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TRAVAUX SCIENTIFIQUES 5

43. — Constitution des combinaisons de I'antipyrine avec les phénols.
C. R. de I'dcad. des sciences, t. CXXIV, p. 233; Bull. de la Soc, chim.,
3¢ série, t. XVII, p. 314, 1897, ;

14. — Nature des combinaisons de l'antipyrine avec.les aldéhydes.
C. R. de I'Acad. des sciences, t. CXXV, p. 956; Journ. de Pharm. et de
Chim., 6°, t. VII, p. 79; Bull. de la Soc. chimique, 3¢ série, t. XVII,
p. 1022, 1897.

15. — Sur quelques combinaisons du diantipyrine-méthane. Bull, de la
Soc. chimique, 3* série, t. XIII, p. 600; Journ. de Pharm, et de Chim.,
6°, t. X11, p. 62, 1900.

16. — Action du fluorure de bore sur les nitriles. C. R. del’ Acad. dessciences,
t. CXIIL, p. 85. :

Il. CHIMIE BIOLOGIQUE ET PATHOLOGIQUE

17. — Bur I'Abrus Precatorius; présence du fer dans les végétaux. Journ.
de Pharm. et de Chimie, 5°, t. IX, p. 468, 1884,

18. — Présence de l'albumine dans les urines émises aprés I'adminis-
tration du chloroforme. (En collaboration avec M. le professeur Ter-
rier). Revue de chirurgie, 17 décembre 1884 et Ler avril 1885,

19. — De l'albuminurie consécutive aux inhalations chloroformiques.

" Thése de doctorat en médecine; Octave Doin, éditeur, Paris, 1888.

20. — Sur une cause d’erreur dans la recherche et le dosage de 1'albumine.
C. R. de U'dcad. des sciences, t. GIX, p. 268; Journ. de Pharm. et de
Chlimie, 5°, t. XX, p. 204, 1889. "

21. — Sur une albumine voisine de la sérine. (En collaboration avec
F. Plicque). Bull. de la Société chimigue, 3¢ série, t. 1I, p. 643.

22. — Recherche et dosage des diverses matiéres albuminoides dans les
liguides normaux et pathologiques de l'organisme animal. Congrés de
chimie appliquée, Paris, 1896, t. IV, p. 14,

23. — Sur quelques transformations de I'albumine. C. R. de la Soc. de bio-
logie, 1891, p. 207; Journ. de Pharm. et de Chim., 5°, t. XXIII, p. 554.
24. — Contribution & I'étude de 'albumosurie de Bence-Jones. (En collabo-
ration avee Michel). C. R. Acad. des sciences, t. CXXXVIII, p. 1363;

C. R. de la Soc. de biologie, 1904, t. I, p. 889.

25. — Liquides pathologiques de Spina Bifida, d’hydrocéphale, de kystes
ovariques, de tumeurs du sein, de polypes du nez, de tumeur du rein.
Journ. de Pharm. et de Chim., 5°, t. XXII, p. 171 et 390, 1891. ;

26. — Analyse d'un liguide de kyste du rein. (En collaboration avec
Poyou). Journ. de Pharm. et de Chim., 69, t. X1V, p. 54, 1901.
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6 * TRAVAUX SCIENTIFIQUES

27. — De la présence du glucose dans le liquide d'hydrocéle. C. K. de la
Soc., de biologie, 1906, t. I, p. 303. Journ. de Pharm. et n'-e G.".-m,
@, t. XXIIL, p. 239.

- 28. — Recherches sur le dosage et les variations de la caséine dans le lait

~de femme. (En collaboration avec L. Deval) Journ. de Pharm. et de

Chim., 60, t. XXII, p. 193, 1905.

29. — Composition chimique d'un liguide d’ascite feetale. Jaum. de Pharm,
et de Chim., 7o, 1. 11, p. 209, 1910. :
30. —Dela mtm‘e du sucre urinaire des diabétiques (En collahomtmn
avec E. Dufau). C. R. de I'Acad, des sciences, t. CXXVIII, p, 375; Journ,

de Pharm, et de Chim,, 6°,.t, 1X, p.273; G R.de la Soc. de Bw!ogta 1899,
p. 851.

31. — Sur le dosage du sucre urinaire des diabétiques. (En collaboration
avec E. Dufau). Journ. de Pharm, etde Chim., t. X, p. 433. '

32. — Dosage du glucose dans certaines urmaa Journ, de P.".-arm el de
Chim,, 62, t. XIII, p. 176.

33 — Dmge du lactose dans le lait. C. R, de la Soc. de biologie, 19'02
p. 573; Journ, de Pharm. et de Chim., 6°, t. XV, p. 505.

34. — Ila T'emploi du nitrate acide de mercure dans 'analyse des llquhies
sucrés. (En collaboration avec E. Dufau). C. R, de la Soc. de Bmiagw, :
1902, p. 160; Journ. de Pharm. et de Chim., 6°, t. XV, p. 221. :

35.— Ellminatien du mercure dansleali.quldauncréu traitéspar le nitrate
-mercurique; application an liquide céphalo-rachidien. Journ. de Pharm.et
de Chim., 69, t., XVII, p. 5; €. R. de la Soc. de biologie, 1903, p. 1373,

36. — Des cnrruutions a faire dans le dosage du lactose dans le lait de
vache. Journ. de Pharm, et de Chim., 67, t. XX, p. 385, 501, 1904, :
37. — Unification des méthodes de dunaga du lactose dans le lait. Bull. de.
la Soc. chim., 3¢ série, t. XXXV, p. 1022. Congrés international de chimie

appliquée, B.ome 1006, t. V, p. 127.
38. — Dosage des matiéras albuminoides dans le sérum mgnln Jouirn, dc
Pharm. et de Chim., 6°, t. X, p. 244, et t. XXIX, p. 417.

39. — Analogies, “sinon_ identité d'une partie de la ﬁhrlnglobulinl
et du fibrinogéne. C. R. de la Soc. de Biologie, 1906, t. I, p. 346.

40. - — Contribution a4 I'étude de I'action de la chaleur sur lssirm ull-
guin. C. R. de la Soc. de Biologie, 1906, t. 1, p. 724. 5

40. — Contribution & 1'étude des matiéres albuminoides du sérum san-
guin. Journ. de Pharm. et de Chim., 6°, t. XXIV, p. 16,

41. — Quelques propriétés de la g!uhu]innﬂu sérum sanguin (de l'hommol -
- précipitable par l'acide acétique. Journ. de Pharm. et de Chim., ﬂﬁ,:,
t. XXV, p. 470; C. R. de la Soc. deﬂmi'ogw 1906, t. 11, p. 403.
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g " TRAVAUX SCIENTIFIQUES

57. —B.énntinn dalacryugénine J’aum d’s Plarm. et de Chimie, 6, 1. }WIII
p.-593. " '
58. — A propos d! l'essai du pyramidon. Journ, de P&arm et de C!'umw, =
7o, t. 111, p. 166, 19141, Sk
59. — De I'association du calomel et de l'acide cyanhydrique. Journ. de
Pharm. et de Chimie, 5, t. XXV, p- 500. Bull. de la. Sociéié de thérapen-
. tique, 1892, p. 121, a5
60. — !Ion-tmnntarmatinn du calomel en sublimé en pr&unu du l:hln- 4
rures. Bull. de la Société de thérapeutiqne, 1897, p. 508.
64. — Quelques nouveaux corps intéressants au point de vue pharmmlo—,.
gique. Bull. de la Sociéré de thérapeutique, 1899, p. 304, i
62. — Sur guelques combinaisons du diantipyrine-méthane. J’oum n'.e
Pharm. et de Chimie, 69, t. XII, p. 62. "
63. — Accidents occasionnés par le salol administré a l'intérieur. {En\
collaboration avec le D¢ Desesquelle.) Bull. de la Société de thérapeu-
tique, 1894, p. 109, '
64. — Contribution 4 1'étude des calculs intestinaux d'origine médica-
menteuse. (En collaboration avec René Brouant), Bull, de la Société de
thérapeutique, 1902, p. 273; Journ. de Pharm. et de Chimie, 6°, t. XV,
p- 509. i
65. — Etude chimique des sérums thérapeutiques. Journ. de Plarm. ct de
Chimia, ﬁ“ t. XXX, p 537, 1909.

Iv. H‘I’GIENE —_ TDKIDDLQG!E = DWEHS

- Et.ude sur le lait des hdpitaux. Rapport fait en collaboration a nveu‘
G-nmbc-rt et Viron. ; 73
— Etude critique du pra-cédé Quesneville pour la rachmha des
gralues étrangéres dans le beurre. Rnppnrl: fait en cnllahornnnn ay
Grimbert et Viron. . :
68. — Les pulvérisations de sublimé et les pulvérmntaurl m&hlu,
 Bull, de la Société de thérapeutique, 1892, p. 388,
69. — Modifications dans la composition chimique du sérum mgnh
I'homme intoxiqué par l'oxyde de carbone. Journ, de Pharm. et de Chimi
60, t. XXIX, p. 417; C. R. de Soc. de biologie, 1908, t. 11, p. 584,
70. — Sur la localisation du collargol dans l'organisme. (En collab
tion avec M. Roblin). Journ. de Pharm. et de cﬁ:mu, 6e, t. }{XX'. Bui’
 la Socité de thérapeutique, 1909, p. 509,
71. — Recherches sur 'effet Thomson.. Rapport sur les travaus du Ld&d
ratoire de physique de la Faculté des sciences de Paris, 1882, :
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TRAVAUX SCIENTIFIQUES 9

PUBLICATIONS

I. — Manuel de physique médicale et pharmaceutique. — Un fort vol.
in-18 jésus de 800 pages, avec 334 figures dans le texte. Ouvrage traduit
depuis en espagnol.

II. — Rapport sur les prix de théses de la Société de pharmacie. (Joura.

- de Pharm, et de Chim., 5°, . XVII, p. 238.)

I1I. — Densités des vapeurs. Leurs variations. (7%hise d'agrégation, 1899).

' IV. — Les purgatifs. (Bibliothéque médicale Charcot et Debove, Un vol. de

222 pages, Rueff et Cie, éditeurs. Paris, 1891.)

V. — Sur la variabilité de la richesse médicamenteuse des extraits de
plantes actives. (Bull. de la Sociéié de thérapeutique, 1891.)

V1. — De I'association des médicaments incompatibles. Véhicules ef exci-
pients incompatibles. (Rev. intern. de Thér. et Pharmacologie, 1893.)

VII. — Rapport sur les prix de théses de la Société de pharmacie. (Journ.
de Pharm, et de Chim.,, 6°, t. XXVII, p. 96.)

VIIl. — Les huiles de foie de morue et la thérapeutique. (Bull. de la
Société de thérapeutique, 1893, p. 85.) ;

IX. — Rapport sur les formes & préférer dans la médication quinique

~antimalarienne préventive. (Commission composée de MM. Adrian, Bardet,
Rerlios, Boymont et Patein, rapporteur. Bull, de la Soc. de thérap., 1895,
- p- 6.) :

X. — Compte rendu des travaux de la Société de pharmacie, pendant
I'année 4895. (Journ. de Pharm.. et de Chim., 6°, . 111, p. 140.)

XI. — Histoire pharmacologique de la digitale. (Rev. intern. de Thér. et de
Pharmacologie, 1896.) '

Xil. — De la médication martiale. (Full. de la Soc. de Thérapeutique, 1897,
p.368.)

ML — La thérapeutique et la pharmacologie d’Hahnemann. (Ree. intern,
de Thér, et de Pharmacologie, 1898.)

XIV. — Rapport sur les prix des théses de la Société de pharmacie.
Journ. de Pharm. et'de Clim., Ge, t. X1, p. 151.)

XV. — Rapport sur l'analyse des liguides sucrés. (Congrés intern. de
chimie appliquée, Paris, 1900.)

XVI. — Guide de thérapeutique générale et spéciale. (Un vol. in. de
918 pages, En collaboration avee MM. Auvard, Broeq, Chaput, Desnos,
Florand, Lubet-Barbon et T'rousseau. Octave Doin, éditeur, Paris, 1901 .

XVII. — Etude critique d'un nouveau procédé permettant de caractériser
les albumines physiologiques et pathologiques. (Journ. de Pharm. et de
Chim., o, t. XV, p. 573.)
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CHIMIE ORGANIQUE 13

obtenirlesiodures correspondant au bromure de sulfure de Cahours
et en particulier
(C2H3)2SI,

A cet effet, il traitait le bromure correspondant par 'iodure de
potassium ; mais il ne se fait pas, comme il le croyait, une double
décomposition pure et simple, et le produit obtenu, liquide noi-
ritre, est une combinaison de I'iodure cherché avec l'iodure de
potassium.

Citons en dernier lieu Gauhe, quiavait cru préparer les cyanines
de sulfines et cherché l'action des alcalis sur les corps qu'il avait
obtenus. « En chauffant, dit-il, une solution alcoolique d’iodure de
triéthylsulfine avec le cyanure d'argent, il se forme, par la précipi-
tation d'iodure d'argent, la triéthylsulfinecyanine ; en évaporant la
solution alcoolique, on obtient un sirop, puis des aiguilles incolo-
res, longues d'un centimétre, trés flexibles. En chauffant cette
triéthylsulfinecyanine avec les alcalis, ou méme I'eau a 120°, au
lieu d'avoir un acide de la formule (C*H?SCOOH, on obtient un
mélange d’ammoniaque, de sulfure d’éthyle et d’acide propionique:

(C2H3)’SCAZ 4+ KHO + H20 = (C2H)2S + AzH? 4 CIHIKO?, »

Mes recherches personnelles m’ont conduit a des résultats
différents.

Les descriptions de tous ces corpssont fort incomplétes et leurs
propriétésinsuffisamment étudiées, ce qui tient a la difficulté d’ob-
tention pour un certain nombre d’entre eux, la rapidité d’altéra-
tion, la déliquescence, etc.; ce sont les différentes lacunes que
nous avons tenté de combler; voici quelques-uns des résultats
auxquels nous sommes parvenus. :

Préparation des sulfures d'éthyle et de méthyle

Jai d’abord légérement modifié le mode de préparation de ces
éthers et remplacé le monosulfure de potassium par celui r_l_a 50-
dium. Pour préparer le sulfure de méthyle, on dissout 1 kilogr.
de monosulfure de sodium dans environ 7 kilogrammes d’al-
cool méthylique ; la solution est placée dans un grand hallm.x
muni d'un bouchon percé de deux trous, dontl'un livre passage a
un tube & brome, l'autre a un tube abducteur communiquant avec
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16 ) . CHIMIE ORGANIQUE

; ordlnmra

~ au sulfure de méthyle et obtenu les iodures

~ plus grande énergie, mais les corps produits, qui répondent au type

la soude, ainsi que par leur extréme stab:hté

A
¥,
k

annloguﬂ aux comhmalsons uhtenuas par Nicklés avec l’ethe ]

- Action daa halogénes sur le sulfure de méthyle — Le (.More ma
gré toutes les précautions, n'a pas donné de chlorure analogue
au bromure de Cahours, etil nes’est formé que des dérivés chlo-
rés. J'ai été plus heureux avec I'iode qui se combine dlractemaﬁf. .

R

(CHEpSI et (CHHE)SIE. B ;

J asperms avec cesiodures obtenirlesdicyanures corrcspondautq,
mais il n’en est rien. En mélangeant, dans l'alcool, l'iodure ¢
sulfure avec du cyanure d’ ‘argent, il se fait la réaction suwan .

(CH?)2SI2 4+ AgCAz = (CH*)S - Agl + CAal.

En résumé, en dehors des différents corps que j'ai obtenus, jai
contribué 4 mettre en lumiére les singuliéres propriétés du souﬁe
tétravalent. Le sulfure de méthyle se comporte comme I’ éthyle
vis-a-vis des éléments électro-négatifs et s'unit au brome avec la

(CmH2m + 1)28X2,
sont de laplus grandeinstabilité, ne présentant bientot plus aucune

analogie avec les dérivés de I'éthyléne, et, sous les influences les
plus légéres, donnent naissance aux compnaég} de la série

(CuHin +1yISX, ;
X étant tOuJours élactm-négatlf et monovalent. Ceux-u. ln

différents des composés précédents, sont caractérisés _par leu
propriétés alcalines équivalentes & celles de la potaﬁse.

Lntipyrine et Phénols

1. — Pour ohtemr les combinaisons dantipyrine et de | nag
on met dans une capsule de porcelame 150 grammes du rmgi
qu'on fait dissoudre dans de I'alcool a 90°; d’autre part, on dls L
190 grammes d’anupyrme dans le moins d'eau pasm]ile et '55 |
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CHIMIE ORGANIQUE 17

nuellement et vivement avec une baguette de verre; au bout de
quelques minutes il se sépare une masse visqueuse qui, dans le
cas du g-naphtol, cristallise rapidement. On peut purifier ce com-
posé parune cristallisation dans l'alcool 4 60° chaud. La combinai-
~ son avec I'w-naphitolestliquide. Le dosage del’azote m’a montré que
i la combinaison se faisait molécule & molécule sans élimination
d’eau. Ces composés sont donc bien différents des salols.

Il. — J'ai montré avec E. Dufau que les ¢résylols qui sont aussi
des phénols mono-atomigues se combinaient également avec l'an-
tipyrine, molécule a molécule et sans élimination d‘éau, quelle
que soit la position respective de 'oxhydrile phénolique et de la
chaine latérale. En mélangeant 11 grammes d’ortho-erésylol et
19 grammes d'antipyrine etsoumettantle mélange & la fusion, on
obtient une masse solide qu'on purifie par cristallisation dans
E I'aleool. Le corps se présente sous forme de cristaux incolores,
presque dépourvus d'odeur, fondant & 60-62°, presque insolubles
dans I'eau, solubles dans I'alcool, trés peu solubles dans I'éther,
plus solubles dans le chloroforme.

Le méia et le paracrésylol donnent des combinaisons incristal-
lisables. -

[II. — Nous avons recherché, E. Dufau et moi, commentse com-
binait lantipyrine avec les diphénols en opérant sur les trois iso-
méres : pyrocaléchine, résorcine et hydroquinone. On mélangeait
deux solutions aqueuses du diphénol et d’antipyrineet on purifiait
le produitqui s'était formé par cristallisation dans l'alcool bouillant.
Pour analyser les corps obtenus, tantét on a dosé l'azole par le
procédé Dumas, tantdt on a dosé l'antipyrine en dissolvant le corps
dans une solution alcaline, épuisant celle-ci par le chloroforme et
pesant le résidu de la solution chloroformique.

