Speziellere Probleme behandelte W. K. Anionoff, Moskau:
auf dem Wege zur Synthese von Ergotalkaloiden untersuchte er
die Synthese und Verwendbarkeit von o-Benzyloxy-N-benzoyl-
aminosdurebenzylestern; diese sind aus den betreffenden Azlak-
tonen iiber Bromierung und Umsetzung mit Benzylalkohol gut
zuginglich. Die Benzylester-Gruppierung ist hydrogenolytisch
spaltbar, so dall dann weitere Peptidsynthesen moglich sind. Die
a-Benzyloxy-Gruppe wird erst durch Hydrierung bei 50 atm und
+ 50 °C abgespalten. H. Delermann, Frankfurt/M., synthetisierte
erstmals Peptide (z. B. Tyr-Ileu-Gly-Glu-Phe), die mit Pepsin bei
pr = 4 in 20-proz. wilriger Losung unldsliches Material, sog.
»Plasteind* bilden; bisher war solches nur durch Rekombination
von enzymatischem Spaltmaterial, z. B. Witte-Pepton, gelungen.
Endgruppenuntersuchungen deuteten darauf hin, daB wahrschein-
lich eine Blockpolykondensation und nicht Transpeptidierung ein-
getreten war. H. Gibian, Berlin, berichtete iber Versuche zur Syn-
these von hydroxysiure-haltigen Peptiden, sog. Peptoliden; als
Ausgangsmaterial dienten durch Aminoacylierung von Diazoessig-
sdureestern erhiltliche Aminoacylglykolsiuren mit Schutzgruppen
an der endstindigen Amino- bzw. Carboxylgruppe; nach selektiver
Abspaltung dieser Schutzgruppen konnten durch Kondensation
mit sich selbst, mit Aminosiduren oder Peptiden héhere Verbindun-
gen bis zu geschiitzten Hexapeptoliden aufgebaut werden.

Sehr wichtig ist das Problem der Racemisierung wihrend der
Synthese. Zur lebhaften Diskussion trugen u. a. bei M. Bodanszky,
New Brunswick, R. A. Boissonas, St. Gutfmann und B. Iselin (alle
Basel). Die Griinde fiir eine Racemisierung kénnen sehr unter-
schiedlich sein. Synthesemethode und Komponenten spielen eine
Rolle. Problematisch ist immer wieder der einwandfreie Nachweis
der ausgebliebenen Racemisierung. Nebenreaktionen kénnen zu
drehwertsteigernden Verunreinigungen fiihren, so daB absolut
hohere Drehwerte kein Beweis fiir hgheren Reinheitsgrad zu sein
brauchen. Es wurde auf die mogliche Verwendbarkeit molarer
Drehungsheitrige von Substituenten hingewiesen. Andererseits
wird bei hoheren Peptiden der Anteil einzelner Asymmetriezentren
an der Gesamtdrehung immer geringer. Auch scheint schon bei
Tetrapeptiden die Sekundirstruktur wesentlichen Einflufl zu be-
kommen, so dafll diz Gesamtdrehung mehr und mehr dureh die
Konformation des Molekiils bestimmt wird. Dureh Messungen in
Dichloressigsdure konnte dies vielleicht z.T. hintangehalten wer-
den. Um die Meliwerte verschiedener Laboratorien besser mit-
einander vergleichen zu konnen, wurde vorgeschlagen, wenn ir-
gendmoglich Eisessig als verbindliches Ldsungsmittal zu benutzen.
Um den Einflul undefinierter Wassergehalte auszuschlieBen, soll
von vornherein eine geringe Menge Wasser zugesetzt werden; Ver-
suche hierzu will J. Rudinger, Prag, anstellen. — Wihrend die so
niitzlichen aktivierten Nitrophenylester aus N-geschiitzten Amino-
sduren leicht zugénglich sind, scheinen sie aus N-geschiitzten Di-
peptidsiuren leider nicht ohne Racemisierung gewinnbar zu sein
(St. Guitmann, Basel). — Prolin scheint sterisch stabiler zu sein.
Dies mufl mit der Ringstruktur zusammenhingen, denn die eben-
falls sekundire Aminosiaure N-Methyltyrosin ist unter vergleich-
baren Bedingungen optisch durchaus nicht stabil.

