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I n  th is  l a b o r a t o r y  severa l  analogs  of t h e  p y r i m i d i n e  
bases  of  t he  nucleic  acids were  s tud ied  and  in t he  course  of 
th is  research  we h a v e  found t h a t  6-azauraci l ,  p r ev ious ly  
p repa red  b y  SEIBERT 1, exh ib i t s  a m a r k e d l y  p r o n o u n c e d  
an t ibac t e r i a l  effect  aga ins t  E. cell in s y n t h e t i c  media .  
Th is  effect  m a y  be abol i shed  e i the r  b y  urac i l  or  cytosine.  
The  inh ib i to ry  ac t ion  of 6-azaurac i l  in t h e  presence  of 
uraci l  follows the  law of s t r i c t ly  c o m p e t i t i v e  inh ib i t ion  2,3. 
I n  syn the t i c  m e d i u m  6-azaurac i l  also exe r t s  a s t rong ly  
synergis t ic  effect  w i th  s t r e p t o m y c i n .  H o w e v e r ,  no in- 
h ib i to ry  ac t ion  by  6-azaurac i l  was no ted  in e x p e r i m e n t s  
wi th  an ima l s  infec ted  w i t h  Salmonella typhi 4. 

Table 

Control 
6-azauracil 
6-mercaptopurine 

50% Mortality 

in days 

19.7 
23"2 
23.5 

P 

0.02 
0.01 

T h e  an t i cance rous  a c t i v i t y  is now be ing  tes ted  wi th  
o t h e r  e x p e r i m e n t a l  tumors ,  and ,  because  of i ts  p rac t i ca l  
non- tox ic i ty ,  cl inical  tes t s  a re  envisaged .  

F.  ~ORM, A. JAKUBOVI~, and  
L. ~LECnTA 

Department o/ Biochemistry, Institute of Chemistry, 
Czechoslovak Academy o/ Science, Prague, February 22, 
1956. 

Zusammen/assung 

Es  wurde  die kanze ros t a t i s che  W i r k u n g  des 6-Azau- 
racils auf  den  E h r l i c h - A s z i t e s - T u m o r  beschr ieben  und 
m i t  der  W i r k u n g  des 6 -Mercap topur ins  vergl ichen.  

Cons4quences de la thymectomie  sur l a  f o r m u l e  
leucocytaire chez le cobaye 

We h a v e  also t e s t ed  the  an t i cance rous  effect  of 6- 
azaurac i l  b y  fo l lowing the  m o r t a l i t y  curves  of wh i t e  
mice  (s train H) in groups  of 10 an imals  inocu la t ed  in t ra -  
pe r i t onea l ly  wi th  4,000,000 cells of t he  Eh r l i ch  asci tes  
ca rc inoma.  6 -Mercap topur ine ,  which  is k n o w n  to  h a v e  a 
m a r k e d  an t i cance rous  effect  on this  t u m o r  s, was g iven  
for compar i son .  The  t r e a t m e n t  was s t a r t ed  24 h a f te r  
the  t r a n s p l a n t a t i o n  of t he  t u m o r  and  was con t inued  for 
10 days.  Because  of t he  p rac t i ca l  n o n - t o x i c i t y  of 6- 
azauraci l ,  a r e l a t i ve ly  h igh  dose was used. The  ind iv idua l  
da i ly  dose, g iven  in t r ape r i tonea l ly ,  was 250 mg  of 6- 
azaurac i l  pe r  kg and  30 m g  of 6 - m e r c a p t o p u r i n e  per  kg. 
T h e  50% m o r t a l i t y  of t he  an imals  was ca lcu la ted  b y  the  
m e t h o d  of REED and  MUENCH s. The  re l i ab i l i ty  of t he  
va lues  o b t a i n e d  was j u d g e d  b y  the  t - test .  T h e  resul t s  a re  
g iven  in t he  Table .  

