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CONTRIBUTION A L'ETUDE
EACIDE: HIPPURIOUE
ET SA SYNTHESE

DANS LLORGANISME ANIMAL

CHEZ L’HOMME NORMAL EI' MALADE

CHAPITRE PREMIER

INTRODUCTION

La synlhése de acide hippurique dans l'organisme
animal a ¢élé la premiére donl la produclion dans I'orga-
nisme élail constalée avee cerlitude. Cetle découverle a
donné un poinl d'appui pour de nombreuses recherches.
tanl pour approfondir les conditions biologiques, le
mécanisme, ete... de la méme synthése, que pour donner
une impulsion a la recherche et a la découverle dautres
synthéses pareilles dans Porganisme animal comme, par
exemple, la formation des sulfo el glyeuro-conjugués el
celle du glycogene.

Lacide hippurique se forme dans organisme par
union de Pacide |u*||;-".::]'||||t,1 avec le glyeocolle, avee élimi -

natton d une molécule dean (déshydratation). de la méme



el

maniére gqu'an laboratoire quand on produit sa synthése
artificielle, seulement avec celle différence que le méca-
nisme el les conditions ne sont pas les mémes. Si, par
exemple, pour faire la synthése artificielle avee l'acide
benzoique el le glyveocolle de Pacide hippurique.on recourt
a la lempérature élevée el a la haule pression, au con-
traire celle syntheése se produit dans ['économié sous
une lempérature d’environ 37 degrés el avee une pression
4 peu prés normale.

Ces procédés synlhétiques dans Porganisme animal
onl, dans les derniers vingl ans, excilé & un haut degré
I'intérét des physiologistes el des chimisles, et cela pour
denx raisons : les faits sont, premiérement, en opposition
directe avec la théorie de Liebig qui admeltait un con-
traste absolu entre la nutrition des plantes el celle des
animaux. (D’apres Liebig, les plantes font les synthéses
et les animaux l'analyse, par le processus de nulrition ;
il n'y a ici qu'une question de degré). Kt secondement, les
syntheses animales reslent encore pour les chimistes une
énigme complele, quoique les rapides progrés de nos
connaissances des syntheses organiques représentent le
plus grand triomphe de la chimie moderne. Nous sommes
actuellemenlt en état de construire, alome par atome, en
partant des éléments, toute une série de combinaisons
organiques complexes, produiles par la vie animale et
végétale, el I'on ne peul douler que la préparation de
toutes les aulres combinaisons, méme les plus complexes,
ne soil qu'une question de temps. Mais toutes ces con-
naissances ne nous servent a rien dés qu'il s’agit d'exph-
quer la puissance de synthése de la cellule vivante. Car
on n'obtient les synthéses artificielles qu'a l'aide de
forces el d’agents qui ne peuvenl jouer un réle dans le
processus vital : haule pression, température dlevée, cou-



Yoty e
rants galvaniques puissants, acides minéraux concentrés,
chlore libre, ele..., facleurs qui, lous, détruisent instan-
tanément la vie de la cellule. Ainsi on est arrivé i la syn-
thése artificielle de 'acide benzoique et du glyeocolle en
chaulfant ces deux substances séchées o 160° € el sous
pression pendant douze heures. Pour la production de
celte synthése, il a done fallo une haute pression, -une
haute température el 'absence d'eau. Dans Porganisme
animal, on lrouve les conditions exaclemenl opposées :
présence de 'eau (la vie cellulaire, les fonctionnements
cellulaires ne sont pas possibles sans l'intervention de
I'eau), pression et lempératlure ordinaire, car les animaux
a sang froid produisent aussi de l'acide hippurique. La
connaissance des movens absolument différents, & [aide
desquels 'organisme arrive aux mémes résultats que nous
dans nos laboratoires, oit nous disposons d'auxiliaires
puissants, serail d'un hautl intérét, non seulement pour
la chimie & qui elle procurerail ainsi de nouvelles mé-
thodes de travail, mais anssi pour la physiologie, car de
cetle mamiére la lumitre serail faile sur toute une série
de procédés de natrition les plus complexes et pour la
clinique, car les connaissances scienlifiques des syn-
théses dans 'organisme humain 4 I'élal pathologique,
peuavent avoir une valeur sémeiologique ou une valeur
pronostique.

Aprés ce courl apercu géndéral, je dois donner une
revue générale de mon travail personnel. Mais je crois
qu'il est indispensable de dire quelques mols seulement
sur les théories qui visent la synthese de Pacide hippuri-
que dans 'organisme animal.

On est en présence de deux théories qui expliquent
le lieu de formation de lacide hippurique dans l'orga-

nisme.
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to Théorie rénale de Bunge el Schmiedeberg. (Confir-
mée par Hoffmann, Kochs, Minkowsky et Kronecker.)

2" Théorie réno-inlestinale de Jaarsfeld et Stokwis.

1° La théorie rénale peul élre exprimée comme suil : la
synthése de l'acide hippurique se produit dans les reins,
sous l'influence d’'une diastase de reconstitution. L.'un des
éléments de celte synthése, l'acide benzoique, vient ou
de l'extérieur par les aliments, sous forme de combi-
naisons aromatiques dans la moléeule desquelles il v
a un noyau C'H*C= qui esl capable de s'oxyder dans
I'organisme el de se lransformer en acide benzoi-
que: ou de l'intérieur comme un élément de déchets
venanl de la destruction de la molécule albuminoide,
I'autre élément de la synlhese : Le glycocolle est toujours
un élément de désassimilation des matiéres albuminoides.
Chez les chiens, cetle théorie esl Lrés netlemenl prouvée
par les expériences classiques de Bunge et Schmiedeberg.
En ce qui concerne les autres animaux, y compris |'homme,
cette théorie est en partie applicable, ¢'est-h-dire que la
synthése prédomine dans le rein, tout en se produisant
dans d’aulres organes el glandes. Je me raltache i ceite
théorie.

2" La théorie réno-intestinale prend comme lien de
synthése et surtoul chez 'homme Dinlestin el les reins.
Je n’ai pas vu d'expériences bien neltes qui confirment
qu'en réalité la synthése de Pacide hippurique se produise
dans les intestins (Jaarsfeld, Stokwis et Vanderveld).

En prenant comme un fait que le lieu principal de la
synthése de I'acide hippurique est le rein, chez 'homme,
J'ai entrepris des recherches sur les malades rénaux.

Je n'ai pas eu de chance dans mes recherches, puisque
les deux malades les plus intéressantes ont succombé au
cours de mes expériences. Méme une de ces malades, qui



avait de la dégénérescence amyloide, prouvée apres 'an-
topsie, a succombé aprés une seule prise d'urine. La pre-
miere malade avait de albuminurie gravidique. la seconde
malade avait de lostéile tuberculeuse, suppurée depuis
10 ans, el par cette longue suppuration elle avait comme
conséquence de la dégénérescence amyloide. Le Lroi-
sieme malade avail de la coxalgie unilalérale qui sup-
purait depuis deux ans. La qualritme malade avail une
pyélonéphrite (bacillose rénale ?), suite de conches.

Tous mes malades vivants restenl encore a I'hopital su-
burbain. Mais pour me faire une idée bien claire el vraie
sur le pouvoir synthétique de 'organisme humain, jai
¢ludié la synthése chez 'homme normal, el j'ai fail des
recherches sur mes propres urines. [l faul dire que jai
étudié le pouvoir synthétique de 'organisme chez 'lhomme
normal et malade avant el aprés administration du ben-
zoale de sodium.

Jai étudié 'influence du lravail musculaire sur la syn-
thése chez 'homme normal el j'ai conslalé, pour la pre-
miére fois, que le travail musculaire augmente I'élimina-
tion de l'acide hippurique dix fois de plus sans inlerven-
tion de benzoalte, el qu'aprés 'administration de benzoate
la quantilé d’acide hippurique esl aungmenlée presque
de deux fois. En oulre, jai remarqué que, quand jai
pris par la bouche en méme temps du benzoale el du
glycocolle, la quantité d'acide hippurique ¢liminé par
les reins était supérieure i celle formée lorsque je
prends la méme quanlilé de benzoate seulement. 11 faul
remarquer ici que je n'ai jamais décelé de acide ben-
zoique dans mes urines,

Chez les malades ayant les cellules épithéliales du rein
lésées, j'al conslaté, avanl ladministration du benzoate
de sodium, que les urines ne contenaient que de acide
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hippurique sans méme de traces de l'acide benzoique ;
mais apres administration du benzoale, j'ai lrouvé tou-
jours dans ces urines de I'acide benzoique. 1l est & remar-
quer que chez le malade ayant la coxalgie unilatérale,
suppurée depuis deux ans, je n'ai jamais rencontré d'a-
cide benzoique dans ses urines, ni avanl 'administration
du benzoate, ni aprés: en oulre, la synthése de I'acide
hippurique chez le méme malade se laisail comme chez
- I'homme normal (aprés ladministration de benzoate). Par
conséquent, je ecrois que J'ai le droit de conelure que
dans cés conditions les reins de ce garcon n'élaient pas
lésis.

Les auleurs n'onl pas’ fait attention & I'élimination
d’acide benzoique & I'étal naturel par les reins; ils ont
loujours dosé 'acide hippurique dans les cas pathologi-
ques. Moi, pour la premitre fois, je signale ce fail que
'acide benzoique s'élimine en partie en élat d’acide ben-
zoique dans les cas de lésion du rein. Clest un fait tres
important an point de vue sémiologique el du pronostic
qui mérite d’élre élueidé. Je n'ai pas eu le temps ni les
moyvens pour lapprofondir ; mes expériences sonl insufli-
sanles pour poser des conelusions avee lful'li{-lldﬂ: Ill?lir}._
quoi qu'il en soil, ¢’esl une question qui doit élre mise au
poinl.

Pour exposer mon travail j'adopte le plan swivant :

Chapitre premier. — Introduction.

Chapitre 1I. — Chimie de I'acide hippurique.

a. Découverle. Elal naturel.

6. Méthodes de recherches (v compris I'étude comparée
des mélhodes de dosage).

¢. Synthése artificielle de Pacide hippurique.

d. Propriétés.

e. Réactions caracléristiques.
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Chapitre I11. — Physiologie chimique de I'acide hippu-
rique. :

a. Origine et mode de formation (condilions, méca-
nisme).

h. Lieu de formation (agents, condilions biologiques.)

¢. Transformation el élimination de 'acide hippurique.

ilhﬁpitt*ﬂ IV. — Variations physiologiques et patholo-
giques.

Chapitre V. — Conelusions.



CHAPITRE 1i

CHIMIE DE L'ACIDE HIPPURIQUE

.0 H
H |//"\||“ A —iGH?
B,
e ll"f
Hy 1 OH

o= DE['.HIf"u'EH’I'I-Z, ETAT NATUREL

[."acide hippurique ou benzoylglveocolle a ¢lé découverl
dans I'urine de vache et de chamean par Rouelle, vers la
fin du XVI1I® siéele ; Foureroy et Vauquelin conlirmérent
que, par la simple addition d'acide chlorhydrigue 4 ces
urines, il se précipite, ea effel, un acide qui ressemble &
acide benzoique, mais ce n'esl qu'en 1829 que Liebig le
retrouva dans lurine des herbivores an repos ou gui ne
font pas un travail trop grand ; il en donna la composition
el appela acide hippurique parce qu’il avail trouvé la
premicre fois dans Povine de cheval, el déerivil certaines
de ses propriétés. En 180 le méme autear en démontra
la présence dans |'urine humaine, of il exisle en quantile
a peu prés aussi grande que 'acide urigue.
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[l existe plus spécialement dans les urines des herbivo-
res ont il remplace acide urique des carnivores. Si les
urines des herbivores contiennent beaucoup plas dacide
hippurique gue eelles des carnivores, cela dépend diree-
tement de Palimentation herbacée. Mais il existe aussi
normalement dans les urines des carnivores, de méme
dans l'urine de 'homme, en plus faible quantité. La plus
erande quanlilé se rencontre dans les urines de ['éléphant
el du chameau. On 'a trouvé déjh dans 'urine du nou-
veau-né, dans les organes urinaires de Cardium el Peclen
(Mollusques  lamellibranches) [Gautier]. La sueur ne
conlient pas d’acide hippurique (A. Hoffmann) ; de méme,
I'acide hippurique fait défaut dans les capsules surréna-
les (A. Stadelmann).

B. — METHODE BE RECHERCHES Y COMPRIS L'ETUDE COMPA-
BREE DES METHODES DE DOSAGES

Les procédés d'extraction de l'urine des herbivores sonl
Lrés nombreux. Je me borne i en citer un, servant i 'ex-
lraclion des nrines 1]l1i conliennent des g‘l'utnh-ﬁ quantités
d'acide hippurique. Puis,)'exposerailes meilleures métho-
des de dosage de l'acide hippurique dans 'urine hnmaine
et en général dans les urines ou aultres liquides organi-
ques qui contiennenl peu d'acide hippurique.

le PREPARATION EN GRAND., — L'urine de cheval ou de
vache est saturée par un excés de lait de chaux, porté i
I'¢hullition, puis filtrée ; le liguide elaiv, réduil par évapo-
ration a 1/6 ou I/8 de son volume esl sursaturéd aprés
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refroidissement par l'acide chlorhydrique et abandonné
au repos ; I'acide hippurique impur erislallise, fort eoloré.
On le sépare des eaux-meéres, on le lave i l'ean froide, on
le redissoul dans un peua de lessive de soude ou méme
simplement dans 'eau bouillante ¢t on  Lraile la solution
ainsi préparée pour la décolorer, soit par un peu de per-
manganale de polassium (Gossemann) ou bien parle
chlore (Curtius, Gazenave) ou bien par le ehlorure de cal-
cium (qui contienl hypochlorite) (Liebig). On filtre ensuile
le liquide froid dans une solulion d’acide ehlorhydrique
qui précipite I'acide hippurique blane.

2 A Ernonpes pE DOsSAGE. — Les meilleures méthodes
de dosage de 'acide hippurique dans les urines sonl au

nombre de Lrois:

I La méthode de Bunge el Schmiedeberg. - (Desl la
plus ancienne ; on dose [acide hippurique & 'état nato-

rel.

2" La méthode de Blumenlhal el Salkowsky. — Cesl
une méthode indirecte ; on détermine la quantité dazole
el de celle quantité on détermine la quantilé d'acide hip-

purigue.

3 La méthode de Jaarsfeld el Slockwis. — Clesl une
modification heureuse de la premiére; on dose lacide
hippurique sous forme d'acide benzoigue (dédoublement).

Je vais essaver d'exposer ces 3 méthodes avee les peli-
tes moditications que j'ai failes.

1° Méthode de Bunge el Sehmiedeberqg. — On alcalinise,

arine avee du carbonale de sodium, si Purine est acide,
On liltre pour se débarrasser du préeipilé qui se dt'?]]l}::;(:
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(conslitué par le phosphale de chaux, carbonate de chaux)
et on lave le filtre & I'eau. Dans une capsule on évapore
jusqu’a consislance d'extrait. Aprés, on évapore quatre on
cing fois & froid avec ['alecool. Dans I'aleool se dissoul
'A.H, 'A.B el la graisse s'il y en a, ele. On projette le
résidu solide sur le filtre et on lave le filtre 4 'alcool. On
distille la solution alcoolique pour se débarrasser de 1'al-
cool. Comme résidude distillation il reste un liquide siru-
peux fortement coloré en rouge-brun. On acidule & froid
avec l'acide chlorhydrique ce résidu sirupeux pour dé-
composer hippurate et le benzoale de sodium et libérer
les acides correspondants. On épuise six fois ce liquide
acide avec 'élher acélique. Pour cela, on verse une quan-
tité d’éther acétique & peun pres de méme volume gue le
liquide acide dans un entonnoir de séparation, puis, sur
'éther acétique, on verse le liquide acide et on agite plu-
sieurs fois. On répéle eelle manipulalion six fois ; apreés
la sixieme fois on lave Pentonnoir de séparation a I'éther
acétigque.

