableaux, 18 graphiques.

2. K. Douwgue el L. Macaper, Elude sur guelgques zéolithes naturelles ef synihd-
ligques. L. Délerminalions préliminaires ; essais physiques et analyses chimigques.
(A parailre, Bull, Soe, chim, de France.)

ibid. 11, Echange sodium '_}_L caleium  par la mélthode dile 4 o« volume

constant ». (A paraitre, Bull, Sec. chim,. de France,)

Ibid, III, Echange sodium _t calcium par la mélhode dite 3 « volume

variable ». (A paraitre, Bull. Soe. chim. de France),
3. Avams. Water, 1930, 32, no 381, p. 415-419.
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sortante devient égale & celle de la solution entrante. A cel inslant, on
a épuisé le pouveir d'échange de la zéolithe.

On représenie enfin sur un graphique (graphique T) les varialions de
la teneur en calcium de la solulion qui s'écoule en fonction du volume
des liquides éeoulds,

Le palier O A =V, de la courbe figurative est d'aulant plus long que
la capacité d'échange de la zéolithe est élevie,

La pente de la porlion rectiligne BCG qui lui fait suite aprés un
raccordement plus ou moins accusé, ou si 'on veut la valeur numérique
de 1'angle @, varie dans le méme sens que la rapidité d'action de la
zéolithe (vitesse d'échange).

8i, au conltraire, le palier O A, est court ct 'angle o, petit, la zéolithe
ezt mauvaise (faible pouvoir d'¢change et grande inertie).

“E -
& 1
i

o

\E%

&

-

&

8

8

&3 :

o B Y Dodumes cooides

Grarmigue 1. — Capacité d'échange {OA) et vitesse d'échange (angle &)
d'une zéolithe.

APPLICATION TOXICOLOGIQUE.

La solution cenlinormale du cation toxigque considéré est placde dans
I'appareil régulateur de débit, d'ot elle s'dcoule & la vitesse de
100 em®/heure & travers un tube de zéolithe conlenant 1 gr. de produit.

A la sortie du tube de zéolithe, on recueille le ligquide, par fractions
de 10 cm?® {ant que celui-ci est lotalement épuré par Uéchangeur. Le
contrdle est effectué A 1'aide d'un réactif sensible approprié.

Lorsque la zéolithe commence & laisser passer une partie du cation,
on recueille le liquide par fractions de 50 cm?®, volume sur lequel on fait
un dosage ; on suit ainsi la concentration (en milliéquivalents par litre)
de la liqueur qui s'écoule, en fonction des volumes écoulés.

Nos expériences ont porlé sur 4 cations toxiques : le zine, le baryum,
le mercure et le plomb. Pour chacun d’eux, nous allons mentionner rapi-
dement les réactifs indicateurs et les procédés de dosage adoptés.

Pour le zine, le réactif indicateur était constitué par une solution de
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ferrocyanure de polassium a 6 %. 2 cm® de ce réactil donnent encore un
trouble de ferrocyanure de zine perceptible dans 10 em?® d’une solution
de zine & la concentralion de N/10.000. Le dosage est effectud i 1aide
d'une solution de ferrocyanure & 12 gr. par lilre environ, élalonnée elle-
méme 3 aide d'une solution lilrée de zine.

Pour le baryvum, le réactif est constitué par une solution de sulfate de
codivm & 10 9%, donmant un trouble net avec une solutiom de baryum
i NJ/10.000 et le dosage est poursuivi classiquement par pesée du sulfate
de baryam.

Dans le cas du mercure, le réaclif indicateur est 1'hydrogene sulfuré ; la

Toliemes &&m@l (en :Im:'j )

i 1 i " 1 'l
G 00 200 300 400 360 600 7T0O 800 S00 1000

Grapnigue 11, — Echange sodium-calcium (baryum, plomb, zine).

coloralion moire est encore sensible avec une solution de nitrate mercu-
rique N/20.000.

Nous n'avons pas eu l'occasion de pratiquer le dosage du mercure, pour
Ia raison majeunre que le cation mercure sort de Pappareil & zéolithe dis
les premiers moments du fonctionnement de celui-ci, démontrant ainsi
pratiquement l'inefficacité d'un tel filtre pour ce cation.

Pour le plomb, la sensibilité de ce méme indicateur gazeux s'élend, pour
une solution de nitrate, jusqu’i la concemiration N/40.000. Le dosage fut
effectud par les procédés connus de néphélémétrie, dans le cas des faibles
tencurs, et par pesée du sulfate de plomb dans les aulres cas.

RisvrtaTs. — Les cations toxigques étant amends en solution Nf100 par
I'intermédiaire des chlorures (Zn, Ba) ou des nitrates (Hg, Pb) corres-
pondants, le tableau suivant donne les titres des solutions recueillies et
le graphique permet leur comparaison immédiate.

Nous en avons rapproché les résultats fournis par la solution calcique.
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Titres des solutions (en millidguivalents par litre)
en fonction des volumes écoulés.

R’. MOLIGQUE ¢ L. MACARET

e —— e —
VOLUMES RATIIND
doonlés
Ca Zn Ba Hg ++ Pl
a
mg.an e 190 em® 160 cm® 150 em?® s 130 em?
150 J T\ sans Ca. sans Zn sans Da. g sans Ph
200, . . . . " 1 0,2 Es 0.5
B0 i 1 2,2 0,5 = 1,0
| 300, .... 2.5 3.5 1,5 = 1,5
| 350 4.3 4 2.8 e 2,0
B0 s & 6 §,2 S8 4,3
S00. . . .. £,2 5,5 (7 6,1 ZE 6,1
o R 9,3 9.4 8.5 <3 8,2
Wo. . ... 9.8 9.5 9,4 2= a2
800 . 9,9 9.8 0] = 9,7
000, . .. - 10 10 10 £ 10
tuuu ..... 10 ] 10 10

CONCLUSIONS,

Le zine, le plomb et le baryum peuvenl élre relenus sur fillre 4 zéolithe
au méme titre el dans la méme mesure que le caleium d'une cau dure,

D’aprés le graphique II eci-joint, le plomb et le baryum semblent dre
fixés en plus grande guantité que le caleium =i 'on considére les surfaces
situdes an-dessus des courbes représentatives.

En fait, et du poinl de vue toxicologique qui seul nous intéresse ici, ce
faible avantage est illusoire : les paliers de ces courbes sont plus courls
dans le cas de ces deux calions loxiques. C'esl-d-dire gque, toules choses
fgales d’ailleurs, le plomb el le baryum sorlent du fillre plus tot que le

. caleium.
D’aulre part, nous ignorons toul des phénomines de fixation séleclive
gqui se produiraient peul-&tre dans le cas — pralique — ot ces différents

cations seraienl en présence les uns des aulres. C'est un probléme que
nous n'avons pas abordé mais dont nous soupgonnons 1'intérél.

Quant au mercure, le tableau montre qu'il n'est aucunement relenu sur
uneg zéolithe sodique, du meins lorsqu’on lintroduit sous la forme d'un
sel d'acide fort. Ce phénoméne sexplique par la dissocialion prononcée
de ces sels i 1'é¢fal dissous ; le caractére acide de leurs solutions est hien
connu et connue est également la sensibilité des silico-aluminates synthé-
liques & l'action des acides. Leur individualité disparaissant an contact
de telles solutions, leurs propriélés s'évanouissent en méme lemps,
y compris leur pouvoir d'échange.

R. Donmue,

L. Macaser,
Professeur,

Docteur en Fharmacie.

(Laboratoire de Chimie mindrale
de la Facullé de Pharmacie de Montpellier.)
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Dosage biochimique de 1’ésérine
par mesure de son action anticholinestérasique.
Applications en Matiére médicale et en Pharmacie.

DEUXIEME MEMOQIRE

Dans un précédenl mémeire (*) nous avons apporté les bases d’une tech-
nigue simple et précise permettant de doser de pelites quantités d'ésérine
(de 1 & 50 %) par la mesure de Deffet inhibiteur de cet alcalofde sur la
cholinestérase du sérum, au moyen d'une méthode de tilration chimique,
alcalimétrique,

Dés maintenant, nous voulons denner succinctement les bases d’appli-
calion de celte méthode dans les sciences pharmacologiques, ol elle peut
Hre d'une grande ulilité, 1° pour le desage de 'ésérine dans les prépara.
tions officinales & base de cet alcaloide (solutions, granules) ; 2° pour le
titrage de Dactivité de lu drogue nalurelle (fétve de Calabar) ; #* de plus,
dans son principe, celle méthode est applicable au desage d'eutres alca-
lofdes qui sont doués aussi de pouvoir anticholinestérasique plus ou moins
accentué.

I. — APPLICATION AU DOSAGE DE L'ESERINE DANS LES PREPARATIONS GALENIQUES
[SOLUTIONS ET GRANULES),

Nous n'aurons pas & insister longuement sur ce point, renvoyant aux
nombreux chiffres justificatifs de la méthode donnés précédemment, qui
indiguent la possibililé de doser avec une grande exactitude 1'ésérine en
solution pure (sulfate, salicylate ou ésérine-base).

Dans le cas de solutions, il suffira de diluer suffisamment pour avoir
une quanlité de 5 4 20 y environ d'ésérine dans la prise d’essai sur lagquelle
sera fait le dosage, et en opéranl comme il a élé indiqué dans le premier
mémoire,

Dans le cas des granules, nous avons fait des essais sur des granules de
sulfate d'ésérine, 4 1 milligr. Le mode opératoire suivant peut &re
conseillé :

Le granule est broyé dans quelques em? d'eau chaude (s'il s’agit de
granules d'ésérine-base il convient de traiter par quelques cm? d’ean aci-
dulée par quelques goutles d'acide sulfurique & 5 95, ou de solulion
d'acide trichloracétique & 5 %, pour obtenir la dissolution de l'alcaloide).

Puis on compléte & 100 cm® avee de 'eau distillée, on agile et on filtre.
On préléve, pour faire 'essai en double, 1 em?® et 2 emd du filtrat, sur
lesquels on fait le dosage de 1'ésérine comme il a été indiqué préce-
demment.

Ci-dessous sont rapportés les résultals d'essais, selon celle technigque,
effectudés sur des granules de sulfate d'ésérine (marque H.).

II. — APPLICATION A L'ETUDE DE LA DROGUE NATURELLE, LA FEVE DE CALABAR.

La méme technique est susceplible de s’appliquer au titrage de 1'ae-
tivité pharmacodynamique de la féve de Calabar, bien qu'ici, en ce gui
concerne le dosage de 1'ésérine proprement dite, des difficultés surgissent
du fait de la complexité de la drogue et du mélange d'alcaloides qu’elle
contient, dont 1'activité n'est pas identique, en particulier de Ia présence de

1. Bull. Sc, pharmacol., 1042, §9, p. 141-145,
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166 D. VINCENT et M'" A, MAUGEIN
-

CHIFFRE TREORIQUE| GHIFFRE TROUVE 1“‘5“;::5?"‘

[en ':I’J-;“j e | {en ;':'3 rine) {en sullate d'ésdrine

i i en milligramne !
Dosage sur 1 cm® . . 7,4 8 1.09
Dosage sur 2 cm® . . . . 15,6 14,5 0. %9
Dogaga sur 4 em® . . . . 1.3 8 1,08

Dosage sur 2 em® . . . . 14,6 14,6 1

géndésérine (Poroxovskir et Nrrzseng) qui préexisterait dans la graine natu-
relle et dont l'action inhibitrice de la cholinestérase est bien moins
interise que celle de 1'ésérine, sans parler d'autres alealoides de moindre
importance (éséramine, éséridine, ele.).

Bous réserve d'études que nous poursuivons sur ce sujet, dans le cas
plus compliqué du produit naturel, nous indigquerons seulement dés au-
jourd’hui que les liquides d’extraction par 'alcool (3 froid ou & chaud), par
la solution d'acide trichloracétique & froid, selon la technique préconisée
par G. Fromresce (%) pour la séparalion des alcaloides en toxicologie, ou
enfin simplement par 'eau & chaud et méme & froid, donnent des taux
{calculés en ésérine) trés nettement plus élevés que ceux que l'on allen-
drait d'aprés la teneur habiluellement rencontrée en alcaloides totaux dans
ce produit naturel.

11 v a la un fait intéressant que nous tenons i signaler dés maintenant,
avant d'essayer de l'expliquer par les recherches plus approfondies que
nous poursuivons,

IIl. — APPLICATION DE LA METHODE AU DOSAGE D'AUTRES ALCALOTDES
DOUES DE POUVOIR ANTICHOLINESTERASIQUE (GENESERINE PAR  EXEMPLE).

L’ésérine, bien qu’élant 1'alcaloide le plus actif quant au pouvoir inhi-
biteur sur la cholinestérase, partage cette propriété avec quelgues autres :
la génésérine qui a un effel beancoup moins accentué, cependant ; la difiy-
droxycodéinone dont 1'action sensibilisante A 1'acélylcholine sur le muscle
de sangsue a é1¢ démontrée par G. Dastvcue (%), la codéine, la morphine,
I'héroine, ete... La méthode que nous avons mise au point pour I'ésérine
sera susceptible de s'appliquer aussi au tilrage de ces alcaloides anlicholi-
nestérasiques,

A titre d'exemple, voici un essai de dosage de la géndsérine par cette
technique. Ci-contre (graphique) est reproduite la courbe d'élalonnage en
fonction des concentralions en génésérine. On remarque, en la comparant
avec celle donnéde précédemment (premier mémoire) pour le cas de 1'ésé-
rine, gu’elle se {rouve bien au-dessous de celle dernidre ; 1'inhibition cho-
linestérasique demande, avec la génésérine, des concenlrations bien plus
fortes, 11 conviendra donc de prélever des quantités plus grandes pour le
dosage (20 & 1.000 ).

Nous me voulons pas insister plus longuement, aujourd’'hui, sur 1'in-
térét d'une telle technigue, méme en dehors du dosage de 1ésérine elle-
méme, pour laquelle elle aura cependant le maximum d’exactitude et

2. Bull. Soc. chimique, 1027, (4® 5), &, p. 1242,
3 G. Dastveve ol A, Bressox. Bull. Sc. pharmacol., 1940, 47, p. 25.28.
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Grarmigue I1. — Courbe d'étalonnage (génésérine)
montrant l'effet inhibiteur en fonction de la teneur en génésérine.
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de sensibilité, mais aussi pour 'étude d’aulres alcaloides dont mous pour-
suivong par ce moyen 1'étude.

Nous envisageons aussi, dans des recherches en cours, son applicalion
en toxicologie pour la détection et le dosage évenluel de ces divers alca-
loides.

D, VincewT, Mur A MavcEw,
Professeur agrégé, Pharmacien.

{Laboratoires de Maltidre médicale el de Chimie biologique
de la Facullé de Médecine et de Pharmacie de Toulouse.)
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La production expérimentale du rachitisme chez le jeune cobaye
a I'aide de régimes & base d'épinards frais ou desséchés.

Le rat blane ot le cobaye se comporlent de facon irds différente gquand
ces animanx sont maintenus 3 'obscurité el soumis & des régimes
exclusifs, carencés en vitamine D el présentant un déséquilibre phospho-
calcique accentué, Alors que le jeune rat offre rapidement et régulitrement
du rachitisme typigque, le jeune cobaye, pris dans des conditions d'dpge
comparables, =e montre réfractaire aux lésions osseuses rachiligques (1,
en dépit de troubles humoraux identiques () qui aboultissent & la pro-
duction de lroubles ostéodystrophiques voisins du scorbut (3).

A la vérité, comme 1'a établi MY L. Exerigue au laboratoire de M. Javie-
Lien, le cobaye peut, comme le rat, devenir rachitique (*). Le cobave
pouvant élre sevré plus rapidement que le rat, il suffit de prendre des
sujels trés jeones (de 100 & 120 gr.) el de les soumellre au régime rachi-
tighne 2065 de Steessock el Buack (%), composé de :

Bemonle de MAIB . « « «. v 0 o 5 & ¢ o s v % 60 % & 50w T6 /o
Poudre degluten . . . . ... ... .... ¥ e R 0 /.
Chlorure de sodinm. . . . . . . .+ « &« o o v = & iy ey 9
Carbonate de calciom. . . . . . . . . . . . . .. ... 3,

donné ad lbilum et complélé par une addilion quolidienne de 50 gr.
d’épinards frais. La richesse en provitamine A de ceux-ci parait exagérer
les effets de la carence en vilamine D du régime de base. Me Corvuvw,
Smumonps, Sucey el Pank (%) ont établi, en effel, le rdle favorisant de la
vilamine A dans la production du rachitisme expérimental ; Javizuien el
M= Emerigue-Brusm (7} ont ullérieurement confirmé ce rdle el soulignd
I'antagonisme des vitamines A el D.

*
L

Reprenant 1'étude de ee probléme, nous avons fait les observalions
suivantes (%) :

Les rats de 30 & 50 gr., soumis au régime Steesgock ¢t Brack initial,
n'accusent que peu ou pas de croissance; le rachitisme apparail cependant
avec une grande régularité et, vers le dix-seplidme jour, esl tout i fait
typique. L'addition d'épinards permet une bonne croissance el hile
I'apparition des lésions osseuses ; celles-ci se manifestent en une semaine ;
dans ce cas, les résultats sont trés comparables i ceux que 'on oblient
avec le régime Raxpomx-Lecog,

Les cobayes de 100 & 120 gr. soumis au régime sans épinards n'offrent
que de faibles croissances, mais ne présentenl jamais de lésions rachi-
tiques ; 'absorption quolidienne de 4 em? de jus de citron pour combatire
un scorbut éventuel ne permet pas d'oblenir de meilleurs résullats. Par

L. Rawoors et R. Lecog, €. R Ae. Se., 1030, 18, p. 782

R. Lecog. €. K. Soc. Biol., 1031, 108, p. 309.

K. Lecog. 0. R, Ac. 5., 1934, 193, p. $42

L, Exenigue. C. K. Ac. Sc., 1937, 205, p. 870,

H, Steexpock of A, Brack, dourn, of ool Cheo,, 1025, 64, p. 263,

E. V. Me Corros, N, Smiwoxos, P, G, Smecky et E. A, Punk, Journ, of biol, Chem., {021,
. 60T

_p}i, Juvnier et L. Emengue-Brow, C. R. Ac. Sc., 1061, 242, p. 280,

. R. Lecop, €. K. Ac. Sc., 1040, 241, p. 189,

£~
e e T
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conlre, les cobayes de méme poids, recevant le régime SteEssock et Brack
additionné de feuilles fraiches d’épinards, se développent réguliérement
et le rachilisme apparait trés net, entre le quinzidme et le vingtidfme jour.
La croissanmce se poursuit habituellement jusqu’aux environs de 160
i 1RO gr., puis les cobayes se cacheclisenl et meurent au bout de deux
mois en présentant des troubles ostéodystrophiques analogues 4 ceux gue
nous avions observés antérieurement sur des cobayes plus dgés.

La consommation du régime Steespock et Brack par les. cobayes est,
selon leur poids et dans les conditions précisées plus haut, de 10 4 20 gr. ;
celle des épinards frais de 25 4 35 gr. L'bumidité de ces épinards varie,
d apris nos dosages, de 88,5 4 85 %. Nous devons donc retenir an maximum -
un apport de & gr. de malidres séches d’épinard, soit environ le tiers ou
le 1/5 de la ration tolale, ce qui représente au plus, pour 100 gr. de
produit sec, 140 & 230 gr. d’épinards frais consommés,

*
*

Les maladies par déséguilibres minéraux étant intimement lifes aux
maodifications humorales des dérivés phosphorés, nous avons dosé ceux-ci,
i 1'aide de techniques approprifes (%), dans les muscles des rats el des
cobayes normaux (au régime varié), ainsi que dans le muscle des sujets
rachitisés par le régime SteErsvpock et Brack additionné d'épinards frais,
el méme, chez le rat, en absence dépinards. Paralltlement, nous avons
déterming dans le muscle le taux des composés réducteurs glucidiques,
celui de 'acide lactigque (%), ainsi que la réserve alealine (*') sur le plasma
des mémes animaux. La moyenne des résultats obtenus (portant chaque
fois sur 24 cobayes et sur un nombre plus grand de rats) est donnée dans
le tablean suivant; les taux de composés phosphorés sont exprimés en
milligramnmes de phesphore pour 100, ceux des composés réducteurs et
de acide lactique en millisrammes pour 100 et Ia réserve alcaline en
centimétres cubes de CO, pour 100.

En accord avec les modifications précédemment observées dans le muscle
du rat soumis au régime rachitigine Raxpoix-Lecog, le régime de SteEnsock

COBAYES RATS
== * - m —
T |2.% w85 | 2.8
2f |E225| BF |24 B2l
f1[REE| B8 [EcE| g
R | CE R (EE
COrthophosphates . . . . - . . . . ... 73 16,8 | 12 9 11
Acide créatinephosphorique . . . . . . . 19 10 16 i1 12
Acide adénylpyrophosphorique . . . . . 23 19 0.8 19 20
Esters facilement h dmlly log. . . . . 24 19 17,5 15 1R
Phosphore total acido-soluble . . . . . .| 189 178 191 164 175
Composés réducteurs glumdu[ues totaux.| 479 177 182 175 179
Acida lactique., . . . . . . . ... & 194 150 189 201 192
lﬂéiawe alealine. . . . . . . .. ... .| 41,83 61,5 | 431 65,3 | 51,9

@ R, Dorrav, Bull. Sc. pharmaocol., 1936, 43, p. 577,
10. Te, Camx, J. Howcer et R. Jicguor, Ann, Physiol, 1933, 9, p. 205.
1. b, D, Vax Suvee, Jowrn, of biol, Chem., 1922 B2, p. 495
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et Brack (addilionné ou non d'&pinards frais) entraine, aussi bien chez le
rat que chez le cobaye, une augmentalion du taux des orthophosphates
en méme temps quune chute du phosphore tolal acido-soluble et des
composés phosphorés labiles (1%). L'élévation de la réserve alcaline monire,
par ailleurs, gque 1l'alcalose joue un rdle important dans évelulion du
rachitisme expérimental.

