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I t  is  v e r y  well  pos s ib l e  t h a t  t h e  b e a m  did  n o t  c o v e r  
t h e  a n i m a l  u n i f o r m l y  a t  t h i s  t a r g e t  d i s t a n c e .  H o w e v e r  
t e m p e r a t u r e  i n c r e a s e  of s i m i l a r  m a g n i t u d e  was  a lso  
r e g i s t e r e d  w i t h  t h e  l ower  h a l f  of  t h e  m o u s e  p r o t e c t e d  b y  
lead.  T h e  b e g i n n i n g  of s u c h  t e m p e r a t u r e  c h a n g e s  was  
s o m e w h a t  m o r e  d e l a y e d  in  t h i s  case .  

D e a t h  cou ld  be  n o t e d  a l m o s t  i m m e d i a t e l y  on  t h e  
g r a p h  b y  a s h a r p  t e m p e r a t u r e  decrease .  T h i s  was  
c h e c k e d  b y  k i l l ing  one  of  t w o  n o n - i r r a d i a t e d  a n i m a l s  
w i t h  a p h e n o b a r b i t a l  or  a i r  i n j e c t i o n  i n t o  t h e  h e a r t .  

W.  S. M o o s  

Department o/ Radiology, College o/ Medicine, Uni- 
versity of Illinois, Chicago, August 18, 7955. 

Zusammenfassung 
E s  w i r d  u n t e r s u c h t ,  o b  d e r  n a c h  s e h r  h o h e n  R 6 n t g e n -  

d o s e n  a u f t r e t e n d e  Letaleffekt bei  we i s sen  M~tusen d u r c h  
e inen  t h e r m i s c h e n  S e h o c k  b e d i n g t  se in  k S n n t e .  S u b -  
k u t a n e  t h e r m o e l e k t r i s c h e  T e m p e r a t u r r e g i s t r i e r u n g  wAh- 
r e n d  de r  B e s t r a h l u n g  m i t  3,10 ~ bis  107 r (43 kV),  (Bery l -  
l i umfens t e r )  e r g a b  T e m p e r a t u r a n s t i e g e  y o n  1 bis  4 ° C 
w~ihrend de r  B e s t r a h l u n g .  D a n a c h  fiill t  d ie  T e m p e r a t u r  
r ac i s t  w i e d e r  ab.  A n z a h l  d e r  Wersuchs t i e r e :  12. 

S t r u c t u r e  mol@cula ire  et ac t iv i t6  t u b e r c u l o -  
s ta t ique  d a n s  le  ~ r o u p e  des  d@riv6s de la  thiour@e 

L'ac t iv i t@ i m p o r t a n t e  c o n t r e  les  Mycobact@ries  de  
n o m b r e u x  compos@s a p p a r t e n a n t  a u  g r o u p e  des  N,  N ' -  
d i a r y l t h i o u r d e s  a 6t6 6 t ab l i e  p a r  p l u s i e u r s  t r a v a u x  
ef fec tuds  au  c o u r s  de  ces t ro i s  de rn ib re s  ann@esL O u t r e  
leur  i m p o r t a n c e  p r a t i q u e ,  les s u b s t a n c e s  de  ce g roupe ,  
e x t r 6 m e m e n t  n o m b r e u s e s  e t  faci les  ~ s y n t h 6 t i s e r ,  cons-  
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t i t u e n t  u n  m a t d r i e l  p a r t i c u l i ~ r e m e u t  c o m m o d e  p o u r  
l '@tude des  r e l a t i o n s  e n t r e  s t r u c t u r e  moI6cu la i r e  e t  pou-  
v o i r  t n b e r c u l o s t a f i q u e .  D a n s  le p r 6 s e n t  t r a v a i l ,  n o u s  in-  
d i q u o n s  les a c t i v i t 6 s  t u b e r c u l o s t a t i q u e s  i n  vitro p o u r  
u n e  n o u v e l l e  s6rie  de  p lus  d ' u n e  q u a r a n t a i n e  d e  N , N ' -  
d i a r y l t h i o u r 6 e s  (I) e t  de  N - a r y l - N ' - 2 - p y r i d y l t h i o u r 6 e s  
(II) .  L 'ac t iv i t@ a 6t6 d 6 t e r m i n 6 e  s u r  Mycobacterium 
tuberculosis va r .  hominis (souche  H 37 Rv) ,  p o u s s a n t  sur  
mi l ieu  de D u b o s  au  t w e e n  80, e t  ~t la  s 6 r u m - a l b u m i n e ;  
l ' i n o c u l a t  es t  c o n s t i t u 6  p a r  u n e  g o u t t e  d ' u n e  c u l t u r e  de 
4 jours ,  e t  les l e c tu r e s  se f o n t  p a r  c o m p a r a i s o n  a v e c  des 
c u l t u r e s  t 6mo ins ,  apr~s  i n c u b a t i o n  ~ 37 ° p e n d a n t  1, 2 e t  3 
s e m a i l l e s ,  

