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}ZS ist mir eine angenehme Pflicht, meinem ver-
ehrten Lehrer, Herrn Prof. Dr. R. Kobert, unter des-
sen Leitung diese Arbeit entstanden ist und der mich
bei Ausfiihrung derselben stets in liebenswiirdigster
Weise mit Rath und That unterstiitzt hat, an dieser
Stelle meinen warmsten Dank auszusprechen.

Meinem Collegen Drd. med. W. Schmelzer
und dem Herrn Mgstrd. pharm. A. Siegel danke
ich, ersterem fur die Zeichnungen, letzterem fiir man-
chen practischen Wink bei den chemischen Unter-

suchungen.



Emleitung,

In rascher Aufeinanderfolge brachte die Litteratur der sieh-
ziger Jahre mehrere Arbeiten, welche sich mit den Wirkungen
des Guanidins auf den Thierkorper beschiftigen. Nach dieser
Zeit schwand, wie es scheint, das Interesse fir diesen Stoff aber
wieder. Erst in neuerer Zeit, seit sich Dr. Thiele ) in Halle
mit der Darstellung des Amidoguanidins und des Benzalamido-
guanidins beschiftigt hat, wurde es wiinschenswerth auch wieder
neue Versuche pharmakologischer Art anzustellen und das Gua-
nidin mit diesen beiden neuen Substanzen zu vergleichen. Die-
ses wurde durch die Liebenswiirdigkeit des genannten Chemikers
ermoglicht, der diese beiden Derivate des Guanidins dem hiesigen
pharmakologischen Institute darbrachte und ferner auch durch
die Firma: ,Badische Anilin- und Sodafabrike,
welche eine Portion Amidoguanidin demselben Institute schenkte.
Beiden Gebern sei hierdurch bestens gedankt. Als ich Prof.
Kobert um ein Thema fir die Dissertation bat, schlug er mir
gutigst die Untersuchung eben dieser Substanzen vor, iber deren
Wirkungen die folgenden Blitter handeln sollen. Das Guanidin
habe ich nur verhdltuissmiissig wenig in den Kreis meiner Unter-
suchungen hineingezogen, woher ich mich im Allgemeinen darauf
beschrinken muss, die Wirkungen desselben nach den fber die-
ses Thema erschienenen Arbeiten kuwrz zusammenzufassen und
nur gelegentlich sollen eigene Untersuchungen Mittheilung finden.

1) Die Arbeit des Herrn Dr. Thiele, welche in verkiirztor Form auf
der Naturforscherversammlung zu Halle 1891 zum Vortrag kam, ist weder in
dieser verkiirzten Form (d. h. im officiellen Bericht iiber diese Versammlung},
noch in der austiihrlichen Form (Habilitationssehrift) bis jetzt erschienen, so
dass sie fir das Nachstehende gar nicht beriicksichtigt werden konnte.



I.

Jhemischer Theil,

Guanidin.

Das Guanidin, dessen chemische Formel CN3H5 lautet, ist
als ein Harnstoff anzusehen, in welchem O durch die Imidgruppe
NH ersetzt ist. Seine Coustitution ist demnach

N
C (NH) -

Der Name Guanidin stammt von Guanin und dieser von
Guano, dessen wichtigsten Bestandtheil das Guanin bildet. Seine
Bildung kann auf verschiedene Weise vor sich gehen. ,,Das
Guanidin entsteht“, so herichtet E. Schmidt?1), 1) durch
Oxydation von Guanin; 2) durch Erhitzen von Jodeyan: CNJ
und Ammoniak; 3) durch Erhitzen von Chlorpikrin: CCI? (NO?2)
mit Ammoniak; 4) durch Einwirkung einer alkoholischen Liosung
von Cyanamid : CN. NH? auf Chlorammonium bei 1000 C.; 5) bei
der Oxydation des Eiweisses durch Kaliumpermanganat in alka-
lischer Losung ete.«

»Das Guanidin bildet in Wasser und Alkohol leicht los-
iiche, zerfliessliche, farblose Krystalle. Es ist eine starke, ein-
séurige Base.“

1) E. Schmidt. Pharmaceutische Chemie. Bd. I, Aufl, 2, p. 674
Braunschweig 1889—1890.

Reactionen des Guanidins.

Als eine sehr empfindliche Reaction erweist sich das von
E. Schulze ) kirzlich angefithrte Nessler'sche Reagens.
Es ruft in wissriger Guanidinlosung eine weisse Fillung her-
vor. Eine Guanidinlosung von der Concentration 1 : 50.000
wird noch leicht getriibt.

Nachstdem ist die Picrinsdure zu erwihnen. Be-
reits 1880 wird sie von Stefano Capranica?) als eine far
das Guanin hochst eigenthiimliche Reaction bekannt gemacht,
darauf wird sie von Schneierson3) und Jaffed) als
eine neue Reaction des Kreatinins mitgetheilt. In jiingster Zeit
wird die Picrinsiure von Emich3) als bestes Reagens zur
Erkennung des Guanidins und zur angendherten quantitativen
Bestimmung desselben gepriesen und von Prelinger®) als
allgemeines Reagens fur Guanidine empfohlen. In der That
kommt es beim Zusammenbringen der Picrinsiure mit Guanidin-
losungen zur Ausscheidung schoner Krystalle. Eine 2procentige,
salzsaure Guanidinlosung liefert mit gesattigter, wissriger Picrin-
siurelosung sofort einen gelben, kriimlichen Niederschlag, der
sich beim Erwirmen auflost. Beim Erkalten scheiden sich lang-
sam kurze, nadelfirmige Krystalle ab, die bei leichter Erschiit-
terung des Reagensglischens aufwirbeln. Die Krystalle vereinen
sich gewohnlich kreuzweise, werden schwerer und sinken zu Bo-
den. Je schwiicher die Guanidinlosung, desto langsamer ent-
wickeln sich die Krystalle und desto weniger lisst sich makro-
skopisch die Form derselben bestimmen. Bei einer 1: 1000
verdinnten Guanidinlosung ldsst sich noch durch Picrinsdure
eine langsame und spirliche Krystallausscheidung zu Wege
bringen.

1) D. chem. Ges. Ber. 1892, Jg. 25. 661.

2) Zeitschrift fiir Physiologische Chemie. Bd. 1V 1880. p. 233.

3) Untersuchungen iiber eine neue Methode der quantitativen Kreatinin-
bestimmung. Inaugural-Dissertation. Konigsberg 1886,

4) Zeitschrift fiir Physiol. Chemie. Bd. X. 1884. p. 391.

5) Chemiker-Zeitung. Cdthen 1891. dJahrg. XV. p. 183. Wicner Akad.
und Wiener Mon. f. Chem. 1891. 12. 23,

6) Chemiker-Zeitung. Cothen 1892. Jahrg. XVI. p. 284.
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Unter dem Mikroskop priisentiren sich die Guanidin-Picrate
als tafel-, winkelmass- und linealformige Krystalle. Slt,lle Fig. 1
der Abbildungen.
~ Drittens hewirkt die Phosphor-Wolframsiure in
Sprocentiger Guanidinlosung einen  gelblich-weissen, dicklichen
Niederschlag, der in 1procentiger Losung als Tribung erscheint.
Ueher eine Reihe sonstiger von mir angestellter Reactio-
nen, durch welche sich aber das Guanidin nicht nachweisen
liess, giebt die zu Ende des chemischen Thellq mitgetheilte Ue-
berswht Aufschluss.

Amidoguanidin.

Das Amidoguanidin entsteht durch FEinsetzen des Amido-

complexes NH? fiir einen Wasserstoff des Guanidins. FEs hat
daher folgende Formel:

' NH?
¢ (\TH)\ = CN3 H4 NH2
NH (NHZ)

Ueber die Darstellung des salzsauren Amidoguanidins * ist
bisher noch keine gedruckte Veroffentlichung durch Dr. Thiele
erschienen. Dagegen ist jiingst in Deutschland der badischen
Anilin- und Sodafabrik ein Patent ertheilt worden auf die Dar-
stellung des salpetersauren Amidoguanidins durch Reduction des
Nitroguanidins ). Nach brieflicher Mittheilung an Prof. Kobert
wendet auch Thiele diese Darstellungsmethode an.  Das Ami-
doguanidin bildet in Wasser und Alkohol losliche, farblose Kry-
stalle; durch Aether, Chloroform, Schwefelkohlenstoff geht ein
Theil, durch Benzin nichts in Losung.

Reactionen des Amidoguanidins.

Eine 5-procentige Amldogummdmlosung giebt mit kalt ge-
sittigter Picrinsaurelosung alshald einen gelben, kry-
stallinischen Niederschlag, der smh beim Erwiirmen auﬂost Mit

1) Chemiker-Zeitung, Cothen 1891, dJahrg. XV. Nr. 97,

1

dem Erkalten. kommt es zu einer langsamen, aber deutlichen
Ausscheidung von Krystallen, deren Formen sich mit blossem
Auge nicht genau bestimmen lassen. Eine 1,5 procentige Ami-
doguanidinlosung gab mnoch mit Picrinsiure Ausscheidung von
Krystallen, verdinntere Losungen nicht mehr. Unter dem
Mikroskop zeigten sich lingliche Gebilde, die sich gleichsam
aus einer Reihe iibereinandergeschichteter Platten aufbauen, von
denen bald die eine mehr vorspringt, bald die andere mehr zu-
riicktritt. Der Linge nach durchzieht oft die Mitte des Gebildes
ein heller, glanzender Stab. Besser als die Erklirungen gieht
ither die Verhiltnisse die Zeichnung Fig. 2 Aufschluss. Die
Amidoguanidinpicrate unterscheiden sich sehr wesentlich von den
Guanidinpicraten.

Mehrprocentige Amidoguanidinlosungen geben ferner mit
Phosphor-Wolframsiure einen gelblich-weissen, dick-
lichen Niederschlag, der sich beim Erwarmen auflost. Kine
1-procentige Losung wird durch dieses Reagens getriibt.

Vor Allem zeichnet sich aber das Amidognanidin durch
seine reducirenden Eigenschaften aus, welche es manchen Metall-
verbindungen gegenither mnoch in ganz ausserordentlicher Ver-
diinnung #dussert.

Am empfindlichsten verhalten sich das Goldnatriumehlo-
rid und Nessler's Reagens, denn selbst noch in einer Ver-
diinnung von 1:320.000 gelingt es durch Amidoguanidin diese
Substanzen zu reduciren. Aus Goldnatriumehlorid wird
metallisches Gold abgeschieden. Die Reaction mit Nessler’s
Reagens lasst 2 Stadien unterscheiden; bis zu einer Ver-
diinpung von 1 : 10.000 liefert das Amidoguanidin mit diesem
Reagens einen schwarzen Niedersehlag, von da an his zur Con-
centration von 1 :320.000 ist derselbe gelbroth. Im ersten
Stadium handelt es sich wohl um Abscheidung von reinem
Quecksilber, im zweiten diirfte wohl die Reaction, welche Am-
moniak mit Nessler's Reagens giebt, eintreten.

Die Losung des Kaliumpermanganats wird selbst
bel einer Verdinnung des Amidoguaniding von 1 :260.000 zu
Manganoxyd reducirt. Aus einer Silbernitratlosung
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macht Amidoguanidin bis zu einer Verdimnung von 1:130.000
das Silber frei. Bei diesem Versuch darf aber nicht versiumt
werden Ammoniak zuzusetzen, falls man salzsaures Amidogua-
nidin verwendet, da somst Chlorsilberausscheidung stattfindet.
Bei Benutzung des salpetersauren Amidoguanidins ist es nicht
nothig.

40.000-fach verdimnte Amidoguanidinlosung liefert noch
mit Pehling'scher Losung einen grinen Niederschlag,
welcher beim Erwirmen schneller zu Stande kommt.

Endlich reducirt eine Amidoguanidinlosung, 1 :16.000, das
Chromsuperoxyd des Kaliumbichromat zu braunem
Chromoxyd, wobei Blasen aufsteigen.

Es knipft sich nun an diese interessanten Befunde die
Frage. ob das Amidoguanidin an sich reducirende Eigenschaften
besitzt, oder ob es diese erst im Contact mit den genannten
Reagentien durch Umsetzung erhilt. Bs ist eine Eigenthiim-
lichkeit fast aller energischen Reductionsmittel, dass sie auch
reducirend auf das Haemoglobin des Blutes einwirken, woher es
von grossem Interesse war Amidoguanidin auf Blutldsungen ein-
wirken zu lassen. Ich habe diesen Versuch mehrfach in ver-
schiedener Concentration und mit verschiedenen Blutarten ange-
stellt, aber niemals eine Verinderung des Oxyhaemoglobins er-
halten. Auf Grund dieser Versuche muss ich es fur unwahr-
scheinlich erkliren, dass das Amidoguanidin
an sich stark reducirend wirkt.

Das Amidoguanidin zerfillt bei der hydrolytischen Spaltung,
wie gefunden worden ist?), in Kohlensiure, Ammoniak und
Hydrazin = Diamid N?H4.  Diese Spaltung wird durch Kochen
des Amidoguanidins bezw. von dessen Salzen in wissriger Losung
" von Aetzalkalien bewirkt. Ebenso erfolgt die Spaltung auch
durch Erhitzen mit Baryt, Strontian, Kalk oder durch Kochen
mit Mineralsiuren oder durch Erhitzen mit Wasser unter Druck,
mit oder ohne Zusatz alkalischer Mittel, wie z. B. Alkalicar-
bonate, Ammoniak, Ammoniumearbonat, alkalische Krden.

1) Chemiker-Zeitung, Cothen 1892, XV. Nr. 97.
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Zur Prifung nun, ob das Amidoguanidin in Verbindung mit
den frither genannten Metallverbindungen sich zersetze, wurden
7. B. mit Kaliumbichromatlosung folgende Versuche angestellt.

Versuch 1. Es wird 0,5 g salpeters. Amidoguanidinlosung
mit einem Tropfen der gesittigten Kaliumbichromatiosung versetzt;
letzteres wird sofort unter Blasenaufsteigen reducirt. Damit die Re-
duction vollstdndig vor sich gehe, bleibt das Gemisch wohlverkorkt
iiber Nacht stehen. Tags darauf wird filtrirt und dann eine Spur
Barythydrat zum Filtrat hinzugesetzt, um das iberschiissige Chrom
fortzuschaffen. Es bildet sich ein Niederschlag, der abfiltrirt wird.
Das baryt- und chromfreie Filtrat wird nun der Destillation unter-
worfen; wihrend dieser Prozedur scheidet sich in der zu destillirenden
Flissigkeit ein flockiger Niederschlag ab. Das klare Destillat reagirt
ammoniakalisch und reducirt Fehling’sche Losung, Silbernitrat- und
Goldnatriumehloridlosung, dagegen wirkt es nicht reducirend auf Blut.

Da die Spaltung des Amidoguanidins in diesem Versuch

durch Barytgegenwart erklirt werden konnte, wurde ein zweiter
ohne letzteres angestellt.

Versuch 2. Ein Gramm salpeters. Amidoguanidinlosung
wurde mit einigen Tropfen Kaliumbichromatlosung aunfgestellt, iber
Nacht stehen gelassen, dann filtrirt und das chromhaltige, gelbe Fil-
trat destillirt. Dabei wird die zu destillivende Flissigkeit griin und
triibe durch Reduction des Chromats. Das farblose Destillat ist am-
moniakhaltig, reducirt Fehling’sche Losung, Silbernitrat- und Goldna-
triumchloridlosung.

Dadurch ist bewiesen, dass das Amidoguanidin schon in der
Kilte beim Contact mit Kaliumbichromat unter Entwicklung ei-
nes (ases zerlegt wird, welches wohl nur CO? sein kann. Wird
jetzt in saurer oder alkalischer Losung destillirt, so erhilt man
ein reducirend wirkendes Destillat von alkalischer Reaction.
Nach allem Obigem dirfte dasselbe aus Hydrazin und Ammoniak
bestehen.

Um uns zu iberzeugen, ob auch die in der Kilte entste-
henden Spaltungsproducte des Amidoguanidins wirklich reducirende
Eigenschaften besitzen, wurde folgender Versuch unternommen.

. Versuch 8. 0,5 g salpeters. Amidoguanidinlésung wurde
mit einigen Tropfen Kaliumbichromatlssung aufgestellt, iiber Nacht
stehen gelassen, dann filtrirt und das chrombaltige, gelbe Filtrat auf
reducirende Bigenschaften gepriift. In der That reducirte es Fehling'-
sche Losung, Silbernitrat- und Goldnatriumechloridlésung.
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Dieser Versuch bestitigt, dass die wissrige Amidoguanidin-
losung durch Kaliumbichromatlosung schon in der Kilte gespal-
ten wird und dass erst die dabei entstchenden Spaltungs-
producte reducirend aufMetallsalzlosungen
wirken, aber nicht das Amidoguanidin an sich.
So wird es verstindlich, dass das Amidoguanidin an sich auf
Oxyhaemoglobin nicht einwirkt; das Blut vermag das Molekil
des Amidoguanidins eben nicht zu sprengen.

Benzalamidoguanidin.

Das Benzalamidoguanidin entsteht nach Thiele durch
Zusammentritt von Amidoguanidin und Benzaldehyd, wohei
H20 austritt. | |

NH? NH2
C_NH + COH5CHO = H?0 + C _ NH
NH NH? NHNC4H5CHO

Ueber die Einzelheiten der Darstellung des salzsauren
Benzalamidoguanidins ist noch keins Mittheilung von Dr.
Thiele gemacht worden. Das Benzalamidoguanidin ist ein
schneeweisses Krystallmehl, welches frisch stark nach bitteren
Mandeln riecht, beim Stehen verliert sich allmihlich der Ge-
ruch. Es lost sich in Wasser, wie in Alkohol und geht mit
Chloroform, Aether, Schwefelkohlenstoff zum Theil, mit Benzin
gar nicht in Losung.

Reactionen des Benzalamidoguanidins.

Mit Picrinsaure giebt es einen gelben, krystallini-
schen Niederschlag ; die Krystalle werden nach dem Umkrystal-
lisiren deutlicher. Die Reaction ist viel empfindlicher als beim
Guanidin und Amidoguanidin, denn die Grenze derselben bildet
erst die 50.000fache Verdinnung des Benzalamidoguanidins.
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Die Krystalle haben unter dem Mikroskop Aehnlichkeit von
Tannenzweigen, unterscheiden sich also von den frither erwihnten
Picraten. Siehe Fig. 3 der Abbildungen.

