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de monoamines libres. Du fait que les acides aminés aro-
matiques d’action stimulante centrale ainsi que les in-
hibiteurs dé la MAO et des thymoleptiques semblent
augmenter la teneur en monoamines sympathomimétiques
libres dans le systéne nerveux central, on peut conclure
qu'il existe un rapport entre cette modification bio-
chimique et 'effet antidépressif.

Resumen

Ensayos con fases preliminaires de la monoamina, por
cjemplo con 3,4-dihidroxifenilalanina (Dopa), rcvelan
que el enriquecimicnto de monoaminas enddgenas (pro-
bablemente libres), tales como noradrenalina, 3-hidroxi-
tiramina y 5-hidroxitriptamina, estimula el sistema ner-
vioso central. En virtud de la inhibicién de la degrada-
cién de las aminas, los inhibidores de monoaminoxidasa
producen primariamente una acumulacién de monoami-
nas almacenadas, lo que trae consigo también un aumen-
to de las monoaminas libres. Los {imolépticos dismi-
nuyen la inactivacién de la monoamina libre por acumu-
lacién, lo que provoca igualmenic un aumento de las
monoaminas libres. Se ha observado que tanto los amino-
dcidos aromdticos de accion estimulante central, como
los inhibidores de la monoaminoxidasa y los timolépti-
cos aumentan probablemente la concentracién de mono-
aminas simpaticomiméticas libres, cn el sistema nexvioso
central. Este hecio confirma la relacién enire esta modi-
ficacién bioquimica y el efecto antidepresor.
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Untersuchungen mit zentral

wirksamen Anticholinergica

Von I. Hoffmecister, . Kreiskott und W. Wirth

Die Psycdiodysleptica oder Psydhotomimetica, Stoffe,
die den Menschen unter Einschrinkung des Wachbe-
wufltseins in Trance-dhnliche Zustiinde versetzen, las-
sen sich nach ihrem pharmakologischen Charakter in
2 Gruppen einteilen. Di¢ erste Gurppe siellen die
psychotomimetischen Indol-Derivate mit ausgepriicten
adrenergischen Eigenschaften. Thr markantesier Ver-
treter ist das Lysergsdurediaethylamid (LSD). Die
Stoffe der zweiten Gruppe mit psychotomimetischen
Eigenschaften sind ihrem pharmakologischen Grund-
charakter nach Anticholinergica. Da ecinige der anti-
cholinergischen Psvcdiotomimetica miglicherweise prak-
tische Bedeutung bei der Beeinflussung von Psychosen
des depressiven I'ormenkreises zu erlangen scheinen,
wurde in ncuerer Zeit mehr Gewicht auf die Auffin
dung und pharmakologische Ausarbeitung ven FPhar-

maka dieser Gruppe gelegt. Im folgenden soll das
Wirkungshild einiger Anticholinergica mit zentraler
Wirkungskomponente kurz skizziert werden. Als Bei-
spicle wurden Atropin, a-Phenyl-a-isopropyl - glykol-
siiurc-5-(N,N-dimethylamino) -propylester (WH 4849,
Baver 1433), ein stark wirksames Psychodyslepticum
(Fliigel, Bente 1961 u. Fliigel, Itil 1962), Di-
phenyl-carbamidsiiure- {2-diaethyl-aminoaethyl)-thio-
ester (Phencarbamid), cin auch zentral wirksames Spas-
melyticum (Wirth u. Gésswald) und 1-{Bicyclo-
(2',2’.1’)-hepten-(z’)-yl-(5’)—1-phcnyl-B-pipeTidino-propa-
nol-{1} (Biperiden) gewiihlt. Diese Stoffe werden den
Psychotomimetica LSD und 1-(1’-Phyleyclohexyl)-pipe-
ridin (Phencyelidin) in folgenden Versuchsanordnun-
gen gegeniibergestellt (Tab. 1).

Tab. 1
Stimulation Anti-
Periphere ! Katalepsie . : .
& £ ) . PR TSL Anti- Hemmung | Vollstindige
“n“?ihgoclhlé‘c T* Anregung des i Farbanpas- I]ISﬁxr*n\;)rS\'(Itr:(“’rx?\?i1{1-. Tremorin-|d. Sinistro- ! Hemmung dex
Substanz Wbi rkun Kle'tt_crtneb,cs | Sl:.llgk(; uppy, Ku}}xlépsi‘r;(\"o!\ Wirkung torsion Beutefang-
Me-Darm in vitro d}f;l .If?e—;goggi ' S};;ﬁ !:vglir- Stacium FiI euf Mau:xgl/vI;ng“ M(:;:/;l?;ws:cbm ’ Ruttléc}?&itl?nng/k
DE,, bei y/l mg/kg p.os i my/l St: A c%)m . 14
Atropin 25 10 i ~33 j 1,0 3 ~100—250 p.os
Bayer 1433 20 5 i ~20 ! 0,66 0,5 0,25 iv. 10 p.os
Phencarbamid 50 )30 I ~35 1,73 ~100—250 p.os
Biperiden |
: 10 i 35 3,0 0,25 0 iv,
Phencyeclidin 10 »30 I . nicht priifbar 0,1 30—50 p.os
Lysergsiure- [v) 3 ! 10 20,5 2%y ' 0,2 iv,
diaethylamid . l ' (Lit.)

