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nd deren Bisguanylhydrazone wurden synthetisiert.
fhie Wirkungen der Bisguanylhivdrazone der aliphati-
en und aromatischen Diketone wurden mit folgenden
ethoden  untlersuchit: lsolicrte Vorhdfe von Meer-
shweinchen und Ratten; Herz-Lungen-Priiparat des
Yeerschweindiens; Natrium- und Kalinmbestimmungen
wd Messung des Calcium-Umsatzes isolierter Vorhife
n Mcerschweindhen; Messuiig des Kalium-Gehalles
oo, Kiiltcerythroeyten™ von Meersdhweindhen,
BDie Bisguanylhiydrazone der aliphatisdien Diketone
tken un isolicrten Mceerschweinchenvorhofen positiv
motrop in Konzeuwlrationen von 5 X (0% m. Die Wirk-
smkelt ist abhingig von der Zahl der C-Alome zwi-
#hen den Guanylhydrazon-Gruppen. Das Wirkungs-
#wptimum liegt bei cinem Abstand von 9 bis 10 C-Alo-
men. .
2 Die Bisguanylhydrazone der Diphenyldiketone wir-
ken am isolicrten Meersdiweincienvorhof ehenfalls po-
fitiv inotrop. Die Wirksamkeil ist abhiingig von der Art
§ des Substitucuten R, Tm Falle R, =1 liegt die Schwel-
lenkonzentration bei 5 X 1073 m. Stellt R, eine Methyl-
Meuppe dar, so liegt die Sehwellenkonzentration Dbei
28X 107 m. Diese Substanz, 3,5 -Dimethyl-4,4'-diacetyl-

di{)hcn)'ll)isguunylhy(lra:'.(m, wirkt in allen durdige-
dfihrten Versudhen herzglykosidartig,
Somit scheint unsere Iypothese hestitigt, dall Sub-
ﬁanzen herzglykosidartig wirken konnen, auch wenn
gdsie keine Steroidstruktur besitzen, Dazu miissen nur
Ablgende Bedingungen erfiillt sein: Die Substanzen
Aniissen zwei elektronendidhte Stellen im Molekiil auf-
Fweiscn, und diese miissen in einem Dbestimmien Ab-
and (ca. 11 A) von cinander entfernt sein. Wir konn-
en zeigen, daft das Steroid-Geriist als Triger diescs
Abstandes durch aliphatische Ketten und besonders
durch das starre Diphenylringsystem ersetzt werden
kann.
Summary
Several aliphatic and aromatic diketones with the
general formula _ _
R-Co(Cl) o0 and ROl S-d S Cop,

8 5o

R, R,

and their bisguanyl hydrazones were synthetised. The
getivities of bisguanyl hvdrazones oblained from ali-
phatic and avomatic dikclones were investigated by
fhe following methods: on isolaled atria of guinca pigs
ind rats; heart-lung preparations of guinea pigs; by
sodium and potassium determinations and assessment
of caleium metabolism in iselated guinea pig atria;
sssessment of potassinim content in “cold erythrocytes”

n > .
i of guineca pig.
in’ #.In isolated guinea pig atria, bisguanyl hydrazones

of aliphatic diketones have a positive inotropic effect

ot

L Der grofie Teil der von uns unfersuchien Alkaloide
Bt erst in jlingsier Zeit isoliert oder dargestellt worden
(Literatur bei Tab, 1). Dicse Substanzen kénnen als De-
ivate des fndols aufgefallt werden, sie sind also in die-
ser Hinsicht mit zalilreicien pharmakologisch interes-
nten Verbindungen verwandt. Nur von vier Alkaloiden
d bisher pharmakologisdhe Eigenschaften bekannt,
die hier kurz geschildert werden sollen:

' Die meisten Duten liegen fiir Ibogain vor, das schon vor iiber

# Jahren Interesse hervorrief, weil die Wurzel der Apocynacee
Tabernanthe Iboga Baillon von den Eingeborenen des Kongo-Gebie-
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in concenirations of 5 X 107 M. This aclivity depends
on the number of C aloms between the guanyl hy-
drazone groups. Optimal efficacy was obtained with
a bridge of 9 to 10 C atoms. .

Likewise in isolated guinea pig atria, bisguanyl hy-
drazones of diphenyl diketones have a positive ino-
tropic effeet. This activity depends on the character of
the substituent R,. In the case of R, = Y1, the threshold
concentration is around 5 X 1075 M. When R, is a me-
thyl group, the threshold concentration lies around
8 X 107" M. This substance — 3,5'-dimethyl-4,4-diacelyl-
diphenylbisguanyl hydrazone — had in all experi-
meuls effecls resembling those of cardiac glycosides.

Thus, the authors’ hypothesis scems confirmed that
substances can exert cardiac glycoside effects even if
they do not have steroid structure. However, the fol-
lowing condilions must obtain: such substances must
have two electronically dense sites in their molecules
which should be a definite distance apart (approx. 11
A). 1t was possible to show that the steroid skeleton
as a vehicle for this distance can be replaced by ali-
phatic dhains and, in particular, by the rigid diphenyl
ring system.
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Aus dem Pharmakologisdien Instituf der Universitiit Kiel; Direktor: Professor Dr. med. B. Behrens
Linige- pharmakologische Eigenschaften von 12 natiirlichen
und 11 partialsynthetisch abgewandelten Indol-Alkaloiden

aus tropischen Apocynaceen des Subtribus Tabernaemontaninae

Von G. Zetler ('l 969) /jfl fe ; /\/!ff’]‘rf/“ Fof;a‘d«./

tes zur Verhinderung von Ermidung und Hunger sowie zur Einlei-
‘“"f' fetischistischer Zeremonien eingenommen wurde. Die diesbe-
2iigliche Jlltere Literalur findet sich bei Schneider u, Si g8
(1957), dic das seit 1901 kristallisiert vorliegende Alkaloid mit mo-
dernen Methoden auf eine zentrale Wirksamkeit hin untersudit ha-
ben. Demnach list Thogain bei wachen Katzen zentrale Erregung mit
Tremor, Piloerection, Salivation, Mydriasis sowie Wut oder ngst
aus. EEG-Studien wiesen auf eine Atropin-empfindlidie Stimulierung
der aufsteigenden Reticulirformation hin, Srtrydmin-iihnlidm Wir-
kungen konnfen nusgesdilossen werden. Bei Miiusen erhthte das
Alkaloid dio Elektroschock-Schwelle und verlingerie die Latenz der
Konvulsionen. Ibogain verstlirkte bei Miusen die Morphin-Analgesie
(Schneideru, McArthur 1936) und verlingerte die Dauer
dues llexobarbital-Scdilafes (Salmoiraghiu Pa ge 19%7). Auf
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das Siugetier-Herz wirkte Ibogain ncgativ chronotrop und inotrop
(Atropin-fest), die dadurch bewirkie Verminderung der Hérzleistung
wurde als Ursadic der Blutdrucksenkung angeschen, die nach Ibo-
rain hei narkotisierten llunden cinirat; bei wachen Iunden loste
hogain dagegen cine lang daucrnde Steigerung des Blutdruckes aus,
dic auf den dominicrenden Einflnfl der zentralen Stimulierung zu-
riickgefiilirt wurde (Schneider u. Rinchart 1957). In cige-
nen Versuchen an Miusen verminderien 30 mp/kg se. die Wirkuug
eines zu 50% cffektiven Elcktroschocks (10 mA, 0.2 sec), 100 tug/kg cr-
hiliten die bei sdhrittweiser iv. Infusion konvulsiv wirtkende Strydh-
nin-Dosis. 30 mg/kg Ibogain sc. verkiirzte die Schlafdauer nach 50
mg/kg lexobarbital jv. erheblich (Zetler w. Unna 1959). Dicse
beiden Befunde widersprachen den oben erwiihnten Ergebnissen
anderer Autoren; der \\}idcrsprudl ist_schr wahrscheinlich im we-
sentlichen auf dic viel hohere Ibogain-Dosicrung in unseren Versu-
dien zuriickzuliihren. Weitere cigene Ibogain-Resultate werden wei-
ter unten in der Einleitung geschildert.

Tabernanthin senkte nach Delourme-iloudé (1946)
den Blutdrudk, verminderte l"rccéucnz und Awplitude der Atembe-
wegungen, hemmie den Carolis-Occlusionsreflex und verstiirkte die
Wirkungen von Adrenalin und Acctyldiolin auf den Blutdrudk (die
Frage einer Wirkung auf das Zentralnervensysiem wurde nicht un-
tersuch(); der Autor kam zu dem.Schlult: ,Elic agit donc daps le
méme sens que Uibogaine™.

Voacangin, das gleichzeitig von Janot u. Goutarcl
(1935) sowie La Barre u. Gillo (1955) aus Voacanga africana
isoliert wurde, Dbesitzt nach den zweiten Autoren bemerkenswerte
cardiolonische Wirksnmkeit. Zetler w. Unna (1959) fanden You-
cangin von miflliger Toxizitit (Maus-LD,, = 54 mgrkg iv.). Us senkte
die Kiorpertemperatur der Maus crheblich, besall cine gewisse anti-
convulsive Wirksamkeit gegen Elekiroschods, Pentetrazol und Strydh-
nin, und verlingerte in der Dosis 100 mg/kg die durdr Hexobarbital
bewirkte Scilafdaucr der Maus. Blanpin, Quevauviller w.
Pontus (1964) untersuchiten das Alkaloid ausfiihrlicher und fan-
den keine cardiotonisdie sondern eine ncgative Wirkung auf Vor-
hife und Ventrikel des IHerzens (genauere Angaben fehlen). Nach
dicsen Autoren wirkic Voacangin weder ganglioplegisch, noch sym-
pathico- und parasympathicolytisch oder histaminolytisch, aber leicht
peripher vasodilatatorisch und _deshalb etwas bluidrucksenkend. In
nicdriger Dosierung hemmte Voncnmi)in die Spontanmotilitit der
Maus — bestiitigt von Vogel u. Uebel (1961) — und verstirkte
den Thiopental-Scilaf; es wirkte gegen den Pentetrazol-Schodk, aber
nicht gegen den Elekiroschock, es war 4mal stirker lokalanaesthe-
tisch wirksam als Procain und von geringer zentralanalgetischer
Wirksamkeit; die Autoren hoben hervor, dafl Voacangin zwar in
vitro hemmend, in vivo aber erheblich erregend auf den Darm
wirkte. Vogelu. Uebel (1961) fanden bei Ratten eine dstrogence
Wirksamkeit. .

Vobasin ist bisher nur von Weisbach, Raffauf, Ri-
boiro, Mackou Douglas (1963) pharmakologisdi untersudit
worden. Bs wirkte auf das Zeniralnervensystem der Maus als schwa-
ches Sedativum, erzeugte aber in der Dosis 35 mg/kg ip. bei der
wachen Kalze Lautgebung (vocalization), Mydriasis und kurz
daucrnde tonisdi-klonische Konvulsionen. Bei Katzen in Xther-Chior-
ulose-Narkose trat nach 0,5—5,0 mg/kg iv. eine voriibergehende Ab-
nahme des Blutdruckes auf, nach 10 mg/kg trat Atemstillstand ein;
dio’ Ansprechbarkeit des autonomen Nervensystems wurde nidit ver-
indert. Vobasin wirkio schwach analgetisdh und antipyretisdi.