*
%k ok

Est-il permis de dire que la production du rachitisme chez le cobave
est due i la forte praportion de provilamine A introduite dans le régime
par addition d'épinards frais? I1 faudrait pour cela gque le phénomine
se produisil quelle que {4t la source de provilamine A employée, apport
gquantitatif étant du méme ordre. Pour nous en rendre compte, nous
avons, au cours d'une nouvelle série d'essais ('), ulilisé trois sources
dépinards : des épinards frais m'ayant subi aucune modification ; des
épinards séchés sous vide, ultéricurement pulvérisés et tamisés ; enfin,
une préparation oblenue par cuisson d'un mélange d'épinards, d'amidon,
de sucre de Soxmrer et d'eau, en almosphére de gaz inerte, sunivie d'un
pulpage et d'une dévaporation sous vide. Terminé, ce dernier produit
correspondait approximativement & quatre fois son poids d’épinards frais.

Les régimes suivants furent donc constitués, dans lesquels les épinards
entraient sous les formes siéches précédentes, des lémoins recevant le
régime initial de Steespock et Brack additionné d'épinards frais :

(grammes) (gmllrleesj
Sanionla do TEIE .. o o v pe wowim 9 moa e w " ]
Poudre de gluten). . . . . T T PP . | 20
Epinards desséchés. . . . .. . . .. s visw s o 48 L0
Préparation amylacde dépinards ., . . . . . .. .. D 6
Chlorure de sodium . . . . . Sl BRSNS b B 1
Carbonate de calclom. . . . . . v o o v o v v 0o 3 3

Ainsi que nous 1'avons caleulé plus haut, le premier régime Lype com-
porte une proportion utile maximum de 250 gr. d'épinards frais pour
100 gr. du mélange supposé sec ; les deux régimes nouveaux renferment,
pour 100 gr. secs, environ 300 gr. d'épinards caleulés frais, Les trailements
auxquels les épinards furenl soumis élant aussi peu destructeurs gue
possible, on peut en conclure que la proporlion de provitamine A est au
moins anssi forte dans les deux nouveaux régimes que dans le régime de
base additionné d'é¢pinards frais.

Des cobayes de 100 4 120 gr., maintenus A 1'obscurité, regurent ces
divers régimes, complétés, pour les sujets ne recevant pas dépinards frais,
par 2 & 4 cm?® de jus de cilron ou bien 1 4 2 cm?® d'une solution récenle
d’acide ascorbigue & 1 p. 1.000. Le régime 2985 de SteExpock ol Brack
favec addition d'épinards frais) permettait, comme précédemment,
dobserver 4 la radiographie des lésions osseuses typiques et lenaces,
apparaissant du quinzidme au vinglitme jour et se développant ensuile,
toujours trés nettes, au deld d'un mois et demi, Le régime 1, aux épinards
dessfchés, malgrd sa forte teneur en épinards, ne nous a permis d'observer
radiographiquement que de irés légers éearts diaphyso-épiphysaires, ne

12, R, Durrav. Thise Doct. Pharm., Paris, 1997, p. 124 — R. Lecog et K. Duerav, O, 2.

Bpe. Biol., 1038, 128, p. 619,
13. R. Leoog. €. R. Ae. Se., 1042, 244, p. 334,
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pouvant Atre  assimilés aux  lésions rachitiques, La substitution aux
épinards, de carottes séchées (riches en caroléne), dans les mémes condi-
lions, ne nous a pas donnéd de meilleurs résultats, Avec le régime 11 (ren-
fermant la préparation amylacée d'épinards), des lésions rachiliques appa-
rurent normalement du guinzidme au vingtibme jour, moins prononcées
toutefois gqu’avec le régime aux dpinards frais el gudrissant spontanément
en période de croissance, aux environs du trentidme jour,

Ung forte proportion d'épinards, apporlant sous forme fraiche ou siche
une méme quantité de provitamine A, peut done se comporter de maniére
trés différente selon 1'élat physique _dans leguel se trouve le support
vigétal., L'fal frais s'oppose & T'flat sec el toul porte i croire gue la
dessiceation en milien collofdal (amylacd) atténuwe la destruction d'un
principe inconnu favorisant, plus que la provilamine A, 1%closion du
rachitisme,

Coscrusions. — Utilisant e régime rachitigine de 3teEspock et Brack
additionné d’épinards frais, nous avons, comme MY Esmerigue, obtenu,
chez le cobaye, aussi biem que chez le rat, un rachitisme expérimental
lypique. L'addition d’épinards frais aceélire d'ailleurs chez le rat appa-
rition des lésions rachitiques normalement provoquées a 'aide du régime
de Stepspock et Brack., En 'absence d'épinards frais, ce régime ne permet
chez le cobaye que de courles survies et m'enlraine pas 1'apparition de
lésions rachitiques.

L'étude comparative du plasma sanguin et des constitnants musculaires,
chez des cobayes et des rats rachitisés & l'aide de ce régime et chex des
animaux de méme poids recevant une nourriture variée, nous a montré
que Vapparition du rachitisme s'accompagne, dans le sang, d'une élévalion
de la réserve alealine, et dans le muscle, d'une augmentation du taux des
orthophosphates, ainsi que d'one chute du taux du phosphore iotal acido-
soluble et des composés phosphorés labiles. Les proportions de composds
riducleurs glucidiques et d’acide lactique sont peu changdes.

Pour un apport sensiblement égal de provitamine A sous des formes
varides d’épinards, les rtsulfats oblenus sont trds dilférenls selon que les
épinards sont donnés soil & l'état frais, seoit sous forme de préparation
desséchée dans le vide en milien amylact rendu colloidal par cuisson,
soit encore sous forme de poudre d'épinards séchés simplement sous vide,
puis pulvérisés, Dans les conditions précédemment précisées, les épinards
frais assurent le développement d'un rachitisme slable, les épinards
desséchés en milien colloidal ne permellent gue apparition d'un rachi-
tisme fugace, guérissanl spontanément, alors gue les épinards simplement
stchés sous vide ne donnent pas de rachitisme radiographigquement appré-
ciable.

Il est domc probable que, conjointement au déséquilibre phospho-
calcique et vitaminique A el D) du régime (les effets de la carence en vila-
mine D se trouvant exagérés par la richesse en provilamine A), intervient
cher le cobaye un facteur ou un processus physiologique inconnu favo-
risant Iapparition du rachitisme expérimental, dont les lésions osseuses
semblent, ainsi que nous Vavons monlré ci-dessus et par ailleurs (%),
sous la dépendance de 1'alcalose.

Raoul Lecog,

{(Laboratoire de U'Hopilal de Saini-Germain-en-Laye.)}

14, R. Lecog. C. R, Ae, Se, 1044, 242, p, 038
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1° LIVRES NOUVEAUX

Chimiothérapie. Un vol. grand in-82, 1v-123 pages. Travaux de 1'Institut
de Thérapeutique de la Faculté de Médecine de Paris, publiés sous la direction
de M. Lozren. Prix : 45 francs. Massox et C'*, édit., Paris, 1942. — Ce volume
réunit, sous les auspices de I'Inslitut de Thérapeutique de la Facullé de
Médecine, les travaux élaborés par cing professeurs, spécialisés dans des
domaines différents,

Tout d'abord, B. Lecrovx étudie Le sulfamide dans lu thérapeutique des
plaies (plaies de guerre en particulier!; il envisage presque exclusivement le
w 1462F » ou para-aminophényl-sulfamide, employé par voie buccale el en
soupoudrages locaux, Il cile, en terminant, le professeur Lenoruast @ Celte
meédication « constitue 'arme la plus puissante dont nous disposions pour
prévenir et combattre Pinfection traumatique ».

R. Hazamo passe en revue Les sympatholytiques de synthése, classe nouvelle
comprenant des dérivés du dioxane (833 F et 033F) et du coumarane (878F),
des phénoxyéthylamines et des éthers du diphényle (1262F); il en précise
les résultals expérimentaux et les applications thérapeuliques.

Les westrogénes de synthése sont exposés par C. Sawwig. A coté des hormones
naturelles (folliculine ou w@strone, mslriol, équiline, elc.) on a pu préparer
de nombreux esters de celles-ci et aussi des ostrogénes non synthétiques,
les uns dérivés du phénanthréne, les autres du stilbéne.

J. REcwien, sous le titre Les derniers dérivés de lopium, envisage les
dérivés récents de la morphine, de la codéine et de la thébaine, puis la géno-
morphine, enfin les divers sels organiques de morphine dont I'étude est si
activement poursuivie, depuis 1935, & son laboratoire.

Enfin, L. Justin-Besaxgox traile des Vitamines nicotiniques en thérapeutique.
Ces vilamines, hydrosolubles et relativement trés stables, préventives de la
pellagre, sont 'acide et l'amide nicoliniques; une demi-douzaine de leurs
dérivés participent des mémes propriétés antipellagreuses.

Comme on peut en juger par ce bref compte rendu, les auteurs se sont
efforcés de metire & la portée du chimiste, du biologiste et du thérapeute,
les données relatives & 1'é¢tude et aux applications des principaux groupes de
médicaments synthétiques nouveaux. R. Weirs.

MOURIQUAND (Georges). Vitamines et carences alimenlaires.
Un vol. de 462 pages avec 65 hors-lexte. Prix : 60 franes. Collection Seiences
d'aujourd hui dirigée par André Geonee, éditions Albin Micner, Paris, 1942, —
C'est en 1943 que 'auteur, en collaboration avee E. WeiLL, entreprit ses pre-
miéres recherches sur les vilamines, Il fut inconlestablement en France un
précurseur; mais ce fut surtout la notion w clinique » des maladies par
carence qui retint son attenlion. « Les maladies par carence, écrivait-il, sont
des affections qui ne relévent ni de l'inanition simple, ni de 'infection, ni
de l'intoxication au sens classique du mot, mais d'un manque, d'une carence
d'une ou de plusieurs substances minimales indispensables a la nutrition
(vitamines, amino-acides, substances minérales agissant i faibles doses, ete.). »
La situation alimentaire actuelle pose avec une netteté et une particulidére
urgence cetle question de la carence ainsi envisagée, ou les avilaminoses
ont une part importante, mais non exclusive comme dans 'expérimentation
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physiologique. Ce sont précisément les problémes cliniques, diftéliques et
thérapeutiques liés & 'élude des principales vitamines qui se trouvent ici
exposés et développés, les notions physiologiques concernant les vilamines
et les avilaminoses expérimenlales n'élant gue bridtvement rappelées. La
complexité d'un tel sujet est extréme; car la carence de nos rations n’'est
jamais localisée & une seule substance minimale; presque toujours, dans les
cas humains, il y a pluri-avitaminose, et le déséquilibre porie sur I'ensemble
des ¢léments du régime. Il faut, pour ne pas risquer de se perdre dans un tel
labyrinthe, étre conduit par un guide siir, comme le professeur MountQUAND,
chez qui le clinicien se double d'un expérimentateur toujours en éveil, d'un
animateur incomparable dont les éléves accroissent la possibilité d'observa-
tion. L'ouvrage se subdivise en deux parties : la premiére traite des pro-
blémes biocliniques et diététiques liés & 1'étude des vitamines A, B, G, D,
P-P; E, P, K, H, T; la seconde étudie la répercussion des restriclions acluelles
sur les grands problémes alimentaires. Nous n'en saurions donner qu'un
faible aper¢u au cours d'un si brel exposé; on y trouvera non seulement la
description des carences affirmées, mais encore celle des précarences, des
dystrophies inapparentes qui risquent si souvent d'étre méconnues, des para-
vitaminoses rebelles & l'action des vitamines. Soulignons encore les chapilres
traitant du terrain carencé, des hormones et des vitamines, de la question
du pain, des conserves, des rapporls de l'alimentation avee les diverses
activités sportives et intellectuelles, le probléme de 'alcool aliment, etc. Et
félicitons le professeur Movmiguaxn de son @uvre pour une large part si
personnelle, ) Ii. Lecog.

FLAXDIN (Charles) et GUILLEMIN (Jean). L'intoxieation oxyearbonée
[Etude elinigue et thérapentique). Un vol. in-8° carré, 156 pages. Col-
lection Médecine et Chirurgle, Recherches el Applications. Prix : 34 francs.
Masson et Cie, édit., Paris, 1942, — Depuis quelque temps, pendant I'hiver
1940-1941 en particulier, les intoxications par l'oxyde de carbone ont été
relativement trés nombreuses. Ayant précédemment amassé, sur ce sujet,
une documentation abondante, les auteurs ont jugé utile de la condenser,
puis de la faire éditer pour permetire i chacun de connaitre el d'éviler les
sources d'intoxication. Ils insistent sur les complications et les séquelles,
ainsi que sur les formes chroniques, souvent méconnues.

Signalons, dans l'ordre du livre, les principaux chapitres :

Formation et propriétés de CO; mécanisme et évolution de l'intoxication;
dose toxique. Recherche de CO dans l'air et dans le sang. Sources d'oxyde
de carbone (mines grisouteuses, volcans, fours & chaux, appareils de chauf-
fage, tunnels mal ventilés, gaz d’éclairage, explosifs, moteurs, ele.). Intoxi-
cation aigu# (coma oxycarboné) et intoxication chronique; modifications du
sang ; complications respiratoires, cardiaques, rénmales, nerveuses, elc.
L'oxyde de carbone chez les sujels normaux et dans les états pathologiques
(CO endogéne, oxycarbonémie des fumeurs). Pronostic; diagnostic; anatomie
pathologique. Traitement : divers procédés de respiration artificielle ; oxygéne
et carbogéne; masques et appareils & inhalation. Thérapeutigue adjuvante :
sparléine, adrénaline, éphédrine, analeptliques cardio-respiratoires, saignée
el transfusion, ete.

Enfin un dernier chapitre traite de la prophylaxie et des dispositifs de
SECOUTS.

Ce pelit livre met bien au point un sujet toujours actuel, qui, depuis Claude
Berxanp jusqu'aux auteurs, en passant par GRERanTt, OciEr el Koun-ABnesT,
Descnez el NicLoux, Bavrrnazanp, Acsanp et tant d'auntres, a fait I'objet en
France d'études nombreuses et approfondies. . Wz

Byre. Sc, Peanu, (Aoif-Seplembre 1942). 12
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FABRE (I.). La Toxicologie, ses buts, ses méthodes. Un vol. in-16,
120 pages. Collection « Que sais-je? ». Prix : 42 francs. Presses Universi-
taires de France, édit., 108, boul. Saint-Germain, Paris, 1942. — Dans un
petit volume de 120 pages, I'auteur s'est appliqué a condenser tout ce qui a
trait & la Toxicologie, science peu ou pas assez connue, expliquée avec clarté
dans cet ouvrage de vulgarisation.

Ce sont d'abord quelques notions générales sur la seience des poisons,
simple auxiliaire, a 'origine, de la médecine légale, ayant pris, aujourd’hui,
une place plus importante, puisque devenue science sociale. En effet,
l'auteur développe les rapports de la Toxicologie moderne avee la Médecine
légale, 'Hygitne générale, industrielle, alimentaire, la Phytopharmacie et la
Biologie. 11 donne des exemples de localisalion de divers toxiques dans les
organes et les tissus.

Les techniques physiques, chimiques et physiologiques employées pour la
détection des toxiques dans les milieux les plus divers font l'ebjet du der-
nier chapilre, qui se termine par une classification des poisons, basée sur
l'action de cenx-ci sur les divers constiluants du sang.

Ouvrage de lecture facile el agréable, qui permet d'acquérir une connais-
sance plus exacte et plus développée de la Toxicologie, . Wz,

BROCQ-ROUSSED (D.) et FABRE (). Les toxalbumines, Un vol
grand in-8°, 72 pages. Actualités scienlifigues et industrielles. (N® H18). Exposés
de Tozicologie et d'Hygiene industriefle. Prix : 35 francs. Henuany et e, édit.,
Paris, 1952, — Dans ce fascicule, les autenrs éludient suceessivement les
toxalbumines animales (venins des erapands, des reptiles, ete., toxalbu-
mines des sérums), vézélales (ricin, Léguminenses, Champignons, ete.), ou mi-
erobiennes, v compris celles qui délerminent des intoxicalions alimentaires.

Dans une forme i la fois condensée et claire, tout en conservant le plan
des lecons professées aux éludiants des Facultés et grandes Ecoles, les
anteurs donnent tous les renseignements relatifs & ces substances, dont
limportance toxicelogique est devenue aujourd’hui si importante. Cet
ouvrage vient i son heure et apporte une utile documentation sur des ques-
tions que le chimiste et I'hygiéniste n'ont plus le droit de méconnaitre.

5. R.

Table internationnle des isotopes siables. VI° rapport de
la Commission des Atomes de 'Union internationale de
Chimie (1941-1942), Une brochure in-4", 20 pages, Union inlernatio-
nale de Chimie, 28, rue Saint-Dominique, Paris, 1942, — Dans cetle bro-
chure, le texte et la table, qui occupent cing pages grand format, sont
reproduits successivement en anglais, en allemand et en francais.

La Commission n'ayant pu faire en 4941 aucune publication, le rapport
actuel embrasse les résultats d'une période de deux anndes,

Pour chaque élément chimique, la Table indigque le numére atomique, le
nombre de masse, et, 8l y a lieu, I'abondance relative [pour 100) des divers
isotopes de I'élément considérd,

Les principales modifications apportées i la Table porlent sur les isolopes
de I'nélium, du nickel et du molybdéne. Les autres observations sont les
suivantes : pour le soufre, l'existence de l'isolope irés rare 36 est admise;
pour le coball, on conclut a la non existence de 'isotope 57; enfin, pour le
rhodium, l'existence de l'isolope 101 est considérée comme douteuse.

R. Wz,

RAVINA (André). L'année thérapeulique ({6® annde : 1941). Un vol,
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in-8¢ carré, 1535 pages. Prix : 24 francs. Massox et C, édit., Paris, 1042, —
Continuant la série de ses utiles volumes annuels, M. Ravina vienl de faire
paraitre une revue des acquisitions thérapeutiques de 1941,

Comme précédemment, le volume est divisé en trois parties : dans la pre-
mitre : Maladies et symptimes, on trouve décrils avec les Lraitemenls appro-
pri¢s : I'acrocyanose et engelures, I'aleucie hémorragique, 'anémie perni-
cieuse, les angines & monoeyles, les arthrites chroniques, la coxarthrie, la
blennorragie, 'eczéma, 'hyperlension artérielle, les wdémes de dénutri-
tion, ete.

La seconde partie : Méthodes et techniques thérapeutiques, comprend :
I'aspiration duodénale, le drainage pleuro-pulmonaire, I'implantation sous-
cutanée des comprimés d'hormones (mstradiol, désoxycorticostérone), les
injections intramuseculaires, la renlgenthérapie, la transfusion (sang con-
servé et sang partiel).

Enfin, dans la troisitéme parlie, se trouvent exposés quelques chapitres de
Médications nouvelles : aclion du cuivre dans les rhumatismes el la lubercu-
lose; mandélate d'ammonium dans les ailections gastro-intestinales; appli-
cations diverses des sulfamides; emplois des vitamines,

Une table alphabétique détaillée renveie & toules les rubriques des années
1931 & 1940 inclus, tandis qu'une autre table est spéciale au volume actuel
(1841). Il nous est agréable d'appeler & nouveau l'attention sur cette publica-
tion dont le succés va grandissant d'année en année. It. Weirz

Formulaire Astier (9 édition). Un vol. in-16, cartonné, 1306 pages.
Prix : 90 francs. Librairie du Monde médieal, 42, rue du Docteur-Blanche,
Paris, 162, et Vicor fréres, éditeurs, 23, rue de 'Ecole-de-Médecine, Paris,
1952, — La @ é&dilion du Formulaire Astier, dite édilion de 1942, vient de
paraitre, refondue, complétée et mise & jour. Un tel effort dans les temps
ijue nous traversons est lout & la gloire de notre confrére le I* Astikr et de
la Librairie du Monde médical qui en ont assuré l'impression et la publication.

L'utilité de ce Formulaire, I'un des meilleurs et des plus complels que
I'on puisse consuller en France, est considérable. Guide indispensable au
médecin, son emploi est aussi précieux pour le pharmacien 4 qui il apporte
des renseignements abondants et précis. Sa place est dans l'eflicine autant
que dans le cabinet médical.

Le plan général est simplifié et d'une grande nettelé : Premiére parfic :
Les grandes médications. Dewriéme pariiz : Le lraitemenl des maladies,
I'hygitne et la désinfection, les intoxicalions et maladies professionnelles et
les régimes alimentaires. Troisiéme partie : Renseignements pratigues fournis
par les examens de laboratoire.

C'est en connaissance de cause el pour l'avoir ulilisé moi-méme avee
profil dans une foule de circonstances que je recommande sincérement cel
ouvrage aux lecteurs du B. 8. P, L.-G. Tonavoe,

LAMBINET (Louis). I"our utiliser le microsecope. Un [vol. in-16,
128 pages, avec 38 figures el & planches dans le texte. Bibliothéque d'Educa-
tion scientifigue. Prix @ 22 franes. G. Dox et G%, &dit., Paris, 1942, — Outre
que le microscope est devenu indispensable aux praticiens et aux étudiants
de nos Facultés, il faul constater gue eel instrument a conquis, depuis
quelques années, la faveur d'un public désireux de connaitre les merveilles
de l'organisation des étres végétaux et animaux.

