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ARBEITSBEDINGTE KONTAKTLKZEMK

IN HER ARZNEIMITTELINDUSTRIE DURCH

PVRIMIDINDKRIVATE AUS

DER MERKAPTOPURINSYNTHKSE

Von

HEINZ EC;UN KLEINE-NATROP

Naturgemiiss stchen in arbeitstlermatolo^ischer und so/.ialer
Sicht die haulij^er vorkommenden Aller^ene im Vortler^runtl,
tloch sollte man tiie selteneren dariiber nicht vfillî r aus tlem
Auĵ e verlieren Nicht nur, dass sie gelej^rentlich einen /war
kleinen, aber ott hochqualifizierten Facharbeiterkreis schadi-
i^cn konnen. tlie fruhzeiti^re Reschaftigunj^ mit ihnen vermag
aucii potentielle Schadensnioglichkeiten auf/.udecken und bie-
tet Handhaben, eventuellen unerwCinschten Kol^en recht/.eitig
vor/ubeu^en.

Unter tliesem Gesichtspunkt fielen bei nachtriiglicher Ana-
lyse arbeitstlermatolo^nschcr (iutachten in einem Industriebe-
/.irk sechs in einem Ar/neiniittel\vcrk konstatierte. weitgehend
ahnhch verlaulene \'organge auf, in denen sicb unseres Wis-
sens in dieser Hinsicht bisher nicht verdiichtig gewordene Pyri-
midinderivate aus der Merkaptopurinsynthese als auslosentle
IJrsache allergischer Ekzeme erwiesen hatten.

6-Merkaptopurin' ist ein bekanntes Antimetabolit-Cytosta-

Vortrag beim VI. Kur'l^>ai^chfll Koiigress fiir Allfrgolngie in Stnckhnlm, 5.-9.
September 1965.

W'ird als Mercaleukin® - vnm \'EH Arzueimittelwt-rk Dresden heigestcllt
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N

H-C.

N -N-H

H-C

A-'Rmino -5-nitro-
6 - M

^.5-Diamino -6-mercapto-
pyrimidin

6-Mercaptopurin

Abb. J. Strukturformeln des 6-Merkaptopuiins iiiul dvr Fyrimidinderivo'te der
beiden letzten Syntliese-I'orstufen. 4-Amino-s-nitro'6'rhlor-pyrimidin hat

narhisjeislirh sensihilisierende Eigensehaften, .f..;^-Diamino-6-inerkapto-pyrimidin
und 6-Mi'rkii/'t<//>iiri/i sfiisihilisiereri iimh bisheri^fn Erjahriingeit niiht.

ticuiti, tlas frijlier fast ausschliesslich zur Behandlung kind-
licher Leukosen verwendet wurde, neuertlings aber augen-
scheinlich auch mit Erfolg Eingang in die Therapie chroni-
scher llepatitiden unti Lebcrzirrhosen gefunden liat.

Bei dem seit gut 12 Jahren in der therapeutiscben Praxis
gebrauchlichen Praparat handelt es sich um ein Pyrimidinderi-
vat von der Summenfnrmel C.,H4N4S + H^O. Das Medika-
ment wirtl bei uns ilber sechs Zwischenstuten synthetisiert.
Die erkrankten Chemiearbeiter waren auch mit den Zwischen-
produkten in Beriihrung gekominen, von denen das 4.6-Di-
clilor-viiitro-pyrimidin als tt)xisch bekannt is (Abb. i ) .

Die Verbindung wurde 1952 von Ilitchings und Mitarbei-
tern syntbetisiert, 195] nach entsprechenden tierexperimentel-
len iM-folgen crstinalig \'on BttrchenaJ und Mitarbeitern in die
Klinik eingtifuhrt untI schliesslich 1954 auch in Deutschland
iibernommen [Ochiiic; Oclnnc, Jans.u-tt & Ilagiltc). Sie ist als
Antimetaholit eine Substanz, die die Funktion eines Metabo-
liten heeintracbtigen oder hemtiien kann. Nachweislich dringt
tier Wirkstoff in die Parablasten ein, lost eine Fermentblok-
katle aus, bltjckiert tlie sogenannte de-novo-Synthese des Purins
und heitimt tladurch tlie l^itwicklung der pathogenen Zellen.



