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D El farmaci dotati di azione adrenalinosimile molti sono pro-
dotti di sintesi ed alcuni di essi, come il simpatolo (= p. ossifenil--
metilaminoetanolo), il veritolo (p. ossifenil-isopropil-metilamina),
la simpamina (= fenilisopropilamina) hanno trovata larga applica-
zione in terapia. Pero il pitt antico ed il meglio studiato tra i pseu-
dosimpaticomimetici, tuttora assai utilizzato in clinica, & senza
. dubbio I'efedrina (= fenil- metilaminopropanolo), alcaloide che si
trova in natura in numerose specie di Fphedra (fam. FEphedraceae;
classe Gnelinae), piante xerofile cioé vegetanti in terreni asciutti e
desertici, il quale & stato cosi denominato da Nagai [1] che l'ot-
tenne nel 1887 allo stato di notevole purezza dalla droga cinese
Ma Huang usata sino da tempi remotissimi soprattutto per com-
battere 'asma ed anche, tra I’altro, come diaforetico ¢ febbri-
fugo. Non ¢ perd ancora stabilito con sicurezza quale o quali
siano le specie di Ephedra i cui rami costifuiscono la droga Ma
Huang: infatti, mentre alcuni ritengono importante sotto tale
punto di vista I'E. vulgaris var. helvetica, altri pensano all’F. inler-
media Schrenk var. tibetica Stapf. Wasicky [2] attribuisce ogni
importanza sia all’F. equisclina Bunge, arbusto alto 1-2 metri e

particolarmente ricco in efedrina (circa il 2 %) che darebbe la droga
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Mupen -Ma Huang, sia all'E. «nica Stapf, arbusto alto 3o cm,
oppure all’F. Shennungiana Tang (== E. equisclina Read et Liu), arbu-
sto di circa 1 metro, che darebbe la droga Tsaopen— Ma Huang,
la sola che viene importata in Europa.

Ma oltre che nelle specie prese in considerazione da Wasicky che
vegetano spontanee soprattutto nella Cina centrale ’alcaloide si
trova in numerose altre specie come I'E. Gerardiana indiana
(= E. nebrodensis),V’ E. andina che vegeta in vari territori dell’ Ame-
rica meridionale, I'E. distackya L. (= E. enlgaris Rich.) che ¢ diffusa
in Europa ed altre ancora. Queste specie, particolarmente le curo-
pee, per il fatto che sono molto meno ricche in efedrina, il composto
levogiro, di quanto lo siano le dianzi ricordate specie cinesi ( Mil-
ler, [3]) e per il fatto che contengono per lo pili in misura maggiore
il composto diastereoisomero destrogiro pscudoefedrina, assai
meno attivo farmacologicamente del prodotto levogiro, sono in
genere considerate quali sofisticazioni della droga cinese (W asi-
cky, [2]). )
E se gli studi sulle proprieta farmacologiche dell’alcaloide ebbero
inizio sino dal 1887 per opera di Miura ¢ solo da quando Chen e
collaboratori, vent’anni or sono, intrapresero le loro ricerche far-
macologiche con 'efedrina, estratta dall’ Fphedra mediante I’ammo-
niaca ed il cloroformio allo stato di assoluta purezza dallo stesso
Chen (1923, suscitando per essa I’interesse del mondo scientifico,
che T'uso di quest’alcaloide andd rapidamente diffondendosi sia
in America che in Europa: nel 1926 il Congresso di Farmacia e
Chimica della Societd medica americana ne approvava pienamente
I'impiego clinico per le importanti e numerose proprieta farmacodi-
namiche, particolarmente sull’apparato respiratorio ¢ su quello
circolatorio, di cui & dotato e che gia ebbi modo di riassumere bre-
vemente in altra Rivista [4]. Gli ostacoli che impedivano di far
fronte alla crescente richiesta dell’alcaloide, vaie a dire le diffi-
colta di approvvigionamento e l'alto costo della droga cinese,
vennero superate mediante la produzione in via sintetica di efedrina
realizzabile con vari processi elaborati da Fourneau, Eberhard,
Spith ed altri: si ebbe cosi 1'efedrina sintefica racemica (efeto-
nina), meno attiva del prodotto levogiro. Si produsse poi anche
I’efedrina sintetica levogira (sanedrina), analoga alla base vegetale,




separabile dalla forma racemica per azione di acidi come il tarta-
rico ed il mandelico, otticamente attivi (*).

