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Uber neue wichtige Arzneimittel der letzten
4 Jahre.

Von Dr. J. MESSNER.
(Vortrag, gehalten in der medizinisch-pharmazeutischen Fachgruppe des Vereins
deutscher Chemiker am 6. September d. J. in Wiirzburg.)

Das mir von der Fachgruppe fir medizinisch-pharmazeutische
Chemie gestellte Thema umfaBt ein so groBes Gebict, daB es nicht
moglich ist, alles Wissenswerte daraus zu beriicksichtigen und in
cinigermaBen vollstindiger Form darzustellen. Bei der Kiirze der
mir zur Verfiigung stehenden Zeit muf ich mich deshalb darauf be-
sehriinken, nur diejenigen neuen Arzneimittel zu besprechen, welche
nach meciner Ansicht ein besonderes Interesse beanspruchen konnen,
wobei ich mieh oft kiirzer fassen muB, als es die Einzelobjekte eigent-
lich verdienen.

fch beginne mit ecinigen Alkaloidabkommlingen, welche als
Musterbeispiele deutscher Forschungsweisc gelten kéunen: nimlich
mit den Alkaloidabkémmlingen Eukodal, Eckain, Mydriasin, Eucupin
und Vuzin.

Das von Martin Freund inaugurierte Eukodal leitet
sich von dem bekannten Opiumalkaloid Thebain ab. Durch Oxydation
mit gecigneten Mitteln geht das Thebain in Oxykodeinon ither und
dieses wird durch Reduktion in Dihydroxykodeinon, die Eukodal-
base, iibergefiihrt. Es sei bemerkt, daB je naech dem zur Reduktion
verwendeten Mittel drei isomere Dihydroxykodeinone entstehen
konnen, die alle Anspruch auf therapeutische Verwendung erhcben,
vorliufig interessiert uns aber nur das cine davon, dessen Chlor-
hydrat das von E. Mer ¢ k gelieferte Eukodal darstellt. I'm Formel-
bilde 1aft sich die genannte Synthese besser veransehaulichen:
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Die Formeln bediirfen keiner niheren Erkldrung, es sei nur noch
auf den Unterschied von Eukodal und Morphin hingewiesen. Das
Eukodal besitzt an Stelle des Hydroxyls im Morphinmolekiil
cine Methoxylgruppe, an Stelle der sekunddren Alkoholgruppe
eine Ketongruppe, ferner ein Hydroxyl, das ira Morphin fehit, und
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an der bezeichneten Stelle eine einfache Bindung an Stelle der Doppel-
bindung im Morphinmolekiil.

Betrachten wir nun kurz die Pharmakologie des Eukodals. Be-
kanntlich teilt man die Opiumalkaloide zuweilen in zwei Gruppen.
Die eine bilden narkotisch, hypnotisch und analgetisch wirkende
Alkaloide, wie Morphin und Kodein, die andere krampferregende
Alkaloide, wie Papaverin und Thebain. Das Thebain, das demnach
zu den krampferregenden Giften des Opiums zihlt, ist durch die
beschriebene Anderung im Molekiil zu einem narkotisch wirkenden
Korper umgewandelt worden, es hat sich pharmakologisch dem
Morphin genihert, ja es iibertrifft dieses sogar in sciner narkotischen
Wirkung, wobel noch als besonderer Vorteil der in Betracht kommt,
daB das Eukodal weit seltener und weniger Nebenwirkungen zeigt.
Es wirkt nicht emnctisch wic Morphin und fithrt weit schwieriger
zur Angewihnung, so dal man es sogar zur Bekdmpfung des Mor-
phinismus vorgeschen hat. Hubert Miiller hat damit wenig-
stens bei einigen schweren Morphinisten recht befriedigende Ergeb-
nisse erziclt. Aus der sonst schon reichlich vorliegenden therapeu-
tischen Literatur Liflt sich der Schiuf3 ziehén, daB sich das Eukodal
als Narkoticum bei kleinen Operationen bewihrt, ferner bei nervioser
Sechlaflosigkeit oder Insomnie infolge von Herzbeschwerden und als
reizlinderndes Mittel bei Katarrhen der oberen Luftwege, wo es
gleichzeitig eine Abschwellung der Schleimbiute bewirkt. Auch bei
Asthma, Pertussis, Heusehnnpfen usw. leistet es gute Dienste. Die
Verabfolgung kann per os und subeutan geschehen. Die Dosierung
entspricht im allgemeinen der des Morphins.

