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SUR LA FORME D ELIMINATION
DE LACIDE URIQUE

APPLICATION ET DOSAGE DANS LES URINES A SABLE URIQUE

(Travail du Laboratoire de Ghimie)

b

INTRODUCTION

L'acide urique dans PPurine.

L’urine normale est un milicu fort complexe, qui contient
en suspension colloidale ou en solution aqueuse les produils
de désintégration des molécules qui ont rempli leur fonc-
tion vitale. Sa constitution n’est pas encore complétement
connue ; dans le cas particulier qui nous intéresse, nous la
définirons de la facon suivante : I'urine cst un milieu essen-
tiellement aqueux, colloidal et acide, dont 'acide urique
est un des constituants. Cet acide urique, qui représente un
des termes ultimes de la dégradation des nucléoprotéides
dans Porganisme est, soit dorigine exogéne s’il provient
des nucléoprotéides alimentaires, soit d’origine cendogénc
¢’il provient des nucléoprotéides celiulaires.

La quantité d’acide urique contenu dans une urine nor-
male varic avec le régime alimentaire suivi; c¢’est ainsi,
par exemple, que les aliments riches cn nucléoprotéides
tels que le riz de veau, le foie, le rein, la viande, augmen-
tent Ie taux de acide urique urinaire, tandis que les ali-
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ments pauvres en nucléoprotéides tels que Ie lait, Ie pain
blanc, Ia pomme de terre, le riz, les ceufs, les salades,
diminuent la quantit¢ d’acide urique éliminée. Ce sont la
des faits bien connus et d’ailleurs facilement vérifiables.
La dosc moyenne d’acide urique éliminée par un homme
adulte est de 0 gr. 60 par vingt-quatre heures; clle est
environ le 1/45¢ de I'urée. Cette quantité représente Pacide
urique urinaire, '¢limination de I'acide urique par la sueur
pouvant étre considérée comme négligeable.

A Tétal pathologique, la quantité d’acide urique ¢limince
subit des variations :

Dans la leucémie, maladie caractérisée par une destruc-
tion leucocytaire intense, il y a production d’acide urique
endogeéne en grande quantité et, de ce fait, le taux dc
Pacide urique urinaire est trés élevé ;

Dans un ensemble d’affections ducs & Parthritisme, terme
étiologique commode pour exprimer qu’il y a trouble des
mutations nutritives et, en particulier, de celles relatives
au métabolisme des nucléoprotéides, il y a variation de la
guantité d’acide urique éliminée.

En suivant ainsi par son dosage 1’acide urique éliminé
par les urines, mais sans vouloir préciser sa signification,
nous concevons cependant qu’il puisse nous donner des
renseignements fort utiles. Ce dosage semblera done tout
indiqué au cours de la goutte, de la gravelle, du rhuma-
tisme chronique par exemple, affections arthritiques bien
connues. Un gros intérét s’attache donc a cette question de
P’acide urique urinaire, en particulier a son dosage clinique
qui nous permettra de tracer le diagramme correspondant
aux affections arthritiques et d’établir ainsi son rapport
avec la maladie.

Ce qui nous intéresse donc, c’est d’avoir un procédé de
dosage clinique a la fois rapide et exact de 'acide urique
dans Purine.

D’abord, sous quelle forme 'acide urique existe-t-il dans
Purine ? C’est 1a une notion fondamentale de chimie ana-
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lytigue qui consiste a rechercher sous quelle forme se
trouve un corps que 'on veut doser dans un milieu donné,
pour pouvoir le libérer sous une action physique ou chi-
mique, et le doser ensuite en utilisant des réactions qui lui
sont propres. Or, sur ce point, les opinions sont variées, les
hypothéses assez nombreuses, et les données expérimen-
tales qui devraient leur servir de soutien n'existent pas.

A un point de vue tout a fait genéral, et sans entrer
dans des détails de structurc moléculaire, 'acide urique
peut exister dans P'urine sous trois.états

1°) A I’état libre, en suspension ou dissous dans le
milieu ;

20) A I'état de sel métallique, I’acide urique ¢tant, comme
son nom lindique, un composé acide ;

3°) A Tétat de combinaison organique, associé a un
radical ou des radicaux organiques pour donner ainsi un
complexe soluble dans 'eau.

Examinons successivement ces trois hypothéses en les
étudiant dans lecur rapport avec I’expérience.

I’acide urique est-il libre et suspendu dans le milieu
aqueux ? Evidemment non, I'acide urique est en effet un
cristalloide et non un colloide et, comme il cxiste dans
I'urine normale &4 la dose moyenne de 0 gr. 50 par litre, sa
précipitation commencerait en méme temps que I’émission.
L’acide urique libre est-il dissous dans I'urine ? L’existence
d’une telle solution aqueuse ne peut étre admise ; Pacide
urique est, en cffet, pratiquement insoluble dans TPeau.
MM. Blarcz ct Denigeés ont fait a ce sujet des expériences
concluantes. En appliquant a la détermination de la solu-
bilité de I'acide urique dans I’eau le procédé de dosage par
le caméléon, indiqué dans les Compte-rendus de 1’Aca-
démie des Sciences (t. c1v, p. 789), ils arrivent aux conclu-
sions suivantes

« Les résultats des nombreuses expériences que nous
avons faites & ce sujet peuvent étre traduits par une courbe




.

— 10 —

dont les abscisses représentent les températures et les
ordonnées les quantités exprimées en milligrammes d’acide
urique dissous dans 100 grammes d’eau.

« La formule d’'interpolation que nous cn avons déduite
X =2~ 015t + 0.0020 t2 1. 0,000025 3

répond trés rigourcusement aux données expérimentales,
ainsi qu’on peut s’en convaincre en comparant les chiffres
suivants :

100 grammes d’eau dissolvent d’acide urique

NOMBRES

Températures Expérimentaux Calenlés Difiérences
Qe 2 mer 2 mgr () mar

10 3.7 3,7 0

20 6 6 0
30 8.8 8.9 + 0,4
40 12,2 12,8 + 0.6
350 17 17,6 + 0.6
60 23 23.6 + 0.6
70 30,50 30,8 -+ 0,3
80 39 39.6 0.6
90 49.8 49.8 w041
100 62,5 * 62 - 0,5

Dongc, l'acide urique ne peut pas ¢tre libre dans urine.

L’acide urique est-il salifi¢ dans I'urine pour donner un
sel soluble dans I’eau ? Or, parmi les urates possibles, dans
le milieu urinaire riche c¢n ions Na, nous devons considérer
en premiére ligne Purate ncutre de sodium soluble dans
Peau, l'urate acide de sodium étant peu soluble. Cctte
seconde hypothe¢se n’est pas cncore satisfaisante, car si
Purine est un milieu agueux, clle est aussi un milicu acide
dont Pacidité est due & des phosphates acides et 4 des
acides organiques. Or, les acides précipitent a 1’état cris-
tallin Pacide urique d’une solution aqueuse d’urate de

soude ; cette précipitalion facile s’cffectue méme avee des
acides organiques tels que 'acide acétique. Dong, si Pacide
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urique urinaire était 4 Pétat d’urate neutre de sodium,
I'urine normale, peu de temps aprés 'émission, abandon-
nerait un dépét caractéristique ocreux d’acide urique ot
dont la quantité irait en augmentant avec le temps jusqu’a
déplacement complet. Nous savons que les urines normales
n'ont pas celte propriété ; la sédimentation urique n’a licu
que dans certaines urines que 'on appelle pour cette raison
des urines 4 sable urique, el le processus qui produit cetic
précipitation est essentiellement pathologique ct bien spé-
cial. Nous aurons d’ailleurs Poccasion d’examiner d’un peu
plus pres ce cas particulier. 11 y a plus, on peut ajouter &
une urine normale une petite quantité d’acide acétique,
sans provoquer pour ccla la précipitation de I'acide urique
qu’elle renferme.

11 est important de ne pas confondre le précipité d’acide
urique des urines a sable urique avec un précipité d'urate
acide de sodium associé 4 d’autres sels urinaires, en parti-
culier a des phosphatcs, dans une urine normale riche en
principes éliminés. L’urate acide de sodium, qui est presque
insoluble dans I’eau, résultc d’une double décomposition
entre Pacide urique et les phosphates par le refroidis-
sement. Il suflit alors, dans ce dernier cas, de chauffer
légérement ; la réaction inverse se produit et Purine trouble
s’éclaircit.

Nous sommes donc conduits par éliminations successives
4 envisager notre derni¢re hypothése : I’acide urique est
combiné A un groupement ou 4 des groupcments orga-
nigues inconnus pour constituer ainsi un édifice molécu-
laire soluble dans Ic milieu aqueux urinaire. Hypothese
naturcllement trés vague, mais que nous allons essayer de
préciser par des considérations d’ordre expérimental.

Si dans une urine normale, milicu acide, le complexe
uriquce "est stable, Paddition d’acide acétique ou d’acide
chlorhydrique en certaines proportions dissocie le composé
et I'acide urique précipite. Cette action des acides sur
Purine est trés anciennement connue et Heinlz avait déduit
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de cette propriété remarquable un procéd¢ de dosage par
précipitation. Ce procédé de dosage, trés defectueux et
aujourd’hui complétement délaissé, fut bien étudié par
Déroide, en 1891, a Lille, dans sa thése de doctorat en
médecine intitulée : « Contribution a4 Pétude des procédes
de dosage de P’acide urique ». Il signale, dans son travail,
quelques points relatifs & la précipitation de 'acide urique
par Pacide chlorhydrique qui nous intéressent tout parti-
culierement. Ce sont les suivants :

1°) La précipitation cst longue, en additionnant l'urine
d’aprés le procédé de Heintz de 10 9% d’acide chlorhydrique
pur et concentré (D = 1.12), il faut attendre deux a trois
jours pour que la précipitation ait cessé et pour cffectuer
la pesée ;

2°¢) La précipitation de Pacide urique est toujours incom-
plete et il arrive fréquemment que des urines pauvres en
acide urique ne fournissent aucun précipité. La quantité
d’acide urique qui échappe ainsi au dosage n’est pas négli-
geable, comme le démontre le tableau suivant :

200 cenl. cubes d'urine 57 -
Naméros contiennent en acide urique Filtrat | COEFFICIENT
) m Différence c:";‘ . afaire intervenirpour

dordre Sall.t(l(r)l\\::gl ";:r::;'; de ’""“‘F“ 100 cent., nul-)(‘s

i 071000 | 020800 | 00200 250 8t

2 0,074 0,0563 | 0,0177 250 7

3 0,120 0,079 0,0410 250 16.4

4 0,0600 | 0,0355 | 0,0245 260 2,4

5 | 0,0380 (Pasdedépit| » » 1% (?)

6 0,0780 » » » 39 ()

3¢) Enfin, en raison de lirrégularité¢ de la précipitation,
p
Perreur ne peut étre atténuée par l'intervention d’aucun
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coefficient, en particulier par ceux de Zabelin ou de
Schwanert.

Or la méthode de Salkowsky-Ludwig, sur laquelle nous
reviendrons, est une excellente méthode de dosage de
I'acide urique urinaire ; elle a malheureusement I’incon-
vénient d’étre trés longue, mais constitue en revanche un
bon moyen de controle. De plus, Déroide a pu isoler sous
forme d’urate argentique acide urique resté en solution,
aprés avoir attendu le temps nécessaire au dosage.

" Voici done trois faits : précipitation longue et toujours

incompléte, précipitation irrégulicére, qui cadrent fort bien
avec notre hypothése : l'acide urique est uni dans I'urine
a un radical organique. En chimie organique, en effet, les
réactions de saponification, d'¢thérification, d’hydrolyse,
ele..,, sont le plus souvent longues et incomplétes. Dans le
cas particulier de I'acide urique urinaire, nous sommes en
présence d’un milien biologique, par conséquent jamais
rigoureusement défini ; variable en ce qui concerne les
chiffres de ses constituants, une propriété nouvelle vient
caractériser la dissociation du complexe urique : c’est
Iirrégularité. Par les propriétés précédentes, la réaction
relative a la précipitation d’acide urigque sous Paction de
I'acide chlorhydrique présente certaines analogies avec une
réaction d’hydrolyse. Cette réaction n’est d’ailleurs pas
particuliére a I'acide chlorhydrique ; elle s’effectue dans
des conditions identiques avec I'acide sulfurique, ’acide
phosphorique, I'acide acétique, et il semble qu’il y ait autre
chose qu'un déplacement avec formation d’un composé
insoluble.

Quoiqu’il en soit, cette action de Pacide chlorhydrique
sur l'urine par les déductions expérimentales qu’on en tire
est bien en accord avec notre hypothése : Pacide urique est
uni dans I'urine a4 un radical organique.

D’autre part, si nous considérons le probléme de la sédi-
mentation de I'acide urique dans les urines a sable urique,
deux points attirent notre attention. L’acidit¢ de Purine
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dans cette précipilation ne semble pas jouer un role cons-
tant, Ia plupart des urines & sable n’ont pas unc acidité¢
exagérée, au moins conséeutivement a la précipitation, et
nous avons eu trés souvent l'occasion de constater ce fait
en apparence paradoxal. De plus, et ¢’est 14 un point parii-
culiérement important, nous avons eu aussi tres souvent
l'occasion de constater que le taux de 1’acide urique des
urines a sable urigue n’excédait pas, dans la majeure
partie des cas considérés, celui des urines normales, et
était souvent plus faible. Nos dosages ont ¢té effectués sur
des urines récemment ¢émises, c’est-a-dire avant que la
sédimentation ait cu licu. 11 serait done logique d’admettre,
dans ces urines, Pexistence d’'une forme spéciale de l'acide
urique, une combinaison organique qui le dissout, mais
qui, dans ce cas particulier, constitue un édifice moléculaire
essentiellement fragile.

En somine, toutes les considérations précédentes nous
orientent toutes vers la méme direction ; ’acide urique de
I'urine n’est pas’ libre, il est sous une forme organique
complexe et dont il serait d’'un gros intérét de connaitre
la nature.

Les hypothéses relatives a la structure moléculaire du
complexe urique manquent de précision ; elles n’ont d’ail-
leurs recu aucune vérification expérimentale.

L’acide urique est-il uni a l’uroéhromogéne de Purine,
c¢’est 'hypothése de Klemperer, ou encore est-il combiné
au colloide électronégatif trouvé dans I'urine par Iscovesco.
Aucune démonstration ne vient confirmer I'une ou l'autre
de ces hypothéses. Si, en effet, 'urochromogéne et le col-
loide électronégatif sont des constituants normaux d’une
urine, il n’a jamais été établi que leur union & Pacide
urigque était possible et que, dans une urine normale, sous
une action chimique bien définie, il y avait toujours scission
de 1a molécule hypothétique en quantités proportionnelles
d’acide urique d’une part, et d’urochromogéne ou de col-
loide électronégatif d’autre part. Il serait illusoire de penser
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que lon puisse isoler directement le complexe urique et
méme, si la chose était possible, pour délerminer sa nature
en raison de Pordre de grandeur de la molécule hypothé-
tique, il faudrait s’adresser & ses produits de dédoublement
el essayer de reconstituer I’¢difice moléculaire tout entier
avec les fragments obtenus et bien étudiés.

