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69 Pharmazeutische Zusammensetzung, besonders mit antiarrhythmischer und subsidiéirer Wirkung bei der
Hypoxie des Myokards, sowie ein Verfahren zu ihrer Herstellung.

@ Die pharmazeutische Zusammensetzung enthilt als
wirksame Verbindung (-)-cis-2,8-Dimethyl-2,3,4,4a,
5.9b-hexahydro-1H-pyrido(4,3-b)indol der Formel (I)
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oder pharmazeutisch unbedenkliche Salze davon und ei-
nen pharmazeutisch annehmbaren Tréger.

Die genannte Verbindung wird aus dem Salz von ('f )-
cis-2,8-Dimethyl-2,3,4,4a,5 9b-hexahydro-1H-pyrido(4,3-
n)-indol und einer optisch aktiven Saure, mit Vorteil (+)-
0,0'-Dibenzoyl-D-Weins’ciure, hergestellt, indem das (-)-
cis-Isomere durch Alkalisierung freigemacht und ins phar-
mazeutisch annehmbare Salz, mit Vorteil Dihydrochlorid
oder Dipalmitat, umgesetzt wird.

Das Mittel beseitigt die Herzrhythmusstérungen in
Dosen, welche niedriger sind als die von den bisher ver-
wendeten Mitteln in dieser Indikation unter gleichzeitig
niedrigerer akuter Toxizitit und Fihigkeit, den Herzmus-
kel beim Sauerstoffmangel zu beschiitzen. Es wird weiter
durch zentrale Wirkungen wie neuroleptische und thy-
moleptische, gekennzeichnet.
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1. Pharmazeutische Zusammensetzung, besonders mit
antiarrhythmischer und subsididrer Wirkung-bei der Hypo-
xie des Myokards, dadurch gekennzeichnet, dass sie (—)-cis-
2,8-Dimethyl-2,3,4,4a,5,9b-hexahydro-1H-pyrido (4.3-b) in-
dol der Formel (I)
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oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon und einen
pharmazeutisch annehmbaren Triiger in einer fiir die perora-
le oder die parenterale Verwendung geeigneten Applika-
tionsform enthélt.

" 2. Pharmazeutische Zusammensetzung gemiss Patentan-
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Salz das Dihy-
drochlorid oder das Dipalmitat ist.

3. Verfahren zur Herstellung der (—)-cis-2,8-Dimethyl-
2,3,4,-4a,5,9b-hexahydro-1H-pyrido-(3,4-b) indol der For-
mel (I) enthaltenden pharmazeutischen Zusammensetzung
gemiss Patentanspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
man die Verbindung (+)-cis-2,8-Dimethyl-2,3,4,4a,5,9b-
hexahydro-1H-pyrido (4,3-b) indol mit einer optisch aktiven
Séure in einem organischen Lésungsmittel behandelt und
das entstehende Salz von Verbindung der Formel I isoliert
und alkalisiert, die genannte Verbindung in ein zweites L5-
sungsmitte] aufnimmt und sie gegebenenfalls weiter durch
Neutralisation mit anorganischer oder organischer Siure in
ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon umsetzt, wor-
auf man die Verbindung oder das Salz davon isoliert und ei-
nem pharmazeutisch annehmbaren Tréger beigibt.

4. Verfahren gemdss Patentanspruch 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die optisch aktive Siure (4)-0,0’-Dibenzoyl-
D-Weinséure ist, dass das organische Losungsmittel Aetha-
nol ist und dass das zweite organische Losungsmittel Aether
ist.

Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammen-
setzung, besonders mit antiarrhythmischer und subsididrer
Wirkung bei der Hypxie des Myokards, und ein Verfahren
zu ihrer Herstellung, Die pharmazeutische Zusammenset-
zung hat auch weitere Wirkungen, und zwar hypotensive, lo-
kal andsthetische, spasmolytische, alfa-adrenolytische und
zentral sedative Wirkung.

