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GENl!:RALITIES 

Depuis bientot trois ans deux derives sulfones, la promin et 
Ie diasone, sont employes en Guyane franc;aise et 'nous donnent 
de tres bons resultats, notamment dans la therapeutique jusqu'ici 
fort decevante des formes lepromateuses de la lepre (8) ; ces re- · 
sultats ont d'ailleurs ete obtenus par tous ceux qui ont utilise 
cette medication. Notre conclusion generale, plus que jamais, 
est que les sulfones sont bien plus active dans la lepre que l'huile 
de chaulmoogra qui l'etait, au maximum, fort peu. 

Cependant Faget lui-meme disait bien que promin, diasone et 
promizole n'etaient pas des "specifiques" de la lepre, pour lui 
une voie nouvelle, pleine de promesses eta it ouverte. C'est bien 
ainsi que no us avons nous-memes toujours considere la question 
et recemment nous ecrivions a ce sujet: "les recherches dans 
cette voie sont a poursuivre, des produits plus actifs, moins 
couteux, moins toxiques, et d'application aisee doivent etre de­
couverts" (7). Les sulfones, en effet, agissent lentement, leur 
mode d'administration n'est pas commode au moins dans Ie cas 
particulier de la promin (injection intra-veineuse quotidienne 
pendant des annees) et leur prix de rivient est tres eleve. 

n etait particulierement interessant d'etudier l'activite pos­
sible de la diamino-diphenyl-sulfone dans la lepre. nest vrai­
sembI able en effet que les grosses molecule de la promin, diasone, 
du sulphetrone et me me du promizole (quoique celui-ci, isomere 
du sulfathiazol, ne puisse liberer de sulfone-mere par simple 
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scission) . ne sont actives que grace a leur noyau commun, la 
diamino-dipMnyl-sulfone: 

H,N <==> so· <==> NH. 

Cette sulfone-mere a ete synthetisee par E. Fromm et J. 
Witmann en 1908. C'est d'une part Fourneau, Trefouel, Nitti, 
Bovet et Mme TrefouEH (10), et d'autre part ButtIe et ses colla­
borateurs (1) qui ont montre que ce corps etait tr~s actif vis a 
vis des streptocoques et des pneumocoques. Rist ensuite (11) 
montra que la sulfone-mere empechait in vitro la multiplication 
des bacilles tuberculeux humains, bovins et aviaires, puis qu'elle 
empechait Ie bacille tuberculeux aviaire de se developper chez 
des lapins qui en avaient re~u une dose massive (14). De leur 
cote, Feldman, Hinshaw et Moses (6) publiaient en 1940 leur 
rapport preliminaire sur l'action de la promin dans la tuber­
culose experimentale. Depuis lors, Rist a recommande (en sig­
nalant les bons resultats que l'on peut en obtenir) l'emploi de 
la sulfone-mere en traitement local dans les ulceres tuberculeux 
de la peau ou des muqueuses, les fistules, les abces, les pleuresies 
purulentes, les meningites tuberculeuses (13); pour lui les sul­
fones disubstituees ne sont actives que par la sulfone-mere 
liMree de leur molecule (12). 

Les sulfones disubstituees sont bien moins actives in vitro 
que la sulfone-mere et, in vivo, i1 parait aussi que l'activite de 
ces differents composes varie parallelement a leur toxicite, c'est 
a-dire vraisemblablement a la quantite de diamino-dipMnyl­
sulfone liberee. II est remarquable, par exemple, que la promin 
est bien moins toxique par la voie veineuse que par la voie buccale 
qui libere beaucoup plus de sulfone-mere. Or, la promin est, 
aussi, bien plus active experimentalement per os qu'en injec­
tion (6). 

D'autre part s'il peut paraitre sans grande importance d'im­
poser a un organisme pendant quelques jours seulement l'elimi­
nation quotidienne de 6 grammes (cas du sulphetrone par 
exemple) d'un corps chimique etranger, il n'en est peutetre pas 
de me me lorsqu'il s'agit de malades devant etre traites chaque 
jour pendant des annees comme Ie sont les Iepreux. 

