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une injection trés prononcée el une aboncianter sm‘?crréti‘on L!E‘ mucus]. ]I‘al):%lr?l.]'i%
ont toujours été trouvés énormeément hy_perhennes et prc.::ml,lan‘t es a tua‘
tions de la premiére période delanéphrite;en I}”Iél‘l‘lﬂ Icn;l.ps] urine ('30‘11121"1511'11
du sang, de albumine et du thymol, en partie tel qu 1‘1 uwut‘(-,tn 11|;L1c.
Foie gras parfaitement caractérisé, absolument comme a la: SUIT-C.ﬂf_‘J em~1
poisonnement par le phosphore. Tous les organes exhalaient neltement une
- de thymol.
Odi?s (iliﬁ'éie.nces dans Daction du thymol et du ph‘énol. sur Iles:, prounwn.s,
les reins, le foie, tiennent, d’aprés Husemann, & la d;ffum]uhlle différente de
ces deux substances. Le thymol, & cause de sa plus grande 1‘tch‘esse en. car-
bone, serait plus difficilement brilé que le Phénol, et excrcerml.pz'i_r’ cmés,e-
quent sur tous ces organes une irritation directe heaucq}lp plu;s u:e 0;
action physiologique rapprocherait done le thymol plutot de I'essence de
térébenthine que du phénol. ; ‘
Hommes. — Quant a action du thymol sur Porganisme hummn,_tout ce
que nous savons, ¢'est que, d’aprés Lewin, 0,01 de thymol es‘; pé} f{ut;ﬁ](&ﬂt
bien toléré (ce qui va sans dire si I'on se reporte aux recherches Ele use-
mann sur les animaux), et que cette dose de 0,01 suffit pour empécher les
processus de fermentation dans I'estomac.

Emploi thérapeutique. — Jusqu’ici le thymol }1’:-1 6té que trés 1‘7?f1_011{1_~
ployé en thérapeutique, de sorte qu’on ne peut guére forlmljller.q.ue [ILLb m(l:
cations a priori.Husemann pense que I'usage du l.hy.mel al exi;cr{em : @mmut
antiseptique, est parfailement autorisé; son 'em]?}ol comme irritant u;)l.fm!e
est sans importance; quant a son administration & 1 1!11{:1'1eur, aucune .0 bser-
vation précise n’a ¢té publiée jusqu’ici; dansle.trm.tement“du rhumatisme
articulaire aigu, il est bien inférieur & I'acide salicylique (Bilz) (1).

Dosis. — Thymol. — Pour Pextérieur, solution aqueuse a 1 :1000. A‘l‘intéricur, 0,0!-!53,05
pro dosi; ccpe;ldfm_l on a été jusquiaux duss:s de 2 grammes, en solution aqueuse, ou mieux
alcoolique, ou encore en poudre, dans du pain azyme.

APPENDICE A L’ETUDE DU PHENOL ET DU THYMOL

* Le phénol et le thymol ont rendu inutiles les mélanges incertains qui suivent :

CRE0SOTE. — La créosote du goudron de hétre, de Reichenbach, est un llqmdr.a d’abord
incolore, puis prenant peu a peu une coloration jaune; son odeur est pénétrante; il est peu

(1) |Le thymol (solution 1 : 1000) a été, dm1§ ces t[,er.nicrs temps, suhslitué‘ p{'u'lp]L;s;:Ell;l:s
chirurgiens (Volkmann, Spencer Wells) a lj‘dclde phemqt_ic, 1‘!0[;_1‘. le panscmw" (?,,. “i:
Il agirait aussi bien que ce dernier composé, sur lequel il ‘aur!a_tt _mémc les avantages st
vants : il n"a aueune action corrosive sur les instruments; il n 11‘F|te pas le:l \.'ows 1‘::5[;1[\;
toires, ni les tissus sur lesquels on Papplique ; son odeur est agréable; il wexpose pas au

anger ait craindre le phénol. !
ddlglgn’[:‘cqslt‘eeilt:mi servi de ]la solution de thymol, au milliéme, pour conserver le vacw;
(Hermann, Kohler). Le mélange a parties égales de vacein frals et de solution de Lh}'m[]l_
se conserverait, dit-on, pendant un temps irés long; il s’nycculermt parf‘all.emcnti sans
donner lieu a4 aucun accident, et en produisant des pustulps irréprochables. 11 est ajs(m-
haiter que les expériences se multiplient & ce sujet; on sait, en effet, que la conservation
du vacein est chose aussi importante que difficile.]

ACTION PHYSIOLOG. —EMPLOI THERAP. — DOSES KT PREPARATIONS. 427

soluble dans U'eau (1 : 80), facilement soluble dans Paleool, Péther, ete. Ce west pas une
substance chimiquement pure, comme Iavait cru son inventeur, mais hien un mélange de

gayacol (méthyl-pyrocatéchine), G'H0%, et de eréosol, G*H"0%.
La créosote du goudron de pin est aussi un mélange de gayacol, de créosol, de crésol et
de phénol.

