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Cyclische Acetale, Verfahren zu ihrer Herstellung und Arzneimittel.

Neue cyclische Acetale der Formel (1) worin, R® Wasserstoff Alkyl, Aryl oder R! ist und R®
1 P 1y
big R W6assq,rstoff, Alkyl, Cycloalkyl oder Aryl sind;
s g R” ung R” kdnnen gemeinsam die Gruppe =0 darstellen
. _® N A und R® kann der Formegzl |
R - A
NP E: 2.8, N0 ¢ \ RO-—IC—H
R2/ AN - 2 /c\ ' 0 und 10
(o] c\ . R 0 - c\ / CH2 OR
R N entslprechen; X bedeutet Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl,
o R R Aryl, Hydroxyary! oder Arylalkyl.
" Diese Verbindungen werden durch Vermischen von
e /c\ anndhernd #quimolaren Mengen des entsprechenden Al-
N2 ¢ . dehydes oder Ketons und einer Endiolverbindung und
2 N - L’ Reagierenlassen in wissrigem Medium bzw. in wissriger
\ Losung unter Stickstoffatmosphire hergestellt. Diese
g o¢7H neuen Verbindungen zellagen zytostatische, blutdrucksen-
RO -c-n kende und analgetische Eigenschaften und sind als solche
ca,or™ oder in entsprechenden, die neuen Verbindungen enthal-

tenden Mitteln zur Behandlung von Krebs bei Tieren und
werden beschrieben, in welchen RlI eine der folgenden Menschen geeignet.

Gruppen darstellt: HO — [C — OH,
| ! X

C=0, C—H oder -H

)]( 5 H —H

0

M- -Q= O
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PATENTANSPRUCHE bilden, in der R%, R¢, R7 und R# jeweils Wasserstoffatome
1. Verbindungen der Formel (1) oder Alkyl- oder Arylgruppen sind.
3 : 3. Verbindung nach Patentanspruch 2, dadurch gekenn-
R zeichnet, dass R¥ und R¢ gemeinsam =O darstellen und R®
Rl o -2¢C - 5 eine Gruppe der Formel
N ./
| S
/TN R0 - C - H
®7 To-c i, -or™®
\R4 0 2
in der R! eine der Gruppen ist, worin R® und R!? jeweils Wasserstoffatome oder Alkyl-

oder Arylgruppen bedeuten.

! ! 4, Verbindung nach einem der Patentanspriiche 1-3,

HO - C - OH, C

; ; = 0, E - H 15 dadurch gekennzeichnet, dass R! das Wasserstoffatom und
X X Cc - H R?die Gruppe
! 1
X cC=0
1
20
: CHy
oder CH
n ist.
CH 5. Verbindung nach einem der Patentanspriiche 1-3,
é o 25 dadurch gekennzeichnet, dass R? eine Gruppe der Formel
1 L
X HO - C - OH
1
darstellt, R? das Wasserstoffatom oder eine Alkyl- oder Aryl- X

gruppe ist oder die fiir R! gegebene Bedeutung hat, R3 und R* 30
jeweils Wasserstoffatome, Alkyl- oder Arylgruppen sind oder  ist.

gemeinsam eine Gruppe der Formel 6. Verfahren zur Herstellung von therapeutisch verwend-
baren Verbindungen der Formel (1) geméss Anspruch 1,
5 gekennzeichnet durch Vermischen von (a) Aldehyd oder
R 35 Keton der Formel
! 6
- C\— R 1
R
/O ; \;C =0
- C - R 40 R2
¥
R8

in der R! eine Gruppe der Formel HQO -
darstellen, in welcher R3, R¢, R7 und R2 jeweils Wasserstoff-
atome oder Alkyl- oder Arylgruppen sind, oder wobei R’ und 45
R¢ gemeinsam =0 darstellen konnen, oder/und R® eine

M- -

Gruppe der Formel é = 0, C'I - H oder C'l - H
rR%0 - C - X c - C - u
éI{Z-ORlo ? ;( é =
X

darstellen kann, in der R? und R!? jeweils Wasserstoffatome
oder Alkyl- oder Arylgruppen bedeuten, und X das Wasser- ) ) )
stoffatom, eine Alkyl-, Cycloalkyl-, Aryl-, Hydroxyaryl- oder 55 ist, worin X das Wasserstoffatom oder eine Alkyl-, Cyclo-

Arylalkylgruppe ist. alkyl-, Aryl-, Hydroxyaryl- oder Arylalkylgruppe bedeutet
2. Verbindung nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn- und R? das Wasserstoffatom oder eine Alkyl- oder Aryl-
zeichnet, dass R3 und R* gemeinsam eine Gruppe der Formel gruppe ist oder die fiir R' gegebene Bedeutung hat, und (b)

5 Endiolverbindung der Formel
R 60
1
- C - R6 R3
\\ s
o HO - C
V| 6 I
- C-R HO - C

'8 N, 4
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in der R* und R* jeweils Wasserstoffatome oder Alkyl- oder dadurch gekennzeichnet, dass als Endiolverbindung
Arylgruppen sind oder gemeinsam eine Gruppe der Formel L-Ascorbinsiure verwendet wird.

