derter Gelenke ist die normalerweise vorhandene Hyaluron-
sdure vermehrt und vielleicht in ihrem Polymerisationsgrad
verdndert 146),

Die giinstige therapeutische Wirkung von Cortison
und Hydrocortison bei rheumatischen Erkrankungen er-
klart sich (zum Teil) aus deren Wirkungen auf die Muco-
polysaccharid-Synthese. Eine Herabsetzung der Synthese
von Hyaturonsdure und Chondroitinsuifat 4?) sowie eine
Hemmung der in den Fibroblasten ablaufenden biosynthe-
tischen Vorgénge fiihren zu einer verzégerten Reaktion des
Bindegewebes auf die Gewebsschadigung und mithin zu
einer Unterdriickung des Entziindungsvorganges. Neben
den zelluliaren sind extrazelluldre Angriffspunkte des Cor-
tisons (polymerisierende Enzyme) wahrscheinlich.

Als Kollagenkrankheiten (Kollagenosen) fat man
eine Reihe von Krankheiten zusammen **), deren gemein-
sames morphologisches Merkmal eine systemartige, als
fibrinoide Degeneration* bezeichnete Schadigung des Bin-
degewebes darstellt. Die hierzu vorliegenden chemischen
oder histochemischen Untersuchungen reichen flir eine Sy-
stematik oder pathogenetische Deutung aus biochemischer
Sicht bei weitem nicht aus. Sie weisen aber nachdriicklich
darauf hin, daf alle Strungen, ob sie zunachst Bindege-
webszellen, Grundsubstanz oder Fasern betreffen, letztlich
das gesamte System des Bindegewebes in Mitleidenschaft
ziehen, das man unbeschadet seines komplizierten und he-
terogenen chemischen Aufbaues als funktionelle Einheit
ansehen muf.

d) Tumoren des Bindegewebes

Jedes Bindegewebe besitzt ein charakteristisches Muco-
polysaccharid-Spektrum, zu dem mindestens zwei — mei-
stens jedoch mehr — der bekannten sauren Mucopoly-
saccharide gehdren. Es wird allgemein angenommen, daf
jeder Mucopolysaccharid-Typ nur von ganz bestimmten,

w8y J P. johnstorr, Blochem. J. 59, 626 [1955].

U7y 8. Schiller u. A. Dorfman, Endocrinology 60, 376 [1957].

**y Lupus erythemadotus disseminatus, generalisiertes Skieroderma,
Dermatomyositis, Serumkrankheit, Periarteriitis nodosa u. a.
(s. hierzu %)),

fiir dessen Synthese eingerichteten Bindegewebszellen pro-
duziert wird. Eine wichtige Stiitze fiir diese Annahme ist
darin zu sehen, daf aus Bindegewebstumoren nur ein ein-
ziges Mucopolysaccharid isoliert werden kann. In einem
von K. Meyer analysierten Chondrosarkom wurden grofie
Mengen Chondroitinsulfat C isoliert. Diese Beobachtung
bildete die Grundlage fiir den Versuch, Patienten, die an
Chondrosarkom leiden, mit grofien Dosen 3*S markierten
Sulfats zu behandeln48), Natiirlich lassen die ersten Er-
folge endgiiltige SchiuBfolgerungen iiber diese Form der
Strahlentherapie noch nicht zu, doch tritt auch beim Ver-
suchstier nach grofien Dosen 33S-Sulfat eine deutliche Re-
tardierung des Knorpelwachstums ein14?). Auch die hohere
Sulfat-Aufnahme von chondrosarkomattsem Gewebe konn-
te bewiesen werden150),

e) Genetische Defekte

Es ist zu erwarten, daB genetische Defekte im Bereich
des Bindegewebes sich durch Fehler in der Biosynthese der
Mucopolysaccharide ausweisen miissen. Das einzige bisher
bekannte Beispiel fiir eine solche angeborene und ererbte
MiBbildung ist das Hurlersche Syndrom (Gargoylismus,
Dysostosis multiplex). Bei diesem Krankheitsbild werden
in fast allen Organen intrazelluldir Mucopolysaccharid-sul-
fate gespeichert, die sich in den bisher untersuchten Fal-
len151.152) als Chondroitinsulfat B und Heparitinsulfat er-
wiesen, und die auch in grofen Mengen im Urin ausge-
schieden werden. Bemerkenswerterweise findet man das
Chondroitinsulfat B auch in Organen, in denen es norma-
lerweise nicht vorhanden ist (Gehirn).

Eingegangen am 19. Juli 1960 [A 63]

usy R G. Gottschalk, L. K. Alpert u. P. O. Miller, Proc. Amer,
Cancer Res, 23, 1 [1959].
149) R, G. Gottschalk u, H. N, Beers, A. M. A. Arch, Pathol, 65, 298

[1958].

150y R. G. Gottschalk u, H. G. Allen, Proc. Soc. exp. Biol. Med. 80,
334 [1952].

181y A, Dorfman u, A, E. Lorinecz, Proc. nat, Acad. Sci. USA 43, 443
[1957].

182) K. Meyer, M. Grumbach, A. Linker u. Ph. Hoffman, Proc. Soc.
exp. Biol. Med, 97, 275 [1958].

Amoebizide

Von Dr. J. DRUEY*)
Forschungslaboratorien der C I BA Aktiengesellschaft, Basel, Pharmazeutische Abteilung

Nach einem Riickblick auf die geschichtliche Entwicklung von Diagnostik und Therapie der Amoeben-

ruhr (Amoebiasis) werden folgende zur Bekdmpfunrg dieser Krankheit verwendete Substanzen be-

sprochen: A. Naturprodukte: Pflanzeninhaltsstoffe aus Ipecacuanha (Emetin), Holarrhena (Conessin),

Simaruba glauca, Brucea u. a.; Antibiotica. B. Synthetica: Emetin-Analoge und verschiedene Diamine,

Chinoline, Acridine, Arsen-Verbindungen, Haloacetamide und andere Strukturen; Phenanthroline.

Die zuletzt genannten Stoffe aus der Phenanthrolin-Gruppe werden ausfiihrlicher dargestellt und
die Struktur-Aktivitdts-Beziehungen bei diesem neuen Typ von Amoebiziden erldutert.

Die Amoebenruhr (Amoebiasis) ist eine Infektionskrank-
heit, die durch die RuhramoebeEntamoeba histolytica hervor-
gerufen wird. Diese ist ein besonders in tropischen Gebieten
haufiger Dickdarmparasit des Menschen, der auch ohne
jufiere Krankheitszeichen im Lumen des Darmes leben
kann. Unter bestimmten Bedingungen, z. B. nach Schéa-
digungen des Darmes, kann es zum Ausbruch der Ruhr-
krankheit kommen. Die pathogene Form der Entamoeba
histolytica dringt in die Darmwand ein und 18st die Darm-
zellen unter Bildung von Geschwiiren auf. Diese intestinale

*) Nach einem Vortrag gehalten belm Symposium on Amoebiasis
in Lucknow (Indien), November 1959. Dr. O, Schierisei fiir die
redaktionelle Umarbeitung des englischen Manuskriptes bestens
gedankt,
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Amoebiasis ist durch verschieden starken Befail der Darm-
schleimhaut charakterisiert; er reicht von tiefen definierten
Einzelgeschwiiren bis zur flichigen Zerstérung der Mucosa
mit schweren Anfillen von Dysenterie als Folgeerschei-
nung. Vom Darm aus kdnnen die Erreger in verschiedene
Organe des Korpers gelangen, besonders die Leber wird be-
fallen (Leberabszesse, Amoeben-Hepatitis).