Tuttavia, ne il ricordato minore contenuto in principio attivo delle
specie di Ephedra europee, né la presenza in esse della pseudoefe-
drina farmacologicamente poco attiva avrebbero giustificato il
disinteresse dei nostri studiosi per le ricerche botaniche, farmaco-
gnostiche, chimiche ¢ biologiche riguardanti le specie che vegetano
in [talia, tanto pitt che il prodotto estrattivo sembra dotato di azione
che per intensita, durata, costanza e tollerabilita lo rendono prefe-
ribile al prodotto di laboratorio e soprattutto quando esigenze eco-
nomiche nazionali impongono di ridurre al minimo I"importazione
della droga oppure del principio attivo gia isolato. A quest’opera
di valorizzazione delle nostre efedre si accinse infatti sino dal
1935 il prof. Tocco facendo iniziare in questo Istituto, allora da lui
diretto, indagini sulle specie che si trovano in.Sardegna: M. Mu-
las [10] pubblicava nel 1936 i primi risultati conseguiti nello
studio di tre efedre di cui due, I'E. vulgaris Rich. e UE. nebroden-
sts Tin., spontanee ed assai diffuse in varie localita dell’isola, ed
una, U'E. altissima Desf., importata e coltivata solamente negli
Orti botanici di Cagliari e di Sassari. Gia in questi primi  studi
viene posto in evidenza che I'E. culgaris ¢ V'E. nebrodensis conten-
gono principi attivi a caratteri biologici uguali a quelli delle so-
stanze del tipo delle efedrine di cui presentano pure le reazioni
chimiche e si prevede I'importanza che lo sviluppo delle ricerche

{*) Secondo Brevir [5] la l-efedrina sintetica (tanto la base che il cloridrato oppure il
solfato) ¢ identica riguardo alle proprieta chimiche e fisiche alla 1 -efedrina naturale.
Ricerche di Keil e RiiHLING [6] dimostrerebbero, inoltre, I'identita dal punto di vista
farmacologico tra l-efedrina sintetica Knowi. e | efedrina naturale RocHE. Questa con-
clusione risulterebbe in base all’aumento di tossicita del cloridrato naturale di d ¢ cecaina
realizzato per la contemporanea azione della i efedrina sintetica oppure della I-efedrina
naturale, Maidue AA. vanno ancora piti avanti nelle loro affermazioni : ritengono dotati
di azione ugualmente intensa tanto la l-efedrina come la d-I—efedrina e la d-efedrina e cio
in pieno accordo a quanto era stato precedentemente sostenuto da KREITMAIR [7] ed al
contrario di quanto é ormai definitivamente accertato avvenire in realta in base a ricerche
di Cuex, di Scuavmans [8] e di numerosi altri Aufori. Anche di recente MEIDINGER ol
studiando comparativamente |'azione anestetica locale del cloridrato di 1 efedrina, di
r-efedrina, di d-efedrina concludeva che la forma levogira ¢ pit attiva di quella race-

mica e che questa ¢ pilt attiva di quella destrogira.

Gajarro. — o,
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potrebbe avere, oltre che dal punto di vista scientifico, soprat-
tutto da quello economico-sociale.

Un successivo ampio lavoro viene dedicato da M. Mulas ed E. Sa-
lis [11] allo studio botanico e farmacognostico delle suddette efedre
ed alla descrizione delle modificazioni da apportarsi opportunamente
al metodo di estrazione dei principi attivi usato da Chen per adat-
tarlo al materiale in esame. | risultati, riguardo alla quantita totale
di alcaloidi ricavabile dalle varie efedre, devono considerarsi
soltanto orientativi: il rendimento si ¢ palesato piu elevato (3,4 per
mille) per I'E. nebrodensis, spontanea in terreno sassoso calcareo—
dolomitico (montagne di Oliena) al disopra dei 1000 metri s. m. e

"quindi in condizioni che piu si avvicinano a quelle in cui vegetano

le altre efedre curopec e cinesi pit pregiate, mentre per I'E. vulga-
ris, spontanea in terreno sabbioso a livello del mare, il rendimento
si & palesato notevolmente pit limitato. L'E. allissima ¢ risultata
priva di principi alcaloidei attivi. Le AA. ritengono, inoltre, che
nelle prime due specie gtudiate si trovi poca l-efedrina e prevalga
invece la d-pseudoefedrina.

