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S u m m a r y  

The  ac t i on  of D D T  on h o n e y - b e e s  d e p e n d s  to  a h igh  
e x t e n t  on t h e  t e m p e r a t u r e  (see g raph) .  A t  36°C (breed ing  
t e m p e r a t u r e )  D D T  has  a far  weake r  insec t ic ida l  ac t ion  
t h a n  a t  20°C ( l abora to ry  t e m p e r a t u r e ) .  This  shows  t h a t  
t he  insec t ic ida l  p r o p e r t i e s  of D D T  d imin i sh  w i t h  t h e  
raise of t e m p e r a t u r e .  

This  r e s i s t ance  to  D D T  a t  h ighe r  t e m p e r a t u r e  is m o s t  
p rop i t i ous  for bee -keep ing  a n d  also exp la ins  t h e  fac t  w h y  
in ag r i cu l tu ra l  p rac t i ce  t h e r e  has  been  no c o r r o b o r a t e d  
case of po i son ing  of bees,  t h o u g h  in l a b o r a t o r y  t e s t s  D D T  
a v e r e d  i t se l f  to be tox ic  to  bees.  

A p r o p o s  d'ant ibiot iques  inso lubles  

A. - Sels insolubles de pdnicilline G 

D'apr@s ce r t a in s  au t eu r s  ~, ~, la p6nici l l ine es t  inact iv~e 
pa r  un  g r a n d  n o m b r e  d ' ions  m@talliques: cuivre ,  p lomb,  
zinc, c a d m i u m ,  nickel ,  mercu re  e t  u r a n i u m .  D'apr@s 
BACHARACH e t  HEMS 2, le fer i n a c t i v e r a i t  @galement la 
p@nicilline, quo ique  moins  r a p i d e m e n t .  

O Q 

Ce r@sultat, i n a t t e n d u  pa rce  q u ' e n  c o n t r a d i c t i o n  avec  
les donn6es  de la l i t t6 ra tu re ,  nous  a amen6s  A e x a m i n e r  
d ' a u t r e s  sels insolubles  de la p6nicil l ine,  au p o i n t  de  vue  
de leur  activit@. 

Nous  a v o n s  cons t a t6  que  non  s e u l e m e n t  le sel fer r ique ,  
mais  auss i  les sels d ' a r g e n t ,  de  cuivre ,  d ' o r  e t  d ' u r a n i u m  
p r 6 s e n t e n t  nne  n e t t e  ac t iv i t6  in  vitro. Les t e s t s  d 'activit@ 
on t  6t6 ef fec tu6s  sur  p l aq u es  d ' a g a r  ensemenc@es de 
s t a p h y l o c o q u e s ,  d ' u n e  p a r t  en y d 6 p o s a n t  une  m i n i m e  
q u a n t i t 6  de ces diff@rents sels f r a i c h e m e n t  pr6cipi t6s  e t  
lav6s, d ' a u t r e  p a r t  en y p la~an t  des  d i sques  de p ap i e r  
b u v a r d  a y a n t  re~u s u c c e s s i v e m e n t  les so lu t ions  du sel 
m@tallique et  de la p6nicil l ine.  Ce t te  derni~re  t e c h n i q u e  
m o n t r e  que  m~me d a n s  une  p r o p o r t i o n  de c e n t  a t o m e s  
de m6ta l  p o u r  une  mol6cule de p6nicilline, celle-ci con-  
serve  int@gralement  son activit@ (fig. 1 e t  t ab leau) .  

La  d ive rgence  de nos r@sultats e t  de ceux  m e n t i o n n 6 s  
plus  h a u t  p o u r r a i t  peut-@tre s ' e x p l i q u e r  pa r  le fai t  que  
nous  a v o n s  utilis6 d a n s  nos exp6r iences  de la p6nici l l ine 
G cristall is6e.  

B. - Sel insoluble de streptomycine 

En  sui te  des exp@riences c l in iques  sa t i s f a i san tes  que  
nous  a v o n s  fai tes avec  un sel insoluble  de la p6nici l l ine 

Fig. 1. Plaque d'agar ensemenc~e de staphylocoques, sur laquelle sont 
d6pos@s des disques de papier-buvard ayant regu: 

a p@nicilline; 
b, d, ], h chlorure ferrique + p@nicilline, ~t raison de respectivement 

1, 10, 100 et 1000 atomes de fer par mol@cule de p6nicilline; 
c, e, g, i les m@mes quantit6s respeetives de chlorure ferrique. 
La m@me exp6rience a 6t6 effectu6e avec des sels d'argent, de cuivre, 
d'or et d'uranium. Les r6sultats figurent dans le tableau A la page 226. 

