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Zusammenfassung 

H y d r u t i s i e r t e s  P h o s p h o r o x y c h l o r i d  b e s t e h t  aus  zy-  
k l i s chen  u n d  I a n g k e t t i g e n  P o l y p h o s p h o r s A u r e - C h l o r i d e n ,  
die n i c h t  b e s t ~ n d i g  s ind  u n d  l e i ch t  h y d r o l y s i e r t  w e r den .  
H y d r u t i s i e r t e s  P h o s p h o r o x y c h l o r i d  e r l a u b t  die S y n t h e s e  
y o n  l a n g k e t t i g e n  T h i a m i n p o l y p h o s p h o r s ~ u r e e s t e r n ,  d ie  
m e h r  als  d re i  P h o s p h o r s l t u r e - R e s t e  je  Molekt i l  e n t h a l t e n .  

Une nouve l le  fami l le  de c o m p o s 6 s  
tuberculos ta t iques :  les a m i d o x t m e s  

Les a m i d o x i m e s  (ou h y d r o x y a m i d i n e s )  p o s s ~ d e n t  la  
fo rmule  g6n$ra le  

~ N  - OH <NHNH - OH 
R -  / /  "~ R - C  

e t  r e p r ~ s e n t e n t  une  fami l le  de compos6s  o r g a n i q u e s  chez  
laque l le  on  n ' a  essay6 que  t r~s  r a r e m e n t  de d 6 t e c t e r  des  
s u b s t a n c e s  p o u v a n t  p r e s e n t e r  u n  i n t 6 r S t  p h y s i o l o g i q u e  
ou p h a r m a c o d y n a m i q u e L  A n o t r e  c o n n a i s s a n c e ,  les 
seules r e c h e r c h e s  f a i t e s  e n  ce sens  o n t  6tb celles de 
MERING 2, qui ,  ve r s  1885. 6 t u d i ~  s o m m a i r e m e n t  la  ben -  
z a m i d o x i m e  e t  Iui r e c o n n u t  s i m p l e m e n t  une  c e r t a i n e  
toxic i t6 ,  e t  celles b e a u c o u p  p lus  r6cen tes  de B u u - H o i  e t  
LEEOCQ z, e t  de  WALKER, TONKIN e t  FULLER ~t, qu i  
~ t u d i ~ r e n t  les p rop r i4 t6s  des  b e n z a m i d o x i m e s  s u b s t i t u 6 e s  
e n  p o s i t i o n  p a r ~  p a r  des  r a d i c a u x  soufr6s  ( - S R ,  
- - S O ~ C H  3, e t c . . . )  e t  r e c o n n u r e n t  h q u e l q u e s  compos6s  
de ce g r o u p e  u n e  ce i~aine  a c t i v i t 6  a n t i b a c t 6 r i e n n e  vis-A- 
vis d u  s t r e p t o c o q u e  h 4 m o l y t i q u e ,  e t  a n t i m a t a r i q u e  vis-  
~-vis  d u  Plasmodium gallinaceum. 

D u n s  le c a d r e  d ' u n e  6 rude  g6n4ra le  su r  les r e l a t i o n s  
e n t r e  l ' a c t i v i t 6  t u b e r c u l o s t u t i q u e  des  mol6cules  or-  
g a n i q u e s  e t  l eur  a p t i t u d e  k f o u r n i r  des  c o m p l e x e s  a v e c  
c e r t a i n s  m 4 t a u x  te l s  que  le cu iv re  n, n o u s  n o u s  s o m m e s  
in t4ress6s  a u x  a m i d o x i m e s ,  d o n t  on  su i t  d e p u i s  les 
t r a v a u x  de  TIEMANN 6, de WERNER 7, e t  de TSCHUGAEW 8, 
qu 'e l l es  f o u r n i s s e n t  avec  p lus i eu r s  m ~ t a u x  (cuivre,  fer, 
nickel ,  etc.)  des c o m p l e x e s  i n t e r n e s  de c o o r d i n a t i o n  
v i v e m e n t  color6s.  Les  a m i d o x i m e s  que  n o u s  a v o n s  
4 tudi4es  t o u t  d ' a b o r d  s o n t  celles d 4 r i v a n t  des  ac ides  
sa l i cy l iques  e t  p a r a h y d r o x y b e n z o i q u e s  ha log6n~s ;  en  
effet ,  une  ac t iv i t~  t u b e r c u l o s t a t i q u e  n o t a b l e  a v a i t  d6 jk  
4t6 d6cel6e chez  p lu s i eu r s  d6r iv4s  de ces d e u x  t y p e s  
d ' a c ide s ,  t e l s  que  les ac ides  5-chloro-  e t  5 -b romosa l i -  
c y l h y d r o x a m i q u e s  ~, la  5 - c h l o r o s a l i c y l h y d r a z i d e  ~°, e tc .  

