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Aus der Abteilung fiir experimentelle Medizin
der V. Hoffmann-La Boche & Co. AG, Basel

Zur Pharmakologie von Diallyl-bis-nor-toxiferin (Alloferin')

A Higrtivasy und H. P. BicHTOLD

Vor einigen Jahren wurde aus Calebassencurare das muskelrelaxierende
C-Toxiferin I isoliert und dessen Konstitution durch Synthese bestétigt [1].
Von zahlreichen kiirzer wirkenden Derivaten wurde Diallyl-bis-nor-toxiferin
(Alloferint) als geeignetste Verbindung ausgewihlt und eingefiihrt, Alloferin
1st wie Toxiferin ein depolarisationshemmendes Muskelrelaxans, aber von
wesentlich kiirzerer Wirkungsdauner. Chemisch 1st Alloferin von d-Tubo-
curarin villig verschieden [1]. Gemeinsam mit letzterem hat es zwei quartéire
Ammoniumgruppen. Bei Anwesenheit von Sauerstoff und Licht kiénnen
Umwandlungsprodukte entstehen, unter anderen monoquartire Teile, die,
wie Nor-toxiferin, biologisch praktisch unwirksam sind.

Wirkung auf die neuromuskulire Ubertragung

Die Wirksambeit an Kaninchen, gemessen am Headdrop, 1st fiir Alloferin
etwa Tmal groBler als tiir d-Tubocurarin (ED,, Alloferin 13,5 4 0,5 ugfke
Lv.; fir d-Tubocurarin ca. 100 ug/kg i.v.). Die Wirksamkeit an Maus und
Ratte ist geringer als die von d-Tubocurarin [2, 3]. An Katzen sind fiir
ungefihr gleich starke Hemmung der neuromuskuliren Ubertragung am
M. gastrocneminus fiir Alloferin nur halb so groe Dosen notwendig wie fiir
d-Tubocurarin (40 bzw. 80 pg/kg 1.v.).

Die Wirkungsdauer einer einmaligen Dosis von Alloferin ist bei Kaninchen
deutlich kiirzer als die von d-Tubocurarin (Dauer der Muskelrelaxation nach
KDy, fiir Headdrop: Alloferin 8 min, d-Tubocurarin 9 min). Ahnlich ist das
Verhiltnis der Wirkungsdauer am Gastrocnemiunspriparat der Katze. Auch
beim Menschen ist nach einmaliger Yerabreichung von Alloferin die Wirkungs-
dauer kiirzer als bei d-Tubocurarin [4- 6]. Dies steht in scheinbarem Wider-
spruch zur «Halbwertzeits, wie sie an Kaninchen hestimmt wurde [3],
d. h. derjenigen Zeit, nach der eine Injektion der Halfte der verabreichten
Dosis den urspriinglichen Zustand wieder herstellt, Die «Halbwertzeiten»
wurden graphisch ermittelt aus Wirkungen wiederholter intravenoser In-

1 Markenname.
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Jektionen; sie betrugen unter den gewiihlten Versuchsbedingungen fiir Allo-
ferin ca. 35 min, fiir d-Tubocurarin ca. 17 min. Die Erklarung fur die gréflere
« Halbwertzeit» fiir Alloferin diirfte darin liegen, dall mehrere verschieden
rasch wirkende Mechanismen an der Inaktivierung beteiligt sind, wic dies
fiir d-Tubocurarin bekannt ist. DaB dhnliche Verhiltnisse auch am Menschen
vorliegen diirften, geht aus den am Menschen angewendeten Dosierungen
hervor [4, b, 7, 8]. Die der Initialdosis folgenden Dosen werden progressiv
kleiner gewihlt, oder bei gleichbleibender Dosis nimmt die Wirkungsdauer
Z1l.

Am isolierten Ratten- und Kaninchenzwerchfell sind Alloferin und d-
Tubocurarin etwa gleich wirksam. Beide Wirkungen sind durch Auswaschen
reversibel. Die direkte Erregbarkeit des Muskels bleibt erhalten, Kine in-
itiale Zunahme der Muskelkontraktionen vor Eintritt der Hemmung wie
nach depolarisierenden Muskelrelaxantien wurde mit Alloferin nie beob-
achtet.