Le indagini sulle efedre sarde venivano poi continuate da La Flo-
resta sia per quanto si riferisce all’E. vulgaris Rich. [12] che per
cid che riguarda la stessa E. vulgario e VE. nebrodensis Tin. [13].
Anche qui, perd, il rendimento in alcaloidi si & palesato per le
difficolta inerenti al metodo di estrazione assai basso e tale da non
far prevedere una possibile vantaggiosa utilizzazione di queste
efedre nell’industria.

Pure altre cfedre, quelle siciliane, crano, nel frattempo, oggetto
di studio: Carbonaro [14] e Carbonaro ed Imbesi [15] si interes-
savano dell'E. altissima che cresce spontanea in Sicilia. Le ricerche,
pur dimostrando la presenza di un principio ad azione efedrinosi-
mile nella pianta non permisero di giungere tuttavia all’isolamento
del costituente attivo né mediante il classico metodo di Chen né
con quello riferito da Reutter per 1’estrazione dell’efedrina. Ma
i tentativi degli studiosi non avevano cid nonostante sosta alcuna:
un’altra efedra ‘spontanea di quest’isola, vegetante nelle zone
arenose e nelle rupi marittime, I'E. fragilis Desf., formava oggetto
di ricerca nell’Istituto di Farmacologia di Palermo: i risultati
sperimentali cui perveniva: Greco [16] dimostrano la presenza, in




questa specie, di un contenuto alcaloideo tale da giustificare ulte-
riori indagini da parte dell’A., tuttora in corso.

Quanto era stato osservato dai precedenti AA., vale 5 dire il
constatato maggiores contenuto in principi alcaloidel dell’E. pe-
brodensia rispetto alle altre specie surricordate nonche le difficolta
di applicazione presentate dal metodo di Chen ed il faftq per cui
le ricerche fino ad allora condotte se facevano prevedere sviluppi
ed esiti davyvero promettenti lasciavano tuttavia insolutq il pro-
blema della reale composizione qualitativa e quantitativa della
pianta, costituirono le premesse per uno studio accurato dell’E.
nehrodensts, condotto da un punto di vista esclusivamente chimico--
analitico, da parte di Carboni [17] nell’Istituto di Chimijca far-
maceutica di questa Universitd. Egli si proponeva con cid di
stabilire la natura chimica degli alcaloidi e di valutarne inoltre Ia
percentuale per ognuno di essi, elementi indispensabil; per un
esatto giudizio sul valore della pianta e sulla conseguente opportu-
nita e convenienza di sottoporla ad uno sfruttamento industriale.
L’A. applicava, sostanzialmente, il metodo di estrazione di Chen,
con quelle lievi modifiche suggerite dalla necessita di adattamento
al particolare materiale da analizzare, ponendo speciale atfen-
zione alla temperatura alla quale venivano fatte le distillazioni
(che non deve superare mai, possibilmente, i 28° C) allo scopo di
cvitare alterazioni dei principi alcaloidei e, conseguentemente, una
resa troppo bassa: percid egli eseguiva le operazioni ;i distilla-
zione sempre a pressione ridotta. 1l procedimento seguito da Car-
boni consisteva essenzialmente nelle seguenti fasi: esayrita con
-alcool a 809 la droga previamente seccata e macinata, distillato
poi il solvente, il residuo veniva trattato con acqua acidulata con
acido cloridrico. Filtrato e concentrato il soluto acquoso acido,
si alcalinizzava con ammoniaca ed infine si estraeva in clorofor-
mio. Allontanato questo, il prodotto ultimo veniva purificato attra-
verso la preparazione dei cloridrati mediante addizione di etere
cloridrico alla soluzione alcoolica del miscuglio.

L'E. nebrodensis si dimostrava assai ricca di principi alcaloidei
tanto da potersi per cid uguagliare alle migliori efedre d; importa-
zione cinesc. Basti pensare, infatti, come itrattatisti (Vvasicky, [2])
ammettano che la droga di pieno valore debba contenere circa
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I'1 9, di alcaloidi: orbene, su g. 1000 di droga secca I’A. otteneva
g. 21,8 di cloridrato di alcaloidi totali, con prevalenza del clori-
drato di l-efedrina (g. 10,82) rispetto al cloridrato di d-pseudoe-
fedrina (g. 9,75). L’industria farmaceutica nazionale pud dunque
trovare in questa specie largamente diffusa in varie zone montuosc
della Sardegna un prezioso materiale sfruttabile per I'estrazione
dell’efedrina.