Wenn dem Morphin im Eukodal bis zu einem gewissen Grade
¢in Konkurrent entstanden ist, so wird natiirlich niemand annehmen
wollen, dal sich das Morphin aus der Therapie verdringen liefle,
was mit der Einfithrung des Eukodals auch gar nicht bezweckt
wurde. Wie sich dag Dionin neben dem Morphin seinen Indications-
kreis zu erobern wuBte, wird es auch das Eukodal tun. Ahnlick’steht
es mit den Ersatzpriparaten des Coeains, die sich einen Namen zu
verschaffen wuiten. Trotz Aniisthesin, Novoeain, Eucain und Ortho-
form hat sich ja auch das Cocain im Arzneischatze gehalten, ja es
ist heute noch in der Augenpraxis und in der Schleimhautanisthesic
das souverine Lokalanaestheticum. Wenn man sich immer noch
beiiht, ein besseres Mittel zu finden, so liegt das an der verhaltnis-
miBig hohen Giftigkeit des Coeains. Es ist deshalb von Interesse,
ein neues Cocainderivat kennen zu lernen, das nachJ. von Braun
eoin ideales Lokalanaestheticum darstellt.  Wenn man das auch nicht
gleich optimistisch zu unterschreiben braucht, da bei der Einfithrung
neuer Arzneimittel leieht etwas mehr versprochen wird, als schliellich
gehalten werden kann, so muB man nach den Untersuchungen
Wiehuras doch zugeben, daB in dem neuen Alkaloid seiner ge-
ringen Gifigkeit und hohen anisthesierenden Wirkung wegen ein
beachtenswertes und vielversprechendes Mittel vorliegt. v. Braun
nannte es Eckain. Es ist seiner ehemisehen Konstitution nach
der Nor-Benzoyl-oxypropyl-hydroekgonidinester. Man kommt zu
dicsem neuen Kérper, wenn man vom Cocain ausgehend diber den
Nor-ekgonidinester dessen Nor-Benzoyl-oxypropylderivat darstellt.
Es wire zu weit fithrend, wollte ich die an und fiir sich sehr inter-
essante Synthoese hier niher verfolgen, ich will Ihnen nur an der Hand
der Konstitutionsformeln den Unterschied des Cocains und Eckains
kurz erkliren.
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Wic Sie sehen, sitzt die Benzoylgruppe, der fiir gewohnlich fiir die an-
asthesierende Eigenschaft des Cocains eine besondere Bedeutung
beigemessen wird, im Cocain am Kohlenstoffring, im Eekain am
Stickstoff.  Auflerdem zeigt der Kohlenstoffring eine  doppelte
Bindung.

Bei der pharmakologischen Prifung des Eckains durch Wichura
crgab sich nun, daB durch die beschriebene Verinderung des Cocain-
molekiils ein Priaparat entstanden ist, das in 53, iger Losung ebenso-
gut anisthesiert wie C'ocain, im Tierversuch aber 7—8 mal weniger
giftig ist, d. h. im Tierversuch miissen 7-—-8 mal héhere Dosen von
Eckain als von Cocain verabreicht werden, wenn man den Tod des
Versuehstieres bewirken will. Das ist entschieden ein Vorzug vor
dem Cocain, denn es ist ohne weiteres anzunehmen, daf die geringere
Giftigkeit des Eckains auch beim Menschen bemerkbar sein wird,
wenn auch nicht in gleichem Grade. Ein Nachteil des Eckains
diirfte hingegen nach:meiner Ansicht in der geringeren Laslichkeit
des Eckainhydrochlorids liegen. Man kann davon nur 5 9, ige
Losungen herstellen, aber keine hohere Konzentration, wahrend man
mit Cocainhydrochlorid bis zu 579 ige Losungen bereiten kann. Fiir
die Praxis diwrfte das bei der Schleimhautandsthesie nicht’ ohne
Belang sein. Fiir die Infiltrations- und Leitungsanasthesie, bei wel-
chen nur etwa bis zu 29 ige Losungen gebraucht werden, ist das
Eckainhydrochlorid hingegen geniigend I6slich. Bei dieser An-
wendungsform hat das Alkaloid auch bereits gute Resultate ge-
zeitigt.

Zu einem brauchbaren Medikament hat nach v. Braun auch
die Verschiebung der Seitenkette im Atropin gefiihrt.
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Durch die Verschiebung des Tropasidurerestes im Atropinmolekiil
ist aus dem Tropasiaureester des Tropins, dem Atropin, der Tropa-
sidureester des Homotropins, das M ydriasin, geworden. Dicses
besitzt nun nach der Untersuchung Wichuras auf Pupille und
Vagus qualitativ die gleiche Wirkung wic Atropin, die mydriatische
Wirkung erwies sich beim Menschen aber auch quantitativ gleieh der
des Atropins. Als Vorzug vor dem Atropin ergab sich aber, da das
Mydriasin dic unangenehmen Nebenwirkungen auf die Akkommodation
nicht zeigte wie das Atropin. Die Akkommodation wurde selbst dann
durch das neue Alkaloid nicht gelihmt, wenn die Lichtrcaktion
vollkommen verschwunden war. Das ist unzweifelhaft cin Vorzug
bei Augenuntersuchungen. Es existieren aber schon lange Ersatz-
mittel des Atropins, welche den gleichen Vorzug aufweisen, wie z. B.
das Mydrin und das Euphthalmin.

Bevor ich zu den Chininabkommlingen iibergehe, mochte ich
hier noeh einige Priparate aus der Gruppe der Opiumalkaloide
erwihnen, nimlich das Paramorfan, Paralaudin und dic
Pantoponersatzmittel

Das Dihydromorphinchlorhydrat oder Paramorfan unterscheidet
sich in seiner Konstitution von Morphin dadurch, da8 es zwei Wasser-
stoffatome ins Molekill aufgenommen hat, und infolgedessen auch
an Stelle der Doppelbindung eine einfache Bindung aufweist:
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Pharmakologisch seheint es etwas schwicher zu wirken als Morphin
und leichter Erbrechen zu erzeugen, weshalb man vorgeschlagen hat,
es nicht innerlich, sondern nur subcutan zu ordinieren. Vor dem
Morphin soll es hingegen den Vorzug besitzen, daBl es bei lingerer
Anwendung in der Dosierung nicht gesteigert zu werden braucht,
daB es also keine Gewdhnung mit sich bringt.  Es kdme somit fiir die
Behandlung des Morphinismus in Frage. Weniger zuverlissig in der
narkotisehen Wirkung ist das Diacetylderivat, das Paralaudin,
ob es deshalb besondere Aussicht auf Verwendung hat, ist zweifelhaft.

