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Yorwort der Herausgeber.

Die Pharmakologie beschiftigt sich in erster Linie mit der Wirkung chemischer
Substanzen auf unverletzte Lebewesen und auf Fermentsysteme. Daraus ergibt
sich, daB ihre Resultate in tausend Einzelheiten zerflattern. Es ist notwendig, sie
zu sammeln, um die Gesamtheit der erzielten Ergebnisse zu einem Bilde zu ver-
einigen. Diese Aufgabe kann nicht durch Jahresberichte oder Reviews gelost
werden.

Eine zusammenfassende Darstellung des gesamten vorliegenden Materials
erfolgte im Hauptwerk des Herrrer-HrusNERschen Handbuches der experi-
mentellen Pharmakologie in Form systematisch geordneter monographischer Ab-
handlungen aller Stoffgruppen. Das Erginzungswerk fiihrt das Prinzip der mono-
graphischen Abhandlung fort, die einzelnen Beitriige erscheinen jedoch in unge-
zwungener Reihenfolge je nach Notwendigkeit der Neubearbeitung eines Themas.

Man konnte die Frage aufwerfen, ob es nicht besser wire, ein neues Handbuch
zu begriinden, wie seinerzeit das Handbuch der Physiologie von HERMANN durch
das von Berae-EMBDEN abgelost wurde. Es zeigt sich hier jedoch ein grund-
legender Unterschied zwischen der Physiologie und der Pharmakologie. Die Be-
funde der Physiologie veralten mit dem Fortschritt der Methodik, bei der Pharma-
kologie ist das nie ganz der Fall. Mogen auch die Methoden veralten, so doch nicht
die Befunde. Im Verein mit der chemischen Forschung werden Substanzgruppen
" pharmakologisch untersucht, die spiter kaum wieder gepriift werden. So wurden
die Derivate des Chinins, der Salicylsdure, des Pyrazolons, des Cocains, der
Narkotica und viele andere mehr seinerzeit in grolem Umfang getestet, ohne dafl
die Kenntnis dieser Befunde heute iiberfliissig wire, denn die fritheren primitiven
Untersuchungsmethoden bilden auch heute noch den Ausgangspunkt fiir die
Untersuchung neuer Substanzen. Die Neubearbeitung eines Themas kann und
muf} sich also auf frithere Experimente stiitzen, ohne dafl es méglich wiire, sie in
ganzem Umfang in eine neue Darstellung einzuarbeiten.

Aus dieser Sachlage ergibt sich der Zwang, durch Erginzungen das Handbuch
bis an die letzten Ergebnisse der Forschung heranzufithren. Ebenso werden
Themen behandelt werden miissen, die bei der Drucklegung des Hauptwerkes noch
gar nicht existierten, z. B. die Antihistaminica, die Sterine, Sulfonamide, Poly-
peptide usw.

Mit diesen Werken soll der Forscher ein unentbehrliches Instrument erhalten.
Wer im Laboratorium tétig ist, mull den Autoren dankbar sein, die die Miihe der
Sammlung, Sichtung und Kritik selbstlos auf sich genommen haben, um dem
Experimentator die Arbeit zu erleichtern. ,,Die Bibliotheken sind das Gedéchtnis
der Menschheit”. Wem wird das bei der Breite des heutigen Wissens und dem
immer zunehmenden Erfahrungsschatz nicht einleuchten ?

Heidelberg und Syracuse [New York], Herbst 1954,

OsgAr EICHLER ALFRED FARAH



" Yorwort.

Bine Neubearbeitung des Kapitels ,,Lobelin und Lobeliaalkaloide® im Rahmen
des Handbuches der experimentellen Pharmakologie war seit lingerer Zeit erforder-
lich, da die Mehrzahl der Untersuchungen iiber dieses Gebiet nach dem Abschlufy
der Darstellung von W. E. Dixox im Hauptwerk dieses Handbuchs im Jahr 1924
durchgefiihrt wurde. Es mag zunichst merkwiirdig erscheinen, dafl eine solche
Darstellung zu einem Zeitpunkt erfolgt, zu dem das therapeutische Interesse an
Lobelin und den ihm nahestehenden Pharmaka sehr gering ist. Ein Blick auf das
Literaturverzeichnis — und auch auf den Inhalt der vorliegenden Darstellung —
zeigt aber, daB das Interesse der experimentell-pharmakologischen Forschung an
Lobelin und an den nicotindhnlichen Pharmaka im allgemeinen nicht nur nicht
erlahmt, sondern gerade in den letzten Jahren neu erwacht ist. Es ist durchaus
moglich, daB dieses neu erwachte Interesse auf theoretischem Gebiet den Auftakt
zu neuen therapeutischen Anwendungen der Heilmittel der Nicotingruppe geben
wird, wenn auch Anzeichen in diesem Sinn zur Zeit noch nicht vorliegen.

Wir haben versucht, in der vorliegenden Darstellung einen moglichst gedring-
ten Uberblick iiber die sehr zahlreichen Untersuchungen auf dem behandelten
Gebiet zu geben. Trotzdem erschien uns in diesem Zusammenhang eine Dar-
stellung der Funktion der Chemoreceptoren der arteriellen Blutbahn vom
pharmakologischen Standpunkt aus unentbehrlich. Wenn wir bei dieser Dar-
stellung zu Ergebnissen gekommen sind, die von der vorherrschenden Lehr-
meinung abweichen, so méchten wir den Leser bitten, diese abweichenden Mei-
nungen eher als Diskussionsgrundlage als als Festlegung eines Gegendogmas zu
betrachten. -

Die Schwierigkeiten der Auswertung und Beurteilung experimenteller Beob-
achtungen und Arbeiten aus einer Zeit, in der auf Kontrollen — und auf stati-
stische Auswertung von Versuchsergebnissen—noch recht wenig geachtet wurde,
sind jedem gegenwiirtig, der 6fter versucht hat, aus widersprechenden Befunden in
der élteren Literatur Schliisse zu ziehen. Wir miissen daher den Leser bei der
Beurteilung mancher Abschnitte unserer Darstellung um Nachsicht bitten.

