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[ CHa~(~) @/CFI s ] 
I. | CH~--N--CHzCH~--O--CH~CHaCH~CH~--O--CH~CH2--N--CH~ J 2 I @ 

[ CH~ / X~CH~ 

t r i / i t h y l a m m o n i u m ~ t h y l X t h e r  des D e k a n d i o l s  f iber  d e n  
B i s - t r i ~ t h y l a m m o n i u m p r o p y l ~ i t h e r  des O k t a n d i o l s  z u m  
B i s - t r i ~ i t h y l a m m o n i u m b u t y l ~ t h e r  des  H e x a n d i o l s  s t a r k  
abf~illt. U m g e k e h r t  k o n n t e  geze ig t  w e r den ,  dass  dies  
n i c h t  e t w a  e ine  Fo lge  des  v e r ~ n d e r t e n  A b s t a n d s  d e r  N- 
u u d  O - A t o m e  ist ,  i n d e m  die B i s - t r i ~ i t h y l a m m o n i u m -  
~ithyl-, - p r o p y l -  u n d  - b u t y l £ t h e r  des  D e k a n d i o l s  an -  
n~ihernd  gle iche W i r k s a m k e i t  an fwe i sen .  I n  de r  I~eihe 
d iese r  q u a t e r n i e r t e n  b a s i s c h e n  J~ther  w i rd  also die W i r k -  
s a m k e i t  n i c h t  so s e h r  d u t c h  den  A b s t a n d  d e r  b e i d e n  
quar t~ i ren  N - A t o m e  als v i e l m e h r  d u r c h  die N a t u r  des  
m i t t l e r e n  Molekt i l te i ls ,  (CH,)n ,  n n d ,  in  g e r i n g e r e m  
Masse,  d u t c h  die A r t  de r  S u b s t i t u e n t e n  ( R R R )  de r  N-  
A t o m e  b e s t i m m t  ~  ̀

W i r  w e r d e n  in e i n e r  u m f a s s e n d e r e n  M i t t e i l u n g  a u f  
dieses  G e b i e t  z u r f i c k k o m m e n  u n d  bei  d ieser  G e l e g e n h e i t  
die c h e m i § c h - e x p e r i m e n t e l l e n  A n g a b e n  n a c h t r a g e n .  

E.  GIROD u n d  F. HXFLIGER 

P h a r m a z e u t i s c h e  F o r s c h u n g s a b t e i l u n g  d e r  J .  R.  Ge igy  
AG.  Basel ,  d en  13. M~irz 1952. 

Summary  
I n  t h e  series  of h o m o l o g o u s  o~ ,co ' -b i s - (ammonium-  

a l k o x y ) - p o l y m e t h y l e n e s ,  

R~ o/R 
R-- N - -  (CH,)m-- 0 -- (CH,) n- O -- (CH.)m - -  N -- R 

R/ \R 
t h e  c u r a r i z i n g  p o t e n c y  is n o t  p r i m a r i l y  c o r r e l a t e d  t o  t h e  
whole  c h a i n  l e n g t h  b e t w e e n  t h e  n i t r o g e n  a t o m s ,  b u t  is 
d e t e r m i n e d  b y  t h e  n a t u r e  of t h e  m i d d l e  sec t ion ,  - (CH~)n- ,  
of t h e  mo lecu le  a n d  to  a lesser  degree  b y  t h e  s u b s t i t u e n t s ,  
(RRI~),  of t h e  n i t r o g e n  a t o m s .  

I S. LoEwE und S. C. HARVEY, Arch. expcr. Path. Pharmakol. 
214, 214 (195~), kommen aus anderen 0berlegungen ebenfalls zur 
Auffassung, dass bei den bis-quart/tren Ammoniumverbindungen 
keine feste Beziehung zwischen dem N-N-Abstand und der kurare- 
/ihnliehen Wirksamkeit besteht. 

