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VERGLEICHENDE UNTERSUCHUNGEN UBER
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PYRONVERBINDUNGEN AUS PIPER METHYSTICUM FORST

VON

R. KRETZSCHMAR uxp H. J. MEYER (})
( Eingegangen am 23-9-1968).

Von den spezifischen Inhaltsstoffen des Kawa-Rhizoms (Piper me-
thysticum Forst) — den sog. Kawa-Pyronen — galten lingere Zeit nur
Dihydrokawain (6, 23) und Dihydromethysticin (6) als verantwortlich
fir die sedative Wirkung der Droge. Tatsichlich besitzen aber neben
Dihydrokawain (DHK) und Dihydromethysticin (DHM) auch andere
Kawa-Pyrone, nimlich Kawain (K), Methysticin (M), Yangonin (Y)
und Desmethoxyyangonin (DMY), motilititshemmende und andere zen-
traldepressive Wirkungen, wie z.B. Krampfhemmung, zentrale Muskel-
relaxation, Hemmung von Fremdreflexen und Verstirkung der Wirkung
von Narkotika (9, 10, 11, 13, 16, 17, 24). Hiervon soll im folgenden die
krampfhemmende Wirkung dieser Stoffe genauer untersucht und mit
der bereits von uns beschriebenen antikonvulsiven Wirkung von DHK
und DHM (14, 15) verglichen werden.

Die Krampfhemmung wurde deshalb als Test fiir die zentralnervose
Wirksamkeit gewihlt, weil die Pyrone hierbei, verglichen mit anderen
pharmakologischen Eigenschaften, schon in besonders kleinen Dosen
wirksam sind. Mit Hilfe des von uns als Testmethode verwendeten
maximalen Elektroschocks (MES-Test) lassen sich dariiberhinaus Dosis-
Wirkungskurven besonders gut erstellen und reproduzieren. Neben dem
Elektroschock wurde noch die Wirkung auf den Pentetrazolkrampf
untersucht. Zur Charakterisierung der antikonvulsiven Wirksamkeit
priften wir u.a. auch die Wirkung an reserpinisierten Tieren (vgl. 3, 4).

Alle Kawa-Pyrone sind chemisch als aromatisch substituierte sechs-

() Am 3o0. Juli 1968 verstorben.
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gliedrige Lactone bzw. a-Pyrone aufzufassen. Beziiglich der Struktur-
unterschiede zwischen den einzelnen Pyronen sei auf andere Veroffent-
lichungen verwiesen (7, 8, 13, 17, 24). Ein besonders charakteristischer
Unterschied besteht zwischen Y und DMY einerseits und den iibrigen
Pyronen andererseits. Bet Y und DMY ist der Lactonring véllig un-
gesittigt, bet DHK, DHM, K und M aber in 5,6-Stellung hydriert.
Von groflem Interesse war deshalb die Frage, welchen EinfluB dieser
Unterschied auf die Wirkungsstdrke hat. In der Literatur sind Kawa-
Pyrone mit voéllig ungesittigtem Lactonring verschiedentlich als pharma-
kologisch inert bezeichnet worden (vgl. 7). In die vorliegenden Unter-
suchungen wurden die Antikonvulsiva Phenobarbital und Diphenyl-
hydantoin und die antikonvulsiv wirksamen Verbindungen Mephenesin
(1) und Procain (2, 21) als Vergleichssubstanzen mit einbezogen.

METHODIK

Die Versuche wurden an minnlichen Albinomiusen im Gewicht von 20 bis 27 g in
einer Klimakammer bei 24° C und 50 %, rel. Feuchtigkeit durchgefiihrt. Bei peroraler
Applikation der Wirkstoffe wurden die Tiere 3 std vor Versuchsbeginn niichtern gehalten,
um einheitliche Resorptionsbedingungen zu gewihrleisten. In den iibrigen Versuchen
hatten die Tiere bis zum Versuchsbeginn freien Zugang zu Futter und Wasser.

Die intraperitoneale und perorale Verabreichung der Kawa-Pyrone (1) erfolgte als
olige Losung. Wir losten die weitgehend wasserunloslichen Pyrone durch Erwirmen
in OL Arachidis und injizierten sie anschlieBend kérperwarm. Bei 37° C sind &lige
Lésungen von DHK bis 11 %ig, K bis 3,5 %ig, DHM bis 2,0 %ig, M bis 0,75 %ig
Y bis 0,7 %ig und DMY bis 1,2 %ig stabil. Die Konzentrationen wurden so gewihlt,
dafl wir den Tieren 0,2-0,5 ml/20 g injizierten.

Zur intravenosen Injektion losten wir die Pyrone durch Erwirmen in Polyaethylen-
glykol 300 (PG 300). Stabile Losungen der Pyrone in PG 300 sind durchweg in héheren
Konzentrationen herstellbar als 6lige Losungen. Bei intravendser Injektion betrug die
Injektionszeit grundsitzlich 15 sec, das Injektionsvolumen maximal 0,06 ml/z0 g.

Diphenylhydantoin, Phenobarbital und Mephenesin wurden wie die Pyrone als
Loésungen in Ol. Arachidis bzw. PG 300 verabreicht, Procain-HCI in physiologischer
NaCl-Losung.