1 Voir la monographie de N. P. Buu-Hoi et P. CAGNIANT dans 
le Traitd de Chimie organique de Grignard, t. 15 (Editeurs Masson, 
Paris 1948), p. 697. 

2 Cities par P. Kr~f0GE~, Ber. dtsch, chem. Ges. 18, 1054 (1885). 
3 N. P. Buu-Hoi et J. LEcocQ, Bull. soc. chim. [5] 13, 139 (1946). 
4 j .  WALKEr~, I. Tor~Km et A. FULLI~R, J. Chem. Soc. 1945, 633. 
5 N. P. Buv-Ho~, N. D. XUONG, F. BritON et N. H. NAM, C. r. 

Acad. Sci. 235, 329 (1952). - N. P. Buu-Hoi et N. D. XUONG, C. r. 
Acad. Sci. 237, 498 (1953).- C. DURAL, N. P. Butr-Hoi, N. D. XUONG 
et M. JacQu~Nov, Microchimica Acta Z, 21~ (1958). 

F. T~EMANN, Ber. dtsch, chem. Ges. 17, 126 (1884). 
7 A. WER~eER, Ber. dtsch, chem. Ges, 27, 2197 (1894); 32, 1979 

(1899). 
s L. TSCBOGAEW, Ber. dtsch, chem. Ges. ~0, 182 (1907). 
s N. P. Buu-Hoi, N. D. XUONG et N. H. Nx~, C. r. Acad. Sci. 

236, 685 (1953). - T. URBAdSKI, Nature 166, 267 (1950). - T. UR- 
~AffSK*, S. HORNUNG, S. SLOrEK et J. V~RtCVLET, Nature 170, 753 
(195~). 

x0 N. P. Buu-Hoi, N. D. XuONG, N, H, NAM, F. B,NON et R. 
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L a  syn th~se  de ces compos4s  a 4t6 e f fec tu~e  en  f a i s a n t  
agi r  l ' h y d r o x y l a m i n e  su r  les n i t r i l e s  c o r r e s p o n d a n t s ,  
se lon la  r4ac t ion  de TIEMANN e t  KROGER x. 

. N -  OH 
c.// 
I\NH~ , ~N- OH 

(I) (n) 

L ' 6 t u d e  bac t6 r io log ique  a 6t6 fa i t e  s u r  des  c u l t u r e s  de  
Mycobacterium tuberculosis var .  hominis ( souche  H 3 7  
Rv) ,  sur  mi l ieu  ~tween 80~ e t  a l b u m i n e  de  DUBOS e t  
DAVIS; la  l ec tu re  es t  fa i t e  apr~s  1, 2, e t  3 s e m a i n e s  
d ' i n c u b a t i o n  ~ 37 °. 

Duns  ces condi t ions ,  les d ix  a m i d o x i m e s  de t y p e s  (I) 
e t  (II)  4 tudi4es  on t  donn4  les r4 su l t a t s  s u i v a n t s :  

a) la 5-chlorosalicylamidoxime ( I ;  R - - H ,  R ' =  C1), la 
3:5-dichlorosalicylamidoxime (I ;  R = R ' =  C1), la 5- 
bromosalicylamidoxime (I ; R = H,  R '  = Br) ,  e t  la 5-iodo- 
salicylamidoxime (I;  R =  H, R ' =  I) s o n t  i n h i b i t r i c e s  
jusqu% des  c o n c e n t r a t i o n s  de l ' o rd re  de 10-8;  

