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INTRODUCTION ET PLAN DU TRAVAIL
« La valeur thérapeutique des médicaments
« qu'on fournit au médecin lui importe
« plus que leur pureté relative. » HENRIJEAN. — PHARMACODYNAMIE.
La médication toni-cardiaque fait incontestablement son plus large emprunt aux préparations de Digitale et de digitaline. Mais l'aphorisme de HucHaARp (2): « la thérapeutique cardiaque serait impossible sans la Digitale », apparaît aujourd'hui comme exagéré. Sans doute, d'après RicHAUD (3), la Digitale reste toujours le toni-cardiaque de choix; mais elle n'échappe pas au grave reproche du phénomène de l'accumulation des doses qui met les praticiens en face de cette pénible incertitude que HucHARD traduisait par «ni trop, ni trop peu, ni trop souvent, ni trop longtemps ».
(1) Travail du Laboratoire de Pharmacie Galénique de la Faculté de Pharmacie de Strasbourg. (Professeur M. Gaurier.)
(2) Hucaarp. Leçons de thérap. et de clinique médicale 1889.
(à) Ricaaup. Précis de thérap. 1921,
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Les succédanés de la Digitale les plus emploÿés sont: les Shrophantus et leur glucoside la Strophantine, le Genêt et son alcaloïde la Spartéine, la Scille, le Muguet, l’Adonis, printanière, la Coronille et son glucoside la Coronilline étudiée en 1895 par SCHLAGDENHAUFFEN et REEB (1).
Ce sont des cardiotoniques de remplacement qui permettent de continuer l’action de ia digitale ou de la renforcer dans les périodes dites interdigitaliques.
Si de louables tentatives ont été faites pour uniformiser la toxicité des préparations à base de Digitale, iln’en à pas été de même pour toutes les autres drogues cardiaques. La littérature thérapeutique nous montre que leur utilisation n’est pas encore entourée de toute la sûreté désirable. Or, l'emploi et la vogue des médicaments héroïques en général, dépend surtout de l’assurance avec laquelle les cliniciens peuvent les employer.
Un remarquable exemple d’hésitation apportée dans l'emploi de tels médicaments, nous est fourni par les produits dérivés des Sirophantus. On sait que ce genre exotique présente plus de 25 espèces connues et que, à chacune de ces espèces, correspond le plus souvent une Strophantine spéciale Les Strophantines du commerce sont loin d’avoir la même valeur cardiaque ; les unes sont amorphes, les autres cristallisées ; certaines ne sont qu'un mélange de ces deux formes.
Le problème se complique encore du fait que l'identification des semences est difficile, parfois même
négligée et que certains produits vendus sous le nom de
(1) Souracnenuaurren et Rexp. Contrib. à l'étude du genre Coronilla. Strasbourg 1896,
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Strophantine cristallisée ne sont que de l'Ouabaïne (1).
D’après TIFFENEAU (2), la Strophantine cristallisée n'existe pas encore dans le commerce de la droguerie ; elle est restée un produit de laboratoire. Quant à celle de notre Codex, il la qualifie très justement de « fantôme ». Les produits amorphes fournis par les firmes étrangères sont de la Strophantine retirée du Strophantus Kombé ; les produits cristallisés sont de J’'Ouabaïne retirée du Strophantus gratus suivant le procédé d’Arnaud. L'Ouabaine serait moins toxique que la Strophantine du Kombé et plus toxique que les Strophantines amorphes.
Estimant avec raison que les dangers de l'emploi des Strophantines réside dans l’irrégularitéde leur composition, VAQUEZz et LUTEMBACHER (3) ont expérimenté avec succès lPOuabaïne Arnaud du Laboratoire NATIVELLE, produit cristallisé d’une fixité d'action remarquable.
On devine, rien que par cet exemple classique, quelle est la conséquence de pareilles incertitudes. Devant l’inconstance des résultats, devant l'impossibilité de disposer de médicaments d'action physiologique uniforme, les praticiens abandonnent les préparations infidèles pour les remplacer par celles qui offrent le maximum de sécurité dans leur emploi.
«Il est aussi utile au médecin, dit en substance POUCHET, dans ses Leçons de Pharmacodynamie, de s’enquérir de la
(1) Journal Suisse de Pharmacie in Journal de Pharmacie d'Alsace et de Lorraine, 51° Année, Déc. 1924, No 12, P., 301.
(2) TirreneAu. Etude sur les glucosides strophantiques. Bull. des Scieuces pharmacologiques, 1922.
(3) Vaquez et LuremBacuer. Ac. méd. 20 Mars 1917.
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bonne qualité du médicament, qu'il est nécessaire au chirurgien de s'assurer du parfait état de ses instruments. Ces réflexions, ajoute-t-il, s'appliquent plus particulièrement à la Digitale, médicament héroïque s'il est bien préparé, nul ou insuffisant dans le cas contraire ». Il n’est pas douteux qu’elles ne s'appliquent à tous les succédanés de la Digitale.
Or, il est une plante indigène dont les propriétés cardiaques reconnues au siècle dernier, méritent à plus d'un titre de retenir l'attention des praticiens : c'est le MUGUET DES Bois cu Convallaria maïalis.
Cette plante, qui ne fait qu’une très courte apparition au cours d’une année de végétation, est digne de plus de considération que ne lui en accordent les promeneurs en quête de plantes ornementales et odorantes.
La cueillette du Muguet devrait être faite par des récolteurs conscients de sa valeur thérapeutique, plutôt que par la foule des profanes avides d’arborer ou de flairer la plus suave parmi ies plus printanières des plantes spontanées de notre pays.
La thérapeutique est même obligée de se contenter de ce qui reste de cette plante, après que les mutilations des artisans au service du fleuriste se sont données libre cours.
Nous tenons de quelques grandes maisons de Droguerie, que le produit récolté n’est souvent qu'un reliquat de plante, répondant rarement aux exigences de notre Codex qui demande cependant que les préparations galéniques soient obtenues avec la plante entière.
Or, il est un fait indéniable : actuellement, le nombre des préparations galéniques de Muguet, inscrites aux
su ÊT =>
diverses pharmacopées, est en décroissance. Nous signalerons plus loin que certains pays les ont impitoyablement rayées de leur formulaire officiel.
D’après RicHAUD, « elles n’ont pas une action cons- « tante ; les effets de la Convallamarine en nature sont plus « variables encore; ce qui tient vraisemblablement à ce que les produits fournis par l’industrie sont rarement des produits purs. Il n’y a, à notre Codex, qu’une seule prépa- « ration à base de Muguet » (1).
D'après MANQUAT (2), beaucoup d’observateurs n'ont pas obtenu d'effets favorables avec le Muguet; les Allemands ne lui attribuent aucune valeur thérapeutique. Lui-
même avoue n'avoir point eu à se louer de l'activité du médicament. Efficacité infidèle dépendant de la préparation employée, posologie incertaine ; telles sont ses conclusions.
Ainsi, le discrédit dont sont menacées les préparations de Muguet, est de même ordre que celui qui s'attache aux préparations de Strophantus. IL tient surtout à ce que les praticiens, désireux d'utiliser les médicaments toni-cardiaques avec la plus grande circonspection, s’abstiennent de le faire avec ceux dont le manque d’uniformité dans l’action pourrait les conduire à l’insuccès ou à l'accident.
Il est donc du devoir de l’industrie pharmaceutique de présenter au corps médical des médicaments de composition constante, d'action uniforme et régulière sur lesquels
(1). La 9me sous-commission du Codex propose pour notre nouvelle édition un extrait fluide de Muguel; ce qui porterait à deux, dans l’avenir, le nosbre des préparations officinales.
(2). ManouaT. Traité élémentaire de thérapeutique, 1920, Paris, Baillière.
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il puisse compter. Il est également nécessaire d'établir par des mesures physiologiques appropriées, l’activité comparative des différentes formes employées, afin d'en permettre l'emploi judicieux en thérapeutique.
Nous espérons que cette étude pourra être considérée comme une modeste contribution de ce genre. Négligeant toutes recherches approfondies sur le chimisme même de la plante, qui gagnerait pourtant à être mieux connu, nous nous sommes placé sur les seuls terrains du galénisme et de la pharmacodynamie qui ne vont plus l’un sans l’autre à l'heure actuelle.
Notre travail est divisé en trois parties :
La première Partie, purement historique et documentaire, se rapporte au Muguet, à sa composition chimique et à ses applications médicales. Elle comprend trois chapitres :
Le premier est un examen rapide et sommaire de la plante au point de vue botanique.
Le second est consacré à son chimisme et plus spécialement aux principes immédiats qui lui donnent son activité. Bien que nos recherches ne portent pas directement sur la substance de ce chapitre, nous y avons introduit quelques résultats d'expériences personnelles qu’il était difficile de passer sous silence.
Le troisième rappelle toutes les applications médicales du Muguet, depuis celles qui ne reposent que sur l’empirisme jusqu'aux applications rationnelles basées sur l’expérimentation physiologique et clinique.
La seconde Partie, encore de nature documentaire,
do
rentre dans le cadre de la pharmacologie comparée si féconde en observations et en suggestions. Elle comprend lénumération suivie de commentaires, de toutes les formes pharmaceutiques à base de Muguet adoptées par les diverses pharmacopées, ainsi que celles qui ont été proposées ou qui nous ont paru dignes de l'être. Elle est divisée en trois chapitres :
Le premier concerne la drogue elle-même et les différentes parties de la plante qui la constituent.
Le second concerne les diverses formes pharmaceutiques qui ont été ou sont officinales.
Le troisième se rapporte à un certain nombre de formes non officinales, soit préparées par l’industrie, soit conçues par nous après discussion des formules existantes.
Dans la Troisième Partie, la plus importante de notre travail, sont exposées les expériences que nous avons entreprises en vue de définir chimiquement et physiologiquement, les formes pharmaceutiques précédentes, préparées par nous au Laboratoire. Elle comprend 3 chapitres :
Le premier contient, sous forme de tableaux, les résultats analytiques permettant de fixer les constantes physiques et chimiques de chaque préparation: Densité, Extrait sec, Teneur en eau, Cendres, Réactions d'identité, etc, etc.
Le deuxième est un exposé général de la méthode physiologique d'essais des médicaments, avec une description aussi détaillée que possible de la technique suivie pour nos essais.
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Dans le troisième nous nous sommes efforcé de déterminer l’équivalence toxique de nos préparations sur le cœur des grenouilles. Cette donnée, sans avoir la signification d'une équivalence thérapeutique, constitue une sorte d'échelle représentative de l’activité pharmacodynamique de toute une série de préparations; renseignement de tout premier ordre pour leur application par le médecin traitant. Les résultats d'expériences sont groupés par tableaux: ceux-ci sont suivis des déductions qui s'imposent et que nos conclusions achèvent de coordonner.
La pharmacodynamie n’est pas la thérapeutique. Ainsi que le souligne HERIJEAN, « Elle ne part pas de la maladie pour arriver au remède; elle étudie ce dernier sinon en dehors de toute préoccupation thérapeutique, du moins sans préoccupation immédiate de son emploi». En précisant ainsi le domaine sur lequel ont porté nos recherches, nous avons conscience d’être resté dans les justes limites d’une compétence que nous vaut la nature de nos études.
Nous avons choisi, nous-même, le Muguet comme sujet de recherches, séduit par l’abondance de ce matériel d'étude dans les régions que nous habitons. Nous l'avons adopté sans égard pour les difficultés qui pourraient se poser, mais, confiant dans notre volonté de fournir un laborieux effort et d'aboutir au but proposé.
Nous nous sommes rapidement rendu compte que, dans les sujets les plus en vue, les coins inexplorés restent parmi les plus difficiles.
Pour mener notre travail à bonne fin, nous avons trou-
EE VUS
vé, à la Faculté de Pharmacie de Strasbourg, près de M. le Professeur GAUTIER, toute l'assistance désirable. Grâce à lui, nous avons pu délimiter notre champ d'expériences, et, en dépit d’un laboratoire sobrement aménagé, d'un outillage sommaire, orienter nos recherches dans le sens le plus favorable.
Il nous a montré le parti qu'on pouvait retirer d’un sujet, choisi avec plus d'empressement que de discernement, mais qui se prêtait merveilleusement à une étude de pharmacologie comparée et à l’expérimentation physiologique. En nous initiant à ce genre d’études si précieuses et si indispensables au galénisme, il a excité notre vive curiosité. Qu'il veuille bien trouver ici l'expression de notre vive reconnaissance.
Nous tenons aussi à exprimer nos respectueux remerciements à M. le Professeur JApiN, doyen de cette Faculté qui a bien voulu faire partie de notre Jury et — sur l'insistance de M. le Professeur GAUTIER — en accepter la présidence. Nous remercions également M. le Professeur LaAVIALLE qui s’est plus d’une fois intéressé à notre travail, et que nous sommes heureux d’avoir pour juge.
CHAPITRE PREMIER Aperçu botanique
A) — Description de la plante
Le Muguet : Convallaria maïalis, (Linné) seule espèce
du genre Convallaria, appartient à la famille des Liliacées, tribu des Asparaginées.
BAILLON (1) en donne la description suivante :
« Herbe vivace, rhizôme court, légèrement oblique, « d’où naissent, inférieurement, de nombreuses racines
« adventives et, supérieurement, deux feuilles pétiolées « elliptiques, oblongues, glabres entre lesquelles se trouve « une hampe florale, terminée par une grappe de fleurs « blanches.
« Les Fleurs, irrégulières ou hermaphrodites, ont un
(4). Baizcon. Dict. de Botanique. 1886.
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« périanthe coloré, court, campanulé, à six divisions « petites et réfléchies ; six étamines subhypogynes, incluses, « à filets subulés et à anthères dorsifixes, introrses et bilo- « culaires ».
« L’Ovaire sessile, libre et atténué à la base en un « style simple, tronqué à son extrémité, stigmatifère, est à « trois loges, contenant 2 à 4 ovules anatropes ».
« Le Fruit est une baie globuleuse à trois loges ou « moins par irrégularité de développement ».
« Les Graines, généralement peu nombreuses, globu- « leuses ou anguleuses, renferment sous leur tégument « assez mince un gros albumen à l'extrémité duquel est « logé un seul embryon ».
8) — Historique et Place dans la Classification
Il règne une certaine confusion au sujet de l'appellation donnée au Muguet par les Anciens. D’après L. Fucus /2), les Grecs lappelaient spquecsy (ephemeron) ou ‘cts axoix (eris akria) et les Romaïhs, ephemeron ou iris sylvestris.
Toujours d’après le même auteur, GALIEN, PAUL ÆGINTE et DIOSCORIDES (3), distinguaient deux Ephemerons. « La Colchique qui tue et sert de poison, et le Muguet qui n’a aucune force mortifère. »
Fucus ajoute que de son temps, le vulgaire et les Apothicaires le nomment Lilium Convallium. Il se trouve
(2). L. Fuous. Le hisloria slirpium comentarii insignes., 1542, page 3). Dioscorines. De maleri médica. à
encore mentionné sous ce nom dans Davin KYBERUS (1) (ouvrage du XVI° siècle publié à Strasbourg) et dans MATHIAS DE LOBEL (2).
Le Muguet est encore appelé ZL. Convalliunm dans R. Dopoxœt (8); L. Convallium vulgo dans J. BAUHIN (4) ; L. Convallium album dans C. BAUHIN 5), dans CHABRÉE (6), dans MICHAEL: BERNHARDI (7).
Pour ToURNEFORT (8) le Lilium Convallium est un genre qui comprend entre autres espèces, le Lilium Convallium album (Muguet).
LiNNÉ (9) lui donne le nom de Convallaria maïalis qu'ila encore conservé de nos jours. Il figure encore sous ce nom dans GŒRTNER, de la MARCH, OEDER, CURTIS, SMITH and SOVERLY, REDOUTÉ, MorpanT de LaAUNAY et LOISELEUR, HAYNE, GUIMPEL und VON SCHLECHTENDAL, STURM, Dié- TRICH, REINCHENBACH, BAXTER auteurs cités dans l’Index TIconum de PRITZEL (10).
(4). Davio Kvserus. Hyerornymi, tragi de stirpium. hist, Argentorati, 1552, p. 873.
(2). Maruras DE LoBeL. De planlis, page 61, 1605. (3). R. Dononei. Sfirpium hisloriæ Pemptades sex. Anteruniae. 1616,
(8). TourneronT. Insliluliones rei herbariæ, 1719, p. 11. (9). Linné. Species Plantarum, 1162.
(10). Prirger. Index Iconum botanicarum, 1866.
td c) — Synonymie (1)
Les principaux noms usuels qui désignent le Muguet dans quelques pays étrangers sont :
En Angleterre : Lily of the valley, may blossoms, wood lily, mugget.
En Allemagne: aprilenglüche, etches maiglockchen, maiblume, maililie, haselrausch, marien - schelle, tallilgen, zschaupchen.
En France : musquet en vieux français venant de muscatus à odeur de muse. De nos jours, il est encore désigné suivant les régions sous les noms les plus variés : amourette, clochette des bois, convallaire vulgaire, grelot, grillet, gros mouguet, herbe à éternuer, lis de mai, lis des vallées, meurguet, mourguet, muguet des bois, muguet de mai, muguet des Parisiens, muguet vulgaire, mugvet, murgué, murguet, reine des bois.
D») — Habitat et Répartition Gécéraphique (2)
« Il est indifférent à la nature du sol et vit sur le ter- « rain détritique de nos forêts. Il recherche les coteaux et « les montagnes peu élevées. Nous le trouvons en Auver- « gne jusqu'à 1400 mètres. LEDELBOURG l'indique dans le « Caucase entre 600 et 800 mètres. WALHENBERG le cite « dans la Suisse méridionale, dans les forêts sèches des
(4). D’après GErT van Wick. À. Diclionary of Plant-names Middelburg, 1909, et Cu. PiKeriNG Chronogical history of Plants, Boston,
(2). in Lecoo. Etudes sur la botanique de l'Europe, 1858, T. 8, p.
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« vallées des montagnes, jusqu’à la limite du hêtre et jamais
« au-dessus ».
« Au sud, le muguet croît en France, en Espagne et
dans le Midi de l'Italie. Au nord, il végète dans les bois de l’Europe centrale et dans toute la Scandinavie, ainsi qu'en Angleterre. En Laponie, dit WALHENBERG, on le rencontre sur les pentes méridionales des montagnes où il est rare et toujours placé sur le bord des eaux et dans les îles basses des rivières. C’est en s’abritant ainsi sur le bord des fleuves, dont le courant rapide et les eaux abondantes impriment à l'atmosphère ambiante un mouvement continuel, que cette espèce parvient à se maintenir sous un climat trop froid pour elle. A l'Orient, on le trouve en Suisse, en Croatie, en Hongrie, en Transylvanie, en Tauride, dans je Caucase, en Géorgie, dans toutes les Russies, dans les Sibéries de l'Oural, du Baïkal et en Dahurie ».
CHAPITRE I
Etude Chimique du Muguet
Cest dans CARTHEUSER (1) (1745) qu'à notre connaissance, on trouve mentionnée pour la première fois l'existence d'un principe immédiat retiré du Muguet. Ce principe qualifié de « sel essentiel aigrelet » aurait été obtenu par LEmBACH au moyen de l'alcool et des alcalis. De vagues renseignements concernant sa préparation sont indiqués dans FERREIN (2) (1770).
« Ce sel subtil, essentiel, aigrelet, se manifeste en fai- « sant infuser le Muguet pendant quelques heures dans « l’eau simple et l'esprit de vin et en versant sur les dissolu- « tions filtrées une liqueur alcaline. On voit tomber au fond « des liqueurs de petits grains nitreux, salins qui prennent « par évaporation une apparence cristalline ».
HERBERGER (3), en 1835, isole par distillation, le prin eipe odorant des fleurs.
Wazz (4), en 1844, aborde d’une façon plus scientifique le chimisme de la plante. Il isole deux principes immédiats, (auxquels il donne le nom de Convallamarine et de Convallarine) par un procédé peu différent de celui qui est encore employé de nos jours et que nous résumons en quelques lignes :
(1) CarTHEUSER Matière médicale, 1145.
(2) FerreiN. Matière médicaie, 1110.
(3) HerserGer. Rep. Pharm. 52. p., 397-1835.
