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Herrn Prof. Dr. R. Kobert, dem ich das Thema
vorliegender Avbeit verdanke, spreche ich fiir die in
liebenswiirdigsier Weise geschehene Forderung derselben
an dieser Stelle meinen besten Dank aus.

Herrn Prof. Dr. K. Dehio, dessen Assislent zu sein
ich die Ehre habe, bitte ich fir die Liebenswiirdigkeit,
mit der er mir stets begegnet ist, und fiir 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 vergdnnt war, mich zeltwellig aufl practisch-
medicinischem Gebiete zu beschiifligen, fihle ich mich

zu Dank verpilichtet.







Einleitung.

“Wir leben, sagl Prof. O. Liebreich?), in
einer Periode therapeutischer Entwickelung, in welcher
ein so abundantes Material von neucn Arzeneistoffen
auftaucht, dass es fiir den praktischen Arzt ausser-
ordentlich schwer wird die Spreu vom Weizen zu
scheiden».

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

Das Tolypyrin wurde zuniichst von Paul Gutt-
mann?® im stidtischen Krankenhause Moabit in Berlin
am Krankenbette untersucht und sein Urtheil laulet:
«Das Tolypyrin ist in Art und Stirke seiner Wirkung
gleichartig dem Antipyrin, und es wird nicht blos neben
ihm fiir die gleichen Indicationen praktische Anwendung
finden, sondern es wird dem Antipyrin vorgezogen werden
kionnen, 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-




s}

den, das Orthotolypvrin, ither welches Versuche
noch ausstehen oder wenigstens bisher nicht veroffent-

licht worden sind.
Herr Prof. Kobert schlug mir giiligst die Unter-
suchung dieser beiden Substanzen vor, tiber deren FEr-

gebniss folgende Blitter handeln sollen.




I.

Chemischer Theil.

Um ein ibersichtliches Bild

die chemische

Constitution des Antipyrins, Tolypyrins und Orthotolypy-

rins zu geben, lasse ich die drei Formein folgen:

-
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Antipyrin
Penyldimethylisopyrazolon

Tolypyrin

p-Tolyldimethylpyrazolon

CHNe Neo

CHC L':;:;:::: CH

Orthololypyrin

o-Tolyldimethylpyrazolon

Den eigenthiimlichen Kern vergleicht Liebreich?)

mit dem Profil einer Hundehiitte.
bilden 2 Kohlenstoffatome, welche doppelt mit einander
verbunden sind, an den oberen Enden der Seilen hefinde

«Die Basis derselben
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sich einmal ein Kohlenstoffatom, das andere Mal ein
Stickstoffatom, und an der Spitze befindet sich ebenfalls
ein Stickstoffatom. Um diesen Kern herum sehen wir
die anhédngenden Gruppen, und zwar unten rechts einen
Wasserstoff, links zwei CH;-Gruppen, rechts an einem
Kohlenstoff, ein Sauerstoffatom. Der sich auf dem First
befindende Stickstoff ist mit einer C;H,-Gruppe verbunden.
In der Umgebung des Kernes, welcher die Verbindung als
Pyrazolon-Verbindung charakterisirt, lassen sich
verschiedence andere Gruppen ansetzen. Etwas weiter-
gehende Aenderungen werden die ganze Wirkung veriindern, .
dagegen sehr leichte Aenderungen das Anlipyrin in seiner
Wirkung unveridndert lassen.» Kine solche leichte Aen-
derung stellt sich in dem Tolypyrin und Orthololypyrin
dar, welche beide ja lediglich Methylantipyrine sind. Das
Grundgebdude des Antipyrins ist also erhalten geblieben.
Im Phenylcomplex hat die Aenderung stattgefunden,
indem beim Tolypyrin ein H durch eine CH;Gruppe in
p-Stellung, beim Orthotolypyrin ein H durch eine CH.-
Gruppe in o-Stellung ersetzt ist.

Die Formel sowohl fiir das Tolypyrin als das
Orthotolypyrin ist demnach C;,H;N,O, fir das Antipy-
rin C;H:N;0.

Zur Darstellung des Tolypvrins werden nach
Thoms? des p-Tolylhydrazin und Acetessigester in
iquimolekularen 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 Hiilfe von Methyljodid und
Methylalkohol methylirt.
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Die Darstellung des Orthotolypyrins ist von Thoms
nicht angegeben, sie wird sich wohl im Wesentlichen
nicht von der des Tolypyrins unterscheiden.

Sowoh!l das Tolypyrin als das Orthotolypyrin hilden
ein gelblichweisses Krystallpulver.

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

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

Aufgenommen werden die Substanzen in saurer und
besser noch in alkalischer Losung 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 Natronlauge nur aus stirkeren wiisserigen
Losungen gefillt, Tolypyrin dagegen nur ans schwiicheren.
Eine 29/, Antipvrinlosung bleibe auch nach Zusatz grosserer
Mengen 15°, Natronlauge vollkommen klar, eine 2%,
Tolypyrinlosung bleibe nach Zusatz von 5 ccm. Natron-
lauge erst kiar, bei weilerem Zusatz catslehe ein Niedei-
schlag, welcher wieder schwinde und erst nach Zusatz
von 11 ccm. Natroniauge schwach bestehen bleibe. Ein
weiterer Zusatz von Natronlauge bedinge zwar das Auf-
treten einer stirkeren Tritbung, doch finde keine vollige
Ausscheidung des Tolypyrins statt, wilhrend andererseits




12

ein grosser Ueberschuss von Natronlauge den Nieder-
schlag nicht wieder aufhebe. Lasse man die Mischung
einige Zeit stehen, so entstehe eine interessante Ver-
anderung: Das Tolypyrin erscheine in feinen zarten Nadeln,
welche in der klaren Fliissigkeit schwimmen. Antipyrin
werde durch Naftronlauge erst aus 5%, Losung gefallt;
<o konne man in Mischungen von Tolypyrin und Anti-
pyrin die Anwesenheit des ersteren nachweisen. Ferner
constatirte Stock, dass eine Mischung der beiden Kor-
per einen niedrigeren Schmelzpunkt zeige, als jeder fur
sich allein. '

Mir gelang erst in 10°%, 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 npach Zusatz von Natronlauge
vollkommen Kklar.

Reactionen.

Um zu bestimmen, bei welchem Grade der Verdiin-
nung das Tolypyrin und Orthotolypyrin noch in wilsserigen
Losungen 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.
Dragendorf{f{?® dargestellt. Von dem Reagens selzte
ich zu je einem ccm. der Losung einen Tropfen und
stellie jetzt fest, bei welchem Grade der Verdiinnung
eine noch gerade wahrnehmbare Tritbung constatirl werden




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 Uhrschillchen
tropfte und nun nach Zusatz eines Tropfen Reagens
die geringste noch wahrnehmbare Tritbung feststellte.
Die Resultate habe ich durch mehrere Tage hindurch auf
ihre Richtigkeit gepriifl und aus variirenden Ergebnissen
das Mittel gezogen.

Die folgenden Reactionen beziechen sich sowohl auf
das Tolypvrin und Orthotolypyrin als auch auf das
Antipyrin,

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

Grenze der Verdunnung 1 :50,000.

Kleinste noch nachweisbare Menge /y, mg.

2. Phosphorwolframséure giebt in saurer Lo-

sung einen amorphen Niederschlag.
Grenze der Verdunnung 1 :100,000.
Kleinste noch nachweisbare Menge /., mg.

3. Picrinsdure giebt in neutraler Losung einen

Niederschlag der krystallinisch ist.  Der Nieder-
schlag lost sich beim Schiltteln wieder auf.
Grenze der Verdinnung 1 :500.
Kleinste noch nachweisbare Menge '/, mg.
4. Platinchlorid giebt in’ neutraler Losung einen
rothlichen, krystallinischen Niederschlag.
Grenze der Verdiinnung 1 : 400.
Kleinste noch nachweisbare Menge '/, mg.
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Concentrirte Gerbsiurelosung giebt einen
weissen Niederschlag. Derselbe ist amorph.

Grenze der Verdiinnung 1 : 2000.

Kleinste noch nachweisbare Menge '/ mg.
Phosphormolybdinsidure giebt i saurer Lo-
sung einen weissen Niederschlag.

Grenze der Verdinnung 1 :100,000.

Kleinste noch nachweisbare Menge /50 mg.

Quecksilberchlorid giebt in saurer LOsung
einen krystallinischen Niederschlag, der aber erst
nach Zusatz von ca. 9 Tropfen Reagens entsteht.
Grenze der Verdilnnung 1 : 600.

Kleinste noch nachweisbare Menge ®/; mg.

Eine gesilligte Jodjodkaliumldésung giebt in
saurer wie in neutraler Losung einen krystallinischen
Niederschlag.

Grenze der Verdiitnnung 1 : 100,000.

Kleinste noch nachweishbare Menge 'y, mg.

Goldchlorid giebt in neutraler Losung einen
gelben Niederschlag.

Grenze der Verdinnung 1 : 1000.

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

Grenze der Verdilunnug 1 : 30,000.

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

Grenze der Verdimnung 1 :800.

Kleinste noch nachweisbhare Menge */, mg.




Ausserdem sind noch einige charakteristische
Farbenreactionen zu erwihnen.

12. Eisenchlorid giebt eine rothhraune Farbe, die
auf Zusatz eines Tropfen H,SO, schwindet.
Grenze der Verdinnung 1 : 100,000.
Kleinste noch nachweissbare Menge !/,, mg.

13. Salpetrige S#dure giebt eine bldulich - grime
Farbe.
Grenze der Verdinnung 1 : 8000.
Kleinste noch nachweisbare Menge !/, mg.

14. Beim Kochen mit concentr. H,30, und Zusatz von
elwas rauchender HNO, entsteht noch bei 1:1000
eine prachtvoll rothe Farbe.

15 ‘
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15. In Vanadinschwefelsiure Ildsen sie sich
schin griin.

16. Trocknes Tolypyrin und Orthotolypyrin und Anti-
pvrin 19sen sich beim Erhitzen in rauchender HNO,
prachtvoll roth.

Ausserdem habe ich noch gepriift: Selenschwefel-
siure, Frohdes Reagens, Vanadinschwefelsiiuremonohydrat, |
Ferrocyankalium, Bleizucker, Rhodankalium, Brom-brom-
kalium und Kalibichromat, ohne jedoch mil diesen Rea-
gentien Nieiderschlige zu erhalten.

Man kann also daraus ersehen, dass das
Tolypyrin und Orthotolypyrin und Anlipy-
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 zusammengestellt.
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,Kleinste‘
_ Grad der | moan |
. wels- > »
Ne Reagentien Verdiimumg!ﬁ‘;‘;ze Niererschlag
hd l mg.

1 | Phosphorwolframsiure 1:100.000  */a00 ‘ weisslichgelb. amorph.
2 Phosphormolybdansiure . | 1:100.000 /200 ‘ weiss, ameorph.

3 | Jodjodkalinmnlésung 1:100.000 @ /w00 i rothlich krystallinisel
4 | Queeksilber jodidjodka- |

lium . . . . . .| 1:500.000 | '/vo | weiss krystallinisch

5 | Millons Reagens 1:30.000 /o | weiss

6 | Eisenchlorid . 1:100000 | Y/u0 —

7 | Salpetrige Siure 1: 8000 e —

8 | Cone. Gerbsiurelosung 1: 2000 Yo | granweiss amorph.

9 | Goldchlorid 1:1000 Yeo | gelb.

10 | Nesslers Reagens 1:800 s | weiss.

11 | Quecksilberchlorid . 1:600 3f5 weiss krystsil.

12 | Picrins#ure 1:500 Yoo | gelb, krystall.

13 | Platinchlorid . 1:400 /e | rothlich, krystall.
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Ausscheidung im Harn,

Maragliano®) und Cahn’) wiesen das Anlipvrin
im Harn direkt mit Jodjodkalium nach, die dabel auf
tretende Farbe isl rotbraun.

Blumenbach?® verfuhr derar, dass er zu einigen
ccm Harn  einen Tropfen Eisenchlorid hinzusetzle, die
dann gefillten Phosphate abfiltrite und dann zum (il
trirten Harn noch einen Tropfen Eisenchlorid hinzusetzte,
worauf die Rotfiirbung deuilich eintrat.  Auch siuerte
Blumenbach den Harn vor dem ersten Zusalz des
Eisenchlorids mit Salpetersiiure an, um die Phosphate
in Losung zu erhalten, doch fand er, dass dic Salpeter-
sdure die Kisenchloridreaction stért und undeuntlich machi.

