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Vorwort.

Pharmakologie und Toxikologie einerseits und patho-
logische Physiologie andererseits sind wissenschaftliche
Gebiete, die eng miteinander verbunden sind. Schon in
den fritheren Auflagen des Tuchelschen Repetitoriums
war deshalb der Pharmakologie im engeren Sinne eine
Uebersicht der wichtigsten chemischen, physiologischen
und pathologisch-physiologischen Tatsachen vorausge-
schickt.

Die Neubearbeitung der 8. Auflage hat mir die er-
wiinschte Gelegenheit gegeben, den pathologisch-physio-
logischen Teil weiter auszubauen und den pharmako-
logisch-toxikologischen Teil villig neu zu gestalten. Die
Anordnung des Stoffes-in dem pharmakologischen Teil
erfolgt jetzt im wesentlichen nach chemisch zusammen-
gehorigen Gruppen.

Fiir das eingehendere Studium der Pharmakologie
wird sich auch der Student an die altbekannten Lehr-
biicher der Pharmakologie halten miissen. Jedoch ist es
gerade fiir den Anfianger oft schwer, aus dem MEYER-
GOTTLIEB ein geschlossenes Bild von der Wirkung
einer bestimmten Substanz zu bekommen. Dagegen sind
im POULSSON die pathologisch-physiologischen Zusam-
menhénge, die im MEYER-GOTTLIEB so schén darge-
stellt sind, schwierig zu erkennen.

Ich habe versuchtf, in der neuen Auflage des Grund-
risses beide Betrachtungsweisen zu ihrem Rechte kom-
men zu lassen. Der erste Teil enthalt die pathologische



Physiologie und die Pharmakologie der Organe, wéh-
rend im zweiten Teil die Wirkungen der einzelnen Sub-
stanzen im Zusammenhang dargestellt werden. Ich
hoffe, daBl damit dem Leser, nicht nur die Vorbereitung
auf das Examen erleichtert, sondern auch dariiber hin-
aus ein brauchbarer Fithrer durch das Gebiet der Phar-
makologie geboten wird.

Der dritte Teil enthalt die Technik der Arzneiver-
ordnung nebst einer kurzen Darstellung der wichtig-
sten gesetzlichen Vorschriften, die auch der praktische
Arzt wissen mub.

Therapeutisch wichtige Substanzen und Préaparate
sind im zweiten Teil angefiihrt. Um die praktische
Verwertbarkeit des Grundrisses zu erhohen, sind stets
die Maximaldosen (EMD = Einzelmaximaldosis. TMD =
Tagesmaximaldosis) sowie in vielen Fallen die Preise
nach der Deutschen Arzneitaxe 1934 angegeben. Die
Rezeptbeispiele sind im allgemeinen einfache und bil-
lige Verschreibungen., haufig in Anlebnung an beste-
hende und bewéhrte Formelsammlungen.

Der Herausgeber.
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Physikalischschemische
Vorbemerkungen.

Theorie der Léosungen.

Man unterscheidet die drei Aggregatzustinde: fest,
flissig, gasformig. Feste Substanzen konnen nicht mit-
einander in Reaktion treten; Gase und Dampfe durch-
dringen sich stets gleichmafig (Gasgesetze, AVOGADRO-
sche Regel). Flissigkeiten oder Substanzen verschiedener
Aggregatzustinde koénnen mischbar oder nichtmischbar
sein.

Sind eine Fliissigkeit und ein fester Korper miteinander
mischbar, so entsteht als Ergebnis der Mischung meist
eine Flissigkeit (Lésung). Es kann jedoch auch ein fester
Korper entstehen (z. B. Kristall mit Kristallwasser). In
der Flissigkeit sind die Teilchen des festen Korpers gleich-
méaBig unter den Teilchen des Losungsmittels verteilt. Die
Aufteilung des festen Korpers kann verschieden weit
gehen, bis zu Molekiil-Aggregaten, bis zu Molekiilen (mole-
kulardispers), bis zu Teilchen der Molekiile, die man als
Tonen bezeichnet (ionendispers). Der Umfang der Auf-
teilung hidngt von bestimmten Eigenschaften des Ldsungs-
mittels (Dielektrizititskonstante) und des zu lésenden
festen Korpers (Dissoziationskonstante) ab.

