La deuxiéme comprendra nos expériences physiolo-
logiques.

La troisiéme comprendra les déductions qu’on en peut
tirer; les applications thérapeutiques qui en sont les
conséquences; les formes pharmaceutiques que I'hydrate
de chloral est susceptible de recevoir,

PREMIERE PARTIE

Le chloral, découvert en 1832, par Liébig, et étudié
plus particulicrement par Dumas et Staedeler, n’avait
recu aucune application. ('était un produit de labora-
toire, d’une importance toute théorique, et que l'on
préparait on peut dire rarement, et a grand’peine.
L’hydrate de ce corps fut signalé comme anesthésique
par M. Oscar Liebreich au milieu de 1869, et & partir
de ce jour, les communications se succédérent nom-
breuses & I’Académie des sciences, dans les sociétés
médicales et les publications scientifiques. Nous signa-
lerons rapidement les principaux travaux.

Dscar Liebreich présenta ’hydrate de chloral, princi-
palement comme anesthésique et succédané du chloro-
forme. La théorie chimique et physiologique de son
action causa un certain étonnement. Dans deux com-
munications successives, M. Demarquay concluait de
ses expériences sur les lapins et sur 'homme, & des
résultats en grande partic différents. La théorie chi-
mique était repoussée, sans toutefois que I'auteur ap-
portat aucune expérience nouvelle pour la combattre;
I'hydrate de chloral devenait un hypéresthésique; seule,
la propriété hypnotique était signalée comme réelle.

Une note de MM. Dieulafoy et Krishaber signale des
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faits physiologiques nouveaux, et en particulier I'in-
fluence des doses croissantes sur le méme animal et la
différence dans les phénoménes provoqués par le chlo-
roforme et 'hydrate de chloral.

M. Landrin, par les résultats opposés qu’il a obtenus,
en administrant 4 des chiens deux produits vendus sous
le nom de chloral hydraté, nous fournit un enseignement
précieux : celui de déterminer tout d’abord la pureté
“des produits que nous expérimentons.

M. Bouchut, dans une note sur les résultats de re-
cherches cliniques, signale quelques faits nouveaux et
bien propres a faire ressortir de quelle importance scra
le nouveau médicament. Cette méme note, comme nous
le prouverons plus loin, renferme au point de vue dela
théorie chimico-physiologique des inexactitudes.

M. Personne, par des expériences précises, est venu
confirmer le premier la théorie d’Oscar Liebreich; le sang
des animaux anesthésiés par le chloral hydraté renferme
du chloroforme.

M. Richardson avait annoncé le fait sans démonstra-
tion suffisamment détaillée; mais on peut faire une
observation eritique sur le résultat des expériences de
M. Personne; il découvre le chloroforme dans le sang
d’un animal chloralisé complétement et qui a été sacri-
fi¢ ; mais il n’en démontre pas I'existence pendant la vie
de I'animal. Le dédoublement de I'’hydrate de chloral,
en ses deux ¢léments plus simples, ne se produirait
qu’aprés la mort; le sang alcalin agissant deés que la vie
aurait cessé. Nous ne signalons cette objection que parce
que c’est la seule possible.

Le méme savant apportait un peu plus tard des con-
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naissances nouvelles sur la préparation et les caractéres
de I'hydrate de chloral, observations trés-importantes,
car un certain nombre d’expérimentateurs ont certaine-
ment employé des ¢échantillons tellement impurs, que
leurs résultats en élaient profondément changés.

Nous faisons cette réflexion, surtout a propos de la
note de M. Laborde, sur les dangers de I'administration
du chloral; il est bien certain que ce médecin se sera

servi de produits d’une grande impureté.

M. Namias, dans ses études cliniques, a Thopital de
Venise, signalant quelques résultats thérapeutiques, ap-
porte la méme observation.

