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FAITS
POUR SERVIR & L'HMISTOURE

DES PREPARATIONS D'OPIUM,

THESE
PRESENTER ET SOUTENUB A L'ECOLE DE PHARMACIE DE PARIS,

le 31 juillet 18§,
Par F. F. S. Epmonn LIMOUZIN,

DE VERDUN, DEPARTEMENT DE TARN-ET-GARONNE,

Pharmacien interne des hdpitanx el hospices civils de Paris, membre de Ia Société d'émulation ponr

Les sciences pharmacentiques de la méme ville, do Cerele phirmaccutiqoe de Montpellier.

PARIS,
POUSSIELGUE, IMPRIMEUR DE L'ECOLE DE PHARMACIE,

AUE DU CROISSANT-MONTMANTRE, 12,

1841
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FLEITS

 POUR SERVIR A L’HISTOIRE

DES PREPARATIONS D'OPIUM,

S'appuyant en grande partie sor la chimie,
Ia pharmacie doit en snivee les progrés, en
adopter les déconvertes | et modifier comme
elle, gquand le besoin s’en fait sentir, ses thdo-
ries et ses procédeés opératoires,

( Pharmacop, franc., derniire ddition, |

Parmi les substances qui, soit par 'ancienneté de leur usage, soit
par leurs grandes propriétés, ont acquis une juste célébrité, il en est
peu que Pon puisse comparer & T'opium. Il suffit de jeter les yeox
sur les publications scientifiques les plus reculées pour voir qu’i[ a
été 'objet de 'attention des hommes les plus recommandables aux
diverses époques de histoire de la imédecine. Loué avee excés par
les uns, blimé par les autres selon que ses offets s'accordaient plus
ou moins bien avec leur maniére de voir en médecine, ce n’est que
vers la fin du siécle dernier et dans celui oit nous sommes qu'on est
parvenu & se rendre un compte plus exact de son action et de ses
effets. o
Les premiers qui empln}:érnpt l'opium, eroyant que sa IFlml‘rl'iélé
narcolique éait distinete , indépendante de sa propricle sédative et
somnifere, tachérent de U'en débarrasser. Privés des lumiéres de Ja
chimie, ils se servirent de difff'.-runlus‘t'.uml.linzli.-i-nuﬁ qu'ils appelérent
correctifs, et qu'ils croyaicnt propres a cm_nhul‘.rt.- la rarcfaction que,
dans leur s“l‘i’“""m""’ la partie narcotique occasionnait dans les
principes volatils du sangj ¢’est de la que sont nces la plupart des

préperations d'opium que I'on connait.
Les résuliats auxquels on est arrive relativement 4 la composition
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de 'opium étant le fruit d'un grand nombre de travaux publiés de-
puis plusieurs annéee, on congoit que dans le but d'imprimer 4 la
pharmacie une marche nouvelle on ait fait successivement appli-
cation des données de I'analyse, en proposant tantot de nouvelles for-
mules, tantdt de nouveaux modes opératoires pour les préparations
médicamenteuses dont opium est la base. 1l en est résulté non seu-
lement un grand nombre de préparations opiacées , mais encore un
grand nombre de procédés opératoives qui, en faisant conserver 4
ces préparativns la méme forme, peut néanmoins les modifier iug-
qu’d leur faire représenter une composition différente.

C’est sur une question de cette nature que M. le professeur Le-
canu a publié, dans le tome XX du Journal de Pharinacie, des obser-
vations dans lesquelles 'autenr, aprés avoir énuméré les idées que
Pon s'était faites 4 diverses époques de la nature de l'opium, et par
suite combicn ont varié les mayens jugés les meillenrs pour le faire
servie au traitement des maladies, pread une & une chasune des
préparalions d'opium usitées , et cherche & démontrer @ priori, d’a-
pres leurs propriétés connues, quels sont ecux de ses principes consti-
twants qui doivent en faire partie . quels fonl ceux au contraire que
les opérations praliques doivent éliminer ou seulement modifier,

On congoit de quelle importance seraient des expéricnces chimi-
ques dirigées dans le but de savoir non sculement quelles sont les
circonstances les plus favorables 4 la bonne constitution des prépa-
rations npiaué{rs, mais encore de déterminer lenr composition et
leur nature comparées d celles des matiéres premitres elles-mémes.