Elektroschock. Die antikonvulsive Wirkung gegen den Elektroschock ermittelten wir
nach dem von SWINYARD u. Mitarb. (20) angegebenen Verfahren des maximalen Elektro-
schocks (MES). Der Schock wurde mit dem Reizgenerator der Firma NETHELER u. HiNz,
Hamburg ausgeldst. Die Stromzufuhr erfolgte tiber Cornealelektroden nach SPIEGEL (19).
Verwendet wurden Rechteckimpulse mit einer Frequenz von 6o Hz, einer Impulsbreite
von 1 msec und der Reizstirke von 50 mA. Die Reizzeit betrug o,3 sec. Bei dieser Strom-
menge krampften alle Tiere maximal.

Zunichst ermittelten wir bei intraperitonealer, peroraler und intravenéser Injektion

(") Fir die freundliche Uberlassung von Versuchsmengen der Pyrone M, DHM, K,
DHK und Y danken wir der Firma Spezialchemie GmbH & Co., Arzneimittelfabrik,
Miinchen. Versuchsproben von DMY wurden uns freundlicherweise von Herrn Prof.
Dr. R. HANsiL, Institut fiir Pharmakognosie der Freien Universitit Berlin, zur Ver-
fligung gestellt.
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fiir jedes Pyron mit mehreren Gruppen zu 10-45 Tieren den Zeitpunkt des Wirkungs-
eintritts und des Wirkungsmaximums und weiterhin die Dauer der antikonvulsiven
Wirkung. Fiir jeden gepriiften Zeitpunkt wurde dabei eine neue Tiergruppe verwendet.
Die ED;, wurde dann zum Zeitpunkt des Wirkungsmaximums fiir jedes Pyron mit
mehreren Gruppen zu 10-20 Tieren bestimmt. Den mittleren Fehler (¢) berechneten
wir nach MILLER u. TAINTER (18).

Zur Feststellung des Einflusses von Reserpin auf die antikonvulsive Wirkung der
Kawa-Pyrone wurde den Tieren 4 std vor Applikation der Pyrone 1 mg/kg Reserpin
(Serpasil) in physiol. NaCl intraperitoneal verabreicht.

Pentetrazolkrampf. Pentetrazol (Cardiazol) wurde in der konstanten Dosis von 115
mg/kg subcutan oder 50 mg/kg intravends injiziert. Diese Dosen bewirkten bei etwa
50-60 %, der Tiere einen maximal tonischen Streckkrampf. Die Pyrone und Vergleichs-
substanzen wurden intraperitoneal vor der Injektion von Pentetrazol verabreicht. Das
Zeitintervall zur Pentetrazolinjektion betrug bei den Pyronen, bei Phenobarbital und
Diphenylhydantoin 30 min, bei Procain-HCl 10 min. In einigen Versuchen wurden
sowohl die Pyrone als auch Pentetrazol intravends injiziert; K wurde dabei 1 min, Y 2 min
vor Pentetrazol verabreicht. Zur Feststellung des Krampfverlaufes saBen die Tiere in
allen Versuchen in Einzelkifigen. Die Beobachtungszeit nach der Pentetrazolinjektion
betrug 1—2 std.

ERGEBNISSE

1. Antagonistische Wirkung der Pyrone gegen den maximalen Elektro-
schock (MES) der Maus.

a) Wirkungsmaximum und Dauer der antikonvulsiven Wirkung bei
verschiedenen Applikationsformen.

Aus Abb. 1 sind die Unterschiede zwischen den einzelnen Pyronen
hinsichtlich der Wirkungsdauer und des Eintritts des Wirkungsmaxi-
mums bei peroraler Applikation annihernd #quieffektiver Dosen zu
ersehen. Wir untersuchten K und DHK mit jeweils 150 mg/kg, M und
DHM mit 70 mg/kg und Y mit 750 mg/kg. Diese Dosen bewirkten
einen maximalen Krampfschutz von etwa 60-8o 9.

K und DHK zeigten bereits 10 min nach Applikation ihr Wirkungs-
maximum; die antikonvulsive Wirkung hielt aber nicht linger als 60
bzw. 40 min an. Dagegen erreichten M und DHM erst 45-60 min nach
Applikation das Wirkungsmaximum. Die Wirkung nahm wesentlich
langsamer ab und war erst nach 2—4 std nicht mehr nachweisbar. Aus
der Abbildung ist ferner zu erkennen, daf3 die Pyrone K und M jeweils
stirker und linger wirksam sind als die in 7,8-Stellung hydrierten
Verbindungen DHK und DHM.

Y fillt im Vergleich zu den anderen Pyronen durch die zur anti-
konvulsiven Wirkung nétigen hohen Dosen und durch den spiten
Wirkungseintritt mit Wirkungsmaximum nach 2 std heraus. Von diesen
beiden Besonderheiten ist die Verzogerung des Wirkungsmaximums
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moglicherweise nur die Folge der schwicheren Wirkung, da die zur
Erzielung einer Wirkung notwendigen hohen Dosen infolge der geringen
Léslichkeit von Y in Ol nur in groBen und dadurch resorptionshemmend
wirkenden Volumina verabreicht werden konnten.
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ABB. 1

Hemmung des maximalen Elektrokrampfes bei der Maus durch die Kawa-Pyrone M,
DHM, K, DHK und Y bei peroraler Applikation.

Abszisse :  Zeit in min nach Applikation.