Nous ne pouvons que signaler les nombreuses dis-
cussions qui ont eu lieu depuis deux ans, au sein des
sociétés de médecine et de chirurgie de Paris. MM. Gi-
raldes, Liégeois, Verneuil, Giraud-Teulon, et beaucoup
d’auntres, ont apporté des faits nouveaux (ui seront ap-
préciés dans le cours de ce travail. Nous signalerons en
dernier lieu les recherches cliniques de M. le docteur
Charles Mauriac, dans I'emploi de 'hydrate de chloral,
pour combattre les algies de nature vénérienne.

De I'examen des différents travaux et notes, ressort
pour nous cet enseignement : la difficulté de 'expé-

- rimentation physiologique se complique parfois de Ia

rapidité avec laquelle les expériences sont faites et de la
hate que I'on peut apporter a les publier sans controle.
Il n’est pas possible de trouver une autre explication de
la divergence des résultats et de la négation catégorique
des faits évidents et faciles & renouveler.

M. Gibler, dans son cours 4 la Faculté de médecine, a
consacré quelques savantes lecons a I'étude de ce médi-
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cament ; il a également repoussé la théorie du dédouble-
ment dans 1’économie.

Quant aux observations cliniques, elles sont nom-
breuses déja; mais il est bien évident que ceite étude
sera longue et devra étre conduite avec lenteur, surtout
en étudiant les généralisations, Mais il est possible déja
de prévoir quelles seront plus spécialement les maladies

Gdans lesquelles le médecin pourra avoir recours a ce
médicament. Des résultats certains ont été obtenus, et
rien ne parle haut comme un fait bien ohservé,

Le CHLORAL est un liquide incolore, d’une mobilité

trées-grande, d’une odeur piquante spéciale, produisant
sur la muqueuse pituitaire une sensation de bralure.
Sa densité a 4= 15° est égale & 1,523, sous la pression
07585, 1l bout a 95°. 1l se combine & P'eau, a I'alcool,
avec une élévation de température considérable; il est
miscible & DPéther ; il dissout le brome, I'iode, et a
chaud, en proportion notable, le soufre et le phosphore.
Le camphre se dissout en proportion considérable.
L'essence de menthe donne lieu a des phénoménes de
coloration trés-remarquables et qui méritent d’étre
étudiés. Nous en dirons autant de P'action de quelques
hydrocarbures de la série du Térébéne.

Le chloral ne peut se conserver avec toutes ses pro-
priélés pendant longtemps. Dans un tube scellé a la
lampe, ol son hydratation est impossible, il se trans-
forme en sa modification solide, et alors il est insoluble
dans I'eau; on le désigne sous le nom de Métachloral.
Cette modification se produit rapidement, lorsque le
chloral est abandonné dans un vase, sur de l'acide
sulfurique concentré. Le retour au premier état, s’ef-
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fectue sous Pinfluence de la chaleur wvers 180°,

Toutes les fois que I'on fait agir le chlore sur P’alcool
concentré ou bien sur 'amidon et le sucre, le chloral
prend naissance. Le procédé le plus complet de prépa-
ration qui ait ét¢ donné, est celui de M, Dumas, décrit
dans son Traité de chimie. Clest celui que nous avons
suivi tout d’abord pour préparer le chloral, qui nous
étail nécessaire ; mais nous sommes arrivés i le mo-
difier, de facon & rendre en quelque sorte la fabrication
industrielle et & obtenir un produit tout & la fois d’un
prix peu élevé et d’une pureté irréprochable.

On comprend que nous ne pouvons entrer ici dans
tous les détails; il nous suffira de dire :

1° Que T'alcool anhydre est remplacé par de I’alcool
commercial & 95°;

2° Que nous faisons agir le chlore dans des conditions
de température différente;

3° Que la séparation des produits nombreux par rec-
tification, a été également modifide.