Unter den in der Peptidchemie anwendbaren analytischen
Methoden scheint die Gasechromatographie Bedeutung zu erlan-
gen. Nach F. Weygand, Miinchen, lassen sich nicht nur die Tri-
fluoracetyl-aminosauremethylester, sondern auch die analogen Di-
peptidderivate gaschromatographieren. In Ergéinzung des bekann-
ten Veriahrens von Moore und Stein lassen sich Protein-Partial-
hydrolysate auf diesem Wege in Aminosiduren, Dipeptide und an-
dere Verbindungen trennen. Nimmt man Proben nach verschiede-
nen Hydrolysezeiten, so lassen sich schnell Einblicke in den Ver-
lauf der Hydrolyse und Hinweise fiir die spitere Sequenzanalyse
gewinnen. Da sich auf einer 3-m-Siule auch Diastereomere, z. B.
Alanyl-oL-phenylalanin, trennen lieBen, kdnnte dieses empfind-
liche Verfahren Bedeutung zur Feststellung der Racemisierung bei
der Peptidsynthese gewinnen. Ferner eignet sich die Gaschromato-
graphie gut zur Kombination mit der Massenspektroskopie. Auf
dieses in der Peptidchemie bislang noch kaum benutzte Hilfsmittel
ging K. Biemann, Cambridge/Mass., ein. Durch Elektronenbe-
schull werden positiv geladene Bruchstiicke erzeugt, und entspre-
chend ihrer Masse aufgefachert. Aus der GroBe und Intensitit der
auftretenden Massenzahlen lassen sich Riickschliisse auf die Struk-
tur der analysierten Substanz ziehen. So kénnen beispielsweise Leu-
cin, Isoleucin und Norleucin bei Einsatz ihrer Athylester eindeutig

unterschieden werden. Unter Zu-

H‘N—(CH*)“_(\‘TH_CO’H hilienahme nur weniger chemi-

lTlH 1 scher Daten konnte mit '/, mg

Substanz die Formel der Amino-
CHy,—CH—CO.H saure T aufgeklirt werden.

Peptide konnen eingesetzt werden, wenn man mit LiAlH, ihre
—CONH-Gruppen zu —CH,NH— und ihre Carboxyle zu Alkohol-
gruppen reduziert. Besonders bei einer erginzenden Reduktion
mit Lithiumalumininm-Deuterid (LiAlD,) gestattet eine sorgfil-
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tige Analyse der i Massenspektrophotometer auftretenden Spalt-
produkte meist eine komplette Sequenzanalyse ohne vorher-
gehende hydrolytische Spaltung. Gepriift wurde dies bis zu Penta-
peptiden. Eine Kombination mit der Gasehromatographie wurde
bis zu Tetrapeptiden dadurch erméglicht, dal man unter energi-
scheren Bedingungen auch noch die endstandige Carbinolgruppe
zur Methylgruppe (bzw. zur CD,-Gruppe) hydrierte. Zusitzliche
Dimethylierung der NH,-Endgruppen ermoglicht auch deren Be-
stimmung. Letzten Endes handelt es sich hier also um eine Uber-
tragung des aus der Petrochemie wohl bekannten Verfahrens auf
durch Iminogruppen unterbrochenc Kohlenwasserstoffketten. —
A. Niederwieser, Basel, unterstrich die Verwertbarkeit der Diinn-
schichtchromatographie mit Kieselgel G fiir die Trennung von
Aminosduren und Peptiden. Vorteilhaft erscheint die kiirzere Lauf-
zeit, die oft groBere Trennscharfe unter Vermeidung von Schwanz-
bildung, die Unempfindlichkeit aggressiven Indikatoren gegeniiber.
Nachteilig ist, dal kein Origipal aufbewahrt werden kann, sondern
stets schnell kopiert werden muf}. Als Kapazitit wurden 100—200 Y
Aminosauregemisch bei einer Nachweisgrenze von 0,1y angegeben.
Unter Verwendung der in der Papierchromatographie iiblichen
Losungsmittelgemische wurden 14 Aminosguren mit je 1 y auf
einer Laufstrecke von 10 em innerhalb 1,5 Stunden vollkommen
getrennt. Auch Asparaginsiure, Glutaminsdure und Cystein lassen
sich hier unterscheiden. K.Vogler, Basel, bestitigte diese Angaben
auf Grund seiner Erfahrungen bei der Polymyxin-A-Synthese. —
Nach H. Zehn, Aachen, eignet sich uie Rontgenographie gut zum
Nachweis der Mikrokristallinitit scheinbar amorpher Substanzen.
Ferner kdnnen diastereomere, aber oft schmelzpunktsgleiche Race-
mate unterschieden werden. Wihrend synthetische Peptide mit
@-Struktur schon hiiufig gefunden wurden, z. B. das Peptid
(B 23)-(B 30) des Insulins, konnten bisher x-Helices noch nicht
festgestellt werden. Vielleicht sind dafir noch lingere Peptidketten
notig. — GroBe Bedeutung fir die Strukturaufklirung und Rein-
heitspriifung von Peptiden besitzen enzymatische Spaltverfahren.
H. Zuber, Basel, zcigte, dall die meist mit kleineren Substratmole-
kiilen gefundene Spezifitit der Enzyme beim Ubergang auf grofere
Substrate anscheinend nur beim Trypsin erhalten bleibt. Beim
Chymotrypsin nimmt die Zahl der ,,anomalen* Spaltstellen bei
hohereu Peptiden zu. Ob es fiir das Pepsin, das Papain und das
Subtilisin @berhaupt eine Seitenkettenspezifitit gibt, erscheint
fraglich. Den in neuerer Zeit zur Uherpriiffung der optischen Ein-
heitlichkeit von synthetischen Peptiden hiufiger verwendeten To-
talabbau dureh Leucinaminopeptidase scheint ein an zweiter Stelle
stehendes Prolin zu verhindern. Naeh J. Rudinger, Prag und
K. Hoffmann, Pittsburg, stort e-Tosyl- bzw. Formyl-iysin, S-Ben-
zyl-cystein, Nitroarginin den Abbau mit Leucinaminopeptidase
nicht. Aueh benzylthiomethyl-gesehiitzte SH-Gruppen bilden kein
Hindernis, wenn auch die Spaltung langsamer verliuft. Gering-
figize Racemisierunz kann gelegentlich eine unverhiltnismaBig
groBe Verlangsamung des Leuecinaminopeptidaseabbaus hervor-
rufen, wenn namlich die diastereomere Verbindung ein starker In-
hibitor ist. Prolinhaltige Peptide konnen vielleicht intermediar mit
Collagenase gespalten und anschlieBend erneut mit Leucinamino-
peptidase behandelt werden. K. Vogler, Basel, erinnerte an die Ver-
wertharkeit der UV-Absorption zur Bestimmung von Phenylala-
nin, Tyrosin, Tryptophan, Tosyl- und Carbobenzoxyrvesten. gege-
benenfalls unter Differenzierung bej verschiedenen Wellenlingen,

