WIKIPEDIA
Die treie Enzyvklopidie
Hauptseite

Themenportale
Zufalliger Artikel

Mitmachen

Artikel verbessern
Neuen Artikel anlegen
Autorenportal

Hilfe

Letzte Anderungen
Kontakt

Spenden

Werkzeuge

Links auf diese Seite

Anderungen an
verlinkten Seiten

Spezialseiten
Permanenter Link
Seiteninformationen
Wikidata-Datenobjekt
Artikel zitieren

In anderen Projekten

Commons

Drucken/exportieren

Buch erstellen
Als PDF herunterladen
Druckversion

In anderen Sprachen £}

Dansk
English
Espafio
Francais
Italiano
Nederlands
Polski
Pycckni

3z
%A 14 weitere

#' Links bearbeiten

&Nichtangemeldet Diskussionsseite Beitrage Benutzerkonto erstellen Anmelden

Artikel = Diskussion Lesen Bearbeiten = Quelltext bearbeiten = Versionsgeschichte = | Wikipedia durchsuchen Q
Arsphenamin
Arsphenamin (auch Dioxydiamino-Arsenobenzol oder kurz Arsenobenzol; friherer Markenname: Salvarsan) ist Strukturformel
eine organische Arsenverbindung, mit der die Syphilis erstmals chemotherapeutisch[5] behandelt wurde. Chemisch OH
handelt es sich um ein Gemisch aus einer trimeren und pentameren cyclischen Verbindung (Triaminotrihydroxy-
arsenobenzol und Pentaaminopentahydroxy-arsenobenzol).[6] Paul Ehrlich nahm 1912 eine dimere Struktur an, das NH
(Dichlorid) 3,3’-Diamino-4,4’-dihydroxy-arsenobenzol.[7]
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e 3.3-Diamino-4,4'-
dihydroxyarsenobenzol (Dimer)

Geschichte [Bearbeiten | Quelitext bearbeiten | AN
e 3,3',3"-Triamino-4,4',4"-trihydroxy-

Der Chemiker Alfred Bertheim synthetisierte im Labor von Paul Ehrlich von 1906 an Gber 600 Arsenverbindungen. arsenobenzol (Trimer)

Nach 606 Tierversuchen wurde schliel3lich das Préaparat 6068 (auch Ehrlich-Hata-Préparat und Ehrlich 606 sowie Andere Namen e 3,3,3",3",3""-Pentaamino-
kurz 606) am 31. August 1909 von Paul Ehrlich und Sahachiro Hata positiv getestet gegen den Erreger der 4,4',4",4",4™-pentahydroxy-
Syphilis®l. Zu den ersten Empfangern von ,Ehrlich-Hata 606 gehdrten Konrad Altl'%1 (1861-1922), Alfred Blaschko, arsenobenzol (Pentamer)

Wilhelm Wechselmann und einige Ehrlich persénlich bekannte Arzte. Konrad Alt, der Leiter der Heilanstalt ® 2-Amino-4-(3-amino-4-

Uchtspringe begann ab Herbst 1909 mit Versuchsreihen!"l an Mannern mit Paralyse, denen das Medikament hydroxyphenyljarsanylidenarsanyl-

. . e . henol-Dihydrochlorid
intramuskular injiziert wurde, und Wechselmanns Ausfuhrungen, dass es abgesehen von den schmerzhaften k y

Nebenerscheinungen im Rahmen der Injektion bei den Versuchen keine Komplikationenm] gegeben hatte, bahnten * C1gH18As3N303 (Trimer)

Summenformel
den Weg fiir die Anwendung des Medikaments auRerhalb der Kliniken. Das Praparat wurde von Hoechst produziert * C3pH3pAs5N505 (Pentamer)
und kam im November 1910 offiziell als Salvarsan!!3l'4! bezeichnet in den Handel. Bereits im April 1910 wurde

Ehrlich-Hata 606 — etwa durch Heinrich Loeb (* 1862) am Stadtischen Krankenhaus Mannheim — in Abstimmung mit | Kurzbeschreibung

Paul Ehrlich appliziert.

