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15. Bez :hungen zwischen Oberflachenaktiv 
spasmolytischer Wirkung 

von R. Hirt. 
(10. XII. 48.) 

at und 

Ein grosser Teil der Substanz der lebenden Natur befindet sich 
in kolloider Verteilung. Da nun die spezifische Eigenschaft der Kol- 
loide eine ausserordentlich grosse Oberflache gegenuber dein um- 
gebenden Medium ist, muss eine Veriinderung der Oberfliichenspan- 
nung der Losung von wesentlieher Eedeutung fur die Funktion des 
Zellprotoplasmas sein. 

Es hat denn auch nicht an Versuchen gefehlt, zwischen der Ober- 
flachenspannung und der pharmakologisehen Wirkung organischer 
Substanzen Beziehungen zu finden, und es war im besonderen 
!haubel), der als erster darauf aufmerksam machte, dass die nar- 
kotische Wirkung yon homologen Alkoholen teilweise mit der Ober- 
flachenspannung ihrer Losungen parallel geht. 
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*) Traube, A. 265,27 (1891); Vcrhandl. d. dtsch. physikal. Gcs. 6,326 (1904); B. 17, 
2294 (1884); B. 60,1808 (1927); J.pr. 31,177 (1885);PfliigersArch.Physiol. 105,541 (1904); 
153, 276 (1913); 160, 501 (1915); 218, 749 (1928); Bioch. Z. 98, 177, 197 (1919). 
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Anderseits besteht nach Ouerton iiritl ille!/rr z'i\ ischen nar- 
kotischer Wirkung und dem sogenannten Teiluiigsliorffizicriten, d. h. 
der Verteiliing des Narkotikums zwischeri Wasser untl 01,  eine Bc- 
ziehung, dergestalt, dass mit der Erhbli ririg (ley (jlltidichlieit eine 
Verstarkung der narkotischen Wirkung parallel gcht. h ach dem 
Gesagten mussen nun auch die Oberflac.hc~naliti~it ;it rind der 17er- 
teilungskoeffizient parallel gehen, was voii Adtrms l) l)c1sl :it igt mmle, 
der die narkotische Wirkung von homologen p-3iiiiiiol)cnzoesaure- 
estern mit der Oberflachenaktivitat untl tl(>ni Vert c k i l  iiri~!sliotIffizienten 
rerglich. Xr fand dahei die folgende Rekition (s. Tabt~llti S. 8 7 ) .  

War frdher fast' ausschliesslich die Kar  k o w  Objekt tlicsrr Uiitcr- 
suchungen, so sind in der Folge auch ant1er.e pliarniakologihche Wir- 
kungen in Beziehung zur Oberflachenakl j, itat gcbracht n orden. T3h 
seien hier nur die interessanten Arbeiteii I on Ridr(t12) crn:~hnt ,  der 
zwischen Desinfektioriswirkung von lioinologen ~-~\ lkyl-Phenyl-  
esxigsffuren und 4-Alkylresorcinen einerscits iintl tier Okwrflkchen- 
aktivitat ihrer Losungen Parallelitat fesl sl ellt. 

--- 
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Ferner hat Eiselzbrand l) mit Novocain und Pantocain Unter- 
suchungen vorgenommen, wobei die anasthetische Wirkung und die 
Oberfliichenspannung der Losungen dieser Verbindungen in Be- 
ziehung gesetzt wurde. Im weiteren wurden Bhnliche Versuche von 
Gross2), sowie von ~ V i e s c h e r ~ )  unternommen, wobei auf deren Ar- 
beiten hier verwiesen sei. 

Nach dem Gesagten schien uns die Frage berechtigt, ob nicht 
auch zwischen spasmolytischer Wirkung organischer Verbindungen 
und der Oberflachenspannung ihrer Losung im Wasser eine gewisse 
Beziehung besteht. Wir wahlten dazu aus einer grossen Anzahl syn- 
thetisierter und auf spasmolytische Wirkung geprufter Hydrochloride 
tertiarer Amine einige Vertreter aus und bestimmten die Ober- 
flachenspannung ihrer I-proz. Losungen in Wasser. Da die Anwesen- 
heit kleiner Mengen freier Base, die durch Hydrolyse der Salze ent- 
stehen konnen, die Oberflachenspannung stark beeinflusst, wurde das 

Exponent der minim. 
spasmolyt. Konzentr. 

- 6  -'I 
Oberfliichenspannung 

Fig. 1. 
Beziehung zwischen der Oberflachenspannung von 1-proz. Liisungen und der spasmo- 

lytischen Wirksamkeit auf den Bariumchlorid-Spasnlus. 

Eisenbrand, Ar. 274, 110, 236 (1936); 276, 1, 189 (1938). 
z, Gross, Arch. exp. Path. Pharm. 62, 380 (1910); 63, 80 (1910). 
3, Miescher, Helv. 15, 179 (1932). 
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pH jeweils auf 3,O eingestellt, um die B;tsrn vollstandig ionisiert in 
Losung zu haben. Die Temperaturen dcr Liisitngeir lagen zwischcn 
18 und 200. Die Xessungen wurden mit einem Tcnhionicter nacli 
Lecomte dec Nouy ausgefiihrtl). 