Action physiologique.— L’action physiologique de la créosote ressemble,
a tous les points de vue, a celle du phénol; ses effets antiputrides, notam-
ment, ne paraissent pas ‘inférieurs a cenx de ce dermier composé; ses
effets, locaux et généraux, sur homme et les animaux, sont aussi analo-
gues; mais ils sont moins intenses (Husemann et Ummethun). Toutes les
différences consistent en ce que : 1° avee le phénol, ce sont les convulsions
qui prédominent, tandis qu’avec la créosote ee sont les phénoménes de para-
lysie; 2 le phénol fait diminuer la coagulabilité du sang, tandis que la
eréosote la fait augmenter notablement.

L’incertitude de la composition des diverses créosotes, I'impossibilité, par
suite, de compter sur leurs effets (on én a vu parfois provoquer de terribles
vomissements), leurs propriétés semblables, en somme, 4 celles du phénol,
auforisent a employer aujourd’hui de préférence ce dernier dans tous les
cas ot on mettait autrefois en usage la créosote. Le fait que la créosote,
administrée a Yintérieur, agit d’une maniére moins intense que le phénol,
ne doit pas nous empécher de Ia rejeter de la thérapeutique, puisque, en
employant des doses plus faibles de phénol, on arrive a produire préeisé-
ment la méme action, qualitativement et quantitalivement. Dailleurs, 'avan-
tage de sa moindre toxicité est largement compensé par les inconvénients
qui résultent de 'incertitude de sa composition et de ses effels.

Emploi thérapeutique. — Cest pour étre complet, et nullement pour re-
commander la créosote, que nous mentionnerons les états morbides dans
lesquels elle a éié et est encore employée. On I'a prescrite contre les vomis-
sements, dans les mémes circonstances déja signalées a propos de labenzine;
contre les diarrhées de diverse espéce; nous n’en avons jamais obtenu,
dans ce cas, aucun avantage, méme dans les diarrhées estivales chez les
enfants, contre lesquelles pourtant on I'a spécialement recommandée. Dans
la blennorrhée bronchique, on peut toujours lui substituer avec avantage
d’autres médicaments; dans le diabéte, elle est entiérement sans utilité.

Dans fous les cas ou P'onen faisait autrefois usage & U'extérieur, on lui
préfére aujourd’hui, en général, le phénol.

DosES ET PREPARATIONS. — 1. (réosofe. — A Pintérieur, 1/4 de goutte & 1 goulle

(jiusqu’a 0,05 pro dosi! jusqu’a 0,2 pro diel) (1), plusieurs fois par jour, en émulsion;
dans véhicules mucilagineux, dans capsules gélatineuses.

(1) [Ces doses ont été de heaucoup dépassées par Bouchard ef Gimbert, qui préconisent
beaucoup I'emploi de la créosote dans le traitement de la phthisie pulmonaire ; ils affirment
méme avoir yu des cas de tuberculose pen avancés, mais parfaitement caractérisés, guérir
sous Pinfluence de la eréosote, employée pendant un certain temps i la dose quotidienne
de 0,40. 1ls ont mémie été jusqu’a 0,60, 0,80 et méme 1 gramme par jour. Il arrive souvent
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2. Bau créosotée, ou de Binelli. — 3 parties de créosote sur 400 parties d’eau; par cuil-
lerées a café ou a bouche.

GoupkoN. — Liquide noirdtre, huileux, épais, qui prend naissanee, a cdté de l'acide pyro-
ligneux, dans la distillation séehe du bois, surlout des coniféres, et qui représente un
mélange variable de créosote, de phénol, de toluol, de xylol, d’acide acétique, etc.

Action physiologique. — On ne peut pas attendre d’un tel mélange des
effets constants; ¢’est le phénol et la créosote qui jouent, en tout cas, dans
ces effets, le role le plus important; c¢'est dire que le goudron posséde des
propriétés antiseptiques accentuées.

Appliqué sur la peau et les muqueuses, il provoque de I'inflammation; la
peau devient rouge et 'épiderme se souléve sous forme de bulles; absorbé
en grande quantité, il provoque de la gastro-entérile avec douleurs abdo-
minales, vomissements et diarrhée, et, enoutre,de I'inflammation des reins;
on a méme vu, a la suile de l'ingestion de trop fortes doses, la mort arriver
au milien des symptomes de I'empoisonnement par le phénol.

Emploi thérapeutique. — L’administraiion du goudron a I'intérieur est
aujourd’hui généralement abandonnée ; par contre, son emploi a l'extérieur
est trés répandu et peut, quand il est rationnel, produire de bons ré-
sultats.

Les maladies de la peaw, pour étre favorablement influencées par le
goudron, doivent présenter une marche chronique et en méme temps étre
purement locales. Si 'exanthéme est sous la dépendance d'une affection géné-
rale, 'emploi du goudron ne peut avoir alors qu'un réle tout a fait secon-
daire; et, s’il s’agit d’une éruption aigué, l'irritation que provoque la pom-
made au goudron ne fait qu’augmenter les phénomenes inflammatoires, sans
produire aucune amélioration. Les cas particuliers dans lesquels il peut étre
utile, et préférable au phénol, & cause de sa moindre toxicité, sont les sui-
vants : En premier lieu, 'eczéma. D’aprés ce qui vient d’étre dit, on com-
prend que I'eczéma chronique seul puisse s’accommoder d’un traitement
par le goudron; on ne pourra done y avoir recours qu’a un moment ou l'on
n’observe plus aucun développement de vésicules et de papules au milieu
de phénoménes inflammatoires, ow il n’y a plus de vésicules qui suintent, ou
Pon se trouve en présence d’un eczéma sec. Bien que plusieurs cas d’eczéma
chronique ne cédent nullement & un traitement méthodique par le goudron,
et quon soif forcé quelquefois d’avoir recours & une médication interne,
laquelle d’ailleurs resle souvent aussi sans résultat, Iexpérience apprend
cependant que le traitement par le goudron est en général le plus efficace.
On commence par des pommades faibles (1 : 4); puis peu & peu on en aug-
mente la force. Elles restent insuffisantes quand 'eczéma est trop enraciné,