Dic Alkaloide wurden von uns nicht mit allgemein
iiblichen Routine-Mecthoden uniersucht, denn wir inter-
essierten uns spezicll fiir die Frage, ob die Substanzen
solche zentralen Wirkungen hervorrufen, wic wir sic in
friiheren Arbeiten als fiir Thogain chardkttistisch ge-
funden hatien: 1bogain crzeugt zwar scibst keine Kata-
lepsie, cs verstirkt aber dic Bulbocapnin-Katalepsic der
Maus und wiire deshalb wohl der Gruppe der Analep-
tica zuzuordnen (Zetler 1960; Zetler, Mahler u.
Daniel 1960); dagegen beeinflussen zentrale Stimu-
lantien vom Typ des Amphetamins die Bulbocapnin-
Katalepsie anlagonistisch. I'erner erzeugt IThogain zwar
nicht allein, aber in Kombination mit Rigidyl® (Diédthyl-
aminoiithyl-benzhydrylidther- hydrochlorid)  bel  der
Maus Jactatio capitis (Zetler, Miiller u. Warm
1959), cine qualitative Storung des normalen Verhaliens

der Versuchsticre, die an dhnliche motorische Stercoty-

pien des Menschen und verschiedener Tiere erinnert und
mteressante pharmakologisdie Charakteristica besitzt.
Diese Wirkung ist typisch fiir Ibogain, Substanzen mit
gleicher Wirkung waren bisher nicht hekannt. Rigidyl
ruft allein schon psycdhiomotorischie Anfille hervor, deren
Haufigkeit bel der Kombination mit den Alkaloiden
Riickschliisse auf zentral hemmende oder stimuliercnde
Aktivitit der Alkaloide erlaubt. Ibogain erzeugt Tre-
mor; dic Unfersuchung verwandler Alkaloide konnte
also zu der interessanien Irage beitragen, ob dio Juc-
tatio capitis nur cine Art Tremor oder ein Phiinomen liir
sich ist, SchlieGlich wurde noch der Einflull der Alkaloide
auf das motorische Verhallen und pharmakologisch aus-
geloste Katalepsien der Maus sowie aul Blutdrudk und
Herzfrequenz der Katze untersucht.

I B. Sigg (Ardsley, New York) und W. Theo-
bald (Basel) haben mehrere Alkaloide mit konventio-
nellen Screening-Methoden untersucht und uns die Er-
withnung einiger ihrer unvers{fentlichien Resultate ge-
stattet, wofliir ihnen bestens gedankt sei.

chlgrﬂ/ _Indol-AlkuluhIc

14, Jahrg

Material und Methodik Tab. 1: Un

Substanzen

Dic untersuchien Alkaloide sind in Tab. 1 zusnmmengestelld; sie
wurden in dunkenswerter Weise durdh die Herren Dr. D,
Prins, Dr. U, Renner und Do W G Scoll von der Firma
J. L Geigy in Basel zur Verfigung gestelit, Die Substanzen Ni, :
t—3, §—12, 20 und 23 sind in der Natur vorkommende Alkaloide, die .
ibrigen sind Abwandlungsprodukte. Dic Literatur zuimm Vorkommes
und der Struktur dieser Stoffe ist in Lab, 1 angegeben. i
Versuchstiere

Dic micisten Versudie wurden it miinnlidien Miusen im Gewidd
von 2530 g aus der Zudht unseres Instituts durchgefiihrt. Da dieser
Stamm fir gewisse Charmaka, z. B, Kataleptics, besonders emphind:
fich ist {(Z e Cler 1903y, wurde die Bestimmung der Tremor-erzes
genden LDy, fiie cinige Alkaloide nudi wit wmiinnlichen Miusen des
Stunmines NMRI (Zeatralinstitut fiir Versudhstierzucht Hannover-Lis
den) wiederholt. .
Lokomotorische Aktivitit der Maus (Spalte I in Tab. 3)

Wir benutzten die hier entwidkelie Methode von Westermss
(1930; Besdireibung auch bei Malorny 1953), mit der sich mad
Ohnesorge u. Kahn (1901) “stimuiierende Wirkungen besser
als sedative crlfassen lassen. Die Tiere wurden 20 b vor dem Versud
in die Apparatur cingesetzt (Versuchstemperatur 23*C) und erhiel
ten 30 mg/kg der Substanzen sc. immer vormitlags gegen 109, Ver-
wendet wurde die Anzaht der Kontakie, die sich in den ersien % mia
nadi der Injektion ergaben. Nuch der Injektion von physiologisder
NaCl-Losung liefen die Miuse eine Stredce, die 40—50 Konlaktes
cntspradi; ein Kontakt = 7,5 cm. Symbole fiic Tab, 3: + =
50—100 Kounfukte mchr als Konirollen, +-+ = 130—250 und +++ =
iiber 230 Kontakic mcehr als Kontrollen; + bedeutet bereits P (0,08
fir dic Zunuhme der mittleren Zahl der Kontakte, — bedeutel
cicre Verminderung der Laufaktivitit. Um die beobaditeten Wir
kungen beutteilen zu kénnen, injizierten wir 0,5 mg/kg Amphet.
amin, wodurch die mittlere Anzahl der Kontakte von 58 17,3 aul

223 * 8,4 ansticg (n = je 10; P <€ 0,001).

Kataleptisdie Wirkung bei Méusen (Spalte 11 in Tab. 3) ) 15 N
Dic Akinesic oder Katalepsie wurde durch Ansetzen der Mause 16 N

an cinen senkrediten Stab gemessen (Zetler u, Moog 195

Zetlero, Mahleru Daniel 1960, Zetler 1963). Die Alke 17 v

lvido wurden 50 min vor dem Beginn der Beobaditung der Tiere ip. 18 C

injiziert. 20 min vor der Beobaditung wurde 0,01 ml/10 g 0,9%ige 19 1

NaCl-Losung sc. verabreidit, die in den spiteren Versudien

Frage det. Bulbocapnin-Potenzierung durde Bulbocapnin-Lisung er b e

sctzt werden sollie. Ein Tier wurde als .kataleptisch* bezeidinet, b) Yobq

wenn es in den 60 min der Beobaditung mindestens 4 von 13 mogli- e e

dien ,positiven” Resultaten licferte. Bei der Kontroll-Gruppe wat Nr

von 20 Tieren kein Tier kataleptisch, Im Vergleich dazu war ,Kata- :

lepsic* bei 4 von 10 Tieren mit P 0,02 statistisch signifikant (siche pr————

unten). Symbofe fiir Tab, 3: @ = 00 mg/kg wirkungslos, (+) = 60 20 v

mg/kg wirksam, -+ = 30 mg/kg wirksam, +<4 = 15 mg/kg und

Ak = 7,5 mg/kg wirksam, — Nur bei 2 Alkaloiden traten nach 21 v

00 mg/kg stirende Nebeuwirkungen auf; Nadh lboxygain wadten’

Tremor, sdiwere psydiomotorisdhe Anfille und muskulire Hypo-

tonic ecin Ansctzen an die Stange unmaglich, nach Dregamin starben 2 M

90% der Ticre 10 min nach der Injcktion unier tonisch-klonischen 23 L

Krimpfen, In diesen beiden Fillen schien das: Symbol ¢ geredit- —_

fertigt. " *)

Potenzicrung der Bulbocapnin-Katalepsic (Spulte 11T in Tab, 3) !
Alkaloide ohne kalaleptische Eigenwirkung wurden ip, 30 mip
vor der se. Dosis von 30 mg/kg Bulbocapnin verabreicht; 20 min nad

Bulbocapuin begann_dic Beobachtung der Tiere, Die Bulbocapnin- ki
Dosis bewirkte im Kontroll-Versudh bei 0 von 10 Tieren starke Ka- 1
talepsie, d. h. mindestens 10 von 13 moglidien positiven Resultaten; 2
6 von 10 Ticren waren mit 3 oder weniger positiven Resultaten frel 3
vor Katalepsie, Die Bulbocapnin-Wirkung galt als polenziest, wenn 3
die Zahl stark kataleptischer Tiere zu- undioder dicjenige der nidit 5
Kataleptischen Tiere abnabm. Symbole fiir “lab. 3 und folgende
wirksame (potenzierende) Dosen der Alkaloide: + 30 mgikg, ++ = 6
15 mg/kg und +++ = 7,5 mgikg, 7
Tremor-erzeugende Wirkung bei Miusen (Spalte 1V in Tab. 3) 8§
Sthon withrend der Priffung der Toxizitit sowie der Versude 9
zur lokomotorischen Aklivitit und kataleptischen Ligenwirkung 1
konnte crkannt werden, welche Alkaloide im Dosisbereich von
3060 mg/kg und darunter Tremor erzeugen. Bei den eigentlichen T
Tremor-Versudhen wurden die Alkaloide sc. injiziert und die Tierr .
danadh einzeln in Glisern beobachtet. Der Tremor trat innerhald &
von 10 bis 13 min cin. Zur Feststellung der ED;, wurde der Zustand 1
der Tiere 20 min nach der Injektion verwertet (Ergebnisse in Tab. It
4). I)'ic Ticre wurden bis zum Verschwinden des Tremors beobad- (
tet. Symbole fiir Tab. 3: (+) = EDy, )40 mgrkg, + = ED,, 204 It
mg/kg, ++ = 8—16 mg/kg und +++ = (—+ mgike. “'
Juctatio capitis und psychomotorische Anfélle (Spalfen V und Vi 1

Tab. 3) :

Line genauwe Besdircibung des Syndroms und sciner pharmake
logischen Charakieristica findet sich bei Zetler, Miiller u
Warm (1959). 10 Miduse crhielten in jedem Versudi gleidizeitig
20 mg/kg der Alkaloide sc. und 40 mgkg Rigidyl (Diithylamiso-
iithyl-benzhiydryliither-iydradilorid) ip. und wurden dann in cinen
21X00 cm groften Kasten geseizt; die Beobaditung der Tiere dauerle
30 min. Mituse mit psychomotorischen Anfillen” wurden in einem
anderen Kasten abgesondert. Wenn Rigidyd mit NaCl-Lisung kom
biniert wurde, erschiecn zwar bei keinem Tier Jaciatio capitis, abet
o0%s der Miinse (n = 20) zeiglen psychomotorisdie Anfii?lc. Wenn
die Hiufigkeit der psydiomotorischen Anlitle uater dem Einflob
der Alkaloide nuf 10% abnahm (n = 10; P{0,03), wurde in Tab. 3
das Symbol " cingetragen, Nach lboxygain nahmen die Awnfille
aul 100% zu (n = 20; P {0,02; Symbol .4*), Svmbole fiir dic Hiu-

3410 Ticre. S
i Tiere stark
by stark katal
bt Ibogalin de
1. Tiere anf 2
tischen Tier
% Tahernanth
tischen Tie
" cher). Noch
" unter Kony
 Nach Drege
= pie nicht w
bar.

figkcit der Jactatio capitis: + = 10—30% positiv, +4 = 0—~bh Antagonism
posiliv und +-++ = 70--100% positiv. lule)?sle T
Anlagonismus gegen die durch Reserpin hervorgerufene Katalepsie . ,,Diese Vi
(Spalte VIL in Tab. 3) Alkaloiden
_Rescrpin wurde in 10%iger Ascorbinsiure-Losung gelost undn . 4¢tler,
ciner Dosis von 3 mg/ky 150 min vor Beginn der Beobachtung der Wirkung a
Ticre ip. injiziert. Die Alkaloide wurden 10 min vor der Beobad- J s&“l;(‘:“(‘ vl