Wir waren bestrebt, die sehr umfangreiche Literatur bis zum Ende des Jahres
1953 moglichst vollstéindig zu beriicksichtigen. Klinische Arbeiten haben dabei in
die Besprechung und in das Literaturverzeichnis nur dann Aufnahme gefunden,
wenn sie entweder geniigend quantitative Angaben enthalten, um als pharma-
kologische Beobachtungen am gesunden oder kranken Menschen betrachtet werden
zu konnen, oder wenn'sie. Beobachtungen iiber bestimmte Wirkungen der be-
sprochenen Alkaloide bringen, die bisher von der experimentellen pharmakologi-
schen Forschung noch nicht naher untersucht worden sind. Arbeiten aus dem
Jahre 1954 wurden dann im Text besprochen, wenn sie einem von uns bis zum
Zeitpunkt der Abfassung dieses Vorworts zur Kenntnis gekommen sind.

Wir widmen dieses Biandchen in Verehrung Herrn Professor Dr. med. Ericr
Franxk, Direktor der 2. Medizinischen Klinik der Universitiit Istanbul, zu seinem
70. Geburtstag am 28. 6. 1954.

Zu Dank verpflichtet sind wir Herrn Professor E. RorauiN, Basel, fir die
Uberlassung von Literatur aus der Bibliothek der Sandoz A G Basel, Herrn Professor



Vorwort vii

O. Eicurer, Heidelberg, fiir Vermittlung und fiir technische Ratschlage,
Frau Professor GERTRUD WoKER, Bern, fiir die Erméglichung der Einsicht in die
Korrekturfahnen des zum Zeitpunkt der Abfassung dieses Beitrags noch nicht
erschienenen Lobeliaalkaloid-Kapitels im 2. Band ihres Buches (s. Literatur-
verzeichnis), Herrn Dr. H. Wick, Ingelheim, und Herrn Dr. med. vet. O. Kerx,
Ingelheim, fiir die Genehmigung zur Verwertung noch nicht verdffentlichter Be-
funde, Herrn Dr. O. TanomA, Ingelheim, fiir Erklirungen iiber die Chemie der
Lobeliaalkaloide, Herrn G. Semzr, Ingelheim, fiir die Uberarbeitung und Uber-
priifung des Literaturverzeichnisses, und Frl. Gisera Brorse, Bingen, fiir ihre
Hilfe bei der Auswertung der Literatur, der Zusammenstellung des Sach- und
Autorenverzeichnisses sowie dem Schreiben des Manuskripts. — Besonders danken
mochten wir Herrn Dr. H. LLLMANN, Mainz, und Herrn Dr. H. Wick, Ingelheim,
fiir die kritische Lektiire des Manuskripts und fiir Verbesserungsvorschlige.

Mainz, im September 1954
GEorG PRTERS  WALTHER GGRAUBNER
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Einteilung.

Seit der Isolierung von Lobelin aus Rohextrakten von Lobelia inflata durch
Hemwrtce WigLaxp im Jahr 1916 (Hemwrice Wispanp 1921) ist dieses Rein-
alkaloid von zahlreichen Forschern pharmakologisch und klinisch aufs griind-
lichste untersucht worden. Es liegt daher heute dariiber ein so grofles Tatsachen-
material vor, dali es zweckmifig erscheint, in der vorliegenden Darstellung vom
herkémmlichen Plan der Ubersichten iiber dieses Kapitel (W. E. Dixox 1924;
R. Joyrux 1938 u. a. m.) abweichend zunichst die Wirkungen des kristallisierten
L-«-Lobelins ausfiihrlich zu erértern. Diese Umstellung erlaubt es gleichzeitig, die
durch die bedauerliche, nachtriglich aber nicht mehr zu beseitigende Verwendung
des Wortes Lobelin zur Bezeichnung mehr oder minder unreiner Gesamtalkaloid-
priiparate als Lobelia inflata entstandene Verwirrung zu beseitigen : Die Wirkung
dieser verschiedenen ,,Lobeline™ soll hier an der ihr zukommenden Stelle, nimlich
bei den Wirkungen verschiedener galenischer Priaparate aus der Droge Lobelia
inflata besprochen werden.

Im Anschluff an die Pharmakologie des Lobelins sollen die meist viel weniger
genau bekannten Wirkungen der bisher isolierten nnd chemisch definierten Neben-
alkaloide der Lobelia inflata — und anderer Lobelia-Arten — besprochen werden.
Das bis dahin dargelegte experimentelle — und teils auch klinische Material wird
dann erlauben, die Wirkungen der galenischen Zubereitungen aus Lobelia inflata
und anderen Lobelia-Arten zu analysieren und im Rahmen des Méglichen auf die
Wirkungen der bekannten Alkaloide zuriickzufithren. An dieser Stelle — bei der
Besprechung der Lobelia inflata — mag dann eine ganz kurzgefalite historische
Darstellung der therapeutischen Anwendung dieser heute obsoleten Heilpflanze
ihren Platz finden. Die Besprechung der Wirkungen der Droge und der daraus
gewonnenen Gesamtalkaloide darf unseres Erachtens trotz des obsoleten Charak-
ters dieser Priparate schon deshalb nicht unterbleiben, weil sich nie voraussagen
liit, ob nicht im Laufe der weiteren Entwicklung einzelne der uns jetzt weder
besonders aktuell noch besonders interessant erscheinenden Befunde wieder auf-
gegriffen und in uns noch unbekannte Richtungen weiterentwickelt werden. —
Ein letztes Kapitel des vorliegenden Beitrags wird sich mit den — bisher aus
kommerziellen Griinden wenig zahlreichen (K. WARNAT 1936) — synthetischen
und halbsynthetischen Lobeliaalkaloidderivaten und Lobelinersatzmitteln be-
schiiftigen.

Lobelin.
Chemie.