que l'estomac des malades se révolte contre ces doses extrémes; mais, parait-il, il n’en est
Jamais résulté d’aceidents graves. Pour que ce médicament soit bien toléré, il est nécessaire
qu'il soit complétement dissous et en solution trés étendue.
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et que des dégénérescences anatomiques, notamment des hypertrophies et
des callosités, se sont déja développées.

Une seconde affection, dans laquelle les [rictions au goudron peuvent étre
utiles, ¢’est le psorigsis; on voit souvent, sous leur influence, disparaitre
I'exanthéme squamenx, pourvu qu’il ne soit pas trop enraciné. Il est vrai
qu'elles ne peuvent pas en prévenir le retour, et rendre superflu un traile-

. ment interne; mais il est incontestable qu’elles constituent un précieux ad-
5 | I

juvant. — Le goudron produit encore de bons effets, et souvent méme la
guérison, dans certains cas de prurigo, surtout dans ceux qui sont pure-
ment locaux; il agit moins bien contre le prurigo sénile, ou contre celui qui
dépend d’altérations générales inconnues. — Son action est moins efficace
contre la teigne, I'impetigo, le rupia, I'ichthyose. .

On a cherché & se rendre compte de ces bons résultats produits par le
goudron, en disant qu’il exercait sur la peau une « irritation légére » el une
« action doucement astringente ». L'interprétation de Paction curative n’a
guére & gagner & ces expressions. Il est un fait d’observation qu’il faut bien
avoir soin, en fouf cas, de ne pas perdre de vue, ¢’est que, quand le goudron
est appliqué sur des surfaces étendues ou un peu excoriées, ses éléments
aclifs sont absorbés et peuvent donner lieu 4 des phénoménes d’empoison-
nement (nausées, céphalalgie, vertiges).

Le goudron a été aussi recommandé, sous forme d’inhalations, contre la
broncho-blennorrhée, de méme que presque tous les baumes, foutes les
résines et substances empyreumatiques. L’expérience ne lui a reconnu, dans
ee cas, aucun avantage particulier.

DosES ET PREPARATIONS. — 1. Goudron. — Sil'on est tenté d’administrer le goudron &
Fintérieur, on le preserira aux doses de 0,3-1, en pilules ou en capsules gélatineuses.
Exiérieurement, on l'applique en substance, ou mieux sous forme de pommades (1 :4-10)
ou d’emplatres (avec résine de pin et graisse).

2. Baw de goudron. — 1 partie de goudron sur 10 parties d’eau. A lintérieur, par cuil-
lerées & bouche. A-Textérieur, pour lotions, pansements, injections astringentes.

5. Poiz navale ou solide. Resina empyrewmatica solide. — On en fait des emplatres trés
adhésifs.

GOUDRON DE HOUILLE. — Produit obtenu par la distillation séche de la houille, dans la
fabrication du gaz de I'éclaivage. Sa composition ressemble assez, au moins quant aux élé-
ments actifs, & celle du goudron ordinaire.

Ses effets, en dehors de ses propriétés antiputrides, qui sont dues 4 sa richesse en phénol,
sont inconnus, mais peuvent étre considérés comme semblables 4 ceux de la préparation
précédente. f

Foul & fait superflu en thérapeutique.

HUILE DE CADE. — (’est un goudron obtenu par la distillation stehe du bois de gené-
wrier; il ne se distingue des autres goudrons de bois que par son odeur plus agréable.

Nous devons, d’aprés notre expérience, nous ranger a L'opinion d’Hebra, d’aprés laquelle
Thuile de cade mérite souvent la préférence sur le goudron ordinaire, dans les maladies de
Ia peau citées plus haut, surtout chez les énfants. Elle présente avantage d’un emploi
plus commode; elle a une odeur moins désagréable ; clle se séche plus facilement et adhére
mieux 4 la peau, si on a soin de la saupoudrer avec de la farine de riz, etc.; les enfants ne
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peuvent pas Penlever aussi facilement quils font des pommades au goudron ; son aclion est
done plus prolongée et plus efficace.

Employée pure ou mélangée.

VINAIGRE DE BOIS, VINAIGRE PYROLIGNEUX. — Dans la distillalion séche du bois, on
obtient, & eoté du goudron, un liquide jaune, fortement acide, d'une odeur de ecréosote,
d'une composilion trés variable, et qui nest quune solulion agueuse d’acides forminque,
acétique, de pyrogallol, d'alcool méthylique, de créosote et de beaucoup d'autres substances.
Cest ce liquide qui est connu sous le nom de vinaigre de bois.