Dés Jors ce ne serait pas peat-élre sans étonnement que L'on verrait
si répandn Pemploi de quelques-unes de ces préparations, telles
que le laudanuin liquide de Sydenham , celui de Pabbé Rousscau et
de bien (’autres encore dont le procédé opératoire a éte d’abord in-
diqué sous I'influence d’un ensemble d'idées qui anjourd’hui ne sont
plus admissibles; ajoutons toutefois que si une longue pratique
semble en avoir consacré I'usage, une autre préparation connue sous
le nom d’extrait aqgueux d’opinm est celle qui de tous les temps a
fix¢ Pattention des praticiens comme offrant le plus de garantie, tant
parcequ’elle est la plus simple que parcequ’elle renferme les principes
de I'opium dans leur état le plus naturel.

Mais quoique 'opium ainsi préparé offre pour lemploi meédical
un plus grand avantage que opium naturel, qui est toujours accoms
pagné de matiéres étrangéres, on ne doit pas moins reconuditee que
sa composition est spéciale ; de plus qu’elle pourra vatier selon des
circonstances particuliéres dépendantes tant de la quantité de véhi-
cule employé que de la température & laquelle on aura opéré; qu'en-
fin I'action ou les effets de cette préparation pourront hien ne pas étre

@
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les mémes en raison de la présence ou de 1'absence d'un ou plusieurs
principes qu’elle renferme.

Nous avons déjd dit que la plupart des médicaments officinaux
dont I'opium détait la base avaient été modifiés & diverses époques,
de telle maniére gqu’en faisanl varier leur mode de préparation on
avait toujours cherché & leur eonserver toute Ueflicacité qu'ils étaient
susceptibles d’offrir @ or les différents procédés que l'on trouve
décrits dans les anciens auteurs pour la préparation de Pextrait d’o-
pivm indiquent assez 'importance que P'on a toujours rattachée & ce
produit.

Comme chacun des auteurs qui ont proposé des procédés particu-
liers unt fait connaitre d’ailleurs le but qu’ils se sont propose, je ne
chercherai pas & établir un: discussinn sur les avantages ou sur les
inconvénients qu'ils offraientd 'époque ol on les mettait en pratique;
j'examinerai au contraire si ceux que l'on recommande aujourd hui
remplissent les conditions suflisantes pour obtenir une préparation
conforme aux idées que l'on a actucllement sur la composition de
Popium et sur les propriétés d: chacun des prineipes qui le consti-
tuent.

L’opinm a été soumis & I'analyse par un grand nombre de chi-
mistes ; il contient de

La morphine,

La codéine,

La narcotine,

L’acide méconique,

Un acide brun extractif,
La résine,

L’huile grasse,

La thébaine ou paramorphine,
La méconine,

La narcéine,

I.a bassorine,

La gomme,

Le caoutchoue,

Le ligneux.

Des expériences thérapeutiques, f:u'lfzs avec chacun des principes
contenus dans 'opinm, nons ont appris que la morphine et la co-
déine draient prirmipulement ceux que Pon devait chercher 4 con-
server dans l'extrait d'opium; qu’au contraire on devait éviter dans
dans cette préparation la résine, 1‘lmilelgrnsse, la In:lruulinﬁ, sait que
par elles-mémes elles fussent sans action sur Péconomie animale,
soit qu'elles communignassent @ l'extrait des propriétés nuisibles.

Le meilleur procédé que V'on a connu d’abord pour arriver 4 ce
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résultat est celui de Cornet s e’est le procédé qu'indigne le Codix et
que L'on suit encore généralement. Plus tard M. Bobigquet conseilla
de traiter cet extrait par I'éther ; de son c61é Ui, Limouzin-Lamothe
avait déjd propose U'emploi de la poix-résine.