Molekular- und ionendisperse Ldsungen haben eine
Anzahl physikalischer Eigenschaften gemeinsam, die sie
von den Losungen mit grofleren Teilchen unterscheiden.
Man nennt deshalb Losungen, deren Teilchendurchmesser
kleiner ist als etwa Sup (Lpp = 0,000000mm) echte
Losungen; Losungen mit Teilchen von einem Durch-
messer etwa zwischen 5 und 1000pp heilen kolloide
Léosungen. Die Grenzen sind willkiirlich und die Ueber-
génge fliefend. Zu den echten Lisungen gehdren jeden-
falls die ionendispersen Losungen und ein groBer Teil
der molekulardispersen Losungen. Molekulardisperse Lo-

: .
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sungen mit Molekiilen von sehr groBem Molekulargewicht
und Lésungen von Molekiil-Aggregaten bilden die kolloiden
Lésungen.

Eigenschaften des Wassers.

Das uns am meisten interessierende Losungsmittel ist
das Wasser, denn der Tierkorper besteht iiberwiegend aus
Wasser und alles, was ihm zugefithrt wird (Nahrungs-
mittel und sonstige Substanzen), ist im allgemeinen in
Wasser gelost. Daher sind im folgenden unter Losungen
wassrige Losungen gemeint, wenn nicht ausdriicklich
anders bemerkt ist. "

Das Wasser hat vor anderen Losungsmitteln folgende
Eigenschaften voraus:

1.Es ist die in der Natur meist verbreitete Flissigkeit
2. Es hat seine grofite Dichte bei 4°
3.Es hat fast die hochste Dielektrizitdtskonstante.

Dielektrizitaitskonstante des Wassers 81,07
des Alkohols 26,28
des Aethers 4,35

Die Dieiektrizititskonstante sei an einem Bei-
spiel definiert: Wenn sich zwei elektrisch geladene Massen-
punkte mit der Ladung e; und e, im Abstand r gegeniiberstehen,
so ziehen sie sich im luftleeren Raum an (bzw. stofen sich ab)

mit der Kraft o ?f €8 Wenn sich in dem Raum zwischen den

beiden "Punkten ein Stoff mit der Dielektrizititskonstante D
W% s
rrxD
heiBt, je hoher die Dielektrizitaitskonstante ist, um so geringer
wird die Anziehungskraft (oder bei gleicher Ladung die Ab-
stoBungskraft) der Teilchen gegeneinander und um so weniger
beeinflussen sie sich gegenseitig. Daher ist die Dissoziation in
wissrigen Losungen verhaltnismaBig groB.

befindet, so betrigt die Anziehungskraft nur mehr

Das eine Ion des Wassers, das H-Ton, ist das kleinste
und best diffundierende Ion; es trigt ferner im Verhiltnis
zu seiner Masse die grofite Ladung. Infolge dieser Eigen-
schaften ist die Dissoziationskonstante des Wassers sehr
gering, da sich das H-Ion wegen seiner Kleinheit dem
zweiten Ion des Wassers, dem OH-Ion, stark nihern kann.
Trotzdem ist infolge der hohen Dielektrizititskonstante
ein Teil dos Wassers in Ionen zerfallen (dissoziiert).
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Elektrolytische Dissoziation.

Es war seit langem bekannt, daB Fiiissigkeiten, ins-
besondere Salzlésungen, den elektrischen Strom Ieiten.
Man nahm an, daB durch den elektrischen Strom die Mole-
kiile aufgespalten wiirden, bis ARRHENIUS (1887) fest-
stellte, daB schon in der Losung die Salze in positiv und
negativ elektrisch geladene Teilchen zerfallen seien, und
daB nur aus diesem Grunde eine Losung den elektrischen
Strom leite.

Die elektrizititstragenden  Teilchen nannte ARRHE-
NIUS Ionen. Die Jonen wandern im elektrischen Feld,
die positiv geladenen zur Kathode=Kationen (H' oder
H*, ferner Metalle z. B. Ag’, Na', Ca”), die negativ ge-
ladenen zur Anode = Anionen (OH' oder OH’, ferner
z. B. CI', 80,”). Die Quelle fiir die positiven und nega-
tiven elektrischen Ladungen liegt im Atom selbst.