I presenti risultati incoraggiavano 1'A. ad estendere le sue ricerche
chimico-analitiche anche ad un’altra specie, UE. wulgaris, gia
studiata specialmente dal punto di vista botanico ¢ farmacognostico
da Mulas, da Mulas e Salis, da La Floresta. Cid soprattutto in

. considerazione della ancora pili notevole diffusione con cui questa

specie si trova nell’isola [18]. Dall’esame di campioni prelevati
nella marina di Sorso (Sassari) nel mese di maggio dopo la nuova
vegetazione e prima dell'inizio della fioritura risulta che nell’&.
vulgaris, in confronto a quanto avviene per I'E. nebrodensis d’Oliena
contenente i due diastereoisomeri l-efedrina e d-pseudoefedrina,
manca la l-efedrina e si trova solo la d—pseudocfedrina: cid nella
proporzione di g. 8,44 di cloridrato in g. 1000 di droga secca. 11
contenuto in d-pseudoefedrina deve ritenersi ancora piu elevato,
secondo lo stesso A. [19], nei campioni di E. vulgaris provenienti
dal litorale di Bosa (Nuoro). Dato che in terapia si usa solo la
l-efedrina, UE. vulgaris Rich. della Sardegna dovrebbe conside-
rarsi dunque priva di.valore: perd la possibilita di isomerizzare
la d-pseudoefedrina in l-efedrina e la veramente enorme diffusione
di questa specie consigliano di prendere in considerazione pure I'%.
oulgaris per un augurabile suo sfruttamento industriale.
Successive ricerche di Carboni [20] su questa stessa efedra, rac-
colta verso la fine di giugno quando la pianta & in piena fioritura,
dimostrano ancora la presenza della sola d-pseudoefedrina che
si trova perd in quantitd notevolmente minore che nella pianta
raccolta in maggio. Come & noto, l’efedra ¢ un fruttice dioico e
percio con fiori maschili e fiori femminili portati su piante diverse.
Orbene, le piante maschili si dimostrano piti ricche in pseudo-
efedrina (g. 4,34 di cloridrato su g. 1000 di droga secca) di quanto
lo siano quelle femminili (g. 1,35 di cloridrato in g. 1000 di
droga secca).

——




Sappiamo, inoltre, che in primavera le efedre contengono picco-

lissime quantitd di alcaloidi, mentre il quantitativo massimo si
avrebbe in autunno ‘Wasicky, [2]). Cosi, Grosh e Krishna [21]
in tre specie indiane (F. inlermedia. F. Gerardiana, E. nebrodensis)
trovarono che il contenuto in alcaloidi va via via discendendo
durante la stagione delle piogge, cio¢ da maggio ad agosto, per
poi risalire sino ad ottobre-novembre e scendere quindi nuova-
mente durante i mesi freddi invernali. Che ’abbondanza o meno
delle pioggie sia importante riguardo alla ricchezza in principi
alcaloidei, prescindendo evidentemente dalle variazioni nel conte-
nuto idrico della pianta, risulta dalle stesse ricerche dei citati AA.
1 quali notarono che immediatamente dopo violente pioggic la quan-
tita di alcaloidi nel materiale esaminato era assai bassa. Ed in
base alle ragioni esposte, essi concludono che la raccolta delle
efedre indiane va fatta in ottobre, prima del sopravvenire del gelo.
Appare dunque chiaramente come siano molteplici, e di vario
ordine e natura, i fattori che influenzano il rendimento delle efedre
e, per quanto pit dircttamente ci interessa, il rendimento delle
efedre sarde: da una completa conoscenza di tali fattori si potra
giungere a portare al massimo il valore economico—industriale
della pianta. E, infatti, a questo scopo che mirano le ulteriori
ricerche, tuttora in corso, di Carboni.

