ptheque numerique

Sonnié-Moret, A.. De larecherche
toxicologique de la cocaine

Paris : typogr. A. Davy, 1892.
Cote : BIU Santé Pharmacie Prix Laroze 1893

Licence ouverte. - Exemplaire numérisé: BIU Santé
(Paris)

Adresse permanente : http://www.biusante.parisdescartes
fr/histmed/medica/cote?pharma_prix_larozex1893


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/cote?pharma_prix_larozex1893
http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/cote?pharma_prix_larozex1893

De la recherche toxicologique de la cocaine - page 1 sur 114



http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_prix_larozex1893&p=1

De la recherche toxicologique de la cocaine - page 2 sur 114


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_prix_larozex1893&p=2

DE LA |

RECHERCHE TOXICOLOGIQUE

DE !

LLA COCAINE

De la recherche toxicologique de la cocaine - page 3 sur 114


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_prix_larozex1893&p=3

De la recherche toxicologique de la cocaine - page 4 sur 114

———————



http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_prix_larozex1893&p=4

o o SR A -
Cuy Lan e {993 |

DE LA

RECHERCHE TOXICOLOGIQUE

DE

LA COCAIN]

L=

PATY

Le D A. SONNIE-MORET

Pharmacien des hopitanz

PARIS
TYPOGRAPHIE A. DAVY
52, RUE MADAME, 52

na

1892

De la recherche toxicologique de la cocaine - page 5 sur 114


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_prix_larozex1893&p=5

= BIT San

e

De la recherche toxicologique de la cocaine - page 6 sur 114



http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_prix_larozex1893&p=6

T = [ e e —————

INTRODUCTION

Quand j'ai entrepris le présent travail, la question
que j'abordais me paraissait n'avoir encore €té que peu
étudide, h en juger par ce que disaient les traités de
toxicologie sur la recherche de la cocaine dans les
empoisonnements. Tous, trées brefs a ce sujet, se bor-
naient pour la plupart & recommander 'expérimenta- ;
tion physiologique i l'aide du poison isolé, comme .
le moyen le plus propre & fournir des indications sur '
lesquelles on pat un pen compter. La question me sem-
blait done neuve ; aussi, ne doutant pas des bons résul
tats que ne manguerait pas de me donner son étude i
méthodique, je me mis au travail et je m'embarquai
dans cette étude. Mais je ne tardai pas & perdre de mes
illusions et méme A étre quelgque pen découragé. En
passant en revue, en effef, les publications qui intéres-
saient de prés ou de loin mon sujet, je m'apercus
que celui-ci avait déjh été pas mal remué et que §'il
n'était pas resté de traces plus marquées des travaux
gu’il avait provoqués, ¢’est que les résultats de ces tra-
vaux avaient été insignifiants ou nuls. Le sujet s’an-
noncait done comme ingrat, et cette constatation n’était [
pas faite pour beaucoup m'encourager. Je poursuivis i
néanmoins la besoone eommencee dans 'espoir d’étre
pluns heureux que mes devanciers.
Cependant, une nouvelle déception m’attendait. De-
puis quelque temps déjih mon travail était en train; ]
i'en avais dress¢ le plan, et jlavais eflectué quelques '
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expériences répondant & des vues personnelles, lorsqu'en
compulsant des publications relatives 4 mon sujet, je
m'apercus que celui-ei avait déjh été traité quelque
eing ans auparavant par un monsieur Helmsing (1). Je
me procurai de suite le travail de cet auteur et ien
pris connaissance. Ce travail avait été fait au labora-
toire du professeur Dragendorff, le savant tox icologue
de Dorpat, Aussi, en voyant tout d’abord Pautenr, dans
son entrée en matitre, remercier le maitre de B8 COn-
seils éelairds et de « 1'assistance aimable qu'il Iui avait
procurée dans son travail », je me dis qu'il ne restait
sans doute pas grand’chose de bon & faire pour moi sur
cette matitre ct que, de plus, j'allais m’exposer peut-
étre & passer pour un plagiaire. Je poursuivis néan-
moins la lecture de la thése de M. Helmsing ; mais je
ne tardai & me persuader que je pouvais me permettre
de reprendre son travail, ou plutdt, de continuer celui
que j'avais déjh commencéd.

Je me garderai de me livrer ici i Ia critique de ce
qu'a fait M. Helmsing ; je vais avoir moi-méme trop
begoin de T'indulgence de ceux qui me liront et me
Jugeront. En reprenant aprds cet auteur la méme ques-
tion, je crois toutefois I'avoir fait sensiblement avancer
par rapport au point ol celui-ci Vavait laisede. Mais je
suis le premier i reconnaitre gqu'a mon tour je vais
laisser aussi pas mal de lacunes & combler, Peut-6tre ¥
reviendraije plus tard et essaierai-je de remplir moi-
méme ces vides que je signale ddés maintenant. Pour
Pinstant, i la suite des recherches minuticuses, des opé-
rations aussi longues que fastidieuses que m’a oceca-
sionnées un travail comme celui que jai entrepris,

(1) Helmsing-Teber den Nachweizs des Cocains im Thierkiirper.
These de Dorpat, 1886.
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Javoune que j'éprouve le besoin de me reposer, et gue
j'ai hate de terminer ce travail, depuis trop longtemps
déji sur le chantier.

Tel gqu'il est, mon travail se divisera en trois parties.

Dans la premiére, pour l'intelligence méme du sujet,
je résumerai aussi britvement que possible un certain
nombre de connaissances ayant trait i U'alcaloide, objet
de mon étude. Je rappellerai sommairement ses pro-
priétés physiques et chimiques, et j'ajouterai i la suite
quelques considérations sur ses doses et son action
toxigues.

La seconde partie sera consacrée i Iexposé d’essais
entrepris dans le but de caractériser la coeaine et de la
déceler dans son mélange avec les matidres orga-
nigues.

La troisieme partie comprendra la recherche pro-
prement dife du toxique dans 'organisme animal,

Avant d'entrer en matiére, je dois adresser ici tous
mes remerciements au directeur du laboratoire de toxi
cologie, M. Ogier, pour ses bienveillants conseils, et
pour lamabilité toute particulitre avec laquelle il a
mis & ma disposition les appareils spécianx de son labo-
ratoire qui m’ont eété nécessaires an cours de mes
recherches.
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PREMIERE PARTIE

CHAPITRE PREMIER

APERCGE HISTORIQUE AUR LA COCAINE.

La cocaine fut découverte en 1859 par Niemann, dans
les feuilles de 1'Erytrozylon Coca, arbrissean originaire
du Pérou, cultivé dans quelques républiques de 1’Amé-
rique du sud. Bien que I'on sut depuis longtemps que
les feuilles de coca possédaient auprds des habitants de
ces contrées la réputation de faire taire la faim, et
d’empécher de sentir la fatigue, Iaction anesthé=iante
de la cocaine échappa cependant aux premiers phar-
macologistes qui s'occuperent de Ia coca et de son alca-
loide. Morenoy Maiz, en 1868, puis Gazeau en 1870,
dans des thiéses soutenues devant la Faculté de mdde-
cine de Paris, notaient bien que la coca, ainsi que son
alealoide, déterminent une anesthdsic de la langue et
des parois buccales ; de plus, Gazeau voulant expliquer
commenit la coea permet de supporter la-faim, émet-
tait I'hypothese d'une action anesthésiante exercée par
cet agent sur 1'estomac.

Mais ces faits et quelques autres analogues n’avaient
pas fixé l'attention, ¢l si quelques praticiens utili-
saient de temps & autre la eoca comme tonigue et sti-
mulant du tube digestif, son alealoide continuait
rester 4 peu prés sans emploi. !
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La question en était 14, lorsqu’en septembre 1884
Koller, de Vienne, dans une communieation faite au
congres de Heidelberg, annonca gue la cocaine intro-
duite dans I'eeil produit Vanesthésie de cet oreane, et
permet d’'y porter l'insfrument tranchant sans pro-
voquer de douleur. Bientdt, dans 'espace de quelques
mois, surgirent de nombreux travanx établissant d'une
fagon indiscutable les propriétés analgdsiantes de la
cocaine. L'emploi de cette substance d’abord utilisée en
ophthalmologie, ne tarda pas i 8'étendre A 1a pharyngo-
logie, & la laryngologie, et i jounir d'une faveur toute
speciale en odontologie. Cette faveur de la cocaine
croigsant toujours, on en était venu, ces anndées der-
nieéres, & en mettre partout, et je ne gais ol on se
serait arrété dans cette voie, si un certain nombre d’ac-
cidents graves, survenus & la suite de 'emploi incon-
sideré de cette substance, n’étaient venus rendre plus
circonspects ceux qui l'employaient et apprendre qu’on
se trouvait en présence d'un médicament dangereux
et traitre, d'un véritable poison.

Je rapporterai plus lpin quelques exemples des
méfaits commis par la coeaine. Voyons pour Iinstant
les principales propriétés physiques et chimiques de
cet alcaloide,
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CHAPITRE IT

PROPRIETES PHYSIQUES ET CHIMIQUES DE LA COCAINE.

La cocaine est refirée des feuilles de coca anssi
récentes que possible, car la teneur déjh faible en
alcaloide de ces feuilles diminue rapidement & mesure
que les feuilles vieillissent. Cest ainsi que des rende-
ments maxima de 0,40 et 0,50 p. 400, on peut tomber A
ceux de 0,04 —0,02 p. 100 et méme ne plus rien obtenir
du tout, quand on s'adresse & de vieilles feuilles. La pré-
paration est toul industrielle, et s'effectue s aide de pro-
cédds variant avec les différents fabricants, Dang ce
quelle a de théorique, ceite préparation consiste b sépa-
rer la cocaine de ses combinaisons organiques, grice i
un aleali quilamet en liberté, puis i la recueillir & Uside
d'un dissolvant approprié (huiles 1égbres de pétrole,
éther, aleool amylique, ete.) que l'on agite avee le
meélange renfermant 'alcaloide libre.

Pure, la cocaile se présente sous forme de prismes
klinorhombiques, incolores, fusibles & 98°, non volatils.
Elle est trés peu soluble dans I'eau ; mais les auteurs
qui se sont oceupds de la détermination de eette solubi-
lité sont loin d'étre d'aceord entre eux. 1/700 disent les
uns; 4/300, 4/4500, 1/2000 disent les autres. De tous ces
chiffres nous ne retiendrons qu'une chose: la faible
solubilité de notre alcaloide dans V'ean.

La cocaine est assez soluble dans 'aleool 5 elle est
trés soluble dans 1'éther et le chloroforme. Elle se dis-
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sout encore trés bien dans les hydrocarbures liguides
(bénzine, pétrole), dans la vaseline, le sulfure de car-
bone, les huiles fixes ¢t volatiles.

Sa saveur est légbrement amdére:; sa réaction forte-
ment alealine.

Des combinaigons que la cocaine forme avec les
acides, le chlorhydrate est le plus employé. Ce sel est
soluble dans son poids dean. Il se dissout bien dans
I'aleool ordinaire, moins aisément dans I'alcool absolu
et dans le chloroforme. Il est pratiquement insoluble
dans 1'éther, la benzine, le pétrole, dans les huiles fixes
et volatiles,

Obtenu par eristallisation dans T'ean, le chlorhydrate
decoeaine renferme deux moléeules, soit 9,6 p. 100 d’eau
de cristallisation gqu'il perd & 100° Les cristaux obtenns
des solutions aleooligues sont anhydres.

On prépare aussi un citrate de cocaine qui eut au
début la préférence des denfistes. Ce gel n'a pas d'avan-
tages marqués sur le chlorhydrate; il cristallise diffi-
cilement et est hygrométrique.

J'en dirai autant du bromhydreate qui, sous le méme
poids, renferme moins de cocaine que le chlorhydrate.

Le sulfate et Toxalate de coeaine ont aussi 6été pré-
parés ; ils sont cristallizables.

La eocaine a encore ¢té¢ combinde  l'acide borigue,
4 l'acide oldique, avec lesquels elle donne deg sels éga-
lement cristallizables. Le premier de ces sels est peun
soluble dans I'eau.

Enfin, la cocaine a été combinée b 1'acide phénique
par von (Efele qui a obtenu un nouveau corps, présen-
tant, d’aprés lui, certains avantages sur les autres
sels de eocaine, comme anesthésique local. Entre au-
tres, ce corps étant insoluble dans l'eau, on n'aurait
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pas i craindre son absorption par la muqueuse, et par
consdgquent d'empoisonnement.

La cocaine répond i la formule CI*Az0".

Elle a été I'objet de nombreux et intéressants travaux
de 1a part de Wolher et Lossen, Liebermann, Giesel,
Einhorn, W. Merck, efc. Pour ne pas sortir du cadre de

" mon travail, je me contenterai de rappeler ici les faits

suivants:

Chauffée avec de l'acide chlorhydrique concentré, la
cocaine fixe les éléments de 1'ean et se dédouble en un
nouveau corps, lecgonine, en acide benzoique et
alcool méthyligue.

GUHAZO 4 20 = COHYAZ0* 4 CUHO® 4 GIRO

Gocalne Eau Eczoning Ae. benzoigue Ale, méthylique

(e dédoublement a amend W. Lossen & considérer la
cocaine comme de la méthylbenzoylecgonine.

Utilisant des produits secondaires obtenus dans la
préparation de la cocaine, W. Merck, le grand fabri-
cant d'alealoides de Darmstadt, isola enfre autres, de
la. benzoyleegonine, GTH*O ((PH*¥Az0%). En méthylant
ce corps, il obtint de la cocaine.

An lien de méthyler la benzoylecgonine, on peut
I'éthyler, 1a propyler, ete. (est ainsi que Merck a pre-
paré aussi 'éthylbenzoylecgonine qui parait jouir de
propriétés anesthésiques analogues & celles de la
cocaine.

Lieberman et Giesel, en partant de 1'ecgoning, pro-
venant elle-méme de la transformation des alcaloides
amorphes de la coca, sont également arrivési effectuer
la synthése de la cocaine.

On a donné et on continue A donner de temps en
temps, des réactions de la cocaine dont bon nombre
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sont qualifiées de caractéristiques. Ces réactions abon-
dent ; ce qui, de suite, nous laisse & penszer que pas une
n'est bonne, ¢’est-ii-dive rdellement caractéristique,
puisqu’on 8'oceupe toujours d'en chercher de nouvelles.
Je ne m'arréterai pas & reproduire ici toutes les
réactions, on prétendues telles, que j'ai recueillies au

cours de mes recherches sur ce point de la question,

Bon nombre sont insignifiantes, et il y en a aussi qui,
lorsque j'ai voulu les essayer et les vérifier, ne m'ont
donné aucun résultat. Me demandant si ma facon
d’opérer n’était pas défectuense et n'était pas ainsi
cause de mes insuceds, j'ai prié des gens rompus aux
manipulations de ce genre, d’essayer, i lenr four, ces
réactions que je ne pouvais réussir. Mes auxiliaires
n'ont pas été plus hewrenx que moi dans leurs tenta-
tives ; d'ol1 j'en conelus gue les réactions auxquelles je
fais allugion, pour avoir donng, peut-éire, de bons
résultats i leurs auteurs, n'en doivent pas moins étre
laissées de cdté puisque leur exécution n'est pas i la
portée du commun des chimistes.

Enfin d’autres réactions publides sont de véritables
mystifications en ce sens qu'elles se produisent sans
que la présence de la cocaine goit le moing du monde
nécessaire. Je citerai i titre d’exemple la suivante :

« Prenez, dit Pauteur (Goeldner, Pharmaceuiische
Zeitung, 1889, n® 34), 10 centigr. environ de résorcine
et mettez-les dans un verre de montre avec 6 47 gouttes
d’acide sulfurique concentré et pur. Lorsqu’il s'est
produit une colorafion jaunffre, ajoutez environ
20 centigr. de chlorhydrate de cocaine: il se produit
une effervescence suivie d'une belle eolorafion bleu
bluet. 8i vous ajoutez alors une goutte de lessive de
soude, la coloration passe du bleu au rose vif. »
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En répétant cette réaction et en suivant ponctuelle-
ment les recommandations de son auteur, on n'obtient
absolumentrien. Mais vient-on 4 additionner le mélange
d'une frace d'un nitrite, ou, ce qui produit le méme
effet, emploie-t-on au lieu d'acide sulfurique chimique-
ment pur un acide contenant des produits nitreux,
la coloration blene annoncée apparait alors, et adjone-
tion d’'un aleali la fait, en effet, passer au rose.

Malheureusement pour cette réaction, la cocaine
n'est pour rien dans la production de la coloration
chargée de la caractériser et on peut la supprimer
sans que rien goit changé au résultat. Ce qui est néces-
saire et indispensable ici, ¢’est la présence de produits
nifrenx. Grice i eux, en effet, il se forme dans la cir-
constance de la diazordsorcine qui apparait avec sa
couleur bleu bluet virant au rose sous linfluence des
alcalis. C'est 14, du reste, une des réactions de la résor-
cine indiquée par Weselsky. (Liebigs Annalen, v. 162,
p. 276.)

En faisant le tri des réactions indiqudes pour carac-
tériser la coeaine, je n'aumrvai, en goImMme, i en men-
tionner qu'un trés petit nombre.

Comme alcaloide, la cocaine posséde les réactions
genérales des bases organiques, réactions dont quelques-
unes sont & rappeler iei.

ALCALIS, CARBONATES ET BICARBONATES ALCALINS. — Préei-
pitent de ses solutions la cocaine & 'état amorphe ; peu
a peu le preeipité prend la forme cristalline.

AcIDE PHOSPHOMOLYBDIOUE. — Détermine des précipités

dans des solutions extrémement d¢tendues de coeaine.

lls est dépass¢ emcore en sensibilité par les deux
suivants :
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Riacrie oE Bovcuarnat (fodure de potassium ioduré).
— Donne encore un préecipité dans une solution de
cocaine étendue an 1/100000e,

ReAcriv pe MAven (iodure dowble de mercure et de potas-
siwm). — kst & peu prés dgal en sensibilité au précé-
dent, auguel je le trouve cependant supérieur, en ce
sens que le préeipité blanc d’iodomerecurate de cocaine
est plus facile & apercevoir aux limites extrémes de 1a
réaction, que le préeipité couleur kermbs que donne
le réactif de Bouchardat.

Acwr picrigue. — Ce réactif n'est pas trés sensible
il donne un précipité jaune dans les solutions de coeaine
qui ne sont pas étendues au-deld du 1/500¢, 8i je citeici
l'acide picrique, ¢’est que les cristaux de picrate de
cocaine obtenus dans des conditions détermindes et
Vus au microscope présentent des particularitds sur
lesquelles je reviendrai plus loin, car je les utiliserai
pour la caractérisation de I'alcaloide qui nous oceupe.

CHrorune p'or. — Produit un préeipité jaune flocon-
neux ¢ui ge réduit & un louche quand Ia solution
cocainde est dilude au 1/10000°, L'intérét de ce réactif
réside, cette fois encore, dans T'aspect des cristaux qui
se forment & la suite du préeipité floconneux primitif.
o1, en effet, quelque temps aprés avoir déterminé un
préeipité avec le chlorure d’or dans une solufion de
cocaine, on examine ce précipité au microscope, on le
voit constitué par des groupements de eristaux parti-
culiers simulant ce qu'on a appelé des feuilles de fou-
gere. Le chlorure d'or devant étre également un réactif
dont je me servirai dans la recherche de la cocaine, je
reviendrai plus loin, longuement, sur la facon dont
celui-ci doit étre employé.
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REACTIONS SPECIALES.

Réaction de Giesel. — Si, dit Pauteur, & 1 centigr. de
¢hlorhydrate de cocaine dissous dans 2 gouttes d'eau,
on ajoute quantité suffisante d'une solution de perman-
ganate de potasse au 1/300%, il se produit un sel d’alos-
loide violet, insoluble, qui prénd quelquefois Iaspect
cristallin,

Cette réaction est une de cellos que j'ai en la chance
de réussir ; je vais en dire quelques mots.

Quand on la produit, on observe, en effet, au début,
un précipité violet, auquel je ne trouve rien de bien
particulier, vu la couleur du caméléon lui-méme, An
bout d'un certain temps (an quart d’heure, vingt mi-
nutes) le mélange commence 4 se décolorer, et dans le
liguide flottent des agelomérations brunifres ; c'est le
moment d’examiner celles-ci au microscope. Elles
apparaissent tantot floconneuses dans toute leur masse,
tantot les flocons sont parsemés de groupements eris—
tallins roses constituds par des lamelles parallélipipé-
diques rappelant un peu les cristallisations de choles-
térine. Ces cristaux, quand on beut les observer, don-
nent & la réaction une certaine raleur, & mon avis, car
ils ont un aspect assez particulier. Mais, comme I'au-
teur de la réaction I'annonce Ini-méme, 1a formation
des cristaux n'a pas toujours lieu et glors le préeipité
réduit & sa coloration violette du début, ne signifie
plus grand’chose pour moi. J'ai répété cette réaction
sur un certain nombre d’alealoides morphine, codéine,
narcotine, narcéine, atropine, aconitine, vératrine, strijch-
nine, brucine, gquinine, cinchonine, pilocarpine. Je n'ad
obtenu dans aucun cas des cristaux, mais souvent de

agglomérations floconneuses.
5. — M, 2
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Pour que la réaction ait chance de réussir dang som
entier, ¢'est-h-dire aboutisse 4 1a formation de cristaux,
il ne faut pas craindre de foreer un pen la dose de per-
manganate de potasse, 5 ou 6 gouttes, pour la gquantité
de gocaine indiquée par I'auteur. D'autre part, il n'est
pas nécessaire de faire intervenir dans la réaction,
pareille guantité de l'alealoide, J'ai obtenu des eris-
taux trés nets ef suffisamment nombrenx, en n'opérant
gue gur 1 milligr. de sel cocainique.