Mais comment se servir d'un microscope? Jusqu'i ce jour, triés pen d'ou-
vrages simples ont été publiés touchant la microscopie appliquée. EL c'est
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cette raison qui a motivé la publication de ce petit livre, écrit & I'usage des
débutants,

Pour utiliser le microscope les iniliera aux moyens de se procurer des sujets
d études et de les observer. 1l résume les principaux procédés de confection
el de conservalion des préparalions microscopiques. En méme temps gqu'il
peut constituer une utile introduction aux grands Traités d’histologie, ce
nouvel ouvrage de la collection dirigée par M. l'abbé Monevox offre aux non-
initi¢s, non seulement des enseignements nécessaires pour les observateurs,
mais, encore, avec d'excellentes figures a l'appui, de nombreux exemples
judicieusement choisis parmi les sujets qui ont fait I'objet d'études de pre-
mitre importance. M. Ioxpeav pu NoyEm.

JEQUIER (Tobert). Contribution & I'étude de Vactlion pharmaeo-
dynamique de la théophylline. Un vol. in-8°, 120 pages, 16 graphiques,
7 tableaux. Thése Doct. Pharm. (Etat) Paris. Editions L. Annerre, Paris, 1941,
— Dans ce travail bien présenté el trés docamentd, poursuivi sous la direc-
tion de M. le professenr L. Hazasp, 'auteur rappelle d’abord les principales
propriétés physiques de la théophylline, ou diméthylxanthine 1-3, isomére
de la théohromine (3-7) et de la paraxanthine (1-7). Elle cristallise avec une
maol. d'eau, fond & 264-263°. Soluble dans environ 200 p. d’eaun froide, elle
est plus soluble en présence de cerlains sels alealins [acélale ou anisate
de Na| ou de diverses amines (élhyléne-diamine, ete.).

M. Jéomen a déterminé la toxieité de la théophylline sur les animaux de
laboratoire : grenouills (voie sous-cutanée); rat blanc (voie intrapéritongale,
0 gr.,12 par K®); cobaye (0 gr.,132 par K* par la mdme vole, et 0 gr.,26 par
voie buccale; la théobromine, par comparaison, s'est montrée deux fois
moins toxique [0 gr., 52 par K°); par contre, aux doses faibles el répétées
{0 gr.,01 & 0 gr.,02 par K° et par jour), la théophylline reste inoffensive pour
le cobaye.

Injectée & I'animal normal, eelte subslance accélére d'une facon irrégu-
litre le rylthme respiratoirve, mais elle a des effets plus manifestes : accélé-
ration du rythme et augmentation de Pamplilude respiratoire chez le chien
et le lapin déprimés par le chloralose, le somnifine, I'évipan ou la mor-
phine.

Sur 'appareil circulatoire, la théophylline détermine des eifels hypoten-
seurs et vasodilatateurs, par aclion sympatholylique el aclion musculaire
directe.

Injectée dans une veine, la solution & 1 p. 250 (chlorurée i 8 #/,,) provoque
chez le lapin, & la dose de 0 gr.,04 par K¢ une hyperglycémie rapide et
importante, qui atteinl son maximum en des lemps trés variables selon les
animaux. Il semble que, comme dans le cas de la caféine et de la théobro-
mine, cetle hyperglycémie soit d'origine centrale.

En outre, la théophylline produit assez réguliérement une diminution de
la réserve alcaline. Elle est également un diurélique puissant. On peut done
dire gu'elle unit le pouvoir diurétique de la théobromine aux propriéiés
pharmacodynamiques de la caféine et qu'elle est, de ce fait, plus active que
I'une et 'autre de celles-ci, considérdées isolément. R. Wz,

COURP (lean). Les sons-produits résiduels de l'industrie oléi-
fére. Un vol. in-8°, 361 pages, 27 planches. Thése Doct. Univ. (Pharm.).
Montpellier, 194. — Ce gros mémoire représente un ®travail des plus
sérieux, principalement consacré & I'analyse micrographique des tourleaux
de graines oléagineuses,

La premitre des trois parties qu'il comprend, aprés un bref historigue de
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la question, précise 'origine, la classification el Iutilisation de ces produits
résiduels.

La deuxiéme partie envisage les techniques analyliques. Les méthodes chi-
miques sont rapidement indiquées. Avec beaucoup plus de détails, l'auteur
énumére et décrit les divers moyens d'investigation microscopique et donne
quelgues indications pour I'élude des tourleaux en lumidre de Woon.

La troisitme partie, qui est la plus importante, correspond a I'dlude micro-
scopique des principaux tourteaux. Yingt-septl types : alimentaires, suspects,
dangereux, classés suivant 'ordre botanique, sont minutieusement décrits.
On y retrouve les caracléres morphologiques et chimiques des téguments,
des membranes, des contenus cellulaires, qui permettent la détermination
de ces produits et de leurs falsificalions. Les vingt-sept planches qui accom-
pagnent le travail sont des dessins exécutés d'aprés des microphotographies
avec une scrupuleuse exactitude.

Cet ensemble Jaisse impression d'un travail seigné, accompli sur un
constanl souci de précision; il forme un véritable manuel technique, une clé
pratique de délermination, & laquelle toute investigation ultérieure dans ce
domaine fera nécessairement appel. 1. 8.

2° JOURNAUX — REVUES — SOCIETES SAVANTES

Chimie analytigue.

Sur la conservalion du réactif hydrostryechnigque. Dexsis ((3.).
Bull. Trav. Soc. Pharm. Bordeawr, 1941, 78, p. §. — Ce révélateur Irés sen-
sible de l'ion nitreux, et aussi de 'ion nitrique en milieu sullurique, devient
rose i la longue par oxydalion. On le décolore en y plongeant pendant un
instant une mince lame d'étain. R. R.

Sor une cause eapitale d’erreur possible dans Ia recherche
des azotites en hydrologie. Deviciis (G.). Bull. Trav. Sec. Pharm. Bor-
dearr, 1941, 79, p. 7-12. — Le réactif stryehnidinique permet d'apprécier
jusgqu'a 3 centidmes de milligramme d'ion nitreux par litre. Mais si ['on
recherche cet anion dans les eaux, il ne faul pas les évaporer, en capsule
ouverte, sur la {lamme du gaz ou de l'alcool. L'eau en vapeur et l'air
donnent, & température élevée, du nitrite d’ammonium, lequel se dissout en
particulier dans 'ean & essayer. Celle disselution est plus nelte en présence
d'éléments alealins on alcalino-terreux. [l faut donc, si on a besoin de la
concenlrer, distiller 'ean & analyser, de préférence sous pression réduite et
i l'abri des sources de chauffage. R. R.

L'analyse des eanx potables; nouvelle gamme stable pour
le dosage des nitrites. Pesez (M.). Journ. Pharm. et Chim., 1042, 9° 5., 2,
p- 125-127. R. Can.

Dosage de liom nitrique dans les enux et les effluents.
Pesez (M.). Journ. Pharm. et Chim., 1942, 9° 8., 2, p. 120-131.

Préiparation d'une gamme pour le dosage opacimélrigue
des phosphates dans les eaux. Postie (F.), Rapaté (J.) et Counrors (1.).
Journ. Pharm. et Chim., 1942, 9* s., 2, p. 122-125. — La réaclion strychno-
phosphomolybdique proposée par Demicis pour la caractérisation de l'ion
phosphorique dans les eaux potables se préte i un dosage opacimétrique en
se servant, pour la comparaison, d'une gamme stable : suspension de
benjoin dans 'ean distillée. R. Cn.
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L'analyse des eanx : Nouvelle technigone de dosage des
phosphates. Pesez (M.). Journ. Pharm. et Chim., 1942, 9¢ s, 3, p. 127420,

Liodure mercurique, test toxicologique d’aprés la réaction
de Deniges. Cawpan (R.). Bull. Trav. Sec. Pharm. Bordeauvz, 1941, 79,
p. 36-42, — Les tests du mercure sont : la réaction de Mencer (réduction du
papier au nitrate d’argent en contact avee du mercure amalgamé & une lame
de cuivre), la réaction de NessLem inversée, la formation d'iodure de mer-
cure soil en anneau, soil en précipité. Le réactif de Dexicis permet d'iden-
tifier des micro-eristaux, de couleur rouge-brun, jusqu'd une coneentration
limite de 0 milligr., 075 de mercure par centimétre cube. Malheurensement
ces cristaux se conservent mal et disparaissent peu a peu. R. L.

Méthode de dosage de pelites quantités de métpux dans les
vernis. Virre (G.) ¢t Mesyano (P.). Bull. Trav. Ssc. Pharm. Bordeawr, 1941,
79, p. 13-20. — Souvent, les métaux ne se trouvent dans les vernis qu'i des
doses de {1 °f,,. La prise d'essai (30 gr.) a été concenlrée, pendanl cing & six
heures, dans un creuset maintenu & 1200, ceci pour éviter l'inflammation du
produit. On termine lincinération avec précaution et les cendres somt
traitées par 'eau régale, puis par l'acide chlorhydrique et l'ean. Le manga-
nése et le cobalt peuvent étre dosés directement. Pour le plomb, le cuivre,
le fer, le zinc et le caleium, on doit procéder & une séparation systématique,
décrite dans le mémoire.

Les quantités les plus faibles, trouvées dans divers vernis, ont &1¢, par
kilogramme : 0 gr., 505 de coball; 0,0066 de manganése; 0,003 de cuivre;
traces ou absence de plomb; 0,0007 de fer; 0,051 de zine et 0,0066 de cal-
cinm, . T.

Dosage néphélométrigue de trés faibles quantités de mer-
cure par la réaction de Tanrel inversée. Applieation & la toxi-
eclogie. Cansar (R.). Bull. Trav. See. Pharm. Bordeave, 1941, 79, p. 1258-138.
— En présence d'1k et d'acide acétique, une solution & 4,50 *, de sulfate de
strychnine donne avec des traces de mercure un précipité d'iodomercurate
d’alealoide. Le dosage n'est possible quentre les limiles de 0 milligr., 003
it milligr., 050 dans une prige d'essai de 2 cm®. On doit préparer les &talons
néphélométriques au moment de 'emploi. L'erreur dans le dosage peut
atteindre l'ordre de 10 °/s. Enfin, parmi les éléments étrangers, la présence
de bismuth, qui forme des iodobismuthates colorés d'alcaloides, interdit le
dosage simultan® du mercure. I .

Test biologique pour la recherche des vésicants dans les
aliments. Deuca (1.) et Bauwer (M.). Jouwrn. Pharm. et Chim., 1981, 9° 5.,
i1, p. 632-637. — L'applicalion des alimenlts souillés sur la peau du cheval
produit une réaction variant avec l'intensité de la vésicalion (hérissement
du poil, ®déme, exsudation, escarres); par celte technique, il est possible
de déceler facilement la présence de vésicants dans les aliments souillés
par le sulfure d'éthyle §-5' dichloré, la chlorovinylchlorarsine ou la dichloro-
phényl-arsine, R. Cn.

Itéactions da sulfure déthyle -5 dichloré et des arsines
avee le réactil iodo-euiveeux. Daevos (B.). Journ. Pharm. et Chim.,
1942, 90 5., 2, p. 11-16. — Le réactif iodo-cuivreux, considéré comme spéci-
fique du sulfure d'éthyle 3-3' dichloré, donne avec de nombrenses arsines en
solution agueunse un louche ou un précipité. Cetle nole étudie les condi-
tions de la réaction et la différenciation éventuelle des réactions du sulfure
d'éthyle dichloré et des arsines. R. Cn.
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Sensihilité comparée du réactif iodo-euivreux et des réae-
tifs sulfhydriques pour la recherche des arsines. Dnevon (B.).
Journ. Pharm. et Chim., 1942, 9* 5., 2 p. 54-59. — Le réactil iodo-cuivreux
de Gricxarp donne avec les arsines une réaction d'une extréme sensibilité,
puisqu'elle est encore perceptible & la dilution du millioniéme avec la chlo-
rovinyldichlorarsine (lewisite primaire), la méthyldichlorarsine, la diphé-
nylchlorarsine, etc. L'application pratique & la détection des arsines dans
I'ean est envisagée et discutée. R. Cn.

Matitre médicale,

Influenee de la conservatlion sur Paclivité de T'abrine.
JuiLter (A.) et Harany (H.). Journ. Pharm. et Chim., 1941, 9° 5., 1, p. 628-632.
— Les abrines extraites de graines aociennes de jéquirity ou de graines
récemment récoltées ont une valeur toxique (déterminée sur lapins et
cobayes) sensiblement égale; le rendement en extrait aqueux, pour six lots
de graines, a varié de 10,21 & 13,05 */,; la conservation de I'abrine sous le
vide el en atmosphére séche ne modilie pas d'une facon sensible son acli-
vite, R. Cr.

Contribution a 'étude d'une drogue nord-africaine « Ephedra
alata », var. « alenda ». Pinoxyer (M) et Coamiw (1), Journ. Pharm. ot
Chim., 1942, 9° 8., 2, p. 19-28, — Descriplion botanigque et identificalion du
végilal; étude chimique et pharmacodynamique; étant donné la temeur
asgez éleviée en principe actil (éphédrine) de la lige d'Ephedra alate var.
alenda, teneur qui, si elle est confirmée, classera ce végélal parmi les meil-
leures variétés de plantes & éphédrine, il semble que I'on pourrait entre-
prendre avec profit la récolle et l'exploitation de celle variélé nord-afri-
caine. . K. Cn.

L'« Acacia decurrens » Willd. var. « mollissima » Willd. pro-
ducteur de In gomme Wattle, Lurz (L.}, Journ. Pharm. ef Chim., 1942,
9° 5., 2, p. §9-53. R. Cr.

Note sur un rhizome de « Tamus communis » L. (Diosco-
réacdes) venda comme « Rutabaga @ et ayant provoqud des
accidents. Cngraxy (P} et Pams (). Journ, Pharm. et Chim., 1042, 0° 5.,
2, p. 155-156.

Sur un eas dintoxication mortelle produite par Ia fewille
d’ « Aconitum Napellus », Ginaro (P.), Cafre, Scuvstes (G.) el Broxoe (P.).
Journ. Pharm. et Chim., 1942, 9 5., 2, p. 156-164.

Pharmacologie.

Action des phosphates de caleium sar lintestin isolé. Ha-
zabp (K. et Vamee (Ch.). Jowrn. Pharm. et Chim., 1942, 9¢ s, 3, p. 50-64, —
Les trois phosphates de calcium utilisés en thérapeulique exercent sur
I'intestin isolé du cobaye el du ral une aclion inhibilrice qui est surtout
mariuée pour le phosphale monocaleique. Ce sel doit son activité spéciale
au fait qu'il agit & la fois par sa teneur en calcium soluble et par 'acidité
de sa solution. Le phosphate bicalcique semble agir par la petite guantité
de calcium qu'il libére et par un effel propre de poudre inerle gue l'on
retrouve dans le phosphate tricalcigue. R. Ca.
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Sur la toxicité des glyeols. Lavwoy [L.). Journ. Pharm. et Chim.,
1942, 0= 5., 3, p. 99-116. — Par wvoie gastrigue, le diéthyléne-glycol est le
plus loxique des trows glycols étudiés, le propyléne-glycol élant le moins
toxique. Par voie sous-cufande, le diéthyléne-glycol conserve la premiére
place, mais le propyléne-glycol prend la seconde. Le glyeérol est compara-
tivement bien moins toxique par voie gasirique, landis que sa toxicilé, par
voie sous-culanée, se rapproche de celle du propyléne-glycol. Introduils
par la voie rectale, les trois glycols éludiés et le glyeérol sonl nellement
irritants pour les muqueuses rectales et intestinales. R. Cn.

Nicotine et rythme respiratoire chez le chat; pas d'apnée
secondaire, apnée unique suivie de polypnée. Hazanp (R), Cugy-
son (J.) et Quivguavn (A.). €. R. Soe. Biol., 1939, 4130, p. §54-456, — La grande
apnée nicotinique du chien ne se retrouve pas chez le chat. Cet animal pré-
sente senlement une apnée initiale et unique, suivie de 'accélération persis-
tante des mouvemenis respiratoires. F. B.

Effets de Ia nicotine & faibles doses sur la pression arté-
rielle et le volume da rein intacet et énervé, Banifry (M) el KonLer
(MU D). €. R. Soe. Biol., 1939, 130, p. 1070-1073. — Aux doses employées
par les auteurs, la nicotine produit, avec une hypertension notable, une
diminution du volume du rein innervé et une augmentation du volume du
rein énervé. Ces eflets nicoliniques sont principalement d'origine nerveuse.

P.B

Réactions vasomotrices i la béta-nicotine. Wargnuarn (L. ). Areh,
intern. Pharm. et Thér., 1939, 62, p. 365-369. — L'action pressive de la béta-
nicotine peut étre expliquée par une augmentation de I'adrénalino-séeré-
tion. L'action dépressive de la biéla-nicoline pure chez les animaux présen=
tant des centres vasomoteurs intacts peut &tre expliquée par une excitation
vagale cenlrale. L'action dépressive de la bita-nicotine impure doit étre
expliquée par le mécanisme central (sur 'animal intact) associé & une aclion
dépressive des impuretés (qui déterminent I'hypotension chez les animaux
décapilés). La nicotine pure n'a pas d'action dépressive chez les animaux
aprés destruction du systéme nerveux central. P.B

Etades sur la toxiecité et la pharmacologie de 'acide nico-
tinigque. Uswa (K.}. Journ, Pharm. exp. Thér., 1939, 65, p. 95-103. — La
toxicité de l'acide nicotinique chez les souris et les rats est de & & 5 gr. par
kilogramme aprés administration sous-cutanée el de 5 4 7 gr. par kilogramme
aprés administration buccale. L'amide nicotinique est deux fois plus toxique
environ. L'administration buccale prolongée de grandes guantilés [jusqu'a
2 gr. par kilogramme et par jour) de nicotinate de sodium aux rats, aux
poulets et aux chiens pendant deux mois ne détermine pas de symptimes
toxiques ni d’altérations pathologiques des organes. Dans 'urine recueillie
vingl-quatre heures aprés I'administration buceale de nicotinate de sodium,
on peut récupérer, sous forme d’acide nicotinique, 30 °/; de la dose adminis-
trée. Le métabolisme et les systémes circulatoire et respiratoire des ani-
maux normaux ne sonl pas influencés par le nicotinate de sodium, ni par
I'amide nicotinique. P. B.

_———

Le Gérani : MarceL LEEMANN.

Imprimé par 1'Anene Impie da la Cour d'Appel, 4, r. Casseite, & Pasis (France). — N° 5-31.
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MEMOIRES ORIGINAUX

Sur une Combrétacée africaine, le « kinkéliba »
(Combretum micranthum G. Don).

Le kinkéliba est un arbrisseau originaire du Sénégal et du Soudan
frangais. Ses feuilles, inscrites au Codex de 1937, sont maintenant
employées en Europe comme diurétiques et cholagogues, mais parmi les
indigtnes et les colons elles sont surtout considérées comme spécifiques de
la fitvre bilieuse hématurique [9, 48],

L'grigine botanique de cetle drogue, connue sous les noms vernaculaires
de talli en foulah, kolobé en bambara, kinkéliba en sousou, ete. [2, 46]
a déjh fait I'objet de divers travaux (Em. Perrot et Lerkvee [17], MY M..Th.
Frangois [6]). 11 s'agit du Combrelum micranthum G, Don (= C, altum
Guill. et Perr. = C. Raimbaulltii Heckel), espice d’ailleurs polymorphe,
dans laguelle il semble gu’on pourrait distinguer plusieurs variétés
(d'aprés le port de la plante : arbrisseaun ou liane, 1'aspect des feuilles, les
dimensions et la couleur des fruits, ete.).

La structure anatomique est également connue ; elle a été décrite par
M. le professeur Em. Peanor el J. Lerivae [16], puis par M% M.-Th, Frax-
gois [6]. Daprés ces auteurs, et d’aprés de mombreux examens pratiqués
par nous sur divers échantillons provenant d'A. 0. F., il ressort que la
feuille de Combretum micranthum G. Don est caractérisée par 1'existence
de tissu eriblé périmédullaire, d'un anneau de fibres péricycliques, de
nombreuses macles, de poils tecteurs unicellaires localisés sur 1'épiderme
supérieur de la nervure médiane et de poils séeréteurs en rosace, & pied
uni- ou pluricellaire et i tite pluricellulaire, localisés sur 1'épiderme infé-
Tieur.

Spus le nom de kinkéliba, les indigtnes utilisent et envoient parfois en
Europe d'autres feuilles telles que celles de Teclea sudanica A. Chev.
(kinkéliba de Kita) [14], de Cassia oceidentalis L., de Lippia adoensis
Hochst., d’aspect morphologique et histologique bien différent de celui des

(") Reproduction interdite sans indication de source.
Powe. Sc. Paann. (Ocf.-Nov.-Déc. 1942). 1y

Publication périodique mensuelle.
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fenilles de kinkéliba vrai ; mais la subslilulion d’autres feuilles de Com-
brétacées est plus difficile & déceler, car beaucoup de feuilles appartenant
a cetle famille ont un aspect analogue. Il en est ainsi pour les feuilles de
Quisqualis indica L. (J. Manev et K. Werrz [12]), d’Anogeissus leiocarpa
Guill. et Perr. (kré-kré en malinké) et de beaucoup d'espéces apparlenant
au genre Combretum ; il ¥ a cependant des différences de détail : c'est
ainsi que les feuilles du Combretum glutinosum Guill. et Perr. (rhit
en ouolof), du Combretum nigricans Lepr. (diangara-ké en bambara),
du Guiera senegalensis Lam. présentent sous 1'épiderme inférieur des
cryptes piliféres et stomaliféres ; il existe également des différences por-
tant sur la forme, la répartlition, la guantité des poils tecteurs et sécré-
teurs, particularités qui, ajoutées aux caractéres morphologiques, permet-
tent l'identification du kinkéliba vrai.

