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expérimentations physiologiques on médicales dont la digi-
taline pouvait étre I'objet.

Telles sont les raisons qui ont porté I’Académie & signaler
aux concurrents, comme premier point du probléme & ré-
soudre, l'isolement de la digitaline a I'état de pureté ; et 1'on
peut dire que, dans sa pensée, toutes les autres recherches
réclamées par le programme ne devaient avoir d’intérét réel
qu'autant que ce premier point, ce point fondamental, aurait
6té résolu,

Le concours dont je viens aujourd’hui entretenir I'Aca-
démie est, en réalité, un troisitme concours sur le méme
sujet. La question de la digitale et de la digitaline, posée
pour la premieére fois en 1864, et pour la seconde fois
en 1866, n'a produit dans aucune de ces deux épreuves les
résultats positifs que I'’Académie désirait, et qu'avec le fon-
dateur du prix, elle pouvait espérer légitimement obtenir,
Aussi n’a-t-elle pas hésité a remettre la questionau concours

pour la troisieme fois, dans les termes mémes ou elle avait
été posée en 1864,

Voici, d'ailleurs, I'énoncé textuel de cette question :

« De la digitaline et de la digitale ;

« Isoler la digitaline ;

« Rechercher quels sont les caractéres chimiques qui,
« dans les expertises médico-légales, peuvent servir 4 dé-
« montrer I'existence de la digitaline et celle de la digitale;

« Quelles sont les altérations pathologiques que ces sub-
« stances peuvent laisser a leur suite dans les cas d’empoi-
« sonnement ;

« Quels sont les symptémes auxquels elles peuvent donner
« lieu;

« Jusqu'a quel point et dans quelle mesure peut et doit
« étre invoquée I'expérimentation sur les animaux, des ma-
« titres vomies, de celles trouvées dans I'économie, ou des
« produits de I'analyse, comme indice ou comme preuve de
« I'existence du poison et de I'empoisonnement. »

En réponse & cette question, trois mémoires furent envoyés
4 I’Académie, accompagnés d’échantillons de digitaline et de
produits divers extraits de la digitale. La commission exa-
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« tain aucun des faits ultérieurs, » Aussi s’attache-t-il, par
tous les moyens possibles, & obtenir la digitaline a1’état cris-
tallisé. Les nouvelles recherches auxquelles il se livre le
conduisent & abandonner le procédé de MM. Homolle et
Quevenne qu’il avait jusque-la suivi, et & supprimer I'emploi
du tannin pour recourir & l'action directe des dissolvants.
Dans le procédé nouveau auquel il s’arréte, Ja macération
aqueuse de digitale est agitée successivement avec la ben-
zine rectifiée qui en sépare les matieres étrangeres inactives,
et avec le chloroforme pur qui enléve et dissout la digitaline.
En purifiant celle-ci par un simple traitement alcoolique en
présence du charbon animal lavé, on l'obtient sous forme
d'une couche blanche, mamelonnée, entourée d’une zone
jaune-paille qu'on peut en séparer facilement.

Certes, si la digitaline ainsi obtenue présentait réellement
les caracteres d'un produit homogene et pur, nous n’aurions
que des éloges a adresser a 'auteur pour avoir fait connaitre
un procédé de préparation a la fois si simple et si facile &
réaliser, Mais il n’en est point ainsi ; I'examen microscopique,
Paction des dissolvants, les phénomenes de coloration aux-
quels donne lieu le contact des acides, tout conspire pour
montrer que le produit obtenu par le procédé simple dont il
vient d'étre question est loin de représenter un principe pur,
invariable dans ses caractéres et uniforme dans son action.

Parmi les propriétés que 'auteur du mémoire n° 2 atiri-
bue a la digitaline, il en est une qu'il consideére comme
vraiment spécifique, c’est la coloration verte qu’elle déve-
loppe au contact de I'acide chlorhydrique. Cette réaction,
signalée pour la premiere fois par MM. Homolle et Que-
venne, n'a été constatée jusqu’ici que sur des produifs im-
purs, en sorte qu'on est resté dans le doute sur son véritable
siége et sur la nature des éléments entre lesquels elle s’ac-
complit. Est-elle inhérente 4 la digitaline elle-méme ou aux
matieres étrangeres qui souillent sa pureté? Plusieurs chi-
mistes ont pensé qu'elle provenait de I'action exercée par
l'acide chlorhydrique sur un principe oléo-résineux qui
accompagne obstinément la digitaline ; mais 'auteur du mé-
moire n° 2 affirme I'opinion contraire, en s’appuyant sur des
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moins, que les circonstances ou les quantités de matiéres ob-
tenues lui permettent d'y recourir,

Jarrive maintenant au mémoire n° 3 (Nativelle), portant
pour devise : Toute substance uctive recéle un principe immné-
diat cristallisable doué de ses propriétés essentielles. Ge mé-
moire est accompagné de quatre produits extraits de la
digitale, et parmi ces produits se trouve un magnifique
échantillon de digitaline cristallisée pure.