Besondcerer Beliebtheit erfreuen sich hingegen die Imitationen
des Pantopons, wenigstens bei ihren Fabrikanten. Eine ganze Rethe
kam in den letzten Jahren auf den Markt, wie das Pavon, Laudopan,
Holopon, Glykopon, Alopon, Glykomekon, Domopon, Mekopon usw.,
und ¢s werden deren noch mehr erscheinen. Das Pantopon hat
Schule gemacht. Ob solche Priaparate wirklich eine Berechtigung
besitzen, dariiber liefle sich streiten, was ich aber nicht beabsichtige.
Aus naheliegenden Griinden wendet man sich wohl immer mehr
solchen Mischpraparaten zu. Wem wollte man es auch verargen,
wenn er aus einer Droge die Gesamtheit der wirksamen Stoffe her-
stellt und verkauft, wenn es ihn doeh bei der Isolierung der einzelnen
Stoffe viel mehr Zeit, Mithe und Geld kosten wurde, wobei ihm dann
iiberdies noch ein nicht unbetrichtlicher, mehr oder weniger wert-
loser Rest iibrig bleiben wiirde 2 Richtiger wiire ja freilich das frither
geiibte Verfahren, dafl die Chemie die EKinzelstoffe isoliert, die Phar-
makologie sie priift, und daB schlie8lich viclversprechende Mischungs-
verhiltnisse nach ihrer klinischen Priifung dem Arzneischatze zu-
gefihrt wiirden, wie das z. B. beim Laudanon der Fall war. —
Allcin dicses Thema weiter auszuspinnen, wiire zu gefihrlich, weshalb
ich es vorziehe, zu meiner eigentlichen Aufgabe zuriickzukehren.

Eine gewisse Bedeutung haben sich bis jetzt dieMorgenrot h-
schen Chininabkémmlinge erworben. Es sind das Derivate des
Hydrocupreins, die man sich am besten von diesem ausgehend ver-
standlich machen kann. Die Konstitutionsformel des Hydrocupreins
weicht, wie aus den folgenden Formeln zu ersehen ist, nur wenig von
der des Chinins ab, einer nidheren Erliuterung bedarf es wohl nicht,
C1I

C‘H,: CH- CH—CH-—CH, CHOH-—C
| . -

/

N

HC ¢ C—0CH,

' ¢H,
o Lo
CH, | HC ¢ CH
' | L NS
CH,-N -CH N CH
Chinin.
(H, - CH, - CH—CH—CH, CHOH—C €I
| i / AN
CH, S HC ¢ C—OH
‘ Lo
CH, | HO ¢ (H
' L SN
(Hy-N—-CH N CH

IHydroeuprein.

Bezeichnet man den ganzen Rest des Hydrocupreins mit R, so er-
hilt man durch Ersatz des Hydroxylwasserstoffs durch aliphatische
Kohlenstoffseitenketten eine grée Anzahl von Verbindungen, von
denen folgende pharmakologisch geprift worden sind:

R—OCH, .

R-OC,H,. . . .
R—OCH: (CHy), . . .
R—-OCH,: CH: (CH,),
R—OCH, . CH,CH: (('Hy),
R—OCH,(CH,),CH, . Hexylhydrocuprein
R—OCH,(CH,);CH; . . . . Heptylhydrocuprein
R—OCH,(CH,),CH : (CH,), . [Isoctylhydroeuprein = Vuzin
R—OCH,(CH,),CH, . Normal-Oetylhydrocuprein
R—OCH,(CH,);CH, . Decylhydrocuprein
R—OCH,(CH,),,CH, . . Dodeceylhydroeuprein
R-—OCHy(CH,),,CH, . . Cetylhydroeuprein

. Methylhydrocuprein = Hydrochinin
. Athylhydrocuprein == Optochin

. [sopropylhydrocuprein

. Isobutylhydrocuprein

. Isoamylhydrocuprein = Eucupin

Von diesen Priparaten sind Hydrochinin und Optochin schon
seit nahezu 10 Jahren eingefithrt, weshalb sie fiir meine heutige Be-
sprechung nicht mehr in Betracht kommen. Es sei nur daran er-
innert, daf3 sich das Optochin namentlich bei Pneumokokken-
infektionen bewihrt hat. Vor allem sei aber darauf hingewiesen,
daB die Glieder der angeschriebenen Reihe nach den Untersuchungs-
befunden Schidffers (geprift am Diphtheriebacillus) vom
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Hydrochinin bis zum Vuzin eine steigende desinfizierende Kraft be-
sitzen; von da an nimmt diese wieder ab bis zum Cetylhydrocuprein.
Sie ist bei den Anfangsgliedern in einer Konzentration von 1: 1000
noch deutlich, beim Vuzin noch 1:175 000 und beim Cetylhydro-
cuprein noch 1: 50 000. Besonders werden Diphtherie-, Gasbrand-,
Tetanus- und Milzbrandbacillen sowie Pneumokokken, Strepto-
kokken, Staphylokokkcn, Meningokokken und Mikroeoccus meli-
tensis becinflufit, weniger Typhus, Paratvphus, Colibakterien,
Pyocyaneus und Bacillus Pneumoniae Friedlinder. Dabei ist zu
bemerken, dafl die desinfizierende Kraft der genannten Alkaloide
nmit 5—8 Kohlenstoffen in der Neitenkette sogar so bedeutend ist,
dal sie dic unspezifischen duflerlichen Desinfizienzien wic Sublimat
bei weitem tibertrifft. Diese Korper unterscheiden sieh vom Sublimat
usw. noch dadurch schr vorteilhaft, dafl sie auch bei Anwesenheit
von Eiweiflstoffen sowie im infektionsempfinglichen Organismus
wirksam bleiben, so dal sie also als innere Desinfizienzien im Sinne
Ehrlichs gelten konnen.