{uant & la composition chimigue, elle esl encore peu connue, bien que
celle drogue soit assez employée en thérapeutique depuis quelquez années.
I1 n'a L& trouvé i ce sujet que 1'analyse de ScHLicpENHAUFFEN, en 1801 [9],
qui signale la présence, dans les feuilles de kinkéliba, d'un tanin, d’un
« phlobaphéne » et de « sel de nitre ».

Nos recherches ont porté sur des feuilles provenant de la mission du
regretté Pharmacien Colonel Larrmre el récoltées aux environs de Thids.
11 s'agissait de feuilles coriaces, ovales, acuminées au sommet, mesurant
on moyenne 8 & 9 cm. de long sur 4 4 5 em. de large, & nervure médiane
proéminente, donnant de chaque cdlé 4 & 5 nervures secondaires courbes ;
la face supérieure est luisante, vert sombre, la face inférieure gris vert,
quelquefois un pen brundtre ; les fruits accompagnant la drogue sont
des akdénes 4 4 ailes, de couleur brune, mesurant 16 mm. X 15 mm. La
teneur en eau (4 100%) éait de 12 % et la leneur en cendres de 4,80 %5 ;
dans celles-ci on a pu caractériser chlorures, sulfates, phosphates, nitrates,
calcium, magnésium, polassium el sodium.

Un essai biochimigue effeclué suivant la méthode de Bovnguerer sur une
liqueur dont 100 cim® correspondaient & 100 gr. de fenilles séches, a donné
les résultats suivanis :

Déviation initiale — 1°33; aprés inverling, — 1°53; aprés émulsine, — 1°35.
Sucre réducteur (en milligrammes de glucose) initial, 1.680; aprés invertine, 1.792
apriés émulsine, 1.792.

Dans les feuilles séches, il ¥y a encore de petiles quantités de saccharose,
mais pas d'héléroside dédoublable par 1'¢mulsine,

Quant 4 la recherche des alcaloides, elle a été effectuée par la méthode
de Stas-Orro : imbibition des feuilles pulvérisées par une solution alcaline
(ammoniaque ou soude), lixiviation par 1'éther ou par le chloreforme et
enfin épuisement par une selulion acide. Le soluté chlorhydrique ne
précipite pas par acide silico-tungstique & 5 9%, mais donne un louche
par la solution iodo-iodurée ou iodo-mercurigque ; il existerail donc une
substance alcaloidigque, mais seulement 4 1'é¢lat de trace indosable.

Cependant, par des essais physiologiques effectués sur le chien, nous
avons constalé que des extraits agqueux ou alcooliques étaient doués de
propriétés cholagogues et diurétiques, ces actions étant particulitrement
nettes avee la fraction des extrails précipitable par le sous-acétate de
plomb. D'autre part, 1'infusé de feuilles de kinkéliba a une couleur jaune,
virant au brun par la soude et an vert foncé par le perchlorure de fer.
Ces constatations nous ent incité 4 rechercher des substances du groupe
des flavones, des anthocyanes ou des lanins catéchiques.

Nous n’avens pu meltre en dévidence de flavones ou de flavonosides ; il
en a ¢b de méme pour les anthocyanes ; par contre, nous avons constalé
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au cours de la recherche de ces substances, apris extraction a 1'alcool,
concentration, puis défécation & l'acélate neulre de plomb, que le filtrat
obtenu donnait avec le perchlorure de fer une coloralion verte virant au
rouge foncé par addition d'acélate ou de carbonate de sodium ; d’autre
parl, par addilion de soude, ce méme filtrat se colorait en jaune, puis
en brun foncé, réactions qui font penser & l'exisience d’une substance du
groupe des catéchines., De plus, l'infusé de feuilles donne les réactions des
tanins (précipitation par la gélaline salée en particulier).

On se trouve en présence d'un tanin catéchigue, car, aprés précipitation
par le formol chlorhydrique (réactif de Stiasny), le filiral ne se colore plus
par 1'alun de fer en milieu acétique.

Avanl de lenter l'exiraclion de ces substances, on a dosé, par une
méthode analogue & celle utilisée pour le thé verl par W. B. Deus [4]
le tanin total et le tanin non précipilable par la gélaline salée.

Les feuilles, passées & 1'étuve & 50° pendant quatre heures, ont élé
pulvérisées, puils séchées & 100° jusqu's poids constant ; elles ont ainsi
perdu 12 % de leur poids, 2 gr. de matitre séche ont é1& mis en contact
pendant deux heures avec 180 em® d'eau & 80° ; la ligueur a éié filtrée
et le résidu lavé A l'eau chaude jusqu'd obtenlion d'un volume final de
200 ¢m®. La moitié du fillrat est additionnée de 50 cm?® de réactif de
Stiasny (formol & 40 %, 2 parties ; acide chlorhydrique officinal, 1 partie).
Aprés vingl-quatre heures, le précipité est recueilli sur un filtre taré, lavé,
puis séché i 100°. La deuxiéme parlie de la liqueur extractive est trailée
par 50 em?® de gélaline salée (soluté & 2 9% dans une solution saturée
de ClNa) et acidifiée par quelques gouties d'acide sulfurigue. On laisse
déposer le précipité pendant quelques heures, puis on filtre sur kaolin ;
le filtrat est ensuite trailé comme précédemment. Dans ces conditions,
nous avons oblenu 8,2 % de tanin total (moyenne de plusieurs dosages)
et 2.8 % de tanin (catéchines ?) non précipitables par la gélatine.

L'extraction de ces substances est difficile du fail de l'oxydabililé bien
connue de ces produits ; de plus, le tanin et la catéchine ayant des solu-
bilités voisines, leur séparation & 1'élat pur est pénible.

Parmi diflérents solvants (eau, alcool, éther, élher acétique) essayés
pour le traitement initial des feuilles, c’est l'aleool qui a donné les meil-
leurs résultats; les colatures sont concentrées sous pression réduite jusqu'’a
un volume correspondant A environ la moitié du poids de drogue traitée
et filtrées dans un entonnoir & filtration chaude. On épuise ensuile dans
une ampoule A décantation, d’abord par de l'éther, puis par de 1'élher
acétique. Les liqueurs éthérées sont déshydralées et évaporées 4 sec, le
risidu est repris par l'eau bouillante, par refroidissement on a un dépdt
cristallin blanc ou rosé, qui est purifié par lavage au benzine, redisso-
lution dans 1'ean chaude et fillration sur tale ou sur noir animal ; on
obtient ainsi une poudre cristalline blanche, présentant au microscope
de petits cristaux prismaliques, perdant 12 % de son poids A 100°,
de P. F. = 218-220°., Nous l'appellerons fraction I; le rendement est
de 0,15 %.

(On peut oblenir une substanee identique par traitement des feuilles
4 I'éther, dans un appareil de Soxuier pendant dix heures, évaporation,
lavage du résidu au chloroforme, puis épuisement par 1'eau bouillante,
mais le rendement est encore plus faible [A peine 0,10 %] ; la défécation
des solutions aqueuses par l'acétate neutre de plomb ne donne pas non
plus de meilleurs résultats.)

Dautre part, les ligueurs éthéro-acétiques, obtenues aprds épuisement
par 1'éther, sont concentrées, déshydratées sur sulfate de sodium anhydre,
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puis versées goulte 3 goutte dans un égal volume de chloroforme, le pro-
duit blanc rosé obtenu, lavé au benzéne, est redissous dans 1'éther acétique
et reprécipité par le chloroforme. Celte substance, que nous désignerons
fraction Il, se présente sous l'aspect d'une poudre amorphe, blanc rosé,
mais devenant rougedtre 3 l'air, de P. F. voisin de 100°. Le rendement
est d’environ 0,30 %,

Elle peut également éire obtenue par traitement des liqueurs aqueuses
(provenant de la concentration des colatures primitives) par acétate
neutre de plomb, décomposition du précipité par 1'acide sulfurigue et
dpuisement du filtral par 1'élther acétique, qui ¢st ensuite concentré, séché
¢t versé dans du chloroforme.

La fraction I, non azotée, ne laissant pas de résidu par incinération,
est peu soluble dans l'eau freide, plus soluble & chaud ; elle est trds
soluble dans l'alcool, l'acétone, l'acétate d’éthyle, assez soluble dans
I'éther, insoluble dans le chloroforme, le benzéne et 1’élher de pétrole.
Les solutions aqueuses sont légtrement colorées en jaune, se fongant 3
I'air et virant rapidement au brun en milieu alcalin ; par addition de
perchlorure de fer, il se développe une coloration verte, virant au rouge
puis au brun par addition d'acétate ou de carbonale de sodium. Elles
précipitent par le formol chlorhydrique, mais non par la gélatine salfe.
‘S8i, & la solution chlorhydrique, on ajoule un copeau de sapin, celui-ci
s& colore en violet,

Cette substance ne contient pas de groupement méthoxyle ; elle donne,
par action de 'anhydride acétique en présence d'acétate de sodium
anhydre, un dérivé acétylé cristallisé de P, F. = 158-1680° ¢t un dérivé
benzoylé (chlorure de benzovle + pyridine) de P. F. = 183-184°. On n’a
pu obtenir, & l'aide de sulfate de méthyle, de dérivé méthylé cristallisé.

Aprés fusion alcaline (action de la potasse pendant trois minutes & 300°),
ont pu ftre mis en évidence un phénol donnant les réactions colorées du
phloroglucinol (coloralion rouge avec le nitrite de sodium et l'acétate
d’aniling) et un acide donnant une coloration verte avec le perchlorure
de fer, de P. F. = 184.196°, qui a été identifié 4 1'acide protocatéchique.

Celle substance parait donc appartenir au groupe des catéchines et, sous
réserve d’une étude plus approfondie que nous n'avens pu effectuer faute
de matiére premigre, el qui permetira peut-ftre son identification 3 une
catéchine déjd connue, nous proposons de V'appeler combretum-caléchine.

La fraction Il est une poudre amorphe blanc rosé, devenant rougeitre
a l'air, non azotée, ne laissant pas de cendres aprds incinéralion, assez
goluble dans 1'eau froide, plus soluble & chaud, soluble dans 1'alcool,
1'éther acélique, 1'acétone, peu soluble dans 1'éther, insoluble dans le chlo-
roforme, le benzine, 1'6ther de pélrole. La solution agueuse jaune rou-
gedtre précipite avec le formol chlorhydrique, la gélatine salée, 1"acétate
neutre de plomb, I'eau de brome, réduit le nitrate d’argent et la liqueur
de Femrisg ; elle devient brun foncé en milieu alcalin et jaune orangé avec
I'hypochlarite de sodium. Avee 1'acide chlorhydrique & chaud, il y a for-
mation d’une coloration puis d'un précipité rouge intense (phlobaphéne)
se dissolvant dans 1'aleocol amylique. Avee le perchlorure de fer on obtient
une coloration vert brunidtre virant rapidement au brun neir. Par fusion
alcaline effectuée comme précédemment, on obtient du phloroglucinel
et de l'acide protocatéchique.

Aprés hydrolyse soit par 1'acide sulfurique &4 5 % pendant dix heures,
soit par la tannase (préparée selon FREUDENBERG [T p-enda:ll. dix jours
a 40°, il n'y a pas mise en liberté de sucre réducteur, ce n'est donc pas

un tanoside.
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Au cours de 'hydrolyse fermentaire, nous avons remarqué qu’il y avait
acidification des liqueurs. Par traitement & 1'éther, épuisement des ligueurs
élhérées au bicarbonale de sodium, acidificalion des solutions alcalines et
épuisement 4 1'éther, puis évaporation, il a éié oblenu une substance de
réaction acide, donnant une coloration blene avec le perchlorure de fer
et dont le P.F. aprés cristallisation dans 1'ean, é&tait de 218-220° ; il
s'agit de l'acide gallique.

Cette fraction II est donc conslitude par un lanin catéchique qui est
un ester de l'acide gallique et pour leguel nous proposons le nom de
cambrétanin. C'est vraisemblablement 3 cette substance gqu’est dii le rou-
gissement des feuilles ; il faut signaler & ce sujet que d'un lot de feuilles
non plus verles, mais rouges, nous n'avons pu extraire que des {races
da catéchine et que le rendement en combrétanin était également plus
faible. Ces expériences ont élé interrompues par manque de matiére pre-
midre ; nous espérons les conlinuer par la suite, en particulier sur des
feuilles fraiches.

*
* ok

Au point de vue pharmacodynamique, nous n'avons pu effectuer, faute
d’animaux, que guelques essais sur le chien. Par fistule du cholédoque
et de 1'uretére, les actions cholagogue et surtout diurétique du kinkéliba
ont pu #re vérifices, celles-ci surtout nettes avec la fraction riche en
catéchine et en fanin. Il se peut que 'action sur la séerétion biliaire soit
#n rapport avec la présence dans le tanin, comme nous 'avons montré,
d’acide gallique, composé dont le fort pouvoir cholagogue a été mis en
évidence par E. Cmasron, K. Cmaronwar et leurs collaborateurs [1].

CQuant & la combretum-catéchine, administrée par wvoie intraveineusa
a la dose de 0,005 par kilogramme, elle provogque une faible hypotension
avec une légdre augmentation de I"amplitude cardiaque, et elle est capable
de doubler et méme de tripler le débit urinaire. Son action est donc
analogue & celle des flavones dont 1'intérdt pharmacodynamique, & des
litres divers, a été signalé en 1932 par Fusupa [8], en 1935 par NARAMURa,
Onra et Husvurr [15], en 1936 par vow Jewey et Czmumen [107 et par nous-
méme avec M. Mascnf [13], puis en 1940 avec A. Crerc [3, 4] et enfin
en 1941 par J. Lavortay [11]. Cette analogie d’action, qui demande A &ira
confirmée par d’autres expériences que nous espérons pouvoir réaliser
sous peu, serait & rapprocher de la parenté chimique étroite des flavones
et des catéchines,

En résumé, des feuilles vertes de kinkéliba ont pu &tre 8tre isolés une
catéchine et un tanin catéchique auxquels semblent dus, tout au moins
en partie, les effets diurétiques et cholalogues de cetie drogue.

R. Panis,

Maitre de conférencss
& la Faculté ds Pharmacia de Paris,
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. 2

Sur un hétéroside nouveaun, 1'asiaticoside,
isolé & partir de I'Hydrocotyle asiatica L. [Ombelliféres] (*).

Les travaux, anciens ou récents, effectués sur la composition chimique
de 'Hydroeotyle asiatica L. (%), Ombelliftre répandue dans toutes les
régions tropicales, et plus particulitrement dans le Sud de 1'Asie, inscrite
au Codex (édition de 1884), ont permis d'identificr dans cette plante Ia
présence de sels minéraux, de plusieurs résines, de sucres, de matidres
pectiques et aussi de vellerine (*), « huile épaisse joune pdle, de saveur
amire », considérée comme pouvant étre le principe actif auquel cette
hydrocotyle doit ume certaine réputation daps le lrailement de diverses
maladies, en particulier de la lépre.

Des essais thérapeutiques, récemment réalisés au moyen de différentes
préparations & base de vellarine, sur des malades lépreux des hdpitaux
de Tananarive et de la léproserie de Manankavaly, ont permis 4 M. le
D* Grimes (médecin-chef du Service de Prophylaxie de la Lépre 3 Mada-
gascar) de meltre en doute la réalité de cette opinion habituellement
admise. Dbs lors, supposant qu'il pourrait exister dans I'Hydrocolyle asia-
tica un auire principe, susceptible de mieux expliquer son activité, il
nous demanda de vérifier cette hypothéze, du peint de vue chimique,
ot ¢'est dans ce but que nous avons exécuté le présent travail.

La recherche des principes alcaloidiques fut négative. Par contre, nous
avons pu, aprs de nomhreux essais, isoler eof étudier dans ses grandes

I. Manuserit rédigé au début da 4040, Publication autorisée en date du ¥ novembre 1082
%, Parmi les synonymes de co mom, on emploie parfois celui de Centelle osiatics Urban,
3. Mot tind du mot « vallirai », qui disigns la plante en tamoul (J, Lérmse, 1854}
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lignes un hétéroside nouveau, que, selon les rdgles de la nomenclature
chimique, nous appellerons asiaficoside.

Son activité thérapeutique dans la prophylaxie de la lépre, sujet actuel
d’une expérimentation importante, semble justifier ces recherches ; la
prisente note a donc pour but de résumer les travaux effectués et les
résultals chimigues jusqu'alors obtenus.

-
% %

Exztraction : La plante fraiche est slabilisée par une immersion de trenle

" —

Fia. 1. — Hydrocoiyle asiutica (d'aprés Borreao); a, port; b, fruit jeune et isolé;
¢, fruits groupés selon l'insertion originale en ombelle simple; o, diagramme
schématique de la fleur.

minutes dans de 1'alcool & 80¢ bouillant, en présence d'un peu de carbo-
nate de calcium.

Aprés refroidissement, le liguide alcoolique, séparé par décantation du
dépit terrenx qui "accompagne, est additionné de la solution obtenue
par expression du marc, puis conceniré jusqu'd une consistance presque
sirupeuse.

Cette solution extraclive, concenlrée el aqueuse, est précipitée par le
sous-acétate de plomb en léger excts (la quantité nécessaire & la précipi-
tation compléte doit &tre majorée de 1/10).

Le précipité abondant qui prend maissance est séparé, par filtration, du
liquide qui 'accompagne, lavé & Peau distillée, séché & 1'éluve 3 30° et
pulvérisé an mortier. Il apparait alors sous la forme d'une poudre homo-
gine, d'un vert frane.

Celte poudre, additionnée de son poids de sable lavé, est épuisée i froid
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par de 1'alcool & 60°, suivant les régles habituelles de la lixiviation, jusqu’a
ce que le dissolvant n'entraine plus que des quantilés insignifiantes de
substances solubles. Ce liquide d'¢puisement est décoloré par passage sur
un lit de charbon animal, d'ot il sort & peine teinté de jaume, puis
conceniréd sous pression réduite jusqu'd dvaporation totale de 1Talecol.

La solution aqueuse résiduelle, additionnée de 1/4 de son volume
d'eau, laisse apparailre, aprés plusienrs heures de repos, un précipité
blanc jaundtre, tantdt floconneux, tantdt plus dense, se réunissant au
fond du vase.

Sépard par filtration, ce précipilé est lavé A l'eau bouillante, séché 2
I'ftuve & 30" et repris par la plus faible gquantité possible d’alcool & T0e,
Cette nouvelle solution aleoolique, portée A I'ébullition, est versée lenie.
ment & la surface d'un volume d'eau représentant environ cent fois son
propre poids.

L'asiaticoside cristallise, plus ou moins rapidement, en surface, puis
gagne lentement le fond du cristallisoir, alors que la couche supérieure,
riche en alcool, garde en solution les quelgques impuretés, de couleur
jaune, qui pouvaient encore subsister,

Aprés décantation du liquide, le précipité cristallin est recueilli sur
filtre, puis séché.

Le rendement, ¢n relation directe avec les périodes de l'année pendant .
lesquelles a été faite la récolle, varie de 0 gr.,70 A 1 gr., 20 d’asiaticoside
par kilogramme de plante fraiche. Les peoids indiqués s'entendent pour
l'asiaticoside conservé dans des conditions normales, 4 la température
ordinaire. Le produil obtenu retient une cerlaine proportion d humidité |
il perd, & I'étuve & 100°, jusqu'a 5,65 % de son poids, mais récupére rapi-
dement et presque complétement son humidité premiére dés qu'il est
remis & l'air libre.

®
*

Propriétés physiques. — A l'wil nu, lasiaticoside est une poudre
blanche, sans odeur ni saveur, aux reflets légtrement brillants et soyeux.
Au microscope, il apparait sous la forme de longues aiguilles, parfois
isolées, plus souvent groupdes en branches de gendt, dont une micropho-
tographie (fig. 2) donne, & un plus fort grossissement, une idée précise.
Le point de fusion de ces cristaux, pris au bloc Maguesse, est de 2332%,
température & lagquelle ils fondent instantanément,

Solubilité, — Insoluble dans l'eau et 1'éther sulfurique, 1Tasiaticoside
est pen spluble dans 'acétone et 1'8ther acétique. A la température ordi-
naire, 1'alcool 4 60¢ Je dissout dans la proportion de 1 partie pour 8.
Son meillenr dissolvant est la pyridine, dont 10 gr. dissolventi plus de
2 or. 50, en donnant une solulion limpide, léglrement visqueuse, d'n
jaune pile.

Pouvsir rotatoire, — L’asiaticoside est lévogyre, Son pouvoir rotatoire,
qui n'a pu étre déterminé dans l'eau, & cause de son insolubilité dans ce
milien, a été mesuré dans la pyridine et dans 'aleool & 60,

1° Dans la pyridine : En opérant sur un échantillon renfermant 3,2 %
d'eau on a trouvé : [alo=— 4705

(p=2.50 r=2 =2 p=-—006)

ce qui_donme, pour le corps anhydre : ap=— 4°80.
90 Dang alcoel & &% : Le résultat suivant a ét¢ oblenu, en opérant sur
un échantillon de produit anhydre ; [2]ls=—15°,73

(p=0985 w=100 [=2 na=—04%).
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Propriélés chimiques, — Quelques centigrammes d'asiaticoside, dissous
dans 2 cm?® d'acide sulfurique concentré, donnent une solution dun jaune
pile, qui passe immédiatement au rouge grenadine par addition de 2 em3
d'acide milrique concenlré.

