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Verfahren zur Herstellung von 3’-Nitrooxanilat-Derivaten.

6) Eswerden 3'-Nitrooxanilat-Derivate der Formel

NO

2

HOO
T
ROOC— N'é'C'OR,

OH

worin
R Wasserstoff, ein physiologisch akzeptables Metall- oder
Aminkation oder Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen
und R; Wasserstoff, ein physiologisch akzeptables Metall-
oder Aminkation oder Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffato-
men bedeuten, hergestellt. Diese Verbindungen werden
erhalten, indem man 3-Amino-5-nitrosalicylsdure oder
ein Surederivat davon in einem organischen Losungsmit-
tel und einer Base mit einer den Rest -CO-CO-OR; abge-
benden Verbindung umseizt.

Die erhaltenen Verbindungen knnen zur prophylak-
tischen Behandlung von Allergien eingesetzt werden.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von 3’-Nitrooxanilat-Deri-
vaten der Formel

NO,

. l [&
ROOC— C-0Ry

OH

worin bedeuten:

R Wasserstoff, ein physiologisch akzeptables Metall-
oder Aminkation oder einen Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlen-
stoffatomen und

R, Wasserstoff, ein physiologisch akzeptables Metall-
oder Aminkation oder einen Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlen-
stoffatomen, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Ver-
bindung der Formel

NO,

ROOC NH

OH

worin R die angegebene Bedeutung besitzt, in einem organi-
schen Losungsmittel und einer Base mit einer Verbindung
der Formel

Halogen-C-C-OR,
IRl
00

worin R, weiter oben definiert ist, umsetzt und die erhal-
tenen Verbindungen, in welchen R und/oder R; Wasserstoff
bedeutet, gegebenenfalls in die entsprechenden Salze {iber-
fiihrt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man erhaltene Verbindungen, in welchen R und/oder
R, verschieden von Wasserstoff sind, in die freien Sduren
iiberfiihrt.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung
neuer 3'-Nitrooxanilat-Derivate, die in Arzneimitteln zur
prophylaktischen Behandlung von fiir Allergien und ana-
phylaktische Reaktionen reagin- oder nichtreagininduzierter
Natur sensibilisierten Menschen und Sdugetieren verwendet
werden konnen. Vorzugsweise werden die betreffenden Ver-
bindungen zusammen mit pharmazeutischen Trégern zur
oralen oder parenteralen Verabreichung oder Inhalation ver-
schnitten oder konfektioniert. Die erfindungsgemass her-
stellbaren Verbindungen weisen die folgende Formel auf

NOz

ROOC
OH

worin bedeuten:

R ein Wasserstoffatom, ein physiologisch akzeptables
Metall- oder Aminkation oder einen Alkylrest mit 1 bis 8
Kohlenstoffatomen und

R, ein Wasserstoffatom, ein physiologisch akzeptables
Metall- oder Aminkation oder einen Alkylrest mit 1 bis 8
Kohlenstoffatomen.

In bevorzugten Verbindungen steht R, fiir einen Alkyl-
rest mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen.

In weiteren bevorzugten, erfindungsgemadss herstelibaren
Verbindungen besitzt R dieselbe Bedeutung wie R;.

Ebenfalls sind Verbindungen bevorzugt, in welchen R fiir
ein Wasserstoffatom steht, oder Verbindungen, in welchen R
Wasserstoff ist und R, einen Alkylrest mit 2 bis 4 Kohlen-

25 stoffatomen bedeutet.

Arzneimittel, welche diese Verbindungen enthalten, kén-
nen auf oralem oder parenteralem Wege oder durch Inhala-
tion und zweckmdssigerweise einem festen, fliissigen, insbe-
sondere nichtwissrigen fliissigen Trager verabreicht werden.

Die bevorzugte erfindungsgemiss herstellbare Verbin-
dung ist eine solche der angegebenen Formel, worin R fiir
Wasserstoff steht und R, einen Athylrest darstelit.

