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63 Basische Aether von 7-Oxo-7H-benzo-(c)-fluoren und Verfahren zu deren Herstellung.

@ Die Erfindung betrifft basische Ather von 7-Oxo- Die Verbindungen der allgemeinen Formel I zeigten
TH-benzo-(c)-fluoren der allgemeinen Formel I: einen stark ausgeprigten Antitumoreffekt bei Tieren mit
soliden und ascitischen transplantierbaren Tumoren und

mit Leukimien von zwei Arten.

m

in welcher R' ein Wasserstoffatom oder eine Methyl-
oder Athylgruppe und Z einen w-(N,N-Dialkylamino)-
alkylrest bedeutet, sowie deren Additionssalze mit phar-
mazeutisch brauchbaren anorganischen und organischen
Sduren. Daneben betrifft die Erfindung auch ein Ver-
fahren zur Herstellung der oben genannten Verbindun-
gen der allgemeinen Formel I durch Aminoalkylierung
von 5-Hydroxy-7-oxo-7H-benzo-(c)-fluoren und dessen
entsprechend kernsubstituierten Derivaten am Sauerstoff
der Hydroxylgruppe in der 5-Stellung.
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PATENTANSPRUCHE

1. Basische Ather von 7-Oxo-7H-benzo-(c)-fluoren der allgemei-
nen Formel (I)

¢y

0

(n welcher R ein Wasserstoffatom oder eine Methyl- oder Athyl-
gruppe und Z eine Gruppierung der allgemeinen Formel (IT)

R%

—(CHy) —N (I

RZ

in welcher R? eine Methyl- oder Athylgruppe und x entweder 2 oder
3 ist, oder eine Gruppierung der Formel (ITT)

(ZH3

\CH
bedeutet,

sowie deren Additionssalze mit pharmazeutisch annehmbaren anor-
ganischen oder organischen Sauren.

2. 542-(Dimethylamino)dthoxy]-7-OxO-7H-benzo-(c)-fluoren als
Verbindung nach Patentanspruch 1.

3. 5-2-(Dimethylamino)ithoxy]-7-oxo-7H-benzo-(c)-fluoren-
hydrochlorid als Verbindung nach Patentanspruch 1.

4. 5-[2-(Dimethylamino)4thoxy]-7-oxo-7H-benzo-(c)-fluoren-
napsilat als Verbindung nach Patentanspruch 1.

5. 5-[2-(Dimethylamino)ithoxy]-7-oxo-7H-benzo-(c)-fluoren-
hydrogenmaleinat als Verbindung nach Patentanspruch 1.

6. 5-[2-(Didthylamino)athoxy]-7-oxo-7H-benzo-(c)-fluoren als
Verbindung nach Patentanspruch 1.

7. 5-[3-(Dimethylamino)propoxyl-7-oxo-7H-benzo-(c)-fluoren
als Verbindung nach Patentanspruch 1.

8. 5-[3-(Dimethylamino)-2,2-dimethylpropoxyl-7-oxo-7H-benzo-
(c)-fluoren als Verbindung nach Patentanspruch 1.

-CHZ—C(CHS) 2—Cl*lz_N (11n)

3
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in welcher R dieselbe Bedeutung wie in Formel (I) hat und M ein
Natrium- oder Kaliumatom bedeutet, mit einer Verbindung der all-
gemeinen Formel (V)
. r?
Cle=(CH 2 ) x—--N

RZ

in welcher R? und x dieselbe Bedeutung wie in Formel (II) haben,
oder mit der Verbindung der Formel (VI)
CH
3

AN

CHq

(V1)

Cl— CHZ_ C(CH3) 2.-—CH2 N

umsetzt, worauf man das entstandene Produkt, in Form der Base
isoliert, durch Neutralisation mit einer pharmazeutisch annehmba-
ren anorganischen oder organischen Séure in das entsprechende Ad-
ditionssalz fiberfiihrt.

14. Verfahren nach Patentanspruch 13, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen For-
mel (IV), mit der oben angefiihrten Bedeutung fiir R! und M mit
einer Verbindung der allgemeinen Formel (V) oder der Formel (VI)
in einer Menge von 1 bis 3 Mol-Eq verwendet, in einem Zweiphasen-
system aus einer wésserigen Natriumhydroxid- und Kaliumhydr-
oxidlésung und einem inerten, mit Wasser nichtmischbaren organi-
schen Lésungsmittel, vorzugsweise Toluol, bei Siedetemperatur des
Reaktionsgemisches durchfiihrt.