11 contient en moyenne 5 a 10 pour 100 d'acide acétique; on peut donc le considérer
comme une solution de eréosote dans du yinaigre; clest dire quiil est antiputride, anli-
fermentescible. A hautes doses, il produit des effets toxiques sur les  animaux; on peut
Temployer dans tous les cas donf il a été question & propos du vinaigre et du phénol ; mais
il est absolument superflu.

Sont officinaux : 1° le winaigre pyroligneux brut; 2° le vingigre pyroligneux rectifié.

ACIDES AROMATIQUES.

Les acides aromatiques, C*H*-*02, qui renferment tons un noyau de
benzine, ont déja fourni un grand nombre d’agents antiseptiques et anti-
fermentescibles. Geux & qui I'on a reconnu jusqu’ici de I'EFFICACITE sous ce
rapport sont : les acides benzoique, salicylique, crésolinique, chlorsali-
cyque, chlordrakylique, paracressylique, cinnamique, lannique; ceux, au
contraire, qu'on a trouvés DENUES DE CES PROPRIETES sont : les acides méla-
owybenzoique ef para-oxybenzoique, isomeéres de l'acide salicylique,
Pacide amygdalique, isomére de I'acide crésotinique, les acides phthalique
et isophthalique, gallique et pyrogallique, et, de plus, le méthyl-éther sali-
cylique, Ualdéhyde salicylique, le salicylate de soude.

Quelle est la cause qui fait que, parmi ces acides, les uns sont antipu-
trides et antifermentescibles, tandis que les autres sont privés des ces pro-
priétés? on U'ignore. « Chose surprenante et inexplicable actuellement, dit
Kolbe, tandis que I'acide salicylique est un puissant antiseptique et empéche
surtout la fermentation alcoolique, 'acide para-oxybenzoique, au contraire,
qui a la méme composition ; qui, chauffé rapidement, se décompose, aussi
facilement que Pacide salicylique, en phénol et en acide carbonique; qui
est reproduit par ces deux derniers presque exactement dans les mémes
conditions que 'acide salicylique ; qui, enfin, peut étre engendré par Pacide
salicylique directement, par pure el simple décomposition, I'acide para-oxy-
benzoique, dis-je, est entiérement dépourvu de propriétés anlisepliques. »

Remarque importante, le plus grand nombre des acides en question,
malgré leurs propriétés antiputrides et antifermentescibles trés aceentuées,
nialgré leurs violents effets toxiques sur les organismes inférieurs, ne pro-
duisent que des altérations fonctionnelles peu marquées chez 'nomme et
les animaux supérieurs; les antiseptiques auparavant connus, au contraire,
tels que le bichlorure de mercure, la quinine, et méme le phénol, exercent
sur les animaux supérieurs une action toxique beancoup plus intense.

En second lieu, quelques-uns de ces acides, par exemple I'acide salicylique
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et son sel de soude, de méme que le crésotinate de soude, font baisser la
température fébrile, tout en restant & peu prés inoffensifs, tandis que les
fohrifuges auparavant connus provoquent en méme femps des effets secon-
daires plus ou moins facheux.

Malheureusement I'espoir qu’on avait, au début, « que 'acide salicylique

‘pourrait combattre les affections putrides de Iorganisme, de la méme

maniére qu’il s'oppose & la putréfaction en dehors de 'organisme », cet
espoir, dis-je, a été complétement déeu.

Un grand nombre d’acides aromatiques ont ceci de commun, A savoir :
qu'ils subissent, dans l'organisme, une profonde modification, peu avant
leur élimination avec P'urine; ils se transforment en acide hippurique; tels
sont les acides benzoique , nitro-, amido- et chlorobenzoique, cinnamique,
quinique, anisique, amygdalique, efe. (1).

ACIDE BENZOIQUE. — L’acide benzoique, C°H®.CO.0H, se frouve souvent, a I'état libre ou
sous forme d’éthers composés, a coté de I'acide cinnamique, dans un grand nombre de vé-
gétaux (dans le benjoin, la myrrhe, le baume du Pérou; dans beaucoup de végétaux conte-
nant des essences, tels que le Calamus aromaticus, le girofle, la vanille, Uanis étoilé, I'anis
vert, la eannelle, le Cifrus bergamica, ete.); on le trouve encore dans urine des herbivores,
dans le produit de secrétion préputial du castor. y

On peut le produire artificiellement en oxydant, au moyen des acides chromique ou sul-
furique, l'essence d’amande amére, ainsi que tous les monalkylbenzols, par exemple le
toluol, et tous les acides gras aromaliques, avec radieal de phényle non substitué. On I'a
obtenu synthétiquement au moyen du benzol bromé, de P'acide benzol-sulfurique et de I'iso—
cyanure phénylique. Il prend naissance en petite quantité dans Poxydation des substances
albuminoides, du benzol.

L’acide benzoique du commerce provient principalement de l'acide hippurique, du
benzoil-glyeocolle, qui existe dans l'urine des herbivores, et qui, chauffé avec les acides
oules alcalis, se transforme en glycocolle et en acide benzoique; cette méme transformation
se produif aussi pendant la fermentation putride de 'urine.

I’ACIDE BENZOIQUE SUBLIME officinal ne doit 8tre préparé que par la sublimation du ben-
join; il représente des cristaux blanchdtres, devenant plus fard jaunitres, d’une odeur de
benjoin; ils se dissolvent dans 200 parties d’eau froide, dans 25 parties d’eaun bouillante,
et dans de trés petites quantités d’aleool, d’éther, d’essence de térébenthine ; chauftés, ils
fondent et se volalilisent totalement.