[VB 377]

1V. Internationaler KongreB fiir Klinische Chemie
14. bis 19, August 1960 in Edinburgh

An diesem Kongre8 nahmen etwa 500 Wissenschaftler aus den
verschiedensten Landern teil. Die Hauptthemen der Plenarvor-
trige lauteten: 1. Umsatz der Plasmaproteine, 2. Mechanismen
der Urinproduktion, 3. klinische Enzywologie, 4. kongenitale
Stoffwechselanomalien.

Neben diesen, im Mittelpunkt des allgeneinen Interesses stehen-
den Themengruppen wurden in Einzelvortrigen fast alle Gebiete
der klinischen Chemie behandelt.

Aus den Vortrigen:

A 8. McFARLANE, London: Ein Uberblick iiber das Pro-
blem des Umsaizes von Plasmaproleinen.

Der Umsatz (turnover) der Plasmaproteine kann entweder durch
Zufuhr radioaktiv markierter Aminosiuren oder vorher in vitro
markicerter Proteince studiert werden. Dabei muB mit besonderer
Sorgfalt beriicksichtigt werden, dali die dem Patienten applizierte
Strahlungsdosis unterhalb der festgesetzten Hochstgrenze (400
Mikro-Curie) bleibt. Es wurde auf die Fehlerquellen und Grenzen
der Methode hingewiesen. Glycin z.B. wird nur zu etwa 10 % in
die Plasmaproteine eingebaut, 90 9% werden abgebaut oder gehen
andere Wege im Intermedidrstoffwechsel, Der ,,turnover* des Gly-
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cins kann also nicht als repriisentativ fiir den Umsatz der Plasma-
proteine betrachtet werden. Besser geeignet ist Valin, hier tritt
kein wesentliches ,spreading® der Aktivitit ein, nach einer Woche
sind noch 90 2, der urspriinglichen Aktivitit des Valins vorhanden.
Bei Anwendung bereits in vitro vormarkierter Proteine ist fiir
praktische Belange 13.] nach wie vor der beste Indikator. Der
Umsatz wird aus dem Abfallen der Aktivitit im Serum, bzw. der
Ausscheidung im Harn berechnet. Tiaglich werden etwa 9% der
Plasmaalbumine umgesetzt. Dic interessierenden Proteine miissen
vor der Messung sorgfiltiv priparativ gereinigt werden: hierfir
ist die Stirke-Elektrophorese besonders geeivnet. Bei bestimmten
Krankheiten ergeben sichVerinderungen in der Halbwertszeit der
markierten Proteine im Serum. Bei der Nephrose ist der Umsatz
stark erhdht, Nach Injecktion markierter pathologischer Globuline
bleibt die Aktivitit bis zu 14 Tagen fast konstant hoch. Das Bence-
Jones-Protein ist nicht als Vorstufe der pathologischen Serum-
proteine beim Plasmozytom anzuschen.