Réaction de Greitther,— Elle g'effectne de la fagon
suivante ; on ajoute 4 2 ou 3 gouftes de-solution de
cocdaine 2 & 3 co, d'ean chlorée, puis 2 gouttes d'nne
solution & 5 p. 100 de chlorure de palladinm. Il se pro-
duit nn bean precipité rouge que 1'eau déeompose len-
tement. Ce précipité est insoluble dans 1'alcool et
Iéther ; il se dissout dans 'hyposulfite de soude.

Tel est 'énoneé gue j'al recueilli, Javoue qu'en me
conformant strictement aux indieations ci-dessus je
n'ai rien obtenu; tout an plus parfois un louche du
melange. Cela tenait vraisempblablement & la trop
grande dilution de la cocaine. J'ai obtenu, au eontraire,
des resnltats satistaisants en faisant intervenir les pro-
portions suivantes des rdactifs :

Chlorhydrate de gocaine en golution an 4/20%... TII goultes.

Enp A6 chloTe TOoBITE vaivis. srensags iy onasrine ML s

Chlorure de palladium an §/20e, .., .0eurpugrass 11 —

Les golutions eocainigque et chlorée étant bien mé-
langées, on ajoute le chlorure de palladium gqui déter-
mine un precipité immeédiat de coulenr ronge minium,
et paraigsant amorphe. Il est préférable, toutefois, lors-
gu'on effectue cette réaction, de porter la proportion
d'ean de chlore 4 50 ou 40 goutfes, Dans ees conditions,
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on n'obiient plus de préeipité immédiat ; mais si on
attend un guart d'heure, vingt minutes environ, on voit
e former, ay sein dp liquide, des agglomeérats cristallins
que je trouve beaucoup plug caractéristiques que le
précipité amorphe obtenu dans les conditions premig-
rement indiquées. Ces groupements eristalling opt lenr
aspect spécial quand on les examine au microscope ;
mais ¢est surfont en les regardant soit & I'eeil np, goit
a la loupe, quils sont intéressants. Ils appargissent
alors sous forme de peignes gui m'ont paru constituer
un caractére assez particuligr.

La réaction répétée, comme contrdle, sur les alea-
loides cités & propos de la réaction de (Giesel, n'a dopné
aucnn résultat qui permit de confondre ces COFpE ayec
la cocaine.

Quant & la solubilité annonede par V'auteyr du pyéci-
pité dans I'hyposulfite de soude, je crpis bon de pré-
venir quelle est bien faible, & la température grdinaire
du moins, surfout si on opére sur un préeipité 4 Uétat
eristallin. La chaleur favorisers, beanegup la solnbilité
du précipite dans leg dissolvant indigud.

J'ai encore obtenn des cristanx en répétant Texpe-
rience avec 1 milligr. de chlorhydrate de cacaine, Mais
8 on n'était pas préyvenu gu'on se trouve en présence
de ce sel, je ne sais si on pourrait tiver des coneclusions
bien fermes d'un parejl résultat. Je erois due pour se
trouver dans de bonnes conditions opératpires, il
faudra disposer, pour la réaction, d’an moins 5 ou
6 milligr. de l'alcaloide. Jo répdte que ce dernier ne
devra pas étre en solution trop étendue, (Mest pour eetfe
raigon qu'en effectuant la réaction d’aprés les donndes
de l'anteur, on n'obtient rien en général, bien gu'il se
dépose & la longue des cristaux an ssin dp mélange
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effectué. Mais quand on n'est pas prévenu, on jette sou-
vent gon essai avant que les cristaux en question aient
eu le temps de se former. C'est apparemment la raison
pour laquelle maint opérateur qui avait essayé sans
suceds la réaction de Greitther, m'a répondu que
celle-ei ne valait rien du tout.

Réaction odorante de Ferreira daSilva. — Unepetite
portion de eocaine ou d'un de ses sels & I'état solide est
traitée par I'acide azotique fumant, et le mélange ¢éva-
poré A siccité au bain-marie. Le résidu est alors addi-
tionné de 1 ou 2 gouttes d une solution alcoolique con-
centrée de potasse caustique qu'on méle bien avee une
baguette de verre. Il se dégage une odeur trés nette
rappelant eelle de 1a menthe poivrée.

Cette réaction indiguée par Ferreira da Silva de Porto
a été étudide d'une fagon particulitre par Béhal qui
arrive aux conclusions suivantes :

1° I'odeur dégagiée ne ressemble que de trés loin &
celle de la menthe poivrée ;

~ 2° Le principe aromatique gui se forme, et est percu
par I'odorat dans cette réaction, est constitué par du
benzoate d’'éthyle ;

3° L'intervention de 1'acide azotique n’est pas indis-
pensable pour que la réaction se manifeste; néanmoins,
celle-ci est moins nette quand on ne fait pas agirl'acide
azotigue.

G. Patein, qui s'est aussi occupé de cette réaction,
simplifie le modus faciendi, et. opere de la fagon sui-
vante :

Il prend un peu de la solution soupconnée renfermer
de la cocaine, qu'il évapore & siceité sur un verre de
montre, au bain-marie ou & l'étuve. Il divise le résidu

De la recherche toxicologique de la cocaine - page 22 sur 114



http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_prix_larozex1893&p=22

dans quelques gouttes d'aleool i 95°, puis ajoute une
pastille de potasse caustique qu’il proméne dans le
liguide & I'aide d'une baguctte de verre. Il provogue
ainsi le dégagement de T'odeur caractéristique qui est
trés intense, dit-il, et persiste un temps assez long.

J'ai, de mon e6té, répété cette réaction. J'inclinerais
4 penser, comme Béhal, que l'intervention de 'acide
azotique dans Vopération, communique & Podeur qui se
dégage, plus d'intensité. Mais dans les différents essais
tentés comparativement, j'ai toujours trouvé si peu de
différence dans ces intensitds odorantes, que jaime
autant adopter le procédé simplifié de G. Patein, que
Je ne suivrai pas, toutefois, jusqu'au bout. An liea de la
pastille de potasse caustique gque celui-ci proméne dans
la solution aleoolique, je préfére verser sur le résidu
2 ou 3 gouttes d'une solution alcoolique concentrée de
potasse et mélanger vivement le tout avee un agitateur.
En procédant de la sorte, le dégagement odorant est
per¢u pendant moins longtemps, il est vrai, mais par
contre, il gagne en intensité, avantage & considérerlors-
qu'on ne se trouve en présence que d'une trés petite
guantité de coecaine.

Quant & la nature de l'odeur ddgagde dans cette
réaction, yue Ferreira da Silva prétend reproduire celle
de la menthe poivrée, qui est, pour Béhal, celle du
benzoate d’éthyle, je serais porté & trouver, de mon
coté, que cette odeur rappelle celle du tabac. Mais,
n'insistons pas sur ce point; il en est des odeurs comme
des couleurs... Le miedx sera, quand on devra recou-
rir a la réaction quinous oecupe, de la répéter d'abord
avec un peu de chlorhydrate de cocaine; on opérera
ensuite sur la matitre & caractériser, et on jugera par
comparaison.

De la recherche toxicologique de la cocaine - page 23 sur 114


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_prix_larozex1893&p=23

e

Oette réaction est sensible ét permet de déeeler wt
milligramme; voire néme 1/2 milligr. de eocdine. Mal-
heureusement; si on g'en rapporte a4 Vaffirmation de
Béhal; elle ne serait pas spéeiale i la coeaine; ot devrait
sereproduire avee les corps renfermant dans leur cons-
titution le groupe benzoile: Vest ce gu'a démoniré
Léger pour un certain nombre de substances,parmi les=
quelles nous en relevons deux ayant pour nouk un inté-
rét immédiat ¢ Ueconitine et Vacide hippurigque ;I'une
comme poison, 'autre & eanse de sa présence fréquente
sinon constante dans 'organisme,

Réaction de Schell. = Bien gu'elle n'ait sans doute
pas la valeur des préecédentes; je reproduirai encore iei
une réaction indiguée par un éfudiant en pharmacie
de Mulhouse; et qui & au moiis le mérite dé la pimpli=
cité; Cette réaetion qui; au dire de son auteur, permet
de déceler des traces de ¢hlorhydrate de coeaine, 8'effecs
tue de la fagon suivinte :

« A une foute petite guaitité de chlorhydrate de
eocaine; on ajoiite également une petite guantité de
calomel, et avec un agitateur de verre humeetd seule=
ment d'ean, oh opéfe le mélange des deux sels qui ne
tarde pas & prendre une coloration gris ardoise, Le phé-
noméne n'a pas lieu, si la guantité d'eau est trop con-
sidérable,

« Aucun sel d’alealoide ne produit cette réaction dans
ced conditions. Seule; 'atropine la donne guand on
opere & la température de U'ébullition de 1'ean, ou bien
quand on ajoute au mélange, au lieu d’eau distillée; de
T'eau aleoolisde.

« Laréaction qui se produit avec le chlorhydrate de
cocaine, n'a pas lieu avec la cocaine ellesméme; et
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d’autre part, la réaction qui a lien avee |'atropine, ne
ge produit pas avece les sels de cet alealoide. »

Ainsi s'exprime l'autenr de la réaction. J'ai répéte
celle-ci qui réussit bien si on a soin de suivre exacte-
ment la recommandation de ne faire intervenir gque
trés pen d’ean. Pour plus de facilité, on pourra substi-
tuet b eelle-ci U'alcool, car dand ce cas uh petit excés de
liguide n'aura pas d'inconvénient, et rendra niéme plus
prompte; la réduction du éalomel. En recommencant
compaiativetnent cette réaction dvee tin certain nombre
d’alealoides substituds & 14 eodaine, je n'ai obtenu au=
cuné réduction, pad mémeé avec latropine employée
dans les conditions ei-dessus mentionndes par Schell.

Telles sont, parmi celles gue j'ai recueillies, les re-
actions spéeiales & 1a coeaine qui m'ont paru dignes
d’étre citées. Bien que deux d'entre elles sartout; la
seconde et 1a troisieme, donnent de bons résultats, je
n’ai pas sotigé & les iitiliser dans mes recherchies ulté-
rietires pout la caractérisation de la eoeaine. Nous
avons vu, én effet, que ces réactions présetitent Jdes in=
convénients; I'ine mangue de sensibilité suffisante;
I'autre n’est pas spéciale i la cocaine.

Ei cefte occtirrence, jai eril devoitr me mettie i faire
de mon coté des essnis; dans Pespoir de trouver quelque
chose de meilleur, & mon point de yue, tout an moins.
Mais je doid avouer, gu'en dépit de plusieurs eentaines
d’essais de toute sorte tentés, je ne suis arrivé i rien de
satisfuisting. Ausdi je fie m'attarderai pas ici 4 relater
quelques médiocres ¥épultats obtenus au cours de mes
recherches sur cepoint de 1a question. Dans la deuxiéme
partie de ce travail, je reviendrai avec dctails sur les
réactioils auxquelles je mie suis arrété pour cardetériser
Ialedloide gui nous oceupe.
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CHAPITRE TII
DES DOSES THERAPEUTIQUES ET TOXIQUES DE LA COCAINE.

En présence des faits qui se sont produits, on ne sau-
rait dire an juste, je crois, 4 quelle dose la cocaine peut
étre employee sans danger, non plus que celle dont
I'absorption déferminera strement des accidents. Ce
médicament agit, en effet, sur organisme, d'une facon
trés variable. Certaing individus paraissent extréme-
ment sensibles i son action et éprouvent des aceidents
sérieux & la suite de I'ingestion detrés petites quantités,
alors que d'autres ont pu en absorber presgue impuné-
ment des doses relativement considérables. I faudra
done, dans Padministration de cet agent médicamen-
teux, compter avec les susceptibilités particulibres,
avec les Idiosyncrasies, et, quand on ne connaitra pas
ces susceptibilités particuliéres, procéder avee la plus
extréme prudence dans la détermination des doses i
employer.

Un certain nombre d'exemples que je vais rapporter
ici, montreront celte différence d’action de la cocaine
suivant les sujets.

Un pharmacien de Breslan, nous dit le D* Hegmann
(Journ. de pharm. et chim., mars 1886) ayant absorbé
d'un senl coup 2 gr. de chlorhydrate de cocaine,
tomba dang un état 1éthargique qui se prolongea pen-
dant quatre jours, aprés quoi le patient se réveilla en
bonne santé,

Le méme auteur cite encore le cas d'un enfunt de
Jansdont il traitait une tumeur papillaire du larynx,
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et auquel il administra 1 gr. de chlorhydratede cocaine
en solution au1/20°. Cing minutes aprés cette ingestion,
dit le D* Hegmann, 'enfant se plaignit de eéphalalgie
et de mal de ccenr; puis il tomba desa chaise. Il gardait
les yeux grand ouverts,! dans un état de 1éthargie pro-
nonceé, répondant & peine aux questions qu'on Iui
adressait. Enfin, il reprit peu & peu ses sens, et aprés
cing henres dun sommeil profond, il se retrouva en
parfaite santé.

S1 nous en croyons le récit d'un pharmacien de la
Roche-Guyon, il aurait méme été administré en une
seule fois & un enfant de 18 mois, une préparation ren-
fermant 50 centigr. de chlorhydrate de cocaine. Des
accidents toxiques graves se manifestérent tout d’abord
il est vrai, mais I'enfant résista, et au, bout de deux ou
trois jours, il ne se sentait plus de rien. (Union pharma-
cetetique, 15 déc. 1886.)

Ces faits sc passaient 4 une époque ot 'emploi de la
cocaine, était, en somme, 4 son début, et oii, ne con-
naissant encore que trés peu l'action de cet alealoide,
on n'y allait pas de main morte dans la fixation des
doses. La suite ne tarda pas & montrer que les patients
n'en étaient pas toujours quittes & si bonfmarché que
les sujets dont nous venons de parler. En voici deux
exemples :

Une femme absorbe par mégarde 5 gr. d’une solution
de chlorhydrate de coeaine 4 30 p. 100, renfermant par
conséquent 1 gr. 50 du sel toxique. Un quart d’heure
apres les accidents surviennent et la malade ne tarde
pas & succomber. (Montali, lo sperimentale, sept. 1888.)

Un homme de 30 ans, atteint de cystite aigué, et au-
quel il est remis & I'University College Hospital en
Angleterre, une solution renfermant 1 gr. 25 de chlo-
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rhydrate de coeaine gue le médecin devalt lui in=
jecter lui-méme dans la vessie, se figute dvoir affaire &
une potion, et sans attendre arrivée du praticien,
avale le contenu du flacon qui lui & été confié. La mort
g'ensuit au bout dune demi-heure. (Bulletin médical,
24 féw. 1889.)

Mais la cocaine que nous venons de voir, guand elle
est introduite dans l'estomac, ne déterminer la mort
qu'h assez fortes doses, et méme épargner ses victilmes,
la coecaine, dis-je, a utie action bien autrement grande
gquand, au lien de pénétrer dans l'organisme par la mu-
quense digestive, elle y entre par injection sous-cuta-
née ou par les séreuses. C'est la surtout, que nous
voyons ses différences d’action s’accentuer.

Jusquh ces temps derniers; i1 dtait devenu d'usage
courant, en petite chirurgie, d'employer la cocaine
dans la ponection de I'hydrocele pour supprimer la
douleur gu'ocedsionne ordinairement 1'injection de
teinture d’iode faite dans la tonique vaginale apres
I'évacuation du liguide gue renfermait celle-ei. La
cocaine faisait merveille dand la circonstance, et, dis
1887, Baillet dans une thése souterine devant la Faculté
de médecine de Paris, rapportait une vingtaine d’ob=
servations coilcernant l'opération gui mous oecupe;
observations dans lesguelles on constate que les doses
de ehlorhydrate de coeaine employées varierent de
50 centigr. & 2 gr: Une seule fois; & Ia suite de I'emploi
de 4 gr. de l'alealoide, il y eut des accidents, pen graves;
du reste; nous dit Baillet. Ultéricurement (Revue de
chir. du 23 fév. 1889), on voyait le DT Reclus, le grand
promoteur de 'emploi de Ia cocaine en anesthdsie ehi-
rurgicale, évaluer, lui aussi, dé 50 centigr. & 1 gr. Ia
quantité de sel cocainique convenable & employer dans
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la ponetion de 1'hydrocele ; et 1es chirlirgieéns opéraient
e se basant sur ces doninées.

Cependant, il ¥ & un an environ, o homme d'une quia-
rantaine d'anndes se présentaitdans un des hopitaux dé
Paris potir étre opéré d'une hydroetle. Au cours de 1'o-
pération, on Iui injectait dans 1a cavité vagindle de 354
40 eentigr. de chlorhydrdte de coealne en solition au
1/50. Moins d'uné hetre apres, 1 patient succombait,
manifestement empoizonné par danesthésique. (Bull,
el mém. de la Soc. de chirurg. séance du 16 dée. 1801.)

Quand la cocaitie est introduite darns 'orphinisme par
voie intra-dermiique, et ghirtoit gons-dermigue; on voit
1’énergie de cet agent augmenter, et en méiie temps,
les dangers que présefite soh emploi.

Le D* Knabe, de Berlin, notis dit Mattison (Medical
dge. Delroit Michigan, doril 1887), injecte sois 18 deltoide
d'une fillette de 41 ans, 8 b 12 gouttes d'tiiie solution &
4 p. 100 de chlorhydrate de cocaine, oe qui faigait pat
conseégquent 26 millier. du toxigue aumaximum. La mort
gurvint ai bout dune mintte.

Un dentiste de Lille, ayant & procéder h 1'avilsion
d'une dent cliez une jeune femme de 29 dns, fait b celle-
¢i trois injections intragingivales représentant cliacune
2 centigr. de chlorbydrate de cocaine. La patientd
rec¢oit donc en fout 6 centigr. de 1'ageiit anesthidsique.
Elle meiitt presque augsitot. (L'Odontologie, aoid 1890.)

Je ne ferai pas fisurer dans les exémples que je rap=
porte ici, le cas du D™ Abadie dans lequel une feminé
de 71 ans, qui allait étre opérée d'un entropion, recut
dans la paupiére inférieure une injection contenant
4 centigr. de chlorhydrate de eocaine, et mourit au
bout de eing heures. Des gens doctes salsis de la ques-=
tion, déclarérent, aprés eh avoir délibéré; que la mort
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ne pouvait étre mise sur le compte de la cocaine, et
devait étre attribude vraisemblablement & « une apo-
plexie cérébrale plutot en rapport avec I'age et les an-
téeddents du sujet ».

Pour n'entrainer la mort, en somme, (UAsses rare-
ment Pemploi de la cocaine ne laisse pas cependant gue
de déterminer chez les patients soumis & ecet agent, et
cette fois, assez souvent, des désordres trés ennuyeux
quand ils ne sont pas plus ou moins graves.

Le Df Hallopeau cite le cas d'nn monsienr qui, soni-
frant d'une carie dentaire, s'en va trouver un dentiste,
lequel Iui fait dans la geneive une injection de 8 milligr.
de chlorhydrate de cocaine. Au bout de cing i six mi-
nutes, le malade est pris d’angoisse précordiale des plos
pénibles, avee une sensation d’étouffement lui donnant
Pappréhension dune mort prochaine. L'agifation est
extréme, le pouls filiforme, ete. Bref, au bout d'un quart
d’heure, le calme revient peu & peu, et le patient peut
regagnerson domicile i pied. Mais il se sent accablé, et
dés lors se produisent chez lui des troubles fonetionnels
qui vont se prolonger pendant plusieurs mois, le met-
tant 4 chague instant dans l'impossibilite absolue de
s'occuper de ses affaires, La guérison compléte, nous
dit l'auteur en terminant, ne survint quwau bout de
cing mois environ. (Journ. des conn. méd., 23 juil, 1891.)

Eh pourtant! encoreil’heurequ'il est, la plupart des
dentistes, quand ils ont & recourir & la cocaine pour
PFavulsion d'une dent, ont pour régle d'injecter dans la
gencive de 3 b 5 centigr. de cet anesthésique, sans que
cette pratique ait trop souvent des suites ticheuses. Ces
derniéres seraient toutefois 4 noter en nombre respec-
table 8i on voulait bien les chercher. Contentons-nous
de citer & titre d’exemples les faits suivants :
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Dans une communication faite & la Soeiété de biolo-
gie (séance du 15 oct. 1887), le D" Laborde rapporte qu'i
la suite d'une injection sous la mugueuse gingivale de
5 centigr. de chlorhydrate de cocaine, le malade fut pris
d’accidents d'une gravité telle, qu'il resta durant plu-
sieurs heures dans un é&tat voisin de la mort. Ensuite
les accidents s atténudrent, mais le lendemain, le patient
n'avait pas encore récupéré son état normal.

Morvvat (Lanceit, 13 oct. 1888) rapporte également une
observation de troubles assez sérieux dans lesq uels
ficurent des convulsions, et qui survinrent 4 la suite
d'une injection de 7 milligr. de chlorhydrate de co-
caine preés de la paupiére inféricure.

Enfin Delbose, dans sa thiése inaugurale (Paris 1889),
cite un certain nombre de cas d’empoisonnements ca-
ractérisés par des accidents assez graves, et survenus
avee des doses de cocaine variant de 1 & 2 centigr.

