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@ Medikament, enthaltend o-Aminobenzoesiurederivate.

@ Ein Medikament, das sich insbesondere zur Behand-
lung von Hyperglykimie, Hyperlipdmie, Hyperten-
sion, Entziindungsleiden, Schmerz- oder Fiebererschei-
nungen durch Zentralnervbelastung oder Tumoren eignet,
enthilt mindestens eine Verbindung der Formel (1)

Rl-NH 49

RZOOC

in der R! ein durch Entfernung von Hydroxyl aus der
1(@)- oder 1(B)-Stellung von Arabinose, Xylose, Glucose,
Galactgse, Rhamnose oder Mannose entstandener Rest
und R? H, Na, K, 1/2 Mg, 1/2 Ca, 1/3 Al oder die Me-
thylgruppe bedeutet.
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1. Medikament, das zur Behandlung von Hyperglyk-
dmie, Hyperlipimie, Hypertension, Entziindungsleiden,
Schmerz- oder Fiebererscheinungen durch Zentralnervbela-
stung oder Tumoren geeignet ist, dadurch gekennzeichnet,
dass es mindestens eine Verbindung der Formel (1)

1

R™-NH (1)

RZOOC

enthilt, in der R? ein durch Entfernung von Hydroxyl aus
der Ho)- oder 1(B)-Stellung von Arabinose, Xylose, Gluco-
se, Galactose, Rhamnose oder Mannose entstandener Rest
und R? H, Na, K, %2 Mg, % Ca, !/; Al oder die Methyl-
gruppe bedeutet.

2. Medikament nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Verbindung (1) o-Aminobenzoesiure-N-
L-arabinosid oder Natrium-o-aminobenzoat-N-L-arabino-
sid ist.

Die Erfindung bezieht sich auf ein Medikament, das als
eine aktive Komponente ein Aminobenzoeséurederivat der
Formel (1) )

1

R™-NH (1)

RZOOC

enthilt, in welcher R! einen durch Entfernung von OH aus
der 1(a)- oder 1(B)-Stellung von Arabinose, Xylose, Gluco-
se, Galactose, Rhamnose oder Mannose entstandenen Rest
und R2 H, Na, K, ¥ Mg, % Ca, !/; Al oder die Methyl-
gruppe bedeutet.

Man hat bei Untersuchungen zur Auffindung von chemi-
schen Verbindungen mit Antitumorwirkung gefunden, dass
Verbindungen der obigen Formel (1) eine Reihe physiologi-
scher Aktivititen besitzen, wie eine Blutzucker vermindern-
de Aktivitdt, eine antihypertensive Aktivitit, eine Blutlipid
vermindernde Aktivitét, eine antiinflammatorische Aktivitit
sowie eine Depressionsaktivitét fiir das Zentralnervensystem
zusétzlich zu einer Antitumoraktivitdt aufweisen.

Die oben erwihnten Aminobenzoesdurederivate sind an
sich bekannt; iiber physiologische Aktivitdten dieser Verbin-
dungen wurde bisher aber nicht berichtet.

Gegenstand der Erfindung ist daher ein Medikament mit
einer wirksamen Antitumoraktivitit, einer den Blutzucker
vermindernden Aktivitit, einer antihypertensiven Aktivitit,
einer die Blutlipide vermindernden Aktivitit, einer antiin-

* flammatorischen Aktivitét und einer Depressoraktivitdt fiir
das Zentralnervensystem, welches Medikament als wirksame
Komponente mindestens eine Verbindung der oben angege-
benen Formel (1) enthélt. Die der Formel (1) entsprechen-
den aktiven Komponenten des erfindungsgeméssen Medika-
mentes werden im folgenden auch kurz als «Verbindungen
(1)» bezeichnet.

In den Zeichnungen zeigen:

Fig. 1-13 die Infrarot-Absorptionsspektren der Verbin-
dungen Nrn. 1-13 gemiss Tabelle I
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3. Medikament nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Verbindung (1) o-Aminobenzoesiure-N-
D-xylosid oder Natrium-o-aminobenzoat-N-D-xylosid ist.

4. Medikament nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Verbindung (1) o-Aminobenzoesiure-N-
D-glucosid oder Natrium-o-aminobenzoat-N-D-glucosid ist.

5. Medikament nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Verbindung (1) o-Aminobenzoesiure-N-
D-galactosid oder Natrium-o-aminobenzoat-N-D-galac-
tosid ist.

6. Medikament nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Verbindung (1) o-Aminobenzoesdure-N-
L-rhamnosid oder Natrium-o-aminobenzoat-N-L-rham-
nosid ist.

7. Medikament nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Verbindung (1) o-Aminobenzoesiure-N-
D-mannosid oder Natrium-o-aminobenzoat-N-D-mannosid
1st. )

8. Medikament nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Verbindung (1) Methyl-o-aminobenzoat-
N-D-mannosid ist.

Die Nummern der Figuren sind gleich den Nummern der
Verbindungen geméss Tabelle I. Auf der Ordinate jeder Fi-
gur ist der Transmissionswert in Prozent, auf der Abszisse
die Wellenzahl in cm ™! angegeben.

Die Verbindungen (1) besitzen eine Carboxylgruppe in
der ortho-Stellung zur substituierten Aminogruppe am Ben-
zolring. R? in Formel (1) bedeutet insbesondere Na. Die
Zuckergruppe der aktiven Komponente hat die Struktur ei-
nes sechsgliedrigen heterocyclischen Ringes.

Die Verbindungen (1) kénnen beispielsweise nach folgen-
der Methode hergestellt werden:

Eine Mischung aus 4,5-5 g Aminobenzoesdure, 5-6 g
Monosaccharid (L-Arabinose, D-Xylose, D-Glucose, D-Ga-
lactose, L-Rhamnose oder D-Mannose) und 0,1-0,5 g Am-
moniumchlorid (oder Ameisenséiure, Salzsdure, Essigsdure
oder Magnesiumchlorid) wird in 40-90 m1 95-100%igem
Ethanol oder reinem Methanol am Riickflusskiihler zur Ein-
leitung der Kondensation erwérmt. Nach Beendigung der
Reaktion wird das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur
oder an einem kiihlen Ort stehengelassen; die sich ab-
scheidenden Kristalle werden durch Filtrieren der Reak-
tionslésung gesammelt. Diese Kristalle werden mit Wasser,
Ethanol oder Ethyldther gewaschen und dann aus Me-
thanol, Ethanol oder einer wéssrigen Losung von Methanol
oder Ethanol umkristallisiert.

Um das Wasserstoffatom der Carboxylgruppe einer so
hergestellten Verbindung durch eine Base zu ersetzen, wird
vorzugsweise in an sich bekannter Weise verfahren. Die Ver-
bindung, hier o-Aminobenzoesdure-N-pyranosid, wird in
wissrigem Ethanol gelést und ein anorganisches Salz wird
zum Bewirken der Substitution zur Losung gegeben.

Die physikalischen Eigenschaften der Verbindungen (1),
die nach der oben beschriebenen Methode hergestellt wur-
den, sind in der folgenden Tabelle I zusammengestellt, wobei
die jeweiligen IR-Absorptionsspektren in den Fig. 1-13 dar-
gestellt sind. Anschliessend an Tabelle I werden die Bestim-
mungsmethoden hierzu genannt.