La pyrocatéchine se combine avec deuxr molécules d’antipyrine,
pour donner des cristaux fusibles a 78-79°.

Le gaiacol, qui est une monométhylpyrocatéchine, n’est plus
susceptible de se combiner qu'avec uneseule molécule d’antipyrine,
etle vératrol qui est une diméthylpyrocatéchine ne donne aucune
combinaison.

La résorcine ne se combine qu'a une seule molécule d’antipyrine
pour donner des aiguilles cristallines fusibles & 103-104°.

E':‘.:
&
b

‘* ¥
4

&
b,

2
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18 CHIMIE ORGANIQUE

: L’hydfmqumane se comhms avec denr molécules dant:pynng
pour donner des aiguilles fusibles a 127-128e, £
Les diphénols, pyrocatéchine, résorcine et hydroquinone se com-
portent donc de maniére différente avec I'antipyrine; Portho et le
para se combinent avec deux molécules, le méta avec une seule.
La fixation se fait sur un des atomes d’azote par l'intermédiaire
de I'oxhydryle phénolique, qui perd cette propriété 4 mesure que
son hydrogéne est remplace par un métal ou un radical. ;
IV.— Si, dans une solution d’kydroquinone-diantipyrine, on
verse goutte & goutte du perchlorure de fer étendu d’eau, les p':‘éi-'. 3
miéres gouttes versées produisent une coloration rouge qui dis-
parait rapidement, mais bientdt la couleur rouge devient persis-
tante; or,on sait quele perchlorure de ferréagit sur 'hydroquinone
seule pour 'oxyder partiellement et latransformer en guinhydrone
ou quinone verte, ce qui n'arrive pas pour I'hydroquinone-dianti-
pyrine. Nous avons mis de la quinhydrone dans de I'eau et ajouté
peua peude l'antipyrine; & mesure que celle-ci se dissout, on voit,
méme a froid, la couleur verte de la quinhydrone s'affaiblir, puia@
disparaitre, de sorte qu’a la fin les aiguilles verdatres de quin-
hydronesontremplacées parun abondant précipité blanc cristallin.
Celui-ci a été caractérisé comme étant de Ihydraqumone-dmnt;—- R
pyrine. L'antipyrine jouit donc de la propriété de réduire la quin- '
hydrone et de la ramener a'état d‘hydroqumane il se forme en-
suite de I'hydroquinone-diantipyrine 4 mesure que l'unup_vrme se
trouve en présence de mouvelle hydroquinone ainsi formée. Il y
abien une action réductrice de I’ antipyrine, car nous avons pu con-.
staterque celle-ci donnait, avec la guinone de la quinhydrone et dﬁ :
I hydroqumnne d1ant1p}rrme -
Nous avions montré que la résorcine se comport&lt &utmnlenlg.-;
que les diphénols ortho et para et ne se combinait qu’a une seul
molécule d‘antlpyrme. Nous avons reconnu qu'il en est de méme
pour l'orcine qui est également un diphénol dont les oxh}fdrllﬁﬂ‘.
sont en méta. En y dosant I'antipyrine on a : :

trouvé Théorie pour A
1 i ; COH? CHY,(OH)%, G HI?AZ20
Antipyrine®/, 59,60 59,85 oo 60,25
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CHIMIE ORGANIQUE 19

V. — Aprés avoir montré comment l'antipyrine se comportait
avec les phénols mono et diatomigues nous avons étudié la na-
ture des combinaisons qu’elle donne avec les phénols triatomiques.
Onavait déja indiqué des combinaisons cristallisées avec le py-
rogallol et la phloroglucine, mais sans déterminer leur composi-
tion ni leurs propriétés physiques.

Pour préparer le pyrogallol-monoantipyrine, nous avons mé-
langéleurs solutionsaqueuses concentrées contenant, 'une 12 gr.60
de pyrogallol et 'autre 18 gr. 80 d'antipyrine; il s’est séparé un
liquide huileux qui a cristallisé au bout de quelque temps, Ces
cristaux étaient impurs; pour les purifier, on les a dissous dans
la plus faible quantité possible de chloroforme; la solution chlo-
roformique a été placée dans un flacon dans lequel on a versé de
I'éther anhydre, en ayant bien soin de ne pas mélanger les deux
liquides ; au bout de quelques jours, on a pu recueillir ainsi, de
magnifiques cristaux incolores dont nous avons déterminé la com-
position suivant notre méthode ordinaire en dosant I'antipyrine
par le chloroforme en liqueur alcaline. Le pyrogallol-monoantipy-
rine est un corps qui cristallise en cristaux volumineux, trés solu-
bles dans I'eau et l'alcool, ainsi que dans le chloroforme, trés peu
solubles dans I'éther; le point de fusion est 77-78.

Nous avons reconnu que la phloroglucine se combine également
molécule a molécule avec I'antipyrine. Le corps obtenu se présente
sous la forme de cristaux incolores fondant & 182-184°, trés solubles
dans I'alcool et le chloroforme, peu solubles dans l'eau et I'éther.

L'acide gallique, qui est trois fois phénol et une fois acide, ne
donne aucune combinaison avec Uantipyrine. Pour le démontrer,
nous avons mélangé deux solutions bouillantes contenant, l'une
5 grammes d'acide gallique, I'autre 5 grammes d’antipyrine; il se
sépare un liquide huileux qui, au bout de quelques heures, se
transforme en une masse d’aiguilles blanches; ces cristaux ont été
recueillis sur un filtre et reconnus étre de l'acide gallique; il y en
avaitprés de 2 grammes. En concentrant leliquide filtré, onconstate
qu'a mesure que l'eau s’évapore, il se sépare un liquide htfﬂeux;
celui-ci, aprés avoir été séparé, a 6té soumis a I'analyse; .ll con-
tenait de 3 4 49/, d'eau et de l'acide gallique et de l'antipyrine
dans une proportion ne correspondant avec aucune formule.

#
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VI. — Nous avons enfin, E. Dufau etmoi, étudié I'action de l'anti-
pyrine sur quelques corps qm sont a la fois acides et phénols : les
acides oxybenzoiques ainsi que leurs dérivés.

Le salicylate d'antipyrine est le seul corps de ce groupe qm‘
avait été préparé, Nous avons obtenu le paraorybenzoate d'anti-
pyrine en mélangeant une solution alcoolique concentrée conte-

~nant 5 gr. 50 d’acide paraoxybenzoique et une solution aqueuse
‘contenant 8 grammes d’antipyrine. C'est un corps cristallisé, fon-
dant a 78-82° et formé d’une molécule d’acide paraaxybeuml‘qua gp
d’une molécule d’antipyrine.

Nous avons également préparé le mé:aoxybenzaam d’ anr.spyrmﬁ.
qui a une composition analogue mais qui ne cristallise pas.

Les acides oxybenzoiques ne se combinant qu'a une seule molé-

~cule d’antipyrine, nous avons cherché a déterminer si la fixation
de celle-ci se faisait sur l'oxhydrile phénolique ou sur le car-
boxyle. Disons d’abord que ces combinaisons décomposent a frcrld
le carbonate de soude. :

Onavait depuis longtemps signalé ce fait que le mélange d’anti-
pyrine et de salieylate de soude devient, au bout de quelques heu-
res, piteux et méme huileux; on a méme avancé qu'il prenait
alors une réaction, acide, suivant les uns, alcaline, pour lesautres.
Nous avonsreconnu d’abord quele mélange desalicylate de soude
et d'antipyrine, maintenus dans une atmosphére séche, sous une
cloche a acide sulfurique, par exemple, ne se liquéfiait pas; nous
avons ensuite mis sur un verre de montre taré un poids connu
d’un mélange en proportion moléculaire d'antipyrine et de salicy-
late de soude, et nousl’avons abandonné a 'air. Au bout de quel-
ques heures, on voit la poudre se liquéfier par endroits et une pesée
montre que le mélange a absorbé de I'eau; cette absorption con
tinue jusqu'a ce que le mélange soitdevenu tout a fait liquide; en
le placant alors sous une cloche a acide sulfurique, on constate,
I'aide de la balance, qu’il reperd I'eau qu'il avait absorbée et
reprend son poids et son étatde siccité primitifs; quant ala réac:
tion, elle n'est devenue 4 aucun moment acide ou alcaline. La
déliquescence de ce mélange de deux corps, non déliquescents

lorsqu'ils sont isolés, semble indiquerla formation d'un nouveau
composé: le salicylate de soude-antipyrine, combinaison soluble
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-en toutes proportions, mais trés instable, car le chloroforme suffit
4 la décomposer et & séparer I'antipyrine du salicylate de soude.

Nous avons reconnu que le m{icg,r.-fa.-:e de méthyle dissout 'anti-
pyrine, mais sans s'y combiner, quoi qu'il contienne un oxhydrile

~ phénolique.

Deméme l'acide anisique, qui est un acide méthylparaoxyben-
zoique et ne contient plus d’oxhydrile phénolique, ne se combine
pas a Uantipyrine: tandis que la saligénine, qui estun alcool phé-
nol, se combine molécule a molécule avec I'antipyrine.

Les acides oxybenzoiques qu'on pouvait supposer capables de
s'unir & deur molécules d’antipyrine en leur double qualité d’aci-

‘des et de phénols, ne s’unissentqu'a une seule et c¢'est par 'oxhy-
p q p A\

drile phénolique, non par le carboxyle, que se fait l'union. Leur

formule sera donc :
COH¢ - CO.0H CoHs

0 H Aa

e

CH? — @ CH

VII.—Sur quel atome d’azote se fait la fixation des phénols? ’avais
admis théoriquement, ainsi que Béhal 1'a fait pour le chloral, que le
phénol se fixait sur I'azote 2 qui est le plus électro-positif,comme
étant uni a4 un groupe méthyle et plus éloigné du groupe cétoni-
que, Pour démontrer le fait expérimentalement, j'ai cherché com-
ment se comporte vis-a-vis des phénols la monométhylphénylpyra-
zolone dans laquelle I'azote 4 est identique a celui de I'antipyrine,
tandis que l'azote 2 a des liaisons différentes dans les deux corps.
Or,j’ai reconnu que la monométhylphénylpyrazolone né se combine
ni aux phénols a fonction simple, ni aux phénols a fonction mixte.
"Des deux atomes d’azote de l'antipyrine, I'azote 1 n’étant mo-
difié¢ en rien dans la muncmeth}rlphén}rlpyrazolonﬂ, c'est par

I'azote 2 que l'antipyrine s’unit aux phénols.
On peut ajouter de plus que l'existence des combinaisons de
l'antipyrine avec les phénols est inconciliable avec une supposition
de E. Van Meyer (Journ. f. prakt. Ch.,t. 54, p. 177) d"aprés laquelle
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ayant la constitution suivante : :
' Az — CoH5

e I_L.,

L'azote 2 li¢ au groupe méthyle, ne possédant pas ses de‘tﬁ‘b;-

valeurs supplémentaires Ilbras, ne peut pas s'unir aux phénols.
ey

Ant:lpyrina et Mdéhydas

I. — Pellizari avait montré que I'antipyrine est suscaptlhla ﬂﬁ‘ 5
donner avec les aldéhydes formique, éthylique, benzylique et sali-
cylique, des oombma:sons tel]es que :

Az —CPHS Az — CSHS
CH? — Az dn/\az—cns '
cHs — ob———]| CH:- e c—nu3+'nwoi 5

_ﬂammatwn deau d' une molécule danhpyrme et d'une molécn’.l
de formol.

J'ai recherché : 1° si rée!lement I'antipyrine donnait, avec
déhyde formique en partmuller et les aldéhydes en généml,
sortes de combinaisons ; 2°si le chloral étaitaussi capahle de on
ner deux genres de comhmnlanns &

Je me suis d'abord assuré que le corps auquel on a ddnnéc e
nom de formopyrine et qui est constitué par les cristaux qui se
~séparent au bout de quelques jours, lorsqu'on a mélangé 4 fra
deux solutions d'antipyrine et de formol, est identique a :
qui a €té obtenu en tubes scellés et décrit par Pellizari d’abord,
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On peut done conmdérer tous ces corps comme des dérivés d& £
métkana c'est pnurqu(u] appalle le premier terme cnrreapondant

rieursera le'mémyi-diautipyrine-métka_ue* etainsi de suite :phényl-
diantipyrine-méthane pour lacombinaison de l'aldéhyde benzoique,
etc. Ils sonttous insolubles dans I'eau, peu solubles dans I étha!,_
solubles dans l'alcool et le chloroforme.
J'ai démontré que le chloral ne donne pas d’'autre comhnalspn
que celle qui a été indiquée par Béhal et Choay. En chauffant,
pendant trois heures, dans un ballon maintenua 100°, un mélange
de chloral etd'antipyrine dissous dans 5 a 6 fois leur pmds d'acide
sulfurique 4 66° on n'obtient pas autre chose que des cristaux de
déhydrochloralantipyrine :

CHY —C cH
CH? — Az Jco
ceir—co N
Az— COHS

En somme, les aldéhydes se combinent 4 I'antipyrine dans ld
proportion d’une molécule d’aldéhyde pour dewx d'antipyrine, avec
élimination d'une molécule d’eau. Ce mode de combinaison est
le seul et I'union se fait toujours par le carbone, jamais par l‘azo'tu'.'
Il n’en est plus de méme avec les dérivés chlorés, et le chloral ne.
peut s’unir a 'antipyrine que par I'azote.

Dans ces combinaisons qui sont de véritables dérwés “du mé-
thane, I'azote de I'antipyrine uni au méthyle a perdu la faculté da_; i
s'unir & I'hydrate de chloral et aux phénols.

II. — J'ai préparé une combinaison de 1'iode et de la fhrmapy-
rine. Pour cela on a pris 10 gr. d’iode et 10 gr. de t‘urmopyrme
et fait dissoudre chacun de ces corps dans 150 a 200 cc. d’alcool 4.
95°; on verse ensuite presque goutte & goutte la solution d'iode
~ dans celle de formopyrine en agitant continuellement ; on voitbien-
tot de fines aiguilles se former dans le liquide et augmenter a
chaque addition d'iode;le mélange terminé, on abandonne le li-
quide au repos pendam quelques heures dans un endroit frais,
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CHIMIE ORGANIQUE 25

puis on recueille les cristaux sur un filtre sans plis, on les lave &
I'alcool 4 95¢ et on laisse sécher a l'air.

Ces cristaux ont tout & fait I’aspect et la couleur de l'iode, mais
ils sont fixes jusqu'a une température assez élevée, n'émettent
aucune vapeur et ne colorent pas le papier amidonné. Chauffés
dans un tube capillaire, ils ne passent pas a I'état liquide avant
135° et ce n’est qu'a une température plus élevée qu'ils dégagent
des vapeurs d'iode et commencenta se décomposer.

Ce corps est insoluble dans I'eau, peu soluble dans I'alcool froid,
peu dans l'éther; le chloroforme le dissout mieux. Il est décom-
posé par les alcalis en iodure alcalin et formopyrine. L’analyse a
montré que c'était une combinaison d’une molécule de formopy-
rine et de guatre atomes d'iode. Il y a tout lieu d’admettre que
ceux-ci se fixent sur les doubles liaisons et que I'iodure formé a
la constitution suivante :

Az—CoHS Az — CEH*
CHS — Az co co Az — CH3
CH? —ClI I CH2—— cil lCI — cHs

En chauffant la formopyrine avec les diphénols en solution sul-
furique j'ai obtenu des combinaisons de celle-ci avec les diphénols
sulfoconjugués formés. J'ai trouvé que la pyrocatéchine donne le

composé
(C23H*Az'0%. H20) (C°H?, Di‘l. Ogl. SU;H}‘

tandis que I'hydroquinone donne une combinaison formée molé-
cule ¢ moléeule, de méme que la résorcine qui fournit le composé:

(C2H24Az402. H20) (C°H?. OH. 'DH._SD;HJ.
- S

Action du Fluorure de Bore sur les Nitriles

1.’ énergie avec laquelle le fluorure de bore agit sur certains
composés organiques a été la cause du petit nombre de travaux

auxquels 1'étude de ce corps a donné lieu.

Titres et travaux scientifiques - page 25 sur 84


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x098x07&p=25

26 CHIMIE ORGANIQUE

J'ai pensé que le fluorure de bore peut devenir un agent pré-
cieux de synthése et essayé son action sur une classe de corps non
oxygénés, les nitriles. Je faisais passer un courant de fluorure
de bore dans l'acétonitrile : le courant doit étre assez rapide; de
cette facon, on obtient de suite une grande élévation de tempéra-
ture, grice 4 la chaleur dégagée par la combinaison; le composé,
plus soluble a chaud qu’a froid, reste en dissolution, et le tube
adducteur de BoFl* n’est pas obstrué par les cristaux. On laisse
ensuite refroidir lentement; la cristallisation s’opére ; on enléve le
liquide qui surnage et on séche les cristaux avee du papier a fil-
tre. Ces cristauxsontincolores, légérement humides, fument a l'air
et se liquéfient presque aussitot qu'ils sont 4 son contact; pour o
avoir un produit parfaitement sec, il faut les écraser rapidement, °
les mettre dans un tube de diamétre assez forl et bien séché, puis
faire passer un courant de BoFl. Le corps présente alors une
apparence neigeuse;on scelle le tube pour le conserver. Ces cris-
taux, chauffés dans leur tube fermé, fondent a 120° et se subli-
ment dans la partie froide du tube sans laisser de résidu dans la
partie chauffée. Ils sont solubles & froid dans I'éther et I'alcool ab-
solu; la solution alcoolique maintenue & 250° pendant deux heures
devient brune etcontientde I'acide borique et de I'éther acétique,
L’eau les dissout également, mais les décompose en donnant de
I'acide borique et de l'acide fluorhydrique. L’analyse a montré .i
qu'ils répondaient 4 la formule i

CH3CAz. BoFI3,

En apérant de la méme faconavec les cyanuresde phény!e et de
_ 58}133;5&, j'ai obtenu :

CSHS, CAz. BoFI® et C7H'. CAz. BoFl?