M. SCHWARTZ und 8. JARN T M, Kopenhagen: Studien
zumn Umsatz jodwmarlierter Proleine.

Naeh Injektion jod-markierter Proteine kommt es zuniichst zu
einem schr raschen Abfall der Aktivitdt im Serum. Dies wird dar-
auf zurdckgefithrt, dafi zundchst ein betrichtlicher Auteil der
Proteine (his 60 ") die Gefillbahn verlibit, ein Befund, der mit
fritheren Vorstellungen ciner ITmpermeabilitat der Kapillarmem-
bran fur Proteine schwer in Ubereinstimmung zu bringen ist. Erst
nachdem cin Verteilungssleichgewieht erreicht ist, folgt der wei-
tere Aktivititsabfall, wie zu erwarten, einer exponentiellen Funk-
tion. Bei erhohter Aktivitit der Nebennierenrinde (Cushing-Syn-
drom, nach ACTH-Gaben), aber auch bereits bei Erkaltungskrank-
heiten wird ein erhohter Proteinumsatz beobachtet. Bei Patienten
mit angeborenem Mangel an Serumalbumin wird zugefithrtes mar-
kiertes Albumin fast gar nicht xbgebaut. Viele Falle von unklarer
Hypalbuminamie lassen sich auf dic sog. , profein loosing gasto-
enleropathy* zurtickfihren. Hierbei gehen im Magen und den obe-
ren Diinndarmabschnitten stiindig grolere Mengen Serumalbumin
verloren. Als Kompensationsversuch kann eine erhohte Albumin-
Synthese in der Leber beobachtet werden. Bei der Lebercirrhose
ist bei erniedrigten Serumalbumin-Werten sowoh! die Synthese
als auch der Abbau ernicdrigt.

H. HARRIS, London: Angeborene Anomalien der Enzym-
bildung.

Eine Reihe anceberener Stoffwechselstorungen wird auf den
Ausfall des {ir die Synthese eimes bestimmten Enzyms verant-
wortlichen Gens zuriickgefithrt. Die Zusammenhdnge zwischen
Erbanlagen und Enzymaktivitit wurden am Beispiel der Serum-
Psendocholinesterase gezeigt. Der erbliche Manzel an diesemn En-
zym wurde durch die extreme Hmpfindlichkeit einiger Patienten
gegen die als Muskelrelaxantien kliniseh angewandten Bis-cholin-
suceinate aufgedeckt. Bei Untersuchuns von 1.) Normalpersonen,
2.) Personen mit Enzymmangel und 3.) Verwandten der Gruppe 2
lassen sich dic Aktivititswerte der Pseudocholinesterase in drei
Gruppen unterteilen. Die Werte der homozygoten Enzymmangel-
gruppe 2 sind sehr niedriz, jedoch in den meisten Fallen nicht Null,
Zwischen dicsen und den Zahlen fiir die Normalperson liegen als
winfermediale {ype” die Werte der Gruppe 3, die den heterozygoten
Anlagetriagern entsprechen. Dic Enzyme der Personen in den Grup-
pen 2 und 3 unterscheiden sich interessanterweise auch gualitativ
von der normalen Pscudocholinesterase, wic unter anderem aus
dem atypischen Verhalten gegen bestimmte lnhibitoren hervor-
geht. 10-®* m Percain® (2-Butoxy-N-{2-didithylaminoithyl)-ein-
chonin- HCI) hemmen das normale Enzym zu 909, die Restaktivi-
tit der Enzymmangelgruppe 2 wird dagegen nur zu ctwa 109
gehemmt. Wahrscheinlich sind also die Verhaltnisse etwas kom-
plizierter, als es zunichst seheint;, indem zwei oder vielleicht sogar
drei verschiedene Gene fir die Bilduny der Serum-pseudocholin-
esterase maligeblich sind. -- Es wird empiohlen, vor kliniseher An-

wendung von Suceinyl-cholin stets die Pseudocholinesterase-Akti-

vitit zu bestimmen.

E. BEUTLER, Duarte, Calif.: Angeborene Stof] weehselanoma-
lien der Erythrozyten: Primaquine-Uberempfindlichkeit und Galakios-
dmle.