A l t h o u g h  6 -mercap topu r ine  had  in our  e x p e r i m e n t s  a 
lower  cance ros t a t i c  effcct  t h a n  descr ibed  in t h e  l i tera-  
t u r e  ~, which  m a y  be  due  to  t h e  d i f fe ren t  s t ra in  of t he  
Eh r l i ch  asci tes  c a r c i n o m a  used by  us, t h e  resul t s  show 
t h a t  t h e  an t i cance rous  ef fec t  of 6-azauraciI  is of t h e  same  
o rde r  of m a g n i t u d e  as t h a t  of  6 -mercap topur ine .  

Since 6-azaurac i l  is p r ac t i c a l l y  non - tox i c  and  ye t  
ac t i ve  aga ins t  t h e  Eh r l i ch  asci tes  c a r c i n o m a  in rive, i t  
seems p robab l e  t h a t  t he  neoplas t ic  t issues di f fer  in the i r  
m e t a b o l i s m  of p y r i m i d i n e  bases or  nucleic  acids, respec-  
t ive ly .  RUTMAN el al. 7 r eached  an ana logous  conclus ion  
f rom a s t u d y  of t he  d i s t r i bu t ion  of C14-marked uraci l  in 
va r ious  t issues of ra ts ,  where  t h e y  found  t h a t  on ly  
h e p a t o m a  con ta ined  apprec iab le  a m o u n t s  of t h e  isotope.  
This  u p t a k e  of uracil ,  exh ib i t ed  sole ly  b y  cancerous  cells, 
would  t h e n  exp la in  t he  specific cance ros t a t i c  effect  of i ts  
s t ruc tu ra l  ana log  6-azauraci l .  
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II a 6t6 c o m m u n i q u 6  p r 6 c 6 d e m m e n t  que  chez le co- 
baye  l ' a d m i n i s t r a t i o n  prolong6e d ' e x t r a i t  de t h y m u s  de 
BEZSSONOFF et  COMSA en t rMna i t  des modi f ica t ions  
amples  de la fo rmule  cy to log ique  du sang, de la ra te  et 
de la moel lc  1. Ces modi f i ca t ions  p e u v e n t  6tre  r6sumCes 
c o m m e  su i t :  

Les l y m p h o c y t e s  a u g m e n t e n t  de n o m b r e  pa r tou t .  
Les 6osinophiles  d i m i n u e n t  de n o m b r e  clans le sang et 

duns la rate.  El les  a u g m e n t e n t  duns la moelle .  Ce sent  
su r t ou t  les formes  mfires qu i  a u g m e n t e n t  de nombre ,  de 
te l le  sor te  q u ' o n  a l ' impress ion  que  l ' h y p e r t h y m i s a t i o n  
b loqua i t  le dCbit des 6osinophiles  de la moel le  vers  le 
sang.  

Ces r e m a r q u e s  d e v a i e n t  6tre  complCt6es pa r  l 'Cpreuve 
cont ra i re ,  l ' e x a m e n  cy to log ique  du sang chez le cobaye  
t h y m i p r i v e ,  

Expdrience, Chez 15 cobayes  males  de  170 ~, 190 g d ' un  
616vage consangu in  le t h y m u s  a 6t6 ex t i rp6  s u i v a n t  la 
m6 thode  dCcrite a i l lenrs  2. Les a n i m a u x  o u t  6t6 examin6s  
pa r  la sui te  pa r  groupes  de 3 ~ 6, 12, 18, 24 e t  30 jours  
apr6s l 'opCrat ion,  Les  e x a m e n s  cy to log iques  usuels  ont  
6t6 fa i t  sur  le sang pr61ev6 pa r  p o n c t i o n  du coeur. Le 
c o m p t a g e  di f f6rent ie l  es t  f a i t  sur  200 cellules.  

Les mCmes e x a m e n s  o n t  5t6 fai rs  su r  10 a n i m a u x  nor- 
m a u x  du m ~ m e  poids.  

