zweistiindigem Erhitzen auf 160°C im .Bombenrohr
eine braunviolette Farbe annimmt (82 9 Ausbeute an
TiCl3) und nach griindlichem Auswaschen mit Toluol
und Petrolither in Form einer ®Sinarol-Suspension [*]
zusammen mit At;AICI als Cokatalysator Athylen leicht
zu Polyidthylen polymerisiert [24].

Fafit man alle hier beschriebenen Ergebnisse zusammen,
so kann man schon auf Grund dieser ersten Erkennt-

[24] Gebildetz.B. 62 g Polyidthylenmit I0mMol TiCl-Katalysator.

[*] Sinarol — Kohlenwasserstoff-Gemisch, das zwischen 180 und
330 °C siedet.

nisse bei Elementen aus der 1. bis 4. Gruppe des Pe-
riodensystems feststellen, daB die Chemie der Metall-
silyle M(SiR3), der Chemie der element-homologen
metallorganischen Verbindungen M(CRj), (R = Was-
serstoff und/oder Organyl) an Vielseitigkeit der Verbin-
dungen und Umsetzungen keineswegs nachsteht und
dem Forscher eine reiche Ernte verspricht. Insbesondere
diirften weitere Forschungen tiber Metallsilyle nicht nur
die Valenztheorie bereichern, sondern auch mancher-
lei praktische Anwendungen erschlieBen
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5. Andere Verbindungen

1V. Eigenschaften und Verwendung der Psychopharmaka

b) Tranquillizer 1. Allgemeines
¢) Thymoleptica : 2. Eigenschaften und Verwendung von psychosedativ

d) Monoaminoxydase-Hemmer

wirkenden Pharmaka

111. Neueste chemische Entwicklungen 3. Eigenschaften und Verwendung von antidepressiven,

1. Tricyclus-Psychopharmaka

antriebsfordernden Prdparaten

2. Chinolizin-Derivate i 4. Eigenschaften und Anwendungen der neuen psycho-

3. Indol- und Piperazin-Derivate

I. Einleitung

Scit der Einfiihrung von Chlorpromazin und Reserpin
in die therapeutische Behandlung psychischer Stérungen
sind zehn Jahre vergangen. In dieser Zeit hat sich auf
diesem Gebiet eine Entwicklung vollzogen, die prakiisch
ohne Parallelen ist. Der gewaltige Einsatz an chemischer,
pharmakologischer und klimischer Forschung hat dazu
gefiihrt, daB dem Arzt ein ganzes Spektrum von Psycho-
pharmaka zur Verfiigung steht, mit deren Hilfe die Be-
handlung selbst schwerster psychischer Storungen mog-
lich geworden ist [1]. Die zur Zeit vorliegenden prak-

[*] Bei der Ausarbeitung dieser Publikation wurde der Verfasser
von Herrn Dr. M. Frossard sehr weitgehend unterstiitzt. Er hat
die umfangreiche Litesatur, vor allem auch die Patentschriften,
zusammengestellt; fiir seine wertvolle Mitarbeit sei ihm auch an
dieser Stelle der beste Dank ausgeprochen.

[1] Einige zusammenfassende Publikationen iiber Psychophar-
maka:

O. H. Arnold, H. Gastager u. G. Hofmann, Pharmakologische Be-
handlungen in der Psychiatrie, in H. Hoff: Therapeutische
Fortschritte in der Neurologie und Psychiatrie. Urban und
Schwarzenberg, Wien und Innsbruck 1960, S. 305;

J. Delay u. P. Deniker: Méthodes chimiothérapiques en psy-
chiatrie, les nouveaux médicaments psychotropes. Masson et
Cie, Paris 1961;
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trop wirkenden Prédparate

tisch verwendeten Priparate lassen sich nach ihren Wir-
kungen in zwei Hauptgruppen teilen: in Stoffe mit psy-
chosedativen, dimpfenden Wirkungen und in Verbin-
dungen mit antidepressiven, antriebsférdernden Eigen-

E. F. Domino, Human Pharmacology of Tranquilizing Drugs,
Clinical Pharmacology and Therapeutics 3, 599 (1962);

H. Hoff et al., Wiener med. Wschr. 770, 712 ff. (1960);

A. Jenni u. A. Pletscher, Monoaminoxydase-Hemmer, Schweiz.
Apoth. Ztg. 100, 177 (1962);

J. Knabe, Uber psychotrop wirksame Substanzen, Mitt. dtsch.
pharmaz. Ges. 32, 25 (1962);

F. Labhardi, Die Bedeutung der modernen medikamentdsen
Therapie fiir die psychiatrische Klinik und Praxis, Schweiz.
med. Wschr. 89, 76, 105 (1959).

H. Lieser, Moderne Pharmakotherapie in der Psychiatrie, Med.
Klin. 57, 90 (1962);

H. Linke, Psychotrope Substanzen, Miinchn. med. Wschr. 102,
995, 1069 (1960);

A. Pletscher, Zur Pharmakologie der modernen Psychopharmaka,
Praxis 50, 1322 (1961);

W. Poldinger, Uber die ,,antipsychotische Wirkung'* verschiede-
ner Psychopharmaka, Therap. Umschau 20, 143 (1963);

E. Schenker u. H. Herbst, Phenothiazine und Azaphenothiazine
als Heilmittel, in E. Jucker: Fortschritte der Arzneimittelfor-
schung. Birkhduser Verlag, Basel und Stuttgart 1963, Bd. 5,
S. 269;

M. Taeschler u. E. Schlager, Psychopharmaka, Schweiz. Apoth.
Ztg. 99, 683 (1961); 100, 61 (1962);

H. Weidmann, Zur Pharmakologie psychotroper Wirkstoffe,
Schweiz. Arch. Tierheilkunde 703, 191 (1961).
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schaften. Diese Einteilung ist natiirlich sehr summarisch;
sie hat jedoch den Vorteil, prdgnant zu sein, und sie er-
laubt eine Gliederung in teiner abgestufte Untergruppen.
Zu den psychosedativ wirkenden Priparaten gehoren die
Neuroleptica und die Tranquillizer, zu den antidepressiv
wirkenden die Thymoleptica und die Monoaminoxydase-
Hemmer. Chemisch sind die Neuroleptica Pheno-
thiazine (auch einige wenige Azaphenothiazine), Rau-
wolfia-Alkaloide, Benzchinaclizidine, Butyrophenon-De-
rivate, Indol- oder Piperazin-Derivate sowie Thioxan-
thene und Dibenzocycloheptadiene. Die beiden letzteren
leiten jedoch bereits in das Gebiet der Thymoleptica
iiber. Tranquillizer sind Derivate des Diphenylmethans,
der aliphatischen Alkohole und Verbindungen vom Typ
des Chlordiazepoxyds.

zentral dampfende Psychopharmaka

{Chlorpromazin
Thioridazin)

{Iproniazid.
Phenelzin]

Dibenzoazepine

{Imipramin,
Optpramol!

Antidepressiva

Schema |. Synoptische Darstellung der Psychopharmaka.
MAO = Monoaminoxydase.

Die antidepressiv wirkenden Thymoleptica sind Deri-
vate des Dibenzoazepins oder Hydrazin- und Amin-Ab-
kommlinge. Die letzteren werden unter dem Sammelbe-
griff Monoaminoxydase-Hemmer zusammengefaBt.

II. Praktisch verwendete Psychopharmaka
a) Neuroleptica

Der groBe Erfolg des Chlorpromazins und des Reser-
pins hat dazu gefiihrt, daB Phenothiazin Derivate und
Reserpin-Analoga ein auBlerordentlich starkes Interesse
fanden. In den letzten Jahren sind Tausende neuer

Tabelle 1. Praktisch verwendete Phenothiazin-Derivate

L.

Kl
R! R?
Chlorpromazin  —(CHz)3~N(CH3)z Cl
Trifluoperazin *((‘HZ)J—N/—\N—L‘Ha Cky
/
Acetophenazin ~(CH2);,-N/—\N—((_'H;)zi)H COCH,
/

‘I'hioridazin —{CHg)2 SCH,y

©

CHs

Phenothiazin-Abkémmlinge synthetisiert und phar-
makologisch, zum Teil auch klinisch untersucht wor-
den; daraus hat eine groBere Anzahl praktisch verwen-
deter Arzneimittel resultiert. Einige charakteristische
Vertreter sind in Tabelle | zusammengestellt.

Es fallt auf, daB alle psvchotrop wirkenden Pheno-
thiazine einige gemeinsame Strukturmerkmale aufwei-
sen: die Substitution mit einer einwertigen Funktion in
Stellung 2 und die basische Seitenkette am Stickstoff des
Tricyclus, deren basische Funktion einen bestimmten,
im allgemeinen drei CH,-Gruppen betragenden Ab-
stand vom Tricyclus hat. Auch Azaphenothiazine wur-
den nach diesem Prinzip aufgebaut; aus dieser Reihe
findet z. B. das Prothipendy! Verwendung als mildes
Psychopharmakon.

Trotz groBer experimenteller Schwierigkeiten wurde
auch die Gruppe der Reserpin-Analoga in synthetischer

Tabclle 2. Praktisch verwendete Rauwolfia-Alkaloide vom Reserpin-Typ

Im Schema 1 wird der Versuch gemacht, die wichtigsten
der gebréduchlichen Psychopharmaka in ein System zu
bringen, das sowohl chemische als auch medizinische
Aspekte beriicksichtigt und den flieBenden Ubergang
der Wirkungen von der psychosedativen in die anti-
depressive Richtung erkennen l4ft.

Angew. Chem. | 75. Jahrg, 1963 | Nr. 2

R? R!
O Hy
OCH; , UL()QOCIIJ [ Reserpin
: OCH;3
H I [ Deserpidin
OCH;,
2 U .
OCH; vco-C=cn Qg Rescinnamin
[SII T

und partialsynthetischer Richtung eingehend bearbeitet.
Aus dieser Forschung sind jedoch bisher keine Psycho-
pharmaka hervorgegangen, so daf3 heute nur die Rau-
wolfia-Alkaloide vom Reserpin-Typ als Neuroleptica,
vor allem in Kombinationsprdparaten, verwendet wer-
den; sie sind in Tabelle 2 zusammengefaf3t,
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In letzter Zeit scheint die Forschung auf diesem Gebiet zu
einem Stillstand gekommen zu sein. Die neuesten Entwick-
lungen weisen — wie weiter unten gezeigt wird — in die Rich-
tung totalsynthetischer, einfacher gcbauter Verbindungen.
Die groBlen Erfolge in der Behandlung psychischer Sto-
rungen mit Phenothiazin-Derivaten legten den Gedan-
ken nahe, den Phenothiazin-Tricyclus durch analoge
Tricyclen zu ersetzen. So entstand eine Reihe von Thio-
xanthen-Derivaten (Tabelle 3), die in ihrer Wirkung
stark an Phenothiazin-Neuroleptica erinnern, jedoch
bereits Merkmale der antidepressiv wirkenden Thymo-
leptica besitzen. Dieser flieBende Ubergang von der
einen in die (scheinbar) entgegengesetzte Wirkungsrich-
tung ist allerdings auch einigen Phenothiazin- Abkomm-
lingen, z. B. dem Thioridazin, eigen.

Tabelle 3. Thioxanthen-Derivate

409®
O

R

Chlorprothixen
R: =CH~(CHa)2—-N(CHaj):

Clopenthizol

R: =CH—(CHz)N N—(CH,)s—OH

b) Tranquillizer

Wihrend die Neuroleptica hauptsichlich bei schweren
Formen von psychischen Stérungen Verwendung finden,
besitzt die sehr gut durchforschte Gruppe der Tran-
quillizer Eigenschaften, die sie bei milden Storungen des
seelischen Gleichgewichtes besonders wertvoll machen.
Gerade diese Stérungen sind heute auBerordentlich
haufig, und die Tranquillizer werden daher in grofitem
Umfang verwendet; sie stammen vor allem aus der
Gruppe aliphatischer Diole oder sind Derivate des Di-
phenylmethans. In neuester Zeit sind Derivate des Ben-
zodiazepins hinzugekommen. Im Rahmen dieser Arbeit
beschrinken wir uns auf die Wiedergabe der Formein
von drei typischen Priparaten (Tabelle 4).

Tabelle 4. Drei typische Tranquillizer

Qo
£
COO-(CHj3);-N(CaHs)2
72\

Benactyzin

HiC /(JHQ—O—CONH;

n—H,Cj “CHzO-CONH,

Meprobamat

NHCH,

Nj
Cl ] =N Chlordiazepoxyd
<)

Eine naheliegende Abwandlung in der Phenothiazin-
Reihe bestand im Ersatz des Schwefels durch eine Athy-
lengruppe unter Beibehaltung der am Ringstickstoff haf-
tenden basischen Seitenkette. So entstand vor einigen
Jahren der erste Vertreter eines neuen Wirkungstypus,
der sich im Gegensatz zu den Neuroleptica durch aus-
geprigte antidepressive, antriebsfordernde Eigenschaf-

¢) Thymoleptica
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ten auszeichnet. Dieses in den Geigy-Laboratorien ent-
wickelte Prdparat, das Imipramin, ist bis heute die
wichtigste Substanz dieser Gruppe geblieben und hat
eine aullerordentlich weite Verbreitung gefunden, was
durch die Wirkung und die ausgezeichnete Vertréglich-
keit bedingt ist. Tabelle 5 fafit Imipramin und Analoga
zusammen.

Imipramin

Tabelle 5. Imipramin und analoge Thyvmoleptica
R= —(CH;);—N (CH3):
Desmethylimipramin

| = —(CH;);—-NH—CHj;
R
‘ O Insidon®
N
"H

{ )N N—=(CHj),-OH
2] - 2)2~
_/

d) Monoaminoxydase-Hemmer

Bei Untersuchungen mit Iscniazid und &hnlich gebau-
ten Tuberkulostatica beobachteten Zeller und Mitarbei-
ter zu Beginn der fiinfziger Jahre in den Laboratorien
der Hoffmann-LaRoche in Basel, daB gewisse Hydrazin-
derivate auf depressive Patienten eine starke aufhellende,
antriebsférdernde Wirkung ausiiben. Diese Beobach-
tung fiihrte zu einer Aktivierung der Arbeiten uiber

Tabelle 6. Monoaminoxydase-Hemmer

CHj, CO—NH—NH—CH:@
4
N/ \ CO-NH-NH~-CH |

N\, _N

— CHy HiC" g

Iproniazid Isocarboxazid
Ha
/C\
CHz‘CHz"‘NH—NHz g—CH—NHz
Phenelzin Tranylcypromin

Hydrazin-Derivate, mit dem Resultat, daB heute meh-
rere Hydrazine und neuerdings auch Amine mit anti-
depressiver, antriebsfordernder Wirkung vorliegen.
Diese Priparate zeichnen sich durch eine starke Hem-
mung des Enzyms Monoaminoxydase aus und werden
daher unter dem Sammelbegriff Monoaminoxydase-
Hemmer zusammengefalt.

II1. Neueste chemische Entwicklungen

In den zehn Jahren, die seit der Einfithrung des Chlor-
promazins und des Reserpins vergangen sind, hat die
Behandlung von psychischen Stérungen eine grund-
legende Wandlung durchgemacht. Viele Patienten, die
frither hospitalisiert waren, wurden in ambulante
Pflege entlassen, andere, die in Anstalten verblieben,
konnten der Arbeitstherapie zugefiihrt und einem bei-
nahe tierischen Dasein entrissen werden. Wie zu er-
warten war, hat diese erfreuliche Entwicklung eine
enorme Intensivierung der chemischen, pharmakologi-
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schen und klinischen Forschung auf dem Gebiete der
Psychopharmaka herbeigefiihrt, mit dem Resultat, daB
zahlreiche zum Teil neuartige Ringgeriiste entwickelt
wurden, von denen verschiedene Prototypen bereits
praktisch angewendet oder eingehend klinisch gepriift
werden. In den folgenden Ausfiihrungen versuchen wir,
diese Entwicklung darzustellen, wobei das Hauptge-
wicht auf die chemischen Aspekte, vor allem auf die
Synthese dieser Prédparate, gelegt wird. Dabei werden wir
noch einmal kurz auf Thioxanthene und Dibenzoazepine
zu sprechen kommen, weil dieses Gebiet noch nicht die
gleiche Abrundung erreicht hat wie das der Pheno-
thiazine und Reserpin-Derivate, so dal immer wieder
neue Priparatein die klinische Priifung gegeben werden.

1. Tricyclus-Psychopharmaka

a) Thioxanthen-Derivate

Wihrend Thioxanthen-Derivate frither lediglich als An-
thelmintica Verwendung fanden, ist es vor einigen Jah-
ren gelungen, Prdparate herzustellen, die spezifische

S
Hz /Raney-Ni
L u°?§§d
Cl
HO/C\(CHz)a

N(CHj),

CHZ 9-(3'-Dimethylaminopropyl)-
N(CH3j); thioxanthydrol {4]

(6.7} | N Methyl-pyrrolidon

W&
S8o! T
c Cl Z ¢l

I

HC1/Firessig
]HC&C—CH;—N(CH\\:/ LiNIt:

o] ?H
(CH;)2
N(CH,)2
- Chlorprothixen [9]
"Cﬁ‘r Rlaractan [3] (HorFuany.LAROCKE)
Bther | &y’ RTruxal [2] (1.uspreck)
CH, Verbindung 19 [5] (l.oert.E)

.. NH(CH;,
Ythanol

S HBr/ CHCI,, S
_Raumtemp.
@[ j@ g
C. Cl C Cl

’“’""meot’c, 12 Std.

HO” \CIH, Br” \(|:Hz
CH ﬁH
ii
CH, CH,

N y
CH;
[Nj BP 400 (Sanpboz) [10)
((‘:Hz)ZOH
Clopenthizol

R Ciatyl (TroPonwErke)
RSordinol (Lunbpeck)

Schema 2. Synthese der Thioxanthene mit Aminopropan-Seitenkette.
THF == Tetrahydrofuran
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Z CHT) SH
| . O
X" COOH COOH cl
1. NaOCaH«
(1. 12] 2 p'éqo‘cz":"“ (13, H]l{‘f';'?j,
190~ "0‘0°C

<9 sTEe e

2-Chlor-thioxanthen-10-on

1. NaNO,/HRr
2.CuCly/HRr 108%, | nenzot

@ D T
HOOC Cl

o=c

t. Diazotieren
3] [14]]2. KscsoC.H,
l 3. Hydrolyse (OH_')

C NO; HOOC Cl

Il
O

=

Sn/HC1

2-Nitro-thioxanthen-10-on{13]

Schema 3. Synthese von 2-Chlor-thioxanthen-10-on.

psychotrope Wirkungen besitzen. Bei den ersten Syn-
thesen dieser Art war es naheliegend, eine Substitution
des Tricyclus zu wihlen, die sich an jene bekannter
Phenothiazin-Neuroleptica anlehnte. So entstand das
Chlorpromazin-Analoge Chlorprothixen. Eine typische
Synthese, die zu Priparaten dieser Art fiihrt, ist im
Schema 2 wiedergegeben. Ersetzt man die aus Dimethyl-
aminopropan bestehende Seitenkette durch piperazin-
haltige Reste oder durch N-Methylpiperidin, so erhilt
man Priparate wie das Clopenthizol oder das BP 400.

Praktisch alle Synthesen von Thioxanthen-Psychophar-
maka gehen vom Thioxanthen-10-on oder vom 2-Chlor-
thioxanthen-10-on aus. Die Synthese dieses wichtigen
Ausgangsmaterials zeigt das Schema 3

Es ist schon erwihnt worden, daf3 alle praktisch verwen-
deten Psychopharmaka vom Typ aromatischer Tricy-
clen eine basische Stickstoff-Funktion tragen, die immer

{2] P. V. Petersen, N. Lassen, T. Holm, R. Kopf u. I. Meller-
Nielsen, Arzneimittel-Forsch. 8, 395 (1958).

[3] Schweiz. Pat. 349617, Hoffmann-LaRoche.
[4] US. Pat. 3047580, Merck & Co., Inc.

[5] G. E. Bonvicino, H. G. Arlt jr., K. M. Pearsonu. R. A. Hardy
Jr., J. org. Chemistry 26, 2383 (1961).

[6] W.Riedu.J. Schénherr, Chem. Ber. 93, 1870 (1960).
[7]1 Franz. Pat. 1288023, Hoffmann-LaRoche.

[8] Belg. Pat. 585338, Kefalas A/S; sieche auch Din. Pat. 88 606:
88974; Chem. Abstr. 55, 5536g, 21149a (1961).

[9] US. Pat. 2996503, 3046283, Merck & Co., Inc.
[10] Belg. Pat. 603154, Sandoz AG.

[11} N. B. Mabhishi, P. B. Sattur u. K. S. Nargund, J. Karnatak
Univ. 2, 50 (1957); Chem. Abstr. 53, 14102b (1959).

[12] Brit. Pat. 803401, Merck & Co., Inc.
[13] H. Gilinan u. J. W. Diehl, J. org. Chemistry 24, 1914 (1959).
[14) Bril. Pat. 863699, Chas. Pfizer.

[15] E. Amstutz u. C. Neumoyer, J. Amer. chem. Soc. 69, 1925
(1947).
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einen Abstand von drei CH>-Gruppen zum Tricyclus
besitzt. Fiir vergleichende Untersuchungen iiber den
Zusammenhang zwischen Struktur und Wirkung war es
von Interesse, diesen Abstand auf zwei CH,-Gruppen
zu reduzieren. Da die zur Herstellung solcher Verbin-
dungen normalerweise angewendete Grignard-Reak-
tion bei Aminoidthylen-Verbindungen versagt, ent-
wickelten Ebnéther, Jucker und Stoll ein neues Verfah-
ren, das zu den gewiinschten ,,kurzkettigen* Substanzen
fiihrt _(Schema 4).

S NaNH
THF
T
C co c
Il g ]
0 & HO ¢
Thioxanthen-10-on Q (IIO
[16-18] &

S S
CH;COOH
Siedetemp.
i 5
CH HO CHy
CHz [19] (|3H2

Schema 4, Synthese von Thioxanthenen mit Aminodthan-Seitenkette.
THF == Tetrahydrofuran

b) Benzothiopyrano-pyridine
(Azathioxanthen-Derivate)

Beobachtungen iiber interessante Wirkungen verschie-
dener Thioxanthene legten die Synthese von analog ge-
bauten Pridparaten nahe. Von besonderem Interesse er-
schien dabei der Ersatz eines Benzolringes im Thioxan-
then-Tricyclus durch Pyridin. Jucker und Mitarbeiter
haben mehrere solcher 1- oder 4-Azathioxanthen-Deri-
vate synthetisiert. Im Schema 5 wird als Beispiel die
Herstellung von AP 800 beschrieben,

c) 10.10-Dialkyl-9-anthron-Derivate

Psychotrope und andere Wirkungen der Phenothiazine
sind auch bei analog gebauten Derivaten des 10.10-Di-
alkylanthrons vorhanden. Diese Priparate unterschei-
den sich von den bisher besprochenen dadurch, daf sie
keine Heteroatome enthalten. Umso interessanter ist es,
daB sie sich in ihren Wirkungen von Phenothiazinen
und Thioxanthenen nicht grundlegend unterscheiden.
Ihre Synthese zeigt das Schema 6.

[16] J. H. Ziegler, Ber. dtsch. chem. Ges. 23, 2469 (1890).

[17] C. Graebe u. O. Schulthess, Liebigs Ann. Chem. 263, 1
(1891).

[18] F. Mayer, Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 1132 (1909).
{19] Belg. Pat. 608053, Sandoz AG.
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NH
7 | 2 1. Diszotieren
~ 2, C4Hy-8H
N COOH NaOH, 95°C

s0Cl,

NS
|| —
NG
N>
I
0

Henzothiopyrano{3,2-b]-
pyridin-10-on [20]
(1-Azathioxanthon)

N S N S
- l PQCl, ~ l ‘
™ AN C

Benzothiopyrane[2,3-b|-
pyridin-5-on (21)
(4- Azathioxanthon)

cmgCN.cu,
THF
oge
S
C

7 | 5

NS

N7 “coo
ZSCOOH

r:m.jc,,n,sn

S 557
H,50,
@ D F‘rh '
C

HO”
¥ ¥
CHyg CH;
AP 800 [22]

Nr, 10-906 (savnoz) (23]

Schema 5. Synthese von Azathioxanthen-Derivaten.

HaC_ CH,4
1. Li/Toluel
e
2. CHyJ
O O
10.10-Dimethyl-
9-antron [24,25]
\IIgCI
(CH N N(CH,),
HyC_ CH3a H3iC CH,
-H,0
-——

HO (CHa)s
N(CHz3)2

i
3

(26} CH
(CHz);~N(CHy),
gesidttigte Seitenkette: [27]

H3C. _CHj

( (28]

N
)
CH,

Schema 6. Synthese von Derivaten des 10.10-Dialkyl-9-anthrons.

[20] S. Kruger u. F. G. Mann, J. chem. Soc. (London) 1954, 3905.
[21] F. G. Mann u. J. A. Reid, J. chem. Soc. (London) /952,
2057.

[22] Belg. Pat. 601668, Sandoz AG.

[23] Belg. Pat. 611216, Sandoz AG.
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d) Thiophenhaltige Tricyclen

Nachdem die Wirkungen verschiedener Thioxanthen-
Derivate bekannt geworden waren, lag der Gedanke
nahe, bei diesen oder analogen Ringgeriisten einen Ben-

5._SK Br S S
| | KJ, Cu 220°C | |
2 Q'-\iel.hexy-
KOOC nthox) »athanol HOOC R

R = H, Cl, SCH,, usw,

1;’::;5“??5““
| S| S ] A ClMg-(C:;);-N(CH)):
o
(CHy)y
N(CHs),

Thieno|2,3-b][1)benzothio-
pyran-+4-on [29)
(Thiopheno-a.£ -thiochromon)

lPOCh

S S
|
R
(\:H
(?Iiz)z [30]
N(CH;), III
CH,

BP 101 (Saxnoz) |30]

Schema 7. Synthese der Thieno(2,3-b] [1] benzothiothiopyrane.

O
il

< s
\
Ly 50
/ 1| ]
> C,

I Na-Acetat \
N-Methyl- /
pyrrolidon

HOOC—CHr[I ]l

Thien-2-yl-essigsdu- lnd »

re [31,32})
S "Hz—CHg
98 S
C COOH

g 185°C

9.10-Dihydro-4H-benzo-
|4,5] cyclohepta[l,2-b]-
thiophen-4-on [33]

Civg Cx-cu,l'ruv

C=

Poly phos-
phorsaure

5
) kon4 HCI

I | }- isessig

C
HO'
\ [:3:4)

N \[lq/
| .
CHs Clly

Schema 8. Synthese eines Dihydrobenzo-cycloheptathiophens.

[24] F. Hallgarten, Ber. dtsch. chem. Ges. 2/, 2508 (1888).

[25]) K. H. Meyer u. H. Schiosser, Liebigs Ann. Chem. 420, 126
(1920).

[26] Belg. Pat. 608253, 608254, Kefalas A/S.

[27] Franz. Pat. 1278 M, Belg. Pat. 601168, Geigy AG.

[28] Schweiz. Patentanm., Sandoz AG.

[29] W. Steinkopf, H. F. Schmirt u. H. Fiedler, Liebigs Ann.
Chem. 527, 237 (1937).

[30] Belg. Pat. 616813, Sandoz AG.
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zolring durch Thiophen zu ersetzen. Den Grundkorper
dieser Reihe hatten Steinkopf, Schmitt und Fiedler [29)
schon 1937 hergestellt. Der weitere Aufbau substituier-
ter Produkte gelang Renz, Bourquin und Mitarbeitern
durch eine Grignard-Reaktion (Schema 7).

Ein weiteres Thiophen enthaltendes tricyclisches Ring-
gerlist wurde in unseren Laboratorien als Abwandlung
des Dibenzocycloheptadiens erhalten (Ebndther, Jucker,
Stoll, Bastian). Die Synthese, die zu dieser interessanten
Verbindung fiihrt, ist recht umstindlich und verliduft
auf dem im Schema 8 angegebenen Weg.

e) ,,Aza-homophenothiazine*

In Abwandlung typischer Phenothiazin-Psychopharma-
ka wurden vor kurzem einige Derivate des neuartigen
Ringgeriistes 5.11-Dihydrobenzo[blpyrido [2,3-¢]{1,4])-
thiazepin synthetisiert. Die recht umstdndliche Syn-
these, die im Schema 9 dargestellt ist, gestattete den Auf-
bau verschiedener Chlorpromazin-Analoga und den
Vergleich ihrer Wirkungen mit entsprechenden Sub-
stanzen der Phenothiazin- und Azaphenothiazin-Reihe,

H
_~_CHCl ”“_\,D _~_CHz=S
N | N )
N Cl N Cl N
H,

NaOH
H,0/ C:HOH
\ylal/ CgH_\.\'(CH));lEPh.

s
NeH / Xvlol, 180°C
<N N #
H

(CHz);, [34, 36]
| 5.11-Dihydrobenzo-

N(CHy), [b]pyrido(2,3-e)[1,4]-
thiazepin [34,35]

Schema 9. Synthese von 5.11-Dihydrobenzo(blpyrido[2,3-¢][1,4}-
thiazepin-Derivaten.

f) Homo-thioxanthene

In Abwandlung des Thioxanthens wurde in unseren La-
boratorien das bisher unbekannte 6H-Dibenzofb,el-
thiepin synthetisiert [37]. Denselben Grundkdérper ha-
ben kiirzlich auch Protiva und Mitarbeiter [38], Stach
und Mitarbeiter [39] sowie schlieBlich Winthrop und

[31] F. F. Blicke u. M. F. Zienty, ). Amer. chem. Soc. 63, 2945
(1941).

(32] F. F. Blicke u. F. Leonard, ). Amer. chem. Soc. 68, 1934
(1946); US. Pat. 2533084, Regents of the University of Michigan.
[33] Schweiz. Patentanm., Sandoz AG.

[34] F. Gadient, E. Jucker u. A. Lindenmann, Helv. chim. Acta
45, 1860 (1962).

(35] Belg. Pat. 602727, Sandoz AG.

[36] Belg. Pat. 602728, Sandoz AG.

[37) Uber diese Verbindung wurde erstmals vom Verfasser in
einem Hauptvortrag beim Indian Science Congress, Januar 1962,
in Cuttack, Indien, berichtet. Vgl. E. Jucker, J. sci. ind. Res.
(India), Sect. A, 2/, 415 (1962).

[38] M. Protiva, M. Rajsner, V. Seidlovd, E. Adlerové u. Z. J.
Vejdélek, Experientia /8, 326 (1962); Belg. Pat. 618591, Spofa
N. P.

[39} K. Stach u. H. Spingler, Angew. Chem. 74, 31 (1962); Mh.
Chem. 93, 889 (1962).
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Mitarbeiter [40] synthetisiert. Die Herstellung eines ty-
pischen Vertreters dieser neuen Reihe wird im SchemalQ
illustriert.

1. NaS.Cglis
HzO/C;H,OH

CHaCl : CH:
@ 2. Verseifung
COOC,Hy COOH

Polyphosphnrsn:re
AIC1;/Saurechlorid
©/CH2C1
1. K;COy
* 2. Polyphos ph.
5 . Polyphosphor-
HS siurz od.p Cc
AlC1;/Saure- Ti
chlorid o)
HOOC

6.11-Dihydro-dibenzo(b,e] -
thiepin-11-on [38-41)

THF

@f j@ NC/Fisensiz ©i' /\@

(,H(CHz)z—l\(CHg)z ((«Hz)a"N(CHJ)z
Nr. 10-914 ( sanooz) [41]
Prothiaden (spora) (38|
K. S.Nr. 1596 ( noenrincer ) {42]

lcmg-(cu 2)3sN(CH33)2

Schema 10. Synthese der 6H-Dibenzo[b,e]thiepine.

g) Dibenzoazepine
Es wurde schon gesagt, daB die in den Geigy-l.aborato-

rien in Basel gelungene Abwandlung des Phenothiazin-
Geriistes in den Dibenzoazepin-Tricyclus insofern einen

L0
N N

H, Ha

CH,OH

G

0,0'-Diamino-
dibenzyl {43-45]

9-Hydroxymethyl-
acridan [47-49]

1 Mol Base >
263:275°C |1 Mol Hydrochlorid

oder
"eit] 1y Diphos phat

Polyphosphorsaure
FIR0SC .3 Sta,

er
P:04/Nylo), N,
H:/ Raney-Ni Frh.

oder
Na / Alkohol -
[45,46]
-
.
N .35-240 C N
H Subllm i. H

Vak. Uber
10.11-Dinydro-5H-di-  Fd/Khle 5H-Dibenzolb, f]-
azepin [45-48)

) 45, 47)
benzo[b,f] azepin [43-46]

lcu,cocn/ Benzol KOH / C;HOl [[461
Frh.

N-Brom-
succinimid

CCla
O O Be lichtung
—_——
N

|
COCH;

&w
—z "

COCH;

Schema 11. Synthese des SH-Dibenzo[b.f]azepins und seines
10.11-Dihydro-Derivates.

[40] S. O. Winthrop, M. A. Davis, F. Herr, J. Stewart u. R.
Gaudy, J. med. pharmac. Chem. 5, 1207 (1962).

[41) F. Gadient, E. Jucker u. A. Lindenmann, Helv. chim. Acta
45, 1860 (1962); Belg. Pat. 607503, Sandoz AG.

[42] K. Stach u. F. Bickelhaupt, Mh. Chem. 93, 896 (1962).
[43] J. Thiele u. O. Holzinger, Liebigs Ann. Chem. 305, 96 (1899).
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grundlegenden und bedeutenden Fortschritt gebracht
hat, als dadurch Prédparate erhalten wurden, die sich
nicht mehr durch neuroleptische, sondern durch thy-
moleptische, d.h. antidepressive, antriebsfordernde
Eigenschaften auszeichnen. Der Grundkdérper kann, wie
im Schema 11 gezeigt, auf verschiedenen Wegen erhal-
ten werden, und zwar sowohl als ungesittigte (SH-Di-
tenzof[b,flazepin) als auch als gesittigte Verbindung
(10.11-Dihydro-5H-dibenzo[b,flazepin).

Das wichtigste Prdparat der Reihe, Imipramin, wurde
von Schindler und Hdfliger auf dem im Schema 12 illu-
strierten Weg synthetisiert, ebenso das Stoffwechselpro-

dukt Desmethylimipramin,
= QLT
e
Toluol P
N i
(CHa)a

H
+ CI-(CHj)3—N(CHj); LiCgH, N(CHa)2
Ather
oder Imipramin [52]

R Tofranil (Geicy) [50,51]

+ H;CO%;O-(CH:);—N(CH;);

I ((IZHz)a
CH-Ullg HN—CHj;
(I:Hz

N(Cli3)y

Trimeproprimin
RSurmontil (srecia) |53]

Desmethylimipramin
Rpertofran (cmcy) [54,55]

Schema 12. Synthese der Dihydrodibenzoazepin-Derivate.

Neuerdings ist es in den Geigy-Laboratorien auch ge-
lungen, die piperazinhaltige Seitenkette mit dem Di-
benzoazepingeriist zu verbinden. Die Synthese dieses
Prédparates (Insidon®) wird im Schema 13 beschrieben.
Uber Maoglichkeiten zur Synthese des Dimethylamino-
propyl-dibenzoazepins siehe [56,57].

[44] US. Pat. 2764580, Geigy AG.

[45] R. Huisgen, E. Laschiuvka u. F. Bayerlein, Chem. Ber. 93,
392 (1960).

[46) W. Schindler u. H. Blattner, Helv. chim. Acta 44, 753
(1961).

[47] P. N. Craig, B. N. Lester, A. J. Saggiomo, C. Kaiser u. C. L.
Zirkle, J. org. Chemistry 26, 135 (1961).

[48] E. D. Bergman u. M. Rabinovitz, J. org. Chemistry 25, 827
(1960).

[49) A. Campbell u. E. N. Morgan, J. chem. Soc. (London)
1958, 1711.

[50) W. Schindler u. F. Hdfliger, Helv. chim. Acta 37, 472
(1954).
[51] US. Pat. 2554736, Geigy AG.

[52] USSR. Pat. 137520, V. G. Yashunskii, M. N. Shchukina,
V. G. Ermolaeva u. O. I. Sanoilova; Chem. Abstr. 56, 464b
(1962).

[53] P. A. Lambert u. J. Guyotat, Presse méd. 69, 1425 (1961).

[54] J. R. Gillette, J. V. Dingell, F. Sulser, R. Kuntzman u. B. B.
Brodie, Experientia 17, 417 (1961).

[55] Franz. Pat. 796 M, Geigy AG.
[56] Franz. Pat. 1196928, Geigy AG.

[57) P. N. Craig, B. N. Lester, A. J. Saggiomo, C. Kaiseru. C. L.
Zirkle, J. org. Chemistry 26, 135 (1961).
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O N O
H 1. NaNH)/ —
Toluol
2. HC1

N

|
c1(cn,),—o© (CH,);0H
O
50,C1
Pyridin
— CH,
O N O —
| Toluol
(s T O O
¥ @ !
[ j N (CHZ)3080;
ITJ (cluz):ou
(CH2)0OH
®nsidon @riav) [58-60] Clig

Schema 13. Synthese von Insidon®.

h) Dibenzosuberon-Derivate

Der Ersatz von NH im Ringgeriist des Dihydro-dibenzo-
azepins durch C=0 fiihrt zum Dibenzosuberon, einem
wertvollen Ausgangsmaterial zur Herstellung von
Psychopharmaka mit neuroleptisch-thymoleptischen
Eigenschaften. Die Synthese des Dibenzosuberons ist
bereits zu Beginn der fiinfziger Jahre beschrieben wor-
den [61--66].

Die Grignardierung des Dibenzosuberons mit Deriva-
ten aliphatischer Amine fiihrt iiber verschiedene Zwi-
schenstufen zu Priparaten vom Typus des Amitriptylin,
das sich als Psychopharmakon bereits bewihrt hat. Eine
analog gebaute Verbindung mit einem piperidinhaltigen
basischen Rest wurde etwa gleichzeitig in den For-
schungslaboratorien der Sandoz A.-G. in Basel und der
Firma Ayerst, USA, synthetisiert (Schema 14).

Der Vollstindigkeit halber sei das Cyproheptadin erwihnt
{Schema 15), das als Antihistaminicum gewisses Interesse be-
ansprucht. Von diesem Pridparat wird zusammen mit der
Besprechung der Priparate BP 400 und AP 800 (Sandoz
A.G., Basel) noch die Rede sein, da hier Zusammenhinge
zwischen Struktur und physiologischer Wirkung evident
werden.

Es wurde bereits ausgefiihrt, daB die typischen tricycli-
schen Psychopharmaka eine Seitenkette tragen, die
sich vom Aminopropan ableitet. Eine Verkiirzung des

[58] Brit. Pat. 862297, Geigy AG.

[59] Franz. Pat. 162 M, Geigy AG.

[60] Brit. Pat. 881398, Société des usines chimiques Rhéne-
Poulenc.

1611 W. Treibs u. H. J. Klinkhammer, Chem. Ber. 83, 367 (1950);
84, 671 (1951).

{62) C. Van der Stelt, H. F. Harms u. W. T. Nauta, J. med. phar-
mac., Chem. 4, 335 (1961).

{631 A. C. Cope u. §. W. Fenton, J. Amer. chem. Soc. 73, 1674
(1951).

[64) V. Mychailyszyn u. M. Protiva, Collect. czechoslov. chem.
Commun. 24, 3955 (1959).

[65] T. W. Campbell, R. Ginsig u. H. Schmid, Helv. chim. Acta
36, 1489 (1953).

[66) E. D. Bergmann, E. Fischer, D. Ginsburg, Y. Hirshberg, D.
Lavie, M. Mayot, A. Pullman u. B. Pullman, Bull. Soc. chim.
France I8, 684 (1951).
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Abstandes zwischen diesem basischen Stickstoffatom
und dem Tricyclus fiihrt bei Phenothiazinen zu anti-
histaminisch wirksamen Pridparaten. Bei Thioxanthe-
nen, Dibenzocycloheptadienen und dhnlichen Tricyc-

F.ssigsaure-
anhydrid
—_—
¢ fi
|

/N,
HO (CH3); CH
v !
N(CHs) (CHy),
N(CHj),
CIMg+(CHy)se | . Amitriptylin
N(CH )| AtheT RElavil, ®Tryptizol
( MERCK, SHARP & DOHME )
167}
RLaroxyl ( HoFFmaNN.
I.ARocHE) [68]
RSaroten (1.unpeeck)
ﬁ 169]
fe) Verbindung Vb [70}

Verbindung Ila (71}
Verbindung 1B [72]

THF Cl.\(g((‘”;);-@

L,

HC1/Eiseasig
C
/N i
7RO 1e
CH, CHya

ID 22 (sanpoz) [73]
Verbindung 20B [72]

Schema 14. Synthese der 10.11-Dihydro-dibenzocycloheptene
mit C. C—C—N-Seitenke.te.

— Cl\IgCN-CIh —
C C
i Ho/fj
(e}
-Di -
5H-Dibenzola,d} N

cyclohepten-5-on / |
[74-78] CH,3

2&6

CH,4
Cyproheptadin [7Y]
" Periactin [80]

(MFRCK, SHARP & DOHME)

Schema 15. Synthese des Cyproheptadins.

[67) Belg. Pat. 584061, Merck & Co., Inc.
[68] DAS 1109166, Brit. Pat. 858187, Hoffmann-La Roche.
{69] Belg. Pat. 609095, Kefalas A/S.
{701 F. J. Villani, C. A. Ellis, C. Teichman u. C. Bigos, J. med.
pharmac. Chem. 5, 373 (1962).
[711 M. Protiva, V. Hnévsovd-Seidlovda, Z. J. Vejdélek, 1. Jir-
kovsky, Z. Votava u. J. Mety$ovd, J. med. pharmac, Chem. 4, 411
(1961).
[72] S. O. Winthrop, M. A. Davis, G. S. Myers, J. G. Gavin, R.
Thomas u. R. Barber, J. org. Chemistry 27, 230 (1962).
[73] Belg. Pat. 610038, Sandoz AG.

(Fortsetzung der FuBnoten [74--80] siehe Seite 532)
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len gelang die Synthese von Derivaten mit verkiirzter
Seitenkette erst vor kurzem. Diese Synthese hat experi-
mentelle Schwierigkeiten bereitet; sie kann iiber Grig-
nard-Verbindungen nicht durchgefiibrt werden und wird

im Schema 16 dargestellt.
LI,

3-Chlor-10.11-dihydro-
5H-dibenzola,d]cyclo-
hepten-5-on (71,81}

1. Hy/Pt
-—
2. HC1/Fiseasig
Cl » ’1
& N ¢
&y HO " 'CH,

HCHO/
HCOOH

-—
‘T
2
o
(o]
£

1.41,7Pt

2. HC1, Fisessia
C Cl C Cl

<SP
cH HO” CH,

<4
H,C-N ) HyC—N \> CH,3S0Q

PL' 97 rsaxnon [82]

Schema 16. Synthese der Dihydrodibenzocycloheptene
mit C—C—N-Seitenkette.

i) Sulfoxyde bekannter Psychopharmaka

Phenothiazin-Psychopharmaka werden im Stoffwechsel
unter anderem auch in Sulfoxyde umgewandelt. Diese
Priparate haben Wirkungen, die in das Spektrum der
typischen Psychopharmaka (Typus Neuroleptica) hin-
einpassen, aber verglichen mit diesen etwas abge-
schwicht sind. Vou diesen Substanzen findet zur Zeit
nur das Secotil® Verwendung.

o

$

S09!
Y Cl
N

| CH,
CH;—CH;-CHz—N

“CH,
Secotil®

[74) E. D. Bergmann, E. Fischer, D. Ginsburg, Y. Hirshberg, D.
Lavie, M. Mayot, A. Pullman u. B. Pullman, Bull. Soc. chim.
France 18, 684 (1951).

[75] A. C. Cope u. S. W. Fenton, J. Amer. chem. Soc. 73, 1673
(1951).

[76] J. Rigaudy u. C. Nedelec, C. R. hebd. Séances Acad. Sci.
237, 1096 (1953).

[77] W. Treibs u. H. J. Klinkhammer, Chem. Ber. 84, 671 (1951).
(78] T. W. Campbell, R. Ginsig u. H. Schmid, Helv. chim. Acta
36, 1489 (1953).

[79) T. Bodi, P. E. Siegler, M. Gershenfeld, E. B. Brownu. J. H.
Nodine, Feder. Proc. 19, 195 (1960).

[80] E. L. Engelhardt, M. E. Christy, H. C. Zell, C. M. Dylion,
M. B, Freedman u. J. M. Sprague, Abstr. Papers, 141th Meeting
Amer. chem. Soc. 4N (Mirz 1962).

811 F. J. Villani, C. A. Ellis, C. Teichman u. C. Bigos, J. med.
pharmac. Chem. 5, 373 (1962).

[82] Schweiz. Patentanm., Sandoz AG.
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2. Chinolizin-Derivate

In den letzten Jahren wurde von mehreren Seiten ver-
sucht, Emetin zu synthetisieren. Dabei fielen Zwischen-
produkte an, die auf Grund ihrer Eigenschaften als
Psychopharmaka verwendet werden konnen. Es konn-
ten bis jetzt das Tetrabenazin [83] und das Benzouin-
amid [84] in die Therapic eingefiihrt werden.

H,CO
HyCO N
_CHy
CHz-CH\
U CH,

2-Oxo-3-isobutyl-9.10-dimethoxy-hexahydrobenzo{alchinolizin [83]
Tetrabenazin
®Nitoman (Hoffmann-La Roche)

H3CO
H153C0 N
N
CO-X(Callg)y
Hgt 0O

2-Acetoxy-9.10-dimethoxy-hexahydrobenzo[alchinolizin-
3-carbonsiuredidthylamid {84]

Benzquinamid
®Quantril (J. B. Roerig and Co., Div. Chas. Pfizer & Co.. Inc.)
P-2647

3. Indol- und Piperazin-Derivate

Weitere Neuroleptica gibt es unter den Indol- und Piperazin-
Derivaten. Einige Verbindungen dieser Reihe werden in der
Psychiatrie verwendet; ihr Anwendungsbereich blieb jedoch,
verglichen mit dem der tricyclischen Psychopharmaka, vor-

laufig recht beschrinkt.
] (cuz)z@n‘

N
|

1-Benzyl-3-[2'-(4"'-pyridyl)-dthyl}-indol [85]
Benzindopyrin

Pyrbenzindol

(Irwin, Neisler & Co.)

mc(omwﬂz)z—w‘ s/ \
o N ./ \_
H OCH;,

1-[2°«(5".6"-Methylendioxy-3"-indolyl)iathyl]-4-
(o-anisyl)-piperazin [86—88)
®Solypertin (Sterling-Winthrop)

[83) A. Brossi, H. Lindlar, M. Walter u. O. Schnider, Helv.
chim. Acta 4/, 119 (1958).

[84] Belg. Pat. 618741, 621895, Chas. Pfizer.

{85) A. P. Gray u. W. L. Archer, J. Amer. chem. Soc. 79, 3554
(1957): Brit. Pat. 842996, Irwin, Neisler & Co.

[86] S. Archer, D. W. Wylie, L. S. Harris, T. R. Lewis, J. W.
Schulenberg, M. R. Bell, R. K. Kulling u. A. Arnold, J. Amer.
chem. Soc. 84, 1306 (1962).

[87] D. W. Wylie u. S. Archer, J. med. pharmac. Chem. 5, 932
(1962); Feder. Proc. 2/, 322 (1962).

[88) Belg. Pat. 595341, Sterling Drug Inc.
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HsCO /N
(CH2)a—N N
| | \_/
H,yCO N7 "Clly
H
1-[2°-(5"",6”-Dimethoxy-2"-methyl-3""-indolyl)-athy!]-4-

phenyl-piperazin [86—88]
Oxypertin (Sterling-Winthrop)

7N\

Ha¢ O (CHz)-N N
.../

1300 &

1-(3’,4’-Dimethoxy-phenaitiyl)-4-(o-chlorphenyl)-piperazin [89,90]
SD 218—06 (Scrat, Société Centrale de Recherches et d’Applications
Techniques, Paris).

4. Butyrophenon-Derivate

Janssen und Mitarbeiter haben im Lauf der letzten Jahre
viele Derivate des Butyrophenons hergestellt. von denen
einige psychotrope Wirkungen besitzen und wenige
auch eine beschrinkte praktische Anwendung gefunden
haben. In Tabelle 7 sind die wichtigsten Substanzen
dieser Reihe zusammengefaBt. AuBerdem enthélt die

Tabelle 7. Butyrophenon-Derivate vom Typ

(o]

. |
F—< N\ _C—(CH:);—R

Bezeichnung Lit.

4.[4'-Hydroxy-4"-(4""-chlorphenyl)-
piperidino]-p-fluorbutyrophenon
®Haloperidol (Res. Lab. Dr. Janssen)
®Aldol (Leo, Danemark)

[91.92)

4.[4’-Pyrrolidinocarbonyl-4°-(3"'- 93
chlorphenyl)-piperidino]-p-fluor-
butyrophenon

1 ®Haloperidid (Res.Lab. Dr. Janssen)

4-(4’-Carbamoyl-4’-piperidino-
piperidino)-p-fluorbutyrophenon

[94.95)

Dipiperon (Res. Lab. Dr. Janssen)

4-[4'-(2’-Methoxyphenyl)- (96}
N—= piperazino]-p-fluorbutycophenon

®Haloanison (Res. Lab. Dr. Janssen)

O 2-Methyl-8-(4'-p-fiuorphenyl-4'- 971
oxo-butyl)-2.8-diazaspiro[4,5]-
decan-1.3-dion

N—CH, FR 33 (Sandoz)

[89] J. R. Boissier, C. Dumont, R. Ratouis u. J. Pagny, Arch. int.
Pharmacodynam. Thérap. 133, 29 (1961).

[90] Belg. Pat. 599763, May & Baker Ltd.

[91] P. A. J. Janssen, C. Van de Westeringh, A. H. M. Jageneau,
P.J. A. Demoen, B. K. F. Hermans, G. H. P. Van Daele, K. H. L.
Schellekens, C. A. M. Van der Eycken u. C. J. E. Niemegeers,
J. med. pharmac. Chem. /, 281 (1959).

[92] Brit. Pat. 881893, P. A. J. Janssen.

[93] W. K. A. Schaper, A. H. M. Jageneau, J. Huygens u. P. A. J.
Janssen, Med. Exp. 3, 169 (1960).

[94] P. A. J. Janssen, Arzneimittel-Forsch. /17, 819 (1961).
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Tabelle das in den Sandoz-Laboratorien synthetisierte
FR 33, das durch eine neuartige Piperidyl-spiro-
succinimid-Struktur charakterisiert ist. Der bekannteste
Vertreter der von Janssen bearbeiteten Substanzgruppe
ist das Haloperidol, dessen Synthese im Schema 17 illu-
striert wird.

¢
\ . 7N
. .
‘/C‘QCI 1. HCHO, NH,C! Hl\&@“
H3C 2. konz. HCI,

p-Chlor-z-methyl- 100X
styrol (V2] lu HHr /Fisessig

2, 20° NaOH
OH
P‘@—CO—(CHz)rCl }lNDL@u
4-Chlor-4'-fluor-

butyrophenon [92] o
100-110
Toluol

CeHsF OH
AICI, . PRI _
ot 1-@»@0 (CHz)5N
Cl

" Haloperidol [91]

CI1CO-(CHy)5—C1
Y-Chlor-butyrylchlorid {98]
Schema 17. Synthese des ®Haloperidol.

CH~COOC Hg

COOCZH;
CH-NH:
180°C
O
CgHg—CH2—-N

N—CHj;

-‘\'Lhnnollu:xvd

O

HN
N—Clly

2-Alethyl-2.8-diazaspiro(4,5)decan-
1. 4-dion [99]

COLCICL

N O,
n-1lutanol

. 7 N CO—-(CHa)3N
Schema 18. Synthese _ \
des Butyrophenon-
Derivates FR 33.

N—CHj

"R 33 rsannoz [97]

[95] Franz. Pat. 1628 M, US. Pat. 3041344, Research Lab. Dr.
C. Janssen.

[96] G. Daumézon, M. Audisio, C. Conte u. P. Huguet, Ann.
Méd. Psychol. /18 [1], 539 (1960).

[97] E. Jucker, ). sci. ind. Res., Sect. A, 27,415 (1962); Belg. Pat.
609766, Sandoz AG.

[98] W. J. Close, ). Amer. chem. Soc. 79, 1455 (1957).

[99] E. Jucker u. R. Siiess, Arch. Pharmaz. 294, 210 (1961); Belg,
Pat. 588948, Sandoz AG.
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FR 33 entstammt einer groBeren Versuchsreihe (Jucker
und Siiess), dic zur Entwicklung krampflosender Mittel
dienen sollte. Die pharmakologische Prufung (Cerlerti,
Taeschler und Mitarbeiter in der Medizinisch-Biologi-
schen Abteilung der Sandoz A.-G. in Basel) zeigte je-
doch, daB die Spiro-Verbindungen zum Teil auBeror-
dentlich starke Anticholinerga, zum Teil Psychophar-
maka sind. FR 33 1st ein typischer Vertreter der letztge-
nannten Richtung und zeichnet sich auch im klinischen
Versuch durch antipsychotische Wirkungen aus, wie
sie anderen Psychopharmaka und auch den in Tabelle 7
aufgefiihrten Butyrophenon-Derivaten vom Typ des
Haloperidols nicht eigen sind. Es scheint, dal3 mit die-
sem Priparat ein neuartiger Wirkungstypus gefunden
wurde, uber dessen praktische Verwendung die im
Gange befindlichen klinischen Untersuchungen Aus-
kunft geben werden. Einen typischen Syntheseweg fiir
FR 33 und analog gebaute Verbindungen zeigt das
Schema 18.

5. Andere Verbindungen

Aus dem bisher Gesagten geht hervor, dafl Psycho-
pharmaka vom tricyclischen Typus becsonders intensiv
bearbeitet wurden. Da wir uns auf Substanzgruppen be-
schriankten, die schon zu praktisch verwertbaren oder
wenigstens klinisch erprobten Psychopharmaka gefiihrt
haben, sei in den Tabellen 8 und 9 noch kurz auf einige
weitere chemische Abwandlungen hingewiesen, bei de-
nen die Beurteilung der praktischen Aspekte noch ver-
fritht wire, Wir erwdhnen diese Stoffe hauptsédchlich
deshalb, weil es in diesem Zusammenhang interessant
ist, auch andere als die ,,normalen* basischen Seiten-
ketten und Tricyclen vor Augen zu fiihren.

1V. Eigenschaften und Verwendung
der Psychopharmaka

1. Allgemeines

Psychische Erkrankungen haben eine multifaktorielle
Genese; es gehort dazu ein korperlicher, ein konstitu-
tioneller, ein psychodynamischer, ein auslosender Fak-
tor und auch der soziale Hintergrund. Die Psychiatrie
befaBt sich mit den Beziehungen zwischen Mensch und
Mensch, und die Psychopharmaka helfen neben anderen
MaBnahmen, den Weg zu diesen Beziehungen zu bah-
nen. Sie haben sozusagen die Funktion, dem Arzt den
Zugang zum psychisch kranken Menschen zu 6ffnen.
Psychopharmaka sind keine Wunderdrogen. Sie sind
auch nicht imstande, mit allen oben aufgezdhlten Fak-
toren fertig zu werden. Im Gegensatz zu den friiher in
der Psychiatrie benutzten Beruhigungsmitteln, z. B. Bar-
bituraten, geht aber die komplexe Wirkung der moder-
nen Psychopharmaka weit iiber die einfache Beruhigung
hinaus, und infolge ihres vorwiegend zentral liegenden
Angriffspunktes vermogen sie seelische Vorginge sozu-
sagen ,,isoliert*, d. h, mehr oder weniger spezifisch zu
beeinflussen, ohne den Wachzustand tiefgreifend zu
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Tabelle 8. Verbindungen mit ,,anomaler** Seitenkette

Verbindung Eigenschaften und Lit.

Nur schwache analgetische,
hypotensive und antihistamini-
sche Wirkung bei ziemlich
groBer Giftigkeit [100]

(O]

7. = NHy, N(CHjy)a,
'/_"\\
N(Callg)z, N O

N/

Tranquillizer,

zudem bakteriostatische und
fungistatische Eigenschaften
(1o1]

%

(H2C)p—N

oo
wow
™ ~
&

Antiallergische und spasmolyti-

sche Eigenschaften, nur
schwache sedative Wirkung
N (102
OC—('.‘H
“-'Iilkylen
N{(CH,3),

Antidepressive, psychotomime-

=
| tische Eigenschaften [103]
N
1\‘111
(CH3)2=N(C Hj)z
Antidepressiva, Antihistaminica
Anticholinergica [104]
N
N
{CHz)y
Il\l
R
R = CHj, CgHg, (CH)0OH
n=1,2,3
O‘,O Tranguillizer [105)
CHy-2
7. = NHCHj3, NH-n—CH,,
N(CHj3);, N(CzHg)2
2 XX keine Angaben [106)
I |
N P
N
|
(('H_,)3
X-X =

[100] D. A. Stauffer u. O. E. Fancher, J. org. Chemistry 25, 935
(1960).

[101] US. Pat. 3048595, Smith, Kline & French Labs.
[102] Belg. Pat. 589043, Geigy AG.
[103] US. Pat. 3052721, Olin Mathieson Chem. Corp.

[104] Belg. Pat. 616905, N.V. Koninklijke Pharmaceutische
V/H Brocades-Stheeman & Pharmacia.

[105] Belg. Pat. 610863, Ciba AG.
[106) M. Thiel u. K. Stach, Mh. Chem. 93, 1080 (1962).
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Tabelle 9. Weitere untersuchte tricyclische Geriste

Tabelle 9 (Fortsetzung)

Verbindung Eigenschaften und Lit. Verbindung Eigenschaften und Lit.
Im Vergleich zu Chlorpromazin (9] \ Tranquillizer,
"O sehr abgeschwichte neurolepti- | Antihistaminicum [111]}
sche Wirkung [5] N =
cH

1
(CHa)o~N(ClHy),

I
(CHs N(CHa)a

keine Angaben [107]

| x
NONF e
|
(CHala
)
N
R

R =H, OH, OCH3,
CH;—-CH;OH etc.
R’ = H, COCH;

Tranquillizer [108]

R

g

(l‘H
(CH2)2—-N(CHj)2
R = Clly, Cl'y, OCH,
SCH,, €1, COCHg, etc,
R = OCHy: Dimeprozan

O.