A 1a suite des faits que je viens de rapporter, je crois
pouvoir ajouter qu'il y a lieu de se défier de la cocaine,
et de ne pas trop g'en rapporter anx affirmations des
chauds partisans de cet agent, qui vous disent gu'ha-
bilement manié et  doses modérées, il est inoffensit.
Cleux-ci fixent ces doses, et déclarent qu’on peut injec-
ter sans danger sous la peau jusquia 20 centigr. de
chlorhydrate de cocaine. Sion w'a pas i redouter ordi-
nairement la mort avec une pareille dose, ce dont, je
erois, il ne faudrait encore pas trop répondre, on n'en
est pas moins expose, dans tous les cas, i voir se pro-
duire des accidents des plus ddsagréables quand ils ne
geront pas plus ou moins inquiétants. (Vest sans doute
aprds avoir ét6 témoins d’accidents analogues i ceux
dont je parle, que certains praticiens sont devenus frés
prudents, et fixent la dose maxima du toxique & quel-
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ques centigrammes senlement. Le Dr Heenel, de Dresde,
entre autres, qui a étudié de prés U'action de la cocaine.
recommande de ne pas dépasser 3 eentigr, de cet alca-
loide en injeetion sous-eutande:; encorc fait-il des ré=
serves pour ecertains sujets, et prescrit-il de ne pas
atteindre cette dose ches les cachectigues, les cardin-
ques et les vieillards. On devra joindre a ceux-ci les

EERRENE S o T IS

| - nerveux ef les gens atteints d'affections rénales.

b | Enfin, ceux qui manient la cocaine devront toujours J.
] se souvenir que eet alealoide qui, & dose relativement

. forte, azit d'un facon modérde sur nne muguense sajne,

i devient 4 la méme dose d'un emploi dangereux quand

i la mugueuse est altérde, car alors le toxigue n'agit plus

i senlement sur la muguense, mais sur le sang dans le-

quel il g'infiltre et gui le transporte de suite spr des
points de T'organisme beauconp plus sensibles & son
action.
: (Yest apparemment pour avoir méeonnu ce fait, que
g Sims (Med. News, 11 juillet 1888), ayanta pratiquer nne
' uréthrotomie interne, et injectant au préalable dans le
canal en assez mauvais état de son malade, & grammes
d'une solution de chlorhydrate de cocaine au 1/5°, soit
80 ecentigr. de ce sel, vit le patient, un homme de 29 ans,
golide et bien portant, succomber en vingt minutes.
Un aceident de ce genre arrivait également l'annde
dernitre dans le serviee du prof. Guyon, au chef de
clinique de ee dernier. La vietime, un ecaleuleux i ves-
sie irritable, awaif recu dans celle-ei 60 gr. environ &
d’'une solution au 1/100¢ de chlorhydrate de coecaine. 3
La sonde était i peine retirée que les premiers aceci-
dents commenedrent. En vain la sonde immédjatement
réintroduite, permit-elle de retirer de la vessie un vo-
lume de liguide sensiblement égal A eelui qui avait été
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injeetd, et de diminuer sans doute ainsi notablement la
quantité de foxique infrodunite (B0 eentigr. envirvon).
Moins d'un guart d’heure aprés le début des aceidents,
le malade suecombait malgrd tous les efforts tentés
pour le ranimer. (Albarran. Les tumeurs de lo vessie.)

Et pourtant, dans ce méme gervice, alors gue j'y étais
éldve, je me souviens avoir vu injecter maintes fois, et
avoir injecté moi-méme 4 plusieurs reprises, dans la ves-
sie de ealeuleux, 3 gr. de chlorhydrate de cocaine en so-
lution an 1/20. C'¢tait la dose que le malire prescrivait
pour insensibiliser une vessie dans laguelle il voulait
introduire son lithotriteur pour effectuer un broiement
de peu d'importance. De nombreuses fois eette injec-
tion massive de cocaine avait été pratiquée, et jamais
on n'avait en & constater le moindre accident.

A cité de I'intoxication copainique aigué dont nous
venong de yvoir des exemnples, il ¥ a lien de mentionner
Iintoxieation ehronigque, malheureusement asses fréa
quente maintenant. Au sujet de cette dernitre je me
contenterai de dire que l'organisme parait g’habituer
assez bien et assez vite au foxique qui le péndtre; et
tel cocainomane arrive avec le temps 4 sadminisirer
des doses de cocaine qui 'auraient certainement tué
gur-le-champ, 8'il y avait en recours des le début.

Le Dr Dujardin-Beaumetz, dans une communication
faite & la Société de thérapeutique (séance du 27 avril
1887), citait le cas de deux jeunes gens qui,depuis trois
mois, absorbaient journellement de 50 3 70 centigr. de
chlorhydrate de cocaine, sans en éprouver aucun in-
convénient, et qui prétendaient, au contraire, étre ré-
confortés par cette médication.

De son ¢6té le D Dejerine rapporte le cas d'un den-
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tiste qui, dans 'espace de six semaines, en était arrivé
4 g'injecter 50 centigr. par jour de motre alealoide.
D'un seul coup il porta la dose & 1 gr. Cette fois, par
exemple, il tomba au bout de cing minutes comme
foudroyeé. Il en revint cependant.

Enfin le D* Saury, directeur de la maison de santé de
Suresnes, nous apprend gqu'un de ses pensionnaires en
¢tait venu i s'injecter dans I'espace de quelques henres
jusqu'h & gr. de chlorhydrate de cocaine. Un autre, d'a-
pres le méme auteur, s'injecta jusqu'a 17 gr. de l'alea-
loide dans U'espace de quatre jours. Dans ce dernier
cas, il en résulta, il est vrai, une syncope dont les acci-
dents mortels ne furent conjurés que grice & de hautes
doses de morphine. (Comples rendus duw Congrés de mé-
decine mentale de Paris, 5 aotit 1889.)

Ajoutons que si la cocaine employée b de pareilles
doses ne tue pas les gens qui se 'administrent, ou tout
an moing ne lestue gue lentement, elle se rattrape, en
attendant, en mettant I'organisme de ces malheureux
dans un état lamentable. Mais nous n'avons pas i nous
arréter sur ce point de la question ; il intéresse particu-
litrement les médecins alienistes.
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DEUXIEME PARTIE

CHAPITRE PREMIER

DES REACTIFS DE LA GOCAINE POUR SA RECHERCHE TOXICOLOGIQUE.

Nous avons vu précédemment, quand il a été ques-
tion des réactions spéeiales de la cocaine, que ces réac-
tions n'étaient pas absolument caractéristiques, et que
pour étre effectuédes, d'autre part, dans de bonnes con-
ditions, elles réclamaient la mise en jeu de quantités
de l'alcaloide, qui, bien que minimes en elles-mémes,
n'en étaient pas moins considérables au point de vue
toxicologique.

Comme il le sera indiqué, en effet, dans la, troisieme
partie de ee travail, les quantités de cocaine qu’on peut
refrouver dans l'organisme et isoler sont en général
trés faibles, se chiffrent par milligrammes et fractions
de milligramme, aussi doit-on user avec la plus grande
parcimonie des résidus parfois impondérables qu'aban-
donne & Vopérateur le traitement d'un viscére quelcon-
que. Pour ces raisons je n'ai pas eru devoir recourir,
comme je I'ai déji dit, aux réactions susnommées qui,
la plupart du temps, m’eussent laissé en chemin au
cours de mes recherches du toxique dans Porganisme.
J'ai dit également mes insuceds dans mes tentatives
faites pour trouver quelque réaction appropride i mes
besoins speciaux. I1 ne me restait done, en cette occur-

3. — M. 3
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rence, qu'a ticher d'utiliser certaines particularitis
présentées par les réactifs généraux de la eocaineg, et
que j'avais obgervées au cours de mes études prélimi-
naires. Cest ce que j'ai fait, et jé crois étre arrivé i des
résultats assez satisfaizants.

Pour caractériser la cocaine dans mes recherches, je
me servirai des trois réactifs suivants :

L'iodure double de mercure et de potassizm (réactif
de Mayer).

Le ehlorure d’or.

L'acide picrique.

1° Reoactif de Mayer.

Nous avons vua que liodure double de mercure
et de potassium, réactif général des alealoides, se
montrait en particulier trés sensible en présence de
la cocaine dans une solution de laguelle i1 détermi-
nait encore un louche manifeste & la dilution de
1/100000e. Mes solutions supposées renfermer de la
cocaine geront done tout d'abord traitées par le réactif
de Mayer, Une goutte, une demi-goutte suffira pour cet
essai, Sion n'obtenait rien, pas méme un louche, inu-
tile de continuer les recherches: la solution proposée
ne renfermerait pas de eocaine, ou du moins en con-
tiendrait en proportion tellement infime, gue mes autres
réaetifs employes ultérieurement, seraient impuissants
4 déceler ces traces de I'alcaloide.

Mais 1'emploi du réactit de Mayer n'a pas pour but
d'indiguersimplement gqu'une solution estsusceptible de
renfermer de la cocame, ou bien gu'elle ne renferme
aucun corps de nature alcaloidigue. Pour s'éviter Ia
peine de poursuivre des essais inutiles en cas de réponse
négative de la part du réactif, ce serait, pour I'opéra-
teur, bien maladroitement dépenser, si petite qu'elle
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80it, une certaine quantitdé de 1a solution dont il dispo-
serd, ¢f que nots savons déja devoir étre en général
trés petite, partait, trés pidciense.

L'utilité ici du réactif de Mayer sera, par suite de
Iintensité du précipité qu'il déterminera, de renseigner
approximativement sur 1'état de concentration de la
solution sur laquelle on expérimentera, et de permettre
ainsi d'effectuer dans de bonnes conditions la réaction
suivante, celle du chlorure d'or, dont je vais parler
maintenant.

2" Chlorure d’or.

Jai dit antéricufement, en parlant de ce reaoctif,
quil détermine dans une solution dun sel de co-
caine un préeipité jaune floconineux qui, abandonné
4 lui-méme, prend au bout d'un ecertain temps la
forme eristalline. Cette forme cristalline que j'ai beau-
coup étndide, est réellement particulidre. Elle est dite,
par les auteurs qui I'ont mentionnée, en feuilles de
fougére. appellation qui n'est quapproximativement
exacte, mais permet néanmoins de fixer les iddées. Lies
groupements eristalling présentés par le ehloro-aurate
de cocaine sont du reste un peu variables suivant les
conditions dans lesquelles ils se sont formdés ; mais tous
peuvent etre rapportdés; je erois, aux deux types prinei-
paux dont la figure ci-contre, médiocrement réussie, je
dois le dire, permeftra ndéanmoins de se faire une
idée.

Au type A ge rattachent les groupements cristalling
qui se sont formés lentement ; au type B, ceux gui; au
contraire, se sont déposés rapidement. J'ai trouvé les
cristaux du type A plus nets et plus caractéristignes
que ceux du type B ; ¢’est done les premiers gu'en devra
d'étudier 4 produire de préférence quand on effectuera
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la réaction gui nous occupe actuellement. C'est en effet
exclusivement sur la forme de ces cristaux de chloro-
aurate de cocaine que repose la valeur de notre Teae-
tion.

Afin done d'opérer dans de bonnes conditions, la s0-
lution cocainique devra étre dans un ctat de dilution
tel que I'addition de ehlorure d'or (solution an 1/20%) n'y
détermine quun léger précipité, voire méme un louche.
(Vest 1h que Vessai précddent avee le réactif de Mayer
est utile, car il a renseigné sur 1'état de concentration,
en général trop grand, de lasolution de cocame, etquon
raméne avee un peu d'eau distillée a Ia dilution conve-
nable. Un pen d’habitude a vite mis au courant de la
quantit¢ d’ean a ajouter, suivant l'intengité du préei-
pité qu'on a obtenu avee le réactif de Mayer.

Ce n'est pasque le chloro-aurate de cocaine préeipité,
dans une solution plus concentrée, b 1'état de gros flo-
cons, ne puisse prendre la forme cristalline. Mais les
cristaux qui se forment dans ces conditions gont maoins
nets, et sont toujours plus ou moing enfouis dans des ré-
sidus restés amorphes, et qui génent en général I'exa-
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men microscopique ; car je n'ai pas besoin d'ajouter
gue les cristanx quinous oceupent sont invisibles i 1'oeil
nu, et doivent étre observés a I'aide du microscope.

La réaction est effectuée dans un verre de montre, et
guand le préeipité de chloro aurate a ¢té obtenu, au-
tant que possible dans les conditions que je viens d'in-
diguer, on le fait disparaitre en faisant chanffer frés
légéremen’ sur une lampe 4 aleool le contenu du verre
de montre. Celui-¢i est ensuite abandonné & lui-méme,
et ce n'est gudre que quatre ou cing heures apres, en
général, qu’il faut songer b procéderi 'examen micros-
copique. Pour ce dernier, le verre de montre est placé
tel quel sur la platine de I'instrument, et on observe &
travers la couche de liquide qui baigne les cristaux, ce
qui est facile en raison du faible grossissement 3 em-
ployer dans la circonstance (de 50 & 100 diamdtres en
général). Jajouterai qu'on ne devra jamais attendre
pour l'examen microseopique que tout le lignide con-
tenu dans le verre de montre ait disparu. Les cristaux,
quand ils ne sont plus baignés par ce liquide, se défor-
ment, perdent de leur netteté et deviennent méme
parfois méconnaissables.

Si on suit bien les indications que je viens de fournir
et au sujet desquelles je me suis b dessein étendu, on
obtient de bons résultats et on arrive 4 la production
de eristaux caractéristiques dans une solution ne ren-
fermant pas plus de 1/10° de milligr. de cocaine. On efit
pu, peut-ttre, souhaiter davantage en fait de sensibilité:
mais j'ai été encore heureux d’arriver h un pareil ré-
sultat et je m’en suis contentd.

Jai répété la réaction que nous étudions, en faisant
réagir dans les mémes conditions le chlorure d’or sur
les alealoides suivants :
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Morphine, codéine, narcoline, narcéine, strychnine,
hrucine, atrapine, aconiline, vératrine, guinine, cincho-
nine, pilocarpine.

Puig sur un certain nombre de eomposgés de I'orga-
nisme guoe je snppogais susceptibles de se rencontrer i
un moment donné dans une recherehe toxicologique.

Urée, acide wurigue, acide hippurique, créatine, créa-
tinine, xanthine, hypozanth ine, cystine.

Enfin, j'ai encore fait agir le chlorure d’or sur des
extraits obfenus par la méthode de Dragendorff, i 'aide
de foies en woie de putréfaction, de fagon h me trouver
en prégence de piomaines, Dang aucun ecas, sauf un,
je n’ai obtenn de productions ecristallines. La seule
substance qui m'ait fourni un chlorg-aurate cristalliséd
est Vatropine, et je dois avousr gue ce chlorn-aurate,
par la disposition de ses cristaux, revet précisément des
formes rappelant un peu celles que donne la cocaine
dans les mémes egnditions, Toutefois nn ceil un pen
habitué ne se frompera cerfainement pag entre les
denx.

En présence des résultats que je viens d'énoncer, et
apres avoir répété des centaines de fois cette réaction
dp chlorpre d'or qui m’a toujours fourni des indioa-
tions frés nettes, jai crn pouvoir U'adapter et en fairela
caractéristique de la cocaine, La réaction snivante que
i’y ai jointe, est moins sensible, moins earactéristique,
et par suite est loin d'aveir la méme valeur. Mais quand
on disposera d’'assez de matidre pour la mettre en pra-
tique, elle permettra d'effectuer un ecountréle, ce qui
n'est jamais inntile.

3" Acide picrique.

L acide picrique, avons-nous dit dans la premidre
partie de ce travail, n'est pas un réaetif trés sen-
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gible de la cocaine. Alors que le chlornre d'or précipite
encore une solution de cocaine dtendue au 1/10000e,
Paeide picrique cesge de froubler les solutions di-
Inées an-delh du 1/500°. Mais comme on n’opére que sur
des gouttes, méme ordinairement que sur une seule
goutte, il est toujours possible d’avoir une solution suf-
fisamment concentrée pour les besoins de la réaction.,
Avec le pierate de soude on obtiendrait une sensibilité
beaucoup plus grande ; mais on se gardera de recourir
4 I'emploi de ce rédactif pour la raison que j'indiguerai
plus loin.

La réaction avee 'acide picrique s'effectue d'une fa-
con analogue a la précédente; elle est mémed une exd-
cution plus facile. 1 gontte, 2 gouttes, 3 gouttes, suivant
la quantité dont on dispose de solution eocainique,sont
mises dans un verre de montre ef additionnées de
i goutte ou 2 de solution picrique concentrée. On n’a
plus besoin, cette fois, de se préoccuper d'un 'état con-
venable de dilution de 1a solution de eoeaine. Il suffit
gu'on ait un précipité, et si ce dernier est trop com-
pacte. on le délaie et on le fait disparaitre en partie
par 'addition convenable d’ean distillée. Ce gquireste du
préeipité est dissous en chanffant fréds ldgdrement sur
une lampe & alecool le contenu du verre de montre ; puis
le tout est abandonné au repos pendant un temps ana-
logue & celui que j'ai indiqué dans la réaction du chlo-
rure d'or, apres quoi 'examen mieroscopique est pra-
tiqué de la méme fagon que précédemment.

Le picrate de cocaine précipité d’abord a ['état
amorphe. se dépose, lorsqu'il a été redissous i chand,
sous forme de fines aiguilles groupdes d'une facon
agsez particuliére, et dont la figure ei-contre qui, comme
la précédente, laisse quelque peu i désirer, donnera
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néanmoins une idée. Cette fois encore, comme dans la
formation des eristaux de chloro-aurate de cocaine
nous voyons ceux de picrate de cocaine se grouper
d'une facon un peu différente, suivant que leur for-
mation a été plus lente ou plus rapide. Quand cette

formation a été lente, les aizuilles de picrate de cocaine
ge groupent de préférence sons forme de spheres, comme
on en voit dans la partie gauche de la fizure et sont
droites. Quand, au confraire, la eristallisation 8’est effec-
tude rapidement, les aignilles affectent plutdt des grou-
pements analognes hceux qu'on apercoit dans la partie
droite de la fizure, et sont ondulées ainsi que j'ai es-
saye, mais vainement, je crois, de le faire woir.

Je dois dire dés maintenant, et de peur de 'oublier,
que les cristallisations de picrate de cocaine gqu'on
obtient trés facilement quand onopere sur une solution
d'un sel eocainigue pur, ne -se forment pour ainsi dire
jamais du premier coup quand, au contraire, on fait
agir le réactif sur de la cocaine retirée de l'organisme
animal, et gque cette solution contient trés peu de l'al-
caloide. Dans ce dernier cas, le précipité de picrate
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amorphe produit et qu'on aura redissous, ainsi qu'il est
indiqué, ne se reformerapas par le repos i 1'état eristal-
lin. Le liquide contenu dans le verre de montre pourra
méme se dessécher, sans que le sel qui existe pourtant
dans sa masse, se dépose sous forme de cristaux. Pour
faire cesser ce phémomene de sursaturation, il suffira,
lorsqu’au boutd'un temps convenable les houppes cris-
tallines de picrate de coecaine n’auront pas apparu, de
transporter le contenn de verre de montre dansun antre,
pour gu'an bout de quelgues minutes, la plupart du
temps, ont voie apparaitre les masses aiguillées carac-
téristigues.

Comme je l'avais fait pour le chlorure d'or, jai
recherché la facon dont se comporte 'acide picrique
avec les différents corps précédemment énumérés. Cette
fois, malheurensement, nous trouvons entre plusieurs
des différents picrates obtenus i I'état eristallin et celui
de cocaine desressemblancesqui, sans étre trop grandes,
pourraient, le cas échéant, préter i la confusion. CPest
ainsi que le picrate de codéine se présente sous forme
de houppes soyeuses rappelant un peu celles du com-—
posé cocainique. La créatine, la, créatinine et I'hypo-
xzanthine ne donnent pas de précipités au contact de
I'acide picrique ;mais si,aprés les avoir additionnées de
ce réactif, on évapore leur solution presque h siceité, il
se deépose, encore cette fois, des masses cristallines
ayant, elles aussi, quelque ressemblance avec le picrate
de cocaine.

Disons enfin que le picrate de soude Iui-méme, dans
certaines cristallisations, peut préter, bien quegrossitre-
ment, & la confusion. C'est la raison qui, plus haut, m'a
fait proserire ce réactif, plus sensible pourtant i 1'égard
de la cocaine que l'acide picrique lui-méme.
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Quoi qu’il en soit, j’ai pensé que dans les conditions
ot serait employée la réaction picrigue, c¢'est-h-dire
comme contrile de la réaction du chlorure d'or, et non
comme caractéristique de la cocaine, elle avait sa rai-
son d’Gtre ; aussi ai-je congervé cette réaction et I'ai-je
utilisée dang tous mes essais. Je ne I'ai abandonnée que
lorsque je mwavais & ma disposition quune quantité de
la matitre & examiner trop faible pour pouvoir pra-
tiguer sur elle plusieurs réactions. Dans ce cas, I'essal
préalableau réactifde Mayer était supprimé également;
le ehlorure d'or geul était chargé de decider.

Il va de soi que si, dans la recherche et la caractéri-
sation de la cocaine, on dispose d’'assez de substance
pour répéter sur celle-ci les réactions que j'ai indiguées
sous le nom de spéciales, on pourra et on devra le
faire; car on n'a jamais trop de moyens de controle a
sa disposition dans une recherche toxicologique quelle
gu'elle soit.
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CHAPITRE II

SEPARATION DE LA COCAINE DES MILIEDX ORGANIQUES DANS
LESQUELS ON A A LA RECHERCHER.

Avant d'ufiliser les rdactifs que nous venons d'exa-
miner, il s'agit de savoir comment séparer la cocaine
des matitres organiques auxquelles elle sera mélangée
dans les recherches qui vont snivre. La méthaode de sé-
paration i laquelle je me suis arvété, est celle de Dra-
gendorff que j'ai modifide geulement dans guelgues-uns
de sesdétails, pour la rendre plus conforme b mes besoins
particuliers. Au risque d’'étre peut-étre un peu long, je
vais du reste rappeler ici le procédé que j'ai suivi.

