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ANXALES

5 A a0
L’INSTL@&I@ PASTEUR

TRAITEMENT DES TRYPANOSOMIASES

" COULEURS DE BENZIDINE "

PREMIERE PARTIE — ETUDE CHIMIQUE
Par MM. M. NICOLLE gr F. MESNIL

Chels de laboralolre & I'fnstitut Pasteur.

Ehrlich et Shiga' ont fait connaitre, il v a deux ans, un
médicament coloré, le Trypanroth, susceptible d’influencer
favorablement les affections i trypanosomes et en particulier
le Mal de caderas expérimental. Aprés nous étre rendu compte
de Taction, si curieuse, de ee médicament, nous avons eu la
pensée de soumettre it une étude systématique la série de
matitres colorantes a laquelle il appartient, ¢’est-a-dire la série
des couleurs dites de benzidine. Rappelons que celles-ci (Griess-
Biittiger) sont constitnées, dans leur forme la plus simple
(disazoiques). par une molécule d’une base diazotée (benzidine
ou homologue) — sorte de noyau — unie soit & deux molécules
(identiques ou non) d'un phénol ou d’une amine aromatique,
soit & une moléeule d’un phénol et & une molécule dune amine
aromatique — chaines latérales du disazoique, si Fon veut. 11
existe donc des dérivis symétriques et des dérivés asymé-
triques. Cerlaines couleurs de benzidine, qui contiennent une
ou deux molécules d'amine, peuvent. aprés avoir été diazo-
tées, engendrer & leur tour, par copulation avec les phénols
et les amines, des composés trisazoiques et tétrakisazoiques.
Comme on le voit. la famille dont fait partie le Trypanroth
comprend, en dehors de centaines de corps déji connus et uti-
lisés en teinture. un nombre illimité de représentants pos-
sibles. 11 importait donc de s'orienter au plus vite, sous peine

L. Berliner klin. Wochenschrifi, 28 mars et 5 avril 1904,

T
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d'étre bicntdl arrété par la complexité du sujet. Nous avons
€té assez heureux pour y réussir et pour apercevoir, dis
début de nos recherches, deux des principales conditions que
devaient remplir les corps actifs : nature naphtalénique des
chaines latérales et -présence. dans ces chaines, d’au moins un
NH?, avee au moins deux SO*H. Notre plan était alors tout
tracé. Commencer par les couleurs disazoiques symétriques;
étudier d'abord les chaines benzéniques (vraisemblablemen!
inactives). puis les chaines naphtaléniques supposées sans
action. et enfin les chaines naphtaléniques préjugées actives.
Examiner ensuite. tour & tour. les couleurs symeétriques conte-
nant « deux mauvaises chaines ». « deux bonnes chaines ». ou
une bonne et une mauvaise chaine, Expérimenter. en termi-
nant. les dérives trisazoiques ettétrakisazoiques. Parallélement &
ceite revue des chaines latérales, il était indispensable d'en passer
une autre. destinée & nous fixer sur la valeur des Noyaux
(bases diazolées).

Tel a ét¢ notre plan théorigue. Pratiquement, il s’est trouvé
subordonné & la division des couleurs en existanies el non
existantes dans l'industrie. Pour obtenir les premibres, nous
nous sommes adressés aux principaux Ffablissements francais
et élrangers. Les Maisons francaises ot plusieurs Maisons
étrangéres nous ont exprimé leur vif regret de ne pouvoir nous
fournir les dérivés que nous désirions, ceux-cj n’élant point du
ressort de leur fabrication. Les autres Elablissements étran-
gers ont répondu trés gracieusement i notre appel: aussi
sommes-nous heureux d'adresser ici nos sincéres remercie-
ments aux Fabriques suivantes : Badische Anilin und Soda-
fabrik (Ludwigshafen); Basler Chemische Fabpil (Bl..Bale):
Durand Huguenin (Bile); Kalle und C; (K..Biebrich-a-Rhein};
Kinslberger und €° (Prague): Farbirerh Miihlheim, vorm.
Leonhardt und (Li..Mithlheim-a-Main): Levinstein limited
Crumpsall Vale Chemical Works (Lev..Blackley pris Man-
chester): K. (Ehler 10..0fenbach-a-Main); Farbirerhe vorm.
Meister, Lucius wnd Briining ( M..Hichst-a-Main); qui nous
ont offert un grand nembre d'échantillons, en nous indiguant
la constitution chimique correspondante. 1 nous faut encore
remercier, d'une facon toute speciale. la Manwufacture Lyon-
naise de Matiéres Colorantes (MLYy. — Concessionnaire des
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brevets de la Maison L. Cassella et Ci* de Franefort). qui a
mis & notre disposition une eollection trés compléte de
matiéres colorantes: malheureusement, il lui a été impossible

de nous communiquer la formule de la plupart de ces com-
poses,

|

Quant & ce qui coneerne les dérives non existants dans
I'industrie, I'Aectiengesellschaft fir Anilinfabrikation (A.,
Berlin) a bien voulu nous en fabriquer quelques-uns et la Gese//-
sehaft fiir Chemische Industrie (Ba..Bile) un plus grand
nombre; ces deux Maisons nous ont également envové divers
colorants tout prépares (avec les formules); nous tenons i leur
rappeler combien nous avons été sensibles & leur obligeance.

Enfin. aprés nous avoir permis de puiser largement dans
ses produils commerciaux et ses couleurs de collection. les
Farbenfabriken . vorm. F. Bayer und €° (By., Elberfeld)
ont consenti & entreprendre, avee nous. des recherches
systématiques sur la « Chromothérapie » des Affections & try-
panosomes, Nous n'oublierons pas aceueil cordial que nous
avons regu Pan dernier & Elberfeld, Uintérét porté i nos
vecherches par le professeur Dreser et I'empressement mis par le
chimiste. bien connu. des F. arbenfabriken. le docteur Heymann,
a élaborer avec nous un plan d’¢tudes. Nous prions la Direction
des Farbeafabriken daccepter ici le témoignage de notre
reconnaissance et nous considérons comme un agréable devoir
d'associer le nom du doeteur Heymann aux nitres, dis les pre-
miires lignes de ce travail.

TRAITEMENT DU NAGANA EXPERIMENTAL DES SOURIS

Nous avons pris, pour point de départ de nos recherches,
le traitement du Nagana expérimental des souris. Le choix de
cette infection, comme test-objet. a €€ dicté par les raisons
suivanies. La maladie évolue avec une telle régularité que 'on
peut apprécier méme une survie de moins de 2§ heures, impu-
table & la médication. Daulre part. le Nagana représente peut-
étre la plus sévire des affections & trypanosomes. & coup sur
une des plus importantes. Enfin, le Trypanroth, si efficace dans
le Mal de caderas expérimental des souris. I'est manifestement
moins dans le Nagana. comme l'ont reconnu Ehrlich et Shiza
abord. puis divers auteurs, ainsi que nous-mémes. Chacune
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de nos-souris. pesant généralement 15 a 20 grammes, recevait
(une fois pour toutes) sous la peau du dos, de quelques heures
& un jour et demi aprés Iapparition des trypanosomes dans le
sang. 1 ¢. ¢. d'une solution agueuse & 1 /) de la couleur
employée. Lorsque la couleur se montrait toxique i cette dose,
on recommencait le traitement avee 12 ou 1 i de centi-
gramme. Ceei dit. nous allons faire connaitre les résultats Jde
nos études. en nous référant au plan esquissé tout 4 Pheure.
Laction thérapeutique maxima, exprimée en jours de retard
sier les témoins, sera seule mentionnéde el nous servira de
guide dans nos comparaisons. I/ ne sera point guestion, pour
le moment. du traitement des rechutes. Enfin. nous indique-
rons, & Faide des abréviations usitées plus haut (en carac-
téres gras), les noms des Maisons auxquelles nous devons cha-
cun des dérivés appartenant aux groupes actifs; toutefois, lors-
quil sagira d'un méme corps, fourni gracieusement par
diverses Maisons. nous nous abstiendrons. naturellement, de
«citer la Fabrique d’oit provient I'échantillon le plus efficace:
aussi bien. les différences observées en pareille matitre ont-
elles été rarement considérables.

RECHERCHES AVEC LES DISAZOIQUES SYMETRIQUES
ETUDE DES CHAINES LATERALES
Chaines bensénigues,

Lorsqu'une base diazotée (du groupe de la benzidine) se
trouve copulée avee un phénol ou une amine benzéniques, la
couleur résultante ne manifeste aucune activité. Ainsi, le phé-
nol. le phénétol. Tacide salicylique, la m.phényléne-diamine,
la m.toluylene-diamine monosulfo.... unis 3 la benzidine {par
abréviation. ‘B.) ou & ses homologues [o.dianisidine (D.),
o.tolidine (T.)... p.diamidodiphénylurée , p .diamidostilbéne
disulfo...] engendrent des composés dénués de toute efficacité,
alors méme que le diazo employé fait partie des meilleures

bases. Notons que la plupart de ces composés inefficaces ne
teintent pas les animaux en expérience.

« Mauvaises chaines » naphtalénigues.

Ce sont celles qui ne contiennent pas le groupe NH:* ou qui,
le contenant, n'offrent pas, d’autre part, au moins deux SO°H.
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E les couleurs correspondantes feintent. ou non, les souris. Les

« mauvaises chaines » naphtaléniques sont représentdées (entre
autres) par les trois classes suivantes de corps.

1o Naphtols et leurs dérivés sulfonés. dioxynaphtalénes et
leurs dérivés sulfonés, c'est-i-dire @ g naphtol; 3 naphtol
monosulfo 2.6 (acide S de Schiffer. — Remarque générale : les
dérivés sulfonés sont couramment désignés par le nom del’acide
correspondant. mais figurent. en réalité, dans la molécule colo-
rante, sous la forme de sel alealin, habituellement de sel
sodique)... & naphtol disulfo 2.3.6 (ac. R)... & naphtol trisulfo
2.3.6.8... = naphtols monosulfo 1.& (ac. de Néville et Winther).
1.5 (ac. de Cleve)... dioxynaphtalénes monosulfo 1.8.4 (ac. 8),
2.5.7... dioxynaphtaltrie disulfo 1.8.3.6 {ac. chromotropique). ...
combinés & diverses bases : B..D., T.. éthoxybenzidine, dichlo-
robenzidine... m.azoxytoluidine, p-diamidostilbéne disulfo...

Comme exemple de chaine naphtalénique ne contenant pas-
le groupe NH®. citons encore le chloroxynaphtaléne disulfo
1.8.3.6. seul composé de sa famille que nous ayons étudié
(avee T.).Il'est intéressant de rapprocher ce dérivé. ainsi que
Tacide chromotropique. inactifs Tun et T'autre. de deux compo-
sés amidés, « également 1.8.3.6», Vac. H et la naphtyléne-dia-
mine disulfo 1.8.3.6, actifs I'un et lautre bien qu'a un degré
tris différent.

o 1] o EL ; oW HH'
A ]
5w L. - Jse swu'\/\/m se‘Wsn’ﬁ
s
Dioxynaphialing di- Chloroxynaphialing di= Amidonaphtol disulfo
aulto 4 8.2 6. (Ac. chromoteopigue.)  sulfo 1330, L4 ELE (A HY)

20 Naphtylamines et leurs dérivés monasulfonés, cest-
i-dire : anaphtylamine. xnaphtylamines monosulfo 1.4 (ac. naph-
tionique). 1.5 (ac. L). 1.6... % naphtylamine et sa glycine, 8 naph-
tylamine phénylée. 8 naphtylamines monosulfo 2.7 (ac. A ou F),
2.5 (ac. D ou y). 2.6 (ac. de Brisnner). ac. de Brionner éthylé. ..
combinées 1 : B.. D.. T.. éthoxybenzidine. benzidine o.di-
sulfo... benzidine sulfone o.disulfo... p-diamidodiphénylurée,
m.azoxyvaniline. diamidostilbéne disulfo...

90 A midonaphtols monosulfonés. -— Nous en avons étudié
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un certain nombre : 1.5.7. 2.3.6. 2.5.7 (ac. J). 186, 1.84
(ra. ), 2.8.6 (ac. G ou ), le dérivé phénylé de Fac. G... comp;.
nésaB., D.. T.. éthoxybenzidine, benzidine o Adisulfo.. .. m 420Xy~
auiline ; les couleurs ainsi constituées sont régulidrement inae-
tives. L'acide G, comme tous les amidonaphtols et leurs dérivés,
peut se copuler aux diazos non seulement en milieu alealin,
mais encore en milieu acide (ef. plus loin ce qui concerne
Fac. Hj: dans_ le premier cas, F'azogroupe s'insire en posi-
tion 7, dans le second en position 1; dans les deux cas, les
produits obtenus ne jouissent d’aueun pouvoir thérapeutique.

« Bonnes chaines » naphtaléniques.

Nous les avons rencontrées, avee une fréquence variable,
soit parmi les naphtylamines, amidonaphtols et naphtyléne-
diamines disulfonés, soit parmi les naphtylamines trisulfo-
nées. Les ealorants, engendrés par 'union de ces corps avec
les bases benzidiniques, teintent presque toujours les animaux,
toujours lorsqu'ils sont actifs.

1° 2 Naphtylamines disulfo. — Beaucoup se sont montrées
nefficaces : 2 naphtylamines disulfo 1.3.6 ou ac. z.d'Alén (avec
laB. et Ia T, By.). 1.4.6 ou ac. I de Dahl {avee la B. et
la D.. By.), 1.4.8 ou a0 3 ou 8 de Schii][knpf {avee.la B.,
laD.etlaT.. By.). 1.6.8 (avee la B..laD.etla T.. By. )
dautres triés peu actives : 1 naphtylamines disulfo 1.3.7 ou
ac. § d'Alén (12 heures de retard avee la B., rien aveclaD.,
By.). 1.3 8 ouae. « (24 heures avec la B..By.). 1.4.7 ouac. 11
de Dahl (24 heures avee Ia B., rien aveclaD. etla T., By.)...
Une seule a manifesté un pouvoir thérapeutique moyen. 'z naph-
tylamine disulfo 1.5.7 (1% jours 1/2 avec la B.. rien avec la
D.. By.). Les z naphtylamines disulfo représentent les moins
efficaces des « honnes chaines » ; la meilleure d’entre elles est
évidemment le type 1.5.7 (avee la B.).

228 Naphtylamines disulfo. — La & naphtylamine disulfo
2.6.8 ou ae. G. ou v 0'a donné qu'un retard de 2 heures (avee
la T.. By.). mais il s'agissait d'une couleur assez peu soluble ;
la & naphtylamine disulfo 2.3.7 ouac. z a donné 36 heures avee
la B. et rien avee la D, of la T. (By.): la g naphtylamine
disulfo 2.5.7 a donné 3 jours avee la B. (By.). 12 heures avee
la dichlurohenzi_dine (Ba.), rien avee la D etla T. (By.). On
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£ voit que les 3 naphtylamines disullo se présentent mieux que les
« naphtylamines correspondantes. Le type 2.3.6 ou ac. R va
nous en fournir un exemple meilleur encore. Cest la « chaine
latérale » du Trypanroth d’Ehrlich et Shiga. Nous avons pu
I'étudier copulée avee 9 bases diacotées diverses el voict les
résultats de cette étude :

Benzidine (M.): 0 (comme Uont fait remarquer Ehrlich
eb-Shiza, la couleur en question ¢st azsex peu so-
luble ; zuffizamment toutefois, d'aprés nous, pour
manifester un pouvoir curatifnet si elle en possédait].

Benzidine o.monosullo (Ehrlich, M.} : oo (danz une

¥ maltntes dacile T seule expérience, il esl Frail
i Ili a; l" 5 . Benzidine o.disuife (Ba.) ) jour,
+1 mol. de Bonzidine manonozulio (Ba.) @ 0.

Benzidine . disulfo (Ba.h .

Dichlorobenzidine (A.. Ba., L., Lev.. 0.} : & jours.

Tolidine (A, By.. L.} : # jours.

Benzidine sulfone (Ba.j : 0.

Benzidine zalfone o.disulfo (Ba.j : 0.