(4) Wazz. Jahr. Pharm. t. VII p. 281, t. VIlIp., 18-1844,
nt
La plante est épuisée par de l'alcool de densité 0,84; la teinture obtenue est précipitée par de l’Acétate de Plomb. Après filtration, l'excès de plomb est éliminé de la liqueur par HS et l’alcool chassé par distillation La solution ainsi concentrée abandonne au refroidissement des cristaux de Convallarine qui sont traités par l’éther pour séparer la résine et la chlorophylle. Les eaux-mères légèrement concentrées puis traitées par le tanin laissent déposer la Convallamarine à l’état de tannate. Ce dernier est décomposé par l'hydrate de plomb; la Convallamarine mise en liberté est extraite par de l'alcool étendu.
En 1865, ST. MARTIN (1) apporte une nouvelle contribution au chimisme du Muguet. Il y est amené incidemment à propos d'une expertise toxicologique qui lui fut confiée dans les conditions suivantes : Un empirique avait prescrit à un malade «3 verres à liqueur par jour d’une tisane préparée avec une poignée de fleurs sèches de muguet des bois pour 1 litre d’eau bouillante ». L'emploi de cette tisane détermina des accidents intestinaux assez graves pour nécessiter l'intervention d’un médecin qui invita ST.MaRTIN à en rechercher la cause. Ce dernier opéra sur des fleurs fraîches et sur des fleurs sèches qu’il traita successivement par l’éther, le sulfure de Carbone et le chloroforme. Il sépara ainsi une matière colorante jaune, une huile essentielle, de la cire, du mucilage et deux principes nouveaux : l'acide maïalique et la maïaline . Cette dernière substance, d'après LAIGRE (2), n’a pas été retrouvée par les
(1)Sr-MarTiN. Principes médicamenteux du Convallaria maïalis. Union pharmaceutique. 1865, p., 266.
(2; Laicre. Thèse médic. Paris 1903, p., 144,
hs.
différents auteurs qui se sont occupés de cette question.
HarDY (i) en 1882, isole dela Convallamarine à l'état amorphe par la méthode de DRAGGENDORFF (2) en traitant l'extrait aqueux acidulé par l'alcool, le chloroforme et l’alcool amylique ».
La même année, TANRET (3) reprend la question de l’extraction et de l'isolement des principes actifs en complétant et en précisant tous les travaux antérieurs. Il apporte au procédé de WaLzz d’après lui « fort long et fort incommode » quelques modifications heureuses.
C’est ainsi qu’il remplace l’Acétate de Plomb par le s/- Acétate de Plomb, qu’il précipite l'excès de Plomb par Pacide Sulfurique dilué et que le tanin est ajouté à la solution maintenue neutre par des additions ménagées de Carbonate de Soude. Il décompose le tannate de Convallamarine par l’oxyde de zinc et redissout la Convallamarine dans l'alcool à 90° pour la séparer « des sels qui sont entraînés quelquefois avec le précipité de tannate ».
LANGLEBERT (4) pour l’extraction de la Convallamarine préfère utiliser l’extrait aqueux de plante entière qui, d’après lui, ne contient que de la Convallamarine. Il emploie le mode opératoire de WAazz, mais décompose le tannate par un lait de chaux.
Pour LAIGRE et pour ROSTAING (5), le procédé de TANRET serait de beaucoup supérieur à celui de LANGLEBERT : « la
(1) Harpy. Bull. de Thérap. 1882.
(2) Draccenporrr. Beïtrage zur gerichiligen chemie À, 4, 1871 p., 44. (3) Tanrer. Bull. de Thérap. 1882.
(4) LanczeBerT. Bull. de Thérap. 1884.
(3) RosraInG. Valeur lhérap. du muguet des bois, Thèse méd. Lyon,
Convallamarine obtenue par TANRETr semble plus pure et de composition chimique mieux définie ».
Il est, en effet, difficile d'admettre que la Convallamarine de LANGLEBERT soit exempte de Convallarine. C’est ce que laisse pressentir ce dernier, quand il écrit: « Nous basant pour la préparation de la Convallamarine sur sa solubilité dans l’eau, nous avons préparé un extrait aqueux de plante entière ésolant autant que possible la Convallarine ».
Les laboratoires DAUSSE (1) pour le dosage des glucosides totaux dans l'extrait fluide de Muguet utilisent sensiblement le procédé de TanrerT. Comme ils n’ont pas en vue la séparation des deux glucosides, ils les précipitent globalement dans la liqueur réduite au 1/5° et non filtrée, par du tanin. Le produit trituré avec de l'hydrate de plomb est desséché, introduit dans la douille d’un Soxhlet et épuisé par de l'alcool à 60° qui dissout les deux principes. On évapore et on pèse lerésidu qui est de couleur jaunâtre.
Tels sont, jusqu'à présent, les procédés dont on a fait usage tant pour la séparation des glucosides que pour leur dosage ; extraction par épuisement, purification à l’aide de combinaisons mal définies. On est bien obligé de reconnaître l’imperfection et l'insuffisance d’une pareille méthode de dosage ; mais en matière de glucosides, c’est à peu près tout ce dont on dispose. Les dosages colorimétriques, lorsqu’ils sont susceptibles d’être pratiqués n’offrent guère plus de précision.
Nous avons préparé de la Convallamarine à partir dela
(1) Dausse. Essais sur nos préparations galéniques. 1908,
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plante elle-même en suivant pour la première partie de l’opération, le procédé indiqué par DAUSSE ; puis le mélange des deux glucosides est dissous dans l'alcool à 95°. On évapore à sec ; on reprend le résidu par l’eau distillée froide qui dissout seulement la Convallamarine. Après repos et filtration, la solution aqueuse est évaporée dans le vide et le résidu de couleur jaune d’or est à nouveau purifié par plusieurs dissolutions dans l’alcoo! à 90°.
La Convallamarine obtenue ne diffère des échantillons que nous nous sommes procurés dans le commerce, ni par sa coloration qui est jaune pâle, ni par son aspect demicristallin, demi-amorphe, ni même par ses réactions.
Les premiers renseignements sur les propriétés physiques et chimiques des glucosides du Muguet ont été fournis par Wazz qui en a donné la composition centésimale et la formule chimique. Ils furent dans la suite complétés par TANRET (1), LôsCe (2), Merck (3). Des données fournies par ces différents auteurs, il résulte que :
La Convallarine (C%* H% Of) cristallise en prismes rectangulaires droits, presque insolubles dans l'eau et dans l'éther, solubles dans l’alcool. En solution alcoolique elle a une saveur âcre. Elle fond à 100°, puis se décompose. Sous l'influence des acides dilués, clle se dédouble en glucose et en convallarétine. La solution aqueuse mousse abondamment; elle a une odeur particulière qui rappelle assez bien celle du dalap.
La Convallamarine (C* H'* O*) est un mélange de
(1). Tanrer, Bul. de thérapeutique, 1882, p. 179, (2). Losca. In Czareck, Biochemie der Pflanzen. (3). Mercx's JauresBericur, 1911, Darmstadt,
principes amorphes et cristallisés (1), solubles en toutes proportions dans l’eau, dans l'alcool ordinaire et dans l'alcool méthylique. Elle est insoluble dans l’éther, le chloroforme et l'alcool amylique. Elle dévie fortement à gauche le plan de polarisation de la lumière avec un pouvoir rotatoire en solution alcoolique de A — — 55°.
Elle ne réduit pas directement la liqueur de Fehling. Elle le fait seulement après ébullition avec les acides étendus par suite de son dédoublement en glucose et en Convallamarétine.
L'acide sulfurique concentré dissout la Convallamarine en donnant une solution brun-noirâtre. Avec SO‘ H° monohydraté, on a une solution rouge-brun qui devient violette au contact de l’eau et de l'air chargé d'humidité. Elle disparaît par addition d’eau en excès.
Depuis cette date, peu de renseignements ont été donnés sur le chimisme du Muguet.
VorocEx et VONDRACEK en 1903 (2). isolent du Muguet du galactose-d. Pour J. LINDNER, (1915) (3) la convallarétine serait un dérivé du benzol, qui, associé au glucose-d, forme la convallarine. Ce dernier glucoside aurait un certain rapport avec les saponoïdes (opinion déjà émise par PouCHET et CHEVALIER (4) en 1908.) En 1920, STRAUSKY (5) a caractérisé l'acide chélidonique dans le précipité obtenu avec lacétate de Plomb.
(1). Husemaw. Die Pflanzenstoffe, Berlin, 1882, p. 1041.
(2) Vorocerk uND VonDracex, Ber. Chem. Ges. 1903, 36, p. 4.372. (3). J. Taxoner. Monal. Chem. 1915, 36, p. 257.
(4). Poucurr Er CHEVALIER. Nouv. remèdes, 1903.
(5). Srrauskv. Arch. der Pharm, Berlin, 1920, 258, p. 66-69.
En dehors de ces quelques renseignements, il ne semble pas que l’on soit revenu sur les propriétés physiques et chimiques des deux glucosides ainsi que sur leur préparation ; si bien que les quelques pharmacopées qui mentionnent la Convallamarine (MexIQUE, 1890 ; GRÈCE, 1909), lui donnent à peu de choses près les mêmes caractères que ceux fournis par TANRET : formule, solubilité et jusqu’au procédé de préparation.
Pour compléter ces données relatives au chimisme du Muguet, il nous faut citer SCHLAGDENHAUFFEN et REEB qui donnent en 1896, quelques réactions différentielles de la convallamarine, de la coronilline, de la strophantine et des digitalines. RztcHARD (1) en 1911, s'applique à donner un grand nombre de réactions différentielles des deux glucosides; mais, étant donnée la difficulté sinon l’'impossibilité d'obtenir chaque glucoside dans un état de pureté suffisant, on est en droit de se demander siles réactions obtenues sont rigoureusement spécifiques. Il est d’ailleurs frappant de constater que les différences de colorations, signalées par l’auteur, sont assez peu tranchées.
Quoi qu'il en soit, RetcHARD attribue à ces deux glucosides des propriétés réductrices. Ils réduiraient l'iodate de Na à l’état d’iodure déliquescent ; le nitrate basique de Hz ; le sublimé ; l'azotate d'argent ; le chlorure stanneux.
Toutes ces réductions se traduisent par des réactions colorées ou des précipitations ; elles seraient plus rapides avec la convallamarine. L'auteur signale encore un grand
(1). Reicuaro. Beïtrage zur keuntnis der glykosidreaktionen (Convallarin und Convallamarin). Pharm. Zentr. Halle, 1911, p. 483.
nombre d’autres réactions qui ne méritent guère être mentionnées.
Réaction colorée avec l’acide sulfurique
De toutes les réactions colorées, la plus généralement citée dans les traités classiques de pharmacie, c’est la réaction à l’Acide Sulfurique. Signalée par Wazz, puis précisée par TANRET, nous l'avons reprise minutieusement afin de fixer les conditions dans lesquelles on l’obtient avec le plus de netteté.
Nous avons opéré sur 4 échantillons de Convallamarine (trois provenant du commerce, et un préparé par nous au Laboratoire) sans préjudice des traces de Convallarine ou de produits de dédoublements qu'ils sont susceptiblesderenfermer ; nos tentatives en vue d'obtenir un produit cristallisé étant restées sans résultats.
1 Mode Opératoire.
On dépose 5 mmgr. de Convallamarine sur 2 gouttes de SO: H? concéntré, 1! se développe une coloration jaune-brun qui avec le concours du temps et de l'humidité passe au rose violacé et au bleupâle.
Il est nécessaire que l’acide sulfurique soit à un degré optimum d'hydratation, Elle ne se produit pas sous un dessicateur, et pas davantage avec un acide dilué. L'exposition ménagée du mélange réactionnel d’acide sulfurique et de Convallamarine à l'air saturé de vapeur d’eau (voisinage d’un B.-M. en fonctionnement) nous semble la meilleure façon d'opérer. Loin d’être indifférente, la température accélère la réaction ; l’optimum semble devoir être voisin de 80°.
Ces faits laissent à penser que la coloration finale résulte d’une réaction entre l'acide Sulfurique et un produit résultant de l’hydrolyse sulfurique.
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2eme Mode Opératoire.
Dans un tube à essai, on introduit 0 gr. 0 de Convallamarine et 4 à 6 gouttes de SO4H?. On plonge le tube dans un bain-marie à 75°-80° pendant une à deux minutes ; on étale le contenu sur les parois du tube par des mouvements appropriés. En ajoutant graduellement quelques gouttes d’eau, le mélange devient successivement rouge-tomate, rouge-clair, rose-violacé, puis bleu-ciel. Cette dernière couleur frès fugace passe rapidement au brun avec un léger excès d'eau.
3eme Mode Opératoire.
Dans une capsule de porcelaine, on dissout 0 gr. 01 de Convallamarine dans 2 cm° d'alcool à 95° on ajoute 4 gouttes de SO“ H? concentré ; on évapore doucement au bain-marie en étalant le mélange
sur les bords de la capsule. Il se forme un enduit jaune-pâle qui vire au rose-violacé puis au brun (4).
Avec une solution alcaline d’Acide Picrique (2) la Convallamarine donne à froid une coloration orangée qui est maximum au bout de 20 minutes environ.
Bayer a signalé cette coloration à propos de la digitaline. Elle lui semble commune à tous les glucosides cardiaques. Il l’a obtenue avec la digitaline, les strophantines et même avec des glucosides très différentes : amygdaline, arbutine, condurangine. Tiffeneau l’a réalisée avec l’'Ouabaïne et nous-même avec la Convallamarine.
(1). Cette manière d'opérer, la plus nette, la plus rapide est exactewent celle qui est employée pour caractériser la loganine dans les préparalions de Strychnées. La coloration vivlacée a sensiblement la même nuance ; mais l’analogie de teinte n'existe qu'avec la convallamarine en nature, Aucune des préparations extractives du Muguet ne la fournit alors que celles des Strychnées la donnent d'emblée,
(2)Réactif de Bayer (in Schw. Apoth. Zeitung, LV1,11,1918) est formé de volumes égaux de solution à 1 6/0 d'acide picrique dans l’alcool à 95° et de solution aqueuse à 10 0/0 de soude caustique exempte de potasse.
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Pour BALJET, elle serait due plus particulièrement à une fonction lactonique dont la présence est constante dans
les glucosides cardiaques.
Réactions fermentaires d’hydrolyse et d’oxydation dans le Muguet
Dans le domaine biochimique, les acquisitions expérimentales concernant le Muguet semblent des plus restreintes. De tous les ouvrages que nous avons compulsés y compris CZAPECK (Biochemie der Pflanzen) aucun ne mentionne de recherches à ce propos.
Cependant le Muguet n'échappe pas à la loi commune. Son fonctionnement vital, comme celui des autres plantes exige l'intervention d’un certain nombre de diastases.
11 n’a pas été dans nos intentions d'aborder ce côté de la question à cause même de la généralité qu’il présente. Mais comme nous avons donné à entendre, sans crainte d’être à côté de la vérité, que l’activité du Muguet était, comme pour tous les végétaux à glucosides, sous la dépendance de réactions fermentaires hydrolysantesouoxydantes, nous avons tenu à montrer que ces réactions se produisent dans le Muguet ou sont au moins possibles.
Nous sommes seulement partis de cette idée connue, formulée récemment encore par HERISSEY (1) que « fréquemment il existe dans les végétaux, à côté d’un glucoside déterminé, un ferment soluble capable d’hydrolyser ce dernier » et même — ajoutons-le — un ferment oxydant capable d'agir sur les produits de dédoublements.
ff Hgrissay. Les Glucosides. Bul. de Ja Soc. chim, de France, avril
Sn D Recherche de ferments bydrolysants
Pour nous assurer de l'existence de ferments hydrolysants, nous avons fait agir des poudres fermentaires obtenues avec le Muguet frais, sur des solutions de Convallamarine. Les poudres fermentaires, ont été préparées avec les différentes parties de la plante (fleurs, feuilles et rhizômes) et aussi avec la plante entière, en suivant la technique donnée par BoURQUELOTr et HERISSEY, et Se À he par BRIDEL (1) à propos des Gentianacées.
On à broyé au hachoir universel 50 gr. des organes précités ; la pulpe a été mise à macérer pendant 2 heures avec 250 cm d'alcool à 95°; après quoi on a essoré, lavé le précipité avec de l’alcoo! à 95°, puis avec de l’éther. Le produit a été finalement mis à sécher à l'étuve à 30°.
Les solutions de Convallamarine ont été faites à 2 0/0 dans l’eau thymolée.
À 25cm* de cette solution on a ajouté 0 gr. 50 de poudre fermentaire. L'expérience comporte 4 essais, correspondant aux 4 poudres fermentaires. Chaque essai comprend un témoin pour lequel le mélange a été maintenu une heure au Bain-marie à 100°. Les tubes d'expériences ainsi que les tubes témoins ont été abandonnés 7 jours dans une étuve à 32°,
Le degré d'hydrolyse du glucoside est mesuré par la quantité du sucre réducteur formé, à l’aide de la méthode de Bertrand.
Avec deux échantillons de Convallamarine les quantités
(2). Briez. Recherches sur les hydrates de Carbonne et les glucosides des Gentianacées, 1913 p. 108.
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de suere réducteur formé (exprimées en glucose) sont respeetivement pour 1 gr. de Convallamarine :
2 mixer. et 24 mise. avec la Poudre ferment. de fleurs
SR » et 79 » SSL » de feuilles SH » etST » >» » » » de rhizômes T8 » et 70 » > » » > de plante entière
Les tubes témoins n'ont accusé aucune mise en liberté de substances réductrices.
Ces expériences permettent de conclure à l'existence d'une diastase hydrolysante capable de dédoubler la convallamarine (1. L'émulsine s'étant montrée sans action sur une solution de convallamarine, la diastase hydrolysante doit être iei considérée comme spécifique, ou du moins différente de l’émulsine.
Des différentes poudres fermentaires essayées, c'est celle de Beurs qui à le pouvoir hydrolysant le plus faible, alors que la fleur est l'organe le plus riche en convallamarine.
Il peut y avoir là, un rapport de cause à effet qui mériterait confirmation.
RecBereBe des ferments Oxvdants
Pour la recherche des Oxydases, dans le Muguet, on a fait agir les poudres fermentaires précédemment préparées sur les réactifs habituels des oxydases ;
(4) On s'est assuré au préalable que la Convallamarine ne possédait par elle-mème aucune propriété réductrice. On s'est également assuré qu'elle étsit exempte de saccharose en la soumettant à l'action de l'invertine.
1) Teinture de Gaïac fruichement préparée ; 2) Solution de Paraphénylène diamine à 1 0/0; 3) Solution aqueuse de Gaïfacol à 1 0/0 ;
Nous n'avons obtenu directement aucune coloration, ce qui permet de conclure à labsence d’oxydase vraie.
Par contre, le mélange étant additionné de V gouttes d’eau oxygénée, nous avons observé; avec la teinture de gafac une coloration bleue intense prompte à 8e manifester ; avec la solution de gaïacol, une coloration jaune-brun ; avec la paruphenylène diumine, une coloration bleu-ardoise, Ces réactions sont l'indice de la présence d’une peroxydase ou oxydase indirecte, ou anaéroxydase,
Sans vouloir tirer de cette réaction qualitative plus de déductions qu’elle ne peut en comporter, nous croyons intéressant de mentionner pour l'instant que ces colorations se sont montrées maximum avec la poudre de feuilles et minimum avec li poudre de fleurs.
CHAPITRE HI
Applications médicales du Muguet
Le Muguet a reçu au cours des temps des applications aussi multiples que variées. Empiriques au début, ces applications ne sont devenues méthodiques et raisonnées qu'au siècle dernier. Actuellement la plupart des pharmacopées possèdent au moins une préparation de Muguet à titre de médicament cardiaque.
Applications empiriques
Dans les temps les plus reculés, on n'attribuait au Muguet que des propriétés analgésiques et odontalgiques. L'opinion de DIoSCORIDES est donnée par L. FucHs dans les termes suivants : « Les racines de grand Muguet remédient « aux douleurs des dents, si on les lave de la décoction et < de la détrempe d’icelles. De même, les feuilles cuites en « vin et appliquées réduisent les nœuds et bosses qui n’ont « point encore tiré boue et ordure ».
L'opinion de GALIEN et celle de PLINE sont conçues en termes peu différents. Ce dernier ajoute que « cette racine « affermit les dents qui hochent etse met dedans ceux qui « sont creux et esbèches ».