Zur Bestimmung der Schmelzpunkte wurde eine Mikro-
schmelzpunkt-Bestimmungsanlage der Firma Yanagimoto
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Tabelle I
Physikalische Eigenschaften aktiver Komponenten
Nr. Verbindung F(°O) Spezifische Elementaranalyse (%) UV-Absorptionsmaxi-
Drehung (0),20 C:H:N mum (nm)
(1) o-Aminobenzoesdure-N-L- 167 —11(10°C) 50,1:6,0:5,1 330, 250,220
arabinosid in Ethanol (50,2:6,0:4,9)
(2) Natrium-o-aminobenzoat- 155-162 —44 46,6:5,1:4,6 315, 246, 212
N-L-arabinosid (Zers.y  in Wasser (46,6:5,2:4,5)
(3) o-Aminobenzoesdure-N-D- 168 +11 (18°C) 53,4:5,7:5,0 330, 250, 220
xylosid (Zers.)  in Ethanol (53,5:5,6:5,2)
(4) Natrium-o-aminobenzoat- 160-170 +1 49,7:4,8:4,7 316, 248, 215
N-D-xylosid (Zers.) . in Wasser (49,5:4.8:.,48
(5) o-Aminobenzoesdure-N-D- 137-138 +68 (15°C) 49,0:6,1:4,2 330, 250, 220
glucosid (Zers.)  in Ethanol (49,2:6,0:4,4
(6) Natrium-o-aminobenzoat- 145-160 +6 46,1:5,2:4,0 318, 249, 215
N-D-glucosid in Wasser (46,0:5,3:4,1)
(7) o-Aminobenzoesiure-N-D- 152 ~16 52,3:6,0:4,8) 330, 250, 220
galactosid in Ethanol (52,2:5,7:4,7)
(8) Natrium-o-aminobenzoat- 157-163 —9 48,5:5,2:4.4 317, 248, 215
N-D-galactosid (Zers)  in Wasser (48,6:5,0:4,4)
(9) o-Aminobenzoesiure-N-L- 165-166 +52 54,8:5,9:4,9 330, 250, 219
rhamnosid (Zers.)  in Ethanol (55,1:6,0:4,9)
(10) Natrium-o-aminobenzoat- 152-162 +54 51,0:5,4:4,9 320, 249, 215
N-L-rhamnosid (Zers.))  in Wasser (51,1:5,2:4,6)
(11) o-Aminobenzoesiure-N-D- 150-165 —10 51,9:5,8:4,7 333, 249, 218
mannosid (Zers.)  in Ethanol (52,2:5,7:4,7)
(12) Natrium-o-aminobenzoat- 148-167 —2 46,1:5,5:4,0 330, 250, 219
N-D-mannosid (Zers.)  in Wasser (46,0:5,3:4,1)
(13) Methyl-o-aminobenzoat- 177-178 —54 49,1:6,1:4,3 330, 251
N-D-mannosid in Ethanol (48,1:6,6:4,0)

Works, Japan, verwendet.

Die spezifische Drehung wurde mit einem direkt ables-

35 salzlosung, fiir orale Verabreichung in destilliertem Wasser
gelost.

Die Symptome wurden nach der Verabreichung bis zum

baren Polarimeter, Modell OR-50 der eben genannten Firma
mit einer Zellendicke von 50 mm an einer wéssrig-ethanoli- 4
schen Lésung der sauren Verbindungen (1) bzw. einer wiss-
rigen Losung der Natriumsalze der sauren Verbindungen (1)
bestimmt.

Zur Elementaranalyse wurde ein Gerit mit der Bezeich-
nung «CHN-Coder», Modell MT-2, der Firma Yanagimoto s

siebten Tag beobachtet und die LD 5,-Werte wurden nach
der graphischen Methode von Litchfield-Wilcoxon aus der
bis zum siebten Tag akkumulierten Mortalitéit bestimmt.
Die Ergebnisse sind in Tabelle II zusammengestellt, aus der
auch zu ersehen ist, dass mehr als die Hilfte der in Tabelle I
angegebenen Verbindungen (1) als hochgradig sichere Wirk-
stoffe angesehen werden konnen.

Works, Japan, verwendet. Tabelle IT

Die UV-Absorptionsspektren wurden mit einem selbst- Akuttoxizitit der aktiven Komponenten

schreibenden Spektrofotometer, Modell PS-3T der Firma (LDs, in g/kg)

Hitachi Works, Japan, an einer wissrig-ethanolischen Lé-

sung der acidischen Verbindungen (1) bzw. einer wéssrigen 5 Verbindung Nr. Verabreichungsroute
Losung der Natriumsalze der acidischen Verbindungen (1) intraperitoneal oral
gemessen.

Die IR-Absorptionsspektren wurden nach der KBr-Me-  (2) 7,48 6,35
thode mit einem IR-Absorptionsspektrometer, Modell DS- 4 9,27 6,35
701G der Firma Nippon Bunko Co., Ltd., Japan, aufge- 55 (6) 13,38 8,96
zeichnet. Die jeweils auf den Diagrammen angegebene Num-  (8) 7,42 6,10
mer stimmt mit der Verbindungsnummer der Verbindung (1)  (10) >15,00 12,50
gemiss obiger Tabelle iiberein. (12 >10,00 >10,00

Im folgenden werden die physiologischen Eigenschaften (13) 2,5 > 15

der Verbindungen (1) beschrieben, und zwar (1) Akuttoxizi- ¢
tdt, (2) antimikrobielle Aktivitdt, (3) Mutagenizitit, (4) ver-
zbgerte intrakutane Reaktion und (5) Antikorperbildungs-
aktivitét.
(1) Akuttoxizitat

Die Akuttoxizitdt der Verbindungen (1) wurde fiir in- 65
traperitoneale und orale (zwangsmassige) Verabreichung an
Miuse vom Stamm ICR-JCL bestimmt. Die Proben wurden
fiir intraperitoneale Verabreichung in physiologischer Koch-

(2) Antimikrobielle Aktivitit

Die Verbindungen (1) werden in destilliertem Wasser zu
einer Probenreihe eines jeweils doppelt verdiinnten Systems
gelost. Diese verdiinnten Losungen wurden mit dem neunfa-
chen Volumen an Agarmedium vermischt und die Mischun-
gen auf eine Petrischale gegossen. Fiir die Bakterientests
wurde ein Herzinfusions-Agarmedium, fiir die Tests an Pil-
zen ein Agarmedium nach Sabouraud verwendet. Nach dem
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Bestreichen mit der Vorkultur wurden die beimpften Platten
fiir die Bakterientests 20-24 Std. bei 37 °C, fiir die Pilztests
3-7 Tage bei 25 °C inkubiert und darauf das- Wachstum un-
tersucht. Zur Abschitzung der antimikrobiellen Aktivitdt
wurden die folgenden Mikroorganismen verwendet:

Pseudomonas aeruginosa IAM 1514

Escherchia coli IFO 12734

Staphylococcus aureus 209 P

Bacillus subtilis IAM 1069

Saccharomyces cerevisiae IAM 4207

Candida albicans ATCC 752

Trichophyton mentagrophytes IFO 6124

Aspergillus niger IAM 3001 . :

Die Testergebnisse zeigten, dass keine der getesteten
Verbindungen (1) fiir alle Mikroorganismen bei K onzentra-
tionen von 1 mg/ml eine Wachstumsinhibierung aufweist.

(3) Mutagenizitit

In der ersten Stufe wurden die Verbindungen (1) nach
dem sogenannten Rec-Test (i) und in der zweiten Stufe nach
dem Reversionstest (ii) geprift.

