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69 Verfahren zur Herstellung von neuen Phthalanen.

@ Neue Phthalane der allgemeinen Formel I

0
’——(CH2)3‘N(CH3)2 ’

R?

worin jedes der Symbole R' und R? ein Halogenatom,
eine Trifluormethylgruppe, eine Cyangruppe oder eine
R-CO-Gruppe bedeutet, wobei R fiir einen Alkylrest mit
1 bis einschliesslich 4 Kohlenstoffatomen steht,

und die Sdure-Additionssalze derselben mit pharmazeutisch
vertriglichen Sduren,

werden erhalten, indem man eine Verbindung der allge-
meinen Formel III
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R

worin R! und R? die oben angegebenen Bedeutungen
haben, mit einem 3-Dimethylaminopropylhalogenid in
Gegenwart eines Kondensationsmittels umsetzt, und ge-
gebenenfalls erhaltene Verbindungen der allgemeinen
Formel I in die entsprechenden Siure-Additionssalze mit
pharmazeutisch vertriiglichen Siuren {iberfiihrt.

Die Phthalane der Formel ! kdnnen zur Linderung,
Abschwiichung, Milderung und Inhibierung der Manife-
stationen von gewissen physiologisch/psychologischen
Abnormititen von Lebewesen verwendet werden.
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1. Verfahren zur Herstellung von neuen Phthalanen der allge-
meinen Formel I

Hy
c

N\

0

v

£ (CH,) 5-N(CH;),

r!

R2

worin jedes der Symbole R! und R? ein Halogenatom, eine Trifluor-
methylgruppe, eine Cyanogruppe oder eine R —CO-Gruppe be-

deutet, wobei R fiir einen Alkylrest mit 1 bis einschliesslich 4 Kohlen-

stoffatomen steht,

und den Siureadditionssalzen derselben mit pharmazeutisch vertrag-

lichen Siuren, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung
der allgemeinen Formel I
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R2

worin R? und R2 die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit
einem 3-Dimethylaminopropylhalogenid in Gegenwart eines Kon-
densationsmittels umsetzt, und gegebenenfalls erhaltene Verbindun-
gen der allgemeinen Formel I in die entsprechenden Sdureadditions-
salze mit pharmazeutisch vertriglichen Sduren iiberfiihrt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
man eine Verbindung der Formel I1I, in der wenigstens eines der
Symbole R! und R2 eine Cyanogruppe darstellt, mit einem 3-
Dimethylaminopropylhalogenid in Gegenwart eines Kondensations-
mittels umsetzt, wonach die erhaltene Verbindung der Formel I ent-
weder als freies Amin oder als ein Siureadditionssalz desselben iso-
liert wird.

3. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel

)

)
Qo

F

mit einem 3-Dimethylaminopropylhalogenid in Gegenwart eines
20 Kondensationsmittels umsetzt, wonach das bei der Umsetzung gebil-
dete 1-(4'-Fluorphenyl)-1-(3-dimethylaminopropyl)-5-phthalan-
carbonitril als freies Amin oder als ein Sdureadditionssalz desselben
isoliert wird.
4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
25 man 1+(4'-Fluorphenyl)-1-(3-dimethylaminopropyl)-5-phthalan-
carbonitril oder ein Sdureadditionssalz davon mit einer pharmazeu-
tisch vertraglichen Saure herstelit.
5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
man 1-(4'-Fluorphenyl)-1-(3-dimethylaminopropyl)-5-phthalancar-
30 bonitril herstellt.
6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
man das Hydrobromid des 1-(4-Fluorphenyl)-1-(3-dimethylamino-
propyl)-5-phthalancarbonitrils herstellt.

(III) 35

Die vorliegende Erfindung betriffi ein Verfahren zur Herstellung
4 von neuen Phthalanen.
Das erfindungsgemasse Verfahren zur Herstellung von neuen
Phthalanen der allgemeinen Formel I
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worin jedes der Symbole R* und R? ein Halogenatom, eine Trifluor-

methylgruppe, eine Cyanogruppe oder eine R —CO-Gruppe be-

deutet, wobei R fiir einen Alkylrest mit 1 bis einschliesslich 4 Kohlen-
os stoffatomen steht,

und den Siureadditionssalzen derselben mit pharmazeutisch vertrag-

lichen Séuren, ist dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbin-

dung der allgemeinen Formel ITI
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worin R! und R? die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit
einem 3-Dimethylaminopropylhalogenid in Gegenwart eines Kon-
densationsmittels umsetzt, und gegebenenfalls erhaltene Verbindun-
gen der allgemeinen Formel I in die entsprechenden Siureadditions-
salze mit pharmazeutisch vertriglichen Sduren iiberfiihrt.