Tous les chimistes savent, dit lauteur du mémoire n° 3,
que la digitaline est insoluble dans I'eau, et qu’elle n’alfecte,
dans la digitale, aucune combinaison saline capable de mo-
difier cette propriété, Cependant, ¢’est dans le produit de la
macération agqueuse qu’on I'a jusquici recherchée, et 'on a
rejeté comme inutile et complétement épuisé le résidu pro-
venant de ce traitement, C’est & cette cause qu’il convient,
selon lui, de vapporter 'insuceds des expérimentateurs ; car
I'expérience lui a démoniré que, tandis que le macéré aqueux
de digitale renferme principalement un produit amorphe,
soluble dans I'eau en toute proportion, qu'il appelle digita-
léine, onretrouve, au contraire, dans le résidu du traitement,
la presque totalité du principe actif cristallisable, uni & un
autre principe trés-amer aussi, qui s'en rapproche par ses
propriétés, mais qui ne cristallise pas. Ainsi la macéralion
aquense ne contiendrait que peu ou pas de digetaline cristal-
lisée, et c'est le résidu, perdu jusqu’ici, qui serait le plus
_ intéressant au point de vue de |'extraction de ce principe.

kin partant de cette donnée, conlirmée par I'expérience,
Pauteur apporte au procédé ordinairementi suivi une premiere
modification qui consiste a substituer le traitement alcoolique
au traitement agqueux. Apres avoir épuisé la digitale au
moyen de l'alcool & 50 degrés, 1l distille la teinture et con-
centre le résidu de la distillation jusqu'a ce que son poids
soit égal & celui de la digitale mise en expérience. Ici se pré-
sente une remarque dont la portée est générale, que 'auteur
n’'a peut-étre pas mise suflisamment en relicf dans son mé-
moire, mais qu’il a appliquée de la maniére la plus heureuse
dans son procédé d’extraction. Lorsque plusieurs principes
existent simultanément dans une méme plante, ils sont doués
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épuisée. On introduit alors le tout dans une allonge & dépla-
cement dont la douille est munie d'une boule de coton : I'eau
mbre coule et les cristaux restent. On les lave avec une pe-
tite quantité d’aleool & 35 degrés qui déplace les dernieres
porlions d’eau mare, ct ils sont alors presque complétement
décolorés. Pour arriver 4 la digitaline pure, il ne reste plus
que deux choses & faire : séparer du mélange cristallin la
digitine, qui constitue plus des deux tiers de sa masse, et
donner & la digitaline la forme cristallisée et parfaitement
définie sous laquelle il convient de la présenter aux usages
médicaux. C'est & quoi 'on parvienl par I'action successive
du chloroforme sur le mélange cristallin et de I'aleool a
90 degrés sur le produit d’évaporation de la solution chloro-
formique.

Il serait difficile d'imaginer un traitement analytique plus
net et plus complet que celui du chloroforme agissant sur un
simple mélange de digitaline et de digitine. La partie qu’il
dissout possede, en effet, une amertume excessive; elle donne
au contact de l'acide chlorhydrique une coulenr vert-éme-
raude d'une merveilleuse intensité ; son action sur I'économie
est tellemenl vive, qu'un quart de milligramne suffit pour
produire les effets ordinaires de la digitale. Au contraire,
toute la partie quele chloroforme laisse indissoute est sans
saveur,ne donne aucune coloration par [I'acide chlorhydrique
el ne possiede ancune action appréciable sur I'organisme,

Laissant donc de coté ce dernier produit, on traite le ré-
sidu de I'évaporation de la liqueur chloroformique par huit
fois son poids d’alecool & 90 degrés bouillant. On ajoute un
peu de charbon animal bhien lavé, on filtre et 'on abandonne
au refroidissement dans un petit ballon imparfaitement bou-=
ché. Lo liquide ne tarde pas & se remplir de cristaux qui ap-
paraissent sous forme d’aiguilles ines, blanches et brillantes,
groupées autour du méme axe : ¢'est la digitaline pure.