D'après NOGUÈS « la paternité thérapeutique » du Mu-
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guet qu'on a souvent attribuée aux Chinois et aux Russes, ne doit pas être prise au sérieux. S'appuyant sur les renseignements donnés par DABry, il admet que le Convallaria maïalis n'était pas utilisé comme médicament par les Chinois. Ceux-ci ne faisaient usage que du Polygonatum Japonicum plante voisine du Muguet, et cela dans un but purement gastronomique. Quant à l'emploi du Muguet par les Russes, dans le traitement de la goutte et des affections rhumatismales, et même contre la rage, préventivement ou curativement, NOGUËS, se basant sur le témoignage du D'REHMAN, conclut qu’il s'agissait d’une plante voisine : le Convallaria Japonicum ou Sceau de Salomon (1).
Ce west qu'aux environs du XVI: siècle que l’on commence à reconnaître au Muguet des propriétés cardiaques. LANGLEBERT (2) fait remonter l’origine de cette application à TROITSKY et BOGOIAWLENSKI (1880); NOGUËS (3) à CARTHEU- SER (1745); LaAIGRE (4) à MATTHIOLE (5) (1572). Nous les avons trouvées indiquées dans L. FucHs (1550, noyées dans une foule d’autres propriétés vagues et douteuses auxquelles le Muguet, à l'époque, devait surtout sa renommée.
« Les modernes disent que le muguet renforce le cœur « le foye et le cerveau. De là vient qu’ils en donnent à ceux
(4) Le Sceau de Salomon. C. polygonatum (Linné) ; Polygonaltum vulgare (Desf.) appartient au genre Polygonatum démembré des Muguets (Baïillon). D'après Varicak (1916 Bof. Zent.) il contiendrait des glucosides ayant une étroile parenté avec ceux du Muguet, fait qui avait été déjà signalé par Luerssen (Handbuch der syslematischen Bolanik). 1882 p. 405.
(2) Lancueserr. Bul. de thérap. 30 juill. 1882.
(3) NoGuës. Thèse méd. Paris. 1883 p., 6.
(4) Larcre, Thèse méd. Paris. 1903 p., 53.
(5) MarruioLe. Commentaires sur Dioscorides. 1512. p. 489 3° édit.
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« qui sont saisis de syncope, de vertiginosités de tête et du «haut mal. Au demeurant, ils escrivent qu'il empêche « la larderie de croître et de prendre racine. Les médecins « des yeux en veulent pour éclaircir la vue ».
MATTHIOLE, assigne au Muguet une série d'applications des plus variées :
« Les Allemands se servent grandement de ce muguet
(car il y en a une grande quantité en Allemagne) à plu- « sieurs maladies. Ils disent qu’il conforte le cœur, le cerveau « et toutes les vertus d’icelui. Pour ce, ils en ordonnent
aux paralysies, au haut mal, aux convulsions, aux tour-
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noiements de tête, aux défaillances et battements du cœur, « aux piqûres et aussi aux morsures des bêtes venimeuses ; «item ils la disent être très singulière aux femmes qui ne « peuvent enfanter qu’en grand travail et aux inflammations «des yeux. Des fleurs séchées durant l'été, ils en font du « vin en temps de vendangesles mêlant avec du moût; duquel « vin, ils usent à mêmes choses que dessus. Aucuns font « tremper les fleurs toutes fraîches dans du vin vieil, lais- « sant le tout au soleil longtemps, y ajoutant des fleurs de « lavande et de romarin et quelques autres drogues aroma- « tiques ; puis ils en distillent de l’eau par alambics en bain « d’eau chaude, laquelle iis gardent dans des vases d’or et « d'argent et l’appellent eau dorée, de laquelle ils usent à « toutes les sus dites maladies ».
A cet amas confus de vertus hétéroclites, il convient d'en ajouter d’autres non moins étranges. ETTMULLER (1) lui attribue la propriété de combattre l'impuissance.
(1) Erruuzrer. in Lecrerc. Précis de phylothérapie. 1922. p. 280.
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SENKERG (1) recommande les fleurs fraîches de Muguet pour « leur odeur fortifiante et réconfortante à l'air libre, « mais qui cause céphalalgie et ivresse dans les appartements « fermés surtout la nuit ».
Lewis (2) signale que cette odeur passe à la distillation et qu’on peut préparer « une eau distillée, un vin, un esprit de vin qui possèdent tant qu’ils sont odorants, les propriétés fortifiantes des fleurs fraîches ».
Le Muguet devait aussi sa vogue d'autrefois à des propriétés sternutatoires.
D’après LAIGRE, les premiers auteurs qui parlent de ses propriétéssternutatoiresetéméto-cathartiques sont: DŒDER- LINUS (3) 1718 ; SENKERG (4) 1737 ; SOHULTZE (9) 17338 ; Mosporrr (6) 1747. Le principe sternutatoire résiderait dans les fleurs et le principe éméto-cathartique dans toute la plante y compris les racines.
PHiLtPPE MULLER (7) préconise le Muguet frais comme purgatif. Dans le même but, Cazin (8) administre les fleurs fraîches, sous forme d’électuaire, à la dose de 1 gr. 50 à 2 gr. 25 ; SENRERG, la poudre de baies, à la dose de 1 à4gr.; ScHULTZE et Mosporrr, préfèrent un extrait alcoolique de fleurs que WOUTTERS, PEYRILHE et KLEIN (9) considèrent comme un succédané de l’aloès et de la scamonée.
(4) SexxerG. Diss. inaug. de Lilio Convallium. 1131.
(2). Lewis. Mat. med, 1131.
(3). Dososruinus. Diss. inaug. de Lilio Conv. 118.
(4). SenkerG. Diss. inaug. de Lilio Conv. 17131.
(5). Souuurzs. Diss. inaug. de Lilio Conv. 1738.
(6). Mosporrr. Diss. inaug. de Lilio Conv. 1141.
(1). Pa. MoLuer, in Noouës. Thèse méd. Paris, 1883.
(8). Cazin, in Nous. Thèse méd. Paris, 1883,
(9). Woovrers, PrevuLus et Kuern, ir Noguès. Thèse iméd. Paris, 1883,
CARTHEUSER, N. LEMERY (1) et FERREIN étendent notablement et de façon presque immodérée les applications thérapeutiques du Muguet. C'est ainsi que CARTHEUSER indique l'emploi des eaux distillées dans le vertige, l’'apoplexie, les affections soporeuses, l’épilepsie, la mélancolie, la paralysie, les lipothymies, les palpitations du cœur et l'emploi des infusions, des décoctions ou des extraits dans les maladies chroniques comme l'asthme et la cachexie .
Cet engouement qui faisait du muguet une sorte de panacée universelle ne prit fin qu’au début du XIX° siècle lorsque les méthodes empiriques eurent cédé le pas aux méthodes scientifiques.
MoRELOT (2) en fait peu de cas. MÉRAT et DE LENS (3) qui en parlent plus longuement signalent qu’il n'est plus employé qu’à titre d'agent sternutatoire. Les propriétés les plus appréciées du Moyen-Age sont oublices.
Applications méthodiques et raisonnées
En 1567, MARMÉ (4) expérimente sur des animaux, les deux glucosides isolés par la méthode de Wazz. Il signale que le Muguet doit ses propriétés purgatives à la Convallarine et ses propriétés cardiaques à la Convallamarine ; et que celle-ci en injection sous-cutanée produit l'arrêt du cœur en systole.
(1). N. Leuery. Dict, des drogues simples. 1121. 2). Morgcot. Dict. des plantes médic. 1807.
(3). Marat et bg Lens. Dicé. de mal. méd. 1830.
). Marmé. Die über Convallamarin : cin neues Hergzift. 1867.
Cette dernière indication ne fut pas tout de suite mise à profit. GÜBLER (1) (1874) et RABUTEAU (2) (1875) vantent les fleurs comme diurétiques ;et FonssAGrives 3)/1878) qui parle plus longuement du Muguet ne fait allusion qu'aux propriétés antispasmodiques, sternutatoires, vomitives et purgatives.
En 1880, BoGoJAWLENSKI (4) expérimente sur des grenouilles et sur des chiens. Il montre que le Muguet produit un ralentissement des mouvements cardiaques, une augmentation de la pression artérielle et une _secrétion urinaire plus abondante. Il entreprend ensuite avec TROISTEY (5) des essais cliniques en utilisant à cet effet, des Teintures de Muguet et des Infusions.
Les résultats qu’ils obtinrent furent assez satisfaisants pour être appuyés par le professeur BoTxin de St-Pétersbourg. On n’y attacha pas tout d’abord l'importance qu’elles méritaient; mais, à la suite de BOTKIN, GERMAIN SÉE les prit en considération.
Comme les médecins russes, le professeur français expérimenta le Muguet successivement sur des animaux à sang-froid, sur des animaux supérieurs, et enfin sur l’homme dans son service de l’Hôtel-Dieu.
« Une gouttelette d'extrait de muguet disposée sur le « cœur de la grenouille amena la mort du cœur en 1 minute « et demie. Le même résultat se produit quelques minutes
(1). Guezer. Commentaire de thérapeutique. 1874. (2). Rapureau. Eléments de lhérapeulique. 1875.
(3). Fowssacrives. Trailé de thérap. appliquée. 1818, t. II.
(4). BososawLenski. Wrasich, 1880. Journ. de thérap. de Gübler, t. VIII, p. 478, 1881.
(5). Troïrsky Thérapeutique contemporaine. 1881,
« plus tard lorsque la substance est introduite sous la peau.
« Sur le chien, il suffit de 4 gouttes de cet extrait par « voie intra-veineuse pour amener la mort du cœur en une « dizaine de minutes. (1)
« Le Muguet est un poison du cœur qui doit comme la «Digitaline, l'Upas-antiar, l’Erytrophleum, êétrerangé dans la « classe des substances qui arrêtent le cœur en systole ven- « triculaire, par opposition à celles qui comme la Muscarine « l'arrêtent en diastole ».
Sur l’homme, il utilisa successivement des alcoolatures, des teintures, des macérations, des infusions et des extraits. Les résultats Les plus satisfaisants furent obtenus avec les extraits aqueux ainsi qu’en témoignent les principales conclusions de son travail:
« 1°) Le Convallaria maïalis constitue un médicament « cardiaque des plus importants.
« 2°) Sous la forme d'extrait aqueux total, administré à « la dose de 1 gr. à 1 gr. 1/2 par jour, le maïalis produit «sur le cœur des effets constants et constamment favorables, « à savoir le ralentissement du rythme normal, l’augmen- «tation d'énergie du cœur ainsi que de la pression arté- « rielle avec régularisation des battements artériels exagé- ATOS em (D)
A la suite de cette communication, le nouveau médicament acquit droit de cité en thérapeutique et ne tarda pas à être employé dans le monde entier.
(4). Germain SÉE. Sur un nouveau médicamen! cardiaque. Bul, de thérap. 1882, t. 103, p. 49.
(2) Grrmain Sés. Bul. de l'Ac. de Méd. 4 juillet 1882, 9me série, Tome X, N° 25,
TAYLOR (1), REVERLY, ROBINSON, Suirx et Porx (2), Huarp (3), Kazmix (4), Isaïerr, (5), KaLmiKorr, (6), DEs- PLATS (7), MARAGLTAKO (8), A. PIGUERIDO (9), confirment les déclarations de GERMAIN SÉE.
Par contre, LEYDEN (10), TILLER DE Pesx (11) en Autriche, PEL (12) en Hollande, HizLer de Berlin, Prcor (13) et Durïeux (14) en France n’obtinrent pas les résultats signalés par GERMAIN SÉE.
Les expériences qui suivirent ne firent pas disparaître les divergences d'interprétation, MourarDp-MARTIN (15), CONSTANT PAUL (16), DuyARDIN-BEAUMETZ (17). PETER (18 et NoGuËs (19), sont d'accord pour conclure que le Muguet n’est pas aussi efficace que l’a prétendu GERMAIN SÉE.
« Pour le Muguet et ses préparations, dit en particu- « lier MICHEL PETER, ce que j'en veux dire, c’est qu'il agit
Tavzor. New York medicals records. 11 nov. 1882.
Reverzy, Sir et Porx. New-York médicals records, 11 nov. 1882. KaLmiKk. Thérapeulique gazette, 1882 (traduit du Russe).
Huaro. New-York medicals records . 11 nov. 1882.
(5). Isaïgrr. Wratch: Wedom. N° 486,1851.
(6), KazwiKoer. Bull. de la soc. méd. de Charkou. no 91, 1882. (7). Despcars. Journ. des connaissances méd. de Lille, 1882. (8). MaraAGLrano. Mittheil cent. fur die méd. Wiss n° 43, 1883. (9). A. Picuxrivo. Semaine méd. p. 229, 1885.
(10). Levpen. Vienner méd. Voch. 1882.
(41). Trzcer pe PEsu. Vienner méd Woch. 1882.
(12). Pez, in Nocuës. Thèse méd. Paris, 1883.
(43). Prcor. Communicalions, Bordeaux. 1882.
(14). Duriguy. Thése méd. Bordeaux, 1882.
(45). Mourarp-MaRTIN. Soc. thérap. 12 juillet 1882.
(46) Consranr Pau. Soc. thérap. 1882.
(47). Dusaroin-BEaumerz. Soc. thérap. 1882.
(18). Peren. Trailé des maladies du cœur.
(19). Nous. Thèse méd. Paris, 1883.
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« comme diurétique. Il ne paraît pas devoir réaliser les « promesses faites en son nom à propos des maladies du « CŒUT ».
Barper (1) en 1888 expérimente avec la Convalla- « marine et conclut qu’elle est un poison agissant surtout
sur les muscles à fibres lisses, indirectement et par rico-
AR
chet sur le cœur. L'action sur les nerfs du système circu-
« latoire est donc tout à fait secondaire.
En 1889, Buquoyx (2) signale que le Muguet est apte à soutenir les effets de la Digitale. BUSTAMENTE, en 1895, puis JAxOwSKY (3) en 1898 considèrent qu’il est plus actif quecette dernière. JANOWSKY, en particulier, emploie l’infusion de TRotsTkY, à 4 gr. de plante pour 180 gr. d’eau et la teinture au 1/12° de BOGOJAWLENSKI.
À la même époque, HuCHARD, VAQUEZ et ROBIN ne cessent d'utiliser le Muguet comme toni-cardiaque soit sous forme de Convallamarine, soit sous forme d'extrait aqueux. Rogix préfère, à toute autre préparation, l'extrait aqueux préconisé par CONSTANT PAUL; il reconnaît que son action est lente mais beaucoup moins fugitive que celle de la Digitale.
En 1903, LAIGRE (4), PoucneT et CHEVALIER(5), expérimentent sur la grenouille, et signalent qu’à doses faibles, la convallamarine provoque un ralentissement et un affaiblissement progressifs des contractions cardiaques avec aug-
(1). Banner. Nouveaux Remèdes. 1881-1888.
(2). Brouoy. , Congrès de thérapeutique. 1889.
(3). Jaxowsky. Le muguet dans les affections rénales et cardiaques. Revue thérapeutique de Blondel.1898.
(4). Laicre. Thèse méd. Paris, 1903.
(5) Poucaxr et Carvazirr. Nouveaux Remèdes. 1903,
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mentation de leur énergie. Dans les deux cas, la mort arrive brusquement ; le cœur meurt en systole, dur et contracturé.
Avec la Convallarine purifiée, LAIGRE n’a pas obtenu des résultats bien positifs. Par contre, POUCHET et CHEVA- LIER, ont montré que la Convallarine rentre dans le groupe des saponines et possède à l’état frais une action irritante toute particulière qui se manifeste très nettement sur le tracé cardiaque par un ralentissement des battements, une augmentation d'énergie et une légère baisse de la pression.
Après cette période locale, on a une légère augmentation des contractions cardiaques, une augmentation de tension, des convulsions cloniques et le cœur meurt brusquement en diastole.
Ces trois auteurs font de plus, une étude physiologique d'un suc de Muguet « rappelant par sa composition plus que par sa préparation les extraits fluides américains.» LAIGRE le recommande en exposant leseffets favorables qu’il a obtenus
En 1904, ROSTAING (1) affirme que l'extrait aqueux de MuGuET dépasse en activité toutes les autres préparations de cette plante.
En 1912, Mouriquanr et DuyoL (2) conseillent le Muguet comme diurétique, chez les enfants atteints de cardiopathies ou de néphrites. Pour eux, l’infusion de fleurs de muguet « a surtout une action diurétique remarquable dans la plupart des cas, alors que l'extrait aqueux ou la poudre de plante totale se montre sans effets ».
(1) Rosrainc. Thèse méd. Lyon 1904.
2) Mouriquanr et Dusoc. Action diurélique de l'infusion de muguet des bois. Progrès médical 1912. p. +99.
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Telles sont dans les grandes lignes, les principales xpériences qui, dans le domaine pharmacologique et clinique, ont décidé de l'emploi du Muguet comme médicament cardiaque. Devant cette diversité d'opinions et ces résultats touffus, parfois discordants, il n’est pas étonnant que la médication du Muguet ait eu peine à s'affirmer et reste encore timidement dans l’ombre.
Ne faut il pas voir là, en dehors des conditions dans lesquelles le médicament est administré, la conséquence de l’infidélité des préparations employées, ainsi que nous l’indiquions dans notre introduction, en reproduisant l’avis de quelques thérapeutes autorisés.
CHAPITRE I
Le Muguet dans les différentes pharmacopées
En se basant sur la nomenclature établie par JALOUX (1) concernant les plantes médicinales, on peut, pour le Muguet envisagé comme drogue médicamenteuse, distinguer trois groupes de pharmacopées :
1° Celles qui n’ont mentionné le Muguet dans aucune de leur édition : Hollande, Japon, Angleterre, Allemagne, Hongrie, Croatie, Finlande, Portugal, Roumanie, Serbie, Norvège.
2° Celles qui l'ont supprimé, après l’avoir mentionmé dans une édition antérieure :
SUÈDE : fleurs jusqu’à l’édition de 1817 (5°) comprise DANEMARK : fleurs » » 1840 (3°) »
BELGIQUE : plantefleurie » » 1885 (2°) »
ETATS-UNIS : rhizômes » » 1905 (9°) »
(4). Jazoux. Plantes officinales et plantes à drogues médicamenteuses. Thèse Pharmacie. Nancy, 1917.
3° Celles qui — l'ayant inscrit ou non à l’une de leurs
éditions antérieures — le mentionnent dans leur
édition actuelle :
FRANCE, 1908, plante entière fleurie.
SUISSE, 1907, partie aérienne.
ITALIE, 1920, plante entière fleurie.
ESPAGNE, 1905, sommilés fleuries.
GRÈCE, 1909, plante entière fleurie.
RUSSIE, 1910, fleurs.
VÉNÉZUELA, 1910, plante entière fleurie.
MEXIQUE, 1904, plante entière fleurie.
RÉP. ARGENTINE, 1898, plante entière fleurie. AUTRICHE, 1906, plante entière fleurie.
CHit, 1905, plante entière fleurie.
De cette énumération, il résulte que toutes les pharmacopées ne sont pas unanimes à donner au Muguet une consécration officielle. Quelques-unes même, ( BELGIQUE, ETarTs-UNis) après l'avoir adopté, l’ont rayé de la liste de leurs drogues officinales
Cet abandon des unes, cette indifférence des autres, résultent d’une dépréciation d’ordre médical dont il faut rechercher la cause dans l’inconstance plus d’une fois signalée des préparations galéniques à base de Muguet, et dans la notion insuffisante de leur toxicité. Pour les mêmes raisons, il semble qu’on n’ait guère envisagé la substitution de la Convallamarine aux préparations galéniques à base de Muguet. Elle n’est officinale qu’au Mexique et en Grèce. Dans ce dernier pays, elle entre dans la composition d’un
sirop.
NAT
Jusqu’aux environs de 1884, les fleurs seules figurentaux formulaires officiels. Mais elles sont destinées à des usages autres que la médication cardiaque : composition de poudres sternutatoires, conserves, eaux distillées, etc... etc.
C’est visiblement à la suite de l'élan communiqué par les travaux de GERMAIN SÉE (1882) que les préparations de Muguet devinrent officinales en tant que médicament cardiaque. La FRANCE, l'ESPAGNE (1884), la BELGIQUE (1885), semblent avoir été les premières à entrer dans cette voie, puis le MEXIQUE (1890), la RUSSIE (1891) etc. etc.