Vielleicbt wirtl auch eine mogliche V'irusausbreitung im Orga-
nismus tlurch 6-\lerkaptopurin verhintlert. (iegen kintlliche
Leukosen setzt man es in tlen (.iblichen akuten Fallen im Rah-
men der sogenannten ..Dreimittelhehantllung" (Bluttransfu-
sion, Medikation von Hornionen und Antinietaboliten) ein.
Nachileni Schivarlz & Dantcshck mit 6-Merkaptopurin 1958
auch eine Hemmung tier Antikorperproduktion nachweisen
konntcn um] diskutahle therapeutische Erfolge bei in Lupus
erylhcinatodes und bci iminunhiimolytischen Aniiimen erziel-
ten, resultierten aus diesen I-'rfahrungen weitere Hehandlungs-
versuche bei Autoimnuinkrankheiten, beispielsweise PI asm a-
/.ellhepatitiden {Page), lupoitlcr Hepatitis [Mackay, Ihand-
ris.<i) und cbronischen Hepatitiden untI l^eberzirrhosen {Gog-
gcl & Eppcrlfin).

Die sechs beobachteten Kontaktschatlen^ waren klinisch-mor-
phologisch nicht von antleren arbeitsbedingten Hand- bzw.
Gesichtsekzemen zu unterscheiden. Sie wurtlen im Durch-
schnitt 6-H Wochen nach Aufnahme der hautschadigenden
Tatigkcit manifest. Meist gingen den eigentlichen ekzema-
tosen \'eranderungcn Augenrei/ungen in Form von Blephari-
tiden untl Conjunctivitiden vor:uis, und erst dann schosseii
pla(]ueforinige oder diffuse Erytheme des Ciesichts, der Hiintle
untl IJnteramie auf. mit nachfolgendem Erscheinen typischer
Papulovesikein und aller anderen Symptome des akuten viil-
garen Ekzems, einschliesslich tier sclinell einsetzentlen Tmpe-
tiginisation (Abb. 2). In alien Fallen lieilten tlie ekzematosen
\'er;intlerungen bei Ausset/en tier schadigendcn Tiitigkeit in
kurzer Zeit unter ubiicher I'.kzembehandlung komplikationslos
ab, so dass tier ortliche untl zeitliche Zusammenhang mit dem
Arbeitsniilieu augenfiillig war. Die zur Aufdeckung der spe/.i-
ellen Pathomechanik vorgenommenen Patch-Tests liessen be-
reits im ersten Anlauf bei alien Geschadigten stark positive

' \'on der Arheitssanitatsinspekticin (Chefiir/t: Picjf. !)r. med. habil. M. Quaas)
hfim Rat des He/irkes nresdeii/Abtlg. (Jfsuiidheits- UTHI Snziahvesen ivurdcn uns
lifl>ensui.ir(!igfrwc'ise dort schfin varhaiKlene (uitnchten /ur A'erfutimiy gestellt.
Drei davon stammteii aus der Hautklinik des lifzirkskrarikenhauscs Dresdun-
Frietlrichstadt {Chefarzt: Dr. med. H.Hering).
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'. J. Sub.ikuti's Ki)iilrtiklikzi-in der Hande und Vnttrarme bei eirem
en Chemiearbeiter durch 4.6-Dichlor-y,-nitro-pyri7nidin und

Reaktionen auf 4.6-l)ichlor-5-nitro-pyrimidin, das Produkt der
vierten Syntliesestufe des 6-Merkaptopurins, erkennen. Dieser
Befund wurde Veranlassung /u einer eingehenden Analyse des
Arbeitsvorgans untl einer aut deren Ergebnis abgestinimten
subtileren Hautfunktionsprijfung.

Bei der hiesigen Herstellung des Mercaleukin*^ wird zur
Gewinnung des Prt>duktes tier fCinften Synthesestufe ein pul-
verformiges Gemisch von 4.Ci-Dichlor-5-nitro-pyrimidin (4.
Stufe) und 4-Aniino-5-nitro-6-chlor-pyrmiitlin in J''ssigsiiurea-
thylester suspendiert, in einem Hangegefass zuni Sieden ge-
bracht und die heisse Eosung uber Filter abgesaugt. Dabei
verbleibt das 4.6-Dichlor-5-nitro-pyrimidin auf dem Filter,
wahrend das 4-Amino-5-nitro-6-chlor-pyrimidin in der Eosung
enthalten ist. Diese wirtl ini Vakiium bis zur Trockene einge-
dampft. anschliessenti tlas Protiukt tiein Gefiiss entnoinmen
untl auf Porzellanschalen zur Trocknung ausgelegt.