Nessler’s Reagens ruft einen kanariengelben Nie-
derschlag hervor, der noch bei 80.000facher Verdimnung als
Tritbung sichtbar wird.

Phosphor-Wolframsiaure giebt einen blaulich-
weissen Niederschlag. - Die Grenze der Reaction ist 30.000fache
Verdiinnung.

Natron wolframicum veranlasst einen blaulichen
Niederschlag, der auch noch hei 0,1 procentiger Losung erkenn-
bar ist.

Durch Mayer's Reagens entsteht ein gelber, in nicht
zu verdinnten Losungen sofort erstarrender Niederschlag. Eine
Tribung kommt noch in Losungen des B. zu Stande, welche
1:10.000 verdiinnt sind.

Sublimat, in gesitticter Losung, veranlasst einen
weissen, klumpigen Niederschlag. FEine Andeutung findet sich
noch bei einer 0,75procentigen Losung.

Mit Platincehlorid beobachtet man einen gelben, ka-
sigen Niederschlag und zwar tritt derselbe noch hei 0,5procen-
tiger Losung ein. Der Niederschlag ist in Alkohol loslich und
lasst heim Verdunsten Krystalle sich ausscheiden.

Auffallender Weise nur in geringem Massstabe hat aunch das
Benzalamidoguanidin reducirende Eigenschaften und zwar wird
Goldnatriumchlorid noch von 0,1 proc., Silber-
nitrat von 2procentiger, Fehling'sche Losung von
2procentiger, Kaliumbichromat von 0,25procentiger und
Kaliumpermanganat von 1/ggprocentiger Losung des Benzalamido-
guanidins reducirt.
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Uebersicht.

In welcher Verdinnung sind das Guanidin, das Amidogua-
nidin und das Benzalamidoguanidin eben noch nachweishar?

Reagentien. Guanidin. Amidoguanidin.| Benzalaniidog.
Picrinsiure. . . . . . 1: 1.000 | 1: 75/ 1:50.000
Nessler's Reagens . . | 1:50.000 | 1:320.000, 1: 80.000
Phosphor-Wolframsaure| 1 : 200 | 1 : 100, 1 :30.000
Natriumwolframat . . | Gar nicht. | Gar nicht. | 1: 1.000
Mayer’s Reagens . . . " 1:10.000
Goldnatriumehlorid . . . 1:320.000; 1: 1.000
Kaliumpermanganat " l: 260.000‘l 1: 8.000
Silbernitrat. . . . . . " 1:130.000 1 50
Fehling’sche Lisung . - 1: 40.000 1 50
Kaliumbichromat . . . - 1: 16.000] 1 400
Quecksilberchlorid . . . Gar nicht. | 1 133
Platinchlorid . . . . . " " 1: 200
Kisenchlorid . . . . . " " Gar nicht.
Frohde’s Reagens . . " »
Erdmann’s Reagens . " " ”
Urannitrat . . . . . . o " -
Neutrales essigs. Blei . . » "
Bleiessig . . .. . .. " ” »

IL.

Physiologisch - chemischer Theil.,

Zur Entscheidung der wichtigen Frage, auf welche Weise
die uns interessirenden Substanzen den Korper verlassen, musste
der Harn der vergifteten Thiere untersucht werden.

Nachweis des Guanidins im Harn.

Der Weg, welchen Gergens und Baumamnn!) ein-
schlugen, um das Guanidin im Harn der von ihnen vergifteten
Kaninchen aufzufinden, ist in seinen Hauptsiigen folgender: Aus-
fillen des Guanidins aus seinen Tiisungen durch frisch gefilltes
Quecksilberoxyd, Finleiten von Schwefelwasserstoff in den Nieder-
schlag, um das Guanidin wieder in Liosung zu erhalten, Versetzen
der vom Schwefelquecksilber abfiltrirten Losung mit Platin-
chlorid, um das Guanidin nachzuweisen. Da es auf diese Weise
zu keiner Ausscheidung von Guanidin - Platinchloridkrystallen,
wie in einem Controlversuche, wo die Autoren 0,5 g salzs.
Guanidin zu 100 ccm. Harn zugesetzt hatten, kam, wihlten sie
eine zweite Methode, um etwa im Harn vorhandene Guanidin-
spuren ausfindig zu machen. Das Wesen derselben bestand da-
rin, alles Ammoniak des Harns durch Platinchlorid zu entfernen,
dann das Platin durch Schwefelwasserstoff und das Chlor durch
Silberoxyd aus dem Filtrat auszufillen; darauf die Flussigkeit
mit Schwefelsiure zu neutralisiren und sie zur Trockene zu ver-
dunsten. Der Riickstand wurde mit absolutem Alkohol aufge-

1) Pflilger s Archiv fir die gesammte Physiologie. 1876. Bd. XII
p. 205.

2
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nommen. Nun musste etwa vorhandenes Guanidin frei von Am-
moniak und Harnstoff vorliegen. Da das Musculus'sche Reagens-
papier (empfindliches Curcumapapier mit Harnstoff-Ferment im-
prignirt) beim Hineintauchen in die Losung seine Farbe mnichi
verinderte, war bewiesen, dass weder Ammoniak noch Harnstoff
vorlag. Um nun dag Guanidin nachzuweisen, benutzten Ger -
gens und Baumann die Eigenschaft desselben, dass es sich
beim Erwirmen mit Alkalien leicht unter Wasseraufnahme in
Ammoniak und Harnstoff spaltet. Als sie in dieser Weise vor-
gingen, beobachteten sie eine deutliche Ammoniakentwicklung
und als das Musculus'sche Reagenspapier in die Fliassigkeit ge-
taucht wurde, verdnderte es seine Farbe. Es lag also auch
Harnstoff vor, der nur durch Zerlegung des Guanidins entstan-
den sein konnte. Die genannten Autoren zogen aus hbeiden Ver-
suchen den Schluss, dass Guanidinsalze zum gros-
seren Theilim Organismus umgewandelt und
zum wahrsecheinlich geringeren Theil unver-
dndert ausgeschieden werden.

Ich selbst habe keine diesheziiglichen Untersuchungen an-

gestellt.

Nachweis des Amidoguanidins im Harn
und im Schafwasser.

Versuch I. Der Harn einer Katze, welcher im Laufe dreier
Tage insgesammt 2,23 g salpeters. A. in die Venen gespritzt worden
waren, wurde bei der Section aus der Harnblase entnommen und da
er klar war, ohne weitere Manipulationen mit Chloroform 15 Min. lang
ausgeschiittelt. Am darauffolgenden Tage wurde die Chloroformemul-
sion mit Alkohol geklart, das Chloroform filtrirtt und auf dem Was-
serbade verdunstet. Der Rickstand wurde mit Wasser aufgenommen
und auf folgende Reactionen gepriift: Goldnatriumchlorid, Silbernitrat,
Fehling’sche Losung, Kaliumpermanganat werden reducirt, aber nicht
erfolgt die Reduction des Kaliumbichromat.

Zur Controle wurde normaler Harn, nachdem er filtrirt worden
war, in ganz derselben Weise, wie eben beschrieben worden ist, be-
handelt. In der Silbernitratlosung kam es zur Ausscheidung schwar-
zer Kiigelchen, im Uebrigen wurden keine Reductionen beobachtet.

Versuch 2. Da sich die Katze vom vorigen Versuch als
trichtig erwies, konnte ihr auch Schafwasser entnommen werden.

R

Dasselbe wurde auf .dem Wasserbade verdunstet, der Rickstand mit
Wasseg‘, dem einige Tropfen Natronlauge zugesetzt waren, aufgenon-
men, filtrict und mit Chloroform ausgeschiittelt. Die Chloroformemul-
sion wurde mit Alkohol geklirt, auf dem Wasserbade verdunstet, der
Riickstand mit Wasser aufgenommen und auf reducirende Eigenschaf-
iﬁ)er} uﬁtersucht. Es konnte derselbe Befund erhoben werden, wie
eim Harn.

Es ergab sowohl die Ausschittelung des Harns als des
Schafwassers von einem vergifteten Thier die allerempfindlichsten
Reactionen auf Amidoguanidin. Da die Ausschiittelung norma-
len Harns nicht diese Reactionen giebt (in Bezug auf das
Schafwasser konnte kein Vergleich angestellt werden), ist es
moglich, dass wir wirklich Amidoguanidin im Harn gefunden
haben. E's scheint demnach ein Theil dieser
Substanz den Organismus unverindert zu
passiren; wie gross dieser ist, lasst sich nicht bestimmen.

Nachweis des Benzalamidoguanidins
im Harn.

Versuch 8. Der Harn eines Kaninchens, welchem im La
von drei Tagen 570 mg salzsaures Benzalamido,guanidin unter a&{g
Haut gespritzt worden waren, wurde bei der darauffolgenden Section
aufgefangen. Er war, wie dies heim Kaninchenharn meist der Fall
ist, reich an_hell-briunlichen Klumpen. Er wird mit etwas Salzsiure
versetzt, wodurch sich die Niederschlige theilweise lésen und darauf
filtrirt. Zum Eiltrat wird ein Tropfen Ammoniak hinzacesetzt und
dann '/, St. mit Chloroform geschiittelt. Die Ausschiitteriung bleibt
bis zum andern Morgen stehen; mittlerweile hat sich unten im Rea-
gensglase eine dickflissige, milchige Schicht ahgeschieden und dariiber
Harn.r Letzterer wird abgegossen und darauf die Chloroformemulsion
zum Zweck der Klirung mit absolutem Alkohol und darauf Aethor
(\iersetz_.t. Nun konunte filtrirt werden, die Lasung wurde verdampft,
er f_ﬁﬂ_@kstand.mit Wasser aufgenommen und nun auf Benzalamido-
%{uamdm geprift. Picrinsiure, Phosphor-Wolframsiure und Mayer's
Af]%rg::(;ung;ben' Niederschlige. Andere Reactionen kamen nicht zur

Versuch 4. Der Harn einer Katze, welche 120 me salz-
saures Benzalamidoguanidin unter die Haut gespritzt bekommer{fr hatte,
wurde aus der Harnblase bei der am darauffolgenden Tage statttin-
denden Section ausgedriickt und in der frither besprochenen Weise mit
Chloroform geschiittelt. Es entstanden Niederschlige durch Picrin-
siure, Phosphor-Wolframsaure, Mayer’s Reagens, aber nicht. durch
Sublimat. , ’

Kaliumpermanganat und Kaliwmbichromat wurden reducirt.

2!’
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Versuch 5. Der Harn von einem Hunde, dem 379 mg
salzsaures Benzalamidoguanidin in die Vene gespritzt worden waren,
wurde gleichfalls mit Chloroform ausgeschiittelt, die Chloroformemulsion
geklirt, filtrirt und auf dera Wasserbade verdunstet. Der Riickstand
wurde zum Unterschied gegen frither mit etwas angesiuertem Wasser
aufgenommen und da die wiissrige Losung triibe war, filtrirt. Anuftal-
lender Weise wurde nur mit Phosphor-Wolframsaure ein Niederschlag
crzeugt, nicht aber mit Picrinsiure und Mayer's Reagens.

~Abhgesehen vom letzten Versuch sprechen die itbrigen dafur,
dass auch vom BenzalamidoguanidineinTheil
unverindert aus dem Organismus ansge-
schieden wird.

Fassen wir die Ergebnisse aller Versuche tiber alle drei
Substanzen zusammen, so konnen wir sagen: Guanidin, Amido-
guanidin und Benzalamidoguanidin werden, in Form neutraler
Salze einverleibt, vom Organismus wenigstens
theilweise mit dem Harn unverandert aus-
geschieden Beim Amidoguanidin ist dieses bemerkens-
werth, da es sehr leicht zerfallt.

‘Wirkung des Pancreas aufl das Gua-
nidin, Amido- und Benzalamidoguanidin.

Da, wie wir eben gesehen haben, die drei Stoffe nur theil-
weise im Organismus zersetzt werden, so lag es nahe den Ein-
fluss des Pancreas auf dieselben zu untersuchen, woriiber uns
folgender - Versuch Aufklarung verschaffen soll.

Versuch 6. Eswurde das ziemlich fettarme Pancreas eines
Kalbes zerkleinert, davon zu gleichen Theilen in drei Gliser gebracht,
darauf zum ersten Glase 2 ccm = 100 mg wissriger Guanidinlosung,
zum zweiten 2 cem == 100 mg Amidoguanidinlésung, zum dritten
9 ccm = 100 mg Benzalamidoguanidinlésung hinzugefiigt und verriihrt.
Die 3 Gliser wurden nun an einen warmen Ort gestellt und am fol-
genden Tage der Inhalt jedes Glases wmit Alkohol extrahirt, darauf
filtrirt, die Losung auf dem Wasserbade verdunstet, der Riickstand
mit Wasser aufgenommen und wiederum filtrirt. Nun wurde jedes
Filtrat auf das Vorbandensein des beziiglichen Giftes untersucht. Das
Filtrat der Guanidinportion gab mit Nessler's Reagens den cha-
rakteristischen Niederschlag, aber mit Picrinsiure keine Krystallaus-
scheidung. '

Das Filtrat der Amidoguanidinportion gab mit Nessler's
Reagens einen schwarzen Niederschlag und reducirte sowohl Kalium-
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bichromat, als Fehling’sche Losung unter Kohlensiureentwickl
Das Filtrat der Benzalamidoguanidinportion gab die empﬁndlichl;ggi
Reactionen auf Benzalamidoguanidin, so z. B. mit Nessler’s Rea-
gens, aber es reducirte auch Kaliumbichromat- und Fehling’sche
Losung. Merkwirdiger Weise entstand aber durch Platinchlorid kein
Niederschiag.

Wenn wir also bei den Untersuchungen der einzelnen Por-
tionen nicht immer alle Reactionen auf die betreffende, gesuchte
Substanz erhielten, so ist doch wohl bewiesen, das Guani-
din, Amido- und Benzalamidoguanidin nicht
oder wenigstens nicht vollstindig vom Pan-
creas verindert werden und vor Allem das leicht
zerfallende Amidoguanidin nicht gespalten wird, da die Spaltung
erst im Contact mit Kaliumbichromat- und Fehling’scher Lo-
sung unter Co%-entwicklung zu Stande kam.



I11.
Pharmakologischer Theil.
' Guanidin. |

Die Prioritit in Bezug auf die Entdeckung der Wirkungen
des Guanidins beanspruchen sowohl Gergens und Bau-
maun'), als Putzeys .und Swaen?) fir sich. Jeden-
falls aber haben G ergens und Baumann ein wenig frither
ihre Resultate veroffentlicht. Beide Partien sind in der Hampt-
sache zu demselben Ergebniss gelangt, welches in Folgendem
kurz zusammengefasst werden soll.

Das salzsaure, wie schwefelsaure Guanidin bewirkt nach
subcutaner Injection in den Riickenlymphsack des Frosches
alsbald fibrillire Zuckungen der Rickenmuskeln. Allmihlich
werden dann weiter die Muskeln der Extremititen und endlich
sammtliche quergestreifte Muskeln des Korpers von den Zuckungen
erfasst. Putzeys und Swaen beschreiben nehen fibrilliren
auch klonische Zuckungen, wihrend von Ger gens und Ba u-
mann ,krampfhafte Streckbewegungen* auf der Hohe der
Vergiftung beobachtet worden sind. Auf dieses Stadium oder
nach Putzeys und Swaen, nachdem die Zuckungen einige
Zeit angedauert haben, folgt das Stadium der Léhmung, wihrend
dessen die Muskelzuckungen schwiicher und schwicher werden.
Das dritte Stadium bildet endlich bei Injection von mehr als 50
mg der Ausgang in Tod, hei weniger als 50 mg in langsame
Erholung. Die geringste Dosis, welche bei Froschen Muskel-
zuckungen hervorruft, ist 1 mg.

1) Pfliiger’s Archiv fiir die gesammte Physiologie. Bd. XII, 1876, pag. 205.
2) Ibidem pag. 597.

-Was die Deutung der Zuckungen anbetrifft, so sind darin
alle vier Autoren einig, dass das Guanidin auf die peripheren
Enden der motorischen Nerven wirke, ob aber auf die intra-
muskuliren Nervenenden oder die Endapparate selbst, -lisst sich
nicht entscheiden. Zu dieser Annahme .wurden sie gedringt
durch das Auftreten der Zuckungen, mochte das Riicken-
mark durchschnitten oder . ausgebohrt, oder mochte der
Plexus ischiadicus durchtrennt worden sein vor Injection der
Substanz.  Nur die krampfhaften Streckbewegungen fehlten nach
Durchbohrung des Riickenmarks. Noch wichtiger fir die Ent-
scheidung der Frage, worauf das Guanidin wirke, waren das
Bestehenbleiben der Zuckungen, wenn auch das zuckende Glied
amputirt worden war, und das Eintreten derselben, wenn einzelne
Muskeln in eine wissrige Guanidinlosung gelegt wurden, und
endlich das Nichterscheinen der Zuckungen, wenn neben Guanidin
Curare injicirt wurde, oder das Verschwinden derselben, wenn
einem - mit Guanidin vergifteten Krosch, gleichviel -in welchem
Stadium der- Vergiftung, Curare eingespritzt wurde. Es muss
also das Guanidin auf dieselben Elemente wirken, wie das Curare,
und das. sind die peripheren Enden der motorischen Nerven.

Die Erregbarkeit des Riickenmarks wird durch Gua-
nidin nach Putzeys nnd Swaen anfangs herabgesetat, “dar-
auf gelihmt; wogegen Gergens und Baumann ein der
Lahmung vorausgehendes Erregungsstadium des Riickenmarks
wihrend der krampfhaften Streckbewegungen annehmen, was: sie
durch spiitere Untersuchungen ?) nochmals belegen. Von einer
lahmenden Eigenschaft des Guanidins auf das Riickenmark sprechen
G. u. B.'in der ersten Abhandlung gar nicht, sondern filhren
die Lihmungserscheinungen blos auf Uebermiidung der Muskeln
zuriick, geben aber im Nachtrag die Moglichkeit einer lihmen-
den Wirkung auf das Riickenmark zu.

Die Respiration wird nach Gergens und Bau-
mann durch Guanidin nicht beeinflusst.

1) Pfliiger's Archiv fitr die ges. Physiologie. Bd. XIII, 1876, pag. 597.



