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DISKUSSION — L. Teil

Tu . Hirxy, Bern

Wie erkldaren sich die Kliniker die unterschiedliche Wirkung der Muskelrelaxanticn
bei Mutter und Kind (Kaiserschnitt) ? Wirkt die Placenta als Barriere oder ist der Blut-
spicgel bei der Mutter und im Nabelblut gleich hoch und kommen andere Ursachen
in Frage, die diese unterschiedlichen Wirkungen bedingen ?

K. ¥rEv, Mainz

DB wir fir die Sectio caesarea Muskelrelaxantien anwenden, beruht darauf, dal die
Placenta eine gewisse Barriere darstellt, Wenn wir intravends injizieren, so fillt der
Npiegel des Curare im miitterlichen Blut so schnell ab, daB keine geniigend grolen
Mengen die Placentabarriere durchschreiten kinnen, um beim Neugeborenen klinische
Kffekte hervorzurufen. Wiirden wir allerdings die klinische Dosierung verzehnfachen
oder verfiinfzigfachen, dann wiirden wir auch beim Neugeborenen Effckte sehen; das
ist im Tierversuch bei Schafen festgestellt worden, bei denen eine 50fache Dosis der
Relaxantien verabreicht wurde: Unter diesen Bedingungen waren die Neugeborenen,
die durch eine Sectio caesarea gewonnen wurden, ebenfalls curarisiert.

. (:. WasgRr, Ziirich

Kumulicren alle Curarestotfe hei der klinischen Anwendung ¥ Ist das Zeitintervall bis
zur nachfolgenden Injektion von Bedeutung?

. FrEY, Mainz

Samtliche Mittel der Curaregruppe kumuiteren (wahrend umgekehrt die Mittel der
depolarigierenden Gruppe, der Decamethoniumgruppe, nicht kumulieren; hier kommt
e zu einer Art Tachyphylaxie). Es ist nun fiir den Kliniker schwierig zu sagen, die einen
kumulieren etwas mehr, dic andern etwas weniger. Interessant mag die Beobachtung
sein, daB die Kumulation von der Injektionsgeschwindigkeit abhéngt, wie ich vorhin
ausfithrte. Ich bin also nicht in der Lage, Ihre Frage wissenschaftlich korrekt zu beant-
worten; aber eine Kumulierung tritt immer ein. Es gibt bei der Curaregruppe keine
Relaxantien, die nicht kumulieren.

A. Marxer, Basel

Gegeniiber der aullerordentlich schonen Chemie, die Herr Kollege ScuMip dargelegt
hat, nimmt gich die Tatigkeit der synthetisch arbeitenden Chemiker bedentend weniger
apcktakulir ans. Wihrend und nach dem Weltkrieg wurden in den chemischen In-
dustrielaboratorien quaternire Ammoniumverbindungen gepriift. Meist waren sie ganz
ungeheuer toxisch. Ein erster Erfolg war dem Institut ’asteur (BoveT) beschieden mit
Gallamin, dann den Englindern mit Decamethonium. Die Chemiker merkten bald,
daB es auBerordentlich leicht ist, curarisierende Stoffe zu erzeugen, wenn man nur Ver-
bindungen herstellt, in denen 2 quaternire Stickstoffatome durch eine geniigend lange
Kette von C-, O-, N-Atomen - meist etwa 10 — getrennt sind. Es ist sogar so einfach,
synthetische curarisierende Verbindungen nach diesem Schema herzustellen, daB sich
die meisten groBen Firmen von diesem wenig aussichtsreichen Gebiet abwandten.
UmsatzmiBig diirften die synthetischen Priaparate heute etwa 80-709% der Falle aus-
machen, die Curaregruppen ctwa 30-409,. Uberrascht hat mich bei den Ausfithrungen
von Herrn Kollegen FrEy, dafBl dic Wirkungsdauer der synthetischen Priaparate so
auBerordentlich viel kiirzer ist als die der Curarealkaloide. Die Frage wire daher zum
SchluB noch zu stellen: Ist eine kurze oder lange Wirkungsdauer vorzuziehen ?

