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115. Hemmung der Cholin-esterase durch Pyrazolone, 
zugleich ein Beitrag zur Differenzierung der Cholin-esterasen 

verschiedener Herkunftl). 
2. Mitteilung iiber die Beeinflussung von Fermentreaktionen 

durch Chemotherapeutica und Pharmaca2) 
von E. Albert Zeller. 

(2. VII. 42.) 

Die p-Aminobenzolsulfonsaure-amide, im folgenden einfach als 
Sulfonamide bezeichnet, hemmen, wie in der vorangehenden Mit- 
teilung gezeigt wurde, die Cholin-esterase (ChE). Die Grosse der 
inhibitorischen Wirkung wird von der Konstitution der Sulfonamide 
und von der Herkunft der verschiedenen Cholin-esterasen sehr stark 
beeinflusst (organ- und artspezifisches Verhalten). 

In  der vorliegenden Arbeit ist das Ergebnis analoger Unter- 
suchungen mit einer weitern Gruppe von Chemotherapeutica, den 
Pyrazolonen (Antipyrin, Pyramidon, Isopropyl-antipyrin usw.) nieder- 
gelegt worden. Diese Stoffe hemmen die ChE in noch starkerem 
Ausmasse als die Sulfonamide. Auch bei den Pyrazolonen wurde der 
Einfluss der Konstitution und der Herkunft des Enzyms von ver- 
schiedenen Organen und Tierarten studiert und ein Bhnliches Ver- 
halten wie bei den Sulfonamiden gefunden. 

Als die ChE verschiedener Organe auf ihr Verhalten gegenuber 
Pyrazolonen gepruft wurde, fand sich eine um das Mehrfache gerin- 
gere Empfindlichkeit der Hirn-ChE. Diese nimmt somit eine aus- 
gepragte Sonderstellung ein, die moglicherweise mit deren Teilnahme 
an einer zentralen Punktion des Gehirns, der 'ijbertragung nervoser 
Reize durch Acetyl-cholin, in Zusammenhang steht. Es eroffnete 
sich hier eine Moglichkeit, einen Einblick in den Mechanismus der 
Einwirkung physiologisch und pharmakologisch aktiver Stoffe auf 
d.as Zentralnervensystem zu gewinnen. Dieses besondere ferment - 
chemische Verhalten der Hirn-ChE wurde deshalb eingehend unter- 
sucht. 

Met  h o dik.  
Es wurde die gleiehe Methodik, wie sie in den vorangegangenen 

Publikationen beschrieben wurde, verwendet, namlich die von 
R. Ammon stammende manometrische Bestimmung der ChE3)*). 

l) Vorltiufige Mitteilung: E. A. Zeller, Verh. Schweiz. Physiol. 20, 51 (1942). 
2, 1. Mitteilung: E. A. ZelEer, Helv. 25, 216 (1942). 
3, R. Ammon, Arch. ges. Physiol. 233, 486 (1933). 
4)  H. Birkhiiuser, Helv. 23, 1071 (1940). 
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I m  allgenieinen wurclen 0,3 em3 Ferment losung a i d  2 (m3 erganzt. 
Konzentratioiisangaben beziehen sich stets auf die tlefinitive, also 
nicht auf die in das Reaktionsgefass hineinpipclttierte Substrat- oder 
Inhibitorenlosung. In den Tabellen und Kurven, in tleiren die Vcr- 
suchsergebnisse dargestellt m-urtien, geben die Zahlen (lie in Freiheit 
gesetzten Kubikmillimeter Kohlendioxyd iln, die, solaiige es sich uni 
eine Reaktion nullter Ordnung handelt, unter den gegehenen Reak- 
tionsbedingungen eiii gutes und zuverlassiges Xass f i n  die Reaktions- 
gesehwincligkeiten sindl) ”. 

Um die Reversibilitiit der betreffenden ChE-Hemmungen zii 
untersuehen, wurde die Fermentlosung (Serum) mit dein in Ringcr-SO 
gelosten Inhibitor verduniit, dann ein Teil gegen die gleiche Inhibi- 
torenlosung dialysiert, ein anderer gegen Ringey-30 allein. Die aus- 
dialysierten Fermentlosungen wurden in gleicher Weise wie gewohn- 
liche Fermentlosungen mit Acetyl-cholin auf ihre ChE-Aktivitat 
gepriif t . 

