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VORWORT DES DEUTSCHEN HERAUSGEBERS

Das vorliegende Werk wendet sich, wie die tschechischen Autoren in ihrer Ein-
filhrung gesagt haben, an alle, die sich mit der praktischen Arzneimittelsynthese be-
schiiftigen. Es soll nicht nur ein Lehrbuch iiber dieses Arbeitsgebiet sein, sondern
auch ein Nachschlagewerk fiir die Praktiker aus Forschung und Industrie. Die
Zusammenstellung der Priparate und ihre oftmals bis in die Einzelheiten gehende
Beschreibung verschiedener Synthesewege geben zusammen mit der sehr umfang-
reichen Literaturzusammenfassung einen guten Einblick in die Entwicklungs-
geschichte der Arzneimittelsynthese. Die Literatur wurde in dieser Ubersetzung der
ergianzten 1. tschechischen Auflage einschlieBSlich der Erginzung, die von den Autoren
angefiigt wurde, bis zum Jahre 1960 nahezu vollstindig erfallt, so daBl auch hier
eine gute Orientierung méoglich ist.

Durch die reichhaltige und iibersichtliche Ausstattung mit Formelbildern der
Synthesewege wird dieses Werk gleichzeitig zu einem Lehrbuch und Nachschlage-
werk fir alle diejenigen, die sich fiir industrielle und technische Arheitsmethoden
interessieren. Es wird sowohl dem Chemiker als auch dem Pharmazeuten und Medi-
ziner ein niitzliches Werk sein.

Ich machte an dieser Stelle nicht versiumen, den Ubersetzern, Herrn H. Hedenetz
und Herrn Dr. Kiinzel, fiir ihre sorgfiltige Arbeit zu danken.

Mi:irz 1961 ' W. Knobloch



VORWORT ZUR DEUTSCHEN AUSGABE

Bei der Bearbeitung dieses Buches war es unser Ziel, dem Leser einen kurzen und
biindigen Uberblick iiber die synthetisch erzeugten pharmazeutischen Priparate,
vor allem im Hinblick auf ihre chemische Herstellung, zu geben. Bei der Einteilung
des Stoffes entschlossen wir uns fiir die Ordnung nach Kapiteln mit annihernd
gleichen pharmakologischen Grundsitzen, da wir eine Gliederung nach dem
chemischen System im Interesse der Ubersichtlichkeit in diesem Falle nicht fiir
zweckmiBig hielten. Das angewandte Verfahren erméglichte uns, dem Leser in der
Einleitung zu jedem Kapitel eine kurze Darstellung der therapeutischen Bedeutung
jeder Heilmittelgruppe zu geben und eine Ubersicht iiber deren Entwicklung zu
vermitteln. Dariiber hinaus konnten auf diese Weise auch die Bezichungen zwischen
der pharmakodynamischen Wirkung und der chemischen Konstitution Erlduterung
finden. Mit Riicksicht auf den begrenzten Umfang des Buches muBten die einfithren-
den Abhandlungen allerdings sehr kurz gehalten werden. Bei der Auswahl der
einzelnen Priparate sowie ihrer Schilderung wurde zwangsliufiz vom gleichen
Gesichtspunkt ausgegangen. Dennoch versuchten wir, soweit wie méglich eine
kritische Einschiitzung der einzelnen Heilmittel zu geben, was infolge der schnellen
Entwicklung der pharmazeutischen Chemie und Pharmakologie, in der die neuen
Priiparate und ihre therapeutische Indikation gleichsam unter der Hand wachsen,
mitunter sehr schwierig war.

Da von der Herausgabe dieses Buches bis zu seinem Erscheinen in deutscher
Sprache Jahre vergangen sind, bemiihten wir uns, das Original zumindest durch
eine Darlegung der bedeutendsten Fortschritte auf dem Gebiet der Heilmittelsyn-
these und ihrer therapeutischen Verwendung zu erginzen. AuBlerdem wurden in
einem Nachtrag, der die Jahre von 1957 bis 1960 umfaflt, die wichtigsten der in
dieser Zeit entwickelten pharmazeutischen Priparate kurzgefaBt dargestellt.