E zen

tung_chenfalls ip. verabreicht. Bei der Kombination von Reserpin
mit NaCl-Ldsung waren 100% der Ticre stark kataleptisch (n =2},

ran’ert und
Bei der Kombination mit den Alkaloiden umfafiten dic Gruppen j¢

ose (als 5%
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Tab. 2: Orientierende Versuche zur Toxi-
zitiit der Alkaloide. Die Zahlen
bedeuten die EDy, nach intrave-

o : -.l N i i I ” ci,00¢”] T niser Injektion bei Mausen.
g It /Iy |
e V4 N — H
N/ MAAAN YR . T eayoy | Wagens
R, (R ! NR : mg/kg | mg/kg
]/\ 11 * iv. iv.
. A . . - 2 { Ibogain 421
| o) Isochinuclidin-Alkaloide und Derivate (Formel I) 3 | Tabernanthin | 38
Nr. Bezeichnung*) ' Clhﬁ’"' [ R, R, R, ’ R, ‘ R 4 IbOS““"‘ 46
[ O I TR B I 5 | Iboxygain 42
1 Ibogamin ’ 1,2 H H 3 H II 6 | DCM-conofolin 55
2 Ihogain {1, 2 QCH, H 1 H H 7 | Noribogain 52
3 Tabernanthin i1, 2} I | OCH, H Hi H 9 | Vonecangin 54%)
) lbogalin (3, 13] { OCH, | OCH, H 11 )4 10| Isovoacangin 82 75
5 Iboxygain |4,5] | OCH, 1 H H OH 11 | Conopharyngin 145
6 DCM-conofolin [191 OCH, | oCH, )3 N on 12 | Yoacristin 7
7 Noribogain 12] on | H I H 13 | O-Acetyl- 106
SRR B, S RN U AU S S, conofolin N
8 Coronaridin {1, 17§ 11 1 I CcoocH, i 15 | N-Benzyl- 95
9 Voacangin {1,2] | ocH, i It jcoocy, 11 ibogain .
10 Isovoacangin (1, 18] H | OCH, I COOCl, H 16 N"DMP'l.bOEN" 28
1 Conopharyngin (1] OCH, | OCH, | H |COOCI], H 17 | Voacanginol 61
12 | Voacristin 16,7,8]| OCH, H | I |coocy, OH 18 | O-TMB- 2
13 O-Acetyl-conofolin | {19] | OCH, | OCH,|{ H |COOCI, |OCoOCH, " !g;‘;cﬁ“gl‘“ 51
14 O-TMB-conofolin [19] OCH, | OCH, H COOQOCH, OTMB ib;gfinly :
—_,V“M7 Crm T TGV R A e 20 v b H 5
15 | N-Benzyl-ibogain oy toch,| H |cmpn u H 21 | Vobarn ,i’
16 N-DMP-ibogain 119) OCH, H | DMP H b3 22 | Vobasin- @
7 Voacanginol [14] OCH, H 11 CH,OH 1 methojodid
18 0-'1‘MB-vm_xcang-inol {10} OCH, H H CH,OTMB| - H 23 | Dregamin 25
19 18-Methyl-ibogain [16] OCH, H 11 CH, H Y9 L(Ih'nnlidl)e B“ng dr'eiblid“’talifrﬂ"se
) T se- o (14—17 g), Beobachtungszeit 8 Tage.
b) Yobasin-Derivate (Formel II) i "T‘M‘iinnhge Miuse des Kieler fl}»
e - - - - e e e shtgts (‘120——2.5 g) Beobachtungszeit
Bezei em. Lit. —X— 24 Stunden.
ezeichnung Chem. Lit ‘ R, ' R, X $) Zetler u. Unna (1959).
Vobasin 19, 10, 11} =0 =CH-CH, YN-—-CH, Substanzen wurden in die Vena femoralis injiziert,
1 der Blutdruck aus der Arieria carotis mit dem
Yobasinol {15] 4 =CH--CH, YN—CH, Manometer nach Schlosser (1958) gemessen,
on ® ;m.d (]ielglcrz[requenle_nitI I;Ii}l(ft; es, "K(Il\uin]Al]:-
Vobasin-methojodid | (9] =0 = CH-—ClI, SN(CH,), citung registriert, Die Injektion eines aloids
. dauerte 30 sec, zwischen den Gaben der Alkaloide
Dregamin [t1, 12] =0 --CH,—Cll, N—-CH, lagen immer mindestens 30 min, Die Alkaloide
Jorrmr e e - - o b - : wurden in den Dosen fmg/kg und 5 mg/kg an je
*) Folgende Abkiirzungen wurden in der Tabelle benutzt: DCM = 5 Katzen verabreicht. Die Resultate wurden fol-
Decarbomethoxy-; TMB = Trimethoxybenzoyl-; DMP = 3-Dime- gendermaflen _ausgewertet: Blutdrudinderungen
th)’lnnlinoprop)"-; Ph = Phenyl-. von 0—4 mm Hg erhielten die Runﬁzahl (RZ) o,
N . soldhe von 5—14 mm die RZ 1, weiterhin 15—29 mm
Literatur zu Tab. f: RZ 2, 30—44mm RZ 3, 4559 mm RZ 4 und = 60
1 Vgl. die Zusammenstelung bei 132 mm RZ 5, Kndcrunfen der Herzfrequenz von 0—
2] Bartlett, Dickel u. Taylor {1938) 49 der Norm erhiclten die RZ 0, soldhe von
3 Neuss (1959) 5—9,9% die RZ 1, weiterhin 10~19,9% RZ 2, 20—
4 Goutarel, Percheron u. Janot (1958) 29,9% RZ 3, 30—39,9/s RZ 4 und = 40°s RZ 5. Wenn
5/ Renuner u Prins (1959 5min nach der maximalen Anderung des Blut-
Biemannu Friedmann-Spiteller (1961) drudkes oder der Her'zfreq\u_cnz die Erholung
6 Renner (1957) S 50% war, wurde die jeweilige Rangzahl um 1
7 Stauffacher u Seebeck (1938) erhht; dies gilt audh filr die “nnqu\h en 0 und 3.
8] Renner u. Prins (1961) Aus den fiir jedes Alkaloid erhaltenen 16 Rang-
9] Renner (1959 zahlen wurde das arithmetische Mittel gebildet
10) Weisbach, Raffauf, Ribeiro, Mackou.Dou- {Mittlerc Rangzahl = MRZ). Symbole fitr Tab. 3:
rlas (1903) MRZ < 0,9 = @; MRZ 1—1,9 ="(—); MRZ 22,9 =
t1] Renner, Prins,Bu:lingame u. Biemann (1963) —: MRZ 3-3,9 = ——; MRZ 4—4,9 = ———; MRZ
12] Neuss u, Cone {1959) 3 = ————, Bei einigen Alkaloiden wurde ge-
t3] Henner, Prins u, Stoll (1959) ) priift, ob unter ihrem Einflufl die Fmpfindlichkeit
14| LeHir, Goutarel u. Janot (1957) des Ierzens fiir die stérende Wirkusg des Adre-
1¢5] Renner u. Prins (1961) nalins anf die Reizbildung zunimmt, Die geeignete
16] Percheron (1959) Adrenalin-Dosis — etwa 30--50% der ,.stérenden”
17] Gorman, Neuss, Cone u. Deyrup (1960) Dosis — wurde 5 und 10 min nach den Alkaloiden
18] Walls, Collera u. Sandoval (1958) und dann alle 10 min injiziert; im Verlaufe jeder
19 Reuner u. Prins (1963) Adrenalin-Zacke des Blutdruckes wurde 3—4mal
das EKG abgenommen.

0 Tiere. Symbole fiir den Grad des Antagonismus: + = 60% der
[¥liere stark kataleptisch (P ¢0,05), +4 = 20 oder 30% der Tiere
Wark kataleptisdh (P <€0,001); das Symbol -++4+4 war im Falle von
@bogalin deshalb am Platze, weil nidit nur die stark kataleptischen
fliere auf 20% abgenommen sondern gleichzeitig die nicht katalep-
Rirdien Ticre von 0 auf 70y zugenommen hatten (letzteres war nach
Mhbernanthin trotz gleich starker Verminderung der stark katalep-
lischen Tiere nidht (?cr Fall und der Antagonismus deshalb schwi-
der), Nach Coronaridin starben 50% der Tiere innerhalb von 20 min
wter Konvulsionen, die Uberlebenden zeigten starke Katalepsie.
Mach Dregamin konnten sich die Tiere wegen muskulirer H‘z})oto-
;l‘e nicht an der Stange halten, der Yersuch war also undurdalithr-
1.

latagonismus gegen die Prochlorperazin. und Chlorprothixen-Ka-
Wlepsie (Tab. 5)

i Dieso Versuche wurden nur mit einer ausgewihlten Zahl von
kaloiden unternowmmen, die angewandte Methode findet sich bei
etler, Mahler u. Danicl (190) sowie Zetler (1963).
Kirkung ouf den Blutdruck und die MHerzfrequenz von Katzen
Epnl(c“ VL und IX in Tab, 3)

to Katzen wurden mit Xther parkotisiert, die Vena femoralis prid-
riert und die Narkose durdi iv. Injektion von 60 mg/kg Chlora-
o {als S*higo Losung in 25%iger Urethan-Losung) fortgesetzt, Alle

Statistische Methoden

Bei allen Versuchen, die Alles-oder-Nichts-Antworten — quantal
responses — lieferten (Katalepsie-Versuche, Jactatio capitis, psy-
chomotorische Anfille), wurde bei dem Verg]endl mit dem Kontroll-
Versudh die Null-Hlpothese durch die Berechnung von y* mit Hilfe
von 2X2-Tafeln und der Korrekiur von Y ates gepritfi. Die EDy,-
Werte wurden nach Litchfield u. Wilcoxon (1949) bestimmt

-Die in Abb. 2 eingezeichneten Punkte sind geometrische Mittelwerte;

sie wurden an Stelle der arithmetischen Mittelwerte berechnet, weil
die LEinzelwerte Verhiiltniszahlen (Prozente) waren und erheblich
streuten (Gaddum 1953; Weber 1956),

Ergebnisse
Iiiir die Mehrzahl der Alkaloide wurde die Toxikolo-
gie nur orientierend untersucht. Die LDy,-Werte nach iv.
Injektion (Tab. 2) lagen alle in der gleichen Gréflen-
ordnung mit der unteren Grenze von 25 mg/kg (Dreg-
amin) und der oberen Grenze von 145 mg/kg (Cono-
haryngin). In den von Theobald (1963) mitgeteilten
ersuchen trat der Tod meistens kurz nach der Injektion
ein, nur bei Isovoacangin, N-Benzyl-ibogain und N-
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DMP-ibogain verzigerte sich der Exitus bei einigen we-
nigen Tieren bis zum 5. oder 6. Tag nach der Injektion.
Nach allen Alkaloiden traten Ataxic und dic Zeichen
ciner zentralen Erregung auf, die zu Roll- und Spring-
anfilllen sowie zu klonisch-tonischen Konvulsionen
fithrten; die Atmung war zuniichst stark gesteigert, ging
aber spiiter in Dyspnoe iiber. Die in Tab. 4 aulgefithrten
Alkaloide erzeugten Tremor, nach Tabernanthin, Iso-
voacangin und Vobasinol trat Opisthotonus auf. In un-
-seren_cigenen Versuchen kam es meist schon innerhalb
svon Sekunden zum Exitus. Die Uberlebenden zeigten
nur nach Voacristin keinen zentralen Erregungszustand;
die Erregung dullerle sich meistens als Straub’sches
Schwanzphinomen, als Springkriimpfe mit Piepsen und
bizarren Kiérperhaltungen (sog. psycdiomotorische An-
fille, stereotype Laufbewegungen in Scifenlage und
kloniscie Konvulsionen. Nach Conopharyngin kam es
zu starkem Opisthotonus, athetotischen Kopfbewegun-
-gen und spiiter zu Jactatio capitis. Iboxygain und Voa-
.cristin fiihrien zu ciner starken Verlangsamung der At-
mung. Naci Ibogain, Ibogalin und Iboxygain trat grober
Tremor auf, der im Falle von Ibogalin nach 30 mg/kg 21
und nach 60 mg/kg 4 h lang andauerte. — Auf Grund
dicser Ergebnisse waren dic Alkaloide als zentral er-
crregende Stoffe mit miilliger Toxizitiit anzuschen.