Die Erfindung betrifft basische Ather von 7-Oxo-7H-benzo-(c)-

35 fluoren der allgemeinen Formel I
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9. 3,9-Dimethyl-5-[2-(dimethylamino)dthoxy]-7-oxo-7H-benzo-

(c)-fluoren als Verbindung nach Patentanspruch 1.

10. 3,9-Dimethyl-5-[2-(di4thylamino)4thoxy]-7-oxo~7H-benzo-
(c)-fluoren als Verbindung nach Patentanspruch 1.

11. 3,9-Didthyl-5-[2-(dimethylamino)ithoxy]-7-oxo-7H-benzo-
(c)-fluoren als Verbindung nach Patentanspruch 1.

12. 3,9-Didthyl-5-[2-(di&thylamino)dthoxy]-7-oxo-7H-benzo-(c)-
fluoren als Verbindung nach Patentanspruch 1. '

13. Verfahren zur Herstellung von basischen Athern von 7-Oxo-
7H-benzo-(c)-fluoren der allgemeinen Formel (I) und deren Addi-
tionssalzen mit pharmazeutisch annehmbaren anorganischen oder
organischen Sduren nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass man eine Verbindung der allgemeinen Formel (IV)

1

(v)
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!

M

0

in welcher R? ein Wasserstoffatom oder eine Methyl- oder Athyl-
gruppe und Z eine Gruppierung der allgemeinen Formel II

R%

e

in welcher R? eine Methyl- oder Athylgruppe ist und x entweder 2
oder 3 ist, oder eine Gruppierung der Formel ITT

(D
—(CH,) —N

CH
3 (1)

~—CHy~C(CHz) ;— CH, . N

CHy

bedeutet, und deren Additionssalze mit pharmazeutisch brauchba-
ren anorganischen oder organischen Sduren. Die Erfindung betrifft
ebenso ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allge-
meinen Formel 1.

Die neuen Verbindungen wirken gegen Tumoren und Leuki-
mien.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in welcher R? und



Z die oben angefiihrte Bedeutung haben, sind gemiss der Erfindung

aus Verbindungen der allgemeinen Formel IV

r!

(1v)

R 0=M
0

in welcher R die oben angefiihrte Bedeutung hat und M ein
Natrium- oder Kaliumatom bedeutet, durch Umsetzung einer Ver-
bindung der allgemeinen Formel V

R )
Clewe(CH 2) x—N
RZ

in welcher R? und x dieselbe Bedeutung wie in Formel II haben,
oder mit einer Verbindung der Formel VI

CH
C1—CH, —C(CHS) 2~ CHy= N
CH

zugdnglich, wobei man die Verbindungen der Formel V bzw. VI im
allgemeinen in einer Menge von 1 bis 3 Mol-Eq verwendet und die
Umsetzung selbst entweder in wasserfreiem Medium, in einem was-
serfreien inerten Losungsmittel, vorzugsweise einem chlorierten aro-
matischen Kohlenwasserstoff, bei der Siedetemperatur des Lsungs-
mittels, oder in einem Zweiphasensystem aus einem inerten wasser-
unloslichen Losungsmittel, wie einem aromatischen Kohlenwasser-
stoff, und einer wésserigen Natriumhydroxid- oder Kaliumhydr-
oxidl6sung bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, durch-
fihrt.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel IV, in welcher R?
und M die oben angefiihrte Bedeutung haben, erhilt man z.B. aus
Verbindungen der allgemeinen Formel VII

(VI

0

in welcher R! die oben angefiihrte Bedeutung hat, durch Ersatz des
Wasserstoffatoms in der kerngebundenen Hydroxylgruppe durch ein
Alkalimetall unter Verwendung bekannter Methoden, in einem wis-
serigen oder wasserfreien Medium. '

Die Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formel IV
mit Verbindungen der Formel V oder VI fithrt man im aligemeinen
auch entweder in einem wasserfreien inerten Losungsmittel oder in
einem Zweiphasensystem aus einer wésserigen Natriumhydroxid-
oder Kaliumhydroxidldsung und einem inerten, mit Wasser nicht-
mischbaren organischen Losungsmittel durch.

Als inerte Losungsmittel lassen sich in beiden genannten Alter-
nativen aromatische Kohlenwasserstoffe, wie z.B. Benzol, Toluol
und Xylole, oder chlorierte Lésungsmittel, wie z.B. Dichlorithan
oder Tetrachlordthan, verwenden; besonders geeignet erscheint
aber, aus der Sicht der Produktausbeute, die Verwendung von
Toluol oder Chlorbenzol.
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Die Umsetzung im Zweiphasensystem ldsst sich ebenso unter
Verwendung von Phaseniibertragungskatalysatoren durchfiihren,
jedoch bietet solche Arbeitsweise keinen wesentlichen Vorteil dar.

