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Le grand nombre de produits de reduction qu'admet
cette molecule diquinonique la distingue des autres catalyseurs
d'Oxydation biologique connus. Signalons enfin la parente de

constitution que presente laphoenicine avec d'autres pigments
de champignons inferieurs, tels que la citrinine la spinu-
losine 2 et la fumigatine 2 qui sont tous des derives de la tolu-
quinone.

Ernst A. H. Friedheim. — Contribution ä la chimiotherapie
des trypanosomiases. Etude de quelques acides arsenico-sulfo-
niques.

L'hypothese de travail qui a guide ces experiences a ete

suggeree par l'observation suivante:
Les Oxynaphtoquinones, le Henne (I) et le Juglon (II)

O OH O

I II

forment, en melange avec leur leuco-derive, des systemes

d'oxydo-reduction capables de jouer un röle de catalyseurs

1 Raistrick et coll., Phil. Trans. R. Soc. 220 (1931).
2 Bioch. J. -32, 686 (1938).
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d'oxydations biologiques, de ferments respiratoires accessoires.

Sous l'influence de ces catalyseurs, le metabolisme des micro-
organismes anaerobies facultatifs ä fermentation aerobie est

profondement modifie. En effet, par la voie de la reaction de

Pasteur-Meyerhof, la fermentation aerobie est transformee en

respiration.
Ces Naphtoquinones permettent done d'intervenir dans un

mecanisme intime de la physiologie microbienne, et la question
se pose de savoir, si cette intervention ne pourrait pas modifier

la fonction pathogene de certains microorganism.es, par
exemple des trypanosomes.

Les experiences faites sur la trypanosomiase experimentale
de la souris ont montre que les animaux traites par 0,1 gr
de 2-Oxy-1.4-Naphtoquinone par kilogramme de souris, ne
succombent que quatre ä cinq jours apres l'infection, tandis que
les animaux non traites meurent dans les trois jours.

Etant donne cette action trypanostatique de l'Oxynaplito-
quinone, quoique faible et nullement decisive, mais pourtant
nette, il nous a paru interessant de l'employer comme vehicule
d'une action chimiotherapeutique decisive en la combinant avec
des molecules d'un effet tlierapeutique eprouve, tel que les

acides Phenylarsiniques. L'emploi des derives de la Naphtaline
permet en outre de realiser facilement, et sous diverses formes,
le projet d'introduction du groupe sulfo.

C'est Ehrlich lui-meme qui a montre que l'acide 1.2-Naphto-
quinone-4-sulfonique se combine tres facilement avec des

amines aromatiques primaires, avec elimination du groupe
sulfo et formation d'un produit de condensation rouge.

Ill
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Avec Herter, il a montre que la condensation se fait aussi

facilement avec l'acide p-Amino-phenyl-arsinique. Ces auteurs
n'ont pas examine le produit de condensation au point de vue
pharmacologique et chimiotherapeutique. Nous avons trouve
que ce produit (III) est extremement toxique (dose max. tol.
0,02 gr/kg) et depourvu, ä la dose toleree, de toute action
trypanocide. La toxicite s'explique par le fait que le produit
peu soluble est precipite par des acides faibles. Aussi est-il
precipite, sous l'influence de l'acidite urinaire, dans la vessie de

la souris, formant des aiguilles cristallines pouvant perforer
la paroi vesiculaire.

Nous avons formule l'hypothese que l'introduction d'un

groupe sulfo augmentera sufFisamment la solubilite pour eviter
cet inconvenient, tout en apportant les autres avantages que
nous attendions de ce substituant. Ainsi, nous avons condense

l'acide 1.2-Naphtoquinone-4.6-disulfonique, decrit par Böniger
avec l'acide arsanilique, pour obtenir le produit suivant (IV):

O NH2 O

Ce produit, correspondant pleinement aux previsions, n'est

plus precipite par l'acidite urinaire; il est tolere a. la dose de

0.6 gr/kg souris, et guerit la souris trvpanosee ä la dose de

0.6 gr/kg. Le coefficient therapeutique est done de 1.0, c'est-ä-
dire pas tres satisfaisant.

