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I n f o r m a t i o n s  - I n f o r m a t i o n e n  - I n i o r m a z i o n i  - N o t e s  

S T U D I O R U M  P R O G R E S S U S  

C o n t r i b u t i o n  h la c h i m i o t h 6 r a p i e  r a t i o n n e l l e  
de la t u b e r c u l o s e .  Act iv i t6  a n t i t u b e r c u l e u s e  de la. 

b i s -  ( d i h y d r o x y - 2 ~ 3 - p r o p o x y 6 t h y l )  - a m i n e  
et  de s e s  d6riv6s  n - a l c o y l 6 s  

Par I. GRUNDLAND, P. RUMPF, R. GALLAND, N. CABAU 
et J. SADET 1 

Les r e c h e r c h e s  effectuOes depu i s  p lus  d ' u n  demi-s i~cle ,  
c o n c e r n a n t  le p r o b l ~ m e  de la  t u b e r c u l o s e  e t  de sa  
chimiothOrapie ,  o n t  c o n t r i b u 6  k rOduire n o t a b l e m e n t ,  
dans ce d o m a i n e ,  l 'Ocar t  e x i s t a n t  e n t r e  les sc iences  
physique,  c h i m i q u e  e t  b io log ique .  Ains i ,  g race  au  t r a -  
vail p a t i e n t  des  c h e r c h e u r s ,  i l  es t  a c t u e l l e m e n t  p e r m i s  
de r a i s o n n e r  : 

a) su r  la  c o n s t i t u t i o n  c h i m i q u e  du  bac i l le  qu i  p ro-  
v0que la  m a l a d i e  (B.K.)  ; 

b) su r  la  qua l i t 6  de la  rdponse  de l ' o r g a n i s m e  e t  en  
par t icul ier  su r  la  c o m p o s i t i o n  des  16sions casOeuses 
ca rac t6 r i san t  la  t u b e r c u l o s e .  

D ' a u t r e  p a r t ,  u n e  c o n n a i s s a n c e  p a r f a i t e  de la  s t r u c t u r e  
de mol6cules  douOes d ' a c t i v i t 6  t h 6 r a p e u t i q u e  au to r i s e  
des e f for t s  de synthOse  en  v u e  de d6celer  les l iens  de 
cause h e f fe t  e n t r e  les 616ments  d u  problOme 6tudi6 .  

Dans  l ' e n s e m b l e ,  c e t t e  6 tude  se r amOne  ~ su iv re  les 
incidences poss ib les  des  a g e n t s  c h i m i o t h O r a p e u t i q u e s  su r  
les r 6 su l t a t s  de la  r e n c o n t r e  e n t r e  les c o n s t i t u a n t s  du  
B.K. e t  c eux  de  l ' o r g a n i s m e .  Les  fa i rs  a c c u m u l 4 s  con-  
ce rnan t  l ' a g e n t  causal ,  le B . K . ,  e t  la  rOponse de l ' o rga -  
nisme ik son  c o n t a c t ,  le casdum, n o u s  o b l i g e n t  ~ a c c o r d e r  
une a t t e n t i o n  par t icul iOre  ~, la  f r a c t i o n  l i p i d i q u e  de ces 
616ments. 

I1 n ' e s t  pa s  sans  intOr~t  de r a p p e l e r  que  le B . K .  con-  
t ient  22,7 h, 3 0 %  de  son  po ids  sec en  l ip ides ,  l ip ides  
par t icul iers  p u i s q u ' i l s  r e n f e r m e n t  des ac ides  gras  r a m i -  
fiOs e t  de po ids  mol6cu la i r e s  61ev6s: ac ides  p h t i o i q u e ,  
tuberculos tOar ique ,  m y c o l i q u e  (CssHvoO4). Les  l ip ides  
ext ra i ts  d u  baci l le ,  c o m m e  d ' a i l l eu r s  ces ac ides  gras ,  
suffisent seuls  p o u r  d 6 t e r m i n e r  l ' a p p a r i t i o n  d ' u n e  16sion 
tuberculeuse  c a r a c t 6 r i s t i q u e  cas6ifi6e 2. D ' a i l l eu r s ,  les 
acides gras  ramif i6s  d i s u b s t i t u 6 s  en  a ( a , ~ - d i m 6 t h y l -  
s t6arique ou  cc ,~-dim6thyl-ol6ylac6t ique) ,  o b t e n u s  p a r  
voie de s y n t h ~ s e  ( n ' a y a n t  donc  pas  6t6 en  c o n t a c t  avec  
le bacille) d 6 t e r m i n e n t  la  m S m e  16sion 3. Q u a n t ~  la  
16sion cas6euse,  elle es t  e s s e n t i e l l e m e n t  c o n s t i t u 6 e  p a r  
un m61ange de gra isses  (13,77 % ~ 23,79 de son  po ids  sec) 
et de p ro t6 ines .  I1 s e m b l e  donc  y avo i r ,  lors  de la  cons t i -  
tu t ion de la  16sion t u b e r c u l e u s e ,  u n e  r e n c o n t r e  e n t r e  les 
fractions grasses  p r o v e n a n t  du  B .K .  e t  de l ' o r g a n i s m e  
avec mise ~ d 6 c o u v e r t  de celles-ci.  