La supérionté de I'acide R sur ses congénéres n'est “done
pas & discuter; mais, comme toutes les « bonnes chaines », il
se trouve influencé, dans son activité, parlanature delabase &
laquelle on T'unit, Inefficace avee la B.. les B. m.sulfo et disulfo,
les B, sulfone et sulfone o.disulfo. il demeure médiocre avee la
B. o.disulfo. s'améliore avee la dichlorobenzidine, encore plus
avec la T.. pour devenir bon avec la B. o.monosulfo.

3 Amidonaphtols disulfo. — L'amidonaphtel disulfo
3.8.3.6 ouac. 2Rn'a riendonné (avee laB.. A.): lamidonaph-
tol disulfo 1.5.2.7 a donné 24 heures de retard avec la B., rien
avee la D. et T. (By.): 'amidonaphtol disulfo 2.3.6.8 a donné
2% heures (avee la B.. A.): I'amidonaphtol disulfo 1.8.2 4 ou
ac. 5.8 a donné 3 jours (avee la D.. A.. Lev.): I'amidona-
phtol disulfo 2.5.1.7 a donné 3 jours avee la B. (Ba., By.).
3 jours 1/2 avee la m.azoxyaniline (Ba.). 3 jours 1/2 avec la
D. (By.) et 24 heures avecla T. (By.); l'amidonaphtel disulfo
1.8.4.6 ou ac, K a donné 5 jours 1/2 avee la B. (By., K ) et
I8 jours avee la T. (By.). Mais le meilleur de tous les amido-
naplitols disulfo est, sans contredit, le type 1.8.3.6 ou aeide H.
Nous avons €té assez heureux (grace. surtoul. a I'oblizgeance des

‘arbenfabriken) pour pouvoir expérimenter Uaction des dérivés
que cet acide forme avec 24 bases diazotées différentes (en réa-
lité 27 nous parlerons. plusloin. des 3 derniéres).
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Nos expériences peuvent se résumer ainsi :

B. (Bl, By, Lev. M./D.(A.,By., Lev., M. MLy |T. (By., Lev., MLy : 2,
MLy, 0.):75. 12 032 1% jours: s e :

B. o.nitro (By.) : 2 jo 42 T. o.nitro (By.j . 2 jours,
- | B odinitro (By.) : 12 b,
= | B. oisulfo By} 24 hetrres.
= | B. o.disulfo (By.) : 36 h.j
£ | B. m.disulfo (By.): 12 1 |T. m.disulfo (By.) : 0.
—~ | B. o.dichloro (By.j:'se. | o.dichloro (By.} =10 j.{T. o.dichlaro {By.) < 0.
4+ | B. o.dibromo (By.) = 0.
= | B o.tétrabromn (By.) - 0. |
< | B. sulfone o dizulf By.): 0. 4
i p-Diamidodiphénylamine (By.} : 5 jours. f
2 p-Diamidodiphénylamine m.zullo (By.) : 6 jours,
= p-Dismidodiphiénylurse iBy.): 13 jours.
o p-Diamidodiphénylthinurée iBy.) = & jours,

. Diamidodiphenyliurie (By.) : 12 heures.
m.Azoxyaniline (By.) : 12 hegpoes,
p-Diamidostilbine m.disnif iB¥.) 1 12 heures.
p-Diamidophénylzlveolather {By.] : 11 jours.

La nature des diazos auxquels on combine I'amidonaphtol
disulfo 1.8.3.6 offre done une grande importance. Si nous envi-
sageons dabord la triade classique '+ B., D., T., nous voyons
que Factivité des composés, engendrés par leur union avee l'ae.
H. croit de la B. 3]a 1. Examinons, maintenant. I'influence de
diverses substitutions dans la molécule de benzidine ; nous trou-
verons que l'on augmente considérablement efficacité des cou-
leurs par l'introduction de deux atomes de Cl, — gqu'on la
diminue beaucoup par celle d'un groupe o.nitro, de 2 groupes
o.nitro. d’un groupe o.sulfo. de 2 groupes o_sulfo, de 2 groupes
m.sulfo. — et quion la réduit & zéro quand il s’agit de 2 groupes
o.bromo et. fortiori, de 4 (dans ce dernier eas. les animaux
e sont méme plus teintds - exemple unique, observé par nous.
chez les dérivés de I'ac. H). 1 est euricux de voir quel effet.
diamétralement opposé. produisent les deux halogénes Cl et Br.
La D. o dichlorée tombe au-dessous de la D.; g T. perd énor-
meément quand on Ia lransforme en T. o.nitro et n’engendre .
plus que des corps inaetifs lorsqu'elle passe a I'état de T. 8"
o.dichlore ou m.disulfo. I benzidine sulfone o.disulfo
he vaul rien: la m.azoxyaniline et Jo p.diamidostilbine 2
m.disulfo constituent des novaux irés médiocres: la p-dia- |
midodiphénylamine ot son dérivé m_sulfo valent beaucoup
mieux: enfin. le p.uiiam:'duphén}'lglymléi]mr les  dépasse
nolablement. La p.diamidodiphénylurée (sur laquelle nous
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reviendrons) représente un diazo des plus intéressants: la subs-

titution de CS & CO (c'est-h-dire de S & 0). qui en fait la p.dia-

midodiphénylthiourée, abaisse fortement son aetivité: quant

‘a la m.diamidodiphénylurée, elle se montre quasi ineflicace,

E Les amidonaphtols disulfo peuvent s'unir aux diazos non

¥ seulement en milieu alcalin (comme dans les couleurs étudides
jusquici). mais encore en milien acide. Le mode d'insertion de
lazogroupe se trouve alors complétement interverti. Pre-
nons par exemple l'ac. H, sur lequel l'azogroupe s'insére
en position 7 (c’est-a-dire en ortho, par rapport & l'auxe-
chrome OH). quand la copulation est réalisée en milicu alealin,
Si nous opérons en milieu acide, le chromophore N = N ~a
venir se fixer en 2 (c’est-a-dire en ortho par rapport a I'auxo-
chrome NH:). Dans le premier cas. I'amidonaphtol disulfo
1.8.3.6 « regarde » done la base diazotée par son noyau« naphtol.
dans le second. par son noyau z naphtylamine. Que va-t-il en
résulter. au point de vue des propriétés thérapeutiques? Pour
nous en faire une idée. nous avons comparé. entre eux, les deux
cOmposes suivanis. ;

Dichlorobenzidine <+ ac. H cop. en milieu alcalin (By.).

Dichlorobenzidine L ac. H cop. en milieu acide (By-).

o Distlorobenzidine 4 oo H {(Copalation er milicw acide )

Le premier donne des solutions dun bleu violet fonecé,
opaques méme & la lumidre: il colore fortement les animaux et
peut les gudérir & la suite d'une seule injection. Le second donne
des solutions d'un violet rose. transparentes i la lumibre ;
teinte faiblement les souris el n'a jamais déterminé de survie
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excédant 5 jours. Inutile d'insister sur la conclusion qu'impose
le paralléle précédent.

Grice a ce fait que les bases benzidiniques diazotées ne
fixent que successivement les deux chaines latérales quon se
propose de leur souder. avee un intervalle (nous allions dire une

- incubation) parfois notable, il est facile de produire. dans nom-
bre de cas. des dérivés asymetriques (ubi infra): on sait tout
le parti que Uindustrie a tivé de cette curieuse propridié, aux
allures quasi vitales. Parmi ees dérivés, les plus intéressants
peut-étre sont ceux que fournissent les copulations suecessives,
en milien acide et alealin, d’un meéme amidonaphtol. Nous avons
pu ctudier, & ce point de vue, 3 couleurs, dans chacune des-
quelles une moléeule de diazo avait ét¢ unje d’'une part 3 une
molécule d’ac, H copulée « acidiquement », d'autre part & une
moléeule d’ac. H copulée « basiquement » ; les résultats obtenus,
mis en paralléle avee ceux que fournit 'ac. H combiné « hasi-
s]uemont-hasiquenmnl BoAUX mémes novaux. ne permettent.
tomme on va le voir, aucune conelusion nette. Nous altribuons
ee fait a la diffieulté d’obtenir, dans la plupart des cas, des déri-

* Vés wac.-ale. » exempts d'un exeds dy composé « ac.-ac. » ou du
compose « ale.-ale. ».

Ac. H. alelin-alealin. | As. H. aide-alenlin.
Benzidine By ot Y S 1 jours 12, 6 jours.
Dianisidine (By.). . .. T ks i+ jours. G jours,
Tolidine (Byj..... . . R e e = o
p-Diamidodiphényiamine iBy.).... & jours, 8§ jours,
p-Diamidostilbéne m.disulfa (By.j. 1/2 jour. 1 jowr.

Revenons & l'ae. H copulé en milien alealin el ‘tudions
maintenant U'influence des substitations opérées dans le groupe _Hs
NH* en remplacant. par exemple, un H soit par le groupe
CH:COOH (pour obtenirla glyeine de I'ae, H). soit par le groupe
COCH?® (pour engendrer un dérjve acdtylé), %

La glycine de Pae. I a é¢ expérimentée en combinaison
avee 4 bases et voici ee que nous avons constate ;

Benzidine (By.j - 8 jours,

2 mol. de glyeine \ Dianisidine | Vi 2 jours 1,3

de ae. M4 { mol. de / Tolidine (By.} - 3 Jjours,
p.Diamids_uﬂpht'-nj_.'mminn*-1By.| T jours 132

La glyeine parait done supérieure & Iac. H. vis-d-vis de Ja
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reste certainement trés inférieure en ce qui concerne la D. et
la T.

Le dérivé acétyléde ac. If n'a manifesté aucun pouvoir thé-
rapeutique ni avec la D.. ni avee la dichlorobenzidine (Ba.).

4 Naphtyléne-diamines disulfo. — La naphtyléne-diamine
disulfo 1.8.3.6 s'est montrée inefficace avecla B.; elle a donné
12 heures de retard avec la D. et 24 avee la T. La naphtyline-
diamine disulfo 2.7.3.6 a permis des survies illimitées avee
la B.

b0 Naphtylamines trisulfo. — Ainsi qu'on va le voir, celles
que nous avons ¢tudides jusquiici n'ont pas donné de résultats
trés brillants. Les = naphtylamines trisulfo 1.£.6.8 et 1.3.5.7
n'agissent pas (avee la B.. By.);: 'z naphtylamine trisulfo
1.3.6.8 n'agit pas avee la B. et donne un jourde retard avee la
dichlorobenzidine (By., Ba.). La B naphtylamine trisulfo
2.3.6.8 n'agit pas (avecla B. et laT.. By.): la8 naphiylamine
trisulfo 2.4.6.8 donne 12 heures de retard avec la T. (By.);
la 8 naphtvlamine trisulfo 2.3.6.7 n’agit pas avecla T. et la D.
et donne 2 jours de retard avee la B. (By. ). Il semble done que
si la présence de 2 sulfogroupes constitue pour les chaines laté-
rales un facteur d’efficacité indispensable. Iaddition d'un troi-
sitme groupe SO*H offre plus d'ineonvénients que d'avantages.

Ff_' p-diamidodiphénylamine et égale vis-a-vis de la B.: elle lui
i
¢

Conditions d activité des elhatnes latérales.

Les recherches préeédentes peuvent se résumer ainsi : il
exisle des familles de corps dont tous leés représentants consti-
tuent de « mauvaises chaines »: ee sont, d'une parl. les noyaux
benzéniques. d’autre part. les noyaux naphtaléniques qui ne pos-
stdent point de groupe NH* ou qui. en possédant, n'offrent pas,
au moins. 2 groupes 30:H : ces mauvaises chaines, copulées avec
w'importe quelles bases (v compris les meilleures). engendrent
toujours des colorants inactifs. 1l existe. d’auire part, des
familles de corps dont certains représentants constituent des
« chaines parfaites ». tandis que d’antres offrent une efficacité plus
oumoinsréduite. et que lereste demeure sans valeuraucune{naph-
tvlamines. amidonaphtols et naphtylene-diamines disulfo: naphty-
laminestrisulfo) A quoi peut-onattribuerlesdifférencesobservies
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dans c¢ dernier cas? Il faut. évidemment. faire la part dela hase
associde et nous montrerons plus loin la haute importance de ce
facteur. Mais il faut aussi. pour commencer, faire la part des
chaines elles-mémes. d'autant que certaines semblent dénudes
d'activité avee toutesles bases possibles (du moins est-il permis
de le supposer. quand on constate I'absence de pouvoeir théra-
peutique avec les trois termes du groupe B.. D., T.. dont Zes
dewzr extrémes peuvent étre si différemment influencés par les
chaines qu'on leur combine — ub; infra).

Faire la part des chaines, ¢’est rechercher dans leur strue-
ture. par la méthode comparative, les raisons de leur effica-
cité. nulle, faible ou marquée. On eoncoit immédiatement
lextréme complexité d'un tel probléme, Pour en ahorder I'étude
avee quelque chance de succs. ne faudrait-il pas. en effet, pos-
séder tout dabord des centaines de disazoiques svmétriques.
dont la préparation & I'état pur. toujours trés minutieuse et par-
fois trés difficile, représenterait un labeur gigantesque et en
partie stérile (ecar nous ne connaissons point encore le mode de
formation de nombre des composants nécessaires 3 la synthise
de ces dérivés). Nous nous estimons heureux. pour le moment.
du matériel que nous devons Fobligeance de I'Industrie des
matieéres colorantes et notamment des Farbenfabriken: il est
assezvarié et a couté déja beaucoup de travail el de soins. Grice
i lui. nous avons pu faire quelques observations intéressantes et
ces observations conduiront sans difficulté. pensons-nous. i
l'établissement de lois partielles, le Jour oil notre collection
aura grandi.

Notre méthode comparative est basée sur le raisonnement -

suivant : Puisque les conditions indispensables pour la réalisa-
tion d'une « bonne chaine » peuvent se réduire i la présence

de deux groupes SOH et d'un groupe NH* (dans un noyau -

naphtalénique), les dérivis les plus simples. susceptibles de
satisfaire 3 eces conditions, ¢'est-h-dire les naphtylamines
disulfo. doivent étre pris comme point de départ. On commen-
cera par établir une série de familles d'apris la position des
2 sulfogroupes fondamentaur. Pyis. dans chaque famille. on
tichera de faire. successivement. Ia part : du groupe NH* fon-
damental (paralléle des » ot 8 naphtylamines disulfo & groupes
SO’H identiques): d'un groupe SO°H surajouté (passage aux

Fiit il

e 5%

bd
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naphtylamines trisulfo) ; d'un groupe NH? surajouté (passage
aux naphtyléne-diamines disulfo); enlin, d'un groupe OH sura-
jouté {passage aux amidonaphlols disulfo).

E Cette méthode est simple et logique; sans nous demander.
.i quant’ & présent, quelles peuvent en étre les limites. nous
| allons indiquer les résultats que nous lui devons.

Sulfogroupes fondamentawe 5. 7. — Ils réalisent certaine-
ment une position favorable, puisque L= naphtylamine 1.5.7
constitue la meilleure chaine de sa famille et que la 3 naphty-
lamine 2.5.7 posséde une ecertaine activitd; dans T'un et
Pautre ¢as, cette aclivité ne se manifeste d'ailleurs gqu'avec
la B., (on en verra plus loin la raison).