Loraque le procédé de M. Limouzin-Lamothe, mon oncle, fut pu-
Blié, il fixa d'abord par son originalité Pattention des hommes com-
pétents. L'auteur n'ayant pas fait d'expériences qui prouvassent
qu'ainsi préparé lextrait d’opium était ex mp!t de varcotin:, on ne
pouviit en concevoir la valeur que par Usnalogie des propriéiés que
la poix-résine présente avee hoile grasse et la résine de | pium
existant en combinaison avec cet alcali organique.: Des recherches
chimiques, faites comparativement sur chacun des extraits préparés
par dus procedés differents, étaio nt done nécessaircs pour établir 'a-
vaniage que celui de M. Limouzin-Lamothe pouovait offvir dans la
pratique medicale. Voici 4 cet égard les essais que j'ai fails et les ré-
sultats que j'ai obtenus.

EXTRAIT D'OPIUM DU CODEX,

50 grammes d'extrait d’opium préparé selon le Codex, mais dessé-
chés , ont été pulvérisés ¢t mis en conlact avec de 1'éther sulfurique
pendant 48 heures; au bout de ce tenps, I'éther décanté et évaporé
a fourni un résidu de nareotine cristallisée et d’huile grasse de cou=
leur brune pesant 20 centigrammes,

Persvadé que éiher sulfurique n’avait enlevé 4 'opium une aussi
petite quantité de narcotine qu’en raison du peu de contact qui exis-
tait entr’eux, j'ai repris 'opium par eau distiliée, et j’ai ajouté une
nouvelle quantité¢ d'éther sulfurique égale a la premiére; aprés
48 heures de contact, facilité par une agitation de temps en temps
renouvelée, j'ai décanté le liguide éthéré dans une capsule préala-
blement tarée; le résidu de 'évaporation, en tout semblable & celui
que j'avais obtenu dans la premiére opération, a pesé 1 gramme 10
centigrammes. J'ai repris la solution aquense d’opium, et, aprés avoir
élevé convenablement la température, j'y ai versé de 'nmmoniaque
par petites portions, tant qu’il sy ¢st formeé un prn.’:{,'ipilé. La liqueur
abandonnée au refroidissenent a laissé se déposer une matiére brune
qui, lavée et desséchée. a pesé 15 grammes 20 centigrainmes; ce
dernier précipité a été pacé dans un matras dans lequel jai versé
ensuite huit fois son volume d'éther sulfurique; aprés 48 heures de
contact, avee agitation de temps & autre, j'ai décanté; la solution
soumise 4 Dévaporation a laissé un résidu peu coloré pesant
1 gramme.

Matiére suy laguelle Uéther sulfurique est resté sans action,

14 grammes 20 centigrammes; substances dissoutes par ['éther sul-

furtque, 2 grammes 10 centigrammes.
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EXTRAIT D'OPIUM DE M, ROBIQUET,

J'ai pris Do grammes d'extrait d'opium du Codex, desséché, le
méme qui m'avait servi dans les expériences précédentes, je les ai
dissous dans l'ean distillée, et j'ai ajouté 4 la dissolution une suffi-
sante quantité d’éther sulfurique; et lorsque aprés avoir suivi les
indications données par I'autcur de ce procédé les dissolutions éthé-
rées n'ont plus fourni de résidu par P'évaporation, j'ai chauffé suffi-
samment la solutiou aqueuse dans laquelle j'ai versé assex d’ammo-
niaque pour déterminer la formation du précipité , lequel séparé par
le repos, lavé et séché, a pesé 15 grammes a5 centigrammes. Ce
précipité, traité par I'éther comme dans l'expéricnee précédente, a
fourni une solution éthérée qui, abandonnée & I'évaporation dans
une capsule préalablement tarée, a fomni un résidu pesant un
gramme.

Matiére sur laguelle Uéther sulfurique est vesté sans actiom,

14 grammes b centigrammes; substances dissoutes par Uéther,
1 gramme.

FXTRAIT D'OPIUM DE M. LIMOUZIN-LAMOTHE.

Avant de faire connaitre les résultats que m’a fournis l'examen de
cet extrait, je dois tout d’abord indiquer que ce n’est point le pro-
cédé que 'on trouve décrit dans le Journal de Pharmacie, tome V,
que j'ai suivi pour le préparer, mais bien le procédé suivant que j'al
toujours vu mettre en pratique par M. Limouzin-Lamothe lui-méme.