Das von Hemwricar Wigranp im Jahre 1916 (H. WizLanp 1921) auf Grund der guten
Loslichkeit seines Chlorhydrats von Begleitbasen und harzigen Substanzen getrennte und
zum ersten Male rein dargestellte Lobelin ist eine einsiurige Base der Summenformel C,,H,;0,N
(Hemwricr Wieranp, O. DrRageNDORFF 1929). Der Schmelzpunkt der Base liegt bei 130 bis
131°. Sie ist in Wasser und Petroliather schwer loslich, 16st sich dagegen sehr gut in Chloro-
form und etwas weniger gut in Ather, heiBem Benzol oder heilem Alkohol. Sie bildet eine
Reihe gut kristallisierender Salze, von denen das Chlorhydrat das am besten lésliche und das

am meisten gebrauchte Salz ist; etwas weniger gut 16slich ist das Bromid, noch etwas weniger
" gut loslich das Nitrat und das Sulfat. — Lobelinchlorhydrat ist ein weiBles, kristallisiertes,
Handb. d. exp. Pharmakol. Erg. W. Bd. XI. 1



2 Lobelin.

geruchloses Pulver von bitterem Geschmack, das auf der Zunge ein voriibergehendes Taub-
heitsgefiihl hervorruft (Pharmacop. internat. 1951, D.A.B. 1947, Pharmacop. Dan. 1948,
Pharmacop. Helv. 1941, Svenska Pharmacop. 1946, Pharmacop. Portug. 1946, Pharmacop.
frang. 1949). Dem Gewicht nach enthilt es 90,259, Lobelinbase und 9,759, HCl. Lobelin-
chlorhydrat 16st sich sehr leicht in Chloroform, in 40 T. Wasser (Pharmacop. internat. 1951,
D.A.B. 1947), in 10 T. 959%igen Alkohols, dagegen schlecht in Ather. Der Schmelzpunkt
liegt um 180°. — Die Bezeichnung Lobelinchlorhydrat wurde vor allem in der #lteren phar-
makologischen Literatur oft als Synonym des Ausdrucks Chlorhydrat des kristallisierten
Lobelins gebraucht und dann in Gegensatz gestellt zu ,,Lobelinsulfat®, worunter in den
frithen zwanziger Jahren meist ein unreines Gemisch der Sulfate der Gesamtalkaloide aus
Lobelia inflata verstanden wurde,

Lobelin und Lobelinchlorhydrat sind optisch aktiv: sie drehen das polarisierte Licht

nach links. Die spezifische Drehung betrigt [x]; — —57,0 £ 1,0° (Pharmacop. frang. 1949,

Pharmacop. Helv. 1941). Die Base wird daher auch als L-Lobelin bezeichnet. Neben L-Lobelin
kommt in Extrakten aus Lobelia inflata auch racemisches oder racemisiertes Lobelin vor,
das urspriinglich (Hrrzrice WierLanp 1921) fiir ein Nebenalkaloid gehalten und mit dem
Namen Lobilidin belegt worden war, aber schlieBlich (HeiNricn WieLaxp, E. Dane 1929)
als p,L-Lobelin erkannt wurde, aus dem sich durch Behandlung mit p-Weinsiure — das
L-Lobelin-p-Tartrat ist schwer wasserlislich — r-Lobelin gewinnen laflt. Reines p-Lobelin
ist bis heute nicht isoliert worden: Die wenigen Beobachtungen iiber Wirkungsunter-
schiede zwischen L-Lobelin und p,r-Lobelin sollen bei der Besprechung der Nebenalkaloide
Erwithnung finden.

Sehr schwierig gestaltete sich die Aufkliarung der Konstitution des Lobelin, die nach
8jihrigen Arbeiten (zusammenfassende Darstellungen bei R. Joyeux 1938 und bei G. WokER
1954) und iiber viele Irrwege (Heinrica WierLanp 1921, Hemwricx Wigranp, C. Scrorr,
W. Hermsen 1925) schlieBlich zum Erfolg fiihrte (Heinrion WigrLAND, O. DRAGENDORFF
1929, HuinricE Wrieranp, W. Koscrara, E. Daxe 1929): Lobelin ist ein N-methyl-
a-benzoyl-o’-benzylalkohol-dipipecolin :

CH,
P G
CH, UH,

* | M
HOCH—CH,—CH CH—CH,—C=0
N

T

Die Richtigkeit dieser Konstitutionsformel, die zunichst mit verschiedenen Varianten des
in vitro-Abbaues von Lobelin nicht iibereinzustimmen schien, konnte durch mehrere Syn-
thesen bewiesen werden (Heinricr WikLanD, 1. Drisuavus 1929, HreinriceE WIELAND 1928,
Heizrice WikeLanp 1929, C. Scuorr, G. Leamany 1934, C. Scuopr, G. LEamany 1935,
G. ScaEviNGg, L. WiNntErREALDER 1929, (. ScHEUING, L. WintErHALDER 1931), die hier
nicht besprochen werden kinnen. In Anlehnung an eine der zur Konstitutionsbestimmung
ausgefiihrten Synthesen haben G. ScurvuiNGg und L. WINTERHALDER (1929, 1931) ein tech-
nisches Syntheseverfahren entwickelt (D.R.P. 532535, Schweizer Patent Nr. 144139, italieni-
sches Patent Nr. 285017, britisches Patent Nr. 314532, ungarisches Patent Nr. 100741,
tschechisches Patent Nr. 38174), nach dem heute ein groler Teil des experimentell und klinisch
verwandten Lobelins synthetisch dargestellt wird, wihrend ein anderer Teil durch ein be-
sonderes Reinigungsverfahren (Schweizer Patent Nr. 102143) aus Lobelia inflata-Rohalka-
loiden gewonnen wird. Die technische Synthese geht vom o-, o’-Distyril-pyridin aus, das durch
die Kondensation von o, o’-Dimethyl-pyridin (= Lutidin) mit 2 Mol. Benzaldehyd entsteht (I).
Durch Anlagerung von 2 Mol. Br, und anschlieBende Abspaltung von 2 Mol. Bromwasser-
stoff gelangt man zum «, o’-Diphenylacetylenpyridin [= 2, 6-di-(#-Phenithinyl)-pyridin] (II).
Daraus entsteht durch Anlagerung von 2 Mol. Wasser in schwefelsaurem Milieu das
., o’-Dibenzoyl-Dipicolin (I11), dessen Hydrierung zunéchst zum entsprechenden Dialkohol von
Platinoxyd katalysiert wird. Die weitere Reduktion unter ganz bestimmten Bedingungen
1aBt schlieBlich unter Wasserstoffanlagerung im Kern nor-Lobelanidin entstehen (V), das
mit Hilfe von Toluolsulfosiuremethylester zu Lobelanidin methyliert werden kann (VI).
Durch gesteuerte Oxydation erhilt man aus dem Lobelanidin je nach Wunsch hauptsichlich
Lobelanin (VII) oder p,L-Lobelin, aus dem in der geschilderten Weise r-Lobelin gewonnen
werden kann:



Chemie. 3
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VII: Lobelamn

Eine zweite Methode der Synthese von Lobelia-Alkaloiden muB hier (in Anlehnung an
R. Joyeux 1938) kurz dargestellt werden, weil sie moglicherweise dem Entstehungsmodus
der Alkaloide in der Pflanze entspricht: In Anlehnung an eine Idee von RoBinsoN haben
C. Scuorr und G. LeEEMANN (1934, 1935) bei niedrigen Temperaturen und einem p,; von
4—5 aus Glutaraldehyd, Benzoylessigsiure und Methylamin Lobelanin erhalten:

~ i
oc—o.F] 5 Tk e o, o,
............ E e l

OC—CH, OTCH HC=|= (\}H,—CO —200, OC—CH,—CH (!‘H—CH ——(I,O
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4 Lobelin,

Der py von 4—5, bei dem diese Reaktion verliuft, entspricht ungefahr dem p, des
Pflanzensaftes, wiithrend die Reaktion des Pflanzenprotoplasmas mehr nach der alkalischen
Seite liegt. In alkalischem Milieu ist aber das entstandene Lobelanin (wie auch Lobelin)
nicht haltbar: es zerfillt unter Abspaltung von Acetophenon.