On réunil ces solutions d'acide hippurique, d’acide
benzoique el de graisse dans I'éther acélique s'il v en a
dans l'urine, dans un ballon @ on alealinise de nouvean
avee du carbonate de sodinm el on distille, pour se dé-
barrasser de 'éther acétique. Il faul remarquer que la
solution éther-acélique esl colorée en rouge-orange [oncé.
Apres la distillation dans le ballon, reste un liguide sira-
peux rouge brun, dans lequel, si les urines contenaient
beaucoup d'acide hippurique, il se forme de beaux prismes
longs d’hippurate, aprés le refroidissement. On acidule
fortement ce résidu i [rowd avee de 'acide 11|11urh}'ﬂI*iquu.
aprés quoi ce résidu sirupenx se trouble, par précipila-
tion de lacide benzoique el hippurique, s'il v en avait
beaueoup. On reépuise de nouvean six fois avee Iéther
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acttique, de la méme maniére que la premiére fois; on
rénnit ces solutions éther acélique rouge orangé dans
Pentonnoir de séparalion el on les lave trois on quatre
fois avee 100 centimétres cubes d'ean distillée, pour se
débarrasser de Pacide ehlorhydrique et du chlorare de
sodium enlrainés. Jusqu'ict, jai exposé le proeédé clas-
sique, comme je Pappliquais. Plus loin, pour décolorer
la préparation, on recommande d'évaporer 'éther acé-
ligue & lempérature moyenne, et puis le résidu eristallin
est bien lavé i U'éther de pétrole pour séparer la graisse el
acide benzoigque de lacide hippurique. Puis le résidu est
dissous dans l'ean - bouillante, décoloré par quelque
grain de noir animal, [liltré, évaporé de nouvean sous
une lempérature moyvenne dans une capsule de verre
larée el pesce.

Me basant sur la solubilité trés grande de hippurate
de sodinm dans I'ean, me basant sur ee fail que lorsqu’on
décolore une solution agueuse chaude d'acide hippurigque
avee le noir animal ui conlient du carbonate de caleium,
il est naturel qu'une partie plus oun moins grande d’acide
hippurigune soil transformée en hippurate de caleium, qui
sera pesé comme Pacide hippurique pur; ee qui améne
une errvenr. Dautre parl, une aulre perte viendra de ce
qu'on emploie l'ean comme dissolvant de Pacide hippu-
rique, ce qui est un mauvais dissolvant. Ces eireons-
tances m'ont obligé d’agir comme suit : pour décolorer
"acide hippurique, qui sans décoloration esl rouge brun,
presque noir, apres la premiére extrachion avee 'éther
acétique, j'alealinise bien celle solulion éther acélique
d'acide hippurique el d’acide benzoique, avee du earbo-
nate de sodium ; je distille le dissolvant dans le ballon, il
reste un résidu rouge bran aqueux qui présente un mé-
lange des sels sodiques de Taeide hippurigue et ben-
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zoique, un faible exceés de carbonale de sodiom el de
chlorure de sodium. Je prends ce résidu, je le dissous
dans une certaine quantité d’eaun distillée et je verse une
certaine quantité de poudre de noir animal et je laisse un
certain temps au repos. Aprés, je fillre dans un matras A
fond plat, dans lequel je mels une cerlaine quantilé
d’acide chlorhydrique. Je lave le filtre & l'eau distillée
chaude. Le liquide filtré qui étail, avant la décoloration,
rouge foneé, est devenu jaune citrin pale. De ce liguide
acide, j'extrais six fois avee I'éther acétique, de la méme
maniére que je I'ai déja dil. Je lave cet extrait éther acé-
tique & l'ean distillée (environ 100 cenlimélres cubes),
jusqu’a ce que 'eau de lavage ne donne pas de précipité
avee l'azotale d'argent, insoluble dans I'acide azoligue.
Apres quoi, cel extrait éther-acétique ne renferme ni de
'acide chlorhydrique, ni de chlorure de sodinm. Mainte-
nant, 'extrait éther-acdlique est ordinaivement incolore,
transparent ; lorsqu’il est laissé & I"air pendantun certain
temps. il devient un pen jaunatre & cause des chromo-
genes qui s'oxydenl.

Quelquefois, j'obliens un extrait éther-acélique un peu
plus coloré. Mais les traces des chromogénes, qui ne sont
pas appréciables par nos moyens de pesées, on peut les
négliger. Aprés, j'évapore I'élther acétique dans une cap-
sule tarée & une température de 50-60° et je pése le résidu
crislallin, ee qui me donne ensemble le poids dacide
hippurique et benzoique s'il v ena. Pour me débarrasser
de l'acide benzoique, j'épuise autant qu'il est nécessaire
avee I'éther de pétrole, je séche et je pése. Ce poids repré-
sente le poids d’acide hippurique contenu dans ['urine
d'essai. Il est facile de trouver la quantité d'acide benzoi-
que en retranchant le second chiffre du premier.

Avant MM. Bunge et Schmiedeberg, on employait

2
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comme dissolvant d’extraction de T'acide hippurique,
['éther sulfurique. Mais aprés les essais nombreux des
mémes aulenrs, il reste encore dans les eaux-méres envi-
ron 22,7°/. d’acide hippurique, ce qui est une grande
perte. Voici leurs essais :

I. — 0.2811 d’acide hippurique seront dissous dans
20 centimeétres cubes d'eau avee du carbonate de sodium.
L.a dissolution sera ensuite acidulée par 'acide chlorhy-
drigque el agilée tros fois avee une quantité égale d'éther
acélique. L’¢ther acélique décanté sera privé de acide
chlorhydrique par un lavage & I'ean laissé au repos & une
lempérature modérdée el, apres la sicerté {tnmpii'tv. on le
pese. 1l contienl 0 gr. 2573 d'acide hippurique = 90,6 ¢/,
de Loule la quantité. Ensuite la dissolulion aqueuse d’acide
hippurique élail agitée deux fois avee de I'éther acélique
en volume toujours égal. Le résidu de la dissolution
d'éther acétique pesé = 0 gr. 0193 =68 °/, de toute la
quanlité de P'acide hippurique.

2.~ O gr. 1870 d'acide hippurigue seront dissous avee
du carbonale de sodium dans 20 cent. eubes d'eau acidu-
lée par 'acide chlorhydrigque el agités frois fois avee une
dissolution aqueuse d'éther sulfurique & volume égal. Le
résidu de la dissolution pesail 0 gr. 1047, 55,8 °/, de
loute la quantité, Le résidu qui restait aprés les deux
agitations avee I'éther sulfurique pesait 0 gr. 0403 =
21,56 °/,. Ensuite la dissolulion était encore une fois agilée
avec de I'éther acétique, celte fois & volume égal. Le
résidu pesait O gr. 0350 = 18 /.
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On a done les chiffres suivants :

1. Avec U'éther acétique 2. Awvee Uéther sulfurique
Aprés avoir agité 3 fois 906°, Troisfois. . . . .. .. 55,8 °/,
S Ao a:gi!.& e : Ensuite deux fois . . . 215/,

core deux fois . . . . 68"/ sailes
La somme. . . . Ed_“; 77:3°/,

Aprés Pavoir agilé encore une fois avec I'éther acélique . 187 °/

96 of.

Ainsi 'éther acétique avail rvetiré lacide hippurique
A l'eau d'une maniére beaucoup plus compléte que 'éther
sulfurique, quoique la quantité d’acide hippurique pendant
les essais avee 'éther acélique il beaucoup plus grande.

De cela s’ensuit que la vieille méthode de Liebig, qui
employailcommedissolvantd’extraction I'éther sulfurique,
esl loin d’étre au moins relativemenl exacle.

En ce qui concerne la question, pourquoi les auteurs
de celle méthode ont-ils choisi Péther de pétrole pour la
séparation de 'acide benzoijue el des graisses (excessive-
ment rare] de I'acide hippurique? Tout d’abord je dirai
que I'élection de ce dissolvant de l'acide benzoique entre
tant d’autres, est la conséquence de longues expériences,
de nombreux essais,

Un dissolvant permettant la sépavation d'une combi-
naison d'un autre doit posséder la propriété dissolvante
de premier corps, et il laul que le second corps soit abso-
lument insoluble dans le méme dissolvant. Clesl la pro-
priélé de I'éther de pélrole, et ce qui le prouve ce sont les
essals suivanls :

1° 0 gr. 3374 d’acide hippurique et 0,3 d’acide benzoi-
que seronl mélangés et braités par I'éther de pétrole. Le
résidu non dissous sera séché et pesé ; il esl équivalenl &

0 gr. 3376.
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Ce résidu sera chauffé an bamn-marie 4 1007, pendanl
longlemps le poids reste toujours le méme, ¢'est done la
preuve qu'il était libre d’acide benzoique.

Le résidu de la dissolution de I'éther pétroligue sera
essaveé sur Pazote 11l reparait complétement libre d’azote,
done il ne contient pas d’acide hippurigue.

2" O gr. 3517 dacide hippurique, 0 ge. 3 d’acide ben-
zoique el O gr. 5 de graisse sont traités par 'éther de
|11;':!|'::h-. e résidu non dissous pese 00,3006,

Un essai suivant ful arrangé de maniére qu'une (uan
tité d'acide benzoique el d’acide hippurique furent dis-
sous dans Uean chaude el agilée par de I'éther pétrolique.
Le résidu de I'éther décanté parut complétement libre
d'azote. Ce qui signifie que 'éther pétrolique ne conlient
pas d'acide |li}}|m|‘i{]l|:%. [.e résidu oblenu apres ]"f-.pui-
semenlt par I'éther de pélrole conlienl de 'acide hippuri-
que avee une pelite quantité d'impurelés. Ce résidu sera
dissous dans I'eau chaude, Lrailé par an peu de noir ani-
mal el liltré. On enlerme le liquide lilteé (e filtratum) dans
une L.‘T‘uiij':-‘»ll]ﬂ de verre i une température movenne 1 50°-60°C)
jusqu’ih ce que commence la eristallisation de I'acide hip-
purigque pendant le refroidissement.

[l faul ajouter ici que I'éther de pétrole avee lequel jai
manipulé dissolvail un pen d’acide hippurique el il dis-
soul diffictlement "acide benzoique, ce que J"ai prouvé avee
un essai exposé plus loin. Peul-élre cela dépend de ce
que 'élher de pétrole est un produit variable.

LLa méthode Bunge et Schmiedeberg est trés bien éla-
borée par ses auleurs et elle est vérifiée par eux-mémes

dans ses derniers détails.

2 Méthode de Jaarsfeld el Stokwis. — L'urine légére-

ment alealinisée par la polasse est évaporée & consislance

LT
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sirupeuse, refroidie, puis acidulée par 'acide chlochydri-

que et abandonnée au repos pendant 214 heures. On épuise

la masse entiere par 'éther acétique de la méme maniére

| jue,
que pour la méthode de Bunge et Schmiedeberg: la solu-
tion acéligue, évaporée a siecité, laisse un résidu cristal-
] |

lin noiratre qu’on épuise par 'éther de pétrole de la méme
| | | I

maniére que pour la premiére méthode.

- On ohtient ainsi : 1° une solution;
2° une partie insoluble.

1° La solution pétroléique eslt évaporée. Le résidu esl
lavé & l'ean distillée froide, qui enléve de 'urée et du
chlorure de sodium. Il est ensuile desséché et pesé. Le
poids correspond & I'acide benzoique.

2° La partie insoluble dans I'éther de pétrole est mise
en ébullition prolongée (1 heure) avec de la soude con-
centrée pour le dédoublement de l'acide hippurique et
épuisée par I'éther de pétrole aprés acidulation parlacide
chlorhydrique. Le liquide éther-pétrolique évaporé donne
un résidu blane eristallin qui, lavé & 'ean distillée, des-
séché et pesé, représente I'acide benzoique résultant de
acide hippurique et dont le poids, multiplié par 1,45,
donne celui de ce dernier qui lui correspond.

Je dois remarquer que 'éther de pétrole avee lequel jai
manipulé dissout trés difficilement I'acide benzoique, par
conséquent l'extraction de 'acide des eaux-méres ne sera
pas compléte et iliy aura des pertes considérables de subs-
tances. J'ai fail un essai comparatif pour délerminer le
pouvoir dissolvanl relatif de I'éther de pétrole. Jai lail
deux solutionssaturées sousmémes conditions (tempéra-
ture el pression) ; une d'elles saturée dans I'éther sulfu-
rigue, lautre dans I'éther de pétrole. Je prends 2ce. de
chaque et je les verse dans deux capsules tarées. Je les
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laisse a I'évaporation spontanée, je séche sous 'exsicateur
et je pese. Voila les résultats :

1° 2 ce. de solution saturée d'acide benzoique dans
I'éther sulfurique = 0 gr. 1519.

2°2 ee. de solution saturée d’acide benzoique dans
I'éther de pétrole = 0 gr. (0154.

[.a température de laboratoire était de 24 C.

Ainsi, comme on le voil d’aprés cet essai, I'éther sulfu-
rique dissout I'acide benzoique dix fois plus que I'éther de
pétrole. Jeeroisqu’iln’yvarien de contre-indiqué d employer
I'éther sulfurique pour I'extraction de I'acide benzoique de
dédoublement, puisque lextraction sera plus compléte.

Méthode de dosage de Blumenthal el Salkowski. - On
prend 300 cc. d'urine humaine et on les alealinise faible-
ment avec une dissolulion de soude ; puis on évapore au
bain-maric presque & sec. Le résidu est traité deux fois
par 150 cc. d’aleool & 90° sur le bain-marie 4 chaud et
filtré. Les liquides aleooliques filtrés rouges sont réunis
et évaporés au bain-marie jusqu’a consistanee sirupeuse.
Le résidu sirupeunx esl dissous dans 50 ce. d’eaun distillée
qui contient 10 ce. de I'acide chlorhydrique & 20-25 p. 100.

Ensuite ce liquide esl traité et violemment agité dans
un entonnoira séparation par 150 ce. aveel'éthersulfurique
qui contient 15 cc. d’aleool & 90¢. Dans cel extrait éthéré
passe un peu d'urée ; pour s’en débarrasser, on lave cet
exltrait avee environ 75 cc. d'eau distillée une fois. Puis
on se débarrasse de I'éther par dislillation avee grande
précaution. Le résidu rouge foncé est trailé quatre fois
avec I'éther, I'extrail éthéré séparé chaque fois, lavé avec
75 ce. d'eaun distillée.

On se débarrasse de 'éther de nouveau par distillation.
Le résidu de la distillation esl dissous dans 20 centime-
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tres cubes d'ean distillée et versé par un entonnoir dans
un matras de kjeldahal, s'il contenait pen de matiéres
colorantes; si le résidu contient beaucoup de matiéres
colorantes, on le verse de nouveau dans |'entonnoir de
séparation en lagitant avee 15 centimétres cubes de
chloroforme pur qui enléve les matiéres colorantes. Aprés
la séparation du chloroforme on verse ce liquide aqueux
dans un matras de kjeldahal, en ajoutant 15 centimétres
cubes d’acide sulfurique concentré avee préeauntion, on
agile bien el on ajoule un peua de sullate de cuivre, comme
adjuvant oxydanl ; aprés on chauffe jusqu’a décoloralion
compléte. Les autres manipulations de dosage et d’azote
sont ordinaires. On se sert de 25 centimétres cubes de
% d'acide sulfurique el on multiplie le nombre de
centimétres cubes de l'acide sulfurique employé pour
neutraliser Pammoniaque dégagé par 17,9. Le produil
obtenu représente en milligrammes l'acide hippurique
contenu dans 300 centimétres cubes d'urine. (Pathologies
des Harns 1903. Blumenthal.)