Dieses Buch ist vor allem fiir Chemiker in der pharmazeutischen Forschung und
in der Fabrikation bestimmt, denen es eine grundlegende Information iiber die
Synthese und die Eigenschaften der wichtigsten Heilmittel erméglichen soll. Es
wird dariiber hinaus all denen, die sich fiir dieses Fach interessieren, beim Studium
der pharmazeutischen Chemie niitzlich sein.

Prag Die Verfasser
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SYMPATHOMIMETIKA

Ein typischer Vertreter dieser Gruppe von Stoffen ist das im Mark der Neben-
nieren enthaltene Adrenalin. Die interessanten Wirkungen wiilriger Extrakte dieser
Driise auf den Blutdruck von Versuchstieren stellten als erste OLIVER und SCHAEFFER
[1] fest. Mit dem Studium des wirksamen Prinzips befaB3ten sich dann eine Reihe
weiterer Forscher (ABEL, FURTH, TAKAMINE, ALDRICH, JOWETT, BERTRAND,
PAULY u. a.), denen es gelang, die wirksame Substanz, das Adrenalin (I), in
kristallisierter Form zu isolieren und spiiter auch ihre Konstitution zu bestimmen
[2], welche bald darauf durch Synthese bewiesen wurde [3]. Es war das erste Hormon,
das chemisch identifiziert wurde.

Eine dhnliche Wirkung auf den Blutkreislauf wurde auch bei Extrakten aus
faulendem Fleisch festgestellt, in denen Tyramin (II) und Isoamylamin nach-
gewiesen wurden [4]. Diese Amine entstehen durch bakterielle Decarboxylierung
von Aminosiuren. In dieser Hinsicht klassisch sind die Arbeiten von BARGER und
DALE, die eine groB3e Zahl von meist synthetischen Substanzen darstellten und biolo-
gisch erprobten[4, 5, 6]. Von diesen Autoren stammt auch der Begriff ,,Sympathomi-
metisch®,

(‘:HOH-CHz-NHCHs C{Hz'CHz'NHz Cng
{\, ”/\‘ (IZHOH -CH - NHCH;,
[
A A N\
|/\°H 1/ f \
OH OH N
I 11 III

" Ein weiterer bedeutender Beitrag zum Studium der Sympathomimetika war die
Entdeckung des Alkaloides Ephedrin (II1), welches bei Versuchstieren ebenfalls den
Blutdruck erhéht. Den angefiihrten drei Stoffen liegt das Phenylithylamin-Skelett
zugrunde.

=_ | |
TN c—C NS
<) cI c‘ N

Diese Tatsache gab den Anstofl dazu, die Bezichungen zwischen chemischer
Konstitution und pharmakodynamischer Wirkung bei den Substanzen dieses Typs
intensiv zu durchforschen. Aus der uniibersehbaren Reihe von Arbeiten (bis zum
heutigen Tage sind iiber 500 Derivate des Phenylithylamins pharmakologisch unter-

1 Synthetische Arzneimittel



2 1. Sympathomimetika

sucht worden) fiihren wir hier aber nur einige der interessantesten Beispiele an und
verweisen den Leser im tibrigen auf die Monographie von D. Bover und F. BovET-
Ni1TTI, Médicaments du systéme nerveux végétatif (1948).

a) Die Linge der Seitenkette

Anilin hat keine pressorische Wirkung, Benzylamin (IV) und a-Phenylithylamin
(V) wirken geringfiigig, wihrend f-Phenylithylamin (VI) relativ wirksam ist. Bei
einem weiteren Glied, dem y-Phenylpropylamin (VII) sinkt die Wirksamkeit wieder
ab. Auch aus anderen Fillen geht hervor, daB} das Phenylithylamin-Skelett den
Optimalfall darstellt und, wie bereits erwihnt, auch den typischen Naturstoffen
dieser Gruppe von Arzneimitteln zugrunde liegt.

