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Herrn Prof. Dr. R. Kobert, dem ich das Thema
vorliegender Arbeit verdanke, spreche ich fiur die in
liebenswiirdigster Weise geschehene Forderung derselben

an dieser Stelle meinen besten Dank aus.

Herrn Prof. Dr. K. Dehio, dessen Assistent zu sein
ich die Ehre habe, bitte ich fiir die Liebenswiirdigkeit,
mit der er mir stets begégnet ist, und fur die ausgiebige
wissenschaftliche Anregung, die er mir stets geboten hat,

meinen wirmsten Dank entgegennehmen zu wollen.

Herrn Doc. Dr. E. Stadelmann, unter dessen
Leitung es mir vergonnt war, mich zeitweilig auf practisch-
medicinischem Gebiete zu beschiftigen, fihle ich mich

zu Dank verpflichtel.






Einleitung.

“Wir leben, sagt Prof. O. Liebreich’), in
einer Periode therapeutischer Eniwickelung, in welcher
ein s0 abundantes Malerial von neucen Arzeneistoffen
auftaucht, dass es fiir den praklischen Arzt ausser-
ordentlich schwer wird die Spreu vom Weizen zu
scheiden».

Herr Dr. Thoms in der chemischen Fabrik von
J. D. Riedel in Berlin hat durch Darstellung von De-
rivaten des Pyrazolkerns vor einiger Zeil einen Korper
gewonnen, den er als Paralolypyrin oder kirzer
nur als Tolypyrin bezeichnet.

Das Tolypyrin wurde zunichst von Paul Gutt-
mann? im stidtischen Krankenhause Moabit in Berlin
am Krankenbetlte untersucht und sein Urtheil lautet:
«Das Tolypyrin ist in Art und Stirke seiner Wirkung
gleicharlig dem Antipyrin, und es wird nicht blos neben
thm far die gleichen Indicationen praktische Anwendung
finden, sondern es wird dem Antipyrin vorgezogen werden
konnen, falls sein Preis, wie zu hoffen, niedriger sein

wird als der des Antipyrins». Von derselben Fabrik ist
" dann noch ein Tsomeres des Tolypyrins dargestellt wor-



den, das Orthotolypyrin, iiber welches Versuche
noch ausstehen oder wenigstens bisher nicht verdffent-
licht worden sind.

Herr Prof. Koberl schlug mir gatigst die Unter-
suchung dieser beiden Substanzen vor, iiber deren Er-
gebniss folgende Blitter handeln sollen.
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L.

Chemischer Theil.

Um e¢in itbersichlliches Bild tuber die chemische
Constitution des Anlipyrins, Tolypyrins und Orthotolypy-
tins zu geben, lasse ich die drei Formeln folgen:
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Penyldimelhylisopyrazolon  p-Tolyldimetbylpyrazolon  o-Tolyldimethylpyrazolon

Den eigenthiimlichen Kern vergleicht Liebreich')
mit dem Profil einer Hundehiitte. «Die Basis derselben
bilden 2 Kohlenstoffatome, welche doppelt mit einander
verbunden sind, an den oberen Enden der Seiten befinde
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sich einmal ein Kohlenstoffatom, das andere Mal ein
Stickstoffaiom, und an der Spitze befindet sich ebenfalls
ein Slickstoffatom. Um diesen Kern herum sehen wir
die anhiingenden Gruppen, und zwar unten rechis einen
Wasserstoff, links zwel CHy-Gruppen, rechts an einem
Kohlenstoff, ein Sauerstoffatom. Der sich auf dem First
befindende Sticksloff ist mil einer C,H;-Gruppe verbunden.
In der Umgebung des Kernes, welcher die Verbindung als
Pvrazolon-Verbindung charakterisirt, lassen sich
verschiedene andere Gruppen ansetzen. Etwas weiter-
gehende Aenderungen werden die ganze Wirkung verdndern,
dagegen sehr leichle Aenderungen das Anlipyrin in seiner
Wirkung unverdndert lagsen.» Eine solche leichte Aen-
derung stelll sich in dem leypyrin und Orlhololypyrin
dar, welche beide ja lediglich Methylantipvrine sind. Das
‘Grundgebinde des Antipyrins ist also erhalten geblieben.
Im Phenylcomplex hat die Aenderung statigefunden,
indern beim Tolvpyrin ein H durch eine CH,-Grappe in
p-Stellung, beim Orthotolypyrin ¢in H durch eine CHj
Gruppe in o-Stellung ersetzt ist.

Die Formel sowohl fir das Tolypyrin als das
Orlhotolypyrin ist demnach C, 1, N,O, fiir das Anlipy-
rin C;;H;pN0.

Zur Darstellung des Tolypyrins werden nach
Thoms? des p-Tolylhydrazin und Acetessigester in
dquimolekularen Mengen zusammengebracht, nach Ab-
spaltung des Wassers im Dampfbad bis zur vélligen
Abspaltung von Alkohol, bez. bis zur Pyrazolonring-
schliessung erwirmt und das entstandene p-Tolymethyl-
pyrazolon im Autoclaven mit Hilfe von Methyljodid und
Methylalkohol methylirt.
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Die Darstellung des Orthotolypyring ist von Thoms
nicht angegeben, sie wird sich wohl im Wesentlichen
nicht von der des Tolypyrins unterscheiden.

-Sowohl das Tolypyrin als das Orthotolypyrin bilden
ein gelblichweisses Krystallpulver.

Der Geschmack beider ist bitterer und unangeneh-
‘mer als der des Antipyrins.

Die Loslichkeit ist bei beiden gleich. Sie sind in
Wasser von 15 ° C. etwa im Verhiliniss von 1: 14
Theile, in heissem Wasser in noch weniger, in Alkohol
und Essigither und Chloroform leicht loslich, in Aether
dagegen schwerer, etwa 1:45 Theile.

Aufgenommen werden die Subslanzen in saurer und
besser noch in alkalischer Lésung von Benzin, Chloro-
form und Amylalkohol.

Der Schmelzpunkt ist beim Tolypyrin 135—137° C_,
beim Orthotolypyrin 110-—113° C., beim Antipyrin 113°C,

Einen Unterschied des Tolypyrins vom Antipyrin fin-
det R. Stock® ausser im Schmelzpunkt noch im Ver-
halten beider Korper gegeniiber Kalilauge. Antipyrin
werde durch Nalronlange nur aus starkeren wisserigen
Losungen gefiillt, Tolypyrin dagegen nur aus schwicheren.
Eine 3°/, Antipyrinlosung bleibe auch nach Zusatz grisserer
Mengen 15°%, Natronlauge vollkommen klar, eine 2%,
Tolypyrinlésung bleibe nach Zusatz von 5 ccm. Natron-
iauge erst Klar, bei weilerem Zusalz enislelie em Nieder-
schlag, welcher wieder schwinde und erst nach Zusatz
von 11 cem. Natronlauge schwach bestehen bleibe. Ein
weiterer Zusalz von Natronlauge bedinge zwar das Auf-
treten einer stirkeren Tritbung, doch finde keine vollige
Ausscheidung des Tolvpyrins statt, wihrend andererseits
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ein grosser Ueberschuss von Natronlauge den Nieder-
schlag nicht wieder aufhebe. Lasse man die Mischung
einige Zeit stehen, so enftstehe eine interessante Ver-
dnderung : Das Tolypyrin erscheine in feinen zarten Nadeln,
welche in der klaren Flissigkeit schwimmen. Antipyrin
werde durch Natronlauge erst aus 5%, Losung gefillt;
so konne man in Mischungen von Tolypyrin und Anti-
pyrin die Anwesenheit des ersteren nachweisen. Ferner
conslatirte Stock, dass eine Mischung der beiden Kor-
per einen niedrigeren Schmelzpunkt zeige, als jeder fiir
sich allein.

Mir gelang erst in 107, Tolypyrinlosung durch
Natronlauge eine Fillung des Tolypyrins zu erzielen,
in welcher sich dann nach lingerem Stehen die zarten
feinen Nadeln bildeten. Eine 10°/, Antipyrin- und Ortho-
tolypyrinlosung blieben nach Zusatz von Natronlauge
vollkommen klar,

Reactionen.

Um zu bestimmen, bei welchem Grade der Verdiin-
nung das Tolypyrin und Orthotolypvrin noch in wisserigen
Lisungen nachzuweisen sind, hatte ich mir eine Anzahl
Losungen von bestimmter Concentration dargestellt und
benutzte von jeder Losung je 1 ccm. Die Reagentien,
die ich brauchte, waren nach der Vorschrift von Prof.
Dragendorif®) dargestelll. Von dem Reagens setzle
ich zu je einem ccm. der Liosung einen Tropfen und
stellte jetzt fest, bei welchem Grade der Verdiinnung
eine noch gerade wahrnehmbare Tritbung constatirt werden
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konnte. Die kleinste noch nachweisbare Menge bestimmte
ich auf Uhrschilchen, und zwar in der Weise, dass ich
von den wisserigen Losungen einen Tropfen eines ccm.
(1 cem. zu 20 Tropfen gerechnet) auf das Uhrschilchen
tropfte und nun nach Zusatz eines Tropfen Reagens
die geringste noch wahraehmbare Tritbung festsiellle.
Die Resullate habe ich durch mehrere Tage hindurch auf
ihre Richtigkeit gepriift und aus variirenden Ergebnissen
das Mittel gezogen.

Die folgenden Reactionen beziehen sich sowohl auf
das Tolypyrin und Orthotolypyrin als auch auf das
Antipyrin.

1. Quecksilberjodidjodkalium giebt in saurer
Losung einen weissen Niederschlag, der krystalli-
nisch ist.

Grenze der Verdinnung 1 : 50,000,

Kleinste noch nachweisbare Menge /g mg.

2. Phosphorwolframsidure giebt in saurer Lo-
sung einen amorphen Niederschlag.
Grenze der Verdiinnung 1 : 100,000.
Kleinste noch nachweisbare Menge '/x mg.

3. Picrinsiaure giebt in neutraler Losung einen
Niederschlag der krystallinisch ist. Der Nieder-
schlag lost sich beim Schiitteln wieder auf.

Grenze der Verdiinnung 1 : 500.
Kleinste noch nachweisbare Menge !/, mg.

4. Platinchlorid giebt in neutraler Losung einen
réthlichen, krystallinischen Niederschlag.
Grenze der Verdiinnung 1 . 400.
Kleinste noch nachweishare Menge '/, mg.
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Concentrirte Gerbsdureldsung giebl einen
weissen Niederschlag. Derselbe ist amorph.

Grenze der Verdiinnung 1 : 2000.

Kleinste noch nachweisbare Menge 1/, mg.

Phosphormolybdinsidure giebt in saurer Lo-
sung einen weissen Niederschlag.

Grenze der Verdiinnung 1 : 100,000.

Kleinste noch nachweisbare Menge '/, mg.

Quecksilberchlorid giebt in saurer Lisung
einen krystallinischen Niederschlag, der aber erst
nach Zusatz von ca. 9 Tropfen [eagens entsieht.
Grenze der Verdinnang 1 : 600.

Kleinste noch nachweisbare Menge */; mg.

Eine gesittigle Jodjodkaliumlésung giebt in
saurer wie in neufraler Losung einen krystallinischen
Niederschiag.

Grenze der Verdiinnung 1 : 100,000,

Kleinste noch nachweishare Menge !/, mg.
Goldchlorid giebt in neutraler Losung einen
gelben Niederschiag.

Grenze der Verdiinnung 1 : 1000.

Kleinste noch nachweisbare Menge '/, mg.
Millons Reagens giebt einen weissen Nieder-
schlag, der sich auf Saurezusatz auflost.

Grenze der Verditunnug 1 : 30,000.

Kleinste noch nachweisbare Menge '/ mg.
Nesslers Reagens giebt in neutraler Losung
einen weissen Niederschlag.

Grenze der Verdiinnung 1 : 800,

Kleinste noch nachweishare Menge !/, mg.
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Ausserdem sind noch ecinige charakieristische
Farhenreaciionen zu erwihnen.

Fisenchlorid giebt eine rothbraune Farbe, die

auf Zusalz eines Tropfen H,S0, schwindet.

Grenze der Verdinnung 1 : 100,000.

Kleinste noch nachweissbare Menge '/,, mg.

Salpetrige Sidure giebt eine bliulich - griine

Farbe.

Grenze der Verdinnung 1 : 8000.

Kleinste noch nachweisbare Menge '/, mg.

Beim Kochen mit concentr. 1,30, und Zusalz von

etwas rauchender HNO, enistehl noch bet 1:1000

eine prachtvoll rothe Farbe.

In Vanadinschwefelsiure losen sie sich

schon grin. ,

Trocknes Tolypyrin und Orthotolypyrin und Anti-

pvrin lésen sich beim Erhiizen in rauchender HNO,

prachivoll roth.

Ausserdem habe ich noch gepriift: Selenschwefel-

sdure, Frohdes Reagens, Vanadinschwefelsituremonohydrat,

Ferrocyankalium, Bleizucker, Rhodankalium, Brom-brom-
kalium und Kalibichromat, ohne jedoch mit diesen Rea-
gentien Nieiderschlige zu erhalten.

Man kann also daraus ersehen, dass das

Tolypyrin und Orthotolypyrin und Antipy-
rin durch sehr feine Reactionen sowohl in

neutraler als in sauerer Losung nachzuwei-

sen sind.

Ich habe der bequemeren Orientirung wegen die

Reactionen ihrer Empfindlichkeit nach in folgender Ta- .
belle zusammengestelt.
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! Klelnste
l . Grad der i%?i: .
.N'ﬂJ Reagentien Verdinnung | 2% Niererschlag
' mg.
1 | Phosphorwolframsiiure ! 1:100.000 | Ys00 ’ weisslichgelb. amorph.
2 | Phosphormolybdiinsiure . | 1:160.000 1/a00 i weiss, amerph.
3 ; Jodjodkalinmlvsung 1:100.000 ; /=00 | rothlich krystallinisch
4 . Quecksilber jodidjodka- !
fiam . . . . . .| 1:500.000 ' /900 { weiss kryatallinisch
5 | Millons Reagens 1:30000  feo | weiss
6 | Bisenchlorid . . . 1:100.000 | ‘o ! —
7 | Salpetrige Sture 1:8000 'fa -
8 | Cone. Gerbsiarelosung . | 1:2000 Yeo | granweiss amorph.
9 | Goldehlorid 1:1000 an | gelb.
10 | Nessiers Reagens . 1: 800 a | weiss. ,
11 i Quecksilberehlorid ., . . | 1:600 %6 | weisa krystall.
12 | Pierinsiinre : 1: 500 /a0 | gelb. krystall,
13 | Platinchlorid . L1 1:400 Yfa | réthlich, krystail.
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Ausscheidung im Harn,

Maragliano® und Calin®) wiesen das Antipyrin
im larn direkt mit Jodjodkaliuin nach, die dabel auf-
tretende Farbe ist rotbraun. |

Blumenbach?® verfuhr derart, dass er zu einigen
ccin Harn einen Tropfen Eisenchlorid hinzuselzte, die
dann gefilllen Phosphate abfiltrirte und dann zum (il
trirten Harn noch einen Tropfen Eisenchlorid hinzusefzle,
woraul die Rotfirbung deullich eintrat.  Auch siuerte
Blumenbach den Harn vor dem ersien Zusatz des
Eisenchlorids mit Salpetersiure an, um die Phosphate
in Lisung zu erhalten, doch fand er, dass die Salpeler-
giiure die Eisenchloridreaction slorl und undeutlich machi.