b) la 3:5-dibromosalicylamidoxime (I ;  R =  R ' =  Br)  
e t  la 3:5-diiodosalicylamidoxime ( I ;  R =  R ' =  I) s o n t  
i n h i b i t r i c e s  j u s q u ' ~  des c o n c e n t r a t i o n s  de  l ' o rd r e  de  
10-~; 

c) la 3:5-dichloro-ff-hydroxybenzamidoxime ( I I ;  R = 
R ' =  C1), la  5-bromo-4-hydroxybenzamidoxime ( I I ;  R 
H,  R ' =  Br) ,  la 3:5-dibromo-d-hydroxybenzamidoxime 
( I I ;  R =  R ' =  Br) ,  e t  la 3:5-diiodo-4-hydroxybenzami- 
doxime ( I I ;  R = R ' =  I) s o n t  i n h i b i t r i c e s  jusqu '~ t  des  
c o n c e n t r a t i o n s  de  l ' o rd re  de 10 -~. 

I1 r4su l t e  a ins i  de  nos  r eche rches  q u e  la  f o n c t i o n  
a m i d o x i m e  p r~sen te  u n  in t6 r~ t  c e r t a i n  e n  ce qu i  c o n c e r n e  
la  r e c h e r c h e  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 .  L ' a c t i -  
v i t6  61ev4e que  p r 6 s e n t e n t  les s a l i c y l a m i d o x i m e s  ha lo -  
g6n6es e s t  pa r t i cu l i f i r emen t  r e m a r q u a b l e ,  ~ t a n t  d o n n 6  
qu ' i l  s ' a g i t  lk de compos~s  de s t r u c t u r e  c h i m i q u e  s i m p l e  
e t  de s y n t h ~ s e  ais4e. Des  r eche rches  s y s t 6 m a t i q u e s  s o n t  
e n  cours ,  a f in  d ' a r r i v e r  h une  6 v a l u a t i o n  auss i  c o m p l e t e  
que  poss ib le  du  p o t e n t i e l  t u b e r c u l o s t a t i q u e  du  g r o u p e  
des  u m i d o x i m e s  e t  de s u b s t a n c e s  ana logues .  

N. P. Bvu-HoI, M. WELSCH, 
N. D. XUONG, e t  K. V. THANG 

Insti tut  du Radium de l'Universitd de Paris, et Inst i tut  
de bactdriologie de l'Universitd de Liege, le 30 ~ovembre 
1953. 

Summary  
T h e  t u b e r c u l o s t a t i c  p r o p e r t i e s  in vitro of a n u m b e r  of 

b e n z a m i d o x i m e s  h a v e  been  d e t e r m i n e d ,  a n d  t h e  ha lo -  
g e n a t e d  s a l i c y l a m i d o x i m e s  h a v e  b e e n  f o u n d  t o  d i s p l a y  
cons ide r ab l e  a c t i v i t y .  

1 F. TIEMANN et P. KR~3GER, Bet. dtsch, chem. Ges. 17, 1685 
(1884). 

A propos  d'un d6riv~ de la co lchic ine:  
La tartrate  de  d~sac~ty lco lchic ine  

Lors  de p r4c4den te s  c o m m u n i c a t i o n s  1, n o u s  a v i o n s  
m o n t r 6  que  le c, n i p p l e - t e s t ~  (voir  c i -dessous)  e s t  une  
m 6 t h o d e  qu i  p e r m e t ,  e n t r e  au t ros ,  de j u g e r  e t  & 6 v a l u e r  

