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Mon CHER MAITRE,
Je tiens à vous remercier ici de votre bienveillante attention, que j'ai pu apprécier en mainte circonstance.
Ce travail même en est une preuve, car vous en êtes l’instigateur, et, s'il à quelque valeur, c’est à vous qu'il le doit.
Je vous en saurai toujours gré et vous prie de trouver ici l'expression de mu très respectueuse reconnaissance.
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HISTORIQUE
Dans le courant du xvn° siècle, vers 1650, Boyle [1], pour rendre l’opium plus actif, imagina de faire agir sur le suc de pavot le carbonate de potassium et l’alcool. Ce procédé permettait de concentrer les principes actifs dans un mélange plus ou moins pur. Mais on n'était guère plus avancé pour cela et l’on en était réduit à dire que l’opium fait dormir parce qu'il possède « une propriété dormitive ».
De longues années devaient s’écouler avant que l’on réussit à en isoler le principe actif le plus important. C’est seulement au début du x1x° siècle, en 1803, que Derosne [2], pharmacien de Paris, obtint, en faisant l’analyse de l’opium, un produit cristallisé qu'il étudia (notamment au point de vue de sa solubilité) et auquel il donna le nom de « sel essentiel d’opium ».
À peu près à la même époque, en 1804, Seguin (qui fut chimiste des armées de la Révolution et du Consulat), dans une note lue à l’Institut, indiqua les résultats obtenus par lui au cours de ses recherches sur l’opium. Il annonçait avoir trouvé,
SAGE
ainsi que nous le dit Barbier dans son Traité élémentaire de
matière médicale [3]:
1° Une matière cristalline qu'il considère comme un principe inconnu (morphine);
2 Un acide nouveau qui jouit de propriétés particulières (acide méconique);
3° Une matière insoluble dans l’eau, soluble dans l’alcohol (sic), les acides et les alcalis, qu'il appelle principe amer insoluble de l’opium;
4° Une substance soluble dans l’eau et dans l’alcohol, qui n’est précipitée par aucun réactif, et qu'il nomme principe amer soluble de l’opium;
5° De l’acide acétique, Une substance huileuse, Une substance amylacée.
Cette note de Seguin ne fut publiée que dix ans plus tard dans les annales de chimie [4].
En 1806, avec une courte note parue dans le Tromsdorff's Journal der Pharmacie [5], un nouvel auteur, Sertuerner, pharmacien à Eimbeck, dans le royaume de Hanovre, intervient dans le débat. Mais ce n'est qu'en 1817 que ce chercheur isola de l’opium un principe basique qu'il nomma morphine (nom rappelant celui de Morphée, fils de la nuit et du sommeil) et un nouvel acide végétal, l’acide méconique. Il considéra alors le sel d’opium de Derosne comme du méconate de morphine. D'autre part, à la même date, Robiquet [6], examinant un échantillon de sel remis par Derosne, ne put y déceler l'acide méconique et indiqua alors nettement que le corps basique découvert par Sertuerner est identique au sel d'opium trouvé par Derosne, en 1804.
La controverse fut longue pour l'attribution de cette découverte, Seguin et Sertuerner ayant eu chacun des partisans acharnés. Cependant comme le dit Leroux [7] en examinant le tableau des solubilités du sel d’opium, de la morphine et de la narcotine dans l’eau bouillante : « De l'examen du tableau précédent il semble ressortir que Derosne a bien, le premier,
isolé la morphine de l’opium, Seguin l’a retrouvée, Sertuerner l’a dénommée. » Cette phrase a la forme d’un arrêt qui paraît attribuer à chacun la part équitable qui lui revient dans cette longue série de travaux.
De cette découverte de la morphine, première base végétale isolée, date l’étude des bases végétales ou alcaloïdes. L'étude de l’opium permit d'isoler ainsi : la Codéine (Robiquet), la Narcéine (Pelletier), la Thébaïne (Thiboumery et Pelletier), la Papavérine (Merck), la Laudanosine (Hesse).
INTRODUCTION
La morphine a pour formule brute C'HNO*. Elle cristallise en prismes rhomboïdaux, contenant une molécule d’eau d’où il vient : C'H'°NO* H°0.
De nombreux chimistes ont tenté de lui donner une formule de constitution, mais on en est encore réduit sur ce point à quelques hypothèses, la synthèse chimique ne nous ayant pas encore apporté ses lumières. En revanche, l'analyse nous montre sans conteste que la morphine contient les fonctions suivantes :
1° Une fonction amine tertiaire; 2° Une fonction alcool secondaire; 3° Une fonction phénol;
4° Un oxygène indifférent.
La morphine est une base tertiaire nettement alcaline au tournesol. Elle intervient comme monobasique et donne des sels, bien cristallisés. Léger. en. 1885, et Plugge ont indiqué l'indifférence des bases du quinquina et des alcaloïdes en général vis-à-vis de la phtaléine du phénol. D'autre part, ces bases végétales bleuissant pour la plupart le tournesol rouge, on concoit qu'il soit possible en combinant ces deux indicateurs de doser volumétriquement les acides combinés aux alcaloïdes, et les alcaloïdes eux-mêmes, ainsi que Barthe l’a fait pour la quinine et ses sels. :
La morphine est précipitée de ses combinaisons salines par les alcalis, l’'ammoniaque, l’oxyde de magnésium, les carbonates et carbonates acides alcalins. L'hydroxyde de potassium ou
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de sodium en léger excès redissout la morphine; ceci est dû à la fonction phénol qui permet à cet alcaloïde de donner des morphinates alcalins solubles. ;
La morphine ainsi libérée — par des agents de faible alcalinité — est diversement soluble dans les dissolvants habituels des alcaloïdes. Nous reviendrons sur ce sujet dans un chapitre spécial.
Les solutions de cet alcaloïde et de sessels dévient à gauche le plan de la lumière polarisée. Des méthodes physiques de dosage furent basées sur cette propriété. Nous citerons pour mémoire les travaux d’Yvon et de Lambert [8], tout en faisant observer que, suivant les auteurs, il existe de nombreuses divergences dans la valeur du pouvoir rotatoire.
En plus des réactions générales des alcaloïdes avec les nombreux réactifs de précipitation ou de coloration, elle donne certaines réactions qui lui sont propres et qu'elle doit à la structure de sa molécule ou à certaines de ses fonctions chimiques.
En qualité de phénol, elle est — comme nous l’avons déjà vu — soluble dans les alcalis en donnant des morphinates. Elle a des propriétés réductrices très marquées : sous l'influence d’oxydants faibles, tels que le ferricyanure ou le permanganate de potassium, l’acide azotique dilué, certaines diastases, on obtient de l’oxymorphine. Avec l'acide azotique concentré l’oxydation est plus poussée, au point qu'on obtient de l'acide picrique.
À la faveur de sa fonction alcool, la morphine donne des éthers-sels dont certains (Dionine ou éthylmorphine, Péronine ou benzylmorphine, Héroïne ou diacéthylImorphine) sont très employés. Cette fonction alcool lui donne une autre particularité — de même que tous les autres alcaloïdes du type morpholique — celle d’être déshydratée sous certaines influences et de donner alors un corps nouveau, l’apomorphine, possédant des propriétés particulières.
De nombreuses réactions spécifiques de la morphine et de ses dérivés sont ainsi basées sur les propriétés que cet alca-
loïde doit à ses groupements ou fonctions chimiques.
Quand on examine tout ce qui a été fait ou publié au sujet
de la recherche de la morphine et de son dosage, on est frappé de voir que de nombreux travaux se contredisent. D'autre part, l'abondance de ces travaux nous montre que les solutions proposées sont loin d’être salisfaisantes. C’est pourquoi nous avons voulu vérifier celles qui paraissent devoir donner satis-
faction et, au besoin, apporter notre contribution à cette question importante.
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Uséfulness of Philosophy, p. 74.
DEROSNE. — Annales de chimie, t. XLV, 1803, p. 257. BARBIER. — Traité de matière médicale, 1824, t. IT, p. 650. Annales de chimie, 1° série, t. XLIT, 1814, p. 225.
. SERTUERNER. — Tromsdorff s Journal der Pharmacie, 1° série,
t. XIV, 1806, p. 47-234.
. RoBiQuET. — Journal de pharmacie, 2° série, t. III, 1817, p. 436. . Leroux. — Constitution des alcaloïdes de l’opium. Thèse agréga-
tion pharmacie, Paris, 1914.
. LAMBERT. — Dosage optique de la morphine. Journ. de pharm. et
de chim., 1891, t. XXIII, p. 598.
REACTIONS D’IDENTITE DE LA MORPHINE
On a, à diverses reprises, tenté de mettre à profit pour la recherche des alcaloïdes leurs propriétés physiques, Bouchardat [1] a proposé le premier l’emploi de la lumière polarisée; Buignet [2] a repris plus tard l’étude de la même question. En toxicologie on ne peut, malheureusement, tirer aucun profit de ces différents travaux, car on ne dispose le plus souvent que de quantités imsignifiantes de matière toxique.
Dragendorff, après Helwig, a indiqué comme procédé -de recherche et de différenciation des alcaloïdes, l’examen au microscope polarisant des précipités alcaloïdiques. Helwig, ainsi que d’autres auteurs, a constaté qu’un certain nombre d’alcaloïdes pouvaient être sublimés; il a étudié la forme et les caractères des cristallisations ainsi obtenues. De cette étude, il déduisit que pour la morphine, le sublimé est granuleux et qu'il cristallise quand on le touche avec une baguette imprégnée d’eau ou d’ammoniaque. Cette sublimation de la morphine explique, d'après Decharme [3], l’action narcotique de la fumée d’opium.
Popolf [4], après Kemp [5] et Hager [6], étudia les picrates d’alcaloïdes. D’après lui, on pouvait ainsi subdiviser les alcaloïdes en groupes : ceux qui précipitent et ne cristallisent pas; ceux qui précipitent et cristallisent; dans ce dernier groupe, l’aspect des cristaux étant quelquefois assez typique pour faire soupçonner la nature de l’alcaloïde cherché.
Vadam [7] à généralisé ce genre de recherches en utilisant
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une série de réactifs de précipitation, capables de donner des indications dans les cas trop nombreux où l’acide picrique est impuissant. De cette façon, il est possible d'obtenir pour chaque alcaloïde plusieurs formes cristallines permettant une meilleure confirmation du diagnostic. Pour la morphine, il utilisa avec succès : le réactif de Lepage, le réactif de Mayer, l’acide picrique et surtout le réactif de Bouchardat.
Denigès [7 bis] a préconisé le perchlorate de sodium comme réactif général pour la microchimie, il en a étudié l’application aux alcaloïdes de la série strychnique et à la morphine.
Barillot [8] avait déjà tenté d'utiliser, pour atteindre le même but, les réactifs généraux des alcaloïdes. Surre [9] redissolvait dans l’alcool absolu le précipité d’iodure double d’alcaloïde et.examinait au microscope polarisant les cristaux formés lors de l’évaporation de l'alcool. Cette recristallisation dans l'alcool fut utilisée par Nelson et Mlle Léonard [10] pour les picrates d’alcaloïdes. Récemment, Reutter de Rosemond et Mile Grutterinck [11] ont essayé de nombreux précipitants rares, par exemple l’acide dinitrobenzoïque, pour la morphine.
Cependant la caractérisation de la morphine ou des alcaloïdes par leurs caractères physiques est peu fréquente, elle est souvent suivie de l’expérimentation physiologique, surtout dans le cas des recherches médico-légales.
Certains auteurs, en effet, préconisent cette expérimentation comme moyen de recherche ou de contrôle dans le cours d’une expertise légale; elle est rarement faite sur de gros animaux comme le lapin ou le cobaye; on utilise en général la grenouille, en suivant les expériences à l’aide d’un cylindre enregistreur :
1° Tracé des contractions musculaires en opérant sur le muscle gastrocnémien (côté droit de la patte); 2 Tracé des mouvements cardiaques.
J. Lopez Lomba [12} a fait une étude assez importante de l’action des alcaloïdes sur la vie des poissons de petite taille,
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il a expérimenté ainsi la morphine sur des épinoches. Hermann [13] utilisait les souris comme animaux d'expériences. La morphine semble avoir sur elles une action assez caractéristique; si on injecte une solution de morphine sous la peau d’une souris blanche, l’animal prend une allure spéciale, ses pattes se raidissent, il se produit une courbure dorsale et sa queue se replie en forme d’S, la pointe se trouvant bientôt au-dessus des oreilles.
Quoi qu'il en soit, on a rarement recours aux propriétés physiques de la morphine et à l’expérimrentation physiologique pour caractériser cet alcaloïde au cours d’une recherche quelconque, et c’est généralement par ses réactions chimiques que ce corps est décelé.
Réactions chimiques générales.
Parmi les réactions chimiques de la morphine, il en est certaines qui sont très générales et s'appliquent à tous les alcaloïdes. Les réactifs généraux des alcaloïdes sont importants en ce sens qu'ils permettent d'essayer si une liqueur renferme un alcaloïde et servent dans certains cas à les séparer de leurs dissolutions. Cependant, ils ne peuvent les caractériser, ou, s'ils Le font, ce n’est que d’une façon tout à fait secondaire. Ils permettent d’abréger les essais préliminaires en indiquant immédiatement s’il y a lieu de poursuivre les recherches. La liste de ces réactifs est assez longue, nous allons ici n’en étudier que les principaux.
[. — IoDURE DE POTASSIUM I0DURÉ. — RÉACTIF DE BOUCHARDAT, R. DE WAGNER.
Ce réactif, qui semble être le plus sensible des réactifs généraux, donne avec la morphine un précipité couleur kermès. En employant ce réactif il faut éviter la présence d'alcool, car les précipités obtenus sont solubles dans ce solvant.
IL. —— IopURE DOUBLE DE MERCURE ET DE POTASSIUM où RéAcTir : DE Mayer [14].
L'emploi de ce réactil-a été préconisé aussi par Planta et Delis, Cossa et Carpené. Sa sensibilité est relativement grande vis-à-vis de la morphine (1/2.500°). Dragendorff critique ce réactif qui est influencé par la présence de nombreux corps tels que l’ammoniaque, l'alcool et l'acide acétique.
Mayer a cependant proposé l’emploi d’une solution titrée de ce réactif pour doser les alcaloïdes à l’aide d’une méthode volumétrique; chaque centicube de sa solution correspondant à 1/30.000° d’équivalent de morphine soit 0 gr. 02. Winckler [15] et de Planta Reicheneau [16] avaient, avant Mayer, proposé ce réactif pour le dosage des alcaloïdes naturels. Delfs, de Vry et Valser [17], utilisant un réactif un peu différent, préparé en dissolvant l’iodure rouge de mercure dans l’iodure de potassium, ont obtenu des résultats autres que ceux de Mayer.
III. —— IopURE DOUBLE DE BISMUTH ET DE POTASSIUM. — Réacrte DE DRAGENDORFF.
Donne un trouble avec des solutions renfermant jusqu'à 1/5.000° de morphine et un précipité avec des solutions ren. fermant jusqu’à 1/2.500° de ce même alcaloïde.
D IV. —— ACIDE PHOSPHOMOLYBDIQUE ET PHOSPHOMOLYBDATE
DE SODIUM
De Vry avait proposé le premier l'emploi de ce réactif, mais c’est Sonnenschein [18] qui a étudié d’une façon détaillée la manière dont ce réactif se comporte avec les divers alcaloïdes. L'acide phosphomolybdique étant employé sous forme de solution azotique de phosphomolybdate de sodium. On à proposé ce réactif pour isoler lès alcaloïdes à l’état de pureté en sépa-
+ aff rant, après précipitation, l’alcaloïde par la baryte et en la dissolvant dans l’alcool.
Le précipité obtenu avec la morphine peut être employé d’après Struve pour produire les réactions de coloration.
VII. — SILICOTUNGSTATE DE SODIUM ET ACIDE SILICOTUNGSTIQUE
Ce réactif a été proposé par Gabriel Bertrand [20] et, d’après lui, il est préférable à tous les autres; car il donne des sels bien définis, absolument stables, dont l’analyse peut être faite aisément avec exactitude; il a aussi l’avantage d’avoir un poids moléculaire plus élevé (environ. 3.000). De plus, il est facile d'extraire l’alcaloïide de la combinaison où il l’engage. La sensibilité pour la morphine est de 1/16.000°, le silicotungstate obtenu est amorphe, de couleur saumon, et a pour formule : |
12 TuO* .S10° .2H°0 .4C"H°NO* + 3H°0
On peut, sur ce silicotungstate, obtenir directement avec le réactif de Frôühde la réaction colorée caractéristique de la morphine.
VIIL. — CHLORURE DE PLATINE
I précipite les solutions d’alcaloïdes en gris, blanc jaunâtre ou jaune. Avec la morphine, on obtient un léger trouble qui augmente lentement; après vingt-quatre heures, on à un précipité cristallin, insoluble à froid dans l'acide chlorhydrique. Les précipités obtenus laissent par calcination un poids de
Not y
platine correspondant à l’alcaloïde entré en combinaison. 100 parties du précipité platino-morphinique bien sec laissent, d’après Liebig, par la calcination, 19,52 de platine métallique.
Réactions chimiques particulières.
‘En plus des réactions communes à tous les alcaloïdes, la morphine possède de nombreuses réactions de caractère moins général, dues à sa constitution. Nous allons les étudier en les divisant en plusieurs groupes.