Pour doser ['azole de 'acide hippurique extrail par la
méthode de Blumenthal, voild comment j'al manipulé :

Le résidu de distillation est mélangé avee 20 centimé-
tres cubes d’ean dislillée, agité avee 15 cenlimétres cubes
d’acide sulfurique coneentré ; il faul bien mélanger I'acide
sullurique avee le reste. Dans ce mélange, jai ajoulé,
comme adjuvant réductenr 15 cenlimétres enbes d’oxa-
late neuatre de soude & 30 0/ el je chauffe dans le matras
de kjeldahal. Au début du chaulfage, 1l se dégage des
vapeurs d'ean: apres il commence de se flﬁgager des
vapeurs blanches (mélange de SO et S0*), & ce
moment je mets dans la gorge du malras un entonnoir
taillé en bisean, comme réfrigérant. Aprés un chauflage
d'environ I heure 1/2, le liquide noir est devenu un peu
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jaune ambre, & ce moment J'arréte le chanffage puisque
la réaction est linie el toul I'azote de l'acide hippurique
est tlransformé en ammoniaque, puis en sulfate d’ammo-
nium. Apres refroidissement, je dilue par 45 centimétres
cubes d'eau distillée avee précauntion et je mels 2 ou 3
goultes de phénol-phtaléine comme indicateur. Apres je
neutralise exaclement et complétement avee de la soude
4 23 0/p, la coloration devient rougealre, je la fais dispa-
ailre par quelques gouttes d'acide sulfurique élendu.
Maintenant la hqueur est toute préte pour doser 'azote.
On peat apphiguer & la fois les deax méthodes :

- L’ancienne méthode par la distillation ;

2= La nouvelle méthode titrimélrique de . Deniges.

Pour cela on peul se servir du méme appareil distilla-
loire, a savolr ;

,i'_: S— ¢ R - R
il
i
| R ]
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Fig. 1. — Appareil de dosage d'azote tolal [J. Ville).

Dans le ballon A |

¢ verse ma liqueur préparée avec
'ean de lavage du matras de Kjeldahal. Je verse de plus

£ {ire N : e
50 centimétres enbes de soude o donl une partie va ser-

vir pour la décomposition du sulfate dammonium. Dans
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le matras & fond plat je verse 25 centimétres cubes d’acide
sulfurique :u' et comme indicateur 2 ou 3 goulles de phé-
nol-phtaléine. Apres je chauffe le ballon A pendant une
heure au moins. Dans le ballon A il se produil la réaction

J savolr
S0° (AzH*® 4- 2 NaOH = S0'Na® 4 2AzIH* 4 2H*0

L'ammoniaque du ballon A hermétiquement fermé est
chassé par le tube dans liquear Litrée du malras B.

Dans le matras & fond plat se produit la réaction sui-
vanle :

SO'H® 4- 2 AzH' (OH) = S0 (AzHY! 4 2 H*O

Méthode de Denigés. — Apres refroidissement du
liguide dans le ballon A (comme indicalear j'emploie
le phénol-phtaléine), je détermine par titrimétrie d'une
liqueur titrée ;:—]» de Nacide sulfurique, l'exeés de la soude
qui n'est pas employé pour la décomposition du sulfate
d'ammonium, soil N centimétres cubes d'ont 50 — N =
N, cenlimelres cubes correspond 4 la quantilé de soude
de liqueur :;. employé, d'ott N, X 17,9 = quantité d’acide
hippurigque dans 300 centimétres cubes d'urine.

Méthode de dosage d'azole par la distillation. Je

. . . i '} ¥ N
détermine par une liqueur litrée — de soude l'exces de
N

6 d’oft je peux connaitre la quantité

d’acide sulfurique saturée par 'ammoniaque dégagdé,

l'acide sulfurique

Supposons que la gquantité de 'exeés d'acide sulfurique
:% soit égal & M centimélres cubes, d'on 20 - M =M ,
dott M, % 17,9 = la quantité en milligramme d'acide
hippurique dans 300 cenlimétres cubes d'urine,
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Toutes ces trois méthodes sonl longnes, coniteuses et
difficiles & manier, ce qui n'est pas un avanlage. La plus
rapide, ¢’est la méthode Blumenthal ; mais elle est en
méme temps la moins exacte.

D'aprés Soetbeer (Zeil phys., t. 35, p. 536-5639), Blu-
menthal n'a apporlé auvcune expérience de controle
démontrant que cel azote, que l'on dose, provient unigue-
ment de Pacide hippurique. Or, le méme aunteur, Soel-
beer établit que 31 4 43 pour 100 seulement de cet azote
sonl fournis par de 'acide hippurique ; le reste provient
de matiéres azotées dontles unes abandonnent 'ammonia-
que par U'é¢bullition avee Noxyde de manganese et dont les
aulres sonl précipitables par le nitrate mercurique ; deux
caractéres qui fonl défaut & lacide hippurique. M. Blu-
menthal a répondun & cetle objection en disanl que si 'on
a besoin de laver chaque extrait éthéré de 200 centi-
méetres cubes avee 70 centimétres cubes d'eau distillée,
dans ce cas cel extrait éthéré ne retiendra pas I'urée.

Il faut savoir que lazote de dosage peut provenir non
seulementde 'urée, mais d'une autre combinaison azolée,
comme par exemple lacide phénacéturique :

C*H®.CH.CO AzH.CGH*.COOH

Clest exceptionnel, mais cela peut arriver, puisgue j'ai en
un cas ol les urines d'un malade (pyélonéphrite) conte-
naienl de eel acide, constaté par la méthode de Bunge et
Schmiedeberg Dans celle urine j'ai dosé 'azole de 'acide
hippurique, dans lequel il y avait en méme temps une par-
lie de l'azote de I'acide phénacéturique,qui est bien soluble
dans I'aleool moins dans 'éther,mais peudans 'eau froide.
En pareil cas la méthode de Blumenthal esl en faule. De
méme par la méthode de Bunge et Schmiedeberg on ne
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peut pas doser I'acide hippurique, si dans cette urine il v
a I'acide phénacélurique ; mais au moins avec cette mé-
thode on sait trés bien & quoi on a affaire. En pareils cas,
qui- sont tres rares, on ne peut doser 'acide hippurique
quavec la méthode de Jaarsfeld el Stowis, ce qui esl un
avanlage de cette méthode.

En outre, M. Blumenthal reconnait que d'une maniére
générale sa méthode de dosage donne par rapport i celle
de Bunge et Schmiedeberg une perte de 15 °/4 environ ;
mais comme il reste le seul applicable i des urines pauvres,
on peul Faceepler comme sullisante pour des recherches
comparatives. D'aprés Blumenthal et Salkowiski la mé-
thode de dosage de Bunge el Schmiedeberg le plus
souvent n'est pas applicable pour les urines de 'homme.
J'ai fait mes dosages le plus souvent avee cette méthode
et elle m’a donné toujours des résultats satisfaisanls.

(. — SYNTHESE ARTIFICIELLE DE L'ACIDE HIPPURIQUE

Celle synthése a été réalisée par divers procédeés :
I* Par la réaction de chlorure de benzoyle sur le
glycocolle argentique (Dessaignes)

CH*. Azll* CH®. Azl

CHACO. Cl-CO0 AL CO—0  CO.CH?
|

—_—

mais la monobasicité de 'acide hippurique montre gu’il

U
(.7
NOH

doil contenir un carboxyle ( ) qui ne peul exis-
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ler que parune transposition intramoléenlaire du benzoyle
(C*H".C<9) au lieu et place d'un hydrogéne (H) de 'ami-
dogéne, de telle sorte que l'acide hippurique doil étre

CH*.AzH.LO.C'H®
envisagé comme benzoylglveocolle : |
COOH.
Cetle conslitution est démontrée nettement par le pro-
cédé de synthése suivant :
2" Par réaction de l'acide monochloracétique sur le
benzamide (Jazakowiteh).

CHC) CH* AzH.CO.C*H®
| |
| 0 + HHAZGO.C'H*=HCI4 | 0
(o (=
NoH \OH

Ce qui en fail I'acide hr_-.nm}'Ialnidnar_'{’-.l.iriue_
3" En maintenant & 160°C (12 heures) el sous pression,
un mélange d'acide benzoigue el de glyeoeolle :
.0 0 _
5G4 HHAZCHACT = HO--CPHPCOAZHCH2GOOH
(}H (1
L.a synthése se fait par élimination d'une moléeule

d'ean.
). — PROPRIETES.

[.'acide hippurique cristallise en gros ou pelils prismes
orthorhombiques brillants, isolésounagglomérésen roselte,
étoile, eroix, ete. Les prismes se lerminent ordinairement
en denx facettes. [ls se rencontrenl aussi en petites
aiguilles (pyramides| agglomérés de la méme maniére, en
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paillettes. Laforme des cristaux varie avec les conditions
de eristallisations (dissolvant, lempérature, ele.).

J'al réussi a le préparer en étal amorphe de la maniére
suivante : Je mels une goutle d'eau surune lame de verre;

je mets dans celte goulte d’can une quantité considérable
d’acide hippurigue extrail de I'urine humaine pendant mes
recherches, je recouvre le toul avee une lamelle donl je fer-
me hermétiquement les bords avee du baume de Canada.
Aprés je ehauffe doueement sur une petite flamme de bec
de Bunsen. jusqu’a ce que presque tous les eristanx soienl
dissous. Apres cela, la lame de verre encore chaude, je
donne des pelils choes suecessifs & la lame, pour mettre
en vibration les molécules de solution saturée A chaud.

Apres eela, on ne voil pas 4 I'eil nu des eristaux aprés
plusieurs jours. Sous le mieroscope, on voit des granu-
lations sphériques brillantes, & reflets verdatres ; en outre
de ces pelites sphéres, il se renconlre des pelits corpus-
cules irréguliers. C'est de l'acide hippurique & [I'étal
amorphe. Le poinl de fusion de lacide hippurique esl
1875 d’aprés les uns (Vogel, Neubauer, Behal, ete.), 130°
d’apreés les aulres (Gaulier, G. Deniges, ele.). Celle dif-
férence dépend de la différence de pureté de l'acide hip-
purique.

Fig. 2. — Urislaux d'acide hippurigue (Vogel et Neubauer;
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Il se décompose & 250" en acide eyanhydrique, eau,
benzonitrile C° H*-C=Az. el acide benzoique. Il se dis-
sout dans 600 parties d'ean 4 0°, beaucoup plus dans
'eau bouillante, de cetle solution, la majeure partie se
cristallise & 60° (Curtius). Il est trés soluble dans 'aleool
(surtout chaud). difficilement dans 'é¢ther .'-iulfurique,
plus facilement dans I'élther acélique, insoluble dans le
chloroforme (Lrés peu), sulfure Jde carbone, benzol et
I'éther de pétrole (trop peu).

I. 1 gramme d'acide hippurique & la température de
I8 se dissout dans 77 ce. d’acide acétique.

2. 1 gramme d’acide hippurique 4 la température de
18 se dissoul dans 165 cc. d'ean.

3. 1 gramme d’acide hippurique & la température de
18" se dissout dans 400ce. d’¢ther sulfurique.

4. 1 gramme d'acide hippurique 4 la lempérature de
|8 se dissoul dans 1.000 ce. de chloroforme.

9. 1 gramme d’acide hippurique a la température de
18" se dissout dans 100 lit. de benzol froid.

6. 1 gramme d'acide hippurique & la température de
18" se dissout dans 10 lit. de benzol chaud.

(Gonnerman ).

[.es solutions rougissent fortement le lournesol.

[l forme avec les bases, mais non avee les acides, des
combinaisons salines dans lesquelles il tonetionne com-
me les acides monobasiques. Il décompose les carbona-
tes en dégageant de l'anhydride carbonique (en efferves-
cence). Les hippurates alcalins el terreux sonl solubles
dans l'eau el l'alcool ; ceux de cuivre, plomb, argent, le
sont tres peu (hippurate d’argent est trés soluble dans
I'eau chaude); le sel ferrique en flocons de couleur isa-
belle, estinsoluble dans1'eau, soluble dans 'aleool chaud.

L'acide hippurique est également soluble, comme 'acide



urique, dans les solutions de phosphates alealins;
PO*Na*H en dissout une moléenle, PO'Na® en dissoul

deux (Donath).
l.’acide azoteux le Lransforme en acide benzoylglyeolique

: CH(OH).CO C*H®
CH®.CO.AzH.CH*COOH 4+ AzO0.0H =

COOH
+ Az 4+ H*'O

en dégageant un atome d’azote. _

LLe mélange d'acide azotique et d'acide sulfurvigue le
convertit en acide nitrohippurique, prismes brillants, in-
colores, fusibles & 150° el peu solubles dans ['eau. Il
n'est pas décomposé par les hypobromites alealins et ne
perd pas d’azole (Knop, Hiilner, Esbach), mais & chaud
il donne un précipité rouge kermés, produit d'un dérivé
bromé de benzamide (G. Deniges), L'acide hippurique en
solution aqueuse n'est pas décomposé par le chlore, mé-
me a I'ébullition (Curtius), tandis qu'en solultion alcaline
il est rapidement transformé en acide benzovlglveolique ;

2C°H".CO.AzH.CH:.COOH 4+ 2H*0 4 3CI* —
CH(OH).CO.CPH*
| 4 8HCI 4 Az
COOH

[’acide hippurique est hydraté et dédoublé en glyco-
colle et acide benzoique dans les circonstances suivantes:

1° Par simple contact de 'eau & 170=-180";

2¢ Par ébullition avec les alealis (plus difficilement avec
le lail de chaux);

J= Par ébullition avee les acides minéraux (Dessaignes) ;

4" Fanlin sous linfluence des microbes urophages de la
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fermentation ammoniacale de 'urine (Van Tieghem,
Boussingault).
La formule smvante traduit le dédoublement :

CH*AZH?
C*H*.CO.AzH.CH*.COOH 4 H*O = |
COOH4-C*H:.COOH

E. — REACTIONS CARACTERISTIQUES

I* Examen microscopique des erislaux ;

2* Solubilité dans I'alcool et I'eau chaude :

3° 51 on agil sur 'acide hippurique avee une solution
de carbonate alealin, il se dégage du gaz carbonique et il
se forme en méme temps d’hippurate alcalin. Si la solu-
tion d’hippurate est suffisamment concentrée, cetle solu-
tion donne avee un acide quelcongue fort un précipité
blane, eristallin (d’acide hippurique), qui est soluble dans
I'aleool el dans 'eau chaude

4° Chauffé¢ dans un tube & essai, il fond en un liquide
huilenx qui se colore en rouge, dégage une odeur de foin,
donne un sublimé d’acide benzoique et dégage de l'acide
cyanhydrique, reconnaissable 4 son odeur ;

o* Chauffé el évaporé i sec, avec l'acide azotique con-
centré, puis caleiné, ['acide hippurique dégage une
odeur manifeste de nitrobenzine C'H*.Az0O* (Lucke) ;

e 31 I'on agit sur une solution d’hippurate alcalin avee
le chlorure ferrique, il se produit un précipité floconneux,
de couleur isabelle d’hippurate ferrique insoluble dans
I'eau, soluble dans I'aleool chaud ;

7° Caleiné avec de la chaux, il dégage de 'ammoniaque,

P



donne un sublimé d'acide benzoique et dégage des vapeurs
de benzol, inflammables ;

8° Bouilli au moins pendant une demi-minute dans un
tube avec un excés d’hypobromite de soude, I'acide hip-
purique donne un précipité rouge kermés, formé par un
dérivé bromé de la benzamide, produil primaire de I'aclion
du réaclif (G. Deniges) ;

9" Par son point de fusion (187" 5.
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CHAPITRE 111
PHYSIOLOGIE CHIMIQUE DE L'ACIDE HIPPURIQUE

A. — ORIGINE ET MODE DE FORMATION

La guantité d'acide hippurique exerétée par les reins
chez 'homme esl Lrés variable et oscille entre 0 gr. 1 el
| gramme (Hupperl) ou entre O gre. 1 el 0 gr. 30 (Lewin)
pour I'urine de 24 heures : méme, d'apres Sivecei, lorsque
le régime est constanl, ce que l'on peut expliqaer, du
moins dans une certaine mesure, par ce fait que la puteé-
Faction inteslinale, variable d'un jour & Pantre, fournit
une fraction différente du généraleur aromalique de Pacide
hippurigue.