Ordinate: Prozentsatz der geschiitzten Tiere.

Dosis bei M und DHM 70 mg/kg, bei K und DHK 150 mg/kg und bei Y 750 mg/kg.

Verwendete Tierzahl pro MeBpunkt iiberwiegend 20; Abweichungen sind durch Zahlen
an den MeBpunkten angegeben.

DMY, das auf der Abbildung nicht eingezeichnet ist, priiften wir
infolge geringerer Versuchsmengen nur orientierend. Mit 400 mg/kg
zeigte DMY bereits 20 min nach peroraler Applikation das Wirkungs-
maximum. Die gewihlte Dosis entspricht der EDq,,

Bei intraperitonealer Applikation ergaben sich bei den einzelnen
Pyronen gleiche Unterschiede in der Wirkungsdauer wie bei peroraler
Verabreichung. Die Kawaine K und DHK erreichten mit 70 bzw. 8o
mg/kg das Wirkungsmaximum nach 15 min, die Methysticine M und
DHM mit 30 bzw. 35 mg/kg nach 26 min. Die Wirksamkeit der Kawaine
hielt etwa 60—go min, diejenige der Methysticine etwa 120-150 min an.
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DMY war mit 200 mg/kg 30 min nach Verabreichung und Y mit 1ooo
mg/kg 2 std nach Applikation maximal wirksam. Phenobarbital und Di-
phenylhydantoin als Vergleichssubstanzen hatten 30 min nach intra-
peritonealer Verabreichung ihr Wirkungsmaximum erreicht. Im Gegen-

satz zu den Kawa-Pyronen hielt die Wirkung aber plateauartig iiber
6-8 std an.
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AsB. 2

Hemmung des maximalen Elektrokrampfes bei der Maus durch die Kawa-Pyrone M,
DHM, K, DHK, DMY und Y sowie durch Mephenesin (Meph), Procain-HCI (Proc)
und Diphenylhydantoin (DphH) bei intravensser Applikation.

Abszisse :  Zeit in min nach Injektionsbeginn.

Ordinate: Prozentsatz der geschiitzten Tiere.

Dosis bei allen Substanzen 10 mg/kg. Konstante Injektionsdauer von 15 sec. Tierzahl
bei M und Y je 40, bei DphH je 10, bei allen iibrigen Verbindungen je 20-30 pro Zeit-
punkt,

Genauere Vorstellungen von der Eliminationsgeschwindigkeit der
Pyrone sind durch intravendse Injektionen zu erlangen, da der Einfluf3
der Resorption vermieden wird. Abb. 2 zeigt die Zeit-Wirkungsverlaufe
nach intravengser Injektion von jeweils 10 mg/kg der Pyrone, von Di-
phenylhydantoin, Procain-HCI und Mephenesin.

Die Pyrone K, DHK, M und DHM erreichten unmittelbar nach
Injektionsende das Maximum ihrer Schutzwirkung gegen den Elektro-
schock. Thre Wirkung nahm im Verlauf von 15-20 min vollstindig ab.
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Die Wirkung war aber bei K eher abgeklungen als bei M, trotz gleicher
maximaler Wirksamkeit unmittelbar nach Injektionsende. Dagegen un-
terschied sich DHM von DHK nur durch eine geringere maximale
Wirksamkeit. Bet DMY und Y trat das Wirkungsmaximum spiter ein
als bei den iibrigen Pyronen (nach 2 bzw. 4 min). Die Wirkung hielt
bei DMY aber deutlich kiirzer an als be1 allen anderen Pyronen. Procain
verhielt sich qualitativ und auch quantitativ dhnlich wie die Kawa-
Pyrone. Die antikonvulsive Wirksamkeit erreichte unmittelbar nach In-
jektionsende das Maximum und fiel innerhalb von 20-25 min ab.
Mephenesin war dagegen deutlich schwicher und kirzer wirksam,
zeigte aber einen dhnlichen Kurvenverlauf wie die Kawa-Pyrone und
Procain. Demgegentiber hat Diphenylhydantoin einen véllig anderen
Zeit-Wirkungsverlauf. Es erreichte erst 20 min nach der intravenésen
Injektion das Wirkungsmaximum. Zu diesem Zeitpunkt war die anti-
konvulsive Wirkung der Pyrone abgeklungen.

b) Mittlere Schutzdosis gegen den MES und Toxizitdt bei verschiedenen
Applikationsformen.

Die bei den verschiedenen Applikationsformen zum Zeitpunkt der
maximalen Wirkung ermittelten ED;,-Werte der Pyrone und teilweise
der Vergleichssubstanzen gegen den maximalen Elektroschock sind aus
Tabelle I ersichtlich. Bei intraperitonealer und peroraler Verabreichung
hat M von allen untersuchten Pyronen die stirkste antikonvulsive Wir-
kung. Der ED;,-Unterschied zwischen M und den Pyronen K, DHM
und DHK 1ist bei intraperitonealer Gabe aber nur gering. M und K
wirken jeweils stirker als die Dihydroverbindungen DHM und DHK,
was bereits aus Abb. 1 hervorging. Im Gegensatz zu den in 5,6-Stellung
hydrierten Kawa-Pyronen sind die im Lactonring vollstindig unge-
sattigten Pyrone DMY und Y bei intraperitonealer und peroraler Appli-
kation vergleichsweise nur sehr gering wirksam, wobei Y die geringste
Wirksamkeit besitzt.

