Therapie-KongreB und Heilmittelausstellung
Karlsruhe, 2.—8. September 1956

» Arzneimiitelbehandlung als Erlebnis und Wissenschaft“ war das
Thema des sechsten Tages der Therapie-Woche. W. Heubner, der
als Tagespréisident das Programm erdifnete, kritisierte die heutigen
Formen der Arzneitherapie und wandte sich gegen das Uberange-
bot ncuer pharmazeutiseher Priparate, gegen die Massenproduk-
tion neuer Mittel oder alter Mittel unter neuem Namen, die das
Geddchtnis des Arztes iibermiBig belasten und die Beurteilung
erschweren. Laut Heubner ist die Zunahme neuer Arzneimittel
25mal groller als die Zunahme der Weltbevilkerung. Die Kom-
binationspriparate, die von allen Firmen auf den Markt gebracht
werden, vergroBern das Uberangebot erheblich, dabei ist nach
Heubner ihre Wirkung therapeutisch grundsitzlich nicht nach-
priifbar.

In der Diskussion wurde der Wunsch nach einer Aussprache
zwischen praktischen Arzten und Vertretern der Arzneimittel-In-
dustrie laut. Sie wurde fiir die nichste Therapiewoche geplant und
soll dem Arzt einen Einblick in die Arbeit und Ziele der wissen-
schaftlichen Laboratorien der pharmagzeutischen Industrie geben.

In der Sehwarzwaldhalle hatten 230 Firmen aus USA, England,
Frankreich, Italien, der Schweiz, der DDR und der Bundesrepu-
blik ihre Arzneimittelpriparate ausgestellt. Den Chemiker in-
teressieren von den neuen Priparaten die synthetischen Ver-
bindungen sowie Naturstoffe und ihre Derivate mit therapeuti-
scher Wirksamkeit.

Die Arbeiten auf dem Gebiet der Steroid-Chemie baben in letz-
ter Zeit laufend ncue Ergebnisse gebracht. Nachdem wahrend des
letzten Jahres von vielen Firmen (z. B. E. Merck, Farbwerke
Hoeehst, Organon, Ciba, Pfizer, Schering) die Dehydro- und
Fluor-Derivate des Cortisons bzw. Hydrocortisons gegen Ge-
lenkrheumatismus und Hautkrankheiten und auflerdem viele
wirksame Derivate von Sexualhormonen auf den Markt gebracht
wurden, wird jetzt eine neue Gruppe von Steroiden in die Therapie
eingefiihrt, die 19-Norsteroide. Das ,Durabolin® (I) der
Organon ist chemiseh ein am Cyy entmethyliertes Testosteron-
phenylpropionat. Es wird als stark wirksames Roborans empfoh-
len. ,Durabolin® fordert den Wiederanfbau von Gewebe nach
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schweren Krankheiten und chirurgischen Eingriffen ohne virili-
sierend zu wirken, es ist also speziell bei Frauen und Kindern
indiziert, Ein &hnliches Priparat ist ,Nilevar® von der amerikani-
schen Firma G. D. Searle & Co. (s. Nachr., Chem. u. Technik 4,
169 [1956]).

Von den Firmen C. F. Boehringer & Sohne und Farbwerke
Hoechst, die gleichzeitig und unabhingig voneinander oral wirk-
same Antidiabetica aus der Stoifklasse der Sulfonylharnstoffe ent-
wickelten, wurde jetzt der N-(4-Methyl-benzol-sulfonyl )-N’-butyl-
harnstoff unter den Namen ,,Rastinon* {Farbwerke Hoechst) und
»Artosin® (C. F. Boehringer) in den Handel gebracht. Das Pripa-
rat war schon unter seiner Versuchsbezeichnung ,,D 860“ bekannt
geworden. Es weist keine den Sulfonamiden vergleichbare anti-
bakterielle Wirkung auf. Bei jugendlichen Diabetikern ist ,Ra-
stinon“ meist nicht wirksam. Jenseits des 40. Lebensjahres nimmt
die Einstellbarkeit der Patienten zu, von den iiber 60 Jahre alten
Diabetikern sollen mehr als 759% auf die orale Therapie anspre-
chen. Eine sorgfaltige Stoffwechselkontrolle ist wihrend der Ein-
stellung oder der Umstellung von Insulin auf das neue Priparat
unerlaglich.