cH,
|
NH, CH: - NH» CH- NH.: CH: - CH:" NH. CH:-CH,-CH. - NH;
&N N O N
A A NS AN A4
14% A% VI YII
0 !/ 1000 /1000 Ys00—" /100 Y700

b) Alkylgruppe in der Seitenkette

Der Eintritt einer CH;-Gruppe sowohl in a- als auch 8-Stellung der Phenylithyl-
aminverbindungen setzt die pressorische Wirksamkeit zwar in der Regel herab
(VI, VI, IX, X, XI, XII, XIII), jedoch wirkt sich die a-Methyl-Gruppe auf das
gesamte Molekiil stabilisierend aus, so daff diese Stoffe durchweg auch bei peroraler
Applikation wirksam sind [7]. VI und X sind bei peroraler Verabreichung unwirk-
sam, wogegen YIII und XI ihre Wirksamkeit nicht nur beibehalten, sondern sogar
noch viel linger wirken. Am auffallendsten ist dieser Unterschied bei dem Paar
XII, X111, da man die Labilitit des Arterenols (XII) und Adrenalins gewdhnlich
der chemischen Unbestindigkeit ihres Brenzcatechinkernes zuschreibt, Corbasil
(XIII) aber trotzdem peroral wirksam ist. BEYER [8] erklirt diese Erscheinung
damit, da Stoffe mit einer Aminogruppe am primiren Kohlenstoff (—CH,—) in
den Geweben leicht enzymatisch desaminiert werden, im Gegensatz zu Verbindungen
mit einer Aminogruppe am sekundiren Kohlenstoff (—CH <), die auf biochemischem
Wege nur sehr allmihlich desaminierbar sind.

CHs CHs CH;
CHz'cl:H'NHz ClH'CHa‘NHz CHOH - CH;* NH: CHOH'CiH'NHg
)\ )\ )\ )\
9 O 9 C
VIII IX X XI

1/400—1/200 1/1000 1/500“1/300_ 1/200_] /100
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"
CHOH - CH; - NH; CHOH - CH * NH;

e *

} |
Y NoH Y o
OH , OH
XI1I XIII
1,25—1,5 Yie—s

¢) Hydroxylgruppe am aromatischen Kern

Die Einfiihrung von Hydroxylgruppen in den Benzolkern erhéht die sympathomi-
metische Wirkung derartiger Substanzen stark. Von den Mono-Hydroxy-Derivaten
sind in der Regel die m- und p-Verbindungen (XIV, XV, XVI, XIX, XX, XXII,
XXIII, XXIV) [9] und von den mehrwertigen Phenolen die 3,4-Dihydroxy-Ver-
bindungen (I, XII, XIII, XVII) am wirksamsten, wihrend bei den Trihydroxy-
Verbindungen die sympathomimetische Wirkung verschwindet.

(|:H2'CH2'NH2 (l:Hz‘CHz'NHz CH:-CH:- NH; CIHz'CHg'NHz
0 O ®
{ o (.
A N \\OH \’// \l// AN OH
' OH OH
X1V XV XV1 XVII
1/500 1/]00 1/100 1/50

CHOH: CH.- NHCH; CHOH - CH: - NHCH; CHOH - CH;- NHCH,

I | %

(N @ &
% N Non N
|
OH
XVIII XIX XX
1/500_1/300 1/10 1/400_'1/]00
clea ci:Hg . $H3 ?Hs
?HO.H-CH-NHZ (i:HOH-CH-NHg (|ZHOH-CH-NH2 (':HOH-CH-NHZ
() OO O
i i ,
N/ N A Non \/
I
OH
XXI XXII XXIII XXIV
l/220'_'_1/60 l/2()0 1/10 1/108_'1/6'3'