Unter einem «Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen»
ist ein Methyl-, Athyl-, Propyl-, Butyl-, Pentyl-, Hexyl-,

35 Heptyl- oder Octylrest oder ein Isomeres hiervon zu ver-
stehen. Beispiele fiir Isomere sind Isopropyl-, tert.-Butyl-,
Neopentyl-, 2,2-Dimethylbutyl-, 2-Methylhexyl- und 2,2,4-
Trimethylpentylreste.
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Der Ausdruck «physiologisch akzeptables Aminsalz» be-
4 zieht sich auf Amine, die bei Verabreichung an Sdugetiere
und Menschen in Verbindung mit dem S#ureteil der Verbin-
dungen der angegebenen Formeln von den Sdugetieren und
Menschen in im wesentlichen nicht toxischer Weise akzep-
tiert und toleriert werden. Beispiele fiir solche Amine sind
primire, sekundére oder tertidre Amine, wie Methylamin,
Dimethylamin, TriAthylamin, Athylamin, Dibutylamin, Tri-
1sopropylamm, N-Methylhexylamin, Decylamin, Dodecyl-
amin, Allylamin, Crotylamin, Cyclopentylamin, Dicycto-
hexylamin, Benzylamin, Dibenzylamin, a-Phenyldthylamin,
B-Phenylithylamin, Athylendiamin, Didthylentriamin,
Adamantylamine und dhnliche aliphatische, cycloaliphati-
sche und araliphatische Amine mit bis zu (einschliesslich) 18
Kohlenstoffatomen, sowie heterocyclische Amine, wie Pipe-
ridin, Morpholin, Pyrrolidin, Piperazin und kurzkettige
Alkylderivate hiervon, z.B. 1-Methylpiperidin, 4-Athyl-
morpholin, 1-Isopropylpyrrolidin, 2-Methylpyrrolidin, 1,4-
Dimethylpiperazin, 2-Methylpiperidin und dergleichen, fer-
ner Amine mit wasserldslichmachenden oder hydrophilen
Gruppen, z.B. Mono-, Di- und Tri4thanolamin, Athyldi-
dthanolamin, N-Butyldthanolamin, 2-Amino-1-butanol, 2-
Amino-1-dthyl-1,3-propandiol, 2-Amino-2-methyl-1-propa-
nol, Tris-(hydroxymethyl)-aminoithan, N-Phenyldthanol-
amin, N-(p-tert.-Amylphenyl)-didthanolamin, Galactamin,
N-Methylglucamin, N-Methylglucosamin, Ephedrin,
85 Phenylephedrin, Epinephrin, Procain und dergleichen.
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Der Ausdruck «physiologisch akzeptables Metall» um-
fasst insbesondere Alkalimetalle, wie Natrium und Kalium,



Erdalkalimetalle, wie Calcium und Magnesium, und sonstige
akzeptable Metalle, wie Aluminium. .

Das erfindungsgemésse Verfahren zur Herstellung der
beschriebenen Verbindungen ist dadurch gekennzeichnet,
dass man eine Verbindung der Formel

NO

2

ROOC NH,

OH

worin R die angegebene Bedeutung besitzt, in einem organi-
schen Losungsmittel und einer Base mit einer Verbindung

der Formel
m Halogen—(li—ﬁ—ORl

00

worin R, weiter oben definiert ist, umsetzt und die erhal-
tenen Verbindungen, in welchen R und/oder R, Wasserstoff
bedeutet, gegebenenfalls in die entsprechenden Salze iiber-
filbrt.

Erfindungsgemadss erhaltene Verbindungen, in welchen R
und/oder R, von Wasserstoff verschieden ist, konnen in die
entsprechenden freien Sduren iiberfiihrt werden.

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung niher ver-
anschaulichen.

. Beispiel 1
Athyl-2'-hydroxy-3’-carboxy-5’-nitrooxanilat-hemihydrat
21,62 g (0,1 Mol) 3-Amino-5-nitrosalicylsdure-mono-
hydrat werden mit 250 ml Benzol versetzt, worauf das Ben-

