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INTRODUCTION 

L'avenement des sulfones dans la chimiotherapie de la lepre 
incite beaucoup de leprologues a preciser la valeur des anciens 
remedes "chaulmoogriques" vis a vis des nouvelles preparations. 
II paraitrait en effet surprenant que les derives du chaulmoogra, 
connus et employes depuis des siecles sur tous les continents, ne 
dussent [?] ce succes a une reelle activite specifique dans Ie 
traitement de la lepre. D'autre part, l'examen de la litterature 
relative a ces derives revele des divergences troublantes eu 
egard a l'activite therapeutique des remedes chaulmoogriques 
modernes, c'est-a dire des preparations diverses donnees comme 
chimiquement definies, qui ont depuis une cinquantaine d'annees 
remplace les huiles extraites, plus ou moins sommairement, des 
graines de flacourtiacees. 

La question de savoir quel est Ie produit renement specifique 
de l'action antilepreuse n'a jamais ete definitivement resolue, 
bien qu'une probabilite raisonnable soit acquise en faveur d'une 
relation entre cette . specifite et la presence des acides cyclopen­
teno-alkylcarboniques. Toutefois, nombre de praticiens ne re­
jettent pas l'hypothese selon laquelle la specifite serait due a 
des "impuretes" entrainees par l'huile. II a meme ete suggere 
(3) que les differentes operations de raffinage de l'huile font 
disparaitre l'activite therapeutique. N ous avons nous meme 
observe que les emulsions de chaulmoograte de diethylamino­
ethanol et de cholesterol semblaient perdre leur activite par suite 
de la sterilisation a lOOoC., ou par suite du vieillissement. C'est 
ainsi que nous avons ete amene a rechercher quelles "impuretes" 
pouvaient Ie plus probablement exister ou apparaitre dans les 
diverses preparations chaulmoogriques. 

Le present memoire rend compte des premiers resultats 
obtenus dans cette etude et concernent l'action de l'air ou de 
l'oxygene sur les huiles de chaulmoogra ou sur les ethers methy­
liques et ethyliques prepares a partir de ces huiles. Bien que 
l'etude des alterations spontanees de ces derives au contact de 
l'air ne so it pas terminee, nous croyons utile de signaler des main-
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tenant aux medecins qui utilisent Ie chaulmoogra l'importance 
de ces alterations, ainsi que les conditions dans lesquelles elles 
prennent naissance et se developpent, de telle sorte qu'ils puissent 
eventuellement relier telle variation inattendue de l'activite 
therapeutique a des alterations survenues a leur insu, dans les 
remedes utilises. 

N os experiences montrent que les esters chaulmoogriques 
sont rapidement et profondement alteres au contact de l'oxygene 
de l'air. L'oxygene est d'abord fixe par la molecule chaulmoo­
grique avec formation de peroxyde. Cette formation s'accom­
pagne, a partir d'une certaine concentration en peroxyde, d'une 
auto-oxydation profonde detruisant l'edifice moleculaire. Ces 
reactions sont favorisees par la chaleur, et par la presence 
d'acides libres dans les esters chaulmoogriques. Les peroxydes 
sont detruits rapidement par la chaleur: (lOO°C.) avec auto-oxy­
dation de la molecule. Quelques mois ou quelques heures suffi­
sent pour transformer completement et profondement les esters 
chaulmoogriques qui res tent en contact avec l'air meme dans un 
flacon bouche. 

Les produits sterilises a 100°C. et conserves en ampoules 
scellees ne contiennent plus de peroxydes et ne varient pas, a 
condition toutefois que Ie produit mis en ampOUle n'ait pas ete 
peroxyde anterieurement. Par contre les anciennes preparations, 
faites grossierement-huiles non raffinees contenant des acides 
libres, esters ethyliques non rectifies et conserves dans les 
flacons ordinaires-contiennent des proportions importantes de 
peroxyde ou bien sont profondement modifiees. Enfin la 
presence de catalyseurs ou d'inhibiteurs de peroxydation, dans 
les multiples preparations chaulmoogriques existantes, influent 
largement pour regler l'apparition des peroxydes et leur sta­
bilisation. 

II resulte de ces breves indications, qu'il peut etre pratique­
ment impossible par exemple, de rendre compte du succes ou de 
l'insucces du traitement par la description du remede. 