5 6 11. Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet, dass es minde-
R R stens eine Verbindung der Formel (1) geméss Patent-
~ sanspruch 1 enthilt.
- 12. Arzneimittel nach Patentanspruch 11, dadurch
AN gekennzeichnet, dass es ein zytostatisches oder/und analgeti-
0 sches oder/und blutdrucksenkendes Mittel ist.
yd 13. Arzneimittel nach Patentanspruch 11 oder 12, dadurch
-C ingekennzeichnet, dass es die Verbindung der Formel (1) gelést
8 - \ 7 in 10 bis 10 000 Gew.%, bezogen auf das Gewicht der Verbin-
R R dung, Wasser oder physiologischer Kochsalzlésung enthiilt.
bilden, worin R3, Ré, R7 und R? jeweils Wasserstoffatome
oder Alkyl- oder Arylgruppen sind, wobei R% und R¢ 15
gemeinsam die Gruppe =0 darstellen kénnen und R® eine
Gruppe der Formel

Seit vielen Jahren sucht man nach einer wirksamen

9 ' Behandlung fiir alle Formen von Krebs. Trotz des grossen
RRO~-C-H 29 Interesses und zahlreicher wichtiger Entdeckungen ist der
! 10 wesentliche Durchbruch in bezug auf Heilung oder Behand-
CH2 —-OR lung von Krebs bisher nicht gelungen.
darstellen kann, in der R® und R!° jeweils Wasserstoffatome Nach der von A. Szent-Gybrgyi stammenden bioelektroni-

oder Alkyl- oder Arylgruppen sind, und Reagierenlassen der sch?n T!lerorie der l.’rotfeinwechselwirkungen (siehe Szent-
Verbindungen bei Raumtemperatur unter Inertatmosphére 25 Gydrgyi, «Electronic Biology and Cancer», M. Dekker, New

in einem wissrigen Medium. York, 1.976) kann Methy}glyoxal bei de_r Steugrung bzw.
7. Verbindung nach Patentanspruch 6, dadurch gekenn- Unterbindung der Zelltellung Wegen seiner Elgengchaften_als
zeichnet, dass als Endiolverbindung eine solche der Formel starker Elektronenakzeptor eine wichtige Rolle spielen. Diese
Verbindung tritt aufgrund ihrer aldehydischen Carbonyl-
5 6 3 gruppe durch Angriff auf die priméren Aminogruppen der
R R Proteine in Wechselwirkung mit Proteinen. Unabhingig
\ S davon, ob diese Theorie tatséchlich zutrifft, kann eine derar-
c tige Regulierung der Zellteilung durch Methylglyoxal fiir die
\ Entwicklung wirksamer chemotherapeutischer Mittel
HO - C 35 anwendbar sein. Methylglyoxal und die damit verwandten
“ 0 Verbindungen sind jedoch in vivo ausserordentlich labil, und
HO - C / zwar wegen der Wirkung eines Glyoxalase-Enzymsystems,
das diese Verbindungen in Gegenwart von reduziertem Glu-

C tathion in D-Milchséure umwandelt. Dementsprechend
8 yd \ 7 40 Wiirde wegen der Wirkung von Glyoxalase jeder In-vivo-Test
R

R fiir die Wirkungen von Methylglyoxal auf die Zellteilung
negative Ergebnisse liefern.
verwendet wird, in der RS, R¢, R” und R® jeweils Wasserstoff- Nach Szent-Gyorgyi kann die bioelektronische Theorie
atome oder Alkyl- oder Arylgruppen sind, wobei R® und R Kreb§ als eine Storung der c?lektronlscher{‘Kor‘lﬁguratlgn.von
zusammen die Gruppe =0 darstellen kdnnen. 45 Proteinen in Krebszpllen (siehe Szent-Gyorgyi, «Thg Living
8. Verbindung nach Patentanspruch 6, dadurch gekenn- State and Cancer», im Druck) erkldren; er geht dabei von der
zeichnet, dass als Endiolverbindung eine solche der Formel Annahmc? aus, dflss Methylgly oxal ungl vervyandte Verbin-
dungen die richtige Proteinkonfiguration wiederherstellen
o) und bewirken, dass die Krebszellen von dem abnormalen
" 50 Wucherungszustand in den normalen «Ruhezustand»
C zuriickkehren.
Die Verwendung eines von Methylglyoxal abgeleiteten
HO - C Mittels zur Behandlung verschiedener Krebsformen wurde
” 0 von Freireich et al. (siche «Cancer Chemotherapy Reports»,
HO - C / ss Band 16, Seiten 183-186, 1962) untersucht. Diese Autoren
\ berichten iiber klinische Untersuchungen mit Methylglyoxal-
‘C - H bis(guanylhydrazon) bei Patienten mit akuter myelocytischer
9 ! Leuk4mie und beobachten eine vollstindige Remissionsfre-
RO -C-H quenz von 69% bei dreizehn Patienten, wobei kein Zweifel in
C'ZH ORl 0 60 bezug auf die Antitumorwirkung dieser Verbindung gelassen
2 wird; insbesondere deuten die Autoren darauf hin, dass alle
damals géngigen Therapiemethoden nur eine 13%ig vollstéin-
verwendet wird, in der R? und R jeweils Wasserstoffatome dige Remission erzielen konnten. )
oder Alkyl- oder Arylgruppen sind. Ferner enthilt die US-PS 2 893 912 Angaben, die zeigen,
9. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 6-8, ¢s dass bestimmte cyclische Glyoxalverbindungen, z.B. Cyclo-
dadurch gekennzeichnet, dass als Aldehyd Methylglyoxal hexylglyoxal, Benzylglyoxal usw., eine antivirale Aktivitit
verwendet wird. haben. In Anbetracht von Hinweisen darauf, dass einige

10. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 6-9, Formen von Krebs mit dem Auftreten von viralen Chromo-
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somen in Krebszellen zusammenhéngen, kann man speku-
lieren, dass diese Verbindungen mdoglicherweise zur Vorbeu-
gung, Behandlung und Heilung von viralen Erkrankungen
einschliesslich einiger Formen von Krebs anwendbar sind.
In der US-PS 2 927 054 ist die Kondensation bestimmter
Zucker, z.B. Glucose, Mannose, Fructose usw., mit einem
Aldehyd oder Keton zur Bildung cyclischer Zuckeracetale
beschrieben. Der Mechanismus beruht offenbar auf der Eli-
minierung von Wasser durch Vereinigung des Sauerstoffes
der Carboxylgruppe des Aldehyds oder Ketons mit Wasser-
stoff aus jeder der beiden Hydroxylgruppen des Zuckers.
Diese Kondensationsreaktion erfolgt beim Erwarmen der
Mischung bis zum Siedepunkt des Aldehyds in Gegenwart
eines sauren Acetylierungskatalysators, wobei Bedingungen
herrschen, welche die offenkettige Form des Zuckers begiin-

stigen. Die beiden benachbarten Kohlenstoffatome des cycli-

schen Acetalringes sind benachbarte Kohlenstoffe der ali-
phatischen Kette des Zuckermolekiils. Einige cyclische Ace-
talringe dieser Art kdnnen an demselben Zuckermolekiil
gebildet werden, und zwar unter Bildung von polymeren
cyclischen Acetalen.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung sind neue Verbin-
dungen, die zytostatische, blutdrucksenkende und analge-
tische Wirkungen zeigen, und neue Mittel, die zur Behand-
lung von Krebs und iiberhhtem Blutdruck sowie zur
Schmerzbekdmpfung wirksam sind. Aufgabe der Erfindung
ist auch ein Verfahren zur Herstellung von neuen Verbin-
dungen, die sich als bzw. fiir Antitumormittel, als Mittel zur
Verminderung des Blutdruckes und als Analgetika eignen.

In den Zeichnungen zeigen:

Fig.1 das Kernresonanzspektrum (NMR) von reinem
Methylglyoxal,

Fig.2 das NMR-Spektrum von in Deuteriumoxid geld-
stem Methylglyoxal,

Fig.3 das NMR-Spektrum des Produktes (in Aceton D6)
der Reaktion zwischen L-Ascorbinsdure und Methylglyoxal,
Fig.4 das NMR-Spektrum des Produktes von Beispiel 3

und
Fig. 5 das Infrarotspektrum des Produktes von Beispiel 3.

Die neuen Verbindungen der Formel (1) geméss der Erfin-
dung werden hergestellt durch Vermischen von vorzugs-
weiser anndhernd gleichen Mengen eines Aldehyds oder
Ketons der Formel

in welcher R! eine der Gruppen

]
HO - C - OH,

X

1 ] ]
C =0, C - H oder Cc -

[] [1] "
C - H c -

] 1
X C =

1

X

ist, worin X Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, Hydro-
xyaryl oder Arylalkyl bedeutet und R2 Wasserstoff, Alkyl,

20

25

30

35

40

45

50

55

60

Aryl oder R! bedeutet, und einer Endiolvcrbinduhgda
Formel

3
R
C/

I

HO - C\
R4

HO -

worin R?und R* Wasserstoff, Alkyl oder Aryl sind oder
zusammen die Gruppe

5

Q-—=
o

bilden, in der RS bis R Wasserstoff, Alkyl oder Aryl sind
oder in der R% und R gemeinsam die Gruppe -C=0 bilden
kénnen und R? eine Gruppe der Formel

9

1
RO ~-C~-H

1
CHzOR

sein kann, in der R? und R0 Wasserstoff, Alkyl oder Aryl
sind, und Reagierenlassen der Komponenten und Inert-,
2,3-Stickstoffatmosphire bei Raumtemperatur in wiissrigem
Medium, z.B. wihrend etwa einer Stunde.

Die neuen cyclischen Acetale sind Verbindungen der
Formel (1)

10

3
R
1
R o - C/
> (1)
27\
R 0O -2C
\R4
in der R! bedeutet:
HO - C - OH,
1
X
1 1
c =0, C - H oder c -
f " "
X c - c -
1 [
X c =
1
X

in welchen X Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, Hydro-
xyaryl oder Arylalkyl ist, R? Wasserstoff, Alkyl, Aryl oder R!
ist und R3 und R* Wasserstoff, Alkyl oder Aryl sind.

Neue cyclische Acetale gemiss der Erfindung sind auch
solche, bei welchen R? und R* gemeinsam die Gruppe
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Verdampfen im Vakuum und folgender Sdulenchromatogra-

5
R phie oder azeotroper Destillation erhalten werden. Das
- (': _ R6 hydratisierte Produkt wird kurz als AM bezeichnet.
N Es ist zu bemerken, dass gereinigtes Methylglyoxal durch
0 s technisch erhéltliches Methylglyoxal mit oder ohne Polyme-
/ 7 risations-Inhibitoren ersetzt werden kann, und dass dieses
-C ~-1R Produkt hydratisiertes oder oligomeres Methylglyoxal ent-
'8 halten kann.
R Es wurden Kernresonanzspektren (NMR) fiir reines Me-