Alloferin 1st wie andere quartire Ammoniumverbindungen aus dem Ma-
gendarmtrakt kaum resorbierbar, An der Mausist das 10fache der intravenos
letalen Dosis oral unwirksam. Subcutane Gabe verzigert den Wirkungs-
emntritt und verlangert die Wirkung.

Abhingighert der Wirkung von der Reizintensitéit

Belranntlich bleibt der Skelettmuskel nach Curaredosen, die willlkirlich
und reflektorisch ausgeldste Impulse unwirksam machen, gegeniiber ge-
elgneten elektrischen Reizen des motorischen Nerven erregbar [9]. Das Aus-
mal} der Hemmung der neuromuskuliren Ubertragung ist weitgchend ab-
hingig von der verwendeten Reizstirke, d. h. von der Anzahl der erregten
motorischen Nervenfasern. Bei geringer Wirkung von Alloferin am M.-
gastrocnemius-Priparat der Katze wird mit einer Voltzahl, die vor Alloferin
eine deutliche oder gar maximale Muskelkontraktion bewirkt hat, keine
oder nur eine geringe Muskelkontraktion hervorgerufen. Erhéhung der
Voltzahl fiihrt zu dem im Kontrollzustand erreichbaren Maximum der
Muskelkontraktion. Die Reizspannungs-Wirkungs-Kurve wird ungeféhr
parallel zur Kontrollkurve nach rechts verschoben, Bei stirkerer Alloferin-
Wirkung wird auch bei hoher Voltzahl dieses Maximum nicht mehr erreicht

[3].
Abhdngigheit der Wirkung von der Reizfrequenz

Alloferin hemmt die neuromuskulire Ubertragung - wie d-Tubocurarin —
stiirker bei hohen Reizfrequenzen als bei niedrigen. Dies ist am besten mit
der Annahme zu erkliren, dal physiologischerweise mit steigender Frequenz
pro Stimulus weniger Acetylcholin freigesetzt wird [10, 11]. IDie besondere
Empfindlichkeit der neuromuskuliren Ubertragung bei hohen Reizfrequen-
zen gegeniiber depolarisationshemmenden Curarestoffen geht auch daraus

hervor, dal} eine tetanizsche Muskelkontraktion nicht aufrechterhalten wer-
den kann [3].
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Wirkung auf andere cholinerge Synapsen

In hohen Dosen hemmt d-Tubocurarin cholinerge Synapsen in autonomen
Ganglien und in parasvmpathisch innervierten Endorganen. An der Spinal-
katze 1st bel knapp submaximaler Dauerkontraktion der Nickhaut durch
elektrische Reizung des priagangliondren Halssympathicus mit 100 pg/kg
Alloferin 1.v. nur eime geringe, wenige Minuten dauernde Erschlaffung zu
beobachten, wihrend bereits 4 ugfkg eine submaximale tetanische Kon-
traktion des M. gastrocnemius deutlich abschwichen.

Auf den Druck in der Aorta und auf die Blotdruckreaktion nach beid-
seitigem Verschluf der A, carotis hat Alloferin erst eine Wirkung in Dosen,
die vielfach groBer sind als die muskelrelaxierenden. Auch bei der thera-
peutischen Anwendung beim Menschen fehlen Hinweise fiir ganglienblockie-
rende Eigenschaften |2, 4, 6, 7, 12].

Zentralnervise Wirkungen von Alloferin sind weder am Tier noch am
Menschen beobachtet worden. Vermutlich hingt dies mit der geringen Li-
poidlislichkeit und der polaren Eigenschaft dieses Stoffes zusammen. Allo-
ferin hat keine leitungsanésthetischen Eigenschaften.

Wirkung auf die Atmung

Die bei chirurgischen Eingriffen immer hiufiger angewendete kiinstliche
Beatmung macht eine Lihmung der Atemmuskulatur durch Muskel-
relaxantien geradezu wiinschbar. Wir haben keine quantitativen Unter-
suchungen iiber die Empfindlichkeit der Atemmuskulatur gegeniiber Allo-
ferin durvchgefiihrt, Das Verhéltnis der Headdrop-Dosis zur atemldhmenden
Letaldosis gibt aber einen Anhaltspunkt fiber die Wirkung auf die Atmung
im Vergleich zur relaxierenden Wirkung. Dieser Quotient ist bei Kaninchen
und Miusen fiir Alloferin und d-Tubocurarin ungefahr gleich grof3 [2, 3].