II est  i n t 6 r e s s a n t  de n o t e r  que  l ' i n t r o d u c t i o n  d ' u n e  
chalne grasse  d a n s  u n e  mol6cule  env i sag6e  en  r u e  d ' u n e  
action a n t i t u b e r c u l e u s e  c o n t r i b u e  ~ ~aire a p p a r a l t r e  ou 

a c c e n t u e r  le p o u v o i r  t h 6 r a p e u t i q u e .  Ains i  BARRY 

1 Laboratoire de Biochimie, Faculi6 de m6decine, Paris, et 
Centre de recherche de Chimie organique, section de physico-chimie 

Bellevue. 
R. ROBINSON, J. Chem. Soc. 19~10, 505. 

3 NG. PH. Buu Ho~ et  A.  RAKOTO RATSIMAMANGA, C. r. Soe. Biol. 
137, 189 (1943). 

c o n s t a t e  une  a c t i v i t 6  a n t i t u b e r c u l e u s e  du  m o n o - e s t e r  
6 t h y l i q u e  de l ' ac ide  e -mOthy l - e ' n -dodOcy l  s u c c i n i q u e  1, 
a c t i v i t 6  lide d ' u n  fa~on 6 t ro i t e  k la  p rdsenee  de l a  c h a i n e  
grasse  d a n s  la  c o n s t i t u t i o n  de la  moldcule .  

A~tEs e t  ~Bo~vMAN 2, 6 t u d i a n t  les p ipd r id ines  a lcoyldes  e t  
N o D z o e t  c o l l a b o r a t e u r s a  6 t u d i a n t  les ddr ivds  d e l ' o - a m i n o -  
phdnol ,  s o u l i g n e n t  6 g a l e m e n t  l ' i m p o r t a n c e  de l a  c h a t n e  
grasse  p o u r  l ' a p p a r i t i o n  de l ' a c t i v i t 6  a n t i t u b e r c u l e u s e .  Le  
s c h d m a  de D'ARcY HART e t  c o l l a b o r a t e u r s  4 (d thers  
p o l y o x y d t h y l O n i q u e s  du  p a r a t e r t i o c t y l  p h d n o l  c o n d e n -  
sds p a r  le fo rmaldOhyde)  c o m p o r t e  u n e  c h a i n e  g lasse  
oc ty l i que .  Le  T r i t o n  A 20 (aryl  a lcoy l  p o l y e t h e r  du  
phdnol )  a c c e n t u e  le p o u v o i r  a n t i t u b e r c u l e u x  de  la  
s t r e p t o m y c i n e  5. ERLENMEYER 6 o b s e r v e  une  a c c e n t u a -  
t i o n  d u  p o u v o i r  b a c t d r i o s t a t i q u e  des  a m i n e s  a r o m a t i -  
ques ,  s u b s t i t u d e s  en  p a r a -  p a r  u n  g r o u p e m e n t  R - O ,  R - S ,  
ou R - C O  s, en  f o n c t i o n  de la  l o n g u e u r  de la  c h a i n e  grasse  
du  s u b s t i t u a n t .  E n f i n ,  t a n t  p o u r  le P .A .S .  v ( c o m b i n a i -  
sons  a v e c  les ac ides  c h a u l m o o g r i q u e S  e t  d ' a u t r e s  ac ides  
~, r a d i c a l  c y c l o p e n t d n y l i q u e )  que  p o u r  la  s t r e p t o m y c i n e  s 
( a l c o y l - s t r e p t o m y c y l a m i n e s ) ,  l ' i n t r o d u c t i o n  d ' u n e  c h a l n e  
grasse  s e m b l e  f a v o r i s e r  l ' a c t i v i t 6  t h d r a p e u t i q u e .  

T o u t  se pas se  c o m m e  si, p o u r  ces s u b s t a n c e s ,  u n e  
c o n s t i t u t i o n  a p p a r e n t O e  a u x  l ip ides  p a r  la  prOsence d ' u n e  
c h a i n e  grasse  a u g m e n t a i t  la  p r o b a b i l i t d  d ' a t t e i n t e  d u  
B . K .  