’

L’acide urique est-il uni a Pacide thyminique ou encore
esl-if combiné aux acides nucléiniques dont il est d’ailleurs
un des produits de désintégration. Le complexe urique qui
se rapporte a4 ces hypothéses respectives n’a Jamais ét¢
isolé, et si toutefois I’acide thyminique et les acides nucléi-
nigues existent dans lurine : ; ce qui est bien certain, ¢’est
que rien ne montre le rapport qui lie Pacide urlque urinaire
avec les acides correspondants.
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CHAPITRE PREMIER

Une méthode tombée dans I'oubli.

Puisque nous ignorons la forme sous laquelle se trouve
Pacide urique urinaire, nous admettrons simplement qu’il
est uni a un radical organique inconnu solubilisant ; exa-
minons ses procédés de dosage et cherchons s°il en existe
un ou s’il peut en exister un qui soit a la fois clinique et
exact. Les procédés de dosage de acide urique sont nom-
breux, mais deux sculement attirent notre attention.

Le premier procédé de dosage qui nous intéresse est celui
de Salkowsky-Ludwig modifié, décrit dans le « Précis de
chimie analytique » de Denigés. 11 repose sur le principe
suivant :

Si on ajoute a une urine un mélange de mixture ammo-
niaco-magnésienne ¢t d’une solution de nitrate d’argent
ammoniacal, il se produit un urate double d’argent ct de
magnc¢sium insoluble.

Dans cette méthode, la précipitation de 'acide urique est
fotale, donc la dissociation du complexe urique est com-
pléte. En traitant le précipité par du sulfure de potassium,
il repasse en solution un urate alcalin ct, par évaporation
de cette dissolution, on obtient apres addition d’acide chlo-
rhydrique Pacide urique cristallisé. Cet acide urique,
recueilli sur un filtre et soigneusement lavé 4 eau faible-
ment sulfurique, cst dosé par Ie permanganate N/10.
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Le deuxiéme procédé de dosage qui nous intéresse a été
décrit, en 1892, dans une courte publication, par P. Ducung.
a cette époque Préparateur de chimie & la Faculté de
M¢decine et de Pharmacie de Bordeaux. Son titre : « Etude
sur le dosage clinique de l'acide urique par Phyposulfite
de cuivre » a attiré notre attention, et ce sont les conclu-
sions expérimentales qu’il renferme qui vont nous servir de
base. Ce travail, qui n’a pas été repris, semble aujourd’hui
tombé dans P'oubli; aussi, avons-nous pensé qu’il était
indispensable de le reproduire.




ETUDE SUR LE DOSAGE (LINIQUE
DE L’ACIDE URIQUE PAR I HYPOSULFITE DE SOUDE ©

(REPRODUCTION)

Le dosage de I'acide urique est toujours resté, quoi qu’on
ait fait, une opération trés minuticuse qui ne peut pas, pour
ainsi dire, se pratiquer couramment en clinique.

Le procédé par précipitation, en milieu acide, le plus
utilis¢ parmi les nombreuses méthodes indiquées, nécessite
vingl-quatre heures au moins de repos, une filtration avec
lavage, puis une dessication, le tout accompagné de pesées
delicates, et enfin il donne parfois de tels écarts avec la
méthode de Salkowski et Ludwig, reconnue aujourd’hui
encore comme la plus cxacte, qu'on tend de plus en plus
a le rejeter.

Quant au procédé de Salkowski lui-méme, on ne peut
songer, vu sa complication, & Pintroduire en clinique.

En 1881, Worm Miiller (2) songea a utiliser P'insolubilité
de Purate de cuivre pour doser I’acide urique ; il opérait a
chaud, en présence d’une liqueur cupro-potassique. Le pro-
cédé, assez rapide, manquait toutefois de rigueur.

En 1889, MM. Arthaud et Butte (3), reprenant avec ingé-

() Travail du laboratoire de Chimie de la Faculté de Médecine de Bordeaux, fait
sous la direction de M, DenigEs.

(2) Ueber das Verhallen der Harnsaure zu Kupferoxyd und Alkali. (Pflig. Archiv,
Bd XXVII,1881.)

(8) Comptes rendus des séances et Mémoires de la Société de Bivlogie, g novembre 1889.




90 —

niosité 'idée de Worm Miiller, proposérent, pour précipiter
I’acide urique, une liqueur ainsi composée :

Sulfate de cuivre.............. 157484
Hyposultite de soude........... 20

Sel de Seignette .. ............. 40
Eau distillée. ... an Q.S.

Pour 1 litre de solution.

Dans la pensée des auteurs, il se formerait, par le
mélange de ces diverses substances, de Yhyposulfite cui-
vreux dont la stabilité serait ussurée par excés de sel de
Seignette.

Le titre de cette liqueur est tel qu'un centimétre cube
précipite 1 milligramme d’acide urique.

Citons textuellement le Mémoire original pour le mode
opératoire du dosage appliqué a I’urine :

« On précipite d’abord les phosphates & I’aide du carbo-
» nate de soude en cxcés. On filtre et on préléve vingt
» centimetres cubes sur le liquide obtenu; on met ces
» vingt centimétres cubes dans un verre a précipité et on
» y ajoute goutte a goutte le réactif contenu dans une
» burette de Mohr. Il se produit, dés la premiére goutte,
» un précipité blanc, opalin, floconneux. Lorsqu’on voit
» gu’on approche de la limite, on jette sur un filtre tout le
» liquide contenu dans le verre ; on recueille le liquide
» filtré et on y ajoute une goutte de réactif ; s’il se forme
» encore un louche, on verse de nouveau sur le filire et,
» par des essais successifs, on arrive ainsi a préciser la fin

» de la réaction.

» Il est bon de s’assurer que la réaction est bien terminée
» et Iapparition d’unc teinte bleue, aprés addition d’un
» peu d’ammoniaque ct agitation 4 I'air, montre que la
» limite est dépassée. »

L’opération, disaient-ils, est simple et rapide ; le procéde
est également trés sensible, car, dans une solution de
1 milligramme d’acide urique dans cinquante centimetres
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cubes d’eau, on apercoil encore trés nettement Papparition
de Topalescence par addition du réactif.

Ayant cu Poccasion d’essayer le réactif de MM. Arthaud
ct Butte, au point de vue qualitatif, et ayant trouvé que sa
sensibilité n’avait pas ét¢ exagérée (on peut, en cffet, déceler
2 centigrammes d’acide urigue ¢t méme moins en solution
dans un litre d’eau), il nous a paru surprenant, qu'au point
de vue quantitatif, il soit pass¢ inapercu ; car, cn effet, les
ouvrages les plus récents n’en font pas mention.

Nous avons pensé¢ tout d’abord que le réactif cuprique
pouvait étre influencé par certaines substances de Purine
autres que Pacide urique, ou que Purate de cuivre était
moins insoluble dans lurine que dans I’cau ; nous avons
¢té conduit ainsi 4 essayer successivement le dosage de
Tacide urique par Uhyposulfite de cuivre en présence des
principaux éléments de Purine pris d’abord isolément, puis
simultanément.

Dés nos premiéres recherches, nous avons reconnu que le
manuel opératoire de MM. Arthaud et Butte conduisait
difficilement au but cherché, par la difficulté qu’il offre de
constater la fin de la précipitation totale.

Les autcurs, en effet, apprécient qu’ils ont mis un exces
de réactif cuprique dans leur verre d’essai, par addition
d’ammoniagque qui doit donner une coloration bleue ; or,
s’il est vrai que la solution cuprique, prise en nature et
additionnée d’ammoniaque, donne, apreés agitation pro-
longée A Pair, unc teinte bleue, cette teinte cst trop peu
marquée pour ne pas éire complétement masquée dans
Purine par la couleur propre de ce liquide et par la dilution,
méme s’il y a un grand cxcts de réactif et, a fortiori, en
présence de la pctite quantité constituant I'exceés a cons-
tater.

D’autre part, urine traitée par le réactif donne aussi, ct
sans ammoniaque, unc coloration verte, alors méme qu’elle
contient cneore un exces d’acide urique & précipiter.

Pour des raisons que nous exposerons plus loin, il serait
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du reste illusoire, pour constater cet excés de liqueur
cuprique, de vouloir se servir soit d’ammoniaque, soit
méme d’un réactif plus sensible, tel que le ferrocyanure de
potassium en milieu acétique, par cxemple.

Pour tous nos essais, nous avons employé¢ avec avantage
comme indicateur une solution alcaline d’acide urique ;
quelques gouttes de cette solution, ajoutées & unc liqueur
contenant des traces d’hyposulfite de cuivre y produisent
une opalescence trés nette.

D’un autre c6té, la liqueur des auteurs n’est pas d’une
conservation indéfinie ; sa limpidité s’altére au bout de
peu de temps ct le titre change assez rapidement pour qu’il
y ait avantage 4 opérer comme on le fait aujourd’hui pour
la liqueur de Fehling et conserver d’une part la solution
cuprique, d’autre part le mélange d’hyposulfite ct de sel de
Seignette.

Aprés une série d’essais comparatifs, nous avons adopté
les formules suivantes :

Soruriox A.

Sulfate de cuivre cristallisé pur.. .. .. 2698
Dissoudre 4 froid dans 800= d’eau environ, ajouter :
3 ; y V gouttes
Acide sulfurique ................... D et S e effil.
Eau distillée........................ Q. 8.

a4

Pour avoir 1 litre de solution.

L’addition d’acide sulfurique assure la conservation indé-
finie de cette premiére liqueur.

SoLuTiON B.

Hyposulfite de soude................ 2i5er

Sel de Seignette ..................... 25
Dissoudre a froid dans :

Eaudistillée ........................ Q. S,

Pour avoir 1 litre de solution.

Le mélange a volumes égaux de ces deux liqueurs qui,
isolément, sont inaltérables, précipile 1 milligramme d’acide
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urique par centimétre cube et sc conserve avec son titre
pendant au moins huit jours.

Avant d’entreprendre notre ¢tude du procédé au point
de vue clinique, nous avons voulu tout d’abord nous rendre
compte de I'exactitude de la méthode de dosage et de sa
sensibilité ; nous nous sommes servi, dans ce but, d’une
liqueur titrée d’acide urique ainsi constituée :

Acide urique pur et see............... 1e750
Lessive de soude au/yo .. ..... ... e 20
Solution saturée & froid de carbonate
desoude ............. ... ... .. ... 20¢¢
Eaudistillée.................. ... ... Q.S.

~

Pour avoeir 1 litre de solution.

Diluer l'acide dans environ cing cents centimeétres cubes
d’eau, ajouter la lessive de soude ; lorsque la dissolution
est complete, verser la solution de carbonate de soude, puis
compléter le volume 4 mille centimétres cubes.

L’addition de carbonate de soude est absolument indis-
pensable ; si Pon verse, en effet, le réactif cuprique dans
une ligueur tenant de l’acide urique en dissolution a la
faveur de la lessive alcaline seule, on constate que la préci-
pitation n’a pas lieu et qu’elle se produit, au contraire,
immédiatement lorsqu’on ajoutc un peu de carbonate de
soude ; un excés ne nuit pas, mais pour la solution pure
d’acide urique, vingt centimétres cubes pour un litre de
liqueur suffisent pour assurer la précipitation compléte.

C’est cette méme solution d’acide urique que nous avons
utilisée comme réactif indicateur d’un excés de liqueur
cuprique.

Pour opérer la précipitation totale de Pacide urique dans
dix centimétres cubes de cette solution, nous avons di
employer exactement quinze centimétres cubes de réactif
cuprique et nous avons suivi en tous points le mode opéra-
toire suivant :

Dix centimeétres cubes de solution urique versés dans un
tube & essais sont additionnés de n centimétres cubes de

o
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ligueur cuprique ; le mélange opéré, la liqueur est portéc
4 35 ou 40° ; sous Paction de ccite faible élévation de
température, le précipilé se rassemble beaucoup plus rapi-
dement en flocons volumineux. Filirer ct partager e fil-
tratum dans deux tubes i cssais bien clairs ; dans le pre-
mier tube, verser un centimétre cube de liqueur cuprique;
il se produit un précipité, c’est que la liqueur contient
encore un excés d’acide urique et que le nombre n de
centimeétres cubes de précipitant employé n’est pas suffi-
sant ; dans ce cas, Paddition d’un centiméire cube de
solution urique dans le sccond tube ne doit produire aucune
précipitation.

Si, au contraire, dans le premier tube, Paddition de
réactif cuprique n’altére pas la limpidité, mais quun centi-
meétre cube de solution urique versé dans le second tube
produise un trouble plus ou moins marqué, c’est que la
liqueur contient un excés de réactif cuprique et que le
nombre n de centimétres cubes employés est trop consi-
dérable.

Dans P'un et lautre cas, recommencer 'essai en em-
ployant un nombre 1© de centimetres cubes de ligueur
cuprique, plus petit ou plus grand que n, selon que n a été
trop fort ou trop faible.

L’on se rapproche ainsi pen a peu de la quantit¢ exacte
de précipitant 4 employer ct I'on arrive rapidement & une
exactitude absolue, qui sera évidemment obtenue lorsque
le filtratum restera limpide dans les deux tubes, apreés
addition séparée des deux réactifs.

En un mot, le procédé est tout a fait comparable a celui
du dosage du sulfate de potasse dans les vins par la liqueur
chlorhydrique de chlorure de baryum et, en général, a tous
ceux qui sc font par la méthode dite des approximations
successives.

Une condition indispensable, lorsqu’on se trouve aux
limites de la précipitation lotale, pour arriver a d’excel-
lents résultats, est de laisser Ies tubes contenant le [filtratum
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additionné des réactifs, au repos pendant quatre ou cing
minutes : dans les liqueurs diluées, en effet, la précipi-
tation est plus lente ; elle s’opere néanmoins toujours ct,
en prenant la précaution d’attendre pendant quelques ins-
tants, on arrive, surtout avec un peu d’habitude, & des
couclusions rigoureusement exactes.

Lorsqu’on cflectue un essai et que, par approximations
successives, on s'est rapproché a environ 5 centigrammes
par litre de la dose exacte, Iaddition au filtratum, soit
Q’acide urique pour constater un excés de précipitant, soit
inversement de réactif cuprigue pour constater un exces
d’acide urique non précipite, produit unc opalescence
immédiate.

Pour une approxXimation dec 2 et surtout de 1 centi-
gramme, le troublc est plus long & se produire ct nécessite
trois minutes au moins de repos ; au bout de cing minutes,
il est toujours trés net. Telle est la limite de scnsibilite
pour une solution renfermant par litre de 0 gr. 25 a 0 gr. 30
d’acide urique.

