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Contribution a I'étude de
la racine fraiche de Valériane'

PAR

Louis FAUCONNET

(Présenté a la séance du 3 juillet 1946)

PREMIERE PARTIE
RECHERCHES BIBLIOGRAPHIQUES

CHAPITRE I: Apercu historique et introduction.

Sous le nom de Phu, les anciens (Pring, 243, DioscoripE,
86) désignaient une plante du genre Valeriana actuel, mais il
est difficile de préciser si cette plante appartient au groupe
V. officinalis ou a un groupe plus proche des Nardotachys. La
question a été discutée par divers auteurs: Tscmirca (309),
GiLpeMEISTER (118), MarzeLr (205).

Le nom de Valeriana était, semble-t-il, dans le langage parlé,
longtemps avant qu'on le trouve écrit pour la premiére fois
chez Isaac Jupaeus (Xe s.).

Les nombreuses dénominations synonymes (Tscrirch, 309)
qui servent a désigner les Valérianes pendant le moyen age et
dans les temps modernes prouvent l'importance de la drogue,
tant fraiche que séche, surtout en médecine populaire (ScHEe-
LENz, 272). Ici encore la détermination exacte des diverses es-
péces de Valérianes utilisées aux différentes époques n’est guére
possible le plus souvent.

De nos jours, la racine ou le rhizome de Valériane figure
dans presque toutes les pharmacopées; mais seules les phar-

' Ce travail a éLé effectué de 'automne 1942 au printemps 1946, sous la
direclion de M. le professeur A. Girardet, dans les laboratoires de pharmaco-
gnosie et de pharmacie galénique de I'Université de Lausanne.

M. le professeur A. Girardet m’a confié I'étude de ce sujet, il a dmgé mes
recherches par des conseils Judlcmux et des critiques fecondes, il m’a soutenu
par maints encouragements. Je suis heureux d’exprimer & mon maitre ma
vive reconnaissance.

M. le professeur V. Demole m’a fait bénéficier de son expérience. Qu'il
soit assuré de ma gratitude.
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342 LOUIS FAUCONNET

macopées helvétique, francaise et belge prévoient 1'emploi de
la drogue fraiche.

Les pharmacologues et les pharmacognostes qui classent
les drogues d’aprés leurs principes actifs placent la Valériane
soit parmi les drogues aromatiques (HEram, 147, FLicKIGER,
107, Wasicky, 325) soit parmi celles a acides volatils
(Tscrirch, 309, Morirz, 213). Cette classification est-elle assez
justifiée pour étre maintenue ?

Depuis longtemps on a observé que l'odeur forte et carac-
téristique de la Valériane ne se manifeste qu'au cours de la
dessiccation, tandis que l'odeur de la racine fraiche est assez
faible et nettement différente. A la fin du XIXe siécle, on a
reconnu l'importance des ferments ou enzymes (TrauBe, Bour-
QueLoT, 48), on leur a attribué un réle primordial dans les
transformations chimiques que subit toute drogue pendant sa
dessiccation, et on a expliqué par l'action des ferments 1'appa-
rition de l'odeur caractéristique de la racine séche de Valériane.

D’aprés CHEvaLier (71). il existerait dans la plante fraiche
un alcaloide et un glucoside, doués d’une action narcothue
mais qui seraient détruits par la dessiccation. Cest a la suite
des travaux de Bourqueror (50), HErissey (148), CHEVALIER,
puis de PErRrOT et Goris (235), que la racine stabilisée de Val¢-
riane a été introduite dans le Codex francais (78), apres avoir
figuré dans le Supplément au Codex de 1908, et dans la Phar-
macopée belge IV (239).

La be édition de la pharmacopée helvétique (Ph.H.V) a
été rédigée par une commission dont la légitime ambition fut
de mettre sur pied une ccuvre modéle, qui tint compte des ac-
quisitions scientifiques modernes (GOLAZ 122). Les principes
directeurs concernant les préparalions galéniques furent expri-
més par TscrircH (310), qui recommanda la préparation d’ex-
traits de plantes fraiches; cette méthode souvent appliquée au-
trefois, et qui a été reprise par HaanNemann (141) pour les
médicaments homéopathiques !, était alors presque abandon-
née; TscHIrRCH reléve en outre 'importance et la nécessité d’un
controle chimique et pharmacologique. « La base de toute
pharmacie galénique qui veut étre scientifique, est la chimie
des drogues; il faudrait méme aller plus loin, examiner la
plante médicinale fraiche, et les transformations qu’elle subit
en séchant. » Ces idées, qui gardent toute leur valeur, ont été
en partie réalisées par la Ph.H.V, qui fait préparer une

! Pour la Valériane toutefois, la pharmacopée homéopathique allemande
prescrit la racine séche.
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teinture alcoolique stabilisée de racine fraiche, selon Bour-
QuELOT (49, 50) et un extrait sec, par distillation de cette tein-
ture sous pression réduite & une température inférieure a 50o.

Les prescriptions de la Ph. H. V concernant la préparation
de ces deux médicaments sont-elles justifiées ? Permettent-elles
d’obtenir des produits dont I’activité thérapeutique soit la meil-
leure possible ? Quels sont les principes actifs de la racine
de Valériane ? Connaissant ces principes actifs et leurs pro-
priétés, quels sont les médicaments galéniques les plus effi-
caces P

Les essais prévus pour l'examen de l'identité, de la pureté
et de la qualité de la teinture et de l'extrait sont-ils suffisants ?
Peuvent-ils étre perfectionnés ?

Tel est le probléme complexe qui fait I'objet de ce travail,
telles sont les questions auxquelles je tente de répondre.

L’exposé de mes recherches, de mes résultats et de mes
conclusions oomporte quatre parties.

La premiére est consacrée aux recherches bibliographiques
et 4 l'étude critique des publications en rapport avec mon
sujet.

Dans la deuxiéme partie, j'étudie les variations que pré-
sentent quelques caractéristiquss chimiques et galéniques de la
racine fraiche de Valériane, suivant la saison et les conditions
météorologiques, pour essayer de connaitre la physiologie de
la plante.

Dans la troisiéme partie, sont exposées mes recherches phar-
macologiques en vue de préciser la nature des principes actifs
de la drogue fraiche.

Dans la quatriéme partie, je fais part de mes observations
sur les propriétés chimiques et galéniques de la drogue frai-
che, et tire mes conclusions.

CHAPITRE II : Botanique, cultures, localisation de I’essencc.

La description botanique et la classification de plusieurs
espéces du genre Valeriana sont rassemblées dans la flore de
Hecr (146) aprés les travaux de Hock (152), Winnickr (340),
Beesy (27). BeiLLE (28) décrit Valeriana officinalis L., sensu
lato, tandis que Camus (67), DucLErGET (90) étudient et com-
parent diverses Valérianes voisines de l'officinale et indigénes
en France, UNcer (317) celles de Wurzbourg, Heecer (145)
celles d’Allemagne, KreyeEr (188) celles de Russie. VAN DE
VyveERE (318) compare diverses Valérianes cultivées. DRABBLE
et SmitH (87) donnent les caractéres distinctifs de deux Valé-
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rianes du Derbyshire (Angleterre). MatLLEFER (201) consacre
un récent travail a 1'étude botanique systématique et critique
de Valeriana officinalis L. et des espéces affines.

Reurer (256), VipaL (320), Mienon (208) décrivent 1’ana-
tomie des racines de Valériane, description qu'on trouve aussi
dans les ouvrages généraux de pharmacognosie : K6HLER-PaBsT
(185), Frickicer (107), Tscmircu et OestErRLE (313), KocH
et GiLe (183), G et Branpt (121), PrancHON, BRETIN et
Manceav (242), Wasicky (326), R. Fiscuer (104). De remar-
quables dessins des fragments de la drogue pulvérisée se trou-
vent dans les ouvrages de Kocn (182) et de MoeLrLeEr (211).
F. Fiscaer (101) étudie I'anatomie des feuilles, tandis qu’'Av-
GUSTIN (13) s'occupe des fruits. SmiMosama et Hyrano (284)
décrivent l'anatomie de Valeriana officinalis L. var. angusti-
folia Mic., qui pousse au Japon et dont la racine parvient en
Europe sous le nom de Kesso. LinpEnBERG (198), puis PEYER
et DiepenBrock (236) décrivent la Valériane indienne : Vale-
riana Wallachii Dc. et I'anatomie de sa racine.

Cultures. — De nombreux auteurs, dont Geicer (111),
RemnsoLpT (254), BosmarT (44), Stavcm (294), WaLLNER
(324), ArpL (6), OestLing (222), HinvarD et Prabes (151),
Aporr (1), Rawerzry {252), Baienninger (15), Reinmorp
(255), Bauer (19), Heecer (145), Siecrriep (287), Frick
(106) donnent des renseignements et des conseils au sujet de la
culture de la Valériane; les avis et les appréciations différent
sur plusieurs points, notamment sur 1’abondance des récoltes.
BoeLmann (42), Riasivowsky et coll. (259), SasariTschka
(268), Bosuart (45) étudient l'influence des engrais sur le
rendement des cultures; GirarpeT et Nerpp (217) observent
I'action de la vitamine B, ajoutée a l'eau d’arrosage des Valé-
rianes cultivées en pleine terre. Baver (19), IaBe (160), Hee-
GER (145) s'efforcent de sélectionner les variétés les plus
avantageuses.

Localisation et genése de l'essence dans la racine. — Sur
ces deux points, les avis de différents auteurs sont trés diver-
gents; BoucuarpaT (47) pense que l'essence n’existe pas dans
la plante vivante, mais qu’elle est produite par une réaction
enzymatique semblable a celle qui donne naissance a l'essence
d’amandes ameéres. Un avis pareil est exprimé par vaN DER
WiIELEN (336), puis repris par GiLDEMEISTER-HoFFmMann (120).
D’autre part Zacmarias (343), TscuircH et ses collaborateurs
OesteRrLE (313) et NeuBer (312), Kocr (182), Zornic (346),
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AnxseLMminNo et GiLc (5), KarsTEN et BENECKE (170), BrUn (59)
prétendent voir l'essence localisée dans les seules cellules de
I'assise hypodermique de la racine. UnGer (317), MicNon (208),
PrLancHoN, BRETIN et Manceau (242) situent l'essence dans
toute la zone qui comprend I'hypoderme, le parenchyme amy-
lifére et 'endoderme de la racine.. GiLe et BranpT (121) trans-
crivent, 3 deux pages de distance, des opinions contradictoires.
WEeTTERWALD (333) consacre un travail important a la sécré-
tion de I'essence dans la racine de Valériane. Il estime que les
divergences sont explicables par les différentes conditions d’ob-
servation et par la sensibilité de la Valériane aux influences
du milieu ou elle a poussé. Ses recherches le conduisent a dis-
tinguer deux sécrétions dans la racine : a) une sécrétion hypo-
dermique qui serait l'essence, b) une sécrétion du parenchyme
cortical amylifére, soluble dans I'eau, peu volatile, colorée en
vert par HCI, en brun par KOH, en jaune orangé par la solu-
tion de Lugol, d’autant mieux observable que le matériel est
plus frais; dans le matériel vieux, la sécrétion est diffuse; sa
teneur diminue pendant le stockage de la drogue; la coloration
par HCI donne une indication sur 1'dge de la drogue. La sécré-
tion sous-hypodermique des préparations fraiches résiste a plu-
sieurs agents chimiques oxydants; elle serait pauvre en dérivés
de I'acide isovalérianique; avec l'dge, les deux sécrétions de-
viendraient semblables.