Bei Behandlung von USA-Negern mit dem Malariamittel Pri-
maquine® (8-(4-Amino-1-methylbutylamino)-6-methoxychinolin)
heobachtete man in 10 Y der Fille das Auftreten akuter himo-
Ivtiseher Animien. Aus serologischen Untersuchungen ergab
sich, daf der primire Defekt in den Erythrozyten lokalisiert sein
mufite. Biochemische Studien der Enzyme und Metabolite des
Erythrozyten tihrten zur Auideckung eines verminderten Gehal-
tes an reduziertem Glutathion und weiterhin eines fast vdlligen
Fehlens  der Glucose-6-phosphatdehydrogenase (,Zwischenfer-
ment”). Dureh Ausfall dieses wichtigen TPNH-liefernden Systems
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kommt es zu eincm TPNH-Mangel in den Erythrozyten. Dies hat
zur Folge, dal Glutathion beschleunigt oxydiert wird. Inwiefern
durch diese Stofrwechselstérung die Erythrozytenresistenz in so
entscheidender Weise herabgesetzt wird, ist z.Zt. noch nicht ganz
kiar. Da diese Anomalie auch bei der weillen Bevolkerung in wei-
ten Teilen der Welt vorkommt, liegen hier wichtige neue Anhalts-
punkte firdie weitere Erforschung der hiamolytischen Animien vor.

Bei der Galaktosimie fehlt das Enzym Galaktose-1-phosphat-
uridyl-transferase, Es kommt dadurch zur Anhidufung von Galak-
tose-1-phosphat im Gewebe. Klinisch Zuflert sich diese Anomalie
in Schidigungen des Zentralnerveusystems, der Leber, der Augen-
linse und leichter Animie. Moglicherweise gpielt hierbei auch eine
sekundire Storuang des Zwischenfermentsystems mit, da die Glu-
cose-6-phosphatdehydrogenase durch Galaktose-1-phosphat ge-
hemmt wird.

E. C. WE BB, Cambridge (IEngland): Die Messung von Enzym-
akiiviliten,

Die Bestimmung einer Enzymaktivitit unterscheidet sich von
vielen anderen hiologischen Auswertungen dadurch, dal sie mit
reinen Substanzen nach einer bekannten Reaktionsgleichung aus-
gefiihrt werden kann. Dadurch lassen sich relativ leicht Standard-
bedingungen definicren, ohne daf man auf Standardpriparate an-
gewiesen ist. Meist fillt die Recaktionsgeschwindigkeit im Laufe
der Zeit ab, so dah komplizierte Zeit-Umsatz-Kurven zu beschrei-
ben sind. Die Anfangsgesehwindigkeit dagegen zeigt eine einfache
Abhéangirkeit ven der Substratkonzentration gemil der Gleichung
von Michaelis und Menten. Wenn moglieh, sollten die Enzym-
aktivitaten als maximale Anfangszeschwindigkeiten bei einer so
hohen Substratkonzentration gemessen werden, dall die Reaktion
nach der nulltet Ordnung ablauft. In einigen Fallen ist das Sub-
strat zu selten, zu teuer oder nicht geniigend loslich, so dafl die
Bestimmung nicht im Bereich der Kinetik nullter Ordnung még-
lich ist. Ist das Enzym unter den Testbedincungen ausreichend
stabil, so sollte dann nach dem Vorschlag von Webb cine so nied-
rige Substratkonzentration gewiahlt werden, dal man im Bereich
der Kinetik erster Ordnung arbeitet. Die Aktivitit 148t sich dann
als Geschwindig keitskonstante erster Ordnung angeben, die gleich
V/Km ist. Damwit die Ergebnisse vergleichbar sind, sollten alle
Enzymaktivititen in der gleichen Einheit angegeben werden. Als
Einheit schligt Webb diejenige Enzymmenge vor, die den Umsatz
eines Mikromols Substrat (oder eines Mikrodguivalents reagieren-
der Gruppen) it einer Minute unter definierten Bedingungen kata-
lIysiert. Diese Bedingungen, wie pyg., die Konzentratiouen von Co-
enzymen und Aktivatoren u.a. sollten, wenn moglich, optimal ge-
wiahlt werden. Nach Ansicht des Vortr. spricht vieles dafiir, die
Messungen nieat bei 38 “C, sondern bei 25°C vorzunehmen, da
diese Temperatur bei physikaliseh-chemischen Untersuchungen
bevorzugt wirc.

F, WROBLEWSKI, New York: Plasma- und Gewebs-Iso-
zyme in der klinischen Chemie.