~ également cristallisés.

- Lacide cyanhydrigue se comporte comme les autres mtnlus et
donne H.CAz.BoFI3; mms cattecﬂmhmalsun est tres matahle et tréﬂ '

sonsefaitaves un dégagement de chaleur considérable, pourl'acide
cyanhydrique, il y a un notable abaissement de température.
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Sur V'Abrus precatorius; Présence du fer dans les végétaux

Le fer existe dans les végétaux dans les proportions les plus
variables et on peut obtenir des racines de rumex trés riches en
ce métal. Al'époque o les ophtalmologistes introduisirent les
graines de jéquirity (abrus precatorius, légumineuses) dans la thé-
rapeutique, on constata que la macération des graines décorti-
quées était un excellent bouillon de culture pour quelques bacilles
spéciaux préexistant dans l'air ou ils sont inoffensifs. On tira
également de ces graines une zymase douée de propriétés toxiques
trés énergiques qui a regu le nom d'abrine. J'ai déterminé la com-
position des testas, qui sont formés de cellulose et d’'une propor-
tion de matiéres minérales de 3 gr. 16 pour 100. Les cendres
sont trés riches en chaux et j'y ai caractérisé la présence du fer
dans des proportions plus fortes que celles de ce métal dans 1'hé-
moglobine. Ce fer fait partie de la molécule de la matiére colo-
rante de ces testas: il s'y trouve a I'état de composé ferreuz.

Anesthésie chloroformique

Bouchard a constaté qu’en faisant respirer du chloroforme a des
lapins, ces animaux devenaient albuminuriques, et cette albumi-
nurie était méme parfois accompagnée d’hématurie; les effets se
produisent trés rapidement chez le lapin et apparaissent méme
avant que l'anesthésie ne soit produite.

Ce savant a, de plus, constaté les mémes phénoménes chez des
lapins anesthésiés auxquels il sectionnait le sciatique, et il atiri-
bue 'albuminurie 4 cette double cause : action du chloroforme et
excitation du systeme cérébro-spinal et du sympathique par le
traumatisme. . :
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_avec le fait de 'anesthésie chloroformique qu’avec sa durée ; quel-

28 CHIMIE BIOLOGIQUE ET PATHOLOGIQUE

Hégar et Kaltemback ont vu l'albuminurie survenir a la suite
d’inhalation de grandes quantités de chloroforme. Hofmeier a chlo-
roformé 24 femmes en travail avec des doses variant de 25 a
100 g‘rammes. tous les nouveau-nés présentérent de l‘ictéra, et
dans leurs urines il y avait augmanlatlon d’urée, d’acide urique et
présence d’albumine, ce qui est attribué i I'action destructive du
chloroforme sur le globule sanguin. :

J'ai recherché la part qu'il y a lieu de faire, dans I'albuminurie
produite, au chloroforme, a la durée de la chloroformisation
ainsi qu’au traumatisme. Dans la séance de la Société de Chirurgie
du 17 décembre 1884, Terrier présentait, en son nom et au mien,
une note sur la présence de I'albumine dans les urines émises
aprés I'administration du chloroforme. Sur 10 cas, 8 fois apres
I'anesthésie préparatoire, on a constaté la présence d’albumine, et
10 fois aprés 'opération, c’est-i-dire aprés une anasthéme qui a
varié de 30 minutes a 1 h. 1/4.

Dans une seconde série, les urines ont été mcumlhes au'moyen
de la sonde, avant 'anesthésie, aprés I'anesthésie et apres l'opé-
ration. L'urine contenait souvent de I'albumine aprés I'anesthésie
seule, c'est-a-dire aprés un seul facteur. On peut en conclure
que l'albuminurie, quelque légére qu’elle soit, est plus en rapport.

quefois I'anesthésie peut se prolonger fort longtemps sans qu&
pour cela on constate la plus petite trace d’albumine.

Dans une série de dix observations nouvelles que nous présem
tions 4 la séance du 1° avril 1885, nous trouvons mentionnées
quatre fois des traces d’albumine avant Panesthésie; mais nous
avons constaté I'albuminurie 13 fois sur 20 aprés l'anesthésie,
alors qu'on ne la constate que 6 fois avant les inhalations d
chloroforme,

Quand l'opération a duré moins de 20 minutes on a noté des
traces d'albumine. Au-dessus de 30 minutes on a trouvé soitrien,
soit des traces, soit enfin une quantité notable d’albumine. En
fait, sauf quelques exceptions, la quantité d’albumine augmente
avec la durée de l'opération, mais cette loi est loin d’étre fatale.

Les troubles asphyxiques qui surviennentassez souvent pendant
'anesthésie ne semblent pas non plus en rapport avec l'impor
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CHIMIE BIOLOGIQUE ET PATHOLOGIQUE 29

tance de 'albuminurie. Quant a la durée de I'albuminurie post-
opératoire elle est généralement trés courte et l'albumine peut
disparaitre dés le lendemain.

J'ai recueilli d'une facon méthodique soixante-douze observa-
tions. Il y avait généralement trois prises d’essai obtenues par
sondage : une premiére avant toute inhalation; une seconde au
moment de la résolution musculaire; la troisiéme aussitot Popé-
ration terminée. D'aprés ces observations, on trouve :

1° Avant toute anesthésie, de 'albumine 6 fois sur 50, soit 12 ¥ ;
2° Apres l'anesthésie — 22 — sur 63 — 35%;
3* Aprés l'opération — 5 — sur 72 — 73 %,

Il m'a donc été possible de conclure :

1* Que les inhalations de chloroforme sont susceptibles de
déterminer une albuminurie passagére ;

2° Que cette albuminurie se produit au moins une fois sur trois
en I'absence de tout traumatisme et de toute hémorragie;

3° Que la quantité d'albumine est loin d’étre toujours propor-
tionnelle a la durée de l'anesthésie : elle peut étre forte pour une
opération trés courte, presque nulle pour une opération ayant duré
deux heures. L'albuminurie parait donc dépendre du fait de 'anes-
thésie elle-méme et étre soumise & l'influence d’un autre facteur :
état des reins ou peut-étre du systéme circulatoire du sujet;

4* Que la cause de cette albuminurie peut étre cherchée dans
I'élimination du chloroforme parle rein, mais qu'il y a lieu de faire
entrer en ligne de compte la diminution de tension artérielle qui
accompagne l'anesthésie chloroformique;

5° Que les éléments normaux de l'urine, urée, acide urique,
chlorures, sont généralement plus abondants, et que l'influence
de l'anesthésie chloroformique, qui n'altére pas le mode d’action
des canaux uriniféres, se fait surtout sentir au niveau du glomé-
rule oi se produit un passage momentané de la sérine du sang.

Etude des modifications des albumines ‘

I et II. — J'ai rencontré au courant de mes analyses un certain
nombre d'urines et d'autres liguides physiologiques ou p.athoio—
giques pour lesquels le procédé de dosage de l'albumine par
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I'ébullition aprés l'acidification par l'acide acétique se trouvait
en défaut; la coagulation n’avait pas lieu ou était incomplete;
quelquefois méme, le coagulum formé disparaissait par I'addition
d’une 4 deux gouttes d’acide acétique. J'ai montré, qu'en dehors
de toute hypothése, il y a la une cause d’erreur dans le dosage et
méme dans la recherche: si 'on chauffe par exemple une telle urine,
non additionnée d'acide acétique, et qu’'une goutte de cet acide
fasse disparaitre le trouble qui a pu se former, on conclura que
ce précipité était dii 4 des phosphates calcaires, alors qu'il est
quelquefois dit & de I'albumine. Aussi ai-je formulé la régle de
rendre le liquide @ peine acide a Paide d'acide acétique au 1/10°
et de s'assurer aprés refroidissement que le liguide filtré ne pré-
cipite plus, ni par Uacide azotique, ni par ébullition aprés satu-
ration avec du sulfate de soude.

L’attention étant ainsi attirée sur la possibilité de rencontrer
dans l'urine une albumine soluble dans l'acide acétique, Boymon
proposa de remplacer cet acide par l'acide trichloracétique. 11 ne
faudrait pas croire que ce dernier donne toute sécurité.

Ayant constaté avec Plicque l'existence, dans des liquides de
tumeurs, d’'une albumine également coagulable par la chaleur,
par l'acide azotique, et présentant toutes les propriétés de la
sérine, mais s'en distinguant par cette différence unique mais
capitale de se redissoudre, une fois coagulée, a Uébullition, par
laddition de quelques gouttes d’acide acétique, nous avons pensé
qu’il y avait peut-étre la une albumine particuliere. Et de fait,
quelques années plus tard, P. Bar, A. Menu et R. Mercier,
Ch. Achard, E. Weill etE. Gourdet ont signalé descas analogues
aux miens et l'albumine en question a recu le nom d'albumine
acétosoluble. Celle-ci se présente, selon moi, sous deux formes :
Pune soluble, Uautre insoluble dans lacide acélique aprés coa-
gulation par la chaleur; cette derniére ]oumaant seulement de
la propriété de n'étre pas coagulée a'ébullition si le liquide a été
préalablement acidifié par l'acide acétique. J'ai indiqué d'ailleurs,
pour les albumines acétosolubles, les caractéres suivants : :

1* Elles sont totalement coagulées par la chaleur en liqueur
neutre ou a peine acide. Ce coagulum est parfois soluble pal', =3
addition de quelques gouttes d’acide acétique; P

Titres et travaux scientifiques - page 30 sur 84



http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x098x07&p=30

CHIMIE BIOLOGIQUE ET PATHOLOGIQUE 31

2* Elles ne sont pas coagulées par la chaleur en solution acé-
tique, dés que la réaction acide est notable ;

3" Elles sont précipitées par 'alcool, dés que celui-ci est ajouté
a la solution de maniére & obtenir un titre alcoolique de 50 degrés
centésimaux;

4* Elles sont précipitées a froid par l'acide azotique et ce pré-
cipité ne disparait pas a 'ébullition; il peut se dissoudre par
I'addition d’alcool a 95°, mais cela n'est pas fréquent;

5° Elles ne précipitent pas généralement par le sulfate de ma-
gnésie; si cette précipitation se produit c’est qu'on se trouve en
présence d'une globuline acétosoluble.

[1I. — Jai opéré sur V'albumine de l'ceuf et sur les albumines du
sang ot recherché 'action de la chaleur, des acides et des alcalis,
et reconnu que les différentes albumines peuvent subir des modi-
fications qui les rendent extrémement solubles dans I'acide acé-
tique; aussi faudra-t-il toujours, dans les recherches et les
dosages, rendre les liquides @ peine acides a l'aide d’acide acé-
tigue au dixiéme, et s'assurer ensuite que le liquide filtré est com-
plétement privé d’albumine.

Ces modifications peuvent se faire sous l'influence des causes
les plus légéres en apparence, telles que l'évaporation sponta-
née, causes qui peuvent néanmoins faire perdre la coagulabilité
et produire une variété d’albumine précipitable & froid par I'acide
acétique, comme la caséine, la mucine, les albuminoses.

Les alcalis font subir aux albumines, méme & froid, des modi-
fications profondes; aussi ne saurait-on considérer comme de
I'albumine ce que Harnack appelle de l'albumine pure ; cet
auteur, 4 l'aide de précipitations réitérées par le sulfate de
cuivre, dissolution dans les alcalis, neutralisation par les
acides, a oblenu une albumine de U'cuf ne renfermant plus que
0 gr.10 de cendres par 100 grammes de substance séche; ces
cendres étaient exemptes de fer et d’acide phosphorique. L'al-
bumine ainsi déminéralisée se gonfle considérablement dans
I'eau, en fournissant finalement une solution limpide qui n’est
coagulable ni par la chaleur, ni par 'alcool, I'éther, le phénol, le
tanin.
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Les matiéres albuminoides du sang subissent, en passant dans
I'urine albumineuse, des modifications particuliéres sous l'action

des cellules épithéliales du rein et le passage d'un milieu alcalin

4 un milieu acide; leur solution, saturée de sulfate de soude,

ne précipite plus immédiatement a froid par l'addition de quel-

ques gouttes d’acide acétique, et, outre la disparition oula dimi-
nution considérable de la globuline, elles sont devenues moins
sensibles a l'action des alcalis a4 froid pour se transformer en
albuminoses.

IV. — On a donné le nom d’albumosurie de Bence-Jones a un
symptdme que ce dernier a signalé en 1847 et qu'on a constaté
depuis, un certain nombre de fois, chez des malades atteints de
sarcomatose multiple des os. H. Bertoye a publié, dans la Revue
de Médecine, un long travail sur la maladie de Bence-Jones, et
M. Déchaume en a fait le sujet d'une thése pour I'obtention du
diplome de docteur en pharmacie. :

L’albumose de Bence-Jones est caractérisée par la solubilité

plus ou moins compléte a U'ébullition et sans addition d'aucun
réactif, du précipité obtenu a une température inférieure. De plus,
la coagulabilité par la chaleur disparait en présence de l'acide
acétigue. B o e
Déchaume a trés bien décrit le phénomene de la coagulatlon
« Jusqu'a 48°, dit-il, rien & noter; a cette température, un louche
se forme et s’accentue légérement; 4 58°, la masse devient subi-
tement d'un blanc laiteux; a 62°, des caillots se forment; 65° est
le maximum de caagu[atiﬁn; les caillots se réunissent en un seul
bloc semblable & du lait caillé et se tiennent au fond du récipient. »
Si on dépasse la température de 65° et qu'on atteigne 1'ébullition,
le liquide s’éclaircit et le coagulum disparait plus ou moins com-
'pléteme::t pour réapparaitre pendant le refroidissement. :
J'ai eu plusieurs fois, et dans des cas pathologiques d;ﬁ'éranls. =
pour des malades n'ayant jamais eu la syphilis, I'occasion d’exa-
miner des urines présentant les caractéres signalés pour l'albu-

mose de Bence-Jones. Je décrirai le cas suivant uhservé par Michel 3
et par moi:
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Urine en 24 heures,.................. 1,480 em?

Densite, ,....... P e L . 1,019

Acidivéen HGL 2050 i s ia0n . 1,31 par litre

Acide phosphorique,....,.......,. s 1,52 —

Chlorures. s = ot s ol aaey Sl T

Uréa: o A B e S s 19,17 —
Albumine............ Lk LRl S 13,00 —

Glucose: il e T S A néant

Examen microscopique. — Cristaux d'acide urique ; leucocytes;

cellules épithéliales de la vessie.

- Action de la chaleur. — Sion chauffe I'urine seule au bain-marie,
on constate qu’elle commence a se troubler a 52°; la coagulation
est maxima 4 65-70°; sion dépasse cette température, le coagulum
semble subir une fusion et disparaitre en grande partie ; on fil-
tre a 98°; il reste sur le filtre une masse pateuseadhérente au ther-
mométre et correspondant a 12 grammes par litre. Le liquide
filtré se trouble par refroidissement et abandonne un dépot flo-
conneux qui se redissout dés qu'on chauffe.

Si l'urine est additionnée de quelques gouttes d’acide acélique
au 1/10, le trouble apparait plus vite et le dosage ne donne plus
que 4 grammes d’albumine ; si la proportion d'acide est augmen-
tée, il n'y a plus de coagulation & aucune température.

Si, au contraire, on diminue 'acidité del'urine en I'additionnant
d’eau de chaux de facon qu’elle ne rougisse plus qu’a peine le pa-
pier de tournesol bleu, le trouble n'apparait plus qu'a 63°; la coa=
gulation est compléte a 75° et le liquide filtré a 1'ébullition ne
contient pas d’albumine. :

Action de I'alcool. — L'urine additionnée de son volume d'alcool
4 90 degrés centésimaux est chauffée vers 60°; l'albumine est en-
tiecrement coagulée et le liquide filtré n’en retient pas. Les albu-
moses sontsolubles dans ces conditions.

Action de l'acide azotique, — Précipité a froid, ne se dissolvant
pas d'une fagon sensible a 1’ébullition, insoluble dans l'alcool.

Action de NaCl. — L'urine saturée directement de NaCl précipite
abondamment; mais, si elle a été neutralisée préalablement, il ne
se forme que quelques flocons.

3
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Action de lgﬁﬂ'.— L'urine neutrahsée et saturée de MgSOr'-
perd touteson albumine; npres filtration, elle ne précipite plus par'---. 3
le réactif de Tanret. .

Pouvoir rotatoire. — On a trouvé : ap = — 430 Gauﬁﬂr indi'-"-
~ que —47° pour la globuline.
La matiére albuminoide est donc de la sér um-globuline pure Sl
elle présente des caractéres anormaux au premier abord, ceux-ci
‘tiennent 4 la nature du milieu dans lequel elle est en dlsanlutlon
et deviennent normaux dés qu ‘on neutralise ce milieu. 3
La matiére albuminoide qui a recule nom d’albumose dsﬁ'ence-' _
Jones n'est pas une albumose et doit étre rangée parmi les albumi-
nes. Dans la présente observation elle est constituée par de la
globuline ; elle peut 'étre également par de la sérine dans d'au-
tres cas. On ne doit faire rentrer dans la classedes albumoses que
des matiéres albuminoides non cmguiabies par la chaleur en
ligueur neutre.
Il parait bien probable qu'entre les albumoses véntables ot les. e
albumines proprement dites il existe un terme de passage. Dans
ce groupe rentreraient les albumines acétosolubles qui seraient
une sorte de subalbumoses, sur les propriétés desquelles il con-
viendrait de se mettre d'accord. : i

Analyses de liquides physiologiques et pathologiques
“La; .—Enfantigéde 13jours, atteintd’encéphalocéle ; il est opéré “

par le D' Picqué qui pratique l'ouverture au bistouri et fait la '1'-;'5"4
section de la partie du cerveau herniée; on retire de deux pochas
n'ayant aucune communication entre ellea environ 20 cc. d’u

liguide rouge foncé, presque neutre au tournesol (i p,amp alc_:nlu_l}_

1 poche : Matiéres fixes....... 25gr.25 par kilog.
Chlorures........... 6 43 —
ks Fane R ve 9Th 75—
: ~2° poche : Matiéres fixes....... 8 10 —=
' ‘Selsauhydres....... 7 90 —
EI“.........;...-..-.973 a0 —

notable ; pas de gﬂabuime : i hatL , Y
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. Ii'nta de Povaire; fibrome u_hiu une femme de quarante-sept ans. —
L'analyse a porté sur le liquide du kyste et sur le fibrome qu
était de la grosseur d'une orange ; celui-ci contenait :

Bl e LT St 758gr. » par kilog.
Matiéres fixes.........co0uiuens 242 ¥ —
Sels arhydress <. .0 Tl n, B 20k

Urée, cholestérine, myosine, graisses, traces. 2
Quant au contenu du kyste il avait une consistance gélatineuse
et renfermait une quantité notable de mucine; il ne se coagulait ni
par U'ébullition seule, ni par I'ébullition aprés addition d’acide
acétique. '

Liquide de kyste ovarique chez une femme de trente-huit ans. — ';-
La quantité retirée a été de 35 litres; la sécrétion était a peine
alecaline. %

T e S e e e L 1.004

Matiéres fixes................ .+ 12gr.60 par kilog.
Sels anhydres.,........ A 9 15 — :
Albumine............ P 1 10 —

Kyste ovarique chez une femme de cinguante et un ans.