Wie aus den oben angegebenen Formeln ersichtlich ist, enthilt das Lobelin-Molekiil
3 asymmetrische C-Atome, das Lobelanidin-Molekiil 4 und das Lobelanin-Molekiil 2. Von
den genannten Alkaloiden ist aber nur Lobelin optisch aktiv: Es ist nie gelungen, Lobelanin
oder Lobelanidin in optisch aktive Basen zu spalten. Da die Oxydation von optisch aktivem
Lobelin ausschliellich zu optisch inaktivem und nicht spaltbarem Lobelanin fiihrt, mu8 die
optische Aktivitit von Lobelin auf dem C-Atom der sekundiren Alkoholgruppe beruhen,
dessen Asymmetrie bei dieser Oxydation aufgehoben wird (Humwricn WikLanp, W. Ko-
SCHARA, E. Dang 1929). Da sich Lobelan nicht spalten 1aBt, kann seine optische Aktivitit
nicht darauf beruhen, dafl es gewohnlich als Racemat auftritt: es muB vielmehr ein ,,inneres
Racemat®, eine sog. Mesoform, darstellen. Aus dem Studium anderer chemischer Abbau-
reaktionen ergibt sich dabei, daf in dieser Mesoform die H-Atome, bzw. die substituierenden
Seitenketten, zueinander in Cis-Stellung stehen miissen, wie das z. B. auch bei der Meso-
weinsiaure der Fall ist. Das gleiche gilt iibrigens fiir die Substituenten an den beiden asymme-
trischen C-Atomen in den sekundiren Alkoholgruppen von Lobelanidin, das gleichfalls eine
Mesoform darstellt (Herngicas WikLanp, [. Driesaavs 1929). Infolge des Vorhandenseins
von 4 Asymmetriezentren, von denen jeweils 2 die gleichen Substituenten tragen, miiBten von
Lobelanidin 2 optisch inaktive Mesoformen vorkommen: nur eine davon wird aber in der
Natur angetroffen. Bei der synthetischen Darstellung von Lobelia-Alkaloiden entsteht
dagegen unter bestimmten Bedingungen neben natiirlichem Nor-Lobelanidin auch ein race-
misches Nor-Lobelanidin, das durch Oxydation wieder in natiirliches optisch inaktives Meso-
Nor-Lobelanin verwandelt werden kann. (Vgl. die ausfiihrliche Darstellung der komplizierten
Stereoisomerien der Lobelia-Alkaloide bei R. Joveux 1938.)

Identifizierung. Nachweis und Bestimmung.

Das charakteristische Merkmal zur Identifizierung von Lobelin ist die Abspaltung von
Acetophenon aus dem Lobelin-Molekiil beim Kochen, vor allem in leicht alkalischem Milieu.
Acetophenon 1Bt sich leicht an seinem charakteristischen Geruch erkennen (F. REINARTZ
1931, Pharmacop. Helvetica 1942, D.A.B. 1947, Svenska Pharmacop. 1946, Pharmacop.
Portug, 1946, Pharmacop. Internat. 1951, Pharmacop. Dan. 1948, Pharmacop. frang. 1949).
Abgesehen von seinem Geruch 1aBt sich Acetophenon an der roten Firbung erkennen, die es
bei Hinzufiigung von m-Dinitrobenzol gibt (A. RinceEr 1953). Lobelin selbst gibt mit
Formaldehydschwefelsiure eine intensive Violettrotfirbung (F. Rumvarrz 1931), die gleich-
falls zur Identifizierung herangezogen werden kann (D.A.B. 1947, Pharmacop. Internat. 1951,
Pharmacop. frang. 1949), obwohl die Unterscheidung von anderen Alkaloiden auf diese Weise
nicht immer einwandfrei moglich ist. An weiteren uncharakteristischen Farbreaktionen gibt
Lobelin: 1. mit Froprs Reagens (Ammoniummolybdat in konz. H,80,) eine rote Farbung,
die vom Rand des Tropfens her in Kornblumenblau iibergeht; 2. mit MaNDELINS Reagens
(Ammoniummetavanadat in konz. H,S0,) eine braune Firbung, die zunichst in Schmutzig-
violett und dann wieder in Braun iibergeht; 3. mit MEckEs Reagens (selenige Saure in konz.
H,80,) eine hellbraune Farbung; 4. bei Zufiigung eines Kérnchens NaNO, zur Lobelinlésung
in konz, H,80, eine schokoladenbraune Firbung (F. ReiNarTz 1931). Die Bestimmung der
Menge freigesetzten Acetophenons erlaubt, den Grad der Zersetzung von wiillirigen Lobelin-
Losungen bei Hitzesterilisierung oder bei lingerer Aufbewahrung in neutralem Milieu zu
bestimmen (F. Remers 1937): er iiberschreitet in der Regel nicht 2—39,. Bei der Auf-
bewahrung kann die Haltbarkeit der Losungen durch Zusatz von 0,0001 n — 0,001 n HCI
gesteigert werden.