10 thylglyoxal (Fig. 1), fiir in Deuteriumoxid geldstes Methyl-
glyoxal (Fig. 2) und fiir AM-Monohydrat (Fig. 3) aufge-
nommen. Auch das IR-Spektrum von AM-Monohydrat
wurde aufgezeichnet. Das NMR-Spekirum zeigte zwei unter-
schiedliche Methylprotonenresonanzen, von denen sie eine

15 fiir ein Methylketon (bei 8 2,2) zu erwarten war und die

bilden, in der RS bis R8 Wasserstoff, Alkyl oder Aryl sind.
Zur Erfindung gehdren auch Verbindungen, bei welchen

die obigen Gruppen R® und R¢ zusammen die Gruppe =0

bilden, sowie Verbindungen, bei welchen R® die Gruppe

R90 - é - H zweite einem hydratisierten Methylketon (bei  1,8) zuge-
. 10 schrieben werden kann. Der Vergleich der Fig. 2 und 3 zeigt,
C [{20 R dass die durch das Aldehydproton von Methylglyoxal

bedingte Absorption offensichtlich in den Acetalbereich

ist, worin R® und R'? Wasserstoff, Alkyl oder Aryl sind. 20 (5 4,0-4,5) verschoben worden ist. Die Integration zeigt ein

Zur Erfindung gehdren auch die hydratisierten Formen der
oben beschriebenen neuen Verbindungen.

Wenn die Reaktionskomponenten gereinigtes Methylgly-
oxal und L-Ascorbinsdure sind, ist die Umsetzung an der

1:1- (oder 4:4)-Verhiltnis der gesamten L-Ascorbinsdure zu
den gesamten Methylglyoxal-C-H-Protonen.

Aus diesen Daten kann man schliessen, dass die enolischen
Hydroxylgruppen (in den Stellungen 2 und 3) der Ascorbin-

Abnahme der Reduktionseigenschaften von L-Ascorbinsiure 25 sdure mit der Aldehyd-Carboxylgruppe von Methylglyoxal

gegeniiber Jod bis auf etwa 5% des urpriinglichen Wertes
erkennbar. Das gereinigte Reaktionsprodukt kann durch

unter Bildung eines cyclischen Acetals wie folgt reagiert
haben: -

0 0
: : :
H-C=0  HO c/ AN o—c/ HO o—c/C
' it 0 / +H20 [ / \
C=0 + HO-C_ / —3 H,C-C-C-H ” 0 —~——»  H,C-C-C-H “ 0
' ~Nel 37 0 Npo- 37,
, C-H 0-C /
CH, ; 0 Nclh HO "0-C__
HO~-C-H . C-H
] " - !
CH.,OH HO=C-H (B) HO-C-H
2 (2) CH.,OH '
2 CH.,OH

Die ketonische Carbonylgruppe (A) unterliegt einer Hydrata-

2

misse Umsetzung in wissriger Losung ablduft. Allgemein ist

tion (bis etwa 90%) unter Bildung des Produktes der Struktur 45 bekannt, und war auf diesem Gebiet der organischen Chemie

(B). Die Erfindung ist nicht auf irgendeinen bestimmten
Reaktionsmechanismus beschrinkt. Die Reaktion kann iiber
die Umsetzung zwischen Methylglyoxal-monohydrat und
L-Ascorbinsdure oder zwischen Methylglyoxal und L-Ascor-
binsdure verlaufen, welch letzteres Produkt dann hydratisiert &
wird.

Die Elementaranalyse dieses Produktes (AM) ergab fol-
gende Werte (%):

Analyse berechnet fiir CoH:20s: 55

Ber.: C 43,55,
Gef.: C 4391,

H 4,84, O 51,61
H 593, O 51,16.

Ahnliche NMR- und IR-Analysen wurden mit Verbin-
dungen durchgefiihrt, die aus anderen erfindungsgemass
anstelle von Methylglyoxal verwendbaren Aldehyden oder
Ketonen erhalten wurden, und mit Verbindungen, die aus
anderen erfindungsgemadss anstelle von L-Ascorbinséure ver-
wendbaren Endiolen hergestellt wurden. In allen Fillen
stimmten die NMR- und IR-Spektren mit der cyclischen Ace-
talstruktur der Produkte {iberein.

Esist {iberraschend und unerwartet, dass die erfindungsge-

60

65

zu erwarten, dass Acetalisierungs- und Ketalisierungsreak-
tionen ein nicht-wissriges Medium bendétigen. Ferner ist
iiberraschend, dass die hier erlduterten Aldehyde und Ketone
selektiv an den 2,3-Hydroxylgruppen der L-Ascorbinsiure
reagieren, da alle bekannten Acetale von L-Ascorbinséure
von den 5,6-Hydroxylgruppen gebildet werden.

Das erfindungsgemasse Verfahren wird anhand der fol-
genden Herstellungsbeispiele erldutert.

Beispiel 1

100 g L-Ascorbinsdure wurden unter Stickstoffatmosphére
in 400 ml sauerstofffreiem destilliertem Wasser geldst. 205 ml
Methylglyoxal (40%ige wissrige Losung, erhiltlich von der
Aldrich Chemical Co., Inc., Milwaukee, Wisconsin) wurden
zu der L-Ascorbinsidurel6sung gegeben und die Mischung bei
Raumtemperatur unter Stickstoffatmosphdre wiahrend etwa
1 Std. stehengelassen. Nach Durchspiilen des Schnellver-
dampfers mit Stickstoff wurde die Mischung bis zur
Gewichtskonstanz bei Raumtemperatur durch Verdampfen
von Wasser befreit und ergab 130 g fahlgelbe klebrige Masse.
Dieses Produkt wurde punktférmig auf Diinnschichtchroma-
tographieplatten aus Cellulose aufgetragen und in eine
Kammer gebracht, die Ethylacetat:Benzol (2:3) als Losungs-
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mittel enthielt. Das Methylglyoxal stieg mit der Losungsmit-
telfront auf. Das Produkt hatte einen Rf-Wert von etwa 0,3;
die Ascorbinsiure chromatographierte nicht.

