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PREMESSA

Questo fascicolo I del volume X11 dei Rendiconti non si presenta ad
lettori come quelli che lo hanno preceduto, ¢ per questa ragione richiede
qualche parola di commento.

Per la prima volta infatti 16 lavori concepiti ¢ esequiti nell’Istituto
vengono presentati insieme, ad illustrare wun solo soggetto nei swot diversi
aspetti. I lavori riuniti in questo fascicolo non sono venuti naturalmento
@ compimento tutti insieme, ma in tempi diversi ¢, scguendo la normale
consuetudine, essi avrebbero potuto cssere pubblicati di mano in mano.
Tale sistema sarebbe stato comodo per appagare il legittimo orgoglio dei
ricercatori, ovvero per « prendere data» come si suol dire, ma avrebbe tolto
al soggetto che tanta importanza ha nel campo scientifico ¢ in quello pra-
tico, Vinteresse che presenta invece una pubblicazione di insicine ¢ non
avrebbe offerto agli studiosi da possibilita di avere riunita ¢ sott’occhio
tutte la bibliografia sull’arqgomento che, iniziatosi con un articolo di
indole generale, prosegue con i diversi lavori sperimentali di chimici, di
biologi, di natwralisti, di ingegneri, e chiude con un lavoro (17) di
clinica chirurgica.

Il soggetto scelto, il curaro, ha grande importanza, sia dal punto
di vista teorico che da quello pratico: esso ¢ stato allordine del giorno
dei pin recenti Congressi di Biologia e di Chirurgia, e percio si giustificd
pienamente Uinteresse che vi ha portato U'Istituto, attraverso il suo nuovo
Laboratorio di Chimica Terapeutica. _

E accanto all’attualita di questo soggelto mi ¢ gradito di ricordare
quale parte gli scienziati italiani presero alla sua conoscenza, da Martire
d’Anghera che nel primo 500 riporto le frecce intrise del misterioso veleno,
@ Felice Fontana che ne intravide genialmente il modo d’azione, a Vella,
@ Gaglio, a Bottazzi e ai fisiologi contemporanei.

I lavori che oggi qui si pubblicano, essendo il primo contributo cha
Daniele Bovet e la sua scuola portano dopo un anno di attivita del Labo-
ratorio di Chimica Terapeutica, illustrano mcglio di ogni altra parola
le finalita di quest’ultimo: leggendo le pagine che seguono gli studiost po-
tranno veramente sequire la nascita di un nuwovo agente terapeutico che,




uscito dai laboratori dei chimici, viene solttoposto ai pite severi controlli
sugle animali prima di varcarve la soglia della clinviea.

Nono sopratutto lieto di presentare per la prima rvolta un insieme
di lavori, risultato della collaborazione di vari Laboratori ¢ ricercatori
dell’ Istituto, ¢ mi auguro che questo fruttuoso esempio sia sequito in wv-
venire in altri campi, si che vengano meglio messe in cvidenza le diverse
attivita dell’Istituto ¢ la grandezza dei suwoj compiti scientifict.

D). Marorra



1. Daniele BOVET e Filomena BOVET-NITTI. — 1l curaro.®

Le curare est wne drogue assez rare donl l’ac-
tion singuliére 8’est toujours présentée avec un coriége

de merveilleux,
CLAUDE BERNARD
(Lezione del 7 Maggio 1856

al Collége de France)

Riassunto. — In questi ultimi quindici anni cinque scoperte hanno
portato nuova luce sul problema del curaro:

1935. - King da la formula di uno dei principi attivi del curaro, la
d-tubocurarina,

1936. - Dale, Feldberg e Vogt mostrano la funzione dell’acetilcolina
nella trasmissione neuro muscolare.

1937-1938. - Nuovi contributi sono portati da Wieland e Carneiro e
piu tardi da Schmid e Karrer nello studio dei principi attivi del curaro
di calabasso.

1942-1943. - Applicazione della d-tubocurarina nell’anestesia chirur-
gica da parte dei chirurgi Griffith e Cullen.

1946. - Prime pubblicazioni su dei prodotti di sintesi aventi pro-
prietd cwrarizzanti.

Prendendo come punto di partenza la complessa formula chimica
della d-tubocurarina si é arrivati oggi successivamente a dej prodotti di
sintesi i quali, malgrado la semplicita della loro struttura, hanno azione
tipicamente curarizzante.

E’ interessante di notare che i prodotti curarizzanti di sintesi che
si rivelano oggi come fra i migliori sono dei derivati della colina, il che
riveste un’importanza eccezionale se si considera che 1’acetilcolina & essa
stessa un derivato della colina.

Résumé. — Au cours de ces quinze derniéres années cing découvertes
importantes ont éclairé d’un jour nouveau le probléme du curare :

1935. - King donne la formule d’un des principes actif du curare,
Ia d-tubocurarine.

1936. - Dale, Feldberg et Vogt expliquent le réle de ’acétylcholine
dans la transmission neuro-musculaire.

1937-1938. - Wieland et Carneiro, et plus tard Schmid et Karrer ap-
portent de nouvelles contributions & P’étude de la structure chimique des
principes actifs des curares de calebasse.

(*) Experientia, J, 325 (1948).

Le fotografie di cui alle tavole 2, 3, 4 e 5 ¢i sono state gentilmente comuni-
cate dal dott. M, H. Sidney Newcomes di New York ma teniamo anche a ringra-
ziare qui il dott. J. A. Shannon e il prof. A. R. Mc Intyre ai quali dobbiamo di aver
potuto riunire questi documenti,
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1942-1943. - Application de la d-tubocurarine a 1’anesthesie chirurgi-
cale par Griffith et Cullen.

1946. - Premiéres publications sur des produits de synthése témoi-
gnant de proprietés curarisantes.

En partant de la formule complexe de la d-tubocurarine, ’on est
arrivé aujourd’hui progressivement A des produits de synthése qui,
malgré la simplicité de leur structure chimique, témoignent d’actions
typiquement curarisantes.

11 est interessant de souligner que les derivés de synthése qui s’avé-
rent aujourd’hui comme parmi les meilleurs son justement des derivés de
la, choline, ce qui revét une importance exceptionnelle si I’on considére
que Pacétylcholine est elle meme un derivé de la choline.

Summary. — During the last fifteen years there have been made five
discoveries which seem to be of particular interest for the curare problem :

In 1935 King clarified the constitution of one of the active principles
of curare, the d-tubocurarine.

In 1936 Dale, Feldberg and Vogt demonstrated the role of acetyl-
choline in neuro-muscular transmission; consequently curare could be
classified among the cholinergic poisons. '

In 1937-1938 studies concerning the constituents of calabash-curare
were carried out by Wieland, Carneiro and further completed by Schmid
and Karrer.

In 1942-1943 d-tubocurarine was introduced into surgical anaesthesia
by Griffith and Cullen.

And in 1946 finally the first papers were published dealing with the
positive possibility of synthetizing compounds which might have the
characteristic properties of the active principles of curare.

Starting from the complex structure of d-tubocurarine one suc-
ceeded now in sinthetizing compounds which, despite their relatively
simple chemical structure, provoke the typical curare-like actions.

It is interesting to notice that among the most promising curare-like
compounds there are choline-derivatives (which might be of interest with
regard to the fact that acetylecholine itself is a choline-derivative).

Zusammenfassung. — I%inf Entdeckungen whaben in den letzten
fiinfzehn Jahren zu wesentlichen neuen Erkenntnissen auf dem Gebiete
des Curare verholfen :

1935 gab King die Formel eines der wichtigsten aktiven Prinzipien
des Curare, des d-Tubocurarins.

1936 zeigten Dale, TFeldberg und Vogt die Funktion des Acetyl-
cholins in der neuro-muskularen Uebertragung.
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1937-1938 wurden von Wieland und Carneiro, spiter von Karrer
und Schmid neue Beitriige zur Kenntnis der aktiven Prinzipien des Cale-
bassen-Curare gegeben.

1942-1943. - Anwendung des d-Tubocurarins in der chirurgischen
Aniisthesie durch die Chirurgen Griffith und Cullen.

1946. - Erste Publikationen iiber synthetische Produkte mit Curare-
Eigenschaften.

Ausgehend von der komplexen chemischen Formel des d-Tubocura-
rins gelangte man schrittweise zu synthetischen Produkten, welche, trotz
der Einfachheit ihrer Struktur, typische Curare-Wirksamkeit aufweisen.

Es ist interessant, festzustellen, dass diejenigen kiinstlichen Curare,
die bis heute die aktivsten sind, wich vom Cholin ableiten, welcher
Umstand von einer ausserordentlichen Bedeutung ist, wenn man bedenkt,
dass das Acetylcholin selbst auch ein Cholinabkémmling ist.

Dai primi ricordi, che rimontano a una data molto vicina a quella
della. scoperta dell’America, il curaro, veleno delle frecce degli indiani
delle Amazzoni e dell’Orenoco, non ha mai finito di colpire 1’immagina-
zione degli esploratori e degli scrittori e di interessare le ricerche degli
studiosi.

Per pin di tre secoli si ritrova il nome (') di curaro nei campi piu
vari dell’etnografia, della botanica, della chimica, della fisiologia, della
farmacologia e della terapia, ¢ a questi lavori noi troveremo uniti i nomi
illustri di Von Humboldt e di Boussingault, di Claude Bernard e di Vul-
pian, di Wieland, di Lapicque e di Dale. EE pure si dovrd constatare, non
senza una certa sorpresa, che tutti gli studi dedicati a questo argomento
ne hanno ogni volta fatto apparire dei nuovi aspetti piuttosto che risolto
i problemi. B se da una parte gli esploratori contemporanei I'reise, Vel-
lard, Gill, hanno confermato nei punti essenziali, le antiche osservazioni
sulla preparazione del veleno, al contrario, quando si voglia avere una
veduta d’insieme sull’origine geografica, la forma e l'uso dei curari, si
é ancora obbligati a riferirsi alla classificazione di Boehm.

Tuttavia, nei vari campi dell’azione fisiologica, idella costituzione
chimica, dell’origine botanica dei costituenti essenzali del curaro e della

(1) 11 nome di curaro non ¢ che la deformazione probabile della parola indiana
« UIRA-RY » (i cui si danno due etimologie probabilmente arbifrarie (UIris=1uccello,
EOk =uccidere, o invece uUr=arrivare, Ar=cadere). ’ortografia, sopratutto nei testi
antichi, & estremamente variabile: wururara., urali, urare, wourari, uvari, Kkurari,
ece. T’ wtato anche chiamato con (ei momi indicanti 'aspetto o 'origine : cosi F. Fon-
tana ha sempre parlato di « velono Dieunas ». Si fratiava Jdi un curare 1‘:1'0\*&11&}::?,0
dagli Indiani del Pert chiamato da essi Ticu ==liguido, UNA=nero.
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possibilita della loro applicazione in medicina, sono stati realizzati dei
progressi notevoli.

In questi ultimi quindici anni cinque scoperte sono state realizzate,
che conferiscono a questo argomento una singolare attualitd. Per mag-
gior chiarezza le enumeriamo brevemente :

1) Nel 1935 King per la prima volta ha chiarito la formula di co-
stituzione di un costituente attivo del curaro, la d-tubocurarina.

2) Nel 1936, Dale, IFeldberg e Vogt riconoscendo la funzione pro-
pria dell’acetilcolina nella trasmissione neuromuscolare, hanno permesso
di stabilire 'appartenenza del curaro al gruppo dei farmaci colinergici.

3) Nel 1938 Carneiro (1938-39) e Wieland (1937-1941) sono riusciti
a isolare da diverse varieta di Strychnos delle piccole quantita di aleuni
alcaloidi di cui ha potuto essere stabilita ’identita con i costituenti dei
curari indiani.

In seguito alla scoperta di Wintersteiner (1943) cha ha definitiva-
mente stabilito I"origine botanica della d-tubocurarina isolata da King,
¢ stato per la prima volta possibile di procurarsi una quantita relati-
vamente importante di un costituente chimicamente puro, usando diret-
tamente le scorze di una Menispermacea, il Chondrodendron tomentosum.

4) Nel 1942-1943 si ha con Griffith, Cullen e gli altri autori ame-
ricani I’applicazione della d-tubocurarina in anestesia chirurgica il che,
al di fuori dell’interesse proprio di questa scoperta, ha inoltre avuto il
merito di stimolare le ricerche sul problema del curaro nei suoi differenti
aspetti.

5) Nel 1946 i primi lavori mostrano la possibilita di realizzare
per sintesi dei composti con tutte le proprietd caratteristiche dei costi-
tuenti del curaro.

Difficile ¢ 'opera di volere esporre una questione complessa gid per
seé stessa, non ancora risolta e sulla quale si sono soffermati tanti spiriti
illustri per piu i tre secoli. Tutto quello che noi ¢i siamo proposti di
fare, ¢ di sfogliare il materiale immenso e pure pieno di lacune che era
a nostra portata per esporre il pin chiaramente possibile origine i
questi studi, la loro complessiti, i progressi compiuti e sopratutto la
loro palpitante attualita.

Se Pietro Martire d’Anghera ed il gesuita Acuna, all’inizio del XVI
secolo, hanno portato dal cuore delle giungle dell’America del Sud le
prime frecce intrise del veleno misterioso, ecco che oggi per il lento e
instancabile progredire dell’osservazione wscientifica, il curaro che delle
antiche preparazioni degli indiani non ha pit che il nome, viene ora nti-
lizzato nella pin fine chirurgia. Pochi studi a nostro parere sono piu
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istruttivi di questo che prova come, nonostante la sua innegabile diffi-
coltd, delle osservazioni scientifiche ben condotte possano riuscire ad
avere risonanza nei campi piu inattesi.

La catena ininterrotta che formano i lavori di tutti quelli che si sono
interessati al problema del curaro, el’essi siano esploratori o etnografi,
chimici o botaniei, fisiologi, farmacologi o medici, forse non ¢ lontana a
chindersi; allora dall’incontro di queste esperienze innumerevoli e cosi
diverse risulterd qualche semplice conclusione che ci illuminera pin pro-
fondamente sui fenomeni essenziali della vita (*).

Costituzione chimica.

«(tli indigeni avvelenano le loro frecce col succo di una pianta che
porta la morte», serive a Giovanni dei Medici Iesploratore italiano Pie-
tro Martire d’Anghera, nella seconda decade della sua opera «De Orbe
novo », comparsa nel 1516 (*).

24 egli aggiunge nell’ottava decade: « Ho gia detto che & proprio
con un succo, distillato da certe piante, che essi intingono le loro frecce.
Ma non ¢ permesso a tutti di preparare queste misture; sono solo delle
vecchie, esperte in quest’arte, che rimangono rinchiuse per un certo tempo
avendo tutto il necessario: per due giorni queste donne sono attente a
distillare il miscuglio ».