(i) Ein Stamm von Bacillus subtilis M 45 (defektanter,
durch Rekombinationswiederherstellung gebildeter Stamm)
und ein wilder Stamm von Bacillus subtilis H 17 mit anhal-
tender Rekombinationswiederherstellungsaktivitit wurden
unter Vermeidung einer anfinglichen Stammkreuzung auf
eine B-2-Agarkulturplatte aufgeimpft, die durch Auflsen
von 10 g Fleischextrakt, 10 g Polypepton, 5 g Natrium-
chlorid und 15 g Agar in 1000 ml destilliertem Wasser bei
pH 7,0 hergestellt worden war. Dann wurde ¢in rundes Fil-
terpapierblatt von 8 mm Durchmesser mit 0,04 ml darin auf-
gesaugter wissriger Losung der Verbindung (1) (uater Ver-
wendung von sterilisiertem Wasser) auf die Oberfliche der
Agarplatte gelegt, so dass die Startpunkte der oben genann-
ten Stiimme der Bakterienkultur abgedeckt waren. Die
beimpfte B-2-Agarkultur wurde iiber Nacht bei 37 °C gehal-
ten und die Linge der Wachstumsinhibierungszone gemes-
sen. Als Negativkontrolle wurde Kanamycin, als Positivkon-
trolle Mitomycin C verwendet. Die entsprechenden Ergeb-
nisse sind in Tabelle III zusammengestellt.

Tabelle I
Ergebnisse des Rec-Tests

Verbindung Nr. Konzentration Lénge der Wachstums-

(ug/Scheibe) hemmungszone
M 45 H17 *Differenz
(mm)  (mm)  (mm)

2) 500 0 0 0

5000 8 4 4

4 500 0 0 0

5000 7 3 4

(6) 500 0 0 0

5000 5 2 3

8) 500 0 0 0

5000 6 1 5

(10) 500 0 0 0

5000 6 2 4

(12) 500 0 0 0

5000 7 1 6

(13) 500 0 0 0

5000 7 3 4

Kanamycin 10 5 4 1

Mitomycin C 0,05 12 2 10

Bemerkung: * Differenz = Lénge der Inhibierungszone von M 45
minus Linge der Inhibieruungszone von H17

10

(ii) Fiir den Reversionstest wurden die Stimme TA 98
und TA 100 (beide Stimme benétigen Histidin) von Sal-
monella typhimurium verwendet.

In jeweils 2 ml eines weichen Agarkulturmediums (aus
6 g Natriumchlorid, 6 g Agar und 1000 ml destilliertem Was-
ser), das mit 1/;, Volumen einer wéssrigen Losung von
0,5 mM Biotin und 0,5 mM Histidin versetzt worden war,
wurden 0,1 mi der Bakteriensuspension und 0,1 ml einer
wissrigen Ldsung der Verbindung (1) eingemischt und die
Mischung auf das Minimum-Agarkulturmedium aufge-
schichtet. Nach 2 Tagen Inkubation bei 37 °C wurde die
Zahl der revertierten Kolonien gezghlt. Als Positivkontrolle

- wurde Furylfuramid (AF-2) verwendet. Die Testergebnisse
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sind in Tabelle IV zusammengestellt.

Tabelle IV
Ergebnisse der Reversionstests

Verbindung Nr. Konzentration Anzahl der revetsierenden

(ug/Platte) Kolonien (n/Platte)
. TA 100 TA98
2 5000 59 -4
4@ 5000 166 4
6 5000 151 5
@) 5000 151 6
(10) 5000 61 9
(12) 5000 91 7
(13) 5000 95 8
Furylfuramid 0,1 911 167
Nullvergleich -
149 13

(kein Zusatz) -

Wie aus Tabelle ITI zu erkennen, zeigten die Verbindun-
gen (1) eine schwache Mutagenizitét nur bei der hohen Kon-
zentration von 5000 Mikrogramm pro Scheibe. Aus Tabel-
le IV ist zu ersehen, dass die Mutationshiufigkeit durch die

Verbindungen (1) keine Unterschiede gegeniiber dem Ver-

gleichsversuch ohne Substanz zeigte, nicht einmal bei der ho-.
hen Konzentration von 5000 Mikrogramm pro Platte. Diese
Befunde zeigen, dass die Verbindungen (1) beziiglich Muta-
genizitit als sicher gelten konnen. :

- (4) Verzdgerte Intrakutanreaktion

Um die Wirkung der Verbindungen (1) auf die Zellim-
munitit zu untersuchen, wurde der Pfotenballentest an ICR-
JCL-M3usen als Versuchstiere und mit Schafserythrocyten
als Antigen durchgefiihrt. :

‘Die Miuse wurden durch Injizieren von 0,2 ml einer
10%igen Suspension der Schafserythrocyten (aus der
Schwanzvene entnommen) in physiologischer Kochsalz-
16sung primér-sensibilisiert. 7 Tage nach der ersten Sensibili-
sierung wurden 0,05 ml einer 40%igen Suspension von
Schafserythrocyten in physiologischer Kochsalzlésung an
den Fussballen injiziert. Die Dicke der Fussballen wurde am
néichsten Tag bestimmt. Die Verabreichung der - '
Verbindungen (1) erfolgte in einer Dosierung von 250 mi/kg/
Tag cinmal tiglich wihrend S aufeinanderfolgender Tage,
mit Schwerpunkt um den Tag der ersten Sensibilisierung:

Die Dickenzunahme der Fussballen der mit den
Verbindungen (1) behandelten Méuse zeigte keine signifi-
kanten Unterschiede im Vergleich mit der Zunahme der
nicht mit Verbindung (1) behandelten Versuchstiere.

© (5) Antikrperbildungsaktivitit
Zur Bestimmung der Wirkungen der Verbindungen (1)
auf die Humoralimmunitit wurde der Hemagglutinations-



. test an ICR-JCL-Mdusen durchgefiihrt, die mit Schafsery-
throcyten sensibilisiert worden waren.

Die Méuse wurden durch Injizieren einer 10%igen Sus-
pension von 0,2 ml Schafserythrocyten (aus der Schwanz-
vene) in physiologischer Kochsalzlésung sensibilisiert. 7
Tage nach dem Sensibilisieren wurden Blutproben fiir den
Hemagglutinationstest zur Bestimmung der Antikorperbil-
dungsaktivitit genommen. Die Verbindungen (1) wurden
wahrend 5 aufeinanderfolgender Tage mit Schwerpunkt um
den Tag der Sensibilisierung verabreicht, und zwar intraperi-
toneal mit einer Dosierung von 250 mg/kg/Tag.

Es wurden keine signifikanten Unterschiede des Aggluti-
nationstiters zwischen der mit Verbindungen (1) behandelten
Gruppe und der Vergleichsgruppe festgestellt.

- Die pharmakologischen Eigenschaften der Verbindungen
(1) werden nun in der Reihenfolge: (1) Blutzuckersenkung-
aktivitét, (2) antihypertensive Aktivitit, (3) Antitumorak-
tivitit, (4) analgetische Aktivitiit, (5) antipyretische Aktivi-
tdt, (6) antiinflammatorische Aktivitéit und (7) Blutlipidsen-
kungsaktivitdt beschrieben.

(1) Blutzuckersenkungsaktivitit

Einer Gruppe von Wistar-Ratten wurde Streptozotocin
intraperitoneal in einer Dosierung von 60 mg/kg verabreicht
und nach Bestitigung einer positiven Reaktion der Tiere auf
Zucker im Harn 8 Tage spiter wurde den Ratten normales
Insulin zur Verminderung sowohl des Harnzuckers als auch
des Blutzuckers verabreicht. Von den so behandelten Ver-
suchstieren wurden diejenigen Tiere, die einige Tage nach
der Insulinverabreichung sicher einen hoheren Harnzucker-
wert und einen héheren Blutzuckerwert zeigten, als Modell-
tiere mit kiinstlichem Diabetes-Mellitus verwendet. Die
Verbindungen (1) wurden den Modelltieren oral in Form
von Lsungen in destilliertem Wasser mit Dosierungen von
30 bzw. 300 mg/kg verabreicht. 3 bzw. 6 Stunden nach der
Verabreichung wurden Blutproben genommen und zur Glu-
cosebestimmung mit einem RaBA-Testsatz (der Firma Chu-
gai Pharmaceutical Co., Japan) nach der Enzymmethode
verwendet.