Or, d a n s  une  p u b l i c a t i o n  an t6 r i eu re  s, t ro i s  d ' e n t r e  nous  
on t  d@montr6 l ' a c t iv i t6  de la p6nici l l ine ferr ique,  in  vitro 
et  in  vivo, e t  nous  a v o n s  t ir6 p a r t i  de  c e t t e  c o n s t a t a t i o n  
pour  m e t t r e  au p o i n t  une  p6nici l l ine r e t a r d  d o n t  nous  
r epa r l e rons  d a n s  une  p u b l i c a t i o n  ul t6r ieure .  

1 E.P.ABRAHAM and E.CHAIN, Brit. J. Exp. Path. 23, 103 (194~2). 
S. MONASH, Science 106, 370 (1947); J. Invest. Derm. 9, 157 (1947). 

2 A.L. BACHARACH and B.A. HEMs, in: Fleming, Penicillin 
(Blakiston, Philadelphia, 1946), p. 25. 

3 W. JADASSOHN, P. BOYMOND et H. ISLER, Revue m6dicale de 
la Suisse romande, 67, 788 (1947). 
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Fig. 2. Test qualitatif d'activit6 de l'ol6ate de streptomycine. Plaque 
d'agar ensemenc@e de B. subtilis, sur laquelle ont @t@ d6pos@es de 
petites quantit6s (non mesur@es) de l'ol6ate a (conserv@ h l'6tat see 
pendant deux mois h teml~ratttre ordinaire) et du sulfate de strepto- 

mycine b. 

en su spens ion  hui leuse ,  nous  a v o n s  cherch6 un  compos6  
insoluble  de la s t r e p t o m y c i n e  suscep t ib l e  d ' a u g m e n t e r  
sa va l eu r  t h 6 r a p e u t i q u e  en p r o l o n g e a n t  la dur6e  de son  
ac t ion  car,  d a n s  ce cas  aussi,  l '61iminat ion de l ' an t i b io -  
t i q u e  p a r  les u r ines  r e n d  son ef fe t  t r o p  pas sage r .  

N o u s  a v o n s  co n s t a t 6  que  l'ol@ate de s t r e p t o m y c i n e  es t  
inso luble  d a n s  l ' eau  et  ac t i f  in  vitro (B.  subtilis) (fig. 2). 

Ce compos6  p o u r r a i t  6 v e n t u e l l e m e n t  @tre p r6par6  ex-  
t e m p o r a n 6 m e n t  p a r  le m6dec in ,  d ' u n e  mani@re an a l o g u e  
k celle que  nous  a v o n s  d@crite A p r o p o s  du  sel f e r r i q n e  
de la p6nicil l ine.  C o m m e  celui-ci ,  l ' o l6a te  de s t r e p t o -  
m y e i n e  es t  l ipophi le  e t  p o u r r a i t  donc  ~tre  in jec t6  en  sus- 

pens ion  hui leuse.  \V. JADASSOHN, E. CHERBULIEZ, 
P.  BOYMOND et  H.  ISLER. 
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Activit6 antistaphylococci{ 

Produit utilis6 

P 6 n i c i t l i n e  (seI s o d i q u e )  . . . . .  
Se l  d e  m d t a l  + p 4 n i c i l l i n e  . . 
Sel  d e  m 6 t a t  { m 4 m e  q u a n t i t 6 )  
Sel  d e  m 6 t a l  + p 6 n i c i l l i n e  . . 
SeI d e  m 6 t a t  ( m ~ m e  q u a n t i t 6 )  
Se l  d e  m 6 t a I  + p 6 n i c i l l i n e  . . 
Sel  d e  m 6 t a l  ( m ~ m e  q u a n t i t 6 )  
Sel  de  m 6 t a l  + p6n ' i c i l l ine  . . 
Sel  de  m 6 t a l  ( m 6 m e  q u a n t i t 6 )  

ue compar6e de 
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Diam6tres des halos* (ram) 

Plaque I** Plaque II Plaque III  Plaque IV Plaque V 
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* Diam6tre total moires le diam6tre du disque de papier. 

C l i n i q u e  d e r m a t o l o g i q u e  e t  L a b o r a t o i r e  de  c h i m i e  
p h a r m a c e u t i q u e  u n i v e r s i t a i r e s ,  P h a r m a c i e  d e  l ' H 6 p i t a l  
c a n t o n a l  de  G e n b v e ,  le 6 m a r s  1948.  

S u m m a r y  

T h e  a u t h o r s  s h o w  t h e  a n t i b i o t i c  a c t i v i t y  o f  w a t e r -  
i n s o l u b l e  s a l t s  o f  h y d r o s o l u b ! e  a n t i b i o t i c s  in  t h e  c a s e  o f  
p e n i c i l l i n  G ( s a l t s  o f  i r on ,  c o p p e r ,  silver, g o l d ,  a n d  
u r a n i u m )  a n d  s t r e p t o m y c i n  (o l ea t e ) .  

O s s e r v a z i o n i  p r e l i m i n a r i ,  c h i m i c h e  

e f a r m a c o l o g i c h e ,  s u l l a  m u r e x i n a  ~ 

1. ° Preparaz ione  e caratterist iche di a lcun i  sali  p u r i  di 
m u r e x i n a .  

