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Tadeusz Urbanski, Stanistaw Malinowski, Barbara Skowronslka-Serafino-

wa, Bozenna Chechelska, Halina Dgbrowska, Jerzy Falecki, Daniela

Giirne, Leszek Halski, Stefan Slopek, Irena Kamienska, Jan Venulet,
Krystyna Jakimowska, Alicja Urbanska

POSZUKIWANIA NOWY(CH SRODKOW PRZECIWGRUZLICZYCH *

7, Oddzialu Syniezy Lekow Instytutu Gruzlicy
Kierownik: prof. dr T. Urbansic
Dyrektor: prof. dr J. Misiewicz
W dalszym ciggu prac nad poszukiwaniem nowych srodkéw przeciw-
gruzliczych przyrzadzono i zbadano dzialanie ponad 100 preparatéw no-
szgcych numery od T 109 do T 222.
Podobnie jak preparaty opisane uprzednio, pl'epa“aty oplsame obecnie
naleza do mastepujgcych grup zwigzkow:

I. Kwasy hydroksamowe i inne kwasy organiczne.
II. Nitrozwiazki.
III. Pochodne pirydyny i chinoliny.
IV. Pochodne guanidyny.
V. Sulfony i zwigzki siarki.

Nadto do obecnego opisu wigczone sg nastepujace nowe grupy
zwigzkow:

VI. Hydrazydy.
VII. Pochodne o-aminofenolu.
VIII. Chinony.

IX. Rozne.

I. KWASY HYDROKSAMOWE I INNE KWASY ORGANICZNE

Wiasnoéei kwaséw hydroksamowych, stanowigcych homologi i analogi
kwasu salicylohydroksamowego, byly przedmiotem oddzielnych publi-
kacji: T. Urbanskiego, S. Slopka, J. Venuleta i wspélpracownikéw. W pu-
blikacjach tych podane byly dane dotyczace dzialania preparatéw in vi-
tro, in vivo oraz ich toksyczno$ci. Badania te ustalily, ze:

* Praca zawiera zestawienie wynikow uzyskanych w okresie 1952—1953, wyniki
poprzednie byly opublikowane w ,Gruzlicy 1952, 2—3, 157—293.
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1. Kwasy hydroksamowe aromatyczne, zawierajgce przy pierScieniu
grupe {enolows, majg -wyrazne, aczkolwiek niezbyt silne dzialanie in- vi-
trq na pratki chorobotwoércze. Wyjatek. stanowi kwas 3-metoksysalicylo-
hydroksamowy (T 143), ktéry okazal sie nieczynny.

2. Dzialanie preparatu T 40 (kwas 5-bromosalicylohydroksamowy) na
pratki chorobotwoércze jest silniejsze niz na pratki saprofityczne.

3. Preparat T 40 jest malo skuteczny in vivo, jezeli gruzlica doSwiad-
czalna u zwierzat ma przebieg ostry; natomiast w przypadku przebiegu
przewleklego dzialanie zbliza sie¢ de dzialania streptomycyny.

4. Toksycznosé preparatéw przy podaniu doustnym jest bardzo mala,
natomiast znacznie wigksza we wstrzyknieciach, szczegélnie dozylnych.

5. Kliniczne badania wykonane przez Frenkla i Bieleckiego, Hor-
nunga, Krakowskq, Kropaczek, Milewskiego, Modzelewskiego, Nowaka
i Polonczyka wskazujg na celowosé stosowania preparatu T 40 w leczeniu
niektérych postaci gruzlicy.

Oproécz tego stwierdzono, ze kwas a-naffoksyacetohydroksamowy
(T 162) ma wyrazne dzialanie in vitro, romimo, ze nie zawiera grupy fe-
nolowej, lecz eterowa, zwigzang poérednio z grupa hydroksamowa.

Kwas hydroksamowy alifatyczny, pochodny kwasu oleinowego (T 173),
jest zupelnie nieczynny, natomiast bromowa pochodna kwasu stearowe-
go (T 180) jest czynna, aczkolwiek umiarkowanie, in wvitro.