Die Ergebnisse sind in Tabelle V. zusammengestellt und
zeigen, dass der Unterschied zwischen den Blutzuckerwerten
vor und nach der Verabreichung der Verbindungen (1), d.h.
der A-Wert, grosser als der A-Wert der Vergleichsgruppe
war.

Tabelle V
Blutzucker-Verminderungsaktivitit
Verbindung Nr. Dosierung A-Wert in mg/dl des
(mg/kg) Blutzuckers nach
3Std. 6 Std.

2 30 —254 —225
300 —108 -83
4) 30 —-62 —60
300 —80 =76
©6) 30 —-220 —-200
300 —134 =217
® 30 -82 —42
300 —95 —49
(10) 30 —156 —124
300 —462 ~397
(12) 30 —180 —110
300 -230 —150
(13) 30 —-121 —86
300 —166 —147
Vergleich - —-36 -39

638977

Die Blutzuckersenkungswirkung war bei Natrium-o-ami-
nobenzoat-N-L-arabinosid, Natrium-o-aminobenzoat-N-D-
glucosid, Natrium-o-aminobenzoat-N-L-rhamnosid und
Natrium-o-aminobenzoat-N-D-mannosid besonders auffil-
lig. Die A-Werte dieser Verbindungen betrugen bei einer Do-
sierung von nur 30 mi/kg 150-460 mg/dl.

{(2) Antihypertensive Aktivitit

Wissrige Losungen der Verbindungen (1) in destilliertem
Wasser wurden oral an Ratten mit spontaner Hypertension
in Dosierungen von 30 bzw. 300 mg/kg verabreicht und der
Blutdruck der Tiere 3 bzw. 6 Stunden nach der Verabrei-
chung mit einem Sphygmomanometer (der Firma Ueda
Works, Japan, Modell USM-105R) gemessen. Die Unter-
schiede der Blutdruckwerte vor und nach der Verabreichung
wurden zur Bewertung der antihypertensiven Aktivitit der
Verbindungen (1) verwendet. Der Mittelwert des Blutdruk-
kes der Ratten mit spontaner Hypertension betrug
200 mm Hg.

Die Ergebnisse sind in Tabelle VI zusammengestellt und
zeigen, dass alle getesteten Verbindungen (1) einen deutli-
chen antihypertensiven Effekt haben.

Tabelle VI
Antihypertensive Aktivitit

Verbindung Nr. Dosierung Blutdrucksenkung nach

w

7

(mg/kg) 3 Std. 6 Std.
(mm Hg)

) 30 13 9
300 2 25
@) 30 16 16
300 9 5
©) 30 8 5
300 26 20
®) 30 9 16
300 9 8
(10 30 13 19
300 28 20
(12) 30 12 14
300 24 2
(13) 30 I8 14
300 26 21
Vergleich - —2* 2

Bemerkung: *Blutdruck um 2 mm Hg erh6ht.

(3) Antitumoraktivitit

Sarcoma 180 wurde subkutan in die rechte Achselhdhle
von ICR-JCL-M4usen in einer Menge von 1 x 106 Zellen
pro Maus transplantiert; beginnend 24 Stunden nach der
Transplantation wurde eine wiissrige Losung von
Verbindungen (1) in sterilisierter physiologischer Kochsalz-
16sung téglich oral in einer Dosis von 500 mg/kg verabreicht,
und zwar insgesamt zehnmal. Am 25. Tag nach der Trans-
plantation wurden die nodularen Tumore ausgeschélt und
gewogen. Das Inhibierungsverhiltnis (I. R., %) der
Verbindungen (1) wurde nach folgender Formel berechnet:

inwelcher (! — T/O) x 100 = L R. (%)

T = mittleres Tumorgewicht der behandelten Tiere,
C = mittleres Tumorgewicht der Kontrolltiere (transplan-
tiert, aber nicht behandelt)
bedeutet.

Die Ergebnisse der Versuche sind in Tabelle VII zusam-
mengestellt und zeigen, dass alle getesteten Verbindungen (1)
eine Antitumoraktivitit haben.
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Tabelle VII
Antitumoraktivitit gegen Sarcoma 180

Verbindung Nr. Inhibierungsverhltnis (I.R. %)
2) 444
4) 18,9
{6) 22,4
£) 21,6
(10) 574
(12) 32,0
(13) 59,0

Bemerkung: verabreichte Menge von 10 x 500 mg/kg per os

(4) Analgetische Wirkung
Bestimmung durch mechanische Stimulierung
(Druckeinwirkung)

Als Versuchstiere wurden jeweils 10 weibliche ICR-Mau-
se pro Gruppe verwendet, die bei Pressung am Schwanzan-
satz einen Schmerzschwellenwert von 50-80 mm Hg zeigten.
Das Drucktestgerit (hergestelit von Natsume Works, Japan)
entsprach den Angaben von Takagi und Kameyama.

Nach dem Verabreichen der Verbindungen (1) wurde der
Test im Verlauf der Zeit mehrmals durchgefiihrt. Zur Bewer-
tung der analgetischen Aktivitdt der Verbindungen (1) wur-
de der Druck bzw. der Zeitpunkt ermittelt, ab welchem die
Versuchstiere einen fluchtartigen Reflex (Quasi-Fluchtreak-
tion) zeigten.

Die Ergebnisse sind in Tabelle VIII zusammengestellt
und zeigen, dass die mit den Verbindungen (1) behandelten
Tiere im Vergleich zu den unbehandelten Tieren erst bei ho-
heren Driicken den Fluchtreflex zeigten und dass die Zeit-
spanne bis zum Auftreten des Fluchtreflexes bei den mit den
Verbindungen (1) behandelten Tieren linger war als bei den
unbehandelten Tieren. Dies bestitigt die analgetische Aktivi-
tit der Verbindungen (1).

Tabelle VIII
Analgetische Aktivitét bei mechanischer Schmerzerzeugung

Verbindung Nr. Quasi-Fluchtreaktion
Druck Zeit bis
(mm Hg) (sec)
2 82 38
@ 88 37
(6) 88 36
8 80 36
(10) 0 40
(12) 92 41
(13) 75 35
Vergleich 70 33

Bemerkung: verabreichte Menge von 1000 mg/kg per os

Bestimmung durch chemische Stimulierung

Die Verbindungen (1) wurden oral einer Gruppe (10 Tie-
re) von weiblichen ICR-Miusen (5-6 Wochen alt) verab-
reicht. 30 Minuten nach der Verabreichung wurde eine wéss-
rige 0,6%ige Essigsdurelosung intraperitoneal injiziert, und
zwar in einer Dosis von 0,1 ml pro 10 g Korpergewicht. Ge-
messen wurde die Anzahl der Schmerzkriimmungsbewegun-
gen der Miuse wihrend 10 Minuten, und zwar 10 Minuten
nach der intraperitonealen Verabreichung. Die analgetische
Aktivitit wurde aus dem Verhiltniswert der Inhibierung des
Kriimmungssyndroms nach folgender Formel bestimmt:
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(1 — T/C) x 100 = Kriimmungssyndrominhibierungs-
verhiltnis (%), ’
worin
T = mittlerer Zahlenwert des Schmerzkriimmungssyndroms
der mit Verbindung (1) behandelten Gruppe, )
C = mittlerer Zahlenwert des Schmerzkriimmungssyndroms
der Vergleichsgruppe :

Die Ergebnisse sind in Tabelle IX zusammengestellt und
zeigen, dass alle Verbindungen (1) analgetische Aktivitdt ha-
ben. Die oben beschriebene Methode wurde nach den An-
gaben von Kostet et al. (1959) durchgefihrt.