Als Wundmittel hat sich namentlich das Vuzin bewihrt. Es
wurde je nach der Applikationsart in Losungen 1: 200 bis 10 000
zu Umschligen, Wundberieselungen, zu subcutanen, intravendsen,
intraarteriellen und intratumoralen Injektionen gebraucht und zwar
bei den verschiedenartigsten Verwundungen, bei eiternden Abszessen,
Gasbrand, Mastitis usw. Die Erfolge sollen die mit der vielgerithmten
) a ki n schen Losung erzielten weit in den Schatten gestellt haben.
In vielen Fillen wird man das stirker wirkende Vuzin dem Iueupin
vorzichen, dieses diirfte aber besonders dann am Platze sein, wenn
mit der desinfizierenden eine anidsthesierende Wirkung verbunden
werden soll, wie z. B. bei der Behandlung des Mammacarcinoms,
wo es zu recht befriedigenden Ergebnissen gefithrt hat.- Damit sind
dic Indicationen des. Eucupins selbstverstidndlich nicht erschopft,
es kommt noch bei Diphtherie- und Meningokokkentragern, Dbei
Angina, Ozacna, Abszessen, Kiterungen, Blasenkatarrhen und Blasen-
steinen sowie bei Gonorrhée und innerlich bei Grippepneumonie (Do-
sis 3 g pro die) usw. in Betracht. Ob das Eucupin auch als Konkur-
vent des Cocains auftreten wird, 1Bt sich noch nicht entscheiden.
Bei Versuehen am Kaninehenauge soll es Cocain in sciner andsthe-
sierenden Kraft iibertroffen haben, aber nicht ohne eine geringe
Hornhauttrithung zu verursachen.

Eine bedeutende Steigerung in ihrer desinfizicrenden Wirkung
erfahren die genannten Chininabkémmlinge durch die Aufspaltung
des Chinuclidinkernes, wobei die entspreehenden Toxine eutstchen.
Nehmen wir als Beispiel zur Erliuterung des chemischen Vorganges
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andere Schidlichkeiten auslost. Es fragt sich wohl auch, ob durch
solche Mittel nicht die Vitalitat des Gewebes zu stark geschidigt
wird, so daB die Raschheit der Desinfektion auf Kosten einer ver-
zogerten Wundheilung geht.

AuBer den genannten Chininabkémmlingen haben sich in den
letzten Jahren die Anilinfarbstoffe in der Wundbehandlung groBer
Wertschitzung erfreut. Wir wissen vom Methylenblau, Pyoctanin
und Scharlachrot schon lange, dafl sie zu den besten antiseptischen
oder granulationsférdernden Mitteln zdhlen, die der Arzneischatz
aufzuweisen hat. Wenn sie noch nicht mehr gewiirdigt worden sind,
wenn sie nicht gewissermallen zu Hausmitteln geworden sind, so
liegt das eben an ihrem Farbstoffeharakter. Die ¥urcht vor dem
Beflecken der Hande und Wische lafit eine allgemeine Beliebtheit
der Farbstoffe nicht aufkommen, obwohl man ja die Farbflecke
mit Wasserstoffsuperoxyd oder Hydrosulfiten unschwer und dauernd
entfernen kann, Zu den genannten Farbstoffen haben sich wihrend
des Krieges in England noch das Malachitgriin und das Brillantgriin
gesellt, die beide eine hohe antiseptische Kraft aufweigen. Man hat
namentlich das Brillantgriin in Form von Verbandstoffen, Uin-
schligen, Wundbericselungen und Salben bei Stich-, Schnitt- und
SchuBwunden, dann aber auch bei Hautkrankheiten, wie impeti-
ginosen Affektionen, mit Nutzen versucht.

Mehr Beachtung als dem Brillantgriin darfte einem ncuen Farb-
stoff, dem Trypaflavin, geschenkt werden. Es wurde auf Ver-
anlassung von Ehrlich von Benda im Laboratorium von
(tassella in Mainkur im Jahre 1912 hergestellt und war, wie der Name
andeutet, fir die Behandlung der Trypanosomiasis vorgesehen. Es
gehort in die Gruppe der Acridiniumfarbstoffc und ist seiner Zu-
sammensetzung nach 3,6-Diamido-10-Methylacridiniumchlorid:
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In vitro zcigte das Trypaflavin nieht unbedeutende trypanosonen-
schiidigende Wirkung, in vivo reichte diese aber nicht aus, weshalb
von seiner beabsichtigten Verwendung abgesehen wurde. Dagegen
erwies es sich als cin vorziigliches Wundantisepticum. Als solches
wurde es von Browning in England auf Grund seiner Erfahrungen

mit dem Farbstoff, dic er als Assistent Ehrlichs in Frank-

CHy-CH,-CH CH—CH, /UHOH—C CH . furt gesammelt hatte, empfohlen. Als eine Ehrung kann
; 1| ‘ e ’\'/\\\‘-1 . , /(’H:’ es jedoch fiir seinen Lehrer nicht betrachtet werden, wenn
| CH, HC € (—=0CH,- CH,- CH er das Priparat alsbald in typisch englischer Weise um-