Die Phthalane der Formel I kénnen zur Linderung, Abschwi-
chung, Milderung und Inhibierung der Manifestationen von gewi-
ssen physiologisch/psychologischen Abnormititen von Lebewesen
verwendet werden.

Die Numerierung der erfindungsgemiss herstellbaren neuen
Phthalane erfolgt iiblicherweise geméss der allgemeinen Formel
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worin die Symbole R! und R?2 weiter oben definiert worden sind. Seit
vielen Jahren hat man angenommen, dass Depressionen zu einer ver-
minderten Aktivitit der zentraladrenergischen Prozesse in Bezichung
stehen, und man war der Meinung, dass die antidepressive Wirksam-
keit von imipraminartigen Drogen durch die Inhibierung der Nor-
adrenalinriickaufnahme zustande kommt. Demgemiiss haben sich
alle Anstrengungen darauf konzentriert, Wirkstoffe aufzufinden, die
Noradrenalin durch Verhinderung seiner Riickaufnahme poten-
zieren, Es wurde gefunden, dass unter den in der US-PS Nr. 3467675
beschriebenen Phthalanen die am stiirksten wirksame Verbindung
mit einem Noradrenalin potenzierenden Effekt ein Phthalan war, das
in 3-Stellung der Ringstruktur Methylgruppen enthilt, im Phenyl-
ring keine Substituenten aufweist, in 1-Stellung einen unsubstituier-
ten Phenylring enthélt und eine Monomethylaminopropylgruppe an o5
die 1-Stellung gebunden enthilt. In der Tat wurde gefunden, dass nur
Verbindungen, die zwei Methylgruppen in 3-Stellung aufweisen, das
Noradrenalin dusserst stark potenzierende Mittel sind, vgl. hierzu
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P.V. Petersen und Mitarbeiter in « Acta pharmacol. et toxicol. »,
1966, Band 24, Seite 121.

Aufgrund der Ergebnisse von neueren Forschungsarbeiten auf
dem Gebiet der Pharmakologie und Biochemie von antidepressiven
Mitteln und Depressionen, so von Carlsson und Mitarbeitern, die
ihre Arbeit «Effect of antidepressant drugs on the depletion of in-
traneuronal brain 5-hydroxytryptamine stores caused by 4-methyl-e-
ethylmetatyramine» in «Europ. J. Pharmacol.», 1969, 5, Seiten 357
bis 366, veroffentlichten, nahmen diese Autoren an, dass die Blok-
kierung der Riickaufnahme des 5-Hydroxytryptamins beteiligt ist an
der stimmungsanhebenden Wirkung der tricyclischen Antidepres-
siva, wihrend die Blockierung der Noradrenalinriickaufnahme den
Aulftrieb der an Depressionen leidenden Patienten fordert. Ebenso
vertreten auch Lapin und Oxenkrug in ihrer Arbeit «Intensification
of the central serotoninergic processes as a possible determinant of
the thymoleptic effect», verdffentlicht in « Lancet», 1969, 1,

Seiten 132 bis 136, die Ansicht, dass die stimmungsanhebende Wit-
kung der Monoaminoxidaseinhibitoren und der Elektroschockthera-
pie zu einer Intensivierung der serotoninergischen Prozesse im Ge-
hirn in Beziehung steht.