Die Verbreitung der Amoebiasis ist sehr groB. Sie ist in
gemaBigten Zonen nicht selten, in tropischen Gebieten da-
gegen endemisch mit sehr hohen Befallsraten der Bevdl-
kerung; sie gehdrt daher mit der Malaria und der Schisto-
somiasis (Bilharziose) zu den haufigsten Tropenkrankhei-
ten. Die Erreger werden durch Trinkwasser, Nahrung und
infizierte Gegenstande iibertragen.
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Geschichtliches

Es 148t sich nicht feststellen, wann die Amoebendysen-
terie zum ersten Mal beschrieben wurde; die Angabenin al-
ten Schriften gestatten namlich keine diagnostisch klare
Scheidung zwischen dieser Krankheit und bakterieller Ruhr
oder unspezifischen diarrhoeischen Zustanden. Immerhin
findet man haufig eine Differenzierung zwischen mehr ende-
mischer, chronischer Dysenterie und akuten schweren Ruhr-
Epidemien, wobei in der ersten Form €ine Beschreibung der
Amoebendysenterie vorliegen kdnnte. Als Beispiel fiir das

ben direkt in die Leber injiziert werden?). Die Kultivierung von
Entamoeba histolytica bietet grofle Sehwierigkeiten, da die Amoebe
in vitro nur in Gegenwart von Bakterien, anderen Protozoen oder
den Produkten ihres Stoffwechsels lebensfahig ist. Die erste
brauchbare Kultur erhielten 1925 W. C. Boeck und J. Drbohlav®).

Der Werdegang der amoebizid wirksamen Drogen
verlief dhnlich der Entwicklung anderer Arzneimittelgrup-
pen. Am Anfang stehen auch hier die Heilmittel der Volks-
medizin. Die Schriften griechischer, romischer und arabi-
scher Arzte enthalten keine Drogen, die nach unserem
heutigen Wissen wirklich wertvolle Heilmittel darstellen.
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Abb. 1.

alte medizinische Wissen der Inder zeigt Abb. I eine Stelle
aus einem ayurvedischenText (dem sog. Bower-Manuskript)
mit einer Beschreibung der Atisara (= Dysenterie) und der
Behandlung mit Vatsaka (= Holarrhena antidysenterica).

Die hippokratischen Schriften aus'dem 5. und 4. vorchristlichen
Jahrhundert enthalten zahlreiche Beschreibungen von dysenteri-
schen Zustinden. Bei Hippokrates wie bei den spateren Arzten
der Alten Welt (Celsus, Galen, Oribasios, Alexander von Trallesl))
zeigh sich die abendland\%che Geisteshaltung oft eindriicklieh im
Bedirfnis nach klarer Diagnose. Die hepatische Form der Ruhr
wurde erkannt. An therapeutischen Mafllnahmen kam jedoch
nichts Wesentliches hinzu.

Als der eigentliche Entdecker der Amoebenruhr gilt Loesch?),
der 1875 als erster Amoeben bei einem typischen Fall beschrieb,
Immerhin wurden schon frither Einzeller bei ruhr-ihnlichen Krank-
heiten gefunden.

Mit der Feststellung des Erregers war die Bahn frei fir ex-
perimentelle Untersuchungen am Tier, die schon Loesch aui-
nahm. 1891 fiihrte Kartoulis in-vivo-Experimente mit Katzen
durch; die Verwendung von Ratten wurde zuerst durch K. M.
Lynch?®) beschrieben und in neuerer Zeit vor allem dureh W. R.
Jones?) ausgearbeitet. Wahrscheinlich nahm als erster C. Dobell®)
und spéterhin besonders die Schule von H. H. Anderson®)
Affen fiir ihre Untersuchungen. Andere Versuchstiere sind Hund,
Meerschweinchen, Kaninchen und Hamster. Die Wirkung bei
Amoebenhepatitis untersucht man an Hamstern, denen Amoe-
1) “Alexander v. Tralles, 1X. Buch, 2, Kapitel: Uber die Schwiche

der Leber und iiber die Leberruhr 3. Kapitel: Uber die Ruhr.

Originaltext und Ubersetzung von Th. Puschmann. Braumiiller,

Wien 1878—1879, Bd. 2, S. 396, 414.
2y F. Loesch, Arch. path. Anatomie 65, 196 [1875].
3y K. M. Lynch, J. Amer. med. Assoc. 65, 2232 [1915].

4) W. R. jones, Ann. trop. Med. Parasit. 40, 130 [1946]; Brit. J.
Pharmacol. Chemotherapy 2, 217 [1947].

3y D. Dobell u. A, Bishop, Parasitology 27, 446 [1929].

8y H. H. Anderson u, E. L. Hansen, J. Pharmacol. exptl. Therapeut.,
part 11, 2, 399 [1950].

678

% :
w,‘,qﬂﬁoyeme\ "'W_:“_:&W -

Das Bower-Manuskript aus dem 4. Jahrh, n. Chr.

Dagegen wird die Pflanze Holarrhena antidysenterica
(Kurchi) (Abb. 2) im Boewer-Manuskript (Abb. 1) erwihnt.

GroBe Popularitat als Mittel gegen Dysenterien gewann
zuerst die aus Siidamerika stammende Ipecacuanha, deren
Wurzeln als Hauptalkaloid Emetin enthalten. Sie ist zum

E=Z2)

Abb. 2. Holarrhena antidysenterica®®)

"y P, Thompsonu. J. Reinertson, Amer. J. trop. Med. 37, 707 [1951].

8) W. C. Boeck u. J. Drbohlav, Amer. ]J. Hyg. 5, 371 [1925].

8y Aus J. L. Stewart u. D, Brandis; lllustrations of the Forest Flora
of North-West and Central [ndia. Allen, London 1874,
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Abb. 3. Ipecacuanha (Brechwurz) zwischen zwei Schwertlilien?®)

ersten Malin einer 1625 erschienenen Reisebeschreibung von
Samuel Purchas®) erwahnt. Abb. 3 zeigt in der Mitte zwi-
schen zwei Schwertlilien die Ipecacuanha mit ihrer typi-
schen Wurzelform. Pelietier und Magendie'®) gewannen
daraus 1817 ein Emetin genanntes Produkt, das aber erst
Jahrzehnte spater chemisch rein erhalten wurde. Die auBer-
ordentliche amoebizide Wirkung des reinen Emetins wies
1911 Vedder') an Praparaten aus menschlichem Stuhl nach,
eine in-vitro-Kultur von Entamoeba histolytica existierte
damals noch nicht. Seit 1912 fiihrte dann Regers'?) in In-
dien seine klassischen klinischen Studien mit Emetin durch:
zum ersten Mal wurde damals die Amoebendysenterie mit
einer chemisch reinen und exakt dosierbaren Substanz er-
folgreich behandelt. Lange Zeit arbeitete man noch mit
einer unrichtigen chemischen Formel, Erst 1948 schlug
Robinson¥) die richtige Konstitution vor. Die noch nicht
stereospezifische Totalsynthese gelang 1950 Evstigneeva
u. a1,

Es ist bemerkenswert, daB dem Emetin nicht von vorn-
herein alle therapeutischen Tugenden des Pflanzenextrakts
zugeschrieben wurden. Da es stark emetisch wirkt, hoffte

®) §. Purchas: Hakluytus Posthumus or Purchas His Pilgrimes,
contayning a History of the World, in Sea Voyages and Land-
Travells by Englishmen and others. London 1625,

°2y Aus J. W. Weinmann: Phytanthoza-lconographica. Tomus 11i,
Regensburg 1742,

10) J. Pelletier u. F. Magendie, Ann. Chim. Physique [2], 4, 172
[1817].

11y E. B. Vedder, Bull. Manila med. Soc. 3, 48 [1911]; J. Amer, med.
Assoc. 62, 501 [1914].

12) [.. Rogers, Brit. med. J. 7972, I, 1424; 7972, 11, 405,

13) R. Robinson, Nature [London] 762, 524 [1948].

1) R. P. Evstigneeva, R. S. Livshits, L. I. Zakharkin, M. S. Bainova
u. N. A. Preobrazhensky, Ber. Akad. Wiss. UdSSR 75, 539
[1950]; J. allg. Chem. 22, 149 [1952],
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man lange Zeit mit einer emetin-freien Droge, einer ,,Ipe-
cacuanha sine emetin®, ein besseres Priparat in die Hand
zu bekommen.