E r g e b n i s s e .  

1. H e m m u n g  d e r  Cho l in -e s t e ra se  d u r c h  I s o p r o p y l -  
a n t i p y r i n .  

In  dem in Fig. 1 dargestellten Versnch w-urden der Ferment- 
ldsung ( Menschenserum) verschiedene Mengen von Isopropyl-anti- 
pyrin zugesetzt. Es zeigte sich schon eine deutliche Hrmmung des 
enzymatischen Acetyl-cholin-Abbaues bei einer 0,00012-molaren 
Losung von Isopropyl-antipyrin, die umso starker ausfirl, je grosser 
die Inhibitorenkonzentration gewahlt wiurde. Zwischen der Iso- 
propyl-antipyrin-Konzentration und der Reaktionsgeschyindigkeit be- 
steht eine einfache Gesetzmassigkeit, die sieh innerhalh eines weitcn 
Bereichs durch die Formel 

ausdriicken lasst, wobei y die Reaktionsgeschwindigkeit, x die Koii- 
zentration des Inhibitors, a und b Konstanten bedeuten. Diese Be- 
ziehung wird in einer anschliessenden Arloeit ausfuhrlich behandelt. 

,4us der Figur geht hervor, dass in den ersten 40 Minuten die 
Reaktion von nullter Ordnung ist. Die kleinen Aba eicdhungen der 
Zehnminuten-Werte sind (lurch die Subtrnktion tier Lemwrte (Aii- 
satze ohne Substrat) bedingt; denn ohne diem x~urdeii die T;l;ert(l 
oiel besser einem geradlinigen Reaktionsverlituf CII t s1) r~~hen,  ein 
Hinweis mchr fiir die Tatsache, (lass Leerwertc nicht inimer einfacdh 
subtrahiert werden durfen (vgl. vorangchcnde Mitteilung und 3) ) .  

y = ax-b 

13. 9. Zelleu, H .  Hzrkhuuser, H .  v. Wattenlcyl, I?. V ’ ~ 9 1 1 1 ~ 1 ,  Helv. 24, 962 (1941). 
2 ,  H .  Lanyeiiznnn, Helv. 25, 464 (1942). 
,) R. A .  Zeller,  Helv. 22, 13S1 (1939). 



Fig. 1. 
Versuchs-Nr. G 215. 

H e m m u n g  d e r  S e r u m - C h o l i n - e s t e r a s e  d u r c h  I s o p r o p y l - a n t i p y r i n .  
Abszisse: Zeit (Minuten), Ordinate: mm3 Kohlendioxyd. 0,5 em3 verdunntes Menschen- 
serum (I  : 6), Acetyl-cholin 0,011-m., Isopropyl-antipyrin 0,000125-m., 0,00025-m. und 
0,0005-m. Lecrwerte und Eigenhydrolyse subtrahiert. Die ansgezogene Kurve entspricht 
dem Ansatz ohne, die gestriclielten Kurven den Ansatzen mit Isopropyl-antipyrin. Die 

Konzentrat,ionen des Inhibitors sind den Kurven' beigefugt. 

20 40 60 

Fig. 2. 
Versuchs-n'r. G 316. 

Abszisse: Zeit (Minuten), Ordinate: 1nm3 Kohlendiosyd. 0,5 a n 3  Menschenserum ( I  : 6 
verdunnt), Acetylcholin 0,0066-m., Isopropyl-antipyrin 0,00125-m. Leerwerte und Eigen- 
hydrolyse des Acetyl-cholins subtrahiert. Ausgezogene Kurve : Serum gegen Hinypr  

dialysiert, gestrichclte Kurve : Serum gegen Isopropyl-antipprin- R i n g e r  dialysiert. 

R e v  e r s i  b i 1 i t  i t d e r 1 s o p  r o p y 1 - a n t i  p y r i n - H e  in in u ng  d e  r S e r u m  - C h E. 
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Zusatz yon Irgamid nach der Dialyse . . . . 
Zusatz von Irgamid vor der Dialyse, Dialyse ge- 

Zusatz von Irgamid vor der Dialyse, Dialyse ge- 
gen Irgamid- R? nger . . . . . . . . . . . 

gen Ranger . . . . . . . . . . . . . . . 