Nach erfolgter Umsetzung verarbeitet man die Reaktionsgemi-

5 sche durch die fiir die angefiihrten Alkylierungsreaktionen iiblichen

Methoden, abhingig von der gewihiten Durchfiihrungsform der
Umsetzung. Ein geeignetes Verfahren beruht z.B. auf der Methode
von Andrews E. R. und Mitarbeitern, ,,J. Med. Chem.*, 17, 882
(1974). Das rohe Reaktionsprodukt reinigt man durch Kristallisa-
tion aus einem geeigneten einheitlichen Lésungsmittel oder einem
Lésungsmittelgemisch; man charakterisiert es in Form der Base
oder iiberfiihrt man es durch Einwirkung von einem 10%igen Uber-
schuss einer pharmazeutisch brauchbaren anorganischen oder orga-
nischen Sdure im Medium eines niederen Alkohols, vorzugsweise
von Methanol oder Athanol, in das entsprechende Sdureadditions-
salz, die man zuletzt durch Kristallisation aus einem geeigneten L6-
sungsmittel reinigt.

Als Siuren fir die Zubereitung der Additionssalze sind aus der
pharmazeutischen Sicht einige typische anorganische Siuren, wie

[

20 z.B. Chlorwasserstoffsdure, Schwefelsdure und Phosphorsiure,

sowie organische Carbon- oder Sulfonsdure, wie z.B. Malein-,
Wein-, Methan- und Athansulfon-, Napsil-, Fumar- und Zitronen-
sdure, besonders geeignet.

Die fiir die oben angefiihrten Reaktionstypen bendtigten Aus-
gangsstoffe, d.h. die Verbindungen der aligemeinen Formel VII, sind
bereits bekannt (C. F. Koelsch, ,,J. Org. Chem.“, 26, 2590 [1961],
Krepelka J. und Mitarbeiter, CSSR-Patente Nrn. 200094, 202213,
204211) und préaparativ leicht zugénglich.

Nihere Angaben iiber die Herstellungsweise von Verbindungen
der allgemeinen Formel I und deren Additionssalzen mit organi-
schen und anorganischen Séuren sind in den nachfolgenden Ausfiih-
rungsbeispielen enthalten, die aber den Erfindungsumfang in keiner
Weise begrenzen sollen. In den Beispielen angegebene Schmelzpunk-
te der Verbindungen wurden auf dem Kofler-Block bestimmt und
sind unkorrigiert. Die Temperaturwerte sind in Celsius-Graden an-
gefiihrt.

Beispiel 1:
5-[2-( Dimethylamino )dthoxy ]-7-oxo0-7H-benzo-( c )-fluoren

Eine Natriummethylatlosung, durch Auflésen von 2,76 g
(0,12 mol) Natrium in 45 ml Methanol zubereitet, versetzt man mit
150 ml Chlorbenzol und 14,8 g (0,06 mol) 5-Hydroxy-7-oxo-7H-
benzo-(c)-fluoren und das Reaktionsgemisch erwdrmt man allmah-
lich bis zur Siedetemperatur von Chlorbenzol, unter gleichzeitigem
Abdestillieren von Methanol, wonach man eine Losung von 13,0 g
(0,12 mol) 2-(Dimethylamino)athylchlorid in 30 ml Chlorbenzol
zugibt und das Reaktionsgemisch 5 h zum Sieden unter Riickfluss
erwarmt. Nach dem Abkiihlen und Zerlegen des Reaktionsgemi-
sches mit Wasser trennt man die organische Schicht ab, extrahiert
sie mit einer 10%igen wisserigen Kaliumhydroxidlosung, trocknet
iiber wasserfreiem Natriumsulfat und verdampft man sie zur
Trockne. Den kristallinischen Riickstand kristallisiert man aus
einem Tetrachlormethan/Hexan (1:1)-Gemisch um; so erhidlt man
14,8 g (78,3%) des obigen Produktes, das bei 91-93° schmilzt.