Miller™) kochte den Harn mit HCl und verdiinnle
mit Wasser. Auf Zusatz eines klemen Koérchens Na
trivmnitrits (ritt sodann mit den aufsleigenden Gasblasen
die griilne Farbe auf

Um das Antipyrin aus dem Harn darzustellen, dampfte
Miller 3 Liter Harn cin, exirahirte das Eingedamplte
mit Alkohol und entfernte den Harnslofl mil Oxalgiure.
Das Extract wurde nach Abdampfen des Alkohols mil
Wasser aufgenommen, mit HCE gekochl, neualralisivt und

I




mit Aether ausgeschiiftelt. Das Aetherextracl wurde mit

HCl-haltigem Wasser aufgenommen. Die klare Losung
gab simmiliche vorgenommenen Reactionen.

Beim Nachweis im Harn ist von Reihlen®) darauf
aufmerksam gemacht worden, dass die Eisenchloridprobe
fir die ganze Acefessigsduregruppe charakteristisch ist,
und als Anlipyvrinprobe nur in sofern bezeichnet werden
kann, als das Antipyrinmolekiil Acclessigsiure cnthalt.
Es muss daher, wenn diese Probe angewandt wird, die
Anwesenheit anderer Acetessigséure enthaltender Korper
auszuschliessen sein. Nach Miiller tritt nach dem
Antipyringebrauch eine hochgradige Vermehrung der ge-
bundenen Schwefelsiure bis zur Hilfte der Gesammt
schwefelsdure ein, und das Antipyrin wird nach ihm als
Aetherschwefelsiure ausgeschieden, wihrend Cahn™) das
Verhillniss der Aetherschwefelsdure zu der anorganisch
gebundenen Schwelelsiure wie 1:12 oder i : 20 angiebt.

Da ich es nun mit Melylderivaten des Antipyrins zu
thun habe, so habe ich den Harn der Patienten, wo es
mir auf den Nachweis des Tolypyrins resp. Orthotoly-
pyrins ankam, stets vor dem Gebrauch der Mittel mit
Eisenchlorid versetzt, ohne jemals eine Spur von Rolung
gefunden zu haben.

Die Ausfithrung der Probe kann ich nicht besser
schildern, als Reihlen?) sie beim Antipyrin gegeben
hat: «Die Probe selbst wird am besten in der Weise
angestellt, dass man in ein, ca. 2 Querfinger hoch mit
dem betreffenden Harn gefilltes 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 farbt sich
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{je nach der Menge der vorhandenen An‘tipyrins) der Grund
bei durchfallendem Lichte glinzend hellrot bis rubinrot
bis tief bordeauxrot, bei auffallendem Licht tief dunkel-
rol, meist ganz schwarz. Bei schwachem Schiitteln ver-
mischen sich die beiden Schichten kaum. Nach grind-
lichem Durchschiitteln entsteht je nachdem eine rotbraune
bis kafleebraune Tritbung, ans welcher sich allmihlich
ein brauner Niederschlag und darither eine klare braune
Flissigkeit abscheidet. Wenn der urspringliche Nieder-
schlag sehr gering ist, so kommt sofort eine gleichmissige
Rotfirbung zu Stande. Die Reaclion ist dusserst scharf,
ihre Grenze ist 1:100.000, — und bei einiger Uebung
kann man noch die letzten Spuren von Rolt von dem
klarbraungelben Eisenchlorid deutlich unterscheidens.

Ich berichte erst iiber einige Versuche an Thieren:

Versuch I, 22,/IX. 93. Eine Katze erhilt inner-
lich 1,0 g Tolypyrin um 11 Uhr 40 M. Der iiber Nacht
gelassene Urin wird mit Bleiacetat gekldrt, filtrirt und
das bleifreie wmit HCI stark angesiuerte Filtrat mit Phos-
phorwolframsiure ausgefillt. Der Niederschlag ist recht
volumings. FEr wird auf dem Filter etwas gewaschen
und sodann der vom Filter genommene Brei mit Baryt-
hydratpulver in der Reibschale innig gemengt und ver-
rieben, bis alle Phosphorwolframsiure in phosphorwolf-
ramsauren Baryt iibergegangen und das Alkaloid dadurch
freigemacht worden ist. Nun wird Alkohol hinzuge-
gossen, filtrirt und das Filtrat eingedampft. Der Riick-
stand, welcher sich beim Verdunsten des Filtrats ergiebt,
wird in Wasser aufgelost. Die mit Eisenchlorid, Phos-
phorwolframsiure, Mayer’schem Reagens, Jodjodkaliam
und salpetriger Sdure vorgenommenen Reactionen fallen
sehr deutlich aus.

Versuch II. 24./IX. 93. Ein kleiner Hund erhiell
um 12 Uhr 250 g pro kg Orthotolypyrin subcutan.
Der Urin, welcher in den Abendstunden gelassen wurde,

g
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wird am anderen Morgen mit Chloroform versetzt, und
in einer Schiiitelvorrichtung 20 Minuten ausgeschiittelt.
Die Ausschiittelung bleibt bis zum Nachmittage stehen.
Unterdessen bat sich im Glase cine Chloroformemulsion
zu Boden gesenkt und dariber sich der Harn abge-
schieden. Der Harn wird abgegossen. Durch Einblasen
von Luft in die Emulsion wird ein Theil des Chloroforms
frei, der ubrige Theil der Emulsion wird zum Zweck
der Klirung mit absolutem Alkohol und darauf mit Aether
versetzt. Nun wird filtrirt, die Losung eingedampft, der
Riickstand mit Wasser aufgenommen, und auf Orthotoly-
pyrin geprift. Phosphorwolframsiure, Phosphormolyb-
dansiure, Millons-Reagens, Eisenchlorid und salpetrige
Siure geben sehr deutliche Reactionen.

Der Nachweis des Tolypyrins und Orthotolypyrins
gelingt nach innerlicher Darreichung von 2,0—-30 g
beim Menschen sowohl im alkalisch gemachtem als
angesiuertem Urin durch Chloroformausschiittelungen sehr
leicht schon nach wenigen Stunden. Nach Eingabe von
4,0 g Tolypyrin und Orthotolypyrin in stindlichen Do-
sen von 1,0 g konnte ich mit Fisenchlorid noch eine
deutliche Rothfirbung nach 30—4b Stunden erzielen.

Diese Versuche sprechen dafir, dass das
Tolypyrin und Orthotolypyrin unverindert
aus dem Organismus ausgeschieden werden.
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Nachweis im Blute, in der Schleimhaut des aus-
. gespiilten Darmes, in der Lehey,

Ueber die Abscheidung des Antipyrins ays den Or-
ganen hat Blumenbach?®) den néthigen Nachweis ge-
lefert. Die gehérig vorbereiteten wisserigen Ausziige
von Organen wurden durch Ausschiitteln mj; Petrolather
gereinigt, das Antipyrin aber den ammoniakalisch ge-
machten Losungen durch Chloroform entzogen,

In Mischungen von 100 cem Blut upg jip Speise-
breimischungen konnte Blumenbach 0,01 ypd 0,005 g -
Antipyrin noch sehr deutlich, 0,001 g durch schwache
Reactionen erkennen.  Aus antipyrinfreien Mischungen
konnte er nichts isoliren, was er mit Antipyrin  hitte
verwechseln konnen. Zum Nachweis benuzte er Eisen-
chlorid. '

Die Resorption des Antipyrins geht nach den Ver-
suchen Blumenbach's an Hunden und Katzen sehr
rasch vor sich. Bei einem Hunde, welcher 1/, Stunde
nach Beibringung von 1,5 g erbrochen hatte, enthielt der
nach 20 Stunden gelassene Harn trotzdem reichlich
Antipyrin, welches in der 2-ten Harnportion nicht mehr
nachzuweisen war. Aehnliche Resultate wyrden auch

bei subcutaner Anwendung des Anlipyring erhalten. Bei
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einem Kater, welcher 72 Stunden nach einer Injection von
1,0 Antipyrin starb, liess sich in keinem der Organe
Antipyrin nachweisen. Bei Thieren, welche einige Stun-
den nach subcutaner Anwendung von Antipyrin getddtet
wurden, blieb dieses nur kurze Zeit in den Organen
nachweisbar. Bei einem Kater von 2600 g welcher
1,0 g erhalten hatte, wurden nach 24 Stunden im
Dickdarm, der Blase und im Harn noch deutliche, aber
im Dinndarm und den Nieren nur schwache, in den
ibrigen 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 Ausschit-
telungen von Blut und Herz, Diinndarm, 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 getodlet wurde. Ein
Kater, welcher 1,0 g per os erhalten hatle, hatte in
allen Organen, namentlich im Magen, Diinndarm, Muskel
und Gehirn reichlich Antipyrin. Nach 2-wochentlicher
Fiulniss der Organe 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-
«uchen liess sich der Nachweis von Tolypyrin und Ortho-
tolypyrin mil Bestimmtheit erwarten.

Versuch III. Das Blut der Katze vom XX Versuch,
welche 28 Minuten nach subcutaner Injection von 0,76 ¢
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Tolypyrin gestorben war, wird bei der Section aufge-
fangen, und die Nacht @ber stehen gelassen. Wihrend
der Zeit hat sich eine Schicht Serums ither den zu
Boden gesunkenen roten Blutkorperchen abgehoben.
Das Serum wird vorsichtig abgehebert. Nach Zusalz
von einigen Tropfen Essigsiure wird die Flussigkeit {il-
trirt, das Filtral eingedampft, und das Eingedampfte in
Alkohol gelést. Die mit Kaliumquecksilberjodid, Eisen-
chlorid und Phosphorwolframsiure vorgenommenen Reac-
tionen fallen sehr deutlich aus.

Versuch IV. Eine Katze vom 3000 g, welche
um '/,12 Uhr Morgens 0,8 g Orthotolypyrin subcutan
erhalten hatte, wird, nachdem sie sich am Nachmittage
vollslindig erhoit hat, um 4 Uhr entblutet. Die Behand-
lung des Blutes wird ganz ebenso wie beim vorigen
Versuch vorgenommen, die Reactionen mit Jodjodka.-
lium, Phosphormolvbdinsiure und Eisenchlorid fallen
positiv aus.

Versuch V. 4. IX. 1893. Ein grisserer Hund von
17880,0 g erhiilll im Verlaufe von 1 Stunde und 20
Minuten 60 Spritzen & 50 mg Tolypyrin, im ganzen
also 3,0 g, in die vena jugular. dextra. Nach der
60-sten Spritze um 11 Uhr 50 Minuten wird der Hund
abgeschnallt.  Um '/,2 Uhr Erbrechen. Um /4 Uhr
wird der Hund entblutet, und mit 2%, Zucker- und
physiologischer Kochsalzlosung zu gleichen Theilen durch-
spult.  Die Magen und Darmschleimhaut wird mit einem
Hornmesser abgeschabt, und unter Alkohol geselzl,
KEbenso wird die Leber zerstampft und unter Alkohol
geselzt, auch die Galle, die ein normales Verhalten
zeigt, wird mit Alkohol extrahirt. Darauf wird der Alkohol
eingedunstel, der Riickstand mit Wasser aufgelost. Sowohl
in der Magen- und Darmschleimhaut, als auch in der Leber
und in der Galle konnfe ich mit Eisenchlorid, Queck-
silberjodid, Phosphorwolfrarn- und Phosphormolybdin-
sdure und Jodjodkalium deutlich Tolypyrin nachweisen.

Versuch VI.  Die Katze vom XXVIII Versuch,
welche im Ganzen 950 mg Orthotolypyrin intravenss er-
halten bat, wird um ?/,6 Ubr cntblutet.  Ebenso wie im
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vorigen Versuche Durchspiilung mit 2°/, Zucker- und phy-
siologischer Kochsalzlgsung.  Abschabung der Magen-
und Darmschleimhaul und Extraction derselben sowie
der zerstampften Leber und der Galle mit Alkohol. Nach
Filtration und Eindunstung des Alkohols und Auflésung
des Riickstandes mit Wasser fallen die Reactionen mit
dem Mayerschen Reagens, Millons Rcagens, Eisenchlorid
und Phosphormolybdansiure sehr deutlich aus.

In diesem Versuche habe ich, ebenso wie bei einem
anderen Versuche, wo das Tolypyrin intravends applicirt
wurde, den Speichel aufgefangen. Nach Zusalz von
Kssigsiiure wurde der Speichel gekocht, filtrirt, und ein-
gedunstet ; der Rickstand in Alkohol ausgezogen, darauf
der Alkohol wieder eingedunstet, und der Rickstand, in
Wasser aufgelést, gab deutliche Reationen auf Tolypyrin
resp. Orthotolypyrin,

Es lassen sich also sowohl das Tolypy-
rin als das Orthotolypyrin bei cntbluteten
Thieren in der Leber, in der Magendarm-
schleimhaut, in der Galle, im Speichel
und im Blute deutlich nachweisen.