Daprés MM. Weyl et Von Anrep, P'urine de chien
nourri de viande et de lard renferme par jour 0 or. 025 A
0 gr. 048, el, dlaprés M. Salkowsky, ehez le chien a jeun
ou nourri de viande, 0 gr. 53 4 0 gr. 201.

Chez les herbivores (ruminants), la quantilé d’acide
hippurique contenue dans les urines esl beaucoup plus
considérable, car alimenlalion fournit en abondance la
copule aromatique dacide hippurique et le pouvoir de
synthése de l'organisme est tres étendn. Chez le cheval,
M. Salkowsky a trouvé 15 gr. D95 d'acide hippurique
.confondu avee l'acide phénacélurique) pour 65 gr. 35
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d’azote total en 24 heures. L'urine de vache en renferme
jusqu’h 27 grammes par litre (Behal). De ce court exposé
qui vient d’étre fail, on voil que la quantilté d'exerétion
d’acide hippurique par 24 heures varie entre des limites
Lrés considérables. 1l est tout naturel de se demander
d’ott viennent ces variations considérables d'exerétions
d’acide hippurique. Pourquoi cetle différence guantitative
énorme entre l'excrétion de-lacide hippurique chez les
herbivores (ruminants) el celle des carnivores, 'homme
inclus 7 Ce qui frappe nolre conscience, ce qui frappe nos
sens, c'est la différence de la nature des aliments des
animaux herbivores de eelle des carnivores. Je crois que
c'est la chose prineipale qui puisse expliquer cetle dilfé-
rence (uantitative ; mais & cela sajoute encore le pou-
voir synthétigue de l'organisme, qui est beaucoup plus
grand chez les herbivores que chez les carnivores. Celle
différence de pouvoir synthétique est comme la consé-
quence de ladoption d'un mode de nutrition différent
(herbacé chez les herbivores). (11 v a une autre différence
quantitative qui dépend divectement de la différence des
méthodes de dosage!.

Un admel deux sources bien nettemenl démontrées,
mais d'inégale importance pour l'acide hippurique, qui
est exerélé par les urines : d'une part, origine alimenlaire
qui a pour point de déparl la découverte de Weehler, en
1824, de la transformation que subit l'acide benzoique
dans I'dconomie, et, d'autre part, 'oxydation et les dédou-
blemenls des matiéres albuminoides qui donne naissance
a des petites quantilés d'acide benzoique et méme de
benzaldéhyde. Par conséquent, les matiéres albuminoides
gui constituent les tissus de 'organisme animal ou qui
viennent de 'extérienr comme aliments, donnent exelusi-
vemenl 'un des éléments de la synthése: le glveocolle, el
I'autre élément l'acide benzoique en faible proportion ; la
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principale partie vient de exlérieur par les aliments non
albuminoides.

L.'origine albuminoide parait démontrée d’abord par la
présence de dérivés benzoiques dans les produits de
décomposition de la moléeule albuminoide (acide phényl-
propionique comme produil de fermentation paneréalique
des matitres albuminoides (Salkowski), puis par les faits

physiologiques suivants : on trouve constamment de 'a -

cide hippurique dans 'urine de chiens nourris exclusive-
ment de viande ou, au conlraire, inanitiés (Salskowski,
dans celles de 'homme inanitié depuis 14 jours (Schultzen );
dans celle de malades nourris au lait el au bouillon (Weis-
mann). Ue dernter esl arrivé 4 la méme conclusion en se
soumeltant lui-méme a un régime animalisé exclusif,
quinze ceufs et H00 grammes de viande par jour. Je peux
y ajouler encore deux démonstrations nouvelles : I'une, &
savoir, que les iodoalbumines s'éliminent en lraversant
I'organisme chez les lapins & I'état d'acide iodohippurique,
(Mossé el G. Neuberg, Zedschrift fiir Physiol. chimie,
t. 38, p. 427-441, 1903], ['aulre, qui est personnelle, &
savoir que le travail museculaire augmente la quantité de
lacide hippurique chez 'homme normal.

Mais la majeure partie de I'acide hippurique dérive des
substances alimenlaires non albuminoides, surtoul chez
les herbivores. Weehler, le premier, a montré, en 1824,
que l'acide benzoique ingéré est éliminé par les reins A
I"état de I'acide hippurique.

Maintenant, il est bien établi que l'ingestion de Pacide
benzoique est suivie d'une excrétion correspondante de
I'acide hippurique, aussi bien chez les herbivores que chez
'homme et les caraivores. Agissenl de la méme facon
toules les subslanees qui contiennent de 'acide benzoique
ou (ui lui donnent naissance par décomposition ou oxy-

it
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dation [(acide einnamique (CH®. CH : GH.COOH), aldéhyde
benzoique), et plus généralement celles qui contiennent
un radical oxydable.

Toutes eces combinaisons se lransforment en acide
benzoique, par l'oxydation dans l'organisme. Parrvéduction
se lransforme en acide benzoique lacide quinigue (C*H’
(OH) COOH) dans l'organisme.

Les acides phénylacétique (G°H*CIH* COOH) et phé-
nylglycolique (C* H®* CH (OH) COOH), au conlraire ne se
transforment pas en acide beuzoique en passanl par
I'organisme, puisque les groupements >CH?* et >CH(OH)
élant,sans doute, prolégés conlre l'oxydalion par le voi-
sinage du phényle et du carboxyle, tandis que dans
I'acide phénylpropionique (C* H* GH* CH* COOH!, ou Ia
chaine latérale est plus longue, l'attaque parait plus facile.

L'acide phénylacétique fail la syntheése avee le glyco-
colle,rarement dans l'organisme chez 'homme,le plus sou-
vent chezles herbivores, et s'élimine par les reins en acide
phénacéturique. Parallélement. on constale que les trois
iIsomeres (0. m. p.) de nitrobenzaldéhydes sont éliminés &
I'état d’acide nitrohippurique correspondant,m-amidoben -
zoique (C° H* AzH*) COOH (1) & I'élal de m-amidohippuri-
que, l'acide m-fluobenzoique & I'état d’acide m-fluohippu-
rique, le p-bromololuola I'état du p bromohippurigue (N.
Sieberet A.Smirnoff, Mon f. chem. 8,88. Cohn-Zeil. Physil.
Chem. 17,271 et 18,133. E. Salkowski-Zeil, phys, chem.
7,93, F. Cappoler, Gaz, chim. ital, 13,521 ; C. Preusse,
Zeit. ph. ch., 5, 57). Ce qui prouve (ces synthéses d’'iso-
mére corvespondant) que le processus synthélique se
produit in anima vili.

Jusqu'ici j'ai exposé linfluence sur la syntheése des
combinaisons simples. Maintenant il me reste 4 exposer
I'influence de différents groupes d'aliments sur la méme
synthése.
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Je commence par les alimeals d'origine \.'a'tgt‘l,euiu. Chez
. 'homme, Pacide hippurique angmente par le régime végé-
tal, plus spécialement par Pemploi de prunes, de baies
de myrtille, des asperges, des mures, ete. Cest parce que
ces produils alimentaires contiennent des composés aro-
maliques aptes & se lransformer dans {'organisme en
acide benzoique. On peut dire la méme chose pour le
régime herbacé des herbivores. Les prunes renferment
de l'acide quinique qui, par réduction, se transforme en
acide benzoique, 'extrail de foin contient le méme acide
'Loew). Cependant le résidu du fourrage, épuisé par les
dissolvants et ne contenant plus que dela cellulose ligneuse
etunesubstanceculiculaire,donneencore liend 'apparition
de I'acide hippurique dans les nrines (Schepard et Mess-
ner). D'apreés Schepard el Messner. c'est la cutine et la
suberineconlenues dansles membranes cellulaires du tissu
de sounlien qui conbiennent des composés aromaligues
aples a4 se transformer dans l'organisme en acide hippu-
rique. Quoi qu'il en soit, il est impossible de nier I'in-
fluence du régime végétal sur la formation de l'acide
hippurique, qui est si abondant chez les herbivores et en
quantité sifaible chez 'homme elles carnivores; d'ailleurs
chez le veau qui letle, 'acide hippurique mangue dans les
urines eln’vapparaiten quantité notable qu'a partir du mo-
ment ot il est fourragé (Woehler). [Chosetrés intéressante,
puisque le lait chez I'homme augmente la quantité de I'a-
cide hippurique dans les urines). M. Stadelmann fait
remarquer que l'acide quinique. qui ne produil pas I'acide
hippurique chez les carnivores (Salomon) n'en fournil que
fort peu (1/10 4 1/20de la gquantité caleulée! chez les her-
bivores, et que son action ne se fail sentir que 24 4 48
henres aprés l'ingestion, sans doule paree qu'il n'agil
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qu’aprés avoir éié transformé par les fermentations posi-
digestives de 'extrémité inférieure du tube digestif.

Weiss a trouvé que Fadministration de acide quinique
fait augmenter l'excrétion de Pacide hippurique chez
I'homme ; elle améne la diminulion de I'acide urigque dans -
les urines. Lewin, Levandowsky, de la Camp, Blumenthal
et autres ont trouvé que en administrant 6 grammes
d'acide quinique, on trouve 1 gramme a 1 gr. 7 d'acide
hippurique dans les urines humaines.

Tapeiner a lrouvé dans le contenu de la panse, chez le
beeuf nourri de foin, de lacide phénylpropionigque (hydro-
cinnamique CH®. GIE.CIHFE.COOLL, lequel est producteur
d’acide benzoique, par conséquent d'acide hippurique dans
|'l‘.-|'gani5nu,=._ Mais on ne sail pas s1 cel acide existe toul
formé dans le foin ou s'il provient de quelgue combinai-
son aromaltique ou encore s'il résulle de la putréfaction
des matiéres albuminoides. Celle derniére souece doil, en
effel, étre indiguée. On sail par les lravaux de H. el E.
Salkowski que 'acide phénylpropionique est un produil
conslant de la putréfaction pancréatique de matitres
proléiques conlenue dans les substances végélales ef (ue
cel acide ingéré s'élimine par les reins & I'élal d'acide
hippurigque. D’autre part, Baumann a monlré que le
chien en inanition a continué 4 éliminer par les reins de
Pacide hippurique jusqu’an moment ot on lai administre
un antiseptique intestinal, ealomel par exemple, apres
quoi il disparait compliétement dansles urines de ce chien.
‘H. et E. Salkowsky, D. Chem. G. 12, 653, Baumann.
Zeil. Physiol. Chem., 10, 123).

['origine de ces pelites quantilés d’acide hippurique,
conlenues dans les urines chez les carnivores, méme
apres une inanition, d'une mani¢re conslanle, se lrouve
explignée: mais chez les herbivores d’autres facleurs
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entrent en jen certainement. M E. Salkowski a eonelu,
en effel, que sila lofalité des 15 grammes d’acide hippu-
rique excrété en vingt-quatre heures par un cheval
provenail de la putréfaction des matieres protéiques ab-
sorbées, il fandrail admettre gque sur 400 grammes des
albuminoides apporlées par la ration, 350 au moins ont
subi dans 'intestin la déeomposition microbienne, ee qui
est inadmissible (E. Salkowski, Zeit. Phys. flﬂ(-‘.-m., 9,
229).

Peut-étre faut-il invoquer ici un réle des pentoses.
MM. Golze et Pfeiffer rapportent, en effet, que chez le
mouton la produection de Tacide hippurique parait étre
en relations étroites avee linjection des pentoses. De
méme Lewin, paralltlement avee les recherches de Golze
el Pfeifter, Pleiffer et Eber ont trouvé que chez le cheval,
apres Uingestion de pentoses, 'élimination d’acide hippu-
que par les reins est angmentée.

L'influence de la copule grasse, comme origine de I'un
des éléments de la synthése (acide benzoique) a éLé moins
étudiée. :

D’aprés les expériences de Lewin, le glucose ingéré
angmenle aussi la quantlité d’acide hippurique dans 'uri-
ne : 100 grammes de glucose ajoulés & la ration donnent
0 gr. 9d’acide hippurique en traversant l'organisme. Chose
inléressanle 4 savoir, les hydrales de carbone qui ne
peuvent pas donner naissance in vilro ni au glycocolle,
ni & I'acide hippurique, en traversant 'organisme animal,
angmenlent ['exerétion d’acide hippurique.

D’aprés les expériences du méme auleur (Lewin},
apres ingestion du plasmon el dn somatose il vy a aug-
mentation de I'acide hippurique, mais avee le gluton la
quantité d'acide hipparique exerété pendant un jour est
de 1 gr. 20, Cela s’explique par ce fail que la somalose
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provoque la putréfaction intestinale et améne la diarrhée
violentle.

Weintraud et Lewin onl démontré que 'ingestion de
thymus peul aussi provoquer une augmentation de 'exeré-
tion d'acide hippurique. Ainsi dans un cas 'on a trouvé
0 gr. 10 -0 gr. 30 cenl. hausse & 1 gr. — 1 gr. 60 cent.
d’acide hippurique aprés I'ingestion de 250 gr. de thymus
et jusqu’a 2 gr. d'acide hippurigne par 24 heures aprés
I'emploide 500 gr. de thymus. Mais les résultats n’élaient
pas constants.

Comme l'acide nucléique des levares n'a pas provoqud
de formation apparente d’acide hippurique, Lewin comme
Weintraud ont pensé que la nucléine n'est pas la source
immdédiate de la formation de cet acide : mais quapres
ingestion de thymus la putrélaction dans le canal intesti-
nal qui se produit forme une grande quanlité des corps
ammatlr[um{ aples & se transformer dans l'organisme en
acide benzoique, puis en acide hippurique (une autre
explication plausible est & savoir @ la nucléine entre dans
le courant sanguin comme matiére nutritive et puis par la
destruclion de sa molécule donne comme un terme de
déchet : le glveocolle, l'autre élément de synthése). Jus-
qu’ici j'al donné un eourt exposé de l'origine de I'un des
éléments de la synthése : acide benzoique.

Mainlenant on peut se demander quelle est 'origine
de I'aulre ¢lément de la synthése, d'on vient-il le glyco-
colle ? Sa formation dans I'économie est indéniable,puis-
que l'on ne peut expliquer sans lui la transformation de
I'acide benzoique et que, d'ailleurs, il se trouve normale-
menldans la bile, conjugué avee l'acide cholalique, pour
former 'acide glveocollique. D'autre part,s'il s'est produit
par l'action des ferments, des acides el des bases sur les
matiéres gélatineuses, dérivés direels des albuminoides,
on ne peut pas 'oblenir par la décomposition artificielle
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de I'albumine et on nel'a jamais trouvé en liberté nulle
part dans l'organisme.

On sail que l'acide urique peut se dédoubler en glyeo-
colleet urée souslinfluence de I'acide iodhydrigue et que,
inversement, on réalise la synthése de l'acide urique an
moyen de P'urée et des glyeocolles (Frémy) ou par la syn-
these de glyeocolle et d'acide eyanhydrique (Hlorbaczews-
lei).

De la i conelure que la synthése de l'acide hippurique
dans Porganisme s'effectue au moyen de 'acide benzoi-
que alimentaire et du glveocolle gui provient d’une lrans-
formation de lacide urique, i} n’y a qu'un pas, qu'ont
franchi Ure et Keller, donl 'opinion a été combaltue par
Neubaner et Vogel. Cependant, celte hypothése tire un
certain degré de plavsibilité de 'observation suivante
d’Adoue: un gonttenx donl l'urine contenail, par litre
22 gr. B0 d'urée el O gr. 73 d'acide uriquesans acide hip-
purique appréciable, soumis pendanl trois ans de suile &
['usage du benzoale de lithium, & donné ensuile ane urine
qui conlenail au litre 13 gr. 8 d'urée, 0 gr. 095 d’acide nri-
que et O gr. 21 d'acide hippurique avec des eristaux sédi-
mentaires bien nets de ce dernier.