Zur (jewinnung des in tlem oben genannten Pulvergemisch
vorhandenen 4.6-Dichlor-5-nitro-pyrimidin wird Phosphoroxy-
trichlorid verwentiet, von tlem em nicht ungesetzter Anteil
in (jasforni entweicht. I'ber 4. s-Dianiin()-6-merkapto-pyrimi-
din. das Protiukt tier 6. Synthesestufe, kommt schliesslich das
endgultige 6-Merkaptopurin zustande.

Alle sechs Erkankten klagten lni Zusammenhang nut dem
Herstellungsmilieu der 4. Synthesestufe trot/ Tragens von
Gasmasken mit R-Mltern liber mehr otler minder starke Au-
genreizungen mit Tranenfluss: Folge einer passageren Scha-
tiigung durch das g;isl(">rniige PhosphoroxytrichloritI; alle hat-
ten ausserdein Kontakt imt dem als toxisch bekannten 4.6-
Dichlor-i-nitro-pyrimitlin.

Erwartungsgemass ergab der Patch-Test mit diesem Zwi-
schenprotiukt, wie schon erwabnt, stark positive Ekzemreak-
tionen, die bei zunehmentler Vertlunnung noch bis zu einer
Konzentration von 0.1 bzw. 0.0^ Prozent 4.6-Dichlor-q-mtro-
pyrimitlin in Azeton als Tragersubstanz positiv blieben. Sie
konnten tlurch ausreichende A'ergleichstestungen eindeutig als
toxisch erkannt werden. Die nicht mehr toxische (irenzkon-
zentration des 4.6-Dichlor-5-nitro-pyrmiit1in durfte bei etwa
0.001 Prozent Hegen. Proben mit diesem Verdiinnungsgratl
verursachten bei 2 von 6 Betrotienen ekzeinatose Keaktionen
otlenbar allergischer (ienese, the bei samtlichen Kontrollper-
sonen ausblieben.

Analog zLi letzterem I'^rgehnis zeigten the Patch-Tests mit
4-Ainino-vnitro-6-chlor-pyriinidin in o. i prozentiger wiiss-
riger Eosung, dem Produkt der s. Synthesestufe, ubiiche aller-
gische Testausfalle bei 4 von 6 Betroftenen (Abb.'^), untl
zwar auch (um Empfmtllicbkeitsreaktionen auszuschliessen !)
im Wietlerholungsfall. Keine Ekzemreaktion war bei tier
Testung mit 6-Merkaptopurin selbst, dem EndprotUikt der
sechsstufigen Synthese, auszulosen und zwar auch dann nicht,
wenn tlie reine hantlelsfertige Substanz in grosstmoglicher
Endkonzentration auf tlie Haut gebracht wurde.

Diese Feststelliing steht im Cicgensatz zu tlem antlerslau-
tenden Hinweis in unserer vor Beendigung der Lntersuchungs-
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Ahb.j: Ergebnis des Patih-Tfsts hei dnnsi'lhen .Irbciter.
.Ihlesung nach 24 Slunden. I. (nicht gekennzeirhnetj:
Toxisrhe Reaktinn durch 4..6-Dichlor-fi-uitro-pyriinidin.

3. AUergische Reaktton durch 4-Ainino-^-nltro-6-chlor-pyrimidin.
J. Keine Reaktwn hei 4.f;'Diarnino-6-rnerkapto-f>yrimidin.

reihen eingeschickten vorlaufigen Zusammenfassung {Klcinc-
Natrop), tier aus einer Verwechslung des Endproduktcs mit
einem Cicmiscb zweier Zwischenprodukte resultierte.

