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Activité tuberculostatique de certaines
pyridazones

Au cours de nos recherches sur 'activité antitubercu-
leuse des dérivés de la phtalazine, nous avions observé
que la présence de I'enchainement moléculaire

—C=N—-NH-C~—
I
O

fait apparaitre souvent une activité tuberculostatique
notable!. Ces recherches ont été reprises par OFFE,
SIEFKEN et Domack, et ont servi de fil conducteur
3 ces auteurs pour leur découverte de lactivité
de Visonicotinylhydrazine?, découverte a laquelle par-
vinrent 4 la méme époque Fox, GRUNBERG et SCHNIT-
ZER?, qui, eux, étaient partis de 'étude des amides et
thiosemicarbazones de la série pyridinique.

11 nous a semblé intéressant de déterminer 'activité
tuberculostatique de quelques pyridazones, qui pos-
sédent également dans leurs molécules I’enchainement

—C=N-NH-C~

I

O
précité. Trois composés de cette série ont ainsi été
étudiés: la 4, 5-dichloro-3-pyridazone (Ia), la 4, 5-dibro-
mo-3-pyridazone (Ilaz), et la 6-méthyl-3-pyridazone

(I11a); ces corps peuvent également étre représentés par
les formules tautoméres (1), (I11&) et (1115).
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Les composés (I) et (II) ont été préparés en faisant
réagir I'hydrate d’hydrazine sur les acides mucobro-
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mique et mucochlorique en milien acétique, et le com-
posé (I11) a été synthétisé d’apres la littératured. L'acti-
vité bactériostatique a été déterminée in vitro sur Myco-
bactevium tubevculosis var. hominis (souche H37Rv),
poussant sur milieu de Dubos-Davis, la progression de
la pousse bactérienne étant suivie par opacimétrie dif-
férentielle au moyen d'un électrophotomeétre. Les ré-
sultats, indiqués par les courbes de croissance de la
Figure 1 {les ordonnées de ces courbes correspondent anx
graduations en microampéres de I'électrophotometre),
montrent qu’a la concentration de 1074, la 4, 5-dibromo-
3-pyridazone inhibe totalement la croissance bac-
térienne (a la concentration de 107° il y a un eifet in-
hibiteur partiel), la 4,5-dichloro-3-pyridazone étant
légérement moins active, et la 6-méthyl-3-pyridazone
ne produisant qu’un faible retard de croissance. Avec
ce dernier corps, une inhibition compléte n’a pu étre
réalisée qu’a une concentration de 10~3; OFFE, SIEFKEN
et DoMAGE, travaillant avec.des souches et un milieu de
culture différents, avaient noté une inhibition compléte
dés la concentration de 108,
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Fig. 1. Concentration: 1074
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La structure chimique des pyridazones étudiées se
rapprochant de celle de I'uracile (IV), qui est un facteur
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de croissance pour certaines bactéries, il était intéres-
sant de rechercher si la bactériostase due aux pyrida-
zones étudiées pourrait &tre inhibée par addition d’uracile
au milieu de culture; 'expérience montre qu’il n’en est
rien (Fig. 2), et que I'uracile ne semble pas se comporter
comme un stimulant de la croissance du bacille tubercu-
leux (Fig. 1).
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Fig. 2. Concentrations de 10™% pour I'uracile comme
pour les composés (I), (II) et (IIT)
composé {II} 4 uracile: composé (1) 4 uracile: —————

composé {IT1T) + uracile: ————. témoin: ........

En résumé, il a été montré que certaines pyridazones
substituées possédent une activité tuberculostatique in
vitro, qui n’est pas inhibée par l'uracile; ce dernier corps
n’apparait pas comme étant un facteur stimulant de la
croissance du bacille tuberculeux.

Nous remercions Mlle 1, Scuemert pour l'aide qu'elle nous a
apportée dans ces recherches.