Avec les solutions dont la tencur est plus faible, il est
nécessaire d’attendre cing minutes pour une approximation
de 5 centigrammes et de huit a dix minutes pour une
approximation de 2 et 1 centigrammes.

Pour les liqueurs contenant plus de 0 gr. 50 d’acide
urique par litre, deux minutes au plus suffisent pour tous
Ics essais.

L’exécution de quelgues dosages fixera, beaucoup mieux
(ue nous ne saurions le faire, sur cc point important.

On peut également, au lieu de le chauffer a 35° ou 40°,
comme nous lavons indiqué, laisser le mélange d’acide
urique et de réactif précipitant au repos pendant dix
minutes avant d’opérer la filtration. Dans ce cas, c¢ laps
de temps cst absolument nécessaire pour que la limpidite
du filtratum ne saltére pas delle-méme par suite d’une
précipitation incompléte avant la filtration.
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L'aide d’une chalcur modérée permet de filtrer tout de
suite et évite ainsi une perte de temps.

Comme on I'a vu, les dix centimétres cubes de solution
urique contenant 15 milligrammes d’acide urique ont exigé,
pour leur précipilation compleéte, quinze centimétres cubes
de réactif cuprique, soit exactement la quantité théorique
correspondant & I’équation :

82 03 Cuz  Cs Hz Az+ O3 Na? §2 0% Na? G 12 Azt O3 Cu?

e — [ e 2 T b e ————

hfmsulﬁle cuivrenx arate de sedium hyposuli. de sodinm urate cuivrenx

Un tel dosage nous permettail déja de conclure a la
pureté de Pacide urigue employé ; pour plus de certitude
et pour mieux controler les résultats obtenus, nous y avons
dosé I’azote, par la méthode de Will et Warentrapp, en
déterminant alcalimétriquement 'ammoniaque fournie par
un poids connu d’acide urique sous I'action de la chaux

sodée. iy
ANALYSE DE L'ACIDE URIQUE EMPLOYE.

Substance....... 0500

Solution sulfurique normale mise dans le tube
Qabsorption .. ... oo 20

Solution normale de soude nécessaire pour obte-
nir la saturation une fois I'opération terminée 813

Proportion d’acide normal saturé par I'ammo-
DHAQUE. ..o s . 1185

Ce qui correspond & une teneur en azote de 33,18 %.

La théorie pour la formule 5 H* Az* O® indique 33,33 %
d’azote.
L’accord est donc aussi complet que possible.
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Essais pratiqués sur ure solution d’acide urique pure
a des degrés différents de dilution.

Les cssais menlionnés dans le tabicau suivant ont cté
faits avee la solution d’acide urique dont nous avons donné
Ia préparation un peu plus haat et que nous avons succes-
sivement étendue a 2/3, 1/2, 1/3, 1/5, 1/10, 1/30 ; seulc.
Ia proportion de carbonate de soude c¢st toujours restce
constante, soit 2 %.

DOSE QUANTITE CONSTATE TENPS DE REPOS
DACIDE URIQUE|  DE REACTIV - ) DU FILTRATUM
APRES FILTRATION
par litre employée en cc. additionné de réactif
\ 15.2 Excés de précipitant. | 0 minutes.
1e30 0 AS Exact. 5 —
[ 148 Excés dacide urique. | 0 —
\ 10,2 Excés de précipitant, } 0 —
e 10 Exact. 5 —
/ 9.8 Execes d'acide urique. | 0 —
\/ 7.7 Exces de précipitant. | 0 —
073 o 7.5 Exact. 5 —
{13 Rxces d'acide urique. | 0 —
S 5,2 Excés de précipitant. | 0 —
050 3 Exact. 5 —
} 4.8 Excés d'acide urique. | 0 —
K 3,2 Excés de précipitant. | 2 —
030 3 Exact. 5 —
{ 28 Excés d'acide urique. | 2 —
g 1.7 Excés de précipitant. |3 —
013 1.5 Exact. 5 —
) 1.3 Excés d'acide urique. | 3 —
0,7 Excés de précipitant. | 5 —
0e:03 0,5 Exact. 5 —
0.3 Fxeés d’acide urique. | 5 —

Comme moyen de controle, nous avons essay¢ de déter-

miner le titre, inconnu par nous, de trois solutions d’acide
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urique qu’on nous avail préparées avec des doses bien
déterminées. Nous avons obtenu les résultats suivants

IANTITE REFLLE

CONTENUE PAR LITRE TROUVE:
dre liquenr .o 07330 0er340
e Hueur ... 0375 0370
3e liqueur .. ... 02250 0240

L’appréciation de la dose d’acide urique que renferme
une solulion aqueuse, en suivant ies indications données,
est donc pour ainsi dire absolue.

L’examen du tableau donne la mesure de la scensibilité
du procédé ; le dosage est encore rigourcux dans une solu-
tion ne renfermant plus que 5 centigrammes par litre
d’acide urique.

Influence des éléments minéraux de 'urine.

1° Phosphates. — Ce premier point établi, nous avons
fait une série de dosages en présence des principaux élé-
ments de Purine. Parmi les sels minéraux, chlorures, sul-
fates. phosphates, ces dernicrs ont, comme on sait, une
action dissolvanle trés marquée sur lacide urique ; aussi
pour étudier s’ils avaient ou non unc action perturbatrice
sur nos analyses, les dosages, cn présence de ces sels, ont
été faits avec le plus grand soin et nous avons méme
cherché, dans ce but, & établir une nouvelle liqueur titrée
d’acide urique sc rapprochant mieux que la précédente de
1a constitution d’une urine normalc. Nous avons préparé la
solution suivante :

Acide urique pur et sec...........oooiinn 1er50
Lessive de soude autfio.. .ot e 20
Acide phosphorique é¢tendo.. ... Q. 5.

pour neutraliser la soude employée el avoir
du phosphate disodique.
Solution saturée a froid de carbonate de soude 207
Kaudistilée . .. ..o e Q. S.
pour avoir 1 litre de solution.
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Cette liqueur, examinée comme nous I’avions fait précé-
demment pour la simple solution alcaline d’acide urique,
nous ayant fourni, avec ou sans dilution, des résultats
absolument identiques, nous avons essay¢ d’aller plus loin
et d’augmenter la proportion de phosphate disodique; c’est
ainsi que, pour lous les essais rapportés dans le tableau
suivant, nous avons opéré en présence de 20 grammes de
phosphate disodique par litre, quel quait ét¢ le degré de
dilution pour Pacide urique.

Dosages effectués en présence de 20 grammnes
de phosphate disodique par litre.
DOSE QUANTITE CONSTATE
D’ACIDE UHIQUE DE REACTIF \PRﬁ‘Q’ FILTRATION
par litre employée, en ce. R
( 15,2 Excés de précipitant.
150 1 15 Exact.
‘ 14,8 Fxces d'acide urique.
\ 10.2 Exees de précipitant.
1¢ \ 10 Exact ! :
er ] sxact.
{ 9.8 Lxees d'acide urigue.
\ 7.7 Exeés de précipitant.
0775 7.5 Exact.
{ 7.3 Excés d’acide urique.
\ 3,2 Execés de précipitant.
O < 5 Exact.
{ 4.8 Llixces dlacide urique.
\ 3,2 Excés de précipitant.
030 y 3 Yxact.
f 2.8 Exces d'acide urique.
1,7 Excés de précipitant.
~ § L preci
0erd 3 1.5 xact.
{ 1.3 Lxcés d'acide urique.
\ 0.7 Execes de précipitant.
0805 0,5 Exact.
{ 0.3 Fxces d'acide urigne.
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20 Sulfates et chlorures. — Nous avons établi deux séries
paralléles d’expériences en présence de sulfates et de chlo-
rures.

Pour les sulfates, nous avons opéré sur une liqueur
contenant 20 grammes par litre de sulfates de soude et de
potasse & parties égales et, pour les chlorures, en présence
de 25 gr. de chlorure de sodium. Les chiffres obtenus ont
été en tout point semblables &4 ceux donnés 4 propos des
phosphates, aucune perturbation n’ayant été observée par
I’'addition 4 la solution d’acide urique de doses considé-
rables des sels minéraux indiqués.

Nous en avons coiclu que les éléments minéraux de
I'urine ne pouvaient, en aucun cas, fausser les résultats,
puisqu’on ne les rencontre jamais 4 de telles doses dans
ce liquide.

3¢ Carbonale d’ammoniaque. — Le carbonate d’ammo-
niaque n’est pas un élément normal de I'urine, mais il s’y
montre .dés que ce liquide a subi la fermentation ammo-
niacale, aussi avons-nous cru devoir étudier Paction de ce
principe sur nos dosages. Or, opérant en présence de 5 gr.
par litre et diminuant progressivement la proportion
d’acide urique, nous avons dil toujours employer la quan-
tité théorique de réactif cuprique et, lorsque nous avons
opéré comparativement sur des urines ayant subi la fer-
mentation ammoniacale, nous avons constaté la méme
netteté et la méme sensibilité dans les derniéres approxi-
mations conduisant au dosage exact.

Influence des éléments organiques de ’urine.

Nous avons fait également une série de dosages en pré-
sence des principaux éléments organiques, normaux ou
pathologiques, de Purine.

Urée, glucose. — L’urée ni la glucose ne font pas varier
les résultats, comme on peut le voir par les chiffres du
tableau comparatif donné par l'urée ; les chiffres obtenus

meummﬂu‘ e
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dans les dosages en présence de glucose sont absolument
identiques.

Acide lactique. — 11 en est de méme pour lacide lactique
qu'on trouve dans certaines urines diabétiques.

Avec la glucose, les dosages ont été faits en présence de
100 grammes de glucose par litre.

La proportion d’urée ou de glucose est restée constante,
la dilution ne portant jamais que sur Pacide urique.

Nous avons employé de la glucose extraite de I'urine de
diabétique et purifiée par plusieurs cristallisations dans
I’alcool méthylique.

Albumine. — Pour P'étude du procédé dans 1& cas des
urines albumineuses, nous avons fait une séric de dosages
comparatifs en opérant d’abord sur I'urine prise en nature,
puis sur la méme urine débarrassée de son albumine par
filtration aprés coagulation par la chaleur au bain-marie
4 100°, en présence d’acide acétique.

1= urine, contenant 6 gr. 90 d’albumine par litre :
Acide urique avant coagulation = 0&'58.
Apres coagulation = 0e60.
Différence = (02,

2 urine, contenant 6 gr. 15 d’albumine par litre :

Acide urique avant coagulation = 0s47.
Aprés coagulation = 0&49.
Différence = 002,

3¢ urine, contenant 2 gr. 50 d’albumine par litre :

Acide urique avant coagulation = 0s16.
Aprés coagulation = 0ed7,
Différence = 0¢01.

4° urine, contenant 2 gr. 20 d’albumine par litre :

Acide urique avant coagulation = (29,
Aprés coagulation = 030,
Différence == (s01.
5¢ urine, contenant 1 gr. 90 d’albumine par litre :
Acide urique avant coagulation = (&23.
Aprés coagulation = 024,
Différence = 001,
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Les chiffres ont toujours ¢té plus forts pour T'urine
débarrassée d’albumine ; toutefois, la différence n’étant au
maximum que de 2 centigrammes par litre, pour le cas par-
ticulier de P'urine renfermant 6 gr. 90 d’albumine, clle peut
stre considérée comme fres faible ; elle s’explique d’ail-
leurs par ce fait que le dosage apres coagulation s’opére
sur une liqueur plus concentrée, la diminution de volume
provenant de Palbumine disparue et de Pévaporation d’une
quide lors de la coagulation au bain-
avons retrouvé des chiffres abso-
¢s deux opérations, chaque fois
e sur l'urine débarrassée de

certaine quantité de li
marie. Du reste, nous
lument concordants pour 1
guw’avant de faire le dosag
Palbumine, nous avons pris la précaution de parfaire le
volume primitif aprés refroidissement.

En roésumé, Palbumine, en elle-méme, n’est pour rien
dans les faibles différences obtenunes et 'on peut, a dis-
crétion, doser Lacide urique avant ou aprés coagulation,
sauf, dans ce dernier cas, a ramener le filtratum au volume

primitif, pour les dosages de grande exactitude.

Dosages effectués en présence de 50 grammes d’urée par litre.

DOSE  |QUANTITE CONSTATE TEMPS DE REPOS
'ACIDE URIQUE| DE REACTIF e i . DU FILTRATUM
par litre. emplovée, en ¢. ¢. | APRES FILTRATION additionné de réacti
\ 15,2 Excés de précipitant. 0 minutes.
100 ¢ 15 Exact. B —
? 14,8 Exeés d'acide urique. 0 —
{ 10,2 Excés de précipitant. 0 —
qer : 10 Exact. i —
/ 9,8 Excés d’acide urique. 0 -
_ 7,7 Excés de précipitant. 0 —
0875 7,9 Exact. D —
7,3 Exces d’acide urigue. 0 —
S 5,2 Excés de précipitant. 0 —_
0z 50 B Exact. py —
{ 48 Excés d’acide urique. 0 —
X s 3.2 Excés de précipitant. 2 —
0230 3 Exact. ) —
( 2,8 Excés d'acide urique. 2 —
_ 1,7 Excés de précipitant. 3 —
0erl 1,9 Exact. D —
N 1,3 Excés d'acide urique. 3 —
s 0,7 Excés de précipitant. B —
02500 0,5 Exact. 5 —
l 0,3 Excés d’acide urique. 5 —
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II st cependant avantageux d’opérer le dosage aprés
coagulation, les urines albumineuses offrant souvent cette
particularité qu’elles se clarifient difficilement par la filtra-
tion seule ; ce n’est alors qu’aprés une série parfois longue
de filtrations qu’on obtient, aprés traitement par la solution
cuprique, une liqueur assez limpide pour constater par
addition du réactif approprié un excés d’acide urigque ou
de réactif précipitant.

5’ Aeide hippuriqgue. — En traitant par Phyposulfite de .
1 cuivre une solution d’acide hippurique &4 2 grammes par ;
| litre, nous n"avons observé qu'unc trés légere teinte verte. !

Tyrosine. — La tyrosine, en solution alcaline, a la dose
de 2 grammes par litre, traitée directement par le réactif )
cuprique, donne une coloration bleue se produisant au bout
de quatre ou c¢ing minutes a froid, instantanément a chaud.

Leuecine. — La leucine, dans les mémes conditions, donne ) |
cette méme coloration bien quc beaucoup plus atténuée.

<n présence d’acide urique, ces trois solutions ne mani-
festent d’ailleurs leur action colorante sur le réactif qu’a-
prés précipitation de Pacide urique.

Créatine et créatinine. — La créatine et la créatinine, a
la dose de 5 grammes par litre, ne donnent aucune réaction,
ni précipité, ni coloration.

Xanthine et hypoxanthine. — Ces deux substances, dont
la constitution se rapproche cependant beaucoup de celle
de I'acide urigque, ne fournissent non plus aucune réaction.