*) nach de Jonge und Funcke
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Dic Anregung von Normalfunktionen wurde an sog.
Jrigen Mausen (Wirth, Kreiskott, Schu-
macher 1960) gepriift. Dicse Tierc konnen sich im
Gegensatz zu normalen Tieren, weun sic an cine mit
Stolf bespannte Fliche von 73% Steigung angesetzt wer-
den, nicht durch Emporklettern aus dieser Lage befreien.
Dicse fehlende natiirliche Aktivitit gibt die Moglichkeit,
zentral erregende Mittel zu priifen. Wie aus der Tab. 1
ersichtlich, wirkt Wh 4849 hier besonders stark aktivie-
rend, es folgen Biperiden und Atropin; Phencarbamid
ist nur schr schwach wirksain.

Zahnkarpien, zu denen der Guppy geliort, passen sich
durdh Chromatophoreninderung an den Hellhgkeitsgrad
irer Umgebung an. Die Weite der Chromatophoren
wird iiber ein Verdunklungszentrum des Geliurns ge-
steuert. Der zentral nervose Lonus zeigt sich an der Ver-
farbung (Kreiskott, Kimmerle, Wirth 1963).
Die Priifsubstanzen werden dem Aquariumwasser zu-
gesetzt und von den Fischen iiber den Kiemenkreislauf
schneli resorbiert. in dieser Versuchsanordnung wirken
Ia“Jc_) Stoffe deutlich, besonders intensiv Biperiden und
SD.

Zeniral anticholinergische Effekte wurden in zwei An-
ordnungen gepriift. Das von Everett, Bloc Kus u.
Shepperd beschriebene Tremorin (1,4-Dipyrrolidino-
butin-(2)) besitzt zentral erregende Ligensdiaften, dic
auf cinem cholinergischen Medhanismus beruben. Als

Ma@ fiir dic zenwral anticholinergische Wirkung wurde
, | ; : : N .
die Wicderherstellung der nach ‘lremorin aufgehobenen

Schwimmfihigkeit von weilen Mdusen benutzt (Kreis-
kott, Kimmerle, Wirth 1903).

1n der zweiten Versuchsanordnung wird die Becinflus-
sung der von de Jonge u. Funclke 1962 beschricbe-
nen Sinistrotorsion des Meerschweinchens nach Gaben
von Physostigmin gepriift. Dieses ’hiinomen wird wahr-
scheinlich durch die Aktivierung cholinergischer Funk-
tionskreise im Ilirnstamm bewirkt. In diesen beiden
Versuchsanordnungen zeigt sich Wh 4849 als der mit Ab-
stand stirkste Stoff.

Dic Aufhebung von medikamentds hervorgerufenen
kataleptischen Lrscheinungen wurden an der Ratic am
Beispiel der Butyrylperazin-Katalepsie untersucht®). Bei
dieser Versuchsanordnung wird ebenfalls die Aufhebung
von Storungen des extrapyramidal-motorischen Sy-
stems gepriift.

Ergebnisse

s zeigte sich, daf die gepriiften Anticholinergica
cine deutliche antikataleptische Wirkung besitzen. LSD
erscheint schwicher wirksam,

Wie von Karli 1956 beschrieben, beiflen Ratlen
weifle Miuse durch Zubif in den Nacken tot. Nach den
von einem von uns (Kreiskott 1963) vergleichend
angelegten Untersuchungen liegt eine allgemeine Beute-
{angreaktion gegeniiber Kleinsiugern vor, die durch zen-
tral angreilende Pharmaka gehemmt oder in ihren ein-
zelnen Komponenten verindert werden kann. Einen be-
sonders deutlichen EinfluB auf dieses Normalverhalten be-
sitzen Wh 4549, LSD und Phencyclidin, dic anderen Stoffe
wirken schwiicher. Neben dieser direkten Wirkung wird
auch auf das Wiedereinsctzen des Beutcfanges geach-
tet. Charakteristisch fiir die Wirkung von Wh 4849
ist das Ausseizen der Beutereakiion iiber mehrere
Tage.

Wie ~us der Tab. 1 ersichtlich, finden wir bei al-
len Stoiien cine stimulierende Komponente, die sici
wa. 2u der Maus in Anregung und Normalisierung
des reduzierten Klettertriebes zeigt. Wihrend sich
dicse Bigenscdiaft verhalinismiflig gleichartig, wenn
aude quantitativ unterschiedlich zeigt, finden wir bel
hoheren Tieren, z.B. bei Katzen, eine Motilitdtsstei-
gerung (Hoffmeister, Methodik unverdffentlicht),
dic jedoch neben quantitativen Unterschieden auch
auf substanzspeziflische, unterschiedliche motorische
Komponenten zuriickzufithren ist. Nach Applikation
von 5 mg/kg Atropinsulfat iv. findet sich eine mitt-
lere Erhohung der Spontanmotilitit, die 5—8h an-
hilt. Diese Steigerung des Bewegungsdranges ist nur
teilweise auf versidrkte lokomotorische Bewegungen,

*)  Butyrylperazin = 5-n-Butyryl-10-(3'-n-methyl-piperazino-n’-
propyl)-phenothiazin.
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besonders aber auf Stereotypreaktionen wie Such-
bewegungen des kopfes, Schniiffeln und Manegegang
suriickzufiibren. Nach der gleichen Dosis Wh 4849
kommt es zu ciner wesentlich deutlicheren Motilitits-
Steigerung, die ctwa cbenfalls 5—8 h anhilt. Die Ver-
haltcnsinderungen cntsprechen etwa denen unter der
Wirkung von Atropin, nur teilweise stirker ausge-
prigt.