Inoltre, in considerazione dell’alta percentuale di d—pseudoefe-
drina contenuta nelle due specie di Epbedra esaminate (E. nebro-
densis Tin. ed E. vulgaris Rich.) che per la poca attivitd biologica
non ha notevole interesse farmacologico ¢, di conseguenza, alcuna
applicazione terapeutica, I’A. [22] ha elaborato un metodo per
la sua isomerizzazione nella attivissima l-efedrina. Il metodo &
basato sull’impiego di anidride acetica ed acido solforico secondo
particolari rapporti e concentrazioni, tenendo conto di determi-
nate condizioni di temperatura e di tempo (che Carboni non rende,
note, dato che il metodo stesso verra coperto da brevetto) ed alla
semplicitd notevolissima ed alla spesa assai lieve unisce un rendi-
mento elevato, permettendo la trasformazione in l-efedrina dell’82--
85 9% di d-pseudoefedrina, quasi raddoppiando percid il valore
della nostra E. nebrodensis e rendendo pregiata pure 1'E. vulgaris,
altrimenti inutilizzabile.
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A completamento delle ricerche chimico-analitiche di Carboni
mi ¢& sembrato opportuno istituire alcune prove biologiche col
cloridrato di l-efedrina ricavato dall’F. nebrodensis  d'Oliena,
svolgendole parallelamente ed in identiche condizioni di sperimen-
tazione ad altre prove in cui adoperavo il cloridrato di l-efedrina
purissimo della Casa Sandoz. In tale modo avevo la possibilita
di porre dei confronti tra i risultati oftenuti con ; due sali, con-
fronti la cui utilita ¢ evidente ai fini di una pil esatta valutazione
delle qualitd e dei pregi della nostra efedra. Inoltre, a prescindere
dall'importanza dello studio comparativo, I'insieme di tali ricerche
¢ stato non solamente l'occasione di effettuare dei controlli su
quanto era gid noto sulla farmacologia dell’efedrina, ma per le
modalitd sperimentali adottate mi ha permesso di chiarire e di
precisare qualche particolare di alcune tra le proprietd farmaco-
dinamiche dell’alcaloide.

In un primo gruppo di ricerche ho condotti esperimenti inerenti
all’azione del cloridrato di l-efedrina d’Oliena e del cloridrato
di l-efedrina Sandoz sulla pressione arteriosa del coniglio, sulla
funzione del cuore di rana sospeso alla Engelmann, sull’ampiezza
pupillare (diametro verticale) dell’occhio di coniglio ([23]; [24]),
mentre in un secondo gruppo ho eseguiti esperimenti sul cuore di
rospo isolato con cannula Straub e sui vasi isolati del freno po-
steriore di rospo preparati alla Laewen——Trendclgnburg impie-
gando anche qui tanto il sale d’Oliena quanto, di confronto, il
sale Sandoz [25].

Per quanto riguarda le proprieta farmacodinamiche del cloridrato
di l-efedrina in genere, osservavo che pure il coniglio, oltre al
gatto ed al cane, quantunque non sia considerato I’animale di ele-
zione per la dimostrazione dell’attivita ipertensiva dell’efedrina
si presta invece molto bene per tale genere di ricerche. AH'innalza-
mento pressorio provocato dell’efedrina puo fare spesso séguito,
all’opposto di quanto si legge nei trattati [26], uno stato di ipoten-
sione secondaria pit o meno fugace e marcato, ma talora assaj
evidente e duraturo. Almeno per le dosi adoperate (mg. 2,334 -
4,669 per Kg. di p. c.), per quanto ripetute ad intervalli di tempo




piuftosto brevi (circa 4 minuti), non ¢ osservabile il fenomeno di
tachifilassi: si ¢ costantemente manifestata I’azione ipertensiva del-
I’efedrina, senza apprezzabili differenze d’intensita. L’attivita respi-
ratoria viene, nel Ccmplesso, aumentata e presenta talora fre-
quenti e ripetute oscillazioni d’intensita legate ad oscillazioni
della pressione sanguigna, essendo evidente il rapporto inverso
intercedente fra livello pressorio ed ampiezza degli atti respi-
ratori (riflessi emodinamici) che sappiamo esistere per I'cfedrina,
come per altri simpaticomimetici (Beccari e Boriani, [27]; Chi-
stoni e Beccari, [28]; ecc.).