CHAPITRE III : Chimie.

L’étude chimique de la racine de Valériane porta au début
sur les substances responsables de son odeur particuliére; es-
sence et acides volatils sont d’abord confondus : Fr. HorrFmann,
HerMm. Boeruave, CL.-J. Georrroy, aux XVIIe et XVIIIe sié-
cles obtiennent leur « essence » a partir soit de racine séche,
soit de racine fraiche; ils ne savent pas en séparer les consti-
tuants; GrRABERG en donne une premiére description.

Au début du XIXe siecle, Trommsporrr (306) isole et ca-
ractérise l'acide valérianique, que PEntz (233) avait préparé a
I'état brut, sans bien en reconnaitre la nature acide, et que
GroTE (132) prenait pour un acide acétique particulier ou mo-
difié par « une teneur en essence ». AscHorr (12) reconnait
que l'acide valérianique n'est pas le seul acide volatil de la
racine de Valériane, mais qu’'il est mélangé a de l'acide acé-
tique. Les divers acides valérianiques isomeéres sont étudiés
par ERLENMEYER et HeELL (95), puis par ScHMIDT et ScHACHT-
LEBEN (276); on sait dés lors que l'acide de la Valériane est
l'acide 1sopropyl-acétique.
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D’autres auteurs étudient l'essence insoluble dans I'eau,
RocHLEDER (260) traite l'essence par l’acide nitrique et ob-
tient un « camphre »; est-ce du bornéol (obtenu par simple
hydrolyse) ou un produit d'oxydation ?

GerHARDT et Canours (112, 113) distillent I'essence sur de
la pota:se fondue; ils séparent d’abord un hydrocarbure terpé-
nique que PIERLOT (241) appelle valéréne, qui est probable-
ment un mélange de pinéne et de camphéne !; GErHARDT ob-
tient ensuite du bornéol, qu'il identifie avec oelui de Dryobala-
nops Camphora GAERTN. obtenu par Perouze (232) et appele
camphre de Bornéo; les deux corps sont en réalité des antipodes
optiques; GERHARDT nomme valérol les fractions de l'essence
qui passent en-dessus de 2000 a la pression ordinaire, et il
pense que ce produit donne par oxydation, a l'air, de 'acide
valérianique, ce que PiErLoT conteste.

BruyrLanTs (60) sépare, par distillation fractionnée de 1'es-
sence : de l'acide formique, un terpéne en G, et du bornéol,
dans lequel HarLrer (142) reconnait le 1-&-bornéol; Bruy-
LaNTs admet que le bornéol peut étre oxydé en camphre, mais
aussi en acides formique, acétique et isovalérianique, qui dans
I'essence estérifient le bornéol et sont mis en liberté par l'acide
sulfurique a chaud; il est probable, & mon avis, que Bruy-
LANTS a soumis a l'oxydation chromique un bornéol mélangé
a ses esters, dont 1l a libéré les acides par cuisson en milieu
sulfurique dilué.

Gerock (114) précise que l'essence est constituée par
87,3 9% de terpénes, 9,5 % d’ester isovalérianique du bornéol,
1 9% environ de chacun des esters formique, acétique et buty-
rique du méme alcool.

Oriviero (224) étudie l'essence de racine fraiche des Vos-
ges et des Ardennes récoltée en septembre. Son essence ne con-
tient pas d’aldéhyde; elle a une couleur verte d’intensité va-
riable. II saponifie par KOH alcoolique et obtient beaucoup
d’acide acétique, peu d’isovalérianique, des traces de formique
et de butyrique; les esters isovalérianiques, moins stables que
les acétiques, semblent avoir été hydrolysés lors du premier
entrainement a la vapeur. Par distillation fractionnée de I'es-
sence saponifiée, il obtient un mélange de carbures terpéniques,
parmi lesquels 1l caractérise le l-camphéne (un autre consti-
tuant de ce mélange est, je pense, le 1-%-pinéne), puis du ci-
tréne; par distillation des fractions supérieures sous pression

1 RurowskI et ses collaborateurs (265) semblent avoir réalisé artificielle-
ment la transformation de '«-pinéne en camphéne.
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réduite, il sépare du bornéol qui cristallise, du terpinéol, puis
un alcool sesquiterpénique; les fractions les plus hautes sont
fortement lévogyres et se solidifient par refroidissement.

Cionea (73) étudie les substances qu’il obtient en épui-
sant & l'éther des drogues séches stabilisées industriellement
en France ou en Belgique; il n'y trouve pas trace de bornéol,
ni libre, ni estérifié; il se demande si le bornéol préexiste dans
la racine fraiche ou s'il se forme au cours de la dessiccation,
par action des ferments, ou au cours de l'entrainement a la
vapeur. D’aprés les renseignements que nous possédons sur la
méthode de stabilisation industrielle, la drogue fraiche est
soumise pendant quelques minutes A la vapeur d’eau sous
pression, on détend brusquement en laissant s’échapper la va-
peur; je pense qu'd ce moment l'essence est entrainée et que
Cionea aurait trouvé le bornéol s’il 'avait recherché dans cette
vapeur condensée.

Presque tous les auteurs qui s’occupent de l'essence remar-
quent la coloration bleue des fractions qui distillent vers 300c;
ces fractions sont étudiées par Frickicer et Kopp (108) qui
les appellent Blauol; puis Tscaircu (309) en mesure les raies
spectrales et les trouve semblables a celles dz 1'essence de
Kesso, analysée par BErTraM, GILDEMEISTER et WarLBauMm (33,
34); AsamiNa et ses collaborateurs (11) ont isolé I'azuléne de
I'essence de Kesso, Ruzicka et Haacen Smrr (266) l'ont iden-
tifié a leur S-guajazuléne; Cioxea (73) a tenté en vain d'en
faire autant avec l'essence de Valériane européenne.

En résumé, nous savons d’aprés ces travaux que l'essence de
racine de Valériane contient : des hydrocarbures terpémiques,
dont 1'a-pinéne et le camphéne, du terpinéol, du bornéol esté-
rifié par l'acide isovalérianique (10 9% d’ester dans l'essence)
et par les acides butyrique, acétique et formique (1 9% environ
de chaque "ester), un alcool sesquiterpénique et un azuléne;
d’autres constituants n’ont pas été identifiés. Les indices de
cette essence sont, d’aprés TscaircH (309) et d’aprés GiLpe-
MEISTER-HoFFmann (120): d = 0,92 a 0,965, pour l'essence de
racine séche, tandis que pour celle de racine fraiche, d = 0,875
a 0.900; o,= — 8 a — 140; indice d’acidité = 5 a 50; in-
dice d'ester 50 a 130; indice de saponification 100 a 150
(Tscuircn; Taoms, 302). Ces indices signifient que 1 g d'es-
sence contient 0,09 a 0,9 milliéquivalent d’acide libre, ce qui
correspond a 9-92 mg d’acide isovalérianique ou a 5,4-54 mg
d’acide acétique libre par g d'essence; si l'indice d’ester con-
cernait seulement les esters du bornéol, les valeurs de cet indice
impliqueraient que l'essence contint 17,5 a 45,5 % d’acétate
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ou 21,2 a 55,2 o d’isovalérianate de bornyle, valeurs qui sont
incompatibles avec les renseignements trouvés dans la littéra-
ture.

Les essences d’autres Valérianes que l'officinale ont été
analysées. La valériane du Japon, V. officinalis L. var. angus-
tifolia Mic., appelée Kesso, est plus riche en essence que la
drogue européenne : 5 a 8 0o dans la racine séche; cette es-
sence, acceptée officiellement en Allemagne comme succé-
dané de l'essence européenne, contient, d’aprés BErTRAM, GIL-
pEMEISTER et WaLBaum (33, 34) : de l'aldéhyde isovalériani-
que, les acides acétique et isovalérianique, pas d’acide formi-
que, du pinéne, du dlpentene du terpinéol, du bornéol estérifié,
de I'azuléne et I'acétate d’un alcool nouveau, 'alcool kessylique,
étudié par AsaHiNa et ses collaborateurs (10, 11). Suimoiama
et Hyrano (284) ont trouvé de l'acide méthyl-éthyl-acétique
dextrogyre, a coté de 1'acide isovalérianique ordinaire.

La racine de Valériane indienne (V. Wallachii DC.), étu-
diée par BurLock (64), donne une essence qui différe de celle
d’Europe; elle ne contient pas de bornéol, mais des acides gras
supérieurs. Il se peut, & mon avis, que l'essence analysée par
Haenser (137) soit de l'essence de Valériane indienne.

Parmi les substances qui ne font pas partie de l'essence,
plusieurs auteurs ont rencontré des corps de nature basique
qu’ils ont appelés alcaloides, sans avoir toujours vérifié si une
activité physiologique justifiait cette dénomination. WarLis-
zewskl (323) isole le premier deux de ces corps, qu'il nomme
chatinine et valérine; Goris et Viscuniac (125) en reprennent
I’étude; ils en obtiennent 0,1 g par kg de racine fraiche.
Rusieck1 (264) confirme ces résultats et précise que ces deux
alcaloides sont détruits par oxydation au cours du séchage de
la drogue; Bocawic et Rusieckr (40) trouvent 0,2 g d’alcaloi-
des totaux par kg de racine fraiche et en étudient 1'action
pharmacologique.

CHEVALIER (72) obtient, a partir de racine fraiche stabili-
sée selon Bourqueror (49, 50), un alcaloide volatil, dont il
cristallise le chlorhydrate; il en obtient 0,15g par kg de
drogue fraiche, n’en donne pas les caractéristiques physiques
et chimiques, mais il en étudie les effets physiologiques sur la
grenouille. Cronea (73) pense que cet alcaloide volatil est iden-
tique a la méthyl-a-pyrryl-cétone qu’il a isolée et identifiée
dans 1'« essence concréte » de Valériane stabilisée.

Janor et Cronca (164) mettent au point une méthode de
dosage gravimétrique de la méthyl-o-pyrryl-cétone, mais ne
semblent pas 'avoir appliquée a 'étude des préparations de Va-
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lériane. ScHon et Tonnesen (280) dosent la substance par voie
spectrographique; ils n’en trouvent que des traces minimes
dans les préparations de Valériane. TscuirscHiBABINE et Opa-
RINA (314) 1solent a partir de la drogue séche, une base liquide
et volatile, d’apparence pyridinique, avec un rendement de 0,11
a 0,13 g par kg de racine séche (ce qui correspond a environ
0,026 g par kg de racine fraiche).

Brackie et Rircuie (39) isolent un alcaloide incristallisable
(serait-ci qu’il est liquide?); ils en étudient I'action pharmacolo-
gique.