Amoebizid wirkende Stoffe

Der Wert der heute klinisch verwendeten Mittel 146t sich
relativ gut beurteilen, doch ist es schwierig, die anderen in
der Literatur beschriebenen Priparate einem objektiven
quantitativen Vergleich zu unterziehen. Die amoebi-
ziden Effekte gegeniiber Kulturen von Enfamoeba histoly-
tica sollten zwar einem direkten Vergleich zuginglich sein,
doch bemerkt man in Abhangigkeit von der angewandten
Methode auffallende Unterschiede. UngewiB bleibt vor al-
lem in vielen Fallen, ob es sich bei den beobachteten Wir-
kungen um einen direkten amoebiziden Effekt oder um
eine indirekte Wirkung, namlich eine Hemmung der in der
Kultur vorhandenen Begleitorganismen handelt. Noch
schwieriger ist die Lage beim Tierversuch: eine restlos be-
friedigende experimentelle Infektion von Saugetieren gibt
es nicht!®) und die verschiedenen Tierarten liefern unter-
einander nicht vergleichbare Ergebnisse. Obwohl, qualita-
tiv gesehen, alle am Menschen wirksamen Praparate auch
in vitro amoebizid sind, ist die Aussage der in-vitro-Resul-
tate nicht vollwertig. Ihre Erganzung durch in-vivo-Ver-
suche ist unerlaBlich. Diese Schwierigkeiten muB maa sich
vor Augen halten, wenn im folgenden Zahien angegeben
werden. Die beste Grundlage zum Vergleich verschiedener
Priparate bieten Ergebnisse aus dem gleichen Laborato-
rium. Wo wir selbst iiber solche verfiigen, haben wir sie
verwendet. Sie stammen alle aus Versuchen von Dr. F. Kra-
dolfer.

A. Naturprodukte mit amoebizider Wirkung
1. Ipecacuanha-Alkaloide

Schon im geschichtlichen Uberblick wurde auf die Be-
deutung der Pflanzen-Inhaltsstoffe aus Ipecacuanha und
zwar besonders des Hauptalkaloids Emetin hingewiesen1s).
Die Entdeckung dieser amoebizid wirkenden Substanzen
ist ein schones Beispiel, wie sehr Instinkt und Empirie
primitiver Volkerstaimme der wissenschaftlichen Forschung
neue Impulse geben. Emetin dient noch heute als Ver-
gleichsbasis fiir die Entwicklung neuer Amoebizide, und
seine chemische Struktur war und ist ein Vorbild fiir die
Entwicklung &hnlicher Verbindungen. Die stereochemisch
richtige Formel des Emetins, wie sie 1957 durch Van Ta-
melen'”) vorgeschlagen und 1959 durch Battersby und Gar-
reft18) bestatigt wurde, ist die folgende:

OCH, OCH,
: I
7N RN
CH,0 H \ “ —OCH,
. H H | i
N AR RN [
7y !

. N_ . nN
DN CH, ™

Emetin wirkt nicht durch Zerstorung der Symbionten
der Entamoeba histolytica, sondern durch direkten An-
griff auf die Amoebe. Wegen des weitgehenden Fehlens
der Begleitorganismen beim Befall der Leber durch
Amoeben, ist hier eine direkt wirkende Substanz von be-
sonderem Wert, Wie sich im Tierversuch zeigen 148t, ist die
amoebizide Wirkung im Darm nur gering. Aus diesem
Grund vermag Emetin nur selten eine Amoeben-Infektion

%) G. W. Rawson u. D. J. Hitchcock, J. Parasitology 33, 19 [1947].

18) Siehe z. B. M. M. jJanof in R. H. F. Manske u. H, L. Holmes:
The Alkaloids. Academic Press, New York 1953, Bd. 111, S. 363.

17y E. E. van Tameen, P. E. Aldrich u. J. B. Hester jr., J. Amer.
chem. Soc. 79, 4817 [1957].

18) A, R. Baitersby u. S. Garrett, J. chem. Soc. [London] 7959, 35612,
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restlos zu beseitigen. Der Wert wird auerdem schwer be-
eintriachtigt durch die Kumulationsgefahr, die cardiotoxi-
schen Wirkungen und den schiechten therapeutischen in-
dex,

Fir die in-vitro-Aktivitit des Emetins findet man in der Li-
teratur Werte zwisehen 0,5~ /ml und 100~ /ml. Unter Verwendung
des Stammes Moor 721 (Iustitut Pasteur) konnten wir 60 y/ml als
untere amocbizide Konzentration feststellen?). Bei Ratten haben
wir als untere wirksame Dosis Gaben von je 5 mg/kg wihrend
5 Tagen gefunden. Dagegen sieht man am Meerschweinchen schon
deutlich toxische Reaktionen bei Dosen von 0,0375 mg/kg, d. h.
bei weniger als 1/, der therapeutischen Dosis bei Ratten. Die
therapeutische Dosis beim Menschen betrégt iiblicherweise 0,06 g
taglich subcutan wihrend 7—10 Tagen??).

Die Ipecacuanha-Wurzel enthilt noch einige weitere Alkaloide,
die zum Teil ebenfalls amoebizide Wirkung haben.

2. Holarrhena-Alkaloide

Extrakte aus Holarrhena sind wahrscheinlich die altesten
amoebiziden Mittel, die {iberhaupt bekannt sind. Im Sans-
krit wird die Pflanze ,, Indrayara* oder,,Vatsaka" genannt,
sie wurde aber besonders unter dem Namen ,,Kurchi* be-
kannt. Das Hauptalkaloid Conessin hat die folgende For-
mel 2L);

CH,
|
N H
Ao
we LU
A A
S g\ o
r ‘
N

Brown?®2) sowie Chopra und Mitarbeiter2) untersuchten
die biologische Wirkung des Conessins, und spiter vergffent-
lichten Acton und Chopra?*) giinstige klinische Ergebnisse.
Beim Menschen liegt die therapeutische Dosis bei 0,1 g
5-mal taglich wahrend 6-8 Tagen, d. h. bei einer Gesamt-
gabe von ungefdhr 5 g25). Man erkennt daraus die im Ver-
gleich zu Emetin wesentlich niedrigere Aktivitdt. Toxische
Reaktionen wurden ebenfalls beobachtet.

3. Glaucarubin (aus Simaruba glauca)

Die chemische Struktur des Glaucarubins ist nicht aufgeklirt2s),
Es hat die Summenformel C,;H440,,, enthilt eine Lacton-Gruppe,
eine Kster-Gruppe und 6-Hydroxyl-Gruppen. Einen zusammen-
fassenden Uberblick iiber Glaucarubin gibt A. C. Cuckler®?). In
vitro ist Glaucarubin etwa 2- bis 8-mal schwiicher als Emetin. Bei
Ratten liegt die wirksameDosierung bei 25—50 mg/kg téglich. Am
Meerschweinchen erwies sich Glaucarubin als eine der wirksamsten
amoebiziden Substanzen. Bei Hunden wirkt die Substanz ziemlich
toxisch, doch sind die hei Colitis wirksamen Dosen auch sehr nied-
rig. Beim Menschen arbeitet man mit 3—5 mg/kg tiglich wihrend
10 Tagen, d. h. mit einer Gesamtdosierung von 2—3 g. Glauecarubin
kann man als direkt wirkendes Amoebizid ansprechen.

4. Pflanzeninhaltsstoffe aus Brucea u. a.

Verschiedene andere Pfilanzen enthalten amoebizid wirkende
Stoffe. Besonders ist hier Brucea sumairana zu erwihnen, bei der
sich die wirksamen Prinzipien in den Friichten befinden. Die
Pflanze wird in China Né-sam oder Ye-tan-tzu genannt; das aktive
Prinzip scheint ein Glykosid zu sein, das Yatanosid genannt wurde.
C. Y. Sung®®) beschreibt eine glykosidartige Verbindung (Bru-

%) F. Kradolfer u. L. Neipp, Antibiotics and Chemotherapy 8, 297
[1958].

20y vgl. z. B.G. A. Rail, J. trop. Med. Hyg. 50, 3 {1947].

*) R. D. Haworth u. Mitarb., J. chem. Soc. [London] 7949, 3127;
7957, 1736; 7953, 1102, 1110, 1115,

22) H. C. Brown, Brit. med. J. 7922, 1, 993,

) R. N. Chopra, J. C. Gupta, J. C. David u. S. Gosh, Indian med.
Gaz. 62, 132 [1927].

1) H. W. Acton u. R. N. Chopra, Indian med. Gaz. 68, 6 [1933].

%) M. Kerny, Ann. pharmac, frang. 6, 534 [1948].

®) E. A. Ham, H. M. Schafer, R. G. Denkewalter u. N. G. Brink,
J. Amer. chem. Soc. 76, 6066 [1954].

*7) A. C. Cuckler, S. Kuna, C. W, Mushett, R. H. Silber, R. B. Steb-
bins, H. C. Stoerk, R. N. Arison, F. Cuchie u. C. M. Malanoa,
Arch, int, Pharmacodynam. Thérap. 774, 307 [1958].