1V.

Wirkung auf Frosche und einzelne Theile derselben.

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

Fr. Coppola’™ experimentirte mit Froschen. Er
stellte fest, dass die Reflexerregbarkeit der Thiere in
Dosen von 20—40 mg in Folge einer Einwirkung auf
das Riickenmark erhoht werde. Das Gehirn werde nach
H0—80 mg afficirt und es komme zu tetanischen
Krimpfen. Nach Durchschneidung des Riickenmarkes
verschwinden dieselben in den Theilen, welche unterhalb
des Schnittes liegen. Die Thiere konnten im Krampf-
zustande linger als 24 Stunden verharren, dann horlen
die spontanen Convulsionen auf, aber die Hyperaesthesie
bliehe noch 2 Tage erhalten. Nach grésseren Dosen
trelen iiberhaupt keine Reizerscheinungen auf, sondern
es komme gleich zu kompletter Lihmung des Zentral-
nervensystems. Aufl sensibele Nerven scheine das Anti-
pyrin nur voritbergehende Wirkung zu haben, indem an
der Injectionsstelle die Sensibilitiit fiir einige Minuten
herabgesetzt werde. Die Pupillen wiirden constant er-
weiterl.  Die Respirationsbewegungen wiirden spirlich

und horten schliesslich ganz auf. Sie begiinnen jedoch




von neuem zu einer Zeit, wo noch starke Krimpfe
vorhanden seien. Auf die Circulation habe das Antipvrin
beim Frosch keinen Einfluss, sie sel selbst zur Zeit der
stirksten Vergiftung normal.  Am Williams'schen Ap-
parate lasse sich erst in grossen Dosen eine Abschwichung
der Herzthitigkeit hervorbringen, welche schliesslich zu
Lihmung der excitomotorischen Ganglien flihre. Der
Herzvagus werde vom Antipyrin nicht afficirt. Bei mit
nicht zu grossen Dosen vergifteten Froschen bleibe das
Herz manchmal scheinbar in der Systole stehen.

R. Demme™) fand, dass das Antipyrin in grisseren
einmaligen Gaben, und zwar schon von 0,3b g an, wesent-
lich durch seine Einwirkung auf das Herz, und zZwar
durch Herzlihmung todte. Bei kleineren Gaben treten
vor allem Verinderungen des centralen Nervensystem:s
hervor, und zwar zuerst Reizung des Hirnes, Kopfmarkes
und Riickenmarkes, dann Lihmung ebenderselben Theile.
Die anfingliche Reizung des centralen Nervensystems
betrife sowohl die musculomotorischen wie vasomotori-
schen Centren, und gebe sich durch allgemeine tetanische
Muskelkrimpfe sowie durch Steigerung des Blutdruckes
kund. Die Lihmung der Nervencentren iussere sich in
Schwinden der Reflexerregbarkeit und continuirlichem
Sinken des Blutdruckes. (Bei Integrildl des Herzens).

Das Antipyrin gehort nach Demme somit wie die
ihm nahestehenden Korper der Benzolgruppe der grossen
Klasse der Protoplasmagifte an. Bei  directer Injeclion
in die Muskelsubstanz trete dementsprechend rasch Un-
erregbarkeit derselben auf. Hieraus erklire sich auch
die bei grossen Gaben von Antipyrin so schnell ein-
tretende Herzlihmung. Das Antipyrin in geeigneten Do-
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sen gegeben, nithert sich durch die anfanglich auftretenden
nervozen Reizerscheiningen nach Demme schr der
Wirkung des Phenols und der Salicylsiiure. DBei gerin-
gen Graden der Antipyrinvergiltung meint Demme die
subeutane Injection kleiner Dosen von Coflfein zur Kr-
hohung der Erregbarkeit des Herzmuskels und der Ner-
vencentren empfehlen zu konnen.

Um die Wirkung des Tolypyrins und Orthotolypyrins
auf Kaltblitter zu beobachlen, stellte ich eine Reihe von
Versuchen an Froschen an. Ich benutzte zu den Ver-
suchen Winterfrosche, denen ich das Gift durch Injec-
tion in den dorsalen Lymphsack beibrachte. Alle 2 Stun-
den werden die Versuchsfrosche mil frischem Wasser
abgespiilt.

Versuche mit Orthotolypyrin.

Versuch VII. 11 Uhr 22 Min. Von 2 Kkraftigen
Froschen erhilt ein jeder 25 mg Orthotolypyrin in den
Lymphsack.

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

11 Uhr 40 Min. Ein Frosch ertragl die Ricken-
lage. Auch der andere ist etwas matt.

Nach 4 Stunden haben sich beide Frosche erholf.

Versuch VIil. 7./IV. 93. 10 Ulr 40 Min. Von 2
Fréschen erhilt ein jeder O mg Orthotolypyrin in den
Lymphsack.

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

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

5 Uhr. Die Riickenlage dauert fort.

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

Versuch IX. 8./V. 11 Ubr 1 Min. Von 2 krif-
tigen Froschen erhalt jeder 100 mg in den Lvmphsack.

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

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

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

> » y AT » 29 »
» » — » Bl » 30 »
» » 1 > @ — 30 ¥
> » B » — 30 »

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

6 Uhr. Der Frosch ist todt.

‘Versuche mit Tolypyrin.

Versuch X 8./1V. 10 Uhr 17 Min. Von 2 Froschen
erhalt jeder 25 mg Tolypyrin in den Lymphsack.

10 Uhr 34 Min. Beide Frosche zeigen ein gleiches
Verhalten, sie sind matt, kehren gich, aul den Riucken
gelegt, langsam um.

{1 Uhr. Beide Frosche normal.

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

Froschen erhilt jeder 50 mg in den Lymphsack.
10 Uhr 30 Min. Nausea.
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11 Uhr. Fin Frosch in Riickenlage in stark er-
hohter Reflexerregbarkeit. Nach Durchschneidung des
Halsmarkes horen die Reflexe auf. Der andere Frosch
ist auch matt.

11 Uhr 15 Min. Auch der zweite F rosch nimmt
Riickenlage ein.

6 Uhr. Beide Frosche in Riickenlage.

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

Versuch X1I 10 Uhr 23 Min. Von je 2 Froschen
erhilt jeder 100 mg Tolypyrin in den Lymphsack.;

10 Ubr 30 Min. Riickenlage. Athmung nicht be-
schleunigi, Pupillen nicht erweitert.

12 Uhr 50 Min. Das Herz wird bei einem Frosch
freigelegt. Contractionen des Herzens kriftig, gleichmissig.
Zahl der Herzschlige um 12 Ulr 55 Min. 32 in d. M.

» » 9 » bO » 384 »

» > 6 » 32 in der Minute.

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

Auch mit dem Antipyrin 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 ware,
einen Winterfrosch zu 40 g gerechnet, 25 g
pro kg Thier, — durch Lahmung des Central-
nervensysiems todlen, in kleineren Dosen

eine deutliche Steigerung der Reflexerreg-
barkeit bedingen.

| |




Wirkung auf die quergestreifte Muskulatur.

Versuch XII.  Um die Wirkung des Tolypyrins,
Orthotolypyrins und Antipyrins auf die quergestreifte Mus-
kulatur zu beobachten, exstirpirte ich decapitirten Froschen
die Musculi gastrocnemii vorsichtig, und legle dieselbe
in Gefisse, enthaltend 50 ccm physiologischer Kochsalz-
losung. Eine Zuckung konnte ich bei allen Muskeln
durch den Du Bois - Reymond 'schen Schlittenapparat, der
mit einem Chromsiure Tauchelement in Verbindung ge-
bracht war, bei 170 mm RA. erzielen. Das Schalchen
A bleibt als Controllglas ohne Zusatz, ins Schilchen B
werden 500 mg Tolypyrin, ins Schilchen C H00 mg
Orthotolypyrin, ins Schilchen D 500 mg Antipyrin  zu-
gesetzt (also eine 1 9/, Losung.

I Controliglas % B ; 1 i D.
A

! | T

| \ \ !

Zuckung bei | Zuekung bei i Zuckung bei

Datuam.

i

25.1V.94. l‘ Zuckung bei

6 Ubhr. |10 mm R A} 170 mm R. A. i 170 mm R. A, | 170 mm R. A,
8 » | 170 » ‘\ 170 P | 170 5 \ 170 »
26. IV. |

10 Uhr \160 » \160 » \160 > l160 »

Ich habe noch einige derartige Versuche mit ganzen
gehiuteten Froschschenkeln gemacht und gefunden, dass
die Reizbarkeil 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.
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Versuche am isolirten in den Williams'schen
Apparat eingeschalteten Froschherzen.

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

Versuch XIV. Zur Durchstromungsflilssigkeit wird

frisches deflibrinirtes Hundeblut genommen. Dreimaliger
Zusatz von 10 mg in wiissriger Losung.

Versuch mit Tolypyrin. (ferz von Rana lempor.
kleines Thier.

,L_mg‘ml P. 1 Q. Bemerkungen.
11 1] 41 3,5
60 41 4,5
12 2 41 4,75
4 41 4,25
6 41 4,26
8 44 5,2
10 44 550
12 45 5,0  Zusatz von 10 mg Tolypyrin auf 50 cem
15 47 4,75 Blutfliissigkeit, Concentration des Giftes
18 47 5,0 im Blute also 0,2 %/oo.
20 47 5,26
22 47  5,2H
24 47 5,26
26 47 b)bD
28 46 5,25
12 30 46 5,
33 45 b7
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| Bemerkungen.

Zusatz von 10 mg Tolypyrin, Concen-
tration des Giftes im Blute also 0,4 “fo0.

Zusatz von 10 mg Tolypyrin, Concen-
tration des Giftes im Blute also 0,6 “/av.

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

Wir sehen also dass das Tolypyrin in
einer Concentration von 0,6%q auf das i80-
lirte Froschherz keinen Einfluss hat




Rinderblut. Dreimaliger Zusalz von 10 mg Orthotolypyrin.
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Versuch XV. Herz eines mittelgrossen Frosches.
|
%
|

T T | q ,.
@L P. Q. | BemQLkurlgell.

6 46 42 2,0 Herzaction schwach. DDer Apparat wird
48 42 28 niedriger gestellt. |
50 42 26 |
52 42 3,6 |
54 42 36
56 42 3,6
58 42 3,8 10 mg Orthotolypyrin auf H0 ccm Blut-
60 43 3,6 fliissigkeit. Concentration des Giftes

72 43 36 im Blute 0,2 o/uo.
4 43 36
6 43 34
§ 42 34
10 42 34
12 42 3,6
14 43 36
16 44 36
‘ 18 43 34
20 42 34
22 43 34

24 43 3,4

26 42 36 10 mg Orthotolypyrin. Concentration des
28 43 3,6 Giftes im Blute 0,4 o/oo.

30 43 3,6

32 43 34

34 43 3.4

36 43 34

38 43 3,4 10 mg Orthotolypyriu. Concentration des
40 43 4,0 Giftes im Blute 0,6 o/oo.

42 43 3,4

44 43 40

46 43 38 |
48 43 3.8 |




fT Bd. \ P. R‘ Bemerkungen.
Thr|Min. | | | . e
kit 50 43 38
b2 43 3.6
b4 43 3,6
bo 43 3,6
58 43 3,6
60 43 3,6
8 2 43 3,6

4 43 3,4
6 42 38
3 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 ausgefiihrt habe.

Versuch XVi. Herz von rana temp. Grosses
Exemplar. Rinderblut.

27./IX. 93.

T. ‘ 1
m \ Q. N ) Eemerkungen.

4 92 43 60
24 42 54
26 44 5,3
95 47 D4
30 46 5,4
32 46 5,8
34 43 60
36 42 6,6

138 41 6,8
40 39 1.2
42 39 1,2
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"Tm P. Q. Bemerkungen.
4 44 39 12
46 39 7.2
48 39 72 10mg Antipyrin auf 50 cem Blutfliissig-
hbo 39 1,2 keit. Concentration des Giftes im
52 40 7,25 Blute 0,2 %oo0.
b4 39 12
56 40 1,2
58 39 6,60
60 40 6,8
5} 2 41 6,6
4 41 6,6
6 42 772
8 44 7.0
10 44 6,6
12 47 6,6
14 48 6,2 10 mg Antipyrin. Concentration des
16 43 64 Giftes im Blute 0,4 %/oo.
18 49 6,6
20 52 66
22 b0 7,0
24 52 6,6
26 b2 6,6
28 52 7,0
30 b3 6,6
32 bb 6,6
34 bBH 6,6
36 b4 64
38 b4 6,6
40 54 6,6 10 mg Antipyrin. Concentration des
42 59 6,6 Giftes im Blute 0,6 “/oo.
44 bbb 64
46 b4 64
48 5b 6,6
50 b4 6,6
b2 bbb 64




T,
m\_l’ Q | Bemerkungen. B

5 b4 D6 G4
56 56 6,4
58 b5 6,2
60 55 6,4 Der Versuch wird abgebrochen. Dauer
des Versunchs 1 Stunde 38 Min.