CHEvVALIER (71) obtient un hétéroside instable, en partant
de racine fraiche stabilisée, et confirme ainsi les indications de
Harvay (143), qui s'attache plus spécialement a la recher-
che du saccharose. KroMeEr (190) a aussi trouvé du saccharose
dans la drogue séche : 0,3 a 1,429/,

Dans la premiére moitié du XIXe siécle déja, Runce (262)
puis Czyrnianskr (82) remarquent la présence, dans la racine
fraiche de Valériane, de substances sensibles a I'oxydation, pa-
rentes des acides « cafétanniques » déja connus, étudiés par
RocHLEDER (260); la couleur verte que prennent leurs solutions
ou leurs sels de plomb exposés a I'air les ont fait appeler « grii-
nige Siure » et acide chlorogénique; GorTeEr (126) en reprend
I'étude et montre que l'acide chlorogénique se trouve dans de
nombreux végétaux; Freupensere (109) en découvre la scis-
sion enzymatique et en établit la constitution (acide caféyl-qui-
nique), précisée ensuite par H. Fiscaer (102); enfin Ficarer
(99) qui étudie les substances fluorescentes de la teinture de
Valériane, l'isole par chromatographie et établit son identité.
Bien que cette substance ne participe que peu ou pas a l'acti-
vité pharmacologique de la drogue et de ses préparations, je
lui attribue de l'importance, pour quatre raisons: 1) l'acide
chlorogénique, ses dérivés et les substances voisines peuvent ex-
pliquer la présence et l'origine de plusieurs corps isolés par les
chercheurs, tels que I'acide isoférulique obtenu par Cronca (73);
2) la fonction réductrice o-diphénol de I'acide caféique a les
propriétés d'un antioxygéne qui peut protéger des principes
actifs sensibles aux oxydations; 3) ces mémes propriétés réduc-
trices peuvent en faire un indicateur de la bonne conservation
ou du degré d’altération de la drogue et de ses préparations;
4) les trois hydroxyles alcooliques libres de l'acide quinique
fixent peut-étre soit des oses (hétérosides), soit de l'acide iso-
valérianique (esters), libérés déja par l'eau bouillante; ce se-
rait éventuellement l'origine de mes « acides volatils libres ».

Les enzymes de la racine de Valériane posent un probléme
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qui reste sans solution satisfaisante. CARLEs (68) admet la pré-
sence d'une oxydase dans la drogue fraiche, qui transformerait
en acides gras volatils les aldéhydes, alcools et carbures pen-
dant la dessiccation. Ses expériences ne sont pas décisives; el-
les permettent de tirer d’autres conclusions que celles auxquelles
il s'arréte. 1l décele une oxydase par la réaction de ScHONBEIN
(279) ou d’ArNoLD (7), coloration bleue de la teinture de gaiac,
précipite les ferments bruts par addition d’alcool au suc d’ex-
pression; ces ferments bruts contiennent toutes les enzymes qui
peuvent se trouver dans le suc: hydrolases diverses aussi bien
qu'oxydases. De la racine fraiche mise dans un tube bouché
qu'on plonge pendant 10 minutes dans l'eau bouillante ne co-
lore plus la teinture de gaiac; le suc qu'on retire de cette racine
désenzymée prend a l'air une odeur de racine séche; j’en con-
clus que l'oxydase qui bleuit la teinture de gaiac n’est pas né-
cessaire a la réaction qui fait apparaitre l'odeur valérianique.
CARLEs croil appuyer son hypothése de l'oxydase en affirmant
que les cendres des extraits de racines de Valériane sont riches
en Mn; il ne dit pas comment il a recherché, apprécié ou dosé
le Mn; les travaux de Freury (105), puis de KuBowrrz (191)
ont réduit a néant la théorie de BErTrAND (35) sur le Mn de
la laccase; le métal actif est du Cu. CARLES en arrive a consi-
dérer son oxydase et le Mn qu'elle contiendrait comme le prin-
cipe actif de la drogue, ce qui ne saurait étre soutenu.

Brooks (56) confirme plusieurs expériences de CaRrLES,
mais il conteste que l'enzyme qui provoque l'odeur d’acide iso-
valérianique, soit une oxydase; 1l observe que 1'ébullition en
milieu acide libére de 1'acide valérianique, et qu'un extrait pro-
voque I'hydrolyse d’une solution d’isovalérianate d’'éthyle; il
admet la présence d'une hydrolase (lipase); il ne nie pas celle
d’'une oxydase, mais 1l limite son role a la genése de l'acide
valérianique dans la plante qui croit; 'acide formé serait imme-
diatement combiné au bornéol.

Van pEr WIELEN (336) suppose que les différences d’odeur
et de teinte de la drogue séche non stabilisée et de la drogue
fraiche ou stabilisée sont dues & une peroxydase; il préfere
les préparations de racine de Valériane stabilisées, qui sont
plus actives.

Jarerzky (165) fait remarquer que la formation d’acide
isovalérianique n’est pas seulement fermentaire, puisqu’elle se
produit aussi dans l'essence distillée, en absence de tout fer-
ment; l'auteur pense a un processus d'oxydation non enzyma-
tique; je peux confirmer ses observations (v. chapitre XVIII).
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Dosages des acides volatils. — Dans leurs traités, TscHirRcH
(309) et Moritz (213) rangent la Valériane parmi les drogues
a acide (Sduredrogen) a cause de l'acide isovalérianique, dont
I'odeur est caractéristique de la racine séche non stabilisée.
La Ph.H.V, qui fait doser l'acidit¢ de la teinture stabilisée,
accorde aussi une importance aux acides libres.

ScnoonBropT (281) obtient par distillation de racine frai-
che une eau neutre et beaucoup d’essence a odeur faible; par
exposition a I'air, et surtout lorsqu’'on ajoute un peu d’alcali,
cette essence devient lentement acide et acquiert une odeur
forte; 1l dose alors 0,6 g d’acide valérianique pour 100 g de
racine fraiche; dans le distillat de racine séche provenant de
100 g de racine fraiche, il en trouve 0,4 g.

Karz (171), dans ses tentatives d'apprécier les teintures-
méres homéopathiques, se heurte avec la teinture de Valériane
a des difficultés dans le dosage de l'essence qu’il considére
comme le principe actif; dans cette essence, ’acide valériani-
que et ses esters sont les constituants principaux; il préconise
le dosage des acides volatils, aprés hydrolyse alcaline (Na,CO,)
et distillation en présence d'un excés d’acide phosphorique,
et apprécie ainsi la teneur en essence; sa méthode a été adop-
tée par la pharmacopée homéopathique allemande. Selon Car-
LEs (69), «'acide valérianique existe dans la racine séche de
Valériane a la fois a l'état libre et a 1'état de valérianates; les
racines additionnées d’eau et d’acide tartriquer ne fournissent
guére a la distillation que de l'acide valérianique pur. Mais
si on emploie I'acide sulfurique a la place d’acide tartrique, le
rendement en acides volatils se trouve considérablement aug-
menté; il s'éleve a 30 g par kg de racines séches, dont /g
d’acide valérianique, ¢/ d’acide propionique et 1/; environ d’a-
cides acétique et formique. »

Tscuircu (309) rapporte les résultats de titrations, effec-
tuées a son instigation par Bimrer (Clarens, 1909), sur des
extraits a l'alcool dilué, de racines fraiches et séches de di-
verses provenances; les valeurs correspondent a 1,43 et 4,8 g
d’acides libres totaux calculés en acide 1sovalérianique dans
100 g de racine fraiche. A titre de comparaison, rappelons
que la Ph. H. V prescrit que 5 g de teinture de racine fraiche
stabilisée doivent étre neutralisés par 0,7 a 0,9 cm® NaOH n/10
(coloration rouge de la phénolphtaléine); 1 P. de teinture
Ph. H. V correspondant théoriquement a 0,55 P. environ de
racine fraiche, la prescription de la Ph. H. V implique que
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100 g de racine fraiche stabilisée cédent a l'alcool dilué en-
viron 0,25 a 0,33 g d’acides libres calculés en acide isovalé-
rianique.

RypEn (267) pense que l'activité thérapeutique de la Valé-
riane est due surfout a sa teneur en acide isovalérianique, en
ester isovalérianique du bornéol et en esters bornyliques d’au-
tres acides volatils; il attache donc de l'importance au do-
sage des acides volatils totaux, aprés saponification par la
potasse alcoolique; il en exige au minimum 4 % dans la ra-
cine séche, calculés en acide valérianique. Cocx (77) estime
au coniraire que les principes actifs de la Valériane ne
sont pas assez connus pour quon puisse les doser chimi-
quement ; il nie l'existence d'un rapport constant entre la
teneur en essence et la quantité d’acides volatils. Hecur,
HimvmeLBAUR et Kocu (144, 150) emploient néanmoins la mé-
thode de RypEn (267) pour comparer diverses Valérianes.
Grimme (130) reprend le principe du dosage des acides vola-
tils totaux selon Karz (171); il commet, & mon avis, la
double erreur d’employer un excés de NaOH 0,25 n et le
rouge de méthyle comme indicateur; d'une part l'acide car-
bonique, qui peut se dégager au cours de la distillation en
présence d’acide phosphorique, est dosé comme acide valé-
rianique, d’auire pari le virage (pH 6environ) ne correspond
pas a la neutralisation exacte des acides volatils (pH 9) ;
de son coté, SissengurH (300) reproche a la méthode de do-
ser l'ensemble ‘des acides volatils libres et combinés, alors
quil estime seuls intéressants ceux qui estérifient le bornéol;
je ferai d’autres objections encore dans le chapitre X sur
les acides volatils. Wasickr (325) considére les acides vo-
latils libres comme des produits de décomposition; leur do-
sage ne peut que renseigner sur l'dge et le degré d’altéra-
tion de la drogue. Strazewicz (296, 297) I'a vérifié; il a
effectué des séries de dosages des acides volatils libres dans
des drogues séches; il en a trouvé deux fois plus dans le rl-
zome que dans les racines; il constate un maximum dans les
drogues récoltées en mai-juin et un minimum en automne et
au début du printemps.

BreppiN (54) dose l'acidité libre totale d’extraits fluides
de Valériane; la Ph. H.V le fait aussi pour la teinture sta-
bilisée; nous verrons que dans ce dosage, les acides volatils
ne comptent que pour une fraction assez faible ().

InBe (160) reprend les essais de Karz (171) et de
GrimME (130); dans de la racine séche, il trouve 0,48 o
d’acides volatils libres entrainés par la seule vapeur d’eau,
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1,44 oo quand il entraine en présence d’acide phosphorique (hy-
drolyse acide), et 3,1 96 quand il hydrolyse au carbonate de
soude, puis entraine en présence d'acide phosphorique (hy-
drolyse alcaline, puis acide); il constate que l'éther de pé-
trole n'extrait presque pas les substances qui donnent nais-
sance aux, acides volatils, que 1'alcool les extrait partiellement,
mais que la majeure partie des acides volatils restent fixés
sur le résidu insoluble. Il a le tort de penser que les acides
volatils libérés ne sont que de l'acide isovalérianique.

OLiviero (224) et Cronca (73) n'ont pas entrepris I'étude
des acides volatils de la Valériane, mais ils signalent 1'un et
'autre que leur analyse systématique est souhaitable.

Le bilan de cette revue de nos connaissances sur les acides
volatils de la Valériane est peu satisfaisant. Quantitativement,
la présence des acides isovalérianique, butyrique, acétique et
formique semble établie; celle de l'acide propionique, trés
rare chez les plantes supérieures, est peu probable; j'admets
quil n'y a pas d’acide propionique dans la racine de Valé-
riane, malgré les conclusions de Carres (69). Quantitative-
ment, seules des teneurs globales ont été mesurées, aux don-
nées de CArLEs prés, qui demandent a étre vérifiées.

CHAPITRE IV : Etude galénique.

a) Dosage de [l'essence.

L'essence de Valériane a pour plusieurs auteurs une im-
portance primordiale, car c’est & elle qu'ils attribuent une
partie au moins de l’activité pharmacologique de la drogue.

Avant d'entreprendre son dosage dans la racine fraiche,
jar étudié systématiquement les diverses méthodes qui ont
été proposées pour doser les essences.

Une essence, ou huile essentielle, est 'ensemble des prin-
cipes volatils et odorants que contient une drogue végétale:
on l'obtient le plus souvent par entrainement avec la vapeur
d’eau, en appliquant la loi de Dalton. D’aprés Wasicky (325),
les phytobiologistes modernes admettent qu'une ess:nce n’est
constituée que par les substances volatiles et fortement odo-
rantes qui se trouvent déja préformées dans la plante vivante
et qui sont généralement élaborées dans des cellules ou grou-
pes de cellules déterminées, appelés glandes. Chimiquement,
une” essence n'est pas un corps pur, mais un mélange, dans
lequel un ou plusieurs constituants dominent par leur masse
ou par l'intensité de leur parfum, et sont accompagnés d’au-
tres composés en quantité moindre ou peu odorants. Les cons-
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tituants des essences appartiennent a plusieurs classes de la
chimie organique : hydrocarbures, alcools, phénols, éthers, al-
déhydes, acides, esters, des séries aliphatique, alicyclique, aro-
matique et hétérocyclique. Par leur genése dans la plante,
les essences sont souvent en rapport avec les hétérosides; la
formation des uns et des autres est liée a la présence d’en-
symes. B

Le dosage exact de substances de composition aussi variée
n'est guére possible suivant une méthode unique; c'est la rai-
son pour laquelle la Ph. H. V n’en prescrit pas, mais se con-
tente du dosage chimique d’'un constituant essentiel ou im-
portant, dans les cas ou c'est aisément réalisable. L’apprécia-
tion des drogues aromatiques et de leurs préparations galéni-
ques par le dosage de l'essence reste pourtant un probléeme
important (GFELLER, 115) sans solution définitive, malgré les
tentatives et les efforts de nombreux auteurs. STrazEWICZ (298)
fait remarquer qu’aucune méthode ne donne la valeur réelle
de la teneur en essence d’une drogue : toutes n'indiquent qu’un
rendement en essence et n'ont quune valeur conventionnelle
(DaFerT, 83); c'est pourquoi il propose une correction ma-
thématique des résultats obtenus; en outre il rappelle que les
diverses opérations du dosage peuvent modifier qualitativement
(oxydation, saponification) et quantitativement (pertes par vo-
latilisation et par solubilité) l'essence que contenait la dro-
gue.

T.es méthodes indirectes ont ét¢ les premiéres utilisées : la quan-
tité d’essence est appréciée par différence entre deux déterminalions,
avant el aprés I’élimination de P'essence, soit de la drogue, soit d'un
extrait par solvant volatil. Osse (227) semble éire le premier qui ait
mis au point une méthode un peu précise : il extrait par macération
5g de drogue séche en poudre par 25cm? d’éther de pétrole, pré-
léve une partie aliquote du liquide limpide, en évapore l'éther de
pétrole dans un courant d’air sec, & froid, pése le résidu, en chasse
I’essence dans l'étuve a 110e, jusqu’a poids constant; la perte de
poids est approximativement égale au poids de lessence; OsSE pré-
voit une correction tenant compte pour chaque drogue des « modifi-
cations des résines et corps gras sous linfluence de la chaleur ».
RicHARDSON (257), JoHNSTONE (166),WinToN, ODGEN et MITCHELL (341)
extraient la drogue dans un appareil de Soxhlet a I'éther €thylique,
qui présente P'inconvénient d’extraire aussi I’humidité; wun séjour
méme prolongé a lexsiccateur ne permet pas de priver lextrait de
son humidité sans perte simultanée d’essence; de l'eau est donc comp-
tée comme essence; cette méthode est néanmoins celle qu'a adoptée
la Pharmacopée des U.S. A. XI (240), aprés l'avoir améliorée en
séchant d’abord la drogue i l'exsiccateur; mais ici encore on perd
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de l'essence par évaporation, la coloration brun foncé de l'acide sul-
furique dans l'exsiccateur en est la preuve. ARNST et HART (8) chas-
sent l'essence de l'extrait éthéré en l'entrainant a la vapeur d'ecau,
ce qui est préférable au chauffage A sec; le résidu est séché a nou-
veau et pesé. La mélhode a été reprise par ARRAGON (9) et adopiée
pour la IIle édition du Manuel suisse d’analyse des denrées (204);
elle a été recommandée a nouveau par HoLDERMANN, RicH et PFAEFFLE
(1533). Cripps et BRowN (80) dosent l'eau selon Dupre (91) en mesu-
rant le volume d’acétyléne qu’elle dégage en réagissant avec du car-
bure de calcium, et la soustraient des substances volatiles a 1350
dans un courant d’air. GOoLDBERG, WIRTH et coll. (123) critiquent la
méthode U. S. P. XI (240) et préconisent de mesurer, sur un preinier
échantillon de drogue, l'ensemble des constituants volatils a 100,
essence et eau, soit la perte du poids que subit la drogue par chauf-
fage a sec; sur un deuxiéme échantillon, ils déterminent la teneur
en cau par la méthode volumétrique de vAanN Itarriz, KeErposcH et
OLiviEr (161) en entrainant l'eau avec les vapeurs de xyléne ou de
toluéne dans un appareil A extraction continue; l'ensemble de la
méthode a été critiqué par vanNn GIFFEN (117). BECKMANN et DANCK-
WORTT (25) proposent une méthode cryoscopique indirecte : ils ex-
traient au bromure d’éthyléne la poudre d’épice séchée, avanl cl
aprés l'avoir soumise a un entrainement a la vapeur; ils déterminent
le point de congélation des deux extraits; la différence est propor-
tionnelle &4 la teneur en essence de la drogue; connaissant I'abaissc-
ment du point de congélation que provoque dans le bromure d’éthy-
léne une concentration connue de l'essence étudiée, ils en déduisent
le poids de lessence extraite. On peut aussi extraire au bromure
d’éthyléne le distillat obtenu en entrainant a la vapeur lessence
de la drogue et mesurer I'abaissement cryoscopique que subit le
bromure d’'éthyléne; a cette méthode directe, BECKMANN préfére lou-
tefois la méthode indirecte; bien que difficile et délicate, la mélhode
cryoscopique donne de bons résultats (ZaecH, 344).

Parmi les méthodes indirectes, mentionnons encore les tentalives
récentes de Kiss (176), qui préconise de chauffer la drogue en pré-
sence d’'un poids connu de charbon adsorbant sec dans un appareil
spécial placé a T'étuve a 1000; le charbon fixerait I'eau et I'essence
de la drogue; il abandonnerait ensuite l'eau a4 60° dans un exsicca-
teur, tandis qu’a cette température l'essence resterait adsorbée; en
pesant alors le charbon et en soustrayant son poids initial, on au-
rait le poids de lessence; la méthode mérite une étude critique ex-
périmentale que je n’ai pas entreprise.

Les méthodes directes de dosage des essences comprennent
les méthodes :
gravimétriques,
volumétriques,
titrimétriques et chimiques en général,
optiques, biochimiques et autres.

Lab N A
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Dans toutes les méthodes directes proposées, je distingue,
avec Mowritz (214), trois élapes: a) l'épuisement de la ma-
tiere premiére aromatique, b) la séparation de l'essence, ¢) la
mesure de l'essence obtenue. Une méthode parfaite et idéale
doit permettre d’épuiser totalement la matiére premiére, de
séparer l'essence sans la modifier et sans pertes, de la mesu-
rer avec exactitude; une telle méthode est nécessairement lon-
gue; pratiquement on préfére une méthode rapide, simple et
peu onéreuse. Ces conditions idéales nous guideront dans l'é-
tude critique des méthodes que j’ar trouvées dans la littéra-
ture.

La drogue est épuisée en général par entrainement de l'es-
sence avec la vapeur d'eau, soit qu'on la mette dans l'eau qui,
en distillant, entraine l'essence, ou que la drogue séche soit
traversée par un courant de vapeur, soit enfin qu'on extraie
d’abord la drogue a l'alcool ou a 1'éther, pour soumeltre en-
suite l'extrait alcoolique ou éthéré a une distillation a la va-
peur d’eau.

1. Méthodes gravimétriques. — En principe, on sépare l'es-
sence par extraction a l'éther éthylique ou a I'éther de pétrole
aprés saturation du distillat aqueux par un sel minéral, on
évapore le solvant et pése le résidu.

Si simple qu’il paraisse, ce procédé comporte quelques difficultés
pratiques : pertes d’essence a4 cause de sa solubilité partielle dans
l'eau méme saturée de sel (NAves, SABETAY, 215), et de sa volatilité
(Ossg, 227, MannN, 203, ReicH, 253, Krassert, 178, SERrRg, 283); il
n'est pas possible de séparer quantitativement l'essence du solvant
volatil (ReicH, 253).

Pour doser l'essence dans les eaux distillées aromatiques, Rax-
wgez (250) y dissout 309, de NaCl, extrait & I'éther éthylique qu’il
séche sur du CaCl,, distille lentement dans un ballon taré avec en-
viron 5¢g d’huile dolive, met & I'étuve A 35-40c et insuffle de lair
toutes les 5 minutes jusqu'a perte de poids constante; les résultats
sont imprécis, parce que <« l'’huile retient aussi énergiquement les
derniéres traces d’éther que l'essence elle-méme »; l'huile est donc
inutile (SERRrg, 283); LEnz (196) propose de remplacer I'éther éthy-
lique par l'éther de pétrole, que DRAGENDORFF avait déja conseillé a
OssE (227), parce qu’il ne dissout pas l'eau. v. BECKURTz et FRERICH
ne distillent que partiellement 1’éther et séparent les derniéres frac-
tions en aspirant dans le ballon un violent courant d’air desséché;
I’évaporation des restes d’éther est si rapide que le refroidissement
est assez intense pour que du givre se forme a Dextérieur du bal-
lon; les pertes d’essence sont ainsi réduites apparamment 3 1-2 0p.
Mann (203), s’inspirant des procédés de la technique industrielle,
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introduit dans les méthodes de dosage l'entrainement de I'essence
par un courant de vapeur qui traverse la drogue séche, et dit ob-
tenir -des rendements de 10 a 150/ supérieurs a ceux d’une distil-
lation ordinaire ou la drogue est dans l'eau; l'avantage réside sur-
tout dans un épuisement plus rapide de la drogue et dans la dimi-
nution de l'action chimique de l'eau bouillante. Aprés avoir diminué
la solubilité dans l’eau en saturant par NaCl, Manxn extrait i’essence
du distillat aqueux par le rhigoléne, p.e. 20-35°, qu’il évapore
dans un courant d’air sec dans un récipient spécial A4 deux tubu-
lures munies de robinets; il conduit les vapeurs d’éther sur une
flamme qui lui permet de contréler la fin de l'évaporation; le ré-
cipient fermé peut étre pesé exactement sans risque de perdre de
I'essence autrement que pendant I'évaporation; lors des expériences
de contrdle de la méthode avec des quantités connues de diverses
essences, les pertes sont en moyenne de 2,50, variables d'une es-
sence 4 l'autre suivant sa volatilité. Cette méthode de ManN est la
plus exacte des méthodes gravimétriques; elle réduit au minimum
chacune des causes d’erreur, mais elle est pratiquement délicate et
longue, elle prescrit I'emploi de rhigoléne, difficile a obtenir et a
récupérer; aussi est-elle peu pratiquée. Plusieurs auteurs l'ont éprou-
vée et lui ont apporté des modifications qui la rendent plus pra-
tique, mais souvent moins exacte. HAErRTEL et WiLL (138) rempla-
cent le rhigoléne par le pentane, p.e. 33-340. REicH (253) amé-
liore le dispositif pour l'entrainement par le courant de vapeur,
essaie dec remplacer le rhigoléne par D'éther éthylique, le pentane
ou un mélange des deux; il rend plus sensible le contrdle de la
fin de l'évaporation en ajoutant au solvant une trace de chloriso-
propane et en conduisant les vapeurs sur un treillis de cuivre
chauffé au rouge sombre : la flamme est verte tant que tout le
solvant n’est pas évaporé. Les essences riches en terpénes, qui
sont les plus volatiles (cumin, citron, térébenthine), sont dosées
avec des pertes inférieures a 10 0. Avec les améliorations de REICH,
la méthode gravimétrique a atteint son maximum d’exactitude, mais
chaque mesure dure 6 a 8 heures, ce qui exclut son emploi dans
des dosages en série.

Au début du siécle, les chimistes des laboratoires de contréle
des denrées d’Allemagne avaient adopté (Vereinbarungen, 319) une
méthode gravimétrique conventionnelle et peu exacte, mais simple,
assez rapide et jugée suffisante (SpaeTH, 292), qu'on trouve décrite
dans les manuels. Pour la 6e édition du D. A. B. (85), GRIEBEL (129),
a mis au point une méthode qui devait étre simple, pratique et
assez précise; BranDT (52) 'a commentée, et de nombreux auteurs
I'ont critiquée; GRIEBEL lui-méme a spécifié qu’elle est convention-
nelle, et que, pour les dosages précis que réclament des cas spé-
ciaux, il faut revenir a4 la méthode MAnN-REICH.

Le Codex Gallicus (78) dose l'essence dans les eaux distillées
suivant un procédé dont le principe est identique A celui du D. A. B. 6
mais dont la technique en différe légérement; PoTTiER (244) l'a-
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dapte au dosage des essences dans les drogues; il remplace NaCl
par (NH,),SO, ; appliqué 4 la Valériane, ce procédé donne, d’aprés
JAcQuELIN (162) des résultats peu concordants.

Les principales critiques et modifications 4 la méthode D. A.B. 6
{85) ont porté sur la séparation quantitative de la saumure et du
pentane (R. BAUER, 23), la quantité de distillat (BEreMANN, 30, SPAETH,
292, HorkHEIMER, 158), sur l’évaporalion du pentane (PEYER ect IF-
FINGER, 238, ScHENKER, 273), sur la solubilité de l'essence dans
I’eau salée; NYLANDER (221) rempiace le pentane par un mélange
d’éther éthylique et de pentane, HorkHEIMER (158) augmente la
quantité de pentane, Kaiser et FUERrRsT (168) remplacent NaCl par
(NH,),SO,, dont ils dissolvent la moitié du poids du distillat;
StrAazEwIcz (298) termine I’évaporation du pentane sous pression
réduite, apprécie les pertes et introduit une correction qui tient
compte de la nature et de la quantité de l'essence dosée et dont
Panzer (228) met en doute la valeur. Kiss (175) n’admet la mé-
thode D. A. B. 6 que pour le dosage des essences a aldéhyde cin-
namique et a eugénol qui sont peu volatiles.

D’autres auteurs préférent des méthodes gravimétriques diffé-
rentes : WiLL (337) et ScuHorz (278) entrainent et séparent l'essence
dans lappareil a circuit fermé de Geyer (WiLL, 337), puis la re-
cueillent avec du pentane pour la peser. VAN GIFFeEN (116) épuise
la drogue a l'éther de pétrole, concentre puis entraine a la vapeur
en présence de saumure, sature 3 nouveau le distillat par NaCl,
en extrait l'essence par Véther de pélrole, puis par de la Norile
qui doit en adsorber les derniéres traces pour les céder a I'éther
de pétrole ; les éthers de pétrole réunis sont finalement distillés
sur 1 g de paraffine liquide jusqu'au volume de 10 cm?® puis éva-
porés A poids constant dans un courant d’air sec. L’auteur a en-
suite modifié sa méthode en saturant l'eau par (NH,),S0, et en
donnant plus d’importance a [Padsorption sur la Norite dont il
élue l'essence au moyen d'éther éthylique. Il est douteux que cette
méthode compliquée donne de meilleurs résultats que celle de MAnx~-
RercH(253). Wasicky (327), Korrer (186), Moritz (2147 et d’au-
tres auteurs préférent I’épuisement de la drogue séche par un cou-
rant de vapeur d’eau et cherchent a diminuer le volume de l'eauw
aromatique. NAvEs, SABETAY et PAvLrrRAY (216) entrainent l'essence
par la vapeur d’eau surchauffée, sous pression réduite; SABETAY
(269) distille sous le vide avec D’éthyléne-glycol, sépare [Pessence
du distillat par le pentane aprés avoir ajouté de l'eau et dissous
du sel. Récemment, CzETscH-LINDENwWALD (81) préfére revenir a
une méthode proche de celle de Raxwez (250).

2. Les méthodes volumétriques mesurent ou bien :

a) le volume de l'essence aprés sa séparation du distillat
aqueux par différence de densité, avec ou sans centrifugation,
ou | ‘ :

b) I'augmentation de volume que subit une quantité déter-
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minée d'un solvant non miscible a l'eau, qu'on ajoute au dis-
tillat, ou

¢) la diminution de volume que subit le distillat quand
on en extrait l'essence par l'éther de pétrole : méthode de
WENDER et GrREGOR (331), les premiers, semble-t-il, qui aient
procédé a une mesure volumétrique d’essence.

a) La mesure directe a été réalisée pour la premiére fois par
CHATTOPADHYAY (70) avec son «tailamétre» (en sanscrit Taila=-=essen-
ce), sorte de vase florentin muni d’un col gradué en 1/,, cm3. WiLsoN
et Youne (338), puis VIEHOEVER (321) utilisent un simple ballon
dont le col porte la méme graduation, et favorisent le séparation
de l'essence en centrifugeant. DArFert (83) emploie des tubes du
genre butyromeétre Gerber, avec divisions de 0,005 cm3; la méthode
est améliorée par R. FiscHEr (103), qui dissout du sel dans le dis-
tillat de chaque tube, puis par KorLER et KRAEMER (187) qui aug-
mentent le volume des tubes, reprennent I’épuisement de la drogue
séche par un courant de vapeur préconisé par MANN (203) et at-
tirent lattention sur limportance de 1'état de division de la dro-
gue et sur les pertes d’essences lorsquon pulvérise les drogues
a glandes sécrétrices externes, aprés que GRAF (128) et AvyE (14)
eussent remarqué les différences de teneur en essences des dro-
gues entiéres et pulvérisées. KorLER et HERRENSCHWAND (186},
~ Buppre et LAciEwskr (61) appliquent le méme principe avec quel-

ques modifications d’appareillage. Sage et FrEck (270) s’efforcent,
par des distillations répétées, dec séparer quantitativement l'essznce
de l'eau, ce que CLEVENGER (74) avait obtenu par cohobation dans
son appareil a circuit fermé, comprenant un ballon, chauffé au
bain d’huile, ou de l'eau, maintenue a I’ébullition en présence de
la drogue, entraine l'essence dans un réfrigérant qui fait couler le
distillat dans une burette graduée et reliée au ballon par une tubu-
lure reconduisant l'eau aromatiquc du bas de la burette dans le
col du ballon; au bas de la burette, un robinet permet de [laire
descendre l'essence dans le tube gradué, puis de la recueillir.
KAriyoNE et HoriNno (169), TscHERNUCHIN (307), ‘NITSCHIPOROWITSCH
(218) procédent, semble-t-il, de méme; SHorRT (285), puis COCKING
et MippLETON (76), modifient la disposition du réfrigérant et y font
arriver les vapeurs par le haut. KuaN et Serrert (192), la maison
Geyer construisent des appareils du méme type; ScHorz (278),
HokkHEIMER (158) en ont comparé le rendement avec celui de la
méthode D. A. B. 6 et Pont trouvé de 1096 environ supérieur. Des
améliorations ont été apportées par Wasicky et GRAF (327), UNGER
(316> qui y introduit la saturation par NaCl, BAUuer, LiMBACH et
KAepPPLER (21), qui cherchent A réduire le volume de l'eau aroma-
tique; UrLLRicHet ScCHNEIDER (315) construisent sur le méme schéma,
un microappareil avec tube gradué en mm3; MpNHARDT (209) mo-
difie la disposition, et place le tube gradué dans le col du ballon;
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l'essence séparée reste donc chaude, ce qui ne semble pas souhai-
table; MoriTz (214) propose un appareil ou la vapeur d'eau épuise
la drogue séche et se condensc dans un réfrigérant descendant; le
distillat se sépare en essence qui surnage et eau aromatique qui
descend dans le tube gradué et revient dans le col du ballon; ce
dispositif permet de saturer de sel I'eau dans le ballon pour que
l'essence y soit moins soluble; il n’y a pas a redouter la surchauffe
de la drogue, ni la formation d’é¢cume; pour le cas ou lessence
est de densité voisine ou égale A celle de l'eau, on peut faciliter sa
séparation en ajoutant dans l'appareil un volume connu de pinéme
(CocKING, 76), de xyléne (HoLpERMANN, RicH et PFAEFFLE, 153), ce
qui ramene la mesure au procédé b). Kocn (181) apporte des modi-
fications dont MoriTz (214) conteste la valeur. BAUER et POHLOUDEK
(22) comparent plusieurs méthodes, modifient les appareils de Cre-
VENGER, de UNGER et de Wasicky-GRAF et obtiennent les rendements
les plus élevés avec les appareils de UNGER et de MoriTz.

b) Mesure volumétrique indirecte : Stamm (293), le premier, uti-
lise un volume déterminé d'un solvant volatil non miscible a leau,
pour faciliter la séparation dc l'essence, et mesure l'augmentation
de volume due a l'essence; il préconise CCl,;; une série de mesu-
res, avec des quantités connues d’essence isolée, lui permettent de
connaitre le rendement de son procédé; il en déduit la « vraie
teneur » en essence de la drogue étudiée. Ses éléves JAEGERHORN
et TIKKANEN (163) semblent avoir employé cette méthode avec suc-
ces. Wasicky et ALBER (328) préférent la décaline, solvant de den-
sit¢ plus faible que l'eau, ce que KAIiser et Fuerst (168) ont re-
pris et modifié, en saturant le distillat aqueux par (NH}),SO,.
STLEWE (299) ajoute au distillat NaBr et de la glycérine, ce qui
permet aussi de séparer l'essence d’'un mélange alcool et eau; les-
sence est reprise par un volume connu de paraffine liquide. PANzER
(228) utilise du bromonbenzéne dans un appareil A circuit fermé de
soa invention, que ScHNIDERSCHITSCH (277) a employé avec succes.