Tandis que la plupart des pharmacopées utilisent la plante entière, la Pharmacopée russe accorde la préférence aux fleurs seules ; la Pharmacopée mexicaine qui, à son édition de 1896, à l'exemple de celle des Etats-Unis employait uniquement le rhizôme, utilise actuellement (éd. 1904) toute la plante (1) ; la Pharmacopée suisse n’utilise que la partie aérienne; et la Pharmacopée espagnole, les sommités fleuries seulement.
C’est done avec un ensemble parfait que les diverses pharmacopées exigent la présence de La fleur dans la drogue destinée aux préparations extractives. C’est la portion de la plante désignée par LANGLEBERT comme étant la plus riche en convallamarine.
À part quelques exceptions (SUISSE, ESPAGNE, RUSSIE), c'est la plante entière qui est utilisée en pharmacie.
Il est de toute évidence que lexpression « plante entière » signifie les trois parties de la plante : rhizômes,
(4). Seul l'extrait aqueux continue à être préparé avec le rhizôme, comme à l'édition de 1596.
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feuilles et fleurs. Les maisons de droguerie sont d'accord sur cette interprétation. D’après les renseignements qui nous ont été communiqués par quelques-unes, la drogue, présentée sous le nom de Muguet plante entière, n’est jamais conforme aux exigences du Codex. Eile est surtout constituée par les parties aériennes de la plante avec quelques portions de rhizômes, la plupart du temps très réduites. Très souvent même, les fleurs y sont rares, étant cueillies pour être vendues aux fleuristes ou aux maisons de parfumerie.
Par contre certaines maisons livrent sous le nom de poudre de Muguet entier, une sorte de poudre de Muguet bouquet composée de fleurs et d’un peu de feuilles.
Dans ces conditions, il résulte que lPhomogénéité de la drogue employée sous le nom de plante entière en floraison, devient des plus aléatoires {1}. La présence, en proportions variables des différentes parties de la plante, alors que ces différentes parties ont elles-mêmes une activité inégale, devient un obstacle sérieux à la réalisation de préparations galéniques d'activité constante et sûre.
Ce reproche venant s'ajouter à celui qui résulte d’actions de nature fermentaire, on s'explique facilement les divergences d'activité présentées par les préparations extractives obtenues dans des conditions identiques avec la drogue fournie par le commerce. On conçoit aussi le peu
(1). Devons-nous considérer comme une adaption aux faits, ou comme une erreur d'impression la mention du Dorvaurr, qui prescrit à l’article extrait de Muguet, d'employer «les tiges et les fleurs » alors que cet ouvrage a l'habitude de refléter fidèlement les intentions du Codex ?
AE
d'intérêt que leur accordent ceux qui les prescrivent, en face de l’infidélité des résultats.
Nos expériences personnelles, viendront plus loin confirmer toutes ces déductions et montrer la nécessité de fixer la composition de la drogue utilisée pour les préparations galéniques.
. Nous trouvons l'instant favorable pour signaler que toutes nos préparations galéniques de Muguet ont été obtenues avec une drogue de même provenance (Pharmacie Centrale de France).
CHAPITRE I
Formes pharmaceutiques officinales dans les différentes Pharmacopées
1° FORMES TOMBÉES EN DÉSUÉTUDE Poudres Sternutatoires
Les fleurs de Muguet ont été bien avant toute autre partie de la plante, inserites aux Pharmacopées officielles et même aux Pharmacopées régionales qui les ont précédées. Elles n'étaient jamais employées seules, si ce n’est pour la confection d'eaux distillées. On les associait d'ordinaire, une fois pulvérisées, à d'autres poudres végétales douées comme elles de propriétés sternutatoires.
Ces poudres composées comportaient une grande rarieté de formules Moyse CHaRas (1) donne la composition d'une poudre sternutatoire où la poudre de fleurs sèches de muguet est associée à neuf autres poudres végétales. On trouve cette formule modifiée dans la Ph. universelle de N. LEMERY (2), puis au Codex Parisiensis (1752) sans autre chose que des fleurs de muguet, des feuilles de Marjolaine, de Bétoine et d’Asarum. Elle parvient ainsi jusqu’au Codex de 1884 après avoir disparu momentanément au Codex de 1837.
Les Pharmacopées régionales de Strasbourg sont riches en formules de poudres sternutatoires composées, à base de fleurs sèches de Muguet.
(4). Moyse CHaras. Pharm. royale. 4681.
(2). Nicouas Leugry. Pharm. universelle. 1125.
TRE Censerves
Avec les fleurs fraîches de Muguet, on préparait des Conserves. On pensait ainsi conserver intactes les propriétés de la fleur et, en particulier, « ce principe subtil, odorant et réconfortant à l'air libre qui disparaît par la dessication ». (1) N. LEMERY préparait la Conserve de Muguet avec parties égales de fleurs fraîches et de sucre blanc. Elle figura aux Codex Parisiensis.
La dépréciation qui s’attacha aux Conserves en général entraîna la disparition de celle de muguet. Loin d’avoir la même notoriété que son émule, la conserve de roses, elle n'eut pas l'avantage de figurer comme elle aux premiers formulaires officiels.
Eaux distillées
L'Eau distillée de Muguet est signalée dans MATTHIOLE. Moyse CHarAs apporte des soins méticuleux à sa préparation. Il monde les fleurs de telle sorte, que « la base dure de la fleur qui forme avec elle l’épi, en soit ôtée et qu'il ne reste plus que la pure fleur ». ;
N. LüäMERY, pour améliorer notablement la qualité de son eau distillée, la mettait au soleil « afin d’exciter son odeur ».
Cette eau, employée sous le nom d'Eau d'or par les anciens, constituait un remède contre l’hydropisie. En réalité, sa valeur thérapeutique ne dépassait pas celle de toutes les eaux aromatiques. La suavité de son parfum lui valait de figurer aux côtés de l’eau de roses pour les appli-
(4). SenxerG. Diss. inaug. de Lilio Convallium. 1721.
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cations externes. Elle entrait dans certaines préparations cosmétiques au même titre que les préparations alcooliques et huileuses de fleurs fraîches de muguet.
Elle figure aux Codex Parisiensis, aux Pharmacopées régionales de Strasbourg, au Codex de 1818, mais elle disparaît à celui de 1837.
La fleur fraîche de Muguet entrait encore dans la préparation d’eaux distillées composées, telles que l’eau apoplectique, l’eau balsamique et l’eau épileptique. Ces préparations mentionnées aux diverses éditions du Codex Parisiensis, aux Pharmacopées régionales de Strasbourg ne figurent pas aux Codex officiels.
FORMES RESTÉES OFFICINALES
Les préparations de Muguet actuellement inscrites aux diverses pharmacopées comprennent les formes suivantes :
ie) La forme Extrait non fluide qui est la plus répandue (France, Espagne, Grèce, Mexique).
3°) La forme Extrait fluide qui a figuré à la Pharmacopée des Etats-Unis (1893) et à la Pharmacopée Suisse (1893). Officinale au Vénézuéla, elle est proposée pour figurer à la prochaine édition du Codex français (1).
8°) La forme Teinture, officinale en Suisse, Grèce, Russie, Mexique.
4°) La forme Znfusion, officinale en Italie.
5°) La forme Sirop.
6°) La forme Vinaigre.
Ces deux dernières sont officinales en Grèce.
Il est à remarquer que la forme A/coolature, autrefois si
(1).ParrouicLaro 8r Micauc. Rapport de la 9e s/commission du Codex. Journ. Pharm. et Chim. 1924, T° série, n° 1, t, 25.
À 3 gs
appréciée pour les plantes actives dont les principes sont modifiés par la dessication, n’a pas été adoptée par les formulaires officiels, pour le Muguet. Son application s’est bornée à quelques essais effectués par GERMAIN SÉE (1882), par COZE ET SIMON (1884), CONSTANTIN PAUL (1882), ete., etc.
L’énumération pure et simple de ces formes serait d’un médiocre intérêt, si nous ne la faisions suivre de commentaires susceptibles de faire entrevoir quelques améliorations possibles dans leur préparation.
Extraits de Muéguet
L'introduction des Extraits de Muguet à la Pharmacopée française (éd. 1884), a suivi d’assez près les épreuves cliniques qui en ont sanctionné la valeur. On se rappelle, quel a été, à cet égard, le rôle des chimistes tels que HARDY et LANGLEBERT, et des cliniciens tels que GERMAIN $ÉE, VULPIAN, BOCHEFONTAINE, etc.…., etc. Avant cette date, les extraits de Muguet n'étaient employés que pour leurs effets purgatifs. s
LANGLEBERT signale en 1882 que les meilleurs résultats cliniques sont obtenus avec des extraits préparés « au moyen des fleurs et des tiges additionnées d’un tiers de leur poids de racines et de feuilles ».
Au Codex 1884 figurent deux extraits aqueux de Muguet : l’un obtenu avec le sue, l’autre par double infusion avec la drogue sèche. Celle-ci comprenait comme dans la formule de LANGLEBERT un mélange composé d’une partie de tiges et de fleurs récemment récoltées et desséchées avec 1/3 de rhizômes et 1/8 de feuilles.
Les deux infusions sont rassemblées, concentrées au
B. M. jusqu’à consistance d'extrait mou. Ce dérnier est repris par Q. S. d’eau distillée froide et la solution est évaporée jusqu'à consistance d'extrait ferme.
LANGLEBERT en 1884 comparant l'extrait de suc, l’extrait aqueux de plante sèche et l'extrait alcoolique concluait que ces derniers sont « les plus riches en Convallamarine et que chez eux la proportion de Convallarine est insignifiante ».
Le Codex de 1908 abandonnant les extraits à base de suc ne conserve que l'extrait aqueux de plante sèche. La préparation de ce dernier reste la même; mais, au lieu d’un mélange en proportions déterminées de fleurs, feuilles et rhizômes, le Codex prescrit d'employer la plante entière en floraison. On a vu quelle influence fâcheuse, cette modification pouvait avoir sur la constance de composition et d'activité des préparations galéniques.
La Pharmacopée Espagnole (1884) tout comme la nôtre (1884), mentionne un extrait de suc et un extrait de plante sèche. La suppression de l'extrait de suc marche encore de pair dans les deux pharmacopées. L'édition de 1915 (réédition de celle de 1905) ne mentionne plus que l'extrait aqueux de plante sèche, préparé avec les sommités fleuries.
L'épuisement comprend deux infusions à 60°, dans un percolateur, suivies chacune d’une expression. La première se fait sans sortir la poudre du lixiviateur. Les deux colatures réunies, filtrées si c’estnécessaire, sont amences au 1/6° du volume primitif par évaporation. Après refroidissement, on décante, on filtre cet on achève La concentration jusqu’à consistanse d'extrait mou.
Cette préparation diffère de celle du Codex français par
NT ives
plus d’un côté. Outre le mode d’épuisement qui est très différent, on s’abstient de reprendre l'extrait par l’eau froide. La même remarque s'applique encore à l'extrait de la Pharmacopée Italienne (1902) qui était obtenu par deux digestions de 12 heures chacune, sans reprise par l’eau, mais avec décantation pour séparer le dépôt.
Les Pharmacopées Grecque (1909), Mexicaine (1904) préparent l’extrait aqueux par double infusion avec reprise par l’eau : la première utilise la plante entière, la seconde les rhizômes seulement.
La reprise par l’eau froide, de l'extrait amené en consistance d'extrait mou, suivie de filtration n’a pas été, ainsi qu'on le voit, adoptée par toutes les pharmacopées.
Nous n'avons pas trouvé nettement exprimée la raison de la reprise de l’extrait par l’eau avec filtration consécutive ou de la décantation qui semble agir dans le même sens, mais il est aisé de se la figurer. On sait que la reprise par l’eau froide, se pratique dans un grand nombre de pharmacopées, pour un extrait aqueux, celui d'Opium dans le but d'éliminer des substances résineuses insolubles entraînées à la faveur d’un important volume d’eau, dont le pouvoir dissolvant pour elles, n’est pas absolument nul.
Pour l'extrait de Muguet, le principe insoluble entraîné par la quantité importante d’eau mise en œuvre, est représenté par la Convallarine, principe à propriétés surtout purgatives.
La reprise par Q. $. d’eau froide indiquée par le Codex 1884, et maintenue au Codex actuel, a pour but d'éliminer les dernières traces de Çonvallarine entraînée, malgré son
sHocu—
insolubilité, par suite du volume d’eau employé et de la température de ce véhicule.
L'opportunité de la reprise par l'eau est discutable. Elle peut avoir pour conséquence une déperdition en Convallamarine. D'autre part, plusieurs pharmacopées, ne craignent pas de recourir à l'emploi d'un véhicule alcoolique pour l'épuisement, malgré qu’il entraîne la Convallarine.
Les expériences que nous exposons dans notre troisième partie se proposent d'éclairer cette question.
Extraits Fluides
La forme Extrait fluide, si appréciée pour les multiples avantages qu’elle présente, ne pouvait manquer d'être appliquée au Muguet. La Pharmacopée des Etats-Unis à qui revient, comme on le sait, l'initiative de sa conséeration officielle, a introduit un Extrait fluide de Muguet à son édition de 1893. Le rhizôme est la seule partie de la plante employée pour sa préparation. L’épuisement se fait par percolation avec l'alcool à 63° (1). Les 800 premières parties du lixivié sont mises de côté; le reste est évaporé en consistance d'extrait mou et redissous dans les 800 premières parties. On ramène à 1000 em° par de l'alcool! à 60e. Mainteñ_u, à l'édition de 1905, il disparaît à celle de 1916.
La Pharmacopée Suisse {ed. 1898) mentionne aussi un extrait fluide qu’elle n’a pas conservé. La macération préalable est faite avec un mélange d'alcool, d’eau et de glycérine. Pour la lixiviation, on emploie l'alcool à 540 (1)
(1) D'après Dausss, — Essais sur nos préparalions galéniques 1908,
te.
(Véhicule composé de mi-partie d'alcool à 95° et d’eau). Les 800 premières parties sont mises de côté ; le reste concentré à 200 est ajouté aux premières parties. Cet extrait disparaît à l'édition de 1907, remplacé par une Teinture.
Au Vénézuela, l'extrait fluide, encore officinal à la Pharmacopée actuelle (1910) est préparé avec un alcool voisin de 60e.
En France, la 9° s/commission du Codex a récemment émis le vœu de le voir figurer à la prochaine édition de notre Codex, préparé avec l'alcool à 70°.
Teirtures
La Teinture de Muguet n’a jamais été officinale en France; mais cette forme dont l'emploi présente de nombreux avantages, est couramment préparée dans l'industrie. Les laboratoires DAUSSE (1) en particulier préparent une teinture au 1/5° par macération avec l’alcool à 60° et une teinture au 1/10° par percolation avec l'alcool à 107: j
En revanche, cette teinture est en Russie, la seule préparation officinale à base de Muguet. Inserite à la Pharmacopée de 1891, elle figure encore à l’édition actuelle sans modification de formule. Elle est faite au 1/12, uniquement avec les fleurs, par macération dans l’alcool!l à 90”, pendant 14 jours.
La Teinture, encore officinale en Grèce et en Suisse, est préparée avec la plante entière. Dans le premier pays, elle est faite au 1/10°, par macération de 10 jours dans l’alcool à 60° ; dans le second, au 1/5°, par lixiviation avec un alcool sensiblement de 70° :68’, 12 à 69, 34).
(1) Davusse. Essais sur nos préparations galéniques, 1908.
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Infusions
Les Infusions, sont une des formes pharmaceutiques les plus simples, les plus faciles à préparer extemporanément, et par les mains les moins exercées. À cause de cela, ellesontété de tout tempstrèsemployées sous le vocable plus général de tisanes. De nos jours, elles tiennent encore une place très estimable dans la thérapeutique familiale. Mais, avec des plantes aussi toxiques que la Digitale et le Muguet, cette forme ne saurait être utilisée en dehors de toute prescription et sans le contrôle avisé du médecin.
En France et dans la plupart des autres pays, l’infusion de Muguet n’a jamais été officinale. En revanche, elle fut très en faveur à une certaine époque, dans le monde des charlatans et des sorcières. Nous avons précédemment rappelé comment l'emploi abusif et inconsidéré d’une préparation de ce genre, avait conduit ST. MARTIN à reprendre Ie chimisme du Muguet à la suite de Wazz.
GERMAIN SÉE, considère que « cette infusion agit sur le cœur comme la Convallamarine ». Ce n’est en effet, qu'une dissolution plus ou moins concentrée de Convallamarine avec quelques autres principes : sels, tanins, saponines, essences, etc... qui pourraient, ainsi que pour la digitaline, favoriser sa dissolution aqueuse. Mais GERMAIX SÉE n'ayant pas obtenu avec cette préparation, la constance d'activité désirable, elle ne fut l’objet d'aucune attention.
En Russie, l’infusion fut très employée et préconisée notamment par TROITSKY et BOGOJAWLENSKI en 1882 et JANOWSKY en 1898. Là aussi, elle ne fut jamais officinale.
Par contre, il est intéressant de signaler qu’en Italie, l'infusion est officinale depuis 1902. A cette époque, elle
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était à 5 0/0 de fleurs et administrée aux malades à la dose de 1 gr. 50 en une fois-et de 10 gr. par 24 heures. A l'édition de 1909, son titre est abaissé à 4 0/0et l'édition de 1920 n’a rien changé à ces conditions.
L’Infusion de Muguet n’est pas condamnable à priori. Chacun sait qu’actuellement bon nombre de médecins sont loin de dédaigner l'emploi des infusions de Digitale Beaucoup même la préfèrent à n'importe quelle autre forme digitalique. Nous l'avons mise au nombre des préparations dont nous nous sommes proposé de comparer l’activité.
De plus, l’Infusion présente ici, un intérêt tout particulier. C'est sous cette forme que nous avons comparé l’activité des différentes poudres du commerce. Cette manière de faire, utilisée déjà pour les poudres de Digitale, est d'autant plus indiquée avec celle de Muguet que la Convallamarine est plus facilement entraînable par l’eau que la Digitaline.
Sirops
Le sirop de Muguet (1) qui figure uniquement à la Pharmacopée grecque est obtenu par simple mélange de 40 parties de suc de Muguet, 10 parties de Teinture de Coings et 950 de Sirop Simple.
Vinaiéres
Le vinaigre de Muguet de la même Pharmacopée est obtenu par une simple macération de 8 jours des fleurs de Muguet dans un mélange de proportions définies d’alcool et d'acide acétique étendu.
(4). Nous indiquons pour mémoire que la même pharmacopée possède un siroo de Couvallamarine obtenu par solution, à raison de (6,40 gr. de Convyallamarine pour 100 gr. de Sirop d'Ecorces d'Oranges Amères.
CHAPITRE I
Formes pharmaceutiques non officinales
Sous cette dénomination nous avons compris les groupes suivants :
1) Des formes qui ne diffèrent des formes officinales en cours que par des modifications dans la formule de préparation. Ces modifications ne sont pas le fruit d'une conception purement imaginative ; elles découlent de raisonnements et de discussions dont quelques-unes ont été esquissées au chapitre précédent.
2:) Quelques formes aux appellations variées (/ntraits Energétènes) préparées dans l'Industrie.
3°) Enfin quelques formes voisines des précédentes, la plupart basées, comme elles, sur le prineipe de la stabilisation des plantes.
FQRMES DU 1° GROUPE
Par son activité incontestablement supérieure à celle de la Digitale (1), le Muguet mérite être considéré comme une drogue héroïque. A ce titre, l'extrait de Muguet pourrait être préparé suivant les règles appliquées aux drogues héroïques, en employant la lixiviation avec l'alcool à 70°, Si par ce procédé on ne redoutait d'entraîner avec la Convallamarine, le deuxième glucoside à propriétés purgatives : la Convallarine. Mais cet argument ne paraissant
(1). Zoxosok. Zur pharmakologischen wertbestimmung der C. maïalis XIII, p. 171. Arch. fur exper. path. und. pharm. 1921.
pas prévaloir pour un certain nombre de pharmacopées qui utilisent des préparations extractives à base d'alcool (Teintures, Extraits fluides), nous avons préparé un extrait de Muguet avec l'alcool à 70°, en suivant le mode adopté pour la Digitale.
Il reste possible, ausurplus, d'écarterl’inconvénient précité, en reprenant l'extrait précédent par l’eau. Dans cebut, nous avons préparé un extrait hydro-alcoolique suivant le type Evonymus.Ce dernier contient un glucosidesoluble dans
‘alcool. La reprise par l’eau, élimine certaines substances insolubles dans ce volume d’eau. Dans le cas du Muguet, elle permet d'éliminer la Convallarine et même une partie de la chlorophylle.