Der grofite Teil der pharmakologischen Resultaic ist
in Tab. 3 zusammengefalit.

Die lokomotorische Aktivitdt (Lauf-Aktivitidt) der
Maus nahm nach Ibogalin, Coronaridin, Voacangin, Iso-
voacangin, Conopharyngin, Voacristin und O-Acetyl-
conofolin zu. Die daraus abzulcitende zentral erregende
Wirksamkeit dieser 7 Alkaloide ist aber als gering zu
bewerten, denn die Dosis war relativ hoci (30 mg/kg),
und wenn nach dem wirksamsten Alkaloid — Conopha-
ryngin — die mittlere Zahl der Kontakte auch von 65 *
15,3 auf 322 % 29.2 anslieg, so wurden andererseits von
nur 3 mg/kg Methamphetamin 925 £ 171 Kontakte er-
reicht. Nur nach Iboxygain liefen die Miiuse weniger als
die Kontrollen, diec Wirkung von 1,5 mg/kg Metham-
plictamin (sc)) aufl das Laufen wurde durch die gleich-
zeitige Gabe von 30 mg/kg Iboxygain (sc.) fast vollig
aufgehoben. Trotzdem kann man dic Wirkung von
Iboxygain nicht sedativ nennen, denn die Tiere zeigien

Tab. 3:

Relative Stirke verschiedener Wirkungen der Alkaloide. Die quantilative Bedeutung der Symbole ist im methodischen Teil ge-

Tremor, psychomotorische Anfille (siche Tab. 4),
Straub’sches Schwanzphiinomen und gespanntes Ver-
Lalten; diese Erscheinungen waren bei der hombination
mit Methamphetamin verstiirkt. Iboxvgain beeintrich-
tigte offenbar die Lauf-Motorik der Maus durdh Auslé.
sung ciner Art psychomotorischen Spannungssyndroms
auf Grund zentraler Erregung. — Auch die mit dem
Zitterkiifig registrierte Motorik der Ratte wurde durd
Conopharyngin vermehrt (Theobald 1963),

Eine Katalepsie-erzeugende Wirksamkeit war bei 12
Alkaloiden vorhanden. Das Schema der Bewertung der
Resultate lielt sich nicht in alien Fiillen starr anwenden:
N-Benzyl-ibogain war zwar in der Dosis 7,5 mgikg
nicht mehr wirksam, verursachie aber als cinziges Al
kaloid in der Dosis 30 mg/kg bei 5 von 10 Ticren starke
Katalepsie mit 10 und mehr von 13 moglichen Resulta:
ten und erhiclt deshally das Symbol -++ +4; andererseits

Tab. 4: Tremor-erzeugendo Alkeloide; Harmin wurde zum Vergleid -
untersudit. Versudistiere: Minnliche Miuse (K = Slamm
des Pharmakologischen Instituts Kiel; N = NMRI-Miuse .
des Zentralinstituts fiir Versuchstierzudit, llannover-Linden),

. Vertrauens- v
Tier- I‘,D},z. grenzen Paral. | Dauer*?)
Stemm | mg/kgt |- fiir lelitiit®) min |
5S¢ | p = 0,05 :
Ibogamin K 92 |80 —104 | ja | s
Ibogain K 10,2 9,0 —11,3 40
Tabernanthin K 1,4 1,18 1,62 jo 40
Ibogalin K 3.4 2,68— 3,58 ja 63
Iboxygaint) K 350 26,1 —469 nein 90
DCM-conofolin K 14,7 12,7 —17,0 ja 60
18-Methylibogain K 96,0 53,6 —106,0 | ncin @
Harmin K 34 27 - 33 ja 30
Ibogain N 173|140 —21,4 I es
Tabernanthin N 1,9 1,77 2,11 ja 50
Ifarmin N 6,4 6,2 — 6,6 nein 23
*) Vergleich der Dosis-Wirkungskurve mit Ibogain.
**) Zceil von der Injekiion cincr Dosis, die bei 850—90% der Tiers
I'remmor crzeugt, bis zum Abklingen des Tremors auf 30%,
1) Iboxygain léste in Abhdngigkeit von der Dosis hsy diotmo-
(or;‘s(dle Anfiille aus. Hierfir ist die ED,, 26,5 (22,3—31,6)
mgrkg.

schildert.
I 1T 1 v \Y VI VH VI X
. Lauf- Katalepsie Bulbo- Tremor Jactatio | Psydiomo-| Reserpin- Herz- Bintdruk
Nr. Alkaloid Aktivitiit | Vewaml capnin- capitis torische | Antago- | frequenz | (Katze)
. Synergism. (Rigidyl) Anfiille nismus (Katze)
o ) | {Rigidyl)
1 Ihogamin 0 0 0 ++ ++ 0 44 [ N
2 Ibogain 0 0 + ++ + 4+ 0 + i —_— | —
3 Tabernanthin 0 (+) A+ o+ 0 - -
4 Ibogalin + (+) +++ +++ 0 +++ ; —— ——
5 Iboxygain — 0 0 + + + 0 | — —_
6 DCM-conofolin 0 (+) 4+ ++ 0 0 {(~) (-}
7 Noribezain 0 0 ++ (1] + 0 ]
.8 Coronaridin + (+) 0 0 — 0 f 0 (—)
9. Voacangin + + 4 0 0 0 0 (=) (-)
10 Isovoacangin 4+ {-+) 0 0 1] 0 0 {(—-)
¢ Conophuryggin ’ 4+ + + 0 + - 1 (—) )
12 Voacristin ++ (+) [} ++ [} 0 — (—)
13 O-Acetyl-conofolin + 0 + 0 + 0 [ 0 0
14 O-TMB-conofolin 0 0 0 0 + 0 0 k
— .- ———— I [ [ t
15 N-Benzyl-ibogain 0 +4-+ 0 + 0 1]
16 N-DMP-ibogain 0 0 0 0 + 0 0
17 Voacanginol 0 (+) (] ++ 0 0 — —
18 O-TMB-voucangino} 0 0 0 0 0 — 0
19 18-Methylibogain 1] Q 0 () 0 —_ 0 —_ o
2 | Vobasin 0 0 0 0 + 0 0 - -
21 Vobasinol 0 + 0 + 0 0 l
22 Vobasin-mecthojodid 0 ++ 0 + 1] 0 + +
23 Dregamin 0 0 [} 0 + 4 0 m.H. ! — l {—)
Abkirzungen: DCM= Decarhomethoxy Symbole: 0 = Kcine Wirkung.
TMB = Trimethoxybenzoyl + = Wirkung vorhanden, Wirkung verstiirkt,
DMP = Dimecthylaminopropyl Blutdruck erhéht, Herzfrequenz gesteigert.
— = Hemmung, \Virk\mg abgesdiwiicht, Blutdrudc gesenkt,
Herzfrequenz vermindert,
m.IL, = Muskuliire Ilypotonic.
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rief Voacangin auch noch nach 75 mg/kg Katalepsie
hervor, nach 30 mg/kg trat nur bei 2 von 10 Tieren starke
Katalepsie auf (p )0,05), weshalb das Symbol ++ ge-
ben wurde. Sehr wahrscheinlich ist die Dosis-Wir-
ungskurve fiir N-Benzyl-ibogain steiler als fiir Voa-
o cangin.
i.-Yon den 11 Alkaloiden ohne Katalepsie-erzeugende
tWirksamkeit verstirkten Ibogain, Noribogain und O-
Acetyl-conofolin die Bulbocapnin-Katalepsic.
:Tremor war eine sehr charakteristische Wirkung cini-
ger Alkaloide. Ev begann voenige min nach der sc. Injek-
ioni der Substanzen, erreichic nady etwa 20 min cin Maxi-
mum und dauverie mindestens 30 min. Der Tremor war
sehr grob und nidit von SpeichelfluB begleitet, er iihnelte
leshalh nicht dem Tremorin- sondern dem Tfarmin-
Trethor. Die mit den Tremor-erzeugenden Alkaloiden
‘erzielten Resuliate sind in Tab. 4 wiedergegeben, zum
[Verglci(‘h wurde das Indol-Alkaloid Harmin untersucht.
JTabernanthin war in dieser Tinsicht am aklivsten und
em Harmin iiberlegen. die Unterschiede in der Wirk-
samkeit der Substanzen waven erheblich. Die Wirkung
ergleichbarer Dosen danerte bei unseren Alkaloiden
generell linger als bei Harmin, Die Dosis-Wirkungs-
“kurven verliefen nach [boxygain und 18-Methylibogain
wesentlich flachier als nads thogain, Diese Versudie bo-
iten Gelegenheit, fiiv die sdion oben erwihnten psy-
tdhomotorischen  Anfille nach Iboxygain eine Dosis-.
sWirkungskurve zu zeichnen und die ED;, zu berech-
¥.nen; dic EDjy fiir diese Wirkung lag in derselben
SGrollenordnung wie diejenige liir die Tremor-Wirkung.
Die Frage der Gewilhinung wurde an 20 Miiusen un-
Hersucht, bei denen tiglich die Entsiehung und das Vee-
sdhwinden des Tremors nadh 2 mg/kg Tabernanthin ver-
Hdolgt wurden. Am 1. Tag zeigten 100% und am 6. Tag
90% der Ticre Tremor; in diesem Zeitraum trat also
praktisch keine Toleranz fiir Tabernanthin ein.
Bei der Kombination mit Rigidyl losten zwar 18 der
{3 Alkaloide Jactatio capitis auns, aber nur Tabernan-
Hhin und Ibogalin waren so wirksam wie Ibogain. Das
fir Rigidyl typische Erregungssyndrom wurde von 4
- ‘Alkaloiden abgesdhwicht und von Iboxygain verstiirkt;
i das Letztere ist nach dem oben Gesagten (vgl. Tab. 4)
3 verstiindlich,
100
h

80 ~1
L

P <002

P <O

£ <L Qoo

T 1T T T 1T 177

360 420
Minuten
Wirkung von Ibogumin (Kurve A), Tabernanthin (B)
und Ibogalin (C) gegen dic Reserpin-Katalepsie der miinn-
lichen NMRI-Maus. Von den Alkaloiden \vun\cn je 30 mg/kg
ip. injiciert, Reserpin-Dosis: 3 wg/kg ip. Kurve :
Kontrollversudh mit 20 Mausen, an Stelle der Alkaloide
wurde 0,9%ige NaCl-Losung injiziert. Die Alkaloid-Ver-
sudie wurden mit je 15 Miusen durdchgefiihrt. Pfeil:
Injektion von NaCl. oder Alkaloid-Lésung. Abszisse:
Zeit nadh der Reserpin-Injektion in min, Ordinate:
Prozentsatz der Ticre, die an dem vertikalen Stab minde-
sens W0 see lang keine Laufbewegungen zeigien; jedes
Tier wurde alle 5 min an den Stab angesctzt. Die Kurven
sind die Lrgebnisse ciner dreigliedrigen Aus%,lcichung mit-
tels  gleitender Durdhsdinitte (siche 8. 29 bei Weber
1936). Dic P-Werte bezichen sich auf den statistischen Ver-
gleidh mit dem Kontroflwert 93¢ (Beredinung mit 2X2-
Tafeln, Korrektur nadi Y ates).

