
582 Kurze Originalmitteilungen. Die Natttr- 
wissenschaften 

gegenfiber Erschfitterungen, was eine weitere Verwendung der 
Rohre begrfinden kann, und zwar bet der Terrainerforschung 
(bet Expeditionen, in Feldlaboratorien u. 5~.) nnd in syntheti- 
schen Laboratorien, we man h/iufig mit einmaliger Chromate- 
graphic auf schmalen Papierstreifen auskommt; so k6nnen 
wir die Rohre such ffir die allgemein beniitzte Chromatographic 
verwenden. --  In unserem Labora tor ium wurden die Rohre 
bei der Trennung des komplizierten Gemisches der Vitamin B~- 
Faktoren erprobt. 
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Uber neue Zuckerderivate mit zytostatischer Wirksamkeit. 

Obwohl zahlreiche zytostatisch wirkende Substanzen 
unter Verbindungen sehr verschiedenen Typs gefunden wur- 
denl), sind blsher derartig wirkende Zuckerderivate -- abge- 
sehen yon einigen natfirlichen Glucosiden 2) -- unseres Wissens 
nicht beschrieben worden. Im Laufe unSerer Untersuchungen 
fiber Zytostatika wurde die Synthese solcher Zuckerderivate 
angestrebt, die in ihrer Molekel die ~thylenimino- bzw. die 
/~-Chlor~thylamino-Gruppe enthalten. Wir haben erhofft, dab 
derartige Zuckerderivate -- im Vergteich mit den bisher be- 
kannten Zytostatika -- vielleicht eine h6here \u 
bessere Vertr~iglichkeit nnd gr6f3ere' Selektivit~it aufweisen 
wfirden. Die dargestellten neuen Verbindungen sind Iolgende: 

I. 1,2-Isopropyliden-6-~ithylenimin0-6-desoxy- D - glucofu- 
ranose. CnH19OsN. Schmp. t31 bis t32 ~ . Umkrist. aus 
Benzol. c@ + t7,1 ~ Chloroform, --  8,0 ~ Wasser. 

II. t, 6-Bis-,ithylenimino - I, 6- desoxy-3,4-isopropyliden-D- 
mannit. C13H~O4N 2. Schmp.: Sirup. ~a + 51,6 ~ Chloroform. 

III. 1,6 - Dis - (/Lchlor~ithylamino) - I, 6-desoxy - D - mannit- 
dichlorhydrat. CIoH~O~N2CI z. 2HCI. Schmp. 240 his 241% 
Umkrist. aus verd. ~thanol. ~0 + 18,46 ~ Wasser. 

IV. D - Glueonsgure - (fl- chlodithyl) amid. C s HI, O, NCI. 
Schmp. 144 bis 145 ~ Umkrist. aus Methanol. ~n~~ T' 28,18 ~ 
Wasser. 

V. D- GlucozuckerMiure-bis- (/~- chlor~ithyl-amid). 
C~0HlsO~N~C1 ~.Schmp. 172 bis 174 ~ Umkrist. aus Methanol. 
0~ ~ + 22,15 ~ Methanol. 

VI. D-MannozuckersSmre-bis-(fl-chlor~Lthyl-amid ). 
C101~sO~NeCls. Schmp. 172 his 174 ~ Umkr. aus Meths;nol. 
~)0 _ 26, 38 ~ Methanol. 

VII. D-Weinsiiure-bis-(fl-chlor/~thyl-amid). CsH1404N~C1 ~. 
Schmp. t91 bis 192 ~ Umkrist. aus Methanol. 

Zur Darstellung der Verbindungen I und II erwies sich 
die t,2-Isopropyliden-5,6-anhydro-D-gh~cofuranose ~) bzw. der 
1,2-5,6-Dianhydro-3,4-isopropyliden-D-mannit l) besonders ge- 
eignet. Diese Substanzen addieren unter 0ffnung des Anhydro- 
Ringes leicht ein bzw. zwei Moh _~thylenimin, wobei die 
basische Gruppe, wie anzunehmen ist, an das prim~re Kohlen- 
stoffatom tritt .  Dutch Behandlung des so erhaltenen 1,2-Bis- 
/~thylenimino-l,2-desoxy-3,4-isopropyliden-D-mannits (II) mit 
SalzsXure entstand das 1,6-Bis-(fl-chlor~ithylamino)-l,6-des- 
oxy-D-mannit-dichlorhydrat (III) Die S~ureamide IV und VI 
wurden aus den entsprechenden Lactonen (Glucons~ture-lacton 
bzw. Mannozuckers/iuredilaeton), V und VII aus der Calcium- 
chlorid-Verbindung des Glucozuckers~uredi~thylesters bzw. 
aus D-Weins/iuredigthylester durch Amidierung mit fl-Chlor- 
~thylamin hergestellt. 

All diese Verbindungen wurden zwecks Priifung ihrer 
zytostatischen Wirkung nnd therapeutischen Verwendbarkeit 
dem Ungarischen Onkologischen Inst i tut  fibermittelt. Dies- 
beziigliche Untersuchungen, die yon den Herren 13. K~LN~R, 
L. I~s und C. SELLEI durchgefiihrt wurden, zeigten, dab 
I und III  ausgesprochene zytostat ische bzw. geschwulst- 
hemmende Wirkung haben. Die S/~ureamide IV, V find VI 
erwiesen sich dagegen sehr wenig wirksam; II konnte infolge 
Instabilit~it nicl?t ausgewertet werden. 13esonders giinstige 
biologische Eigenschaften wies die Verbindung III  auf, wor- 
fiber welter unten ausffihrlicher berichtet wird. 