Nous avons préparé également un extrait fluide avec l'alcool à 70° en suivant les données de la 9e Sous-commission du Codex. Nous avons aussi préparé d’autres extraits fluides en utilisant des alcools de titre différent de façon à fixer expérimentalement celui d’entre eux qui conduit au meilleur épuisement et par suite à un extrait d’activité maximum.
Pour tous, la macération préalable a été de 2 heures, et la macération dans le lixiviateur de 48 heures. La poudre a été épuisée par 10 fois son poids d’alcool, et l'écoulement réglé à raison de 30 gouttes à la minute.
Les 800 premières parties du lixivié ont été mises de côté. Le reste, évaporé en consistance d'extrait mou, a été dissous dans les 800 premières parties. On a complété à 1000 gr. avec de l'alcool de même titre.
HOUR FORMES DU 2° GROUPE
Les formes qui rentrent dans ce groupe sont surtout représentées par les Intraits et les Energétènes.
Ces formes constituent les témoins intéressants des efforts tentés par nos industriels français pour améliorer les préparations médicamenteuses déjà obtenues à partir des drogues connues.
On sait qu’à la suite des observations de BOURQUELOT, rapportées plus loin, il est reconnu que sous l’action des ferments, les principes immédiats disparaissent peu à peu dans la plante fraîche au cours de la dessication, ou bien sont modifiés au point de changer, parfois notablement, les caractères organoleptiques de la drogue. Un des exemples les plus typiques à cet égard est celui de la Noix de Kola qui, séchée, donne un extrait brun-foncé, tandis que, à l’état frais, elle donne un extrait blanc de composition chimique et de propriétés différentes.
De sorte qu’il y a intérêt, au moins dans certains cas, à utiliser, pour la préparation des médicaments, des matériaux reflétant aussi fidèlement que possible la composition originelle, qualitative et quantitative de la plante fraîche.
Le résultat est obtenu facilement dans l’industrie (procédé PERROT et GoRis(1), en suspendant les actions fermentaires dans la plante qui vient d’être récoltée, par l'intervention aussi instantanée que possible de la chaleur. La composition chimique de la plante est fixée, la plante est dite stabilisée.
(4). Perrot et Goris. — Une nouvelle forme galénique, les extraits physiologiques végétaux. Bul. Soc. thérap., Paris, 4949, p. 517-525,
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Or, les plantes à glucosides sont celles qui justifient le mieux, cette pratique de la stabilisation. Composés fragiles et assez instables, les glucosides sont dans la plante fraîchement cueillie, à la merci des ferments hydrolysants et oxydants qui les transforment en composés plus simples, L'action dédoublante, ainsi que l'action oxydante qui l'accompagne généralement, continuent à s’exercer pendant la dessication. De ce fait, la quantité et la qualité des principes actifs se trouvent modifiées.
À ce titre, le Muguct ne pouvait manquer de retenir l'attention de l’industrie pharmaceutique, car il s’est toujours révélé comme perdant à la dessication ses propriétés pharmacodynamiques. TANRET signalait dès 1882, que dans les extraits, la Convallamarine disparaît au cours de leur fabrication.
Les laboratoires DAUSSE, préparent un extrait fluide de Muguet stabilisé, ainsi qu'un Intrait < qui se montrerait environ d fois plus actif que l'extrait mou ».
Plus encore que les plantes elles-mêmes, leurs sucs si nombreux autrefois dans les différentes pharmacopées subissent et pour des raisons identiques, des modifications profondes au cours de leur préparation. La contusion, l’expression, le contact prolongé de l'air, sont autant de causes qui favorisent la rencontre et le jeu des principes immédiats avec les ferments.
En principe, les .Energétènes des Etablissements ByYLa (1) sont aux sucs de plantes, ce que les intraits sont aux extraits. Comme les Intraits, mais sous une autre forme, ils se proposent de « représenter la totalité des principes
(1) ByLa. Des Energélènes végétaux.
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actifs de la plante », le suc cellulaire dans son intégrité absolue, tel qu’il a été élaboré pendant la vie du, végétal. Leur préparation est réglée en conséquence.
Nous ne pouvions passer sous silence ces préparations de Mugüet, appréciées du corps médical et dont l'étude physiologique a été conduite méthodiquement par les laboratoires qui s’en sont faits les innovateurs.
FORMES DU 3° GROUPE À part l’alcoolature à froid, ce groupe comprend des formes obtenues d’après le même principe que celui qui préside à l'obtention des formes précédentes.
À) Alcoolature à froid ou Alcoelature ordinaire
Bien que les alcoolatures de plantes héroïques aient beaucoup perdu de leur considération depuis les nombreuses et justes critiques qui leur ont été faites, notamment à l'adresse de l’alcoolature d’Aconit, elles ne sont pas définitivement condamnées (1).
Leur suppression, non encore résolue, autorise notre initiative en ce qui concerne la préparation d’une Alcoolature de Muguet, (type Aconit).
8) Alceolature Stabilisée
La déconsidération qui menace les Alcoolatures n’est
(4) Malgré le vœu exprimé par la Société de thérapeutique en 1921, demandant la suppression de l’alcoolature d'Aconit, la 8° s/commission du Codex dans son rapport de 4922 {Journ. de Ph. et chimie t. 25 1922, p. #81) en propose le maintien avec un titre fixe de 0 gr. 10 pour 1000 ce qui en fait une préparation 5 fois plus active que la Teinture. La propo. sition de la 8e s|Commission concernant l'Alcoolature d'Aconit vient d’être adoptée par Arrêté ministériel du 2 mai 1925 portant Additions et modification au Codex pharmaceutique. (Note ajeutée au cours de l'impression).
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pas due seulement au manque d’uniformité de leur composition par suite d'un apport variable d’eau de végétation ; elle tient encore à une modification de cette composition, occasionnée par les actions fermentaires qui se poursuivent même en milieu alcoolique.
L'idée de fixer la composition originelle des plantes ainsi que celle des préparations galéniques qui en dérivent, est toute en germe dans les premiers travaux de BOURQUE- LOT sur les ferments. On sait quelle répercussion considérable elle a eue dans l’industrie pharmaceutique en permettant l'amélioration de certaines formes médicamenteuses.
Dès 1896, BOURQUELOT (1) signalait les modifications produites per les ferments oxydants sur les préparations galéniques. Il lui paraissait « déjà vraisemblable qu’on « arrive à s'expliquer par leur présence la production lente « des précipités que l’on observe dans diverses solutions « pharmaceutiques obtenues à froid, même lorsque ces « solutions sont alcooliques puisque les ferments agissent « en solution alcoolique ».
En 1900, (2) reprenant la même thèse, il affirmait « que « pour connaître les principes immédiats que renferme un « végétal vivant, il faut avant l’analyse anéantir les ferments. « On y arrive dans la plupart des cas en jetant les végétaux « vivants et frais dans de l'alcool porté à la température de « ébullition ».
Le principe de la stabilisation des plantes fraîches qui permet à l’industrie d'obtenir des formes de composition
(1) Bourquecor. Ferments solubles oxydants et médicaments. Journ. Pharm. et Chimie. 4895, 6° Série : t. IV. p. 481. (2) Bourquecor. XII: Congrès international de médecine, 1900.
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stable se trouve tout entier énoncé dans ces quelques phrases.
Par le traitement à l'alcool bouillant, BOURQUELOT avait surtout en vue d'extraire des végétaux frais, pour l’étude au laboratoire, les principes immédiats aussi inaltérés que possible. Pour cela, il procédait à la suppression des ferments en projetant la plante fraîche dans un ballon renfermant de l'alcool à 90° maintenu bouillant. Il prolongeait ensuite l’ébullition en adaptant un réfrigérant à reflux.
Le contact de l'alcool bouillant rendait il est vrai, la plante inutilisable pour toute autre extraction ultérieure ; mais, en revanche, et c'est tout ce que BOURQUELOT demandait, la plus grande partie des principes immédiats se trouvaient inaltérés dans l’alcoo! d’où il pouvait les isoler.
Cette sorte de stérilisation des plantes fraîches par un procédé de laboratoire plutôt que par un procédé industriel restait susceptible d'application intéressante et directe à la pharmacie. Elle est devenue la base d’une forme pharmaceutique nouvelle appelée sans aucun doute à un certain avenir : {’Alcoolature stabilisée ou Alcoolature à chaud.
Dans le cas des alcoolatures, en effet, l'épuisement partiel de la plante par l'alcool bouillant n’est plus contreindiqué comme lorsqu'on à en vue l'obtention de la plante stabilisée elle-même. Il est, au contraire, des plus avantageux puisqu'il aboutit à une sorte de décocté alcoolique dont la stabilité est supérieure au simple macéré alcoolique, que constitue en somme, l’alcoolature à froid.
C’est en s'inspirant de ces considérations, et peut-être aussi pour honorer la mémoire de BOURQUELOT à qui lon doit l’heureuse suggestion de la stabilisation des plantes,
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que la 8% s/commission du Codex (1) a proposé d’introduire dans notre pharmacopée deux alcoolatures stabilisées particulièrement demandées par le corps médical : AZcoolature stabilisée de Marrons d'Inde et Alcoolature stabilisée de Valériane.
Elle spécifie du reste, que les Alcoolatures stabilisées ne devront en aucun cas remplacer les alcoolatures officinales sans indication spéciale. Ce sont des médicaments tout différents. Les alcoolatures stabilisées renferment les principes immédiats tels qu’ils existent dans la plante fratche, tandis que les alcoolatures ordinaires les renferment en plus faible quantité, mélangés de produits de transformation.
Il m'est pas douteux que la supériorité des Alcoolatures stabilisées sur les Alcoolatures ordinaires ne s'applique au Muguet.
Afin d'apporter notre contribution à cette forme pharmaceutique nouvelle, nous avons préparé une alcoolature stabilisée de Muguet en suivant pour cette préparation le procédé indiqué par la 8& s/commission du Codex pour les alcoolatures stabilisées de Marrons d'Inde et de Valériane.
Nous avons utilisé l'alcool à 80° dont le pouvoir dissolvant est largement suffisant pour extraire la Convallamarine. La dilution à laquelle il se trouve ramené, permet une comparaison plus équitable avec les autres formes à base d'alcool! à 70°. (Extraits alcooliques, Teintures, ete.,etc.,) avec lesquelles nous nous proposons de la comparer.
(4) Brinez. Rapport de la 8°me s/commission du Codex. Journ: Pharm et chim. 7em° Série, t. 25, 1922, p. 481.
Un arrêté ministériel paru le 2 mai 1925(/ournal Officiel 43 mai 1925) a sanctionné cette addition au Codex. (Note ajoutée au cours de l’impression.)
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Mode d'obtention. — Dans un ballon taré muni d’un réfrigérant à reflux, on verse de l’alcool à 80°, On le porte à l'ébullition par chauffage au bain-marie. Dès que l'alcool entre er ébullition on y fait tomber le muguet au fur et à mesure, en ayant soin de ne pas interrompre l’ébullition de l'alcool. On adapte ensuite au ballon un réfrigéranti à reflux et on maintient l’ébullition pendant 20 minutes. Après refroidissement, on décante l'alcool, on broie finement le muguet au hachoir universel, on remet le produit du broyage et l'alcool de l'opération précédente dans le ballon et on porte à l'ébullition pendant 20 minutes, après avoir ajouté le réfrigérant à reflux. Ce temps écoulé, on laisse refroidir, et, au moyen de l'alcool à 80°, on rétablit le poids primitif représentant la somme des poids du ballon, de l'alcool et du muguet. On passe avec expression et on filtre.
HÉRISSEY (1) pense avec raison que cette nouvelle forme pharmaceutique présente « le grand avantage d'être « facilement réalisable par tous les praticiens, car elle ne «< présente ni des manipulations difficiles, ni un outillage « compliqué ou coûteux. »
A ce premier avantage, s’en ajoute un autre signalé encore par HÉRISSEY et appliqué par lui à l’alcoolature de Marrons d'Inde. A partir de cette forme stable, il est possible, par distillation à froid de l'alcool, d'obtenir un extrait stabilisé contenant de 10 à 20 0/0 d’eau (2). En poussant plus loin l’évaporation on obtient un extrait sec pulvérulent.
Cette catégorie d'extraits rappelle, quant à leur pré-
(4). Hérissey. Sur les préparations pharmaceutiques et en particulier sur l'alcoolature stabilisée de Marrons d'Inde. Journ. Pharm. et Chim. lesérie, t:29/1p-190/ 1921
(2). Teneur proposée par la 9° s/commission du Codex pour les extraits.
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paration, les extraits d’alcoolatures autrefois proposés et tombés dans l’oubli.
Extrait ferme d’Alcoolature stabilisée (10 à 20 o/0 d’eau)
L’Alcoolature stabilisée est concentrée au 1/4 par distillation dans le vide et le résidu est amené en consistance d'extrait ferme par concentration à une température inférieure à 60°.
Extrait sec et Alcoclature stabilisée
L'Extrait précédent en consistance molle, est étendu en couches minces sur des assiettes, Celles-ci sont placées dans une étuve maintenue à une température de 80. L'extrait ainsi desséché se présente sous la forme d'écailles jaune-brun qu'on pulvérise au mortier.
Les résultats concernant les essais chimiques et physiologiques des diverses préparations énumérées dans ce chapitre sont consignés dans la troisième partie de ce travail.
FORMES LIQUIDES
A) — Obtenues avec la plante fraîcle 1 Alcoolature ordinaire (alcool à 95°) 2° Alcoolature stabilisée (alcool à 80e)
B) — Obtenues avec la plante sèche
a) Teintures :
9°) Teint. par Lixiviation au 1/5° (alc. à 70°) Pharm. Suisse 4°) Teint. par Lixiviation au 1/10€ {ale.à 70N.C.ftype Digit.) 5°) Teint. par Macération au 1/5° (ale. à 60°) N. C. (type Scille) 6) Teint. par Macération au 1/10° lalc.à 60°) Pharm. Grecque
b) Extraits Fluides :
7°) Extrait Fluide avec alcool à 80° (N. C.)
» » à 70° (9° S/com du Codex) » » à 60° (Ph. Vénézuela)
» » à 50%(N. CC.)
» +. LH AU PUNE C:)
» deu UN O:)
» » (Ph. Suisse)
II° FORMES NON LIQUIDES
A) — Obtenues à partir de la plante fraîche :
14°) Extrait ferme d’Alcoolature stabilisée {10 à 20 0/0 d’eau)
see d’Alcoolature stabilisée
B) —- Obtenues à partir dela plante sèche :
a) Extraits Aqueux :
16°) Extrait Aqueux (Ph. Française 1908) double infusion
(reprise par l’eau).
(Ph. Française 1908) » »
(sans reprise par eau)
(Ph. Espagnole 1915) double infusion (décantation)
(Ph. Italienne 1902) double digestion (décantation)
Type Rhubarbe (Ph. Française 1908) Macération aqueuse.
b) Extraits Alcooliques :
21°) Extrait Alcoolique (ale. à 701 type Digitale (Ph. Française 1908).
22°) Extrait Hydro-Alcoolique (alc. à 60°) type Evonymus Ph. Française 1908).
Les caractères généraux ont été déterminés par les méthodes habituelles décrites dans tous les traités classiques de pharmacologie ; Densité, Extrait sec, Proportion d’eau (1), Acidité, Cendres, Alcalinité des cendres, Matières Organiques, Coefficient d’eau (quantité d’eau nécessaire pour produire un trouble persistant), Substances réductrices (Méth. de BERTRAND, ) Poids des gouttes etc... etc.
Tous nos résultats sont rapportés à 100 gr. de produit; seul le coefficient d’eau est rapporté à 10 cm* de liquide.
Réactions d'identité
Comme réaction d'identité, nous avons seulement retenu la réaction avec l’Acide Sulfurique.
L'évaperation directe de 1°" de teinture ou de solution alcoolique d'extrait avec deux gouttes SO‘ H° conduit à une coloration gris-sale, puis brune et non à la coloration roseviolacé comme avec la Convallamarine.
Pour obtenir cette dernière coloration, il faut opérer de la façon suivante :
1% de teinture ou de solution alcoolique d'extrait, dilué avec son volume d’alcool à 95°, est évaporée à sec au
(1) La proportion d'eau a été déterminée suivant le procédé proposé par la 9m+ s/commission du Codex. Journ. Pharm. et Chimie. 7eme Série T.1, 1924, p. 93,
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Baïin-Marie ; au résidu, on ajoute deux gouttes de SO‘ H?. En étalant le mélange, la coloration rose-violacé mêlée de bleu-gris, se manifeste nettement et passe rapidement au gris-brun.
Toutes nos préparations de Muguet la donnent.
Réaction d'Identité particulière aux Alcoelatures
Une goutte d’'S 0* H° ajoutée à 4 ou5 gouttes d’alcoolature ordinaire, à froid, donne une coloration verdâtre au niveau de la goutte (coloration qui persiste après le mélangel.
L’Alcoolature stabilisée donne, dans ces conditions, une coloration jaune qui vire au rose, une fois le mélange effectué.
Ces deux alcoolatures, 6 mois après leur préparation, ont abandonné un dépôt. Ce dépôt qui atteint 15 à 25mmgr.70/0 dans l'alcoolatureordinaireet12à14mmgr.0/0 dans l’Alcoolature stabilisée, nous a donné, quoique faiblement, la réaction de la Convallamarine.
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= 70e TABLEAU N° 8 Extraits Em 14 45 16 x F2 Extrait Ferme Extrait Sec Extrait Aqueux Caractères geneéraux d’alcoolature d'Acoolature Codex Français Stabilisée Stabilisée avec reprise (10 à 20 0/0 d’eau) par l’eau Couleur : brune brune brune | Odeur : lég- aromatique | lég. aromatique | lég. aromatique | Saveur : amère amère amère Rendement : 4, 27 0/0 3, 88 0/0 26 0/0 Pourcentage en eau: 10 gr. 020 1 gr. 790 | 18 gr. 02 Extrait à (100-110°) 89 gr. 980 | 98 gr. 209 | 81 gr. 98 ÂAcidité (en S0*77 ?): 1 gr: 220 | eg gr. 270!) 02 97 40 Poids des Cendres : 16 gr. 660 | 16 gr. 900 | 14 gr. 830 Alcal. des Cendres (en KOH) 1 gr. 730 | 2gr. 048 | 1 gr.72 Substances Réductrices : Lgr450 | gr. 660 | EN Matières Organiques : 73 gr. 8320 | 81 gr. 310 | 67 gr. 15 |
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De tous ces tableaux récapitulatifs qui nécessitent des manipulations laborieuses, il est difficile de tirer des déductions d'ordre pratique. On ne peut guère tabler sur ces moyennes pour révéler soit une défectuosité dans le mode de préparation, soit une falsification. La donnée la plus intéressante à connaître à ce propos eut été la teneur en convallamarine.
En l’absence de procédés de dosage rapide et sûr, nous avons préféré y renoncer. Les quelques essais que nous avons tenté en pesant les glucosides après précipitation et séparation, nous ont convaincu qu’il n’est pas possible de
äaqueux et alcooliques
em
Extrait Aqueux Extrait Aqueux Extrait Aqueux
Extrait Aqueux Extrait Extrait Codex Français |Pharm. Espagnole] Pharm. Italienne \
Alcoolique Hydroalcoolique
sans reprise sans reprise |type Rhubarbe! (Alcool à 70) {Alcool à 60) non repris par l’eau par l’eau
amère amère amère amère amère
27 0/0 26 0/0 22 0/0 18 0/0 19 0/0 21 0/0 17 gr. 45 | 19 gr. 95 | 19 gr. 750 | 19 gr. 750 | 20 gr. 05 | 19 gr. 25 82 gr. 85 | 79 gr. 90 | 80 gr. 250 | 80 gr. 250 | 79 gr. 95 | 80 gr. 75
1 gr. 96 2 gr. 40 2 gr. 17 2 gr. 83 2 gr. 08 1 gr. 80 13 gr. 26 | 11gr.67 | 10 gr. 257 | 12 gr. 50 COTE 6 gr. 97
1 gr. 54 2 gr. 2 1 gr. 22 1 gr. 7 0 gr. 83 0 gr. 772
1gr. 290! 1gor. 52 1 gr 44 0 gr. 92 Lori DETUS 104
brune brune brune brune brune brune
lég. aromatique | lég. aromatique | lég. aromatique | lég. aromatique | lég. aromatique | lég. aromatique amère
69 gr. 59 | 68 gr. 23 | O9 gr. 993 | G7 gr. 750 | 72 gr. 88 | 73 gr. 1
faire servir les résultats à nos démonstrations. Les causes d'erreur sont trop nombreuses. Elles atteignent facilement ordre de grandeur des différences qu'on se propose d’enregistrer.