Czynne, lecz bardzo slabo, sag hydroksamowe pochodne kwaséw 2zélcio-
wych (T 183 i T 184). Réwniez T 179 i T 186, tj. kwasy hydroksamowe,
nie zawlerajgce w czgsteczce grupy fenolowej, nie majg dzialania in
vitro.

Tabela I podaje wykaz zbadanych kwaséw hydroksamowych (prepa-
raty nowe, nie opisane dotychczas w piSmiennictwie maja numery ozna-
czone kursywa). :

Tabela X

| z o v Ty R i i e 1 ; 2 y i ‘ FER A
‘ Aktywnoéé in | Toksycznosé

Znak [ Nazwa vitro mgy 9/ kg
. i
T 112 Kwas 2-hydroksy-3,5-dwumetylo-benzo-hy-
| droksamowy P L L S R p. 0. 3 sz,
T 129 i l-ukso—'_’%u.'(l[:pks_\'-3-:1{:»11‘?)()1(5}'—1,‘2‘,3,4~tutru— 20 readlis
hydroizochinolina (cykliczny kwas hy-
droksamowy) NARDan e hT R (R S 15 i, 0. 0,3
T 139 Kwas 8-hydroksy-7-chinolinohydroksamo-
Wy L R S R e S AR e R 2 — 4 p. 0. 2 sz
T 143 Kwas 2-hydroksy-3-metoksy-benzohydro- i. 0. 0,03
! KEATN OV bt 202 dan Mob e gl > 500
T 145 | Kwas 4-hydroksy-benzchydroksamowy « . 31
T 151 i Kwas 1-hydroksy-2-naftohydroksamowy . 31 p, O. 3 sz.
T 162 | Kwas a -naftoksyacetohydroksamowy . y 8 - 31 p o 2 m
T 173 i Kwas oleilohydroksamowy (s6l Na) . . . > 500 . v. 0,175
T 179 ‘ Kwas I-karboksy-benzohydroksamowy (sl
“ Na) G o N S TR o LR > 500
T 180 . Kwas 9-bromo-stearohydroksamowy (sl
T o e el e, SR A 62 i v. 0.3
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Znak | Nazwa B iy
|
T 181 Kwas 3.5-dwubromosalicylohydroksamowy* 61 —
T 183 Kwas cholohydroksamowy 250 —
T 184 Kwas dezoksycholohydroksamowy - 125
T 186 Kwas 3-chloroftalohydroksamowy (561 Na) 62
T 141 Kwas 2 3-dwuhydroksybenzoesowy . > 500
T 150 | Kwas 25-dwuhydroksybenzocsowy (genty-
[ syrfowy) z - A ) , y 5 . ‘. 250
T 172 Kwias o-aminoftalowy (chlorowodorek) . 125
T 195 Kwas 2-metoksy-5-chlorobenzoesowy 250 -
T 116 Lakton kwasu [3-(o-karboksyfenylo)- 3 -
] ~hydroksy-propionowego - T P 250

*

Preparat przyrzadzony i opisany przez Z. Ecksteina.

Tabela Ia
CONHOH ; T T
Znak R, R,
T l{l
; T 145 1 u
R ity T 179 CO0 H H
: Ao : T 143 on ocH,
T 112 ol CH,
T 181 o1 B
Rz :
COOH o R, R, R,
R5 Rl e e e ey
T 141 on oH o
T 150 oH H H
R; R 5t riane NH, H H
T 196 | OCH, H 5|