Tabelte IX

Analgetische Aktivitdt bei chemischer Schmerzerzeugung
Verbindung Nr. LR. (%)

@ 43,1

) 27,9

6) 24,5

8) 19,8
(10} 52,1
(12) 434
(13) 40,5

Bemerkung: verabreichte Menge von 1000 mg/kg per os

(5) Antipyretische Aktivitét

Nach der Methode von Winter et al. (1961) wurde den
Ratten einer aus 6 Tieren bestehenden Gruppe eine 20%ige
Bierhefesuspension subkutan injiziert. Nach einer Hunger-
periode von 10 Stunden wurden die Verbindungen () den
Ratten oral verabreicht und die Rektaltemperaturen gemes-
sen.

Die antipyretische Aktivitit wird ausgedriickt durch das
Verhiiltnis der Inhibierung von durch Bierhefe erzeugte Py-
rexie (I.R. %) zum Zeitpunkt, an dem die antipyretische
Wirkung der Verbindungen (1) ihren héchsten Wert erreicht,
und zwar gemiss der folgenden Formel:

C,-T

Antipyretische Aktivitit = LR. (%) = x 100

1 2
in welcher
T = mittlerer Wert der Rektaltemperatur der mit
Verbindung (1) behandelten Ratten,

C, = mittlerer Wert der Rektaltemperatur der mit Bierhefe
injizierten, aber nicht mit Verbindung (1) behandelten Rat-
ten, ' '

C, = mittlerer Wert der Rektaltemperatur von unbehandel-
ten Ratten (Nullvergleich).

Die Ergebnisse sind in Tabelle X zusammengestellt und
zeigen, dass alle aktiven Verbindungen (1) eine erhebliche
antipyretische Aktivitit haben.

Tabelle X
Antipyretische Aktivitéit

Verbindung Nr. LR.-Wert (%)
2 35,7
@ 29,8
©) 15,6
®) 40,6
(10) 66,6
12 19,8
13) 25,0



(6) Antiinflammatorische Aktivitit
(a) Carrageenin-Oedem-Inhibierungsaktivitdt

Nach der Methode von Van Arman et al. (1963) wurden
die Verbindungen (1) zwangsmassig oral an alle Tiere einer
aus 10 Ratten bestehenden Versuchsgrappe mit einer Dosie-
rung von 1000 mg/kg verabreicht. Eine Stunde nach der Ver-
abreichung wurden 0,1 m! einer 1%igen Suspension von
Carrageenin in physiologischer Kochsalzlosung am rechten
Fussballen der Versuchstiere injiziert. Das Volumen der
Fussballen bzw. die zeitliche Verdnderung dieses Volumens
wurde bestimmt und die antiinflammatorische Aktivitit als
Verhiltnis der Inhibierung der durch Carrageenin verur-
sachten Schwellung der Fussballen mit den Verbindungen
(1) berechnet. Dabei wurden die 1-4 Stunden nach dem In-
jizieren bestimmten Werte gemdss der folgenden Gleichung
verwendet:

(1 = T/C) x 100 = LR. (%) = antiinflammatorische

in welcher Aktivitdt
T = mittlerer Wert der Volumina der Planta der behandel-
ten Tiere,

C = mittlerer Wert der Volumina der Fussballen der Ver-
gleichsgruppe (nicht behandelte aber injizierte Tiere).

Die Ergebnisse sind in Tabelle XI zusammengestellt und
zeigen, dass alle getesteten Verbindungen (1) das durch Car-
rageenin verursachte Oedem inhibieren.

(b) Antigranulom-Aktivitét

Nach der Methode vort Winter et al. (1963) wurden je-
weils zwei kleine Baumwolltampons in die Riickenhaut von
Ratten (Gruppe von 6 Ratten) implantiert, und zwar an
symmetrischen Stellen, bezogen auf die Mittellinie als Sym-
metrieachse. Das Gewicht eines Tampons betrug jeweils
304 1 mg. Wahrend 7 aufeinanderfolgenden Tagen wurden
1000 mg/kg/Tag der aktiven Verbindung (1) oral verab-
reicht. Am 8. Tage wurde das in den Ratten gebildete Gra-
nulom ausgeschélt und nach Trocknung gewogen. Die Anti-
granulom-Aktivitit, ausgedriickt durch das Verhéltnis der
Inhibierung des Granulomwachstums (I.R. %), wurde wie
oben in Abschnitt (6a) angegeben berechnet. Die Ergebnisse
sind in Tabelle X1 zusammengestellt und zeigen, dass alle ak-
tiven Verbindungen (1) die Inhibierungswirkung auf das
Wachstum von Granulomen aufweisen.

(c) Antiexudations-Aktivitt

Nach der Methode von Baris et al. (1965) wurde ein
Luftvolumen subkutan am Riicken der Ratten einer aus 6
Tieren bestehenden Gruppe injiziert, so dass sich jeweils eine
luftgefiilite Tasche bildete. Dann wurden 0,5 m! einer
1%igen Crotonollosung in Sesamdl in die Tasche injiziert.
Nun wurden die Verbindungen (1) in einer Dosierung von
1000 mg/kg/Tag fortlaufend 5 Tage lang oral verabreicht.
Am 6. Tag wurde die in die Tasche ausgeschiedene Fliissig-
keit bestimmt und die Antiexudations-Aktivitét, ausge-
driickt durch das Verhdltnis der Inhibierungswirkung auf die
Exudation, in der oben in Abschnitt (6a) angegebenen Weise
berechnet. Die Ergebnisse sind in Tabelle XI zusammenge-
stellt und zeigen, dass alle getesteten Verbindungen (1) eine
Antiexudations-Aktivitdt aufweisen.

(d) Antiadjuvans-Arthritis-Aktivitit
Nach der Methode von Fujiware et al. (1971) wurde My-

cobacterium tuberculosis, suspendiert in fliissigem Paraffin,
subkutan an den rechten Fussballen jeder Ratte einer aus 6
Tieren bestehenden Versuchsgruppe injiziert. 14 Tage nach
der Injektion wurden die Ratten mit dhnlichem Fussballen-
volumen zur Bildung von Gruppen (10 Tiere pro Gruppe)
ausgewahlt. Jedem Versuchstier wurde die zu testende
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Verbindung (1) tiglich vom 15. Tag an wihrend insgesamt 7
Tagen oral verabreicht. Das Volumen der Fussballen der
Ratten wurde bestimmt und die Antiadjuvans-Arthritis-Ak-
tivitit jeder Verbindung (1) als Verhiltniswert der Inhibie-
rung des Anschwellens der Fussballen nach der in Absatz
(6a) angegebenen Formel berechnet.

Die Ergebnisse sind in Tabelle XI zusammengestellt und
zeigen, dass alle getesteten aktiven Verbindungen (1) eine
Antiadjuvans-Arthritis-Aktivitit haben.

