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Das Erkennen der Architektur, wie man diese Bau-
prinzipien zu nennen pflegt, war fiir die Konstitutionsermitt-
lung ganzer Gruppen von Naturverbindungen von ausser-
ordentlicher Wichtigkeit. Der Arbeitsaufwand, der dazu not-
wendig war, bildet nur einen kleinen Bruchteil des Arbeits-
aufwandes, der ohne Beriicksichtigung dieser Bauprinzipien
erforderlich wéire.

Mehr oder weniger einfache Bauprinzipien lassen sich
bei den drei Hauptgruppen der Naturverbindungen, den
Kohlehydraten, Fetten und Eiweisstoffen, erkennen, aus
denen alle Lebewesen aufgebaut sind. Besonders erwidhnt
seien jedoch hier zwei weitere Gruppen, die in unserem Labo-
ratorium eingehend untersucht wurden.

Die Tatsache, dass viele Naturverbindungen Kohlenstoff-
geriiste aufweisen, die sich aus Bausteinen von fiinf Kohlen-
stoffatomen zusammensetzen, in einer Anordnung wie sie im
Kohlenwasserstoff Isopren (I) vorkommt, hat z B. aus-
serordentlich geholfen, die Chemie der zahlreichen Mono-
terpene, Sesquiterpene, Diterpene, Triterpene wund Tetra-
terpene zu erschliessen. Zu diesen gehoren die Bestandteile
vieler &therischen Oele und Harze, gewisse Pflanzenfarb-
stoffe und auch Vitamin A.
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Ebenso fruchtbar war die Erkenntnis, dass viele Natur-
verbindungen das Geriist des Perhydro-cyclopenteno-phenan-
threns (II) enthalten. Dieser Gruppe gehdren verschiedenste
Naturverbindungen an, wie z. B. Sterine, Saponine, gewisse
Alkaloide, Gallensduren, pflanzliche Herzgifte, Krotengift-
stoffe, Hormone der Nebennierenrinde, Sexualhormone, Vita-
min D usw.

Die Ursache, dass grosse Gruppen der Naturverbindungen
eine dhnliche Architektur besitzen, liegt allem Anschein nach
in den Baumethoden, deren sich die Natur zur Herstel-
lung ihrer Molekeln bedient. Den organischen Chemiker inter-
essieren sie deshalb nicht nur als Richtschnur fiir die analy-
tische Erforschung der Baupldne der Molekeln, sondern er
hofft, auf diese Weise einen tieferen Einblick in die Biogenese

der Naturverbindungen zu gewinnen und so eventuell seine '

eigenen synthetischen Aufbaumethoden zu vervollkommnen.
Die Ergebnisse auf diesem Gebiet sind leider noch nicht sehr
zahlreich.

Dagegen erlaubt die &dhnliche Architektonik der Natur-
verbindungen manchmal, die in kleinen Mengen vorkommen-
den und wegen ihrer Wirkung wertvollen Stoffe durch
Aenderung gewisser Einzelheiten im Aufbau aus den in der
Natur weit verbreiteten Ausgangsmaterialien teilsynthetisch
herzustellen. Als Beispiel sei die Herstellung der Sexual-
hormone und der lebensrettenden Hormone der Neben-
nierenrinde aus dem Cholesterin erwihnt.

Die Untersuchungen iiber die Architektur der Naturverbin-
dungen haben es ermoglicht, in diesen und anderen Féllen
dem Biologen und dem Mediziner wertvolle Verbindungen
zur Verfligung zu stellen, die heute im Mittelpunkt des Inter-
esses dieser Wissenschaften stehen.