Beim Titrieren mit Jodlésung zeigte das Produkt die Anwe-
senheit von 5% Ascorbinsiure oder dessen entsprechendem
Aquivalent an reduzierender Substanz.

Beispiel 2

1,52 g (0,01 Mol) Phenylglyoxalmonohydrat wurden zu
einer Losung von 1,76 g (0,01 Mol) L-Ascorbinsdure in 50 ml
Wasser gegeben und unter Stickstoffatmosphére 1 Std.
geriihrt. Danach wurde das Ganze unter Vakuum bis zur
Trockenheit eingedampft. Alternativ kann das Produkt auch
gefriergetrocknet werden. Das Produkt wurde dann wie in
Beispiel 1 isoliert. Das NMR-Spektrum des Hauptprodukt-
anteils zeigte Absorption bei etwa 8 4,0-4,5, was charakteri-
stisch ist fiir das Acetal-C-H. Das IR-Spektrum zeigte zwei

unterschiedliche Carbonyle, eines von einem Lacton und ein
anderes von einer Aroylcarbonylgruppe. Beim Titrieren
wurde ein etwa 50%iger Jodverbrauch festgestellt, was auf
eine Teilreaktion der freien Endiolgruppen hindeutet.

Beispiel 3

2-Methyl-2,5-dimethoxy-2,5-dihydrofuran (2,5-Di-
methoxy-2,5-dihydrosylvan) wurde nach den Angaben von
Clauson-Kaas und Limborg (Act. Chem. Scand., 1:619, 1977)
synthetisiert. 10 g dieses Materials wurden unter Stickstoff-
atmosphére zu einer wissrigen Losung von L-Ascorbinsiure
(5 g/25 ml Wasser) gegeben. Nach 10 min wurde eine fahl-
gelbe Losung erhalten. Wasser wurde iiber Nacht durch
Vakuumverdampfung bei Raumtemperatur entfernt. Beim
Titrieren wurde kein Jodverbrauch festgestellt, was darauf
hindeutet, dass die 2,3-Hydroxylgruppen der L-Ascorbin-
sdure reagiert haben. Das Rohprodukt zeigte zwei Flecken
(Rf0,65 und 0,3) auf Diinnschichtchromatographieplatten
aus Silicagel bei Verwendung von Chloroform:Methanol
(9:1) als Losungsmittel.

Ein NMR-Spekirum bei 60 Megahertz (Fig. 4) in Aceton-d
zeigte das Vorhandensein von H~-C=C-H (Vinyl),

! i

O-
H-C/ (Acetal) und CH3-C-
'\0, - "

0

(Methylcarbonyl) Protonen zusitzlich zu Signalen fiir die
C:s-, Cs- und Cs-Protonen von L-Ascorbinsdure. Das IR-
Spektrum (in Nujolmull, Fig. 5) deutete auf das Vorhanden-
sein mehrerer Hydroxylgruppen und auf zwei unterscheid-
bare Carbonylgruppen hin.

Beispiel 4

Nach der in Beispiel 2 erlduterten Methode wurden 5,6 g
(0,1 Mol) Acrolein zu einer wissrigen Losung (20 ml) von
20 g L-Ascorbinsdure gegeben. Unmittelbar nach Ver-
schwinden des 6ligen Acroleins trennte sich ein farbloser
Niederschlag des Monoacetals ab. Dieser wurde abfiltriert
und in an sich iiblicher Weise als 2,3-Monoacetal von
L-Ascorbinsiure und Acrolein identifiziert.

Beispiel 5

Das in Beispiel 1 erhaltene gelbe Produkt wurde in wenig
Ethylacetat:Benzol (2:3) geldst und auf eine Chromatogra-
phiesiule aufgebracht, die DEAE-Cellulose (Dienthylamino-
ethylcellulose) als Adsorbens enthielt. Wihrend das Ethyl-
acetat:Benzol (2:3)-L3sungsmittel durch die Kolonne gefithrt
wurde, bewegte sich langsam ein schmales Band des gelben
Produktes in der Siule nach unten. Das Produkt wurde in
einem geringen Filtratvolumen gesammelt.

Beispiel 6
Das gemiiss Beispiel 1 erhaltene gelbe Produkt wurde in
wenig Ethylacetat gel6st und auf «Celite» (Kieselgur) adsor-
biert und getrocknet. Das getrocknete «Celite»-Pulver wurde
s zur Entfernung von iiberschiissigem Methylglyoxal mit Chlo-
roform gewaschen. Das Produkt wurde dann mit Ethylacetat
aus dem «Celite» eluiert.

Beispiel 7

13 g des gemiiss Beispiel 1 erhaltenen gelben Produktes
wurden in 200 ml Ethylacetat gelost und das Losungsmittel
bei Raumtemperatur abgedampft. Uberschiissiges Methyl-
glyoxal wurde als azeotrope Mischung entfernt. Alternativ
15 kann Chloroform oder Wasser anstelle von Ethylacetat ver-

wendet werden. Das Methylglyoxal im Ethylacetat wurde als

2,4-Dinitrophenylhydrazon gefillt und in einer Menge von

etwa 8% festgestellt.