L g O P L ] 1
Matiéres fixes............... ... 57gr.30 par kilog.
Sels anhydres...... ....... T e Bl T

Un liguide d'ascite etun liquide extrait par ponction de l'ab
men d’un vieillard atteint de cancer viscéral se sont comport
comme les précédents : les matiéres albuminoides étaient comp
tement précipitées par la chaleur et I'acide acétique.

e. — Tumeur du sein. J'ai fait un certain nombre d’examens chi-
miques de tumeurs et recherché sl existait quelque différen
de composition entre ces tumeurs et le tissu sain environnant,
méme qu'entre les diverses tumeurs suivant leur degré de bé
~ gnité ou de malignité, -

Carcinome du sein dmarche extrémement rapide. — L’amlyséh'ﬁqrt_ém
1° sur le tissu sain qui entoure la tumeur; 2° sur divers fragmen
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Dépét rougedtre abondant formé d'acide wrique, d’urate de
soude, de phosphate bicalcique. :

Le liquide du kyste différe done absolument non seulement de
Purine du malade qui en était porteur, mais encore de I'urine en
général dont elle ne contient pas les éléments caractéristiques :
acide urique, urée, phosphates, Il est intéressant toutefois de re-
marquer, dans le cas présent, laprésence simultanée de matiére ré-
ductrice(glucose) dans 'urine du malade et dans le liquide du kyste,

[1I. — La présence du glucose n'avait pas été signalée dans le
liguide d’'hydrocéle: jai reconnu que ce dernier liquide pouvait
contenir du glucose, J'ai opéré de la facon suivante. 100 centi-.
métres cubes de liquide d’hydrocéle sont additionnés de 10 centi-
métres cubes de réactif nitro-mercurique et vigoureusement agités
avec une baguette de verre; au bout de quelques instants de
contact, on filtre et, dans le liquide filtré, on précipite 'excés de
mercure par un excés de poudre de zinc et on filtre de nouveau.:

1° On examine le liquide filtré au polarimétre. Il y a générale-
ment une déviation @ droitede 3 a6 dixiémes de degré sacchari-
métrique.

2° Le liquide est additionné de lessive de soude jusqu'a redis-
solution de 'oxyde de zinc d’abord précipité, puis de gquelgues
gouttes de ligueur de Fehling et porté a I'ébullition : il y a décolo-
ration de la liqueur et dépét d'oxydule de cuivre, sauf dans quel-
ques cas ou la recherche est négative. Pour opérer le dosage on se
sert de liqueur de Fehling étendue d’eau jusqu'a cing fois son
volume primitif, de facon a correspondre a 1 gramme de glucose
par litre. J'ai trouvé des quantités de glucose variant de 0 gr. 60 a
I gr. 50 par litre de liquide d’hydrocéle.

3° Avecla phénylhydrazine on obtient dés aiguilles cristallines
de glucosazone. :

J'ai recherché si, dans les cas négatifs, l'absence de glucose
devait étre attribuée a une glycolyse qui se serait effectuée entre
le moment de l'extraction du liquide et celui de son examen chi-
mique. Pour cela j'ai partagé le liquide d’hydrocéle, aussitot sa
sortie de la tunique vaginale, en deux portions dont 'une a été
additionnée desuite de réactif nitromercurique, tandis que l'autre
n'a été additionnée de réactif qu'au bout de 24 heures.J'ai trouvé
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sensiblement la méme quantité de glucose dans les deux cas:il
n'y a donc pas eu de glycolyse aprés I'extraction et il est permis
de conclure que, lorsque la recherche du glucose est négative,
c'est que cet élément n’existait pas dans le liquide d’hydrocéle
lorsque celui-ci était encore dans la tunique vaginale.
IV.—1J'ai, avec la collaboration d'un de mes internes, L. Deval,
recherché les variations de lacaséine dans le lait de femme.Nous
- avons d’abord indiqué un procédé de dosage rapide et pouvant
s’appliquer dés qu'on posséde aumoins 10 centimétres cubes de
lait. On opére de la maniére suivante : aprés séparation de la cou-
che éthéro-butyrique dans le dosage du beurre par la méthode
Adam, le lactosérum et les eaux de lavage sont recus dans une
éprouvette graduée de 100 centimeétres cubes; pour opérer dans
des conditions toujours identiques, le volume du liquide est porté
4 50 centimétres cubes, puis, avec une petite pipette, on ajoute
goutle a goulte de l'acide acétique a 15 p. 100 en agitant continuel-
lement; les premiéres gouttes produisent un trouble que l'agita-
tion fait disparaitre; quand ce trouble devient persistant et cesse
d’augmenter par une nouvelle addition d’acide acéuque dilué, on
ajoute encore I ou II gouttes de celui-ci et on s'assure que le
liquide a une réaction franchement acide au tournesol. On verse
alors dans'éprouvette 30 centimétres cubes d'alcool a 90° centé-
simaux et on compléte la valeur de 100 centimétres cubes; on
agite vivement et on laisse reposer pendant 12 heures: Aprés
s’étre assuré que le liquide clair qui surnage ne précipite ni par
Vacide acétique dilué, ni par 'acide azotique et le réactif d'Es-
bach, on le décante et filtre sur un filtre taré; on lave a l'alcool
4500, puis & l'alcool 490°. On desséche et on pése. Nous avons |
ainsi -établi le tableau suivant : '

. Age d.nlillt : el e
de la ?:mme Parité l'nm;amt dﬁ?ﬂ?" ﬁ::n m 'Hnn
22 ans..... pare  262-276jours 10 9,50 BTSSR
22 —... . — 68- 73 — 4 9,50 8,40 8,96
28 —..... NI — 67-2890 — 35 12,80 6,50 921'
7 — ..., 1 — 170-390 — 26 11,80 Frow 3,55..
2—..... 1IN — 2- 65 — 9 AR50 B e a8a
AR =i sl 10- 256 — 0 17,50 9 v 1616
17 — 1;2 1 — 43- 55 — 3 17,50 R b
A=l = 158-173 — 4 10,20 3,00 g Aty
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Pour 34 autres laits fournis par des femmes différentes, sauf
trois cas ot la méme femme a fourni deux échantillons, nous avons
trouvé :

Jours aprés I'acconchement Analyses Caséine (moyennes).
De 44 10jours............ 12 17gr.72

R00E° 30 & ot i V] 16 15

SO A0 = - et 16 10 43

En somme, la teneur en caséine, trés élevée dans les premiers
dix jours (18 gr. environ), diminue rapidement pour se maintenir
ensuite, aprés le premier mois, entre 8 et 10 grammes par litre.

V. — Il s’agit d’un enfant mort aussitot sa mise au monde. Son
abdomen était extrémement distendu; il présentait, de plus, de
I'edéme trés marqué des membres inférieurs et des hydrocéles
volumineuses. Le volume du liquide ascitique était de 850 cc. ; la
composition est la suivante :

SRETION . L e i e e alcaline
Densité........ T s 1.016

Matidres fixes A 1000, . ................. 37gr.90 par litre
Matiére organique............... R . 28 70 —
Matiére minérale................. e 0 LA G P —
JHibrinogne, . . & . oeit e bt o 0 30 ~—
Acéto=globnline. ... oo ool S oo D oL M0
Bérbnalslpasims Cr e niti e s L e 19 50 —
Globuline non précipitable par C*H*0%*, 3 30 —

LBy R e R e S ey néant

La réaction de Rivalta est faible, mais nette.

La réaction de Porges est négative; ici, cependant, 'origine
syphilitique est plus que probable, une réaction de Wassermann
pratiquée sur le sang dela mére ayant été trés nettement positive.

Les températures de coagulation sont les mémes que celles du
sérum sanguin. ' :

En somme, ce liquide d’origine feetale présente les caractéres
physiques du liquide ascitique de l'adulte et du sérum sanguin.
Il convient toutefois de remarquer la présence du fibrinogéne et
les proportions relatives de la sérine et de la globuline non préci-
pitable par Uacide acétique. Celle-ci est a peun présle 1/5 de la
premiére, alors que dans le sérum sanguin de 'homme la globu-
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line atteint les trois quarts de la sérine.J'ai indiqué un pareil défi-
cit de la globuline dans le sérum sanguin des sujets intoxiqués
parlaryde de carbone; ;.e I'ai constaté également dans du liquide
de spina B;ﬁda

Travaux relatifs 4 la recherche du glucose

dans les liquides physiologiques et pathologiques

[ et [I. — Les avis sont partagés sur la nature du sucre uri-
naire des diabétiques. Landolph avance que ces sucres se présen-
tent sous trois formes au moins : 1° un sucre réduisant en
jaune laliqueur de Fehling et donnant le méme titre aux dosages
par le saccharimétre, parla liqueur de Fehling et par fermenta-
tion; 2°un sucre réduisant en rouge vif la liqueur de Fehling, ré-
duisant une fois et demie plus que le sucre de raisin; le polari-
metre indique une quantité de sucre bien moindre que laréduction ;
3° un sucre réduisant la liqueur de Fehling en rouge violacé,
réduisant deux fois plus que le sucre de raisin; le palanmetra :
indique moitié moins de sucre que la réduction.
~ Contrairement aux assertions de Landolph, M. Le Goff a extrait
de l'urine des diabétiques de la glycose pure dont il a démontré
I'identité avec la glycose d de E. Fisher.
M. Hédon a annoncé qu’il avail isolé du sang un sucre @ peu
- prés purdontlestitrages différaient suivant qu’ils étaient effectués
au saccharimétre ou a la liqueur de Fehling. Il en conclut que le
sucre du sang diabétique est un sucre particulier différent de la
glycose oubien qu il mpréaent& un mélange de plusieurs sucres
a propriétés optiques inverses, o -
M. Hanriot a retiré du sang un sucre parnlssant différer de ln"
glycose, mais devenant :denthuah celle-ci aprés une punﬁcauon R
suffisante. Mesrecherches,avec H. Dufau, ont montré qu'en rem-
- placant, comme agent de défécation, le sous-acétate de plomb par
le nitrate acide de mercure, autrefois indiqué par Tanret, on obte-
nait la concordance entre les chiffres donnés par le saccharimétre
et la liqueur de Fehling. :
Nous avonsreconnu que, méme lorsqu'une urine de dmbéuqu
donne des chiffres plus faibles au saccharimétre qu’ala hqueur da
Fehhng. le sucre qu'elle contient est de la glycose d. :

-
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Lorsqu'il y a une différence entre les chiffresdes deux méthodes,
elle provient de la présence dans l'urine de matiéres lévogyres
que le sous-acétate de plomb ne précipite pas complétement, [l
convient de remplacer celui-ci par le nitrate acide de mercure, qui
donne un liquide incolore et limpide, ne contenant plus que le
sucre urinaire comme matiére agissant sur la lumiére polarisée.

Nous avons indiqué, pour I'examen de I'urine, la mode opératoire
suivant ; on mesure dans une éprouvette graduée 50 cc. d’urine et
on y ajoute duréactif nitromercurique jusqu’a ce qu'une nouvelle
addition de celui-ci ne produise plus de précipité; on verse alors,
goutte & goutte et en agitant continuellement, de la lessive de
soude jusqu’a réaction trés légérement alcaline, et on porte au
volume de 100 a 150 ce. puis on filtre; il n'est méme pas nécessaire,
généralement, d'atteindre I'alcalinité. Le liquide filtré doit étre
a peine alcalin, et ne plus contenir que des traces de mercure.
On l'examine au saccharimétre dans un tube double de verre.

II1.— Aprés 'absorption de certains médicaments, le sous-acélate
et l'acétate de plomb sont insuffisants pour déféquer I'urine. J'ai eu
affaire a4 une urine albumineuse verdatre qui, aprés traitement par
le sous-acétate de plomb, donnait a la filtration un liquide blex qui
ne pouvait étre dosé ni an saccharimétre, ni a la liqueur de Fehling,
Nous nous trouvions en présence d’'un malade qui avait pris du blen
de méthyléne. A 'aide du réactif nitromercurigue on obtient un li-
quide parfaitementincolore etlimpide qu'il est trés facile d’analyser.

IV.— J'ai reconnu que le procédé de défécation du lait au moyen
de I'acétate ou du sous-acétate de plomb est imparfait : il n'éli-
mine pas la totalité des albuminoides et il reste toujours en solu-
tion une matiére lévogyre qui fausse les résultats dans le dosage
polarimétrique du lactose et fait toujours trouver pour celui-ci
un chiffre trop faible. En employant le réactif nitromercurique
on obtient toujours pour le lait de vache des résultats exacts.

V. — Nous avons vérifié, E. Dufau et moi, quel’emploi du réac-
tif nitromercurigue pouvait étre généralisé et nous avons démon-
tré que les différents sucres ne subissaient de sa part aucune
altération. Pour cela nous avons fait dessolutions deces différents
sucres et ces solutions ont été comparativement soumises aux
dosages polarimétriques et volumétriques avant et apres addition

~
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On voit que les différences causées par le nitrate acide de mer-
cure sont négligeables ; le glucose parait le sucre le plus sensible,
et la neutralisation par la soude doit étre faite avec de grandes
précautions. Le lévulose, le maltose et le lactose sont beaucoup
moins sensibles.

VI. — L'emploi de 'hypophosphite de soude pour précipiter le
mercure resté en solution dans les liquides traités par le nitrate
mercurique peut présenter des inconvénients si le dosage doit
s'effectuer avec la liqueur de Fehling; ¢'est pourquoi j'ai cherché
un autre agent d’élimination du mercure. J'en ai trouvé un par-
fait danslezinc en poudre. Voici lemanuel opératoire pour l'urine :
50 cc. d'urine sont additionnés de 25 cc. de notre réactif, puis
goutte & goutte, de soude étendue, jusqu’a réaction neutre au tour-
nesol; on compléte le volume de 100 cc. et on filtre; le liquide
filtré, incolore et limpide, privé de toute matiére albuminoide,
peut étre examiné au polarimétre dans un tube doublé de verre
Pour le rendre propre au dosage par le Fehling, on en prend
environ 50 ce. qu'on additionne de 2 a 5 grammes de poudre de
zine, on agite suffisamment et on filtre au bout de quelques mi-
nutes : il ne reste plus trace de mercure en solution; on rend
alors le liquide filtré alcalin a l'aide de lessive de soude; le pré-
cipité d'oxyde de zinc que produit d’abord cette soude se redis-
sout dans ’excés de celle-ci et on se trouve dans le cas d'une solu-
tion sucrée ordinaire. Il est bien entendu qu'il faut tenir compte,
dans le calcul des résultats, de tous les changements de volume
qu'a subis l'urine au cours de ces différents traitements.

J’ai appliqué ce procédé pour rechercher le glucose dans le
liguide eéphalorachidien dans lequel I'addition du nitrate mercu-
rique supprime toute glycolyse. J’ai obtenu une réduction notable
de la liqueur de Fehling.

VIL et VIII. — Le dosage du lactose dans le lait a fait I'objet
d'un grand nombre de travaux. J'ai déja indiqué plus haut la
nécessité de substituer le nitrate mercurigue au sous-acélate ou
a lacétate de plomb pour la défécation. Il est encore une autre
cause d’erreur, c'est le volume occupé dans le lait par les matiéres
précipitées pendant la coagulation : beurre et caséine; en effet, le
dosags du sucre porte toujours sur le petit-lait et c'est au litre
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de celui-ci que s’appliquent les chiffres obtenus. Pour avoir la v
teneur réelle du lait, il faudra donc, soit faire une correction,
‘soit choisir un procédé dans lequel la teneur en lactose du liquide
analysé soit la méme que celle du lait.

Poggiale, puis Méhu avaient proposé une formule de correc-

tion, mais l'emploi du sous-acétate de plomb par ces auteurs

rend leur formule illusoire.

Esbach a réalisé un réel progrés en employant l'oxyde rouge
de mercure additionné d’acide acétique et apportant une donnée
nouvelle, celle du coefficient de volume et du coefficient de den-
sité ; w nous entendons par coefficient de volume, dit-il, la place
qu'occupe dans une solution 1 gr. de laciose anhydre; ce volume
est égal a 0 ce. 605 ». Le coefficient de densité représente la den-
sité que communique 1 gr. de lactose anhydre a 1.000 cc. de la
solution qui le contient ; il est égal & 0,395, c’est-d-dire qu'un
litre de solution qui contiendrait 100 grammes de lactose anhydre
aurait pour densité 1,0395. ] : :

Les méthodes du Laboratoire Municipal de Paris, de Viiliers,

d’Adam, étendent le volume du lait d'une facon qui rend l'erreur

négligeable et la correclion inutile. J'ai 4 mon tour indiqué le
procédé suivant, qui est bien plus général.

Mértnone bE G. PaTEx. — 1° Prise d’essai. Aprés avoir pris la
densité du lait convenablement mélangé, on en préléve d’une part
10 ce. qui serventa déterminer I'extrait sec et d’autre part 100 ce.
qui sont versés dans une éprouvette ou un ballon jaugés.