Die geringe Steigerung von 5 Uhr an ist wohl
darauf zuriickzufiihren, dass die Lampe in die Nihe des
Apparates auf das TFenster gestellt wurde.

Wir haben also weder beim Tolypvrin,
noch beim Orthotolypyrin noch beim Anti-
pyrin bei einer Concentration von 0,6 %,
eine Einwirkung auf das isolirte Froschherz

zu verzeichnen.
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V.

Wirkung auf Blut.

Um die Einwirkung des Tolypyrins und Orthotoly-
pvrins auf das Blut zu untersuchen, stellte ich mir 2°/
Blutmischungen und Blutlosungen durch Mischen von
2 Theilen defibrinirten Blutes mit 98 Theilen destillirten
Wassers resp. physiologischer Kochsalzlésung dar. Ich
benutzte zu den Untersuchungen Rinder-, Hunde-, Katzen-
und Entenblut. In Flaschen mit planparallelen Wandungen
mass ich je 15 ccm von der 29, Blutlosung resp. Blut-
mischung ab, setzte die zu untersuchende Substanz hinzu,
verkorkte die Flaschen, schiittelte den Inhalt kriftig durch
und untersuchte denselben auf macroscopisch sowie spect-
roscopisch wahrnehmbare Verdnderungen. 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, defibrinirtes Rinderblut in 2%, Losung. Von
dem Tolypyrin und Orthotolypyrin gebrauchte ich durch-
weg bei allen Versuchen eine 10%, Losung, 1 ccm zu
23 Tropfen gerechnet. ‘




15 ccm Blui- Zusatz von
lésung enthilt

tlasche Tolypyrin

Nr. 1 3 gtt. = 12,9 mg = 0,86 :1000
» 2 6 » = 258 » — 17 - 1000
» 3B 12 » = B16 » = 24 : 1000
» & 24 > = 1022 » = 4,8 :1000
» b 48 » = 2044 » = 9,6 :1000

» 6 Dleibt als Controlle ohne Zusatz.

Nach 24-stindigem Stehen geben alle Gliaser das
Oxvhiimoglobinspectrum.

Versuch XVIIL

15 cem Blat- Zugatz von
mischung ent- i .
hilt Flasche Tolypyrin
Nr. 1 3 gft. = 12,9 mg = 0,85 : 1000
» 2 6 » = 258 » = 1,7 : 1000
> 3 12 » = 51,6 » = 24 :1000
> 4 24 > = 1022 » = 4,8 :1000
> b 48 » - 2044 » = 9,6 : 1000

6 bleibt als Controlle ohne Zusatz.

¥

Nach 24-stiindigem Stehen geben alle Gliaser ein
deutliches Oxyhimoglobinspectrum. Dieselben Versuche
habe ich noch mehrfach mit Orthotolypyrin und Anti-
pyrin ausgefithrt, ohne jedoch jemals Methiimoglobin-
bildung beobachtet zu haben.

Nach Baldi®) bedingt Antipyrin zu 5,0 g Hunden
in die Venen gespritzt constant Methimoglobinbildung.
Arduin’) dagegen fand bei Dosen von 0,5—0,6 pro
Kilo subcutan keine spectroscopische Alteration 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 1 %/, Blutmischung vom Rind
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keine Met.-Hb.-bildung bedingte, withrend es in anderen
Fillen in 1%, Blutlosung vom Rind in einer Verdlinnung von
1:25,000 Met.-Hg-bildung veranlasste. Ob dieses letzte
Ergebniss nicht vielleicht auf ein unreines Antipyrin-
priparat zuritckzufithren 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 gewdhnlicher Temperatur an-
gestelll habe; ob bei einer Temperatur von 39° das
Ergebniss ein anderes ist, lasse ich dahingestellt, werde
auf diesen Punkt aber spiler zuriickkommen.
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Wirkung auf Warmbliiter.

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

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

Subecutane Application.

Versuch XI1X. 26./VIIl. 93. 9 Uhr 40 Min. Eine
Katze von 2050 g Gewichl erhilt 0,5 g Tolypvrin,
also 250 mg pro kg subculan.

9 Uhr 45 Min. Erbrechen.

9 Uhr 48 Min. stark erhdhte Reflexerregbarkeit.

9 Uhr B0 Min. Es stellen sich Krampfe ein. Das
Thier fallt ziemlich plotzlich auf die Seite, die Extremi-
titen fithren kurze stossende BBewegungen aus, die Zihne
schlagen auf cinander, 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 withrend
des Anfalls beschleunigt, die Pulsfrequenz erhoht. Doch
werden sowohl Alhmung als Puls nach dem Anfall nor-
mal. Die Extremiliten werden auf dem Hohepunkt des
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Krampfanfalls vollstindig steif gestreckt gehalten. Dabeil
besteht Opisthotonus.

Die in kurzen Intervallen wiedcrkehrenden Krampfe
halten  Minuten an, die letzten Anfille werden schiwéicher,
worauf nach Aufhoren derselben das Thier kraftlos auf
der Seite liegt. Allmihlig crholl es sich, richtet gich lang-
sam auf und schwankt beim Gehen hin und her.

Am Nachmiltage frisst das Thier mit gutem Appe-
it und ist anscheinend ganz wokl

Versuch XX. 29./VIU. 93. 11 Uhr. Dieselbe Kalze
erhilt 0,75 Tolypyrin subcutan, pro kg 3656 mg. 11 Ubr
7 Min. beginnen stossweise Zuckungen, die sich allmih-
lig zu einem starken Anfall sieigern. Die Anfilie haben
ganz den oben geschilderien Charakter, es gind im Gan-
gen etwa 18-—20 zu zihlen, die immer stirker werden,
so dass der Kiifig, in welcher die Katze liegt, erzittert.
Die Anfille dauern etwa eine Minute und kehren alle
1f,—'/, Minutc wieder.

Um 11 Uhr 28 Minuten erfolgt der Tod. Das Re-
sultat der gleich nach dein Tode vorgenommencn Section
ist ein negatives.

Somit ist die todtliche Dosis des Toly-
pyrins bei Katzen subcutan 365 mg pro kg

Versuch XXi. 2.IX. 93. Fine Katze von 3200 g
erhilt um 9 Uhr 25 Minuten 0,75 ¢ Orthotolypyrin
subculan, 234 mg pro kg.

Nach einer Stunde Erbrechen. Das Erbrochene
besteht aus Fleisch, wird dater nicht untersucht.

Sonst keine Symptome.

Versuch XX1. 7./IX. Dieselbe Katze erhilt 250 mg
pro kg Orthotolypyrin subcutan, im ganzen 0,8 g Sie
ist sehr aufgeregt und springt im Kifig hin und her.
Speichelfluss. Sonst keine auffallenden Symplome.

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

Um 1 Uhr 25 Min. Erbrechen.

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

Die letale Dosis subcutan fiir das Ortho-
tolypyrin habe ich nicht festgestellt, doch
geht aus dem Versuche hervor, dass sie
bedeutend grosser ist als die des Tolypvy-
rins, da bei 100 mg pro kg Thiermehrkeine
gefahrlichen Symptome auftreten.

Injectionen, die ich mit Antipyrin ausgefihrt
habe, haben ergeben, dass nach Dosen von 365 und
465 mg subcutan pro kg Thier garkeine Erscheinungen
auftreten. Mithin ist die letale Dosis fur
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 Verhalten des Tolypyrins auf den
Blutdruck giebt uns folgender Versuch Aufschluss.

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

Minute.
26./VIIL. 93.
,dT“ P. i Q. ; Bemerkungen.
Ubr (M. )T
12 15 160-220 L10

17 150—190 106

13 150-—190 108

20 140—180 104

21 140—180 102

23 186—176 104 13

24 136—180 104 Inj. 50 mg Tolypyrin.
25 136—180 93

26 140—180 100

1
30  132—172 100 , 1L 50 mg Tolypyrin. |
31 130—170 98 |
32 140180 100 > III 50 mg |
33  180—170 98
34 126—160 9% 12 » IV 50 mg
35  126—160 100 , ¥V 50 mg
37  126—160 100
38  124—160 98 » VI 50 mg »
30 126--160 102
40 124164 104 > VII 50 mg >
42 130—160 94 » VIII 50 mg >
43 126—160 9U Athmung tief, langsam.

44 120—160 90 13
46 180—160 90
a7 130—160 90 12 Das Thier macht den Eindruck

48 130--170 96 als ob es schliefe.
49 180—160 100 Inj. IX 50 mg Tolypyrin.
50 140—160 100 » X 50 mg >

51 140—180 90
12 52 130—160 90 13

53 130—170 100 Inj. XI 50 mg Tolypyrin.
b5 140—170 94 13 » XII 50 mg >
b7 150—160 90 >  XIIT 50 mg >
58 116—160 92
b9 150--160 92 > XIV 50 mg »
11 140—170 Das Manometerrohr ist verstopft

27 136—176 100 und wird gereinigt.
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,__r:E:.__.ﬁ Bd. \ P. \R\ Bemerkungen.
M{ln. B I A—

1 99 140—180 104 14 TInj. XV 50 mg Tolypyrin.
50 180—170 106 12 » XVI50mg =
31 130—150 108
32  140—160 110 » XVII 50 mg
a4  140-160 118 15 » XVIII50mg >
36 150—170
37 140—170 118 » XIX 50mg >
38 140—170 130 14 » XX 50mg >
40 150—180 '

¥

41 150—180 118 » XXI 50 mg. »
42  140—180 124 17
44 130—170 122 y XXIIL b0mg »

45  136—180 122
47 140—170 118 20 » XXILI 50 mg
48 140—180 122 > XXIV 50mg >
50 186—180 122 »y XXV b50mg >
B2  150—180 116
55 140--180 116 1 » XXVI 50 mg >
56 160—180 114

2 3 140—170 120 » XXVII 50 mg »
5 140—180 126 15
7 130—170 130 s XXVIII50 mg »
8 140180 126
10 130—170 124 » XXIX B0mg >
11 130—170 126
13 140—180 104 » XXX 50mg >
14  140—180 106
15 140—180 106 16 >
16~ 140—180 96 > XXXI 50mg »
18  130—160 94
95 130—1H0 118 12 > XXXII 50 mg »
27 130—170 116
29  180—170 120 » XXXIIL50mg »

31 130—170 114 13

32  140—180 110 XXXIV 50 mg »

ap 186—180 114 21
37 150—190 120
40 150—190 124 25
41 180—170 130 » XXXVIII 100 mg Tolypyr.
53 150—170 110 » XXXIX 50 mg »

XXXVIbHOmg »
XXX VII 100 mg Tolypyrin.

»
9 33 140180 116 » XXXV 50mg »
>




T. | '
e Bd. i R. 1P‘| Bemerkungen.
3 — 140—160 96 28 » XL 50 mg Tolypyrin.
2 140—160 120
4 130—150 100 » XLI 50 mg »
5 130—190 100 »  XLII 50 mg »

Der Versuch wird abgebrochen. Dauer desselben
2 Stunden und 50 Minuten. Bei der Unterbindung der
Gefisse bekommt der Hund einen einige Secunden an-
haltenden Krampfanfall. Er hat im Ganzen 2200 mg
Tolypyrin, pro kg 209 mg intravends erhalten. Er geht
umher und fithlt 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. 11 Uhr. Ein grosser
Hund von 17880 g Gewicht erhiilt in die Vena jugularis
sin. Tolypvrin injicirt. Jede Spritze enthilt 100 mg
Puls zu Beginn der Injectionen 72.

8/12 Uhr. Nach 20 Spritzen bekomm( der Hund
einen starken Krampfanfall von 2/, Minute Dauer, so wie
oben bei der Katze beschrieben. Puls nach der 20-ten
Spritze 78 in der Minute.

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 erhalt mit
60 Spritzen 3,0 g Tolypyrin, 164 mg pro kg in-
travents. Die Athmung ist zum Schluss stark beschleu-
nigt, der Puls im Ganzen normal. 2 Stunden nachdem
der Hund abgeschnallt ist, erbricht er.

Versuch XXVil. 10./IX. 93. Eine Katze von 3200
g erhilt um 11 Uhr 15 Minuten in die Vena jugularis
Tolypyrin injicirt, jede Spritze enthélt 50 meg.

Nach der 8-ten Spritze um 11 Uhr 37 M. erfoigt
cin Krampfanfall. Athmung 31 in der Minute.