Ce procédé consiste & prendre I'extrait d'opium du Codex, 4 le dis-
soudre dans une suflisante quantité d’eau de pluie pour que la disso-
lution ait une consistance sirupeuse; on y ajoute une quantité de
poik-résine égale au quart de I'extrait employé. La matiére résineuse
ne tarde pas & se rawollir; alors avee une spatule on agite le mé-
lange en ébullition pendant dix minutes environ; cela fait, on le
laisse refroidir et on enléve la résine, qui, d’abord peu consistante,
ne tarde pas 4 devenir cassante, On concentre ensuite I'extrait d’o-
pium jusqu'en consistance requise.

Ho grammes de cet extrait scc ont été dissous dans I'ean distillée ;
dans cette dissolution j'ai versé de I'éther sulfurique, qui, aprés étre
resté en contact pendant quarante- huit heures et agitée de temps en
temps, a fourni une dissolution qui, décantée ct évaporée, alaissé un
résidu pesant 10 centigrammes.

La dissolution aqueuse chauffée et traitée par 'ammoniaque a
fourni un préecipité grenu trés pen coloré qui, lavé et séché, a pesé
13 grammes 4o centigrammes. Ce précipité, repris par I'éther sulfu-

2
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rique, avee lequel il est resté en contact pendant quarante-huit

heures, I'agitation” étant souvent renouvelée, a fourni une dissolu-

tion éthérée qui, sonmise & I'évaporation, n'a laissé que des traces

de résidu,

Matiére sur laquelle Uéther sulfurique est resté samns action, 15
grammes 40 centigrammes. Matiére dissoute par le véhicule, 10
cenfigrammes.

———————

En comparant les résultats des expéricnecs que je viens de déerire
on nc tarde pas & s'apercevoir que, sila quantité de narcotine et
d’huile grasse est nulle ou presque nulle dans Pextrait d'opinm pré-
paré par la résine, il existe aussi une différence en moins quant 4 la
quantilé de morphine brute qui a été obtenue ; mais cette différence
semble s'expliquer tout npaturcllement lorsqu’on zaura que In mor-
phine obtenue dans ce dernier cas cst peu colorée, et par conséquent
exempte de cetle matiére grasse noiritre qui 'accompagne touj urs
dans les autres circonstances, et qui se précipite sous forme floco-
neuse dés la premiere alfusion d'ammoniaque que 'on fait dans les
dissolutions aquenses d’opium. Clest dans la difficulté que l'on
éprouve dans la purilication de la morphine obtenue dans les cir-
constances ordinaires que je puise le motif de faire valoir 'action de

la résine sur l'extrait d'opium comme facilitant l'extraction de la
morphine exempte de narcotine.

Si aprés avoir déerit la préparation de Pextrait d’opiam par la poix-
résine, je n'ai point énoncé les propriétés physiques de cet extrait,
¢’est que l'appréciation en a été faite dapos le Journal de Pharmacie
par M. Henry. Je rappellerai seulement qu'en le comparant & Pextrait
d'opium du Codex on remarque qu'il a une couleur moins brune,
que leur saveur est la méme, que son odeur est beaucoup plus fai-
ble et nullement désagréable ; considérations qui, jointes aux modi-
fications E[u'il a éprouvées, permct d'en étendre I'emploi dans la pra-
tique médicale.

Je ne doute pas qu'il ciit été important d’examiner aussi 'cxtrait
d'opivm que l'on obtient apres avoir pilé fortement V'extrait d'opium
ordinaire avec la poix-résine pulvérisée , comme aussi de séparer de
la résine les maticres dont celle-cis’est emparée dans le contact qui
a eu lieu 4 chavd comme 4 froid ; mais ce sont 14 des expériences
que je n'ai pu entreprendre, et dont je regrette de ne pouvoir soumet-
tre les résultats 4 la bienveillante autorité des savants professcurs de
I'Ecole de Pharmacie de Paris.
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SYNTHESES

DE PHARMACIE ET DE CHIMIE

PRESENTEES BT SOUTENUES A L'ECOLE DE PHARMACIE.

SIROP DE PAVOT BLANC.

(Sirop Diacode. )
SYRUPUS CUM PAPAVERL.