! el ey
NG SN S ‘”"‘K/v'*f‘

« naphtslamine ditulio L.8.6. & papbiylamine trisults 1.3.6 5. Nuphiylioe diamine disulls 1.8.3.8

f3a o
‘/j\"//\\_"“.'-' -/.'\\/\\ln t
{ ! | ey

/\/\r" ” \ o ia?\/\/sn‘u EL:r-nj\l/:\‘/-mﬂ,‘

sfnk/'\/‘m 2 paphiylamine trisulfo 2.3.8.9. Amidomaphtol disulfo®.5.3 6

§ naphtylamine disulto o ,f’\//\wz mﬂ/\f/\,mf
256 (acide R | ! i . |

I
sfu'\\/\/}aw f“‘“‘\\/’\/“’“

& paphtylamine trisulfo 2.3.6.7. Naphtviine-dinmine dieulfc 2 T 34,

Sulfogroupes fondamentauws 3. 6. — Un peut dire que ¥
naphtylamine 1.3.6 est virtuellement active, tandis que la

naphtylamine 2.3.6 I'est réellement. La premiére devient
plus ou moins efficace par substitution des groupes SO*H. NH*
ot OH a Vatome H n° 8 de la molécule; la seconde semble.
au contraire. perdre son efficacité dans les mémes conditions,
tandis qu'elle devient active (en combinaison avee la B.), lors-
que les substitutions intéressent I'atome H n® 7. Quelques
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détails ne seront pas superflus. L'z naphiylamine 1.3.4 (inef-
ficace par elle-méme), transformée en « naphtylamine trisulfy
1.3.6.8 (cette transformation ¢l loutes celles dont il serg
question par la suite ne représentent, bien entendu. que des
fransformations théorigues. inspirées par la comparaison des
diverses chaines qui possident les mémes groupes fondamen-
laux). manifeste un léger pouvoir curatif, tout au moins avee la
dichlorobenzidine: transformée en naphtyléne-diamine disulfs
1.3.6.8. elle montre encore cette fajhle propriété (avee la I
et la T.);: enfin, transformée en amidonaphtol disulfo 1.3.6.8
(acide H). elle devient active ay plus haut point. Mais elle e
devient dautant Plus gue linfluence du groupe surajouts
OH se fait sentir plus completement. Ce qui le prouve bien,
cest la diffiérence de pouveir thérapeutique, offerte par la cou
leur : « dichlorobenzidine +ac. Hy, selon que I copulation a
¢té pratiquée en milieu alcalin ou en milien acide, Dans le
premier cas. le « novau x naphtylamine » de la chaine latérale
tourne le dos au diazo (quon nous permette cefte image firi-
viale) et I'effet curatif peut étre maximum: dans le second. il
regarde au contraire le diazo, comme dans I'x naphivlamine
trisulfo 1.3.6.8, et Iy Superiorité sur cette dernibre fqui se
confond, évidemment ici. avee Ig supériorité du substituant OH
sur le substituant SO’H) n'est plus que de § jours de survie.

La & naphtylamine 2.3.4 (eflicace par elle-méme), trans-
formée en g naphtylamine trisulfo 2.3.6.8. bajsse €norme-
ment dactivité (1/2 jour de suryie avee la T.. au lieu de
8 jours); transformée en amidonaphtol disulfo 2.8.3.6. nous
Ne pouvons savoir. d'aprés nos experiences, si olle fléehit (avee
laB.,lag naphtylamine disulfo 2.3.6 — ¢ _ avee la méme
B.. Iamidonaphtol disulfo 2836=0 pareillement), mais.
€n tout cas, elle ne gagne point. Elle parait donc. comme nous
le disions., se comporter 4 linverse de [, naphivlamine
disulfo 1.3.6 (dont elle ne differe que par la situalion du
groupe NH* et, corrélativement. par le point d’insertion de
Yazogroupe). quand I'H ne 8 de la chaine vient i étre substi- .
iu€. Lorsque la substitution a ljey en 7. il en va autrement. a
ajoutions-nous: en effer. Ia  naphtylamine disulfo 2.3.6. =3
transformee en 3 naphtylamine  trisulfo 2.3.6.7. augmente
d'activité aver la B, (tandis qu'elle devient inefficace avec la

Mlsadl 0o
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p T.: on en verra plus loin la raison), et, transformée en naphty-
lene-diamine disulfo 2.7.3.6. elle acquiert des propriétés theé-
rapeutiques trés marquées (lout au moins avee la B.).

Sulfogroupes  fondamentaur 6.8. — s représentent,
starement. une mauvaise posilion, car I'x naphtylamine disulfo
1.6.8 se monire inefficace et le demeure quand on la trans-
forme en = naphtylamine trisulfo 1.4.6.8 — et Ia 5 naphtyla-
mine disulfo 2.6.8, trés médiocre, ne gagne rien & devenir la
g naphtyvlamine trisulfo 2.4.6.8, oul'amidonaphtol disulfo 2.3.6.8
el perd son peu d'aclivité en passant & 'état de 3 naphtyla-
mine trisulfo 2.3.6.8. .

Sulfogroupes fondamentaux 3.7. — lls sont peut-étre un

1 peu supérieurs aux précédents. car si I'x naphtylamine disulfo

1.3.7. trés médioere, devient mefficace quand on la trans-
forme en = naphtylamine trisulfo 1.3.5.7 (on voit du méme
coup que 'z naphtylamine . disulfo 1.5.7, que nous savons
active. perd -complétement ses. propriétés thérapeutiques en

i subissant la transformation en z naphtvlamine trisulfo 1.3.5.

T) — par contre. la § naphtvlamine disulfo 2.3.7. médiocre,

gugne un peu en passant & I'étal de § naphtylamine trisulfo 2.

3.6.7 (mais. seulement, pour ce qui concerne sa combinaison

E
|

avee la B.. — voir, toujours. mfra).
st R oy mH
} | | 1
£ | i { 1 | bify ¥ g | !
55H ) L STHA ! 50°H 4
S , A gl Lk
567 oy £
= naphivinmine dizults 1.4.8 = paphivismine triculfo 1.4.6.3- Amigonaphtol disullo 184 6.

Sulfogroupe fondamental %.G. (éudié, seulement, dans
I's naphtylamine disulfo 1.4.6), — L’z naphtylamine disulfo
1.£.6, pratiquement ineflicace, est cependant virtuellement
active. Si elle ne parait pas le devenir par transformation en

naphtylamine trisulfo 1.4.6.8. elle le devient. trés forte-
ment. par transformation en amidonaphtol disulfo 1.8.4.6
(acide K.

1l nous a été impossible d’appliquer notre méthode COmpa-

ralive aux groupes . 8 (sans aclion. dans I’z naphivlamine

Traitement des trypanosomiases par les "couleurs de benzidine", premiére ... - page 15 sur 58


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?annee190603&p=15

432 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR

disuifo_f.i.&}_. 3.8 (trés médioere, dans 'z naphtvlamine disulfn
L3.8), £.7 (trés médiocre aussi. dans I's naphtylamine disulfo
1.4.9). ... et 2.7 (trés médiocre dans Famidonaphtol disulfs

: 1.5.2.'.',',1_. 2.4 (aetif. avee Ia D.. dans ['amidmiaphtnl disulfo
1.8.2.4), 1.7 (actif, ayee plusieurs bases, dans Famidonaphtol
disulfo 2.5.1.7).

Sil'on a bien suivi notre exposé, malheureusement un peu
aride. on pensera sans doute, avee nous. qu’il sera aisé, & un
moment donné, d’établir ce que nous nommions des lois par-
tielles. De nouvelles coulers en nombre relativement modéré,
mais convenablement choisies, Ie permettraient peut étre assez
rapidement,

Pour I'instant, nous conclurons que les meilloyres chaines
latérales sont celles qui contiennent — sous ceriaines condi-
tions, dont les unes dépendent de la chaine elle-méme et les
dutres des bases assocides — Jeg sulfogroupes 5.7, 4.6 of
surtout 3.6 (lacide R, Tacide H of la naphtyléne-diamine
disulfo 2.7.3.6 ne sont-elles point incontestahlement Jusqu'iei
nos meilleures chaines?).

ETUDE DES BASES DIAZOTEES

Le titre de notre travail indique implicitement que. seule.
la famille de la benzidine (et homologues) est capable de four-
nir de « bonnes bases ». Leg diazos benzéniques ou naphtalé-
niques ne sauraient convenir, en effet, méme copulés avee les
« meilleures chaines »*. I est gjse de le prouver par des
exemples typiques. Prenons Tabord les monamines pense- :
nigues. Une moléeule d’aniline diazotée, unije une moléenle
d'acide K (K.), correspond pratiquement & la moitic de la eou-
leur active : « B Lac K »(K.). Pareillement, et squs une forme
volontairement triviale. noys dirons que si I'on coupe en deux
1 moléeule de la couleur - « T 4-ac. H ». et si 'on ferme ensuite
chacune des solutions de continnité avee un atome d'H, on
obtiendru 2 molécules de o demi-couleur : « Toluidine diazo-
tée<4-ac. Ha (By). Or, les « demi-couleurs » « B +ac. Knet« T4
ac. H ». administrées ayx souris. les teintent trig vivement, il
est vrai. mais dune facon Passagére et ne produisent auenn
effet thérapeutique! méme ep réitérant les injections. Si done

L. La primuline diazotée non plus.

TH

LTS ot
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de tels dérivés, nés, pour ainsi dire, de la division symétrique
de corps trés actifs, demeurent absolument inefficaces, il n’y a
certainement rien & attendre de tous les-azoiques - dont la base
est fournie par une monamine benzénique. Rien, non plus, de
teux oil le « noyau » est représenté par une diamine benzé-
nigue. ainsi que le prouve 'absence de tout pouvoir curatif du
composé : « toluyléne-diamine monosulfo 2.6.4 4 2 molécules
d’ac. H » (By). Rien, encore, des couleurs obtenues en copu-
lant les bases naphtaléniques avee les meilleures chaines,
comme dans le colorant inefficace : « naphtyldne-diamine
disulfo 1.5.3.7 4 2 molécules d'ac. H » (By).

é ﬁ

T

£ i 3 z i
= S via i

“. H et it e

i S0'M
RO .

! : L3 iz JiL . e - .
o. Toluidine. ~  Toluylne-dismine monosults 864 Naphtyline-diamine 1.5:4.7.

1l faut done recourir. .'c.lg'_'t_,ﬂi_'i_te: nécessité, aux bases bensi-
diniques, ¢ est-i-dire aux diamines aromatiques dans lesquelles
les deux hexagones (qui forment le squeletie du composé) sont
situés bout & bout (et non accolés latéralement, comme ¢ est le
cas pour les bases naphtaléniques). Cette union bout & bout peut
se faire soit directement (benzidine et ses dérivés, mono-, bi-,
poly-substitués). soit par l'intermédiaire d'un groupe (ou d’un
atome) bivalent, de nature triés variable (p.diamidodiphényla-
mine, p.diamidodiphénylurée, p.diamidostilbéne. p.diamido-
phénylglycoléther, m.azoxvaniline...). Dans Pun et Vauntre cas,
les couleurs engendrées par la combinaison de ces bases avee
les phénols ou amines aromatigues jouissent trés souvent de
la propriété substantive (¢’est-a-dire du pouvoir de teindre
le coton sans mordant; dans I'un et Uautre cas, les couleurs
engendrées par la combinaison de ces hases avee dé bonnes
chaines jouissent trés souvent de la faculté de détruire les
trypanosomes i vivo. Cette faculté, qui obéit done a des lois
plus étroites que la faculté substantive, s’est rarement meontrée
absente dans nos expériences. mais. par contre. elle s'est

28
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manifestée A des degrés trés inégaux. Est-il possible d’en
déterminer les raisons? :

La chimie nous apprend qu'une des conditions essentielles
de la substantivité réside en la position occupée par les deux
groupes amidogiénes diazotables. Si ces groupes sont situés en
para, vis-d-vis de la liaison benzénique. les colorants formés
ont les plus grandes chances de teindre directement les fibres
végétales; si ces groupes sont situés en méta, les chances
diminuent énormément; enfin, s’ils sont situés en ortho. elles
disparaissent & l'ordinaire. Les différences observées par nous,
au point de vue curatif, entre la p.diamidodiphénylurée et la
m.diamidodyphénylurée sont absolument de méme ordre. On
nous fera sans doute remarquer le danger qu'il v aurait & trop
généraliser, car la m.azoxyaniline. combinée & 'amidonaphtol
disulfo 2. 5. 1. 7, n’a pas donné de trop mauvais résultats. Nous
répondrons que, d’aprés les données classiques, cette base,
quoique ayant ses amidogroupes en m., fournit — sans doute &
cause de sa structure trés spéciale — des dérivés parfaitement
substantifs.

Envisageons, a présent. en elles-mémes. les deux classes de
« noyaux » benzidinigues, indiquées tout i I'heure,

Banzidine Benzidin® diazotis.
[ x - - I v
Benzidine o nitro (NO2), solto (SOH) Banzidiae o diméthylée (tolidine), diméthoxylse

(dismisidine). dimitro, disulfo, diebiors, dibromos
SO°H 58 N S o'W
s0*

Bemziding mm sgtlp . Beazidine sulfone o disulis.

D’une facon générale. la densidine représente une bonne
base. Qu'adviendra-t-il, si on remplace un ou plusieurs de ses

Al haidet |
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atomes d'H par des atomes ou des groupes monovalents? L’ef-
fet produit dépend. & la fois, de la position et de la
nature des éléments substituants. La chimie enseigne que les
subtitutions en ortho. vis-a-vis de la liaison benzénique, dimi-
nuent ou suppriment la faculté de teindre directement le coton:
exception faite pour le cas des groupes bivalents qui rem-
placent. en méme temps (en ortho). un H de chacun des hexa-
gones, par exemple le groupe sulfone (S0%). Nos expériences
ont toujours montré que les substitutions en ortho (par rapport
d la liaison), y compris le cas de la benzidine-sulfone, engen~
draient des bases trés mauvaises, voire inefficaces. Voila pour
la position des groupes substituants; quelle est maintenant
I'influence de leur nature? Les groupes CH? et OCH®, que nous
rencontrons (deux fois substituants en ortho) dans la tolidine
et la dianisidine, ont une action généralement favorable. Nous
reviendrons, plus loin, sur la triade B.. D.. T., couramment
employée par FPindustrie des couleurs directes: disons. dés &
présent, que la D. offre constamment des propriétés intermé-
diaires & celles de la B. et de la T. L'influence des groupes
o.nitro ef o.dinitro parait mauvaise, — celle des groupes o.di-
sulfo (et, bien entendu, m.sulfo et m.disulfo) également — celle
du groupe o:sulfo varie selon les chaines assocides — celle du
groupe o.dichloro suivant les bases (ce groupe manifeste un
véritable antagonisme vis-d-vis des groupes OCH* (D] et
surtout CH* [7.]), — enfin celle du groupe o.dibromo semble
déplorable (inutile de parler du groupe o.tétrabromo)

E
&
E
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- Quant aux bases dans lesquelles les dewxr hexagones sont
réunis par un groupe bivalent, elles paraissent. autant qu’on
en peut juger d’aprés nos recherches, inférieures aux bases hen-
zidiniques proprement dites. La meilleure semble étre la diami-
dodiphénylurée : puis, viennent le diamidophénylglycoléther et la
diamidodiphénylamine (dont un seul sulfogroupe en méta ne
modifie point les propriétés d'une fagon appréciable) ; quant au
diamidostilbéne m.disulfo, il se montre franchement mauvais
(peut-étre, en partie. a cause de la position de ses deux groupes
SO*H). : ;

De méme qu'il existe de honnes et de mauvaises chaines, il
existe donc de bennes et de mauvaises bases. Ces derniéres,
combinées aux meilleures chaines, ne donnent jamais naissance
qud des dérivés inactifs; nous pensons toutefois que le nomhre
des mauvaises bases doil élre relativement restreint.

De méme que la valeur d'une « bonne chaine » dépend de
la constitution chimique de celle-ci et de la nature des diazos
avec lesquels on la combine, de méme encore V'efficacité d’'une
« bonne base » se trouve lide et & la structure de cette base et
4 celle des chaines qu'on lui adjoint. L'influence des bases sur
les chaines a été ¢étudiée en détail dans ce chapiire ; l'influence
mverse peut-elle étre élucidée & son tour? Malgré le nombre
relativement limité de nos expériences, nous avons réussi i
dépister I'une. au-moins, des {ois partielles qui régissent des
rapports si obseurs en apparence. Cetle loi concerne U'influence
des sulfogroupes 6 et T des ehaines. sur la valeur comparée
des bases qui forment : la triade classique (B., D., T.). — le
couple B. et m.azoxyaniline, et le couple B. et dichlorobenzi-
dine.