In zahireichen Fillen konnte gezeigt werden, dafl die im Blut-
plasma und in den Geweben gefundene Enzymaktivitit auf dem
Vorhandensein mehrerer Enzyme beruht, die als Isozyme bezeieh-
net werden. Durch Elektrophorese in Stirkegel konnte die Lactat-
dehydrogenase-Aktivitit in Herzmuskel, Leber, Skelettmuskel,
Niere und Blutplasma in fiinf Fraktionen zerlegt werden; dabei
schwankte der Anteil der einzelnen Fraktionen in typischer Weise.
Bei Herzinfarkt trat die dem Herzmuskel entsprechende Bande.
bei Hepatitis das der Leber entsprechende Enzym vermehrt im
Plasma auf. So 1ift sich die im Plasma gefundenc erhohte Aktivi-
tit einem einzelnen geschidigten Organ spezifisch zuordnen. Im
ibrigen warnt: Vortr. davor, die Bedeutung der Enzyme fir die
Diagnostik zu Ubersehitzen.

F. H. BRU NS, Diisseldor{: Trennung ud Beurteilung organ-
spezifischer Enzyme im Serum.

Vortr. berichtete iber Versuche, die im Serum enthaltenen
Phosphatasen nach ihren Ursprungsorganen zu trennen. Es ge-
lang, die im «lkalischen Bereich wirksame Phosphatase in zwei
Fraktionen zu zerleyen, deren eine elektropheretisch mit den e,-
Globulinen wandert, der Leber entstammt und bei Hepatitis ge-
ring, beim VerschluB-Tkterus aber stark erhoht ist, wiahrend die
andere sich unter den (3-Globulinen findet und in den Knochen-
zellen gebildet wird, Dementsprechend ist diese Aktivitit bei
Knochenerkrunkungen vermehrt, Vortr. wics auf die Ergebnisse
von Th. Wielind und (¥, Pfleiderer hin, den>n es erstmals gelang,
kristallisierte Lactatdehydrogenase durch Hochspannungselektro-
phorese aufzurrennen, und diskutierte die auflerordentliche Bedeu-
tunz dieser Befunde fiir die Enzymehemie.

Beil Herzintarkt und Hepatitis nimmt die optimale Substrat-
konzentration der im Serum nachweisbaren Lactatdehydro-
genase mit der Dauer der Erkrankung zu.
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In der Diskussion zeigte B. Hess. Heidelberg, dafl die Serum-
LDH auch durch Chromatographie an Diithylaminedthyl-Ceilu-
lose zerlegt werden kann, die er verschiedenen Organen (Herz-
muskel, Leber, Skelettmuskel und Erythrozyten) zuordnen konnte.
Die Enzyme unterscheiden sich auch durch ihre Michaelis-Kon-
stanten. Fiir die klinische Routine-Untersuchung ist wichtig, dall
sich LDH aus Herzmuskel und aus Leber im Reagensglas trennen
lassen, da erstere an DEAE-Cellulose adsorbiert wird, letztere
nieht. [VB 375]

Therapiekongre8 und Heilmittelausstellung
Karlsruhe, 28, August bis 3. September 1960

Die 12. Deutsche Therapiewoche und Heilmittelausstellung er-
zielte mit iiber 6000 Teilnehmern aus 18 Landern die bisher grofite
Besucherzahl. In dem Festvortrag zum Gedenken an den ver-
storbenen Prisidenten des Therapiekongresses L. B. Grole, Glotter-
bad, sprach F. Hoff, Frankfurt, wieder die Mahnung an die Arzte
aus, dem Patienten nicht nur Arzneimittel zu versehreiben, son-
dern zuerst auf den Menschen, sein persdnliches Schicksal, seinen
speziellen Fall einzugelien. Zum Hauptthema des ersten Taves:
o Heutize Anschauungen iiber Krebsentstehung und Krebsthera-
pie“ berichtete u. a. K. H. Bauer iiber seine Erfahrungen bei
Krebsoperationen. Therapieerfolge sind bei dieser Krankheit sei-
ner Meinung nach nur durch eine aggressive Therapie zu erreichen.
Die Operabilitit der Fille wurde im Laufe der Jahre wesentlich
erweitert. N. Brock, Asta-Werke, Brackwede, betonte in seinem
Vortrag iiber die Chemotherapie des Krebses, daf die als Krebs-
Chemotherapeutica entwickelten Cystostatica trotz guter Erfolge
im Tierversuch klinisch enttduscht hitten. Die Anwendung dieser
Mittel wird durch ihre Nebenwirkungen eingeschrinkt, da sie auf
alle Zellen des Organismius, insbesondere auf das hochempfind-
liche Knochenmark, schidigcend wirken. Die Strahlenbehandlung
des Krebses, seine Morphologie und die Statistik der Krebsverbrei-
tung waren weitere Vortragsthemen des ersten Tages.

