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Quindonium

The Action of 11 Indole Alkaloids on the Guinea-Pig Heart in vivo and in
vitro, Compared with Those of 2 Synthetic Azepinoindoles, Quinidine and

Summary. Kleven indole-alkaloids from Tabernanthe Iboga Baillon. Cono-

pharyngia durissima Stapf and Voacanga africana Stapf (dpocynaccae). harmane
and harmine, two sy‘nthetic azepinoindoles, quinidine and quindonium produced
in anaesthetized guinca-pigs a bradycardia which was resistant ngainst vagotomy
and atropine. Harmine and tabernanthine were the most active compounds. All
substances except quinidine caused no or only minor disturbances of the clectro-
cardiogram even if strong bradycardia was clicited. Blood pressure was raised by
the azepincindoles and by quindonium, and lowered by all other substances.

On the spontancously beating isolated guinea-pig atnum all drugs had negativ

chronotropic activity. In the clectrically driven isolated left attium, all compounds
with the exception of quindonium diminished the force of contraction. Harmine
and tabernanthine were also in the isolated preparations the rmost active drugs.
The comparison of chronotropic with inotropic activities revealed that all sub-
stances had high affinities for the pacemaker tissue.

The consideration of relationships between chemical structure and pharma-
cological activity lead to the following conclusions:

a) the negativ chronotropic activity of all indole-derivatives is increased by

introduction of a methoxy-group into the indole nucleus;
~bydrr-the apocynacca-alkaloids, the indole nucleus is the critical structure for
the chronotropic action and the isoguinuclidine nucleus is the critical structure for

the inotropic action;

c) the drug receptors in the sinus node, the conducting tissue and the myocard-

ium arc probably differcnt.

Key-Words: Indole Alkaloids — Quinidine

Depressants.

Quindonium — Mgyocardial

Zusammenfassung. Bl Indol-Alkaloide der Apocynaceen Tabernanthe Iboga

SO S

Baillon, Conopharyngia durissima Stapf und Voacanga africana Slapf, Harman und
Harmin, zwei synthetische Azepinoindole sowie Chinidin und Quindonium er-
zeugten beim narkotisierten Meerschweinchen cine Bradykardie, die resistent gegen
Vagotomic und Atropin war. Harmin und Tabernanthin waren am wirksamsten.
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Alle Substanzen aufier Chinidin verinderten das EKG auch bei sehr starker Brady-
kardie nicht oder nur geringfigig. Die Azepinoindole und Quindonium steigerten
den Blutdruck, alle anderen Substanzen senkten ihn.

Am spontan schlagenden isolierten Vorhof des Meerschweinchens wirkten alle
Substanzen negativ chronotrop und am elektrisch gereizten Vorhof mit Ausnahme
von Quindonium negativ inotrop. Auch hier waren Harmin und Tabernanthin am
aktivsten. Der Vergleich der inotropen mit der chronotropen Wirksamkeit ergab

. fir alle Substanzen eine hohe Affinitit zum Sinusknoten.

Die Betrachtung der Beziehungen zwischen chemischer Konstitution und phar-
makologischer Aktivitit ergab:

a) die negativ chronotrope Wirksamkeit aller Indol-Derivate wird durch Ein-
fihrung einer Methoxy-Gruppe in den Indol-Teil verstiirkt;

b} der Indol-Teil der Apocynaceen-Alkaloide ist fiir die chronotrope Wirksam-
keit die kritische Struktur, der Isockinuclidin-Teil ist fiir die inotrope Aktivitit

kritisch;
¢} die Pharmakon-Receptoren im Sinusknoten, im Relzleltungssystem und im

Myokard sind wahrscheinlich verschieden. .
Schli.sselworter: Indol-Alkaloide — Chinidin — Quindonium — Myokard-
Hemmung.

Seit einigen Jahren ist bekannt, dafi Indol-Alkaloide auf das Herz

wirken. Harman rief Bradycardie hervor (ScriaBine u. Hurcnrox,
+1956), Tbogain wirkte in vivo negativ ino- und chronotrop (SCHNEIDER
u. RiNEnART, 1957); die Wirkungen beider Substanzen waren atropin-
resistent., Fiir Voacangin wurde eine kardiotone Wirkung auf den
isolierten Vorhof des Kaninchens beschrieben (LA BarRrE u. Grivro,
19554, b; La BARRE, 1961), die jedoch weder am isolierten Herz (BLAN-
PIN, QUEVAUVILLER u. PONTUs, 1961) noch am isolierten Meerschwein-
chen-Vorhof oder am isolierten Papillarmuskel der Katze (THonrr u.
CoBBIN, 1967) reproduziert werden konnte. Alle in Tab.1 erwihnten
Alkaloide fithrten bei der Katze zu Bradykardie, die — soweit unter-
sucht (Tbogalin, Iboxygain, Conopharyngin) — resistent gegen Vagotomie
und Atropin war (ZETLER, 1964).

Nach diesen Befunden haben die Alkaloide wahrscheinlich eine
direkte Wirkung auf das Herz, die sich auch bei Versuchen in vitro
zeigen miilite; solche Versuche sind bisher aber nur mit Voacangin unter-
nommen worden (sieche oben). Wir haben deshalb die ino- und chrono-
trope Wirkung der nachstehenden Substanzen am isolierten Vorhof des
Meerschweinchens untersucht, nachdem wir zuvor die Wirksamkeit am
intakten Meerschweinchien quantitativ bestimmt und hinsichtlich ihrer
Beeinflussung durch Atropin und Vagotomie gepriift hatten.

Die Substanzen der Tab.1 sind Alkaloide der afrikanischen Apo-
eynaceen T'abernanthe Iboga Baillon, Conopharyngia durissima Stapf und
Voacanga africana Stapf, die dem Subtribus T'abernaemontaninae an-
gehoren (Literatur bei ZETLER, 1964). Schon bei der vorangegangenen
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R, N< R
Tabelle 1. Apocynaceen-Alkaloide Ry [
(MG == Molekulargewicht) ﬁ R;
Name Ry R, R, R, MG
Ibogamin H H 151 H 280
Ibogain OCH, H H H 310
Tabernanthin H OCH, H H 310
Ibogalin OCH, OCH, H H 341
Iboxygain OCH, H H OH 326
Conopharyngin OCH, OCH; COOCH, H 399
Voacristin OCH, H COOCH, OH 385
Voacangin OCH, H. COOCH, H 369
Isovoacangin H OCH, COOCH, H 369
ue® me®
N =N CH3O N ~N
H ¢y, H cu,
Harman (MG 254) Harmin (MG 212)
N CH,O N ¥
H H i
3-Athyl-2,3,4,6-tetrahydro- 3-Athyl-8-methoxy-2,3,4,5-
1H-azepino-(4,5-b)-indol tetrahydro-1H-azepino-(4,5-b)-
(ETAI, MG 214) indol (Methoxy-ETAIL, MG 244)
N - Ny
N7 CH,{O y )
HO Br- HOHC
CH=CH2
Qumdonmm—Brom1d (MG 324) Chinidin (MG 324)*

» Chinidinsulfat hab das Molekulargewicht 783.

Untersuchung dieser Alkaloide hatten sich Beziehungen zwischen che-
mischer Struktur und pharmakologischer Wirkung ergeben (ZETLER,
1964). Zur weiteren Kldrung dieser Beziehungen zogen wir eiufachere
Strukturen heran, nimlich die Alkaloide Harman und Harmin sowic die
synthetischen Azepino-Indole 3-Athyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-azepino-
(4,5-b)-indol (ETAI) und 3-Athyl-8-methoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
azepino-(4,5-b)-indol (Methoxy-ETATI). Die Azepino-Indole stehen im
Hinblick auf ihre Struktur zwischen den Apocynaceen- und den
Harmala-Alkaloiden.
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Zum Zwecke der pharmakologischen Charakterisierung der Al-
kaloide untersuchten wir zwei weitere Substanzen mit atropinresistenter
negativ. chronotroper Wirksamkeit: Chinidin (negativ inotrop) und
Quindonium (positiv inotrop; OsBorNE u. WINBURY, 1965).