I. — RÉACTIONS DE RÉDUCTION
La morphine et ses sels possèdent des propriétés réductrices très nettes. |
La morphine réduit le réactif de Nessler, le chlorure d’or. Elle réduit aussi le ferricyanure de potassium; cette réduction peut être facilement décélée par les réactions colorées que donne le ferrocyanure produit. Aïnsi, si l’on mélange une solution de ferricyanure de potassium avec une solution de chlorure de er I, il se produit une coloration brune bleuissant par simple addition d’un sel de morphine. Sur ce principe, Hinsdale [21] a proposé une méthode colorimétrique de dosage de la morphine.
Reichard [22] a essayé de différencier la morphine de la cocaïne en utilisant l’action réductrice de ces deux alcaloïdes qu'il faisait agir sur le ferricyanure de potassium, soit en présence d’azotate d’uranyle soit en présence d’un sel de cuivre IT.
La morphine réduit de même l’azotate d'argent. Reichard [23 et 24] à pu donner deux méthodes de dosage de la morphine basées sur ce principe, mais ces méthodes ont été très critiquées par Schidrowitz [25].
La morphine réduit l'acide iodique; cette réduction, assez particulière, permet de différencier cet alcaloïde de nombreux autres corps azotés. Quand, dans une solution neutre ou très légèrement acide de morphine, on introduit de l'acide iodi-
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que, il y à coloration jaune ou jaune rougeâtre du liquide; cette coloration correspond à la mise en liberté d’iode, que l’on peut en effet déceler par la coloration bleue obtenue avec l’eau amidonnée. Mais cette séule réduction n’est pas spécifique de la morphine, quelques autres corps possédant aussi cette propriété. Lefort a cherché et trouvé un moyen de caractériser la morphine en se basant sur cette réduction de l'acide iodique; en voici le principe
Si, en ajoutant de l’ammoniaque à l'acide iodique réduit, le liquide devient incolore, l’iode mis en liberté provient alors d’un corps réducteur autre que la morphine, tandis que si la coloration augmente, elle est due à la présence de cet alcaloïde.
Fleury [26] admet que ces phénomènes résultent de la production d’acide protocatéchique aux dépens de la morphine. Pour le démontrer, il se base sur les résultats analogues qu'il obtint en oxydant la morphine par l’oxyde de plomb O*Pb et en faisant énsuite agir l’ammoniaque.
Sur cette réduction de l’acide iodique, divers auteurs ont basé des méthodes de dosage de la morphine et nous citerons à ce propos les travaux de Georges et Gascard [27], Heiduschka et Martin Faul [28] et de Jintendra Nath Rakshit [29].
IT. — RÉACTIONS PHÉNOLIQUES.
De par sa fonction phénolique, la morphine possède certaines réactions colorées. é
4° Chlorure de fer IT. — Le chlorure de fer IT colore en bleu les solutions de chlorhydrate ou de sulfate de morphine; un excès d'acide libre doit être évité avec le plus grand soin, aussi bien dans la solution de l’alcaloïde que dans celle du réactif, et ce dernier doit être employé en aussi petite quan-' üté que possible, car, par <a teinte propre, il pourrait — ainsi que le faisait remarquer Pelletier — atténuer ou changer même la coloration, Cette réaction colorée a été étudiée par Armitage [30].
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2° Sels d'uranyle. — Les sels d’uranyle sont colorés par des composés à fonction phénolique; Aloy et Rabaut [31] ont étudié la caractérisation des corps à fonction phénol à l’aide des sels d'uranyle, acétate, azotate, sulfate.
Les solutions de ces sels, de couleur jaune, virent au rouge par addition d'un composé possédant un groupe phénol libre. Is ont étudié plus particulièrement cette réaction dans son application, à la caractérisation de la morphine. Pour l’alcaloïde libre, ils opèrent la réaction en présence d'alcool méthylique avec un cristal d’azotate d'uranyle. Pour l’alcaloïde salifié, ils opèrent en solution aqueuse avec de l’acétate d’uranyle. Cette réaction permet, d’après eux, de mettre en évidence 1/10 de milligramme de morphine. En transformant l’alcaloïde en chlorhydrate, ils ont pu déceler (après avoir chassé l'excès d’acide chlorhydrique) 0 mg. 05 de chlorhydrate de morphine. (
Cette réaction spécifique de la fonction phénol doit être due à la formation d’un composé d’uranyle coloré en rouge (phénate d’uranyle).
IIL. — RÉACTIONS D'OXYDATION
Denigès [32] indique pour la morphine une réaction catalytique basée sur l’action de l’eau oxygénée en présence d’ammoniaque et de traces de sulfate de cuivre IT. Il se produit peu à peu une coloration qui varie du rose au rouge intense suivant la concentration en alcaloïde. Cette réaction colorée est négative avec la codéine et les autres éthers morpholiques dans lesquels la fonction phénol est bloquée, elle semble donc liée à cette fonction et paraît résulter de la formation de produits peut-être à type quinonique ou de dérivés protocatéchiques.
Cette réaction a été appliquée au dosage de la morphine dans les préparations opiacées par Magendie [33]. Comme nous l’àvons vu, Fleury [26] a proposé une méthode de recherche de la morphine basée sur l’oxydation de cet alcaloïde par l’oxyde de plomb O’PH.
Les réactifs les plus divers ont été proposés pour oxyder
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faiblement la morphine, même les ferments oxydants des champignons. L'’oxydation ménagée de la morphine donne toujours naissance à un certain nombre de dérivés d’oxydation, dont certains sont rouges, mais le plus important des corps obtenus est l’oxydimorphine ou oxymorphine ou pseudo-morphine qui possède des propriétés particulières.
En 1903, Reichard [34] indique comme réactif de la morphine une solution sulfurique d’anhydrique titanique, qui a la propriété de donner, par agitation avec cet alcaloïde, une coloration brun rouge. Denigès [35] a donné depuis, une formule de préparation de ce réactif sulfotitanique; il a pu montrer aussi que la coloration rouge sang que donne la morphine avec ce réactif est due à la fonction phénolique de cet alcaloïde. Car cette réaction est applicable à tous les alcaloïdes à fonction phénolique. De plus, lorsque cette fonction est bloquée par substitution à l'hydrogène fonctionnel, d’un radical alcoolique elle ne se produit plus.
Péset et Buendia [36] publièrent, après Denigès, une étude sur l’action du réactif sulfotitanique sur divers alcaloïdes.
IV. — RÉACTIONS COLORÉES
L’acide nitrique dissout la morphine en donnant une coloration rouge sang qui vire au jaune, mais qui ne devient pas violette par addition de chlorure stanneux (différence avec la brucine).
De nombreux réactifs sulfuriques ont été indiqués pour la caractérisation de la morphine; nous allons ici en examiner quelques-uns : |
1° Acide sulfurique formolé, ou Réactif de Denigès [39- 39 bis], dit encore Réactif de Marquis [39 ter]. — Ce réactif, qui se prépare en ajoutant 2 centicubes de formol du commerce (à 40/100%) à 100 centicubes d’acide sulfurique pur, donne avec la morphine et ses sels une coloration rouge violacée qui a d’ailleurs été utilisée pour doser colorimétriquement cet alcaloïde.
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Jorissen [40] a basé un procédé de recherche de l’aldéhyde formique dans les produits alimentaires sur cette coloration rouge que donne le formol avec la morphine en présence d'acide sulfurique.
2° Réactif de Hoshida [41]. — Ce réactif se compose d'un
mélange fraîchement préparé de : 0 g. 15 de molybdate de sodium, X gouttes de formoi (35/100% d’aldéhyde), 30 centicubes d'acide sulfurique concentré. Il donne avec la morphine une coloration violette qui devient bleu violet, puis vert. Avec l’oxymorphine la coloration est violette, elle devient bleu verdâtre, puis elle disparait par addition d’eau.
3° Réactif de Frühde [37]. — Ce réactif est obtenu en dissolvant un milligramme de molybdate de sodium par centicube d'acide sulfurique concentré. Buckingham recommande d'employer, au lieu du sel de sodium, le sel d’ammonium. Ce réactii donne avec la morphine une coloration ge qui passe au vert, au brun et au bleu violacé.
Bruylants [38] a spécialement étudié l’action de ce réactif, il en a modifié légèrement l’emploi afin d'obtenir une réäâction nouvelle, que nous nommerons réaction de Frühde-Bruylants. En effet, si l’on chauffe la morphine ou un de ses sels, au bain de vapeur, avec un peu d’acide sulfurique pur et qu'on y ajoute une goutte de réactif de Frühde, il se produit une magnifique coloration verte qui disparaît ensuite. Si on ajoute, suivant le principe de Husemann, un grain de nitrate de potassium, alors que ce mélange est encore vert, la coloration verte fait place à une coloration rouge qui pâlit et disparaît ensuite.
4 Réactif d'Erdmann [42]. — On nomme réactif d’'Erdmann, de l’acide sulfurique concentré qui renferme, par 20 grammes, X gouttes d’une solution aqueuse renfermant ü gouttes par 100 d'acide nitrique de 1,25 de densité. Ce réactil donne avec presque tous les alcaloïdes, les réactions de l'acide sulfurique pur. La morphine prend cependant une teinte rouge _— due à la formation d’apomorphine — teinte devenant à la
longue vert jaunâtre.
Cette réaction est intéressante, car elle peut être comparée à une réaction presque analogue dont le résultat est absolument différent. Si l’on mélange de la morphine avec de l'acide sulfurique concentré et si l’on ajoute suécessivement quelques cristaux de nitrite de sodium, le mélange se colore en vert foncé, et on voit ensuite apparaître une coloration bleue, puis” brune.
La morphine (ainsi. que la codéine) mélangée avec du sucre est colorée en rouge vineux par l’acide sulfurique, surtout si, d’après Weppen, on ajoute une petite quantité d’eau bromée.
De même, si l’on mélange la morphine avec de l'acide sulfurique concentré et un peu d’arséniate de sodium, 1l se produit, d’après Tattersatt, une coloration violet sale passant au vert de mer; lorsqu'on chaulle, la masse devient gris foncé. Vitali fait remarquer à ce sujet que, si l’on chauffe le mélange de la morphine avec de l’acide sulfurique et de l’arséniate de sodium, on voit apparaître une coloration violet bleu, puis vert clair, et devenant rouge rosé ou bleue si l’on ajoute de l’eau, pour revenir ensuite au vert au contact de l’ammoniaque. F
Il est enfin un réactif sulfurique spécial qui à été préconisé par Schaer [43] comme réactif des alcaloïdes (notamment de ceux de l’opium). C’est un mélange de perhydrol et d’acide sulfurique pur.
Un réactif analogue a été préconisé depuis peu par Dubreuilh [44] comme réactif spécifique de l’oxymorphine,
V. — RÉACTION DUE AU NOYAU MORPHOLIQUE
. Denigès [45], dans le cours de ses recherches sur de nouvelles réactions des alcools polyatomiques et notamment du glycérol, a utilisé à propos de ce dernier la propriété qu'a le méthylglyoxal de se condenser, soit seul, soit en présence du brome naissant, avec un grand nombre de composés cycliques à liaisons multiples et particulièrement avec les phénols et
certains alcaloïdes du groupe de la morphine, en fournissant des substances colorées de nuances variées.
Le réactif est préparé en transformant le glycérol en dioxyacétone, par l’eau bromée. Le réactif étant utilisé en présence d'acide sulfurique pur, la dioxyacétone est transformée en son anhydride, le méthylglyoxal.
Pour la réaction, on met dans un tube 0 cc. 4 du réactif, 2 centicubes d'acide sulfurique pur, puis on projette quelques milligrammes s’il est solide, une ou deux gouttes s’il est liquide, du produit à examinér. Dans le cas des alcaloïdes de l’opium, on obtient :
Avec la morphine, une teinte jaune, puis jaune brun; Avec lapomorphine, une teinte rouge plus ou moins violacée ; | # Avec l’oxymorphine, une teine jaune vert, par addition d'acide acétique; Avec la codéine, une teinte jaune clair, puis verdâtre Ou bleu vert.
Si, dans le mélange coloré obtenu avec la morphine ou la codéine, on ajoute de l'acide acétique, et si l’on porte à l’ébullition, on obtient : une belle coloration violette avec la morphine, bleue avec la codéine.
VI. — RÉACTIONS COLORÉES DUES A LA FORMATION D'APOMORPHINE
Nous avons vu que la morphine possédant une fonction alcool peut, par déshydratation, être transformée en un nouveau corps, l’apomorphine, qui possède des propriétés particulières.
Cette déshydratation peut être faite en tube scellé par action de l'acide chlorhydrique ou plus simplement à la température de l’ébullition par l'acide sulfurique pur,
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‘ La morphine, il est vrai, n’est pas seule à donner de l’apomorphine sous l’action déshydratante de l'acide sulfurique à chaud. Ses dérivés, tels que la codéine, la dionine, l'héroïne, la péronine, possèdent une propriété semblable. L'acide sullurique libérant d’abord la morphine de sa combinaison éthérée, ce que l’on peut mettre en évidence par l'expérience suivante :
Quelques parcelles — d’un de ces dérivés de la morphine — sont placées dans une capsule de porcelaine et humectées d’une gouttelette de CI Fe qui ne se colore pas. On ajoute ensuite quelques gouttes d'acide sulfurique pur et on porte au bainmarie; il se développe aussitôt une coloration bleue qui correspond à la morphine libérée.
La thébaïne, alcaloïde que l’on peut considérer comme l’éther méthylique de la codéinone, possède aussi la propriété de se transformer en apomorphine. Nous avons essayé sur cet alcaloïde la réaction apomorphinique de Denigès, et nous avons vu que, pour transiormer la thébaïne en apomorphine, la température de l’ébullition est insuffisante. Nous ‘avons donc mis dans une capsule de porcelaine une parcelle de thébaïne puis quelques gouttes d'acide sulfurique pur (le mélange prend une coloration jaune qui persiste même si l’on porte le tout : au bain-marie bouillant), nous avons alors chauifé la capsule à feu nu jusqu'à ce que le mélange prenne une teinte grisâtre. Nous avons ensuite pu obtenir la réaction apomorphinique en terminant la réaction comme il est indiqué plus loin.
Quoi qu'il en soit, plusieurs réactions sont basées sur cette transformation
1° Réaction de Siebold [46]. Si l’on chauffe la morphine avec quelques gouttes d'acide sulfurique pur et qu’on ajoute ensuite du perchlorate de potassium pur, le mélange se colore en brun foncé. :
2° Réaction d'Arnold. — Cette réaction consiste à chauffer la-morphine avec de l'acide sulfurique pur, puis à ajouter goutte à goutte une solution alcoolique d’hydroxyde de potassium à 30 ou 40 p. 100. La morphine prend alors une colo-
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ration jäunâtre, puis rouge sale, puis bleue et enfin rouge cerise Si l’on ajoute un excès d’hydroxyde de potassium.
3° Réaction de Jürissen. — Après avoir chaulté le mélange de morphine et d'acide sulfurique pur, ajouter un petit cristal de sulfate de fer Il; chauffer à nouveau, puis verser sur ce mélange de l’ammoniaque; il se produit alors une zone rouge ou violette et, en même temps, l’ammoniaque se colore en bleu.
Ce même auteur a indiqué une autre réaction légèrement différente basée, elle aussi, sur la transformation de la morphine en apomorphine.
Pelet [47] obtient une nouvelle réaction de l’apomorphine en appliquant, à ce dérivé de la morphine, les réactifs arséñotungsto-molybdiques proposés par Luis Guglialmelli [48] comme réactiis de quelques dérivés puriques. Avec l’apomorphine, on obtient en effet une coloration bleue soluble dans divers solvants.
La morphine donne une coloration bleue identique, mais si on la traite avec les dissolvants organiques, elle ne leur cède aucune matière colorante. D'autres alcaloïdes donnent une coloration bleue, mais il se comportent comme la morphine vis-à-vis des dissolvants organiques. On peut donc ainsi caractériser la morphine en faisant la réaction de Palet : 1° directement sur l’alcaloïde, on obtient une coloration bleue insoluble dans les dissolvants organiques; 2° après transformation en apomorphine, on obtient une coloration bleue soluble dans les dissolvants organiques.
4° Réaction apomorphinique de Denigès. — Les solutions de chlorhydrate d’apomorphine ont aussi la propriété de se colorer rapidement en vert bleuâtre sous l’action oxydante de l’air. Grimbert et Leclere [49] montrèrent que l'intensité de cette coloration était considérablement augmentée à l’aide d’une technique spéciale.
En portant à l’ébullition une solution d’apomorphine avec une faible quantité d’acétate de sodium et de chlorure de mercure IL, on obtient une coloration vert bleuâtre très intense,
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Et si, après refroidissement, on ajoule quelques centicubes d'alcool! amylique, ce dernier se colore en bleu plus ou moins foncé. Z
Denigès [50] a appliqué et étendu à la morphine et aux alcaloïdes morphotiques cette réaction apomorphinique. Voici d’ailleurs la technique donnée par cet auteur :
«Si l’on chauffe quelques milligrammes de ces substances (alcaloïdes morpholiques) dans un tube de verre ou une capsule de porcelaine avec deux ou trois gouttes d’acide sulfurique concentré jusqu'à léger brunissement, si l’on étend le mélange, après refroidissement, avec 5 centicubes d’une solution saturée d’acétate de sodium et si, finalement, après avoir ajouté deux gouttes d’une solution saturée ou tout au moins pas inférieure à 4 p. 100 de chlorure de mercure Il, on porte le tout à l’ébullition, pendant quelques instants, on obtient la teinte verte intense que donne l’apomorphine directement soumise à l’action, à chaud, de l’acétate de sodium et du chlorure de mercure I. »
Denigès indique même plus loin que, dans le cas où la quantité de morphine serait égale ou inférieure à 0 mg. 05, il y a intérêt à diminuer la quantité d'acide sulfurique utilisée pour la déshydratation de la morphine, et aussi les quantités des réactifs servant à l'oxydation (solution saturée d’acétate de sodium, solution de chlorure de mercure IP.