CH., H(Ij IS (]TH CH, taufte. Angeblich geschah das allerdings aus Zweckmﬁl}.ig-

! - / NS keitsgriinden. Zuerst nannte er das Priparat Flavin
CH,—N CH N O und dann Acriflavin und das entsprechende Diamido-
Bucupin. Acridiniumsulfat Proflavin. Der Wert des Trypaflavins

Tritt unter bestimmten Voraussetzungen am Stickstoff des Chinucli-
dinkernes die Aufspaltung cin, so entsteht ein substituierter Piperi-
dinkern, der neue Koérper besitzt somit einen Piperidinkern und
den unverdnderten Chinolinkern. Er besitzt folgende Konstitution:
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In derselben Weise bildet sich aus dem Vuzin das Vuzinotoxin.
Diese beiden Toxine wirken wesentlich stirker und rascher des-
infizierend als ihre Stammalkaloide. Dal man sie nicht gleich an
deren Stelle setzt, hat nach Morge nroth seinen Grund darin,
daB die Chirurgen noch kein Bediirfnis nach solchen Verbindungen
mit neuen Eigensehaften geduBlert haben. Tch meine, es miiBte
merkwiirdig zugehen, wenn diescs Bediirfnis sieh nicht bald einstellen
sollte, wo solche vielversprechenden Mittel nun cinmal vorliegen.
Man sollte glauben, dafl ein Desinfiziens gar nicht rasch und stark
genug wirken kann, vorausgesetzt, daB mit der Wirkung nicht auch
die Giftigkeit wichst, oder Gefahr vorliegt, daB die zu rasche Wirkung

wurde auch von deutschen Klinikern bestiitigt. Es wird
zurzeit in 0,1—0,2 9% iger wisseriger Losung bei Wunden und
gonorrhoischen Erkrankungen verwendet.

Einen dem Trypaflavin nahe verwandten Farbstoff hat die
Ciba zur Herstellung des Septacrols verwendet. Es ist das
einc  Doppelverbindung von Dimethyldiamidomethyl-
acridiniumnitrat mit Silbernitrat mit einem Gehalt von
22,39, Silber, die bei Grippe subcutan, intramuskular
und intravenos, bei Wunden in Lésung duflerlich appli-
ziert wird. Die vorgeschlagenen Dosen sind auffallend
niedrig, so z. B. subcutan 2—20 mg, intravenés 5 bis
10 mg in 59 iger Losung. Als Konstitutionsformel kommt
folgende in Betracht:

CH CH

- ¢ ¢ C.cH,
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|
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Die nahe Verwandtschaft des Farbstoffes (des Brillantphosphin 5 G)
mit dem Trypaflavin crgibt sich hieraus ohne weiteres. Im iibrigen
erseheint mir das Septacrol als ein Analogon des Mer ¢ k schen
Argochroms, das cine Kombination von Silbernitrat mit
Methylenblau darstellt und einem Silbergehalt von 209, entspricht,

53‘



354

Messner: Uber neue wichtige Arzneimittel der letzten 4 Jahre.

Zeitschrift fur
angewandte Chemie.

Es hat sich bei Versuchen an Tieren und Menschen als relativ wenig
giftig gezeigt, so daB selbst Dosen von 200 mg bei intravensser
Applikation gut vertragen werden. Die baktericide Eigenschaft
hat in diesem Priparate gegeniiber seinon Bestandteilen, Silbernitrat
und Methylenblau, eine Steigerung erfahren, wichtiger ist aber die
Tatsache, daB das Mittel befihigt ist, die spezifische Virulenz der
pathogenen Bakterien zu hemmen, womit das Verhéltnis der Angriffs-
krifte der Krankheitserreger und der Abwehrkrifte des Organismus
fur diese giinstiger wird, Das Priparat verleiht dem Kérper somit
cine groere Widerstandskraft gegen verschiedene Infektionen, wie
septische Allgemeininfektionen, Puerperalfieber, Bakteridmien mit
Strepto- und Staphylokokken, Gelenkrheumatismus, Malaria, Wun-
den, Eiterungen, Entziindungen, Furunkeln, Gonorrhée usw. Dem-
entsprechend hat es bisher bei subeutaner und intravenéser An-
wendung sehr befriedigende Resultate gezeitigt.

Im AnschluB an die beiden letztgenannten Farbstoffsilberpra-
parate moehte ich gleich einige andere Silberpriparate erwiahnen,
nimlich das Silbersalvarsan, Choleval, Argaldin und Argobol.

Das Silbersalvarsan gehort cigentlich seiner pharma-
kologisehen Wirkung nach zu den Arsenpriparaten, ich méchte es
hier nur aus ZweckmiBigkeitsgrinden bringen. Uber seine Kon.
stitution ist in die medizinische und pharmazeutische Literatur
bisher so gut wic nichts gekommen. Man ist sich entweder noch
nicht ganz klar dariiber, oder man wollte des feindlichen Auslandes
wegen noch keine bestimniten Angaben machen. Nach Ehrlich
und K arrer sind verschiedene Mogliehkeiten gegeben. Das Silber
kann in Form eines Salzes am Arsen, am Hydroxyl oder amn Stickstoff
sitzen, wie aus folgenden Formeln hervorgeht:

NH, NH,
SCHy—Ax - -As—CeH(
OH , OH
Agll  AgCl
NH, NH,
AgCl S0 H —As— -As—CHo(  AgCl
OH OH