20 Coagulation. On V'obtient au moyen de réactif nitromercu-

rique; celui-ci se prépare de la facon suivante: on prend 220 gr.
d’oxyde de mercure jaune ou rouge (celui-ci est préférable, car il
est entierementsoluble) qu’on additionne de 300 a 400 gr. d'eau et
de la quantité d’acide azotigue exactement nécessaire pour le dis-
soudre a I'aide d’'une douce chaleur.(de 180 a 190 cc.); aprés refroi- 3
dissement on ajoute quelques gouttes de lessive de soude jusqu'a
l'apparition d’un précipité jaunatre, on compléte le volume d'un
litre et on filtre. 10 cc. de ce réactif sont ajoutés aux 100 cc. de
lait en agitant vivement; 'agitation est indispensable pour avoir

un mélange homogéne : on filtre ensuite en repassant, si c'esl vid

Titres et travaux scientifiques - page 46 sur 84



http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x098x07&p=46

CHIMIE BIOLOGIQUE ET PATHOLOGIQUE 47

nécessaire, le liquide filtré sur le filtre et recouvrant 'entonnoir
pour éviter toute évaporation. Nous nous sommes assuré que les
10 cc. de réactif sont généralement suffisants pour précipiter

" toute la matiére albuminoide de 100 ce. de lait.

3° Examen polarimétrique. Le liquide obtenu est absolument
limpide, on n'a qu’a enemplir un tube de 20 em. de longueur dou-
bléde verre et le passer au saccharimétre; le résultat obtenu aug-
menté de 1/10 cc. donne la teneur d'un litre de sérum en lactose
anhydre, si on prend 1,96 comme coefficient du degré sacchari-
métrique, et hydraté, si on prend 2,07. Esbach et Dénigés ayant
démontré que, dans I'extrait sec, le lactose se trouve a I'état anhy-
dre, nous pensons que les chimistes devraient s’entendre pour
exprimer égalementle résultat de leur dosage en lactose anhydre.

Si on n’avait pas de tube doublé de verre, il suffirait d’agiter
pendant quelques minutes le liquide filtré avec 44 5 gr. de pou-
dre de zinc et filtrer; le mercure est alors complétement éliminé
sans changement appréciable de volume du liquide qui peut étre
examiné dans un tube de cuivre ordinaire.

4° Calcul de la richesse du lait en lactose. On connait maintenant
la teneur P du sérum en lactose ; on a, d'autre part, déterminé la
densité du lait D et Pextrait sec E d’un litre de ce lait; la teneur
du lait X sera donnée par la formule :

X D—E
P — 1.000 — 0,805 < P’

5° Dosage par la liqgueur de Fehling et le polarimétre sans cor-
rection. A. Mesurer 10 cc. de lait dans I'appareil Adam et procé-
der au dosage du beurre, en recueillant la couche aqueuse qui
constitue le petit-lait dans une éprouvette graduée de 50 cc.

B. Ajouter 4 4 5 cc. de réactif nitromercurique, agiter vivement
a plusieursreprises et compléter avec de 'eau le volume de 50 cc.

C. Filtrer et examiner au polarimétre ;.le résultat sera multiplié
par 5. .

D. Eliminer le mercure en agitant le liquide avec 24 3 gr. de
poudre de zine; filtrer jusqu'a ce que le liquide soit parfaitement
limpide, P'additionner de lessive de soude jusqu’a réaction alcaline
et redissolution du précipité d’oxyde de zinc qui a pu se former
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volume, 'excés n’est plus que de 0 gr. 20 etiln’y a plus lieu a
correction. _

Drailleurs la méthode polarimétrique ne peut guére étre appli-
quée qu’au lait de vache; dans certains autres laits, et en particu-
lier dans le lait de femme, il existe des substances possédant un
pouvoir rotatoire différent de celui du lactose et qui-rendent illu-
soire tout résultat donné par le saccharimétre,

Coxcrusion, — 1° Il n’existe qu'une méthode de dosage du lac-
tose pouvant s’appliquer a tous les laits, c'est le dosage par la
ligueur de Fehling. La solution de lactose a doser devra étre pré-
parée de facon telle qu’elle représente exactement le lait porté a
dix fois sonvolume; l'erreur due au volume occupé par le beurre
et la caséine est alors négligeable.

2° Le résultat sera exprimé en lactose anhydre.

3¢ Sionveut appliquer la méthode polarimétrique & l'analyse du
lait de vache, il faut déféquer le liquide avec le réactif nitro-
mercurique, Si on opére sur le petit-lait obtenu par la méthode
d’'Adam suivantle procédé que nous avons indiqué, il n'y a pas de
correction 4 faire. Si on opére sur le lait lui-méme, on 'addition-
nera de 1/10° de son volume de réactif nitromercurique et on fera la
correction nécessaire a I'aide de laformule que nous avons donnée.

On prendra comme valeur du degré saccharimétrique 1 gr. 96,
pour que le résultat soit exprimé en lactose anhydre. .

Il serait a désirer que tousles chimistes se missent d’accord sur
ces différents points.

Recherches sur le sérum sanguin

I. — Les auteurs qui ontdonné lacomposition du sérum sanguin
des différents animaux mentionnaient seulement pour les matie-
res albuminoides la sérine et la globuline et donnaient pour cette
derniére des chiffres trés éloignés suivant le procédé de précipi-
tation qu'ils avaient adopté : précipitation par 'acide carbonique
(Schmidt) ou par le sulfate de magnésie (Hammarsten). J'ai reconnu
qu'il yavait en réalité deux globulines: I'une précipitable parneu-
tralisation 4 l'aide de l'acide acétique, que j'ai nommée d’abord
alcaliséralbumine puis plus simplement acétoglobuline, I'autre
non précipitable par 'acide acétique, mais seulement par le sulfate

&
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de magnésie ajouté a saturation. J'ai donc distingué dans la compo-
sition des matiéres albuminoides du sérum sanguin :

1° La globuline précipitable a froid par C*H'O?;

2° La globuline non précipitable a froid par C*HO? ;

3" La sérine.

J'al indiqué finalement pour le dosage de ces albumines, le
procédé suivant. ' :

A. Acétoglobuline (globuline précipitable a froid par GH!0?).
— On peut employer une des deux méthodes suivantes :

1° Précipitation par Uacide acétigue. — 100 cc. de sérum sont
portés au volume d’un litre par addition d’eau et rendus, par
'acide acétique,a peine acides autournesol. Au bout de 24 heures,
on centrifuge. La partie limpide servira 4 doser la sérine et la
globuline; quant au dépét d’acétoglobuline on le purifie par dis-

solution dans I'eau additionnée de la quantité minima de carbo-

nate de soude et reprécipitation par lacide acétique étendu, ou
bien on se contente de le priver duliquide qu'il peut contenir en
tenant renversés un certain temps les tubes au fond desquels il
adhére, Cela fait, on l'entraine par agitation avec de I'eau dans
une éprouvette de 100 cc.; on le dissouta l'aide de la quantité
minima d'une solution étendue de carbonate de soude; onrend a
peine acideal'aide d'acide acétique étendu, on ajoute 30 ce. d’alcool
4 90° centésimauxeton compléte le volume de 100 cc. ; onagite vive-
ment et on laisse reposer, aprés avoir couvert |'éprouvette. Au
bout de 12 heures, l'acétoglobuline s’est rassemblée au fond de
I'éprouvette, surmontée d'un liquide limpide; on s’assure que
celui-ci a une réaction 4 peine acide et ne précipite ni par I'acide
azotique, ni par le réactif d'Esbach. On racoit alors sur un filtre
taré la partie liquide en évitant toute agitation; le précipité est, a
son tour, entrainé et lavé avec un mélange i parties égales d’eau
etd'alcool a 90¢; on lave enfin a I'aleool a 95¢ et a V'éther anhydre;
on essore lefiltre par pression entre plusieurs feuilles de papier
a filtrer et on le pése aprés dessiccation a I'étuve a 100° etrefroi-
dissement en présence d'acide sulfurique. En multipliant par 10,
on a le poids d'acétoglobuline contenue dans un litre de sérum,
le précipité étant trés ténu, les filtrations sont trés lentes.
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2° Coagulation par la chaleur en présence de sulfate de soude.
— L’acétoglobuline de 100 ce. de sérum, purifiée comme dans 1°,
est recue dans une capsule et dissoute a I'aide de VIII a X gouttes
d'acide acétique cristallisable, On ajoute 100 ce. d'eau et une
quinzaine de grammes de sulfate de soude, puis on porte i I'ébul-
lition. Le liquide se boursoufle alors notablement et il faut avoir
soin de seservir d'une capsule assez grande, mais on laisse bouil-
lir en agitant continuellement et promenant surtout l'agitateur sur
les parois de la capsule. Au bout de quelques instants, la mousse
tombe complétement; aprés avoir agité pour que tout le préci-
pité soit mélangé au liquide, on enléeve la capsule et on laisse
reposer 12 heures; au bout de ce temps le précipité s’est déposé,
surmonté par un liquide limpide. On recoit sur un filtre taré en
lavant le précipité par décantation; avec les précautions voulues,
on continue les lavages sur le filtre jusqu’a ce que le liquide filtré
ne précipite plus par BaCl?; on lave enfin 4 l'alcool i 95¢ centési-
maux, puis a l'éther anhydre, on essore, desséche et pése. Le

;;;;;

que le coagulum formé sans sulfate de soude, mais les filtrations
sont plus lentes. : '

B. Dosage de la somme de la sérine et de la globuline non préci-
pitable par Uacide acétique. — On prend 50 cc. du liquide centri-
fugé obtenu dans la séparation de l'acétoglobuline, on les addi-
tionne de 50 cc. d’eau, VIII gouttes d'acide acétique et 15 gr. de
sulfate de soude. On fait bouillir et on opére comme on 'a dit
plus haut. Le résultat obtenu est multiplié par 200.

C. Dosage de la sérumglobuline non précipitable parl'acide acé-
tique. — On l'obtient par différence en dosant la sérine et la re-
tranchant du chiffre obtenu en B. Pour cela, on prend 100cc. du
liquide centrifugé et on les neutralise ou méme on les rend légére-
ment alcalins par quelques gouttes d'une solution de carbonate de
soude ; on les verse dans une éprouvette graduée de 250 cc. et on
sature avec 80 a4 85 gr. de sulfate de magnésie pour précipiter la
globuline; au bout de quelques heures aprés plusieurs agitations,
on litle volume occupé par le liquide dans I'éprouvette ; on voit
quil est de 147 a 148 cc. On le filtre et on en prend la moitié soit
74 cc. quicontiennent la sérinede 5 cc. de sérum; on ajoute 150 cc. -
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d’eau,une dizaine de gouttesd’aude acétique cristallisable, puis on
porte a I'ébullition qu'on maintientjusqu'adisparition de la mousse.

On laisse refroidir, puison centrifuge a plusieurs reprises en rem-
placant chaquefois la partie limpide des tubes par de nouvelle eau;
ces différents liquides sont filtrés sur un filtre taré sur lequel on
- jette définitivement le précipité qu'on lave & I'eau jusqu’a cessation
de précipité par BaCl?, puis a l'alcool eta I'éther anhydre. On essore,
on desséche et on pése. Le poids obtenu est multiplié par 200.

On trouvera plus loin (page 77), a propos de la composition des
sérums thérapeutiques les résultats obtenus par cette méthode.

II. — Onadmet généralement que dans la formation de la fibrine
le fibrinogéne se dédouble intégralement, comme I'a indiqué Ham-
marsten, en fibrine insoluble et en fibringlobuline qui reste en
solution dans le sérum et dont le point de coagulation est 64". Pour
Huiscamp, la fibringlobuline ne jc:ue aucun role dans la coagula-
tion dusang et la fibrine n’est qu'une mﬂdlﬁtﬁtlﬂn moléculaire du
fibrinogéne.

MM. M. Doyon, A. Morel et GG. Péju ont montré qu'on pouvait
obtenir et doser le fibrinogéne en acidulant légérement le plasma
fluoré avec une solution diluée d'acide acétique ; le composé obtenu
est coagulé, comme le produit obtenu par les autres procédés a la
température de 56 degrés. J'ai montré qu’en traitant de méme le
sérum sanguin par I'acide acétique étendu on obtient un précipité
que j'ai d'abord appelé alcali séralbumine puis acétoglobuline et
qui est formé d'au moins deux globulines, I'une en trés faible
quantité coagulable i 56°, l'autre au-dessus de 70°; elle ne contient
pas de globuline coagulable &4 64° comme la fibringlobuline.

D’autre part, on invoque, pour contester la présence du fibri-
nogene dans le sérum, le fait que ce liquide n’est pas coagulé a
56 degrés, ni méme souvent a 64 degrés. J'ai montré que cela
tienta ce que ce liquide est alcalin et que, si on neutralise cette
alcalinité, il coagule 1) 56°; 2)a64°; 3) 4 69-70°; 4) au-dessus de 80°.

Il semble donc que le fibrinogéne obtenu par neutralisation, et
que j'ai appelé, a cause de cela, acétofibrinogéne est un complexe
comme l'acétoglobuline en est un autre, et que ces deux com-
plexes ont dans leur composition une globuline commune qui ne
prend aucune part a la coagulation du plasma et se trouve, dans
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celui-ci, simplement associée au fibrinogéne, sans faire partie
intégrante de celui-ci et par conséquent ne saurait résulter de son
- dédoublement.

IIL IV. — En appliquant 4 ’étude des sérums I'action de la cha-
lewr, la précipitation par Vacide acétique, par Vacide carbonique et
par les sels neutres, on a établi la pluralité des sérumglobulines
qu'ona distinguées en euglobulines (soluble et insoluble), précipita-
bles par la saturation au tiers de sulfate d’'ammoniaque, et pseudo-
globulines (soluble et insoluble), précipitables par la saturation a
demi de sulfate d’ammoniaque. Euglobulines et pseudoglobulines
possédent la propriété, qui indiquerait plutét un mélange d’albu-
mines, d'avoir plusieurs températures de coagulation. Ainsi, Pex-
globuline soluble dans l'eau coagule & 64° et la solution filtrée
recoagule a4 70°, puis a 78°%; V'euglobuline soluble dans NaCl a 0,60
p. 100 coagule a 70°, puis a 78°; la pseudoglobuline soluble dans
Peau commence & coaguler entre 76° et 78°; la pseudoglobuline
soluble dans NaCl a 0,60 p. 100 coagule a 74-76°. La globuline
alaquelle j'ai donné le nom d’acétoglobuline peut-étre considérée
comme formée pour la plus grande partie d'euglobuline et de trés
peu de pseudoglobuline.

J'ai étudié D'action de la chaleur sur le sérum sanguin de la
facon suivante. Additionnons le sérum étendu d'acide acétique
jusqu’d réaction & peine acide, le liquide se trouble parla forma-
tion de l'acétoglobuline ; mais portons le tube au bain-marie a56°,
le précipité se rassemble au fond du liquide qui devient limpide
et il a perdu sa solubilité dans Uacide acétique ;il a été coagulé,
et si on le recueille, et si on le pése, on trouve un poids égal ou
trés légérement supérieur a celui que donne le dosage par préci-
pitation i froid. Inversement, si on chauffe a 56° le sérum prive
d’acétoglobuline par 'acide acétique i froid, on n'obtient qu'un
trés léger coagulum ou méme rien du tout.

Filtrons le liquide et continuons & chauffer; il reste limpide;
puis, vers 62°, il commence & se troubler et a 64-65° il se forme
un nouveau coagulum qu'on peut également séparer par filtra-
tion. On constate ainsi que le sérum sanguin de I'homme neu-
tralisé présente plusieurs points de coagulation par la chaleur,
et ces températures sont les mémes que celles auxquelles sont
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albuminoide du sérum, acétoglobuline, etc. C'est le mélange d’au
moins deux globulines, 'une soluble dans NaCl a 0 gr. 60 ¢/,
'autre dans NaCl a 10 9; il peut méme y avoir un résidu inso-
luble dans NaCl; mais le tout est soluble dans le carbonate et le
phosphate de soude, ainsi que dans un trés léger excés d'acide
acétique. Huiscamp la considére comme formée de Salzglobuline
et d’Issigsiiureglobuline, la premiére obtenue par neutralisation,
la seconde paracidification du sérum. J'ai reconnu que sa coagu-
labilité par la chaleur présentait quelques particularités intéres-

~ santes.

Lorsqu'on neutralise par l'acide acétigue le sérum étendu, la
sérumglobuline se précipite, en conservant la propriété de se dis-
soudre sous l'influence de légéres traces d’acide acétique ou de
carbonate de soude; mais cette propriété disparait si le liguide est
porté a 56°; la sérumglobuline se trouve done alors coagulée. Si
on sépare, au contraire, par centrifugation, l'acétoglobuline et
qu'on chauffe sa solution dans NaCl, les choses se passent diffé-
remment, Au contact d’'une solution de NaCl a 0,60 9/, I'acéto-
globuline se dissout en majeure partie; une petite quantité reste
indissoute. La solution d’acétoglobuline ainsi obtenue donne un
trés léger coagulum a 56° puis reste limpide jusqu’a 70°; elle se
trouble alors de plus en plus pour coaguler vers 78°, En somme,
l'acétoglobuline, lorsqu’elle est en suspension a U'état de précipiié
soit dans le sérum o elle s'est formée, soit dans un liquide trés
légérement acidulé par I'acide acétique, est entiérement coagulée,
c’est-d-dire qu’elle a perdu sa solubilité dans l'acide acétique et
le carbonate de soude étendus. En solution neutre dans le chlorure
de sodium elle est coagulable a 78°. Si onl'a isolée et séparée en
ses deux composants a I'aide de NaCl, on constate que celui qui
est dissous en ligueur neutre a 0,60 %/, de sel coagule a 78°;
quant au second composant, sa solution neutre dans le sel a
10 9/, coagule dans les environs de cette température, tandis
que, si on le dissout & l'aide de carbonate de soude et qu’on neu-
tralise ensuite par 'acide acétique, il se retrouve précipité et sa
coagulation, ou plutét son insolubilisation dans l’act&e acétique et
le carbonate de soude, se produit vers 56°.

I’acétoglobuline est précipitée partiellement en solution saturée
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au tiers de sulfate d'ammoniaque, et complétement par saturation
a demi de ce sel. Ce n'est pas une caséine puisqu’elle est entiére-
ment coagulable par la chaleur en liqueur neutre. De plus si onla
dissout dans l'eau additionnée de carbonate de soude et qu’on
sature celui-ci d'acide carbonique, elle est entiérement précipitée;
la caséine, au contraire, reste dissoute dans de telles conditions. Ce
n’est pas non plus une nucléoprotéide, car elle ne contient pas de
phosphore; tout au moins la proportion de celui-ci, lorsqu’il existe,
est trés faible, variable et méme accidentelle; elle ne dépasse pas
0 gr. 20 9,. J'ai constaté au contraire la présence du soufie.

