Wird in der Thienyl-Verbindung der Triazin-Kern in 2-, 3-
oder 4-Stellung substituiert, Nr. 54, 55, 56, 57, so geht die
Wirksamkeit des Grundkdrpers ebenfalls verloren. Schwach
wirksam erwies sich das aus Chinolyl-brenztraubensiure
hergestellte Produkt Nr. 42, wahrend die Chinolyl-5-Ver-
bindung Nr. 41 unwirksam ist.

In der Pyridin-Reihe fanden wir beim 6-(4'-Pyridyl)-3-
mercapfo-1,2,4-triazin-5-on, Nr. 45, die beste Aktivitit
aller untersuchten Mercapto-triazinone, wihrend die iso-
meren 2- und 3-Pyridyi-Verbindungen Nr. 43 und 44 véllig
unwirksam waren. Sie zeigt, in etwa 2facher Dosierung an
Maéusen gepriift, gleiche Wirksamkeit wie Pyridin-3-alde-
hyd-thiosemicarbazon?), ist hingegen wesentlich weniger
aktiv als Isoniazid (Isonicotin-sdurehydrazid = INH). In-
teressant ist aber, daB 4-Pyridyl-mercaptotriazinon sowohi
in vitro als auch in vivo gegen INH-resistente Tuberkel-
bazillen seine volle Wirksamkeit, behielt8). * Auch ist seine
Toxizitat!%) niedriger als diejenige von lsoniazid und der
besten heterocyclischen Thiosemicarbazone.

; J. Hirsch, Verh, naturhist.-med. Ver. Heidelberg, N. F. 79 [1952].
%) R. Domenjoz, unverdffentl. Versuchsergebnisse.

Ein Verglelch der Wirksamkeiten der Thiosemicarbazone
mit den Mercapto-triazinonen ergibt, daB in der aromati-
schen Reihe die dem p-Acetylamino-benzaldehyd-thiose-
micarbazon (TB 1) entsprechende Verbindung Nr. 3 auch
gute Wirksamkeit zeigt. Hingegen ist die Uberelnstim-
mung in der heterocyclischen Reihe nicht so gut, Thiophen-
2-aldehyd-thiosemicarbazon ist véllig unwirksam?), wih-
rend das entsprechende Thienyl-mercaptotriazinon sich als
gut wirksam erwiesen hat. In der Pyridyl-Reihe zeigen die
Thiosemicarbazone sowohl des Pyridin-3- wie auch des
Pyridin-4-aldehyds gute in vivo-Aktivitat?), wiahrend bei
den Mercaptotriazinonen nur die Pyridyl-4-Verbindung
aktiv ist. Dies entspricht eher den Verhiltnissen bei den
Pyridincarbonsaure-hydraziden, wo sich auch nur Pyridin-
4-carbonsiurehydrazid (INH) als wirksam erwies.

Wir danken Herrn Direkior Dr. W. Hentrich, dem Leiter

-unserer wissenschaftlichen Abteilungen Pharma und Schdd-

lingsbekdmpfung, fiir die Anregung zur vorliegenden Arbeit.

Eingeg. am 29. April 1954 [A 582]

Die Entwicklung der Antihistaminmittel und zentral
démpfenden Mittel

Von Prof. Dr.-Ing. Dr. med. h.c. FRITZ MIETZSCH, Wuppertal-Elberfeld!)
Aus den Farbenfabriken Bayer A.G., Werk Elberfeld

Charakteristisch flir Antihistaminica sind basische Alkyl-Reste, die mit aromatischen oder heterocycli-
schen Ringen verbunden sind. Die Herstellung zahlreicher Priparate wird beschrieben. Omeril, ein

neues Antlhistaminicum ohne sedative Wirkung, wurde in Elberfeld entwickelt.

Bel Phenothiazin-

Derivaten besteht ein flieBender Ubergang der Wirkung von Antihistamin-Mitteln zu zentral dimpfen-
den Mitteln. Auf die besondere Bedeutung der Stellung des Chlor-Atoms wird hingewiesen.

Die Entwicklung der Antihistaminmittel und der zentrai
dimpfenden Mittel stellt wohl neben der Synthese der
Morphin-artig wirksamen Analgetika der Dolantin-, Pol-
amidon- und Morphinan-Reihe die-interessanteste Leistung
auf dem Gebiete der organotropen Mittel wihrend der
letzten 15 Jahre dar. Durch die Ausdehnung des Indika-
tionsgebietes liber die reine Antihistaminwirkung hinaus
auf die lokalanisthetische, vagolytische, sympathicolyti-
sche, ganglioplegische bis auf die direkte Einwirkung auf
das Stammbhirn sind neue Anwendungsmdoglichkeiten, ins-
besondere in der sogenannten Winterschlafnarkose
und in der Psychiatrie geschaffen worden, die noch
garnicht voll abzusehen sind. Die grundlegenden Arbelten
sind franzdsischen Forschern, insbesondere des Pasteur-
Instituts in Paris (Bovef, Maderni, Fourneau?)) und den
Chemikern der Firma Rhéne-Poulenc zu verdanken. Die
wichtigsten Beobachtungen wurden ‘dort vor und zu Be-
ginn des zweiten Weltkrieges gemacht. lhre Bedeutung
wurde aber auch bald im Auslande erkannt, und besonders
die Amerikaner begannen das Gebiet unter Aufgebot zahl-
reicher Wissenschaftler systematisch durchzuarbeiten. In
Elberfeld konnten wir erst in letzter Zeit einige eigene Bei-
trége leisten, waren aber in der Lage, die Entwicklung von
Anfang an recht genau zu verfolgen, so daB wir hoffen, hier
eine brauchbare Ubersicht geben zu kénnen. Im Interesse
einer klaren Herausarbeitung der groBen Linien muBte da-
1) Vorgetragen im Ortsverband GleBen und Koln der GDCh am
983 u. 15. 1. 1954. — Es sel vermerkt, daB es sich bel zahl-
reichen hler genannten Substanzbezelchnungen um geschiitzte
Warenzeichen handeit.

%) Arch. int. Pharmacodyn. Thérap. 46, 178 [1933]; C. R. Séances
Soc. Blol. Flllales 774, 980 {1933).
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bei allerdings auf eine liickenlose Aufzihlung der erschie-
nenen Mittel verzichtet werden, ohne dabei einen Wert-
maBstab anlegen zu wollen,

Die Antihistamin-Wirkung

Das Histamin (B-lmidazolyl-athylamiﬁ) kann durch
Kohlendioxyd-Abspaltung aus Histidin (B-Imidazolyl-

alanin)
COOH
N »—ﬁ—CH,—CH,—N H,s llﬂ—(IZ—CH,—éH—N Hy
" nb
/ N/
N N
H Histamin H Histidin

einer im menschlichen Organismus vorkommenden lebens-
wichtigen Aminosdure entstehen. Es wird fiir die zahl-
reichen allergischen Reaktionen verantwortlich gemacht,
die bedingt durch die Zivilisationsschaden unserer Zeit
immer mehr an Bedeutung gewinnen. Wichtige Erschei-
nungsformen dieser Allergien sind Asthma, Heuschnupfen,
anaphylaktlscher Schock bel Seruminjektionen, anomale
Reaktion auf gewisse Nahrungsmittel, wie Fische, Erd-
beeren, Pilze usw., sowie anomale Reaktionen auf be-
stimmte synthetische Arzneimittel. Histamin-Bildung tritt
auch bei gewissen duBeren Schéddigungen, wie Verbrennun-
gen und Erfrierungen ein. Die Antihistaminmittel wirken
nun antagonistisch auf das Histamin ein. Der eigentliche
Wirkungsmechanismus ist noch nicht klar erfaBt; fest
steht nur, daB die Folgeerscheinungen gebessert werden
oder ganz ausbleiben.
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Der Vergleich der einzelnen Antihistamin-Praparate am
Patienten in der Klinik ist schwierig, da die Empfind-
lichkeit von Mensch zu Mensch bei jedem dieser Mittel
quantitativ und qualitativ stark schwankt. Wohl bei kei-
nem der Mittel kann in allen Fillen ein sicherer Erfolg er-
zielt werden. Beim Versagen des einen ist aber oft das an-
dere wirksam. Damit ist nachtraglich auch eine gewisse
Berechtigung fiir die Existenz so zahlreicher Priparate
nebeneinander anzuerkennen.

