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A. Einleitung.

Die unerwartete Beobachtung von Nicolaier und Dohrn,

daß-die Einverleibung von 2-Phenylchinolin-4-carbonsäure die

Harnsäure-Ausscheidung steigert, bildete den Ausgangspunkt für

zahlreiche Untersuchungen über den chemischen Mechanismus,

welcher dieser Vermehrung der Harnsäure-Exkretion zu Grunde

liegt.

Da dem Atophan, d. h. der 2-Phenylchinolm-4-carbonsäure

oder Phenylcinchoninsaure, wie sie auch bezeichnet wird, gewisse

störende Eigenschaften anhaften, insbesondere widerwärtiger Ge¬

schmack tod Reizwirkung auf den Magendarmkanal, die einer

längern Anwendung hindernd im Wege stehen, so haben die Che¬

miker im Verein mit den Pharmakologen und Klinikern ganze

Serien von Verbindungen hergestellt und auf ihre therapeutische

Verwendbarkeit geprüft.

Im folgenden wird eine Übersicht über die wichtigsten Körper

der Atophanreihe gegeben. Es sollen nicht sämtliche bisher unter¬

suchten Verbindungen aufgezählt und beschrieben werden, sondern

nur diejenigen aus jeder Gruppe, welche in der Therapie An¬

wendung gefunden haben oder sonst ein besonderes Interesse

besitzen.

1. Übersicht über die wichtigsten therapeutisch
verwendeten Körper der Atophan-Reihe.

Atophan (geschützter Name der Chemischen Fabrik auf

Aktien, vorm. E. Schering, Berlin, für 2-Phenylchinolin-4-carbon-
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säure) kristallisiert in kleinen, farblosen Nadeln, die bei ca. 210°
schmelzen und einen bittern Geschmack haben. Sie sind in Wasser
fast unlöslich, in Alkalien hingegen lösen sie sich leicht, ferner in
heißem Alkohol, Aceton und siedendem Eisessig. Atophan besitzt
die Formel:

COOH

CcHR
XN/_

und wurde schon 1887 von D öbner und Giesecke1) dargestellt.
Iriphan, (Ci6Hi0NO2)2Sr + 2y2H20), ist das Stron^iumsalz

der Phenylcinchoninsäure mit einem Strontiumgehalt von 14%. Die

gelbstichigen Nadeln sind in kaltem Wasser schwer, in heißem
leicht löslich.

Atophan-Natrium-karbonat,
C16H10NO2Na + ClfeHuN02 -f H2C03',

soll den Magen wenig belästigen.2)

Atophan-Glykokolläthylester „Schering"

COOH

C6HB-NH2-CHS—C00-C8H5

stellt hellgelbe Nädelchen dar vom Schmp. 135°, mäßig löslich
in Wasser, leicht in heißem Alkohol, heißem Eisessig, Benzol,
Toluol, Chloroform.3) >

Von der Chemischen Fabrik auf Aktien, vorm. E. Schering,
Berlin, wurde der 2-Phenylchinolin-4-carbonsäurechi-
ninester4) dargestellt v. Schmp. 166—170°, leicht löslich in

Alkohol, Chloroform, heißem Aceton und Benzol, unlöslich in
Wasser.

!) V. Meyer n. P. Jacobson, IL Bd., 1007.

2) Pharm. Zentralhalle, Bd. 57, p. 735.

3) Pharm. Zentralhalle, Bd. 57, p. 735.

*) Chemisches Centralblatt 1922, No. 1, pag. 59.
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Der 6-Methyl-2-phenylchinolin-4-carbonsäure-
chininester vom Schm. 166—168° zeigt die gleichen-Löslich

keitsverhältnisse.

Diese Verbindungen finden therapeutische Anwendung und

erwiesen sich insbesondere bei Malariafällen als dem Chinin über¬

legen.6)

Eine weitere salzartige Verbindung wurde dargestellt aus

Phenylcinchoninsäure mit Hexamethylentetramin.6)

Von den im Chinolinkern substituierten Ato-

phanen und Derivaten seien folgende erwähnt:

Paratophan „Schering" (2-Phenyl-6-methylchinolin-4-car-

bonsäure, Stammsubstanz für Novatophan).

COOH

CrHr

gelbliches Kristallpulver vom Schmp. 204—205°; in den physi¬

kalisch-chemischen Eigenschaften dem Atophan ähnlich.7)

Es ist jedoch geschmackfrei, wie das Isatophan „Schering"

(2-Phenyl-8-methoxychrnolin-4-carbonsäure)

COOH

\An^" CbHb

I
CHsO

Citronengelbes, geschmackloses Pulver vom Schmp. 216 °, unlöslich

in Wasser, leicht löslich in Alkohol und Alkalien.8)

5) Chemisches Centralblatt 1922, No. 1, pag. 59. D. R. P. 341113, Kl. 12 p.

«) D.R.P.a.C. 20870, Kl. 12 p.

7) Pharm. Centralhalle, Bd. 57, 735.

8) Pharm. Centralhalle, Bd. 57, 736.
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W.Weintraud und A. Bendix9)10) haben Paratophan
und Isatophan klinisch geprüft. Beide Präparate haben sich in ihren

Wirkungen mit dem Atophan identisch erwiesen, zeichnen sich

aber durch bessern Geschmack aus. Vergleiche auch11).
Die bisher besprochenen Verbindungen besitzen die Eigen¬

schaft, die Harnsäureausscheidung zu steigern, wobei sich der

Harn durch NiederschEge von Harnsäure und Uraten trüben kann.

Die im Phenylrest substituierten Atophane, von

denen interessanterweise nur die Verbindungen in O-Stellung wirk¬

sam sind, besitzen atophanähnliche Wirkungen, haben aber keinen

bittern Geschmack und reizen die Magenschleimhaut nicht. Zudem

wirken sie antiseptisch. Sie sind Plasmagifte, ähnlich dem Chinin.12)
In die Therapie eingeführt wurde das Hexophan „Hoechst"

(2,4
'
- Oxyphenylchinolin - 4,3

'
- dicarbonsäure)

I
COOH

Ockergelbes, geruchlose's Pulver vom Schmp. 283—284°, unlös¬

lich in Wasser, schwer löslich in Alkohol, Methylalkohol, leicht

löslich in Alkalien.13)

Hexophan soll besonders bei rheumatischen Affektionen wirk¬

sam sein durch seinen Salicylsäurerest.14)
Es ist in der löslichen Form seiner Natriumverbindung für

Injektionszwecke in Vorschlag gebracht worden.

9) W. W., Weitere klinische Erfahrungen mit Atophan nebst Bemerkungen
über Gicht- und Harnsäure-Diathese. Therap. Monatsh., Januar 1912.

10) A. Bendix, Zur Behandlung des Gelenkrheumatismus mit Atophan.
Therapie der Gegenwart, Juli 1912.

11) G. Zuelzer, Über die Diagnose der Gicht durch Atophan. Berl. klin.

Wochenschr. 1911, No. 47.

!2) Pharm. Centralhalle, Bd. 57, 750.

is) Pharm. Centralhalle, Bd. 57, 751.

ii) Amerik. Pat. 1075171, 7. Okt. 1913. A. Thiele und G. Wich¬

mann.



— 11 —

Lytophan „Kahlbaum" ist 2-Phenylchinolin-4,2'-dicarbon-

säure, ein feinkristallinisches, hellgelbes Pulver, geruch- und

fast geschmacklos; wasserunlöslich, schwer löslich in organischen

Lösungsmitteln, leicht in Alkalien.

COOH

\
r

COOH

S yn thai in „Agfa" ist der Methylester des Piperonyl-

atophans,

COO • CH,

vr

o

CrH3 <^ y ch2
-o-

der geruch- und geschmacklos und wasserunlöslich ist.

Die als Diatophane zu charakterisierenden Verbindungen

sollen dadurch ausgezeichnet sein, daß trotz Erhöhung der Harn¬

säureausscheidung eine Niederschlagsbildung von Uraten nach

ihrer Anwendung nicht erfolgt.16)

Sie sind gedacht entweder als

a) Säureaahydride:

^0^

C = 0 0 = C

XNX
C(jH5 5H6C —nnA/

is) Vierteljahrsschrift i. prakt. Pharm. 1921, S. 58.

") Pharm. rCentralhalle, Bd. 57, 738.
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b) Als Diatophane, zusammengeschweißt am

Phenylkern:

COOH COOH

\An-
/

/

N^V

c) Als Diatophane, in denen diebeiden Chinolin-

kerne zusammengetreten sind:

COOH COOH

HsCe — -CRH6D6

Auch den durch Ersatz des Phenyls durch Naphthyl er¬

haltenen Naphthylcinchoninsäuren schreibt man die glei¬
chen Wirkungen zu.17) Da sie sich bisher noch kaum in die Therapie
eingeführt haben, mag dieser Hinweis genügen. •

Aue dem gleichen Grunde können die Verbindungen der

Phenylcinchoninsäure mit Antipyrin übergangen werden, so¬

wie auch die verschiedenen Tanninverbindungen, in denen

der bittere Geschmack und die Reizwirkung auf den Magen beseitigt
ist

In der Erwartung, durch den Eintritt einer schwefelhaltigen
Gruppe eine Verstärkung der antiphlogistischen und analgetischen
Wirkung zu erzielen, wurde von der Gesellschaft für Che¬

mische Industrie in Basel eine

Thienylchinolincarbonsäure dargestellt.18)
COOH

I

\AN V

17) Pharm. Centralhalle, Bd. 57, 739.

18) Hartmann und W y b e r t, Über eine Thienylchinolincarbonsäure.
Helv. Chim. Acta 1921, 2. Bd., 60—63.



— 13 —

Sie stellt gelbe Blättchen vom Schmp. 211 ° dar, die schwer¬

löslich in Wasser, ziemlich leicht in heißem Alkohol und leicht¬

löslich in Alkalien sind.

Die erwarteten Eigenschaften traten auf. Sie treten jedoch

vor einer andern Erscheinung zurück, die dem Atophan nicht eigen

ist. Wenn man nämlich die Säure verfüttert oder als lösliches Salz

in die Blutbahn einspritzt, so wird das Versuchstier in kurzer Zeit

violett-rot gefärbt, und der Harn nimmt die Farbe einer konzen¬

trierten Kaliumpermanganatlösung an. Diese Färbung erstreckt

sich auch auf die innern Organe. Dabei scheinen jene Stellen für

die Ablagerung des Farbstoffes bevorzugt zu sein, die der Gicht

am leichtesten zugänglich sind. Die Konstitution des Farbstoffes

konnte noch nicht ermittelt werden.

Die Ester der Thienylchinolincarbonsäure zeigen die gleiche

Eigenschaft.