2. R e v e r s i b i l i t a t  de r  P y r a z o l o n -  u n d  Sulfonamit lhemmung.  
Um die Reversibilitiit der Isopropyl-antipyrinhemmung nach- 

zuweisen, wurde in der beschriebenen Weise (vgl. Methodik) das mit 
dem Inhibitor versetzte Serum einesteils gegen reinr Rir~ger-30, 
andernteils gegen die gleiche Inhibitorlhung dialysiert. Nach 
6 Stunden Dialyse war im ersten Pall die Konzentration des Iso- 
propyl-antipyrins so weit herabgesetzt worden, dass, wie die Fig. 2 
yeigt, die normale ChE-Aktivitat des Serums wieder hergestellt war, 
wahrend im zweiten die entsprechende Pyrazolon-Hemmung fest- 
zustellen war. 

In  Erganzung zu der vorangehenden Publikation wurde such die 
Hemmung der ChE durch ein Sulfonamid suf ihre Revcrsibilitat hin 
untersucht. Es wurde Irgamid (N-Dimethylacroyl-p-&minobenzol- 
sulfonsaure-amid) herangezogen und der Versuch in glcicher Weise 
wie beim Pyrazolonderivat durchgefiihrt (Tabelle 7 ). 

Tabelle 1. 
Versuchs-Nr. G 325. 

R e v e r s i b i l i t a t  d e r  I r g a m i d h e m m u n g  d e r  Serum-Chol in-es te rase .  
0,5 cm3 Menschenserum (1 : 6 verdunnt), Acetyl-cholin 0,0066-m., Irgamid 0,0025-1n., 
teilweise vor. teilweise nach der Dialyse zugesetzt. In  der Tabelle ist die nach 30 Minuten 

in Freiheit gesetzte Menge Kohlendioxyd angegeben. 

1 I 131 28 OiU 

1 191 -5% 

4 1 133 ~ 3OU/, 

Ansatz ohne ,4Ch mit ACh ~ Hem- 
~ mm3 I mm3 I mung 

Bei dem in Tabelle 1 dargestellten Versuch ist zum Vergleich 
Serum einfach gegen Ringey-30 dialysiert und mit und ohne Irgamid 
auf seine Aktivitat gepriift worden, wobei sich eine Hemmung von 
28% durch das Irgamid ergab. Wurde das Serum mit der Irgamid- 
losung verdiinnt und dann gegen Ringer dialysiert, dann fand sich 
praktisch die gleiche Reaktionsgeschwindigkeit, wie wenn iiberhaupt 
kein Irgamid zugefiigt worden ware. Dialyse gegen Irgamid-Ringel. 
fiihrte fast zu der gleichen Hemmung, wie wenn Irgamid erst un- 
mittelbar vor der Aktivitatsbestimmung zugesetzt worden ware (30 yo). 
Wie aus den Figuren der ersten und der vorliegenden Mitteilung 
dieser Publikationsreihe hervorgeht, tritt  die Sulfamid- und die 
Pyrazolonhemmung augenblicklich ein ; denn es wird ilcr Inhibitor 
erst im Zeitpunkt 0, also gleichzeitig mit dem Acetyl-cholin, mit der 
Fermentlosung vereinigt, d. h. das Gleichgewicht zwisi.hen den In- 
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hibitoren und dem Fermentprotein stellt sich praktisch augenblick- 
lich ein. Es kann deshalb nicht der Einwand erhoben werden, dass 
die Hemmungsstoffe nicht lange genug auf die ChE einwirken konnten. 

3.  K o n s t i t u t i o n  u n d  Pyrazo lonhemmung .  
Wenn verschiedene Pyrazolone wie Antipyrin (1-Phenyl-2,3- 

tlimethyl-pyrazolon), Amino- und Dimethylamino-antipyrin dem 
System Acetyl-cholin-ChE in gleicher molarer Konzentration zuge- 
setzt werden, so fallt die Hemmung sehr versehieden aus, wie aus 
tler Tabelle 2 hervorgeht, in der ein Versuch ausfuhrlicher als sonst 
zur Darstellung gelangte, um die Grosse der Leerwerte zu zeigen. 

Tabelle 2. 
Versuchs-Nr. G 207. 