Histaminbedingte Nebenwirkungen konnten am Meerschweinchen auch
nach hohen Dosen Alloferin nicht nachgewiesen werden. Auch beim Men-
schen fehlen solche Nebenwitkungen [2, 4, 6, 7, 12], im Gegensatz zu d-
Tubocurarin,

Verstirkung und Antagonisierung der Alloferin-Wirkung

Zahlreiche Pharmaka kénnen die Reizschwelle an der motorischen End-
platte erhihen. Dazn gehiren auller den depolarisationshemmenden Curare-
stoffen unter anderen Ather, Halothan, einige Barbiturate, Streptomyein
und Neomycin. Fiir Alloferin ist eine verstirkende Wirkung durch Ather
und Halothan bekannt [4, 12].

Die blockierende Wirkung von Alloferin kann am Tier durch Cholin-
esterasehemmer, wie Neostigmin, Pyridostigmin oder Edrophonium, rasch
behoben werden. Dies wurde auch am Menschen fiir Neostigmin gefunden
[5-7], wobel 1m allgemeinen kleinere Dosen notwendig sind als bei Ver-
wendung von d-Tubocurarin.
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Zusammenfassung

Die neuromuskulir blockierende Wirkung von Diallyl-bis-nor-toxiferin
(Alloferint) st sehr spezifisch; ihr Eintritt erfolgt rasch; die Wirkungsdauer
18t relativ kurz.

Alloferin zeigt am Tier die Wirkungen eines depolarsationshemmenden
Muskelrelaxans: Die Muskellihmung ist mit Cholinesterasehemmern zu
antagonisieren. Hine tetanische Muskelkontraktion kann bei partiellem
Block nicht aufrechterhalten werden. Kurzdauernde tetanische Reizung
setzt voriibergehend den Block herab. Die charakteristische Abhingigkeit
der Wirkung von Curarestoffen von der Stimulationsart trifft auch fiir
Alloferin zu.

Resume

Le blocage neuromusculaire effectué par la diallyl-bis-nor-toxiférine
{Alloférine!) est trés spéeifique; son action g'effectue rapidement; sa durée
d’action est relativement courte.

L’Alloférine montre sur 'animal un effet myorelaxant par inhibition de
la dépolarsation: La paralysie musculaire peut étre antagonisée par les
mhibiteurs de la cholinestérase, Une contraction musculaire tétanique ne
peut pas étre maintenue lors de bloc partiel. Une stimulation tétanique de
courte durée diminue temporairement le bloe. La dépendance caracténstique
des substances curarisantes du mode de stimulation s’cbserve aussi avec

I’ Alloférine.
Riassunto

L’azione di blocco neuromuscolare della diallil-bis-nor-tossiferina (Allo-
ferine!) & molto specifica; I'azione s1 manifesta rapidamente, la durata
d’azione é relativamente corta.

L’Alloferine agisce sull’animale con un’azione di natura miorilassante del
tipo che blocea la depolarizzazione: si pud ottenere un antagonismo della
paraligi muscolare mediante sostanze che bloccano I'azione dell’esterasi
della colina. Mediante blocco parziale non si pud ottenere una contrazione
muscolare tetanica. Stimoli tetanici di corta durata diminuiscono il blocco
transitoriamente. lLa dipendenza caratteristica dell’azione delle sostanze
curarizzantl dalla natura dello stimolo vale anche per I’Alloferine.

Surnary

The neuromuscular blocking action of diallyl-bis-nor-toxiferin (Alloferin')
1s very specific: its onset is rapid and the duration of action relatively short.
Alloferin has the action of a depolarisation-inhibiting muscle relaxant;
the muscular paralysis can be antagonised by a choline ester inhibitor;
a partial block of a tetanic muscular contraction cannot be maintained;

1 Markenname.
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short-lasting tetanic stimulation reduces the block temporarily. The char-
acteristic dependence of the action of curare substances upon the mode of
stimulation 18 also true for Alloferin.
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