Matiéres colorantes de I'urine. — L’urochrome et 1’uro-
biline extraits des urines par les méthodes classiques et
ajoutcs a Iétat de pureté a une solution d’acide urique sont
sans action perturbatrice sur les dosages par Phyposulfite
de cuivre.

Enfin, pour le dosage de Pacide urique exécuté en pré-
sence de ces derniéres substances : tyrosine, leucine, créa-
tine, créatinine, xanthine, hypoxanthine, acide hippurique,
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ément, la quantité théo-
ours été strictement

arochrome, urobiline, prises sépar
rique de réactif preécipitant a touj
nécessaire : elles n’ont donc aucune influence sur le dosage.

Pour clore cette séric d’essais, mous avons opéré un
dernier dosage d’acide urique, en présence de tous les
enls réunis dont nous avions successivement étudié
ons ainsi fait une urine artificielle ayant
par mille centimétres cubes

élém
T’action ; nous av
la composition suivante

Phosphate disodique ........ her »
Sulfate de potasse.......... L 2y
Chlorure de calcium......... O=r30
Chlorure de magnésium ..... 0&<50
Chlorure de sodium ......... 16750
Créatine............. e Q50
Créatinine . . .....oovevarenn 0e50

0350

% Q S. your dooner_une cole-
Tation jaune intense & I'urive.

Acide hippurique. . ..........

Urochrome et urobiline......

Lracidité totale de cette liqueur, prise 4 la phtaléine sur

cent centimétres cubes, donne les résultats suivants

Cent centimétres cubes d’urine artificielle exigent, pour
leur saturation, trente-huit centimétres cubes de soude
normale décime, soit unc aciditeé normale.

L’acide urigue a été dissous a la faveur de vingt centi-
.métres cubes de lessive de soude au 1/10° ; la solution ainsi
obtenue a été additionnée d’'une quantité double d’acide
phosphorique de celle exactement nécessaire pour neutra-
‘liser la lessive de soude employée ; les autres ¢éléments,
dissous séparément, ont &té ensuite mélangés a la solution

urique.

Cette urine artificielle, d’une limpidité parfaite, s’est trés
alyse. Nous avons fait le dosage sur trois
acun dix centimétres cubes auxquels

a Pun, 10=2 de réactit; au second, 9°8

bien prétée 4 I'an
échantillons de ch
nous avons ajouté :
et, au dernier, 10%.
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QUANTITE ,
URINE ARTIFICIELLE DFE REACTIF EMPLOYEE CONSTATE
10 102 Tixces de réactif,
10 9eo8 Excesd acide urique
4Qce 10 Exaect.

Nous retrouvons donc notre proportion théorique d’acide
urique : 10 milligrammes précipités dans dix centimetres
cubes de solution par dix centimétres cubes de réactif,

1000
1000

soit :

Nous avons contrdlé ce résultat en dosant I'acide urique
dans cette méme urine artificielle par le procédé de Sal-
kowski ct Ludwig et par précipitation directe par l'acide
chlorhydrique.

Par la méthode de Salkowski et Ludwig, nous avons
trouvé une quantité d’acide urique égale 4 0 gr. 988 par
litre, :

soit : I88
' © 1000

Le procédé de dosage par précipitation au moyen de
Pacide chlorhydrique donne un écart notable, car il ne nous
a permis de retrouver que 0 gr. 935 d’acide urique,

935

so1t m

Application du procédé de dosage a l'urine.

Aprés cette série d’expériences nombreuses, comprenant
plus de 100 analyses, dans lesquelles nous avions cru envi-
sager tous les cas possibles et dont la derniére nous parais-
sait tout a fait concluante, nous pensions que l'application
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a 'urine du procédé de dosage indiqué était bien justifiee
et nous nous apprétions a confirmer simplement, en les
appuyvant de toutes nos cxpériences, les affirmations de
MM. Arthaud et Butte, lorsqu’un fait bien inattendu et qui
avait absolument échappé a ces auteurs est venu modifier
complétement notre opinion, en nous montrant que les
méthodes synthétiques sont souvent fort imparfaites quand
il s’agit de constituer de toutes piéces les liquides de I'orga-
nisme.

Lorsquon traite, en cffet, unc urine quelconque par
Phyposulfite de cuivre, en suivant les prescriptions que
nous avons ¢tablies pour le dosage des solulions aqueuses
d’acide urique, le précipité d’urate cuivreux se produit
tres facilement et la détermination de l'acide urique est
aussi aisée, en apparence, gu'en solution agueuse ; si Pon
vient toutefois & recueillir le précipité durate cuivreux
formé et a déterminer la proportion d’acide urique qu’il
renferme, ou encore si 'on effectuc le dosage de Pacide
urique dans Purine mise en expérience, par le procéd¢ de
Ludwig, on trouve que les deux derniéres méthodes don-
nent des chiffres trés concordants, mais toujours moins
¢levés que ceux fournis par les approximations successives,
ainsi qu’il résulte du tableau suivant donnant les résultats
de 19 analyses comparatives.

Si, au premier abord, ces chiffres paraissent n’offrir que
des écarts sans aucun terme de comparaison, un examen
plus attentif permet d’établir que si les différences données
par la méthode volumétrique et celle de Ludwig ne sont
pas constantes en quantité absolue, elles sont cependant
mathématiquement proportionnelles et qu’en tenant compte
des erreurs d’analyse possibles, les chiffres obtenus par le
procédé de Ludwig sc confondent toujours avec les 2/3 du
nombre donné par la méthode volumeétrique.
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|
. . DOSAGE NOSAGE
| KUMERO 'ORDRE e e ot le DIFFERENCE
TES URINES méthode volumetrique PROCEDE LUDWIG
1 078 =53 0525
2 1.355 1,07 0.48
3 0,76 0,51 0.25
4 0,24 013 0,11
5 0,48 0.33 0,15
6 0,49 0.32 047
7 0.55 (.29 0.16
8 0,97 0.63 0.34
9 1.07 0,70 0.37
10 0.8% 0,55 0,29
11 0.40 0.26 044
12 0.56 0.38 0,18
13 0.51 0,34 0,17
14 0.406 0,29 0.A7
15 1.11 0.74 0,37
16 0.58 0,39 0,19
17 0.45 0.31 0.14%
i8 0,86 0,56 0,30
19 0,70 0.47 0,23

Nous avons obtenu des résultats identiques chaque fois
que nous avons exécuté des dosages comparatifs dans
I'urine par ces deux méthodes. Ce fail, nettement établi
par Pexpérience, nous scmble absolument constant; il
nous permect done de rendre applicable a I'urine une
méthode qui, jusqu'a cette heure, ne fournissait que des
résultats erronés. Il est toutefois plus difficile d’en donner
unc explication précise, car le phénoméne est tout a fait
indépendant des principes de lurine isolés jusquwici et
dont nous avons successivement -étudi¢ Paction sur le
dosage.

~Jous avons pensé loul d’abord que la majoration donnde
par la méthode volumétrique pouvait étre produite par
une substance inconnue qui, de méme que lacide urique,
précipite le réactif cuprique ; or, si apres avoir ¢liminé
d’unc urine les phosphates alcalino-terreux, au moyen du
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carbonate de soude et de la filtration, on recueille le préci-
pité fourni par un excés d’hyposulfite de cuivre, on trouve

NU)IEI\Oé D'ORDRE CHIFFRES (JALCULF‘.s‘ CHIFFRES DONNES
EY MULTIPLIANT PAR 2,3 par la
< CRIVES reux donnés .
PES UROVES par la méthode volumétrique VETHODE DE LEMVIG

1 0e32 0833

2 1,03 1,07

3 0,50 0,51

4 0.16 013

3 0,32 0,33

6 0,32 0,32

7 0.30 0.29

8 0,64 0.63

9 0.71 0.70
10 0,56 01,55
1 0,26 ‘ 0.26
12 0,37 0.38
13 0,34 0,34
14 0,30 0,29
15 0,74 0,74
16 0,39 0.39
17 0,30 0,31
18 0,57 0,56
19 0,46 047

que ce précipité est uniquement composé d'urate cuivreux,
ainsi que I'indique le dosage séparé du cuivre et de I’acide
urique contenu dans le précipité.

cALCULE pour 3 H? Az O3 Cu? TROUVE
| Acide urique......... 0=r336 0er340
# Cuivre............... 081254 05251
i Urate cuivreux....... 087586 0er587

Il i’y a donc pas de cuivre fixé sous une autre forme
insoluble que celle d’urate cuivreux, et la premicre hypo-
thése doit étre rejetée.

Nous avons pensé alors que cctte augmentation pouvait
étre due 4 la présence dans l'urine d’une substance se
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combinant avee le cuivre, mais sous une forme de combi-
naison soluble sur Iaquelle 'acide urique serait sans action
dans les conditions out Fon opére.

Cetie fagon d’envisager les faits a du'moins P'avantage
drétre conforme aux résullats fournis par T'expérience et
drailleurs, il nous parait diflicile d’'imaginer unc autre
hypothese.

Lorsqu'on dose, cn effet, Pacide urique dans unc urine
par la méthode des approximations successives, le filtratum
obtenu aprés lraitement de Purine par la liqueur cuprique,
acidulé par lacide acétique et additionné de quelques
gouttes de ferrocyanure de potassium, donne toujours
d’abord une coloration rouge irés nette, puis, par le repos;
un précipité floconneux de ferrocyanure de cuivre, ct cela
alors méme que la quantité de réactif cuprique ajoutée &
Purine n’est pas suflisante pour y precipiter tout Pacide
urique. )

Cette coloration rouge ct ce précipité indiquent done 1a
solubilisation d’une partic du cuivre, fait que I'on n’obscrve
jamais, dans les mémes conditions, avec les solutions
aqueuses d’acide urique ni méme avece les urines artifi-
ciclles.

Lorsque aprés avoir traité un volume déterminé d'urine
par la quantité de réactif cuprique strictement nécessaire
pour obtenir la précipitation totale et séparé lurate cui-
vreux formé par filtration, nous avons dosé le cuivre passé
dans le filtratum, nous en avons toujours trouveé une dose
correspondant au tiers de la quantité contenue dans le
volume de réactif employé. :

Ainsi que nous I'avons déji mentionné plus haut, la
recherche du cuivre dans le filtratum pour apprécier la fin
de la réaction ne peut done¢ conduire qu'a des résultals
erronés. Nous avons obtenu unc coloration rouge encore
trés nelle en traitant par le ferrocyanure de potassium cn
milicu acétique le filtratum provenant de dix centimeétres

cubes contenant 0 gr. 67 d’acide urique par litre et qui,
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avant filtration, n’avaient été additionnés que de 0 cc. 5 de
réactif cuprique, soit moins de 1/10¢ de la quantité néces-
saire pour obtenir la précipitation totale de I’acide urique
contenu dans les dix centimétres cubes d’urine mis en
expérience.

En un mot, la constatation dc la présence du cuivre dans
le filtratum ne prouve nullement que tout Yacide urique
est précipité.

1l nous a paru que tous les faits précédents s’expliquaient
fort bien en admettant que I'urine renferme une subsfance
formant avec le cuivre une combinaison soluble qui ne peut
étre précipitée par I'acide urique.

Si I'acide urique pouvait, en effet, par double décom-
position, se substituer & ce principe pour former de I'urate
cuivreux, la combinaison soluble ne pourrait se former
quautant que la liqueur contiendrait un excés de réactif
cuprique et lé cuivre ne pourrait étre décelé qu’aprés la
précipitation totale de I’acide urique, ce qui n’est pas;
d’autre part, une solution alcaline d’acide urique ne pour-
rait servir, comme nous I’avons établi, pour indiquer la fin
de la réaction, puisque I'addition de cette liqueur dans le
liquide a cssayer amenerait toujours fatalement la forma-
tion d’un précipité, due a la présence dans le liguide de
cette combinaison soluble, pouvant donner lieu a une
double décomposition,  fait que nous n’avons jamais
observé.

Nous ne pouvons envisager cette substance solubilisante
que de deux facons : ou elle existe préformée dans Purine,
ou bien elle ne prend naissance guw’au fur et a4 mesure quc
I’acide uriquc passe & I'état d'urate cuivreux.

Dans le premier cas, si la substance existe préformée,
comment admetire gquelle soit toujours rigourcusement
proportionnelle aux deux tiers de Pacide urique vis-a-vis
du réactif cuprique ?

$i nous admettons le fait, malgré tout ce qu’il présente
d’étrange, lors de I'addition & T'urine du réactif cuprique,
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la combinaison soluble du cuivre devrait s’opérer la pre-
miére et 'on ne devrait constater Yapparition de I'opales-
cence dans Ia liqucur qu’au moment précis ou cette subs-
tance solubilisantc serait saturée, soit lorsqu’on aurait
employé le tiers du volume de liqueur titrée nécessaire
pour la précipitation totale ; or, 'expérience démontre que
la premiére goutte de ligueur cuprique versée dans une
urine préalablement alcaliniséc par le carbonate de soude
¢t filtrée, y produit un précipité tres net et que, d’autre
part, le cuivre pcut se retrouver dans le filtratum, si
minime que soit la quantité de réactif cuprique employée.
Cette premiére hypothése n’est donc pas admissible.
Quant a la seconde, d’apreés laquelle le principe solubi-
lisant n’agirait que proportionnellement a la quantité
dacide urique préeipité, cest la seule qui nous permette

de donner une explication concordant avec nos expe-
riences.

En effef, tout se passe comme si, dans lurine, lacide
urique ne se trouvait ni a I’état d’acide urigue libre, ni &
Pétat de combinaison alcaline ou phosphatique, mais en
combinaison organique sous forme d’uréide complexe. Le
dédoublement de cette uréide donnerait, en présence dc
Phyposulfite cuivreux, deux équivalents d’acide urique pré-
cipitable ct un équivalent de substance solubilisante.

Nous avons, & lappui de cette maniérc de voir, fait
Pexpérience suivante : ,

L’acide uriguc contenu dans cent centimétres cubes a été
précipité au moyen de deux centimétres cubes d’acide
chlorhydrique ; aprés filtration, nous avons dos¢ la quan-
tité d’acide urique retenue sur le filtre et nous en avons

retrouvé une dose sensiblement égale aux deux tiers de
celle accusée par un premier essai volumétrique fait sur
I’'urine prise en nature.

$’%l est vrai que I'acide urique sc trouve dans T'urine
I’état d'uréide complexe, Pacide chlorhydrique doit détruire
cette combinaison tout comme Thyposulfite de cuivre,
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puisqu'e, dans le premier cas, il y a précipitation d’acide
urique et, dans le second, d’urate cuivreux ; par suite, nous
devons retrouver dans le filtratum, en plus de la petite
quantité Q’acide urigque restée en dissolution, la totalité de
la substance solubilisante. Cette prévision a été confirméce
par un essai qualitatif.