En voyant cette nouvelle substance si différente, par son
apparence, comme par sa forme, de tout ce qu'on a connu
- jusqulici sous le nom de digitaline, la commission a pensé
qu'il était de son devoir d'en vérifier la nature, d’en consta-
ter les propriétés physiologiques et chimiques, enfin de sou-
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« Lors de mes premiéres expériences, dit M. Marrotte, étant
« mal renseigné sur I'activité du nouveau médicament, je I'ai
« employé d’abord ala dose de 1 milligramme, répétée une et
« méme deux fois par jour: mais |’y ai promptement renoneé,
« & cause des accidents toxiques qu'il a occasionnés. Ala dose
« de 3 milligrammes dans les vingt-quatre heures, la nou-
« velle digitaline détermine, dans la journée méme ou le len-
« demain, la saturation et U'intolérance, nausées, vomisse-
« ments, diarrhées, vertiges, accidents qui peuvent durer
« deux, trois jours et méme plus longtemps, malgré la ces-
« sation du médicament. Un quart de milligramme, un demi-
« milligramme, et méme trois quarts de milligramme par jour,
« en ne continuant pas cette.dernieére dose trop longtemps,
« sont bien supportés. Mais dans la plupart des cas, 1 milli-
« gramme suffit pour amener, au bout de trois, quatre ou
« einq jours, une action marquée sur la circulation. Les bat-
« tements du cceur deviennent plus lents, plus réguliers, plus
« énergiques., »

Dans le résumé qu'il donne des résultats de son olserva-
tion, M. Marrotte conclut :

« Que le nouveau médicament parait avoir des effets tout
« a fait identiques avec ceux des autres préparations de digi-
« tale et en particulier de la digitaline de MM. Homolle et Que-
« venne, mais que son action est incomparablement plus
« énergique. »

M. Vulpian a établi ses expériences en vue de connaitre
action physiologique de la nonvelle substance, et de la com-
parer a celle du produit désigné sous le nom de digitaline de
MM. Homolle et Quevenne. Les essais ont porté sur des gre-
nouilles que I'on a choisies aussi semhlables que possible,
etils ont consisté & introduire sous la pean d'une des régions
jambiéres une méme quantité des deux produits préalable-
ment dissous dans I'alcool. Pour étre bien certain que ¢’ était
par les voies circulatoires et non autrement que la digitaline
en solution était transportée jusqu’an ceenr, notre collegue a
pris soin de 'injecter dans une région aussi éloignée que pos-
sible de cet organe, et de n’introduire sous la peau qu'une fai-
ble quantité de liquide,






Priz Orfila, — Conformément a la volonté du donateur,
1’Académie avait remis au concours, pour la troisieme et der-
niere fois, la question suivante : De la digitaline et de la
digitale. _

Cette question était accompagnée du programme suivant :
« Isoler la digitaline, rechercher quels sont les caracteres
chimiques qui dans les expertises médico-légales peuvent
servir 4 démontrer l'existence de la digitaline et celle de la
digitale ; — quelles sont les altérations pathologiques que ces
substances peuvent laisser & leur suite dans les cas d’empoi-
sonnement ; — quels sont les symptomes auxquels elles peu-
vent donner lieu ; — jusqu’a quel point, et dans quelle me-
sure peut et doit étre invoquée l'expérimentation sur les
animaux des matidres vomies, de celles trouvées dans I'éco-
nomie ou des produits de 'analyse, comme ndice ou commeo
preuve de l'existence du poison et de I'empoisonnement. »

Le prix Orfila est bisannuel et d'une valeur de 2 000 francs,
mais par suite d’ajournements successifs, et en vertn des
termes mémes de la donation, le prix 4 décerner en 1870
était de 6 000 franes.

I’Académie a recu trois mémoires.

Le mémoire inserit sous le numéro 3 (Nativelle), dit le
rapporteur de la commission, notre savant confrére M. Bui-
gnet, était accompagné de plusieurs flacons, dont I'un conte-
nait des eristaux sous forme d’aiguilles fines, blanches et
brillantes, ¢’est-d-dire une substance si différente de tout ce
qu'on connaissait jusqu’ici sous le nom de digitaline, que
la commission a considéré, tout d’abord, comme son devoir
d’en vérifier la nature et d'en constater les propriétés. M. Bui-
gnet a entrepris cette tiche, et il a mis au service de la com-
mission son habileté bien connue.