De méme Wiener a démontré que lacide urique pur
introduil dans 'organisme sedédouble en donnant comme
I'un des éléments de la composition, le glycocolle, qui
en rencontrant de lacide benzoigque, fail la synthése de
I'acide hippurique.

D autre part Weiss pense que en administranl beaucoup
de henzoate de sodium dans ce eas le glyeocolle qui ferait
la syntheése de acide arique, sera utilisé pour la synthése
de 'acide hippurique de facon que la quantilé du premier
diminuera dans l'organisme. Ces expériences qui vien-
nent d'élre exposées donnent un fort point d’appui pour
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I'utilisation de la synthése d'acide hippurique comme un
moyen rationnel de traitement de la diathése urique, &
savoir que, si onne donne que des alealins (earbonates,
ele.) aux malades diathésiques, comme on se contente de
le faire, dans ce cas on ne diminue pas la formation
d’acide urigque, mais seulement on facilite son élimination;
mais pour un traitement rationnel, il ne sufiit pas de faci-
liter I'élimination, mais il faut sécher la souree, 1l laul
annihiler sa formation anormale dans Uorganisme. Ce qui
peut étre réussi par ladministration de benzoatede sodinm
ou mieux de benzoate de lithinm, lesguels aveeleur sodium
ou lithium rendent l'acide urique plus soluble el par cela
plus éliminable, el avee son acide benzoique annihile
ou diminue la formation d’acide urique dans 'organisme.

Chez I'homme la provision de glycocolle dans l'orga-
nisme disponible pour la synthése d’acide hippurique
parait étre considérable. puisque par l'ingestion de 30
grammes de benzoale de sodium on peat pousser jusqgu’a
39 grammes la quantité d'acide hippurique excrétée par
les reins.

Chez le lapin, M. Wiener a montré que ¢'est pour un
gramme de benzoate sodique ingéré que la quanlilé
d’acide hippurique exerélé par les reins d’animal esl la
plus considérable. Si on surpasse cetle quanlilé d'un
gramme ct I'on administre 1 gr. 7, les lapins meurent par
intoxication. Mais si l'on donne une quanlilé supérieure
4 | gramme par kilogramme d’animal et en méme lemps
on injecle du glycocolle dansle sang. la quantité d'acide
hippurique dans ces conditions angmente progressive-
menl, sans que Panimal <'intoxique. Dans de pareilles
conditions on peut rendre inolfensives des doses de2 g. 3
d’acide benzoique par kg, d’animal ; expérience qui cons-
titue un des rares exemples d'un conlre-poison (antidote)
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au vrai sens du mol, que I'on puisse ciler en physiologie.

[’allatine et I'acide aspartique sont sans aclion sur la
synthése hippurique ; mais la leucine et lacide urique se
comporlent comme le glycocolle (par le dédoublement).
Des expériences ont montré que les amino-acide homo-
logues du glycocolle, tels que la leucine, la sareosine, ne
fournissent pas dans l'organisme de 'acide hippurique
homologue mais des acides ordinaires.

En général, MM. Lewin, Gotze et Pfeifter, Pfeifler
et Eber onl trouvé que les animaux exerétent d’auntant
plus d'acide hippurique que leur nourriture est moins
riche en azote.

Jai fini ce court exposé de ovigine de deux éléments
de la synthése hippurique,

[l faut ajouter que la quinine diminue I'exerétion hippu-
rique par son aclion loxique surl'épithélium rénal (Pohl.

En ce qui concerne le mode de production de l'acide
hippurique, je dirai en deux mots, qu'il est toujours syn-
thétique, c¢'est-d-dire les élémenls de cette synthése,
acide benzoique el le gl}'mn:{}“(', se rencontrent quelque
part dans l'organisme el sous l'influence de condilions
spéciales s'effectue la synthése par déshydratation.

B. — LiEu pE FORMATION (agenis el conditions biologiques)

Pour pouvoir étudier les relations el les condibions -

biologiques de formation de lacide hippurique dans
I'économie animale, il faul se demander tout d’abord :
dans quel organe s'effectue la synthése d'acide hippu-
rique ? est-ce dans le foie comme beaucoup d'anlres pro-

cessus vitaux 7 ou aillenrs ?
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Pour résoudre celle question délicate, deux groupes
d’expériences étaienl faites avanl celles de Bunge el
Schmiedeberg : ;

1* Par Kithne el Hallwachs :

2 Par Meissner et Shepard.

le Kithne et Hallwachs aboutirent aux résultats sui-
vants : la synthése de 'acide hippurique se produit dans
les vaisseaux hépatiques par union de 'acide benzoique
qui s’y trouve el le glycocolle provenant de la décompo-
sition d'acide glycocolique.

2° Meissner et Shepard concluent de leurs essais que
le lieu de formation d’acide hippurique est les reins; ils
y ajoulent eux-mémes que les résultals de leurs essais
peuvent étre expliqués en d’autres sens. Done la question
du lien de formation de I'acide hippurique dans I'écono-
mie, n’élail ancunement résolue par les essais [ails avanl
les expériences de Bunge et Schmiedeberg.

Aprés cela, Bunge et Schmiedeberg ont entrepris de
nombreuses recherches pour résoudre la gquestion. Voici
ces expériences classiques exposées par Bunge lui-méme
et complétées des autres sources bibliographiques :

Avant de pouvoir passer 4 I'étude des conditions néces-
saires & la productlion de la syntheése, les auteurs (Bunge
et Schmiedeberg) ont dit rechercher dans quels organes,
dans quels tissus celle opération s’accomplit. On pouvait,
4 premiére vue, étre porté a songer au foie. Nous savons,
en effet, qu'un autre acide conjugué le glycocolle, 'acide
glycocolique, se forme dans cet organe, abstraction faite
de plusieurs autres proeédés synthéliques que I'on a loca-
lisés dans le foie. Si celle supposition étail exacte, 'éli-
mination du foie devait avoir pour effet de laisser intact
I'acide benzoigque introduit dans le sang, de sorte qu’il fut
¢liminé Llel quel par les reins. Celle expérience est impra-
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ticable sur les mammiféres, car aprés la ligature des
vaisseaux hépaliques, la grande masse dn sang s'accu-
mule dans le systéme de In veine porte, et la cireulation
est arrélée pour ainsi dire complélement dans les autres
organes. Les chiens meurent de trenle & cinguante mi-
nutes aprés l'opération. Cest pourquoi nous avons choisi
des grenouilles pour ces recherches,

Les grenouilles supportent parfaitemenl extirpation
du foie, & laquelle elles survivent trois ou quatre jours,
Pendant ce temps, elles se meuvent presque comme des
grenouilles normales. Si 'on injecte & des grenouilles
privées de leur foie de I'acide benzoique dans le sac lym-
phatique dorsal, elles produisent loujours de I'acide hip-
purique, surtout si avec 'acide benzoigque on injecte encore
du glycocolle. Il est impossible de découvrir méme une

trace d’acide hippurique dans l'organisme el dans les

sécrétions de la grenouille & laquelle on n'a pas fait une
injection préalable d’acide benzoique. Bunge et Schmie-
deberg de ces expériences concluent que ce n'est pas dans
le foie, du moins exelusivement, que se forme l'acide hip-
purique.

D’autre part, on a constaté qu'un foie fraichement
enlevé & un animal el injecté de sang contenant de I'acide
benzoique ne donne pas d’acide hippurique, non plus que
la pulpe hépatique fraiche au contact du sang benzoiné.

Cette synthése ne se produit-elle peut-étre qu'a I'arri-
vée des composants dans les reins ? L'étude de celle ques-
tion est possible sur des animaux h sang chaud. Les chiens
supportent plusiears heures la ligature des vaisseaux des
deux reins sans que la circulation dans les autres organes
soil sensiblement troublée. Aprés avoir lié les deux reins
4 deux chiens, Bunge el Schmiedeberg leur ont injecté
de l'acide benzoique et du glycocolle dans le sang, pour
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les sacrifier trois ou quatre heures aprés par la section
des carotides et rechercher 'acide hippurique aussi bien
dans le sang que dans le foie et les muscles. 1lls n'ont
jamais réussi a en découvrir la moindre trace; ils n'ont
trouvé partout que de I'acide benzoique. Ainsi les organes
ne sont pas en étal d'opérer I'union de I'acide benzoique
et du glycocolle sans le concours des reins; c¢'est done
dans les reins que s’accomplirait la synthése.

Mais celte conclusion pourrait ne pas satisfaire un
critiqup scc-pliqu#. On [mnl'mil nhj_ect.el' (ue la |i;_;utul‘i3
des reins est une opération d'une gravité lelle qu'elle
peul jeter la perturbation, que 'on n’est pas en étal d'ap-
préeier. Il serait done possible que ces troubles attei-
gnissent aussi les lissus produisant lacide hippurique. 1l
ne reste done gqu'un moyen de démontrer que cetle fone-
tion esl localisée dans les reins @ ¢’élait de prouver que le
rein exlirpé, séparé des aulres organes, peul encore
séeréter de Pacide hippurique.

Clest pourquoi, aprés avoir saigné un chien, on enléve
soigneusement les denx reins, afin d’établir dans 'un
d’eux une circulation artificielle avec le sang défibriné
auquel on a ajouté du glveocolle et de l'acide benzoique,
'autre rein devant servir de témoin. Au bonl de quelques
heures, pendant lesquelles onavail soigneusement entre-
tenu la circulation artificielle, Bunge el Schmiedebert ont
régulierement trouvé lacide hippurique dans le sang
défibriné, dans le rein et dans le liquide qui avait coulé
de l'uretére. Dans le rein témoin, par conlre, jamais ils
n‘ont trouvé des Lraces d’acide hippurique. Ainsi non
seulement le rein extirpé, mais encore vivant, avait pro-
duit de I'acide hippurique. (Ces résullals onl trouvé leur
confirmation dans les expériences minutieuses de W,
lhochs entreprises dans le laboratoire de f—'i'i'lgm'.,
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Sil'on n'ajoute que de l'acide benzoigue an sang défi-
briné, on n'oblient qu'une faible quantité d'acide hippu-
rique ; mais il suffit d’ajouter du glyeocolle pour qu'immé-
dialemenl sa produclion augmenle considérablement. Les
deux composants se sont, en effet, réunis pour former de
I'acide hippurique et de l'eau. La lempérature est sans
effet sur la production de la synthése ; I'acide hippurique
se forme aussi bien si I'on enlretient la circulation artifi-
cielle & la lempérature du corps qu’a celle du laboratoire.
Le rein exlirpé conserve aussi lrés longlemps sa faculté
de produire la synthése. Les auleurs de ces recherches
onlt encore oblenu del'acide hippuriqued’un rein conservé
pendant gquarante-huil heures sous la glace.

Le tissu rénal vivant est-il done indispensable a la
production de la synthése? Les éléments histologiques
jouent-ils un role dans ce procédé, ou n'a-t on affaire
qua lintervention de certains composants chimiques
inconnus !

Dans ce cas, il serail peul-élre possible d'isoler ces
substances et de produire la synthése artificielle. Pour
résoudre cetle question, les auleurs de ces expérienees
ont détruit le parenchyme rénal en le hachant et en le
pilant jusqu'a ce qu'il fit réduil en une bouillie homo-
gene. Ils y ont ajoulé du sang avec du glycocolle et de
'acide benzoique et ont laissé reposer le mélange en
I'agitant de temps en temps. Bien qu'ils aient modifié
I'expérience de différentes maniéres, qu'ils aient travaillé
4 diflérenles tempéralures, ils n'ont jamais observé la pré-
sence méme d’'une trace d'acide hippurique.

Kochs a répété ces expériences sous la direction de
Pfiger. S'il se contentait de hacher le rein, il trouvait
une faible quantité d’acide hippurique ; mais qui dispa-
raissait dés qu'il réduisail le rein en bouillie, ou qu'il le
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soumeltail avant lexpérience & une tempéralure de
— 20° pour le dégeler ensuite a 40°.

D’aprés ces expériences on peut conclure que celle syn-
thése n'est due qu'aux cellules vivantes du rein et non
un corps chimique.

Les globules du sang sonl-ils aussi indispensables pour
la réussite de celle synthése? Pour trancher la question
Bllngi—: et Schmiedeberg ont fail la circulation artificielle,
avec du sérum auquel ils ont ajouté du glycocolle el de
I'acide benzoique, mais les expériences n'onl donné aucun
résultat. Les globules du sang jouenl done aussi un role
dans la synthése. Quel peut bien élre le role des globules
dans ce proeédé? Agissent-ils eomme transporleurs
d'oxygéne 7 Ayant chassé l'oxygéne du sang par 'oxyde
de carbone MM. Schmiedeberg et A. Hoffmann purent.
conslaler que la production de l'acide hippurique élail
arrélée. Les globules rouges sanguins agissent done aussi
comme transporteurs d’oxygéne, mais on ne sail s'ils
n‘ont pas peul-élre encore une autre fonction.,

L'intégrité des globules rouges, conlrairement i ce
qu'avaient admis MM. Bunge et Schmiedeberg, n'est pas
une condilion indispensable. M. Miink amontré, en effel,
que du sang laqué par addition de 2 volumes & 2 v. 5
d’eau enlretient le phénoméne aussi bien que du sang
inlact, sans doute parce que la dissociation de 'oxyhé-
moglobine dissoule sullit pour assurer au lissu la quan-
tité d’oxygeéne nécessaire.

En ce qui concerne la preuve de M. A, Ioffmann au
moyen de 'oxyde de carbone pour expliquer la nécessilé
de l'oxygéne pour le lissu rénal, on peut expliquer cel
arrél de la synthése, non plus parce que 'oxygéne man-
que, mais parce que l'oxyde de carbone est un violenl
toxigque pour Pépithélinm rénal. Celle aclion loxigue esl

1
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rendue probable par les expériences du méme auleur,
M. A. Hoffmann. Lorsque, aprés avoir [ail passer pen-
danl deux heures, i travers le rein, le courant de sang
oxyearbonné, on revienl au sang oxygénd, on conslate
que la quantité d’acide hippurique produile est considé-
rablement diminuée. L'addition de chlorhydrate de qui-
nine au sang employé produit le méme elfel. Or, on sait
«que la gquinine est un toxigque pour certaines cellules et

quelle supprime nolamment les mouvements amiboides i
des globules blanes. L'influence de ces loxiques se fait
senlir aussi chez Panimal vivant. MM. Araki et Kas-
luyama (Japonais) ont montré que chez le lapin intoxigué
par I'oxvde de carbone, la synthése de lacide hippurigue
est considérablement entravée. De méme lingeslion
de diamine (Létra el pentaméthyléne-diamine, ele.) de
quinine, diminue chez le lapin le pouvoir antiloxique du

glyeocolle vis-d-vis de l'acide benzoique, c'est-d-dire
arréle la syntheése de acide hippurique. On observe le
méme phénomdéne chez le lapin el chez le chien en état de
litvre, et dans beaucoup de maladies, notamment les
maladies du rein.

IEn ce qui concerne 'agent de cetle synthése, MM.
Bunge el Schmiedeberg, s'appuyant sur les expériences
qu'on vient de rapporler, ont fait de celle réaction une
fonction de la cellule rénale vivanle (fonclion vilale), el
celle conclusion élail en ;{l"nl'-t'.'l.h udnplq'-u [rar les IIII:-_.-'—
siologistes. MM, Bunge el Schmiedeberg niaient Pinter-
vention d'un COrps :-himi{|u|1_ pour I |||‘u{llll:liuu de la
svnlhése.