Lorsque, en cffet, nous avons voulu procéder au dosage
de Pacide urique retenu dans le filtratum, aprés l'avoir
additionné d’un volume de soude caustique correspondant
a Pacide chlorbydrique employé pour la précipitation et
alcalinis¢ par le carbonate de soude, puis clarifié par unc
nouvelle filtration, nous avons dd, avant de voir apparaitre
unc opalescence dans la liqueur, verser dans notre tubc
d’essai un volume de rcactif cuprique bien supérieur a
celui qui détermine toujours un trouble trés accentué dans
une urine alcalinisée ordinaire. Un dixieme de centimetre
cube de réactif cuprique suftit, en effet, pour produire unc
opalescence nettc dans toute urine additionnée de carbo-
nate de soude et filtréc, et nous en avons employé 1 ce. 5,
c’est-a-dire quinze fois plus.

Une substance particuliére solubilise donc ici les pre-
miéres portions du cuivre ct si elle cst la premiére qui
entre c¢n combinaison avec lc réactif cuprique, cela tient
évidemment a ce que, dans ce cas particulier, elle a été
préalablement mise cn liberté par l'acide chlorhydrique.

Nous nous proposons d’examiner phus tard, a l'aide
d’expériences plus preécises d'ailleurs déja commencées,
cette conception nouvelle de D¢tat de lacide urique dans
I’urine, bornant le préscnt travail a Pétude compléte d’un
procédé pratique pour le dosage de I'acide urique.

Lec fait nettement établi qui ressort de tout ce qui précede
est que pour tout dosage dans 'urine, c’est un liers en trop
de réactif cuprique que l'on est obligé d’employer avant
d’obtenir la précipitation complcte.

11 suffit, par suitc, pour éviter toute correclion de chiffres
au moment du dosage ct conscrver lous les avantages d’une
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solution titrée a lecture directe, d’augmenter d’un tiers la
proportion de sulfate dc cuivre et de préparcr les deux
solulions suivantes

Sorvriox A.

Sulfate de cuivre cristallisé pur... 48747
Acide sulfurique.................. V gouttes.
Eau distillée.. ..o (). S. pour 1000

SoLuTioN B.

Hyposulfite de soude ............. 45 grammes.
Sel de Seignette.................. 45 —
Eau distillée .. ... Q). S. pour 1000

Le mélange & volumes égaux de ces deux liqueurs préci-
pite dans l'urine 1 milligramme d’acide urique par centi-
melre cube et se conserve pendant huit jours au moins.

Le manucl opératoire i suivre pour les dosages cliniques
de l'acide urique ne différe nullement de celui que nous
avons indigué pour les solutions aqueuses. 11 suflit, avant de
procéder au dosage, de débarrasser Purine des phosphates
alcalino-terreux, en la traitant par un dixi¢me dec son
volume d’une solution saturée dec carbonate dec soude ;
filtrer et doser ensuite sur onze centimétres cubes de filtra-
tum. Chaque dixiéme de centimeétre cube de réactif cupri-
que employé correspondra a 1 centigramme d’acide urique
par litre de l'urinc examinée.

L’on peut aussi, plus commodément dans la pratique,
verser directement le réactif dans 1'urine non débarrassée
au préalable des phosphates alecalino-terreux ; le précipite
d’urate cuivreux ne se forme pas alors immédiatement, il
n’apparait que lorsqu’on ajoutc au mélange quelques
gouttes de la solution de carbonate de soude. Dans ce cas,
le précipité obtenu n’est plus uniquement constitué par de
Purate de cuivre ; il contient en plus les phosphates ct,
par suite, cst plus volumineux. Dix gouites de carbonate

de soude suflisent toujours pour dix centimétres cubes
d’urine ; un exceés ne nuit pas.
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Lorsque I'urine a ¢té au prealable débarrassée des phos-
phates alcalino-lerreux, elle peut, a la rigueur, servir elle-
méme de réactif indicateur pour constater un cxces de
liqueur cuprigue dans le filtratum; mais si certaines urines
conviennent pour cet usage, d’autres ne peuvent étre em-
ployces, a cause de leur teneur trop faible en acide urique,
aussi est-il préférable de se servir de solutions alcalines
d’acide urique.

Les solutions alcalines pures se conscrvent plus long-
temps que celles qui sont additionnées de carbonate de
soude ; il y a tout avantage a les utiliser de préférence a
ces dernicres et a les préparer dans les proportions sui-
vantes :

Acideurique........ooon- 0er10 environ ;
diluer dans cinquante centimétres cubes d’eau.
Ajouter :
Lessive de soude aul/io. ... PAO

puis compléter le volume & cent centimelres cubes environ.

La solution s’opére parfaitement. 11 est le plus souvent
inutile de la filtrer et elle se conserve pendant une dizaine
de jours, alors que les solutions additionnées de carbonate
de soude laissent déposer Pacide urique au bout de qua-
rante-hiuit heures.

Prenons comnie cxemple Pexécution du dosage dans
une urine renfermant ¢ gr. 65 d’acide urique par litre.

Prélever dix centimeétres cubes d’urine avec une pipette
jaugée, verser dans un tube & essais, ajouter dix gouttes de
solution saturée de carbonate de soude, puis cing centi-
métres cubes de liqueur cuprique. Chauffer légérement
vers 40° et filtrer. Séparer le filtratum en dcux parties
dans deux tubes & cssais bien clairs ; dans le¢ premier tube,
ajouter un centimétre cube de liqueur urique ; dans le
sccond, un centimétre cube de réactif cuprigue. La guan-
tité (3 ce.) de solution cuprigue ajoutée dans ce cas ne sera
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pas suilisante et il se produira immédiatement un trouble
dans le tube oll, apres filtration, on aura versé pour 'essai
un centimetre cube de liqueur cuprique; ce trouble indique
quil faut employer unc quantité de réactif plus consi-
dérable.

Recommencer alors la méme opération cn cmployant
une quantité plus forte de liqueur cuprigue, huit centi-
métres cubes par exemple, Dans Pun des tubes contenant
le Aliratum, ajouter de nouveau un cenlimetre cube de
réactif; dans Iautre, un centimetre cube de liqueur urique.
Dans ce nouveau cas, la quantité (8 cc) de solution cupri-
que est trop grande et Papparition d’un trouble immédiat
dans le tube oll 'on aura versé un centimétre cube de
liqueur urique indiquera un exceés de précipitant.

Par ces deux premitres expériences, Pon sait que la
quantité d’acide urigue contenue dans 'urine examinée est
comprise entre 0 gr. 50 ct 0 gr. 80; de méme, deux nouveaux
essais, faits en employant six et sept centimetres cubes de
réactif cuprique, indiqueront aussi nettement que précé-
demment que cettc quantité esl limitée entre 0 gr. 60
et 0 gr. 70.

A ce moment, et pour le cas particulier qui nous occupe,

-

un dernier essai, fait en employant 6 cc. b de précipitant,

prouvera que l'on est arrivé au terme exact par la limpidité
qui persistera dans les deux tubes contenant le filtratum,
malgré Paddition dans chacun de l'un des réactifs indi-
cateurs.

Une derniere recommandation importante que nous
avons déja faite, mais sur laquelle nous ne saurions trop
insister, est de ne jamais trop se hater de conclure. Au fur
et 4 mesure que I'on approche du terme exact, Papparition
de Topalescence, apres addition des réactifs indicateurs,
est plus lente a se produire, et aux dernicres limites, ¢’est-
a-dire lorsqu’on est 4 une approximation de 3, 4 ou 5 centi-
grammes par litre en plus ou cn moins, il faut, pour obtenir
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de bons résultats, attendre pendant cing minutes avant de
constater I'opalescence.

Enfin, et surtout pour les derniers essais, Pintensité du
trouble obtenu aprés addition, soit de liqueur cuprique,
soit de solution urique, dans le filtratum, permet de déter-
miner trés approximativement la guantité de précipitant
4 employer pour la derniére opération.
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CHAPITRE 1T

Vérification du procédé de Ducung.

La méthode de vérification qui s'impose est celle qui
consiste a effectuer, sur unc séric d’urines, le dosage de
lacide urique par le procédé de Ducung et par celui de
Ludwig et & comparer ainsi les résultats obtenus, Avant de
faire cetle série d’expériences et pour nous mettre la tech-
nique de Ducung en main, nous avons repris ses premiers
dosages de la solution aqueuse d’urate de soude avec la
solution d’hyposulfite de cuivre dont la solution A contient
2 gr. 98 de sulfate de cuivre par litre.

Dans ce but, nous avons effectué par la méthode des
approximations successives une dizaine de dosages, d’abord
avec la solution d’acide urique a 1 gr. 50 par litre, puis
avec des solutions obtenues en diluant la solution précé-
dente dans des rapports connus. Nous avons ¢té surpris de
la sensibilité de cette méthode ; si, en cffet, dans les pre-
miers dosages, I’erreur que nous avons commise était de
Pordre de deux centigrammes environ, elle s’est atténuée
dans les expériences suivanies pour devenir pratiquement
nulle, ¢’est-a-dive inférieurc au centigramme.

Or, si cette méthode est applicable & T'urine et si la
sensibilité reste la méme, elle sera largement suffisante ;
nous pouvons fort bien, en clinique, accepter un dosage
entiché d’une erreur de deux a trois centigrammes, a for-
tiori les chiffres correspondant & des milligrammes d’acide
urique par litre d’urine n’auraient-ils pour nous aucune
signification.
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Signalons une erreur commise par Ducung, page 26, en
¢écrivant la réaction :

82 03 Cu? 5 2 Azt O3 Na? 5208 Na2z  CF H2 Azt O3 Cu?

e - T e ——— T —~—
hyposulfite cuivreux urate de sodium hyposulf. de sodium wrate cuivreux

e — T

Ce n’est pas, en effet, de 'urate dicuivreux €3 H? Azé O3 Cu?

qui prend naissance, cest de Purate monocuivreux
€3 H3 Azt O3 Cu!

comme nous le démonirerons.

$i nous examinons le tableau de la page 27 et si nous
calculons la quantité de cuivre qui se combine a1 gr. 50
d’acide urique pour donner de l'urate dicuivreux, nous
trouvons :

127
‘w45 120 jerays
Cu = 1.50 X 163 feridh

$i maintenant nous calculons la quantité de cuivre qui se
combine a 1 gr. 50 d’acide urique pour donner de l'urate
monocuivreux, nous trouvons :

63.5

68 0875669

Cu = 1,50 X

Or, Ducung empioie 1 cc. 5 de solution d’hyposulfite de
cuivre pour saturer exactement 10 cc. d’'urine, soit 150 ce.
pour un litre d’urine, cette quantité correspond a :

150 X 0,000378 = 08r567
Dans cette expression, 0 gr. 000378 représentent la quan-
tité de cuivre déterminée par le caleul, contenue dans un
centimétre cube de liqueur cuivreuse.
Les deux chiffres, 0 gr. 567 et 0 gr. 5669, sont parfaitement
comparables : ¢’est donc bien de l'urate monocuivreux qui
prend naissance dans les conditions de Pexpérience.

Nous devons done écrire Péquation de la fagon suivante :

§2 03 Cu2 - 203 H2 Azk 03 Na2 4 9 10 = 8§08 NaZ + 205 HY Azt 03 Cut +-2NaOH
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Cette réaction esl d’ailleurs bien connue et on sait, depuis
longtemps, que Phyposulfite de cuivre réagit sur les solu-
tions d’acide urique en précipitant de l'urate monocui-
vreux. Cette erreur de Ducung n’a pas eu de conséquence
dans la suile de son travail, puisque la quantité de cuivre
contenue dans la solution obtenue en mélangeant & parties
égales les solutions A ct B est précisément celle qui cor-
respond a I'¢quation préccdente.

Nous avons effectué¢ sur dix urines les dosages suivants :

1° Lec dosage de lacide urique par la méthode de Sal-
kowski-Ludwig modifiée ;

2¢ Le dosage de Pacide urique par Ia méthode de Ducung
(a I'aide de la solution &4 lecture directe V)

3 Le dosage de l'acide urique et des corps Xantho-
uriques par la méthode Haycraft-Denigés.

Les résultats obtenus, auxquels nous avons joint quel-

gues dosages d’autres éléments, sont représentés dans le
tableau suivant :

(Voir le tableau pages 50-51 suivantes.)

(Y] SoLuriox A,

Sulfate de cuivre cristallisé pur. . ... ... EESZYR

Acide sulfurique................ .. ... V gouttes.

Eau distillée.............. .. ... .. ... Q. S. pour 1.000 ce
Sorurion B. '

Hyposulfite de soude .. ............... 4587

Sel de Seignette. .......... .. ..o ihnn 4bgr

Eaun distillée. .. .. ... Q. S. pour 1.000¢¢

Le réactif se prépare en mélangeant 3 parties égales la solution A et
solution B.
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NUMEROS D'ORDRE DES URINES 1 2 1 3
' Résultats exprimés en grammes par litre
;‘ —
| Acide urique : Procédé Ludwig ........- 0.48 0,58 0,47
Acide urique : Procédé de Ducung.. .- .- ~ 0,50 0,35 0,50
4 Acide urique et corps Xantho-urigues. . . N 0,60 0,90 0,75
i Procédé Haycraft—l)enigéé ~
| |
( Densité & 4- 187, ..o { 1017 | 1028 1021
i 0 Y 12,0 31,9 7,7
, Phosphates (en P2 O%) L. ooooeees 14" 9.8 0.9
i Chlorures (en Nacl).‘ .................... ~ 12,4 ~ 15,1 16,3
| |
! Indican........ooeerevnmrreesmmesss Normal ! Léger exeds Normal
| Apormaux : Albumine..... ... \ 0,04 ~\ 0 0
| |
i
i




hyalins,

8 | 5 6 \ 7 8 9 10
i ‘
|
032 | 016 0.27 0.80 0.05 0.30 0,20
|
0,50 \ 0,18 0.25 0.80 0,05 - 0,40 0,35
0,90 | 0,35 0.63 1.68 014 0.69 0,46
|
1011 L1021 1022 1024 1048 1023 1024
9,5 N\ .00 8,5 25,8 11.0 24,5 26.4
0,85 ‘. 1.0 1,2 1.7 1.4 2.6 3,0
4.5 P10.5 18.2 5.3 12,2 13.3 9,9
1
Normal l Normal Normal Léger exces Normal Normal Norma!
1,2 1.8 0 0,50 0 0 0
V = 1500c¢ Urobiline en Dépot Dépit
Hyperacide grande de sable de sable
-|| Résidu : 23605 quantité. urique. urique.
Cendres : 8,60 Cellales Assez
Cellules épithéliales. nombreux
épithéliales. Phosphale cristanx
Hématies, amimoniaco- doxalate
Cylindres magoésien. de chaux.