Les r e su l t a t s  s e n t  r6sum6es au Tab leau .  
O n t  p e u t  en d6gager  la  conc lus ion  s u i v a n t e :  
L ' e x t i r p a t i o n  du t h y m u s  a p o u r  consCquence nne 

16g6re leucop6nie ,  qu i  v a  en s ' a c c e n t u a n t  p e n d a n t  30 
j ours.  

Ce t te  leucop6nie  est  e ssen t ie l l ement  la  sui te  de la 
baisse du t a u x  des l ymphocy t e s .  

Le  t a u x  des dosinophiles  a u g m e n t e  tr6s mesurable-  
ment .  

Ces deux  modi f i ca t ions  son t  e x a e t e m e n t  de sens op- 
pos6 ~ celles que  1'on a pu obse rve r  chez le cobaye  hyper-  
thymis6 .  

J .  COMSA 

Clinique chirurgicale de l' Universitd de la Sarre, Hom- 
burg, le 23 mars 1956. 
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Jours depuis Leucocytes % Mononucl4aires Plasmocytes Ncutrophilcs Eosinophiles Basophiles 
l'op4ration (1000/ram 3) Lymphocytes 

0 
6 

12 
18 
24 
30 

7,8 :h 0,7" 
7,8** 
7,2 
6,7 
5,9 
5,8 

43=t=8 
32 
30 
29 
30 
30 

5=t=2 
3 
7 

12 
6 
7 

3,5=51 
4 
5 

10 
7 
6 

46=t=8 
43 
52 
41 
47 
48 

3 ± 0 , 8  
8 
6 
8 
9 
9 

0 - 2  
0 
1 

0 
1 

0 

* Moyenne arithm6tique et dispersion quadratique de 10 animaux ** Moyenne arithm~tique de 3 animaux 

S "d ~g'i IC't t l  r y 

I n  in fan t i l e  gu inea  pigs, t h y m e c t o m y  d e t e r m i n e d  a 
decrease of t he  l eucocy te  coun t  in t h e  c i r cu la t ing  blood,  
resu l t ing  essen t ia l ly  f rom t h e  decreased  n u m b e r  of 
l ymphocy te s .  

Eos inophi les  increased  n o t i c e a b l y  in t he  same  ani-  
mals.  

T h u s  t h e  consequences  of t h y m e c t o m y  were  p r o v e d  to  
be e x a c t l y  oppos i t e  to  those  of  a d m i n i s t r a t i o n  of  t h y m u s  
e x t r a c t  as descr ibed  in a p rev ious  publ ica t ion .  

E i n e  n e u e  G r u p p e  

h o c h w i r k s a m e r  L o k a l a n i i s t h e t i k a  

Vor  e in iger  Zei t  h a b e n  wir  L o k a l a n ~ s t h e t i k a  aus der  
Reihe  der  bas isehen Carbamins i iu rees te r  besch r i ebenL  
Im  R a h m e n  der  dabe i  gewonnenen  E r k e n n t n i s s e  haben  
wir eine Re ihe  yon  A l k o x y d e r i v a t e n  des D i p h e n y l e a r b -  
amins~ured i~ thy lamino i t thy les te r s ,  welehe  bere i t s  frf iher 
yon FROMHERZ ~ beschr ieben  wurden ,  syn the t i s i e r t  und 
neuerdings  pha rmako log i sch  gepri i f t .  
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Die  S t r u k t u r e n  der  be re i t e ten  P r~pa ra t e  dieser  G r u p p e  
s ind aus der  Tabe l le  zu en tnehmen .  Als Ausgangss to f f e  
d i en t en  Monoa lkoxy-  und  D i a l k o x y d i p h e n y l a m i n e ,  
welche  durch  Phosgen  in die e n t s p r e c h e n d e n  C a r b a m i n -  
s~iurechloride u m g e w a n d e l t  wurden.  Diese l ie fer ten  bei  
der  R e a k t i o n  mi t  N a t r i u m - d i / i t h y l a m i n o i t t h a n o l a t  E n d -  
p roduk te ,  welehe  in F o r m  ihrer  Ch lo rhydra t e  p h a r m a k o -  
logisch gepr i i f t  wurden .  