Pour qui resterait persuadé de l’excellence des méthodes chimiques en pareil cas, nous nous permettons de donner l’'énumération succinte des opérations et des réactifs que nécessiterait le dosage pondéral de la Convallamarine dans une Teinture, par exemple :
1°) Précipitation par le S/ acétate de Pb. Filtration et lavage.
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2) Elimination de l’excès de Pb par SO H? au 1/5.
3°) Neutralisation de SO“H? en excès par CO*Ba. Fiitration.
4°) Concentration dans le vide pour chasser l’alcool et provoquer la séparation de la convallamarine.
5°) Décantation, filtration, puis évaporation des eauxmères.
6°) Reprise par l’eau distillée pour séparer les dernières traces de convallarine.
7°) Filtration, suivie d’une évaporation à sec.
8°) Deux ou trois reprises par l'alcool, évaporation à sec et pesée.
Il en est sensiblement de même pour le dosage de la Digitaline dans les poudres de Digitale par le procédé KELLER-KILIANI bien que l’on se trouve en présence d’un glucoside entraînable par le chloroforme.
La même difficulté se pose pour les préparations de Strophantus où l’on est encore réduit à extraire soit l’unique glucoside, soit un de ses produits de dédoublement après hydrolyse, par des dissolvants ou des déféquants appropriés.
Le dosage pondéral dans ces cas particuliers n’est donc exact que dans la mesure où le procédé d’extraction est luimême exact. Les opérations sont toujours multipliées, et chacune apporte avec elle ses causes d'erreur.
C’est donc, sans regret, que nous avons répudié, en la circonstance, l'essai chimique quantitatif pour aborder l’essai physiologique, escomptant par avance de ce dernier, des résultats plus sûrs et plus significatifs dans l’ordre pharmacodynamique.
CHAPITRE II
Essais physiologiques
« La véritable méthode pour l'étude « des médicaments, c’est la méthode « physiologique ».
HENRIJEAN Pharmacodynamie
Notions éénérales sur l'essai physioloéique des médicaments
La valeur commerciale d’un médicament est généralement déduite de la proportion du principe actif le plus abondant et le plus désigné à l'attention.
Si le renseignement donné par l'analyse chimique suffit généralement au but proposé, il ne suffit plus quand on veut évaluer l’action pharmacodynamique du médicament, surtout quand il s’agit d’un complexe extractif.
Avec les teintures et les extraits, en effet, l’action pharmacodynamique est fonction du bloc des principes immédiats soustraits à la plante et non d’un seul. C’est là, une vérité maintes fois énoncée et démontrée.
Pour cette raison, les résultats analytiques, si complets qu'ils soient, restent toujours d’une interprétation difficile quand il s’agit de les faire servir aux besoins de la thérapeutique. C’est de l’ensemble médicamenteux que lon escompte l'effet recherché et non d’un ou plusieurs de ses composants.
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À propos des préparations d'Ergot de Seigle, TIFFE- NEAU (1) écrivait récemment que la complexité de cette drogue, la variabilité de sa composition, l’inégale activité des principes constituants « rendent illusoires toute tenta- « tive de dosage chimique. Les procédés d’extraction sont « inexacts, les méthodes colorimétriques sont peu sensibles « ou ne sont pas spécifiques. La standardisation physiolo- « gique est seule rationnelle. Elle permet de mesurer les « effets spécifiques de l’ensemble de l’Ergot ».
Cette conclusion s'applique encore à une foule d’autres médicaments qui, comme lErgot, ont une composition complexe ou mal connue. Chez de tels médicaments, les principes révélés à l'analyse, y sont aussi nombreux que variés, sans qu'on sache exactement auquel d’entre eux rapporter l’action physiologique.
Personne ne nie plus l'importance des essais physiologiques pour les médicaments. Ils ont soulevé d'importants débats au Congrès International de Pharmacie de la Haye en 1913 qui en a discuté longuement les méthodes et les résultats.
La Pharmacopée des Etats-Unis dans sa 9° édition (1916) a admis le titrage physiologique facultatif pour un certain nombre de ses teintures et de ses extraits. Les grandes maisons de droguerie l'utilisent comme contrôle de leurs essais chimiques. La Pharmacie Centrale de France, dès 1910, créaitun Laboratoire d'essais physiologiques pour contrôler l’activité d’un grand nombre de médicaments héroïques avant de les livrer à la'circulation.
(1) Tirrenrau. Sur les standardisations biologiques des préparations d'Ergot de Seigie. Bul. des Sciences Pharmacologiques, 4923.
Les laboratoires Dausse n’utilisent pour un grand nombre de médicaments galéniques que des poudres végétales d'activité constante ; activité déterminée par un essai physiologique.
Les services rendus par la méthode physiologique sont incontestables. Elle n’a contre elle, que la diversité des techniques employées qui enlève aux résultats l’uniformité qu'on aimerait y trouver. Mais pour une technique donnée, elle conserve toute sa valeur, surtout quand on ne lui demande que des résultats comparatifs. Ce n’est d’ailleurs que par l’emploi de techniques variées que l’on pourra dire quelle est la plus maniable et la plus sûre. Comme pour les essais chimiques, la fixité dans la méthode est des plus souhaitable.
Principales méthodes utilisées
Les méthodes utilisées pour les essais physiologiques diffèrent entre elles par plus d’un côté, dont les principaux sont :
1°) La nature de l’animal destiné à servir de réactif biologique.
2°) La voie d'introduction du médicament.
3°) La nature et la durée de la réaction biologique.
4°) L'’organe sur lequel est concentré l'observation.
Nous ne rappellerons ici que les deux méthodes les plus employées :
La méthode des doses léthales, d'emploi général.
La méthode du cœur de grenouille, d'emploi plus particulier.
Dans la méthode des doses léthales qui utilise généra-
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lement le Cobaye, le Lapin, le Rat blanc, la Souris blanche ou la Grenouille, on note la dose minimum du médicament essayé qui produit la mort de l'animal dans un temps donné : 1 heure pour le cobaye ; 1 000 secondes ou 10 minutes pour la grenouille. On rapporte les résultats soit à 1.000 gr. d'animal, soit à 100 gr., soit même à 1 gr. sil s’agit de la grenouille. Elle est applicable à tous les médicaments très actifs de quelque nature qu'ils soient.
C'est la méthode suivie par la Pharmacie Centrale de France (1) pour contrôler la toxicité des divers médicaments chimiques ou galéniques, alealoïdes ou glucosides, cocaïne, morphine, digitaline, strophantine, ete , etc.
C’est aussi la méthode suivie par les Etats-Unis pour les préparations d'Aconit (2). Ici, l'animal choisi est le cobaye, l'injection est sous-cutanée et la mort doit survenir en 12 heures. Le standard étant de O0 em° 0004 pour la teinture d’Aconit ; de 0 cm* 00004 pour l'extrait fluide ; on en déduit facilement que l'activité de ces deux préparations doit se trouver dans le rapport de 1 à 10. Ce seul exemple montre comment on peut établir les rapports d'activité ou plus exactement de toxicité de deux préparations héroïques.
La méthode du cœur de Grenouille s'applique plus spécialement aux médicaments toni-cardiaques tels que Digitale, Scille, Strophantus, Muguet, etc. Elle consiste à noter la dose minimum suffisante pour produire en un temps donné, non la mort réelle de l'animal, mais la mort fonctionnelle du cœur.
7 (4). Union pharmaceutique, 910, p. 560.
fi (2). Pharm. of the United States, ninth decennial édi. 1906, p.,
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Dans la méthode de FAMULENER ET Lyons (1) dite méthode d’une heure, le temps de l'arrêt systolique est d’une heure. Elle est mentionnée à la pharmacopée des Etats - Unis pour quelques médicaments digitaliques Digitale, Scille, Strophantus. Les doses léthales sont rapportées à 1 gr. d'animal.
Dans la méthode de FocKE (2) dite méthode brève, ce temps est de 9-11 minutes. De l'avis de beaucoup d’expérimentateurs, elle donne des résultats plus exacts que la première. Elle a été adoptée par Joan 8) avec quelques modifications, pour l’essai physiologique des poudres de Digitale.
La méthode physiologique a donné entre les mains d’expérimentateurs nombreux toute la mesure de ses avantages notamment avec la Digitale. C’est par son emploi raisonné que les pharmacodynamistes ont établi qu'il n'existe aucune corrélation entre la teneur en Digitaline d’une poudre de Digitale et son activité physiologique; et que d’autre part sa toxicité est toujours bien supérieure à celle de la Digitaline qu’elle contient (4). Ce qui revient à dire, ou bien que l’extraction de cette Digitaline par la méthode chimique n'est pas totale, ou bien qu’elle est accompagnée dans la plante de substances chimiques qui exaltent ses propriétés physiologiques.
(4). FauuLener anD Lyxons. Prac. Am. Pharm. Ass. Piladelph.
(2). Focxe. Die physiologische Wertbestimmung von Digilalisblatter. Arch. der pharm. 1902.
(3). Joan. Réactions biologiques, délerminisme experimental el essai biologique des médicaments. Bul. et Mem. Soc. Thérap. Paris, 1911, 4e ser. T. 16, p. 88-102.
(4). Pour le détail ; voir Bul. des Travaux du Lab. pharm. de Dausse,
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Quelle que soit l'interprétation adoptée, la valeur exacte de l’activité d’un médicament digitalique ne peut être rigoureusement fixée que par l'essai direct sur l’animal. GorrLieg (1) au Congrès allemand de médecine (1901) disait avec raison que la Digitale est un médicament si important qu'elle devrait être essayée comme les sérums, avant d’être délivrée.
Avec les préparations galéniques de Muguet, nous ne pouvions trouver meilleur sujet pour appliquer l'essai physiologique. Pour elle, comme pour la Digitale, lesméthodes chimiques ne peuvent fournir un critérium assez rigoureux de jeur activité. ZONDECK (2) a utilisé cette méthode expérimentale pour comparer l’activité de quelques préparations de Muguet.
Technique employée pour nos essais physioloéiques
Pour l'essai physiologique de nos préparations de Muguet nous avons utilisé une technique dont le principe tient à la fois de la méthode de Focke pour la brièveté de l'expérience et de la méthode d’une heure pour la notation des résultats.
Comme pour la méthode d’une heure, la toxicité des médicaments est déterminée par la dose minimum qui produit l'arrêt systolique du cœur et que pour cette raison nous préférons appeler dose cardiotoxique. Cette dose est ensuite rapportée à 100 gr. d'animal au lieu de 1 gr. comme aux États-Unis. Les résultats se trouvent
(4). D'après HENRIEAN. Pharmacodynamie, page 281. (2). Zonpeck. Zur phamalkologischen wertbestimmung der C. maïalis XIIT p. 217. 4rch. fur experim. path. und pharm. Leipzig, 1921,
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exprimés par une fraction décimale plus proche de l'unité, par suite plus facile à énoncer.
Comme dans la méthode de Focke, on cherche à obtenir la mort fonctionnelle du cœur dans un délai aussi voisin que possible de 10 minutes.
Les modifications que nous apportons aux méthodes déjà connues, ne sont pas de nature à fausser les résultats. Elles n’excluent ni la précision, ni l'obligation d'opérer dans des conditions identiques : deux qualités rigoureuses dans toute méthode expérimentale.
Au restant la méthode physiologique, ainsi que toutes les autres, exige cette sûreté de main et cette habitude qui pour un expérimentateur donné, rendent les observations plus égales. N’en est-il pas de même pour les analyses colorimétriques, polarimétriques ou chimiques ?
Les activités mesurées, étant surtout envisagées pour leur valeur relative plutôt que pour leur valeur absolue, il importe avant tout de rapporter ces activités à celles de médicaments cardiaques d’une composition invariable, choisie comme terme de comparaison : Ouabaïne, Digitaline crist. ou même poudre de Digitale d'activité définie.
La technique que nous allons décrire est critiquable au même titre que toutes les autres; mais par sa simplicité d'exécution, elle reste d’une vérification facile pour qui se proposerait de le faire.
Nous avons expérimenté sur la grenouille rousse (Z. temporaria). Cette espèce possède un cœur moins gros mais plus sensible à l’action des toni-cardiaques que celui de la grenouille verte (Z. esculenta). C’est d’ailleurs la seule que l'on puisse se procurer facilement pendant la période
d'hiver. Elle est la première à sortir du sommeil hivernal.
Nous n'avons utilisé que des individus mâles. Les femelles ont un cœur moins vigoureux, et leurs oviductes étant fréquemment gorgé d'œufs, le poids réel de l'animal se trouve très inégalement modifié.
De l'avis des pharmacodynamistes, le plus grave obstacle à la méthode serait la sensibilité variable des grenouilles aux poisons cardiaques suivant les saisons, les conditions d'alimentation et de température.
Comme eux, nous y avons paré dans la mesure du possible, en prenant les précautions suivantes :
1°) Nos expériences ont été faites durant une même saison (janvier-février) (1).
2°) Les grenouilles sont utilisées peu de temps après leur capture. Mises à stabuler 4 ou 5 jours dans des aquariums à la température de 18°-19°, elles achèvent de consommer les aliments absorbés. Cette sorte de jeûne préalable met la grenouille dans un état d’inanition partielle qui uniformise pour ainsi dire, leur puissance réactionnelle.
3) Les expériences sont toujours faites à 18°-19°.
4) Pour écarter le plus possible les divergences d'ordre individuel, nous n'avons utilisé que des individus de poids compris entre 22 gr. et 40 gr. Nous avons rejeté aussi tout animal dont le nombre de pulsations par minute est inférieur à 45 et supérieur à 60. L'expérience nous a montré
(f). Cette époque ou celle qui la précède est plus favorable aux expériences que celle qui lui fait suite. C'est au début du printemps que se l'ait l'accouplenent ; et ce dernier est de nature à influencer la résistance des individus mâles,
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que l'emploi des Grenouilles qui présentent des cas de brachycardie ou de trachycardie trop extrêmes, conduit à des résultats indignes d’être pris en considération.
Techrique de l’Injection
Les Grenouilles ainsi sélectionnées sont essuyées, pour enlever l’eau qui les imprègne, puis pesées à 50 centigrammes près (1).
L'animal est fixé sur un liège comme pour une dissection ; on incise la région sternale pour mettre le cœur à nu, avec son péricarde. L'ouverture est faite assez large pour dégager le cœur entièrement; mais juste suffisante pour éviter d’être gêné dans l'observation par les organes voisins : poumons, foie et intestins qui font facilement hernie. Enfin on évite les coups de ciseaux malencontreux qui pourraient provoquer un épanchement sanguin.
Celui-ci est non seulement des plus incommodants, mais il met l'animal dans un état de moindre résistance. De ce fait, la mort du cœur est généralement accélérée. Les
(1). Par 50 centigrammes près, nous entendons que dans toute pesée qui comporte une fraction inférieure à 50 cgr., celle-ci est négligée ; dans toute pesée qui comporte une fraction supérieure à 50 cgr. on compte 1 gr. en plus. La fraction de gramme comptée en excès ou en défaut n'excède pas 50 cgr. et l'erreur qui se trouve commise de ce fait, se trouve compensée par le jeu même de la formule employée (voir page 95):
ll nous paraît difficile de rechercher plus de précision dans la pesée de l'animal. Le volume injecté étant numériquement le 1/20° du poids de l'animal ; pour deux animaux présentant une différence de poids de 4 gr., les volumes à injecter présentent une différence de 1/20 de cm. 3. C'est le minimum qu'on puisse mesurer avec une seringue graduée au 1206,
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résultats, obtenus dans ces conditions, ne peuvent être retenus (1).
Le péricarde est ensuite incisé délicatement ; et par des pressions latérales appropriées on fait saillir le cœur hors de la cage thoracique. On note alors le nombre de pulsations cardiaques ‘ce qui permet de rejeter les animaux ne présentant pas le rythme exigé.
Il convient d'ajouter que de la netteté et du soin apporté à cette petite opération chirurgicale sur la grenouille, dépend beaucoup le succès de l’expérience. Cette partie de la technique exige de l’opérateur beaucoup de dextérité qu’il ne peut acquérir qu'après un nombre respectable d'expériences exécutées sans profit immédiat.
L’'injection est faite par moitié dans les sacs lymphatiques de chaque cuisse postérieure avec une seringue de Pravaz de 2 em. * graduée au 1/20° de cm. * en notant avec soin l’heure de son exécution.
Elle doit être faite avec promptitude et sans perte de liquide. Là encore, l’habileté et la sûreté de main de l’opérateur sont en cause. Tout tâtonnement qui prolonge la
(1). Rappelons, à ce propos, que les premiers essais physiologiques furent sévèrement criliqués pour des raisons de ce genre, plus graves, il eat vrai. Dans les principes de thérapeutique (1884) FonssaGrrves signale que les expériences sur les animaux « s'accomplissent dans des conditions de traumatisme ou de perturbalion qui en altèrent la signification». Cette remarque s'adressait surtout aux expériences de Numrcv (4869) sur laction de la Sérychnine, de la Vératrine, de l'Aconiline, dela Morphine, etc. ainsi qu’à celles de Grasset Er AmBLarD (1889). Le cœur de grenouille était isolé puis immergé dans les solutions des substances à essayer et l'on étudiait la durée des pulsations. « Je ne crois pas, ajoute le juste critique, que [a paysiologie médicamenteuse tire jamais un grand profit d'essais inslitués dans des conditions si anormales et si violentes ».
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durée de l'injection, toute sortie de liquide hors de la seringue ou hors de la région injectée entache l'expérience d'irrégularité et rend les résultats inacceptables. L’'injection faite, il ne reste plus qu’à noter l’heure à laquelle se produit l'arrêt du cœur tel qu’il sera défini plus
loin.
Volume et dose injectés
Le volume du liquide injecté est toujours numériquement égal au 1/20° du poids de l'animal. De ce fait, la dose injectée se trouve elle-même dans un rapport constant avec le poids de l'animal. On admet ainsi, sans grande cause d'erreur, que la densité de la solution est celle de l’eau (1).
Le titre de la solution doit être suffisant pour que la mort du cœur se produise sensiblement au bout de 10 minutes (jamais moins de 930” jamais plus de 1030”), quelle que soit la nature du médicament injecté; soluté, teintures, extraits. Ce titre est indiqué par le nombre de milligrammes ou de grammes dissout dans 100 gr. de solvant.
Le temps de 10 minutes peut sembler court devant l'importance du volume de liquide injecté. Il suffit cependant à la résorption, et l'arrêt systolique n’en est que plus net. Mais c’est là, une valeur limite au-dessous de laquelle il serait imprudent de descendre sous peine d’enlever de la précision à la méthode.
Les solutions sont d’abord essayées à un titre aproché.
(1). Aux Etats-Unis, avec la méthode d'une heure, on injecte 0 mill. 0 15 par gr. de grenouille soit //67° environ du poids de l'animal.
Focke. puis JoaniN ,avec la méthode de 10 minutes injectent 1/40° du poids de l'animal.
En adoptant 1/20e le volume injecté est plus élevé, mais sa concentration est moindre, et les fuites légères de liquide par suintement ou de toute autre manière n’atteignent pas une aussi grande importance.
Toutes celles qui produisent l'arrêt systolique en moins de 10 minutes sont à un titre trop élevé. Toutes celles qui le produisent en plus de 10’ sont à un titre trop faible. Les premières doivent être diluées, les secondes concentrées. Il est préférable d’avoir à opérer une dilution plutôt qu'une concentration. Cette dernière opération nécessite une perte de temps et peut entraîner une modification desprincipesactifs.
Lorsque la réaction cardiaque ne se produit plus qu'avec un faible retard ou une faible avance sur le délai fixé, on achève de déterminer la dose cardiotoxique, non plus en remaniant le titre de la solution, mais en augmentant ou en diminuant Le volume injecté de 1/20° ou de 2/20° de cm. Cette variation dans le volume injecté n’est jamais faite que dans les limites extrêmes de 2/20° en plus ou en moins.