Methodik
1. Versuche an narkotisierten Meerschweinchen

Minnliche Tiere (KKorpergewicht 573 + 91 g) wurden mit Urethan (1,5 g/kg i.p.)
narkotisiert und auf einem heizbaren Operationstisch bei normaler Kdrpertempera-
tur gehalven, Jedes Tier wurde tracheotomiert und bei starker Hemmung der At-
mung iiber eine Trachealkaniile kiinstlich beatmet. Der Blutdruck wurde an ciner
A. carotis mit einem Hg-Manometer gemessen. Zur Ableitung des EKG in Ab-
leitung 11 diente ein Hellige-Simpliscriptor mit den Papiergeschwindigkeiten 25
und 50 mm/sec. Die Dauer der einzelnen EKG-Parameter wurde mit einem Lupen-
lineal gemessen, ihre Verinderung wurde fiir jedes Tier als Differenz vom Normal-
wert vor der ersten Injektion ausgedriickt. Die Bildung der Mittelwerte aus diesen
Zahlen ergab in den einzelnen Versuchen fir jeden Parameter éetmegyMittlere intra-
individuelle Differenz'* & mit ihrem mittleren Fehler - sg.

Der cigentliche Versuch begann etwa 1,5 Std nach dem Beginn der Narkose,
wenn die Herzfrequenz einen konstanten Wert erreicht hatte. Alle Substanzen
aufler Atropin wurden innerhalb von 30 sec in eine Vena jugularis injiziert. Zur
Atropinisierung geniigte eine i.m. Injektion von 4 mg/kg Atropin, nach welcher hohe
Dosen von Acetylcholin wirkungslos waren. In jedem Versuch zur Bestimmung der
Bezichung zwischen Dosis und Wirkung wurden mindestens 6 um den Faktor 2
kumulativ ansteigende Dosen gegeben.

2. Versuche an isolierten Vorhifen des Meerschweinchens

Als Versuchstiere dienten miinnliche Meerschweinchen mit einem Gewicht von
etwa 250 g. Die Tiere wurden durch einen Nackenschlag betiiubt, die Herzen sofort
entnommen, und die Vorhéfe in O, durchperlter Krebs-Henseleit-Losung pri-
pariert. Diese Losung, in der die Vorhéfe auch suspendiert wurden, enthielt im
Liter 6,87 g NaCl, 0,43 g KCl, 0,28 g Ca(l,, 0,14 g MgS0,, 0,14 g NaH,PO,, 2,10 g
NaHCO, und 1,0 g Dextrose, sie wurde in einem Wasserbad auf 31,5° C gehalten
und mit einem Gemisch aus 95%/, O, und 5°/, CO, durchperlt. Das Organbad fafte
¢in Volumen von 10 ml.

Firr die Versuche zur Beeinflussung der Schrittmachertitigkeit wurden beide
spontan schlagenden Vorhdfe durch Befestigung an Basis und Spitze des linken

* Atriums so suspendiert, daB kein Zug am Sinusknoten auftrat. In den Versuchen

wr inotropen Wirkung wurde der rechte Vorhof abgetrennt und nur der linke sus-
pendiert und- elektrisch gereizt. Beide Priiparato wurden in der Nihrlésung an
einem Flexiglashaken und oberhalb des Bades an einem DehnungsmefBstreifen mit
einer Spannung von 0,5 g befestigt. Uber geeignete Verstirker wurden die Kon-
traktionen der Vorhdfe von einem Schreibgerit der Fa. Hellige aunfgezeichnet. Zur
elektrischen Reizung dienten Platinelektroden, die den Vorhof im Abstand von
etwa 4 mm berithrten sowie ein Grass-Stimulator SD-5. Die Parameter der Reizung
waren: 3 Rechteck-Impulse pro sec, Einzelreizdauer von 2 msec und eine Reiz-
spannung, die 30°/, iiber dem Schwellenwert lag. Als Schwellenwert galt die ge-
ringste Spannnng, die zu ciner regelmifligen Kontraktion nach jedem Einzelreiz
fihrte; die mittlere Reizspannung war etwa 2,0 V.

Der cigentliche Versuch begann, wenn sich das Priparat auf einen konstanten
Wert eingestellt hatte. Bei den spontan schlagenden Vorhofen dauerte es bis zu
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1,5 Std bis sich die Frequenz innerhalb von 10 min um nicht mehr als 4 2 Schlige
pro Minute dnderte. Der linke, elektrisch gercizte Vorhof lieferte bereits nach etwa :
30 min konstante Werte, die sich inncrhalb von 10 min wn nicht mehr als -} 10°], -

inderten. In jedem Versuch wurden 5—0 kumulativ ansteigende Dosen gegeben.
Die kumulative Dosierung war nétig, weil es je 15—30 min dauerte, bis die Wirkung
einer einzelnen Dosis der Indol-Verbindungen eine gleichbleibende Stiirke ¢rreichte
und nach dem Erneuern der Suspensionslésung wieder verschwand. Zwischen zwei
Dosierungsschritten lagen mindestens 2030 min, die Suspensionslisung wurde
unter Erhaltung der vorhandenen Pharmakon-Konzentration bei dem spontan
schlagenden Vorhof alle 10 min, bei dem elektrisch gereizten alle 20 min crneuert.
Die eintretenden Wirkungen wurden in Prozenten des jeweiligen Ausgangswertes
ausgedriickt. Als Ausgangswerte galten in den Versuchen zur chronotropen Wig-
kung die spontanc Frequenz und in den Versuchen zur inotropen Wirkung die Hohe
der Kontraktionsamplitude, in beiden Fillen unmittelbar vor der ersten Gabe des
Pharmakons gemessen. .

3. Biometrie

In allen Versuchen mit Ausnahme derjenigen zur inotropen Wirksamkeit des
Ibogalins bestand eine befriedigende Abhéngigkeit der Wirkung von der Dosis oder
Konzentration, so daB Regressionslinien berechnet werden konnten. Jede Re-
gressionslinic umfat 5—7 Punkte und beruht auf mindestens 3 Versuchen. Die
Verfahren zur Berechnung und Prifung des parallelen Verlaufes der Regressions-
linien sowie-zur Berechnung bestimmter Effektivdosen und ihrer Vertrauens-
grenzen an Hand der Regressionsgleichungen finden sich bei LiNDER (1964).

Die Mittelwerte der Differenzen der EKG-Parameter von den normalen Aus-
gangswerten wurden mit Hilfe des ¢-Testes hinsichtlich einer Abweichung von Null
gepriift. Zu allen errechneten Mittelwerten # sind deren mittlere Fehler - sg mit
angegeben. Bei allen Vergleichen von Mittelwerten oder der Uberpriifung der intra-
individuellen Differenzen wurde die Nullhypothese verworfen, wenn P << 0,05 war.

4. Substanzen

Alle Substanzen suBer Harmiu-Hydrochlorid, Chinidinsulfat, Quindonium-
bromid und Atropinsulfat lagen als Basen vor; sie wurden in 0,9%iger NaCl-
Lésung mit Hilfe von 0,5 N HCI und im Falle von Voacangin und Isovoacangin
von 0,5 N H,80, gelost. Danach wurde mit 0,5 N NaOH so weit wic moglich
neutralisiert. Harman, Atropin und Chinidin waren Produkte des Handels. I{armin
wurdg von der E. Merck A.G./Darmstadt zur Verfiigung gestellt. Die Apocynaceen-
Alkaloide, 3-Athyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-azepino-(4.5-b)-indcl (ETA1) und die
entsprechende 8-Methoxy-Verbindung (Methoxy-ETAI) verdanken wir der J. R.
Geigy A.G./Basel. Quindonium-Bromid erhielten wir von dem Warner-Lambert
Research Institute, Morris Plains, New Jersey. Diesen Firmen sei fiir ihr Ent-
gegenkommen bestens gedankt.

Ergebnisse
1. Versuche an narkotisierten Meerschweinchen
a) Binfluf auf die Herzfrequenz. Bei 82 Tiercn betrug die normale Herzfrequenz

(% 4 sp) 317 4 32 Schlige pro Minute und lag damit in dem von anderen Autoren

beobachteten Bereich (siehe Tab. 3).