Weitere Untersuchungen des geméss den Beispielen 5 oder

20 6 und folgender Verdampfung gereinigten Produktes zeigten:

10

(a) dass das Produkt hygroskopisch ist und zur Bildung
einer amorphen Masse neigt;
(b) dass das Produkt 5-8% Ascorbinsdure (auf Basis des
2sJodverbrauches) enthilt, und
(c) dassbei Umsetzung mit iiberschiissigem 2,4-Dinitro-
phenylhydrazin das 2,4-Dinitrophenylhydrazon von Methyl-
glyoxal wihrend einer Zeitspanne von 4-5 Tagen gebildet
wird; aus der Bildung von 2,4-Dinitrophenylhydrazon ergibt
spsich ein Molverhilinis L-Ascorbinsdure:Methylglyoxal im
Produkt von 1:1.

Beispiel 8

Die Arbeitsweise der Beispiele 1 und 5 wurde unter Ver-
wendung von frisch destilliertem Methylglyoxal wiederholt.
Das nach der chromatographischen Reinigung erhaltene Pro-
dukt war ein farbloses weisses Pulver, das weniger hygrosko-
4o pisch war als das Produkt von Beispiel 5.

Zur Erliuterung der pharmakologischen Eigenschaften
dienen die folgenden Anwendungsbeispiele:

35

(I) 0,25 ml einer 2,5%igen wissrigen Losung des Produktes
von Beispiel 6 wurden intraperitoneal (i.p.) zweimal téglich
an schweizerische Albinoméiuse (jeweils 25 g) verabreicht. Es
wurden keine Anzeichen fiir Toxizit4t beobachtet.

Eine einzige Injektion pro Tag von 0,25 ml einer 5,0%igen
so wissrigen Losung des Produktes von Beispiel 7 fithrte zu

Gewichtsverlust, Diarrhoe und schliesslich zum Tod.

(IT) 20 schweizerischen Albinomausen (jeweils 25 g)
wurden 4 X 10¢ Zellen Ehrlich-Karzinom injiziert. Weiteren
20 Tieren wurden in dhnlicher Weise 4 X 10° Sarcoma-180

ss Zellen injiziert. Am folgenden Tag erhielt die Halfte der Tiere
zwei Injektionen (i.p.) von 0,25 ml einer 2,5%igen wissrigen

Losung des Produktes von Beispiel 7. Die Injektionen

wurden tiglich wiederholt. Am 8. Tag wurden die Tiere

getotet und die Peritonealhdhlung jedes Tieres mit 20 ml phy-
60 siologischer Kochsalzlésung (0,9%) gewaschen. Die Wasch-
fliissigkeiten wurden vereinigt und zentrifugiert und das

Sedimentvolumen gemessen. Dieses Sediment enthielt die

gebildeten malignen Zellen. Tabelle I gibt die Ergebnisse der

Summierung der Zellvolumina wieder, die aus den Peritone-
65 alhdhlungen von 20 Méausen erhalten wurden. Abgesehen
von schwachen Blutungen in der Peritonealhdhlung der
behandelten Tiere wurden weder Gewichtsverluste noch
toxische Symptome beobachtet.

45



Tabelle I
Injizierte Zellen unbehandelt behandeit
Ehrlich-Karzinom 1,27% 0,14 5
Sarcoma-180 1,46 0,05

*Summe der Volumina an gewonnenen Zellen in m!

(III) Sieben Patienten mit verschiedenen Krebsformenin 10
fortgeschrittenen Stadien wurden durch orale Verabreichung
von viermal tiglich 250 mg Substanz (AM) in Orangensaft
oder durch intravendse (i.v.) Verabreichung von 1 mg
AM/ml 0,9% Kochsalzlosung mit einer Gesamttagesdosis
von | g behandelt. Vor der Verabreichung wurde eine voll-
stiandige klinische Untersuchung durchgefiihrt. Wahrend der
Infusionszeit wurden Puls, Temperatur und Blutdruck iiber-
wacht. Ferner wurden die iiblichen biochemischen und
hidmatologischen Untersuchungen sowie Tests auf Leber-
funktion, Urinzusammensetzung, Blutzucker, Serumenzyme 20
und Blutproteine nach Bedarf vor, wiihrend und nach der
Verabreichung des Behandlungsmittels durchgefiihrt. Der
Tumor wurde soweit moglich durch Palpation, Réntgenauf-
nahmen und Fotografie gemessen.

15

25
Patient A - weiblich, Alter 40 Jahre:
Histologische Diagnose:
undifferenziertes Karzinom der rechten Niere mit Meta-
stasen.
Vorherige Behandlung:
Adriamycin, Cyclophosphamid, Vincristin, 5-Fluoruracil,
Steroide, Warfarin-Natrium. Drei Abliufe mit Teilremission
nur nach dem ersten und zweiten Ablauf.
Status bei Beginn der AM-Therapie:
Patient sehr krank, dyspnoisch, Husten, Schmerzen im
Magen- und Brustbereich; Abdominaltumor fixiert (R)
12 x 8 cm; Virchow-Driisen 4 x 2 cm fixiert; ulzerierende Ver-
letzungen an der Kopfoberseite, 1 X 1 und 1 X 2 cm; Sekundiir-
effekte an der Lunge ausweislich Rdntgenbild.
Dosis:
| Gramm (g) i.v. wihrend 24 Std. am Tag Null, 1 gi.v. wih-
rend 24 Std. am Tag 2; 1 g oral wiihrend 24 Std. am Tag 4, 5
und 8; 1 gi.v. wihrend 24 Std. an den Tagen 15-21 - fortlau-
fend.
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alkalische Phosphatase; Serumalbumin; Blutzucker.

