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A c t i v i t 6  t u b e r c u l o s t a t i q u e  d e  c e r t a i n e s  

p y r i d a z o n e s  

Au cours  de nos r eche rches  sur  l ' ac t iv i t6  a n t i t u b e r c u -  
leuse des d6riv6s de la ph ta l az ine ,  nous  av ions  observ6 
que  la p resence  de l ' e n c h M n e m e n t  moldcula i rc  

- C = N - N H - C -  

o 
fai t  a p p a r a i t r e  s o u v e n t  une  ac t iv i t6  t u b e r c u l o s t a t i q u e  
no tab le  ~. Ces r eche rches  o n t  6t6 repr ises  p a r  OFFE, 
SIEYKEN e t  DOMAGK, et  o n t  servi  de  fil c o n d u c t e u r  

ces au t eu r s  pour  leur  d~couve r t e  de l ' ac t iv i t6  
de l ' i s o n i c o t i n y l h y d r a z i n e  e, d 6 c o u v e r t e  g laquel te  pa r -  
v i n r e n t  h la  m e m e  6poque  F o x ,  GRf0NBERG e t  SCHNIT- 
Z=R a, qui,  eux,  6 t a i en t  pa r t i s  de  l ' 6 tude  des  amides  e t  
t h i o s e m i c a r b a z o n e s  de la s~rie py r id in ique .  

I1 nous  a sembl6  in t~ re s san t  de d 6 t e r m i n e r  l ' ac t iv i t6  
t u b e r c u l o s t a t i q u e  de que lques  py r idazones ,  qui  pos-  
s6den t  6 g a l e m e n t  d a n s  leurs  mol6cules  l ' e n c h a i n e m e n t  

- - C = N - N H - C -  

o 

pr6cit6.  Trois  compos6s  de c e t t e  s6rie o n t  a insi  6t6 
6tudi6s:  la 4 , 5 -d i ch lo ro -3 -py r idazone  (Ia), la 4, 5-dibro-  
m o - 3 - p y r i d a z o n e  (IIa),  e t  la 6 - m 6 t h y l - 3 - p y r i d a z o n e  
( I I Ia)  ; ces corps  p e u v e n t  6ga l emen t  e t re  repr~sent6s  pa r  
les Io rmules  t a u t o m ~ r e s  (Ib), (IIb) e t  (IIIb) .  
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m i q u e  e t  mu co ch l o r i q u e  en mil ieu ac6t ique ,  e t  le com-  
pos6 ( I l l )  a 6t6 syn th6 t i s6  d ' ap r~s  la l i t t 6 ra tu reC  L ' a c t i -  
vi t6 b a c t 6 r i o s t a t i q u e  a 4t~ d6 te rmin6e  i n  vitro su r  M y c o -  
bacter ium tuberculosis va t .  homin i s  (souche H 3 7 R v ) ,  
p o u s s a n t  sur  mil ieu de Dubos -Dav i s ,  la p rogress ion  de 
la pousse  bac t6 r i enne  6 t a n t  suivie  p a r  opac im6t r i e  dif- 
f6rent iel le  au m o y e n  d ' u n  61ect rophotom~tre .  Les  r6- 
su l t a t s ,  i nd iqu6s  p a r  les cou rbes  de  c ro i ssance  de  la 
F i g u re  1 (les o rdonn~es  de  ces courbes  c o r r e s p o n d e n t  aux  
g r a d u a t i o n s  en m i c r o a m p ~ r e s  de l '61ec t rophotom~tre) ,  
m o n t r e n t  q u ' h  la c o n c e n t r a t i o n  de 10 -~, la 4, 5 -d ib romo-  
3 -py r idazone  inh ibe  t o t a l e m e n t  la c ro issance  bac-  
t6 r i enne  (A la c o n c e n t r a t i o n  de 10 -5 il y a u n  e f fe t  in- 
h i b i t e u r  par t ie l ) ,  la 4 ,5 -d i ch lo ro -3 -py r idazone  d t a n t  
16g~rement mo ins  ac t ive ,  e t  la 6 - m 6 t h y l - 3 - p y r i d a z o n e  
ne  p r o d u i s a n t  q u ' u n  fa ible  r e t a r d  de cro issance .  Avec  
ce d e rn i e r  corps ,  une  i nh ib i t i on  compt~ te  n ' a  pu  ~tre 
r~alis~e q u ' g  une  c o n c e n t r a t i o n  de  .10-a; OFFE, SIEFKEN 
e t  DOMAGK, t r a v a i l l a n t  a v e c d e s  souches  e t  un  mil ieu de 
cu l tu re  d i f f6rents ,  a v a i e n t  not6 une  i nh ib i t i on  c o m p l e t e  
d~s la c o n c e n t r a t i o n  de 10-% 
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Fig. 1. Concentration: 10 -4 

composd (H} : -- x -- x -- x -- x compos6 (I) : 
compos~ (III): . . . . . . . . .  uracile (IV) : - -  

t6moin: . . . . . . .  