Die  W i r k u n g  bei  Oberf i~chenan~sthes ie  ( K a n i n c h e n -  
ho rnhau t ,  S t a n d a r d  Cocain) und  Inf i l t ra t ionsanAsthes ie  
(Meer schwe inchen in t r ade rma l ,  S t anda rd  Novoca in)  wur-  
de du rch  E r m i t t e l n  und Vergle ichen g le i ehwi rksamer  
mo la re r  K o n z e n t r a t i o n e n  der  gepr i i f ten  Subs t anzen  m i t  
k o n s t a n t e n  K o n z e n t r a t i o n e n  der  S t anda rde  (Cocain 
m/100, N o v o c a i n  m/50) fes tgestel l t .  Bei  einigen P r~pa -  
r a t en  w u r d e  L D 5 0  an weissen M/iusen bei s u b k u t a n e r  
A p p l i k a t i o n  b e s t i m m t  

Aus den vorl~tufigen pha rmako log i schen  P r i i f u n g e n  
(Tabelle) ist  ersichtl ich,  dass die he rges te l l t en  S u b s t a n -  
zen a l lgemein  wi rksamer  als die a n g e w a n d t e n  S t a n d a r d e  
sind. Als besonders  ak t i v  erwiesen sich die m - B u t o x y -  
d e r i v a t e  $62 und  $66, deren  W i r k s a m k e i t  be i  Ober -  
f l l ichenan~sthesie  im Vergleich zu Coca in  76mal  bzw. 
33real  und  bei Inf i l t ra t ionsani i s thes ie  im  Verg le ich  zu 
N o v o c a i n  40mal  bzw. 37real gr6sser  ist.  Die  V e r b i n d u n -  
gen  s ind im Hinb l ick  auf  ihre  %Virksamkeit wenig  toxisch .  
Besonders  gfinstig verh~ilt sich $62,  welches  bei  8faeh 
bzw. 14fach gr6sserer W i r k s a m k e i t  5mal  wen ige r  tox i sch  
ist  als Cocain und sogar  eine u m  f u n d  20% ger ingere  
Tox iz i t~ t  als Novoca in  aufweis t .  

Struktur und pharmakologische Wirkung dcr hergestetltcn Vcrbindungen 

Pr~tparat Nr. 

$25 
S 60 
$61 
S 62 
S 63 
S 64 
S 65 
S 66 
Cocain 
Novocain 

N/~'k/ 
I 
COOCH2CH2N(C2H~)2'HC1 

R1 [ Rz 
i 

i 

Schmelzpunkt 
°C 

H 
4-C~Hs-O- 
4-C~H~-O- 
3-C4H0-O- 
2 -C ,H¢O-  
4-C~Hs-O- 
4-C4H~-O- 
3-C4H¢O- 

H 186 
H 146-147 
H 106-107 

I H 116-119 
! H 136 
i 4--C2H~'O- 134-136 

4-C4H~-O- 109-I 15 
3-C4H9"O- 97- 98 

. . . . . . . . .  . . . . . . . . . . . . . . .  i 
• . i  

Relative Wirksamkeit bei 

Oberflfichen- 
an/isthcsie 

1,4 
7,4 
8 

76 
18 

2,8 
18 
33 

1 
0,15 

Infiltrations- 
anfisthesie 

3,6 
13 
14,5 
40 
24,5 

6 
26 
37 

3,6 
1 

LD50 
subkutan 

mg/kg 

175 
150 
760 
270 
300 

125 
630 
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