Tabelle XI
Antiinflammatorische Aktivitdt
Verbindung Nr. *Odem  *Granulom *Exudation *Arthritis
) 26,0 6,3 10,5 22,7
(10) 46 101 18,0 19.0
(8) 6,9 4,7 12,9 16,1
@) 20,1 12,6 178 28.6
©6) 4,0 7,9 9,1 12,1
(12) 4,8 11,8 7,1 178
(13) 21,5 10,7 15,4 11,5

Bemerkung: * verabreichte Menge der aktiven Verbindung (1)
= 1000 mg/kg

(7) Blutlipidsenkungsaktivitéit
Als Versuchstiere wurden japanische ménnliche weisse
Kaninchen etwa.3 Monate lang mit Festnahrung (CR-1) ge-
fiittert, die 1% Cholesterin enthielt. Diejenigen Tiere, bei
welchen eine Erh6hung des Lipidwertes im Blutserum be-
statigt werden konnte, wurden als Modelltiere mit experi-
menteller Arteriosklerose verwendet.

Die aktiven Verbindungen (1) wurden als wissrige Lo-
sungen in destilliertem Wasser jeweils in einer Dosierung von
30 bzw. 300 mg/kg oral verabreicht. Nach der Verabrei-
chung wurden im Verlauf der Zeit Blutproben aus der Auri-
cularvene der Tiere entnommen und die Verdnderung des
Gesamtcholesteringehaltes (bestimmt nach der Enzymme-
thode), des Gesamtphospholipidgehaltes (ebenfalls bestimmt
nach der Enzymmethode) und des B-Lipoproteingehaltes
(bestimmt durch Triibungsmessung) im Serum festgestellt.

Die Ergebnisse sind in Tabelle X1I zusammengestelit.
Die Werte des Serumcholesterins (Mittelwert von 550 mg/
dl), von Phospholipid (Mittelwert von 320 mg/dl) und von B-
Lipoprotein (Mittelwert 2500 mg/kg) vor der Verabreichung
wurden jeweils von den entsprechenden Werten nach 3 bzw.
6 Stunden nach der Verabreichung subtrahiert und in Tabel-
Te X1I ist nur die Differenz angegeben. Dementsprechend
zeigt der Minuswert die Abnahme und der Pluswert die Zu-
nahme der jeweiligen, durch die Verabreichung bedingten
Werte. Aus Tabelle X1I ergibt sich allgemein, dass die
Verbindungen (1) im Vergleich zur unbehandelten Kontroli-
gruppe eine Lipidsenkungsaktivitit aufweist.

Im folgenden werden Formulierungen mit aktiven
Verbindungen (1) zur Herstellung von erfindungsgeméssen
Medikamenten beschrieben. Wenn das Medikament zur
Verwendung als entziindungshemmendes Mittel bestimmt
ist, kann die aktive Verbindung (1) in irgendeiner der ge-
wiinschten Wirkung bzw. den Symptomen der Krankheit
entsprechenden Weise konfektioniert werden. Die aktive
Verbindung (1) kann auch als solche oder in Form von Mi-
schungen kombiniert mit beliebigen, pharmakologisch zulis-
sigen Streckmitteln oder anderen Medikamenten verwendet
werden.

Medikamente gemdss der Erfindung kénnen oral oder
parenteral verabreicht und dementsprechend in beliebiger,
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Tabelle XII
Blutlipidsenkungsaktivitét -
Verbindung Dosis Phospholipid p-Lipoprotein Cholesterin
Nr. (mg/kg) (mg/di) (mg/dl) . {mg/dl)
3 8tud. 6 5td. 3 Std. 6 Std. -35td. 6 Std.
(12) 30 —40 —40 —132 -175 -98 -74
300 —43 —59 -174 —158 120 -135
©) 30 =27 —40 —142 —169 =96 -71
300 -133 —43 —-200 —203 -72 —105
®) 30 +11 =21 - —192 -113 +3 =25
300 0 -30 —380 —194 +10 -75
) 30 -26 -51 =213 -179 +3 —100
300 -74 —87 —300 —202 -5 -210
(10) 30 -23 -23 —-148 —197 -122 —115
300 -25 -19 - —220 —284 —180 -175
4 30 -19 —47 —179 —181 - -50 —60
300 -23 —64 —244 - =320 —100 —125
(13) 30 —24 -32 - —144 -127 . -~181 —163
300 -37 -39 —201 —139 —230 -215
Vergleichsgruppe 0 -19 0 +3 +8 - —4

fiir orale bzw. parenterale Verabreichung geeigneter Form
zusammengestellt werden.

Erfindungsgemisse Medikamente kénnen auch in Form
von Einheitsdosierungen hergestellt und verabreicht werden.
Das Medikament kann als Pulver, Granulat, in Tabletten-
form, als Dragée, verkapselt, als Zapfchen, in Suspension,
als Lsung, als emulgierbares Konzentrat, in Form von Am-
pullen oder In]ektlonslosungen und dergleichen vorliegen.
Als Streckmittel bzw. Tréger sind alle festen, fliissigen oder
halbfesten Stoffe geeignet, z. B. Exzipienten, Fiillstoffe, Bin-
demittel, Netzmittel, Zerlegungshilfsmittel, Tenside, Demul-
gentia, Dispergiermittel, Puffer, Parfums, Konservierungs-
mittel, Losungshilfsmittel und Losungsmittel, verwendet
werden. Derartige Zusatzstoffe konnen einzeln oder in
Kombination bzw. in Mischung verwendet werden.

Erfindungsgemisse Medikamente konnen nach allen be-
kannten Verfahren formuliert werden, wobei die Menge der
aktiven Komponente in dem Mittel bzw. der Zubereitung im
allgemeinen 0,01-100% des Gewichtes der Zubereitung, d.h.
des Medikamentes, ausmachen kann,

Erfindungsgemisse Medikamente kdnnen oral oder par-
enteral an Menschen oder Tiere verabreicht werden, werden
vorzugsweise aber oral verabreicht. Als orale Verabreichung
wird hierbei auch die sublinguale Verabreichung verstanden.
Als parenterale Verabreichungsformen sind hier die sub-
kutane, die intramuskulare und die intravendse Injektion so-
wie die Tropfinjektion bzw. -infusion zu erwéhnen.

Die Dosierung erfindungsgemésser Medikamente hingt
vom Alter, der Personlichkeitscharakteristik und dem
Krankheitszustand sowie davon ab, ob der Patient ein
Mensch oder ein Tier ist; dementsprechend konnen auch an-
dere als die im folgenden genannten Dosierungsmengen an-
gewendet werden. Allgemein kommen fiir humanmedizini-
sche Zwecke orale Dosierungen von 0,1-1000 mg/kg Kor-
pergewicht/Tag, vorzugsweise 1-500 mg/kg/Tag in Frage,
wiihrend die parenterale Dosierung allgemein 0,1-200 mg/
kg/Tag, vorzugsweise 0,1-100 mg/kg/Tag, betragt, unterteilt
in 1-4 Teile, wobei jeweils ein Teil auf einmal verabreicht
wird. Im folgenden werden Konfektionierung und Herstel-
lung erfindungsgemisser Medikamente anhand von Bei-
spielen eingehender erldutert.
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Beispiel 1 (Konfektionierung)

10 Gewichtsteile aktiver Komponente der Formel (1)
(Natrium-o-aminobenzoat-N-L-arabinosid), 15 Gewichts-
teile schweres Magnesiumoxid und 75 Gewichtsteile Lactose
wurden gleichméssig vermischt und zu einem Pulver oder ei-
nem Granulat verarbeitet. Das Pulver wird zur Verabrei-
chung in verkapselter Zubereltung in entsprechende Kapseln
abgefullt.