Cependant, il y a, à notre avis, un inconvénient à trop diminuer la quantité d'acide sulfurique, car les résidus sur lesquels on effectue la recherche toxicologique de la morphine ont parfois une surface trop étendue pour les bien humecter avec seulement 1 ou IT gouttes de cet acide. Aussi dans toutes nos expériences, avons-nous toujours humecté nos résidus avec un volume supérieur d'acide sulfurique pur, afin de couvrir totalement le résidu, aussi étendu fût-il au fond de la capsule de porcelaine, sans cependant empêcher (par excès) l'acétate de sodium ajouté normalement (5 centicubes de solution saturée) de jouer son rôle de solution tampon adjuvante.
Depuis la découverte des ptomaïnes, quelques-uns des ca-
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ractères chimiques de la morphine ont été critiqués; il n’est pas jusqu'aux réactions classiques produites par NO°H, CÉFe et le réactif de Frühde, dont il ne faudrait se défier.
NO'Hproduirait, avec les bases putréfactives, la même réaction colorée qu'avec la morphine. Les phénols se comporteraient de la même façon qu'elle avec le chlorure de fer IL. En sorte que de nombreux réactifs ne peuvent inspirer qu’une confiance limitée.
Comme on le voit par cet exposé, on connaît, en outre des réactions d'ordre général, un nombre considérable de réactions plus ou moins spécifiques de la morphine.
Or, dans une recherche toxicologique d’alcaloïde, surtout quand on ne possède aucun renseignement précis sur le toxique absorbé, il est rare qu'on dispose de suffisamment de produit pour s'offrir le luxe d’essayer plusieurs réactions pour le même composé à caractériser. [l faut donc faire choix d’une ou deux réactions au maximum, les meilleures seront évidemment celles qui sont le plus sensibles et offrent les résultats les plus stables, pouvant au besoin servir de pièce à conviction.
Parmi toutes les réactions que nous venons d’énumérer et que nous avons essayées, nous avons laissé de côté, de propos délibéré, la réaction au chlorure de fer III et celle à l’acide iodique, considérant qu'elles ne sont à utiliser que comme moyen de contrôle et si on possède suffisamment du corps à caractériser. De même, nous avons fait un choix très prudent parmi les réactions qui utilisent l'acide sulfurique concentré; non que certaines soient à dédaigner, mais, comme il ne faut pas perdre de vue que les résidus d’extractions d’alcaloïdes sont souvent impurs malgré toutes les précautions prises, on a tout intérêt à n’utiliser qu'avec circonspection un réactif qui se colore si facilement en présence des moindres traces de matières organiques.
‘De ces dernières, nous avons retenu : la réaction de Frühde, de Frühde-Bruylants, de Hoshida. Enfin, la réaction catalytique de Denigès et sa réaction apomorphinique ont naturellement retenu notre attention du fait même de leur technique
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et de l'originalité de leurs résultats. Cette première sélection elfectuée, il fallait encore choisir parmi’ six réactions afin de n'en retenir qu'une ou deux capables de nous donner le maximum de sécurité et de satisfaction.
Dans ce but, nous avons fait une série d'expériences en opérant toujours sur des résidus morphiniques de poids connus, obtenus en évaporant au bain-marie, dans une capsule, des solutions titrées de chlorhydrate de morphine, afin de nous placer dans les conditions de la technique toxicologique. Nous allons donner un résumé rapide de nos expériences. Il.est une remarque importante à faire avant de donner nos résultats : les poids des résidus mis en expérience sont comptés en morphine anhydre.
Pour les quatre réactions suivantes, le résidu d’évaporation est humecté avec X gouttes du réactif, exception faite pour la réaction de Frôhde-Bruylants où le résidu est humecté avec IV à V gouttes de SO‘H°? concentré ek pur, puis porté au bain-marie bouillant; on ajoute après refroidissement I goutte de réactif de Frühde.
Réaction. l'oils du résidu morphinique.
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5° Réaction catalytique de Denigès : (
1° technique. — Nous avons appliqué cette réaction aux solutions obtenues en reprenant par 10 centicubes d’eau les résidus morphiniques. La technique utilisée fut celle indiquée par Magendie [33]. Aux 10 centicubes de la solution de sel de morphine, on ajoute 1 centicube d’eau oxygénée, 1 centicube d’ammoniaque et une goutte de réactif obtenu en mélangeant 50 centicubes d’une solution aqueuse de sulfate de cuivre à 3 p. 100 avec 60 centicubes d’acide chlorhydrique concentré,
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La teinte obtenue avec 6 mg. 2 est à peine visible.
2° technique. — Pour essayer de reculer la limite de sensibihté de cette réaction, nous avons utilisé la technique aux gouttes, indiquée par Denigès.
Dissoudre le résidu dans une gouttelette d’eau oxygénée apportée avec une baguette de verre, on y ajoute, en mélangeant avec un autre agitateur qui aura servi à la prélever, une gouttelette du mélange suivant :
Solution de sulfate de cuivre à 3 ou #4 p. 400... 1NGC: PNEU ON CES ERES A OEM RS ON CRIE ES DACC:
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Il se produit — si le résidu contient de la morphine — une coloration rouge du mélange.
Poids du résidu. Résultat.
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6° Réaction apomorphinique (Denigès) :
Première technique. — Le résidu est humecté avec VII gouttes de SO*H° pur, on porte une minute au bain-marie bouillant, on ajoute 5 centicubes de solution saturée d’acétate de sodium, II gouttes de solution à 4 p. 100 de chlorure de mercure II et on porte à l’ébullition : il se développe alors une coloration verte.
La limite à laquelle on observe encore une coloration pâle mais nette est la dose de 0 mg. 02 de morphine anhydre par résidu d’évaporation.
Deuxième technique. — Sur le résidu, on verse une fine gouttelette d'acide sulfurique pur, on porte au bain-marie bouillant jusqu’à léger brunissement, on ajoute IV ou V gout-
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tes de solution saturée d’acétate de sodium, V gouttes d'eau distillée et I goutte de chlorure de mercure I, on porte à l’ébullition. On observe alors une coloration verte persistant indéfiniment après évaporation du liquide qui la présente et pouvant servir de preuve à conviction sous forme d’un résidu vert qui cède sa couleur à l'alcool amylique. La limite de sensibilité observée par nous est de 0 mg. 005 de morphine anhydre par résidu d’évaporation.
En résumé, les limites de sensibilité de ces réactions sont, d’après nous, dans l’ordre croissant suivant : |
Réaction catalytique (Denigès), 2e technique. ...... 0 mg. 1 Réaction catalytique (Denigès), 1"° technique. ...... Ô mg. 2 Réaction apomorphinique (Denigès), 4'e technique. 0 mg. 02 Réaction de Erohdeé Bryan terre ere er 0 mg. 01 Réaction de Marquis...:.:.......... RENE EE 0 mg. 01 Rédelron de Robe PER PR re 0 mg. 005 Réaction de Has has EVE. M AE MIPOCIRE PR 0 mg. 005 Réaction apomorphinique, 2° ne SR PA AS 0 mg. 005.
Il semble donc qu’on aurait avantage à choisir une quelconque des trois dernières réactions, mais nous nous sommes rapidement aperçu que lorsqu'on opère sur des résidus obtenus à partir d'organes, même quand ils ont tous les caractères apparents de la pureté, on obtient des teintes parasites qui ne s’observent pas avec les résidus purs ayant fait l’objet des esSais précédents. Il s'ensuit que les résultats peuvent être très douteux ou même nuls Ce sont en somme les inconvénients des réactifs sulluriques concentrés auxquels nous avons déjà fait allusion.
Non seulement les réactions de Frühde et de Hoshida sont passibles des mêmes reproches, mais les teintes obtenues sont peu stables. La réaction de Marquis donne des résultats plus stables; nous y reviendrons dans un instant.
Les recherches que nous avons faites sur les organes animaux nous ont montré la supériorité des réactions où l’acide sulfurique n'entre pas en jeu ou n'entre qu'à l’état très dilué, quitte à sacrifier l'extrême sensibilité qu’on est en droit de rechercher. C’est pourquoi nous avons fait choix définiti-
vement de la réaction apomorphinique de Denigès (41* technique), elle est réellement très sensible puisqu'on peut déceler le 14/50° de milligramme; la stabilité de la teinte est pratiquement indéfinie pour des résidus purs et se maintient pendant au moins une semaine pour des résidus légèrement impurs. Enfin, elle se prête facilement à une détermination quantitative par colorimétrie. \
Quand les résidus sur lesquels on effectue cette réaction apomorphinique sont un peu impurs, il se forme toujours äu fond de la capsule un dépêt légèrement brunâtre et le liquide surnageant est alors coloré en bleu verdâtre si la réaction est positive. Il suffit de décanter et de recueillir ce liquide pour l'utiliser pour un dosage. De plus, nous avons remarqué que l’on pouvait effectuer, sur un même résidu, successivement la réaction de Marquis et la réaction apomorphinique. Il semble que nous ayons là un moyen de diagnose réellement exceptionnel puisqu'il ‘nous offre la possibilité d’effectuer deux réactions avec le minimum de matière à examiner.
‘C’est pourquoi, en dernier ressort, nous conseillons d’opérer comme suit :
Le résidu est humecté avec une goutte de réactif de Marquis; après avoir noté la coloration obtenue quelle qu’elle soit, on ajoute VI gouttes d'acide sulfurique, on porte au bain-marie bouillant pendant une minute et on continue la réaction apomorphinique comme on l’a déjà dit.
C’est la technique que nous avons suivie pour toutes les recherches de morphine dans le cours des expériences toxicologiques. |
Il est même à ce propos une remarque que nous voulons faire : dans de nombreux cas de recherche de morphine, dans des résidus d'extraction obtenus à partir des viscères, alors que la réaction de Marquis était des plus douteuses, nous avons pu très nettement caractériser la morphine par la réaction apomorphinique elfectuée ensuite sur le même résidu.
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| Ÿ CHAPITRE Il
DOSAGE DE LA MORPHINE
Comme pour d’autres alcaloïdes, on a proposé de doser la morphine par polarimétrie, par gravimétrie ou par volumétrie; nous ne nous occuperons pas de ces procédés, qu'on ne peut utiliser pour déterminer de très faibles quantités de produit. Nous examinerons par contre les différentes méthodes colorimétriques qui ont été indiquées et employées pour le dosage de la morphine.
Georges et Gascard ont proposé une méthode de dosage de la morphine basée sur la réduction de l’acide iodique, le dosage pouvant se faire soit au colorimètre de Duboscq, soit par comparaison avec une gamme étalon, en utilisant la coloration jaune donnée par l’acide iodique, seul ou après addition d’ammoniaque. Les teintes obtenues sont peu stables et la sensibilité maxima de cette réaction est de 1/5.500° pour l'acide iodique seul et de 1/16.500° pour le mélange d’acide iodique et d’ammoniaque. Les deux méthodes doivent être toujours appliquées successivement, car la réduction de l’acide iodique seul n’est pas une réaction d'identité absolue. La seconde réaction sert de contrôle essentiel à la première. Leur manque de sensibilité nous les a fait abandonner a priori.
La coloration rouge violacé donnée par la morphine avec le réactif à l’acide sulfurique formolé (réactif de Marquis), a aussi été utilisée pour doser de faibles quantités de morphine. La technique consistant alors à traiter le résidu morphinique par 1 centicube de réactif de Marquis en ajoutant ensuite 5 centicubes d’acide sulfurique, puis en examinant au colorimètre comparativement à la coloration donnée par une quantité connue de morphine.
Cette méthode ne nous semble pas très intéressante, étant donné l'inconvénient qu’elle a d'utiliser un liquide constitué
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par l'acide sulfurique concentré et, par suite, délicat à manipuler; ce liquide peut en effet donner des colorations parasites. De plus, la stabilité de la coloration obtenue est toute relative, et sa sensibilité peu élevée : 1/14.000° (d'après Heiduschka et Faul). D'ailleurs nos essais, nous ont donné une limite moins éloignée et nous estimons que, passée une dilution de 1/10.000°, les résultats ne sont plus appréciables.
Magendie a proposé dernièrement une méthode de dosage de la morphine dans l’opium et les préparations opiacées basée sur la réaction catalytique précédemment indiquée par Denigès, en utilisant la coloration rose donnée par la morphine en présence d’eau oxygénée et d’ammoniaque, la réaction étant catalysée par du sulfate de cuivre. L'examen colorimétrique se fait au bloc de Walpole, comparativement à une solution de morphine de titre connu.
Cette méthode, très utile pour le dosage de la morphine dans les préparations opiacées, ne peut être utilisée pour le dosage de faibles quantités de morphine, étant donnée sa sensibilité relativement faible, ainsi que nous l’avons vu dans le cours de nos expériences sur les diverses réactions de la morphine.
Les trois méthodes colorimétriques précédentes ne nous semblent donc pas réunir toutes les conditions désirables en toxicologie soit par leur manque de sensibilité relatif, soit par l'instabilité des étalons. En revanche nous avons trouvé que la réaction apomorphinique de Denigès, indiquée au chapitre précédent, pouvait à ce sujet donrer toute satisfaction.
La coloration obtenue est en ellet intense et relativement stable ct elle a aussi le grand avantage, pour les faibles doses, : d’être proportionnelle à la quantité de morphine sur laquelle on opère. Cette particularité permet de préparer des gammes étalons. Pour cela, nous conseillons l'emploi d’une solution mère contenant 4 gr. 315 de chlorhydrate de morphine pour 100 centicubes, ce qui correspond à 1 gramme de morphine anhydre.
Cette solution, diluée au cinquantième, donne un étalon à 0 gr. 020 de morphine anhydre pour 100 centicubes, soit
0 mg. 2 par centicube. En la mesurant avec une nipette gra. duée en centièmes de centimètre cube, il est facile d’obteaïr des volumes compris entre 4 centicube et”0 cc. 1 et corres. pondant à des doses de 20, 18, 16, 14, 12, 10, 8, 6, 4 ot 2 cen. tièmes de milligramme. Ces prises sont évaporées à sec au bain-marie dans des petites capsules de porcelaine et chaque résidu est traité de la façon suivante :
Verser sur le résidu VIT gouttes d’acide sulfurique, porter la capsule, pendant une minute environ, sur un bain-marie bouillant, ajouter ensuite (même à chaud), 5 centicubes de la solution saturée d’acétate de sodium et IT gouttes de la solution de chlorure de mercure I. Mélanger le tout, le verser dans un petit tube à essai, porter à l’ébullition, boucher le tube, puis agiter alors que le liquide est encore chaud afin d'éviter la formation du moindre cristal, qui provoquerait une prise en masse de ce liquide sursaturé.
La stabilité des étalons ainsi obtenus, quoique très grande, n'excède point cependant une semaine ou deux (même en tubes scellés), la teinte s’affaiblissant ensuite peu à peu. Aussi avonsnous cherché à obtenir une gamme artificielle stable semblable à la gamme de morphine.
La coloration vert bleuâtre donnée par la réaction apomorphinique se rapprochant un peu de la teinte fournie par certains étalons artificiels conseillés par Bruère [1] pour la mesure du pH, nousnous sommes inspiré des formules données par cet auteur et, après de nombreux essais, nous nous sommes arrêté au mélange suivant :
# Préparation de la gamme artificielle.
Préparer tout d’abord les deux solutions suivantes : - SOLUTION I (cobaltico-potassique) :
97 ce. 5 d’une solution de dichromate de potassium à 0 gr. 375 p. 100; 2 cc. 5 d’une solution d’azotate de cobalt à 20 gr. p. 100.
D ns.
SOLUTION Il (cobaltico-cuivrique) :
87 cc. 5 d’une solution de sulfate de cuivre à 27 gr. p. 100: 12 cc. 5 d’une solution d’azotate de cobalt à 20 gr. p. 100.
Remarque. — L’azotate de cobalt employé par nous était assez humide et, après dessiccation sous la cloche à acide sulfurique, 5 grammes de ce sel donnaient 4 gr. 780.
Préparation des étalons.
Prendre 30 centicubes de la solution cobaltico-cuivrique, ajouter 5 centicubes d’eau distillée et L gouttes de la solution cobaltico-potassique (ce qui correspond à 2 cc. 2 de cette solution). Bien mélanger le tout, soit A.
Etalon 10 (20/100 mg.) : 5 ce. du mélange A.
Etalon 9 (18/100 mg.) : 4 ce. 5 du mélange À + 0 cc. 5 d’eau distillée. :
Ajouter IT gouttes de solution cobaltico-potassique au mélange A, soit B.
Etalon 8 (16/100 mg.) : 4 ce. du mélange B + 1 ce. d’eau distillée. Etalon 7 {14/100 mg.) : 3 ce. 5 du mélange B + 1 ce. 5 d’eau distillée.
Ajouter If gouttes de solution cobaltico-potassique au mé- | lange B, soit C.
Etalon 6 (12/100 mg.) : 3 cc. du mélange C + 2 ce. d’eau distillée. Etalon 5 (10/100 mg.) : 2 ce. 5 du mélange C + 2 cc. 5 d’eau distillée.