Les matieres a examiner (1) sont divisées le plus pos-
sible, introduites dans un matras, ef additionnées d'ean
renfermant de 50 centigr. &1 gr. pour 100 d’acide tar-
trique, de facon gque le mélange offre une réaetion net-
tement acide. La quantité de liquide i employer sera
environ le double en poids de celle des matitres traitdées,
Le matras est alors plongé dans un bain d’ean dans
lequel on laisse digérer pendant eing henres, i la tem-
pérature de 40°. Au bout de ce temps, le contenu du
matras est jeté sur un linge bien propre disposé dans le
cone d'un entonnoir, ef ce qui ne passe pas h travers ce
linge est enfermé dans eelui-ci, puis soumis 4 la presse.

[1y Je ne fais allusion ici gqu'aux matiéres solides. La fagon de

traiter les liquides, beaueoup plus simple, sera indiquée quand
nous nous trouverons en présence de ceux-ei.
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Les deux portions de liguide recueillies sont mises de
cOté, tandis que le résidu de Vexpression réintroduit
dans le matras estadditionné b nouvean d’ean & laguelle
on a h peine besoin, cette fois, d'ajouter de l'acide tar-
trique pour lui communiguer la réaction acide voulue.
Dans cette seconde opération, on n'emploie que les 2/3
de la guantité de liquide mige en ceuvre dans la pre-
mibre, et la durdée de la digestion est réduite, de son
cotd, idenx heures. Aubout de cetemps, méme traitement
du contenu du matras gue précédemmenﬁ. Le liguide
obtenu dans cette nouvelle opération est jointa celui
de la premidre, puis filiré, quand il veut bien se laisser
filtrer. Autrement, on se contente de décanter apres un
repos suffisant, et les derniéres portions seulement du
liguide rétif & la filtration, sont jetées sur un filtre gui
sépare ce qu'il peut de liqueur limpide. Le liquide total
obtenu est alors introduit dans un ballon et évaporé en
consistance légtrement sirupeuse A4 une température
gui ne doit pas dépasser 40 & 45°. On arrive & ce résul-
tat en distillant sous pression réduite & l'aide d'une
trompe 4 eau. Le contenu du ballon étant parvenu au
degré de concentration voulu, on le fransvase dans un
flacon ol il est mélangé i trois fois son volume d'aleocol
A 05, et abandonnd dans eet état pendant vingt-quatre
heures.

Au bout de ce temps, il s'est formé dans le flacon un
dépot, plus ou moins abondant, constitué en majeure
partie par des sels mindéranx. On filtre, opération gui
ge fait trés bien cette fois, et on réintroduit la liquenr
limpide qu'on vient d’obtenir dans le ballon qui a deja
servi tout & I'henre.

L'alcool est retiré par distillation, également sous
pression réduite. Cette séparation de I'aleool doit Ctre
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effectuée avee soin, car je ne partage pas précisément
gur ce point l'opinion du maitre de Dorpat qui dit :
qu’ «une pefite quantité d’alcool peut rester dans le
liquide agueux » et que « loin d’avoir un inconvénient,
elle favorise plus tard la séparation de la benzine ». Si
je m’arréte et si j'insiste sur ce point, ¢’est que la sépa-
ration convenable de la benzine employée dans la suite
est justement une des difficultés et des ennuis de la mé-
thode, et que je ne vois pas bien comment, en laigsant
dans le mélange de I'alcool qui est soluble ala fois dans
Teau et dans la benzine, celui-ci favoriserait par sa
présence la séparation des deuxliguides.J'ai crum’aper-
cevoir précisément du contraire, et j'al toujours obtenu
de meilleurs résultats quand javais eu soin de pousser
4 bout la distillation de 1'alcool.

Le liquide aqueux qui reste dans le ballon est étendu
d'ean distillée, si ¢’est néeessaire, de fagon & avoir un
volume de 50 ce. environ. On s’assure de 1'acidité de ce
liguide et on l'introduit dans un entonnoir i séparation
ol il est agité avec 20 ou 30 ce. d'éther de pétrole. Dans
ces conditions, I'éther de pétrole me touchera pas au
tartrate de cocaine que le liguide aqueux pourra ren-
fermer. Par contre il débarrassera ce dernier de diffé-
rentes substances ¢trangéres inutiles, notamment de
matitres grasses, qui ne pourraient que glner dans la
suite des opérations. Lorsque la séparation des deux
liquides s'est effectuée, on soutire la couche agueuse gui
est mise 4 part, puis 1'éther de pétrole qu'il n'y a pas
lien de conserver est rejete.

La liqueur aqueunse est réintroduite dans Tappareil &
séparation, rendue alcaline & l'aide de 'ammoniague,
puis agitée cette fois avee 20 ou 30 cc. de benzine.
Dans ces conditions la benzine s'empare de la cocaine
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déplacée de sa ecombinaison tartrique par 1ammo- i
b niague (1). La premidre portion de benzine ayant été
! 8cparde, on agite de nouveau la liguenr agueuse avee

igg une égalo quantité du méme dissolvant ot on mélange
I‘,?. les deux solutions benzéniques obtennes. *
'i- Ces dernitres sont généralemernt ineolores;, de sorte

qu’aprés un lavage 4 T'ean distillée, et filtration sur an
filtre mouillé de benzine pour retenir leau qui peuf
avoir été entrainde, il ne reste plus qu’h les évaporer.
A eet effet le liquide benzénique estréparti dans deux ou
frois capsules de verre gni soitt placées sur un B, M.
dont 'ean chaude ne doit pas Iétre au point d’entrer
en ébullition & aueun moment de Pévaporation. Celle-ei
terminée, les résidus qu'absandonne la benzine peuvent
étre plus ou moins coloréds; et dans de cas, manifeste-
ment chargés d'impuretds. Pour pen que cette dcoloration
des résidus soit marqude, il est prudent, sifon toujours
indispensable de procéder & la purification de ces rdsi-
dus: A cet effet on les additionne; suivant leur ahon-
dance, d'un peu d'deide chlorhydrique dilué an 1125,
et avec un agitateur on facilite par frottement la disso= (8
lution des résidus dans 1a liqueur acide. On achive |
@’épuiser la partie insoluble de ces résidus avee une

petite quantité d’eau distillée, et 'eénsemble des liguides

est filtrd. La solution aeide qui en résulte est sursa-

turde par 'ammoniaque, puis agitée avee de la benzine

ehargée de s’emparer A nouveau de Valealoide. Apres

L ey

e n:ﬂfﬂﬁ..

e =y

(1) On pourrait continuer 2 se servir de Péther de pétrole qui;
en ligueur alcaling, s'emparerait, lui aussi, de la coeaine libre. La
bonzine m’a paru mieux dépouiller que lui le lignide agueux de
son alealoide. Clest ce qui m'n fait donner la préférence i ce der-
nier dissolvant, qui & dantres points de vue, estinférietir & 1'6ther
de pétrole,

De la recherche toxicologique de la cocaine - page 48 sur 114


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_prix_larozex1893&p=48

S i - et S

o

i

ET—— L

=

lavage et dvaporation du didsolvdnt ainsi qu'il a déja
été indigqué, on obtient un résidu qui, cette fois, est
incolore ou 4 peu pres. Ce résidu sera généralement
des plus minimes, si nous supposons gue les matibres
traitées ne renferment pas d’antre corps de nature alca-
loidigue que la cocaine.

Que faire maintenant de ce résidu qu'on a 4 sa dis-
position ? Voiel comment je 1'utilise :

3 ou 4 gouttes d'acide chlorhydrique dilué¢ au 1,25
sont versées sur ce résidu, et par frottement i l'aide
d'une baguette de verre on facilite sa dissolution. On
ajoute & ces premitres gouttes acides 3 ou 4 gouftes
d’ean distillée, on frotte & nouveau avec l'agitateur et
on fait tomber le liguide dans un verre de montre. Puis
la capsule est rincée avee 5 ou 6 gouttes d'ean distillée
¢gui vont rejoindre dans le verre de montre la solution
acide. Cette solution, qui ne doit pas représenter plus
dune quinzaine de goutfes de liquide, est alors évapo-
rée sur un B. M. dont I'eau, comme précédemment, ne
doit pas bouillir. Le résidu, si les matidres traitées ren-
fermaient de la cocaine, sera constitué par le chlorhy-
drate de cette base, sur lequel il ne reste plus gu'h ve-
rifier les caractéres de l'alcaloide.

A cet effet, 5 ou 6 gouttes d'eaun distillée seulement
sont versées dans le verre de montre pour dissoudre son
contenu. Une de ces gouttes servira & 'examen par le
réactif de Mayer ; 2 gouttes seront consacrées ala réac-
tion du chlorure d'or, et 2 & 3 gouttes a celle de l'acide
prierigue. 1l va sans dire que si le résiduchlorhydrique
était plus abondant que je le suppose, on le dissoudrait
dans un nombre plus considérable de gouttes d'ean, et
quon pourrait alors essayer les autres réactions dont
j'ai parlé, La fagon d'employer les trois réactifs essen-
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tiels : réactif de Mayer, ehlorure d'or, acide picrique,
a été indigudée précédemment; je n'y reviens pas.

Telle est la marche & suivre pour extraire la cocaine
des milieux dans lesquels on aura i la rechercher, ef
pour la caractériser. Cette marche est longue & décrire,
comme on le voit ; elle est bien autrement longue et
fastidieuse dans son exécution. Pourtant il fantla suivre
exactement, si on veut arriver i des résultats satistai-
gants, et ne pas s'exposer i se donner beaucoup de mal
en pure perte. Et, en effet, on obtient de bons résultats
par cette méthode, comme j'aurai occasion de le mon-
trer dans la suite oll on verra, par exemple, que 1 ou
2 milligr. de chlorhydrate de cocaine mélangés a 100 ou
150 grammes de détritus organiques ont pu étre re-
trouvés de la facon la plus nette.
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CHAPTTRE III.

EXDERIENCES DESTINEES A CONTROLER LA VALEOR DE LA METHODE
PRECEDEMMENT DECRITE.

Je viens de proclamer par anticipation les bons résul-
tats obtenus b Uaide de la méthode que j'ai suivie pour
la séparation et la caractérisation de l'alealoide qui
nous oceupe. Voici le résumé des essais & la suite des-
quels j'ai ern devoir formuler mon affirmation :

I. — Recherche de la cocaine dans l'urine.

De I'urine normale, bien gqu'ayant déjh une réaction
acide, fut additionnée de quelques gouttes d'acide tar-
trique en solution, de facon 4 rendre l'acidité bien
franche ; puis aprés filtration, trois prises d'essai furent
faites de 60 ee. chacune. La premitére de ces prises
d’egsai fut additionnée de 1 milligr. de chlorhydrate de
cocaine: la seconde de 1/2 milligr, ; la troisitme ne re-
cut aucune addition.

Examen du 1° échantillon. — Celui-ci agité avec de
U'éther de pétrole (liqueur acide), puis ensuite avec de
la benzine, abandonna i ces dissolvants bien peu de
chose, sans doute, car I'évaporation des solutions ainsi
obtenues fournit des régidus insignifiants qui ne don-
nérent rien an réactif de Mayer.

L'urine ayant été rendue alealine a 1'aide de l'ammo-
niaque, fut de nouveaun agitée avee I'éther de petrole
puis avec de la benzine. La solution pétrolique éva-

8. — M 4

(il
e
e

o

De la recherche toxicologique de la cocaine - page 51 sur 114


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_prix_larozex1893&p=51

=S

e e e i ST TR -
> T e

e L

— B —
porée abandonna un résidu qui, traité d’apres les indi-
eations fournies plus haut, donna avee le chlorure d’or
les cristanx caractéristiques dont il a éteé parlé; avec
lacide picrigue, les houppes soyeuses aussi men-
tionnées.

Comme il restait un peu de matitre, la réaction odo-
rante de Ferreira da Silva fut essayée ; elle réussit éga-
lement & souhait.

La solution benzénique évaporde & son tour aban-
donna aussi un résidu, trés faible cette fois, et sur le-
quel je ne pus faire réagir que le ehlorure d'or. J'obtins
1a formation de 2 ou 3 fragments des cristaux annonces,
pas des plus nets, je l'avoue; mais gui néanmoing re-
présentaient, j'en suis persuadé, du chloro-aurate de
cocaine.

Ce dernier résultat nous fournit un enseignement :
¢’est que I'éther de pétrole (A la dose du moins ou je
Iavais employé) ne dépouille pas complétement I'urine
de la cocaine que celle-ei peut renfermer. Plusieurs
essais que je ne m’attarderai pas & rapporter ici, et
dans lesquels une marche inverse de la précedente fut
suivie, ¢’est-a-dire o1 I'urine fut agitée avec de la ben-
zine avantde I'étre avee de 'éther de pétrole; ces essais,
dis-je, montrérent que la benzine s'emparait de toute
1a cocaine, et rendait inutile I'emploi ultérieur de I'éther
de pétrole. Cest cette remarque qui m’a fait donner la
préférence 4 la benzine dans le choix que j'avais i faire
d'un dissolvant pour la cocaing.

Ezamen du 2¢ échantillon. — Traité de la méme fagon
gue le préeédent, cet échantillon (en liqueur acide) a
abandonné, lui aussi, b Véther de pétrole et a la ben-
zine des résidus qui n’ont rien accusé par le réactif de

s
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Mayer. Rendue alcaline, la ligueur traitee par la ben-
gine a cédé b ce dissolvant un résidu dans lequel le
chlorure d'or a permis encore de déceler la présence de
la cocaine. La réaction produife 4 l'aide de 'acide pi-
crigue, bien gue moins nette gue dans le cas corres-
pondant A l'échantillon précédent, est venue néan-
moins confirmer les indications du ehlorure d’or.

Examen du 3 dohantillon. — Celuni-ci a subi le méme
traitement que les deux premiers. En liqueur acide,
I'éther de pétrole et la benzine ne lui ont rien enlevé
qui précipitat par le réactif de Mayer. En ligueur alca-
line, les mémes dissolvants, aprés avoir agi, ont fourni
des résidus qui ont bien précipité par les réactifs ; mais
ces précipités n'ont donné lieu 4 aucune formation
cristalline.

Dans une nouvelle série d'essais tentés sur 'urine,
les résultats obtenus furent semblables i ceux que je
viens d'exposzer. Je me contenterai d'ajouter gue dans un
essal ol toujours 60 ce. d'urine avaient ¢éié additionnés
de 1/5 de milligr. de chlorhydrate de cocaine, l'alea~
loide put &tre refrouvé et caractérisé & Paide du chlo-
rure d'or. Cette foig, par exemple, Uacide picrigue resta
négatif dans ses indieations.

Je dois dire ici que I'urine employée dans les expé-
riences que jeviens de relater, était peu colorée et peu
chargée en matitres solides. CMest ce qui m’a permis,
non sans quelques diffieultés pourtant parfois, de re-
courir au procédé abrégdé que j'ai suivi, et consistant
dans le traitement immeédiat de I'nrine par les dissol-
vants hydrocarburés. Mais en général, ce proeédé expé-
ditif devra étre abandonné, car il est parfois absolu-
ment impraticable. Pour peu, en effet, que 'urine soit
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.!' ) chargée, ou qu'elle renferme certains éléments que je i
ne saurais an juste indiguer, lorsqu’on l'agite avec du
. pétrole ou de la benzine, aussi bien en ligueur acide

i ; gu'en ligueur alealine, il se forme une espéce d'émul-
/35 gion, de magma, gque souvent il est pratignement im-
i possible de détruire. L'éther de pétrole, par exemple,
" , agité avee les urines chargées dont je parle, se sépare
t gous forme d'une matitre butyreuse que je ne saurais

' mienx comparer qu'a de la vaseline. Impossible de rien
| B tirer de ce mélange qui, bien que constitué en majeure
partie par 'hydrocarbure, retient encore une notable

[ : : proportion d'urine. J'ai essaye de tous les moyens pour
I arriver & la séparation des deux liguides, mais sans au-
i;l | cun reésultat bien satisfaisant. Le seul procédé qui m'ait
i | donné quelquefois des résultats passables, consistait a
| jeter le magma formé sur un filtre spéeial au-dessous
'5 ' 5 duquel le vide était fait h1'aide de la trompe. En traver-

sant le filtre I'émulsion consentait parfois & se détruire,

et ses composants se retrouvaient dans le récipient, ,
gl formant denx couches superposées. Mais je n’ai pas
1o besoin de dire les pertes auxquelles on est exposé pen-
N dant de pareilles manipulations.

?' f La véritable méthode sera encore, en pareille circons-
|

tance, de suivre, pour l'urine & traiter, la marche géne-
i rale indiquée préeédemment. Ce liquide sera concentré
a la température de 40° et sous pression réduiie, de fa-
con i ne plus représenter que le quart ou le cinguitme
de son volume primitif. Il sera ensuite additionné de
|y 3 fois son volume d’alcool & 95°, et I'opdration sera des
4 lors poursuivie comme nous le savons.

II. — Recherche de 1a cocaine dans le sang.

Je ne m'arréterai pasi déerire les différents procédés
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que J'ai mis en ceuvre pour la recherche qui nous
occupe en ce moment. Je me contenterai de rapporter
celui qui & paru me donner les résultats les plus satis-
faisants et que j’ai, par suite, adopté. Cette fols encore
nous ne suivrons pastout a fait la marche générale.

Quatre prises d'essai de sang de boruf, chacune de
100 grammes, sont additionnées : lapremitre de5 milligr.
de chlorhydrate de cocaine; la deuxieme de 2 milligr.;
la troisibme de 1 milligr. La quatridme, exempte de
toute addition, doit remplir le rdle de témoin.

Traitement et examen du 1% échantilion, — Celui-ci
i est additionné de 3 fois son volume d'aleool i 95° aeci-
3 dulé par l'acide tartrique de fagon & ce que le mélange

ait une réaction franchement acide. Puis, lorsque ce
mélange a été rendu bien intime par l'agitation, il est
abandonné pendant vingt-quatre heures 4 la cave, Au
bout de ce temps, filtration pour séparer la partie li-
quide de l'abondant ecoagulum qui l'accompagne.
Lorsque cette filtration, qui se fait trés bien du reste,
est terminée, le filtre est avecson contenu, enferm ¢ dans
un linge et soumis i la presge, car le eoagulum resté
sur ce filtre a retenu plus du tiers de la partie liquide
du mélange. L'alcool obtenu par expression est ajouté
au précédent, et le tout introduit dans l'appareil dis-
tillatoire que nous connaissons. L'alcool est retiré par
distillation sous pression réduite et le résidu aqueux
(qu'on ne cherchera pas 4 filtrer) transvasé tel quel,
dans un entonnoir 4 séparation.

Nous en sommes arrivé au traitement, en ligueur
acide, par 1'éther de pétrole gu'il ne faudra pas ménager
cotte fois. Deux, irois, quatre agitations avec ce dissol-
vant seront néeessaires pour débarrasser completement
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I'extrait sanguin des matidres grasses, et comme buty-

reuses qui I'accompagnent. Le liguide agueux, trouble
tout d'abord, et que le contact du pétrole fait devenir
limpide, est ensuite rendw alealin i 'aide de I'ammo-
niaque et alors agité par deux fois avee de la benzine
chargée de s'emparer de I'alealoide. Inutile d'exposer
1a suite du traitement qui nong est connue,

Voici maintenant les résultats obtenus :

Le ehlorure d'or et l'acide plerique fournissent les
cristillisations caractéristiques de chloro-aurate et de
picrate de cocaine. Comme il reste de la solution cocai-
nique non employée, la réaction odorante de Ferreira
da Silva est également pratiquée; elle confirme les pré-
cédentes.

Ezamen dy 2° échantillon. — COet échantillon, traité
eomme le premier, permet d'arriver aux mémes résul-
tats, La eoeaine est retrouvée dans cet dchantillon, et
al'aide du ehlorure d'or et i 'aide de 1'acide picrigue
dent les indieations sont corroborées, cette fois encore,
par la réaction de Ferreira da Silva,

Eramen du 3° échantilion, — Résultatssemblables aux
préceédents, & 'intensité prés des réactions. Les eristaux
de chloro-aurate de cocaine sont ici moins nombreux ;
leshouppes de picrate de cocaine rares, et la réaction de
Ferreira da Bilva ne peut étre pratiquée, faute de solu-
tion cocainique en suffisante quantité,

Ezxamen du &° échantillon. — Le résidu quabandonne
la benzine aprds avoir agi en liqueur alealine fournit
bien des précipitds avee le réactif de Mayer, et surtout
avee le chlorure d'or ainsi que l'acide pierique. Mais
il est impossible, en soumettant ces précipités au trai-
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tement voulu, de faire apparaitre dans lenr masse des
formations eristallines gquelcongues,

III. — Recherche de la cocaine dans les aliments,

Le mélange suivant a été fait afin de rappeler
approximativement celui qui existe dans I'estomac at
en présence duquel on pourrait se trouver dans une
recherche de cocaine h la suite d'un empoisonnement.

40 gr. de pain.

40 gr. de pommes de terre cuites.

30 gr. de viande cuite.
ont été michds, insalivés, rejetés dans une capsule,
additionnés do :

60 ec. de lait,
et mis & digérer pendant une heure 4 la température
de 40°, Puis le mélange a ¢été additionné de ;

Pepgine acidifiée de Boudault. . 1 gr. »
Acide chlorhydrigue (solution

i Fs o2 A S e e P & gr. B0
Fan Commune. - . coo-uaeasena v 400 ce,

le tout introduit dans un matras a €té abandonné pen-
dant guatre heures i la température de 40°,

Aubont de ce temps, le contenu du matrasétait divisé
en quatre portions qui recevaient : la premibdre, 5 mil-
ligr. de chlorhydrate de cocaine ; la deuxidéme, 1 mil-
ligr. ; la troisieme, 1/2 milligr.; la quatridme, exempte
de eceaine, devait servir de témoin.