Nous decrirons seulement, dans Ie present memoire, l'action 
de l'oxygene sur les esters methyliques de Taraktogenos kurzii, 
sur les esters ethyliques d'Hydnocarpus anthelmintica, et sur les 
huiles elles-memes. La constitution des peroxydes ou des pro­
duits d'auto-oxydation ainsi que Ie comportement des differentes 
preparations chaulmoogriques creosotees, iodees ou autres, fera 
l'objet de publications ulterieures. Les methodes de preJ.laration 
et de dosage des esters peroxydes seront decrites. Signalons enfin 
qu'il est possible de mettre les melanges peroxydes en emulsions 
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aqueuses stables injectables par voie intraveineuse. La methode 
de mise en emulsion sera egalement decrite. 

L'etude de l'activite therapeutique des peroxydes chaulmoo­
griques est poursuivie d'autre part en coilaboration avec Ie 
docteur Chaussinand. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Indice de peroxyde et methode de dosage.-II existe plusieurs 
methodes de dosage des peroxydes. Celle decrite ci-dessous a 
ete choisie eu egard a sa simplicite bien qu'elle ne soit pas tres 
rigoureuse. Le peroxyde est en effet determine par son action 
sur l'iodure de sodium en solution acetonique, et l'iode liberee 
peut secondairement se fixer sur la molecule chaulmoogrique qui 
est ethylenique, ou sur l'acetone. 

Cependant l'experience montre que si on reste dans certaines 
limites de dilution de l'iode liberee, cette action secondaire se 
trouve reduite au minimum et la methode proposee peut donner 
des indications suffisantes pour les besoins pratiques, en utilisant 
des reactifs courants, existant dans un laboratoire medical par 
exemple. L'action des peroxydes sur l'iodure de sodium se 
traduit par la liberation de deux atomes d'iode par atome 
d'oxygene actif. 

II faut remarquer que l'oxygene dosable ainsi defini, n'est 
pas necessairement equivalent a ]'oxygene fixe. On connait 
meme des peroxydes qui n'agissent pas sur les iodures alcalins. 
Dans les cas des peroxydes chaulmoogriques Ie rapport de 
l'oxygene dosable a l'oxygene absorbe n'est pas egal a l'unite. 
II y a toujours plus d'oxygene absorbe que d'oxygene dosable. 
Le rapport de premier au second est toujours egal ou superieur 
a 2. Ce point sera discute ulterieurement a propos de la consti­
tution des peroxydes chaulmoogriques.1 

1 Le present travail etait termine lorsque nous avons eu connaissance 
de la nouvelle methode de dosage de peroxyde publiee par Kenzie Nozaki (2), 
methode qui utilise, comme solvant de l'iodure de sodium et de la substance 
organique, l'anhydride acetique au lieu de l'acetone. Le changement de 
solvant conduit avec les peroxydes chaulmoogriques a des teneurs en oxygene 
dosable plus eleves que celles determinees en solution acetonique. Les 
experiences decrites ici, ayant demande plusieurs annees, il n'etait pas 
possible de les refaire; mais Ie lecteur voudra bien tenir compte de la 
comparaison qui vent d'etre faite entre les deux methodes. 

En general, pour des peroxydations moyennes, l'indice de peroxyde 
mesure par la methode de Nozaki est superieur d'environ 50 a celui deter­
mine par la methode a l'acetone. L'allure qualitative et quantitative des 
phenomenes n'est pas modifiee par application de la nouvelle methode de 

. dosage, mais les indications concernant la teneur en oxygene actif seront 
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Indice des peroxydes.-Par definition nous dirons qu'un 
indice de 100 correspond it un demi atome d'oxyg(me dosable 
par 1000 grammes de produit. 

Dosage: Faire une prise d'essai ne depassant pas 0 gr. 150, 
ajouter 5 cc. d'une solution acetonique d'iodure de sodium it 10 
pour cent, ajouter 3 gouttes d'acide acetique qui catalyse Ie 
transport d'oxygEme actif sur l'iodure de sodium. Attendre 5 
minutes et titrer l'iode liberee par l'hyposulfite de sodium N /100. 
II n'est pas necessaire d'employer d'empois d'amidon comme 
indicateur. 