— 52 —

Si nous examinons les résultats obtenus, nous remar-
quons que le dosage de I'acide urique par la méthode de
Ducung concorde dans des limites cliniquement accep-
tables avee celle de Ludwig, puisque I'écart maximum
observé entre les deux méthodes est de trois centigrammes.
Unc exception doit étre faite cependant avec les urines
9 et 10 & sable uriquce : le chiffre donné par le procédé de
Ducung est notablement plus ¢levé que celui qui est fourni
par le procéd¢ de Ludwig. Dans un chapitre suivant, nous
expliquerons ces différences ct nous montrerons les déduc-

tions que nous en avons tir¢.

Mais pour avoir une liqueur cuivreuse a lecture directe
en opérant sur une solution aqucuse d’acide urique, il
faudrait employer la liqueur primitive de Ducung (1) ren-
fermant 0 gr. 5688 de cuivre, ¢’est-a-dire 1,5 fois plus forte.

Si done Pacide urique urinaire a agi sur le réactif cui-
vreux commne le fait unc solution d’urate neutre de sodium
et conformément & I’éguation que nous avons écrite précé-
demment, les résultats du tableau devront étre multipliés
par le coefficient 1,5.

Les chiffres que nous obtiendrons nous permettront peut-
étre de voir s’il existe un rapport entre I’acide urique et le
bloc acide urique - corps Xantho-uriques exprimé en acide

urique.

(1) Renfermant parties}So# Cu 2698 et de solution B
égales de solution A}Eau ¢.s. p......... 1.000

Hyposulfite. ... 258
Sel de Seignette 20g
Eau q.s. p..... 1000
Un litre de cette solution contient 15749 de So* Cu ce qui représente en
63,0 x 1,49
- 249,5
087000378 de Cu représente la quantité de ce métal exigée par un milligramme

. . Cu 63,5
* r C5 H3 N* O8 1 T =
d’acide urique pour donner C5 H3 N* O3 Cu (car cide urique — 168 0,378)

— (8r378. Un cent. cube de cette solution contenant

Cu

Ces calculs montrent qu'en prenant 10 cc. d'une solution d’acide urique
(a 'état d'urate de soude) il faut pour obtenir une réaction positive de Ducung
U ce. de réactif ; ces 10 cc. contiennent U milligrammes d’acide urique et un
litre U décigrammes. -
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S'il en est ainsi, les corps Xantho-uriques agiront sur le
réactif en fixant 1/3 du cuivre, les deux autres tiers étant
fixés par Pacide urique. En représentant les reésultats de

la facon suivante :

NUMEROS D'ORDRE
1 2 3 & 5 6 7 8 9 |10

DES URINES (‘
}

Acide urique et corps
Xantho-uriques exprimés

en acide urique. . ... .. 0,3510,63[1,68(0,14 0,69 0, &€

~1
s
=
s
=

0.60°0.90'0.

(=3

0.07,0.60,0.3

Acide wrique du pro-; )
cédé Ducung < 1,5.. . ,'I(i, 7.’jl¢l.82l(l 7.‘3[0.75 0,2710,37|1, 2

La lecture de ce tableau nous montre que les corps
Xantho-uriques n’ont aucunc action sur le réactif cuivreux.

Conclusion :

La méthode de Ducung cst exacte ; vu sa simplicité, elle
doit étre remisc en honneur, car clle est rapide et clinique.
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CHAPITRE 1I

L’acide urique existe dars 'urine sous forme
d’uréide complexe.

Pour expliquer cette action de P'acide urique urinaire
sur hyposulfite cuivreus, Ducung. a émis I’hypothése sui-
vante :

« L’acide urique existe dans Purine sous forme d'urcide
complexe qui, sous Paction de Ihyposulfite cuivreux cn
milieu rendu alcalin par le carbonate de soude, se dédouble
en urate cuivreux qui précipite les 2/3 du cuivre qui entre
en jeu dans la réaction ; la quantité restante, 1/3, est solu-
bilisée dans l'urine par un radical organigue inconnu. »

Si nous reprenons son égalité :

G2 03 Cu? + C3 Az* O3 I = G2 O3 H2 -~ (5 Azt O3 H? Cu?

il semblerait que cet uréide hypothétique ne soit constitué
gue par une seule molécule d’acide urique.

En désignant par AU Pacide urique, et par GX le grou-
pement moléculaire inconnu auquel il est combiné, nous
aurions dans ces conditions : ’

AU-GX + 3Cu = GX-Cu + AU-Cu?

Ceci ne peut pas étre, puisqu’en réalité la réaction est
la suivante :

G2 03 Cu2 + 2C3 N+ O3 HY = G2 O3 H2 4 2 G3 N+ O3 H? Cul

La dissociation de Purc¢ide doit donc se schématiser :

AU-GX-AU + 3Cu = 2 AU-Cu + GX-Cu
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« 11 faut bien, a dit Claixde Bernard, se garder de pros-
crire Pusage des id¢es et des hypotheses. »

C’est pourquoi cet uréide complexe pourrait peut-étre
répondre a la formule suivante :

NH : ‘G NY
I o
06
G
N )
&X]
N ¢0
o/ | NH
0G (l;l €0
NH NH

Lequel, par hydrolyse ou sous I’action des réducteurs,

donnerait en présence du cuivre :

NH oA
il 6o e
0G G .
| NH N GO
y @ NH
+30v =2¢0 %Dco‘f@‘cﬂ’
N 0
| o N T
. 0¢ C
! 8::>co
NH NH

Dans ce qui va suivre, pour simplifier, nous désignerons
le bloec GX par le mot « Copule », ct nous dirons : dans
Purine 'acide urique est ¢liminé sous unc forme complexe,

copulée. Cette copule aurait pour but la solubilisation.
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Reprenons la liqueur primitive de Ducung a lecture
directe (1) : nous voyons qu'unc solution d’urate de soude
renfermant par litre U décigrammes d’acide urique exige
U cc. de solution cuivreuse (1).

Au contraire des expériences de Ducung et des nétres, il
"découle que Pacide urique urinaire se comporte d’une
facon toute différente vis-a-vis de la solufion cuivreuse.

Si, pour une urine donnée, on irouve par le procédé de
Ludwig U grammes d’acide urique, par le procédé de
Ducung on ne trouve plus U, mais un nombre A présentant
la particularité suivante :

A=U +% @)

_[QL correspond a ce que nous avons désigné « copule ».

Voyons ce qui se passera si nous provoguons dans cette
urine une précipitation partielle d’acide urique, c’est-a-dire
examinons si la précipitation entrainera la partie de la
copule qui lui est propre ou bien si cette copule restera
en solution dans l'urine, continuant encore a emprunter
pour son propre compte du cuivre a la solution cuivreuse.

Supposons donc quon acidifie P'urine par HCI et dési-
gnons par u la quantité d’acide urique qui sera précipite.
I1 restera en solution U-u d’acide urique.

Dosons dans cette urine ’acide urique par le procédé de
Ludwig, nous devons trouver U-u d’acide urique (3).

Dosons maintenant lacide urique par le procédé de
Ducung. Si la précipitation de u a entrainé avec elle la
destruction de la copule qui lui est propre, nous devons
trouver un chiffre répondant a I’égalité

(vu - &) = 262 o

2

(1) Voir page 22.
(2) Voir les tableaux précédents.
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Si, au contraire, la précipitation de u a laissé intacte la
partie de la copule qui lui est propre, nous devons trouver
un chiffre donné par 1'égalité :

- S U-2 -
(U-u 4 Uruy , w U-2u )

P ) 2
Le probléme étant ainsi posé, nous avons pris une urine
et nous y avons dos¢ Pacide urique par les procédés de
Ludwig ct Ducung. Les résultats ont ét¢ les suivants,
confirmant les égalités (1) et (2) :
Ludwig 08750 — U

U . . 0.50
3 0,76 — 0.50 -+ o)

Ducung 0875 = U

Puis nous avons fait les expériences suivantes :

Expérience N° 1.

Un litre de cette urine prinﬁtive a été additionné de 10 cc.
d’HCI et, aprés vingl-quatre heures de contact, nous avons
filtré, recueilli sur un creuset de Gooch le précipité formé
qui représentait donc u, lequel était égal a 0 gr. 30.

Sur cette urine, nous avons dosé l'acide urique par le
procédé Ludwig et nous avons trouvé 0 gr. 20, résultat
concordant avee Pégalité (3)

U-u donne, en cffet, 0,50 — 0,30 = 0,20.

Le dosage par le procédé Ducung nous a donné 0,43.
Etant donné que nous connaissons U = 0,50 — u = 0,30,

voyons le chiffre qui serait donné par les égalités (1) ou (5).
L’égalité (4) nous donne :

3(Uu)  3(0.50-0.30)
5 = 5

= 0.30

L’égalité (5) nous donne :
30-2u 3 x0,50-230,30
Le chiffre calculé de 0,45 concorde sensiblement aux
errcurs d’expérience preés avee celui lrouvé 0,43.

= 0,45




Expérience N° 2.

riences :

Un litre d’urine primitive a ¢té additionné de 10 cc.

d’HCl, aprés quarante-huit heures de repos, on a filtré pour

I’étuve, nous a fourni u = 0 gr. 40.

recueillir Pacide urique, lequel, aprés lavage ct séchage &
q £

Un dosage par le procéd¢ Ludwig dans le filtratum a

Le dosage par le procédé Ducung correspond a 0,33.

donné 0 gr. 08, Si on calcule d’aprés la formule U-u, on
aurait : 0,50 — 0,40 = 0,10.

Etant donné les valeurs U et u, appliquons les formules

(4) et (5) et nous trouvcrons :

© 3 (Ié-_ﬂ_) _ :*LOLOQ'_O@ =015

370 -9 0.50 - 0.4 i,:’ =Y, n
g AU 83X 0802000 20080 _ o3

Nous résumons dans le tableau suivant toules ces expé-
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!
{
'

Par le Ludwig U d'acide

Une urine \ . : . o Tenla e
Fine \ wrique parlitre. ... 0.50 |Calenté par
donne la formule
a l'analyse / Par te bneung U -+ L. 0.75 075
2

PREMIERE EXI’ERIENGE‘DEUX]H.\IE EAPERIENCE

u = 0,32 u= 0,41
Eaman S NS T ——
rronve [Gelpte pirl trowve (GRS IR
Taudwig U-u....... 0.20 0,18 0.08 0,09
si la copule a é1é
La méme urine enlevée
traitée par Hel donne o /T-w 4T \
un précipité u d'acide 2
urigue ot il reste | 3. 043 0.30 1 0,33 0.15
en solution \ LT !
i [ - u d'acide urique. Ducung?
Eile donne analysée Si 1a copule est restée,
" ” ": T- : 1- T [} u
par le procédé Taslay bl gos | ooas | 033 | 035
; 2 3 T — - -
on 3U-2u
—

Ces expériences nous montrent donc que la précipitation
de u d’acide urigue n’a pas entrainé de modification a la
partiec de la copule naissante gui lui était propre et qui,

primitivement, maintenait u en solution.

Elles peuvent se schématiser de la fagon suivante :




{
Treeipitation

Qupues 4
fesre

pmzlﬁ/fer de

i L' accae L4 LOUe
Uiite awe debuii S

Qpres 48

hounes

ze /na(e'dt: de
qﬁta’wg dote
AL ccde wregue
el

e /:zace'dz' ae
Pucwng dote Lo
Alse

a«dcw?aamy,-udz

Copvie l

sujet des urines 9 et 10 sont expliquées :

Urixg 9
? —
i’ Acide urique : Procédé Ludwig. ... 0,30
i Acide urique : Procédé Ducung.. .. 0,40

s’était décopuléee.

e s A A

Jﬁoruls’

Les différences observées dans le chapitre précédent au

Urine 10

0,25
0,35

Il s’agit d’urines & sable urique, ¢est-a-dire dans les-
quelles une partie de Yacide urique qu'elles contenaient

Nous croyons pouvoir tirer les conclusions suivantes
1o La solubilité de l'acide urique dans I'urine est due a
ce que ce produit existe sous forme d’uréide complexe ;
90 Si la décopulation se produit, I’acide urique s’insolu~
bilise. Cas des urines a sable urique ou 4 des urates acides;
30 Jamais cette décopulation n’est compléte sous Paction
des acides, ce qui expliquc les erreurs du procédé de Heintz
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ot il reste toujours dans l'urine de I'acide urique solubilisé¢

en quantit¢ variable ;

10 Sous Paction d’un réducteur comme I’hyposulfite cui-
vreux, cette décopulation est toujours compléte ;

5v Méme apres précipitation de Pacide urique dans une
urine, la copule reste intacte el active sur le cuivre de
Phyposulfite cuivreux.




CHAPITRE IV

Urines dans lesquelles I'uréide complexe
est en partie dissocié.
Cas des urines a sable urique.

Nous venons de démontrer que lorsque cet uréide com-
plexe se dissociait, on plutot lorsque Pacide urique se
décopulait, il s’en suivait une précipitation partielle d’acide
urique, mais que cettc copule hypothetique agissait tou-
jours sur le cuivre du réactif cuivreux.

Ce que nous désignons jusquici par U du procédé
Ducung, n’est autre chose que des centimeétres cubes de
solution cuivreuse (ue nous traduisons en décigrammes.
Envisageons maintenant comment se répartit le cuivre
contenu dans ces U centimetres cubes de solution.

Désignons par Cu® le cuivre total introduit dans I'urine
pour aveir une réaction positive, une précipitation exacte
de Facide urique ; par Cu™® le cuivre fixé a I'état d’urate
cuivreux insoluble resté sur le filtre, par Cus le cuivre fixé
par la copule sous forme soluble.

L’égalité précédente
A—=U+ _U_
2
devient
) Cul = Cuin + Cu®
Dans une urine normale, Cu in — 2 Cus®, c'est-a-dire que
sur trois parties de Cu introduit, deux sont fixées & Pétat

d'urate cuivreux, une fixée par la copule.
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Sachant que Cu X 2,645 = acide urique, on aura :

) Acide urique = Guin X 2.645
ou bien : )
. ™) Acide urique == 2 Cus X 2.645

Que se passe-t-il aprés précipitation partielle de I’acide
urique ? Il faudra ajouter & cette urine une quantité A’ de
réactif cuivreux dont le Cu se répartira toujours en cuivre
insolubilis¢ & I’état d’urate cuivreux Cu™ qui aura varié
et cuivre solubilisé qui sera toujours le méme Cu* puisque f
la copule reste intacte.

L’égalité (5) devient :

Cut" = Cuin’ -« Cu®

Si done dans la solution nous pouvons déterminer Cus,

nous connaitrons la quantité d’acide urique que contenait

une urine avant la décopulation, ou plutot avant Phydro-
lyse de l'uréide.

Pour vérifier ces faits, nous avons préféré doser Cuin’
Etant donné que I'on connait Cu® déterminé par le volume
de la liqueur cuivreusc introduite, Cu~ sera donné par la
différence :

Cul’ - Cuin’

Ce dosage de Cul™ revient donc au dosage de l'acide
urique aprés précipitation de ce dernicer A Tétat d’urate
cuivreux.