Vu  sous  l ' a n g l e  de  l ' i n c idence  de la  f r a c t i o n  l i p id ique  
d a n s  le p r o b l ~ m e  6tudiO, on  p e u t  dire  que  la  casOif icat ion 
es t  l ' a b o u t i s s e m e n t  de la  g r a n d e  a f f in i t6  des  l ip ides  du  
bac i l le  p o u r  c e u x  du  p r o t o p l a s m e .  Ce t t e  a f f in i t6  e n t r a t n e  
une  dOcompos i t ion  (dOmixion) des c o m p l e x e s  l ipo-  
pro tOiques  p r o t o p l a s m i q u e s :  la  s t r u c t u r e  f ine de  l 'Omul-  
s ion p r o t o p l a s m i q u e  es t  dOtrui te ,  les l ip ides  mis  ~ dO- 
c o u v e r t  s ' a g g l o m O r a n t  k ceux  du  baci l le  p o u r  f o r m e r  le 
casOum. L ' a c t i o n  t h O r a p e u t i q u e  d e v r a i t  done  t e n d r e  
a t t O n u e r  l ' e f f e t  p a t h o l o g i q u e  du  baci l le ,  en  rOdu i san t  l ' a f -  
f in i t6  q u ' i l  a p o u r  les a u t r e s  l ipides,  ceci p a r  l ' e m p l o i  de 
s u b s t a n c e s  qui  s o i e n t  s u s c e p t i b l e s  d ' adhOre r  a u x  l ip ides  
du  bac i l le  p a r  l eur  c h a i n e  p a r a f f i n i q u e  e t  qui ,  p o r t a n t  
des  g r o u p e m e n t s  f o n c t i o n n e l s  h y d r o p h i l e s ,  f o r m e r a i e n t  
u n  6c ran  po la i re  e n t r e  le B .K .  e t  le mi l ieu  a m b i a n t ,  rO- 
d u i s a n t  son  a f f in i t6  p o u r  les l ip ides .  

Grosso  modo ,  on  p e u t  r e t r o u v e r  le schOma "de la  
c o n c e p t i o n  p h a r m a c o d y n a m i q u e  proposOe d a n s  l ' ex-  
pOrience de LANGMUIR 9 de p rOl~vemen t  de couches  
monomolOcu la i r e s  m u l t i p l e s  sur  l ame  m6 ta l l i que .  

C e p e n d a n t ,  ell d e h o r s  de l ' a t t r a c t i o n  latOrale e n t r e  
eha tne s  po lymOthy lOniques  qu i  c o n d i t i o n n e r a i t  la  casOifi- 

1 V. C. BARRY et D. TWOMEY, Proe. roy. Irish Acad. [B] al, 192 
(1947). - Voir 6galement Mc. NALLY, Brit. J. exp. Path. ~8, 161 
(1947). 

D. E. A.~tES et R. E. BOWMAN, J. Chem. Soc. 19.52, 1057. 
3 R. NoDztr, H. WATA~ABE, J. OKA, Cu. NAGAISm, T. TERA- 

MATSU, H. ARIMA, M. KOGAME et K. KOBAYASH, J. Pharmaceut. 
Soc. Japon 71, 713 (1951). 

4 J. W. CORNFORTtt, L. D'ARcY HART, R . J . W .  REES et J .A. 
STOCK, Nature 168, 150 (1951). 

5 M. SOLOTOROVSKY et F. J. GREGORY, Amer. Rev. Tuberculosis 
65, 718 (1952). 
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LAZIER, J. Amer. Chem. Soc. 72, 3969 (1950). 
9, K. B. BLODGETT et J. LANGMUIR, Phys. Rev. 51,964 (1937) e t  

Proc. roy. Soc. 1, 170 (1939). 
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ca t ion ,  ma i s  6 g a l e m e n t  une  f iventue l le  r 6 t e n t i o n  des 
s u b s t a n c e s  t h 6 r a p e u t i q u e s ,  u n  a s p e c t  p a r t i c u l i e r  an  
baci l le  de KOCH es t  la  p r6sence  de c a r b o x y l e s  p r o v e n a n t  
des  ac ides  gras  t ibres  de sa  f r a c t i o n  l ip id ique .  Ce d e r n i e r  
fa i r  e n t r a l n e  l ' u t i l i t 6  de la  p r6sence  de g r o u p e m e n t s  
b a s i q u e s  a n  vo i s inage  de  la  c h M n e  grasse,  a f in  d ' a i d e r  la  
f i x a t i o n  de  la  mol6cn le  t h 6 r a p e u t i q u e  su r  les s u b s t a n c e s  
d u  B .K.  C e r t a i n s  p r o d u i t s  m 6 d i c a m e n t e u x  s e r a i e n t  
s u s c e p t i b l e s  de  se f ixe r  su r  le bac i l le  s e u l e m e n t  p a r  leurs  
g r o u p e m e n t s  b a s i q u e s  (pour  la  s t r e p t o m y c i n e ,  les 
g r o u p e m e n t s  g u a n i d i q u e s  e t  amin6s ,  le g r o u p e m e n t  
a m i n 6  p o u r  le P .A.S . ,  I ' a zo t e  b a s i q u e  d u  n o y a u  de  la  
p y r i d i n e  p o u r  l ' h y d r a z i d e  de  t ' a c ide  i s o n i c o t i n i q u e  ~). Les  
moldcu les  t h 6 r a p e u t i q u e s  c o n j u g u a n t  les d e u x  a s pec t s  
poss ib les  de  f i x a t i o n  au  B .K .  e t  c o m p o r t a n t  p a r  a i l l eurs  
des  g r o u p e m e n t s  f a i b l e m e n t  po la i res ,  u n e  lois  f ix6es su r  
le B .K. ,  lui  c o m m u n i q u e r a i e n t  u n  ca r ac t~ re  po la i r e  q u e  
le bac i l le  n ' a v a i t  p a s  a u p a r a v a n t ,  r n o d i f i a n t  compl~ t e -  
m e n t  e t  a n n u l a n t  le probl&me de la  t u b e r c u l o s e  te l  q u ' i l  
r e s so r t  des fa i t s  cit6s,  
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Fig.  1. a ProbI&me de  la  t u b e r c u l o s e . - A t t r a c t i o n  l a t6 ra l e  e n t r e  
ch a i ne s  p o l y m d t h y l d n i q u e s  m n e n a n t  la  easd i f ica t ion .  