Miiller™ kochle den Harn mit HCl und verdiiunte
mit Wasser. Auf Zusatz eines kleinen Kornchens Na-
triumnitrits tritt sodann mil den aufsteigenden Gasblasen
die grine Farbe auf.

Uin das Antipyrin aus dem Harn darzusiellen, dampile
Miller 3 Liter Harn ein, extrahirte das Fingedampfte
mit Alkohol und enlfernte den Harnstofl mit Oxalsiiure.
Das Extract wurde nach Abdampfen des Alkohols mil
Wasser aufgenomimets, mil HCl gekoch!, nentralisirt und

9
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mit Aether ausgeschiiitelt. Das Actherextract wurde mit
HCl-haltigem Wasser aufgenommen. Die klare Lisung
gab sdmmitliche vorgenommenen Reactionen.

Beim Nachweis im Harn ist von Reihlen®) daraul
aufmerksam gemacht worden, dass die Eisenchloridprobe
fur die ganze Acetessigsanregruppe charakteristisch isl,
und als Antipyrinprobe nur in sofern bezeichnet werden
kann, als das Antipyrinmolekill Acetessigsiure enthilt.
Es muss daher, wenn diese Probe angewandt wird, die
Anwesenheit andcrer Acefessigsiure enthaltender Kérper
avszuschliessen sein.  Nach Miller tritt nach dem
Antipyringebrauch eine hochgradige Vermehrung der ge-
bundenen Schwefelsiure Dbis zur Milite der Gesammt-
schwefelsiure ein, und das Antipyrin wird nach ihm als
Aetherschwefelsiaure ausgeschieden, withrend Cahn'} das
Verhiiltniss der Aectherschwefelsiure zu der anorganisch
gebundenen Schwefelsiure wie 1: 12 oder 1 : 20 angiebt.

Da ich es nun mit Melylderivaten des Anlipyrins zu
thun habe, so habe ich den Harn der Patienlen, wo es
mir auf den Nachweis des Tolypyrins resp. Orthotoly-
pyrins ankam, slets vor dem Gebrauch der Mittel mit
Eisenchlorid verseizt, ochne jemals eine Spur von Rilung
gefunden zu haben.

Die Ausfubrung der Probe kann ich nicht besser
schildern, als Reihlen®) sie beim Antipyrin gegeben
hat: «IMe Probe selbst wird am besten in der Weise
angestellf, dass man in ein, ca. 2 Querfinger hoch mit
dem belreflenden Harn gefiilltes Reagenzglas von der Wand
ca. 3 Tropfen Lig. ferri sesquichlorat. einlaufen lisst.
Wihrend nun in den oberen Schichten ein mehr oder
weniger dicker weisser Niederschlag entsteht, so firbi sich
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(je nach der Menge der vorhandenen Antipyrins) der Grund
bei durchfallendem Lichte glinzend hellrot bis rubinrot
bis tief bordeauxrot, bei auffallendem Licht tief dunkel-
rot, meist ganz schwarz. Bel schwachem Schiitteln ver-
mischen sich die beiden Schichten kaum. Nach griind-
lichem Durchschiitteln entstcht je nachdem eine rotbraune
bis kaffeebraune Tritbung, aus welcher sich allmahlich
ein brauner Niederschlag und dariiber eine klare braune
Flussigkeil abscheidet. Wenn der urspringliche Nieder-
schlag sehr gering ist, so kommt sofori eine gleichmissige
Rotfarbung zu Stande. Die Reaction ist dusserst scharf,
ihre Grenze ist 1:100.000, — und bei einiger Uebung
kann man noch die lelzten Spuren von Rot von dem
klarbraungelben Eisenchlorid deuflich unterscheiden:.

fch berichfe erst iiber einige Versuchie an Thieren:

Versach I, 22./1X. 93. Eine Katze erhilt inner-
lich 1,0 g Tolypyrin um 11 Uhr 40 M. Der iiber Nacht
gelassene Urin wird mil Blelacetat gekldrl, filtrirt und
das bleifreie mit HCl stark angesiduerle Filirat mit Phos-
phorwolframsiure ausgefdllt. Der Niederschlag ist recht
volumings. Er wird auf dem Filter etwas gewaschen
und sodann der vom Filter genommene Brei mit Baryt-
hydratpulver in der Reibschale innig gemengt und ver
riebep, bis alle Phosphorwolframsiure in phosphorwoll-
ramsauren Barvt tibergegangen und das Alkaloid dadurch
freigemacht worden isl. Nun wird Alkohol hinzuge-
gossen, filirirt und das Filtral eingedampft. Der Riick-
stand, welcher sich beim Verdunsten des Filtrats ergiebt,
wird in Wasser aufgelost. Die mit Eisenchlorid, Phos-

. phorwolframsiure, Mayer'schem Reagens, Jodjodkalium

und salpetriger Sdure vorgenommenen Reactionen fallen
sehr deutlich aus.

Versnch II. 24/1X. 93. Ein kleiner Hund erhielt
um 12 Uhr 250 g pro kg Orthotolypyrin subcutan.
Der Urin, welcher in den Abendstunden gelassen wurde,

21
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wird am anderen Morgen mit Chloroform versetzt, und
in einer Schilttelvorrichtung 20 Minuten ausgeschiittelt.
Die Ausschiittelung bleibt bis zum Nachmitlage stehen.
Unterdessen hat sich im Glase eine Chloroformemulsion
zu Boden gesenkt und dariiber sich der Harn abge-
schieden. Der Harn wird abgegossen. Durch Einblasen
von Luft in die Emulsion wird ein Theil des Chloroforms
frei, der ibrige Theil der Emulsion wird zum Zweck
der Klirung mit absolutem Alkohol und darauf mit Aether
verselzt. Nun wird filtrirt, die Losung eingedampfi, der
Ruckstand mit Wasser aufeenominen, und auf Orthotoly-
pyrin gepriift. Phosphorwolframsiure, Phosphormolyb-
diansdure, Millons-Reagens, Eisenchlorid und salpetrige
Siure geben sehr deutliche Reactionen.

Der Nachweis des Tolypyrins und Orthotolypvrins
gelingt nach innerlicher Darrcichung von 2,0-—-3,0 g
beim Menschen sowoll im alkalisch gemachtern als
angesduertem Urin durch Chloroformausschiiltelungen sehr
leicht schon nach wenigen Stunden. Nuach Eingabe von
40 g Tolypyrin und Orthotolypyrin in stiindlichen Do-
sen von 1,0 g konnte ich mit Eisenchlorid noch eine
deulliche Rothfirbung nach 50--45 Stunden erzielen.

Diese Versuche sprechen dafiar, dass das
Tolypvrin und Orthotolypyrin unveriindert
aus dem Organismus ausgeschieden werden.
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Nachweis im Blute, in der Schleimhaut des aus-
- gespiilten Darmes, in der Leber.

Ueber die Abscheldung des Antipyrins aus den Or-
ganen hat Blumenbach® den néthigen Nachweis ge-
liefert. Die gehOrig vorbercitelen wiisserigen Ausziige
von Organen wurden durch Ausschiilteln mit Petrolather
gereinigt, das Anlipyrin aber den ammoniakalisch ge-
machten Losungen durch Chloroform entzogen.

In Mischungen von 100 cem Blut und in Speise-
breimischungen konnte Blumenbach 0,01 und 0,005 g
Anlipyrin noch sehr deutlich, 0,001 g durch schwache
Reactionen erkennen.  Aus anlipyrinfreien Mischungen
konnte er nichts isoliren, was er mit Antipyrin hiitle
verwechseln konnen. Zum Nachweis benutzie er Eisen-
chlorid.

Die Resorption des Antipyring geht nach den Ver-
suchen Blumenbach's an Hunden und Katzen sehr
rasch vor sich. Bei einem Hunde, welcher !/, Stunde
nach Beibringung von 1,5 g erbrochen hatte, enthiell der
nach 20 Stunden gelassene Harn trotzdem reichlich
Antipyrin, welches in der 2-ten Harnportion nicht mehr
nachzuweisen war. Aehnliche Resultate wurden auch
bei subcutaner Anwendung des Anlipyrins erhallen. Bei
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einem Kater, welcher 72 Stunden nach einer Injection von
1,0 Antipyrin slarb, liess sich in keinem der Organe
Antipyrin nachweisen. Bei Thieren, welche einige Stun-
den nach subcutaner Anwendung von Antipyrin getodtet
wurden, blieb dieses nur kurze Zeit in den Organen
nachweisbar. Bei einem Kater von 2600 g welcher
1,0 g erhalten haite, wurden nach 24 Stunden im
Dickdarm, der Blase und im Harn noch deutliche, aber
im Diinndarm und den Nieren nur schwache, in den
iibrigen Organen garkeine Reactionen des Antipyrins er-
halten. Bei einem andern Kater von 2500 g Ge-
wicht, welcher 3'/, Stunden nach der Injection von 1,0
Antipyrin strangulirt worden war, ergaben die Ausschuf-
telungen von Blut und Herz, Dunndarm, Leber, Muskel-
substanz sehr deulliche, die ibrigen Organe deutliche
Antipyrinreactionen.

Aehnlich war es auch bei einem Hunde von 6000 g
Gewicht, welchem 2 g Antipyrin injicirt worden waren,
und welcher 2'/, Stunden nachher getodtet wurde. Ein
Kater, welcher 1,0 g per os erhalten halte, hatte in
allen Organen, namentlich im Magen, Dinndarm, Muskel
und Gehirn reichlich Antipyrin. Nach 2-wodchentlicher
Fiulniss der Qrgane eines Katers, welchem 1,0 g Antipy-
rin subcutan beigebracht, und welcher nach 24 Stunden
strangulirt worden war, liess sich in allen Organen, be-
sonders in der Leber, im Muskelfleisch, in der Blase und
im Dickdarm Antipyrin nachweisen. Nach diesen Ver-
suchen liess sich der Nachweis von Tolypyrin und Ortho-
tolypyrin mit Bestimmtheit erwarten.

Versuch 11I. Das Blut der Katze vom XX Versuch,
welche 28 Minuten nach subcutaner Injection von 0,75 g
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Tolypyrin gestorben war, wird bei der Section aufge-
fangen, und die Nacht iiber stehen gelassen. Wihrend
der Zeil hat sich eine Schicht Serums {ber den zu
Boden gesunkenen rolen Blutkorperchen abgehoben,
Das Serum wird vorsichtig abgehebert. Nach Zusatz
von einigen Tropfen Essigsiure wird die Flussigkeit fil-
trirt, das Filtrat eingedampft, und das Kingedampfte in
Alkohol gelost. Die mit Kaliumquecksilberjodid, Eisen-
chlorid und Phosphorwolframsiure vorgenommenen Reac-
tionen fallen sehr deutlich aus.

Versuch IV. Eine Kalze vom 3000 g, welche
um /12 Uhr Morgens 0,8 g Orthotolypyrin subcutan
crhalten hatte, wird, nachdem sie sich am Nachmittage
vollstindig erholt hat, um 4 Uhr entblutet. Die Behand-
lung des Blutes wird ganz ebenso wie beim vorigen
Versuch vorgenommen, die Reactionen mit Jodjodka-
tium, Phosphormolybdinsiure und Eisenchlorid fallen
positiv aus.

Versuch V., 4. IX. 1893. Ein grosserer Hund von
17880,0 g erhilt im Verlaufe von 1 Stunde und 20
Minuten; 60 Sprilzen & 50 mg Tolypyrin, im ganzen
also 3,0 g, in die vena jugular., dextra. Nach der
60-sten Spritze um 11 Uhr 50 Minulen wird der Hund
abgeschnalll. Um !/,2 Uhr Erbrechen. Um '/;4 Uhr
wird der Hund entblutet, und’ mit 2%, Zucker- und
phystalogischer Kochsalzidsung zu gleichen Theilen durch-
spiilt. Die Magen und Darmschleimhaut wird mit einem
Hornmesser abgeschabt, und unier Alkohol gesetzt.
Ebenso wird die Leber zerstampft und unter Alkohol
gesetzt, auch die Galle, die ein normales Verhalten
zeigt, wird mit Alkohol extrahirt. Darauf wird der Alkohol
eingedunstet, der Riickstand mit Wasser aufgelsst. Sowohl
in der Magen- und Darmschleimhaut, als auch in der Leber
und in der Galle konnte ich mit Eisenchlorid, Queck-
silberjodid, Phosphorwolfram- und Phosphormolybdin-
siure und Jodjodkalium deutlich Tolypyrin nachweisen.

Versuch VI. Die Katze vom XXVIII Versuch,
welche im Ganzen 950 mg Orthotolypyrin intravenos er-
halten hat, wird um '/,5b Uhr entblutet. Ebenso wie 1m
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vorigen Versuche Durchspitllung mit 2%, Zucker- und phy-
siologischer Kochsalzlosung.  Abschabung der Magen-
und Darmschieimhaut und Extraclion derselben sowie
der zerstampflen Leber und der Galle mit Alkohol. Nach
Filtration und Eindunstung des Alkohols und Auflosung
tes Riickstandes mit Wasser fallen die Reactionen mit
dem Maverschen Reagens, Millons Reagens, Eisenchlorid
und Pliosphormolybdinsiiare sebr deuatlich aus.

In diesem Versuche habe ich, ebenso wie bei einem
anderen Versuche, wo das Tolypyrin intravends applicict
wurde, den Speichel aufgefangen. Nach Zusatz von
Essigsiure wurde der Speichel gekochl, filtrirt, und ein-
gedunstet ; der Rickstand in Alkohol ausgezogen, daraul
der Alkohol wieder eingedunstef, und der Rilckstand, in
Wasser aufgelost, gab deutliche Reationen auf Tolypyrin
resp. Orthotolypyrin.

Es lassen sich also sowohl das Tolypy-
rin als das Orthotolypvyrin bei entblutleten
Thieren in.der Leber, in der Magendarm-
schieimhaut, in der Galle, im Speichel
und im Blute deutlich nachweisen.
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IV.

Wirkung auf Friosche und einzelne Theile dersslben.

In kurzen Worten will ich die diesheziiglichen Ver-
suche mit dem Antipyrin recapituliren.

Fr. Coppola' experimentirte mit Frioschen. Er
stellte fest, dass die Reflexerregbarkeit der Thiere in
Dosen von 20—40 mg in Folge emer Einwirkung auf
das Riickenmark erhitht werde., Das Gehirn werde nach
p0—80 mg afficit und es komme zu tetanischen
Kriampfen. Nach Durchschneidung des Riickenmarkes
verschwiinden dieselben in den Theilen, welche unterhalb
des Schnitles liegen. Die Thiere konoten im Krampl-
zustande linger als 24 Stunden verharren, dann horten
die spontanen Convulsionen auf, aber die Hyperaesthesie
blieche noch 2 Tage erhalten. Nach grasseren Dosen
treten iiberhaupt keine Reizerscheinungen auf, sondern
es komme gleich zu kompleller Lahmung des Zentral-
nervensystems. Auf sensibele Nerven scheine das Anti-
pyrin nur voriabergehende Wirkung zu haben, indem an
der Injectionsstelle die Sensibilitit fiir einige Minuten
herabgesetzt werde. Die Pupillen wiirden constant er-
weiterl. Die Respirationsbewegungen wiirden spirlich
und horten schliesslich ganz auf. Sie begionen jedoch
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von neuem zu einer Zeil, wo noch starke Kriampfe
vorhanden seien. Auf die Circulation habe das Antipyrin
beim Frosch keinen Einfluss, sie sei selbst zur Zeit der
stirksten Vergiftung normal. Am Williams'schen Ap-
parale lasse sich erst in grossen Dosen cine Abschwichung
der Herzthiligkeit hervorbringen, welche schliesslich zu
Lahmung der excitomotorischen Ganglien fihre. Der
Herzvagus werde vom Antipyrin nicht afficict.  Bei mit
nicht zu grossen Dosen vergifteten Froschen bleibe das
Herz manchinal scheinbar in der Svstole stehen.