I’ quindi dai primissimi racconti degli esploratori che gia si cono-
sceva il modo di preparazione del curaro, che era unito nelle diverse tribu
a pratiche di religione, riti e credenze strane. Riassumendo e facendo lo
spoglio di queste differenti osservazioni si trova che si arriva sempre ad
un modo di preparazione che, spogliato del lato pittoresco, consiste in
questo: dopo aver frantumato i fusti di certe liane ed avere fatto cuocere
il succo fino a ridurlo ad una concentrazione che si riconosceva dall’ama-
rezza della preparazione, 'indigeno versava nel liquido velenoso ben con-
centrato e bollente il succo vischioso di un altro vegetale, trasformandolo
cosi in una resina o uno sciroppo denso.

(2) Parecchie monografie sono state pubblicate sul curavo, fra le quali citeremo
quelle di: PError e Voar, Poisons de fléches et poisons d’épreuve, Paris (1911); R.
WesTt, Proc. Roy. Soc. Med., 28, 565 (1938); P. vE BERREDO (CARNEIRO, Bull. Soc. Chim.
Biol.. 27, 282 (1939); B. Writkor, Pharmaz. Industr., 7/, 403 (1944); e sopratutto I'im-
portante studio di Mc INTYRE: «Curare, its natural history and clinical use», Uni-
versity Chicago Press, Chicago (1947). La questione del curaro & stata ugualmente
trattata nel nostro studio: D. Bover e K. Bover Nr1rrr, Structure et activité pharma-
codynamique des médicaments du systéme nerveux végétatit », Karger, Basilea (1948).

(3) Perer 'MARTYR D'ANGHERA, De Orbe Novo Decades (Petri Martyris Anglexii,
edidit Antonius Nebissensis) 1516 in folio.
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Gli studiosi subito si sono interessati del problema chimico posto dal
curaro ed i primi lavori sull’identificazione e la purificazione dei prin-
cipi tossici contenuti nel veleno delle frecce furono pubblicati prima an-
cora che si pensasse ad una qualsiasi applicazione clinica.

La chimica del curaro comincia realmente nel 1827 con i primi la-
vori di Boussingault e Rouiin (*). Tvnvitato da Bolivar, Boussingault verso
il 1820 organizzd e comincio a dirigere a Bogota un istituto di ricerche.
Vi studid particolarmente il curaro e cerco di isolare quello che chiamo
il «principio amaro» che comprese subito essere molto differente dalla
stricnina — da poco isolata da Pelletier e Caventou — malgrado 1’ori-
gine botanica fosse molto vicina.

Se Boussingault non riusei a cristallizzare la parte attiva del ve-
leno, Preyer (°) riusci ad ottenere allo stato cristallino una curarina
attiva. Notevoli progressi furono ottenuti in seguito da Boehm (°). Egli
per primo ebbe idea di distinguere una differenza botanica, geografica
o chimica nella varietd delle presentazioni dei curari degli indigeni. Stu-
diando comparativamente i prineipi attivi del curaro contenuto in ca-
lebassi (varietd di zucea), di quello in vasi e di quello in tubi, Boehm
constatd la presenza, in ognuna delle tre preparazioni del veleno, di una
frazione attiva costituita da alcaloidi a funzione ammonica quaternaria,
ed isold inoltre dai curari in vasi e in tubi parecchi alcaloidi terziari che
non avevano sulla preparazione neuro-muscolare che un’attivita insigni-
ficante.

Egli dette agli alcaloidi quaternari il nome generico di «curarine»
che ¢ rimasto, chiamando « curarina » il principio attivo del curaro in
calebasso e «tubocurarina» il principio del curaro in tubi. Le formule
gregge che egli loro attribui furono tuttavia riconosciute in seguito inesatte.

Quantunque inerte, la curarina di Boehm era molto tossica ed era
dotata di un’azione fisiologica elettiva ed intensa. Fu valendosi di questa
sostanza che Tillie (7) potette eseguire in modo completo le sue esperienze
sugli animali.

Due alcaloidi terziari furono isolati dal curaro in vasi: la proto-
curina e la protocuridina; un miscuglio amorfe d’alcaloidi terziari fu
ugualmente isolato sotto il nome di curina, dai curari in calebasso.

(4) RouLiN, BoussINGAULT e HUMBOLT, Ann. de Phys. et Chim, [2], 39, 24 (1829).

(5) W. Preyer, C. R. Acad. Sc., Paris, 60, 1346 (1865).

() R. BoerM, Chemische Studien iiber Curare, Leipzig (1886); Beitr. z Physio-
logie, C. Ludwig gewidmet, 173 (1887); Abh Kgl. Sachs. Ges. Wiss, 22, 199 (1895),
24, 1 (1897); Arch. d. Pharmaz. , 235, 660 (1897); in Heffter, Handb. exp. Pharmakol.,
2. 179 Berlin, (1920). =

(7) J. Tk, J. Anat. et Physiol. 2, 379, 509 25, 41 (1891); 28, 96 (1894); Arch.
exp. Path. 27, I, (1897),
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Alecaloidi delle Menispermacee. — it di 30 anni dovevano passare
prima che si riprendesse lo studio dell’isolamento dei costituenti attivi
e che ci 81 accorgesse che una delle vie piu fruttifere era quella impiegata
da Boehm per I'isolamento delle curine.

Nel 1928 Spiith (*), esaminando un campione del prodotto cristalliz-
zato isolato da Boehm, dimostro che questo era un isomero levogiro della
d-bebeerina di Seholtz (%), alcaloide appartenente ad una droga americana
«radix pareirae bravae» proveniente da diverse radici di Chondro-
dendron.

Basandosi sui lavori di Spith e sullo studio di Faltis (!°) di un se-
condo componente della stessa droga, 1isocondrodendrina, King nel
1933 (') propose una formula ciclica della curina che ne faceva un’alea-
loide di tipo «li-benzilisochinolinico suggerendc una formula greggia
(C, H, O,N,) che risultava duplice della formula precedentemente am-
messa.

In seguito, King ('?) potette isolare dal curavo in tubi un campione
cristallizzato di una base quaternarias fisiologicamente attiva — la d-tu-
bocurarina — alla quale assegno la formula C, 011, N C1.5H,0.

Nello studio della composizione di questa sostanza, King si avvalse
dell’esame della d-bebeerina. pin facilmente accessibile. Con i metodi di
condensazione e per sintesi parziale, fu potuta stabilire la posizione dei
gruppi  fenolici. Una formula proposta da King fu confermata da
Wintersteiner e Dutcher ('*).

King stesso suggeri, per 1’analogia di struttura presentata dai diffe-
renti componenti, che la d-tubocurarina dovesse verosimilmente prove-
nire da una Menispermacea del genere (Chondrodendron. In seguito i la-
vori di Krukoff e Moldenke ('4), di IFolkers ¢ Unna ('°) portarono nuove
conoscenze, Ma primi furono Wintersteiner e Dutcher a isolare la d-tubo-
curarina dalle scorze di Chondrodendron tomentosum, nelle quali riusci-
rono inoltre a identificare anche molte basi terziarie, la d-isocondroden-

(8) BE. SpagrH, Chem. Z., 52, 976 (1928); Pharm. Monatschrift, 10, I,
(1929) ; B. Sraerm, W, LErrae e ¥, Labeck, Ber. deutsch. Chem, Ges. 61, 1698 (1928),
BE. SPAETH ¢ . KUFFNER, Ber. deutsch. Chem. Ges. 67, 55 (1934).

(?9) M. SCIIOLTZ, Arch d. Pharmaz. 251, 136 (1913); 252, 513 {1914‘]

(10) F. FaL11s, S. WRANN e I Ki‘iH\h. Ann. d. Chem. j97, 69 (1932

(11) H. King, Ann Rep. 30, 249 (1933).

(12) H. King, J. Chem. Soc. 1935, 1381 ; 1936, 1276; 1939, 11)[, 1937, 1472; 1948, 265.

(13) O, WINTERSTEINER ¢ J. D. DUTCHER, Science 97, 467 (1943); J. D-. DUTCHER,
J. Am. Chem. Soc. 68, 419 (1946).

(14) B. A. Kruxorr e H. N. MoLpENKE, RBrittonia 3, I, (1938).

(15) K. FerLkers, J. Am. Pharm. Assoc. 27, 689 (1938); K. FoLkers e K. U\T\H,
Arch. Intern. Pharmacod, 61, 370 (1939). 'y



TABELLA II.

S o

ALCALOIDI DELLE MENISPERMACER

d-Protocuridina

i-Neo-protocuri-
dina

d-Isocondroden-
drina

N 7
|
CH,0 OH

{d-Bebeerina

rina)

1-Condrofolina

d-Condrocurina

{d-Tubocurarina

(CH,)Cl
|

/_N

1_Curina (1-bebee.

A) Tipo isocondrodendrina

! (j.'ll'-H.'i ROI?NE

(%BE%BOENE

(38E520€N2

Jase terziaria

DBase terziaria

Base terziaria

HO OCHS

_N —CH "<__/"_0~—< \

AN T
e T e B
1

CH,
B) Tipo bebeerina
p \ Cana ﬂOBN2 Dase terziaria

|

(.‘JSGHMOEN2 Base terziaria
C HMOGN Base terziaria
H 2 30 BN Base terziaria
H“OG\T_ Dase quater-

naria

HO OCHg4g

HOZ

Eod
(-0

=
S—CHy Ny _
0——:

I
(CHyg),Cl

Isolata da Boehm (1897) e da
King (1937) dal curaro in
vasi,

Isolata da King (1937) dal cu-
raro in vasi.

Isolata da King (1940) dal
Chondrodendron  platyphyl-
lum, dal Ch, micropbyllum
e dal Ch. candicans, e da
Wintersteiner ¢ Dutcher
(1943) dal Ch. tomentosum.

Isolata da Scholtz (1898) da
Radix pareirae bravae e da
King (1940) da Ch, micro-
phyllum.

Isolata da DBoehm dal curaro
in tubi, da King (1940) dal
Ch, platyphyllum e da
Spiith (1928)

Isolata da King (1940) dal Ch.
platyphyllum,

Isolata «da Wintersteiner ¢
Dutcher nel Ch. tomentosuin,

Principio attivo isolato allo
stato amorfo da DBoehm
(1897) e allo stato cristalli-
no da King (1935) dal ca-
raro in tubi del quale rap-
presenta il principio atti-
vo; ritrovato nel Ch. tomen-
tosum dda Wintersteiner &
Dutcher.




W

drina, letere dimetilico della d-isocondrodendrina, la d-condrocurina
e un alealoide di struttura indeterminata che essi chiamarono alcaloide 4.

Dal punto di vista chimico gli alcaloidi di-benzilisochinolinici isolati
dal curaro in tubi e dai Chondrodendron appartengono a due tipi diffe-
renti : ‘

@) il tipo della protocuridina che riunisce la protocuridina, la
d-isocondrodendrina ¢ la neo-protocuridina, con una formula simmetrica;

b) il gruppo della bebeerina che comprende la d-bebeerina, la 1-be-
beerina, la d-condrocurina, oltre alla d-tubocurarina, con una formula
asimmetrica.

I attivita farmacodinamica delle basi terziarie ¢ molto poco intensa.
Per quanto riguarda la d-bebeerina e la curina, gli antichi lavori sono
stati ripresi e confermati da Hauschild ('®) e West ('7).

La d-tubocurarina & il solo alcaloide quaternario del gruppo e quindi
il solo a manifestare delle proprieta curariche evidenti.

Per sintesi parziali sono stati preparati molti derivati curarizzanti.
Brown ('7) ha studiato il clorometilato di d-bebeerina e West il clorome-
tilato di curina. Wintersteiner e Dutcher sono riusciti ad aumentare
Pattivitd delle basi terziarie isolate dai Chondrodendron per iodometila-
zione delle basi terziarie e metilazione delle funzioni fenoliche. Questi
autori hanno segnalato I’attivitd intensa degli iodometilati di condrocu-
rina ¢ dell’etere dimetilico dello ioduro di d-tubocurarina.

Alcaloidi delle Loganiacee. — Seguendo la classificazione primitiva
e pittoresca che distingue i curari secondo la forma del recipiente nel
quale erano conservati dagli Indiani, dobbiamo ora parlare delle espe-
rienze di purificazione tentate sui curari in calebassi, curari impiegati
in guerra e nella caccia grossa e altamente tossici. Alla luce delle nostre
attuali conoscenze, possiamo affermare che questi curari sono essenzial-
mente estratti da liane del gruppo delle Stricnee appartenenti alla fami-
glia delle Loganiacee. La loro struttura chimica & ancora mal stabilita
ma sembra essere molto differente da quella degli alcaloidi estratti dai
curari in tubi.

Boehm per il primo ha isolato da un curaro in calebasso un alcaloide
amorfo, la curarina, al quale ha dato la formula greggia

C, H,ON,

Tutto porta a credere che l’alcaloide di Boehm ¢ identico alla base
terziaria isolata da King (**) nella Strychnos toxifera.

(1¢) . Hauscuiro, Arch, exp. Path. 17}, 742 (1934).
(*7) R. WEsT, Arch. Int. Pharmacod. 56, S1 (1937).
(%) H. KiNg, Nature 135, 469 (1935).
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Fig. 3. - Maniera in cui. gli indigeni impregnano le frecce di curaro.
(Frecce e recipiente provenienti dall’Alta Amazzonia),
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Fig. 7. - Strychnos Castelnoei. (BAILLON, « Traité de Botanique Médicale », Paris 1884, p. 1218).



Fig. 7. - Strychnos Castelnoei. (BAILLON, « Traité de Botanique Meédicale », Paris 1884, p. 1218).
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D’altra parte bisogna ricordare i lavori di Wieland a Monaco (*-**)
che, separando cromatograficamente i vari costituenti, ha ottenuto il pri-
mo alcaloide cristallizzato di questo gruppo.

Da un curaro in calebasso proveniente dal Venezuela, Wieland ha
potuto successivamente isolare la C-curarina I ('°) e parecchi isomeri (*°),
una C-tossiferina IT e le C-diidrotossiferine [ (%%).

TABELLA III.
ALCALOIDL DEL CURARO IN CALEBASSI 12 DI STRYCHNOS TOXIFERA
(secondo Wieland e coll.)

Alcaloidi del curaro in calebassi (*%) Tosai:.ltih”p:]rg }:grana |

I

SRER D - ] i |

C-Curarina 1 (2Y) . . . . . . . .| S - . B 0,075-0,1 I
C-Curarina r (2% . . . . . . . | Lo : I R 12,56 senza azione

C-Curarina 1 (21 P e s (]SUH23N2+{H__,()) 1,25-2,6

C-Tossiferina 1r (22 . . . . . . . (J:’”I{%N2+(H:()) 0,25

C-Diidrotossiferina (22) . . . . .| 0, H N+ 0,037

J-1sodiidrotossiferina (22) D e ow ngHgsN2+ 0,075-0,1 '

S TR S !