H e m m u n g  d e r  S e r u m - C h E  d u r c h  verschiedene  Pyrazolonder iva te .  
0 3  cm3 Menschenserum (1 : 6 verdiinnt), Acetyl-cholin 0,0066-m., Pyrazolone 0,0030-m., 

Eigenhydrolyse von 1 mm3 Kohlendioxyd subtrahiert. 

dinu- ohne mit 
ten I ACh ACh 

I 

~- 

l o  
20 
30 
40 
50 
60 - 

-~ -~ 

38 
78 

100 
113 
120 
125 - 

Amino- 
an tipyrin 

ohne , mit 
ACh ' ACh 

- 1  i 24 
2 51 
1 1 71 

--___ 

- 2  85 
1 1 100 

3 1 110 

Mmethyl- ' 
antipyrin 
amino- I Antipyrin 

ohne 
ACh 

3 
1 
1 
2 
2 
1 

~. 

- 

mit 1 ohne 
ACh 1 ACh 
. ~ _ _ _ ~  .____ 

24 I - 1  
45 3 
63 1 
79 1 

100 3 
92 1 - 2  

I 

mit 
ACh 

20 
39 
50 
58 
72 
81 

___ 

- 

Isopropyl- 
antipyrin 

ohne 
ACh 

0 
2 
0 

- 1  
0 
1 

~~ 

~ 

- 

mit 
ACh 

7 
14 
20 
26 
32 
37 

~ __ 

- 
Alle Pyrazolone hemmen die ChE, am starksten das Isopropyl- 

mtipyrin, am schwachsten Amino- und Dimethylamino-antipyrin, 
die beide fast genau gleich wirken und deutlich von dem Antipyrin 
iibertroffen werden. Das gleiche Bild erhalten mir von einem ahn- 
lichen Versuch, der in Fig. 3 (S. 1104) wiedergegeben worden ist. 

Die Ergebnisse dieser Versuche sind deshalb bemerkenswert, 
weil die Zunahme der Basizitiit der Inhibitormolekel bei der Sub- 
stitution eines Wasserstoffatoms durch eine Aminogruppe oder eine 
Dimethylaminogruppe die Affinitat zur ChE herabsetzt, aahrend der 
Ersatz der Dimethylaminogruppe durch die isostere Isopropylgruppe 
diese ausserordentlich erhoht. 

4. Unte r sch iede  d e r  P y r a z o l o n h e m m u n g  d e r  S e r u m -  
C h ol i n  e s t e r a  s e v on Men s c h u n d Me e r  s c h w e i n  c h en. 
I n  der vorangegangenen Mitteilung konnte ich zeigen, dass die 

Jfenschenserum-ChE starker durch Sulfonamide und Diamine als 
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die Meerschweinchenserum-ChE gehemmt wird. Die glt.iche Erhchtli- 
nung fand sich auch bei den Pyrazolonen (Tabelle 3 / .  

Tabelle 3. 
Versuchs-Nr. G 229 230. 

Heinnlung d e r  S e r u m - C h E  von Meerschweincheii unt l  1\Ieii>ch. 

subtrahiert . 
0,5 cm verdunntes Serum (I : 6), Scetyl-cholin 0,011-m., Leerncrtc untl Eigenhydi\)i\ -.: 

Serum 

Meer- 
schmeinchen 

Mensch 

50 106 I 92 
128 60 

10 55 
20 119 
30 177 
40 222 
50 , 264 
60 302 

- ~~ 

114 

36 
85 

I26 
165 
200 
232 

3.576 12 
29,: 30 
2 9 O L  48 
26O, 64 
24% 78 
239', 93 

~~ ~ 

5.500 
520; 
570,  
540, 
54 9; 

780, 
7500 
i3  "4 
71 o 0  

700/, 
6gU.b 

52,;  

Pig. 3. 
Vcmuchs-Kr. C: 197. 

Sbszisse: Zeit (Minuten), Ordinatr: min3 Kohlendioxyd. 0.5 c'ni:] 3Ienscliense.rtiin ( 1  : 0 
verdunnt), A4cetyl-choliii O,OO66-1n., Pyrazolone 0,003-in.. Lecriverte uticl Eigenhydrolysz 
subtrahiert. Ausgezogerie l iurve : AnsiLtz ohne Inhibitor, gc~stricheltc Knrvc: ;Insiit,zc. 

init Inhibitor. 