Es ist nun fiberraschenderweise gefunden worden, dass die Phtha-
lane der Formel I ebenso wie ihre Sdureadditionssalze mit phar-
mazeutisch vertréglichen Siuren beispielsweise stark potenzierende
Wirkungen auf Tryptophan und 5-Hydroxytryptophan ausiiben, wie
an Hand von zuverlédssigen Standard-in-vivo-Tests an Versuchstieren
und auch in vitro gezeigt werden kann. Gleichzeitig weisen im allge-
meinen die Verbindungen praktisch keine potenzierenden Wirkun-
gen auf Noradrenalin oder Adrenalin auf,

Diejenige Verbindungen der Formel I, bei denen wenigstens einer
der Substituenten R* und R2 fiir eine Cyanogruppe oder eine Grup-
pe der Formel R —CO~ steht, stellen neue Verbindungen dar, wih-
rend die anderen zwar breit in der US-PS Nr. 3467675 beansprucht
werden, sie jedoch vorher weder hergestellt noch in Vorschlag ge-
bracht worden sind.

Die Verbindungen der Formel I und die nichttoxischen Sauread-
ditionssalze derselben kdnnen sowohl oral als auch parenteral z.B. in
Form von Tabletten, Kapseln, Pulvern, Sirupen oder Losungen fiir
Injektionszwecke verabfolgt werden.

Zur Herstellung der Phthalane der Formel I kann man sich ent-
weder der Methoden bedienen, die auf dem Gebiet der préparativen
Chemie zur Herstellung von analogen Phthalanen bekannt sind, z.B.
der Methode, die in der US-PS Nr. 3467675 beschrieben ist, oder ir-
gendwelcher chemischer Aquivalente solcher Methoden.

Die Séureadditionssalze der Verbindungen der Formel I sind vor-

5 zugsweise Salze von pharmakologisch vertriglichen, nichttoxischen

SAuren, wie Mineralsiuren, z.B. Salziure, Bromwasserstoffsiure,
Phosphorsdure, Schwefelsiure und dergleichen, und von organischen
Sduren, wie Essigsdure, Weinsiure, Maleinsdure, Citronenséure,
Ozxalsdure, Benzoeséure, Methansulfonsiure, Embonsiure und der-
gleichen.

Die Verbindungen der Formel I werden hergestellt durch Umset-
zen einer Verbindung der allgemeinen Formel I1I
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in der R! und R? die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit ei-
nem 3-Dimethylaminopropylhalogenid in Gegenwart eines Konden-
sationsmittels, wie eines Alkaliamids, z.B. Natriumamid oder
Kaliumamid, Butyllithium, Phenyllithium oder dergleichen, und Iso-
lieren der Verbindung der Formel I, die hierbei entsteht, entweder als
freies Amin oder als ein nichttoxisches Sdureadditionssalz.

Die Umsetzung wird vorzugsweise in Gegenwart eines inerten or-
ganischen Losungsmittels durchgefiihrt.

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung néher erldutern, sie
aber in keiner Weise einschrénken.

Beispiel 1:

I-(4'-Fluorphenyl)-1-(3-dimethylaminopropyl)-3-phthalancarbonitril
und dessen Oxalat

Das Ausgangsmaterial, das 1-(4’-Fluorphenyl)-5-cyanophthalan,
wurde in folgender Weise hergestellt:

300 g 4-Brom-4"-fluor-2-(hydroxymethyl)benzophenon wurden in
750 ml Ather geldst und tropfenweise zu einer Suspension von
25 g Lithiumaluminiumhydrid in 900 ml Ather mit solcher Ge-
schwindigkeit zugesetzt, dass das Gemisch schwach unter Riickfluss
siedete. Dann wurde das Gemisch 2 h unter Riickfluss zum Sieden er-
hitzt, wonach es mit Wasser hydrolysiert wurde. Die Atherphase
wurde von den ausgefillten Metallsalzen abdekantiert, die zweimal
mit Ather gewaschen wurden. Die gesammelten Atherphasen wurden
iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum ein-
gedampft. Die Ausbeute betrug 305 g unreines [4-Brom-2-(hydroxy-
methyl)phenyl]-(4-fluorphenyl)methanol in Form eines Ols, das di-
rekt in der nichsten Stufe verwendet wurde.

Die 305 g O1 wurden 3 h auf einem Dampfbad in 2400 mi einer
60%igen wissrigen Phosphorsiure unter lebhaftem Riihren erhitzt.
Das Gemisch wurde in 2 1 Eiswasser gegossen und mit Ather ex-
trahiert. Die Atherphase wurde mit Wasser bis zur neutralen Reak-
tion gewaschen und iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet,
dann mit Aktivkohle behandelt und im Vakuum eingedampft. Der
Riickstand (256 g) wurde im Vakuum destilliert, und es wurden
177 g 1-(4'-Fluorphenyl)-5-bromphthalan vom Kp., 170 bis 175°C
als gelbes Ol erhalten.