Alealoidi di strychnos toxifera

[]

| Tossiferina v (3% . . . . . . . . (".-20t{__,11\'2+1l~.l:()] 0,0075

| Tossiferina 11 {22)_. R 132‘H33-_\'2+ - 0,125
Tossiferina 1r/a (22) . . . . . . . L‘ronmNzﬂH 20) '! 0,5-0,75
Tossiferina 11/b (22) ¢ omr & s A (_120H23.N2+(H20_\ | 2,5-3.76

| i

Con una serie di ricerche effettuate parallelamente sui costituenti
alcaloidici della scorza di Stiychnos toxifera, sono stati isolati molti al-
caloidi isomeri del gruppo della tossiferina quantunque non si sia riusciti
a stabilire origine botanica della C-curarina. E’ stata inoltre fissata
I’identita della tossiferina II proveniente dalla scorza di Strychnos toxi-
fera con la C-tossiferina II del curaro in calebasso. Tutti i costituenti
isolati da Wieland contengono nelle loro molecole il gruppo C,,H,,N, piu
0 meno idrogenato. Si ¢ portati ad attribuire loro una struttura chino-
linica, isochinolinica o pin probabilmente indolica.

(19) H. WieLano, W. KonNz e R. SONDERHOrF, Ann. d. Chem. 527, 160 (1937).

(20) H. WieLanp, H. J. Pisrtor, Ann., 4, Chen. 536, 68 (1938).

(21) H. Wieraxp, H. J. P1stor e K. Baenr, Ann. d. Chem. 57, 140 (1941),

(22) H. WieLanp, K, Baear e B, Wirkop, Ann. d. Chem. 547, 156 (1941).

(23) Per facilitare la nomenclatura, Wieland ha fatto precedere dalla lettera C
{(abbreviazione di calebasso) tutti i prodotti isolati dal curaro di calebasso,
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Wieland stesso credeva che i sei alealoidi che riusci a caratterizzare
non rappresentano che una frazione dei costituenti attivi del curaro in
calebasso preparato da parecchie specie vegetali.

Infatti, Karrer e Schmid (*-*°) continuando a studiare il curaro in
calebasso, sono riusciti a isolare, oltre ai due alcaloidi che hanno potuto
identificare nella C-curarina I e nella C-tossiferina I di Wieland, sette
nuovi altri alcaloidi.

L’isolamento della tossiferina I e della C-tossiferina I & partlcolar
mente interessante per la straordinaria tossicitd di questi composti; s
tratta certamente degli alcaloidi pid tossici attualmente conosciuti, es-
sendo sufficiente 1/100 di mg/kg. per provocare per via sottocutanea, la
morte di un coniglio. '

TABELLA IV.
ALCALOIDI DEI CURARI IN CALEBASSI

(secondo Schmid e Karrer)

Tossicita .

8. 1., mg/kg i S. ¢., mg/kg |

|
Rana | Coniglio I
|
I
|

1.
C-curarina 1 (24) '_
C,H, N+ 0,1 ,' 0,03
C- calebassmfl (24) '
C, H2302N2+ 0,2-0,5 ! =
O-tossiferina 1 (25)
0. L N 0,005-0,009 0,008-0,012
(J-calebassina (25D)
C, oH 3O, N, * S -
C- fluorocunnq (25°D)

O H  ON + o S
C- almlmde A (24)
C,,H,,ON + 0,05-0,07 —
C-alcaloide B (252)
O_H,  ON_+ 0,03-0,05 0,005-0,01
nlnaloide UB (25°D) :
3 O B - —_
'-leoadee X (25v) - —

Indipendentemente, De Berredo Carneiro (2¢) partendo da due cam-
pioni di curaro delle Amazzoni e poi trattando le scorze di Strychnos le-
talis, isolava diversi costituenti alcaloidici: la stricnoletalina (C,,H,,0,N)

(24) P. Karrer e H. ScaMip, Helv. Chim. Acta 29, 1853 (1946).
(25) H. ScaMm e P. Karrer, Helv. Chim. Acta 30, 1162 e 2081 (1947).
(26) ' P. pE BErRED0 CARNERO, C. R. Ac. Sc. Paris 206, 1202 (1938); 208, 382 e

1429 (1939); Bull. Soe. Chim, Biol. 21, 282 e 1389 (1939).
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e la curaletalina (C,,H,,0,N) che hanno una tossicitd inferiore solo di
poco a quella della d-tubocurarina.

Farmacologia del curaro.

AZIONE SULLA TRASMISSIONE NEUROMUSCOLARE

Ben prima che fossero stati isolati i principii attivi del curaro, le
proprieta farmacologiche della droga fermarono Dattenzione dei fisiologi
in ragione della sua grande tossicita.

Le prime esperienze realizzate sull’animale furono quelle di La Con-
damine (37).

Nel 1781, IFontana, avendo riconosciuto P’azione muscoiare del cu-
raro, disse che il veleno «attacca il principio dell’irritabilita del mu-
scolo » (3%).

Trent’anni piu tardi, Brodie (**) dimostro la possibilita di realizzare
con la respirazione artificiale una protezione efficace degli animali intos-
sicati dal curaro. '

Questi differenti studi aprirono la via alle ricerche di Claude Ber-
nard, e le sue esperienze che furono pubblicate prima in collaborazione
con Pelouze nel 1850 (*°), poi nel 1857 riunite nelle « Lecon sur les effets
des substances toxiques» (*'), costituiscono un esempio classico di analisi
farmacologica.

Le ricerche di Claude Bernard stabiliscono il punto di attacco peri-
ferico dell’azione del veleno e mettono in evidenza la sua azione elettiva
sulla trasmissione neuro-muscolare dell’influsso nervoso.

Quando si inietta il curaro alla rana, l’animale si accasecia, i movi-
menti spontanei si arrestano e poi manca la risposta alle eccitazioni ri-
flesse; si fermano i movimenti respiratori, la rana sembra morta: ma
essa non e che paralizzata. Poicheé il cuore continua a battere, la respi-
razione cutanea & sufficiente a mantenere in vita Panimale. Il veleno &
allora progressivamente eliminato per le urine, i movimenti respiratori
volontari riprendono e la rana ritrova finalmente la sua motilita normale.

L’azione del curaro é periferica e viene esercitata al livello del mu-
scolo. Se si scopre in una rana il nervo sciatico e si lega in massa 1’arto

(27) DE t©a CoNDAMINE, in Pinkerton Woyagers and travels London (1818), citato
in Mc Intyre.

(28) I, FoNtaxNa, Traité sur le venin de la vipére, sur les poisonﬁ américains,
sur le laurier-cerise et quelques autres poisons végétaux, Florence (1781).

(29) B. |C. Bropig, Philos. Trans. Roy. Soc. London, 107, 78 1811).

(3°) C. BERNARD e PELOUZE, C. R. Ac. Sc. Paris, 37, 533 (1850).

(31) C, BeErNarD, Lecons sur les effets des substances toxiques, Paris (1857).
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al disotto del nervo, in modo che la circolazione sia inter: 'otta, si os-
serva che 'iniezione di curaro nel sacco linfatico cervicale & - apidamente
seguita da una paralisi nei territori che rimangono irrorati mentre, dal
lato operato, 1’eccitazione del nervo sciatico continua a provocare la
contrazione del muscolo gastrocnemio. Un eccitamento cutaneo nella
parte intossicata provoea per un certo tempo una reazione riflessa limi-
tata al lato operato. |

Boehm ha aggiunto alle concezioni teoriche di Claude Bernard,
di Kolliker (*?) e di Vulpian (**) sul modo di azione del curaro una chiara
conferma dimostrando che eccitabilita, diretta del muscolo persisteva
ancora sulla rana trattata con una dose di curaro 20.000 volte superiore
alla, dose paralizzante.

Un largo margine esiste tra la dose paralizzante e quella che pro-
voca la morte per collasso cardio-vascolare, il che dimostra I’elettivita
dell’intossicazione curarica.

I valori riferiti da Tillie (*4), ottenuti da lui con la curarina di
Boehm, mostrano che sulla rana la dose tossica & 32 volte superiore alla
(dose curarizzante.

Dello stesso A. sono i primi dati riferentisi ai rapporti tra la du-
rata dell’attivitd e la dose, sul coniglio messo a respirazione artificiale.

‘Gia Claude Bernard avem segnalato il fatto piu tardi confermato
da Tillie (**) e da Rothbenber (**), che gli ultimi ad essere paralizzati
sono i muscoli diaframmatici, in modo che con dosi progressivamente
crescenti di curaro si arriva a realizzare una paralisi completa dei mu-
scoli brevi — orecchio, nuca, falangi — e poi delle estremitd senza che
sia necessario ricorrere alla respirazione artificiale.

L’effetto del curaro sull’attivitd elettrica del nervo ha subito atti-
rato Pattenzione dei ricercatori: fu gia Toggetto delle ricerche di Funke
nel 1859 (*%). Si riconobbe che il curaro non altera la conduzione nervosa.

Invece, il muscolo curarizzato risponde all’influsso nervoso con
un’onda elettrica di lunga durata, che resta localizzata al luogo dove ha
preso ovigine e che differisce completamente dai potenziali brevi che si
propagano lungo le fibre muscolari nel corso di una contrazione normale.

(32) H. v. Koruker, C. R. Ac. Paris, 43, 791 .(1856); 44 507 (1857); Wirchows
Arch. f. Path. Anat. 10, 8 (1856); 11, 401 (1856).

(33) A. VULPIAN, O. R. et Mém. Soc. Biol. [2] 1, 73 (1854); 3, 81 (1856); Notice
sur les travaux scientifiques de M. A, Vulpian, Paris (1866); Lecons sur 1'action
physiologique des substances toxiques et médicamenteuses Paris (1881).

(34) J. Tirvrie, Loc. cit.

(35) J. C. ROTHBERGER, Arch. Ges. Physiol. 87, 117 (1901).

(*¢) O. Fu~Ngg, Ber. d. Kgl. Sichs. Gesellsch. d. Wissensch. Math, Physiol.

1, (1839).
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Secondo Coppée (°7) si pud ammettere che I’alterazione che condi-
ziona il blocco della trasmissione meuro-muscolare e che si traduce in
una depressione della risposta elettrica all’eccitamento nervoso, ¢ localiz-
zata alla placca motrice.

Da Olaude Bernard in poi, il problema dell’azione fisiologica del
curaro per lunghi anni si & trovato legato alla questione del meccanismo
della trasmissione neuro-muscolare dell’infiusso nervoso.

Le sue esperienze che mostrano come il curaro abolisce Peceitabilita
dei muscoli scheletrici da parte del mervo, pur essendo rispettate appa-
rentemente 1’eccitabilitd e la contrattilita proprie dell’uno e degli altri,
furono generalmente allora interpretate come una prova che il curaro
agisce alla giunzione del nervo e del muscolo, alterandosi una speciale
materia organizzata stabilente la comunicazione tra questi due diversi
elementi anatomici (**). Le estremitd nervose intramuscolari e poi, quando
si conobbe la struttura della placca motrice, le terminazioni nervose ipo-
lemmali furono considerate come il luogo d’azione del veleno.

Kiihne (), allievo di Claude Bernard, penso trovare una dimostra-
sione dell’azione curarica nellalterazione delle «placche terminali» dei
muscoli di lucertola provocata dal curaro; ma altri che si misero in con-
dizioni di sperimentazione piu fisiologiche non potettero confermare le
sue osservazioni.

A Tangley (*) si deve la prima formale dimostrazione dell’azione
essenzialmente muscolare del curaro, anche se localizzata alla zona della
giunzione mio-neurale. Le sue osservazioni sui muscoli normali e ener-
vati di anfibi e di uccelli, dimostrando la sensibilitd particolare di questa
regione mio-neurale agli alcaloidi contratturanti (nicotina, eserina) ed al
curaro, loro antagonista, lo spinsero a supporre I’esistenza nella fibra
scheletrica dei vertebrati di una sostanza recettrice dipendente trofica-
mente dal muscolo. Fu generalmente ammessa 1’uguaglianza tra la so-
stanza recettiva @i Langley e la sostanza alterata elettivamenie dal cu-
raro, di cui Keith Lucas (*) per vie completamente differenti era stato
indotto a supporre ’esistenza.

(37) (+. CoppiE, Arch. Inter. Physiol. 53, 327 (1943); J. C. Eooreks ¢ W. J, O"Cox-
Nor, J. of Physiol. 94, 7T P e 9 P (1938); H. ScHAaErER, Arch. Ges, Physiol. &j2, 364
(1939).

(38) A, VULPIAN, Arch. de Physiol. Norm. et Path. 3, 171 (1870).

(39) W. Ktung, % f. Biol, 5, 91 (1887).

(49) J. N. LaNeLey, Proc. Roy. Soc. B. London, %8, 170 (1906); J. Physiol. 36,
347 (1907); 47, 159 (1913); 48, T3 (1914).

(41) K. Luecss, J. of Physiol. 36, 113 (1907); R. BoeuM, Arch. exp. Path. 63,
7 (1910).



g, SRS

.

~All’idea bernardiana dell’infegrita funzionale del muscolo intossi-
cato dal curaro, Rosenthal (') nel 1857 ha portato una correzione mo-
strando che, se era vero c¢he il muscolo curarizzato conservava la sua ec-
citabilita, tuttavia per ottenere una risposta paragonabile era necessaria
Papplicazione di una corrente di intensitda molto superiore a quella at-
tiva sul muscolo normale.

Von Briicke (1867-1868) (**) mette in evidenza una differenza ancora
pit considerevole tra i muscoli normali e curarizzati: egli constata che,
con correnti brevi, 'intensita dell’eccitazione necessaria ¢ da 7 a 1R volte
pin grande per il muscolo curarizzato che per il muscolo normale; al con-
trario adoperando eccitamenti prolungati, la risposta era uguale in tutti
e due i casi. | '

In seguito alle sue ricerche che stabilivano la necessita di un adat-
tamento qualitativo di ogni stimolo elettrico alla velocitd di ececitabilitd
(definita con la cronassia) del tessuto mnervoso o muscolare eccitato,
Lapicque (**) ha ammesso nel 1903 ’azione essenzialmente muscolare del
curaro, avendo dimostrato che esso tanto pin modificava Veccitabilitiy
delle fibre muscolari quanto piu esse possedevano una grande rapidita.

Le conclusioni di Lapicque sono state riconosciute esatte quando il
muscolo & fortemente intossicato; ma vi si obbietta che le modificazioni
di cronassia che esse prevedono sono insignificanti alle piu piccole dosi
di alcaloide necessarie per abolire 'eccitability indiretta (*%), o, al con-
trario, che ad un eterocronismo pronunziato pud corrispondere una pa-
ralisi della rana non corrispondente necessariamente alla scomparsa del-
Peccitabilita elettrica indiretta (*°).