Mais depuis que l'on connail des diastases de reconsti-
tution (recomposition) séerélées par les cellules, c¢'est-a-
dire capables d'opérer des phénoménes de construction
moléculaire, I'hypothése de Bunge et Schmiedeberg a
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paru insuffisante, et 'on s’est efforeé d'opérer la synthése
de l'acide hippurique avee des extraits d'organe (rein),
¢'est=-A-dire en dehors de toute action cellulaire.

Celtte nouvelle maniére de voir a é1é conlirmée par les
expériences récentes de MM. Abelous et Ribaut.

Ces auteurs (I£. Abelous et H. Ribaut) pour prouver
I'exislence d'une diaslase de synlhése hippurique se sont
placés pendanl leurs expériences dans des condilions
différentes de eelles de MM. Bunge et Schmiedeberg.

Se basant sur le fait que les synthéses par déshydrala-
lion sont des réactions endothermiques, ¢'est-a-dire que
pour s'accomplir elles absorbent de 'énergie au lieu d'en
dégager ; se basanl sur I'idée que pour déceler 'existence
de diastase de synthése, in vilro, il faut lui fourniv la
force vive néeessaire pour l'accomplissement de sa réaction
endothermique, force vive qu'elle emprunterail dans
Porganisme vivanl aux réactions exothermiques concomi-
tantes, MM. [£. Abelous et II. Ribaut onl profité de la
réaction  exothermique de 'oxydation de benzylaleool
(C*H®.CHYOH) pour sa transformation en acide benzoique.

Et en effet, dans ces expériences, au lieu de prendre
directement l'acide benzoique et le glycoeolle pour faire,
in vilro, la synthese, ils ne prennent que du glyeocolle el
de l'aleool benzylique. Pour ces expériences, ces auleurs
ont opéré avee des reins pulpés et, ponr supprimer la
vie cellulaire, les macérations élatent faites dans une solu-
tion de fluorure de sodinm & 20/0. s onl choisi le rein
du cheval el le rein du pore. Voier lears expériences :



EXPERIENCES

1" On fail macérer pendant 18 heures deux lots de 525
grammes de reins de cheval pulpés dans un litre d'une
solution de fluorure sodique & 2 0/0. .

a. Davs 'un des deux lols on ajoute 1 gr. b0 de glyco-
colle el 3 centimeétres cubes d’aleool benzylique, plus 3
arimmes de carbonate de sodium.

L. A I'aulre lol on se conlente d'ajouter 3 grammes de
carbonale de sodium (essai de controle).

Les deux lols A et B sont laissés a 'éluve § 12° pendant
21 henres el traversés par un couranl d’air. L'extraction
de Tacide hippurique el son dosage par le proeédé de
Bunge et Schmiedeberg onl donné les résultals suivants
a. [Avee glveoe el aleool benzyl ), 0,083 d’a. h.j wam Oy M
b. (Sans ;l;'{:m:. ni alcool I_u.*nat}rl.%, 0,050 d"a. h ;}.IIEIEHII':LJ.tl!ﬂgr.[i.ﬁu]ljllgt.

2° Méme expérience avee deux lols de 425 grammes
chacun de pulpe rénale, mais additionnés de 500 centi-
melres cubes de sang de cheval luoré & 2 0/0.

a. Lol avee glycocolle el aleool benzyligue.

b. Lot simplement additionné de carbonate sodique.

Résultals :

a. [Avec glycoe. el aleool benzyl.), 0,109 d%a. h.
b 1 Sans glveoe. nialeool benzyl,), 0,068 d'a.h. )

Diflér, : 0 ge, 041 milligr.d'ah.




N —

3" Rein du pore.

a. Lol 572 grammes de pulpe macérée dans un litre de
fluorure de sodium 42 0/0; on ajoule :glycocolle 1 gr. 50 ;
alcool benzylique 3 cenlimétres eubes; carbonale de
sodinm 3 grammes.

b. Lol 572 grammes de pulpe maeérée dans un litre de
fluorure de sodium & 2°0/0 : la macération est bouillie,
On ajoute aprés refroidissement les mémes qnantilés de
glycocolle, d'alcool benzylique el de carbonale de sodium
que dans le lol A.

e | . ﬂ,l}ff:_ Itll'l”i}..’.'l'-'lllll"lli’:-'- i.l'ElL'-if.lt' i]i.[:purirpl{*,
{ b. (Bouillie), pas d’acide hippurique.

Par conséquent pour la synthese dlacide hippurique
I'intégrité cellulaire n'est pas indispensable ; la vie cellu-
laire n'est indispensable que pour élaborer un ferment
soluble, une diastase, (qui est Fagent de la synthése de
cel acide.

Il convienl d’ajouter enfin que le rein n'est pas chez
lous les animaux le lien unique de la formation synthéli-
que de Pacide hippurique. MM. Bunge el Schmiedeberg
onl monlré, en elfel, que la ;__-;rvuunillu conlinue a pro-
duire de I'acide hippurique, méme aprés Uextirpation des
reins, el le lapin apres lextirpation des reins. M. Salomon
a tronvé dans le sang, les muscles el le fole, des quantités
considérables d'acide hippurique aprés ingestion d’acide
benzoique (Salomon, Zeil. phys. chim., 3, 365) chez les
lapins I'H"']'JhI'I_'w"',l{ll'lli!-'.l"‘i-'-,

Pour étre plus complet, je vais ajouler ici les expé-
riences classiques de MM. Bunge et Schmiedeberg.



PrEMIERE EXPERIENCE

On lie les vaisseaux hépatiques qui entrent ou qui sor-
tent du foie & un petit chien chloroformisé. Ensuile
on injecle 1 gr. 22 d’acide benzoique sous forme de ben-
zoale de sodium et une quanlilé équivalente (0,75 centi-
grammes) de glycocolle dans une veine de I'épaule.
'animal vil 55 minutes aprés linjeclion. La dissection
montre que la ligature des vaisseaux hépatiques avail
complétement réussi. La vessie élail conlractée el vide;
la rale Lrés lnméfiée el remplie de sang. Les gros troncs
vasculaires seront eoupés el, avee une éponge pure et
seche, on recueille 100 ce. de sang. Danscesang, il y aura
stirement une petile quantité d'acide hippurigue.

DeuxiEME EXPERIENCE

On lie les vaisseaux du foie & un chien chloroformisé
el on injecle dans la veine jugulaire 2 gr. 44 d’acide ben-
zoique sous forme de sel de sounde et 1 gr. 50 de glyco-
colle. 50 minutes apres on ouvre la carotide d'un coté du
chien encore vivant; il n’en coule environ que 46 ce. de
sang. Les sections sont [aites comnme dans le cas précé-
dent. La ligature a pleinement réussi. On ouvre les gros




trones vasculaires el on relire avee une éponge encore
environ 200 grammes de sang. Dans les deux portions de
sang réunies, il n'apparailra probablement pas d'acide
hippurique.

Les résullats de ces deux expériences correspondenl
pleinement & ceux des essais lails sur ce sujel par
Meissner et Schepard. Nous serons conduil par ces ré-
sultats & conclure que la question du réle du foie dans
"apparition de 'acide hippurique ne peul pas élre réso-
lue par des expériences failes sur des mammiféres ; car
chez ces anmimaux la suppression de la ecireulation do
systéme porle el par cela la cirenlation dans certains
organes esl compléetement arrélée. Aussi les essais sui-
vanls sur les grenouilles, qui supportent trés bien 'ex-
tirpation dun foie, seront bien réussis. Mais lorsquion
injecteaux grenouilles privées de foie une grandequantité
(plus de 0,30 cgr.) d’acide benzoigqueetde glycocolle, elles
meurent subitement.

TroI=IEME EXPERIENCE

Cette expérience devail servir & préciser le lait que la
syntheése de lacide hippurique se fail généralement dans
lorgamisme des crenonilles. OninjecleOgr.09 d acide ben-
zoique sous forme de sel sodique el Ogr.06 de glycocolle
dans le sac lymphatique dorsal d'une grenouille. La
deuxiéme grenouille recoit 0 gr. 06 d’acide benzoique el
Ogr.04deglycocolle ; latroisieme, Ogr.05d"acide henzoigue
et 0 gr. 03 de glyeocolle. Dans les quinze heures, on lue
loutes les trois grenouilles par I'éther, on les hache fine-
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ment et on les éludie au point de vue de acide hippu-
rique. La capsule de verre qui conlenail les grenouilles
pendant le temps d'essai est lavée, le liquide (comme on
[era la méme chose pour les essais suivants) mélé avee
la pale de grenouille & étudier. Il montrera strement de
I'acide hippurique sous forme de ceristaux bien formdés et
mMicroscopiques.

QuarriEME EXPERIENCE

On injecle dans les saes Ivmphatiques dorsaux de dix
ogrenouilles, une dissolution de 0,562 cenligrammes d’acide
benzoigque sous forme de sel de soude sans glyeocolle,
Dans quaranle heures, les animaux sonl lués par I'éther,
linemenl hachés, préparés par la méme maniére que les
aulres fois. L'acide hippurigque parut.

Sans faire des injeclions |:|'|"|E|111|];|i|'l:..t‘-‘. d'acide benzoi-
que dans Norganisme des grenonilles, nous ne pourrons
jamais constaler la présence de Pacide hippurique, quoi-
que nous ayons pendant cing fois fail des recherches sur
acide hippurique au moven des purées des dix gre-

nouilles.

CinouieME EXPERIENCE

Au ereux du ventre, incision faite a droite de la ligne
blanche ; le foie est tiré au dehors, détaché el compléte-
menl extirpé. La plaie du ventre esl aussilol soigneuse-
ment suturée. .ﬁ.pré!-s celle upérali{}n, on ne peut remar-
quer chez les animaux aucun changement essentiel ; elles
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sautent avec une force presque aussi grande qu’avant, ou
bien sont & I’étal de repos dans leur position habituelle
el normale. Aussitob aprés 'opération, on injecle aux nenl
grenouilles en-méme temps, une dissolution de 0 gr. 46
d’acide benzoique sous lorme de sel de sodium et 0 gr. 30
de glycocolle dans les ganglions lymphatiques dorsaux.
L'une des grenouilles meurt déja dans deux heures, apreés
six heures il en meurt trois aulres, apres vingt. heures,
il n'y en a plus qu'une de vivanle. Ensuile elles sonl
toutes les neufl hachées, ete. Il apparait une sensible
quantité d’acide hippurique en beaux ecrislaux bien
formés.

[l résulle de cel essai que le foie n'esl pas le lien déler-
miné oi se forme [acide hippurique. Cependant Kiithn
et Shepard ont désigné le foie comme élant le Lien de la
synthese d'acide hippurique, parce qu'il fournit le glyeo-
colle pour former l'acide hippurique. Pour prouver la
juslesse de celle maniere de voir, nous injeclons aux
grenouilles privées de foie, dans les essals suivanls, seu -
lement de I'acide benzoique et pas de glveocolle,

SIXIEME EXPERIENCE

On extirpe le foie a neufl grenouilles el on leur injecte
en méme lemps une dissolution de 0 gr. 50 d’acide ben-
zoique sous forme d’hippurate de sodium, sans injecler
de glycoeolle, dans les vaisseaux lvimphatiques dorsaux.
l.es vingt heures aprés, il v en a encore huil de vivanles
el quatre heures aprés seulement, six. Ensuite les der-
niéres sonl tucées avee de 'éther el toutes les neul sonl
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hachées, ete. Il se forme des eristanx d’acide hippurique
bien formés, mais leur quantité est de beaucoup plus
pelite que dans les essais |u'é{r{?deul.-_«'.

On ne fail pas de pesées, mais apres une évaluation
approximalive. on voil que la masse contient des erislaux
cing fois plus dans les essais antéricurs que dans cel
essai-ci, ol on n'emploie pas de glycocolle. Les are-
nouilles privées de foie sont done capables de transfor-
mer 'acide benzoigque en acide hippurique sans adjonction
simultandée de glycocolle.

Cependant il est possible que les petiles quantités de
glycoeolle unies avee l'acide benzoique pour former de
'acide hippurique proviennent, quoi quil en soit, du foie.
[l est probable que le glycocolle élaboré par le foie n'avail
pas encore completement disparu de l'organisme aprés
I'extirpation du foie, avant I'injectlion de I'acide benzoique.
Iin conséquence, dans les essais suivants, nous avons
laissé s'éconler un temps long entre 'extirpation du foie
el I'injection de l'acide benzoique.

SEPTIEME EXPERIENCE

Onze grenouilles privées de leur foie sont encore
vivantes 20 heures aprés Popération. Elles sont lavées &
'ean et aprés cela on injecte & chacune d'elles une disso-

lution de 0 gr. 01 cenligramme d'acide benzoique sous

forme d’hippurale sodique dans 0.5 ee., dans les vaisseaux
Ivmphatiques dorsaux. 10 heures aprés, toutes les onze
sont encore vivantes; aprés 28 heures, il reste encore
huit grenouilles vivanles. Ensuite loutes les onze sont
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hachées et préparées pour l'extraction de l'acide hippu-
rigque. L'acide hippurique s'est formé. Le poids des cris-
taux lavés est de O gr.014. Un essai ot on chercha i laire
vivre plus longtemps les grenouilles privées de foie, ne
pouvail pas étre possible ; aprés 2 fois 24 heures, il y
availl sur douze grenouilles, environ la moilié de morles,
les autres bien mal; aprés 3 fois 24 heures, elles élaient
toutes mortes. Cependant on peut conclure de 'essai n* 7
que le glycocolle nécessaire & la formation de 'acide hip-
purigque n'est pas fourni par le foie.

Hurtieme EXPERIENCE

Les deux reins avec les leslicules sonl extirpés d 14
grenouilles males aprés la ligature des gros vaisseaux
qui y entrent ou en sortent ;la plaie est soigneusemenl
sulurée. Ensuite on leur injecte i chacune une dissolu-
tion de 0 gr. 12 centigrammes d'acide benzoique sous
forme de sel de soude el de O gr. 30 centigrammes de gly-
cocolle dans les vaisseaux lymphatiques dorsaux. 24
heures aprés, il y en a encore 11 de vivantes. Elles sont
toutes ensuite hachées et ainsi de suite. Il se forme de
I'acide hippurique.

Les eristaux lavés plusienrs fois a4 l'acide 'sullurique
¢tendu, bien formés microscopiquement, pésent O gr. 252,
Dans les eaux-méres il se forme aussi d'autres cris-
taux.

Dans l'organisme des grenouilles, les reins ne sonl
done pas aussi le licu « exclusif » de la formation de 'acide
hippurique,



NEUVIEME EXPERIENCE .

On ouvre le ereux duventre d'un chien (d'environ 4 kg.)
chloroformisé par une incision suivant la ligne blanche
et on lie les vaisseaux des deux reins ; la plaie du ventre
est sulurée, el on injecte 1 gr. 22 centigrammes d'acide
benzoigque sous forme d'hippurate sodigque et 0 gr. 75 cen-
ligrammes de glycoeolle dans la veine jugulaire. Une
heure el quarl aprés, le chien, & (qui - on n'a apparem-
menl causé ancun dommage, est lué par l'ouverture de
la carolide.

[l s’écoule 270 grammes de sang. La dissection montre
que la ligalure a complétement réussi. Dans le sang il se
trouve beancoup d'acide benzoique, mais pas de trace
d’acide hippurique.

IDIXIEME EXPERIENGE

On lie & un chien moyen (environ 8 kg.) chloroformisé
les vaisseaux des deux reins. On pénétre dans la cavilé
vertébrale, en suivant la marche ordinaire, en partant de
la région des hanches et en ménageant le péritoine. En-
suile on injecte 2 gr. 41 d’acide benzoique sous forme de
sel de soude et 1 gr. 50 de glycocolle dans la jugulaire.




Deux heures et demie aprés lingestion, animal est Lud
par Pouverture de la carolide. [l s’écoule 6560 grammes de
sang. La dissection montre que la ligature a compléle-
menlt réussi. Outre le sang, on étudie encore au sujel de
I'acide hippurique, le foie et la plus grande partie des
muscles (environ 2/3 de tous les muscles). Il ne se forme
pas méme une trace d’acide hippurique; partoul on a
trouvé seulement de l'acide benzoique.