Lorsque I'aleool soumis au courant de chlore est sa-
turé, on a un liquide des plus complexes. Pendant la
réaction, il y a formation d’acide chlorhydrique et d’é-
ther chlorhydrique qui se dégagent avee 'excédant de
chlore, et que I'on peut recueillir suivant le conseil de
M. Hoffmann, pour la préparation des éthylamines, La
production de ce dernier corps est assez considérable,
pour qu'enflammé a I'extrémité du tube de dégagement,
il donne une flamme continue, hordée de vert. Une cer-
taine quantité¢ de chlorure d’acétyle. produit, est égafe;
ment entrainé ; car, dans Peau de lavage, on retrouve
une proportion notable d’acide acétique, provenant de
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la décomposition par P'eau du chlorure d’acétyle. Le
chlorure d’acétyle est accompagné de son composé
chloré en petite proportion ; une quantité plus appré-
ciable reste dans le liquide.

Si Von ajoute trois & quatre fois son volume d’eau au
liquide provenant de la saturation par le chlore; il se
précipite un composé huileux, d'une odeur spéciale,
pen agréable, et d’une action redoutable sur les ani-
maux, et nous croyons aussi sur I’homme, d’aprés les

sensations éprouvées par nous. Ainsi que Stas d'une
part, Lieben de l'autre, dans des conditions un peu dif-
férentes, avaient remarqué, ce corps est un mélange
d’acétal et de monochloracétal, renfermant de petites
quantités d’éther acétique et probablement d’autres pro-
duits, mais en proportion trop minime pour que nous
ayons pu les caractériser.

Le produit de I'alcool saturé par le chlore, renferme
en outre de l'alcool, de I'aldéhyde et de Pacide trichlo-
racétique; il est facile de mettre ces produits en évi-
dence.

Lorsque P'on fait agir acide sulfurique sur ce mé-
larige complexe, le chloral se sépare en grande partie;
de P'acide chlorhydrique se dégage et la température
s’éleve parfois suffissamment pour que le mélange soit
dangereux 4 faire; en méme temps, du chlorure d’acé-
tyle et de I'éther chlorhydrique en petite quantité, des
vapeurs d’aldéhyde accompagnent le dégagement d’a-
cide chlorhydrique.

Touslesautres produitssontd’abord dissous par 'acide
trichloracétique et attaqués ensuite par lui; toutefois
I’acide trichloracétique résiste en partie, Lorsque la tem-
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pérature avec acide sulfurique est portée 41400, il sedé-
gage de I'éther sulfurique en petite quantité, il est vrai;
mais dans certains cas, il est bon d’en étre instruit, pour
¢viter les accidents déja survenus en Allemagne. A une
température plus élevée, il se dégage de I'hydrogene bi-
carboné, accompagné de produits d’une odeur empy-
reumaticque spéciale; en méme temps, le liquide, en
fort petite quantité qui distille, renferme de Dacide tri-
chloracétique. L’acide sulfurique est devenu noir par le
dépot de eharbon; si on entretient la température suffi-
samment longtemps vers 200° a 230°, de l'acide sulfu-
reux, de l'acide carbonique et de 'oxyde de carbone se
produisent et I'acide sulfurique reprend sa limpidité.

Le chloral n’est pas complétement inattaquable par
l'acide sulfurique; il n’est pas possible, méme apres
des rectifications multipliées sur cet acide, de I'obtenir
exempt d’acide chlorhydrique. Le chloral acide peut
s¢journer pendant plusieurs jours, sur de la craie, sans
se débarrasser de cet acide; il est absolument nécés-
saire pour y parvenir de I'hydrater préalablement.