Von halogenhaltigen Verbindungen besitzen nur die

mit Jod einiges Interesse. Die Jodkomponente soll die' thera¬

peutische Wirkung steigern. Sie sind geschmacklos.19) Das Halogen

kann in den Phenylrest oder in den Chinolinkern eintreten. Bis

jetzt scheint nur in Amerika eine jodhaltige Phenylchinolincarbon-

säure in den Handel gekommen zu sein. Angaben darüber, welche

der drei nachstehenden Verbindungen sie repräsentiert, waren

nicht zu erhalten.

2,4'-Jodphenylchinolin-4-carbonsäure:

COOK,

Kristalle vom Schmp. 249—250°, löslich in heißem Alkohol,

Aceton, Benzol und Chloroform.

19) Pharm. Centralhalle, Bd. 57, 749.
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6-Methoxy- 2,4' - jodphenylchinolin-4-carbon-
säure:

COOH

CH,0

N'
— J

Schmp. 285°, schwerlöslich in heißem Alkohol und kochendem

Aceton, Benzol und Cloroform.

6-Jod-2-phenylchinolin-4- carbonsäure:

COOH

J —

CBH6

Schmp. 249—250°, leichtlöslich in heißem Alkohol, Methylalkohol,
Eisessig, schwerer in heißem Chloroform und sehr schwer löslich

in kochendem Benzol.

Die Sulfophenylchinolincarbonsäuren zeichnen

sich durch angenehmi säuerlichen Geschmack ans und sind in

warmem Wasser löslich.20) Die Stellung der Sulfogtuppe ist nicht

bekannt. Obgleich sie die Harnsäureausscheidung nicht steigern,
sollen auch sie bei Gicht Verwendung finden können.

Die hydrierten Atophane sind keine Gichtmittel mehr,
d. h. sie scheiden keine Harnsäure aus, steigern hingegen die Re-

flexbarkeit und werden benützt gegen gewisse Lähmungen.31)
Angeführt seien das Tetrahydro-Atophan und das

Dekahydro-Atophan.
Die Oxychinolinderivate, die keine COOH-Gruppe

im Chinolinkern und keinen Phenylrest mehr enthalten, besitzen

ebenfalls keine harnsäureaustreibende Wirkung, hingegen begün¬

stigen sie den Abbau im Organismus zu Allantoin.22)

20) Pharm. Centralhalle, Bd. 57, 570.

si) J. Herzog, Berlin, Ber. der Deutsch. Pharm. Ges., Heft 3, 1922.

22) Pharm. Centralhalle, Bd. 57, 795.
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Ein Vertreter ist das Aguttan, O-Oxychinolinsalizylsäure-

Ester, 6-seitige Tafeln vom Schmp. 107 °, unlöslich in Wasser, fast

geschmacklos.

xNy

0

I
o = c —

OH

Auch den Aminophenylchinolincarbon säuren

fehlt die Eigenschaft der Harnsäureexkretion. Es soll ihnen aber

der Vorteil zukommen, daß sie Verwendung finden können bei

Patienten, die zu Uratkonkrementbildung veranlagt sind.23)

Die Aminogruppe kann 1. in den Chinolinkern ein¬

treten und zwar a) in dessen Benzolkern:

COOH

NIL

VAn/
CRH

6*-H

oder b) in dessen Pyridinkern:

COOH

N'

\- NH2

;— C6H5

oder 2. in die Phenylgruppe eintreten

COOH

\y\ /— CeH4 — NH2

23) Pharm. Centralhalle, Bd. 57, 570.
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Diese oder jene Aminophenylchinolincarbonsäuren lassen sich

durch Kuppelung mit Formaldehydbisulfit oder Formaldehyd-

sulfoxylat21a) in lösliche Verbindungen umwandeln.

Zur Verbesserung des Geschmackes und zur Beseitigung der

Reizwirkung hat man auch Amide der Phenylcinchonin-

säuredargestellt.

Als Beispiel sei hier angeführt:

2-Phenylchinolin~4-carbonsäureamid.

CO • NH,

Farblose Nadeln vom^Schmp. 199°. M)

Daraus hat man Tannate hergestellt, um die Eigenschaften
noch günstiger zu gestalten.-

Während den Amiden der 2-Phenylchinolin-4-carbonsäure die

Eigenschaft der Steigerung der Harnsäure-Ausscheidung ver¬

blieben ist, fehlt diese den Amiden und Arylamiden der 2-Piperonyl-

chinolin-4-carbonsäure ; doch wurden solche Verbindungen emp¬

fohlen bei Gichtikern mit Nephrolithiasis resp. Uratkoliken.

Beide Gruppen sollen auf akute Arthritis urica günstig

wirken.25)

Zur Beseitigung des unangenehmen Geschmackes und zur

Einschränkung der störenden Nebenwirkungen hat mau sich endlich

auch der Veresterung der Carboxylgruppe der Phe-

nylcinchoninsäure bedient.

Der Methyl-phenylchinolincarbonsäureäthyl-
ester (also der Äthylester des Paratophans) wurde eingeführt,

weil er ganz frei von unangenehmem Geschmacke ist. Er ist

im Handel unter der vorgeschützten Bezeichnung Novatophan

*>*) D. R. P. 292 393. — D. R. P. 287 216.

s*4) Pharm. Centralhalle, Bd. 57, 791.

25) Pharm. Centralhalle, Bd. 57, 792.
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„Schering", gelblich-kristallinisches, weißes Pulver vom Schmelz-

COO • C2H5

CH3-

^N
/— C6H5

punkt 74—76°. Es ist in Wasser unlöslich, hingegen löst es sich

leicht in Alkohol und Benzol. Klinische Literatur.26)27)
Kurze Erwähnung verdient der Methylester der Phenyl-

cinchoninsäure, der während des Krieges unter der Bezeichnung

Novatophan K in den Handel gebracht wurde, da wegen des

Fehlens von p-Toluidin der Methylphenylchinolinsäure-aethylester
nicht mehr hergestellt werden konnte.28)

COO • CH3

Fast farblose Blättchen vom Schmp. 61°.

Der Atophan-aethylester wurde unter der Be¬

zeichnung Acitrin in den Arzneischatz eingeführt:

COO-CA

gelbliches, geruchloses Pulver vom Schmp..60—61°, schwerlös¬

lich in Wasser, leichter in Alkohol, Äther, Benzol und Chloroform.

Er ist geschmackfrei.29)

26) A. B e n d i x, Zur Behandlung des Gelenkrheumatismus mit Atophan.

Therap. der Gegenw. 1912.

27) F r i e d e b e r g, Über Atophanwirkung bei Gicht und Gelenkrheumatis¬

mus. Fortschr. der Mediz. 1913, No. 12.

28) Kl em per er, Therapie der Gegenwart 1920, 240.

23) Pharm. Centralhalle, Bd. 57, 769.
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Bei Verabreichung von Acitrin soll es selten zu Uratausschei-

dungen kommen, so daß Nierensteinkoliken ausbleiben.30)

Nach M. Dohrn besitzt Acitrin keine antiphlogistische Wir¬

kung.31)

Ein besonderes Interesse besitzt der Ally lest er der

Phenylcinchoninsäure, „Atochinol", von der Formel:

COO- CH2 —CH = CH2

^AN/~ °6H5

der Gesellschaft für Chemische Industrie in Basel.

Die bei 30 ° schmelzende Substanz stellt blaßgelbe Kristalle dar, die

in fetten Ölen und in Aether leicht, in Alkohol schwer löslich sind.

In Wasser sind sie unlöslich; sie besitzen einen aromatischen

Geschmack.32)33)

Die pharmakologische und klinische Prüfung dieser Verbindung

hat die nicht ohne weiteres vorauszusehende Tatsache ergeben,
daß die Vereinigung der ungesättigten Allylgruppe mit dem Mole¬

kül der Phenylchinolincarbonsäure nicht nur den bittern Geschmack

und die störenden Reizwirkungen auf den Verdauungstractus auf¬

hebt, sondern der Substanz überdies die wertvolle Eigenschaft der

Lipoidlöslichkeit verleiht. Diese Eigenschaft fördert die

Aufnahme des Phenylchinolinsäureallylesters in die Zelle.

Die durch Einführung der Allylgruppe hervorgerufene Lipoid-
(

löslichkeit steigert auch die analgetische Wirkung der Phenyl¬

cinchoninsäure, sodaß, wie bei andern Allylverbindungen, zur

Schmerzlinderung kleinere Gaben genügen, als dies bei analogen

gesättigten Verbindungen der Fall ist.

30) G. Piut relia, Deutsche Med. Wochenschr. 1913, 359.

si) M. Dohrn, Therapie der Gegenwart 1913, 196.

32) Dr. U h 1 m a n n und Dr. B u r o w, Schweiz. Mediz. Wochenschr. 1921,
No. 18.

3S) Dr. P. Roethlisberger, Revue médic. de la Suisse Romande,

No. 3, 172, 1920.

r
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Über das Zustandekommen der Erhöhung des analgetischen

Effektes kann man sich verschiedene Vorstellungen machen, je

nachdem man mehr eine physikalische oder eine chemische An¬

schauung bevorzugt. Hält man sich an die Meyer-Overton'-

sche Arbeitshypothese, so wird man annehmen können,

daß die Eigenschaft der Lipoidlöslichkeit die Neurotropie ge¬

steigert, resp. sie erzeugt hat.

Im Sinne der Ehrlich'schen Seitenkettentheorie

kann man sich den Mechanismus der Wirkung dagegen so vorstellen,

daß der Allylrest infolge seines ungesättigten Charakters als ver-

ankerungsfähige Gruppe fungieren kann, welche die Verbindung

zwischen der Phenylcinchoninsäure einerseits und den Nervenzellen

andererseits herstellt.

2. Beziehungen zwischen chemischer Konstitution

und physiologischer Wirkung bei den Atophan-

körpern.

Von prinzipieller Bedeutung sind die Untersuchungen von

Ci us a und Luzzatto34) über den Zusammenhang zwischen der

Konstitution der Verbindungen und ihren physiologischen Wir¬

kungen. Nach den genannten Autoren basiert die pharmakologische

d. h. harnsäureaustreibende Wirkung der Phenylcinchoninsäure in

erster Linie auf der in a-Stellung (2-Stellung) befindlichen Phenyl-

gruppe. Der Chinolincarbonsäure fehlt die Wirkung.

Das Phenyl kann ohne Beeinträchtigung der Wirkung durch

den Naphthylrest ersetzt werden, während die Substitution des

Phenyls durch Alkyle die Wirkung stark abschwächt oder sogar

aufhebt.

Der Eintritt von OCH3 (Methoxyl) oder NH2 in die Stellung 6

wirkt gleichfalls ungünstig, in der Stellung 8 ist eine Schädigung

nicht zu beobachten.

34) C i u s a und Luzzatto, Atti Eendic. Accad. dei Lincei Roma (5) 22,

I, S. 305 (1913).
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Die Einführung der — N (CH3) 2 oder der — OCH3 - Gruppe in

den Phenylkern vermindert die IJarnsäure-Ausscheidung. *

Halogene (Jod) in das Molekül eingeführt, bleiben ohne Einfluß,
während die Sulfogruppe und noch stärker die Aminogruppe die

Wirkung herabsetzen.