L’acétoglobuline perd sa solubilité avec le temps. Elle devient
rapidement insoluble dans NaCl, puis dans C*H4(0®, puis enfin dans
le carbonate de soude. Cette insolubilité est atteinte au bout de
quelques jours, méme si la dessiccation a eu lieu & froid, et si on
a évité les lavages a l'alcool et a V'éther.

Recherches sur le plasma sanguin. Etude comparative des
albuminoides du plasma, des liquides d'ascite et des
urines albumineuses. Réaction de Rivalta.

I. — Le plasma sanguin additionné de 1 %, d'oxalate
d’ammoniaque est incoagulable. Pour obtenir la production de
fibrine il faut lui restituer la chanr qui avait été précipitée. J'ai
reconnu que si le plasma a été neutralisé et rendu légérement acide
par Uacide acétique, la fibrine ne se produit plus : les sels de
chaux ne produisent plus la coagulation du plasma oxalaié lors-
que la réaction de celui-ci est acide. Et, si 'action de l'acide acé-
tique dure depuis quelques heures, ils ne produisent pas la coa-
gulation lorsqu’on rend de nouveau la liqueur alcaline.

Ce résultat est di a la perte d’activité subie par le fibrinfer-
ment, car le fibrinogéne se transforme en fibrine dés qu’on ajoute
du sérum.

La formation de fibrine a lieu également bien quand on ajoute
du sérum provenant du méme sang, ou du sérum provenant du
sang d'un animal d’éspece différente.

II. — On peut obtenir un plasma oxalaté défibrinogéné de deux
- maniéres; soit en le faisant coaguler par addition de sel calcaire,
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c'est alors du sérum normal, soit en précipitant le fibrinogéne par
Pacide acétique. En comparant les deux liquides obtenus par I'un
et Pautre procédé, j'ai constaté que, dans le phénoméne de la
coagulation du sang, la quantité de sel calcaire contenue dans le
plasma n'est pas indifférente; il faut un certain excés de ce sel
pour que le fibrinogéne soit entiérement transformé.

Le sérum obtenu par addition de CaCl* au plasma oxalaté est
coagulable & 56°, puis, aprés filtration, a 64°. La quantité de sub-
stance qui coagule a 56° est d’antant plus faib[e et celle qui coa-
gule a 64° d'autant plus forte que le sel de calcium ajouté a pro-
duit une transformation p]us compléte du fibrinogéne en fibrine.

Le plasma oxalaté privé de fibrinogéne par lacide acétique,
c'est-d-dire neutralisé de facon telle qu'il ne se trouble plus par
Paddition de nouvel acide ni par celle de carbonate de soude, con-
tient encore une matiére albuminoide coagulable & 56° : c’est du
fibrinogéne qui n'a pas été précipité, car si I'addition d'un sel de
chaux et 'alcalinisation ne provoquent pas la formation de fibrine,
il n’y a qu'a ajouter du sérum pour obtenir des flocons de
celle-ci.

ITl. — L'acétofibrinogéne, obtenu par neutralisation avec l'acide
acétique du plasma oxalaté étendu d’eau, présenteau pointde vuede
la solubilité et de la coagulabilité parla chaleurles mémes proprié-
tés que 'acétoglobuline du sérum. Comme elle, il est formé de
deux globulines, une euglobuline etune pseudoglobuline. La solu-
tion d'acétofibrinogéne dans le ehlorure de sodium donne 4 56° un
coagulum plus ou moins abondant; le liquide reste limpide jus-
qu'a 70°, puis louchit légérement et coagule de 76 a 78°. La
présence du phosphore présente les mémes limites que pour
P'acétoglobuline : on ne saurait le considérer comme un nucléo-
protéide, _ :

IV. — Jai pu, avec M. Weitz, interne en pharmacie dans le
service de M. le D* R, Wurtz, suivre régulierement le cas d'un
homme de 70 ans, qui, en l'espace de six mois, dut étre ponc-
tionné & cing reprises différentes. L'épanchement chez lui pouvait
étre considéré comme d'origine purement mécanique.

Action de la chaleur. Les liquides de ponction, dilués et privés
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d’acétoglobuline par 'acide acétique, donnent successivement les
températures de coagulation suivantes : 56°, 64°, 70°, 73-75°
et 80°. Le liquide filtré apres cette derniére coagulation louchit
faiblement par l'acide azotique et trouble trés légérement par le

phosphotungstate de soude. C'est ce que I'on observe avec le sérum

et le plasma sanguins traités de la méme facon.

Propriétés de Uacétoglobuline. Elle est :

Insoluble dans I'eau distillée pure.

Soluble dans I'acide acétique dilué a 2/100.

Soluble dans la solution de CO®Na?® a 2/100, d’ou elle est précipitée
par un excés de C0?, ce qui la différencie de la caséine.

En grande partie soluble dans NaCl a 10/100.

Soluble en présence de phosphate de soude.

Réaction xanthoprotéique,

Réaction du biuret.

Coagulable par la chaleur, surtout en milien acétique, avec quantité

suffisante de sels neutres.
Coagulable par I'acide nitrique & froid (réaction de Heller].
Coagulable parla solution au /3 d’acide trichloracétique a froid.
Précipitable par 1'alcool fort. -
Précipitable par le sulfate d'ammoniaque & demi-saturation.
l.a solution dans CO3Na? est précipitée entiérement par SO'Mga
saturation.

Ce sont les propriétés des globulines et en particulier del’acéto-
globuline du sérum, L'analogie se poursuit en ce qui concerne la
solubilité dans le NaCl, les températures de coagulation par la
chaleur, la teneur en phosphore. C’est également un complexe
formé deugﬂobuime avec un peu de pseudoglobuline. Sa teneur
en P qui n'a jamais dépassé 0,12 °/, est trop faible pour qu'on
la range dans les nucléoprotéides ; elle ne doit pas davantage étre
rangée dans le groupe des glycoprotéides. Portée a 1'ébullition
avec une solution d'acide chlorhydrique a 5 %/, elle n’a générale-
ment pas fourni de corps réduisant la liqueur de Fehling. Dans
les cas ol celle-ci était réduite, il y avait présence de mucine.

Le tableau suivantdonne la composition de nos liguides d’ascue
en regard de celle du plasma sanguin.
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On voit d’aprés le tableau qui précede, que nos liquides d'ascite
ont toujours donné la réaction de Rivalta; or, ce sont bien des
transsudats. Ceci nous a amenés a étudier de plus prés cette réac-
tion, qui a été indiquée pour distinguer les liquides d’épanche-
ment inflammatoire (exsudats) de ceux qui ont une origine méca-
nique (transsudats). Elle consiste & laisser tomber doucement une
goutte du liquide pathologique & étudier, dans un verre a expé-
rience renfermant 50 ce. d’eau et une demi-goutte d’acide acétique
anhydre. La formation de « stries blanc bleuitre, opalines, lactes-
« centes, qui descendent an fond du liquide, indique un exsu-
« dat; ces stries sont comparables aux spirales de fumée qui se
« dégagent du bout allumé d’'un cigare ou d’une cigarette ».

Au contraire les transsudats ne donnent que deb stries incolo-

res,imputables 4 la différence de densité des liquides en présence.

On doit vérifier que le coagulum produit est bien soluble dans
un léger exces d'acide acétique, ce qui le différencie de la fibrine
et de la mucine.

Différents auteurs en Italie et en Amérique, Moritz, Janowsky en
Allemagne, etc..., ont accordé la plus grande confiance a cette
réaction. En France, MM. R. Lautier et de Barbier de la Serre,
avec observations & l'appui, ont appelé l'attention sur elle; ils
I'estiment rapide, fidéele, extrémement sensible, et indispensable
au médecin clinicien.

Plus tard, M. Lautier indique les nouveaux résultats satisfai-
sants qu'il a obtenus. Réaction positive avec le pus d’abceés chauds,
le pus d'abeés de fixation, le pus de pleurésie purulente, le pus
d’arthrite gonococcique du genou, le liquide d’hydarthrose du
.genou, les liquides des kystes ovariques ; réaction négative avec
des expectorations et des liquides de kystes parovariques,

Rivalta avait attribué d’abord le précipité obtenu dans cette

réaction & une nucléoalbumine provenant du protoplasma des leu-

cocytes et des globules du pus; mais, depuis, il le considére
comme formé par deux substances protéiques, une euglobuline et
une pseudoglobuline. Or, ce mélange n’est autre chose que 1'acéto-
globuline que nous avons retirée du sérum sanguin et du liquide
d’ascite. Le plasma sanguin et I'acétofibrinogéne donnent égale-
ment la réaction et il résulte de nos expériences que la réaction
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de Rivalta ne peut.indiquer que la présence d'un complexe dis-
sous & la faveur del'alcalinité et des chlorures, et qui se repréci-
pite lorsqu’il se trouve dans un milieu acide. Or, ce complexe se
rencontre aussi bien dans les liquides normaux de I'organisme que
dans ceux d’origine inflammatoire. Certes, ces derniers peuvent
en contenir davantage, surtout lorsque I'épanchement est ancien,
qu'une partie de l'eau a pu se résorber, en méme temps que les
albumines se transformaient. On sait, en effet, que le sérum san-
guin, maintenu a4 une température modérée, s'enrichit en globu-
line, et qu'il se forme aussi de 'alcali-albumine. Sur I'ancienneté
et la concentration du liquide épanché, la réaction de Rivalta
fournirait done, peut-étre, d’utiles indications; il ne nous parait
pas prudent de lui demander davantage.

Nous pensons également que le terme de nucléoprotéide est trop
largement appliqué. On fait, en effet, rentrer dans ce groupe de
nombreux corps albuminoides, qui sont bienprécipités par 'acide
acétique, mais dans lesquels le phosphore n'existe qu'a I'état de
traces, variables et mémes accidentelles, -

V. — Onn'est, aI'heure actuelle, que trés imparfaitement rensei-
gné sur la composition des albumines urinaires et sur les change-
ments qu'elle peut subir. On sait bien que ces albuminessont un
« complexe » formé de sérine et de globuline, mais sans qu’on ait
déterminé dans quelles proportions celles-ci sont mélangées, si
ces proportions sont constantes et quelles sont les causes qui peu-
vent les faire varier.

Les recherches que nous avons faites, M. le D' E. Roux et moi,
sur une certaine catégorie de malades suivis depuis longtemps,
nous ont donné les résultats suivants:

Ossenvarion I. — Albuminurie par néphrite albumineuse simple

Albumine totale. . .. .. i1gr. » 8gr. » 16gr. » parlitre
Serine, 2w Eeaa 10 50 7.3 42160 —
Globuline ........... 0, &0 0 85 3 20 —

L'urine de la 3° colonne avait été émise aprés une journée et une
nuit de grande fatigue.
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3" Les proportions relatives de la sérine et dela globuline dans
'urine ne correspondent enaucune facon a celles qui caractérisent
le plasma sanguin. Nous admettons, sous réserve des résultats
qui nous seront fournis par nos recherches ultérieures, que la -
composition normale du plasma (en moyenne : sérine 45 gr. et
globuline 32 gr. par litre) ne subit pas de modifications apprécia-
bles du fait de I'existence d’albuminurie.

4* Dans les formes correspondant aux types cliniques néphrite
albumineuse simple, néphrite hydropigéne, néphrite hypertensive
de Castaigne et, d'une facon plus générale, dans tous les cas ou
la fonction rénale parait suffisante, indépendamment de la patho-
génie de 'affection et des lésions histologiques du rein, la pro-
portion de globuline est trés faible, ce corps représentant de 10 a
15 9/, des albumines urinaires totales. L'augmentation de la glo-
buline parait, dans ces formes, en rapport avec des signes de
congestion du rein.

5° Dans les formes de néphrite hydrurique avec troubles fonc-
tionnels du rein, le rapport sérine-globuline parait moins con-
stant: le chiffre de la globuline s’éléve jusqu’a atteindre et parfois
dépasser celui de la sérine. C'est dans de telles urines qu’on con-
state des modifications dans la coagulabilité; un certain nombre
d’entre elles ne coagulent plus par la chaleur si la proportion
d'acide acétique ajoutée n'est pas trés faible. Et ce phénoméne
n'est pas dii uniquement 4 la teneur en sels, car des urines, con-
tenant 4 gr. 40 de chlorures par litre, ne donnaient pasde coagu-
lum alors que d’autres, qui en contenaient seulement3 gr., en
donnaient un,
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Réactions .de l'antipyrine. — J'ai indiqué, au moment de l'appa-
rition de l'antipyrine quelques réactions colorées ou de précipi-
tation permettant de la caractériser.

**‘

Elimination des borates. — Le borate de soude a été administré par
le D* Terrier a quelques-uns de ses malades ; les doses ingérées
variaient de 5 & 8 grammes. Nous avons constaté que l'urine était
devenue imputrescible ; elle était saturée, a la température de
l'émission, de borate qui cristallisait par refroidissement. Comme
effet thérapeutique, il y a eu cessation de fermentation urinaire
dans la vessie.

£
# ¥

Du salol oun salicylate de phényle pour remplacer l'iodoforme en chi-
rurgie. — Guidé par des considérations théoriques, nous avions
demandé a M. le D" Perrier de vouloir bien essayer la substitution
a 'iodoforme, du salol (salicylate de phényle), produit non toxique
et d'odeur agréable, Les résultats ont été des plus satisfaisants et
les applications du salol, sous ses différentes formes pharmaceu-
tiques, sont devenues trés nombreuses en chirurgie.

Nous avons, d'autre part, constaté que le salol est absorbé a la
surface des plaies et dédoublé en phénol et acide salicyligue qui
s'élimine par l'urine i 'état d’acide salicylurigue; ce dédouble-
ment parait se faire sous 'influence de l'alcalinité du sang, sans
le concours du suc pancréatique, comme l'avait annoncé Nencki.

At ;
- Sur la recherche de la cocaine, — [l s’agit de I'examen d'un topique
dentaire qui devait servir a badigeonner les gencives et imbiber
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du coton qu'on introduisait ensuite dans la dent cariée. Une jeune
fille, qui s’en était servie de cette derniére maniére, tomba immé-
diatement en syncope, puis eut de la paralysie faciale avec perte
compléte de la sensibilité; cet état disparut au bout de quelques
jours. La solution ne contenait pas d’autre alcaloide que la cocaine;
celle-ci fut caractérisée par une réaction indiquée par Ferreira da
Silva, qui, comme I'a montré Béhal, donne de I'éther benzoique.
Voici le mode opératoire que nous conseillons en pareil cas :

- Evaporerdans un verre de montre, au bain-marie ou a I'étuve,
un peu de la solution danslaquelle on soupconne la présence de
cocaine ; diviser le résidu sec dans quelques gouttes d’alcool 4 95°
et ajouter une pastille de potasse caustique; en promenant la pas-
tille dans le verre de montre avec une baguette de verre, on déter-
mine la réaction et on percoit 'odeur de I'éther benzoique qui est
trés intense et persiste un temps assez long; des portions de mil-
ligrammes de cocaine ou de ses sels se reconnaissent ainsi avec la
plus grande facilité. Le cas lui-méme que nous avons eu 4 examiner
est un exemple des accidents auxquels peut donner lieu I'emploi
de la cocaine appliquée sans précautions.

II.# 4 g

Essai des sels de strontium. — Au moment de P'introduction des
sels de strontium il y avait lieu de vérifier la pureté de ceux-ci et
de rechercher les moyens d’obtenir cette pureté. D’aprés nos essais,
le bichromate de potasse ne possede pas pour la baryte (principale
impureté), la sensibilité du chiromate neutre, mais il donne en-
core, dans une solution au 2/1.000 de sel de baryum, un trouble
manifeste, alors qu'il ne trouble a aucun moment une solution de
sel de strontium, si ‘concentrée qu'elle soit. Je donnai donc le
procédé suivant : 1° Faire une solution saturée du sel 4 examiner
et y verser Il ou Ill gouttes de solution de bichromate ; laliqueur
doit rester limpide, méme aprés 24 heures. Une solution renfer-
mant, pour 10 centimétres cubes, 0,01 de chlorure de baryum,
précipite de suite et abondamment. 2° Faire une solution trés
étendue du sel de sirontium et y verser Il ou IlI goutles de solu-
tion de ehromate neutre; la liqueur doit rester limpide, du moins
quelques minutes, '

5
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Pour purifier les sels de strontium : faire une solution satu-
rée du sel & purifier, et y ajouter quelques gouttes d'acide sul-
furique au_ dixiéme ; laisser reposer vingt-quatre heures; a ce
moment, filtrer pour séparer le sulfate de baryte et le sulfate
de strontium qui se sont précipités et saturer la liqueur par du
carbonate de strontium pur. Pour obtenir celui-ci, on fait une
solution de sel de strontium, qui n'a pas besoin d’étre pur, et
dont on précipite la baryte, comme plus haut, par 'acide sulfu-
rique au dixiéme; aprés repos suffisant et filtration, on préci-
pite la liqueur filtrée par un léger excés de carbonate de soude
pur; on recueille le précipité de carbonate de strontium et on le
lave plusieurs fois a I'eau bouillante. y :

-
W

Essai rapide des bicarbonates alcalins. — On prescrit les bicar-
bonates a 'exclusion des carbonates neutres et des alcalis libres,
parce qu'ils sont exempts de toute action caustique, et la théra-
peutique les utilise tantdt en vertu de leurs propriétés alcalines,
tantdt en vue d’obtenir, grice 4 la mise en liberté de leur acide
carbonique, une anesthésie de la muqueuse gastrique et la ces-
sation des vomissements, Dans les deux cas il est nécessaire que
le bicarbonate soit exempt de carbonate neutre. Pour reconnai-
tre la présence de celui-ci, on avait recours au sulfate de magné-
sie. « On décéle, dit Baudrimont, le carbonate neutre par une solu-
tion de sulfate de magnésie qui y produit aussitdt un précipité
blanc. » C’est la un mauvais moyen car, a moins d'une forte pro-
portion de carbonate neutre, celui-ci, en présencedu bicarbonate,
forme un sesquicarbonate qui ne précipite pas le sulfate de ma-
gnésie. Il est d'ailleurs facile de démontrer cette modification :
en présence du carbonate neutre le chlorure mercureux noirecit
immédiatement; au contraire, il ne change pas de couleur en pré-
sence d'une solution de carbonate neutre additionnée de bicar-
bonate, pourvu gue la proportion de carbonate ne dépasse pas
celle qu'exige la formation de sesquicarbonate.