Action physiologique. — Effets sur les processus de fermenialion et de
putréfaction. — L’acide “benzoique posséde des propriétés antifermentes-
cibles et antiputrides, qui, dans plusieurs liquides, tels que le motut de
biére, les solutions de viande putréfiée, s'exercent avec plus d’énergie
encore que celles de I'acide salicylique; son action destructive sur les bac-
téries est aussi plus énergique (Fleck, Salkowski, Bucholtz); d’aprés les

observations de Kolbe, cette activité plus grande de I'acide benzoique pro-

vient de ce qu’il est moins intimement fixé , que ne Vest I'acide salicylique,
par les sels qui se trouvent dans ces liquides, de ce quil reste par consé-
quent une beaucoup plus grande quantité d’acide libre. Celte question

(1) Voy. page suivante.

i, S ———————
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n’étant encore appuyée (ue sur des recherches assez raves, et la p.refc—
rence a accorder a 'un ou & Pautre de ces acides étant encore le sujet de
vives discussions, nous nous abstiendrons de nous étendre davantage sur
ee sujel.

Effets produits sur Uorgunisme, chez les animaus Supérieurs
et chez Uhomme.

Voici les résultats des recherches de Wohler, de G. Meissner, de
Shepard et autres. _ ol
L acide benzoique parcourt la plus grande partie de Porganisme sans
subir de modifications; dans les reins, il se combine, en degaggant une
molécule d’eau, avec une molécule de glycocolle, pour donner naissance &
~ » g A ) 2 " -
du benzoil-glycocolle, on acide hippurique, qui apparait dans I'urine :
CTHO0® - CTIPNO® — 10 = CHNO?
(ac. benz.) (glycoc.) (eau) (acide hippurique).

Dansla sueur et Ia salive, au contraire, on trouve 1’acid.e benzoique, soif en
nature, soit, lorsque le sujet en expérience a exécuté de ynv.olent‘s 1110u?fel.1'.1eutls,
a létat d’acide succinique (acide phthalique d’apres A{:n(:,kl), mais jamais
3 état d’acide hippurique. Dans ce dernier cas, (:’est-h-['hre d la_s!.ute {1§
forts mouvements, on frouve aussi, dans urine, de 1’51(5.1(%0 suceinique, a
coté de I'acide hippurique; Meissner se croit done? autorisé 4 penser que l’:et
acide succinique résulte de Doxydation de l.’m:lde _1h_ctlz01qu.e, par suite
d’une activité plus grande des échanges organiques. Si on f:.uL !n'en[h‘e. de
'acide benzoique & un animal auquel on a préalablement extirpé les IO
on constate alors, dans le sang, & colé de acide i)enzto'ic[ue, la présence
de l'acide hippurique; on peut done admettre, ou hlBl.l'qu{-: ce dernier
acide, préexistant dans le sang, a augment‘é de qu:‘ml,lte et est t}e_v‘elm
appréciable, a la suite de I'extirpation _d.es_rems, ou bien que ce;tte ek.tljl p\s{-
tion a engendré des circonstances particuliéres, anormales, qui ont déler-
miné le développement de I'acide hippurique dans le sang et les organes.
Mais I'élément azoté, le glycocolle, qui sunit & I'acide benzoique pour (que
ce dernier se transforme en acide hippurique, ne provient nullcm?nt ni de
P'urée ni de l'acide urique ; car ces deux produits term%naux des e(j,lumges
organiques ne sont alors nullement diminués dal’}s_ I'urine, ’c.ml‘l.rmreTl‘lE_}llt
a Popinion de Garrod, Kletzinski, Ure ef nnh’es;ld ﬁlll.el_ll‘s,‘d apres ‘W(z{bluzi
I'acide benzoique ne peut passer a l'état d’acide ]nppumr_[ne. quo 51 .l\%
aliments ingérés en méme temps peuvent par eux-mémes fournir de I'acide
hippurique; si I'alimentation a consisté en haricots, pommes de terre, par
exemple, 'acide benzoique s’élimine alors, chez les herbivores, sans,av.ow
subi absolument aucune modification. L’opinion qui attribue a lacide
henzoique des effets favorables contre 'urémie (Frerichs, Ure)‘, contre le
développement anormal d’acide urique, contre la goutte (f}rnldlllg, BI!‘ED:
cette opinion, dis-je, est done erronée, aussi bien au point de vue théo-
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vique qu'au point de vue pratique. Récemment Bunge et Schmiedeberg ont
pu cenfirmer, chez les chiens, les données de Meissner, d’aprés lesquelles
les reins sont le siége unique du développement de I'acide hippurique ; ils
ont trouvé en méme temps que les globules sanguins jouaient, dans cette
circonstance, un role essentiel.

L’action physiologique de 'acide benzoique sur I'organisme est, comme
celle de I'acide salicylique, peu accentuée, et, si on sen rapporte aux
recherches, encore peu nombreuses, qui existent sur cette question, elle
est semblable a celle de ce dernier acide.