Nach der 11-ten Spritze um 11 Uhr 47 M. ein
9.ter sehr starker Anfall, welcher 45 Sec. dauert.

Nach der 12-ten Spritze wird die Kalze abgeschnallt,
da es den Eindruck macht, als ob sie nichts mehr ver-
tragen kann.

Es ist somit die todliche Dosis intrave-
nos 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
enthilt die Injectionscanule, die Carotis dexira ist mit
dem Quecksilbermanometer verbunden. Gebraucht wird
zu diesem Versuch eine Katze. Gewicht derselben 2600 g.

22./1X. 93.
T. '
T Bd. P. ]R\ Bemerkungen.

10 14 130—150 152 21
15 130—140 1560
16 130—140 126
17 130—150 144
18 130—140 140
19 180—-140 138
20 140—150 164 Inj. T 50 mg Orthotolypyrin.
21 140—150 154
22 140—150 150 19
23 140—150 162
24 140—1H0 144 > Il 50 mg »
25 140—160 162
26 140—150 1562
27 140—-150 144
28 150—160 140 » III B0 mg >
29 159—160 140
30 140—150 140 24
31 140—150 138
32 140—150 130 > 1V 50 mg >
33 140—150 130
34 140—150 138 23
35 140—150 136
36 140—160 134
37 140—150 140
38 140—160 144 » V B0 mg »




T.

—
Thr | Min !

Bd. R. | P. 1 Bemerkungen.

10 39 140-—-150 148 32
40 140--160 140
41 140—150 142
42 130—150 144
43 140--150 130 » VI 50 mg >
44 140--150 140 32
45 140--150 140
46 150—i60 144
47 140160 136
48 140—150 136
49 160—180 140 Inj. VII 50 mg Orthotolypyrin.
b0 140—120 136
531 140 --150 140

O
o1

52  140—150 166 »  VIII 50 mg .
55 140--150 158 > IX 50 mg >
b7  130—140 164 > X 50 mg s

59  120—140 174
60  140—150 172

11 2 130—150 168 50 » X1 50 mg <
3 120—140 156
5 130—140 164 48 »  XII 50 mg »
6 130-140 156
7 130—140 158 50
8 130—1560 156 »>  XI1I 50 mg. Kein Speichel-
9 140--160 154 fluss.
11 140—150 154 > XIV 50 mg

12 130—150 160 56

13 130—140 154

14 130—140 158 » XV 50 mg

15 130—140 170

16 140—150 160

17 130—140 156 60 Inj. XVI 50 mg. Blitzartige
18 130140 172 Zuckungen.

20  130—140 140 Inj. XVII 50 mg.

21 130—140 132 b4

22 130—140 140

23  140—150 146 Inj. XVIII 50 mg. Blitzartige
24  120—130 13% 60 Zuckung.

25  120--130 118

26 120—130 132 Inj. XIX 50 mg.

27  120—130 146
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T.
_U_lir_[Min. |
11 28 120—130 146°

29 120—130 138 64 Blitzartizge Zuckung.
31 130—140 146 17

Der Versuch wird abgebrochen.

Dauer der Versuchs 1 Stunde 17 Minuten.

Die Katze wird abgeschnallt, nachdem die Wunde
verniht ist. Kein Speichelfluss wahrend des Versuches,
ein geringer ist etwa '/, Stunde nach dem Versuch zu
bemerken. .

Es sind im Ganzen 950 mg Orthotolypyrin,
pro kg 365 mg injicirt worden. Die Katze wird in den
Kifig gesetzt und springt aufgeregt hin und her. Krimpfe
stellen sich nicht ein. — Um ;5 Uhr wird die Katze
entblutet.

Wir sehen also, dass das Orthotolypv-

Bd. ‘ P. \Rt Bemerkungen.

rin auch in grossen Dosen ohne Einfluss
auf Puls und Blutdruck ist

Versuch XXIX. 14/1X. FEine Katze von 2300 g
Gewicht erhilt mit 23 Spritzen 360 mg pro kg Ortho-
tolypyrin, im Ganzen 1,15 g intravends. Die Katze
ist wihrend des Versuches sehr unruhig, so dass man
nicht durchweg die Athmung zéhlen kann. Sie ist
nach der 238-sten Spritze 74 in der Minute, oberflichlich.
Puls 120 in der Minute. Es stellen sich blitzartige
Zuckungen ein, unregelmissig verbreitet iber den ganzen
Korper, auch Krimpfe der Kaumuskulatur. Nach der
23.sten Spritze wird die Katze abgeschnallt. Die Reflex-
erregbarkeit ist erhoht. Das nach 6 Stunden gereichte
Fressen verzehrt die Katze mit Appetit.

Versuch XXX. Fine Katze von 2950 g erhdlt mit
23 Spritzen 1,6 g Orthotolypyrin, pro kg 543 mg
intra venos. Die Reflexerregbarkeit ist stark erhoht, die
Athmung beschleunigt ; die Pupillen sind nicht erweitert.
Die vorderen Extremititen sind in geringem Grade pare-
tisch. Die Katze frisst diesen und den nichsten Tag
wenig, hat sich aber nach einigen Tagen ganz erholt.
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Aus diesen Versuchen kdnnen wir also
entnehmen, dass das Orthotolypyrin intra-
venods in einer Dosis, von der fast der dritte
Theil beim Tolypyrin schon todlich wirkt,
noch keine. lebensgefihrlichen Symptome
hervorruft.

Ich will der Vollstindigkeit wegen noch einen Ver-
such mit Antipyrin anfithren. Nach Sawadowski’)
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 eintretende
Steigerung des Blutdrucks um 20, lediglich von der
Herzaction dependiren, da sie durch das vasomotorische
Centrum und die Splanchnici nicht beeinflusst werde. Letale
Antipyrinmengen sollen Abnahme des Blutdrucks durch Her-
absetzung der Thitigkeit des Herzmuskels bewirken. Auf die
Athmung soll Antipyrin constant beschleunigenden Einfluss
haben. Bettelheim’s) Versuche ergaben, dass der Blut-
druck, nachdem eine primire Senkung und eine kurzdau-
ernde Steigerung vorausgegangen sei, herabgesetzt werde.

Nach den Versuchen von Demme?) todtet das Anti-

' pyrin in grosseren einmaligen Gaben, bei Kaninchen von
1,0 ab wesentlich durch seine Einwirkung auf das Herz,
durch Herzlihmung.

Nach Chouppe®® werden durch Antipyrin in
grossen Dosen von vorne herein die Herzschlige ver-
langsamt, die Ausgiebigkeit (Volumen) der Pulse und
die Kraft der Contractionen herabgesetzt, es wirkt also

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

In der neucsten Zeit hal Prof. Dr. Frohner™) in
Berlin «Toxikologische Untersuchungen fiber den Grad
der Giftigkeit und die Art der Giftwirkung des Antipyrins
bei den Hausthicren im Vergleich zum Antifebrins ver-
offentlicht. Dabei hat sich aus seinen Versuchen ergeben,
dass das Antipyrin innerlich gegeben etwa in 1,0 g pro
kg Korpergewicht beim Rind und Schaf todtlich wirke,
ein lund dagegen viel mehr vertrage, so dass F rohner
den Versuch Hunde durch grosse Antipyrindosen zu
(6dten, als aussichislos aufgeben musste. Die ersten
Symptome der Antipyrinvergiflung bestinden in Zittern,
Aulfregung, Unruhe, Schreckhalftigkeit, starkem Herzkloplen
sowie in Athmungsstorungen. Die Korpertemperatur ge-
sunder Thiere werde durch Antipyrin verschiedenartig
beeinflusst, beim Pferde und Rinde beobachtete er einen
Temperaturabfall um ca 1°, beim Hunde zeigte sich eine
Temperatursteigerung von 0,8°—2,5°, beim Schaf sogar
von 3,3° C.

Der Iohepunkt der Vergiftung sei durch Auftreten
von Krimpfen charakierisirt, welche zuniichst klonisch
seien, bald darauf in einen tonischen Krampf bezw. in
Tettanus iibergehen sollen. Dieser Starrkrampf sei als
indirekte Todesursache (Erstickung) anzusehen. Der Harn
zeige keinerlei Verénderungen, kcine Verfarbung, keine
Himoglobinurie, keine Albuminurie, nicht einmal
die Reaction werde geiinderl. Zuweilen tretc Polyurie
aul.  Die spectroscopische Untersuchung zweicr geslor-
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bener Thiere ergab in zweifelloser Weise, dass keine
Methéimoglobinimie vorliege.

Bei subcutanen Injectionen einer 209, Antipyrin-
losung sei es bei einem Versuchshunde zu grossen Ab-
scessen gekommen, welche als Produkt einer aseptischen
Entziindung aufzufassen seien. Aus diesem Grunde meint
Frohner die subcutane Injection des Antipyrins nicht
befiirworten zu koénnen. Bei der innerlichen Verabreichung
documentire sich die reizende Wirkung des Antipyrins
durch das Eintreten einer leichten hiimorrhagischen Magen-
entziindung bei den verschiedenen Versuchsthieren. Aller-
dings sei dieselbe in keinem Falle sehr erheblich gewesen
und bei den angewandten hohen Dosen auch begreiflich.

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

Fréohner fand bei der Section der durch Antipyrin
vergifteten Thiere im Allgemeinen wenig greifbare Ver-
dnderungen. Ausser den erwiihnten leicht entziindlichen
Erscheinungen im Magen und Darm sowie in der Blase
constatirte er hauplsichlich suffocatorische Verinderun-
gen (Lungenddem, Blutungen unler das Epicardium,
bezw. Endocardium) sowie submucose Blutungen im

Larynx und in der Trachea.

Versuch XXXI. 13./IV. 93. Kalze 2350 g schwer.

Die Carotis wird mit dem Quecksilber - Manometer
verbunden, die [Injectionscaniile kommt in die Vena
jugularis.

4*

)
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Uhr |

,_mL Bd. \ P. E

11

120—140
130—140
130—1560
130—150
138—150
140—150
140—160
130—150
140—160
120—140
140—160
130—150
130—150
130—160
130—150
130—1560
120—140
130—150
120—140
140—160
130—150
120—140
120—130
130—150
130-—150
120-—140
120—140
130—150
140—150
130—150
120--140
120-—-140
120130
130—150
130—160
130—140
120—140

172 22
178
176
178
178 23
184
180
182
184
186
184 24
200
196
194
200
193
200
212
200
196
210
196
196
190
182
196
190
186
194
196
198
190
186 22
190
200
196
194
194 26

Inj.

Inj.

Inj.

v

Bemerkungen

I 50 mg Antipyrin.

II 50 mg Antipyrin.

III 50 mg >

IV 50 mg >

V 50 mg »

V150 mg. Die Katze ist sehr
unrubig, sie wirft sich auf
dem Brette hin und her.

Inj. VII 50 mg

VIII 50 mg

IX 50 mg

X b0 mg

XI 50 mg

XII 50 mg

XIII die Manometer-Canille
ist verstopft.




’UE’T]ET Bd. \ R. P.‘ Bemerkungen.
58 130—140 102 > XIV 50 mg
59  130—1b0 192 24
12 8 120—140 190
4 120—140 192 » XV 100 mg
6 130—150 196
8  140—150 194
9 130—150 196
10 140—160 192 » XVI 100 mg
11 130—150 192 24
13 130—150 198
14 140—160 200 > XVIL 100 mg. Die Katze
16 120—160 200 30 ist sehr unruhig.
17 120--140 190 » XVII 100 mg
21  130—150 160" 38
25 130—150 160
26 120—150 200 » XIX 100 mg. Grosse Un-
29 100—140 160 ruhe.
30 100—140 156 60 Geringer Speichelfiuss.
34 90—130 140
35 120—150 136 b4
38 90—140 130 Herzaction etwas unregelmiissig.
44 120—140 130
47 90—140 140 44
50 130—160 134
hH  120—140 194
57 120—140 166 60 Inj. XX mg. Die Katze ist sehr
unruhig.
12 59 130—150 140 72 » XXI 100 mg
1 3 130—150 140 72
5 120—140 148 » XXIT 100 mg
8 130—150 140
11 130—150 140
12 120—150 144 » XXIIT 100 mg
13 130—150 Die Manometercaniile ver-

stopft sich, beim Reinigen
derselben wird ein langes
Blutgerinsel entfernt, dabei
wird die Carotis verletzt,
so dass der Versuch ab-
gebrochen werden muss.
Dauer des Versuches 2 Stunden 23 Min.
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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. Erhohte Re-
flexerregbarkeit; Parese der vorderen Extremititen. Pu-
pillen nicht erweitert. Die Katze wird in den Kifig -
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./IV. ist die
Katze gestorben. Die am Morgen nach dem Tode vor-
genommene Section ergiebt ein negatives Resultat.