Zur quantitativen Bestimmung von Lobelin in Lésungen, die keine anderen Lobelia-
Alkaloide enthalten, eignet sich z. B. die Fillung mit Silicowolframséiure (M. Mascrz 1930),
bei der ein Priicipitat von der Summenformel 7 Lobelin - Wo,,8i,04,H,, entsteht; das Gewicht
des bei der Veraschung dieses Priicipitats entstehenden Silicowolframsiaureriickstands multi-
pliziert mit 0,4248 ergibt die pricipitierte Lobelinmenge. — In Acetophenon-freien Losungen
laBt sich Lobelin auch polarographisch mit NH,Cl als indifferenter Elektrolyt bestimmen
(P. Nyman, F. Remvers 1941, F. Remvers, P. Nyman 1943). — SchlieBlich wurde auch noch
eine Bestimmungsmethode fiir Lobelin und Lobelanin angegeben, bei der durch Destillation
bei p; 6—7 aus dem Lobelin quantitativ Acetophenon abgespaltet wird, das man dann in
alkalischem Milieu auf Jod einwirken lafBt:

<_>—co-cH, £ 3NaJO — > @—COO]’ Na* + CHJ, + 2 NaOH
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Das iiberschiissige Jod wird dann mit Thiosulfat riicktitriert (0. F. Urrerie 1946). Alle
genannten Bestimmungsmethoden sind zur Ermittlung des Alkaloidgehalts der Droge und
der galenischen Priparate angewandt worden, wovon spiter zu sprechen sein wird. Keine
der genannten Methoden eignet sich zum Nachweis oder zur Bestimmung von Lobelin in
Korperfliissigkeiten oder Korpergeweben.

Eine Methode zur Bestimmung von Lobelin auf biologischem Weg in Kérpergeweben
wurde von F. REmNvartz (1931) angegeben: sie bernht darauf, da Lobelin in einer Konzen-
tration von 2 - 10-* in der Badfliissigkeit den isolierten Blutegelmuskel zur Kontraktion
bringt. Bei wiederholter Zufiigung (und Wiederauswaschung) von Lobelin in Abstinden
von wenigen Minuten tritt eine ausgesprochene ,,Tachyphylaxie® auf: die Kontraktionen
werden immer schwiicher und fehlen schlieBlich ganz, Durch die vorherige Behandlung mit
Lobelin verliert der Blutegelmuskel auch die Fahigkeit, sich bei Zufiigung von Nicotin
(2-10-%) zu kontrahieren: in einem Gewebe, von dem bekannt ist, daB es Lobelin enthiilt,
soll sich daher der Lobelingehalt durch die Feststellung derjenigen Menge, die gerade die
Blutegelmuskelkontraktion durch Zufiigung von 2-10-*% Nicotin abzuschwichen vermag,
bestimmen lassen: diese Gewebsmenge mull dann soviel Lobelin enthalten, da3 die Kon-
traktion im Bad 2-10-° betrigt. Diese Bestimmungsmethode lafit sich nur anwenden, wenn
zuvor das Vorhandensein von Lobelin im untersuchten Gewebe feststeht; iiber ihre (mehr
als zweifelhafte) Spezifitit und ihre Empfindlichkeit liegen anscheinend keine Erfahrungen
vor. Das ist um so bedauerlicher, als anscheinend andere Methoden zur guantitativen Be-
stimmung von Lobelin in Kérperfliissigkeit und Geweben nicht entwickelt worden sind.

Das Sechicksal von Lobelin im Organismus.

In Ermangelung von exakten Bestimmungsmethoden ist iiber das Schicksal
von Lobelin im Organismus wenig bekannt. Da alle zu beschreibenden pharma-
kologischen Wirkungen des Alkaloids nach intravendser Injektion innerhalb
von wenigen Minuten abklingen und es praktisch nie zu kumulativen Wirkungen
kommt, mufl angenommen werden, dafl Lobelin im Blut oder in den Geweben oder
an beiden Stellen schnell abgebaut wird, Fiir diese Annahme spricht auch das
Fehlen von Tachyphylaxien am Ganztier (F. R. Curris, S. WricaT 1926, 1927
W. Lorow 1946; I. T. TerrLow, W. G. ScuHoR 1935; R. HazarDp, E. SAVINT 1953 a),
das im Gegensatz zur Abschwichung der Wirkung bei wiederholten Gaben an
isolierten Organen steht (L. AxTAL, P. GomORI 1927 ; F. REINARTZ 1931).

Auf den schnellen Abbau des Lobelins vor allem im Blut diirfte es auch zuriick-
zufithren sein, daf} bei subcutaner Injektion bei fast allen untersuchten Warm-
bliittern incl. dem Menschen zur Erzielung der gleichen Wirkung mindestens
3—4mal soviel Lobelin erforderlich ist wie bei intravendser Injektion (R. ScHON,
E. DErraA 1928 u. a. m.); die erforderliche Dosis diirfte in vielen Fillen noch héher
liegen, was z. B. daraus hervorgeht, dafl in zahlreichen Versuchen und klinischen
Beobachtungen (z. B. J. D. Russ, R. A, STroxG 1941) gréflere subcutane Lobelin-
dosen keine Atmungsanregung bewirkten, withrend sich anschlieBend sehr viel
kleinere, schnell intravends injizierte Dosen als wirksam erwiesen; bei langsamer
intravendser Injektion an sich wirksamer Dosen kann die typische atmungs-
anregende Wirkung ausbleiben, weil dann wie bei der subcutanen Injektion nicht
allzu groBer Dosen die Schnelligkeit des Abbaues das Erreichen der zar Atmungs-
anregung erforderlichen Schwellenkonzentration im arteriellen Blut verhindert
(A. M. GorerLix 1953). Wenn aber nach der subcutanen Injektion typische
Lobelinwirkungen auftreten, so erscheinen sie zwar verzogert, treten aber ab-
rupt in Erscheinung (R. ScaHorN, E. DERrA 1928): Es besteht daher kein Grund,
an der Resorption von Lobelin aus subcutanen Depots zu zweifeln. — Bei Ein-
nahme auf oralem Weg oder hei Einbringung in den Magen oder in den Darm ist
Lobelin (und andere Lobelia-Alkaloide) praktisch unwirksam: Nur Riesendosen
fithren gelegentlich zu ganz geringfiigigen Allgemeinwirkungen (L. LENDLE,
H. Ruppert 1942). Fiir diesen Wirkungsverlust diirfte in erster Linie ein schneller
Zerfall von Lobelin im Darminhalt verantwortlich sein ; ob aulerdem eine schlechte
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intestinale Resorption und anschlielende Zerstorung im Blutstrom noch eine
Rolle spielen, liBt sich nicht beantworten, solange es nicht méglich ist, Lobelin
in Korperfliissigkeiten exakt zu bestimmen. Die Wirkungslosigkeit von Lobelin
auf oralem Weg steht im (Gegensatz zum Verhalten des Nicotins, das bei oraler
Einnahme oder Einbringung in den Magen von Versuchstieren nur eine etwa
509, ige Wirkungsabschwichung erfihrt (W. HEuBNER, J. PAPTERROWSKI 1938).—
Uber die Abbauwege und das weitere Schicksal der Abbauprodukte von Lobelin
im Organismus lassen sich bis jetzt nur wenig begriindbare Hypothesen aufstellen,
da die meisten in vitro untersuchten Abbaureaktionen unter Bedingungen ver-
laufen, die im tierischen Organismus nicht vorkommen (R. Joveux 1938).