b

Beispiel 2:
5-[2-( Dimethylamino ) dthoxy ]-7-0x0-7H-benzo-( ¢ )-fluorenhydrogen-
maleinat
Eine Lésung von 318 mg (1 mol) 5-{2-(Dimethylamino)ithoxy]-
7-oxo-7TH-benzo-(c)-fluoren, nach Beispiel 1 hergestellt, in 5 ml Me-
thanol versetzt man mit 127 mg (1,1 mol) Maleinsdure. Nach dem
Abkiihlen auf — 5° scheidet sich aus der Losung ein Feststoff aus,
den man absaugt und aus Athanol umkristallisiert. Man erhlt das
65 obige Produkt vom Smp. 119-124°,
In analoger Weise werden erhalten
5-[2-(Dimethylamino)ithoxy]-7-oxo-7H-benzo-(c)-fluorennapsilat,
Smp. 85-87° (Athanol),



647227

5-[2-(Dimethylamino)athoxy}-7-oxo-7H-benzo-(c)-fluorenhydro-
chlorid, Smp. 268-269° (Athanol).

Beispiel 3:
3,9-Didthyl-5- 2-(dimethylamino ) dithoxy J-7-oxo-7H-benzo-(c)-fluo- 5
renhydrochlorid

Eine Natriummethylatlosung, durch Auflésen von 0,92 g
(0,04 mol) Natrium in 15 ml Methanol zubereitet, versetzt man mit
50 ml Chiorbenzol und 6,04 g (0,02 mol) 3,9-Didthyl-5-hydroxy-
7-oxo0-TH-benzo-(c)-fluoren und die Reaktion fiihrt man weiter in
analoger Weise durch wie im Beispiel 1, unter Verwendung von 4,3 g
2-(Dimethylamino)ithylchlorid. Die Produktbase (Smp. 88-90°) 16st
man in Athanol, siuert sie mit einer dthanolischen Chlorwasserstoff-
saureldsung an und den nach dem Abkiihlen ausgeschiedenen kris-
tallinischen Niederschlag saugt man ab und kristallisiert ikn aus
Athanol. Man erhilt 6,2 g (76%) des obigen Produktes vom Smp.
241-243°.

In analoger Weise wird 3,9-Dimethyl-5-{2-(dimethylamino)athoxy]-
7-0xo0-7H-benzo-(c)-fluorenhydrochlorid erhalten, Smp. 250-252°
(Athanol/Hexan).

10

1

3
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Beispiel 4:
5-[2-( Dimethylamino )dthoxy ]-7-0x0-7H-benzo-(c)-fluorenhydrochlorid

Ein Gemisch von 320 ml Toluol und 80 m| Wasser, 13,2 g
(0,24 mol) Kaliumhydroxid enthaltend, versetzt man mit 9,84 g
(0,04 mol) 5-Hydroxy-7-oxo-7H-benzo-(c)-fluoren und 14,9 g
(0,088 mol) 2+(Diéithylamino)athylchloridhydrochlorid. Das Reaktions-
gemisch erwirmt man am Riickfluss 12 h; nach dem Abkiihlen trennt
man die Toluolschicht von der wésserigen Schicht ab und verarbeitet
man sie auf dieselbe Weise wie in den Beispielen 1 und 3 beschrieben.
Durch Kristallisation aus Athanol erhilt man 13,6 g (89,5%) des
obigen Produktes vom Smp. 248-250°.

In analoger Weise wurden erhalten
3,9-Dimethyl-1-5-[2-(diathylamino)4thoxy}-7-oxo0-7H-benzo-(c)-fluo-
renhydrochlorid, Smp. 251-253° (Athanol/Hexan),
5-[3-(Dimethylamino)propoxy]-7-oxo-7H-benzo-(c)-fluoren-
hydrochlorid, Smp. 242-244° (Athanol/Tetrachlormethan),
3,9-Didthyl-5-2-(didthylamino)athoxy]-7-oxo-7H-benzo-(c)-fluoren-
hydrochlorid, Smp. 190-192° (Athanol/Hexan),
5-[3-(Dimethylamino)-2,2-dimethylpropoxyl-7-oxo-7H-benzo-(c)-
fluorenhydrochlorid, Smp. 216-218° (Methanol/Aceton),
5-[2-(Dimethylamino)ithoxy]-7-oxo-7H-benzo-(c)-fluorenhydrochlorid,
Smp. 268-269° (Athanol).
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Pharmakologische Ergebnisse “

Die Stoffe mit der allgemeinen Formel I, mit den oben angefiihrten

Bedeutungen von R! and Z, wiesen in biologischen Testen eine wachs-
tumshemmende Wirkung auf implantierte Geschwiilste bei Laborato-
riumstieren vnd eine die Uberlebenszeit verlingernde Wirkung bei den
geschwulsttragenden Tieren auf. Beispiele solcher Wirkungen sind in
den Tabellen 1 bis 3 angefiihrt.