b Son  t r a i t e m e n t - r e v ~ t e m e n t  po la i re .  

N o u s  n o u s  s o m m e s  efforc6s d ' 6 t a y e r  c e t t e  hypo th&se  
de  t r a v a i l  p a r  des  fa i r s  e x p 6 r i m e n t a u x .  N o u s  a v o n s  
m o n t r 6  que  t o u t e s  les f r a c t i o n s  l i p id iques  p r ~ a l a b l e m e n t  
6 m u l s i o n n 6 e s  d a n s  le p r o t o p l a s m e  ce l ln la i re  p a r t i c i p e n t  
d ' u n e  Iagon  h o m o g ~ n e  ik la  c o n s t i t u t i o n  d u  m a g m a  gras  
cas~eux.  Le  c a s 6 u m  a p p a r M t  d o n c  c o m m e  l ' e x p r e s s i o n  
d ' u n  t r o u b l e  p h y s i q u e  de la  d i s t r i b u t i o n  des  l ipides,  
p l u t 6 t  que  c o m m e  une  a t t e i n t e  c h i m i q u e  d ' u n e  des  
f r a c t i o n s  l i p id iques  (s t~rol ique,  p h o s p h a t i d i q u e  ou  
g lyc~r id ique)  z 

Nofis a v o n s  6 g a l e m e n t  p r o u v 6  la  r~al i t6  de la  l i a i son  
e n t r e  cha~nes p o l y m 6 t h y l d n i q u e s  e t  m e s u r 6  l%nerg ie  de 
l i a i son  c o r r e s p o n d a n t e  m o n t r a n t  son  a p p a r t e n a n c e  a u x  
forces  de VAN Dt~R WAALS, ce qu i  c o n f i r m e  d o n c  l ' h y -  
po th~se  de t r a v a i l  s. Ains i ,  en  n t i l i s a n t  une  b a l a n c e  de 
t o r s i o n  s u p p o r t a n t  une  l a m e  e n d u i t e  de c i te  de  B .K . ,  
l a m e  p long6e  d a n s  une  cuve  d o n t  la  su r face  d ' e a u  ~ t a i t  
c o u v e r t e  d ' u n  f i lm m o n o m o l ~ c u l a i r e  d ' a c i d e  gras ,  n o u s  
a v o n s  p r o v o q u 6  une  r e n c o n t r e  e n t r e  les c h M n e s  pa ra f f in i -  
ques  p o l y m 6 t h y l ~ n i q u e s  r e c o u v r a n t  d ' u n e  p a r t  la  l a m e  
e t  d ' a u t r e  p a r t  le p l a n  d ' e a u  ~. L ' a f f i n i t 6  e n t r e  ces d e u x  
l ip ides  6 t a i t  su iv ie  p a r  des  m e s u r e s  de  la  m o u i l l a b i l i t ~  
acqu i se  p a r  la  l a m e  de  ci re  de  B . K .  C o n n a i s s a n t  la  p ro -  
f o n d e u r  de  p long6e  de la  l a m e  (sur face  immerg6e ) ,  con-  
n a i s s a n t  la  su r face  e n  A~/mol .  occup~e  s u r  la  l a m e  p a r  

1 On connalt par ailleurs le pouvoir antiinfiammatoire intense de 
I'I.N.H. qui interviendrait 6galement darts son activit6 th6rapeutique 
JR. DoM~joz,  Schweiz. med. Wschr. Be, 10128 (195~)]. 