R. Demme') fand, dass das Antipyrin in grisseren
einmaligen Gaben, und zwar schon von 0,35 g an, wesent-
lich durch seine Einwirkung auf das Herz, und zwar
durch Herzlihmung (édie. Bei kleineren Gaben treten
vor allem Verinderungen des centralen Nervensystems
hervor, und zwar zuerst Reizung des Hirnes, Kopfmarkes
und Riickenmarkes, dann Lihmung ebenderselben Theile.
Die anfingliche Reizung des centralen Nervensystems
betriafe sowohl die musculomotorischen wie vasomotori-
schen Centren, und gebe sich durch allgemeine tetanische
Muskelkrimpfe sowie durch Steigerung des Blutdruckes
kund. Die Lihmung der Nervencentren #ussere sich in
Schwinden der Reflexerregbarkeit und continuirlichem
Sinkeri des Blutdruckes. (Bei Integritil des Herzens).

Das Antipyrin gehort nach Demme somit wie die
ihm nahestehenden Korper der Benzolgruppe der grossen
Klasse der Protoplasmagifie an. Bei directer Injection
in die Muskelsubsianz trete dementsprechend rasch Un-
erregharkeit derselben auf.  Hieraus erklire sich auch
die bei grossen Gaben von Antipyrin so schnell ein-
tretende Herzldhmung. Das Antipyrin in geeigneten Do-
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sen gegeben, nithert sich durch die anfinglich auftretenden
nervisen Reizerscheinungen nach Demme sehr der
Wirkung des Phenols und der Salicylsiure. Bel gerin-
gen Graden der Antipyrinvergifiung meint Demme die
subcutane Injection kleiner Dosen von Coffein zur Er-
hohung der Erregbarkeit des HHerzmuskels und der Ner-
vencentren emplehlen zu kénnen.

Um die Wirkung des Tolypyrins und Orthotolypyrins
aul Kaltbliiter zu heobachten, stellte ich eine Reihe von
Versuchen an Froschen an. Ich benutzte zn den Ver-
suchen Winterflrosche, denen ich das Gift durch Injec-
tion in den dorsalen Lymphsack beibrachte. Alle 2 Stun-
den werden die Versuchsfroschie mil frischem Wasser
abgespilll.

Versuche mit Orthotolypyrin.

Versuch VII. t1 Uhr 22 Min. Von 2 kriftigen
Froschen erhilt ein jeder 25 mg Orthololypyrin in den
Lymphsack.

11 Uhr 22 Min. Geringe Nausea. Athmung nicht
beschleunigt.  Pupillen nicht erweitert. Riickenlage wird
nicht ertragen. Auf den Tisch geseizt machen die Frosche
Fluchtversuche.

11 Uhr 40 Min. Ein Frosch eririgl die Ricken-
lage. Auch der andere ist efwas malit.

Nach 4 Stunden haben sich beide Frosche erholt.

Versnch VIiI. 7./IV. 93. 10 Uhr 40 Min. Von 2
Froschen erhill ein jeder 50 mg Orthotolypyrin in den
Liymphsack.

11 Uhr 7 Min. Iie Frosche bleiben auf den Riicken
gelegl einige Zeit so liegen, drehen sich aber bald wie-
der um.

11 Uhr 40 Min. Ein Frosch in Riickenlage.
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12 Uhr 30 Min. Beide Frische in Riickenlage.
Stark erhohte Reflexerregharkeit. Nach Durchschneidung
des Halsmarkes hiren die Reflexe auf. Der aus der
Blase gepresste Urin giebt deutliche Eisenchloridreaction.

5 Uhr. Die Riickenlage dauerl forl.

8./1V. 10 Uhr. Beide Frosche leben. Ins Wasser-
hassin gesetzt schwimmt einer fort, der andere sinkt zu
Boden.

Versuch IX. 8./IV. 11 Uhr 1 Min. Von 2 krif-
tigen Froschen erhdll jeder 100 mg in den Lymphsack.

11 Uhr 7 Min. Riickenlage bei beiden. Pupillen
nicht erweitert, Athmung nicht beschleunigt. Riicken-
mark errcgbar.

11 Uhr 25 Minuten wird das Herz eines Frosches
freigelegt, die Contractionen sind regelméssig und ausgiebig.

Zahl der Herzschlige um 11 Uhr 45 Min. 29 in d. M.

» » — v 47 » 29 »
» » — » bl 30 »
¥ » 1 Yy —» 30 »
% » h » — 30 »

9./1V. 10 Uhr. Das Herz hat aufgehort zu schla-
gen. Der andere Frosch lebt.

6 Uhr. Der Frosch ist todf.

Versuche mit Tolypyrin.

Versuch X 8./IV. 10 Uhr 17 Min. Von 2 Froschen
erhdlt jeder 25 mg Tolypyrin in den Lymphsack.

10 Uhr 34 Min. Beide Frosche zeigen ein gleiches
Verhalten, sie sind malt, kehren sich, auf den Riicken
gelegt, langsam um.

1 Uhr. Beide Frosche normal.

Versuch XI. 8./1IV. 10 Uhr 20 Min. Von 2

Froschen erhalt jeder 50 mg in den Lymphsack.
10 Uhr 30 Min. Nausea.



11 Uhr. Ein Frosch in Riickenlage in stark er-
hibter Reflexerregbarkeit. Nach Durchschneidung des
Ialsmarkes horen die Reflexe aufl. Der andere Frosch
ist auch matt.

11 Uhr 15 Min. Auch der zweite Frosch nimmi
Riickenlage eimn.

6 Uhr. Beide [Frosche in Riickenlage.

9./IV. 10 Uhr. Beide Frosche noch in Riicken-
lage. Am Nachmittage ist ein Frosch lodt, der andere
nimmt noch Rickentage ein.

Versuch XII 10 Uhr 23 Min. Von je 2 Frischen
erhilt jeder 100 mg Tolypyrin in den Lyvmphsack.:

10 Uhr 30 Min. Riickenlage. Athmung nicht be-
schleunig!, Pupillen nicht erweitert.

12 Uhr 50 Min. Das Herz wird bei einem Frosch
freigelegl. Contractionen des Herzens kriflig, gleichmissig.

Zahl der Herzschlige um 12 Uhr 55 Min. 32 in d. M.
» b 2 » ho » 34 »
» » 6 » 32 in der Minute.

10./1V. 10 Uhr. Das Herz hat aufgehort zu schla-
gen. Auch der andere Frosch ist im Laufe des Tages todt.

Auch mit dem Anlipyrin habe ich mit den entspre-
chenden Dosen dieselben Versuche gemacht und dasselbe
gefunden. Mehr als 100 mg habe ich keinem Frosch
injicirt, da es mir zwecklos schien. Das Herz schlug
bei dieser Dosis stundenlang fort.

Aus diesen Versuchen geht hervor, dass
das Tolypyrin und Orthotolypyrin bei Fro-
schen in Dosen von 100 mg, — das wire,
einen Winterfrosch zu 40 g gerechnet, 25 ¢g
pro kg Thier, — durch Lihmung des Central-
nervensystems tddten, in kleineren Dosen
eine deutliche Steigerung der Reflexerreg-

barkeit bedingen.
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Wirkung auf die quergestreifte Muskulatur.

Versuch Xlll. Um die Wirkung des Tolypvrins,
Orthotolypyrins und Anlipyrins auf die quergesireifte Mus-
kulatur zu beobachten, exstirpirte ich decapitirten Froschen
die Musculi gastrocnemii vorsichtig, und legle dieselbe
in Gefiisse, enthaltend 50 cem physiologischer Kochsalz-
losung. Eine Zuckung konnte ich bhei allen Muskeln
durch den Du Bois-Reymond'schen Schlittenapparal, der
nil einem Chromsiure -Tauchelement in Verbindung ge-
bracht war, bei 170 mm RA. erzielen. Das Schilchen
A bleibt als Controllglas ohne Zusatz, ins Schilchen B
werden 500 mg Tolypyrin, ins Schilchen € 500 mg
Orthotolypyrin, ins Schilchen D 500 mg Anlipyrin zu-
geselzt (also eine 1 °, Losung.

Datum, | Controliglas | B. ( | D

- | R E— - -
25.1V. 94. Zuckung Lei | Zackung bei | Zuckung bei | Zuckung bei

t Ubr. ] 170 mm R A | 170 mm R. A, | 170 mm R. A | 170 mm R. A.

g8 » | 190 » 170 » 170 » 170 »

26.1IV.

10 Uhr 1160 » 160 »- 160 » 160 »

Ich habe noch einige derartige Versuche mit ganzen
gehiuteten Froschschenkeln gemacht und gefunden, dass
die Reizbarkeit der peripheren Nerven erhalten bleibt.

Aus diesen Versuchen lisst sich der Schuss ziehen,
das sowohl das Antipyrin als Tolypyrin und
Orthotolypyrin in nicht zu grossen Dosen
die quergestreifte Muskulatur und die peri-
pheren Nerven intact lassen.



Versuche am isolirten in den Williams'schen
Apparat eingeschalteten Froschherzen,

Gespeist wird der Apparal mit einer Mischung von
30 cem Blut und 20 cem physiologischer Kochsalz-
losung. In den Protocollen heisst T die Zeit, P die An-
zahl der in einer Minute erfolgten Herzcontractionen und
Q das Quantum der Blulfliissigkeit (in Cubikcentimetern
ausgedriickt), welches in einer Minute durch den Apparat
gepumpt wird,

Versuch XIV. Zur Durchstrimungsliissigkeit wird

frisches defibriniries Hundeblut genommen. Dreimaliger
Zusatz von 10 mg in wissriger Losung.

Versuch mit Tolypyrin. Herz von Rana tempor.
kleines Thier.
T‘ |
|

— . . 12 e .
T [ ' Q ! Bemerkunge

1t 58 41 35

60 41 45
122 41 4,75
4 41 49
6 41 425

8 44 52
10 44 550

12 46 H,0 Zusatz von 10 mg Tolypyrin auf 50 cem
15 47 475 Blutfliissigkeit, Concentration des Giftes
18 47 50 im Blute also 0.2 %0.

b

20 47 5,25
22 47  52h
24 47 5,2
26 47 bHpH

28 46 525

12 30 46 55
33 46 D
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LlP. Q. ‘ Bemerkungen.

p—
Uhr | Min

12 35  4d 6,0
40 42 6,25 Zusatz ven 10 mg Tolypyrin, Concen-
42 41 5,5 tration des Giftes im Blute also ()4 “/oo.
4 40 60
46 39 b0
48 39 5,7
80 38 075
52 3% b5
o4 39 5D
b6 38 525

1 - 3 5,20 Zuosatz von 10 mg Tolypyrin, Cenceu-
2 88 525 tration des (1iftes im Blute also 0,6 %ao.
4 37 5D
Y 371 50
8 36 Ho

10 35 5,0
12 3 4,75
14 35 47
16 35 bb
18 34 475
20 34D
24 M 470
26 34 4.0
28 23 4b
32 33 425
34 22 42
36 32 4,2
38 32 45
a0 32 42
42 32 425

Der Versuch wird abgebrochen. Dauer des Ver-
suchs 1%/, Stunde.

Wir sehen also dass das Tolypyrin in
einer Concentration von 0,6%, auf das iso-
lirle Froschherz keinen Einfluss hal.
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Versuch XV. Herz eines mittelgrossen Frosches.
Rinderblut. Dreimaliger Zusatz von 10 mg Orthotolypyrin.
_.:11_, P Q. Bemerkungen.

Uhr | Min.| . ——
6 46 42 20 Herzaction schwaeh, Der Apparat wird

48 42 28 niedriger gestellt.

B0 42 246

52 42 36

b4 42 36

b6 42 36

B8 42 3,8 10 mg Orthotolypyrin auf 50 ccm Blut-

60 43 36 fliissigkeit. Councentration des Giftes
7 2 43 3,6 im Blute 0,2 o/ae.

4 483 36
68 43 34
8 42 34

10 42 34

12 42 38

14 43 386

16 44 3,6

18 43 34

20 42 34

22 43 34

24 43 34

26 42 3,6 10 mg Orthotolypyrin. Concentration des

928 43 3,6 Giftes im Blute 0,4 o/oo.

30 43 36

52 43 34

34 43 34

36 43 34

88 43 34 10 mg Orthotolypyrin. Concentration des

0 43 40 Giftes im Blute 0,6 ofuo.

42 43 34

4 43 40

46 43 38

48 43 38



T pa P. |R.i Bemerkungen,
_Uhe § Min. | ‘
7 B0 43 38
o2 43 3.6
b4 43 3,6
56 43 3,6
58 43 3.6
60 43 3,6
8 2 43 3.6
4 43 34
6 42 38
8 42 3,6 Der Versuch wird abgebrochen. Dauer

desselben 1 Stunde und 22 Min.
Wir sehen also, dass auch das Ortho-
tolypyrin in einer Concentration von 0,6%,
keinen Einfluss auf das isolirte Froschherz
ausibt.

Zum Vergleich will ich hier noch einen von den
Versuchen folgen lassen, den ich mit Antipyrin in der-
selben Concentration und Anordnung ausgefihrt habe.

Versuch XVI. Herz von rana femp. Grosses
Exemplar. Rinderblut.

27./IX. 93.

T. ; i
T P Q. | Bgmelkungen.

4 22 43 6,0

bl

24 42 B4
26 44 53
28 47 b4
30 46 54
32 46 58
34 43 60
36 42 6,6

88 41 68
40 39 72

42 39 7.2



‘E‘E'l;“r.ﬁ? P. | Q Bemerkungen
4 44 39 72
46 39 72
48 39 72 10mg Antipyrin auf 50 cem Blutflidssig-
50 39 172 keit. Concentration des Giftes im
b2 40 1.2 Blute 0,2 %/oo.
b4 39 72
56 40 7.2
58 39 6,65
60 40 63
5 2 41 66
4 41 86
6 42 12
8 4 170
10 44 66
12 47 66
14 48 6,2 10 mg Antipyrin. Concentration des
16 48 64 Giftes im Blate 0,4 %he.
18 49 66
2 52 66
2 50 170
24 52 66
2 H2 66
28 b2 70
30 53 66
82 bBb 66
34 bHH 66
36 54 64
38 b4 6,6 '
40 54 66 10 mg Antipyrin. Concentration des
42 59 686 Giftes im Blute 0,6 %eo.
44 Db 64
46 H4 64
48 ©Hb 66
5 54 68
532 bbb 64

of
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8n

T'_‘! b. Q. Bemerkungen.

D 94 D6 64

6 o6 6,4

8 5HH 42

60 50 6,4 Der Versuch wird abgebrochen. Dauer
des Versuchs 1 Stunde 38 Min,

Die geringe Steigerang von 5 Uhr an ist wohl
daraul zuriuckzufihren, dass die Lampe in die Nihe des
Apparales auf das Fenster gestelll wurde.