Examen du 1™ échaniillon, — Oelui-ci est traité, ainsi
que les suivants, d'aprés la méthode générale, (Vest
toujours la benzine qui est chargée de recueillir Ualeq-
loide en ligueur alealine. Dans le résidu ahandonné par
ce dissolvant, le ehlorure d'or et 'acide pierigue indi
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quent nettement la présence de la cocaine, La réaction
de Ferreira da Silva qui a pu aussi étre effectude donne
lieud un dégagement odorant qui, lui, ne permettrait
pas d'étre absolument affirmatif.

Examen du 2° échantillon. — Cette fois, le chlorure
d’or seul permet d'attester la présence de la cocaine
dans le résidu abandonné par la bengzine. L'acide pi-
crigue a bien produit un préeipité dans la solution
chlorhydrique de ce résidu; mais il est impossible de
transformer ce précipité amorphe en quoi gue ce soit de
cristallisé.

Examen des 3° et 4* échuntillons. — Les réactifs, aussi
bien le ehlorure d’or que 1'acide picrique, restent néga-
tifs dans leurs indications au sujet de ces deux échan-
tillons.

Les résultats de la recherche de la cocaine dans les
aliments n'ont pas ¢été, comme on le voit, aussi satis-
faisants que dans les recherches précédentes. La cocaine
Ia été retrouvée que bien juste, ceite fois, i la dose
de 1 milligr. et elle a échappé & celle de 1/2 milligr.
Les résultats que nous obtiendrons plus loin, en reve-
nant dune fagon différente sur ce point de la question,
nous laisseront sans doute entrevoir la raison du
manque de sensibilité de la méthode dans le cas pré-
sent,

IV. — Recherche de la cocaine dans les excréments.

240 grammes d’excréments sont divisés en quatre
portions qui recoivent chacune : la premidre 5 milligr.
de chlorhydrate de cocaine ; la deuxidme, 2 milligr. ;
la troisiéme, 1 milligr. ; la quatridme n'est pas addi-
tionnée de cocaine et servira de témoin.
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Traitement et examen du premier échantillon. — Cet
échantillon est délayé dans 120 ce. d’alecool & 95° gei-
difié par T'acide tartrique, et la bouillie claire qui en
résulte, mise & digérer pendant deux henres & 30°, Aprés
refroidissement du mélange, celui-ci est jeté sur un
filtre qui sépare une partie du liguide; le surplus est
extrait & I'aide de la presse. Les ligueurs filtrées sont
additionnées de 40 cec. d'ean environ, puis distillées A
basse température pour retiver 1'alcool. Il reste au fond
du ballon un liquide un peu épais, rappelant assez bien
une suspension de kermés. [l ne faut pas songer i
filtrer ce liquide qui est transvasé tel quel dans un
entonnoir & séparation. L, le traitement & Uéther de
pétrole, en liqueur acide, doit étre répété un nombre
considérable de fois. Il ne dépense pas moins de 400 cc.
de pétrole qui, chaque fois, enfraine avec lui des ma-
tieres visqueuses fortement colordes. Enfin le liquide
aqueux est rendu alealin ef traité¢ par la benzine. Le
résidu abandonné par celle-ci est transformé en solu-
tion chlorhydrique ef soumis aux réactifs.

Ceux-ci fournissent en abondance des cristaux carac-
téristiques de ehloro-aurate et de pierate de cocaine.
Il reste une certaine quantité de la solution sur laquelle
est répétée la réaction de Greitther : cette dernidre
réussit assez bien.

Examen du 2° échantillon. — Traité comme le précé-
dent, celui-ci fournit également un résidu benzénique
dans lequel le chlorure d'or ef I'acide picrigue déeélent
la présence de la cocaine. Il s'en faut, par exemple, que
les réactions soient aussi intenses que dans le premier
essai, et que les agglomérats cristallins formés soient
aussi abondants.
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Examen du 3* échantillon. — Le traitement de cet
échantillon, il faut l'avouer, ne marcha pas & souhait.
Au cours des opérations il y eut des pertes. Peut-étre,
est-ce la raison pour laquelle les réactifs ne signalérent
pas la présence de la cocaine dans le résidu obhtenu ?

Examen du 4° échantillon, — Celui-ei, comme il fal-
lait s’y attendre, fournit des résultats négatifs, Le
résidu benzénique obtenu donna bien des précipités
avee le réactif de Mayer, le chlorure d'or et I'acide
picrigue; mais les deux derniers précipités ne donné-
rent lien & aucune formation cristalline.

V. — Recherche de la cocaine dans les wiscéres,

Trois fragments de foie pesant chacun 150 grammes
furent additionnés: le premier, de 5 milligr. 3 le second,
de 2 milligr. de ehlorhydrate de cocaine. Le troisieme
exempt de eocaine dut servir de témoin.

Ezxamen du 1% fragment. — Ce fragment fut, aprés
une attente de vingt-quatre heures, traite d’apres la
méthode générale. A la fin des opérations, la benzine
laissa un régidu de bonne apparence et dans lequel le
chlorure d’or ainsi que l'acide picrique décelérent la
cocaine en donnant lieu & la formation de eristallisa-
tions caractéristiques de chlorg-aurate et de picrate de
I'alcaloide.

Examen du 2° fragment, — Celui-ci est traité de la
méme manidre que le premier, Le résidu abandonné
par la benzine, aprés préparation eonvenable, donng
aveec les réactifs habituels des précipités amorphes
aussi abondants que dans le cas précédent, Par exemple,
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ces précipités sommis an fraitement convenable ne
laissent passer quunefaible partie de leur masse & 1'dtat
cristallin. Néanmoins on peut reconnaitre dans les
cristaux formés la présencede la cocaine.

Eramen du 3° fragment. — Celui-ci fournit, comme
les deux autres, un résidu benzénique, lequel amené en
solution echlorhydrique - précipite par le réactif de
Mayer, le chlorure d'or et 'acide pierigue. Mais il est
impossible de provoguer dans ces précipités aucune
apparition de cristaux quelcongues.

Les différentes scries d'essais que je viens de rap-
porter indiguent gue la cocaine peut étre retrouvdée
dans les matiéres organiques i des doses, en somme
assez minimes. En possession des connaissances que
nous avons acquises, nous allons proedéder maintenant
a la recherche de l'alcaloide dans l'organisme animal
lni-méme.

T
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TROISIEME PARTIE.

Rocherche de la cocaine dans l'organisme animal.

CHAPITRE PREMIER.

EXPERIENCES PRELIMINATRES.

En abordant cette partie de mon fravail, jai d’abord
cherché b retrouver la cocaine dans I'urine de personnes
goumises & I'action de cet agent.

Javais vu dans les auteurs (1) que cet alcaloide in-
troduit dans Vorganisme ne fait gue le traverser et est
éliminé rapidement par les urines dans lesquelles on le
retrouve. Sur la foi de cefte affirmation, et ne doutant
pas d’arriver & de bons résultats, voici les essais que
jentrepris dans le but de viérifier celle-ci.

Je me proposai comme premier sujet d'expérimenta-
tion, et un soir en me couchant, alors que mon estomac
devait étre vide, j'avalai 5 centigr. de chlorhydrate de
cocaine. Je recueillis le lendemain matin (sept heures
plus tard) I'urine émise au réveil, et celle-ci fut soumise
au traitement que nous connaissons. Réponse négative
des réactifs an sujet de la présence de la cocaine dans
cette urine. J'avais recueilli également la deuxiéme
arine émise aprés I'absorption du médicament (c’est-a-

(1) Entre autres, Hayem. Legons de thérapeutigue.
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dire douze heures apreés); je analysai: elle ne conte-
nait pas davantage de cocaine.

Je me dis alors que la dose n'était sans doute pas assez
forte et je la doublai, ¢’est-h-dire que dans une nouvelle
tentative j'absorbai 10 eentigr. de chlorhydrate de eo=
caine. Clette fois encore : rien dans 'urine.

Ce résultat m'étonna; 1a dose ingérée par moi était
minime, il est vrai; mais en songeant & ce que javais .
lu sur sur notre alealoide qui ne faif gue {raverser {or-
ganisme et esi éliminé par les urines, je pensais que la
dose employée aurait At étre suffisante, et que &'l en
était passé seulement dans ma vessie la centitme partie
de la quantité absorbée, ¢’est-h-dire un milligr., jan-
rais du la refrouver; car nous avons vu précédemment
quej'al pu déceler dans l'arine des quantités de coeaine
inférieures & 1 milligramme.

Quand j'ai dit, un peu plus haut, que je n’avais rien
retrouvé dans mon urine & la suite de I'ingestion de
10 centigr. de chlorhydrate de cocaine, je me suis in=
suffisasamment expliqué : car Fai sans doute laissé croire
que la benzine, 4 la suite de son évaporation, n’avait
laissé aucun résidu. Elle avait en réalité abandonné un
résidu du poids de 2 milligr., ayant bon aspect, et dans
lequel je comptais méme bien retrouver mon alcaloide.
Ce résidu,passé a I'état de solution chlorhydrique,avait
préeipité franchement pas le réactif de Mayer, par le
chlorure d’or ainsi que par 'acide pierique. Mais quand
il 8'était agi de déterminer la production des cristaux
caractéristiques, mes opérations n'avaient abouti i
tien, ef c'est ce qui mi’avait falt conclure & ’absence de
la cocaine, mettant, au surplus, les précipités obtenus
gur le compte de quelques leucomaines contenues dans
mon urine.
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Pourtant, cette explication ne me satisfaisait qu'a
moitié, et je ne sais pourquoi, javais des doutes sur la
nature du résidu sus-nommé qui, pour une urine nor-
male; me semblait anormal.

Afin d'en avoir le coeur net, deux jours aprés la pré-
ceédente opération, je retraitai de la méme maniere mon
urine dans laquelle on ne pouvait plus guére soup-
gonner maintenant la prézence de la cocaine. Le résidu
benzénigue obtenu eette fois fut presque impondérable,
et jobting dans celui-¢i, & grand’peine, un léger pré-
cipité avece le réactif de Mayer. Ce résultat me confirma
dans mon hypothese que le résidu obtenu & la suite de
I'ingestion de la cocaine devait présenter quelque chose
de particulier dii & cet agent.

Pour ticher d’éclaircir ce point, je repris un soir
10 centigr. de chlorhydrate de cocaine, et mes urines
recueillied le lendemain matin furent de nouveaun ana-
Iysées avec le plus grand soin. 560 ce. traités dans ces
conditions m’abandonnérent un résidu de 3 milligr.
gui préeipita abondamment par le réactif de Mayer, le
chorure d’or et I'acide picrique. Je fis ensuite le néces-
saire pour transformer ces préeipités amorphes en
masges eristallines. Cette fois, en examinant au mieros-
cope la préparation i base de chlorure d'or, j'apercus
guelgues eristanx flottant dans le liguide, mais d'une
forme nouvelle et qui ne pouvaient certainement pas
étre pris pour du chloro-aurate de cocaine. La prépara-
tion pierigue, elle, ne donna absolument rien en fait de
cristaux; et comme il me restait un pen de liqueur je
Uemployai & répéter la réaction de Greitther. Gette der-
nigre ne révéla pas davantage la présence de l'alcaloide
cherché.

Jen étais 1y de mes essais, of assez intrigué des
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résultats obtenus, lorsque l'occasion me fut présentée
de poursuivre mes recherches sur des urines provenant
d'antres vessies que la mienne.

Ces urines me furent fournies par denx femmes
atteintes Fune et 'autre de cancer de I'estomac et sou-
mises & 1a mé&dication eocainique. La dose de chlorhy-
drate de cocaine ingérée par les malades fut d’abord de
5 puis ensuite de 10 centigrammes. Les urines rendues
¢taient assez abondantes.

Comme & la dose de b centigrammes de cocaine
absorbés, je n’avais rien obtenu précédemment, je me
contentai d’effectuer la recherche de Talcaloide & la
suite de l'ingestion de 10 centigrammes de celui-ci.
Résultats négatifs, ¢’est-h-dire préeipités avec les réac-
tifs, mais de productions cristallines quelcongues,
point.

La dose de cocaine que les malades absorbaient fuk
portée i 15 centigrammes. Nouvel examen des urines,
et cette fois,dans la réaction eftectuée & l'aide du chlo-
rure d'or, production de quelques eristaux, mais qui ne
pouvaient étre considérés comme appartenant at chloro-
aurate de cocaine. Le précipité picrique, lui, continuait
4 refuser de cristalliser, En somme, répétition, & pen
de chose prés, de ce que javais observé dans mon
urine aprés Uabsorption de 10 centigrammes de Llalca-
loide.

L, je fus arréte dans megrecherches ; sous l'influence
de la dose de 1bcentigr., les malades accustrent, I'une
ot Uautre, des vertiges, des fourmillements a la pean,
et autres symptomes qui, non seulement empécherent
d’augmenter la dose du medicament, mais indiguerent
nettement sa suppression.,

Privé de mes auxiliairves, je dus reprendre sur moi-
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méme la continuation de mes recherches, et dans an
nouvel essai, j'avalai cette fois 20 centigr. de chlorhy-
drate de coeaine. Sept heures aprés mes urines é&taient
recueillies, représentant un volume de 420 ce. Je traitai
ces urines qui m’abandonnérent un résidu de 8 milligr.
Celui-ci fournit les préeipités habituels avee le réactif
de Mayer, le chlorure d'or, ef l'acide picrigue. Tentant
ensuite de faire cristalliser les précipités aurique et pi-
crigue, j'obtins enfin dans le premier de ces précipités
deg cristaux caractéristiques de chloro-aurate de co-
caine. Ces eristaux, & vrai dire, n'étaient pas trés nom-
breux, et peu en rapport avee I'abondance du précipité
amorphe primitif ; mais il n'y avait pas de doute &
avoir sur leur nature, et cette fois, je me trouvais bien
en présence de la cocaine,

La réaction picrigue h son tour donna, elle aussi, la
cristallisation caractéristique du picrate de cocaine.
Emnfin les réactions de Greitther et de Ferreira da Silva
qui purent étre pratiquées, donnérent de lenr a6té des
résultats assez satisfaisants, confirmant les préceé-
dents.

Quatre heures aprés avoir recueilli 'urine que nous
venons d'examiner, une nounvelle miction m'avait fourni
encore 220 ce, d'urine gqui avaient été mis de cité et
furent analysés & leur tour.

Résidu abandonné par le traitement de cette urine :
4 millipr, Ce résidu donne des précipités avee le chlo-
rure d'or et I'acide picrique, Le premier permet d'obte-
nir un certain nombre de cristanx trés petits, mais dans
legquels il n'est plus possible de reconmaitre les cristal-
lisations de chloro-aurate de cocaine. L'aeide picrique,
de son edte, se refuose maintenanth provoguer la forme-
tion de cristaux quelcongues, Je conelus de tout cela,

5. — M. 5
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que la cocaine a disparu de I'urine recueillie en dernier
liew.

Si nous récapitulons les résultats obtenus au cours
des essais que je viens de rapporter, nous voyons que
la cocaine ingérée i la dose de b centigr. n'a permis de
retrouver auenne trace de son passage dans T'nrine 3
gu'aux doses de 10 et 15 centigr., elle n'a encors pu
tre caractérisée, mais a mis 1'opérateur en présence
dun corps qui dérivait d'elle vraisemblablement ;
gw'enfin & la dose de 20 centigr., clle a pu étre retrou-
vée avec certitnde, mélangée au corps précédent que
nous rencontrerons i nouveau au cours de nos recher-
ches ultérieures, et qui alors sera étudié de plus pres.

En attendant, et quelque incomplets que goient les
vésultats obtenus, apres examen de ceux-ci, je crois
pouvoir émettre dés maintenant des doutes au sujet du
passage intégral de la cocaine & fravers Torganisme.
La suite montrera si mes doutes étaient fondés.

Sans m’arréter maintenant i déerive quelques esgals
peu probants effectuds en me servant de chats comme
sujets, j'arrive i U'exposé d'experiences dans lesguelles
Je chien fut Uorganisme animal sur lequel je fis agir le
toxique dont la recherche nous occupe.
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CHAPITRE II

EXPERIENCES SUR LES ANINAUX

Expérience I.

Un chien du poids de 12 kil. 500 servit & cette expé-
rience. Ne sachant pas encore au juste comment la
cocaine allait se comporter b 1'égard des animaux gue
je soumettrais & son action, je commencai mes essais
un peu an hasard, je Pavoue, et jadministrai & mon
chien 20 centigr. de ehlorhydrate de cocaine dans une
boulette de fromage. A la suite de cetteingestion, I'ani-
mal fut agité, se démena dans sa cage et se refusa i
manger. Mais au bout de gunatre on eing heures il
parait ne plus se ressentir de rien ef avale, & nouveau,
20 centigr, de ehlorhydrate de cocaine que je lui pré-
sente dans un morceau de viande. '

Jene le revois que le lendemain matin, Il @'a pas
paru trés incommodé cette fois, par sa seconde dose de
cocaine, et je trouve dans le récipient disposé sous sa
cage, 12 cc., d'une urine trouble et ¢paisse. Je recueille
cette urine et avant de quitter le chien je lui fais
prendreencore, dans un mercean de viande, 20 eenfigr.
de ehlorhydrate de covaine. L'urine recueillie est sou-
mise & I'analyse : elle est chargée de cocaine.

Je rends de nouveau wvisite & mon animal dans Ia
soirée. Il n’a pas uriné, mais a abandonué¢ 100 gr. de
fices. Administration d'une nouvelle dose de 20 centigr.
de chlorhydrate de cocaine ; apres quoi je pars empor-
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tant les féces. Clelles-ci sont analyscdes : elles renferment
dela coecaine décelée, et par lechlorure d’oret par Iacide
picrique, mais beaucoup moins gque n'en contenait
Turine elle-méme. On peutdire méme, & en juger appro-
ximativement d’aprés Uintensité des réactions, que ces
féces contenaient trés peu de 'alealoide.

Le lendemain matin, c¢'est-h-dire le froisieme jour
depuis le début de mon expérience, quand j'arrive
devant la cage du chien, je le trouve mort. Sa mort, &
ce que j'apprends, remonte an milieu de la nuit préce-
dente. En réfléchissant i cette fin de ma premitre vie-
time, je me dis que 1'animal n’ayant pour ainsi dire pas
bu pendant son séjour dans la cage et tandis que je Iui
administrais ses doses de poison,n'a pu uriner guh
peine, ainsi que nous 'avons vu, et a été, par suite, dans
I'impossibilité d’éliminer ce poison dont'accumulation
a fini par le tuer.

L’autopsie de Panimal est faite dans la soiree.

S T SR
e T i i
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EXAMEN DES VISCERES KT DE LEUR CONTENU.

Contenu de Pestomac. — Celui-ci, pen abondant, est
soumis b l'analyse. Cette dernibre ne permet pas d'y
déeeler la présence de la cocaine.

Contenu de Uintestin gréle. — st de 75 gr., ne ren-
ferme pas de cocaine.

Contenu du gros intestin. — Pése 15 gr. seulement.
Cette petite quantité de matiére ne donne rien 4 l'ana-
ly=e.

Contenit de la vessie. — 25 cc. environ. Les réactifs
indiquent dans ce liquide une notable quantité de
poison.

Foie. — 140 gr., ¢’est-d-dire la moitié du poids total

B
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de cet organe, sont mis en traitement pour rechercher
le toxique. Mais les résultats de cette recherche sont
négatifs.

Reins. — Ces viscéres sont traités de la méme facon
gue le foie, et comme lui fournissent aussi des résultats
negatifs.

Poumons. — Le traitement de ceux-ci n'aboutit pas
plus que précédemment i déceler le poison.

Mes recherches s'arrétérent la pour cette premidre
fois. J'avoue, qu'en fait de lacunes, elles en compor-
taient une importante : l'examen du sang. Mais cefte
lacune, ainsi que d'auntres, seront comblées ultérienre-
ment lors de nouvelles expérimentations qui seront
pratiquées dans les mémes conditions que celle-ci.

Si nous résumons les quelques résultats obtenus au
cours de la présente expérience, nous voyons que la
cocaine administrée en deux jours i la dose totale de
80 centigr., a surtout passé dans l'urine qui doit étre
son prineipal véhicule an dehors de l'orggnisme. La
petite quantité de lalealoide retrouvée dans la
premieére portion seulement des féces traitées, nous
laisse supposer que le tube digestif ne doit pas étre la
porte de sortie habituelle du toxique, et qu’il ne s'en
échappe par cet organe que le trop-plein, quand les
aufres voies d’'élimination fonctionnent dune facon
insuffisante.

Expérience II.

Une jeune chienne du poids de 410 kil. 500 recoit un
matin & 9 heures, 50 centigr. de chlorhydrate de co-
caine dizssous dans un peu de lait.
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Elle ne tarde pas i en revomir une cerfaine quantité
(peut-étre un quart), puis se met i geindre, h se remuer
beaucoup, exéeutant des mouvements continuels de la
téte qu'elle tourne suceessivement i droite et & gau-
che, ete. Symptomes en somme modéres qui vont en
g'atténuant lentement. A 1 heure de Paprés-midi, émis-
gion d’une certaine gquantité d*urine dont il est recueilli
avec une ¢ponge 28 ce. Cette urine, disons-le de suite,
refiferme de la cocaine.