Egualmente & stato constatato che il senso delle variazioni cronassi-
che poteva differire secondo 1’origine dei curari esaminati (*7). Lapicque (*%)
ammette ’azione di certe varietd di curaro sui centri. In relazione ad al-
cune critiche che sono state volte alla legge dell’isocronismo, Lapicque (**)

(42) T.. ROSENTHAL, Moleschott’s Unter. z Naturl. d, Mensch. w. d. Thiere J
185 (1857).

(4%) B. Von BriUcke, Sitzungsber. d. Kon. Akad. d. Wissensch. Wien, Mafth.
Natur. KI. 58, 11 (1868).

(44) 1., LAPICQUE, C. R. Soc. Biol. Paris 65, 733 (1908); 1., LaricQue ¢ M. LaricQue,
5. R. Soc. Biol. Paris 72, 283 (1912); 7J, 1012 (1913); L. LaeicQuEk, [L’'excitabilité en
fonction du temps, Paris, Presses Universitaires de France (1926).

(45) J. GUGLIELMINETTI e ‘G. PACELLA, Pressa Medica Argentina 7, 220 (1921); in
F. Bremer, Arch. Int. Pharmacod. 38, 300 (1930); C. T. Watts, J. of Physiol, 49,
143 (1924); W. A. H. RusHron, J. of Physiol. 77, 337 (1933); Biol. Rev. 14, 1 (1935).

(46) P. pE BERREDO (CARNEIRO, Ann, Inst. Pasteur 63, 93 (1939).

(47) J. ¥FrerEr, C. R. Soc. Biol. Paris 13}, 193 (1940).

(18) 1. LaricQue, C. R. Soc. Biol. Paris 133, 224 (1940): 135, 244 330, 645 (1941) ¢
136, 497 (1942) ; Bull. Acad. mmed. [5] 130, 438 (1946).

(19) L. LaricQue, J. of Physiol. 87, 113 (1934).
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stesso ha ammesso una correzione indicando che poteva essere necessario
introdurre in seconda approssimazione la mozione di reobase a fianco
di quella della cronassia.

Monnier (°°) ha. d’altra parte 111&-,1$t1t0 sul fatto che nel quadro stesso
di una interpretazione dell’eccitamento del muscolo da parte del nervo,
non vi era simmetria nella trasmissione da una cellula all’altra, e che
I'eterocronismo non costituiva una condizione necessaria e sufficiente del
bloceo neuro-muscolare che nel caso in cui la cronassia muscolare fosse
piu elevata che la cronassia nervosa.

T/ APPARTENENZA DEL CURARO AL GRUPPO DEI FARMACI COLINERGICI

Quantunque la teoria elettrochimica della trasmissione neuro-musco-
lare sia stata cronologicamente la prima, fu perd ben presto chiaro che
da sola non poteva spiegare le reazioni farmocodinamiche proprie dei fe-
nomeni della contrazione muscolare.

Un insieme di fatti ha dimostrato che parallelamente a una trasmis-
sione elettrica a impulsi successivi, intervengono diverse reazioni umo-
rali, in parte colinergiche. Attnalmente queste possono essere interpre-
tate come la conseguenza di una interazione il cui significato non & an-
cora completamente chiarito, tra gli ioni potassio e Pacetilecolina.

Feldberg (°1), Reginster (°2) e Coppée (°°) hanmno proposto diversi
schemi mnei quali la liberazione di acetilcolina precederebbe o seguirebbe
la messa in libertd degli ioni K+. :

Si @ particolarmente insistito sull’eventualita di trasmissioni elet-
triche successive delle quali solo I’ultima — la trasmissione dell’impulso
nervoso dalla placca motrice alla fibra muscolare — vedrebbe linter-
vento dell’acetilcolina.

Particolarmente Dale (34) e la sua scuola hanno messo in luce il ruolo
amorale dell’acetilcolina nella trasmissione neuromuscolare al livello della
fibra striata. Essi hanno indicato la possibilitd di estendere ai muscoli
volontari il concetto dei mediatori chimici di Loewi, fino allora confinato
al solo campo dei visceri innervati dal sistema mnervoso autonomo.

Senza entrare di pit nelle controversie dei rappresentanti delle due
teorie, elettrica e chimica, della trasmissione neuro-muscolare, si notera

(50) A, M. Mon~iEr, Arch. Int. Physiol. 37, 337 (1933) ; Essaig dmt-erprét.‘li‘nn
physique de Pexicitation électrique des tissus, Paris (1934).

(51) W. FeLbBErG, Ann, Bull. Soc. Roy. Sc. Med. et Nat. Belgique {19 H).

(52) A. ReeIinster, Arch, Int. Physiol. }7, 71 (1938).

(33) ., CoppPEE, Loc. cit. :

(34) H. H. Dare, Brit. Med. J. 12, (1934); H, H. Dae, W. FeLbBErG e M. Voar,
J. of Physiol. 8(’, 358 (1936) ; G. L. Brown, H, H. DaLe ¢ W. FELDBERG, J. of Physiol.
87, 894 (1036): J. H. Gavpum, Gefisserweiternde Stoffe der Gewebe. Teipzig (1936),
G. I.. BROWN, 1‘113;.‘:<m]. Rev. 17, 485 (1937).



che gli argomenti in favore d’un fattore colinergico sono in particolare:
1) Iazione propria manifestata dall’acetilcolina sulla fibra striata.
2) La liberazione nel muscolo di una sostanza con le proprietd
chimiche e biologiche dell’acetilcolina al momento della stimolazione del
tronco nervoso.
3) La presenza di colinesterasi nella regione delle giunzioni mio-
neurali.
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Témoin Tuboc. Tuboc. Temoin
05mg. /¢ 1mg./t
a a a a ’
Temoin Tuboc. Tuboc. ~ Témoin
0.5mg./¢ 125mg. /¢
FiG. 11. — La d-tubocurarina manifesta un notevole antagonismo nei riguardi

della contrattura provocata dall’acetileolina sul muscolo striato retto addo.

minale della rana. Preparazione el muscolo isolato. Effetto dell’acetilco-

lina (a=90.5 mg/l) sul muscolo normale (témoin) ¢ sullo stesso muscolo
trattato preventivamente con la d-tubocurarina.

4) Il potenziamento da parte dell’eserina della contrazione provo-
cata dalla stimolazione indiretta del muscolo.

Preziosi argomenti in favore dell’ipotesi colinergica della trasmis-
sione neuro-muscolare sono stati anche apportati dallo studio del curaro.
E’ risultato che al curaro pud attribuirsi, rispetto all’acetilcolina, la
proprieta di un antagonismo sui muscoli volontari analogo a quello del-
Patropina sui muscoli lisei.

Le prime osservazioni al riguardo rimontano a Riesser (*%) che nel 1921
constatd che il curaro si oppone efficacemente alla contrazione acetilco-
linica del muscolo striato della rana; questa osservazione é stata estesa
alla contrazione del muscolo enervato e normale di mammifero, da Brown,
Feldberg, Dale e Coppée.

() O. Riesser e 8. M. NEuscHLosz. Arch, exp. Path. 91, 342 (1921).
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Per esempio, mentre un muscolo retto addominale di rana si contrae
quando si aggiunga al liquido una dose di acetilcolina equivalente a 0,2
mg/l, analoga concentrazione di tubocuravina (0,2) riesce ad impedirlo.

In linea generale, alla luce dei lavori attuali questa reazione com-
petitiva appare parallela all’inibizione della trasmissione neuro-muscolare.
Essa permette di dare dell’azione delle sostanze curarizzanti una nuova
definizione che, basandosi su un antagonismo farmacodinamico ben sta-
bilito, avrebbe il merito di possedere anche un valore esplicativo.

Mostreremo ora come l'appartenenza dei curari al gruppo delle so-
stanze colinergiche permetta d’interpretare un insieme di proprieta far-
macodinamiche — di cui a prima vista non si scorgerebbero i 1*&1}1)01'1;1
con ’azione della sostanza sui muscoli striati,

Ricorderemo «qui la paralisi sinaptica sotto 'azione dei curari al li-
vello delle sinapsi ganglionari — Peffetto cosi detto «nicotinico» dei eu-
rari — e azione decurarizzante dell’eserina.

I’ effetto micotinico del curaro. — Dopo Diniezione di curaro, pamr]
lelamente alla paralisi delle giunzioni mio-neurali, appare un effetto pa-
ralizzante nicotinico sulla trasmissione sinaptica al livello dei gangli
vegetativi.

Sul gatto e sul cane e a un grado minore sul coniglio, la paralisi
ganglionare di tipo nicotinico rappresenta effetto piu costante degli
allcaloidi di questo gruppo, oltre all’azione che essi hanno sui muscoli
volontari.

La scomparsa degli effetti cardiomoderatori dell’eccitazione del capo
periferico del vago, osservata gid da Claude Bernard, segue di solito la
paralisi neuro-muscolare ed ¢ generalmente meno durevole. Con la cu-
rarina di Boehm, Pordine di grandezza. delle dosi attive sull’ecei-
tabilita vagale varia tra 0,001 g/kg e 0,005 g/kg (coniglio). A dosi piu
forti (0,010-0,40), anche lo splancenico & paralizzato; a questo punto ne
Ieccitazione del capo centrale del mervo sciatico né Tasfissia riescono a
provocare pit ipertensione (°°).

La paralisi vagale é stata anche recentemente osservata da Mauntner
e Luisada e dagli autori che hanno studiato la d-tubocurarina. (57),
nuovo poi & stata analizzata da TLuco e dai suoi collaboratori (3%).

L’iniezione endovenosa sopprime sia la risposta pupillare alla sti-
molazione delle fibre parasimpatiche preganglionari, sia la contrazione

(58) J. TiLrig, Loc. cit,

(5) H. MsUNTNER e A. Luisaps, J. Pharmacol. 72, 38 (1941); E. G. Gross e
S . Culrex., Anesthesiology £, 231 (1945); C. Hevmans, Experientia 2, 453 (1946) ;
Bull. Acad. Roy. Med, Belgique [6] 17, 286 (1946).

(58) J. IV, Luco e J. MEsa, Sciencia 2, 208 (1941); J. V. Luoo e M. ALTOMIRAND,
Am. J. Physiol. 139, 520 (1943



della membrana nititante che segue 1’eccitazione delle fibre simpatiche
preganglionari. (Questa azione si ha con dosi uguali o soltanto legger-
mente superiori a quelle che arrestano i movimenti respiratori. Nel corso
delle stesse esperienze non ¢ modificata la reazione della muscolatura iridea.
alla stimolazione delle fibre post-ganglionari; non si ¢ mai potuto osser-
vare un effetto periferico simpatolitico, ed occorrono dosi di curaro 3
o 4 volte pin elevate per fare apparire sulla pupilla le manifestazioni di
una debole attivita atropinica.

Gli antagonisti dell’intossicazione curarica — Poiché neéll’organismo
I’acetilcolina viene rapidamente idrolizzata dalla colinesterasi dei tes-
suti, si & frequentemente ricorso agli inibitori della colinesterasi ed in par-
ticolare all’eserina, per caratterizzare i meccanismi di natura colinergica.

Presto si é potuto riconoscere che I'eserina e le sostanze anticoline-
sterasiche a qualsiasi serie appartengano, oltre che sensibilizzare la
risposta dei muscoli volontari all’acetilcolina, aumentano l'energia della
reazione meccanica del muscolo alleccitazione indiretta attraverso il
fronco nervoso.

I’eserina ed i derivati eserinici rappresentano sui Mammiferi gli an-
tagonisti piu efficaci dell’intossicazione curarica. Il femomeno scoperto
da P4l (°°) nel 1900 ¢ stato con gran cura l'anno dopo analizzato da
Rothberger che constatd trattarsi di un vero antagonismo al livello della
trasmissione neuro-muscolare, che ¢ anche reciproco, perche il curaro a
sua volta si mostra capace di proteggere I’animale contro gli effetti del-
I’eserina al livello dei muscoli striati.

TABELLA V.
AZIONE PROTETTRICE DELL’ESERINA B DELLA PROSTIGMINA
NELL’INTOSSICAZIONE DAL CURARO (%9)

Intocostrin e. v. Eserina e. v. Prostigmina e. v.
(unitd) mgfkg mg/kg

1,5 - — morte (10 minuti)

2 — — morte (5 minuti)

1,5 0,1 — nessuna curarizzazione, sopravis-
; * suto

2 ] 0,1 — morte (15 minuti)

1,5 ‘ — 0,05 nessuna curarizzazione; sopravis-
, suto

2 l - [ 0,05 morte (15 minuti)

—

(39) J. Par, Cbl. f. Physiol. 14, 255 (1900); J. C. ROTHBERGER, Arch. Ges. Physiol.
87, 117 (1901); C. W. Epmunps e G. B. Roru, Amer, J. Physiol. 23, 28 (1908); J. N.
TanaLey e Koro, J. of Physiol. 49, 410 (1915).

(60) D, Kopranyt ¢ A, (. Vivino, Science [00, 474 (18441 1L 1 Onase, ). Lo
ScuMipr e B, K. DBuarracianyys, J. Phavmacol, 94, 256 (1947), "

—_—




SISO

I’animale — gatto, coniglio o cane — paralizzato col curaro puo ri-
trovare facilmente tutta la sua motilitd in seguito all’iniezione di eserina.

Le dosi utili di eserina sono, sul gatto, di circa 0,0005-0,001 g/kg.

Da Koppanyi e Vivino (°°) recentemente si sono avuti dei dati quan-
titativi sulla protezione apportata dall’eserina e dalla prostigmina sul-
I’intossicazione del coniglio con la d-tubocurarina.

IZantagonismo tra curaro ed eserina appare nettamernte mella pre-
parazione neuro-muscolare della rana (°Y) e del gatto (*2).

Anche qui Vantagonismo ¢ reciproco perche le anomalie della con-
trazione provocate dall’eserina possono essere corrette dal curaro:
Eccles (*%) e Coppée (°Y) hanno esaminato 1’azione dell’eserina sulla forma
del potenziale deformato dal curaro.

La prostigmina (%), la miotina (%) ed altri uretani posseggono una
azione decurarizzante che sembra approssimativamente parallela aflle
proprietd, anticolinesterasiche della molecola, (°7); cosi ¢ anche per il
di-isopropilfluorofosfato (%).

Tuttavia anche qualche altra sostanza, senza inibire la colinesterasi,
manifesta un’azione antagonista a quella curarica.

Rothberger, nella sua prima memoria del 1902 aveva citato ’azione
dei fenoli (°*), della guanidina e della veratrina. Wilson e Wright (™)
chiaramente hanno messo in evidenza Pattivitd decurarizzante degli joni
K+ ed hanno ottenuto eccellenti risultati associando la prostigmina al
cloruro di potassio.