177 g 1-(4'-Fluorphenyl)-5-bromphthalan und 62,5 g Cupro-
cyanid wurden 4 h in 200 ml Dimethylformamid unter Riickfluss er-
hitzt. Das Reaktionsgemisch wurde in eine Lésung von 120 g
Natriumcyanid in 600 ml Wasser gegossen. Das Gemisch wurde
10 min geriihrt und abgekiihlt. Die Kristalle, die sich ausschieden,
wurden abgenutscht, und das Filtrat wurde einmal mit 200 ml Benzol
extrahiert. Die Kristalle wurden in 200 ml Benzol gelost, und die
vereinigten Benzolphasen wurden mit 10%iger wéssriger Natrium-
cyanidlésung und Wasser extrahiert, iiber wasserfreiem Magnesium-
sulfat getrocknet, mit Aktivkohle behandelt und im Vakuum einge-
dampft. Beim Abkiihlen kristallisierte das 1-(4'-Fluorphenyl)-5-
phthalancarbonitril aus; es wurde Petrolither zugesetzt, und die
Kristalle wurden abgenutscht. Die Ausbeute betrug 122 g; der
Schmelzpunkt lag bei 87 bis 90° C. Nach dem Umkristallisieren aus
Ather/Petrotither (1:1) wurden 96 g erhalten, die bei 95 bis 97°C
schmolzen.

21 g Natriumhydrid (50%ig in Mineral6l) wurden in einer Stick-
stoffatmosphire in 900 m! Dimethylsulfoxid bei 60 bis 70° C geldst.
Zu der entstandenen Natriummethylsulfinylmethylldsung wurden
tropfenweise unter Kiihlen 96 g 1-(4"-Fluorphenyl)-5-phthalancar-
bonitril, in 150 mI Dimethylsulfoxid geldst, zugegeben. Die Reak-
tionstemperatur wurde auf 25° C gehalten. Nachdem der Zusatz be-
endet war, wurde das Gemisch 10 min bei Raumtemperatur geriihrt.
Danach wurden 53 g 3-Dimethylaminopropylchlorid in 25 ml
Dimethylsulfoxid schnell zugesetzt, und das Reaktionsgemisch
wurde auf 40° C erwirmt und 50 min auf dieser Temperatur gehal-
ten. Danach wurde das Gemisch in Eiswasser gegossen und mit
Ather extrahiert. Die Atherphase wurde mit 20%iger wéssriger
Essigsiure extrahiert. Die Essigsdurelosung wurde mit 10N-
Natriumhydroxidlsung alkalisch gestellt und mit Ather extrahiert,

der mehrere Male mit Wasser gewaschen wurde. Die Atherphase
wurde abgetrennt, fiber wasserfreiem Kaliumcarbonat getrocknet,
mit Aktivkohle behandelt und im Vakuum eingedampft. Der Riick-
stand bestand aus einem O1 (80 g), das im Vakuum destilliert wurde

s und 56 g 1-(4-Fluorphenyl)-1-(3-dimethylaminopropyl)-5-phthalan-

carbonitril lieferte, dessen Siedepunkt bei Kp.gg3 175 bis 181°C lag.

Das entsprechende Oxalat wurde in konventioneller Weise aus
Athanol erhalten und schmolz bei 163 bis 166° C. Der Schmelzpunkt
des Hydrobromids liegt bei 182 bis 183°C.