Untersuchungen iiber einige Penicillin-

Praparate DK 615.779.95
Von Prof. Dr. J. BUCHI und F. O. GUNDERSEN, Zirich

Wohl an keinem modernen Arzneimittel kénnen die wis-
senschaftlichen Probleme der Arzneiformung so umfassend
aufgezeigt werden wie am Penicillin. Dies beruht darauf,
dass diesem bedeutendsten Antibioticum ein grosses wissen-
schaftliches Interesse entgegengebracht wird, so dass wir
durch zahlreiche Untersuchungen auf dem Gebiet der Chemie,
Pharmazie, Pharmakologie und Therapie sehr gut iiber seine
allgemeinen Eigenschaften orientiert sind. Ausserdem weist
Penicillin zwei grosse Nachteile auf, die zu umfangreichen
Forschungen Anlass gaben, an denen in erster Linie die
Arzneiformung beteiligt ist. So ist Penicillin vor allem in
Form seiner gebrauchsfertigen Pridparate sehr beschrinkt
haltbar und vermag eine chemotherapeutische Wirkung nur
fiir kurze Dauer sicherzustellen. TUnsere Untersuchungen,
deren Resultate im nachfolgenden zusammengefasst sind,
stellten sich zur Aufgabe, die Moglichkeiten zur Behebung
dieser beiden Nachteile durch Verbesserung der Haltbarkeit
und der Wirkungsdauer verschiedener Penicillin-Arznei-
formen abzukldren.

1, Haltbarkeit

Die heutigen Kenntnisse iiber den Zersetzungs-Chemis-
mus von Penicillin deuten darauf hin, dass die Haltbarkeit
der Penicillin-Prédparate mit der Geschwindigkeit der hydro-
lytischen Spaltung der Penicillin-Anionen steht und fallt:
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In saurer Losung sind die Voraussetzungen fiir den nach-
folgenden Ringschluss zur Penicillinsdure giinstig. Je nach
den Bedingungen, die vor allem beeinflusst werden durch die
Anwesenheit von Wasser, von der Menge des vorhandenen
Wiassers, durch eine grossere oder kleinere Konzentration
katalytisch wirkender Stoffe und durch die Temperatur, ver-
laufen diese Reaktionen mehr oder weniger schnell. Es war
zu erwarten und wurde an weniger reinem Penicillin bereits
durch verschiedene englische und amerikanische Autoren [1]*)
praktisch nachgewiesen, dass wasserhaltige Penicillin-Prédpa-
rate geringere Haltbarkeit aufweisen als die wasserfreien.

In welcher Weise sich die Zersetzung von Kkristallisierten
Penicillinsalzen in den verschiedenen Arzneiformen infolge
Anwesenheit von H,O auswirkt, geht aus den Bildern 1 und 2
hervor, die die von uns durchgefiihrten Haltbarkeitsbestim-
mungen bei Lagertemperaturen von + 4 ¢ C zusammenfassen.

Bei hoheren Temperaturen, z. B. bei Zimmertemperatur,
gehen die Zersetzungen noch viel rascher vor sich. Darnach
sind sdmtliche wasserhaltigen Penicillin-Zubereitungen nur
sehr beschridnkt haltbar. Bild 1 soll zur Darstellung bringen,
dass die Haltbarkeit wéssriger Losungen, wie sie flir Injek-

tionszwecke verwendet werden,
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Bild 1. Haltbarkeit wissriger Liésungen mit
5000 E Penicillin/em?® bei + 4°0C

Bild 2. Haltbarkeit wasserhaltiger und was-
gerfreier Salben mit 1000 E Penicillin/g bei 4 4°C
(Krist. Penicillin-Natrium zu 1650 E/mg)

*) Die Zahlen in eckigen Klammern
verweisen auf das Literaturverzeichnis
am Schluss des Aufsatzes.
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Bild 3. Penicillin-Blutspiegel nach intramuskulédrer Verabreichung
von 300000 E in 1 cm?® Penicillin 4+ Adrenalin in Oel

cillinsalze in der Salbengrundlage (Vaselin usw.) ohne Wasser-
zugabe. Ueber Monate haltbare Penicillinprdparate konnen
nur unter Ausschluss von Spuren von Wasser bereitet wer-
den. Daher sollen die Penicillinsalze und die Salbengrundlagen
griindlich getrocknet werden.