H e  111 ni u ng  d e r S c' r u ni - C h E tl u r c h P y r n z o 1 on  d e r i 1- R t c'. 
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Die in Prozenten ausgedruckte Hemmung durch die kleinere 

Isopropyl-antipyrinkonzentration schwankt beim Meerschweinchen 
zwischen 11-23%, beim Menschen zwischen 23-35%. Bei der 
hohern Inhibitorkonzentration sind die entsprechenden Werte beim 
Meerschweinchen 52-57 % bzw. beim Menschen 69-78 %. I n  einem 
ahnlichen Versuch mit der gleichen Acetyl-cholinkonzentration und 
einer 0,00125-molaren Isopropyl-antipyrinlosung ergab sich nach 
30 Minuten Versuchsdauer cine Hemmung von 39 % beim Meerschwein- 
ehen gegeniiber einer von 6 1  % beim Menschen (Versuchsnummer 
G 227/228). Es gilt somit fur alle drei Gruppen von ChE-Inhibitoren: 
Diamine, Sulfonamide und Pyrazolone, dass sie die Serum-ChE des 
Meerschweinchens weniger stark als die des Menschen hemmen. 

Um dem Einwand zu begegnen, es konnte der Hemmungsunter- 
schied durch die nicht ganz ubereinstimmende Fermentaktivitiit der 
beiden Sera bedingt sein, wurde der Einfluss der Fermentkonzen- 
tration auf die Pyrazolonhemmung untersucht. Die Ansatze des Ver- 
suchs von Tsbelle 4 wiesen die gleiche Acetyl-cholin- und Isopropyl- 
antipyrinkonzentration auf und unterschieden sich nur durch die 
zugesetzte Menge von Serum. 

Tabelle 4. 
Versuchs-Nr. G 309/10. 

P y r a z o l o n h e m m u n g  u n d  F e r m e n t k o n z e n t r a t i o n .  
0,l-0,8 em3 Menschenserum (1 : 6 verdunnt), Acetyl-cholin 0,066-m., Isopropyl-anti- 
pyrin 0,00075-m. Leenverte und Eigenhydrolyse subtrahiert. Angabe der nach 30 Minuten 

gebildeten Kubikmillimeter Kohlendioxyd. 

mit Iso-A. 
mm3 Hemmung 

0,1 
0,2 
0,4 121 52 57 % 
0,s 199 98 51 % 

Aus der voranstehenden Tabelle 4 geht hervor : Bei zunehmender 
Serumkonzentration nimmt die Hemmung erwartungsweise ab, aber 
t rotz  der achtfachen Serummenge und der ubrigen Bestandteile des 
Serums recht wenig. Substrat und Inhibitor mussen deshalb in 
grossem Uberschuss vorhanden win, und nur ein kleiner Teil dieser 
Stoffe kann vom Ferment und den ubrigen im Serum vorhandenen 
Korpern gebunden sein. 

5. P y r a z o l o n h e m m u n g  d e r  H i rn -Cho l in -e s t e ra se .  
I n  der ersten Mitteilung wurde gezeigt, dass die Sulfonamid- 

hemmung der ChE nicht nur von der Herkunft des Enzyms von ver- 
70 
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schiedenen Tierarten abh8ngig ist, sondern auch von der aus ver- 
schiedenen Organen der gleichen Spezies. Das gilt, wie die nach- 
stehende Fig. 4 zeigt, ganz besonders fur die Pyrazolon-Hemmung 
cler Serum- untl Hirn-ChE. 

_ _  - 

1 
3 
1 

I J  
0 20 40 60 0 20 40 60 0 20 40 60 

33 
62 
89 

Fig. 4. 
Vcrsuchs-Nr. G 296. 

P y r  a z ol on h em m u ng v on  H i r  n - u n d  S er u in - C hol i n - e s t e r a s e  n. 
Abszisse: Zeit (Minuten), Ordinate: mm3 Kohlendioxyd. Serum und Gehirn vom gleichen 
Individuum (Sektionsnummer 273/42). Serum 1 : 8 verdunnt, Putarnen mit der zehn- 
fachen, Nucleus caudatus mit der siebenfachen Menge Rznger-30 extrahiert, beide Enzym- 
losungen anschliessend 2,7-fach verdiinnt. ACh 0,0066-m., Isopropyl-antipyrin O,OO6-m. 
Lrrrwerte und Eigenhydrolyse subtrahicrt. Die ausgezogenen Kurvcn cntsprechen den 

Ansatzen ohne, die gestrichelten denjenigen mit Isopropyl-antipyrin. 