Am stirksten und lingsten ist bei der Katze die
Wirkung von Phencarbamid. Hier finden wir neben
den gleichen Verhaltenskomponenten wie bei den an-
deren Stolfen leichte Erschreckbarkeit und besonders
ausgeprigle Schntiffelbewegungen.

200 p/kg LSD iv. verursachen nur eine geringgradi-
gc und kurz dauernde krhohung der Spontanmotili-
tit. Diese Meliung steht deutlidh im Widerspruch zu
dem Verhalien der Tiere wihrend dieser Zeit. Unter
der Wirkung LSD reagicren dic liere wie bekannt mit
Angst- und Wutphasen, Angriflsreaktionen und periphe-
ren sympathikonumetischen Erscieimnungen. Ohne aus-
losenden Keiz wird der Bewegungsdrang nicht wesent-
lich gesieigert, jedoch nach Applikation von 0,5 mg/kg
Pheneyclidin iv. nach einer kurzen Latenz fiir 8—9 h.
Diese  Motilitits- Anderung ist zuriickzufiihren auf
ziellosen Bewegungsdrang bei stark eingeschriankter
koordination, Ticartige Zuckungen und Iluchiversuche,
die sich auf dulicren Reiz verstirken. Das Buld hat ge-
wisse Ahnlichkeit mit dem Excitations-Stadium nach
Barbiturat-Narkosen.

Beim Vergleidh des Wirkungscharakiers der unter-
suchien Sioffe in den bisher besprodiencn Testen zeigt
sich, daBl Atropin, Wh 4849 uund Bipcriden, also die
anticholinergisch wirksamen Stoffe, fiir ihre Gruppe
charakterisusche Ligenschaften besitzen. Sie erhohen
die Spoutan-Motilitdt von Méusen und, soweit unter-
sucht, auch von Katzen. lhre zentral anticholinergi-
schea Eigenschaften zeigen sich bei der Unterdrik-
kung der Sinistrotorsion und der Anti-Tremorinwir-
kung.

Innecrhalb dieser Gruppe bestchen jedodh deutliche
Unterschicde, wobei Wh 4849 durch seine besonders
starke Wirkung auf die Beutcfang-Reaktion der Rat-
te, Phencarbamid durch seine ausgeprigie Steige-
rung der Spontan-Motilitdt hervorragen. Da Phencye-

. lidin keine anticholinergischen Eigenschaften besitzt,

konnte die deutliche Hemmwirkung auf die Sinistrotor-
sion des Meerschweinchens und die Beutefang-Reak-
tion mit der allgemein zentral dimplenden Wirkung
des Sioffes erklirt werden. Das sympathicomimetische
LSD unterscheidet sich sowohl von der Gruppe der
Anticholinergica ‘als auch von Phencyclidin. Es besitzt
an der Maus und an der Katze nur geringen Einflull
auf diec Spontan-Motilitit bei ausgeprigter Anderung
des Verhaltens im Sinne einer Erregung. Auffillig ist
der deutliche Effekt auf das Beutefang-Verhalten der
Ratte, den es mit Wh 4849 gemeinsam hat. Dieser Lf-
fekt 4Bt sich mit den durch diesen Stoff bewirkten
Wahrnchmungsinderungen, wie sie vom Menschen her
bekannt sind, erkliren. Antikataleptische Wirkangen
finden wir sowohl bei der Gruppe der Anticholiner-
gica als auch bei LSD.

Nachdem in den allgemein-pharmakologischen und
Verhaltensiesten eine gewisse Gruppierung der un-
tersuchten Stoffe erkennbar ist, schien es interessant,
ihren Einfluff auf das Elektroencephalogramm zu prii-
fen (zur Mecthodik siche Hoffmeister). Erwar-
tungsgemifl wurde auch in unseren Versuchen das
Spontan-EEG von Kaninchen und Katzen durch die
Anticholinergica Phencarbamid, Wh 4849, Atropin und
Biperiden deutlich im Sinne ciner Desaktivierung ver-
indert. Auch dic durch intracerchrale elektrische Reize
auslosbare Arousal-Reaktion bei Kaninchen wurde
blockiert, wobei Phencarbamid und Wh 4849 stark,
Biperiden mittel, Atropin am schwichsten wirksam
war. Phencyclidin bewirkt in kleinen Dosen bei Ka-
ninchen chenfalls eine Verlangsamung des Spontan-
EEG’s mit dem Auftreten von verhdltnismédRig nieder-
gespannten Wellen von 2—5 Hz, bei der Katze indu-

© ziert es spike-waves vom 3/sec-Typ mit dazwischenlie-

genden Phasen von EEG-Aktivierung.
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1SD fithrt in bekannter Weise bei Katze und Ka-

nindien zu einer ausgepriigten Aktivierung des Hirn-
strombildes. ,
"Da das Verhalten induzierter Potentiale in viclen
Fillen Hinweise iiber die Beeinflussung polysynapti-
scher Bahnen innerhalb des ZNS geben kann, wurde
der Einflufl einiger Stoffe anf Potentiale des fronta-
len Cortex von Katzen, die durch elektrische Reizung
in der mescncephalen Reticularformation ausgelist
wurden und auf Recruiting-Potentiale untersucht. Alle
untersuchten Stoffe fithrten zu einer Abschwichung
des cortikalen Potentials auf Reticularis-Reiz. Die Re-
cruiting-Reaktion wurde durch die Anticholinergica
nicht sicher beeinflufit, durch Phencyclidin und 1LSD
abgeschwécht.