2. Wirkungsdauer

Eine parenterale Darreichung von Penicillin ist nur so
lange wirksam, als sie eine durchschnittliche Penicillin-Kon-
zentration von mindestens 0,03 I. E. im cm3 Blutserum her-
beizufiihren in der Lage ist. Recht bald nach seiner Ent-
deckung mussten die Oxforder Forscher [2] [3] die unerfreu-
liche Beobachtung machen, dass das Penicillin rasch aus der
Blutbahn durch die Nieren ausgeschieden wird. Von den zu
Beginn der Penicillin-Therapie verwendeten wissrigen Injek-
tionslosungen (Bild 1) mussten alle drei Stunden Injektionen
von 25000 oder mehr E. gemacht werden, um dauernd den
wirksamen Blutspiegel sicherzustellen. Diese hdufigen In-
jektionen beanspruchen den Patienten und das Pflegeperso-
nal sehr stark, weshalb viel Forschungsarbeit darauf ver-
wendet wurde, die Wirkungsdauer der Penicillin-Injektionen
zu erhohen.

Von den beiden Mdglichkeiten, Verlangsamung der Resorp-
tion ins Blut und Verldngerung der Verweildauer im Blut,
hat uns die erstgenannte ndher interessiert. In Zusammen-
arbeit mit der Dermat. und der Mediz. Klinik Ziirich
(Dr. Storck [4JundDr.Essellier [5]) iiberpriiften wir
einige Pridparate, die wir auf Grund von Verbesserungsvor-
schlidgen der Literatur herstellten. Es handelt sich dabei dar-
um, die Resorptionsgeschwindigkeit des Penicillins durch das
Mittel der Arzneiformung herabzusetzen, also die Aufnahme-
geschwindigkeit ins Blut zu verzégern und so eine lédnger an-
dauernde Blutkonzentration zu erreichen. Dies ist prinzipiell
zu erreichen durch Verabreichen einer Wasser-in-Oel-Emul-
sion, weil darin die Penicillinlésung durch Oel umhiillt ist und
der Resorption schlechter zugénglich ist (Penicillin in H,0/
Oel-Emulsion); durch Injektion von festen, ungeldsten Peni-
cillinsalzen in Form einer 6ligen Suspension, weil die Wirk-
substanz vorerst durch die Korperfliissigkeiten gelost wer-
den muss, was ldngere Zeit beansprucht infolge ihrer Umhiil-
lung mit einem fetten Oel, dem ein resorptionshindernder
Hilfsstoff zugesetzt sein kann (Penicillin in Oel und Wachs),
(Penicillin + Adrenalin in Oel — Intracillin); durch Injek-
tionen von festen, in Oel suspendierten, schwer wasserlos-
lichen Penicillinsalzen, z. T. unter Zusatz von resorptions-
behindernden Hilfsstoffen, weil bei schlechterer Ldslichkeit
in den Korperfliissigkeiten und Gegenwart von Hilfsstoffen
die Resorption wesentlich verzégert wird {(Penicillin-Prokain
in Oel — Duracillin).

Die oben angefiihrten Priparate wurden von uns im Phar-
mazeutischen Institut selbst hergestellt (Duracillin aus dem
Handel bezogen) und durch Storck [4] und Essellier
und Koszewski [5] in der Dermatologischen bzw. Medi-
zinischen Klinik des Kantonsspitals Ziirich appliziert und
durch uns nach bestimmten Zeiten entnommene Blutproben
auf ihren Penicillingehalt untersucht. Die Kreise in Bild 3
zeigen die gemessenen Blutwerte, wobei die Maximal- und
Minimalwerte, die nicht dem selben Patienten zugehorig zu
sein. brauchen, durch Kurven miteinander wverbunden sind.
Wihrend der wirksame Penicillin-Blutspiegel nach Injektion
einer wissrigen Penicillin-Lésung schon nach drei bis vier
Stunden unterschritten wird, hédlt die Wirkkonzentration bei
Anwendung einer Penicillin-Adrenalin-Suspension in Oel min-

Bild 4. Penicillin-Blutspiegelkurven nach Injektion von
300000 E Penicillin in Form verschiedener Priparate

destens 15 Stunden an. Die Umhiillung des festen Penicillins
mit Oel und der Zusatz des gefidss-verengernden Adrenalins
sorgen fiir eine starke Resorptionsverzogerung und damit
fiir eine sehr willkommene Wirkungsverldngerung.