Ajouter IT gouttes de solution cobaltico-potassique au mélange C, soit D.
Etalon 4(8/100 mg.) : 2 ec. du mélange D + 3 cc. d’eau distillée. Etalon 3 (6/100 mg.) : 1 ce. 5 du mélange D + 3 cc. 5 d’eau distillée. Ajouter II gouttes de solution cobaltico-potassique au mé-: lange D, soit E.
Etalon 2 (4/100 mg.) . À cc. du mélange E + 4 cc. d’eau distillée. Etalon 1 (2/100 mg.) : O0 cc, 5 du mélange E + 4 cc. 5 d’eau distillée,
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Il ne reste plus ensuite qu’à sceller les tubes. Nous avons ainsi une gamme étalon d’une stabilité absolue à laquelle il nous est facile de comparer les colorations obtenues en transformant la morphine (contenue dans des résidus d’évaporation ou d'extraction de sels de morphine) en apomorphine par action déshydratante de l’acide sulfurique à chaud, puis en oxydant l’apomorphine ainsi obtenue suivant la technique indiquée par Denigès et décrite plus haut.
Cette méthode peut servir au dosage de quantités plus élevées de morphine soit en opérant des dilutions suffisantes des
solutions dans lesquelles on veut doser la morphine, soit
même en préparant extemporanément, suivant notre principe, une gamme colorée naturelle correspondant par exemple: à 1/10° de milligramme, 2/10% de milligramme, 3/10 de milligramme, etc., de morphine anhydre.
En résumé, la technique que nous venons de décrire est simple, rapide et sensible puisqu'on peut doser jusqu’à 1/50° de milligramme de morphine anhydre et que la différence entre deux étalons de notre gamme correspond en morphine anhydre à cette même valeur.
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LIBERATION ET EXTRACTION DE LA MORPHINE DE SES SOLUTIONS SALINES
n Dans toute recherche toxicologique d’alcaloïde, deux pro- . blèmes sont à résoudre : 4° l’extraction de l’alcaloïde; 2° sa caractérisation et son dosage probable. Nous venons de voir que le second problème peut être aisément résolu. Il n’en est pas de même du premier.
L’extraction, pour être aussi parfaite que possible, suppose qu'on a fait choix du meilleur agent de libération et du meilleur dissolvant. Mais encore ces réactifs peuvent-ils varier selon le produit qu'on examine : opium, préparations opiacées, solutions plus ou moins complexes, urine, sang, viscères, etc... Nous n’aborderons ce problème que dans un chapitre suivant et au point de vue purement toxicologique. Pour le moment et pour aller du simple au composé, nous allons étudier uniquement la libération ét l'extraction de la morphine de ses solutions aqueuses, qu'il s'agisse de solutions pures d’un de ses sels ou de solutions acides obtenues au cours d’une expertise médico-légale et en supposant déjà faite la purification des solutions ainsi obtenues. Cette difficulté _vaincue, il est bien entendu qu'il ne nous restera plus qu'à effectuer la caractérisation et le dosage par les procédés que nous avons choisis plus haut.
Les auteurs qui se sont occupés de cette question ont proposé tour à tour les méthodes suivantes :
Stas le premier a fait connaître une méthode générale d’ex-
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trâction des alcaloïdes, méthode qui fut modifiée par Otto et qui porte aujourd’hui ce double nom [1]. Elle est basée sur là précipitation de la morphine contenue dans la solution aqueuse acide extractive des viscères par le carbonate acide de sodium ou de potassium et reprise, par l’éther de la morphine ainsi libérée. Cette opération devra se faire rapidement pour éviter la formation de morphine cristallisée, moins soluble dans l’éther que la morphine anhydre.
Cette méthode a été critiquée par de nombreux toxicologues, dont Dragendorff, qui dit à ce propos [2], après avoir discuté sur la solubilité de la morphine dans l’éther : « Le procédé de Stas présente encore un autre inconvénient : le passage des alcaloïdes d’une solution alcaline dans l’éther et, réciproquement, d’une solution éthérée dans un liquide acide, ne réussit pas d’une manière complète pour tous les alcaloïdes (morphine et conicine). » |
Cependant, dans l'étude spéciale de la morphine que ce même auteur fait un peu après [3], il propose comme agent de libération l’ammoniaque, et comme dissolvant le chloroforme et l’alcool amylique, que l’on fait agir successivement. Il préconise aussi l’éther acétique comme. dissolvant et le remplacement de l’ammoniaque par la magnésie.
Pollnitz [4] a recommandé l'acétate d’éthyle. Rotgers et Girdwood [5] ont proposé surtout pour certains alcaloïdes l’ammoniaque comme agent de précipitation et le chloroforme comme dissolvant. Il en est de même pour Pettenkofer, Prollius [6] et Kaufmann-Asser [7].
Allen [8] utilise un mélange à volumes égaux de chloroforme et d'éther. Ogier et Kohn-Abrest [9] semblent préférer le chloroforme ou l'alcool amylique. Gérard, Delearde et Ricquet [10], ainsi que Wormley [11], utilisent l’ammoniaque pour précipiter la morphine et l’alcool amylique ammoniacal comme dissolvant.
Jorgensen [12] propose comme liquide extractif l’éther additionné de 1 p. 100 d'alcool éthylique, en opérant une dizaine d'épuisements successifs avec ce dissolvant.
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Tout récemment, des savants danois : Baggesgaard, Rasmussen et Svend Aage Schou [13] viennent de recommander un mélange formé de : 1 volume de chloroforme et de 4 volume d’acétone, un litre de ce mélange dissolvant d’après eux : 7 gr. 885 de morphine à la température de 18 degrés.
Mais, cependant, la méthode qui semble la meilleure, comme on le verra d’après les expériences décrites plus loin, est celle que Marcille a fait connaître dans un travail intitulé : Observations sur la séparation des alcaloïdes et spécialement de la morphine des extraits de viscères [14]. Cet auteur préconise comme agents de précipitation les carbonates acides de sodium ou de potassium, et comme solvant le chloroforme, qu'il ne fait agir qu'après avoir légèrement alcoolisé la solution contenant la morphine à extraire.
Cette idée de l’extraction de la morphine par le CHCIS agissant en présence d'alcool, n'avait été, en effet, appliquée jusqu'ici qu'à l'extraction des alcaloïdes de l’opium et au dosage de la morphine dans les préparations opiacées, notamment par : Gordin et Prescot [15], Gordin et Kaplan [16].
Les premiers employaient même comme dissolvant un mélange de chloroforme, d’alcool et d’éther.
D'autres auteurs ont proposé les alcools supérieurs comme solvants de la morphine, et parmi eux, nous citerons Fabre [47] qui dit à ce propos : « Alors que l’éther, l’éther acétique,
le chloroforme, le benzène, sont de fort mauvais solvants de :
la morphine, l'alcool éthylique permet d'obtenir cet alcaloïde à l’état cristallisé. Le pouvoir dissolvant de la nitrobenzine et de l’alcool benzylique vis-à-vis de ce corps est beaucoup plus considérable. »
Dohmme [18] associe même l’action du chloroforme à celle des alcools supérieurs. |
Nous voilà donc en présence d’un certain nombre d'agents de précipitation de la morphine et d’un nombre encore plus grand de solvants.
Afin d'éclairer notre choix, nous avons fait une étude comparée de ces divers réactifs.
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Action comparée de l’'ammoniaque et du carbonate acide de sodium.
Parmi les agents de précipitation de la morphine, 1l en est certains que nous pouvons écarter d'office, ainsi : les lessives alcalines qui se combinent à la morphine pour donner des morphinates solubles, la magnésie peu maniable à cause de son insolubilité dans l’eau, les carbonates neutres alcalins que la majorité des auteurs préfèrent remplacer par les carbonates acides.
Nos expériences ont donc porté seulement sur l’action de l’ammoniaque comparée à celle des carbonates acides et plus spécialement du carbonate acide de sodium. |
Pour cela, nous avons essayé d'extraire par divers solvants — dans les mêmes conditions de temps «et de température — de la morphine préalablement déplacée par l’ammoniaque ou le carbonate acide de sodium. Nous avons chaque fois systématiquement opéré sur une dose de 1 centigramme de morphine anhydre en solution dans 50 centicubes d’eau, soit 50 centicubes d'une solution à 0 gr. 263 de chlorhydrate de morphine par litre.
Technique employée. — Dans une ampoule à décantation de 150 centicubes environ, nous placions les 50 centicubes de la solution de chlorhydrate de morphine, puis, suivant le cas, 1 gramme de carbonate acide de sodium ou 3 grammes d’ammoniaque. Nous agitions alors ce mélange, puis ajoutions rapidement 20 centicubes du solvant choisi. Après avoir bouché l’ampoule, nous agitions à nouveau très énergiquement pendant deux minutes. Après un repos de deux heures, les divers solvants étaient recueillis par décantation, filtrés sur papier, puis versés dans des capsules en porcelaine et abandonnés à l’évaporation. Les résidus ainsi obtenus étaient repris par 50 centicubes d’eau distillée légèrement acidulée (par 4 p. 100 d'HCI). La recherche de la morphine était alors ellectuée par le réactif de Marquis sur le résidu d’évaporation de 1 centicube de cette solution.
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Les solvants utilisés furent :
HS CRISE AN TR Un 20. cc.
2AHGhlorotorme “2% éther: (4) : 00.1: 20 ce.
3° Chloroforme + Acétone (44) ............ 20 cc. 4° Ether à 1 p. 100 d'alcool éthylique ...... 20 cc. NE ta ST ASC ASC EN CARE TANT ER AERNE 20 cc.
Résultats des recherches de la morphine sur 1 centicube de solution aqueuse acide.
Solution alcalinisée Solution alcalinisée
Solvants. par NH3. par CO3HNa.
Chloroforme ........ Re 0 LE CHCB + Éther...... RTE 0 EE CHI A CÉtONE mer A 0 +++ Éther à 4 p. 100 d'alcool... 0 + HE ANR OP EE 0 0
Nous pouvons nous rendre compte dès maintenant de la différence d'action de l’ammoniaque et du carbonate acide. Mais pour rendre cette différence encore plus probante, nous avons refait ces expériences de la façon suivante :
1° Pour étudier à nouveau l'action de l’ammoniaque. —- Dans cette nouvelle série d'expériences, nous n’avons fait agir l’'ammoniaque qu'après avoir placé, dans l’ampoule à décantation, le solvant choisi en présence de la solution de chlorhy. drate de morphine, afin d'éviter la formation de morphine cristallisée, moins soluble que la morphine anhydre.
Le reste de la manipulation était identique à la technique précédemment donnée.
Résultats de la recherche de la morphine sur la totalité
du solvant.
TACRIOLOTOLMENT AMC RAI Re traces.
20 Chloroforme + Ether ....,... traces.
30 Chloroforme + Acétone...... traces.
4° Éther à 4 p. 100 d’alcool...... traces.
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% Pour étudier l’action du carbonate acide de sodium. — Nous avons dosé par la méthode apomorphinique (déjà décrite) la quantité de morphine extraite par chaque solvant, après action du carbonate acide de sodium, en suivant la même technique que plus haut.
Morphine extraite
Solvants. sur 10 mg.
AACHICLOIOEMÉ- 0e eee 1 mg.
20 Chloroforme -+ Éther ...... 4 mg. 25 3° Chloroforme + Acétone.... 2 mg. 50 4° Éther à 4 p. d’alcool........ 0 mg. 50 DéRthers rec: PEACE re 0 mg. 20
En résumé de ces diverses expériences, nous pouvons déduire :
4° Que la valeur de l’ammoniaque comme agent de libération de la morphine est à peu près nulle;
2° Que le carbonate acide de sodium donne, quel que soit le solvant utilisé, des résultats nettement meilleurs:
8° Au point de vue pratique, le carbonate acide de sod'um facilite beaucoup moins les émulsions que l’ammoniaque. Nous avons observé, en effet, que les émulsions données par le mélange de la solution aqueuse de morphine avec l’un quelconque des solvants employés sont très facilement détruites en présence’ du carbonate acide.
Mais, cependant, cette instabilité des émulsions n’est pas absolue; elle est influencée par la température ambiante. Il nous souvient ainsi d'expériences faites le 14% et le 15 février où la température du laboratoire était inférieure à + 2 degrés. Les émulsions obtenues furent d’une stabilité beaucoup plus grande qu'habituellement et, pour les détruire, il a fallu chauffer légèrement l’ampoule;
4° Les chiffres que nous donnons dans les tableaux. précédents correspondent à la moyenne de très nombreuses expériences. [ls ne sont pas absolus. Ils sont influencés par la température et par d’autres facteurs dont il est difficile de se rendre maître en pratique.
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Nous-déduisons de ces expériences que le carbonate acide de sodium est un des meilleurs agents utilisés pour libérer la morphine de ses combinaisons salines.
Choix du dissolvant.
Nous avons déjà vu que les solvants les plus divers ont été proposés pour l'extraction de la morphine préalablement libérée de ses combinaisons salines par l’action d’un composé alcalin. Nous avons recherché quels étaient les différents coefficients de solubilité de la morphine dans ces solvants, et nous nous sommes heurté alors à de grandes divergences et quelquefois même à des contradictions dans les résultats donnés par les auteurs. Nous n’en voulons pour preuve que les chiffres indiqués pour la sôlubilité de la morphine dans le chloroforme: 1! p. 60 d’après Schlimpert, 1 p. 175 d’après Pettenkoffer, 4 p. 1525 d’après Muller.
Mais la majorité des chiffres indiqués correspond à la solubilité maxima et non à la solubilité de la morphine déplacée par un alcali faible et qui, par suite, se trouve en suspension dans une solution aqueuse alcaline. Or, dans l’extraction de la morphine de ses solutions aqueuses, il faut enlever ainsi, par un dissolvant approprié, cet alcaloïde se trouvant en suspension. Les résultats obtenus alors ne correspondent pas avec ceux fournis par la théorie.
Expériences.
Nous avons placé dans une série d’ampoules à décantation — de 150 centicubes environ — 50 centicubes d’une solution de chlorhydrate de morphine (correspondant à 1 centigramme de morphine anhydre). Dans chacune, nous avons ajouté 10 centicubes d’un solvant approprié, puis 4 gr. 50 de carbonate acide de sodium. Après avoir bouché chaque appareil, nous les avons agités chacun pendant deux minutes. Puis, après dix minutes de repos, nous avons recueilli dans des cap-
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sules de porcelaine, les solutions extractives préalablement filtrées sur papier. Nous avons alors ajouté dans chaque ampoule, 10 centicubes du solvant initial, puis, après une nouvelle agitation de deux minutes et un repos de vingt à trente minutes, nous avons recueilli par décantation, puis filtré, la nouvelle couche de solvant. Ces secondes portions ont été ajoutées dans les capsules de porcelaine aux premières portions correspondantes, et le tout fut abandonné à l’évaporation spontanée. Les résultats furent repris (comme dans les expériences précédentes) par #0 centicubes d’eau distillée additionnée de 4 p. 100 d’HCI. Les recherches et les dosages de la morphine furent effectués, soit sur 1 centicube ou dans certains cas sur la totalité du résidu des solutions aqueuses ainsi obtenues.
Résultats de l'extraction de la morphine par les divers solvants:
Recherche Morphine retrouvée Solvants. sur { cc. sur 10 mg:
49 Chloroforme...... ro Le 1 mg.
20 Chloroforme + Éther.. + + À mg. 25 3° Chloroforme + Acétone .. +++ 2 mg. 50 AMETHeMHACÉtqUeEt tre EC 0 mg. 40 50 Éther à 1 p. 100 d'alcool. + 0 mg. 50 CRTNET RS ORNE CARPE 0 0 mg. 20 7° Éther de pétrole... ....... 0 0
Noùs voyons par là que le chloroforme — qui, d’après certains auteurs, est le dissolvant de choix de la morphine — ne donne en réalité que des résultats peu satisfaisants quand on opère sur de faibles quantités de cet alcaloïde en suspension dans un liquide aqueux alcalin. 1e)
Aussi nous avons voulu étudier — suivant les indications données par le travail de Marcille — l’action du CHCB, non seulement sur des solutions aqueuses de morphine, mais aussi sur des solutions alcooliques de titres divers, après avoir libéré la morphine de ses combinaisons salines par l’action du carbonate acide de sodium. Nous avons fait une série d’expériences — suivant la technique précédemment suivie — afin d'apprécier l'influence de la teneur en alcool de la solution sur
ta.
la solubilité de la morphine. À cet effet, nous utilisions toujours des solutions renfermant 10 milligrammes de morphine anhydre pour 50 centicubes de la prise d'essai.
Morphine extraite
Teneur en alcool de la solution, sur 10 mg.
OO E É Ag Sec l mg.
LOMME NCRES Sato : 21 à, 3 mg.
PAPE nm ro er MT UE è 6 mg.
DONS PER ATLe ROUE 5e T.à 8 mg.
AO cs as se 9 à 10 mg.
En traitant dans les mêmes conditions des solutions alcoo-. liques ne renfermant que 1 milligramme de morphine, nous avons retrouvé une courbe analogue de solubilité croissante avec le titre en alcool. En opérant ensuite sur des quantités encore moindres de morphine, les pertes furent plus grandes : ainsi dans un milieu alcoolique à 40 degrés nous n'avons pu extraire
Sur 0 mg. 20, que O mg. 14; ° Sur 0 mg. 10, que O0 mg. 06.
Ce qui peut démontrer que le pourcentage des pertes est d'autant plus élevé que la quantité de morphine à extraire est plus faible.