In analoger Weise wurden hergestellt: )
1-(4-Chlorphenyl)-1-(3-dimethylaminopropyl)-5-propionylphthalan
und dessen Oxalat, das bei 134 bis 139°-C schmilzt. Die Verbindun-
gen der Formel I und die nichttoxischen Sdureadditionssalze dersel-
ben konnen sowohl oral als auch parenteral verabfolgt werden, und
sie kénnen z.B. in Form von Tabletten, Kapseln, Pulvern, Sirupen
oder in Form der iiblichen sterilen Lésungen fiir Injektionszwecke
verwendet werden. Die bei der Verabfolgung erhaltenen Ergebnisse
sind gewdhnlich sehr vielversprechend. Am zweckméssigsten werden
die Verbindungen der Formel I und die nichttoxischen Sdureaddi-

20 tionssalze derselben oral in Einheitsdosierungsform, z.B. als Tablet-
ten oder Kapseln, verabfolgt, wobei jede Dosierungseinheit eine der
genannten Verbindungen in einer Menge von etwa 0,1 bis etwa -

50 mg, am besten jedoch von etwa 0,5 bis 25 mg, als freies Amin be-
rechnet, enthilt, und die Tagesgesamtdosis fiir gewhnlich etwa 0,5

25 bis etwa 300 mg betrigt. Die genauen Einzeldosierungen und ebenso
die Tagesdosierungen werden normalerweise in jedem Einzelfall na-
tiirlich nach den Regeln der medizinischen Wissenschaft festgelegt.

Bei der Herstellung der Tabletten wird im allgemeinen der Wirk-
stoff meistens mit den gewdhnlichen Tablettenbegleitstoffen wie

30 Maisstirke, Kartoffelstéirke, Talkum, Magnesiumstearat, Gelatine,
Milchzucker, Pflanzengummen und dergleichen, vermischt. Eine ge-
eignete Formulierung fiir eine Tablette enthlt 10 mg 1-(4’-Fluor-
phenyl)-1-(3-dimethylaminopropyl)-5-phthalancarbonitril (im fol-
genden mit der Kurzbezeichnung Lu 10-171 bezeichnet), in Form sei-

- 35 nes Hydrochlorids, und ihre Zusammensetzung kann folgende sein:

Lu 10-171, Hydrochlorid 11,2 mg
Kartoffelstirke 36 mg
Milchzucker 18 mg
Gelatine Smg
4 Talkum - fmg
Magnesiumstearat 0,4 mg

Es konnen beliebige andere pharmazeutische Tablettierungs-Be-
gleitstoffe verwendet werden, vorausgesetzt, dass sie mit dem Wirk-
stoff vertriglich sind, und weitere Zusammensetzungen und Dosie-

45 rungsformen konnen jenen analog sein, wie sie derzeit fiir Thymolep-
tica, z.B. Imipramin, Amitriptylin oder Nortriptylin, verwendet wer-
den. Auch Kombinationen der Verbindungen der Formel I und
ebenso von deren nichttoxischen Sdureadditionssalzen mit anderen
Wirkstoffen, besonders anderen Thymoleptica, Neuroleptica oder .

50 dergleichen, sind im allgemeinen moglich.

Wie bereits oben erwihnt, wird in dem Fall, in dem die Verbin-
dungen der Formel I in Form eines Sdureadditionnsalzes isoliert wer-
den, die Siure vorzugsweise so ausgewahlt, dass sie ein Anion ent-
hilt, das nichttoxisch und pharmakologisch vertraglich ist, zumin-

ss dest in den iiblichen therapeutischen Dosierungen. Unter den
reprisentativen Salzen, die zu dieser bevorzugten Gruppe gehoren,
sind zu nennen die Hydrochloride, Hydrobromide, Sulfate, Acetate,
Phosphate, Nitrate, Methansulfonate, Athansulfonate, Lactate, Ci-
trate, Tartrate oder Bitartrate und Maleate der Amine der Formel L.

60 Andere Siuren sind gleichfalls brauchbar und kénnen gewiinschten-
falls Anwendung finden. So kdnnen z.B. die Fumarsdure, Benzoe-
siure, Ascorbinsiure, Bernsteinsiure, Salicylsdure, Bismethylen-
salicylsdure, Propionsiure, Glukonsdure, Apfelsiure, Malonséure,
Mandelsidure, Zimtsiure, Citraconsiure, Embonséure, Stearinsiure,

65 Palmitinsiure, Itaconsiure, Glykolsdure, Benzolsulfonsdure und
Sulfaminsiure ebenfalls als Sdureadditionssalze bildende Sduren ver-
wendet werden. Ist es erwiinscht, eine erfindungsgemiss herstellbare
Verbindung in Form der freien Base zu isolieren, so kann dies nach



konventionellen Arbeitsweisen geschehen, z.B. dadurch, dass man
das isolierte oder nicht isolierte Salz in Wasser 16st, es mit einem geei-
gneten alkalischen Material behandelt, die freigesetzte Base mit ei-
nem geeigneten organischen Losungsmittel extrahiert, die freigesetzte
Base mit einem geeigneten organischen Losungsmittel trocknet, den
Extrakt trocknet und ihn zur Trockne eindampft oder fraktioniert
destilliert, um das freie basische Amin zu gewinnen.

