
15. IV. 196"2 Brevi comunicazioni - Brief Reports 183 

T h e  r e s u l t  s h o w s  t h a t  c o m p o u n d s  I a n d  I I  a r e  c o m -  
p a r a b l e  t o  n e o m e r c a z o l e  a s  g o i t r o g e n s  o n  t h e  b a s i s  o f  t h e  
a b o v e  t e s t .  I t  h a s  s i n c e  b e e n  o b s e r v e d  t h a t  I a n d  I t  a r e  
orally a c t i v e ,  d o  n o t  a f f e c t  t h e  b o d y  w e i g h t  a n d  h a v e  n o  
a d v e r s e  e f f e c t  o n  t h e  l iver ,  k i d n e y  o r  o t h e r  v i t a l  o r g a n s  o f  
t h e  t r e a t e d  a n i m a l s ,  a t  t h e  a b o v e  m e n t i o n e d  d o s e s .  N o n e  
of t h e s e  c o m p o u n d s  h a s  a n y  e f f e c t  o n  s e r u m  c h o l e s t e r o l .  
C o m p o u n d  I I  is  r e l a t i v e l y  less  t o x i c  a n d  c o u l d  be  a d -  
m i n i s t e r e d  o r a l l y  to  m i c e  a t  a d o s e  of  600 m g / k g  w i t h o u t  
a n y  l e t h a l  e f fec t .  T h e s e  a n d  o t h e r  r e l a t e d  s t u d i e s  wil l  be  
p u b l i s h e d  e l s e w h e r e  in  d e t a i l  '-'. 

F u r t h e r  r e s e a r c h e s  o n  c o m p o u n d  I i  a n d  i t s  p o s s i b l e  
d e r i v a t i v e s  a r e  in  p r o g r e s s  w i t h  a v i e w  to  e x p l o r i n g  i t s  
t h e r a p e u t i c  u s e .  

Zusammen/assung. E s  w u r d e n  a n  R a t t e n  e in ige  1 - A l k y l -  
i m i d a z o l i d i n - 2 - t h i o n e  a u f  i h r e  t h y r e o s t a t i s c h e  \ V i r k u n g  
gep r i i f t ,  l ) a s  l - ] \ t h y l  u n d  d a s  1 - 1 s o p r o p y l d e r i v a t  s i n d  in 
i h r e r  W i r k u n g  m i t  N e o m e r c a z o l  v e r g l e i c l t b a r .  
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T h e  E f f e c t  o f  a - E t h y l - T h i o i s o n i c o t i n a m i d e  o n  

A d r e n a l  C h o l e s t e r o l  a n d  A s c o r b i c  A c i d  i n  R a t s  

S t i m u l a t o r y  e f f e c t  o n  a d r e n a l  c o r t e x  w a s  o b s e r v e d  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  s o m e  a n t i t u b e r c u l o t i c s  in  m a n  a n d  in 
e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  1- , .  T h e  d e p l e t i o n  o f  a d r e n a l  a s c o r b i c  
ac id  a n d  c h o l e s t e r o l  a n d  t h e  i n c r e a s e d  leve l  o f  b l o o d  17- 
h y d r o x y c o r t i c o s t e r o i d s  in  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  w e re  
f o u n d  a f t e r  h i g h  d o s e s  o f  i s o n i a z i d  a n d  p - a m i n o s a l i c y l i c  
ac id  2-4. O n  t h e  o t h e r  h a n d ,  a m i l d  s t i m u l a t o r y  e f f e c t  o f  
p y r a z i n a m i d e  in  t h i s  r e s p e c t  w a s  s e e n  o n l y  a t  t h e  b e g i n -  
n i n g  o f  t h e  t r e a t m e n t  5. W e  w e r e  t h e r e f o r e  i n t e r e s t e d  to  
f ind  o u t  if a d r e n a l  c h o l e s t e r o l  a n d  a s c o r b i c  a c i d  c o n c e n -  
t r a t i o n  c o u l d  be  i n f l u e n c e d  b y  ¢ ~ - e t h y l - t h i o i s o n i c o t i n a m i d e  
( e t h i o n a m i d e ) .  

I n  t h e s e  e x p e r i m e n t s  m a l e  r a t s  w e i g h i n g  1 3 0 - 1 4 0  g w e r e  
u s e d .  E t h i o n a m i d e  w a s  a d m i n i s t e r e d  per os in  t h e  d o s e  o f  
300 m g / k g  in  w a t e r  s o l u t i o n  for  a p e r i o d  o f  3 a n d  7 d a y s .  
C o n t r o l  a n i m a l s  r e c e i v e d  o n l y  w a t e r .  T h e  a n i m a l s  w e r e  
s a c r i f i c e d  3 h a f t e r  t h e  l a s t  d o s e .  R i g h t  a d r e n a l s  w e r e  t h e n  
p r e p a r a t e d ,  w e i g h e d  a n d  h o m o g e n i z e d  a n d  c h o l e s t e r o l  

Table I. Effects of orally administered 3t)1) mg ethionaufide/kg on 
adrenal cholesterol in rats 

Group • Cholesterol SI) SI" % Vvk.ight of 
p.g[ 100 mg adrenals 

i l l~ 

Control 7006 2120 67t) '21.1) 
l '  < OAH -69  3 days 1314 Th b '2159 732 231 27..1 