Wir haben also weder beim Tolypyrin,

noch beim Orthotolypyrin noch beim Anti-

pyrin bei einer Concentration von 0,6 %,

eine Einwirkung auf das isolirte Froschherz

Zzu verzeichnen.
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V.

Wirkung auf Blut.

Um die Einwirkung des Tolypyrins und Orthotoly-
pyrins aul das Blut zu untersuchen, stellte ich mir 2°
Blutmischungen und Blutlssungen durch Mischen von
2 Theilen defibrinirten Blutes mit 98 Theilen destillirten
Wassers resp. physiologischer Kochsalzlosung dar. Ich
henutzie zu den Untersuchungen Rinder-, Hunde-, Kalzen-
und Entenblut. In Flaschen mit planparallelen Wandungen
mass ich je 15 ccm von der 27, Blutljsung resp. Blut-
mischung ab, setzte die zu untersuchende Substanz hinzu,
verkorkte die Flaschen, schiittelte den Inhalt kriftig durch
und untersuchte densclben anf macroscopisch sowie spect-
roscopisch wahrnehmbare Verinderungen. Das spect-
roscopische Bild war jedesmal ein sehr deutliches. Als
Controlle benutzte ich ein Flischen ohne irgend welchen
Zusatz.

Versuch XVIl. Zu diesem Versuch benutzte ich
frisches, defibrinittes Rinderblut in 2%, Losung. Von
dem Tolypyrin und Orthotolypyrin gebrauchte ich durch-
weg bei allen Versuchen eine 10, Losung, ! ccm zu
23 Tropfen gerechnet.

A



15 ccm Blut- Zusatz von
lisung enthiilt

Klasche Tolypyrin

Nr. 1 3 git. = 129 mg = 0,85 : 1000
» 2 6 » = 258 » =17 :1000
» 3 12 » = H16 » = 24 :1000
» & 24 > = 1022 » = 48 :1000
> D 48 » = 2044 » = 9,6 : 1000

» 6 bleibt als Controlle ohne Zusalz.

Nach 24-stindigem Stehen geben alle Gliser das
Oxyhiamoglobinspecirum.

" Versuch XVIiL

16 ccm Blut- Zusatz von
mischung ent- .
hiilt Flasche Tolypyrin

Nr. 1 3 ptt. = 129 mg = 0,85 : 1000
» 2 6 - = 258 » = 1,7 :1000
» 3 12 » = 5816 » = 2,4 :1000
v & 24 » = 1022 » = 48 :1000
» D 48 » - 2044 » = 9,6 :1000

¥

» 6 bleibt als Controlle ohne Zusatz.

Nach 24-stiindigem Stehen geben alle Gliser ein
deutliches Oxvhimoglobinspectrum. Dieselben Versuche
habe ich noch mehrfach mit Orthotolypyrin und Anti-
pvrin ausgefithrt, ohne jedoch jemals Methimoglobin-

bildung beobachtet zu haben. ‘

Nach Baldi®) bedingt Antipyrin zu 5,0 g Hunden
in die Venen gespritzt constantrMethéimoglobinbildung.
Arduin®) dagegen fand bei Dosen von 0,5—0,6 pro
Kilo subcutan keine spectiroscopische Alleration des
Blutes.

Spindler®) fand bei seinen vergleichenden Ver-
suchen iiber die methimoglobinbildende Wirkung einzel-
ner Substanzen einmal, dass Antipyrin in einer Verdiin-
nung von 1,0:400,0 einer (Y, Blutmisching vom Rind
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keine Met -Hb.-bildung bedingle, wilirend es in anderen
Fallen in 1°%, Blutlésung vom Rind in einer Verdiinnung von
1: 25,000 Met.-Hg-bildung veranlasste. Ob dieses letzte
Ergebniss nicht vielleicht auf ein upnreines Antipyrin-
priaparat zuriickzufithren ist, kann ich nicht entscheiden,
auffallend ist, dass er bei stirkerer Concentration keine
Met.-Hb-bildung constatiren konnte. Ich habe in keinem
Versuche auch nur eine Andeutung eines Meth.-Hb-spec-
trums sehen konnen, betone aber, dass ich meine Ver-
suche wie Spindler bei gewohnlicher Temperatur an-
gestelll habe; ob bei einer Temperatur von 39° das
Ergebniss ein anderes ist, lasse ich dahingestellt, werde
auf diesen Punkt aber spiter zuriickkommen.
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Wirkung auf Warmbliiter.

Guttmann? berichtet iiber seine Versuche mit
Tolypyrin an Thieren nur so viel, dass er einem Ka-
ninchen 1,0 g subcutan injicirte, und dabei constatirte,
dass das Wohlbefinden desselben nicht gestort wurde.

Ich habe ecine Reihe von Versuchen mit Tolypyrin
und Orthotolypyrin gemacht, von denen ich die charak-
teristischen hier anfithren will.

Subcutane Application,

Versuch XIX. 26/VIL 93. 9 Uhr 40 Min. Eine
Katze von 2000 g Gewicht erhdlt 05 g Tolypyrin,
also 260 mg pro kg subcutan.

¢ Uhr 45 Min. Erbrechen.

9 Uhr 48 Min. stark erhihte Reflexerregbarkeit.

9 Uhr 50 Min. Es stellen sich Krdmpfe ein. Das
Thier fillt ziemlich plétzlich auf die Seite, die Extremi-
taten fithren kurze stossende Bewegungen aus, die Zihne
schlagen auf einander, der Speichel fliesst aus dem
Maule. Die Pupillen sind withrend des Anfalls erweitert,
nach dem Nachlassen des Anfalls werden sie wieder
enger und reagiren auf Licht. Die Athmung ist wihrend
des Anfalls beschleunigt, die Pulsfrequenz erhéht. Doch
werden sowohl Athmung als Puls nach dem Anfall nor-
mal. Die Extremititen werden auf dem Hohepunkt des
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Krampfanfalls vollstindig steif gesireckt gehaltén. Dabei
besteht Opisthotonus.

Die in kurzen Tntervallen wiederkehrenden Krampfe
halten 5 Minuten an, die letzten Anfille werden schwicher,
worauf nach Aufhirven derselben das Thier kraftlos auf
der Seite liegl. Allmihlig erholl es sich, richtet sich lang-
sam auf und schwankt beim Gehen hin und her.

Am Nachmitlage frisst das Thier mit gutem Appe-
tit und ist anscheinend ganz wohl.

Versuck XX. 29./VIIL 93. 11 Uhr. Dieselbe Katze
erhilt 0,75 Tolypyrin subculan, pro kg 365 mg. 11 Uhr
7 Min. beginnen stossweise Zuckungen, die sich aflmih-
lig zu einem starken Anfall sleigern. Die Anfille haben
ganz den oben geschilderlen Clarakler, es sind im Gan-
zen etwa 1820 zu zihlen, die immer starker werden,
so dass der Kilig, in welcher die Katze liegt, crzilfert.
Die Anfille dauern etwa cine Minule und kehren alle
'1,—1/; Minute wieder.

Um 11 Uhr 28 Minuten erfolgt der Tod. Das Re-
saltat der gleich nach dem Tode vorgenommenen Seclion
ist ein negatives.

Somit ist die todtliche Dosis des Toly-
pyrins bei Katzen subcutan 360 mg pro kg

Versuch XXI. 2,IX. 93. TEine Katze von 3200 g
erhilt om 9@ Uhr 25 Minaten 0,75 ¢ Orthotolypyrin
subcutan, 234 mg pro kg.

Nach einer Stunde FErbrechen. Das FErbrochene
hesteht aus Fleisch, wird daher nich! untersucht.

Sonsl keine Symptome.

Versuch XX1l. 7./IX. Dieselbe Katze erhilt 250 mg
pro kg Orthololypyrin subcutan, im ganzen 0,8 g. Sie
ist sehr aufgeregt und springt im Kiifig hin und her.
Speichelfluss. Sonst keine auffallenden Symptome.

Versuch XXII. 17./IX. 12 Uhr 35 Min. Dieselbe
Katze erhilt pro kg 465 mg, im Ganzen 1,5 g Ortho-
tolypyrin subcutan.
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Um 1 UChr 12 Minuten bemerkt man blitzartige
Zuckungen in den Extremititen.

Um 1 Uhr 25 Min. Erbrechen.

Die Katze ist sehr unrnhig, springt im Kifig hin
und her und zeigt eine auffallende Schreckhaftigkeit, in-
dem =sie bei den geringsten Gerduschen zusammenzuckt,
gegen Abend hat sie sich vollstindig erholt und frisst wieder.

Die letale Dosis subcutan fur das Ortho-
tolypyrin habe ich nicht festgestellt, doch
geht aus dem Versuche hervor, dass sie
bedeutend grosser ist als die des Tolypy-
rins, da bei 100 mg prokgThiermehrkeine
gefidhrlichen Symptome auftreten

Injectionen, die ich mit Antipyrin ausgefuhrt
habe, haben ergeben, dass nach Dosen von 365 und
4656 mg subcutan pro kg Thier garkeine Erscheinungen
auftreten. Mithin ist die letale Dosis fuar
das Antipyrin subcutan grosser als die
des Orthotolypyrins, da beim Antipyrin
in Dosen, die beim Orthotolypyrin Zuck-
ungen, Erbrechen und Unruhe hervor-
rufen, keine Erscheinungen aufireten.

Intravendse Application.

Ueber das Verhallen des Tolypyrins auf den
Blutdruck giebt uns folgender Versuch Aufschluss.

Versuch XXIV. Ein Hund von 10,500 g Gewicht,
Die Arteria carotis dexira wird mit einem Quecksilber-
Manometer verbunden, die Vena jugularis dextra enthilt
die Injectionscaniile. Die Blutdrucksschwankungen werden
an einer Scala abgelesen und beziehen sich auf mm Hg.
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Es bedeutet T die Zeit, P die Pulsfrequenz R
die Athmung, Bd die Blutdrucksschwankungen in der
Minute.

26./VILL. 93.
T. | | .
s P | @] Pemerkungen

12 15 160—220 110
17 150—190 106

13 150—190 108

20 140—180 104

21 140—180 102

23 136—176 104 13

24 136—180 104 Inj. 50 mg Tolypyrin.
25 136—180 98

26 140—180 100

30 132—172 100 » II 50 mg Tolypyrin.
31 130—17%0 98
32 140180 100 » III B0 mg »

33 130—170 98
34 126—160 98 12 » IV 50 mg >

30 126—160 100 - ¥V DO mg

37 126—160 100

38 124—160 98 » VI 50 mg >
39 126 —-160 102

40 124—164 j04 : V11 50 mg »
42 130—160 94 > VI 50 mg »
43 126—160 90 Athmung tief, langsam.

44 120— 160 90 13
46 130—160 90
47 130—160 90 12 lLias Thier macht den Eindruck

48 130-170 96 als ob es schliefe.
49 130—160 100 Inj. IX 50 mg Tolypyrin.
50 140—160 100 » X 50 mg >

bl 140—180 90

252 130—160 90 13 '
53 130—170 100  [nj. XTI 50 mg Tolypyrin.
55 140—i70 94 13 » XIT50 mg  »

BT 160—160 40 » XII1 50 mg ?
58 116—160 92
59 150—160 92 > XIV B0 mg »
11 140—1%0 Das Manometerrplu ist verstopft
27 136— 176 100 und wird gereinigt.
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Bd. ‘ P rR! Bemerkungen.

1 29 140—180 104 14 Inj. XV 50 mg Tolypyrin.

30 130190 166 12 » XVI B0 mg »

31 130—150 108 '
32 140--160 110 » XVII 50 mg
34 140—160 118 15 s XVIII 50 mg
36 150—170

37 140--1%0 118 » XIX 50mg >
38 140170 130 14 » XX 50 mg )
40  150—180

o

o

41  150—180 118 » XXI 50mg.  »
42 140—180 124 17
4 130—170 192 » XXU 50mg  »

45  136—180 122
47 140-170 118 20 » XXIII 30mg -
48 140—180 122 » XXIV 50wmg -
o0 136—180 122 » XXV iDmg
52  150--180 116
95 140--130 116 16 » XXVI 50 mg »
56 160—180 114

3  140—170 120 » XXVII 50 mg »
5 140—180 126 15 ~
v 130—170 130 » XXVIILS0mg »
8 140—180 126

10 130-—-170 124 » XXIX 50 mg

It 130-—170 126

13 140--130 104 » XXX B80mg >

14 140—180 106

15 140--180 106 16 »

16 140—180 96 » XXXI 50 mg
18 150—160 94

25 130—150 118 12 - XXXII 50 mg
27 130—170 116

w

L

20 130—170 120 » XXXIIIH0 mg

31 130—170 114 13

32 140—180 110 » XXXIV5i0mg »

33 140180 116 » XXXV d0mg »

35 136180 114 21 » XXXVId0mg »

37 180180 120 » NXXVIT 100 mg Tolypyrin.
30  160--190 124 925

41 130—170 130 »  XXXVIIT 100 mg Tolypyr.

53 150—170 110 » XXXIX 50 mg »
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mim | B B[P Bemerkungen
3 — 140—160 96 28 » XL 50 mg Tolypyrin,
9 140—160 120
4 130—150 100 > XLI 50 mg ,
b 130—190 100 > XLII 50 mg

Der Versuch wird abgebrochen. Dauer desselben
2 Stunden und 50 Minuten. Bei der Unterbindung der
Gefisse bhekommt der Hund einen einige Secunden an-
haltenden Krampfanfall Er hat im Ganzen 2200 mg
Tolypyrin, pro kg 209 mg intravends erhalten. Er geht
umhber und fuhlt sich scheinbar wohl.

Der Versuch zeigt, dass das Tolypyrin
auf Puls und Bluddruck keine wesentliche
Einwirkung hat, sondern relativ harmlos ist.-

Versuch XXV. 4/IX. 1893. (1 Uhr. Ein grosser
Hund von 17880 g Gewicht erhilt in die Vena jugularis
sin. Tolypyrin injicirl. Jede Spritze enthiilt 100 mg
Puls zu Beginn der Injectionen 72.

3,12 Uhr. Nach 20 Spritzen bekommt der Hund
einen starken Kramnpfanfall von */, Minute Dauer, so wie
oben bei der Kalze beschrieben. DPuls nach der 20-ten
Spritze 78 in der Minufe.

Der Hund wird abgeschnallt, ist etwas matt frisst
aber am Abend.

Hier hat also schon 112 mg Tolypyrin
pro kg krampferregend gewirkt,

Versuch XXVI. 7./IX. Derselbe Hund erhdlt mit
60 Spritzen 30 g Tolypyrin, 164 mg pro kg in-
fravends. Die Athmung ist zum Schiuss stark beschleu-
nigt, der Puls im Ganzen normal. 2 Stunden nachdem
der Hund abgeschnallt ist, erbricht er.

Versuch XXVII. 101X, 93. Eine Katze von 3200
¢ erhidlt um 11 Uhr {5 Minuten in die Vena jugularis
Tolypyrin injicirt, jede Spritze enthilt 50 mg.