Auf das Herz hat es mach Putzeys und Swaen
eine anfangs erregende, darauf lahmende Wirkung, wie sie durch
Beobachtungen am kiinstlich freigelegten Froschherz feststellten.
Sie nehmen an, dass das Guanidin die musculomotorischen oder
intracardialen Centra oder die beschleunigenden Fasern des Vagus
anfangs rteize. darauf lahme. Priciser dricken sich Har-
nack und Witkowski?) ans, welche fanden, dass ,das Gua-
nidin den Muscarinstillstand in &hnlicher Weise wie das Physo-
stigmin aufhebt und dass Vagusreizung bei den mit Guanidin
vergifteten Froschen keinen Herzstillstand verursacht, wobei
es sich nach diesen Experimentatoren .nicht um Léhmung der
Vagusendigungen handelt — denn erstens gelingt es bei Gua-
nidinvergiftung durch Vagusreizung mit: sehr starken Stromen
bhisweilen einen incompleten Stillstand, stets jedoch Verlangsamung
der Herzaction zu erzeugen und sodann erzielt man im Beginne
der Aufhebung des Muscarinstillstandes, wenn die Herzaction
noch schwach, aber bereits regelmissig ist, durch Vagusreizung
noch Herzstillstand.« H. u. W. nehmen an, dass das Guanidin
das musculomotorische Centrum im Herzen
erregt. FEine Wiederholung dieser Versuche enthalt das

Nachfolgende:

Versuch 1.

21. IV. 3 h. 45 m. Einem 21. IV. 3 h. 30 m. Einem
Frosch wird das Herz freigelegt. Frosch werden 20 mg Guanidin
60 Herzschlige in der Min. unter die Haut gespritzt. 3 h. 40 m.

3 b. 51 m. -Auf das Herz wird
ein Tropfen farbloser Muscarinld-
sung von unbekannter Concentra-
tion, die von Prof. Kobert dar-
gestellt worden ist, aufgetraufelt.
Das Herz steht sofort still.

Zuckungen der Bauchmuskeln und
der Muskeln der Hinterbeine. 3 h.
44 m. Zuckungen der Muskeln der
Vorderbeine. Die Pupillen sind
weit. Freilegung des Herzens. 31
Herzschldge in der Min, 3 h. 51 m.
Auf das Herz wird ein Tropfen
derseiben Muscarinlosung aufge-
traufelt. Es tritt kein Stillstand
des Herzens ein.

3h. 52 m. == 7 Herzschl. pro Min.
53 n = 8 » » ”
55 5w — 8 » » ”

1) Arch. f. exp. Path. und Pharmakologie. Bd. V. 1876, pag. 429,

%

3 h.57 m. == 7 Herzschl. pro Min,
59 " - 6 » " "
4 h‘ - 1 ” - 8 23 ”
3 n = 7 » ”» ”
10 » = 7 » ”» »
30, =5 , 6 .
35, = b5 . ..
5 h 10 O 4 » ”» 2]
15 ” = 5 ” » 9y
20 . = b )
30, = 2 \ ”
4:0 " = 2 2 " »
6 h. = 0 Auftriufelung ei-

5, ==31 niger Tropfen
‘ - 20, =30 Atropinlosung.

Dieser Versuch bestatigt die Angaben Harnack’s und
Witkowski’s, welche jiingst in einer Arbeit von 0. Roe-
ther!) anerkannt wurden, insofern, als der Stillstand des
Herzens, welcher bei einem Controlversuch sofort durch Musca-
rin eintrat, hei einem mit Guanidin vergifteten Frosch erst
nach 2 St. erfolgte.

Der Vollstindigkeit wegen prifte ich die Wirkung des
Guanidins auf das Herz auch noch am ausgeschnittenen Frosch-
herz mit dem Williams'schen Apparat. Auf den Apparat selbst
will ich nicht niher eingehen, da er allgemein bekannt ist.
Als Durchstromungsflissigkeit benutzte ich eine Mischung von
60 Theilen Rinderblut und 40 Theilen 0,75%iger Kochsalzlo-
sung. In den Versuchsprotocollen bedeutet T die Zeit, P die
Pulsfrequenz pro Minute und Q die Quantitit der pro Minute
durch den Apparat gepumpteniBlutmischung in ccm.

Versuch am ausgeschnittenen Froschherz mit
dem Williams’schen Apparat.

Versuch 2.

\
T. ‘ P. | Q. "Bemerkungen.

11'h 4 m | 40 | 6,5 |;50%ccm. Blutmischung.
6m| 42 | 6,75
8, | 42|65 Normal,
10, | 42 | 65
1) Uebersichtliche Darstellung der Untersuchungsmethoden und der Gift-
wirkungen am Herzmuskel des Kaltbliiters. Inaugaral-Dissertation. Leipzig 1891°
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T } o Das Guanidin hatte, wie aus diesem Versuch hervorgeht,

T. P. ’ Q. ‘ Bemerkungen. erst in der enormen Concentration von 1 : 500 einen nennens-
b 12m. | 41 |70 | 10 Guanidin : 50 Blabmisch werthen Effect auf das ausgeschnittene Froschherz, der sich da-
. m ! ) .U m T . A . " . ) .
14, |42 |70 Conce%tra?iiﬁlll? 5000, msehung rin dusserte, dass die Menge der pro Minnte durch den Apparat
16,42 17,0 gepumpten Blutmischung langsam aber stetig abnahm, bis schliess-
16 , | 41 170 _ o lich das Herz still stand. Durch Auswaschen mit normaler Blut-
20 . | 39 }‘7’0 Noch 10 mg Gu.: 50; Concentr. 1 : 2500. mischung gelingt es zwar noch einige schwache Herzschlige zu
gz » 28 ;1',0 erzielen, aber gleich darauf ist das Herz definitiv todt.
2% . 40 7’8 Dieser Versuch lehrt, dass das Guanidin in einer
28 , 40 | 6,75 Concentr. von 1:5000—1:1000 kein eigentli-
L ches Herzgiftist :
30 , 1 40 | 6,75, Noch 10 Gu. : 50; L1 . . . .
32 , | 40 6,75 Noe me M 0; Concentr. 1 : 1666 Auf die Lymphherzen wirkt das Guanidin nach P u t-
34,140 |65 _ o zeys und Swaen anfangs reizend, spiter lshmend.
86 , | 39 | 6,75 Noch 10 mg Gu.: 50; Coneentr. 1 : 1299, Dl(? P.u pl Ile er\veltgrjr, su.:h n'&ch denselben Autoren so-
38,140 |67 : wohl bel Injection des Guanidins in einen Lymphsack, als beim
40 ,, | 40 | 6,75 i
w0 |70 Auftriufeln desselben auf das Auge.
a4 .| 39 I 6,75 Noch 10 mg Gu. : 50 Concentr. 1 : 1000, ) Beobacl.ltungen. itber .die Wirkun.g des Guanidins auf
46 , | 40 | 6,5 Siugethiere liegen mir hauptsichlich nur von Gergens
gg » gg g,g und Baumann vor und finden sich in der bereits zu Anfang
52 .40 | 7.0 citirten Arbeit dieser Herren angegeben. Die vermuthlich iiber
54 ] 40 | 675 Nooh o . o Versuche mit Guanidin an Warmblitern handelnde Arbeit von
56 : 41 6,’50 och 20 mg Gu.: 50; Concentr. 1 : 714. Putz e.y s und Swaen') war mir n.icht zugémglich. »Bel
12h 16 , | 39 | 6,0 Saugethieren treten nach G. und B. ,die allgemeinen Krampf-
%g » gg gg erscheinungen gegeniber den fibrilliren Zuckungen mehr in den
29 :: 38 | 6:0 Vordergrund“.  Bei einem kleinen Hunde gestaltete sich nach
o 2 139 |60 | Noch 30 b 1:5 o gen. Autoren die Vergiftung folgendermassen. Eine Stunde nach
” och 30 mg Gu.: 50; Concentr. 1: 500. Die , PO » : 3 :
28 7| 37 6:0 Intensitit der Pulse nimmt ab. der sgbcuhmen Injection .vo'n 1 g trat , Erbrechen, Schlelf.en
30,1386 | 575 des Hinterkorpers und Unfahigkeit zum aufrechten Stehen® ein.
gi » g’g 2»25 Wahrend 48 Stunden wurden ,heftige krampfhafte Streckungen
1h 13,32 |35 der Beine und beschleunigtes mithsames Athmen“ beobachtet.
i? » gé g,gf) Danach verfiel das Thier in Apathie und starb nach einer Woche.
20 |32 |30 In einem andern Fall erholte sich der Hund nach subcu-
ZZ » g(l) g,g taner Injection derselben Dosis allmiahlich wieder. Bei einem
» 5,." e
3 L 2 38 0’ ’ 1) Putzeys ot Swaen de I'action physiol. du sulfate de guanidine,
» Bruxelles, Manceaux 56, pag. 8. 1877.
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Kaninchen trat nach Injection von 1 g witer die Hant ebenfalls
nach 1 Stunde ,zuerst Unfihigkeit der Hinterbeine zu coordi-
nirten Gehbewegungen, bald nachher klonische Kriampfe der
Extremititen, erschwerte Respiration und Tod* ein. ‘

Viel schneller, im Laufe einiger Minuten, lassen sich alle
diese Vergiftungserscheinungen sowohl beim Hunde, als beim
Kaninchen beobachten nach Injection derselben Menge Gift in
das Blut. ‘

- Erwithnt werden muss noch eine Arbeit von Rossbach
und Clostermeyer?), welche fir Warmbliuter hestitigen,
dass nach Durchschneidung des Riickenmarks ~und des Nervus
ischiadicus Zuckungen der Muskeln, selbst in der Extremitat,
deren Nerv durchschnitten wurde, eintreten. Diese Experimen-
tatoren beschiftigten sich ausschliesslich mit der Art der Muskel-
zuckungen bei Guanidinvergiftung, nachdem sie gefunden hatten,
dass sich nach Durchschneidung des Riickenmarks vorziglich
die Verhiltnisse des lebenden Muskels am Warmbliiter unter-
suchen lassen. ‘

Thre Versuche ergaben, dass bei Injection von 0,06—0,1 g
Guanidin in die V. jugularis ,keine wesentliche Aenderung weder
der Hohe noch der Form der Curve“ erfolgte. Krst bei Injec-
tion grosserer Mengen Guanidin inderte sich bei Reizung vom
Nerven aus die Form der Zuckungscurve dahin, ,dass das Ma-
ximum der Zuckung linger bestehen blieb und daher der auf-
und absteigende Theil der Curve nicht mehr in einem spitzen
Winkel, sondern durch eine kleine fast horizontale gerade Linie
miteinander verbunden wurden; auch dauerte es lingere Zeit,
bis der absteigende Theil der Curve wieder zur Abscisse zuriick-
kehrte*. Die Zuckungshohe bleibt bei Reizung vom Nerven aus
immer dieselbe, dagegen steigt sie bei directer Muskelreizung an.

Das Blut wird nach meinen Versuchen nicht durch Gua-
nidin beeinflusst, denn weder lost es die rothen Blutkorperchen

1) Pflilger’s Archiv fir die ges. Physiologie. Bd. XIIL. 1876, pag. 607
und Pharmakologische Untersuchungen. Herausgegeben von Dr. M, J. Ross -
bach. Wiirzburg 1879. Bd. 1ll, Heft 1, pag. 1.
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auf, noch verindert es das spectroskopische Verhalten des Blu-
tos. Ueber das Verhalten des Guanidins auf den Blutdruck
giebt folgender Versuch Anfschluss.

Vversuch 3. Katze von 2500 g Gewicht. Auf der rechten
Qeite wurde die Art. carotis mit einem Quecksilber-'Manm‘neter in
Verbindung gesetzt, auf der linken Seite wurde in dic V. jugularis
eine Caniile zum Zweck der Injectionen des Guanidins eingebunden.

Die Blutdruckschwankungen wurden an einer Scala abgelesen und be-
ziehen sich auf Mm. Hg. Der N.vagus wurde isolirt, um die Wirkung

des Guanidins auf diesen Nerv priifen zu konnen. T == Zeit, P =
Pulsfrequenz pro Min., Bd. = Blutdruckschwankung pro Minute.
T. 7 P. Bd. Bemerkungen.
15-/1V. :
10h. 34 m.| 168 | 70— 80
36,164 | 66— TO _ ‘
37 ., | 176 40— 90| Reizung des Vagus mit starken ¢electri-
38 , | 176 | 70— 75 schen Stromen von promptem Firfolg.
39, 180 | 70— 75 o
40 . | 180 | B50— 75| Reizung des Vagus mit mittelstarken
elect. Stromen von promptem Erfolg.
41 , | 180 | 68— 75| Inj. I. == 93 mg Guanidin.
43 , | 200 | 68— 75| -
44 , | 184 | T0— 80| Inj. II. = 93 mg Guanidin.
46 , | 172 | 70— 90| Inj. III. = 93 mg Guanidin.
47 , | 164 | 80— 90 '
48 , | 160 70—100 | Unruhe der Katze.
49 , 1 176 | 90— 95 ‘
51 . | 196 | 95--1101 Inj. IV. =: 93 mg Guanidin.
53 , | 196 | 85—110 | Reizung des Vagus nur noch mit starken
54 ,, | 196 | 100110 electrischen Stromen von Erfolg.
56 . | 188 1 95—105| Der Vago - Sympathicus wird durch-
‘ schnitten.
57 . - 00—105 | Reizung der Vagusenden mit starken
electrischen Strémen ohne Erfolg.
58 . | 200 | 95—120: Unruhe. :
59 © | 200 | 85—105 Unruhe.
I1h. - 148 | 95110
2 , 1 152 | 100—120
4 , 1120 95-110
6,1 120 | 95--110 o
7, 1120 | 110—~120| Inj. V. = 93 mg Guanidin. '
8 , | 140 | 95—100| Die Katze gerith wihrend der Injec-
9, 128 | 95—105 tion in heftige Zuckungen.
12 , | 146 | 95—105| Der Vagus wird gereizt mit starken elect.
' ' Stromen. Es tritt gar kein Effect ein.
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T. P. Bd. Bemerkungen.

11bh. 14 m.| — | 100—120| Inj. VI. = 93 mg Guanidin. Die Katze
bekommt withrend der Injection einen
Krampfanfall. Die Pupille ist auf
16 , | 112 | 95—100 der Seite des durchschnittenen Sym-
18 ,, 1120 | 95--100 pathicus eng, auf der andern Seite
20 , ) 108 | 95—:00 weit,

22 , 1116 | 100—110| Krampfanfall,

24 , 1 116 | 90— 95
26 ., | 100 85— 95 ~
28 . | 100 | 85— 95| Die Reizung der peripheren Vagusenden
» | 100 | 85— 95 mit electr. Stromen ist erfolglos.

32 , 1108 | 80— 90 Inj. VIL. = 93 mg Guanidin. Hefti-
ger Krampfanfall. Pupille auf der
34 .| 100, 78— 85 rechten Seite eng, auf der linken weit.
35 ., 921 80— 90| Dyspnde.

37 92 | 75— 80| Krampfanfall.

39 , 100 | 75— 85 .
40 , | 108 | 65— 80| Inj. VIII. = 93 mg Guanidin. Hef-
tiger Krampfanfall.

42 , | 104 | 65— 70| Die rechte Pupille beginnt sich eben-
falls zu erweitern.

44 , 1 108 | 65— 75| Die Katze liegt in stindigen Krimpfen da.
46 , [ 148 | 50-- 65| Inj. IX. = 93 mg Guanidin.

48 | | 156 | 40— 65
50 , | 136 | 30— 40
52 , | 136 | 30— 45| Starke Dyspnoe.

54 . | 132 | 40— 50
56 , 1 1560 | 50— 60

12h. 5 , | 168 Erbrechen.
15,1 — Tod.

Section. Die Organe zeigen keine auffilligen Verinderungen.

Der Blutdruck stieg in dem von uns ehen heschriebenen
Fall nach der 4. Injection, d. h. nach 148 mg pro Kilo un-
bedeutend an, begann aber nach der 6. Injection oder 222 mg
pro Kilo wieder zu fallen und ging nun stetig mit jeder Ein-
spritzung herab, bis schliesslich nach der 9. Injection oder nach
Injection von 335 mg pro Kilo der Tod eintrat.

Es hat somit das Guanidin nurunbhedeu-
tenden, anfangs erhohenden, darauf ernie-
drigenden Einfluss auf den Blutdruck

Die Pulsfrequenz, welche iibrigens Schwankungen
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unterworfen war, stieg gleichfalls im Laufe der Injectionen an,
um nach einiger Zoit bis unter die anfingliche Norm herabzu-
ginken. In letzterem Stadium fiel die noch recht betrachtliche
Kraft des Palses auf. Kurz vor dem Tode gab es Pulsbe-
schleunigung. Die Pulsfrequenz wird also zu-
erst gesteigert, darauf verlangsamt.

Die Pupille wurde erweitert. Diese Wirkung des Guani-
dins unterblieh auf der Seite, wo der Sympathicus und der Va-
gus durchschnitten worden waren, wodurch es bewiesen ist, dass
dasGuanidin auf das diePupille erweiternde
Centrum einenreizenden Einfluss hat. Als die
Katze im Sterben lag, erweiterte sich die Pupille auch auf der
Seite, wo die Nerven durchschnitten worden waren, wie dies in
der Agone stets der Fall ist. Sehr auffallend war es, dass der
Vagus alshald nach den ersten Injectionen von Guanidin un-
erregbar wurde, was auf eine Lahmung der Herzfa-
sern des Vagus hindeutet.

Amidoguanidin.

Die Untersuchungen wurden in der Regel mit dem Thie-
le'schen salzsauren Praparat angestellt und nur ausnahmsweise
mit dem von der Badischen Anilin- und Sodafabrik bezogenen
salpetersauren Amidoguanidin. ‘

A Versuche an Fréschen.

Jur Benutzung gelangte ausschliesslich die Species Rana

temporaria.

f) Wirkung nach subcutaner Injection.

Versuch 1. Am 6. IIl. um 10 h. wird einem Frosch 1 mg
A*) in den Lymphsack des Riickens injicirt, um 4 h. werden Zuckun-
gen in den Muskeln speciell der Hmﬂterbemq beobachtet ; die Zuckun-
gen haben um 7 h. aufgehdrt, der Frosch ist aber noch trige. Am
7. III ist der Frosch ganz munter.

*) Die Abkiirzung A. bedeutet stets Amidoguanidin.