Nous avons done prepare et examine les isomeres ayant le

groupe sulfo dans la position 7 et 8 respectivement.
L'acide 1.2- Naphtoquinone-4- 7 -disulfonique est connu

(Böniger, Ber. 27, 3053[1894]); par contre, l'acide 1.2-Naphto-
quinone-4.8-disulfonique n'est pas decrit. Nous l'avons prepare
en oxydant l'acide 1.2-Aminonaphtol-4.8-disulfonique par le

brome ou le melange sulfo-chromique.
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USO, NIL IISO, 0

so3h

+ 5 Itr + ll20 5 II Br + %N2

so.

L'etude comparative des trois isomeres a donne le resultat
suivant:

Position
du groupe
— S03 H

Dose
max. tol.

Dose
min. cur.

Index
thörap.

Absent 0.02 0 0
6 0.6 0.6 1

1 0.2 0.2 1

8 0.6 0.2 3

II resulte que c'est le groupe sulfo en position 8 qui confere

au produit un minimum de toxicite et un maximum d'effet
trypanocide. C'est le sei sodique de ce produit, c'est-ä-dire de

1'acide 4-[4-Arsono-anilino]-1.2-naphtoquinone - 8- sulfonique,
portant dans nos notes le numero 2654 N, qui a donne lieu ä

une etude experimentale et clinique etendue.
La dose max. toi. intraperitoneale pour la souris est de

0,6 gr/kg; la dose min. cur. (Trypanosoma Brucei): 0,2 gr/kg
souris.

La dose max. tol. i. v. pour le lapin est de 1,5 gr/kg. Le lapin
atteint une infection tres avancee ä Trypanosoma Rhodesensia

et guerit par trois injections intra-veineuses ä 0,6 gr/kg.
Uhomme adulte supporte sans inconvenients une dose intra-

veineuse de 4,1 gr.
La distribution de cette substance dans Forganisme est

dominee par son caractere d'acide sulfonique qui determine:
1. Une grande solubilite dans l'eau et une insolubility dans

les lipides.
2. Une penetration rapide dans toutes les humeurs de
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l'organisme, y compris l'humeur aqueuse et le liquide cephalo-
rachidien. (Substance retrouvee dans le l.c.rh. 8 minutes

apres une injection i. v. de 2 gr dans un homme de 60 kg)

Au point de vue clinique ces proprietes se traduisent par:

1. Une innocuite parfaite pour le Systeme nerveux central.
2. Une elimination tres rapide par les reins.

Grace ä l'amabilite des autorites britanniques, 1'action thera-

peutique de cette substance a pu etre eprouvee au Nigeria
sur la maladie du sommeil humaine (tryp. gambiense, transmis

par glossina palpalis). Le principe du traitement est 1'injection
intraveineuse quotidienne de 2 ä 3 gr poursuivie pendant
15 jours. L'elimination rapide par les reins excluant tout danger
d'accumulation et 1'innocuite pour le systeme nerveux et

particulierement pour le nert optique rendent superflue l'obser-
vation habituelle d'un intervalle entre les injections. (II a ete

trouve utile de faire preceder le traitement par .trois doses

croissantes de 0.5 ä 1.5 gr)

Dans 57 cas ainsi traites les parasites disparurent du sang
et des ganglions cervicaux au bout de une ä six injections, en

moyenne apres trois injections.
Treize cas ainsi traites ont ete re-examines deux semaines

a 3 yz mois apres le traitement et furent trouves exempts de

symptömes cliniques et de parasites.
Le sei de calcium de la meme substance (2654 C) a montre

un certain effet therapeutique administre par voie buccale.

L'action de 2654 N et C sur la lymphocvtose mening a ete

favorable dans les cinq cas qui ont permis la ponction lombaire.

(Reduction du nombre des elements cellulaires respectivement
de 30 ä 4 (21 jours de traitement); de 670 ä 30 (17 jours de

traitement); de 132 ä 3 (14 jours de traitement); de 289 ä 176

(15 jours de traitement); de 289 ä 176 (15 jours de traitement);
de 253 ä 40 (30 jours de traitement).)

Institut pathologique de VTJniversite,
Geneve


	Contribution à la chimiothérapie des trypanosomiases : étude de quelques acides arsenico-sulfoniques