Iazione decurarizzante dell’eserina non ¢ solo limitata alla paralisi
causatd dai costituenti del curaro, ma costituisce un fenomeno assai ge-
nerale e si manifesta particolarmente anche nell’intossicazione con l'eri-
troidina, la di-idroeritroidina, lo iodoetilato di chinino ed i prodotti cura-
rizzanti sintefici, derivati dalla chinolina, dall’amminofenolo e dalla colina,

A questo titolo essa. corrvisponde, come ’azione nicotinica e come
Iantagonismo con la stessa acetilcolina, a una proprietd fondamentale
delle sostanze del gruppo.

(1) S. TI.. Cowan, J. of Physiol. 93, 214 (1938},

(62) . Briscoe, J. of Physiol. 93, 184 (1938); K. G. Gross ¢ 8. C. CULLEN, J.
Puavinacol. 78, 358 (1943).

(63) J. C. Eccres e W. J. OCoxxok, Loc. cit.

(64) . Corree, Loc. cit,

(85) J. A. AESCHLIMANN e M. REINerr, J. Pharmacol. 43, 413 (1931).

(%8) D. Jacosoux e . Kanrson, Skand. Arch. Physiol, 79, 27 (1938).

(¢") A. C. WHIE e E. Srepymax, J. Pharmacol, j1, 259 (1931); H. BLASCHKO, K.
BiULeriNG ¢ T, €. Crov, XVII Intern. Physiol. Cong. Abst. of Communie. Oxford (1947).

(68) H. 1. C'mase, J. I, ScuMipr ¢ B, K. Biarracuanyy, J. Pharmacol. 97, 236 (1947).

(%) J. C. Rorasercer, Loc, cit. ; G, Coprer, Loc, cit.

(7)) A. T. Wirsox ¢ 8, Wrianr, Quart. J. exp. Physiol. 26, 127 (1937).
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AZIONE SUI CENTRI

Secondo i dati classici, I’azione del curaro & periferica e non si ve-
rifica sui centri ne, in particolare, sull’arco sensibile.

« Il curaro, scrive Claude Bernard (™), € solo apparentemente un
agente anestetico, perché I’animale sente, ma non pud manifestarlo ».

Quantunque si basi su sicuri dati sperimentali — si ricordi I’espe-
rienza della rana curarizzata con una delle zampe legata senza ledere lo
sciatico, in modo da potere osservare un’azione riflessa limitata a questo
lato in risposta a una eccitazione cutanea della parte del corpo intossi-
cata — Daffermazione fu gid messa in dubbio dai suoi contemporanei, e
di queste discussioni si troverd 1’eco nelle memorie di Von Bezold, di
Tillie e di Boehm. |

Le osservazioni di Tillie che constatd particolarmente sul coniglio
I’insorgenza mnonostante la curarizzazione di oscillazioni pressorie, cau-
sate da variazioni vasomotrici riflesse, e corrette dalla narcosi o dalla
sezione del midollo, permisero in una certa misura di estendere ai mam-
miferi le osservazioni fatte sulla rana. Data Vimpurezza delle prepara- .
zioni utilizzate da tutti ¢li AA. antichi, senza dubbio non & molto in-
teressante riprendere D’insieme delle osservazioni riguardanti gli effetti
convulsivanti o al contrario anestetici del prodotto. Le osservazioni piu
sicure concernono l’azione stimolante degli alcaloidi applicati diretta-
mente sui centri nervosi. Martin-Magron e Buisson (7%), Tillie e Santes-
son ("* hanno osservato in queste condizioni convulsioni stricniche
sulla Tana e Deffetto delle iniezioni intraspinali e dintracisternali e stato
osservato sui mmammiferi da McGuigan e von Euler (™). Sul gatto si os-
serva prima una ipertensione ed un acceleramento deila respirazione;
- solo dopo forti dosi, una paralisi respiratoria. Come sulla rana, Pau-
mento della eccitabilita centrale riveste un aspetto analogo a quello che
segue all’iniezione di stricnina.

Quantunque le esperienze al riguardo dell’integrita dei centri siano
ancora frammentarie, i risultati di quelle condotte da qualche anno sulle
proprietd della d-tubocurarina pura sembrano giustificare pienamente le
vedute di Claude Bernard.

Le rare osservazioni (%) di una inibizione del centro respiratorio da
parte del curaro, non sembra rivestano una particolare importanza

(71) C. BerNaArD, Lecons sur les effets des substances toxiques p. 333 Paris, (1857).

(72) MARTIN-MAGRON ¢ BUisson, J. «de Physiol. de I'homme et des animaux 2,
473 (1859).

(73) G. SANTESSON, Arch. Ges. Physiol. 40, 266 (1920).

(4) H. A. Mc. Guigsy, J. Pharmacol. 8, 471 (1916); U. 8. v. Bumer e 1L
WAHLUND, Acta Physiol. Scand. 2, 327 (1941).

(72) J. 1?.|i:c;j|',1-:f4_. J. of Physiol. 100, 17 (1942).
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perché esse sono in contraddizione con i risultati ottenuti dalla maggior
parte degli autori.

Con una esperienza elegante, che consiste nell’operare su un cane
di cui si ¢ parzialmente isolato un lembo di diaframma prima dell’inie-
zione della sostanza, Chase ("*) ha dimostrato la persistenza della fun-
zione dei centri in un animale per il resto interamente curarizzato. E’
possibile anche registrare gli influssi nervosi nel nervo frenico dell’ani-
male intossicato.

Pick e Unna (’7) hanno osservato che il cloruro della d-tubocurarina
alle dosi alle quali provoca una paralisi reversibile della rana (3 mg/kg)
non esercita alcuna azione sull’elettrcencefalogramma ; Peffetto centrale
non appare che a dosi superiori e in un modo completamente indipen-
dente dall’azione periferica. La questione ¢ stata recentemente ripresa
da Everett ("®) che, sulla rana, sul gatto, sul coniglio e sul ratto ha os-
servato lesistenza di tracciati normali in animali trattati con dosi da 5
a 6 volte superviori alla dose paralizzante quando si preveniva 1’anossia.

Le anamnesi delle esperienze realizzate in clinica apportano general-
mente la prova che la tubocurarina, ad una dose che gia paralizza i mo-
vimenti respiratori, non diminuisce la coscienza del paziente ().

Una eccitazione dolorosa nel coniglio o nel cane curarizzato provoca
le stesse reazioni vasomotrici che nell’animale sveglio.

LE AZIONT SECONDARID

Oltre all’azione sulla trasmissione neuro-muscolare e a fianco degli
effetti mnicotinici che appaiono strettamente legati all’azione sulla placca
motrice, le sostanze curarizzanti hanno un certo numero di azioni che
chiameremo secondarie, perché variabili secondo la sostanza esaminata.

Esse sono:

1) La depressione cardio-vascolare ;

2) La contrazione dei muscoli lisci ed in particolare delle fibre
dei bronehi ; | |

3) L’attivitd anticolinesterasica;

4) L’azione istaminogena.

1) I curari sono generalmente ipotensivi (°°) ma la caduta della pres-
sione ¢ passeggera e senza rapporto con la paralisi muscolare. Le osser-

(7%) H. F. CHAsE, A. J. LEEMAN e BE. HE. Rickarps, J. Pharmacol. 82, 2066 (1944),

(') B. P. PIck e K. Unxa, J. Pharmacol. 83, 59 (1943).

(78) ¢, M. Evererr, Federation Proceed. 6, 101 (1947).

(79) F. PrEscorr, ‘G. ORGANE e 8. RowporHiM, Lancet, 251, 80 (1946).

(80) L. Coury e F. pe Lacerpa, C. R. Ac. Sc. Paris 89, 582 (1879); 95, 934 (1882);
J. Trrrie, Loe. cit.
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vazioni recenti sulla d-tubocurarina, hanno permesso di confermare in
questo punto i risultati degli autori classici (*'%%).

L’ipotensione ¢ stata attribuita a una paralisi dei vasomotori (*%) e
dei gangli vegetativi. .

Essa s’accompagna generalmente ad una fase assai breve di ta-
chicardia.

Ielettrocardiogramma non ¢ modificato.

I risultati sono molto incostanti per quanto riguarda ’importanza
dell’ipotensione consecutiva alla iniezione di dosi elevate di curaro; sem-
brano differire secondo le preparazioni utilizzate e son lungi dall’essere
regolari anche nel corso di esperienze condotte nelle stesse condizioni.

In via generale, il cane € la specie piu suscettibile di rispondere al-
I’iniezione di curaro con uno choe ipotensivo. Heymans (*2) e Gross e
Cullen (**) hanno deseritto delle cadute importanti in animali totalmente
curarizzati.

2) La tubocurarina non modifica il tono dell’intestino isolato di co-
niglio se non mnel senso di una depressione che sopravviene a dosi molto
forti (*%), percid solamente a forte concentrazione essa manifesta un certo
antagonismo verso 'acetilcolina.

Se si tiene conto in particolare dei risultati di Tkeda (*%), alcune pre-
parazioni non pure di curaro provocherebbero al contrario un aumento del
tono; & possibile stabilire una relazione tra questo fatto e Datfivita an-
ticolinesterasica, qualche volta messa in evidenza.

In vivo, la tubocurarina provoca egualmente una certa caduta del
tono intestinale, particolarmente alle dosi ipotensive. Né Langley, né
Tillie hanno osservato 1’inibizione degli effetti cardiomoderatori dell’ec-
citazione del capo periferico del nervo vago.

Ia muscolatura dei bronchi rappresenta il gruppo dei muscoli lisci
sul quale I’azione dei curari é stata pin frequentemente constatata.

L’azione, che & stata generalmente attribuita all’impurezza delle pre-
parazioni, perché la sua importanza varia molto secondo i campioni con-
siderati,” @ notevole perché & suscettibile di provocare degli accidenti
asfittici, e si oppone all’effetto terapeutico della respirazione artifi-
ciale (¢7). Sembra che si possa metterla in rapporto sia con ’azione anti-
colinesterasica dei prodotti, sia con la liberazione d’istamina secondaria

all’iniezione degli alcaloidi.

(31) M. A. PERLSTEIN e A. WRINGTASS, Am. J. Dis. Child. 67, 360 (1944).
(82) €. HEYMANS, Loc. cit.

(83) B. . Gross e 8. €. CULLEN, Anesthesiology 6, 2351 (1945).

(84) T, SorLmANN e J. D. PILCHER, Am. J. Physiol, 26, 233 (1940).

(35) E. G. Gross e S. C. Currexn, Loc. cit.

(86) Y. IkEDA, J. Physiol. 50, 217 (1916).

(37) R. West, Proc. Roy. Soc. Med. 28, 565 (1935).
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West (*) in particolare ha insistito sulle differenze qualitative del-
Pattivitd presentate da differenti campioni, perché alcuni di essi presen-
tano proprietd convulsivanti, broncocostrittrici o anticontratturanti che
altri non manifestano.

3) 11 blocco della colinesterasi da parte dei curari ¢ stato osservato
sin in vivo che in vitro, sulPanimale ¢ sull’nomo (%%).

I differenti costituenti hanno effetti ineguali, e si mostrano parti-
colarmente attive le preparazioni impure. Tuttavia Deffetto non ¢ geue-
ralmente cosi iiténso da provocare manifestazioni colinergi:he, quali una
ipotensione o una bradicardia. Sembra che si tratti di una proprieta ge-
nerale dei derivati chinolinici a funzione quaternaria.

I’azione eserinica che ¢ particolarmente intensa in aleuni campioni
di curari pud essere considerata un effetto accessorio da cui non sembra
si possa arguire alcuncheé contro la concezione dell’antagonismo compe-
titivo acetilcolina-curaro.

I due effetti, curarizzante e anticolinesterasico, variano indipenden-
temente nei differenti termini studiati della serie dei curari di sintesi.

4) Alam e Anrep (**) hanno segnalato una liberazione di istamina dai
muscoli striati, da parte del curaro, il che ¢ stato recentemente confer-
mato ed esteso da Schild e Gregory. Potrebbero cosi spiegarsi alcune
azioni secondarie consecutive all’iniezione dell’alcaloide.

Le sostanze curariche.

Dopo le ricerche di Claude Bernard, di Vulpian, di Kolliker, sono
state definite curariche un grande numero di sostanze che, a somiglianza
del curaro, aboliscono I'azione dei nervi motori sui muscoli volontari.

Usando come animale d’esperienza la rana, che ha una sensibilita
particolare verso i farmaci di questo tipo, e come metodo d’investiga-
zione le preparazioni neuro-muscolari, i fisiologi hanno classificato in
questo gruppo un notevole numero di sostanze che tra di loro non hanno
che rapporti molto scarsi.

Basta a questo riguardo ricordare che, basandosi sui soli risultati
delle esperienze realizzate sulla preparazione neuro-muscolare della rana,
Santesson (*°) raggruppd sotto lo stesso nome di sostanze curariche:

(38) J. FeGcLEr e K. Kowarzyk, C. R. Soc. Biol. Paris 127, 1147 (1938); R. AMMON,
7bl. Inn. Med., 63, 114 (1942); M. M. Hagrris ¢ R. S, Harrig, Proc. Soc. Biol. exp.
Med. 46, 619, 623 (1941); 46, 228 (1944): A. R, Mc INmke e R. E. Kina, Science, 97,
69 (1943).

(89) M. Aram, G, V. AngEp, G. 8. Barsoum, M. Tirasr e E. WIENINGER, J.
Physiol 95, 148 (1939); H. O. Scuitp e R. A. Grecory, XVII Intern. Physiol. Cong.
Abstr. communic, 288 Oxford (1947).

(29) C. G. SaNTESSON, Loc, cit.
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1) alcune basi terziarie semplici quali la piridina e la chinolina.

2) le basi a funzione ammonica quaternaria.

3) alcaloidi molto diversi quali I'aconitina, la delfinina, la musca-
rina e la veratrina. .

Attualmente — e P’introduzione dei curari in terapia certamente non
fard che rinforzare questo punto di vista — il gruppo delle sostanze le
cui proprietd possono essere paragonate a «quelle del curaro, appare
molto piu ristretto. .

Come 1’abbiamo precedentemente indicato, lo si limiterd alle sole
sostanze che agiscono sulla trasmissione neuromuscolare per I'antago-
nismo verso 1’acetilcolina.