L'asialicoside, en solution sulfurique, donne par addition de quelques
goutles du réaclif de Liesermaxy, au nilrite de polassium en solution
sulfurique, une coloralion rouge cerise intense, apparaissant au bain-marie.

De plus, lasialicoside, en solution dans ['aleool & 6G0¢, posside un

Fis. 2. — Fragments de cristaux d'asiaticoside, dans I'alcool & 90c. (Gross. 60).

pouvoir réducteur qui a ébé délerminé par la méthode de G. BeRTraxp.
Partant d'une prise d'essai de 20 cm® d'une solution (dans 1'alegol & 60c)
renfermant 0 gr. 985 d'hétéroside anhydre pour 100 ¢m?® de solution, on
a obtenu une quanlilé d'oxydule de cuivre conlenant 56 mg.,8 de cuivre,
correspondant i la réduction de 28 mg.,6 de glucose ; 1 gr. d'asiaticoside
anhydre réduit comme 0 gr., 145 de glucose.

La réaction de Lienermaxn étant positive, on pourrail penser que, peut-
dtre, lasiaticoside posséderait dans sa formule des fonclions phénol, et
que celles-ci seraient orientées 1'une par rapport A4 l'autre en position
ortho ou para, puisque, précisément, comme les polyphénols, il est
rixductenr.

Hydrolyse sulfurique. — L'asialicoside, traité 3 reflux au bain de chle-
rure de caleium par de 1'acide sulfurique plus ou moins concentré, est
hydrolysé lentement, tandis gu'une sorle de gelée blanche, amorphe,
moussant facilement, prend naissance au sein du liguide 4 peine teinté
de jaune pile.

Séparéd aprés refroidissement, par filtration, puis lavé & D'eaun distillée
jusqu'h ce que 'ean de lavage ne précipite plus par le chlorure de baryam,
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siché enfin 4 1'étuve 4 100°%, le précipité blanc gélatineux qui est apparu
i I'hydrolyse se présente sous la forme d’une poudre amorphe dont la
teinte fonce A l'air et & 1'étuve jusqu'i passer du blanc initial & un brun
chamois foncé. Insoluble dans l'eau, celte poudre donne, en =e dissolvant
dans l'acide sulfurique, une vive coloration rouge cerise.

Le dosage du sucre réducteur résultant de 'hydrolyse a été effectud,
par la méthode de Berrrasp, sur le liquide acide, neutralisé ; et son
pouvoir rotatoire a été déterminé au polarimétre.

i** EBEAl 2= E8SAL
Poids de lasiaticoside anhydre utilisé . . . 0 gr. 9670, 0 gr. B4,
Nature et volume de l'agent hydrolysant . {00 em* 100 em®
S0,H, 10 .. S0,H, 10 °f..
| Durée de l'expérience (bain de chlorure de
| .ccaledwmaY. . v - - vs e w e w a b i heures, 9 heures.
| Déviation polarimétrique du liquide acide,
géparé du précipité par filtration et com-
PEtA A 400 em® . . . . . w b s = v s on . L2 {£: %
p= 4 24" o=+ 2

Volume auquel le liquide acide a été ansuite
complété aprés neutralisation . . . . . . 500 cm’. 400 em®..
Poids du sucre réducteur existant dans le
volume précédent, exprimé cn glucose

{méthode de Berthann). . . . . . . R 0 zr., HT5. 0 gr., $100.
Tnux du sucre réductenr, exprimé en glucose,
pour 100 d'asiaticoside anhydre . . . . . 4347 43,48,

Déviation polarimétrique calculée pour une
golution de glucose de méme concentra-
| R e e T N L (f=12) ({=2)

0 qr. $475 de glucese | 0 ge. £100 de gloens |
pour 100 em? pour 100 cm?
p =+ 26" p =+ 24

L'écart enire les déviations observées pour les liquides d'hydrolyse et
les dévialions caleulées pour des solulions de glucose qui auraient des
teneurs égales 4 celles des solutions étudiées (pouvoeir réducteur exprims
en glucose) ne dépasse pas une minute. On peut penser que le suers
obtenu par hydrolyse acide de 1'asiaticoside est du glucose, présomption
confirmée par le fait que l'osazone oblenue en traitant par le réactif d=
Desigis & la phénylhydrazine une partie du liguide acide, neutralisée par
le carbonate de calcinm, posside les propriétés physiques et chimiques
d'une glucesazone Iémoin, préparée dansg les mémes conditions d'expé-
rience : couleur jaune, insolubilité dans 1'eau froide et 1'alcool méthyligue,
méme point de fasion, cristallisation typique en branches de genét,

Hydrolyse fermentaire. — L'asiaticoside 6tant insoluble dans Peau, son
hydrelyse par 'émulsine doit éire extréimement longue et difficile. En
effet, avanl mélangé 1 gr. d'asiaticoside cristallisé avec 0 gr.,50 démulsine
ot délayéd le tout avec une quantité d'eau toluénée suffisante pour ebtenir
100 em® de liquide, il ne fut pas possible, aprés un séjour de vingt et un
jours & U'étuve i 30°, de mettre en évidence la présence d'un suecre réduc-
teur, qui demande peut-&tre un délai beaucoup plus Jlong pour commendcer
& apparailre.

Analyse élémentaire. — La recherche de l'azole a donné un résultat
négatif : Vasiaticoside n'est pas azoté.

La dflermination du poids moléculaire n’a pu dtre faite par cryoscopis |
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la solution de 1'hétéroside dans l'acide acélique, dissolvant habituellement
utilisé, semble, en effel, s’accompagner de réactions secondaires.

Cependant, en se basant sur la quantité du sucre réducteur formé par
hydrolyse, on peut dire que le poids moléculaire de 1'asiaticoside doit
dtre voisin de 415, Pour 43,42 9 de sucre réducteur, on trouve 414 et
pour 43,17 %, un poids moléculaire de 417.

E 3

%
Conclusions, — A parlir de I'Hydrocotyle asialica L. (Ombelliféres), —
planie fraiche, — un glucoside cristallisé a élé isolé el dénommé asiati-

coside. Voici ses principales constantes et propriélés :

Aiguilles incolores, groupées en branches de genét.

Humidilé, apris précipitalion en milien aqueux : 5,65 4.

Insoluble dans 1l'eau ; soluble dans 1'alcool & 60c ; trés soluble dans
la pyridine,

Pouvoir rolatoire de 'héléroside anhydre :

falp==—4°80 dans la pyridine:
[a]n = — 152,73 dans I'alcool & 60°.

Poids moléculaire : 415 emviron.

L'hydrolyse par 1'acide sulfurique, en solution eoncentrée, au bain de
chlorure de calcinm, doenne : 1°, 43,17 & 43,42 % de sucre réducteur,
identific comme é&tant du glucose ; 2%, un produit non glucosidigque,
amorphe, brun chamois.

L'hydrolyse fermentaire est inappréciable.

I1.-E. BostEMmS,

Pharmacien liealenant des Troupes coloniales.
Tananarive, avril 1940,

Laboratoire de UInstilut d'Hygitne sociale de Tananarive,
Service de Prophylozie de la Lépre.
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Dosage de 1'hexaméthylénetétramine
dans les médicaments composés (*).

Un grand nombre de techniques ont été proposées pour le dosage de
I'hexaméthylénetétramine dans les produits pharmaceutiques ; beaucoup
d’entre elles deviennent inapplicables lorsqu'il s'agit de doser cette
substance, non plus en solution pure, mais dans des mélanges plus ou
moins complexes, et en particulier dans les spécialités pharmaceutiques,

1. Communicalion faile & la Boeiété de Pharmacie da Pavis, la der juilllet 1942,
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EXAMEN BAPIDE DES PRINCIPALES TECHNIQUES DE DOSAGE DE L HEXAMETHYLENE-
TETRAMINE. — On peut classer ces technigques en deux groupes :

a) Hydrolyse préalable de (CH,) N, et titrage des produits de décom-
position formés (aldéhyde formigque et ammoniague) ;

b) Précipitation de (CH,) N, par des réaclifs divers et appréciation
pondérale ou volumétrique de 1'hexaméthylénetétramine combinée,

1* Dosage de l'ammoniogue. — L'hexaméthylénetétramine est hydro-
Iysée 4 I'ébullition par un excks d'acide titré ; le formol se dégage,
l'ammoniaque reste combindée & l'acide ; apris départ total du formaol,
on titre 'excts d’acide non saluré par 'ammoniaque,

Cette technigue figure au Formulaire des Hépitaux militaires et dans
la plupart des pharmacopées étrangires.

Le Coder de 1937 n'indique pas de méthode de litrage de l'hexamé-
thylénetétramine.

2¢ Dosage du formol. — Lors de 1'hydrolyse acide, le formol peut &tre
recueilli par distillation, et dosé :

— par iodométrie (R. Gros [1]) ;

— par cyanimétrie (E. Scuurer et W. Genvay [2]) ;

— par hydrargyrimétrie (E. Resacriami [3]), etc.

3° Technique pondérale de Foucry [4]. — Précipitalion et pesée du
sulfate double d'uranyle et d'hexaméthylinetétramine, en milieu sul-
furique et alcoolique.

Cette méthode, rapide et slre, & condition de ne pas s'éloigner des
conditions opératoires fixées par 17auleur, constilue 1'une des meilleures
techniques de dosage de 1'urolropine. .

4° Aulres méthodes. — Ou a préconisé également la précipitation
par le mitrate d’argent en excis, avec titrage en retour au sulfo-
cyanure (J. Migo [5]), ou encore le dosage pondéral & 1'état de méthyléne-
diméthone (losesco et BopEa [6]), ete.

L'HEXAMETHYLENETETRAMINE DANS LES MEDICAMENTS. — IhFFicuLTis DU
posacE. — Les techniques énumérées plus haut sont d'un emploi moins
facile, si 1'on a & doser non plus la substance pure, mais un médicament
la renfermant en associalion avec des substances diverses. — 5i l'on
considére, par exemple, la technique par titrage de l'ammoniague, on voit
qu'il est trds difficile de 1'appliquer au titrage d'un produit complexe : la
présence, dans le médicament composé, de subslances & réaction acide ou
alcaline, ou susceptibles de réagir d'une maniére quelcongue lors de 1'¢hul-
lition en milieu acide (hydrolyse d’esters, décomposilion de sels organiques
i acides volatils, ete...), apporte au titrage de sérieuses perturbations.

Dans plusieurs cas, la technigque de Fovemy constituera le procédé de
choix (*). Cette méthode n'est eependant pas d'une généralité absolue ; un
certain nombre d'autres substances précipitent avec le réactif au sulfate
d'uranyle ; parmi les plus courantes, on peut citer : pipérazine, diméthyl-
pipérazine, éthylénediamine... (F. E. Ravnica-Sas [7]).

On rencontre également des médicaments dans lesquels 1'hexaméthyléne-

2. Lo médicament & analyser est amend en solution aquense de concentration telle que 10 cm3
renforment 80 milligr. environ d'hexaméthylinetétramine; 4 40 em? de eelte solution, on
sjoute 10 cm3 du réactil suivant : nitrate d'urane, 10 gr.; aleool & 95°, 170 cm? ; acide sulfu.
rique, 30 em3,

Le précipité formé est fillré sur wverre poreux (porosité G 4), puis lavé A lalcool & BO*
additionnd de & % d'acide sulfurigue, puiz & l'sleool & 95°, puis & 1"éther,

On pise apris sfchage & BO0°, Le poids do précipité, multiplié par 0,232, donne lo quantité
d'hexaméthylinetéiramine contenne dans Ia prise d'essai.

page 196 sur 232


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p31249x1942x4901&p=196

EBIT Sante

DOSAGE DE L'HEXAMETHYLENETETRAMINE 193

tétramine est associée i des sels de calcium (lactate, glucomate, ele.) ; le
dosage par la technique de Foucry est alors impossible, par suite de la
précipitation de sulfate de caleium.

HEXAMETEYLENETETRAMINE ET CHARBON. — Celte association médica-
menteuse est extrémement fréquente, et présentée généralement sous
forme de saccharure granulé répondant & la formule type :

Hexaméthyldnetétramine. . . . .. .. .. .. 24 5gr -
Charbon (animal, végétal ou activé) . . . . . . . 10 & 25 gr. '
Bxedpalilh » oo s 55 s wonw o ew wow a . B. 100 gr. de granulé.

La technique la plus simple, pour titrer un tel produit, consisterail i
dissoudre dans l’eau un poids délerminé de granulé A fillrer, et & doser,
dans une portion aliquote du filtrat, la substance active ; mais on constate
que le charbon adsorbe une fraction de celle-ci, qui échappe ainsi au
dosage. C'est ce gque mettent en évidence les essais suivants :

Une gquantité déterminée de solulion d'hexaméthylénetétramine &
0,5 p. 100, soit 25 em?, est mise en contact, durant une heure, avec du
charbon activé (Acticarbone, qualité « L.0.0., médicinal »). On filtre et
on préléve 10 cm® du filtrat, sur lesquels le dosage est pratiqué par la
technique de Foucny.

Les 10 em? renferment théoriquement 50 milligrammes.

Pour chaque pourcentage de charbon essayé, il a été fait deux essais

identiques :

HEXAMETHAYLANETHTRAMINE

rotrouvde dars 10 em® du flltral

CHARBON AJOUTE (en milligrammoes)

{Bn Ernmusj e —
1% eggai o megal
Témoin sans charbon. . . . . . . . . . . .. 50,35 50,45
ogrdodecharbom. . . . . . . .., 41,55 48,00
Ogr.f0decharbon. . . . . .. ... .. 39,90 30,80
§gr. de gharbon . .00 sl e b 20,45 249,70
8gr.decharhom . . . ... o o0 0 00 0. 13,90 15,50

Dans le cas de présence simullanée de charbon et d’hexamélhyléne-
tétramine, toul dosage direct est donc impossible ; on peul avoir recours
A divers arlifices pour extraire la substance adsorbée ; il m'a paru plus
simple d'utiliser la décomposition quantitative de 1'hexaméthyléne-
tétramine en aldéhyde formigue, par ¢ébullition en milieu acide, et
de rechercher si les vapeurs de formol sont tolalement entrainées par
la vapeur d'eau, méme en présence de charbon, On a vu plus haut gue
le titrage du formel libéré par hydrolyse constitue le principe d'un cerfain
nombre de lechniques de dosage de 1'hexamélhylénetétramine ; E. ScaurLex
et W. Gervay [2] en font la base de leur méthode, et signalent gue le
formol libéré peut éire dosé sans distillation préalable, dans les médi-
caments renfermant du sucre, mais que la distillation donne des résultats
plus exacts,

Je n'ai pas trouvé, dans la bibliographie, de méthode de desage systé-
matiquement adaptée & la détermination de I’hexaméthylénetétramine
contenue dans les mélanges complexes constituds par les spécialités phar-
maceutiques,

PRINCIPE DE LA METHODE ADOPTEE. — Plusieurs techniques de titrage des
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aldéhydes sont basées sur le fait suivanl : en milieu acide ou neutre,
I'aldéhyde réagit sur un excés de bisulfite de sodium ; 'excés de bisulfite
peut &tre détruit par 1'iode, mais le bisulfite combiné & 1'aldéhyde demeure
inattaqué. Si l'on ajoute alors un excts de bicarbonate de esodium, la
combinaison bisulfitique se trouve dissocife, el le bisulfite libéré est titré
par iode, au fur €t & mesure de sa mise en liberté,

Celte lechnique semble présenter les plus grandes garanties de spéci-
ficité ; précédée d'une hydrolyse de 1'hexaméthylénetétramine em milieu
acide, et d'un entrainement & la vapeur du formol libéré, elle permet,
dans la majorité des cas, de réaliser, & partir d'un mélange complexe,
un dosage satisfaisant.

ArpaRErnrace ET TECHNIQUE. — On introduit la prise d'essai contenant
une quantité d'hexaméthylénetélramine veisine de 10 milligr. dans un
hallon & distiller de 250 cm? ; on ajoule 2 em? d'une solution & 25 %
d'acide lertrigue, et on dilue & 50 cm?® environ. On fait barboter dans le
liquide de la vapeur d'eau provenant d'un générateur de la capacité
d'environ 1 litre, La vapeur est ensuite comdensée dans un réfrigérant,
puis recueillie dans un verre contenant 25 cm? d'une dilution de bisulfite
de sodium liquide (5 em® pour 250 cm?® d'eau distillée) ; 1'on recueille
environ 500 em?® du liguide ; la vitesse de distillation doit &tre réglée de
telle maniére que le volume du liquide dans le ballon & distiller reste
sensiblement conslant,

Au distillat, on ajoute de 1'empois d'amidon puis, goutte & goutte, de
la solution Nf10 d'icde jusqu'h virage au bleu. Par addition d'un excés
de bicarbonate de Na (2 & 3 gr.), le liquide se décolore. On ajoute alors
goutte i goulte, lentement, de 1iode N/10 jusqu'i teinte bleue persistante
(sans virage au violet ou au rose). Le nombre de centimiires cubes utilisés
pour la saturation en milieu bicarbonaté, multiplié par 0,00117, représente
la quantilé d’hexaméthylénetétramine dans la prise d'essai.

Celte technique est justifiée par les faits suivanls :

a) Le formol ne réagit pas sur l'iode en milieu acide ni neutre ; dans
ce cas, la gquantilé d'iode consommé correspond exactement i l'oxydalion
du bisulfite de la combinaison bisulfitique.

b) De nombreux essais ont monlré gque, dans les conditions opératoires
pricisées ci-dessus, le volume de distillat recueilli (500 em?) contient la
totalité du formol libéré, et ceci, dans tous les cas étudiés el gqui seront
cxaminés plus loin.

¢) Il est indispensable qu'il reste & la fin de la distillation un ercés de
bisulfite de sodium ; si la quantité en excis est trop faible, une partie
du formol ne se combine pas au bisulfite et Schappe ainsi au dosage.
Expérimenlalement, on peut constater qu'un excés de bisulfite corres-
pondant & 5 cm?® d'iode N/10 est suffisant.

d) La décomposilion de la combinaison bisulfitique en milieu bicarbo-
naté est lente ; 'iode doit done 8tre ajouté goulle & goulle et lenlement,
surtout vers la fin du titrage ; la décoloration de 'empois est alors tris
lente, et il faut quelque attention pour déterminer le lerme exact du
virage. On utilisera pour le titrage une burette au 1/20 de centimétre cube,
ou mieux une microburette ; le virage pourra étre facilement évalué, &
0 cm? 05 prés.

Quergues appricaTioNs, — 1° Tilrage d'une solulion pure d'heraméthy-
lénetétramine. — On part d'une solution obtenue par pesée d’hexamé.
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thylénetélramine chimiquement pure (*). Les dosages ont été exéculis
simullanément, sur des prises d'essai aliquotes, par enlrainament & la
vapeur et par la méthode pondérale de Fovcny ; dans les exemples donnés
ci-tlessous, les résultats ont été rapportés au titre pour cent de la solution :

DOSAGE PONDERAL

TITHE DOBAGE
de 1a solution obtenne par le bisulfite
el l'inde

par peséo {Foucat)

- " a) 0,378 0,372
RE i N 3 oo o
= o a) 0,510 0,503
20,5000 f SIS B 6 g B 002 0507

a) 0,402 0,495
. . b) 0,495 0,491
30,4905 . .. o s 0,436

d) 0,486 0,500

Les résultals oblenus sont concordants ; 'erreur relalive moyenne est
inférieure & 1 %, et les plus grandes divergences n’excddent pas 2 9.

29 Dosage de ["heramélhylénelétramine en présence de saccherose. — La
plupart des spéeialités pharmaceuliques renfermant de 'hexaméthyléne-
tétramine sont présentées au public sous forme de granulé renfermant un
fort pourcentage de sucre (60 & 90 % en géndral) 3 il vy a donc lien d'exa-
miner linfluence possible du saccharose sur la marche du dosage par
entrainement & la vapeur (%).

Au cours de la distillation, 1'acidité du milieu provoque 1'hydrolyse du
sucre, et méme, si le miliew vient 4 se concenlrer, une attaque plus pro-
fonde, avec formation de produits aldéhydiques (c'est-d-dire : se com-
binant au bisulfite en milien mneutre, et libérés en milieu bicarbonaté)
et entrainables par la vapeur d'eau ; il ¥y a 14 une cause d'erreur qu'il
importe d'éviter.

En veillant & ce que le contenu du ballon distillatoire ne se concentre
pas durant 'entrainement et, en utilisant pour acidifier le milieu, une
solution & 25 % d'acide taririque, dont 1'aclion est moins brulale que celle
d'un  acide minéral, on mn'observe jamais l'apparition de produits
aldéhydiques provenant du saccharose ; de nombreux titrages « A blanc »
cxfcutés dans les conditions opératoires précédemment décrites, avec des
‘quantités de sucre varianl de 0 gr.,20 & 2 gr., ont tous confirmé ce fait.
Aprés destruction de 1'excés de bisulfite et addition de bicarbonate de Na,
le virage de 'empois est obtenu avee 0 em? 05 & 0 em?,1 de solution Nf10
diode.

3° Titrage en présence de charbon, — On a vu que beaucoup de spécia-
lités pharmaceutiques associent ’hexaméthylénetétramine au charbon, ce
qui rend inapplicables la plupart des techniques de dosage.