Beim Tier liegen die Verhiltnisse wesentlich giinstiger.
Fiir Untersuchungen in verschiedenen Anordnungen eignet
sich besonders der Histamin-Krampf am Meerschwein-
chen. Entweder bestimmt man die Grenzschwellendosis
eines Antihistaminicum in mg/kg Tier subkutan, die gerade
ausreicht, um einen eben tddlichen Histamin-Krampf zu
unterdriicken, oder man ermittelt die Anzahl der an sich
todlich wirksamen Histamin-Dosen, die nach vorheriger
Injektion der maximal vertragenen Menge eines Antihi-
stamin-Mittels eben noch neutralisiert werden. Bei den
spezifischsten Antihistamin-Stoffen kommt man hierbei
auf Grenzschwellendosen von etwa 0,1 mg/kg subkutan
und auf mehrere Hundert todlicher Histamin-Dosen. Man
kann auch in vifro arbeiten, indem man die Grenzschwellen-
dosis, bei der der Histamin-Krampf eben noch ausbleibt,
in mg/l an isoliertem Meerschweinchendarm ermittelt.
Wenngleich die so gefundenen Zahlen je nach den Einzel-
heiten der Versuchsbedingungen etwas schwanken und
nicht ohne weiteres mit den Zahlen anderer Autoren ver-
mengt werden konnen, so lassen sich die Werte doch von
dem einzelnen Experimentator reproduzieren und gestatten
den Vergleich der Praparate untereinander.

Chemie der Antihistaminica

Die Chemie der Antihistamin-Verbindungen geht auf
dieselben Grundlagen zuriick, aus denen letzten Endes auch
die Malariamittel, die Sulfonamide und die Tuberkulosta-
tica hervorgingen. Ware vor nunmehr 30 Jahren die be-
sondere pharmakologische Fragestellung bereits klar er-
kannt und eine entsprechende tierexperimentelle Methode
vorhanden gewesen, so hitten kleine Anderungen an den
damals fiir Malariazwecke bearbeiteten Verbindungen ge-
niigt, um auf die Antihistaminica zu stoBen. Charakteri-
stisch sowohl fiir die Malariamittel als auch fiir die Anti-
histaminica sind ndmlich die basischen Alkyl-Reste,
die iiber Stickstoff- oder Sauerstoff-Atome oder auch in
direkter Kohlenstoff-Bindung mit aromatischen und he-
terocyclischen Resten verbunden sind. Die Studien iiber
synthetische Malariamittel begannen bekanntlich an Me-
thylenblau-Derivaten?®), die aus basisch alkylierten Anilin-
Abkommlingen, wie N-B-Diidthyl-aminodthyl-N-methyl-
anilin und N-y-Dimethylamino-e,3-dimethylpropyl-N-me-
thyl-anilin aufgebaut waren. ,Paludenblau, das als er-
stes Praparat klinisch gepriift wurde, unterschied sich von
den modernen Antihistaminica ,,Atosil*, ,Megaphen* usw.
nur dadurch, daB der basische Alkyl-Rest nicht mit dem
Ring-Stickstoff, sondern mit einer substituierenden Amino-
Gruppe des Phenothiazins verbunden war.

Die basisch substituierte Alkyl-Gruppe in direkter Koh-
lenstoff-Bindung liegt in zahireichen, in der Medizin ge-
brauchten Naturstoffen vor, so z. B. im Hordenin, Tyramin,
Adrenalin und Histamin:

H0—§ >-

HO Adrenalin

3 [l G3 ]D R.P. 488945 [1924]; Wingler, Medizin u. Chemie 2, 233

CH(OH)-CH,-NHCH, HO—(}CH,‘CH,-N(CH.%

Hordenin
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H(|:==C—CH¢-CH,-NH,
HO—(  >—CH,-CHy-NH HN N
/ 2 2 2 \ /
CH
Tyramin Histamin
Beim Morphin und beim Chinin ist sie Bestandteil eines
eingebauten heterocyclischen Ringes.

CH
CH, N
decn, HiC” Chy CH-CH=CH,
- \_> 1. H 4H,,CH,
/ —c/_c_1~_r,_/ o CH(OH) N
7\ H,C :
no” “o’mo” “u ? N
A\
Morphin N chinin

Der erste der basisch substituierten Alkyl-Reihe ange-
horige Alkohol ist der g-Dimethylamino-dthylalkohol, der
von Ladenburg®) erstmalig hergestellt und von Knorr und
Horlein bei ihren Arbeiten zur Konstitutionsermittlung des
Morphins naher studiert wurde. Die erste Verkniipfung

<=> ~NHCH,-CHyNH, ¢ _$—0-CH,-CHy NH,

(Gabriel) (Chr. Schmidt)
¢ M—NH.CH,-CH,NCH), ¢ ;\/—O-CH,-CH,-N(CH,),
(v. Braun) {Knorr)

eines basisch substituierten Alkyl-Restes mit der Amino-
Gruppe einer aromatischen Verbindung geht auf Gabriel®)
zuriick, der verschiedene Bromalkyl-phthalimide mit Ani-
lin-Derivaten umsetzte und die Phthalsdure-Gruppe nach-
traglich abspaltete, sowie auf von Braun®), der Dialkyl-
aminoalkyl-Derivate von Anilin-Derivaten synthetisierte.
Die erste Verkniipfung eines basisch substituierten Alkyl-
Restes mit der Hydroxyl-Gruppe einer aromatischen Ver-
bindung ist Chr. Schmidt’) zu verdanken, der die Brom-
alkylphthalimid-Reaktion auf Phenol ausdehnte, sowie
Knorr®), der Dialkylamino-alkyldther von Phenolen dar-
stellte.

Der Ausgangspunkt fiir die Antihistamin-Forschung ist
der von Einhorn und Rotlauf®) hergestellte Didthylamino-
athylather des Thymols

c,n,
j > N OCH,-CH,-N(C;H,); 920 F
G,
/7
<j/—N 2325 F
CH,-CH;-N(CHy),
CH,

N_ / 2
NG 2338 F
CH,-CH,-N(CHj),

— ntergan
N Bridal

CH,-CH;-N(CH,),

An dieser Verbindung (als Préparat ,929 F* bezeichnet)
gelang Bovet die grundlegende Beobachtung, daB eine Do-
sis von 20 mg/kg Tier geniigte, um Meerschweinchen gegen
eine 5fache tddliche Dosis von Histamin zu schiitzen. Bald
ging man aber von der Sauerstoff- zur Stickstoff-Ver-
kniipfung, also zur Untersuchung aminoalkylierter aro-
matischer Aminel?) iiber und fand dabei gréBere Varia-

) Ber. dtsch chem. Ges. 74, 2408 [1881].
) Ebenda 22, 2224 [1889].
) Ebenda 50, 1641 [1917].
7) Ber. dtsch. chem. Ges 22 3256 [1889].
) Ebenda 38, 3148 [190
) Liebigs Ann. Chem. 382 256 [1911].
) Staub, Ann. Inst. Pasteur 63, 400, 420, 485 [1939].
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tionsmdglichkeiten. Rasch zeigten sich zwei fiir die Wirk-
samkeit wichtige Prinzipien: erstens muBte die aromati-
sche Amino-Gruppe tertiédr sein, und zweitens mute
an Stelle der bei den fritheren chemotherapeutischen Un-
tersuchungen bevorzugten Didthylamino-Gruppe eine end-
standig aliphatisch gebundene Dimethylamino-Gruppe
in die Molekel eingefiihrt werden. Durch Variationen spe-
ziell der am aromatischen Stickstoff stehenden einfachen
Alkyl-Gruppe und zwar Ersatz der zuerst benutzten Athyl-
Gruppe durch hohere Alkyl- oder Aralkyl-Reste konnten
die Chemiker von Rhdne-Poulenc weitere wesentliche Stei-
gerungen erzielen. Das vorlaufige Optimum dieser Reihe
stelite das N-Dimethylaminoathyl-N-benzyl-anilin dar,
welches wahrend des Krieges in Frankreich unter dem Na-
men ,Antergan“!!) und in Deutschland als ,Bridal*
in den Handel bzw. in die klinische Priifung kam.
Die Entwicklung
I\