Bei intravenoser Injektion besteht dagegen zwischen den einzelnen
Pyronen nur ein geringer Unterschied in der Wirksamkeit. Dabei fillt
besonders die gute Wirkung von DMY und vor allem Y auf. DMY
ist gleich wirksam wie DHK, K und M und Y nur etwa 2-3 mal
schwicher. Bei intraperitonealer Gabe ist aber DMY etwa 6-10 mal
und Y 40-50 mal schwicher wirksam als die §,6-Dihydro-Pyrone. Her-
vorzuheben ist weiterhin, daB DHM in Ubereinstimmung mit der
intraperitonealen und peroralen Verabreichung auch bei intravenésser
Gabe eine signifikant héhere ED,  als M hat (0,05 > p > 0,02). Dieser
Unterschied besteht dagegen ber K und DHK nicht.
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Hemmung des maximalen Elektroschocks (MES) der Maus durch Kawa-Pyrone, Pheno-

barbital (Phb ), Diphenylhydantoin ( DphH ), Procain-HC! ( Proc) und Mephenesin ( Meph )

bei verschiedenen Applikationsformen. Angabe der EDyy + ¢ sowie in Klammern der Jeweiligen
Tierzahl (N ) und des Zeitintervalls zwischen Applikation und Testung (1)

Mittl. Schutzdosis gegen MES (EDy, + ¢) in mg/kg

Substanz
iv. i.p. oral
K 4,2 £ 0,31 21,3 + 1,20 70,0 + 4,80
(N =235;1 = 1min) | (N = 72;I = 15 min) | (N = 75; I = 10 min)
DHK 3,4 + 0,33 28,7 + 3,49 98,0 + 8,10
(N =150;1 = 1min) | (N = 72;1 = 15min) |(N = 75; [ = 10 min)
M 4,7 + 0,29 19,0 + 1,13 44,5 + 4,29
(N = g400; 1 = 1 min) | (N = 48;1 = 20 min) { (N = 60; I = 45 min)
DHM 6,2 4 0,64 23,5 + 1,42 60,5 + 4,33
(N = 155;1 = 1 min) | (N = %2; 1 = 20 min) | (N = 75; I = 45 min)
DMY 43 + 0,44 180,0 + 15,4 400,0 + 46,50
(N = 245;1 = 2min) | (N = 61;I = 3omin) | (N = 46;I = 20 min)
|
Y 10,6 £+ 0,47 1000,0 4+ 130,0 ! 740,0 4+ 83,20
(N = 415;I = 4 min) (N = 48; 1 = 120 min){(N = 48;I = 120 min)
Phb - 5,8 4+ 0,38 —
(N = 50;1 = 3o0min)
DphH 5,1 + 0,47 57 + 0,45 —
(N = 50;1 = 20min)1|N = 50;I = 30min)
Proc 7,2 + 0,67 - —
(N = 40;I = 1 min)
Meph 14,5 + 1,28 — —

(N = 40; I = 1 min)

Die zum Wirkungsvergleich bei intravenéser Applikation ermittelten
EDg,-Werte von Diphenylhydantoin und Procain liegen in der gleichen
GroBenordnung wie diejenigen der Kawa-Pyrone, wihrend Mephenesin
schwiicher wirksam ist. Bei intraperitonealer Verabreichung iibertreffen
Diphenylhydantoin und Phenobarbital die Pyrone an Wirksamkeit.

rm———rverr
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Aus Tab. I sind die bei den verschiedenen Applikationsformen
ermittelten LD;,-Werte der Pyrone und teilweise auch der Vergleichs-
substanzen ersichtlich. Die Tabelle zeigt weiterhin die aus LD, /ED,,
im MES-Test errechneten Quotienten. Dieser Quotient liegt bei den

TaBELLE II

Toxizitdt und Quotient aus LDyo/ED;, der Kawa-Pyrone, von Phenobarbital (PhB),
Diphenylhydantoin (DphH ), Procain-HC! (Proc) und Mephenesin (Meph) bei verschiede-
nen Applikationsformen an der Maus. Angabe der jeweiligen Tierzahl (N) in Klammern

!
Mittl. letale Dosis (LD;, + ¢) in mg/kg LD;o/ED;,
Sub-
stanz iv. i 1.p. oral iv. i.p. oral
K 69 = 3,3 . 420 + 14,7 | 1130 £ 41,3 16,4 19,7 16,2
(N = 30) (N = 8o) (N = 40) |
DHK 53 + 1,5 490 + 15,2 980 + 52,0 | 15,6 17,1 10,0
(N = 38) (N = 80) (N = 45)
M 49 + 1,7 | 530 £ 29,9 > 8oo () 10,4 27,9 >18
(N = 50) (N = 60)
DHM 67 + 4,2 420 + 20,0 | 1050 + 67,0 10,8 17,9 20,8
(N = 36) (N = 80) (N = 50)
DMY 55 + 1,8 > 8oo (1) > 8oo (1) 12,8 — —
(N = 40)
Y 41 + 1,4 > 1500 (1) > 1500 (1) 3,9 | — -
(N = 55)
Phb — 221 + 6,7 — — 38,1 —
(N = 40)
DphH 76 + 5,6 | 205 + 19,2 — 14,9 36,0 —
(N = 40) (N = s54)
Proc 65 + 1,9 — — 9,0 — —
(N = 30)
Meph 203 + 7,4 — — 14,0 — —
(N = 40)