P R O  L A B O R A T O R I O  

D 6 t e r m i n a t i o n  d e  l ' a s s o e i a t i o n  s y n e r g i q u e  

b i n a i r e  d ' a n t i b i o t e s  e t  d e  s u l f a m i d e s  

L a  n6cess i t6  d ' e m p l o y e r  e n  c l in ique  des c o m b i n a i s o n s  
d ' a n t i b i o t e s  ou de  s u H a m i d 6 s  r e n d  i n d i s p e n s a b l e  l a  d6- 
t e r m i n a t i o n  de l ' a s s o c i a t i o n  ut i le .  T o u t e s  les a s s oc i a t i ons  
ne  s e n t  pa s  o b l i g a t o i r c m e n t  efficaces,  c e r t a i n e s  6 t a n t  
s ans  effet ,  d ' a u t r e s  d i m i n u a n t  F a c t i o n  d ' u n e  des subs -  
t a n c e s  ut i l is6es ,  peu  d ' a s s o c i a t i o n s  6 r a n t  r 6 e l l e m e n t  
syne rg iques .  

L ' i m p o r t a n c e  de c e t t e  d 6 t e r m i n a t i o n  n ' a  pa s  6 c h a p p 6  
de n o m b r e u x  a u t e u r s ,  d e n t  BENHAMOU f a i t  une  r 6cen t e  

r e v u e  en  e x p o s a n t  les d ive r se s  t e c h n i q u e s  utilis6es~. 11 
ex is te ,  se lon ce t  a u t e u r ,  t ro i s  m 6 t h o d e s  p o u r  la  r~al iser :  

10 les d i lu t ions ,  
2 0 les d i sques  impr~gn6s ,  
3 0 les cou rbes  de c ro i ssance .  
Le  n o m b r e  des  a n t i b i o t e s  e t  des  s u l f a m i d 6 s  d ispo-  

n ib les  en  c l in ique  r e n d  t rbs  on6reuse ,  en  t e m p s  e t  e n  

1 E.  BENHAMOU et A. SOnnEL, Presse m~d. 69, 76, 1591 (1951). 

ma te r i e l ,  l ' 6 p r e u v e  de la  syne rg i e  des  a s soc i a t i ons  bi- 
na i re s .  P o u r  5 s u b s t a n c e s ,  il y a 10 a s s o c i a t i o n s ;  pour  
7 s u b s t a n c e s ,  21 assoc ia t ions ,  e t  p o u r  8 s u b s t a n c e s ,  28 as- 
s o c i a t i o n s  b ina i re s .  N o u s  a v o n s  d o n e  ~t6 a m e n 6 s  A 6 tab l i r  
n n e  t e c h n i q u e  qu i  p e r m e t  d ' 6 p r o u v e r  les 21 assoc ia t ions  
b i n a i r e s  de 7 a n t i b i o t e s  e t  su l f amid6s  e t  qu i  p e u t  ~tre 
a d a p t 6 e  k u n  h o m b r e  p lus  g r a n d  de s u b s t a n c e s .  L a  tech-  
n i q u e  de l ' 6 p r e u v e  es t  p r e s q u ' a u s s i  faci le  que  celle d~sor- 
m a i s  usuel le  des  d i sques  impr6gn~s  sees, e t  sa  r6ponse  es t  
o b t e n u e  6 g a l e m e n t  d a n s  le m S m e  d61ai de  24 h. El ls  
cons i s t e  d a n s  l ' e m p l o i  de b a n d e s  de p a p i e r - b u v a r d  im- 
pr6gn6es  t~ l a  p lace  des  d i sques ;  on  d i spose  ces b a n d e s  
de tel le  m a n i 6 r e  que  leur  i n t e r s e c t i o n  p e r m e t t e  d ' 6 t u d i e r  
l ' i n t e r a c t i o n  des  s u b s t a n c e s  qu ' e l l e s  c o n t i e n n e n t .  Nous  
a v o n s  u t i l i s6  des b a n d e s  i m p r 6 g n 6 e s  de p6nic i l l ine ,  de 
t e r r a m y c i n e ,  d ' a u r 6 o m y c i n e ,  de  d i h y d r o s t r e p t o m y c i n e  
e t  de c h l o r o m y c ~ t i n e ,  a ins i  que  de d e u x  su l famid6s ,  la 
6 - s u l f a n i l a m i n o - 2 , 4 - d i m 6 t h y l p y r i m i d i n e  (Elkosin)  e t  le 
2 , 3 - d i m 6 t h y l - 5 - s u l f a n i l a m i d o i s o x a z o l  ( G a n t r i s i n  1) aux-  
que ls  n o u s  a v o n s  dfi l i m i t e r  nos  essais  p o u r  d i m i n u e r  le 
n o m b r e  des  m a n i p u l a t i o n s .  N o u s  a v o n s  laiss6 la  b a c i t r a -  
c ine de c6t6, tL cause  du  t r o p  fa ib le  dosage  des  c o n d i t i o n -  
n e m e n t s  d i spon ib les .  
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Fig.1. Synergies. I e t  2 sent actifs. 5 et 2 ont une action synergique. 
4 et 2 ont une action synergique. 1 et 4 ont une action synergique. 
1 et 5 n'ont pas d'action synergique. 3 et 5 ont une action synergique, 