1 E. UEm.tNG~R, W. JADASSOH~, H. E. FtERZ, J. invest. Derm. 4, 
831 (1941). - H. ISLER, Dermatologica 100, 301 (1950). - R. BRag, 
E. BUJARD, W. JADASSOItN, E. CttERBULIEZ~ R. PAILLARD et P. GAU- 
DXN, Rev. suisse Path. Bact. 1if, 612 (1951). 
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u n  e f fe t  s t a t h m o c i n 6 t i q u e .  Nos  exp6 r i ences  a v e c  la  
p o d o p h y l l i n e ,  la  co lch ic ine ,  e t  des  d6r iv6s  ou des cons-  
t i t u a n t s  de  ces d e u x  s u b s t a n c e s ,  n o u s  a v a l e n t  a m e n g s  
p e n s e r  que  l ' e f f e t  s t a t h m o c i n 6 t i q u e  s e m b l e  Ii6 k la  
t ox ic i t6 ;  c i t a n t  BUJARD n o u s  6e r iv ions :  ,~Le p o u v o i r  
p y c n o t i q u e  d ' u n e  s u b s t a n c e  es t  d ' a u t a n t  p lus  g r a n d  que  
sa  t ox i c i t6  e s t  p lus  g r a n d e ,  auss i  le p h 6 n o m ~ n e  de la  
ca ryoc las ie  p r 6 s e n t e - t - i l  u n  g r a n d  i n t ~ r g t  d a n s  l ' 6 t u d e  de 
la  toxicologie.,~ J u s q u ' £  p r6sen t ,  les s u b s t a n c e s  que  n o u s  
a v i o n s  e x a m i n 6 e s  m o n t r a i e n t  u n  r a p p o r t  

dose max imum tol6r6e 
dose min imum efficace 

( D M T / D M E )  de 2 e n v i r o n .  
R 6 c e m m e n t ,  LEITER,  DOWNING, HARTWELL e t  SHEAR 1 

du N a t i o n a l  Cance r  I n s t i t u t e  de B e t h e s d a  p u b l i ~ r e n t  des  
r 6 s u l t a t s  t r~s  i n t 6 r e s s a n t s  o b t e n u s  avec  de  n o m b r e u x  
d6r iv6s  de la  co lch ic ine .  P l u s i e u r s  d6r iv6s  m o n t r a i e n t  
des  r a p p o r t s  D M T / D M E  tr~s  f a v o r a b l e s  e t  le t a r t r a t e  de 
d6sac6 ty lco lch ic ine  ( t r i m e t h y l c o l e h i c i n i e  ac id  m e t h y l  
e t h e r  d - t a r t r a t e )  e n  pa r t i cu l i e r ,  se r6v61ait  le me i l l eu r  
avec  u n  r a p p o r t  de  50. D ' a u t r e s  a u t e u r s  (B. GOLDBERO, 
L. G. ORTEGA, A. GOLDIN, G. E.  ULLYOT e t  E.  B. 
SCHOENBACH, C a n c e r  3, 124 (1950) o n t  6 g a l e m e n t  
6 tud i6  ce p r o d u i t .  L e u r  r a p p o r t  D M T / D M E  a 6t6 de 20 
e n v i r o n  ( sa rcome  180 de la souris) .  

Les  a u t e u r s  ci t6s c i -dessus  e x a m i n e n t  leurs  s u b s t a n c e s  
su r  le s a r c o m e  37 de la  souris,  e t  c o n s i d S r e n t  m ac r os -  
c o p i q u e m e n t  e t  m i c r o s c o p i q u e m e n t  l ' ~ t a t  de la  t u m e u r  
~trait6e, , ,  en  c o m p a r a i s o n  avec  u n e  t u m e u r  de contr61e.  
Au p o i n t  de  r u e  m a c r o s c o p i q u e  ils n o t e n t  l ' amol l i s se -  
m e n t  de la  t u m e u r ,  pu is  l ' h 6 m o r r a g i e  e t  en f in  la  n6crose.  
M i c r o s c o p i q u e m e n t  les f igures  obse rv6es  p a r  les a u t e u r s  
a m ~ r i c a i n s  s o n t  les s u i v a n t e s  : r 6 t r 6 c i s s e m e n t  des  n o y a u x  
e t  r 6 t r a c t i o n  du  c y t o p l a s m e ;  ces p r e m i e r s  s ignes  
s o n t  appe l6s  ,~early cel l  d a m a g e ~ ;  6 ou  8 h ap rbs  F in-  
j e c t i o n  les n o y a u x  d e v i e n n e n t  n e t t e m e n t  p y c n o t i q u e s ;  
ce s t a d e  e s t  appe l6 :  , i n d u c e d  gene ra l i zed  pycnos i s ,  or  
i n d u c e d  necrosis, , .  