Wirkungen auf Organe und Organsysteme.

In Umkehrung des Wegs, den der Pharmakologe gewshnlich einschligt, wenn
er sich iiber die Wirkungsart eines neuen Pharmakons unterrichten will, sollen hier
zuniichst die Lobelin-Wirkungen auf die einzelnen Organe und Organsysteme
verschiedener Tierarten besprochen werden, auf Grund deren das im Anschlul}
daran zu erorternde Vergiftungsbild sowie die toxischen Wirkungen zustande
kommen. — Wenn sie auch vom Standpunkt der strengen pharmakologischen
Einteilung nicht die grundsitzlich wichtigste Wirkung des Lobelins ist, so ver-
dient doch sowohl auf Grund der therapeutischen Anwendung als auch auf Grund
der Zahl der vorliegenden Untersuchungen den ersten Platz in der Reihe dieser
Einzelwirkungen die

1. Wirkung auf die Atmungsregulierung und die Atmungsorgane.

Einer der Griinde, die den Chemiker HrinricH WIELAND bewogen, die
schwierige Aufgabe der Isolierung des Lobelins in Angriff zu nehmen, war die
Beschreibung der atemanregenden Wirkung bestimmter Lobelia-Gesamtalkaloid-
praparate durch seinen Bruder HermaNN WikELaND (1915). Diese atemanregende
Wirkung von Lobelia-Gesamtalkaloiden war zwar schon frither beobachtet worden
(s. u.); HermanNy WikLAND hatte aber als erster betont, dafl der atemanregenden
Wirkung von Lobelia-Alkaloiden eine praktische Bedeutung zukommen kénne,
weil die atemanregenden Dosen sehr viel kleiner als die krampferzeugenden Dosen
waren. — Bei fast allen darauf untersuchten Tierarten ruft Lobelin innerhalb
eines bestimmten Dosenbereiches eine Beschleunigung und hiufig auch eine Ver-
tiefung der Atmung hervor, withrend héhere, und zwar bei den meisten Tierarten
viel hohere Dosen zur Apnoe fithren. Die Abgrenzung der beiden Dosenbereiche
ist bei den verschiedenen Tierarten sehr unterschiedlich — ganz abgesehen von
den nicht unerheblichen Divergenzen zwischen den Angaben verschiedener und
insbesondere der élteren Autoren. Da diese Unterschiede durch die verschiedenen
Narkosearten und die verschiedenen Narkosetiefen bei narkotisierten Tieren viel
grofler sind, sollen zunéchst die Befunde bei nicht vorbehandelten und nicht oder
hochstens leicht narkotisierten Tieren Erwiihnung finden.

Beim Frosch wurde gefunden, dafl Dosen von 10—62 mg/kg bei Injektion in
den Riickenlymphsack die Atmung beschleunigen, withrend 83 mg/kg sie fiir
einige Minuten unterdriicken (L. ANTAL 1926).

Bei Mdusen wird die Atmung durch die Injektion von 15 mg/kg subcutan
angeblich verlangsamt und verkleinert (F. REmNArTZ 1931).

Beim Meerschweinchen regen 5 mg/kg, intraperitoneal injiziert, die Atmung an
(G. Crimz 1933).

Beim ausgewachsenen Kaninchen wurde Beschleunigung der Atmung von
WigrLanDp selbst (A. EckSTeEIN, E. RomingeEr, HERMANN Wieraxp 1921) und
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einem seiner Schiiler (G. ScEwWENK 1920) nach 1,5—1,6 mg/kg i.v. gesehen. Dem-
gegeniiber haben amerikanische Nachuntersucher (V. H. Nogrris, S. Wriss 1927)
nach 2 mg/kg i.v. nicht nur Anregung der Atmung, sondern auch Kriampfe beob-
achtet, die manchmal mit mehr oder minder langdauernden Apnoen einhergingen.
Hoéhere Dosen verursachen immer Apnoe. Von anderer Seite wurde aber auch iiber
reine Anregung der Atmung — mit oder ohne Auftreten von Krimpfen — nach
5 mg Lobelin/kg i.v. berichtet (J. peEL Casticno Niconau 1948). Bei jungen
Kaninchen mit einem Korpergewicht von 400—800 g sind anscheinend schon viel
kleinere Dosen, namlich 0,1—0,5 mg/kg i.v. wirksam (F. Marro 1951); dabei wird
erwihnt, dafl bei den 800 g schweren und noch élteren Kaninchen nach einer
Woche Aufenthalt in einer Héhe von 4560 m iiber dem Meeresspiegel die zur
Atmungsanregung erforderliche Lobelindosis auf das 5—6fache steigt, wihrend
bei den jiingsten Tieren eine derartige Steigerung im Héhenklima nicht beob-
achtet werden konnte. Erwiéhnt werden muf§ hier aber vor allem der recht wich-
tige, aber bisher nicht von Nachuntersuchern bestétigte Befund, dafl bei neu-
geborenen Kaninchen Lobelin, aber auch Nicotinsiuredidthylamid und Coffein,
iiberhaupt keine Anregung der Atmung bewirken — zumindest in Dosen, die keine
allgemeinen Krimpfe erzeugen (K. T. Liv, F. F. SNYyDER 1945).

Bei nicht vorbehandelten Katzen sind zur Atmungsanregung héhere Lobelin-
dosen, niamlich 1,8—5,0 mg/kg (G. SoaweNK 1920) erforderlich, die dann auch
haufig auBer der Atmungsanregung Erbrechen verursachen (V.H.Norris,
S. Weiss 1927).