Bei der Behandlung von Herzrhythmusstorungen ver-
wendet man zur Zeit eine Reihe von Mitteln wie Chinidin,
Prokainamid, Lidokain, Trimekain, beta-Adrenolytica, An-
tiarrhythmica des Typs von sogenannten Calcioblokatoren
(Verpamil, Nifedipin), Derivate des Aimalins und weitere.
Die antiarrhythmische Aktivitdt wurde auch beim Carbidin,
d.h. bei der racemischen Verbindung der Formel I (+)-cis-
2,8-Dimethyl-2,3,4,4a,5,9b-hexahydro-1H-pyrido-(4,3-b) in-
dol festgestelit (Stolc S., Bauer V.: Ces. Fysiol. 26, 253
(1977)], welche als Neuroleptlcum —in jetziger Zeit mit unin-
teressanten Wirkungen im Vergleich mit den analog wirksa-
men Verbindungen (Chlor-promazin, Amitriptylin, Prothia-
den) — ausgeniitzt wird. Carbidin bildet den Gegenstand des

Patentschutzes (US Patentschrift Nr. 3 743 740, Franzsi-
sche Patentschrift Nr. 69 36192, BRD Nr. 1 952 800). Zum
Nachteil von allen bisher verwendeten Verbindungen gehort
ihre beschrénkte Indikation. Nebenwirkungen und im Ver-
s gleich mit der betreffenden Verbindung niedrigere antiar-
rhythmische Wirkung.
Diese Nachteile beseitigt die erfindungsgemisse pharma-
zeutische Zusammensetzung, die dadurch gekennzeichnet
ist, dass sie (—)-cis-2.8-Dimethyl-2,3,4,4a,5,9b-hexahydro-

(1) 10 1H-pyrido (4,3-b)-indol der Formel I
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oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon, mit Vor-
teil Dihydrochlorid oder Dipalmitat, und einen pharmazeu-
tisch annehmbaren Tréger in einer fiir die perorale oder die
parenterale Verwendung geeigneten Applikationsform ent-

25 hilt.

Zum Nachteil von den bisher verwendeten Stoffen, z.B.
Chinidin, gehort die Eigenschaft, dass es Fibrillation der
Herzkammern, Uberempfindlichkeit und in grésserer Dosis
direkte toxische Symptome hervorrufen kann. Das Prokain-

30 amid kann dhnlicherweise Reaktionen aus Uberempfindlich-
keit, gegebenenfalls mit Prokain durchkreuzt, Herzunzu-
langlichkeit, Krdmpfe u.4. auslésen (Godman L.S., Gil-
man A.: The Pharmacological Basis of Therapeutics, The
Macmillan Comp., London 1970). Bei der erfindungsgemés-

35 sen pharmazeutischen Zusammensetzung wurden solche
ahnlichen Wirkungen nicht beobachtet.

Die erfindungsgemasse pharmazeutische Zusammenset-
zung weist betrichtlich hohere antiarrhythmische Aktivitit
als die bisher verwendeten Mittel, Schutzwirkung auf den

40 Herzmuskel unter Bedingungen der erniedrigten Sauerstoff-
zufuhr auf, hat unspezifische membranstabilisierende Wir-
kung, erhoht den elektrischen Widerstand der Zellenmem-
branen von glatten Muskeln und weist spasmolytische und
alf-adrenolytische Wirkungen auf. Gemeinsam mit den zen-

45 tralen Wirkungen (neuroleptischen, thymoleptischen und
hypotensiven), welche bei dem racemischen Carbidin friiher
beschrieben wurden (Barkov N.K.: Pharmacol. Toxicol. 34,
647 (1971), und ferner mit der niedrigeren akuten Toxizitdt
(siche Tabelle 1) weist der Komplex von pharmacologischen

so Wirkungen des (—)-cis-Isomeren der Verbindung nach der
Formet I eine ganz einmalige Kombination von Eigenschaf-
ten auf, welche bisher bei den Mitteln dieser Art nicht vorka-
men. Diese Eigenschaften bilden hervorragende Vorausset-
zungen fiir die Behandlung der krankhaften Herzzusténde,

ss welche mit den neuroorganischen Stérungen der Herzfunk-
tion verbunden sind.