L’odeur de Pacide henzoique n’est pas désagréable; elle ressemble &
celle de la vanille; seulement elle est plus forte. Sa saveur, d’ahord aroma-
tique, est suivie d'un sentiment de brilure et ’écorchure dans la bouche et
le pharynx; ses vapeurs, inhalées, provoquent la foux; sa poudre, prisée,
provoque des éternuments.

Son ingestion, méme a doses relativement ¢levées, wa dailleurs jusqu'ici
donné licu, chez 'homme et les animaux, & aucun phénoméne bhien marqué.
Neissner, dans des expériences sur lui-méme, a constaté que 5 grammes
de benzoate de soude faisaient naitre des nausées et des vomissements, qu’il
pouvait méme éviter a la condition d’exéeuter de violents mouvements ;
Schreiber, 4 la suite de 'ingestion de 15 grammes d’acide benzoique sublimé,
a constaté les phénomeénes suivants : pesanteur de téte, accélération des
contractions cardiaques, aceroissement de la sensation de chaleur subjec-
tive, séerétion plus abondante de Ia sueur, expecloration d’'une plus grande
(uantité de mucus. Il serait a désirer qu'on fit & ce sujet des recherches
plus nombreuses, quon examindt notamment Iinfluence que peut exercer
Facide benzoique sur les maladies et états fabriles produits par infection
septique.

D’aprés Salkowski, Iacide benzoique détermine, chez Ie chien, méme
sans qu'il y ait formation d’acide hippurique, un fort accroissement de la
désassimilation de I'albumine.

Usages thérapeutiques. — Les propriétés antifermentescibles de Pacide
henzoique, ses propriétés destructives des bactéries, ont été jusqu’ici si peu
utilisées en thérapeutique, que nous manquons de matériaux suffisants pour
Juger de sa valeur a ce point de vue. On I'a aussi trés peu employé a l'inté-
rieur dans le méme sens; il n’a guere ¢té non plus is en usage pour
pansements antisepliques.’

Autrefois on le prescrivait beaucoup dans divers états morbides, mais
sans qu’on en ait retiré des résultats bien avantageux. On I'emploie encore
aujourd'hui avee prédilection comme expectorant; on I'administre dans les
cas o I'on veut produire une action directement excitante, ot 'expectoration
diminue par suite d’insuffisance @’énergie des forces expiratrices, Parmi
les cas particuliers de ce genre, je citerai d’abord les catarrhes, chez Jes
individus affaiblis, notamment chez les vieillards, alors que les symptomes
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fébriles sont nuls ou trés peu marqués, que les bronches sont remplies
d’une sécrétion mobile; en second lieu, les pneumonies des personnes dgées
et épuisées, lorsque les conditions ci-dessus mentionnées existent; on
attend ordinairement, pour faire intervenir l'acide benzeique, la chute eri-
tique de la température; parfois pourtant on intervient pendant I'existence
méme de la fievre, lorsque apparaissent, par suite de I'engorgement des
bronches, du collapsus et des symptomes de suffocation. 11 n’est pas rare de
voir cette indication se présenter aussi dans le cours du typhus, lorsqu’il
existe une affection grave de Pappareil respiratoire. Quant & notre propre
expérience sur ce sujet, nous devons avouer que nous revenons de plus en
plus de I'emploi de ce médicament dans ces circonstances; il nous a tou-
jours été impossible de lui reconnaitre une efficacité bien nette et bien
précise.

Son utilité, dans tous les autres cas ot on I'a employé, est encore plus
problématique. Partant de celte idée que les phénomeénes de I'urémie sont
déterminés par la présence du carbonate d’ammoniaque dans le sang, on a
recommandé contre ce syndrome l'emploi de I'acide benzoique (Ererichs).
La base théorique de celle recommandation tombe naturellement avec la
théorie elle-méme (voy. la partie physiologique). On a pourtant, dit-on, vu
ce médicament produire de bons résultats; mais un grand nombre d’obser-
vateurs, entre autres Rosentein, viennent récemment d’affirmer qu’ils nen
ont obtenu aucun avantage. On fera done bien, en présence du syndrome
urémie, de ne pas se borner & prescrire Tacide benzoigue, mais d'avoir
recours aux autres mesures commandées en pareil cas.

La prétendue diminutien de l'acide urigque sous I'influence de acide ben-
zoique avait engagé Ure et d’autres observateurs a essayer ce médicament
contre la diathése urique, contre la formation de concrétions uriques. Mais
depuis lors la supposition de Ure a été reconnue fausse, et I'ntilité pratique
du médicament s’est montrée entiérement nulle (1).

Doses. — Acide benzoigue sublimé. — 0,05-0,5 pro dosi (2,0 pro die), en poudre ouen
pilules.

