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De plus,  n o u s  a v o n s  a ins i  fix6 c l a i r e m e n t  la  p o s i t i o n  du  
groupe  h y d r o x y l e  de  l ' a m b r d i n e :  il se t r o u v e  ~ la m 6 m e  
place q u e  l ' h y d r o x y l e  d u  n o y a u  p e r h y d r o n a p h t a l 6 n i q u e  
du sclar6ol ,  en  a c c o r d  a v e c  les r 6 s u l t a t s  de  n o t r e  pr6e6- 
d e n t  mdmoire~,L L'ambrdine a doric ta ]ormule V z. L a  
l ac tone  Cx~H~sO~, F 1410 (IV),  d6c r i t e  p r d c d d e m m e n t  ~,~ 
es t  a ins i  u n e  d- lac tone~;  i l  e s t  i n t d r e s s a n t  de  c o n s t a t e r  
que l ' h y d r o x y a c i d e  de  c e t t e  l a c t o n e  se eycl ise  b e a u c o u p  
plus  f a c i l e m e n t  q u e  celui  de  la  y - l ac tone  C~,H**O, (III). 

E .  LEDERER e t  D .  MERCIER 

L a b o r a t o i r e  de  c h i m i e  b i o l o g i q u e  de  la  F a c u l t 6  des  
sciences;  I n s t i t u t  de  ch imie ,  L y o n .  Adres se  ae tue l l e  des  
a u t e u r s :  I n s t i t u t  de  b io logic  p h y s i c o - c h i m i q u e ,  Par i s ,  
le 7 m a r s  1947. 

Summary 

One of t h e  p r o d u c t s  of t h e  c h r o m i c  ac id  o x i d a t i o n  of 
the  a n i m a l  t r i t e r p e n e  a m b r e i n e  (V) ha s  b e e n  i d e n t i f i e d  
wi th  t h e  l a c t o n e  C1~H2~0~ ( I I I )  w h i c h  ROZlCKA a n d  
coll. ~,~ h a d  i so l a t ed  b y  o x i d a t i o n  of t h e  p l a n t  d i t e r -  
pene sc la reo l  (II) .  T h i s  i d e n t i f i c a t i o n  c o n f i r m s  r e c e n t  
f ind ings  of t h e  a u t h o r s  t a n d  of RUZlCKA, DORST a n d  
JEGER s a n d  shows  t h a t  t h e  h y d r o x y l e  of a m b r e i n e  (V) 
is a t  t h e  s a m e  p lace  as  t h e  h y d r o x y l e  of sc la reo l  w h i c h  
is a t t a c h e d  to  t h e  p e r h y d r o n a p h t a l e n e  r ing .  

1 E. LEDERER, D. MERCIER et  G. P f~or ,  Bull. Soc. Chim. France 
sons presse {1947). 

z D'aprbs 4 et 5 I ' --OH de l'ambr6ine se trouvait au carbone 
tertiaire voisin et la lactone en C17 dtait une 7-1actone. 

a Oh, d'apr~s RUZICKA, DOIlST et JEGER, la position du m6thyle 
rnarqu6 d'un * est encore incertaine. 
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Sulfamides  et granulat ions  de Heinz 

L ' a p p a r i t i o n  de  g r a n u l a t i o n s  d a n s  les h d m a t i e s  apr~s  
ac t ion  de  la  p h d n y l h y d r a z i n e  a 6t6 s ignalde  en  p r e m i e r  
lieu p a r  HEINZ 1. D 'apr&s MOESCmAN ~ les h 6 m a t i e s  
g r a n u l a t i o n s  de  H e i n z  se r e n c o n t r e n t  au  cours  d u  t r a i t e -  
m e n t  p a r  s u l f a m i d d s ;  il y a u r a i t  u n e  r e l a t i o n  e n t r e  
l ' a p p a r i t i o n  de  ces 6 M m e n t s  e t  l ' 6 v e n t u a l i t d  d ' u n e  an6-  
mie h 6 m o l y t i q u e .  N o u s  a v o n s  jug6  u t i l e  de  r e p r e n d r e  
l ' d tude  de  ces d o n n d e s  d a n s  des  c o n d i t i o n s  t e c h n i q u e s  
am61ior6es ( r eche rche  des  g r a n u l a t i o n s  de  H e i n z  s u r  f o n d  
noir  p a r  l a  m 6 t h o d e  de  NIZET a. Nos  exp6r i ences  o n t  6t6 
condu i t e s  in vitro e t  in vivo. 