429



K. Frey, Mainx

Je kiirzer cin Mittel wirkt, desto besser steuerbar ist es. Die Tendenz geht also bei
allen Mitteln, die wir in der Andisthesie verwenden, dahin, kiirzere Wirkungsdavern zu
wiinschen. Sei es bei den Barbituraten, wo wir heute ja sehr kuradavernde Wirkungen
{Methohexital) haben, sei es bei den Analgetica, wo wir heute im Fentanyl ein nur
30 min wirkendes Analgeticum haben. oder sei es bei den muskelerschlaffenden Mitteln.
Wie Sie horten, ist es unser Wunseh — wenn ich das den hier anwesenden (‘hemikern und
Pharmakologen sagen darf . cin nursehr burzwivke ndes, nicht-de polarisiere ndes Relozans
zu haben, das fast biz in die Kirze der Wirkungsdaver des Succinylcholin gelangt.
Das Suceinyleholin ist nicht ideal, weil es ein depolarisierendes Mittel ist, Muskel-
schmerzen verursacht und nicht antagonisiert werden kann, Wenn Sie uns ein Mittel
liefern, das nahezu so kurs wirkt wie das Sucecinyleholin, aber nicht depolarisierend ist
und durch einen Antagonisten reversibel ist, dann haben Sie unseren Hauptwunsch
erfiillt. Von den Relaxantien der Curaregruppe, dic uns heute zur Verfiigung stehen.
kommt das Diallvl-nor-toxiferin diesem Ideal am nichsten: erreicht hat es dieses
Tdeal noch nicht.

M. TiesLErF, Lund
Why has diallyl-nor-toxiferine such a short-laxting action? Ts the molecule broken
down in the body or is it taken up by a tissue compartment ?

P. (i, WasER, Zirich

Teh miichte nicht vorgreifen, weil uns Fraulein Dr. LiUTHI dber den Metabolismus
dieser Stoffe berichten wird. Tatsachlich wird ein guter Teil des Diallyvl-nor-toxiferins
im einem eigenartigen Kompartiment im Korper gebunden. Ein analoges Beispiel
kennen wir beim Thiopental. Das Thiopental ist cin kurzwirkendes Barbiturat, weil es
sich sehr rasch im fetthaltigen Gewebe anreichert und so aus dem Kreislauf heraus-
genonnnen wird, Beim Alloferin scheint etwas Alinliches der Fall zu sein, indem die
Mucopolysaccharide, die itherall im Bindegewebe, in 8cehnen und in Gefillen usw. vor-

handen sind, stark negative Bindungen tragen und deshulb sehr avid gegeniiber diesem
doppelt positiv geladenen Molekiil sind. Warum nun das Alloferin dies in einer beson-
deren Weise macht, das kann ich Thnen nicht sagen. Wir haben bis heute keinen meta-
holischen Kirper des Alloferins gefunden, aber er kinnte in kleiner Menge existieren,
das miissen wir zugeben.

A. Fitnsr, Bascl

Die exakte Bestinunung der Entfernung der beiden quartiren N-Atome voncinander
im Toxiferin und seinen Derivaten, z. B. in Al{oferint, ist auf Grund der Vermessung von
Molekunlarmodellen kaum miglich. Die Methode der Wahl dafiir wiare die rinteeno-
graphische Analyvse geeigneter Kristalle. Allerdings ist unbekannt, ob die Faltung { Kon-
formation) des zentralen 8-Ringes in Kristallen gleich ist wie in Lisungen. Zudem
kinnten die Rezeptoren dic Molekiilform und damit auch die Entfernung der fraglichen
Zentren nochmals beeinflussen,

J. K, Crur, Nijmegen

Darf ich Herrn Prof. Scustip fragen, wie groli die Pi-Werte der 2-Hydroxylgruppen
im Alloferin sind? Halten sich diese innerhalb physiologischer Grenzen, so kinnte dies
bedeuten, dall eine Anderung des pH eine Anderung der Aktivitat mit sich bringt.