Das Dihydrochlorid des (—)-cis-Isomeren der Verbin-
dung nach der Formel I in der Dosis 0,5 mg.kg ™! verkiirzt
nach der intravendsen Eingabe die Dauer von Herzrhyth-

60 musstorungen, welche durch intravendse Eingabe des Ba-
riumchlorids (5 mg.kg™!) hervorgerufen werden, bei Kanin-
chen 62,5mal im Vergleich mit den Kontrolltieren. Das Chi-
nidinsulfat in der Dosis von 5 und 10 mg-kg! in demselben
Experiment erreicht nicht die Wirkung des (—)-cis-Isomeren

65 der Verbindung nach der Formel I in der Menge von
0,5mgkg™!. In demselben Eingabeintervall ist das gegen-
seitige Isomere (das (+ )-cis-Isomere) unwirksam und das
Racemat (Carbidin) bloss unsignifikant wirksam.



Die Dauer der Herzrhythmusstdrung, welche bei Kanin-
chen durch intravendse Eingabe des Adrenalins in der Men-
ge von 100 pg.kg™1.20s ™! verursacht wird, wird nach der in-
travendsen Eingabe des (— )-cis-Isomeren der Verbindung
nach der Formel I (Dihydrochlorid) in den Dosen
0,5-1,5 mg.-kg ™! bedeutend verkiirzt. Das Chinidin weist
erst mit 2 bis 6mal grosseren Dosen (1-3 mg.kg™?, bzw.

9 mg.kg™ 1) etwa dieselbe Wirkung auf. Das Dihydrochlorid
des umgekehrten Antipods (des (2)-cis-Isomeren) ist in dem-
selben Eingabeintervall unwirksam.

Bei Versuchen mit einem Herz-Lungen-Priiparat der
Wanderratte nach Starling, welches 20 m! vom durch 0,2 mg
Dihydrochlorid des (—)-cis-Isomeren der Verbindung nach
der Formel I oder durch das gegenseitige Isomere oder Race-
mat primedizierten Blut bei sinkender Sittigung des Blutes
mit Sauerstoff von 78 auf 52 klin. Prozent enthilt, wurde
eine um 16 bis 32%-ige hohere Herzleistung mit der Verbin-
dung als bei den Kontrollpriparaten erreicht. Die Sittigung
des Blutes mit Sauerstoff, bei welcher die Kontrollpriparate
effektiv zu funktionieren aufhérten, war signifikant hher
als bei den durch die Verbindung nach der Formel I préime-
dizierten Priparaten. Die Verwendung dieses Stoffes verbes-
sert betréchtlich die Fahigkeit des Herzens, das ungeniigen-
de Sauerstoffangebot im Blut zu tolerieren. Diese Wirkung
wurde bei keinem von den bisher verwendeten Antiarrhyth-
mica beobachtet.

Das Dihydrochiorid des (—)-cis-Isomeren in der Dosis
von 1,5 mg.kg™? verlangsamt missig die Herztitigkeit bei
den Meerschweinchen geradeso wie Chinidin in der Dosis
von 3 mg.kg™ . Die Wirkung wurde auch auf dem Herz-
Lungen-Préparat der Wanderratte bestitigt. Trotz der die
Herztitigkeit verlangsamenden Wirkung auf dem Herz-
Lungen-Priparat erhShte sich die Herzleistung nach der
Eingabe des Dihydrochlorids vom (—)-cis-Isomeren der
Verbindung nach der Formel I um 13,9%. Die Verbindung
weist eine negativ chronotrope und positiv inotrope Wir-
kung auf,

Auf dem Modell von adrenalischen Arrhythmien bei den
Meerschweinchen wurden die arrhythmischen Wirkungen
der Salze vom (—)-cis-Isomeren der Formel I, welche in der
Menge von 72,6 pmol peroral eingegeben wurden, erprobt.
Gegeniiber dem Kontrollmodell wiesen die Verbindungen
folgende Verlangsamung des Extrasystolanfangs auf: Dihy-
drochlorid um 44%, Dipalmitat um 78%, (+)-0,0’-Diben-
zoyltartrat um 19% und Chinidin als Standard um 28%. Die
extrasystolische Periode wurde bei dem Dihydrochlorid auf
46%, bei Dipalmitat auf 32%, bei (+)-0,0’-Dibenzoyltar-
trat auf 78% und bei Chinidin auf 55% verkiirzt. Bei jeder
Verbindung wurde die Dosisabhingigkeit festgestellt. Aus
den Resultaten geht hervor, dass besonders das Dipalmitat
ungefiihr 2 bis 2,5mal wirksamer als der Standard ist.