I n  diesen Versuchen wurde zuerst die Aktivitat tler Ferment- 
liisungen hcstimmt und durch entsprechcntle Verdiinnimg die ChE 
sller drei Rnsitze praktisch gleich gemacht. Dic Iicmmurig dcr bcitlcn 
Hirn-ChE ist fast genau die Halfte tlerjcnigcn tles 8eiwrns. 

0 
1 

-1 

Tabelle 5. 
Versuchs-Nr. G 316. 

H e m  m u n g d e r R a t  t e n h i r n - C h E d u r c h I sop  r o p y 1 ~ a n t i p y r i n. 
Rattenhirn mit der zehnfaehen Menge Ringer-30 extrahiert und 0,5 ems tlieses Extraktes 
pro Ansatz verwendet. ACh O,O66-m., Isopropyl-antipyrin 0,003-m. Prozentuale Hem- 

mung nach Subtraktion der Leerwertc und der Eigenhydrolyse brrcchnet. 

30 
56 
78 

Zeit 
Minuten 

20 
40 
60 

~~ 
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Diese und teilweise noch grossere Unterschiede zwiwhen Hirn- 
und Serum-ChE finden sich bei Hemmungsversuchen mit einer Reihe 
anderer ChE-Inhibitoren und sollen in einer nachfolgenden Rrbeit 
gesondert behandelt werden. Ahnlich wie Menschen- scheint sich 
auch die Rattenhirn-ChE zu verhalten. Eine 0,003-m. Isopropyl- 
antipyrinlosung, die Menschenserum zu fast 80 % hemmt (vgl. Fig. 3), 
hat auf Rattenhirn nur einen sehr geringfugigen Einfluss (Tabelle 5) .  

Diskuss ion  de r  Ergebnisse .  
Damit Acetyl-cholin oder ein anderes Substrat der ChE von der 

ChE enzymatisch angegriffen werden kann, muss vorher nach all- 
gemeiner Annahmel) z ,  3, eine Bindung zwischen der substitu- 
ierten Ammoniumgruppe und der entspreehenden Haftstelle des 
Enzyms eintreten. Die Ammoniumgruppe ist demnach fiir  die Bil- 
dung dcs Ferment- Substratkomplexes von ausschlaggebender Be- 
deutung. Es war deshalb zu erwarten, dass die Substituierung eines 
Wasserstoffatoms der Pyrazolonmolekel durch eine Amino- oder eine 
Dimethylaminogruppe die Affinitat zur ChE erhohen und daher im 
Konkurrenzversuch mit Acetyl-cholin den Abbau desselben starker 
hemmen wiirde. Die Versuche fuhrten aber zum gegcnteiligen Er- 
gebnis, indem niimlich Amino- und Dimethylamino-antipyrin deut- 
lich weniger hemmten als Antipyrin. Auch die Tatsache, dass die 
beiden crstern fast genau die gleiche Wirkung zeigten, passt nicht 
zu der angedeuteten Annahme. Hingegen hatte der Ersatz der Di- 
methylamino- durch die isostere Isopropylgruppe eine gewaltige 
Steigerung der Affinitat zur Polge. 

3 0 
Bus diesen Versuchen geht eindeutig hervor, dass bci dcr Bjldung 

des Ferment-Inhibitor-Komplexes nicht nur Aminogruppen, sondern 
auch andere Teile der Pyrazolonmolekel ' eine entscheidende Rolle 
spielen. Die gleiche Erscheinung fand sich bei der Sulfonamid- 
hemmung der ChE. Bei dieser hatte der Ersatz der Essigsaure des 
Aeetyl-p-aminobenzolsulfonsaure-amid (Septazin) durch die Di- 
methylacroylgruppe des Irgamids eine deutliche Erhohung der 

l) M .  Ziff,  F .  P. Jahn und R. R. Renshaw, Am. SOC.  60, 178 (1938). 
*) W .  Hanske, Z. angew. Ch. 54, 357 (1941). 