Auf Grund der Untersuchungen von RUTHERFORD und
BOHR (Atom-Modell) wei man, daB die Atome aus einem
positiv geladenen Kern mit einer Hiille aus negativ geladenen
Elektronen bestehen, wobei die Zahl der positiven Ladungen des
Kernes und der negativen Ladungen der Elektronen die gleiche
ist. Die positiv und negativ geladenen Ionen entstehen durch
Ab- und An-Dissoziation von Elektronen an die Atomhiille.

Bei vielen Substanzen sind die Wirkungen, die im
lebenden Organismus hervorgerufen werden,
nicht durch das Molekiil im ganzen, sondern durch die
lonen bedingt.

Zuweilen (besonders bei den Schwermetallen) lagern sich
lonen an andere lonen oder Molekiille an, wobei das Metall
in ein Amion eintreten kann. Man nennt diese Verbindungen
Komplexsalze bzw. Komplexionen. Die Wirkung des
Komplexions kann cine ganz andere sein als die Wirkung der
einzelnen lonen, aus denen das Komplexion zusammengesetzt ist,
vielleicht erwarten lieBe. So ist z. B. das komplexe Fe(CN)glon
ungiftig.

Ein Molekil kann entweder aus zwei oder mehreren
gleichgeladenen lonen (z. B. Halogene wie Cl;, Metalle)
oder aus entgegengesetzt geladenen Ionen (z. B. HCI, NaCl,
NaOH) bestehen. Die letzteren bezeichnet man als Elek -
trolyte. Die Elektrolyte zerfallen in wissriger Lésung
in ihre Ionen (Elektrolytische Dissoziation).
Jedoch ist immer ein Teil der Molekiile nicht zerfallen
(undissoziiert). Es handelt sich dabei aber nicht um einen
statischen Zustand, sondern um einen dynamischen, d. h:
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es zerfallen in der Zeiteinheit immer ebensoviele Molekiile
wie neugebildet werden. Das Verhaltnis von dissoziierten
Molekiilen zur Gesamtheit der Molekiile bezeichnet man
als Dissoziationsgrad. Der Dissoziationsgrad ist ab-
hiangig von der Dielektrizitatskonstante des Losungsmit-
tels, von der Temperatur und der fiir jeden Korper
charakteristischen Dissoziationskonstante.

Die Salze sind praktisch vollig dissoziiert, ebenso wenn auch
etwas weniger die starken Sauren und Basen, wiahrend die schwa-
chen Siduren und Basen schlechter dissoziiert sind. Allerdings
sind in der geringen Konzentration, in der sie im Kérper vor-
kommen, auch schwache Sduren und Basen betrichtlich disso-
ziiert. Genau genommen ist die Abhingigkeit des Dissoziations-
grades von der Konzentration — (stirker konzentrierte Losungen
scheinen verhiltnismaBig weniger dissoziiert als schwicher kon-
zentrierte) — nur eine scheinbare; in Wirklichkeit ist die Disso-
ziation die gleiche, nur beeinflussen bei stirker konzentrierten
Losungen die Teilchen sich gegenseitig in einem Sinne, daB
ein geringerer Dissoziationsgrad vorgetauscht wird.

Die Leitfahigkeit einer Flissigkeit fiir den elek-
trischen Strom ist um so besser, je mehr Ionen in ihr
vorhanden sind.

Die WasserstoffionensKonzentration.

Wie schon erwiahnt, ist auch reines Wasser in ge-
ringem Grade dissoziiert (H,O = H' +OH’). Das Produkt
der positiven und der negativen Ionen, d. h. die Zahl der
zerfallenen Molekiile hat fiir jede bestimmte Temperatur
einen konstanten Wert, der durch die Dissoziations-
konstante ausgedriickt wird. Fiir Wasser von 22° be-
tridgt die Dissoziationskonstante k, = h X oh rund
1,0 X 10™, wobei unter h die Wasserstoffzahl in Gramm-
Ion pro Liter, unter oh die Hydroxylzahl in Gramm-Ion pro
Liter zu verstehen ist.