Die Hydrierung der Phenylcinchoninsäure verändert ihre

Eigenschaften in eigentümlicher Weise. Während die Phenylcin¬
choninsäure selbst das Kaltblüterherz schädigt, hat das hydrierte
Molekül diese Wirkung nicht mehr. Es erregt dagegen am Kalt-

umd Warmblüter die Spinalnerven.36)

Die charakteristische Wirkung (Steigerung der Harnsäure-

Exkretion) erfolgt vor dem Eintritt der Oxydation im Organismus
zu Oxyphenylchinolincarbonsäure:

COOH

N/-
C„H6

OH

Gelbe Nadeln vom Schmp. 245 °, welche dem Harn die Eigenschaft
der Ehrlich'schen Diazoreaktion verleihen.36)

Wird der Pyridinring reduziert, so geht die Wirkung teilweise

verloren.37)

Untersuchungen über die Konstitution und Wirkung hat auch

L. Plotter38) ausgeführt, die folgende Resultate zeitigten:

Die 2-Phenylchinolin-4-carbonsäure wirkt, im Gegensatz zum

Warmblüter, am Kaltblüter schon in geringen Dosen deutlich

toxisch. Die Angriffspunkte bieten das Zentralnervensystem und

besonders der nervöse Apparat des Kaltblüterherzens, die beide

durch das Atophan gelähmt werden.

36) Pohl, Z. f. experim. Pathol, u. Ther., Bd. 19, S. 198, 1917.

3«) Dohrn, M., Bioch. Zeitschr. 43, 240 (1912).
37) Luzzatto und C i u s a, Arch, di Farmacol. speriment., Bd. 16, S. 6.

38) R o 11 e r, Luise, Zur Kenntnis dos Atophans und einiger Atophan-
Derivate. Zeitschr. f. experim. Path, und Therap., Bd. 19, pag. 176—197 (1917).



— 21 —

Für die Giftigkeit des Atophans ist das Vorhandensein der

Phenylgruppe im Chinolinkern verantwortlich zu machen, da sich

die Cinchoninsäure als nahezu unwirksam erwiesen hat. Was

das Verhalten der verschiedenen Atophanderivate anbetrifft, so

hängt der Grad der Wirksamkeit von der Substitution am Chi¬

nolinkern einerseits, am Benzolring andererseits ab. So wird

durch Substitution einer zweiten Phenyl-, einer Aethyl-, Amino-

oder Hydroxylgruppe (nicht Methyl) im Chinolinkern die Atophan-

wirkung deutlich abgeschwächt, durch Substitution am Benzolring

hingegen erhöht, wie Versuche mit 2-p-Tolyl-,, 2-p-Aethylphenyl-,

2-o-oxyphenyl-, 2-m-oxyphenyl- und 2-p-chlorphenylchinolin-4-car-
bonsäuire zeigen. Die Ungiftigkeit des Hexophans beruht auf der

Anwesenheit einer zweiten —COOH-Gruppe.
Weitere Versuche von Rotter sprechen dafür, daß die Ein¬

verleibung des Atophans im Organismus eine erhöhte Oxydation

bewirkt, durch die eine größere Menge von Purinbasen zu Harn¬

säure und gleichzeitig das Atophan zur Oxyphenylchinolin-carbon-
säure oxydiert wird, und daß es durch letztere erst sekundär zur

vermehrten Harnsäure-Ausscheidung kommt.39)

E. Starkenstein40) stellt fest, daß die antiphlogistische

Wirkung unabhängig ist von der Temperaturherabsetzung und von

der Zentrallähmung. Sie hängt auch nicht mit einer lähmenden

Wirkung auf den Sympaticus zusammen, oder wie bei Calcium-

salzen, mit Gefäßdichtung, sondern ist wahrscheinlich der Ausdruck

einer den Stoffwechsel und damit die Reizbarkeit aller Zellen

herabsetzenden Protoplasma-Wirkung. Es ergaben sich mancherlei

Übereinstimmungen in den Wirkungen des Atophans und der

Calciumsalze. I

s») Chem. Central-Blatt 1918, Bd. 3, p. 929.

é0) E. St., Über die Wirkung des Atophans. Bioch Zeitschr., Bd. 106,

pag. 172—189.
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3. Wirkungsmechanismus der 2-Phenylchinolin-
4-carbonsäure.

Über den Wirkungsmechanismus der 2-Phenylchinolin-4-car-

bonsäure herrscht heute, trotz der sehr großen Zahl von diesbe¬

züglichen Untersuchungen, noch nicht vollständige Klarheit. Be¬

sonders zwei Ansichten, die kurz erwähnt seien, stehen sich

gegenüber.

Nach W e i n t r a u d41.) soll die Vermehrung der Harnsäure im

Harn nach Atophan-Darreichung hauptsächlich durch eine Än¬

derung der Nierentätigkeit Zustandekommen, indem die Niere für

Harnsäure durchlässiger wird ohne Zunahme der im Organismus

vorhandenen Harnsäure.

Umgekehrt hält Starkenstein12) gerade eine solche Zu¬

nahme für die Hauptursache. Nach Starkenstein beschleunigt Ato¬

phan den Purinstoffwechsel derart, daß unter dieser Einwirkung

zum Zerfall reifes Nucleinmaterial schneller zum Abbau und zur

Ausscheidung gelangt.

4. Bisherige Kenntnisse über die im Harn

erscheinenden Ausscheidungsprodukte nach Ver¬

abreichung von Atophankörpern.

Da in der vorliegenden Arbeit Untersuchungen über die Aus¬

scheidungsprodukte nach Atophan- und Atochinol-Verabreichung

angestellt wurden, so seien endlich einleitend noch die zugäng¬

lichen Literaturangaben über Klinische und Tierversuche ange¬

führt und zwar nur diejenigen, die sich bestimmt darüber aus¬

drücken, ob neben Harnsäure noch weitere Stoffe erhöht ausge-

41) W e i n t r a u d, Therapie der Gegenwart 97 (1911). Therap. Mschr. 21

(1912).
42) Star kenstein, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 65, S. 177 u. 196

(1911).
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schieden werden oder nicht. Farbenreaktionen und Geruchsver¬

änderungen des Atophanharnes sollen nicht berücksichtigt werden,

hingegen seien noch klinische Arbeiten angeführt, die von weiteren

Eigenschaften des Atophans berichten.

N i c o 1 a i e r und D o h r n *3) berichten in ihrer ersten

bahnbrechenden Arbeit über Atophan, daß der Gehalt des Harnes

an Stickstoff und Purinbasen-Stickstoff, sowie die Zahl der weißen

Blutkörperchen keine Veränderungen zeigten und daß der Harn,

selbst nach Dosen von 0,25 Gramm Atophan, mehr oder weniger

trübe gelassen wurde. Untersuchungen ergaben, daß diese Trübung

von Urateri und Harnsäure herrührt. Nach Zusatz von Alkalien

oder durch Erwärmen verschwand sie.

W. Weintraud*4) bestätigte diese Beobachtungen.

E. Starkenstein*6) konstatierte in Untersuchungen an

Hunden neben einer Steigerung der Harnsäure-Ausscheidung eine

1 bedeutende Verminderung der Allantoin-Ausscheidung. Beim Vogel

war unter dem Einfluß von Atophan die Harnsäuren-Ausscheidung

nicht vermehrt, sondern im Gegenteil stark herabgesetzt; hingegen

stiegen dafür die Harnstoffwerte.

LFromherz46) kam zu gegenteiligen Resultaten an Hunden.

A. Schittenhelm und J. S c h m i d47) beobachteten beim

Hunde nach Atophan-Darreichung eine erhöhte Harnsäure- und

gleichzeitig eine sehr intensive Steigerung der Stickstoff-Ausfuhr.

W. Skorczewski und J. Sohn*8) konstatierten, daß die

Neutralschwefel-Ausscheidung beim Gesunden und Kranken in der
%

43) Artur Nicolaier und Max Dohrn, Ober die Wirkungen von

Chinolincarbonsäuren und ihrer Derivate auf die Ausscheidung der Harnsäure.

Deutsch. Archiv f. klin. Medizin, Bd. 93 (1918).
44) W. W., Die Behandlung der Gicht mit Phenylchinolin-carbonsäure nebst

Bemerkungen über die diätetische Therapie der Krankheit. Therapie der Gegen¬

wart, März 1911.

4r>) E. St., Archiv f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 65, S. 177 (1911).
46) K. F., Zur Kenntnis der Wirkungsweise der Phenyl-cinchoninsäure auf

den Purin-Stoffwechsel des Hundes. Bioch. Ztschr., Bd. 35.

47) A. Seh. und J. S c h., Die Gicht und ihre Therapie mit besonderer

Berücksichtigung der Diätetik. Sammig. zwangloser Abhandig. aus dem Gebiete

der Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten, Bd. 2, Heft 7.

*8) W. S k. und J. S., Ober das Verhalten des Atophans im Organismus.

Wiener Wochenschr. No. 16 (1912).
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Atophan-Periode größer war als vorher; beim Gichtiker am

größten.

Mit steigender Harnsäure-Ausscheidung wurde eine Retention

der Chloride festgestellt. Ferner beobachteten sie, daß der peptid-
gebundene N, die Aminosäuren, das Amoniak und der Harnstoff
durch das Atophan nicht beeinflußt wurden.

E. Starkenstein und W. Wiechowski49) konstatierten,
daß der Purin-Stoffwechsel sowohl beim Säugetier als auch beim

Menschen unter dem Einfluß des Atophans eine deutliche Ein¬

schränkung erfährt, die sich beim Säugetier in einer Herabsetzung
der Allantoin-Ausscheidung, beim Menschen in einer Herab¬

setzung der Harnsäure-Ausscheidung in der Nachperiode äußerte.

Sie konstatierten ferner, daß es beim Prosen, bei der Maus, der

Katze, sowie beim Hunde und Kaninchen unter der Atophanwirkung
zu leichten Krämpfen und Paresen, ja sogar zu einem eigenartigen^
komatösen Krankheitsbild komme.

v Im weitern trat nach Atophan-Injektionen Miosis auf. Nach

subkutaner Injektion sank beim Kaninchen und beim Hunde die

normale Temperatur um einige Grade (antipyretische Wir¬

kung) und nach Einträufeln von Senföl ins Auge wurde nach

vorheriger Atophan-Injektion die sonst bedingte Chemosis ver¬

hindert (antiphlogistische Wirkung).