Zur schnellen und einfachen Orientierung itber Harnzuocker-
werte wird von C. F. Boehringer & S6hne ein Indikatorpapier
.»Glukotest“ hergestellt. Es zeigt in stufenweiser Farbabstimmung
die Harnzuckerkonzentration zwischen 0 und 2% und dariber an.
Das fiir den Teststreifen verwendete Spezialpapier ist mit den En-
zymen Glucoseoxydase und Peroxydase imprigniert. In einer
durch Glucoseoxydase katalysierten Reaktion wird Glucose in
wilriger Losung zu Gluconsiure und Wasserstoffperoxyd oxy-
diert. H,0, oxydiert in Gegenwart von Peroxydase einen Wasser-
stoff-Donator AH,, der in einen griinen Farbstoff A idbergeht:

Glucoseoxydase
jihthiebibi Akt

Glucose + H,0 + O, Gluconsaure + H,0,

Peroxydase

H,0, + AH, —— 2 HyO + A

Die Farbe des Indikatorpapiers variiert je nach der Glucose-
Konzentration zwischen hellgriin und blauschwarz. Die Hand-
habung ist denkbar einfach: Man taucht einen Streifen , Gluko-
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test” in die Harnprobe, wartet 1-—3 min und vergleicht die dunkel-
ste Farbung mit der Farbskala auf der Packung. Das Reagens-
papier 148t sich nicht nur in der Praxis und der Klinik anwenden,
sondern auch bei der Weinherstellung um zu ermitteln, wieviel
upvergorene Glucose noch vorhanden ist.

Dic Dr. Karl Thomae GmbH. fiihrte zur Behandlung sechwerer
Hochdruckformen eine Substanz ein, die in die Gruppe der Me-
thonium-Verbindungen gehért. Im Gegensatz zu den bisher be-
kannten Methonium-Verbindungen ist die Molekel der wirksamen
Substanz, Trimethylen-camphidinium-trimethylammonium-dime-
thylsulfat (II), asymmetrisch. Die Verbindung, Handelsname
»Camphidonium*, 168t in extrem niedrigen Dosen eine langsam
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einsetzende, lange anhaltende Blutdrucksenkung aus. Die Cam-
phidonium-Therapie erfordert wegen moglicher Nebenwirkungen
laufend &rztliche Kontrolle.

Ein zweites neues Praparat der Dr, Karl Thomae GmbH. ist
»Monzal“. Es soll die Erdffnungszeiten bei nmormalen Geburten
verkiirzen. Die klinische Priifung zeigte, dal noch ungeordnete
Uteruskontraktionen durch ,Monzal* in regulierte, verstirkte
Wehen iiberfithrt werden. Chemisch ist die Substanz 1-(3,4-Di-
methoxyphenyl)-1-dimethylamino-4-phenylbutan- Hydroehlorid,
gie gehort in die Klasse muskulotrop wirksamer Diaryl-dialkyl-
aminoalkane.

Das Beruhigungsmittel ,,Miltaun* ist in Amerika ein , Schlager*
geworden. Hs soll psyehische und physische Spannungen lésen
ohne die Klarheit des Denkens zu beeintrichtigen. Lederle
empfiehlt es als ,absolut newartigen Tranquilizer«. Die wirksame
Substanz ist 2-Methyl-2-n-propyl-1,3-propandiol-dicarbamat. Die
gleiche Substanz ist in den Praparaten , Cirpon* der Tropon-Werke
und ,Ancural® der C. F. Asche & Co., die ihr Mittel als ein Atarac-
ticum (von griech, Ataraxia = Freiheit von Angst und Verwirrung)
bezeichnet, enthalten. Aus der Gruppe der Carbamate kennt man
schon andere Beruhigungsmittel, z. B. das ,, Valamin* der Schering
AG., chemiseh Athinyleyelohexyl-carbamat.

Ein Quecksilber-freies synthetisches Diureticumist ,Orpidan®
von L. Heumann & Co. Es enthilt pro Tablette 25 mg N-p-Chlor-
phenyl-2,4-diamino-s-triazin-Hydrochlorid. Vorteilhaft ist, dal
das Mittel peroral verabreieht wird. In vierjahriger klinischer
Beobachtungszeit an versehiedenen Kliniken konnten bei Tages-
gaben von 1—2 mg/kg keine schidlichen Nebenwirkungen fest-
gestellt werden.