N. P. Buu-Hoi, R. Rirs et R. RovEr

Institut du Radium de I’ Université de Paris, Départe-
ment de Chimie ovganique, le 2 février 1956.

Summary

4,5-Dibromo-3-pyridazone is shown to have notable
in vitro tuberculostatic activity; 4, 5-dichloro-3-pyrid-
azone is somewhat less active, and 6-methyl-3-pyrid-
azone considerably less so. This effect is not reversed by
aracil, which does not act as a growth-stimulant for
tubercle bacilli.
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Schutzwirkung von polysaccharidartigen
Fraktionen bakterieller Herkunft bei einer
experimentellen Virusinfektion

GinsBERG und Horsrarn und Mitarbeiter! haben ge-
zeigt, dass mit Kapselsubstanz von Friedlinderbazillen
eine therapeutische Wirkung bei der Infektion der Maus
mit PVM-Virus, oder des Hithnerembryos mit Mumps-
virus erzielt werden kann. Eigene Untersuchungen ha-
ben ergeben, dass Polysaccharide von anderen Bakterien
eine Reihe von Wirkungen auf mesenchymale Reaktio-
nen haben?, und dass einzelne eine Schutzwirkung bei
bakterieller Infektion besitzen?. Untersuchungen des
einen von uns ergaben?, dass natiirliche virushemmende -
Serumfaktoren durch in vifro virushemmende hoch-
polymere Verbindungen meist in hemmendem Sinne be-
einflusst werden kénnen. Weiter wurde von PILLEMERS
gezeigt, dass verschiedenartige Polysaccharide mit dem
Properdinfaktor des Serums reagieren konnen und da-
durch in vorldufig nicht iibersehbarer Weise einen Ein-
fluss auf Infektionsschutzsysteme gewinnen kdnnen.
Polysaccharide und andere Polymere iiben offenbar
einen Einfluss auf Infektionsprozesse im Tier nur aus,
wenn ganz bestimmte Bedingungen erfiillt sind. Es ist fir
die Erkenntnis des Spezifititsgrades dieser Wirkung von
besonderem Interesse, dass es uns moglich war, bei einer
bestimmten Virusinfektion mit einer gewissen Bakterien-
polysaccharidfraktion einen ausgesprochenen Schutz-
effekt zu erzielen. Es handelt sich um die Wirkung einer
Polysaccharidiraktion bei der Col.SK.-Encephalomye-
litis an Miusen. Die von uns verwendeten poly-
saccharidartigen Fraktionen aus Bakterien wurden von
F. W. KaunT in den chemischen Laboratorien der
Pharma-wissenschaftlichen Abteilung hergestelit.

1. Schutzwivkung in Mdusen gegen Col.SK.-Encephalo-
myelitis-Virus. Weisse MM-Miuse von 15 g Gewicht
wurden intraperitoneal mit abgestuften Infektionsdosen
infiziert. Zur Infektion diente Hirnmaterial von Passage-
miusen, die typische Paralysen aufgewiesen hatten. Je
nach Hoéhe der Infektionsdosis zeigten die erkrankten
Miause frithestens am 4. Tag Lihmungen der Hinter-
extremititen; der Exitus erfolgte in der Regel spédtestens
bis zum 8. Tag. Die zu priifende Substanz wurde einmal
48 h vor der Infektion intravends in der Dosis von
5 mg/kg injiziert.

Tabelle T

Einfluss der Behandlung mit hochmolekularer Fraktion A aus gram-
negativen Bakterien auf die Sterberate virusinfizierter Miuse

Infektionsdosis, LDgg
1000 | 100 | 10 ‘ 1

Behandlung der Miuse

gestorb. Miuse [infiz. Miuse

Unbehandelt . . . . . . 22/24 | 31/33 | 26/33 | 12/24
Fraktion A 1x5 mg/kg in-

traven.48 h vor Infektion |21/24|16/29{ 8/30| 5/23
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