Il convient done de renoncer a I'emploi du sulfate de magnésie
dans l'essai des carbonates alcalins, et, comme je le montre, de
subslituer a ce sel la phtaléine du phénol qui n'est pas colorée
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par les bicarbonates et vire au rose par les carbonates neutres,
méme en présence de bicarbonates. L’essai est rapide, simple et
sensible ; on le pratiquera de la maniére suivante : faire dissoudre
1 gramme du bicarbonate a essayer dans 20 grammes d’eau distil-
lée et y verser quelques gouttes d'une solution trés étendue de phé-
nolphtaléine; il se produira généralement une leinte rosée trés
faible qui doit disparaitre par Uaddition de quelques gouttes d'une
solution d’acide carbonique ou d'un acide quelconque. Dans 'essai
du bicarbonate de soude vingt gouttes d’acide chlorhydrique au

1/100 sont plus que suffisantes pour que la solutionadditionnée de
phénolphtaléine devienne incolore.

t.i
I. Bssai del'oxyde rouge de mercure.

. II. De la substitution compléte de 1'oxyde jaune de mercure a l'oxyde
rouge en thérapeutique.

[. — Le Codexindique pour I'essai de I'oxyde rougede mercure
les deux procédés suivants : 1° il ne doit pas laisser, aprés calci-
nation, de résidu fixe qui indiquerait l'addition de certaines |
substances étrangéres; 2° chauffé dans un tube a essai,il ne doit
pas.laisser dégager de vapeurs nitreuses, ce quiindiquerait qu'il
n'a pas été suflisamment calciné et qu'il contient encore du nitrate
de mercure indécomposé. '

J'ai rencontré des échantillons d’oxyde rouge de mercure qui
satisfaisaient bien a4 ces deux essais, mais qui, lorsqu'on les
porphyrisait, comme cela doit se faire pour obtenir un état de
division suffisant, changeaient de couleur, et, aprés un temps
variable, quelquefois instantanément, passaient du jaune orangé
au jaune verditre, puis au gris noirdtre.. Ces échantillons, alors
que l'oxyde pur se dissout entiérement dans l'eau additionnée
d’acide chlorhydrique, ne se dissolvent qu'incomplétement dans
celle-ci et abandonnent un résidu plus ou moins noiritre dans
lequel on peut quelquefois apercevoir d’emblée des globules de
mercuare. J'ai reconnu qu’un tel oxyde de mercure doit cette pro-
priété a la présence d’oxyde mercureux et de mercure métallique.
Cela provient d’'une température trop élevée ou maintenue trop
longtemps pendant la préparation.
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Suivant que l'action de la chaleur a été plus ou moins forte, la
décomposition est évidemmentplus ou moins grande, et la teinte
noiratre peut se produire sans que l'altération dépasse 59,
Malgré cela un tel oxyde ne doit pas étre employé; méme lorsque
I'altération est faible, lorsque l'action thérapeutique est a peine
modifiée, la préparation n'a plus son aspect normal : elle a une
teinte brune au lieu de la couleur jaune orange qu’elle doit pré-
senter.

Il y adonc lieu d’ajouter aux essais indiqués par le Codex, les
deux suivants: le premier est de porphyriser I'oxyde examiné et
de constater que sa couleur ne change pas; le second consiste a
mettre 0 gr. 50 environ de l'oxyde rouge dans un tube 4 essais
avec une dizaine de centimétres cubes d’eau distillée ;on ajoutera
ensuite, peu a peu et en agitant, de I'acide chlorhydrique jusqu’a
dissolution; la solution doit étre parfaite et se maintenir limpide.
Si le produit est altéré, la solution ne sera pas compléte et ily
aura un résidu plus ou moins abondant formé de mercure métal-
lique trés divisé et de chlorure mercureux.

II. —On vientde voir ce qui peutse présenter avecl’axyde rouge
de mercure; la composition et la couleur de l'oxyde jaune ne
subissent aucune de ces variations, et les préparations, pommades,
dans lesquelles entre celui-ci se présentent toujours sous le méme
aspect. De plus, parson mode d’obtention, I'oxyde jaune se trouve
naturellement amené & un état de ténuité constante et parfaite,
tandis que I'oxyde rouge n'est réduit en poudre fine qu'aprées une
porphyrisation longue, pendant laquelleil peut changer de couleur,
si sa préparation avait été faite 4 température trop élevée, et ce
sont alors les pharmaciens les plus conseciencieux, ceux qui por-
phyrisent leur oxyde avec le plus de soin, qui obtiennent les pré-
parations les plus défectueuses.

L’oxyde jaune est, en outre, plus actif que l'oxyde rouge, acti-
vité qu’il doit non seulement a son état de division plus grande,
mais encore a son état moléculaire particulier; c'est un état allo-
tropique de l'oxyde rouge, doué de plus d'énergie que celui-ci;
comme le montre I'étude de ses réactions chimiques. Il y aurait
donc tout avantage a substituerl'oxyde jaune a 'oxyde rouge pour
les usages thérapeutiques.
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“"Essai de la théobromine. — En outre des procédés indiqués, tels
que la recherche de la solubilité dans'eau et I'alcool,la détermi-
nation du point de fusion, il y a lieu de vérifier : 1° 'action de la
chaleur : en chauffant avec précaution un peu de théobromine pul-
vérisée sur une lame de platine, on doit la volatiliser compléte-
ment sans qu'elle charbonne : un résidu indiquerait 'addition
d’'une matiére fixe; 2° I'action des alcalis : en mettant un peu de
théobromine au fond d’'un tube a essais avec 2 ou 3 grammes
d’eau, et ajoutant ensuite une goutte ou deux de lessive de
soude, on obtient instantanément une solution limpide; la caféine
ne se dissout pas dans ces conditions; 3° 'action du benzoate de
soude ren chauffant la théobromine avec de 'ean et du bhenzoate
de soude dans un tube a essais, on dissout la caféine, s'ily en a,
et la théobromine reste insoluble.
*‘i

Un nouveau mode d'essaidu pyramidon. — Ce mode d'essai du pyr-
amidon a été adopté par le Codex de 1908. C'est une application
de mes recherches sur les « combinaisons de U'antipyrine et des
aldéhydes ». Pellizzari avait montré que l'aldéhyde formique se
combine 4 'antipyrine suivant la réaction suivante :

Az— CfH®
CH? — Az, co Az — Cofs Az — CSH?
CH? — Az co co z— CH?
CH* —C CH
CH? — @ —1CH ];1 | E
. CH® — C —CH?—C! — CH®. H2O
CH? — Az ;o
Az — CSHB

corps auquel javais donné plus tard le nom de diantipyrine-
méthane et qui est a peu prés insoluble dans I'eau.
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Le pyramidon ou diméthylaminoantipyrine répondant a la
formule :
Az — CFHS

CH® — Az €0

CH? — C — Az (CH)®

il était a supposer qu'il ne se comporte pas comme 'antipyrine &
I'égard du formol : je me suis assuré qu'il en est bien ainsi et
que si on traite par I'aldéhyde formique un mélange d’antipyrine
et de pyramidon, celui-ci reste inattaqué, tandis que la totalité
de l'antipyrine entre en combinaison. J'en ai déduit le procédé de
séparation et de dosage suivant :

« Introduire dans un tube & essais 1 gramme du pyramidon 4
essayer, 5 centimétres cubes d’eau distillée, 5 centimétres cubes
d’acide chlorhydrique officinal et 2 centimétres cubes de la solu-
tion officinale de formaldéhyde; mélanger; boucher le tube et le
chauffer pendant quatre heures au bain-marie bouillant; laisser
refroidir et alcaliniser par 'ammoniaque étendue aun Ui{] le con-
tenu du tube refroidi dans I'eau froide : le mélange devra rester
limpide méme aprés 24 heures. En présence de l'antipyrine, il se
formerait un précipité de diantipyrineméthane cristallisé en fines
aiguilles, fusible vers 178°. » Pour isoler celui-ci, lorsqu’il se pro-
duit, on filtre sur un petit filtre sans plis, on lave a I'eaudistillée, en
recueillant avec soin les liquides filtrés. Le filtre est ensuite essoré
entre deux feuilles de papier a filtrer, puis séché a I'étuve; une fois

sec, le précipité est détaché du filtre, puis pesé apras vérilication

du point de fusion (177-179°).
Les liquides filtrés sont recueillis dans une ampoule a robmet
et épuisés a trois reprises au chloroforme, celui-ci étant soutiré

chaque fois dés qu'il est parfaitement éclairci, puis recueilli dans

un verre de montre taré. On laisse le chloroforme s'évaporer a
I'air libre et le lendemain le verre de montre contient le pyrami-
don sous forme de couche cristalline qu'on n’a qu’a peser, puis
on vérifie son point de fusion.
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Une réaction de la cryogénine. — Barral avaitindiqué des réactions
colorées de la cryogénine; on obtient un corps donnant la colora-
tion rouge qu'il indique pour l'acide sulfurique, en opérant de la
fagon suivante. On prend 1 gramme de cryogénine que I'on fait

- dissoudre dans lemoins d'alcool possible,on additionne d’environ

1 ce. de la solution de formol a 40 %/, et on étend d'eau; on
ajoute II & III gouttes d’acide chlorhydrique et on agite; au bout

‘d'un instant le liquide se trouble et en quelques minutes toute

la cryogénine est précipitée a I'état de poudre blanche qu'on n’a
qu'a recueillir sur un filtre et laver a l'eau, et qui est trés peu
soluble dans I'alcool, I'éther, le chloroforme; le sulfure de car-
bone paraitavoir une action particuliére. Ce corps, qui est formé de
plusieurs composés, commence 4 fondre vers 265° en se colorant.

-
& &

I. De l'association du calomel et de 'acide cyanhydrique.

II. Non-transformation du calomel en sublimé en présence des
chlorures.

[. — La question de l'incompatibilité du calomel et de l'acide
cyanhydriquea donné lieu 4 de nombreux travaux. D'aprés Scheele,
Buchner et Regimbeau, il se forme du cyanure mercurique, du
mercure métallique et de V'acide chlorhydrique libre :

Hg2Cl? 4 2HCAz = Ag{CAz)* + Hg + 2HCl (4).

En 1863, Bussy et Buignet donnérent une autre explication; pour
eux, il se forme du chlorure mercurique, du mercure métallique,
et l'acide cyanhydrique est régénéré, comme s'il n'avait pris part
i la réaction que par sa présence :

Hg?Cl? -+ 2HCAz = HgCI? + Hg + 2HCAz ().

On voit de suite la différence capitale, au point de vue toxico-
logique, qui existe entre les deux opinions. Si, dans un loch ou
une potion contenant de l'eax de laurier-cerise, on ajoute du
calomel, celui-ci sera toujours décomposé; mais, d’aprés la pre-
miére équation, la décomposition sera limitée, il ne se formera
qu'une quantité de cyanure mercurique proportionnelle a celle
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de 'acide cyanhydrique, et la toxicité ne sera pas augmentée;
d’aprés la seconde équation, au contraire, l'acide cvanhydrique
étant sans cesse régénéré, agira sur de nouvelles quantités de
calomel pour le transformer en sublimé, de sorte qu'une trace
d'acide cyanhydrique suffirait a former une grande quantité de
chlorure mercurique et a rendre le loch extrémement toxigue.

Fauquet, en 1889, puis Cheynet ont montré que l’équation de
Bussy et Buignet était inexacte. Je suis arrivé aux mémes con-
clusions qu'eux etj'ai établi la non régénération de l'acide cyan-
hydrique de la facon suivante : le liquide qui contenait de 'acide
cyanhydrique et du calomel est filtré et mis en contact avec du
nouveau calomel; or celui-ci n’est plus altéré, la réaction est donc
limitée, ainsi que]a formation de sel mercurique.

J'ai, de plus, vérifié le fait par des expériences ph}'sm[uglquea
j'ai préparé une solution d’acide cyanhydrique étendue a 1 gr. 40
par litre et déterminé son pouvoir toxique surle lapin; je I'ai mise
énsuite en contact avec du calomel en grand excés, et, aprés fil-
tration et neutralisation de l'acide chlorhydrique formé, j’ai déter-
miné le nouveau pouvoir toxique qui a été sensiblement le méme.
Jai pu formuler alors les conclusions suivantes :

1* L'association du calomel et de I'acide cyanhydrique est mau-
vaise au pointde vue chimigue; il y a probablement production de
cyanure mercureuw insoluble et d’acide chlorhydrique, puis aus-
sitot décomposition du cyanure mercureux en cyanure mercurigue
et mercure métallique;

2° Cette association ne parait pas augmenter sensiblement la
toxicité du liquide; les coeflicients de toxicité sont peu différents
chez le lapin; les symptémes qui précédent la mort sont les
meémes;

J° La solution d’acide cyanhydrique qui a été mise en contact
avec le calomel est toxique en tant que composé cyanhydnque
beaucoup moins comme sel mercurique.

II. — Dans la discussion qui eut lieu a la Société de Thérapeu-
“ tique a propos de la transformation du calomel en sublimé au con-
tact du chlorure de sodium, je disais : « Je crois pouvoir répondre
par la négative a la question soulevée par M. le D* Legendre.
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L’hyperacidité gastrique m'a aucune action sur le calomel, et il
est absolument inutile de défendre la viande salée, par exemple,

aux malades qui ingérent du calomel; ce dernier ne se transfor-
mera jamais en sublimé. » Je m'appuyais, pour cela, sur des

expériences que j'avais mentionnées dans mon livre sur Les Pur-
gatifs dans lequel on trouve, page 187: « Nous avons dit plus haut
que nous avons vérifié l'action décomposante des bicarbonates
alcalins, sur le calomel, en présence de lair; les carbonates alea-
lins produisent une décomposition instantanée, mais ils n'existent
pas dans l'organisme et nous avons conslaté qu'en présence de
bicarbonates ils donnent des sesquicarbonates dont l'action sur
le calomel estla méme que celle des bicarbonates. » Les chlorures,
'acide chlorhydrique n’ont pas produit de transformation. Le
calomel agit done, comme purgatif, en sa qualité de calomel et
non aprés une transformation partielle en sublimé. Cette trans-
formation ne se produit pas, comme on l'a prétendu, au contact
des liquides acides ou des aliments salés.

*
% w

1. Quelques nouveaux corps intéressants aun point de vue pharmaco-
logique.

II. Sur quelques combinaisons du dianﬂpymaméthane.

Parmi les composés que nous avons obtenus dans la combi-
naison des aldéhydes et de l'antipyrine, un certain nombre méri-
teraient d'étre utilisés dans la thérapeutique. Ainsi, dans la
tétraiodoformopyrine, I'iode, qui entre pourtant pour 60, dans
la composition de ce corps, a perdu une partie des propriétés qu'il
posséde a I'état de liberté, entre autres l'odeur, la volatilité, la
causticité, ete., ete, Ce nouveau corps estinsoluble dans!'eau, plus
soluble dans l'alcool, et se décompose facilement au contact des
liquides alcalins pour donner un iodure métallique. Il pourrait
trés probablement remplacer I'iodoforme etle diiodoforme en pré-
sentant sur eux l'avantage des propriétés hémostaliques et vaso-
constrictives de l'antipyrine; il remplaceralt de méme avantageu- -
sement son analogue bromé qui a recu le nom de salubrol.

Le méthyldiantipyrineméthane mériterait d’étre étudié au pomt
de vue de ses propriélés analgésiques et hypnotiques.
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Deméme, il y aurait lieu de rechercher si, dans le phényldianti-
pyrineméthane, la présence d'un noyau benzoigue dans la molécule
n'atténue pas l'action de I'antipyrine sur le rein et ne s’opposera
pas a cette diminution parfois si notable de I'urine chez ceux qui
en prennent.

Ces composés se distinguent des corps utilisés jusqu’ici en thé--
rapeutique par leur grande stabilité résultant de leur union, par
les atomes de carbone. [ls sont de plus généralement insolubles
ou peu solubles dans 1'eau; leur absorption doit donc se trouver
modifiée, et, si leur action est plus lente 4 se produire, peut-étre
est-elle plus durable; d’autre part les troubles gastriques,sont
probablement moins 4 redouter qu'avec I'antipyrine non combinée.

-
L

I. Accidents occasionnés par le salol administré 4 l'intérieur.

Il. Contribution & l'étude des calculs intestinaux d’origine médica-
menteuse,

I. — Il s’agit d’'un jeune homme de 23 ans, ne présentant
dans ses antécédents héréditaires ou personnels aucune tare
névropathique, qui, atteint d’'une angine aigué, ingéra de son
propre mouvement une dose d'environ 8 grammes en quatre
prises dans l'espace de quelques heures. Deux ou trois heures
aprés la derniére prise de salol, le malade fut pris d’'une constric-
tion intense de tout le vestibule buccal et I'isthme du gosier; vers
4 heures du matin, s'étant levé pour uriner, il avait a peine fait
quelques mouvements qu'’il eut a plusieurs reprises des vomisse-
ments violents. « Je me levai quelques heures plus tard, nous
a-t-il raconté, fiévreux, la peau chaude, la langue séche; j'eus des
crachats sanguinolents; toute sensibilité était émoussée, je ne
m’entendais pas marcher, j'avais des étourdissements; le sens du
toucher était également modifié. Vers midi, ayant voulu manger
des radis, je me figurais mordre dans un biton de craie. A ce
moment, les nausées trés atténuées persistaient encore un peu. »
L’examen des urines, qui n'étaient pas noirdtres, fut pratiqué le
jour méme et ne révéla aucune trace d'albumine; on put y con-
stater pendant trois jours de suite, aprés la cessation du salol, la
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présence du phénol et de 'acide salicylurique. Il n'y eut de plaques
érythémateuses sur aucune partie du corps. Tous les accidents
disparurent rapidement.