T. lP Bd. | Bemerkungen.

11h 14 m| — | 100—120 | Inj. VI. = 93 mg Guanidin. Die Katze
bekommt withrend der Injection einen
Krampfanfall. Die Pupille ist auf
16 , | 112 95—100 der Seite des durchschnittenen Sym-
18 . | 120 | 95—100 pathicus eng, auf der andern Seite
20 ,, { 108 95—:00 weit. ,
22 , | 116 | 100—~110 | Krampfanfall.
24, | 116 | 90— 95
26 ., | 100 | 85— 95 :
28 . | 100 | 85— 95| Die Reizung der peripheren Vagusenden
30 , | 100 8-— 95 nit electr. Stromen ist erfolglos.
32,1108 | &0— 90| Inj. VI. =93 mg Guanidin. Hefti-
ger Krampfanfall. Pupille -auf der
34 . | 100 78— 85 rechten Seite eng, auf der linken weit.
3,1 921 80— 90| Dyspnde.
37 , | 92| 75— 80| Krampfanfall.
39 , 100 75— 85 .
40 , | 108 | 65— 80| Inj. VIII. = 93 mg Guanidin. Hef-
tiger Krampfanfall.
42 , | 104 | 65— 70| Die rechte Pupille beginnt sich eben-
falls zu erweitern.
44 . 1 108 | 65— 75| Die Katze liegt in stindigen Krimpfen da.
46 , | 148 | 50— 65| Inj. IX. = 93 mg Guanidin.
48 , | 156 | 40— 65
50 , | 136 | 30— 40
52 , | 136 | 30— 45| Starke Dyspnoe.
54 , 132 40— 50
56 , | 160 | 50— 60
12h. 5, | 168 Erbrechen.
15,1 — Tod.

Section. Die Organe zeigen keine auffilligen Verinderungen.

Der Blutdruck stieg in dem von uns eben heschriebenen
Fall nach der 4. Injection, d. h. nach 148 mg pro Kilo un-
bedeutend an, begann aber nach der 6. Injection oder 222 mg
pro Kilo wieder zu fallen und ging nun stetig mit jeder Ein-
spritzung herab, bis schliesslich nach der 9. Injeetion oder nach
Injection von 335 mg pro Kilo der Tod eintrat.

Es hat somit das Guanidin npur unhedeun-
tenden, anfangs erhohenden, darauf ernie-
drigenden Einfluss auf den Blutdruck

Die Pulsfrequenz, welche ibrigens Schwankungen
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unterworfen war, stieg gleichfalls im Laufe der Injectionen an,
um nach einiger Zeit bis unter die anfingliche Norm herabzu-
ginken. In letzterem Stadium fiel die noch recht betrachtliche
Kraft des Pulses auf. Kurz vor dem Tode gab es Pulsbe-
schleunigung. Die Pulsfrequenz wird also zu-
erst gesteigert, darauf verlangsamt.

Die Pupille wurde erweitert. Diese Wirkung des Guani-
dins unterblieb auf der Seite, wo der Sympathicus und der Va-
gus durchschnitten worden waren, wodurch es bewiesen ist, dass
dasGuanidin auf das diePupille erweiternde
Centrum einen reizenden Einfluss hat. Als die
Katze im Sterben lag, erweiterte sich die Pupille auch auf der
Seite, wo die Nerven durchschnitten worden waren, wie dies in
der Agone stets der Tall ist. Sehr auffallend war es, dass der
Vagus alsbald nach den ersten Injectionen von Guanidin un-
erregbar wurde, was auf eine Lahmung der Herzfa-
sern des Vagus hindeutet.

- Amidoguanidin.

Die Untersuchungen wurden in der Regel mit dem Thie-
le'schen salzsauren Priiparat angestellt und nur ausnahmsweise
mit dem von der Badischen Anilin- und Sodafabrik bezogenen
salpetersauren Amidoguanidin. ‘

A. Versuche an Fréschen.

Zur Benutzung gelangte ausschliesslich die Species Rana
temporaria.

[) Wirkung nach subcutaner Injection.

Versuch 1. Am 6. IIl. um 10 h. wird einem Frosch 1 mg
A*) in den Lymphsack des Rickens injicirt, um 4 h. werden Zuckuan-
gen in den Muskeln speciell der Hinterbeine beobachtet; die Zuckun-
gen haben um 7 h. aufgehort, der Frosch ist aber noch trige. Am
7. III ist der Frosch ganz munter.

*) Die Abkiirzung A, bedeutet stets Amidoguanidin.
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Versuch 2. Am 5.1IL 9 h. 556 m. werden einem Frosch
von 27 g Korpergewicht 5 mg A. in den Lymphsack des Rickens
injicirt. Um 11 h. 15 m. ertrigt er die Riickenlage. Um 11 h. 45 m.
werden schwache Zuckungen der Phalangen beobachtet, die um 12 h.
stirker geworden sind. Um 1 h. 30 m. sind die Zuckungen schwicher
geworden und um 4 h. sind dieselben kaum sichtbar. Am 6. ITl. Er-

holung.

Versuch 8. Am 28.1. 4 h. 25 m. Injection von 20 mg A.
in den Riickenlymphsack eines Frosches. 4 h. 40 m. Zuckungen in
den Riickenmuskeln und Schleimabsonderung. 5 h. 45 m. Zuckun-

gen der Muskeln der Hinterbeine.

Am 29. 1. 10 h. 15 m. Deutlich ausgesprochene Zuckungen in
den Muskeln des Riickens, der Hinter- und Vorderbeine. Die HExtre-
mititen sind an den Leib angezogen. Der Frosch sitzt ruhig. Im
Laufe des Tages tritt keine Verinderung ein. Am 30.1. 10 h. 15 m.

Die Zuckungen haben nachgelassen.

Am 31. I. Die Zuckunyen ha-

ben aufgehért. Der Frosch ist munter.
Zum Vergleich stellen wir das Vergiftungshild durch Guanidin
demjenigen durch Amidoguanidin gegeniiber.

Versuch 4.

Am 2. I1I. 5 h. 10 m. Injec-
tion von 40 mg A. in den Ri-
ckenlymphsack eines Frosches von
40 g Korpergewicht. 6 h. Flim-
mern der Riickenmusculatur.

6 h. 20 m. Zuckungen in den
Muskeln der Hinterbeine, dabei
grosse Unruhe.

7 h. Der Frosch ist ruhiger
geworden. Muskelzuckungen ehen-
falls in den Vorderbeinen.

Am 3. IIL. Der Frosch sitzt
still. Die Muskelzuckungen be-
stehen fort.

Am 4. 111, Schwache Zuckungen.

Am 5. III. Die Zuckungen ha-
hen aufgehort.

Am 2. 1II. 5 h. 5 m. Injaction
von 40 mg Guanidin in den
Riickenlymphsack eines Frosches
von 32 g Kérpergewicht.

5 h. 15 m. Flimmern der Rii-
ckenmusculatur. Schleimabsonde-
rung.

5 h. 20 m. Zuckungen in den
Phalangen. Neigungen des Kopfes.

6 h. Der Frosch wirft sich auf
den Riicken und verharrt in die-
ser . Lage. Die Zuckungen -sind
sehr lebhaft. Die Extremititen
sind krampthatt contrahirt.

6 h. 30 m. Der Frosch ist ru-
higer geworden, hilt die Beine
von sich gestreckt. Zuckungen der
BExtremititenmuskeln.

7 h. Die Zuckungen treten sel-
tener auf.

Am 3. III. Morgens werden
keine Zuckungen beobachtet. Der
Frosch liegt still da, reagirt nicht
auf mechanische, wohl aber auf
chemische und electrische Reize.
Das Herz wird kinstlich freige-
legt. Es schligt langsam, aber
kriftig. 4 h. Derselbe Befund.

Am 4. III. Das Herz steht still.
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Versuch 5. Am 5. III. 10 h. werden einem Frosch von
23 g Korpergewicht 40 mg A. in den Riickenlymphsack eingespritat.
Um 11 h. 15 m. starke Muskelzuckungen der Extremititen, Ertragen
der Riickenlage. Der Frosch reagirt nicht mehr auf mechanische und
chemische Reize, sondern nur moch auf electrische. Um 1 h. haben
die Zuckungen nachgelassen. Der Frosch liegt mit ausgestreckten
Extremititen da. Die Vorderbeine scheinen gelihmt zu sein. Um 4 h.
wird das Hern freigelegt. Es schligt 20 mal in der Minute. Am
6. III. ist der Frosch todt.

Versuch 6. Am 10. Il 4 h. 45 m. werden 50 mg A. einem
Frosch von 40 g Gewicht in den Rickenlymphsack eingespritzt. Um
o h. 25 m. Zuckungen der Riickenmusculatur. 5 h. 40 m. Zuckungen
in den Muskeln der Extremititen. 6 h. 5 m. Der Frosch wirft sich
hin und her. 6 h. 20 m. Streckkrimpfe in den hinteren Extremitiiten.

Am 11. 1L 10 h. Der Frosch liegt unbeweglich da, die Mus-
keln zucken. Am Abend reagirt er nicht mehr anf Reize.

Am 12, TII. Der Frosch ist todt.

) Versuch 7. Am5.1IL 11 h. 5 m. Injection von 60 mg A.
in den Riickenlymphsack - eines Frosches von 37 g Korpergewicht.
11 h. 40 m. Zuckungen in den Muskeln des Riickens und der
Oberschenkel. Der Frosch klettert munter umher. 11 h. 50 m.
Zuckungen der Phalangen. 12 h. Der Frosch ist sehr unruhig.
12'h. 30 m. Die Unruhe hat nachgelassen; dagegen haben die
Muskelzuckungen zugenommen, so dass die Glieder hin und her-
bewegt werden. Die Zuckungen werden anfallsweise starker. 1h. 30 m.
Einzelne Glieder werden krampfhaft gestreckt. Schleimabsonderung.
4 h. Das Muskelzucken hat nachgelassen. Der Frosch liegt unbe-
weglich da.
Am 6. III. 10 h. Der Frosch ist todt.

Versuch 8. Am 16, IIl. 4 h. 5 m. werden 50 mg A. in
den Rickenlymphsack eines Frosches von 51 g Korpergewicht einge-
spritzt. 4 h. 20 m. Zuckungen in den Rickenmuskeln. 4 h. 49 m.
Zuckungen der Phalangen der Vorderbeine.

4 h. 53 m. Der Frosch ist sehr unruhig.

5 h. 7 m. Zuckungen in den Phalangen der Hinterbeine.

5 h. 35 m. Die Zuckungen der Phalangen sind sehr lebhaft
geworden. Die Unruhe besteht fort.

6 h. 5 m. Die Unruhe hat nachgelassen. Der Frosch wackelt
hin und her.

6 h. 37 m. Injection von 50 mg A. unter die Haut des rechten
Oberschenkels. 6 h. 46 m. Dem Frosch gelingt es nur mit Mihe aus
der Riicken- in die Bauchlage zu kommen. 6 h. 54 m. Die Zuckungen
sind sehr lebhaft. Die Extremititen werden mitunter krampfhaft
zusammengezogen.

Am 17, IIL. 10 h. Der Frosch liegt mit ausgestreckten, an-
scheinend gelihmten Extremititen auf dem Ricken. Er reagirt nicht
auf Reize. Die Muskeln zucken. Das Herz wird freigelegt. Es voll-
fiuhrt 34 Schlige in der Minute. 4 h. Das Herz contrahirt sich nur
selten in der Minute. »

Am 18. TII. 10 h. Der Frosch ist todt.
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Wie aus diesen Versuchen hervorgeht, bewirkt das
Amidoguanidin, ebenso wie das Guanidin bei
Froschen fibrillire Muskelzuckungen. Diese
treten bereits nach subcutaner Injection von 1 mg (Versuch 1)
auf, treilich aber langsam, erst nach vielen Stunden, um. nach
einiger Zeit wicder zu verschwinden. Nicht viel mehr erreicht
man bei subcutaner Injection von 5 mg (Versuch 2). Die Zu-
ckungen treten nun zwar friher auf, aber doch erst nach zwei
Stunden und verschwinden mnach etlichen Stunden. Am deut-
lichsten waren die Zuckungen der Phalangen sichtbar. Besser
lasst sich das Vergiftungshild nach sube. Injection grosserer Do-
sen heobachten, so z B. von 40 mg. Ca. eine Stunde nach In-
jection des Giftes in den Riuckenlymphsack, bedeutend langsamer
als der zum Vergleich angestellte Versuch mit Guanidin (Ver-
such 4) ergab, beginnen zunichst die Muskeln des Riickens sich
zu regen und zu heben, darvauf werden die kleinsten Zehen der
Hinterheine gehoben, alimihlich die iibrigen Zehen und schliess-
lich auch diejenigen der Vorderbeine. Ausnahmsweise zucken die
Phalangen der Vorderbeine vor denjenigen der Hinterheine (Ver-
such 8). Nun wogt bereits lebhaft die gesammte guergestreifte
Musculatur. Im Allgemeinen sind die Zuckungen continuirlich
und gleichmiissig stark, gelegentlich ahber werden sie heftiger,
so dass die Extremititen gewissermassen hin- und hergeworfen
werden (Versuch 7), was vielleicht den von Putzeys und
Swaen bei der Guanidinvergiftung beobachteten klonischen Zu-
ckungen entspricht. Mitunter werden die Extremitiiten auf der
Hohe der Vergiftung krampfhaft gestreckt (Versuch 6 und 7),
wie solches von Gergens wnd Baumanu nach Guanidin-
vergiftung beschrieben wird. Im Allgemeinen ist aber diese Er-
scheinung bei A. selten.

In der ersten Zeit nach der sube. Injection von 40 mg A.
zeigh der Frosch grosse Unruhe, indem er viel umherkletiert
und springt; gleichzeitig beginnen die fibrilliren Muskelzuckun-
gen, die allmihlich lebhafter und lebhafter werden, um m eini-
gen Stunden ihr Hohestadium zu erreichen. Die Bewegungen
des Frosches sind aber bereits trige geworden und meist liegt
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er nun still da. Die Zuckungen erhalten sich kurze Zeit auf
dem Maximum, werden dann am 2. Tage schwacher und schwi-
cher, um am 3. Tage zu schwinden. Nach 2—3 Tagen hat
sich ein Frosch ‘mittlerer Korpergrosse erholt, kleine Frosche
erliegen dieser Dosis (Versueh 5). Die todtliche Dosis fiir mittel-
grosse Frosche sind 50 mg A.

Aus einem Versuch an einer Krote (Bufo vulgaris) ging
hervor, dass das Amidogu. auich hei diesen Thieren fibrilliire Mus-
kelzuckungen veranlasst.  Wemn auch bei der Analogie des
Amidoguanidins mit dem Guanidin die Annahme nahe lag, dass
es ebenso wie letzteres die peripheren Enden der motorischen
Nerven angreife, mussten dennoch solche Versuche angestellt
werden, welche beweisen, dass andere Moglichkeiten auszuschlies-
sen selen. Die Zuckungen konnten nimlich entweder vom Rii-
ckenmark oder vom Nervenstamm oder von den peripheren Enden
der motorischen Nerven oder von den Muskeln selbst ausge-
lost -werden.

2) Wirkung auf das Centralnervensystem.

‘ Versuch 9. Am 6. 1IL 4 h, 35 m. wird einem Frosch von
39 g Gewicht das Riickenmark im Bereich der Brustwirbelsiule durch-
schnitten und ihm darauf 40 mg A. unter dic Haut des r. Ober-
schenkels injicirt. 5 h. 10 m. Lebhafte Zuckungen in den Muskeln
des Riickens and der hinteren Extremititen. 5 h. 20 m. Zuckungen
auch in den vorderen Extremitiiten.

Am 7. 11 bestehen die Muskelzuckungen weiter fort.

Am 8, IIL. ist der Frosch todt.

. Versuch 10. Am 31.1II. 4 h. wurde ein Frosch deca-
pitirt und ihm das Riickenmark ausgebohrt. Darauf Injection von
50 mg A. unter die Haut des Riickens. 5 h. 30 m. Zuckuncen in
den Muskeln des Riickens und Gesisges, °

Wie diese beiden Versuche ergeben, ruft die Injec-
tion von A. trotz Durchschueidung resp. Aus-
bohrung des Rickenmarks fibrillire Muskel-
zuckungen hervor. Es konnen daher letztere
nicht vom Rickenmark ausgelost werden.

N . s 3 . “ 4o .

Etwas Anderes ist cs aber, ob das Amidoguanidin nebenbei
auf das Centralnervensystem einwirkt oder nicht. Die anfing-

3*
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liche grosse Unruhe des Frosches (Versuche 4, 6, 7, 8.), welche
den Zuckungen mehr oder weniger vorausgeht und die gelegent-
lich beobachteten tetanischen Zuckungen (Versuche 6 und 7)
scheinen auf eine Erregung des Central-
nervensystems und speciell wohl des Rucken-
marks hinzudeuten, wie sie schon von Gergens und
Baumann fir das Guanidin angenommen wurde. Die Uvnruhe
macht indess spiter einer bedeutenden Apathie Platz, was viel-
leicht auf einer nun herabgesetztenLeistungs-
fahigkeit des Centralnervensystems beruht.
Dieses Apathie-Stadium nur auf Ermidung der Muskeln zurick-
zufithren, wie es Gergens und Baumann anfangs beim
Guanidin thun wollten, scheint auch hier nicht thunlich, da .die
Muskelzuckungen noch recht lebhaft sein konnen, wihrend der
Frosch schon die Riickenlage ertrigt. Kbenso wie fiir das Gua-
nidin, wird aunch wohl fir das Amidoguanidin ein Zusammen-
wirken von Lihmung des Centralnervensystems und Ermidung
der Muskeln anzunehmen sein.

Die fibrilliren Muskelzuckungen werden nicht
vom Rilckenmark ausgelost. Das Centralnerven-
system und speciell wohl das Rickenmark scheint an-
fangs erregt, spater gelahmt zu werden.

3) Wirkung auf den Nervenstamm.

Versuch 11. Am 30.III. 4 h. 20 m. wird einem Frosch
der linke N. ischiadicus freipriparirt und darauf durchschnitten. Injec-
tion von 40 mg A. in den Lymphsack des Riickens. 4 h. 40 m.
Schwache Zuckungen in den Rickenmuskeln. 4 h. 45> m. Zuckungen
in den Phalangen der linken hinteren Extremitdt. Die Pupillen sind
weiter, als normal. 4 h. 47 m. Zuckungen in den Phalangen der
rechten hinteren Extremitit. 5 h. 10 m. Lebhafte Zuckungen der
Muskeln des Riickens und der hinteren Extremititen, schwache Zu-
ckungen in den vorderen Extremititen. Grosse Unruhe.