zol zusammen mit dem vorhandenen Wasser als azeotrop
entfernt wird. Der hierbei erhaltene Riickstand wird mit
100 ml tro ckenem Dimethylformamid und 100 ml trok-
kenem Athylacetat versetzt. Danach wird die Ldsung in ei-
nem Eisbad auf 0 bis 5 °C gekiihlt und mit 12,14 g (0,12
Mol) Tridthylamin und dann mit 16,38 g (0,12 Mol) Athoxy-
oxalylchlorid versetzt. Nun wird das Reaktionsgemisch iiber
Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen. Der hierbei aus-
gefallene Niederschlag wird abfiltriert. Danach wird das
Athylacetat aus dem Filtrat im Vakuum abdestilliert. Der
hierbei erhaltene Destillationsriickstand wird in einen Liter
Wasser gegossen, worauf der dabei gebildete Niederschlag
abfiltriert wird. Hierbei erhilt man 26,9 g eines Feststoffs ei-
nes Fp. von 174 °C (unter Zersetzung). Beim Umkristallisie-
ren aus Athanol/Wasser erhlt man ein reines Produkt eines
Fp. von 176 °C (unter Zersetzung).

Die Elementaranalyse der Verbindung C;1H (N0 2
H,O ergibt folgende Werte:

C H N
ber. 43,00 3,61 9,13%
gef: 42,74 354  9,19%
Beispiel 2

Entsprechend Beispiel I werden durch Umsetzung von 3-
Amino-S5-nitrosalicylsiure mit Methoxyoxalylchlorid,
Propoxyoxalylchlorid, Butoxyoxalylchlorid, Pentoxyoxalyl-
chlorid, Hexoxyoxalylchlorid, Heptoxyoxalylchlorid,
Octoxyoxalylchlorid, Isopropoxyoxalylchlorid, tert.-
Butoxyoxalylchlorid, Neopentoxyoxalylchlorid, 2,2-
Dimethylbutoxyoxalylchlorid, Isoheptoxyoxalylchlorid bzw.
2,2,4-Trimethylpentoxyoxalylchlorid Verbindungen der an-
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gegebenen Formel hergestellt, worin R fiir ein Wasserstoff-
atom steht und R, einen Methyl-, Propyl-, Butyl-, Pentyl-,
Hexyl-, Heptyl-, Octyl-, Isopropyl-, tert.-Butyl-, Neopentyl-,
2,2-Dimethylbutyl-, 2-Methylhexyl- bzw. 2,2,4-Trimethyl-

s pentylrest darstellt.

. Beispiel 3
Athyl-2"-hydroxy-3’-carboxy-5'-nitrooxanilat
Das in Beispiel 1 hergestellte Monooxamat wird zusam-
10 men mit Benzol auf Riickflusstemperatur erhitzt. Nach Ent-
fernung des Azeotrops Benzol/Wasser bleibt als Riickstand
Athyl-2"-hydroxy-3'-carboxy-5’-nitrooxanilat zuriick.

Beispiel 4

.. 2’-Hydroxy-3'-carboxy-5"-nitrooxanilsiure

Athy1-2’-hydroxy-3’-carboxy-5’-nitroq)_(anilat bzw. sein
Monohydrat wird 30 min lang mit einem Uberschuss an 2n
Natriumhydroxidldsung gerithrt. Danach wird die Losung
durch Zugabe von 1n Salzsiure angesiuert. Der hierbei aus-
20 gefallene Niederschlag wird abfiltriert und aus einem geeig-

neten Losungsmittel umkristallisiert.

Beispiel 5
Tris-(hydroxymethyl)—methylammonium-2'-hydr0xy—3’-
25 carboxy-5'-nitrooxanilat
2’-Hydroxy—3’-carboggy—S’-nitrooxanilséiure wird in einer

wéssrigen Losung eines Aquivalents Tris-(hydroxymethyl)-
aminomethan geldst, worauf die Lésung zur Trockene einge-
dampft wird. Der hierbei angefallene Verdampfungsriick-

30 stand wird durch Umkristallisieren aus einem geeigneten Lo-
sungsmittel oder durch Verreiben mit Athanol gereinigt.

Beispiel 6
Vor der Umsetzung der Nitrosalicylsiure des Beispiels 1
3s mit Athoxyoxalylchlorid wird der 3'-Carboxylrest mit n-
Propanol und einigen Tropfen konzentrierter Schwefelsiure
unter Riickfluss verestert. Anschliessend wird nach dem Ver-
fahren, wie es in Beispiel 1 beschrieben ist, mit Athoxy-
oxalylchlorid umgesetzt. Nach den folgenden Reaktions-
4o stufen erhdlt man eine Verbindung der angegebenen Formel,
worin R fiir einen Propylrest steht und R, einen Athylrest
darstelit.

Beispiel 7
Entsprechend Beispiel 6 erhélt man Verbindungen der
allgemeinen Formel, worin R und R, verschiedene Alkylre-
ste darstellen. Beispiele fiir solche Verbindungen sind:

45

R R,

50
CH, iso-C;H,
n'CgH 17 CZHS
neo-C;H;, tert.-C,H,
n-CeH, ;5 n-C,H,;

55
Beispiel 8
Die Verbindungen des Beispiels 7 werden entsprechend
Beispiel 4 hydrolysiert, wobei man die Disdure erhilt.

Beispiel 9

Die Diséure des Beispiels 8 wird entsprechend Beispiel 5
in ein physiologisch akzeptables Metall- oder Aminsalz
iiberfiihrt.

Verbindungen der angegebenen Formel, worin R oder
65 R, fiir ein Wasserstoffatom oder ein physiologisch akzep-
tables Metall- oder Aminkation steht und der jeweils andere
Rest einen Alkylrest darstellt, erhilt man ebenfalls ohne
Schwierigkeiten.

60
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Die genannten Arzneimittel kénnen zur Verabreichung
an Menschen und Saugetiere in Form von Dosiereinheiten
oder Einheitsdosierungen, z.B. als Tabletten, Kapseln, Pil-
len, Pulver, Granulate, sterile parenterale Losungen oder
Suspensmnen Augentropfen, orale Losungen oder Suspen—
sionen und Ol-in-Wasser- und Wasser-in-Ol-Emulsionen je-
weils mit geeigneten Mengen an mindestens einer Verbin-
dung der angegebenen Formel verwendet werden. Bevorzugt
werden die Arzneimittel mit einer Verbindung der angegebe-
nen Formel, worin R, fiir einen Athylrest steht, oral verab-
reicht. Verbindungen der angegebenen Formel, worin R, ein
Wasserstoffatom darstellt, sind ebensogut wirksam.

Zur oralen Verabreichung kann man entweder feste oder
fliessfiahige Dosiereinheiten zubereiten. Zur Herstellung fe-
ster Arzneimittel, z.B. von Tabletten, werden die Verbindun-
gen der angegebenen Formel mit iiblichen Verdiinnungs-
oder Streckmitteln, z. B. Talkum, Magnesiumstearat, Di-
calciumphosphat, Magnesiumaluminiumsilikat, Calcium-
sulfat, Stirke, Lactose, Akaziengummi, Methylcellulose und
funktionell ahnliche Materialien gemischt. Kapseln erhilt
man durch Vermischen der Verbindungen mit einem inerten
pharmazeutischen Verdunnungsm1tte1 oder Strec! mittel und
Einfiillen des erhaltenen Gemisches in Hartgelatinekapseln
geeigneter Grosse. Welchgelatlnekapseln erhélt man durch
maschinelle Einkapselung einer Aufschlimmung der Verbin- »
dung in einem geelgneten Pflanzendl, heller fliissiger Vaseli-
ne oder einem sonstigen inerten OL

Es konnen auch fliessfihige Dosiereinheiten zur oralen
Verabreichung; z.B. Sirupe, Elixiere und Suspensionen zube-
reitet werden. Die wasserldslichen Formen konnen zusam-
men mit Zucker, einem aromatischen Geschmacksstoff und
einem Konservierungsmittel zur Bildung eines Sirups geldst
werden. Elixiere erhilt man z.B. durch Verwendung eines
wiissrig-alkoholischen (wassrig-éthanolischen) Trigers mit
geeigneten Siissungsmitteln, wie Zucker und dem Natrium-
salz des Benzoesduresulfimids zusammen mit einem aromati-
schen Geschmacksstoff.

Suspensionen kann man mit einem wéssrigen Triger mit
Hilfe eines Suspendiermittels, z. B. Akaziengummi, Tragant,
Methylcellulose und dergleichen, erhalten.

Zur parenteralen Verabreichung konnen fliessfihige Do-
siereinheiten unter Verwendung der betreffenden Verbin-
dung und eines sterilen Trigers, vorzugswelse Wasser, zube-
reitet werden. Die Verbindung kann je nach dem Tréger und
der benotigten Konzentration im Tréger entweder suspen-
diert oder geldst werden. Bei der Zubereitung von Losungen
kénnen die betreffenden Verbindungen in fiir Injektions-
zwecke geeignetem Wasser gelost und vor dem Einfiillen in
geeigneten Phiolen oder Ampullen und Verschliessen dersel-
ben filtrationssterilisiert werden. Zweckmaéssigerweise wer-
den in dem Triger Hilfsmittel, z.B. Lokalanésthetiker, Kon-
servierungsstoffe und Puffer, mitgeldst. Zur Verbesserung
der Stabilitit konnen die Arzneimittel nach dem Einfiillen in
die Phiolen und Entfernen des Wassers im Vakuum gefroren
werden. Das trockene lyophilisierte Pulver wird dann ge-
wohnlich luftdicht in der Phiole verschlossen. Zur Wieder-
aufbereitung der fliissigen Verabreichungsform vor Ge-
brauch kann der trockenes lyophilisiertes Pulver enthalten-
den Phiole eine Wasser zu Injektionszwecken enthaltende
Phiole beigepackt werden. Parenterale Suspensionen erhilt
man praktisch in derselben Weise, jedoch mit der Ausnah-
me, dass die betreffende Verbindung, anstatt geldst zu wer-
den, in dem Tréger suspendiert wird. In diesem Falle ist eine
Filtrationssterilisation allerdings nicht moglich. Vielmehr
lasst sich die jeweilige Verbindung durch Einwirkenlassen
von Athylenoxid vor dem Suspendieren im sterilen Tréager
sterilisieren. Zweckmissigerweise wird zur besseren und
gleichméssigeren Verteilung der jeweiligen Verbindung dem

4

Arzneimittel in Suspensionsform ein oberflichenaktives
Mittel oder Netzmittel einverleibt.

Zur Behandlung allergischer Zustinde der Nase, z.B.
von Rhinitis, kdnnen zur Berithrung mit dem Naseninneren

s geeignete Arzneimittel inhaliert werden.

Arzneimittel zur Inhalation lassen sich grundsétzlich in
drei Arten einteilen:

1. Pulvermischung, wobei das Pulver vorzugsweise mi-
kropulverisiert ist und eine Teilchengrdsse von vorzugs-
weise etwa 1 bis etwa 5 pm aufweist.

2. Wissrige Losung, die mit einem Vernebelungsmechanis-
mus verspritht wird und '

3. Aerosole mit einem fliichtigen Treibmittel in einem unter
Druck stehenden Behilter.

Die Pulver kann man in hochst einfacher Weise durch
Vermischen einer Verbindung der angegebenen Formel in ei-
nem festen Triger, der mit dem Lungengewebe vertriglich
ist, vorzugsweise Lactose, erhalten. Die Pulver werden in der
Regel in einer zur Freigabe einer abgemessenen Pulvermenge
20 beim Inhalieren durch den Mund geeigneten Vorrichtung

abgepackt.

Wiissrige Losungen erhélt man z.B. durch Auflésen einer
Verbindung der angegebenen Formel in Wasser und Zusatz
von Salz zur Herstellung einer isotonischen Losung sowie

25 anschliessendes Puffern auf einen beim Inhalieren akzepta-
blen pH-Wert. Die Losungen konnen in einer Sprithvorrich-
tung oder einer Vernebelungsvorrichtung dispergiert und
beim Inhalieren in den Mund gespriiht werden.

Aerosole erhilt man gewohnlich durch Aufldsen einer

30 Verbindung der angegebenen Formel in Wasser oder

Athanol, Vermischen der Losung mit einem fliichtigen

Treibmittel und Einfiillen des Ganzen in einen Druckbehél-

ter mit einem Dosierventil zur Freigabe einer gegebenen

Menge Behilterinhalt.

Als Treibmittel werden vorzugsweise verfliissigte Treib-
mittel eines Kp unter 18,3 °C bei Atmosphérendruck ver-
wendet. Zur Verwendung zusammen mit zur Herstellung
von Aerosolen fiir medizinischen Gebrauch vorgesehenen
Arzneimitteln sollte das verfliissigte Treibmittel nicht toxisch
40 sein. Verwendbare verfliissigte Treibmittel sind bevorzugt

niedrige Alkane mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, z. B. Butan
und Pentan, oder niedrige Alkylchloride, z.B. Methyl-,
Athyl- oder Propylchlorid. Weitere geeignete verfliissigte
Treibmittel sind fluorierte und fluorchlorierte niedrige Al-

45 kane, wie sie unter den verschiedensten Handelsbezeichnun-
gen im Handel erhiltlich sind. In geeigneter Weise konnen
auch Gemische der genannten Treibmittel zum Einsatz ge-
langen. Beispiele fiir solche Treibmittel sind Dichlordifluor-
methan, Dichlortetrafluorithan, Trichlormonofluormethan,

so Dichlormonofluormethan, Monochlordifluormethan, Tri-
chlortrifluordthan, Difluordthan und Monochlortrifluor-
methan.

Unter dem Ausdruck «Dosiereinheit» oder «Einheits-
dosis» sind physikalisch abgrenzbare und als Dosierein-

55 heiten oder Einheitsdosen fiir Mensch und Tier geeignete
Einheiten, von denen jede eine gegebene Menge aktiven Ma-
terials, die auf die Herbeifithrung des gewiinschten therapeu-
tischen Effekts abgestellt ist, Verdiinnungmittel, Trager oder
Streckmittel enthilt, zu verstehen. Die Vorschriften fiir die

60 neuen Dosiereinheiten oder Einheitsdosen bestimmen s1ch

nach und sind direkt abhéngig von

a) den einzigartigen Eigenschaften des aktiven Matenals
und dem jeweils angestrebten Erfolg und

b) den der Kunst des Konfektionierens eines aktiven Mate-

rials durch Verabreichung an Mensch und Tier innewoh-

nenden Beschrinkungen.
"Beispiele fiir geeignete Dosiereinheiten oder Einheits-
dosen sind Tabletten, Kapseln, Pillen, beschichtete Tablet-
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ten, Pulvertiitchen, Oblaten, Granulate, Oblatenkapseln,
Teeloffelvoll, Esstoffelvoll, Tropfervoll, Ampullen, Phiolen,
Aerosole mit Dosierventilen, unterteilte Mehrfache irgend-
einer der genannten Verabreichungsformen und sonstige
Verabreichungsformen.

Zur Behandlung bedient man sich in der Regel einer
wirksamen, jedoch nicht toxischen Menge einer Verbindung
der angegebenen Formel. Die Dosierung der betreffenden
Verbindung bei der Behandlung richtet sich nach dem Ver-
abreichungsweg und der Wirksamkeit der speziellen Verbin-
dung. Zur Verhinderung allergischer Zustinde beim Men-
schen bedient man sich zweckméssigerweise einer Dosierung
von etwa 0,05 bis etwa 10 mg einer Verbindung der angege-
benen Formel in einer einzelnen Dosis, wobei diese Dosis
auf parenteralem Wege oder durch Inhalieren verabreicht
wird. Vorzugsweise betrégt die Einzeldosis etwa 0,5 bis etwa
5 mg an einer Verbindung der angegebenen Formel. Bei ora-
ler Verabreichung betrigt die Einzeldosis zweckmassiger-
weise etwa 0,5 bis etwa 30, vorzugsweise etwa 1 bis etwa
20 mg an einer Verbindung der angegebenen Formel. Diese
verabreichende Dosis kann bis zu viermal pro Tag genom-
men werden.

Wenn eine wiederholte Verabreichung erforderlich ist,
konnen die Verbindungen der angegebenen Formel, die eine
relativ kurze Aktivititszeit aufweisen, entsprechend der US-
Patentanmeldung mit der Ser. No. 382 762 als Priméir- und
dann Erhaltungsdosis verabreicht werden.