»Usniplant* heiBlt ein pflanzliches Oberflachenantibioti-
cum der Dr. Willmar Schwabe GmbH. Usninsidure und Rutin sind
die Wirkstoffe der Salbe und des Puders zur Behandlung infizierter
Wunden. Usninsiure ist ein Flechteninhaltsstoff, dessen antibak-
terielle Wirksamkeit genau untersucht ist. Das Wirkungsspektrum
der Usninsiure #hnelt dem des Penicilling. Penicillin-resistente
Erreger (Staphylokokken) sollen gegen Usninsdure durchweg
empfindlich sein. Da nur wenige Pudergrundlagen und Salbenbasen
die therapeutische Wirkung voll hervortreten lassen, waren grofe
Versuchsreihen zur Entwicklung des Praparats notig. [VB 858]

GDCh-Ortsverband Frankfurt/M.

am 22. November 1956

CL.SCHOPF, Darmstadt: Die Uberfithrung von A'-Piperidein
in rae. Lupinin und rac. a-Isospartein sowie in Nebenalkaloide der
Lobelia inflata.

Vortr. berichtet iiber vom Al-Piperidein ausgehende Synthesen
der Racemate natiirlicher Alkaloide, namlich des Lupinins, des -
Isosparteins, des Sedamins und des Phenyl-lobelols, damit zu-
sammenhingenden stereochemische Fragen und die Biogenese
dieser Alkaloide.

Aus dem als Abbauprodukt des Lysins oder Cadaverins zell-
maglichen A'-Piperidein (I) entsteht bei 25 °C in wabriger Lio-
sung im pp-Bereich 3—12, besonders rasch und in fast 90proz.
Ausbeute bei pg 7,8 Tetrahydro-anabasin (II)!), das als
Dihydrobromid kristallisiert erhalten werden kann. Mit salpetriger
Saure entstehen aus ihm je nach den Bedingungen zwei Verbin-
dungen (IXI bzw, IV}, von denen die letztere sich iiber mehrere
Zwischenstufen in das Glykol V iiberfiibren 146t. Umsetzung mit
PBr; und Behandeln mit Alkali fiihrt zu einheitlichem Bromlupi-

1) Diese Ztschr. 59, 20 [1947).
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nin (VI), das leicht in Lupinan (VII) und rac. Lupinin (VIII)
iiberfiihrbar ist. Da dessen Konfiguration bekannt ist, ist ein
RiickschluB auf die relative Konfiguration an den beiden Asymme-
triezentren des Tetrahydroanabasin-dihydrobromids méglich.
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Vom A!-Piperidein aus hat sich jetzt aueh ¢-Isospartein dar-
stellen lassen. Beim Erwirmen der aus A*-Piperidein, Aceton-
dicarbonsiure und Formaldehyd erhiltlichen Spirane*) mit Essig-
saureanhydrid wurde in 20 proz. Ausbeute 8-Oxo-a-isospartein (I1X)
erhalten, das dureh Reduktion nach Woljf-Kishner sich in rae.
a-Isospartein (X) iberfithren liel. Die anomalen Eigenschaften
des Ketons IX und des entspr. Alkohols, der z. B. gegen 100 h Er-
hitzen mit konz. Jodwasserstoffsiure und Phosphor bestindig ist,
lassen sich aus der sterischen Abschirmung der Carbonyl- Gruppe
bzw. der Hydroxy-Gruppe heraus verstehen.
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Aus A'-Piperidein und Benzoylessigsiure entsteht unter zell-
maoglichen Bedingungen «-Phenacyl-piperidin, das durch Me-
thyliecrung und Reduktion in ein Gemisch der stercoisomeren
Racemate der Formel XI iibergeht. Diese wurden getrennt, in die
optischen Antipoden gespalten und deren absolute Konfiguration
durch Verkniipfung der Asymmetriezentren mit denen der Pipe-
colinsiiure hzw. der Mandelsiure bestimmt. I n der Natur kommt
die 6S:88-Verbindung als Sedamin, die diastereoisomere
68 : 8R-Verbindung als Nebenalkaloid in Lobelia inflata {Phe-
nyllobelol) vor. Dort findet sich aullerdem die mor-Verbindung
(XI; NH statt NCH,), die sich aber von dem optischen Antipoden
des Phenyllobelols, d. h. von der 6 R : 8 8-Form ableitet. [VB 862]

GDCh-Ortsverband Freiburg/Br.
am 16. November 1956

E.LEDERER, Paris: Chemische Strukiur und biologische Wir-
kungen der Lipoide des Tuberkel- Bazillus.