ONZIEME EXPERIENCE

On lie & un chien chloroformisé les deux uretéres par
deux ligalures. Ensuite on injecle dans la jugulaire 2 gr.
d’acide benzoigue sous forme de sel de soude et 3 gr. de
glycocolle. Deuxheures el demie aprés, animal est tué par
Fouverture de la carolide. La dissection monlre que la
ligature avail complétement réussi. Le sang el les reins
sonl étudiés séparément pour l'acide hippurique. Dans
les deux cas, il s'est formé une visible quantité d'acide
hippurique & coté de 'acide benzoique.

Dovzieme EXPERIENCE

On injecte 3 gr. 74 d’acide benzoique sous forme de sel
de soude et2gr. 30 de glyeocolle dans la jugulaire i un gros
chien. Une demi-heure aprés, lanimal est tué par ouver-
ture de la carotide. L'urine exerélée pendanl celle opéra-
tion esl recueillie. Dans le sang (environ 780 grammes) il
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se forme & colé de I'acide benzoique une trés pelite quan-
tité d’acide hippurique, tandis que l'urine est riche en
acide hippurique et ne contient pas d'acide benzoi-
que. Il s’ensuit de cel essai que le lien de formation de
I'acide hippurique dans l'organisme du chien est le rein.
Dans le cas ot d’aulres organes autres que le rein pro-
duiraienl de I'acide hippurique, cela pourrait étre encore
les glandes sudoripares qui conduisent leurs séerétions
en dehors de facon que I'acide hippurique formé en elles,
apres la ligature des reins, ne soit pas réabsorbé par 'or-
ganisme. Celle conclusion n'esl pas tout & fait invraisem-
blable, car les glandes sudoripares présentent générale-
ment une certaine analogie avee les reins et semblent
pouvoir se substituer par leurs fonctions aux reins. Il n'est
pas encore bien prouvé que Pacide hippurique soit conte-
nu dans la sueur (Soksin, Meissner et Schepard ont pu
démontrer I'existence de l'acide hippurique dans la sueur
apres 'absorplion d'acide benzoique). Il. Meissner dit
avoir trouvé de l'acide hippurique dans la sueur. Si

I'idée de ces derniers chercheurs est prouvée, on fera la

conclusion que, aussi chez les grenouilles chez qui, com-
me le montre l'essai 8°, 'acide hippurique se fait sans
I'intervention des reins, cetle formation se produil dans
les glandes de la peau.

Comme preuves des idées de Meissner et Shepard,
c’esl que le sang normal ne renferme jamais d’acide hip-
purique. Nous aussi (Bunge et Schmiedeberg) dirons
que dans le sang normal de beeal. donl nous avons pris
deux litres pour les recherches, nous n’avons pu frouver
des traces d’acide hippurique.
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[£) TRANSFORMATION ET ELIMINATION DE L'ACIDE HIPPURIQUE

L'acide hippurique doit étre considéré comme un pro-
duil de déchet, arrivé & une forme définitive, puisque sa
proportion dans les urines, aprés lingestion d’acide
benzoigque, est en relation direcle avee le poids de ce
dernier. Il parait exister un rapport inverse enlre les
quantités d'urée et d’acide hippurique éliminés par les
urines (Henneberg el Stohmann, Meissner el Shepard,
Adoue), il semblerait que la production de I'acide hippu-
rigue s’efleclue anx dépens d'une substance qui sans cela
donnerait de I'urée. Celle substance n'esl-elle pas le gly-
cocolle ?

L’acide hippurique ne parail pas se dédoubler dans
'organisme ; cependant il est & remarquer que le rein,
qui concourl si activemenl & sa productlion, renferme,
chez les carnivores, mais non chez le beeuf et le lapin,
un ferment, hystozyme, qui posséde la propriété inverse
de celle du tissu rénal de dédoubler 'acide hippurique en
ses deux éléments constituants (Minkowski).

MM. Van der Velde et Stokwis ont attiré 'atlention
sur la facilité avee laquelle 'acide hippurique subit hy-
drolyse surtout dans l'urine alcaline el albumineuse,
sons U'influence des ferments. Néanmoms MM . O schmie-
l]l,'.J:_liLI";_{ el 0. Minkowski souliennent que 'on peul

extraire du rein des divers animaux une diaslase plus ou
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moinsg active, capable d’hydrolyser T'acide hippurique
avec mise en liberté d’acide benzoique. Mais il est dou-
leux que cetle diastase, si elle exisle, exerce son aclion
pendant la vie. D'aprés M. Winger, elle ne prendrait
naissance qu'an moment de la mortl des lissus.




CHAPITRE ¥

VARIATIONS PHYSIOLOGIQUES ET PATHOLOGIQUES
DE L'ACIDE HIPPURIQUE

De I'exposé précédent il s'ensuit que la variation phy-
siologique dépend de trois lacteurs :

I* Le plus important, ¢’est la nature elle-méme des ali-
ments : les aliments végélaux augmentent la synthése de
I'acide hippurique, puisque dans ces substances il y a des
composés aromatiques avee une chaine latérale oxydable
dans I'économie el par cela aples i se transformer en 'un
des élémentsde la synthése, l'acide benzoique; dautre part,
les aliments carnacés diminuent I'exerétion de 'acide hip-
purique, parce que les matiéres albuminoides procurent i
'organisme une quanlité moindre des éléments de la
synthése. En oulre, toules les subslances chimiques
aples & se transformer par l'oxydation ou parla réduction
en acide benzoique angmentent la quantité d’acide hippu-
rique exerété par les reins. On sail gqu'un méme animal
soumis successivemenl & un régime carné puisi une ali-
mentation végétale exeréle d’abord une plus grande quan-
Lité d’acide urique puisde l'acide hippurique, en méme
temps que les urines prennent les caractéres généraux,
dans le premier cas, de l'urine acide des earnivores, el,
dans l'autre, de 'urine alealine des herbivores.
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2* La variation d'exerélion d’acide hippurique dépend
de l'espeéce animale : les herbivores (surtoul ruminants)
excrélent une gquantilé beancoup plus grande que les car-
nivores, non seulement parce qu'ils sonl au régime her-
bacé exclusif, mais encore parce que le pouvoir synthéti-
quede learorganisme est supérieur i celui des carnivores.

J° La variation d’exerétion dépend anssi de l'élal de
sanlé de l'individu de 'organisme animal ou humain. Si
par exemple lorgane, producteur de la synthése, le rein,
est Lroublé dans ses fonctions par une cause quelconque.
si les cellules épithéliales sont lésées, dégénérées, dans
un pareil casla sécrétion de la diastase de recomposilion
sera annihilée ou diminuée et la synthése ou ne se pro-
duira pas ou 'excrétion de Facide hippurique diminuera,
malgré que les deux premiers facteurs y exislent. Ce qui
est prouvé par les recherches et les observations de dif-
férenls auteurs...

A I'état pathologique I'acide hippurique augmente
notablement dans l'urine des fortes fitvres (peut-étre,
parce que 'oxydation est augmentée el par cela la quan-
tité des générateurs est plus grande), qui lui doivent la
plus grande partie de leur réaction acide (Lehmann, Blu-
menthal, Lewin) ; d’aprés d'aulres, comme Weissmann,
Weyl et Anrep, il y a une diminution d'excrétion dans les
affections du foie, le diabéte, la chorée, ete. D'aprés
Lewin celle méme excrélion est normale dans le diabéle
el le rhumatisme, dans la pérityphlite, il y a une aug-
mentalion de la quantité d’acide hippurique dans les uri-
nes humaines. Lewin a constaté la présence de plus de
2 grammes d'acide hippurique dans la pérityphlite, tan-
dis que dans laconvalescence il n'yavaitque 0 gr. 22 cen-
tigrammes el dés que la convalescence a commencé, les
gardes robes devenaient normales. Cela s’explique par ce




fait que dans la pérityphlite la fermentation intestinale
“est angmenlée el par cela la formation de 'acide ben-
zoique, générateur d'acide hippurigue,

Blumenthal a trouvé les plus grands chiffres dans 'é-
rysipele, soit 1 gr. [ 40 gr. 9.

Dans les maladies du rein, Lewin a trouvé un petit
aceroissement. Jaarsfeld el Steewis onl trouvé dans la né-
phrite pacenchymateuse une tres grande diminution d’ex-
crélion; dans les cas de reins amyloides, excrétion peu
considérable et dans le cas de rein seléreux 'absence com-
plete d'acide hippurique (néphrite interstitielle).

Chez les lencémiques, de la Camp a constaté 0,18, 0 gr.
60 centigrammes. La quanlité augmente aussi dans les
entérites, ou toutes les maladies générales accompagnées
d’entérite, parce que les lésions intestinales augmentent
la fermentation pulride et par suite d’excrétion de l'acide
hippurique.

Moi-méme j'ai trouvé I'absence compléte, avant 'admi-
nistration de benzoate sodique dans un eas d’albuminurie
gravidique grave; diminution aprés U'administralion de
benzoate (un seul dosage) dans un cas de pyélonéphrite.

J'ai entrepris des recherches sur des malades au point
de vue de I'élimination de I'acide hippurique ; mais pour
me faire une idée plus jusle, jai étudié le pouvoir synthé-
tique chez I'homme normal : pour cela j'ai fail des expé-
riences sur moi-méme. En méme temps, j'ai étadié V'in-
fluence du lravail musculaire sur la synthése de l'acide
hippurique.

Je commence par exposer les expériences el les résul-
tats chez I'homme normal, puis je ferai la méme chose
pour les quatre malades que j'ai éludiés.



I. — Expériences sur I'homme normal

A, — Awvanl Uadministralion de benzoale de sodiam

PREMIERE LXPERIENCE

Urines de 21 heures: 1.332 centimétres cubes & réac-
tion acide, jaune-orangé claire, pas d'albumine ni de glu-
cose. Régime mixte.

Par la méthode de Bunge el Schmiedeberg, surun essai
de 1.000 centimétres enbes, jai constalé quil y a des
traces visibles d’acide hippurique, pas de graisse ni

d'acide benzoique.

DeuxiemMe EXPERIENCE

.

Urines de 24 heures : 1077 cenlimélres cubes, réaction
nettement acide, caractéres les mémes que clana I'essai
précédent. Régime carné.

Parla méthode de Bunge el Schmiedeberg sur un essai
de 1.000 centimétres cubes j'ai délerminé O gr. 012 et
0 gr. 02 eenligrammes par 24 heures d’acide hippurique ;
il yavait un peude chromogéne insensible ; pas de graisse

ni d’acide benzoique.
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TroisiEME EXPERIENCGE

Influence du travail musculaire sur 'élimination de lacide hippurigue

Urines de 21 heures: 1.120 centimétres eubes & réaction
nettement acide, rouge orangé, trouble, précipité blane
rosé (de phosphate tricalcique).20 kilom. de bicyclelte.
Régime mixte.

Parla méthode de Bunge et Schmiedeberg la quantité
d’acide hippurique dans P'essai de tontes les urines de
24 heures = 0 gr. 2.568. Pas d'acide benzoique ni de
graisse.

B. Fapériences aprés ladministration du  benzoate

de sodiam

PreMieRE ExPERIENCE

Urines de 24 heures : 1.000 centimélres cabes i réaelion
nettement acide, rouge-orangdé, claires, transparentes,
conservées par le ehloroforme. Benzoale desodium admi-
nistré: 2 grammes. Régime mixle, ruils, peu de cerises.

Par la méthode de Bunge et Schmiedeberg la quantité
d'acide hippurique de l'essai d'urine qui représentait
toutes les urines de 24 heures, environ 1.000 centimétres
cubes = 0 g. 4447 d’acide hippurique, sans la moindre
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trace d'acide benzoique et'de graisse ; des traces insigni-
fiantes de chromogénes.

DeEuxiEME EXPERIENGE

Urines de 24 heures : 1.000 centimétres cubes ; urines
a réaction neltement acide, jaune-orangé, claires, con-
servées par quelques gouttes de chloroforme. Benzoale
administré : 4 grammes (2 a diner et 2 & souper). Réglme-
mixte, fruits, un peu de cerises.

Par la méthode de Bunge et Schmiedeberg, la quantité
d'acide hippurique éliminée par 24 heures = 0g. 9998
d’acide hippurique ; pas d’acide benzoique ni de graisse.

TroisiEME EXPERIENCE

Urines de 24 heures : 1.135 centimétres cubes nette-
ment acide, jaune-orangé pale, claires et transparentes,
conservées par le chloroforme. J'al pris 4 la fois 2 gram-
mes de benzoate de sodinum et encore 2 grammes de
glyeocolle. Régime mixte, fruils, peu de cerises.

Par la méthode de Bunge et Schmiedeberg d'un essai
de 1.000 centim. cubes, j'ai déterminé :

0 gr. 6858 d'acide hippurique dans 'essai (1000 ee. )

0 gr. 7784 — par 24 heures.
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QUATRIEME EXPERIENCE

Urines de 24 heures : 800 centim. cubes 4 réaclion
acide, claires, rouge-orangé, conservées par le chlo-
roforme. .J'ai pris & U'intérieur 2 grammes de benzoate de
sodium et jai fait 60 kilom. de bicyeleite. Régime mixte :
fruits, peu de cerises.

Le dosage est perdu ; mais l'expérience esl intéressanle
au point de vue qualitatif. Je n’ai constaté que del'acide
hippurique : pas méme de trace d’acide benzoique, ni de
graisse. L

CivouieMeE ExpERIENCE

Influence du travail musculaire sur l'excrétion de 'acide hippurique.

Urines de 24 heures : 800 centim. cubes, 4 réaction
neltement acide, transparentes, jaunes-orangées foncées,
conservées par le chloroforme. Benzoate de sodinm admi-
nistré = 4 grammes. Régime mixte ; fruils, pen de
cerises el de fraises. 00 kilom. de bicyelette.

Par la méthode de Bunge el Schmiedeberg d'un essai
de 500 centimétres cubes, la quantité d'acide hippurique
exerété par les reins:

I gr. 0796 dans 500 ce. d'essai.
| gr. 727 par 24 heures.
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1T — Expériences sur les malades

A. — Avanl l'adminisiration de benzoale de sodiam

PREMIERE EXPERIENCE

PHREMIERE MALADE. — lemme agée de 28 ans, entrée &
'hopital (service de M. le prolessear (Grassel) pour se
soigner d'une albuminurie gravidique, suite de couches,
succombe au cours de sa maladie, au début dé mes
expériences. Je ne lais que des recherches qualitatives.
La malade est an rvégime lacté. Urines jaunes pales &
réaction nellement acide, conservées par 1odure merecu-
rique ; elle urine mal. Les urines contiennent de I'albu-
mine, pas de glucose.

Par la méthode de Vogel el Neubauer je n'ai pas pu
arriver & constater d'acide hippurique, pas d'acide benzoi-
que ni de graisse.

B. — Aprés Uadministration de benzoale de sodium

DEvxieME EXPERIENCE

Urines de 24 heuares, 1000 centimétres cubes & réaction
acide, jaunes pales, troubles, renfermant de l'aibumine,
conservées par 'lodure mercurique. Benzoate de sodium,
I gramme par jour. Régime lacto-végétarien déchloruré,
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plus un rein de cochon décortiqué par jour. Urine d'essai,
800 centimétres cubes.

Par la méthode d’extraction de l'acide hippurique des
urines humaines (Vogel, Neubauer), j'ai constaté qu'il y
a dans les urines de cette malade en méme temps de
I'acide hippurique et de l'acide benzoique.

TroisiEME EXPERIENCE

Urines de vingt-quatre heures : 500 centimétres cubes,
a réaction nellement acide, jaunes pales troubles, conte-
nant de I'albumine, conservées par iodure mercurique
Benzoate de sodium administré : 1 gramme par vingt-
quatre heures. Régime déchloruré : purée, ceufs. Un rein
de cochon décortiqué par jour.