Ar -NH-C-NI - I -Ar '  (I) 
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D a n s  ces  co n d i t i o n s ,  e t  en  p r e n a n t  les ch i f f res  corres-  
p o n d a n t s  a u x  l e c t u r e s  f a i t e s  apr~s  14 j o u r s  d ' i n c u b a t i o n  
(ce c h o i x  a 6t6 fa i r  a f in  de  p e r m e t t r e  la  c o m p a r a i s o n  de 
nos  r 6 s u l t a t s  avee  c e u x  o b t e n u s  p a r  t~ISMAN, KONOPKA 
e t  MAYER, ces a u t e u r s  a y a n t  a d o p t 4  14 j o u r s  c o m m e  
du r4e  d ' i n c u b a t i o u  s t a n d a r d ) ,  n o u s  a v o n s  o b t e n u  les 
r 4 s u l t a t s  s u i v a n t s :  

1 ° 12 des  s u b s t a n c e s  e x a m i n 6 e s  o n t  m o n t r 6  une  
a c t i v i t 6  t u b e r c u t o s t a t i q u e  i m p o r t a n t e  k la  c o n c e n t r a -  
t i o n  de  10 - s  (1 y p a r  m l  de  cu l tu re ) .  Ce s o n t  tes :  

4-n-butoxy-4 ' -m6thoxythiocarbani l ide  
4-n-butoxy-4"-n-propoxythiocarbanilide 
4-n-butoxy-4 ' - isobutoxythiocarbani l ide 
4-isoamyloxy-4"-isobutoxythiocarbanitide 
4-n-amyloxy-4 ' -hydroxythiocarbani l ide 
4-n-amyloxy-4 ' -dim~thylaminothioearbani l ide 
4-isobutoxy-2 ' -ph4nylthiocarbanil ide 
4-fluoro-2", 5 ' -dirn4thoxythioearbanil ide 
4-chloro-4'-fluorothiocarbanilide 
N-p-4thoxyph4nyl-N ' -~-naphtylthiour6e 
N, N'-di(~-naphtyl)  thiour4e 
N-p-fluoroph6nyl-N'-~-pyridylthiour6e 

C e t t e  a c t i v i t 4  d i m i n u e  en  g6n6ra l  f o r t e m e n t  l o r squ 'on  
p a s s e  a u x  l e c t u r e s  fa~tes apr~s  3 s e m a i n e s  d ' i n c u b a t i o m  

2 ° 10 des  s u b s t a n c e s  e x a m i n 4 e s  o u t  m o n t r 4  u n e  act/-  
v i t 6  t u b e r c u l o s t a t i q u e  i m p o r t a n t e  ~ la  c o n c e n t r a t i o n  de 
10 -5 ( I0  y p a r  m l  de  cu l tu re ) .  Ce s o n t  l es :  
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4-isobutoxy-4"-m6thylthiocarbanilide 
4-isoamyloxy-4r-m6thylthiocarbanilide 
4-hydroxy-4~-n-propoxythiocarbanilide 
4-n-amyloxy-4'-chlorothiocarbanilide 
4-bromo-4'-fluorothiocarbanilide 
N-(4-n-butoxyph6nyl)-N'-(8-hydroxy-l-naphtyl)thiour~e 
N- (4-isoamyloxyph6uyl) -N'-fl-naphtylthiour6e 
N-(4-isoamyloxyph6nyl)-N "-~-pyridylthiour~e 
N-(4-dim6thylaminoph6nyl)-N'-fl-naphtylthiourde 
N,N'-di(5-hydrindyl) thiourSe 

Comme dans te groupe pr6c~dent, l 'activit6 diminue de 
fa~on impor tante  torsque l 'on  passe aux lectures faites 
aprbs 3 semaines d ' incubat ion.  