Empfindlicher als die bisher besprochenen Tierarten scheint der Hund gegen
Lobelin zu sein: Hier wurden deutliche Beschleunigung der Atmung mit Vergrofe-
rung des Ventilationsvolumens schon nach der i.v. Injektion von 0,1 (S. HArA
1927) bis 0, 2 mg/kg (F. R. Curtis, S. WricaT 1926, 1927) beobachtet. Auch
0,5 (J.pEL Casrmiro Niconau 1948) bis 0,8 (A. D. Lazarescu 1929) mg/kg
Lobelin i.v. verursachen noch einfache Anregung der Atmung; 1 mg/kg i.v. ver-
ursacht dagegen schon eine krampfhafte Steigerung der Atmung, die nach wenigen
Ziigen in eine Apnoe iibergeht, auf die wiederum eine erneute krampfhafte Steige-
rung folgt (F. R. Curtis, S. WricHT 1926, 1927): Es entsteht so eine Art Cheyne-
Stokes-Dyspnoe beim Hund. — Beim Hund laBt sich iibrigens — nicht ohne
Schwierigkeiten — die Lobelin-Atmungsanregung in einen bedingten Reflex ver-
wandeln, der dann (nach 40—60 vorbereitenden Injektionen) durch das gleich-
zeitige Schlagen eines Metronomen und die i.v. Injektion von physiologischer
NaCl-Losung ausgelost werden kann (A. A. BELous, M. A. GREBENKINA 1953).

Beim gesunden und nicht vorbehandelten Menschen regt die i.v. Injektion von
3 mg die Atmung fiir die Dauer von etwa 1 min an (M. HoonrriN, R. MEIER
1929), wiithrend 10 mg i.v, — eine Dosis, die hiufig schon recht unangenehme
Nebenwirkungen verursacht (V. H. Norris, S. Werss 1927) — zunéchst einen
Atmungsstillstand von 15—20 sec und dann eine Vertiefung der Atmung fiir 2 min
bewirken (M. RosEnsEre 1925). In der Wirkung der subcutanen und intra-
muskuldren Injektion beim gesunden Menschen scheinen grofle individuelle
Unterschiede zu bestehen, die die sich widersprechenden Angaben verschiedener
Autoren erkliren moégen: Eine — meist nicht auf das Gewicht bezogene — Dosis
von 10 mg intramuskuldr erwies sich bei manchen Beobachtern als wirkungslos
(V. H. Norris, S. Weiss 1927), withrend die gleiche Dosis subcutan andererseits
eine Atmungsbeschleunigung und -vertiefung von nicht weniger als 30 min Dauer
hervorgerufen haben soll (W. R. MArsHALL 1928): 20 mg i.m. sollen dagegen regel-
mifig zur Anregung der Atmung fithren (V. H. Norris, S. Wriss 1927). Von
allen Beobachtern wird iibereinstimmend beschrieben, dafl die Atmungsanregung
nach s.c. oder i.m. Injektion von Lobelin nicht willkiirlich unterdriickt werden
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kann: In jingster Zeit wurde dieser Eindruck durch die Feststellung objektiv
belegt, dal bei 27 von 30 gesunden Versuchspersonen die ein- bis dreimalige
Injektion von je 10 mg Lobelin i.m. das sog. Atemanhaltevermogen, d. h. die
Zeit, fiir die die Atmung willkiirlich angehalten werden kann, signifikant ver-
kiirzt (H. Dorrscu 1948).

Bei Kleinkindern sind anscheinend zur Atmungsanregung etwas hohere Lobelin-
dosen erforderlich: 1—3 mg i.m. sollen 3—12 min nach der Injektion eine At-
mungsanregung von 3—5 min Dauer bewirken (F. GRUNEBERG, A. VIETHEN
1930). Wichtig ist besonders die Feststellung, dal die Injektion von 3 mg Lobelin
in die Umbilikalvene beim gesunden Neugeborenen eine ausgesprochene Anregung
der Atmung fiir mehrere Minuten mit einer deutlichen Verschiebung der Thorax-
stellung nach der Inspirationsseite verursacht (R.A. WirLson, M. A. Torruy,
K. S. Joanson 1937 ab). Diese Atmungsanregung ist noch deutlicher als bei
nicht vorbehandelten Neugeborenen bei denjenigen, deren Miitter in partu Mor-
phin erhalten hatten. Die gleiche Dosis soll auf s.c. Weg beim Neugeborenen un-
wirksam sein (J. D. Russ, R. A. StroNG 1941).

AuBler Amphibien und Sidugetieren reagieren auch Végel auf Lobelin mit einer
wesentlichen Erhohung der Atmungsfrequenz: Bei der Taube (E.y. SaArLreLp
1936) bewirkt die i.m. Lobelin-Injektion eine Beschleunigung der Atmung mit gleich-
zeitiger Vertiefung der Atemziige von 15 min Dauer. Interessant ist die Beobach-
tung, dalB hier wie beim Menschen die (indirekte) Lobelinwirkung auf das Atem-
zentrum durchschlagender ist als die Einfliisse von héheren Hirnzentren : Wihrend
Lobelin nimlich bei der Taube in normaler Umgebung die Atmung nur beschleu-
nigt und vertieft, unterdriickt es in hohen Umgebungstemperaturen das Hitze-
Hacheln, das von einem iibergeordneten Zentrum im vorderen dorsalen Abschnitt
des Mittelhirns ausgelost wird; die Frequenz der Atmung wird dann von der
Hachelfrequenz auf die ,,Lobelinfrequenz’® von 120—160/min reduziert, wobei
gleichzeitig die einzelnen Atemziige tiefer werden.

Die angegebenen, beim nichtnarkotisierten Tier wirksamen Dosen sind aus-
nahmslos Approximativdosen: In keiner der zitierten Untersuchungen wurde die
ED;, bestimmt. Das gleiche gilt fiir die im folgenden zu besprechenden Angaben
itber die atmungsanregende Wirkung bei narkotisierten Tieren. Wie schon er-
wihnt, ist die Streuung der wirksamen Dosen hier viel groier als bei den nicht vor-
behandelten Tieren. Dafiir verantwortlich sind die héufig entgegengesetzten Ein-
fliisse der Narkose an sich und der einzelnen Narkotica : Wenn auch hier zuniichst
nur diejenigen Versuche angefiihrt werden sollen, in denen die Narkose ober-
flachlich genug gehalten wurde, um eine eigentliche Atmungshemmung zu ver-
meiden, so diirfte doch hdufig eine leichte narkosebedingte Beeintrichtigung der
Atmung vorgelegen haben, die sich nur der jeweils angewandten Registrier- oder
MeBmethode entzog: Derartige unterschwellige Atembeeintrachtigungen steigern
die Lobelinwirkung. Andererseits haben — wie wir bei der Besprechung der Be-
einflussung der kiinstlich gehemmten Atmung sehen werden — manche Narkotica
insbhesondere bei bestimmten Tierarten eine atmungshemmende Wirkung, gegen
die das Lobelin wirkungslos ist: sie setzen also die Lobelinempfindlichkeit herab.