Control 6978 10'20 321) '22.1 P < O.OI ~:~ 
7 days t314Th  5357 807 °54 "26.3 

In each group 10 aninmls were used 
b 1314 Th = ethionamide 

Table II. Effects of orally administered 30o mg ethionamide/kg on 
adrenal ascorbie acid in rats 

Group a Ascorbic SD SE % Weight of 
acid adrenals 
p.g/100 mg mg 

Control 560 7-1 23 22.5 P < 0.01 -36  
3 days 1314 Th 361 93 ~29 28.8 
Con trol 552 66 "21 23.3 P >  0,1 11 
7 days 1314 Th 491 108 34 27.5 

In each group 10 animals were used 

d e t e r m i n e d  b y  t h e  m e t h o d  of  HENLV.Y ~. A s c o r b i c  ac id  w a s  
e s t i m a t e d  in le f t  a d r e n a l s  b y  t h e  m e t h o d  of  ROE a n d  
KUETHER 7 m o d i f i e d  b y  BRf)GGP;MAN a 

E f f e c t s  o f  e t h i o n a m i d e  o n  a d r e n a l  c h o l e s t e r o l  a n d  a s c o r -  
b ic  a c id  a r e  s u m m a r i z e d  in "Fable l a n d  l I. As  s h o w n  in  
"Fable I,  t h r e e  d a y s  a d m i n i s t r a t i o n  o f  e t h i o n a m i d e  r e s u l t e d  
in  6 9 %  d e c r e a s e  o f  a d r e n a l  c h o l e s t e r o l  c o n c e n t r a t i o n .  
E t h i o n a m i d e  a d m i n i s t e r e d  for  s e v e n  d a y s  c a u s e d  23°'o 
d e c r e a s e  o f  c h o l e s t e r o l .  T h e  w e i g h t  of  r i g h t  a : l r e n a l s  in-  
c r e a s e d  f r o m  21.0 m g  to  27 .4  m g  on  t h e  t h i r d  d a y  a n d  
f r o m  22 . l  m g  to  26.3 m g  on  t h e  s e v e n t h  d a y .  

I n  T a b l e  I l t h e  a s c o r b i c  a c i d  leve l  in t h e  le f t  a d r e n a l s  
m a y  be  seen .  F o l l o w i n g  t h e  t h r e e  d a y s  t r e a t m e n t  w i t h  
e t h i o n a m i d e ,  t h e  m e a n  v a l u e s  o f  a s c o r b i c  a c id  d e c r e a s e d  
b y  360'o . T h e  1 1 %  d i m i n u t i o n  in a d r e n a l  a s c o r b i c  a c i d  
c o n c e n t r a t i o n  o b s e r v e d  o n  t h e  s e v e n t h  d a y  w a s  n o t  s ig-  
n i f i c a n t .  T h e  w e i g h t  o f  lef t  a d r e n a l  i n c r e a s e d  f r . )m 22.5 to  
28.8 m g  on  t h e  t h i r d  d a y  a n d  f r o m  23.3 t o  27.5 m g  o n  t h e  
s e v e n t h  d a y .  

I t  c a n  be  c o n c l u d e d  t h a t  e t h i o n a m i d e  a d m i n i s t r a t i o n  
in  t h e  dose  of  300 m g / k g  for  a p e r i o d  of  3 a n d  7 d a y s  
r e s u l t e d  in e n l a r g e m e n t  o f  t h e  a d r e n a l s  a n d  in m a r k e d  
d e p l e t i o n  of  a d r e n a l  c h o l e s t e r o l  a n d  a s c o r b i c  a c i d  in r a t s .  
T h e  level  of  a d r e n a l  c h o l e s t e r o l  d e c r e a s e d  t w o - f o l d  w h e n  
c o m p a r e d  w i t h  t h e  d e c r e a s e  o f  a s c o r b i c  ac id .  E t h i o n a m i d e  
e x e r t e d  a l e s se r  e f f e c t  o n  a d r e n a l s  o n  t h e  s e v e n t h  d a y  of  
a d m i n i s t r a t i o n .  T h e  d i m i n u t i o n  of  a d r e n a l  c h o l e s t e r o l  an t i  
a s c o r b i c  ac id ,  a n d  a s c o r b i c  a c i d  c o n c o n t r a t i o n s ,  in r a t s  
m a y  be  c o n s i d e r e d  as  i n d i c a t i v e  o f  a s t i m u l a t o r y  e f f e c t  o f  
e t h i o n a m i d e  on  a d r e n a l  f u n c t i o n .  

Zusammen/assung. Bei  R a t t e n  w u r d e  d e r  E i n f l u s s  v o n  
= - ~ t h y l t h i o i s o n i c o t i n s / i u r c a m i d  (3 u n d  7 T a g e ,  300 m g / k g  
t~iglich) a u f  d ie  N e b e n n i e r e n  v e r f o t g t .  E r h 6 h u n g  d e s  
O r g a n g e w i c h t e s  s o w i e  H e r a b s e t z u n g  d e s  A s c o r b i n s / i u r e -  
u n d  C h o l e s t e r i n g e h a l t e s  w i r d  f e s t g e s t e l l t .  
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