Tableau I 

' I 
Doses Densit~ 
injec- Nombr Morta- desnd- 

t6esen de co- lit6 toses 
mg]kg hayes bio- 

qu6es* 

Substances 

Tar t ra te  de d6sac6tyt- 
colchicine 

Colchicine. 

20 
10 

5 
2,5 

10 
7,5 
5,0 
3,75 
2,5 

6 4]6 4,25 
4 014 3,5 
4 0/4 0 
4 014 0 

4 4/4 -- 
4 3/4 -- 

10 2/10 5 
4 0/4 2,2 
¢ oi¢ o 

* La densit6 des mitoses bloqu~es a 6t6 appr6ci6e au moyen d'une 
6chelle arbitraire ~talonn6e de 0 fi 6. Les chiffres not6s dans ce 
tableau n'ont donc qu'une valeur conventionnelle et sont les moyen- 
nes arithm6tiques des appr6ciations faites d'apr~s les cobayes rest6s 
en vie. 

Les  r 6 s u l t a t s  de LEITER e t  coll. m o n t r e n t  que  la  col- 
ch ic ine  p a r  e x e m p l e  ne  d o n n e  q u ' u n  r a p p o r t  D M T / D M E  

de  2 ( c o r r e s p o n d a n t  ik nos  r6su l t a t s )  t a n d i s  que  le t a r -  
t r a t e  de  d6sac6 ty l co l ch i c ine  d o n n e  u n  r a p p o r t  25 fois 
me i l l eu r .  R a p p e l o n s  que  n o t r e  m 6 t h o d e  (n ipp le - t e s t )  
p e r m e t  l ' ~ t u d e  d ' u n  e f fe t  s t a t h m o c i n 6 t i q u e  su r  n n  
t i s su  6pi th61ial  e n  p r o l i f 6 r a t i o n  (6p iderme  d ' u n e  t 6 t i n e  
de  e o b a y e  t r a i t 6 e  p a r  u n  cestrog~ne) .  C o m m e  les r 6 s u l t a t s  
o b t e n u s  au  m o y e n  des  d e u x  m 6 t h o d e s  ( s a r come  37 e t  
n i p p l e - t e s t )  p o u r  la  co lch ic ine  6 t a i e n t  c o n c o r d a n t s ,  il 
n o u s  a p a r u  i n t 6 r e s s a n t  de t e s t e r  6 g a l e m e n t  ce n o u v e a u  
p r o d u i t  p a r  n o t r e  m 6 t h o d e .  

Le  t a r t r a t e  de d6sac6 ty l co l eh i c ine  n6cessa i re  A nos  
exp6 r i ences  a ~t6 s y n t h 6 t i s 6  p a r  nous  ~ p a r t i r  de colchi-  
c ine (voi r  p a r t i e  e x p 6 r i m e n t a l e ) .  

Rdsultats. Les r 6 s u l t a t s  de nos  exp6r i ences  s o n t  r6- 
s u m 6 s  d a n s  le t a b l e a u  I .  

LEITER e t  coll. a v a i e n t  t r o u v 6  p o u r  le t a r t r a t e  de 
d6sac6 ty l - co lch ic ine  (sur la  souris)  une  dose m i n i m u m  
eff icace de 2 m g / k g  e t  une  dose  m a x i m u m  tol~r6e de 
100 mg/kg .  Nos r 6 s u l t a t s  s o n t  b e a u e o u p  m o i n s  f avo-  
rab les ,  e t  le r a p p o r t  D M T / D M E  que  nous  o b t e n o n s  p o u r  
le t a r t r a t e  de d6sac6 ty lco lch ic ine  se t r o u v e  8t re  du  
m ~ m e  o rd re  que  celui  d6jk  t r o u v 6  p o u r  la  co lchic ine .  