Dies besagt, daB in reinem Wasser von 22° pro Liter sowohl
H'-Ionen wie auch OH’-Ionen in der Konzentration von je ein
zehnmillionstel Grammion vorhanden sind. Da nach der
LOSCHMIDT schen Zahl ein Grammolekiil (vgl. S. 8) einer
beliebigen Substanz 6,2 X 102 Molekiile enthilt, so finden sich
in reinem Wasser pro Liter 6,2X10!6, im Kubikmillimeter immer
noch je 62 Milliarden H-lonen und OH-lonen. Dabei ist aber
von je 555 Millionen H;O-Molekiilen immer nur einziges disso-
:nehl_'t. )(Niheres hierzu MICHAELIS, Wasserstoffionen-Konzen-
ration).
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Unter den Elektrolyten unterscheidet man solche, welche die
W asserstoffionen-Konzentration beeinfluBt lassen (Salze), und
solche, welche die Wasserstoffionen - Konzentration vermehren
(Sdauren) oder vermindern (Basen).

Neutral ist eine Losung, wenn gleiche Menge H™ und
OH’-Ionen vorhanden®sind. Fiir Wasser von 22° ist dann
also h = oh = 1X107. Je grofer-h im Verhaltnis zu oh
ist, um so saurer ist die Losung und umgekehrt um so
alkalischer, je héher oh wird.

" Die ,Stdarke“ der Sdauren und Basen hingt vom
Grade ihrer Dissoziation ab. So ist bei der ,starken‘ Trichlor-
essigsaure k = 1,21, bei der ,schwachen* Benzoesiure
k = 0,00006.

Unter dem Wasserstoffexponenten p, ver-
steht man den negativen Logarithmus von h, also p, =
— log h. Hierdurch wird die Rechnung vereinfacht, da die
physikalischen Methoden zur Messung des p, diesen Wert
unmittelbar liefern. Fir reines Wasser von 18° ist also
h = 0,85X10” und p, = 7,07. Je niedriger py ist, um
80 hoher ist der reziproke Wert h und um so saurer ist
‘die Losung. Gemessen wird pj durch die Methode der
Gasketten oder durch Indikatoren, deren Farbintensitit
sich proportional den Verschiebungen des p, verdndert.
Das p, des venosen Blutes bei 18° ist etwa 7,35, also
ganz schwach alkalisch.

Folﬁende Eigenschaften einer Sdure (und entsprechend auch

einer Base) sind zu unterscheiden:

1.Die gktuelle Aziditdt, die mit dem pn identisch ist.

2.Die Titrationsaziditdt, die dem Gehalt der Lésung
an freien Saureaequivalenten entspricht. Zum Beispiel haben die

* Salze starker Sduren und schwacher Basen, die infolge der
elektrolytischen Dissoziation sauer reagieren, die gleiche Titra.
tionsaziditdt wie die neutral reagierenden Salze starker Sauren
und starker Basen.

3.Die Sdurekapazitdt oder Nachgiebigkeit einer Losung,
die ber gleichzeitiger Anwesenheit einer schwachen Siure und
ihrer Salze durch die sogenannte Pufferwirkung zustande
kommt (vergl. hieriiber S. 27).

Gefrierpunkterniedrigung
und osmotischer Druck.

?Die Gefrierpunktserniedrigung (A) ist ab-
héngig von ‘der Zahl der gelésten Teilchen in der Volum-
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einheit. Lost man ein Mol (Grammolekiil, d. h. das Mole-
kulargewicht in Gramm ausgedriickt) einer Substanz in
1000 g Wasser auf, so ist /A = — 1,850 Diese Regel gilt
nicht fiir Molekiile, die in der Losung dissoziiert sind; hier
ist die Gefrierpunktserniedrigung entsprechend dem Grade
der Dissoziation hoher, da ja die Zahl der Teilchen gréDer
ist als die Zahl der urspriinglichen Molekiile. Die Gefrier-
punktserniedrigung ist somit auch abhidngig von der
Dielektrizitatskonstante des Losungsmittels und von der
Dissoziationskonstante.

Ebenso ist der osmotische Druck einer Flissigkeit
abhingig von der Zahl der in ihr geldosten Teilchen.

Nach VAN tHOFF verhilt sich der aufgeloste Stoff dhnlich
wie ein Gas. Losungen iiben deshalb auf die einschlieBenden, fiir
den gelosten Stoff undurchgingigen Wande einen Druck aus, der
wie bei den Gasen allein von der Zahl der Teilchen und von
ihrer Geschwindigkeit, d.h. von der Temperatur abhangt. Nach
PFEFFER ist (ﬁzr osmotische Druck proportional der Konzen-

tration und es steigt der osmotische Druck fiir jeden Grad Tem-
peraturerh6hung um 1/g;5.