In der Schwarzwaldhalle hatten ca..260 Arzneimittelfirmen aus
dem In- und Ausland ihre Praparate ausgestellt. Hier soll iber die
den Chemiker interessierenden neuen synthetischen Verbindungen
sowie iiber Naturstoffe mit therapeutischer Wirkung und ihre
Derivate berichtet werden. Neue Kombinationspriparate, die fir
den Mediziner sehr wertvoll sein konnen, werden nicht beriicksich-
tigt.

Zur Behandlung von Angina pectoris, Koronarsklerose und
allen Durchblutungsstromungen des Herzmuskels brachten die
Farbwerke Hoechst ein neues Medikament heraus: Segontin®.
Die Substanz, N-3-Phenyl-propyl-(2’)-1.1-diphenylpropyl-(3)-
amin {I), besitzt eine ausgeprigte koronargefdBerweiternde Wir-
kung mit Steigerung der koronaren Sauerstoffreserven, dariiber
hinaus vereinigt sie sympathikolytische und sedative Eigenschai-
ten, die der Koronarinsuffizienz vorbeugen konnen. Segontin hat

CH,

(H5C5)2CH—(CH2)2—NH—éH—CHz—CBHS
1

keine chemische Beziehung zu den bisher in der Therapie der Koro-
narerkrankungen angewendeten Mittel. Es ist kein Notfallsmedi-
kament zur Kupierung des Angina-pectoris-Anfalls, sondern die
Wochen dauernde Behandlung soll die stenokardischen Beschwer-
den durch eine anhaltende Besserung der koronaren Durchblu-
tungsstérung ursichlich beeinflussen. Segontin S enthilt zusitz-
lich Phenylithylbarbitursiure zur verstirkten zentralen Se-
dierung.

Die Farbenfabriken Bayer entwickelten im Verlauf ihrer For-
schungsarbeiten auf dem Gebiet der Parasitenbekimpiung
ein Bandwurmmittel Yomesan®, das auch fiir Kinder geeignet ist.
Das wirksame Agens ist N-(2’-Chlor-4’-nitro-phenyl)-5-chlor-sali-
cylamid. Es wird gegen alle im Menschen schmarotzenden Band-
wurmarten empiohlen. Der durch das Medikament abgetdtete
Bandwurm wird von den Verdauungssaften im Darm maceriert.
Yomesan wird von der Magen- und Darmschleimhaut reizlos ver-
tragen.

Ein weiteres Priparat der Farbenfabriken Bayer mit einem
chemisch neuen Wirkstoff ist das Antiepilepticum Ospolot®.
Da man bei der fortschreitenden Differenzierung der epileptischen
Anfallsformen bemiiht ist, fiir die Behandlung bestimmter Fille
auch bestimmte Medikamente einzusetzen, kann man eigentlich
nicht mehr von einem allgemeinen Antiepilepticum sprechen. Um-
fangreiche klinische Priifungen haben ergeben, daf auf Ospolot
insbesondere die psychomotorischen Anfille, z. B. Dimmer-
attacken, ansprechen. Die bisherigen Behandlungserfolge bei die-
sen Formen der Epilepsie waren beschriankt. Ein Vorzug des Pri-
parates liegt im Fehlen von Nebenwirkungen. Es gibt keine seda-
tiv-hypnotischen Begleiterscheinungen, die die Aktionsfahigkeit
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des Patienten storen. Die Substanz ist N-{4’-Sulfamylphenyl}-
butan-sultam (1-—4) (I1):
. CHs~CHy

H.N-80,-7 SN CH,

NI AN
1 $0,—CH,

Die ansehnliche Reihe neuer Psychopharmaka, die von ver-
schiedeneu Firmen ausgestellt wurden, zeigt die Bedeutung, die
man diesen Mitteln zumiBt. Zum Teil handelt es sich dabei um
Kombinationen bekannter Priparate. Indikationen sind u. a. neu-
rovegetative Storungen: Nervositit, Reizbarkeit, Stimmungs-
labilitat, Lampenfieber, Angst-, Spannungs- und Unruhezustinde,

nervése Erschépfung bei
korperlicher und seelischer NHCH,
1berlastung. Librium®, das . N=C
Priaparat der Hoffman-La \4‘ '*\/ -
Roche AG., enthalt den SN /,LHV3 - HC
neuen Wirkstoff 7-Chlor-2- [ C=N~
methylamino-5-phenyl-3 H- H é J(()

. . 6~6
1.4-benzo-diazepin-4 - oxyd- i

Hydrochlorid (ITI).