Si Ie dosage conduit it un volume d'hyposulfite superieur it 
20 cc., recommencer Ie dosage avec un volume de 10 cc. d'iodure 
de sodium acetonique au lieu de 5 cc. La solution acetonique 
contient souvent un peu d'iode libre et doit faire l'objet d'un 
dosage temoin afin de corriger en consequence Ie volume final 
d'hyposulfite N/ 100 correspondant it 1/20, it 1000 gr. de produit. 

Action de l' oxygene sur les esters methyZiques de T. kurzii.­
Les esters methyliques sont prepares par alcoolyse. lIs sont 
rectifies deux fois sous haut vide et ne contiennent pas d'acide 
libre. On a affaire aux esters totaux. 

II faut noter que l'huile de T. kurzii contient, d'apres Cole 
et Cardoso (1), 22 % d'acide gorlique-c'est-it-dire d'un acide 
ethylenique-dans la chaine hydrocarbonee, tandis que H. antheZ­
mintica employe plus loin ne contient que 1,4% du meme acide. 
L'un et l'autre contiendrait it peu pres la meme proportion, 12 
a 14%, d'un autre acide ethylenique, l'acide oleique. Ces com­
positions variables des huiles influent certainement sur Ie cours 
de la peroxydation et la composition des peroxydes. 

On opere par barbotage d'oxygene finement divise dans 
l'esters methyliques. Le graphique . (Fig. 1) rassemble les 
resultats obtenus. 

importantes pour determiner la constitution des peroxydes (communication 
ulterieure) . 

Description de la methode de Nozaki: " .... L'echantillon de peroxyde 
est place dans un Erlenmeyer, bouche a l'emeri. On ajoute 5 a. 10 cc. 
d'anydride acetique et 1 gr. d'!odure de sodium pulverise. Apres agitation 
pour dissoudre l'iodure de sodium, on abandonne 5 a. 10 minutes. On ajoute 
50 a. 75 cc. d'eau et on agite vigoureusement pendant environ une demie 
minute, puis on titre l'iode liberee par une solution standard d'hyposulfite 
de soude en presence d'empois d'amidon si necessaire .... " 
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FIG. 1. Action d l'oxygene sur Ie chaulmoograte de methyle (Tarak­
togenos kurzii). Courbe I: Lumiere, temperature 75-800 C., 1/1000 acide. 
Courbe II: Lumiere, 75-80oC. Courbe III: Obscurite, 80°C., 1/1000 acide. 
Courbe IV: Obscurite, 70-80° et 85°C. [Note Ii, continuation of the IV line 
from a.] 

FIG. 2. Action de l'oxygene sur Ie chaulmoograte d'ethyle (Hydno­
carpus anthelmintica). A chaud, a Ia obscurite. Courbe I: Avec agitation, 
temperature 70° C. II: Sans agitation, 60-65 0 C. 

Courbe I: Operation a la lumiere, temperature de 75 a 80°C., 
sur un melange d'esters auquel on a ajoute 1/1000 d'acide chaul­
moogrique. L'indice de peroxyde croit rapidement en 9 heures 
jusqu'a 100. 

Courbe II: Memes conditions operatoires, mais avec des 
esters purs sans acide libre. On observe une periode d'induction 
de 20 heures environ, ensuite accroissement rap ide de l'.indice 
jusqu'a 100. On peut attribuer la periode d'induction au delai 
necessaire a la formation de traces d'acides lib res par auto­
oxydation. 

Courbe III: Memes conditions que dans Courbe I mais a 
l'obscurite. 

Courbe IV: On opere dans l'obscurite a 75-85°C. Dans la 
premiere partie de la courbe l'ester methylique est pur et pendant 
65 heures l'indice de peroxyde ne varie presque pas. On ajoute 
des traces d'acides. Immediatement, dans la deuxieme partie 
de la courbe, l'indice monte jusqu'a 130, puis decroit par suite 
de l'auto-oxydation qui prend naissance a partir d'une certaine 
concentration critique en peroxycle. (Peut-etre pourrait-on aussi 
invoquer un rearrangement de la molecule peroxydee, tel que 
celui observe dans les peroxydes transannulaires?) 