Enfin vers les 6 heures du goir I'animal parait & peu
prés remis. Il a faim et fait disparaitre en un instant la
pitée que je lui présente. En ¢change il m’abandonne
bb gr. d'une diarrhée jaune que je soumets a I'analyse
et danslaquelle je retrouve des traces de cocaine.

Le lendemain je réitére mon expérience de la veille
et je fais prendre & Panimal 75 centigr., ceite fois, de
chlorhydrate de cocaine. 11 est 8 heures 1/2 du matin.
Les symptomes du jour précédent ne tardent pas b se
reproduire, et avee plus d'intensité, Vers 10 henres 12
Ianimal vomit un peu. De la sorte, je ne saurais dire
au juste quelle quantité du toxique lui reste dans
Pestoinac: La guantité éliminée parle vomissement ne
.doit pourtant pas étre tros considérable. Les symptomes
vont en satténuant peu & pen jusquh 2 heures 12 de
I'aprés-midi, moment o I'animal est sacrifié,

Voiei les résultats fonrnis par le fraifement des wis-
ctres et de leur contenu ;

Contenu de U'estomac. — Cet organe ¢tait vide d'ali-
ments. Quelgues maticres visqueuses gui tapissaient la
surface de ses villosités sont délayées avee un pea d'ean
aleoolisée et soumisesau traitement approprié. Elles
donnent un résidu benzénigue gui, apres sareprise par
I'acide chlorhydrique pour faire passer l'alcaloide &
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T'état de chlorhydrate, est du poids de 2 milligr. (1). Le
chlorure d'or et Uacide picrigue permetfent de recon-
naitre la présence de la cocaine dans ece résidu.

Paroi stomacale. — Cette paroi est lavée i l'ean an
préalable pour la débarrasser des substances semi-
liquides quilui adhérent, puis il en est fait un préléve-
ment de 60 gr. sur lequel j'effectue la recherche de la
eocaine. Celle-ci est refrouvée i 1'état de traees,

Contenu de Finfestin gréle. — (e contenn, du poids
de 20 gr., renferme également des traces de alealoide,

Indestin gréfe. — La recherche de Ia cocaine est entre-
prise sur 100 gr. de ce viscere. Le résultat est négatif.

Contenu du gros tntestin. — La cocaine ne peut étre
retrouvdée dans cette matitre.

Sarng. — La recherche du poison est entreprise sur
200 gr. de ece liguide. Elle ne permet pas d’en découvrir
la moindre trace.

Reins. — Résultat négatif,

Foie.— La recherche porte sur un morceau de cet
organe pesant 200 gr, — Résultat négatif.

Powmaons, — Rien,

Cerveaie, cervelet ef bulbe, — Cles froig organes sont
traités ensemble. — Résultat négatif.

Larecherche de la cocaine n'a pu éfre faite dans
I'nrine la vessie ayant été trouvie & l'aufopsie absolu-
ment vide. Il est & preésumer cependant que cetie re-
cherche, si elle avait pu étre entreprise, elit donné lien
i un l,féaultth positif, ¢tant donné celui qui avait &t

(1) Comme j'aorai souvent dans la suite A parler de ce résidu,
pour plus de eommodits, je Fappelleral désormais rdsidu chlorhy-
drigue bruf, voulant marquer par celta dpithéte que le résidu gui
gora, en géndral, constitud par du chlorhydrate de cocaine, ne sera
pas foreément pur.
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obtenu la veille aprés l'administration d'une dose
moindre de l'alcaloide.

Sinous récapitulons les résultats fournis par cette
expérience, nous constatons que le toxique, administré
le premier jour & la dose de 40 centigr. environ (1),
le lendemain & la dose de 50 i 60 centigr., a été re-
trouvé dans les urines, et en tros faible guantité dans
les fiices du premier jour ; que le contenn de l'estomac
ainsi que celui de l'intestin gréle en renfermaient éga-
lement de trés petites guantités. Rien aun contraire dans
le reste des organes examinés.

Expérience III.

A la suite des deux expeériences précédentes, surtout
de la seconde qui comportait plus de préeision que la
premitre, je fus étonné de n'avoir pas retrouvé davan-
tage de mon alcaloide, étant donné la gunantité quej'en

avais administrée & mes animaux. Ces résultats ang-
menterent mes douter an sujet du prétendu passage,
sans décomposition, de la cocaine & travers lorga-
nisme. C'est afin deticher d’élucider eette question que
j'ai entrepris la double expérience suivante.

Deux chiens gue je m'efforcai de choisir de la méme
force et du méme poids (I'un pesait 15 kilog. et 1'autre
13 kilogr. 500), recurent en méme temps, toujours par
voie stomacale, le premier 15 centigr. de chlorhydrate
desvocaine, et le second 75 centigr. Voyons les effets
produits par ces deux doses différentes, et les résultats
ohtenus & la suite.

i1} Je dis environ, 4 cause des vomissements gui éliminerent
une partie du toxique gue je noe puis, par suite, évaluer quap-
proximativement,
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1°r chien.

Celui-ci, auquel a été administrée la dose de 15 cen -
tigr., ne présente aucun symptome d’infoxication ;il
est sacrifié au bout de guatre heures. L'autopsie est
pratiguée quelques instants apres et me permet de re-
cueillir pour les examiner les organes suivants :

Estomac et son contenu — moitié de Pintestin gréle et
son contenu total — féces.

Foie, rate, reins, pouwmons, langue, cervedu.

1l est de plus prélevé 200 gr. de sang et recueilli
35 co. d'urine.

A part I'estomac traité en méme temps que son con-
tenu, et qui renfermait de la cocaine, tous les organes
ou corps précités ont fourni des résultats négatifs. Le
résidu ehlorhydrique brut, résultant du traitement de
I'estomac, a accusé le poids de 11 milligr. I1 paraissait
assez pur. Aussid laide de ce résidu, les différentes
réactions de la cocaine ont-elles pu étre effectuées avec
la plus grande netteté.

2° chien.

Celui-ci qui a recula dose de 75 centigr., c'est-h-
dire une dose cing fois plus forte que le précédent,
commence, une demi-heure apres I'ingestion du poison
4 présenter des signes d'intoxication. Les symptomes
gont d’abord peu marqués; lanimal se promene,
tourne la téte A droite et & gauche et fait sortir =sa
langue comme s8'il voulait laper un liguide contenu
dans l'air. Puis les phénomenes observes vont en s'ac—
cenfuant ; le sujet a maintenant 'écume & la gueunle,
et la langue hors des arcades dentaires s’agite comme
celle d'un chien qui, par les chaleurs d'été vient de
fournir une longue course et a chaund.

La remargue de cette particularité me suggere un
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idée. Me souvenant avoir entendu le D* Saury, déjh
cité, émettre I'hypothése gque les coealmomanes qu’il
avait eu & soigner éliminaient leur poison par la peau,
la suaient en quelgue sorte, je me dis que mon chien
gn tirant sa langue, devait, Iui aussi, suer sa coeaine;
car tel est, comme on gsaif, la facon de suer de cet
animal. Dans cette hypothese que je fais 4 mon tour,
et dans le but de la wvdrifier, je proméne & plusicurs
reprises une éponge humide gur la langue du patient,
et chague fois jen exprime le econtenu dans un ré-
cipient. Nous verronsun pen plus loin le résultat de’ana-
lyse duliquide ainsi recueilli.

Tandis gque je procéde i ma récolte de sueur, qui, il
faut le dire, est mélangée dune assez grande quantité de
salive, l'animal est pris de vomissements, et une bave
filante coule de sa gueule. I1 y a en ce moment environ
troisheures qu'il a ingére le poison. Puis les symptomes
observés ne tardentpash diminuer d'intensité etaubout
d’'une heure animal va beaucoup mieux. Mais & ce mo-
ment il est sacrifié, vu la nécessité de le placer dans les
mémes conditions d'expeérimentation que le premier
chien, qui vient lni-méme d’étre pendu.

Les organes et les liquides recueillis donnent i 'ana-
lyse les résultats suivants :

Estomac et son contenu (auzquels sont adjoints les
vomissements de lanimel).

Le traitement de cet ensemble fournit un résidu chlo-
rhydrique cristallisé, paraissant assez pur et du poids
de 42 millig, On devine la cocaine dans ce résidu, dans
lequel il est on ne peut plus facile de la caractériser.
Vu I'abondance de 1a matiére, j'en profite pour essayer
par deux fois, la réaction de Giesel; mais celle-ci ne
réussit pas, comme je I'entends du moins,c’ est-a-dire
guw'elle ne donne pas lieu a la formation de cristaux.

- B ]
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Moitié de Cintestin gréle el son conienu. — Résultat
négatif.

Contenu du gros intestin. — Résulat négatif.

Foie. — Le poids total de ce viscere est de 485 gr. La
recherche du toxique est faite sur 200 gr. — Résultat
négafit. ;

Rate. — Permet de retrouver des fraces de cocaine
dans an résidu chlorhydrique brut pesant i peined mil.

Reins, — Résultat négatif.

Powmons. — Ceux-ci sont lavés A T'ean & plusieurs
reprises pour les débarrasser le plus possible du sang
quils renferment. Leur traitement fournit encore un
résultat négatif.

Langue. — Son traitement fournit un résidu chlorhy-
driquebrut de 1 milligr. dans lequel la cocaine est net-
tement caractérisée i 'aide du chlorure d’or.

Liguide recueilli sur la langue el mélangé de salive. —
Abandonne un résidu chlorhydrique brut de 2 milligr.
dans lequel les réactifs décblent également la présence
de la cocaine.

Cerveau, cervelet et bulbe. — Résultat négatif.

Sang. — Larecherche porte sur 200 gr. de ce liguide.
— Résidu ehlorhydrigue brut = 23 milligr, ne parais-
sant pag trés pur. Néanmoins le ehlorure d'or et Tacide
picrigque permettent, I'un et lautre, d’obtenir avec ce
résidu de belles cristallisations caractdristiques.

Urine. — Recueillie pendant la pendaison= 28 cc.
(il ¥ en a au moins autant de perdu pendant cette opé-
ration et 1a vessie a été trouvée vide a 'autopsie).

Le traitement de cette urine fournit un résidu chlor-
hydrigue brut de 17 millig. dans lequel le ehlorure d or
ot 'acide picrique permettent de caractériser nette—
ment la cocaine. La réaction odorante de Ferreira da
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Silva, pratiquée également, donne des résultats bien
moins satisfaisants.

51 nous comparons les résultats fournis par la double
expérience qui vient d'étre dderite, nous constatons
qu'a la dose de 15 centig. la eocaine n’a pu étre carac-
térisée dans le corps de l'animal qui P'avait absorbée.
La quinzieme partie environ de cette dose (régidu chlo-
rhydrigue brut : 11 milligr. ) est seulement retrouvée
dans 'estomac d’oll elle n’avait pas encore eu le temps
d'étre éliminde.

Au contraire, 4 la dose de 75 centig, ¢'est-i-dire h une
dose quintuple, cette méme cocaine ddministrée dans
les mémes condifions, se retrouve en beaucoup plus
grande quantité. Sa présence est signalée dans le con-
tenu stomacal, dans la rate, la langue, 1a salive, le sang
et I'urine. 8i nous totalisons les guantitds retrouvées,
A I'aide de ece que jappelle le vésidu chlorhydrique
brut, total qui ne peut-étre que trés approximatif, je
m'empresse de le reconnaitre, nous trouvons que ce
total s’éleve sensiblement &200milligr. ou20 centigr. (1).
Ainsidone dansle premier casnous retrouvons | centigr.
du toxigue : dans le second nous en retrouvens environ
20 centig. ¢'est-4-dire une quantité vingt fois plus con-
ridérable, alors que la dose employée dans ce second
cas a ¢té seulement cing fois plus grande.

IIn"yapasévidemment & poserdes conclusions fermes
en s'appuyant sur les doundes que je viens d'établir :
mais je ne puis me défendre ici de 'hypothise suivante
pour expliquer la différence obzervée. Si danslaseconde

P

e ..——._.....-.....-.-'u'?_.-!-!. =

(1) Pour élablir la quantité de cocaine contenue dans le sang
total, celui-ei a4 été considéréd eomme représentact la treiziéme
partie en poids du corps de l'animal.
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partie de mon expérience j'airetrouvé,toutes proportions
gardées, beaucoup plus de cocaine que dans la premiere,
ne serait-ce pas parce qu'il y a eu destruction d'une
partie de 'alcaloide et gue les deux doses incgales de
celui-ci administrées dans les mémes condifions ont
subi de la part du milien organique dans lequel elles
ont été plongées une action 4 peu prés égale comme
intensité ? Cette action, en défrnisant dans les deux cas
une quantité égale de I'alcaloide, a permis & la diffé-
rence existant déja entreles deux doses de s'accentuer et
parsuite au reste de 1a dose la plus forte de devenir bien
plus grand par rapporth Uantre, au moment oll ces
deux restes ont été retrouvés.

Et, d’autre part, viula sensibilité du procédé de re-
cherche employé, et en présence des doses mises enjeu,
je ne saurais m’expliguer commentil se fait qu'on re-
trouve si peu de cocaine, si je n’admettais pas la des-
truction partielle de ce corps pendant son séjour dans
T'organisme.

Expérience IV.

Jusqu’h présent les animaux sur lesquels j'ai expéri-
menté ont absorbé le toxigue par voie stomacale. Nous
allons maintenant voir ce qui se passe quand ce méme
toxique est administré en injections hypodermiques.

Un chien vigoureux du poids de 20 kil. 500 regoit en
injections sous la peau de 'abdomen 10 centig. de cho -
rhydrate de cocaine en solution au 1/40. A peine ces
injections sont-elles terminées que l'animal sort sa lan-
gue et la meut comme #'il voulaitlaper quelque liguide.
11 a Tair déprimé et reste pendant un certain temps
couché dans la position qu'il oceupait lorsque les
piqlires lui ont été faites. Ses pupilles sont dilatées ;
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ges babines se couvrent d'un peu de bave qu est
recneillie & 1'aide de bouts d’éponge humide. Une heure
aprés Dopération, le chien se ldve et sassied sur
son cul: il tire toujours Ia langue et tourne d'une fa-
con ininterrompue latéte b droiteet & gauche. Une heure
environ encoreaprés, I'animal parait ne plus se ressentir
de rien. 11 mange dé bon appétit.

La bave précédemment recucillie est soumise b 'a-
nalyse qui démontre dans celle-ci la présence de
traces de cocaine.

Des traces également de cocaine sont retrouvées
dans 'urine que le chien émet environ deux heures et
demie aprés I'injection de cette substance.

Le lendemain, répétition de 'opération préecdente.
Le ehien recoit cette fois 30 centigr., de chlorhydrate
de coeaine toujours en golution au 1/40° Répétition
aussi des phénomenes observés 1a veille avec une inten-
sité qui ne parait pag heancoup plus grande. Parcontre
ces phénoménes durent plus longtemps : la veille il
avaient sensiblement cess¢ au bout de deux heures ;
cette fois on peut encore en observer les dernitres
traces an bout de guatre heures. En présence de ce cas
qui nie présente rien de particulier, aucune recherche
n'esl entreprise.

Les deux préefdentes expérimentations avaient ea
avant tout pour but deme renseigner sur la susceptibi-
1ité de mon sujet pour 1a cocaine administrée par voie
sous-dermique. Aussi le troisitme jour, croyant savoir
A quoi m’en tenir, j'injecte h 'animal 60 centigr. de
chlorhydrate de cocaine en solution, cette fois, au
1/20°, pour n’avoir pas h multiplier autant le nombure
des piqiires. Mais je nw’ai pas le temps de terminer mon
opération, et 'animal ne regoit enréalité que 55 centigr.

———————m T
= ~
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du toxigue, car tandis que je pratigue la onziéme pi-
giire (il devait y en avoir douzej, l'animal jusque-la
trés tranguille se met b se débattre et il est i pen prés
impossible de le maintenir. A peine abandonné & Iui-
méme, il se dresge sur ses pattes et se met 4 tourner
avec une rapidité vertigineuse ; puis il tombe, se reldve,
ge remet i tourner, retombe encore, et aprés quelques
alternatives de ces mouvements tombe une dernidre
fois sur le flane pour ne plus se relever. Dans cette
position, il est pris de trismus etud’opisthotonos j ses
pattes sont raidies dans des convalsions clonignes. Les
pupilles zont dilatées aun maximum, une écume abon-
dante remplitla gueule. Enfin surviennent dessecousses
plus viclentes, se succédant & de courts intervalles;
'animal se raidit dans une dernidre convulsion et
meurt. La scéne a duré vingt minutes.

Ce n’était pas 1h précisément le résultat que javais
eu lintention de provoguer ; je ne croyaiz pas tuer
ainsi mon sujet en anssi peu de temps. J'utilisai néan-
moing le cadavre que j'avais A ma disposition.

Llantopsie me fournit les pitecs suivantes dans les-
guelles je procédai i la recherche du poison.

Foie. —UCet organe pesait, avec 1a vésicule et soncon=
tenu, 790 gr., je fis porter le traitement sur 400 gr.
Résultat négatif.

Reins. — Pas de cocaine.

Poumons. — Leur traitement fournit un résidu chio-
rhydrique brut de 1 millior., & peine, & 'aide duquel le
chlorure d'or permet d'obtenir quelgues cristaux carac-
téristiques trés petits. L'acide picrique ne donne rien
dans 1a circonstance.

Cerveaw, cervelet of bulhe. — Procurent un résidu chlo=
rhydrique brutde 2 milligr. J'obtiens avec ce résidu de
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magnifiqgues cristaux de chloro-aurate de cocaine,
tandis que la réaction picerique ne me fournit que des
résultats médioeres, mais qui, pourtant, concordent
avec le préeédent.

Sang. — La recherche du toxigque dans ce liquide est
effectuéesur250 er. Le résidu chlorhydrique brui obtenu
est A'unpeuplusde 2 milligr. Le chlorure d'or et 1'acide
pierique fournissent de belles réactions établissant la
présence de la cocaine dans ce résidu.

Urine. — L'animal gue j'avais fait uriner avant de
commencer mes opérations a la vessie presque vide;
je ne puis en retiver que 20 cc. & peine d'urine. Cette
petite quantité me permet cependant de retrouver le
poison & I'aide du chlorure d'or qui fournit une assez
belle réaction. L'acide picrigue, lui, ne donne rien.

Bave. — Une certaine quantité de celle-ci recueillie
pendant U'agonie de 'animal est également soumise &
I'analyse. Elle accuse la présence de la cocaine que
déeele, seul, le chlorure d’or.

L R A .

Cette expérience pourrait domner lieu & plusieurs
remarques intéressantes, entre autres 4 celle concer-
nant 'influence gue doit avoir la concentration de la
solution cocainigue surles effets produits. Nous ne nous
v arrétons pas, nous contentant de noter ici la présence
du poison dans le cerveau ou nous n'avions pu le re-
trouver quand il avait été administré par voie stoma-
cale. Quant & la présence de celui-cisignalée également
dans le poumon, je erois quil ne faut pas y attacher
une grande importance. Cet organe n'avait pas été lave
¢t renfermait une certaine quantité de sang qui, Iui-
méme, chargé de cocaine, avait dia ftre la cause qui
avait permis de retrouver le toxique.
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Expérience V.

L'expérience précddente, comme je I'ai dit, n’avait
pas marché & mon gré. Trompé par des essais prélimi-
naires, j'avais administré une dose de cocaine trop
massive, et lamort s'en était suivie avant que le toxigue
ait eu le temps de se répandre dans I'organisme comme
Je l'eusse désiré. J'éprouvai done le besoin de recom-
mencer mon expérience, et cette fois, je tichai de me
Dlacer dans de meilleures conditions, Voici cette nou-
velle expérience :

Un chien du poids de 15 kil. 200 re¢oit sous la peau
30 centigr. de thlorhydrate de cocaine en solution
au 1/50°. Dix minutes apres la fin de cette opération,
I'animal est agité ; il geint, court dans la pidce ol il
est enfermé et se met & vomir. Puis il tombe par terre
et 8"y roule. Ces ¢volutions durent environ dix minutes,
apres quoi I'animal, paralysé du train de derridre, est
beaucoup moins libre dans ses mouvements et ne peut
plus que se trainerh 'aide de ses pattes de devant. (Uest
alors quil se meta tirer la langue de toute sa longueur,
remplissant de buéde I'atmosphére située au-devant de
sa gueule.

Une heure aprés le début de ces symptémes, notre
sujet va mieux ; mais il est toujours trés agité et con-
tinue & tiver la langue. Des redoublements dans 1'aceés
ui se produisent de temps en temps semblent indiquer
que le poison n'entre que pen i peu dans la eirenlation
et n'arrive que par intermittences aux centres nerveux.
Enfin le mieux déja signalé s’accentue ; 1'animal se
léve et commence # se tenir sur ses pattes de derritre.
Il 0’y a pas de doute gqu'il ne se remette complétement.

8. —M. 8
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ety
Mais avant d'en &tre arrivé 1h, il est sacrifié, un peu
plus d'une heure aprés avoir recu le toxigue.

Quelgues instants aprés il est proeédé a l'autopsie,
puis ensuite & la mise en train des opérations qui per-
mettront la recherche du poison. Les résultats sont les
suivants, \

Le foie qui, jusqu’d présent, n'a rien donné dans les
différentes recherches effectuces sur lui, est laissé de
coté. I1 ne reste pourtant pas inexplord; il va servir a
des expdriences qui seront rapportées plus loin et au
cours desquelles il a été loisible de s'assurer quil ne
renfermait pas de cocaine.