Trotz der Durchschneidung des N. ischiadicus auf der einen
Seite treten lebhafte Muskelzuckungen in beiden Hinterbeinen

auf. Das Amidoguanidin kann somit nicht auf den
Nervenstamm wirken.
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4) Wirkung auf die peripheren Enden der motorischen
Nerven.

Zur Entscheidung der Frage, ob das Amidoguanidin die
peripheren Enden der motorischen Nerven reize oder nicht, haben
wir im Curare ein treffliches Mittel, da es von demselben fest-
steht, dass es diese Theile lihme. Héren die fibrilliren Muskel-
zuckungen, welche wir durch A. zu sehen gewohnt sind, durch
Injection von Curare auf oder treten sie bei Vergiftung eines
bereits curarisirten Frosches mit A. gar nicht ein, so muss das
A. auf die peripheren Enden der motorischen Nerven reizend
wirken, im anderen Kall nicht.

, Versuch 12. Am 30. III. 5 h. 30 m. wird dem Frosch
vom vorigen Versuch, dessen Muskeln lebhaft zucken Curare subcu-~
tan eingespritzt. 5 h. 35 m. Der Frosch liegt unbeweglich da; die
Zuckungen haben fast aufgehort. Das Herz wird freigelegt, es schligt
45 mal in der Minute. 6 h. Mitunter noch eine schwache Muskel-
zuckung. 6 h. 15 m. Keine Zuckung sichthar.

Am 31.IIL. 10 h. Keine Zuckung sichtbar. Das Herz schligt
41 mal in der Minute.

Versuch 18, Am 18 IIL 12 h. 60 m. wurden einem Frosch
von H0 g Korpergewicht 50 mg A. in den Lymphsack des Riickens
injicirt. 12 h. 49 m. Zuckungen der Riickenmuskeln. 1 h. 13 m.
Zuckungen in den Muskeln der Extremititen. 1 h. 15 m. Injection
von Curare unter die Bauchhaut. 1 h. 22 m. Die Muskelzuckungen
bestehen fort. 1 h. 25 m. Injection von Curare unter die Haut eines
Oberschenkels. 1 h. 35 m. Der Frosch ertrigt die Riickenlage und
liegt mit ausgestreckten Extremititen da. Die Muskelzuckungen ha-
ben nachgelassen. Das Herz wird freigelegt, es schligt 51 mal in
der Minute. 1 h. 45 m. Muskelzuckungen sind nicht wahrnehmbar.
Beim Eintauchen des Frosches in ein Glas mit Wasser treten fir oi-
nen Augenblick Muskelzuckungen wieder ein. 1 h. 46 m. Beim
Auftrinfeln von Salzsiure werden Abwehrbewegungen gemacht. 1 h.
51 m. Schwache Zuckungen in den Muskeln der linken hinteren Ex-
tremitit. Das Herz schligt 36 mal in der Minute.

4 h. 5 m. Der Frosch liegt unbeweglich da, reagirt nicht auf
Reize. Keine Muskelzuckungen. Das Herz schligt 46 mal in der Mi-
nute. 4 h. 45 m. status idem, 37 Herzschlige. 5 h. 50 m. stat.
idem. Die Frequenz der Herschlige ist dieselbe, die Intensitit der-
selben hat abgenommen.

6 h. 30 m. stat. idem. 26 Herzschlige.

Am 19. IIL. 10 h. wird der Frosch todt gefunden.

Versuch 14. Am 1 IL 12 h. 15 m. wurde ein kleiner
Frosch vollig curarisirt. 12 h. 25 m. Injection von 10 mg A.
in den Riickenlymphsack. 4 h. 30 m. Es sind bis jetzt keine Zu-
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ckungen der Muskeln beobachtet worden. Das Herz wird vorsichtig
freigelegt. Es schligt schwach und trige. 5 h. stat. idem.
2. 1I. 10 h. Der Frosch ist todt.

‘ Versuch 15, 12, 11. 1 h. 10 m. Es wird ein Frosch ge-
todtet. Die ganzen Unterschenkel werden im Kniegelenk abgeschnit-
ten, darauf von der Haut befreit und der eine in ein Schilechen mit
0,75 proc. Kochsalzlosung, der andere in eine Amidoguanidin-Koch-
salzlosung (1 : 10.000) gelegt.

1 h. 25 m. Der Unferschenkel im ersteren Schilchen zeigt
keine Verinderung, wohl aber zucken die Muskeln des Unterschenkels
in dem zweiten Schilchen kriftig. Die Zuckungen schwinden aut
Zusatz von 30 Tropfen Curare zur Amidoguanidin-Kochsalzlosung vollig.

Versuch 16. Am 30. 1. 4 h. 40 m. wird ein Frosch ge-
todtet. Die ganzen Unterschenkel werden im Kniegelenk abgeschnit-
ten und von der Haut befreit. Der eine Unterschenkel wird in eine
Amidoguanidin-Kochsalzlgsung (1 : 10.000) gelegt, der andere in eine
ebensolche Losung, der aber 10 Tropfen Curare zugesetzt sind. Um
5 h. 10 m. zucken die Muskeln beider Unterschenkel. Es wird nun
zur Losung im zweiten Schilchen weiter Curare zugesetzt und gelingt
es durch Zufiihrung von in toto 25 Tropfen Curare die Zuckungen
der Muskeln aufzuheben. Im ersten Schilchen, welches kein Curare
enthielt, zucken die Muskeln des Unterschenkels noch um 7 h.

Wie wir aus diesen Fillen crsehen, gelang es stets, wenn
auch langsam und erst nach Zufihrung von verhiltnissméssig
viel Curare die Muskelzuckungen zum Schweigen zu bringen.
Das Amidoguanidin wirkt demnach auf die-
selben Elemente reizend, auf welche Curare
lihmend einwirkt, das sind die peripheren
Enden der motorischen Nerven.

5) Wirkung auf die Muskelsubstanz.

Versuch 17. 24. IV. 5 h. Nach Todtung eines Frosches
werden an demselben die M. gastrocnemii freigelegt und an ihrer
Ursprungs- und Insertionsstelle herausgeschnitfen. Der cine Muskol
wird in ein Schilchen, welches 10 cem 0,75 proc. Kochsalzldsung
plus 30 Tropfen Curare, der andere in ein Schilchen, welches eine
Amidogu.-Kochsalzlosung im Verhaltniss 1:10.000 plus 30 Tropfen
Curare enthielt, gelegt. Des Curare wegen vermag das Amidogu.
nicht den Muskel in Zuckungen zu versetzen. Im Laufe zweier Stun-
den wurden die Muskeln in den beiden Schilchen oOfter mit electri-
schen Stromen von gleicher Stirke gereizt, doch liessen sich keine
Unterschiede in der Erregbarkeit der beiden Muskeln wahrnehmen.
Das Amidogu. hat somit keinen Einfluss auf die Muskel-
substanz.

6) Wirkung auf das Herz.

bie Wirkung des Amidoguaniding anf das Herz wurde auf
folgende drei Arten gepriift: a) am ausgeschnittenen Froschherz
vermittelst des Williams’schen Apparats, b) an einem kiinstlich
freigelegten Froschherz, ¢) an einem Frosch, dem nach Vergif-
tung mit A. das Herz kimstlich freigelegt und dann Muskarin
aufgetriufelt wurde.

Versuch 18.

a) Durchstrémungsversuch durch das ausgeschhittene Froschherz am
Williams’schen Apparat.

Die Anordnung war dieselbe, wie frither heim Guanidin
nitgetheilt worden ist; der Versuch ergab aber trotz Zufithrung
grosser Mengen Gift zur  Durchstromungsflissigkeit und  zwei-
stiindiger Beobachtung gar keinen nennenswerthen Effect, so
dass es werthlos wire die genauen Zahlen zu referiren. Daraus
muss ich schliessen, dass das Amidoguanidin aufdie
Leistungsfihigkeit des Herzens keinen Ein-
fluss hat.

b) Versuche an Froschen, denen das Herz kiinstlich freigelegt
worden war.

Zu diesem Behuf wurde der Frosch auf cinem Brett fixirt,
durch Ausschneiden cines herzformigen Hautlappens der untere
Theil des Brustbeins freigelegt, derselbe exstirpirt, der Herz-
heutel aufgeschnitten und das Herz hervorgedringt.

Versuch 19. Nachdem ein Froschherz in der eben angegebe-
nen Weise sichtbar gemacht worden war, wurde die Anzahl der Herz-
schlige pro Minute bestimmt und abgewartet bis eine gewisse Con-
stanz fir dieselben eintrat. Als Norm wurden 39-—41 Herzschlige
pro Minute verzeichnet.

16. II1. 5 h. 13m. = 45 Pulse
4 h. 55 m. Injeetion von 10 mg A. 16, =43 ., Es be-
unter die Haut eines ginnen Muskelzuckun-
Oberschenkels. gen im Oberschenkel.
4 h. H6 m. == 45 Pulse. 23, = 47 Pulsec.
5, = 45 26, =43
05 h. 2 ” = 45 » 30 bl - 43 »
4, = 4b - 33 , = 43 "
5, Inj. von 10 mg A. 35, Injection von 25 mg
unter die Haut. A. unter die Haut.
9, = 45 Pulge. 36 , = 44 Pulse.
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5 h 42m. = 43 Pulse 6 h, 23 m. = 33 Pulse
47 , = 40 34, =36
50 , = 39 » 39, = 35 »
52 , =39 , 45 , = 33 , Der Frosch
54 m. = 39 , Zuckungen reagirt nicht mehr auf
der Muskeln des Unter- Reize.
schenkels. 52 , = 19 Pulse.
6h 2, = 37 Pulse. 57, =16
7, =38 59 , = 18, DerFrosch
12, =40 ., Die Pu- wird losgebunden. Er
pillen sind erweitert. bleibt m. ausgestreckten
6 h. 16 , Injection von 50 mg A. Extremititen auf dem
unter die Haut. Riicken liegen.
18 , = 39 Pulse. 17. 1II. Der Frosch ist todt.

Versuch 20. Das Herz wird einem Frosch freigelegt und
als Norm der Herzschlige 49—51 pro Minute festgestellt.
S1.10J. 4 h. 40 m. Inject.v.60 mg A. unter dic Haut desr. Oberschenkels.
44 = 29 Herzschlige.
7

»

46 » == ”
48 , = b7 "
5 ,, =50 ,, Zuckungen der Muskeln des r.
59 , = 49 " Oberschenkels.
5h. 1 , = 48 »
5 , = 48 »
10 | = 47 .
14 |, = 46 "
16 , = 46 ”
18 |, = 46 " Die Pupillen sind erweitert.
22 , =45 »
24 , = 46 "
20, =45 »
31 , = 44 .
39 , =43
43 » 43 3
46 , = 43 "
49 , = 43 N
53 » - 42 ”»
5 , =41 »
59 , = 41
6h 2 ., =41 N
3 " - 41 »
10 , = 40 »
20 b2 ) == 39 b2 ]
23 ” = 39 ”
30 , = 37 .
34 , = 37 .
37 , = 38 »
42 ) = 37 )
1.1V. 10 h. schwache, spirliche Herzschlige.
2.1V, 10 h. Der Frosch ist todt.
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Die Versuche am kinstlich freigelegten Froschherz ‘lehren
uns, dass das Amidoguanidin nur in grosser Dosis und sehr
langsam die Herzthatigkeit herabsetzt. Wir konnen daher fir
das Amidogu., ebenso wie fir das Guandin sagen, dass es
keineigentliches Herzgift ist.

c) Versuch an einem Frosch, dem auf der Hohe der Amidoguanidin-
vergiftung das Herz freigelegt und Muskarin aufgetriufelt wird.

Versuch 21. 22.1V. 4 h, 40 m. FEinem Frosch werden
40 mg A. unter die Riickenhaut gespritzt. 5 h. 15 m. Freilegung
des Herzens. 44 Herzschlige in der Minute. 5 h. 30 m. Zuckungen
der Muskeln des Rickens und der Oberschenkel. Erweiterung der
Pupillen. 44 Herzschlige pro Min. 5 h. 35 m. Es wird ein Tropfen
einer farblosen Muskarinlosung von unbekannter Concentration, aber
%rut fwlitrksa,m, von Prof. Kobert dargestellt, auf das Herz aufge-
raufelt.

5 h. 36 m. = 38 Herzschl. pro Min. 5 h. 50 m. = 4 Herzschl. pro Min.

38 6w = 27 ” ” ”» 52 »n T 4 ” ”» N
40 » = 4 » » " 54 n = 4 ” ” 9;
42 n = 7 » s " 6 h. =4 » ” »
44 ”» = 8 " " ”n 24 ” = 4 »n " >
46 n = 6 ” » ” ” = 0 ” » »
48 . = 4 . Auftriufeln von Atropinlésung

bringt d. Herz wieder zum Schlagen.

Wir sehen hieraus, dass das Amidoguanidin, gleich dem

Guanidin die Fihigkeit besilzt den Muskarinstillstand
des Herzens zu verzogern.

7. Wirkung auf die Frosch-Pupille.

Da ich orst spit meine Aufmerksamkeit auf die Verhilt-
nisse der Pupillen beim Frosch richtete, findet sich nur bei we-
nigen Versuchen die Angahe, dass die Pupillen durch Amidogu. er-
weitert wurden, uimlich in den Versuchen 21, 22, 23. Eine
geringe Erweiterung der Pupillen scheint aber in der
That durch das Amidoguanidin hervorgerufen zu werden wnd zwar
sowohl bei Injection des Giftes unter dio Haut,
als beim Auftraufeln desselben auf das Auge,
wie folgender Versuch zeigt.

Versuch 22. 3L IIL 5 h. 30 m. Einem Frosch wurden
auf das eine Auge einige Tropfen Amidoguanidinlésung aufgetriuf elt.
Nach einer Stunde zeigte sich [diese Pupille gegenither der andern
welche kein Gift aufgetriufelt erhalten hatte, erweitert. ’
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Dies ist von einigem Interesse, da die pupillenerweiternde
Kraft unseres gowohnlichen Mydriaticums, des Atropins, heim
Frosch recht unbedeutend ist. Prof. K obert konute nur durch
Cocain die Froschpupille auffallend erweitern.

B. Versuche an Sdugethieren.

[) Wirkung im Allgemeinen.

Versuch 28, 11.11.'12 h. 40 m. Einer Katze von 2200 g
Korpergewicht werden 320 mg salzsaures A. unter die Haut gespritzt,
d. h. 145 mg pro Kilo. Die Katze ist nach der Injection sehr un-
ruhig, dreht sich viel umher, legt sich hin und springt dann gleich wieder
auf. Allmihlich wird sie ruhiger und am Tage darauf scheint sie sich
erholt zu haben.

17.11. 12 h. 10 m. Injection von 450 mg A. unter die Haut,
d. h. 245 mg pro Kilo. Es tritt keine Wirkung ein.

19. 1L 10 h. 15 m. Injection von 1,0 g in die V. jug.; d. h.
pro Kilo 454 mg. Die Katze ist wihrend der Injection sehr unruhig
und zeigt starken Speichelfluss. Die Athmung ist langsam. Losge-
bunden, zog sich die Katze in eine Ecke des Kifigs still zuriick und
bekam alsbald mehrmaliges Erbrechen. 78 Respirationen in der Minute.

20. II. Der Appetit ist schlecht.

21, I1. Erholung.

1. III. Die Katze frisst nicht. Durchfall.

2. 111, Tod.

Bei der Section fanden sich nur mehrfache Ecchymosen in
der Schleimhaut des Rectums.

Versuch 24. 16. 1. 10 h. 35 m. Einer Katze von 2650 g
Korpergewicht wird 1,16 g salpetersanres A. in die Jugularvenc inji-
cirt, d. h. pro Kilo 446 mg. [Die Athmung ist wihrend der Injec-
tionen auf 180 Respirationen in der Minute gestiegen. Die Pulsfre-
quenz betrigt 150 pro Minute. Die Pupillen sind weit. Losgebunden,
bleibt die Katze auf der Stelle liegen, wo man sie hinlegte und als-
hald wird der ganze Korper von heftigen Krimpfen befallen. Die
Dauer des Anfalls betrigt 2 Minuten. Nach dem Anfall bleibt die
Katze anfangs still liegen, darauf richtet sie sich zwar auf, fillt aber
gleich wieder hin. Bis 12 h. 25 m. passirt sonst weiter nichts, als
dass die Katze nach einigen Minuten des Liegens immer wieder Geh-
versuche anstellt, dic auch allmiihlich besser werden, aber iiber einige
Schritte nicht hinausfithren. Nach dieser Anstrengung fillt die Katze
stets erschopft hin. Bei Berithrung beisst sie.

12 b. 25 m. Zweiter Krampfanfall. Zunichst beginnt der Kopf
zu zucken, dann die BExtremititen der rechten Seite und eéndlich die
der linken Seite. Die Pupillen sind sehr weit. Dauer des Krampf-
anfalls 4 Min. Die Zuckungen héren zuerst auf der rechten und dann
auf der linken Seite auf. Nach dem Anfall bleibt die Katze anfangs
still liegen. 168 Pulse u. 144 Respirationen in der Minute. Darauf

43

werden wieder (tehversuche gemacht, die bis-1 h. 30 m. soweit ge-
diehen sind, dass der Katze grissere Spaziergiinge trigen Schrittes in
der Stube gelingen. Von 1 h. 30 m. bis 4 h. wird die Katze nicht
beobachtet. Um 4 h. 16- m. wird die Katze wiederum von einem hef-
tigen Krampfanfall betroffen, der zuerst die hinteren, danun die vorde-
ren Lxtremititen und endlich den Kopf betritft. Dauer 4 Min. Nach
dem Anfall grosse Mattigkeit.

5 h. 43 m. Klonische Zuckungen in den Extremititen.

— 45 m. Krampfanfall, der in den Extremititen der linken
Seite beginnt, auf diejenigen der rechten Seite tibergeht und endlich
den ganzen Korper erfasst.

6 h. 27 m. Krampfanfall von 6 Min. Dauer. Die Zuckungen
sind nicht so stark, wie bei den fritheren Anfillen.

17. II1. Tod.

Bei der Section fanden sich einige, kleine Ecchymosen in der
Schleimhaut des Magens.