AN /\
N _/N-CH,-CH;-N(CH,),
/_—\——CH,

- -ert
Neoantergan, Neobridal
N

M O

4,C0

Pyribenzamin

AN /\
__ N NCH,-CH,-N(CH,), N /NCH,-CH,-N(CH,),
J—cH, /‘—CH,

Foralamin Thenylen

a fn

N A
N /NCH, -CH,-N(CHy),
CH,

CHao(/CH,

Neo-Hetramin

a— )
S

Chlorothen

ging von diesem Prédparat aus in zwei Richtungen weiter.
Einmal wurden ein oder beide aromatische Ringe durch
heterocyclische Reste ersetzt und zum anderen an Stelle
der aliphatisch gebundenen Dimethylamino-Gruppe an-
dere tert. Amino-Gruppen oder auch Ringbasen verwendet.
Dadurch war natiirlich zahlreichen Variationen der Weg
gedffnet, und bei dem mangelhafien patentrechtlichen
Schutz wahrend der Kriegszeit anderen Arbeitsgruppen
der Eintritt in dieses interessante Gebiet erleichtert. Unter
Abwandlung des von den Franzosen schon klar erkannten
allgemeinen Grundprinzips konnten jetzt besonders in USA
durch Variation der Heterocyclen, dhnlich wie kurz vorher
auf dem Sulfonamid-Gebiet, eine groSe Zahl neuer Ver-
bindungen auf den Markt gebracht werden. Die franzdsi-
schen Chemiker selbst hatten den Anilin-Rest im Antergan
durch den 2-Aminopyridin-Rest und die Benzyl-Gruppe
durch die p-Methoxybenzyl-Gruppe ersetzt. Das so er-
haltene Préparat iibertraf das Antergan in seiner Antihi-
stamin-Spezifitit weitgehend und wurde am Ende des
zweiten Weltkrieges in Frankreich als ,,Neoantergan‘1?),
spiter in Deutschland als ,,Neobridal“ in den Handel ge-
bracht. Fiihrt man an Stelle des p-Methoxybenzyl-Restes
eine unsubstituierte Benzyl-Gruppe ein, so gelangt man zu
dem von der Ciba herausgebrachten ,Pyribenzamin‘19).
Fiihrt man stattdessen den Furyl-, Thenyl- oder Chlor-
thenyl-Rest ein, so erhdlt man das ,,Foralamin“!4), ,The-
nylen“1®) und ,,Chlorothen“18), Vertauscht man den 2-

1) Rhéne-Poulenc, FP. 913161, [1941]; EP. 604675 [1945].

12) thne-Poulenc AP. 2502151 [1943); Parrott u. a., Decourt u, a.,
R. Séances Soc. Biol. Filiales 139 467, 470[1945]

13) Clba, AP. 2406594, 1943.

4) Rhodne-Poulenc, EP. 606181, 1948,

18) Westén, J. Amer. Chem. Soc. 69, 980 [1947] (Abbott).

18) Clapp 1. a., ebenda 69, 1549 [1947] (Lederle).
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N 2N
N-CH,-CHy-N(CHy),

_NCH,-CH,-N(CHy),

Aminopyridin- gegen den 2-Aminopyrimidin-Rest, so ent-
steht bei gleichzeitiger p-Methoxybenzyl-Substitution das
»Neohetramin*“3”). Alle diese Verbindungen sind aber nicht
wirksamer als das Neoantergan.
Bei der Abwandlung der aliphatisch gebundenen Dime-
thylamino-Gruppe
< Con

/‘] LN\ a

NCH,: CHyN N—C.CHN, |
< >- . TN a— TN ch "N
2 TN\ e
Luvistin Allercur
< > CH,—CH, N——CH,
N Vs
/N—CQ /N—CH, N:CH,:C |
\ AN |
<_/_CH2 CHy—CH, S/ Che NH-CH,
Soventol Antistin

hat sich besonders der Einbau des Stickstoff-Atoms in
einen heterocyclischen Ring, in den zum Teil auch das
aromatische Stickstoffatom einbezogen wurde, bewihrt.
Dijese Arbeiten sind auBerhalb der Firma Rhone-Poulenc
von Chemikern zahlreicher Firmen geleistet worden. Als
nachstliegende Abwandlung fiigte man den aliphatischen
Stickstoff in eine Pyrrolidin-Gruppierung ein. So ist aus
dem alten Antergan das , Luvistin“1?) entstanden. Auch
im ,,Allercur“?®) findet sich der Pyrrolidin-Ring, auBerdem
noch ein Benzimidazol-Ring, der durch eine Querverbin-
dung des Benzol-Rings mit der aliphatischen Seitenkette
entsteht. Ein Chloratom ist zur Steigerung der Wirkung
in den Benzyl-Rest eingefiihrt worden. Im ,,Soventol“2?)
ist das Antergan so umgebildet, daB das aliphatische Stick-
stoffatom zusammen mit der Alkylkette zu einem Piperidin-
Rest verschmolzen ist. Das , Antistin“2l) stellt eine Wei-
terentwicklung in der Reihe der Imidazolin-Derivate dar,
die sich schon vorher als Fundgrube wertvoller Arznei-
mittel, z. B. ,,Privin“ und ,,Priscol*, erwiesen hatten. Hier
ist das Antergan-Prinzip beibehalten, das endstédndige
Stickstoff-Atom verdoppelt und in einen Imidazolin-Ring
einbezogen worden,

Herstellung der Antihistaminica

Praparativ erhidlt man die Verbindungen der Antergan-
und Neoantergan-Reihe vorwiegend durch nachtrég-
liche Einfiihrung des Dialkylaminoalkyl-Restes
in die im iibrigen fertig gebildete Molekel. Monomethyl-
anilin und Dimethylamino-dthylchlorid setzen sich
bereits beim Kochen in benzolischer Lésung unter Ab-
scheidung des Dimethylamino-dthylmethylanilin-hydro-
chlorids glatt um. Letzteres braucht nur durch Zugabe von
Wasser geldst, zur ‘Entfernung von Verunreinigungen mit
Ather ausgeschiittelt, mit Kaliumcarbonat zerlegt und im
Vakuum destilliert werden2??). Die Methode versagt, wenn
der aromatische Stickstoff durch hohere Alkyle, wie z. B.
Benzyl ersetzt ist oder wenn an Stelle des Benzol-Rings
ein heterocyclischer Ring, z. B. Pyridin tritt. Man muB
dann das sekundire cyclische Amin, z. B. Monobenzylanilin
oder p-Methoxybenzyl-x-aminopyridin, in einem inerten
Losemittel wie Xylol oder Toluol zunéchst einmal langere
Zeit mit Natriumamid oder Lithiumamid erhitzen, damit
sich die Metallverbindung bildet, und anschlieBend das
Dimethylamino-athylchlorid zutropfenil, 12),
ten Fallen ist es zweckmaBig, ein primires Amin, wie
17y Pyridium Corp., AP, 2465865 1946,

) BASF, EP, 650730, 1049
19) Schering, DBP.- Anmeldungen

%) Knoll, g P. 170868 1949,
’") Ciba, Schwz. 242839 1946; 258585, 1949; AP. 2449241,
1045.

2y 1,G., DRP. 488945, 1924,
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Anilin oder a-Aminopyridin mit dem Dimethylaminoithyl-
chlorid umzusetzen, wobei die Reaktlon dhnlich glatt ab-
lauft wie beim Monomethylanilin. Den noch fehlenden
zweiten Substituenten, z. B. die Benzyl-Gruppe, flihrt man
nachtraglich durch Umsetzung von Benzylchlorid mit der
Natrium- bzw. Lithium-Verbindung des Dimethylamino-
4thyl-anilins bzw. -a-aminopyridins ein®).

Ebenso wie das Dimethylamino-&thylchlorld kann man
auch das Pyrrolidino-dthylchlorid verwenden. Es
entsteht wie dieses, wenn man Athylenoxyd oder Chior-
Athylalkohol auf Pyrrolidin elnwirken 138t und nachtrag-
lich mit Thionylchlorid chloriert. Im Falle des ,,Allercur*1?)
stellt man zuerst aus o-Phenylendiamin und Chloracetyi-
chlorid das 2-Chlormethyl-benzimidazol her, das mit
Pyrrolidin und spater mit p-Chlorbenzylchlorid umgesetzt
wird. Zur Gewinnung des ,,Soventol“?®) wird zunichst
Anilln mit N-Methylpiperidon zur Schiffschen Base ver-
einigt, die dann.katalytisch hydriert wird; die Benzyl-
Gruppe wird nachtraglich eingefithrt. Beim , Antistin*#!)
wird aus Athylendiamin und Chloracetylchlorid das 2-
Chlormethyl-imidazolin aufgebaut, das .mit Benzylanilin
umgesetzt werden kann. Eine andere Darstellungsweise®4)
geht von N,N-Phenyl-benzylamino-acetonitril (erhaltlich
aus Benzylanilin, Formaldehyd und Natriumcyanid) aus,
das durch Anlagerung von H,S in das Thioamid verwandelt
und im gleichen Arbeitsgang mit Athylendiamin umgesetzt
wird.

Die Versuche von Bovet in Thymol basische Reste iiber
die Hydroxyl-Gruppe einzufiihren, wurden von Rieveschl
in der Firma Parke, Davis & Co.®) fortgefiihrt. Als be-
sonders glinstig erwies sich der Dimethylamino-dthylather
des Benzhydrols, der als , Benadryl* in den Handel ge-
bracht wurde.

Vo

(O
0-CH,-CH,-N(CH,),
CH,
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0-CH,-CHy-N(CHy),s

H
~_, | Y
- C,\_>
0-CH,-CHN__ 0

Benadryl
Decapryn

Linadryl

Benadry! ist nicht nur ein gutes Antihistaminmittel, son-
dern hat in Kombination mit dem 8-Chlortheophyllin in
der Form des ,,Dramamin“?®) Bedeutung fiir die Behand-
lung der Seekrankheit gewonnen. Auch hier wurde ab-
gewandelt, ein Benzolkern wurde durch einen heterocycli-
schen Rest (Pyridin) ersetzt im , Decapryn“#), die Di-
methylamino-Gruppe durch den Morpholin-Rest im , Li-
nadryl“®) und das Wasserstoffatom am Zentralkohlen-
stotfatom durch CH, (wiederum im Decapryn). Alle diese
Varianten scheinen aber keine stirkere Wirkung als das
Benadryl zu besitzen. Die Herstellung des Benadryl durch
basische Alkylierung des Benzhydrols mit Dimethylamino-
athylchlorid scheint mit unbefriedigenden Ausbeuten zu
verlaufen. Besser verfahrt man wohl umgekehrt, indem
man Dimethylamino#ithanol zunédchst mit Natriummetall
teilweise in sein Alkylat iiberfiihrt und sodann mit Benz-
hydrylbromid reagieren la8t. Die Umsetzung ist auch in
Gegenwart von Natriumcarbonat moglich®t).
13y Enzymologia [Den Haag] 72, 5, 282 [1948].

) Ciba, EP. 608296, 1948,
) parke, Davis & Co., AP. 2421714, 1944,
20) Searie & Co., AP. 2499058, 1949.

31) Tilford u. a., J. Amer. Chem. Soc. 70, 4001 [1948].
) %%\;ton, EP. 605915, 1946; Parke, Davis & Co., EP. 606317,
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SchlieBlich kbnnen die basischen Reste auch iiber Koh-
lenstoff direkt an ein aromatisch-heterocyclisches System
gebunden werden.

H
6> oo

Aspasan
CH,;-CH,. CH,
T CH,—CH,
CNE TN i i
< /—(1: N/ Trimeton, Avil

CH,CHy*N(CHy),

A S D

H, CH,N(CHy),

Chlortrimeton

Verbindungen dieser Art waren bereits frither fiir andere
Zwecke, z. B. als Spasmolytica und Analgetica von
den Hoechster Farbwerken hergestellt und in den Handel
gebracht worden. In den von Bockmihl und Ehrhart®)
hierfiir entwickelten Verfahren wurden Benzylcyanid oder
seine Derivate mit basisch substituierten Alkylchloriden
in Gegenwart von Natriumamid umgesetzt. So war bei-
spielsweise Diphenylacetonitril das Ausgangsprodukt fiir
das Spasmolyticum , Aspasan“. Es wurde mit $-Piperi-
dodthylchlorid in Gegenwart von Natriumamid am zen-
tralen Kohlenstoff alkyliert. Wenn man die Nitril-Gruppe
verseift und die entstandene Carboxyl-Gruppe abspaltet,
erhilt man das ,,Aspasan“. Ersetzt man nun in diesem
Priparat einen Benzol-Kern durch einen Pyridin-Kern, so
werden die Antihistamin-Eigenschaften sehr wesentlich
gesteigert, vor allem wenn man gleichzeitig an die Stelle
des Piperidin-Restes einen Dimethylamino-Rest einfiihrt.
Das so erhaltene Produkt?®®) kam, bedingt durch die Nach-
kriegsverhiltnisse, zuerst seitens der Schering-USA als
»Trimeton® in den Handel. In Form seines p-aminosalicyl-
sauren Salzes wurde es dann von den Farbwerken Hoechst
als ,Avil“ auf den Markt gebracht. Durch Einfiihrung
eines zusatzlichen Chloratoms in die p-Stellung des Benzol-
kerns gelang Schering-USA eine weitere Wirkungsstei-
gerung. Das Chlortrimeton3?) ist eines der stdrksten
Antihistaminica. Chlortrimeton wird wie folgt erhalten:
2-Brompyridin 148t man auf p-Chlorbenzylcyanid einwir-
ken; das Produkt wird mit Dimethylamino-&thylchlorid
alkyliert und die Cyan-Gruppe liber die Carboxyl-Gruppe
entfernt. .

Auch in den am Kohlenstoff basisch alkylierten Produk-
ten kann das aliphatische Stickstoffatom zum Glied eines
heterocyclischen Rings gemacht werden.

QCO-CH.'CH-\N.CH' _ <‘)_co—cH—C<=

—\__ . / / / ,
<_ >--CO-CH,-CH, o= \/c\ N.CH,
OH CH,—CH,
OH
2\ AN AN AN N
JNeH = | l/N-CH, — '\J\ j\ N.CH,
oc cH ¢ d
1
CeHy CeH, CeH;
Thephorin

Ein Beispiel hierfiir ist das ,, Theophrin“ von Hoff-
mann-La Roche. Hier ist der urspriinglich aliphatische
Stickstoff in Form des Tetrahydropyridin-Ringes vorhan-
den. Die Verbindung?®?) stellt im ganzen ein tetrahydriertes
Pyrldinden-Derivat dar, das durch eine originelle Synthese

) Liebigs Ann., Chem. 567, 52 [1949]).

%) Farbwerke Hoechst, DBP. 830193, 832153, 1948.

31) Adamson u. a., J. Chem. Soc. [London] 7950, 1039.

#) Hoffmann-La Roche, AP. 2470108 und 2470109, 1947.
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aufgebaut wird. Man geht aus von der Mannich-Base, die
durch Einwirkung von zwei Molekeln Acetophenon und
zwei Molekeln Formaldehyd auf eine Molekel Monomethyl-
amin erhalten wird. Diese Verbindung wird einem doppel-
ten RingschluB unterworfen. Zunichst bildet sich beim
ersten RingschluB (zweckmiBig In Gegenwart wiBriger
Alkalien) ein Phenyl-benzoyl-N-methyl-oxy-piperidin.
Durch zweifache Wasserabspaltung wird der Pyridin-
den-Ring und schlieBlich durch vorsichtige katalytische
Hydrierung einer Doppelbindung das Thephorin gebildet.
Von diesem Priparat sind zwar héhere Dosen notwendig
als von den starkst wirksamen Antihistaminica, dafiir hait
die Wirkung aber auch besonders lange an, was z. B. fiir
einen ldngeren Schutz wihrend der Heufieberzeit vorteil-
haft sein kann.,

Antihistaminicum ohne sedative Wirkung

Im AnschluB an das Thephorin sei ein Beitrag erwahnt,
den Elberfeld in der Reihe der Antihistaminica leisten
konnte, Ziel dieser Arbeiten war, ein Priparat mit lang-
anhaltender Wirkung wie Thephorin zu finden, das
aber nicht wie mehr oder weniger alle bisher beschriebenen
Antihistamin-Verbindungen sedativ wirkt. Ein solches
Priparat kann auch bel Tage, wo vom Patienten volle
Reaktionsbereitschaft erwartet wird, ohne Ermidungs-
erscheinungen genommen werden.

v b 4w
\ /N
rﬁ\/ H,CO \/\| I,
CH, H CH,
C.H, Harmin
Omeril
Y AYVAN A
ve Ve
d &
H,CO ' Y N {
H CH, H CH,
Harmalin Harman

Nun gelang es in Elberfeld U. Hérlein®®), ein neues Anti-
histaminmittel zu synthetisieren, das sich in den phar-
makologischen Untersuchungen von G. Hecht**) durch
langandauernde Wirkung und gleichzeitiges Fehlen sedati-
ver Eigenschaften auszeichnete, und neuerdings unter dem
Namen ,,Omeril®)” in den Arzneischatz eingef@hrt wurde.
Chemisch stellt es ein N-Methyl-9-benzyl-tetrahydro-y-
carbolin dar, das in Form des naphthalin-1,5-disulfosauren
Salzes oral verwendet wird.

Die freie Base stellt ein weillliches feinkristallines Pulver dar,
das bei ea. 95 °C schmilzt. Es jst in Methanol, Athanol, Aceton,
Chloroform leicht, in Ather weniger, in Waseser sehr schwer 18s-
lich. Mit Naphthalin-1,5-disulfosiure bildet es ein 8alz der Zu-
sammensetzung: 2C,,H; Ng-C; H 0,8,. Diese als Wirkstolf in
den Dragees enthaltende Verbindung ist ein weiBes oder nahezu
weiBes Pulver, das bei etwa 280 °C unter Zersetzung schmilzt.
Es 18st sich in heiBem Formamid gelblich; in heifem Eisessig
ist es schwer, in Wasser kaum 13slich. Mit Alkali 148t sich aus
dem Salz die Base in Freiheit setzen. Omeril steht in Form
von Dragees zu 0.05 g, bezogen auf die Base, zur Verfigung.

Die geringe Loslichkeit des Salzes unterstiitzt seine lang-
andauernde Wirkung, wie sie durch das hochkondensierte
Ringsystem begiinstigt wird. Omeril ist chemisch den
Harminalkaloiden verwandt, die in verschiedenen Hydrie-
rungsstufen des p-Carbolins als Harmin, Harmalin und
Harman bekannt sind. Harmin selbst wird beschrankt
beim Parkinsonismus®®) angewandt, bei dem auch be-
stimmte noch zu behandeinde Antihistaminstoffe erfolg-
reich verwendet werden knnen.
mser. 87 [1954] im Druck. "? Unverdffentlicht.

) Farbenfabriken Bayer, DBP.-Anmeldung F 6149 IVc/i2 und

entspr. Auslandsanmeldungen, 1951,
%) Karrer: Lehrbuch d. Organ. Chemie, 11. Aufl., S, 972, 1950,
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Phenothiazin-Derivate als zentral dimpfende
Mittel

Stoffe, die die erwahnten sedativen Eigenschaften ver-
mehrt besitzen, zeigen einen flieBenden Ubergang von den
Antihistaminmitteln zu den zentral dimpfenden Mitteln.
Die typischen Vertreter dieser Stoffgruppe sind die basisch
alkylierten Phenothiazine. Es soll zunichst eine che-
mische Ubersicht iiber die wichtigsten Abkémmlinge dieser
Relhe gegeben werden:

S S
00 O G0
\N/ \/\N %
| |
(t:H, CH, CH,
CH—CH, CH—CH, CH~CH,
H,C-0,5~N—CH, N .
VRN 7\ VRN
H,C  cH, H,C CH, H,C, C.H,
+HCl -HCI
Padisal Atosil Dibuti)
(Multergan) (Phenergan) (Parsidol)
S S
N\ _\/\| /\ )/\I
i !
NN\ u AVAN
hY 'l“ cl
élH. (':H,
(‘:H: C\Hl
\ CH,
H C/ \C H l\ll
-2 t L )
. 7\
Ha HC  CH,
+HC)
Latibon Megaphen
(Diparcol) (Largactil)

Verwandt wurde zuerst das von den Franzosen als,,Phe-
nergan“®), in Deutschland als ,, Atosil“ bezeichnete
Produkt. Es trigt am Phenothiazin-Stickstoff die Dime-
thylamino-isopropyl-Seitenkette, also dieselbe aliphati-
sche Kette, die auchim Hoechster Analgeticum,,Polamidon*
vorliegt. ’

Atosil, das Hydrochlorid des N-(2’-Dimethylamino-2’-methyl)-
athylphenothiazin, 'ist ein nahezu weiBes kristallines Pulver, das
sich bei etwa 210 °C zersetzt, in Wasser, Chloroform und Alkohol
18slich, in Ather dagegen unldslich ist. Die freie Base bildet zwei
allotrope Modifikationen, eine labile, bei etwa 65 °C schmelzende,
die beim Stehen in die zweite, bei etwa 71 °C schmelzende be-
stindigere Form ibergeht. Atosil steht in Form von Dragees,
Ampullen, Sirup, Salbe und Atosil-Substanz zur Verfiigung. Die
Dragees enthalten 0.025 g und die Ampullen in 2 om?® einer 2,5-
proz. Losung 0,05 g wirksame Substanz. Im Atosil-Birup ist in
1 om® 1 mg der wirksamen Substanz, bezogen auf die Base, ent-
halten. Atosil-Salbe enthdlt 2 9% Atosil-Base in fettfreier Salben-
grundlage.

Durch Anlagerung von Dimethylsulfat an Atosil ent-
steht eine quaterndre Verbindung, die in Frankreich als
,»Multergan‘‘®), in Deutschland als ,,Padisal“ im
Handel ist.

Padisal ist ein weiBes kristallines Pulver, das sich bei Licht-
zutritt verfirbt und in Alkohol sehr gut loslich ist. In Wasser
iat es bei 25 °C zu 10 % ldslich, in Benzol und Ather unldslich;
Fp 208—210 °C. Padisal steht in Form von Dragees und Ampullen
zur Verfiigung., Ein Dragee enthilt 0,1 g Padisal (in Form des
Methylsulfats), 1 Ampulle zu 2 em?® enthdlt 0,05 g Padisal (2,5-
proz. Losung in Form des Methylsulfats).

Wenn man die Dimethylamino-Gruppe des Atosil durch
die Diathylamino-Gruppe ersetzt, entsteht das , Par-
sido(“®) bzw. ,,Dibutil*, durch weitere Vereinfachung
der basischen Seitenkette das ,,Diparcol“%%) bzw. , La-
tibon“:

%7y Rhdne-Poulenc, EP. 608208, 1948,
38) Rhéne-Poulenc, EP. 641452, 1950,

3) Rhéne-Poulenc, AP. 2526118, 1950.
49) Rhone-Poulenc, EP, 608208, 1948,
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Dibutil ist ein nahezu weiBes kristallines Pulver, geruchlos,
nicht hygroskopisch; Fp 211—213 °C (als Hydrochlorid). In kal-
tem Wasser ist es wenig loslich, besser in warmem Wasser. Bei
40 °C lost sich 1 TL in 20 Tln. Wagser und bei 756°C 1 TL in
10 Tln. Wasser. Die Loslichkeit in absolutem Alkobol ist gut:
1g in 30 cm® Alkohol bei 25 °C. Es ist wenig loslich in Aceton
und unldslich in Benzol und Ather. Eine 5proz. wiBrige Ldsung
zeigt einen py-Wert von 5,8. Dibutil wird in Tabletten mit einem
Wirkstoffgehalt von 0,05 g zur Verfiigung gestellt.

Latibon ist in Form des Hydrochlorids ein feinkristallines,
tast geruchloses Pulver, weil oder nahezu weiB; Fp bei 185 °C.
Es ist loslich in Wasser (bei 25°C zu 10%; bei 60—70°C zu
33 %), in absolutem Alkohol (bei 25 °C zu 109%), in Chloroform
(zu 33%), unloslich in Ather. Latibon steht in zwei Konzen-
trationen zur Verfiigung: als 5proz. Losung: eine Ampulle zu
5om? enthilt 0,25 g Latibon in Form des Hydrochlorid; als
2,5proz. Losung: eine Ampulle zu 2 em?® enth#lt 0,05 g Latibon
als Hydrochlorid.