Betrachten wir nun unsere Lrgebnisse im Zusam-
menhang, so ergibt sich folgendes:

Alle untersuchten Stoffe besitzen eine vom Spontan-
verhalten her erkennbare zentral erregende Kompo-
nente. Der Bewegnngsdrang der Tiere ist nach Anti-
cholinergica und Phencyclidin  gesteigert, nach 1.SD
nicht wosentlich erhoht. Zentral-anticholinergische Ei-
genschaften sind bei Atropin, Wh 4849, Phencarbamid
und Biperiden zu erkennen, Sic fehlen sclbstverstiind-
lich bei LSD und mit grofier Walirscheinlichkeit auch
bei Phencyeclidin. Das Spontan-EEG wird durch die
anticholinergisch wirksamen Substanzen desaktiviert,
bei Phencyelidin zeigen sich tierspezilische Zeidhen von
Aktivierung und Desaktivierung ncbeneinander, 1.SD
aktiviert das Hirnstrombild, Alle Substanzen schwi-
dien die Fortleitung von reticulocortikalen Impulsen
ab.

Psydiotomimetische Wirkungen sind bei Atropin und
Biperiden nur nach Applikation von hohen Dosen be-
kannt. Dagegen imponieren bei Wh 4849, LSD und
Pheneyclidin beim Menschen psychodysleptische Jir-
scheinungen schon in geringer Dosicrunz als charak-
{eristisches Merkmal. Diese Stoffe stellen also im ci-
gentlichen Sinne Psychotomimetica dar.

Wodurch untersdieiden sich diese Pharmoka hin-
sichtlich ihrer pharmacodynamischen Qualitiiten wir-
kungsverwandien Stoffen? (Vgl. Tab. 2): Das Anticho-
linergicum Wh 4849 besitzt, was Verhalten und Bewe-
gungsdrang anbetrifft cine miltiere aktivierende Wir-
kung. Da anderc Anticholinergica mit weniger aus-
geprigten psychotomimetischen Ligenschaften in dic-
ser Minsicht stirker wirksam sein kinnen, z. B. Phen-
curbamid, ditrfte diese Wirkungsaqualitiit nicht der ause
schlaggebende Faktor sein. Dagegen schicinen gewisse
Zusammenhinge mit der Becinflussung des Beutelang-
verhaltens der Ratte, einer ticfverwurzelien Instinkt-
handlung der Tiere, zu bestehen, Interessanterweise
besitzen die beiden andern untersuchten Psydiotomi-
metica, LSD und Phencyeclidin, auch hier dic stirkste
Wirkung. Es erscheint deshalb vorstellbar, dafll dic
Hemmung angeborener Instinktabldufe beim Tier in-
nerhalb der hier in Frage stehenden Substanzgruppen
einen Anhalt fiir das Auftreten von Verwirrtheitszu-
stinden und Umstimmungsvorgingen beim Menschen
darstellen konnen.

Dieser Eingriff in das Verhalten von Tieren ldft
sich, wie unsere Versuche zeigen, auf ganz verschiede-

Tab. 2. ¢ = ohne besondercn Effekt. + = sdiwadie Wirkung oder Aktivierung. -+ =
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nen pharmmacodynamischen Wegen hervorrufen. Bei
dem Psychotomimeticne: Wh 4849 fithrt cine ausge-
prigte zentral-antich: -:ische Wirkung zu Eingrif-
fen in das Instinktver.cuicn. Bei LSD verursacht ein
sympathicomimetischer Mechanismus dhnliche Erschei-
nungen, bei Pheneyclidin, das weder ausgeprigte
sympathicomimetische noch anticholinergische Eigen-
schaften besitzt, kommt es im Verhalten zu erkenn-
barer zentraler Dimpfung und ebenfalls zu eincr Be-
cinflussung von Instinkthandlungen. Diese Bivalenz
der pharmakologischen Wirkungen kommt auch im
EEG zum Ausdrudk.

Seit den Untersuchungen von Wickler (1952) ist
hekannt, dafi zentral wirksame Anticholinergica wie
2. B. Atropin w.a. die elektroencephalographische Vi-
eilanz stark herabsetzen, die somatisch erkennbare
dagegen erhohen. Auch in unseren Befunden zeigt
sich, dalt Wh 4849 ebenso wie Phencarbamid und Atro-
pin das EEG bei der Katze und heim Kaninchen des-
aktliviert und die EEG-Arousal-Reaktion blockiert,
trotzdem es unter dem EinfluBl dieser Stoffe zu zen-
tralen Irregungszustinden kommt. Das Verhalien der
Tiere withrend dieser Erregungszustiinde vermittelf,
wie besonders gut an der Katze erkennbar, nicht das
Bild eines gesteigerten, aber in secinen Grundziigen
physiologischen Bewegungsdranges; es hat vielmehr
den Anschein, da8 hierbei unter Einschriinkung des
WaehbewuBtseins rudimentiire motorische Auto-
matismen freiwerden. Diesescheinbare Aktivierong kann
also ebenso als Hemnungssyndrom interpretiert werden.