2 I. GRUNDLAND, H. BULLIARD et lVI. ~,IAILLET, Presse m6d. 69, 
406 (~951). 

I. GRUNDLAND e t  D.  LVZZAW L C. r. Soc.  Biol .  1,13, 891 (1949). - 
I. GRUNDLAND, C. r. Aead. Sci. 23,2, 74 (1951). 

4 I. GRUNDLAND et D. LUZZAT~, C. r. Soc. Biol. 1.43, 891 (1949). 

u n e  mol~cule  de l ' ac ide  gras  e t  c o n n a i s s a n t  ~ga lement  la 
force c o r r e s p o n d a n t  ~ la  mou i l l ab i l i t 6  acqu i se  (par la 
b a l a n c e  de to rs ion) ,  nous  a v o n s  calcul6 l '6nergie  de 
l i a i son  e n t r e  une  mol6cu le  qui  f l o t t a i t  en  couche  mince 
su r  le p l a n  de  l ' eau ,  e t  la  l ame  de cire. Ce t t e  6nergie 
(20 × 10 -14 e rg . /mol .  = 2900 cal /Mol-g)  es t  d ' u n  ordre de 
g r a n d e u r  qu i  c o r r e s p o n d  b i e n  ~ I ' a t t r a c t i o n  la t~ra le  entre 
c h a t n e s  p a r a f f i n i q u e s  (forces de  VAN DER V~rAALS), 
p l u t 6 t  q u ' a u x  6nergies  raises en  j eu  p a r  les rdactions 
i o n i q u e s -  ce qu i  c o n c o r d e  a v e c  l ' h y p o t h ~ s e  6mise con- 
c e r n a n t  le m 6 c a n i s m e  p h y s i c o - c h i m i q u e  de  l ' a t te in te  
t u b e r c u l e u s e .  

f,'/ do /'ors:on 

li 

oj'ockeur 

Fig. 2. Tensiom~tre de mouillage de J. GUASTALLA, appareil pr~- 
sentfi h la  Soei6t6 f r an9a i se  de  P h y s i q u e ,  49 e E x p o s i t i o n  d ' Instrunlents  
de  Mat6r ie l  s c i en t i f ique ,  29 m a i  1952. D ' ap r~s  J .  GUASTALLA, L. 

GOASTALLA et H. Ros,tNo, Bull. J.T.E.R.G. 19~2, 60. 
I, 
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~-25 b 
Fig .  3, Courbes  de  moui l l age .  

a L a m e  endu i t e  de  c i te  d u B . K ,  s u r e a u p u r e ; l e e t u r e s  toutesles30".  
b Lame enduite de eire de B.K. sur eau couverte d'un fihn monomol~- 

culaire d'acide ol6ique (p ~ 30 dynes); lectures toutes les 30". 
/ , =  / AN-gs 

A ~\r 10o  mg ob 

1" = tension d'adh6sion dynes/centim~tres, o~ pSrim~tre de la 
lame. A N  = d~viation du spot en centim~tres. 
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Ces p rdmices  n o u s  o n t  gu idds  d a n s  l ' 61abora t ion  d ' u n  
schdma s t r u c t u r a l  u t i l e  k t i t r e  d ' a n t i t u b e r c u l e u x - e n  
vue de la  s y n t h ~ s e  de s u b s t a n c e s  t h d r a p e u t i q u e s  d o n t  
les moldcules  c o m p o r t e n t  une  p a r t i e  des t in6e  5. &tre 
orientde ve r s  le B . K .  a f in  de s ' y  f ixer ,  e t  u n e  au t re ,  
destinde ~ m o d i f i e r  les c a r a c t d r i s t i q u e s  g loba les  du  
complexe a ins i  formd,  t e n d a n t  en  p a r t i c u l i e r  h 6 t e r  au  
bacille son  ca r ac t~ re  p a r a f f i n i q u e ,  lu i  c o m m u n i q u a n t  
au c o n t r a i r e  u n  a s p e c t  h y d r o p h i l e  p a r  u n  e n s e m b l e  de 
g r o u p e m e n t s  f a i b l e m e n t  pola i res .  F a i b l e m e n t  pola i res ,  
pour ne  p o i n t  r i sque r  le d 6 p a r t  de la  s u b s t a n c e  m~diea-  
menteuse  fixde a u x  ma t i~ re s  du  B .K . ,  ~t la  f a v e u r  d ' u n e  
rdaction i o n i q u e  e n t r e  les g r o u p e m e n t s  po la i res  de ce 
produi t  e t  les moldcules  e n v i r o n n a n t e s .  E n  s u i v a n t  le 
sch6ma s t r u c t u r a l  s u i v a n t Z :  

O 0 groupementspolai res  
\ /  

I / ~ @  point  basique 

chainc grasse 

Nous  a v o n s  effectual la  s y n t h ~ s e  de  d ive r ses  moldcules  
(voir les I o r m u l e s  ~ la  to t e  de c e t t e  page) .  