Werden eine gestreckte Dimethylaminopropyl-Seiten-
kette und ein ringstandiges Chloratom in das Phenothiazin
eingefiihrt, so entsteht schlieBlich diejenige Verbindung,
die in Frankreich als 4560 RP oder , Largactil“), in
Deutschland als ,,Megaphen* bekannt geworden ist.

Megaphen ist als Hydrochlorid ein feines Pulver von weiller
Farbe, bitterem Geschmack und fast geruchlos; Fp bei.180 °C.
Es ist sehr leicht in Wasser, Chloroform, Athylalkoho) und Methyl-
alkohol 13slich, unléslich in Ather und Benzol. In Monochlor-
benzol 13st es sich bei 20 °C weniger als 19. Der pg-Wert der
5proz. wibrigen Ldsung liegt auf saurem Gebiet. Megaphen steht
in Form von Ampuilen und Tabletten zur Verfiigung. Eine Am-
pulle zu 2 ¢m?® enthilt in 2,5proz. Lésung 0,05 g Megaphen (Hy-
drochlorid). Eine Ampulle zu 5 cm® enthilt in 0,5proz. Losung
0,025 g Megaphen (Hydrochlorid). Eine Tablefte enthdlt 0,025 g
Megaphen (Hydrochlorid).

Physiologische Wirkung

Bei der Untersuchung der genannten und zahlreicher
weiterer verwandter Verbindungen stellte sich bald heraus,
daB in den Phenothiazinen Stoffe sehr komplexer Wir-
kung vorliegen, die von Stoff zu Stoff weitgehend
schwankt. Die Erkenntnisse und die Ausniitzung der ver-
schiedenen Eigenschaften beruhen zum grofien Teil auf rein
klinischer Empirie, und die Klinik ist hier der Theorie viel-
fach vorausgeeilt. Eine exakte Erklirung der Effekte der
einzelnen Phenothiazine kann deshalb noch nicht gegeben
und eine klare Abhédngigkeit zwischen pharmakologischen
Eigenschaften und chemischer Konstitution noch nicht
festgestellt werden. Bild 1 soll einen kleinen Begriff von
den vielseitigen und unterschiedlichen Wirkungen der ein-
zelnen aufgezdhlten Vertreter geben.

Peripherer Bereich Zeniraler Bereich
. 'S
f 3 1 3 ‘a b L
s|ss|8. 18 [.9] . S 3%
(3158|8508 B8 £ € 38
S8 |S5(32(85 5 § | eSS
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S8 |SS|R8) 35 [588 & | §S83
WM ohne
Atosil
Dibulil ohne
Vﬂfilml
!
Meyapll)en

Bild 1

Vergleich der unterschiedlichen Wirkungen der
Phenothiazin-Derivate

41) Rhone-Poulenc, DBP. angemeldet.
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Man sieht, daB im peripheren Bereich neben den
Histamin-antagonistischen auch Iokalanaesthetische
Wirkungen auftreten kdnnen. Hinzu kommen parasym-
pathicolytische und sympathicolytische Wirkungen, welche
das vegetative Nervensystem blockieren kdnnen.

Von entscheidender Bedeutung sind aber bei den Phe-
nothiazin-Derivaten die zentralen Effekte auf das Stamm-
hirn bis an die Hirnrinde. In dieser Beziehung heben
sich die Phenothiazin-Derivate absolut aus der Gruppe
der anderen Antihistaminica heraus. Lediglich das quater-
nar substituierte ,,Padisal® besitzt diese zentralen Wir-
kungen in ganz untergeordnetem Mafle. Es ist dafiir aber
wegen seiner ganglioplegischen und vagolytischen Effekte
interessant und dient als Tagesantihistaminicum, ferner
als Mittel bei Gastritis (Magenkatarrh) und Ulcus (Magen-
geschwiir). Die stirksten zentralen Effekte hat das
Megaphen. Mit Zunahme der zentralen Effekte nehmen
die Antihistamin-Eigenschaften ab, also in der Reihen-
folge Padisal, Atosil, Dibutil, Latibon bis zum Mega-
phen hin.

Die zentralen Wirkungen machen sich in verschiedener
Richtung bemerkbar (vgl. Bild 2). Die Substanzen wirken
verschieden stark beruhigend und schlafmachend, also

Zentraler Bereich
N ! Staimx;'l-
antikon- hirn
sedativ-| vulsiv St:":’nm' tempe- | stoff- Rinde
nhypno- | (Extra- anti- ratur- |wechsel-{ phar-
tisch pYTa- |q tetisch senkend | senkend | makol.
midal) Leuko-
tomie
Padisal negativ bzw, sehr gering ohne
Atosil stark \mittel- mittel- |schwach |schwach schwacl;_
i stark stark
Dibutil |schwach| stark ohne
Latibon | mittel- stark mittel- | mittel- | mittel- |schwach.
stark stark stark stark ’
Mega- mittel- . stark sehr stark mittel- stark
phen stark stark stark
Bild 2
Ubersicht iiber die verschiedenen Richtungen der zentralen
Wirkungen

sedativ und hypnotisch. Sie wirken auf krampfbe-
dingte Zuckungen lésend, also antikonvulsiv, daneben er-
brechenverhindernd, also antiemetisch, ferner tempera-
tursenkend und stoffwechselhemmend. Die bei-
den letztgenannten Eijgenschaften spielen eine besondere
Rolle.

Das Atosil, das Antihistamin-Wirkung und zentrale
Wirkung in sich vereinigt, kann iiberall dort mit Erfolg
angewendet werden, wo erregte Patienten durch seine
gleichzeitige hypnotische Wirkung in einen Ddmmerzu-
stand versetzt werden sollen, in dem sie zwar ansprechbar
bleiben, aber eine gewisse Interessenlosigkeit der Umge-
bung gegeniiber aufweisen.

Das Latibon und noch mehr das Dibutil zeigen be-
sonders gute antikonvulsive Eigenschaften. Sie werden
deshalb besonders bevorzugt bei der Behandlung der Par-
kinsonschen Krankheit, eines Zitterkrampfes. Hierbei hat
sich das Dibutil dem urspriinglich hierftir benutzten La-
tibon wesentlich iiberlegen gezeigt.

Besonderes Interesse wurde in jiingster Zeit dem Me-
gaphen zugewandt. Die pharmakologische Untersuchung
mit Vorschlagen fiir seine vielseitige Anwendung ist den
beiden franzdsischen Forschern Laborit und Benitte zu
verdanken, die iiber ihre Arbeiten auf der Hauptversamm-
lung der Deutschen Pharmakologischen Gesellschaft 1953
in Bonn ausfithrlich berichteten.
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Bekanntlich ist das sympathische Nervensystem jener
Teil des autonomen Nervensystems, der uns aus der Ohn-
macht wieder belebt, der uns vor der Gefahr der Verblu-
tung und Unterkiihlung schiitzt. Er ist durch seine Dros-
selung des Kreislaufs und die Ausschiittung des Adrenalins
unser , Retter” bei gewaltsamen &uBeren Einwirkungen
(stress), wie Verletzungen, Verbrennungen, Erfrierungen,
Operationen usw. Leider schieBt aber dieser ,,Retter*, so-
bald er sich ernstlich einsetzt, iiber das Ziel hinaus. Durch
Adrenalin-Ausschiittung treibt er die Verbrennungen in
die Hohe. Er drosselt die Durchblutung der Extremitéten,
um die Durchblutung der lebenswichtigen Organe, Hirn,
Herz, Leber und Nieren, aufrecht zu erhalten. Im Schock
tut er dies mit einem soichen Kraftaufwand, daB er sich
nach geraumer Zeit selbst erschépft. Dann setzt die groBe
Katastrophe ein: der Kreislauf bricht zusammen und mit
ihm fast alle vegetativen Funktionen.