Der Stoff 13468 hemmte ausserdem markant in Testen in vitro die
Radioaktivititsinkorporierung von *#C-Adenin und #C-Valin in die
Trichloressigsdure uniosliche Zellenfraktion (d.h. {iberwiegend Eiweisss-
toffe) des Ehrlichschen aszitischen Tumors. In dieser Hinsicht war er
mehr als zehnmal wirksamer als Tiloron (NSC 143 969; 2,7-Bis-[2-
(didthylamino)athoxy]fluoren-9-on). Ein Beispiel der Resultate eines
solchen Tests ist in der Tabelle 4 angefiihrt. Man betrachtet die
Hemmung der Adenin- und Valininkorporation in das beniitzte Gesch-
wulstzellensystem als in Zeichen der Nukleinsauren~ und Proteinsynthe-
sishemmung in diesen Zellen und so als ein Zeichen einer antitumorosen
zytostatischen Wirkung. Diese biologische Aktivitét des Stoffes 13468
ist viel grosser als die der nahestehenden Verbindung Tiloron.

Der Stoff 13468 wies ausserdem bei Mausen immunosuppressive
Wirkungen auf die Antik6rperbildung auf. Ein Beispiel einer solchen
Wirkung ist in der Tabelle 5 angefiihrt. (Dieselbe Methode wie in der
Mitteitung von M. Svorcova, K. Rezabek und M. Semonsky in der
wArzneimittelforschung®, 30 [T, 6, 978-980, [1980].) Eine Hemmung der
Serumantikorperbildung durch den Stoff 13468 ist von der Tabelle
sichtbar.

Auf Grund der erwdhnten Ergebnisse kann eine geschwulsthem-
mende und immunosuppressive Wirkung der genannten Stoffe auch
beim Menschen erwartet werden.

Erkldrungen zu Tabellen 1 bis 3

& : statistisch signifikante Differenz gegeniiber Kontrolle bei
P=0,05

K : Kontrolle

La: Leukédmie LA bei C57B1-Méusen

L 1210: Leukémie, in der Form eines aszitischen Tumors bei hybri-
den DBA/H-Méusen wachsend

Sa 37: Aszitischer Tumor bei H-Méusen

Kr 2: Krebsscher aszitischer Tumor bei H-Méusen

HK: Solider Tumor, urspriinglich als Milchdriisenadenokarzinom
bei H-Méusen spontan gebildet

EST: Ehrlichscher solider Tumor bei H-Méusen

Y: Yoshidascher aszitischer Tumor bei Wistar-Ratten

13466: 5-(3-Dimethylaminopropoxy)-7-oxo-7TH-benzo-(c)-fluoren-

hydrochlorid
13467: 5-(3-Dimethylamino-2,2-dimethylpropoxy)benzo-(c)-
fluorenhydrochlorid