Sul cuore di rana sospeso alla Engelmann 1'applicazione esocar-
diale del farmaco provoca un effetto inotropo positivo con au-
mento della sistole e pitt ancora con una pitt ampia diastole ed un
effetto cronotropo negativo abbastanza duraturi: nel complesso la
funzione cardiaca pud risultare cosi pitt o meno intensamente
avvantaggiata dall’azione dell’efedrina.

L’attivita midriatica nel coniglio, per instillazione di una solu-
zione del sale al 10 %, nel sacco congiuntivale, si manifesta spesso
assai prontamente: l'allargamento pupillare ¢ bene palese talora
gia & dall'instillazione, talaltra solamente 15’ dall’instillazione.
Il massimo aumento del diametro pupillare verticale puod variare
dal 33 %, al 45 %, all'incirca, sul normale; il massimo viene rag-
giunto in 10-35" dall’instillazione ¢ dura 10'-25'. Complessiva-
mente 1’azione midriatica dura per lo pit 130'~150’, ma talvolta
anche piu a lungo.

I risultati delle ricerche compiute sul cuore di rospo isolato con
cannula Straub permettono di affermare che in genere 1l clori-
drato di l-efedrina non apporta sensibili modificazioni dell’attivita
dell’organo per concentrazioni uguali od inferiori a g-mol 10=7-108
per litro in quanto la leggera azione inotropa negativa viene com-
pensata da una lievissima azione cronotropa positiva. Azionc
depressiva (piu intensa sull’inotropismo che sul cronotropismo,
enframbi negativi) viene svolta da concentrazioni uguali o supe-
riori a g-mol 10~6-10—7 per litro. Lievemente tossica si dimostra
la concentrazione a g-mol 10~3 per litro e forfemente fossica ¢
paralizzante l'attivitd cardiaca, con arresto diastolico, ¢ la con-
centrazione a g-mol 102 per litro. In definitiva, vediamo che que-
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sti fatti si accordano con quanto sappiamo circa 1'aziene di altri
farmaci pseudosimpaticomimetici, come, per esempio, la feniliso-
propilamina, sul cuore isolato di coniglio: dosi piccolissime pro-
vocano diminuzione d’ampiezza delle contrazioni, dosi maggiori
determinano 1'arresto del cuore in diastole (Chistoni e Beccari [29]).
Per quanto riguarda l'azione del cloridrato di l-efedrina sui vasi
isolati del treno posteriore di rospo preparati alla Laewen-Tren-
delenburg le mie ricerche dimostrano che le concentrazioni assai
basse provocano dilatazione del lume vasale. Raggiunto un mas-
simo di pervietd vascolare, le concentrazioni via via crescenti di
farmaco provocano una riduzione dell’effetto vasodilatatorio pre-
cedentemente stabilito. Concentrazioni ancora piu elevate (sem-
pre, se uguali ad almeno g-mol 10— per litro) provocano una
netta vasocostrizione riportando l’entitd del deflusso pit o meno
considerevolmente al disotto del normale. Mentre, dunque, inda-
gini precedenti non avevano permesso di rilevare che I’ effetto
vasocostrittivo, queste ricerche, per la vastissima scala delle dosi
adoperate, pongono in evidenza che, corrispondentemente alle
diverse dosi, si possono avere le due diverse qualita di azione e
cioé vasodilatazione oppure vasocostrizione, e cid in analogia a
quanto sappiamo avverarsi per l’adrenalina e per la feniliso-
propilamina (Chistoni ¢ Beccari [29]).

Infine, il confronto tra i risultati sperimentali oftenuti mediante
I'impiego del cloridrato di l-efedrina d’Oliena e quelli ottenuti
mediante 1'impiego del sale Sandoz dimostra che, per quanto
riguarda 1’attivitd pressoria nel coniglio, solamente.il prodotto
ricavato dalla pianta sarda ¢ dotato di un effetto ipertensivo
costante al quale non fa mai séguito, inoltre, uno stato duraturo
di ipotensione secondaria; dimostra pure che, per il sale d’Oliena,
I’aumento pressorio tocca un massimo pit elevato che per il corri-
spondente sale Sandoz; pone in evidenza che questo massimo,
per il prodotto naturale d’Oliena, viene raggiunto pit rapidamente
ed assai pitt duratura ne ¢ 'azione ipertensiva complessiva.