Selbstverstandlich ist die Erfindung nicht auf die genauen Einzel-
heiten der Herstellungsweisen oder die genaue Verbindung oder die
Mittel, die jeweils oben beschrieben sind, beschriinkt, da offensichtli-
che Modifizierungen und Aquivalente, wie sie sich fiir den Fachmann
im aligemeinen von selbst ergeben, gleichfalls zur Erfindung gehoren.
Die Phthalane der Formel I und ebenso ihre nichttoxischen Siuread-
ditionssalze sind auf ihre Fahigkeit, 5-Hydroxytryptophan und Tryp-
tophan zu potenzieren, in der Regel an Hand von zuverlissigen Stan-
dard-Testmethoden untersucht worden. Bei diesen Tests ist nor-
malerweise bekannten antidepressiven Mitteln vergleichend gegen-
iibergestellt worden.

3-Hydroxytryptophanpotenzierung

Der 5-Hydroxytryptophanpotenzierungstest wurde im wesentli-
chen nach den Angaben von Carlsson und Mitarbeitern in « Brain
Research», 12, Seiten 456 bis 460, (1969) durchgefiihrt. Die Testsub-
stanz wurde der Maus intraperitoneal 30 min vor der intravendsen
Verabfolgung von 5-Hydroxytryptophan, 100 mg/kg, verabfolgt.
Eine unvorbehandelte Gruppe diente als Kontrolle. Nach dieser Do-
sis von 5-Hydroxytryptophan blieben die Kontrolltiere unbeein-
flusst. Waren die Tiere mit einer Substanz vorbehandelt worden, wel-
che die Riickaufnahme von 5-Hydroxytryptamin inhibiert, so tritt
ein charakteristisches Syndrom auf. Dieses besteht aus folgenden
Symptomen: (1) Erregung, (2) Tremor und (3) Wegstrecken der Hin-
terbeine. Jedem Tier wurde ein Punkt fiir jedes Symptom gegeben,
das innerhalb einer Beobachtungszeit von 15 min auftrat, und die
EDj, wurde definiert als die Dosis, die ein Punktergebnis zustande
bringt, das die Hélfte der maximal erzielbaren Punkte ausmachte.

Tryptophanpotenzierung

Der Tryptophanpotenzierungstest wurde wie oben beschrieben
durchgefiihrt mit der Abénderung, dass Tryptophan (100 mg/kg; in-
travends) an Stelle von 5-Hydroxytryptophan verwendet wurde, und
die Méuse 18 bis 20 h vor dem Testen mit Nialamid (100 mg/kg per
os) vorbehandelt wurden.

Inhibierung der **C-5-HT-Aufnahme in Kaninchenblutplittchen
in vitro

Die Methode stellt eine geringe Modifizierung der Methode dar,
die von Lingjaerde in «Psychopharmacologia», 17, Seiten 94 bis 99
(1970) beschrieben ist. 2 ml mit Kaninchenblutplitichen angereicher-
tes Plasma, das EDTA als Antikoagulationsmittel enthielt, wurde
mit der Testverbindung und 2 m! 0,05M Na-P-Puffer, pH 7,2, 5 min
bei 37" C bebriitet. Danach wurde #C-5-HT (Endkonzentration
120 nM) zugegeben, und die Inkubation bzw. Bebriitung wurde

- 30
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15 min lang fortgesetzt. Die Inkubation wurde dadurch beendet, dass
man die Testrohrchen in ein Eisbad stellte, und die Blutplittchen
wurden durch Zentrifugieren (~4000 g; 5 min; 4° C) isoliert. Nach
dem Abgiessen wurden die Blutplittchen vorsichtig mit 4 ml eiskalter

s Kochsalzlosung gewaschen, und es wurde die zuriickgeblicbene
Radioaktivitit gemessen. Die Aufnahme bei diesen Testproben wur-
de in Prozent der Aufnahme in der Kontroligruppe errechnet und
gegen die Konzentration der Testverbindung auf halblogarithmi-
schem Wahrscheinlichkeitspapier (probability paper) aufgetragen,

10 woraus der IC,,-Wert bestimmt wurde.