quoiqu'ils soient inactifs seuls. 

Matdriel et imprdgnation. Des feuil les de p a p i e r - b u v a r d  
c(Sihl-Blotting,~ n ° 29542 s e n t  d6coup6es  au  m a s s i c o t  s 
en  b a n d e s  de 6 m m  de la rgeur ,  qu i  s e n t  e n s u i t e  d6bi t6es  

1 Nous remercions les maisons Ciba et F. Hoffmann-La Roche 
pour la grande obligeanee ayes laquelle elles nous ont fourni des 
substances pur es. 

Fournies par la maison M. MUHLEBACH, avenue du Mail, 
8, Gen~ve. 

3 Nous remercions M. PAUL BOISSONNAS~ photographs, pour les 
facilit6s techniques qu'il nous a accord6es dans ses ateliers. 
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en t ron~ons  de 60 ram.  L a  c o n t e n a n c e  en eau es t  d6ter -  
mince p a r  pes6e. On dispose  ces b a n d e s  sur  un  po r to i r  
fait de gri l lage de la i ton ,  on m a r q u e  de fa~on conven-  
t ionnelle k l ' encre  de Chine (voir croquis)  e t  on st6ril ise 
dans un  t a m b o u r  ~t l ' au toc l ave ,  puis  on s~che au s~choir  
24 h. 

On t r e m p e  s 6 p a r 6 m e n t  chaque  s u p p o r t  dans  la solu- 
tion aqueuse  de la s u b s t a n c e  choisie,  on essore k l ' oua t e  
st6rile e t  on dess~che sous le v ide  d a n s  un  exs i cca t eu r  
garni de  CaC12 a n h y d r e .  

Nous avons ,  apr~s essai  de  d iverses  doses ,  chois i  d ' i m -  
pr6gner  avec  22 uni t6s  d ' a u t i b i o t e  p a r  bande ,  ou 2,2 mg 
de sulfamid6.  

la b a n d e  p o r t a n t  ce t  an t ib io te .  A l ' i n t e r s ec t i on  de d e u x  
b a n d e s  p o r t a n t  un  an t i b io t e  actif ,  les sur faces  d ' i nh ib i -  
t i on  se r e n c o n t r e n t  e t  p e u v e n t  f o r m e r  des f igures  diff6- 
r en t e s  s u i v a n t  que  les an t i b io t e s  s o n t  ou non  synerg iques .  
Nous  d e v o n s  di re  que  Fac t ion  s imu l t an6e  de d e u x  an t i -  
b io tes  f o r t e m e n t  act i fs  ne  p o u r r a  pas,  en g6n~ral, 8tre  
in te rp r6 t6e  c o m m e  syne rg ique  ou non.  L a  synerg ie  sera  
visible d a n s  t o u s l e s  cas off Fac t ion  d ' u n  a n t i b i o t e  d6- 
t e r m i n a n t  une  aire d ' i n h i b i t i o n  sera  a u g m e n t 6 e  p a r  celle 
d ' u n  au t r e  an t i b io t e  i nac t i f  on peu  ac t i f  pa r  lui seul,  ou 
dans  les cas  off 2 a n t i b i o t e s  inac t i f s  seuls  o n t  une  ac t ion  
de synergie .  Nous  r ep r~sen tons  p a r  des sch6mas  ]es f igures  
fortunes.  