In triferimento all’attivitd sul cuore di rana sospeso alla Engel-
mann risulta che I'applicazione esocardiale del cloridrato di 1-efe-
drina d’Oliena provoca in maniera piu costante e con evidenza
maggiore un’azione inotropa positiva ed un’azione cronctropa




negativa talora con aumento dell’attivitd complessiva dell’organo,

di quanto avvenga invece per I'applicazione del prodotto Sandoz.
Mediante il sale d'Oliena la midriasi, per applicazione del far-
maco nel sacco congiuntivale dell’occhio di coniglio, si manifesta
pitt prontamente, viene pii rapidamente raggiunto il massimo,
questo & pil intenso, la durata dell’effetto midriatico ¢ maggiore
di quanto si abbia per il corrispondente sale Sandoz.

Sul cuore isolato di rospo il prodotto Sandoz risulta palesemente
piu tossico rispetto al prodotto naturale d’Oliena. Infatti, mentre,
come regola, 1'azione depressiva sulla funzione cardiaca si ha per
il sale d’Oliena per concentrazioni uguali o superiori a g-mol 106
per litro, per il sale Sandoz bastano concentrazioni dieci volte
minori. Inoltre, mentre la concentrazione a g-mol 10—* del pro-
dotto naturale d’Oliena impiega 2-3 minuti ad arrestare il cuore
e l'arresto ¢ costantemente diastolico e facilmente eliminabile col
lavaggio, la stessa concentrazione del prodotto Sandoz arresta il
cuore in un tempo alquanto minore (circa 2 minuti) spésso con un
grado pitt o meno accennato di retrazione sistolica e l'arresto ¢
irreversibile: per quanto numerosi siano i lavaggi con Ringer 1'or-
gano non riprende pitt a contrarsi. Di piti, mentre il sale d’Qliena
puod in qualche caso esplicare un ben evidente effetto eccitante
soprattutto inofropo positivo sul cuore isolato di rospo (con mas-
simo per la concentrazione a g-mol 10~ per litro), cid non si effet-
tua mai col sale Sandoz.

Gli esperimenti sui vasi isolati del treno posteriore di rospo dimo-
strano che il prodotto naturale d’Oliena svolge assai pit regolar-
mente la sua attivitd rispetto a quanto si ha per il sale Sandoz.
Infatti, per il sale d’Oliena, notiamo come con l’aumentare delle
concentrazioni la pervietd vasale vada crescendo con uniformita,
e, raggiunfo un massimo, riprenda poi a decrescere sempre unifor-
memente tendendo al valore iniziale. Al confrario, per il sale
Sandoz si rilevano sbalzi nell’effetto vasodilatatorio, pure rag-
giungendo esso dei valori generalmente piti elevati di quanto si
verifica per il sale d’Oliena, e si rileva assai brusco il passaggio
dall’effetto dilatatorio della concentrazione a g-mol 10~3 per litro
a quello costrittivo della concentrazione a g-mol 10~ per litro.
Ora, questi squilibri dell’attivita vascolare sembrerebbero de-

RECENTI RI-
CERCHE SULLE
FEFEDRE ECC.

15




RECENTI RI-
CERCHE SULLE
EFEDRE ECC.

porre per una maggiore tossicita e conseguente minore tollerabi-
lita del prodotto Sandoz rispetto al prodotto naturale d'Olicna.
11 che troverebbe conferma nel fatto dianzi ricordato a propesito
dell’attivita sulla pressione arteriosa per cui solamente il sale
alcaloideo proveniente dalla pianta sarda & dotato di un cffetto
ipertensivo costante al quale non fa mai séguito uno stato dura-

turo di ipotensione secondaria.

*
* %

Concludendo, da tutto quanto ho finora esposto risulta che se la
crescente richiesta di efedrina, tratta dalla costosa drega cinese
Ma Huang, rese necessaria pure la preparazione in via sintetica
sia del prodotto racemico che del prodotto levogiro, la superiorita
generalmente attribuita all’alcaloide estrattivo riguardo all’inten-
sita, alla durata, alla costanza, alla regolarita d’azione giustifica lo
studio, ai fini di un eventuale loro sfruttamento, anche delle altre
efedre che vegetano in Europa: perd, a causa dello scarso conte-
nuto alcaloideo, queste si sono dimostrate notevolmente inferiori
alle specie cino-mongoliche.