() = wegen geringer Loslichkeit nicht exakt zu ermitteln.
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Pyronen mit Ausnahme von Y bei allen Applikationsformen uber 10.
Den hochsten Wert von allen Pyronen erreicht M bei intraperitonealer
Verabreichung, wihrend Y bei intravendser Gabe den niedrigsten Quo-
tienten besitzt. Der Quotient LD, /EDy, ist bei intraperitonealer Gabe
von Phenobarbital und Diphenylhydantoin, trotz ihrer niedrigeren LDy,
grof3er als bei den Pyronen. Bei intravenoser Injektion liegt der Quotient
von Diphenylhydantoin, wie auch von Procain und Mephenesin, in
der gleichen GroBenordnung wie bei den Pyronen.

c) Antagonismus von Reserpin gegen die antikonvulsive Wirksamkeit der
Kawa-Pyrone.

Aus Tab. III ist der EinfluB einer Reserpinvorbehandlung auf die
mittleren Schutzdosen von M und K nach intraperitonealer und intra-
venoser Injektion zu ersehen.

TaBeLLE III

Antagonistische Wirkung von Reserpin auf die mittlere Schutzdosis von M bei intraperi-
tonealer und K bei intravendser Applikation gegen den maximalen Elektroschock (MES)

der Maus
Zeitpunkt d. mittl,
: Applika- Testung nach | Reserpin () | Tier- ! Schutzdosis
Pyron = tionsart Injektion in mg/kg i.p. zahl ' (EDjo £ ¢) gegen

i min ! MES in mg/kg
M 1.p. 20 - 48 . 19,0 + 1,13
M i.p. 20 I 40 80,0 + 6,33
K i.v. 1 — 40 1 4,0 + 0,31
K iv. I I 40 17,2 4 2,19

(!) = Reserpinvorbehandlung (Serpasil) erfolgte 4 std vor Pyrongabe.

Die ED;, beider untersuchten Pyrone lag nach Vorbehandlung mit
Reserpin um mehr als das 4fache héher als bei unvorbehandelten

Tieren.

2. Beeinflussung von Pentetrazolkrampfen durch Kawa-Pyrone.

In einer friheren Untersuchung (14) hatte sich gezeigt, daB die
Pyrone DHM und DHK in niedrigen Dosen eine Forderung und erst
in hoheren Dosen eine Hemmung tonischer Pentetrazolkrimpfe be-

2
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wirkten. Wie DHM und DHK verhalten sich aber auch die Pyrone
M und K.

In Abb. 3 sind fiir DHM und M und weiterhin fiir Diphenylhydan-
toin, Phenobarbital und Procain-HCl als Vergleichssubstanzen die Dosis-
Wirkungsbeziehungen bei der Beeinflussung des tonischen Pentetrazol-
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ABB. 3

Beeinflussung der mittleren Krampfschwelle fiir tonische Pentetrazolkrimpfe bei der

Maus durch M, DHM], Procain-HCI (Proc), Phenobarbital (PhB) und Diphenylhydantoin
(DphH).

Abszisse : Dosis der Antikonvulsiva in mg/kg intraperitoneal.

Ordinate: Prozentsatz der tonisch krampfenden Tiere nach 115 mg/kg pentetrazol s.c.

Angabe der jeweiligen Versuchstierzahl an den MeBpunkten, bei DHM und Procain-
HCI jeweils 30 Tiere. Zeitintervall zwischen Applikation der Antikonvulsiva und von
Pentetrazol bis auf Procain 30 min, bei Procain 10 min.

krampfes an der Maus wiedergegeben. Die verwendete Dosis von
115 mg/kg Pentetrazol subcutan bewirkte bei 50-60 9, der unvorbe-
handelten Tiere einen maximal tonischen Krampf. Durch Vorbehand-
lung der Tiere mit M bzw. DHM bis zur Dosis von 15 bzw. 30 mg/kg
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intraperitoneal nahm die Zahl tonisch krampfender Tiere bis maximal
80-85 9, zu. Weitere Erhohung der Pyrondosis bewirkte dann eine
Abnahme der tonischen Krampfhiufigkeit. Durch 60 mg/kg M und
9o mg/kg DHM wurden tonische Kriampfe vollstindig unterdriickt. Bei
diesen Pyrondosen trat aber eine Verstirkung und Verlingerung klo-
nischer Krampferscheinungen nach Pentetrazol auf. Einen dhnlichen
Verlauf hat die Dosis-Wirkungskurve von Procain. 15 mg/kg Procain-
HCIl erhohten die Zahl tonisch krampfender Tiere auf 73 %, durch
héhere Dosen wurden tonische Krimpfe vermindert bzw. aufgehoben.
In Ubereinstimmung mit den Pyronen wurden durch hohe Dosen von
Procain (50-100 mg/kg) klonische Pentetrazolkrimpfe verstirkt und
verliangert.

Aus den Dosis-Wirkungskurven von Diphenylhydantoin und Pheno-
barbital gegen Pentetrazol ist zu erkennen, daB diese Antikonvulsiva
im Gegensatz zu den Pyronen und Procain von der kleinsten von uns
gepriiften Dosis an eine zunehmende Hemmung der tonischen Krampf-
phase bewirken.