Am narkotisierten Kaninchen regt Lobelin in Dosen von 0,5 mg — 1,2 mg/kg
i.v. (G. SorweNK 1920, A. EcksteiN, E. RomingeEr, H. WigLaND 1921, S. HARA
1927, 8. Urasuiro 1941, E. HeLaers 1927, 1929) die Atmung an, manchmal sind
dazu aber auch Dosen von 2—4 mg/kg i.v. erforderlich (E. HELAERs 1927, 1929).
Andererseits wurde aber auch gefunden, daBl 2 mg Lobelin/kg i.v. regelmifig
Apnoe verursacht (S. HAra 1927), ja Apnoen wurden schon nach 0,5 mg/kg i.v.
beobachtet (S. Urasairo 1941; R. ScuorN, J. HempeL 1933). Diese unter Lobe-
lin auftretenden reversiblen Apnoen beim narkotisierten Kaninchen sind iibrigens
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im Gegensatz zur Morphinapnoe sog. Spannungsapnoen, bei denen der Thorax in
Inspirationsstellung fixiert wird und nach deren Beendigung die Atmung zunichst
mit erhéhter Frequenz und verkleinerter Amplitude wieder auftritt (R. ScHOEN,
J. Hemprr 1933). Der Gegensatz der beiden Apnoetypen des Kaninchens lafBit
sich auch direkt am gleichen Tier demonstrieren, wenn man eine Morphinapnoe,
d. h. eine ,,schlaffe Apnoe’ durch die i.v. Injektion von 0,4 mg/kg Lobelin in eine
..Spannungsapnoe’’ umwandelt (R. ScroEN, J. HEMPEL 1933). Am narkotisierten
Kaninchen wurde auch gezeigt, dafy die Lobelinatmungsanregung durch die Ab-
tragung aller hoheren Hirnanteile nicht beeinflut wird, solange nur das eigent-
liche Atemzentrum im Boden des vierten Ventrikels und seine Verbindungen zur
Peripherie unangetastet bleiben (R. Scrnorn 1928; R. ScuoEx, E. DErra 1928);
dabei lagen die am dezerebrierten Kaninchen atmungsanregenden Lobelindosen
bemerkenswert niedrig (0,125—0.25 mg/kg i.v.).

Bei der narkotisierten Katze zeigt sich im grofien und ganzen im Vergleich zum
nichtnarkotisierten Tier eine Steigerung der Lobelinempfindlichkeit: Es wurden
Dosen von 0,1—0,25 mg/kg i.v. wirksam gefunden (M. .J. Kinc¢, H. R. HoSMER,
M. DresBacH 1928), von einem anderen Untersucher Dosen von 0,25—0,50 mg/kg
iv. (W. W, Sagussow 1934), die iibrigens bei der dezerebrierten Katze ebenso
wirksam waren wie beim intakten Tier; von dritter Seite wird schliellich ange-
geben (R. A. Winson, M. A. TorrEY 1934), dafl Lobelin in einem Bereich von
0,5--2,5 mg/kg i.v. bei mit Amytal narkotisierten Katzen die Atmungsfrequenz
regelmiéBBig betréchtlich steigert und gleichzeitig die Thoraxstellung nach der
Inspirationsseite hin verschiebt, wihrend 6,0 mg/kg eine Apnoe in Inspirations-
stellung von 4—5 min Dauer hervorrufen.

Beim Hund scheint die Narkose an sich die zur Atmungsanregung erforderliche
Lobelindosis nicht wesentlich zu beeinflussen: Beschleunigung und Vertiefung der
Atmung wurden nach 0,1—0,4 mg/kg i.v. fiir eine Dauer von 1—8 min beobachtet
(W. J. R. Camp 1927a, b; S. Wricar, F. Curris 1929; M. J. Kine, H. R. Hos-
MER, M. DrESBACH 1928; M., Caro 1936: L. VALEsQuEz 1941; R. GRANDPIERRE,
C. Franck 1939). '

Besonderes Interesse beanspruchen sowohl im Hinblick auf mégliche thera-
peutische Anwendungen als auch wegen ihrer Wichtigkeit fiir die Analyse der
Wirkung von Lobelin auf die Atmungsregelung die sehr zahlreichen Unter-
suchungen iiber die Beeinflussung der durch wverschiedene Eingriffe gehemmien.,
d. h. verlangsamten, unterdriickten, aufgehobenen oder auch nur abgeflachten Atmung
durch Lobelin. Von den durch Pharmaka hervorgerufenen Atemhemmungen
wird wohl am besten die Morphinhemmung durch Lobelin beeinflut. Uber
die gegenseitige Beeinflussung der beiden Pharmaka bei Ratten (E. JorrL 1928)
und Méausen (E. Jorr 1928, R. Iwasagrr 1926) liegen nur kaum verwertbare An-
gaben vor; das Hauptuntersuchungsobjekt war hier das Kaninchen, bei dem
schon in Beginn der Lobelindra (Hermany WisLanp, R. Maver 1922) die Be-
einfluBbarkeit der Morphinapnoe durch recht kleine Lobelindosen (0,1—0.2 mg/kg
i.v.) festgestellt worden war (S. Hara 1927; E. HeLagrs 1927, 1929; V. H. Nor-
Rris, S. Weiss 1927; M. Sarro 1927; W. Gesrex 1927; K. Scaiisern, W. GEHLEN
1928; E.Jorr 1928; W. Grassr 1933; B. Bearens, W. GRAUBNER 1934
R. MaxniNt 1926). Alle genannten Untersucher sind sich dariiber einig, daf}
1/5—3 Std. nach der oralen, subcutanen oder intravengsen Zufuhr grofler bis sehr
groBer Morphindosen und zu einem Zeitpunkt, zu dem die Atmung des Kanin-
chens unter der Einwirkung des Morphins erheblich herabgesetzt ist, die intra-
ventse Injektion von 1—2 mg/kg Lobelin eine deutliche 5—15 min anhaltende
Beschleunigung der Atmung und Steigerung der VentilationsgroBe bis nahe an den
vor der Morphinanwendung registrierten Wert hervorruft. Die angegebene Dosis