Die antiarrhythmische Wirkung, welche durch Verlinge-
rung der funktionellen Refrakterperiode um 50% durch die
gepriifte Verbindung im Vergleich mit der basalen Methode
der maximalen Frequenz von elektrischen rechtwinkligen
Impulsen, die den isolierten Kaninchenvorzimmern erteilt
werden, bewertet und durch die durchschnittliche Dosis
ED;, (mol.ml™!) ausgedriickt wird, betrigt fiir das Dihy-
drochlorid des (—)-Isomeren der Formel I 2,7.10~7, Mexile-
tin 1.1077, Gylurhythmal 1.10~# und Prokainamid 3.1077.

Die inotrope Wirkung, welche durch die 50%-ige Reduk-
tion der Amplitude von elektrisch stimulierten Kontraktio-
nen des Myokards der isolierten Kaninchenvorzimmern
nach Applikation der gepriiften Verbindungen im Vergleich
mit der Kontrollamplitude bewertet und durch die durch-
schnittliche effektive Dosis EDso(mol.ml™!) ausgedriickt
wird, betrdgt fiir Dihydrochlorid des (— )-Isomeren der Ver-
bindung nach der Formel I 5,2.1077, Mexiletin 4.10~7, Pro-
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kainamid 5.10~7 und Gylurhythmal 1.5.1078. Die Antical-
ciumwirkung, welche durch die Verminderung der Amplitu-
de von den elektrisch gereizten Kaninchenvorzimmern be-
wertet und durch die durchschnittliche effektive Dosis
s EDsq-(mol.ml™ ') ausgedriickt wird, betrégt fiir Dihydro-
chlorid 5,5.1077 und fiir Verpamil als Standard 3.10~ 8, wo-
bei das Dihydrochlorid die Brustaorte des Kaninchens nicht
beeinflusst.
Das Dihydrochlorid des (—)-Isomeren von Verbindung
10 nach der Formel I - auf Grund der Aktivititverfolgung von
4lysozomalen Enzymen des Myokards der Wanderratte,
welches durch Isoprenalin beschédigt wurde — triigt bei der
subkutanen Applikation in der Dosis von 15 mg/kg 30 Mi-
nuten vor und 60 Minuten nach der Applikation des Isopre-
15 nalins zur Aktivitdtsriickkehr von lysozomalen Enzymen zu
den Kontrollwerten, d.i. zu der Bestindigkeit des Myokards
bei seiner Beschddigung bei.
Das Dihydrochlorid des (—)-cis-Isomeren der Verbin-
dung nach der Formel I und auch das Gegenisomere hemmt
20 in der Dosis von 5 und 15 mg.kg™ ! nach der intraperitonea-
len Eingabe die Mausemotilitit geradeso wie das Neurolep-
ticum Carbidin (Barkov N.K.: Pharmacol. Toxicol. 34 647
(1971)).
Die akute als LD, ausgedriickte Toxizitit gibt Tabelle 1
25 an.

Tabelle 1
Verbindung LDs,, mg.kg™?!, (weisse Mduseminnchen
30 mit Gewicht 18-20 g)
subkutan  intravends peroral
Dihydrochlorid des .
+5 (—)-cis-Tsomeren I 560 83(72-96)  459(377-539)
Dipalmitat des
(—)-cis-Isomeren I N 1222(895-1599)
Dihydrochlorid des 170 _ B
40 (+)-cis-Isomeren I
Dihydrochlorid des
(%)-Isomeren 185 - -
(Carbidin)

45
Die pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend

(—)-cis-2,8-Dimethyl-2,3,4,4a,5,9b-hexahydro-1H-pyrido
(4,3-b)-indol, der Formel I mit Vorteil als Dikydrochlorid
oder Dipalmitat, wird durch Beigeben dieser in physiologi-

so scher Losung vorliegenden Verbindung zu einem Triger,
d.h. durch Ldsen in anderen Fliissigkeiten oder halbfliissi-
gen Substraten, gegebenenfalls in der Form einer Base in
geeignetem Losungsmittel, vorteilhaft in Aethanol, und wei-
ter in der Form eines festen Arzneimittels unter Zugabe von

ss gewOhnlichen Hilfsmitteln, d.i. fiir fliissige Formen unter
Zugabe von isotonisierenden Zusatzmitteln (z. B. NaCl, Glu-
cose), von stabilisierenden Zusatzmitteln (z. B. Phosphatpuf-
fer), Emulgatoren (z. B. Sorbimakrogele), Stabilisatoren der
Suspension oder Emulsionen (z. B. Celluloseester, Aerosil,