Dohrn60) fand die antiphlogistische Wirkung des Atophans
vollauf bestätigt, hingegen kommt diese Wirkung den Estern der

Phenylchinolincarbonsäure nicht zu»

Viktor C. Myers und John A. Killian61) beob¬

achteten, daß Atophan, das in Amerika Cinchophen genannt
wird, und Novatophan, das erst Neocinchophen hieß und

jetzt To lysin genannt wird, bei über 50 Patienten und bei

49) E. S t. und W. W., Über die Pharmakologie des Atophans. Prager
Med. Wochenschr., 16. Januar 1913.

50) M. D o h r n, Über die entzündungswidrige Eigenschaft des Atophans
und einiger anderer Karbonsäuren. Therapie der Gegenwart, H. 5 (1913).

51) V. C. M. und J. A. K., Untersuchungen über den Einfluß von 2-Phenyl-
chinolin-4-carbonsäure und den Äthylester von p-Methyl-phenyl-chinolin-carbon-
säure auf die Nieren-Sekretion. Journ. Pharm, and Exp. Therapeutics 18, 213—

220, Oktober 1921.
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Versuchstieren die bekannte Vermehrung der Harnsäure - Aus¬

scheidung und Abnahme der Harnsäure im Blut bewirke. Bei sechs

Patienten nahm auch meist der Blut-Harnstoff-N ab, während das

Blutkreatinin sich nicht änderte. »

Atophan und Novatophan steigern, wie die Salicylate, die

gesamte Nierentätigkeit.

»



B. Experimenteller Teil.

Als während der Grippe-Epidemie in den Jahren 1918/1919
am Kantonsspital Zürich den nicht pneumonischen Grippepatienten
häufig Atophan verordnet wurde, war es von Interesse, nähere

Untersuchungen darüber anzustellen, warum diese allgemein als

harnsäureaustreibend betrachtete Substanz mit oft gutem Erfolge
angewandt wurde.

Es drängte sich die Frage auf, ob Atophan nicht nur die

Ausscheidung von Harnsäure, sondern auch die anderer N-haltiger
Körper bewirke.

In diesen Zeitpunkt fällt die Darstellung des Allylesters der

2-Phenylchinolin-4-carbonsäure der Gesellschaft für Chemische
Industrie in Basel. Die Substanz, die inzwischen unter der Bezeich¬

nung „
A t o c h i n o 1 " im Handel erschienen ist, wurde zum Ver¬

gleiche mit Atophan in den Bereich der Untersuchungen gezogen.
Es bestand die Möglichkeit, einerseits durch den Unterschied der
beiden Körper in ihrer chemischen Beschaffenheit, einen beschei¬
denen Beitrag zur Frage der Beziehungen zwischen chemischer
Konstitution und physiologischer Wirkung zu leisten, andererseits
durch ihre Verschiedenheit in physikalischer Hinsicht für den einen
oder andern Arzneikörper eine bis jetzt noch nicht benützte Appli¬
kationsform zu schaffen.

Um zu erfahren, ob nach Verafflfolgung von Atophan oder
Atochinol neben Harnsäure noch andere N-haltige Körper im Urin
vermehrt ausgeschieden würden, sollten neben Harnsäurebestim-

mumgen Gesamt-N., Harnstoff-, Gesamtaminosäu¬
ren-, Tyrosin- und Kreatininbestimmungen aus¬

geführt werden.
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Der Stickstoff zeigt die Menge der sämtlichen stickstoff¬

haltigen Körper an, welche die Zirkulation passiert haben und nicht

im Organismus zurückbleiben, sondern durch die Nieren ausge¬

schieden werden.

Darunter können verschiedene Stoffe sein, und es ist deshalb

wünschenswert zu wissen, welche Mengen aus dem Eiweiß stammen.

In erster Linie zeigt dies die Bestimmung des Harnstoffes,

des wichtigsten Endproduktes des Eiweißstoffwechsels.

In welcher Menge sich Aminosäuren, die Bausteine der Eiweiß-

stoffe. ausscheiden, soll durch die Gesamtaminosäuren-

bestimmung ermittelt werden.

Wir können nicht alle Aminosäuren einzeln quantitativ be¬

stimmen, sondern wir müssen uns auf Methoden beschränken, die

uns ermöglichen, gewisse herauszugreifen. Durch die T y r o s i n -

bestimmung ermitteln wir eine Aminosäure, die in allen

Eiweißkörpern vorkommt.

Als besonders interessantes Produkt des Nucleoproteidstoff-

wechsels ist die Harnsäure anzusehen.
~

Der quantitative

Nachweis ihrer vermehrten Ausscheidung nach Atophan und Ato-

chinolgabên soll die Wirksamkeit dieser Präparate beweisen.

Als Beispiel eines im intermediären Eiweißstoffwechsel ent¬

stehenden Körpers soll endlich Kreatinin bestimmt werden.

I. Arbeitsmethoden.

Die Arbeitsmethoden wurden hauptsächlich mit Hinsicht auf

ihre Genauigkeit einer kritischen Prüfung unterzogen. Es ist

widersinnig, Analysenresultate mit 4 Dezimalen anzugeben, wenn

die Methode nur eine Genauigkeit der Bestimmung auf eine oder

zwei Dezimalen gestattet. Solche Angaben führen leicht zu falschen

Schlüssen über die Exaktheit der Methoden. Es ist deshalb bei

jeder Bestimmungsmethode angegeben, bis zu welcher Dezimale

die Werte zuverläßig sind.
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Zu beachten ist ferner, daß die nachfolgend als Prozemtwert-e
bezeichneten Analysenresultate durchweg Gramme in 100
ccm Flüssigkeit bedeuten.

1. GesamtstickstofFbestimmung.
Nach der Methode von K j e 1 d a h 1.

Durch Oxydation der organischen, N-haltigen Substanzen mit

konzentrierter Schwefelsäure wird die organische Substanz zerstört
und der Stickstoff quantitativ in Ammonsulfat übergeführt, aus

dem das NH3 durph Destillation mit Natronlauge ausgetrieben
und durch Titration bestimmt wird.

Ausführung:
5 ccm Untersuchungsflüssigkeit werden in einem Kjeldahl-

zersetzungskolben mit 12 ccm konzentrierter reiner Schwefel¬
säure vermischt und als Katalysatoren etwas Kupfersulfat und
Kaliumsulfat zugesetzt. Die Zerstörung der organischen Substanzen
war bei den Verdauungsflüssigkeiten nach durchschnittlich l3/4~-2
Stunden, beim Urin nach durchschnittlich 2 Stunden vollendet.
Nach Literaturangaben1) muß Harn bei der N-Bestimmung nach

Kjeldahl mindestens 3 Stunden gekocht werden. Kontrollversuch©

zeigten jedoch, daß bei der angewandten Methode die Zerstörung
in durchschnittlich 2 Stunden vollendet war.

Nach der Zerstörung der organischen Substanzen wird die klare

Lösung quantitativ mit reinem Wasser in einen Literkolben gespült,
mit 60 ccm 30 °/oiger, reiner Natronlauge versetzt und sofort mit
dem Destillationsrohr verbunden. Das Ende des .Kühlrohres am

Destillationsrohr wird in einem Erlenmeyer-Kolben in eine genau

abgemessene Menge (50 ccm) —-Schwefelsäure eingetaucht. Um

das lästige Stoßen beim Kochen im Kolben zu verhindern, wird
etwas Talk hinzugefügt. Sobald alles NH3 überdestilliert ist, (nach

ca. s/i Stunden) wird die überschüssige —-Schwefelsäure mit
n

A-Natronlauge unter Anwendung von 2—3 Tropfen einer l°'o-igen

*) Vergl. Neuberg, pag. 529.
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Azolithminlösung als Indikator zurücktitriert. Aus der verbrauchten

Schwefelsäure berechnet man den Stickstoff wie folgt:

n

Angenommen, es seien' 25ccm ---Schwefelsäure durch den
10 '

aus 5 ccm Untersuchungsflüssigkeit entwickelten Ammoniak neu¬

tralisiert worden, so entsprechen diese 25.0,0014 Gramm Stick¬

stoff. Somit enthält die Flüssigkeit Stickstoff in Prozenten:

5 : 25 • 0,0014 = 100 : x x =
jJLJ3'0014' 10°

_ 07 % Stickstoff.
5

Genauigkeit der Methode: Bei der Stickstoffbe¬

stimmung im Harn nach Kjeldahl kann marï bei der vorbe¬

schriebenen Arbeitsweise die Prozentzahlen mit 3 Dezimalen genau

erhalten; die vierte Stelle ist unsicher. Beträgt dieselbe mehr als

5, so ist die dritte Stelle um eins zu erhöhen. Bei den praktisch

nicht ganz genau bestimmbaren Tagesharnvolumina sind die N-

Werte des Tagesharns höchstens auf zwei Dezimalen genau.

2. Harnstoffbestimmung.

Durch Oxydation des Harnstoffes mit Natriumhypobromit wird

der Stickstoff frei gemacht und im Azotometer nach Lunge

gemessen.1)

/NH2
C^-0 4- 3NaOBr = 3NaBr + C02 + 2H20 + Ns

\nh2
Die bei der Zersetzung entstehende Kohlensäure wird durch

überschüssige Natronlauge absorbiert.

In der Untersuchungsflüssigkeit müssen möglichst alle N-

haltigen Körper außer Harnstoff entfernt werden. In der Phosphor-

wo'lframsäurelösung von der Zusammensetzung:

Phosphorwolframsäure, kristallisiert 50,0 g

Reine, konzentrierte Salzsäure 50,0 „

Destilliertes Wasser 400,0 „

besitzen wir ein Mittel, die Körper der Harnsäuregruppe außer

Allantoin,' ferner das Kreatinin, Eiweiß, Ammoniak und die Basen

') Tread well, Quantitative Analyse, IL Band.
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des Harnes aus dem Urin zu entfernen.2) Nicht gefällt werden

hingegen außer Harnstoff Aminosäuren, Kreatin, Hippursäure,
Oxalursäure, Oxyproteinsäuren und Allantoin.

Es hat sich herausgestellt, daß die Bromlauge von der Zu¬

sammensetzung:

Natronlauge 30—40% 450 ccm

Brom 50 ccm

sich als sehr zweckmäßig erweist. Sie soll 3—4 Stunden nach

der Herstellung durch Glaswolle oder Asbest klar filtriert werden.

•* Unmittelbar vor den Bestimmungen wurde im selben Apparat
die N-Menge bestimmt, welche bei den bestehenden Verhältnissen

von Temperatur- und Barometerstand '

von 1 ccm einer genau
1 %-igen Harnstofflösung entwickelt wurde.

Ein Haupterfordernis zur Erzielung brauchbarer Resultate

besteht darin, daß sämtliche zur Verwendung gelangenden Ap¬
parate und Reagentien, sowie auch das Kühlwasser, mehrere

Stunden vor der Bestimmung bei Zimmertemperatur gestanden
haben, und daß vor und nach jeder Bestimmung die Temperatur
die gleiche ist. Das Schüttelgefäß des Nitrometers wird nach

der Oxydation mit Bromlauge, bei welcher eine wesentliche Tem¬

peraturerhöhung stattfindet, in ein Kühlgefäß gestellt, bis die

Wassersäule im Meßrohr des Nitrometers eine konstante Höhe

erreicht hat.