1 ° Experiences in vitro 

A. - N o u s  a v o n s  (,6talonn6~) n o t r e  t e c h n i q u e  de  re-  
cherche  des  g r a n u l a t i o n s  de  H e i n z  e n  t r a i t a n t ,  in vitro, 
des h d m a t i e s  de  s a n g s  de  Ch ien  ou d ' H o m m e  h~par in~s  
ou c i t r a t6 s  A 10%.  Les  s a n g s  mis  e n  p rdsence  de  p h 6 n y l -  
h y d r a z i n e  ~ des  c o n c e n t r a t i o n s  de  42 ou 23 m g  %, p e n -  
d a n t  30 m i n u t e s  /~ 2 heures ,  /~ l ' d t u v e  A 37°C, m o n t r e n t  

1 HEINZ, Virchow's Arch. 1~2, 112 (1890). 
s MOESCHLIN, Folia Haemat. 65, 1345 (1941); Schweiz. med. 

Wschr. 26, 789 (1941). 
3 NIZET, Acta biol. Belg. 1, 40~ (1941); Acta reed. Stand. 117, 

199 (1944). 

de~ h d m a t i e s  b o u r r d e s  de  g r a n u l a t i o n s  de He inz ,  v i s ib les  
r a n t  su r  f o n d  c la i r  q u e  p a r  n o t r e  m d t h o d e  d ' e x a m e n  s u r  
fond  noi r .  A des  c o n c e n t r a t i o n s  de  12,5 5. 6,25 m g  %, 
l ' e x a m e n  s u r  f o n d  c la i r  m o n t r e  m o i n s  de  g r a n u l a t i o n s  
q u e  su r  f ond  noi r ,  ou m 6 m e  p a s  d u  t o u t .  A des  concen -  
t r a t i o n s  in f6 r i eu res  les d e u x  e x a m e n s  s o n t  n6ga t i f s .  
L ' o b s e r v a t i o n  su r  f o n d  no i r  n o u s  d o n n e  d o n c  u n e  g a r a n -  
t i e  auss i  c o m p l ~ t e  q u e  poss ib le  de  la  p rdsence  ou  de  
l ' a b s e n c e  des  g r a n u l a t i o n s  de  H e i n z  d a n s  les h 6 m a t i e s ;  
elle m o n t r e  e n c o r e  des  g r a n u l a t i o n s  1/~ off l ' e x a m e n  s u r  
f o n d  c la i r  es t  i m p u i s s a n t  A l e s  m e t t r e  e n  dv idence .  De  
plus ,  la  p r o d u c t i o n  de  ces  616ments  e s t  u n  p h d n o m ~ n e  
t o u t  ~ f a i t  rdgu l ie r  e t  c o n s t a n t ,  que  l ' on  p e u t  r e p r o d u i r e  
£ v o l o n t d  d a n s  des  c o n d i t i o n s  b i e n  d 6 t e r m i n d e s .  