Alle untersuchten Substanzen fiihrten zu einer Bradykardie. die aber nur im
Falle von Chinidin so schnell verschwand, daB nach den einzelnen ansteigenden
Dosen immer die Riickkehr zur Norm hiitte abgewartet werden konnen. Sogar

nach schwachen Dosen der anderen Substanzen bildete sich die Bradykardie so
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langsam zuriick (Abb. 1 und 4), daB wir aus Griinden der Praktikabilitit ver-
suchten, mit Hilfe der kumulativen Dosierung diesen stérenden Zeitfaktor zu
iberwinden. Abb. 2 zeigt, daB bei geniigend kurzen Intervallen zwischen den
einzelnen Injektionen die Vorginge der Elimination so weit an EinfluB verlieren,
daB eine ,,glatte’* Dosis-Wirkungskurve resultiert. Auf Grund solcher Vorversuche
injizierten wir weiterhin kumulierende Dosen alle 3 min und bestimmten die Herz-
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Abb. 1. Wiskung einer intravendsen Injektion von Ibogamin (10 uMol/kg, n = 2,

Kurve 4), Tabernanthin (2,5 pMol/kg, # = 3, Kurve.B) und Ibogalin (2 uMol/kg,

n=4, Kurve ) auf die Herzfrequenz des narkotisierten Meerschweinchens.

Ordinate: Verhalten der Herzfrequenz, die Ausgangswerte sind gleich 100%/, gesetzt.
Abszisse: Zeit nach Injektion in Minuten

RN
frequenz immer 2 min nach jeder Injektion. Es ist uns klar, da Einwiinde gegen
dieses Verfahren moglich sind, das Unterschiede in der Pharmakokinetik nicht
beriicksichtigt ; durch die schnelle Kumulation wird zwar die Elimination praktisch
witkungslos, es bleibt aber bei manchen Substanzen — z. B. Ibogalin (vgl. Abb. 1) —
1 wenig Zeit bis zur vollen Wirkung der einzelnen Dosis. Aus folgenden Griinden
halten wir das Verfahren der schnell kumulierenden Dosierung in unserem Falle
far anwendbar: 1. alle Substanzen lieferten linearo Dosis-Wirkungskurven (vgl
Abb. 3); 2. alle Dosis-Wirkungslinien liefen parallel mit Ausnahme der Chinidin-
linie (Abb. 3), deren nicht-paralleler Verlauf fiir P < 0,02 statistisch signifikant
var; 3. die Riickschliisse auf Bezichungen zwischen chemischer Struktur und
pharmakologischer Wirksamkeit, die aus diesen Versuchen gezogen werden konnten,
waren identisch mit denjenigen auf Grund der Versuche am isolierten Meer-

shweinchenvorhof.

Die Resultate dieser Versuche sind in Tab.2 zusammengefalt. Um
die Substanzen hinsichtlich ihrer Wirkungsstarke vergleichen zu konnen,
mubte die pharmakologische Aktivitit durch eine Dosis ausgedriickt
werden, die eine deutliche Bradykardie ausléste. Wir wahlten die Dosis,
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Abb. 2. Wirkung der in 6 Schritten von 1 auf 32 pMol/kg gesteigerten kumulativen
Dosis von Ibogamin, wenn die einzelnen Injcktionen in verschicdenen Zeitabstiinden
gegeben wurden; die drei IXurven stammen von einem Meerschweinchen. I: alle
3 min, II: alle 5 min, I11: alle 8 min injiziert. Die Pfeile geben die Zeitpunkte der
einzelnen Injektionen an. Ordinate: Verhalten der Herzfrequenz, die Ausgangs- Y
werte sind gleich 100°/, gesetzt. Abszisse: Zeit nach der ersten Injektion in Minuten

3o Qubsmmrom omi die Herzfrequenz des Meerschweinchens in Urethan-Narkose
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Abb. 3. Beziehungen zwischen Dosis und Wirkung von Harmin (4), Tabernanthin
(B), Ibogamin (C) und Chinidin (D) auf die Herzfrequenz des narkotisierten Meer- :
schweinchens. Jeder Punkt ist der arithmetische Mittelwert der 2 min nach In-
jektion gefundenen Abnahmen der Herzfrequenz. Die Geraden sind nach den in 3
Tab. 2 aufgefithrten Gleichungen berechnet. Abszisse (logarithmisch): Kumulierte 1
Dosen der Substanzen in yMol/kg; Ordinate: Abnahme der Herzfrequenz in Pro-
zenten der Norm
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g Tabelle 2. Wirkung einiger Indol-Alkaloide und anderer Substanzen auf die Herzfrequenz des Meerschweinchens in Urethan-Narkose
e (kumulative 1.v. Dosierung alle 3 min)
B
£  Substanz ns . Regressionsgleichung® LD, Vertrauensgrenzen  Maximale Abnahme =
g_ s fir P = 0,05 der Herzfrequenze® =
;; : nMol/kg pMol/kg °l &
Pt <.
~  Ibogamin 7 y=196z+ 1,3 - 9,0 8,0—10,0 32 E
£ Ibogain 5 y=185z+ 4,8 6,6 6,5— 6,7 34 §_‘
=  Tabernanthin 5 y = 23,6z + 11,4 2,3 22—~ 24 45 =
2 Ibogalin 5 y =300z + 4,6 34 30— 3,5 53 Z
7  Iboxygain 6 y=128z1 45 - 16,2 15,0—17,0 25 s
Z  Conopharyngin 5 =13,0z — 3,0 57,8 55,2—60,6 28 =
= Voacristin 5 Sy =129z — 0,2 36,6 31,3—38,4 31 =
F  Voacangin 4 y=1582 — 4,8 36,9 35,5—38,4 33 =
_E’ Isovoacangin 3 y =150 — 5,7 51,6 48,1—-52,9 24 2
£  Harman 5 y=231z+ 27 5,6 55— 5,1 45 =
Harmin 5 = 18,5z + 24,8 0,6 0,0— 0,9 50 g
ETAI 9 y =167z — 1,7 45,8 44,7—47,0 35 z
Methoxy-ETAI 5 y=141c+ 21 18,8 17,8—19,7 25 g
Chinidin 7 y= 93z+ 3,0 65,4 604712 21 =
Quindonium 4 y = 1567+ 13,5 2,6 { 92,5— 9,7 42 ;
.“ 5
! R

& n; Anzahl der Versuche.
b y: Abnahme der Frequenz in Prozent der Norm; z Logarithmus der Dosis (uMol/kg i.v.).
¢ Beobachtet nach der hochsten Dosis, die von den Tieren toleriert wurde (Mittelwerte).
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die eine Abnahmeo der Herzfrequenz um 209, bewirkte (15D,,). Die EDy
liegt sicherlich in einem weniger giinstigen Bereich der Regressionslinie,
sie ist aber eine Dosis, dic bereits eine deutliche Bradykardic erzeugte,
ohne daB toxische Nebenwirkungen auf das Herz im EKG sichtbar
wurden. In dieser Hinsicht bildete freilich Chinidin eine drastische Aus-
nahme, denn es fithrte bereits nach einer kumulativen Dosis von 8 uMol/kg
zu EKG-Abnormititen, die mit héherer Dosierung zunahmen und
eine Ubersteigung der ED,, nicht gestatteten. Aber gerade Chinidin
sollto ja als wohlbckannte Vergleichssubstanz dienen. Schliefllich ver-
hinderte die schlechte Loslichkeit der Indolalkaloide in vielen Fallen
die Herstellung stirkerer Konzentrationen und damit ecine Ilirhéhung
der kumulativen Enddosis iiber 32 uMol/kg. Die IEDy,-Werte zeigen be-
deutende Unterschiede zwischen den einzelnen Substanzen; Ilarmin
war dio wirksamste Verbindung, unter den Isochinuclidin-Alkaloiden
war Tabernanthin am aktivsten.

Selbst starke Bradykardien auf 40--50°/, der Ausgangsfrequenzen
waren reversibel, obwohl die vollstindige Erholung nach cinigen Stoffen
lange Zeit in Anspruch nahm. Nach Ibogalin und Tabernanthin dauerte
die vollige Erholung von der Gesamtdosis 32 pMol/kg 2—3 Std. Die
Zeiten bis zur 50%,igen Riickbildung der Bradykardie, die in Tab.4 an.
gegeben sind, lassen keine zuverlissige Beziehung zur Stirke der Brady-
kardie erkennen: zwar betrug dic Erholungszeit bei; Chinidin (16
3 min, bei Bradykardien zwischen 24 und 36°/, 6—16 min und bei den
stark wirksamen Substanzen Quindonium, Tabernanthin und Ibogalin
31, 47 und 53 min; nach Harman und Harmin verlief djezErlio]ung jedoch

_viel schneller als es dem Grade der Bradykardie entsprochen hitte. Auch
in der Gruppe der miBigen Bradykardien fehlte eine strenge Abhingig-
keit der Dauer von der Stiarke der Wirkung; dies zeigt der Vergleich von
Conopharyngin und Isovoacangin mit Iboxygain und Methoxy-JTAI,
sowie derjenige dieser vier Substanzen mit XTAI

Chinidip.war zwar dic am schwiéchsten bradykard wirkende Substanz,
wies aber die stirkste toxische Wirkung auf, obwoh!l die Bradykardie
schon nach 3—4 min auf die Hilfte abgeklungen war. Trotz kiinstlicher
Atmung starben 5 von 9 Tieren innerhalb von 2 Std nach dem Ende der
kumulativen Dosierung. Im Gegensatz dazu kam es nach den anderen
Substanzen ganz selten zu Todesfallen, obwohl die hohen Dosen (32, 64,
128 pMol/kg) haufig Hemmung der Atmung und gelegentlich sogar
Atemstillstand hervorriefen, so dal kiinstliche Beatmung notig wurde.