Patient B - weiblich, Alter 56 Jahre:

Histologische Diagnose:

Adenocarcinom des Grimmdarmes mit Metastasen inder
Leber.

Vorherige Behandlung:

Chirurgische Resektion, Colostomie. 5-Fluoruracil, Leva-
misol, Cyproheptadin, Warfarin-Natrium.

Status bei Beginn der AM-Therapie:

Patient stark gelbsiichtig; Ubelkeit, Erbrechen. Leber 5 cm
unter der Rippengrenze hart und knotig. Aszites mit bilate-
raler pleuraler Effusion; Leberfunktionstest abnormal.
Dosis:

oral 1 gin 24 Std.

Ergebnisse: Erbrechen beendet, sonst keine Verinde-
rungen; akutes kongestives Herzversagen nach 24 Std. - Tod. -
Keine Verinderung der Himoglobinwerte.

Biochemie und Himatologie:

abnormale Befunde bei Bilirubin, Aspartat-Transaminase,
Alanin-Transaminase, alkalische Phosphatase, Leukozyten-
zahl.

Patient C - weiblich, Alter 46 Jahre:

Histologische Diagnose:

Intraduktkarzinom der Brust; Stufe IV; Knochenmetastasen.
Vorherige Behandlung:

Kombinierte cyclische Chemotherapie mit Cyclophosph-
amid, 5-Fluoruracil, Adriamycin und Methotrexat. Tiefe
Rdontgenbestrahlung der Sekundireffekte am Riickgrat;
Hyperthermie durch Radiofrequenzbehandlung (RF).

Status bei Beginn der AM-Therapie:

35 Metastasen an der Leber und den Knochen, starke

Schmerzen; Erleichterung durch Morphin.
Dosis:
1 gi.v. wihrend 24 Std. am Tag Null und Tag 2.

Ergebnisse: Schmerzfrei 6 Std. nach Infusionsbeginn;
Wiederkehren der Schmerzen withrend 12 Std. nach Beendi-
gung der Infusion am Tag Null. Wiederholte Infusion
erzeugte schmerzfreie Periode wihrend 24 Std. nach Infu-
sion. Keine toxischen Effekte Keine Wirkungen auf Himo-

45 globin.

Ergebnisse: Merkliche klinische Besserung der Atmung
innerhalb von 12 Std. Schmerzfrei nach 24 Std. Virchow-
Driisen nach 48 Std. frei von tiefen Strukturierungen; Ent-
ziindung um Driise fehlend. Kopfverletzungen trocken und
verkrustet (heilend), keine Entziindung der Umgebung. Blut- s
druck ab Beginn stidndig fallend von 130/90 auf 75/50 am
Tag 3. Himoglobinwert fiel wihrend der ersten 24 Std. von
12,5 g auf 9,0 g. Anzeichen von kongestivem Herzversagen
mit Odem im Knéchel- und Kreuzbeinbereich. Lungen im
Basisbereich dumpf. Keine Dyspnoe - langsame Besserung
bei Beendigung der i.v.-Therapie. Drei Einheiten Blut verab-
reicht. Abdominale Distension und Diarrhoe. Tag 15:1.v.
erneut begonnen; keine Besserung withrend der ersten 24
Std., dann langsame Besserung wiihrend der nichsten 24 Std.
Schmerzfrei und freie Atmung. Abdominale Distension
abnehmend, Diarrhoe beendet; i.v. fortgesetzt. Virchow-
Driisen wieder frei von tiefem, an der Haut fixiertem
Gewebe. Abdominaltumor 10 X 6 cm. Réntgen nach Lund:
keine Verdnderung der Tumorgrdsse, aber Grenzlinie
schérfer.
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Biochemie und Himatologie:
abnormale Befunde bei Hydroxybutyrat-Dehydrogenase,

Biochemie und Hamatologie:
abnormale Befunde der Blutsenkung,

Patient D - weiblich, Alter 43 Jahre:

Histologische Diagnose:

fortgeschrittenes undifferenziertes Karzinom der Brust mit
Mehrfachmetastasen.

Vorherige Behandlung:

Tiefe Rontgentherapie. Cyclische Chemotherapie. Warfarin-
Natrium; RF-Hyperthermie.

Status bei Beginn der AM-Therapie:

Sekundéreffekte an den Knochen, der Lunge und der Leber.
Riickenschmerzen und Schweratmigkeit. Ulzerierende
Lisionen der Brustwand 5 X 6 cm und 2 X 2 cm.

Dosis:

I gi.v.in 6 Std. am Tag Null und Tag 7.

Ergebnisse: Erleichterung der Schmerzen und der
Dyspnoe; keine Schmerzmittel erforderlich ab Tag Null;
keine Wirkung auf sichtbaren Tumor; ausserordentliche
Miidigkeit; Blutdruck fiel am Tag Null von 130/80 auf
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100/60; Wiederanstieg am Tag 1 auf 130/80; erneutes
Abfallen am Tag 7 von 130/90 auf 100/70.

Biochemie und Hamatologie:
abnormale Werte der Hydroxybutyrat-Dehydrogenase und
der Milchsdure-Dehydrogenase.

Patient E - weiblich, Alter 40 Jahre:

Histologische Diagnose:

rezidives Melanom; metastatisch.