Qualitativ dhnlich wie M und DHM verhielten sich in entsprechenden
Versuchen K und DHK. Durch 50 mg/kg K, 30 min vor Pentetrazol
injiziert, erhéhte sich die Anzahl tonisch krampfender Tiere von 60
auf 9o %,, wihrend 100 mg/kg K eine vollige Hemmung der tonischen
Krampfphase bei Intensivierung klonischer Krimpfe bewirkten. Die
entsprechenden Dosen von DHK betragen 100 bzw. 200 mg/kg (14).

Y verhielt sich gegeniiber Pentetrazolkrimpfen anders als die s,6-
Dihydro-Pyrone. Durch intraperitoneale Injektion bis zur Dosis von
1000 mg/kg Y wurden Pentetrazolkrimpfe nicht beeinflut. Bei intra-
venodser Injektion bewirkte Y aber ebenfalls eine Hemmung tonischer
Kriampfe, wenn Pentetrazol gleichfalls intravenos appliziert wurde. Ab
10 mg/kg verminderte Y die Zahl tonisch krampfender Tiere, 30 mg/kg
verhinderten tonische Pentetrazolkrimpfe vollstindig. Auffillig war je-
doch, daB durch Y im Gegensatz zu den 35,6-Dihydro-Pyronen neben
der Hemmung der tonischen Krampfphase auch klonische Krimpfe
in Stirke und Hiufigkeit reduziert, aber nicht aufgehoben wurden.
K verstirkte dagegen auch bei intravenoser Injektion mit 15 mg/kg
klonische Pentetrazolkrampfe, wihrend es tonische Krimpfe verhinderte.

BESPRECHUNG DER ERGEBNISSE

Die Kawa-Pyrone DHM und DHK erwiesen sich in fritheren Unter-
suchungen (14, 15) als antikonvulsiv wirksam, indem sie in geeigneten
Dosen den tonischen Extensorenkrampf sowohl im Elektroschock als
auch im Pentetrazolkrampf verhinderten. Die vorliegenden Unter-



272 R. KRETZSCHMAR UND H. J. MEYER

suchungen zeigen, daf3 sich die Wirkung der Pyrone M, K, DMY und
Y gegen den maximalen Elektroschock und bis auf Y auch gegen den
Pentetrazolkrampf nicht qualitativ, sondern nur quantitativ von der
Wirkung der Pyrone DHM und DHK unterscheidet.

In Ubereinstimmung mit DHM und DHK werden durch M und
K tonische Pentetrazolkrimpfe gehemmt, klonische Krampferschei-
nungen aber intensiviert. Die 5,6-Dihydro-Pyrone der Kawa-Wurzel
verhalten sich damit wie Diphenylhydantoin (5, 22), so dal3 als Wirkungs-
mechanismus in Anlehnung an GoopmMAN u. Mitarb. (5, 22) eine Hem-
mung der zentralnervosen Krampfausbreitung anzunehmen ist. Im Ein-
klang damit steht der von uns erhobene Befund, daf3 die Kawa-Pyrone
interneuronal blockierende Eigenschaften besitzen (16). Auch der starke
Antagonismus von Reserpin gegen die antikonvulsive Wirksamkeit der
Pyrone spricht fiir einen diphenylhydantoinihnlichen Wirkungsmecha-
nismus. Nach CHEN u. Mitarb. (3, 4) hemmt Reserpin am stirksten
Diphenylhydantoin von allen untersuchten Antikonvulsiva.

Nicht in Ubereinstimmung mit Diphenylhydantoin stehen dagegen
die 5,6-Dihydro-Pyrone in ihrer Eigenschaft, in einem eng begrenzten
niedrigen Dosenbereich tonische Pentetrazolkrimpfe zu férdern und
diese erst in hoheren Dosen zu hemmen. Bei Diphenylhydantoin und
auch Phenobarbital haben wir eine Krampfforderung in niedrigen Dosen
nicht finden kénnen. Die Wirkung der Pyrone gegen Pentetrazol gleicht
aber im gesamten Dosis-Wirkungsverlauf der Wirkung von Procain,
das gleichfalls in niedrigen Dosen tonische Krimpfe forderte und diese
erst in hoheren Dosen hemmte. Die Ubereinstimmung mit Procain
spricht dafiir, daB das antikonvulsive Wirkungsbild der Pyrone all-
gemein demjenigen der Lokalanaesthetica (2, 21) dhnelt, zumal wir eine
lokalanaesthetische Wirksamkeit bei den Kawa-Pyronen nachweisen
konnten (12). Die Wirkungsdauer der Pyrone bei den verschiedenen
Applikationsformen, insbesondere das sofort nach Ende der intravendsen
Injektion erreichte Wirkungsmaximum, entspricht auch unseren Be-
funden mit lokalanaesthetisch wirksamen Verbindungen wie Procain,
Mephenesin, aber auch Benzocain und Cocain (17). Zwischen der
lokalanaesthetischen und antikonvulsiven Wirkungsstirke lassen sich
aber keine direkten Beziehungen finden (vgl. 12).