Poumons. — Ceux-ci sont lavés pour les débarrasser
le plus posgible du sang qui les imprégne. Je constate
toutefois dans la suite du traitement auguel ils sont
soumis, que 'enlévement du sang a ¢été loin d’étre eom-
plet. Peut-Ctre, est-ce 1a la raison pour laguelle je re-
trouve encore des traces de cocaine dans ces organes,

Bate. — Fournit un résidu chlorhydrigue brut de
2 milligr. dans lequel I'alcaloide est décelé en trés
petite quantité par le chlorure d'or,mais non pas I'acide
pierique.

Cerveau, cervelel et hulbe. — Leur fraitement fournit
un résidu chlorhydrique brut de 4/2 milligr. senlement.
Le chlorure d’or et acide picerique permettent d'obtenir
avec ce faible résidu de belles cristallisations caracte-
ristigues.

Sang. — La prise d’'essai est de 200 gr. Le résidu ehlo-
rhydrigue brut, bien digne cette fois de son qualificatif,
est de 16 milligr. Il est assez impur, et s j'en jouge
d’aprés Uintensité des réactions, il ne doit pas renfermer
beaucoup de chlorhydrate de cocaine. Il en contient
cependant, et c¢’est pent-étre méme 4 cause des impu-
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retés que les réactions du chlorure d'or et de l'acide
picrigue n'ont pas leur netteté habituelle. Elles sont
neanmoing affirmatives l'une et Pautre.

Urine. — 11 en a été recuneilli 50 ce. qui, traités, aban-
donnent un résidu chlorhydrique brut de 41 milligr.
Cette fois le chlorure d’or et I'acide picrique fournissent
de belles cristallisations earactéristiques.

Cette expérience ne fait que confirmer Ia préeddente
et ne nons apprend rien de particulier. Elle ne nous
tire pas de notre incertitude sur la question de savoir si
la cocaine retrouvée dans les poumons doit étre attri-
bude b ces organes eux-mémes, ou bien au sang qui les
pénetre, puisque ceux-ci n'ont pu étre complétement
débarrassés de ce dernier liquide. Néanmoing, 1'expé-
rience actuelle est loin d’étre inutile 5 elle va nous servir
de point de comparaison avee la suivante, avec laquelle
elle aura pour but de thcher d'élucider cette question
qui nouns préoccupe depuisle commencement : la coeaine
se décompose-t-elle dans 1'organisme ¥

Expérience VI

Jeme propoge, dans cette expérience, derépéterexac-
tement la préedédente, i cette différence prés, quau lien
de gacrifier I'animal an bout d'une heure, comme preéce-
demment, j'attendrai pour cela six ou sept heures. En
recommencant sur mon deuxidéme sujet les recherches
enfreprises sur le premier, je verrai 8ije retrouve les
mémes gunantités du toxigne. Une diminntion dans le
rendement de ce dernier me fortifiera dans ma eroyance
i une destruction de la cocaine par Porganisme.

Un chien de laméme foree que eelui de Pexpérience V
et pesant 15 k. B0O (I'autre pesait 15k. 200), regoit la
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méme dose de poison, e’est-A-dire 30 centigr. en solu-
tion au 1/50. Dix minutes, un quart d'heure aprés 'in-
jection, les accidents toxiques delatent. Ils sont de
suite assez violents et pendant un moment, jai bien
peur de voir I'animal mourir avant qu'il n'en soit
temps. Comme celui-ei ge livee & des mouvements
désordonnés qui concourent i 1'élévation de sa tempé-
rature et doivent, en activant la circulation, aceélérer
l'arrivée du poison aux centres nervenx, je le fais main-
tenir par des aides et placer surle seuil d'une porte,
dans un courant d’air. Ce petit artifice parait réussir;
I'animal se calme etne se débat plus que faiblement
entre les maing de ceux qui le tiennent. Au bout d'une
demi-henre, il ge produit pourtant une recrudescence
dans les symptomes ;la température dusujet est élevée;
celui-ci tire 1a langue tout de son long, et de la bave
g’échappe de sa gueule, Mais cette reprise des phéno-
ménes toxiques n'est pag de longue durée, et le mieux
ne tarde pas h réapparaitre.

A ce moment, émission dune certaine quantité d urine
qui peuat étre recueillie en majeure partie a I'aide d'une
éponge humide,

Cependant, I'animal se reléve et ge metd marcher.
Pendant une heure encore environ, il parait étre sous
l'influence du poison, la langue toujours hors de la
gueule. Au bout de ce temps, il va bien et ne tarde pas
a étre complétement remis,

Somme toute, mémes phénoménes que ceux observes
dans 'experience précédente.

L'animal est gacrifié six heures et quart aprés 1'admi-
nistration de la cocaine.

Voici maintenant les résultats obtenus i la suite du
traitement des organes fournis par Pautopsie,
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Powmnons. — Sont lavés an préalable pour enlever la
majeure partie dusang qu'ils contiennent. L'analyse ne
permet pas de retrouver de cocaine dans eeux-ci.

Rate. — Ne renferme pas non plus de cocaine.
Cerveau, cervelet et bulbe. — Absence de cocaine dans
CEes organes.

Sang. — La recherche du toxique porte sur 200 gr.
Elle aboutit & un résultat négatif.

Urine. — L'examen de ce liguide se divise en deux
parties :

1* Examen de 1'nrine recueillie pendant 'attaque ;

20 Txamen de 1'arine recueillie A autopsie.

{* La quantité de 'urine recueillie pendant 'attaque
estde 85 ce. Letraitement de cette urine fournit un résidn
chlorhydrigue brutde 2 milligr. dans lequel le chlorure
d’or et 'acide picrique déecélent 1'un et l'autre la pré-
sence de 1a cocaine en donnant lieu A de belles et abon-
dantes eristallizsations typigues.

2° L'urine d'autopsie représente 88 ce. Son traitement
procure un résidu chlorhydrique brut de 3 milligr.
Mais dans celui-ci, le chlorure d'or seul parvient a
grand’peine & déterminer 1'ébauche de quelques petits
cristaux caractéristiques.

Si nous comparons les résultats 'gque nous venons
d’énoneer avee ceux obtenus dans la précédente expé-
rience, nous voyons qu'une méme dosede cocaine ad-
ministrée sensiblement dans les mémes conditions s’est
comportée différemment suivant le laps de temps an
bout duquel la recherche en a été effectuce. Au bout
dune heure de séjour dans l'organisme on a pu re-
trouver I'alcaloide dans la rafe, le cerveau le sang
et L'urine. Au bout de six heures, ce méme alcaloide n'a
plus été retrouvé qu'a 1'état de traces dans l'urine
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\ { ; d’aulopsie. Les deuxanimanx, pendanttout le temps que
N le toxique a séjourné dans leur corps, n'ont rien rejeté,

saufle second gui a rendu un peu d'urine. Cette urine

i. ]
E E,i."l a Eté recueillie, et nous en connaissons la teneur en
e cocaine.

oo e

Comment done expliquer cette différence dans les ré-
sultats obtenus? Je continue & opiner pour la destruc-
tion de l'alealoide par I'organisme de mes chiens. On
me dira que ces deux animanx ont tird abondamment
la langue et ont dit, d'aprés ce que nous savons, rejeter
par cet organe une certaine guantité du toxique. Voilh
une objection 4 laquelle je ne saurais, je l'avoue, faire
de réponse péremptoire ; car je n'ai pas cherché i me
rendre compte de la gquantité de poison qui pouvait
bien avoir été éliminde par la voie que jindique, cette
determination ne laissant pas que d’étre assez délicate,
Je me guis contenté d'admettre I'équivalence des pertes
en cocaine gque mes deux sujets avaient pu faire du chef
que nous considérons, et j'espére n'avoir pas commis
aingsi une trop grosse erreur.

P S ST i S e sl
e = : =

W R
= = g

Intoxication chromique.

i Jusqu’ici nous nous sommes oceupé de procédder b la
- recherche de la cocaine dans I'organisme aprés 'admi-

nistration d'une seule dose de cette substance. Il y avait

lieu de se demander i le poison absorbé pendant un

certain temps & doses réitérées n’allait pas en §acecu-
| mulant dans le corps, et ne devenait pas ainsi d’une
i rechercne plus facile, Bien qu'il n'y et pas grande
. I creance a attribuer & eette hypothése, étant donné ce
| que nous savons ddja sur la fagon dont la cocaine parait
ti' : L se comporter dans l'organisme, il y avait lieu néan-
| 1]

e e
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moinsg de 'assurer du fait, et c'est dans ce but que les

denx expdériences snivantes furent entreprises :

Expérience VII.

Un chien du poids de 17 kil. regoitpar voie stomacale
des doses quotidiennes de chlorhydrate de cocaine qui,
d’abord de 5 eentigr., 2ont portées ensuite & 10, puis &
15 centigr. Ce traitement dure trente-sept jours et la
gquantité totale de coeaine absorbde par I'animal pen-
dant ce temps 8'éléve A & grammes. Rien de particulier
i noter pendant toute la durde du traitement. L'animal
ne présente pas le moindre symptome d'empoisonne-
ment et se porte A merveille. I est sacrifié le lendemain
du jour ot il a pris sa derniere dose. Le toxique est re-
cherché dans les organes suivants :

Foie (le tiers =140 gr.), reins, rale, poumons, cerveau,
muscles (200 gr.), sang (200 gr.), urine (35 cc. recueillis
pendant 1a pendaizon).

Rérultats négatifs sur toute la ligne.

Expérience VIII

L'expérience précédente était une expérience de dé-
but, sans doute insuffisante, et il y avait lieu de la ré-
péter dans de meilleures conditions. C'est ce que jai
taché de faire dans celle que je vais décrire mainte-
nant.

Un chien du poids de 13 kil. recoit des doses guoti-
diennes de chlorhydrate de cocaine qui, au début de
20 centigr, ,sontsuccessivement portées 30 puisa 40cen-
tigr. Toutes ces doses sont administrées en deux fois :
1a moitié le matin, la moitié le soir, Le traitement dure
poixante-neuf jours et la quantite totale de coecaine
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absorbée par le sujet pendant ce temps s'dléve & prés
de 23 grammes. Mais avant d'en arriver aux résultats
que donnerent les recherches entreprises aprés la mort
de I'animal, nous avons i enregistrer un ecertain nombre
de faits interessants-observés pendant la durée du trai-
tement anguel celui-ci fut soumis.

Les premicres doses de cocaine furent administrées i
jeun, contenues dans une petite quantité de lait ou de
viande. L'animal les prit assez bien; mais il ne tarda
pas i trouver cette alimentation peu de son gofit, et les
difficultés pour lui faire avaler le toxique commen-
ceérent. .

A cette période je recueillis de 1'urine et des excré-
ments du sujet pour les soumettre i Uanalyse. Celle-ci
révéla des traces de cocaine dans l'urine, et répondit
négativement an sujet des feces. Notons bien qu'alors
I'animal n'ingérait sa cocaine que mélangée i une trés
petite quantité d’aliments, et que sonrepas proprement
dit ne lui était donné qu'un certain temps aprés.

Quand la dose du poison fut portée & 40 centigr. par
jour, ¢’est-ii-dire que le chien eut 4 enabsorber 20 centigr.
i la fois, il fut sinon impossible, du moins trés difficile
de lui faire ingérer pareille quantité. I1 fallaitle priver
de nowrriture, pour qu'aprés avoir attendu un certain
temps et pressé par la faim, il se décidit & avaler
la boulette, objet de son aversion; il mangea moins
a partir de ce moment, peu méme, et se mit 4 maigrir.

Je résolus alors de lui administrer ses doses de
cocaine dans sa pétée elle-méme. Lh, le toxique
dissimulé et dispersé¢ dans une assez grande quantité
de nourriture passerait sans doute mieux. Et, en effet,
Panimal se reprit & manger, tout en sapercevant
tres bien, toutefois, que sa patde dtait additionnde de
cette substance qui ne lui allait pas. Les féces que je

|
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réanalysai i ce moment se montrérent exemptes de co-
caine et m'indiquérent que cet alealoide devait étre
digére en entier.

Au surplus j'eus d'autres indices de l'absorption de
cet agent. Je m'apercus que U'animal était pris de temps
en temps de gecousses épileptoides, que parfois il n'dtait
pas trés solide sur ses pattes et tombait par terre quand
il voulait faire un mouvement un peu brusque. Plua-
gieurs fois j'ens l'occasion d'observer une secousse
unique qui, sans doute plus violente que les autres,
arrachait un eri au patient.

Vera cette période de fraitement, je repris l'analyse
des urines. Je ne trouvai rien dans ces dernieres. Les
résidus que fournissait leur traitement précipitaient
bien par le réactif de Mayer, parle chlorure d'or et par
I'acide picrique méme ; mais, quant & la formation de
cristanx caractéristiques : impossible de 1'obtenir.

Un jour pourtant que je répétais mes recherches sur
une quantité d'urine assez abondante (135 ecc.) j'obtiens
un résidu chlorhydrique brut gui avait bon aspect et
dans lequel j'étais persnadé que j'allais, cette fois, ca-
ractériser mon alealoide. La solution que donne ce ré-
sidn précipite abondamment par lesréactifs ordinaires,
mais quand les précipités aprés manipulations conve-
nables, sont portés dans le ehamp du microscope, celui
qu'a déterminé le chlorure d'or laisse apercevoir quel-
gues cristaux lancéolés, simulant des feuilles de glaieul
et dans lesquels on ne peut songer un instant & recon-
naitre le chloro-aurate de cocaine.

Pourtant, en examinant la préparationavec soin dans
toute son étendue, il est possible de découvrir quelques
rares cristaux dont les bords ne sont pas si tranchants
que les préeddents et présentent des rudiments de cré-
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nelures qui peuvent faire penser & une forme fruste de
1a disposition cristalline gue nous connaissons. Néan-
moins ces cristaux,en trés petit nombre, et vagues dans
leur aspect, ne peuvent permettre aucune affirmation.
La préparation picrique examinée & son tour ne donne,
elle, abgolument rien.

Comme il me restait un peu de la solution faite avee
le résidu chlorhydrique, jemploie eelle-ci & répeter la
réaction odorante de Ferreira da Silva. J'obtiens un ré-
sultat doutenx.

Legr observations gue je viens de rapporter n'avaient
pas été évidemment sans m'intriguer, de sorte que je
régolug, afin de ticher d’élucider la gquestion, de re-
prendre mes recherches sur une plus grande échelle.
Dans ce but, je recommencai cette fois mes opérations
sur deux litres d 'nrine gque je pus recueillir dans l'espace
de quelqueg jours. Chaque soir je traitais lI'urine gue
m'avait fourni le chien pendantlajournde, et 1'amenais
h un état tel qu’il n'y avait plus & redouter son altéra-
tion ultérienre.

Le traitement des deux litres durine me fournit un
régidu chlorhydrigue assez abondant, mais malheureu-
sement assez impur aussi, et qﬁ"ﬂ fut indigpensable de
purifier. Apres cette opération je disposai, cette fois,
dun résidu chlorhydrique bien blane, cristallisé en ai-
guilles et ayant un poids de 113 milligr. La solution de
ce résidu précipitant abondamment parle chlorure d'or
et 'acide picrique, je manipulai en vue de faire passer
les précipités amorphes & 1'état cristallin.

Avee le chlorure d’or, méme résultat que précédems-
ment : cristaux lancéolés, en forme de feuilles de glatenl
parmi lesguels, en observant bien, on en trouve
quelgues-uns, par-ci par-1i, un peu différents et rappe-
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lant de loin les cristaux de chloro-aurate de cocaine.
Les essais répétés avee acide picrique en solution con-
centrée donnent un abondant préeipité qui, cette fois
encore, se refuse i prendre la forme cristalline.

Je fais alors appel aux réactions spéciales que nous
connaissons. La réaction de Giesel (permanganate de
potasse) essayde trois fois donne bien chaque fois un
précipité violet, mais impossible, dans aucun cas, de
découvrir dans ce préeipité la moindre production
cristalline. La réaction de Greitther (eau chiorée et chio-
rure de palladium) mise en ceuvre & son tour, produit
des phénoménes nouveaux, En versant l'eau chlorée
dans la solution du corps étudié, je vois se former un
précipité blane que le chlorure de palladium, ajouté en-
suite, colore en jaune d’ocre. Je répete plusienrs fois 1a
réaction, et toujours méme résultat. Dang 1'une de ces
réactions effectudes en liguenr étendue, et ol il ne s'est
pas produit de préeipité, mais simplement opaléscence
du liquide, je remarque au bout de quelque temps que
le liguide s'est éclairei tandis qu'il 8'est formé un petit
dép6t sur la paroi du tube & expérience. Ce dépdt exa-
miné au microscope a un aspect mamelonné, et on voit
la surface des petites sphérules qui le composent héris-
sée d'aiguilles eristallines. Il a doncdu se former encore
jci un eomposé défini, mais différent du composé co-
ecanigque que nous connaissons.

Enfin jen arrive & la réaction de Ferreira da Silva.
Celle-ci répétée sur un poids relativement considérable
du résidu (9 milligr.), donne lieu au dégagement d'une
odeur bien nette dans laquelle il est facile de recon-
naitre celle du benzoate d'éthyle.

J'ajouterai que 'ammoniague et la soude, les carho-
nates et les bicarbonates alcalins, se comportent avec
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notre substance inconnue sensiblement de méme
gqu'avec la cocaine,

Que conclure de tout cela? Que nous nous trouvons
en présence d'un corps sans doute trés voisin de la co-
caine et dont il dérive, mais qui n'est certainement pas
la cocaine elle-méme. C'est ce corps que j'ai déjh eu oc-
casion de rencontrer en procédant i Panalyse de mon
urine, & moi, & la suite de 'ingestion de cocaine, et qui
m'avait quelque pen dérouté & ce moment. TAchons
done de voir an juste, si c'est possible, ce qu'est ce dérivé
de la cocaine.

J'ai rappelé au début de ce travail la facon dont la
cocaine se dédouble dans certaines circonstances. Il y
avait lieu ici, évidemment, de se demander gi, & la suite
de cette décomposition de I'alcaloide, qui maintenant
n’est plus douteuse pour moi, on ne se trouverait pas en
présence des produits de dédoublement indiqués et
auxquels il faudrait rapporter les nouvelles réactions
observées. Le seul de ees produits de dédoublement au-
quel, dans la circonstance, on pit étre amend 4 songer
était I'ecgonine. (Vest done A la caractérisation de ce
corps gue je m’appliguai.

Maig je ne tardai pas & me convaincre que je ne me
trouvais pas en présence de l'ecgonine, a4 laquelle je
n'aurais méme pas dit songer rien quen réfléchissant
aux reactions obtenues précédemment. Le nouveau
corps avait, en effet, donné, entre autres, trés nettement
la réaction odorante de Ferreira da Silva, et sinous
admettons la nature de cette réaction telle qu'elle a été
indiquée, nous savons que l'ecgonine n’est pour rien
dans sa production. Au surplus, et pour plus de siireté,
je préparai une solution d’ecgonine avec laguelle j'ef-
fectuai parallelement les réactions que je tentais sur
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mon corps inconnu. Aucune de ces réactions ne permit
d’établir un rapprochement sérieux entre les deux sub-
stances comparées, d'ou1 je conclus que I'hypothése de
la présence de l'ecgonine dans mon résidu devait étre
absolument écartée.

Malheureusement, & la suite de cette vérifieation, le
régiduen question, primitivement de 113 milligr., avons-
nous dit, avait été bien entameé, et ce qu'il en restait
était absolument insuffisant pour permettre de se lan-
cer dans de nouvelles recherches qui, pour avoir chance
d’étre menées 4 bonne fin, auraient réclamé le résidu
non pas de 2 litres d'urine, mais de 20 ou 30 litres, peut-
&tre. Au moment ol je terminai les recherches que je
viens de rapporter, le chien qui m’en avait fourni les
éléments était mort et je me trouvais par suite privé
des matérianx qui m’'eussent été nécessaires pour pour-
suivre mon travail. Dans ces conditions, le courage me
manguant pour réentrepr2ndre des opérations qui ne
m’'auraient pas demandé moins de six semaines, je me
résigmai b laisger la question au point ol elle en était.
C'est 14, dans mon travail, une des lacunes que j'ai si-
gnalées au début.

Quoi qu’il en soit, nous pouvons conclure, je crois, &
la suite des faits qui viennent d'étre rapportés, que la
cocaine qui, lorsqu'elle traverse rapidement l'orga-
nisme, peut étre retrouvée telle quelle et 4 l'aide des
réactions que nous lui connaissons, cette méme cocaine
subit, au contraire, lorsqu’elle passe plus lentement &
travers le corps, une décomposition, une modification
(i le mot préeédent parait trop fort), modification & la
suite de laquelle notre alcaloide se trouve déponillé des
caractéres qui nous ont permis jusqu'h présent de le
reconnaitre d'une fagon certaine, si bien qu'il peut pas-
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ser inapercu. Nous voyons, en effet, que sous la modifi-
cation dontnous parlons, la cocaine ne donne plus que
difficilement des cristaux avec le chlorure d'or que
nous avions reeonnu étre son réactif le plus sensible.
Encore ces eristaux, dont la production nécessite une
golution assez abondante et trés concentrée, n'ont-ils
plus rien de caractéristique sous leur nouvelle forme.
L'acide picrique, la réaction de Greitther, ne sont plus
d’aucun secours dans la eirconstance. Seule, la réac-
tion de Ferreira da Silva réussit nettement avec cette
modification de la cocaine, et aussi bien qu'avec la co-
caine clle-méme.

Tout en faisant les réserves que nous savons au sujet
de cette dernidre rdéaction, nous voyons gqu'on pourra
I'utiliser pour reconnaitre dans une recherche toxico-
logique le dérivé de la eoecaine, quand cette dernidre
n'aura pu étre caractérisée en nature, si je puis me ser-
virde cette expression. A la réaction odorante on pourra
joindre eelle du chlorure d’or dans laguelle on §'effor-
cera d’obtenir des eristaux aciculaires. Mais ce sont la
deuxréactions bien insuffisantes au point de vue toxicolo-
gique, et que je ne donne gque pour ce qu'elles valent.