A questo criterio positivo dell’attivita delle molecole se ne aggiunge
un altro egualmente importante: & quello che i farmacologi hanno I’abi-
tudine di definire come ecriterio della specificita dell’azione. L assenza
di reazioni secondarie importanti — centrali, in particolare, o cardiova-
scolari — servira a caratterizzare altrettanto che Dattivita propria cura-
rizzante manifestata, I’appartenenza al gruppo delle sostanze curariche.
Se si considerano pin particolarmente gli effetti manifestati sui Mammi-
feri — e non solamente sulla rana -— si vedra che solamente molto poche
sostanze provocano una fintossidazione nel complesso sovrapponibile a
quella dell’intossicazione curarica. Le sostanze conosciute appartengono
a serie chimiche molto differenti, ed in molto casi la loro struttura non
& ancora conosciuta.

TRONICA DI MISURA DRLL AZIONE CURARIZZANTE

Da Claude Bernard in poi, si € 'f-mqueullt'e_n'mm;.e utilizzata la rana per
lo studio farmacologico del curaro.

Il quadro dell’intossicazione é molto caratteristico e questa specie
in cui la respirazione cutanea pud in gran parte supplire alla respira-
zione polmonare, presenta il vantaggio di permettere con una grande
semplicitd lo studio delle reazioni dell’animale anche negli stadi avan-
zati della paralisi muscolare.

B’ stata inoltre molto frequentemente utilizzata per la misura del-
Pazione curarizzante la preparazione neuro-muscolare di rana sulla quale
& facile misurare parallelamente I’eccitabilita del nervo e del musecolo.
(Santesson, Boehm).

A fianco della semplice scomparsa dell’eccitabilita indiretta, & ancor
possibile di misurare la modificazione delle costanti, e in particolare delle
costanti dei tempi, delle correnti che debbono essere applicate diretta-
mente sul muscolo. Lapicque ha applicato allo studio di molti prodotti
il suo metodo della cronassia ed ha potuto concludere che tra gli agenti
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guscettibili di provocare un blocco neuro-muscolare ve ne sono di quelli
che manifestano la loro attivitd con meccanismi molto differenti di quelli
del curaro.

Differenti preparazioni, e specialmente il muscolo retto addominale,
si prestano bene allo studio dell’antagonismo manifestato dal curaro
verso le sostanze contratturanti, quali in particolare V’acetilcolina e la
nicotina (Langley, Riesser).

Malgrado la loro semplicita, e quantunque siano le piu classiche, le
esperienze sulla rana non potrebbero tuttavia permettere da sole di ca-
ratterizzare 1’appartenenza di un prodotto al gruppo delle sostanze cura-
riche.

Se ci si propone di raggruppare non tutte le sostanze che manife-
gtano una certa azione sulla conduzione neuromuscolare, ma solo quelle
che presentano con la d-tubocurarina un insieme di proprieta comuni, &
evidente che & in definitiva sugli omeotermi che potra essere realizzata
questa classificazione ristreita.

Sul cane, sul gatto o sul coniglio, si metteranno in evidenza da una
parte i segni di una paralisi motrice periferica : scomparsa dei riflessi,
rilasciamento muscolare, ineccitabilita per es. dei nervi frenico e tibiale ;
e d’altra parte si cercheranno attentamente i sintomi che potrebbero rive-
lare delle azioni di tipo diverso.

Per il dosamento della d-tubocurarina, Holaday (°') ha descritto una
tecnica — head-drop method — che non ¢ specifica ma permefte con pre-
cisione assai buona di valutare il rilasciamento muscolare consecutivo
alla somministrazione di deboli dosi dell’alcaloide.

La tecnica di Biilbring (°?) utilizza una preparazione di diaframma
isolato del ratto, che viene stimolato indirettamente per mezzo del nervo
frenico.

Per assicurarsi del carattere elettivo della curarizzazione ottenuta
noi abbiamo studiato nelle esperienze compiute sui derivati sintetici, le
reazioni presentate dall’animale messo a respirazione artificiale.

Tillie (1890) (°*), riprendendo sistematicamente le esperienze di
Brodie e di Watterton (°4) aveva giad mostrato che in queste condizioni
poteva iniettarsi al comniglio una dose di curarina 25 volte superiore alla
dose normalmente tossica. Con Courvoisier (°°) noi abbiamo constatato
che lo stesso animale pud tollerare, purcheé gli sia assicurata una suffi-

(°1) H. Horapay, Cit. in O, Wintersteiner e J. D. Dutcher, Science 97, 467 (1943).

(°2) H. BUreriNG, Brit. J. Pharmacol. 1, 38 (1946); T. C. CHou, Brit. J. Pharm.
2, 1 (1947).

(93) J. Tiruig, Loc. cit.

(94) B. WATTERTON, Wanderings in South America, London (1879).

(?5) D. Bover, 8. COURVOISIER, R Ducror e R. Horcroms, C. R. Ac. Sc 223,

597 (1946).
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ciente ventilazione polmonare, anche 200 volte la dose normalmente tos-
sica di tubocurarina. _

L’esperienza che ¢ di una realizzazione particolarmente facile, offre
la possibilitdh di paragonare diversi prodotti.

Ad esempio, lo ioduro di tetrametilammonio appare sulla rana come
un prodotto molto attivo, ma poicheé il suo effetto sulla muscolatura
striata si accompagna nei mammiferi ad effetti pressorii e centrali im-
portanti, si trova che in questo caso la protezione assicurata dalla respi-
razione artificiale non supera cinque dosi normalmente tossiche. Quindi
questo prodotto, la cui azione sulla sinapsi neuromuscolare ¢ molto meno
elettiva che quella dei costituenti attivi del curaro, non puo essere clas-
sificato nel gruppo delle sostanze curariche. Con la stessa esperienza si
pud egualmente studiare la durata degli effetti nei differenti termini del
gruppo ; dopo V'iniezione di 10 dosi paralizzanti di tubocurarina la cura-
rizzazione dura cirea 1 ora e 30/; dopo iniezione di 50 dosi dura 6 ore.

Nelle stesse condizioni il cane sopravvive all’iniezione di 10 dosi
curarizzanti di d-tubocurarina, ed a pin di 50 dosi normalmente tossiche
di alcuni derivati di sintesi [tri-ioduro di tri-(p-trietilaminoetossi)-1,2,3-
-benzene =25569 F.].

ALCALOIDI DELLE ERITRINEE

Oltre agli alealoidi deile Menispermacee e delle Loganiacee dei quali
¢ stato detto che costituiscono il principio attivo dei veleni delle frecce
nelle Amazzoni, si & potuto riconoscere che anche le Ervitrinee, pilante
sud-americane della famiglia delle Leguminose, contenevano dei composti
con proprietd simili a quelle del curaro, gia utilizzate dalla farmacopea
messicana dell’epoca precolombiana.

La natura dell’azione fisiologica degli estratti totali della pianta é
nettamente curarizzante e si conserva anche con la somministrazione per
via orale, contrariamente a quello che & classico di osservare per i costi-
tuenti del curaro. Questi effetti sono stati chiaramente studiati e de-
ceritti da Ramirez e Ribera nel 1935 (°¢), poi piu tardi da Lehmann i T
Cicardo (°%) e Unna e Greslin (*). Parallelamente, le ricerche chimiche
di Folkers e dei suoi collaboratori ('°°) hanno portato all’isolamento delle
eritroidine (C,,H,,NO,); e poi di molti altri alcaloidi.

(96) B. RAMIREZ e R. RIVERO, Ann. Inst. Biol, Mex. 6, 301 (1935).

(?7) A. J. LEHMANN, J. Pharmacol. 60, 69 (1937).

(98) V. H. Cicarno e E. Huc, Rey. Soc. Argenti. de Biol. 13, 121 (1937).

(¢9) K. FoLkers e K. UNNj, J. Am. Pharm. Ass, 28, 1019 (1939); K. UnnNa, M.
KNIAZUK e J. G. Gresrin, J. Pharmacol. 80, 53 (1944).

(100) K, ForLkErs e R. T. Masor, J. Am. Chem. Soc. 59, 1580 (1937); K. FOLKERS
e F. Konruszy, J. Am. Chem. Soc. 61, 1232 (1939); 62, 436 (1940); K. FoLKERS, I,
KoNtuszy e J. SHAVEL, J. Am. Chem. Soc. 63, 1544 (1941).
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Cinguantun specie del genere sono state sperimentate e tutte hanno
manifestato un’azione assai intensa ed in particolare la Hrythrina ame-
ricane, la H. glavca, la H. crista galli, la H. Eggersii sono notevoli per
quanto riguarda la. concentrazione dei principi attivi.

Dal punto di vista chimico, gli alcaloidi conosciuti si dividono in
tre gruppi:

1) gli alcaloidi liberi non solforati (eritroidina, eritramina). Quan-
tunque la loro struttura chimica non sia stata stabilita, Folkers ha sug-
gerito molte formule provvisorie: nella molecola dell’eritramina che for-
nisce dell’indolo per fusione alcalina si potrebbe riconoscere la. presenza
di quattro cieli riuniti: '
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Tutti questi alcaloidi presentano una sola funzione basica terziaria.

Per sintesi parziale si sono ottenuti a partire dall’eritroidina dei
derivati di- e tetraidrogenati con una notevole attivita curarizzante. Tra
questi ha particolarmente afttirato attenzione Veffetto della ‘diidroeri-
troidina. Al contrario lo iodometilato di eritroidina con la base quater-
naria ¢ molto poco attivo.

2) Piu recentemente sono stati isolati dei nuovi alcaloidi conte-
nenti zolfo, 1’erisotiopina e Derisotiovina, che sono pin curarizzanti per
la rana che non siano tossici per i mammiferi.

8) Per idrolisi, queste basi complesse danno origine ad un terzo
gruppo di derivati, Verisopina e erisovina. Ierisopina proviene dall’eri-
sotiopina con la liberazione di acido solfacetico, COOH-CH,-SO,H ; si
ottiene egualmente esaurendo le piante dopo idrolisi acida.

Dai risultati dei diversi autori, si puo concludere che Destratto to-
tale preparato a partire dai semi, gli alcaloidi puri delle eritrinee ed i
derivati ottenuti per sintesi parziale producono effetti dello stesso tipo.

T’ notevole d’altra parte che questa attivita ¢ molto prossima all’at-
tivita riconosciuta agli alecaloidi del vero curaro, malgrado la differenza
delle strutture molecolari.

I’azione viene esercitata sulla trasmissione neuromuscolare e 1'or-
dine col gquale la paralisi sopraggiunge sui differenti muscoli & lo stesso
che quello che viene osservato dopo Vazione del curaro; sugli omeotermi
¢ la paralisi del diaframma che precede immediatamente la morte.
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Si pud osservare ad esempio che dopo una dose di 1,5 mg di diidro-
eritroidina iniettata per via endovenosa al gatto, si ha per lo spazio di
due ore una paresi muscolare quasi completa, con respirazione sufficiente
a prevenire 1’asfissia, grazie al mantenimento dell’attivita diaframmadtica.

11 blocco della trasmissione neuromuscolare rappresenta lattivita pre-
dominante degli alcaloidi di eritrina; sulle rane la dose tossica & 100 volte
superiore alla dose minima attiva; il gatto messo a rvespirazione artifi-
ciale tollera egualmente 10 volte la dose paralizzante.

Quanto all’attivitd propria agli alcaloidi, ¢ stato notato da Unna
che la dose attiva di diidroeritroidina per la rana — 10,56 mg/kg — & pa-
ragonabile a quella di alcuni costituenti del curaro. Tuttavia i risultati
di Chase indicano, particolarmente sul coniglio, nn’attivitd notevolmente
inferiore a quella della d-tubocurarina.

I eritroidina e gli alealoidi vicini sono ipotensivi (*°') e tossici per il
cuore (1°?); 1’azione sulla pressione non ¢ impedita dall’atropina; la coli-
nesterasi non & inibita come dal curaro ('°%).

Per quanto riguarda Passorbimento, la durata degli effetti e I’elimi-
nazione del prodotto attivo, eritroidina e curaro si comportano assai dif-
ferentemente.

Gia si & ricordato il rapido assorbimento dei costituenti delle eritrinee
quando siano somministrati per via bocecale; P’attivita e generalmente di
hreve durata; il prodotto, distrutto dall’organismo, non appare nelle urine
sotto una forma fisiologicamente attiva.

Dal punto di vista della fisiologia neuromuscolare, ¢ particolarmente
interessante (i sottolineare I’appartenenza degli alcaloidi del gruppo delle
eritrinee al gruppo delle sostanze colinergiche ('°*). L’iniezione degli
estratti attivi di eritrina deprime la risposta all’acetilcolina del muscole
strinto precedentemente enervato; provoca una paralisi nicotinica dei
gangli vegetativi; sulla pupilla si ha una netta azione atropinica. Infine
I'esame dell’azione degli estratti sulla secrezione salivare mette in rilievo
nna ipersecrezione intensa (') che precede una paralisi transitoria (1°%).

DERIVATI DEGLTI ALCALOIDI A FUNZIONE AMMONICA QUATERNARIA

I’ molto strano di constatare che sono stati dei lavori molto antichi
che hannq segnalato Desistenza di prodotti possedenti delle proprieta
curarizzanti molto notevoli da meritare di essere introdotti in terapia.

(101) H, F, CHasg A. J. LEnMANN e E. E. Rickarvs, J. Pharmacol. 82, 266 (1944).

(102) J, M. WiILLiAMS, Ohio State Med. J. 37, 849 (1941).

(103) M, M. Harris e R. S. Harris, Loc. cit.

(104) A, J, LEaMaN, H. F. CHAsE e F. F. YONKMAN, J. Pharmacol. 75, 270 (1942).

(105) R. PicHarp e J. V. Luco, J. Pharmacol. 80, 62 (1944).
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Pur aperta cosi la via ai problemi della sostituzione del curaro, si
era tuttavia ancora molto lontani dalla loro soluzione.

Nel 1869 Crum-Brown e Fraser ('°¢) terminando lo studio delle pro-
prieta fisiologiche dei derivati quaternari degli alcaloidi, sottolineavano
le proprietd curarizzanti di tre tra di essi; il solfato di metilstricnina, il
solfato di metilbrucina ed il solfato di metiltebaina.

Lo studio dei derivati quaternari della stricnina, quantunque spesso
ripreso (!°"), non ha dato che risultati molto scoraggianti. Sembra bene
che 1’origine delle numerose ricerche effettuate in questo campo sia do-
vuto piuttosto alla parentela botanica delle specie da cui provengono la
stricnina ed il curaro.

Tra gli altri numerosi derivati quaternari d’alcaloidi che sono stati
studiati da questo punto di vista, bisogna ricordare e considerare piu
particolarmente lo iodometilato di sparteina ed i derivati quaternari
della chinina.

Sévin (1°%) ha stabilito che lo iodometilato di sparteina possiede una
azione curarizzante piu intensa che quella del solfato di sparteina di cui
d’altra parte ancor possiede le caratteristiche proprieta farmacologiche.

Chase e i suoi collaboratori (*°*) hanno osservato che tutti i derivati
quaternari della chinina da loro studiati, manifestavano una attivitd cu-
rarizzante non presente nella chinina stessa. Il cloroetilato, il cloropro-
pilato ed il bromoamilato di chinina sono particolarmente attivi.