Beispiel 2 (Konfektwmerung)

45 Gewichtsteile aktiver Verbindung gemiss Formel (1)
(Natrium-o-aminobenzoat-N-D-xylosid), 15 Gewichtsteile
Stiirke, 16 Gewichtsteile Lactose, 21 Gewichtsteile kristalline
Cellulose, 3 Gewichtsteile Polyvinylalkohol und 30 Ge-
wichtsteile Wasser wurden gleichméssig vermischt, zer-
kleinert, getrocknet und zu einem Granulat verarbeitet.

Beispiel 3 (Konfektionierung)

Ein Granulat wurde wie in Beispiel 2, jedoch mit der Ab-
Anderung hergestellt, dass Natrium-o-amifiobenzoat-N-D-
glucosid anstelle von Natrium-o-aminobenzoat-N-D-xylosid
verwendet wurde und dass die Mischung aus 96 Gewichts-
teilen dieses Granulates und 4 Gewichtsteilen Calcium-
stearat zur Herstellung von Tabletten mit 10 mm Durchmes-
ser verpresst wurde.

Belsplel 4 (Konfektionierung)

94 Gewichtsteile einer aktiven Verbindung gemiss der
obigen Formel (1) (Natrium-o-aminobenzoat-N-L-rham-
nosid), 6 Gewichtsteile Polyvinylalkohol und 30 Gewichts- -
teile Wasser wurden gemischt und wie in Beispiel 2 zu einem
Granulat verarbeitet. 90 Gewichtsteile des so erhaltenen
Granulates wurden mit 10 Gewichtsteilen kristalliner Cel-
tulose vermischt und die Mischung zu Tabletten mit § mm
Durchmesser verpresst. Die Tabletten wurden mit Sirup, Ge-
latine und gefélltem Calciumcarbonat zur Herstellung von
draglerten Tabletten verarbeitet.

Beispiel 5 (Konfeknomerung)
0,6 Gewichtsteile aktiver Verbindung der Formel @
{(z.B. Natrium-o-aminobenzoat-N-D-galactosid), 2,4 Ge-
wichtsteile nichtionisches Tensid und 97 Gewichtsteile phy-
siologische Kochsalzlosung wurden unter Erwérmen ver-



mischt und die Mischung zur Bildung einer Injektionsldsung
sterilisiert.

Beispiel 6
(Herstellung von o-Aminobenzoesiure-N-L-arabinosid
und dem Natriumsalz hiervon)

Eine Mischung aus 2,3 g Anthranilsiure, 2,5 g L-Arabi-
nose und 0,2 g Ammoniumchlorid wurde in 30 ml Methanol
am Riickflusskiihler erhitzt. Nach Beendigung der Umset-
zung und nach Stehenlassen der Reaktionsmischung bei
Raumtemperatur scheideten sich Kristalle aus, die durch
Filtrieren gewonnen und mit Wasser, Methanol und schliess-
lich mit Ather gewaschen wurden. Die Kristalle lagenin
Form von farblosen Nadeln oder Plittchen vor. Die Aus-
beute betrug 61,3%.

Das so erhaltene Anthranilsiure-N-L-arabinosid wurde
langsam in einer wissrigen 1%igen Natriumhydroxidlosung
gelost, welche insgesamt die berechnete Menge an Natrium-
hydroxid enthielt. Nach dem Filtrieren wurde die Losung
unter vermindertem Druck eingeengt. Durch Zugabe eines
grossen Uberschusses an Aceton schieden sich Kristalle ab,
die entwéssert und getrocknet wurden. Das Natriumsalz der
Zielverbindung wurde in Form von farblosen Kristallen in
einer Ausbeute von 100% erhalten. Die Gesamtausbeute,
bezogen auf Anthranilsdure, betrug 61,3%.

Beispiel 7
(Herstellung von o-Aminobenzoesdure-N-D-xylosid
und dem Natriumsalz hiervon)

Eine Mischung aus 2,3 g Anthranilsiure, 2,5 g D-Xylose
und 0,2 g Ammoniumchlorid wurde unter Riickfluss in
35 ml Ethanol erhitzt. Nach Beendigung der Umsetzung
wurde die Reaktionsmischung unter vermindertem Druck
auf das halbe Volumen eingeengt, worauf sich nach Stehen-
lassen bei Raumtemperatur kristalline Nadeln abschieden.
Nach Waschen mit Wasser, Methanol und schliesslich mit
Ather wurden die Kristalle aus Ethanol umkristallisiert. Das
Produkt wurde in Form von farblosen Nadeln in einer Aus-
beute von 74,6% erhalten. Bei Verwendung von Am-
moniumsulfat anstelle von Ammoniumchlorid in diesem
Beispiel werden ganz dhnliche Ergebnisse erhalten.

Das so erhaltene Anthranilsdure-N-D-xylosid wurde
langsam in wéssriger 1%iger NatriumhydroxidiGsung gelost,
welche das Alkali in einer berechneten Menge enthielt. Nach
Filtrieren und Einengen der Lésung wurde ein grosser Uber-
schuss an Aceton zugegeben und das Konzentrat in Form
von nassen Kristallen erhalten. Nach Entwéssern und
Trocknen wurden farblose Kristalle in einer Ausbeute von
100%, bezogen auf das Anthranilsiure-N-D-xylosid, erhal-
ten. Die Gesamtausbeute, berechnet auf Anthranilsiiure, be-
trug 74,6% der Theorie.

Beispiel §

(Herstellung von o-Aminobenzoesiure-N-D-glucosid

und Natriumsalz hiervon)

Eine Mischung aus 4,6 g Anthranilsiure, 6,0 g D-Gluco-
se und 0,5 g Ammoniumchlorid wurde in 40 ml 95%igem
Ethanol am Riickflusskiihler erhitzt. Nach Beendigung der
Umsetzung wurde die Reaktionsmischung auf etwa 1/, ihres
Volumens eingeengt und iiber Nacht zur Kristallisation im
Kiihlschrank stehengelassen. Nach Sammlung der Kristalle
durch Filtrieren der Reaktionslosung und Waschen der fil-
t_{ierten Kristalle mit Wasser, Methanol und schliesslich mit
Ather sowie folgendem zweimaligem Umkristallisieren der
gewaschenen Kristalle aus Methanol wurden farblose Kri-
stalle in einer Ausbeute von 4,6% erhalten.

Durch Losen der so erhaltenen Kristalle in einer wiiss-
rigen 1%igen Natriumhydroxidlosung in stéchiometrischen
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Anteilen und Filtrieren der Losung sowie Einengen des Fil-
trates und Zusatz eines erheblichen Uberschusses an Aceton
zum Kondensat trennten sich Kristalle aus der acetonischen
Losung ab. Nach Entwissern und Trocknen wurden farb-

s lose Kristalle in einer Ausbeute von 100%, bezogen auf das
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Anthranilsdure-N-D-glucosid, erhalten. Die Gesamtaus-
beute, bezogen auf die Anthranilsiure, betrug 4,6%.

Beispiel 9
(Herstellung von o-Aminobenzoesdure-N-D-galactosid
und Natriumsalz hiervon)

Eine Mischung aus 2,4 g Anthranilsdure, 3,0 g D-Galac-
tose und 0,2 g Ammoniumchlorid wurde in 30 ml 95%igem
Ethanol am Riickflusskiihler erhitzt. Nach Beendigung der
Umsetzung wurde die Reaktionsmischung unter verminder-
tem Druck auf die Hilfte des urspriinglichen Volumens ein-
geengt und bei Raumtemperatur zur Abscheidung von Kri-
stallen stehengelassen. Nach Abfiltrieren der Reaktionsmi-
schung und Waschen der gewonnenen Kristalle mit Wasser,
Methanol und Ather und folgendem Umkristallisieren aus
95%igem Ethanol wurden farblose, nadelartige Kristalle in
einer Ausbeute von 16,4% erhalten.