L'indice 100 est obtenu en moins de 10 heures a la tem­
perature de 75-80°C. Avec l'ester ethylique de H. anthelmintica 
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il faudra 25 . heures dans des conditions a peu pres analogues. 
II n'est pas improbable que cette difference ne soit due a la 
presence d'acide gorlique. 

Action de l' oxygene sur les esters ethyliques de H. anthel­
mintica.-Les esters sont prepares par alcoolyse et rectifies deux 
fois sous haut vide. On obtient les esters totaux purs. On etudie 
sur ces esters: (a) l'action de l'oxygene a chaud, en presence 
de 1/1000 d'acide libre; (b) l'action de l'air a 15° a 37 et 
a 70°, avec ou sans acide libre; (c) l'action de l'eau oxygenee. 

On opere sur un melange d'esters additionne de 1/1000 
d'acide libre. Le produit est place dans un ballon a large fond 
plat, dans lequel on fait au prealable Ie vide avant d'introduire 
l'oxygene, sous une Iegere pression d'une dizaine de centimetres 
d'eau. L'appareil est maintenu dans l'obscurite. 

La Courbe I donne les teneurs en peroxyde obtenues avec 
agitation a 70°C., et la Courbe II sans agitation a 60-65°. On 
voit que la teneur en peroxyde atteint son maximum en 25 
heures dans Ie premier cas, et en 140 heures dans Ie second. Ce 
maximum correspond dans les deux cas, a un indice de peroxyde 
de 120 environ. Ensuite on observe une baisse de l'oxygene act if 
dosable. 

L'absorption totale de l'oxygene est mesuree par pesees, et 
Ie rapport de l'augmentation totale de poids au poids de l'oxygene 
dosable est indique par un nombre entre parentheses, place Ie 
long de la courbe. On voit que ce rapport varie entre 3 et 5. 

Des que la teneur en peroxyde atteint un certain niveau, 
d'environ 100, Ie rapport augmente, tandis que la teneur en 
oxygene dosable tend vers un maximum ou diminue. Ce pheno­
meme est general. 

Action de l'air sur les esters ethyliques de chaulmoogra.­
(a) Action a chaud: La peroxydation porte sur des esters addi­
tionnes de 1/1000 d'acide libre. Elle s'opere sans agitation dans 
de larges capsules a fond plat, sur une epaisseur inferieure a 
un centimetre. Les capsules sont maintenues a l'obscurite et a 
l'etuve, so it a 37°C. (Fig. 3, Courbe I), so it a 70°C. (Courbe II). 
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No.3. No.4. 

FIG. 3. Action de l'oxygene sur Ie chaulmoograte d'ethyle. A chaud, 
a Ia obscurite, sans agitation. Courbe I: temperature 37° . Courbe II: 
70° C. 

FIG. 4. Action de Pair sur Ie chaulmoograte d'ethyle. Temperature 
15° C. Courbe I: 1/ 1000 de acide libre, a Ia lumiere. Courbe II: Pas 
d'acide libre, semi-obscurite. Courbe III: 1/ 1000 d'acide libre, semi­
obscurite. 

Dans Ie deuxieme cas (Courbe II, 70°), la teneur en peroxyde 
monte lentement et atteint 120 en 50 jours, mais Ie 15e jour Ie 
rapport oxygene total/ oxygene dosable augmente rapidement 
et atteint 7. 

Dans Ie Deuxieme cas (Courbe II, 70°), la teneur en peroxyde 
atteint Ie maximum tres eleve de 200 en 11 jours, mais decroit 
tres rapidement dans les jours qui suivent. II y a auto-oxydation 
profonde, et Ie rapport oxygene total/oxygene dosable, qui se 
maintient aux environs de 2 dans les premiers jours, augmente 
rapidement pour atteindre 40 Ie 17e jour. 

(b) Action a 15°C.: Les experiences suivantes poursuivies 
pendant deux ans renseignent sur les transformations qui peu­
vent affecter les preparations chaulmoogriques dans les condi­
tions ordinaires de conservation, dans les dispensaires de brousse 
par exemple. 

Les esters ethyliques, avec ou sans acide libre, sont aban­
donnes dans des recipients ouverts a large fond, sous des 
epaisseurs de 1 a 2 cm. La graphique (Fig. 4) rassemble les 
resultats obtenus. 