Nach der 8-ten Spritze um 11 Uhr 37 M. erfolgt
ein Krampfanfall Athmung 31 in der Minute.
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Nach der 11-ten Spritze um 11 Uhr 47 M. ein
2-ter sehr starker Anfall, welcher 45 Sec. dauert.
Nach der 12-ten Spritze wird die Katze abgeschnallt,
da es den Eindruck macht, als ob sie nichts mehr ver-
tragen kann.

Es ist somit die tédliche Dosis intrave-
nods bei Katzen 185—200 mg pro kg. Thier.

Versuch XXVIll. Um die Wirkung des Orthotoly-
pyrins auf den Blutdruck kennen zu lernen, verfuhr ich
wie beim ersten Versuch. Die Vena jugularis sinistra
enthdlt die Injectionscanule, di¢ Carotis dextira ist mit
dem Quecksilbermanometer verbunden. Gebrauchl wird
zu diesem Versuch eine Katze. Gewicht derselben 2600 g.

22./IX., 93.
,_T'_. Bd P 1R i Bemerkungen
Uhr | Min. ’ T T % )

10 14 130—160 152 91
15 130—140 150
16 130—140 126
17 130—150 144
18 130—140 140
19 130--140 138
20 140--150 164 Inj. I 50 mg Orthotolypyrin.
21 140—150 154
22 140150 150 19
23 140—150 152
24 140—150 144 » II 50 mg >
25 140—160 152
26 140—150 b2 -
27 140—150 144
28 150—160 140
29 159—160 140
30 140—150 140 24
31 140—150 138
32 140—150 130 » 1V b0 mng 3
33 140—150 130
34 140—150 133 23
85 140—160 136
36 140-=150 134
37 140—150 140
38 140—160 144

S

ITI 50 mg ,

o

V 50 mg »
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Uhr | Min.

Bd. { R. 'Pl\ Bemerkungen.

e R N o]

10 39 140—150 148 32
40 14D—160 140
41 140—150 142
42 130—150 144
43 140—150 130 > VI 50 mg »
44 140--150 140 82
4H  140—150 140
46  160—160 144
47 140—160 136
48 140—1B0 136 36
49 160—180 140 Inj. VIi 50 mg Orthotolypyrin.
50 140—150 136
bl 140—150 140

b2  140—150 186 »  VIII 50 mg ?

5 140150 1568 > IX 50 mg s

57  130—140 164 . X 50 mg ’
59 120140 174
60  140—150 (72

11 2 130—1560 168 50 » XI B0 mg a
: 120—140 1560

b 130—140 164 48 » XII 50 mg 2

6 130—140 156
7 130—140 158 5O
8 130—150 156 XIII 50 mg. Kein Speichel-
9 140—1680 154 fluss.
11 140—150 1H4 XIV 50 mg
12 130—150 160 b6
13  130—140 154
14 130—140 158 » XV 50 mg
15 130—140 170
16 140—150 160
17 130149 156 60 Inj. XVI 50 mg, Blitzartige
18 130--140 (72 Zuckungen.

20 130140 140 Inj. XVII 50 mg.
21  130—140 132 b4
22 130—140 140

»

~

923 140—1H0 146 Inj. XVIII 50 mg. Blitzartige
24 120130 138 60 Zuckung.

25  120—130 118 '

26  120—130 132 Inj. XIX 50 mg.

27  120—130 146
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,_.T__ Bd. ' P. R. Bemerkungen.
11 28 120150 14
29  120—130 138 64 Blitzariige Zuckung.
31 130-140 1406 77

Der Versuch wird abgebrochen.

Dauer der Versuchs 1 Slunde 17 Minufen.

Die Kalze wird abgeschnallt, nachdem die Wunde
verniht ist. Kein Speichiellluss withrend des Versuches,
ein geringer ist clwa '/, Stunde nach dem Versuch zu
bemerken.

Es sind im Ganzen 950 mg Orthotolypyrin,
pro kg 365 mg injiciel worden,  Die Kalze wird in den
Kifig geselzl und springl aulgeregl hin und her. Krimple
stellen sici nicht ein. — U /.5 Uhr wird die Katze
entbluiel.

Wir sehen also, dass das Orthotolypyv-
rin a2uch in grossen Dosen ohne Hinfluss
auf Puls und Bluldruck ist.

Versuch XXIX. 14/IX. Fine Katze von 2300 g
Gewicht erhiill mit 23 Spritzen 360 mg pro kg Ortho-
{olypyrin, im Ganzen [,15 g intravents. Die Katze
ist wihrend des Versuches seby uuruhig, so dass man
pnicht durchweg die Athmung ziblen kann,  Sie ist
nach der 23-sten Spritze 7% in der Minute, oberflichlich.
Puls 120 in der Minule. Es slellen sich blitzarlige
Zuckungen ein, unregeimiissig verbreilel iber den ganzen
Korper, auch Krimpfe der KNaumuskulatur. Nach der
23-sten Spritze wird die Katze abgeschualll.  Die Reflex-
erregbarkeit ist erhoht. Das nach 6 Stunden gercichte
Fressen verzehrt dic Kalze mit Appetit.

Versuch XXX. FKine Kalze von 2950 g erhiill mit
23 Spritzen 16 g Orthotolypyrin, pro kg 543 mg
infravends. Die Rellexerregbarkell isl stark erhohl, die
Athmung heschleunigt ; die PPupillen sind nicht erweitert.
Die vorderen Exiremitiilen sind in geringem Grade pare-
tisch. Die Katze (rissl dicsen und den nichsten Tag
wenig, hal sich aber nach cinigen Tagen ganz erholl.
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Aus diesen Versuchen kionnen wir also
entnehmen, dass das Orthotolypyrin intira-
venos in einer Dosis, von der fast der dritle
Theil beim Tolypyrin schon todlich wirkt,
noch keine lebensgefihrlichen Symptome
hervorruft

Ich will der Vollstindigkeit wegen noch einen Ver-
such mit Antipyrin anfithren. Nach Sawadowskil®)
soll die nach Dosen von 0,18 Antipyrin pro kg bei
Thieren eintretende Beschleunigung der Herzaction vom
Vagus und den Nervencentren unabhingig und ausschliess-
lich Folge von Reizung der excitomotorischen Herzganglien
sein; ebenso soll die nach kurzer Abnahme eintrelende
Steigerung des Blutdrucks um 20Y%, ledigich von der
Herzaction dependiren, da sie durch das vasomotorische
Centrum und die Splanchnici nichl beeinflusst werde. Letale
Antipyrinmengen sollen Abnahie des Blutdrucks durch Her-
abselzung der Thiligkeit des llerzmuskels bewirken. Auf die
Athmung soll Anlipyrin constanl beschleunigenden Kinfluss
haben. Bettelbheim's') Versuche ergaben, dass der Blut-
druck, nachdem eine primire Senkung und eine kurzdau-
ernde Sleigerung vorausgegangen sei, herabgeselzl werde.

Nach den Versuchen von Demme® {odtet das Anti-
pyrin in grosseren einmaligen Gaben, bei Kaninchen von
1,0 ab wesenilich durch szeine Kinwirkung auf das Herz,
durch Herzkihmung.

Nach Chouppe™ werden durch Antipyrin in
grossen Dosen von vorne herein die Herzschlige ver-
langsamt, die Ausgiebigkeit (Volumen) der Pulse und
die Krafl der Confraclionen herabgesetzl, es wirkl also

nur Eihmend.



Coppola®™ und Filehne®) stellen eine Einwir-
kung des Antipyring auf den Blutdruck in Abrede, nach
Filehne soll die Frequenz der Pulse herabgehen.

In der neueslen Zeit hat Prol. Dr. Frohner?®) in
Betlin «Toxikologische Unfersuchungen iiber den Grad
der Giftigkeit und die Art der Giftwirkung des Antipyrins
bei den Hauslbieren im Vergleich zum Antifebrin> ver-
offentlicht. Dabei hat sich aus seinen Versuchen ergeben,
dass das Anhipyrin innerlich gegeben etwa in 1,0 g pro
kg Korpergewicht beim Rind und Schaf tidtlich wirke,
ein Hund dagegen viel mehr vertrage, so dass I'rohner
den Versuch Hunde durch grosse Antipyrindosen zu
lodten, als aussichlslos aufgeben musste. Die erslen
Symptome der Anlipyrinvergiftung bestiinden in Zitlern,
Aufregung, Unruhe, Schreckhafligkeit, starkemn Herzklopfen
sowie in Athmungsstorungen. Die Korpertemperatur ge-
sunder Thiere werde durch Antipyrin verschiedenartig
beeinflusst, beim Pferde und Rinde beobachtete er eincn
Temperaturabfall um ca 1°, beim Hunde zeigte sich eine
Temperalursteigerung von 0,8°--25° beim Schaf sogar
von 3,3° C.

Der Hohepunkt der Vergiftung sei durch Auftrelen
von Krimpflen charakterisirt, welche zunichst Kklonisch
seien, bald darauf in einen lonischen Krampf bezw. in
Tettanus iibergehen sollen. Dieder Starrkrampfl sei als
indirekte Todesursache (Erstickung) anzusehen. Der Harn
zeige keinerlei Verdnderungen, keine Verfirbung, keine
Himoglobinurie, keine Albuminurie, nicht einmal
die Reaction werde geindert. Zuweilen trefe Polyurie
auf.  Die spectroscopische Unfersuchung zweier geslor-
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bener Thiere ergab in zweifelloser Weise, dass keine
Methdimoglobinimie vorliege.

Bei subcutanen Injectionen einer 20%; Antipyrin-
lssung sei es bei einem Versuchshunde zu grossen Ab-
scessen gekommen, welche als Produkt einer aseptischen
Entziindung aufzufassen seien. Aus diesem Grunde meint
Frohner die subculane _[nje{:tionl des Antipyrins nicht
hefiirworten zn kinnen. Bei der innerlichen Verabreichung
documentire sich die reizende Wirkung des Antipyrins
durch das Eintreten einer leichten hiimorrhagischen Magen-
entzilndung bei den verschiedenen Versuchsthieren. Aller-
dings sei dieselbe in keinem Falle sehr erheblich gewesen
und bei den angewandien hohen Dosen auch begreiflich.

Was diese letzten Angaben anbetrifft, so habe ich
nach subcutaner Injection von mehr als 1,0 g Aniipyrin
bei Katzen keine Abscesshildung bemerkt, bei innerlicher
Verabreichung waren die Dosen nicht so gross, dass in
Folge derselben der Tod cintrat; ich habe daher auch
keine Section vornehmen konnen.

Frohner fand bei der Section der durch Antipyrin
vergiftelen Thiere im Allgemeinen wenig greifbare Ver-
anderungen. Ausser den erwiihnten leicht entziindlichen
Erscheinungen im Magen und Darm sowie in der Blase
constatirte er hauptsiichlich suffocatorische Verinderun-
gen (Lungenddem, Blutungen unter das Epicardium,
bezw. Endocardium) sowie submucise Blutungen im
Larynx und in der Trachea.

Versuch XXX1. 13./IV. 93, Katze 23560 g schwer.
Die Carotis wird mit dem Quecksilber - Manometer
verbunden, die Injectionscaniile kommt in die Vena
jugularis.
4%
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Uhr | Min.

B

T.

12

19

22
24
26
29
28
32
34
37
38
40
41

4D
47
48

Bd.

120—14¢
L30—140
130—150
130--150
138—150
140—1560
1401604
130—150
140—160
120—140
140—160
130—150
130—150
130—160
130 —150
130—150
120—140
130—150
120 —140
140—160
150—150
120140
120—1:350
130—150
130150
120--140
120 - 140
130--150
140—150
130150
120--240
120—140
120130
130--1560
130— 160
130—140
120—140

15
5T

Inj.

Inj,

Inj.

26 »

I Bmg Antipyrin.

{1 50 mg Antipyrin.

[T 50 mg »
IV 50 mg 3

YV 50 mg »

VI 50 me. Die Katze ist sehr
unrubig, sie wirft sich auf
dem Brette hin und her.

Inj. VLI 50 mg

V1L 50 mg

IX 50 mg

X 50 mg

X1 50 mg
XII 50 mg

XIIT die Manometer-Caniile
ist verstopdt.



'hr | Min.

T.

12

58
59
3

4

6

8

9
10
11
13
14
16
17
21
25
26
29
30
34
35
38
44
47
50
hd

s

HY
Hi

b
i1

12
13

Bd. ‘ R. ]P. Bemerkungen.

130--140 102 X1V 50 mg
130—1560 192 24
120—140 190
120—140 192 » XV 100mg
130—150 195
140—150 194
130--150 196
140—160 192 XVI 100 mg
130—150 192 24
130150 198
140—160 200 :+ XVIL 100 mg. Die Katze
120—160 200 30 ist sehr unruhig,
120-140 190 » XVIT 100 mg
130--150 160 38

130—150 160
120—150 200 > XIX 100 mg. Grosse Un-
100---140 160 ruhe,
100140 156 60 Geringer Speichelfluss,

90—130 140
120—150 136 H4

G0—140 130 Herzaction etwas unregelmiissig.
120140 130

90—140 140 44
130—150 134
120140 194
120—140 166 60 1Inj. XX mg. Die Katze ist sebr

unrohig.

130150 140 72 > XXI 100mg
130—1H0 140 72
120140 148 » XXII 100mg
130—150 140
130 —150 140
(20 150 144 s XXIIT 100 mg

130—150 Die Manometercaniile ver-

stopft sich, beim Reinigen
derselben wird ein langes
Blutgerinsel entfernt, dabei
wird die Carotis verletzt,
go dass der Versuch ab-
gebrochen werden muss,

Dauver des Versuchies 2 Stunden 23 Min.



Die Katze hat im Ganzen 1,6 g Antipyrin intravenos
erhalten, d. i. pro kg 680 mg. Die Katze wird abge-
schnallt. Die Athmung ist beschleunigt. Erhhie Re-
_ flexerregbarkeit ; Parese der vorderen Extremititen, I’u-
pillen nicht erweitert. Die Kalze wird in den Kilfig
gesetzt; sie frisst diesen und die folgenden Tage nichts,
und liegt apatisch da. Die Reflexerregbarkeit lisst all-
mihlig nach, die Athmung wird nach einigen Stunden
normal. In der Nacht vom 15. auf den 16./1V. ist die
Katze gestorben. Die am Morgen nach dem Tode vor-
genommene Seclion ergiebl ein negatives Resultal.

Wir sehen also aus diesem Versuch, dass das
Antipyrin auf den Bluidruck keinen Einfluss
hat, die Frequenz der Pulse geht aber gegen
Ende des Versuchs herab, die Athmung wird
beschleunigt.

Ein Vergleich dieses Versuches mit dem Versuch
XXX ist leider nicht vollstindig moglich, da die ange-
wandte Dosis keine ganz gleiche ist, und nach dicsem
Versuch die Katze nach 3 Tagen gestorben ist. Jeden-
falls kénnen wir, auch wenn wir diese immerhin enorme
Dosis beim Antipyrin als todtliche Dosis  annehmen,
sagen, dass das Antipyrin ungiftiger isl als
das Tolypyrin, da es erst in einer mehr als
drei Mal so grossen Dosis wie das Tolypyrin

den todtlichen Ausgang bedingt

Versuche mit Application mittelst der
Schlundsonde.

Was diese Versuche anbetrifft so habe ich das
Tolypyrin, Orthotolypyrin und Anlipyrin in einer Reihe
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von Fillen in Dosen von 10 g Katzen und Kkleinen
Hunden durch cine Schlundsonde in den Magen einge-
fubrt. In einzelnen Fillen trat Erbrechen ein, meist
wurden die Miltel reaclionslos verfragen, zuweilen war
Speichelfluss zu beobachten.