H .  Bloeh, Arch. Exptl. Path. Pharm. 193, 292 (1939). 
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Affinitat zur ChE zur Folge, die mindestens so gross war, wie beim 
Ersatz der Dimethylacroylgruppe durch den basischen Thiazolring 
des Cibazols. Wie wenig einfach die Verhaltnisse sind, geht aus der 
Tatsache hervor, dass in einem andern Fall der Ersatz der Isopropyl- 
durch die Dimethylaminogruppe zu einer Erhohung der Affinitat 
fuhrte. BEochl) hatte namlich gefunden, dass bei Pfertie- und Men- 
schenserum Prostigmin (I) die ChE vie1 starker als der isostere Iso- 
butyrylester des 3-Oxyphenyl-trimethylammonium-meth ylsulfats (11) 
hemmt. 

CH Q CH 

I 0 N(CH,),SO,CH, 11 N( C‘H Jn SO,CH, 

“CH-CO-O- 
CHJ’ 

3 \ ~ - ~ ~ - ~  

CH,’ 

Die Sulfonamid- und die Pyrazolonh emmung stimmen in allen 
bisher untersuchten Eigenschaften uberein, sodass mgenommen 
werden kann, dass sie vom gleichen Typus sind. Beide setzen sofort 
ein, sind reversibel, folgen der gleichen, durch die Formel y = ax-’’ 
ausgedriickten Gesetzmassigkeit und sintl nicht allein von der Basizitat 
der Inhibitormolekel abhangig. Beide Inhibitorengruppen hemmen 
die Serum-ChE des Meerschweinchens weiiiger als die dcs Menschen, 
bei diesem die Hirn-CM weniger als die Serum-ChE (vgl. nachfolgende 
Mit teilung ). 

Dieses verschiedene Verhalten der Inhibitoren gegcniiber einem 
Ferment je nach dessen Herkunft ist insofen bedeutungsvoll, als ins- 
kiinftig bei Hemmungsversuchen nur solche unmittelbar miteinander 
verglichen werden durfen, die an Fermentpraparaten gewonnen 
wurden, die von Tieren gleicher Spezies, evtl. auch gleichen Alters und 
Geschlechts, und vom selben Organ stammen, da unter Umstanden 
die tausendfaehe Inhibitorkonzentration angewandt werden muss, 
um die gleiche Wirkung am scheinbar gleichen Ferment von gleicher 
Aktivitat, aber verschiedener Herkunft, zu erzielen. 

Das gilt u. a. auch fur den Spezialfall, wo die Wirksamkeit 
physiologisch, pharmakologisch oder therapeutisch ak th  er Stoffe mit 
der Beeinflussung bestimmter Fermente durch diese Agentien ver- 
glichen wird. So hatte Ammon2) kiirzlich gefunden, dass eine Reihe 
von Lokalanaesthetica die Pferdeserum-ChE in wechselndem Aus- 
mass hemmen, und versucht, die Grosse der Hemmung mit einer 
Reihe von pharmakologischen Eigenschaften in einen Zusammen- 
hang zu  bringen. Solche Experimente, so wichtig sie auch vom rein 
fermentchemischen Standpunkt aus sein mogen, konnen naeh den 

1 )  H. Bloch, Arch. Exptl. Path. Pharm. 193, 292 (1939). 
2 )  R. Ammon und K. Zipf, Klin. Wschr. 20, 1176 (1941). 
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Ergebnissen der vorliegenden Arbeit eine solche Frage nicht ent- 
scheidend beantworten, weil die Pferdeserum-ChE wie die ChE der 
Erfolgsorgane, also der nervosen Substanz, reagieren k a n n  , aber 
n i ch t  muss.  

Es ist schliesslich hier noch die Frage zu erortern, ob die be- 
schriebene Wirkung der Pyrazolone, die fast alle therapeutisch ver- 
wendet werden, auch in vivo vorkommt und vielleicht an der thera- 
peutischen Wirkung oder der unerwunschten Nebenwirkung mit- 
beteiligt ist. I n  diesem Zusammenhang sei hier nur noch die Frage 
der prinzipiellen Moglichkeit diskutiert : Pyrazolone kiinnen nach the- 
rapeutischen Dosen bei gleichmassiger Verteilung im Organismus eine 
molare Konzentration von 0,0001-0,0005 erreichen. Das sind Konzen- 
trationen, die eine noch durchaus messbare Hemmung der ChE zur 
Folge haben (vgl. Fig. 1). Doch ist diese nur unbedeutend, sodass 
es fraglich erscheint, ob sie eine Rolle spielt. Aus den hier mitgeteilten 
Versuchen ist aber die Moglichkeit gegeben, dass in irgend einem 
Organ die ChE eine besonders hohe Affinitat zu den Pyrazolonen 
besitzt und deshalb durch therapeutisch vorkommende Konzentra- 
tionen weitgehend ausgeschaltet wird. Eine tiefgreifende Anderung 
oder Storung der chemischen Nervenreizubertragung und der Organ- 
funktion ware damit die Folge. Das konnte beispielsweise in einer 
inkretorischen Druse, in einem Hirnkern, fur die beide gezeigt wurde, 
dass sie durch eine bestimmte ChE-Aktivitat ausgezeichnet sindl) ”, 
der Fall sein. Das Verhalten eines Fermentes nur eines Organs, etwa 
des Serums, sagt eben niehts Sicheres uber das irgendeines andern 
Organs aus. 