R, CH;
CH—COOH
T 129
N—OH

C/

I
O

II. NITROZWIAZKI

WGRUZLICZY( If

P
Aktinwnosé in |

19%

125
500

500

683

Lokspcznosé

e/ kg
p. o. 3
R; R,
OH 11
H H
H H
H CH,
H Br
R, R,
H H
on H
H cooH
Cl H

W pracy poprzedniej opisano wykrycie nowej grupy zwigzkéow dziala-
jacych tuberkulostatycznie. Sa to nitrozwiazki, pochodne nitroparafinéw.
Szczegblowsze badanie jednego z preparatéw T 41 wyjasnilo, ze dzialta
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on in vivo bardzo skutecznie w gruzlicy plue, jednakze jest toksyczny
w stopniu do$¢ znacznym i wskutek tego Smiertelnosé zwierzat doswiad-
czalnych jest do$é¢ wysoka, mimo iz sekcja nie wykazuje zmian choroba-
wych w plucach.

W zwiazku z tym prowadzone sa doswiadczenia nad znalezieniem ni-
trozwiazkéw mniej toksycznych. Tabela 1I podaje szereg zbadanych sub-
stancji.

Tabela II

3 . Aktpwnosé in
Znak Nazwa vitro mg?
T 133 N-benzylo-5-nitro-5-hydroksymetylo-1.3-tetrachydro-
-oksazyna (HCl) s . 1 : 3 - X .y 125 250
T 134 Bis-(2-metylo-2-nitropropano)-hydroksyiamina : 500
T 176 5-Propylo-5-nitro-1.3-tetrahydro-cksazyna (HCI) ALl 62 — 125
T 185 3-Hydroksyetylo-5-metylo-5-nitro-1.3-tetrahydro-oksazyna
(HEDH . 3 g 4 : . - g 31
T 117 Kwas 3-/p-nitrofenylo/-furanowy ARV IR, = e 62 — 125
T 119 Kwas o -chloro-  -/p-nitrofenylo/-propionowy . . . . 62 — 125
T 120 Kwas a -chloro- fj—/u—nih'()funylt)/»pr()piun()w_y 3 g T 62 — 125
T 121 2-Karboksy-5-nitro-benzaloaceton 125 — 250
T 163 Kwas 4-nitro-fenoksy-octowy SRITIR o I AR S e — 500
b ek Kwas 2-nitro-fenoksy-octowy . .. o SR 62 250
T 220 e QA D LY (W T et Cn S SR SR B Pl e, f 125
]{, R, Tabela 1la
O H P t ! :
gt . Znak R, | I R
d N
GH SeS Gl ‘
i ' | | 3 |
(') N—R T 133 ; NO, ‘ CILOIL | CILC I,
\ ] | | |
: T 17¢ f NO, ‘ GyH %) H
., T 185 NO ‘ CIl, CH.CH Ol

I1I. POCHODNE PIRYDYNY I CHINOLINY

Nadzwyczajne wlasnosclt przeciwgruzlicze hydrazydu kwasu izoniko-
tynowego sklonity nas do kontynuowania juz dawnicj rozpoczetych do-
Swiadezen nad pochodnymi kwasow pirydynowych.

Rownicz kontynuowano poszukiwanie pochodnych chinoliny. Te ostat-
nie byly dalszym ciggiem doswiadcezen nad preparatem T 28, ktory jest
pochodng chinoliny i dawat zachqcajace wynikl wn vitro oraz wn vivo

Tabela 111 daje wykaz zbadanych zwigzkow.