Nous ne serions pas étonnés que notre loi concernat, d'une
facon générale, tous les « substituants » en 6 et 7. mais les
éléments nous ont manqué jusqu'ici pour étudier cette ques-
Lion. v

Triade B.. D.. T. — Toutes les fois que la chaine (plus ou
moins active) posséde un groupe SO'H en position 6. le pouvoir
thérapeutique de la couleur engendrée croit dela B. vers la T. 3
Exemples : la 8 naphtylamine disulfo 2.3.6: les amidonaphtols
disulfo 1.8.5.6 et 1.8,3.6 {lorsque 'on remplace I'acide H par sa
glycine, ce qui déteuit, lintégrité du groupe NH?. la lpi s’inter-
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vertit, est-ce la un fait général?) ; la naphtyléne-diamine 1.8.3.6.
Toutes les fois que la chaine (plus ou moins active) posséde
un groupe S0°H en position 7. le pouvoir thérapeulique de la
couleur croit de la. T. vers la B. Exemples : les x naphtylamines
disulfo 1.3.7, 1.4.7 et 1.5.7; les p naphtylamines disulfo 2.3.7,
2.5.7; les amldonaphto]s disulfo 1.5.2.7 et 2.5.1.7.

I:Lnf' n. lorsquil vy a présence simultanée d'un groupe SO*H
en 7 et d'un SO°H en 6, ¢’est 'influence du premier qui semble”
prépondérante. Exemple : la 8 naphtylamine trisulfo 2.3.6.7.

Couple B. et m.asoxyaniline. — Avec l'amidonaphtol
disulfo 1.8.3.6, la B. I'emporte sur la m.azoxyaniline: avec
I'amidonaphtol disulfo 2.5.1.7. c'est le contrame.,

Couple B. et dichlorobenzidine. — Avec la naphtylamine
disulfo 2.5.7. la B. Uemporte sur la dichlorobenzidine: avee la
8 naphtylamine disulfo 2.3.6. la 8 naphtylamine trisulfo 1.3.6.8
et Pamidonaphtol disulfo 1.8.3.6, ¢'est le contraire.

1l est difficile de ne voir, dans ce qui précede. qu'un pur
effet du hasard. Si done. ainsi que nous 'admettons. cefte loi
doit étre considérée comme l'expression de la vérité. on peut
dire qu'elle prouve, par réciproeité et du méme coup : l'exacti-
tude des formules attribuées par les chimistes aux dérivés naph-
taléniques en question. la pureté des colorants qu'on nous a
eracieusement offerts, la valeur du Nagana choisi comme test-
objet et la nécessité d'avoir été trés minutieux dans lexpéri-
mentation.

L'influence des chaines sur les bases se manifeste ¢galement
dans lactivité, si différente. des deux couleurs « B. o.sulfo |
ac. R» et « B, o.sulfo + ac. H », qui possédent les deux mémes
sulfogroupes. On pressent toute une « hiérarchie » de lois. mais
de nombrenx matériaux d’e-tuclu seraient indispensables pour
les établir.

Coneluons que. il existe, incontestablement. ule bhonnes
chaines et de bonnes bases. il ne suffit point d'associer n'im-
porte quelle bonne chaine & n'importe quelle bonne base pour
voir naitre. ipso faefo. une bonne couleur. 1l faut. avant tout,
tenir compte de linfluence mutuelle des deux composants.
Girace aux observations que nous avons relaiées ici. on pourra
déja s'orienter un peu dans le dédale des formules et I'on ne
sera point tenté, par exemple, de réaliser la combinaison d'une
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« bonne chaine » i sulfo-groupe en 7, avee la « bonne hase »
tolidine. -

PROFRIETES GENERALES DES COULEURS ACHIVES

Changeons. maintenant, de point de vue et. prenantles cou-
leurs actives foufes formées, comparons-les, entre elles et ayee

les disazoiques symétriques inefficaces, sous le rapport de leurs
propriéiés générales.

Couleur des solutions.

Un admet que la couleur des dérivés de la benzidine est
surtout liée & la masse et & la structure intime de letirs chaines
latérales. '

Masse. — Les légires copules benzéniques donnent, ordi-
nairement, des jaunes, des orangés. des bruns; les arbores-
cences complexes des polyazoiques (ubi infra) engendrent
d'habitude des bruns, des verts, des « noirs »; les noyaux
naphtaléniques. intermédiaires, comme importance, aux deux
iypes précédents, fournissent des Touges (ef roses) ainsi que
des bleus (et violets — nous laissons de eoté, volontairement, e
qui concerne les nuances),

Structure intime. — Dans les chaines isoméres, la position
des groupes NH:, SO°H, OH, commande la variété des tons.
Comme nos honnes chaines appartiennent toutes aux noyaux
naphtaléniques. i/ en résulte, foreément. que les couleurs
actives correspondantes ne sauraient étre que des rouges et
des bleus. De fait, les dérivés des naphtylamines di et trisulfo
et ceux desnaphtyléne-diamines disulfo sont rouges, — ceux des
-amidonaphtols disulfo éleus (on n’oberve que de rares bruns el
orangés dans les deux groupes). I en résulte, par contre, qu'il
existe beaucoup de rouges et de bleus inefficaces: ainsi.
Fa naphtol monosulfo 1.4 (mauvaise chaine) produit des hleus
avec la D. gf Péthoxybenzidine, Pamidonaphtol monosulfo
1.5.7(m. ¢.) des violets avec la triade B..D.. T.,1%x naphtyla-
mine monosulfo 1.4 (m. c.) des rouges avec ces mémes
bases. ete... Les lois qui régissent la couleur des dérivés de la
benzidine apparaissent done comme moins éiroites que celles
oty dépend.le pouvoir thérapeutique de ces dérivés. La nature
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des bases diazotées n’est pas toujours négligeable, en matiére
de couleur; ainsi I'acide H, qui fournit des bleus avec la triade
B., D.. T.. donne un beau rose carmin avec la m.azoxyaniline.
Enfin. les rapports qui unissent les chaines et les bases ont

également leur importance, mais cette question sort trop de
notre sujet pour (ue nous y insistions.

.

. Pouveir colorant « in vivo ».

{0 résistance de la couleur i Vaction destructive de I'organisme.)
.. Nous avons vu qu’il faitle plus souvent défaut avec les chaines
benzéniques et, dans un certain nombre de cas, avec les mau-
vaises chaines naphtaléniques. Commemauvaises chainesnaphta-
léniques.susceptibles decolorerlesanimaux, nous pouvons citerl’a
naphtylamine monosulfo 1. 6 (avec la D. etla T.), le g naphtol
trisulfo 2.3.6.8 (avec la dichlorobenzidine), le dioxynaphtaléne
disulfo 1.8.3.6 (avecla B.,1a D.et la T.), I'amidonaphtol mono-
sulfo 1.8.% (avec la D, etla T.). Quantaux chaines qui appar-
tiennent aux « bons groupes ». elles jouissent toutes du pouvoir
tinetorial, au moins avee certaines bases, el leurs dérivés actifs
colorent toujours les souris. ainsi que nous le savons déja. En
pésumé, les lois de la teinture in vivo se présemntent comme
moins étroites, elles aussi. que celles ot dépend la propriété
curative. Mais ces lois, qui visentles chaines latérales, ne sont
point seules A considérer. Les bases ont dgalement leur impor-
tance, qu’il s’agisse de dérivés efficaces ou non; ainsi, 'amido-
naphtol monosulfo 2.8.6 (inactif) colore les animaux avec la B.
o. disulfo et pas avee la B. ni I'éthoxybenzidine. l'acide H (actif)
les colore avee un trés grand nombre de bases, mais pas avec la
B. tétrabromée. 11 convienl. enfin, de tenir compte de I'influence
des chaines sur les bases: la loi des sulfogroupes 6 et 7 parait
applicable ici, méme avec les composés inactifs.

. La teinture ## vive ne nous intéresse point uniquement par
son infemsilé. mais encore el surtout par sa durée. Inu-
gile de revemir sur l'action fugace des « demi-couleurs »;
faisons simplement remarquer qu’avec nos bons dérivés de la
benzidine les sujets demeurent teintés pendant longtemps et ne
se décolorent que peu i peu. ce qui favorise. on le concoit,
I'action thérapeutique. :
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- Substantivité. :
-~ (Ou pouvoir de teindre le coton non mordaned.)

Les auteurs ne s’entendent guére sur la cause de ce curieux
pouvoir (rarement observé en dehors des dérivés de la benzi-
dine). Les uns le rattachent: uniquement & 1'état physique (col-
loidal) des couleurs. Les autres en cherchent I'explication dans
la seule structure de ces mémes couleurs et surtout dans celle de
leurs bases diazotées (Wahl a fait voir qu’il fallait également
temr compte, & fitre accessoire il est vrai, de la composition des
chaines latérales). Nous avouons ne pas comprendre pourquoi
ons'efforce ainsi d’opposer, entre elles, les propriétés physiques
et chimiques, au lien de tenter de dépister les rapports qui les
unissent cerfainement. Kt

En tout cas, -on ne saurait nier 'qile la substantivité marche
habituellement de pair avee diverses particularités constitutives
des diazos. Nous avons déji ébudié ces particularités et notre
étude a montré que bien des bases. susceptibles de fournir d’ex-
cellentes couleurs directes, nengendraient. avee les meilleures
chaines. que des dérivés inefficaces o tout au moinsdemédioere
valeur curative. Rappelons que si I'influence de la position du
groupe NH* semble la méme sur le pouvoir substantif et sur
le pouvoir thérapeutique, I'influence de la position des groupes
substituants, dans la B., se révéle an contraire plus grande sur
le pouvoir thérapeutique que sur le pouvoir substantif, et cells
de la nature de ces groupes encore plus considérable. Enfin,
Finfluence de la configuration générale des bases 2 hexagones
séparés doit affecter, elle aussi. le pouvoir thérapeutique plas
que le pouvoir substantif. Lés lois qui régissent le premier sont
donc plus strictes que celles qiti commandent le second (comme
pour ce qui concerne la couleur et le pouvoir colorant 7z vive).

Pratiguement parlant, les dérivés non substantifs se sont
toujours montrés inefficaces et les dérivés modérément subs
stantifs n’ont jamais manifesté une activité marquée. Seule, la
famille des dérivés bien substantifs a fourni de bons médicaments
colorés; mais, répétons-le. elle en a fourni de médiocres et un
trés grand nombre de nuls. méme avee les meilleures chaines.

Transparence des solutions.

L'étude, si simple, de la transparence des solutions permet
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de relier, dans une certaine mesure, I'état physique et la com-
position chimique des couleurs et de mettre ces deux éléments.
réunis. en paralléle avec le pouvoir thérapeutique. Voici, a cet
égard, ce que l'expérience nous a montré. Les couleurs frans-
parentes au jour (en solution & 1 0/0) sont généralement inacs
tives; mais les couleurs fransparentes @ la fumiére peuvent se
montrer frés bonnes. Toutefois, ¢’est parmi les couleurs opagues
(en solution) que se rencontre la majorité des hons médicaments.
Inutile d’ajouter que. par contre, une fouleidecduleurs opaques
ne jouissent d'aucune vertu curative. Les chaines. qui fournis-
sent la presque totalité des solutions transparentes, sont les
naphtylamines disulfo et trisulfo '(joignons-y. également. la
naphtyléne-diamine disulfo 1.8.3.6). Les bases ont. naturel-
lement, leur influence sur laspect des colorants dissous et
cette influence devient frappante lorsqu’elle s'exerce vis-i-vis
de chaines qui engendrent presque constamment des couleurs
opaques (e. s.); ainsi, l'acide H, combiné i la diamidodiphé-
nylurée, fournitun dérivé transparent i la lumigre, alors qu'avee
la majorité des autres bases il donne naissance i des conrposés
opaques. :

]
E

Toxicité. /
Les disazoiques symétriques sont ordinairement inotfensifs,

\ i ladose de | centigramme, pour une sourisde 15 4 20 grammes.
ce qui représente une bien faible toxicité et, partant. un grand

avantage au point de vue thérapeutique. Mais il en esi. et des
meilleurs. qui dorvent étre administrés i dose plus faible. D'une

. fagon générale, les amidonaphtols disulfo se montrent moins
dangereux que les naphtylamines (di et trisulfo) et naphtyléenes

diamines (disulfo). ce qui tient. évidemment..i Iintroductiondu

groupe OH dans la molécule. Objectivement. cette différence se

traduit par ce fait que les « bleus » sont plus faciles & manier

que les « rouges ». Les bases diazotées ont un certain role dans

la toxicité, méme en matiére de couleurs.inactives: ainsi. le

dérivé acétylé de l'acide H. inoffensif avec la D.. ne l'est plus

avec la dichlorobenzidine. Enfin, il y a lieu, naturellement. de.

tenir compte de l'influence des chaines. sur.les bases: ecette

influence parait régie.ici encore. par la loi des sulfogroupes

6 et 7. méme quand il s'agit de dérivés inefficanes. }
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Hl n’existe aucun rapport entre la toxieité et le pouvoir cura-
tif; ainsi I'z naphtylamine disulfo 1.4.8 se montre toxique et
sans valeur avec la T., I's naphtylamine trisulfo 1.4.6.8, toxique
et sans valeur avec la B..., alors que nous savons la majorité
des couleurs actives bien supportées. .
+ Voici, & titre de document, la dose thérapeutique de nos
meilleures couleurs (pour des souris de 20 gr.). :

o.Dichlorobengidine + acide H {alcalin)..... .. ++ 1 centigramme,
o Telidine -} acide H (ale).. ..o ineiiciriins 4
p.Diamidodiphénylurée 4 ac. H jale.j........,.. L]

o.Tolidine 4 acide H (acide-ale.)... ... .. P i |
o.Dianisidine 4 acide H {ale.)................... 1
o.Tolidine + acide K (ale:)-iau. oo onnn, 1
]
0

Benridine 4 naphiylene-diamine disulfo 2. 7. 3. 6. i
Benzidine o.sulfo 4~ ac. R (Trypanrofh)......... .50
B + anaphtylamine disulfo 1.37................ 0.50

(N. B. —Ale. = copulé en milieu alcalin; ac. — cop. en
milieu acide. L’atoxyl, dont nous parlerons ultérieurement,
s'administre aux mémes doses que le Trypanroth.) :

- Le médicament coloré « par excellence » serait celui chez
lequel le rapport de la dose toxique & la dose thérapeutique

C : N WA ; e i
(T) se montrerait aussi €éloigné que possible de l'unité. Nous

verrons tout & 'heure que ce sont les colorants bleus qui &éloi-
gnent le moins de cetidéal.

Conclusion.

Les dérivés aetifs se présentent sous l'aspect de solutions
bleues ou rouges, transparentes ou non & la lumitre, colorant
les animaux de fagon durable, complétement inoffensives & dose
thérapeutique et souvent & une dose supérieure — solutions
jouissant, par ailleurs. du pouvoir de teindre directement les
fibres végétales. Le premier groupe de propriétés est surtout
li¢ i la structure des chaines latérales: la dernitre propriéié,
au contraire, dépend principalement de la configuration des
bases diazotées. Nous pensons avoir établi nettement, au cours
de ceite étude, que la faculié curative est régie, a la fois, par
Pun et I'autre de ces facteurs morphologiques. .

Enire nos « bonnes couleurs » (lorsque nous employons
cetle expression abréviative, nous n’oublions pas qu'Ehrlich;
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en découvrant le Trypanroth, a ¢été initiateur de toute cette
étude) et les agents emploves jusqu'ici pour le traitement des
trypanesomiases (couleurs de la série du tryphénylméthane
| Wendelstadt et M'¢ Fellmer , sérums normaux [Laveran, Lave-
ran et Mesnil]. dérivésarsenicaux 'Laveran et Mesnil, Thomas?).
le paralléle ehimique parail des plus ardus. Nous eroyons cepen-
dant qu’il ¥ a quelque intéréti le tenter.