13. - P o u r  d t u d i e r  F a c t i o n  des  s u l f a m i d 6 s  su r  les h6- 
ma t i e s ,  n o u s  u t i l i sons  d g a l e m e n t  du  s a n g  h u m a i n  c i t r a t 6  
/~ 10%.  Les  d i f fd ren t s  su l f amidds  s o n t  d i ssous  d a n s  l a  
s o l u t i o n  de  c h l o r u r e  s o d i q u e  ~ 90/00, de faqon  k a t t e i n d r e  
u n e  c o n c e n t r a t i o n  du  m 6 m e  o rd re  de  g r a n d e u r  que  celle 
r e n c o n t r 6 e  d a n s  le s a n g  lors du  t r a i t e m e n t  p a r  ces subs -  
t ance s .  L a  durde  de c o n t a c t  du  s a n g  e t  des  s o l u t i o n s  
des  su l famid6s ,  k v o l u m e  dgal, ~t 370 C, sans  a g i t a t i o n ,  
va r i e  de  ~ h e u r e  ~, 48 heures .  C o l o r a t i o n  e t  e x a m e n  des  
f r o t t i s  se f o n t  s u i v a n t  la  t e c h n i q u e  m e n t i o n n 6 e  ci-des-  
sus. U n  t dmo in ,  c o n s t i t u 6  p a r  d u  s a n g  a d d i t i o n n d  de  
s o l u t i o n  p h y s i o l o g i q u e  te l le  quel le ,  a c c o m p a g n e  c h a q u e  
expdr ience .  N o u s  a v o n s  d tud i6  des  s u l f a m i d 6 s  ut i l i sds  
e n  t h d r a p e u t i q u e ,  d ' a u t r e s  s a n s  a c t i v i t 6  t h 6 r a p e u t i q u e ,  
e n f i n  q u e l q u e s  s u b s t a n c e s  de  s t r u c t u r e  c h i m i q u e  ap~ 
p a r e n t d e .  Les  c o n c e n t r a t i o n s  s igna ldes  c i -dessous  reprd-  
s e n t e n t ,  c o m m e  p o u r  la  p h 6 n y l h y d r a z i n e ,  le t a u x  rdel  
des  s u b s t a n c e s  en  p rdsence  des  g lobu les  rouges .  N o u s  
a v o n s  ut i l i s6  les eompos6s  s u i v a n t s :  

S u l f a n i l a m i d e  . . . . . . . . . . . . .  25 m g  % 
S u l f a p y r i d i n e  . . . . . . . . . . . . .  25 m g  % 
S u l f a t h i a z o l  . . . . . . . . . . . . . .  25 m g  % 
S u l f a p y r i d i n e  ~ 25 m g  % + N i c o t i n a m i d e  h 

1,1 m g  % Su l f imide  b e n z o i q u e  . . . . .  25 m g  % 
p - a c d t a m i d o - b e n z ~ n e - s u l f o n y l m o r p h o l i n e . .  20 m g  % 
p - a c d t a m i d o - b e n z ~ n e - s u l f o n y l m o r p h o l i n e .  . 12 m g  % 
N - d i m d t h y l - N 4 - s u l f a n i l y l - s u l f a n i l a m i d e  . . 25 m g  % 
p - a m i n o - p h 6 n y l s u l f o n e - m d t h y l - a c 6 t a m i d e  25 m g  % 
d i - ( p - a c d t y l a m i n o - p h d n y l - s u l f o n y l ) a m i n e  . 25 m g  % 
di- ( p - a m i n o - p h d n y l s u l f o n y l )  a a ' - d i a m i n o -  

p y r i d i n e  . . . . . . . . . . . . . .  25 m g  % 

En aucun cas ces substances n' ont provoqud l' apparition 
de granulations de Heinz. D a n s  les exp6r i ences  p ro long6es  
(5 h e u r e s  ~ 4 8 . h e u r e s )  de  ldgbres a l t d r a t i o n s  se m a n i -  
f e s t e n t  d a n s  les h d m a t i e s ,  m a i s  elles n e  s o n t  p a s  p lus  
i m p o r t a n t e s  que  d a n s  les t d m o i n s .  O n  r e c o n t r e  r a r e m e n t  
q u e l q u e s  g r a n u l a t i o n s  de  H e i n z  a u t h e n t i q u e s ,  m a i s  elles 
s o n t  t o u t  auss i  f r 6 q u e n t e s  d a n s  les t d m o i n s .  O n  n e  p e u t  
d o n c  p a r l e r  d ' u n e  a c t i o n  spdcia le  d i r e c t e  des  su l f amid~s  
su r  les g lobu les  r ouges ;  on  ne  p e u t  c o m p a r e r  t eu r  a c t i o n  
h celle d e  la  p h d n y l h y d r a z i n e  q u i  n o u s  p a r a i t  6 t r e  la  
s u b s t a n c e  p a r  exce l l ence  s u s c e p t i b l e  de  p r o v o q u e r  l ' a p -  
p a r i t i o n  de  g r a n u l a t i o n s  de  H e i n z .  D ' a u t r e s  co rps  
s u l f a m i d 6 s  s a n s  a c t i o n  t h d r a p e u t i q u e ,  ou  s u b s t a n c e s  
vo i s ines  des  su l famidds ,  ne  p r o d u i s e n t  pa s  d a v a n t a g e  
de  g r a n u l a t i o n s  d a n s  les h d m a t i e s ,  a u x  c o n c e n t r a t i o n s  
employdes .  