Nous arrivons maintenant aux résultats gue donné-
rent les recherches entreprises apres la mort de ani-
mal. Notons, en passant, que lorsque celui-ci fut sa-
crifié, il avait cessé depuis quarante-huit heures de
prendre de la cocaine.

Voiei ler résultats obtenus :

La coeaine est vainement recherchée dans l'urine
ainsi que dans le sang.

Il est également impossible de, la retrouver dans le
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cerveau, dans les poumons, dans le foie (200 gr.), la rate,
dans les reins et dans les muscles (500 gf,). Un seul or-
gane en renferme, et ce résultat n'est pas sans me rem-
plir d'étonnement, et au point de vue général: car je ne
comptais retrouver le poison nulle part, et au point de
vue particulier, eu égard & la nature de 'organe auguel
Jje fais allusion ; il s'agit, en effet, du pancréas.

C'est pour étre complet dans mes investigations que
Javais songé pour la premiére fois i les étendre i cette
glande et le résultat obtenu me déconcerta compléte-
ment.

Un moment je me demandai si quelquenégligence opé-
ratoire me m’aurait pas fait répandre par hasard un peu
de cocaine sur I'un des vases qui avaient contenu suc-
cessivement le paneréas pendant son traitement, ou si
I'an de ces mémes vases mal nettoyé, n'aurait pas été
imprégné de quelque parcelle de 'alealoide. Mais non |
En repassant mes opérations, en me les remémorant, je
ne pus trouver le moindre motif de m’accuser d'une
pareille maladresse. Le traitement du pancréas, comme
celui des auntres visceres, avait été effectud avee le plus
grand soin, et d’antre part, il n'y avait pas i avoir le
moindre doute sur Ia nature du résidu paneréatique.
Celui-ci, des plus minimes (il pesait 1/2 milligr.), avait
néanmoeins fourni, avec le chlorure d’or, quelques eris-
taux caractéristignes des plus nets,

Que conelure de ee résultat inattendu? Que la co-
caine s'accumule dans le pancréas? 8'il est permis de se
servir de eefte expression pour marquer que I'alcaloide
a été retrouvé dans cette glande & la dose de 1/2 mil-
ligr. A la veérité, pour ticher d'élucider l1a question, il
était indigué de recommencer opération, ¢'est-A-dire
de goumettre un nouvel animal, voire méme deux, au
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traitement cocainigue pendant un mois ou deux, puis
deffectuer i nouveau les recherches nécessaires sur le
pancréas de ceux-ci.Mais guand j'obtins le résultat que
je viens de consigner, je touchais i la fin de mon tra-
vail, et javoue que le courage m'a mangué, cette fois
encore, pour prolonger celui-ci pendant le temps né-
cessaire h la vérification gue j'indigue.

Je laisse sur ce point la gquestion en suspens, et c'est
I une nouvelle lacune parmi celles que je signale au
début de lexposé de mon travail. Pourtant, comme
jlavais négligé, pendant tout le cours de mes expé-
riences, de comprendre le pancréas dans mes recher-
ches, je voulus combler en partie cette lacune en re-
cherchantan moins comment se comporte la glande qui
nous oceupe, dans les empoisonnements aigus par la
coeaine, Cest dans ce but que je fis l'expérience sui-
vante :

Expérience IX.

Denx chiens de la méme grosseur que les priécedents
recurent du chlorhydrate de cocaine, le premier & la
dose de 30 centigr. qui luifut administrée par voie hypo-
dermique, le second & la dose de 75 centigr. qu'il prit
par voie stomacale.

Le premier sujet est sacrifié deux heures apres l'ad-
ministration du toxique, alors que celui-ci a produit le
maximum de son action et que I'animal commence i
aller mieux. Quant an second sujet, je n'ai pas la peine
de le tuer; 1a cocaine s'en est chargée elle-méme, trois
heures apres sa pénétration dans I'estomac de sa vic-
time.

Les paneréas sont retirés du corps des deux chiens et
sont soumis au traitement approprié qui est pratigué
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avecavec le plus grand soin. Les minimes rézidu qu'ils
abandonnent I'un et l'autre ne renferment pas la
plus petite trace du poison.

Je m'attendais b ces résultats qui, comme de juste,
n’ctaient pas faits pour me tirer de mon incertitude.
Nédanmoins, 8il fallait absolument conclure, vu ce que
nous savons maintenant sur Ia facon dont la cocaine se
comporte dans un milien vivant, je crois qu’il serait
logigue d'admettre gue, dans une intoxication chro-
nigue, ¢e poison ne s'accumule en aucun point de I'or-
ganisme,

Heurcusement, au surplus, le eas d’empoisonnement
lent que nous envisageons en ce moment n'a, je crois,
que bien pen de chance de se rencontrer dans la pra-
tigue médico-1égale, ce qui diminue limportance du
pointlaissé en litige.
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CHAPITRE 1L

RECHERCHE DU TEMPS AU BOUT DUQUEL L& COCAINE PEOUT ENCORE
ATRE RETROUVEE DAN® L'ORGANISME APRES LA MORT.

Une guestion importante au point de vue pratique
était eelle de savoir au bout de combien de temps, a la
guite d'un empoisonnement par la cocaine, ce toxique
pouvait encore étre retrouvé dans le corps de la vie-
time. La cocaine était-elle promptement altérée par le
milieu organique en putréfaction qui 'entourait, ou
bien, au contraire, résistait-elle pendant plus ou moins
longtemps & la décomposition putride, comme certaing
alealoides nous en donnent des exemples ? J'avais bien
vu différents auteurs incliner vers la premitre hypo-

thése, celle d'une destruction assez prompte de la co-
caine dans les conditions que jindique, mais rien
n’était bien préeis dans leurs dires. (Yest done dans le
but de me faire une opinion personnelle sur ce point &
éelaireir que jentrepris les essais suivants:

Expérience X,

Troig échantillons de sang de beeuf de 100 gr. chaque,
furent additionnés chacun de & milligr. de chlorhydrate
de cocaine, Le premier fut soumis i I'analyse quelques
heures apris sa préparation, tandis que les deux autres
furent descendus i la cave pour y étre conserves. La
température de celle-ci était de 16° et resta sensiblement
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la méme pendant tout le temps que les échantillons y
géjourndrent.

Let échantillon. — Son examen donna les résultats que
nous devinons. La cocaine fat facilement retrouvée
dans celui-ci, et les préeipités abondants produits &
Paideldu chlorure d'or et de I'acide pierique permirvent
d’obtenir delbelles cristallisations et de chloro-aurate,
et de picrate de cocaine.

2" échantillon. — 11 fut proedds i Panalyse de celui-ci
au bout dé sept jours. Le résidu chlorhydrique qui
résulta de son traitement donna, comme dans le cas
préeédent, des préeipités avec le chlorure d’or et Pacide
picrique; mais ces préeipités furent notablement moins
abondants que la premidre fois, et quand, apris leur
transformation cristalline, je les examinai au micros-
cope, il me fut encore facile ici de constater la dimi-
nution trds sensible dans la quantité des cristaux for-
més, par rapport & celle qui eorrespondait an premier
échantillon.

3° échantillon. — L'examen de ce dernier eut leu an
bout de treize jours. Peut-8tre % cause de I'état de
décomposition dans lequel se trouvait le sang an
moment olt celui-ci fut employé, le traitement fut
pénible. Le résidu qu'il fournit, relativement abondant,
ne permit pas de retrouver Ia cocaine.

Ainsi done, 4 milligr. de chlorhydrate de cocatne con-
tenus dans 100 gr, de sang purent éire retrouvés par-
tiellement au bout de sept jours, car T’aprds Vintensité
des réactions produites, il fut facile de voir qu'une
partie de l'alealoide avait dispara. Au bout de treize
Jours, d’autre part, ces £ millior. de cocatne échappaient
a toute recherche, et laissaient supposer ainsi, qu'ils
avaient été complétement déecomposés dans intervalle.
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On pourrait reprocher a T'expérience que je viens de
rapporter de ne pas reproduire exactement les cas qui
doivent se présenter dans la pratique, ¢'est-h-dire de
ne pas correspondre & un mélange de cocaine avec le
sang effectué au sein de I'organisme lui-méme. Qr, jal
pu répéter l'essai précédent dans ces dernitres con-
ditions.

Lorsque je pratiquai l'autopsie du chien qui fut le
sujet de 'expérience IV, indépendamment du sang dans
lequel la recherche immédiate du toxigquer fut entre-
prise, je recueillis 320 gr. de ce liquide qui furent par-
tagés en deux portions et conserves a la cave.

Nous avons vu dans lexpérience 1V ci-dessus men-
tionnée, que la recherche de la cocaine dans le sang
aboutit i un résultat positif. Le sang conserve conte—
nait done de la cocaine qui fut recherchée an bout d'an
temps différent dans les deux portions mises de coté.

1# portion. — Celle-ci fut traitée au bout de huit jours
d’attente. Elle accusa nettement la présence de la
cocaine, et & l'aide du chlorure d’or, et A I'aide de
T'acide picrique. Quant & comparer la quantité d'alca-
loide qui fut retrouvée dans cette recherche avec celle
gquavait fourni le traitement du sang entrepris le jour
méme de la mort du chien, la chose n’dtait guere Pos-
sible. L'opération avait, en effet, porté la premitre fois
sur 250 gr. de sang, tandis que cette fois-ci elle n’avait
été effectuée qu'h 'aide de 160 gr. environ de ce liguide.

2° portion. — L'analyse de celle-ci eut lien guinze
jours apreés la mort du chien. Le résidu obtenu a la
suite du traitement donna,aveele chlorure d’or et1'acide
picrique, des préeipités assez abondants et floconneunx,
mais qu’il fut impossible de faire passer h l'état cris-
tallin. Ce résultat m’amena b conclure & l'absence de
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I'alealoide que je cherchais. Ce dernier existait-ilencore
en petite quantité dans le mélange, et fut-il empéehd
de prendre la forme eristalline, noy¢ qu’il était dans la
masse floconneuse dont je viens de parler? Je ne sais.
Toujours est-il que la conelusion ne pouvait étre gque
négative dans ces conditions.

Nous ne pouvons done, & la snite de eette nouvelle
expérience, que conclure i la possibilité de retronver la
eocaine dans le sang au bout d'une huitaine de Jours,
faisant toutes réserves, au cas ofr 1a recherche serait
entreprise aprés un laps de temps plus considérable.

Apres avoir étudié la facon dont 1a cocaine se com-
portait apres son séjour plus on moins prolongé an gein
dun liquide comme le sang, j'ai essavé de savoir ce
quil advenait de cet alcaloide au bout d'un certain
temps de son contact avee les matidres organigques
solides. Les expériences que J'al entreprises dans ce but
ne sont pas, je I'avoue, ce qu'elles devraient ttre ; car
J'ai procédé en introduisant moi-méme de petites quan-
tités de cocaine dans des fragments de matidres orga-
niques, alors qu’il eiit fallu, en bonnes formes, expéri-
menter sur des viscéres impréends du toxique pendant
la vie. Je pense néanmoins qu’il ne sera Das sans intérét
de rapporter ici mes essais tels qu’ils ont été pratiqués.

Expérience XI.

Quatre fragments de foie de 130 gr. environ chaque
furent additionnés ehacun de 5 milligr. de chlorhydrate
de eocaine. L'introduction de ce sel dang la. matitre
organique eut lieu de la facon suivante - des encoches

furent pratiquées & I'aide du couteau en 5 o 6 endroits
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- F différents de chagque morceau de foie, et les doses de
_' cocaine réparties dans les petites cavités ainsi formées.
L Puis les & échantillons ainsi préparés furent congervis :
le premier au laboratoire pour étre traité de suite, le
deuxitme & la cave, les deux derniers dans un milien
| dont la température oscilla entre 3 et 6 degrés pendant
i' toute la durée de leur séjour dans ce milien. La tempé-
{ rature de la cave, elle, était d'environ 179

1°* Echantillon. — Celui-ci fut soumisi I'analyse dans
ii la goirée du jour méme on il fut préparé. Son traite-
ment fournit un résidu dans la solution duquel le chlo-
rure d'or et I'acide picrique déterminérent des préei-
pités trés abondants, transformés ensuite en eristaux
caractéristiques non moins abondants. Ce premier essai
| I8 avait pour but de me servir de point de comparaison.
g', 2* Echantillon. — Son traitement fut commeneé aprés
1 dix jours de séjour i la cave. Le résidu obtenu, dissous
,F ) 4 la fagon ordinaire, donna,avec le chlorure d’or et
l'acide pierique, des précipités aussi abondants que dans
i I'essai précédent ; mais les eristaux que je pus obtenir
; , avecle chlorure d’or furent des plus médioeres comme
'? E quantité aussi bien que comme qualité. Quant au pré-
.‘

!

- f ' ! ecipité picrique il ne fut possible d'en rien tirer de cris-
| tallin.
3° Echantillon. — Celui-ci, dont I'analyse fut mise en
train en méme temps que la précédente, c'est-i-dire
5, également au bout de dix jours d’attente, donna des
il résultats plus satisfaisants. La cristallisation de chlovo-
| i ,'3 aurate de cocaine fut manifestement plus abondante et
E_ ';' plus nette que celle fournie par le deuxidme échan-
e - tillon dans les mémes conditions. D'autre part, il fut
f g . poseible d’obtenir quelgues petites houppes de picrate
b i de cocaine
)
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4* Echantillon. — Me guidant un pen sur Ia disparition
progressive de la cocaine dans les échantillons précé-
dents, j'entrepris le traitement de cedernier échantillon
au bout de seize jours. Le résidu obtenu précipita on ne
peut plus abondamment par le chlorure d'or et 'acide
picrigue. Mais quand il s'agit de provoquer le passage
des préeipités i 1'état cristallin, je n'obtins avec le chlo-
rure d'or que quelques mdiments de cristaux, quejose
i peine qualifier dunom de earactéristiques, mal formds
qu'ils étaient et noyés dans lamasse du précipité restée
amorphe.

Quant an préeipité picrique, il va sans dire qu'il
fut impossible de déterminer dans celui-ci la moindre
formation eristalline.

Je me trouvais I évidemment & la limite de la pré-
gence de la cocaine dans l'édchantillon que je wvenais
d’analyser ; peut-étre méme Talcaloide avait-il déjh
disparu, car je ne voudrais pas étre absolument affir-
matif sur le vu de quelques eristaux frustes qul avaient
apparu dans le champ de mon microscope.

Quoiqu’il en soif, nous tirons de U'expérience préed-
dente cet enseignement : que la destruetion de la co-
caine mélangde aux matitres organiques varie avee I
température et parait retardée par l'abaissement de
cefte dernitére. Afin de voir le parti qu’on pourrait tirer
de cette donnée pour la conservation de pidces desti-
nées hune expertise chimico-légale, j'ai effectud la
dernidére expérience :fu.ivemte :

Expérience XII

Nous avons va précédemment que 1'abaissement de
1a température, en retardant'la putréfaction des matieres
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organiques, retardait, par cela méme, la destruction de
la cocaine, mais ne 'empéchait pas entitrement. Bien
que ce qui en adviendrait fiit & prévoir, il n'éfait pas
sans intérét de gassurer pratiguement de linfluence
guaurait une température voisine de zéro sur la con-
servation de notre alealoide.

A cet effet, trois préparations analogues & celles de
I'expérience précédente furent faites.

Trois fragments de foie recurent chacun de la facon
dont il a ddjh été dit, 5 milligr. de chlorhydrate de
cocaine. Le premier de ces fragments fut conservé dans
un milien dont la température oscillait entre 0 et 3 ou
4 degrcés, Les deux autres resterent plongés dans une
atmosphére dont la tempeérature était de plusicurs
degrés au-dessous de 0.

Au bout de huit jours, je procédai & 'analyse simul-
tanée du premier échantillon et de I'un des deuxantres.
Le premier échantillon, guand il futretiré del'appareil
frigorifique, baignait dans un peun deliquide, tandis que
le denxigme eéchantillon étaif gelé et eut besoin d'étre
exposé pendant quelque temps A la chaleur d'un B. M.
pour pouvoir étre soumis au traitement approprié. Les
résultats obtenus & la suite du traitement de ces deux
échantillons furent semblables, ¢'est-t-dire que la co-
‘eaine fut retrouvée en abondance dans chacun d'eusx,
avecune différence appréciable pourtant en faveur de
I'échantillon qui avait subi la congélation et dont le
régidu donna des réactions un peu plus intenses gue
celles fournies par le rézsidn du prémier échantillon.

Quant au 3° échantillon, il ne fut traité qu'au bout
d'un mois. Le rdsidu abandonné par ce traitement pré-
senta nettement les caracteres de la cocaine; et, bien
que je n'eusse plus alorssousles yeux de terme de com_
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paraison, il me sembla, b lintensité des réactions que
je déterminai, que la quantité d'alcaloide que renfer-
mait ce dernier résidu, ne devait pas étre sensiblement
inférieure 4 celles qui avaient été retirées des premiers
échantillons.

Quels enseignements devons-nous tiver des résultats
fournis par les trois dernieres expdriences que je viens
de rapporter ? C'est, je crois, que lorsqu’ on se trouvera
en présence d'une recherche de coeaine i effectuer dans
un milieu organigue animal, on devra procéder i cette
recherche le plus prompfement possible. Dans les con-
ditions moyennes de conservation des viscéres, on aura
devant soi une huitaine de jours environ pour entre-
prendre, avec chance d'arriver i un résultat positif, les
opérations que nécessite nne analyse toxicologigue. Le
délai que jlindigue pourra étre sensiblement prolongé
par la conservation, i une basse température, des pideces
ineriminées. Enfin ce délai pourra sans doute étre tres
étendu, sinon indéfini, quand les piteces dont je parle
auront pu étre soumises & la congélation, en attendant
le moment de leur traitement.

I1 me reste maintenant i tirer les conclusions géné-
rales des faits qui viennent d’étre exposés. Ces conclu-
sions ne pourront sans doute pas &tre (des plus rigou-
reuses, vi le but que je me suis proposé en enfreprenant,
ce travail, et qui est, en fin de compte, la recherche de
la cocaine dans le corps humain, tandis que mon expé-
rimentation a porté presque exclusivement sur un ani-
mal, le chien, dont 'organisme et la constitution ne
peuvent évidemment Gtre identifics aveec ceux de
I'homme. Quoi qu'il en soit des différences qui peuvent
étre relevées dans le cas présent, je ne crois pas qu'au
point de vue purement chimique, celles-ci aient une
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importance telle, qu’'on ne puisse les négliger dans une
recherche toxicologigue de cocaine, et appliquer &
I'nomme la méthode que j'ai utilisée pour retrouver
le poison dans I'organisme du chien. ("est en admettant
. cette analogie entre 'homme et le chien, au point de

i vue particulier qui nous occupe, que je formulerai les
s conelusions qui vont suivre.

On ne connait pas encore, du moins en France, d'em-
poisonnement eriminel par la coeaine ; mais le fait peut
se produire, et dans tous les cas, & la suite des accidents
| qui malheurensement ont eu lieu déjh en assez grand
nombre, le chimiste peut, un jour oul'autre, étre appelé
a procéder dans le corps humain & la recherche du
poison qui nous occupe. Peut-ttre alors, et en attendant
mieux, mes essais pourront-ils lui étre de quelque uti-
lité.

il
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CONCLUSIONS

1° La cocaine forme avec le chlorure d'or une com-
binaison eristalline présentant un aspect spéeial tel,
gqu'on pourra utiliser cette particularité pour carac-
tériser le premier de ces corps dans une recherche
toxicologigque.

Quoigue la combinaison également cristalline. que
donme la cocaine avee 'aeide pierique soif moins ty=-
pique que la précédente, elle a néanmoins, elle aussi,
un aspect spéeial qui permetira de tirer de ce carac-
tére une réaction de controle.

2° Introduite dans 'organisme, la cocaine ne tarde
pas i y subir des modifications telles, que ses carac-
téres chimiques disparaissent, en partie au moins, et ne
permettent plus de la retrouver & laide des réactions
dont il vient d’étre question.

Par suite de cette transformation de T'alealoide, sa
recherche dans un empoisonnement ne pourra donce
étre faite avec chance de sucees, quw'autant que la dose
mise en jen aura ¢té un peu notable. De petites quan-
tités du toxique auront le temps, en effet, de subir en
totalité la transformation dont il est question, et ne
pourront plus étre retrouvées i l'analyse.

3° A la suife d'un empoisonnement par 1a cocaine, si
celle-ci a pénétré parle tube digestif, sa recherche
devra avoir lien de préférence dans le contenu de
l'estomac ainsi que dans celui de 1'intestin gréle. Cette
recherche devra, de plus, porter sur I'urine et le sang.
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8i, au contraire, le toxique a pénétré dans 'organisme
par voie hypoderminue, on s'efforcera de le retrouver
dans I'urine, le sang, le cervean et la rate.

4 A la suite d'une intoxication survenue lentement et
attribuée h I'usage répété de petites doses de coecaine,
& part I'urine gu'on pourra examiner par acquit de
conseience, on procédera vainement i la recherche du
poison dans le corps de la vietime.

5° Enfin, U'expert appelé & faire la recherche de la
cocaing & la suite d'un empoizonnement, devra procéder
le plug promptement possible & cette recherche. En
attendant qu’il puisse commencer ses opérations, les
pitces mises & sa disposition seront conservées h une
aussi basse température que faire se pourra, et méme
soumises Ia congélation toutes les fois que la chose
sera possible. )
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