Wirkung auf die peripheren Gefésse.

Die Wirkung des Tolypyrins und Orthotolypyring
aul die Gefisse untersuchte ich an den Nieren einer
eben geschlachieten Kuh. Der Durchstromungsversuch
wurde nach den Angaben von Prof. Kobert®) und
Thomson®) vorgenommen. Die durchgestromte absolute
Menge betrug beim Tolypyrin 60 mg auf 120 ccm Blut,
beim Orthotolypyrin 100 mg auf 120 ccm Blut, was einer
Concentration von 0.5 : 1000 und 0,8 : 1000 entspricht.
Beim Tolypyrin konnte ich hei 6 Minuten Dauer der
Durchstromungszeit keinen Einfluss constatiren, beim
Orthololvpyrin ein Plus der Ausflussgeschwindigkeil von
etwa 8%, was nichl viel sagen will.

Thomson hat das Anlipyrin unter die Stoffe ohne
deutliche Einwirkung auf dic Blulgefiisse rubricirt, indem
er an der Milz cines Schafes bei 60 mg durchgestrom-
ter absoluter Menge und 6 Minuten Dauer ein Plus der
Ausllussgeschwindigkeit von 109, erhielt.

Meine Ergebnisse stimmen also za denen von
Thomson: alle 3 Sloffe sind auf die peri-
pheren Vasomotoren ohne Einwirkung.
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Wirkung auf fiebernde Katzen.

Von allen gebrauchlichen Methoden, bei Thieren
Temperatursteigerungen 2zu erzielen, wiahlte ich als
schonensie, und doch im Ganzen sichere Methode, sub-
cutane Injectionen von [risch bereitetem Heuinfus.

Ich ging dabei derart zu Werke, dass ich von einer
mir zurechl gelegten Porlion Heu erst eine Hilfte zur
Bereitung eines Infuses benutzte, am dann, wenn das-
selbe sich als wirksam erwiesen hatte, an einem der
nichsten Tage unler denselben Bedingungen aus der
anderen Hilfte ein Infus zu pripariren.  Vom Infus,
das, nachdem es abgekithlt war, filtrict wurde, spritzte
ich sodann einer Katze 3-—4 Sprilzen unter die Haut.
Die Messungen fanden ausnahmslos im Reclum statt,
das Thermometer wurde bis zu einer bestimmten Marke
bei derselben Katze slels gleich weil eingefiihrl.  Die
Katze befand sich wiihrend der Versuche in c¢inem Blech-
kafig bei Zimmertemperatur, ohne sich viel zu bewegen,
und wurde nur zu den Messungen herausgehoben.  Die
dabei erzielte Temperalurerhéhung betrigt, wie folgender
Fall zeigt, schon 1'/, Stunden nach der Injection '/,,° C,
um darauf in 4'/, Studen 2,2° C zu erreichen, und noch
nach 10 Stunden 1,6° C fiber der Norm zu sein.

Um die lemperaturherabsetzende Wirkung des To-
lypyring zu priifen, brachte ich dann eine Siunde nach
der Injection 1,0 g der Katze durch die Schlundsonde
in den Magen,

Ich erlaube mir zwei Beobachlungen anzufiihren.



Versuch XXXII. Katze 3200 g schwer. Normal-
temperatur durch mehrere Messungen sichergeslelit auf
39,9 C.

Es bedeutet F die Temperalur, P der Puls, R die
Respiration.

30. IX. 93. 2. X. 93

s F. P. R F. P. R
Thr. : T ‘
10 - — | — | 399 3Ya cem Infus | 120 | 27
Tt | 89,9 Injection van 8ve | 140 1 20 1 39,9 1,0 Tolypyrin| 120 | 27

| cem Infus um

' /a1l Ulr
12 1 40,3 140 | 30§ 38,6 140 | 30
L] — — | — 1387 145 | 32
2416 132 13313389 198 | 36
3421 144 | 30 ] 40,0 135 | 29
41412 142 | 31 ] 39,7 130 | 33
6 | 41,0 152 187§ — —_— —
8 | 41,0 195 | 274 — — -
9| — — | — | 385 133 | 37
1415 160 | 40 i

Wir sehen also, dass das Tolypyrin in dicsem Falle
cine Temperaturerniedrigung unler die Norm schon eine
Stunde nach der Eingabe zur Folge hat.  Diese Tempe-
raturerniedrigung hilt 3 Stunden an, und ist um 2 Uhr,
wo sie enlsprechend der nach der Injection verflossenen
Zeit ungefithr 42° € betragen misste, genau 1" C unler
der Norm, um nach emer Slunde '/,° tther der Norm
zu sein.  Von da ab filll die Temperatur, und ist 10
Stunden nach der Eingabe von Tolyprin 1,49 unter der
Norm.

Wir sehen in diesem Falle eine lempe-
raturherabsetzende Wirkung des Tolypyrins
von etwa 3" €

Weniger gliickle es mir bei verschiedenen Versuchen
mil dem Orthololypyrin, da ich nicht so hohe Temperaturen
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erzielen konnte. Ich will aber doch einen Versuch an-
fithren.

Versach XXXIII Kaize 2950 g schwer. Reclum-
temperatur 39,7° C.

8 IV. 94 10. IV, 94,

"E.Ef;’i“f F. P. |R. F. P. |R.
en .

Tbr T )
10 | 39,7 Injection von 4 | 140 | 27} 39,7 4 cem Infus | 170 |36

cem Infus
1| 39,7 150 | 24 | 39,7 1,0 Orthotolypy- | 198 |36
rim

12 | 40,7 160 | 28 | 38,7 4 cem Infus | 190 |44
11397 8 cem Infus | 162 { 28] 38,7 172 |44
21399 140 | 24 ] — —_ |-
4 | 40,8 166 | 27| 88,7 180 |30
5 1400 160 | 26 | 39,0 176 132
6 | 39,9 160 | 24| — |

Wir sehen also auch beim Orthotolvpyrin nach der
Eingabe von 1,0 g schon nach einer Stunde einen Tem-
peraturabfall von 1° C unter die Norm, der trotz noch-
maliger Injection derselben Dosis bestehen bieibt.

Also auch beim Orthotolypyrin sehen
wir eine temperaturherabsetzende Wirkung

von 2° C.
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Wirkung auf den Menschen.

Ich gehe jelzt zur Mittheilung meiner therapeutischen
Beobachtungen iiber.

Das Tolypyrin und Orthotolypyrin wurden von mir
angewandt in 13 FKillen und zwar:

Name der Krankheit. Zahi der  zahl der ¥ erbrauchte Menge.
Falle. Versuchstage. Tolypyrin. Orthetolypyrin.
Typhus abdominalis 5 25 20 24
Rheumatismus artic. acut. 3 27 64 48
Typhus exanthemalicus 2 6 6 6
Phthisis pulmonum 1 12 14 12
Saepticaemie 1 2 — 2
Pleuritis exudal. serofibrin. 1 4 3 8

13 76 112 100

Ich gab die Mittel meist nach dem Einsetzen hoherer
Temperaturen, oder wenn solche nach dem Verlaufe der
Krankheit zu erwarten waren. Die Darreichung geschah,
um die antipyretische Wirkung zu prifen, in einmaligen
Dosen von 1,0 g, 2,0 g oder 4,0 g; letztere Dosis wurde
in 4 Pulvern zu 1.0 g, in stiindlichen Zwischenrdumen
zu je einem Pulver gegeben; um die antirheumatische
Wirkung festzustellen, in Dosen zu 2,0 g, vormiitags und



nachmiltags ein Pulver. Meist wurden die Pulver trocken
segeben und tranken dic Palienten etwas Wasser nach.
Der Geschmack war den meislen Patienlen unangenehm,
doch sah ich mich selten genithigt, die Pulver aus
diesemn Grunde in Kapseln zu geben.  Ausnahmsweise
erfolgte Erbrechen, dann wurde dieselbe Dosts noch ein-
mal gegeben. Subcutane Injectionen habe ich keinmal
ausgeftihrt, weil die innerliche Darreichung in allen Fil-
len ermoglicht werden konnfe, und Reihlen®) sowohl
wic Tilmann®) von der subculanen Application des
Antipyrins abrathen. Reihlen erwithnt -die beiden ein-
zigen Fille, in welchen er sich zu denselben entschlossen
hatte, und wo in einem Falle bei einer 22-jihrigen krif-
tigen Magd, welcher binpen 6 Stunden in 2-stiindlichen
Zwischenriumen zusammen 4,0 g Antipvrin theils in den
linken Oberschenkel, theils in den linken Vorderarm ein-
gespritzi wurden, die Tnjectionen ziemlich schmerzhafl
waren, und die Gegend der Einsliche 2 Tage lang emplind.
lich und infiltrirl war. In dem anderen Ifalle sah cr bei
einem 16-jihrigen blihenden Menschen, dem gleichialls
4,0 g mittelst 4 Injeclionen, simmtliche in den linken
Vorderarm, beigebracht waren, eine ausgedehnte Phleg-
mone des Unterhautzellgewebes,

Die Erfolge aus der Leyden’schen Klinik fasst
Tilmann in den Satz zusammen: «Die subculane Me-
thode wurde nicht sehr oft angewand(, denn dieselbe
verursachte den Patienten in allen Féllen ziemlich nach-
haltige Schmerzen. s

Auch die Application per clysma ist nach Reihlen
unsicher, indem nach slindlichen Einfihrungen von
204 2,04+ 1,0 g Anlipyrin miltels! eines elaslischen Ca-
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theters tief in den Darm jegliche Wirkung ausblieb, die
auch nach einem Reinigungsclystier und wiederholler
Application nicht einlrat.

Die Messungen wurden stundlich oder 2-stiindlich
vorgenommen, und zwar thetlweise im Anus resp. in der
Vagina, theilweise in der Achselliohle, wobei darauf ge-
achtet wurde, dass dic Palienten den Arm ordenflich an-
zogen, und sich ganz aul die Seite leglen, wo sich das
Thermometer beland.  Zur genauen Beobachiung  der
antipyretischen Wirkung der Mitle] warden die sonst ge-
briluchlichen kithlen Bider oder nass-kallen Emwicke-
lungen der Palienten unlerlassen.

Wirkung beim acuten Gelenkrheumatismus,

1. Mirl Zion, Landarbeller, 44 a. n. Diagnose:
Rheumatismus acul, polyarlic.  Aufgenommen d. 4/1 94.
Patienl st vor 20 Jahwen zum ersten Male an Gelenk-
rheumatismus erkrankl, wurde daraaf im Pleskau’schen
Hospital  behandelt, und verliess dasselbe als  geheill.
Seildem hat Patient 4 schrwere Riickfille gehabt, den
letzten vor 7 Jahren. Bel der ersten Erkrankung waren
alle Gelenke befallen, wiithrend bei den spiileren Recidi-
ven abwechselnd die unteren und oberen EFxiremitilen
erkrankten.

Die jelzige Erkrankung begann am 23. Dezember
1893 m den unteren Extremiliten und im Kreuz. Am
2. Januar 1894 stellten sich slarke Schmerzen in beiden
Schgitern und in den Gelenken der oberen Extremitit
und der Wirbelsidule ein.

Status von 4/l 94. Hohe Stalur, kriftiger Knochen-
bau, gut entwickelte Musculalur und Panniculus adiposus.
Temperatur 39,5, Puls voll, regelmiissig, 81 in der Minute,
Excessive Schmerzhaftigkeit der Gelenke der Exiremititen
und des Stammes, namentlich der Wirbelgelenke und des



62
Sternoclaviculargelenkes. Dabei besteht eine missige
Schwellung der befallenen Gelenke. Slarke Neigung der
Haut zum Schwitzen. Beim Eintrift ins Krankenhaus ist
Patient am 13. Krankheitstage. Patient erhiilt taglich
1 Liter Milch und ca 400 g Semmel und wird mit Ortho-
tolypyrin behandelt. Messung per rectum. (cf. Curve 1).

5./1. 14-ter Krankheitstag.
2 Uhr Temperatur 39,7 Puls 96 2 0 Orthotolypyrin

5] » 396 » 96
7 387 » 90 2,0

6./1. 15-ler Krankheilstag.

10 Uhr Temperatur 38,3 Puls 88 2,0 Orthotolypyrin

1 » P 383 » 86
B 3 38/1 > 86 2,0
7 . 877 . 84

Patient giebt bedeutende Besserung an. Hand und
Fingergelenke sind frei beweglich und weniger schmerz-
haft, Patient kann selbst das Niothige vom Nachtisch
nehinen. Slarkes Schweiss. Unangenehme Complicatio-
nen nicht zu constatiren. Ohrensausen giebt P. nicht an.

7./1. 16-ter Krankheitstag.

8 Uhr Temperatur 375 Puls 78

10 ) 37,2 76 2,0 Orthololvpyrin
12 . » 37 3 » 76

2 ; 37,3 » 7%

4 ” » 37,7 » 76

6 » 378 » 76 20

8 3 371 » 74

Weitere Besserung. Patient sitzt im Bett, gegen
Abend geht er schon ohne Schmerzen umher. Patient
lobt das Mittel sehr. Keine Cyanose. Kein Blut im Urin.
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8./1. 17-ter Krankheitstag.
8 Uhr Temperatur 37,0 Puls 70

10 » 37,0 » — 20 Orthotolypyrin
12 » 36,9 » 72

2 » 368 » —

4 » 366 » 70

6 > 36.7 » 72 2.0 ,

8 » » 365 »

Patient hekommt ein Clystier. Schmerzhefligkeil in
keinem einzigen Gelenk mehr zu constatiren. Patient
fithll sich ganz gesund und silzt angekleidet anf dem Bett.

9./1. 18-ter Krankheiistag.

8 Uhr Temperalur 36,7 Puls 70

10 » » 370 » — 20 Orthotolypyrin
12 » » 371 » 72

2 » 36,6

4 » 368 » 70

6 » » 36,7 » —— 20 »

5 » 2 36,5

Patienl erhill jetzi volle Kost. Den 10 und 11
Januar verbringl Patient noch im Krankenhause, wobei
er tiglich um 10 Uhr morgens und 6 Uhr nachmitlags
je 20 g Orthololypyrin erhill. Am 12/I. wird Patient
geheilt enflasssen. '

Epikrise: Letchter polyarticulirer Ge-
lenkrheumatismus. Treffliche Wirkung des
Orthotolypyrins,

2. Mina K. 27 a. n. Dienstmagd, trat am 29./1X.
1894 ins Krankenhaus ein. Die jetzige Krankheit be-
gant Montag den 18./X. mil einem Schiittelfrost und
mit Schmerzen, Schwellung und Rothung des linken
Handgelenks und der linken Fingergelenke. Unter den-
selben Symptomen erkrankte am Donnerstag darauf das
rechte Handgelenk und die Fingergelenke.

Stat. 29./X. 1893. Patientin ist von mittlerer Grisse,
krafligem Knochenbau, gul entwickelter Muskulatur und
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Panniculus adiposus. Temperatur 38,6. Puls voll, kriftig
112 in d. M. Starke Neigung der Haut zum Schwitzen.
Das rechte Handgelenk zeigt eine starke ¢dematose Schwel-
lung, welche sich auf den Handriicken ausbreitet. Auch
an den Metacarpo- Phalangeal- und Phalangealgelenken
Schwellung.  Steifigkeit und intensive Schinerzhaftigkeit
der befalienen Gelenke, daher weder aclive noch passive
Bewegungen in denselben moglich.