Versuch 25. 21. II. 10 h. 15 m. Einer Hindin von
3800 g Korpergewicht werden 2,1 g salzsaures A. in die V. jug. in-
jicirt, d. h. pro Kilo 552 mg. Dauer der Einspritzung 1 St. Wih-
rend der Einspritzung erwies sich das Thier sehr unruhig. Speichel-
fluss. Harn- und Kothabgang. Als die Hiindin losgebunden worden
war, vermochte sie nur unsicher zu gehen. Nach einigen Minuten
trat Erbrechen ein, das sich um 11 h.35 m: wiederholte. Es erfolgte
gleichfalls ein diinnfliissiger Stuhl. Das Gehen ist erschwert, weil die
Hiindin mit den hinteren Extremititen einknickt. Sie liegt meist still.
12 h. 15 m. XKlonische Zuckungen in den Extremititen, worauf die
Hiindin auf die Seite fillt und in dieser Lage verharrt. Die Athmung
ist sehr langsam. 12 h. 39 m. Tonische Zuckungen in den Extremi-
titen und im Unterkiefer. Dauer 2 Min. Nach diesem Krampfanfall
streckt das Thier seine Iixtremititen aus, liegt vollig unbeweglich da,
reagirt nicht auf Reize, athmet aber noch schwach. 12 h. 50 m. Bei
Erschiitterungen des Fussbodens zucken die Ohren und die Augen-
lider. 1 h. Bei Anruf zuckt das Thier mit den Ohren und den KEx-
tremititen. 86 Pulse in der Minute. Der Puls ist kriftig. 1 h.
30 m. Stat. idem. 3 h. Tod.

Section. Ecchymosen unter dem Pericard an der Atrioventri-
culargrenze und an der Mitralis.

Versuch 26. 17.11L. 12 h. Katze von 25650 g Gewicht.
Injection von 1,14 g, d. h. 456 mg pro Kilo, salpetersaurem Amido-
guanidin in die linke V. jugularis. 12 h. 10 m. Irbrechen, das sich
nach !/, Stunde wiederholt.

18. Ifl. Die Katze frisst mit Unlust.

19. I 11 h. Injection von 1,09 g, d. L. 436 mg pro Kilo,
salpeters. A. in dic rechte V. jugularis. Wihrend der Injection ge-
rith die Katze in heftige Zuckungen, so dass die Vene schnell unter-
bunden, und die Katze von den Kesseln befreit werden muss. Losge-
bunden legt sich das Thier auf die Seite und verharrt in dieser Lage.
11 h. 30 m. Die Katze wirft sich hin und her, der Kopf wird nach
hinten gebogen, der Riicken opisthotonisch gestreckt, die Extremititen
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zucken. Dauer des Anfalls 1 Minute. 1 h. Heftiger Krampfanfall.
4 h. 15 m. Klonische Zuckungen in den Vorderbeinen. 4 h. 30 m. Tod.

Die sofort nach dem Tode ausgefiihrte Section fithrte zahl-
reiche runde, linsengrosse und erbsengrosse Geschwiire auf den Falten
des Magens und zwischen denselben zum Vorschein. An den ibrigen
Organen liess sich nichts Auffilliges bemerken. Die Katze erwies sich
als trichtig. Das Schafwasser und der Harn aus der Harnblase wur-
den auf Amidoguanidin untersucht, ef. p. 18.

(leichwie das Guanidin veranlasst auch das Amidoguanidin
bei Séugethieren, von denen Katzen und eine Hindin zur Au-
wendung kamen, sowohl nach subcutaner, als intravendser In-
jection zunichst Erbrechen, darauf Krampfanfille. Diese schei-
nen sich aber von den fiir das Guanidin beschriebenen insofern
zu unterscheiden, als sie nicht continuirlich stunden-, ja tage-
lang anhalten, sondern nur einige Minuten wihren, sich aber
nach bald lingeren, hald kiwrzeren Pausen wiederholen. Die
Zuckungen erfassen nicht plotzlich alle Extremitéiten, sondern
meist zuerst diejenigen der einen Korperhalfte, um allmihlich
auf die andere Seite tberzugreifen. Nach den Krampfen besteht
hochgradige Ermattung, von der sich die Thicre nur langsam
erholen, bis sie ein neuer Anfall erschopft.

Die Respiration war auf der Hohe der Vergiftung he-
schleunigt. Die Krampfbewegungen konnen nach intravendser
Injection von 450 mg pro Kilo eintreten, bleiben aber in an-
deren Fiillen aus (Versuche 23 und 26) und es kommt nur zu
Erbrechen. Diese Variabilitit des Effectes liess sich nicht auf
die Verschiedenheit der Priparate zurickfithren, da sie sowohl
hei Anwendung des salzsauren, als des salpetersauren Amidogua-
nidins zur Geltung kam und muss daher wohl durch dussere
Umstinde bedingt worden sein, die sich nicht naher eruiren
liessen. Das eine Mal starb das Thier nach 12 Tagen, ohne
dass die Section die Todesursache Klar stellte; das andere Mal
fithrte eine zweite Injection den Tod herbei. In allen Versuchen
starben die Thiere innerhalb 24 Stunden, sobald Krimpfe her-
vorgerufen wurden. Bei den Sectionen stiess man meist auf
Ecchymosen, deren Sitz hald der Darm, hald der Magen, bald
die linke Herzklappe war. Es wurden aber auch Geschwire
zwischen und auf den Falten des Magens beobachtet.

Per os liess sich das Amidoguanidin nicht applieiren, da
es erbrochen wurde. Einem Kaninchen, welche bekanntlich
nicht erbrechen, wurde 1 g vermittelst Schiundsonde zugefiihrt,
ohne Vergiftungserscheinungen zu erzeugen,

Die Krampfanfalle, welche anscheinend mit Be-
wusstlosigkeit einhergehen, da die Thiere wihrend derselben und
auch eine Zeitlang nach denselben auf Reize gar nicht reagiren,
gehen wohl ohne Zweifel vom Centralnervensystem aus.

2) Wirkung auf das Blut.

Die Wirkung auf das Blut wurde nach drei Richtungen
hin geprift, namlich in Bezug auf das Blutserum, dann auf die
rothen Blutkorperchen und endlich anf das spectroscopische Ver-
halten des Blutes, jedoch erwies sich das Amidoguanidin in al-
len drei Hinsichten als unwirksam (Vergl. S. 12). Es wird im
Blute offenbar gar nicht zersetzt.

3) Wirkung auf den Blutdruck und die Pulsfrequenz.

Versuch 27. Am 20.1II. um 11 h. wurde einem Kater
von 3500 g Korpergewicht in die linke V. jugularis eine Caniile fiir
Injectionen und in die rechte Art. carotis eine Caniile, welche die
Arterie mit einem Quecksilber-Manometer in Verbindung setzte, ein-
gebunden. Der Sympathicus und der Vagus wurden rechterseits frei-
priparirt und durchschnitten (cf. Wirkung auf die Pupille). Trache-
otomie. Nachdem eine gewisse Norm der Blutdruckschwankungen
160—170 Mm. Hg in der Carotis pro Minute constatirt worden war,
wurde das Thier curarisitt und die kiinstliche Athmung -ecingeleitet.
Anfangs traten kolossale Schwankungen des Blutdrucks ein, namlich
von 130--220 Mm. Hg pro Minute, die sogenannten Traube-Hering'-
schen Perioden, allmihlich aber macht sich wieder eine Regelmissig-
keit der Schwankung von 120--140 Mm. Hg pro Min. geltend. Jetat
konnte mit den Injectionen des salpetersauren A. begonnen werden.
Es wurden je 70 mg auf einmal eingespritzt und zwar anfangs alle
10 Minuten, spiter rascher. Unmittelbar nach den Injectionen wurde
ein Sinken des Blutdrucks verzeichmet, gleich darauf kehrte er wieder
gur fritheren Norm zuriick. Erst als 770 mg, d. h. 220 mg pro Kilo
sugefithrt worden waren, stiegen die Blutdruckwerthe auf 200--240
Mm. Hg pro Min, blicben nun constant hoch und sanken nur im
Moment der Injectionen ein wenig. Als 3'/, Stunden nach Beginn
des Versuches 2,0 g A, d. h. 714 mg pro Kilo, applicirt worden
waren, begann der Blutdruck langsam zu fallen und als die Katze in
goto 123‘3 g, d. h. 770 mg pro Kilo, (ift bekommen hatte, erfolgte
er Tod.
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Die gleichzeitig vorgenommene Beobachtung der Pulsfre-
quenz ergab folgendes Resultat: Die anfingliche Norm der Puls-
schlige betrug 160. Nach der Curarisation trat Erhohung und Unregel-
missigkeit der Frequenz ein. Zwischen 160 und 200 Schligen pro
Min. schwankte die Pulszabl. Die Injectionen von Amidoguanidin
blieben im Allgemeinen ohne Wirkung; erst als zu Ende des Ver-
suchs der Blutdruck beveits zu fallen begann, tberraschte es, dass
die Pulsschlige kriftig waren und ziemlich regelméssig 160 mal in
der Min. auftraten. In der Agone natirlich wurde der Puls schwach
und langsam.

Das Amidoguanidin hat weder auf den Blutdruck,
noch auf die Pulsfrequenz einen mnenens-

werthen Einfluss.

4) Wirkung auf die Pupille.

Die stindig wiederkehrende Hrscheinung, dass die Pupillen
sich wahrend der Krampfanfille erweiterten, forderte zu niherer
Untersuchung auf.

Dem Kater, welcher fir den Blutdruckversuch zur Anwen-
dung kam, wurden, wie erwithnt worden isf, vor Injection des
Amidoguaniding rechterseits der Sympathicus und der Vagus
durchschnitten. Der Effect dieser Operation war eine enge rechte
und normal weite, linke Pupille. Mit den Injectionen des Ami-
doguanidins erweiterte sich die linke Pupille immer mehr und
mehr, wihrend die rechte eng blieb. Erst als die Krweiterung
anf der linken Seite bis zum Maximum gediehen war, d. h.
als das Gift todtlich su wirken anfing, erweiterte sich allméllich
auch die rechte Pupille, so dass im Moment des Todes beide
weit waren. Das Zustandekommen dieser schliesslichen Erweite-
rung trotz Durchschneidung der Nerven ist das gewohnliche To-
desphinomen. Sicher ist, dass die Pupille durch Amidoguanidin
prompt erweitert wird und da, wie wir sahen, die Durchschnei-
dung des Sympathico-Vagus der Erweiterung vorbeugt, liegt die
Annahme einer reizenden Wirkung auf das die Pu-
pille erweiternde Centrum nahe. Gestitst wird diese
Annahme durch den Befund, dass Auftriufeln von Amidogu. auf
ein Auge keine Verinderung in der Weite der Pupille verursacht.
Der Vagus liess sich, ebenso wie beim Guanmidin, bald nach
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der Amidoguanidinvergiftung selbst durch starke electrische Reize
nicht erregen. Diese Erscheinung diirfte fir eine Liahmun g
der Herzfasern des Vagus sprechen.

Benzalamidoguanidin.
A. Versuche an Froschen.
| Wirkung nach subcutaner Injection.

_ Versuch 1. Am 4 1L 11 h. 25 m. wird I mg B.') unter
](316 Riickenhaut einer Rana temporaria gespritzt. Ks tritt keine Wir-
fung ein,

~ Versuch 2. Am 4.1l 11 h. 25 m. wird ciner R. tempo-
m}r]la linkerseits 1 mg, rechterseits 2 mg unter die Haut des Ober-
schenkels eingespritzt. Um 4 h. ertrigt der Frosch die Riickenl
Aw 5/I0L. ist er ganz munter. HioReniage.

Versuch 3. 2811 10 h. 20 m. Injection von 5 mg unter
die Rl"l(‘,]fellhal‘lt einer R. temporaria, wonach Unrube eintritt. Um 12 h
15 m. sind dic Bewegungen trige geworden und die Riickenlage wird
ertragen. 12 h. 30 m. Das Herz wird durch einen Vensterschnitt frei-
gelegt. Die I'requenz der Herzcontractionen betriict 37, die Intensi-
tit derselben ist gering. 1 h. Der Frosch liegt im Allgemeinen un-
heweglich da. Er reagirt weder anf mechanische, noch chemische
Relze,'sondern nur bei starken, auf die Haut iber dem Riickenmark
applicirten, electrischen Reizen contrahirt er die Extremititen. 1 h
ztz :;nat Es erfolgen 23 Herzschlige in der Minute. 4 h. l)er.Frosch.
ist todt.

Versuch 4. .29. II. 11 h. 55 m. Injection von 20 mg B
unter die Riickenhaut einer R. temp. Alshald erfolgt starke Sechleim-
absonderung. 12 h. 10 m. Der Frosch springt nicht mehr, sondern
kriccht nur noch. 12 h. 30 m. Die Rickenlage wird ertru;;'en. Die
Hinterbeine sind contrahirt. 1 h. 30 m. Der Frosch liegt auf dem
Bauch und macht gelegentlich gleichzeitig mit allen Extremititen ver-
gebliche Versuche sich fortzubewegen. 1 h. 40 m. Der Froseh liegt
wie todt da. Mechanische Reize sind ohne Wirkung, starke chemische
und starke electrische Reize bewirken noch schwache Contractionen
der Extremitiiten. Das Herz wird {reigelegt. Die Thitickeit des
Herzens ist schwach. 5 h. Der Froseh ist todt. R

Versuch 5. 21. IV. 10 h. 15 m. Injection
unter die Rickenhaut einer R. temp. 10 h. 35 1Jn. Diev%e\?/gg'\ﬂ?ggi
sind -schr trige, meist nimmt der Frosch ein und dieselbe Stellune
ein. 11 h. Der PFrosch liegt mit ausgestreckten Extremititen da.
reagirt nicht auf Reize. Es wird die Haut eines Oberschenkels abprii-,
parirt und der N. ischiadicus freigelegt. Bei dirccter Reizung des

1) Die Abkiirzung B. bedeutet Benzalamidoguanidin.



48

Nerven oder der Muskeln mit starken electrischen Stromen treten
Zuckungen der ganzen Extremitiit, resp. der einzelnen Muskeln ein.
2 h. Stat. idem. 4 h. "Der Frosch ist todt.

Ganz anders, als die beiden frither besprochenen Substan-
zen, wirkt, wie diese Versuche darthun, das Benzalamidoguani-
din auf die Frosche. Dort gab es ein lebhaftes Hin- und Her-
wogen der Muskeln, so dass die einzelnen Glieder mnach ver-
schiedenen Seiten gezerrt wurden, hier bewegt sich auf der
Hohe der Vergiftung kein Glied, sondern trige und apathisch
verharrt der Frosch in ein- und derselben Stellung. Dieses
Tragheitsstadium tritt je nach der eingespritzten Dosis verschie-
den rasch ein, bei kleinen Mengen nach einigen Stunden, Dbei
grosseren bereits nach Minuten. Wihrend sich der Frosch von
3 mg (Versuch 2) allmithlich wieder erholt, schreiten nach der
Einspritzung von 5 mg (Vers. 3) die Liahmungserscheinungen
weiter fort, um schliesslich zum Tode zu fihren. Nach Injec-
tion von 20, resp. 30 mg erfolgte der Tod bereits nach ei-
nigen Stunden. Als minimale Dosis, welche todtlich wirkt, er-
wiesen sich 5 mg.

Was die Ursache der beohachteten Erscheinungen anbe-
trifft, so spricht die mit Aufhebung der Willkirhewegungen be-
ginnende Lihmung fir eine Wirkung des Benzalamidoguaniding
auf das Centralnervensystem.

2) Wirkung auf das Herz.

Die Wirkung auf das Herz wurde sowohl am ausgeschuit-
tenen- Froschherz vermittelst des Williams’schen Apparats, als
auch am kimstlich freigelegten Froschherz geprift. Als Durch-
stromungsflisssigkeit wurde, wie frither, eine Mischung von 60
Theilen Rinderblut und 40 Theilen 0,75 procentiger Kochsalzlo-
sung benutzt. In der Tabelle bedeutet T = Zeit, P = Puls-
frequenz pro Min. und Q = Quantitit der pro Min. durch den
Apparat gepumpten Blutmischung in cem.
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a) Durchstrdmungsversuch am ausgeschnittenen Froschherz vermittelst
~ des Williams’schen Apparats.

'~ Versuch 6.
T, - {:P. Q. : " Bemerkungen.
29./1. '
12 h. i{l3 rf gg 3:8 50 ccm Bluimischung.
4 .| 331 380 :
BNEIR Normal. _
49 | 32 15 Zufihrung V(; 10 nwﬂgt;nmla;ido uw
‘ " s - m : gua-
51, | 27 1,25 nidin: 50 Blutmischung. Concer?tra—
53 .| 26 1.0 tion 1:5000.° ‘
55 , | 231 10 :
57, 2| 10
59 .1 25 1,0
1h 3, | 23 1,0
5,1 22 1,0
9121 ] 10
130 200 075 | Viel stirker als die Frequens ist dio In-
1? » i9 0,5 tensitit der Pulse gesunken; so dass
o 12 8,5 . bei oberflichlichem Hinsehen das
59 : 17 0;25 Herz still zu stehen scheint.
24, | 17 | 025
26, | 17 0,4
28 17 0,25
33 . 16 | 025
35, 16 0,25 :
- 40, 0] 0 Das Herz steht still.

Durch eine Klemme wird der weitere
Zufluss des ‘vergifteten Blutes abge-
sperrt und aus dem. 2. Reservoir des
Apparats  Iisst man  unvergiftete

~ Blutmischung durchstrémen.

| Allmihlich begann das Herz wiedér Lll

schlagen und nachdem das reine
Eluttca. t}({ MlZn durchgestromt war,
_ onnten folg. Zahl i
b5, | 82 35 g a en notirt werden.
58 | 32 4,0 50 cem Blutmischung.
2h.— , | 34 4,0 o §
2,1 33 2,75
4 ., 31 2,5
6. 17 3,0
8., ! 21 3,0
10, 211 3,0
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T. | P Q. Bemerkungen
29. 1 Es wird nun wieder der Zufluss der un-
vergifteten Blutmischung aufgehoben
und die friher benutzte Giftblut-
mischung zugeleitet.
‘ 10 mg B.:50 ccm Blutmischung.
1h 15 m| 29U 3,5
20 , | 247 20
25 , 1 19 1,75
30 , |19 1,75}
2(5) : | }g ‘ i’gg Die Pulse setzen aus.
45 , | 17 Lb A
50 , | 13 15 :
4h 0 0 Das Herz steht still.
Absperrung des Zuflusses der Giftblut-
5 h 26 _ mischung u. Zuleitung der normalen
) Blutmischung. Es beginnt das Herz
| nochmals zu schlagen.
Versuch 7.
‘ !
T. ng Q. Bemerkungen.
‘ :
2.1 | |
6 h. 26 m.; 4% 2,0 50 ccm Blutmischung.
28 | 47 2,0
30 » 47 210 Normal.
32 .| 47| 20 |
37 , | 46 ‘, 25 | Zufihrung von 5 mg B.:50 Blutmisch.
39 ., 46 25 Concentr. 1 : 10.000.
41 | 45 2,5
43 , | 44 | 25
45 , | 42 2,25
47 | 42 2,25
49 . 40! 2925
51 , | 41 2,0
53 ., | 41 2,0 o
7 h. 40 1,0 Noch 5 mg B.: 50 Blutmischung.
5 ., | 42 1,0 Concentr. 1 : 5000.
10 , | 4| 075
15 | 45 1,0
20 , | 41 1,0
22 .} 40 1,0
25 39 | 1,0
27 | 37 1,0 v
29 , | 35 1,0 Der Versuch musste unterbrochen werden.