Les quelques chiffres suivants, extrails de nombreuses séries de dosages,
montrent que le charbon ne géne nullement la méthode de dosage
proposée. Les essais ont porlé sur les charbons : animal, végétal et activé
(et en particulier sur les qualités L.OO et L.W. d'Acticarbone),

3. Kous avons employé 1"Uroformine Gobey.

4. Les conditions opératoires sont les suivantes: la concenlralion en hexamélhylinetétramine
la plus favorable est voisine de 10 milligr. dang la prize d'essai; par congéquent, les granulés
titrant eénéralement de 4 & b %, on aura des prises dessai de 0 gr. 20 & 1 gr,
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HEXAMETHYLENE-
BEXAMETHYLENE= TETRAMINE
TETRAMINE rotrouvée
ajouida par distillation
(en grammes) du formal
(en grammes)
L A =L =Ty e S i 0,005 0, 00509
Charbon sctivé. . . . . . . .« o« s o s« 2 .
(CHON: = o v v v w0 s w v 5w woww o 000 0,00895
Charbon activé . . . . . . . T 1 »
(CHaMy - - & .+ . e i 0,010 0, 00987
Charbon . . . . . . RO R e 0,50 »
=] e R e S S 2 .
(OH)M, « 0 s awn e a e L . . 0,010 0,010
CHAEDON - o wirion eva wosie soae w o .. 0,20 .
BBV 5 s aanoms SR E E Fo P B

Les résultats sont identiques si on laisse la solution de (CH, )N, en
contact avec le charbon pendant plusieurs heures avant de soumettre
I'essai & 'entrainement.

4° Titrage dans un médicament quelcongue. — La technique décrite
ci-dessus a été appliquée au dosage de |'hexaméthylénetétramine dans un
nombre considérable de formules spécialisées. '

Pour cela, le produit & analyser (comprimés oun granulé) est broyé au
mortier, pour obtenir une prise d'essai homogéne, dont on préléve une
portion renfermant environ 10 milligr. de (CH,) N,. Cette prise d’essai est
placée dans le ballon & distiller, additionnée d'eau et d'acide tartrique,
puis soumise & l'entrainement par la vapeur.

Il serait fastidieux d’énumérer les formules de tous les produils dosés ;
on en indiquera simplement les principaux constituants : sucre, charbon,
peplones, sulfate el chlorure de magnésium, sulfate de sodium, bicarbonate
de sodium, benzonaphtol, pipérazine, lactate d’aluminium, lactate de
calcium, gluconate de calcium, salicylate de sodium, bleu de méthyléne,
extraits végétaux divers, produils opothérapiques wvariés.

Dans tous les cas, I'’hexaméthylénetétramine a été titrée avec une preé-
cision satisfaisante (erreur relative voisine de 1 %) au contact de ces
diverses substances ; des vérifications ont été failes au moyen de mélanges
témoins, additionnés de quantités connues d'urotropine.

La technigque proposée est donc directement applicable au contrdle
analytique des formules pharmaceutiques les plus variées renfermant de
I'hexaméthylénetétramine.

Robert Pavrnas,

Pharmacien, Doctenr d3 Sciences

(Laborataire de Pharmacie galénique
de [a Facullé de Pharmacie de Paris.)
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Le Doyen Pierre Seyot (1876-1942).

Lorsque, voici plus de vingt ans, je me présentais, jeune stagiaire, dans
le laboratoire de Bolanique, afin d’8lre agréé pour la grande herborisation
annuelle, j'étais loin de penser gue le douloureux devoir d'évoquer la
mémoire de M. le Doyen Sevor me serait un jour réservé.

Ma peine est d'autant plus profonde que celui dont je dois briévement
relracer la earritre scientifique et professionnelle fut tout d'abord mon
mmaitre avant gque je devinsse son collégue et son ami.

Né A Chasné (Ille-et-Vilaine), le 3 mai 1876, Pierre Sevor, aprés de bril-
lantes études secondaires, entra & 1'Université de Rennes en 1893, 11 fit
trois années de stage chez M. Martiv, pharmacien & Fougéres, el pour-
suivit sa scolarité & I'Eeole de Pharmacie en méme temps qu’il préparait
sa licence &s sciences.

En 1901, afin de s'assurer la possibilité de vivre dans la capitale bretonne
pendant la durée des cours, il ouvre une pharmacie estivale & Paramé et
<"inserit en vue du dipldéme de doctoral en Médocine.

(est alors qu'il débule dans la carridre scientifique comme préparateur
de Botanique.

Docteur &s sciences en 1008, avec une importante élude morphologique
el physioclogique sur le Cerisier, il tend & orienter ses recherches vers
des applications pratiques en donnant aux horticulleurs et arboriculteurs
une base scientifique A la culture de leurs plantes.

1l obtient, deux ans plus tard, le grade de Professeur suppléani des
chaires de Pharmacie et de Matidre médicale de 1'Ecole de Médecine et
de Pharmacie de Rennes ; il sera titularisé en 1912.

A la déclaration de guerre, partant comme médecin auxiliaire dans un
hataillon d'Infanterie, il reviendra décoré de la Croix de guerre aprés avoir
parcouru les Flandres, 1'Artois, la Somme et Verdun.

G'est en 1919 qu'il est nommé Professeur d'Histoire naturelle 3 la
TFaculté de Pharmacie de Nancy, pour remplacer le Professeur Laviaire,
appelé 4 1"Université de Strasbourg.

En Lorraine, pendant plus de vingt ans, P. Sevor va metlre au service
de notre Université ot de notre profession ses gualités de coeur et son
intelligence.

Trits actif, il est rapidement remarqué par ses colldgues qui, lors de la
nomination de M, le Doyen Bruwrz i la téte de 1'Université, 1'appellent
pour lui succéder.

Jo I'entends encore nous ‘dire : « Quand on acceple une tiche comme

Bure. 5c. Paaru. (Ocl.-Nop-Dde. 1942}, 14
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.
celle-ld, simplement par devoir, on est moins touché par les obligations
qu’elle impose ou les salisfactions qu’elle procure. Soyez persuadés qu'en
toutes circonstances ma conduile sera uniguement guidée par le senti-
ment que j'ai de tout ce gu'implique ce mot « Devoir ». »

En 1935, il ne se représente pas aux suffrages de ses collégues. La
tourmenie de 1939 va, malgré lui, le rappeler brutalement i 1 activité
pour remplacer doyen et assesseur mobilisés. Il se dépense alors sans

LE DOYEN PIERRE SEYOT
(1876-1942)

compler, ne guittant & avcun moment son poste, donnant i tous, dans
une période particuligrement difficile, le plus bel exemple de courage ot
de dévouement.

Dés 1'armistice, il consacre toutes ses forces & la restauration de notre
Faculté, dont on avait fait un camp de prisonniers, mais, hélas ! la
résistance de 1’homme ne correspond pas toujours i la vaillance de sa
volonié., Insidiensement, le mal 1'oblige & délaisser sa table de travail.
11 crut tréz longlemps A une intoxication passagére, e, jusqu’au dernier
jour, il voulut connaitre les détails de la marche journalitre de la maison.

Durant tout son décamat, le Doyen P. Sevor a fait preuve d’éminentes
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qualilés d’administrateur en concourant puissamment aux mesures qui
ont ew pour bul d'améliorer et d'accroilre I'importance de nolre Univer-
sité. Peul-on ne pas rappeler la large conltribulion qu’il apporta & I'édi-
fication de la nouvelle Faculté de Pharmacie ?

Le Professeur étail excellent, nombreux sont ceux qui ont conservé de
ses lecons, des excursions bolaniques gu'il dirigeait avec tant d’entrain,
un souvenir ineffacable. Les travailleurs qui se sont trouvés amenéds i le
consulter ne peuvent oublier la cordialité de son accueil, les précieux
conseils que si volontiers il leur prodiguait, et les parcles d’encoura-
gement qu'avec tant de bienveillance il se plaisait 4 leur adresser.

P. Sevor &tait fier de ses origines, il aimait 3 les rappeler. Pharmacien,
il D'était resté au sein des multiples fonctions gqu'il avait été appelé o
remplir, n'admettant pas que l'on portit alleinle au prestige d'une pro-
fession &4 laquelle il appartenait. G'est pourquoi il a laissé le meilleur
souvenir parmi les praticiens dont il avait su conguérir l'estime et la
confiance, ¢n se montrant, en toules circonstances, la défenseur écould.

11 apporta d’ailleurs une collaboration active aux groupements profes-
sionnels en consentant & remplir les fonctions de Pharmacien-inspecteur,
s‘acquittant de son mandat avec beaucoup de tact el metlant son amour-
propre & lutter contre des abus commerciaux d’'une profession qu'il voulait
digne et resp;claée.

En dehors de 1'Université, P. Sgyor sut rendre déminents services ; il
ne s¢ déroba jamais lorsqu’on fit appel & son dévouement. Clest ainsi
qu’il sinléressa aux affaires municipales et hospitalitres de la ville de
Nancy. Nos relations & la Commission administrative des Hospices, dont il
était membre, furent toujours les meilleures.

Pendant plusieurs années, il appartint au Conseil départemental
d'Hygiéne, o 1'élendue et la sirelé de ses connaissances lui permirent
de s'intéresser aux questions les plus diverses et les plus complexes.

Il faisait parlie de nombreuses sociétés scientifiques ; Sociélé botanigue
de France, Société des Sciences, Société de Mycologie lorraine dont il était
le Président, en raison de sa haute compétence.

Les restrictions actuelles m'empéchent de faire 1'dnuméralion de ses
différents travaux. Je rappellerai simplement gu'ils concernent les hran-
ches de la Pharmacie professionnelle et scientifique et plus particulifre-
ment la Cryptogamie, Tous les amateurs de champignons connaissent son
A. B. €. mycologique. A mainles reprises, il apporta aussi sa collaboration
i ce Bulletin.

Une si féconde activité Ini avait valu des distinctions honorifiques et
le Gouvernement, & plusieurs reprises, avait tenu A reconnaitre ses mérites.

En écrivant ces lignes trop bréves, une profonde tristesse me saisit, c'est
fqu'en effet, avec le Doyen P. Sevor disparait 1’un des derniers maitres qui
me dirigbrent dans la carritre pharmaceutique. Trois physionomies, en
cet instant, passent devant mes yeux, celles de trois hommes disparus
depuis peu de temps, trois hommes qui, issus de générations différentes,
se sont successivement passé le flambeau pour le transmetire & ceux qui
devaient leur succéder, et ont donné le meilleur d’eux-mémes & nolre
Faculté de Pharmacie de Nancy. Qu'il me soit permis aunjourdhui de les
associer dans un méme sentimenl de vénération et de piété recconmaissante.

A, MrummEn,
Professeur da Pharmacia galénigue
i Ia Facultd ds Pharmacie da Naney,

&
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1° LIVRES NOUVEAUX

Expoadés annuels de Biorhimie médicale, publiés sous la direc-
tion du professeur POLONOVSKI (3¢ série). 4 vol. in-8¢, 206 pages, 15 [igures.
Prix : 410 fr. Massow, édit., Paris, 19i2. — Aprés deux ans dintervalle,
voici que parait la treisidme série d'Expesés annuels de Biochimie médicale.
Elle ne le céde en rien en intérdt et en autorité aux séries précédentes,
élanl donnés le choix des sujets traités et la personnalité des auteurs. Cela
ressort suffisamment de la liste des articles, les uns plus spécialement chi-
miques, les autres plus spécialement biologiques, tous d'incontestable
importance. Ce sont les suivants :

Les médiateurs chimiques (H. Béxarp). — Vitamine C et sysléme osseux
(J. Rocue). — Les vitamines K {C. Sasxmg). — Transamination, racémisation
de "acide glutamigque et cancer (M. Povonevsgl), — Structure des protéines
{P. BovLaxncen). — Les toxines bactériennes (A. Bowin)., — Constitution chi-
mique des anticorps (M. Macuesur et M M. Favar). — Modifications chi-
migues du plasma sanguin au cours de l'infection (M.-F. Javie). — Biochimie
du cuivre (5.-B. Brisgas). Biochimie de la vagotonine (D. Savtexoise). —
La phosphatase des os (J. Rocug). — La diathése oxalique {Ch.-0. GuiLLavsn).

Le succés d'un tel ouvrage est assuré, Il apportera aux biochimistes, avec
d'excellentes mises au point, les indicalions bibliographiques indispensables
& qui voudra prendre, des divers sujels, une connaissance plus élendue. On
est particulitrement heureux, dans les circonstances actuelles, de voir les
biochimistes [rancais prendre une si grande part dans la diffusion de travaux
auxquel ils apportent eux-mémes une si importante contribution.

M. Mascne.

LOEPER (M.). Thérapeutiques associé¢es (Auxothérapie). 1 vol.
grand in-8°, broché, 130 pages avec ligures. Préface du doyen A. Baubouix.
Publication de I'Institut de Thérapeutique de la Faculté de Médecine de Paris.
Prix : 4% fr. Masson et C'®, édit., Paris, 1042. — L'lnstitut de Thérapeutique
créé par le professeur Logrer est un organisme de recherches et d’enseigne-
ment; aussi, sous ses auspices, des collaborateurs d'élite ont fait, avec un
vif suceds, des conférences portant sur des sujels d'actualilé thérapeutique.
Leur groupement comstitue le présent volume, qui débute par quelques
pages dans lesquelles M. Logegr définit I'auxothérapie, ou médicalion ren-
forcée, et ses principaux modes,

Contraint de nous limiter, nous citerons, dans 'ordre méme ol ces
diverses parties se succédent : Les associalions médicamenteuses en théra-
peutique cardio-vasculaire, par Ch. Laveny; L'association du soufre au trai-
tement de I'hypertension artérielle, par M. Loerzr, el l'association de la
chirurgie au méme traitement, par R. Lenicse; L'association du choe en
thérapeutique neuropsychiatrique, par H. Cravoe; la Renlgenthérapie totale
et les actions humorales indirectes, par A. Doexon; Injections intraveineuses
lentes et continues, par H. Bévamp; L'anesthésie par voie veineuse, par
5. Opsenuiv, enfin : Les ressources thérapeutiques du cortex surrémal, par
A. Giroun.
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Bien que cet ouvrage soit, en principe, surtout destiné au médecin, le
physiologiste et le pharmacien y trouveront beaucoup & glaner; ils se
familiariseront avec les modes d'emploi actuels de nombreux agents théra-
peutiques, parmi lesquels nous notons I'adrénaline, la tyramine, les barbitu-
riques (I'évipan sodique en particulier), le cardiazol, les hormones de la
corticale surrénale, ete.,

Ce livre leur permettra de suivre les derniers progrés dans le domaine des
chapitres thérapeutiques envisagés. R. Werrz.

JUSTIN:-BESANCON (L.) et LWOFF (A.). Vitamine antipellagreuse et
avitaminoses vwleotiniqu«s, 1 vol. in-82, 286 pages. Prix : 90 fr. Masson
et Cie, éditeurs, Paris, 1942, — Le probléme de la pellagre est resté longtemps
un des plus mystérieux; sa linison avec I'alimentation semblait indéniable
et cependant les causes les plus diverses pouvaient étre retenues, avec
aulant de raisons semblait-il. 11 a fallu réunir les patients efforts de méde-
cins, de physiologistes et de biochimistes du monde enlier pour arriver
enfin & une solution quasi-définitive. Les travaux publiés sur cette question
sonl innombrables et il faut remercier MM. Justin-Brsancon et Lworr d'avoir
entrepris une si compléle et si parfaite mise au point. L'un et l'autre, fort
heurensement, avaient déja consacré une large part de leur activité 4 'étude
de la vitamine antipellagreuse et de la pellagre, tant en clinique qu'au labo-
ratoire. Les difficullés actuelles ont pu empécher sans doute 'adjonction de
références de la derniére heure: mais il faut reconnaitre que leur besoin ne
se faizait pas absolument sentir. Toul ce qui est essenliel figure dans cette
ample monographie qui se subdivise, ainsi que dailleurs I'snnonce son
titre, en deux parties : la vitamine antipellagreuse, d'une part. et les avila-
minoses nicotiniques, d'autre part. 1l est évident que M. Lworr a plus éiroi-
tement collaboré i la premiére et M. Justin-Besancow & la seconde et
pourtant un « équilibre heureux » des chapitres rend cel ouvrage particu-
litrement aisé & consulter. Aprés un historique rapide de la pellagre et de
la vilamine antipellagreose, qui est comme on sait I'amide nicotinique, les
auteurs font une étude chimique de cette vitamine et un exposé des
méthodes de dosage; puis ils envisagent son rile biologique sous forme de
coenzymes dans l'organisme. La connaissance de la répartition de la vita-
mine dans les tissus, dans le sang, dans l'urine, dans les aliments, des
besoins quantitatifs de 'organisme et de 'avitaminose qui apparait chez les
divers animaux privés de cetle vilamine, nous prépare & une meilleure com-
préhension des avitaminoses nicoliniques, observées en clinique beaucoup
plus fréquemment qu'on n'imagine. Rien n'esl passé sous silence de leurs
différentes formes : monosymplomatiques ou associées, frustes et inappa-
rentes, etc. ... Pharmacodynamie, thérapeutique (en dehors méme des avi-
taminoses) et conduite des traitements constituent les chapitres terminanx
particulid¢rement utiles. Ajoutons qu'un index alphabélique des matiéres
permet de trouver rapidement les renseignements cherchés.

H. Lxcog.

CHEVALIER (Auguste). L'Agrienlture coloniale. 1 vol. in-16, broché,
128 pages. Collection : Que sais-je? (n® 62). Prix : 12 fr. Presses universitaires
de France, édit., Paris, 1942. — L'auteur, membre de I'Institut, est bien
connu des lecteurs du B. 8. P., car depuis quarante ans, ce Bulletin a donné,
i maintes reprises, des résumés ou des extrails de ses travaux.

L’Agriculture coloniale touche, en effet, de trés prés & la « Matidre médi-
cale » et i I'Histoire des drogues simples d'origine végétale.

Aprés un apergu sur l'agriculture et la biogéographie des pays chauds,
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l'auteur a divisé l'ouvrage en chapitres tantdt historiques et pittoresques,
lantdt documentés et vécus, sur la découverte et l'introduction des plantes
coloniales, les systémes de cultures, les jardins des colonies (jardins bota-
niques et jardins d'essais, malheureusement trop souvent de durée éphé-
mire), les cultures vivridres et les cultures industrielles.

Tandis que la sélection etla technique scientifique ont donné des résultats
remarquables, par exemple pour I'Hevea & caoutchouc et les Cinclona intro-
duits aux Indes néerlandaises, il reste beaucoup & faire pour l'agriculture
autochtone et les petites industries rurales. IMs que la situation mondiale
sera redevenue normale, I'agriculture coloniale aura un réle de premiére
importance « pour reconstituer les stocks et pour satisfaire & des besoins
malériels considérables ». Ce petil ouvrage de M. Aug. Cuevanigs, lu par les
pharmaciens, leur remettra en mémoire un grand nombre de détails sur les
plantes & usage alimentaire, médicinal ou industriel. R. Werrz.

PEYRE (P.) et SCHEHADE (H.). Les amandiers. Histoire, 1égendes,
littératlure. L'arbre, ses fruits, son huile. Les parasites végeé-
taux ¢t animanx. Toxicologie et légisiation azricole. { vol. in-8°,
broché, 278 pages avec 33 figures. Prix : 90 fr. Jouvs et Ci#, édit., Paris, 1941.
— Comme le dit, dans la préface de cet ouvrage, M. Max Beavamo, directeur
au Ministére de I'Agriculture, « la question des oléagineux est, plus que
jamais, & I'ordre du jour ».

D'une plume élégante, les anteurs ont rassemblé ici tout ce qui, de pris et
parfois de loin, s'apparente aux amandiers. Ils retracent 4 grands traits
I'historique de ceux-ci, depuis les Hébreux jusqu'a Mistnan, en passant par
CoruMeLLE, VinciLg, PLATINE pE CrEMoxE, etc., puis ils en décrivent les deux
principales variétés (duleis et amara), 'extraction de I'huile, la cyanogénése
et la lipogénése et reproduisent une statistique de la production dans les
départements francais du Midi.

Ensuite, sont passées en revue de trés mombreuses formules officinales
comportant des amandes ou de I'huile d’amande, depuis celles du Codex de
1#18 jusqu'i nos jours.

La diététique et la bromatologie donnent matidre A fournir des recetles de
pitisserie et de confiserie (macarons, nougits, pites d'amandes diverses,
dragées),

Les parasites de 'amandier, champignons, bacléries el surtout insectes,
sont décrits en détail (80 pages), tandis que les chapitres suivants apportent
des notions utiles sur les produits, végétaux ou chimiques, utilisés pour la
défense sanitaire des vergers.

L'ouvrage se lermine par un index bibliographique important el par des
tables bien ordonnées. 11 est de lecture facile et se recommande aux confréres
qui s'intéressent 4 la Phytopharmacie, et plus spécialement & ceux des
régions ol {leurit 'amandier, annonciateur du printemps.

R. Werrz.

2° JOURNAUX — REVUES — SOCIETES SAVANTES

Physique appliqués.

Sur les mesures précises el pratigues de la tension superfi-
cielle. Picow (M.) et Manceor (A.). Journ. Pharm. et Chim., 1942, 9* s., 2,
p. 145-154, — Aprés avoir passé en revue les diverses méthodes de mesure
de la tension superficielle, et les facteurs susceptibles d'inlluencer cette
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déterminalion, les auteurs proposent une méthode simple, précise, ne
nécessitant qu'un petit volume de liquide. Elle consiste & utiliser un tube
capillaire, & le plonger dans une goulte de liquide contenu dans un tube
thermostat; aprés ascension du produit, on souléve le capillaire et réalise
uns goulte pendante; on détermine ensuite la pression gazeuse néces-
saire pour ramener le ménisque exactement & l'extrémité inférieure du
capillaire. R. Ca.

Chimie wigédtala,

Présence de gquébrachitol dans les feuilles d' « Acer Psendo-
platanus » L. et d' « Acer platanoides » L. Matuy (M.) et Bouver (P.).
Journ. Pharm. et Chim., 1944, 9° 5., 2, p. 5-10. i. Ca.