Les grandes quantites de sulfones disubstitutees prescrites 
dans la lepre ont un autre inconvenient majeur, puisqu'il a pu 
etre considere comme Ie principal obstacle a l'extension de la 
tMrapeutique sulfonee dans beaucoup de pays a forte endemicite 
lepreuse, pays en general economiquement pauvres. Cet incon-
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venient est Ie prix de revient tres eleve du traitement sulfone. 
II est evident qu'a ce point de vue la sulfone-mere presente un 
grand interet puisque no us Ie verrons, nous considerons actu­
ellement que pour une annee de 300 jours de traitement effectif 
(interruptions deduites) 60 grammes de diamino-diphenyl­
sulfone (200 mmgrs par jour) agissent comme 300 grammes de 
diasone (1 gr par jour), 1 kg 500 de promin (5 grs par jour), 
et 1 kg 800 de promizole et de sulphetrone (6 grs par jour). 

De plus, l'administration de sulfone-mere (per os) permet 
d'obtenir une concentration sanguine plus constante en produit 
actif que ne Ie permet toute autre sulfone deja employee en thera­
peutique anti-Iepreuse. En effet la liberation de la diamino­
diphenyl-sulfone dans l'organisme a partir de ces sulfones com­
posees est soumise a bien des facteurs individuels ou passagers 
la rendant irreguliere. 

Lorsqu'on dose la sulfone-mere (dans Ie serum ou dans les 
urines) chez des malades absorbant ce produit lui-meme on sait 
a quoi correspondent les chiffres obtenus. II n'en est pas de 
me me en general lorsque Ie malade est traite a l'aide de sulfones 
disubstituees. Quelle est la part qui revient a la diamino­
diphenyl-sulfone active et celle qui revient a la sulfone composee 
dans ces cas? II convient d'ailleurs de remarquer que la promin 
est relativement instable en solution aqueuse, liberant alors la 
sulfone-mere, accroissant ainsi-mais dans des proportions in­
connues-son taux bacteriostatique (diversement apprecie-de 
1 a 3,3-de ce fait, suivant les auteurs) en meme temps que,sa 
toxicite. 

N ous avons utilise la sulfone-mere par la voie buccale (en 
comprimes) et par la voie intra-musculaire. Les comprimes sont 
doses a dix et vingt milligrammes de diamino-diphenyl-sulfone. 
La solution injectable est presentee en suspension en eau physio­
logique et subtosan a deux concentrations : au vingtieme et au 
dixie me. 

POSOLOGIE 

N ous avons, au debut, ete prudents dans la progression des 
doses quotidiennes, commen~ant chez l'adulte par 40 miIIi­
grammes (voie buccale) chaque jour en quatre prises et n'aug­
mentant que de 20 milligrammes par semaine. Mais nous nous 
sommes vite rendu compte que, d'une part, la progression pouvait 
etre bien plus rapide, et que, d'autre part, la dose journaliere 
pouvait etre absorbee en trois prises a chacun des trois repas, 
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la plus importante Ie soir. De meme pour la sulfone-mere inject­
able, nous avons pu, devant la bonne tolerance du medicament, 
activer la progression des doses. 

En regIe generale nos malades ont ete traites six jours de la 
semaine sur sept, et ont eu une semaine de rep os therapeutique 
apres deux mois de traitement. Ces interruptions hebdoma­
daires et bi-mensuelles semblent sans grand risque au point de 
vue developpement d'une chimio-resistance chez les bacilles de 
Hansen soumis a l'action sulfonee. En effet l'elimination uri­
naire de la sulfone-mere (etudiee avec Ie concours du Pharma­
cien Commandant Deniel) chez plusieurs malades recevant quo­
tidiennement par la voie buccale 200 milligrammes de diamino­
diphenyl-sulfone est en moyenne de 161 mmg par jour (80%). 
Apres interruption on note une elimination de 100 mmg Ie 
premier jour, cette elimination se poursuivant en decroissant 
jusqu'au 7eme jour ou on retrouve encore dans les urines des 
traces de sulfone-mere. 