Linschriimkungen des WachbewuBtseins konnen aber,
wie dic Versudie mit LSD zeigen, auch auf umgekehr-
tem Wege iiber cine Aktivierung des reticulidren Arou-
sal-Svstems errcicht werden, allerdings ohne dall es
zum Auftreten von Stercotypbewegungen kommt.

Fs ist bekannt, daf dic Funktion des reticuliren
Systems in der Regelung und Verteilung des Einflus-
ces zeniraler und peripherer Afferenzen auf andere
Svsteme des ZNS besteht, wobei ein in physiologischen
Grenzen periodisch wechselnder Afferenzstrom das
Wach- oder Ruheverhalten bhestimmt,

Ts ist vorstellbar, daB eine extreme Auslenkung
dieses Systems nach der cinen oder anderen Seite
durch Pharmaka oder durch sonstige exogene oder
endogene Einfliisse die Grundlage fiir das Auftreten
von Stérungen des WachbewuBtseins bilden konnen.
So kann die unter dem Einflufl der zentral wirksamen
Antidolinereica erkennbare Diimplung des Systems
durch den Wegfall cines tonisierenden Afferenzfeldes
auf hoher gelegene Zentren zu dhnlichen Erscheinun-
wen fiihren, wie die extreme Aktivierung unter dem
influff von LSD mit einer entsprechenden Verstér-
kung des Afferenztonus. Beides fithrt, wie die Ab-
schwiidhung von induzierten Potentialen an der Katze
und die Verhaltensuntersuchungen zeigen, letzten En-
des zu einer auch cortikal erkennbaren Hemmun g.
Der spezifische Charakter der jeweils induzierten Sto-
rung hiingt dann von der direkten Beeintlussung an-
derer Funktionskreise ab. Unter dieser Vorausset-
sung ist es verstindlich, daB’ Einschrinkungen des
WachbewuBtseins sowoh! durch eine direkte Hem-

mittlere Wirkung oder Aktivierung. +++ =

starke Wirkung oder Aktivierung., ++++ = sehr starke Wirkung oder Aktivierung.

. : . Beeinflussung des EEG Psydiotomimetische
Steigerung des Bewc-‘ zentrale anticholi- i, oo o o g ces - ' L
wungsdranges Incrgische Wirkung Lllr;)t;‘;;gk‘tr“'c(ks Katze u. Kanindhen Wirkung beim Mensch
(Ster(roxypbcwycgungcn)1 Meerschweinchen 'y hd (Ratte) . [ . . ! bevorzugte
Maus u. Katze | u. Maus k \ Aktivierung iDcsaktw:crung Stiirke 1 Stimmﬁngslug?:
i ) e
) | |
Lysergsiure- : [0} 0] +++ +4++ | [} ++4++ | cuphorisch*)
diaethylamid i '
Bayer 1433 ++ +++ A 0} ’ ++ Bkl dysphorisch
(Wh 4849) i
Phencyclidin + o] ++ -+ 1 4+ © 4+ . dysphorisch*)
Atropin 4 (+) -+ (+) [0} (+) i + ‘w dysphorisch
1 i | bis euphorisch
Biperiden + 4 +(+) (+ 0] -+ ; (+) ‘, ?
Phencarbamid +++ +(+) (- [0) ++ i nichit | nicht bekannt
i bekannt |

*) nach Cerlettiu.a



14. Jahrgang

mung als auch durch Ubererregung hervorgerufen wer-

den konnen.

Zweifellos kinnen djese Uberlegungen beim gegen-
wirtigen Stand unserer Kenntnisse nur spckulativen
Charakter besitzen, Dies gilt fiir die Beurteilung von
\'crhu]tcnsiindcrlm;:nn der Tiere ebenso wie fiir den
EinfluB aul das EFG. Wenn sich audy, wic in Tab. 2
dargesiellt, Zusammenhiinge zwischen ticrexperimen-
tellen Ergebnissen und klinischer Wirkung crgeben,
so bleiben dicjenigen Mechanismen welche die Grand.
wirkung (7,('ntml—antid\«ollincx'igsch oder sympaihiko-
mimetisch) ciner Droge zu ihren spezifischen Eigen-
schaften modulicren, nach wie vor unklar.
Zusammenfassung

Anticholinergica: Atropin, a-Phenyl-a-isopropyl-gly-
kolséiure-3-(N. N-dimethylamino) -propylester (Wh 4849
Baver 1433), ein stark wirksames Psychodyslepti-
cum, Diphony]carl)amidsiiuro-(2-(1inothyl-aminoeihyl)-
thioester (Phencarbamid), ein auch zentral wirtksames
Spasmolyticum und 1-[Bicyc]0-(2’.2’.1’)-]10ptcn-(2’)-y1-
(’3’)]-t-phcn_vl-}-pipm'idino-nropuno]-(1) (Biperiden) wur-
den im Vergleich mit 1.SD und Phenevelidin auf An-
derung des Verhaltens und des ]flcktr<x(',u<'0p]mlo-
gramms bei verschiedenen Tierarten gepriift. Ver-
suchsanordnungen waren: Motilitéitsiinderung an Maus
und Kaize: Beeinflussung der Chromatophoren des
Guppy und der Butyryl-l’crazin-Kafa]epsic an der
Ratie; zentralanticholinergische Wirkung (Anti-Tremo-
rin-Wirkang, Maus: TTemmung  der Sinistrotarsion,
Meerschweinchen); Anderung des Beutefuneverhaltens
der Raite; Becinflussung deg Spontan-FEG und ven
induzicrten Potentialen hei Kaizen und Kanindien,

Wh 4849 und Lysergsdaurcdidthvlamid 1.5D). dic am
Menschen  betonte psychodvsleptische  Frschcinunsen
hervorrufen, hemmen das Instinkiverhalten von Rai-
ten besonders dentlich, Wh 4849 besitzi unier den we-
vriificn Stoffen die stirkste zentral-anticholinergische
Wirkung mit Desaktivicrune. 1.SD dic stitrkste zen-
tral-sympathikomimetische Wirkung mit Aktivierung
des Hirnstrombildes.