Il est un point sur lequel nos travaux ne semblent pas concorder avec ceux de Marcille; cet auteur dit en elfet « Lorsque la solution aqueuse est traitée par l’éther, puis par le chloroforme, ce dernier solvant s'empare de l’éther dis- SOUS, mais n’enlève aucune trace de l’alcaloïde. »
Or, ilest un dissolvant préconisé par Allen qui est constitué . par un mélange à parties égales de chloroforme et d’éther. Ce mélange, essayé par nous sur des solutions de morphine, donna des résultats analogues et même légèrement supérieurs à ceux donnés par le chloroforme seul.
Nous avons alors traité en milieu bicarbonaté sodique une solution de chlorhydrate de morphine par 20 centicubes d’éther, puis par 10 centicubes de chlorolorme, et à nouveau
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par 10 centicubes de chloroforme. Puis dans la solution aqueuse restante nous avons ajouté une quantité suffisante d'alcool pour obtenir un mélange à 40 degrés, et nous avons traité à nouveau ce mélange par 20 centicubes de chloroforme (en deux fois). Voici la moyenne des résultats obtenus par
nous. :
Morphine extraite Solvants., sur 10 mg.
AN 20 COMTESSE ER RENE Se 0 mg. 15 Puis dE ICL de CHoOTORonmen CEE TERRE 1 mg.
A-nouveau c).40 C0, de"chloréfonme One 2, 0 mg. 40 Adjonction d'alcool puis à nouveau d) 20 ce. de chloroforme
(en 2 1018)745. 2 CNE Tes LAS OR APE rt 4 mg.
Cette série d'expériences fut faite en février, à une époque où la température du laboratoire était inférieure à + 2 degrés. Les émulsions obtenues furent plus stables que normalement et la solubilité de la morphine dans les divers solvants fut aussi diminuée. Mais nous avons pu nous rendre compte cependant de l’action de l’éther et aussi des différences de solubilité de la morphine dans le chloroforme suivant que l’on opère en solution aqueuse ou en solution alcoolique.
Nus avons essayé aussi comme dissovant l'alcool amylique ammoniacal proposé par Gérard, et pour cela nous avons saturé l’alcool amylique de deux façons :
1°. Par agitation de l'alcool amylique avec une solution d'NHB;
2° Par passage d’un courant de gaz ammoniac dans l'alcool amylique.
Les manipulations de cet alcool sont très désagréables. Les émulsions sont assez stables, les évaporations sont longues, et les vapeurs dégagées sont pénibles à respirer. Les résidus sont légèrement colorés; de plus, les résultats ne sont pas des plus satisfaisants; nous n'avons pu extraire par ce procédé que 2 milligrammes sur 10 milligrammes de morphine anhydre contenus dans 50 centicubes d’eau ammoniacale.
Ten
En résumé, nous préférons comme dissolvant de la morphine
le chloroforme, que l’on fait agir sur la solution additionnée
d'une quantité suffisante d'alcool pour obtenir un titre de
40 degrés, «et alcalinisée par le carbonate acide de sodium. Ce procédé a les avantages suivants :
1° Séparation rapide de la couche chloroformique:
2° Couche chloroformique inférieure, et, par suite, plus facile à retirer de l’ampoule à décantation;
3° Evaporation rapide et résidus moins colorés;
4° Résultats supérieurs à tous les autres.
Nous verrons cependant plus loin que, pour les applications toxicologiques, 1l y a intérêt à ne porter le mélange solution + alcool qu'à un titre inférieur ou tout au plus égal à 30 degrés; car si l'alcool augmente la solubilité de la morphine dans le chloroforme, il facilite aussi la dissolution des impuretés
dans ce solvant.
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À. — HISTORIQUE
La solution du problème posé par la médecine légale à la chimie toxicologique pour la recherche des poisons dans l’organisme ou dans ses produits d’excrétion exige avant tout la séparation d’une très faible quantité de toxique, noyée dans la masse considérable de matière organique représentée par le corps humain et ses produits d'élimination. Ce problème est d'autant plus difficile pour les alcaloïdes, qu'ils sont eux-mémes des produits organiques et que la constitution d’un grand nombre se rapproche beaucoup de celle de certaines molécules existant normalement dans les tissus.
Aussi, en ce qui concerne la morphine, allons-nous essayer de préciser sous quelle forme et comment nous devrons tenter la recherche de cet alcaloïde.
Sort de la morphine dans l'organisme et sa résistance à la putréfaction.
Les avis sont très partagés sur le sort que peut subir la morphine en traversant l'organisme. Diverses théories ont été émises pour expliquer la disparition ou les transformations subies par cet alcaloïde.
Voici d’abord ce que dit Kohn-Abrest [1] à la fin d’une conférence sur « Les progrès en chimie toxicologique »
« Le chimiste doit compter avec la destruction des alcaloïdes in vivo, qui paraît autrement active que la destruction sous
l'influence de la putréfaction »,
Et peu après il ajoute :
« Dans ces conditions, il m’apparaît que seul l’excès d’alcaloïde peut être décelé, c’est-à-dire la quantité dépassant la dose strictement mortelle... »
Cette idée de la destruction de la morphine dans l'organisme, nous la retrouvons dans son Traité de chimie toxicologique [2], où il insiste sur la destruction particulièrement active de la morphine chez les morphinomanes et chez tous les êtres accoutumés à cet alcaloïde. De même le lapin est, d’après lui, un des animaux dans l'organisme duquel la morphine se détruit le plus rapidement. :
Faust [3] indique lui aussi que la morphine est entièrement détruite dans l'organisme.
D'expériences faites in vitro, Dorlencourt [4] a déduit que le foie agit in vitro pour détruire la morphine, que cette propriété s’exagère au fur et à mesure que l’accoutumance s'établit et qu’elle est même proportionnelle à cette dernière.
Plus récemment, Fabre [5] a essayé de rechercher le lieu où s’ellectue cette transformation de la morphine dans l’organisme. Après de nombreuses expériences faites in vitro sur le sang, le foie, le rein, il a conclu que seul le foie semble agir sur la transiormation ou la destruction de la morphine. Pour mieux s’en assurer, il a réalisé la circulation aëtificielle, dans le foie d’un lapin, d’une solution de chlorhydrate de morphine dans le sérum physiologique. Il remarqua que, peu à peu, les réactions de la morphine sur la solution ainsi perfusée s’atténuent et qu'elles deviennent même parfaitement négatives. Recherchant alors la morphine sur l’organe lui-même, les réactions demeurèrent négatives. |
Il existe deux autres théories sur le sort de cet alcaloïde dans l'organisme :
L'une émise pour la première fois par Stolnikow [6] et reprise ensuite par Mayer [7] se base sur ce que la morphine — composé phénolique — se combine à l'acide sulfurique ou à l'acide glycuronique et s’élimine sous forme de combinaisons ne présentant plus les réactions du composé primitif, ;
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La seconde théorie, appuyée par Donath [8], Marmé [9], Lamal [10] se base sur ce que la morphine, composé facilement oxydable, se transforme dans l'organisme en un produit d’oxydation (oxymorphine, pseudo-morphine, déhydro-morphine). Les expériences de Gérard et Ricquet [11] démontrent que le rein, en particulier, est susceptible, par une action diastasique, d’oxyder cet alcaloïde. Et ils semblent croire, avec Deléarde [12], que dans l'organisme la transformation en oxymorphine peut être accompagnée de la transformation en dérivés sulfoniques ou glycuroniques, composés peu stables.
De ces différents travaux, il semble ressortir que, dans le cours d’une expertise médico-légale, il faille rechercher, à côté de l’alcaloïde en excès, les dérivés d’oxydation ou de sulfonation : l’oxymorphine et les morphine-sulfonates.
Avant cependant d'aborder l’étude de ce problème, il nous reste à dire quelques mots sur la résistance de la morphine à la putréfaction.
D'après W. Storm van Leeuween [13], il existerait dans l’organisme des substances neutralisantes qui agiraieñt in vitro non pour détruire l’alcaloïde, mais pour le fixer; ces substances pouvant se trouver dans le sang ou même ailleurs. Doepmann [14] indique dans son travail que la morphine résiste assez bien à la putrélaction. Il est en cela d’accord avec M. W. Autenrieth [15], Pantzer [16], Tardieu, Magnin [17]. Ce dernier, dans ure publication récente, semble indiquer nettement, en effet, que la morphine résiste pendant plusieurs années à la putréfaction. Kohn-Abrest indique par contre avec Ogier, dans leur Traité de chimie loxicologique, que la morphine résiste mal à la décomposition et disparaît assez promptement dans les organes putréfiés; il appuie ses dires sur les expériences de J. Dié.
Méthodes proposées pour la recherche des alcaloïdes, et plus particulièrement de la morphine.
Nous ne pouvons examiner ici toutes les méthodes. proposées pour la recherche médico-légale des alcaloïdes et notamment de
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la morphine, car elles sont des plus nombreuses. Nous ne citerons que les plus importantes, en étudiant seulement la séparation ou mieux l'extraction de l’alcaloïde, sans nous préoccuper de sa caractérisation.
Méruope pe Sras-Orro [18].
Cette méthode est basée :
4° Sur la solubilité dans l’eau et dans l'alcool des sels que forment les alcaloïdes avec certains acides tels que l'acide tartrique ou l'acide oxalique;
2° Sur la décomposition de ces sels par les carbonates acides;
3° Sur la solubilité dans l’éther des alcaloïdes mis en liberté par l’action des carbonates acides.
Dans cette méthode, les albumines sont éliminées par action de l’alcool tartrique, qui précipite ces corps, que l’on retient alors par filtration. Le traitement par les carbonates acides se fait seulement après avoir chassé complètement l’alcool et avoir fait subir au liquide aqueux encore acide un premier traitement à l’éther de pétrole, puis à l’okyde d’éthyle ou éther ordinaire, afin d’enlever les impuretés et les corps de la série des glucosides. Cette méthode n’est pas sans défauts, car en plus des manipulations longues et compliquées, le dissolvant utilisé est presque sans action sur la morphine, ce qui par suite pourrait, dans le cas de la recherche de cet alcaloïde, donner des résultats différents de la réalité.
Méruone pe DRrAGENDORFF [19].
Dans cette méthode, les viscères, finement broyés, sont traités par de l’eau acidifiée par l’acide sulfurique. On fait macérer la masse au bain-marie et on filtre. Les alcaloïdes passent alors dans le filtrat sous forme de sulfates solubles. Après avoir évaporé l'alcool et repris le résidu acide par de l’eau, on traite la solution aqueuse acide par divers solvants, que l'on fait agir dans un ordre donné. Puis après avoir alcalinisé
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la solution aqueuse par de l'ammoniaque, on lui fait subir l’action de quelques dissolvants, la recherche des alcaloïdes se faisant alors sur les résidus d’évaporation des divers solvants utilisés en milieu alcalin. |
Cette méthode très générale qui permet, en principe, d'’isoler par groupes distincts les alcaloïdes, comme on isole par groupes les métaux en analyse minérale, n’est pas à recommander dans une expertise légale. Elle est plus théorique que pratique, car en réalité, un même alcaloïde peut se partager en plusieurs groupes, ce qui diminue d'autant la quantité sur laquelle on devra tenter la caractérisation. La morphine n’échappe pas à cette objection et, en outre, au cours des opérations forcément longues, elle a le temps de passer à l’état cristallin, ce qui la rend presque totalement insoluble dans les dissolvants organiques.
Méruope p'Erpmann Er UsLar [20].
Les matières à «essayer sont pulpées avec de l’eau et additionnées de CIH, puis portées pendant une ou deux heures au bain-marie à 60-80 degrés. On passe ensuite, puis on concentre en milieu ammoniacal jusqu’à siccité. On fait ensuite des extractions avec l'alcool amylique chaud, puis ce? purifie l’alcaloïde extrait par passage en milieu aqueux acide et reprise par l'alcool amylique en milieu ammoniacal.
Cette méthode, dont le principe fut utilisé par plusieurs auteurs et appliqué à la morphine, a cependant plusieurs inconvénients. Parmi les reproches que l’on peut lui faire, nous dirons que l’évaporation de l'alcool amylique est une opération extrêmement pénible à cause de l'influence nuisible qu'il exerce sur les organes respiratoires. D’un autre côté, s’il a un avantage comme dissolvant de la morphine, il faut ajouter qu'il a le gros inconvénient de dissoudre fort bien l’urée, ce qui est à considérer quand on opère la recherche de la morphine sur des urines. En plus des inconvénients propres à l’alcool amylique, cette méthode a le gros défaut d'utiliser — ainsi que de nombreuses autres méthodes d’ailleurs — comme
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procédé de purification de l’alcaloïde extrait; les agitations successives des solutions alcalines avec le solvant et du solvant avec de l’eau acidulée; le passage de l’alcaloïde du solvant dans l’eau acidulée, et, inversement, de la solution alcaline dans le solvant laisse toujours échapper une certaine quantité de l’alcaloïde, notamment avec la morphine.
Il existe enfin un certain nombre de méthodes d'extraction des alcaloïdes utilisant une défécation préalable. Nous allons ici en citer les principales.
MÉTHODE UTILISANT LA DÉFÉCATION PAR LE TANNIN
La défécation au tannin est basée sur le fait que les tannates d’alcaloïdes sont généralement solubles dans un excès de tannin; de sorte qu’on peut obtenir la précipitation totale des albumines tandis que l’alcaloïde reste en solution. Il ne reste plus qu’à extraire celui-ci par un dissolvant approprié agissant en milieu alcalin. ; |
La précipitation par la solution de tannin se fait sur le liquide acide résultant de la filtration, de la suspension viscérale obtenue par macération.
Cette méthode a cependant un inconvénient assez grand. car le tannin est légèrement soluble dans divers solvants tels que le chlofoforme et l’alcool amylique, qui sont les deux meilleurs dissolvants de la morphine.
Cette méthode fut employée par Senkowski et Kippenberger et reprise par Magnin [21], qui proposa — pour éliminer l’excès de tannin — une précipitation au C2 Ph. Ayant obtenu de bons résultats par cette modification, il essa ya et obtint d'aussi bons résultats par action du CPR seul.
MÉTHODE UTILISANT LA DÉFÉCATION PAR LE CHLORURE DE PLOMB
Pour cette méthode proposée par Magnin, on utilise une solution concentrée, chaude, de chlerure de plomb, cette solution étant versée en excès dans le liquide viscéral additionné d'acide sulfurique au 1/5°. Cette défécation fut aussi essayée sur de la viande hachée préalablement peptonisée par action
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de l’acide sulfurique au 1/5° agissant à la température de 50 à 60 degrés. Les résultats obtenus furent satislaisants.
Gette méthode a un inconvénient, qui consiste en ce que, le chlorure de plomb étant peu soluble dans l'eau, même à chaud, il faut ajouter un assez grand volume de cette solution pour obtenir la précipitation complète des substances protéiques et par suite on provoque une forte dilution de l’alcaloïde qui pourrait exister dans l'échantillon des viscères analysés.
MÉTHODE UTILISANT LA DÉFÉCATION PAR LE SOUS-ACÉTATE DE PLOMB
Cette méthode, applicable aux urines, fut proposée par François et Millon [22]; elle est basée sur le pouvoir qu'a l’acétate neutre de plomb de précipiter les phosphates, les oxalates, les urates, les chlorures et d’autres sels, et de fixer les couleurs. Tandis qu'avec l’alcaloïde, il produit une double décomposition, qui se traduit par la formation d’acétate d’alcaloïde
soluble et d’un sel de plomb correspondant à l'acide combiné à
l’alcaloïde.
L'urine ainsi déféquée par l’acétate de plomb, puis privée de l’excès de plomb par action d’une solution de sulfate de sodium, contient, après filtration, l’alcaloïde sous forme soluble et ne donne aucune émulsion avec le chioroforme. L’alcaloïde libéré par action d’un alcali et dissous dans un solvant approprié peut être caractérisé par les réactions générales des alcaloïdes et par ses réactions particulières.
Une méthode analogue avait été déjà proposée par Notta et Lugan [23], mais peu de temps après eux Donath [24], utilisant ce procédé sur des urines, obtint des résultats négatifs.
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proposa une méthode de défécation basée sur le principe donné par Moog pour la désalbumination du sérum dans l’analyse du sang. Cette défécation, applicable aux substances fortement albumineuses telles que le lait, le sang. les viscères, est simple et rapide. Nous y reviendrons d’ailleurs dans un moment.
D'autres méthodes furent proposées ou utilisées pour la recherche des alcaloïdes dans les organes, et parmi celles-ci, nous citerons :
La méthode proposée par Magnin, qui est basée sur la destruction de la matière organique par le brome, méthode qui fut employée par lui avec succès depuis 1913. I cite ainsi en 1925 [26] 29 expertises de viscères avec toxiques alcaloïdes, dont 6 cas avec de la morphine.
Une méthode proposée par Fabre [27], basée sur la protéolyse aseptique des tissus par action de la pancréatine; il y a digestion sans altération des principes étudiés, la filtration étant ensuite rapide et l’extraction des composés organiques simplifiée.
La méthode d’Yllner [28], où l’auteur a recours à la précipitation par l’iodure double de potassium et de mercure, en ajoutant ce réactif à la solution obtemue dans l'extraction par l’eau des matières organiques plus ou moins putréfiées, additionnée d'acide tartrique et d'alcool absolu; il y a précipitation complète et le précipité est insoluble dans l’acétone anhydre, tandis que les précipités de chlorhydrates d’alcaloïdes sont solubles dans l’acétone.