Peu apr~s  la  p u b l i c a t i o n  de nos  p r e m i e r s  r d s u l t a t s  
(27 fdvier  1952), n o u s  a v o n s  pr i s  c o n n a i s s a n c e  de la  
note de V.C. BARRY (mars  1952)~: p a r t a n t  de  cons i -  
ddrat ions d i f fd ren tes  des  n6 t res ,  BARRY a r~ussi  ~ ob-  
tenir  des  s u b s t a n c e s  t u b e r c u l o s t a t i q u e s  se r a p p r o c h a n t  
beaucoup  des a m i n e s  que  nous  a v o n s  p rdpa rdes  e t  
n o t a m m e n t  des  a l c o y l - 6 , d - b i s - ( h y d r o x y m d t h y l ) - a m i n e s ,  
0fl le marne  s c h d m a  s t r u c t u r a l  se r e t r o u v e  a i s d m e n t .  

CH~OH CH~OH 

\ \  / /  
C / \  

R (CH~)~-NH~ B.K. 

C'est  s u r t o u t  la  sdrie des  b i s - ( d i h y d r o x y - 2 , 3 - p r o p o x y -  
d thy l ) -a l coy lamines  qu i  n o u s  a serv i  p o u r  d p r o u v e r  la  
validitd de l ' idde  p h a r m a c o d y n a m i q u e  exposde.  D a n s  
les s y n t h e s e s  de ces composds  ~, n o u s  a v o n s  pr is  so in  de 
p0urvoir  la  moldcu le  d ' u n e  c h a i n e  vo i s ine  d ' u n  g roupe-  
ment a lca l in ,  d ' y  i n c o r p o r e r  p a r  a i l leurs  un ,  c e r t a i n  
hombre  de  g r o u p e m e n t s  f a i b l e m e n t  po la i res  e t  de l ier  Ies 
deux e n t r e  e u x  s o l i d e m e n t .  N o u s  a t t e n d i o n s  u n e  ac t i v i t d  
a n t i t u b e r c u l e u s e  d ' u n e  te l le  c o n f i g u r a t i o n  moldcula i re .  

x I. P. GRUNDLAND, RUMPF et R. GALLAND, C. r. Acad. Sci. ~34, 
1098 (195~). 

V. C. BARRY et D. TWOMEY, Proc. roy. Irish Acad. [B] ~ ,  3 
(1952). 

a Par condensation de la monochlorhydrine de la glycdrine avec 
la di~thanolamine sodde ou ses homologues alcoylds h nombre varid 
de carbones (4 5. 12). 

D~s l ' i n t r o d u c t i o n  d ' u n e  c h a i n e  grasse  d a n s  l '6dif ice  
moldcula i re ,  n o u s  a v o n s  eu k e n v i s a g e r  la  b a l a n c e  h y d r o -  
ph i l e - l i poph i l e  de  ces moldcules .  A ins i  l ' d t ude  de l eu r  
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~on¢~ntrakion en a/coy@o/J~udraxuamine en M 10-7~ ~ -  

Fig. 4. Concentration cn alcoyl-polyhydroxyamine en M. 10-ntl.-Absc. 
= tension supcrficielle ell dyneslcbntim~tres-Ord. 
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.~ C H~OH qe.OH \ 
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Z 4t 6 8 I0 
}ongueur de b cAa;ne erasse en carbones R=~ ) 

Fig. 5. 
Longueur de Ia chahm grasse en carbones R = Cn. - Absc. 

Concentration inhibitrice de la croissance du B.K. en aleoyl-polyhy- 
droxyamines.- Ord. 
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Tableau I 

Concentration des alcoyl-polyhydroxy- 
amines an point d'activit6 isocapillaire 
de FREUNDLICH (~t 60 dynes/centim~tres) 

R 
H 
Cell s 15,87 M -  10-4/1 
CsHz3 8,71 M • 10-~/1 
CsH~v 2,188 M -  10-~/1 
C:zH~s 0,398 M .  10-4/1 

Tension superficielle h la concentration 
de M -  10-~]1 

(en dynes]centiln~tres) 

63 
59,5 
41 
33 
28 

(produit presque to ta lement  en surface) 

Taux d'inhibition totale de la croissance 
du B.K. souche DUPRAY S pour 1 c:n s 
milieu de culture (DuBos et TwE~x 80) 

(r6duction croiss. 50%) 
(6,6 mg 26 M "  10 3/1) 
6 mg 19,5 M • 10-8/1 
2,8 mg 8,3 M • 10-~/1 
0,98 mg 2,7 M • 10-3/1 
0,1 mg 0,26 2~[ • 10-3/1 

so lub i l i t6  m o n t r e  une  d i s s o l u t i o n  p a r f a i t e  des  t e r m e s  
c o m p o r t a n t  des  c h a i n e s  j u s q u ' ~  8 ca rbones ,  a lors  q u ' u n e  
opa l e scence  a p p a r a l t  5. p a r t i r  de l ' h o m o l o g u e  5~ 10 ca r -  
b o n e s  e t  s ' a c c e n t u e  p o u r  les mol6cu les  p lus  lourdes .  
L ' 6 t u d e  de la  t e n s i o n  superf ic ie l le  de ces so lu t ions  m o n t r e  
une  t e n d a n c e  /~ l ' e n r i c h i s s e m e n t  super f i c ie l  e t  5. l ' 6m er -  
gence  de la  p h a s e  aqueuse ,  d ' a u t a n t  p lus  a c c e n t u 6 e  que  
la  m a s s e  du  s u b s t i t u a n t  croi t .  