Nous savons qu’il existe un procédé dit manganimétrique
qui consiste a recueillir I'urate cuivreux, le laver, puis le
mettre cn suspension dans de I'acide sulfurique et ensuite
doser Pacide urique par le permanganate de potasse.

$%i] faut n ce. de cette solution, on dit :

Acide urique =mn X 0,0074%

nous aurions donc :

Cuin = n x 0,007%
2,645
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Mais le dosage manganimétrique donne toujours des
chiffres un peu élevés, c'est pourguoi nous conseillons de
ne jamais employer cette méthode. Celle qui donne le
meilleur résultat consiste a doser le cuivre par cyanoargen-
timétrie. Elle n’est qu'une modification du procédé de
Deniges : dosage volumeétrique de Pacide urique (Bulletin
de la Sociéié de Pharmacie de BordeauZ, 1896, page 75).
méthode qui se trouve décrite et jugée comme trés exacte
dans le rapport présentc par Viecario, au 2° Congres inter-
national de chimie.

L’auteur opérait ainsi :

Mettre dans un verre 4 expérience 120 cc. d’urine et 10 cc.
de solution de CO? Na? & 160 grammecs par litre. Agiter et
filtrer sur un filtre a plis pour sliminer les phosphates
alcalino-terreux. Ajouter, a 100 ce. du filtrat, up mélange
fait a part, de 40 cc. de solution H (1) et de 10 cc. de
solution C (2). Au bout de dix minutes de contact, décanter
¢e que Fon pourra du liquide surnageant le précipité, puis
filtrer sur un petit Gilire plat disposé sur un bon entonnoir
a succion, ou méme filtrer 4 Yaide de la trompe aprés avoir
doublé le filtre d'une rondelle de tarlatane ou de soie a
tamis. On s’assurera que le filtrat ne précipite plus par une
petite guantité de H et de C.

Quand la filtration est compléte, laver trois ou quatre
fois au moins avec une pissette a orifice étroit, en ayant
soin de détacher avec le jet le précipité étalé sur le filtre
en une couche gélatineuse continue pour le ramener, gru-
meleux, &4 la pointe du filtre ; laisser chaque fois égoutter
le précipité. Laver une derniére fois a Peau froide ou

(1) Solution H : Hyposulfite de soude cristallisé.........-- 100 gr.
Sel de Seignette. (.. ooooresrmmmer s 100 gr.
Eau distillée g, 5. pour. . covereoreseess 4 litre.

(2) Solution C : Sulfate de cuivre cristallisé pur. ..o 40 gr.

Acide sulfurique. ... oooooaaae et 10 gouttes.
.................. 1 litre.
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chaude, a volonté (dans le cas des urines diabétiques, on
lavera jusqu’d disparition du sucre).

Le filtre, enleve de Pentonnoir, est ¢talé ouvert sur la
paroi d’unc capsule de porcelaine et, avec une pissette
d’cau bouillante, on fait tomber le précipité dans la cap-
sule ; on y ajoute de 1/2 a4 1 et 1/2 cc. de HCI et goutte &
goutte Br O Na ou de I'cau bromeée, jusqua dissolution
compléte de Purate cuivreux et coloration jaune ou vert
jaunatre persistante du liquide.

On s'arrange pour que le volume total de la solution ne
dépasse pas 40 ce. ; on fait bouillir, on ajoute 10 cc. d’am-
moniaque ct, I'ébullition é¢tant rétablie vive et continue, on
verse goulte 4 goutte une solution de Cy K ¢quivalente 2
une liqueur N/10 d’azotate d’argent, par conséquent de
méme titre que la solution B du dosage des corps Xantho-
uriques. Lorsque la teinte bleue de la solution cupro-
ammoniacale est trés affaiblie, Pébullition étant maintenue
constante et vive, on ne verse les gouttes de cyanure que
toutes les trois ou quatre sccondes, ct cela jusqu'a dispa-
rition compléte de la teinte bleue.

En exprimant par q la proportion (en centimetres cubes)
de solution cyanurée nécessaire pour arriver a ce résultat,
on a, pour la valeur de la guantité x d’acide urique con-
tenue dans un litre d’eau :

x = (q - 0,1) centigrammes x 11

Lorsque M. Denigés a décrit cette méthode, il n’avait pas
encore donné son procédé de dosage cyano-argentimé- :
trique du cuivre, qui n’a paru qu’en 1895 (1). Cest pourquoi
nous avons modifié la premicre technique, ainsi :

Technique. — 100 ce. d’urine sont additionnés de 10 cc.
CO* Na? saturé, puis de la quantité nécessaire de réactif
cuivreux de Ducung donnée par la méthode des approxi-

(1) Dextcits. — Annales de Chimie et de Physique, t. vi, 7¢ série.
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). On laisse
iter les filtrations et les
on centrifuge et on décante. Le

ves {on connait donc Cu®

mations successi
déposer dix minutes, puis pour év

lavages qui sont longs,
culot est lavé i trois ou qua
distillée.

Cet urate cuivreux constitué par le culot est transvasé
eyer de 500 cc. environ, on y ajoute
100 cc. d’eau et 10 cc. de SOYH2 au demi. On attend un
quart d’heure environ pour que le cuivre soit transformé
en sulfate cuivrique, ou bien Pon chauffe pour activer la
réaction. On ajoute alors de l'ammoniague, quantité
juste (1) nécessaire pour neutraliser les 10 cc. de SO* H? an
demi, puis 15 cc. d’ammoniaque. On verse 10 cc. de Cy K
N/10, quelques goultes d’iodure de potassium a 10 %, puis
Iazolate d’argent N/10 jusqu'a opalescence. Soit n cc.

employés.

On aura :

tre Teprises avec de l'eau

dans un vase d’Erlenm

Cuin’ — (10 -n) x 0,004

et acide urique = Cuin’ x 2,645

La différence :
Cul’ - Guinr’ donnera done Cus

Ceci étant établi, voici les expériences que nous avons

pratiqueé.

Expérience N° 1. — Sur une urine A.
1o Le dosage de Vacide urique par le procédé Ludwig ;

20 Le dosage de Pacide urique par le procédé Ducung

(qui fixe sur Cut) ;
3o Le dosage cyanoargentimétrique de I

du cuivre (Cuir).

acide urique et

(1) Cest-a-dire si pour neutraliser 10 ce. de SO H2 1 il faut 12 ce, I'ammo-

niaque, on ajoute 12 + 15

== 27 cc. P4
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Expérience Ne 2.

Cette urine A a ¢té additionnée du 1/10° de son volume
de CO* Na? saturé, puis filtrée (ceci avait pour but de nous
assurer que lintroduction d'un exces de CO? Na® et la pré-
cipitation préalable des phosphates ne génait pas nos dosa-
ges, car nous verrons plus loin que nous avons eu besoin
de ce réactif alcalin pour neutraliser nos urines) et, sur le
filtrat, nous avons refait les dosages.

Voici nos résultats :

Expirisvce o 1 ExpErieNce N° 2
. Aprds traitewment par
; urine directe CO? Na2
|
Procédé Ludwig. .. .. 0.55 0.5%
Cyanoargentimétrie.. 0,53 0,529
Ducung............. 0.53 0.55

Voyons comment s’est réparti le cuivre total introduit,
nous avons :

Expérience N° 1.
Cul = 530 x 0,0003688 = 0,30146

Culm = . ...ooaen 0,196
D’ott Cus par dilférence. .. .. 0,10546
Valeur de CuT = 0,1004
3

Expérience N° 2,
Cul = 350 x 0,0005688 = 0,3128

Cuim ez oo 0,200
D’ou Cus par dilférence. . ... 0,1128

Valeur de Cul = 0,104
3
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On voit done trés nettement que le cuivre s’est réparti

trés sensiblement de la facon suivante : deux parties & -

I’état insoluble ; une partie a I'é¢tat soluble, confirmant les
égalités 5, 6, 7.

Essais de précipitation d'acide urique ou de décopulation par les acides.
Technique :

A 500 ce. de cetle urine A, nous avons ajouté 10 ce. ’'HCI
pur ; apris 48 heures, nous avons filtré et recueilli 'acide
urique précipité que nous avons lavé, séché et pesé.

459 ce. de ce filtrat représentant donc 450 cc. durine
primitive ont ét¢ additionnés de 126 cc. d’une solution
saturée de CO3 Na2, el nous avons pratiqué sur ce liquide
les mémes dosages que précédemment : procédé Ducung
en faisant des prises d’essai de 13 cc. qui correspondaient
4 10 ce. d’urine primitive ; procédés Ludwig et cyano-
argentimétrique sur 130 cc., soit 100 cc. d’urine A.

La méme technique a été suivie pour la précipitation de
I’acide urique par les acides sulfurique et phosphorique.

Précipitatisn de V'acide urique par HCI aprés 48 heures.

. . . ...\ Procédé Ludwig... 0

v t h
Acide urique initial / Procédé Ducung ... 0,5k
Acide urique précipité et pesé 0,43

Acide urique devant rester en solation (0.55 - 0,43) = 0,12

Dosages : Procédé Ludwig ............. 0,156
Procédé cyanoargentimétrique 0,147
Procédé Ducung ............. 0,27

Cu®’ = 270 x 0,0005688 — 0,15376
Cain’ == 1,3 x 0.00& x 10 = 0,052

Cus == ... ...y 0,10176

Acide urique primitivement contenu :
2 Cus x 2,648 = 2 % 0,40176 x 2,645 = 0,534

D
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+
. . ..o\ Procédé Ludwig. .. 058
Acide urique initial
aceunque M poecdé Duncung ... 0.54
Acide urique précipité ot pesé 0,335,
Acide urique devant rester en solution (0,55 -0.335) == 0.20
Dosages : Procédé Ludwig ... .. .. (1,23
Procédé eyanoargentimétrique 0,23
Procédé Ducung ... . ... 0,33
Cul’ = 330 % 0.0005688 = 0.187704
Cuin' = 2 < 0,008 x 10 == 0,080
Cuos=................. .. 0,107
Acide urique primitivement contenu :
2 Cus x 2,645 — 2 < 0,107 x 2,645 - - 0.563
. Précipitation de I'acide urique par PO* H* aprés 4 jours.

. . . ... o \ Procédé Ludwig... 0,54
Acide urique 1)
Acide urique initia t Procédé Ducung... 0,55

Acide urique précipité et pesé 0,42,
Acide urique devant rester en solution (0,535 - 0,42) = 0,13

Dosages : Procédé Ludwig . ............ 0,1%
Procédé cyanoargentimétrique 0,11
~ Procédé Ducung ............. 0,26

ut’ =260 « 0,0005688 = 0.14788
Cuin’ = 1.1 » 0,00& < 10 = 0,044
Cus = .. .......... ... 0,10388

Acide urique primitivement contenu :
2 Cus x 2,645 = 2 > 0,10388 x 2,645 = 0,5499

Précipitation de I'acide urigue par S0 H2 aprés 48 heures.
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‘ En résumé, les déterminations de Cu'™ et de Cu® nous
e donnent les quantités d’acide urique encore solubilis¢ dans
' Purine et d’acide urique avant insolubilisation partielle et,
si nous comparons les résultats ainsi fournis avee la mé-
thode que nous avons choisiec comme type, nous voyons

gqu’il y a concordance absolue.
Pour éviter les phénoménes d’auto- -suggestion dans la
; pratique de ces dosages, les mémes expériences ont ¢éteé
‘ _ répétées sur une deuxiéme urine B, mais par trois exp¢-
| rimentateurs différents : la méthode cyanoargentimétrique
a été faite par M. le Professcur Chelle ; les dosages de
Ducung par M" Begue, préparateur du laboratoirc de
chimie, et j’ai fait seul les dosages par le pro ¢ Ludwig.

Les résultats obtenus ont ¢té identiques ; s les sché-
matisons de la fagon suivante :
Urive A Unixe B
o ———— el e ——————- o re———
Par [a Yar la Par la Par Ja
Ll.lll\\"l{! dctm:]xralmn dcturr:;:?natlon Lll(l\\'i;{ d[-tern:ilexmlmu 411-!«-rr;lnalion
Cu'» Cus Cur Cuws
| Urine a 'émission.| 0.353 0.54 0.55 0.63 0.60 0.60
/HCl. 0.15 0.14 0.534 0.12 0.11 0.60
Urine aprés )
séd]mpn[n[m“ } S0% H2 0.23 0.23 0.56 0.15 0.16 0.62
pot 3 .| 0.14% 0.1 0.549 0.14 0.14 0.63

Ce tableau nous montre que la détermination de Cui™ et
de Cu® est trés importante ct nous permet de tirer les

conclusions suivantes :

1° Lorsque les dosages par Cu" et Cu® sont concordants,
¢’est que tout Pacide urique est solubilisé ; I'urine est nor-

male ;
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2+ Lorsque le dosage par Cus® est plus fort, c’est qu’il
y a eu décopulation ; une partie de Vacide urique a été
‘ insolubilisé, soit Ao FPétat cristallin ou a VPétat d'urates
acides (1).

a) Dans le récipient qui contient I'urinc & analyser et
jusquici il était impossible de fixer lc médecin sur la
quantité d’acide urique émis; a la rigueur on pouvait
peser 'acide urique déposé¢ au fond du flacon et doser
Tacide soluble, mais ce chiffre élait entaché d’une erreur
si la sédimentation s’était produite dans le vase du malade.

b) &l n’y a pas de sable urique, ¢’est que la déco-
pulation aura pu se faire in vivo, c’est le cas des calculs
des arthritiques par exemple. Nous nous proposons de
donner ultérieurement des résultats ;

30 Jamais Cus ne doit étre inférieur a Culin,

On pourrait peut-étre doser Cu" plus simplement et avec
moins d’urine. Prendre alors 10 cc. d’urine, y ajouter la
quantit¢ de réactif correspondante de Ducung, centrifuger.
Le précipité lavé deux fois scra dissous dans un peu d’eau
sulfurique ct on appliquera & ce liquide le procédé de
micro-dosage de Fontés. Dans une prochaine note, nous |
donmerons les résultats que nous avons trouvé. {

Enfin, au lieu de doser Cui*, on pourrait doser Cus, Voici |
la technique que nous proposons : |

Détermination de Cus volumétriquement.

i° On détermine le nombre de centimétres cubes de
liqueur cuivreuse qwil faut ajouter & 10 ce. d’urinc pour
avoir une réaction de Ducung exacte, soit (a) ce nombre.

(1) Action des phosphates qui font double décomposition. 4
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90 Mettre dans un petit flacon jaugé de 50 cc. : urine
25 ce., 3 ce. de CO? Na? saturé, 2,5 X a de solution de
Ducung. Compléter le volume & 50 cc. Aprés dix minutes,
la réaction est termince ; on filtre.