Ausführung: Von der Untersuchungsflüssigkeit wird 1

ccm mit 15 ccm Phosphorwolframsäure-Reagens versetzt und fil¬

triert. Der Niederschlag wird gut ausgewaschen und das Filtrat

mit 30 ccm Bromlauge oxydiert.

Vorgängig wird 1 ccm einer 1 °/o - igen, reinen Harnstoff¬

lösung mit 15 ccm Phosphorwolframsäure-Reagens versetzt und im

Schüttelgefäß mit Bromlauge oxydiert.

Beispiel: Unter gleichen Bedingungen von Temperatur-
und Barometerstand geben:

1 ccm 1 % Harnstofflös. 4- 15 ccm Phosph.-W.-S. b. d, Oxyd. 8,0 ccm N4
1 ccm Urin +15 ccm

„ „ „ -, 10,0 ccm Ns

2) Vergleiche Neuberg, S. 639.
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Gesuchter Harnstoff in g = 0,01 : 8 = x : 10

x = ~ = 0,0125 g in 1 ccm oder 1,25 %.
8

•

Genauigkeit der Methode: Die Methode erlaubt die

Prozente Harnstoff im Harn auf eine Dezimale genau zu be¬

stimmen Beim Tagesharn können nur die ganzzahligen Werte

Anfcpruch auf Genauigkeit erheben. Die Dezimalstellen sind

unsicher.

3. Gesamtaminosäurenbestimmung.
Nach der kolorimetrischen Methode von E. Herzfeld3)4)

Emil Abderhalden hat gezeigt,6) daß Aminosäuren,

Polypeptide und Peptone mit einer wäßrigen Lösung von Triketo-

hydrindenhydrat („Ninhydrin" von Meister Lucius und Brü-

ning. Höchst a M.) in der Wärme eine violette bis tiefblaue Färbung

geben. Die Empfindlichkeit der Reaktion ist groß; es genügen

z. B. 0,0005 mgr Glykokoll, -um nach dem Eindampfen in 20 ccm

Alkohol noch eine deutliche Violettfärbung zu erzeugen. (1:

40,000,000.)

E. Herzfeld benützte diese Reaktion zu einer kolori¬

metrischen Bestimmung. Als Vergleichslösung wählte er eine

l°/ooige Glykokoll-Lösung. Es sind demnach die Gesamt¬

aminosäuren ausgedrückt in Glykokoll.

Ausführung: 1 ccm neutrale Untersuchungsflüssigkeit

(alkalische oder saure Flüssigkeiten müssen mit rr-Lauge, resp.

n

"-Säuire neutralisiert werden) wird mit 20 ccm neutralem 90 0/o-
10 »

igem Alkohol versetzt und auf dem Wasserbade während einiger

Minuten zum Kochen erhitzt. Dadurch werden Eiweißkörper und

andere Polypeptide ausgefällt. Von diesen wird in eine Porzellan¬

schale quantitativ abfiltriert und nachgewaschen. Dann werden

0,5 ccm einer 1 o/o-igen, wässrigen Ninhydrinlösung zugesetzt.

3) Herzfeld, B., Bioch. Zeitschr., Bd. 59, 249, 1914.

4) Herzfeld, E., Miinchn. Med. Wochenschr. 1914, 1503.

5) Abderhalden, Emil, Handb. der bioch. Arbeitsmethod. 1911, Bd. 5,

1912, Bd. 6.
'
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Man verdampft auf dem Wasserbade zur Trockene und versetzt

den Rückstand sogleich mit neutralem 90 °/o-igem Alkohol. Bei

Gegenwart von Aminosäuren nimmt der Alkohol eine blaue bis

violette Farbe an, die um so intensiver wird, je mehr Amino¬

säuren sich in Lösung befinden. Der alkoholische Auszug wird in

einen graduierten Meßzylinder gegossen. Die Porzellanschale wird

so oft mit kleinen Portionen 90 °/o-igem Alkohol nachgespült, bis

dieser farblos bleibt. Man ergänzt die alkoholischen Auszüge im

Meßzylinder, je nach der Farbenintensität, auf 20—50 ccm und

mischt gut durch. Das Gesamtvolumen wird notiert. Nun vergleicht
man diese Lösung im Kolorimeter v. Dubosq mit einer

frischbereiteten 1 0/00-igen GlykokollVergleichslösung.
Die Vergleichslösung wird hergestellt, indem man

0,5 ccm'einer l%o-igen Glykokoll-Lösung (=0,5mgr. Glykokoll)
mit 0,5 ccm 1 %-iger Ninhydrinlösung unter Zusatz' von etwas

90 °/o-igem Alkohol auf dem Wasserbade eindampft. Der Ver¬

dampfungsrückstand wird, wie oben beschrieben, in Lösung ge¬

bracht und auf 50 ccm aufgefüllt.
Da Farbenintensität und Aminosäurengehalt annähernd pro¬

portional sind, stehen gefundene Schichtdicke und Gehalt an Amino¬

säuren im umgekehrten Verhältnis zueinander.

Beträgt der alkoholische Auszug z. B. 20 ccm, so bestimmen

wir den Gehalt an Aminosäuren nach folgender Proportion:

A • a
A : B = x : a x ==

^5—, wobei

A = die Schichtdicke der Vergleichslosung in mm,
B =

„ v «
zu bestimmenden Losung,

x =
„ Menge der gesuchten Aminosäuren in mg,

a =
, „ mg Aminosäuren (resp Glykokoll) in der Vergleichs¬

losung bedeuten.

Genauigkeit der Methode. Da bei der beschriebenen

Methodik nur eine annähernde Proportionalität zwischen Farben^

intensität und Gehalt an Aminosäuren besteht, darf die Methode

keinen Anspruch auf große Genauigkeit erheben.

In Kontrollversuchen wurden beispielsweise bei den Prozent¬

werten statt 0,010/0 nur 0,003 o/0 und statt 0,07 °/o sogar 0,08 °/o

und 0,09 % ermittelt.
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Es ißt also bei den Prozentwerten schon die zweite Dezimale,

beim Tagesharn bereits die erste Dezimale ungenau.

Es kommt somit den Aminosäurewerten keine unbedingte

Eichtigkeit zu, sondern sie haben nur eine Bedeutung, insofern

sie ziemlich große Differenzen von Amlnosäuremengen anzeigen.

Diese Methode zur quantitativen Bestimmung von Amino¬

säuren ist die einzige bekannte, die einigermaßen vergleichbare

Werte liefert.

4. und 5. Harnsäure- und Tyrosinbestimmungen.

Für die Harnsäure- und Tyrosinbestimmungen sind von 0.

Folin und W. Denis6) bezw. von 0. Folin und A. Macallum7) kolo-

rimetrische Methoden ausgearbeitet worden. Untersuchungen von

E. Herzfeld und R.Klinger8) haben ergeben, daß die von oben

genannten Autoren angegebenen Bestimmungen nicht einwandfrei

sind, indem das bei diesen Methoden zur Verwendung gelangende

Phenolreagens9) nicht nur mit Harnsäure allein, sondern auch

mit Tyrosin eine Farbenreaktion gibt.10) Herzfeld und Klinger

haben die Methode zweckmäßig modifiziert. Sie bestimmen mit

Hilfe einer Tyrosinvergleichslösung in der eiweißfreien Flüssigkeit

kalorimetrisch Harnsäure plus Tyrosin, in einer andern Probe nach

Zerstörung der Harnsäure das Tyrosin allein und ermitteln durch

Subtraktion unter Berücksichtigung eines empyrisch festgestellten

Färbumgsfaktors die Harnsäuremenge. Eiweißhaltige Unter¬

suchungsflüssigkeiten sind stets vor der Bestimmung durch Hitze¬

koagulation zu enteiweißen. Dies muß in neutraler Lösung

geschehen, die 'vorsichtig zum Kochen erhitzt und, sobald Koagu¬

lation des Eiweißes stattgefunden hat, tropfenweise mit verdünnter

6) 0. Folin und W. Denis, Journ. of biol. ehem. 12, 245, 1912.

7) 0. Folin und A. Macallum, Journ. of biol. ehem., Bd. 13, No. 3.

8) Herzfeld, B., und Kiinger, R., Bioch. Ztschr. 88, Heft 4, 283,

IV, 18.

9) Das Phenolreagens wird folgendermaßen'dargestellt: 100,0 gr

wolframsaures Natrium, 20,0 gr Phosphormolybdänsäure, 50 ecm 84<y0ige Phos¬

phorsäure und 750 cem Wasser werden 2—3 Stunden am Rückflußkühler ge¬

kocht und nach dem Abkühlen mit dest. Wasser auf 1000 cem aufgefüllt.

10) E. H. Hagge nmacher. Inaug.-Diss. Zürich 1915.
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Essigsäure bis zur schwach sauren Reaktion versetzt wird. Nach¬

dem sich das Eiweiß zusammengeballt hat, wird noch heiß filtriert,
was

'

bei vollkommener Enteiweißung der Flüssigkeit rasch und

vollständig klar erfolgt. Das Eiweiß wird mit heißem Wasser

mehrmals ausgewaschen.

Das Enteiweißen ist unerläßlich, weil sich beim Zerstören der

Harnsäure unter Zusatz von Natronlauge bedeutende Mengen Ty-
rosin aus dem anwesenden Eiweiß durch alkalische Hydrolyse
bilden können.

Ausführung: a) lccm eiweißfreie Untersuchungsflüssig-
keit, resp. das nach obigem Verfahren enteiweißte Filtrat, wird in

einem 100 ccm Maßkolben mit 10 ccm Phenolreagens umge¬

schüttelt und nach 5 Minuten mit 30 ccm kaltgesättigter Soda¬

lösung versetzt. Nach ca. einer halben Stunde wird mit destil¬

liertem Wasser auf 100 ccm aufgefüllt«.

b) In einem zweiten ccm eiweißfreier Untersuehuingsflüssigkeit
wird vorerst im Reagensglase mit drei Tropfen 3 %-iger Wasser¬

stoffsuperoxydlösung und Väccm 30°/o-iger Natronlauge durch

1 minutenlanges Kochen die Harnsäure zerstört; hierauf wird

abgekühlt und mit Essigsäure schwach angesäuert.
Die so erhaltene Tyrosinlösung wird, wie oben angegeben, mit

Phenolreagens und Sodalösung versetzt und auf 100 ccm aufgefüllt.
Gleichzeitig mit Lösung a und b wird mit lccm einer genau

1 °/oo-igen Tyrosinlösung eine Vergleichslösung hergestellt. Man

lasse die Lösungen vor Licht geschützt bei Zimmertemperatur
(ca. 18° C.) 15 Stunden stehen. Dann werden die Lösungen a

und b im Kolorimeter nach Dubosq mit einer l°/00igen Ty-

rosinvergleichslösung verglichen.
Man macht jeweils bei einer bestimmten Schichtdicke der zu

bestimmenden Lösung (je nach Intensität bei 5, 10, 20, 30 oder

40 mm) eine ganze Anzahl Schichtdicken-Einstellungen mit der

Vergleichslösung und nimmt das Mittel derselben. Die abgelesenen
Werte einer Serie dürfen nicht mehr als 0,3 mm, höchstens 0,5
mm, voneinander differieren.