U n e  a c t i v i t 6  b a c t 6 r i o s t a t i q u e  v i s -h -v i s  d u  B . K .  e n  
mi l i eu  de c u l t u r e  a 6t6 c o n s t a t 6 e  e t  6vo lue  darts  le 
m 4 m e  sens  que  F a c t i o n  de ces s u b s t a n c e s  sur  la  t e n s i o n  
superf ic ie l le .  Ainsi ,  dar ts  le s c h 6 m a  des t in6  5. 4 t re  b a c t 6 -  
r i o s t a t i q u e ,  u n e  te l le  a c t i v i t 6  es t  a p p a r u e ,  c o n f i r m a n t  ]a 
j u s t e s se  des  p r6mices  t h6o r i ques .  De  plus ,  a lors  que  
F a m i n e  p o l y h y d r o x y l 6 e  s e c o n d a i r e  ne  r 6 d u i t  que  de 
5 0 %  la c ro i s sance  du  B . K .  au  t a u x  de 6,6 m g  p a r  cen t i -  

• m 6 t r e  c u b e  de mi l i eu  de c u l t u r e  (et n ' e s t  donc  n u l l e m e n t  
t o x i q u e  p o u r  ce baci l le ,  m S m e  p r 6 s e n t e  en  for te  con-  
c e n t r a t i o n ) ,  ces a m i n e s  p o l y h y d r o x y l 6 e s  a lcoyl6es  s o n t  
b a c t 6 r i o s t a t i q u e s .  F.11es le s o n t  /t des  c o n c e n t r a t i o n s  
d ' a u t a n t  p lus  f a i b l e s  que  la  c h a i n e  grasse  du  s u b s t i t u a n t  
e s t  p lus  i m p o r t a n t e :  en  p r o p o r t i o n s  6qn imol6cu la i res ,  
on  o b t i e n t  u n  ef fe t  b a c t 6 r i o s t a t i q u e ,  a v e c l a  d6cy l -po ly-  
h y d r o x y a m i n e  p a r  exemple ,  k une  c o n c e n t r a t i o n  pr6s  de  
c e n t  lois  p lus  fa ib le  que  celle qui ,  avec  F a m i n e  secon-  
da i re  c o r r e s p o n d a n t e  (non  alcoyl6e) ne  d 6 t e r m i n e  q u ' u n e  
r 6 d u c t i o n  de 50 % de la  c ro i s sance  b a c t 6 r i e n n e .  

Tableau 12[ 
Cobayes de 300 g tuberctflinis~s par vole intra-dermique 

(inoculation B.K. souehe DUPARAY G) 
trait6s par 

Produit 
(Dur6e de traitement 30 jours) 

Pol yh ydr o x yamines 
R = H  
33 mg dans 1 cm a par  jour 
R : C6H1~ 
18 mg dans 1 cm 3 pa r  jour 
R = CsHI~ 
28 mg 5 dans 1 cm a par  jour 
R = C12H~s 
35 ~ 23 mg darts 1 em a par '  

jour 

Streptomycine 
15 mg dans i cm 3 par  jour 

I . N . H .  
10 mg A 7 mg dans 1 cm a 

par  jour .  

Peau, Ganglions 
(Gravitfi maximum Rate 

4 pour ehaque 
organe) 

3 4 

3 4 

4 4 

Peti te  escarre 
Pas de ganglions 

2 
Escarre cicatris6e 
Ganglion cas6eux 

2 

Total 

D~s q u ' o n  d6s6qui l ib re  s u f f i s a m m e n t  la  balance 
l i p o p h i l e - h y d r o p h i l e  e n  f a v e u r  de la  p h a s e  l ipophile,  la 
s u b s t a n c e  6merge  p lus  a i s 6 m e n t  de  la  p h a s e  aqueuse :  il 
en  r6su l t e  u n  e n r i c h i s s e m e n t  snper f i c i e l  a v e c  abaisse- 
m e n t  de la  t e n s i o n  superf ic ie l le  de  l ' eau ,  e t  corr~lative- 
m e n t ,  la  mol6cu le  t e n d  "X se f ixe r  de m i e u x  en  mieux  aux 
s u b s t a n c e s  p a r a f f i n i q u e s  (Mg~remen t  acides)  et  en 
pa r t i cu l i e r ,  5, celles du  B . I ( .  i n t r o d u i s a n t  u n  6cran de 
g r o u p e m e n t s  h y d r o x y l e  e n t r e  les i n d i v i d u s  microbiens, 