AoCl—NH, NH,—AgCl
SCeHy—As =~ As—CgHy
OH OH
Die meiste Wahrscheinlichkeit hat nach E hrli ¢ h die erste Formel,
wonach das Silber an das Arsen gebundenist. Ehrlichund Kar-
rer haben auch noch andere Metalle ins Salvarsanmolekil einge-
fithrt, wic Kupfer, Gold und Platin, das Silbersalvarsan hat sich
aber pharmakologisch als das wirksamste erwiesen, es iibertrifft
in seiner spirochitensehiadigenden Wirkung sogar das Alt- und
Neosalvarsan. Fur dic Praxis diirfte das Silbersalvarsan-Natrium
in erster Linie Bedeutung erlangen, da cs in Wasser mit neutraler
Reaktion leicht loslich ist. Kolle, Fabry, Weichbrodt
u. a. haben damit Versuche bei Syphilis gemacht, die duBerst giinstig
ausgefallen sind, und zeigten, daB im Silbersalvarsan-Natrium ein
empfchlenswertes spirochdtenabtétendes Mittel vorliegt. Fiir die
Injektion kommt eine Dosis von 0,1—0,3 g in Betracht, welche auch
die Wassermannsche Reaktion schr stark beeinfluBt.

Die anderen drei genannten Silberpraparate, die zur Behandlung
von Gonorrhoe und Wunden dienen, bicten vom chc;nischon Stand-
punkte nicht so viel Interessantes. Das Argaldin, das dngeblich
durch Behandlung von protalbinsaurem Silber mit Hexamethylen-
tetramin hergestellt wird, einen Gehalt von 8,99, Silber aufweist
und in 109, iger Losung in den Handel kommt, hat weiter keinen
Vorzug vor demn Argentum proteinicum aufzuweisen, als den der
Haltbarkeit in wisseriger Losung. Es ist deshalb auch nicht viel
dariiber zu sagen. Das Argobolist eine Kombination von Bolus
alba mit Silberphosphat mit einem Gehalt von 2%, Silber. Es ver-
einigt die aufsaugende und adsorbierende Wirkung der Tonerde
mit der desinfizierenden Wirkung des Silbersalzes. Therapeutisch
kommt es in Form von Streupulver in der Frauenpraxis bei Gonorrhée
und bei nissenden Wunden sowic bei Uleus cruris zur Verwendung.
Bemerkenswert ist auch das Choleval seiner eigenartigen Zu-
sammensetzung und Wirkung wegen. Es ist cin kolloidales Silber-
priparat mit eincm Gehalt von 109, Silber, kombiniert mit gallen-
saurem Natrium. Dicses Gallensalz hat dic Aufgabe, als Schutz-
kolloid zu wirken, besitzt aber auferdem noch stark gonokokken-
totende, eiterkérperzerstérende und sekretlosende Eigenschaften,
welche in Gemeinschaft mit der sekretionshemmenden undadstrin-
gierenden Wirkung des Silbers die Bedeutung des Priiparates in der

Therapie der Gonorrhée erklirlich machen. Es kann kurativ und
prophylaktisch verwendet werden und hat sich nach dem iiberein-
stimmenden Urteil einer Reihe von Klinikern und Arzten sehr gut
bewiihrt.

Necben den Silberpraparaten haben die Goldpriparate von jeher
in der Therapic nur cine untergeordnete Rolle gespielt und das aus
naheliegenden Griinden. Von Zeit zu Zeit hért man aber doch von
Versuchen mit solchen Praparaten, ich erinnere nur an das Auroeantan
und die in Frankreich in den letzten Jahren empfohlene Collobiase
d’or, Medikamente, welche bei Tuberkulose gute Dienste geleistet
haben sollen. An Stelle des Aurocantans empfiehlt nun Feld t das
Krysolgan. Das Aurocantan, seiner chemischen Zusaminen-
setzung nach Cantharidylathylendiaminaurocyanid, lat sich ndmlich
deshalb nicht bewihrt, weil sich das Cyan nach neueren Untersu-
chungen als Antagonist des Goldes entpuppt hat. Man ist deshalb
zur Darstellung eincr komplexen Goldverbindung geschritten, dem
Natriumsalz der 4-Amino-2-aurothiophenol-1-carbonsiure, das von
Hochst unter der Bezeichnung Krysolgan geliefert wird. Der Wert
dieses Goldsalzes, in dem das Gold cinwertig ist (es entspricht 509,
Gold), liegt nun darin, da es, wic wohl alle Goldsalze in physikalisch-
chemischer und biologischer Beziehung spezifisch wirkt. In physi-
kalisch-chemischer Hinsicht wirkt Gold auf dic im tuberkulésen
Organismus darniederliegenden Oxydationsvorginge beschleunigend,
in biologischer Hinsicht entwicklungshemmend auf den Tuberkel-
bacillus, anregend und besehleunigend auf die Bildung der spezi-
fischen und normalen Schutzkérper, oder wie Wichma nn sagt:
»Die Goldwirkung sehcint in letzter Linie auf einer Antikorperbil-
dung gegen Tuberkulose zu beruhen. Dazu kommt angeblich noch
ein Vorteil des Goldsalzes gegeniiber dem Tuberkulin, namlich der,
daB es, wie gesal® dic Entwicklung des Tuberkelbacillus hemmnt,
was Tuberkulin bekanntlich nicht tut. Wenn die Praxis das be-
stitigt, so wird das Gold auch in der Therapic cin recht begehrter
Artikel werden.  Allzu groBem Optimismus wollen wir uns aber nicht
hingeben.