H. Scamin, Ziirich

Die beiden an C-18 und C-18° haftenden Hydroxvlgruppen im C.-Toxiferin und
Alloferin sind allybscher, primirer Natur, Thr pKa-Wert wird ca. 16-17 betragen, d. h.

1 Markenname.
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sie sind noch schwécher saner als Wasser. Eine Anderung des pH der Lésung im phy-
siologischen Bereich &ndert am sehr kleinen Verhiltnis (<€ 1077) der Partikel mit ioni-
sierten (oder auch protonierten) Hydroxylgruppen zu den mit nicht ionisierten (nicht
protonierten) Hydroxylgruppen nichts. Ihe Curare- Aktivitat wird somit im physiologi-
schen pH-Bereich praktisch ausschlicflich durch Partikeln mit nicht ionisierten {nicht
protonierten) Hydroxylgruppen bestimmdt.

K. BErnavrr, Bascl

Die Struktur des Calebassing ist durch Rdntgenanalyse bestitigt worden. Kann auf
Grund der Réntgendaten eine Aussage gemacht werden, wic genau der am Dreiding-
Modell geschitzte Abstand der N{b)-Atome mit dem wirklichen Abstand iiberein-
stimmt ?

H. Scumip, Ziirich

Wie bereits im Vortrag erwahnt wurde, betrigt der rontgenographisch ermittelte
Abstand zwischen den beiden quartaren Zentren N(b) und N’(b) im Caracurin-[[-
dimethosalz 8,6 A (A. T, McPuam und G. A. 8, 1961). Der entsprechende Abstand im
C-Toxiferin, C-Dihydrotoxiferin oder Alloferin ist nach Schitzungen an Dreiding-
Modellen mit ca. 14 A cinzusetzen. Fir Calebassin fiilhren Modellbetrachtungen zu
cinem N(b)-N’(b)-Abstand von ca. 10,5 A. Aus der Réntgenstrukturanalyse des Cale-
bassins (M. FeaLuarn, H, Kovama und A. Nigeri, 1965) liell sich die Distanz von
10,1 A erhalten®. Die Schitzungen an Modellen scheinen somit halbwegs zuverlassige
Werte zu liefern, sofern es sich um relativ starre Molekeln handelt.

Man darf wohl annehmen, dal der N{(bj—N"(b}-Abstand im (- Alkaloid D gehr Ahnlich
demjenigen von Caracurin-1I-dimethosalz ist. Ein Vergleich der HD-Dosen und der
N{b}—N’(b})-Abstiande dreier Alkaloide der C-Dihydrotoxiferin-Familie ist nachstehend
aufgefihrt:

N(b)-—N’(b}Eﬁs}l HD {y/kg Maus)

C-Dihydrotoxiferin a 14 30
C-Calebassin 10,1 240
C-Alkaloid D ~ 8,0 1100

F. FoLpEs, New York

The duration of action of 30 uy/kg toxiferine is about 3 times longer (60 min) than
that of 125 ug/kg diallyl-nor-toxiferine {20 min). Repeated doses of 10 ug/kg toxiferine
produce again relaxation of G0 min duration, Repeated 30 ugikg doses of diallyl-nor-
toxiferine produce 20 min relaxation. This indicates that with appropriate doses there
is no clinical evidence of eumulation with diallyl-nor-toxiferine. In our experience the
duration of action of diallyl-nor-toxiferine is about the same as that of corresponding
doses of d-tubocurarine or gallamine, The main advantage of diallyl-nor-toxiferine is its
sclectivity and the absence of ganglionie blocking action or histamine releasing effect.

A. Fiigsr, Basel

In meiner Arbeitsgruppe bei Hotftmann-La Roche haben wir eine Anzahl bis-quartéire
Derivate des nor-Toxiferins synthetiziert. — Bei der Priifung durch unsere Pharmako-
logen zeigte das Diallylderivat, das Alloferin, die giinstigsten Eigenschaften.

* Der Referent dankt Herrn Prof. A. Niaarr (Ziirich) bestens fiir diese jetzt vorge-
nommene Berechnung,
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