3 ° Les 7 substances suivantes inh ibent  tota lement  la 
croissance bact6rienne A la concentrat ion de 10 -4 (100 
par ml) aussi bien apr~s 14 jours qu'apr~s 3 semaines 
d ' incubat ion : 

4-dim6thylamino-2 ','4~.-dim6thylthioearbanilide 
4-arsono-4 '-m~thyltbiocarbanilide 
4-mdthpxy-4 '-sul famidothiocarbanilide 
4-6thoxy-3 ~, 4 ~-dim~thylthiocarbanilide 
4-flu oro-4'-n-propoxythiocarbanilide 
4-n-butoxy-4 '-hydroxythiocarbanilide 
4-isoamyloxy-4 '-sul famidothiocarbanilide 

Les r6sultats mont ren t  que, bien que la probabilit6 de 
rencontrer des compos6s fortement tubereulostat iques 
soit particuli~rement 6lev6e dans le groupe des thiocarb- 
anilides 4,4'-disubstitu6s, il existe aussi des thiocarb- 
anilides tr~s actifs qui por tent  des subst i tut ions en 
d'autres positions. En  ontre, t ' influence favorable de 
certains radicaux tels que les groupements Iluoro, n-amyl  
et isoamyl m6rite d'&tre soulign6e. 

Nous avons compl6t6 l '6tude des propri6t6s tuber- 
culostatiques dans le groupe des thiour6es par  l 'examen 
d'une s6rie de t 'acyl-4-arylthiosemicarbazide de formule 
g6n6rale (III),  et  dont  nous avons d6erit r6cemment la 
synth~se et les propri6t~s complexantes vis-a-vis des 
cations m6talliquesa. Les eompos6s suivants  inhibent  
compt~tement Ia croissance du bacille tuberculeux ~ la 
concentration de 10 -4, aussi bien au bout  de 2 semaines 
qu'apr~s 3 semaines d ' incubat ion:  

1-isonicotinoyl-4- (p-tolyl) thiosemicarbazide 
1 -isonieotinoyl-4- (2, 3 -xylyl) thiosemicarbazide 
1-isonicotinoyl-4- (p-m6thoxyph6nyl) thiosemicarbazide 
1-isonicotinoyl-4- (p-~thoxyph~nyl) thiosemicarbazide 
1-isonicotinoyl-4-(0-6thoxypMnyl) thiosemicarbazide 
1-isonicotinoyl-4-(p4soamyloxyph6nyl) thiosemicarbazide 
1-isonicotinoyl-4- (p-fluoroph6nyl)thiosemicarbazide 
1-isonicotinoyl-4- (p-bromoph6nyl)thiosemicarbazide 
1 -isonicotinoyl-4-(c~-naphtyl) thiosemicarbazide 
1 -isonicotinoyl-4- (fl-naphtyl) thiosemicarbazide 
i -isonicotinoyl-4- (o-x6nyl) thiosemicarbazide 
1-nicotinoyl-4-(c~-naphtyl) thiosemicarbazide 
1 -nieotinoyl-4-(fl-naphtyl) thiosemicarbazide 
1 -nicotinoyl-4-(o-xSnyl) thiosemicarbazide 
1 -salicoyI-4-(p-tolyl) thiosemicarbazide 
1 -salicoyl-4- (p-m~thoxyph~nyl) thiosemicarbazide 
1-salicoyl-4-(p-6thoxyphdnyt) thiosemicarbazide 
1-salicoyl-4- (p-isoamyloxyph6nyl) thiosemicarbazide 
1-salicoyl-4-(p-fluoroph6nyl) thiosemicarbazide 
i-salicoyl-4- (~-naphtyl) thiosemicarbazide 
1-salicoyl-4-(fl-naphtyl) thiosemicarbazide 
1- (5-ctflorosalicoyl) -4- (p-m6thoxyph~nyl) thiosemicarbazide 
1- (5-chlorosalicoyl) -4- (p-6thoxyph6nyl) thiosemicarbazide 
1-(5-chlorosalicoyl)-4-(p-isoamyloxyph6nyl) thiosemicarbazide 
1 -(5-chlorosalicoyl)-4- (a-naphtyl) thiosemicarbazide 
1 -(5-chlorosalicoyl) 4-(p-fluoroph6nyl) thiosemicarbazide 
1-(5-chlorosalicoyl) -4- (p-bromoph6nyl) thiosemicarbazide 
1-(3, 5-dichlorosalicoyl) -4- (p-t olyl) thiosemicarbazide 