Wir sehen also aus diesem Versuch, dass das
Antipyrin auf den Blutdruck 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 diesem
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 ist 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 Antipyrin in einer Reihe
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von Fillen in Dosen von 1,0 g Katzen und kleinen
Hunden durch eine Schlundsonde in den Magen einge-
fithrt. In einzelnen Fillen trat Erbrechen ein, meist
wurden die Mittel reactionslos vertragen, zuweilen war
Speichelfluss zu beobachten.

Wirkung auf die peripheren Gefisse,

Die Wirkung des Tolypyrins und Orthotolypyrins
auf die Gefisse untersuchte ich an den Nieren einer
eben geschlachteten 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 bei 6 Minuten Dauer der
Durchstromungszeit keinen Einfluss constatiren, beim
Orthotolypyrin ein Plus der Ausflussgeschwindigkeit von
etwa 8°/,, was nicht viel sagen will.

Thomson hat das Antipyrin unter die Stoffe ohne
deutliche Einwirkung auf die Blutgefisse rubricirt, indem
er an der Milz eines Schafes bei 60 mg durchgestrom-
ter absoluter Menge und 6 Minuten Dauer ein Plus der
Ausflussgeschwindigkeit von 10%, erhielt.

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

Von allen gebriuchlichen Methoden, bei Thieren
Temperatursteigerungen  zu erzielen, wihlte ich als
schonenste, und doch im Ganzen sichere Methode, sub-
cutane Injectionen von frisch bereitetem Heuinfus.

Ich ging dabei derart zu Werke, dass ich von einer
mir zurecht gelegten Portion Heu erst eine Halfte zur
Bereitung eines Infuses benutzte, um dann, wenn das-
selbe sich als wirksam erwiesen hatte, an einem der
nichsten Tage unter denselben Bedingungen aus der
anderen Hilfte ein Infus zu prapariren. Vom Infus,
das, nachdem es abgekiihlt war, filtrirt wurde, spritzte
ich sodann einer Katze 3—4& Spritzen unter die Haut.
Die Messungen fanden ausnahmslos im  Rectum statt,
das Thermometer wurde bis zu einer bestimmten Marke
bei derselben Katze stets gleich weit eingefithrt. Die
Katze befand sich wihrend der Versuche in einem Blech-
kafig bel Zimmertemperatur, ohne sich viel zu bewegen,
und wurde nur zu den Messungen herausgehoben. Die
dabei erzielte Temperaturerhshung betriigt, wie folgender
Fall zeigt, schon 1Y/, Stunden nach der Injection */4° G,
um darauf in 4/, Studen 2,2°C zu erreichen, und noch
nach 10 Stunden 1,6° C tber der Norm zu sein.

Um die temperaturherabsetzende Wirkung des To-
lypyrins zu prifen, prachte ich dann eine Stunde nach
der Injection 1,0 g der Katze durch die Schlundsonde
in den Magen.

ich erlaube mir zwei Beobachtungen anzufithren.
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Versuch XXXII. Katze 3200 g schwer. Normal-
temperatur durch mehrere Messungen sichergestellt auf
39,9° C.

Es bedeutet F die Temperatur, P der Puls, B die
Respiration.

30. IX. 93. 2. X. 93
P F. P. |R F. P. | B.
Uhr.
10 —_ — | 39,9 38Ys ccm Infus 120 | 27

11 | 89,9 Injection von 3'/»| 140 | 28] 39,9 1,0 Tolypyrin| 120 | 27

cem Infus um

17211 Uhbr

12 | 40,3 140 | 30 | 38,6 140 | 30
1l — — | — 1387 145 | 32
2 {416 132 | 33| 38,9 128 | 35
3| 421 144 | 30 | 40,0 135 | 29
4] 41,2 142 | 81| 39,7 130 | 33
6 | 41,0 182 137 — — | —
8 | 410 125 | 27| — —_ =
9| — — | —13856 133 | 37
11 | 415 160 | 40

Wir sehen also, dass das Tolypyrin in diesem Falle
eine Temperaturerniedrigung unter 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 entsprechend der nach der Injection verflossenen
Zeit ungefihr 42° C betragen musste, genau 1° C unter
der Norm, um nach einer Stunde 1/,® tiber der Norm
zu sein. Von da ab fillt die Temperatur, und ist 10
Stunden nach der Eingabe von Tolyprin 1,4° unter der
Norm.

Wir sehen in diesem Falle eine tempe-
raturherabsetzende Wirkung des Tolypyrins
von etwa 3° C.

Weniger gliickte es mir bei verschiedenen Versuchen
mit dem Orthotolypyrin, da ich nicht so hohe Temperaturen
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erzielen konnte. Ich will aber doch einen Versuch an-
fuhren.

Versuch XXXIIL. Katze 2950 g schwer. Rectum-
temperatur 39,7° C.

8. 1V. 94, 10. IV. 94.
Tages- (‘
iﬂ F. ‘ P. \R;L:i ] P. lR.
Uhr ! 1 ) 1
10 | 89,7 Injection von ¢ | 140 271 39,7 4 cem Infus | 170 |36
cecm Infus }
11 | 89,7 150 | 24 | 89,7 1,0_0rth0tolypy-i 198 |36
Tin !
12 | 40,7 160 | 28 | 38.7 4 ccm Infus | 190 44
11397 8 cem Infus | 162 ! 28] 38,7 172 44
2 139,9 140 | 24| — — =
4 | 40,8 156 | 27 | 38,7 180 | 30
5 | 40,0 160 | 26 | 89,0 176 |32
6 | 39,9 160 | 24| — |

Wir sehen also auch beim Orthotolypyrin nach der
Fingabe 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 bleibt.

Also auch beim Orthotolypyrin sehen
wir eine temperaturherabsetzende Wirkung
von 2° C.
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Wirkung auf den Menschen.

Ich gehe jetzt zur Mittheilung meiner therapeutischen
Beobachtungen iiber.

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

Name der Krankholt.  saplger  sobl g TomaNsMomse
Typhus abdominalis b 25 20 24
Rheumatismus artic. acut. 3 27 64 48
Typhus exanthematicus 2 6 6 6
Phthisis pulmonum 1 12 14 12
Saepticaemie 1 2 — 2
Pleuritis exudat. serofibrin. 1 4 8 8

13 76 112 100

Ich gab die Mittel meist nach dem Einsetzen héherer
Temperaturen, oder wenn solche nach dem Verlaufe der
Krankheit zu erwarten waren. Die Darreichung geschah,
um die antipyretische Wirkung zu priifen, 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, vormittags und




nachmittags ein Pulver. Meist wurden die Pulver trocken
gegeben und tranken die Patienten etwas Wasser nach.
Der Geschmack war den meisten Patienten unangenehmn,
doch sah ich mich selten genothigt, die Pulver aus
diesern Grunde in Kapseln zu geben. Ausnahmsweise
erfolgte Erbrechen, dann wurde dieselbe Dosis noch ein-
mal gegeben. Subcutane Injectionen habe ich keinmal
ausgefilhrt, weil die innerliche Darreichung in allen Fil-
len ermoglicht werden konnte, und Reihlen?) sowohl
wie Tilmann?®) von der cubcutanen Application des
Antipyrins abrathen. Reihlen erwiihnt die beiden ein-
zigen Fille, in welchen er sich zu denselben entschlossen
hatte, und wo in einem Falle bei einer 22-jihrigen kraf-
tigen Magd, welcher binnen 6 Stunden in 2-stindlichen
Zwischenraumen zusamimen 4,0 g Antipyrin theils in den
linken Oberschenkel, theils in den linken Vorderarm ein-
gespritzt wurden, die Injectionen ziemlich schmerzhaft
waren, und die Gegend der Einstiche 2 Tage lang empfind-
lich und infiltrirt war. In dem anderen Falle sah er bei
einem 16-jahrigen blithenden Menschen, dem gleichfalls
4,0 g mittelst 4 Injectionen, gimmtliche in den linken
Vorderarm, beigebracht waren, eine ausgedehnte Phleg-
mone des Unterhautzellgewebes.

Die Erfolge aus der Levden’schen Klinik fasst
Tilmann in den Satz zusammen:. «Die subcutane Me-
thode wurde nicht sehr oft angewandt, denn dieselbe
verursachte den Patienten in allen Fillen ziemlich nach-
haltige Schmerzen.>»

Auch die Application per clysma ist nach Reihlen
unsicher, indem nach stindlichen Einfithrungen von
204+20+10g Antipyrin mittelst eines clastischen Ca-




theters tief in den Darm jegliche Wirkung ausblieb, die

auch nach einem Reinigungsclystier und wiederholter
Application nicht eintrat.

Die Messungen wurden stiindlich oder 2-stiindlich
vorgenommen, und zwar theilweise im Anus resp. in der
Vagina, theilweise in der Achsethdhle, wobei daraufl ge-
achtet wurde, dass die Patienten den Arm ordentlich an-
zogen, und sich ganz auf die Seite legten, wo sich das
Thermometer befand. Zur genauen Beobachtung der
antipyretischen Wirkung der Mittel wurden die sonst ge-
brauchlichen kithlen Bider oder nass-kalten Einwicke-
lungen der Palienten unterlassen.

Wirkung beim acuten Gelenkrheumatismus.

1. Mirt Zion, Landarbeiter, 44 a. n. Diagnose:
Rheumatismus acut. polyartic. Aufgenommen d. 4/1 94.
Patient ist vor 20 Jahren zum ersten Male an Gelenk-
rheumatismus erkrankt, wurde darauf im Pleskau’schen
Hospital behandelt, und verliess dasselbe als geheilt.
Seitdem hat Patient 4 schwere Riickfdlle gehabt, den
letzten vor 7 Jahren. Bei der ersten Erkrankung waren
alle Gelenke befallen, wihrend bei den spiteren Recidi-
ven abwechselnd die unteren und oberen Extremitdten
erkrankten.

Die jetzige FErkrankung begann am 23. Dezember
1893 in den unteren Extremitiiten und im Kreuz. Am
2. Januar 1894 stellten sich starke Schmerzen in beiden
Schultern und in den Gelenken der oberen Extremitit
und der Wirbelsidule ein.

Status von 4/1 94. Hohe Statur, kriftiger Knochen-
bau, gut entwickelte Musculatur und Panniculus adiposus.
Temperatur 39,59 Puls voll, regelmissig, 81 in der Minute.
Excessive Schmerzhaftigkeit der Gelenke der Extremititen
und des Stammes, namentlich der Wirbelgelenke und des

S g TR B b 1 e < ot oot e o
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Sternoclaviculargelenkes. Dabei besteht eine missige
Schwellung der befallenen Gelenke. Starke Neigung der
Haut zum Schwitzen. Beim Eintritt ins Krankenhaus ist
Patient am 13. Krankheitstage. Patient erhilt tiglich

1 Liter Milch und ca 400 g Semmel und wird mit Ortho-
tolypyrin behandelt. Messung per rectum. (cf. Carve Iy.

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

b » » 396 » 96
7 > » 387 » 90 20 »

6./1. 1b-ter Krankheitstag.

10 Uhr Tempelatm 38,3 Puls 88 2,0 Orthololypyrin

1 » 38 3 » 86
B » » 38 A » 86 20
7 » » 37,7 » 84

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

7./1. 16-ter Krankheitstag.

8 Uhr Tempe1alu1 37,5 Puls 78

10 » 37 2 76 2,0 Orthotolypvrin
12 > » 37 3 » 76

2 » 37,3 » T4

4 » 3 37,7 » 76

6 = » 37,8 » 76 20

8 » 371 » 74

Weitere Besserung. Patient sitzt im Bett, gegen
Abend geht er schon ohne Schmerzen umher. Patient
lobt das Mittel sehr. Keine Cyanose. Kein Blat im Urin.




8./1. 17-ter Krankheitstag.
8 Uhr Temperalur 37,0 Puls 70

10 5 37,0 » — 2,0 Orthotolypyrin
12 » » 3699 » 72

2 » » 36,8 »

4 » 365 » 70

6 > 5 36,7 » 72 20 »

8 > 36,6 »

Patient bekommt ein Clystier. Schmerzhefligkeit in
keinem einzigen Gelenk mehr zu constatiren. Patient
fuhlt sich ganz gesund und sitzt angekleidet auf dem Bett.
9./1. 18-ter Krankheitstag.

8 Uhr Temperatur 36,7 Puls 70

10 » 37,0 » — 20 Orthotolypyrin
12 » » 37,1 » 72

2 » » 36,6

4 » » 36,8 » 70

6 ¥ 36,7 » — 20 »

8 » » 36,5

Patient erhill jetzt volle Kost. Den 10 und 11
Januar verbringt Patient noch im Krankenhause, wobei
er tiglich um 10 Uhr morgens und 6 Uhr nachmittags
je 2,0 g Orthotolypyrin erhiilt. Am 12./1. wird Patient
geheilt enflasssen.