Dic zentralen Anticholinergica steigern den Bowe.
gungsdrang der Tiere bis zu Stereotypreaktionci, I.8D
besitzt trotz am Verhalien erkennbarer zeniraler For-
]r(‘.;run;: nur schwachen EinfluB auf die Sponianinoii-
itiit.

Am Verhalien der Tiere und der Blockade von in-
duzierten Potentialen unter dem Einfluf von Psvdio-
dysleptica, zeigt sich die Finschrinkung des Wach-
bewuBtseins.

s wird vermutet. daf diese bej den Aniicholiner-
gica durch eine dirckic Hemmune. beoj LSD durch eine
Ubererregung hervorgerufen wird.

Summary

Anticholinergics: — atropine; a-phenyl-a-isopropvi-
glyeolic acid—B-(N,N-dimcthylmnin‘o)-pmpy]om’or (Wh
4849 = Bayer 1433). a potent psychodyslepiic; diphenvl-
carbamic acid-(Q-dioih_vlaminoclh_vl)-thiocstcr (= phen-
carbamide), a spasmolvtic whidh also has central action:
and 1-[bicyelo-(2°.2°. (') - hcptcnc-(Q’)-yl-(T)]-1-phcnyl-3-
piperidino-propan-(t)-ol (= biperidene) — have been
investigated for their cffects on behaviour and electro-
encephalogram in various species of animal and com-
pared with lysergic acid diethylamide (LAD). as well as
phencyelidine. Test objects used were: effects on moti-
lity in mice and cais: effects on chromatophores in the
cuppy and on' butyryl-perazine induced catalepsy in
the rat; central anticholinergic activity (tremorine ant-
agonism.mouse; inhibition ofsinistmtorsion,;:uhx(-u pig);
infiuence on capturing behaviour in the rat; influence on
spountancous EEG and induced potentials in cafs and
rabbiis,

WIT4849 and LAD, compounds with marked psychodys-
leptic clfecis in man, produce especially distinct inhibi.
tion of instinetive hehaviour in rats. Among the investj-
gated substances, Wii 4849 has the most poient central
anticholinergic activity, with desactivation of the EEG,
LAD the most potent central sympathicomimetic acii-
vity, with activation of {he FFG.

The central anticholinergics increase the motility of the
animals up to siereotype reactions; LAD, despite central
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excitation showing in the behaviour, only slightly in-
{luences spontancous motility.

The animals” behaviour as well as the blockade of in-
duced poientials obscrved with psychodysleptics indi-
caic the fnhibition of wakefnlness..

It is ihought that the anticholinergics produce this by
direet inhibition. LAD by over-excidation.

Résumé

Les auteurs ont fait des essais comparatifs avec, d’'une
part, l'atropine, Pesier 3—(N,N-dim(-thy]amino)—propy-
lique de Tacide a-p]1(~nyl-a-isopropylglycoliquc (Wh 4849
= Baver 1453), psychodysleptique d’action forie. le (2-
didthylaminodthyl)-thioester de lacide diphénylearba-
micque (phencarbamide), spasmolylique d'action cen-
trale, ct le 1—H)icyclo—(Q".B’,i’)-hepténo-(Z’)-yl-(S’)]-l-phé-
nyl—3-pipéridino-propanol-(l) (Bipéridine) et, d’autre
part, le LSD (dié¢thylamide de I'acide lysergique) et la
phénevcelidine. en ce qui concerne I'influcnee de ces
anticholinergiques sur le comportement et P'électro-encé-
phalogramme de diverses especes animales. On a étudié:
les variations de la motilité de la souris et du chat, I'in-
(Twence sur les chromatophores du guppy et sur la cata-
lepsie butyrylo-pérazinique du rat, 'effet anticholiner-~
gique central (effet anti-trémonique chez le rat, inhibi-
tion de la sinistrotorsion du cobaye), la modification du
comportement du rat lors de la prise d’une proie, I'in-
fluence sur I'éleciro-cncéphalogramme spontané ¢t sur
les poientiels induits chez le chat et le lapin.

Le Wh 4849 ¢t le 1.SD provoquent, chez 'homme, des
phénomdnes psychodysleptiques prononeés: chez le rat,
ils inhibent Je comportement instinetif d'une fagon par-
ticulicrement nefie. Parmi les substances étudiées. le
Whids4y posséde Vactivitd anticholinergique centrale la
plus prononcée avee désactivation; en revanche, le 1.SD
moutre Peflet sympathicomimétique central le plus fort,
avee une activation des courants eérébraux.