AR A 1A e

If- Extrait alcoolique de Pavot (Extmﬂtmn Papaaeus

alcoole paratum ). . . . ; : 5,53
- Ban pure ( dgua pura). - : Z . ; 2
Sirop simple ( Syrupus simp fe.f) ' . 1000

Faites dissoudre Pextrait dans 'ean; filtrez la dlssulutmn ajou-
tez-la au sirop bouillant, el faites cuirve en consistance de sirop.
Trente grammes de ce Sirop de Pavot contiennent trente cenli-

qramme«; d. extrait,

VIN D’OPIUM COMPOSE.
(L:mrf:mlt.'m liquide de Sydenharm.)
VINUM CUM OPIO COMPOSITUM.

AL R AR

Ii. Opium choisi et coupé en umruaux{t}pmm electum) G4
Salrauincisé ( Crocus sativus). . AT A 32
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Cannelle concassée ( Laurus einnamomum ). b e A
Girofles concassés (Caryophyllus arom.). B§: e 4
Vin de Malaga (Finum malacense). . . . 500
~ Mettez le tout dans un matras; faites macérer pendant quinze
jours ; passez, exprimez fortement, et filtrez,
N. B. 20 gouttes de ce médicament pesent 8 décigrammes et
représentent 5 centigrammes d’extrait d’opium.

VIN D'OPIUM OBTENU PAR LA FERMENTATION.

( Opium ow Laudanum de Rousseau. )

VINUM OPII FERMENTATIONE PARATUM, DICTUM LAUDANUM
ABBATIS ROUSSEAU.

Bz- Opinm choisi ( Opium electurn) . . . . . . 125
. whiel blate ( Mel Album) o 0 ioge s e ! 375

au chav ‘e (Aqua calida) sida 4
Levure de biere fraiche (Spuma cerevisice) .

Delayez sépars ment le miel et 'opium dans I'ean chaude ; me-
langez les liqueurs ; ajoutez-y la levure de biere et laissez digerer
dans vn lieu dont la tempénature soit d’environ 50 degrés, pen-
dant un mois au moins, jusqu'a ce que la fermentation soit ter-
minfe.

Passez avec expression, filirez et distillez i la chaleur du bain-
marie, pour relirer 500 grammes de liqueur alcoolique, que vous
distillerez de nouvean pour en avoir 575 grammes, que vous rame-
nerez i 140 grammes par une troisiéme distillation.

Prenez d’autre part la liqueur qui forme le résidu de la pre-
miere distillation; evaporez-la au bain-marie jusqu’a ce quelle

ese 515 grammes; ajoutezy l'alcool opiace ; mélangez exactement
Hltrcz, s'1l est necessaire, et conservez pour l'usage. _

N. B. 20 goultes de ce Laudanum correspondent i environ 14

centigrammes d'Extrait d'opium

|374
5

EXTRAIT D'OP1UM.
IXTRACTUM OPII.

AR AR WA RAR A

E;): Ul'li'lll.‘rl; {:IE(}isi ( Opium electum). : O . Hoo
Coupezopium par tranches et versez dessus 3 kilogrammes d’ean
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distillée froide; au bout de douze heures, malaxez l'opium avec les
mains, el apres douze nouvelles heures de macération passez sur une
loile et exprimez; soumettez le marc 4 une nouvelle macération
dans six parties d’ean froide, et passez encore avec expression ; dé-
cantez les liqueurs el évaporez-les an bain-marie jusqu’en consis-
tance d’extrail; versez sur cet extrait4 kilogrammes d’eau froide ou
environ seize fois son poids; agitez de temps en temps pour faciliter
la dissolution; passez les liqueurs et faites-les évaporer jusqu’en
consistance d’extrait pilulaire.

EXTRAIT D’OPIUM PAR LA RESINE.

EXTRACTUM OPII RESINA PARATUM.