1 Mol einer (nicht dissoziierenden) Substanz in 1000 g Wasser
von 0° gelost iibt einen osmotischen Druck von 22,4 Atm. aus.

g
,JIsotonisch® sind zwei Fliissigkeiten mit gleichem osmotischen
Druck. Bei verschiedenem osmotischen Druck bezeichnet man
die Fliissigkeit mit dem hoheren osmotischen Druck als ,hyper-
tonisch gegen die ,hypotonische* Fliissigkeit mit dem niedri-
geren osmotischen Druck.

Da Gefrierpunktserniedrigung und osmotischer Druck
von den gleichen Eigenschaften der Losung abhéngig sind,
bestimmt man den osmotischen Druck einer Loésung am
einfachsten durch Feststellung der Gefrierpunktserniedri-
gung.

Der osmotische Druck einer molaren Losung betrigt22,4 Atm.,
die Gefrierpunktserniedrigung — 1,859, Also entspricht eine Ge-
frierpunktserniedrigung von — 0,1° einem osmotischen Druck von
etwa 1,21 Atm. Aus der gemessenen Gefrierpunktserniedrigung
1aBt sich neben dem osmotischen Druck auch die Konzentration
der gelosten Teilchen berechnen. -

Fiir das menschliche Blut betrigt die Gefrierpunktserniedri-
gung etwa — 0,56°, der osmotische Druck etwa 7 oder bei
Korpertemperatur 8 Atm. Den gleichen osmotischen Druck besitzt
eine 0,9 opige Kochsalzlosung (physiologische Koch-
salzldsung). Mit dem Blute des Frosches ist ungefihr eine
0,6 ovige Kochsalzlosung isotonisch.
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"Filtration, Diffusion und Osmose.

Unter Filtration versteht man die Bewegung einer
Losung durch eine Membran infolge einer hydrostatischen
Druckdifferenz zu beiden Seiten der Membran. Durch die
Filtration werden Teilchen, deren Umfang die Porengrofle
des Filters iibersteigt, abgetrennt.

Ultrafiltration ist die Filtration durch ein Filter mit
kleiner PorengroBe unter hohem Druck.

Diffusion nennt man die Durchmischung von Fliis-
sigkeiten verschiedener Zusammensetzung bis zum Kon-
zentrationsausgleich. Je kleiner die Molekiile sind, um so
schneller erfolgt ceteris paribus die Diffusion. Die Diffusion
geschieht in der gleichen Weise auch durch eine Membran
hindurch, welche die verschieden konzentrierten Lésungen
trennt, wenn die Membran fiir die Bestandteile der Lésun-
gen durchgiangig ist.

Die Diffusionsgeschwindigkeit ist dann u. a. auch von der
PorengroBe der Membran abhangig.

Einbasische Ionen diffundieréen besser als zweibasische, z. B.
Chioride besser als Sulfate, Alkaliionen besser als Ca- oder
Mg-lonen.

Osmose ist die Diffusion durch eine semipermeable
Membran. Semipermeable Membranen sind zwar fir das
Losungsmittel, nicht aber fiir den geldosten Stoff durch-
giangig. Es wird dann infolge der osmotischen Druck-
differenz zu beiden Seiten der Membran das Ldsungsmittel
aus der weniger konzentrierten Losung in die héher
konzentrierte heriibergesaugt, bis ein Gleichgewicht er-
reicht ist.

Meist sind die semipermeablen Membranen nicht fir
alle gelosten Stoffe, sondern nur fiir bestimmte undurch-
lassig (Abhédngigkeit von der TeilchengréBe oder von der
elektrischen Ladung). Im Tierkorper spielen semipermeable
Membranen dieser Art eine sehr groBle Rolle; so ist z B.
die Plasmahaut der Erythrocyten nur fiir Anionen durch-
lissig, fiir Kationen aber impermeabel.

Wenn zwei wisserige Elektrolytldsungen durch eine Membran
%etrcnnt werden, welche fir eines der lonen infolge seiner

cilchengroBe (Kolloid) undurchlassig ist, so entsteht eine Poten-
tialdifferenz zu beiden Seiten der Membran unter ungleichmiBiger

Verteilung auch der lonen, welche an sich die Membran zu Kas-
sieren vermogen (sogenanntes DONNAN-Gleichgewicht).