30 Prendre 20 cc. du filtrat correspondant a 10 ce. d’urine
primitive, les mettre dans un bécher. Ajouter 10 cc. d’iode
N/10 dans le but de transformer 'hyposulfite en tétrathio-
nate ; agiter ; ajouter 5 cc. de SO* H2 au demi, puis, apres
cing minutes, ajouter q s d’ammoniaque pour saturer ces
5 cc. d’acide sulfurique au demi (1) et avoir un léger excés

d’ammoniaque.
Ajouter alors 10 ce. de Cy K N/100.
Verser ensuite goutte a goutte de Pazotate d’argent N/100
jusqu’a opalescence, soit n cc.
Cus sera donné par P'égalité :
Cus = (10-n) X 0,0004
On déduit ensuite Pacide urique avant décopulation
Acide urique = 2 Cu® X 2,655

Résultat obtenu en suivant cette technique dans une

urine donnée :
Acide urique dosé par le Ducung: 05743 par litre.
Cus contenu dans 10ce d'urine additionnés de 4ecd de liqueur

cuivreuse :
Cus = 2 x 0,0004 = 08r0008

Acide urique = 2 X 0.0008 x 2,645 = 0er004232.
Acide urique par litre = 087423.

Enfin nous avons imaginé un dosage colorimétrique en

utilisant le réactif brombydrique de Denigés. Pour cela,

aprés avoir deéterminé la quantité de réactif nécessaire

pour saturer 10 cc. d’urine, on fait une réaction de Ducung

(1) Si pour saturer 3 cc. de SO+ H2 1 il faut 10 cc. d’ammoniaque. On ajoutera
10 + 5= 1D cc. E)




73 —

en ajoutant, aux 10 cc. d’urine, un volume d’eau pour
faire 20 cc., ¢t on filtre. Dans ccs conditions, 2 ¢c. du filtrat
correspondent a 1 ce. d’urine. Ces 2 cc. sont portés a I’¢bul-
lition dans un tube cn pyrex avec 9 ce. 5 d’acide sulfurique
pur et un petit cristal. d’oxalate de potassc pour détruire
ta matiére organique. Oun peut ainsi comparer la solution
cuivrigue traitée par le réactif avec une série d’étalons
faits avec la solution A de Ducung. Nous avons abandouné
cette méthode car les ¢talons obtenus en diluant le réactif
dans Pacide sulfurique au demi ne se conservenl pas.

Conclusion :

Jusqu’ici, il était impossible de fixer le médecin sur la
quantité d’acide urique émis ; a la rigueur, on pouvait
peser Vacide urique déposé au fond du flacon et doser
I’acide soluble, mais ce chiffre était entaché d’erreur sila
sedimentation s'élait produite dans le vase du malade.

Notre procédé, au contraire, comble cette lacune.




CHAPITRE ¥V

Essai d’isolement et de earactérisation de la molécule

organique inconrue.

En vue de cet isplement. nous avons cffectué de trés nombreuses

recherches dont nous ne donnons ici qu'un résumé succincet.

On cffectue, dans une urine donnée, le dosage de Pacide’
urique par la méthode de Ducung et on détermine ainsi la
quantité de réactif nécessaire pour produire la précipi-
tation cxacte de l'acide urique. A un litre de la méme
urine, on ajoute 100 ce. de la solution saturée de carbonate
de soude et la quantité de réactif calculée ; on attend
dix minutes et on filtre ; le composé inconnu de cuivre
passe dans le filtratum. La quantité de cuivre ainsi solu-
bilisée esi toujours irés faible, on peut s’en rendre compte
par le calcul ; elle n'est, en effet, que de 0 gr. 09 environ
pour une urine renfermant 0 gr. b0 d’acide urique par
litre. La concentration du filtratum doit donc constituer
le premier temps de Popération.

On concentre la liqueur filtrée par évaporation a une
douce tempéralure, aux environs de 50° ; & partir de 60°,
en cffet, Phyposulfite de soude décompose le sel de cuivre
pour donner du sulfure de cuivre noir qui précipite. Dans

les sels dissous sc déposent en incrustant

celte opération,
les parois de la capsule ; on arréte Popération lorsque le

volume obtenu est d’environ 100 cc.
Le liquide qui résulte ainsi de l'évaporation présente
une teinte brun rougedtre, un aspect visqueux, et contient
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une grande quantité d’éléments divers en solution frés
concentrée ef parmi lesquels on décele facilement le cuivre
par le réactif au ferrocyanure de potassinm acétique.

En étudiant par la méthode du coefficient de partage la
solubilit¢ du composé de cuivre avec la solution précé-
dente, on constate qu’il est insoluble dans tous les dissol-
vants usuels de laboratoire, en particulier dans Yalcool.
Celte derniére propri¢t¢ va nous permetire de nous débar-
rasser de l'urée.

Les 100 ce. provenant de Pévapo ation sont décantés et
traités par deux litres d’alcool 4 95° dans un grand flacon
en verre ; on agite fortement ct on laisse reposer ; il se
forme d’abord unc phase liquide brun rougeatre qui se
prend en masse cristalline au bout de quelques instants.
On attend unc heure environ et on décante I'alcool qui
s’est fortement coloré en jaunc et qui conticent une grande

guantité d’'urée. La masse cristalline est reprise par 50 cc.
d’eau qui deviennent suffisants pour la dissoudre et on
recommence la précipitation alcoolique dans les mémes
conditions que précédemment. I’alcool provepant de la
décantation est & peine coloré en jaune ct contient encorc
de Turée. La masse cristalline est reprise par 50 cc. d’eau
et fournit une solution brun rougeatre, mobile, dont P'urée
a disparu. Une troisiéme précipitation alcoolique est inu-
tile ; &4 partir de cet instant, en effet, ’alcool ne dissout
plus que de faibles quantités de la gangue saline ou orga-
nique qui agglomerc le composé de cuivre.

La méthode des cristallisations successives ne permet
pas d’isoler lc corps qui nous intéresse ; quelles que soient
les précautions prises, et en particulier la lenteur de Véva-
poration de la solution précédente, il arrive un moment
oll tout se prend en masse et le triage des cristaux devient
impossible.

Nous avons alors pensé a déféquer la liqueur en utili-
sant des agents susceplibles de donner avec les sels dissous
des composés insolubles séparables par filtration et des
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produits restant en solution agueuse, mais solubles dans
Palcool. On congoit ainsi gu'en poursuivant indéfiniment
les précipitations alcooliques quil arrivera un moment
ot la masse cristalline sera constituée par le composé
inconnu & peu prés pur. Nous laisserons de cdté les nom-
breuses expériences que nous avons faites dans ce but ;
Ies sels que nous avons étudi¢s donnent en effet, par double
décomposition, un précipité trés volumineux qui retient
¢énergiquement le cuivre par adsorption. Cependant le sous-
acétate de plomb semble remplir les conditions désirables;
le précipité obtenu est encore tres volumineux, mais la
solution filtrée est colorée cn bleu ciel et contient du cuivre
associé A des produits solubles dans I’alcool. Si apres avoir
concentré la solution & 50 cc., la déf¢cation ayant nécessité
une dilution préalable, on effectue les précipitations alcoo-
liques, il se produit bien un précipité floconneux, mais il
ne contient plus de cuivre ; le composé inconnu s’est dis-
sous avec les acétates alcalins dans I'alcool, dont il devient
dés lors impossible a séparer.

Le composé organique de cuivre est coloré en bleu
intense, la défécation au sous-acétate de plomb nous a
permis de Papercevoir ; Pacétate de cuivre qui aurait pu
se produire par double décomposition, si toutefois le
radical organique donne un sel de plomb insoluble,
n’aurait pas une coloration aussi intense, étant donné la
petite quantité de cuivre qui entre en jeu.

De plus, P'urine décolorée au noir animal, traitée par la
quantité d’hyposulfite cuivreux nécessaire pour produire
la précipitation totale de Pacide urique, laisse passer a la
filtration un liguide coloré en bleu ciel. Malheureusement,
dans cette réaction, le noir animal a fixé une assez forte
proportion d’acide urigue, mais il est malgré tout intéres-
sant de constater que la coloration bleue précédente est
identique a celle qui est misc en évidence par la défécation
au sous-acétate de plomb.

Enfin, en observant alientivement une réaction de
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Ducung effectuée sur un litre d’urine peu chargée en pig-
ments colorants, lorsque la floculation de l'urate cuivreux
est terminée, la ligueur surnageante prend une coloration
verte, due & la superposition du bleu du sel de cuivre et
du jaune du pigment.

Le composé inconnu, au moment ou il prend naissance,
est donc vraisemblablement un sel cuivrique. Signalons
en outre qu’avec le temps les colorations précédentes s’atté-
nuent fortement, Purine reprend peu & peu une coloration
jaune brunatre ci les solutions bleues se décolorent.

En présence des échecs que nous avons signalés trés
rapidement, nous avons alors pensé a la dialyse et nous
avons mis a dialyser les 50 cc. de solution cuivrique désu-
réisée en présence d’une assez grande quantit¢ d’eau en
utilisant une membrane de parchemin.

Dans ces conditions, au bout de quelques jours, Peau
contenue dans le vase cxtérieur est légérement colorée en
vert et ne contient presque que du cuivre et de ’hyposulfite
de soude. En évaporant lentement cette solution, on obtient
un mélange de cristaux d’hyposulfiic de soude et de sel de
cuivre cristallisé en fines aiguilles rayonnant autour d’un
cenlre pour constituer ainsi dans le fond du cristallisoir
une série de rosaces. On peut irier facilement les cristaux
4 la main et séparer le sel de cuivre de hyposulfite. On
reprend le sel de cuivre par eau et on fait passer dans la
solution obtenue un courant d’hydrogéne sulfuré pour pré-
cipiter le cuivre. Par évaporation, on obtient encore des
cristaux en rosace absolument identiques 4 ceux du sel de
cuivre. Si on dissout les cristaux obtenus dans 'ean et si
on traite par une quantité d’alcool & 95°, environ dix fois
plus grande que le volume de la solution aqueuse, une
phase liquide sous forme de trainées huileuses adhérentes
au tube de verre prend naissance. Au bout de cing minutes
environ, on décante I’alcool qui abandonne lentement des
aiguilles cristallines 4 peu prés pures du composé qui était
allié au cuivre.
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En utilisant cetle propriété, on peut supprimer la dialyse
et extraire directement le produit de I'urine. L'urine, apreés
avoir été traitée par le réactif, est concentrée et désuréisée
comme précédemment. On traite les 50 cc. obtenus par
I'hydrogéne sulfuré ct on filtre. Le filtratum est traité par
un litre d’alcool dans un flacon en verre; on agite ; une
phase liquide complexe qui entraine avec elle la matiére
coloranie de I'nrine prend naissance, on attend cing mi-
nutes environ et 'alcool décanté abandonne au bout d'un
certain temps des aiguilles cristallines du composé qui
était allié au cuivre. Ces aiguilles ainsi obtenues donnent
par évaporation de leur solution aqueuse des rosaces iden-
tiques & celles du compos¢ isolé par la dialyse. On purifie
par précipitations alcooliques successives.

Aprés avoir traité 10 litres d’urine dans les conditions
indiquées, nous avons pu isoler environ 50 centigrammes
de produit bien cristallisé.

Nous avons effectué la combustion sur 25 centigrammes
et sur des parties aliquotes des réactions d’identification
qui nous ont conduit & dire que ce produit devait étre du
tartrate neutre de sodium. Il nous a donné d’une facon
intense la réaction de Mohler-Denigés.

Combustion du tartrate neutre de sodium C* H* O¢ Na?

Trouvé 4 Calculé 9
Carbone............ 18,38 18,66
Hydrogéne.......... 2,36 2,06
Carbonate de sodium 55,1 54,69

Le produit vert bien cristallis¢, que nous avons isolé par
la dialyse, n’était autre que du tartrate de cuivre et, en
effet, il nous a donné une réaction de Mohler-Denigés posi-
tive, une belle coloration rouge violacé avec son spectre
d’absorption caractéristique.

Le composé que nous avons isolé dans les conditions
précédentes était donc une combinaison de cuivre et d’acide
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tartrique, peu nous importe d’ailleurs sa formule cxacte.
1l est vraisemblable d’admettre qu'une double décompo-
sition s'est effectuce dans le milieu ct que le corps qui nous
intéresse a disparu sous forme de scl de soude. Dés lors, la
clef de la solution du probléme nous ¢chappe.

L existence du sel de Seignette dans la préparation de la
solution cuivreuse est-elle indispensable ? Les expériences
que nous avons faites & ce sujet nous ont fourni les résul-
tats suivants :

L’addition de sel de Seignette a pour hut de stabiliser
la solution d’hyposulfite cuivreux ; sous son action, en
effet, la liqueur se comserve micux et ne sédimente pas
par le repos. Mais, on peut préparer une solution pure
d’hyposulfite cuivreux sans lartrale de potassium et de
sodium dont action sur 'urine ecst identigue. Cependant,
pour obtenir plus de précision ct suriout pour gagner du
temps, il vaut mieux déterminer la quantité dhyposulfite
cuivreux pur i ajouter a un litre d’urine par la méthode
clinique de Ducung.

Des expériences sont en cours avec du réactif cuivreux
dans lequel nous avons supprimé le sel de Scignette pour
éviter la double décomposition signalée.

Si, par ce procédé, nous n’arrivons pas au résultat, car le
milieu dans lequel nous poursuivons nos recherches est
trés complexe et mal défini, nous ne pouvons donc pas tout
prévoir. Nous nous proposons d’étudier I'action des sels
d’argent et des sels mercureux sur le complexe urique et
de voir si, dans la précipitation de Purate d’argent ou de
Purate mercureux, il ne nait pas dans une proportion
définie un sel soluble qui se préte mieux aux recherches.

Cette action doit vraisemblablement se passer ainsi, car
elle permet d’expliquer, par scission de la molécule de
I'uréide et par un mécanisme identique & celui que nous
avons indiqué pour le cuivre, la précipitation totale et
immédiate d’urate insoluble bien mise & profit par la
méthode de Salkowski-Ludwig et qui explique ainsi I'exac-
titude des résultats qu’elle fournit.
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CONCLUSIONS GENERALES

1° Le procédé de dosage de l'acide urique de Ducung
est le plus rapide et le plus clinique, il peut étre mis entre
toutes les mains.

20 Nous avons démontré que Pacide urique devait éire
¢liminé sous forme d’uréide complexe. — Acide urique
copulé.

3¢ Nous avons solutionné un probléme jusqu’ici impos-
sible & résoudre. Acide urique encore solubilisé. Acide
urique réellement éliminé dans les urines 4 sable urigue
ou & urates acides.

4° Notre but n’a pas ¢té tout a fait atteint, puisque nous
n’avons pu déterminer la nature de la copule et, par suite,
de l'uréide complexe, mais nous persévérons dans cette
voie avec Vespoir prochain d’aboutir.

VU, BON A IMFRIMER
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Vu:
Le Doyen,
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VU ET PERMIS D'IMPRIMER :

Bordeaux, le {~ Mars 1923.

Le Recteur de I Académie,

F. DUMAS.