Einige neue Arsen- und Quecksilberverbindun-
g ¢ n kémmen gemeinsam besprochen werden, da man in neuerer Zeit
Arsen und Quecksilber vielfach kombinicert, wic bei der Syphilis-
behandlung. Uher cin Arsenpriiparat, das Silbersalvarsan, habe ich
bereits berichtet. Nicht weniger wichtig diirfte cin ncues Nalvarsan-
priparat, das Sulfoxylat (Priparat 1493) sein, da ¢s vor den
bisherigen Salvarsanpriparaten verschicdene Vorziige aufzuweisen
hat und einen weiteren Fortschritt in der Chemotherapie der Syphilis
bedeutet. ks ist nicht nur wasserloslich und von gleichstarker
spirochitenschidigender Wirkung wie Salvarsan, es ist auch weit
haltharer. Salvarsan oxydiert sich bekanntlich bei Berithrung mit
Luft schr schnell und geht dabei in ein sehr giftiges Mittel iber.
Das tut das Sulfoxylat oder seine Losungen aueh bei 24 stiindiger
Berithrung mit Luft nicht. Was es aber vom chemischen Standpunkt
aus betrachtet ist, wie seine Zusammensetzung und Konstitution ist,
dariiber kann ich Thnen leider keine Mitteilung machen. Der Hydnen
des Auslandes wegen hat der Fabrikant wohl dariiber geschwiegen,
was man ihm auch nicht veriibeln kann.

Wir wenden uns zu anderen Arsenpriparaten. Da interessiert
zundchst das Solarson, das Ammoniumsalz der Ifeptylchlor-
arsinsdaure von der Formel

('H,4(CH,),('C) - CH - AsO - OH - ONH, .

Es kommt in 19 iger isotonischer Losung in Ampullen zu 1 eem
(mit 3 mg Arsen) in den Handel. Nach Klem perer besitat es
die typische Arsenwirkung des Natriumarseniates, ist aber trotz
seiner leichten Resorbierbarkeit relativ ungiftig. Sein Indieations-
gebict erstreckt sich auf eine Reihe von Blutkrankheiten und Schwiche-
zustinden, die eines kriftigen Tonicums bediirfen, wie bei Andmien,
Ncurasthenie, Tuberkulose, Hautkrankheiten usw. Das Mittel wird
gewohnlich serienweise und zwar subcutan oder intramuskuldr
verabreicht. Somit erscheint das Solarson als ein Konkurrent der
Salze der Mono- und Dimethylarsinsdure, die bekanntlich aueh in
den Ersatzerzeugnissen des Enesols eine wichtige Komponente
bilden. Diese Priparate, wie das Modenol, Sarhy slo I,
ArsSenhyrgol, Merarsol usw. sind Kombinationen von
l1oslichen Arsen- und Quecksilbersalzen, welche gebrauchsfertig in
Losung und in Ampullen’ geliefert werden und’sich in der Syphilis-
therapie cine groBe Beliebtheit erworben haben.| Vom chemischen
Standpunkte aus bieten sie nicht viel Interessantes, weshalb ich es
bei ihrer Erwihnung bewenden lassen kann. . Bemerkenswert sind
hingegen die Priparate Cystinal, Novasurol und Meraeetin.
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Das Cystinal ist
iiber dessen ndhere Zusammensctzung noch nichts verlautet.
Cystein ist Thioamidopropionsiure von der Formel:

CH,—SH

!
CH—NH,

Cyxteinquecksilberchlorid-Chlornatrium,:
Das

(IOOH

Pir eine Quecksilberverbindung kénnen verschiedene Moglichkeiten
in Frage kommen. Entweder ist sie das Salz der Siurc oder das
Doppelsalz mit Quecksilberchlorid oder aber ein Additionsprodukt
von Quecksilberchlorid im Sinne der Wernerschen Theorie.
Das sind noch nicht einmal alle Moglichkeiten, allein ¢s hat wohl
kaum einen Zweck, sich hieritber in Vermutungen zu ergehen. Das
Priparat ist fiir die Behandlung von Typhusbacillentrigern vor-
geschen. Stuber ging bei seiner Einfihrung von dem Gedanken
aus, daB das Cystein des Cystinals in der Leber zum Taurinaufbau
verwendet, und so das Quecksilberchlorid mit seiner desinfizicrenden
Wirkung frei werde. Es konne so dic Galle desinfizieren und sich bei
Typhusbacillentrigern niitzlich crweisen. Der Erfolg, den Stuber
mit dem neuen Praparate erzielt hat, wird aber von einigen Forschern
angezweifelt, so daB sich iiber den Wert des C'ystinals zurzeit noch
nichts Bestimmtes sagen laBt.

Das Novasurolist ein verbessertes Asurol. Wihrend Asurol
eine Doppelverbindung von Amidooxyisobuttersaurem Natrium mit
Oxymercurisalicylsaurem Natrium darstellt, ist Novasurol cine
Doppelverbindung von oxymercuri-o-chlorphenoxylessigsaurem Na-
trium mit Veronal. Es enthiilt nahezu 40%, Quecksilber und bildet
cin weiBes, wassorlosliches 'ulver.  Als Konstitutionsformel kommt
folgende in Frage: "