Il est permis de penser que 'auxochrome NH* représente
Jélément essentiel des chaines latérales; toute cette architecture
complexe des « honnes couleurs » n’aurait alors comme effet
que de mettre NH* dans les meilleures conditions possibles
pour manifester son activité. L'un des H de 'auxochrome peut
étre substitué, dans certains cas (glycine de 'acide H), sans que
cette activité disparaisse (il est vrai qu'elle fléchit avec deux
hases sur trois). Or, les colorants qui ont donné des résultats
positifs & Wendelstadt et M"* Fellmer (violet de méthyle BB.
bleu patenté VN, vert lumiére, vert malachite et vert brillant)
contiennent, chacun, deux groupes NH* (le violet de méthyle
en posséde méme un troisieme), Ces deux groupes sont totale-
ment substitués, il est vrai. mais cela ne saurait empécher de
les. comparer avee nos groupes NH* ou NH (CH:COOH).
Quant & ce qui concerne les sérums normaux, ne renferment-ils
pasdes groupes NH*, supportés par des architectures autrement
complexes que celles des matiéres colorantes?

Nous ne voudrions point que 'on considérat notre « théorie
de l'amidogéne » autrement que nous ne la considérons nous-
meémes. ¢ est-i-dire comme une pure « suggestion d’ensemble ».
Cette suggestion trouve un nouvel appui dans les propriéiés
thérapeutiques d'un corps bien curieux. loxyehlorure de
ruthénium ammoniacal, découvert jadis parJolly. Peu aprés
sa découverte, I'un de nous en fit I'étude (avee Cantacuzéne) au
point de vue de ses propriétés tinctoriales et. lui reconnaissant
tous les caractéres des couleurs basiques, émit lidée que « I'am-
moniaque » devait étre contenue. au seinde la molécule d’oxy-
chlorure de ruthénium, sous la forme de groupes NH®. Or;
voici que le composé de Jolly. inoculé aux souris naganées a
la dose de 5 déeimilligrammes, a pu retarder leur mort de
5 jours :c'est peu au poinl de vue pratique. ¢’est beaucoup,
pensons-nous, au point de vue théorique.
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Passons aux composés arsenicaux. Si atoxyl, ou anilide
métaarsénique C*H VI (As0%), appartient aw méme type strue-
tural que les médicamenis étudids jusquici. Pacide arsénieux
s'en écarte incontestablement. Toutefois, il estlégitime de faire
valoir ici les analogies, bien connues, qui*existent entre log
meétalloides As et N (N représentant. en dernidre analyse, le
centre d’énergie de NH*). Celte manidie d¢ voir n'a point seu-
lement un intérét théorique; elle suggere aussi des recherches
nouvelles avec Ph et Sb. qu'il faudrait offrir & économie sous
leur forme la plus active (surtout pour Ph)et la moins toxique
(surtout pour Sb). : :

Revenons aux 6 médicaments colorés que U'expérience nous
a révélés comme les meilleurs et indiquons,  en terminant,
quelle est leurvaleur respective. Les 3 suivants -

o.Dichlorobenzidine 4 ac, H (ale.).

o.Tolidine +-ac. H (ale.).

o.Tolidine+ ac. H (ac.-ale.).
permettent, dans nombre de cas, de faire disparaitre définiti-
vement les trypanosomes. i la suite d'une seule injection de la
dose curative.Ce résultat est obtenumoins souventavec le dérivé:

Benzidine + naphtylene-diamine disulfo 2.7.3.6.
et exceptionnellementavec le : = HE O

Trypanroth (l'atoxyl ne se comporte pas beaucoup mieux).

Quant a la couleur : . - '-

p-Diamidodiphénylurée 4 ac. H (alc.).
elle est incapable de guérir les souris en une seule séance, maigs
elle a certainement mieux raison des rechutes que les 6 com-
posés qui précadent. :

RECHERCHES AVEC LES DISAZOIQUES ASYMETRIQUES

Is ne se montrent jamais actifs. bien entendu. quand ils
contiennent deux mauvaises chaines. Lorsqu'une des chaines
est bonne et l'autre mauvaise, I'efficacitd peut_encore faire
défaut. Par contre. dans le cas ou les deux chaines ont de la
valeur, le pouvoir curatif apparait constamment. semble-t-il.

RECHERCHES AVEC LES TRISAZOIQUES

Tous les dérivés de cette famille; méme: ceux. qui renfer-
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ment une bonne chaine, sont absolument dénués de valeur
thérapeutique. On.ne saurait s'en étonner, si Lon songe que
Yélément actif — souvent paralysé déja. comme on vient de le
yoir, dans le cas des disazoiques asymétrigues munis d'une
bonne el d'urie mauvaise chaines — se trouve comme perdu. ici,
au sein d’une molécule volumineuse o prédominent les grou-
pements inefficaces.

Nous avons pu: étudier, grice & lobligeance de la Manu-
facture Lyonnaise de Matiéres colorantes. un grand nombre
&'azoiques complexes (polyasoigues). dont la constitution n'a
pu. malheureusement, nous étre cummumquee dans la majorité
des cas: aucune de cés couleurs n’a manifesté la moindre pro-
priéte curative. -

TRAITEMENT DES TRYPANOSOMIASES
EXPERIMENTALES AUTRES QUE LE NAGANA

Nous ferons connaitre bridvement, pour terminer la partie
chimique de notre travail, le résultat des essais thérapeutiques
portant sur le Mal de caderas, le Surra et ]a Trypanosomiase
humaine.

MAL DE CADERAS

Voici la liste des 13 couleurs étudiées i ce point de vue,
avee Pactivité mawime correspondante, exprimée, comme pour
le Nagana, en jours de vetard sur les témoins (souris) :

@ Naphtylamine disulfo 4 5. THBenzidine. .. .o ooiieoii i ciinnas 15 jours

& Naphtylamine disulfo 2 3.6 (ac. R} + B. {d’aprés Ehrlich et Bhiga)... 2 jours
— — — B. o.monosulfo 1Trvpa.nmth1 o=

— — — Dleh]umhen.zldme S el 2 j00rs

Amidonaphtol disalfo | Bﬁtl-{ai‘ H) + B 1alc-a.'il. ey A3 JONES

- e e e s i A OGS

Bt s .
o ™ 3 g PR ok =
ki — - T {ac.-alc. ] .............. 2 o
IS —_ — Dichlorobenzidine (ale.-ale. '| e e
= - — Dichlorohenzidine {ac.ac.)..... &§j.1/2
— P- ]Zlmnudod.lphm:rﬂuréa {ale. 2. b 44 jours
Mmda.uphu.»]dmnl.iui&l.ﬁiau K+ T.. < b wrdas 7 30UTE
Eigph'lﬂéne-dlammeﬂmlfnﬂ'fﬂﬁ + B.. .........,;..........-- =

:1l ressort des ligaes’ precedentes que. parmi ces 13 couleurs,
il en est 3 qui Femporient manifestement sur les autres. Quelle
est. maintenant. leur valeur respective?

Les deux suivantes : : : s
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Dichlorobenzidine +-ac. H (ale -—ale,),

Benzidine o.monosulfo L ac. R ( Trypanroth).
permettent, dans bien des cas, (e débarrasser définitivement
Forganisme des trypanosomes. apres une seule intervention,
tandis que ce résultat ne sobtient qu'exceptionnellement avee
les 3 autres. Il est vrai queccette infériorits se lrouve compen-
sée, jusqu’d un certain point. pour le dérivé « naphtyléne-dia-
mine disulfo 2. 7, 3.6 L R. ,. par sa valeur incontestable lors
du traitement des rechutes. :

Il ressert, également, de co qui précéde, que Fordre & acti-
rité de nos médicaments colords resse " étre le méme guand
on passe du traitement du Nagana & eelui du Mal du cade-
ras. W est facile de voir que fes changements observés doivent
éfre mis, principalement, sur /e comple des digzes. En effet, alors
que certaines bases — dichlorobenzidine. dianisidine, p.diami-
dodiphénylurée — semblent convenir aussi bien dans le cas du
Nagana que dans celui du Mal de caderas. la B. o.monosulfo
parait supérieure dans le Mal de caderas et la T. I'est certai-
nement dans le Nagana. Quant & la B.. elle ne se montre réel-
lement meilleure. dans le Mal de caderas, qu'avec l'ac. H., ce
qui prouve que linfluence des « chaines latérales » ne doit
jamais étre perdue de vye.

SUREA (VIRUS [NDIEN)

Nous n'avons cru devoir expérimenter ici que les 6 dérivés
qui, s’étant montrés les meilleurs dans le traitement du Nagana,
avaient également donné de bons résultats dans celui du Mal
de caderas. Voici comment ils se soni comportés :

g Haphl}-lm-n]na disulfo 2.3.6 (ac. R) =+ B. o.monosulio {Trypanroth). oo

Amidonaphthol disulfa 1.8.3.6 (ar, H) i aleale).. oo o ()

- . — - o fapoglery it oe [7)

— — - Dithlomhenzidinvmiv.-a!c.} ==

- — — p-Diamidodiphénylurée, .. 2 jours
Naphiyléne-diamine disuifo 2745 e sl S SR D L T B e o jours

Les deux seules “couleurs. susceptibles de guérir les ani-
Wiaux (souris) en une seule séance. sont done les suivantes :
Dichlorobenzidine L a¢. g (ale.-ale.).
Benzidine o.monosulfo -+ ac. R (Trypanroth).
comme pour le Mal de caderas- mais, ici. les différences d’ac_

idine" ie - page 30 sur 58
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tivit¢ entre la premiére et la seconde se montrent bien plus
accentuées (au bénéfice de « dichlorobenzidine 4 ac. H»). Nous
ajouterons que I'atoxyl parait venir immédiatement apris le
Trypanroth.

Rappelons, en passant, que le sérum humain peut guérir
exceptionnellement les souris atteintes de Nagana. Mal de
eaderas et Surra.

Si nous eomparons, maintenant. le Nagana. le Mal de ca-
deras et le Surra. en nous placant aw peint de vue de l'in-
fluence des diazos, nous voyons que la dichlorobenzidine et la
p-diamidodiphénylurée (avec des valeurs trés inégales) con-
viennent pareillement aux 3 trypanosomiases. — que la B.
semble supérieure pour les deux premiéres — que la B.
o.monosulfo parait meilleure pour le Mal de caderas que pour
le Surra et pour le Surra que pour le Nagana, — et que la T.
se montre certainement moins bonne pour le Mal de caderas et
le Surra que pour le Nagana.

La eonclusion pratigue est que le dérivé « dichlorobensi-
dine + ac. H » constitue, i 'heure actuelle, le médicament de
ehoix dans le traitement de la triade : Nagana. Mal de cade-
ras et Surra.

TRYPANOSOMIASE HUMAINE

Nos recherches, entreprises avec les 7 couleurs mention-
nées plus loin. ne sont pas encore assez avancées pour autori-
ser deés conclusions définitives ; elles donnent déji. cependant,
une idée suffisantc de Pactivité comparée de ces dérivés. Le
Trypan. gambiense, employé par nous. provenait du liquide
céphalo-rachidien d’'un malade (Européen) soigné i I'Hopital
Pasteur '. Actuellement, ¢e virus détermine. chez les rats
(de moins de 100 gr.) et les singes (Macacus sp. varie). une
affection lente, sirement mortelle en 4 4 2 mois; les parasites
sont presque toujours présents dans la circulation. Chez le
rat, traité a la derniére période de la maladie. quand le sang
offre de trés nombreux trypanosomes. on ne réussit a faire
disparaitre ceux-ci que pendant un temps fort court. Si I'on

{. Voir L. MarTix et J. Grano. Bull. méd.. 29 avril 1905. A Lavesax, Bull.
Avad. Mad., 25 avril 195 et C. R. dcad. Sciences, t. CXLII, 1% mai 1966,
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veut apprécier exactement I'influence thérapeutique des con-
leurs en question, il est donc nécessaire d’intervenir dés le
début des accidents. (Vest.ainsi que nous avons opéré chez le
rat et le singe; organisme est alors débarrassé des parasites
durant une assez longue période et 'on peut classer les dérivés
employés d’apres I'étendue de cette période. Les chiffres obtenus
meéritent toute confiance, parce que, pour chaque couleur, ils
sont de méme ordre chez le rat et le singe, et de méme ordre,
également, lors de la .prermére et de la seconde rechuie Voiei
ces chiffres { mmrema)

« Naphtylamine disulfo £5.7 4+ B.......ooaeiiaiiiii il TEEn i jours
f Naphtylamine disulfo 2 3.6 (ac. R)<4B. o.monosulfo (Trypani), Singe. . 10 jonee

Am:donaphto! dizulfo 1.8.3.6 (ae. H) 4 T. (ae.-ale.)... B R L]
— —_ chh.lomhenndme Yacwawr 28 Jours

= — - P Blammndlpheuylurée ....... 80 jours

= il = p-Diamidophénylglycoléther... 26 jours
Naphtyléne-diamine dizulfo 2.7.38 4 B....co.iiviiinvuiielones 8 jours

Cest la p. diamidodiphénylurée qui reste ici la meilleure
base (l'atoxyl se comporte & peu prés comme la couleur « p.
diamidodiphénylurée 4 ac. H »). Puis, viennent : le p. diamido-
phénylglycoléther, la dichlorobenzidine et, en arriere, la B.
o.monosulfo (sous forme de Trypanroth), — puis la T., — enfin,
la B. (dans le dérivé naphtyléne-diamine disulfo 2. 7. 3. 6 4-B.,
dont l'arsénite de soude partage le degré d’activité. et dans
Fa naphtylamine disulfo 1.'5. 7).

Nous en avons fint avee la partie chimique de noire ira-
vail. Dans la partie expérimentale, qui ne tardera pas & parai-
tre. nous suivrons de prés l'influence de nos médicaments
colorés sur les diverses frypanosomiases, nous montrerons les
avantages et inconvénients respectifs des meilleurs d'entre
eux et cette étude nous conduira i des indications thérapeu-
tiques. dont’ nous espérons que la médecine humaine et la
médecine vétérinaire pourront tirer profit. -
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" COULEURS DE BENZIDINE "

SECONDE PARTIE — ETUDE EXPERIMENTALE
Pin MM. F. MESNIL er M. NICOLLE

Chis de lahoratolre & I'lastitor Pasteur.

Un des problimes qui intéressent le plus Pexpansion colo-
‘niale. et de la facon la plus urgente, ¢est la lulte contre les
trypanosomiases. La presque totalité des trypanosomes pas-
sant par un hote invertébré, I'idéal consisterait évidemment
a détruire celui-ci. On sait quelles difficultés présente déji le
probltme quand il sagit des Culicides, accessibles cependant
durant la phase larvaire; pour les Glossines of les Tabanides, ee
que l'on connait des conditions de leur reproduction ne laisse
guére espérer une réussite durant cette phase. Quant aux
adultes. comment les éliminer? Certaines tsétsés s'éliminent.
il est vrai, d’elles-mémes en disparaissant avee le gros gibier
africain. mais il n'est nullement démontré que pareille chose
ait lieu dans le cas de la Glassina palpalis, qui transmet e
trypanosome humain. Reste done la protection de Fhomme. e
des animaux sensibles contre les piqires des Insectes dange-
reux : on sent tout ce quune telle prophylaxie oFre d ardy.

On a cherché. eela va sans dire. i rendre les animaus réfra-
taires. en les vaeeinant. mais rien ne prouve deffeacité du
procédé de Koch-Schilling ( pour les Bovides) : -il veste itout ay
moins incertain et Kochl'a d'ailleurs abandonns, . :

33
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Quant & la mesure radicale, par excellence, 'abatage global
des sujets infectés, elle n'est de mise que dans les régions bien
limitées. les iles notamment. Appliqué d'une facon précoce et
sévere, on peut affirmer qu’il edt enrayé I'épidémie de Maurice,
car il a pleinement réussi & Java.

La sérothérapie n'ayant conduit, jusqu’ici, & aucun résultat
pratique, on a dii s'adresser. en fin de compte, aux composés
chimiques. Les observations anciennes. concernant les proprié-
tés miédicamenteuses des arsenicaux, ont sirement contribué i
celte nouvelle orientation de la lutte contre les trypanosomes.