Par la méthode de Bunge el Schmiedeberg, jai cons-
taté, par le microscope, de I'acide hippurique et de lacide
benzoique.

2° MALADE. — Fillette de 12 ans, sevvice de M. le pro-
fesseur Estor. avec de 'ostéite tuberculeuse de 'os coxal
suppurée depuis dix ans. Elle a sucecombé au cours de
sa maladie {cachexie). Je n'ai réussi qu'd prendre nne
senle fois de 'urine, avant Padministration du benzoale.
Apres l'autopsie, j'ai constalé la dégénérescence amyloide
des reins, de la rate et du foie.



PrEMIERE EXPERIENCE

Avanl Uadminisiralion de benzoale

Urines de 24 heures : 600 centimétres cubes, nettement
acide, jaunes-orangées, foncées, contenant de lalbu-
mine. conservées par le chloroforme.

Par la méthode de Bunge et Schmiedeberg, j'ai cons-
talé de l'acide benzoique, pas de trace d'acide hippu-
rigque. '

3* MALADE. — Garcon agé de 17 ans, avec une coxalgie
unilatérale, suppurée depuis deux ans.

A. — Avani ladministralion du benzoale de sodium

PreMiERE ExXPERIENGE

Urines de 24 heures : 500 centimelres cubes, rouge
orangé, trés foneées, transparentes, & réaclion nette-
menl acide, conservées par le chloroforme. Elles ne con-
liennent pas d’albumine, ni de glucose. Régime mixte.

Par la méthode de Bunge et Schmiedeberg, la quantité
del'acide hippurique excrétée par 24 heures est : O gr. 10
d’acide hippurique. Pas d’'acide benzoique, ni de graisse.




s

DeuxigME EXPERIENCE

Urines de 24 heures. — 500 cc., &4 réaction nettement
acide, rouges orangées, Lransparentes, conservées par le
chloroforme Régime mixte. Pas d’albumine, ni de glucose
dans les urines.

Par la méthode de Bunge et Schmiedeberg, la quantité
d’acide hippurique exerétée par 24 heures :

0 gr. 0564 d'acide hippurique

Pas d'acide benzoique ni de graisse

B. — Aprés l'adminisiration du benzoale de sodium.

PreMIERE EXPERIENCE

Urine de 24 heures. — 670 ce., A réaclion nettement
acide, rouges orangées, transparentes, pas d’albumine, '
ni de glucose, conservées par le chloroforme. Benzoate
administré : 1 gramme par 24 heures. Régime mixle.
Pas de fruils.

Par la méthode de Bunge et Schmiedeberg, j'ai déter-
miné la quantilé d’acide hippurique dans I'urine d’essai de
K00 ce.

0 gr. 10 par 600 cc. d'urine
0 gr. 1118 par 24 heures.
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; DeuxiEMg EXPERIENCE

Urines de 24 heures. — 1.000 centimétres cubes, &
réaction netlemenl acide, jaunes orangées, lransparentes,
conservées par le chloroforme. Pas d’albumine. Régime
mixle. Benzoate administré : 2 gr. par 24 heures.

Par la méthode de Bunge el Schmiedeberg j'a1 déter-
miné la quantité d’acide hippurigque exerété par 24 heu-
res : 0 gr. 545 d’acide hippurique.

Pas d’acide benzoique, ni de graisse.

TroisiEME EXPERIENCE

Urines de 24 heures. - 1.300 centimétres cubes, a
réacltion nettement acide, jaunes, citrines, lransparentes,
ne conlenanl pas d’albumine, ni de glucose, conservées
par le chloroforme. Le benzoate administré : 1 gr. par
24 heures. Régime mixte.

Par la méthode de dosage de Bunge el Schmiedeberg
la quantité d’acide hippurique dans I'essai d’urine, 1.000
cenlimetres eubes, est : 0 gr. 024,

L.a quantité d'acide hippurique exerétée par 24 heures :
0 gr. 0312.




QUATRIEME EXPERIENCE

Sans Uadminisiralion de benzoale de sodium.

Urines de 24 heures. — 618 centimélres eubes, & réac-
tion nettement acide, jaunes orangées, lransparentes, ne
contenant ni d’albumine, ni de glueose, conservées par
le chloroforme. Régime mixte.

Par la méthode de dosage de Bunge et Schmiedeberg
la quantité d’acide hippurique de I'essai d'urine, 500 cen-
limétres cubes, est : 0 gr. (0345,

La quantité d’acide hippurique exerétée par 24 henres
est de 0 gr. 0426, & peu pres la méme quavant Padminis-
tration de benzoate de sodinm.

1° MaLADE. — Femme agée de 22 ans, aprés une couche,
esl entrée i I'hopital, dans le service de M. le professeur
Carrieu, pour soigner une pyélonéphrite. En oulre, elle
accusait une doulear vive du edté du péritoine. (On a
pensé au débul & une péritonile tuberculeuse et tubercu-
lose rénale [7]).

A, — Avanl l'admimistralion du benzoale de sodiam

PreMIERE EXPERIENCE

Urines de 24 heures. — 1.666 centimétres cubes, A
réaclion nellement acide, jEILHlUS cilrines, transparentes.
conservées par le chloroforme. Régime mixte (lait, cer-
velle, ele.). Pas d’albumine, ni de glucose.
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Par la méthode de Bunge et Schmiedeberg (urines
d’essai 1.000 centimétres cubes), je ne pouvais pas déter-
miner la quantité d’acide hippurique parce que, au cours
du dosage, il s'est produil une perte de subslance ; mais
quoi qu'il en soit, jai laissé cel essai comme qualitatif,
Chose Lrés intéressante, jai constaté par le microscope,
dans le résidu eristallin, non seulement de I'acide hippu-
rigue, mais encore de l'acide phénacéturique (C*H®. CH?.
CO. AzH. CH®. COOHMH.}, qui, aprés l'administration de
benzoate de sodinm, a disparu des urines de celte
malade. D'apres Salkowski, I'acide phénacéturique est
excessivement rarve dans les urines humaines. Cet auteur
ne I'a rencontré que peu de fois dans ['urine humaine.

Par la méthode de dosage de Blumenthal et Salkowski
dans l'urine d'essai de 300 centimétres cubes de méme
prise, jai déterminé la quantité d’acide hippurique qu
est :

P (300) = 17,9 XX 9= 0 gr. 161

La quanlité excrélée en 24 heures sera :
P (24) = 0 gr.- 894

Il faul ajouter ici, que dans cel essai j'ai dosé sans
savoir d’avance (par faule de méthode), non seulement
de l'azole contenu dans la molécule de I'acide hippurique,
mais encore l'azote contenu dans celle d’acide phéna-
céturique,

Voild pourquoi la quantité de l'acide hippurique déter-
minée par celle méthode ne correspond pas & la quantité
réelle, mais lui est supérieure.




B. — Aprés Uadministralion du benzoale de sodiam
PreMIERE EXPERIENCE

Urines de 24 heures : 1,175 centimétres cubes, i réac-
lion nettement acide, jaunes orangées, un peu Llroubles,
conservées par le chloroforme. Ces urines contiennent des
traces d'albumine. Benzoate de sodium administré :
2 grammes par 24 heures. Régime mixte.

Dans les 500 centimétres cubes d'urine d’'essai par la
méthode de Bunge et Schmiedeberg, jai conslaté de
I'acide hippurique et en méme temps de l'acide benzoique ;
pas de graisse.

Par la méthode de Jaarsfeldet Stknwis dans un essai de
500 centimétres cubes de méme urine j'ai déterminé :

0 gr. 0824 d'acide benzoique dans ['essai de H00 ce.,
d'on O gr. 1938 d’acide benzoigue éliminé par 24 heures.

D’autre part la quantité d’acide hippurique contenu
dans lurine d'essai: 500 centimétres  cubes :
0gr.2768 X 1,46 = 0 gr. 4035 d'acide hippurique, d'ot
0,2768 est la quanlité d’acide benzoique provenu du dé-
doublement. D’oui la quantité éliminée par 24 heures par
les reins de cetle malade sera : 0 gr. 9482 d’acide hippu-
rique. :

[l faut ajouter ici que la nature chimique des cristaux
de dosage est prouvée non-seulement par le microscope ,
mais par tous les caracléres chimiques de I'acide hippu-
rique el I'acide benzoique,

Aprés ce court résumé de mes recherches personnelles,
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puis-je tirer des indications utiles? Y a-t-il des faits bien
établis desquels peut profiter la clinique? Le dosage de
I'acide hippurique éliminé par les urines des malades
rénaux, pourrail-il avoir une valeur de diagnostic oun de
pronostic? Je ne le ecrois pas. Ce que je peux dire, ¢’est
que mes recherches sont insuftisantes pour poser des con-
clusions avee cerlitude 4 ce point de vue. Il faut beaucoup
de temps, beaucoup de malades rénaux de différentes
gravités, et beaucoup de moyens pour arriver 4 I'état de
certitude. Je ne disposais d’aucune de ces conditions.
D’aulres facleurs entrent en scéne qui rendent la ques-
tion encore plus compliquée. Clest qu'il n'est pas seule-
ment prouvé que chez 'homme le rein est lunique lieu de
la synthése hippurique; il est probable que d'autres Lis-
sus, d'autres organes ont la méme propriété. Sison pou-
voir synthétique n'est pas prédominant, il est an moins
secondaire et cela suflit pour rendre la tache plus com-
plexe.

Ce que je peux dire, ¢'esl que tous mes malades, exeep-
té la premiére, excrétaient de 'acide hippurique avant
I'administration de benzoale de sodinm  Aprés Madminis-
tration de benzoate sodique, lous mes malades, sans
exception, exerélaient plus ou moins de 'acide hippuri-
que par les reins. .l

Il y aun fait établi par mes recherches, auxquelles je
donne une imporlance assez considérable: c'est que la
premiére et la guatrieme de mes malades (avee lésion de
rein établie par la clinique) aprés 'administration d'une
quanlité insignifiante de benzoale sodique exerétaient par
les reins de l'acide benzoique. Je suis persuadé aussi que
la seconde petite malade [dégénérescence amyloide) de
quij'ni pris une seule fois l'urine. puisqu’elle asuccombé,
aurait éliminé de l'acide benzoique par les reins.




=

faprés  Padministration du  benzoate) . D’autre part,
d’aprés Vogel el Neubauer, normalement l'acide ben-
zoique ne doil pas exisler dans les urines (chez I'hom-
me normal). IEt, en effet, je n'ai pas trouvé d’acide ben-
zoique apres ladministration de benzoate dans les urines
de 'homme normal et chezle malade n» 3, & qui je suis
persuadé que le reinn'est pas lésé (pas d'albumine dans
ses urines)

L'acide benzoique trouvé dans les urines de ces malades
ne peut pas venir du dédoublement d’acide hippurique,
parce gue les urines des mémes malades, avee les mémes
méthodes de recherches avant 'administration de ben-
zoate de sodium, ne contenaient pas d'acide benzoique;
parce que le dédoublement est évilé par les mélhodes, si
on les a bien effectuées, el parce que la réaction des uri-
nes élail Iulljulll'.-nl:.‘hh*; en méme lemps les urines élaient
loujours conservées par un anliseplique,

Enun mot, je penx dire gque aulant la quantité de ben-
zoate de sodinm est ||Fl|.~'. Eu-Hh' pour |1EI1hIHI|‘“iIHI'I de 'acide
benzoique dans les urines d'un rénal, antant la lésion du
rein esl plus ¢lendue, anlant le pronostic est plus sombre.

Mes expériences sonl insulfisantes pourexprimer cetle
conclusion avee cervtitude. Laulre fail gque j'ai élabli avee
cerlitude celle fois, ¢'est que le bravail musculaire aug-
mente exerélion dacide ||ip|}lll'it|11v chez 'homme normal
et avanl l'administration du benzoate, el aprés son admi-
nistration ; denx de mes expériences le prouvent: De 0,02
cenligrammes pour 24 heures avanl administration du
benzoate, la quanlilé esl passée & 0,20 egr., par consé-
quent 10 fois plus envivon, aprés une course en bievelelle
de 20 kilom. Cela ne pourrail pas s’expliquer par le régime,
puisque le régime sans travail museulaive el avee celui-ci
dlait le méme loujonrs,
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CONCLUSIONS

Du conrl exposé qui vienl d'étre fail, je puis liver les
conclusions suivantes :

1’ L'acide hippurique est un élément normal des urines
des herbivores et des carnivores, 'homme inclus ; en plus
faible quantité chez les derniers, en beaucoup plus grande
chez les premiers, ot il remplace "acide urique des carni-
VOTes |

2* L'acide hippurique résulte dela synthése du glyeo-
colle avee 'acide benzoique dans l'organisme animal, le
lieu de la formation prédomine dans les reins. La syn-
thése se produit sous I'influence d'une diaslase de recom-
position, séerélé par les cellules épithéliales du rein.

Je Llorigine des éléments de cette synthése peul étre
résumé comme suit : lacide benzoique provient de 'oxy-
dation, dans I'économie, des composés aromaliques, ap-
portés en plus grande quantité parles aliments végétanx
dans la molécule desquels il v a un radical (C°H'C =)
oxvdable ; ces composés ou peuvent élre apporlés el ab-
sorbés toul préts par le tube digeslif, ou ils résultent de
la fermenlalion digestive des matiéres proléigues (en plus
faible quantité). L'autre élément de la méme syntheése,
le glycocolle, est toujours un élément de déchet de désas-
similation des mati¢éres albuminoides.,



4° Lacide benzoique ingéré augmente proportionnelle-
menl la quantité d’acide hippurique exerédtsé ;

2" Le travail musculaire avant ou apres administra-
Lion du benzoale de sodium angmente 'exerétion de l'acide
hippurique chez I'homme normal ;

° Il existe un rapporl inverse entre 'exercice de 'acide
hippurique el 'exerélion de acide urique.

7¢ Si l'on administre beaucoup d'acide benzoique, le
glycocolle, destiné 4 la syntheése de Pacide urique, fera
celle de Facide hippurique ; ainsi la quantité d'acide uri-
que excrélée sera diminuée (Weiss). [Von Uindication de
I'administration du benzoale de soude ponr le trailement
rationnel de la diathése urique.

8° D'apres Jaarsfeld el Stoewis, dans le cas de néphnte
interstiticlle acide hippurique manque dans les urines.
D’ofi. je crois que ['on |‘n’_'ll.l Lirer un moyen de diagnos-
tie dilférentiel entre la néphrile parenchymaleuse et la
néphrite interstitielle, lorsque la lésion esl assez avaneée.

9 D'apres mes recherches, qui sont insuffisantes pour
faire une conclusion avee certitude, l'acide benzoique est
¢liminé en élal naturel par les reins lésés. Je pense que,
autanl la guantité de benzoale sodigue administrée est
moindre, pour lapparition de Vaeide benzoique dans les
urines d'un rénal, autant la lésion rénale est plas élendue,
aulanl le pronostic est plus sombre.
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SERMENT

" En présence des Maiires de cette Ecole, de mes chers condis..
caples, el devant Ueffigie d'lhippocrate, je promets el je jure, au
nom de I'Etre supréme, d’éive fidéle aux lois de Uhonneur et de
la probité dans Uexercice de la Médecine. Je donnerai mes soins
gratuils a lUindigent, el n'exigerai jamais un salaive au-dessus
de mon travail. Admis dans Uintériewr des maisons, mes yeur
ne verront pas ce qui 8’y passe; ma langue taira les secrels qui
me seroml confiés, el mon étal ne servira pas a corrompre les
meeurs ni a favoriser le crime. Respectuenx el reconnaissanl
envers mes Mailres, je rendrai @ leurs enfants Uinstruction que
yai regue de leurs péres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle q mes
promesses | (Jue je sois convert d'opprobre el méprisé de mes

cenfreres siJ'y mangue !
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