20 Expdriences in vivo 

N o u s  a v o n s  a d m i n i s t r d  q u o t i d i e n n e m e n t ,  A des  sour is  
b l a n c h e s ,  p a r  vole  sous -cu tan6e ,  de  la  s u l f a n i l a m i d e ,  de  
la  s u l f a p y r i d i n e  e t  du  su l f a th i azo l ,  en  s o l u t i o n  a lca l ine ,  
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N o 

1 

2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 

Poids g I Substance inject6e 

21 
20 
16 
16 
13,5 
19 
20 
18 
19 

20 
19 
22 

T 6 m o i n  
T 6 m o i n  
S u l f a n i l a m i d e  
S u l f a n i l a m i d e  
S u l f a n i l a m i d e  
S u l f a p y r i d i n e  
S u t f a p y r i d i n e  
S u l f a p y r i d i n e  
S u l f a p y r i d i n e  
T 6 m o i n  
S u l f a t h i a z o l  
S u l f a t h i a z o t  
P h ~ n y l h y d r a z i n e  

Durde d'ob- 
servation 
en jours 

12 
12 

4 
12 

4 
10 
14 

2 
6 

5 
9 
1 

D o s e  
injeet{e par I 

jour/mg 

Dose 
totale 

Dose totale 
par g 

d'animal 

1,25 
4 
1,55 
2,6 
3,5 
0,55 
1,58 

1,25 
2,37 
0,227 

R6ticuloeytes 
0/00 

115 
145 

60 
95 

190-205  
230 

235 
115 

280-300  

Granulations de Heinz °]o o 

0 
0 

0 ap r6s  2 i n j e c t i o n s  
750 apr6s  9 j o u r s  

0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

1000 

de  PH 9 e n v i r o n .  L a  sour is  t 6 m o i n  reqoi t  des i n j e c t i o n s  
d ' u n e  s o l u t i o n  de  ch lo ru re  s od i que  h 90/00 a lca l in is6e  
j u s q u ' a u  m ~ m e  P~t. Les  p r61~vements  de  s a n g  s o n t  ef- 
f ec tu6s  p a  r e o u p u r e  de  la  queue .  G r a n u l a t i o n s  de H e i n z  
e t  r 6 t i c u l o c y t e s  s o n t  r eche rch6s  j o u r n e l l e m e n t  e t  nu -  
m6r6s  si poss ible .  L a  t e c h n i q u e  d ' o b s e r v a t i o n  es t  celle 
de  NIZI~T 1 s ignal6e  p lus  h a u t ,  eo lnpt~t~e  p a r  l ' e x a m e n  
c o u r a n t  su r  f o n d  clair .  Le  n o m b r e  des  h 6 m a t i e s  e t  le 
t a u x  d e  l ' h 6 m o g l o b i n e  n ' o n t  pas  r e t e n u  n o t r e  a t t e n t i o n .  
Les  doses  de  s u l f a m i d d s  a d m i n i s t r 6 e s  v a r i e n t  de  0,2 "~ 
0,4 g p a r  kg  e t  p a r  j ou r .  N o u s  d o n n o n s  c i -dessous  u n  
r 6 s n m 6  de  nos  exp6r iences ,  e n  n o t a n t  p o u r  la r e c h e r c h e  
des  g r a n u l a t i o n s  de  H e i n z  le r 6 s u l t a t  f ina l  o b t e n u  a u  
m o m e n t  de  ta  m o r t  d e l ' a n i m a L  