*8) C. Y. Sung, ). Amer. pharmac, Assoc. 38, 620 [1949].
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cealin) mit einer in-vitro-Aktivitat etwas unterhalb derjenigen des
Emetins. Isolierung und Wirkung des Yatanosids werden von
Y.T.Chang?®) zusammenfassend beschrieben.

Aublerdem sei Anemone chinensis genannt, deren Wurzelex-
trakt in vitro und an der Ratte amoebizideWirkung haben soll3?).

5. Antibiotica

Beginnend mit Penicillin im Jahre 1944 wurden wieder-
holt die amoebiziden Wirkungen vieler Antibiotica festge-
stellt. In den meisten Fallen handelt es sich hier nur um
eine indirekte Wirkung durch Hemmung der Bakterien-
flora des Darmes. Nur wenige Antibiotica haben eine di-
rekte amoebizide Aktivitat, und von diesen waren die mei-
sten wegen ihrer hohen Toxizitdt klinisch unbrauchbar.
Zur Zeit findet man keine Anhaitspunkte dafiir, daB Anti-
biotica in der Bekdmpfung der Amoebiasis jemals die Stel-
lung einnehmen kdnnten, die sie heute bei der Bekdmpfung
von Bakterieninfektionen innehaben.

Thompson und Mitarbeiter') haben eine grofie Anzahl
von Antibiotica auf amoebizide Wirkung in vitro und in
vivo untersucht. Die folgende Tabelle zeigt die in-vitro-
Aktivitat:

Gruppe I, amoebizid bei 5 y/ml

Actidion® Fumagillin
Anisomycin Prodigiosin
Gruppe 11, wmoebizid bei 63—300y/ml
Chlortetracyclin Puromyecin
Oxytetracyclin

Gruppe 111, amoebizid bei 500—1000 y/ml
Azaserin Streptothricin
Carbomyecin Tetracyelin
Chloramphenicol

Gruppe IV, amoebizid bet 1000—2000y /ml
Bacitracin Viridogrisein

Neomyein {?)
Gruppe V, nicht amoebizid bei 2000y /ml

Streptomyein Penicillin G
Dihydrostreptomyein Antibiotikum PA 105
Erythromycin

Die Antibiotica der Gruppe I wirken direkt. Bei den iibrigen
Gruppen scheint die indirekte Wirkung zu iiberwiegen, obwohl
man einige von ihnen, z. B. Chlor- und Oxytetracyclin, Bacitracin
und Chloramphenicol als direkt wirkende Amoebizide ansprechen
kann. Das in der Tabelle nicht enthaltene Polymyxin B und das in
vitro wie Emetin wirksame Streptimidon3?) gehéren ebenfalls zu
dieser Gruppe.

Bemerkenswert ist die auBerordentlich hohe in-vitro-Ak-
tivitat der Antibiotica Actidion® und Fumagillin.

CH,
I
CH.,—CHOH—\/ N ‘\0
| W /" cH, CH,
N SN L CHyCH=C
[ [ o O CH,4 [ ’ \0/ 2 .
O:\N/: . /' H:l
1
H OC—(CH=CH),—COOH
i
Cycloheximid, Actidion®33) Fumagillin 34)

Diese Substanzen sind noch bei Verdiinnungen von
1:100000000 aktiv. Nach unseren Ergebnissen wirkt Ac-
tidion® an Ratten ab 0,5 mg/kg taglich und ist damit das
aktivste bekannte Amoebizid. Die Dosis fiir Fumagillin
liegt ungefahr 4-mal hoher.

2) Y. T. Chang, Chin. medical J. 69, 87 [1951].
) M. 8. Kiang, T. L. Chang u. F, H. Yu: Wu Han I Hsiieh Yuen
Pao 7958, 1; Chem. Abstr. 53, 11646¢g [1959].

31y P. E. Thompson, D, A. McCarthy, A. Bayles, J. W. Reinertson
u. A. R. Cook, Antibiotics and Chemotherapy 6, 337 [1956].

32y D. L. Kohberger, M. W. Fisher, M. M. Gatbraiti, A. B. Hillegas,
P. E. Thompson u. J. Ehrlich, Antibiotics and Chemotherapy 10,
9 [1960].

33) E. C., Kornfeld, R. G. Jones u. T.V. Parke, ). Amer. chem. Soc.,
71, 150 [1949].

34y D, S, Tarbell, R. M. Carman, D, D, Chapman, K. R. Huffmann
u. N. J. McCorkindale, J. Amer. chem, Soc. 82, 1005 [1960].
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Auf Grund seinerin-vivo-Versuche an Ratten und Hunden
teilt Thompsor®') die Antibiotica in folgende Gruppen ein:

: . Mogliche
Relative Wirkungen*) Nijtgzlich-
keit bei der
Verbindung . IAktivitat| Aktivitatlintestinalen
Aktivitat|" " "o an  |Amoebiasis
In vitro Ratte | Hunden des
Menschen
Actidion® .. ......... I I 1 c
Azaserin ............ 111 \Y% i C
Anisomycin ......... I 11 A oder B
Bacitracin .......... v v B
Carbomycin ......... I v v B
Chloramphenicol ..... IT1 \Y% 1V B
Chlortetracyclin ..... 11 (38} 111 A
Dihydrostreptomycin . \% \Y% B
Erythromycin-stearat 111 A oder B
Fumagillin .......... 1 I 1 A
Neomyein ........... v v ‘ B
Oxytetracyclin ...... 11 I (B0} A
PA 105 ............. v 1 \ IV | B
Penicillin G ......... \% v v \ B
Prodigiosin .......... 1 o c
Puromycin .......... IT 11 ‘ 11 A oder B
Streptomycin ........ \Y% v : B
Streptothricin ....... ITI I 11 C
Tetracyclin .......... I v v B
Viridogrisein ........ IV | 11 11l | AoderB

*) I bis V kennzeichnet den Grad absteigender Wirkung. A = mog-
licherweise allein wirksam; B = mdglicherweise wirksam als Zu-
satz zu spezifischer wirkenden Amoebiziden; C = klinische An-
wendung nicht moglich wegen der hohen Toxizitat.

Tabelle 1. Vergleich der Antibiotica auf der Basis

tin-Formel aus; die in Kleinigkeiten unrichtige Formel hatte
jedoch die Auffindung wirksamer Substanzen kaum ver-
hindert, wenn die amoebizide Wirkung des Emetins einem
allgemeineren chemischen Grundgeriist zuzuschreiben wére.

In jiingster Zeit konnten nun A. Brossi u. a.37) zeigen,
wie auBerordentlich strukturspezifisch die amoebizide Wir-
kung des Emetins ist. Vollstandig wirkungslos ist beispiels-
weise das Isoemetin, das sich vom Emetin nur durch die
Stereochemie am C-Atom 1 des Tetrahydroisochinolin-
Restes unterscheidet. Dazu kommt, daB von den beiden
optischen Antipoden des Emetins nur das (—)-Isomer
amoebizid ist. Das einzige bisher bekannte Analoge des
Emetins, das auch klinisch gleich starke amoebizide Wir-
kung besitzt, ist das 2-Dehydro-emetin; auch hier ist das
[soemetin-Analoge wirkungslos?®).

Die folgende Formeliibersicht zeigt einige aus dem Eme-
tin-Molekiil durch strukturelle Abwandlung hergestellte
Verbindungen. Viele haben mit dem Emetin nichts anderes
mehr gemeinsam als die Diamin-Struktur.