Fig. 2. Pas de synergie. Lcs aires d'inhibition se croisent sans se 
modifier. 

1 Elkosin 5 Gantrisin 
2 Terramycine 6 Aur6omycine 
a Chloromyc6tine 7 Streptomycine (sans tache) 
I P6nicilline 

Fig.3. I1 est ais6 de voir que la chloromyc6tine 3 (d6jh active seule) 
volt son action augment6e par eelle de la p6nieilline 4 (inaetiveseule) 
et que la terramyeine 2 est c~activ6e~ par l'action synergique de 
l'Elkosin I (inactifseul), que la streptomycine 7et la chloromyc6tine 3, 
actives toutes les deux, sont sans effet l'une sur l'autre, de m~me que 

l'aur6omycine 6 et la terramycine ~. 

Technique de l'dpreuve. On coule 50 cm 3 de g61ose duns  
des bo i tes  de P e t r i  de  11 cm de d iam~tre .  Le l endema in ,  
apr~s 20 ~ 24 h, on p e u t  e n s e m e n c e r  les mil ieux,  en res- 
p e c t a n t  les n o r m e s  d6cr i tes  p a r  CHABBERT 1 pour  la t ech-  
nique des  d i sques ,  qui  v i s en t  b, o b t e n i r  une  dens i t6  de 
popu la t ion  c o n v e n a b l e  au d6par t .  2/10 e de cm s de la 
suspens ion  m i c r o b i e n n e  p e r m e t t e n t  un  6 t a l e m e n t  r6gu- 
lier e t  c o m p l e t  su r  ces P e t r i ;  15 rain su f f i sen t  p o u r  que  
tout  le l iqu ide  a i t  6t6 absorb6  p a r  la g*lose. 

On d i spose  alors  les b a n d e s  de mani~re  ~ o b t e n i r  la 
figure d ' u n  carr6 m u n i  de ses  axes  m6dians ,  au m o y e n  
de 6 b a n d e s  p a r  Pe t r i .  On c o m m e n c e  p a r  fo rmer  Ies axes  
m6dians, en  croix,  puis  on  p e u t  d i sposer  les c6t6s des  
carr~s. On su i t  un sch6ma  pr66tabl i  qui assure  que  c h a q u e  
ant ib io te  sera  au c o n t a c t  de  t ous  les au t res .  On ne  p e u t  
pus 6vi ter  que  ce r t a ines  c o m b i n a i s o n s  se r6p~tent .  

Lecture. AprSs un  s6jour  de 20 k 24 h k 37 °, l ' i nh ib i t i on  
due k un  a n t i b i o t e  ac t i f  se t r a d u i r a  pa r  une  surface  ob-  
longue d 6 p o u r v u e  de c ro issance  bac t6 r i enne  e n t o u r a n t  

A t i t r e  d ' e x e m p l e ,  nous  d o n n o n s  le s c h 6 ma  d ' u n e  
pa r t i e  de l ' 6p reuve  c o n c e r n a n t  une  souche  de colibacil le 
p r o v e n a n t  d ' u n e  pyur ie .  

Nous remercions le professeur E. GRASSET, directeur de l'Insti- 
tut d'hygi~ne, pour l'int~r6t, les suggestions et les critiques qu'il nous 
a prodigu6s au cours de ce travail, 

V. BONIFAS 

I n s t i t u t  d ' hyg i~ne  et  de bac ter io logic  de l ' U n i v e r s i t 6  
de Gen~ve,  le 10 m a r s  1952. 

Summary 

A t e c h n i q u e  is desc r ibed  p e r m i t t i n g  b o t h  t h e  t e s t s  of  
s ens i t i v i t y  of m i c r o o r g a n i s m s  to  a n t i b i o t e s  a n d  sul fon-  
a mi d e s  a n d  the  t e s t  of t he  poss ib le  s y n e r g y  of b i n a r y  
c o m b i n a t i o n s  of  t he  s u b s t a n c e s  used.  The  t e c h n i q u e  is 
as r a p i d  and  easy  as t he  usual  t e c h n i q u e  of i mp r e g -  
n a t e d  discs.  

1 y. CHABBERT, Ann. Inst. Pasteur 76, 68 (1949). 