Das linke Handgelenk zeigt cine weniger slarke
Schwellung, ist aber intensiv schmerzhaft, die Bewegungen
in den Fingergelenken der linken Hand sind ein wenig
ausgiebiger als in denen der rechten. Ganz besonders
schmerzhaft sind nach Angahe der Patientin die Beuge-
sehnen der beiden Unierarme.

Wenn ich noch kurz den Status zu Ende fihre, so
muss ich bemerken, das alle Organe mit Ausnahme des
Herzens einen mnormalen Befund geben. Die Herz-
dampfung geht nach rechts bis zum rechien Sternalrande,
nach oben und nach links isi sie normal, der untere
Rand der Herzdimnpfung mit deutlichem Herzleberwinkel
im b-ten Intercostalraume. Die Auscultation ergiebt tiber
der Valvula mifralis 2 reine Toéne und ein leichtes sy-
stolisches Blasen, (ber der Tricuspidalis 2 reine Tone,
tiber der Pulmonalis ecinen zweiten Ton, der stirker ist
als der Aortenton und ein leichtes systolisches Blasen.
Im 3-ten Inlercostalraume links ist das systolische Ge-
viusch am deutlichsten. Das Gefdsssystem zeigt keine
Arteriosclerose. Geringe Cyanose. Der Harn an Menge
verminderl, zeigl keine pathologischen Bestandiheile.

Patientin trat am 9-ten Krankheitstage ins Kranken-
haus cin.  Als Kost erhilt sie tiglich 1 Liter Milch und
400 g Semmel. Die ersten 5 Tage wird sie mit Ortho-
lolypyrin behandelt, und erhilt tiglich 40 g in Dosen
zu 1,0 ¢ um 10 Uhr, 1 Uhr, 4 Uhr und 7 Uhr, Die
Hinde werden ausserdem in Waite eingewickelt und
bandagirt. Nach Ablauf dieser Zeit ist eine Besserung
in dem rechten Handgelenk und den Fingergelenken nichl
zu constatiren, in der linken Hand ist die Schwellung
geringer und sind die Bewegungen ausgiebiger und we-
niger schmerzhaft. Stirkere Cyanose nicht zu consta-
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tiren, der Urin zeigl normales Verhalten. Die Patientin
erhialt daraul durch ¢ Tage hindurch Tolypyrin, die
ersten 3 Tage 4.0 g pro die, die folgenden 3 Tage 6,0 g
pro die, 2,0 g pro Dosi, um 9 Ubr, 1 und 6 Uhr. Die
Schmerzen in der rechlen Hand haben etwas nachge-
lassen, die Schwellung besteht noch forl, active und
passive Bewegungen sind unmdoglich.  Die linke Hand
ist fast ganz gesund, obgleich die Bewegungen noch nichi
vollstiindig frei sind, so benulzl Patientin die Hand beim
Essen oder bei sonstigen Manipulalionen.  Auch nach
dem Tolypyringebrauch zeigt sich keine sliirkere Cyanose,
im Urin Spuren von Indican, kein Blut, Exanthem nicht
zu conslatiren. Die Temperatur, die in dicsem Falle in
der Achsclhiohle gemessen wurde, war nur am crsten
Abend 386 in den (olgenden 10 Tagen subfebril, da-
raul normal. Der Puls zeigle in dicser Zoit cin normales
Verhalten.

IXieser Fall war fiir meine Beobachtung in so fern
wenig geelgnel, als die Affection des rechiten Handgelenkes
einen exquesil chronischen Charakler annahm. Patientin
brauchte darauf Salicylsiure in grossen Dosen, dann Anti-
pyrin, Jodkali, wieder Salicylsiiore, Antilebrin, Salicyl-
siture, Phenicelin, Neurodin, Antifebrin, welch letzteres
bei lingerem Gebrauche noch dic besten Resultate gab.
14 Wochen nach dem Eintrilt ins Kvankenhaus ist bei
Aufnahme eines neuen Slalus das rechle llandgelenk bei
passiven DBewegungen schmerzhall, schwer beweglich,
und zeigt deutliches Knacken.  Aucl die durch lingere
Zeit angewandle Massage halte keinen Erfolg. Jeden-
falls war durech Tolypyrin und Orthotoly-
pyrin eine lasl vollsiindige Heilung der
linken, leichler erkrankten Hand erzielt

3. Marie Lahn 87 o n., Willwe, beschiiftigt sich
mil feineren Handarbeiten,  Aufgenommen 6./1V. 1894,
Diagnose: Polyarthritis acwta.  Insulficientia valvulac
mitralis in slalu compensationis. =itz des Rheumatismus:
Hand und Fingergelenke und Fusse beiderseits,  3-ler
Krankheilstag. Als Kost erhill Patientin 1 Liter Milch
und 400 g Semmnel tiglich. Messung per Vaginam. Nur
am ersten Tage der Behandlung erhiill Patienlin am Mor-

b
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gen 0,5 g Natr. salicylic,, sonst durchweg Tolypyrin in
Dosen zu 2,0 g am Vor- und Nachmittage (cf. Carve {I}.

6./IV. 94. 3-ter Krankheitstag.
6 Uhr Temperatur 39,0

7./IV.  4-ter Krankheitstag.
9 Uhr Temperatur 37,7 0,5 g Natr. salicyl.

12 » » 37,8
3 > > 38,0
6 » » 38,6 2,0 Tolypyrin

FEine Stunde nach Einnahme von Tolypyrin Kklagl
Patientin iiber Schweiss. Die Schmerzen in den Gelenken
sind geringer.

8./IV. bH-ter Krankheitslag.

8 Uhr Temperatur 37,0 Puls 72 2,0 Tolypyrin

12 » » 375 84
2 > » 37,7 » 96
4 > » 37,8 » —
6 o ¥ 378 » 80 .
7 » » — » — 2,0 Tolypyrio
8 » » 380 » 88

Patientin hat die Nacht schlecht geschlafen, giebt
aber an, dass die Schmerzen im Vergleich zu {rither
nachgelassen haben. Das linke Handgelenk zeigt eine
Rotung, die sich weiter aufl das untere Drittel des Unter-
armes fortsetzt, am Abend aber vergangen ist. Am Abend
beginnt das rechte Handgelenk wieder zu schmerzen.

9./IV. 6-ler Krankheilstag.
9 Uhr Temperatur 37,5 Puls 80 2,0 Tolypyrin

10 » » — » B8O
12 » » 37 » —
2 > » 368 » —
b » 370 » —
6 » » 36,7 » 88
7 » » — » -~ 20 Tolypyrin
8 > » 376 » 88
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Der Schmerz im rechien Handgelenk ist geringer,
Patientin empfindet nach Darrveichung des Pulvers Schweiss
an Hinden und Fiissen,

10./1V.  7-ter Krankheitstag.
8 Uhr Temperatur 36,8

10 » — Puls 94 2,0 Tolypyrin
12 ? » 36,6 » —_
2 > » 36,3 » -
4 » 368 » —
6 » » 36,6 p 96 2,0 TOlYpYI‘il’l

8 » 379

Siammiliche Gelenke schmerzfrei. Nach Einnahme
der Pulver Gefiihl von Hitze und Schweiss.

11./IV.  8-ter Krankheitstag.
10 Uhr Temperatur 37,0 Puls 94 2,0 Tolypyrin

11 > » 376 » 94

12 » » 37,3 » —_—
9 * » 37,1 ¥ _—
6 » 380 » 80 2,0 Tolypyrin
7 » 37,1 » 80O

Am Morgen Schwellung und Schmerzen im linken
Handgelenk. Nach Einnahme der Pulver am Vormittage
Schweiss am ganzen Korper. Am Nachmittage haben
die Schinerzen im linken Handgelenk nachgelassen. Die
Schwellung besteht noch forl. Nach Einnahme der Pul-
ver am Nachmittage wieder starker Schweiss.

12./IV.  9-+er Krankheitstag.

10 Ubr Temperatur 37,2 Puls — 2,0 Tolypyrin
11 » 374 » 76
7 > » 375 » 80 2,0 Tolypyrin

Die Gelenkschmerzen geschwunden, nur im linken
Zeigefinger noch vorhanden. Schwellung des rechien
Handriickens verschwunden, links noch vorhanden.

5*
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13./1IV.  10-der Krankbeilstag.
10 Uhr Temperatur 37,0 Puls 84 2,0 Tolvpyrin

12 g — . 84
7 » » 3706 » 8% 2,0 Tolypyrin
8 » 373 » 84

Patientin isl ganz schmerzlvei.
14./1IV. 11-ter Krankheitslag.

10 Uhr Temp. 37,0 Puls 72 2,0 Tolypyrin
11 » » _ w80 Puls sehr schiwach
6 > ) 372 » 78 20 Tolypyrin .

15./TV. 12-ter Krankheitstag.
10 Uhr Temp. 36,9 Puls 76 2,0 Tolypvrin.

Am 16-len wird dic Palienlin geheill entlassen.

Epikrise: Nach dem Tolypvringebrauch
haben die rheumalischien Gelenkschmerzen
sehr bald nachgelassen. Ein leichles Oedem
aul dem Fussricken sowie geringe Cyanuse
der Fingernigel und der Nase isl wie beim
Eintrilt der Kranken auch jetzl noch vor-
handen. Der objecltive Befund am Herzen
derselbe. Puls unregelmissig und klein;
systolisches Gerdusch iiber dem ganzen Her-
zen zu horen, mit dem Maximum an der
Herzspitze. Die erylhemattse Hotung aber
den Gelenken ist verschwunden.

Aus diesen Versuchen geht hervor, dass man
sowohl mit dem Tolypvrin als Orthotolypyrin
leichtere Fille von aculem Gelenkrheumatis-
mus zur Heilung bringen kann. Die hier doch
nur im Ganzen sellen aufiretenden unangenehmen Neben-
erscheinungen, wie Uebelkeit, Erbrechen, Schwindelgefiihl
und Schweiss stehen in keinem Verhillniss zu den be-



kannten unangenehmen Nebenwirkungen der Salicvlsiiure,
so dass man das Tolypyrin und Orthotolypyrin in leich-
teren Fillen sehr wohl als Ersalzmiltel der Salicylsiure
empfehlen kann.

Antipyretische Wirkung.

4. Anna S., 38 a. n. Hauswichlersweib aus
Dorpal.

Jalientin {ral am 1H-ten Dezember 1893 mit den
Symplomen ciner hochgradig ficherhaflen Krankheil ins
Krankenhaus c¢in,  Die Arl und den Zeilpunkt des Be-
ginpnes dersclben festzustellen, ist beim henommenen Zu-
stand der Dalienlin unmdoglich. 1ie auf Typhus ahdo-
minalis gestellte’ Diagnose fand ihre Bestiligung in den
am 2-ten Tage an der Bauchhaut aulfretenden Roseolen.
Da bel der jetzl geiiblen Behandlung des Typhus mit
Bidern Antipyretica im Ganzen wenig Anwendung finden,
und cin am 3. Tage auf der linken Hiifte und aul dem
Kreuzbein sich einstellender Decubilus erst recht Biider
indicirte, so wurde es so eingerichlet, dass Patientin die
Mittel am Morgen erhieit, woraul stiindlich, und zwar
in der Achselhohle gemessen wurde, um 4 und 8 Uhr
erhielt Dalienlin regelmiissig ein Bad von 26°R. und
'7, Slunde Dauer, sobald aber das Fieber in dieser
Zwischenzeit aut 39,56° C. anslieg, wurde Patientin wieder
gebadet.

Ich habe eine Anzahl Versuche gemachl, um die
Wirkung des Tolypyrins und Orthololypvrins in Dosen

von 1,0 ¢ zu priifen und habe einige derselben in einer
Tabelle geordnet.

Die {olgenden Tabellen habe ich nach dem Muster
der Reihlenschen zusammengestellt, da sie sehr iiber-
sichtlich die Wirkung der Mitteln wiedergeben.

Die Krankheilslage habe ich nach dem Auftrefen
der Roseolen annihernd bestimmt.
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4. Anna 8. Typhus abdominalis.
= | 22 XIT 93 23, XI1 24. XII 26. X1I 97, XII 28, XII 29, XII
E ( 15, Tag 18, Tag 17. Tag 19. Tag 20, ’]‘ag 21, Tag 22, Tag
g | - i |Ortho- o l()rtho- B T Ortho- Toi |
) : y- Toly Toly-
g}’l‘emp.i Puls Temp‘. Puls : | :;;lgn Temp1 Puls | . ;;IJD Temp.! Puls | ;gﬁn Temp. Pulslpyrm Temy. Pu[s!pynn Temp.!Puls Ipyrm
} 1 | ] | | ‘
4 i i i l ; | |

81395 114 [ 395 nﬁi 10 | 3891 100 1:0 | 389, 108; 10 |388{108 10| — | — | 380 — | -
9! — | —|381] 96 — |3781 90| — 376 98] — |380(100 — 5 ‘ BH — | —
1013977 118 | 3821 100, — [384 94| — |375] 94| — [375] — ‘ — 3901110 10
(1| — 1 — [385 98] — |886) — | — [385]100) — {382 100! — 392\11b 10 | 380 100 —
12392 114 | 394 110 — [390( 100] — {392]106] — {386 1041 — | 382 100} — {379} 96| —
10— —|sesluo] —fse9i— | —| — |- | —=1—=1—|srs! 96| — 380 e8] -
24081 122 395.l 14| — | — 11— | — 3901104, — | 386106 — [ 382 100| — | 387| — | —
81 —, —lsosiu6] — | — | — ) —| =1 ~—~] —|—/—|3841104] — | 388 — | —
als98ima)] - — | —| —i—=1 =] —|—| — 398 — — 38-9‘-‘— 390 — | —
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Aus diesen und noch bei 2 anderen mittelschweren
Typhusfallen ausgefiihrten Versuchen kann ich den Schiuss
ziehen, dass das Tolypyrin und auch das Ortho-
tolypvrin in Dosen zu 1,0 g gegeben in 1—3
Stunden das Fieber um 1°-—1',°C. auf 3—6
Stunden herabzusetzen im Siande sind. Un-
angenehme Nebenwirkungen machen sich
bei dieser Dosis nicht geltend.

Ich michte noch einige Worte iiher den Puls sagen.
Gewohnlich fillt die Zahl der Pulse entsprechend der
Temperatur, eine Aenderung in der Qualitit derselben
habe ich, allerdings zum Theil auf Grund der Unter-
suchung mit dem Finger nur vereinzelte Male festslellen
kinnen, wo der Puls bei Typhosen nach einer einmali-
gen Gabe von 2,0 g etwas weicher geworden war,
Beim Pafienten M. Z. (Krankengeschichte 1), bei dem
4,0 g Orthotolypvrin tdglich, und bei der Patientin
Mina K. {Krankengeschichte 2), ber der 6,0 g Toly-
pyrin tiglich in Anwendung kamen, habe ich keine
Aenderung des Pulses constatiren konnen. Bei der Pa-
tientin Marie L. dagegen (Krankengeschichte 3, die ich
nicht selbst beobachtet habe) finde ich im Krankenbogen
verzeichnet, dass der Puls gegen Ende der Behandlung
mit Tolypyrin schwiicher geworden sei.