L ' i n j e c t i o n  de  s u t f a m i d 6 s  b~ Ia Sour i s  n ' a  d o n e  en-  
t r a i n 6  l ' a p p a r i t i o n  de  g r a n u l a t i o n s  de  H e i n z  qu 'A p a r t i r  
d ' u n e  dose  61ev6e de  s u l f a n i l a m i d e .  L ' i n j e c t i o n  de  sul-  
I a p y r i d i n e  e t  de  s u l f a t h i a z o l  ne  p r o d u i t  pa s  d ' a l t 6 r a t i o h s  
g lobu la i r e s  i m p o r t a n t e s .  L a  r 6 t i c u l o c y t o s e  de  la  Sour i s  
ne  s e m b l e  p a s  a f fec t6e  p a r  ces in j ec t ions .  Le  t a u x  des  
r 6 t i c u l o c y t e s  se t r o u v e  n o r m a l e m e n t  c o m p r i s  e n t r e  50 
et  200°/oo. 

Ces r 6 s u l t a t s  n e  s o n t  p a s  s u p e r p o s a b l e s  5. c eux  de 
MOESCHLIN ~ e t  de  HURSCHLER 3 qu i  s i g n a l e n t  des t a u x  
i m p o r t a n t s  d ' h 6 m a t i e s  h g r a n u l a t i o n s  de H e i n z  ap rbs  
i n j e c t i o n  d ' u n e  q u a n t i t 6  de  s u l f a p y r i d i n e  du  m 6 m e  o rd re  
de g r a n d e u r  que  celles que  n o u s  a v o n s  a d m i n i s t r 6 e s .  
Nos  o b s e r v a t i o n s  s o n t  au  c o n t r a i r e  n6ga t ives .  Le  sul- 
f a t h i a z o l  n ' a  p a s  fa i r  n o n  p lus  a p p a r a i t r e  de g r a n u l a t i o n s  
de  H e i n z  d a n s  nos  exp6 r i ences ;  la  s u l f a n i l a m i d e  a pro-  
d u i t  des  g r a n u l a t i o n s  a p r b s  a c t i o n  pro long6e .  Ic i  encore ,  
nous  ne  t r o u v o n s  g c e s  d i v e r g e n c e s  d ' a u t r e  exp l i c a t i on ,  
q u e  l ' e m p l o i  de  t e c h n i q u e s  d ' e x a m e n  d i f f6ren tes ,  p lus  
sp6c i f iques  d a n s  le cas  de  nos  o b s e r v a t i o n s .  

Chez u n e  s6rie de  m a l a d e s  t r a i t 6 s  p a r  la  s u l f a n i l a m i d e ,  
le  su l f a th i azo l ,  la  su l f apy r i d i ne ,  n o u s  n ' a v o n s  p a s  ob-  
se rv6  l ' a p p a r i t i o n  de  g r a n u l a t i o n s  de  H e i n z .  

Conclusions: In  vitro, ~ des  c o n c e n t r a t i o n s  vo i s ines  
des  t a u x  r e n c o n t r f s  au  cours  de  la  s u l f a m i d o t h 6 r a p i e ,  
d a n s  le p l a s m a ,  les s u l f a m i d f s  ne  p r o d u i s e n t  pa s  de gra-  
n u l a t i o n s  de  H e i n z  p a r  a c t i o n  d i r ec t e  s u r  les h 6 m a t i e s .  
In  vivo, la  s u l f a n i l a m i d e  k fo r t e s  doses  f a i t  a p p a r a t t r e  

1 NIZET, loc. ef t .  

2 MOESCHLIN, 1OC. ci t ,  
T J a HORSCHLER, Naunyn-Sehmiedeberg s Arch. 438 (1941). 

des  g r a n u l a t i o n s  de H e i n z  chez  la Souris .  S u l f a p y r i d i n e  
e t  s u l f a t h i a z o l  n ' e n  p r o d u i s e n t  p a s  d a n s  les m 6 m e s  con- 
d i t ions .  A, LAMBRECttTS, A. ~N~IZE'r 1 e t  EL KHADV 

I n s t i t u t  de C l i n i q u e  e t  de Po l i c l i n ique  m6dicales ,  
Prof .  L. Br~ULL, U n i v e r s i t 6  de Li6ge, le 4 av r i l  1947. 