Hellgelbes, etwas hygroskopisches
Pulver, das an der Luft oxidiert["!

Externe Identifikatoren/Datenbanken

Nachdem Loeb 11 Ruckfalle von 187 Patienten im November 1910 berichtet hatte, ging er jedoch zur Kombination
CAS-Nummer 139-93-5 [+]

von Salvarsan und Quecksilber!'®! Giber, und auch an anderen Kliniken wurde wieder auf die bei Syphilis zuvor _
schon angewandte Quecksilbertherapie (etwa mit Sublimat) zurUckgegriffen,“S]“7][18] zumal Salvarsan bei der Eigenschaften

»opatsyphilis® kaum positive Resultate zeigte“g] und 1911[201 und 1912[211 quch erste Berichte tiber, wohl durch e 658,11 g'mol™" (Trimer)

Molare Masse
auch andere Komplikationen bewirkende (fiebererzeugende[zz]) Pyrogene[23] verursachte, Todesfalle durch e 1096,85 g-mol™" (Pentamer)

Salvarsan bzw. Arsenobenzol24! publiziert wurden.[2°126] Spiche Falle wurden bereits 1913/1412711281129] mjt dem

e wenig I6slich in Wasser, Ethanol
Begriff Salvarsantod bezeichnet.BAB132] \iom Berliner Speyer-Haus genannte niedrige Ruckfallraten wurden von

1]
Léslichkeit und Glycerin

dem Wiener Hautarzt Ernest Finger als unzutreffend!3S] nachgewiesen. Auch zwischen 1918 und 1933 wurden von e gut I5slich in Chioroform und

verschiedenen Seiten Zweifel an der Wirksamkeit des schon 1910341 als nebenwirkungsreich[35] erkannten, unter Etherl!!

. [36] . [37] . .
anderem leberschadigenden!®! und sich unter anderem auch am Zentralen Nervensystem!~’! negativ auswirkenden Sicherheitshinweise

Medikaments und den Methoden zur Feststellung eines Heilungserfolgs geéuBert.[38] Doch auch die zunachst
GHS-Gefahrstoffkennzeichnung aus Verordnung (EG)

Nr. 1272/2008 (CLP),53! ggf. erweitert”]
Der Name Salvarsan (zusammengesetzt aus den lateinischen Wortern salvare — retten, heilen, sanus — gesund, heil ﬁ;" :

erfolgversprechende Kombinationstherapie[39] war nicht immer zufriedenstellend.!40!

und einem Rest des Wortes Arsen) bedeutet heilendes Arsen oder ,Heilarsen®. Tatsachlich stellte Salvarsan einen
Meilenstein in der Arzneimittelforschung dar. Zum ersten Mal stand der Medizin ein gezielt antimikrobiell wirkendes

Gefahr
Medikament gegen eine gefahrliche Infektionskrankheit zur Verfugung. Daruber hinaus wurde Salvarsan nicht nur
gegen die Syphilis, sondern auch gegen Framboesie, Riickfallfieber und andere Spirochaeteninfektionen eingesetzt. | o . H:331-301-410
Salvarsan war somit eines der ersten antimikrobiellen Arzneimittel. Es war derart teuer, dass sich wahrend des P: ?