Als Wirkungsmechanismus dieser Substanzen kommen direkier
cholinerger oder nichtcholinerger Angriff am Schrittmacher, Irregung
vagaler Zentron oder Auslosung eines Reflexes durch Reizung von Re-
ceptoren innerhalb des Herzens oder im Bereich der A. pulmonalis
und A. carotis in Frage; fir die indirekten Mechanismen ist die
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volle Funktion des N. vagus Voraussetzung. s war bereits bekannt,
daf} die negativ chronotrope Wirkung von Ibogalin, Iboxygain und
Conopharyngin bei Katzen nach Vagotomie und Atropinisierung er-
halten bleibt (ZeTLER, 1964), und dafl dies auch fiir Harman gilt
(ScriaBiNE u. Hurcnronw, 1956).

Zur Klirung des Wirkungsmechanismus haben wir nun von jeder
Substanz (Isovoacangin wurde nicht gepriift, da nur wenig Material zur
Verfiigung stand) in mindestens zwei Versuchen je dreimal nacheinander
die ED,, injiziert, und zwar zunichst bei intakten Vagi, dann nach
Vagotomie und zuletzt nach einer zusitzlichen Gabe von 4 mg/kg

100

%

R VN

904\ / .'f.”

80

5 10 min 15

Abb. 4. Wirkung von 2 uMol/kg Tabernanthin i.v. auf dic Herzfrequenz des narkoti-

sierten Meerschweinchens. e e (n = 10): bei intakten Vagi, Xx—-—-Xx (n = 9):

nach Vagotomie, o—-~o (n = 7): nach 4 mg/kg Atropin sc. Abszisse: Zeit nach der

Injektion in Minuten; Ordinate: Verhalten der Herzfrequenz, Ausgangswert
gleich 100°/,

Atropin i.m. Weder Vagotomie noch Atropin beeinfluften die nach dieser
Dosis mur geringe Wirkung der Alkaloide auf die 1lerzfrequenz wesent-
lich; ein Beispiel dafiic gibt Abb.4 (Tabernanthin). Diec Wirkung dieser
Substanzen auf das Herz ist somit direkt und nichtcholinerg.

b) Einflup auf das Elektrokardiogramm. Die geringe Wirkung der Indol-Alkaloide
suf das EKG wird sehr deutlich bei einem Vergleich mit Chinidin, das in einigen
Fillen bereits nach 4 und 8 uMol/kg und meistens nach 32 pbMol/kg schwere Ver-
dnderungen im EKG hervorrief wie AV-Block, AV-Ersatzsystolen, Schenkelblock-
ghnliche Bilder und andere schwere QRS-Deformierungen.

Fir den Vergleich ist wichtig, dafl die EIXG-Stérungen durch Chi-
nidin bereits nach Dosen auftraten, die nur eine geringe Bradykardie
ezeugten; s0 nahm die Herzfrequenz nach 32 pMol/kg im Mittel nur
um 169/, ab (siche Tab.4), wihrend gleiche Dosen von Ibogalin, Taber-
nanthin und Harmin Bradykardien von iiber 40°/, hervorriefen, ohne
daB Stérungen im EKG erschienen. Nennenswerte qualitative Sto-
mngen des EKG wie AV-Block, ST-Senkung, QRS-Deformierung,
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negatives T und AV-Extrasystolen traten nur nach hehen Dosen (64 bis
128 pMol/kg) von Voacristin, Voacangin und ETAIL aaf waren aber
durchaus nicht so regelmiflig zu schen wie nach Chinidin. Quindonium-
Bromid rief bei keinem Tier trotz starker Bradykardie Stérungen des
EKG hervor.

Die Wirkung der Substanzen auf die Dauer der einzelnen Phasen des
EKG (Tab.4) und die absoluten Werte (Tab. 3) erlauben einen Vergleich
unserer Zablen mit denen anderer Autoren.

Tabelle 3. Normalwerte der Herzfrequenz und der Zeitdauer der EXG-Paranmcter des
Meerschweinchens. Die Zallen sind die Mittehreerte & und deren milllere Fehler sp
A: Okne Narkose, 300 Tiere (Sporri, nach Grawwiler, 196i). B: Ohne Narkos,
30 Tiere (Zeman u. Wilber, 1965). C: Barbiturat-Narkose, 10 Tiere { Lombard, nack
Grawwiler, 1965). D: Urethan-Narkose, 82 Tiere, unsere Resultate

Herzfrequenz ~ Parameter des EKG

P PQ QRS QT
Schlige/min msec msee msee msee
A 226 36,0 61 23,0 116
B 335 - 33,3 30,0 4- 4,8 54 4 5,9 24,0 & 4,0 107 L 132
C 260 +- 30,0 65 4+ 5.0 33,0 1.0
D 524-6,7 - 29,2445 109 -+ 184

317 + 32,3 28,8 + 4,2

Die gute Ubereinstimmung unserer Zahlen mit ’denen der anderen

Autoven schlieBt einen wesentlichen Kinflu der Urethan-Narkose aus.
Die lingeren QT- und PQ-Zeiten im Falle von SpoRr#t1 (nach GRAUWILER,
1965) sind auf die wesentlich geringere Herzfrequenz zuriickzufiiliren,
die bekanntlich die Dauer dieser beiden Parameter bestimmt. Diese Tat-
sache ist auch bei der Beurteilung der Zahlen in der Teb.4 im Auge zn
beh?&’en; die nach allen Substanzen verlingerte QT-Zeit ist ohne wei
teres aul die Bradykardie zuriickzufiihren und 'geht mit ihr annihernd
Hand in Hand. Chinidin kann auch bei dieser Art der EXG-Auswertung

als Vergleichssubstanz dienen; seine hemmende Wirkung auf das Myo.

kard fithrte zu eiper Zunahme der Dauer aller Parameter. Kine in diesem

Sinne abnliche Wirksamkeit zeigte nur noch Tbogamin, wihrend Ibogain |

nur die P-Dauer und ETAT nur die QRS-Dauer verlingerte. Die Tatsache,
daB Ibogalin, Iboxygain, Conopharyngin, Voacristin und Voacangin die
PQ-Zoit verlingerten, kann auf die Bradykardie zuriickgefithrt werden.
Diese Erkldrung ist aber bei Ibogalin und Voacristin quantitativ nicht
befriedigend, weil hier keine Proportionalitit zwischen Stirke der Brady-
kardie und Verlingerung der PQ-Zeit besteht. Trotz einer starken Brady-
kardie von iiber 40?%/, beeinflufiten Tabernanthin, Ibogalin, Harman,