Mit obigem Befund stimmt das I'^rgebnis einer weteren
orientierenden Patch-Test-Reihe uberein, in der wir bei i i"
hautkranken. aber mit Sicherbeit nicht durch die Merkapto-
purinsynthese sensibilisierten Probanden 6-Merkaptopurin in
Reinsubstanz testeten, ohne auch nur die Antleutung einer
positiven Reaktion zu finden. In die gleiche Richtung weisen
last not least tlie uns zugangigcn bisherigen Erfahrungen der
patliatrischen Praxis, soweit sie publiziert sind. Wir befragten
zudem eine Gruppe von Kinderarzten, die insgesamt 30 Mer-
caleukin—Behandlungsfalle uberblicken nnd bis heute weder
beim Pflegepersonal. noch bei tlen kleinen Patienten je Haut-
reizungen otler Hautschiiden beobachten konnten.
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tielcn nchen den erwiihnten positiven Reaktionen
bei vier von scchs Betroffencn noch solche durch cpikutanen
Kontakt mit tier Substan/ /.uni Scluit/- getragener schwar/.er
fuimniiliandschuhe auf. Der urspriiriLilich unternoiiiinene Ver-
such (klcinc-Xalrop), dicse auj;cnschcinlich durch Merkapto-
hcn/otiiia/.i)l bcdin^te ,,(jummiallergie« nut den hei tier Mer-
kaptopurinsynthese bcobachteten Sensibilisierungen in Cirup-
penbeziebung zu bringcn, envies sich als nicht durchfCihrhar.

Die bei den erwiihnten sechs Cheniiearheiten fest^estellten
iinil Lirsprunglicb scbon cinnial als Mercaleukin®-Allcrgie an-
^esprofhenen {Jrvhlc) arheitsbedin*i;ten Kontaktek/cnie \̂•ur-
den ol tensichtlicli tlurcb /.wei verscliiedene \'orstLifen des 6-
Merkaptopurins \ erursacht. Sow eit sie toxischer Natur waren,
sind sie, wenn man ibre Entstcbun'frsmoglicbkciten kennt, tlurch
AnwL'ndunj:; geeigneter Arbeitsscbut/massnabmen j^ewiss /,u
vermeitlcn. Da allc Betroltenen /iinacbst Hiiutschatlen durch
das bekanntlich toxische 4.6-Dicblor-i-nitrt)-pyrimidin crlittcn,
blcibt - solange das Ciegenteil nicht /u beweisen ist - an/uneh-
men, dass tier unnotige Kontakt nut diesem Z\^'ischenprotlLikt
den Allergien gegen dieses Cbemikalium und gegen 4-Amino-
5-nitro-6-cbIor-pyrimitlin als den beiden let/.ten Stufen der
Mercaleukin^-Synthese erst den Weg ebnet. Dalur sprccbcn
die bishengen 'I cstergebnisse und das Aiisblcibcn weiterer
Sensibilisierungen nacb Ausscbalten der toxiscben Vorschjidi-
gung. Ob allergiscbe Sensibllisicrungen durcb tlas toxische 4.6-
Duh!or-5-nitro-pyrimidin sowie durch das niclit-toxiscbe, aus-
schliessbcb allcrgiscb \\Mrkende 4-Aniino-5-nitro-6-cb]or-pyri-
inidin obne toxiscbe Vorschadigung ausgelost werden konnen,
bleibt ab/uwarten. Immcrhin erschcint ihc Pyrimulins\'nthesL'
auth fî ir die Herstellung anilerer Ar/neimittel so wichtig, ilass
eine Ausweitung dor begonnenen Vertraglichkeitsprufungcn
und epidermalen Testreiben sinnvoll und /weckmassig sein
ilurfte.

Eine Erklarung fi.ir ilie beobaebtete Aminonitrocblorpyri-
midin-Allergie, iiber tlic bisber unseres Wissens noch nicht
pubh/iert \\'orilen ist, ergibt sicb andeutungsweise aus cincm
\'ergleicb mit den Dichlordinitrohen/.olcn.



Cl

326

Cl a

X-NO2

H-C

H

dinitro - benzol
4-6'0ich!or-5-nitro-

pyrimidin
U 'Pmino -5 - nifro •
6-chIor -pyrimidin

.tl'h. 4. Slruktiii f'irinrhi der Pynmidindrrii-ale der 4. und 5. Synthfsisli.fi n des
6-Merkaptopurnis im I'ergleidi zur Slriikturfurinet di-s als srnsibilisirynd be-
kanntrn 4.6-Dich!or-2.^-dinitr't-henzuls. .Hie drei hahen die gleiclw Stcltung der

CAilor- und Niiro-Gruppen am Sechserring.