Ersten Weltkrieges sogar der Export in die USA mit einem Handels-U-Boot lohnte. Toxikologische

> 500 mg-kg~ ! (LD , Ratte, oral [4]
—_— gkg " (LDsg )

Die Ausgangssituation [Bearbeiten | Quelltext bearbeiten |

Soweit mdglich und gebrauchlich, werden Sl-Einheiten verwendet. Wenn
nicht anders vermerkt, gelten die angegebenen Daten bei

Paul Ehrlich ging bei seinen Forschungen vom Atoxyl[‘“] aus, von dem zuvor schon Robert Koch berichtete, dass es Standardbedingungen.

gegen die Schlafkrankheit wirksam sei. Aus der Beobachtung, dass funfwertige Arsenverbindungen wie Atoxyl im

Reagenzglas nur schwach gegen Infektionskeime wirkten, folgerte Ehrlich, dass die Substanz erst im menschlichen Korper in die eigentliche Wirksubstanz umgewandelt wird.
Ehrlich ahnte, dass es sich hierbei um eine dreiwertige Arsenverbindung handeln musse und konzentrierte seine Forschungen in diese Richtung. Ehrlich nannte sein
Entwicklungsziel die Zauberkugel, wobei er mit diesem Namen auf die selektive Giftigkeit fir bestimmte Krankheitserreger hinweisen wollte.

Die Suche nach der Zauberkugel |[Bearbeiten | Quelltext bearbeiten |

e Bei der von Ehrlich und seinen Mitarbeitern gezielt durchgefiihrten weiteren Suchel*?! wurden erstmals moderne Methoden der
Arzneimittelforschung eingesetzt. So wurden in groRem Umfang Reagenzglastests und Tierversuche durchgefuhrt, um eine moglichst
grol3e Vielzahl von Verbindungen untersuchen zu kdnnen. Als Krankheitserreger diente Trypanosoma equinum, der Erreger der mal de

calderas, der Kreuzlahme der Pferde. Salvarsan wurde schliellich als die 606. getestete Substanz in der Untersuchungsreihe

entdeckt. Hieraus resultiert auch der ursprungliche Name fur Salvarsan 606 (Dioxy-diamino-arsenobenzol-dihydrochlorid).
Paul Ehrlich und die o . . o o : : : . .

Die Idee, die Substanz auch gegen die ahnliche Syphilis einzusetzen, war vermutlich durch eine Schrift von Fritz Schaudinn angeregt
Hexaphenylcyclohexaarsanstruktur auf
der 200-DM-Banknote. worden. Nachdem in den folgenden Versuchen das hohe Potential der Verbindung festgestellt worden war und erste klinische Tests

erfolgreich verliefen, begann man rund ein Jahr spater bei den Farbwerken Hoechst mit der Produktion des Praparates.

Eine Grundstruktur des Salvarsans wurde spater zusammen mit seinem Erfinder Paul Ehrlich auf den 200-DM-Scheinen abgebildet. Bei der dort abgebildeten Substanz
handelt es sich um Hexaphenylcyclohexaarsan, denn Ehrlich erhielt auch Verbindungen wie (AsAr), (n =5, 6, 7; Ar = Aryl, d. h. aromatische Seitengruppe) auf der Suche nach

Wirkstoffen gegen die Syphilis und andere Infektionskrankheiten. 43!

Anwendung [ Bearbeiten | Quelltext bearbeiten ]