Supposons, pour le moment. le probléme résolu, grace & la

: médication chimique; il convient de nous demander (ainsi que
Laveran I'a fait justement remarquer) s’il est possible d’escomp-
ter comme corollaire la disparition des trypanosomiases. Dans
une certaine mesure seulement, puisque nous savons que les
sujets guéris ne possddent pas I'immunité. C'est Ia une circons-
tance rés défavorable en ce qui concerne le Nagana, dont
I'agent de transmission parait exister toute Uannée : mais Uin-
convient s’alténue beaucoup si nous envisageons les maladies
convoyées par les Tabanides, lesquels ne se rencontrent que
durant une saison, parfois durant quelques semaines simple-
ment (études des Sergent sur la trypanosomiase des dromadaires
Algérie). On a done alors tout le temps nécessaire pour
détruire les parasites dans le corps des mammiferes infectés.-
Ue faisant, on réalise non seulement la thérapeutique de I'indi-
viilu atteint, mais encore la prophylaxie de toute la colleetivité
puisque l'on supprime. pendant une peériode plus ou moins
longue. voire indéfinie, les parasites du sang circulant, Méme
pour ce qui regarde les trypanosomiases i tsétsés, on a le droit
de prévoir. ila suite de 'emploi des moyens ch}u.iques, un abais-
sement progressif de la morbidité. car ce traitement permetira
de tarir de plus en plus le « réservoir de virus » actuellement
existant.

Aj_l:nut.tms= en terminant. que la majorité des médicaments
cllicaces manifestent un pouvoir préventif tros net: celui-ci sera -
utilisé avec fruit quand il s'agira de faire traverser aux Ani-
nhaux une zone & tsétsés. ou de les rendre réfractaires lors de la
saison ‘des taons.

La thérapeutique chimique nous parait done appelée, tout
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mis en balance, & rendre d’incontestables services dans la lutte
contre les trypanosomiases.

TRAITEMENT DES TRYPANOSOMIASES EN GENERAL
(HISTORIQUE) *

Comment s'est développée cette thérapeutique chimique?
Lingard, puis Bruce, ont bien montré, les premiers, I'avantage
que on pouvait retirer du traitement arsenical. chez les Equi-
dés atteints de Surra et de Nagana: ils ont méme noté quelques
guérisons. Laveran el Mesnil ont abordé, ensuite. I'étude des
arsenicaux. appliqués & la thérapeutique du Nagana expéri-
mental; ils ont constaté qu'en répétant les injections. on parve-
nait & prolonger notablement la vie des chiens et des rats
infectés, mais ils n'ont pu sauver les animaux. Par contre (fait
trés intéressant au point de vue théorique), ils ont réussi, avee
le sérum humain. A guérir quelques souris naganées; Laveran a
obtenu des résultats analogues chez les souris cadérées ou infec-
tées de Surra.

Ehrlich et Shiga. en découvrant le T rypanroth, ont fait
faire un grand pas au traitement des trypanosomiases. Ce médi-
cament coloré leur a permis de sauver une notable proportion
de souris cadérées. résullat vérifié depuis par Laveran et Mesnil.
Halberstidter, Franke. Thomas, Malheureusement. comme
le laissait prévoir le travail d'Ehrlich et Shiga, le Trypanroth
se montre bien moins efficace vis-a-vis des autres animaux
infectés de Mal de caderas et aussi vis-h-vis des aulres
trypanosomiases. Tout le monde s’accorde en effet aujourd’hui
pour affirmer qu'il ne saurait guérir les souris nagandes (Ehrlicl:
et Shiga. Halberstidter, Franke. Thomas). 11 échoue. également.
chez les souris inoculées avee le Surra de lile Maurice, sauf
quand on réitére le traitement (Laveran): il échoue toujours
chez les rats ou autres animaux qui ont recu le T'rypanosoma
gambiense (Laveran, Thomas). Par contre, il peut sauver les
souris infectées de Mbori (Laveran. Franke) ou de Dourine
(Halberstidter). ]

% 1. Le lecteur trouvera des d"t"'lulli.l-‘é plus cireonstanciés dans Laveras et Messay,

‘ r‘%pauamn el Trypanosominzes ef dans les analyses publides par Fan de nous
in Bulletin de I fnstitut Pasteur, t. 1-IV, passim.
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- Lés verts de méthyle ou déthyle, préconisés par Wendel-
<tadt et M= Fellmer. n'ont jamais guériun seul animal. quand
on les a employés seuls; ils n'ont pu déterminer que des survies
assez longues chez les rats naganés.

" Un progrés important est dd a Thomas qui a introduit, dans
la thérapeutique des trgpanasu_mia_ses_,,_i’atox}‘l, dérivé arsenical
remarquable par sa faible toxieité. En réitérant I'administration
de ce médicament, il parait avoir sauvé une certaine propor-
tion d’animaux atteints de diverses maladies & trypanosomes.
Des considérations théoriques nous avaient amenés, de notre
eoté, @ entreprendre des recherches avee l'atoxyl. avant la
-publication du travail de Thomas.

Mentionnons, pour mémoire, les expériences de Balfour et
Neave: ces auteurs ont employé la chrysoidine, qui semble ne
leur avoir donné que de mauvais résultats.

L impossibilité d’obtenir & coup sir des guérisons, par 'em-
ploi exclusif de I'un quelconque des médicaments que nous
venons de passer en revue devait forcément conduice & tenter
I'association de deux ou plusieurs des dérivés efficaces. Cest ce
ee qua fait Laveran, peu aprés la découverte du Trypanroth.
‘en injectant cette couleur le lendemain d'un traitement arseni-
eal et en renouvelant. plus ou moins fréquemment, I'administra-
tion des deux composés actifs. Il a pu guérir ainsi : des rals,
des souris et des chiens. infectés de Mbori et de Surra de Lile
Maurice; des rats, des ehiens et deux macaques (M. rhe-
sus) inoculés avee le Trypanosoma gambiense; et deux chiens
atteints de Dourine expérimentale. :

. Griee & une semblable association médicamenteuse. Franke
asauvé des lapins et un cercopithéque, infectés de Mal de caderas.
Thomas est favorable, lui aussi, & I'emploi combiné de 1'acide
arsénieux et du Trypanroth; toutefois, ayant reconnu la
supériorité de Patoxyl sur le premier de ces  dérivés, il
donne. dans ses recherches. la préférence au couple « atoxyl-
Trypanroth ». Malheureusement. son travail contient tro s
de détails sur les résultats obtenus: il se plai ois

= : e plaint de la
toxicité du Trypanroth, et dans sa note préliminaire, il ¢émet
le désir que t;:elsn-m puisse étre bientot remplacé par une cou-
}eur « moins irritante ». Laveran avait déja exprimé un veeu ana-
ogue. -
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Wendelstadt et MU Fellmer ont cherché i perfectionner leur
procédé de traitement, en faisant suivre I'administration du vert
brillant de celle de Tacide arsénicux. De cette fagon, un rat
(au moins) et un Macacus rhesus ont été guéris. Le singe s'est
méme montré fortement inimun. contrairement & la régle
générale concernant les sujets gudris i la suite d'un trailement.

En regard de ces résultats positifs coneordants, signalans.
pour étre complets. lés résultals négatifs du traitement arsenic-
Trypanroth, pour les singes (Brumpt et Wurlz) ct les rats (de
Magalhaes) infectés avec le Trypanosoma gambiense.

Nos recherches, commencées il y a deux ans (par consé-
quent avant I'introduction de T'atoxyl dansla thérapeutique des
trypanosomiases), ont eu pour but non seulement d'étudier les
facteurs chimiques qui président & Pactivité des « couleurs de
benzidine ». mais encore de trouver, si possible. des agents
médicamenteux supérieurs au Trypanroth, vis-i-vis des diverses
affections & trypanosomes.

Dans la partie chimique de notre travail, nous n'avons fait,
a la partie expérimentale. que les emprunts strictement indis-
pensables. Ceux-ci ont surtoui consisté en simples chiffres,
exprimant Uefficacité maxima manifestée, & I'endroit de quatre
trypanosomiases, par un grand nombre de couleurs que nous
avaient gracieusement fournies diverses Maisons de Matidres
colorantes el notamment les Farbenfabrifen d'Elberfeld. Dans
les lignes qui vont soivre. il 'ne sera plus question que des
« bonnes couleurs », mais, par contre, Ihistoire de leur pouvoir
curalif. vis-a-vis des agents de trois trypanosomiases anumales
— Nagana. Mal de caderas et Surra — sera l'objet d'une étude
approfondie.

Nous tenons a faire remarquer. dés mainienant, qu’au cours
de nos recherches sur les 3 trypanosomiases qui viennent d’étre
mentionnées, nous avons toujours administré exclusivement
tel ou tel de nos médicaments colorés. Dans un travail ultérieur,
consacré a la trypanosomiase humaine, la question de 'asso-
ciation des couleurs. soit entre elles. soit avec d’autres com-
pos¢s chimiques, sera envisagée en détail.
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TRAITEMENT DU NAGANA EXPERIMENTAL DES SOURIS

Nous étudierons, tout d’abord, le traitement par les « eou-
leurs de benzidine », puis nous relalerons, i titre comparatif,
un certain nombre de recherches, entreprises avec les dérivis
arsenicaux.

TRAITEMENT PAR LES « COULEURS DE BENZIDINE »

Avant de mentionner les résultats fournis par la chromothé-
rapie du Nagana, nous croyons utile de preésenter certaines
observations dordre pratigue, susceptibles d'intéresser ceux
qui voudraient reprendre nos expériences. Les quelques
difficultés expérimentales dont nous allons parler ne doivent
point étre ignorées des chercheurs, mais il ne faudrajt pas. d'un
aufre coté, s'en exagérer I'importance.

En premier lieu, nous conseillons d'éviter Femploi des
animaux trop petits, dont la sensibilit¢, 3 I'égard des médica-
ments colorés, peut élre {rés marquée. On fera bien, suivant
nous. de rejeter les sujels pesant moins de 15 & 16 grammes et
méme. pour plus de précaution, ceux qui n'atteindront point
173 18 grammes, surtout si leur aspect général laisse tant soif
peu & désirer. 11 faut savoir également que certaines souris
naganées, convenablement choisies eependant avant I'injection,
supportent mal Uadministration des couleurs: elles peuvent
suceomber rapidement, sans qu'il existe aueun rapport visible
entre les phénoménes toxiques observés et la quantité de
parasites présents dans le sang au moment de I'intérvention.
L'intoxication se traduit tantot par des aceidents propres (ano-
rexie. immobilité, poil Piqué, veux « collds P h_','pothermiej,
tantdt par le réveil dun parasitisme latent, le plus souvent
intestinal (bactéries, coccidies. ténias), 11 faut, enfin. étre pré-
venu que guelques animaur guéris mewient cachectigues i la
longue, ce qui peul tenir & une intoxication lente par la couleur
(intoxication semblant porter Principalement supr o reinj, a
l‘acti?u le_nlu_d’un parasitisme « réyejlld ", peut-étre aussi &
une Inioxicalion lente dorigine trypanesomique (combien de
fois ne voyons-nous pas Forganisme périr empoisonnd, long-
temps aprés la disparition de 16l oy tel mierghe pathogine?).
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'Voici maintenant. rapportées sous la forme d'un tableau
d’ensemble, les caractéristiques principales des 6 « bonnes cou-
leurs » dont nous allons comparer 'activité thérapeutique. La
solubilité de ces couleurs n'est pas triés grande (un peu moins
de 2 0,0); aussi ont-elles été uniquement employées & I'état de
solution au centitme dans l'eau dist:/lée. L'ean physiologique
doit étre absolument rejetée ici. & cause de la facile précipitabi-
lité de cette famille de dérivés par le sel marin. Ajoutons que
Punique mode d’administration de nos médicaments a éié la
voie hypodermique. '

05T TRERAMETTIRGE
convemtionmel. | des sclutions. !nuriuadepﬁg‘;ﬁ,

COMPOSITION CHIMIQUE SYMBOLE COULELR

| o. Dichlorobenzidine 4 acide H. Cl Bleu viclet. 1 egr.
0. Tolidine + ac. H (ale.-alc.). A Bleu. 1 car.

0. Tolidine 4- ac. H {alc.-gle.). A Bleu. 1 ear.
Benzidine +naphivlene-diamine Rouge cerise r Th
disuifo 2.7.3.6. % foned, shg L

o. Sulfobenzidine 4 ac. R o i jap

{Trvpanroth}. T Rouge cerise. fese, 50

p. Diamidodiphénylurée +ae. H. I*h Yiolet. i egr.

Ceci posé, nous diviserons le traitement du Nagana en
préventif et curatif.

TRAITEMENT PREVENTIF

Nous eniendons, sous ce nom, f{oule intervention precé-
dant I'apparition des parasites dans le sang. On fait done de
la médecine préventive non seulement quand on injecte les
couleurs 2§ heures avant les irvpanosomes, mais encore quand
on les administre soit en méme temps que ceux-ci (et a distance.
bien entendu), soit 24 heures — et parfois jusqua 48 et
72 heures — apres.
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Nos expériences ont ét€ entreprises, parallélement. avec les
couleurs A et Cl. Cl était administré i la dose thérapeutique
optima A, & une dose un peu inférieure ; ce qui explique, en
partie. les médiocres résultats observés avec A. La supériorité
de Cl sur ce dernier ne saurait cependant faire de doute, puis-
que les survies ont toujours été plus longues et que. dans un
cas méme. l'animal n’a point contracté le Nagana. Le faible
nombre de nos recherches — que résume le tableau ci-joint —
ne permet pas une analyse utile; il suffit, toutefois, & ¢tablir
la réalité du pouvoir préventif des couleurs employées.

: =g NOMBRE
CMENT S e OBSERVATIONS
H 5 -
o Platerrenion, S| (eur testemoine),
2% heures av. l'infection.| 2 2 cb 3 jours.
e L b = 1 6 jours.
(q: heures av, linfection.| 2 3 ot 7 jours,
: {0 jours,
Lors de l'infection, 2
i == (pas d'infection),
—_—

24 heures apr. Finfeetion:| 21 4 1/2/et' 8 joues. 51"11‘1;&“'335:{:?;[& 8

8 jours. ] = L AT

R Lo £

|

48 heures apr. Vinfection.| 1 ¥ jours, !["as de paras, dans o sz,
|

— 1 T jours. |Parasitesrares dans le sg

7% heures apr. linfection| 2/} 12U 1/2.  |Pas de paras, dans le s5.

G jours /2.

Parasites assez nombr.

Nous ferons remarquer.
sées par le mode de traitement
ment lides & un accroissement,
d’incubation: la maladie. une
son cours habituel.

en terminant, que les survies, réali-
qui nous occupe, sont unique-
plus ou moins grand. de lapériode
fois déclarée. suit constamment
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: TRATTEMENT CURATIF

Gest sur lui qu'ont porté principalement nos études. Avant
Tentrer dans le détail des faits. nous résumerons (foujours sous
la forme d'un tableau) le résultat de 86 expériences comparatives,
entreprises avec 6 couleurs : Cl, A. A", «. T et Ph. Les animaux
ont €té traités de quelques heures & 1 jour 1/2 aprés I'apparition
des parasites. cest-b-dire de 1 i 2jours avant la mori. Sous Iin-
fluence de la médication, les trypanosomes ont constamment dis-
paru. Le plus sourent celle disparition n'a été que momentanée.
ot nous avons observé des reehufes au bout d'un temps plus
owmoins long (que I'on peut évaluer schématiquement & 12 jours,
siton prend la « moyenne des moyennes » de notre Lableau);
mais. dans une minorité de cas, les parasites ont été définitive-
ment détruits. A ce propos. il importe de bien spéeifier ee que
nous entendons par guérison. Parmi les souris, débarrassées de
léurs parasites & la suite d'une seule injection de telle ou telle
couleur, les unes ont pu étre conservées trés longtemps (jusqu'a
un an}, les autres ont succombé b des intervalles variés. Lorsque
ces intervalles se sont montrés frés supérieurs b la période qui
sépare les rechutes les plus tardives du traitement, nous avons
considéré les sujets comme indubitablement guéris, nous basant
sur ce fait (facile d vérifier) que les sujets neufs, gardés au
laboratoire dans les mémes conditions de vie, offraient une mor-
talité tout & fait comparable. La chromothérapie ne saurait. est-il
besoin de le dire, ni prolonger |'existence. si bréve, des souris,
ni accroitre en rien la résistance de ces animaux & I'endroit des
divers agents parasitaires (bactéries, coccidies, ténias) auxquels
elles paient un lourd tribu. Aussi bien. le tableau ci-joint indi-
quera & quel point nous avons été scrupuleux; la guérison d'une
souris. morte sans lrypanosomes 45 jours apres le traitement,
est considérée comme douteuse! Aller plus loin serait tomber
dans une absurde exagération.