Par ce mécanisme, on achève de fixer la dose cardiotoxique sans toucher au titre de la solution ; de même qu'avec la vis micrométrique du microscope, on achève le règlage commencé avec ja crémaillère.
On devine aisément que ce n’est que par une série de tâtonnements que l’on peut établir la dose cardiotoxique pour une forme médicamenteuse donnée. Il est parfois nécessaire de sacrifier une vingtaine d'animaux ; mais ces tâtonnements sont réduits au minimum pour un expérimentateur exercé.
Lorsque la dose cardiotoxique a été ainsi établie, on procède à une sorte de vérification qui consiste à renouveler l'injection à 3 animaux, proportionnellement à leur poids et toujours dans les mêmes conditions de temps. Lamoyenne de l'arrêt systolique est calculée sur les résultats de ces 8 expériences de vérification et de celle qui précède (expé-
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riences décisives, où le titre de la solution a été arrêté fixé d’une façon immuable).
Calcul de la Dose cardiotoxique moyenne
Pour calculer la dose cardiotoxique moyenne rapportée à 100 gr. d'animal et au temps fixe de 10 minutes, il
ne reste plus qu’à appliquer la formule suivante :
De Te 10
p représentant le poids en milligr. de la substance contenue dans le volume injecté.
P représentant le poids en grammes de la grenouille utilisée pour l'expérience.
tn représentant le temps moyen de l'arrêt systolique e HLE LE )
Dans les cas, et ce sont les plus nombreux, où le volume
injecté n'est pas rectifié par addition ou soustraction de 1/20° ou de 2/20° de centimètre cube, il est avantageux de remplacer la formule précédente par la suivante :
4k 10 PROSTATE
T étant le nombre de milligrammes de substance con-
tenue dans 100 gr. de solution (1).
(1). La constante me X 100 représente en effet le poids en millgr. ou en gr. de la substance injectée à 100 gr. de grenouilles sous le volume 1}
de 5 cmÿ. Or ce poids équivaut à 50!
A la rigueur on pourrait même négliger le facteur RES 30 ! 30 sensiblement égal à 1, puisque t“ oscille entre 9° + “éd et 10° + “6. Nons l'avons fait cependant intervenir dans chaque expérience afin d'uniformiser plus parfaitement les résultats.
ms DD es Réaction cardiaque Convallamarinique
La réaction cardiaque que l’on observe après l'injection doit se terminer par l'arrêt franc du ventricule en systole. Ce terme de la réaction doit être constaté et noté avec autant d’exactitude que son début, lequel coïncide avec l'injection.
Dans nos expériences, nous n'avons retenu que le cas où l'arrêt systolique s’est montré remarquablement net. Il est toujours précédé d’une succession de troubles cardiaques, assez ressemblants à ceux de la réaction digitaiique décrite par LurGr SCOFONE (1).
Peu après l'injection, il se produit une augmentation très nette de la diastole ventriculaire, dûe à l’extensibilité de la fibre myocardique, sans modification de l’énergie systolique, ni du rythme.
Au bout de5 à 6 minutes, leventricule se dilateirrégulièrement et sa surface présente des mouvements d’ondulation. Ces mouvements ondulatoires, qualifiés de mouvements vermiculaires, sont dûs à ce que les fibres myocardiques se contractent confusément par groupes isolés. On ne peut dire que le rythme a disparu; il reste très observable. Le ventricule, d’un rouge uniforme au début devient bariolé. Sa surface présente des plages mobiles alternativement rouge-foncé et rose très clair.
Ces mouvementsondulatoires sont le signe précurseur de l'arrêt systolique du ventricule. Généralement celui-ei leur succède franchement. Si, dans l’ensemble, le ventricule
(1). Lula Scorone. Toxicilé comparée de la Digilaline sur quelques espèces animales. Trav. Lab. thérap. exp. Genève, 1893, p. 166-246.
continue à présenter quelques mouvements spasmodiques, en revanche la paroi ventriculaire devient incapable d’une nouvelle distension.
Tel est le tableau, le plus général, de l’intoxication convallamarinique.
Avec certains animaux, mais le fait est très rare, l'arrêt systolique se manifeste brusquement à la pointe du ventricule ; celle-ci est exsangue et contracturée ; la base au contraire, reste rouge et animée de contractions rythmiques Le rythme cardiaque étant conservé, le ventricule présentant à sa base des alternances de couleur claire et foncée qui traduisent une expulsion intermittente de sang, il n’est pas possible, à notre avis, de considérer ce phénomène comme le terme de la réaction cardiaque.
Avec quelques autres animaux, on observe assez fréquemment une variante. Entre le début de l'injection et l'arrêt définitif du ventricule, on observe le phénomène de dissociation auriculo-ventriculaire. La diastole ventriculaire se prolonge durant 2 ou 8 systoles auriculaires. Le ventricule reste quelque temps démesurément dilaté, gorgé de sang. Il reprend ensuite, ses contractions rythmées ou quelquefois se maintient dans cet état diastolique. L'arrêt fonctionnel se produit alors sans transition marquée.
Ce trouble dans la réaction cardiaque est généralement considéré comme l'indice d’un cœur peu musclé ou défaillant. Dans ce cas particulier, la mort est généralement plus longue à obtenir et nous ne faisons pas entrer l'expérience en ligne de compte,
En résumé: Le terme de réaction, l’arrêt systolique, doit se traduire par une contraction spasmodique, persis-
EE
tante, définitive; un aspect parfaitement exsangue du ventricule. Celui-ci n’expulse plus de sang, il est contracturé, absolument incapable d’une nouvelle diastole même partielle.
Tant qu'il persiste une plage ventriculaire, extensible rythmiquement, avee afflux de sang dans cette région nous considérons que leterme de la réaction n’est pas atteint. Enfin, si la réaction se manifeste d’une façon par trop différente de celle dont on a donné le tableau, les résultats ne sont pas consignés.
CHAPITRE IN
Toxicité comparée des préparations de Muguet et de quelques médicaments cardiaques
Les médicaments que nous nous sommes proposés d'examiner par la méthode physiologique, en vue de comparer leurs toxicités respectives forment les six groupes suivants :
1°" groupe. Ouabaïne ARNAUD; Digitaline NATIVELLE(1); Poudre de Digitale stabilisée et titrée (2).
2e groupe. Convallamarine de provenances diverses.
3° groupe. Poudre de Muguet provenant du commerce.
4* groupe. Alcoolés (Alcoolatures et Teintures).
5° groupe. Extraits Fluides.
6° groupe. Extraits Fermes.
Médicaments du 1° Groupe (Substances cardiaques de composition fixe)
Les substances de ce premier groupe sont susceptibles d’être adoptées comme éfalons ou standards en raison de
(1). Produits du Lab. NaTIVELLE.
(2). Produits du Lab. Davusse portant l'appellation Poudre de Digitale stabilisée (procédé Perrot-Gonis) et titrée physiologiquement (méthode Focre-Joanin). Titre de l'infusé à 10 0/0. V = 3.
Lo R
leur fixité de composition et de leur utilisation courante en thérapeutique.
L'Ouabaïne ARNAUD en particulier ainsi que la Digitaline NATIVELLE, sont des principes cardiaques cristallisés, bien définis, d’une stabilité parfaite, dont l’individualité est admise par tous les auteurs. La Convallamarine, qui n’a pas la même fixité de composition ne saurait être employée dans ce but.
La détermination préalable de leur dose cardiotoxique présente un double avantage. Eile permet, ainsi que l'indique la Pharmacopée des Etats-Unis de tenir compte des variations saisonnières qui surviennent dans la sensibilité des grenouilles. Lorsqu'on procède à de nouvelles déterminations à une époque différente de l’année, on corrige les résultats proportionnellement au coefficient dont a varié la dose toxique du standard adopté.
Elle permet encore aux cliniciens désireux d'utiliser les médicaments à base de Muguet de rapporter leur toxicité soit à la Digitaline, soit à l’'Ouabaïne elle-même, qui tend de plus en plus à se substituer à la Strophantine, à cause de la régularité de ses effets ; soit même à la poudre de Digitale dont la posologie est pour certains, davantage présente à la mémoire.
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Il ressort de ces données numériques que la Digitaline NATIVELLE (en solution alcoolique) est 4,54 fois moins toxique que l’Ouabaïne (en solution aqueuse) (1) et 137 fois plus toxique que la poudre de Digitale (2).
La Digitaline étant insoluble dans l’eau, sa solution a été faite avec un alcool aussi aqueux que possible, mais de pouvoir dissolvant suffisant pour que la dose toxique puisse être contenue dans le volume injecté. C’est l'alcool à 50° qui a répondu à ces conditions
Afin de voir si la toxicité est modifiée du fait de la substitution de Palcool à 50° à avons comparé la toxicité des solutions aqueuses d’Ouabaïne
l'eau comme véhicule, nous
et celle des solutions d'Ouabaïne, faites au même titre avec l'alcoo! à 50°. |
Dans ces conditions, la dose cardiotoxique s'élève et passe de 0,88 à 0,988. Le degré de toxicité s'abaisse et passe de 1000 à 890,69. Le rapport des toxicités de l’'Ouabaïne à la Digitaline passe de 4,54 à 4,05.
L'abaissement de la toxicité est vraisemblablement dû à un relèvement du pouvoir réactionnel de l'animal sous l’action stimulante de l’alcool, ou à un ralentissement dans la résorption.
Toutefois l’alccol à 50° injecté seul n'apporte — ainsi
(1). Heinz (Ann. de Merck, 1913) par une méthode qui utilise le cœur de Grenouille a constaté que la Digilozine est 5 fois plus active que la g-Strophantine. Ces résultats sont très approchants des nôtres. La g-Strophantine est de l'Ouabaïne, et la Digitoxine l'équivalent de notre Digitaiine cristallisée.
(2) Toxicité mesurée à l’aide de l'infusé à 10 0/0. Le rapport 137 est voisin de celui qu'on peut déduire par le calcul des résultats obtenus par Joamnavec une Digitaline crist. et différentes poudres de Digitale (aoit 428) Voir tableau p. 131 du Bulletin du Laboratoire Dausse.
que nous l’avons vérifié — aucune perturbation dans le rythme cardiaque ni dans la vitalité de l'animal.
Médicaments du 2 Greupe
Convallamarines de provenances variées
Il est reconnu que les digitalines amorphes, aussi bien que les strophantines amorphes présentent entre elles des différences d'activité suivant leur provenance. Avec les Convallamarines, ces différences sont encore plus accentuées. L’essai physiologique les révèle mieux qu'aucun procédé de dosage chimique ne pourrait le faire en l'état actuel des choses.
FRIEDLANDER (1) en 1885 avait déjà constaté que la Convallamarine de TRoMSDORFF et celle de MERCK produisaient des effets différents. ZONDECK en 1921 confirmait le fait en ajoutant, ce qui est de toute évidence, «que la dose léthale de Convallamarine pure devait être inférieure à celle des produits essayés jusqu’à ce jour ».
La Convallamarine étant officinale au MEXIQUE et en GRècE et étant quelquefois prescrite en FRANCE, nousavons tenu à reprendre cette question avec les différents échantillons de Convallamarine du commerce.
(1) Friepcanpsk. Über die Convailaria maïalis Berlin 1885. p. 20-21.
Un des échantillons de Convallamarine a été préparé par nous au Laboratoire: les trois autres proviennent demaisons françaises ou allemandes. Nous avons renoncé à étendre nos demandes au commerce des pays limitrophes ; ceux-ci, comme nous l’avons constaté, s’approvisionnent aux deux centres précédemment cités.
Les Convallamarines ont été expérimentées en solutions aqueuses faites à froid et au moment du besoin.
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Ces données numériques montrent que l’activité des Convallamarines est loin d’être uniforme. De la plus active à la moins active le rapport de toxicité est de 83,32. Une telle amplitude dans l'écart des toxicités rend presque impossible utilisation des Convallamarines en thérapeutique.
La plus active est : 1,60 fois moins toxique que l'Ouabaïne 2,84 fois plus toxique que la Digitaline
La moins active est: 5,30 fois moins toxique que l'Ouabaïne 1,16 foismoins toxique quela Digitaline
Ainsi sur les quatre échantillons examinés, deux sont plus toxiques que la Digitaline NATIVELLE et deux moins toxiques qu'elle.
254105 — Médicaments du 3” Greupe Poudres de Muguet
Les Poudres de Muguet, délivrées par le commerce, sont pour plusieurs raisons susceptibles de présenter de grandes variations d’activité. Comme pour la Digitale, les conditions d'habitat, de végétation, de récolte, et les actions fermentaires interviennent pour une part dans cette variation. Les ferments hydrolysants ne font pas défaut au Muguet. Et des deux ferments oxydants signalés dans la Digitale : oxydase |1) et peroxydase (2); ce dernier a été retrouvé par nous dans les différents organes du Muguet.
Mais, pour le Muguet, il intervient encore un facteur de plus que pour la Digitale. Tandis qu'avec la Digitale on utilise uniquement les feuilles de la seconde année, avec le Muguet on utilise la plante entière. Or, nous avons vu ce que cette formule « plante entière » devenait dans la pratique : feuilles avec plus ou moins de rhizômes et plus ou moins de fleurs. La proportion variable de ces divers organes qui sont très inégalement riches en Convallamarine entraîne nécessairement une profonde inégalité dans l’activité des poudres.
Cette inégalité d’action, facile à soupçonner, a déjà été constatée par ZONDECK en 1921. En se servant de la méthode de HouGTon, W. STRAUB, HIFFTER et JOACHI- NOGLU, il signalait que « l’Herba Convallariæ » de BUCHNER
(4) Brissemorer et Joanin. Sur le ferment digitalique. Journ. Pharm. et Chim. Paris 1898, 6me sériet., 8. p., 481. (2) Déssan. Thèse Pharmacie, Montpellier, p. 141-149.
et de LAMPE était exactement deux fois plus active que celle de CÆsAR et LORETZ.
Nous avons pu confirmer le fait avec six échantillons de poudres (plante entière) demandées aux principales Drogueries d’approvisionnement. Les poudres étaient amenées au même degré de ténuité, n° 45, lequel est généralement adopté pour les infusions de drogues héroïques : (Belladone, Digitale, Scille etc...) puis mises à dessécher à l’étuve à 35° pendant 24 heures ainsi que le propose la 9° s/commission du Codex. Avec chacune d'elles, on à préparé une infusion à raison de 50 gr. d’eau pour 2gr de Poudre ce qui correspond au titre de 4 0/0 donné en Italie à l’infusé officinal.
L'eau est versée bouillante sur la poudre, et le tout est abandonné 1/2 heure au refroidissement en vase couvert. On filtre au papier après avoir agité le mélange (1). Les Infusions sont essayées le jour même de leur préparation.
Leur titre est bien supérieur à celui qui est nécessaire pour obtenir la réaction cardiaque dans les limites de temps fixées. Il ne reste plus qu'à effectuer, comme précédemment, les dilutions suffisantes pour atteindre le titre optimun (2).
(4) Pour l'essai des Poudres de Digitale, Joanin utilise une digestion an bain-marie (1/2 heure à 70°-80°) suivie d'une légère expreseion.
Nous avons préléré rester dans les conditions où les infusions sont habituellement préparées en pharmacie. La durée du refroidissement de l'infusé à été rigoureusement identique pour toutes les poudres essayées Nous n’avons pratiqué aucune expression sur la masse humide.La filtration a été faite librement et nous a donné toujours le même volume de liquide.
(2). Nous avons tenu à faire figurer dans les Tableaux 4 et 5 les chiffres concernant les expériences dites préliminaires, pour que l’on puisse juger de la marche suivie conformément à la technique indiquée. Mais afin d’alléger les tableaux qui suivent, nous n’y avons inscrit que les expériences dites de vérification avec l'expérience décisive qui a décidé du titre optimun T.
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On voit que de la poudre la plus active à celle qui est la moins active le rapport de toxicité est de
La plus active est 11.29 fois plus active que la poudre de Digitale.
La moins active est 4.54 fois plus active que la poudre de Digitale |
Dans l’ensemble, les poudres de Muguet sont donc nettement plus toxiques que celles de Digitale.
Dans une autre série d'expériences, nous avons comparé entre elles les poudres de fleurs, de feuilles et de rhizômes.
TABLEAU N
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Les écarts de toxicité des poudres de chaque organe envisagé n’atteignent pas l’ordre de grandeur de ceux que nous avons observés avec les poudres de plante entière. L'hétérogénéité de constitution n'intervient pas ici comme avec la drogue entière.
Dans leur ensemble, les échantillons provenant de la Droguerie française montrent moins de différence d’activité que celles examinées en Allemagne par ZONDECK. Pour les feuilles en particulier, cet auteur signale une différence d'activité du simple au double; nous n'avons pas observé un écart aussi considérable.
Enfin, les toxicités moyennes des poudres de fleurs, feuilles et rhizômes étant entre elles comme les nombres :
ou bien comme les nombres
La toxicité moyenne des fleurs est 3.20 fois celle des feuilles. Latoxicitémoyenne des fleurs est 4.20 fois celle desrhizômes. Latoxicitémoyennedes feuilles est1.30fois celle des rhizômes
Ces derniers chiffres viennent confirmer, en les renforçant, les conclusions de LANGLEBERT (1882) et celles de ZONDECK (1921) qui ont signalé la même progression dans l'activité des différentes parties de la plante: rhizômes, feuilles et fleurs.
Tous nos résultats conduisent à une déduction d'ordre pratique.
Il y aurait intérêt, pour l’uniformité des préparations de MuauETr, obtenues à partir des poudres ou de la drogue elle-même, à utiliser soit un organe défini de la plante, soit un mélange en proportions déterminées de
rhizômes, de feuilles et de fleurs ainsi que le faisait le Codex de 1884.
Cette dernière proposition nous semble plus acceptable que la première.
Les fleurs, sont bien les plus actives; on les utilise seules en Russie. Elles seraient même d’après ZONDECE, dépourvues d’action secondaire d'ordre purgatif; mais elles atteignent un prix élevé, et de ce fait, peuvent être l’objet de falsifications grossières.
Les rhizômes, utilisés au Mexique, donnent des préparationsmoinsactives, et leur richesse en Convallarine, signalée par LANGLEBERT en 1882, peut faire redouter des effets secondaires.
Le mode le plus rationnel pour constituer la drogue officinale consisterait à récolter la plante entière dans un lieu donné; à en séparer les différentes parties: fleurs, feuilles et rhizômes, puis à mélanger ces 3 parties suivant une proportion déterminée par des considérations économiques.
Il resterait loisible aux maisons de Droguerie de délivrer des produits encore plus stables et de toxicité mieux définie en appliquant au Muguet, ainsi qu’à sa poudre, les mêmes pratiques qu’à la Digitale : stabilisation, fixation de la valeur toxique.
Médicaments du 4° Greupe Alcoolés (Alcoolatures et Teintures)
En vue de soumettre aux mêmes essais, les préparations à base d'alcool : Alcoolatures, Teintures, Extraits
fluides ; celles-ci ont été ramenées au même titre alcoolique. Pour cela on évapore 20 gr. de l’alcoolé au bain-marie à 60° jusqu’à réduction au 1/5° environ afin d'éliminer la majeure partie de l’alcool. On ramène au volume primitif avec de Palcoo!l à 30° (4).
Dans ces conditions, leur activité physiologique s’est toujours montrée telle, que l'arrêt systolique est obtenu en moins de 10 minutes. Comme pour les solutés et les infusés, la concentration optimum est réalisée par dilution à l’aide
de l’alcoo!l à 80°.
L’Alcoolature ordinaire et l’Alcoolature stabilisée, toutes
deux à base de plante fraîche, ont été préparées au début du mois de Juin 1924, mais n’ont été essayées physiologiquement que neuf mois après leur préparation (fin février 1925) avec les autres préparations de plantes sèches.
dt). Les physiologistes sont d'accord pour reconnaître qu'un alcool de titre inférieur à 50° ne trouble pas notablement la réaction physiologique ; nous avons nous-même vérifié ce fait.
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En ce qui concerne les Alcoolatures, on voit que l’Alcoo- 0,687 0,625 olature ordinaire après 9 mois de conservation.
lature stabilisée est 1.09 ( ) fois plus active que l’alco-
Les teintures au 1/5° sont un peu plus de deux fois plus actives que les teintures au 1/10° quel que soit le mode d’épuisement employé. Enfin, les teintures préparées par lixiviation (28 et 80) sont plus actives que celles qui sont préparées par macération (1). É
Ces observations ne constituent pas un fait essentiel nouveau. Eîiles montrent seulement que, sur ce point comme sur beaucoup d’autres, la méthode physiologique n’est pas en défaut. Elle est d’une application générale.