Die Linge der verbindenden Kohlenstoffkette wurde dureh
Goodson®) und Osbond?®) variiert. Osbond?') synthetisierte ein
Desathyl-emetin; es ist inaktiv. Einige der von (foodson3®) herge-
steliten Verbindungen sollen an der Ratte aktiv sein. In den Di-
aminen von Goodson®) und Hall*?) sind dic aromatischen Reste
des Emetins bereits zu einfachen Alkylketten geworden. Schon
1937 fand Pymani?) bei dem von ihm dargestellten tertifiren
Diamin eine gewisse amoebizide Wirkung. Von den zahlreichen
anderen Substanzen vom Diamin-Typ sei die von McCowen't) er-
wiahnt, die in vivo (Ratte, Meerschweinchen, Hamster) erst bei

der relativen Wirkung in Laboratoriumsversu- OCH, OCH;, OCH, OCH,
chen und allgemeine Einteilung als mogliche Mit- | i | i
i iasi ~ s N s
tel zur Behandlung der intestlnalen Amoebiasis CHSO—'[/ A 7 _OCH, CHaO—l'l _‘ l/ \H'OCHs
. . s g ® s N ! N - N . N
Int‘er.ess_anteVerbxndungenw{eActldlon s NN PN SN Y
Prodigiosin und Streptothricin kommen . N ) HN ,‘ l\ N .‘} HN
wegen ihrer Toxizitat fiir eine klinische An- NS N SN N
wendung nicht in Frage. Andere Antibio- J. M. Osbond *%) J. M. Osbond *')
tica wie Fumagillin und Puromycin sind OCH, OCH, ocH, OCH,
zwar klinisch sehr niitzlich, doch hindern P ) i /\

. . Ny N - N
gefahrliche Nebenwirkungen die breite An- CHBO*\/ \\\ ‘ H—OCHQ CHGO—H - \—OCHQ
wendung beim Menschen. S(_) verb!eiben k\/\\/\ /\1’/\/ Ry —(CHy)p—— '
nur Oxy- und Chlortetracyclin, Bei Ver- N /! HN | NH HN
suchen an der Ratte stellten wir jedoch N/ N\ N/ / N
fest, daf die therapeutischen Dosen von J. M. Osbond 1) J. A. Goodson %)
Chlortetracyclin mit 100 mg/kg téglich S . . :

L . y . . g/ g g . N a AN J \\/ N~ CgzHy, CyH,
hoher liegen als jene einfacher syntheti- l a1 HN ( \N CHoCH._N
scher Substanzen, wie z. B. Phenanthro- ),’ N N N \Y / - el cn
- . N . . |
linchinon. Bei einem anderen in der Liste | NH W % L NH, \;y ‘ ™M g L Pyman®y
nicht enthaltenen Antibioticum, Spiramy- > ~ b
J. A. Goodson %) D. M. Hall %3)

cin, konnten wir bei 10 mg/kg taglich
(Ratte) gute Aktivitit feststellen.
Thompson®') testete 6 Antibiotica bei der

CoHy—CH,~CH,—N—CH,~

‘/—o—CHZCHg—o¢\("

—CH,—N=CH,CH,~C,H,

|
CH,

Amoebenhepatitis des Hamsters, doch waren CH, .

die Ergebnispse nicht ermutigend. Von Derivaten N. C. McCowen u. Mitarb.*)

der Antibiotica soll Erythromyein-stearat Wir- Vs s

kung bei Amoebenhepatitis haben3%®). Paromno- O*"l\ )\—CHFNH_CH*(CHz)S‘CH“NH‘CHF\; o > -0
myein wirkt bei auffallend niedriger Toxizitit I C.H, C,H, i j
bei Amoebendysenterie und subkutan auch bei H,C- —0 O— CH,

der Amoebenhepatitis des Hamsters; wegen der
sehr geringen Absorption im Darm ist es jedoch
oral bei Amoebenhepatitis unwirksam?3¢),

B. Synthetische Amoebizide
1. Emetin-Analoge und verschiedene Diamine
Interessanterweise hat die Variation der Struktur des
Naturstoffes Emetin bisher zu keinem praktisch verwend-
baren Produkt gefiihrt. Zwar gingen die ersten syntheti-
schen Versuche von einer nicht volistdndig richtigen Eme-
3%) T, L. Nelsen, H. H. Anderson u. O. Thomas, Amer. J. trop. Med.
Hyg. 4, 812 [1955].

%) p, E. Thompson, A. Bayles, S. F. Herbst, B. Olszewski u. J. E,
Meisenhelder, Antibiotics and Chemotherapy 9, 618 [1959].
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.»MA 307%, W. A. Beppler u, Mitarb.")

37y A. Brossi, M. Baumann u. O. Schnider, Helv. chim. Acta /2,
1515 [1959); A. Brossi, Z. Brener, J. Pellegrino, H. Stohler u,
J. R. Frey, Experientia 76, 64 [1960].
38y A, Brossi, M., Baumann, L. H. Chopard-Dit- Jean, J. Wilrsch,
F. Schneider u. O, Schnider, Helv. chim, Acta 42, 772 [1959].
38) J. A. Goodson et al,, Brit. J. Pharmacol. Chemotherapy 3, 49,
62 [1948].
40y .J. Osbond, J. chem. Soc. [London] 7957, 3464,
41y M. Barash u. J. M. Osbond, J. chem. Soc. [London] 7959, 2157,
42y D, M. Hall, S. Mahboob u, E, E. Turner, ]J. chem. Soc. [London]
1952, 149,
43y F, L. Pyman, Nature [London} 740, 832 [1937].
44y M. C. McCowen, M. E. Callender, T. Rennell u. J. F. Lawlis jr,
Antibiotics and Chemotherapy 4, 753 [1954].
) W. A. Beppler u. L. B. Schweiger, Antibiotics and Chemotherapy
7, 513 [1957]; O. E. Fancher, S. Hayao u. G. Nichols, J. Amer.
chem, Soc. 80, 1451 [1958].
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100—1000 mg/kg aktiv ist. Dagegen ist die Verbindung ,,MA 307«
in vitro und in vivo auferordentlich gut wirksam?3). In der Klinik
liegen die therapeutischen Dosen bei 3-mal tiglich 10—60 mg/kg*¢).

SchlieBlieh sind noeh von Popli4’) u. a. hergestellte 9-Desoxy-
chinin-Derivate zu erwalinen, die bei intestinaler Amoebiasis wirk-
sam sind. In einem von ihnen, dem 9-Desoxy-hexahydro-chinin
haben die beiden Stickstoffatome ungefihr denselben Abstand
wie im Emetin-Molekiil. Das stereochemische Isomer aus der
Chinidin-Reibe ist jedoch inaktiv.

2. Chinolin- und Acridin-Derivate

Zu dieser Gruppe gehdrt das erste synthetische Amoebi-
zid, die 7-]Jod-8-hydroxy-chinolin-5-sulfonsdure, gut be-
kannt unter dem Namen Chiniofon oder Yatren®. Die Sub-
stanz war bereits seit vielen Jahren als Antisepticum im
Gebrauch, als 1921 Miihlens und Menk*8) ihre amoebiziden
Eigenschaften erkannten. Gleiches gilt vom 5-Chlor-Ana-
logen, dem bekannten Vioform®, das 1899 als Antisepticum
eingefiihrt, aber erst 1931 durch H. H. Anderson®) als
Amoebizid erkannt wurde. Das Dijod-Analoge des Vioform®,
das Diodoquin, wurde 1936 durch A. C. Tenneys®) einge-
fiihrt.

SOgNa Cl J
] T :
RN AN AN
S VIS G
N 7 > . 4
[ N " N ‘/ N
(o) OH OH
Chiniofon Vioform ® Diodoquin

In diesem Zusammenhang sei auch das jodfreie 5.7-Di-
chlor-2-methyl-8-hydroxy-chinolin (Siosteran®-Geigy) er-
wahnt. Entsprechend den angewandten therapeutischen
Dosen von 1-2 g taglich sind diese Chinoline etwa von der-
selben Aktivitat wie die bei der Behandlung der Amoebiasis
verwendeten Antibiotica. In vitro sind sie schwicher als
Emetin oder bestimmte spezifische Antibiotica. Thre Wir-
kung auf die Amoeben ist wahrscheinlich direkt. Klinisch
sind sie niitzlich bei der Behandlung der intestinalen
Amoebiasis, jedoch ohne Wirkung bei der hepatischen
Form. Eine Ubersicht iiber die untersuchten Hydroxy-
chinoline gibt Thompson®t).