Nun hatte der Pariser Chirurg Laborif 1948 die Idee, den
Sympathicus von vornheérein einfach auszuschalten, wenn
groBe Operationen oder ein Schock infolge Verletzung oder
dergl. dies wiinschenswert erscheinen lassen. Laborit will
alle Abwehrregulationen des Organismus unterbinden. Das
ist aber nur méglich, wenn durch Blockade des Sympathi-
cus und durch Dampfung des Stammhirns (Temperatur-
zentrum) die Korpertemperatur gesenkt wird.

Laborits Versuche wurden im Elberfelder Pharmakologi-
schen Laboratorium von Weese4?) durch eine Reihe von
Meerschweinchen-Versuchen erginzt, Die Tiere wurden
geschoren, damit der StreB, in diesem Falle der Aufenthait
in einem Kiihlraum, intensiver einwirken kann. Zu Beginn
des Versuches wurden sie in ein Stoffwechseigerdt von
5 °C Lufttemperatur gegeben, in welchem gleichzeitig der
Sauerstoffverbrauch und die Korpertemperatur (rektal)
registriert werden kdnnen. Die Reaktion unbehandelter
Tiere ersicht man aus Bild 3.

200

¥
Bild 3

Vergleich von Sauerstoff -Verbrauch und Korpertemperatur bei
Kilteeinwirkung auf Meerschweinchen

% % 2%

Die Ordinate gibt den Sauerstoffverbrauch pro Stunde
an. 1009 sind der Ausgangswert. In der Abszisse sind die
Kdorpertemperaturen der Tiere eingetragen. Der Abstand
von einem MeBpunkt zum anderen betrigt 1/, Stunde. Man
erkennt, daB die Tiere auf die Kilteeinwirkung sofort mit
einer starken Zunahme des Sauerstoff-Verbrauches reagie-
ren. Nach einer Abnahme der Korpertemperatur auf 35
bis 32 °C fallt der Sauerstoff-Verbrauch dann wieder, um
erst bei einer Korpertemperatur von 27--25 °C wieder sei-
nen Ausgangswert zu erreichen, Die Abnahme ist einesteils

42) Unverdffentlicht.
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durch die Abkiihlung des Organismus, anderenteils durch
Erschopfung der Sympathicus-Reaktion bedingt.

Aus Bild 4 geht hervor, daB 40 mg Atosi) die Korper-
temperatur erst um 2 °C herabsetzen, daB Atosil aber die
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Vergleich des Sauerstoff-Verbrauchs und Korpertemperatur des
Meerschwelnchens bei Atosil-Gabe

Gegenregulationen auf den KiltestreB nicht zu unterbin-
den vermag. Die Mischung von Megaphen mit Atosil
zusammen senkt die Korpertemperatur etwas mehr, ver-
mageaber die Sympathicusreaktion auch noch nicht zu
unterbinden (vgl. Bild 5). Dolantin (vgl. Bild 6) bzw.
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Verhaiten bei Megaphen-Atosil-Gabe
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Verhalten bei Dolantin-Gabe
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das neuerdings mit gleichem Erfolg verwendete ,Ci-
tarin“ senkt an sich auch die Kérpertemperatur. Es stei-
gert dann .aber den Sauerstoff-Verbrauch {iber die Norm
hinaus, weil Tiere — im Gegensatz zum Menschen — auf
alle Morphin-dhnlichen Priparate mit Erregungen reagie-
ren. Die Mischung des ,,Coctail lytique“ von Megaphen,
Atosil und Dolantin bzw. Citarin in dem Verhiltnis, wie
Laborit und Huguenard es rein klinisch-empirisch heraus-
gefunden haben, senkt aber die Kdrpertemperatur um
durchschnittlich 3 °C und unterbindet die Sympathicus-
Reaktionen ginzlich, so daB der Sauerstoff-Bedarf und
damit auch sein Verbrauch von vornherein gleichmiBig
abfallt (vgl. Bild 7).
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Bild 7
Verhalten nach Gabe von ,,Coctail lytique’*

In diesem Dammerschlaf mit dem ,,Coctail lytique* sind
die Patienten stundenlang schmerzfrei, reagieren aber
prompt auf jeden Anruf und jede Ermunterung zum Essen
und Trinken. Dieser Zustand ist fiir die Wundheilung nach
einer Operation auBerordentlich giinstig, weil der Patient
schmerzlos, ruhig, ohne Erbrechen mit verlangsamten
Lebensfunktionen unter der Arzneiwirkung dahinlebt.

Die Temperatursenkung veranlaSte Laborit und seine
Mitarbeiter, den Zustand als ,,hibernisation‘ (Winterschlaf)
zu bezeichnen. In ihm kann man unter Zusatz von Curare
groBe Herzoperationen in Ruhe ausfithren, weil der
Sauerstoff-Bedarf des Herzens derart reduziert ist, das
man voriibergehend die Herzdurchblutung drosseln kann.
Seitdem dieses Verfahren von den Herzchirurgen ange-
wandt wird, ist die Gefahr, welche bei diesen Operationen,
abgesehen vom chirurgischen Eingriff, durch die Narkose
gegeben war, ganz erheblich reduziert.

Da die genaue wissenschaftliche Untersuchung der ,hi-
bernisation“ ergeben hat, daB dieser Zustand mit dem
Winterschlaf der Tiere grundsatzlich sehr wenig zu tun
hat, sind die deutschen Wissenschaftler und mit ihnen auch
die franzosischen Forscher {ibereingekommen, einen das
Wesen des Zustandes treffenderen Ausdruck zu wahien,
ndmlich den der ,,kontrollierten Hypothermie®.

Erfahrungsgemag ist ein Organismus umso leichter nar-
kotisierbar, je tiefer seine Kdorpertemperatur und damit
sein Sauerstoff-Verbrauch liegt. Da die Phenothiazine am
Zentralnervensystem einen ganz anderen Angriffspunkt
als die klassischen Narcotica (Ather, Barbiturate usw.) ha-
ben, war anzunehmen, daf durch Kombination eines Narco-
ticum mit beispielsweise Megaphen eine potenzierte Narkose
mdoglich ist. Wie Bild 8 zeigt, ist dies Laborit auch gelungen.

Aus Bild 8 ist zu ersehen, daB 40 mg Evipan-Natrium/kg
Hund kaum narkotisch wirken, 50 mg nur ganz fliichtig.
Spritzt man den Tieren nur 1 oder 2 mg Megaphen/kg vor
dem Narcoticum, so geben schon 20 mg Evipan-Natrium
eine Narkosedauer von 40 min und 50 mg nunmehr von
reichlich 2 Stunden. AuBerdem ist die Narkose tiefer als
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bei der Kontrolle. Damit war tierexperimentell in der Tat
die potenzierte Narkose von Laborit gefunden. Am
Menschen kam er allerdings nicht mit Megaphen allein aus,

yii/] | min \
\
0 §
o PN
N
DN s
mg Evipon: 70 20 30 40 50 L/ )
ASEEE) mit Megaphen ohne Megaphen
Biid 8

Narkosedauer bel Verwendung von Evipan mit und ohne
Zusatz von Megaphen

sondern muBte wiederum auf seinen ,Coctail lytique*
zuriickgreifen. Diese potenzierten Narkosen sind nicht nur
ldnger und tiefer, sondern auch, wie die Stoffwechselver-
suche von Benitte bewiesen haben, beziiglich des Kreis-
laufes und der Sauerstoff-Versorgung der Gewebe wesent-
lich giinstiger und damit ungeféhrlicher.

Chemie der Phenothiazine

Das unsubstituierte Phenothiazin ist seit Bernthsens
Synthese 1883 wohlbekannt. Es wird als Mittel bei der
Strongyloides-Infektion der Pferde, einer Wurminfektion,
und als Insektizid beim Pflanzenschutz weltgehend ange-
wandt. Hergestellt wird es durch Schwefelung von Di-
phenylamin. Man fithrt den basischen Rest am Ringstick-
stoffatom ein, wie schon bei den Antihistaminmittein ge-
schildert, am besten nach Metallisierung mit Natriumamid
oder Lithiumamid.

S0 wird z. B, zur Herstellung des Atosi®?} ein g-Mol Pheno-
thiazin in einem ! Xylol mit einem g-Mol Natriumamid 3 h ge-
kocht. Sodann wird ein g-Mol 1-Dimethylamino-2-chlorpropan
in xylolischer Ldsung zugetropft und weitere 3 h gekocht. Man
extrahiert mit verdiinnter Essigsdure, macht alkalisch und de-
stilliert die Rohbase. Die nebeneinander entstehenden 2'-Di-
methylamino-2'-methyl-athyl- und 2’-Dimethyl-1’-methyl-4thyl-
Verbindungen trennt man dber die Hydrochloride®*).