Sur l'huile de semence de Laorier du Portugal, « Cerasus
lusitanien » Luois... Hénssey (H.) et Pomor (G.). Jowrn. Pharm. et Chim.,
19042, 9° 5., 2, p. 9:-99. — A parlir de 77 gr., 3 de semences séches, les
auteurs ont préparé 47 gr. d’huile (rendement : 27,2 ¢/,) dont les constantes
sont : D =0,9388: indice de réfraction =1,4829 & 23° C: indice d'acidite
=5,97; indice de saponification = 200,14; indice d'iode = 11%; taux d’insa-
ponifiable=1{ ¢/,. Celte huile est lentement siccalive et remarguable par
sa densité élevée. R. Ce.

Sar la biologie da « Merulins tremellosus » Fr. Isolement du
pigment provoquant le virage de la picmentation da jaune
au rouge (). GsnnvaL (Pierre). Journ. Pharm. et Chim., 1942, 9 5., 2, p. 118-
122, — Le pigment considéré est de nature anthraquinonique, & point de
fusion élevé (355° [décomp.], bloe MaQuENNE). R. Ce.

Le Karkadé (Hibiscus Sabdariffa L.). Etnde des caractéres
chimigques, botaniques et pharmacologiques. Réavsovre (G.) el
Monceavx (R. H.). Journ. Pharm. et Chim., 1940, 9= 5., 4, p. 202-305. — Des-
cription de la plante et de la drogue. Du point de vue chimique, la drogue
se earaclérise par la présence d'acides organiques (citrique et malique), de
pigments anthocyaniques, d'acide ascorbigue et de mucilage. R. Ce.

Chimvfe biologigue.

Sur le systéme phosphatasique des hématies. Rocse (J.) et Buw-
vincer (MY E.). Journ, Pharm. et Chim., 1941, 9 5., 1, p. 617-628. — Mise en
vvidence dans les hémalies d'un systéme phosphatasique comprenant les
deux phosphomonoestérases A, el A, de la classification de Foirey et Kav;
¢tude de 'action de divers activaleoars et inhibiteurs spécifiques; essai de
séparation et de purification des phosphalases des hémalies. R. Cs.

Nouvelle technigue de dosage colorimétrique des sulfa-
mides dans les liquides biologiques. Pacer (M.). Journ. Pharm. et
Chim., 1942, 9¢ 5., 2, p. 16-19. — Deseription d'une technique rapide basée
sur le principe suivant : diazotalion de la fonction amine libre; copulation
du diazoique avec le thymol en solution alcaline, comparaison de la colo-
ration obtenue avec une gamme d'élalons stables, de préparation et de
conservation faciles. R. Cz.

1. Voir également Gamsan (Pierre). Etude biochimique du Meruliue fremellosus,
Thése Docl. Pharm. Univ, Paris, juillet 1941. Jouve et Ci*, éditeurs.
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Remarque sur le dosage des dérivés sulfamidés dans le
lignide eéphalo-rachidien. Giranp (P.), Scavster (G.) et Broxoe (P.).
Journ. Pharm. et Chim., 1941, 9° 5., 1, p. 637-641. — Recherche des dérives
sulfamidés dans le liquide céphalo-rachidien chez des malades atteints de
méningile cérébro-spinale, apriés ingestion per os des produits 1162 F ou
693, & des doses variant de 2 &4 6 gr. par jour; la présence de 4 & & milligr.
de sulfamide dans le liquide céphalo-rachidien parait doude d'une effica-
cité spécifique. Les dosages ont été effectués par la méthode colorimé-
trique de E. K. Mansnart (Journ. of biol. Chem., 1939, 118, p. 537-550).

Pour exprimer par rapport & la préparation 693 (para-aminobenzéne-
sulfamidopyridine) les résultats exprimés en 1462 F (para-aminobenzéne-
sulfamide), il suffit de multliplier ces derniers par le facteur 4,5. R. Cr.

Du taux de la glycorachie an cours dinfection méningée.
Scauster (G.). Journ. Pharm. et Chim., 1042, 9* 5., 2, p. 470-472. — L’hyper-
glycorachie n'est pas un phénoméne constant au cours de la méningile
cérébrospinale, méme lorsque le liquide renferme & l'examen direct une
quantité appréciable de germes. Elle diminue au eours du traitement et
son retour 4 la normale coincide avec la guérison. Enfin elle n'a é1¢
observée que dans 37 cas sur 42 observations, soit 85 °/,. R. Ca.

Rénctil destiné & remplacer la solution d'acide trichlora-
céligue pour le dosage de I'urée sanguine par I'hypobromite.
Freuny (P.) et Le Savnx (M"#). Journ. Pharm. et Chim., 1942, 9* 5., 2, p. 28-30.
— Les auteurs préconisent I'emploi du réactif suivant : nitrate de sodiuom,
60 gr.; eau, q. 5. pour 100 em®; acide nitrique (D =1,38), 10 cm®. Le maode
d’emploi est identique & celui du réactif trichloracétique, c'est-h-dire un
volume de réactif pour un volume de sérum. R. Ca.

Teneur en urée de la salive et du sérum aanguin du cheval
aprés injections d'arécoline Rossi (P.) et Daveano. ©. R. Soc. Biol.,
1939, 430, p. 1586-1587. — L'arécoline ne semble pas déclencher, chez le
cheval, une concentration uréique du sang; la salive du cheval ne semble
pas s'enrichir en azote ammoniacal dans les toutes premiéres heures qui
suivent son émission. P. B.

De linfluence dea facteurs climatiques sur Ia constante
moléculaire simplifise et corrigée du lalt #t sur les variations
quantilatives et gualilatives de ses éléments principaax.
(Etude appliquée an lait de vache des hautes vallées alpines.)
Marmev (G.). Journ. Pharm. et Chim., 1942, 9* s., 3, p. 162-170. — Le lait
alpin est moins riche en phosphore icaséine phosphates), que les autres laits
frangais; par contre il est netlement plus riche en calcium, en lactose et en
chlorures. En conséquence, sa conslante moléculaire simplifiée et corrigée
est plus élevée. Quoi qu'il en soit, cette constante chimique n'en est pas
moins un test siir pour le contrdle du lait strictement montagnard, comme
pour celui des autres provinces frangaises. R. Cn.

L'hormone gonadotrope de I'nrine de femme enceinte. 11
Etude chimique de préparation~ ayant une haute sctivité bio-
logique. The gonadotropic hormone of urine of pregnancy. II. Chemical
studies of preparations having high biological activity. Gumix (5.}, Bacnuax (C.}
el WiLson (D W.). Journ. of biol. Chem., 1940, 433. n° 2, p. 467. — La purifi-
cation de 'hormone gonadotrope provenant de I'orine de famme enceinte est
obtenue en épuisant par le chloroforme la solulion agqueuse portée au pHb5,
puis en dialysant, précipitant, lavant et desséchant dans le vide. Les réac-
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tions & I'orcinol et au carbazol ont permis de caraclériser, dans la molécule
de I'hormone, du galactose et non du mannose. Il semble qu'on se trouve en
présence d'un hexosamine-digalactose acétylé par la fonclion amine et par
un aulre groupe non identifi¢ de la molécule. R. L.

L'hormone gonadotrope de l'urine d- femme enceinte. 111
Poreié évidente obtenue par étude de I'électrophorédse et de In
sédimentation. The gonadotropic hormone of urine of pregnancy. III.
Evidence of purity oblained by studies of electrophoresis and sedimentation.
Gumin (5.), Baceuman (G.) et Winsow (D. W.). Journ. of biol. Chem., 1940, 133,
n°® 2, p. 477. — L'activilé de I'hormone gonadotrope parait lide & une glyco-
proiéine qui se révéle comme & peu prés homogéne électrochimiquement.
S5i la molécule est sphérique, la sédimentation est en faveur d'un poids
moléculaire de 60.000 & 80.000. Le point isoélecirique déterminé par Iappa-
reil de microélectrophorése de Brir est compris entre les pH 3,2 et 3,3.

Glycémie de rats recevant les sucres cataractogines galac-
tose et xylose. Blood sugar levels in rals receiving the cataractegenic
sugars galactose and xylose. Damey (W. J.) el Day (P. L.). Journ. of biol,
Chem., 1040, 433, n" 2, p. 503. — Des essais effectués sur des rats de vingt et
un et vingt-huit jours & l'aide de régimes renfermant 8% /, d’arabinose, de
xylose, de glucose, de lévulose, de galactose et de mannose, ont montré que
I'action cataractogéne du galaclose se retrouve chez le xylose; les aulres
monosaccharides sont dépourvus de cette action. La durée moyenne de pro-
duction de la cataracte, appréciée par des examens ophtalmoscopiques fré-
quents, est de cing jours environ. Quoique les taux de glyeémie, déterminés
par la méthode Fouin-Marmros soient assez élevés avec les sucres cataracto-
gitnes, il ne semble pas y avoir de rapporl direct entre la rapidité d'appari-
tion des accidents et I'élévation de la glycémie. Le xylose et le mannose
provoquent chez les rals en expérience de la diarrhée; avec l'arabinose les
troubles sont encore plus graves et ne permetlent pas des survies de plus de
dix & dix-huit jours. R. L.

Analyse des prolides urinaires et des fraclions varides des
protides du sérom humain «i du sérum du pore. Analyses of uri-
nary protein and various [ractions of human and pig serum protein. Murnw
(W. A.), Buock (W, D.} et Newsvunca (L. H.). Journ. of biol. Chem., 1940, 433,
n®* 2, p. 521. — Les analyses effectuées montrent que l'albumine urinaire
esl constiluée par les prolides sériques ou par un mélange de sérine el de
globuline dans des proportions analogues & celles qui se trouvent dans le
sérum. H. L.

L.a chlorophyllase. Chlorophyllase. Weast (C. A.) et Macemmwey (GG.).
Journ. of biol. Chem., 1940, 133, n® 8, p. 5%i. —— La chlorophyllase est un
entyme relativement spécifique, dissociant le groupe phytol esterifié pré-
senl dans la chlorophylle. Elle reste mal connue parce gu'elle n'agit qu'a
fortes concentrations dans ['alcool, 'acétone ou I'ean. Des essais ont éLé
praliqués pour comparer la chlorophyllase, exiraite & diverses périodes de
I'année, du tournesol, des épinards, de la scrofulaire de Californie, du
panais el de I'avoine sauvage. Les différences observées paraissent dues a la
difficulté d'atteindre la chlorophylle, celle-ci élant engagée dans un com-
plexe pigment-protéine (chloroplastine). R. L.

Influence du régime sur le taux d’acide pantothénique dans
les tissus du poulet. The effect of diet on the pantothenic acid content
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of chick lissues, Sxere (E. E.), Pexsiverox (D) el Wnuans (R. 1.). Journ. of
biol. Chem., 1940, 4133, n*® 2, p. 559. — Des poulets white Leghorn d'un jour
ont &€ séparés en deux groupes et nourris I'un avec un régime carencé en
acide pantothénique, l'autre avec le méme régime supplémenté par un con-
centré de foie riche en acide pantothénique. Une diflérence trés notable fut
immédiatement observée dans la croissance des animaux en expérience; le
peids moyen d'un poulet étanl respeclivement pour les deux groupes, aprés
dix-neuf jours, de 85 et de 165 gr. En l'absence d'acide pantothénigue, des
symptdmes pathologiques (bees et yeux couverls de croutes, pattes gercées)
furent observés et les dosages pratiqués sur les diffévents tissus de ces ani-
maux révélérent une déficience appréciable en acide pantothénique, la pro-
portion trouvée ne dépassant pas 10 4 40 °/, de la quantité desée chez les
sujets recevant le régime normalement complété. i L.

La formule de la vitamine K, The constitution of vitamin K,
Bixsrey (S. B.), McKze (R. W.), Teaven (5. A.) et Dosy (E. A.). Journ of bial.
Chem., 1940, 433, n° 3, p. 721. — La formule de la vilamine K,, subsiance
jaune cristallisable fondant & 4-53°3-5405, restait disculée. Des essais
entrepris par les auleurs, il résulte qu'il convient de lui attribuer la formule
globale G, H,,0, et la formule développée suivante :

0

7NN o,

k_/ | CI,CH = G — (€}, — CH = € — (CH,), — CH = G (CHy)
) i, én, CH,

CH,

|

— CH =€ — (CH,}, — CH = G~ [CH,), — CH = ti
i, é[i, CH,

La vitamine K, est une 1,4 naphtoquinone disubstitute en 2,3
R. L.

Extraction de 'z-dihydrotheeline du placenta homain. The
isolation of z-dihydrotheelin from human placenta. Hurrman (M. N,
Taaven (5. A.) et Dousy (E. A.). Journ, of biol. Chem., 1940, 133, n* 2, p. 567.

- En utilisant la méthode de WesreareLn, Mac CorquopaLe, Traven et
Diotsy, les auleurs sonl parvenus & isoler les proportions suivanles de
substances wstrogénes par kilogramme de placenta humain : 0 milligr., 14
de theelol; 0 milligr., 035 de theeline et 0 milligr., 038 de dihydrotheeline.
L’z-dihydrotheeline a éié oblenue sous forme d'un solide cristallin brun
jaundire qui ful purifié par formation de di-a-naphtoate d'a-dihydrotheeline
et régénération du corps par hydrolyse alcaline dans l'alcool dilué. Le point
de fusion (172-17205) élail trés voisin de celui d'un échantillon authentique
pris comme témoin (174-175°) et les essais hiologiques praliqués comparati-
vemenl sur le rat par injection de 0 v 10 donnérent des résultats positifs
Irés comparables. n. L

Métabolisme du d-mannoheptulose. Elimination de ee suere
apriés absorption da fruit de 'avocatier. Melabolism of d-manno-
heplulose. Excretion of the sugar afler ealing avocato. Buarnerwick (N. R.),
Lanson (H. W.) et Sawven (S, ). Journ. of biol. Chem., 1940, 133, n® 3, p. 653,
— Le d-manneheptulose est un sucre infermentescible, qui a été caractérisé
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dans le fruit de l'avocatier. Absorbé sous cette forme ou en solution
aqueuse, il passe plus ou moins rapidement dans 'urine de 'homme normal.
Les concenirations de ce sucre dans l'urine sonl suffisantes pour donner
une réduction netle de la ligueur de Feauxe. La réaction se différencie de
celle du glucose en ce qu'elle est oblenue & une température inférieure i
I'ébullition. 11 est possible qu'une partie de ce sucre soit utilisée par 'orga-
nisme.

I.a formation biologique de la eréatine. The biological formation
of creatine. Brock (K.) et Scuenuemes (), Journ. of biol. Chem., 1950, 133,
n®32, p. 33, — La créaline parail formée dans l'organisme au moyen de deux
sources d'azote : l'ammoniaque provenant de la dégradation des acides
aminés el le glycocolle, préalablement transformé en acide guanidoacétique,
puis méthylé. L'histidine ne peut #tre retenue comme précurseur de la eréa-
tine; le role de l'arginine reste i étudier. R. L.

Méthode rapide pour la séparation de I'albumine et de In
zlobuline dua sérom. A rapid method for the separation of serum albu-
min and globulin. Kwwesiey (G, N.). Journ. of biol. Chem., 1940, 133, n® 3,
p. 731. — La séparation de 'albumine el de la globuline sérique par filtra-
tion est toujours enlachée d'erreur, I'albumine étant en partie adsorbée par
le papier filtre. La centrifogation consiitue une lechnique meilleure, mais
qui demande, dans les condilions habituellement pratiquées, quatre heures
et plus de centrifugation. L'addition d’éther, conseillée par Pauteur, permet
une séparation plus facile sans altération ni pertes de la globuline et de
I'albumine. On précipite done, comme d'ordinaire, la globuline par le sul-
fate de sodium, puis on ajoute de l'éther et, aprés mélange, on cenlrifuge
cing & dix minules. La globuline forme ainsi une couche épaisse entre
I"éther et la solution de sulfate. L'albumine est ensunite dosée sur une frac-
tion du liguide sous-jacent trés limpide, soit par la méthode au biuret soit
par Ksrpann, La globuline est obienue par différence entre les protéines
totales el I'albumine. D'autres solvants organiques, tels que le tétrachlorure
de carbone, le benzéne, le xyléne ont éié essayés, mais la séparation de la
globuline restait alors incompléte. En appliquant la technigque 4 I'éther et le
dosage des protéines au biuret priconisé par I'auteur, I'application de la
méthode demande environ quarante-cing minutes. R. L

Transformation métabolique de Ia testostérone en andro-
stérone. Concerning the metabolism of testosterone to androslerone.
Dorrean (K. 1.} et Hawiwron (). B.). Journ. of biol. Chem., 19&0, 433, n® 3,
p. 153, — Le mécanisme de la transformalion de la lestostérone, hormone
mile, en androstérone des urines est inconnu. Il est possible que I'étioallo-
cholane-3(«)-17-diol, I'éticallocholane-3,17-dione et I'étiocholéne-{4,5)-3,17-
dione interviennent comme produils intermédiaires de transformation, car
ils sont transformés dans I'organisme (ainsi que la testostérone) en andro-
stérone quand ils sont absorbés par voie gastro-intestinale. Il se pourrait
aussi que ces subslances soient des précurseurs de la testostérone?

It. L.

IP'réparation de la thrombine. Preparalion of thrombine. Asrnuop (T.)
et Darvane (S.). Journ. of biol, Chem., 1940, 4133, n° 3, p. 764. — Le plasma de
bieuf oxalaté est amené & un pH de 5,3 et centrifugé. Le précipilé est ensuile
dissous dans une solution de CINa, puis addilionné de thrombokinase, puis
da chlorure de caleinm. La coagulation esl oblenue en une & trois minutes;

page 211 sur 232


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p31249x1942x4901&p=211

GBIT Sante

208 BIBLIOGRAPHIE ANALYTIQUE

on sépare ensuite la fibrine de la solution de thrombine brute. Celle-ci est
précipitée, redissoute, puis précipilée & nouveau avec de l'acélone, puis une
solution de ClNa, puis l'aleool ; finalement, on séche avec de 1'éther. 85 &
90 */, de la thrombine ainsi purifiée peavent &lre dissous dans 'eau distillée
et semblent appartenir aux protéines du type albumine. R. L,

Bactériologie, — Immunologie.

Lésions tuberculenses produlles & disiance par une sub-
stance chimique définie extraite du bacille. Premidéres données
sur la constitution de cetie substane+, Cnovcrovs (M= N.). C. K.
Ae. Se., 1940, 210, p. 749. — L'auteur a signalé que des |ésions tuberculeuses
typiques peuvent étre obtenues, en I'absence de toul corps bacillaire, par
une substance chimigue extraite du bacille par I'huile de parafline. Cette
substance, soluble dans le chloroforme, est ternaire; elle peut étre scindée
en plusieurs fractions : un acide-alcool, la lactone correspondante, de 'acide
phticique, un suecre. Chacune des fractions, isolée, ne détermine pas de
Iésions; c'est seulement I'ensemble de la molécule qui est actif,

P. C.

Sur la produstion aceélérée du sérum antivenimeux an
moyen de 'mnavenin (de « Vipera aspis ») chez Iv cheval.
Rawon (G.), Boguer (P.) et Nicon {L.). C. R. Ac. Sc., 1940, 214, p. 236.

Pharmacie galénigue.

MNeutralisation de l'huile de ricla médicinale. La deacidificazione
dell’ olio di ricino medicinale. Seapa (A.). Annali di Chim. farmac., 1940,
n® &, p. 3. — L'huile de ricin, bien que fort peu siccative, est parfois acide,
ce qui lui communique une saveur intolérable. La neutralisalion est fort
difficile, les savons formés jouissant d'un pouvoir émulsif qui empéche les
lavages. L'auteur opére en présence d'alcool méthylique, ce qui évile la for-
mation d'é¢mulsions et permet les lavages pour enlever le ricinoléate de
sodium formé. 1l emploie un appareil spécial qui permet de faire successive-
ment la neutralisation, les lavages, la décoloration & la terre 4 foulon, la
centrifugalion et la filtralion sous pression. A. L.

Préparation de la teintmre d'iode. Preparazione di tintura di iodio.
Macnai (V.). Bollettino chimico-farm., 1950, 79, n® 3, p. 39. — On peut préparer
rapidement la teinture d'iode en metlant dans la douille d'un entonnoir un
tampon de coton, modérément serré, que I'on pousse jusqu'd quelques cen-
timétres de l'extrémilé (1/¢ & 1/5 de la longueur de la douille). On y verse
I'iode qui se trouve dans la douille et la base de I'entonnoir, puis I'iodure de
potassium. On mouille alors goutte & goulte avec la quantité d’eau nécessaire
pour ramener & 90° l'alcool & 93¢; l'iodure se dissout el sa solution comn-
centrée enléve la plus grande partie de I'iode. On dissout le reste avee |'alcool.
Ce procédé présente I'avantage, oulre sa rapidité, de donner une teinture
d'iode qui a &1€ filtrée pendant sa préparation. A L.

Les suppositoires glycol-gélatine, Bovver M), Journ. Pharm. et
Chim., 1942, 9* 5., 2, p. 117-118. — A condition d’employer un produil trés
pur, le glycol semble pouvoir remplacer la glycérine dans la préparation
des suppositoires. R. Cn.
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Pharmacodynamie.