En suivant les procédés indiqués par I'auteur, il a obtenu
et mis sous les yeux de I’Académie une substance cristallisée,
identique avec la précédente, qui n'est autre que la digita-
line pure, et que trois de nos collbgues, MM. Gubler, Mar-
rotte et Vulpian, ont mise & I'essai. Ces essais ont montré,
ainsi d’ailleurs qu'on devait s’y attendre, que la digitaline &
I'état de pureté possede les propriétés de la digitale, mais
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refroidie, on l'introduit dans un flacon et on I'étend de trois
fois son poids d’eaun : il s’en sépare une matiére jaunatre,
poisseuse, trés-amere, composée de toute la digitaline eris-
tallisée, de la digitaline amorphe et de la digitine; cette
dernitre apparait au milien de la masse en pelits cristaux
brillants. Vingt-quatre heures apreés, on décante la liqueur
surnageante, devenue claire (1); on met le dépdt sur un
filtre, on entraine par un peu d’eau la liqueur qui I'im-
pregne, et on l'étend sur des doubles de papier poreux;
bien essoré, on obtient en moyenne 50 parties de celte ma-
titre. On la dissout dans 1000 parties d’alcool & 60 cen-
tibmes, bouillant; on laisse refroidir ; une partie de la digi-
tine cristallise aux parois du ballon. On verse dans cette
liqgueur un soluté, fait avec 5 parties d’acétate plombique
cristallisé et 10 parties d’eau chaude, qu'on étend de son
volume d’alcool. On sépare, par le filtre, le précipité (2) et
on ajoute & la liqueur limpide et bien décolorée un autre
soluté fait avec 3 parties de phosphate sodique et 9 parties
d’ean chaude ; on filtre de nouveau, on distille pour en re-
tirer 'alcool ; on évapore au bain-marie le résidu de la dis-
tillation, jusqu'a réduction de 100 parties; on laisse refroi-
dir : la matiére jaune, poisseuse, se sépare, comme d'abord,
mais plus pure (3), de la liquear devenue aqueuse ; on met
le tout sur un filtre, on lave avec un peu d’eau et on étend
sur des doubles de papier poreux, comme il est dit plus
haut : bien essoré, on obtient de 20 & 25 parties de cette
matiere; on la dissout, & chaud, dans un ballon avec le
double de son poids d’alcool & 60 centibmes, et on aban-
donne le tout dans un lieu froid.

La digitine cristallise aussitot le refroidissement; puis,
quelques jours aprés, apparaissent au milieu d’elle les cris-
taux rayonnés, jaunidtres, un peu opaques, de la digita-
line (4).

(1) Cette liqueur, qui ne contient plus que de la digifaléine, sera traitée i partk.

(2} Ce précipité sera repris plus loin pour en relirer la digitine qu'il contient en
assez forle proportion : 2 parties au moins, oulre celle qui sera séparée bienldl de
la digitaline cristallisée.

(3) Cette purification est indispensable, autrement la digitaline ne crislalliserail pas.

(4) Cetle teinte el celfe opacité disparaissent par la purification.
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Enfin on les dissout une dernidre fois, & saturation, dans
'alcool distillé & 90 centibmes, bouillant : le soluté incolore
est versé dans une capsule en verre couverte d'un disque,
La digitaline pure apparait bientot sous forme d’aiguilles
fines, blanches et brillantes, groupées autour du méme axe.

L’alcool presque évaporé, on la seche sur des doubles de
papier de soie.

1000 parties de feuilles de digitale donnent 1 partie de
digitaline cristallisée.

DIGITALINE AMORPHE

{Principe secondaire de la digitale, insoluble dans 'eaun).

La digitaline amorphe se trouve dans la premiére liquenr
mere, dense, colorée, au milieu de laquelle s’est déposée la
digitaline cristallisée.

Pour I'obtenir, on étend cette liqueur de deux fois son
volume d’alcool & 80 centitmes; on ajoute 10 parties de
charbon animal, on fait bouillir quelques minutes, on filtre
et on distille. Le résidu de la distillation, séparé de la partie
aqueuse surnageante, séché au bain-marie et pulvérisé, con-
stitue la digitaline amorphe.

Elle est insoluble dans I'eau, soluble en toute proportion
dans 'alcool, et en partie seulement dans le chloroforme.

EXTRACTION DE LA DIGITALEINE

{Principe amorphe de la digitale, soluble dans I'eau).

La digitaléine s'obtient de la liqueur d’épuisement d’on
s'est déposée, aprés en avoir séparé I'aleool, la matidre pois-
seuse qui a donné la digitaline cristallisée.

Cette liqueur, totalement aqueuse, ne contient plus que
ce principe secondaire amorphe (1), tout a fait soluble
dans I'eau.

(1) En présence des principes immédiats aclifs se trouvent dans les végétaux
d'autres principes secondaires amorphes, participant & l'action des vrais prin-
cipes loujours cristallisés. La digilaléine et la digitaline amorphe sont dans ce cas.
A Vappui de celle vérilé, on pourrail citer autant d’exemples qu'il y a de principes
immeédials connus,
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GREKOUILLE C. (20 désembre 4869, )

A 10, 704 72 pulsations.