N. P. Buu-HoI, N. D. XUONG et N. H. NAM, C. r. Acad. Sci. 
Paris 238, 295 (1954). 

1 - (3, 5-dichlorosalicoyl)-4- (p-6thoxyph6nyl) thiosemicarbazide 
1-(5-bromosalicoyl)-4-(p-6thoxyph6nyl) thiosemicarbazide 
1 - (5-bromosalicoyl) -4- (Qt-naphtyl) thiosemicarbazide 
1- (5-bromosalicoyl)-4- (fl-naphtyl) thiosemicarbazide 
1 - (5-bromosalicoyl)-4-(o-x6nyl) thiosemicarba zide 
1-1auroyl-4-(p-isoamyloxyph6nyl) thiosemicarbazide 
1-phdnoxyacdtyl-4-(p-dthoxyph6nyl) thiosemicarbazide 
1-ph6nacdtyl-4-(p-6thoxyph6nyl) thiosemicarbazide 
l-(2-coumarylyl) -4- (p-~thoxyph6nyl) thiosemicarbazide 
1-(2-coumarylyl) -4-(c¢-naphtyl) thioscmicarbazide 
1, l'-adipoyl-bis[(cc-naphtyl)thiosemiearbazide] (IV). 

~ NH--C-NH-NH-C-(CH,) ,-C-NH-NH-C-NH/~--~ 

o o 

(iv) 

L'activit6 tuberculostat ique aux concentrat ions de 
l 'ordre de 10 -4, pr6sente chez un  grand nombre de I-acyl-  
4-arylthiosemicarbazides, semble devoir correspondre i~ 
une activit6 de base du groupement chimique comple- 
xant  - C O - N H - N H - C S - N H - .  Pour certaines structures 
mol6culaires favorables, cette activit6 tuberculostat ique 
devicnt perceptible, quoiqu'incompl~te, £ la concentra- 
tion de 10-5; c'est le cas de la 1-isonicotinoyl-4-(p-iso- 
amyloyxph~nyl)thiosemicarbazide, de la 1-salicoyl-4-a- 
naphtylthiosemicarbazide, de la 1-(5-chlorosalicoyl)-l- 
(p-m6thoxyph6nyl)thiosemicarbazide, et de la 1-ph~no- 
xyac6tyl-4-(p-6thoxyph6nyl)thiosemicarbazide. 

M. WELSCH, N. P. BUU-HO~, 
M lie P. DANTHINNE et N. D. XUONG 

Laboratoire de Microbiologie de l' Universitd de Liege et 
Institut du Radium de t'Universitd de Paris, le 72 octobre 
1955. 

Summary  
A large number  of N, N'-diarylthioureas and  N-aryI- 

N'-pyridylthioureas have been tested for in  vitro tu-  
berculostatic activity, and several of them have been 
found highly active. A series of 1-acyl-4-arylthiosemicarb- 
azides have likewise b e e n  investigated, and  most  of 
them found to be active at  a concentrat ion of 10-4; this 
is considered the basic act ivi ty corresponding to the 
molecular g r o u p i n g - C O - N H - N H - C S - N H - .  

L i m i t a t i o n  de l ' e m p l o i  d e s  c 6 u p e s  t i s s u l a i r e s  
p o u r  l '~tude des  p h 6 n o m ~ n e s  m 6 t a b o l i q u e s  

L'~tt)de des diff6rentes fonctions m6taboliques tissu- 
laires et de leurs dtapes intermddiaires a fait d ' ind6niables 
progr~s; ceux-ci sont no tamment  dus/~ l 'ut i l isat ion des 
isotopes. De nombreux auteurs ont  employ6 ces subs- 
tances au cours d'dxp@riences in vivo ou in vitro. Dans 
ce dernier cas, le mat6riel tissulaire varie de la suspension 
d'organites intraceltulaires (noyaux, mitochondries, 
etc.) h la coupe de tissu. 

Un point  important ,  dans le cas pr6cis du m6tabolisme 
prot6ique, est de savoir si l ' incorporation des acides 

• amin6s marqu6s n 'est  pas troubI6e au cours d'exp6riences 
in vitro; la qualit6 des 61~ments tissulaires importe  as- 
sur6ment, puisque des coupes de foie incorporent de 4 
41 fois plus de m6thionine que l 'homogSnatl ;  le dia- 
phragme du rat  incorpore 4 h 5 lois plus de glycine que 
l 'homog6nat 2. 
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