Summary  

In  vitro, e x p e r i m e n t s  on  s u l f o n a m i d c s  s h o w  t h a t  these  
s u b s t a n c e s  a re  w i t h o u t  a c t i o n  o n  t h e  r ed  cells, in  r e spec t  
to  t h e  f o r m a t i o n  of H e i n z ' s  corpusc les ,  a t  t h e  b lood  con-  
c e n t r a t i o n  g e n e r a l l y  o b t a i n e d  in  t h e r a p e u t i c  p rac t i ce .  

In  vivo, t h e  p r e s e n c e  of H e i n z ' s  g r a n u l e s  was  n o t e d  
a f t e r  t h e  i n j e c t i o n  of l a rge  s u l f a n i l a m i d e  doses  in  t h e  
w h i t e  mouse ,  b u t  n o t  a f t e r  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  of sulfo- 
p y r i d i n e  a n d  su l f a th i azo le .  T h e r a p e u t i c a l  doses  of all  
t h e s e  d r u g s  d id  n o t  g ive  r ise  to  H e i n z ' s  corpusc les  in 
s eve ra l  p a t i e n t s .  

1 Aspirant du Fonds National Belgc de la Recherche scientifique. 

A c t i o n  d e  l ' a c i d e  f o l i q u e  s u r  l ' h 6 m a t o p o i b s e  

c h e z  l ' a n i m a l  n o r m a l  

Au cours  de r e c h e r c h e s  su r  les s u b s t a n c e s  qu i  r6g len t  
la t e n e u r  du s a n g  en  ses d ive r s  f i l6ments  f igures ,  nous  
a v o n s  ~t~ a m e n d s  ~ n o u s  d e m a n d e r  si l ' a c ide  fol ique 
a g i t  su r  l ' h 6 m a t o p o i 6 s e  d ' a n i m a u x  n o r m a u x .  L a  f igure 
ci j o i n t e  m o n t r e  q u e  te l  es t  b i en  le cas ;  il s embl~  que  
ceci n ' a i t  pas  enco re  ~t6 o b s e r v 6 L  

C e t t e  f igure  se r~f6re 5. une  j e u n e  l ap ine  de  n o t r e  61e- 
r a g e  q u e  n o u s  a v o n s  su iv ie  d u  p o i n t  de  v u e  s a n g u i n  du 
3me  a n  8me  mo i s  de  sa  na i s sance .  A j e u n e t  en  dehor s  
des  p6r iodes  d ' e x p 6 r i m e n t a t i o n ,  le n o m b r e  des  leuco- 
c y t e s  ne  s ' e s t  j a m a i s  61ev6 au  dessus  de  8 g 9 0 0 0 / m m  a. 
L a  v a t e u r  g l o b u l a i r e -  ou  c h a r g e  des  h 6 m a t i e s  en  hfimo- 
g tob ine  - qu i  ehez  l ' a n i m a l  n o r m a l  r e s t e  assez  s t a b l e  a 
s u b i  q u e l q u e s  f l u c t u a t i o n s :  d ' u n  ch i f f re  r e l a t i v e m e n t  
61ev6 chez  le l a p i n  (1,(t8) elle e s t  pass~e h u n e  v a l e u r  
p lus  b a s s e  e t  p lus  n o r m a l e  (0,88);  m a i s  ce qu i  es t  essen- 
t iel ,  c ' e s t  que  ce pa s sage  s ' e s t  t o u j o u r s  f a i t  p a r  pal iers  
successi fs  e t  au  m o y e n  de  t r a n s i t i o n s  t r~s  n u a n c ~ e s  d o n t  
n o u s  t r o u v o n s  u n  e x e m p l e  d a n s  la  f igure .  

1 Voir en particulier !es revues de C. A. DOAN, Am. J. reed. Sci. 
212 257 (1946) et de J, P. SOULU~R, Le Sang 17, 330 (1946). 