Epikrise: Leichter polyarticulirer Ge-
lenkrheumatismus. Treffliche Wirkung des
Orthotolyvpvrins.

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

Stat. 29./X. 1893. Patientin ist von mittlerer Grosse,
krilftigem Knochenbau, gul entwickelter Muskulalur und
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Panniculus adiposus. Temperatur 38,6. Puls voll, kriftig
112 in 4. M. Starke Neigung der Haut zum Schwitzen.
Das rechte Handgelenk zeigt eine starke odematdse Schwel-
lung, welche sich auf den Handriicken ausbreitet. Auch
an den Metacarpo - Phalangeal- und Phalangealgelenken
Schwellung. - Steifigkeit und intensive Schmerzhaftigkeit
der befallenen Gelenke, daher weder active noch passive
Bewegungen in denselben moglich.

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

Wenn ich noch kurz den Status zu Ende fiihre, sO
muss ich bemerken, das alle Organe mit Ausnahme des
Herzens einen normalen Befund geben. Die Herz-
dampfung geht nach rechts bis zum rechten Sternalrande,
nach oben und nach links ist sie normal, der untere:
Rand der Herzdampfung mit deutlichem Herzleberwinkel
im B-ten Intercostalraume. Die Auscultation ergiebt itber
der Valvula mitralis 2 reine Téne und ein leichtes sy-
stolisches Blasen, uber der Tricuspidalis 2 reine Tone,
fiber der Pulmonalis einen sweiten Ton, der stirker ist
als der Aortenton und ein leichtes systolisches Blasen.
Im 3-ten Intercostalraume links ist das systolische Ge-
riusch am deutlichsten. Das Gefisssystem zeigt keine
Arteriosclerose. Geringe Cyanose. Der Harn an Menge
vermindert, zeigt keine pathologischen Bestandtheile.

Patientin trat am 9-ten Krankheitstage ins Kranken-
haus ein. Als Kost erhiilt sie taglich 1 Liter Milch und
400 g Semmel Die ersten b Tage wird sie mit Ortho-
tolypyrin behandelt, und erhilt tiglich 4,0 g in Dosen
zu 1,0 g um 10 Uhr, 1 Ubr, 4 Uhr und 7 Uhr. Die
Hinde werden ausserdem in Watte eingewickelt und
bandagirt. Nach Ablauf dieser Zeit ist eine Besserung
in dem rechten Handgelenk und den Fingergelenken nicht
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 zeigt normales Verhalten. Die Patienlin
erhilt darauf durch 6 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 Uhr, 1 und 6 Uhr. Die
Schmerzen in der rechten Hand haben etwas nachge-
lassen, die Schwellung besteht noch fort, active und
passive Bewegungen sind unmdoglich. Die linke Hand
ist fast ganz gesund, obgleich die Bewegungen noch nicht
vollstandjg frei sind, so benutzt Patientin die Hand beim
Essen oder bei sonstigen Manipulationen. Auch nach
dem Tolypyringebrauch zeigt sich keine stirkere Cyanose,
im Urin Spuren von Indican, kein Blut, Exanthem nicht
zu conslatiren. Die Temperatur, die in diesemn Falle in
der Achselhohle gemessen wurde, war nur am ersiten
Abend 38,6 in den folgenden 10 Tagen subfebril, da-
rauf normal. Der Puls zeigte in dieser Zeit ein normales
Verhalten.

Dieser Fall war far meine Beobachtung in so fern
wenig geeignel, als die Affection des rechien Handgelenkes
einen exquesit chronischen Charakter annahm. Patientin
brauchte darauf Salicylsiiure in grossen Dosen, dann Anti-
pyrin, Jodkali, wieder Salicylsiure, Antifebrin, Salicyl-
sdure, Phenacetin, Neurodin, Aniifebrin, welch letzieres
bei lingerem Gebrauche noch die besten Resultate gab.
14 Wochen nach dem Eintritt ins Krankenhaus ist bei
Aufnahme eines neuen Status das rechte Handgelenk bei
passiven Bewegungen schmerzhaft, schwer beweglich,
und zeigt deutliches Knacken. Auch die durch lingere
Zeit angewandte Massage hatle keinen Erfolg. Jeden-
falls war durch Tolypyrin und Orthotoly-
pvrin eine fast vollstindige Heilung der
linken, leichter erkrankten Hand erzielt

3. Marie Lahn 37 a. n., Wittwe, beschiftigt sich
mil feineren Handarbeilzn. Aufgenommen 6./IV. 1894.
Diagnose: Polyarthritis acuta. Insufficientia valvulae
mitralis in statu compensationis. Sitz des Rheumatismus:
Hand und Fingergelenke und Fisse beiderseits. 3-ter
Krankheitstag. Als Kost erhilt Patientin 1 Liter Milch
und 400 g Semmel tiglich. Messung per Vaginam. Nur
am ersten Tage der Behandlung erhilt Patientin am Mor-

2




gen 0,b g Natr. salicylic., sonst durchweg Tolypyrin in
Dosen zu 2,0 g am Vor- und Nachmittage (cf. Curve 1I).

6./IV. 9%. 3-ler Krankheilstag.
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

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

8./IV. b-ter Krankheitslag.

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

12 » » 376 » 84
2 » 37,7 » 96
& » » 37,8 » —
6 » » 37,8 » 80
7 » » — s — 2,0 Tolypyrin
8 » > 33,0 » 88

Patientin hat die Nacht schlecht geschlafen, giebt
aber an, dass die Schmerzen im Vergleich zu friher
nachgelassen haben. Das linke Handgelenk zeigl eine
Rotung, die sich weiter auf 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 37,6 Puls 80 2,0 Tolypyrin

10 » y — » S0
12 » » 37,6 » -
2 » 36,8 » —
4_‘ » ? 37)0 > ——
6 > » 36,7 » 88
7 9 » 2,0 Tolypyrin
8 » 375 » 88
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Der Schmerz im rechten Handgelenk ist geringer,
Patienlin empfindet nach Darreichung des Pulvers Schweiss
an H#énden und Fissen.

101V, 7-ter Krankheilslag.
8 Uh1 'h,mpontm 36,8

10 Puls 94 2,0 Tolypyrin
12 » » 36 B 6 —
2 » 36,3 » —
& » 368 » —
6 > 36,6 = 96 2,0 Tolypyrin
8 v 3 37,9 —

Sammlliche Gelenke schmerzfrei. Nach FEinnahme
der Pulver Gefiithl von Hitze und Schweiss.

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

11 5 %7 6 94

12 > 37, 3 »
2 > » 37,1 > =
6 » 38,0 » 80 2,0 Tolypyrin
7 > 3 37,1 » 80

Am Morgen Schwellung und Schmerzen im linken
Handgelenk. Nach Kinnahme der Pulver am Vormittage
Schweiss am ganzen Korper. Am Nachmittage haben
die Schmerzen im linken Handgelenk nachgelassen. Die
Schwellung besteht noch fort. Nach FEinnahme der Pul-
ver am Nachmittage wieder slarker Schweijss.

12./1IV.  9-ter Krankheitstag.

10 Uhr Tempelatm 37,2 Puls — 2,0 Tolypvrin
i1 » 37 A oo» 76
7 2 » 37, r) » 80 20 Tolypyrin

Die Gelenkschmerzen geschwunden, nur im linken
Zeigefinger noch vorhanden. Schwellung des rechten
Handriickens verschwunden, links noch vorhanden.
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13./IV.  10-ter Krankheilstag.

10 Uhr Temperatur 37,0 Puls 84 2,0 Tolypyrin

12 » — . K4
7 > » 37,6 » 84 2,0 Tolypvyrin
8 » 37,3 > 84

Patientin ist ganz schmerzlrei.
14./TV. 11-ter Krankheitstag.

10 Uhr Temp. 37,0 Puls 72 2,0 Tolvpyrin
i1 > » — » 80  Puls sehr schwach
6 » » 37,2 » 78 2,0 Tolypvrin

15./IV. 12-4er Krankheitstag.
10 Uhr Temp. 36,9 Puls 76 2,0 Tolypyrin,
Am 16-1en wird die Patientin geheilt entlassen.

Epikrise: Nach dem Tolypyringebrauch
haben die rheumatischen Gelenkschmerzen
selir bald nachgelassen. Ein leichtes Ocdem
aul dem TFussriicken sowie geringe Cyanose
der Fingernigel und der Nase isl wie beim
Eintritt der Kranken auch jelzl noch vor-
handen. Der objeclive Befund am Herzen
derselbe. Puls unregelmissig und klein;
systolisches Geritusch iiber dem ganzen Her-
zen zu horen, mit dem Maximum an der
Herzspitze. Die erythemaidose Rotung uber
den Gelenken ist verschwunden.

Aus diesen Versuchen geht hervor, dass man
sowoh! mit dem Tolypyrin als Orthotolypyrin
leichtere Fille von acutem Gelenkrheumalis-
mus zur Heilung bringen kann., Die hier doch
nur im Ganzen sellen aufiretenden unangenehimen Neben-
erscheinungen, wie Uebelkeil, Erbrechen, Schwindelgefiihl
und Schweiss slehen in keinem Verhilliniss zu den be-
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kannten unangenehmen Nehenwirkungen der Salicylsidure,
«o dass man das Tolypyrin und Orthotolypyrin in leich-
teren Tillen sehr woll als Ersalzmillel der Salicylsdure

empfehlen kann.

Antipyretische Wirkung.

4 Anna S, 38 a n Hauswichlersweib auns
Dorpat.

Palientin trat am 15-ten Dezember 1893 mit den
Symplomen ciner hochgradig fieberhalten Krankheit ins
Krankenhaus ein. Die Art und den Zeitpunkt des Be-
ginnes derselben fostzustellen, ist beim benommenen Zu-
stand der Palientin unméglich. Die auf Typhus abdo-
minalis gestellte Diagnose fand ihre Bestitigung in den
am 2-ten Tage an der Bauchhaut auftretenden Roseolen.
Da bei der jetzt geiibten RBehandlung des Typhus mit
Bidern Antipyretica im Ganzen wenig Anwendung finden,
und ein am 3. Tage auf der linken Hiifte und auf dem
Kreuzbein sich einstellender Decubitus erst recht Bider
indicirte, so wurde es sO eingerichtet, dass Patientin die
Mittel am Morgen erhielt, worauf stindlich, und zwar
in der Achselhohle gemessen wurde; um 4 und 8 Uhr
erhiell Patientin regelmissig ein Bad von 26°R. und
1/, Stunde Dauer, sobald aber das Fieber in dieser
Zwischenzeit auf 39,5° C. ansticg, wurde Patientin wieder
gebadet.

Ich habe eine Anzahl Versuche gemacht, um die
Wirkung des Tolypyrins und Orthotolypyrins in Dosen
von 1,0 g zu prifen und habe einige derselben in einer
Tabelle geordnetl.

Die folgenden Tabellen habe ich nach dem Muster
der Reihlen’schen susammengestelll, da sie sehr iiher-
sichtlich dic Wirkung der Mitteln wiedergeben.

Die Krankheitstage habe ich nach dem Auftreten
der Roseolen annihernd hestimmt.
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4. Anna S. Typhus abdominalis.
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Aus diesen und noch bei 2 anderen mitfelschweren
Typhusfillen ausgefiihrten Versuchen kann ich den Schluss
‘ziehen, dass das Tolypyrin und auch das Ortho-
tolypyrin in Dosen zu 1,0 g gegeben in 1—3
Stunden dasFieber um 1°—1',°C. auf 3—6
Stunden herabzusetzen im Stande sind. Un-
angenehme Nebenwirkungen machen sich
bei dieser Dosis nicht geltend.

Ich mochte noch einige Worte iiber den Puls sagen.
Gewohnlich [illt 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 vereinzelle Male feststellen |
konnen, wo der Puls bei Typhosen nach einer einmali-
gen Gabe von 2,0 g etwas weicher geworden war. |
Beim Patienten M. Z. (Krankengeschichte 1), bei dem
4,0 g Orthotolypyrin tiglich, und bei der Patientin
Mina K. (Krankengeschichte 2), bei 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 2,0 g-+1,0g (in
einer Stunde Zwischenpause) Tolypyrin und Orthotoly-
pyrin aufgenommen habe, haben stels ein gleiches Ver-
halten gezeigt.

Was den Einfluss des Antipyrins auf die Qualitit
des Pulses bctrifft, so finden Cahn’) Miller') und
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v. Noorden®), welche zahlreiche sphygmographische
Curven vor und nach der Eingabe grosserer Antipvrindosen
aufgenommen haben, dass der Puls ginstig beeinflusst
werde, indem die Wandspannung und der Blutdruck
zunnehmen sollen.