Tuttavia, necessitd economiche nazionali hanno spinto vari nestri
studiosi (Mulas, Salis, Carbonaro, Imbesi, La Floresta, ...) a
prendere in considerazione pure le efedre che vegetano spontanee
in Ttalia e precisamente le specie della Sardegna e quelle della
Sicilia. Si & cosi avuta una serie numerosa di ricerche botaniche,
farmacognostiche, chimiche, biologiche che facendo intravvedere
per qualche specie di Ephedra la possibilita di essere valorizzata
ha avuto il merifo di interessare della questione pure altri autori.
Cosi, Carboni, con accurate ricerche chimico-analitiche compiute
sull’ E. nebrodensis Tin. spontanea delle cime montuose del Nvorese
e sull’ E. vulgaris Rich. spontanea in vaste zone del litorale occiden-
tale ¢ nord—occidentale della Sardegna ha stabilito che 1'E. nchro-
densis Tin. per Ualto contenuto in principii attivi pud essere uguar
gliata alle migliori efedre importate dalla Cina. Inoltre, anche
la notevole abbondanza di d-pseudoefedrina in questa specic e la
presenza della sola d-pseudoefedrina in percentuale ragguardevole
nell’ E. vulgaris Rich., per l'enorme diffusione delle due specie




nell’isola e per la facilita e per l'alto rendimento ed il basso costo
con cui la d pseudoefedrina farmacologicamente poco attiva ¢
trasformabile nella l-efedrina mediante un metodo di isomerizza-
zione elaborato dallo stesso Carboni, giustificano pienamente
quel maggiore interessamento per la nostra flora medica in genere
¢ per le efedre sarde in particolare tanto auspicato da Simon [30]
e da Tocco [31].

A cid si aggiungano i risultati veramente lusinghieri delle ricerche
biologiche che pongono in rilicvo le preziose qualita del prodotto
estrattivo sardo. Infatti, per quanto si riferisce al cloridrato di
l—efedrina ricavato dall' E. nebrodensis della localita Oliena (Nuoro),
il confronto con gli esperimenti condotti parallelamente ed in
condizioni di perfetta analogia pure col cloridrato di l--efedrina
purissimo della Casa Sandoz dimostra che soltanto il sale alcaloi-
deo d’Oliena provoca un effetto ipertensivo costante e nettamente
pitt duraturo cui non fa séguito alcuna durevole ipotensione secon-
daria; dimostra, inoltre. che viene raggiunto piti rapidamente il
massimo pressorio ¢ che questo & piu elevato di quanto avvenga
per 'impiego del sale Sandoz. Modificazioni piu costanti ed evi-
denti sono determinate dal prodotto naturale d’Oliena sulla fun-
zione del cuore di rana sospeso alla Engelmann. Questo sale pre-
senta, inoltre, sull’occhio di coniglio un’attivita midriatica piu
pronta, pil intensa e piu duratura; si manifesta nettamente meno
tossico riguardo all’azione esplicata sul cuore di rospo isolato
e svolge assai piti regolarmente ed uniformemente, in confronto
al prodotto Sandoz, la sua attivith sui vasi isolati del treno poste-
riore di rospo.
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RIASSUNTO

I'A., ricordate le pregiate specie di FEpbedra dalle quali sembra provenive la droga
Ma Huang ed alcune specie europee che per il basso contenuto in alcaloidi sono consi-

derate sofisticazioni delle specie cinesi, pone in evidenza i contributi apportati da vari
studiosi italiani alla conoscenza delle nostre efedre mediante ricerche botaniche, farma-
cognostiche, chimico-analitiche, biologiche dalle quali risulta che 1'E. nebrodensis Tin.,
spontanea nei monti del Nuorese (Sardegna), per l'alto contenuto in principi alcaloidei
rilevato da CarBONI, pud uguagliare le migliori specie della Cina e la cui l-efedrina si
dimostra dotata di azioni farmacodinamiche per costanza, intensita, durata, regolarita
superiori a quelle svolte, in ricerche comparative, dal prodotto della Casa Sandoz. Rileva
inoltre che con facilita ed alto rendimento si pud utilizzare la d-pseudoefedrina, pure
presente nell'E. nebrodensis Tin., e quella dell' E. vulgaris Rich., specie spontanea diffusis-
sima nelle zone litoranee della Sardegna, mediante il metodo elaborato da Carsoxt per
I'isomerizzazione dell’alcaloide nell’attivissima l-efedrina.
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