Harmin und Quindonium die Parameter des FKG nicht oder nicht

'
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hren mittleren Fehlern. Die Werte wurden zum
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en (alle 3 min i.v. gegeben) auf die Dauer der EKG-Parameter des Meerschave
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Tabelle 4. Wirkuny der kumulativ dosterten Substan.
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Tabelle 4. Wirkung der kumulativ dosierten Subst (alle 3 m:in i.v. gegeben) auf die Dauer der EKG-Parameler des Meerschweinchens
in Urethan-Narkose. Angegeben sind die mittleren Differenzen zu den Ausgangswerten mit ihren mittleren. Fehlern. Die Werte wurden zuma
Zeilpunkt der stirksten Bradykardie nach der angegebenen mazimalen Dosis abgenommen, nimlich 2 min nach der letzten I njektion, ©zu Falle

von ETAI jedoch nach 1 min. Dic fett gedruckien Resultate unterscheiden sich statistisch signifikant von Null (P < 0,05) _2'
Substanz n Dosis Maximale P ie= - PQ QRS QT z
Abnahme der i@
Herzfrequenz® 5
wMol/kg 9/, o msee msec meec msec ;.;.
Ibogamin 6 32 29 15 + 4,5 -~ 1.40 -+ 4,0 4- 1,36 + 3,0 4- 2,19 + 335 -+ 5,58 ,6:
Tbogain 5 32 34 15 + 38+ 117 + 1.8 4 1,67 + 1,2 40,83 +422 4 5566 ;
Tabernanthin 4 32 47 (153 + 2,0 1,15 — 1,0 4+ 4,21 + 2,54 2,39 + 43,0 - 888~ §-
Ibogalin 5 32 H3 101 — 0,8 2 2,57 + 6,0 4 1,06 4- 1,6 4- 3,88 + 64,6 4 16,43 g‘
Tboxygain 5 32 26 14 4+ 3,0 - 1,94 + 3,44 0,87 <+ 1,8 4 0,66 + 350+ 421 »
Conopharyngin 5 128 23 7 — 14+ 2,04 + 6,04+ 1,52 + 1,24 1,20 +388+ 658 O
Voacristin 5 128 31 11 + 1,2 = 2,32 +18,8 + 3,07 + 144 1,36 +254 544 &
Voacangin 4 128 33 11 + 3,02 4,73 + 084+ 1,82 — 1,0+ 2,65 +590+ 828 F
Isovoacangin 3 64 24 7 0,0 -~ 2,31 — 5,3 4+ 3,72 — 2,04+ 0,0 + 30,0+ 0,0 2
Harman 5 64 45 16 4+ 1.6 = 1,72 — 0,8 & 3,07 — 1,2 + 1,62 +168+ 695 Z
Harmin 6 32 48 20 + 2,7 + 1,69 + 2,7 + 4,09 0,0 4- 0,0 + 2,04 568 &
ETAI 7 128 36 6 + 34+ 203 + 3,4 45,50 +53+225 +166+ 614 =
Methoxy-ETAI 5 32 25 16 + 2.4 L 1,60 — 1,0+ 2,8‘9 + 4,0 4 2,63 + 20,0 - 3,16 ;
Chinidin 8 32 16 3 + 6,8 = 1,69 + 75+ 2,?5 i + 734136 + 17,04 7,55 E
Quindoniumbromid 4 64 42 31 + 0,5 4 0,50 — 6,0 234 0,0 4 0,0 + 258 + 5,16

® Mittelwerte; #5: Zeit in min bis zum 50%/yigen Rickgang der maximalep Bradykardie.
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wesentlich in hemmendem Sinne, so daB im Falle der 1Q-Zeit sogar von :
ciner relativen Verkiirzung gesprochen werden kann. ‘
A

¢) Einflufy auf den DBlutdruck. Meerschweinchen in Urethannarkose haben
cinen sehr niedrigen Blutdruck; 92 Tiere zeigten in unseren Versuchen 90 min
nach Einleitung der Narkose cinen mittleren Blutdruck von 43,8 - 10.8 mm Hg,
BANNERJEE u. MORKUERJEE (nach GRAUWILER, 1965) fanden 45 -- 1,7 min Hg
Dicser niedrige Blutdruck kann sicherlich nicht als normaler Ausgangswert fir
pharmakologische Versuche angeschen werden. Deshalb und wegen der meist
geringen Wirkungen unscrer Substanzen verzichten wir auf eine ausfithrliche

Darstellung der Resultate.

Fast alle von uns untersuchten Substanzen senkten den Blutdruck,
Die Wirkung trat unmittelbar nach der Injektion auf und verschwand
meistens in weniger als 3 min, also bereits vor dem ndchsten kumulativen
Dosierungsschritt. Dabei bewirkten haufig erst hohere Dosen (16, 32, .
64 pMoljkg) eine deutliche Abnahme, wihrend niedrigere Dosen ge-
legentlich leichte Ansticge verursachten. Nach Ibogain, Ibogalin, Voa-
cristin, Voacangin und Chinidin wurden ausschlieBlich Blutdruck-
senkungen beobachtet; nach 32 ubol/kg Ibogalin und Chinidin fiel der
Blutdruck auf minimale Werte (20 mm Hg) ab, die Erholung dauerte
dabei 10—30 min. ETAI, Methoxy-ETAI und Quindonium fiihrten
nach allen Dosen zu Blutdrucksteigerungen, die im Falle von ETAIL und
Methoxy-ETAI nach dem Ende der kumulativen Dosicrung iiber 30 min
lang anhielten.

2. Versuche am isolierten Vorhof des Meersclweinchens
b

a) Chronotrope Wirkungen. In allen Versuchen zur chrgnotropen Wirksambeit
wurden die Dosen kumulativ um den Faktor 3 gesteigert,’ wobei der Dosierungs-
bereich bei der Mehrzahl der Substanzen zwischen 1,0 und 100 pMol/l lag. Die
maximale Héhe der Dosicrung und diec Beendigung jedes Versuches wurden immer
durch cine oder mehrere folgender Erscheinungen bestinumt: 1. Unregelmifig-
keiten in der Vorhoftitigkeit; 2. Spontaner Stillstand; 3. Schwiiche der Kontrak-
tionen, so daB trotz maximaler Verstirkung nicht mehr gezihit werden konnte;
4. Auskristallisierung der Substanzen, die oft schon bei Konzentrationen auftrat,
in“Gtnen.die Alkaloide in der Stammlosung (pH 6,8) noch gut loslich waren (dies
ist viclleicht auf den in der Suspensionslosung héheren pH-Wert von ctwa 74
zuriickzufiihren). Deshalb war ¢s in keinem Fall moéglich, die maximale Wirkung
und damit nach Ariins (1904) diec Aktivitit cines Stoffes zu bestimmen. Wir
muBten uns mit der jeweils erreichbaren maximalen Wirkung jeder Substanz
begniigen, so daB der Ausdruck ,,Aktivitiit' im folgenden notgedrungen nur diese
eingeschriinkte Bedeutung hat. '

Zur Charakterisicrung dor Affinitdt (Awiins, 1964) wurde fiir jede
Substanz mit Hilfe der Regressionslinie dic IXonzentration bestimmt,
dic zu ciner 20%igen Abnahme der Herzfrequenz fithrte. Diese ECy
wurde statt der {iblichen EC;, deshalb gewihlt, weil die 1C,,. wic aus
Tab.5 hervorgelt, aus den oben erwiahuten Griinden nur bei einigen
Stoffen erreicht und geniigend weit tiberschritten wurde. ISin weiterer

kung einiger Indol-Alkaloide und anderer Substanzen auf den isolierten, sponian schlagenden
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Tabelle 5. Negativ chronotrope Wirkung einiger Indol-Alkaloide und anderer Substanzen auf den isolierten, spontan
Meerschweinchen- Vorhof

schlagenden

Substanz

Reuressionsgleichung»

ECy

wMal/l

Vertrauensgrenzen
fiir P = 0,05
uMol/t

Mazximale Abnzhme
der Herzfrequenz®

°fo

Ihogamin
Ibogain
Tabernanthin
Ibogalin
Iboxygain
Isovoacangin
Conopharyngin
Voacristin
Voacangin
ETAI
Methoxy-ETAI
Harman
Harmin
Chinidin

Quindonium

30,34z +
= 23,20z +
19,56z
22.45x
21,73x

= 11,47z
y = 18,89z
y = 11,46z
y = 14,86z + 24,47
y = 19,46z + 10,39
y = 12,98z + 27,98
y = 14,78z + 29,49
y = 11,392 <4 33,53
y = 12,81z + 27,07
y = 15,71z + 23,58

19,66
926,30
39,97
37.57
22,68
25,77

6,91
28,81

1,03
0.54
0,10
0,17
0,75
0,31
4,93
0,17
0,50
3,12
0,24
0,23
0.06
0,28
0.59

0.68—1,42
0,01—1,97
0,04—0,17
0,04—0,38
0,57—0,96
0,10—0,65
3,50—6,62
0,06—0,36
0,34—0,70
1,37—5,56
0,11—0,45
0,16—0,26
0,02—0,13
0,19—0,39
0,2§—1,03

a y: Abnahme der Frequenz in Prozent der Norm; = Logarithmus der Konzentration (udIol/1).

b Beobachtet nach der hochsten Dosis, die von dem Praparat toleriert wurde (Mittelwe
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Grund war die Notwendigkeit des quantitativen Vergleichs mit der
negativ inotropen Wirkung fiir die wegen shnlicher Schwierigkeiten
ebenfalls nur die IEC,, bestimmt werden konnte.