111 1T 17 17T 1T 771
120 180 240 300

Abb, 1:
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Die Reserpin-Katalepsie der Maus wurde von Ibog-
amin, lbogain, Tabernanthin, Thogalin und Conopha-
ryngin antagonistisch beeinflufit. Abb. 1 zeigt die Stirke
und den zeitlichen Verlauf dicser antagonistischen Wir-
kung fiir Ibogamin, Tabernanthin und Ihogalin, Man
sicht, daf} die Wirkung der Alkaloide innerhalb weniger
Minuten eintrat und nach 1—2h wieder abklang; die
voll entwickelte Reserpin-Katalepsie wurde also vor-
iibergehend unterbrochen, sie iiberdauerte aber den an-
tagonistischen Effekt der Alkaloide. In den Versuchen
der Abb. 1 wirkte lbogamin deutlich stiirker als Taber-
nanthin und lbogalin, wiihrend nach Tab, 3 lbogalin
den stiirksten Reserpin-Antagonismus zeigte. Dieser Un-
terschiecd beruht moglicherweise darauf, daft die Ver-
suche der Tab. 3 mit Miusen unseres Institutes, diejeni-
gen der Abb, 1 mit NMRI-Miusen unternommen wir-
den.

Die Reserpin-antagonistisch wirkenden Alkaloide
wurden zusammen mit einigen anderen auch auf eine
Wirksamkeit gegen die Prochlorperazin- und Chlorpro-
thixen-Katalepsie gepriift (Ilrgebnisse: Tab. 5). Diese
Versuche ergaben, dall Alkaloide, welche die Reserpin-
Katalepsie antagonistisch beeinflussen, gegen die f’ro-
chlorperazin-Katalepsie wirkungslos sein kisnnen (Cono-
pharyngin}, und dal} auch das Umgekehrte miglich ist

(Iboxygain, Deearbomethoxyconofolin und Dregamin).

Tab. 5: Einflufl einiger Alkaloide auf die Xatalepsie der Maus nach
Reserpin, Prochlorperazin und Chlorprothixen. Die Dosen
der Alkaloide waren bei Reserpin und Prochlorperazin
30 mg/kg ip., bei Chlorprothixen 15 mg/kg ip. (siche Text).

Kutnll)cpsie abgeschwiicht oder aufgchoben. + = Xa-
talepsie verstiirkt. @ = Kutalepsie unverindert.

otossgin | Prodlor | Cilor,
3 merkg 4 mgikg 2,5 mg/kg
p. sc. sc,
Ibogamin — 0] (6]
Ibogain — — ®
Tabernanthin — —_ +
Ibogalin — . — + ‘
Iboxygain [0) — o)}
DDCM-conofolin o)) — I ‘
Conopharyngin - [0:} [}
Dregamin [0) — 1)
Harmin )] )] 0]

Besonders auffallend ist, daft keines dieser Alkaloide
gegen Chlorprothixen wirksam war, daft viehnehr Ta-
bernanthin und 1hogalin diese Katalepsie sogar ver-
stiitklen. In. den Chlorprothixen-Versuchen trat nach
Atkaloid-Dosen von 30 mg/kg ip. muskuliire Hypotonie
auf, die zu ciner Reduzierung der Dosis aul 15 mg/kg ip.
zwang. Auch dann trat bei der Kombination des Kata-
lepticams mit Tabernanthin und lbogalin noch bei 30—
40%0 der Ticre Muskelschwiiche auf; diese Tiere wurden
verworfen. Harmin wurde gleichfalls untersucht, weil es
nicht nur ein Indol-Derivat ist sondern auch Tremor
cerzeugt; Tab. 5 zeigt, dal Ilarmin als einziges Alkaloid
giinzlich wirkungslos war.

Alle untersuchten Alkaloide — mit Ausnahme von Vo-
basin-methojodid — senkien den Blutdruck der narkoti-
sicrten Katze. Das gilt auch fiir O-Acetyl-conofolin, des-
sen Wirksamkeit allerdings so gering war, dall die Sub-
stanz entsprechend dem Bewertungsschema als wirkungs-
los bezeichnet werden mufite. Der Blutdrudk sank mei-
stens solort nach der Injektion, gelegentlich auch erst im
Verlaufe einiger min. Die wirksamsten Alkaloide Ihoga-
lin, Thoxygain und 18-Methylibogain senkten in der Do-
sierung 5 mg/kg den Blutdruck um 30—-60 mm Hg, die Er-
holung dauerie 5—15 min (siche Abb. 3); diese Effekte
waren also nicht so fliichtig wie die nach Acetylcholin.
Conopharyngin rief bei 6 von 7 Katzen nach Dosen voun
5—20 mg/kg im Anschlull an eine primiire, wenige
Minuten dauernde Blutdrucksenkung eine zweite Sen-
kung hervor, die ihr Maximum (—349%) erst nach 40—
120 min erreichte und sich nur sehr langsam zuriickbil-
dete. Ahmlich lang andauvernde Hypotonien fand Sigg
(1963) nach hiheren Dosen (= 5mg/kg) von Ibogalin
hei narkotisierten Katzen und Iunden. Bei mit Nem-
hutal narkotisierten Hunden sah er schon nach 1 mg/kg

L Tabernanthin eine Blutdrudksenkung von etwa 35%, die
, thr Maximum erst nach 1 h erreichte, — Vobasin-metho-
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jodid fiihrte nach 5 mg/kg innerhalb von 0,3—05 min
zu Steigerungen des Blutdrucks um 20—25 mm Hg, die
ebenso schnell wieder verschwanden; nach 1 mg/kg stieg
der Blutdruck um 12—15 mm Hg. — Die Wirkungen der
Alkaloide auf den Blutdruck narkotisierter Katzen sind
angesichts der angewendeten Dosen als gering zu be-
trachten. -

Die Herzfrequenz wurde durch die meisten der unter-
suchten Alkaloide, wie Tab. 3 zeigt, vermindert. Dics
gilt auch fiir dic mit dem Symbol .0 verschenen Alka-
loide Coronaridin, Isovoacangin und O-Acetyl-conofo-
lin; nennenswerte Wirkungen traien aber erst nach 5
mg/kg dieser Substanzen auf, im Falle von Coronaridin
zeigten immerhin 2 von 7 Katzen eine Verlangsamung
um 25%. Generell dauerte die Verlangsamung ({;er Herz-
frequenz wesentlich linger «is die Blutdrucksenkung,
z. B. bei den mit dem Symbol ,—*" verschenen Atlkaloi-
den nach der Dosis { mg/kg mindestens 10—20 min. Die
rofite Wirksamkeit zeigten Ibogalin und Iboxygain.
Tab. 6 zeigt, dafl Ibogalin aktiver war als lboxygain.
Tab. 6: Wirkung von Ibogalin und Iboxygain auf dic Herzfrequenz

der mit Chloralose-Urethan narkotisierten Katze. Die Un-
terschiede zwischen beiden Alkaloiden sind so klar, dafi
statistische Berechnungen tiberflissig sind, *) = Dosis, die
cine Abnahme um 12—19 Herzschlige verursachte, **) =
Zeit vom Ende der Injcktion bis zum Maximum der Wir-

kung. +) = 50% der Latenz + Zeit bis zum Abklingen der
Bradycardie auf 50% des Maximums.

Schwellen- Latenz bis Dauer der
dosis*) Maximum**) Bradycardiet)
Kﬁ}w mg/kg iv. Minuten Minuten

1bogalin Ihoxy- 1bogulin. Iboxy- |1yogalin| Thoxy-

gain gain gain

20 0,2 1,0 5 3 23 7

21 0,125 0,25 10 3 15 19

22 0,25 0,5 5 1 13 6

23 0,25 1,0 4 1 6 3

C Mittel | 02 | o7 | 6 | 2 | w | o

Die lange Latenzzeit bis zum Maximum der Bradycar-
die ist umso auffallender, als sie sich bei Erhohung der
Dosen auf 1, 2 und 5 mg/kg nicht verkiirzie. Auch nach
diesen hohen Dosen erschien die maximale Wirkung
‘nach Ibogalin langsamer als nach lboxygain. Abb. 2
zeigt, daff die hemmende Wirkung von Ibogalin und
Iboxygain auf die Herzfrequenz in dem untersuchien
Dosenbereich befriedigend von der Dosis abhiingt, und
daft Tbogalin ctwa doppelt so akiiv ist wic lboxygain.
Die Wirkungen beider Substanzen -deaign auch nach
Vagotomic und Atropinisierung auf, dies gnt auch fiir
Conopharyngin (andere Allmfoidc wurden in dicser
Hinsicht noch nicht untersucht). Abb. 3 stellt einen ent-
sprechenden Versuch mit Iboxygain dar, in dem nicht
nur dic beiden Vagi durchschnitten sondern auch Afro-
in injizierl wurde, da Vagotomic allein noch nicht alle
Rﬁiglichkei(cn cines cholinergen Einflusses auf das Ierz
ausschallet. (Roberts, Roy, Reilly, Garb,
Riker v Hashimoto 1955).

Die Wirkungen der meisten Alkaloide auf die Form
des Elektrokardiogramms waren unbedeniend; auch
wihrend stiirkster Bradycardien, z. B. nach Ibogalin,
blich das EKG praktisch normal, inshesonderc fehlten
{Extrasystolen. Die Alkaloide mit ecinem ungiinstigen

Vena femoralis, zwischen beiden Injektionen lagen
dic zweile Iboxygain-Injekiion crfolgle 10 min spiter.

4
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30 5}__4
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]
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Abb. 2: Wirkung von Ibogalin (Q? und Thoxygain (0) auf die
Herzfrequenz der mit Chloralose-Urethan narkotisierten -
Katze, ?cdcr Punkt ist der geometrische Mittelwert der
maximafen Effekte mit seirem mittleren Fehler; Zahlen
neben den Punkten: Anzahl der Katzen. Abszisse:
Dosen der innerhalb von 30 sce injizierlen Alkaloide;

Ordinate: Abnalime der llerzfrequenz in Prozentes [§

der normalen Frequenz.

Einflull auf das EKG waren keineswegs bei allen Katzen
wirksam, die Empfindlichkeit der Tiere variiertc offen-
bar erheblich, Sicht man von einer Ausnalime ab -
Katze Nr. 34 (Tab. 7) — so traten EKG-Storungen fast
nur nach 5 mg/kg der Alkaloide auf. In den meisten
Fillen wurde T niedrig, isoclcktrisch oder negativ. Am
hiufigsten wurde diese Erscheinung nach 1boxygain
(schon nach 1—2 mg/kg) beobaditet, wesentlich seliener
nach Ibogamin, lbogain, Tabernanthin, Ibogalin, DCM-
conofolin, Coronaridin, Voacangin, lsovoacangin und
18-Methylibogain; die Veriinderung des FKG dauerte
nicht selten liinger als £ ho Nur bei cinem ‘Fier war nach
5 mg/kg lboxygain P fiir & min verbreilert und defor-
miert  (intraauriculire Reizleitungsstirung?). Die in
dem Versuch der Abb. 4 durch 2 mg/kg 1boxygain aus
geloste Vergroflerung von Q ist sicherlich nicht mehr als
phvsiologisch anzusehen.