Durch Einfiiirung basischer Seitenketten ins Molekiil der
Hydroxy-chinoline hoffte man, Substanzen zu erhalten, die
besser absorbiert werden und damit nicht nur bei intestina-
ler, sondern auch bei extraintestinaler Amoebiasis wirksam
sein konnten (J.H. Burckhalter®?)). Wird das Jod-Atom im
Vioform® durch die Didthylaminomethyl-Gruppe ersetzt, so
erhilt man eine Substanz, deren in-vitro-Aktivitat der des
Emetins entspricht. An der Ratte sind jedoch mit218 mg/kg
tdglich wahrend 7 Tagen die Dosen zur Heilung intestinaler
Amoebiasis relativ hoch. Systemische Wirkung hat die Sub-
stanz nicht, wahrscheinlich weil sie im Organismus zu
rasch abgebaut wird. Eine andere gut wirksame Verbin-
dung, die in ihrer Struktur bereits zum Chloroquin {iber-
leitet, ist die Substanz RG-12 von B. §. Kaushiva®):

NH—¢  t-cl

SN
H3C—‘ i A
NN
| N
OH

—CH, RG—12

46y H. H. Anderson, T. B. Kwee u. T, L. Nelson, Amer. J. trop. Med.
Hyg. 6, 397 [1957].

47y 8. P, Popli, P. R. Bhandari u, M. L. Dhar: J. Sci. Ind. Research
(india) 75 C, 276 [1956]; S. P. Popli, M. L. Dhar u. P. R, Bhan-
dari: Vortrag beim Symposium on Chemotherapy,Lucknow 1958,

¥y P. Miihlens u. W. Menk, Miinchner med, Wschr. 68, 802 [1921].

) H. H. Anderson u. D. A. Koch, Proc. Soc. exp. Biol. Med. 28,
838 [1931].

50y A. C, Tenney, lllinois med. J, 70, 145 [1936].

°1y P. E. Thompson, Amer. }. trop. Med. Hyg. 4, 242 [1955].

%%y J. H. Burckhalter u. W. H. Edgerton, J. Amer. chem. Soc. 73,
4837 [1951]; W. H. Edgerton u. J. H. Burckhalfer, ebenda 74,
5209 [1952]; J. H. Burckhalter, V. C. Stephens, H. C. Scarborough
jr., W. S. Brinigar u. W. H. Edgerton, ebenda 76, 4902 [1954].
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Chinazolin-Analoge der Hydroxychinoline zeigten nur ma-
RBige Aktivitat®3).

Eine andere Gruppe von Chinolinen und ihren Benzo-
homologen, den Acridinen, besitzt sehr gute Wirkung bei
Amoebenhepatitis. Der Grundtyp dieserVerbindungsgruppe
ist das Chloroquin. Conan®!) entdeckte 1948 die amoebizide
Wirkung dieses Anti-Malaria-Mittels; im Darm ist die Sub-
stanz unwirksam. Bei Leber-Amoebiasis erscheint sie trotz
etwas geringerer Aktivitat als geeigneter Ersatz fiir Emetin.

e
NH—CH—CH,CH,CH,—N(C,Hj),

!
SN
a-\, J*\ )
N

Die gleichzeitige Wirkung bei Malaria und Amoebiasis findet
man bei einer Rethe von Substanzen, so bel Biallylamicol (s. Ab-
schnitt 5). Die Struktur der langkettigen Diamine taucht eben-
falls bei vielen gegen andere Protozoen aber auch gegen Wiirmer
wirksamen Substanzen auf,

Die Beobachtung, daB neben anderen Anti-Malaria-Mit-
teln auch Quinacrin eine dem Chloroquin dhnliche amoebi-
zide Wirkung besitzt, fithrte zur intensiven Untersuchung
dieses Strukturtyps®). Als NH(CH.). NH_C.H
beste Verbindung erwies sich | —(CHo)—NH-CH,,
schlieBlich PAA-2056, ein . .3 _‘l, N

Chloroquin
Aralen ®
Resochin®

direkt wirkendes Amoebi- /H\ /,\/,<,\\
zids®). In vitro ist PAA-2056 ¥ N ‘|"’ \'
etwa so wirksam wie Emetin. AN

0 IV PAA—2056 7
In vivo ist es médBig wirksam °

bei der intestinalen Amoebendysenterie des Hundes und
etwa 8-mal so wirksam wie Chloroquin bei der Amoebenhe-
patitis des Hamsters.

3. Arsen- und wismut-haltige Verbindungen

Die Anfange dieser Substanzklasse liegen im frithen Al-
tertum, als z. B. die alten Agypter arsen- und wismut-hal-
tige Mineralien als Heilmittel verwendeten. Als erste orga-
nisclie Arsenverbindung zur Behandlung der Amoebiasis
gebrauchte Marchoux®?) 1923 das Acetarson. Die folgende
Ubersicht zeigt die wichtigsten amoebiziden Substanzen
dieser Kilasse.

HO o — OH )
0=As—" S _OH Sl I
/ e 0=Bi-0—As—" S.NH-C—CH,0H
HO | [ —

|
NHCOCH, o)

Acetarson (Stovarsol®) Glycobiarsol (Milibis®)
HOCH, — 8 —
As—+ “—OH HO o o
| s P VRS J&
—8 ‘ 0=As—7 5—NH-C-NH,
NH—%CH3 HO —
Balarsen® o} Carbarson®
HOOC—CH,—$ . o
N N ||
As—" N\—~NH—-C—~NH,
HOOC—CH,—S n=
Thiocarbarson®
HO ~ _ _OH
N 7T 7N
O=As—~  >—NH—_CH,CH,—NH--: v _Ks=0
7/ = - N
HO Diphetarson OH

53y B. §. Kaushiva, Vortrag beim Symposium on Amoebjasis, Luck-
now 1959,

34) N. J. Conan, Amer. J. trop. Med. 28, 107 [1948].

55y E. F. Elslager, A. M. Moore, F. W. Short, M. J. Sullivan u. F. H.
Tendick, J. Amer. chem. Soc. 79, 4699 [1957]; E. F. Elslager,
F. W. Short, M. J. Sullivan u, F. H. Tendick, ebenda 80, 451
[1958].

%8y F. W. Short, E. F. Elslager, A. M. Moore, M. J. Sullivan u. F. H.
Tendick, J. Amer. chem. Soc. 80, 223 [1958]; P. E. Thompson,
D. A. McCarthy, J. W. Reinertson, A. Bayles u. H, Najarian,
Antibiotics and Chemotherapy 8, 37 [1958].

57) E. Marchoux, Bull. Soc. Path. Exot. 76, 79 [1923].
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Von diesen scheint das 1932%8) eingefiihrte Carbarson am
haufigsten verwendet zu werden. Glycobiarsol (Milibis®) ist
eine arsen- und wismut-haltige Verbindung, die 1943 in
Deutschland gefunden wurde3®). Die Substanz wird kaum
resorbiert und daher meist in Kombination mit Chloroquin
verwendet. Tabeile 2 zeigt einen Vergleich der von uns an
Ratten festgesteliten minimalen wirksamen Dosis mit den
in der Literatur genannten Werten zur Behandlung der
menschlichen Amoebiasis. .

Minimale wirksame Dosis
an der Ratte | am Menschen

mg/kg -Tag g/Tag
Emetin ...... 5 0,06
Fumagillin ... 2 | 0,01 bis 0,05
Aureomycin® | 100 2,0
Chloroquin ... 100 0,9 bis 0,3
Carbarson® . .. 250 0,75
Milibis® ...... 1000 1,5
Entobex® .... 50 0,3
Vioform® ... 100 1,0

Tabelle 2, Minimale wirksame Dosen einiger Amoebizide

Obwohl die Aktivitat am Tier deutlich niedriger ist, liegen
die beim Menschen empfohlenen Dosen von Carbarson ® und
Milibis®in der GréBenordnung zahlreicher anderer Amoebi-
zide. Die Dosierung scheint daher die toxischen Nebenwir-
kungen der Arsenverbindungen zu beriicksichtigen.

Versuche zur Verringerung der Giftigkeit fiihrten zur Ein-
fithrung der Thioarsenite¢®). Diese Verbindungen sind wirk-
samer und weniger toxisch als die 5-wertigen Arsenate. Ein
Thioderivat des Carbarson®, das Thiocarbarson®, ist beim
Menschen bei tédglichen Dosierungen von 0,3 g wirksam.
Ein mit Dimercapto-propanol (BAL) ,entgiftetes Acetar-
son ist das Balarsen®. Eine einzige Dosis von 15-20 mg/kg
taglich wiahrend 510 Tagen soll ausreichend sein®!).