Dans les courbes on voit que dans tous les cas la teneur en 
peroxyde monte regulierement et atteint plus ou moins vite une 
valeur elevee de 160 et plus apres 2 ou 3 mois. La lumiere 
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semble favoriser la peroxydation. La preparation sans acide 
libre, presente une periode d'induction de 30 jours environ. 
Vne fois Ie maximum atteint Ie phenomEme deja observe d'auto­
oxydation se developpe, et apres deux ans l'indice de peroxyde 
est descendu aux environs de 100. Apres quatre ans les esters 
sont completement transformes en produits d'oxydation solides. 
Le rapport oxygene absorbe/ oxygene dosable reste longtemps 
aux environs de 2,5 mais augmente avec Ie temps et la teneur 
en peroxyde. 

II resulte encore de ces experiences qu'il est possible de 
preparer facilement des esters peroxydes, sans appareillage 
special par simple exposition a l'air pendant quelques mois, dans 
de larges cuves placees a la lumiere. Vne agitation imprimee 
de temps a autre favorise la regularite de la transformation et 
evite que les teneurs locales elevees en peroxyde n'amorcent la 
phase destructive d'auto-oxydation. On peut, si on dispose d'une 
trompe a l'eau, provoquer la peroxydation par barbotage d'air 
finement divise dans les melanges a la temperature ordinaire, 
ce qui augmente la vitesse de peroxydation. On remarque que 
la peroxydation a l'air et a la temperature ambiante, permet 
d'atteindre des teneurs plus elevees en peroxyde que les opera­
tions conduites a chaud et en presence d'oxygene.· 

Si on veut disposer d'une preparation qui reste assez con­
stante pendant quelques mois, en vue d'un usage therapeutique, 
nous suggerons d'utiliser des melanges ayant atteint un indice de 
100 en peroxyde, par exposition a l'air, a la temperature ambi­
ante, pendant environ deux mois. Nous verrons plus loin que 
ces melanges possedent d'autre part la propriete de se mettre 
facilement en emulsions aqueuses. 

Action de l'eau oxygenee sur les esters d'H. anthelmintica.­
On opere avec des esters totaux rectifies trois fois et additionnes 
de 1/1000 d'acide libre. On agite avec de l'eau oxygenee a 100 
volumes, en grand exees, apres avoir ajuste Ie pH a 7,5. 

Divers essais ont montre que l'indice de peroxyde atteint 
rapidement 40 en 4 heures environ, mais qu'une action me me 
prologee ne permet pas de depasser 45. Le mecanisme de per­
oxydation par l'eau oxygenee semble done different de eelui par 
l'oxygene libre. Cette action de H20 2 n'a pas ete etudie plus 
a fond. 

Action de l'oxygbw sur l'huile de chaulmoogra.-A chaud 
(70-80°C.), par barbotage d'oxygene, l'huile de T. kurzii sub it 
une augmentation lente de l'indice de peroxyde, qui ne depasse 
pas 30 a 35. II y a rapidement auto-oxydation, meme pour de 
faibles teneurs en peroxyde. Cette auto-oxydation s'accompagne 
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d'un epaississement notable de l'huile. Ce phenomime peut 
trouver une explication dans la proximite des trois chaines 
hydrocarbonnees qui existent dans la molecule de glycerides, 
proximite favorisant l'action de l'oxygene actif a l'interieur de 
l'edifice glyceridique. 

Nous avons d'autre part examine des echantillons d'huile de 
T. kurzii et d' H. anthelmintica expos~s a l'air pendant 8 ans. 
On constate que la partie superieure est profondement alteree. 
Des prelevements operes sur cette portion superieure accusent 
des indices de peroxydes de 52 (T. kurzii) et de 80 (H. anthel­
mintica) . 

II faut donc conclure que l'air agit egalement sur les huiles 
brutes, en les transformant peu a peu en produits peroxydes 
ou auto-oxydes. L'agitation et l'etat fluide, ainsi qu'une tem­
perature elevee, favorisent cette transformation. 

Emulsification des peroxydes chaulmoogriques.-II est pos­
sible de preparer des emulsions aqueuses a 2 ou 3 pour cent, 
d'esters chaulmoogriques a condition que ces esters aient subi 
une peroxydation prealable. 