Bei ciner Katze. die offenbar besonders zu Herzsto.
rungen neigte, ricf 1 mg/kg Iboxygain eine starke Sen-
kung von ‘T hervor, nach 5 mg/kg Iboxvgain traten
schwerste Storungen mit voriibergehendem Kammer.
flimmern aul. Thogalin wirkte bei diesemn Tier deutlidh
schwiicher als Iboxygain; cs erzeugte fiir lingere Zeit
cin negatives T, 15 min nach der Tnjektion verschwand
P fiir mehr als 50 min (atrioventriculirer Rhythmus),
Auch bei dieser Katze erwies Conopharvngin scine sehr

[30 Sec

(NN

Abb. 3: Carotis-Blutdruck der mit Chloralose-Urethan narkotisierten Katze. Pfeil: Injektion von je 2 mg/kg Iboxygain in die
: 60 min. Zahlen unter der Blutdrudk-Kurve: Herzfrequenz {(Schlige/min).
Die Unterbrechung der Kurve bedeutet Durchschneidung beider Nervi yagi und sc. Injektion von 5 mg/kg Atrapinsulfal;
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Abb. & Verstirkung der Adrenalin-Wirkung auf das EKG der
Katee durdi Ihoxygain. 45 kg schwere Katze in Chlora-
lose-Urethan-Narkose, Injektionen in die Vena femoralis,
EKG-Ableitung 1. A: Normales EKG. B: Nadh 10 ug/kg
Adrenatin, C: 8 min nach 2 mg/kg lboxygaiu. D: Nach 10
pgikg Adrenalin, das 10 min nach lboxyguin injiziert wur-
de. E: Dito, 50 min nach lbexygain. F: Dito, 60 min nach
Iboxygain.

geringe Wirkung auf dos EKG: Nur in den ersten 1.5

. min nach der Injektion von 5 mg/kg kam es zu einigen

Extrasystolen und zum Verschwinden von P. — Tab. 7

. gibt einen Versuch mit der fiir stirende Einwirkungen

besonders empfindlichen Katze Nr. 34 wieder. Dieses
Tier zeigie schon normalerweise eine geringe Knotung in
der R-Zacke, d.h. cine Storung der intraventriculiiren
Erregungsausbreitung; die Alkaloide modifizierten dicse
Erscheinung nicht. Dieser Versuch, in dem auch das in
dieser Arbeit sonst nicht beriicksichtigte Voacamin inji-
ziert wurde, gibt ¢in Beispiel der Variation der Empfind-
lichkeit der Tiere; das sonst am EKG wirkungslose Vo-

- basin-methojodid fiihrte zu gualitativen Anderungen,

Voacangin und DCM-conofolin waren wirkungslos, und
Iboxygain erzcugie eine stirkere Bradycardie als Ibo-
galin, Die Alkaloide wurden in diesem Versuch aus-
nulmsweise in kiirzeren Intervallen injiziert, weil die
Effekte sich generell gut zuriickbildeten, Auch in diesem
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Versuch steigerte Vobasin-methojodid imm Gegensatz zu
den anderen Alkaloiden die Herzfrequenz,

Die erregende Wirkung des Adrenalins auf den
Atrioventricularknoten und ektopische Zentren der
Reizbildung in den Ventrikeln wurde von einigen Al-
kaloiden verstiirkt (siehe Abb. 4); in dieser Hinsicht ha-
ben wir nur_Ibogalin, Iboxygain und Conopharyngin
untersucht, Die bisherigen Ergebnisse sind in Abb. 5
zusammengefalit. lboxygain diirfte aktiver sein als Ibo-

4+ oo

++4—o % oK~

+4—e X
0 00 o o
| | |
] 2 5 10
' malkg iv.

Abb. 5: Verstiirkung der Adrenalin-Wirkung auf das EKG der
Katze durdn.lbagql‘in (X}, Iboxygain (®) und Conopharyn-
gin (0). Abszisfe: Dosen der im Verlaufe von 30 scc
in die Vena femoralis injizierte Alkaloide. Ordinate:
Wirkung zuvor gut vertragener Adrenalin-Dosen auf das
ERG 10 min nach der Injektion der Alkaloide. 0: EKG
normal, +: Einzelne ventriculire Extrasystolen, ++4: Ven-
triculiire Arrhythmie oder atrioventriculirer Rhythmus.
+-§+: Kammerflimmern. Jeder Punkt bedeutet cinen Ver-
sudh.

galin. Die Adrenalin-Sensibilisierung hielt nach 1—-2
mg/kg der Alkaloide oft linger als 60 min an; in dem
Versucdh der Abb. 4 dauerte sie mindestens 50 min, Co-
nopharyngin war deutlich schwiicher wirksam als Iboxy-
gamn und Ibogalin.

Uber die Wirkungen der Alkaloide auf das autonome
Nervensystem liegen nur wenige Befunde vor. Nach
Sigg (1963) verstirkten Tabernanthin und Ibogalin in
Dosen von 1—2 mg/kg die Wirkung von Adrenalin, Nor-
adrenalin, Serotonin und peripherer Vagusreizung auf
den Blutdrudk; beide Substanzen wirkten in Dosen un-
ter 1 mg/kg leicht fordernd und in héheren Dosen mii-
ftig hemmend auf die Erregungsiibertragung in den ve-
gelativen Ctmgllien. Wir selbst haben nur Conopharyn-
gin in dieser IHinsicht bei narkotisierten Katzen unter-
sucht und in Dosen bis zu 10 mgrkg praktisch keinen
Einfluft auf das vegetative Nervensystem gefunden.
Diskussion

Die am stiirksten wirksamen Alkaloide fanden sich in
der ersten Gruppe (Nr., 1—6 in Tab. 1 u. 3) der Isochi-

" Tab. 7: Wirkung ciniger Alkaloide auf die Herzfrequenz und die Form des EKG ciner Katze (Nr. 34) in Chloralose-Urcthan-Narkose, Jede

der ungegebeuen Substanzen wurde in_der Dosis  mg/kg innechalb von 30 sec in die Vena femoralis injiziert. — Diese Katze

“‘if_lc von vornhercin eine besondere Empfindlichkeit des He

riiv
wur bei diesem Tier eine schwache Knotung in der R-Zadke
die jedoch von den Alkaloiden nicht modifiziert wurde. — t:

tHlerzfrequenz, 2 Zeit vom Maximum der Xnderung der Iler
die Dauer einer schr deutlichen Anderung der IHerzlrequenz,
angegebenen Zahl von Minuten nicht um 50% 2urilck.

rzens fiir pharmakologische Einwirkungen auf die normale Reiz-

bildung im linken. Ventrikel- (bei Verzﬁgcrunﬁ der Reizriickbildung wird T abgeflacht oder negativ). Schon normalerweise
e

vorhunden (Stérung der intraventriculiren Erregungsausbreitung),
Zeit vom Ende der Injektion bis zum Maximum der Anderung der
zfrequenz bis zu ilirem Abklingen auf die Halfte, T: ¢/2 + tg, d. h.
§: Der beobaditete Effekt bildete sich innerhalb der in Klammern

; i Maximale Anderun oo
Uhrzeit Alkaloid q \I‘fzfrsn j;gccrlt der Frequenz s t tho T Q‘mmz‘“’e Knderung If)il:x!:iirr\?:gr

! min Schliige ' " win min min es EXG min
jrald Yobasin-methojodid [ 176 +15 + 8,5 3 8 9,5 T abgeflacht, P isoelektrisch 6
128 Ibogain 181 —12 — 0,6 5 6,5 T negativ 10
1318 Tabernanthin 197 —18 —9 2 11 12,5 T negativ 20
145 Thogalin 174 -2 —15.3 25 35 . 49 T abgeflacht ?
161 Iboxygain ! 174 —~34 —19,5 5 22 24,5 T negativ 13
168 1bougamin , 173 20 -—~11,3 10 15 30 T negativ 10
17¢ Voacangin | 17t —13 — 26 6 5 9 EXG normal -
181 Yoacamin j 178 — & — 22 2 0,5 1,5 | EKG normal —
1 | DCM-conofolin 181 —11 -6 3 |80y . EKG normal -
18¢ Ibogain 172 —~1t — 6,4 4 [§ (7 T abgeflacht bis negativ 10

TP o T
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nuclidin-Derivate, Ibogain wurde von ihnen an Wirk-
samkeit iibertroffen. Geht man von den wirksamen Do-
sen aus, so sind die Tremor-Wirkung und die Wirkung
auf die Herzfrequenz die wesentlichen pharmakologi-
schen Charakteristica dicser Alkaloide. Tabernanthin
und Ibogalin sind die stiirksten Tremor-erzeugenden
und lbogalin sowie Iboxygain die stiirksten Bradycar-
dic-erzeugenden Substanzen. Ibogalin ist somit das ak-
tivste Alkaloid.

Der Tremor diirfte der Ausdruck einer zentralen Lr-
regung sein, dic wie im Falle von Iboxygain bis zu
psychomotorischen Anfiillen fiiliren kann, aber sich ent-
weder nur angedeutet oder iiberhaupt nicht als gestei-
gerte Lauf- Aklivitidt duBert. Die zentral crregende
‘Wirksamkeit der Tremor-erzeugenden Alkaloide ist des-
halb nicht Amphetamin-iihnlich. Darauf wiesen ferner
nicht nur dic negative Wirkung auf Herzfrequenz und
Blutdruck sondern auch die Art der antikataleptischen
Wirksamkeit hin: Wiithrend nimlich Ammphetamin gegen
alle Kataleptica antagonistisch wirkt (siche z. B.
Zetler, Mahler, Daniel 1960), war jedes der in
Tab. 5 aufgeliihrten und gegen Reserpin und/oder Pro-
chlorperazin wirksamen Alkaloide gegeniiber Chlorpro-
thixen wirkungslos; Tabernanthin und Ibogalin ver-
stirkien sogar die Chlorprothixen Katalepsie. Unsere
Alkaloide unterscheiden sich ferner von den Antidepres-
siva Imipramin und Amitriptylin, die als gute Anti-
kataleptica auch gegen Chlorprothixen wirken, aber dic

‘Reserpin-Katalepsie nicht veriindern (Zetler 1963).