Einzelne sphygmographische Curven, die ich vor
und 2 Stunden nach der Eingabe von 2,0g-+1,0g (in
einer Stunde Zwischenpause) Tolypyrin und Orthotoly-
pyrin aufgenommen habe, haben stets ein gleiches Ver-
halten gezeigt.

Was den Einfluss des Antipyrips auf die Qualitit
des Pulses betrifft, so finden Cahn’) Miiller') und
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v. Noorden?®), welche zahlreiche sphygmographische
Curven vor und nach der Eingabe grisserer Anlipvrindosen
aufgenommen haben, dass der Puls giinstig beeinflusst
werde, indem die Wandspannung und der Blutdruck
zunnehmen sollen.

Reihlen® fand, allerdings auch nar z. 7T. auf
Grund der Untersuchung mil dem Finger, verschie-
dene Male ein Schlechlerwerden des DPulses, so dass
die Antipyrinbehandlung entweder ausgeselzt werden
musste, oder wo dieselbe doch indicirt war, stets gleich-
zeitig starke Reizmiltet gegeben werden musslen.  Es
sind das 2 schliesslich gilinstig verlaufende Fille von
Typhus abdominalis, 4 Fille von Pneumonie mit aus-
gesprochener Herzschwiiche, von denen spiiter einer an
Miliartuberculose, em 2-ter an Empyem, ein dritter an
ausgedchnier Phlegmone zu Grunde ging, die aber, wie
Reihlen ausdriickiich hervorhebl, simmllich zunichsi
giinstig beeinflust waren.

Wenngleich aus der vorhergehenden Tabelle kein
Unterschied in der Wirkung des Tolypyring und Ortho-
tolypyrins zu ersehen 1st, so habe ich doch in meinen,
wenn auch nicht sehr zahlreichen Versuchen den Ein-
druck gewonnen, dass das Orthotolypyrin im Ganzen ge-
ringer und unsicherer wirkt, als das Tolypyrin.

Zum Belcg dafiir will ich hier einige Versuche anfithren.,

5. Johannes Kalm 21 a. n., Landarbeiter, tral am
18. October 1893 mit Symplome einer sehr vorgeschiiitenen
Phthisis pudmonum in's Krankenhaus ein.  Obgleich das
hectische Fieher der Phthisiker sich durch eine grosse
Resistenz gegeniiber den antipyretischen Mitteln auszeich-
net, so benuizte ich den Fall doch wegen seiner con-
stanten abendlichen Fiebersteigerungen. Die Messungen
wurden in diesem Falle in der Achselhohle ausgefithrt.
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Wir sehen also aus dieser Tabelle, dass das Fieber,
trotz der Eingabe von 2,0 g Orthololypyrin constant an-
steigt, um sogar noch etwas hohere Grade zu crreichen,
als an dem vorhergehenden Tage, wo kein Antipyreticum
gegeben wurde. Bei der Eingabe von 2,0 g Tolypyrin
um 4 Uhr nachmittags ist die Temperatur ca. 0,5°
niedriger als an den Conlrolllagen, sie [illl darauf in 2
Stunden um 1,3° und ist nach 3 Stunden noch ca.
0,5Y unter der Durchschnittstemperatur. Bei der Ein-
gabe von 2,0 g Anlipyrin um 4 Uhr nachmittags besteht
fast die duorchschnittliche Hohe des Fiebers, dasselbe
fallt in 2 Stunden um 1° steigt darauf in den folgenden
3 Stunden um 0,6° an, um abcer um 8 Uhr abends
noch ca. 1° niedriger zu sein als an den Confrolltagen,

Was dic Dosis belriffl, in welcher das Tolypyrin
als Antipyreticum gegeben werden soll, so empfiehlt
Guttmann® 4,0 g Tolypyrin auf Einzeldosen von je
1,0 g in stiindlichen Zwischeniumen vertheill. Die Kér-
pertemperatur soll dadurch um mindesiens 1,5° meistens
um etwa 2° und dariiber erniedrigt werden, einige Male
wurden dabei Temperaturerniedrigungen von 3° bis 3,56°,
einmal bis 3,7° erreichl.

Mir steht nur eine geringe Anzahl derartiger Ver-
suche zu Gebote, doch kann ich aus denen die Aus-
sagen Gutfmann's bestitigen, "indem ich in dieser
Dosis fast constant, unter mehr oder minder starkem
Schweissausbruch, eine Temperaturerniedrigung von 2°,
gewohnlich aber noch mehr erzielen konnte. Dabei
hilt dieselbe 5—6 Stunden an, und nach dem Nach-
lassen der Wirkung erfolgt ein allmihliges Ansteigen der
Temperatur stels ohne Spur von Frostgefithl, so dass
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gewohnlich in den Abendstunden noch nicht die Tempe-
ratur erreicht wird, welche bei der ersten Eingabe
des Mittels bestand. Wie lange die Temperaturerniedrigung
sich noch in die Nachistunden hineinstreckt, lasse ich
dahingestellt, da in der Nacht keine Messungen vorge-
nommen werden konnten. Gultmann behauptet, dass
man durch 40 g Tolypyrin meistens 12—18 Stunden
lang die Korpertemperatur auf einer erheblich erniedrig-
ten Ziffer erhalten kann, wenn man um 12 Uhr mittags
mit der Darreichung der Mittel beginnt. 1Ich habe hier
4 Fille zusammegestellt, und zwar in der Weise, dass
ich sowohl! fiir das Tolypyrin als das Orthotolypyrin je
einen Fall von Typhus exanthematicus und Typhus ab-
dominalis gewihlt habe. Alle 4 Fille sind ungefihr an
den gleichen Krankheitstagen und als mittelschwere Fiille
zu hezeichnen.

6. Julius A 20 a. n., Arbeiler, von kriftiger
Muskulatur und gut entwickeltem Panniculus adiposus.
Diagnose: Typhus exanthematicus. Hohes Fieber. Mes-
sung per rectum. Palient erhilt am 7-ten Krankheits-
tage erst 1,0 g Tolypyrin. Da das Fieber daraufhin
nachlisst, so erhilt Patient an dem niichsten, also 8-ten
Krankheitstage 4,0 g Tolypyrin, in Einzeldosen von 1,0 g,
von 12 Uhr ab in stindlichen Zwischenriumen. Gleich
in der ersten Stunde sehen wir einen Abfall der Tempe-
ratur von 0,6° welcher stetig zunimmt, um nach 5
Stunden die tiefste Remission von 37,8 zu erreichen.
Von da an steigt die Temperatur allmihlig, hat aber am
Abend um 8 Uhr nicht 38,6° iberschriiten, wihrend
sie um 12 Uhr 40,1° C betragt.

7. Sarah B., 11 a n. Schwichlich entwickeltes
Midchen. Diagnose: Typhus abdominalis. Messung
per rectum. Entsprechend ihrem Alter erhilt Pafientin
/o der fiir cinen Frwachsenen bestinmlen Dosis, im
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Ganzen 1,5 g Patientin ist am 9. Krankheilstage. Am
Abend vorher betrigt die Temperatur 40,1° Sie erhait
die erste Dosis um 9 Uhr morgens, daraul in 2-stiind-
lichen Zwischenriumen die anderen Dosen. Es konnle
hier nicht stiindlich gemessen werden, da die Patientin
poliklinisch behandelt wurde, aber wir sehen doch, dass
die Temperatur einen Abfall von 2° aufweisl, welcher
in 4 Stunden zu Stande kommt. Auch hier hat die um
10 Uhr abends gemessene Temperatur nicht die Hohe
erreicht, welche am Morgen bei der Eingabe des Mitlels
bestand.

8. Wilhelm W., 19 a n. Arbeiler. Diagnose:
Typhus exanthematicus. Kriftiges Individuum. 1ohes
continuirliches Fieber. Messung per rectum.

Patient erhiilt am 7 Krankheitslage um 3 Uhr 1,0 g.
Orthotolvpyrin. Das Fieber f(alll darauf in 3 Stunden
um 0,8°% Darauf erhdll Palienl am nichslen, am
8. Krankheitstage, von 12 Uhr an in gliindlichen Einzel-
dosen von 1,0 g im Ganzen 40 g Orthololypyrin. In
4 Stunden fallt die Temperalur um {57 steigt aber
gleich in der nichsten Slunde um 1,7% ist also- nach
5 Stunden 0,2° hoher als bel der erslen Eingabe um
12 TUhr miltags.

9. Christian L., 32 a. n., Fleischer. Kriiftiger Mann,
Diagnhose: Typhus abdominalis. Hohes Fieber. Messung
m der Achseththle. Patient erhiilt am 7. Krankheitslage
um 11 Uhr 1,0 g Orthotolypyrin. Das Fieber steigl
constant an. Am nichsten, am 8. Krankheilstage, erhill
Patient 4,0 g Orthotolypyrin in stindlichen Einzeldosen
von 1,0 g von 11 Uhr an. In der erslen Stunde ist
das Fieber um 0,1° gestiegen, daraul falll es in 3 S{un-
den um 1° auf 38,7, um 2 Stunden in dieser Remission
zu verharren und dapn in den folgenden 2 Stunden
fast zu der anfinglich erreichten Hohe anzusleigen.
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Diese kurze Tabelle mag geniigen, um die oben in
Bezug auf das Tolypyrin gemachte Aussage zu bestitigen.
Beim Orthotolypyrin sehen wir auch dieses Mal eine gerin-
gere und kiirzere Zeit andauernde Temperaturerniedrigung.

Auf die anderen Versuchsprotocolle verzichte ich, da
sie im Wesentlichen das Gesagle wiedergeben wirden.

Als Antineuralgica habe ich leider die Mittel
wegen Mangels an passendem Material nicht verwenden
konnen. In einzelnen Versuchen jedoch, die auf meine
Veranlassung auf der hiesigen psychiatrischen Klinik aus-
gefiihrt wurden, habe sie sich auch in dieser Beziehung
bewihrt, ein Unterschied in der intensiliit der Wirkung
beider kann ich nicht feststellen.

Die diuretische Wirkung des Tolypyrins und
Orthotolypyrins.

Es eriibrigt mir noch einige Worte uber die diureti-
sche Wirkung des Tolypyrins und Orthotolypyrins zun
sagen.

Demme™ und Cahn®) sahen nach dem Anti-
pyringebrauch hiufig Zunahme der Diurese. Tappel-
ner?®) bestitigt dieselbe an Kaninchen, denen er mittelst
des Brandel'schen Catheters nach je 2 Stunden den
Urin entleerte. Er fand dabei, dass das Antipyrin
eine nicht unbedeutende Vermehrung der Harnmenge um
1,2—2,4 ccem fur 100 g Korpergewicht bedingte, und
verlegt die Uhrsache in die Niere selbst. Er ftihrl daher
die Ursache der bei fieberhaften Krankheiten nach Anti-
pyringebrauch hiufig beobachteten sliarkeren Diurese nicht
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ausschliesslich auf die Herabsetzung der Korpertempera-
tur und die davon abhingigen Momenfe zuriick.

Ich habe des Tolypyrin und Orthotolypyrin am ge-
sunden und an kranken Menschen gepriift, ohne jedoch
eine deutliche diuretische Wirkung fesistellen zu kénnen,

Als Beispiel filhre ich hier folgenden Fall an.

Albert W. 20 a. n., Photograph. Diagnose:
Pleuritis exud. serofibrinosa sinistra. Patient erbilt das
Tolypyrin und Orthetolypyrin um 12 Uhr in stiindlichen
Dosen von 1,0 g, pro die 4,0 g

12./XIL 93. Urinmenge um 12 Uhr 800 cem. 4,0 g Tolypyrin.
Stuhl durchweg angehalien.

13 /X1 » » » 12 Uhr 600 ccm. 4,0 g Tolypyrin
14‘-/XH- ? » » » » 600 » — »
15./XIL > > » » » B00 » 40> Orthotol.
16./X1L. » » » > » 600 » 4,0> 9
17X » » » » » 6H0 » — » »
18/X]I » » » » » 6H0 » — » 3

Die diuretische Wirkung am gesunden Menschen
habe ich nach Vorgange von Raphael®) an mir selbst
versucht. Die Versuche erstreckten sich iiber einige
Wochen hinaus. Ich habe bei 4,0 g pro die weder
beim Antypyrin, noch beim Tolypyrin und Orthotolypyrin
eine Zunahme der 24-stindigen Urinmenge constatiren
kinnen, wobei ich nach jedem Versuchstage die folgen-
den 24 Stunden den Urin ebenfalls genau gemessen
habe. Das specifische Gewicht variirte dabei innerhalb
sehr Kleiner Grenzen, ich konnle eine deutliche Zunahme
desselben nicht feststellen.

Aus meinen Versuchen geht hervor, dass
das Tolypyrin ein sicher wirkendes Antipyre-
ticum und Antirheumaticum ist, meist ohne
unangenehime Nebenwirkungen, und dem Anti-
pyrin in der Stirke seiner Wirkung nicht



nachsteht. Das Orthotolypyrin wirkt schwiicher
als das Tolypyrin, wenngleich auch meist
ohne unangenehme Nebenwirkungen.

Von der Firma Riedel ist vor kiirzerer Zeil das
‘Tolysal (das salicylsaure Tolypyrin} in den Handel ge-
bracht und von Hennig®) als werthvolles Antirheuma-
ticum, Antineuralgicum und Antipyreficum bezeichnet.
Beim Menschen habe ich dasselbe nicht angewandt,
auch habe ich damit keine Thierversuche ausgefihrl,
da man am Thiere comnbinirte Wirkungen nichi unfer-
scheiden kann.

Die Firma Riedel verkaufl nach den Lindern
ohne Patentschuiz, also z. B. nach Russland, Oeslerreich,
Italien, Frankreich, Holland, Schweiz, Schweden, Diine-
mark ete. das Tolypyrin 70 Mark pro Kilogramm,
withrend das Antipyrin 102 Mark kostel. Angesichts
dieser Preisdifferenz von iiber 30 Procenl
muss dem Tolypyrin in den genannten Lin-
dern eine gunstige Prognose gestelil werden.
Auch das Tolysal, welches zu 60 Mark pro Kilogramm
nach den genannten Lindern verkauft wird, dirfte auf
Absatz rechnen konnen.

Die Untersuchungen der Wirkung des Tolypyrins
und Orthotolypyrins auf den Menschen habe ich auf
der Universititsabtheilung des hiesigen Bezirkshospitals
ausgefihrt. Ich sage dem Director derselben, Herrn Frof.
Dr. K. Dehio, sowie deren zeilweiligem Leiler, Herrn
Doc. Dr. E. Stadelmann fir das in lichenswiirdig-
ster Weise iberlassene Krankenmaterial meinen aufrich-
tigen Dank.
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2.

Thesen.

Das Tolypyrin ist in therapeutischer Beziehung dem
Antipyrin gleichwertig.

Die Symphyseotomie ist k\)ei relativer Indication dem
Kaiserschnitt vorzuziehen.

Die Fxtraction der durchsichligen Linse bei hochst-
gradiger Myopie nach Fukala soll nur bei normalem
Augenspiegelbefunde ausgefiihrt werden.

Das Kupferoxyd wirkt als Vermifug nur mechanisch.
Die Behandluug des Ulcus ventriculi rotundum und
der Ulccra typhosa mil Chloroformwasser ist zu
empfehlen.

Daz Bier'sche Verfahren sollte von den Landirzien
als erster therapentischer Eingrifl bei Gelenktubercu-

lose angewandt werden.