Nous allons étudier maintenant quelques méthodes qui furent données spécialement pour l'extraction de la morphine
4° La MÉTHODE DE GÉRARD, DELÉARDE ET RICQUET [12].
Cette méthode tient compte à la fois des observations importantes de Lamal et de la théorie donnée par Stolnikow, c’està-dire de la transformation probable de la morphine dans
ARR l'organisme en un dérivé d’oxydation (oxymorphine) et en dérivés formés par combinaison de la morphine avec certains acides par le groupement phénol.
La technique en est la suivante :
« Les organes sont pulpés; la pulpe est additionnée d’une quantité d’eau égale au poids de l’organe et on acidifie par l'acide chlorhydrique dans la proportion de 1/10° du poids total du mélange. Lorsqu'il s’agit des urines, on les acidifie dans la même proportion. Le tout est mis à digérer, pendant deux heures, au bain-marie. Au bout de ce temps, on sursature par l’ammoniaque et on agite le mélange, à deux ou trois reprises, avec de l'alcool amylique saturé d’ammoniaque. Les liqueurs amyliques sont mises de côté. D'autre part, on évapore au bain-marie le mélange aqueux, et le résidu obtenu, _broyé avec du sable, est épuisé également par l’alcool amylique ammoniacal. Les solutions amyliques sont réunies et agitées avec de l’eau acidulée par de l’acide chlorhydrique. La liqueur chlorhydrique, alcalinisée par l’ammoniaque, est agitée à son tour avec de l'alcool amylique ammoniacal. On distille la solution amylique et, sur le résidu de la distillation, on effectue la recherche de la morphine et de l’oxymorphine par le réactif de Marquis formé par un mélange de 30 centicubes d’acide sulfurique concentré et de XX gouttes de formol. »
Nous ferons à cette méthode les mêmes critiques qu'à la méthode de Erdmann et Usslar. Mais ici il en est une de plus à faire, car cette méthode est donnée comme pouvant servir à l'extraction de la morphine et de l’oxymorphine. Or dans sa thèse sur l’oxymorphine, Dubreuil [29] dit à propos de l’alcoolamylique ammoniacal appliqué à l’extraction de l’oxymorphine : |
« Ce liquide nous a toujours donné, de quelque façon que nous l’ayons préparé, de très mauvais résultats; Bertrand a signalé que dans la solution amylique la pseudo-morphine paraît subir une décomposition; l’altération nous semble être au moins aussi grande avec l'alcool amylique ammoniacal. »
Une méthode analogue à celle-ci fut préconisée antérieurément par Wormley [30], qui fit des essais sur la solubilité de la morphine et de ses sels dans l’alcoo! amylique, puis indiqua une technique pour la recherche de cet alcaloïde dans l'urine, le sang et les tissus.
MÉTHODE DE KAUFMANN-ASSER
Dans une étude assez importante ayant trait à l'élimination de la morphine par l’urine, cet auteur critique les méthodes précédemment données par van Rijn, puis par Straub-Hermann. Voici la technique qu'il propose à son tour :
L'urine, recueillie avec soin, est acidulée avec 10 p. 100 d'acide tartrique; on évapore à siccité et le résidu est épuisé à l'alcool chaud. L’extrait alcoolique sec est repris par l’eau, puis on ajoute de l’ammoniaque et on épuise par le chloroforme. La solution chloroformique est évaporée et le résidu agité dans une ampoule à décantation avec de l’éther et de l’eau acidulée par CIH N/20. On titre alors dans la solution aqueuse la morphine par une méthode acidimétrique en présence d’iodéosine.
Cette méthode, applicable seulement aux urines, a pour principal inconvénient, à notre avis, d'utiliser l’ammoniaque comme agent de libération de la morphine et le chloroforme comme dissolvant. Car nous avons toujours remarqué dans le cours de nos expériences sur l'extraction de la morphine de ses solutions pures que l’ammoniaque et le chloroforme associés ne donnent que de très mauvais résultats.
3° Mérnopg DE DorLencourT |32].
Cette méthode est basée sur l’insolubilisation de la morphine par l'acide silicotungstique. Nous allons en résumer la technique : i
L’urine filtrée est acidulée par CIH, puis chauffée au bainmarie afin de provoquer l’hydrolyse des combinaisons sulfoconjuguées de la morphine, puis on ajoute du silicotungstate de sodium, qui précipite alors la morphine sous forme de
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silicotungstate, Par centrilugation on recueille ce précipité, qui, après lavage, est traité par le carbonate de sodium, afin de déplacer la morphine combinée. La morphine ainsi libérée est enlevée à l’aide de l'alcool amylique. La morphine peut être séparée de l’oxymorphine au moyen de la méthode indiquée par Bougault et basée sur la solubilité diflérente des tartrates de morphine et d’oxymorphine.
4° MÉrnone DE Bazis Er Wozrr [33].
Dans un travail récent, que nous avons pu nous procurer et traduire, ces deux auteurs admettent que, dans toute méthode toxicologique de recherche des alcaloïdes utilisant la défécation sous une forme ou une autre, il se produit une perte en alcaloïde, perte correspondant à un phénomène d’absorpton, et dont le pourcentage est inversement proportionnel à la quantité d’alcaloïde mise en jeu. Mais cependant ils proposent une nouvelle méthode de recherche de la morphine dans le sang et les tissus, utilisant une défécation préalable.
En voici le résumé :
Le tissu réduit en poudre est agité avec 25 fois son poids d'alcool absolu contenant 0,5 p. 100 de CIH. Ce mélange est filtré au bout d’un certain temps, et le filtrat obtenu est évaporé. À ce résidu on ajoute, s’il est nécessaire, un peu de CIH jusqu’à ce que le liquide soit acide au rouge congo, puis ensuite de la benzine et quelques morceaux de paraffine. L'ensemble est chauffé avec précaution sous un petit courant d’air; il se forme un gâteau de paraïfine qui enlève les matières grasses. Le liquide acide restant ost filtré, puis évaporé à un volume convenable et ajusté (à l’aide de l’acide phosphorique sirupeux et d’une solution d’hydroxyde de potassium) à un pH 9 — dont le virage s’observe à l’aide du bleu de thymol — et qui correspond approximativement, d’après Kolthoff, au point isoélectrique de la morphine.
Le liquide, ainsi préparé est placé dans un extracteur automatique, où il est traité par un solvant formé d’un mélange
de chloroforme et d'alcool. L’extrait chloroformique est évaporé avec précaution et le résidu, traité par le silicotungstate de sodium en présence de CIH et de CIK, donne un précipité dont le résidu de calcination correspond à la morphine entrée en combinaison.
Ces deux mêmes auteurs donnent une méthode très originale pour extraire la morphine des urines; en voici le principe :
La solubilité de la morphine dans un mélange de chloroforme et d'alcool dépend du pH de la solution aqueuse dans laquelle elle se trouve, le maximum de cette solubilité se trouvant à pH 9. Mais si l’on a affaire à une urine renfermant de la morphine, à ce pH 9 le mélange d’alcool-chloroforme s'empare de, la morphine, mais aussi de nombreuses impuretés. L’expérience a montré, par contre, qu'à un pH voisin de 4 l’extraction des impuretés est rapide tandis que l’extraction de la morphine est pratiquement nulle.
Pour extraire la morphine à l’état de pureté il suffit donc d'amener l’urine à pH 9 (à l’aide d’acide phosphorique sirupeux et d’hydroxyde de potassium), de la traiter alors par le mélange chloroforme-alcool, d’évaporer l'extrait chloroformique en dissolvant dans l’eau le résidu obtenu et en amenant cette solution à pH 4. Cette solution, traitée alors par le mélange alcool-chloroforme, est débarrassée de ses impuretés et si après avoir amené la solution aqueuse restante à un pH 9 on la traite à nouveau par le mélange chloroforme-alcool, on recueille la morphine pure.
En résumé, les critiques à faire à la plupart des méthodes que nous venons d'étudier sont les suivantes :
1° Méthodes souvent longues et fastidieuses ne donnant pas toujours des résidus suffisamment purs;
2° Méthodes utilisant fréquemment des agents de libération de la morphine ou des solvants de cet alcaloïde qui expérimentalement ne donnent pas de bons résultats.
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B. -— RECHERCHES PERSONNELLES
Il nous a fallu, cependant, faire un choix parmi les diverses méthodes que nous venons de passer eu revue. Nous avons laissé de côté — a priori — les méthodes longues et compliquées qui exigent de nombreuses manipulations, car les purifications par extractions répétées sont toujours longues et entraînent des pertes en alcaloïdes inévitables, sans cependant fournir un résidu très pur.
Pour la commodité, nous avons envisagé deux cas :
1° Recherche de la morphine dans des substances non albu-
mineuses ou rarement et faiblement albumineuses (urines);
2° Recherche de la morphine dans des substances fortement
albumineuses (sang, tissus, ebc.).
Dans les deux cas nous avons appliqué :
a) Le principe de l'emploi de l’acide chlorhydrique à chaud qui décompose les dérivés sulfonés où autres de la morphine, et,-comme l'indique Kohn-Abrest, transforme l’oxymorphine en morphine;
b) Le principe du dent de l’alcaloïde par le carbo-
SUR TERRE nate acide de sodium et celui de l'extraction par le mélange alcool chloroforme qui, expérimentalement, nous a donné les meilleurs résultats. D'autre part, nous avons toujours opéré sur de faibles doses (milligramfne ou fraction de milligramme), afin de nous mettre autant que possible dans les conditions de la pratique toxicologique.
Recherche de la morphine dans les urines.
Nous avons essayé plusieurs méthodes et notamment la défécation au sous-acétate de Pb, sans jamais obtenir de résidus sulfisamment purs; aussi, avons-nous pensé à utiliser un autre réactif de défécation permettant d'éliminer la majorité des éléments organiques en conservant cependant en solution l’alcaloïde à rechercher.
Le meilleur réactif proposé jusqu'ici pour la défécation des urines, lors du dosage du glucose, est, sans aucun doute, le réactif de Patein et Dufau au nitrate acide de mercure. Voici en quelques mots la technique d'emploi de ce réactif dans la pratique courante :
Mélanger l'urine et le réactif, puis verser par mince filet et en agitant vivement, de la solution d’hydroxyde de sodium (D = 1,33) diluée au 1/4 jusqu'à ce que le mélange soit neutre au tournesol. Le précipité formé est abondant, et, par filtration, on obtient un liquide absolument limpide. On élimine ensuite dans le filtrat le mercure en excès en y ajoutant de la poudre de zinc et de l'acide chlorhydrique.
Il nous a paru facile de modifier cette technique afin d’appliquéer cette défécation à la recherche de la morphine dans les urines. Pour cela, il suffit :
1° Au moment où l’on verse la solution diluée d’hydroxyde de sodium, d’en ajouter un excès, afin d'amener, le mélange à franche alcalinité. La morphine donne alors un morphinate de sodium soluble, qui passe en grande partie dans le filtrat, une faible partie étant retenue sur le filtre par absorption.
2 De ne pas enlever l'excès de mercure — qui, d’ailleurs, ne
péut nous gêner par la suite, étant insoluble dans les dissolvants organiques — Car l’amalgame Zn-Hg pourrait aussi retenir par absorption une partie de la morphine.
TECHNIQUE
4° Décomposition des composés instables de la morphine et régénération de l'alcaloïde. —: Prendre 50 centicubes d'urine, ajouter 2 à 3 centicubes de CIH, puis porter le mélange à lébullition sous un réfrigérant ascendant pendant une heure. Dans le cas où l’urine mousse fortement sous l’action de la chaleur — cas surtout des urines alcalines (Lapin) — on peut ajouter quelques centicubes d’alcool que l’on chassera ensuite par une rapide ébullition sans réfrigé- -rant ascendant. Mais on peut aussi régler le chauffage au début de l'opération, de telle façon que la mousse — si elle n’est pas trop abondante — disparaisse, et, après sa disparition, on porte à l’ébullition franche. Dans le cas où l’on ne pourrait opérer à l’ébullition sous réfrigérant ascendant, nous conseillons de porter le mélange au bain-marie bouillant pendant le même temps. De plus, si le volume d’urine à examiner est inférieur à 50 centicubes, il suffit de diminuer la quantité de CIH et de tenir compte du volume d’urine employé, afin d'ajouter ensuite le réactif défécant dans la proportion habituelle.
2° Obtention par défécation de la solution purifiée contenant l'alcaloïde. — Nous avons utilisé comme réactif de défécation le réactif de Patein et Dufau préparé suivant la technique pratique indiquée par Denigès et que voici |
« Mettre dans une capsule de porcelaine, d’un demilditre à un litre, 160 centicubes d'acide nitrique à 40° B (D — 1,39), el y ajouter, en agitant vivement pour éviter la formation de grumeaux, 220 grammes d'oxyde rouge de mercure; au bout de cinq à six minutes de contact et d’agitation fréquente, et s’il ne s’est pas formé de grumeaux compacts-et assez volumineux d'oxyde de mercure II (0Hg), ajouter 160 centicubes d’eau et porter juste à l’ébullition. |
» Après dissolution totale de l’oxyde, faire refroidir en mettant la capsule à flotter sur de l’eau froide, puis ajouter par mince filet 40 centicubes de lessive des savonniers au quart (lessive 1 V, eau 3 V), en agitant vivement et sans discontinuer pendant les affusions et, quelques instants après, mettre le tout dans un matras d’un litre avec les eaux de lavage de ia capsule et agiter vivement; enfin, compléter le volume au litre, agiter encore et filtrer.
» S'il s'est formé des grumeaux au début de l'opération, les mettre dans un mortier et les pulvériser avec un peu d’eau; ajouter le tout dans la capsule et continuer comme plus haut. Le réactif ainsi préparé, conservé en flacons jaunes ou rouges, est inaltérable. »
Remarque. — Dans le commerce, on trouve plus facilement l'acide nitrique à 36° B (D — 1,33) que l'acide nitrique à 40° B (D — 1,39); or, l'acide à 36° B contient 85 p. 100 d'acide à 40° B. Dans le cas où l’on serait obligé d'employer l'acide à 36° B, 1l suffit de remplacer les 160 centicubes d'acide à 40°. B par 188 centicubes d'acide à 36° B.
Technique. — La prise de 50 centicubes d’urine ayant été portée à l’ébullition pendant une heure en milieu chlorhydrique ainsi que nous l'avons déjà indiqué, on laisse refroidir, on met le tout dans un vase à saturation, on ajoute 25 centicubes de réactif de Patein et on agite fortement. Puis on verse lentement et en agitant constamment de la solution d’hydroxyde de sodium (D — 1,33) diluée au quart jusqu’à réaction très franchement alcaline. Pour suivre la réaction, on emploie le papier de tournesol et le procédé à la touche afin d'éviter l'introduction de tout réactif interne, tel que la phtaléine, susceptible de gêner dans Ja suite, soit par sa solubilité dans les dissolvants organiques, soit par ses réactions colorées. Sans compter que dans le mélange trouble sur lequel on opère, tout virage interne est très difficile à saisir.
Il faut aussi éviter d'ajouter un trop grand excès de solution diluée d’hydroxyde de sodium, car il peut se produire une attaque du sel mercuriel, qui se traduit par un dépôt grisâtre.
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Après avoir laissé reposer le tout pendant quatre à cinq minutes, on essore sur un entonnoir de Büchner, en s’aidant d’une trompe à eau ou d’une pompe à vide. Le volume du filtrat obtenu est ainsi beaucoup plus grand que celui que l’on pourrait obtenir par filtration simple sur papier. On recueille ce filtrat alcalin, on l’additionne de CIH jusqu’à réaction nettement acide au tournesol. On filtre, si l'addition de CIH a provoqué l'apparition d’un précipité. Ce dernier filtrat contient la morphine sous forme de chlorhydrate (il peut contenir aussi de l’oxymorphine, puisque ce dérivé est également soluble dans un très léger excès de solution d'hydroxyde de sodium).
Si l’on veut réduire les pertes d’alcaloïides au minimum, on peut laver le précipité resté sur le Büchner par de l’eau légèrement alcaline et traiter le filtrat ainsi obtenu comme le précédent : on extrait ainsi la plus grande partie de la morphine retenue par le précipité. Mais cette pratique n’a d’avantages que ,si la quantité de morphine contenue dans l'urine est supposée assez grande. En ellet, ce lavage entraîne fatalement quelques impuretés toujours gênantes, et l’embarras qu'elles causent est loin d’être compensé par la récupération douteuse de traces d’alcaloïde.
9° Extraction de la morphine. — Pour déplacer la morphine des liquides précédents convenablement acidifiés, on utilise le carbonate acide de sodium, et, pour l’extraire, on emploie le chloroforme après avoir ajouté de l’alcool de facon à obtenir un titre alcoolique égal à 30 degrés.
Les expériences üécrites précédemment ont montré que c'était la manière de faire la plus avantageuse au point je vue de la sécurité et du rendement.
On alcalinise donc la solution acide en lui ajoutant un léger excès de carbonate acide de sodium, que l'on élimine en filtrant sur du coton de verre. On ajoute à ce filtrat une quantité sulfisante d'alcool à 95 degrés pour obtenir un mélange à
30 degrés (soit 46 centicubes d'alcool à 95 degrés pour 100
centicubes de filtrat). Avec l'alcool que l’on doit ainsi ajouter,
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on lave le coton de verre qui a retenu l'excès de carbonate acide de sodium. On agite pour mélanger, on verse dans une ampoule à décantation, puis on ajoute un certain volume de chloroforme (environ 20 centicubes pour 50 centicubes de _ Solution alcoolique alcaline); on agite À nouveau l’ensemble pendant une à deux minutes, Au bout d’une demi-heure environ, On recueille dans une capsule en porcelaine le chloroforme séparé, après l'avoir filtré sur papier pour le déshydrater.