3. Les méthodes titrimétriques s'efforcent de mesurer la
quantité d'essence, qui a été entrainée par la vapeur d'eau,
en déterminant certains indices chimiques :

Tentatives de dosages iodométriques de DUREGAzzI (92), de IIUERRE
(159), de SERRE (283), et d’autres auteurs cités par GILDEMEISTER
et HorrmANN (119), qui d’ailleurs les désaprouvent, nouveaux cssais
de WINKLER (339) et de BoeHME el WaGNER (41), dosages bromo-
métriques et rhodanométriques de Kaurmann (172), indice de per-
manganate de SERRE (283).

Seule la méthode de l'oxydation chromique de v. FELLENBERG
(97) a donné des résultats largement applicables aux dosages des
essences; elle a été mise au point par ZAecH (344),et adoptée pour
la IVe édition du Manuel suisse d’'analyse des denrées; SCHENKER (273)
et MEYER (207) en ont amélioré l'appareillage. Cette méthode a le
grand avantage de n’ufiliser que peu de drogue (0,2 g environ),
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d’élre rapide et de se préter a des dosages en séries; son principal
imconvénient est de compter comme essence des constituants vo-
latils autres que ceux de l'essence, notamment les acides volatils
libres.

La méthode chimique de Browx (57) procéde a I'analyse élé-
mentaire des constituants volatils que la drogue abandonne dans
un courant d'air a 135°, méthode difficile, donnant des résultats
inexacts.

Je ne reléve que les méthodes applicables a toutes les essences
el laissc de coté les déterminations qui comportent le dosage d’'un
seul constituant chimiquement défini.

4. Les méthodes optiques sont la plupart peu exactes : méthode
colorimétrique de ScHur (282), méthode néphélométrique de BALD-
WwIN (16), tandis que les méthodes interférométriques et réfractomé-
triques (KLEINMANN, 180) permettent des mesures trés précises, mais
sujettes a de graves causes d’erreur, dues aux constituants volatils
autres que ceux de lessence.

La méthode hémolytique de DArFerT et Kwizpa (84) a l'avantage
de ne meltre en ceuvre que des quantités minimes de substance,
mais elle manque de sécurité et d’exactitude. :

Pour de plus amples détails sur les méthodes, nous renvoyons
aux publications originales ; les références suivantes indiquent les
principales études critiques des diverses méthodes : WENDER et GRE-
gor (331); REicH (253); BECKMANN et DANCKWORTT (25); PEYER et
DiepENBROCK (236); WiILL (337); ScHENKER (273): GOLDBERG, WIRTH
et coll. (123); Moritz (214); Panzer (228); BAUER et POHLOUDECK
(22): Hacer (140); ScHIMMEL (275).

Revue des travaur sur le dosage de lessence dans la racine
de Valériane.

Sur la teneur en essence de la racine fraiche de Valériane,
la littérature ne contient que des renseignements rares et
contradictoires. Dans son premier mémoire (1809) Tromms-
porrF (305) écrit que la racine séche est plus riche en es-
sence que la racine fraiche; l'auteur parle-t-il de teneurs ab-
solues, sans tenir compte du fait que 1 P. de drogue séche
provient de 4 4 5 P. de racine fraiche ? c’est mon interpréta-
tion. BoucHarpar (47), van pErR WIELEN (336) et GILDE-
MEISTER-HoFFManN (120), dont nous avons vu l'opinion au
chapitre II, n'ont pas dosé l'essence dans la racine fraiche
et semblent ignorer que l'essence de racine fraiche a un arome
trés différent de celui de la racine séche, ou domine l'odeur
de l'acide valérianique. ScHoonBrODT (281), qui étudie et com-
pare plusieurs drogues séches et fraiches, remarque que la
racine fraiche n’a qu'une odeur faible de Valériane (par quoi
i1l faut probablement aussi entendre odeur d’acide isovaléria-
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nique), bien qu’elle contienne plus d'essence que la racine
séche; l'essence diminuerait dans la racine séche par suite
d’'oxydations avec formation d’acide valérianique. TscHircH
(309), aprés avoir rapporté les observations de ScmoonsropT,
écrit que Fr. Horrmann (1660-1743), BoErHaAvVE (1668-1748),
GeorFroy (1685-1752) savaient déja que la racine fraiche
donne moins d’essence que la racine séche; serait-il de leur
avis ? ZELLER (345) estime que racine fraiche et racine sche
donnent des quantités d’essence équivalentes. D’aprés Bosmart
(45), les racines fraiches sont plus riches en essence que les
racines séches; ce jugement n'est appuyé par aucune donnée
expérimentale; 1l est probablement emprunté a SCHOONBRODT.
Cronca (73) interpréte mal les résultats de SopErBERG (291),
qui n’a pas travaillé avec de la racine fraiche, mais a seule-
ment rapporté a la matiére séche la tencur en essence mesurée
dans des drogues contenant de I'humidité. luse (160) pré-
tend confirmer l'opinion de TscmircH et de StrAzZEWICZ en
établissant (il ne dit pas comment) que la racine fraiche est
plus riche en essence que la drogue séche; or je constate que
Tscuirca (309) rapporte des jugements contradictoires et que
Strazewicz (296, 297) ne mentionne aucun dosage d’essence
dans la racine fraiche. Baugr (20) seul donne des chiffres
qui semblent indiquer que la teneur en essence augmente par-
fois au cours de la dessiccation. surtout pour les racines récol-
tées au printemps; dans d’autres racines récoltées en automne,
on trouve moins d'essence aprés la dessiccation que dans la
racine fraiche; toutes les teneurs mesurées sont rapportées a
la matiére séche.

Les chercheurs qui ont dose I'essence dans la racine séche
sont plus nombreux; les uns ont cherché a quelle époque il
faut réocolter pour obtenir la drogue la plus riche en essence;
d’autres ont étudié l'influence de la nature du terrain sur la
teneur en essence, d’autres l'influence des engrais; d’autres
encore ont cherché une relation entre la teneur en essence et
diverses caractéristiques galéniques de la drogue. Selon ZELLER
(345) l'essence est plus abondante en automne qu'au prin-
temps; cette opinion, rapportée par Frickicer (107), semble
avoir été admise comme un dogme en Allemagne, jusqu'a ce
que Wasicky (325) reléve les résultats de S6pErBERG (291),
qui trouve plus d’'essence au printemps qu’en automne. STRA-
zewicz (297) confirme le maximum de la teneur en essence
au printemps, en publiant une série de chiffres; Imse (160)
I’admet aussi et trouve un autre maximum avant la floraison;
il estime néanmoins préférable de récolter en automne, parce
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que les racines seraient plus developpees et que le rendement
commerciel serait supérieur; je suis d'un autre avis. BAuer
(20) trouve aussi plus d’'essence dans les drogues récoltées au
prinbemps que dans celles récoltées en automne; il continue
pourtant a préconiser la récolte en automne, le plus tard pos-
sible, mais avant le gel. La Face (193) rapporte quen Italie,
on récolte la Valériane du printemps a la fin de 1'été; aussi
HeeGErR (145) estime-t-il que I’époque a laquelle il faut ré-
colter, pour que la drogue soit la plus riche, n'est pas encore
déterminée. HeEGEr établit encore par des dosages que la
réputation dont jouissent les drogues provenant de stations
en altitude n’est pas justifiée; Meyer (207) le démontre aussi
pour d’autres plantes. '

Les terrains secs, rocailleux et sablonneux donnent, d’aprés
Frickier (107), une Valériane plus riche en essence que
les sols humides; la plupart des auteurs sont du méme avis
et DucrLercer (90) I'a vérifié expérimentalement. Toutefois
les spécialistes des cultures en grand par les’ méthodes mo-
dernes (Bosmart, 44-46, BoeLmann, 42, KreveEr, 189, Sa-
BALITSCHKA, 268, RyaBiNowsky et coll., 259, Bauver, 19) don-
nenl la préférence aux terres légéres, mais riches et pro-
fondzs. Les engrais augmentent fortement le poids de la ré-
colte; tantot ils augmentent (Krever, 189, Riasmnowski, 259)
tantot ils diminuent (BoeLmann, 42) la teneur en essence.
Les binages augmentent le poids des racines et leur teneur en
essence (KREYER, 189). Burrock (63) remarque une grande
influence de I'humidité d’une drogue sur la quantité d’essence
qu’on en peut extraire par un solvant volatil. Pour Strazewicz
(297), la teneur en essence de la drogue séche est d’autant plus
forte que la matiére séche de la racine fraiche est plus faible;
exprimé mathématiquement, ce rapport implique, s’il ne se
forme pas d’essence pendant la dessiccation, que la teneur en
essence de la racine fraiche est constante; en outre, l'auteur
dose l'acidité du distillat et la trouve proportionnelle a la
teneur en essence de la drogue séche; je transcris les chif-
fres de Strazewicz (297) : date de la récolte (col. A), % de
la matiére séche dans la racine fraiche (col. D), o d’essence
dans la drogue séche (col. M), acidité du distillat (col. X);
j'ajoute (col. H) la teneur en essence de la racine fraiche,
que j'obtiens par le calcul, H=D . M: 100, et le rapport
de la teneur en essence a l'acidité du distillat M/X =k, et je
constate que, sauf une exception *, H et k sont constants i
10 9% prés, alors que D, M et X présentent des variations de
30 o» et plus, par rapport aux valeurs moyennes.
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1932

Date de la 9], mal. sdche 0|, essence acldité du 0]o d'essence
récelte de rac. fralche  ds rac. sdche distillat ds rac. fraiche

A D M X H k= M/X
14.4. 246 0,83 17,8 0,204* 0,047
25.4. 24,2 1,07 25,4 0,259 0,012 -
4.5. 18,0 1,42 33.1 0,256 0,043 -
9.5. 13,5 1,71 38,2 0,231 0,045
14.5. 16,1 1,60 36,9 0,258 0,043
20.5. 16,3 1,46 35,0 0,238 0,042
30.5. 17,2 1,38 31,8 0,237 0,043
10.6. 18,9 1,30 29 4 0,246 0,044
21.6. 20,2 1,27 26,7 0,257 0,048 -

13.7. 22,0 1,06 21,8 0,233 0,049

Kiss (177) dit n’avoir pas pu vérifier le rapport inverse
de l'essence’ a4 la teneur en extrait; or Strazewicz (297) ne
parle pas de teneur en extrait, mais bien de la matiére scche
dans la racine fraiche (D ci-dessus). Elle constate d’autre part
que la méthode D. A. B. 6 pour le dosage des essences donne
pour la racine séche de Valériane des valeurs toujours plus
fortes que les valeurs données par dosage dans l'appareil de
Uncer (316), alors que pour les autres drogues, on observe
généralement le contraire. C’est que, dans la méthode D. A. B. 6,
I'acide 1sovalérianique passe du distillat saturé de NaCl dans
le pentane; il est donc pesé comme essence; Kiss (175) vé-
rifie que les valeurs obtenues par la méthode D. A. B. 6 cor-
respondent 4 la somme de 1'essence mesurée selon UNGER (316)
et des acides volatils libres de la drogue, mesurés par titration.