Lösung a enthält Tyrosin plus Harnsäure.

Lösung b enthält Tyrosin.
Die Differenz ergibt die Harnsäure.
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Da eine frisch hergestellte 1 %o ige Tyrosinvergleichslösung
eine etwa doppelt so starke Blaufärbung ergibt, wie eine gleich¬

zeitig hergestellte 1 %o-ige Harnsäurevergleichslösung, so müssen

die für die Harnsäuremenge erhaltenen Werte mit dem Faktor

1,83 multipliziert werden.

Beispiel : Die zu untersuchende Lösung a wird auf 10mm

eingestellt. In verschiedenen kolorimetrischen Bestimmungen er¬

gibt sich, daß die Vergleichslosung im Mittel bei einer Schichtdicke

von 6 mm die gleiche Farbenintensität zeigt. Daraus erhalten

wir für Harnsäure plus Tyrosin den Wert in mgr ausgedrückt nach

der Gleichung:

6 :10i==x : 1; x = 0,6 mgr Harnsäure -|- Tyrosin in 1 ccm

der ursprünglichen Untersuchungsflüssigkeit.

Hierauf wird die Lösung b auf 10 mm eingestellt und man

erhält nun gleiche Farbenintensität beispielsweise bei 2,5 mm der

Vergleichslösung; hieraus ergibt sich für die gesuchte Tyrosin-

( menge die Gleichung:

2,5 :10 = x : 1 ; x = 0,25 mgr Tyrosin in 1 ccm der ursprünglichen

Untersuchungsflüssigkeit.

Durch Subtraktion der gewonnenen Werte (0,6—0,25 = 0,35
mgr) und durch" Multiplikation des erhaltenen Resultates mit 1,83

(0,35 mgr. 1,83 = 0,6405 mgr)
finden wir die gesuchte Menge Harnsäure in 1 ccm Untersuchungs¬
flüssigkeit.

Die Tyrosinvergleichslösang wird folgendermaßen *

hergestellt:

0,1 gr Tyrosin und 0,1 gr Lithiumcarbonat werden mit 100

ccm destilliertem Wasser solange erwärmt, bis alles Tyrosin in

Lösung gegangen ist. Nach erfolgter Abkühlung wird mit destil¬

liertem Wasser auf 100 ccm ergänzt. Diese wäßrige Lösung von

Tyrosin hält sich unter Toluol unverändert einige Monate lang.
Von dieser Lösung wird 1 ccm, entsprechend 1 mgr Tyrosin,

in einen Maßkolben gebracht, mit 10 ccm Phenolreagens versetzt

und wie oben angegeben, weiter verfahren.

Die tiefblaue Vergleichslösuag ist jeweils gleichzeitig mit der

zu bestimmenden Lösung frisch herzustellen.
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Die Autoren H er zf eld und Klinger geben als Harn¬

säureberechnungsfaktor die Zahl 1,4 5 an.

Dieser Faktor ist zu benützen, wenn man die zu kolorimetrie-

renden Lösungen nur eine Stunde stehen läßt. Läßt man hingegen
die Lösungen! 15 Stunden stehen, wie es bei den vorliegenden Unter¬

suchungen aus äußern Gründen geschehen mußte, dann ist bei

der Berechnung der Harnsäuremenge die Zahl 1,8 3 zu benützen.

Die nachfolgend bezeichneten Versuche haben gezeigt, daß

man beim Arbeiten unter diesen Bedingungen mit dem Faktor

1,83 sehr befriedigende Resultate erhält.

Die Versuche wurden mit Harnsäure und Tyrosinmustern ver¬

schiedener Provenienz, bezeichnet mit a) und b) ausgeführt.
Die Notwendigkeit eines erhöhten Faktors findet dadurch

ihre Erklärung, daß beim Stehen der sodaalkalischen Harnsäurer

lösungen eine allmähliche Zersetzung der Harnsäure über Uroxan-

säure, Alloxan in Harnstoff eintritt.

I. Tyi osin a) (Prof. Winterstein) Vergleichslösung 0,1004 g

IL Harnsäure a) ( !) » ) zu bestimmen 0,0667 g

III. Harnsäure *) ( 11 !) ) » » 0,0867 g

IV. Harnsäure a) ( „ ) n » 0,1002 g h-.»

V. Harnsäure b) (Kantonsapotheke) n v) 0,1001 g
£3

VI. Tyrosin b) (Dr. Herzfeld) Vergleichslösung 0,1014 g
O
O

VII. Tyrosin (Prof. Winterstein) zu bestimmen 0,1205 g o

o

VIII. Tyrosin a) ( „ ) Vi » 0,0393 g
B

IX. Tyrosin a) ( » i! ) Vergleichslösung mit
te

Ha02 und NaOH be¬
o

handelt 0,1004 g

X. Harnsäure a) ( » » ) mit HjjOa u. NaOH be¬

handelt 0,0667 g

A. Tyrosinbestimmungen.

I verglichen mit VII.

.Kolorimeter Ermittelte Tyrosinmenge in g

5 : 5,98 0,1196

10:12,175 0,12175

1 verglichen mit VIII.

20: 6,79 0,03395
40 : 13,7 0,03425
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I verglichen mit IX.

(IX gekocht mit H20s und NaOH)
Kolorimeter Ermittelte Tyrosmmenge in g

10 : 9,8 0,098

B. Harnsäurebestimmungen.

I verglichen mit II.

Kolonmeter Faktor 1,45 Faktor 1,83

20: 6,77 0,04908 0,0619

40 : 13,45 0,0475

I verglichen mit III.

0,0615

10:: 5,11 0,0749 0,0935

20: 10,03 0,0727

I verglichen mit IV.

0,0917

10 : 5,41 0,0785
N

0,099

20: 10,73 0,0778

I verglichen mit V.

0,0982

10: 5,52 0,08004

VI verglichen mit IV.

0,1010

10: 5,45 0,07903

VI verglichen mit V.

0,09974

20 : 11,11 0,0805 0,1016

10
.. 5,58 0,0809 0,1021

Die Harnsäure und das Tyrosin verschiedener Herkunft stellten

sich als einwandfreie Präparate heraus. Die Harnsäure wurde

durch Kochen mit 3 °/o-iger H202-'Lösung und Natronlauge glatt

zerstört, wobei das Tyrosin nicht angegriffen wurde, wie der Ver¬

such I : IX zeigt.

Die Harnsäure - Lösungen IV und V stimmten in Farben¬

intensität überein.

Genauigkeit der Methoden: Die vorstehenden Re¬

sultate zeigen, daß bei Verwendung des Harnsäureberechnungs¬

faktors 1,83 und bei genauer Innehaltung der vorbeschriebenen

Methodik die Prozente Tyrosin und Harnsäure bei Konzentrationen,

wie sie im Harn in Betracht kommen, sich auf zwei Dezimalem

genau bestimmen lassen. Dabei muß die dritte Dezimale, die auf
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Genauigkeit keinen Anspruch mehr machen kann, wenn sie mehr

als 5 beträgt, zur Aufrundung der zweiten benützt werden. Beim

Tagesharn kann höchstens die erste Dezimal© Anspruch auf Ge¬

nauigkeit erheben.

6. Kreatininbestimmung.

Nach der kolorimetrischen Methode von Folin.11)
Sie beruht auf der Jaffé'schen Rotfärbung des Kreatinins

durch Pikrinsäure und Natronlauge.12)
Als Vergleichslösung dient eine Halbnormal-Kaliumbichromat-

lösung.

Ausführung: 10ccm Untersuchungsflüssigkeit, welche

frei von Aceton, Acetessigsäure und Schwefelwasserstoff sein

müssen, werden in einem 500 ccm Maßkolben mit 15 ccm

gesättigter, frischer, wäßriger Pikrinsäurelösung und 5 ccm

10°o-iger Natronlauge versetzt und gut umgeschüttelt. Nach

5—10 Minuten tritt die maximale Rotfärbung ein.' Hierauf wird

der Kolben bis auf 500 ccm mit destilliertem Wasser aufgefüllt
und der Inhalt gut gemischt. Bei einem Gehalt von 1 mgr Kreatinin

ergibt eine so hergestellte Lösung eine Flüssigkeit, von der eine

Schicht von 8,1 mm in durchfallendem Lichte genau dieselbe

Farbe hat, wie eine 8mm-Schicht einer Halbnormal-Kaliumbi-

chromatlösung.
N

Am Kolorimeter wird die eine Röhre mit der Kaliumbichromafr-

lösung beschickt und auf 8 mm eingestellt. Die andere Röhre ent-

hält die Kreatininlösung, die nun auf gleiche Farbenintensität

eingestellt wird.

Von mehreren Ablesungen, die nicht mehr als 0,3 bis höchstens

0,5 mm voneinander differieren sollen, wird ein Mittelwert

bestimmt.

Findet man z. B. Farbengleichheit bei 7 mm, so enthalten

10 ccm Urin

8,1 -10
if cr7 rr x.

.

= ———= 11,57 mg Kreatinin.

11 ) 0. Folin, Zeitschr. f. phys. Chemie 41, 223 (04). Amerie. Journ. of

Phys. 13, 83, 118 (05).
!2) Jaffé, M., Zeitschr. f. phys. u. path. Chemie (1886), 10, 399.
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Wird Farbengleichheit unter 5 mm oder über 13 mm gefunden,

so muß die Bestimmung wiederholt werden und zwar im erstem

Falle unter Benützung von 5 ccm Harn, im letztern von 20 ccm

statt 10 ccm.13)

Die Vergleichslösung ist in brauner Flasche mit Glasstopfen

lange haltbar.

Die Kreatininlösung hält sich nur kurze Zeit unverändert.

Genauigkeit der Methode: Die Proaentwerte des

Kreatinins können auf zwei Dezimalen genau ermittelt werden.

Beträgt die dritte Dezimale mehr als 5, so muß sie zur Aufrundung

der zweiten benützt werden. Beim Tagesharn kann höchstens die

erste Dezimale Anspruch auf Genauigkeit erheben.

II. Versuche in vitro.

Verschiedene Typen von Eiweißkörpern wurden ohne und

mit Arzneimittel in einer ersten Serie der Pepsinwirkung, in einer

zweiten Serie der Trypsinwirkung unterworfen.