Estrat t i  alcooliei o acetonici di zona mediana di organo ipobran- 
ehiale di Murex trunculus 1,~ vengono svaporati  e i l  residuo oleoso 
ripreso con quantit~ di acqua distillata suffieienti a discioglierlo 
completamente. 

L 'aggiunta  a campioni di questi liquidi di soluzioni acquose sature 
di acido picrico, acido picrolonico, acido stifnico~ acido flavianico o 
sale di Reineeke determina un loro forte intorbidamento e il succes- 
sivo depositarsi di abbondanti  precipitat i  amorfi o cristallini. 

I precipitati ottenuti con gli aeidi pierico, pierolonico, stifnieo e 
flavianieo possono essere purificati per ricristallizzazione dall 'aequa 
bollente, previa aggiunta di un po' di carbone animale ehe adsorbe, 

I V. ERSPAMER e F. DORDONI, Arch. int. Pharmacodyn.  74, 263 
(1947). 

2 V. ERSPAMER, Arch. int. Pharmacodyn.  74, 113 (1947). 

** Voir fig. 1. 

f r a i l  resto, impurezze di odore feealoide derivanti  dalla trunculo- 
purpurina. 11 reineckato grezzo viene purificato at t raverso sua dis- 
soluzionc in acetone e riprecipitazione a mezzo di cauta  aggiunta di 
aequa. 

T u t t i  i p r o d o t t i  p u r l  cos t  o t t e n u t i  s o n o  sa l i  d i  m u r e -  
x i n a .  E c c o n e  a l c u n e  c a r a t t e r i s t i c h e :  

Picra to  d i  m u r e x i n a :  l a m e t l e  pif i  o m e n o  a l l u n g a t e  e 
f in i  a g h i  i n t r e c c i a t i .  P .  f. 2 2 1 - - 2 2 2  °. 

Picrolonato  di  m u r e x i n a :  t a v o l e  q u a d r a n g o l a r i .  P . f .  
242  ° ( con  d e c o m p o s i z i o n e )  (f ig.  1). 

Flav iana to  di m u r e x i n a :  l u n g h i  a g h i ,  s p e s s o  i n t r e c c i a t i .  
P .  f.  320  ° ( con  d e c o m p o s i z i o n e ) .  

St i]nato  di m u r e x i n a :  t o z z i  a g h i  l a n c e o l a t i  e i n c u r v a t i .  
P .  f. 217 ° ( con  d e c o m p o s i z i o n e )  (f ig .  2). 

Reinecka to  di  m u r e x i n a :  f o r m a z i o n i  a m o r f e  c o n  a g g r e -  
g a f f  c r i s t a l l i n i  d r u s i f o r m i .  P .  f. 1 8 6 - 1 8 8  ° ( con  d e c o m p o -  
s i z i o n e ) .  

S o n o  s t a t i  a l l e s t i t i  a n c h e  il c l o r a u r a t o ,  il c l o r o p l a t i -  
n a t o ,  l ' o s s a l a t o  e i l  c l o r u r o  d i  m u r e x i n a ,  q u e s t ' u l t i m o  
a s s a i  i g r o s c o p i c o .  

T r a t t a n d o  c o n  s o l u z i o n i  a c q u o s e  s a t u r e  d i  a c i d i  p i c r i co ,  
p i c r o l o n i c o  o s t i f n i c o  e s t r a t t i  i p o b r a n c h i a l i  p r e v i a m e n t e  
r i s c a l d a t i  a 100 ° p e r  10 r a i n  c o n  N a O H  n e p o i  n e u t r a f i z -  
z a t i  n o n  si  h a  pif l  f o r m a z i o n e  di  a l c u n  p r e e i p i t a t o .  L ' a g -  
g i u n t a  d i  s o l u z i o n e  a c q u o s a  d i  s a l e  d i  R e i n e c k e  d e t e r m i n a  
i n v e c e  s u b i t o  l a  c o m p a r s a  e i l  d e p o s i t a r s i  d i  n u m e r o s i s -  
s i m e ,  s o t t i l i  l a m e l l e  i r i d e s c e n t i ,  f a c i l m e n t e  s o l u b i l i  in  
a c e t o n e .  P e r  c a u t a  a g g i u n t a  a l l a  s o l u z i o n e  a c e t o n i c a  di  
a c q u a  c a l d a  s e d i m e n t a n o  s u b i t o ,  o d o p o  r a f f r e d d a m e n t o ,  
de l l e  be l l e  l a m e l l e  e s a g o n a l i  c h e  f o n d o n o  c o n  d e c o m p o s i -  
z i o n e  a 2 6 8 - - 2 7 0  °. 

Fig. 1. Picrolonato di murexina, ricristallizzato dalPacqua. Fig. 2. Stifnato di murexina, ricristallizzato dall 'acqua. 