A la coloration noiratre des urines, aux éruptions polymorphes
déja signalées chez certains sujets trés sensibles a I'action dusalol,
il convient done d'ajouter les troubles de sensibilité générale et
spéciale, ainsi que les modifications des sens du toucher et du
gont, :

[I. — Une femme d'une trentaine d’années entrée a I'hopital
Lariboisiére rendit, dans ses selles, trois calculs et des fragments
de calculs dontle poids total était de 1gr. 36. Ces calenls, d'une
couleur blanche a peine jaundtre étaient d’'une structure homo-
géne, ne possédaient pas de noyau central et se pulvérisaient faci-
lement. Nous avons trouvé qu'ils avaient la composition suivante :

Bauy ser e st iRt s A e A R 11 gr.95%,
SO R s e S  e  y 16 30 —
Matiéres organiques indéterminées . ... ... 2 » —
Phosphate de magnésie.................. 10 95 —
Phosphate de chanx ......_ ...... ....... 6 14—
Carbonate de chaux ..................... 52 66 —

100 » —

Il n’y avait ni cholestérine, ni pigments biliaires, ni xanthine,
ni eystine, ni oxalate de chauz.

La malade avait pris pendant quelque temps des cachets dont
nous ne connaissons pas la composition, mais dans lesquels il n’est
pas téméraire de supposer qu'il entrait du soufre, lequel soufre
parait avoir été 'origine des calculs.

A l'appui de cette supposition nous citerons un cas analogue
qui nous a été communiqué par M. le D" Tapret. Il s’agit d'une
femme qui était venue le consulter pour une constipation opinid-
tre; elle n'allait 4 la selle qu'a I'aide de purgatifs et avait alors des
évacuations liquides. Cette constipation s’accompagnait, non seu-
lement de douleurs abdominales, mais encore de pesanteur et
d'irritation du coté des organes génitaux. Le toucher vaginal per-
mit de constater que I'utérus était indemne, mais révéla dans le
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rectum la présence d'un corps dur volumineux, présence qui fut
confirmée par 'examen rectal. Il n’y avait pas lieu de penser que
cet objet, sur la nature duquel on n’avait aucune idée, ait été in-

troduit par 'anus. A l'aide de pinces spéciales on put le retirer

plus ou moins fragmenté, et on reconnut, en réunissant ces frag-
ments, qu'il était constitué par un cylindre de 10 4 12 centimétres
de hauteur, 3 centimétres environ de diamétre et vide & sa partie
centrale; c'est-a-dire que le rectum s’était tapissé sur une certaine
étendue, d'une matiére solide et dure, d’'une épaisseurtelle que le
canal central n’avait plus un diamétre suffisant pour se laisser
franchir par les matiéres solides et que la défécation ne s’opérait
que dés que les selles étaient rendues liquides, L'analyse chimique
démontra que cette matiére agglomérée était surtout formée de
soufre et de magnésie, et on apprit que, depuis longtemps, la ma-
lade absorbait des poudres purgatives dans lesquelles entraient,
en forte proportion, le soufre et la magnésie calcinée.

1l sera donc prudent de surveiller 'emploi des cachets dans les-
quels le soufre et lamagnésie auront été comprimés, et nous pen-
sons qu'il sera de beaucoup préférable d’admininistrer un tel
mélange aprés l'avoir délayé dans une petite quantité d’41=.=;.u1 ce
qui est facile, étant donnée I'absence de saveur.

*
* %

Etude chimique des sérums thérapeutiques. — Les sérums admis au
formulaire légal sont : le sérum antidiphtérique, le sérum antipes-
teux, le sérum antistreptococcique, le sérum antitétanique et le
sérum antivenimeux. lls peuvent étre secs ou liquides.

D'aprés les renseignements fournis par Yvon, les sérums ligui-
des sont chaufléstrois fois au bain-marie a 56° pendant trois quarts
d’heure chaque fois et & quarante-huit heures d'intervalle. Pour
obtenir les sérums desséchés, on fait le vide le plus parfait possi-
ble, en pratique & 1 ou 2 millimétres de pression. Le bain-marie
est maintenu aux environsde 37°; I'évaporation se fait en inter-
posant, entre l'appareil contenant le sérum et les pompes a vide,
un bac contenant de I'acide sulfurique continuellement agité. Avec
cet appareil on desséche huit litres en huit a dix heures.
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Avantd’étre examinés les sérums de cheval normal ont été cen-
trifugés, en sorte qu'ils étaient parfaitement limpides et exempts
de globules sanguins.

Les sérums thérapeutiques ont é1é agités de facon 2 mélanger
uniformément les dépots qu’ils pouvaient avoir abandonnés. Le
tableau n® 1 indique la composition chimique de quelques-uns des
sérums étudiés; tous les sérums thérapeutiques répondaient aux
exigences du Codex, sauf ceux qui sontaccompagnés du signe —,
dont le pouvoir antitoxique était plus faible. Les chillres du tableau
se rapportent a un litre de sérum.

TasLeau [

Composition d'un litre de sérum liguide

Globuline

Loty Gilobuline
i i Malitres [precipitable 71
Densité Mies | organi. [miné-|"IDUMInI- " & froid "Bitanle | Serine
"L atoee | “Hue  |rauz| des | par GO g
1 totales |racétoglobu= par GEHAOE

line)

Sérum 1,029 | 91,30 83,20]8,10{ 82,80

4,80 46,50 [31,50
normal 1,030 | 93,20 84,50(8,70] 84,30 g
3

60 | 45,30 (35,40

de cheval 11,027 | 88,10| 79,508,60] 74,90 10 | 38,30 [31,50
S 1,034 |108,901101,50|7 40! 97,85 | 3,65 | 53,70 [40,50
serum vy 03051100,50 92,40(8,10] 87,10 | 3,20 | 47,60 |36,30

antidiphtéri- 13" 050" 950l 91 30(8.20] 89.70 | 3,70 | 53,50 [32,50

R 1.029 | 92,20] 84.40(7,80| 83,10 | 3,40 | 48,70 |31 »
Sérum antité-
tanique ....[1,030 | 97,80 89,90/7,90( 88,10 | 3,50 | 50,40 (34,20
Sérum anti- i
venimeux . . [1,030 | 95,201 86,30/8,90| 83,10 | 5,10 | 56,50 {21,50

Pour les sérums desséchés, le contenu des tubes qui était d’envi-
ron 10 gr. était dissous dans un litre d’eau et on faisait subir a
cette solution les mémes opérations que celles qu'on avait fait
subir aux solutions contenant 100 cc. de sérum liguide par litre.
La solution était généralement parfaite, sauf pour le sérum anti-
tétanique, qui s’est éclairci par 'addition d’un peu de carbonate de
soude. Voici les résultats trouvés pour les sérums secs qui figu-
rent au Codex. 00 i
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liquides et les sérums desséchés. On trouve chez ces derniers
des chiffres beaucoup plus élevés pour le coagulum qui se
forme & 56-58°, comme’ on avait déja trouvé des chiffres plus
forts pour I'acétoglobuline. La modification des matiéres albu-
minoides est plus sensible -pendant ’évaporation a see. Il con-

~ vient en outre de remarquer que la solution des sérums dessé-

chés se trouble beaucoup moins par addition d'eau que celle des
sérums liquides.

— En résumé on peut dire que les différences qui existent dans
la composition chimique des sérums thérapeutiques de nature et
d’énergie diverses ne sont pas supérieures a celles que présentent
entre eux les sérums normaux. Méme en ne s'en tenant pas au
dosage des matiéres albuminoides et en poussant aussi loin que
possible I'étude de celles-ci on n'obtient pas d’indications suffi-
santes. Il faut avoir recours a I'expérimentation physiologique.

Le sérum antivenimeuxr a présenté umne différence marquée
dans laproportion de sérine. Mais il faudrait d’autres observations
pour conclure.

Sil'examen chimique ne fournit aucun renseignement sur les
modifications que les procédés de préparation des sérums font
subir a leuractivité, il montre tout au moins que 'équilibre des
matiéres albuminoides est changé. Le mode de traitement des
sérums n’est donc pas absolument indifférent.

Les sérums thérapeutiques présentent souvent un dépét et
contiennent parfois du fibrinogéne ou des filaments fibrineux.
Cela tient a ce qu’ils n’ont pas été centrifugés. Nous estimons qu'’il
y aurait avantage 4 leur faire subir la centrifugation.

Enfin dans les sérums thérapeutiques fournis par le cheval,
comme on l'a signalé d’ailleurs pour le sérum normal de cet ani-
mal, il ya inversion dans lesproportions des matiéres albuminoi-
des et la globuline est en quantité bien supérieure a la sérine.
Peut-étre cette particularité a-t-elle parfois une influence et com-
munique-t-elle au sérum certaines de ses propriétés, celle par
exemple d’arréter les hémorragies chez les hémophiles.
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Etudes sur le lait des hdpitaux. — Ces études ont été confiées par
I'’Administration de I’Assistance publique 4 une commission com-
posée de MM. Patein, Viron et Grimbert. Elles ont donné lieu &
trois séries d'expériences portant sur: 1° le lait de Berck ; 2° les
laits marchands; @) vendus sous cachet; ) vendus au détail ;
3° le lait des hopitaux.

&
L
Etude critique du procédé Quesneville pour la recherche des graisses
étrangéres dans le beurre. — Comme les études sur le lait des hopi-

taux, elle a été faite par la méme Commission composée de
MM. Patein, Viron et Grimbert. :

ﬁ'&

Les pulvérisations de sublimé et les pulvérisateurs métalliques. —.
Les pulvérisations auxquelles sont soumis personnel, locaux, voi-
tures ayant transporté des malades, se font avec une solution con-
tenant 50 céntigrammes de sublimé par litré a I'aide de pulvérisa-
teurs métalligues (pour étre résistants), dont le plus répandu est
celui de MM. Geneste et Herscher. Le prix de cet appareil est
assez élevé, et un autre constructeur, M. X..., a construit un mo-
déle différent et plus économique que M. le Directeur général de
I'Assistance publique m'avait chargé d’expérimenter.

- L’appareil X... donne un jet constitué par un brouillard trés fin,
constant dans sa forme et.dans ses dimensions. Ce jet se compose
de deux parties : 1° un cone assez ouvert d’environ 1 centimétre de
hauteur ayant pour sommet 'orifice de la lance; 2° un tronc de
cdne ayant pour base celle du cone précédent et s'évasant forte-
ment; il couvre done une grande surface a une certaine distance.
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- Mais les parois intérieures sont en cuivre et au contact de celui-
¢i la solution de sublimé perd tres rapidement son mercure et se
transforme en solution cuivrique inactive. Les essais qu'on a
tentés, de doubler intérieurement 'appareil d'une couche de brai
n'ont pas été satisfaisants. L’appareil était donc d'autant plus
dangereux qu'il devait donner une fausse sécurité.
* Jai soumis 'appareil Geneste et Herscher aux mémes essais et
aprés l'avoir rempli d’'une solution de sublimé de 50 centigram-
mes par litre, j'ai dosé, au bout de temps différents, le mercure
1° dans le jet, 2° dans le liquide qui restait dans le réservoir;
j'ai trouvé:
3 Richesse du liquide

Richesse du jet du réservoir
(en sublimé pav litre)  (en sublimé par litre)
20 septembre ... ....... 50 centigr. 50 centigr.
23 e TR e »o— 43 —
29 el i Bt s iy 27 — B —
h décembre............. 21 — ¥ —
6 AT A 19 — . B
19 centig. (100 premiers cc.)
13 — ..¢20 — (100 cc. suivants) 26 - —
22 — (100 —

Ce tableau montre: :

1* Que le titre de la solution de sublimé s'affaiblit d’'une ma-
niére continue ;

2° Que le liquide pulvérisé est, au commencement, moins
chargé que celui du réservoir; '

3° Que les premiéres parties du jet sont moins chargées et
quelles deviennent de plus en plus fortes, jusqu’a atteindre, au
bout de peu de temps, le titre du liquide du réservoir.

L’affaiblissement du titre de la solution mercurielle s’explique
par les fissures qui se font dans I'endroit qui protége la paroi
métallique. Quant a la différence de titre entre les premiéres
portions de jet pulvérisé et le liquide du réservoir, elle est due a
une cause analogue. Le tuyau, par lequel passe la solution avant
d’étre pulvérisée, est métallique et incomplétement protégé par son
enduit. Il s’ensuit que les premiéres parties du jet constituées
par le liquide qui avait séjourné dans le tuyau ont perdu une

: 6
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certaine quantité de leur mercure, et que ce n'est qu'aprés un cer-
tain temps de fonctionnement que le jet posséde la méme com-
position que le liquide du réservoir.

De la découlent les indications suivantes :

1° Ne pas laisser séjourner les solutions de sublimé dans les
apparells qui ne servent que d’'une maniére intermittente;

2° Considérer comme inutiles les premiéres parties du jet qui
sont généralement moins chargées;

3° S'assurer, par des titrages opérés de temps en temps sur le
liquide du réservoir et celui du jet, que I'appareil est en bon état.

On ne saurait trop recommander ces précautions, si l'on ne veut
s’exposer a faire, comnie nous l'avons vu,des pulvérisations d’un
liquide privé de sublimé,

t“‘

Modifications dansla composition chimique du sérum sanguin de 'homme:
intoxiqué par l'oxyde de carbone. — La victime est un homme de
35 ans; une infiltration de gaz oxycarboné s'était faite dans la
chambre o il avait passé la nuit. Lorsqu’on 'améne a I'hépital il
est dans le coma; perte de connaissance absolue, résolution mus-
culaire, absence compléte de la sensibilité, anesthésie cornéenne, -
respiration stertoreuse,nombreux rales muqueux dans la poitrine,
cyanose de la face, teinte rouge caractéristique des téguments.
Pouls a 140 pulsations, température de 40 degrés. Pas d’albu-
mine dans 'urine. Le malade meurt & 5 heures du soir. L’examen
du sang y démontre la présence de I'oxyde de carbone.

Nous procédons a 'analyse du sérum sanguin et nous trouvons:.

Couleur : notablement rose.

Densité : 1.029,

Matieres fizes, par litre : 94 gr. 50{ Matiorst Drganigueg o7 sy R C

minérales.. ... « B/ 5o
Acétoglobuline......... 3 30

. fiiels Globuline non précipita-
Albumine totale, par litre : 84 gr. 30 ble par CAHIQ? ... ... 23 i
< T SRR S e 55° ' »

Titres et travaux scientifiques - page 82 sur 84


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x098x07&p=82

HYGIENE. — TOXICOLOGIE - — DIVERS 83

En somme, le sérum examiné présente avec le sérum normal
les différences suivantes : 1° il est coloré en rose; 2° la proportion
de sérine est notablement augmentée, tandis que la globuline est
diminuée; 3° aprés neutralisation et séparation de 'acétoglobu-
line, il ne présente pas de coagulation par la chaleur au-dessous
de 75°, alors que le sérum normal donne 4 64° un coagulum abon-
dant ; 4° l'acétoglobuline n’est coagulée par la chaleur qu'au-
dessus de 80°,alors que I'acétoglobuline d’un sérum normal donne
# 56°un léger coagulum, puis, aprés séparation de celui-ci, un trés
léger louche a 64° etdevient de plus en plus opaque a partir de 70°
pour étre complétement coagulée de 74 a 78°.

L'intoxication par l'oxyde de carbone s’accompagne donc de
modifications qualitatives et quantitatives des albumines du
sérum, qui témoignent d’une altération profonde de la crase san-
guine.

-
- .

Sur la localisation du collargol dans l'organisme. — Une femme de
23 ans entre dans le service d’accouchement de M. le D Bonnaire
a la suite d’hémorragies abondantes. On lui injecte d’abord 5 cc.
d’électrargol; mais son état empire et 5 jours aprés on lui fait une
injection intraveineuse de 10 ce. d’une solution de collargol au
1/200, soit 0 gr. 05 d’argent colloidal, Cinq minutes aprés, la
malade est cyanosée et tombe dans le coma; deux heures apres
elle était morte.

A lautopsie, je préléve trois lots d’organes formés :

Le premier d'un poumon pesant............... 550gr. »
Le deuxiéme d’un rein pesant. .. .............. 130 »
Le troisiéme d'une rate pesant................. 95 »

et de morceau de foie pesant............. . 140 »

La destruction des matiéres organiques futfaiteal'aide de I'acide
chlorhydrique et du chlorate de potasse et on recherchal’argent :
i° Dans le liquide provenant de la destruction du foie et de la
rate. On a pu caractériser ce métal a I'aide de I'hydrogéne sul-
furé, du chromate de potasse, de la formation de chlorure d’argent
et d'iodure d’argent, ainsi que par la précipitation de la solution
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- ammoniacale additionnée de lactose et portée a I'ébullition. La

présence de l'argent dans ce liquide fut parfaitement démontrée,
2° Dans le liguide provenant de la destruction du poumon. Le
méme traitement montra 'absence absolue d’argent.
3° Dans le liguide provenant de la destruction du rein. Le liquide
fut traité d’'une facon différente : on l'additionna d’'un excées d’am-
moniaque, puis de sulfhydrate d’ammoniaque.Onput caractériser
tres nettement des traces d'argent.

L’opinion du D* Bonnaire, basée sur l'absence d’argent dans les
poumons, estque la mort ne doit pas étre attribuée au collargol.
Nous nous trouvons done dans les conditions normales de traite-
ment par injections intraveineuses de solutions de collargol. Les
résultats que nous avons obtenus démontrent la présence de celui- -
ei en quantité notable dans le foie, et en traces bien plus faibles
dans le rein. Le collargol est donc bien arrété et emmagasiné
par le premier de ces organes ets'élimine ensuite trés lentement
par le second.

-'l‘ T

Recherches sur I'Effet Thomson. — Aussitotrecu licencié és sciences
physiques, j'entrai au laboratoire de M. le professeur Jamin et
m'y livrai & 'étude de V'Effet Thomson. Celui-ci se produit, aveé
les différents métaux, dans des conditions différentes pour chacun
d’eux. Les expériences que j'ai faites surle mercure m'autorisent
a conclure que, pour ce métal, I'Effet Thomson est nul, ce qu'il fau-
drait attribuer & son état liguide quirend sa structure parfaitement
homogéne.

Paris. = Imp, Levé, rue Cassette, 17, — S,
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