1

N+ 10 POSZUKIWANIA NOWYCH SRODKOW PRZECIWGRUZLICZYCH 685

Tabela III

N

=} i
[ |
x|

Na zwra ; i Aktywnosé in
sl ! vitro mg)
e ‘ - === — B
T 127 | Dwu-(2-pirydylo)-metylenodwuamina . . . - . . . 125
T 135 | Dwu-/2-amino-3-metylopirydylo-N/ — metan . . . -, 500
T 136 | Dwu-/aminopirymidylo-N/ — metan . . . . . . . 500
T 159 N-Metyloamid kwasu izonikotynowego ’ - H 500
T 167 | N- -Dwumetyloaminometyloamid kwasu xzumkotynowego
(MG WA S 62
T 168 N- Dwumetyloammomeuyloam1d kwasu p1kolmowego (HC]) 62
T 137 | Kwas 8-hydroksy-7-chinolinokarboksylowy . . . . . ' 500
T X380 |ES 0l S0d0W a ST 3T SR A A ek 500
T 195 Kwas 5-amino-8- hydroksychmo]_mo—c sulfonowy T e 125
T 200 Kwas 5-amino-6-hydroksychinolino-8-sulfonowy . . 125
T 206 Ester etylowy kwasu 2 6-dwumetylo-1,4-dwuhydro-4- feny-
lo-pirydyno-3 5—dwu1mrboksylowego SRt 62 — 125
PE207 Ester etylowy kwasu 2,6-dwumetylo-1,4- dwuhydro -4~ salx- !
cylo-pirydyno-3,5-dwukarboksylowego 50 gl ' 62 — 125
T 216 5-(2-hydroksy-sulfo-he nzylcmmmo) -7~ Sulfo 8- hydroksy-
-chinolina . . R R G o S TR e TS
4 W | 6,7- Dwumetohsvchmnlmo 5 ,8- chmon SR ST D sl P 31—~ 62

IV. I‘QCIIOIJ' i GUANIDYNY

Koncepcja zbadania pochodnych guanidyny pod wzgledem dzialania
przeciwgruzliczego powstala stad, ze reszty  guanidynowe wystepujg
w. czasteczce streptomycyny.

Dotychczasowe préby opisane. w piSmiennictwie wskazuja; ogélnie
biorge, na slabe dzialanie przeciwgruzlicze pochodnych guanidynowych.
Wyijatki wskazujace silng aktywnoesé in vitro nie daty zachecajgcych wy-
nikéw w probach in vivo. Podobne wyniki daty zblizone do guanidyn po-
chodne Lxmldyrmwa

W trakcie przyrzadzania w Pr: acowni Syntézy Lekéw pewnych aro-
matycznych puchodnych blgmmduwych (I) do prob przeciwgruzliczych
‘udalo sie otrzymaé szereg niezna ,vch przedtem zwiazkéw pochodnych
amldynomoczm ka. (II).

Ar — NH C NH CNH, Ar =~ NH (t: NH C NH,
I I ; I
NH NH {0 N
I _ bl

Zwrécily one mnaszg uwage gléwnie dlatego, Ze pierwszy otrzymany
przez nas zwigzek tej grupy, preparat T 72, okazal sie akfywny in vitro
przeciw pratkom gruzlicy. Dlatego zajeliSmy sie blizej tg grupg zwigz-
kéw, opracowaniem syntez i zbhadaniem wlaSciwosei, tym bardziej, Ze s3
one malo znane pod wzgledem chemicznym. W prébach in vitro szcze-
goélnie alktywny okazal sie preparat T 222; ma on niska toksycznosé p. o.

Z biguanidéw najsilniejsze dzialanie wykazuje preparat T 219. Dla po-

- réwnania zbadano kilka amin bedacych produktami wyjsciowymi przy
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yrtezic amidynomocznikéw i biguanidéw; dzialanie ich jest s'abe (T 212,
I i 214). Pochodne karbanilidu okazaly sie nieakly wue (T. 211,
L 20T
(& dowe wvniki zawiera tabel. IV.
SR ED e lia i
souls Nazwa Akiyuno ¢ Toksycznose
cE in vitre wol, u/ka
T 182 p- -Sulfolenylobiguanid 5 ek 125 — 250
T 218 p-Metylofenylobiguanid (chlornwodomk) 125 — 250 i. v. 0.04
T 219 [ -Naftylobiguanid (chlorowodorek) 2 i. v. 0.04
T 160 N1-Amidyno—Nz-(p-karboksyfenylo)—mocz
nik U e S G Al et X5 L Dy 500
T 170 N —Amidyno-l\aJ-[cnylo-mocznik (chlorowo-
dorek; A 31 — 62 i. v. 0.1
T 171 N;-Amidyno-N; —(p hydmksyfem 10 - mocz-
nik (chlorowodorek) L 31
T 221 N{-Amidyno-No-(p- %ulfofonylo)—mowmk . l 31 — 62
200, N-Amidyno-Nu-(p-chlorofenylo)-mocznik |
(chlorowodorek) | 4 p. o3
T 178 Dwufenyloguanidyna l 250
T 210 | Karbanilid i 500
T 211 | p1p*- D.\mhlmnlmmamhd | 500
T 215 | p-Chlorokarbanilid l 500
T 212 | p-Toluidyna (chlorowodorek) i 8 =62
AT -Naftyloamina (chlorowodorek) l 3]
T 214 | l’: -Naftyloamina (chlorowodorek) | 31 3
Tabela IVa
Znak —
; S ek » 3y T 160 COOH
R -NHCONHCNII, L2
” T 170 18
UGTAE NH 8 e OH
T 221 SO H
T 222 Fiab MG

In vivo badany byt preparat T 72
kéw. Mimo to badania nad tg grupg

iy

ubstancji

nie dal jednak pozylywnych wyni-
prowadzone sg nadal.

Obecnie w prébach in vive znajdujg sic preparaty T 222 i T 219.

V. SULFONY I ZWIAZKI SIARKI

Obok szeregn pochodnych zawierajacych grupe sulfonows z opisanych
w I czqéei pracy, dokonaliSmy syntezy produktu, ktory sbok grupy sul-
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fonowej zawieral grupy hydroksylowe. Otrzymany zwiazek T 125 wy-
kazuje silne wilasnoscl bakteriostatyezne.

Do grupy sulfamidow nalezy preparat T 113. Jest to pochodna zblizo-
na w _udowie do sulfanilamudi, w ktorej pomiedzy grupa aminowa
a pieréic’eniern benzenowvm zn - jduje sie tancuch o trzech weglach. Pre-
para' ten ma, bardzo slabe dzin' nie przeciwgruzlicze in vitro.

Znane jest dziaianie pochoduych sulfamidowych, zawierajacych ugrii-
powanie kwasu salicylowego. Celem sprawdzenia dzialania tego typu pre-
paratu przeciw gruzlicy przyrzadziliSmy preparat T 130 (o budowie ana-
logicznej do tzw. Salazopiryny); wykazuje on bardzo slabe dzialanie przc-
ciwgruzlicze in vitro.

Szereg pochodnych siarkowych amin alifatycznych, aromatyceznych
i cyklicznych odznacza sic silnym dzialaniem fizjologicznym. Naleza tu,
micdzy innymi, pochodne tiomocznika. Np. dwufenylotiomocznik, nafty-
lotiomoeznik maja bardzo silne dzialanie fizjologiczne.

Preparat T 126 (siarczek dwumetylo-dwufenylo-tiouramu) wykazuje
silne dzialanie przeciwgruzlicze in vivo. Preparat jest nie rozpuszezalny
w wodzie, dlatego nie mogt by¢ zbadany na dziatanie in witro. Bardzo sil-
ne dzialanie in vitro wykazat preparat T 132, natomiast T 131 wykazuje
stabe dzialanie in witre. Inne preparaty z te] grupy nie wykazuja zadne-
go dziatania lub tez dzialanie bardzo slabe.

Szezegolowe dane zawicra tabela V.

Tabela V

Znak N o : i,zl\l;f;;lrl;znt:j;‘;'b ‘ lnk::ulz!l.znné(.