E n f i n ,  n o u s  a v o n s  e x a m i n 6  la  t ox i c i t6  de n o t r e  pro-  
d u i t  su r  des  sour is  a l b inos  (voir  t a b l e a u  s u i v a n t ) .  Lk  
6ga l emen t ,  nos  r 6 s u l t a t s  d i v e r g e n t  s e n s i b l e m e n t  de ceux  
de LEITBR et  coll. ; n o t r e  p r o d u i t  6 t a n t  e e r t a i n e m e n t  pur ,  
c o m m e  l ' a n a l y s e  l ' a  m o n t r 6 ,  c e t t e  d i s c o r d a n c e  e n t r e  les 
va l eu r s  de  t ox i c i t 6  nous  s e m b l e  due  k u n e  d i f f6rence  
e n t r e  les sour i s  u t i l i s6es  ~ B e t h e s d a  e t  g. Gen~ve .  L a  DLa0 
de  ce p r o d u i t  p o u r  la  sour i s  a 6t6 t r o u v 6 e  6gale ~. 64 
m g / k g  p a r  GOLDSER~ e t  coll. (loc. cir.). Ce r6su l t a t - l~  
c o r r e s p o n d  au  n6 t r e .  

Tableau II.  Toxicit6 du tartrate de d~sacftylcolchicine sur la souris. 

Doses inject6es 
mg/kg 

100 
70 
40 

Nombre 
de souris 

Mortes Temps de survie 
h 

i 4 I 24-96 
5 i 24-93 
0 i - 

Le  r a p p o r t  D M T / D M E  es t  une  d o n n 6 e  trSs i m p o r t a n t e  
p o u r  u n  p r o d u i t  a y a n t  u n  e f fe t  s t a t h m o c i n 6 t i q u e .  Au 
p o i n t  de  vue  p r a t i q u e  u n e  s u b s t a n c e  p r ~ s e n t a n t  u n  
r a p p o r t  ~tev6 s e r a i t  c e r t a i n e m e n t  ~ e s saye r  e n  c l in ique  
h u m a i n e  p o u r  le t r a i t e m e n t  des  t u m e u r s  m a l i g n e s ;  il 
t a u t  c e p e n d a n t  6 t re  p r u d e n t  e a r  ce r a p p o r t  D M T / D M E  
p e u t  ~tre  e x t r S m e m e n t  v a r i a b l e  s u i v a n t  les m 6 t h o d e s  e t  
les a n i m a u x  ut i l is~s p o u r  le t e s t .  On  v o i t  q u ' 6 t u d i ~  p a r  
d e u x  m ~ t h o d e s  d i s s e m b l a b l e s  le t a r t r a t e  de  d6sac6 tyI -  
co lch ic ine  a d o n n 6  d e u x  r a p p o r t s  D M T / D M E  t r6s  
d i f f6 ren ts .  P a r  c o n t r e  l a  co lch ic ine  e x p 6 r i m e n t 6 e  s u r  le 
s a r c o m e  37 de  la  sour i s  e t  le n i p p l e - t e s t  chez  le c o b a y e  
d o n n e  d e u x  r a p p o r t s  a n a l o g u e s .  Ces f a i r s  s o n t  ~ r a p -  
p r o c h e r  de c e u x  t r o u v ~ s  p a r  GREENSPAN, LEITER e t  
S~AER 1, qu i  o n t  m o n t r 6 ,  p o u r  u n  c o n s t i t u a n t  de  l a  
p o d o p h y l l i n e ,  que  le r a p p o r t  D M T / D M E  p o u v a i t  v a r i e r  
de  20 ~ 1, s u i v a n t  la  t u m e u r  ( t r a n s p l a n t 6 e  su r  souris)  su r  
l aque l le  le p r o d u i t  a 6t6 t e s t &  

Lors  de nos  expe r i ence s  a n t 6 r i e u r e s  fa i t es  avec  diff6- 
r e n t s  p r o d u i t s ,  de m ~ m e  que  d a n s  les r 6 s u l t a t s  r a p p o r t 6 s  
ici, n o u s  n ' a v o n s  j a m a i s  t r o u v 6  u n  r a p p o r t  D M T / D M E  
, f avorab le , , ,  c ' e s t -~ -d i r e  s % l o i g n a n t  s e n s i b l e m e n t  de  2. 
N o u s  r a p p e l o n s  c e p e n d a n t  que  nos  e x a m e n s  b io log iques  
o n t  6t6 fa i t s  su r  u n  t i s su  6pith61ial  e t  sur  le cobaye .  11 

1 J. LEITER, V. D0WNI~G, J. L. HARTWELL, ~¢I. J.  SHEAR, J. Nat.  1 E. ~[. GREENSPAN s J. LEITER, ~,[. J. SHEAR, J. Nat. Cancer 
Cancer Inst. 13, 879 (2952). Ins t .  10, 1295 (1950). 
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r6sulte done de ces diverses exp4riences qu' i l  Iaut  ~tre 
extr4mement  cireonspect lorsqu'on veut  extrapoler  les 
r6sultats obtenus sur nn animal ou un tissu ~ un antre 
animal ou un autre tissu. 