Das im Lactonring vollstindig ungesittigte Kawa-Pyron Y unter-
schied sich von den 5,6-Dihydro-Pyronen in der Wirkung gegen Pente-
trazol, indem es auch die klonische Krampfphase hemmte und damit
dhnlich wie Phenobarbital wirkte (5, 22). Jedoch wurden bis zur hoch-

sten gepriiften Y-Dosis klonische Pentetrazolkrimpfe nie vollstindig auf-
gehoben.
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Die Ergebnisse im MES-Test erlauben Riickschliisse auf die absolute
Wirkungsstirke und die Resorptions- und Eliminationsgeschwindigkeit
der Pyrone. Da wir bei intravenoser Injektion sofort nach Injektionsende
die Wirksamkeit ermittelten, sind die dabei gewonnenen Ergebnisse
nicht nur frei von Einfliissen der Resorption, sondern auch weitgehend
von denen der Elimination. Von den in 7,8-Stellung hydrierten Produk-
ten DHM und DHK hat nur DHM bei intravenoser Injektion eine
schwichere Wirkung als das nicht hydrierte Produkt (M). Bei intra-
peritonealer und peroraler Gabe ist auch DHK schwicher wirksam als
das nicht hydrierte Produkt (K). Die schwichere Wirkung von DHK
im Vergleich zu K bei diesen beiden Applikationsformen ist vermutlich
die Folge einer unterschiedlichen Resorptions- und oder Eliminations-
geschwindigkeit. Eine eindeutige Klirung der Ursache kann auf Grund
unserer Befunde nicht erfolgen, da sowohl der Eintritt des Wirkungs-
maximums bei intraperitonealer und peroraler Gabe als auch der
Wirkungsabfall nach intravensser Injektion bei beiden Pyronen in
gleicher Dosierung {ibereinstimmt.

Die stirkere Wirkung von M im Vergleich zu K bei peroraler Gabe
1aBt eine hohere Eliminationsgeschwindigkeit von K vermuten. Beide
Pyrone sind bei intravenéser Injektion gleich wirksam. Die Wirkung
nimmt aber bei K rascher ab als bei M (ABs. 2). Dagegen scheint die
Resorption von K sogar schneller abzulaufen als von M, wie der raschere
Wirkungseintritt bei peroraler Applikation zeigt (ABB. 1). Als Ursache
der schwicheren Wirkung von K ist vermutlich ein stirkerer Abbau
noch wihrend der Resorptionsphase anzunehmen. Die am Benzolring
bei M vorhandene Dioxymethylen-Gruppe bewirkt demzufolge eine
verzogerte Resorption und wahrscheinlich einen erschwerten Abbau
des Molekiils.

Uberraschend war die gute antikonvulsive Wirkung von Y und DMY
bei intravenoser Injektion im Vergleich zur intraperitonealen und pero-
ralen Applikation. Der Wirkungsvergleich von K und DMY bei intra-
vendser Verabreichung zeigt, da3 die antikonvulsive Wirksamkeit des
Kawa-Pyronmolekiils durch Dehydrierung des Lactonringes nicht ver-
mindert wird. Bei intraperitonealer und peroraler Gabe ist aber die
Wirkung von DMY im Vergleich zu K erheblich geringer, was wahr-
scheinlich die Folge einer geringeren Resorptionsgeschwindigkeit ist,
wie die zeitliche Lage des Wirkungsmaximums nach der Injektion zeigt.
Dariiberhinaus ist auch eine schnellere Elimination anzunehmen, da
der Wirkungsabfall bei intravenéser Injektion im Vergleich zu den
anderen Pyronen sehr viel schneller erfolgte. Bei Y, das sich nur durch
einc Methoxygruppe am Benzolring von DMY unterscheidet, ist die
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bei intravensser Injektion ermittelte Wirksamkeit im Vergleich zu DMY
etwas geringer, bei intraperitonealer und peroraler Gabe aber erheblich
schwicher. Dieser Wirkungsunterschied kann vor allem auf eine im
Vergleich zu DMY geringere Resorption des Y-Molekiils zurtickgefihrt
werden. Der Abbau von Y scheint dagegen im Vergleich zu den tbrigen
Pyronen nicht wesentlich verzogert zu sein, da wir bei intraperitonealer
und peroraler Applikation etwa nach 20-30 min eine Gelbverfirbung
des Urins beobachteten, die auf die Y-Zufuhr zurickzufithren ist.
Aus den Befunden im MES-Test geht somit hervor, dal3 die struk-
turchemischen Unterschiede innerhalb der Pyrongruppe fiir die Wirk-
samkeit bei intravenédser Injektion nur von geringer Bedeutung sind.
Wesentlich stirker ist der EinfluB der Strukturunterschiede auf die
Resorptions- und auch die Eliminationsgeschwindigkeit der Ver-
bindungen. Dabei spielen sowohl der Hydrierungsgrad als auch die
Art der Substitution am Benzolring eine entscheidende Rolle. In weiteren
Versuchen haben wir den EinfluB des Hydrierungsgrades auf die Wirk-
samkeit der Kawa-Pyrone durch Untersuchung synthetischer Pyron-
derivate genauer gepriift und werden an anderer Stelle dariiber berichten.