LU

Diese beiden Versuche zeigen, dass das Benzalamidoguanidin
erst in verhéltnissmissig grosser Dosis,
d. h. in einer Concentration von 1:5000 lahmend auf das
Herz wirkt und zwar geht das Pulsvolumen etwas schneller

herab, als die Pulsfrequenz.

Die Léhmung ist aber dann nicht

einmal eine absolute, denn durch Auswaschen des Herzens mit
normaler Blutmischung veranlasst man von neuem Contrac-

tionen.

b) Versuche an Froschen, denen das Herz
worden war.

Die Freilegung geschah in der frither

Versuch 8.

5 h.

kiinstlich freigelegt

beschriehenen Weise.

35 m, = ¢ i
28. 11 6 h. — m = ég Hormschlage.
4h 40 m = ‘38 Herzschlige. 15, =25 : Inj.von 5 mg
44 , =38, 17 ,, = 25,, B.unter die
52 ,, = 39 20 ,, = 24, Haut des
54 , = 36, 25 ,, = 25 ,, and. Ober-
56 ,, == 42 |, Inj.von5mg 30 ,, = 24 ., schenkels.
5ho 2, = 39, B.unterdie 35 ,, =25,
4 ., = 37, Hautdesei- 40 , =24 .
6 nw = 36 s DIEN Ober- 45 w = 23 +
8 ,, == 35 ,, schenkels. 50 ,, = 24
10 ., - 33" 52 . — 24
%g W gg " Der Frosch wird losgebunden. Er
o5 " — o7 ertrigt die Riickenlage. Die Hinter-
30 n = o " beine sind steif.
w == " 29.11. 10 h. Der Frosch lebt

Versuch 9. 20.1V.

noch, wenn auch die Herzthatigkeit

schwach ist.

1. III.  Der Frosch ist todt.
11 h. 30 m. = 53 Herzschlige.

31 ,, =55 ,, .

32 ,, =54 ,

33 ,, = b4 ,,

3%, =i

37 ,, = 53 ,, 20mg B. wer-

39 ,, = 47 ,, den unter

41 ,, = 42, die Haut ge-

43 ,, = 34 ,,  spritzt

47 ,, = 26 ,,

49 == 26

3

pie Versuche am kiinstlich freigelegten Herzen bestiitigen
digjenigen am Williams'schen Apparat, nimlich, dass das Ben-

4*
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salamidoguanidin erst in grosseren Dosen die Herzthatigkeit lihmt;
os ist also kein - eigentliches Herzgift.

Es wurde auch die Wirkung des Muskarins ‘auf einen mit
Benzalamidoguanidin vergifteten ‘Frosch geprift, doch zeigte es
sich, dass der Muskarinstillstand des Herzens sofort eintrat.
Das ‘Benzalan:iloguanidin besitzt demnach nicht die Fahig-
keit des Guanidins urid Amidoguanidins den Muskarin-
stillstand des Herzens zu verzdgern.

3) Wirkung auf die Erosch-Pupille.

Bei den’ Injectionen des Benzalamidogu. unter die Haut
machte sich zuweilen, aber nicht immer eine deutliche Pupillen-
erweiterung bemerkhar. Um mir Gewissheit: iiber diesen Punkt
su verschaffen, triufelte ich einem Frosch Benzalamidogu. auf
das eine Auge. Nach 2 St. liess sich ein eclatanter. Unter-
schied in der Weite beider Pupillen constatiren. Es scheint
demnach auch das Benzalamidogu die Pupillen
zuerweitern.

B. Versuc:he an Warmbliitern.
[) Wirkung .im Allgemeinen. |

a) Versuche an Katzen.

Versuch 10. 4. 1L [2 h. 15 m. Einer Katze von 3000 g
Korpergewicht werden' 100 mg B., d. h. 33 mg pro Kilo, unter die
Haut gespritzt, 12 h. 18 m. Erbrechen. 12 h. 45 m. Erbrechen.
Die Pupillen sind etwas erweitert. SR

5. II1. Erholung. -

18.111. 11 h. Injection von 330 mg B. = 10 mg pro Kilo in
die V. jugularis. - Wihrend der Einspritzung beginnen die Extremiti-
ten zu 7ucken, die Athmung wird immer frequenter und dyspnoisch
und plétzlich war der Tod eingetreten.

Die Section ergab keine bemerkenswerthen Verdnderungen.

Versuch 11. 18. I 11 h. 25 m. Einer Katze von 3900 g
Gewicht wurden 220 mg B.,.d. h. 56 mg pro Kilo, in die V. jugu-
laris gespritzt. Nach der Linspritzung bleibt die Katze still liegen,
zeigt etw. Speichelfluss. Die Pupillen sind grosser, als normal. Um
12 h. 10 m. gerathen plotzlich die Extremititen in heftige Zuckungen,
desgl. auch der Kopf. Die Pupillen sind stark erweitert. 12 h. 50 m.
Zweiter epileptischer Anfall, dessen Dauer 2Min. betrigt. Von2—4 h.
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vyurde die Katze nicht beobachtet. Um 4 h. 45 m. erneuter, epilep-
tischer Anfall von 2 Min. Dauer, dem alsbald ein weiterer fofgt.p All)n’
Tage darauf hatte sich dic Katze erholt. ~

~ Versuch 12. 18. 1L 4 h. 45 m. Einer Katze von 2900 g
Kérpergewicht wurden 90 mg B., d. h. 31 mg pré Kilo, unter die
Haut g(esprltzt. Es erfolgte weder Krbrechen, noch ein Krampfanfall.
- ]dq. [é. 4t h. 41}rueg%ion von 150 mg B., 4. h. 52 mg pro Kilo,

nter die Haut. . 20 m. Erbrechen. : ilepti
Anfall, 2011, Frholung, rbrechen. 6 L. 30 m. Epllveptlscher

. ‘Diese Versuche an K atzen ergeben, dass die subcutane,
wie intravenose Injection von ca. 30 mg B. pro Kilo Erbre-
chen und Pupillenerweiterwng hervorrufen kann,
wihrend digjenige von ca. 50 mg pro Kilo Kramypfan-
falle veranlasst. Nach intravendser Injection von 100 mg
pro Kilo erfolgte sofort Tod. -

b) Versuche an Hunden.

. Versuch 18. 24. 1. 11 h. 30 m. Injection von 5 mg B.
einer Hindin von 1850 g Gewicht unter die Haut. Keine Wirkung.
5h. I?JBCtIOH von' 20 mg B. unter die Haut. Gleichfalls keine Wirkung.
Hﬁndiza l.dl 1;30 m. .hInj. von 40 mg B. unter die Haut. Die

n wurde tr y g i i i
crwe‘itertenlsibch_l ige in ihren Bewegungen, lag melst.‘ Die Pupillen

27. 1. 10 b. 15 m. j- i i
eit. 3F61'W16it106ung dermPuanlJen.von 45 mg B. unter die Haut. Mattig-

). L h. 50 m. Inj. von 185 mg B., d. h. i

unter die Haut. Nach 10 I\lﬁn. strecktegda,s Thier fzinmlgog;o If?:,loti;
vorn, aus dem Munde trat Schaum, der Korper begann zu zucken
Die Pupillen waren erweitert. Um 11 h, 5 m. warf sich die Hiindin
auf die Seite und bekam einen heftigen Krampfanfall, der 2 Stulrrlldm
dauerte, bald schwicher, bald stirker werdend. Um 1 h 15’: m ricﬁn
tete sich ‘das Thier anf und versuclite zu gehen, wasjedo'ch noc}i nichi—:
gelang. - Nachmittags haben die Zuckungen aufgehort. Der Gang - ist
noch taumelnd. ‘ :

31. 1. Erholung. ‘

1. 1I. Der Hund zittert am ganzen Korper und. li i

2. IL  Stat. idem. Am Abend erfolgt o Toq, o Sl A

Die Section ergab punktformige Blutaustritte in die Schleim-
haut des Dickdarms; desgl. Ecchymosen im Endocard des rechten Ven-
trikels und an der rechten Atrioventricularklappe.

Versuch 14. 2. III. 12 h. Tinem Hunde von 4200
%argergem“cthg werden 280 mg B., d. h. 66 mg pro Kilo, unter ate
Eft:lrec%iiplfiu[lf.. Von 12 h. 15-m. bis 1 h. 35 m. tritt wiederholtes

3. IIL. 4 h. 30 m. Inj. von 270 mg B., d. h. 64 mg~ pro’Ki
in die V. jugul. Die Athmung setzt aus, der Puls ist kaugmpfgﬁlblag.-
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Bei kiinstlicher Athmung erholt sich allméhlich der Hund, so dass er
losgebunden werden kann. Es treten aber nun heftige, epileptische
Krampfanfille auf, die sich immerfort wiederholen. Um 5 h. 10 m.
wird 1,0 Chlorathydrat unter. die Haut gespritzt. Die Anfille horen
sofort auf. Die Athmung wird ruhig. Die frither erhohte Pulsfre-
quenz sinkt auf 108 pro Min. Der Hund schlift ein. Um 6 h. 5 m.
erwacht der Hund, hebt den Kopf und zuckt schwach mit den Ex-
tremititen. '

7 h. 0,5 Chloralhydrat subcutan.

4. II1. Der Hund wird am Morgen todt gefunden.

Die Section ergab Ecchymosen im Rectum und im Endocard
des linken Ventrikels.

Aus diesen beiden Versuchen geht hervor, dass das Benzal-
amidoguanidin bei Hunden, ebenso wie bei Katzen epileptische
Krimpfe verursacht, dass aber die krampferzeugende
Dosis fiily Hunde etwas hoher zusein scheint,
als fur Katzen, da wir den einen Tag nach sube. Injec-
tion von 66 mg pro Kilo nur Erbrechen, den aundern Tag

nach Injection fast derselben Dosis in das Blut heftige, epilep-

tische Krimpfe eintreten sahen. Es ist anzunehmen, dass der
Korper - moch nicht alles am Tage vorher aufgenommene Gift
ausgeschieden hatte. Die Hunde erlagen in beiden Fillen all-
mahlich den Krampfen und die Section ergab den unter solchen
Umstiinden gewohnlichen Befund, nimlich Ecchymosen im Rec-
tum und im Endocard der Ventrikel. Chloralhydrat
bringt die Anfille zum Schwinden.

¢) Versuch aneinem Kaninchen.

Versuch 16. 18. IL. 9 h. 45 m. Einem Kaninchen von
2250 g Korpergewicht wurde 2,1 ¢ B,, d. h. 933 mg pro Kilo, ver-
mittelst Schlundsonde eingefiihrt. 10 h. 10 m. Zuckungen des Kopfes.

10 h. 30 m. Zuckungen in den vorderen Fxtremitéiten.

11 h. 15 m. Epileptischer Anfall.

— h. 25 m. Tod. ‘

Die Section ergab nichts Bemerkenswerthes.

Nach etwas weniger als 2 Stunden trat bei einem Kanin-
chen, welchem per os 933 mg B. pro Kilo zugefithrt worden
waren, ein heftiger, epileptischer Anfall auf, dem es erlag.
Das Benzalamidoguanidin bewirkt somit
auch nach Eingabe in den Magen Krampf-
anfalle. ‘

Hd

d) Versuche anFV(“)geln.

Versuch 16. 24. II. 4 h. 15 m. Injection. von 45 mg B,
d. h. 34 mg pro Kilo, einem Hahn von 1300 g Gewicht unter die
Haut. Keine Wirkung. ‘
- 25. II. 3h. 30m. Sube. Inj. von 90mg B., d..h. 69 mg pro Kilo.
29. 1. 10h. 20m. ,, ,, ,, 135mg B., d. h. 103 mg pro Kilo.
12'h. 30 m. -Der Hahn sitzt still im Kifig, die Federn striu-
ben sich vom Korper ab, der Schnabel ist gedffnet. Beim Oeffnen
des Kifigs versucht der Hahn nicht zu entfliehen, sondern kauert sich
zusammen. 1 h. Der Hahn wird aus dem Kifig herausgenommen ;
er kann nicht fliegen.
5 h. Der Hahn wirft sich hin und her. Die Fiisse machen
zuckende Bewegungen. 6 h. Erneuter Krampfanfall.
1. II1. Der Hahn hat noch keinen Appetit.
2. 1II. Erbolung. . '
4. 1II. 4 h. 36 m. Inj. von 160 mg B., d. h. 123 mg pro Kilo,
unter die Haut. 4 h. 45 m. Der Hahn kann nicht mehr fliegen. Die
Bewegungen sind sehr trige. 5 h. 45 m. Der Hahn liegt still im
Kifig. 5 h. 50 m. Krampfanfall, der bis 6 h. anhidlt. Es wird nun
0,5 g Chloralhydrat unter die Haut gespritzt. Es treten nach dieser
Injection noch zwei Krampfanfille ein, darauf wird der Hahn ruhig.
6 h. 40 m. Der Hahn wird aus dem Kifig genommen und bekommt
sofort wieder einen Anfall. 6 h. 50 m. Inj. von 0,25 g Chloralhydrat
unter die Haut.
5. III. Der Hahn ist todt.

~Versuch 17. 6. 1IL 4. h. 35 -m. Einer Taube von 270 g
Gewicht werden 40 mg B. unter die Haut gespritzt. 5 h. 16 m.
Die Taube fillt vom Stabe, auf dem sie sass. Um aufrecht stehen
zu konnen, stiitzt sie sich mit dem Schwanz. Mit dem Kopf werden
Bewegungen nach rechts und links ausgefiihrt. 5 h. 34 m. Sie be-
kommt ein wenig Chloralhydrat unter die Haut gespritzt und schlaft
ein. ~6 h. 30 m. Die Athmung ist sehr schwach.

7. III.  Sije ist todt. -

- Aus obigen Versuchen ist ersichtlich, dass das Benzalami-
doguanidin auch hei Vogeln epileptische Krampfe
bewirkt, nur {traten dieselben beim Hahn erst nach
sube. Inj. von 103 mg pro Kilo ein und nach zwei Ta-
gen hatte sich derselbe wieder vollig erholt von dieser Dosis.
Einige Tage spiter wurden 123 mg pro Kilo unter die Haut
gespritzt ; die in Folge dessen eintretenden Krimpfe suchte man
dureh Chloralhydrat zu heben, doch glickte das nicht so prompt
wie beim Hunde. Am Tage nach dieser Injection war der Hahn todt.

- Recapituliren wir kurz die Ergebnisse unserer
mit Benzalamidogu an Warmblitern ange-
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stellten Versuche. Dieselben zeigen uns, dass das B.
heftige, epileptische Anfalle erzeugt, welche bei
Sangethieren bereits wenige Minuten nach der subc., resp. in-
travenosen Injection eintraten, beim Hahn dagegen viel linger
auf 'sich- warten liessen. ~ Da ‘das' B. Erbrochen veranlasst, konnte
dasselbe nur an einem Kaninchen per os erprobt werden. s
trat 'einige St. nach Application einer recht grossen Dosis ver-
mittelst Schlundsonde. ein epileptischer Anfall auf, der alshald
in Tod tberging. Die Antille unterscheiden sich von denjeni-
gen durch Amidoguanidin dadurch, dass sie gleichzeitiz den
Rumpf und die Extremititen erfassen, und nicht, wie dort zuerst
die eine Korperhilfte und dann die andere. Wahrend der An-
fille waren die Pupillen hei den’ Katzen stets erweitert, worauf
wir noch spater zurickkommen werden; bei den anderen Thie-
ren wurde den Pupillen weniger Beachtung geschenkt. -Die
Dauwer der Anfille schwankte zwischen einigen Minuten

bei Katzen und einigen St. bei Hunden. Mit den verhiltniss- -
massig  kleinsten Mengen B. liessen sich die Krampfe bei

Katzen, nichstdem bei Hunden erzeugen. Sehr viel vertrug der
Hahn.. Die todtliche Dosis scheint demnach fur erstere
Thiere ca. 70 mg pro Kilo zu sein, fiir letzteren weit iber
100 mg. Bei der Section fanden sich Ecchymosen im Rec-
tum und im Endecard des Herzens. ,

‘Da die Frage von Interesse war, ob sich die An-
falle durch Narcotica bannen liessen, so- wurden . zunichst
diesheziigliche Versuche mit Chloralhydrat angestellt. - Beim
Hunde schwaud mnach der sube. Inj. von. 1,0 g sofort fir
eine Stunde der schwere Krampfanfall, danach traten nur
schwache Zuckungen auf. Beim Hahn dagegen dauerte es
eine Zeitlang, bis die Anfille durch 0,25 g Chloralhydrat auf-
horten und. als der endlich zur Ruhe gekommene Hahn ange-
fasst wurde, war. ein Anfall di¢ Folge. Jedenfalls konnen wir
sagen, ist das Chloralhydrat ein die Anfille mil-
derndes, ja sie unter Umstinden vollig aufheben-
des Mittel TUeber den Linfluss des Chloroforms auf die
Anfalle soll spiter die Rede sein.. ‘ .
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- 2) Wirkung ‘auf das -Centralnervensystem.

- Aus den beschriebenen Versuchen geht zwar zur Evidenz
hervor, dass das Benzalamidogu. auf das Centralnervensystem wirkt,
aber nicht auf welchen Theil desselben. Zur Entscheidung nun,
ob die Krimpfe vom Gehirn oder Riickenmark oder von beiden
ausgeltst werden, wurde folgender Versuch vorgenommen. .