Nach einer kurzen Finleitung itber Andersons Arbeiten wurde
zunichst die Chemie der Myeolsduren besprochen. Fiir die Myecol-
siuren von menschlichen und bovinen Stimmen ven Mycobae-
terium tuberculosis ist die Formel (I) bewiesen worden!). In Coryne-
bacterium diphtheriae sind niedere Mycolsiduren mit 32 C-Atomen
vorhanden: Corynomycolsiure (II}2) und Corynomyeolensiure
(III)3). Die Biosynthese dieser Verbindungen vollzieht sich wahr-
scheinlich durch eine ,,Claisenkondensation der Coenzym-A-Deri-
vate von zwei Molekeln C-16-Sidure. Die C-88-Myecolsinren von
M. tuberculosis entstehen maglicherweise #hnlich aus vier lang-
kettigen Fettsiuren (2x18 4- 2x26 = 88)%). Myeolsiuren von
M. phlet und M. segmatis, also nicht pathogenen Stimmen, haben
die allgemeine Formel (IV); diese Stdmme sind unfihig Hexa-
cosansiure zu synthetisieren®).
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*) Diese Ztschr. 65, 161 [1953)].
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Mycolsduren finden sich im Tuberkel-Bazillus hauptsichlich in
Form eines Aceton-unldslichen Lipopolysaccharids (.Wachs D“),
dessen Hydrolyse ca. 50 9%, Myeolsidure und 50 % eines wasserlos-
lichen Polysaccharids ergibt; dieses enthilt drei Zucker (Arabi-
nose, Galaktose, Mannose) und drei Aminosiuren (Alanin, Glut-
aminsiure und o,e-Diamino-pimelinsdure). Nur die Wachse der
menschlichen Stimme enthalten diese Aminosiuren, nicht jedoch
die Wachse der bovinen oder nichtpathogenen Stimme. In den
menschlichen Stdmmen ist der Prozentsatz an Waehs D ungefihr
proportional der Virulenz des Stammes$).

Eine andere interessante Mycolsiure-Verbindung ist der , Cord-
faktor. Dieses, von H. Bloch 19507) entdeckte toxische Lipoid ist
in Zusammenarbeit mit Bloch und Noll gereinigt worden; der reine
Cordfaktor sehmilzt bei 40 °C, oep 4 30 ° und tétet Mause nach
einer intravenosen Injektion von 10 pg mit charakteristischen
Blutungen in der Lunge.

Der Cordfaktor hat die Konstitution eines 6,6’-Dimycolates der
Trehalose (V) und die Bruttoformel CU,qH,0,0,; £ 10 CH,B).
Diese Struktur wurde durch die Synthese erhirtet®); niedere
Homologe 6-Mono-, 6,6-Di- und 6,6,2’-Triester der Trehalose mit
der Sgure (VI) wurden auch hergestellt und besitzen eine gewisse
Wirkung als Cordfaktor!®),
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Drei wichtige biologische Reaktionen sind nach der Infektion
eines Tieres mit Tuberkel-Baziilen zu beobachten:

1.) Bildung von Granulom und Tuberkeln, die spiter in
kéasiges Gewebe iibergehen kdnnen. An der Bildung von Granulom
und Tuberkeln sind die verzweigtkettigen Fettsduren des Tuberkel-
Bazillus maBgebend beteiligt (Phtiensduren, Mycoceransaure, My-
colsdure und die Mycolsdure-haltigen Wachse)1l); bei der Ausbil-
dung des kisigen Gewebes scheint eine vielleicht durch die Phos-
phatide des Bazillus bedingte Hemmung der Proteasen der Leuko-
cyten eine Rolle zu spielen. Die Phosphatide der Mycobakterien
zeichnen sich durch das Fehlen von Cholin und Colamin und durch
die Anwesenheit von Inosido! und Mannose aus. Meist enthalten
diese Phosphatide auch Ornithin und andere Aminosaureni?),

2.) Ausbildung der typischen Tuberculin-Uberempfind-
lichkeit; diese ist eine ,delayed type hypersensivity". Dieses Phi-
nomen Kann nicht mit Tuberculin aliein, aber wohl mit Tuberculin
plus Wachs D oder auch Mycolsaureestern von Zuckern hervorgeru-
fen werden?3),

3.) Eine gewisse Immunitat gegen eine neue Infektion.
Versuche iiber die Beteiligung verschiedener Fettfraktionen an der
Ausbiidung der Immunitidt sind im Gange!4).

[VB 864]
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