On opere avec des esters ethyliques additionnes de 1/1000 
d'acide chaulmoogrique libre, et ayant atteint un niveau de per­
oxydation de 100-120. On additionne d'eau distillee et ajuste Ie 
pH a 8 par addition de NaOH, N/10. On operera par exemple 
avec 4 gr. d'esters ethyliques pour 100 cc. d'eau. L'emulsion 
est obtenue tres rapidement dans un emulsionneur de laboratoire. 
On centrifuge pour separer la partie huileuse non emulsionnee. 
Si l'emulsion est bien reussie, elle filtre facilement a travers 
un fiItre a plis; ce qui peut eventuellement servir a sep'arer la 
portion huileuse si on ne dispose pas d'une centrifugeuse. Vne 
telle emulsion est stable meme apres un an. 

Si la teneur en peroxyde est faibIe, il n'est pas possible 
d'obtenir une emulsion stable. II en est de meme si on utilise 
une preparation trop peroxydee, ayant deja subi une auto­
oxydation. 

II convient de ne pas steriliser ces emulsions a l'autoclave, 
de fa~on a ne pas detruire les peroxydes. II est possible que la 
tyndalisation respecte les peroxydes, bien que Ie question n'ait pas 
ete examinee. II semble preferable d'operer d'unn maniere sterile 
ou de verifier I'asepsie de l'emulsion par un ensemencement 
temoin.2 

2 Ces emulsions aqueuses, administrees a des rats infectes par Ie bacille 
de Stefansky, n'ont pas monte 'd'action retardatrice nette sur l'evolution de 
la maladie. L'experience a porte sur une trentaine de rats. Le remede etait 
donne par voie intraveineuse ou bucca Ie. 
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Nature d~s produits oxygenes.-Cette question n'est pas com­
pletement elucidee, et fera l'objet d'une communication ulteri­
eure. Notons seulement que Ie rapport: oxygene absorbe/oxy­
gene dosable est toujours egal ou superieur it 2, et que ce 
rapport augmente toujours avec Ie temps et avec la teneur en 
peroxyde, jusqu'it atteindre 8 et plus, par suite probablement 
de l'auto-oxydation destructrice de la molecule.s Le phenomene 
de fixation de l'oxygene est donc complexe. 

CONCLUSIONS 

1. L'action de l'oxygene pur et de l'air sur les esters de 
Taraktogenos kurzii et d'Hydnocarpu8 anthelmintica, ainsi que 
sur les huiles elles-memes, a eM etudiee. 

2. Ces diverses preparations, et plus specialement les esters, 
absorbent facilement l'oxygene de l'air pour donner naissance it 
des peroxydes. 

3. Cette absorption est facilitee par la presence d'acides 
lib res , par la lumiere. 

4. II est facile de preparer des melanges peroxydes par 
exposition a l'air et it la temperature ambiante. Le niveau de 
peroxydation atteint facilement en quelques semaines l'indice 
100. II y a plus d'oxygene absorbe que d'oxygene dosable. 

5. Vne methode de dosage des peroxydes est decrite, avec 
une solution acetonique d'iodure de sodium. (Une methode de 
dosage avec une solution d'iodure de sodium dans l'anhydride 
acetique est egalement decrite. Cette derniere methode donne 
une teneur superieure en oxygene dosable.) 

6. Si l'action de l'oxygene se prolonge, la quantite d'oxygene 
absorbe augmente rapidement, surtout it chaud lorsqu'intervient 
l'oxydation profonde de la molecule. 

7. Certaines preparations peroxydees peuvent se mettre en 
emulsions aqueuses stables it 2 ou 3 pour cent. Ces emulsions 
peuvent etre injectees par voie intraveineuse. 

8. L'etude de la constitution des peroxydes ainsi que de 
leur activite therapeutique est poursuivie d'autre part. 

Nous remercions M. K. Fileor qui a bien voulu assurer l'experimentation 
sur la Iepre murine. 

8 Si on tient compte des resultats fournis par la nouvelle methode de 
dosage de Nozaki (2) on dira que Ie rapport: Oxygene absorM/ oxygene 
dosable, est toujours superieur a 1. On pourrait suppoiler que la valeur 
inferieure 1 du rapport correspond au peroxyde pur, contenant 1 oxygene 
actif par molecule chaulmoogrique. 
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