On ajoute dans l’ampoule à décantation une nouvelle quantité de chloroforme, puis on opère comme précédemment en recueillant cependant cette seconde solution dans une nouvelle capsule de porcelaine. On peut même faire une troisième Opération analogue si besoin. On évapore ainsi le contenu des deux capsules de porcelaine et sur chaque résidu l’on fait la recherche de la morphine comme il est dit plus loin.
Cette manière de procéder évite toute purifitation préalable, car, si le premier résidu est quelquefois légèrement coloré, le second et les suivants sont toujours absolument purs. De plus, la morphine n’est jamais complètement enlevée par une seule extraction rapide, même par le chloroforme en milieu alcoolique.
4° Caractérisation de la morphine et dosage. — Sur chaque résidu d'extraction, on effectue successivement les deux réactions de Marquis et de Dénigès, comme il est dit page 35.
La coloration verte finalement obtenue est très stable si le résidu sur lequel on opère est très pur. Dans le cas contraire, elle est moins stable, mais se conserve encore pendant plus de deux jours. Grâce à elle, on peut aussi juger approximativement la quantité de morphine extraite (Voir page 40), . mais sans attacher une importance exagérée à ce dosage. L'expérience que nous avons acquise au cours de nos recherches, nous a convaincu que tout dosage d’alcaloïde dans un examen de viscères ne donne qu'une illusion de précision; quelle que soit la technique utilisée, quels que soient les soins apportés à son application, les pertes sont inévitables, : el,
chose plus grave, elles ne sont pas régulières quoi qu’on fasse. Si bien qu'un dosage permet au plus de dire combien on à extrait d’alcaloïde, mais jamais combien d’alcaloïde était contenu dans les viscères; malgré son incertitude, ce résultat est cependant loin d’être négligeable.
Remarques. — Nous recommandons CRT d'effectuer aussi la recherche de la morphine dans les urines en employant cette méthode, mais sans faire bouillir l’urine avec l'acide chlorhydrique, car si CIH à chaud peut détruire les composés ‘’instables de la morphine formés dans l'organisme, il peut détruire aussi les éthers tels que l'héroïne, comme nous le verrons plus loin.
Quoi qu'il en soit, nos expériences, avec cette méthode de recherche utilisée sur des urines auxquelles nous ajoutions des quantités connues de morphine — à l’état de chlorhydrate — nous ont prouvé qu'on peut déceler ainsi, facilement, jusqu'à 1/5 de milligramme de morphine dans 50 centicubes d'urine. Nous avons essayé — sans améliorer les résultats — d'opérer sur 250 centicubes d’ urine que l’on concentre à un volume de 50 centicubes.
IT. — Recherche de la morphine dans les liquides ou tissus . très albumineux (viscères).
Nous avons tenté de désalbuminer le sang et les tissus à l’aide du réactif de Patein, mais les insuccès nombreux que
nous avons essuyés, comme on le verra plus loin, nous y ont
fait renoncer. Aussi, après de nombreuses expériences, nous sommes-nous arrêté à la méthode de défécation de Florence,
en modifiant certains détails.
1° Destruction des composés instables de la morphine. — Prendre un poids P de viscères, les placer dans un petit verre à expériences et les déchiqueter au moyen d’une paire de
ciseaux, ajouter un, poids d'acide chlorhydrique égal à 2
triturer le tout au mortier avec un poids d’eau égal au poids P |
de viscères, porter l’ensemble au bain-marie bouillant pendant une heure, puis laisser refroidir.
2° Obtention par défécation de la solution purijiée contenant l'alcaloïde. — Triturer au mortier la masse obtenue précédemment avec un poids P d’une solution d'acide trichloracétique à 20 p. 100 égal au poids initial de viscères, et porter au bain-marie à 35 degrés pendant un quart d'heure. Filtrer sur papier, puis laver la masse restant sur le filtre avec un poids égal à + d'une solution d'acide trichloracétique à 5 p. 100. Réunir le premier filtrat et le filtrat de lavage.
3° Extraction de la morphine. — Nous utilisons ici la méthode que nous avons indiquée déjà pour l'urine. Alcalinisation par le carbonate acide de sodium et extraction ensuite par le chloroforme en présence d’alcool.
4° Caractérisation et dosage de la morphine. — Exactement en suivant la technique que nous avons indiquée plus haut à propos de l'urine.
La moyenne de rendement de l’alcaloïde extrait, obtenue dans le cours de nos expériences, est loin d’être aussi élevée que celle indiquée par Florence; mais il est vrai que, au lieu d'opérer comme lui, sur des quantités élevées (100 milligrammes ou plus), nous avons toujours opéré sur des quantités de l’ordre du milligramme ou de la fraction de milligramme. Ce qui, à notre avis, correspond mieux à la réalité médicolégale.
Nous avons opéré, suivant cette technique, sur le sang, les reins, le foie, le cerveau, le cœur et les poumons, lestomac et le contenu stomacal, l'intestin et le contenu intestinal.
HAT SES
Faust indique une élimination négligeable par les reins, par contre Kauzmann et Schneider, Kaufmann-Asser, Dorlencourt et de nombreux autres auteurs ont fait des essais démontrant quêé la morphine administrée à l’intérieur ou par la voie hypodermique est rapidement éliminée par les urines; seulement ils ne sont pas d'accord sur l'intensité de cette élimination et, pour nous en assurer, il nous suffit de jeter les yeux sur la moyenne de quelques expériences : Kaufmann-Asser indique : ainsi une éliminitation de 39 p. 100 de l’alcaloïde par les reins, alors que Dorlencourt donne comme résultat moyen 4 p. 100.
Pouchet indique que : « quel qu'ait été le mode d’administration de la morphine, elle passe toujours dans l'estomac et dans l'intestin ». Il est en cela d'accord avec de nombreux expérimentateurs dont Hefter, mais la mesure de cette élimination est évaluée diversement suivant les auteurs. D'après Hitzig, la moitié environ de la morphine introduite en injection sous-cutanée chez les chiens se retrouve dans l'estomac. Binet, qui a fait la même recherche notamment sur un chien à fistule gastrique, a constaté que l'élimination était réelle, mais très minime. Chez l’homme, l'élimination gastro-intestinale serait fort importante d’après certains auteurs.
On en retrouvé aussi — selon certains — dans le lait et la salive. :Kohn-Abrest préconise ainsi la recherche de la morphine dans la salive, au cours des expertises médico-légales. Enfin, pour terminer, disons que : ainsi que pour la majorité des alcaloïdes, la morphine semble se localiser diversement. Citons à ce propos le résumé d’une recherche, publiée dans le Bulletin des sciences pharmacologiques de septembre 1918 par M. Marcellet. Cet auteur a, au cours d’une expertise, retrouvé de la morphine dans plusieurs organes et principalement dans le foie et les reins et, en quantités moindres, dans l’estomac, le cœur, le cerveau et les poumons.
Nous avons voulu, à notre tour, rechercher si la morphine élait,éliminée par les urines et dans quels organes elle semble se localiser, afin de pouvoir faire un choix lors d’une exper-
. 3 . or à tise. Gest aussi une façon d’éprouver les techniques que nous avons adoptées.
I. — Recherche de la morphine dans les urines
= Nous avons recherché la morphine dans les urines de malades où d'animaux auxquels nous avions préalablement injecté une solution de chlorhydrate de morphine. Les recherches furent effectuées suivant la technique indiquée précédemment en opérant sur 50 centicubes d’urine soit directement soit après ébullition préalable avec CIH. \
a) SUR LE LAPIN.
Nous avons injecté journellement pendant un mois (du 17 avril au 17 mai) 1 centigramme de chlorhydrate de morphine par voie sous-cutanée à un lapin de 1 kg. 850, en recueillant chaque fois les urines de vingt-quatre heures (comptées d’une injection à l'injection suivante).
Le volume de ces urines variait entre 200 centicubes et 500 centicubes par vingt-quatre heures. Et, du premier jour au dernier jour, la recherche de la morphine fut toujours positive aussi bien sur l’urine traitée à chaud par CIH que sur celle qui ne l'était pas; la réaction semblant aussi intense dans un cas que dans l’autre. Nous verrons plus loin que les
recherches de morphine, effectuées sur les urines recueillies
dans les vessies de lapins (tués par nous après avoir subi l'injection de doses variables de morphine) correspondent exacte-
ment à ces résultats.
b) SUR L'HOMME.
Nous avons cherché à déceler, en suivant la même technique, la morphine dans les urines de malades auxquels on avait injecté à l'avance une faible dose de chlorhydrate de
morphine.
Se à
Voici le résumé de nos expériences
Réchervhe sur 50 ce.
SEE
Volume des urines =
N° de l'observation. Dose injectée. de 24 heures, directement. après ébullition. CT HAUTS 2:08. NEO0 EC: ei Ar LES SRE Tee ARR DICO: 400 ce. + + + + + + LME TOUrEE ICE 200 cc. » 3 DÉHOUVAE À cg 1.000 ce. » 0 JOUR 2.6.2 A eg. 800 ce. » 0 Le CUS Rae À cg. 500 ec. » 0 RER ENTER ANR Ce 600 cc. Ar ae ect Nétohr rene 11607 500 ce. 0 0 VIRE PeL EE 4: cg. 300 cc. 0 0 MEN À cg. 250 cc. 0 0 VITE ENTOULTETEEN 1 cg. 600 cc. +++ ++ dE ++ DEOUMEI EE (ere 500 ce. LH T L++L++ Recherche de la morphine sur cetté dernière urine, 4 mois après.....…. TPE Tete +++ + + +
Dans cette série d'expériences sur le malade, il est des facteurs variables qui influent sur l’élimination de la morphine; notamment le bon ou le mauvais fonctionnement des organes tels que le rein ou le foie. Je n'en veux pour preuves que l’observation (VIII) qui correspond à un tuberculeux dont le rein fonctionne bien et dont par contre le foie est déficient, et l’observation (VII) qui correspond aussi à un tuberculeux dont le foie ne fonctionne pas bien, mais qui, de plus, est atteint de néphrite (1 g. 80 d’albumine par litre).
Nous n’avons jamais pu déceler de l’oxymorphine dans les urines ni d’ailleurs — ainsi que nous le verrons plus loin — dans l’organisme des lapins traités.
Cela ne coïncide pas avec les recherches de Cond NDeléarde et Ricquet [1], mais ces trois auteurs donnent comme réaction de caractérisation de l’oxymorphine la coloration verte que donne ce corps avec le-réactif sulfurique de Marquis. Or :
1° Grimbert et Leclère [2] ont prouvé que l’oxymorphine avec le réactif de Marquis ne donne pas uné coloration verte, mais une coloration rougeâtre (rouge de Venise), qui passe au
vert émeraude seulement en présence d’un oxydant tel que
le ferricyanure de potassium.
2° Nous avons obtenu des traînées verdâtres mêlées à des stries violettes en traitant par, le réactif de Marquis le résidu d'évaporation d’une solution amylique ammoniacale de morphine obtenue en traitant par l'alcool amylique ammoniacal une solution de chlorhydrate de morphine préalablement alcalinisée par l’ammoniaque. Ces traînées verdâtres provenaient phine, formés pendant l’évaporation de la solution amylique. alors — sans doute — de produits d'oxydation de la mor- * Cela semble correspondre à la théorie de Bertrand sur les modifications de la morphine dans l'alcool amylique et au travail de Balls et Wolff [3] : car, d’après ces deux derniers auteurs, la morphine subirait une oxydation principalement quand on évapore ses solutions. _Les pourcentages de transformation étant les suivants :
1° Solution aqueuse, 14 à 16 p. 100;
2° Solution aqueuse alcaline, 21 p. 100; 3° Solution alcoolique, 2,7 p. 100;
4° Solution chloroformique, 2,4 p. 100.
En résumé, de ces quelques expériences sur l’animal et sur l’homme, il nous semble pouvoir déduire :
4° Que la morphine s’élimine par les urines;
2 Qu'elle semble s’éliminer sous sa forme naturelle et non sous forme de dérivés décomposables par l’acide. chlorhydrique à chaud;
3° Que l'importance de cette élimination dépend de l’état physiologique du sujet soumis à l'expérience.
NOTES BIBLIOGRAPHIQUES
1. Géran», Decéarne et Ricouer: — Journ. pharm. et chim., 1904, RACXEL D. 49:
2. Grimserr et Lecrère. — Journ. pharm. et chim., 1914, t. X, p. 425-429.
II. — Recherche de la morphine dans les organes
Nous avons choisi comme animal d'expérience le lapin, bien que Kohn-Abrest ait indiqué que cet animal est un de ceux qui résistent le mieux à l’action de la morphine et qui détruisent le plus rapidement cet alcaloïde. Nous avons fait ce choix après avoir comparé les expériences — déjà vues — de Gérard, Deléarde et Ricquet, où la morphine fut toujours retrouvée, et } celle que Kohn-Abrest indique dans son Traité de chimie toxicologique, expérience au cours de laquelle la morphine ne put être décelée.
Nos premières expériences furent faites en utilisant le réactif de Patein non seulement pour la défécation des urines, mais aussi pour celle des organes, et, comme nous allons le voir, les résultats obtenus furent en général négatifs et semblèrent de ce fait confirmer l’expérience de Kohn-Abrest. Mais dans la suite, utilisant la méthode de Florence pour la défécation des organes, les résultats furent modifiés et nous avons nettement pu déceler la morphine dans les organes de lapins préalablement traités par cet alcaloïde.
Voici le résumé de nos expériences :
Lapin N° I (Poids : 2 kilos).
Nous avons injecté à ce lapin 5 centigrammes de chlorhydrate de morphine par voie sous-cutanée et l’avons tué deux heures après par ponction du sang au cœur.
Recherche de la morphine en utilisant la défécation au Patein
A. — Sans ébullition préalable avec CIH; Sur la moitié du foie, 0.
B. — Après ébullition avec CIH :
Sur l’urine trouvée dans la vessie, ++++++; DUL IS Sanp "SRE TEE 0; Sur, la'moitié du: foie...
Sur les reins. Les Re 0; SUP: le CÉTNEAU LA ME ARRENENEE 0
Sur le cœur et les poumons...
Lapin N° 2 (Poids : 1 kilo).
Nous avons injecté à ce lapin 5 centigrammes de chlorhydrate de morphine par voie $ous-cutanée et L'avons tué une heure après par
ponction du sang au cœur.
Recherche de la morphine en utilisant la défécation au Patein :
A. —- Sans ébullition préalable avec CH :
Sur ‘la moitié ‘de l'urine trouvée
ARS NeSssIe sé NT A FFE:
B. — Après ébullition avec CIH :
Sur la moitié de l’urine trouvée
dans la vessie... ce cr de an at à ARIANE RS LU nie. 0; Sur les poumons, les reins et le
LOT A ET ET RME NREE
Lapin N° 3 (Poids : 2 kg. 100).
Nous avons injecté à ce lapin 20 centigrammes de chlorhydrate de morphine par voie intraveineuse et l’avons tué deux heures après. Recherche de la morphine en utilisant la défécation au Patein :
Sans ébullition préalable avec CIH :
Sur la moitié de l’urine trouvée LOT HR ENST TR EME +EEET+ +;
B. — Après ébullition avec CIH
Sur la moitié de l’urine trouvée
AURA VESSIE. 022 De MO MOTO UE Cut les se ll eterole 0; Sur les RTS EM ON AE SOS CE 0; Sur dés poumons! ...…......... 0;
Lapin n° 4 (Poids : 720 grammes).
Nous avons injecté à ce lapin 20 centigrammes de chlorhydrate de
morphine par voie intraveineuse et l’avons tué une heure après.
ee Recherche de la morphine en utilisant la défécation au Patein :
B. — Après ébullition avec CIH :
Sur l'urine trouvée dans la vessie. EEE EEE Sur Je foie ee dr Me Gb Ad 0;
Sur IPS -TÉINS Se. 22 pentes 0;
Sur le contenu du gros intestin.. +.
Lapin N° 5 (Poids : 2 kg. 150).
Nous avons injecté à ce lapin 1 centigramme de chlorhydrate de morphine par jour, pendant quarante-trois jours, et, l'avons tué six heures après la dernière injection.
Recherche de la morphine en utilisant la défécation au Patein :
A. — Sans ébullition préalable avec CIH :
Sur la moitié de l’urine trouvée
ANS EVESSIC ARE RP RNEE de que SURAlCS LOIS PRE ET TEE MATE 0; SLCICS TMS LE UNE RE Her 0;
B. — Après ébullition préalable avec CIH :
\ Sur la moitié de l'urine trouvée
dans: lat EVESSIOS ET CEMETERE ++++; SULS ICO, Me CERN ORER El 0; SUPVIES TÉIMSr LA MISE ee 0; Sur Ales poumons: CRETE 0;
Lapin N° 6 (Poids : 2 kg. 200).