Die durchschnittliche Frequenz der spontan schlagenden Atria lag
bei etwa 120/min. Alle Substanzen wirkten negativ chronotrop mit er-
heblichen Unterschieden in Aktivitit und Affinitdt (Tab.5). In jedem

Fall ergab sich eine lineare Beziehung zwischen dem Logarithmus der
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Abb. 5. Regressionslinien fiir dic negativ chronotropen Wirkungen der Indol
Alkaloide Tabernanthin (4; n = 6), Ibogamin (B; »n = 5) und Conopharyngin

(C; n = B). Die Punkte sind die Mittelwerte der beobachteten Wirkungen. Absziss ;
(logarithmisch): Xonzentration in uMol/l. Ordinate: Abnahme der Frequenz in-
Prozent des Ausgangswertes. Diec Gleichungen der Geraden finden sich in Tab.§-

Dosis und der Wirkung, so dal Regressionsgeraden berechnet werden
konnten, die in Tab.5 zusammengefaf3t sind. Die Regressionskoeffizienten
simtlicher Geraden unterschieden sich statistisch nicht signifikant von
dem~“Rer~Tabernanthin-Linic. Drei extreme Beispicle dieser Dosis-
Wirkungsgeraden bietet Abb.5: 1. Tbogamin als dic Substanz mit der
stirksten erreichten Wirkung und der steilsten Regressions-Linie, 2. Cono-
pharyngin mit der geringsten Aktivitat und der schwichsten Steigung
seiner Dosis-Wirkungslinie, 3. Tabernanthin wegen seiner sehr hohen
Affinitit, die nur noch von Harmin iibertroffen wurde.

Harmin hatte dic geringste EC,, und somit die gréBte Affinitit,
Tabernanthin war das wirksamste der untersuchten Apocynaceen
Alkaloide. Die geringste Affinitat tiberhaupt hatte Conopharyngin; diese
Substanz fithrte nach 300 pMol/l zunéichst zu einem maximalen Frequenz.
abfall von etwa 569, dann aber regelmiBig zu einem Ilerzstillstand,
der allerdings durch Auswaschen in wenigen Minuten aufgehoben werden
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konnte. Die Standardsubstanzen Chinidin und Quindonium waren hin-
sichtlich ihrer Affinitit und Aktivitit von mittlerer Wirksamkeit.
Ibogamin war die Substanz mit der groften Aktivitiat, da sie nach der
Enddosis von 100 uMoljl zu einem durchschnittlichen Frequenzabfall
von 789/, filhrte, der von keiner anderen Substanz erreicht wurde (vgl.
Abb.5). Harmin hatte zwar dic geringste KEC,, und damit dic groBte
Affinitét zum Substrat, trotzdem iibersticg die maximale Wirkung bei
einer Dosis von 100 pMol/l nicht 469/,; Harmin war deshalb der Stoff
mit der geringsten Aktivitdt. Dies ist ein Beispiel dafiir, dafl Aktivitit
und Affinitdt zwei voneinander unabhingige Charakteristica einer Sub-
stanz sind. wa '

Die Frage der cholinergen Natur der negativ chronotropen Wirkung
in vitro priiften wir nur fiir Tabernanthin, Harmin und Methoxy-IiTAI,
von denen wir jeweils die doppelte EC,, anwandten. 10-7 g/ml Atropin,
das die erhebliche Bradykardie nach 10-8 g/ml Acetylchdlittvollstindig
verhinderte, hob die schwiicheren Bradykardien nach diesen Indol-
Derivaten nicht nur nicht auf, sondern verstirkte sie sogar. Die negativ
chronotrope Wirkung dieser Stoffe in vitro ist also ebenfalls atropin-
resistent. - .

b) Inotrope Wirkungen. Dic inotropen Wirkungen traten bei fast allen
Substanzen nach héheren Konzentrationen auf als die chronotropen.
Der Dosierungsbereich lag bei der Mehrzahl der Verbindungen zwischen
10 und 100 pdtol/l und war damit gegeniiber den Versuchen zur chrono-
tropen Wirkung (1—100 ptMol/l) erheblich eingeschrinkt, so dafl der
Faktor, um den die Einzeldosen gesteigert wurden, verkleinert werden
muBte. Dieser Faktor nahm Werte zwischen 1 und 2 an und wurde mit
Hilfe von Vorversuchen fiir jede Substanz neu bestimmt, damit in allen
Fillen 4—6 Einzeldosen kumulativ gegeben werden konnten. Die nied.-
rigste Konzentration lag immer unterhalb derjenigen, die in den Vor-
versuchen die Amplitude der Vorhofsaktionen minimal verindert hatte.
Folgende Erscheinungen erzwangen das IEnde jedes Versuches: 1. das
Unvermogen des Atriums, jeden elektrischen Impuls durch eine Xon-
traktion zu beantworten, und 2. die Auskristallisierung der Substanz
(siehe auch die Versuche zur chronotropen Wirksamkeit).

Alle Substanzen auller Quindonium wirkten negativ inotrop und er-
gaben mit Ausnahme von Ibogalin immer lineare Beziehungen zwischen
den Logarithmen der Dosen und der Witkung. s war daher méglich,
Regressionsgeraden zu berechnen, deren Gleichungen sich in Tab.6
finden. Einige extreme Beispiele zeigt Abb.6: 1. Tabernanthin als aktivste
Substanz, 2. Ibogamin als Substanz mit der groBten Affinitit, 3. Voa-
cangin rut der am flachsten verlaufenden Regressionslinie, die aber noch
einen statistisch sicher von der Abszisse verschiedenen Verlauf hat und
damit cinc Bezichung zwischen Dosis und Wirkung beweist. Quindonium
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wirkte zwar crwartungsgemifl positiv inotrop, seine Regressionslinie
unterscheidet sich jedoch in ihrem Verlauf nicht von der Abszisse und
zeigh deshalb keinc sichere Dosis-Wirkungsbeziehung an. Wie Abb.6
und Tab. 6 zeigen, ergaben sich Dosis-Wirkungsgeraden mis unterschied-
licher Steilheit. Dieser Tatbestand der Nicht-Parallelitit verbietet an

90
%o

BO| -y e

701

60—

501

L0
30

0,3 i 3 10 30 100
nMol/l

Abb. 6. Regressionslinien firr dic negativ inotropen Wirkungen von Tabernanthin

(4; n = 5), Ibogamin (I; n = 5) und Voacangin (C; n = 7). Die Funkte sind die

Mittelwerte der beobachteten Wirkungen. Abszisse (logarithmisch): Konzentration

in pMol/l. Ordinate: Abnahme der Amplitude in Prozent des Ausgangswertes. Die
Gleichungen der Geraden finden sich in Tab. 6

und fir sich den quantitativen Vergleich von Isovoacangin, Cono.
pharyngin, Voacangin und Chinidin mit den iibrigen Substanzen. Trotz-
dem besteht das Bediirfnis nach Einordnung dieser Verbindungen unter
quaptitativen Gesichtspunkten; diese Kinordnung, die allerdings nur
fiir den Dogisbereich der EC,, giiltig ist, findet sich in Tab.6. '

Die Affinitit war bei Ibogamin und Tabernanthin am hochsten und
bei Conopharyngin sowie ETAT am geringsten. Chinidin “war wieder von
mittlerer Affinitit, zeigte jedoch (vgl. Tab.6, Spalte 6) wie Voacangin
und ETAT eine sehr schwache Aktivitat. Die aktivste Substanz war
Tabernanthin; auffaliend war die hohe Aktivitit von Voacristin, das in
3 von 5 Versuchen nach Dosen von 300 pMol/i die Herzkraft um mebr
als 809/, verminderte, ohne die Priparate sonst negativ zu beeinflussen.
AuBer diesen beiden Alkaloiden fiithrten auch Ibogziihin, Ibogain, Harman
und Harmin zu einer mehr als 50°/;igen Hemmung der Herzkraft.