In Bild 4 haben wir die erreichten Mittelwerte sdmtlicher
Blutspiegel-Bestimmungen fiir alle untersuchten Penicillin-
Priparate zusammengefasst.

Diese Gegeniiberstellung zeigt eindeutig, wie die Depot-
wirkung des Penicillins durch Massnahmen der Arznei-
zubereitung und Arzneiformung erfolgreich verbessert wer-
den konnte. Dieser Fortschritt wurde durch Aenderung der
physikalisch-chemischen Eigenschaften des Wirkstoffes und
durch zweckentsprechende Modifikation seiner Verarbeitung
in der Grundmasse der Zubereitung erreicht. Im Duracillin
und Flo-Cillin verfiigt heute der Arzt iiber zwei Penicillin-
Depotpriaparate, die fiir mindestens 24 Stunden einen wirk-
samen Blutspiegel herbeifiihren. Es darf als ein grosser Fort-
schritt der Penicillin-Verabreichung bezeichnet werden, wenn
heute an Stelle der frither notwendigen sechs bis acht Injek-
tionen pro 24 Stunden mit einer einzigen auszukommen ist.
Die Zusammenarbeit mit den Klinikern hat ergeben, dass
Duracillin den klinischen Anforderungen entspricht. Ueber
Flo-Cillin liegen in der Schweiz noch keine entsprechenden
Erfahrungen vor.
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Zur Kritik an der Hochschulwissenschaft

Von Prof. Dr. F. T. WAHLEN, Ziirich DK 378

Es hat seine sehr guten Griinde, wenn heute das Bildungs-
ideal der Schulen und Ausbildungsstétten aller Stufen so stark
umstritten ist. Der moderne Mensch kommt im Vergleich zu
demjenigen fritherer Zeiten bei jedem Schritt, bei jeder Lebens-
dusserung, mit so vielen Vorrichtungen und Erfindungen der
neuesten Zeit in Kontakt, dass er schlechthin zum Vielwissen
oder, genauer gesagt, zum Halb- und Viertelswissen vieler
Fakten gezwungen wird. Schon das Kind hat fertige Urteile
iiber Dinge, die es wohl den Worten, nicht aber den Begriffen
nach kennt. Zeitung, Film und Radio tragen das ihre zu dieser
Unkultur des Halbwissens bei. So kann es nicht verwundern,
dass sich viele Zeitgenossen Urteile iiber Dinge zutrauen, die
sie nur von der Oberfldche kennen, die aber ihrem Wissen recht
ferne liegen. Wenn sie dazu in der Lage sind, irgend ein be-
rithmtes Beispiel iiber das Irren des «Fachmannes» zu zitieren,
so sind sie damit in den Augen ihrer Zuhorer oder Leser auch
ausreichend iiber die Legitimitdt des ausgesprochenen Urteils
ausgewiesen.

Es ist selbstverstdndlich, dass die Hochschulwissenschaft
nicht sakrosankt ist, dass sie der o6ffentlichen Kritik unter-
stehen muss. Jeder Wissenszweig kennt seinen Aussenseiter,
dem er viel zu verdanken hat, und seinen Bonzen, der dem
Fortschritt hemmend im Wege stand. So darf sich der Hoch-
schullehrer und Forscher nicht der Pflicht zur Stellungnahme,
wenn notig der Offentlichen Auseinandersetzung, entziehen,
wenn sich die Krnitik der Laienwelt des von ihm vertretenen




	Untersuchungen über einige Penicillin-Präparate