Nous avons injecté à ce lapin, de dix en dix minutes, d'abord 20 centigrammes de chlorhydrate de morphine par voie intraveineuse, puis 6 injections de 5 centigrammes par.voie sous-cutanée et 3 injections de 10 centigrammes par voie intraveineuse. Le lapin est mort pendant la dernière injection, ayant reçu 76 centigrammes de chlorhydrate de morphine en résistant une heure et demie à ces injections répétées.
ne DE “Recherche de la morphine en utilisant la défécation au Patein :
A. — Sans ébullition préalable avec CIH :
Sur la moitié de l'urine trouvée
dans tar véssiens un mu forte quantité; Sur la moitié du foie..... RTE Her CE Sur la moitié des reins......... DRE PUR Sur la moitié du contenu du gros
15 LL PER AC TONER EST SP dut LA PAT Jerraes Sur une partie du sang........ + +.
B. — Après ébullition préalable avec CIH :
Sur la moitié de l'urine trouvée
dans Ad vessie. 0 re forte quantité; Sur la moitié du foie, immédiate- TND OMR RO LÉ PRTREE Sur la moitié du foie, après quinze
OMS AT ee RAR PE 2 TEE LE Sur la moitié du contenu du gros
JATPSTIN M ET ae due LA 0; Sur une partie du sang........ ne DUT ISCOrVeAN Et 2 sente ve traces; Sur les poumons et le cœur.... +++++; Sur la moitié des reins......... +H+++ +;
Lapin N° 7 (Poids : 4 kg. 800).
Nous avons injecté à ce lapin 10 centigrammes de chlorhydrate de morphine par voie sous-cutanée, puis, une heure après, nous lui avons injecté 10 centigrammes de ce même sel par voie intraveineuse et l’avons tué une heure après cette deuxième injection par ponc-
tion du sang au cœur.
Recherche de la morphine en utilisant la défécation au Patein :
A. — Sans ébullition préalable avec CIH :
Sur l'urine trouvée dans la vessie. DRE Sur le contenu du gros intestin.. +.
Guyot cé 6
en: te B. — Après ébullition préalable avec CIH :
Sur ler sang er ER Pere ÉRO
Si jusqu'ici nous avons utilisé le réactif de Patein pour désalbuminer les organes, c'était dans un esprit de simplification. Il nous paraissait pratique, en eflet, d'employer dans tous les cas une technique qui réussissait si, bien avec l'urine. Mais sauf dans l'expérience n° 6, où il s'agissait d’une véritable inondation morphinique, les résultats obtenus avec les tissus nous plaçaient en face de cette alternative : ou bien les tissus détruisent rapidement la morphine, au moins chez le lapin, comme le pense Kohn-Obrest, et l’urine ne laisse passer que ce qui à échappé à cette destruction, ou bien l’alcaloïde n’est pas détruit, comme le font supposer les expériences de Gérard, et c’est alors le réactif de Patein qu’il fallait rendre responsable de nos insuccès. Pour trancher la question, nous nous sommes alors décidé à essayer la méthode de Florence et à l'appliquer à l'examen du foie de ce lapin comparativement avec la technique utilisée jusque-là. À notre grande satisfaction, nous pümes facilement déceler la morphine dans le premier cas, et non dans le second. Dès ce moment, nous adoptâmes la désalbumination trichloracétique et c’est elle qui fut employée dans les expériences suivantes.
ne Lapin N° 8 (Poids : 2 kg. 200).
Nous avons injecté à ce lapin 5 centigrammes de chlorhydrate de morphine par voie sous-cutanée et nous l’avons sacrifié une heure après. L’autopsie n’a été faite que quarante-huit heures après. La vessie s'étant vidée après la mort, nous n’avons pu rechercher la morphine dans les urines.
Recherche de la morphine en utilisant la défécation à l'acide trichloracétique.
A. — Sans ébullition préalable avec CIH :
Sur des reins rame ass douteux; SUT: le MO1eS Lee MMS Len Lips
OUT {ES DOURORS LAS EE EEE SL
Len
Sur le gros intestin et son con-
Sur l'estomac et son contenu... ln,
B. — Après ébullition avec CIH :
DUR OS ROIS PTE MEL AE à à AL'ALR DUT TOR EE EE 2 à 2 UENS 2e ci +.
NU NSP RE EEE 44 SEL +; Sur l'estomac et son contenu... +;
Etant donnés ces résultats nous avons voulu refaire l’expérience indiquée par Kohn-Abrest, et que voici :
Lapin n° 9 (Poids : 2 kg. 150.
Nous avons injecté à ce lapin 10 centigrammes de chlorhydrate de morphine par la voie sous-cutanée; vingt-quatre heures après, nous lui avons injecté par la même voie 20 centigrammes du même sel. L’animal a été sacrifié cinq heures après la deuxième injection.
Recherche de la morphine en utilisant la défécation à l'acide tri-
chloracétique :
A. — Sans ébullition préalable avec CIH :
Sur le muscle, à l’endroit piqué.. forte présence; SU PO E CE N C RATER
So RE EUR PPT ES traces;
Sur les poumons et le cœur...... SE
Sur l’estomac et son contenu.... PÉPHTENRE
Sur les intestins et le contenu... DRE ET M EN EU A as
B. — Après ébullition avec CIH :
SUTAIRS ETES ARE 5 PA ou 0 vds HUIT Er ME TO 0 PR PAS AE ACER traces;
Sur les poumons et le cœur...... STE
Sur l’estomac et son contenu.... PAL IUMN ENS
Sur les intestins et le contenu... ++++<++ +.
Nous avons aussi recherché la morphine dans les urines trouvées dans la vessie en utilisant la défécation au Patein, sur l’urine directement. Les réactions de caractérisation de cet alcaloïde furent fortement positives.
Nous avons aussi essayé cette méthode de recherche sur des lapins traités par de plus faibles doses de morphine.
Lapin N° 10 (Poids : 2 kg. 500).
Nous avons injecté à ce lapin 1 centigramme de chlorhydrate de morphine par la voie sous-cutanée et l’avons tué 1 heure après.
A. — Recherche de la morphine en utilisant la défécation à l’acide trichloracétique après ébullition avec CIH :
SULHIe SE POIRS: Lun re sos UE 0; Sarl foie HR Enr SU 0; Sur le cœur et les poumons.... 0; Sur le sang retiré par ponction ABOU ENT LS A EN EE 0; Sur les intestins et le contenu... 1 Sur l’estomac et son contenu... 0; B. — Recherche de la morphine en utilisant la défécation au
> réactif de Patein sur l'urine non bouillie avec CIH, +++++.
Lapin n° 11.
Ft
Nous avons injecté à ce lapin 1 centigramme de chlorhydrate de morphine par la voie sous-cutanée et l’avons tué six heures après :
À. — Recherche de la morphine en utilisant la défécation à l’acide trichloracétique après ébullition avec CIH :
Sur les "EI TR ee 0; DUL ÉTBIES ILES ARR 0; Sur le cœur et es, poumons..., 0;
UN ee
SE ER
Sur le Sang retiré par ponction
ÉÉRDTE AVEC ET Re ee Re RL Een 0; Sur l'estomac et son contenu... 0; Sur les intestins et le contenu... traces.
B. — Recherche de la morphine en utilisant la défécation au
réactif de Patein sur l’urine non bouillie avec CIH, +++++++.
Ces deux dernières expériences ne concordent pas avec celles de Gérard, qui, dans un cas analogue, a obtenu des résultats positifs. Le
De toutes ces expériences, on peut tirer les enseignements suivants :
1° Pour la recherche de la morphine, la technique employée pour obtenir le liquide d’où l’on extraira l’alcaloïde n’est pas indifférente. C’est ainsi qu'en opérant sur le lapin, Kohn- Abrest a eu des résultats négatifs en utilisant la méthode de Stas-Otto modifiée, et nous n'avons pas mieux réussi avec l'emploi du réactif de Patein, ce qui pouvait faire supposer en eltet que les tissus du lapin avaient une aptitude particulière à détruire la morphine. Gérard, Déléarde, Ricquet, avec une méthode dont nous avons montré les inconvénients, ont eu cependant des résultats positifs; nous avons eu le même succès avec la méthode de Florence. Pour sa simplicité et pour les avantages que nous avons signalés, cette technique semble devoir s'imposer. |
2 L'action de l'acide chlorhydrique à chaud n’a pas l’importance que Gérard lui donne dans son travail et nous avons remarqué qu'en faisant agir cet acide à chaud, les résidus obtenus par la suite sont moins purs, sans cependant être beaucoup plus riches en alcaloïde. Cet acide semble agir, d’après nous, non en régénérant l'alcaloïde entré en combinaison dans l’organisme, mais en produisant une meilleure désagrégation des tissus et par suite une libération de la morphine contenue dans ces tissus.
SN OOVSE
Nous avons pensé que nous pourrions apporter une vérification de cette hypothèse en nous adressant à un éther de la morphine : la diacétylmorphine ou héroïne, qu'on imjecterait à un lapin dont on examinerait ensuite les organes en suivant les mêmes techniques que pour la morphine. Car, en effet, on peut caractériser l'héroïne
a) par le réactif de Marquis, qui donne avec cet -alcaloïde une coloration rouge violacé Pre analogue à celle que l’on obtient avec la morphine.
b) en faisant suivre cette réaction de la réaction apomorphinique, qui donne le même résultat qu'avec la morphine.
Lapin N° 12 (Poids 1 kg. 950).
Nous avons injecté à ce lapin 10 centigrammes de chlorhydrate d’héroïne par la voie sous-cutanée; une heure après, nous lui avons injecté, par la voie intraveineuse, 10 centigrammes de ce même sel.
L'animal est mort pendant cette deuxième injection. Autopsie un
quart d'heure après.
Recherche de l'héroïne en utilisant la défécation à l'acide trichlo-
racétique :
A. — Sans ébullition préalable avec CIH Sur les muscles, à l'endroit piqué. Ce Sur JC SPTEINS 7 NE PTE ER +++; SUD TO 1er re Ve ANR Sante Sur les poumons et le cœur... ++ ER); Sur le sang obtenu par ponction
UC ŒUT IP RTS TER le Ce Lie RTE on Sur l’estomac et son contenu... HÉROS Sur l'intestin et son contenu... | LÉPCHIOEPE
B. — Après ébullition avec CIH :
Sur les muscles, à l'endroit piqué. PÉOLERES BUTS IS PTIT ++ + pe DUR le AO RENE UT AREA AR M Ed
Sur les poumons et le cœur... RÉ ENES
De 1) Dee
Sur le sang obtenu par ponction
AURCOUTER ENTRE ERRRRT TU: A LS OA T RU Sur l'estomac et son contenu... En vue nn sde CO Sur l'intestin et son contenu... ++++++;
Recherche de l’héroïne sur les urines recueillies dans la vessie en utilisant la défécation par le réactif de Patein.
A. — Sans ébullition ävec CI, 0.
B. — Après ébullition avec CIH, 0.
Que ressort-il de cette expérience? Dans tous les organes nous avons retrouvé l'héroïne; au contraire nous n’avons pu_ en extraire de l'urine. Nous aurions dû avoir cependant un résultat positif avec ce liquide après action du CIH si cet acide avait saponifié l’éther et régénéré la morphine. Nous sommes donc obligé de conclure qu'il n’en a point été ainsi. La défécation au réactif de Patein utilisant une filtration en milieu alcalin aurait permis à la morphine de passer sous forme de morphinate; au contraire l’acétylmorphine, n'ayant pas été saponifiée, a été précipitée par l’hydroxyde de sodium et retenue par absorption sur le filtre. D'ailleurs, l'expérience suivante le prouve encore
Nous avons pris 100 centicubes d'urine fraîche et les avons divisés en deux portions égales. Dans chacune d'elles nous avons ajouté 4 milligramme de chlorhydrate d’héroïne. Nous avons déféqué la première portion directement par le réactif de Patein en milieu alcalin; puis nous avons déféqué de la même facon la deuxième portion après l'avoir fait bouillir pendant une heure, sous réfrigérant ascendant, avec 5 centicubes de CIH.
Nous avons ensuite essayé d'extraire l'héroïne comme la morphine. Nous n’avons pu obtenir avec les résidus d’extraction aucune des réactions de l’héroïne ni de la morphine. Tous ces faits semblent démontrer |
1° que l'acide chlorhydrique agissant à l’ébullition ne décompose pas l'héroïne;
MR Me
2 que l’on ne peut utiliser la défécation par le réactif de Patein pour rechercher les alcaloïdes autres que la morphine;
3° que si l’on a généralement des réactions plus intenses après action de CIH, il semble bien qu'il faille l’attribuer à une plus complète désagrégation des tissus par cel acide;
4° que la morphine se retrouve dans les principaux organes d'absorption ou d'élimination.
CONCLUSIONS
Pins ce travail, nous nous sommes proposé de faire une étude médico-légale de la morphine, en nous plaçant surtout au point de vue de l'expertise chimique. Nos efforts ont donc eu pour but de préciser les méthodes qui nous semblent les meilleures pour caractériser cet alcaloïde et pour l’isoler des organes. Au cours de nos recherches, nous avons contrôlé des méthodes déjà connues, nous en avons modifié certaines, nous en avons fait connaître de nouvelles. D'autre part, sans cepen- : dant trop nous avancer sur un terrain qui n’est pas le nôtre, celui de la physiologie, nous avons donné notre oxinion sur certains points controversés de l’histoire de la morphine.
De nos recherches nous avons tiré les conclusions suivantes :
I. — De très nombreuses réactions ont été proposées pour caractériser la morphine. Or, pour caractériser un alcaloïde. en toxicologie, il importe de ne pas disperser ses efforts, mais au contraire de les concentrer pour éviter autant que possible les insuccès. Il importait donc entre toutes les réactions connues d’en choisir une ou deux, pas plus, permettant de caractériser la morphine avec le maximum de sensibilité et de sécurité. Nos essais nombreux nous ont montré que la réaction de Marquis-Denigès et la réaction apomorphinique de Denigès permettent d’atteindre ce but. D'autre part, nous avons donné une technique très simple permettant d'effectuer successivement ces deux réactions sur le même résidu alcaloïdique, ce qui répond parfaitement à cette idée de.ne pas disperser les efforts de l'expert et de leur conférer le maximum de chances
de réussite.
IL — Le terme de la réaction apomorphinique de Denigès est une coloration verte d’une remarquable fixité; cela nous a permis de la mettre à profit, non seulement en usant d’étalons morphiniques, mais aussi au moyen d’une gamme étalon
HIS
artificielle et très stable préparée avec des solutions colorées de sels minéraux dont nous avons donné la composition.
IH. — Avant d'aborder le problème médico-légal proprement dit de la recherche de la morphine dans les viscères, nous avons soumis à un examen critique les méthodes utilisées jusqu'ici par les différents auteurs pour extraire la morphine de ses solutions salines. Nous avons conclu avec certains auteurs, et notamment Marcille dont le travail mérite d’être tiré de l'oubli, que le meilleur agent de libération est le carbonate acide de sodium, et le meilleur dissolvant le chloroforme, agissant sur la solution alcaline préalablement amenée à un titre alcoolique voisin de 40 degrés. Nous avons cependant fait remarquer que, au cours des recherches toxicolo-giques, l'alcool facilitant la dissolution des impuretés, le mieux est de ne pas dépasser une richesse alcoolique voisine de 30 degrés.
IV. — Nous avons ensuite abordé le problème de l’extraction de la morphine de l’urine, puis des viscères ou du sang. Nous aurions voulu pouvoir faire choix d’une méthode unique, simple, applicable à tous les cas. Nous avons dû y renoncer et nous proposons d'employer
a) Pour l'urine, la défécation au réactif de Patein, technique qui nous est personnelle.
b) Pour le sang et les viscères, la méthode à l'acide trichloracétique de Florence.
V. — Nous avons étudié ces méthodes en les appliquant à l'examen d’urines humaines et d’urines ou de viscères provenant de lapins auxquels nous avions administré de la morphine, Elles se sont montrées d'exécution facile et de sûreté aussi grande qu'on peut jusqu'ici le souhaiter.
VI. — Au cours de ces recherches, nous avons constaté que la morphine peut être facilement décelée dans l’urine — ce qui peut permettre de suivre une cure de démorphinisation ou de dépister la morphinomanie — qu’on la retrouve également
PO ER Es
dans les organes d'absorption ou d'élimination. L’élimination de la morphine sous forme de dérivés conjugués ne nous paraît pas prouvée; il semble au contraire que si l’on retrouve parfois plus de morphine après hydrolyse chlorhydrique qu'avant, cela soit dû surtout au fait que'les organes euxmêmes sont mieux dissociés. Nous rapprocherons volontiers cette observation de celle qu'a faite L. Chelle au sujet de l'acide cyanhydrique que l’on retrouve généralement en plus grande quantité dans les organes autolysés que dans les mêmes organes frais. Il nous semble que nous en avons donné une preuve indirecte par l'examen des viscères d’un animal traité à l'héroïne.
VII. — Enfin, nous nous permettrons d’insister sur la remarque suivante d'ordre pratique et tout à fait générale. Chez -les animaux injectés de morphine, nous- avons toujours retrouvé ce toxique dès que nous avons employé la méthode de Florence; or, souvent, les réactions obtenues, quoique très apparentes, furent cependant faibles. Nous avons l'impression très nette que si nous avions dû faire plusieurs parts de nos résidus d'extraction pour y rechercher d’autres toxiques organiques, nous aurions eu des résultats négatifs. Il s'ensuit qu'on ne saurait trop souhaiter que, dans une affaire criminelle, le juge d'instruction s’efforçât de pousser son enquête aussi loin de possible, afin de poser des questions précises à l'expert et d'éviter de se tenir dans de vagues généralités dont. le pire inconvénient est d’obliger le praticien à disperser ses recherches et à multiplier ainsi les causes d’insuccès.
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