En regIe generale, nous atteignons la dose active de 200 
mmgs par jour a la cinquieme semaine de traitement, la dose 
initiale etant de 60 mmgs et la progression hebdomadaire de 40 
mmgs. Chez l'enfant la dose active est habituelement de 4 
mmgs par kilo de poids. Ce schema n'a rien d'absolu et nous 
continuous d'ailleurs a Ie modifier surtout dans Ie sens d'une aug­
mentation de la dose maxima que nous n'avons pas atteinte. 
C'est ainsi que plusieurs de nos malades supportent remarqua­
blement per os la dose quotidienne de 260 mmgs. Au point de 
vue sulfone injectable nous n'avons pas non plus atteint la dose 
maxima toleree; certains malades prennent 250 mmgs quoti­
diens et nous administrons maintenant a la plupart d'entre eux 
400 mmgs tous les deux jours. L'elimination urinaire indique 
que l'absorption de la sulfone-mere injectee dans Ie muscle est 
suffisament lente pour permettre cette derniere posologie, qui 
est evidemment fort pratique et represente un grand progres 
dans la therapeutique sulfonee; nous avons me me quelques 
malades qui re~oivent deux injections par semaine, de 600 mmgs 
de sulfone-mere chacune. 

N ous tenons aussi a souligner que les repos hebdomadaires 
et bi-mensuels ne sont pas obligato ires. Nous avons des malades 
qui ont ete traites durant quatre mois, sans un jour d'arret et 
sans plus de manifestations toxiques que ceux chez qui l'admin­
istration de la sulfone-mere etait interrompue. 

Les doses totales atteintes chez nos malades ambulatoires, 
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traites depuis 6 a 7 mois, oscillent de 20 a 30 grammes mais nos 
malades couches ont re~u en quatre mois 22 grammes. 

EXAMENS DE CONTROLE ET DE SURVEILLANCE 

Comme nous l'avons fait pour la promin et Ie diasone, des 
examens reguliers ont ete pratiques sur nos· malades pour suivre 
l'etat de leur sang (numeration globulaire, tau x d'hemoglobine, 
formule leucocytaire) afin de traiter, Ie cas echeant, les anemies, 
puisque c'est la seule manifestation toxique du produit que nous 
ayons constate comme avec les diverses sulfones. Les urines ont 
ete regulierement controlees pour depister des lesions renales 
possibles. 

L'examen du mucus nasal des lepromateux permet de recher­
cher les eventuelles modifications du nombre et de la morpho­
logie des bacilles. Des biopsies ont ete pratiquees avant et au 
cours du traitement. 

RESULTATS STATISTIQUES 

Au total 101 malades ont ete mis au traitement par la sulfone­
mere, 80 d'entre eux par la voie buccale et 21 par la voie intra­
musculaire depuis Novembre 1948. En general tous n'ont re~u 
prealablement qu'un traitement, fort irregulier et sans succes, 
a base d'huile de chaulmoogra. 

Comme nous l'avons deja fait avec 1a promin et Ie diasone, 
nous avons tenu it mettre en traitement it cote des malades lepro­
mateux (au nombre de 52), des indifferencies (23) et des tube:r­
culoYdes (26). La duree des traitements eta it au 15 Juillet 1949: 
7 mois, 8 malades; 6 mois, 18 malades; 5 mois, 23 malades; 4 
mois, 31 malades; 3 mois, 7 malades; moins de 3 mois 14 
malades. 

Pour pouvoir comparer l'activite de Ia sulfone-mere a celle 
de 1a promin et du diasone, nous envisagerons en premier plan 
1es resultats obtenus chez les malades lepromateux, que nous 
n'avons pas specia1ement selectionnes et dont 1es lesions etaient 
souvent tres avancees, nous tenons a la signaler, parce que les 
resultats du traitement sulfone sont plus rapidement favorables 
lorsqu'il s'agit de 1epromateux recents. Le tableau suivant (No. 
1) resume nos constatations sur ces malades. Nous n'y prenons 
pas en consideration les malades dont Ia duree du traitement 
est inferieure a trois mois. 
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TABLE l.'-Resultats obtenus chez 46 malades lepromateux traites a la 
sulfone-mere de 9 d 7 mois. 