In dem Serienkontrollversuch wurde zuerst Pepsin

in salzsaurer Lösung, resp. Trypsin in bicarbonatalkalischer Lösung

allein im Brutschrank bei 37° C während 24 Stunden der

Autolyse überlassen. Nach der Hauptkontrolle ohne Arznei¬

mittel wurde hierauf in den Hauptversuchen mit verschie¬

denen Eiweißarten der Abbau des Eiweißes in peptischer und tryp-

tischer Verdauungsflüssigkeit nach Zusatz von Atophan und

Atochinol verfolgt.

Die Zusammensetzung der pepsinsalzsauren Lösung entspricht

einer 0,18 °/o-igen, der trypsinbicarbonatalkalischen einer Va %-

igen Lösung, wie sie im menschlichen Magen resp. im Darm

natürlich vorkommen.

Die Versuche folgten sich wie nachstehend:

13J S a 1 k o w s k i, Praktikum der phys. und path. Chemie, 4. Auflage,

pag. 267.
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Sämtliche Verdauungsflüssigkeiten wurden auf kaltem Wege

hergestellt, mit etwas Toluol überschichtet und die damit beschick¬

ten Erlenmeyer-Kolben mit einem Wattebausch verschlossen, in

den Brutschrank gestellt.

20 gr tierisches Hirn entsprechen 5gr trockenem Nucleo-

proteid. Nach den Untersuchungen von Engels an Hunden, die

im wesentlichen mit den altern Analysen von Bischoff und

Volkmann u. a. von menschlichen Leichen übereinstimmen,

folgen sich die Organe nach ihrem Wassergehalte in der Reihe:

Lunge 78%

Blut, Darm und Nieren 77 %

Gehirn 75 - 76 %

Muskel 73 % etc.

Das Hirn wurde vor seiner Verwendung sorgfältig gereinigt,

von der Hirnhaut und den Blutgefäßen befreit und in einem Mörser

möglichst fein mit Pepsin-Salzsäure- resp. Trypsin-Natriumbi-

carbonat-Lösung angerieben.

Nach 24-stündigem Stehen im Brutschrank bei 37° C wurden

nach toben besprochenen Methoden Gesamt-N-, Harnstoff-, Ge-

samt-Amino-Säutren-, Tyrosin-, Harnsäure- und Kreatinin-Bestim-

mungen ausgeführt.

(Siehe Tabellen I und II, S. 42 und 43.)

u) Alhu-Neuberg, Mineralstoffwechsel, 1906, S. 12.
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Bemerkungen zu den Versuchen in vitro.

Die Serien- und die Hauptkontrollen lassen nach 24nstündigem
Stehen der peptischen und der tryptischen Verdauungsflüssigkeiten
im Brutschrank ohne Arzneimittel einen deutlichen Abbau er¬

kennen.

Dieser Abbau wird in den Hauptversuchen nach Zusatz

von Atophan und Atochinol erhöht.

Sowohl in der peptischen, wie in der tryptischen Verdauungs¬
flüssigkeit konnten in den Hauptversuchen mehr Aminosäuren

nachgewiesen werden, als in den Kontrollversuchen.

Es sind demnach mehr Eiweißteilchen aufgespalten worden.

Wir können den erfolgten Abbau nach Zusatz von Atophan
und Atochinol bestimmen aus der Differenz der gefundenen Werte

der Hauptversuche und der Werte der Hauptkontrollen.
In der Mehrzahl der Versuche steht der Allylester der 2-

Phenylchinolin-4-carbonsäure in der Wirkung der freien Säure

nicht nach.

Nicht durchwegs spalten Atophan und Atochinol in der trypsin-
bikarbonatalkalischen Lösung tiefer auf. Immerhin darf durch

das Aussehen der Untersuchungsflüssigkeiten und durch vor¬

liegende Resultate angenommen werden, daß die Verdauung in

der tryptischen Lösung weiter gediehen ist, und daß Atophan und

Atochinol, wie die Mehrzahl aller Arzneimittel, erst im alkalisch

reagierenden Darm tiefgreifend zur Wirkung gelangen.
In der Verdauungsflüssigkeit mit trockenem Nucleoproteid

aus Kalbshirn, welches frei von jeglichen Abbauprodukten wax,

konnte keine Harnsäure nachgewiesen werden.

Harnstoff und Kreatinin waren nirgends nachzuweisen.

III. Versuche in vivo.

1. Selbstversuche.

Die Selbstversuche zerfallen in drei Perioden von je 3Tagen:
1. In eine Vorperiode ohne Medikamenteneinnahme,
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2. In eine Medikamentenperiode, während welcher

täglich 4 X 1 igr Aioptian oder Atochinol eingenommen wurden und

endlich in eine

3. Nachperiode ohne Medikamente. '

Während dieser 9 Tage waren Ernährung, Arbeitsleistung,

überhaupt die ganze Lebensweise möglichst konstant.

Der Mittelwert der Vorperiode ergibt die Basis, nach welcher

in der Medikamentenperiode die Wirkung des Arzneimittels ver¬

folgt werden kann; die Nachperiode soll das Ausklingen der

Wirkung und die Rückkehr zur normalen Ausscheidung zeigen.

Im Interesse einer übersichtlichen Darstellung der Resultate

der Versuche in vivo sind dieselben auch in Kurven ausgedrückt.

Dabei wurden die in den 24 stündigen Harnmengen gefundenen

Gramme der einzelnen N-haltigen Körper auf der Ordinate, die

Tage, über die sich die Versuche erstreckten, auf der Abszisse

aufgetragen.

Um die Versuche auf einem Platze zusammenzustellen, mußten

für die verschiedenen Substanzen zwei Maßstäbe gewählt werden,

und zwar für Harnstoff und Stickstoff der Maßstab links, für die

übrigen vier Substanzen der Maßstab rechts.

In den Tabellen sind neben den absoluten Werten (Gramme

,
im Tagesharn) auch die Prozentualwerte (Gramme in 100 ccm des

Tagesharns) aufgeführt. Wir sind uns indessen über den relativen

Wert oder Unwert solcher prozentualen Angaben wohl bewußt,

da die prozentuale Konzentration selbstverständlich abhängig ist

von der Menge des ausgeschiedenen Urins, bezw. Lösungswassers,

und die Menge des ausgeschiedenen Wassers durch Lunge und

Haut an sich außerordentlich wechselnd, die Flüssigkeitsmenge

des Harns stark beeinflußt.

Es kommt daher den absoluten Werten (Gramme im Tagesharn) wissenschaftlich

größere Bedeutung zu. Die Angabe von Prozentualwerten ist zur Zeit in der Literatur

noch immer üblich; aber eigentlich erscheinen nur die absoluten Werte zweckmäßig,

da nur sie direkt vergleichbar sind.

(Siehe Tabellen TU-VI, S 46—47, und Kurven hiezu S 48)
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Bemerkungen zu den Selbstversuchen.

Aus den Ergebnissen geht hervor, daß nach Einnahme von

Atophan und Atochiaol nicht nur Harnsäure, sondern auch Gesamt-

Stickstoff, Harnstoff, Aminosäuren und Kreatinin vermehrt aus¬

geschieden wurden. Es hat eine intensive Steigerung der Stick¬

stoffausfuhr stattgefunden, was auf einen erheblichen Zerfall von

Körpereiweiß hindeutet.

Am ersten oder zweiten Tag der Medikamentenperiode erreicht

die Ausscheidung die maximale Höhe, wobei der Urin oft getrübt
wurde und eine gelb-braune bis braune, ja sogar bis rötliche

Farbe annahm.15)

Die Trübung findet ihre Ursache in der Konzentration des

Harnes an Harnsäure und andern stickstoffhaltigen Körpern, die

so beträchtlich wird, daß die Lösumgsbedingungen für diese Körper
ungenügende werden. Einer der Inauguratoren, Weintraud,
erblickte hierin eine Gefahr, daß sich im Anschluß an die Atophan-

behandlung Nierensteinkoliken einstellen könnten und hielt es

sogar für notwendig, während der Atophanbehandlung durch reich¬

liche Flüssigkeitsaufnahme die Menge des Harnwassers zu ver¬

mehren und durch gleichzeitige Verabreichung von Alkalien die

Lösungsbedingungen für die ausgeschiedene Harnsäure im Urin

zu begünstigen.
Am Kantonsspital Zürich wird aus diesem Grunde Atophan

stets gemischt mit Natrium bicarbonicum verabfolgt.
Eine vermehrte Flüssigkeitsaufnahme scheint weniger er¬

erforderlich zu sein, da Atophan und Atochinol, wie die folgenden
Versuche noch deutlicher zeigen werden, diuretische Wirkung
besitzen.

Obschon nach der maximalen Ausscheidung noch weiter

Arzneimittel eingenommen wurden, sinkt die Ausscheidung oft

sogar unter die Norm, die dann in der Nachperiode allmählich

wieder erreicht wird.16)

15) W. S k o r c z e w k i und I. Sohn, Wiener klin. Wochenschr. 1911,
No. 49.

le) Diese Beobachtungen wurden unabhängig gemacht von denjenigen von

E. Starkenstein.

E. Starkenstein: Beiträge zur Physiologie und Pharmakologie des
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Auch in diesen Versuchen tritt die gute und oft erhöhte

Wirkung des 2-Phenyl-chinolin-4-carbonsäure-Allylesters deutlich

hervor. Es genügen kleinere Dosen der ungesättigten Verbindung,

um die erwünschte Wirkung zu erzielen. Tabelle V mit entspre-

chender Kurve zeigt dies in anschaulicher Weise, wo nur 4 X

0,5 gr täglich eingenommen wurden.

2. Versuche an Patienten.

Die untersuchten Krankheitsfälle wurden von der med. Klinik

der Universität Zürich und der med. Poliklinik Zürich zur Ver¬

fügung gestellt.

Die Versuche an Patienten sind, im Gegensatz zu den Selbst¬

versuchen, weit größeren Schwierigkeiten und Fehlerquellen aus¬

gesetzt. Es war oft unmöglich, nachdem von einem Patienten

schon tagelang der Urin untersucht wurde, die Versuchsserie

abzuschließen, weil es sich nachträglich herausstellte, daß der

Urin nicht gewissenhaft gesammelt wurde. Es soll deshalb nur

eine beschränkte Anzahl von Fällen angeführt und besprochen

werden, bei welchen alle Vorbedingungen erfüllt werden konnten.

(Siehe Tabellen VII-XII, S 51—53, und Kurven hiezu S. 54—55)

Purinhaushaltes (die Beeinflussung des Purinhaushaltes durch Atophan, Calcium-

salze und Kadiumemanation). Bioch. Zeitschr., Sonderabdruck aus 106. Bd.,

4. bis 6. Heft, März 192 0.
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— 56 —

Bemerkungen zu den Versuchen an Patienten.

Die Resultate der Selbstversuche finden eine Bestätigung-
durch die vorliegenden Versuche an Kranken.