(1) [Le BENZOATE DE SOUDE (cristaux efflorescents, d’une saveur piquante et doucedtre,
facilement solubles dans I'eau) posséde la propriété de faire baisser la température fébrile.
Dans ces derniers temps, il a éLé, a ce point de wue, 'objet d’expériences nombrenses. Il
se serail montré avantagenx dans plusieurs états fébriles, notamment dans la fiéyre hee-
fique des phthisiques (Lépine), dans la fitvre puerpérale, dans la diphthérie. Cest surtout
dans le traitement de cette derniére maladie que les résullats auraient été remarquables
(Litzerich); sous son influence, la température baisse notablement et les exsudats dispa-
raissent. Mais pour cela il faut que le médicament soit administré dés le début de affec-
tion et & doses élevées; pour les enfants au-dessous de sept ans, 5 4 10 grammes pro die,
dans une potion, 4 prendre par cuillerées 2 bouche, en méme temps quon touche plusieurs
fois par jour les exsudats avec de Ia poudre de benzoate de soude; au-dessus de sept ans,
10-15 grammes ; pour les adultes, 15 2 25 grammes. Cette médication doit étre continuée
pendant quelques jours aprés que les aceidents ont disparu. Ces doses élevées seraient,
parait-il, facilement supporiées. Lépine est aussi arrivé A la dose de 25 grammes par jour,
sans quil en résultdt aueun accident. 11 faut remarquer que le benzoate de soude prépare
avec l'acide hippurique a une saveur nauséeuse, dont est dépourvu le benzoate de soude
qui provient du bepjoin; aussi doit-on toujours donner la préférence a ce dernier.]
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ACIDE SALIGYEIQUE. — Lacide salicyliqgue ow ortho-hydroxybenzoique, CTHYOH).CO.0H,
existe dans les fleurs de la reine-des-prés et représente, comme ester mélhyligue, un des
éléments principaux de I'essence de winter-green d’Amérique (da Gaultheria procumbens).
On peut Toblenir par synthése & I'aide du phénol, en faisant agir simultanément sur ce
dernier le sodium el 'anhydride carbonique. A une température élevée (220°), 'acide sali-
cylique se décompose en phénol et en acide carbonique; mais, chauffé avec précaution, il
se sublime sans se décomposer.
Il cristallise en prismes incolores, difficilement solubles dans I'eau froide (1 : 300), méme
quand ony ajoute un acide inorganique ou organique; il se dissout, au contraire, facilement
dans I'eau bouillante, dans "alcool et dans I'éther.

Action physiologique. — Les vives discussions qui se poursuivent encore
ausujet de 'action et de importance de cel acide, depuis que Kolbe I'a
introduit dans la pratique, ont mis en lumiére les faits suivants, que nous
croyons pouvoir considérer comme parfaitement établis :

Lacide salicylique est un agent antiputride et antifermentescible d'une
grande valewr; il @ Vaveniage d'étre sans odeur ef suns saveur bien sen-
sibles, d’étre trés pew toxique pour les orgunismes supérieurs, et de ne pas
élre volatil.

Malheuwreusement il perd rapidement son efficacité, comme antipuiride
et antifermentescible, dans Ueaw de viande et autres ligwides qui con-
tiennent wne forte proportion de phosphates ei de carbonates, ¢ moins
qu'il w'ail été employé en excés ou quw'on wWait fait intervenir en méme
lemps un acide inorganique énergique; car les solicylates qui prennent
alors naissance, le salicylate de sowde, par exemple, sont dépourvus, en
général, de propriétés antifermenteseibles et antiputrides.

Locide salicylique, le salicylate de soude, ¢t probablement aussi les
aulres salicylates, représentent dexcellents agents aniifébriles, et leurs
propriétés loxiques pew marquées constifuent un avaniage réel, qui le
rend préférables a la plupart des autres fébrifuges.

Considérations chimigues. — Pour bien comprendre les différents effets
de T'acide salicylique, il est nécessaire de connaitre certaines relations chi-
miques de cet acide avec d’autres sels, relations chimiques mises surtout en
lumiére par Kolbe et par Fleischer.

[acide salicylique agit sur les carbonates et les acétates, en chassant les
acides de ces sels, et en donnant lien a la formation d’un salieylate ; mais
ni L'acide carbonique, ni les acides acétique, oxalique et tartrique, agissant
sur ce salicylate, ne peuvent en chasser I'acide salicylique.

L’éther neutre ne peut pas soustraire d’acide salicylique libre 2 une solu-
tion aqueuse de salicylate de soude; mais il le peut si I'on fait intervenir
en meme temps les acides carbonique ou acétique.

Les acides chlorhydrique, lactique, phosphorique, précipitent Pacide sa-
licylique des solutions aqueuses de salicylate de soude.

Si Pon introduit de Pacide salicylique dans une solution de phosphate
bibasique de soude (Na® HPO*), on constate que I'acide salicylique enléve au
phosphate de soude un atome de sodium, et qu’il se forme de cette facon, A
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coté du salicylate neutre de soude, du phosphale acide de sodium (NaH*POY),
ce qui est d'autant plus remarquable que I'acide phosphorique peut facile-
ment chasser I'acide salicylique de ses sels. D’aprés Kolbe et v. Meyer, une
molécule de phosphate bibasique de sodium fixe 2/3 de molécule d’acide
salicylique et a peine 1/2 molécule d’acide benzoique. Les solutions ci-des-
sus, évaporées lentement, laissent dégager une partic de I'acide salicylique
a Iétat de liberté.

Effets antipulrides et antifermentescibles.