1*
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d) Hydroxylgruppe in der Seitenkette

Der Einflu einer sekundiren Alkoholfunktion in einer aliphatischen Seitenkette
kann bei den nichtphenolischen Phenyliithylaminen praktisch vernachliissigt werden
(VI, X; VIII, XI). Bei Phenylithylaminen, die am Kern hydroxyliert sind, gibt
sich dic Alkoholgruppe durch merkliche Steigerung der pressorischen Wirksamkeit
zu erkennen (XXV, XXVI; XXVII, XXIII; XXVIII, I; XXIX, XIII). Diese
Regel ist jedoch nicht allgemeingiiltiz, da Tyramin (XVI) groBere pressorische
Wirkung aufweist als der ihm entsprechende sekundiire Alkohol XXX.

CH, (lIH.; C,IHg
! .
CHgCH‘NHCHz CI:HOH‘CH'NHCH:; CEHQ'CH 'NH_» CHg‘CHg‘NHCHa
g O GO
N N/ 7 \oH N Vo
| 1
OH OH OH
XXV XXVI XXVII XXVIII
1/250 1/200—"1./100 1/300 1/7
N
?Hg-CH'NHg CEZHOH-CHZ-NHQ
9 5
OH OH
XXIX XXX
1 1 1
/50 /500 /100

e) Alkylierung des Stickstoffes

Uber die Alkylierung des Stickstoffes lifit sich ganz allgemein sagen, daB sie dic
sympathomimetische Wirkung von Stoffen herabsetzt [10], wie aus dem Vergleich
folgender Paare bzw. Dreiergruppen von Substanzen hervorgeht: VI, XXXI; X,
XVIII; XVI, XXXII, XXXTII; XII, I, XXXI1V.

CH2CH2NHCH3 CHz‘CHgNHCH;} /CH.; /CH:;
N AN | CH; | « “CHs
J) (- N A
A N II\//I il\ A
i g 72N
OH | | OH
OH CH
XXX1I XXXII XXXIII XXXV

1/500_1/150 1/100 1/1000_1/700 1/50
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Dieser Einflul} ist namentlich bei héheren Alkylen sehr intensiv, denn wihrend
N-Athyl-noradrenalin den Blutdruck erhéht, haben die héheren Homologen die
gerade entgegengesetzte Wirkung. Durch Quaternisierung des Aminostickstoffes
entstehen in der Adrenalin- und Ephedrinreihe Substanzen mit Curarewirkung.

Die Ergebnisse pharmakologischer Arbeiten aus jungster Zeit haben gezeigt, daf3
die sympathomimetische Wirkung keineswegs nur auf Stoffe mit Benzolkern be-
schriankt ist. Durch Hydrierung von 1-Phenyl-2-methylaminopropan (XXXYV) zu
1-Cyclohexyl-2-methylaminopropan (XXXVI) wird die pressorische Wirksamkeit
nur wenig verringert [11]. Die analoge Cyclopentyl-Verbindung (XXXVII) hat auf
den Blutdruck etwa die gleiche Wirkung wie XXXV. Von den heterocyclischen
Verbindungen steht in chemischer Beziehung das Thiophen dem Benzol am niichsten.
Dementsprechend haben auch die Thenylithylamine XXXVIII, XXXIX an-
nihernd die gleiche Wirkung wie VIII [12].

CHs ?Ha $H3
I
CH;-CH-NHCH; ?HrCH-NHCHa ?HfCH-NHCHs
(K AN N
| | H | | H |
V4
XXXV XXXVI XXXVIL
1/ 700_1/ 200 1/ 290_'1/ 710 1/ 190
CHs
?Hs \
P [ CHa CH-NH,
\S/ CH2 CH NHZ \‘S/
XXXVIII XXXIX

Auch in der aliphatischen Reihe finden wir wirksame Sympathomimetika.
Bereits DALE stellte die hervorragenden pressorischen Wirkungen einiger primirer
aliphatischer Amine fest [5], von denen das n-Hexylamin am wirksamsten war [6].
Diese Stoffe wurden spiiter erneut studiert, wobei man die stirksten Wirkungen
bei den Heptylaminen XL, XLI, XLII [13] feststellte; die ersten beiden dieser
Substanzen finden klinisch in Form der Priparate Tuamin und Methylhexamin An-
wendung.