Z USAMMENFASSUNG

Mit Hilfe des maximalen Elektroschocks und des Pentetrazolkrampfes
wurden an Miusen Untersuchungen tber die antikonvulsive Wirksam-
keit der 5,6-Dihydro-a-Pyrone Methysticin (M), Dihydromethysticin
(DHM), Kawain (K) und Dihydrokawain (DHK) und der a-Pyrone
Yangonin (Y) und Desmethoxyyangonin (DMY) aus Piper methysticum
Forst durchgefithrt. Phenobarbital, Diphenylhydantoin, Mephenesin
und Procain waren Vergleichssubstanzen. Folgende Ergebnisse wurden
erhalten :

1) Sowohl gegen den maximalen Elektroschock (MES) als auch gegen
den Pentetrazolkrampf gleicht die Wirkung der 5,6-Dihydro-«-Pyrone
im Hinblick auf Wirkungsdauer und Beeinflussung des Krampfablaufes
derjenigen von lokalanaesthetisch wirksamen Verbindungen und unter-
scheidet sich dabei von der Wirkung der klassischen Antikonvulsiva
Phenobarbital und Diphenylhydantoin.

2) Charakteristisch fiir die antikonvulsive Wirkung der Kawa-Pyrone
ist die Hemmung des tonischen Streckkrampfes im Elektroschock und
in ausreichenden Dosen auch des Pentetrazolkrampfes, wobei es beim
Pentetrazolschock iibereinstimmend mit Diphenylhydantoin zu einer
Intensivierung der klonischen Krampfphase kommt.
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3) Die antikonvulsive Wirkung der Kawa-Pyrone wird durch Vor-
behandlung mit Reserpin deutlich abgeschwicht.

4) In Ubereinstimmung mit Procain fithren kleine Pyrondosen zu
einer Erhéhung der Zahl tonisch krampfender Tiere nach Pentetrazol.

5) Die antikonvulsive Wirkung von Y und DMY gleicht im wesent-
lichen derjenigen von M, DHM, K und DHK. Die klonische Krampf-
phase im Pentetrazolschock wurde aber durch Y nicht intensiviert,
sondern gering abgeschwicht.

6) Die Unterschiede zwischen den wirksamen Dosen der unter-
suchten Kawa-Pyrone sind bei intravenéser Applikation nur gering,
wihrend sie bei intraperitonealer und peroraler Verabreichung deut-
licher hervortreten. Insbesondere waren hierbet DMY und Y erst in
erheblich héheren Dosen antikonvulsiv wirksam als die 5,6-Dihydro-o-
Pyrone. Zum Zeitpunkt der maximalen Wirksamkeit ergibt sich die
Wirkungsstirke der Pyrone bei intraperitonealer und peroraler Ap-
plikation in der Reihenfolge M > DHM ~ K > DHK > DMY > Y.

7) Die quantitativen Unterschiede zwischen den einzelnen Pyronen
bei intraperitonealer und peroraler Gabe werden als Folge der ver-
schiedenen Resorptions- und Eliminationsgeschwindigkeiten im Zu-

sammenhang mit Hydrierungsgrad und Substitution der Molekiile dis-
kutiert.

SUMMARY

Comparative studies on the anticonvulsant activity of the pyrone compounds of Piper methysti-
cum Forst,

In convulsions on mice elicited by maximal electroshock (MES) and by pentylene-
tetrazol the anticonvulsant activity of 5,6-dihydro-a-pyrones methysticin (M), dihydro-
methysticin (DHM), kavain (K), and dihydrokavain (DHK), and of the a-pyrones
yangonin (Y) and desmethoxyyangonin (DMY), isolated from Piper methysticum Forst,
has been examined. Comparative investigations with phenobarbital, diphenylhydantoin,
mephenesin, and procaine were made. The following results have been obtained :

1) The six pyrones of the kava-rootstock are all pharmacologically effective, differences
in action are largely quantitative in nature.

2) With regard to the duration of action and the influence on the seizure pattern the
anticonvulsant activity of the 3,6-dihydro-a-pyrones against maximal electroshock as
well as against the pentylenetetrazol convulsions resembles that of local anaesthetic

compounds and differs from the action of the anticonvulsants phenobarbital and di-
phenylhydantoin.

3) In adequate doses an inhibition of the maximum tonic extensor seizure response
elicited by maximal electroshock and by pentylenetetrazol and an intensification of the

clonic seizure response to pentylenetetrazol characterize the anticonvulsant activity of
the pyrones.
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4) In lower doses the pyrones, like procaine, have a weak facilitating effect on the
tonic extensor phase of pentylenetetrazol convulsions.

5) Pretreatment with reserpine antagonizes the anticonvulsive action of the pyrones.

6) The anticonvulsive action of Y and DMY against maximal electroshock resembles
that of the 5,6-dihydro-a-pyrones. In convulsions by pentylenetetrazol Y also inhibited
the tonic extensor phase, but there was no intensification of the clonic seizure phase
in high doses of Y, rather a small inhibition.

7) When administered intravenously the differences between the effective doses of the
investigated pyrones are only small, whereas the differences were found greater when
given intraperitoneally or orally. The effective doses of DMY and Y in particular were
higher than those of 3,6-dihydro-a-pyrones. When administered intraperitoneally and
orally the anticonvulsant activity decreased in the following sequence : M > DHM ~
K > DHK > DMY > Y.

8) When given intraperitoneally and orally the quantitative differences between the
effective doses of the pyrones are the consequence of a different rate of absorption and
partially of elimination. These differences in pharmacokinetics are probably based on
the different substitution and hydrogenation of the pyrone molecules.
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