Les  h y d r o x y l e s  a l coo l iques  s o n t  peu  r6act i fs .  Nous 
p o u v i o n s  donc  n o u s  a t t e n d r e ,  lo r sque  la  b a l a n c e  lip0- 
p h i l e - h y d r o p h i l e  de la  mol6cule ,  t r~s  n e t t e m e n t  orient~e 
en  f a v e u r  de la  p h a s e  l ip id ique ,  f avor i se  la  rencontre 
avec  le B . IC ,  h ce que  c e t t e  mol6cu le  sof t  peu  sollicit6e 
p a r  des  s u b s t a n c e s  /~ ac t iv i tG i o n i q u e  appr6c iab le .  Une 
ac t i v i t 6  a n t i t u b e r c u l e u s e  d u r a b l e  in  vivo 6taf t  donc 
prGvisible .  

Des  exp6r i enees  pr61iminai res ,  a c t u e l l e m e n t  reprises 
sn r  une  p lus  la rge  ~chelle, n o u s  o n t  m o n t r 6  l 'appar i t i0n 
d ' u n  p o u v o i r  p r o t e c t e u r  p o u r  les c o b a y e s  tuberculinis~s 
p a r  voie  i n t r a d e r m i q u e .  Alors  que  F a m i n e  secondaire 
n o n  alcoyl6e e t  c e r t a i n s  dgr iv6s  k c h a i n e  t r o p  courte 
(2, 4, 6 ou 8 c a r b o n e s )  p r o v o q u e n t  l ' a g g r a v a t i o n  et  l'es- 
s a i m a g e  de la  t u b e r c u l o s e  e x p 6 r i m e n t a l e ,  avec  la  lauryl- 
p o l y h y d r o x y a m i n e ,  u n e  c e r t a i n e  p r o t e c t i o n  s ' e s t  mani- 
fest6e a u x  t a u x  de 60 5, 100 m g  p a r  kg, en  injections 
i n t r a m u s c u l a i r e s ,  t a u t  p o u r  les o rganes  p r o f o n d s  qu'au 
p o i n t  d ' i n o c u l a t i o n .  I1 i m p o r t e  c e p e n d a n t  de souligner 
que  les p r e m i e r s  p r o d u i t s  6 tudi6s  s o n t  n6anmoins 
t r~s  i r r i t a n t s  p a r  i n j e c t i o n s  rf ip6t6es:  il s e ra i t  donc 
fo r t  i m p r u d e n t  de p r 6 j u g e r  dbs m a i n t e n a n t  de leafs 
poss ib i l i t6s  d ' a p p l i c a t i o n s  t h 6 r a p e u t i q u e s .  

L a  l a u r y l  g l y c 6 r o x y - ~ t h y l  g u a n i d i n e  r ep rodu i s an t  le 
marne  s c h 6 m a  s t r u c t u r a l  e s t  t u b e r c u l o s t a t i q u e  ~t 40 Y par 
c e n t i m ~ t r e  cube .  L ' h y d r o x y a m i n e  de BARRY ~, rn6me 
s c h 6 m a  s t r u c t u r a l  es t  a c t i v e  5, 50 7. 

I1 a p p a r a i t  donc  que  l a  s o m m e  des  conna i s sances  ac- 
c u m u l * e s  p a r  l ' a n a l y s e  du  p r o b l ~ m e  de  l a  tubercuIose 
c o n d u i t  /~ une  s y n t h ~ s e  eff icace,  e n g l o b a n t  l 'explicati0n 
d u  m 6 c a n i s m e  de la  16sion e t  la  fagon  d ,y  obvier .  

Zusammen[assung  

E i n e  ~Prfifung de r  B e d i n g u n g e n  zu r  E r z i e l u n g  einer 
a n t i b a k t e r i e l l e n  W i r k u n g  in  de r  T b c - T h e r a p i e  h a t  uns 
d a z u  gef f ihr t ,  e in  M o l e k i i l s c h e m a  zu verwi rk l i chen .  Fiir 
e ine  gleiche A n z a h l  p o l a r e r  H y d r o x y l r e s t e  enthal tender  
G r u p p e n ,  die d u r c h  5 t h e r i s c h e  S a u e r s t o f f b r i i c k e n  an den 
h y d r o p h o b e n  Tel l  des  Molekt i l s  g e b u n d e n  s ind,  t r i t t  in 
d i e s e m  Model l  e ine t u b e r k u l o s t a t i s c h e  W i r k u n g  auf, 
w e n n  da s  Moleki i l  a u s s e r d e m  eine  ba s i s che  Gruppe  ent- 
h~I t .  Die  W i r k u n g  w i rd  n o c h  vers tS . rk t  d u r c h  einen 
a l i p h a t i s c h e n  R e s t  in  e ine r  zu r  b a s i s c h e n  Gruppe  be- 
n a c h b a r t e n  S te l lung .  