CgHy! O—CH,COONa
Hg—C,H,,0,N,

Das Meracetin ist Anhydromercuribrenzcatechinessigsiure

von der Formel: H
(‘
HC  (—0—CH,—(=0
[
HC  C—OH
W
C
! |
Hg——O

Es ist ein weiBes Pulver von 549, Quecksilber, unloslich in Wasser
und Alkohol. Man verwendet es deshalb in Paraffin suspendiert zu
intramuskuliren Injektionen. Was dic in diesem neuon Mittel
enthaltenc Brenzcatechinmonacetsiure anbetrifft, mochte ich be-
merken, daB sie neuerdings von Boruttau pharnakologisch
untersucht worden ist. Sie ist in der Therapie niehts Neues, denn
das bei Tuberkulosec benutzte Guajacetin ist ihr Natriumsalz. Die
Untersuchungen des genannten Autors haben nun ergeben, da8 die
Sdure vor der Salieylsiure verschiedene Vorziige aufweist, sie wirkt
nicht dtzend, verursacht in groBen Dosen keine Nierenrcizung, wirkt
prompter antipyretisch und steigert dic Gesamtstickstoffausschei-
dung nicht, so daB man auch von ihren dem Acetanilid und Phen-
acetin entsprechenden Verbindungen gute Eigenschaften wird voraus-
setzen diirfen. Thr Caleiumsalz, das Calcibram, hat sich bei
akutem Schnupfen und fieberhafter Grippe bei innerlicher An-
wendung gut bewdhrt, Desgleichen soll das Migrol, eine Kom-
bination der Sdaure mit Pyramidon bei schmerzhaften rheumatischen
und neuralgischen Affektionen gute Dienste geleistet haben. Den:-
nach ist zu erwarten, daB die Brenzcatechinmonacetsiure in Kiirze
auch noch in anderen Spezialititen auftauchen wird.

Da ich soeben an dic Salieylsdure erinnert habe, seien gleich
cinige Salicylsiurederivate abgehandelt, nimlich das Aguttan,
Hexophan, Diafor und Perrheumal.

Das Aguttan ist der Salicylsiurcester des Oxyehinolink von
der Formel

N C
0-CO - CH,0H
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Es ist eine wasseruniosliche und deshalb aueh geschmacklose Sub-
stanz vom Schmp. 107°. Nach Brugsch bewirkt es, wie das
bekannte Atophan, ein Sinken des Harnsdurespiegels und zugleich
cinc Verminderung der Schmerzen bei Gicht, diirfte aber auch bei
anderen mit Schmerzen einhergehenden rheumatischen und neural-
gischen Erkrankungen zweckdienltich sein, Da das Priparat bis zu
einem gewissen Grade als Konkurrent des Atophans in Frage kommt,
sei hier diec Formel des Atophans angegeben:

COOH

¢ CH

VRN
HC ¢ CH
(b & bn

N
N CH
Es ist somit Phenylchinolincarbonsiaure. Scherin g bringt neuer-
dings unter der Bezeichnung Novatophan den Methylester
dieser Sdure in den Handel, der ebenfalls gesehmacklos ist und im
Organismus zu Atophan aufgespalten wird.

Das Hexophan ist gleichfalls cin Derivat des Atophans,
das dadureh entstanden ist, da noch cin Hydroxyl und eine Carb-
oxylgruppe in das Molekill der Phenylchinolincarbonsiure cinge-
treten sind, so dafl angeblich eine Oxyphenylchinolindicarbonsiure
vorliegt :

COOH
¢ CH
NS
HC ¢ CH
COOH. | R
GgH; ¢ ¢ CH
OH- ‘\/)\\ ya
N CH

Das Praparat ist ein ockergelbes, in Wasscer und Alkohol nur schwer,
in Alkalien leicht l6sliches PPulver. Seince Indicationen sind die des
Atophans, also Gicht, Rheumatismus usw. Es wird innerlich verab-
reicht, wihrend fiir dic subcutane oder intramuskulire Anwendung
das Hexophan-Natrium, cine wasserlosliche Verbindung,
benutzt wird. Bemerkt sei, dafl es dic Wirkung des Atophans und
der Salicylséiure vereinigt.

Das Diafor ist acetylsalicylsaurer Harnstoff, dessen Vorzige
vor der Aecetylsalicylsdure angeblich darauf beruhen, da das Pri-
parat wasserloslich, haltbar und gut vertrdglich ist, auBerdem auch
noch cine sedative Wirkung besitzen soll. Dementsprechend ist es
bei Gelenkrheumatismus, Trigeminusncuralgie, Hysterie usw. in-
diziert.

Das Perrheumal ist Nalicylsdure- oder Acetylsalicylsdure-
ester des tertiaren Trichlorbutylalkohols, der in Salbenform in den
Verkehr gebracht wird. Da unter dem tertidren Trichlorbutylalkohol
sehr wahrscheinlich das sogenannte Acetonchloroform zu verstehen
ist, konnte folgende Formel aufgestellt werden:

CH, 0-CO0-CgH,-OH
\C//
/,/ N

CH,  Cul

Ob es wirklich dieser Konstitution entspricht, vermag ich aber
nicht zu sagen. Es soll bei Gelenkschmerzen, wie z. B. bei Rheuma-
tismus, Lumbago und gonorrhoischen Arthritiden Anwendung
finden. Bei ficberhaften Erkrankungen scMeint aber das Praparat
ohne innerliche Salicylsiduremedikation nicht auszureichen.
(SchluB folgt.)
'

Die harzartigen Bestandteile des Steinkohlen-

feers.
Von Prof. Dr. J. MARCUSSON.
(Eingeg. b./11. 1919.)

Gber die Eigenschaften der im Steinkohlenteer vorkommenden
harzartigen Stoffe ist vom Verfasser schon frither berichtet worden?).

Ex wurden drei verschiedene Teerharze aufgefunden: benzollasliches,

1) Angew. Chem. 31 116 [1918).