A 108 07™. — Ou injecte 10 gouttes d’une solution de digitaline cristal-
lisée, c'est=i-dire 07,001,

A 10%12=, 70 @ 72 pulsations, 82 respirations.

A 10" 17=, 72 pulsations.

A 108 22= 72 pulsations trés-réguliéres.

A 10" 29m, 82 respiralions.

A 10" 30m, — Par la plaie s'écoule encore une assez grande quantité de
sang.

A 10834, 64 pulsations. — Le ceeur a une teinte légérement cyanique.

A 10" 40m, 32 pulsations ventriculaires, 60 diastoles des oreilleltes.

A 10" 50=, 32 pulsations. — Le eenr commence  se rapetisser. L'hé-
morrhagie conlinue i se faire par la plaie,

A 11 05=, 20 pulsations.

A 11b45™, 25 pulsations, 46 respirations.

A 11 30m, 12 pulsations. — Le ceeur est en diastole aussi, mais cyanosé.

Le lendemain, 21 décembre, i 10 h. du matin, 20 pulsations cardiaques.
Pendant un certain temps les contraclions cessent complélement, puis
reparaissent.

Respirations trés-irréguliéres, Elle meurt dans la soiree.

EXPERIENCES SUR L’HOMME.

Premier malade.—Le nommeédean D.., 39 ans, atteint d'un rétrécissement
avec insuffisance mitrale. — On trouve an coeur des battements irréguliers
daus leur rhythme et dans leur intensité. Le choc de la pointe se fait sentir
trés-bas. Pendant le choc, il y a un soufile aigu, court;  la base, il y a
un pen de défant de synchronisme entre les deux baltements valvulaires.

Le pouls présente 4 la main une faiblesse considérable; c'est i peine si
I'on peut senlir et distinguer chaque battement. Ces batlemenls sont Lrés-
fréquents ; ils sont difficiles 4 compter. Le tracé présente une ligne ou les
ondulations sont trés-faibles el d'inégale durée,

Le 3 février 1870, a trois heures :

Pouls, 80; respiration, 20 ; température, 38° R.

On Ini donne d ce moment :

10 tours dela seringue de Pravaz (environ 0¢7,001) de la solution de di-
gitaline cristallisée au 1(300,

A six heures du soir :

Pouls, 84; respiration, 20; température, 38° R,

Pas de phénoménes particuliers.

Le tracé montre sur une ligne d'ascension plus nelte des pulsations plus

distinctes les unes des autres, mais toujours (rés-irréguliéres., La fréquence
est la méme,
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Le 20 février, le pouls se mamtient i 56.
Suppression de la digitaline.

Le 23 février, le pouls a conservé les caractéres de régularité relative
qu'il avait pris le surlendemain de I'administration de la premiére dose de
digitaline.

« En définitive mes observations cliniques et mes expéri-
mentations sur les animaux me permettent de conclure que
la digitaline cristallisée posstde les propriétés thérapeu-
tiques et toxiques de la digitale elle-méme, avec une inten-
sité d‘action incomparablement supérieure et telle quon
doit I'attendre du principe actif pur de la plante. »

A. GUBLER.
Hﬁpll-ll Beaujon,

Ce mémoire a été adressé au concours le 28 février 1870,
le jour méme de sa cl6ture.

C’est mon troisitme travail sur la digitaline cristallisée,
Mon premier mémoire avait été envoyé en 1866 4 I'Académie
de médecine belge pour le concours qu'elle avait ouvert sur
la digitale (1).

Déja, par ce travail, j’étais parvenu a obtenir la digitaline
cristallisée débarrassée de toutes matieres amorphes et colo-
rantes, mais mélée de digitine. Ce mémoire a été publié le
15 février 1867 dans le Moniteur scientifique.

Apres bien des recherches encore, jarrivai enfin i sé-
parer la digitaline de la digitine.

En décembre 1668, je donnais dans I’ Union pha?‘mm‘eungm
un procédé simple pour obtenir sans difficulté la dlglta.hﬂe
cristallisée PEI.I'fEI.ltED]B[lt pure.

Des lors le vrai principe actif de la digitale, inconnu jus-
quici et qu'on avait tant cherché, était donc découvert.

(1) Avant ce mémoire, un aulre, bien antérieur, était présenté au concours
de 4844 4 la Sociélé de pharmacie. Le produit tres-actif que j'oblenais alors n’élait
que la subslance secondaire, mais mélé, comme je viens de le conslaler, i une
forte proportion de digitaline cristallisde. Déja 4 celle époque j'opérai par 1'alcool,