I1 primo di questi composti curarizza la rana alla dose di 30 mg/kg
e provoca per via endovenosa la reazione «head-drop» del coniglio alla
dose di 3,3 mg.

Lehmann, Chase e Yonkmann hanno mostrato che questo prodotto
manifesta sull’animale un eccellente potere antagonista verso le convul-
sioni provocate dal cardiazolo. -

CURARI DI SINTESI

Derivati di-chinolinici, — Dopo le ricerche di West (1935), in Inghil-
terra, di Benuett (1941), di Griffith e Johnson (1942), di Cullen (1943) e
Jonas (1943) negli Stati Uniti, Pattenzione dei ricercatori fu di nuovo

(106) A, CruM-BrowN e T. R, FRASER, Trans. Roy. Soc. Edinburgh 25, 151, 693
(1869).

(107) S. ScHrorr (1866); JoLyEr e CAHOURS (1868) ; BUcHEIM e Loos (1870); Va-
LENTIN (1870) citati da J. Tituie in Arch. Exp. Path. 27, T, (1890); 8. L. Cowax e
H. R. I~g, J. Physiol. 82, 432 (1934).

(198) A G. SEvin, cit. da J. DELOURME- HOUDE, C. R. Ac. Sc. Paris 221, 60 (1945).

(109) H. F. CHase ¢ A. J. LEEMAN, J. Pharmacol. 75, 265 (1942); A. J. LEHMAN,
H. P. Cmase, . F. YoNkMAN, J. Pharmacol. 75, 270 (1942); H. F. ChHasg, A, J.
[FEMAN e E. I, Rickarps, J. Pharmacol. 82, 266 (1944).
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attirata dall’interesse che potevano presentare delle preparazioni di cu-
raro chimicamente pure.

Noi ¢i siamo allora domandati se, prendendo come modello la strut-
tura della d-tubocurarina (1) non avremmo potuto trovare altri derivati
curarizzanti. Con i nostri colleghi chimici Horclois e Viaud e signora
De Lestrange e con i nostri colleghi fisiologi signora Courvoisier, Ducrot
e sig.na Depierre abbiamo dapprima orientato le nostre ricerche verso le
sostanze pin vicine al modello scelto. Trasformando successivamente la
molecola siamo arrvivati a prodotti relativamente semplici, dotati di ana-
loghe proprieta.

/\/\_001.;[3 /\\/ N\—O0CH,
OIKCHa)zN ” CJ(Uﬂs)zN H _OH
| 7 1 HO/ . S - . 4 \I/
o) - (.. ... M8 @ \_. o 0
Dose carariszante (coniglio, 6. v.) 0,1; m g}kgﬁ d-tubocurarina

Da una serie di derivati di tipo nuovo aventi nella molecola due nu-
clei chinolinici a funzione ammonica quaternaria ('!°), abbiamo partico-
larmente preso in considerazione il di-iodometilato di 8'.8"-dichinolinossi-
-1,5-pentano (3381 R. P., 1) che c¢i sembra rappresentare il primo prodotto
sintetico che curarizzi i Mammiferi con una elettivita paragonabile a
quella degli alcaloidi naturali isolati del curaro.

K\U/\ [ H

\/ \ \/ \/
/\ o CH,* CH,.CH,. CH, CH," o /\
OLH, I CH,

1. - 3381 RP
Dose curarizzante - (coniglio, e, v.): 0,25 mg/kg

Sono stati esaminati anche un certo numero di prodotti vicini e sono
stati preparati molti altri prodotti ancor pin vicini alla d-tubocura-

rina (1), ma non si sono avuti risultati migliori.
/\/\ I(
kj\ ‘\\/ \/
0 CH,"CH, CH, CH, CH, O /\
I 0]51,2 CH, . CH, * CH, * CHs I

Dose curarizzante - (coniglio, e. v.): 0,65 mg/kg

(110) D. Bover, §. CoumvoisiEr, R. Ducror e J. Horcrors, C. R. Ac. Sc. Paris
223, 597 (1946); A. vax DEN QOSTENDE, Arch, int. Pharmacod. 57, 419 (1948).
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K/ N/ NN
N N

7K /"N
i 'CH,CH,CH,CH,CH; I
Dose curarizzante - (coniglio e. v.); 2 mg/kg
III.

Lo studio di una serie chinolinica quantunque non abbia messo in luce
sostanze particolarmente interessanti, c¢i ha permesso di dedurre qualche
‘conclusione sui rapporti esistenti tra I'attivitd e la struttura chimica.

PROPRIETA CURARIZZANTI DEI DERIVATI DI-CHINOLINICI
(Bovet, Courvoisier, Ducrot e Horclois)

AL S ot et e S RS - o 4

VAVAN 7/ N\/\
xﬁ/\(// \I/\NJ
/N, 0—(CHn—0 /N
X CgHyg CgHy X
i EEiDD Don_sel.t.ossica Respirazione artificiale
! . V. e. V. i i N
l ; wmglg?kg i comlgglrkg o Do:;};zﬂme Durata (10 dosi)
J | | |
| n =38 . v | 0,4 1,5 40 30 min.
n= 4, gl 0,25 0,75 40 30 min,
n=2=0. . . 0,2 i 0,75 1 100 60 min, ,
E=8 58 - .6 0,22 .: 0,3 : 125 1h 15
W= 1 ; 0,4 | 0,75 5 50 : 40 min,
” /‘-. /
(/T W0 < BB O Y H
o
N\ N\
' N
N 7%
X CoHg CHy; X
; - | HDD | Do?e tossica l Respirazione urtificiale
i iglio e. v. coniglio e. v. : :
o gg?l;?g n:%g']]k: Y Do:;l{g::;;me 1 Durata (10 dosi)
| |
n—=3. 0,67 0,85 > 150 1h 30
Xie= &, : 0,75 2 15 2h 15
D=8 « woon, 5 1,25 7,8 ! 4
' n=6. .. .| 1,2 o 18 ' > 50 7h
| o= 7= "y 20 20
| i

L’attivitdh raggiunge il massimo quando la catena che unisce i due
nuclei chinolinici @ in €, , nel caso degli eteri ossidi dell’8-ossichinolina,

g TR Tee e TR e Ay, - |

B I T N T W A S W v e |

N L P

R SR P



per gli eteri della 10-ossichinolina si ha l'optimum con una catena li-
neare costituita da 7 atomi di carbonio.
Il radicale fissato all’azoto ha ugualmente importanza.

TABBLLA VI.

PROPRIETA CURARIZZANTI DEI DERIVATI DI-CHINOLINICI
(Bovet, Courvoisier, Ducrot e Horclois)

[/’\/ \l N\ j
\Vb L\/L/
N | | N
/. 0:CHyCHyCHyCHyCH,'0 '\
i--R R 1
SO ‘_"'i'_'_h__i'%l;_;‘"“'“'_'I“' _DOSGT‘;D:E;;'.;‘.“" !- i Rsaplraalone artificiale ___!
- oo tossioa | e
Se | b | TR | pue a0 aon
:R.:CH:3 s o W 0,5 9 | 10 1 h 40
kg o ] 0,2 0,75 100 1h
=O0H, ... 0,25 0,4 30 2 h 45
=CH, ] 0,65 2,5 | 15 1h40 |
| | |

Alcuni derivati con due nuclei iso-chinolinici sono ancora attivi ma
poco interessanti per le loro proprieta ipotensive.

Derivati dell’amminofenolo. — Continuando le nostre ricerche abbiamo
visto che prodotti ancor pin semplici e senza nucleo chinolinico o isochi-
nolinico avevano ancora la stessa attivita.

Uno dei termini pin interessanti di questo nuovo gruppo di sostanze
¢ rappresentato dal diiodometilato di di-(dimetilammino-2-2’'-fenossi)-
-1,5-pentano [3565 RP. (1v)] (''"). Esso & piu attivo dei prodotti prece-
denti e in qualche specie e su qualche preparazione e piu fortemente cu-
rarizzante della stessa d-tubocurarina.

& 7™\
(\ /H—-o .CH, - CH,(CH, CH," CH*'O“’\\WJ

X N
7 Pl
I (CH,), (CH,), 1

iv. - 3660 RP

Dose curarizzante - (coniglio e. v.): 0,2 mg

(111) D, Bover, S8, (oUrvolsigr, R, Ducror ¢ J. Horcrois, ¢, R, Ae, Se. Paris
224, 1733 (1947).
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Hteri dei polifenoli. — A questo punto delle nostre ricerche noi ci
siamo rivolti a esaminare con Depierre e De Lestrange (''?) le pro-
prietd di un terzo gruppo di curari di sintesi, gli eteri formati dalla co-
lina e dagli aminoalcoli omologhi con i fenoli ed i polifenoli.

Per una curiosa coincidenza si trovano in qualcuno di essi (vi) le
stesse funzioni chimiche e gli stessi radicali che mei prodotti prede-
denti (v).

4 N
l\\\/Hﬁ-om(c:HgL _0-”\/
‘f\r |

" ; 2%
I (CHjy); V. (CH,), I

Dose curarizzante - (coniglio e. v.): 0,5 mg.

PN NI NI
e il i o
CH, CH,
N X
N\ 2
I (CH,), VI. (CH,), 1

Dose curarizzante - (coniglio e, v.): 2 mg.

1 vari derivati ¢i hanno dato dei risultati molto diversi ed abbiamo
potuto constatare in alcuni di essi degli effetti analoghi a quelli della
nicotina. - |

Nella serie delle coline, letere del monofenolo (vir) ed il dietere
della resorcina (vir) curarizzano il coniglio alla dose di 4 mg/kg per via
endovenosa.

0-CH,'CH,'N(CH,),0H
|
/\H

WA VIL.

Dose curarizzante - {coniglio e. v.); 4 mg
0:CH,-CH,"N(CH,),"OH"
l

N\

I\J"—‘Ol CHg'CHz'N(CHs):;-OH
VIII.

Dose curarizzante - (coniglio e. v.): 4 mg

(112) D. Bover, F'. DEPIERRE ¢ Y. pDE LESTRANGE, C. R, Ac. Sc. Paris 225, T4 (1947).
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Gli eteri dell’idrato di p-idrossietiltrietilammonio (trietilcolina) sono
particolarmente interessanti. In questa serie D’etere del fenolo (1x) &
poco attivo, ma i dieteri della pirocatechina, della resorcina (x) e so-
pratutto il trietere del pirogallolo (2559 T, x1) provocano gid a deboli
dosi una intensa curarizzazione. '

o CH, CH,'N(C,Hy),"OH
/\

\\/ IX.

Dose curarizzante - (coniglio e, v.); 20 mg
0°CH,"CH,"N(C,H,),0H-
|
7N
l\\/‘,—o-cﬂe-oﬁg-N(cEHs)s-OH

X.

Dose curarizzante - (coniglio e, .v.)z 1 mg

0:CH,'CH,"N(C,H;),"OH
I
|/ }—O'GHg‘GHgN(CQHa)soH

N\ /—O'CHs'CHBN(G2H5)3OH
XI. 259K, Flaxedil, 3697 RP, Sincurarina

Dose curarizzante = (coniglio e. v.): 0,6 mg

I.’azione curarica delle ammine quaternarie, della colina e degli esteri
della colina, ed in particolare dell’acetileolina, ¢ conoscinta da lunga
data (*'%).

Studiando gli eteri-ossidi della colina appartenenti alla serie alifa-
tica, Simonart (') ha in particolare descritto ¢li effetti sulla condu-
zione neuro-muscolare della butirril-g-etilcolina.

¢,H, 0-CH(C,H,)-CH,N-(CH,),0H

In tutti questi diversi derivati, le proprieta curariche appaiono stret-

(113) R. BoeaM, Arch. Exp. Path. 63, 117 (1910). Si consulleranno ugualmente
su questo argomento le monografie seguenti: P. TRENDELENBURGIn A. HErFFTER, Handb.
d. exp. Pharmacol. I, 564 DBerlin (1930); A. Oswarp, Chein. I{t'n'lst. u, Physiol.
Wirkung Berlin (1924); ¥. Kurz, Arch. Exp. Path. 98, 339 (1928); E. PraNKUcCH in
J. Housexs, Fortschr.. . Heilstoffchemie II Abt. 7, 1042 Berlin (].930); H. R. Ing,
Physiol Rev. 16, 527 (1936). P. K. B. Horwmes, D, JJ. Jexpex e D, B, Tayroor, Nature
159, 86 (1947).

(114) A, SiyMoNart, J. Pharmacol. 6, 147 (1914),
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tamente legate con le altre manifestazioni colinergiche, muscariniche e
nicotiniche della molecola.

Invece negli eteri dei polifenoli studiati, gli effetti cardiovascolari si
trovano considerevolmente attenuati.

Mentre Petere del fenolo (vir), l'idrato di fenossitrimetilammonio pro-
voca, come l'avevano notato Hunt e Renshaw ('*?), gia alla dosa di
0,1 mg/kg una ipertensione paragonabile a quella stessa della nicotina,
il dietere della resorcina (vim), che non era stato finora studiato, a dosi
dell’ordine del milligrammo non ha che una debole azione eccitante sui
gangli. E cosi anche, ’effetto cardiomoderatore ed ipotensivo dello ioduro
di fenossietiltrietilammonio (1x) ¢ notevolmente attenuato introducendo
nella molecola una o due nuove funzioni ammoniche quaternarie.

Noi ci siamo piii a lungo soffermati nello studio del triioduro di tri-
-p-trietilamminoetossi)-1,2,3-benzene (2659 F.) o Sincurarina (xI).

B’ un prodotto molto attivo sulla rana che immobilizza alla dose di
10 mg/kg ; nel coniglio la dose tossica ¢ di 0,6 mg/kg per via endovenosa
e di 2 a 3 mg/kg per via sottocutanea: ha quindi una attivitdh quattro
volte meno intensa di quella della, d-tubocurarina.

Iniettando il prodotto a un coniglio in respirazione artificiale, si
pud apprezzare il carattere elettivo dell’azione del prodotto sui muscoli
volontari; la paralisi totale dura tre ore e mezzo dopo 7 mg; 6 ore dopo
35 mg: solo con 350 mg/kg, cioé con 500 volte la dose mortale, si arriva
a uccidere in qualche ora un conighio cui sin assicurata la respirazione
con una pompa.

iDiverse esperienze sono state eseguite sul cane cui era stata assicu-
rata 'ematosi somminigtrando in continuazione IPossigeno con una sonda
fino ai bronchi. Il fatto piu notevole ¢ che 1’iniezione rapida nel circolo
di una dose di 2559 F. sufficiente a produrre una curarizzazione di piu
ore, non provoca alcuna variazione anche minima sul tracciato della pres-
sione (1),

A questo riguardo, il prodotto di sintesi si trova ad essere molto su-
periore ai curari naturali. Si riconosce facilmente che la risposta del mu-
scolo gastrocnemio messo & nudo, alleccitazione elettrica del nervo scia-
tico, diminuisce e poi sparisce nello stesso tempo che si stabilisce la pa-

(115) R. HUuNT e R. R. RENsSmAw, J. Pharmacol. 35, 99 (1929); J}8, 105 (1933).