Cl
/\/ \/\
N A \/\](\/
YN
a NH — /X \/\
—>
/\/
S S S
NN VA VIEVAN VA VNN
I L I — i\ N
AN 7/
Cl/\/ T N/ Cl/\/ N N Cl/\/ lT\/
CH3 CHy-CN CHj-CH,-CH4-NH,; CHy-CHg-CHy- N(CHy)s

Megaphen

Beim Megaphen muB man zunichst das 3-Chlor-pheno-
thiazin aus dem 3-Chlor-diphenylamin herstellen. Da das
Schwefelatom sowohl in p-Stellung als in o-Stellung zum
Chloratom eintreten kann, wird als Nebenprodukt bei die-
ser Reaktion das 1-Chlor-phenothiazin gebildet, das ent-
weder sofort oder in einer spateren Arbeitsstufe abgetrennt
werden muB, da nur dem 3-Chlor-phenothiazin-Abkédmm-
ling die besondere Wirkung zukommt. Die Einfiihrung
der Dimethylaminopropyl-Gruppe haben Hdrlein und

13) Charpentier, C. R. Séances Soc. Biol. Filiales 232, 415 [1951].
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Henecka*) in Elberfeld u. a. auch so vorgenommen, daB
sie zuerst unter alkalischer Katalyse Acrylnitril angelagert,
die Cyan-Gruppe zur CH,-NH,-Gruppe reduziert und
schlieBlich die primidre Amino-Gruppe dimethyliert haben.

Bedeutung der Stellung des Chlor-Atoms
Schon dfters vorher konnte die besondere Wichtigkeit

der Chlor-Substitution in bestimmter Stellung fiir den
therapeutischen Effekt nachgewiesen werden:

o
)
\
N (+)
7 e~/ \. RN .CO-
HN-(  3-C=(_ >-=NH, H;0,8b~_ >~NH.CO.CH,
7 N AN
Cl. Cl Cl
Tryparosan Stibosan
T(Can)s
N\

N
RN G
@HMN 0= S=N(CHY),
Hexadthylviolett
NH-CyH,
CH,\I /\
M
. (+)
CaHeN 0= H=NCiHs

Zum ersten Male wohl bel den Triphenylmethan-Farb-
stoffen der Fuchsinreihe, als Roehl*®) beim Tryparosan
(3,3-Dichlor-parafuchsin) eine dem Chlor-freien Para-
fuchsin iiberlegene Wirkung beobachtete. Ahnliche Fest-
stellungen konnten Uhlenhuth und Mitarbeiter an dem von
Hans Schmidt hergesteliten Stibosan (4-Acetylamino-3-
chlor-phenylstibinsaure) machen. Der Autor®) selbst
hatte Gelegenheit, 1929 noch vor Auffindung des Atebrin
4) Zum DBP. angemeldet.

45) Z. Immunititsforschg, exp. Therap. 7, 70 [1908], Miinchener

Med. Wschr, 56, 152 99091.
4¢) Medizin u. Chemie 3, 348 [1936].

zusammen mit Kikath die Trypanosoma-congolense-Wir-
kung von Verbindungen der Kristallviolett-Reihe zu stu-
dieren. Dabei zeigte sich der Triphenylmethan-Farbstoff,
der aus einem Mol 2-Chlor-4-monoathylamino-5-methyl-
benzaldehyd und zwei Molen Didthylanilin erhalten wird,
dem Hexaédthylviolett bemerkenswert @berlegen. Das
Gleiche zeigen Malaria-Heilmittel der 9-Aminoacridin-
Reihes®),

CH,

N-CH,-CH,'CH,+CH,- N(CH)s

WA
O,

Atebrin

CH,0 ASA

CAAA
\ cl
CH,.CH,CH,-N(CH,),

Megaphen
Ein Acridin-Derivat, das in 2-Stellung die Methoxy-

Gruppe und in 9-Stellung den Di4thylamino-methylbutyl-

amino-Rest trigt, sich vom Atebrin also nur durch das

Fehlen des Chlor-Atoms unterscheidet, zeigt nur einen

chemotherapeutischen Index von 1:2. Die Einfiihrung

eines Chloratoms in meta-Stellung zum Ringstickstoff ge-
niigt, um diesen Index auf 1: 30 hinaufschnellen zu lassen.

Nur durch das Chlor-Atom ist demnach das Atebrin zum

ersten brauchbaren Chinin-Ersatzprodukt geworden. Nun

hat sich dasselbe Prinzip auch in der Reihe der Antihi-
staminmittel und zentral dampfenden Mittel bewahrt.

Durch Einflihrung des Chlor- bzw. Brom-Atoms, die zur

Synthese des Synpen, Hibernon, Chlorothen, Bromothen,

Allercur und Chlortrimeton fiihrte, konnte die Antihi-

stamin-Wirkung um ein Mehrfaches gesteigert werden und

es ist interessant, daB beim Megaphen das Chloratom in
derselben Stellung zum Ringstickstoff sitzt, wie im Atebrin,
wo es vielleicht durch Blockierung der 6-Stellung der

Oxydation des Stoffes im Organismus entgegenwirkt. Man

wird also zweckméaBig der Chlor-Substitution auch bei

kunftigen chemotherapeutischen Forschungsarbeiten be-
sondere Beachtung schenken.

Eingeg. am 20. Januar 1954 [A 558]

Uber sympathomimetische Stoffe

Von Dr. W. GRAUBNER, Ingelheim/Rh.
Aus dem Pharmakologischen Laboratorium der Firma C. H. Boehringer Sohn, Ingelheim am Rhein

Sympathomimetica reizen das sympathische Nervensystem und wirken damit auf unwillkiirliche Mus-
keln und Driisen. So wurde bereits 1910 die Blutdruckerhéhung durch Adrenalin studiert; Arbeiten
iiber die Ephedrin-Wirkung folgten. Die vermutlichen Auf- und Abbauwege dieser Stoffe im Kérper
werden am Adrenalin diskutiert. Unter den bisher untersuchten (iber 500 meist synthetisch erhaltenen
Sympathomimetica fanden sich wertvolle Kreislaufmittel, Lokalanaesthetica und Asthmamittel. Be-
sonderes Interesse verdienen aus der Yerbindungsklasse entwickelte zentrale Stimulantien ohne eigent-
liche sympathomimetische Nebenwirkung. Ober die Wirkungsweise und ihre Abhingigkeit von der
Konstitution ist bei den Sympathomimetica erst wenig Sicheres bekannt.

Historischer Uberblick

Jeder, der sich eingehender mit den Sympathomimetica
beschiftigen will, muB zwangsldufig auf die klassisch ge-
wordene Arbeit von Barger und Dale (1910) als Ausgangs-
punkt zurlickgehen!). Im AnschluB an die Entdeckung
des Adrenalins in den ersten Jahren des Jahrhunderts er-
schienen einige Arbelten tiber solche Adrenalin-Ab-
k6mmlinge, die durch die Synthese anfielen (Loewi und
H. H. Meyer; Dakin, 1905), unter ihnen bereits das erst

1) Heute wieder leicht zugdnglich in ,,Adventires in Physiology*
von M. H. Dale, London, 1953,
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vier Jahrzehnte spater so wichtig gewordene Nor-Adrenalin
oder Arterenol. Aber erst Dale untersuchte mehrere che-
misch zusammengehdrige Gruppen, die zum gréBten Teil
von dem Chemiker Barger fiir diesen Zweck neu syntheti-
siert wurden. In dieser Arbeit schuf Dale auch den Be-
griff der Sympathomimetica, ausgehend von dem Befund
Langleys (1901), daB man alle Wirkungen auf unwillkiir-
liche Muskeln und Driisen, die man durch Reizungen sym-
pathischer Nerven erhdlt, mit Adrenalin nachahmen
(griechisch , mimetikos*, ,,utpnrieéc”) kann. Zwei wich-
tige, zum Teil spdter wieder vergessene Erkenntnisse tau-
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