Schwieriger ist die Abgrenzung gegen d-Lysergsiiuredi-
dthylamid (LSD-25), das bei Miusen Tremor erzeugt
(Wolley u. Shaw 1954) und gegen Reserpin antago-
nistisch wirkt (Burton 1957) sowie Blutdruck und
Herzfrequenz der Kaize ncgativ beeinflult (Rothlin
1957). ITm Gegensaiz zu den Alkaloiden fithrt LSD-25 in
Kombination mit Rigidyl zwar zu zahlreichen Todesfiil-
len aber nicht zu Jactatio capitis (Zetler,Miiller u.
Warm 1959). Es kann ohne weitere Untersuchungen
nicht ausgeschlossen werden, dalt cinige Alkaloide ihrer
Wirkung nach zum Typ der zentralen Analeptica (Pen-
{etrazol, Nikethamid usw.) gehoren. Unsere Blutdruck-
Versuche tragen zur Klirung dieser Frage nicht bei, da
Analeptica unter unseren Versuchsbedingungen gleich-
falls zur Blutdrucksenkung fiihren konnen (siehe IIahn
1960). Das Gleiche gilt von den Katalepsie-Versudien mit
und ohne Bulbocapnin, da zwar Analeptica dic Bulbo-
capnin-Katalepsic — wie Ibogain und Noribogain —
verstirken, da aber Nikethamid im Geggugatz zu Pen-
tetrazol, Bemegrid und Pikrotoxin durchais “eine ge-
wisse kataleptische Eigenwirkung besitzt (Zetler,
Maller u. Danicl 1960). Ibogalin verursachte bei
der Maus (25 mg/kg ip.) und beim Hund (20 mg/kg)
Strychnin-iihnliche Konvulsionen, aber keine Veriinde-
rung spinaler Reflexe der Katze oder der Hexobarbital-
Schlafzeit der Maus, cs verstiirkie die Morphin-Analge-
sic (Sigg 1903). Tabernanthin verminderie bei Ratlen
den Appetit, verstirkte bei Miusen den Elektroschock
sowie die Hexobarbital-Narkose und die Morphin-Anal-
gesie, liet aber die spinalen Reflexe der Katze unbeein-
fluflt (Sigg 1963).

Die auffallende Durchbrechung der voll entwickelten
Reserpin-Katalepsic durch einige Alkaloide kann nicht
auf einer Hemmung der Mounoaminoxydase des Gehirns
berulen, da die Hemmstoffe diesecs Enzyms nur dann
gegen Reserpin antagonistisch wirken, wenn sie vor
Reserpin gegeben werden -(Besendorf u. Plet-
scher 1956), Da aber einige einfache Indol-Alkaloide
wie z. B. Ilarmin, Harmalin usw. pharmakologisch wirk-
samc Hemmstoffe der Monocaminoxydase sind (Plet-
scher, Besendorf, Bichtold u. Gey 1959),
sei hier erwilint, daBl Ibogamin, Tabernanthin, Ybogalin
und Iboxygain dicses Enzym in vitro nicht hemmten
(Theobald 1963). Ein Vergleich der Iboga-Alkaloide
mit Harmin ergibt ferner (vgl. Tab. 4 mit Tab. 5), daft
dic antikataleptische nicht mit der Tremorerzeugenden
Wirksamkeit verkniipft ist, denn Harmin verminderte
weder die Rescrpin- noch die Procilorperazin- oder
Chlorprothixen-Katalepsie. -

18 der 23 Alkaloide erzeugicen in Kombination mit Ri-
gidyl Jactatio capitis und dekumenticrten auf diese
Weise ihire Ibogain-Ahnlichkeit. Es ist von theoretischem
Interesse, daft Jactatio capitis offenbar nicht nur eine

g ————

besondere Form des Tremors ist, denn beide Thiino-
mene gingen nicht Hand in Hand: DCM-conofolin, Voa-
cristin, Yoacanginol und Dregamin crzeugten deutliche
Jactatio, aber keinen Tremor.

Die Stimulierung der Laufaktivitiit durch die Alkaloi.
de Nr. 8—153 mufl angesichts der Dosicrung (30 wmg/kg)
als gering angesclien werden. Es kann sich dabei quali-
tativ. nicht um eine Amphetamin-iihnliche Erregung
handeln, da diese Alkaloide schwache Katalepsic erzeug-
ten oder die Bulbocapnin-Katalepsie verstiirkten (O-
Acetyl-conofolin), abgeschen von Conopharyngin nicht
Reserpin-antagonistisch  wirkten wnd den Blutdruck
nicht steigerien, Die Tatsache, dall cin und dieselhe Sub-
stanz die Lauf-Motorik auf ciner horizontalen Fliche
steigern und an einem scenkrechten Stab vermindern
kann, zeigt, daft das Verhalten des Tieres in heiden
Fitllen komplex ist und nidht schlechthin Motorik" ge-
nannt werden kann, Fiir Voacangin fanden Blanpin,
Quevauviller u. Pontus {1961) sowic Vogelu,
Uebel (1961) cine sedative, wir jedoch eine molorisch
stimulierende Wirkung. Dic Ursache fiir diesen Unter-
schied der Ergebnisse konnte in der Versuchstechnik lie-
gen: Vogelw. Uebel (1961) benutzten die Laufirom-
mel, wir den Laufkasten. Ohnesorge u. Khan
(1961) haben in unscrem Institut cinen genaucen Ver-
gleich zwischen diesen beiden Methoden vorgenommen
uud gefunden, dall sich Sedativa besser in der Lauftrom-
mel und Stimulantien besser im Laufkasten beurteilen
lassen. Die Lauftrommel als solche stellt einen erheb-
lichen Anrciz zum Laufen dar, die Ausgangssituation ist

also komplexer als im Laufkasten. in dem ecin solder
Anreiz fehlt. Ebenso wie das Einselzen in die Lauf-

tromme! verursacht auch das Anseizen an cinen vertika-
len Stab eine Erregung des vertibuliven Svstems und
der Ticfensensibilitat. Eine Verminderung der Reaktion
auf solche Stimuli duBert sich an der Stange als .Kata-
lepsie” und miifite in der Lauftrommel zur Abnahme
des Laufens fiihren, Voacangin war nun in der Tat Ka-
talepsie-erzeugend, so dal} seine .sedative” Wirkung in
der Laultrommel aufl diese Weise erkliirt werden kinnte.
Viclleicht ist der Zitterkiifig zuv Erfassung gesteigerter
Motorik besser geeignet als die Lauftrommel, denn
Theobald (1963) fand mit dem Zitterkifig gleichfalls
cine stimulierende Wirksamkeit von Voacangin: Bei nor-
malen Ratien erhhte sich die Motorik nach 50 mg/kg ip.
Voacangin in den ersten 30 min nm 313%. von der 30.—

60. min um 590% und in der 60.—90. min um 190%,

nach 10 mg/kg ip. war die Wirkung zwar angedeutlet
aber nicht statistisch signifikant, Im Gegensatz dazu
fanden Blanpin, Quevauviller u. Pontus
(1961) mit dem Zitterkiifig bei Minsen nadh 10 mg/kg ip.
VYoacangin eine Flemmung der Motorik. Die Frage der
Voacangin-Wirkung bleibt alse unklar, doch zeigt ein
Blide auf Tab. 2, daB dieses Alkaloid sich als leichtes
Stimulans der Laufaktivitit harmonisch in die Gruppe
der Alkaloide Nr. 8—13 cinfiigt.

Ibogain crzeugte in den Versuchca von Sehneider
u. Rinehart (1957) bei narkotisierten Hunden und
Katzen cine Atropin-resistenie Blutdrucksenkung, Bra-
dycardie, Verminderung des Schlag- und Minuten-Volu-
mens des IHerzens, und an isolierten 1lerzen gleichfalls
Bradycardie. Die Autoren zogen den Schluft. daf Ibo-
gain durch Angriff am Herzen sclbst negativ chronotrop

und inotrop wirkt. Auch fast alle von uns untersuchten.

Alkaloide erzeugten Blutdrucksenkung und Bradycar-

die, nur Vobasin-mecthojodid fiihrte zu Blutdrucksteige-

rung und Tachycardie. Nur Ibogalin und lboxygain
waren wesentlich stiirker wirksam als Ibogain. ihre Wir-
kung auf Blutdruck und Herzfrequenz kann nicht auf
ciner Stimulierung des Vagus oder auf ciner cholinergen

Eigenwirkung berulen, da sic auch nach Vagotomie und _

Atropinisierung noch vorhandcn war; densclben Belund
erlioben Blanpin, Queveuviller u. Pontus
(19601) fiir Voacangin. Die Bradycardie nach Frgotamin,
Dihydroergotamin und Digitalis-Glycosiden wird durch
Atropin bekanntlich stark abgeschwicht oder villig auf-
gehoben. Die Bradycardie ist in unserem Falle viclleicht
die Folge einer Hemmmung der normalen Schrittmacher-
Aktivitit des Sinusknotens durch die Alkaloide. Ein
solcher Angriffspunkt wiirde auch die .Sensibilisierung®
des Ilerzens fiir die ungiinstigen Wirkungen des Adre-

nalins aufl die Reizbildung erkliiren: Bei geniigend star- -
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i ‘er Hemmung der Aktivitit des Sinusknotens z.B.
i’ durch eine Reizung des Vagus {(Roberts, Stan-
ME daert, Yungin Kimu Riker 1956) — kann sich
& unter dem LinfluB des Adrenalins die Aktivitdat des
Atrioventricularknotens und ektopischer Zentren im
Ventrikel durchsetzen; auf diese Weise kommt es zu ab-
normer Reizbildung und sogar zum Kammerflimmern.
In Obereinstimmung mit dieser Vorstellung wirkt Co-
nopharyngin zugleich wesentlich schwiicher Bradycar-
die-erzeugend und Adrenalin-,sensibilisierend” als Ibo-
galin und lboxygain, Die Wirkung unserer Alkaloide
erinnert an die von Harman-methosulfat, das ein Indol-
Derivat ist, cine Atropin-resistente Bradycardie erzcugt
. und das Myocard [iir Adrenalin sensibilisiert (Scria-
b bine u Ilutecheon 1956); cin weiteres Indol-Alka-
k. loid mit ciner dhnlidhen Wirkung auf dasllerz der Katze
ist Reserpin (Fle min g 1962).
Einige Zusammenlhidnge zwischen chemischer Konsti-
tution und biologischer Aktivitiit ergeben sich aus Tab.8.

Summary
Some Pharmacological Properties of 12 Natural and 11
Partially Synihetic Indole Alkaloids from Tropical Apo-
cyanaceae of Subtribus Tabernaemontaninae
Some pharmacological properties of 12 natural in-
dole alkaloids from tropical Apocynaccae of the subtri-
bus Tabernaemontaninae, and of 11 partially synthelic
derivatives were investigated. Several compounds stimu-
lated the central nervous system in a way which was not
amphetamine-like and manifested itsell in 5 alkaloids
as antagonism against the reserpine-catalepsy and in?
alkaloids as coarse tremor. Catalepsy was induced by
12 substances, head-shaking appeared in mice after 19
alkaloids whenapplicd together with diethylaminoethyl-
benzhydrylether hydrochloride (Rigidyl®). Many com-
pounds caused hypoteusion and bradycardia in anesthe-
tized cats, and these effects were — so far as investigat-
ed — resistant against atropine and vagotomy. Ibogaline
was the most active alkaloid, 1bogaline, iboxygaine, and
to a much lesser degree cono-