60 Bentonit) und fiir feste Form unter Zugabe von gewdhnli-
chen Hilfsmitteln (z. B. Stirke, Lactose, Methylcellulose, Ge-
latine, Dextran, Magnesiumstearat, mikrokristallinische Cel-
lulose u.4.) hergestellt. Hinsichtlich der therapeutischen Do-
sis von 15 bis 150 mg.kg ™! bei Erwachsenen kommt es zu

65 keiner Beeinflussung des Grundes der Arzneiform, zu kei-
nem Zerfall, Zersetzung u. 4.

Die wirksame Verbindung der Formel I wird so herge-
stellt, dass man aus (+)-cis-2,8-Dimethyl-2,3,4,4a,5,9b-
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hexahydro-1H-pyrido (4,3-b)-indol mit einer optisch aktiven
Siure, vorzugsweise (+)-0,0’-Dibenzoyl-D-Weinsdure, in
einem organischen Losungsmittel, vorzugsweise Aethanol,
das Salz der Verbindung nach der Formel I mit dieser Sdure
herstellt und durch Kristallisation reinigt, wonach die Ver-
bindung der Formel I durch Alkalisierung frei gemacht und
in einem organischen Lésungsmittel extrahiert wird, vor-
zugsweise in Aether, und gegebenenfalls weiter durch Neu-
tralisation mit anorganischer oder organischer Saure in ein
Salz davon umgesetzt wird.

Die Ausgangsverbindung (+)-cis-2,8-Dimethyl-
2,3,4,4a,5,9b-hexahydro-1H-pyrido (4,3-b)-indol kann durch
Reduktion von 2,8-Dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-pyrido
(4,3-b)-indol durch Metalle in saurem Medium (Ger. -

Pat. 1 952 800), gegebenenfalls durch katalytische Hydroge-
nation, Reduktion mit komplexen Hydriden oder mit Kom-
plex Amin-Diboran hergestellt werden.

Die optisch aktive Sdure, mit Vorteil (+)-O,0’-Diben-
zoyl-D-Weinsdure, welche bei der Salzbindung fiir Herstel-
lung der Verbindung nach der Formel I nach dem Durch-
fithrungsbeispiel verwendet wird, kann man fiir ihre maxi-
male Ausniitzung wiederholt durch saure Zersetzung ihres
Salzes mit der Verbindung der Formel I mit sukzessivem
Ausschiitteln in organischem Losungsmittel, mit Vorteil
Aether, regenerieren.

Beispiet 1

Zur Losung aus 28,8 g (0,142 mol) (+)-cis-2,8-Dimethyl-
2,3,4,4a,5,9b-hexahydro-1H-pyrido (4,3-b)-indol vom
Schmp. 62 °C und 60 ml 96%-iges Aethanol wird die Losung
von 13,4 g (0,0356 mol) Monohydrat der (+)-0,0’-Diben- -
zoyl-D-Weinsdure in 60 ml 96%-iges Aethanol zugegeben.
Nach fiinfstiindigem Stehen bei der Temperatur 0 °C wird
das entstandene Salz abgesaugt, mit Aethanol und Pentan
durchwaschen. Die Ausbeute betrigt 25,7 g, Schmp.
207-209 °C (unter Zersetzung). Durch Kristallisation aus
50%-igem Aethanol (630 ml) gewinnt man 16 g Salz und aus
den Mutterlaugen weitere 3,2 g des entsprechenden Tartrat-
salzes. Die vereinigten Anteile werden aus 50%-igem wéssri-
gem Aethanol (600 ml) umkristallisiert.

Die Ausbeute des reinen Salzes betrégt 15,8 g, Schmp.
222--224°C (unter Zersetzung) C,,H;,N,O; (762,8)
berechnet 69,3% (C), 6,60% (H), 7,34% (N),
gefunden  69,7% (C), 6,75% (H), 7,77% (N).