! 2
(CHg)3~R

R! = CF;, SO2CHj, SO.CHy,
SO;-NHCH,, etc.,

= N(CHy),,
N N—(CH,),OH
S

Bei psychotischen Patienten war
die Verbindung weniger wirksam
als Chlorpromazin [5)

Tranquillizer,
Antiemetica [109]

=

=]
~

Tranquillizer,
Reserpin-Antagonisten,
Antiemetica [110]

(UH2)3-X
X = K(CHjy)z,

]

N N—ClH3j, etc.

(

=]

3, CzHs

L,R' = H, CH
R" = H, Cl, CHg, etc.

keine Angaben [42]

5

G
(CH) R

R = N(CHg)z,
NHCH,

[107] K. Stach, M. Thiel u. F. Bickelhaupt, Mh. Chem. 93, 1090
(1962).

[108] Belg. Pat. 591847, Hoffmann-La Roche; Franz. Pat.
1002 M Smith, Kline & French Labs.; Verbindung mit gesattig-
ter Seitenkette: siche auch Belg. Pat. 600735, Smith, Kline &
French Labs.

[109] Belg. Pat. 591069, Brit. Pat. 898073, Smith, Kline &
French Labs.

[110] Brit. Pat. 857159, Smith, Kline & French Labs.; Franz.
Pat. 1279639, Geigy AG.; Franz. Pat. 1364 M, Kefalas A/S.
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: /\—S Antidepressiva [112]
N :

|
(CHu)s R

R = N(CHa)a,
N\
N N-CH,

Bei der Priifung auf
Narkosepotenzierung, Ataxie,
Hemmung der spontanen
Motilitat bzw. bedingter
Reflexe wirken die Verb. etwa
dem Amitriptylin ahnlich [113]

409
(CHz)5~N(CHj),
N = —-CO-NH-,
-CHy=Ni-,
~CHy N
COCH

@
4 Z t
|

Tranquillizer
und Antidepressiva [114]

.y
A
N

Rt !

(ClHg)q
NHC H,
R = Cl, CFy
R'= 11, Cgllg
l|{l keine Angabe [115]
N
vgl. Antihistaminicum
®Tarpan (Wander) (116]
N R
le} | 3 H
(CH;) —X N Cl
LI
X = N(CHj)a, =N
/—\ Ol
N . N o (CHz)a=N(CHg)s
S
R=H, Cl
R'= H, CH;

keine Angaben [117]

= _AUHa)y N
]}/ I| zentrale und periphere
L e Wirkungen Zhnlich jenen von

('T“ Anmitriptylin, zentrale Effekte
l jedoch schwiicher {117 a]
(CHa)y—R
R - N(CHg)s.
NHCH,

[111] US. Pat. 3069432, Franz. Pat. 1317469, Olin Mathieson
Chem. Corp.; siehe auch US. Pat. 3071 596.

[112] Belg. Pat. 617554, Société des usines chimiques Rhéne-
Poulenc.

[113] S. O. Winthrop, M. A. Davis, F. Herr, J. Stewart u. R.
Gaudy, J. med. pharmac. Chem. 5, 1199 (1962).

[114] Belg. Pat. 619890, Olin Mathieson Chem. Corp.; siche
auch US. Pat. 3050524,

[115] Franz. Pat. 1295371. Dr. A. Wander AG.
[116] Belg. Pat. 611926, Parke, Davis & Co.

[117} K. Stach u. H. Spingler, Mh. Chem. 93, 889 (1962); K.
Stach u. F. Bickelhaups, Mh. Chem. 93, 896 (1962).

[117a] S. O. Winthrop, M. A. Davis, F. Herr, J. Stewart u. R.
Gaudry, J. med. Chem. 6, 130 (1963).
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Tabelle 9 (Fortsetzung)

Verbindung Eigenschaften und Lit.
. Antidepressiva, Sedativa,
( sz AN Antiemetica, Antihistaminica.
S lytica [118
, P pasmolytica [ ]
;}
(CHa)s 1t
R = N(CHjy)s.
-N N—-CHj;, -N
\_/ \ .
usw,
s Trangquillizer,
Antihistaminica,
Spasmolytica [119]
oo
(CHaz)¢R!

R! = N(CHj)2, ~NH,

-N N—CHj;, etc,
/
R? = H, Cl, CH;, CF3,
OCHj;, etc,
Antiallergica,
Anticholinergica,
psychotrope Wirkung,
N Analgetica [120)
I
(CHa)3~R
R = N(Cll3), .
k4 N
-\ ), N N—C Hy,
N

beeintrichtigen, wie dies z. B. ber Schlafmittein der
Fall ist. Viele Psychopharmaka besitzen therapeutische
Wirkungen bei Psychosen, die der Pharmakotherapie
bis vor kurzem nicht zuginglich waren.

Die Tatsache, daB die verschiedenen Typen der Psycho-
pharmaka am Kranken verschiedenartig wirken (psy-
chosedativ dimpfend oder antidepressiv stimmungshe-
bend), legt die Annahme nahe, daB sie verschiedene
Wirkungsmechanismen auslosen und verschiedene An-
grifispunkte am zentralen Nervensystem haben. Beim
Beschreiben der Wirkungen von Psychopharmaka st66t
man denn auch immer wieder auf die Bezeichnung anti-
psychotischer Effekt. Zur Zeit, da selbst Begriffe wie
,.das Psychotische‘* und ,,das Schizophrene** nicht be-
friedigend erfaBt und beschrieben werden konnen, ist es
natiirlich auch nicht méglich, ,,antipsychotisch* zu de-
finieren, zu umschreiben und mit absoluter Zuverlassig-
keit zu verwenden. Und doch sind viele Psychiater der
Ansicht, daB es berechtigt sei, den Begriff ,,antipsycho-
tisch auf psychotrope Pharmaka (vor allem die Pheno-
thiazine, die Thioxanthene, Butyrophenon-Derivate,
Benzchinolizin-Derivate) anzuwenden, die nicht nur
eine ,,mittelgebundene*, sondern auch eine ,,mittel-

[£18] Franz. Pat. 1339 M, Société des usines chimiques Rhone-
Poulenc.

[119] US. Pat. 3079400, Franz. Pat. 1317470, Olin Mathieson
Chem. Corp.; siche auch US. Pat. 3079393,

[120] Belg. Pat. 616983, N.V. Koninklijke Pharmaceutische
V/H Brocades-Stheeman & Pharmacia; sieche auch Belg. Pat.
616984.
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iiberdauernde* Wirkung entfalten. Diesen Substanzen
ist somit ein eigentlicher heilungsfordernder Effekt eigen,
der mit dem Didmpfungseffekt aber nicht oder nur teil-
weise parallel geht. Wir werden sehen, daB Priparate, die
stark dimpfend wirken, einen antipsychotischen Effekt
nicht zu besitzen brauchen und umgekehrt, und wir wer-
den auch darauf hinweisen, daB} z. B. die Tranquillizer
diesen Effekt in der Regel nicht besitzen.

Krankheiten und Symptome, die sich mit modernen
Psychopharmaka behandeln lassen, sind [121]: Schizo-
phrenie, Manie und Depressionen, organische Psycho-
sen, neurasthenische Zustidnde, Neurosen und psychoso-
matische Erkrankungen sowie Alkoholismus und Toxi-
komanie. Die Diagnose wird mit den folgenden Zu-
standsbildern assoziiert: Akute schwere Erregungszu-
stinde, Angstzustinde, Verwirrungszustinde, Hallu-
zinationen und Delirien, Insomnie sowie reduzierter
Allgemeinzustand und vegetative Storungen.

2. Eigenschaften und Verwendung von psychosedativ
wirkenden Pharmaka

a) Neuroleptica

Neuroleptica, vor allem aus der Phenothiazin-Reihe,
dimpfen in kleinen Dosen Angst, Unruhe und Er-
regungserscheinungen bei psychisch Gesunden; sie
gleichen in diesem Dosisbereich den Tranquillizern.
Schwere psychische Stérungen lassen sich mit héheren
Dosen beheben. Wesentlich dabei ist, daB die Neurolep-
tica nicht, wie z. B. die Hypnotica, zu einem narkoti-
schen Zustand mit erloschenem BewuBtsein fithren. Der
Haupteffekt der Neuroleptica richtet sich auf den Ge-
bieten der Schizophrenie, der Manie und der organi-
schen Psychosen gegen Angst, Erregung, Verwirrung,
Wahnideen und Halluzinationen. In der Reihe der
Phenothiazine besitzt das Thioridazin (Melleril ®) auBer
der psychosedativen, dimpfenden noch eine sehr aus-
geprigte antidepressive Wirkungskomponente. Patien-
ten mit depressiven Verstimmungszustinden und de-
pressiven Erlebnisreaktionen, die Suizidversuche un-
ternommen haben, konnten mit diesem Préparat er-
folgreich behandelt werden. Dieses Beispiel zeigt das
,,FlieBen** der Wirkung von der dimpfenden in die anti-
depressive, antriebsfordernde Richtung.

Nur am Rande sei erwiahnt, da Rauwolfia-Alkaloide, die

chemisch mit Phenothiazinen nichts gemeinsam haben, in
ihren Hauptwirkungen mit diesen iibere¢instimmen.

b) Tranquillizer

Tranquillizer haben beruhigende Wirkungen, die im
deutschen Sprachgebiet bereits den Sedativa zugeschrie-
ben werden. lhre Differenzierung gegeniiber den klassi-
schen Sedativa, z. B. Barbituraten, Alkohol, ist nicht
leicht ; der Hauptunterschied ist, daB bei therapeutischen
Dosen die Spanne zwischen dem sedativen und dem

[121] Vgl. F. Labhardr, Schweiz. med. Wschr. 89, 76, 105
(1959).
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hypnotischen Effekt bei den Tranquillizern groBer
ist als bei den Sedativa. AuBerdem rufen die Tran-
quillizer besondere Wirkungen hervor, z. B. eine Mus-
kelrelaxation (daher auch die Bezeichnung zentrale
Muskelrelaxantien). Sie werden zur Beruhigung bei
nicht pathologischen Zustinden verschiedenster Gene-
se angewendet, z. B. bei Angst- und Spannungszu-
stinden. Dabei sollen das Denkvermogen, die Kon-
zentrationsfahigkeit und die Leistung moéglichst un-
beeinfluBt bleiben.