Traitement des trypanosomiases par les "couleurs de benzidine", premiére ... - page 41 sur 58


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?annee190603&p=41

522 ANNALES DE LINSTITUT PASTEUR

NOMBRE DE JOURS
eompria entpe le trailement et
la rechute.

T — OBSERVATIONS
Chiffres Chiifres moyens

éxtrémes {&n nombmes
pbarrvée, romds ),

COULEUR
e ploydo,
NOMBRE

da sonria teaitdog.
NOMBIRE
dis gudrisons.

STAT jours. | A2 jours,

_
=3
TEE

|54
e

5-13 jours. | 10 jours. On a expévimenté avee deus
fchantillons de couleur A, dont
Pactivité n'était pastoul & fait jden-
tique,

Une des suérisons est douteuse
iFanimal a elé sacrifid 21 jours sén-
lement aprés le traitement; sonsang
el ses organes ne se sonf pas mon
trés infectants.)

Denx goérisons sont douteuses
lanimaux morts zans parasites,
35 et 43 jours aprés le traitement |
— Par contre, la rechute, survenuo
aprés 23 jours, n'était peut-dtre

wune réimfection due i ee que
lanimal avail dévoré le cadavre
d'une autre 30uris: nacanée,

321 joars.

i-15 jours,

Gudrison ce r_luii-m, la souris navai
pes de parasites §2 jours apreés 1
traitement.

On voit que 'ensemble de nos 85
ous annoncions dans la partie chimique de notre travail. & savoir
que les couleurs Cl. A, et A’ sont les meilleures de toutes —
qua leur demeure inférieur — que T ne guérit qu’exception-
nellement — et que Phne saurait convenirnon plus pour le trai-
tement en une seule séance. On voit aussi que la couleur Cl con-
serve la supériorité que nous luj avons déja reconnue sur A ef
quelleparail bien dépasser également A

Entrons maintenant dans quelques détails, ay supet de la
disparition des parasites. Cette disparition demande 2§ 3
§8 heures (trés rarement davantage) et sq durée se montre

expériences juslifie ce que
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d’ordinaire proportionnelle au nombre des trypanosones presents
lors de I'intervention. Il existe toutefois des exceptions: en voici
une, prise an hasard.

Une souris (16 grammes) recoit Ocer.§ de T., alors que son sang contient
encore de rares tryp. : le lendemain, tryp. rares; le surlendemain, tryp.
rares; le 3¢ jour, tryp. disparus.

Comment a lieu la disparition? L étude complite de ce pro
bleme exigerait. & elle seule, un travail spécial. Nous nous con-
tenterons done d’esquisser les traits prineipaux du phénoméne.
Si 'on Pexamine le sang. au moment de la décroissance des
parasites,on s apercoit que les mouvements de nombre d’entre eux
sont devenus pluslents;le corps des trypanosomes apparait plus
condensé, fusiforme, et offre cel aspect granuleux qui ne
gobserve normalement que lors de la mort, et surtout aprés la
mort, des sujets infeetés. Sur les préparations colorées par les
méthodes ordinaires, il est-aisé de retrouver les parasites en
voied involution ; ce qui frappe alars, plus encore que le raccour-
cissement de leur corps. ¢'est 'abondance de grosses granula-
tions violet foncé. qui bourrent leur protoplasme. Le noyau a
conserveé sa forme et ses contours, mais il semble souvent moins
chromophile. Il est possible que certains granules aient passé
dans le evioplasme et y soient devenus des centres d'agglomé-
ration pour les substances basophiles de eelui-ci; d'ou 'origine des
grosses granulations, qui se trouveraient ainsi posséder. jusqua
un ceriain point, une valeur chromidiale (cf. les traphochro-
midies d’Aetinospherium). Les phénoménes que nous venons
de rapporter bridvement ef quis‘observentavee foufes les espéces
de trypanosomes, s'accompagnent, d’ordinaire, de leucocyltose et
I'on rencontre. dans les globules blanes, des débris de parasites
englobés, souvent trés reconnaissables. Le mode de disparition
des agents infectieux est, en somme, le méme qu'avec le.sérum
humain, et. & la rapidité pris. qu'avec les arsenicaux®.

Ceci nous améne & faire connaitre. une fois pour loutes. la
vitesse de disparition des divers trypanosomes chez les ani-
maux traités, soit par les arsenicaux. soit par nos « bonnes cou-
leurs ». La disparition a licu (dans la majorité¢ des cas) :

1. Voir Laverss et Mezxi, Trypanosomes el Trypanosoniigses, Pariz, Masson,
1304, passim.
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I En 2i heures environ : avpe A (souvent moins de 23 h.) et A’ {rarement plus
Qe h S - :
| En un pea plus de 24 heures : avee Cl el Ph;

En 25-4% heures : avee T

En 48 heures, oo plus @ avee a.

- I éait indiqué de rechercher comment les couleurs (et Tes
arsenicaux) se comporteraient, in viro, vis-i-vis des parasites.
Pour Ehrlich et Shiga, le Trypanroth demeure inactif; pour
Thomas, il manifeste un léger pouveir microbicide, appré-
ciable seulement aprés plusieurs heures de contact. Nous avons
expérimenté, avee Cl, le plus efficace de nos médicaments colords,
Nous opérions avee une solution saturde de Cl dans du sérum
de cheval chauffé (1/2 heure & 3535°) et conservé au laboratoire
depuis longtemps. En goutte pendante (18°-20%), nous n’avons
noté aucune action spéeiale, imputable 4 la couleur: au bout
de 1-2 heures, les trypanosomes étaient devenus presque tous
immobiles, mais pareille chose s’observait avee les préparations
témoins. Latoxyl, ajouté en poudre 2 une gouile de sang
infecté, ne s’est pas montré plus microbicide.

L'expérience prouve,avons-nous dit. que les rechutes sont fré-
quentes aprés le traitement. Que deviennent les parasites pen-
dant le temps qui sépare le traitement de la rechute? 1) est
impossible. pour le moment, de répondre nettement & cotte
question. Toutefois, les faits que nous allons rapporter permet-
tent de discuter déja certains points du probléme. Nous avons
sacrifi¢ 8 animaux, traités par A et par Ph. de & & 10 jours
aprés l'administration de ces couleurs, alors qu'une étude
histologique attentive du sang n’y laissait voir aueun trypano-
some. Le sang et les visceres de ces animaux ont ¢té inoculés
a des sujets neufs; le tableau suivant indique le résultat de ces
inoeulations.
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: RESULTATS DE L'INOCULATION
INTERVALLE DE TEMPS e e e T
compris entre l'injection de la coalenr };’ 2 | g | E i
ot In mige & mort de T'animal. E € | = E £
a = { -l S Ii ;
i | |
£ jours, ) o Iy ‘ o |
T jours o o ! o 4la i
10 jours; 0 o ‘ 0 | 0 |
]
i | | |
7 jours. i o ‘ n
3 jours. o 0 |
3 jours. 0 | i
|
—_—
§ jours. e
§ jours. - + | + | U3

Rexarquoes. Expériences 4. — 2 souris, sur 3, n'ont done pas moniré de
parasites, alors que la proportion des guérisons chez les a sujels-méres »
(sujets traités par A), est seulement de 1/3.

ire pxpérience Ph. — Les « sujels-mbéres » avaient été traités & forte
dose ; néanmoins, chez3sur § de ces animaux gardés comme témoins, il y a en
rechute : les parasites ont reparn dans le sang aprés 14, 12 et 14 jours (la
4% souris ‘@ succombé en 18 jours 1/2; elle n'avait pas encore rechuté an
bout de 17 jours).

2¢ expérience Ph. — Les o sujets-méres » avaient recu, iei, une dose plus
faible qué dans la premidre expérience (exactement 1 cepligramme pour
20 grammes). Les rechutes, chez 3 animaux, gardés comme témoins, ont eu
lien aprés 7, 8 et 9 jours; un 4¢ animal n’a pas rechuté (fail wnigue dans
I'histoire de Ph.). Par conséquent, on peut dire que les deus «sujels-
méres », sacrifiés aprsS et jours, avaient virtuellement rechuté, bien que
Fexamen microseopiqué n’ait montré ancan lrypandsome dans le sang.

Quelles conclusions est-on autorisé & tirer des recherches
précédentes? Tout d’abord, I'expérience démontre que la pro-
portion de souris en instance de rechute apparait moins consi-
dérable qu'on ne l'edt pensé a priori. Par contre, ainsi qu’il
étail possible de le pn’-vnir, plus on se rapproche du moment
des rechutes et plus on a de chances de rencontrer le sang et
les organes infectants; la comparaison des deux séries Pl_1 le
prouve surabondamment. Nous devons. en passant, atlirer
I'attention sur la premidre souris A. dont 'encéphale seul a
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transmis le Nagana; s'il est téméraire d'affirmer qu'un animal
aurait guéri, du fait que ses organes ne se sont pas montrés
infectieux, ne l'est-il pas davantage de formuler une telle
opinion, aprés inoculation exelusive du sang, comme on le fail
souvent? :

~ Demandons-nous maintenant la raison de tant d'inoculations
négatives. On ne saurail incriminer I'injection simultanée du
virus et de la couleur (contenue dans les humeurs et les cellules),
comme le prouvent i la fois I'existence d’une minorité de
résultats positifs et lexpérience directe suivante :

On adminisire 1cer,2 de A & 2 souris de 47 grammes, On sacrifie celles-ei
au bout de 3 el 9 jours: on injecte,  des sujets neufs, leur sang et la pulpe: =
de leurs viscéres, additionnés (avant le broyage pour les organes) d'une trace: -~
de sang virulent. Les animaux inoculés contractent lo Nagana typique des
souris de passage (incubation : 2-3 jours, évolution normale). |

Il faut done s'adresser aux modifications quantitatives ou
qualitatives subies par les trypanosomes. Il est évident que le
faible nombre des germes doit étre pour beaucoup dans les
résultats obtenus;et,sil’on compare entre elles les deux séries Ph,
on acquiert la conviction que 'innocuité du sang et des organes.
contractée dans la premiére de ces séries, tient manifestement
4 ce que les animaux se trouvaient encore loin de I'époque de
la rechute. D’autre part, les parasites demeurés dans lorga-
nisme y sont cerlainement exposés & diverses influences nui-
sibles. On concoit done que leur état physiologique puisse s'en
ressentir; la maladie & laquelle ils donneront naissance reflétera
alors cet état physiologique anormal. Cest ains; que le sang de
la premitre souris de la 2¢ série Ph (sacrifide aprds 8 jours),
inoculé & wn animal neuf. lui a communiqué le Nagana (en’
moins de 5 jours) et que ce Nagana n'a déterminé la mort
qu'aprés 16 jours 1/2. Une telle survie n’est jamais ohservée
avee le viras de passage. :

Comment évoluent les rechutes? Tantot les animanx se
comportent tout & fait comme des souris neuves, inoculées pour:
la premiére fois: tantot. ils « trainent ». plus ou moins long
temps. avee de trés nombreux trypanosomes dans Jo sang.

e arrive-i-il quand on traite les rechutes? 1 convient de
distinguer 2 cas. suivant que le sujel & recu Pune des 3 cou-
leurs : CI. A. A". z et T — on bien la couleur Ph. Le tableau
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ci-juint, concernant une expérience comparativc, ou latoxyl
ubi infra) figure & coté des couleurs Cl. A (A" donne les mémes
(résultats que A), =, T et Ph, souligne nettement cete distinction.

1% cgs. — 1l ne faut gudre compter sauver les animaux
avee les couleurs Cl. A, A', = et T, Lors de la premiére rechute,
on arrive d’ordinaire & faire disparaitre les parasites pour un
temps donné; toutefois, certains sujets sont déja devenus trés
sensibles & la couleur et périssent mloxiqués, en quelques
heures ou en quelques jours (sans trypanosomes, dans ce der-
nier cas). Lors de la seconde recbute, la sensibilité & la couleur
se manifeste bien plus fréquemment; en outre, on commenece
4 rencontrer des souris trop débiles pour supporter un nouvean
{raitement. La proportion d’animaux arrivant & la 3¢ rechule
(et, @ fortior:, & la ¢ et 4 la 5%) est done. fatalement, des plus
limitée. Ajoutons que, dans un groupe de cas de moins en
moins exceptionnels 3 mesure que s’accumulent les rechutes
(trés rarement dés la premiére rechute), la couleur se montre
totalement inactive vis-h-vis des trypanosomes. Faisons remar-
quer, en terminant, qu'aucune couleur, y compris T, ne permet
d’obtenir, dans le traitement du Nagana, ces longs intervalles
de rétrocession des parasites, observés dansle Caderas par Ehr-
lich et Shiga et nous-mémes aprés I'administration de T, et
pouvant aller jusqu’a 60 jours.

2¢ eas. — Fait curieux, le dérivé Ph, quasi insuffisant &
faire disparaitre les agents infectieux en une seule séance, ¥
parvient au contraire trés souvent, aprés la 1™ et méme la
3¢ rechute, sous la condition que les souris ne soient pas deve-
nues hypersensibles & son dgard. '

Cette propriété, si intéressante, de Ph, nous a suggéré I'idée
de tenter. grice i cette couleur. le traitement préventif des
rechutes. 7 jours aprés la premidre administration de Ph
(1 eentigramme). on injectait aux animaux, débarrassés tempo-
rairement de leurs trypanosomes, une dose inférieure i la dose

* thérapeutique (1/2 & 2/3 de centigramme) : la guérison définitive
a pu étre obtenue. par ce moyen, avee 3 souris sur 4,

Nous nous sommes demandé si les doses de : Cl, A, A", = ot
T. administrées aux animaux lors de intervention initiale. ne
pourraient point étre abaissées, afin d'éviter I'hypersensibilité
qui se manifeste déja i la premidre rechute. L'expérience a
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prouvé quil était malheureusement impossible de s'engager
dans cette voie, et un simple coup d'eil jeté sur le tableau
suivant suffira 3 démontrer qu'on doit « frapper fort » dés le

début, si I'on veut obtenir un pourcentage convenable de
guérisons.

S e
plpe. (e nmimmee’| ! nfectie RESCLTAT OBTENU

18 110 egr. Retard =2 412 heures.
24 L4 cor. Retard de 2 jours {pas de disp. des tryp.).

irj I/2 cgr. |Disp. des tryp. en 2§ h. Rechute apr. 5 jours.

A 15 | cgr. |Disp.des teyp. en 2& h. Rechule apr. 41 jours, !l
€l 14 eer 3 Disp. des tryp. en 48 h. Rechute apr. 5 jours.
Cl L] (e, 5 Disp. des teyp. en 3 j. Rechule apr. & jours,
Cl 13 leer, 5 Disp. des teyp. en 25 h. Rechute apr. 14 jours.

Disp. des tryp. en 24 hewres. Pas de rechuie

Pour montrer combien la question des doses est lmportantie, ajontons
fque, chez les souris trailées avee Ph, l'intervalle entre 'administration de la
couleur et la rechute est descendu de 12 jours & 8 jours, en diminuvant la
dose de 1/10 seulement. Clest la un fait important, si 'on considére que,
dans le cas d'une pleine dose, on peut intervenir & nouveau d'une facon
efficace, tandis que, dans celui d’une dose trop faible. on est empéché parce
que I'animal est encore trop sensible a la couleur au moment on il faudrait
répéter Pinjection de celle-ci.