Partie expdrimentale 

Nipple-test. Une goutte  d 'une solution d 'hormoestrol  
2 7/ml est appliqu~e sur une t6tine (non pigment6e) 

d 'un jeune cobaye male. Apr~s 24 h on injecte (sous- 
cutan6) la solution aqueuse du produit  k examiner  pour 
un effet s tathmocin6tique.  9 h apr~s l ' injection,  Ia t6tine 
est excis6e et  pr6par6e pour l ' examen histologique. On 
juge de l 'effet  du produit  inject~ d'apr~s la densit~ des 
mitoses pycnotiques trouv6es darts t '6piderme. 

Toxicitd. Les examens de toxicit~ sur le cobaye, comme 
pour la souris, ont  6t6 rafts en in jec tant  (sous-cutan6) le 
produit  en solution aqueuse. Ensuite  les animaux out ~t6 
contr616s pendant  5 jours. 

Prdparation d** d-tartrate de ddsacdtylcolchicine (trimdthyI- 
colchicinic acid meth'yl ether d-tartrate) 

1 ° Colchicine -)- colchicdine. 10 g de colchicine Sandoz 
et  200 cm 3 HC1 0,2N sont chauff~s ik reflux au bain, 
marie pendant  I h 20. Rendement  7,5 g en colchic~ine 
crist, brute. 

2 ° Colchicdine --~ dgsacdtylcol~hicdine (selon ZEISEL:). 
7,5 g de colehie~ine + 28 cm 3 HC1 (d = 1,15) sont chauff6s 
au bain-marie pendant  2 h 50. Dilution avec 15-20 cm 3 
d 'eau (lavage) et ext ract ion en trois lois avec 400 cm 3 
CHC]~ (1,2 1 en tout). Le CHC]~ est chass~ ~ ta va- 
peur. La solution aqueuse r6siduelle est concentr6e sous 
vide (h moiti~). On Iiltre 480 mg de colchic~ine non 
transform~e. On neutralise avec NaOH dilute, filtre le 
pr6cipit6 volumineux qui s 'est  form~; cristallise dans le 
m~thanol. On obt ient  3,42 g de cristaux, F 156-158 °. 

3 ° D#sacgtylcolchicdine --)- dgsacdtylcolchicine --)- d-tar- 
trate de dgsacdtylcolchicine. 3,4 g de d6sac6ty!eolchic~ine 
sont m~thyl6s par action (~ tempera ture  ordinaire) de 
diazom~thane en solution 6th6r6e (15 g nitrosom~thyl- 
ur6e). Aprbs 5 h, le produit  6tant dissous (~ part  0,5 h 0,6 g 
d'huiles qui collent sur les parois du ballon) on chasse 
le diazom6thane en execs ainsi que l%ther (les huiles 
sont d~cant6es auparavan t  et 61imin~es). On obtient  
2,7 g de base m6thyl~e brute. Les 2,7 g de base brute 
sont dissous dans 3-4 cm a d'~thanoI et on ajoute 1,2 g 
d'acide d- tar t r ique (i mol pour 1 tool) ~galement 
dissous dans l%thanol. On obt ient  un pr~cipit~ collant, 
hygroscopique. On le reprend par 1/2 cm ~ d 'eau et 
ajoute 4 5. 5 cm a d'ac~tone. On chauffe l~g~rement et 
laisse se former un pr~cipit6 f inement  cristallin, blan- 
chXtre, F 200-210 °, 340 rag. On reprend par 1'acetone et 
lave k chaud ; on re t rouve 310 mg de cristaux. F 214-216% 
Malgr6 une concentrat ion et une at tente  prolong~e aucun 
pr6cipit6 ne peut plus ~tre obtenu ~ par t i r  des eaux- 
m~res. 