3. Eigenschaften und Verwendung von
antidepressiven, antriebsfordernden Priparaten

a) Thymoleptica

Obwohl der wichtigste Vertreter dieser Reihe, das Imi-
pramin (Tofranil®) strukturell den Phenothiazinen sehr
dhnlich ist, liegt sein Hauptanwendungsbereich bei
Psychosen mit depressiver Stimmungslage. Imipramin
besitzt eine stimmungshebende und antipsychotische
Wirkung, die insofern interessant ist, als sie sich beim
Gesunden nicht manifestiert, sondern erst bei krank-
haftem, depressivem Zustand zum Ausdruck kommt. Es
unterscheidet sich in dieser Hinsicht grundlegend von
den Weckaminen, die, wie bekannt, ihre Wirkung auch
auf den Gesunden in vollem MaBe entfalten. DaB auch
das Imipramin nicht nur rein antidepressive Wirkungen
hat, wird dadurch bewiesen, daB mit ihm auch andere
psychotische Symptome, z. B. Halluzinationen, die bei
der Schizophrenie vorkommen, mit Erfolg behandelt
werden konnen.

b) Monoaminoxydase-Hemmer

Priparate dieser Gruppe haben chemisch mit den klassi-
schen Thymoleptica vom Typ des Imipramins nichts zu
tun, auch ihr Wirkungsmechanismus ist ein anderer;
dem Effekt nach gehoren sie aber in die gleiche Indika-
tionsklasse. Monoaminoxydase-Hemmer scheinen im
allgemeinen nicht die Stimmung (wie z. B. die Weck-
amine), wohl aber den Antrieb zu fordern. Erst sekun-
didr mag es zu einem Stimmungsumschwung, vielleicht
auch zu einer Euphorie kommen. Im Gegensatz zum
Imipramin fiihren Stoffe wie das Marsilid® auch beim
psychisch normalen, nicht depressiven Individuum eine
psychostimulierende Wirkung herbei. Im allgemeinen
werden Monoaminoxydase-Hemmer bei den gleichen
Krankheitsbildern angewendet wie die Thymoleptica.
Uber den Wirkungsmechanismus dieser Substanz-
gruppe ist schon recht viel bekannt; eine wichtige
Rolle scheint der Anstieg der Konzentration von bio-
genen Aminen im Gehirn zu spielen [122], der durch
die Hemmung des Enzyms Monoaminoxydase zu-
stande kommt.

(1221 A. Pletscher, K. F. Gey u. P. Zeller, Monoaminoxydase-
Hemmer, in E. Jucker: Fortschritte der Arzneimittelforschung.
Birkhduser Verlag, Basel und Stuttgart 1960, Bd. 2, S. 417.
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4. Eigenschaften und Anwendungen der neuen
psychotrop wirkenden Priparate

Die Abwandlung des Phenothiazin-Tricyclus hat, wie
oben beschrieben, zu zahlreichen neuen Priparaten ge-
fithrt, welche die Merkmale der klassischen Neurolep-
tica zum Teil noch besitzen, zum Zeil aber bereits thy-
moleptische, antidepressive Eigenschaften haben. So
sind die Thioxanthene Neuroleptica mit einer ausge-
prigten antidepressiven Wirkung. Fiir diese Substanz-
gruppe ist die Doppelbindung, die den Tricyclus mit
der basischen Kette verbindet, von Bedeutung; die
Hydrierung dieser Doppelbindung fiihrt zu Priparaten,
bei denen der neuroleptische Charakter weitgehend ver-
loren gegangen ist (Tremaril®, Wander).

Eine weitere Modifikation des Phenothiazins oder des
Thioxanthens bestand in der Einfilhrung einer Methy-
lengruppe zwischen einem Benzolring und dem Schwe-
felatom; dabei entstanden die ,,Homophenothiazine*
bzw. die ,,Homothioxanthene**. Uber die Wirkungen
und die praktischen Verwendungsmoglichkeiten der er-
steren wissen wir noch recht wenig, bei den ,,Homothio-
xanthenen'* liegen bereits umfangreiche Befunde vor.
Es scheint, daB ihre psychotropen Wirkungen, die in der
GroBenordnung eher geringer sind als die der Thio-
xanthene, noch mehr auf die Seite der antidepressiven
Wirkung verschoben worden sind.

In neuerer Zeit haben Dibenzosuberon-Derivate beson-
deres Interesse gefunden. Aus den Laboratorien der
Firma Merck, Sharp and Dohme in USA ging der be-
kannteste Vertreter der Reihe, das Amitriptylin, hervor.
Dieses Priparat wird als ein Antidepressivum mit einer
ausgeprigten psychosedativen Komponente beschrie-
ben. Zahlreiche weitere Dibenzocycloheptadien-Deri-
vate sind in unseren Laboratorien hergestellt worden,
und das oben beschriebene 1D 22 scheint durch psycho-
trope Wirkungen mit betonter antidepressiver Kom-
ponente gekennzeichnet zu sein.

Vergleicht man die Wirkungen der vielen von Pheno-
thiazinen abgeleiteten tricyclischen Psychopharmaka,
so stellt man fest, daB der Grundcharakter immer der-
selbe ist; es sind stets die psychosedativen oder die anti-
depressiven Eigenschaften, die hervorstechen. Offenbar
ist also der Tricyclus selbst in bezug auf das Zustande-
kommen dieser Wirkungen nicht allzu spezifisch; von
seiner Art hidngen mehr geringfiigige qualitative und
auch quantitative Unterschiede ab als grundlegende
Wirkungsverianderungen.

Die psychotropen Eigenschaften wurden vor etwa zehn
Jahren zufillig bei Phenothiazin-Derivaten entdeckt, die
man 1n erster Linie als Antihistaminica verwendete. Die
seither stiirmische Entwicklung dieses Forschungsgebie-
tes hat zur Synthese und Priifung tausender neuer und
neuartiger Praparate gefiihrt, so dal dem Arzt heute ein
ganzes Spektrum psychotroper Pharmaka zur Ver-
fiigung steht. Aus dieser gezielten Forschung sind aber
nicht nur Prigarate fiir die Psychiatrie hervorgegangen,
sondern auch Stoffe mit andersartigen Wirkungen und
wertvollen, therapeutisch brauchbaren Eigenschaften.
Wir haben bereits erwahnt, dall die Modifikation der
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bei den Tricyclen typischen basischen Seitenkette zu Pri-
paraten vom Typ des Cyproheptadins, d. h. zu den Ver-
bindungen BP 400 und AP 800 gefiihrt hat, die keine
Psychopharmaka, sondern auflerordentlich aktive Anti-
histaminica und Serotonin-Hemmer sind. Modifika-
tion am Tricyclus und Verkiirzung der basischen Seiten-
kette ergab das Antihistaminicum Tarpan®.

[

O (CHp=N(CHy),

’l'ax-pan®
Durch Veridnderung der basischen Seitenkette und durch
Modifikationen am Tricyclus der klassischen Neurolep-
tica der Phenothiazin-Reihe war es méglich, Priaparate
zu erhalten, bei denen die antiemetische Komponente im
Verhiltnis zur psychosedativen stark hervortritt. Als

Beispiele seien die beiden Handelspriparate Pervetral ®
und Torecan® angefiihrt.

S ™
N | N7
| VAR
(CHp)~N  N—(CHg);~OH

Pervetral® {HHOMBURG)

@SDSC%
T/

i
(CHp&N  N—CH

Torecan® (sannon

Von Interesse ist in diesem Zusammenhang auch ein in
den Laboratorien der J. R. Geigy AG., Basel, hergestell-
tes Priaparat, G 32883, das als Anticonvulsivum neue
Entwicklungen andeutet.

|
CO-NH;
G 32 883 roren

Bei den Reserpin-Analoga fiihrten Partial- und Total-
synthesen zu Praparaten, denen die psychotrope Kom-
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ponente praktisch fehlt, die aber wertvolle, hypotensive
Wirkungen besitzen, z. B. Singoserp®, Methoserpidin.
Auch aus der Reihe der Monoaminoxydase-Hemmer
konnten Verbindungen mit andersartiger Wirkung ab-
geleitet werden; sie spielen eine Rolle bei der Behand-
lung der Angina pectoris und als blutdrucksenkende

HsCO
OCH;3;
HyCOOC” " 0CO 0COOC2H;
OCH;
OCH,
Singoserp® (ciaa)
H3CO
OCH;
Hyc00C” > Noco OCH;
OCH;
OCH;

Methoserpidin(sannoz, koussery

Mittel, z. B. Pargylin, und neueste Untersuchungen deu-
ten auch darauf hin, daf8 das wichtige Gebiet der Cyto-
statica von dieser Arbeitsrichtung ebenfalls beriihrt

wird.
CHy
CHrN\
CHC=CH

Pargylin
®Eutonyl! (Abbott)

Wenn es auch gelungen ist, Arzneimittel zu schaffen, die
bis dahin unzugingliche Gebiete der Psychiatrie er-
schlossen, so sind wir doch noch weit davon entfernt,
Idealmittel zu besitzen, die die Behandlung dieser Lei-
den als solche ermdglichen wiirden. Wohl ist einigen
dieser Priparate die ,,Arzneimittel {iberdauernde*, anti-
psychotische Wirkung eigen, ihr ganzer Effekt geht
aber leider noch nicht weit iiber eine symptomatische
Therapie hinaus. Erst wenn wir klare Vorstellungen iiber
die Entstehung und das Wesen psychischer Storungen
besitzen, wird es méglich sein, diese Krankheiten, die
heute mit zu den verbreitetsten ziihlen, an der Wurzel

zu packen.

Eingegangen am 10. April 1963  {[A 302}
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