Fiudes ¢lectrigues sur la pharmacologie des sSynapses au-
tonomes. 1. Action des drogues sympathomimétigques sor les
gangzlions sympathiques. Marnazzi (A. S.). Journ. Pharm. erp. Ther.,
1039, 65, p. 18-35. — L'enregistrement des potentiels d’action post-ganglion-
naires donne un index délicat et précis des modifications de l'activité gan-
glionnaire déterminée par les drogues. La pilocarpine, stimulant type du
groupe parasympathomimétique, augmente la réponse ganglionnaire aux
stimuli naturels ou aux stimuli tests. L'atropine, dépresseur type du groupe
parasympathomimétique, diminue la réponse ganglionnaire aux stimuli
naturels ou aux stimuli tests, Exislence d'un antagonisme mutuel entre
atropine et pilocarpine dans le rapport spécifique de 1 :10. Les prétendues
drogues parasympathomimétiques agissent aussi sur les synapses sympa-
thiques el méritent davanlage le nom de cholinotropigues. L'auleur emploie
le terme cholinotropique dans un sens descriptifl pour indiquer que I'action
est exercée sur les systtmes cholinergiques, mais pas nécessairement par
réaction direcle avec I'acétylcholine. Les résullats obtenus concordent avec
I'hypothése que les drogues cholinergiques agissent en modifiant I'équilibre
des systémes cholinergiques. P. B.

Administration orale chronigue d'atabrine, Mantiv (8. 1.}, Cou-
soLg (B.) et CLask (B. B.), Journ. Pharm. exp. Ther., 1939, 65, p. 136-165. —
I’'administralion orale répétée tous les jours d'atabrine aux doses de {7
i 80 °f, de la dose minimum mortelle aux chiens, aux chats et aux lapins
détermine la mort en dix-neuf a trois jours respectivement. On constate
principalement une intolérance gastro-intestinale, des troubles du systéme
nerveux central, une perte de poids progressivement croissante avec anorexie
et faiblesse corporelle el une coloration jaune de la peau, de la sclérotique
el des muqueuses digestives. Les animaux recevani 1 &4 3 =/, de la dose
minimum mortelle restent en bon état pendant six & sept semaines et ne
prisentent aucun symptome anormal, exceplé une légére perte de poids du
COrps. P. B.

Filudes sur le rein énervé. V. Effels de I'énervation unilaté-
rale sur 'effel uricosurique du cinchophéne. Guasriewo (G, P.) et
Swanson (D.) J. Pharm. exp. Ther., 1939, 66, p. 60-65. — L’administration de
cinchophéne diminue le volume de l'urine avanl et aprés énervation uni-
latérale du rein, Le cinchophéne détermine une augmentation marguée de
I'exerétinn de 'acide urique par les deux reins. Aprés énervation du rein
gauche, cetle augmentation ne se produit plus pour les deux reins, et méme,
en régle générale, apparail une diminution légére. Diminution semblable de
l'augmentation de sécrétion de 'urée et de l'allantoine déterminée par le
cinchoph#ne aprés énervation du rein gauche. Le fait que 'énervation unila-
térale produit des effets semblables & ceux déterminés par I'énervation bila-
térale est en faveur de l'existence d'un mécanisme humoral coordinateur
entre les deux reins en liaison avec l'innervation rénale. P. B.

Effets dua magnésium sur la réponse de l'utérus aux hor-
mones post-hypophysaires. Frasen (A, M.). Journ. Pharm. exp. Ther.,
1939, 66, p. 85-94, — La post-lobine ¥, comparée & la post-lobine O dans la
solution de Yaw Dyge et Hastivgs, a une activité ocytocique quatre fois plus
grande que dans les comparaisons semblables en solution ordinaire de
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Locke. Le chlorure de magnésium augmente la réponse de I'utérus de cobaye
4 la post-lobine O et V, mais l'augmentation de réponse est beaucoup plus

marquée pour la post-lobine V. Le Cl Mg diminue la réponse de l'utérus i
I'histamine et au tartrate d'ergobasine. P. B.

Etude comparative des analeptiques stimulants, pieroloxine,
métrazol et coramine. Weaxen (H. W.) et Tarom (A, L.). Journ. Pharm.
exp. Ther., 1939, 86, p. 260-278, — Des doses uniques de coramine ne déter-
minent jamais le réveil complet des lapins déprimés par 20 & 30 milligr. par
kilogramme de nembutal intraveineux et ne préviennent pas la mort, ni ne
prolongent la survie des animaux recevant 110 milligr. par kilogramme de
nembutal par voie intrapéritonéale. Les doses unigues de métrazol et de
picrotoxine déterminent le réveil complet des lapins déprimés par les doses
subléthales de nembutal intraveineux. Les doses isolées de mélrazol on de
picroloxine permettent la survie des animaux recevant 140 milligr. par kilo-
gramme de nembutal intrapéritonéal, mais aux doses uniques, senle Ja
picrotoxine permet la survie des animaux recevant intrapérilonéalement
plus de 110 milligr. par kilogramme de nembutal. P. B.

Sur l'excrétion hors de T'organisme du ecardiazol introduait
par voie parentérale, Hixseenc (K.). Arch. f. exzp. Path. w. Pharmak.,
1939, 192, p. 90-95. — Execrétion intestinale du cardiazol, qui est éliminé par
les fdees, Le cardiazol est fixé solidement dans les féces anx colloides intes-
tinaux et n'est plus caraclérisable. P. B.

Action du métrarol sur le systéme nerveux anfonome, Geri-
mony (E.) et Damrow (Ch. W.). Arch. internat. Pharm. et Thér., 1939, 62
p. 114-128. — Le métrazol, aux doses convulsivanies, produil généralement
une chute de la pression sanguine associée & une dilalation pupillaire.
L'apparition des convulsions s'accompagne d'une constriction ou d’une cessa-
tion de la dilatation de la pupille sympathectomisée, d'une grande dilatation
de la pupille normale, d'une contraction de la membrane niclitante sans
contraction de la membrane nictitante énervée, d'une réponse galvanique
(sudation) des plantes des pieds el de la cessalion de la chute au début de
I'élévation de la pression sanguine. La constriction de la pupille sympathec-
tomisée indique I'excitation des mécanismes parasympathiques. La grande
dilatation de la pupille normale, la contraction de la membrane niclitante
normale et les réactions galvaniques des plantes des pieds indiquent 'exci-
tation des mécanismes sympathiques. Aprés les convulsions déclenchées par
le métrazol, ou en I'absence de convulsions, comme aprés les doses répélées
de méirazol aprés curare, angmentation de I'excitabilité sympathique réflexe
par stimulation afférente, comme 'indique 'angmentation des réponses et
I'abaissement des seuwils e la membrane niclilante & I'excitation, I'augmen-
tation de la tendance aux effels presseurs sur la pression sanguine, I'aug-
mentation des réactions de la pupille normale comparalivement & la pupille
énervée et I'angmentation de la fréquence des réponses de sudation. Egale-
menl signes d'augmentation de la décharge sympathique : activilé rythmique
de la membrane niclilante el augmentation de la dilférence entre les
pupilles normale et sympathectomisée, La décéribration et la surrénalec-
tomie ne modifient pas sensiblementl ces elfets. Le métrazol augmente donc
Pexcitabilité des systémes nervenx somatique et aulonome; les deux
branches du sysiéme nerveux antonome peuvent éire excitées pendant les
convulsions el m&me en l'absence des convulsions, I'excilabilité sympa-
thique réflexe est I'effet principal persisiant.
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Destinée da cobalt apriés adminisiration buceale de eobalt
métalligue et injeclion sous-eulanéde de chlorure de earbo-
natolétramine-cobalt, el remarques sur le dosage gquanti-
talif du eobalt dans les maticres organigues. Smesen (M.). Areh.
intern. Pharm. el Theér., 1039, 62, p. 337-356. — Aprés administration buccale
au lapin de cobalt métallique, la résorplion et 'excrélion rénale se pro-
duisent Irés lenlement. Au cours de 5 % 24 heures, cependant, 25 ¢/, de la
dose adminisirée peuvent &tre excrétés par le rein. Aprés injection sous-
cutanée d'un complexe stable, le chlorure de carbonatotétramine-coball,
environ 60 */, du coball injecté sont excrélés par le rein en trois heures et
environ 70-80 °/, en vingl-qualre heures. Le cobalt est probablement exeréteé
sous forme du composé complexe non dissecié, Le chlorure de carbonato-
tétramine-cobalt, administré par la bouche, est absorhé tris lentement.

P. B.

Aeclivité comparée d'une nouvelle série de dérivés de 'amino-
éthoxydiphényle sur le ecur, Tairover (1.), Stackren (H.) et Bover (IL).
€. R. Soc. Biol., 1939, 130, p. 27-29.

Action du “diéthylaminoéthoxy-2-diphényle (1262F) sur Ia
fihrillation cardiaque provoquée. Bover (D.), Triroves (1.], Svenxe (1.)
et StmiciLen (H.). €. R. Soe. Biol., 1939, 4130, p. 29-34.

Disparité du comportement & Pégard d'un sympatholytique
naturel (ehlorhydrate de corynanthéine pure), d’une part des
effets hypertenseurs et vaso-constrictevrs rénaux de 'ndré-
naline, d'auntre part de cenx provogués par l'ocelusion earoti-
dienne, Rayuoxp-Hawer, €. K. Soc. Biel., 1939, 130 p. 733-738. — On peul
obtenir par la corynanthéine & la fois le maintien de I'hypertension et de la
vaso-constriction rénale provoquées par l'occlusion carotidienne et I'inver-
sion lolale des effets hypertenseurs et vaso-constricleurs rénaux d'une dose
d'adrénaline qui inilialement s'était montrée non seulement aussi, mais
méme un peu plus active que cette occlusion. Discussion des résultats.

r. B.

Action comparée de plusieurs sympatholyligues sur Ila rate.
Bamiry (M.) et Komer (MY D.). €. R. Soc. Biol., 1939, 130, p. 1009-41042. —
Au point de vue de leur action sur la rate les sympatholytiques peuvent &tre
divisés en deux groupes. L'ergotamine, le diéthylaminoéther du 2-méthoxy-
#-allylphénol, le J. L. 407 et le J. L. 408 donnent constamment une splénocon-
traction, mais tandis que la contraction due aux deux premiers corps se pro-
longe tris longtemps, celle que produit le J. L. 407 est souvent transitoire. Au
contraire, 'yohimbine & fortes doses et le J. L. 408 i petites doses donnent
une splénodilatation qui apparait d'emblée pour la premi?re substance et
secondairement pour la deuxiéme. P. B.

Surles propriétés adrénalinolytiqgues de la donaxine. Ravnoxn-
Haugr. €. R, Soe. Biol., 1939, 430, p. 1218-1220. — Pouvoeir adrénalinolytique
de la donaxine certain, mais faible; pas d'inversion des effets hyperlenseurs
de 'adrénaline aux doses injectées par l'autear, diminution seulement de
ces affets. P. B.

Sur l'inégale sensibilité i 'acétyleholine des divers systémes
organigues. Tovasape (A.) et Champox (G.). €. R. See. Biol., 1939, 134,
p- 95-96. — Les divers systémes organigues explorés se montrent inégalement
sensibles & I'acélylcholine. La réaction la plus facile & obtenir est incontes-
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tablement la vasodilatation. Puis entrent en jeu, & peu prés simultanément
adrénalino-séerétion, contraction de 'hémilangue énervée, splénocontraction,
accélération respiraloire. La eardiomodération n'apparait qu'en dernier lieu,
pour des doses relativement fortes. La surrénale réagit des plus précoce-
ment & l'excitalion chimique, méme lorsqu'elle est énervée par section
extemporanée des deux splanchniques, grand et petit, correspondants.

P. B.

Influence de quelques sympatholytiques sur le rythme idio-
ventriculaire. Jovrpan F.) et Fromext (R.). C. R. Soe. Biol., 1939, 130,
p- 1264-1266. — Action bradycardisante et régularisatrice du rythme exercée
par le F. 833, le F.933 et le 413 J. L. nettement inférieure & celle exercée par
la quinidine. P. B.

Sur l'nction adrénolytigue da pipérido-méthyl-3-benso-
dioxene (943 F.) a I'égard de lintestin isolé de lapin. Moriv (G.).
. R. Soc. Biol., 1939, 430, p. 1267-1269. — L'auteur n'a pu mellre en évidence
la diminution, la suppression ou l'inversion des effets d-une dose faiblement
inhibitrice d'adrénaline sur I'intestin isolé du lapin soumis 4 'action du
933 F. Cette constalation, différente de celle rapportée par Hazann et Moisser
wi Espanis sur l'intestin isolé du cobaye, plaide en faveur d'une action spé-
cifique de cet agent sympalholylique sur les actions excitatrices de 'adré-
naline, selon la conception formulée en 1935 par Bacg et Bover. P. B.

Influence des agents sympatholytiqgues sur latransformation
enzymaligue de I'ndrénalinve en une substance hypotensive.
Uncan {G.) et Parnor (J.-L.). C. R. Soc, Biol., 1939, 431, p. 62-64. — Les sym-
patholytiques semblent agir en activant le processus diastasique qui trans-
forme l'adrénaline en une subslance hypolensive. g

Aclion de la corynanthine &l de la yohimbine sur la dinrése
aqueuse. Zuvz (E.) et Vessevovsev (Olga). €. R. Sec. Biol., 1939, 131,
p. 135-138. — Action antidiurétique de ces deux alealoides, surtout marqué
pour la corynanthine. P. B.

Eflet paradoxal de l'ergométrine sur l'utérus « in sita » de la
chatte. Hanoovsey (1) et Dages (1), C. R, Soe. Biol., 1930, 434, p. 150-153. —
La sensibilité de 'ulérus in situ de la chatle vis-d-vis de 'action stimulatrice
de I'ergométrine dépend des conditions sexuelles de I'animal. Les contrac-
tions de l'utérus de la chatte normale ou castrée, lraitée par le benzoaie
d'wstradiol, ne sont pas stimulées, mais, par cootre, inhibées par I'ergomé-
irine.

Paralysie des ganglions autonomes par liodométhylate
d'hexamdélhyléne-tétramine. Kaswivy (A.). C. H. Soc. Bisl., 1939, 131,
p. 620623, — Ce corps est susceptible, & doses élevées, de bloquer les gan-
glions autonomes sans manifester d'autre action toxique. P. B.

Action sensibilisatrice de liodométhylate d'hexaméthyléne-
tétramine vis-a-vis de l'effet hypertenseur de l'adrénaline.
Kaswin (A.). C. R. Soc. Biol., 1939, 131, p. 624-627.

Effets de l'ergométrine sur les vasodilatateurs adrénalino-

sensibles et sur les réflexes sino-carotidiens. Ravuonp-Hauer. C. K.
Soc. Biol., 1839, 4134, p. 1020-1032. — L’ergométrine se comporte comme les

page 216 sur 232


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p31249x1942x4901&p=216

BRI Sante

BIBLIOGRAFHIE ANALYTIQUE 213

alcaloides & grosse molécule de 'ergot & I'égard des vasodilalateurs adréna-
lino-sensibles. L'inversion par I'ergométrine de l'action hypolensive des
doses liminaires d'éthyl-amino-éthanolpyrocatéchine s'accompagne, d'une
part, de la suppression des réflexes sinocarotidiens, déja étudiée par Dowa-
TerLr et Smewn, d'antre part de la non-modification des effets hypertenseurs
des doses moyennes d'adrénaline, en dépit d'une trés forte diminution de
I'action vasoconstrictive rénale de ces doses. P. B.

Effets du F. 933 sur In chronaxie et la période réfractaire
du myocarde de la grenouille. Guinan (J.-B.). C. R. Soc. Biol., 1939,
134, p. 1051-1064. — Le F.9233 diminue D'excitabilit? du muscle cardiaque et
augmente notablement sa période réfractaire. P. B.

Empéchement de 'apnée adrénalinique sar le diéthylamino-
méthylbenzodioxane (SM3 F.) et par le pipéridoméihylbenzo-
dioxane (933 F.) chez le lapin. Hazano (R.), Cueveor (J.) et Qomv-
ouavn (A.). Arch. intern. Pharm. et Thér., 1939, 62, p. 30-32. — Chez le lapin,
les sympatholyiiques de synthése, 883 F et 933 F, empéchent I'apnée adré-
nalinique, mais ne l'inversent pas, aclion voisine de celle dg I'ergotamine
qui I'empiche et I'inverse, mais complétement différente de celle de I'yohim-
bine qui ne l'empéche pas. P. B.

Le diéthyl-amino-éthoxy-2-diphényle (1262 F.). Propriétés
pharmacelogiques et activité sur la flbrillation du coeur.
Bover (D.), Fourneav (E.), Therover (J.) et Strickien (H.). Arch. intern. Pharm.
et Thér., 1939, 62, p. 234260, — Le 1262 F est hypotenseur et ralentit le
rythme cardiaque sans modifier beaucoup, chez le chien chloralosé tout au
moins, la forme du tracé électrocardiographique. Il agit sur le ceur en
diminuant sa susceptibilité vis-&-vis de la fibrillation provoquée par l'exci-
tation électrique du veniricule mis & nu. Cet effet déja net dans les essais
poursuivis sur le lapin esl encore plus caractérislique sur le chien : le vol-
tage toxique liminaire passe, dans les condilions expérimentales des auteurs,
de 0,02 volt & 9,25 volts. Ce corps prolonge considérablement la durée de la
période d'inexcitabilité systoligue du ceur de grenouille. Il atténue ou
supprime l'aclion de toute une série de poisons du cceur; il diminue la for-
mation des rythmes hétérotopiques par l'adrénaline, Cl,Ba et le nitrate
d'aconiline 11 diminue la bradycardie acétylcholinique et s'oppose enfin au
bloc cardiaque provoqué chez le cobaye par I'acide adénosine-phosphorique
du muscle. P. B

Effet de I'anssthésie sur 'inversion vasomotrice. Heawice (K. P.),
Linecan (C. R.) et Koeeanyi (T.). Journ. Pharm. exp. Ther., 1939, 65, p. 185-190.
— L'ergolamine, ou I'ergotoxine aux doses de 0,2 & 4,0 milligr., déterminent
habituellement un renversement vasomoteur des effets de 'adrénaline sous
anesthésie & 1'uréthane, mais non sous anesthésie aux barbiturates. Dans ce
dernier cas, les effets presseurs de l'adrénaline sont habituellement aug-
mentés au point de vue hauteur et toujours au point de vue durée. Les fortes
doses d'atropine données avant les alealoides de I'ergot chez les animaux
anesthésiés & l'uréthane empéchent 'inversion des effets de 'adrénaline.

P. B.

Héaction du sphincter isolé de la pupille aux drogues auto-
no momimétiques. Gunten (M.) et MuLivos (M.-G.). Arch. infernat. Pharm.
¢t Thér., 1939, 83, p. 33-H, — Enregistrement des contractions du sphincte

Burt. Sc. Prams. (Oct.-Nov.-Dde. 1942). 16
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de P'iris de beeul, de chien, de chat &t de lapin in vitro. Contraclion constante
de ce sphineter par 'acétylcholine, le mécholyl et la pilocarpine, contrae-
tion occa~ionnelle par I'ésérine. L'alropine déprime le sphincler el le rend
moins sensible aux drogues cholinergiques. L'ésérine sensibilise quelque
peu le sphincter i 'acétyleholine et an mécholyl, mais non 4 la pilocarpine.
Les dérives sympathomiméliques de la pyrocatéchine, adrénaline, épinine,
cobefrine et artérénol relichent constamment le sphincter el les dérivés
non pyrocaléchiniques occasionnellement seulement. Ces derniers dérivis
doivenl agir périphériguement sur le mécanisme récepteur. La cocaine ne
dpone lien & aucun relichement. Les drogues musculolropes, hislamine
et Gl Ba sonl des slimulants inconslanls du muscle de I'iris. P. B.

Drogoes antonomes el sysiéme biliaire. 11. Modificalions de
la sécretion hépatique et ses relations avec les altéralions
de in respiration, de la pression artérielle el de la pression
portale produites par le chlorhydrate dacétyl-béta-méthyl-
chole mécholyl), Undrénaline el guelques corps voisins.
Frexser (1.) el Wrigar (1. 5.). Journ, Pharm. exp. Ther., 1939, 66, p. 171-151.
— Le meécholyl, aux doses de 0,004 4 1 milligr. intraveineux, détermine
d'abord une accélération, puis un ralentissement suivi d’'une reprise de la
vilesse de la sécrétion biliaire chez le chat. Aux doses de 2 & & milligr. par
voie sous-culanée el de 0% & 10 milligr. par voie veineuse, le mécholyl
détermine une élévalion rapide de la pression hépatique de’ sécrétion,
suivie d'un abaissement ou nivellement de la pression intracanaliculaire et
puis d'une peprise. Pas d'action & ee point de vue do sulfate de benzédrine
anx doses de 5 & 10 milligr. par veies sous-culanée ou intraveineuse. Les
modilications de la sécrétion biliaire ne sonl pas renforcées par linjection
des drogues dans la veine portale ou dans I'artére hépatique. Le mécholyl et
Phistamine déterminent une chute de la pression artérielle et une élévalion
de la pression portale en injection directement dans la veine porte; la chute
de la pression artérielle est plus grande e ['élévation portale est précédée
par une légire chute de la pression quand linjection des drogues est faite
dans la veine périphérique. L'adrénaline délermine une élévation marquée
de la pression artérielle, une chute soivie d'une élévation de la pression
portale el un ralentissement de la séerétion hépatique; 'efTet sur la séeré-
tion hépatique et la pression artérielle est diminué par Uinjection intrapor-
tale et la pression portale répond par une élévation rapide. Le mécholyl,
'histamine, le sulfate de benzédrine et 'adrénaline ne modilient pas direc-
tement le rythme de la cireulalion biliaire ; les modifications de la sécrétion
hépatique ohservées semblent en rapport avec les modilications brusques de
la pression artérielle. La réponse & toules les drogues aclives est diminude
quand on emploie la voie portale comme voie d'administration.

I, B.

+
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