R~action de ZEISSEL sur les eaux-m~res: n4gative 
avant  hydrolyse, posit ive apr&s action, ~ chaud, de 
HCI dil. 

Les points  de fusion sont pris au bloc et corrig4s. 
Marge d 'erreur  jusqu'A 200 ° :I: 2 °, plus h a u t ±  3°C. 

C~H~sO:xN Calc C 56,91% H 5,57 % N 2,77 % 

t r o u v 6 C 5 6 , 8 2 %  H 5 , 7 1 %  N 2 , 7 9 %  

Nous remercions le Dr PEISKER de Brugg qui a effectu~ t'analyse 
du produit. 

Addendum, Dans des exp6riences pr6c6dentes (1951, 
loc. cir.) nous avions examin6 l 'effet  d 'un  autre ddriv6 de 
la colchicine : la substance F de SANTAVY et REICHSTEIN 
(appelde main tenant  Demecolcin,  Ciba). Nous avons 
confirm6 et 6]argi nos exp6riences avee ce produit.  
D'apr~s SANTAVY, WINKLER et  REICHSTEIN, Helv.  
chim. Acta, 36, 1320, 1953: c<...ist bei diesem Stoff 
das Verh~ltnis zwischen ant imitot ischer  und allgemein 
toxischer Dosis bei der Ra t te  re la t iv  giinstig, so dass 
er mbglicherweise fiir eine klinische Verwendung Inter-  
esse besitzt.~ Les r6sultats qne nous avons obtenus 
avec cette substance examin6e sur le cobaye (nipple- 
test) n 'on t  pus 6t6 meilleurs que ceux qne nons avons 
enregistr6s avec d 'autres produits  s ta thmocin6t iques .  
En effet, la dose de 1 mg/kg provoque  chez le cobaye 
une mortali t6 importante ;  0,5 mg/kg a une action 
stathmoein6tique tr~s nette, tandis que 0,25 mg/kg  n ' a  
plus qu 'un  effet tr~s faible, presque nul. 

R. BRUN et J. PRESS 

Clinique universitaire de dermatologie, Laboratoire Vi/or 
el Inst i tut  universitaire d'histologie et d'embriologie, 
Genkve, le 17 ddcembre 1953. 

Summary  

(1) Experiments  made on the epidermis of the guinea 
pig's nipple ("nipple-test") have shown tha t  desacetyl-  
colchicine d-tar trate  (trimethylcolehicinic acid methy l  
e ther  d-tartrate) does not give a bet ter  rat io 

maximum tolerated dose 
minimum effective dose 

than colchicine, contri~rily to the experiments  with mice 
bearing Sarcoma 37 (LE:TER et al.). 

(2) The toxici ty  (mice) of desacetylcolchicine d-tar-  
t ra te  was greater in our experiments than in those of 
LEITER et al. 

(3) The biological method and the chemical process 
are described. 

Micro-Hardness  Measurements  on Single  
Haversian Systems in Bone 

Earlier investigations with aid of microradiographic  
techniques:  have demonstrated tha t  the amount  of the 
inorganic component of bone varies in different types 
and structures of bone tissue. 

A microradiogram registered with " s o f t "  X-rays  of a 
230 l* thick ground cross-section of human femur shows 
the varying degree of mineralization of different  Ha-  
versian systems. In the enlarged microradiogram the 
white areas have a larger amount  of calcium salts than 
the darker ones (see Fig.). 

On the section microradiographed,  three groups of 
Haversian systems were tested wi th  a metal lographic 
micro-hardness test ing equipment .  The groups corre- 
spond to structures with low, medium, and high conten t  
of bone salts. (The difference in mineral izat ion between 
" low" and "h igh"  is not  more than  about  10%.) The 
size of the impression from the pyramidM diamond in 
the bone were measured in a metat lographic  micro- 
scope. The average area of tile impression was about  
0.005 mm ~, and the hardness was calculated according 
to VIC~ZERS' hardness scale (kg/mm~). As the bone is 

1 S. ZE:SmL, Mh. Chem. 9, I0 (1888). 1 R. AMPRINO and A. ENGSTR6M, Aeta Anatomiea 16, I (1952). 