[Es wird betont, daBl die beruhigende, Angst und Spannung 16-
sende Wirkung die korperliche und geistige Aktivitit nicht ein-
schrankt. Es soll sogar ein anregender Effekt beobachtet werden.
Das Mittel wird in Kapseln mit 10 mg Wirkstoff geliefert. Als
Psychoenergeticum wird das Tradon® der Firma Beiersdorf be-
zeichnet. Es wird empfohlen bei schweren Ermiidungs- und Er-
schipfungszustinden, beispielsweise nach einer Operation, bei
lang dauernden Geburten oder in der Examenszeit. Es soll an-
regend, antriebssteigernd, belebend und gleichzeitig entspannend
wirken, ohne Herz, Kreislauf und Motorik zu beeinflussen. Man
nimmt als Ursache dieser vielfdltigen Wirkungen einen hirnrinden-
erregenden und stammhirn-dimpfenden Effekt an. Tradon ist
5-Phenyl-2-imino-4-0xo0-0xazolidin. In dem Neurolepticum Pro-
tactyl® der C. F. Asche & Co. ist das bekannte Promazin, ein Pheno-
thiazin-Derivat, enthalten.

Eine intensive Forderung des EiweiBlaufbaus bewirkt Di-
anabol®, ein oral anwendbares Hormon-Derivat, das in den For-
scliungslaboratorien der Ciba entwickelt wurde. Es wirkt in einem
Dosisbereich, in dem praktisch keine androgenen oder gestagenen
Effekte vorhanden sind. Chemisch ist es 17¢-Methyl-173-hydroxy-
androstadien-(1.4)-on-(3). Es fithrt eine positive Stickstoffbilanz
herbei. Wasser- und Natriumausscheidung sollen durch Dianabol
kaum beeinflut werden, wilrend die Caleium-Ausscheidung oft
erheblich erniedrigt ist. Indikationen sind Schwache- und Er-
schopfungszustande, Magersucht, verzigerte Rekonvaleszenz uad -
destruierende Knochenprozesse.

Ein weiteres neues Priparat der Ciba ist Otriven®, das bei lo-
kaler Applikation eine Schleimhautabschwellung der Nase und
Augen bewirkt. Die Wirkung soll mindestens vier Stunden anhal-
ten. Bei Schnupfen, Heuschnupfen und Augenbindehautentziin-
dung wurden sehr gute Resultate erzielt. Auch bei Kindern kann
Otriven angewendet werden, es ist lokal und allgeniein gut ver-
traglich. Fir Siuglinge und Kleinkinder ist eine verdiinntere Lo-
sung auf dem Markt. Der Wirkstoif ist 2-(4’-tert. Butyl-2’.6"-dime-
thyl-phenyl-methyl)-imidazolin-hydrochlorid {IV).
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2-Brom-2-chlor-1.1.1-triftuordthan, das aus Trifluordthylen her-
gestellt wird, bringen die Farbwerke Hoechst als ncues Inhala-
tions-anaesthetikumn Halothan® auf den Markt. Die farblose
Fliissigkeit (Kp 50,2 °C) besitzt einen angenehmen Geruch, ist
nicht brennbar und auch in Mischungen mit Sauerstoff oder Lach-
gas nicht explosiv. Halothan ist 3- bis 4-mal so wirksam wie Di-
athylather. Die Wirkung tritt sehr schnell ein. Die Ubelkeit, die
40-50 % der Patienten nach Athernarkose befillt, wurde nach
Halothan-Narkose nur bei etwa 59, der Patienten beobachtet.

Ein barbiturat-freies Schlafmittel
ist das Chinazolin-Derivat Revonal® o
(2-Methyl-3-0-tolyl-4-(3H )-chinazolinon) Il I

(V) von E. Merck. Es ist gut vertrig- 7 \/C\N_// S
lich, wird vom Organismus schnell um- Il b N
gesetzt und verursacht nach dem Erwa- NVANEAAN

chen keine Ubelkeit, Kopischmerzen oder N CH,

Schwindelerscheinungen. Die Schlaidauer V4
betrigt mehrere Stunden.

Der Kampf gegen die hiufig kritiklose Anwendung von Anti-
biotica fiihrte dazu, daBl das Interesse an Sulfonamiden, deren
Anwendungsbereich die leichteren und mittelschweren Infek-
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