R‘\{\"“"“'|/--\N pharyngine ecnhanced the in-
). ” }, AN n, fluence of epinephrine on the
Tab. 8: Zusammenhinge zwischen chemischer Konstitution Ra/\/\ﬁ/\'/\/\/l hctprotopnc ])I}CCllltI](CI'S in the
und pharmakologisdier Wirkung bei einigen Isochi- /A N cat’s myogardupn. Slrucmre.-ac-
nuclidin-Alkaloiden (Symbole wie in Tab. 3). R, R, (‘ { ‘ tion reclationships were obvious
ZN in some isochinuclidine alka-
Reserpin- loids.
R R. R R Lauf- |- ; Brady-
' : ‘ R aktivitat Tremor Anl:lguosms- cardie Literatur
Bartdle'lst, {VI. r., Diclkejl'l{.)' F.
Ibogamin H I I " 0 4 +4 () and Taytor, . - 4 omer
Ibogalin ocli, | ocH, i H + +4+ 4 T} Be :‘:5‘:}1300:-‘80»}1‘26““??2 tscher
DCM-conofolin | OCH,} OCII, H OH 0 ++ 0 (=) | - T A., Helv. physiol. pharmacol. Acta
Conopharyngin | OCH,] OCH,| COOCH, b +++ 0 + (i, 14, 383 (1956)
Coronaridin I bt COOCH, H + i} 0 0 Biemann, K. and Friedmann-
piteller, M., Tetrahedron
Letters 1961, 68 .
Wie der Vergleich von Ibogamin mit Ibogalin einerseits Blanpin, Q., Quevauviller, A. et Pontus, C., Thé-
p raple 16, 941 (1961)

oder von Coronaridin mit Conopharyngin andererseits
zeigt, fithrt die Modifizierung des Indol-Anteils durch
t Einfiithrung von OCHy-Gruppen als R, und R, zum
- Auftreten oder zur Verstirkung der Wirkung auf das
. Zentralnervensystem und das Herz. Das Ibogalin-Mole-
kiil besitzt eine optimale Struktur, da Anderungen jeder
Art zur Abnahme der Wirksamkeit fiithren. Eine Aus-
nahme bildet die Verstiarkung der Wirkung auf dieLauf-
Aktivitiit der Maus durch Einfithrung der COOCI,-
Gruppe als R,; Tab. 8 unterstreicht iibrigens die Unab-
hiingigkeit dieser pharmakologischen Wirkung von den
anderen Qualitiiten. Die Modifizierung des Ibogain-
Molekiils am Indol-Stickstoff (N-Benzyl-ibogain wund
und N-DMP-ibogain) fiikrt zum Verschwinden wichti-
ger Ibogain-Wirkungen (Tremor, Reserpin-Antagonis-
mus). Dabei ist interessant, dafl zwar die ﬁinfiihrung der
 Benzyl- aber nicht diejenige der Dimethylaminopropyl-
& Gru{:pe an dieser Stelle zur Zunahme der kataleptischen
Wirksamkeit fiihrt; die DMP-Gruppe ist bekanntlich
Bestandteil zalilreicher Katalepsie-erzeugender Neuro-
leptica.
Zusammenfassung i .
Einige pharmakologische Eigendchaften von 12 na-
tiirlich vorkommenden und 11 partialsynthetisch abge-
wandelten Indolalkaloiden aus tropischen Apocynaceen
des Subtribus Tabernaemontaniae wurden untersucht.
Charakteristische pharmakologische Wirkungen dieser
- Substanzen waren auller der Auslosung einer Katalepsie
durch 12 Alkaloide vorwiegend eine Stimulierung des
Zentralnervensystems, die nicht Amphetamin-dhnlich
war und sich bei 7 Alkaloiden als grober Tremor und
bei 5 Alkaloiden als Antagonismus gegen Reserpin du-
flerte, sowie Bradycardie-erzeugende und Blutdruck-
senkende Wirkungen, die — soweit untersucht — resi--
stent gegen Atropin und Vagotomie waren. 19 Substan-
%.zen verursachten in der Kombination mit Diiithylamino-
ithyl-benzhydrylither-hydrochlorid (Rigidyl®) beiMaiu-
sen Jactatio capitis, Ibogalin war das am stirksten
“wirksameo Alkaloid. Ibogalin, Tbhoxygain und in viel
schwiicherem Mafle Conopharyngin verstiirkten den Ein-
flult des Adrenalins anf heterotope Automatiezeniren des
Herzens der Katze. Es ergaben sich einige Hinweise auf
Bezichungen zwischen chemischer Konstitution und phar-
makologischer Aktivitit.
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Zur Frage der Toxizitit und Speicherung léslicher Zirkoniumverbindungen
bei kurz- und langdauernder Verfiitterung an Warmbliiter

Von O. R. Klimm

Die Verbindungen des Zirkoniums (Zr) gelten seit
den Untersuchungen von Richet, Gardner u.
Goodbody [26], Kaestle [17], Marui |[2t],
Lendle [20], Cochran, Doull, Mazur u. Du
Bois [7), McClinton u. Schubert [23] u. Ha-
milton (14, 15] je nach ihrer Wasserldslichkeit und
Resorbierbarkeit bei Verfiitierung als wenig toxisch
bis praktisch untoxisch fiir den Warmbliiter.

In pharmakologischen Versuchen be-
sitzen einfache und komplexe wasserlosliche Zr-Ver-
bindungen, z.B. Zirkoniumoxychlorid oder Natrium-
Zirkoniumtartrat je nach Konzentration der Losungen
eine zunichst crregende, dann lihmende Metallwir-
kung auf dic glatte Muskulatur der Gefiille, des Diinn-
darms und des Ulerus sowie auf den Herzmuskel des
Kalt- und Warmbliiters. Bei iv. Injcktion zeigen dicse
Verbindungen eine gefiflverengernde Wirkung mit
Herabsetzung der Durchblutung der peripheren Ge-
fiilc und der Coronarien, dic zu Anderungen der
Herzleistung, Rhythmusstérungen und EKG-Veriinde-
rungen fiihrt. Dic Wirkung auf den Kreisiauf besteht
je nach Dosis in einer Ver'zindcrunﬁr der Pulsfrequenz
und -amplitude, ferner in ciner Erh6hung und spiiter
in ciner Verringerung des Blutdrucks sowic in Ver-
anderungen der Atmung. Dicse Wirkungen kénnen
schlieflich zu irreversiblem Kollaps und zur Atcm-
lihmung fiihren, die sich durch Atropin oder Adrena-
lin nicht aufheben lassen (Marui [ZU, Lendle [20],
van Nickerk [25] und BlumenTh¥d=u. Lco-
nard [3]). : .

In vitro fliihrten Konzentrationen von 1,83—9,1 X
10~* molar von Zr(NQ,}, zu einer leichten Hemmung
der Invertase- und Saccherase- und Blutphosphatase-
Aktivitit (Gould [13]). Nach Cochran u. Mitarh.
|7} zeigten Zirkonylchlorid und Zirkoniumsulfat in
Konzentrationen 1 X 107 bis { X 10°® molar keine Wir-
kung auf die Dehydrogenase-Aktivitit, jedoch fiihrte
1,05 X 103 molar Zirkonylchlorid zu einer 50%igen
Hemmung der Adenosintriphosphatase (ATP)-Aklivi-
tit in der Leber der Maus. Nach Schwartz u. Za-
garia [31] besallen Zirkoniumverbindungen keine
Wirkung auf die Porphyrin-Ausscheidung der Ver-
suchstiere.

Man hat die wasserunloslichen Zr-Verbindungen Zr-
dioxyd und Zr-carbonat als Réntgenkontrastmittel
vorgeschlagen (Crandall [9], Boehm [4], Hun-
ter u. Mitarb. [16], Kaestle {17]), da sic im Magen-
Darm-Kanal praktisch nicht resorbiert werden. Der-
artige Zr-Verbindungen sind von Cronk u. Mitarh.
[10] sowie Strauss u. Mitarb. [36] auch als Mitlcl
zur Behandlung gewisser Dermatitisformen in Erwii-
gung gezogen worden. Matar {22 u. Wainer [37]
haben Zr-Verbindungen als Bestandteil desodorieren-
der Hautstifte und Weiss [39] als Bestandteil cines
Gesichtspuders in dic Kosmetik eingefiihrt. Zr-legie-
rungen spielen als chirurgisch verwendete Mctalle

(Platten, Nigel, Klemmen usw.) in der Chirurgic
und Orthopiidie eine Rolle (B ates u. Mitarb. [2]).

Dic parenterale Verabreichung wasserlaslicher Zr-
Salze, z. B. Zirkoniumcitrat, wurde erstimals von
Schubert {30}, Rosenthal [27] und White [40]
und dann von Kawin, Copp u. Hamilion [19]
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sowic von Katz, Weeks u. Oakley [18] zur Be-
handlung der Plutonium-Vergiftung und zur Dekor-
poricrung strahlender Elemenfe aus dem Knochen
vorgeschlagen und untersucht.

Auch die wasscrlslichien Zr-Verbindungen werden -
im Darmtrakt nur in sehr geringem Mafle resorbiert:
Hamilton [14, 15], Catsch |6] sowic Rosen-
thal u. Schubert j27] fanden in ihren Versuchen
mit wasserlislichen Zr-Verbindungen cine nur un-
wesentliche Resorption, die nach Versuchen von Ia-
milton [14, 15] weniger als 0,01%, nach Catsch
[6] weniger als 0,1% der oral zugefiihrten Menge 7r
betriigt. Nach Schiessle, Philipp, Jung-
Langhorstu. Schmidtke [29] ,crfolgt nach den
Ergebnissen bisheriger Uniersuchungen iiber die In-
korporicrung von %7Zr so gut wic keine Resorption
im Magen-Darm-Kanal. Die Aufnahme in den Orga-
nismus kann also, wenn man von cincr Hautresorption
absicht, praktisch nur iiber die Lunge vor sich ge-
hen®. Diese duflerst geringe Resorption im Darmtrakt
ist der Grund fiir die geringe akute und subakute
orale Toxizitit der 16slichen Zr-Verbindungen am
Warnmbliifer: Nach den Untersuchungen von Richet,
Gardner u. Goodbody [26; wurden tigliche
orale Gaben von 100 mg Zr/kg iiber 146 Tage vom
Hund ohne toxische Wirkungen vertragen. Coch-
ran w Mitarb. [7] fanden bei 5 16slichen Zr-Verbio-
dungen akute orale LDj-Werte von 1 bis 2.3 gir/kg
Ratte und sind der Meinung, dafl ,.grofle orale Dosen
von Zr-Verbindungen daher ohie schiidliche Wirkun-
gen genommen werden kdnnen™, Die von Cochran
n. Mitarb. {7] sowic von McClinton u. Schubert
j23] an Ratien ermiticlten oralen und intraperitonca-
len LDg-Werte wurden in Tab. 1 zusammengestellt.

Tab. 1

LD,, in mg/kg Fatte
Stoffe . Literatur
oral ’ ip.
Zr-Chlorid (50%) 3500 | 400 Cochran ctal
Zr-Acctat (50%) 4100 | 300 Cochran etal,
Zr-Natr.citrat (2,4% Zr) — 1710 (als Zr) \ McClinton
Zt-Natr.gluconat [ 247 (als Zr) J u. Schubert
(1,05% Zr) {
Zr-Sulfat (25%) ] 3300 1 175 l
Ze-Nitrat (50%) | 2300 | 1250 Cochran cf al.
Natr. Zirkonsulfat (25%) : 10000 = 4100

Whiteu.Schubert (40, Schubert {30}, Cohn k
18], Mealcy [24], Hamilton {15, Catsch [6] ha- &
ben in jhren Versudien die Dekorporierung von ra- B
dioakiivem *Yitrium und #*Plutonium aus dem Kno- E -
chen mittels iv. Injektionen von wasserlislichem Zir- g
koniumeitrat untersucht und dabei u.a. festgestellt, E
dafl das Korperfremde Zr bei parenicraler Gabe im B
physiologiscdien pH-Bercich des Kérpers nicht ionogen, §

sondern als unlosliches Zr-Hydroxyd vorliegt, sich je

nach Durchblutungsgrofie der Organe anf dicse ver-F
teilt, in den Kapillaren der Organe sich an Phasen- §

grenzfliichen locker anlagert, also keine echicn Organ-
depots bildet, so daft es versdiieden schnell wieder ans
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