Die spasmolytische Wirkung der Siihtanmii n.in~l(~ in unserer 
Pharmakologischen Abteilung (Dr. L. Kn!/a.  und 1118. H .  Ltx 
isolierten Meerschweinchendarm nach 1 0 1  behmdltiiig mit L4cetyl- 
cholin resp. Hariumchlorid bestimmt. I II cler folgenclrn Tabellt. ist 
jeweils die maximale Verdunnung in 10r~r f'otenzeii f i i r  vollstdndige 
Lgse tles Spasmus angefiihrt: 

Die graphische Darstellung mit der O b c ~  I1aclien~l)annung der 
1-proz. Losung als Abszisse und dem I.:x ponc.nt C I I  tler minimalen 
spssmolytiseh wirksamen Konzentratioii als Ordinat P rrgibt fol- 
gendes Eild (Fig. 1, S. 89 und Pig. 2). 

Exponent dcr minim. 
spasmolyt. Konzentr. 

Oberflachenipanri uiig 
Fig. 2.  

Beziehung zaischen der Oberflachenspannung von I-I roz. ILosurrgcii lirid t l c ~  spasino- 
lytischen Wirksamkeit auf den , ylrlicilin-SIiaiiiiirz. 

l) Herrn Prof. Dr. A. von illurult, Direktor des' t'ltysiologischcm lristitutcs der Uni- 
versitat Bern, danken wir fur die Uberlassung des pprates  hestens. 
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Tabelle 1. 
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Verbindung : 

1. CH3\Cj- -b .  CH,-CH,-N(C,II,),, HCl 
CH,/I \ -' 

C,H, 
COOC,H, 
I 

I 
2. CH,-CHz-CH&I,C-CH,-CH2-CH2-CH3 

\/ 
I 

3. CH3-C-COOCII,-CH2-?J(C,H5)z, HCl 
I 

4. CH-COOCII2CH,-N(C2H5),, HCI  
I 

i I  '' ,,Trasentin" (Ciba) 

I '  

Y 
5. CH,-h-COOCH,-CH,-N(C,H&, HC1 

I 

I 
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6. CH,CH,-CHz-O-C-COOCHz-CHZ-N(C,H5)z, HCl 

~~ 

Minimale apasmolyt. 
Konz. 10-x 

Acetylcholin BsCI, 

Oberflachen- 
spannung der 
1-proz. Losung 

D yn/cm 

33.5 

36,6 

38 

41,5 

43,4 

46 



'I )"I1 
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Es ist daraus ersichtlich, dass fur die gepruften Verbindungen 
eine deutliche Beziehung zwischen Oberflachenspannung und spasmo- 
lytischer Wirkung besteht, wobei die maximale Wirkung mit einer 
Oberflachenspannung von 40-45 Dyn/cm fur die 1-proz. Losung ver- 
knupft ist. 

Die Beziehungen habcn nur Gultigkeit bei Verbindungen ter- 
tiarer Amine ohne funktionelle Gruppe, gelten aber dann fur die 
neurotrope, wie auch fur die myotrope Wirkung. Bei Einfuhrung 
einer OH-Gruppe in die Molekel wird die Verbindung spezifisch neuro- 
trop wirksam und folgt nicht mehr dieser Regel, wie die Aussen- 
seiterstellung des Atropins zeigt. Der auffallende Parallelismus zwi- 
schen spasmolytischer Wirkung und Oberflachenaktivitat, der sich 
darin ausdruckt, dass die meisten Spasmolytica beziiglich ihrer Ober- 
flachenaktivitat innerhalb eines engen optimalen Bereiches liegen, 
macht die Annahme wahrscheinlich, dass die Oberflachenaktivitat 
dieser Stoffe ein wichtiger Faktor ihrer pharmakologischen Wirkung 
ist. Die oben beschriebenen Beziehungen konnen dazu dienen, um 
aus einer grossen Gruppe verwandter Stoffe, bei denen die Relation 
Gultigkeit hat, diejenigen auf Grund von Oberflachenspannungs- 
messungen auszuwiihlen, die fiir die pharmakologische Prufung aus- 
sichtsreich erscheinen. In  Betracht muss weiterhin gezogen werden, 
dass die obenbeschriebene Regel bei denjenigen Substanzen nicht 
gilt, die infolge ihrer Unbestandigkeit gegen Verseifung (Ester pri- 
marer Carbonsauren mit primaren Aminoalkoholen) oder Oxydation 
im Organismus so schnell gespalten werden, dass eine Wirkung aus- 
bleibt. Ebensowenig gilt sie bei Verbindungen mit funktionellen 
Gruppen wie OH-, XH,-Gruppen, deren Wirkungsmechanismus offen- 
bar grundlegend verschieden ist und die deshalb der Komponente der 
Oberflachenaktivitat entbehren konnen. 

Zusammenfassung .  
Es wurde die spasmolytische Wirkung tertiarer Amine ohne funk- 

tionelle Gruppen mit der Oberflachenspannung der 1-proz. Losung 
der Hydrochloride verglichen. Dabei wurde gefunden, dass die maxi- 
male Wirkung auf den durch Acetylcholin bzw. Bariumchlorid ge- 
setzten Krampf bei denjenigen Aminen auftritt, deren l-proz. Losung 
eine Oberflachenspannung von 40-45 Dyn/cm aufweist. Ausgenom- 
men von dieser Regel werden Verbindungen, die infolge zu geringer 
Bestandigkeit gegen Verseifung und Oxydation im Organismus zu 
rasch gespalten werden. Atropin ist offenbar ein Spasmolyticum, 
dessen Wirkungsmechanismus grundlegend verschieden ist . 

Wissenschaftliche 
Forschungsabteilung der Dr. A .  Wander A.G., Bern, 

Leiter: P. D. Dr. med. G. Bchonhoker. 