CH.g ’ CHg * C.H ‘ C|H " CH3 CH3 * CIH * CHz * CHz * CH2 ‘ CH2 " CH3
|
NH, CH; CH, NH:
XL XLI

CH3-(|:H -CHz-(IIH "CH:z " CH:
|

NH, CH,
XLI1
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Bei der Untersuchung verschiedener Derivate des Imidazolins gelangten HaRrT-
MANN und ISLER [14] zu einer interessanten Erkenntnis. Wihrend das 2-Benzyl-
imidazolin (XLIIT) sympatholytische Wirkung hat, indem es den Blutdruck herab-
setzt und die Gefdlle erweitert (Priparat Priscol) (s. S.71), weist das analoge
a-Naphthyl-Derivat XLIV sympathomimetische Wirkung auf (Priparat Privin
8.5.32). Auch die Priparate Phedrazin (XLV) und Otrivin (XLVI) sind Imidazolin-

verbindungen.

TN o™y TN _/OCH:
I e e >=C f_N:>—CH2—<\:> ~OCH;
N NOCH;
XLIHI XLIV ‘ XLV
NN e N T
XLVI

Zum SchluBl miissen wir iiber die physiologische Funktion der Sympathomimetika
und insbesondere des Adrenalins wenigstens kurz einiges sagen. Adrenalin ist nicht
nur das Hormon des Nebennierenmarks, sondern entsteht auch an den Endungen
samtlicher sympythischer Nerven, die man daher auch adrenergische Nerven nennt.
Eine Reizung des Nervs bewirkt die Bildung einer geringen Menge des sog. Sym-
pathins, von dem man annimmt, daf} es ein Gemisch aus Adrenalin und Noradrenalin
darstellt, Durch dessen Vermittlung wird dann der Nervimpuls auf das umliegende
Gewebe iibertragen. Die sympathomimetische Wirkung gibt sich namentlich durch
Erweiterung der Pupille, Beschleunigung der Herztiitigkeit, Verengung der peri-
pheren Gefiiie in Haut und Schleimhiuten, Erweiterung der Bronchien, Erweiterung
der Koronargefifle u. a. zu erkennen.

Ahnlich wie das Adrenalin wirken, wic wir eben gesehen haben, noch eine Reihe
weiterer Stoffe, die wir in der Gruppe der sympathomimetischen Amine oder adrener-
gischen Substanzen zusammenfassen. In der Therapie werden sie besonders zu
folgenden Zwecken verwendet:

1. zur Erzielung von Vasokonstriktion bei ortlicher Applikation von Lokal-
anisthetika, beim Stillen von Blutungen und zur Animisierung der Schleim-
hidute in der Nasen- und Halsmedizin;

2. zur Erhéhung des Blutdruckes durch Kontraktion der Arterien und Steigerung
der Herztitigkeit;

3. zur Erweiterung der Pupille;
4. zum Loésen von Krimpfen der Bronchialmuskulatur.