Fiir Tbogalin ergab sich in 6 Versuchen keine Dosis-Wirkungsbezie
hung. Toxische Erscheinungen, die zam Abbruch des Versuches zwangen,

trope Wirkung)

W INo

Tabelle 6. Negativ inotrope Wirkung einiger Indol-Alkaloide und anderer Substanzen (im Falle von Quindonium posit

auf den isolierten, elekirisch gereizten linken Meerschweinchen-Vorkof
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Tabelle 6. Negativ inotrope Wirkung einiger Indol-Alkaloide und anderer Substanzen (im Falle von Quindonium positiv inotrope Wirkung)
auf den isolierten, elektrisch gereizien linken M eerschweinchen- Vorhof

Substanz Regressionsyicichung® Parallelitdat ? EC,, Vertrauensgrenzen Maximale Abnahme
fur P = 0,05 der Amplitude®
uMol/l uMol/ o

Ibogamin = 50,85z ' 7,50 4,77— 9,86
Thogain 65,43z j 20,53 18,12— 22,63
Tabernanthin 94,932 13,11 10,42— 15,47
Iboxygain 80,30z j 35,61 24,92~ 41,98
Isovoacangin y = 35,74z 102,40 48,57—234,80
Conopharyngin y = 29.77x 181,30 133,50 —999,99
Voacristin = 9441 ja 72,77 34,01—135,00
Voacangin = 7,82z 74,54 0,86—999,99
ETAI 54,63z ja 194,50 151,80—284,40
Methoxy-ETAI 53,03z 5 ja 98,81 74,73—127,00
Harman 46,48z ja 15,81 7,01— 22,78
Harmin 82,94 — ja 19,36 17,18— 21,38
Chinidin 11,02z + nein 40,96 14,85--588,20
Quindonium -3,00z — nein 134,90 0,01~-999,99

/

A
2 y: Abnahme der Amplitude in Prozent der Norm; = Logarithmus der Konzentration {gMol/l).
b Beobachtet nach der héchsten Dosis, die von dem Priparat toleriert wurde (Mittelwejte).

* Referenz-Linie. !
** Die durchschnittliche maximale Zunahme der Amplitude betrug 219/,
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traten bei sehr unterschicdlichen Endkonzentrationen ein, nidmlich bei
27, 40, 60, 60, 100 und 130 uMol/l. Die maximalen inotropen Wirkungen

schwanlkten erheblich und lagen zwischen — 38 und + 169/,

Diskussion
Die Resultate unserer Versuche in vivo und in vitro bedecuten in
voller Ubereinstimmung, dafl dic untersuchten Indol-Derivate chenso wie
Chinidin und Quindonium die Herzfrequenz durch einen direkten nichi-
cholinergen Angriff am Sinusknoten vermindern.
Die starken Bradykardien des Meerschweinchens nach den Indol
Derivaten und Quindonium waren in den meisten Fillen nicivt von 1lerz-

rhythmusstérungen oder wesentlichen EIXG-Verinderungen begleitet.

Dies deutet gleichfalls auf einen spezifischen Angriff am Simisknoten hin
und spricht gegen eine chinidindhnliche Wirkungsweise. Da die meisten
Alkaloido die Reizleitung und -ausbreitung in Vorhof und Kammer des
Herzens nicht generell hemmten und in mehreren Fillen angesichts der
Bradykardie sogar relativ verkiirzten (Tab.4), kann auch in dieser i
sicht ihr Wirkungscharakter nicht chinidindhnlich genanut werden.
Von den Isochinuclidin-Derivaten wirkte nur Ibogamin verlingernd auf

alle zeitlichen Parameter des EKG, Ibogain nur auf die Dauer von :
P. Ibogalin, Conopharyngin, Voacristin, Voacangin und Isovoacangin .

verlingerten die PQ-Distanz, Voacristin sogar mehr als Chinidin. Trotz- ©.

dem zeigt Tab.4, dall es sich hierbei um eine isolierte Wirkung auf das

Reizleitungssystem und nicht um eine generelle Chinidin-ahnliche Hem- k

mung handelt.

. . b " ﬁ
In ihrer starken, spezifisch hemmenden Wirkung auf den Sinus |

knoten dhnelndie untersuchten Indol-Derivateden sekundiren Alkaminen

unter den Veratrum-Alkaloiden, deren Hauptvertreter Veratramin ist. .

Veratramin, das gleichfalls eine atropinresistente Bradykardie crzeugt
(KRAYER, ARORA u. M=urmawN, 1955), kann wegen sciner zential er-
regeng].&xzﬁcbenwirkungen nicht beim Menschen angewandt werden.
Voraussichtlich dirfte dies auch fiir die hier untersuchten Alkaloide

gelten, von denen viele zentral erregend wirken und bei nicht nar

kotisierten Méusen einen Tremor hervorrufen (ZETLER, 19G4).

Von den Isochinuclidin-Derivaten erzeugten die Iboga-Alkaloide
(Nr.1—~5 in Tab.1) am Meerschweinchen die stirksten Bradykardien
Dieser Befund deckt sich mit den an Katzen gewonnenen Ergebnissen
(ZETLER, 1964). In unseren Versuchen war jedoch nicht wis bei der Katze
Ibogalin, sondern Tabernanthin am aktivsten, Ibogalin besall aber die
lingste Wirkungsdauer. Iboxygain, das an der Katzo das zweitstirkste
Alkaloid und wesentlich wirksamer als Tabernanthin war, erwies sich
in unseren Versuchen als schwichster Vertreter der Iboga-Alkaloide.
Die Ursache dieser Divergenzen ist uns nicht bekanus; auf Species-
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unterschiede kann nicht ohne weiteres geschlossen werden, da die ex-
perimentelle Technik verschieden war.

Auf Grund von Versuchen an spontan schlagenden Vorhéfen war fiir
das Voacanga-Alkaloid Voacangin eine digitalisihnliche kardiotonische
Wirkung postuliert worden (La BARRE u. Gruro, 1955a, b; LA BARRE,
1961). In unseren Versuchen am elektrisch gereizten isolierten Meer-
schweincheri-Vorhof wirkte Voacangin immer negativ inotrop. Fir die
Untersuchung der inotropen Wirkung ist das spontan schlagende Herz
sber ein ungecignetes Versuchsobjekt, da die Amplitude bei Tachykardie
- und bei Bradykardie abnimmt (I{ruTa, 1964 ; BLiNks u. KocH-WESER
1961, 1964). Inotrope Wirkungen konnen deshalb mit Sicherheit nur an
Priparaten erkannt werden, die mit konstanter Frequenz elektrisch
gereizt werden. Demnach hitten La BaArrE u. Guro (19554, b) sowie
L4 BARrE (1961} eigentlich wihrend der auch von ihnen reglstrlcrton
Bradykardie eine Abnahme der Amplitude finden miissen. n. Si¢ Tanden
sber eine Zunahme, und diesen Befund kénnen wir bestitigen, da in
unseren Versuchen am spontan schlagenden Vorhof nach Voacangin
trotz Bradykardien von 20—409/, die Amplitude um etwa 15/, zunahm;
eine befriedigende Abhingigleit dieser Erscheinung von der Dosis war
nicht vorhanden. Dieses Phinomen fand sich auch bei den Iboga-
Alkaloiden m'ujdestens insofern, als sich trotz Bradykardie die Am-
plitude nicht verringerte und bei einigen Substanzen sogar anstieg. So
zeigten mehrere Praparate unter dem EinfluBl von Tabernanthin wihrend
einer Frequenzabnahme um etwa 40°/, ecine Zunahme der Amplitude
um etwa 229/ Diese Beobachtungen lieflen cine hinter dem Einflul der
Bradykardie vcrsteclxte positiv inotrope Wirlcung vermuten, eine solche
Wirkung trat ]edoeh in den entscheidenden Versuchen am elektrisch
gereizten Vorhof nicht zutage; dies bestéitigt die gleichfalls negativen
Beobachtunven von BLANPIN, QUEVAUVILLER u. Ponryus (1961) am
jsolierten Vorhof des Kaninchens sowie von Tuore u. CoBsin (1967) am
isolierten Vorhof des Meerschweinchens und am Papillarmuskel der
Katze.

Die Ergebnisse der Versuche in vitro ergaben, da8 alle Substanzen
eine viel groBere Affinitdt zum Sinusknoten als zum iibrigen Myokard
haben. Die Werte dieser ,,spezifischen Affinitat'* (Quotient aus inotroper
und chrorotroper TC,) finden sich in Tab.7 und Tab.8, fiir Chinidin gilt
148 und fiir Quindonium 228. Die spezifische Affinitét zum Sinusknoten
ist somit bei ITarmin, Methoxy-ETAI, Tsovoacangin und Voacristin min-
destens doppelt so stark wie bei Chinidin.