Aus dem gewonnenen Salz wird durch Alkalisierung die
Verbindung der Formel I freigemacht, welche ins Aether
ausgeschiittelt wird, die aetherische Schicht wird mit Wasser
ausgewaschen, mit Natriumsulfat ausgetrocknet und Aether
abdestilliert. Die Ausbeute betréigt 8,6 g der Verbindung
nach der Formel I vom Schmp. 82-83 °C, [0]D ~2°-= —43,1°
(c 0,5 Aethanol).

Das gewonnene Produkt (8,6 g) wird in 20 ml absol.
Aethanol aufgelost und es werden 14 ml aethanolische Lo-
sung von trockenem Chlorwasserstoff (7 mol.17!) unter
Kiihlung zugegeben. Das entstandene Dihydrochlorid wird
abgesaugt, mit absolutem Aethanol durchgewaschen und im
Vakuum ausgetrocknet. Die Ausbeute betrigt 10,8 g,
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Schmp. 270-274 " C (in eingeschmolzener Kapillare unter
Zersetzung), [a]D~2° = 33,9 (c 0,5 Wasser).
Cl 3H20C12N2 (27592)5
berechnet 56,7% (C), 7,33% (H), 10,2% (N),
25,8% (CI)
57,1% (C), 7,45% (H), 10,2% (N),
25,3% (C1)
Auf dhnliche Weise wie Dihydrochlorid kann man aus der
Verbindung der Formel I und der betreffenden Siure in or-
ganischem Losungsmittel herstellen:
Dipalmitat vom Schmp. 55-56 °Cla]D ™20 =
—18,8° (c 1,0 Aethanol);
Oxalat 168-170 °Cla]D ™20 = 14,6° (¢ 0,5 Wasser);
Fumarat 196-198 °C (unter Zersetzung).

gefunden

Beispiel 2

Pharmazeutische Zusammensetzung fiir intravendse und
intramusculdre Applikation — die Injektionsform.

Fiir die Herstellung von 100 Ampullen zu je 2 ml werden
1,1 g der Verbindung der Formel I in 220 mi destilliertes
Wasser gelost, durch 0,99 g NaCl isotonisiert und auf iibli-
che Weise verarbeitet. Die Losung wird in Dosen je 2,2 ml
aufgeteilt und in Ampullen eingeschmolzen. Die Ampullen
werden durch Erhitzen in Wasserdampf bei einem Druck
von 98,0 kPa und einer Temperatur von 120 °C innerhalb
von 30 Minuten sterilisiert. Die Dosis von 2 ml entspricht
10 mg wirksamer Substanz. -

Ahnlicherweise wird die Losung von 220 ml mit 2,75 g
wirksamer Substanz hergestellt. Jede Ampulle (2 ml) enthilt
25 mg der Verbindung,.

Beispiel 3

Pharmazeutische Zusammensetzung fiir perorale Appli-
kation — Tabletten. Die Verbindung der Formel I in der
Menge von 10 g wird mit 60 g Lactose und 138 g Stirke ver-
mischt und mit der ndtigen Menge stirkigen Hydrogels an-
gefeuchtet. Das Gemisch wird nach Zugabe von 2 g Magne-
siumstearat in Tabletten granuliert, homogenisiert und in
Tabletten von annéhernd 250 mg Gewicht und 5 mm Durch-
messer gepresst. Eine Tablette entspricht der Dosis von
10 mg wirksamer Substanz.

Auf dhnliche Weise werden die Tabletten mit der Verbin-
dung der Formel I in der Dosis von 25 mg hergestellt, dass
man zu den Hilfsmitteln in angefiihrter Menge die wirksame
Substanz in der Menge von 25 g zugibt und weiter auf dhnli-
che Weise fortfihrt. Eine Tablette von anndhernd 250 mg
entspricht 25 mg wirksamer Substanz. :

Die Erfindung ist bei in allen Stérungindikationen des
Herzrhythmus, besonders bei den mit neuroorganischen Sto-
rungen der Herztétigkeit verbundenen Stérungen anwend-
bar, und zwar in gebrduchlichen Applikationsformen, als
fliissige, halbfliissige und feste Form in der Dosis von 15 bis
150 mg pro Person pro Tag, gegebenenfalls in einer auf meh-
rere kleinere Portionen verteilten Dosis. Die Verwendung in
der Veterindrmedizin fiir Erniedrigung von neurogen be-
dingten Storungen des Zirkulationsapparats bei wirtschaftli-
chen Tieren ist nicht ausgeschlossen.
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