Wihrend im Glycobiarsol Arsen und Wismuth enthal-
ten sind, findet man vollstdndigen Ersatz des Arsens durch
Antimon in der Verbindung Ro 2-1160:

7 ‘\M_Sboaﬂ2
‘ | SCH,COOH
/ 2

Ro 2-1160

Klinisch werden etwa 1,5 g taglich wadhrend 5—10 Tagen
angewandt 62),

4. Haloacetamide

Wie die Mehrzahl der alljahrlich neuentdeckten Heilmit-
tel wurden auch die Haloacetamide und ihre amoebizide
Wirkung durch routineméBige Priifung unzéhliger, neu
synthetisierter chemischer Verbindungen aufgefunden. Der
Ausgangspunkt war, daf ein von Surrey synthetisiertes
Dichlorphenylthiazolon-Derivat am kinstlich infizierten
Hamster eine gewisse Aktivitdt zeigte ). Auf Grund dieser
Beobachtung wurden zahlreiche &hnliche Verbindungen
hergestellt®4) und schlieBlich die mit der Fabriksbezeich-
nung WIN-5047 versehene Substanz als neue amoebizide

58) A. C. Reed, H. H. Anderson, N. A. David u. C. D. Leake, J. Amer,
med. Assoc. 98, 189 [1932].

59) A, Hauer, Dtsch. tropenmed. Z. 47, 153 [1943].

80y H. H.Anderson, E, L. Hansen, P. P, T, Sahu. J. R. Cafiso, J.Phat-
macol. exp. Therapeut. 97, 112 [1947].

81y E. H. Loughlin, A, A. Joseph u. W. G. Mullin, Antibiotics and
Chemotherapy 4, 647 [1954].

82) D, T. Mintz, J. W. Miller, P. Ottolenghi, J. Schack, F.van Assen-
delft u. H, Most, Amer, J. trop. Med. Hyg. 5, 497 [1956].

98) A, R. Surrey u. R. A. Cutler, J. Amer, chem, Soc. 76, 578 [1954].

84) A, R. Surrey, J. Amer. chem. Soc. 76, 2214 [1954]; A. R. Surrey
u. M. K. Rukwid, ebenda 77, 3798 [1955}; A. R. Surrey, G. Y.
Lesher u. S. O, Winthrop, ebenda 77, 5406 [1955]; A. R. Surrey
u. G. Y. Lesher, ebenda 78, 2573 [1956].
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Droge in den Handel gebracht (Mantomid®#%)), Am Ham-
ster betragen die wirksamen Dosen von Mantomid® ca. 1/,
derjenigen des Carbarson® und liegen noch unterhalb der
therapeutischen Dosen von Chlor- oder Oxytetracyclin.
Beim Menschen verwendet man Dosen von 1 g téglich wih-
rend 8—10 Tagen. Die Substanz wird besonders zur Be-
handlung der chronischen intestinalen Amoebiasis empfoh-
len. Sie soll geringe Toxizitat haben und gut vertriglich
sein. Die Formeliibersicht®®) zeigt, in welch groBem Aus-
maf man die Strukturen ohne Verlust der amoebiziden
Wirkung variieren kann.

a a
‘ :
P =N\
c—7 \l,—‘CH ~NH Cl—7 —CH,~N—CH,CH,0H
0.5 CO COCHCI,
\CQ, Win 5047 Mantomid ®

Surrey, 1954

///_\ y PN
N7 —CH,~N—CH,CH,0H HO—Z  —N—CH,
N—7 | e :
COCHCY, €COCHCI,
Elstager, 1956 Entamid ®

O ‘/‘\‘qnz_]\l@mzcmo H

COCHCI,
Logemann, 1958

5. Verschiedene Produkte

C‘HQN(C2HS): CH,N(C,H,),

- -

Ho— .7 s _oH
R N
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Biallylamicol, PAA 701, SN 6771, Camoform®

Biallylamicol (Camoform®¢7)) ist ein Ergebnis der aus-
gedehnten Suche nach Anti-Malaria-Mitteln wahrend des
zweiten Weltkrieges. An der Ratte ist die amoebizide Ak-
tivitat maRig und betrdgt nach unseren Ergebnissen nur
etwa 1/, derjenigen von Vioform® oder Aureomycin®. Es ist
jedoch von vielen amoebiziden Substanzen bekannt, daB,
auf gleiche Korpergewichte bezogen, die therapeutische
Dosis bei Ratten 2- bis 70-mal hoher liegen kann als beim
Menschen. Die in der Klinik angewandte Dosierung von
Camoform® betragt 1 bis 1,5 g taglich fiir mindestens 5 Tage.
Bei einem Vergleich der therapeutischen Dosen erscheint
also Camoform® als etwas weniger wirksam als das alte Jod-
chlorhydroxy-chinolin, es soll jedoch auch bei Amoebenhe-
patitis wirksam sein. Camoform-dhnliche Struktur und
Wirkung hat die folgende Verbindung?3):

7N
o]

In der Literatur finden sich noch einige hundert Verbindungen,
die als amoebizid bezeichnet werden. In vielen Fallen waren diese
Stoffe zu toxiseh, um einen praktischen Wert zu besitzen, oft
lieBen gich die an Tieren gewonnenen Resultate nicht auf den
Menschen iibertragen. Es ist im Rahmen dieses Aufsatzes unmog-
lich, auf alle diese Substanzgruppen einzugehen; eine Zusammen-

%) E. W. Dennis u. D. A. Berberian, Antibiotics and Chemotherapy
4, 554 [1954]; E. H. Loughlin u. W. G. Mullin, ebenda 4, 570
[1954].

%) W. Logemann u. L. Almirante, 1l Farmaco, Ed. Sc. 73, 139
[1958); E. F. Eislager, E. L. Benton, F. W. Short u. F. H. Ten-
dick, J. Amer. chem. Soc. 78, 3453 [19856]; N. W. Bristow, P. Ox-
fey, G. A. H. Williams u. G. Woolfe, Trans. Roy. Soc. trop. Med.
Hyg. 50, 182 [1956]. '

8%y J. H. Burckhalter, F. H. Tendick, E. M. Jones, W. F. Holcomb
u. A. L. Rawlins, J. Amer. chem. Soc. 68, 1894 [1946]; P. E.
Thompson, J. W. Reinertson, D. A. McCarty, A, Bayles u. A. R.
Cook, Antibiotics and Chemotherapy 5, 433 [1955].
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stellung stammt von Bealamuth und Thompson®). Das von der
Qeite des Chemikers her reichlich bunte Bild soll hier nur durch
einige Beispiele ergiinzt werden:

OH N
' 1l I
h —CH,(CH,);CH; i . 7NN
Ho L | I
Ny b -
i|
O NH,
Faust, 1930 Jones 1952
0
4
7 N ’ O,N——=—==,
I “/ N 0N ‘ N N-—CH,CH,0H
AN N\ o~ N(CH,CH,0H), S
’ N N
¥
(6]
Jones, 1953 Neal, 1955 Rhéne-Poulenc, 1958

Das Heptyl-resorcin von Faust®), das zweifellos wegen seiner
guten antiseptischen Eigenschaften ausgewahlt wurde, bewahrte
sich nicht als Amoebizid. Das Anthrapyrimidin von Josnes™), das
aus einer langen Reihe dhnlicher Substanzen auf Grund tierex-
perimenteller Daten ausgewihlt wurde, erwies sich am Mensehen
als wirkungslos. Das Chinoxalin-dioxyd von Jones™) mullite auf
Grund seiner hohen Toxizitdt aufgegeben werden. Das Nitro-
pyridin-Derivat von Neal ™) erwies sich, nach guten tierexperi-
mentellen Ergebnissen, am Menschen nur in sehr hohen Dosen als
wirksam und Riickfille traten auf. Uber das strukturell ghnliche
Nitroimidazol von Rhdone-Poulene?) ist nichts genaues bekannt
geworden.

Verjffentlichungen iiber neue amoebizid wirksame Stoffe,
gleichgiiltig ob sie aus dem Jahre 1960 oder aus dem Jahre
1930 stammen, beginnen stereotyp mit der Feststellung,
daB bereits gute Amoebizide existieren, dah jedoch bessere
zur Verfiigung stehen sollten. Im Handel befinden sich mehr
amoebizide Heilmittel als solche fiir irgend ein anderes Ge-
biet der Chemotherapie und man erkennt unschwer, welche
gewaltige Arbeit zur Entwicklung wirksamer Amoebizide
bereits geleistet wurde. Trotzdem muBl man feststellen, da
die ideale amoebizide Droge bisher noch nicht gefunden
worden ist. Betrachtet man die groBe Zahl verschiedenarti-
ger Amoebizide, so erinnert man sich an den franzgsischen
Schriftsteller Stendhal, der beim Anblick der Kathedrale
von Mailand mit ihren unzahligen Statuen und Statuetten
kritisch bemerkte: ,,N'ayant su faire aucune statue vraiment
belle, ils en firent quafre mille*, (Unfahig, eine einzige wirk-
lich schone Statue zu schaffen, machten sie deren viertau-
send).