Paris (230) étudie des Valérianes provenant de diverses
cultures; il° constate que la Valériane cultivée en Esthonie est
particaliérement riche en extrait quand l'essence est abondante;
les racines contiennent plus d’essence que les rhizomes, tan-
dis que les rhizomes sont plus riches en extrait.

InBe (160), HEEGER (145) cherchent a savoir si la teneur
en essence est en rapport avec certains caractéres morpholo-
giques de la plante qui servent a déterminer les diverses va-
riétés dc- Valeriana officinalis L.; leurs résultats ne semblent
pas indiquer que telle variété soit plus réguliérement riche en
essence que telle autre; ils sont pourtant parvenus a selection-
ner des sorbtes riches en essence. ce qui semble indiquer que
la teneur en essence est un caractére héréditaire, 1ié 4 un géne.
Selon Liepert (199), les Valérianes dont les tiges szont colo-

rées par des anthocyanes ont des racines plus riches en es-
sence.
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b) Teintures et extraits de racine fraiche ou stabilisée.

Depuis les travaux de BourqQueror (49) sur les hétérosi-
des et les enzymes qui leur correspondent, 1'école francaise en
étudie l'application dans le domaine des médicaments. Selon
Bourqueror (51), il faut pour chaque drogue répondre a la
question : la stabilisation est-elle nécessaire ? vAN DER WIELEN
(335) est du méme avis; d’autres auteurs ont tendance a gé-
néraliser diverses méthodes dont l'efficacité et la brutalité sont
variables : PError et Goris (235) soumettent la drogue pen-
dant 5 minutes a l'action des vapeurs d’alcool sous prebsmn
(1 atm.); Goris et ArNourLp (124) emploient la vapeur d’eau

a 110c¢ pendant 5 a 10 minutes; Lesueur (197) revient au pro-
cédé original de BourquELor.

La commission de la Ph. H. V reprend l'étude du pro-
bléme sous la direction de Goraz (122), mais la nature, les
propriétés et l'action des ferments ne sont pas exactement élu-
cidées; on cherche une méthode adaptée aux conditions des
pharmacies privées pour la préparation de médicaments sta-
bilisés a partir de drogues fraiches.

Pour la Valériane, Goraz propose d’abord de pressurer
la racine fraiche, et de pasteuriser a 60-65° le suc additionné
d’alcool; 1l obtient un extrait sec en évaporant sous pression
réduite. SIEGFRIED (286) rejette d’abord l'idée d'un extrait
sec vu la réputation de drogue aromatique de la Valériane ;
il propose de préparer une teinture stabilisée selon BourqQuELoT
et démontre sa supériorité sur les teintures préparées suivant
d’autres procédés : acidité libre plus faible, teinte plus claire,
odeur plus fine, conservation meilleure; cette teinture est adop-
tée par la Ph. H. V; on renonce toutefois a deux détails que
préconisait BourQueror : 1. on ne met pas la drogue frai-
che dans I'alcool bouillant; 2. on ne neutralise pas par CaCO,
les acides libérés pendant la cuisson. Ces deux points sont
respectés par la Pharmacopée belge IV (239) pour son al-
coolature stabilisée de Valériane.

La teinture de Valériane Ph. H. V est pourtant une pré-
paration dont la valeur est reconnue par Rupp (263), GSTIRNER
(133) et ImBe (160).

L’extrait sec de la Ph. H. V, obtenu par distillation, puis
évaporation de la teinture sous pression réduite, est pratique-
ment privé des substances volatiles que contenaient la drogue
et la teinture. A ma connaissance, cet extrait n’a retenu l’at-
tention d’aucun auteur.

Les prescriptions des diverses pharmacopées pour l'examen
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de la teinture de Valériane se réduisent & un controle approxi-
matif de l'identité, & la détermination des teneurs en alcool,
en résidu sec et en acides libres. La Ph. H. V est a cet égard
la plus compléte.

CHAPITRE V: Pharmécologie et emploi thérapeutique.

PLiNE (243), Droscoripe (86) et d’autres Anciens décrivenl,
sous le nom de Phu, une Valériane aromatique (Nard) et
vantent ses qualités contre de nombreux maux, notamment con-
tre les mauvais esprits.

Depuis Fasius Corumnya (XVs.), la Valériane est employée
comme antiépileptique, antispasmodique et tonique nervin. De
tout temps, la racine de Valériane est un reméde populaire
utilis€ comme calmant, antihystérique, sédatif, cardiotonique,
diurétique, fébrifuge, vermifuge, etc.

Il ne semble pas que l'on ait étudié l'action pharmacolo-
gique de la Valériane sur les animaux avant 1870. Les pre-
miéres expériences sont alors presque uniquement qualitatives :
Grisar (131) constate que l'essence diminue l'excitabilité ré-
flexe de la grenouille; il explique ainsi I'action spasmolyti-
que, que reléve aussi Binz (38). NorunaceL (220) pense que
ceite action peut confirmer ot justifier la valeur curative de
la Valériane contre 1'épilepsie.

Au début de ce siécle, des essais quantitatifs encore peu
précis permettent a Kionka (173) d’observer que la Valériane
a sur I’homme une action inverse suivant les doses: les do-
ses faibles excitent les centres psychiques et le systéme nerveux
central, élévent la pression sanguine par constriction périphéri-
que, stimulent le cceur; les doses fortes paralysent les centres
moteurs et sensibles, avec diminution des réflexes, abaissent la
pression sanguine par paralysie des vasomoteurs, dépriment
le coceur. Ces résultats sont confirmés par PouLsson (246).

FERE (98), au cours d’études sur l'influence des médica-
ments sur les muscles au repos et aprés le travail (homme),
obtient des résultats analogues avec l'extrait de Valériane du
Codex d'une part, avec le véronal d’autre part: ses expérien-
ces mettent en évidence la phase d’excitation qui se manifeste
au début de l'action des calmants a petites doses.

PoucHET (245) et ses éléves (195 biset 229) étudient 1'ac-
tion du suc d'expression de la drogue fraiche; ils constatent
qu’il est antispasmodique, analgésique, qu'ill déprime le sys-
.eme nerveux central et calme le coeur (homme).

Pendant le premier quart du siecle, les auteurs allemands
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doutent tort de l'action physiologique de la Valériane, dont
ils ne connaissent que la drogue séche, l'essence et les prépa-
rations qui en dérivent. D’aprés MeEvER et GorrLiEB (206),
la Valériane n’est qu'un narcotique trés faible, elle a perdu
son ancien prestige; Borurtau (43) nie toute action narco-
tique sur les animaux & sang chaud, mais reconnait qu’elle
diminue l'excitabilité réflexe et renforce l'action narcotique
des barbituriques; LAupbeEr et BraupTeEN (195) ne reconnais-
sent guére a la Valériane qu'une action psychique due a son
odeur; Croerra (75), GuBLER (135) arrivent a la méme con-
clusion.

Peu a peu les techniques d'observation s’affinent : Worrr
(342) cite la Valériane comme type de sédatif général, parce
qu'elle diminue l'excitabilité de 1'écorce cérébrale et des cenires
réflexes, en plus de son activité par suggestion; elle agit en
outre sur la circulation et le systéme gastro-intestinal. Bursma
(37) affirme que les bonnes préparations de Valériane ont une
action sédative indépendante de la suggestion. Wasicky (525)
attribue 4 une action sédative centrale la plupart des efltets
de la Valériane contre les troubles nerveux, I'hystérie, la dys-
ménorrhée; cette action sédative centrale expliquerait aussi les
effels antiémétiques, antidiurétiques, antihydrotiques. Beck (24)
constate par diverses méthodes (sur des organes isolés) des
actions tantot dépressives, tantot toniques, sur le ceeur, la res-
piration, le péristaltisme intestinal; il observe sur la grenouille
et le lapin une diminution des crampes provoquées par la
strychnine — alors que Capeac et MEuniER (66) observaient
une augmentation de ces crampes — et un renforcement de
'action des narcotiques faibles, par synergie d’aprés Biircr
(62). WEGER (329) observe sur le lapin que la Valériane ren-
torce l'action antithermique de l'antipyrine; il en déduit que
la Valériane a une action paralysante sur le centre vasomo-
teur.

D’autres auteurs mettent en évidence l'action sédative cen-
trale de la Valériane en 'opposant a celle d’excitants centraux.
Eicanortz et KrRauth (94) emploient la cocaine sur le rat,
‘GuBErMANN (134), la caféine sur la souris, d’autres la strych-
nine. Bam (17) étudie l'influence de la Valériane sur les
réflexes conditionnés chez le singe; l'action qu’il observe cor-
respond a4 une « combinaison de bromures et de caféine ».

A la suite des succés remportés par les dosages biologi-
ques des digitales, plusieurs auteurs se sont efforcés de met-
tre au point une méthode qui permette de doser I'activité phar-
macologique de la Valériane. Harrner (139) détermine la
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dose léthale pour la souris; ANDREAs (4) essaie la toxicité sur
le tétard ; NoLLe (219) utilise I'action narcotique sur la gre-
nouille. Ces premiers essais portent sur l'action profonde et
toxique de la drogue, trés différente de celle qu'on utilise
en thérapeutique; il est contestable que la toxicité d'une dro-
gue soit proportionnelle a son activité sédative, car 1'une peut
étre due a un groupe de substances, 'autre a un autre groupe;
différentes sortes d'une méme drogue peuvent étre les unes
plus riches en substances toxiques, les autres plus riches en
substances sédatives. ('est pourquor d’autres auteurs ont cher-
chi¢ des tests ou l'action de la Valériane se révéle a des doses
trés inférieures aux doses toxiques : Orpinsky (226) fait taire
des grenouilles; Druckrey et KoHLER (88) enregistrent l'acti-
vité spontanée de la souris, qui diminue sous l'influence de
la Valériane; Kocumann et Kunz (184) utilisent 1’antagonisme
de la Valériane et de la caféine chez le lapin, dont ils enre-
gistrent les mouvements; Eicunovrtz et Kraurn (94) détermi-
nent la dose de préparation de Valériane qui supprime les cram-
pes provoquées par la cocaine sur le rat; Moprakowsky et
MascuErczyk (210) procédent de méme sur la souris; Monr
(212) fail courir des rats dans un labyrinthe imaginé par
Macur et Mora (200) et réussit a mettre en évidence une ac-
tion inhibitrice de la Valériane sur lactivité de la zone cor-
ticale du cerveau (siége des réflexes conditionnés), a des do-
ses environ 20 fois plus faibles que les doses narcotiques;
Rusiecky (264) applique la méthode de HonperLink (157) sur
les oiseaux; von WERz et Homann (332) essaient de mesurer
sur I'homme I'action de substances excitantes (caféine) et I'an-
tagonisme de sédatifs, parmi lesquels la Valériane se révele
active. Aucune de ces méthodes de dosage biologique n’a pu
s'imposer; l'appréciation quantitative dépend a tel point de
I'expérimentateur que les résultats différent beaucoup d'un
laboratoire a l'autre ou la méme méthode est utilisée.
L’étude de ces nombreuses tentatives permet de conclure
que, malgré les grandes difficultés que comporte son appré-
ciation quantitative, l'action de la Valériane sur les centres
nerveux supérieurs est définitivement démontrée. Cette action
est complexe. Les auteurs n'ont pas pu la définir qualitati-
vemen! de maniére satisfaisante. D’aprés Eicunortz (93), les
bonnes préparations de Valériane ont une action marquée sur
I'encéphale, dont elles atténuent certaines fonctions, surtout
lorsqu’elles sont fortement excitées, ceci longtemps avant de
paralyser les centres inférieurs; souvent la Valériane a une
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action remarquable dans les insomnies d’origine psychique et
les troubles «fonctionnels» du cceur d’origine nerveuse.