Nos études sur le traitement du Nagana expérimental des
souris par les « couleurs. de benzidine » nous aménent &
conclure que le dérivé Cl (Bayer) représente le meilleur
médicament que l'on puisse opposer aujourd’hui & cetle infec-
tion constamment et rapidement mortelle. Les statistiques
seraient encore plus favorables, pensons-nous, si Cl ne possé-
dait point la facheuse propriété de déterminer souvent des
eschares au niveau de la zone d’application. Ces eschares
survienneat trés fréquemment et arrivent parfois & dénuder la
majeure partie du dos des sujets. Malgré cela. beaucoup d’entre
eux résistent i cette complication thérapeutique. Empressons-
nous d’ajouter — au point de vue de I'emploi de Cl chez les

34
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grands animaux — que, dés.quon s'adresse & des espiees moins
petites, se prétant aux injections intra musculaires, l'incon-
yénient en question disparait totalement. C'est ainsi que l'on
peut introduire. dans chacune des masses musculaires de Ia
fesse d'un cobaye (de 500 grammes), 10 centigrammes de Cl
(soit 10 c. c. de solution & 1 0/0) sans le moindre inconvénient;
le cobaye n'accuse, d’autre part, qu'une perte de poids insigni-
fiante et transitoire. .

Lorsque, chez les grands animaux, le traitement par Cl
n'aura pas réussi & faire disparaitre définitivement les trypa-
nosomes, il sera indiqué, crovons-nous, de réitérer la médi-
cation en s'adressant & Ph (Bayer). Nous pensons également
que 'on peut fonder des espérances légitimes sur la thérapeu-
tique en deux temps, avec la seule couleur Ph (ubi supra :
traitement préventif des rechutes).

TRAITEMENT PAR LES ARSENICAUX

Nous allons, maintenant, rapporter britvement un certain
nombre d’expériences personnelles entreprises par 6 dérivés
arsenicaux différents (solutions aqueuses, administrées par la
voie hypodermique). Ces expériences nous ont semblé intéres-
santes & faire connaitre, au double point de vue de la compa-
raison des dérivés de 'arsenic entre eux et avee les « couleurs
de benzidine ».

TRAITEMENT PREVENTIF

lin’a été mis en cuvre qu'avee I'afoxyl, lequel représente
le plus efficace des composés arsenicaux vis-i-vis des diverses
irypanosomiases étudiées, par nous, i ce point de vue. Dans le
tableau ei-joint, 'atoxyl a été injecté i la dose de 5 milligrammes
pour des souris de 20 grammes.
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MOMENT
de l'intervanlisa

331

RESULTATS OBRTEXNUS

2¢ heures av. l'infaction.

Les tryp.ont apparu commechez le témoin,
L'snimal a regn une nouvelle dpse
| datoxyl (% cgr.}as moment o il= élaient
devenus trés nombrens: les trvp. ont
disparu et n'ont pas reparu.

23 heures av. l'infection.

Les tryp. ont apparn avec 2 jours de
retard sur le témoin.

16 heurss av. Vinfection.

i
1

Les lryp. n'ont pas apparu.

Lors de l'infection.

{Incubation prolongée (9 jours), puis zignes |
i ordinaires ef mort.

H Les tryp. n'onl pas apparu.

{tncubdtion prolongée (10 jours au lieude 2).

24 heurez apr. Pinfection.

|
L'animal meurt en 5 jours, sans tryp.
{intoxication).

{expérience faite & titre
comparatif).

—————————— e

3 jours aprés linfection

(Tryp.non rares au moment de linterven-
tion}. Les parasites disparaissent of |
reparaissent aprés 6 jours,

—

Le pouvoir préventif de l'atoxyl ressort nettemeni des
recherches qui viennent d’étre résumées. Ces recherches
démontrent également que la période d'intervention efficace,
avant Uinfection, est plus bréve ici qu'avec les couleurs.

TRAITEMENT CURATIF

Il a été étudié avec les 6 dérivés suivanis -

An3ENTTE BE S0UDE.

Employé sous Ia forme suivants
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— 12 décimilligramme d’ankydride arsénicur ne déter-
mine quune simple diminution du nombre des parasites;
1 décimilligramme les fait disparaitre, mais tue la moitié des
animaux par intoxication rapide.

ONa.

ARSEXIATE DE sovDE, (= A=, <I;ma.
.

Employ€ sous la forme de « liqueur de Pearson ».

— 1 décimilligramme d’'arhydride arsénigue se montre
inactif; 1 décimgr. 5 représente la dose thérapeutique; 2 déei-
milligrammes font périr les souris en deux heures,

ONa.
ArmHENAL, (= As. <0Na. (Solution aqueuse.)
CH3,
— 5 milligrammes et moins (toujours pour des souris de
20 grammes) demeurent inefficaces (ef. expériences anciennes
de Laveran et Mesnil sur les rats); 10 milligrammes font, au
contraire, disparaitre les trypanosomes.

(Na,
CAcobYLaTR DE sovpE. O = As. <CH3, (Solution agueuse.)
_ CH.
— 15 milligrammes se montrent inactifs; 20 milligrammes
¢galement, ‘et. de plus, la moitié des sujets succombent.

HE.

: : CEHS, ., ¢
loprRE bE TETRAETHYLANMONIOM. [ — As, sﬂim' (Solution aqueuse.]

C2HS,
(Echantillon dui & Tobligeance de M. le D Chassevant.)
— 2 milligrammes demeurent inefficaces ; 5 milligrammes
tuent rapidement.

ATOXYL OU ANILIDE METAARSENIQUE. CSHIN, {E@ (Soluiion cquense))

— 46 mi]ligramme? representent la dose (hérapeutique
(toujours pour des souris de 135-2( grammes); il convient de
ne pas trop la dépasser. *

Parmi les 6 dérivés arsenicaux qui précédent, 4 seulement

se sont donc montrés actifs; le tableau ci-jo; .
: i -joint permetira d’ap-
preécier leur valeur relative. : : BE
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NOMERE DE JOURS

DERIVE EMPLOYL NOMBRE | Nomppg | SOUPTH entre le iraliement

(et dose pour des sourls de da de e e —
20 grammas). souria tealtées| guérisons. CHIFFRES CHIFFRES |

extrémes observds| maoyens.

Atoxyl (§-6 mgr.). : 6-23 jours, 12 jours.

Arrhénal (10 mgr.). 5 jours, 5 jours.

Arsénite de Na
A décimgr. d’anhydride 1-5 jours. 3 jours.
arsénieux.)

Arséniate de Na
{1 décimgr. 5 d'anhydride 1-2 jours.
arsénique.)

Le meilleur des & arsenicaux actifs est done l'atoxyl; ¢'est
aussi le seul qui rentre dans notre « théorie de l'amidogéne ».
(Voir la premiére partie de ce travail.)

L’arséniate de soude se montre peu efficace; on voit que
son efficacité augmente par substitution de CH® & OH (arrhé-
nal) et disparait par substitution d'un second CH*® & I'un des
ONa (cacodylate de soude).

L’arsénite de soude apparait supérieur al'arséniate (suppres-
sion de I'atome d’0. uni exclusivement i I'atome d’As).

L’iodure de tetraéthylammonium ne vaut rien (multiplicité
des radicaux alcooliques unis & As).

Le nombre des dérivés arsenicaux, étudiés par nous. était
beaucoup trop faible pour nous permettre de rechercher les lois
qui président & P'efficacité de certains d’entre eux. Aussi nous
sommes-nous contentés de noter. en passant. les quelques
remarques que nous avait suggérées la comparaison de leur
formule chimique avec la présence, le degré ou I'absence
d’activité, observés chez les animaux naganés.

Pour terminer ce qui & trait & 'afoxyl, nous dirons que, chez
les souris qui présentent des trypanosomes excessivement nom-
breux, ce médicament ne saurait donner de bons résultats
(contrairement A l'opinion de Thomas); tantdt les animaux
succombent avant que le médicament ait produit son effet: tantdt
les trypanosomes sont détruits, mais I'animal meurt intoxiqué.
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TRAITEMENT DU MAL DE CADERAS EXPERIMENTAL DES
SOURIS

Nous n’avons rien a dire au sujet du fraitement préventif
du Mal de caderas, réalisé par Ehrlich et Shiga avee le Trypan-
roth.

Nos recherches sur le traitement curalif en une seule
séance se trouvent résumées dans le tableau sujvant.

NOMEBRE DE JOURS

NOMBRE epmprle entre le traitement
OIIR | da sourls | GOftiNS | St In rechute. OBSERVATIONS
prsionie. ]ttt (HITRIS EXTRINAS | CHNFEES Notoss
| observds. | (en nimboes nds)
i 2 8141 jum-s,! 10 jours,

[ {2 guérizsons douleuses |
it {souris ludes acciden- |
{ 19 jours, tellement, 2 mois

aprés le traitement). |

[}
| T 15 6 |10-30 jours,
i

i

: ciet | . . [Guérisondouteuse (ani-fl

I A 15 | 1 7-12 jours,| 8 jours, mal mort, sans tryp.,
| i 43 j.ap. letraitement.)

Guérison douteuse sa-
. erifide, mourante, 24j.
A 6 1 811 jours,| 10 jours, gpr. le fraitement;

; sang, rate el encé- |
Phale non infectants). |
_— |
: |Guérison douteuse{sou-
1216 jours.| 1% jours, ris morte 30 j. ap. le

trait., sans trypanos. ).

9-13 joul‘s.l 1 jours,
————

Le résultat de ces 49 expériences confirme ce que nous
avancions dans la partie chimique de noire travail : les
meilleures couleurs sont. iucnnteatahiemen_t, Cl et T; puis
A, A'et a; quant & Ph. il ne vaut rien. Sauf en ce qui con-
cerne Cl (et Ph), Fordre dactivité e done plus le meéme que

T - - . %
pour le Nagana; nous nous permettons Qinsister, & nouveau.
sur ce fait intéressant.

Les couleurs étudides par  nous

parasites tanidl pour toujours. le plus so
variable. 1 -était indiqué de rechercher, 4

font disparaitre 1les
uvent pour un temps
nsi que nous Pavons
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déja fait A oceasion du Nagana, si le sang el les visceres des
sujets, sacrifi‘s durant cette période, se montreraient ou non
infectants. »

Le tableau ci-joint répond A cette question.

——— _——
g RESULTATS DE L'INOCULATIO
INTERVALLE DE TEMPS =S = & | =
compris sntve Pinjestion deTa coutewr &2 | 2 | £ - E | £ | £
1a mite & mort de Fanimal. o e g Rl B
Sl B e e =l
11 jours. ) 0
6 jours. o o o o
5 jours. o a @ 0
11 jours. +
23 jours. o o
Souris lraitée par «; disparition des
tryp.; rechute aprés 16 jours : nou-
vegn iraifement par o disparition
des tryp.; mise & morl de Panimal
APres : - |
§ jours. o | 0
— ——— —_—

Sur 19 inoculations, une seule a done é1¢ positive et elle se
rapporie au sang. f

Ainsi qu’Ehrlich et Shiga, nous avons été frappes du temps
relativement fort long qui sépare ordinairement le traitement
de la premidre rechute et chaque rechute de la suivante, lors-
que la médication a €té entreprise avec le Trypanroth.

Qu'arrive-il guand on traite les rechutes? Cela dépend de
la couleur employée; avee Cl T (Ehrlich et Shiga, et nous-
mémes), et surtout =, l'intervention est suivie de succés dans un
cerlain nombre de cas; avec A, A' et Ph, elle échoue constam-
ment.

Le tableau suivant, qui concerne une expérience compara-
tive portant ‘sur les couleurs Cl. T. A, = et Ph, permetira de se
faire une idée tres exacte de la chromothérapie du Mal de
caderas. ]
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i:a:pﬂrmwf, du 100 déeembre 1905, — Souris mdf‘réear.

DF"I"-MIS DU TRAITEMENT ET DES I."XAHENB DE S.ﬂNG

RESULTATS

! Décembre 1905, r LM,
1 s i ok obaervations.
7 8B 9% %0 42 43 43 44 (5 46 18 40 20 M 32 B3 24 25 20 27 98 20 B0 B34 1 2 4056
4 0 9 L) o " + Reshute et intoxication.
0 o i [ 0 o [ 0 o0 0 5 0 0 W Guérison défnitive d'emblée.
i o [ ] 0 ] 0 0 0o o 0 v LR T v a— z
U Guérlson définltive d'emblée. E
Mouvelle rechute la 25 janvior
] 0 0 0 0 1 0 Il e g = ¢ Y Ylinocalat.de 0,4 T. Mort 1o 26 tév. (| =
’ (enchoxle, nouvells infectond, 7]
il T e L 1"5' h ¢ in + Meurt da Trypanosomes. r:
.
u o (A T r r n 4 0 o o an -+ E
1.3 1,8 1 d
nr o 0 r .:' L o 5 tn T Meurt de Trypanoscmes ;
nr ne i 1 0 1] 1] nr 0 o 0 * i ] 0 [ 0 Guérison défnitive npréa "'"i
oW une reahute. o
fgur.5| A0 0 0 0 o a [ e u ] 0 1 " ¢ 0 8f Guérlson définitive npris %
] 0,46 une rechute. 3
Travée réinfectée le G maes (probt =
¥
18 gr, “" ¢ g ¢ 0 L) 0 it L 0 ¢ o ¢ g Ol mangd e 26 fivr. un cadavee). Tradthe
i 3 0, e, meurl do Trypan, 23 joirs plus tand
20 wr, lr.l L 0 v r rt Meurt cachecbique,
Ph |2t gr, 1.; Fb L + T o Intexication par In couleur. "
neaoa o o L] L1} F L] o0 1] nr -
19 gre] 0,9 0.8
I

| Tmin | nr an tn
ABMEVIATIONS : F, Tryp, mrea; OF, Bon races ) 80, a88ez nombreux ; N, nombroux ; th, trés nombreux ; 4-, mort de U'snimal, — Low chiffres de ln 2¢ ligne consacrée

u» nnlmal Ind.mum. Eh m In d.ou dn mulwp laoeulil

- page 56 sur 58
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TRAITEMENT DU SURRA EXPERIMENTAL DES SOURIS

TRAITEMENT PREVENTIF >

1l n’a été étudié que pour Cl; le tableau suivant résume les
expériences entreprises avec cette couleur.

Plgi[r’:fm- de rmﬂl;ﬁznu_ RESULTATS OBTENUS
2 gr. 24 heures avant linfeetion. Les tryp. n'ont pas apparu.

Le: tryp. n'avaient pas encore
21 gr. Lors de linfection. apparu apres 32 jours, quand 'ani-
‘ mal & succombé,

18 gr. — — Les tryp. n'ont pas apparu.

2% heures apres linfection.

Les tryp. n'ont pas apparu.

{Pas encore de parasites dans le
17 gr. 48 heures aprés linfeclion. sang.)L'animal meurt, apr. 18 jours,
sans trypanosomes,

72 heures aprés Uinfection. Rechule au bout de 8 jours (c'est
(Expérience faite a titre le senl caz on le traitement duSurra
comparatif. ) par Cl ait dchoud),

Inutile d’insister sur I'importance des résultats obtenus.

TRAITEMENT CURATIF

Malgré leur nombre relativement faible, nos recherches
nous permettent de maintenir intégralement les conclusions
données dans la premitre partie de notre travail. Les deux
meilleures couleurs restent ici Cl et T, avec supériorité de Cl
(§ guérisons d’'emblée sur 5) sur T (3 guérisons sur T);
I'action curative de A et de A est douteuse; celle de =z et de
Ph insuffisante. L’atoxyl se comporte comme ces deux derniers
dérivés, dans le traitement en une seule séance ; mais c'est le
seul des médicaments employés par nous qui paraisse conve-
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nirala thérapeutique des rechutes, méme quand on 'administre
lors des rechutes conséeutives a I'usage des couleurs (T ei Ph),

Nous termimerons notre étude expérimentale en répétant,
une derniére fois, que la couleur «dichlorobenzidine I acide H»
(Bayer) constitue, & I'heure actuelle,le meilleur agent chimique
que lon puisse opposer aux 3 trypanosomiases animales :
Nagana, Mal de caderas et Surra. Son action préventive .,
tout & fait remarquable vis-a-vis du Surra, rendra Cl double-
ment précieux dans la lutte contre cette dernitre affection,
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