Tos anticholinergiques centraux augmentent la moti-
liic¢ des animaux qui abouiit & des stéréotypies; bien que
le LSE déclenchie une excitation centrale qui se traduit
par lecomporiement des animaux, il n'a qu'une influénce
faible sur la moflilité spontande,

La limitation de la conscience vigile sous I'influence
des psychodysleptiques, se matérialise dans le comporte-
ment des animaux et dans le blocage des potentiels in-
duits.

Il semble que les anticholinergiques déclenchent celle-ci
par une inhibition directe, alors que le LSD la produit
par une hyperexcitation.

Resunien

Anticolinérgicos: Atropina; dcido - fenil-a-isopropil
glicolico del éster 3-(N,\T-dimctilamino)-propilico (Wh
4849 = Baver 1433), un psicodisléptico; thioéster 2-dj-
etilaminotioctilico del dcido difenilcarbdmico, un espas-
molitico que ejerce también una aceién central y el 1-
[bicicio—(‘2,2.1’)—hcpten-(Z’)-yI-(S’)]-I-fcnil-S-piperidino-
propanol-(1) (Biperiden) fucron examinados en compa-
racion con la dietilamida del dcido lisérgico (LSD) y la
fenciclidina en cuanto a una modificacién del comporta-
micnioy del electroencefalograma en distintas especies
de animales,

Modo de proceder en los ensayos: modificacién de la
motilidad en el ratén y gato, influencia sobre los croma-
toforos del pez >Guppy« Y de la catalepsia butiril-per-
acinica cn la rata; efecto anticolinérgico central (accion
antitremorinica) en el ratén; inhibician de la sinistro-
torsion en el cobayo; modificacién del habito de presa
de la rata; influencia sobre el electroencefalograma
espontdineo y de los potenciales inducidos en gatos y
Conejos.

Wh 4849 v dietilamida del dcido lisérgico (LSD) que,
en cl hombre provocan fenémenos psicodislépticos manj-
fiestos, inhiben el comportamicento instintivo de las ra-
tas en forma particularmente nitida. Wh 484 posee entre
todas las sustancias examinadas el mayor efecto anti-
colinérgico central con desactivacién; LSD el mas in-
tenso electo simpaticomimético central con activacién
del cuadro de los potenciales cerebrales.

Los anticolinérgicos centrales potencian la propensién
de motilidad de los animales hasta alcanzar reacciones
estercotipadas. El1 LSD ejerce, a pesar de la excitacién
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central, reconocible en el comportamiento, sélo una in-
fluencia débil sobre la motilidad espontdnea.

En el comportamiento de los animales y el bloqueo de
potenciales inducidos bajo la influencia de psicodislép-
ticos, se comprueba una restriccién del estado de vigilia.

Se supone que esta restriceién es provocada en los anti-
colinérgicos por una inhibicién directa, cn el LSD por’
una hiperexcitacion.
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Chemische Konstitution und klinische Wirkung von antidepressiven Pharmaka
Von D. Bente, H. Hippius, W. Psldinger und K. Stach

Untersuchungen iiber Zusammenhénge zwischen che-
mischer Konstitution und therapeutischer Wirkung ha-
ben schon am Beginn der Entwicklung der modernen
psychiatrischen Pharmako-Therapie gestanden. Die auf
der Serotonin-Hypothese aufbauenden, schr weitreichen-
den strukturchemischen Spekulationen mufBiten jedoch
bald als .psychiatrische Irrtiimer* bezeichnet werden.
Seither herrscht berechtigte Skepsis gegeniiber struktur-
chemisch begriindeten Theorien im Rahmen der Phar-
mako-Psychiatrie. Dennoch ist es unserer Ansicht nacl
moglich, Zusammenhiinge zwischen Konstitution und
Wirkung bei antidepressiv wirksamen Pharmaka nach-
zuweisen. Wir beschriinken unsere Feststellung aller-
dings auf die Antidepressiva aus der Gruppe der tri-
cyclischen Psychopharmaka.

Zusammen mit Kanig an der Berliner Klinik 1957 be-
gonnene svstematische Untersuchungen hatten das Ziel,
Zusammenhiinge zwisclien der psychischen Wirkung und
der chemischen Konstitution bei den Phenothiazin-Deri-
vaten aufzuzeigen. Der Anlafl fiir diese Untersuchungen
war schr einfach: Schon vor 6 Jaliren war die Vielfalt
der Phenothiazin-Derivate kaum noch zu iiberschen;
die Beriicksichtigung der chemischen Struktur sollte Te-
diglich einen Ordnungsgesichtspunkt ergeben. Wir haben
dann 1958 eine Systematik der Phenothiazin-Derivate
auf Grund der chemischen Konstitution vorgeschlagen
[4]. s zeigte sich wenig spiiter, daff cine Beriicksichi-
gung dieser chemischen Systematik gute Dienste beim
sog. »screening®, bei der Vorauswahl von nen-synthe-
tisierten Substanzen fiir die klinische Priifung, leistet {31,
Wenn man zugesteht, daB die Beriicksichtigung der che-
mischen Strukiur einer Verbindung fiir das ,screening®
brauchbar ist, dann anerkennt man damit bereits prin-
zipiel], daBl ein Zusammenhang zwischen chemiscier Kon-
stitution und Wirkung vorliegen muf.