Versuch 18. 28.1L 10 h. 55 m. Einer Katze von 2400:g
Gewicht wird die Jinke V. jugul. freigelegt und darauf die Katze in
der Bauchlage festgebunden. Die Haare des Riickens werden ent-
sprechend den unteren Hals- und- oberen Brustwirbeln abgeschnitten
und um 11 h. 5 m. konnen die vorbereitenden Operationen fiir *die
Riickenmarksdurchschneidung beginnen, Zuniichst wird die Haut, dar-
auf die Muskulatur durchschnitten und nun versucht man theils mit
Pincetten, theils mit dem Messer zu den Dornfortsitzen der obersten
Brustwirbel zu gelangen. Allmiihlich treten diese hervor und wihrend
die Assistenten mit Wundhaken das Terrain offen halten, wird der
Dornfortsatz des obersten Brustwirbels mit der Knochenscheere: abge-
kniffen. Die Wunde wird mit Wattebiiuschen ausgetupft und darauf
die Knochenscheere nochmals und zwar nun senkrecht eingefiihrt und
das Rickenmark durchschnitten. In diesem Moment zuckt
die Katze stark mit den Hinterbeinen. - Die Blutung wird mit Watte-
béuschen zum Stehen gebracht. Nach einiger Zeit horen die Zuckun-
gen ‘der Hinterbeine auf. ¥s wird zur Sicherheit revidirt, ob das
Riickenmark vollstindig durchschnitten ist und da dieses der Fall zu
scin scheint, wird ein Wattebausch in die Wunde gelegt und iiber
demselben die Haut verniht. Die Operation hatte 15 Min. gedauert.
Die Blutung war gering gewesen. Nun wird die Katze wiederum in
der Riickenlage fixirt und in die friiher freigelegte V. jugul. werden
um 11 h. 25 m: 175 mg B., d. h. 70 mg pro Kilo, injicirt. Nach-
dem dieses geschehen ist, wird die Katze losgebunden und auf den
Fussboden gelegt. Sie schleift mit den Hinterbeinennach,
11 h. 40 m. Zuckungen der Ohren. Dic Pupillen sind erweitert.
11 h. 42 m.. Bei Erschiitterung des Fussbodens gerathen die vor-
deren Extremititen in heftige Zuckungen, an denen
sich diehinteren Extremitatennichtbetheiligen. 11 h.
54 m. Krampfanfall, weleher die Vorderbeine und den Rumpf be-
trifft. - Die Hinterbeine werden bei den heftigen Erschiitterungen des
Korpers etwas mitgehoben. Dauer des Anfalls 1 Min. 1] h. 56 m.
Zuckungen der vorderen Extr. Von nun an folgen sich die Krampf-
anfille unaufhérlich. Die Pausen sind von ganz kurzer Dauer und be-
stehen eigentlich in schwicheren Zuckungen. Wihrend der Krimpfe
zucken -der Kopf, die Vorderbeine und der Rumpf, aber nicht die Hin-
terbeine. Letztere werden nur zuweilen bei sehr lebhaften Zuckungen
des ‘Rumpfes mitgehoben. Die Pulsfrequeny betrigt 180 pro Min.
in den Pausen und 76 wihrend der Anfille. Die Pupillen sind
stark erweitert. Um den Einfluss des Chloroforms auf die Anfille zu
studiren, wird die Katze um 12 h. 30 m. chloroformirt. An-
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fangs ist das Chloroform ganz wirkungslos, erst um 12 h. 45 m. wer-
den die Anfille seltener und milder. Um 12 h. 55 m. wird mit dem
Chloroformiren inne gehalten, doch schon um 1 h. tritt ein Krampf-
anfall auf. Es beginnen nun wieder stiindige, schwache Zuckungen in
den Vorderbeinen. 4 h. Heftige Zuckungen, an denen sich auch die
Hinterbeine, freilich in geringerem Grade betheiligen. 5 h.
Dyspnode. - 5 h. 20 m. Tod. c

Bei der Section erwies sich das Rickenmark vollig durch-
schnitten. Es fanden sich Ecchymosen im Endocard des linken Ven-
trikels und an der Mitralis.

Dieser Versuch spricht also dafiir, dass die epileptischen
Krimpfe, welche das Benzalamidogu. hervorruft, vorziglich vom
Gehirn und erst auf der Hohe der Vergiftung
auch vom Ritckenmark ihren Ausgang nehmen. Das
Chloroform vermochte nur fir ganz kurze Zeit die An-
falle zu mildern; es steht also dem Chloralhydrat be-
deutend nach.

3) Wirkung auf die Pupille.

Da wiederholt eine Erweiterung der Pupillen durch B. speciell
hei Katzen constatirt worden war, forderte diese Erscheinung
eine genauere Untersuchung, weswegen, wie folgender Versuch
zeigen soll, der Sympathico-Vagus bei einer Katze vor Inj. des
Giftes durchschnitten wurde.

Versuch 19. 5. [1I. 12 h. 30 m. Einer Katze von 2600 g
(Gewicht wird der Sympathico- Vagus auf der rechten Seite
durchschnitten. Die Katze wird losgebunden und zeigt rechter-
seits eine enge, linkerscits eine normal weite Pupille. Inj. von 80 mg
B., d. h. 30 mg pro Kilo, unter die Haut. Keine Wirkung.

6. I11. 10 h. 30 m. Inj. von 120 mg B., d. h. 45 mg pro Kilo,
unter die Haut. 11 h. 44 m. Beim Erfassen der Katze erfolgt ein
heftiger, epileptischer Anfall. Die linke Pupille ist weit, die rechte
eng. Von 11 h. 44 m. — 5 h. kehrte nach je 4—5 Min. ein epi-
leptischer Anfall wieder, zuweilen sogar noch schneller, wenn die Katze
zufillig oder absichtlich erschreckt wurde. Die rechte Pupille blieb
eng, die linke erweiterte sich bei jedem Anfall. Nach den Kridmpfen
erhob sich meist die Katze und versuchte zu gehen, wohei sie regel-
rechte Kreise beschreiben wollte und wenn ein Tisch- oder Stuhlfuss
im Wege war, stiess sie an und fiel um. Zur Priifung, wie das Chlo-
ralhydrat aut die Krimpfe bei Katzen wirke, wurde um 5 h. 1,0 g
Chloralhydrat unter die Haut gespritzt, wonach die Katze in ruhigen
Schlaf verfiel. :

7. III. Die Katze ist todt.
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Die Section fithrte Ecchymosen im Dichdarm, Geschwiire im
Magen und subendocardiale Ecchymosen im rechten Ventrikel zu Gesicht.

Das Nichtzustandekommen der Pupillenerweiterung auf der
Seite, wo, wie im obigen Fall, der Sympathico-Vagus durch-
schnitten worden war, macht es wahrscheinlich, duss das Ben-
zalamidogu. auf das diePupille erweiterndeCen-
trum einen reizenden Einfluss iibt.

Das Chloralhydrat bewahrte sich, wie dieser Versuch zeigt,
auch an der Katze, ebenso wie frither an dem Hunde.

Versuch 20. Zur Stiitze der eben ausgesprochenen Be-
hauptung, dass die Pupillenerweiterung centraler Natur sei, dient
folg. Versuch:

20. IV. 5 h. Einer Katze wird anf das rechte Auge B. aufge-
traufelt. Bis 7 h. waren beide Pupillen gleich und normal weit.

Das Benzalamidogu. vermag somit bei localer Anwen-
dung auf das Auge keine Pupillenerweiterung

Zu veranlassen.

4) Wirkung auf das Blut.

Es wurde die Wirkung des Benzalamidoguanidins auf das
Blut nach drei Richtungen hin geprift, wie in Nachfolgendem
berichtet werden soll.

Versuch 21. FEine Reihe von Reagensglisern wurde mit je
2 cem unverdiinnten Blutserums von einer Katze aufgestellt und zu
dem Inhalt des ersten Gléiscl}ens 1 cem Wasser, zu dem der ibrigen
je 1 cem wissriger Benzalamidoguanidinlgsung von verschiedener Con-
centration hinzugefiigt.

Es zeigte sich, dass das B. mit Blutserum einen
weissen Niederschlag, inder Concentration von 1: 1000

noch eine Tritbung gab.

Versuch 22. Zwei Reagensglaser wurden mit je 25 cem
einer Mischung von 1 Theil defibrinirtes Blut auf '99 Theile physiol.
Kochsalzlosung aufgestellt. Zu dem Inhalt des einen Glases wurde
1 ccm einer 2% Benzalamidoguanidinlosung hinzugefiigt. In beiden
Glasern sanken dic rothen Blutkdrperchen gleicher Weise zu Boden.

Es vermag also nicht das B. die rothen
Blutkorperchen aufzuléosen,

Versuch 28. Es wwden zwei ganz gleiche Flischchen ge-
nommen und in das eine von ihnen 1 ccm. einer 2% Benzalamido-



60.

guanidinlésung gebracht, . Darauf wurden heide Flischchen bis zum
Rande mit defibrinirfem im Verhiltniss ven 1:100 Wasser verdiinntem
Blut gefiillt und verstopselt. Am folgenden Tage wurden beide Flisch-
chen vor dém Spectrum betrachtet. - Das Flischchen mit Blutmischung
allein zeigte das-reducirte Hb.-spectrum, das andere das Oxyhb.-spectrum.

Derartige Versuche habe ich ofter wiederholt und hin dabei
zur Ueberzeugung gekommen, dass das- Benzalamidoguanidin fir
einige Tage das Blut am Venoswerden hin-
dert, was wohl auf eine (schwach) antiseptische Wirkung des-

selben zu beziehen -ist.

5) Wirkung auf den Blutdruck und die Pulsfrequenz.

Es eriibrigt uns noch iber dic Wirkung des B. auf den
Biutdruck und die Pulsfrequenz zu berichten, woriiber folgender
in der Kiirze mitgetheilter Versuch handeln soll.

Versuch 24. Einer Hindin von 4425 g Gewicht wurde
auf der rechten Seite die A. carotis mit einem Quecksilber-Manomeoter
in Verbindung gesetzt und die Blutdruckschwankungen "an einer Scala
abgelesen. 1In die linke V. jugularis wurde eine Caniille eingebunden
fir die Injectionen unsres Giftes. Der Versuch ergab ein negatives
Resultat, denn abgesehen von unbedeutenden Schwankungen des
Blutdrucks bei jeder Unruhe des Thieres und im Moment der Injec-
tionen des Giftes, blieb die Blutdruckschwankung pro Min. eine gunz
constante. Erst als in toto 378 mg B., d. h. 85 mg pro Kilo, ein-
gespritzt worden waren, begann ein stetiges Absinken des Blutdrucks
bis zum Nullpunkt, in welchem Augenblick der Tod eintrat.

Das Benzalamidoguanidin hat somit keine Wirkung
auf den Blutdruck. :

Mit der Beobachtung des Blutdrucks wurde gleichzeitig die
Untersuchung der Pulsfrequensz vorgenommen. Es zeigte

sich hierbei, dass nach Injebtion von 81 mg B., d. h. 10 mg

pro Kilo, die Pulsfrequenz anstieg und zwar von 96 auf 150
in der Minute. |

Sie blieb nun constant hoch, um eorst in der Agone herab-
zugehen. Das Benzalamidoguanidin hat somit einen heschleu-
nigenden Einfluss auf die Pulsfrequenz. '

Benzaldehyd.

Der Unterschied in der Wirkungsweise des Benzalamidogua-
nidins gegenither derjenigen des : Amidoguanidins, speciell - auf

Frosche, legte die Vermuthung nahe, dass vielleicht das Benz-
aldehyd die Ursache dazu trage. Da uber dieses Mittel keine
Versuche an Thieren vorlagen, stellte ich einige wenige Expe-
timente an, uber die hiermit Mittheilung gemacht werden soll.

A. Wirkung aufden Frosch.

Versuch 25. 25. 1II. 10 h. 25 m. Injection von 0,3 g
Benzaldehyd unter die Rickenhaut eines Frosches. 10 h. 40 m. Er-
tragen der Riickenlage. - Vergebliche Springversuche, weil Rumpf und
Vorderbeine gelihmt sind. 10 h. 50 m. Es werden auch mit den
Hinterbeinen keine Bewegungen mehr ausgefiihrt. Mechanische und
chemische Reize sind wirkungslos. Der N. ischiadicus wird rechter-
seits freigelegt und electrisch gercizt, was tetanische Zuckungen der
Hinterbeine zur Folge hat. 11 h. 30 m. Das Herz wird freigelegt.
28 Schlige in der Min. : ) )

12 h. 30 m. Das Herz schligt 18 mal in der Min. Der N.
ischiad, ist electrisch erregbar. 4 h. Der Frosch ist todt.

Das Benzaldehyd lahmt, wie ans Obigem hervor-
geht, den Frosch, und zwar,  indem es auf das Central-
nervensystem und nicht auf die peripheren Nerven wirkt.
Diese lihmende Wirkung des Benzaldehyds kommt vielleicht
auch Im Benzalamidoguanidin mit zur Geltung.

'‘B. Wirkung aufden Warmbliiter.

Versuch 26. 25.1I1. 10 h. 16 m. Einer Katze von 1800 g
Gewicht wird 1 g Benzaldehyd unter die Haut gespritzt. Da im Laufe
einer St. gar keine Wirkung su bemerken ist, wird noch 0,75 g Benz-
aldehyd subc. injicirt. Die Katze zieht sich in eine Ecke des Kii-
figs zuriick. Am 26. III. um 9 h. 30 m. fand ich die Katze auf der
einen Seite liegend und die Extremititen von lebhaften tonischen Zu-
ckungen ergriffen. Die Katze ist sshr bissig. Die Pupillen sind nor-
mal weit. 4 h. Stat. idem. 7 h. Die Zuckungen bestehen fort, sind
aber bedeutend schwiicher geworden. 27, IIl. Die Katze ist todt. °

Bei der Section liessen sich auf den Falten des Magens und
zwischen denselben erbsengrosse, runde Geschwiire mit Blutansamm-
lung auf dem Grunde nachweisen.

- ¢ Der .reichlich in der Harnblase. vorhandene Harn giebt mit
Fehling’scher Lisung beim Erwirmen _zuerst einen griinlichen, spiiter
gelbr(')th' werdenden Niederschlag. Ein Theil des Harns wurde mit
neutralem essigs. Blei versetzt und filtrirt; darauf das dberschilssige
Blei durch Schwefelsiure gefillt, nochmals filtrirt und das Filtrat mit
Fehling’scher Losung erwirmt. Es tritt derselbe Niederschlag, den
wir auch ohne Reinigung des Harns erkannten, ein. -~ -
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Wie dieser Versuch lehrt, hat das Benzaldehyd beim
Warmbliter eine sehr langsam eintretende Wir-
kung auf das Centralnervensystem, die sich in
heftigen , tonischen Zuckungen aussert, welche spiter nach-
lassen und es tritt der Tod ein.

Im Harn fand sich eine reducirende Substanz, die wahr-
scheinlich als Glycuronsiure aufzufassen ist.

Versuch 27. Es wurde auch an einer Katze die Wirkung
des Benzaldehyds auf den Blutdruck geprift. Da das Ergebniss ein
negatives war, diirfte es geniigen, wenn ich nur kurz angebe, dass das
Benzaldehyd keine Wirkung auf den Blutdruck hat und
desgleichen besitzt es auch keinen nennenswerthen Einfluss
aut die Pulsfrequenz.

Ergebnisse,

I. Chemisches."

Dem (uanidin, Amido- und Benzalamidoguanidin sind ei -
nige Reactionen eigen, durch die sie nachgewiesen
werden konnen, so das Guanidin mit Nessler's Reagens und
mit Pierinsiure. Das Amidoguanidin zeichnet sich vor
Allem durch reducirende Eigenschaften aus, die es aber nicht
an sich besitzt, sondern erst im Contact mit Goldnatriumehlorid,
Silbernitrat, Fehling'scher Losung und Kaliumbichromat erhalt.
Das Benzalamidoguanidin lasst sich am besten ver-
mittelst Nessler’s Reagens, Picrinsture, Phosphor-Wolframsaure,
Mayer's Reagens ete. auffinden.

11. Ausscheidung.

Im Organismus kann nur ein Theil der uns interessirenden
Substanzen verindert werden, ein Theil wird unveréin-
dert durch den Harn ausgeschieden, da die Untersu-
chungen desselben mit den fir den jeweiligen Fall charakteristi-
schen, eben genannten Reactionen positives Resultat ergaben.
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III. Von den Hauptwirkungen des Guanidins,
Amido- und Benzalamidoguanidins

sei Folgendes hier nochmals hervorgehobhen:

Das Guanidin und Amidoguanidin wirken in
gleicher Weise und unterscheiden sich nur dadurch von einan-
der, dass letzteres etwas langsamer wirkt. Beide veranlassen
bei Froschen anfangs fibrillire Muskelzuckungen, welche
schon nach minimalen Dosen auftreten und iberaus echaracte-
ristisch sind, dann Pupillenerweiterung, darauf Lihmung und
endlich Erholung, resp. Tod nach grosserer Dosis. Bei W ar m-
blitern aussert sich die Vergiftung mit beiden Mitteln in
central bedingten, klonischen Zuckungen der Extremitaten, wie
iberhaupt des ganzen Korpers, bei gleichzeitiger Pupillenerweite-
rung und darauf Tod.

DasBenzalamidoguanidin bewirkt bei Froschen
geringe Pupillenerweiternng und L#hmung mit darauffolgendem
Tod.; bei Warmblitern epileptische Krampfe bei gleich-
zeitiger Pupillenerweiterung und Tod. Die fiir das Guanidin
und Amidoguanidin so iiberaus characteristischen, fibrilliren Mus-
kelzuckungen vermag das Benzalamidoguanidin nicht hervorzurufen.



TheSen

Bei Scharlach ist MllChdlat indicirt.”

Die Untersuchung des Harns sollte bei Klagen
{iber Kopfschmer7en nicht vcrsaumt Werden

_Emmal Jahrhch vorzunehmende Langenmessun—
gen der schulpflichtigen ]ugend smd wunschens-

werth.

-+ Bei Abort ist - die operatlve Herausbeforderung
des Eies vermlttelst Finger oder Curette der
: Tamponbehandlung vorzuzlehen

- In diagnostisch schwierigen Fallen von’ I‘yphug
abdominalis sollte die Untersuchung des Urins
auf Typhusbacillen versucht werden.

Die Anwendung der Cantharidinpraparate gegen
Tuberculose ist nur mit grosser Vorsicht statthaft.

Die Overlach’sche Regulatorspritze ist der Pra-
vaz'schen Spritze vorzuziehen.
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