D'aprés Kolhe et d’autres observateurs, I'acide salicylique s'oppose & Lac-
tion de l'émulsine sur Pamygdaline, & la formation de I'essence de mou-
farde, & I'action digestive de la pepsine, a la fermentation du sucre de rai-
sin, a Pacidification de la biére, a la fermentation secondaire du vin, & la
coagulation du lait, & la putréfaction de P'urine; une solution d’acide salicy-
lique 2 0,1 pour 100 suffit pour empécher, dans tous ces liquides, le déve-
loppement des moisissures ; la viande, dans une solution & 1 pour 100, reste
toute une semaine sans se puiréfier; dans une solution concentrée, elle se
conserve pendant quatre & cing semaines. -

1l est certains liquides, tels que le mont de bidre, I'eau de viande (Sal-
kowski), dans lesquels on a trouvé que les propriétés antifermentescibles de
Pacide salicylique ne s’exercaient pas ou du moins étaient loin d’étre aussi
énergiques que celles de I'acide henzoique (Fleck, Salkowski). Gela provient
sans doute de ce que ces liquides contiennent une forte proportion de phos-
phates et de carbonates alcalins, lesquels, en présence de I'acide salicy-
lique, donnenl naissance & un salicylate alcalin, qui est dépourvy de foule
action antipulride el anlifermentescible. Si 'on veul que, dans de fels
liquides, lacide salicylique exerce son aclion, il faut ajouler cet acide en
quantité telle, qu’il en reste toujours un peu en liberté, ou hien ajouter en
méme temps d’autres acides ou sels acides énergiques (acide chlorhydrique,
sulfate acide de potasse), capables de s'opposer a celle neutralisation de
lacide salicylique (v. Meyer ef Kolbe). Si, dans les liquides en question,
Pacide benzoique exerce une action plus fortement antifermentescible que
Pacide salicylique, cela provient sans doute de ce que le premier de ces
acides est neufralisé en moins grande quantité que le second, et qu’il en
reste toujours un pen en liberté, alors méme que la quantité ajoutée a Eé
relativement faible..

Quant & I'action de I'acide salieylique sur les ferments eux-mémes, on a
constaté que les ferments organisés, par exemple la leviire de biere, les
bactéries, sont directement tués par l'acide salicylique, ou au moins forte-
ment atteints dans leur activité vitale; pour exercer cet effet sur les hacté-
ries, il fant beaucoup moins d’acide salicylique qu’il ne faudrait de phénol
(Buchholtz) (1).

(1) Voy. p. 403.
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Ce que devient Uacide salieylique dans Uorganisme el des effets qu'il if exerce.

[’acide salicylique ne peut pas étre absorhé & travers la peau, dont 1'épi-
derme est intact (Kolbe).

Sur les mugqueuses, il provoque de Pinflammation; 'inhalation de solu-
tions tres étendues (1 : 1000) donne lieu a des éternuments, & une sensation
d’écorchure au gosier, a de la toux; une solution concentrée cautérise lége-
rement, en produisant sur la muqueuse une coloration blanche passagére.
Son emploi sous forme de poudre ne parait done pas rationnel (Kolbe); il
peat donner lieu, en effet, & une sensation de brilure au gosier, & une pha-
ryngite hémorrhagique, avee diffieulté de la déglulition, a des érosions, a
des ulcérations dans 'estomac et dans Pintestin (Wolfberg). Les solutions
étendues, ‘au contraire, ainsi que le salicylate de soude, ne déterminent
jamais d'uleérations de la muqueunse gastrique (Riess).

Les plaies traitées par Pacide salicylique guérissent aussi hien que celles
traitées avec le phénol (Thiersch).

Feser et Friedberger croyaient que, dans le sang, lacide salicylique se
combinait avee I'albumine. Mais, ainsi que Salkowski Pavail supposé, et que
Fleischer I'a démontré par Pexpérience directe, I'acide salicylique passe,
dans le sang a 'état de salicylate de soude, aprés la décomposition des
phosphaie et carhonate de soude. Feser et Friedberger ont constaté que les
herbivores supportent de plus hautes doses d’acide salicylique que les carai-
vores ; cette particularité sexplique en partie, si l'on considére que les herbi-
vores éliminent I'acide salicylique par les reins plus rapidement que les
carnivores, et de plus que, leur sang étant plus riche en carbonates qu'en
phosphates, ce qui est tout le contraire chez les carnivores, Vacide carbo-
nique, qui devient libre par Paction de 'acide salicylique, exerce sur leur état
général une influence moins nuisible que celle produite, chez les earnivores,
par le phosphate acide de soude, qui se forme dans la méme circonstance.

On ne pourrait trouver, dans le sang normal, de Pacide salicylique libre,
que dans le cas ou cet acide aurait ét¢ ingéré en quantités tout a fait exces-
sives, de telle sorte que les alcalis du sang n’auraient pas pua le neutraliser;
or la vie s'éfeindrait alors, avant que de si énormes quantilés de poison
eussent pu pénétrer dans le sang; nous avons déja dit que, dans les empoi-
sonnements par les acides minéraux, on n’est jamais parvenu i trouver au
sang une réaction acide.

Relativement a Uhypothése émise par Binz, & savoir : que lacide carho-
lique du sang est en état de dégager lacide salicylique de ses sels, nous
ferons les remarques suivantes : Nous avons déja dit que, dans une solution -
neutre de salicylate de soude, 'acide carbonique ne pouvait pas mettre en
liberté la moindre trace d’acide salicylique; mais ce fait ne peut pas Cire
donné comme infirmant absolument Popinion de Binz. Nous devons, en effet,
nous représenter les sels du sang, non pas comme constituant des combinai-
sons absolument stables, mais comme ayant leurs atomes dans un état de