Reihlen®) fand, allerdings auch nur z 7. auf
Grund der Untersuchung mit dem F inger, verschie-
dene Male ein Schlechterwerden des Pulses, so dass
die Antipyrinbehandlung entweder ausgeselzt werden
mussle, oder wo dieselbe doch indicirt war, stets gleich-
zeitig starke Reizmittel gegeben werden mussien. Fs
sind das 2 schliesslich giinstie verlaufende Fiille von
Typhus abdominalis, 4 Fille von Pneumonic mit aus-
gesprochener Herzschwiiche, von denen spiter einer an
Miliartuberculose, ein 2-ter an Empyem, ein dritter an
ausgedehnter Phlegmone zu Grunde ging, die aber, wie
Reihlen ausdriicklich hervorhebt, simmtlich zunichst
giunstig beeinflust waren.

Wenngleich aus der vorhergehenden Tabelle kein
Unterschied in der Wirkung des T olypyrins und Ortho-
tolypyrins zu ersehen ist, 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 Tolvpyrin.

Zum Beleg dafiir will ich hier einige Versuche anfiithren.

5. Johannes Kalm 21 . n., Landarbeiter, tral am
18. October 1893 mit :ﬂ,m])iome einer schr \/()If>0~(hlj1[b!l(‘
Phihisis pulmonum in's Krankenhaus ein. Obgleich das
hectische Fieber der Dhthisiker sich durch eine grosse
Resistenz gegeniiber den anlipvretischen Mitteln auszeich-
net, so benuizte ich den Fall doch wegen seiner con-

stanlen abendlichen Pleberstelgerungen Die Messungen
wurden in diesem Falle in der Achselhéhle (ngbfuhrt
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Wir sehen also aus dieser Tabelle, dass das Fieber,
trotz der Eingabe von 2,0 g Orthotolypyrin constant an-
steigt, um sogar noch etwas hohere Grade zu erveichen,
als an dem vorhergehenden Tage, wo kein Antipyrelicum
gegeben wurde. Bei der Eingabe von 2,0 g Tolypyrin
um 4 Uhr nachmittags ist die Temperatur ca. 05"
niedriger als an den Controlltagen, sie [illt darauf in 2
Stunden um 1,3° und ist nach 3 Slunden noch ca.
0,6° unter der Durchschnitistemperalur. Bei der Ein-
gabe von 2,0 g Antipyrin um 4 Uhr nachmiltags besteht
fast die durchschnittliche Hohe des Fiebers, dasselbe
fallt in 2 Stunden um 19, steigt daraufl in den lolgenden
8 Stunden um 0,6° an, um aber um 8 Uhr abends
noch ca. 1° niedriger zu sein als an den Controlltagen.

Was die Dosis betrifft, in welcher das Tolypyrin
als Antipyrelicum gegeben werden soll, so empliehlt
Guttmann?® 4,0 g Tolypyrin aul Einzeldosen von je
1,0 g in stundlichen Zwischeniumen vertheill. Die Kor-
pertemperatur soll dadurch um mindestens 1,5", meistens
um etwa 2° und dariiber erniedrigt werden, einige Male
wurden dabei Temperaturerniedrigungen von 3° bis 3,5,
einmal bis 3,7° erreicht.

Mir steht nur eine geringe Anzahl derartiger Ver-
suche zu Gebote, doch kann ich aus denen die Aus-
sagen Gutimann’s bestitigen, indem ich in dieser
Dosis fast conslant, unter mehr oder minder starkem
Schweissausbruch, eine Temperaturerniedrigung von 2°,
gewohnlich aber noch wmehr erzielen konnte. Dabei
hiilt dieselbe 5—6 Stunden an, und nach dem Nach-
lassen der Wirkung erfolgt ein allmihliges Ansteigen der

Temperatur stets ohne Spur von Frostgefihl, so dass
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gewohnlich in den Abendstunden noch nicht die Tempe-
ratur erreicht wird, weclche bei der ersten Kingabe
des Mittels bestand. Wie lange die Temperaturerniedrigung
sich noch in die Nachlstunden hineinstreckt, lasse ich
dahingestellt, da in der Nacht keine Messungen vorge-
nommen werden konnten. Gutimann behauptet, dass
man durch 4,0 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. Ich habe hier
4 Fille zusammegestellt, und zwar in der Weise, dass 1
ich sowohl fiir das Tolvpyrin als das Orthotolypyrin je

einen Fall von Typhus exanthematicas und Typhus ab-

dominalis gewihlt habe. Alle 4 Fille sind ungefihr an '1
den gleichen Krankheitstagen und als mittelschwere Fille
zut bezeichnen.

6. Julius A. 20 a. n., Arbeiter, von kréftiger
Musknlatur und gut entwickeltemn 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 erhalt Patient an dem néchsten, also 8-ten
Krankheitstage 4,0 g Tolypyrin, in Einzeldosen von 1,0 g,
von 12 Uhr ab in stiindlichen 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 allmiihlig, hat aber am
Abend um 8 Uhr nicht 38,6° iiberschritten, wihrend
sie um 12 Uhr 40,1° C betrigt.

7. Sarah B., 11 a. n. Schwichlich entwickeltes
Midchen. Diagnose: Typhus abdominalis. Messung
per rectum. Entsprechend ihrem Alter erhilt Patientin
Js der fur einen Frwachsenen beslimmten Dosis, im
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Ganzen 1,b g. Patientin ist am 9. Krankheitstage. Am
Abend vorher betrigt die Temperatur 40,1° Sie erhilt
die erste Dosis um 9 Uhr morgens, darauf in 2-stiind-
lichen Zwischenrdumen die anderen Dosen. Es konnte
hier nicht stiindlich gemessen werden, da die Patientin
poliklinisch behandelt wurde, aber wir sehen doch, dass
die Temperatur einen Abfall von 2° aufweist, welcher
in 4 Stunden zu Stande kommt. Auch hier hal die um
10 Uhr abends gemessene Temperatur nicht die Hohe
erreicht, welche am Morgen bei der Eingabe des Mittels
bestand.

8. Wilhelm W., 19 a. n. Arbeiter. Diagnose:
Typhus exanthematicus. Kriftiges Individuum. Hohes
continuirliches Fieber. Messung per rectum.

Patient erhilt am 7 Krankheitstage um 3 Uhr 1,0 g.
Orthotolypyrin. Das Fieber fillt darauf in 3 Stunden
um 0,8°  Darauf erhilt Pailient am niichsten, am
8. Krankheitstage, von 12 Uhr an in stindlichen Einzel-
dosen von 1,0 g im Ganzen 4,0 g Orthotolypyrin. In
4 Stunden fillt die Temperatur um 1,5° steigt aber
gleich in der néchsten Stunde wm 1,7° isl also nach
5 Stunden 0,2° hoher als bei der ersten Eingabe um
12 Uhr mittags.

9. Christian L., 32 a. n., Fleischer. Kuiiftiger Mann.
Diagnose: Typhus abdominalis. Hohes Fieber. Messung
in der Achselhghle. Patient erhidlt am 7. Krankheitstage
um 11 Uhr 1,0 g Orthotolypyrin. Das Fieber steigt
constant an. Am nichslen, am 8. Krankheilstage, erhilt
Patient 4,0 g Orthotolypyrin in stindlichen Einzeldosen
von 1,0 g von 11 Uhr an. In der ersten Stunde ist
das Fieber um 0,1° gestiegen, darauf fillt es in 3 Stun-
den um 1° anf 38,7, um 2 Stunden in dieser Remission
zu verharren und dann in den folgenden 2 Stunden
fast zu der anfinglich erreichlen Hohe anzusteigen.
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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 verzichle ich, da
sie im Wesentlichen das Gesagte wiedergeben wirden.

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

Die diuretische Wirkung des Tolypyrins und
Orthotolypyrins.

Es erilbrigt mir noch einige Worle tber die diureti-
sche Wirkung des Tolypyrins und Qrthotolypyrins zu
sagen.

Demme™ und Cahn?) sahen nach dem Anti-
pyringebrauch h#ufig Zunahme der Diurese. Tappei-
ner®) bestitigt dieselbe an Kaninchen, denen er mitlelst
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—24 ccm fiir 100 g Korpergewicht bedingte, und
verlegt die Uhrsache in die Niere selbst. Er fihrt daher
die Ursache der bei fieberhaften Krankheiten nach Anti-
pyringebrauch hiufig beobachteten stirkeren Diurese nicht
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ausschliesslich auf die Herabsetzung der Korperlempera-
tur und die davon abhingigen Momenle zurick.

1ch habe des Tolypvrin und Orthotolypyrin am ge-
sunden und an kranken Menschen gepriift, ohne jedoch
eine deutliche diuretische Wirkung feststellen zu konnen.

Als Beispiel fithre ich hier {olgenden Fall an.

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

12./X11. 93, Urinmenge min 12 Uhr 800 cem. 4,0 g Tolypyrin.
Stuhl durchweg angehalien.

13 /XI1. » » » 12 Uhr 600 cem. 4,0 g Tolypyrin
1 4‘_‘./XII. > » > > > 600 > —_— ? »

15 /X1I. » » > » » HOO » 4,0» Orthotol.
16./XI1I. » » > » » 600 » 40> »

17 /XIL » » > » » 6B0 » — » »
18./X11. » » > » » 60 » — » »

Die diuretische Wirkung am gesunden Menschen
habe ich nach Vorgange von Raphael®) an mir selbst
versucht. Die Versuche erstreckten sich uber einige
Wochen hinaus. Ich habe bei 4,0 g pro die weder
beim Antypyrin, noch beim Tolypyrin und Orthotolypyrin
eine Zunahme der 24 -slindigen Urinmenge constatiren
konnen, 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 konnte eine deulliche Zunahme
desselben nicht feststellen.

Aus meinen Versuchen geht hervor, dass
das Tolypyrin ein sicher wirkendes Antipyre-
ticum und Antirheumaticum ist, meisl ohne
unangenehme Nebenwirkungen, und dem Anti-
pyrin in der Stiirke seiner Wirkung nicht
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nachsteht. Das Orthotolypyrin wirkt schwiicher
als das Tolypyrin, wenngleich auch meist
ohne unangenehme Nebenwirkungen.

Von der Firma Riedel isl vor kiirzerer Zeit das
Tolysal (das salicylsaure Tolypyrin) in den Iandel ge-
bracht und von Hennig®) als werthvolles Antirheuma-
ticum, Antineuralgicum und Antipyreticum bezeichnet.
Beim Menschen habe ich dasselbe nicht angewandt,
auch habe ich damit keine Thierversuche ausgeftihrt,
da man am Thiere combinirte Wirkungen nicht unter-
scheiden kann.

Die Firma Riedel verkauft nach den Lindern
ohne Patentschutz, also z. B. nach Russland, Oesterreich,
ltalien, Frankreich, Holland, Schweiz, Schweden, Dine-
mark efc. das Tolypyrin 70 Mark pro Kilogramm,
wiihrend das Antipyrin 102 Mark kostet. Angesichls
dieser Preisdifferenz von iber 30 Procent
muss dem Tolypyrin in den genannten Liin-
dern eine giinstige Prognose gestelll werden.
Auch das Tolysal, welches zu 60 Mark pro Kilogramm
nach den genannten Lindern verkauft wird, dirfte auf
Absatz rechnen kénnen.

Die Untersuchungen der Wirkung des Tolypyrins
und Orthotolypyrins auf den Menschen habe ich auf
der Universitatsabtheilung des hiesigen Bezirkshospitals
ausgefiithrt. Ich sage dem Director derselben, Herrn Prof.
Dr. K. Dehio, sowic deren zeitweiligem Leiler, Herrn
Doc. Dr. E. Stadelmann fir das in liecbenswiirdig-
ster Weise iiberlassene Krankenmaterial meinen aufrich-
tigen Dank.
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Thesen.

1. Das Tolypyrin ist in therapeutischer Beziehung dem
Antipyrin gleichwertig.

DY

Die Symphyseotomie ist bei relativer Indication dem

Kaiserschnitt vorzuziehen.

3. Die Extraction der durchsichtigen Linse bei hochst
gradiger Myopie nach Fukala soll nur bei normalem
Augenspiegelbefunde ausgefithrt werden.

4. Das Kupferoxyd wirkt als Vermifug nur mechanisch.

5. Die Behandluug des Ulcus ventriculi rotundum und
der Ulcera typhosa mil Chloroformwasser ist zu
empfehlen.

6. Das Bier'sche Verfahren sollte von den Landidrzlen

als erster therapeutischer Eingrifl bei Gelenktubercu-

loze angewandt werden.