13468: 5-(2-Dimethylaminoithoxy)-7-oxo-7H-benzo-(c)-fluoren-
hydrochlorid

Tabelle 1 .
Beeinflussung des Verlaufs transplantierter Tumoren bei Versuchstieren durch Stoff 13 466
. Uberlebensdauer
Relative .
Tag der T ) der Tiere nach
Einzel- | Gesamt- | Applikationstage | Tumor- umor Transplantation
" Verab- Dosen- . . N grosse
Tierart | Tumor . dosis dosis (nach Transplan- grosse
reichung | anzahl . . (% des
(mg/kg) | (mg/kg) tation) Bestim- nach geom. | nach
Kontroll- . .
mung werts) Mittelwert | Median
(%) (%)
LA s.C. 1x 200 200 3 — — 113
Maus HK s.C. 8x 50 400 5-10,12,13 14 6 121
p.o. 8x 50 400 5-10,12, 13 14 82 131
p.o. 8x 100 800 5-10,12, 13 14 76 112
Ratte Y s.C. 5% 50 250 1-5 — — 177
p.o. 5% 100 500 1-5 — — 135
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Tabelle 2
Beeinflussung des Verlaufs transplantierter Tumoren bei Versuchstieren durch Stoff 13 467
. Uberlebensdauer
Relative .
Tag der Tumor- der Tiere nach
Einzel- | Gesamt- | Applikationstage | Tumor- w Transplantation
. Verab- Dosen- . . » grosse
Tierart | Tumor ich nzahl dosis dosis (nach Transplan- grosse (% des
reichung | - anza (mg/kg) | (mg/kg) tation) Bestim- nach geom. | nach
Kontroll- . .
mung werts) Mittelwert | Median
(%) (%)
LA s.C. 1x 300 300 3 — — 186
Maus | L1210 s.C. Ix 250 250 1 — — 136
HK s.C. 8x 25 200 5-10,12,13 14 45 89
Y s.C. 5% 50 250 1-5 — — 232
Ratte p.o. 5% 100 500 15 — - 256
Tabelle 3
Beeinflussung des Verlaufs transplantierter Tumoren bei Versuchstieren durch Stoff 13 468
Relative Uberle'bensdauer % der den
. Tag der der Tiere nach
. Applika- Tumor- . 35. Tag
. Einzel- | Gesamt- . Tumor- w Transplantation
. Verab- | Dosen- . . tionstage . grosse nach
Tierart| Tumor | dosis dosis grosse
reichung | anzahl (nach Trans- . (% des Transplant.
(mg/kg) | (mg/kg) . Bestim- nach geom. | nach |.
plantation) Kontroll- - . fiiberlebenden
mung werts) Mittelwert | Median Tiere
(%) (%)
LA s.C. Ix 250 250 3 — — 500
s.C. 6x 50 300 — — 117
s.C. 6x 75 450 — — 142
L1210 s.C. 6x 100 600 L35812,1519) — 142
s.C. 6x 125 750 — — 168
Sa 37 p.o. 3x 75 225 1,4,7 10 92 123
Maus | o | po. | 2x 150 300 1,8 10 62 128
HK s.C. 8x 50 400 5-10,12, 13 14 58 107
p.o. 8x 50 400 5-10, 12,13 14 73 102
p.o. 4x 100 400 5,7,9,12 14 48 125
p.o. 2x 150 300 5,12 14 66 123
EST p.o. 4x 50 200 5,7,9,12 14 77 135
p.o. 4x 100 400 5,7,9,12 14 70 134
Y 8.C. 5% 50 250 1-5 — — 103
Ratte p.o. Ix 50 150 1,4,8 — — 152 50K =0)
p.o. Ix 75 225 1,4,8 — — 140 40(K =0)
p-o. S5x 100 500 1-5 — — 135
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Tabelle 4

Wirkungen von Tiloron und Stoff 13468 éuf Inkorporierung von 14C-Adenin und 14C-Valin in die in Trichloressigsiure unlosliche Zellenfraktion
des Ehrlichschen aszitischen Karzinoms in vitro. Radioaktivitéitsinkorporierung in cpm ausgedriickt
ICsy = Konzentration, die Inkorporierung um 50% senkt

Konzentration (uM) 0 18,75 37,5 75 150 300 600
Stoff Inkorporiert
Adenin 1060 — 1160 1252 1096 979 563 600 pM
(100%) (109%) (118%) (103%) (92%) (53%)
Tiloron
Valin 2455 — 2395 2374 2247 2443 1944 600 uM
(100%) (98%) 97%) (92%) (100%) (79%)
Adenin 1060 757 714 266 59 — — 53 uM
(100%) (71%) (67%) (25%) (6%)
13468 HC1
Valin 2455 2394 2253 887 349 — — 65 uM
(100%) (98%) (92%) (36%) (14%)
Tabelle 5

Himagglutinin- und Hémolysintiterwerte im Mausserum am 9. Tage nach Hammelerythrozytenimmunisierung unter dem Einfluss )
des Stoffes 13 468. Der Stoff wurde subkutan eingespritzt einmal tiglich entweder 5 d lang (2 d vor, am Tage, und 2 d nach der Immunisierung)
oder 11 d lang (2 dvor, am Tage, und 8 d nach der Immunisierung). 12 Tiere je Gruppe. Als Titerwert gilt der Mittelwert

der hichsten Serumverdiinnung, die eine vollkommene Agglutination bzw. vollkommene Himolyse hervorrief

Einzeldosis Gesamtdosis Hémagglutinine Hémolysine
Dosenanzahl

(mg/kg) (mg/kg) Titer (%) Titer (%)

0 0 0 343 100 37 100

5% 8 40 243 71 49 132
5% 40 200 12 3,5 Unterdriickt (unter 10) (unter 27)
11x 8 88 243 7 Unterdriickt (unter 10) (unter 27)
11 x 40 440 Unterdriickt (unter 10) (unter 2,9) Unterdriickt (unter 10) (unter 27)
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