Die so erhaltenen Kristalle von Anthranilsiure-N-D-ga-
lactosid wurden in 1%iger Natriumhydroxidlosung in sto-
chiometrischen Anteilen gelost. Nach Abfiltrieren der Lo-
sung und Einengen des Filtrates auf etwa das halbe Volumen
wurde ein grosser Uberschuss Aceton zugegeben. Die dar-
aufhin abgeschiedenen Kristalle wurden entwissert und ge-
trocknet. Es wurden farblose Kristalle in einer Ausbeute von
100%, bezogen auf das Anthranilsdure-N-D-galactosid bzw.
in einer Gesamtausbeute von 16,4%, bezogen auf die An-
thranilsdure, erhalten.

Beispiel 10
(Herstellung von o-Aminobenzoesiure-N-L-rhamnosid
und Natriumsalz hiervon)

Eine Mischung aus 2,3 g Anthranilsdure, 2,8 g L-Rham-
nose und 0,2 g Ammoniumchlorid wurde in 25 ml Methanol
am Riickflusskiihler erhitzt. Nach Beendigung der Umset-
zung wurde die Reaktionsmischung zur Abscheidung von
Kristallen bei Raumtemperatur stehengelassen. Nach Abfil-
trieren der Reaktionsmischung und Waschen der gesamten
Kristalle mit Wasser, Methanol und folgendem Umkristal-
lisieren der gewaschenen Kristalle aus 50%igem Methanol
wurden farblose nadelartige Kristalle in einer Ausbeute von
9,8% erhalten.

Das so erhaltene Anthranilsdure-N-L-rhamnosid wurde
langsam in 1%iger Natriumhydroxidlosung in stéchiometri-
schen Anteilen geldst. Nach Abfiltrieren der Lésung und
Einengen des Filtrates auf das halbe Volumen wurde ein
grosser Uberschuss an Aceton zugegeben, was zur Kristal-
lisation fithrte. Nach Entwéssern und Trocknen der Kristalle
wurde eine farblose Kristallmasse in einer Ausbeute von
100%, bezogen auf das Anthranilsdure-N-L-rhamnosid bzw.
in einer Gesamtausbeute, bezogen auf Anthranilsiure, von
9,8% erhalten.

Beispiel 11
(Herstellung von Methyl-o-aminobenzoat-N-D-mannosid)
Eine Mischung aus 1 g Methylanthranilat und 1 g D-

Mannose wurde in 10 ml Ethanol in Gegenwart von 0,1 g
Ammoniumchlorid etwa 1 Stunde zur Kondensation erhitzt.
Nach Beendigung der Umsetzung wurde die Reaktionsmi-
schung zur Abscheidung von Kristallen bei Raumtempera-
tur stehengelassen. Das Produkt wurde aus 95%igem Etha-
nol umkristallisiert und ergab farblose Kristalle in einer
Ausbeute von 60%.
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Beispiel 12
(Herstellung von o-Aminobenzoesiure-N-D-mannosid
und Natriumsalze hiervon)

Eine Mischung aus 2 g Anthranilsdure und 3 g D-Man-
nose wurde in 10 ml Ethanol in Gegenwart von 0,2 g Am-
moniumchlorid am Riickflusskiihler im Wasserbad bei
95-96 °C erhitzt. Nach einiger Zeit schieden sich dicke Kri-
stalle ab. Nach Sammeln der Kristalle durch Filtrieren und
nach griindlichem Waschen der Kristalle mit Wasser und
Methanol wurde das Material aus Methanol umkristallisiert
und ergab ein kristallines nadelférmiges Produkt. Die Aus-
beute betrug 53,0%, bezogen auf die Anthranilséure.

10

10

Das so erhaltene Anthranilsiure-N-D-mannosid wurde
langsam in 1%iger Natriumhydroxidlosung in stdchiometri-
schen Anteilen gelst. Gegebenenfalls vorhandene ungeldste
Stoffe wurden abfiltriert und die Lésung bzw. das Filtrat un-
ter vermindertem Druck eingeengt; dann wurde Ethanol in
grossem Uberschuss zugegeben. Darauf schieden sich Kri-
stalle ab, die durch Filtrieren gesammelt und danach entwis-
sert und getrocknet wurden. Das Produkt wurde in Form
von farblosen Kiristallen in einer Ausbeute von 100%, be-
zogen auf das Anthranilsiure-N-D-mannosid bzw. in einer
Gesamtausbeute von 53,0%, bezogen auf die Anthranil-
sdure, erhalten.

5 Blatt Zeichnungen



638 977
5Blatt Blatt1

T i A
. y VLA
al Y] W\r‘ ' [}ﬂﬁl

0
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1900 1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 800 700 600 500 400 300 200

Fig?2

80 AN R
so—1\ NI Ayﬁ i & s
oL I \/ﬂ' N T

Fig 3

0
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1900 1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 800 700 600 500 400 300 200

d A At
o INRNTA AT
vl I WA ]

2000 3600 3200 2800 2400 2000 1900 1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 800 700 600 500 400 300 200



638977

5Blatt Blatt2

100

80

Fig4

60

40

20

0
4,000 3600 3200 2800 2400 20001900 1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 820 700 600 500 400 300 200

a A

\

A

N

L
\J

-

AV/\\R

W
Vl\l\

7yv

\

Fig.5

100

80

60

[\

Ml

=g
D
g
N

40

\

\ [

20

\J

\
\vv

0
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1300 1800 1700 160!

Fig 6

0 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 800 700 600 500 400 300 200

100

80

60

A

/\_/\'\

40

V

A

\—

T

20

0
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1900 1800 1700 1600 150

0 1400 1300 1200 4100 1000 900 800 700 600 500 400 300 200




638977
5Blatt Blatt3

100 —n ~

80 - +— '
N / \* Aﬁﬂ \ y}\r\
40 Aﬂ l \N\\A& Ah VI \d
T 1A 0 LA
| VT L

2000 3600 3200 2800 2400 2000 1300 1800 1700 1600 1500 100 1300 1200 1900 1000 S00 800 700 600 500 400 300 200

Fig 8

180.\‘ '

60 \ 4 W&M'\‘

T N A
20 \/ / AVI\ v/\ / \ \ ™~

0
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1900 1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 800 700 600 500 400 300 200

100
ol \ e

0 / Nid
HEF A, TN
: 1 RIRAANT LW N

W /

0 ]
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1300 1800 1700 1600 1500 %400 1300 1200 1100 1000 900 800 700 600 500 400 300 200




638 977

5Blatt Blatt4

N

o\ 11/

40 M v\ A'/n\

1 ATITvAlY A
\J, ) v \\J v

100

Fig 11

0
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1900 1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 100 1000 900 800 700 600 500 400 300 200

80

60

o

'\/1

o\

/

/

Ik

\/'_'

|

iV

2000 3600 3200 2800 2400 2000 1900 1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 800 700 600 500 400 300 200

100

Fig12

80

60

40

.

VA

\[ g

o

W

A
'S

7

¥

v

Ry

N
|
Hy

000 3600 3200

2800 2400 2000 1300 1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 800 700 600 500° 400 300 200




100

80

Fi'g.13

638 977
5Blatt Blatt 5

60

40

20

\ 1

J

V

)

W

W W
V

o ‘ .
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1900 1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 100 1000 900 800 700 600 500 400 300 200



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS

