Die zweite, nicht unwesentliche Verbesserung des Dynamits
war die Beseitigung der [eichten Gefrierbarkeit, die die An-
zahl der SchieBunfélle wesentlich herabsetzte. Nach einer eng-
lischen Unfallstatistik von 1903 sind 879, aller Unfille in der
kalten Jahreszeit entstanden und hingen mit dem hohen Ge-
frierpunkt des Nitroglycerins von -~ 13° zusammen. Gefrorenes
Dynamit ist cine steinharte Masse, die im teilweise aufgetauten
Zustand besonders reibungs- und schlagempfindlich ist und des-
halb vor der Verwendung vorsichtig in einem Wasserbad aufge-
taut werden muBte. Dieses geschah oft nicht mit der nitigen
Sorgfalt, und mancher SchieBmeister mufBite seinen Leichtsinn
oder Unverstand mit dem Leben bezahlen. Wenn auch die Er-
niedrigung des Gefrierpunktes von Nitroglycerin durch Zusatz
von anderen Stoffen, z. B. Dinitroglycerin, aromatischen Nitro-
Verbindungen u. a., schon lange bekannt war, so scheiterte die
Einfithrung schwergefrierbarer Dynamite an der Kostenfrage oder
an der Verschlechterung der sprengtechnischen Eigenschaften.
1904 fithrte Naoum das an sich bekannte Dinitrochlorhydrin
in die Praxis ein und konnte seine Herstellung so rationell und
sicher gestalten, daB es bis etwa 1930 praktisch der einzige Stoff
war, um Dynamit durch Ersatz von 25-309, des vorhandenen
Nitroglycerins schwer gefrierbar zu machen, ohne daf seine Wir-
kung hierdurch nennenswert abgeschwiacht worden ware. Da-
neben ergab sich noch ein zweiter wesentlicher Vorteil bei An-
wendung groBerer Mengen Dinitrochlorhydrin in gelatindsen
Sprengstoffen. lhre Handhabungssicherheit wurde namlich so
groB, daB sie als Stiickgut auf der Bahn versandt werden konnen,

wihrend Dynamit nicht mit anderen Giitern in einen Waggon
zusammengeladen werden darf.

Schon wéhrend des ersten Weltkrieges erwuchs dem Dinitro-
chlorhydrin, dank der Arbeiten Naoums, ein ernsthafter Konkur-
rent im Nitroglykol, das jedoch aus preislichen Griinden erst
1930 das Dinitrochlorhydrin endgiiltig verdridngen konnte und
heute ein Bestandteil fast aller Sprengstoffe ist. Das Gelatine-
Donarit oder Ammon-Gelit, das bis zu 30%, Nitroglykol enthilt,
ist heute der gelatindse Gesteinssprengstoff hoher Brisanz, der
das Dynamit fast vollstindig verdriangt hat.

Wenn man bedenkt, daB an der Gewinnung einer Tonne
Kohle, Erz oder Gestein, die gebalite Kraft von 50—200 g Spreng-
stoff mitwirken muB und nicht durch Maschinenkraft ersetzt
werden kann, erkennt man die Bedeutung dieser scheinbar nur
im Kriege wichtigen Industrie und kann verstehen, daB Naoum
die Erforschung dieser konzentrierten Energie und ihre sichere
Lenkung in bestimmte Bahnen als Lebensaufgabe reizvoll genug
fand. Seine Erkenntnisse hat er in den beiden Biichern: Nitro-
glycerin und Nitroglycerinsprengstoffe (Verlag Julius Springer,
1924) und SchieB- und Sprengstoffe (Verlag Theodor Steinkopff,
1927) sowie zahlreichen Verdffentlichungen in Sammelwerken
und Fachzeitschriften niedergelegt. Moge seine letzte Arbeit fiir
die Chemische Technologie von Weingdrtner und Winnacker das
sein, als was er sie selbst bezeichnet hat, als ein Vermichtnis
seiner wissenschaftlichen Erkenntnisse an die nachfolgende Ge-
neration!

A. Berthmann [A 344)

Die Chemotherapie der Tuberkulose

Von Direktor Dr. F. MIETZSCH, Farbenfabriken Bayer, Wuppertal-Eiberfeld

Es wird eine ausfiihrliche Ubersicht iiber die Erfolge bei der chemotherapeutischen Bekimpfung der Tuberkulose

gegeben.

Neben dem Streptomycin und dem Dihydrostreptomycin haben sich besonders Thiosemicarbazone

(Conteben) und p-Aminosalicylsiure fiir verschiedene Arten der Tuberkulose als geeignet erwiesen. |hre Kom-

bination in den verschiedenen Anwendungsmoglichkeiten ergibt zusitzliche Behandlungsmdglichkeiten. Zahlreiche

weitere Priparate wurden zur Klirung der Zusammenhinge zwischen chemischer Konstitution und Wirkung
untersucht.

Die Tuberkulose ist nach Beendigung des zweiten Weltkrieges be-
merkenswert gestiegen. In erster Linie waren davon die Linder betroffen,
die ungeniigenden Ernihrungsverhiltnissen unterworfen waren. Aber
auch in Landern mit ausreichender Ernihrung, wie in der Schweiz, ist
eine solche Zunahme zu verzeichnen. Zu den ilteren Methoden der Tuber-
kuloseverhiitung (Calmeite-Impfung) und Behandiung (durch chirurgische
Eingriffe und allgemein-fiirsorgerische Mafnahmen) ist in den letzten
Jahren die Chemotherapie hinzugetreten, die sich nach ihren grofen Er-
folgen gegeniiber anderen bakteriellen Infektionen und nach fritheren
im ganzen wenig befriedigenden Anliufen erneut des Tuberkulosepro-
blems angenommen hat und als zusitzliche MaBnahme zu den dlteren be-
wiahrten Methoden nicht mehr wegzudenken ist.

Nihrbéden und Testmethoden

Der spdte Erfolg einer Chemotherapie der Tuberkulose ist
nicht zuletzt durch die besonderen Schwierigkeiten zu er-
klidren, die einer den klinischen Befunden entsprechenden Aus-
wertung neuer chemischer Stoffe im Plattenversuch und am le-
benden Tier gerade bei dieser Infektion entgegenstehen. Fiir die
Ziichtung der Tuberkelbazillen sind Spezialndhrbdden not-
wendig, da die meisten Tuberkulosestimme auf den tiblichen
Bakterienndhrbdden nicht wachsen. Hierbei kdnnen rein syn-
thetische Nihrbdden, wie der nach Lockemann, in denen neben
anorganischen Salzen nur Asparagin und Alanin als Aminosduren
zugesetzt sind, oder Eier-haltige. Ndhrbéden nach Hohn oder
Caseinhydrolysat-haltige Ndhrbdden nach Dubos, denen auBer-
dem das amerikanische Netzmittel Tween 80 zugesetzt ist, ver-
wendet werden. Die Nidhrbdden konnen flitssig odér fest sein, sie
konnen mit dem Typ humanus, dem Typ bovinus oder dem Typ
gallinaceus beimpft werden. Die zu testenden chemischen Stoffe
koénnen entweder fest oder gelost zugegeben werden. Hiernach
und nach dem fliissigen oder festen Zustand des Ndhrbodens rich-
tet sich die GleichmiBigkeit der Verteilung des chemischen Stof-
fes; den natiirlichen Verhiltnissen bei der Tabletteneinnahme
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kommt am meisten die Zugabe in Pulverform nahe. Der tuber-
kulostatische Effekt der zu prafenden Priparate ist naturgemiB
um so geringer, je optimaler die Wachstumsbedingungen des
Bazillus im Néhrboden an sich sind. Durch Zusatz von Serum
oder von-bestimmten natiirlich vorkommenden Stoffen wie zum
Beispiel p-Aminobenzoesdure werden die Hemmungswerte der
Prédparate stdrkstens beeinfluBt. Aus all dem geht hervor, daB
auf diese Weise fiir einen bestimmten chemischen Stoff nicht
absolute Hemmwerte ermittelt werden konnen, sondern daB nur
in der gleichen Versuchsanordnung gegen eine Standardsub-
stanz ausgewertet werden kann. Als solche wurde frither viel-
fach das salicylsaure Natrium verwendet. Eine gleiche Viel-
féltigkeit herrscht bei den Tierversuchen. Als Versuchstiere
werden hauptsdchlich Meerschweinchen (infiziert mit Typ hu-
manus) und Kaninchen (infiziert mit Typ bovinus) verwendet.
Neuerdings werden vor allem in den angelsichsischen Léndern
auch Mduse benutzt. Die Infektion der Maus verliuft viel stiir-
mischer als die des Meerschweinchens und Kaninchens und ist
deshalb auch fiir den Experimentator nicht ganz ungefihrlich.

Ist es nun gelungen, mit Hilfe der Platten- oder Tierteste
einen aussichtsreichen Stoff zu finden, so ist noch keineswegs
sicher, da8 er auch in der Klinik wirkt. Bei der Auffindung der
heute praktisch wichtigsten Chemotherapeutika haben Gliicks-
umstidnde eine groBe Rolle gespielt. So suchte der schwedische
Forscher Lehmann nach Substanzen, die den spezifischen Effekt -
der Salicylsdure auf Tuberkelbazillen aufzuheben vermdochten,
und hoffte, in der p-Aminosalicylsidure einen hierfiir geeig-
neten Stoff zu finden. Statt aber die tuberkulostatische Wirkung
der Salicylsdure aufzuheben, erwies sich die p-Aminosalicylsiure
selbst als stdrkstes Tuberkulostatikum. Das Streptomycin
wurde in USA zuerst im Rahmen eines Chemotherapieprogramms
gegen Brucellosen ausgetestet und dabei beiljufig die wachstums-
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hemmende Wirkung auf Tbc.-Bazillen festgestellt. Auf die Er-
findungsgeschichte der Thiosemicarbazone wird spater noch
einzugehen sein. Allen drei Fillen ist aber gemeinsam, daB die
durch einen gliicklichen Fingerzeig angedeuteten Moglichkeiten
in ihrer Tragweite sogleich erkannt und zielbewuBt weiter ver-
folgt wurden.

Wirkung der Antibiotika

Ich mochte mich zundchst der Rolle der Antibiotika in der
neuen Chemotherapie der Tuberkulose zuwenden. Nach der Auf-
findung des gegen Tuberkulose allerdings nicht verwendbaren
Penicillins setzte eine intensive Forschungsarbeit auf dem Anti-
biotikagebiet ein, die zur Isolierung des Streptomycins und
des Dihydrostreptomycins durch Schatz und Waksman und
zur Entdeckung der Wirkung auf die Meerschweinchen-tuber-
kulose durch Feldman, Hinshaw und Karlson fiihrte. Der aus

den Kulturfiltraten von streptomyces griseus erhaltene Stoff ist
in seiner chemischen Konstitution durch die Chemiker der ameri-
kanischen Firma Merck aufgekldrt worden und hat folgendes
Formelbild:

Toosit:
H OH
ANV
Streptomycin: C
IIOHC/ “CH-OH
H OH . -
HN \c/ NH HOHC  CH-OH
H,N —C-HN—HCl/ "\ CH-NH-C-NH, 3 /c\
HOHC\C / CH-—0—CH i ou
D T e G
Streptidin OH “4_ - COH 'CH,NHCH Jammexan:
o L H Cl
l_. . ._CH I HCOH NS
‘ C
C!H 0 HOCH /' \
3 L | C-HC  CH-C!
Streptobivsamin - - ‘“?H C!—HCI éH~Cl
CH,0H /
N
H c

Durch Hydrolyse 148t sich die Streptomycinmolekel in einen
basischen Anteil Streptidin und einen glycosidischen Anteil
Streptobiosamin aufspalten. Das Streptidin hat verwandt-
schaftliche Beziehungen zum natiirlich vorkommenden Inosit
und zum Insekticid Gammexan. Ersetzt man im Inosit zwei
Hydroxyl-Gruppen durch Guanido-Gruppen oder im Gammexan
zwei Chloratome durch Guanido-Gruppen und die restlichen vier
Chloratome durch Hydroxyl-Gruppen, so gelangt man in beiden
Féllen zur Formel des Streptidins. Aus dem Streptobiosamin
14Bt sich durch weitere Hydrolyse N-Methyiglucamin abspalten.
Durch Hydrierung des Streptomycins 148t sich Dihydrostrep-
tomycin erhalten. Die anfidnglich sehr groBen Hoffnungen, die
auf das Dihydrostreptomycin insbes. in Bezug auf bessere Ver-
trdglichkeit gesetzt worden sind, scheinen sich nach den letzten
Mitteilungen nicht zu bestédtigen. Eine besonders charakteristi-
sche Eigenschaft des Streptomycins ist das Auftreten arzneifester
Stdmme nach langerer Anwendung, die in gewissem AusmaB
durch Kombination mit anderen Chemotherapeutika, wie Sul-
fonen, p-Aminosalicylsdure, Thiosemicarbazonen u. a. gemildert
werden kann. Sein Hauptanwendungsgebiet ist die Tuberkulose-
meningitis und die Miliar-tuberkulose.

Neben dem Streptomycin ist eine Reihe weiterer Antibiotika
gegen Tuberkulose gepriift worden, die in Tabelle 1 zusammen-
gestellt sind. Unter ihnen ist das von Holland') untersuchte
Clivocybine hervorzuheben, das tn 34 h zur vélligen Lyse der
Tbc.-Bazillen fithrt, so daB nach vorheriger Gabe eine nachtrég-
liche massive Infektion beim Meerschweinchen nicht mehr an-
‘geht. Das Lichenoformin (Callow und Mitarb.)?) ist besonders
aktiv, wenn es mit Sulphetrone kombiniert tuberkulsen Mdusen
verabreicht wird. Uber das Neomycin (Waksman und Leche-
valier)®) und das in dieser Tabelle noch nicht aufgefiihrte My-
comycin (Johnson und Burdon)®) ist noch wenig bekannt. Beide
zeigen eine hohe Aktivit4t gegen Tbc.-Bazillen, und zwar in vitro
und in vivo. Das Mycomyecin besitzt eine sehr geringe Toxizitit,
auch das Neomycin ist wenig toxisch.

1y'T. 1. hebd. Séances Acad. Sci. 224, 1537 [1947].
2) Brit. J. exp. Pathol. 28, 418 1947].
3) Science [New York] 109, 305 [1949]. 4) J. Bacteriol. 54, 281 {1947].
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Name Herkunft . Aktivitat
in vitro in vivo
Actinorubin Actinomyces +4- —
Aureomycin Streptom.aureofaciens 4+ Me O
Ma 0
Cepharantin Stephania cepharanta — Me +
Chloromycetin Streptom.venezuelae - Ma o
Clivocybine C. candida Lyse Me + L4 L
Dihydro- aus Streptomycin 4 — Me — -+
Streptomycin Ma
Enniatin Fusarium orthoceras + - —
Grisein Streptom. griseus -4 -—
Laterosporin B. laterosporus +4--t -
Lavendulin Actinomyces i B —-—
Lichenoformin B. licheniformis -+ -+ Ma 4+
Lupulon Humulus tupulus + 4 Ma L+
Neomycin Streptom. gradiae + -4+ —_—
Nocardia B Me —+
Ma -
Penicillin Penicillin notatum et 0
| Pseudomonas
aeruginosa -4 -—
Subtenolin B. subtilis + -+ —
Subtilin | B.subtilis ! ++4+-- | MeO
Streptomycin 11 Streptom.bikiniensis +-+4++ -
Streptothricin | | 00—+ Me 0
StrepthothricinVI Streptom.lavendulae +-+4 - -—
Usninsdure Cetraria islandica | + 4 -—

Tabelle [ (nach Sufer)

Alphabetische Zusammenstellung der Antibiotika, die in vitro und in vivo

auf ihre Wirkung gegeniiber Tuberkelbazillen ausgetestet wurden. Bewer-

tung der Aktivitat mit -4 bis ++4-++. Me bedeutet Versuche mit Meer-
schweinchen und Ma mit Mausen.

Synthetische Chemotherapeutika

Die ersten rein synthetischen bei Tuberkulose praktisch ver-
wendeten Stoffe sind die Schwermetallverbindungen, insbes. des
Goldes und spéter des Kupfers. In allen bekannt gewordenen
Verbindungen ist man davon ausgegangen, das Gold bzw. das
Kupfer in eine stark maskierte Form iiberzufiihren und leicht
und neutral wasserlosliche Stoffe herzustellen, die fiir Injektions-
zwecke geeignet sind. '

SO;Na H
| N ]
/\_§-Au NN | N
) \)\ C--S:Au |
7 i ‘
N J; N Naooc” \/\NH—C::\'CS}{S
NHCH,SO,Na OON: !
20 a S'Au
Solganal Triphal Lopion
- - I e —
0
{HOCH;-CH  HC-S-Au AN
NaQOC—CH—CH,—COONa | K |
H-COH HOC-H |
S-Au e < | NaooC” N \NH-C=NC,H,
“CH '
$+Cu
OH
Myochrysine Solganal B Ebesal

Die Maskierung des Schwermetalls wird durch Suifhydryl-
oder Thioharnstoff-Gruppierungen erreicht. Damit finden sich
Ankldnge an die Thiosemicarbazone, bei denen dhnlich gebaute
schwefel-haltige Komplexbildner, aber.ohne eingebautes Schwer-
metail, Verwendung finden. Die Wasserlgslichkeit wird durch

"Carbonsidure- oder Sulfonsdure-Gruppen oder durch zuckerhal-

tige Reste erzielt. Eine Reihe der bekanntesten derartigen Ver-
bindungen sind Solganal, Solganal B, Myochrysine, sowie Lo-
pion und Ebesal, von denen die eine die Au-Verbindung, die an-
dere die Cu-Verbindung ist. '

Phenolische Verbindungen

Unter den phenolischen Verbindungen haben besonders soiche
mit hoheren Alkyl-Resten wie Hexyl- und Heptylphenole, sowie
Halogenphenole wie Chlorthymol, in vitro hohe Hemmungs-
werte gegen Tbc.-Bazillen gezeigt. Die Unwirksamkeit in vivo
ist wahrscheinlich auf ihre rasche Umwandlung in die Schwefel-
sdureester und die damit verbundene Entgiftung im Organismus
zuriickzufiithren. Die vom Phenol abgeleitete Salicylsdure und
ihre Halogen-Derivate wie die 3,5-Dijodsalicylsdure und deren
Ester und Amide sowie das 5,5’-Dibromsalicyl haben am lebenden
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Tier versagt. Erst die von dem schwedischen Forscher Lehmanns)
zu Versuchen herangezogene p-Aminosalicylsdure hat den groBen
Erfolg der Phenol-Derivate in der modernen Tuberkulosechemo-
therapie gebracht.

Zuerst herrschte in Deutsehland, veranlaBt dureh eine in der Tarb-
stoffchemie weit verbreitete Ausdrucksweise, vielfach Unklarheit iiber
die chemische Konstitution der wirksamen Verbindung. Die farbtech-
nisch wichtige 5-Amino-2-oxybenzoesiure, die dureh Nitrierung bzw.
Azokupplung und anschlieBende Reduktion aus Salicylsiure entsteht,
und auch eine Zeitlang von einer westdeutsehen Firma als p-Aminosali-
cylsiure verkauft wurde, ist wertlos, wihrend die 4-Amino-2-0xy-
benzoesiure, die durch die Kolbe-Schmitische Reaktion aus m-Amino-
phenol erhiltlich ist, das wertvolle Priparat darstellt. IThre Gewinnung
durch Carboxylierung des m-Aminophenols ist bereits in eineimn alten, aus
dem Jahre 1889 stammenden Patent®) beschrieben, ohne dal dort die
genaue Stellung der Substituenten angegeben war. Damit ist die p-
Aminosalicylsiure zu einem patentfireien Produkt geworden; in Decutsch-
land ist sie u. a. als Pasalon-Bayer, Aminox-Héchst, Aminacyl-
Wander usw. im Handel.

Ebenso leicht wie die Carbonsiure-Gruppe in die Amino-
phenolmolekel eingefiihrt werden kann, ist sie auch wieder daraus
zu entfernen, wobei eine gewisse Giftigkeitszunahme durch auf-
tretendes Aminophenol festzustellen ist, ein Vorgang, der in
saurer und neutraler Losung stattfindet. Andererseits ist die
p-Aminosalicylsdure in alkalischer Losung durch Luftsauerstoff
leicht oxydierbar, wobei sich die Losungen brdunen, ohne aber
merklich an Giftigkeit zuzunehmen. Es ist der Ehrgeiz der phar-
mazeutischen Industrie, praktisch aminophenol-freie und farb-
lose Pridparate von p-aminosalicylsaurem Natrium bzw. -Calcium
zu liefern, die zur oralen Behandlung in Form von Tabletten,
Dragees oder Granula in tdglichen Dosen von 10-20 g, meistens
12-15 g, verwendet werden. Ld&sungen fiir Cavernenspiilungen,
fiir Einldufe und fiir die duBerliche Anwendung stellt man sich
zweckméibig aus den vom Fabrikanten bereits in Flaschen ab-
gewogenen Mengen durch Aufldsung mit der notwendigen Menge
destillierten Wassers her, '

Die Zusammenhinge zwischen chemischer Konstitution
und tuberkulostatischer Wirkung in der p-Aminosalicyl-
siure-Reihe wurden von den verschiedensten Seiten, am ein-
gehendsten wohl von den beiden Chemikern der Wander A.-G.

PAS und Isomere

N1 —log
COOH
| | [
1 /\—OH 4-Amino-2-oxybenzoesiure © 55
\ N ,, PASH ‘ 5,4
i , 5,6
NH, 6
1
CcCooH |
2. ' !/\—OH b-Amino-2-oxybenzoesiure i 2,3
- 3,11
HoN-\ ¢
1 1
COOH |
! . )
3 : /\—OH 3-Amino-2-oxybenzoesiure l 2,5
\~NHa i
: 1
COOH !
] ; |
4. 7N\ 4-Armino-3-oxybenzoesiure | 33
| '\\ /—OII 3,8
NH, )
1
COOH I
5, | N\ 3-Amino-4-oxybenzoesiure ] 3,8
~NH,
! NS 2
i [ ‘
OH
I
coon '
6 \ ./\l—-NII2 2-Amino-4-oxybenzoesiure \ 2,6
NS i
| OH ‘

Tabelle 2

5y Lancet 250, 15 [1046]; Nodisk Med. 33, 140 [1947].
% DRP. 50835 v. 28. V. 1889 (Friedlander 2, 139 [1891]).
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Hirt und Hurni®) untersucht, die nicht weniger als 116 Priparate
auf Dubos-Ndhrboden unter Zusatz von Tween 80 priifften. Aus
den von ihnen aufgestellten Tabellen siehe zunichst die der iso-
meren Aminooxybenzoesduren (Tab. 2).

Aus Tabelle II geht hervor, dal keine der isomeren Verbin-
dungen 2—6 den fiir 1 geltenden Hemmungswert auch nur an-
nahernd erreicht. Durch Substitution der Amino-Gruppe mit
Hilfe saurer Reste (Tab. 3) ist nur bei den unter 29, 30 und 31

N-AcylPAS

Nr. l L —log
l a) Aliphatische Acylgruppe. ‘
23, ‘ Hooc—<>—;\'u—co—c1{a 2,6
i , 3.3
OH 4,5
24. | —NH-CO—CH,-CH, 42
25, —NH-CO—CH,~CH,~CH, 38
[ CH,
26. | —~NH-CO—CH 2,7
' \cu,
CH,
27, ~NH-CO-CHy~CH 4,9
! CH,
! CHy—CH,
28. —NH—CO—C}{ 43
! CH,—CH, '
29. | —NH-CO—(CH,};—~CH, 5,6
30. —NH~CO—(CH,);,—CH,{ ' be
31. | —NH—CO—(CH,);4—CH, 5,1
' CH,
32. —NH—CO—-CHZ—N\ |8
CH,
' Tabelle 3 '
aufgefiithrten hoheren aliphatischen Carbonsiureresten (aus

Caprinsdure, Palmitinsjure, Stearinsiure) ein &hnlich guter
Effekt wie mit PAS selbst zu erreichen.

SchlieBlich sind auch bestimmte Aldehydbisulfitverbindun-
gen (Tab. 4) etwa wie die Stammverbindung wirksam. Die

PAS-N-methylensulfosduren

Nr.j J —log
L 1
86.{ HOOC ~NH—CH,—S0;Na | 51

|
OH ‘
87. 1 —NH—CH—O 150
I .
SO,Na '
88. | —N1—ct—_»—0-CH, Y
1 SO;Na 1
f i
89. ~NH—CH— Y55
! I !
f NaQ,S OH
90. | —NH—CH—CH——-CH—O 56
SO4Na ;
. - \
9L. —NH—CH—_ } I 55
; NaO,S i
92. —NH—CH—(CHOH),—CH,0H 5,5
: :
. SOsNa :
. .
Tabelle 4

Autoren kommen zu dem SchiuB, daB keine der untersuchten
Verbindungen die p-Aminosalicylsdure in vitro ibertrifft, daB
aber die Moglichkeit besteht, dal einzelne Derivate, sei es durch
verzogerte Ausscheidung oder durch selektive Adsorption an die
Tuberkelbazillen, in vivo tiberlegen sind.

7) Helv. Chim, Acta 32, 378 [1948].
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Aromatische Amine

Die Versuche, aromatische Amine als Tbe.-Heilmittel zu verwenden,
sind groBtenteils nur noch von historischem TInteresse.

. -
H,N— \ \—c H,N—<» >N, HgN\/_ z—\
7

p—Toluidi_n_ p-Phenylendiamin Bf-Naphthylamin

H,N-< >-C00CH;; HaN~ el H N—< S-ocH,

p-Aminbenzoesdureheptylester p-Propylanilin p-Butoxyanilin

H;N. S,
7N VAR ' \'/\'/ S
H, N—: —OC,H, NaO, HN— —OC,H C-OCH.
NI 4ty NaOgSCH, N CeHg \/\ 7 Lht]
2-Butoxy-5- Formaldehyd- 2-Butoxy-6-
aminopyridin bisulfit-Verbindung aminobenzthiazol

Nach der Beobachtung des Japaners Kuroya®), der die tuberkulosta-
tische Wirksamkeit des p-Toluidins in vitro feststellte, hat besonders
Erlenmeyer?) in Basel mit seinen zahlreichen Schiilern (Becker, Bins-
wanger, Bloch, Blume, Brubacher, Lehr, Meyer, Noll, Sorkin, Suter und
Vogler) sowie Jouin und Buu-Hoi'%) in Paris systematisch zahlreiche
aromatische Amine durchuntersucht. In serumireien Nihrhoden zeigten
vorzugsweise p-substituierte Amine wie p-Phenylendiamin und (3-Naph-
thylamin betrachtliche Hemmungswerte, kamen aber wegen ihrer toxi-
schen Eigenschaften fiir weitere Versuche nieht in Betraeht. p-Amino-
benzoesiureester zeigten besonders dann gute Hemmungswerte, wenn sie
sich von hoheren Alkoholen (Propyl- bis Heptylalkohol) ableiteten. Auch
bet p-Alkyl-substituierten Anrilinen und bei p-Aminophenolalkylithern
waren diejenigen besonders wirksam, die Alkyl-Gruppen mit 3—7 Kohlen-
stoffatomen trugen. Die gleiche Regel konnte auch in der Pyridin-Reihe
dureh Feinstone und Mitarb.1%) aufgestellt werden und fihrte zum 2-
Butoxy-5-aminopyridin sowie seinen Glykosiden und Formaldehydbisul-
fitverbindungen. In der Benzthiazol-Reihe konnten Freedmann und
French!) das gleiche Prinzip am 2-Butoxy-8-aminobenzthiazol und seinen
Abkommlingen feststellen.

Besonderes Interesse haben auch Phenazin- und Phtha-

lazin-Derivate als tuberkulostatische Stoffe gefunden.

[ co
N, NN
AN : {7 NH
' ~ L Nl
1
\/\N/\/\NH | \/\CO/
9,3-Diaminophenazin Phthalazon
|
CONH, I OCetu
N_ ¢
/\|/ NN | -/\|/ AN
L ‘ ' | 7N
N ; o
NN\ N | \/\Co}q )
Phenazin-1-carbonamid '
_— 1-Isoamyl-3-

! phenyl-phthalazon-4

Bereits Barry1?) wies auf die gute — auch in Gegenwart von
Serum bestdndige — Hemmwirkung des 2,3-Diaminophena-
zins hin. Phenazin-Derivate stellen natirliche Stoffwechsel-
produkte von Pyocyaneus-Kulturen dar. Die tuberkulostatische
Wirksamkeit der Kulturfiltrate dieses Bakteriums, festgestelit
gegeniiber Typ gallinaceus auf Hohnschen Eier-Nihrboden, ist
dem Gehalt an Phenazin-t-carbonsaureamid zuzuschreiben.
Birkofer und Birkofer’®) stellten fest, daB die freie Phenazin-1-
carbonsdure das Carbonsdureamid- an tuberkulostatischer Wir-
kung noch fibertrifft, wihrend 1-Oxyphenazin und 1-Oxybrom-
phenazin geringe Hemmwerte zeigen. Den Phenazin-Derivaten
verwandt sind die von _Jouin und Buu-Hoi'*) bearbeiteten
Phthalazin-Derivate, unter denen das Phthalazon und besonders
das von Buu-Hoi und Mitarb.15) synthetisch hergestellte 1-Iso-
amyl-3-phenyl-phthalazon-4 hervorgehoben wird. Letz-
tere§ soll an Méiusen, die intravends infiziert und subkutan be-
handelt wurden, deutlich stirker als Streptomycin und Dihydro-
streptomycm sein,

’3) Jap. _) exp. Medicine 7, 255 [1929].

®) Helv. Chin:. Acta 27, 114 [1944]; 28, 1406, 1410, 1413, 1415 [1945];
30, 539, 2058, 2063 {1947) 31, 1975 [1948] 32, 605 809 1209 {1949].

1) Proc. Soc. exp. Biol. Med. 63, i53 {1946]; J. Pharmacol. 89 153[1947

11y Proc. Soc. exp. Biol. Med. 66, 362 [1947].

13y Nature [London] 162, 622 [1948].

13) Naturwiss. 36, 92 [1948]

) Ann. Inst. Pasteur 72, \,0[19 6].

15) C. r. hebd. Séances Acad. Sci. 228, 2037 [1949].
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Zweikernige Amine

Unter den zweikernigen* Aminen wurde insbes. 4-Aminodi-
phenyl, 4-Aminodiphenylmethan und 4-Aminodiphenyldther
durch Erienmeyer und seine Schiiler?) studiert.

e

4-Amino diphenyl

” \_cn_”
HN= >-CHy ¥>

4-Amino diphenylmethan

c1
HZN—O—O—<:> H,N— —o_<_>-c1 H,N-O—CH-/@-NH,
c1

ccl,

4-Amino diphenylither 4-Amino-2’,4’,5’-

trichlordiphenylither

1,1,1-Trichlor-2,2-
bis(p-awinophenyl)ithan

s —CH
H,N--

St N

3-p-Aminophenyl-

7 N\_c¢
NN

2-p-Aminophenyl-

Unter den 4-Aminodiphenylathern zeichnete sich nach den
Untersuchungen von Barry, O’'Rourke und Twomey'®) der 4-
Amino-2',4’,5 -trichlordiphenyldther durch besondere Wirkung
aus. Das dem Insekticid DDT verwandte 1,(,1-Trichlor-2,2-
bis(p-aminephenyl)-dthan wurde dureh Kirkwood, Phillip und
und McRoy"?) untersucht. Durch Ersatz eines Benzol-Kernes
im 4-Aminodiphenyl durch einen heterocyclischent Ring gelangten
Erlenmeyer und Mitarb.?) auch zum 3-p-Aminophenylpyridin
und den verschiedenen p-Aminophenylthiazolen, die sich vom
Sulfathiazo! nur durch Auslassung der Sulfonamid-Gruppe unter-
scheiden. Die tuberkulostatische Wirkung aller dieser Verbin-
dungen ging im allgemeinen bereits verloren, wenn den rein syn-
thetischen Nihrbiden Serum zugesetzt wurde. Die sodann noch
wirksam verbleibenden Stoffe verloren im vivo-Versuch mehr
oder weniger an Wirkung.

Unter den zweikernigen Aminen wurden besonders eingehend
Diaminodiphenylsulfon-Verbindungen als Tbc.-Mittel in
Amerika gepriift.

S0, SO,Na
— e |
C,HHOE-HN-—<_>—502—< D-NH-CeHyy04 Promine
NaQ,S'CH,- H'\I—< >‘SO, \—NH-CHBSO,Na Diasone
4 >—CH CH, H: H\I—< '>—soz—<r >—NH-CH-CH,-CH——<_> Sulphetrone
p— | — _— — —_—
SOgNa  SO4Na SO;Na  SOgNa
3 3 3 3
/T N\ 7N _NH- Ci
15,8~ 550~ >-NH-CH,C00Na  Sulfon-Cilag
C,HuO,‘-HN—<> >»~soz_< >—\'H CeH1104 Tibatin
ci, CH,
| |
NAO,SCH'HN—<_/\SO,—<J_>—NH~CHSO,NA Baiudon
——N
Promizole

NI
H,N \_> S0/ NH

Diese Tatsache wird verstdndlich, wenn man sich vergegen-
wirtigt, daB zum damaligen Zeitpunkt Sulfone als Chemothera-
peutika gegeniiber anderen Infektionen im Mittelpunkt des In-
teresses standen. Das erste Praparat dieser Art war das Promine.
thm folgten spater das Diasone und das Sulphetronie, Neuer-
dings ist noch das Sulfon-Cilag hinzugekommen. Allen bisher
genannten Préparaten ist gemeinsam, daB in ihnen das schwer
l16sliche und in groferen Dosen nicht gut allgemein vertrdgliche
Diaminodiphenylsulfon in eine besser vertragliche und gut was-
serlosliche Form (ibergefithrt wird, wie sie z. B. auch in den

16) ‘\'ature [London] 166, 800 [1947].
17) J. Amer. Chem. Soc. 68 2405 [1946]; s. a. Burger u. a. ebenda 67, 1416
[1945]); 68, 1725, 2400 [1946].
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Bayer-Praparaten Tibatin und Baludon vorliegt. AuBerhalb
dieses Komplexes steht das in Wasser unlésliche Promizole, ein
dem 4,4’-Diaminodiphenylsulfon verwandtes Produkt, in dem
ein Benzol-Ring durch einen Thiazol-Ring ersetzt ist. Nach
amerikanischen Untersuchungen sollen alle diese Verbindungen
gegen Meerschweinchen-Tuberkulose gut wirksam sein, ein Be-
fund, der aber in der Versuchsanordnung von Demagk nicht be-
stitigt werden konnte. Die Bedeutung der Sulfon-Derivate liegt
heute in der kombinierten Anwendung zusammen mit Streptomy-
cin und in der Therapie der Lepra, deren Erreger bekanntlich
dem Tuberkelbazillus morphologisch nahesteht. Die klinischen
Untersuchungen von Cochrane’™®) und Lowe'8) in Stidamerika
haben aber gezeigt, daB eine erfoigreiche Leprabehandlung auch
bereits mit dem billigen Stammkorper der Reihe, dem 4,4'-
Diaminodiphenylsulfon selbst durchgefiihrt werden kann, wenn
man nur geniigend kleine und damit unschddliche Dosen (3x0,1 g
tiglich iiber viele Monate) verabreicht. ’

Thiosemicarbazone

Unsere Untersuchungen in Elberfeld, die zur Auffindung der
Thiosemicarbazone fithrten, nahmen ihren Ausgang von den
Sulfonamiden. Unter den vielen Sulfonamiden, die die Elber-
felder Chemiker im Laufe der Zeit Prof. Domagk zur Verfigung
gestellt hatten, licBen allein die Sulfathiazole und Sulfa-
thiodiazole nicht nur eine gute in vitro-, sondern auch in vivo-
Wirkung gegen Tuberkulose erkennen (Tab. 5). Die Herstellung

Versuch vom 17. 2. 1945
Typus humanus

1:5000
1:5000
1:5000
I1:5000

Tibatin
Debenal
Eleudron
Giobucid

keine Hemmung
Spur-Hemmung
vollkommene Hemmung
vollkommene Hemmung

Typus baovinus

1:5000
1:5000
1:5000
1:5000

Tibatin
Debenal
Eleudron
Globucid

keine Hemmung
Spur-Hemmung
vollkommene Hemmung
vollkommene Hemmung

T
| 1:3000 |
Ablesung ! Ablesung

13, 9. 20.9. 217. 9. ‘ 6. 9. 13.9. 20.69.
|44 R e R it

1:10000

6. 9. 27. 9.

Prontalbin ! +4
Sulfa-
pyridin =+ ++ +++ ++4+ A+ e A 4
Badional | ++4+-+ +-++ ++1 4t o b o -+
Marbadal +4+ 4+ 4+ 4 EE A R
Eleudron 0 0 0 0 0 1] 0 +
Tabelle 5 (nach Domagk)

Zeichenerklarung: -+ 4-+ iippiges Wachstum; +--+ maBiges Wachstum;
0 - kein Wachstum

der Sulfathiodiazole, die 1941 von uns im Hinblick auf eine mog-
liche technische Ausfiihrung bearbeitet wurde, geht von Amino-
thiodiazolen aus, die ilirerseits auf zwei Wegen, entweder durch
Umsetzung von Sidurechloriden mit Thiosemicarbazid nach
Freund und Meinecke*?), oder durch Dehydrierung von Thiose-
micarbazonen nach Young und Eyre?®) geschieht. Die letztge-
nannten Autoren beschricben die Umwandlung des Benzaldehyd-
thiosemicarbazons in das 2-Amino-5-phenylithiodiazol mit
Hilfe von Eisenchlorid:

N——N
3 |
Co-ct=N-NH-CS-NI, —> e o,
N/
S
— 2FeCly + 2FeCly + 2 HCI
Benzaldehyd- 2-Amino-5-phenyl-

thiosemicarbazon thiodiazol

Es ist das besondere Verdienst von Dr. Behnisch, nicht nur
die Endprodukte, die Sulfathiodiazole seibst, sondern auch alife
Zwischenprodukte dieser Synthesen Prof. Domagk zur chemo-
therapeutischen Untersuchung gegeben zu haben, denn auf diese
Weise ist es moglich geworden, die hohe tuberkulostatische Wir-
kung des Benzaldehyd-thiosemicarbazons, zunichst in vitro, zu
erkennen, Diese Erkenntnis hat sodann zu ciner systematischen
"a)—eritm: J. 1947, 11, 110,

18)" Lancet 258, 145 [1950].

12y Ber, dtsch. Chem. Ges. 29, 2514 [1896].
20y J. Chem. Soc. [London] 79, 58 [1901]. *
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Durcharbeitung der Thiosemicarbazone gefiihrt, zu der sich Beh-
nisch, Mietzsch und Schmidt, von verschiedenen Seiten her kom-
mend, gemeinsam vereinigten, Leider konnten infolge der zeit-
bedingten Verhdltnisse in den letzten Kriegsjahren die Tierver-
suche nicht im gewiinschten MaBe geférdert werden. Sie wurden
hauptsdchlich bei Wiederaufnahme der Forschungsarbeit nach
Kriegsende durchgef(ihrt.

Ausgehend vom Benzaldehyd-thiosemicarbazon ver-
suchten wir durch systematische Einfithrung von Substituenten
in den Benzolkern Einblick in Zusammenhinge zwischen Kon-
stitution und Wirkung zu erlangen. Unter den vorzugsweise in
p-Stellung eingefithrten Substituenten haben sich besonders vier
Gruppen, namlich die stickstoff-, sauerstoff-, schwefel- und carb-
oxyl-haitigen Gruppen als wertvoll erwiesen. Von jeder dieser
vier Gruppen wurde ein typischer, gut wirksamer Vertreter aus-
gewdhlt und in die klinische Priifung gegeben. AuBerdem wurde
auch ein Vertreter eines Reduktionsproduktes der Thiosemi-
carbazone klinisch untersucht,

Unter den stickstoff-haltigen Substituenten

Sticksteff-haltige Substituenten:

OZN-O— CH=N-NHCSNH,
up:-OmcH =N«NHCSNH,
(('2H5),N—O—CH»— N-NHCSNH,

CH:C()HI\'—O—C}L;N- NHCSNH,
cHy

)N~O—CH N.NHCSNH,

CH,CO

TRB I = Conteben

wurden Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Acylamino- und Alkyl-
acylamino-Verbindungen gepriift. Unter ihnen haben sich be-
sonders die Nitro- und Acylamino-Verbindungen als wertvoll er-
wiesen; das von Schmidt hergestellte p-Acetylamino-benzal-
dehyd-thiosemicarbazon ist als TB I, spdter Conteben, der bis-
her hervorragendste Vertreter der gesamten Thiosemicarbazon-
Reihe geworden. Die freie Amino-Verbindung ist bemerkenswert
schwécher wirksam und auch verhiltnismiBig leicht zersetzlich,
die Didthylamino-Verbindung ist gut wirksam, fithrt aber, 4hn-
lich wie das von bestimmten Sulfonamiden her bekannt ist, zu
Auskristallisationen in den Nierenkanslchen,
Unter den sauerstoff-haltigen Substituierten

Sauerstoff-haltige Substituenten:

~ .
HO—¢{ ) —CH = N-NHCSNH
N/ 2
CH;C0-0-( -CH == N-NHCSNH,
N - .
cn,o—< S-CH =~ N'NHCSNH,  TB 11

sind vor allem Oxy-, Acyloxy- und Alkoxy-Verbindungen ge-
priift worden. Auch hier hat die freie Oxy-Verbindung die ver-
hiltnismdBig geringste Wirkung gezeigt und wird durch die
Acyloxy- und Alkoxy-Verbindungen wesentlich tibertroffen. Der
im klinischen Versuch gepriifte Vertreter dieser Reihe ist das
p-Methoxy-benzaldehyd-thiosemicarbazon oder TB II,
das sich am Menschen als schwicher im Vergleich zu Conteben
erwiesen hat.

Die schwefel-haltigen Substituenten wurden in der
Hauptsache durch Mercapto-, Rhodan-, Alkylmercapto-, Alkyl-
sulfoxyd- und Alkylsulfon-Gruppen vertreten.

Schwefel-haltige Substituenten:

HS—< \—CH = N-NHCSNH,
)
Nes— -CH = N-NHCSNH,

cHy8-{ j>_cn = N-NHCSNH,

CHy 50— $-CH == N-NHCSNH,

C,H, 50, S-CH=N-NHCSNH,  TB III
\'_ 2 Jaly

/s

Aus dieser Reihe haben sich besonders die Alkylmercapto-
und Alkylsulfon-Gruppen giinstig hervorgehoben. Der fiir die
Klinik ausgewihlte Reprisentant ist das p-Athylsulfon-
benzaldehyd-thiosemicarbazon oder TB III, das sich —
ohne daB bisher abschlieBende Urteile vorliegen — am Menschen
dhnlich wirksam wie Conteben erwiesen hat.
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Die carboxyl-haltigen Verbindungen, bei denen die
Carboxyl-Gruppe entweder direkt oder mit Hilfe einer Kohlen-
stoffkette am Benzolring gebunden sein kann, haben den Vor-
zug, leicht wasserlosliche, neutrale Salze zu bilden.

CH,CH,0H
H.O()C—< >—CH: N-NHCSNH,, NH/
“CH,CH,OH
i CH,CH,0H
HOOC-CH = cn—< >—CH ~ N-NHCSNIL,, NH{

CH,CH,OH
cn,com{_< 7 >—CH =N-NHCSNH, —> CH,CONH—<_ :/\CH,—.\'H-NHCSNH,
TB1 — BV

{Benzaldehydthiosemicarbazon) -— (Benzylthiosemicarbazid})

H,N-NHCSNH, < \_CH = N-NH-CO-NH,

/

Thiosemicarbazid Semicarbazon

Die Natriumsalze sind zwar wegen ihrer Schwerldslichkeit
noch nicht geeignet, dagegen lassen sich die leicht Ioslichen Di-
dthanolaminsalze mit Erfolg verwenden. Man hat damit neben
dem schwerlgslichen, vorzugsweise zur Tabletten- und Puder-
behandlung dienenden Conteben nunmehr auch fiir Injektionen
geeignete Prdparate in der Hand. Das Didthanolaminsalz des
p-Carboxybenzaldehyd-thiosemicarbazons oder TB 6 hat sich
in der Klinik als wertvolles Praparat erwiesen, das eine gegeniiber
Conteben zwar geringere Wirksamkeit, aber gleichzeitig auch
wesentlich hohere Vertriglichkeit aufweist. Das Prdparat TB 6
ist als Solvoteben in den Handel gekommen.

Durch Hydrierung der in der Thiosemicarbazon-Gruppierung
enthaltenen Doppelbindung gelangt man von den Benzaldehyd-
thiosemicarbazonen zu den Benzylthiosemicarbaziden. Die
klinische Priafung des p-Acetylamino-benzylthiosemicarbazids
oder TB V ist ebenfalls noch nicht abgeschlossen, ldBt aber eine
auch am Menschen feststellbare Wirkung erkennen, so daf die
Doppelbindung nicht unbedingt notwendig erscheint. Das von
Jouin und Buu-Hoi'*) untersuchte freie Thiosemicarbazid hat
sich in unseren Tierversuchen als sehr giftig und kaum wirksam
erwiesen. Bei der Untersuchung der Frage, inwieweit der Thiose-

micarbazon-Rest ohne Schddigung der chemotherapeutischen.

Wirkung verdndert werden kann, konnten wir weiter feststellen,
daB das Schwefelatom zur Wirkung unbedingt notwendig ist, da
bereits die entspr. Semicarbazone wirkungslos waren. Thiose-
micarbazone von Ketonen waren im allgemeinen schwécher als
Thiosemicarbazone von Aldehyden; nur das Benzalaceton-
thiosemicarbazon soll nach Frahm und Lembke?') eine dem Benz-
aldehyd-thiosemicarbazon vergleichbare Wirkung entfalten.

Naoch Bekanntwerden unserer ersten Veroffeatlichungen??) im Aus-
land ist aueh dort die Bearbeitung des Thiosemicarbazon-Gebietes mit
Energie aufgenommen worden. Aus den Laboratorien der I.C.I, in Eng-
land beriochten Hoggarth, Martin, Storey und Young??) iiber ihre Versuehe.
Die ehemische Konstitution ihrer Verbindungen und die damit erhaltenen
tierexperimentellen Resultate stimmen weitgehend mit den unsrigen

iiberein. Wiahrend sie die p-Acetylamino-Verbindung, das Conteben, nur

kurz streifen, heben sie die p-Oxy-Verbindung, die p-Methoxy-Verbin-
dung (unser TB II) und die p-Athylsulfon-Verbindung (unser TB III)
besonders hervor. Die englischen Forscher haben auch eine Reiho ver-
wandter schwefel-haltiger Verbindungen untersucht, die in der folgenden
Tabelle 6 zusammengestellt sind und sieh sdmtlich als wirkungslos er-
wiesen.
Ar+CO-NH-NH:CS-NH,
1-Benzoylthiosemicarbazid
Ar-SO,NH-NH-CS-NH,
l—Bcnzolsulphonylthi‘osemimrbazid
Ar-CH:N'NH:CS‘NH‘N:CH*Ar
Dibenzalthiocarbhydrazid
ArNH-CS'NH'CS-NH,
Phenyldithiobiuret
Ar-NH-C(NH)-NH-CS'NH,
Phenylguanylthioharnstoff
Ar-CO*NH-NH-CS-NH-CO- Ar
1. 4-Dibenzoylthiosemicarbazid
Ar+NH-CS'NH,
Phenylthioharnstoff
(Ar = Arylrest mit para-Substituent, z. B. Cl, NO,, HO, CH;0, (CH,),N, CHy, NHy* SO4.)
Tabelle 6

21) Zbl. Bakteriol. 154, 315 [1949]. :

22) Naturwiss. 33, 315 [1946]; diese Ztschr. 60, 113 [1948]; Amer. Rev.
Tubercul. 61, 1 [1950].

%) Brit. J. Pharmacol. Chemotherap. 4, 248 [1949].
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Aus den Laboratorien der Firma Squibb haben Bernstein, Ifolsing,
Losee, Martins, Yale und Lott?4), ferner Donovick, Pansy, Stryker, Bern-
slein sowie Hamre, Bernstein und Donovick?¥) iiber ihre Versuche be-
richtet, die ebenfalls weitgehendst ima Rahmen der unsrigen liegen. Zwei
Praparate, nimlich das p-n-Propyloxybenzaldehyd-thiosemicarbazon
und das p-Acetylaminobenzaldehyd-4-isobutyl-thiosemicarbazon wurden
von ihnen in die klinische Priifung gegeben.

Einen interessanten Versuch der Kombination der wirksamen
Prinzipien von p-Aminosalicylsdure und Thiosemicarbazonen
stellt die Synthese des p-Aminosalicylaldehyd-thiosemi-
carbazons durch Drain, Goodacre und Seymour?®) dar.

HzN—O—COOH p-Aminosalicylsiure

N
OH

H2N—<>—0H=N-NHCSN"H,
AN

OH

Ho-lc—O O-cu AN-N ——C—O
.y
CH - —» HN-C  CH

SH Cl \5/

O—CH - N—NH

HN.-C f

Thiosemicarbazon w-Chlor- Thiazolderivat (gelb)

acetophenon

N——NH
. I - ; .
O——CH C—NH, 4 2 FeCl, —» O—c C-NH, - 2 FeCl,
S/ = \S/ —

N - -N

Thiosernicarbazon 2-Amino-5-phenylthiodiazol

Nach den vitro-Versuchen dieser Autoren soll diese Verbin-
dung das Conteben und TB If an Wirksamkeit weit iibertreffen.
In unseren Versuchsanordnungen konnten wir eine derartig hohe
Wirksamkeit nicht bestdtigen, die tibrigens auch im Widerspruch
zu unseren sonstigen Erfahrungen, wonach Verbindungen mit
freier Amino- und Oxy-Gruppe geringer wirksam sind, stehen
wiirde.

Nachweis der Thiosemicarbazone

Zu einem tieferen Einblick in Resorption, Ausscheidung
und Wirkungsweise der Thiosemicarbazone wurden mehrere-
Nachweismethoden entwickelt. Conteben 148t sich, wie Smo-
larek, Wernitz®s), Wilde*") und Wollenberg?®) zeigten, auf Grund
seiner acetylierten aromatischen Amino-Gruppe &dhnlich wie die
im menschlichen Korper acetylierten Sulfonamide durch Ver-
seifung, Diazotierung und Azofarbstoffbildung nachweisen. Zur
Vermeidung unerwiinschter Zersetzungsprodukte, die aus dem
Thiosemicarbazon-Rest herrithren, wurde von Wollenberg die
saure Verseifung mit Hilfe von p-Toluolsulfosdure und zur Ge-
winnung einer moglichst konstanten Farbung die Kupplung mit
Phenyl-az-naphthylamin empfohlen. Eine weitere Bestimmungs-
methode fiir Conteben ist durch die Bromierung gegeben. Zwei
Verfahren, die auf der Bildung neuer heterocyclischer Ringe aus
dem Thiosemicarbazon-Rest beruhen und damit nicht nur fir
Conteben, sondern fiir alle Thiosemicarbazone anwendbar sind,
bestehen in der Umsetzung mit «»-Chloracetophenon und in der
Oxydation mit Eisen(I1I)-chlorid. Im ersten Fall wird ein zu-
satzlicher Phenylthiazol-Rest gebildet, wodurch die Verbindung
gelb gefarbt und kolorimetrierbar wird. Im zweiten Fall wird
oxydativ ein Thiodiazol-Ring geschlossen, wobei Fe!ll in Fe!!
iibergeht, ein Vorgang, der titrimetrisch bestimmbar ist. Der
englische Forscher Spinks?®) benutzte zum Nachweis der Thiose-
micarbazone ihr Ultraviolettspektrum. Nach Ausschfitteln der
Thiosemicarbazone aus Harn oder Serum mit Hilfe von Chloro-
form sah er auf diese Weise bei Mdusen und Kaninchen niedrige,
rasch abklingende Blutwerte mit 4-Oxy- und 4-Methoxybenz-
aldehyd-thiosemicarbazon, aber hohe und lang anhaitende Biut-
werte mit 4-Athylsulfonbenzaldehyd-thiosemicarbazon. Von den
ersten beiden Verbindungen wurden im Harn nur Spuren ge-
funden, von den letztgenannten wesentlich mehr.

24) KongreBbericht Amer. Chem. Soc. April 1950.
24a) J. Bacteriol. 59, 667, 675 [1950].

28y J. Pharmacy Pharmacol. 1, 784 [1949].

26) Klin. Wschr. 28, 200 [1950].

27y Med. Wschr. 1950, 106.

28) Dtsch. Med. Wschr. im Druck.

) Brit. J. Pharmacol. Chemotherap. 4, 254 {1949].



Wirkung der neuen Chemotherapeutika
Beziiglich der Wirkungsweise lassen sich die neuen Chemo-
therapeutika auf Grund ihres Verhaltens gegeniiber der als Stoff-
wechselprodukt der Bakterien auftretenden p-Aminobenzoesdure
in zwei groBe Gruppen einteilen.
N

e _ Sulfathiazol
N~ >-S0, NI v —_—
N- N
V2N Sulfathiodiazol
HN-( -850, NH—\S ~Cally —_—
7 N_¢
If!?ﬁ"\ /_('00H p-Aninosalicylsiure
OH
—= Marfanil
H,xo,s-< >—cnzr~m2 —_—
R -CILNIINICSNIL, TBV
¢ N—CH=N-NHCSNH TR 1
R >-CH=N NH,

Streptomycin (kein Benzolkem)

Ebenso wie die gegen Streptokokken, Pneumokokken, Gono-
kokken usw. angewandten Heilmittel lassen sich auch die Tuber-
kulose-Heilmittel, sofern ihre Wirkung grundsétzlich auf der Aa-
wesenheit einer freien, unmittelbar mit dem Benzolkern verbun-
denen Amino-Gruppe beruht, also die Sulfathiazole, Sulfathio-
diazole und die p-Aminosalicylsdure durch p-Aminobenzoesiure
in ihrer Hemmwirkung stark beeintrdchtigen. Andere Stoffe,
die die Amino-Gruppe durch aliphatische Reste vom Benzolkern
entfernt enthalten oder die gar keinen Benzolkern besitzen, wer-
den durch p-Aminobenzoesiure in ihrer Wirkung nicht beein-
flugt. Ein Beispiel fir die gegen Anaerobier wirksamen Stoffe
ist das Marfanil. Beim Vergleich desselben mit den gegen Tuber-
kulose wirksamen Benzyl-thiosemicarbaziden und deren Stamm-
kérpern, den Benzaldehyd-thiosemicarbazonen, erkennt man die
konstitutionelle Ahnlichkeit dieser Verbindungsklassen unter-
einander, bei denen das Stickstoffatom durch ein C-Atom vom
Benzol-Ring getrennt ist. In Tabelle 7, in der linken Spalte un-
ten, erkennt man die starke Beeintrdchtigung, die das Sulfa-
thiodiazol-haltige TB IV und die p-Aminosalicylsdure durch Zu-
satz von p-Aminobenzoesidure im vitro-Versuch erleiden, wihrend
die Thiosemicarbazone Conteben und Solvoteben sowie das Strep-
tomycin dadurch unbeeinflut bleiben. In der rechten Spalte
dieser Tabelle ist gleichzeitig ersichtlich, dal durch Zugabe von
Milzextrakten die Wirkung der p-Aminobenzoesdure wieder
aufgehoben werden kann.

Die ins Auge fallendste Frithwirkung bei der Thiosemicarba-
zon-Behandlung ist die Normalisierung der Blutkorper-
chensenkung. Diese Beobachtung gab den AnlaB, den Ein-
fluB der Thiosemicarbazone auf die Plasmakolloide n&iher zu
studieren und dic Verschiebungen in der Albumin-Globulin-Zu-
sammensetzung festzustellen. Die Verschiebung, die sich bei
Elektrophoresecaufnahmen in der Apparatur von Tiselius zwi-
schen dem Serum unbehandelter und mit Conteben behandelter
Tuberkuldser beobachten 148t, besteht in einer Vermehrung der
Albumine bei gleichzeitiger Verminderung der o-Globuline.
Die weitere Untersuchung der Plasmakolloide fithrte Heilmeyer3®)
auch zur Uberprifung des Blutkupferspiegels. Wéahrend der
Conteben-Behandlung sinkt der krankhaft tiberhéhte Kupfer-
Spiegel betrdchtlich, was durch das Schwermetallkomplex-
bildungsvermogen und die dadurch verursachte Schwermetall-
maskierung, d. h. Unmdglichkeit eines Nachweises mit gewdhn-
lichen analytischen Mitteln, erklirlich ist. Damit war man prak-
tisch wieder an dem Punkt angelangt, von dem die Bemiithungen
zur Schaffung €ines wirksamen Tbc.-Mittels auf Schwermetall-,
d. h. Gold- oder Kupferbasis, ihren Ausgang genommen hatten.
Uber den Zusammenhang der tuberkulostatischen Wirkung und
des Schwermetallkomplex-Bildungsvermdgens haben spéter be-
sonders Carl und Marquardt sowie Liebermeister gearbeitet. Carl
und Marquardt?') wiesen darauf hin, daB auBer bei Conteben
auch bei p-Aminosalicylsdure, bei 8-Oxychinolin und bei einer
Reihe von tuberkulostatisch wirksamen Diphenyldthern, deren
Komplexbildungsvermégen dem Chemiker bereits geldufig war,
auffillige Ubereinstimmungen zwischen der Fihigkeit zur Kup-
fer-Bindung und der tuberkulostatischen Aktivitdt bestehen.
Wir glauben, daB zweifellos Verbindungen, die ein Komplex-
bildungsvermdgen besitzen, im besonderen MaBe der Unter-
suchung auf ihre tuberkulostatischen Eigenschaften wiirdig sind.
Andererseits bietet aber die Stirke des Komplexbildungsver-
mogens, die letzten Endes durch den Grad der Schwerldslichkeit
des Metallkomplexes in Wasser ausgedriickt wird, keine quanti-
tative Parallele zur GroBe der bakterienhemmenden Wirkung.
Es spielen eben auBierdem noch zahlreiche durch den Kupfer-
komplex-Bildungsversuch nicht erfaBbare Gesichtspunkte, wie
Unschédlichkeit gegeniiber Leukocyten und Histiocyten, gute
Allgemeinvertrdglichkeit, gute Resorption und eine gewisse Sta-
bilitdt im menschlichen Organismus cine ausschiaggebende Rolle.
Solange die von Liebermeister’?) geduflerten Vorstellungen iiber
die Beeinflussung der Kupferoxydasen bei der Conteben-Behand-
lung noch nicht abgekldrt worden sind, wird man sich an die im
vitro-Versuch mikroskopisch sichtbaren unmittelbaren Ein-
wirkungen der Thiosemicarbazone auf die Tuberkelbazillen

30) Klin. Wschr. 26, 649 [1948].
31) Z. Naturforsch. ¢4b, 280 [1949].
32) Dtsch. Med. Wschr. 1949, 1011; 71950, 621,

Versuch vom 5. Mai 1949

Mit NaCl

Mit Milzextrakt

Typ humanus ! (normal)
1:5000 1:10000 ! 1:25000 1:5000 1:10000 1:25000
w 3 W ; 2 W |I 3IW [ 2WwW } 3w l 2 3 W 2W | 3 W 2 W | 3W
! H i [ ! ! i [

Conteben 0 0 0 0 0 0 o 0 0 0 i 0 0

Tb IV 0 0 0 0 0 0 0 _| 0 o ., 0 0 0

Solvoteben 0 0 0 0 0 0 o 0 o ' o 0 0

p-Aminosalicylsaure 0 0 0 0 0 0 o ;, O 0 0 0 0
~ Conteben-Losung 0 0 0 0 0 0 0 o . 0 0 0 0

Streptomycin 4+t =+t + 4t

Kontrollen +-- 2= ++ -t

Kontrolle +4+ bt ++4- o+

Kontrolle |

Mit p-Aminobenzoesdure 1:10000

Conteben 0 0 o 0 o . 0 0 0 0 0 0 0

Tb 1V 0 + ++, ++ ++ +++ 0 0. ] 0 0 0

Solvoteben 0 o +r o0 - O j O (+) O 0 0 9 0 0

p-Aminosalicylsaure 0 0 + 4+ +4+ ++4+: O 0 o 0 0 Q

Conteben-Losung 0 0o ., 0 , 0 0 o 0 0 0 : o o O

Streptomyecin [ 0] o 0 [ 0 0 0 | 0 ;O l 0 o | o | ©

Kontrolle o+ ‘ i ] i |+ [+ F ' i

Kontrolle ST ) ’ ‘ Do+ +++’ | ’

Kontrolle | ++ | | e P+ Tt 'I ’

Tabelle 7 (nach Domagk)
Die Organextrakte wurden hergestellt aus Organen von gesunden und Tb.-kranken Tieren 1:10
Milzextrakt von Tb.-Tieren ergab dieselben Resultate
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haiten miissen. Diese bestehen nach Domagk®) 1) in mor-
phologischen Verdnderungen, abnormer GréBe und kérnigem Zer-
fall sowie Fadenbildung in den Bazillen, ferner in einem Zerfall
in kokkenférmige Gebilde und 2) in der Veridnderung ihrer An-
farbbarkeit. Die Tbc.-Bazillen verlieren zunichst ihre Firbbar-
keit nach Ziehl, dann auch nach Gram und ihr Nachweis gelingt
schlieBlich nur noch im Fluoreszenzmikroskop, ehe sie ganz ver-
schwinden. Inwieweit neben dieser spezifischen Einwirkung auf
die Bazillen noch eine unspezifische tiber den menschlichen Orga-
nismus gehende Allgemeinwirkung durch die Thiosemicarbazone
ausgeiibt wird, bedarf weiteren Studiums. Auf Grund einer An-
zahl therapeutischer Erfolge bei Arthritiden schreibt Heilmeyer®)
neuerdings den Thiosemicarbazonen eine dem Nebennicrenrinden-
hormon analoge Wirksamkeit zu, Ahnlich den in amerikani-
schen und englischen Kliniken verwandten Steroid-Pripara-
ten, dem adrenocorticotropen Hormon (ACTH), dem Cortison
und der Kombination von Desoxycorticosteronacetat + Ascor-
binsdure iiben zweifellos auch die Thiosemicarbazone eine allge-
mein entziindungswidrige Wirkung aus, die mit der typisch
chemotherapeutischen nicht immer paraliel geht und eine er-
neute Durchmusterung der Thiosemicarbazone auf ihre Brauch-
barkeit bei Arthritis usw. notwendig gemacht hat. Fiir ikre
Anwendung als Tuberkulose-Heilmittel wird aber immer die
direkte tuberkulostatische Wirkung im Vordergrund stehen.

Klinische Erfahrungen

Die klinischen Erfahrungen mit den z. Z. gebrduchlichen Tu-
berkulostatika Conteben, Streptomycin und p-Aminosalicylsidure
sind bereits so weit vorgeschritten, daB heute eine relativ weit-
gehende Abgrenzung des Indikationsbereiches fiir diese Pripa-
rate moglich ist. Bereits in den von Domagk durchgefithrten
Tierversuchen hatten sich gewisse prinzipielle Unterschiede in der
Wirksamkeit der drei Produkte ergeben. Aus der beigefiigten
Tabelle 8 erkennt man, daB schon sehr kleine Dosen von Con-
teben einen ausgesprochenen EinfluB auf den Milzbefund aus-
iiben, wéhrend in den kleinsten Dosen der Lungenbefund noch
positiv ist. Umgekehrt gelingt es beim Streptomycin auch mit
hoheren Dosen nur gelegentlich, einen negativen Milzbefund zu
erreichen, wihrend die Lunge bereits bei geringen Dosen bak-
terienfrei ist. Gegeniiber dem Conteben und Streptomycin zeigt
die p-Aminosalicylsdure bei gleicher Dosierung im ganzen ge-
nommen eine wesentlich viel schwichere Wirksamkeit. Die Be-
urteilung der drei Tuberkulostatika hinsichtlich ihrer Wirksam-
keit bei den verschiedenen Formen und Stadien der Tuberkulose
des Menschen, wie sie in der Tabelle 9 — die mir Herr Dr. Bunge,
Leverkusen, freundlicherweise zur Verfiigung stellte — aufgefithrt
sind, stiitzt sich auf die Weltliteratur iiber die bisherigen klini-
schen Leistungen dieser Prdparate. Dic Unterschiede der Wirk-
samkeit der Priiparate bei den einzelnen Tuberkuloseformen ist
nicht nur auf die absoluten Hemmungswerte dieser Prédparate zu
bezichen, sondern steht auch in engem Zusammenhang mit der
Wirkungsweise und den Ausscheidungsverhiltnissen. Die Uber-
legenheit des Streptomycins bei den miliaren Formen der Tuber-
kulose, vor allem der Meningitis-Tuberkulose, hdngt zweifellos
z. T. mit der besonderen Wirkungsweise des Préparates zusam-

33) Schwz. Z. Pathol. Bakteriol.
34) Klin. Wschr. 28, 254 [1950].

12, 575 [1949].

1949, Meerschweinchen infiziert
Taglich subkutan behandelt in

Meerschweinchen-Tb.-Versuch vom 9. 3,
mit 1 mg Typ humanus in Leistenbeuge li.

der Zeit vom 9. 3. bis 19. 5., insgesamt 50mal, Sektion am 31, 5. 1949,
i Milz ' LeberTLungeé

Anfangs-Kontrolle 4401 ' 300g -+-+L' + 44}
Anfangs-Kontrolle 4402 300g ;'-++ 1 R S
Anfangs-Kontrolle 4403 380¢g e+ +
Anfangs-Kontrolle, 4404 380¢g »'— A 4 +++
Conieben 50 mg | 4405 300g = ++ 0 -t

60 mg | 4406 300g + b,

70 mg 4407 300g + 0 +

80 mg 4408 300g (+) 0 0

90 mg 4409 300 ¢g ? + | (+ ). vorz.t30.5.

100 mg 4410 ' 300g O o v o | .

110 mg 4411 300¢g 0 o ! o

120 mg - 4412 300g . O 0 ’ 0

130 mg 4413 : 300 ¢g | o . o0 I 0 vorz, 1+ 17. 4.

140 mg . 4414 : 300g . O o : 0 vorz. +27. 3.

150 mg | 4415 320g 0 0 0 ’
Streptomycin !

50 mg | 4416 320 g ‘ T4 2 10

60 mg 4417 1 320g | ++ o+ 0

70 mg | 4418 320g ! -+ | O i o

80 mg 4419 320g +++° 0 | 0 ’

90 mg ! 4420 ! 320g ! ++ . 0 - O |

100 mg l 4421 ‘ 320g o { o : 0 -

110 mg | 4422 320g! + . o | o

120 mg ; 4423 ~ 320g : O 0 ‘ 0

130 mg | 4424 ' 320g | 2 ? ? 1 vorz. 3. 5.

140 mg 4425 320¢g + ?2 1 0

150 mg , 4426 - 320g | -+ } 0 0 ‘
p-Aminosalicyl- : i : !

saure | ‘

50 mg = 4427 | 3208 . +++ +++|+++

60 mg | 4428 320g | ++ ? ]

70 mg ; 4429 | 320¢g ‘ -+ i ? ++ ; vorz.t28 3.

80 mg l 4430 '320g . ++ ? ++ |

90 mg | 4431 320g ! - + A

100 mg ' 4432 320¢g +++ ++ ++ -vorz.t26.5.

110 mg - 4433  320g | ++ ] +

120 mg | 4434 j320g° + + + . vorz.t 8.5

130 mg . 4435 : 320g ' ? ? ? vorz.t 4. 4.

140 mg ' 4436 | 330g = ? ? ? vorz.t 21. 4,

150 mg 4437 | 330 [ +++ ? . ++ |

Tabelle 8 (nach Domagk)

Zelchenerklarung +++ = starke tuberkuldse Organveranderungen,
+-+ = miBige tuberkulése Organveranderungen, + = geringe tuber-
kulgse Organveranderungen, 0 = keine tuberkuldsen Organverinderungen.

men, d. h. mit seiner unmittelbaren Wirkung bei klinischer An-
wendung. Conteben zeigt dagegen sehr viel langsamer einsetzende
Wirkung, die nicht nur durch die erforderliche einschleichende
Dosierung bedingt ist. Die Unterlegenheit der p-Aminosalicyl-
sdure bei den aufgefiihrten Indikationen ist zweifellos zum Teil
die Folge der enorm raschen Ausscheidung des Priparates, die
Tagesdosen erfordert, die das 12 bis 15-fache der durchschnitt-
lichen Streptomycin-Tagesdosen und das 120 bis 150-fache der
iiblichen Conteben-Tagesdosen betragen, und seiner chemischen
Verdnderlichkeit. Die alleinige p-Aminosalicylsdure-Therapie
kommt daher im Gegensatz zu Streptomycin und Conteben in
erster Linie als lokale Anwendung in Betracht, d. h. unter Be-
dingungen, die die volle Auswertung der Hemmungswirkung die-
ses Prdparates gestatten. Der auffallende Unterschied zwischen
Streptomycin und Conteben hinsichtlich ihrer klinischen Wirk-
samkeit besteht einerseits in der eindeutigen Uberlegenheit des

Wirkungsbreite der gegen Tuberkulose wirksamen Chemotherapeutika Conteben, Streptomycin und Pasalon (PAS)

Lungen-Tu berkulose

akute

!

" Schleimhaut-Tuberkulosen

Menin- hama-  Stabili- T Nieren- Lymph- Knochen- Tuberkul. ;
gitis [2UBEM.  frisch  togen. sierungs- S€r08a- pleyn. und Rl und Fisteln “Haut- - Mund- .
Miliar- o i Thc. Genital- Gelenk- . und Tbe., . héhle, Blasen- | Darm-
Tbe. | entziindl. dissem. phase ‘Empyem Thbe. '
Tbc.  Formen Formen (prod, i Tbe. | Tbc.  Abszesse Kehlkopf,| Tbc. | Tbc.
(exsudat.) cirrh.) ! ©, Trachea | '
Conteben 0 ) Ao +/++ : (+) - +/++ + + "/++ s ++/+o+ + -+ - Ly PO +T+
. - e e e . - JR— C— .{_ﬁ...__ —
Streptomycin ++ e ake ohe ALY PPN ++ (o) + 0 +) + + ++ + - + ++
Pasalon (PAS) 0 +) NIRE + (+) + e -+ +) ? 4 ? + ] tles ++
Tabelle 9 (nach Bunge)
Durch Kombmatlonsbehandlung Wirkungssteigerung moglich
O = keine Wirkung ~- =+ individuetl unterschiedliche Wirksamkeit
(+) = gelegentlich wirksam ~+-+ = gut wirksam
L L+ = sehr gute Wirksamkeit
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Streptomycin bei der akuten allgemeinen Miliartuberkulose und
Meningitistuberkulose und andererseits in der tiberlegenen Wirk-
samkeit des Conteben gegeniiber Hauttuberkulose und vor allem
den verschiedenen Formen der Schleimhauttuberkulose (Kehl-
kopf, Blase, Darm). Von der Lungentuberkulose kommen fiir die
Conteben-Behandlung alle IFormen und Stadicn in Betracht. Je-
doch sind die Erfolgsaussichten ungleich. Gute Aussichten bie-
ten, wie Klee als einer der erfahrensten Kenner des Prédparates
in Ubereinstimmung mit zahlreichen Klinikern feststellte, die
exsudativen Friithformen, frische lokalisierte himatogene und
bronchogene Streuungen, Formen mit kleinen und groBen, jungen,
noch wenig starrwandigen Cavernen, die Bronchus-Tuberkulose,
sowie die proliferativ cirrhotisierenden Formen mit langsamem
Fortschreiten. Gfinstig ist auch die Wirkung bei beginnender
Pleuritis exsudativa. In dieser Hinsicht besteht eine weitgehende
Parallelitit zum Streptomycin. Die p-Aminosalicylsdure ent-
faltet gegeniiber diesen Formen und Stadien der Tuberkulose
gleichfalis ihre beste Wirksamkeit, wenngleich sie wirkungsmaBig
aus den bereits erwdhnten Griinden hinter dem Streptomycin und
dem Conteben zuriickbleibt.

Unbefriedigend oder schlecht sind die Aussichten fiir die orale
Anwendung aller drei Tuberkulosemittel bei ausgedehnten ex-
sudativ-kisig-caverngsen Formen, bei cirrhotisch groBcaverngsen

Formen mit frischen bronchogenen kéasigen Infiltrationen sowie .

bei Komplikationen, die die Abwehrlage des Koérpers schwéchen,
wie dem Diabetes, der Lues latens, bei Mischinfektionen oder
kachektischer Altersphthise, bei Virusgrippe und dem Puerperium.
Bei den caverndsen Formen besteht Aussicht auf bleibende Ba-
zillenfreiheit des Sputums auch nach langdauernder Chemothera-
pie nur dort, wo die Cavernen beseitigt werden konnen.

Kombinationen '

Es liegt auf der Hand, daf eine sinnvolle Kombination dieser
drei Tuberkulostatika eine Erweiterung des Indikationsbereiches
fir die Chemotherapie der Tuberkulose ergeben mufl und daher
anzustreben ist. Diese Kombinationstherapie erstreckt sich nicht
nur auf die gleichzeitige Anwendung zweier oder auch aller drei
Tuberkulostatika, so wie sich z. B. die kombinierte Streptomycin-
Conteben-Therapie bei der Meningitis-Tbc. bewdhrt oder auch
die kombinierte Conteben — p-Aminosalicylsdure — bzw. Strep-
tomycin — p-Aminosalicylsdure-Medikation bei der Lungentuber-
kulose besondere Leistungen gezeigt hat. Die Kombination muB
sich vielmehr auch auf die verschiedensten Anwendungsmog-
lichkeiten der Priparate ausdehnen, so z. B. im Sinne einer
oralen neben einer lokalen Therapie. Besondere Beachtung ver-
dient diese Kombinationstherapie bei der Behandlung der Ca-
verne, die nur im Friihstadium, d. h. im Stadium guter Durch-

blutung der Cavernen-Wand auf oralem oder parenteralem Wege
chemotherapeutisch erreichbar und beeinfluBbar ist. Hier hat
sich die lokale Chemotherapie in Kombination mit der oralen
und parenteralen als neuer Weg zur Indikationserweiterung der
Chemotherapie der Tuberkulose bewdhrt. Es wiirde zu weit
fithren, nihere Einzelheiten iiber die bisher erprobten Methoden
der lokalen Cavernenbehandlung aufzufiihren. Es sei lediglich
erwidhnt, daB zur Zeit drei Verfahren besonderes Interesse bean-
spruchen, und zwar die Instillation von Conteben-Suspensionen
in Glycerin im AnschluB an die Monaldi-Drainage nach Malluche,
die Einblasung von Conteben in feinst verteilter Form nach der
Methode von Lemberger oder von Wackerbauer und nicht zuletzt
die Cavernostomie nach Maurer unter Verwendung von p-Amino-
salicylsdure-Losung. Vermehrtes Interesse beansprucht in jiing-
ster Zeit auch die Inhalation insbes. von Conteben als feinst ver-
mahlenes Pulver im Frithstadium, zumal die Erfahrung gezeigt
hat, daB es auch bei der Chemotherapie der Tuberkulose anzu-
streben ist, mdglichst hohe Medikamentkonzentrationen an den
Ort der Einwirkung zu bringen, ohne hierbei den Organismus
durch zu hohe orale bzw. parenterale Dosen iiber Gebiihr zu be-
lasten. Es ist daher zu erwarten, daB die lokale Chemothera-
pie des tuberkulosen Herdes zumindest diesclbe Bedeutung er-
langen wird, wie dies bei der lokalen Chemotherapie bakterieller
Infektionen mit Sulfonamiden und Penicillin bereits jetzt der
Fall ist.

Es kann als besonderer Vorteil gewertet werden, dal dem Kli-
niker heute bereits drei klinisch wirksame Tuberkulostatika zur
Verfagung stehen und ihm somit die Moglichkeit gegeben ist,
jedes im Rahmen seiner optimalen Wirkungsmagglichkeiten ein-
zusetzen. So wird zum Beispiel heute schon von namhaften Kli-
nikern wie Westergren und vielen anderen gefordert, Streptomycin
fir die Behandlung der miliaren Formen der Tuberkulose auf- .
zuheben bzw. nur dann bei anderen Formen der Tuberkulose an-
zuwenden, wenn mit Conteben oder p-Aminosalicylsiure bzw.
der kombinierten Anwendung beider Priparate kein Erfolg zu
erzielen ist. Mit Riicksicht auf die relativ leicht zu erzeugende
Resistenz von Tuberkelbazillen gegeniiber Streptomycin, bringt -
eine vorzeitige Verwendung des Pridparates die Gefahr mit sich,
beim Eintritt miliarer Streuungen, insbes. einer Meningitistuber-
kulose gegen diese lebensbedrohlichen Komplikationen keine
Waffe mehr in der Hand zu haben.

Die klinischen Erfahrungen mit Conteben, Streptomycin und
p-Aminosalicylsdure haben nicht nur erfreuliche und z. T. iiber-
raschende Erfolge im Kampf gegen die Tuberkulose ermoglicht,
sie haben auch gezeigt, welche Liicken in der Therapie noch be-
stehen und zu schlieBen sind — und diesem Ziel dient die weitere

Forschung. Eingeg. am 9. Marz 1951 [A 341]

Papierchromatographie und lonophorese von Oxycarbonséuren
und ihre quantitative Bestimmung

Uber Retentionsanalyse V*)

Von Prof. Dr. TH. WIELAND und URSULA FELD
Organisch-chemisches Institut der Universitit Mainz

Die retentiometrische Analysentechnik mit einem Reagens aus Kupferacetat in einer 59, wasserenthaltenden

Tetrahydrofuran-Lésung 4Bt sich auf alle Stoffe anwenden, die eine darin unlésliche Kupfer-Verbindung eingehen.

Sodie Aminosiauren und auf dem Papier geeignet vorbehandelte Proteine, bes. bei streifenférmigem Auftragen

der Substanzen'. 2). Wie nun gefunden wurde, sind auch die Kupferkomplex-bildenden Oxycarbonsiuren nach dieser
Methode quantitativ zu bestimmen.

Um die durch die Kupfer-Retention enfstandenen Kurven
auswerten zu kénnen, muB die Kupfer-Menge bekannt sein, welche
pro Mol der verschiedenen S&uren unter den Bedingungen der
Analyse verbraucht wird. Wir haben uns vorerst mit der Tren-
nung der Oxydicarbonsduren Apfelsiure, Citronensdure, Ci-
tramalsdure und Weinsdure beschz’iftigt und retentiometrisch3)

") 1v. MlHellungS 3.

1y Th., Wieland u. L. Wirth, diese Ztschr. 62, 473 [1950].
2) Th. Wieland u. L. W(rth ebenda 63, 171 [1951],

3) Th. Wieland u. E. FlSChPr Naturwxss 35, 29 [1948].
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deren Kupfer-Bindungsvermégen am kreisfdrmigen Tropfen er-
mittelt. Dabei ergab sich, daB von Apfel-, Citronen- und Citramal-
sdure gleichviele Aquivalente an Cu?* (wahrscheinlich 1 Cu2t pro
Mol) gebunden werden, von Weinsdure hingegen die doppelte
Menge. Die zum Vergleich herangezogene Phosphorsidure ver-
braucht ebenfalls 1 Cu?~ pro Mol.

Fiir die papierchromatographische Trennung der genannten
S4uren wurden mehrere Losungsmittelgemische herangezo-
gen. InTabelle I sind die ermittelten Rg-Werte zusammengestellt.
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