Vorherige Behandlung:

B.C.G.-Levamisol, D.T.1.C.; chirirurgische Exzision mit
Blockdissektion; RF-Hyperthermie.

Status bei Beginn der AM-Therapie:

grosse, teilweise nekrotische Léasionen 14 X 10 cm an der
Leiste (L) mit Sinussekretion von 100+ ml tiglich;
Schmerzen.

Dosis:

1 g wihrend 6 Std. am Tag Null.

1 g wihrend 6 Std. am Tag 5.

1 g wihrend 6 Std. am Tag9.

Ergebnisse: Schmerzfrei am Ende der ersten Infusion; Aus-
fluss am Sinus stoppte am Ende der Infusion am Tag Null;
keine Anderung der Tumorgrésse, aber langsame Abnahme
der Hautentziindung; Wiederauftreten der Schmerzen am
Tag 7 und 8. Erbrechen nach Infusion am Tag 5. Extreme
Miidigkeit an den Tagen 6 bis 9. Blutdruck stabil.

Biochemie und Hamatologie:

Abnormale Befunde bei Blutkreatinin, Aspartat-Transami-
nase, Alanin-Transaminase, Hydroxybutyrat-Dehydroge-
nase, Lactat-Dehydrogenase und alkalischer Phosphatase.

Patient F - weiblich, Alter 53 Jahre:

Histologische Diagnose:

Adenocarcinom der Brust mit Hirnmetastasen; rezidierend.
Vorherige Behandlung:

chirurgische Resektion der Hirnmetastasen; Kobaltbestrah-
lungstherapie; cyclische kombinierte Chemotherapie.
Status bei Beginn der AM-Therapie:

Unwohlsein mit Kopfschmerzen und stossartigen Erbre-
chungserscheinungen durch erhGhten Interkranialdruck;
Papilloddem, multiple spinale Metastasen; Schmerzen.
Dosis: ’

1 gi.v. wihrend 24 Std. am Tag Null, 1,2, 3,4, 5,6, 7 fortge-
setzt.

Ergebnisse: Erbrechen stoppte am Tag 2. Schmerzvermin-
derung, aber Schmerzen bei Drehbewegung im Lumbarbe-
reich. Papillodem abnehmend; Kopfschmerzen am Tag 5
verschwunden. Keine Nebenwirkungen; Patient klar und
zuversichtlich am Tag 7. Blutdruck gleichbleibend.

Biochemie und Hamatologie:

8

abnormale Befunde der alkalischen Phosphatase und des
Serumalbumins.

Patient G - minnlich, Alter 73 Jahre:

Histologische Diagnose:

Schuppiges Zellkarzinom der Lunge; inoperabel; chronische

Bronchitis und Emphysem.

Vorherige Behandlung:

RF-Hyperthermie.

10 Status bei Beginn der AM-Therapie:
Karnofsky O verschlechternd; starke Dyspnoe; Brust-
schmerzen durch Schmerzmittel vermindert.

w

Dosis:
15 1 giv.in24 Std.

Ergebnisse: Abgesehen von der Abnahme der Brust-
schmerzen wihrend 24 Std. keine Wirkung; Befinden des
Patienten verschlechterte sich zunehmend, und er starb am

20 Tag 3. Himoglobinwerte stabil.

Biochemie und Hématologie:

abnormale Befunde bei Leukozyten; Blutsenkung, Blutharn-
stoff, Serumnatrium, Serumchiorid, Serumcalcium,
Aspartat-Transaminase, Alanin-Transaminase, alkalischer
Phosphatase.

2

«n

Die oben beschriebenen klinischen Untersuchungen
zeigen, dass AM fiir die Behandlung verschiedener Formen
30 von Krebs niitzlich ist. Die kontinuierliche intravendse Ver-
abreichung hemmt die Tumoraktivitit und fiihrt zu einer all-
gemeinen Riickbildung der Krankheit. Ausserdem sind die
erfindungsgemissen Verbindungen zur Verminderung von
Blutiiberdruck und zur Schmerzbekdmpfung verwendbar.

Es ist bekannt, dass die rasche Wucherung von Krebszellen
zu einer Ansammlung von toxischen Produkteninden
Geweben um den Tumor und durch den ganzen Korper
fithrt; man kann annehmen, dass diese toxischen Produkte
die allgemeinen Schmerzen, die bei vielen Krebsformen auf-
treten, verursachen. Die beobachtete allgemeine Schmerzver-
minderung bei den Patienten in den klinischen Tests erfin-
dungsgemisser Mittel kann durch die Unterbrechung der Bil-
dung dieser toxischen Stoffwechselprodukte bedingt sein.

Die Wirkungsweise der erfindungsgeméssen Verbin-
dungen in bezug auf zytostatische, blutdrucksenkende und
schmerzvermindernde Wirkungen ist zurzeit noch nicht
geklirt; die empirische Beobachtung, dass die Zellen bei Ein-
wirkung dieser Verbindungen zu wuchern aufhdren, rechtfer-
tigt aber bereits jetzt die Verwendung dieser Stoffe zur
50 Behandlung von derartig schweren, bisher nicht behandel-

baren und hiufig tédlichen Krankheiten wie Krebs. Nach

Abklirung der Wirkungsweise dieser Mittel und der Bestim-

mung ihrer Sicherheit kdnnen die Mittel auch zur Behand-

lung von hohem Blutdruck und zur Schmerzbekdmpfung ver-
s5s wendet werden.
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