Forme Traites Ameliores Sta tionnaires Aggraves 

Comprimes 35 26 (74% ) 8 1 

Injectables 11 10 (91 % ) 0 1 

Total 46 36 (78 % ) 8 2 

Cliniquement nous constatons que pratiquement la sulfone­
mere agit de fac;on sensiblement egale queUe que so it la voie 
d'introduction; ainsi nous considerer comme indice de l'activite 
de la sulfone-mere Ie pourcentage general d'amelioration de 78. 
Ce pourcentage est, au moins, analogue it celui que nous avons 
enregistre it l'aide de la promin et du diasone apres la meme 
duree de traitement. II ne Ie cede en rien it ceux obtenus par 
les auteurs appliquant Ie traitement sulfone. Faget (3) ecrivait 
que "les ameliorations nettes, objectives, en regIe generale, se 
manifestent rarement avant 6 mois de traitement"; il s'agit des 
resultats obtenus it l'aide de la promin, du diasope et du promi­
zole. Cependant il faut ajouter que Ie me me auteur avec Pogge 
(4, 5) obtint 25,6 pour cent d'ameliorations sur 38 malad~s 
traites moins de 6 mois it la promin, et 68,7 pour cent d'amelio­
rations chez d'autres mala des apres 3 it 6 mois de traitement au 
diasone. Par ailleurs, Davey (2) it obtenu 15 ameliorations ou 
88 pour cent, apres 5 mois et demi it 10 mois de traitement 
(nettement plus prolonge que Ie notre par consequent) sur 17 
malades traites par Ie sulphetrone. 

II est donc evident que la sulfone-mere donne des resultats 
statistiques cliniques au moins comparables it ceux donnes 
jusqu'ici par Ia promin, Ie diasone, Ie promizole et Ie sulphetrone 
dans Ie traitement des formes lepromateuses de la lepre. 

Ajoutons que nous n'avons pas observe de differences no­
tables dans l'action de la sulfone-mere en relation avec la race 
de nos malades, qui it ce point de vue se repartissent comme 
suit: Creoles, 83; Europeens, 9; Arabes, 5; et Chinois, 4. 

RESULTATS CLINIQUES 

Comme avec les autres sulfones nous avons enregistre les 
resultats les plus favorables dans les formes lepromateuses. Les 
premiers signes d'amelioration ont porte sur les lesions muque­
uses, rhinite en particulier; la gene respiratoire diminue pro­
gressivement, les epistaxis s'espacent et disparaissent. Apres 
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deux a trois mois de traitement on asiste souvent a la desinfiI­
tration des lepromes et des nappes lepromateuses; les lesions 
s'affaissent, la peau se ride, desquame quelquefois, et on note 
une pigmentation cutanee ardoisee caracteristique a leur niveau. 
Cette fonte des lesions lepromateuses est souvent spectaculaire. 
Les lepromes qui paraissent regresser Ie pltis lentement sont ceux 
situes aux ailes du nez et des oreilles. 

Les troubles trophiques des membres sont sou vent ameliores; 
l'oedeme des extremites diminue ou disparait; les ulcerations, y 
compris les ulceres plantaires, se cicatrisent frequemment et 
rapidement. L'action sur les nevrites, par contre, est irreguliere. 
Nous avons cependant quelques observations favorables, notam­
ment celle d'un malade qui, alite depuis quelques annees, s'est 
tellement ameliore apres deux mois de traitement qu'il peut 
desormais sortir de chez lui. 

L'etat general des malades est frequemment ameliore; 
reprise de l'appetit et du poids, regain des forces. Evidemment 
leur psychisme est excellent, les ameliorations manifestes les 
frappent et les vieux lepromateux, lasses de l'huile de chaul­
moogra et de toutes les tentatives therapeutiques malheureuses 
anterieures reprennent espoir. 

II est interessant de signaler que l'amelioration peut appa­
raitre relativement rapidement apres Ie debut du traitement. 
C'est ainsi, a titre d'exemple, que chez nos 36 malades ameliores, 
les modifications favorables franches se sont manifestees: 3 fois 
au cours du 2eme mois, 15 fois au cours du 3eme mois, 17 
fois au cours du 4eme mois, 1 fois au cours du 6eme mois ' de 
traitement. 

Dans les formes tuberculo'ides et indifferenciees la sulfone­
mere agit dans les limites de temps que nous envisageons exacte­
ment comme les sulfones disubstituees. L'action est bien moins 
rapide et bien moins spectaculaire que dans les formes leproma­
teuses. II est sou vent difficile de faire la part, dans ces cas, de 
ce qui revient a l'evolution spontanee de l'affection. Nous 
sommes d'ailleurs persuades que l'action medicamenteuse est 
encore efficace dans ces cas. Cette question est de premiere 
importance pour la prophylaxie de la lepre en pays endemique 
aussi merite-t-elle une etude speciale. 

Incidents au cours du traitement.-Au cours du traitement 
nous avons observe les incidents suivants: 

(1) Vne anemie isochrome avec asthenie, facilement curable 
par la medication ferrique (protoxalate de fer a 0,20 gr par 
jour). Ces anemies auxquelles nous etions habitues avec les 
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sulfones .disubstituees n'ont jamais revetu de caractere de 
gravite. 

(2) Des phenomenes digestifs banaux: pesanteur gastrique, 
rarement nausees, tres rarement vomissements; Ies alcalins en 
viennent facilement a bout. Ils sont indiscutablement, aux doses 
employees, plus benins que ceux que nous avons enregistres avec 
Ie diasone a la dose de 1 gr par jour. 

(3) Vne fois des phenomenes d'intolerance a type urticarien 
survenant une heure apres l'injection de sulfone-mere. La 
desensibilisation par les anti-histaminiques n'ayant rien donne, 
Ie malade a ete mis au traitement per os a doses prudemment 
croissantes et, jusqu'ici, Ie supporte sans incidents. 

(4) Chez nos lepromateux en traitement par les comprimes, 
huit fois ont apparu des phenomenes aigus de reaction leprotique 
(23 % des malades traites). Ces incidents sont observes par 
tous les auteurs utilisant les sulfones. Lauro de Souza Lima les 
observe chez 40 pour cent de ses malades et Fernandez dans 60 
pour cent. Nous les avons nous-meme enregistres a l'aide des 
derives disubstitues (9). lIs sont, sans aucun doute, les temoins 
de l'activite du medicament, se produisent en general au cours 
des premiers mois de traitement, ne contreindiquent pas en 
general sa continuation, s'espacent et s'affaiblissent avec Ie 
temps. 

II faut distinguer d'ailleurs dans ce groupe les reactions 
leprotiques vraies et les pseudo-exacerbations de la lepre ou la 
reaction rappelle cliniquement et histologiquement Ie type tuber­
culoi:de reactionnel et temoigne d'une modification favorable du 
terrain (15). 

RESULTATS BACTERIOLOGIQUES ET HISTOLOGIQUES 

La sulfone-mere provoque dans les tissus Iepromateux des 
modifications bacterioIogiques du meme ordre que celle qui sont 
obtenues par la promin et Ie diasone (8). Ces modifications 
sont quantitatives et qualitatives. 

Le nombre des bacilles diminue progressivement avec la duree 
du temps de traitement. Nous n'avons pas obtenu de nega­
tivation bacteriologique; ce n'est qu'apres quelques annees que 
ce resultat doit vraisemblablement pouvoir etre obtenu, en regIe 
generale, comme avec les sulfones disubstituees. Les modifi­
cations qualitatives montrent que du stade bacillaire normal on 
passe aux bacilles granuleux puis aux granulations acido-alcoolo­
resistantes isolees. Ces resultats s'observent aussi bien sur les 
coupes de bi9Psies cutanees que dans Ie mucus nasal. 
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Cette action sur Ie bacille de Hansen facilement constatable 
dans les lesions lepromateuses est souvent impossible a mettre 
en evidence dans les formes paucibacillaires (indifferenciees ou 
tuberculoi'des). Elle n'en existe pas moins dans ces formes et 
ces malades ,Mneficient aussi, a longue echeance du traitement 
sulfone. 

L'histologie des lesions lepromateuses traitees par la sulfone­
mere se ramene au type de la "lesion lepromateuse en regression" 
de Rath de Souza et Alayon: vacuolisation intense donnant un 
aspect troue au niveau du granulome lepromateux. Dans ces 
cavites existent de rares bacilles, Ie plus sou vent granuleux. Les 
resultats histo-pathologiques sont ceux obtenus a l'aide des 
sulfones disubstituees. 

N ous avons aussi observe dans un cas de lesion lepromateuse 
en regression la formation de nombreuses cellules geantes, a 
noyaux epars ou meme en couronne au contact des cavites vacuo­
laires et dont Ie cytoplasme acidophile etait pourvu des enigma­
tiques "corps asteroides" de Villanova ("corps stellaires" de 
Rath de Souza). 

CONCLUSIONS 

Depuis Ie mois de Novembre 1948, nous avons employe la 
diamino-diphenyl-sulfone (1358 F), la "sulfone-mere," dans Ie 
traitement de 101 lepreux avec des resultats extremement favor­
ables, nullement inferieurs a ceux obtenus par les differents 
auteurs et par nous-memes a l'aide des sulfones complexes 
(promin, diasone, promizole, sulphetrone). 

La sulfone-mere peut-etre employee par la voie buccale et 
par la voie intramusculaire avec une efficacite sensiblement egale 
dans les deux cas, pour une meme dose. Ce fait n'est pas constate 
avec les sulfones complexes et vient a l'appui de l'appui de l'hypo­
these que celles-ci n'agissent que par la diamino-diphenyl-sulfone 
que leurs molecules liberent. 

La dose de 200 mmgrs par jour est active et non toxique chez 
les adultes par la voie buccale. Ce n'est pas la la dose maxima 
toleree; plusieurs de nos malades supportent facilement 260 
mmgrs par jour. Nous avons aussi employe cette meme dose 
quotidienne de 200 mmgrs par jour en injections intramuscu­
laires (suspension en eau physiologique et subtosan). Vinsolu­
bilite de la sulfone-mere permet une resorption lente, et l'elimi­
nation urinaire est analogue chez les malades recevant 200 
mmgrs chaque jour et chez ceux recevant 400 mmgrs tous les 
deux jours. C'est la posologie (tres pratique evidemment) que 
nous appliquons en regIe generale actuellement. N ous injectons 
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meme a quelques malades 600 mmgrs deux fois par semaine. La 
dose quotidienne de 200 mmgrs par la voie intramusculaire n'est 
pas non plus la dose maxima; certains de nos malades rec;oivent 
maintenant 250 mmgrs chaque jour. 

Le fait que la sulfone-mere est directement active sur Ie 
bacille de Hansen et commande en meme temps la toxicite des 
diverses sulfones, rend grande sa maniabilite en therapeutique. 
Les reactions toxiques se reduisent pratiquement a l'anemie habi­
tuelle (vraiment benigne, evitable par Ie protoxalate de fer et 
n'ayant jamais necessite, chez nos malades, l'interruption du 
traitement), et a des troubles gastriques (voie buccale) nette­
ment plus legers que ceux que nous avons enregistres avec Ie 
diasone. 

La sulfone-mere etant bien plus active que les sulfones com­
plexes (dans une annee therapeutique 60 grs de diamino-di­
phenyl-sulfone agissent comme 300 grs de diasone, 1 kg 500 de 
promin, 1 kg 800 de promizole et de sulphetrone), Ie prix de 
revient du traitement d'un lepreux est bien plus bas a l'aide de 
ce produit; et ainsi un obstacle serieux a l'extension du traite­
ment sulfone disparait. 

De plus, il peut ne pas paraitre indiffere1)t de n'imposer 
chaque annee que l'elimination de quelques dizaines de grammes 
de produit chimique a un organisme malade au lieu de plusieurs 
centaines voire de milliers de grammes de produits me me peu 
toxiques apparemment. 

L'interet de l'activite et de l'emploi de la sulfone:mere residue 
aussi en ce que, partant de cette molecule active, il sera aise de 
comparer la valeur des nouveaux derives de la diamino-dipMnyI­
sulfone qui seront obtenus par Ie bloquage de ses deux amines 
lib res (ou plus logiquement d'une seule de ces amines) par une 
chaine elle-meme active sur Ie bacille de Hansen. 

Pour terminer nous dirons que la diamino-diphenyl-sulfone 
repond aux conditions essentielles pour l'utilisation d'un produit 
antilepreux posees par Ie congres de la Havane: (a) preuves 
directes ou indirectes de son action antibacterienne dans les 
maladies a mycobacteries; (b) possibilite d'utilisation a des 
doses tMrapeutiques efficaces sans effets toxiques ou modifica­
tions physiologiques irreversibles; (c) tolerance aisee; et (d) 
preuves cliniques et bacterioIogiques d'activite obtenues en moins 
de douze mois. 

NOTE: After this article was set in type it was learned that the same 
material, in a different and abbreviated form, has already appeared in 
the Bulletin de la Societe de Patlwlogie exotique 42 (1949) 434-439. In 
discussion of it, M. J. Schneider remarked that diaminodipheftyl sulfone 
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was not used from the outset, but only substituted derivatives, because of 
toxic accidents observed when it was first tried out. He expressed the 
opinion that the dosage should be studied carefully, and that experimen­
tation should be continued on a certain number of cases for more than one 
year, to permit the drawing of definite conclusions regarding both its 
innocuousness and its efficacy.-EDITOR. 
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