l.andstcincr & .lacoh untersuchten etliche nitro- uml halo-
gensubstituierte Benzolderivate auf ihre Sensibilisierungsfahig-
keit bei Meerschweinchcn. Die Ergebnisse hestatigten tlie
schon vor her \*on L(nt(LUc'i)icr ausgL'sprochene \'erimitung,
dass tlie Sensibilisierungsliiliigkeit mit tier Reaktiunsi'iihigkeit
tier Verbintlungen zusammenhangt. Beispielsweise zeigte auch
beim Menschen i. vl^'chlor-i. •^-dinitro-benzol sensibilisieren-
de Eigensehaften, i .^-Dichlor-^nitro-benzol dagegen nicbt
(Schttlz). Die beiden hier interessierentlen Zwischenprodukte
der Mercaleukin*'-Syntliese haben mit dem sensibilisierungs-
iiihigen i. ]-Dich]or-2.5-tIinitro-benzol einige Ciemeinsamkei-
ten und zwar nicht nur die im Sinne der Konjugationstbeorie
eine Sensibilisierung begCinstigenden, leicht bewegHchen Chlor-
Atome, sontlern auch tiie gleiche nachbarliche Ortho-Stellung
der Chlor-Ciruppe untl tier Nitro-(jruppe am Sechserring, mit
tier das als nicht-sensibilisierenti bekanntc i ._vDichlor-T-nitro-
benzol eben nicht aufwarten kann (Abb. 4) . Gleiches trifft
fur tias 6-\lerkapt<)purin untl seine letzte Vorstufe, tlas 4.5-
Diamino-6-merkapto-pyrimidin zu. Diese Chlor- und Nitro-
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bzw. auch the Ainino-Ciruppen sinti im \IerkaptopLirin selbst
wietler substituiert untl tolglich nicht mehr reaktionsfjihig:
diese These entsprjiche uiisereni Testergebnis. Mit Annahme
tics gescbiltlerten Wirkungsmechanismus ware tlie beohachtetc
Sensibilisierung der Chemiearbeiter gcgen 4.6-Dichlor-5-nitrtJ-
pyrimuiin untl vor allem gegen 4-Amino-viiitro-fi-chlor-pyri-
miiiin als Vorstufen des selbst augenscheinlich nicbt sensibili-
sierenden untl nicht hautscbadigentlen 6-Merkaptopurins iin-
merhin zunachst verstiindlich untl wahrscheinlicli gemacht.

Gemessen an ^.\a^ Allergietjiioteii hekannter haufiger Anti-
gene kommt unseren vereinzclt beobachteten Sensibilisierungen
tiurch die beitlen verschiedenen Pyrimitlintlerivate vorerst na-
tlirlich nur Seltenbeitswert zu, aber was heute noch eine Rari-
tat ist. \\*irtl \-ielleicht morgen sthon zur Alltiiglichkeit.

Z r S A M M E N F A S S r N C;

Sechs Chemiearbeiter, die bei der Synthese des 6-\rerkapto-
purins beschiittigt waren, erkrankten einige Wochen nach Ar-
beitsaufnahme an Hand- und Gesichtsekzemen. Als Ursache
tiieser teils toxischen, teils allergischen Ekzeme stellte sich ein
Kontakt mit zwei verschiedenen Pyriinidinderivaten. \'orstu-
fen ties Merkaptopurins, heraus. Alle Betroffenen erlitten zu-
nachst toxische Schadigungcn tlurch 4.6-Dichlor-s-nitro-pyri-
niidin; bei zwei Erkrankten war auch eine Sensibilisierung ge-
gen tliesen Stoff, bei tliesen und zwei weiteren zusatzlich eine
Sensibilisierung gegen 4-Aniino-vnitro-6-chlor-pyrimitlin aus-
zutesten. Mit 6-Merkaptopurin setbst war iin l*atch-Tcst keine
positive Reaktion austosbar.

Die Frage, ob die toxische \'orschadigung als Conditio sine
(|ua non fiir tlic Entsteluing tier nachgewiesenen Sensibilisie-
rungen anzusehen ist, kann nicht beantwortet wertlen, da ent-
sprechende Bcobachtungen noch nicht in geniigentler Zahl untl
\'ariationsbreite vorliegen. Die beschriebenen Kontaktekzeme
heilten nach Arbeitsplatzwechsel unter ubiicher Ekzcmbehand-
luMg schnell und komplikationslos ab.

Zur Deutung ties allergischen Gescheliens bietet sich der



Vergleich der Pyrimidinderivate mit den ebenfalls sensibilisi-
erentlen Dicbloniinitrobenzolen an.
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