Auch in der Ciba A.G. in Basel wurde versucht, bessere amoe-
bizide Substanzen aufzafinden. Diese Arbeiten reichen etwa zehn
Jahre zuriieck. Auf einem der von uns bearbeiteten Gebiete sind
wir mit der Einfithrung des 4.7-Phenanthrolin-5.6-chinons (Ento-
bex ®) zum Erfolg gekommen. Diese Reihe ist von P. Schmid{ ent-
wickelt worden™); die biologische und chemotherapeutische Be-
arbeitung lag in den Héinden von F. Kradolfer und L. Neipp'®).
Eine Ubersicht éber Zusammenhinge von Konstitution und Wir-
kung in der Phenanthrolin-Reihe wird im folgenden und letzten
Abschnitt gegeben.

6. Phenanthroline

Bei der Herstellung des 4.7-Phenanthrolin-5.6-chinons
geht man vom 2.5-Diamino-anisol aus. Durch eine
doppelte Skraup-Reaktion gewinnt man das 5(6)-Meth-

8y W. Balamuth u. P. E. Thompson in S. H. Hutner u. A, Lwojf:
Biochemistry and Puysiology of Protozoa, Academic Press, New
York 1955, S. 271.

8%) E. C. Faust, Proc. Soc. exp. Biol. Med. 27, 908 [1930].

) W. R, Jones, J. K. Landquist u. N. Senior, Brit. J. Pharmacol,
Chemotherapy 7, 486 [1952].

"y W. R. jones, J. K. Landquist u, G. T. Stewart, Brit. J. Phar-
macol. Chemotherapy 8, 286 [1953].

%) R. A. Neal u. P. Vincent, Brit. J. Pharmacol. Chemotherapy /0,
434 [1955]; A. R. Brown, F. C. Copp u. A. R. Elphick, J. chem.
Soc. [London] 7957, 1544,

73) Rhone-Poulenc: Belg. Pat. 571291 [1959].

74) J. Druey u. P. Schmidt: Helv, chim. Acta 33, 1080 {1950];
P. Schmidt u. J. Druey, ebenda 40, 350 [1957].
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oxy-4.7-phenanthrolin, das sich mit Salpetersaure in
Schwefelsaure direkt zum 5.6-Chinon oxydieren 1a8t:

OCH, OCH, ﬁ
! N N
H,N_ . 0
2 \,1" \ / \ﬂ/ \\‘ HNO, Va \H /\\/
—> - —> !
1\ //‘AJ\ 1\5:‘_ /\ /,‘,,‘"\ in H,80, ‘%\ ,\//\
7 NH, - ‘ I‘\‘l ! ,[, ]‘\‘
§/ \\\/' ‘
Entobex®

Die chemotherapeutischen Eigenschaften des
4.7-Phenanthrolinchinons kdénnen wie folgt zusammenge-
fafit werden?):

Die in-vitro-Wirkung ist gleich oder starker als die des
Emetins, doch ist es noch nicht klar, ob sie auf einer direk-
ten amoebiziden Wirkung beruht. Das Phenanthrolin-
chinon hat starke bakteriostatische Eigenschaften. Trotz-
dem findet man in den Faeces von damit behandelten Rat-
ten eine Vermehrung der coliformen Bakterien. Dies zeigt,
daB die Aktivitat des Chinons auf sehr speziellen Bedingun-
gen im Darm beruht, denn die im Urin ausgeschiedene Sub-
stanz hat den gegenteiligen Effekt, d. h. eine bakteriostati-
sche Wirkung gegeniiber Coli-Bakterien. Das Chinon ist
auBerdem ein sehr gutes trichomonazides Mittel und ist
hier 8-mal starker als Emetin.

Bei Ratten betrdgt die minimal wirksame Dosis (100-
proz. Heilung) 50 mg/kg. Das Verhaltnis zwischen wirk-
samer und toxischer Dosis ist 1:110, d. h. 30-mal besser als
beim Emetin.

Das Phenanthrolin-chinon wird im Urin und in der Galle
in amoebizider Form ausgeschieden. Halbquantitative che-
mische Analysen scheinen darauf hinzudeuten, daB die Sub-
stanz im Organismus wenigstens teilweise abgebaut wird.

Am Menschen erzielt man ausgezeichnete Wirkung mit
taglichen Dosen von 200—300 mg wahrend 5—10 Tagen 7).
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Wirksamkeit in vitro: ++ wirksam bei 0,01—0,1 mg/ml, + wirksam
bei 0,1—1 mg/ml, — unwirksam bei 1 mg/ml. Wirksamkeit in vivo:

+4 wirkungsgleich mit Entobex ®, + weniger wirksam als Entobex®,
— unwirksam
Tabelle 3. Monosubstituierte und unsubstituierte Phenanthroline

%) Vgl. z. B, M. Sagone, Médecine tropicale 78, 642 [1958]; A. K.

R. Chowdhury, Amiya K. R. Chowdhury u. R. Nandi, J. Indian
med. Assoc. 30, 239 [1958].
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Besonders bewahrt hat sich die gleichzeitige Verabreichung
von Vioform®7¢). Die Kombination von!Entobex® (20 mg),
Vioform® (200 mg) und dem Spasmolyticum Antrenyl®
(2 mg) leistet auch vorziigliche Dienste bei diarrhoeischen
Zustanden leichterer Form (ohne Beteiligung von Amoe-
ben). Sie ist soeben unter der Markenbezeichnung Mexa-
form ® in verschiedenen Lindern in den Handel gekommen,

Die folgenden Formeliibersichten sollen an Hand einer
Auswahl der zahlreichen in unseren Laboratorien geteste-
ten Phenanthroline einen Uberblick iiber die Zusammen-
hdnge zwischen Struktur und Wirkung geben. Aus der er-
sten Ubersicht (Tabelle 3) erkennt man, daB die drei iso-
meren Phenanthroline ohne weitere Substituenten prak-
tisch keine Wirkung haben. Unter den monosubstituierten
Phenanthrolinen besitzt nur das Hydroxy-4.7-phenan-
throlin einige Wirkung.

In Tabelle 4 sind die Eigenschaften isomerer und homolo-
ger Phenanthrolin-chinone zusammengestelit. Von den drei
Isomeren ist das 4.7-Phenanthrolin-chinon, das bereits er-
wihnte Entobex®, am wirksamsten. Das hydrierte Derivat
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Tabelle 4. Phenanthrolinchinone
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Tabelle 5. 4.7-Phenanthrolin-chinon-Derivate

%) H, I\is‘ingh, The Indian Practitioner 72, 497 [1959].
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mit zwei Hydroxy-Gruppen hat dieselbe Wirkung, ebenso
ein Methyl-Homologes.

Tabelle 5 gibt eine Ubersicht iiber Derivate des 4.7-
Phenanthrolin-chinons. Das Semicarbazon wurde in der
Literatur unter dem Namen Ciba-11925 bekannt. Es bietet
keine Vorteile gegeniiber dem freien Chinon.

Unter cyclischen Derivaten der Phenanthrolin-chinone
(Tabelle 6) zeigte keines bemerkenswerte amoebizide Ak-
tivitat in vivo.
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Tabelle 6. Cyclische Derivate von Phenanthrolin-chinonen

Einige weitere Entwicklungen auf diesem Gebiet zeigt
Tabelle 7. Die in vitro-Effekte der hier wiedergegebenen
Verbindungen waren meist nur méBig, so daB Tierversuche
erst zum Teil durchgefiihrt worden sind.
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Tabelle 7, Verschiedene Derivate

In zehnjahriger Arbeit war es nicht maglich, die mit den
4.7-Phenanthrolinchinon-(5.6) erzielten guten Wirkungen
noch zu iibertreffen. Die Arbeiten werden aber trotzdem
weitergefiihrt,

Eingegangen am 11, April 1960 [A 42]
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