T 125 P,p‘-dwuhydroksy-dwufenylo-sulfon . . 1 8 — 62 mg% l p.-o. 3

T 113 3-(p-sulfaminofenylo)-n. propylocamina : 500 [

T 130 : 500 1

T 126 Siarczek dwumetylo-dwufenylo-tiouramu | skuteczny in vivo | n g

T 128 Dwu-(2-aminotiazolylo) metan [ 500 mah 1

T 131 Merkaptosulfotiobiazon . . . . . iy 31 62 |

T 132 | Dwufenylo-tiokarbazon ; | 2 -4 ‘ p.o. 03

T 140 Sym. dwulenylotiomocznik . . . . . 500 ‘l

T 144 Dwuamid kwasu tio-szezawiowego . ) - 500 i

T 148 Kwas fenvlo-tio-hydantoinowy. . . ! 500 ]

T 153 Tiosemikarbazon aldehydu 5-karboksy-2- | |
furfurylowego: ™ S b 8T ST S0 T 125 — 250 1

T 169 Tiosemikarbazon Lkwasu ."J—(p—hy(lrnksy— l
benzoilo)-propionowego MRS 1 0,0 i 500 :

VI. HYDRAZYDY

Silne dzialanie przeciwgruzlicze hydrazydu kwasu izonikotynowego
pobudzito nas do szukania innych hydrazydow, ktore bylyby badZ aktyw-
niejsze, badz tez mniej toksyczne. Istolnie okazalo sig, Ze niekiore z ba-
danych zwigzkéw, np. hydrazyd kwasu p-nitrobenzoesowego (T 189) jest
dosé silnym $rodkiem tuberkulostatycznym, jednakze nieco tylko nizsza
toksycznosé nie kompensuje slabszego dzialania tuberkulostatycznego.
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Najsilniej z badanych hydrazydéw dziala T 197 — hydrazyd kwasu chi-
nolinokarboksylowego.

Tabela VI
Znak TAR .Aku.)u)nosc ToKsyczno$é
in vitro mgb g/k;t
T 149 Chlorek N-acetohydrazo-pirydynmiowy . . > 500
T 155 Hydrazyd kwasu izonikotynowego . . 0128t p. o. 0.14
i. v. 0.14
s. ¢ 0.14
T 156 Hydrazyd kwasu salicylowego . . . > 500 i v. 0.15
D, 0, 1}
T 157 Hydrazyd kwasu p-krezotynowego .I 5 125 - - 32D
T 161 Hydrazyd kwasu ¢ -naftoksyoctowego . 7.3 p.o. 1
T 188 Hydrazyd kwasu o-nitrobenzoesowego . 1258-+-"05 %)
T 189 Hydrazyd kwasu p-nitrobenzoesowego . 73 s, ¢, 0.3
T 197 Hydrazyd kwasu 8-hydroksychinolino-7-
-karboksylowego . . 2 — 4 pP. 0. 1
T 198 Hydrazyd kwasu m—muoben.,oosowpgo 125 — 250 p. 0. 0.5
T 204 Dwuhydrazyd kwasu 2.6-dwumetylo-3.5-pi-
rydyno-dwukarboksylowego . . > 500
T 205 Dwuhydrazyd kwasu 2.6-dwumetylo-1. -1-
-dwuhydropirydyno-3.5-dwukarboksylo-
wego ) A : ’ ) x " A 250 l
T 209 Cyklohydrazyd malemm\y | R 15 — 31

VII. POCHODNE O-AMINO-FENOLU

W pracy nad pochodnymi kwaséw salicylohydroksamowych T. Ur-
banski i W. Lewenstein wykazali, ze w pewnych warunkach kwas sali-
cylohydxol\samowy moze ulega¢ pr7cm1ame do pochodnych benzoksazolu.
Potwierdzil to roéwniez Eckstein. Z drugiej strony benzoksazole tworza
si¢ z o-amino-fenoldw. Opierajac si¢ na tym, dokonaliSmy syntezy sze-
regu pochodnych benzoksazolu, przypuszczajac, Zze moga one mieé, po-
dobnie jak kwasy hydroksamowe, silne dzialania przeciwgruzlicze.

Potwierdzilo si¢ znane z-piSmiennictwa bardzo silne dzialanie prze-
ciwgruzlicze o-amino-fenolu. Z czterech zsyntetyzowanych przez nas po-
chodnych benzoksazolu najsilniej dzialajacym okazal sie preparat T 109
oraz preparat T 203, jednakze nie sa one silniejsze w dzialaniu niz kwasy
hydroksamowe.