8 jours 

Les compos6s  (I) e t  (II) o n t  6t6 pr6par6s  en f a i s an t  
r6ag i r  l ' h y d r a t e  d ' h y d r a z i n e  sur  les ac ides  m n c o b r o -  
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La  s t r u c t u r e  c h i m i q u e  des p y r i d a z o n e s  6tudi6es  se 
r a p p r o c h a n t  de celle de l 'u rac i le  (IV), qui  es t  un  fac teu r  
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de c ro i s sance  p o u r  c e r t a i n e s  bac t6 r ies ,  il 6 t a i t  in t6res -  
s a n t  dc r e c h e r c h e r  si la  b a c t 6 r i o s t a s c  due  a u x  p y r i d a -  
zones  6 tud i6es  p o u r r a i t  8Ire  i nh ib6e  p a r  a d d i t i o n  d ' u r a c i l e  
au  mi l i eu  de  c u l t u r e ;  l ' e x p 6 r i e n e e  m o n t r e  q u ' i l  n ' e n  es t  
r ien  (Fig.  2), e t  que  l ' u r ac i l e  ne  s e m b l e  p a s s e  c o m p o r t e r  
c o m m e  u n  s t i m u l a n t  de la c ro i s sance  d u  baci l le  t u b e r c u -  
leux  (Fig. 1). 
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compos6 {II) + uracile: 
compos6 (III) + uraeile: . . . .  - . - .  

t ~P 

1 2 3 4 5 6 7 8 jours 

Fig. 2. Concentrations de 10 -~ pour Furacile comme 
pour les compos6s (I), (II) ct (III) 

compos~ (I) + uracile: . . . . .  
t~moin : . . . . . . . .  

E n  r~sum6,  il a 6t6 m o n t r 6  q u e  c e r t a i n e s  p y r i d a z o n e s  
s u b s t i t u 6 e s  p o s s ~ d e n t  u n e  a c t i v i t 6  t u b e r c u l o s t a t i q u e  in  
vitro, qu i  n ' e s t  pa s  i nh ib6e  p a r  l ' u r ac i l e ;  ce d e r n i e r  co rps  
n ' a p p a r a %  pas  c o m m e  6 t a n t  u n  f a c t e u r  s t i m u l a n t  de  la 
c ro i ssance  du  bac i l l e  t u b e r c u l e u x .  

Nous remercions M Ile L. SCHEMBRI pour l'aide qu'elle nous a 
apport6e dans ces recherches. 

N. P. Buu-Hoi ,  R. RIPS et R. ROYER 

In s t i t u t  du  R a d i u m  de l 'Un ivers i td  de Par i s ,  D@arte-  
ment de Ch imie  organique,  le 2 / d v r i e r  t956.  

S u m m a r y  

4, 5 - D i b r o m o - 3 - p y r i d a z o n e  is s h o w n  t o  h a v e  n o t a b l e  
in vitro t u b e r c u l o s t a t i c  a c t i v i t y ;  4, 5 -d ich lo ro -3 -pyr id -  
azone  is s o m e w h a t  less ac t ive ,  a n d  6 - m e t h y l - 3 - p y r i d -  
azone  c o n s i d e r a b l y  less so. T h i s  e f fec t  is n o t  r e v e r s e d  b y  
aracil ,  w h i c h  does  n o t  a c t  as  a g r o w t h - s t i m u l a n t  for  
t ube rc l e  baci l l i .  

S c h u t z w i r k u n g  v o n  p o l y s a c c h a r i d a r t i g e n  
F r a k t i o n e n  b a k t e r i e l l e r  H e r k u n f t  bei  e iner  

e x p e r i m e n t e l l e n  V i r u s i n f e k t i o n  

GINSBEIm u n d  HORSFALL u n d  M i t a r b e i t e r  1 h a b e n  ge- 
zeigt ,  dass  m i t  K a p s e l s u b s t a n z  y o n  F r i e d l A n d e r b a z i l l e n  
e ine  t h e r a p e u t i s c h e  W i r k u n g  be i  d e r  I n f e k t i o n  d e r  M a u s  
m i t  PVM-Virus ,  ode r  des H i i h n e r e m b r y o s  m i t  M u m p s -  
v i ru s  erz ie l t  w e r d e n  k a n n .  E i g e n e  U n t e r s u c h u n g e n  ha-  
b e n  e rgeben ,  dass  P o l y s a c c h a r i d e  y o n  a n d e r e n  B a k t e r i e n  
eine Re ihe  yon  W i r k u n g e n  au f  m e s e n c h y m a l e  R e a k t i o -  
h e n  h a b e n  2, u n d  dass  e inze lne  e ine  S c h u t z w i r k u n g  bei 
b a k t e r i e l l e r  I n f e k t i o n  b e s i t z e n  s. U n t e r s u c h u n g e n  des  
e inen  y o n  u n s  e rgaben% dass  n a t i i r l i c h e  v i r u s h e m m e n d e .  
S e r u m f a k t o r e n  d u r c h  in  vitro v i r u s h e m m e n d e  h o c h -  
p o l y m e r e  V e r b i n d u n g e n  m e i s t  in  h e m m e n d e m  S i n n e  be-  
e in f lus s t  w e r d e n  k 6 n n en .  W e l t e r  w u r d e  y o n  PILLEMER 5 
gezeigt ,  dass  v e r s c h i e d e n a r t i g e  P o l y s a c c h a r i d e  m i t  d e m  
P r o p e r d i n f a k t o r  des S e r u m s  r e a g i e r e n  k 6 n n e n  u n d  d a -  
d u r c h  in vorl t tuf ig  n i c h t  i i b e r s e h b a r e r  Weise  e inen  E i n -  
f luss  au f  I n f e k t i o n s s c h u t z s y s t e m e  g e w i n n e n  k 6 n n e n .  
P o l y s a c c h a r i d e  u n d  a n d e r e  P o l y m e r e  i iben  o f f e n b a r  
e inen  E in f luss  au f  I n f e k t i o n s p r o z e s s e  im T ie r  n u r  aus ,  
w e n n  ganz  b e s t i m m t e  B e d i n g u n g e n  erft i l l t  s ind.  Es  i s t  ffir 
die E r k e n n t n i s  des  Spezif i t~i tsgrades  d ieser  W i r k u n g  v o n  
b e s o n d e r e m  In te resse ,  dass  es u n s  m6 g l i ch  war ,  be i  e i n e r  
b e s t i m m t e n  V i r u s i n f e k t i o n  m i t  e iner  gewissen  B a k t e r i e n -  
p o l y s a c c h a r i d f r a k t i o n  e inen  a u s g e s p r o c h e n e n  S c h u t z -  
e f fek t  zu erzielen.  Es  h a n d e t t  s ich  u m  die W i r k u n g  e i n e r  
P o l y s a c c h a r i d f r a k t i o n  be i  d e r  C o l . S K . - E n c e p h a l o m y e -  
l i t is  a n  M~iusen. Die v o n  u n s  v e r w e n d e t e n  po ly-  
s a c c h a r i d a r t i g e n  F r a k t i o n e n  aus  B a k t e r i e n  w u r d e n  y o n  
F. W. KAHNT in  d en  c h e m i s c h e n  L a b o r a t o r i e n  d e r  
P h a r m a - w i s s e n s c h a f t l i e h e n  A b t e i l u n g  he rges te t t t .  

1. Schu t zwirkung  in  Mi iusen  gegen Col. S K . - E n c e p h a l o -  
mye l i t i s -V i rus .  Weisse  MM-Mfi.use v o n  15 g G e w i c h t  
w u r d e n  i n t r a p e r i t o n e a l  m i t  a b g e s t u f t e n  I n f e k t i o n s d o s e n  
inf iz ier t .  Z u r  I n f e k t i o n  d i e n t e  H i r n m a t e r i a l  y o n  P a s s a g e -  
mliusen,  die t y p i s c h e  P a r a l y s e n  au fgewiesen  h a t t e n .  J e  
n a c h  H 6 h e  de r  I n f e k t i o n s d o s i s  ze ig ten  die e r k r a n k t e n  
MAuse f r i ihes tens  a m  4. T a g  L ~ i h m u n g e n  d e r  H i n t e r -  
e x t r e m i t i i t e n  ; de r  E x i t u s  e r fo lg te  in  d e r  Rege l  s p ~ t e s t e n s  
bis  z u m  8. Tag.  Die zu p r f i fende  S u b s t a n z  w u r d e  e i n m a l  
48 h v o r  d e r  I n f e k t i o n  i n t r a v e n 6 s  in  d e r  Dos is  y o n  
5 m g / k g  in j iz ier t .  

Tabelle I 
Einfluss der Behandhmg mit hochmolekularer Fraktiotl A aim gram- 

negativen Baktericn auf die Sterberate virusinfizicrtcr Miiuse 

[ ' - - -~ekt ionsdosls ,  LDs0 
Behandhmg der Miiuse I ~  

Unbehandcl t  . . . . . .  
Frakt ion A 1 × 5 mg/kg in- 

traven.  48 h vor Infekt ion 

gestorb. M~tusc ] infiz. Mituse 
22/24 31/33 26/33 I 12/24 

21/24 16129 t 81301 5[23 
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