Angaben iiber die Beziehungen zwischen chemischer
Struktur und biologischer Wirkung werden erst dann
voll befriedigen, wenn man auch Kenntnis hat von der
chemischen Struktur der Receptoren, an denen die Phar-
meka angreifen. Von diesem Ziel sind wir in der Phar-
mako-Psychiatrie noch weit entfernt. Immerhin Jassen
vergleichende Untersuchungen mit den schr zahlreichen
Pharmaka aus der Gruppe der tricyclischen Verbindun-
gen jetzt erste Ansiitze erkennen, weldhe Strukiurmerk-
male eine tricyclische Verbindung haben muB, damit mit
einiger Sicherheit eine fiir die psychiatrische Therapic re-
levante Wirkung erwarict werden darf.

Wir wollen cine kurze Ubersicht tiber Befunde geben,
die sidh aus vergleichenden Untersuchungen verschiede-
ner antidepressiv wirksamer Pharmaka ergeben haben™).

*) Alphabetisches Verzcichnis der in dieser Arbeit gebrauditen
Substanz-Bezeichnungen und ihre chemische Definition, (Zusammen-

stellung der Redaktion in Anlehnung an die Bezeidhnnngen in
Chemischen Zentralblatt):
Amitriptylin: 5-(}'-Dimethylumjnopropyliden)-dibenzo-{u,d}

[ [1,4}-cycloheptadien .
Chlorpromazin:  10-(y-Dimethylaminopropyl)-3-chlorphencihiazin

Unscre Ansichten sind das Frgebnis einer Zusammen-
arbeit, die bei den 111, Starnberger Gespréichen im Herbst
1962 begann [3, 6, 8] und deren Resultate wir auf einer
Arbeitstagung in Berlin im Mai 1965 fiir einc ausfiihr-
liche Veroffentlichung zusammenstellten [1, 2]. Soweit
unsere Befunde antidepressiv-wirksame tricyclische Psy-
chopharmaka betreffen, sollen sie jetzt erldutert werden.
Dabei sind folgende Punkie zu besprechen:

1. })as methodische Prinzip fiir die Bearbeitung des Pro-
slems;

2. Die Schilderung der Befunde, die hier auf einige Bei-
spiele beschrinkt bleiben muf};
3. Die Darstellung der aus den Befunden abzuleitenden

Ivpothesen.

Bei der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen
Struktur und Wirkung kann man methodisch einmal so
vorgehen, dafl man dic zu vergleichenden Pharmaka
nach der Ausprigung cinzelner Wirkungsqualititen in
Gruppen zusammenfalt, um dann zu priifen, ob die auf
Wirkungsiibereinstimmung oder -iihnlidhikeit beruhende
Gruppicrung mit bestimmten Strukturmerkmalen kor-
reliert. Zum anderen kann man umgekehrt vorgehen;
man fafit die zu vergleichenden Pharmaka nadh tiber-
einstimmenden Strukturmerkmalen zusaminen, um an-
schlieffend zu priifen, ob die auf diese Art festgelegten
Gruppicrungen eine Entsprechung finden bei den unter-
sucditen Wirkungsqualitédten.

Als Wirkungsqualitiiten sind hierbei gemeint: .
1. therapeutische Wirkungsqualititen, also Wirkungs-
qualititen wie z.B. der antidepressive Effekt und
2. Begleitwirkungen wic z.B. der extrapyramidalmoio-
rische Effckt und die delirprovozierende Wirkung der

verschiedenen Verbindungen.

Chlorprothixen:  trans-2-Chlor-9-(3-dimethylaminopropyliden)-
thiaxanthen

Desmethyl-

Imipramin: 5-(y-Monomethylaminopropyl)-10,11-dihydro-5H-

dibenz|b,f]azepin

1-12-Hydroxyithyl]-4-[3"-(3""-trifluor-methyl-

10""'phenothiazinyl)-propyl}-piperazin

HF-1927: 5-Methyl-10-g-dimethylaminoithyl-10,11-dihydro-
11-0xo-3-dibenzo-[b,ei ([11.4]-diachin

ID 22 Sandoz: 1-{2'-[N-Methyl-piperidyl-(2")]-athyliden }-

2,3,6,7-dibenzocycloheptadien

5-(3'-Dimethylaminopropyl)-10,11-dihydro-3H-

dibenz!b,f]azepin

Laevomepromazin: 3-Methoxy-10-(2'-methyl-3’-dimethylamino-

Fluphenazin:

Imipramin:

propyl)-phenothiazin
Mepazin: N-[1-Mcthylpiperidyl-(3)-methyl]-phenothiazin
Nortriptylin: 5-(3'-Monomethylaminopropyliden)-dibenzo-{1,4]-
cyeloheptadien

Opipramol: 4:{3-(51-Dibenzotb,flazepzin-5-y1)-propyl]-1-
piperazinaethanol
3-Chlor-10-{3'-(1"-g-hydroxyiithyl-4"-
piperazinyl)-propyl]-phenothiazin
N-(3-Dimecthylaminopropyl)-phenothiazin
5-('7-]\101101111:(11yIamiuopropyY)-dibcnzo- la,e]-
5l-cycloheptatrien
3-Mecthylmercapto-10-42'-N-methyl-piperidyl-
(2'')]-iithyl-(1") p-phenothiazin
5.(3-Dimethylumino-2-methylpropyl)-511-
dibenzo(b,[]azepin

Perphenazin:

Promazin:
Protriptyiin:

Thioridazin:

Trimeprimin:

et e P —

.