1116) . Depierre, C, R. Ac. Sec. 225, 956 (1947), ha moscrato che si poteva
mettere in parallelo I'assenza delle reazioni pressorie consecutive all’iniezione di
2559 F. con la scarsa affinitd che mostra il prodotto verso i gangli vegetativi sim.
patici. Il rapporto tra la dose curarvizzante e la {ose che paralizza la trasmissione
simpatica ganglionare che ¢ di 1/5 per Ia tubocurarina non ¢ che di 1/100 per il
2550 F.. 11 fabtto che il prodofto non modifica i fenomeni i omeostasia & stato
constatato da A, van den Oostende. Avrch, Intern. Pharmac. 75, 419 (1948),



L

ralisi dei muscoli respiratori. L’iniezione di eserina (da 1 a 2 mg/kg per
via endovenosa, al cane atropinizzato), o di-prostigmina provoca un ra-
pido ritorno dell’eccitabilita muscolave (figg. 8 e 9).

Il nostro studio sui curari di sinfesi ci suggerisce qualche osserva-
zione.

Avendo preso come punto di partenza la complessa struttura chimica
della tubocurarina, per trasformazioni successive della molecola, siamo
pervenuti a prodotti relativamente semplici, dotati di proprieta curariche.

Occorre notare che le molecole di tutti i derivati realmente curariz-
zanti da noi descritti, contengono due o pit funzioni ammoniche qua-
ternarie.

La scoperta dell’attivita curarica degli idrati d’ammonio quaternari
risale, come gia lo abbiamo sottolineato, alla pubblicazione di Crum
Brown nel 1868. Gli esempi riportati hanno nettamente stabilito che 1’in-
troduzione nella molecola di una seconda funzione ammonico (uaternaria
esalta Pattivitd sui ricettori dei muscoli striati, e attenua o sopprime
oli effetti secondari e particolarmente gli effetti muscarinici o nicotinici
della molecola, e apre quindi un largo avvenire alle ricerche sui curari
di sintesi. Si € per la prima volta cosi riusciti a realizzare dei prodotti con
azione egualmente o qualche volta piu elettiva che quella dei costituent:
dei curari naturali.

Bisogna ancora indicare che Willstitter e Heubner (*'") hanno per
i primi attirato DPattenzione sull’interesse presentato dalle basi aventi
due ammine quaternarie nella molecola.

[Zidrato di tetrametilene-di-trimetilammonio :

HO(CH,),N-CH,-CH,-CH,-CH,-N(CH,),0H
I
(1) alla dose di 60 mg/kg provoca sul coniglio una tipica paralisi seguita
da un completo ristabilimento. Cosi Ackermann ha segnalato che 1’idrato
di etilen-di-trimetilammonio (11) agisce sulla rana alla dose di 200 mg
(per animale), mentre che I'idrato di pentametilen-di-trimetilammonio (1u)
& curarizzante alla dose di 10 a 20 mg.

HO (CH,),N-CH,-CH,-N(CH,),OH

11
HO (CH,),N-OH ,-CH,-CH,-CH,-CT,-N(CH,),0H
111

(117) R, WiLLstaerter € W. HEUnNER, Ber. deutsch., Chem. Ges., J0, 3869 (1907);
D. AckerMaNy, Miinchn, med. Wochnschr. 68, 12 (1921), e anche il capitolo con-
sacrato alle basi le cui molecole hanno due ammine quaternarie, di P. TRENDELENBURG
in A, HrrFFTER, Handb. d. exp. Pharmakol. 7, 564 Berlin (1923).
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Pit recentemente, Rolimann e Zietan (%) avevano iniziato nuove
ricerche sullo stesso argomento preparando ed esaminando 'attivita cu-
rarizzante dei derivati piridinici, ed osservato un certo rinforzamento
dell’attivitd, curarizzante della piridina; l’azione che resta molto poco
intensa, si manifesta sulla rana ad una dose di circa 0,25 g/kg (1v).

Secondariamente ¢ da sottolineare che tra i pin interessanti curari
si trovano sostanze che sono derivati della colina come lo & I'acetilcolina.
Gia nel campo dei veleni del sistema nervoso parasimpatico, Blankart (*'?)
e poi Ing (**°) avevano mostrato che ['antagonismo acetileolina-atropina
riposava sull’esistenza di un piano comune nelle molecole, poiché gli
esteri della colina divengono atropinieci quanto pin diventa pesante
Pacido che salifica.

Sembra che sia lo stesso nel campo della trasmissione neuromusco-
lare. T nuovi curari di sintesi possono essere rappresentati come degli eteri
pesanti e stabili aventi nella molecola piu volte la catena della colina.
In queste condizioni essi posseggono un antagonismo limitato alla mu-
scolatura volontaria. Cosi si giustifica ancora la classificazione dei cu-
rari basata sullantagonismo competitivo manifestato al livello dei ri-
cettori della muscolatura striata.

Per la loro struttura cosi vicina a quella degli altri farmaci coliner-
gici gli eteri curarizzanti della colina e della trietilcolina costituiscono
una dimostrazione supplementare dell’esistenza d’un fattore acetileoli-
nico nella trasmissione dellinflusso. In questo modo confermano 1'ipo-
tesi dimostratasi cosi feconda di Dale, Feldberg e Vogt.

I prodotti di sintesi che noi abbiamo qui deseritti che sono i soli co-
nosciuti attualmente (*2!), non rappresentano che il punto d’origine di
un campo pieno di promesse al quale gli anni che verranno apporteranno
senza alcun dubbio importanti sviluppi.

(118) 1. RouMaNN e K. ZIETAN, Der deutsch. Chem. Ges. 71, 206 (1938).

(119) A, Bravgarr, Festschr. Emil Barell p. 284 Bale Hoffniann La Roche (1936).

(120) H. R. INg, G. 8. Dawes e J. WaJba, J. Pharmacol. 83, 85 (1945).

(121) In due note recenti R. B. Barrow e H., R. Inxe, Nature 16, 718 (1948), €
W. D. M. Patox e E. J, Zaimig, Nature 16, 718, hanno segnalato ’azione curarizzante
intensa che manifestano i termini superiori della serie deji sali di polimetilene
di(trialchilammonio) ed in particolare Vidrato di ottometilen-di-trimetilammonio e

lidrato di decametilen-di-trimetilammonio i cui effetti fisiologici si manifestano &
dosi anche inferioris a quelle della tubocurarina.
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Applicazione dei curari nell'anestesia chirurgica.

Abbiamo finora solo menzionato le recenti ricerche che hanno mo-
strato D’interesse pratico presentato dallo studio clinico dei curari. Esse
costituiscono un vivo esempio degli sviluppi ai quali pud condurre uno
studio chimico e farmacodinamico accuratamente condotto, perché non &
esagerato dire che solo qualche anno dopo che la via & stata aperta da
Griffith e Johnson nel 1942, I'impiego dei curari costituisce una rivolu-
zione nel domani dell’anestesia chirurgica.

Un grande numero di lavori antichi ricorda i tentativi realizzati col
curaro in clinica. Humboldt segnala che gli indiani lo utilizzavano come
stomacico per via orale. Brodie, poco dopo aver mostrato la possibility
di mantenere in vita con la respirazione artificiale gli animali intossicati
dal curaro, avrebbe gid nel 1811 suggerito la sua utilizzazione nel tetano;
fu seguito da Sayres negli Stati Uniti, da Wells in Inghilterra, da Vella
in Italia, e Puso nel trattamento del tetano rimase molto comune per
tutto ’ultimo secolo.

11 dizionario di medicina del Dechambre, comparso a Parigi nel 1880,
consacra un lungo articolo agli effetti del curaro negli spasmi, la corea,
e Pepilessia, del quale i tratlati di terapia di questo secolo non fanno
quasi menzione. Sembra che le attivita cosi differenti dei diversi cam-
pioni come anche la mancanza i preparazioni di un reale valore tera
peutico abbiano contribuito a far cadere in disuso I’impiego dei cnrari in
queste varie affezioni.

11 periodo delle ricerche contemporanee comincia con Bremer (**%)
e West ('2%), che misero in evidenza Pazione del curaro sulla rigidita da
decerebrazione e nella tetania.

West, in esperienze compiute sull’uomo, mostrd Pefficacia del curaro
nelle paraplegie spastiche, la rigiditd parkinsoniana e le causalgie, ma
riconobbe nello stesso tempo la diversitd, degli effetti provocati sull’uomo
dalle droghe complesse che egli somministrava.

Le sue esperienze furono riprese da Burmann, Bennett e Denhoft (*24).

Bennett introdusse 1'uso del curaro per prevenire gli accidenti della

(122) ¥. BremEer, J. TITECA e L.VAN DER Memex, C. R. Soc. Biol, Paris 96, 704
(1927); F. Bremer e J. Trreca, C. R. Soc Biol. Paris 97, 1407 (1927); F. DBREMER,
Arch. Surg. 18, 1464 (1929). :

(123) R. West, Proc. Roy. Soc. Med. 25, 1107 (1932) ; 28, 556 (1935); Lancer, 228,
88 (1935).

(124) M. 8. BUrMAN, J, Bone a Joint Surg., 20, 754 (1938); Arch. Neurol. a.
Psychiatr. 47, 307 (1939); J. Pharmacol. 69, 143 (1940); A. E. Bexxerr, J. Am. Med.
Ass. 11}, 322 (1940); E. Dexmorr e C. BRaprLey, New England J. Med.226, 411 (1942).
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shockterapia cardiazolica. Questo autore fu con West il primo a spe-
rimentare in clinica 'azione della d-tubocurarina.

In una rivista molto completa sul curaro, Me Intyre ('*°) ha recen-
temente scritto come la possibilita data particolarmente dai lavori di
Wintersteiner di utilizzare delle preparazioni di curaro di attivita co-
stante avesse rapidamente accrescinto il numero ed il significato delle
ricerche cliniche. I uso, sotto il nome di Intocostrin, di preparazioni di
d-tubocurarina come coadinvanti 1'anestesia nello scopo di ottenere un
rilasciamento pin completo senza la necessita i ricorrere ad una nar-
cosi pitt profonda, rappresenta un campo di applicazione di una impor-
tanza particolare.

I1 primo lavoro su questa via é quello di Griffith e Johnson (**%) ap-
parso nel 1942, In una serie di pubblicazioni, Griffith ha comunicato piu
di 300 osservazioni di cui la maggior parte si rviferisce all’uso del curaro
nel corso di interventi di chirurgia addominale. In questa via, e nell’uti-
lizzazione del curaro in vista di facilitare 'intubazione endotracheale,
Grifith fu seguito da numerosi sperimentatori, in particolare da Cul-
len ('?7) che preconizzd ’associazione ciclopropano-curaro ; Gray e Oshborne,
Brody, Watter e Knight (*%) ricorsero all’associazione pentotal-curaro,
e Whitacre e Fischer (*?*) all’associazione del curaro con gli anestetici
locali.

Allutilizzazione del curaro in chirurgia addominale si aggiunse in
seguito alle ricerche di Harroun e Hathaway (***) I'impiego in chirurgia
toracica che da allora si ¢ rapidamente generalizzato.

Dal punto di vista farmacodinamico, I'nso del curaro in anestesia
& perfettamente giustificato.

Il termine di anestesia, scrive Cole, era impiegato generalmente per
designare l’abolizione del dolore, ma l'impiego tecnico della parola. im-
plica attualmente una fimmobilitd ed un rilasciamento muscolare suscet-
tibile di permettere i pin difficili interventi chirurgici. Questo efletto ¢
generalmente ottenuto con un’anestesia detta profonda, che rende neces-
saria nel sangue una concentrazione elevata in anestetico.

(225) A. R. Mc Intyge, Loc. cit. € anche Curare. Intocostrin, New York, Squibbs a
Sons (1946).

(26) H. R. GRIFFITH e G. K. JOHNSON, Anesthesiology 38, 418 (1942); II. R.
GRIFFITH, Lancet 249, 74 (1945).

(127) 8. C. CuLLEN, Surgery 1j, 261 (1943); Anesthesiology 5, 166 (1944); South
Med. J. 38, 144 (1945).

(128) T, C. GrAY e OsBorNE, Lancet 250, 464 (1946); J. Dropy, Anesthesiology 6.
381 (1945) ; L. Warrer, Am, J. Surg 65, 253 (1944]).

(129) R. J. WHITACRE ¢ A, J. FISHER, Amnesthesiology 6, 124 (1945).

(130) P, HarrouN e H. R. HarHAWAy, Surg. Gyn. a Obst 82, 229 (1946).
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Lo shock che ne risulta ¢ lungi dall’essere inoffensivo; rappresenta
spesso, secondo gli autori americani, un pericolo molto superiore a quello
dello stesso shock operatorio.

E’ invero da riconoscere che sull’animale, ed a pid forte ragione
sull’'uomo, la dose di anestetico che deve essere somministrata per otte-
nere una anestesia chirurgica, rappresenta quasi la metd della dose
fossica,

Se si paragona wuesto piccolo «margine di sicurezza » al margine
generalmente considerevole e quasi sempre superiore al 909, proprio del-
I’impiego degli altri mezzi terapeutici chimici, se si tiene conto del fatto
che la tossicitd propria dell’anestetico si aggiunge allo choe rappresen-
tato dall’intervento chirurgico, se si aggiunge infine che i mezzi di cui
disponiamo per scongiurare gli accidenti della narcosi sono notevolmente
poco efficaci, si apprezzera ’interesse di un metodo che permette di di-
minuire la. dose necessaria di anestetico.

Dai dati clinici di Adams (**!) risulta che ’associazione intocostrin-
anestetico permette di diminuire di almeno il 509 la quantitd di etere
o pentotal necessaria all’intervento chirurgico.

La via ajperta con I’'impiego dei curari € quindi a questo riguardo gia
piena di promesse.

Sembra certo che, in questo domani della farmacoterapia, i prodotti
sintetici sono chiamati ad avere notevole importanza. Il loro studio met-
tera nelle mani degli anestesisti sostanze dotate di effetti distinti sui
~differenti tipi di muscoli striati, permettendo cosi le applicazioni pin ade-
guate ai casi particolari rappresentati dalla chirurgia addominale, dalla
chirurgia toracica e da quella degli arti.

(131) R. C. Apamsg, Surg. Clinics North America, Mayo Clinies North America,
Mayo Clinic Number 25, 735 (1945).