5. Einige dieser Stoffe dienen auch zur Anregung (Stimulierung) des Zentralnerven-
systems bei Erschépfungszustinden, Depressionen, einigen Typen von Psycho-
neurosen sowie bei Intoxikation durch Hypnotika und Narkotika. Hierher ge-
héren insbesondere Stoffe vom Ephedrintyp, die man als sog. Weckamine be-
zeichnet.
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Zusammenstellung der Sympathomimetika nach ihrer chemischen Konstitution

Bezeichnung “<_> —C——C~ N
SN SN N AN

Amphetamin, Benzedrin| H H H (H] H H|[CH, | H H
Methedrin, Methyl-am- :

phetamin, Pervitin H i H H H H|H]|CH, | H CH,
Vonedrin ' H | H H |H|CH;| H H H CH,
Mephentermin, Wyamin|{ H | H H |HI H [CH;| CH; | H CH,
Phenyldthanolamin H{H H (H{OH| H H H H
Nor-Ephedrin,

Propadrin H | H H {HIOH| H |[CH; | H H
Ephedrin H | H H |[HIOH| H I CH, | H CH,
Nethamin H | H H {H|OH| H { CH, [CH, CH,CH,

C.H.
Isalon H|H| H [H|oH| H |cH, |cH, CHZCH2N< il

C,H;
Systogen, Tyramin,

Tyrosamin, Uteramin | OH | H H [HIH|H H H H
Hydroxy-amphetamin,

Paredrin OH| H H (HHIH{H|[CH, | H H
Paredrinol, Pholedrin,

Veritol OH| H| H |H|OH| H |CH, | H CH,
Anhalin, Hordenin CH| H H |[H| H H H |CH, CH,
Sympatol, Synephrin OH| H H [HI|OH| H H H CH,
Vasculat OCH| H H |IHIOH| H H H n-C,H,

CH
Dilatol OH| H | H [H|oH| H |cH, | H [er

CH,CH,CH;
Ephetonal NH,| H H [HIOH| H |CH, | H CH,
Adrianol, Phenylephrin | H |OH| H |H|OH!{ H| H | H CH,
Effortil H |OH| H {H|OH[ H | H |H CH,CH,
Icoral B, Metaraminol H|OHl H [HIOH| H | CH, | H H
Supriphen OH|H | H |H|OH| H |CH, | H CH,
Methoxyphenamin,

Orthoxin H|H|OCH;jH| H | H |CH, | H CH,
Epinin OH{OH|{ H |[H|H|H|{ H | H CH,
Arterenol OH|{OH| H [H|OH| H H H H
Corbasil OH(OH{ H |H|OH| H |CH, | H H
Dihydroxyephedrin OH|{OH{ H |H{OH| H |[CH, | H CH,
Butanephrin OH(OH| H |[H|OH| H |{CH,| H H
Adrenalin, Suprarenin |OH |OH|] H |H|OH| H H H CH,
Aludrin OH|oH| H [HloH|H | H [H| cr/™

“\CH
3
. / CH,
Neoisuprel OH|{OH! H [HIOH| H [CH,| H CH\
' CH,
Methadren OH|OH| H |[H|OH| H H |CH, CH,
Adrenalon, Kephrin,

Stryphnon OH|OH| H [—[ O | H H H CH,

Vaponephrin OHIOH| H |H|CH,] — | — | H CH,
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Bezeichnung

Tuamin

Oenethyl

Octin

Cyclopentamin, Clopan

Methoxamin, Vasoxyl

Benzedrex

Cyverin

Pulsoton

Otrivin

Phedrazin

Privin

CH;—CH—CH:—CH;—CH:—CH.—C Hs.
N,
CH;—CH—CH;—CH;—CH,;—CH:—CH;
TI‘JHCHs
CH;—C—=CH—CH,—CH.—CH—CH;
cH NHcH

'_>ﬂCH2—cE:H~—NHCH3
CH,

CH,O.
/ N,
<, ,—CHOH CJZH NH;

“OCH; CHs

D CHCH—
\fi/ CH: (‘:H NHCH;
CH;

E>—CH CHz——N HCH,

\ CH3

N
<_:>*~CH2—CH2——CH2NH2

SN

J
OCH,
NH
N SN
( // CH.—NH S
/OCHa
NH —
LN>-—CH2 {_)—ocH;
| ~ \OCH;
NAN
Y e

L