Die Verabreichung der Arzneimittel an Mensch und Tier
bietet eine Moglichkeit zur prophylaktischen Behandlung al-
lergischer und anaphylakischer Zustéinde reagin- oder nicht-
reagininduzierter Natur. Dies bedeutet, dass die genannten
Arzneimitte] bei Verabreichung an sensibilisierte Individuen
vor dem Inberiihrunggelangen derselben mit Substanzen
(Antigenen) gegeniiber denen sie allergisch reagieren, eine
sonst auftretende allergische Reaktion verhindern. Die Be-
handlung von Allergien reagininduzierter Natur ist bevor-
zugt.

So kann man die Verbindungen der angegebenen Formel
beispielsweise zur Behandlung von Zustinden, wie Bronchi-
alasthma, allergischer Rhinitis, Nahrungsmittelallergie, Ur-
tikaria, angeborenem oder stressinduziertem Asthma, ana-
phylaktoider Reaktionen und dergleichen, verwenden. Be-
vorzugt behandelbare Zustinde sind Bronchialasthma, aller-
gische Rhinitis, Nahrungsmittelallergie und Urticaria, insbe-
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sondere Bronchialasthma, allergische Rhinitis und Nah-
rungsmittelallergie, ganz besonders Bronchialasthma und al-
lergische Rhinitis.

Aktivitits-Tests

5 A. Unter Beachtung der unterschiedlichen Loslichkeit
der einzelnen Verbindungen und der Aktivitét der jeweils ge-
testeten Verbindung (ermittelt beispielsweise nach den in
vivo durchgefithrten passiven Hautanaphylaxietest bei Rat-
ten) wird jeweils eine geeignete Menge der einzelnen Verbin-

10 dungen der Beispiele 1 bis 9 in den Beispielen 10 bis 17 an-
stelle der a.a.0. verwendeten aktiven Verbindungen zum
Einsatz gebracht. Die erhaltenen Ergebnisse zeigen eine anti-
allergische Aktivitit.

B. Der passive Hautanaphylaxietest bei Ratten wird wie

15 folgt durchgefiihrt:

Weibliche, 250 g schwere Sprague-Dawley-Ratten wer-
den mit hitzelabilen und einen passiven Hautanaphylaxieti-
ter von 1:128 aufweisenden ratten-anti-ovalbumin-homocy-
tropen Antikorpern hautsensibilisiert. Nach einer 72stiin-

20 digen Latenzperiode werden den Versuchstieren i.v, 4 mg
Ovalbaumin (OA)+ 5 mg des Farbstoffs Evansblau und die
Testverbindung verabreicht. Wenn die Testverbindung oral
verabreicht wird, wird eine Lésung oder Suspension der
Testverbindung in 0,25%iger wiissriger Methylcellulose-

25 16sung zu einem geeigneten Zeitpunkt vor dem eigentlichen
Testbeginn verabreicht. 30 Minuten spter wird das ex-

. travaskuléire Blauwerden, das von einer Antigen/Antikér-

per-Kombination an der betreffenden Hautstelle herriihrt,
festgestellt. AntikSrperverdiinnungen werden derart zum
30 Einsatz gebracht, dass bei Kontrolltieren ein 4 mm Fleck der
geringstnachweisbare Fleck ist. Vier oder fiinf niedrigere
Verdinnungen werden dazu verwendet, um bei jedem Tier
einen Antikorperbereich festzulegen. Fiir jede Variable bei
dem Versuch werden vier bis fiinf Versuchstiere benutzt. Die
ssprozentuale Inhibierung beim passiven Hautanaphylaxietest
errechnet sich aus einem Vergleich der Fleckenergebnisse der
behandelten Ratten mit den Fleckenergebnissen der Kon-
trollratten. Das Fleckenergebnis ist die Gesamtzahl an nach-
weisbaren Flecken dividiert durch die Anzahl Versuchstiere.
Eine Verbindung der angegebenen Formel, bei der R fiir
ein Wasserstoffatom steht und R, einen Athylrest darstellt,
ist bei oraler Verabreichung wirksam und zeigt bei einer
Gabe von 50 mg/kg 2 h vor dem Antigentest eine merkliche
Aktivitit.
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