Unsere Versuche ergaben eindeutige Bezichungen zwischen che-
mischer Struktur und pharmakologischer Wirkung. Die Linfithrung der
Methoxy-Gruppe in den Indol-Anteil der Molekiilo fithrte in vivo und
in vitro zu einer Zunahme der negativ chronotropen Wirksamkeit
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Tabelle 7. Einflufl der Substituicrung durch eine Mecthoxygruppe auf die pharma.
kologische Aktivitil einiger Indol-Derivate

narkoti- isolierter Mecerschweinchen-Vorhof
siertes

Mecer-

schwein-

R, T chen
R; N o

H Brady- negative  negative  spezilische
kardie Chrono- Inotropic  Aftinitit
tropic zum
ED,, 15C,, ECy, Sinus-
Substanz Ry R, uMol/kg  pMol/ pMol/l knoten®
Ibogamin H H 9,0 1.03 7.5 7
Ibogain OCH, H 6,6 0,04 20.5 38
Tabernanthin H OCH, 2,3 0,10 13.1 138
ETAI H H 45,8 3.1 194.5 62
Methoxy-ETAI H OCH; 188 0,24 98.8 407
Harman H H 5,6 0,23 7158 70
Harmin H OCH, 0.6 0,06 Lo 194 208

 Verhilltnis der EC,, der inotropen Wirkung zur ECy,der chronotropen Wirkung,

(Tab.7). Im Gegensatz dazu dnderte sich die negativ inotrope Wirk-
samkeit nicht wesentlich, so daBl die spezifische Affinitit zum Sinus.
knoten durch die Substitution der Substa.nzrc;_l ganz erheblich anstieg.
Der Ort der Substitution ist gleichfalls wichtig; Wie Tabernanthin zeigt,
ist eine Methoxy-Gruppe als R, besonders wirksam. Da die Einfithrung
einer zweiten Methoxy-Gruppe (Ibogalin) dic Wirksamkeit nicht weiter
erhohte, sondern wieder verminderte, wobei die toxische Wirkung auf
das Myokard in vitro zunahm, hat von den Apocynacecn-Alkaloiden
Tabernanthin die optimale Struktur. Die Einfiigung der COOCL,-Gruppe
in den Isochinuclidin-Ring der Apocynaceen-Alkaloide verminderte die
~uegativ chronotrope Wirksamkeit in vivo viel stirker als in vitro (Tab.8).
Ein moglicher Grund dafiir ist, daf diese Substitution dic fiir Resorption,
Verteilung und Abbau wichtigen Eigenschaften veranderte. In der Tat
fithrt die COOCH,-Gruppe zu einer betrichtlichen Verminderung der
Basizitit, ndmlich zu einer Abnahme des pKacs-Wertes von etwa 7,6

auf etwa 5,6 (RENNER, 1966). Dic negativ inotrope Wirksamlkeit in vitro

wurde durch diese Verinderung der Molekiile wesentlich stirker ver-
mindert als die negativ chronotrope; dadurch kam es zu einer erheb-
lichen Zunahme der spezifischen Aktivitit zum Sinusknoten.
Pharmakologisch aktive Molekiile konnen fiir die Aktivitit kritische
und nicht-kritische Strukturelemente enthalten (Simonis u. ARiiins,
1967). Da auch die Azepino-Indole und die Harmala-Alkaloide in unseren
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Tabelle 8. Einfluf der COOCH;-Gruppe im Isochinuclidin-Ring auf die pharma-
kologische Aktivitat der Apocynaceen-Alkaloide

narkoti- isolierter Meerschweinchen-

siertes  Vorhof
Meer-
schwein-
g'j@l\‘l N Iy chen
NN :
H Ha Brady- negativencgativespezifische
kardie  Chrono- Ino- Affinitit

tropie tropie zum

ED,, EC,, EC,  Sinus-

Bubstanz R, R, R, R, pMol/kg uMol/l pMol/l knoten®
lbogain OCH,; H H H 6,6 0,54 20,5 38
Voncangin OCH,; H COOCH,; H 36,9 0,5 74,5 149
Tabernanthin = H OCH, H H 23 0,1 13,1 138
Isovoacangin -~ H.  OCH; COOCH, H 51,6 0,31 102,4 306
Thogalin OCH, OCH,; H H 34 0,17

Conopharyngin  OCH, OCH, COOCH, H 57,8 4,93 181,3 37

Tboxygain OCH; H H OH 16,2 0,75 35,6 47
Voacristin OCH, H COOCH, OH 36,6 0,17 72,8 428

* Verhiiltnis der EC,y der inotropen Wirkung zur 15C,y der chronotropen Wirkung.
Yersuchen gut wikksam waren, ist die Kompliziertheit des Isochi-
muclidin-Ringes der Apocynaceen-Alkaloide nicht kritisch. Durch die
Methoxylierung des Indol-Anteils inderte sich die Wirkung auf den
Sinusknoten viel stirker als diejenige auf das Arbeitsmyokard, die ihrer-
kits durch die COOCH;-Gruppe im Isochinolin-Ring bevorzugt ver-
mindert wurde. Fiir verschiedene kardiale Substrate sind somit ver-
whiedene Anteile des Molekiils der Apocynaceen-Alkaloide kritisch,
simlich fiir die negativ chronotrope Wirksamkeit die Indol-Struktur und
fiir die negativ inotrope die Isochinuelidin-Struktur. Diese Foststellung
fihet zu der Annahme, dafl sich die Pharmakon-Receptoren im Sinus-
fnoten von denen im tibrigen Myokard unterscheiden. Zu derselben
BchluBifolgerung, allerdings fiir Tyramin-Receptoren, kamen kiirzlich
Virva u. AYITEY-SMITH (1967) auf Grund von Versuchen iiber den
Einfluf der Tmmunosympathektomie auf die positiv ino- und chrono-
trope Tyramin-Wirkung. Wir halten es ferner fiir méglich, daBl im Reiz-
kitungssystem eire dritte Gruppe von Receptoren existiert, iiber die die
dinidindhnliche hemmende Wirkung zustande kommt. Denn wie
Tab.4 zeigt, bewirkte die fiir die Affinitit zum Sinusknoten so wichtige
Methoxylierung des Indol-Teiles von Ibogamin iiber Ibogain zu Tabern-
wthin ein Verschwinden der chinidindhnlichen ITemmung der Reiz-
kitung, ferner war andererscits die COOCH,-Gruppe im Isochinuclidin-
Ring in dieser Hinsicht ohne Bedeutung.




G. ZeTLER, E. LENscinow und W. PRENGER-BERNINGHOFF:

Der Grund fiir den starken Linflufl der Methoxy-Gruppe in dem Indok Brink
Teil dor Molckiile auf die pharmalkologische Wirksamkeit diirfto in der "‘12
Verinderung der Ladungsverteilung auf diesem kritischen Strukbur _ (__
element liegen. Dio Berechnung der Nettoladungen von Ilarman und Ta
Harmin nach der Hiickel-Molekular-Orbitalmethode (Purnryasy u e
PorLmany, 1963) liofert dafiir ein Beispiel®: ; GBA;;;
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Durch die Substitution wird die Ladungsverteilung charakteristischer, ; Scrian
das substituierte Molekiil ,,pafit* deshalb vielleicht besser zum Receptor. | f‘l’g
Die besonders im Vergleich zu den Azepino-Indolen hohe Wirksamkeit des SIME)N;
) Harmans und Harmins konnte darauf beruhen, dafl diese Molekiile vol in ]
aromatisch sind. Thr geometrisches Verhalten mufl deshalb starr und (I
flach sein, was van der Waalssche Bindungen an cinen flachen Receptor Tnoxrr,
in groBer Zahl moglich macht. Die COOCH,-Gruppe kann auf doppelts’ Va ‘f:;:
Weise die Bindung an einen Receptor abschwichen: einmal durch sterische pap
BehinaErung, da sie mit einem Winkel von etwa 90° aus der Ilbene ds - - 19,
Indol-Xerns herausragt, ferner durch Verminderung der Basizitit, wo ZEMAN,
durch dic Verfiigbarkeit des freien Elektronenpaares am Isochinuclidin cart
. . ZRTLER

Stickstoff abnimmt. "
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