Durchwegs wurden auch wieder neben Harnsäure Gesamt-
Stickstoff, Gesamt-Aminosäuren und Kreatinin vermehrt ausge¬
schieden.

Schon Rüdisüle beobachtete 1918 eine vermehrte Aus¬

scheidung von Aminosäuren nach Atophanverabreicbung.17)
Die diuretische Wirkung nach Verabreichung von

Atophan und Atochinol tritt bei diesen Versuchen deutlich hervor.

Durchwegs können erhöhte Urinmengen beobachtet werden. \
Es sei hier darauf aufmerksam gemacht, daß es nicht in der

Absicht des Untersuchenden liegen konnte, das klinische Bild
der Patienten eingehend zu verfolgen.. Immerhin kann festgestellt
werden, daß den erfolgten Ausscheidungen nach Atophan- und

Atochinolgaben günstige klinische Befunde gegenüberstehen (vide
auch Dissertation Guggenheim).18)

3. Vergleichende Versuche unter Anwendung verschiedener Appli¬
kationsmethoden am gleichen Patienten.

Der Patient M. der med. Poliklinik Zürich stand 42 Tage lang
zur Verfügung. Während dieser Zeit wurden Atophan und Ato¬
chinol in ihrer Wirkung einander gegenüber gestellt und zwar

a) nach innerlicher Verabreichung bei normaler Kost,
b) nach innerlicher Verabreichung bei Milch, Brot, Hirn

(exogene Harnsäure)
c) nach percutaner Verabreichung bei normaler Kost.

In einem weitern Versuche wurde Atochinol schließlich noch
auf seine Wirkung nach Verabfolgung per rectum in Form von

Suppositorien untersucht. Diese Applikationsform war für Ato¬
phan bereits bekannt und auch im Handel.

(Siehe Tabelle XIII, S. 58—59, und Kurven hiezu S. 57.)

17) K ü d i s ü 1 e, A 1 ô' i s. Inaug.-Dissert. Zürich 1918.
ls) Guggenheim, Robert. Inaug.-Diss. Zürich 1920.
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Bemerkungen zu den vergleichenden Versuchen.

Wiederum ist aus den Tabellen und Kurven ersichtlich, daß

Atophan und Atochinol stark ausscheidend nicht nur auf Harn¬

säure, sondern auch auf andere stickstoffhaltige Körper wirken.

Fast durchwegs zeigt Atochinol eine erhöhte Wirkung.
In dem einen Versuche wurde harnsäurebildendes Material

in Form von Hirn (exogene Harnsäure) in der Kost verordnet,
worauf der Organismus unter der Wirkung von Atophan und im

speziellen von Atochinol trotz dieser Belastung die Harnsäure

prompt ausscheidet.

Nach E. Frank und Przedborski findet dabei nicht nur eine

vermehrte Harnsäureausfuhr, sondern auch eine Vermehrung der

Gesamt-Harnsäure statt.19)
Bei der Darstellung der Suppositorien fiel es auf,"daß Ato¬

chinol infolge seines niedern Schmelzpunktes und seiner Lipoid-
löslichkeit sich gut mit Fett oder fettähnlichen Körpern und mit

Vaselin verarbeiten läßt. Diese wertvollen Eigenschaften führten

zu den Schlußversuchen, Atochinol und Atophan in Salbenform

auf ihre Wirkung zu prüfen. Es war dabei von praktischer Bedeu¬

tung, Auskunft über die Durchlässigkeit der Haut für eine Substanz

aus der Gruppe der Phenyl-chinolin-carbonsäure-Verbindungen
zu erhalten.

Während Atophan sich in dieser Form der Verabreichung1
als unwirksam erwies, führten die Versuche mit Atochinol zu der

überraschenden Tatsache, daß der Allylester der Phenyl-chinolin-
carbonsäure eine gründliche, hamsäureausscheidende Wirkung
hervorruft.

4. Versuche bei percutaner Verabreichung von Atochinol

unter Berücksichtigung verschiedener Salbengrundlagen.

Nachdem im Falle M. (Gicht) festgestellt wurde, daß Ato¬

chinol eine erhöhte Ausscheidung von stickstoffhaltigen Körpern,
worunter die erwünschte, erhöhte Ausscheidung von Harnsäure,
auch nach äußerlicher Verabreichung in Form einer Salbe

iq) E. Franck u. Przedborski, Archiv f. exp. Path. u. Pharm. 1912,
Bd. 68.
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(Vaselin. flav.) bewirke, war noch zu untersuchen, welche Salben¬

grundlage sich als die geeignetste erwies. Es konnten nur solche

Präparate in Betracht kommen, die sich möglichst gut einreiben

lassen und die zudem haltbar sind. Tierische Fette ohne Zusatz

konnten nicht verwendet werden, weil sie unangenehm riechen

und mit der Zeit ranzig werden. Zur Untersuchung gelangten

25 °,'o ige Salben. Diese Konzentration wurde gewählt, damit mög¬

lichst wenig eingerieben werden mußte; denn die menschliche

Haut vermag im allgemeinen wenig Fett oder fettähnliche Stoffe

auf einmal aufzunehmen.

Von den Salben wurden pro Tag so viel verwendet, als einer

Dosis von 2 gr (4 X täglich 0,5 gr) Atochinol entspricht.

Es wurden mit folgenden Salbengrundlagen Versuche an¬

gestellt:

1. Coldcream (Ung. refrigerans),

2. Lanolin,

3. Vaselin,

4. Coldcream-Vaselin äa,

5. Lanolin-Va"selin aä,

und dabei nur auf Harnsäure geprüft, da besonders diese Wir¬

kung berücksichtigt werden sollte.

(Siehe Tabelle XIV, Ö. 6:2, und Kurven hiezu S. 63.]
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Bemerkungen zu den Versuchen mit Atochinolsalben.

Der unmittelbare Vergleich von Fall zu Fall scheint eine

vermehrte Ausscheidung bei der Anwendung von Atochinol in

Lanolin, Lanolin-Vaaelin ää, gegenüber der Salbengrundlage Cold¬

cream resp. Coldcream-Vaselin äa zu bewirken.

Untersuchungen mit 25 % Atochinolsalben verschiedener Grundlagen.

Kimen zu Tabelle XIV.
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Die geringste Ausscheidung erfolgte nach Verabreichung von

Atochinol in Coldcream, die höchste bei der Anwendung von

Atochinol in Vaselin allein.
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Allerdings wurden die Versuche an verschiedenen Individuen

durchgeführt, was den Wert des unmittelbaren Vergleichs be¬

einträchtigen könnte. Nur bei einem Individuum wurden Atochinol
in Coldcream und in Vaselin verabreicht, wobei sich bei Cold-

cream die Vermehrung der Harnsäure-Ausscheidung nur auf 20*/o,
bei Atochinol in Vaselin auf 120% steigerte.

Diese Unterschiede weisen darauf hin, daß der Wassergehalt
der Salbengrundlagen die Hauptursache der verschieden großen
Ausscheidungen sein muß. Der Allylester der Phenyl-chinolin-
carbonsäure scheint bei Gegenwart von Wasser angegriffen, d. h.

verseift zu werden. Die freie Säure hat sich tatsächlich, wie

oben schon angeführt, im Falle M. (Gicht) als unwirksam er¬

wiesen.

Erwähnt sei noch eine letzte Applikationsmöglichkeit für

Atochinol, diejenige der Injektion. Atochinol ist in Olivenöl lös¬

lich, und es wäre vorerst am Tierversuch zu prüfen, ob der

Allylester der Phenyl-chinolin-carbonsäure ohne Schaden injiziert
werden kann.

I



Zusammenfassung.

1. In vorliegenden, experimentellen Untersuchungen wurden

zunächst Atophan (2-Phenyl-chinolin-4-carbonsäure) und Atochinol

(2-Phenyl-chinolin-4-carbonsäure-Allylester) vergleichend auf das

Vermögen geprüft, in vitro die peptische und die tryptische Ver¬

dauung von Eiweißkörpern (Albumen ovi, Nucleoproteid aus Kalbs¬

hirn, frisches Kalbshirn) zu beschleunigen.

Es ergab sich hierbei ein vermehrter Abbau, bestimmt durch

quantitative Analyse der Versuchslösungen auf Gesamt-N. und

Aminosäuren.

2. Versuche am gesunden und kranken Menschen ergaben

ebenfalls vermehrte N-Ausscheidung im Sinne eines vermehrten

Abbaues von Körpereiweiß.

3. Diese vermehrte Stickstoffausscheidung betrifft nicht nur

die Harnsäure, sondern auch andere N-haltige Körper: Bestimmt

wurden Harnstoff, Gesamtaminosäuren, Tyrosin und Kreatinin.

Es kann deshalb bei Atophan und Atochinol nicht nur von

einer spezifisch harnsäureaustreibenden Wirkung gesprochen

werden; es handelt sich vielmehr offenbar um einen vermehrten

Eiweißstoffwechsel des unter Wirkung stehenden Organismus. Da¬

mit lassen sich vielleicht auch die guten Erfolge der Atophan-

anwendung bei Gelenkrheumatismus, Grippe und andern Infek¬

tionskrankheiten erklären.

4. Die maximale Ausscheidung dieser N-haltigen Körper

nach Atophan- und Atochinol-Verabreichung erfolgt nach den

ersten Dosen; weitere sind wirkungslos. Erst nach einer ange¬

messenen Pause erneuerte Verabreichung erwies sich wieder als

wirksam. Dies könnte darauf hinweisen, daß der Angriffspunkt
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dieser Wirkung bei der Abspaltung der letzten Abbaustufen ein¬

setzt und deren Aufspaltung und Ausscheidung bewirkt, während

durch diese Substanzen der Zerfall der höhermolekularen Ei¬

weißbestandteile nicht beschleunigt werden kann.

5; Beide Körper wirken gleichzeitig diuretisch, daneben be¬

sitzen sie antipyretische, antiphlogistische und analgetische Eigen¬
schaften, l

6. Die Verabreichung erfolgte in den Versuchen per os,

z. T. auch per rectum in Form von Suppositorien.

7. Die hierbei erzielte günstige Wirkung legte es nahe,
die Substanzen auch in Salbengrundlage perkutan zu verabreichen.

Atophan scheidet hierbei freilich aus, da es nicht fettlöslich ist.

Die verhältnismäßig leichte Lipoidlöslichkeit des Atochinols hin¬

gegen ermöglicht es nicht nur, dasselbe gut in die Salbe hinein¬

zubringen, sondern es durch die Haut resorbieren zu lassen.

8. In den Versuchen an Patienten zeigte sich dann auch

diese Applikation den andern Applikationsweisen zum mindesten

gleichwertig.

9. Als Salbengrundlage ist eine wasserfreie am besten ge¬

eignet.

10. Vergleicht man Atophan und Atochinol nach ihrer Wir¬

kung, so zeigte sich in den Versuchen Atochinol dem Atophan
als zum mindesten ebenbürtig, wenn nicht überlegen.
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