Da Salvarsan an der Luft sehr rasch zu giftigen Verbindungen oxidiert, wurde es in luftdicht verschlossenen Glasampullen durch die Farbwerke Hoechst und staatlich
kontrolliert durch das Speyer-Haus und Paul Ehrlich[** auf den Markt gebracht. Salvarsan soll bei manchen Infektionen schon durch eine einzelne Injektion heilend gewirkt
haben, jedoch wurde die Idee einer Einzelinjektion bereits 1911 wieder von anwendenden Arzten verlassen, zumal die Behandlung mit Salvarsan auch 1915%°] noch als
unausgereiftes Verfahren betrachtet wurde und insbesondere ab 1913, ebenso wie die Zuverlassigkeit des benutzten serologischen[46][47] Tests von August von
Wassermann[*8ll*9l im Rahmen der Salvarsantherapie[50] kontrovers debattiert worden war. Zu den Gegnern der alleinigen Anwendung von Salvarsan zur Syphilisbehandlung,
wie sie immer wieder(®'] propagiert wurde, gehdrte unter anderem der Berliner Hautarzt und Spezialist fur Geschlechtskrankheiten Heinrich Dreuw (1874—1934), der bis Mai
1914052 auch als Polizeiarzt und in diesem Rahmen in der Prostituiertenuntersuchung[53] tatig war.*#! Die Debattel®®] um das Medikament beschaftigte zudem auch die
Politik.[561571[58] salvarsan bewirkte, da es vor der Injektion mit Natronlauge versetzt werden musste, bei der Ublichen intravendsen oder intramuskularen Anwendung innere
Veratzungen (Venenschadigungen). In den Folgejahren wurden deshalb besser vertragliche Abkdmmlinge der Substanz entwickelt, so zum Beispiel 1912 das von Victor
Mentberger (1893-1950) vorgestellte Erganzungsprodukt (Neoarsphenamin,[59] genannt) Neosalvarsan,% ein auch Préparat 914 genanntes, durch Einwirkung von
Formaldehydsulfoxylat auf Arsphenamin hergestelltes Natronsalz!®"! des Salvarsans, und spater das Solu-Salvarsan. Ein mit schwankenden Anteilen von Arsen und Silber von
Hoechst AG ausgeliefertes Silbersalvarsan!®21%3] wurde ab November!®41 1918[6°] produziert.[66]

Derivate des Salvarsans
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Ob das ursprlngliche Salvarsan auch gegen die Schlafkrankheit eingesetzt wurde, geht aus den Quellen bislang nicht hervor. Aus diesen Medikamententypen wurde
schlieRlich das Suramin (Bayer 205, Germanin) entwickelt, welches bis in die heutige Zeit gegen die Schlafkrankheit angewendet wird.

Salvarsan und seine Nachfolgepraparate werden heute nicht mehr eingesetzt, da sie ab Mitte des 20. Jahrhunderts weitgehend von modernen, sicher wirksamen Antibiotika
wie den nach 1935 gehandelten Sulfonamiden (vgl. auch Sulfamidochrysoidin: Es kam 1932 auf den Markt und war das erste Antibiotikum aus der Gruppe der Sulfonamide)
und dem zwischen 1943 und 1946 auf den Markt gekommenen[67] Penicillin verdrangt wurden. Die Entdeckung des Medikamentes trug jedoch mal3geblich zur weiteren
Intensivierung und Verbesserung der Arzneimittelforschung bei. Allerdings wurde 1950/51 das 1939 entwickelte Spirotrypan,[68][69][70] das wie Salvarsanl’' auch zur
Behandlung der angeborenen Syphilis[72] eingesetzt wurde, von Hoechst noch als ,neues Salvarsan® prasentiert. Die Produktion von Salvarsan wurde von Hoechst 1972
eingestellt.[73]

Florian G. Mildenberger fasste 2012 seine Literatur-Untersuchungen in einem SchluBwort zusammen: ,Das Salvarsan hat nie funktioniert, jedenfalls nicht besser als

Quecksilber oder eine hydrotherapeutische Kur. Die Symptome schwanden rasch, wenn der Patient die Nebenwirkungen uberstand, eine Heilung trat aber nicht ein. Das

Wassermannsche Testverfahren produzierte Ergebnisse jeder Art, nur keine eindeutigen. [...]“[74]

Molekilstruktur [ Bearbeiten | Quelltext bearbeiten ]

Die monomere Struktur des Salvarsans wurde von Ehrlich angenommen, es hat sich aber spater durch

Einkristallstrukturaufnahmen von unsubstituiertem Arsenobenzol (Ph-As=As-Ph) gezeigt, dass dieses als cyclisches e, _AOH
Trimer vorliegt.[76] Neuere massenspektrometrische Untersuchungen zeigen, dass Salvarsan als zyklisches Trimer und ”a“nT#'m e-“=-,‘,;“*n.-eﬂ~-m.‘
Pentamer vorliegt.[75] HO™
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