Tabela VII

Al Jvao $€
Znak A% W
\ Nazwa v in viiry msg %

o-aminb-femole e LMY E SR LT e e L Lk 4
T 109 2-hydr ()k!:VlJL‘ll/()kHd/Ul ) P e, BRGNS RE 15 — 31
2-hydroksy-5-bromo-benzoksazol . . . . . . . 125 — 250
20 2- mel) lo-benzoksazol (dwuchlorowodorek) . . . . 31
17 2-guanylobenzaoksazol 62
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VIlI. CHINONY

Znane jest dzialania przeciwbakteryjne chinondw. Sgdzilismy, ze
wprowadzajae do czgsteczki benzochinonu inne grupy aromatyczne, za-
wierajgce grupy: hydroksylowe i aminowe, uda sie nam otrzymaé prepa-
raty o dzialaniu przeciwgruzliczym. Preparaty T 146 oraz T 147 wyka-
zuja stabe dzialanie przeciwgruzlicze in vitro. Hydroksyantrachinon nie
wykazuje prawie Zadnego dzialania tuberkulostatycznego. Pochodna naf-
tochinonu T 201 wykazuje bardzo sine dzialanie przeciwgruzlicze in
Vitra.. .

Tabela VIII

= Aktpuinosé Toksycznosd
Znak s in vitro mg % ok
T 146 Fenynaminobenzochinon B . 31— 62
T 147 o-hydrolsy -fenylo=-amino=benzochinon 62
T 199 | Hydroksyantrachinon Ko, Prduet AL ey a0a0
T 2001 | 2-Metoksy-l.4-naftochinon s . . . . 2 -4 p.o >3
IX. ROZNE

Jak wiadomo, chloromycetyna zawliera ugrupowanie p-nitro-fenylowe.
W zwiazku z tym dokonalifmy syntezy dwbeh substaneji (T 115 i T 116),
zawlerajacych to ugrupowanie oraz chlor w lancuchu bocznym. Prepa-
rat T 116 ma bardzo slabe dzialanie przeciwgruilicze in witro, preparat
T 115 ma dosé silne dzialanie przeciwgruzlicze in vitro.

Z innych preparatéw wyjatkowo silne dzialanie in vitro wykazuje pi-
krynian butezyny (T 202).

Znane jest dzialanie bakteriostatycine pewnych barwnikéw azowych,
jak rowniez 8-hydroksychinoliny i jej pochodnych. DokonaliSmy synte-
zy kilku barwnikéw azowych, zawierajacych ugrupowanie 8-hydroksy-
chinoliny, Barwniki te (preparaty T 122, T 123, T 124) wykazuja slabe
dzialanie przeciwgruilicze in vitro. S:ezegdlowe dane zawiera tabela IX.

Tabela IX

3 Akpumosé Toksycrnosd
Znak MNazwa in vitro mg § g kg
T 115 ﬂ—!p-nitruimyln} a-chloro-etylo-melylo-

: 14 ] B e s A e T g e 3 — 62

T 116 | 5-(p-nitrofenylo) furfurel . . ., . . 500
T 152 | Oksym aldehydu salicylowego . , . . 62
T 202 | Pikrynlan butezyny . . . . . . . 2 p.oo> &
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RESEARCH OF NEW ANTITUBERCULOUS AGENTS

Above 100 chemical compounds were prepared and thelr antituberculous activity in vitro
xs well as toxicity were investigatec i

The inves belong to

R

following

aroups: I. Hydroxamic acids and oth ine and

organic aci
quinoline derivatives. IV. Guanidine derivatives. V. S
V1. Hydrazides. VII, o-Amino-phenol deriva

Miscellaneous.

The results of the in vitro tests and toxicity :
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T 189 (VI 08 207, F(SRLLT) - ens 2O R (I0:
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