Les données pharmacologiques que nous avons résumées
légitiment l'étude des principes actifs de la drogue et font
présumer que son activité physiologique est attribuable a plu-
steurs corps chimiques différents.

L’action physiologique de la Valériane a d’abord été attri-
buée aux substances qui lui conférent son odeur particuliére :
I’acide isovalérianique et 1'essence. En 1840, SoBernHEIM (290),
le premier, formule des restrictions & propos de l'action phar-
macodynamique de l'essence et affirme qu'elle n’a pas les
mémes effets que la drogue ou sa teinture.

Grisar (131) et Binz (38) s’en tiennent néanmoins a 1’étude
de l'essence qu’ils 1irouvent spasmolytique. Sixorska (288)
constate & nouveau que l'extrait et l'essence ont des actions
différentes. Au début de ce siécle, Kionka et LieBrecuT (174)
étudient l'action du valérianate de bornyle et de divers au-
tres esters naturels et synthétiques. Dans leur étude du suc
frais, PoucHET et ses éléves (195 bis, 229, 245) s’arrétent i ces
mémes substances; d’aprés Poucner, 'odeur d’acide isovaléria-
nique se développe quand les esters actifs sont décomposés;
I'activité physiologique serait en raison inverse de l'odeur et
de la teneur en acides libres; la drogue séche et ses prépara-
tions seralent peu actives.

CHEvaLIER (71, 72), aprés avoir collaboré aux recherches
de Poucuer, étudie l'action de substances peu stables, alcaloi-
des et hétéroside isolés de la plante fraiche, mais il n'envisaga
pas assez le probléme sous son angle quantitatif : les quan-
tités de substances administrées correspondent a 50 ou 100 g
de racine fraiche par kg d’animal; les faits observés ne suf-
fisent pas a expliquer l'action des préparations de Valériane
aux doses courantes (1 a 10 g pour 60 kg environ).

SmopLAkA (289) estime que les prmc:p»es actifs sont nom-
breux et mal définis, mentionne des résines dans la drogue sta-
bilisée et raméne ainsi l'attention sur les constituants autres
que l'essence.

OestLING (223) étudie des extraits & 'alcool de concentra-
tions diverses et préfére ceux a l'alcool fort; tandis qu'Or-
pINSKY (226) affirme que la teinture a l'alcool dilué (70 9o)
a la plus grande activité; les essais d’OestLING sur le suc
d’expression de la drogue fraiche (non stabilisée) ne lui réve-
lent pas de différence avec les préparations de drogue séche;
d’aprés Ricaaup et Hazawp (258) la drogue séche est plus
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antispasmodique que le suc frais; l'acide isovalérianique est
sans action, mais ses dérivés naturels et synthétiques sont ac-
tifs.

Durant le premier quart du siécle, les auteurs allemands,
dont Hovrste (155), Rata (251), GorrrieB (127) ne recon-
naissent d'action qu’aux constituants de I'essence, esters du
bornéol et dérivés de l'acide isovalérianique; ils préférent sou-
vent les produits synthétiques aux préparations galéniques de
Valériane; ils ne connaissent ni la drogue fraiche ni les pré-
parations stabilisées. En 1929, Norre (219) démontre par
ses essals quantitatifs que l'action sédative centrale dépend
d’autres constituants que ceux de l'essence. Wasicky (325)
adme! encore que l'essence est le principe actif le plus 1mpor-
tant, mais reléve les différences qualitatives et quantitatives
entre les drogues fraiche et séche; il suppose que I'isovalé-
rianate de bornyle se trouve dans la racine sous forme d’hé-
téroside.

Orpinsky (226) déclare qu'il n'y a pas de relation di-
recte entre l'activité et les teneurs en essence et en acides
volatils. Bursma (37) refuse de reconnaitre l'essence comme
seul principe actif, mais ne peut pas préciser la nature d’au-
tres substances actives.

Au cours de 1’élaboration de la Ph. H.V, la teinture et
I'extrait sec, adoptés par la sous-commission des produits ga-
léniques (voir chapitre IV) devaient étre 1'objet d’études phar-
macologiques et cliniques systématiques; rien de tel ne semble
avoir été réalisé, et une rapide enquéte que j'ai entreprise !
a révélé que les pharmaciens n’ont pu obtenir des médecins
que des appréciations dépourvues de précision.

En 1935, Cronea (73) isole la méthyl-a-pyrryl-cétone a par-
tir de sous-produits de la stabilisation industrielle de racine
fraiche de Valériane; cette cétone, probablement identique a
« I'alcaloide volatil » de CHevarLiEr (72), est connue depuis
que ScHIFF (274) 1'a obtenue par synthése en 1877; Rapexno
(249), puis Supniewsky, Januz et Tascaner (301) en ont fait
I'étude pharmacologique; qualitativement au moins, son ac-
tion se rapproche beaucoup de celle des préparations de Va-
lériane; dés lors les auteurs francais considérent la méthyl-
a-pyrryl-cétone comme la principale substance active de la Va-
lériane; Scuon et TonneseEn (280) ont pourtant prouvé que
la drogue et ses préparations galéniques n'en contiennent pas

! Je remercie 4 ce propos M. le professeur Casparis et M. Freudweiler,
membres de la Commission fédérale pour la Ph.H., des renseignements
qu’ils m’ont aimablement communiqués.
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des quantités suffisantes pour justifier cette hypothése (voir
chapitre IIIb).

Druckrey et K6HLER (88) étudient sur la souris l'action
sédative de la racine séche; ils la décelent & des doses 20 fois
plus faibles que les doses toxiques; l'infusion aqueuse est
la préparation la plus active, la teinture éthérée, la moins
active; aussi ces auteurs mettent-ils en doute les affirmations
des Francais, la méthyl-a-pyrryl-cétone étant plus soluble dans
les liquides organiques que dans l'eau. Pour Kocamann et Kuxnz
(184) il y a deux substances narcotiques différentes: l'une,
soluble dans l'eau froide, agit sur l'encéphale; l'autre, solu-
ble dans l'eau bouillante, agit sur le cerveau moyen; toules
deux sont solubles dans I'alcool.

Devant l'imprécision des données chimiques et la diffi-
culté des autres méthodes de dosages, BAuer (20) et Inpe (160)
se contentent de doser l'essence pour avoir un critére d’apres
lequel ils puissent sélectionner les Valérianes cultivées.

Au cours d’une polémique, Sissencurr (300) attribue l'ac-
tivité pharmacologique de la Valériane aux camphéne, pincne,
bornéol, et non a l'acide isovalérianique — sans toutefois ap-
porter d’arguments expérimentaux —; la méthyl-a-pyrryl-cé-
tone a une importance reconnue par Bauver (20). Récemment,
Eicanorrtz (93) estime que le principe actif ne se trouve pas
dans l'essence, mais bien dans l'extrait et, dans une moindre
mesure, dans la teinture; il n’exclut pas la méthyl-a-pyrryl-
cétone, ni les alcaloides de la drogue fraiche.

A Berne, FeLpman~y (96) mesure la toxicité d’apres
HarFNEr (139) et sur le coeur de grenouille isolé; il trouve
que les substances toxiques passent surtout dans les extraits
a l'alcool fort et a l'éther acétique. GuBERMANN (134) cons-
tate sur la souris excitée a la caféine, que le suc de racine frai-
che évaporé dans le vide donne un extrait inactif, de méme
que l'extrait alcoolique de la racine exprimée.

L’extrait alcoolique «total» @ (Ph. H. V ?) de racine frai-
che diminue [Pactivité spontanée de la souris; cet extrait,
épuisé successivement par l'éther et l'eau, donne trois frac-
tions : les substances solubles dans 1’éther sont les plus actives,
celles qui sont solubles dans l’eau sont peu actives, tandis que
le résidu insoluble aurait une activité intermédiaire. Récemment
Frey (110) étudie des extraits obtenus en épuisant de la
drogue stabilisée séche successivement par 1’éther, 1’alcool 95 o

1 Il s’agit d’'un extrait sec, dont les principes volatils (essence) ont été
éliminés au cours de la distillation sous pression réduite.
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el l'eau; l'extrait aqueux a sur la souris normale ou caféinée
une action sédative a partir de doses correspondant a 3,5 g
de racine fraiche par kg de souris; les doses triples sont par-
fois léthales, l'extrait alcoolique agit le mieux a des doses qui
correspondent & 20 g environ de racine fraiche par kg de
souris; cette action est trés faible; l'extrait éthéré est peu
sédatif, rapidement toxique.

Dés 1937, plusieurs auteurs polonais ont abordé le pro-
bléme et obtenu des résultats intéressants.

Mascuerczyk (202) constate que la drogue séche est 4 fois
moins active que la drogue fraiche, et que la «stabilisation»
par les vapeurs d’alcool sous 2,5 atm. pendant 15 minutes
supprime l’activité physiologique; par une stabilisation sous
1,5 atm. pendant 5 minutes, elle obtient une drogue légere-
ment plus active que la drogue séche ordinaire, mais qui a
perdu la moitié de l'activité de la drogue fraiche; les extraits
de racine séche sont d’autant moins actifs qu’ils sont plus
riches en alcool; l'extrait de drogue fraiche a l'alcool chaud
est 2 fois moins actif que la macération dans l'eau froide;
celle-ci perd son activité par chauffage a 820 pendant 20 mi-
nutes; épuisé par l’alcool et I'éther, l'extrait aqueux ne perd
que /g a 1/, de son activité. Rusieckr (264) affirme que l'es-
sence n'a quune action faible et lente a se manifester; aprés
sélection de V. officinalis var. latifolia, basée sur Dactivité
pharmacologique, une race particuliérement active était pau-
vre en essence et en acides volatils, relativement aux autres
races; par contre les substances volatiles solubles dans l'eau,
encore indéterminées, ont une importance plus grande; leur
activité est le 1/,; de celle de l'alcoolysat (teinture stabilisée ?)
qui est la préparation la plus active.

Bocuwic et Rusieckr (40) étudient l'action des alcaloides
qui se trouvent dans la racine fraiche, peut-étre dans l'extrait
alcoolique, ce qui pourrait expliquer sa différence avec les
autres préparations.
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