Z u s ammenf a s sung. 
1. Die Cholin-esterase (ChE) wird durch eine Reihe von Pgrazo- 

lonen stark gehemmt. Die Hemmung tritt sofort ein und,ist rever- 
sibel. Inhibitorkonzentration und Reaktionsgeschwindigkeit lassen 
sich durch die einfache Formel y = darstellen, wobei y die 
Reaktionsgeschwindigkeit und x die Inhibitorkonzentration ist. 

2. Die Hemmung der ChE durch Sulfonamide ist ebenfalls 
reversibel. 

3. Amino-antipyrin und Dimethylamino-antipyrin wirken weni- 
ger stark als Antipyrin, Isopropyl-antipyrin wesentlich starker. Die 
Basizitat der Inhibitormolekel ist nicht allein ausschlaggebend fur 
die Grosse der Hemmung. 

4. Wie die Diamine und Sulfonamide hemmen die Pyrazolone 
die Menschenserum-ChE wesentlich starker als die Meerschweinchen- 
serum-ChE. 

l) H .  Birkhauser, 1. c .  
z, H .  Langemann, 1. c. 
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5. Rei der Hirn-ChE des Menschen (Nucleus caudatiis, Putamen) 
und der Ratte ist die Hemmung durch Pyrazolone sehr vie1 kleiner 
als bei der Menschenserum-ChE. 

6. In  der Diskussion der Ergebnisse wird darauf hingewiesen, 
dass dieses untersehiedliche Verhalten der ChE gegeniiber Inhibitoren 
je nach der Herkunft von einem bestimmten Organ oder einer Tierart 
beriicksichtigt werden muss, wenn die Wirksamkeit physiologisch, 
pharmakologisch oder therapeutisch aktiver Stoffe mit tlem Einfluss 
dieser Stoffe auf die ChE in Beziehung zu bringen versucht wird. 

Ich danke Herrn Prof. Dr. R. Staehelin fur dio Erlaubnis, die Versuche im La- 
boratorium der Medizinischen Universitatsklinik Basel durchzufuhren, Herrn Prof. Dr. 
A. Werthemann (Pathologisch-anatomische Anstalt der Univcrsitat) fur die Uberlassung 
von Sektionspraparaten, der Firma J .  R. Oeigy A.G. Basel fur die zur Verfugung ge- 
stellten Pyrazolone und Frl. A. Uiiser fur die wertvolle Hilfe bei der Durchfiihrung der 
Versuche. 

Pharmazeutische Anstalt der Universitiit Basel. 

116. Etude critique des rbaetifs des cations. 
7. Rbactifs des cations du thorium 
par Paul Wenger et Roger Duekert. 

(2. VII. 42.) 

Dans ee meme journal nous avons ddj8 publid des btudes sur le 
cobalt, le nickel, le mangankse, le zinc, le rhknium et le gallium1). 

Nous continuons notre travail en publiant ce jour une Btutle sur 
l’dldment thorium et nous donnons, suivant les mgmes principes que 
nous avons dBjh exposdsl) le choix des rBactifs que nous avons fait 
et ceux qui doivent &re mis de c6tB vu leurs caractkres analytiyues 
dBfavorables. 

1) Rdactifs des ions du thorium dont nous n c  rccommandons pas l’enzploi. 

Nous BnumBrons ci-dessous tous Ies rdactifs que nous awns  
dBeidB d’6carter au cours de nos reeherches; ils sont group& en cat& 
gories dBfinies par leur d6faut caract6ristique. 

l) Helv. 24, 657, 889, 1143 (1941) e t  Helv. 25, 406, 599, 699 (1!142). 