Médicaments du 5° groupe Extraits Fluides
Rappelons que les Extraits fluides de Muguet des différentes pharmacopées sont obtenus avec des alcools de titre différent; parties égales d'alcool à 95° et d’eau (Suisse) alcool voisin de 60 (Etats-Unis et Vénézuéla); alcool à 70° (9° sous-commission du Codex français).
Afin de fixer le degré de l'alcool qui conduit au meilleur épuisement et par suite à l’optimum d'activité pour l'extrait fluide, nous avons déterminé la dose cardiotoxique des extraits fluides préparés avec l’alcoo!l à 30°; à 40°; à 50°; à 60°; à 70° et à 80°.
(4). Les teintures par lixiviation ont été obtenues avec de l'alcool à 100 et les teintures par macération avec de l'alcool à 600, Mais l’alcool à 60°, donnant ici un meilleur épuisement que l’alcool à 70°, comme nous le démontrons, à propos des extraits fluides, il s’en suit que la différence mentionnée, en faveur des teintures par lixiviation subsiste q forliori-
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Ces résultats nous permettent de conclure nettement à l'adoption de l'alcool à 60° pour l'épuisement. Les alcools de titre inférieur ou de titre supérieur donnent des extraits moins actifs :1).
Médicaments du 6 Groupe
Extraits non fluides
En vue de les soumettre à l'essai physiologique, les extraits non fluides, ont été dissous les uns dans l’eau distillée (extraits aqueux), les autres dans l’alcool à 80° (extraits alcooliques). La dissolution est faite au bain-marie à raison de 0 gr. 50 d'extrait pour 50 gr. de dissolvant ; on ramène au poids de 50 gr. après refroidissement. Ces proportions sont telles que pour la recherche de la dose cardiotoxique la solution doit être diluée plutôt aue concentrée.
À. — Extraits d’Acoolatures stabilisées (ferme et sec). xtrait Alcoolique. — Extrait Hydro-alcoolique
Les deux extraits d'Alcoolatures stabilisées (ferme et sec; ont été préparés en Juin 1924 et essayés en Février 1925. Ils figurent, avec l'extrait alcoolique et l’extrait hydro-alcoolique dans le même tableau.
(1). Nous avons remarqué en outre que l'extrait fluide préparé avec l'alcool à 60° ou avec un alcool de titre inférieur ne dépose pas, alors que ceux obtenus avec l'alcool à 100 et à 80° déposent abondamment. Après un mots, le dépôt atteint 2,25 6/0 pour l'extrait {alcool à 70e) et 2,72 0/0 pour l'extrait (alcool à 80e). Ces dépôts se sout montrés manifestement loxiques.
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L'intérêt qui s'attache surtout aux extraits d’alcoolatures consisterait à vérifier leur stabilité. Le délai intervenu entre nos recherches et l'impression de notre travail n’a pas été suffisant pour permettre d'apporter ici ces renseignements.
Nous avons noté cependant que l’activité de ce genre d'extrait se trouve plus voisine de la moyenne des extraits aqueux que de la moyenne des extraits alcooliques.
Quant aux extraits alcooliques, leur activité est peu supérieure à la moyenne des extraits aqueux. L’extrait hydro-alcoolique présente une activité légèrement supérieure à celle de l'extrait alcoolique, conséquence de la reprise par l’eau.
B. — Extrait aqueux 1° Echantillons commerciaux Quatre échantillons du commerce (codex 1908) pro-
venant de fabriques différentes ont été comparés entre eux au point de vue de leur toxicité.
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De l'extrait le plus actif à l’extrait le moins actif, le degré de toxicité varie presque du simple au double.
Etant donné que ces extraits sont obtenus avec le Muguet entier, il était possible de prévoir un écart d'activité atteignant cet ordre de grandeur, écart sensiblement le même que pour les poudres provenant de la
plante entière.
2° Extraits aqueux préparés suivant des formules variées
En dernier lieu, nous avons comparé l’activité de divers extraits aqueux préparés au Laboratoire, l'un suivant la formule du Codex 1908, les autres suivant des formules différentes dont quelques unes sont employées par certaines pharmacopées étrangères.
L’extrait n° 47 a été obtenu d’après la formule du Codex 1908 (1) ; le n° 48 d’après la même formule mais sans reprise par l’eau ; le n° 49 (Ph. Espagnole) a été obtenu par double infusion, avec décantation au lieu de reprise par l’eau ; le no 50 (Ph. Italienne) par double digestion et décantation ; le n° 51 a été préparé par simple macération suivant le type
Rhubarbe (Codex 1908).
(4). La quantité d'eau utilisée pour la reprise de l'extrait mou par l’eau n'étant pas fixée par le Codex, nous avons adopté la même quantité que pour l'extrait d'Opium (c-a-d 40 fois son poids).
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L’extrait qui se montre le plus actif est l'extrait n° 48 (formule Codex 1908, sans reprise par l’eau). La question de lopportunité d’une reprise, que nous avions posée se trouve donc résolue par la négative.
Cet extrait est nl = 1.52 fois plus actif que l’ex-
18,33 trait repris par 10 fois son poids d’eau.
Le dépôt séparé en reprenant l'extrait par l’eau et en filtrant, a entraîné avec lui un peu de Convallamarine. Il donne nettement la réaction de ce glucoside et de plus il est manifestement toxique.
La dose cardio-toxique de ce dépôt dissous dans l'alcool à 30° est de 15 mmgr 9, nombre voisin de l'écart observé entre les doses cardiotoxiques des deux extraits (48 — 31.52 — 15.48).
L’extrait du Codex Espagnol (double infusion avec simple décantation sans reprise par l’eau) est environ 1,4 fois plus actif que l'extrait du Codex Français ; ce qui est encore la conséquence de la reprise par l’eau.
L’extrait du Codex Italien (double digestion avec simple décantation) se montre d’une activité sensiblement identique à celle de lExtrait du Codex Français. Quant à l'extrait, type Rhubarbe, il est nettement le moins actif de tous ceux que nous avons préparé ce qui suffit pour justifier l'insuffisance de la macération comme mode d’épuisement dans la préparation de l’Extrait aqueux de Muguet.
TABLEA
des doses cardiotoxio des préparations de Mugue
Dose Degré M nt de te at : 3 miiligr.
A. Principes à propriétés cardiaques.
Ouabaine ArNaup (sol. aqueuse) : 0,880 4.000 Ouabaine ArnauD (sol alc. à 50): 0,988 890,69 Convallamarine (Ech. 1): 1,410 625,00 Convallamarine (Ech.I1) (prép. 48 Labor.) 2,260 390,62 Digitaline Narivezze (sol. ale. à 50:) : 4,003 220,26 Convallamarine (Ech. IH) : 4,614 190,83 Convallamarine (Ech. IV): 4,680 177,62 Poudrede Digitaletitrée{Dausse V —3) : 549, 1,603 B. Poudres de Muguet.
Poudre de Fleurs (Ech. I) 22,926 38,4 — — -- (Eu ID: 32 050 27,45 — — — (Ech. Hi): 36,420 24,14 — — Plante entière (Ech. I): 48,60 18,10 — — Feuilles (Ech. D: 75, 14,74 — — Plante entière (Ech,. I]) : 81, 10,84 ee — = — (Ech. ID: 90,750 9,69 = — — (Ech. IV): 97,510 9,02 — — Feuilles (Ech. Il): 98, 8,97 — — Rhizômes{Ech I): 112,920 7,79 — — Plante entière (Ech. V): 118,400 7,43
— —- Feuilles (Ech. II): ! 120,390 7,30 — — Planteentière (Ech VI\: 120,800 7,28 — — Rhizômes (Ech. Il) : 124,620 7,10 — — Rhizômes (Ech. Ill) : 134,450 6,53
CAPITULATIF s degrés de toxicité uelques principes cardiaques
Dose Degré cardiotoxique de pour 100 gr. ne de grenouille NORQRE
C. Préparations extractives. milligr
Extrait aqueux Codex 1908) non repris 31,55 27,91 — — (Pharm Espagnole): 34,31 25,65 — Hydro-alcoolique (alcool à 60°) : 48,10 19,51 — Alcoolique (alcool à 700) : 47,66 18,47 — Aqueux (Codex 1908 : 48, 18,33 —— — (Pharm. italienne) : 48,10 18,29 — — {Codex 1908) Ech. 1 48,52 18,13 — — (Codex 1908) type rhubarbe 56,99 415,71 == — (Codex 1908) Ech. ? 62,20 14,14 — d’Alcoolature Stabilisée (sec) : 63,42 13,87 — Aqueux (Codex 1908) Ech.3 67,25 13,03 — d’Alcoolature stabilisée(ferme) : 69,70 12,63 — Aqueux (Codex 1908) Ech. 4 81,35 10,81
Extrait Fluide à 600: : 207,2 4,248 — — à 700: É 212,3 4,166 — —" à 50: 213, 4,119 — — à 800: 213,7 4,118 — — à 40°: DAT 4,08
= mao Use 219,8 4,005 — — (Pharm. Suisse) : 221, 3,982 Teinture au 1/5°%e (lixiviation) : 933, 0,943 — au 1/5°%6 (macération) : 975, 0,903 Alcoolature Stabitisée : 1280, 0,687 — ordinaire : 1408, 0,625
Teinture au 1/10°%e (lixiviation): 1885, 0,466
— au 1/10°m° {macération): 2108, 0,418
Equivalence toxique entre et l’unité de poids de quelque
à 1 mmgr [à À mmgr delà 1000 mmgr
, ; si de Poudre d'Ouabaine | Digitaline | 4 Digitale ARNAUD NATIVELLE |[ausse Ÿ —3
correspond :|correspond :| correspond :
milligre. milligr. milligr.
Ouabaïne ARNAUD : 1 0,220 1,602 Digitaline NATIVELLE : 004,54 Â 7,28 Poudre de Digitale Dausse (V. — 3): 623,86 137 1000 Convallamarine (Ech. 1). 1,60 6,352 2,563 » » (Ech-2):: 2,56 0,613 4,469 » » (Ech. 3): Dot {,152 8,394 » » (Ech.,4) : 5,63 1,238 90,19 Poudre de plante entière (Ech. 1): b5,29 11,88 86,540 » » » (Ech:2): 92,20 20,38 148,457 : & » (Ech. 3): 103,12 22,68 163,198 » » » (Ech. 4): 110,80 24,43 177,501 » » » (Ech. 5): 134,54 29,59 215,533 » » » (Ech 6): 15H07 30,26 220,386 Poudre de Fleurs (Ech. 1): 26,04 De 41,716 » » »_(Ech.2): 36,42 8,01 58,344 » » nu (Ech3): 41,42 9,11 66,354 Poudre de Feuilles (Ech. 1): 85,22 18,74 136,522 » » » (Ech. 2): 14436 49,24 178.398 » » » (Ech. 3): 136,81 30,09 219,169 Poudre de Rhizômes (Ech. 1): 128,31 28,22 205,552 » » » (Ech ©): 140,70 30,95 225,401
» » » (Ech. 3): 452.77 33,60 244,737
préparations de Muguet
incipes cardiaques définis
1, ” à 1000 mmgr à 1 mmgr à { mugr bond d'Ouabaïne |de Digitaline| de Digitale ARNAUD NATIVELLE Dausse correspond :|correspond : sue milligr. milligr. milligr.
Alcoolature stabilisée : 1.454 319,8 2.329,30 » non stabilisée: 1.600 302 2.563,20 Teinture au 1/58 (lixiviation) : 1.062 233,64 1.701,32 » au 1/5° (macération) : 2.142 471,24 3 431,48 » au 1/10° (lixiviation) : 1.107 243,54 1.773,41 » au 1/10® (macération) : 2.395 526,90 3.836,79 Extrait fluide (alcool à 80») : 242,8 53,41 388,96 » » (alcool à 70°) : 242,4 53,32 388,32 » » falcool à 60°) : 235,4 51,78 311,11 » » {alcool à 50°) : 242,8 53,41 388,96 » » (alcool à 40°) : 247,3 54,23 394,89 » » (alcool à 300): 249,7 54,93 400,01 » » (Pharm. Suisse) : 251 55,22 402,10 Extrait aqueux (Codex 1908) Ech. 1 : 55,11 12,12 88,31 » » (Codex 1908) Ech. 2 : 70,68 15,54 113,38 » » (Codex 1908) Ech. 3 : 70-422 16,81 122,42 » » (Codex 1908) Ech. 4: 92,44 20,33 148,08 » » (Codex 1908) préparé au Labor. : 54,54 11,99 87,37 » » (Codex 1908) non repris: 35,85 7,88 57,38 » » (Pharm. Espagnole 1915) : 38,98 8,96 62,36 » » (Pharm. Italienne 1902): 54,65 12,02 87,54 » » (Codex 1908) type Rhubarbe : 63,62 13,99 101,91 Extrait d’'Alcoolature stabilisée (ferme) : 79,20 17,42 126,87 » » » (sec} : 72,06 15,85 115,44 Extrait Alcoolique : 54,15 11,91 86,74 » Hydro-alcoolique : 51,25 11,27 82,08
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CONCLUSIONS
De notre travail, nous pouvons retirer les conclusions suivantes :
Les préparations à base de Muguet sont loin d’avoir la même importance dans les diverses Pharmacopées. Certaines ne les ont jamais mentionnées. D’autres, après les avoir adoptées, les ont supprimées. Un assez petit nombre les ont fidèlement conservées.
La suspicion qui plane sur ces médicaments et retarde la généralisation de leur emploi, est dûe à l’irrégularité des effets obtenus, et par suite à l'incertitude de leur posologie. L’inconstance dans l’action médicamenteuse doit être rapportée avant tout au manque d’uniformité dans la composition des préparations employées.
Cette composition varie :
1° Avec la constitution même de la drogue qui comprend des proportions variables de fleurs, feuilles etrhizômes; alors que ces trois parties sont très inégalement riches en Convallamarine, glucoside auquel le Muguet doit ses propriétés cardiaques.
2°) Avec les modifications progressives exercées sur les principes immédiats par des ferments hydrolysants et des ferments oxydants indirects dont nous avons constaté l'existence dans la plante fraîche,
Parmi les réactions d'identité de la Convallamarine, la plus couramment utilisée est une réaction colorée avec l'Acide sulfurique.
Nous avons précisé les conditions de cette réaction et donné les différentes modalités pour la réaliser avec le maximum de netteté.
L'activité comparative des préparations galéniques de Muguet ne saurait être rigoureusement déduite de la comparaison des titres glucosidiques de ces préparations. D'autre part, le dosage pondéral de la Convallamarine, le seul possible, nécessite des opérations d'extraction et de purification multiples, longues et minutieuses qui apportent de nombreuses causes d'erreur.
Pour comparer lesactivitéspharmacodynamiques, nous avons eu recours à la méthode physiologique déjà utilisée pour nombre de médicaments par quelques grandes maisons de Droguerie et admises à titre facultatif par la Pharmacopée des Erars-Unis.
Nous avons décrit et mis au point une technique aisée et sûre, basée sur l'arrêt systolique du cœur de Grenouille en un temps aussi proche que possible de 10 minutes.
La dose du médicament qui produit ce résultat, rapportée à 100 gr. d'animal et au temps fixe de 10 constitue {a dose cardiotoxique. Le nombre inverse mesure le degré de toxicité du médicament. Le rapport de ces nombres exprime la toxicité relative des préparations, la toxicité de l'Ouabaïne ARNAUD étant prise comme unité.
Dans cet ordre d'idées, nous avons montré suscessivement :
1°) Que l’Ouabaïne ARNAUD (sol. aqueuse) est 4,54 fois
plus toxique quela Digitaline NATIVELLE (solution alcoolique) à 50e) et 623,86 fois plus toxique qne la Poudre de Digitale DaussE (infusion à 10 0/0;. La Digitaline est de son côté 137 fois plus active que cette dernière poudre.
En solution dans l'alcool à 50°, l'Ouabaïne se montre seulement 4,05 fois plus toxique que la Digitaline NATIVELLE. L'alcool à 50°, véhicule obligatoire pour la Digitaline, relève légèrement le pouvoir réactionnel de l'animal.
Les Convallamarines présentées par le commerce sont des produits amorphes. Leur toxicité est des plus variables et, en tout cas, inférieure à celle de l'Ouabaïne ARNAUD (examen portant sur 4 échantillons). Certaines sont plus toxiques que la Digitaline NATIVELLE ; d’autres le sont moins.
La plus active est :
1,60 fois moins toxique que l’Ouabaïne (sol. aqueuse). . 2,84 fois plus toxique que la Digitaline.
La moins active est :
5,63 fois moins toxique que l’Ouabaïne (sol. aqueuse).
4,16 fois inoins toxique que la Digitaline.
Les poudres de Muguct du commerce (provenant de la plante entière) présentent une inégalité de toxicité encore plus accentuée. (Examen portant sur 6 échantillons).
Toutes sont nettement plus toxiques que la poudre de Digitale. La plus active est :
11,29 fois plus toxique que la poudre de Digitale.
La moins active est :
4,54 fois plus toxique que la poudre de Digitale.
Le rapport de toxicité de ces deux échantillons extrêémes est de 2,486.
Me e: re
La toxicité moyenne des poudres de fleurs (examen portant sur 3 échantillons) est :
3,20 fois celle des poudres de feuilles.
4,20 fois celle des poudres de rhizômes.
Par suite des conditions de la récolte, la Drogue officinale n’est représentée que par un reliquat de plante entière, où la fleur est presque absente et où les rhizômes sont à peine conservés.
Cette inégalité dans la constitution de la Drogue jointe à l’inégale activité des divers organes de la plante explique l'écart considérable d’activité observé dans les poudres du commerce.
Pour éviter ou atténuer ces écarts d'activité qui se retrouvent dans les préparations galéniques, il y aurait lieu d'utiliser, au lieu de la plante entière, un mélange en proportions définies de fleurs, feuilles et rhizômes récoltés séparément (formule du Codex 1884).
Dans le même ordre d'idées, la méthode physiologique nous à permis de reconnaître la supériorité de l’Alcoolature stabilisée sur l’Alcoolature ordinaire; de confirmer que les
3 1 s : 3 ; Teintures au sont sensiblement 2 fois moins actives que
les teintures au 1/5°; que les Teintures obtenues par lixiviation sont plus actives que celles qui sont obtenues par macération.
L'Extrait fluide de Muguet, dont l'adoption a été proposée par la 9° s/commission du Codex (1), est plus actif préparé
avec l'alcool à 60° qu'avec l’alcool à 70° (titre proposé) ou avec tout autre alcool de titre inférieur ou supérieur à 60°.
Les extraits aqueux du Commerce (Codex 1908) présentent des écarts d’activité allant presque du simple au double (examen portant sur 4 échantillons). Cet écart est sensiblement du même ordre de grandeur que celui qui est présenté par les échantillons de poudre plante entière. Il provient aussi des mêmes causes.
L'extrait aqueux préparé sans reprise par l’eau est plus actif que l'extrait officinal lequel est repris par un certain volume d’eau. La reprise par l’eau suivie de filtration, en séparant des produits insolubles, entraîne de petites quantités de Convallamarine. Cette opération paraît donc superflue.
Les extraits aqueux figurant ou ayant figuré aux pharmacopées étrangères (Espagne, Italie), avec une formule voisine de celle de l'extrait de notre pharmacopée ont une activité peu différente de celle de ce dernier.
Les extraits alcooliques ont une activité légèrement supérieure à la moyenne des extraits aqueux,
Les extraits d’Alcoolature stabilisée (sec ou ferme) résultant de l’évaporation ménagée de cette alcoolature ont une activité peu différente de celle de nos extraits aqueux.
Dans un tableau récapitulatif nous avons rassemblé, les doses cardiotoxiques et les degrés de toxicité des diverses préparations de Muguet, ainsi que ceux et celles des principes cardiaques adoptés comme terme de comparaison.
Un deuxième tableau établit l’équivalence toxique entre
l'unité du poids de ces mêmes principes cardiaques et les préparations de muguet.
Il convient d'ajouter, en fin de conclusion, que tous ces résultats comparatifs ne valent que pour la technique employée ; qu’ils sont de nature essentiellement pharmacodynamique et ne constituent pas de données thérapeutiques à proprement parler.
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