At AR e

On ne trouve pas dans le Codex le modus faciendi de cette prépara-
lion 3, voici celui que l'on trouve dans le Journal de Pharmacie, et que
MM. Guibourt et Soubeyran rapportent chacun dans son Traité de
pharmacie :

« On bat dans un mortier 4 parties d'extrait aqueux d'opium et
1 partie de poix-résine. Quand le mélange est bien intime on le ra-
mollit peu 4 peu avee de 'esn bonillante pour le liquéfier. On ajoute
16 nouvelles parties d'eau et l'on fait évaporer 4 moitié. On remplace
I'cau qui s’est évaporde par un poids semblable d’eau froide ; on laisse
refroidir, on filtr. ¢t on évapore en cons istance d'extrait, »

NARCOTINE,

NARCOTINA,
AR A AR YRR A

Pour s¢ procurer la un{cntinp on prend le m are d’opium épuisé par
I’ean provenant de la préparation de la morplinc; on le fait bouillic
avee de l'acide acétique & 2 ou 3 degrés; on passe, on filtre la li-
queur et on la précipite par 'ammoniaque On purifie la narcotine
qui se précipite en la dissolvant 4 chaud dans de I'aleool fort anquel
on ajoute un peu de charbon animal; on filtre bouillant, et 1a narco-
tine cristallise par le refroidissement.
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MORPIIINE.
MORPHINA.,

" :
-&* Opium bruk (O oo o iitin, e 500
Ammoniaque liquide ( Ammonia aqud soluta)., . Q.S.
Epuisez opium par I'eav froide de toutes ses parties solubles
dans ce vehicnle : quatre traitements consécutifs fails en employant
chaque fois dix parties d’ean pour une d’opiuvmn suflisent pour cela
si 'on a soin de faire macérer l'opium pendant quelques lllcures, el
de le malaxerentre les mains. Filtrez les liqueurs, évaporez-les pour
les véduire an quart de leur volume. Ajouiez-y alors (Ile I'ammonia-
que, assez pour rendre la li{juuur tres sensiblement alcaline. Faites
bouillir pendant quelques minutes en maintenant toujours un léger
CXCeS d’zmm]uulal]ue. -
Par le refroidissement la morphine encore impure et fortement

eolorée se précil}itera en cristaux grenus qu'on lavera avec de 'ean
froide.

Réduisez en poudre celle morphine colorée , mettez-la & macérer
dans de Palcool a 24» Cart. 65 cent.); apres 2 heures de macéra-
tion décantez le liquide aleoolique, faites dissoudre dans de I'alcool
a4 550 Cart, (85 cent.) bouillant la morphine restante et déja en
erande partie décolorée par Palcool froid; ajoutez a la dissolution un
peu de noir animal, et filtrez; par refroidissement la morphine cris-
tallisera en aiguilles incolores. :

Iin cet éiat la morphine retient toujours une cerlaine quantité de
narcotine, Pour Uer: dépomller on la #embuuiliir avecde I'éther snl-
[urique dans un ballon i long col surmonté d’un rélrigérant.

La morphine pure est blanche, eristalline , soluble dans 'alcool
bouillant, snfuhllu a froid dans une solution faible de polasse caus-
tique : placée sur une lame de platine chauffée an rouge elle doit
briler sans laisser de résidu; par son contact avec le perchlorure
de ler elle prend une conleur bleue trées foncée ; elle rougit forte-

ment par P'acide nitrique concentré ; elle peut se combiner ayec la
plupart des acides. ’
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CHLORHYDRATE DE MORPHINE.

( Muriate de morphine. )
CHLORHYDRAS MORPHICUS.

ARANLY AL VAR

Bz « Morphine %Mm;ﬂfeﬁna} i T ! 8
Acide chlorhydrique ( Aeidum chlorhydricum |. Q.S.
Réduisez la morphine en poudre fine; délayez-la dans une petile
quantité d’eau chaude, ajoutez-y l'acide ehlorhydrique étendu de
trois 4 qualre parties d’eau, en quanlité nécessaire seulement pour
dissoudre la morphine. ; :
Evaporez la liqueur a une douce chaleur jusqu’a ce qu'elle ait
acquis la consistance d’un sirop trés clair, et placez-la dans un lieu
frais pendant vingl-quatre ou trente-six heures. Le chlorhydrate de
m&rp]i)linu cristallisera ; mettez les cristaux a égouller, et desséchez-
les entre des feuilles de papier Joseph a une température de 24 a
Jo degrés. : :
Cent parlies de chlorhydrate représentent go de morphioe cris-

tallisée.
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