Versuche zur HerstMlung anderer Zuckerderivate ~hn- 
lichen Typs werden fortgesetzt. Eine ausffihrliche Mitteilung 
erscheint an anderer Stelle. 

Die Darstellung der Werbindungen IV, V, VI und VII 
wurde yon Herrn 0. FEH~R und Frau S. LENI)VAI ausgeffihrt. 
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Die biologische, hfimatologische und geschwulsthemmende Wirkung 
eines neuen Stickstoff-Lost-Dertvates 1,6-bis-(,9-chlor4ithylamino)- 

1,6-desoxy-D-mannit-dichlorhydrat (BCM). 

Das im vorhergehenden Artikel beschriebene Mannit- 
derivat (BCM) hat in den Vorversuchen sotche Eigenschaften 
gezeigt, dab eine genauere IJberprtifung dieses Pr~iparates an- 
gezeigt schien. LD 50 bet M/iusen und IRatten ist 80 mg/kg. 
LD 100 200 mg/kg, bet Kaninchen und Hunden t00 mg/kg. 
t0 bis t5 mg/kg sind wirksam, aber noch nicht toxisch. Llber 
t00mg/kg zeigen sich toxische Erscheinungen (Gewiehts- 
verlust, Haaraus~all, Diarrh6e, An~imie und eine verminderte 
WiderstandsSihigkeit gegen sekund~ire Infektionen, Lungen- 
entzfindung usw.). Peroral kann die doppelte Dosis gegeben 
werden, wie in Tierversuchen festgestellt wurde. Lokale Reiz- 
wirkung (Haul, Mundschleimhaut, Conjunktiva, Magendarm- 
trakt) wurde nicht festgestellt. 

Zytotoxische Wirkungen treten bet den Blutk6rperchen, 
in den blutbildenden Organen (Knochenmark, Thymus, 
Lymphdrfisen, Milz) und bet den Organen mit hoher Mitosen- 
zahl (Duodenum, D~inndarm, Diekdarm, Hoden) auf. Im 
Blutbild vermindern sich nach gr6f~eren Dosen (25 bis 50mg/kg) 
schon innerhalb 24 Std, bet Meineren Dosen in 3 bis 4 Tagen 
die Lymphozyten, die Eosinophilen, sp~iter auch die Granu]o- 
zyien. LD 50 seh~digt auch die roten Blutk6rperchen (Aniso- 
zyfose, Polychromasie, Erylhroblasten), dementsprechend 
vermindern sieh im I~nochenmark die Zellelemente. Bet 
Lymphoblastleuk~mie der M~iuse (AKIR-PATERSoN-Stamm) 
vermindern sich schon bet einer Uiglichen Dosis yon 5 mg/kg 
die weiBen Blutk6rperchen innerhalb 4 bis 6 Tagen. Die durch 
Infiltration vergr6Berten Organe (Milz, Leber, Lymph drfisen) 
verkleinern sich. 

Die ~Virkung auf die geprfiften Tumoren war ziemlich 
gleieh (EHRLICI~-Ascites, Crocker t80, Gu~RI1;-Rattenkarzi- 
noD, M-t Rattensarkom). Bet simultaner Anwendnng zeigte 
sich eine 50 his 90%ige Wachstumshemmung. Bet entwickel- 
ten Geschwulsten (7 his 14 Tage naeh der Transplantation) 
t rat  eine fast gleiche hemmende Wirkung auf, und die Lebens- 
dauer der Tiere verl~ingerte sich. - - D i  e histomorphologische 
Vedinderungen der Organe und der Tumoren sind im wesent- 
lichen denen gleich, die der Stickstoff-Lost hervorbringt, nur 
der zeitliche Ablauf zeigt eine gewisse Abweichung. t3innen 
ether Stunde werden die meisten mitotischen Formen verzerrt, 
in 12 bis 24 Std vermindert sich die Mitosenzahl bedeutend. 
In den Tumoren fanden wir eine Anzahl absterbender Zellen 
zerstreut oder in kleinen Herden. Nach 96 bis t 68 Std bildeten 
sich die meisten Zellen in Riesenzellen urn, und es erschienen 
in gr6Berer Anzahl verzerrte Mitosen. In entsprechenden Zeit- 
r~iumen wiederholte Applikation erh6ht die pyknotische Ver- 
nichtung der Zellen. Die Restitution beginnt in den Organen 
schon frfiher. 

Das BCM wurde bisher an 90 Kranken zngewendet (Leuk- 
~imie, Hodgkin, Lymphosarkome und andere Retikulosen, 
Lzngenkarzinom usw.). Die ohne sch/idliche Nebenwirkungen 
bisher angewandte Dosis war 4 mg/kg, jedoch konnte eine 
deutliche ~Virkung schon bet t his 2 mg/kg, t~iglich oder jeden 
zweiten Tag, insgesamt zehnmal verabreicht, beobachtet 
werden. CTbelkeit und in einigen F~illen Erbrechen zeigte sich 
nur bet einer Dosis fiber 2 mg/kg, erreichte jedoch nie die 
Intensit~it, welche der Stickstoff-Lost hervorruft. Die maxi- 
male Toleranzdosis ist jedenfalls noch nicht erreicht, was aber 
bet der Behandlung yon I~arzinomen wiehtig und entscheidend 
s@in kann. Binnen t b i s  2 Tagen beginnt die ~_nderung der 
pathologischen Blutelemente, Leukopenie, die Verkleinerung 
der Lymphdrtisen, das Sinken des Fiebers oder such dessert 