Sans nous étendre sur la partie chimique, il nous a
semblé indispensable de signaler ces principaux faits et
ces principales réactions que nous avons ¢été en mesure
de bien observer, ayant préparé déja plus de 60 kilos
d’hydrate de chloral. Suivant minuticusement ces indi-
cations, elles serviront a montrer les difficultés prati-
ques d’une préparation de cette nature, et elles expli-
queront pourquoi, au début, les expérimentateurs se
sont souvent servis d’un produit trés-impur, et pour-
quoi aujourd’hui encore on rencontre trés-fréquem-
ment des échantillons dont l'emploi neut étre dangereux.
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Le corps employé en médecine sous le nom d’hydrate
de chloral ou chloral hydraté, est le résultat de la
combinaison du chloral avec I'eau. Ce corps a pour
formule : C'HCPO*2HO gui montre que 100 grammes
de chloral demandent en chiffres ronds 12 gr. 2 pour
s’hydrater. Nous laisserons de coté les considérations
sur la constitution chimique de ce corps et de son géné-
rateur le chloral. Si d’un co6té, M. Wiirtz, par I'aetion
du chlore sur I'aldéhyde, n’a pu obtenir que du chlo-
rure d’acétyle et le chlorure d'acétyle monochloré, d'un
autre, M. Personne, suivant la marche employée par
Melsens, pour revenir de I'acide trichloracétique a I'a-
cide acétique, a régéuéré de l'aldéhyde au moyen du
chloral.

La combinaison du chloral et de I'eau s’effectue avec
une élévation de température considérable, si le chloral
anhydre est bien pur; et c’est une phase de la prépara-
tion qui demande quelques précautions, si 'on opere
sur des quantilés un peu considérables. L’hydratation
terminée, Ja cristallisation commence dés que la tempé-
vature est suffisamment abaissée.

L’hydrate de chloral est un corps solide a latempéra-
ture ordinaire, blanc, cristallisant de deux maniéres dif-
férentes ; tantot en prismes a quatre pans trés-fins, s’irra-
diant autour d’un centre commun; tant6t en rhomboé-
dres. Ces deux formes constituent-elles deux corps diffé-
rents, ou bien avons-nous affaire & un cas de dimorphis-
me? Le dosage de la proportion d’eau, fait & plusieurs
reprises, nous donne pour la variété rhomboédrique,
un chiffre légérement plus élevé, mais qui ne corres-
pond pas & une formule précise; il est vrai que ce do-
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sage fait au moyen de Pacide sulfurique concentré, n’est
pas d’une exactitude suffisante, parce que cet acide at-
taque toujours un peu le chloral. Cependant lorsqu’on
fait cristalliser une solution aqueuse concentrée d’hy-

drate de chloral, faite dans les proportions suivantes :

Hydrate de chloral. . : 100 grammes.
Balisadaion o i : 25 grammes.

Voici ce que 'on remarque : formation de cristaux
rhomboédriques d’abord, sur lesquels viennent s’im-
planter des cristaux prismatiques. Si I'on sépare ces
derniers, aprés avoir égoutté la liqueur meére, et sion
veut les dessécher, on y réussit rarement. Ces cristaux
prismatiques se désagrégent et en plagant un cris-
tal sur le porte-objet du microscope, on peut suivre
celtetransformation. Les cristaux rhomboédriques d’hy-
drate de chloral offrent souvent sur leurs faces des
stries parralléles et réguliéres que I'on croirait formées,
a un grossissement un peu considérable, de prismes
trés-fins, juxtaposés, présentant une aréte paralléle a la
face du rhomboédre sur laquelle ils sont disposés.

Le point de fusion de la variété rhomboédrique est
de deux degrés plus élevé. Tels sont les faits que nous
avons observés et qui demandent une étude minutieuse
pour trancher la question de dimorphisme.

Dans le commerce, I'hydrate de chloral affecte la
structure saccharoide, due a enchevétrement des cris-
taux; on le rencontre quelquefois sous la forme de
cristaux rhomboédriques séparés et transparents, qu’il
est facile d’obtenir. L’hydrate de chloral, sous cette
forme, présente I'inconvénient de s'altérer plus rapide-
ment que sous la premiére. Nous en dirons autant dela