Inhibierung der H 75(12-induzierten Verarmung an 5-HT im Ratten-
hirn in vivo
Diese wurde anhand einer Modifizierung der von Carlsson und
13 Mitarbeitern entwickelten und in «Europ. J. Pharmacol.» 5, Seiten
357 bis 366 (1969) beschriebenen Methode untersucht. Nach dieser
Methode konnte die durch H 75/12 (4-Methyl-«-ithylmetatyramin)
verursachte Verarmung an 5-HT durch thymoleptische Drogen ver-
hindert werden, indem die Aufnahme von H 75/12 in 5-HT-Neuro-
20 nen inhibiert wurde.
Die Drogen wurden (in K ochsalzldsung; 10 mi/kg) subkutan ver-
abfolgt. Nach 20 min wurde eine intraperitoneale Injektion von
H 75/12 (50 mg/kg; 10 ml/kg) verabfolgt. 2 h nach dieser Injektion
wurden die Tiere durch einen Schlag auf den Kopf getétet. Das 5-HT
% im Gehirn wurde fluorimetrisch nach Andén und Magnusson, «Acta
Physiol. Scand.» 69, Seiten 87 bis 94 (1967) bestimmt. Die Gehirne
von Ratten, welche die Droge plus H 75/12 erhalten hatten, wurden
mit denen von Ratten verglichen, die H 75/12 allein oder den Triiger-
stoff allein erhalten hatten.
Es wurden logarithmische Dosisansprechkurven mittels der linea-
ren Regressionsanalyse errechnet, und es wurde die Dosis (ED, ) be-
stimmt, die eine 25%ige Herabsetzung der Verarmung bewirkte.

u

Inhibierung der 3 H-N A- Aufnahme in Mduse-Atria in vitro

35 Zur Messung der Inhibierung der Aufnahme von 3H-NA in Miu-
se-Atria in vitro wurde von einer Modifizierung der von Sachs in
«Acta Physiol. Scand. Suppl.», 341, Seiten 1 bis 67 (1970) und von
Jonsson und Sachs in «Europ. J. Pharmacol.» 16, Seiten 55 bis 62
(1971) beschriebenen Methode Gebrauch gemacht. Die Atria wurden

40 mit den Drogen 5 min bei 37° C in sauerstoffangereichertem Krebs-
Ringer-Phosphatpuffer, pH 7,4 vorinkubiert. Danach wurde 3H-NA
(Endkonzentration 10~7 M) zugesetzt, und die Inkubation wurde
15 min lang fortgesetzt. Das extrazelluldre und lose gebundene
*H-NA wurde in isotopfreiem Puffer 10 min lang ausgewaschen. Es

45 wurde die zuriickgebliebene Radioaktivitit bestimmt, und die Auf-
nahme wurde als Prozent der Aufnahme in einer Kontrollgruppe be-
rechnet. Die IC;,-Werte wurden aus logarithmischen
Konzentrationsansprechkurven bestimmt.

Die erhaltenen Ergebnisse sind aus der nachstehenden Tabelle zu

50 entnehmen, in die auch die Ergebnisse einbezogen sind, die mit den
Vergleichssubstanzen Chlorimipramin, Imipramin, Desipramin,
Amitriptylin und Nortriptylin, die sémtlich bekannte Thymoleptica
darstellen, erhalten wurden.

Tryptqphan- 5-HTP~Poten- 14C5.HT- SH-NA-Auf-
Kurzbe- potenzierung zierung H 75/12-Test -
zeichnung R, R, ED,, mg/ks ED,, mg/kg Aufnahme ED,, mg/kg nahme in vitro
50 50 ICso x 10'N 50 ICso x 10°M
ip. i.p.
Lu 10-199 Cl Cl 1,6 2,1 0,20 0,53 16000
Lu 9-199 Cl F 1,9 4,1 0,21 0,18 >10000
Lu 9-269 Ci CF; 1,6 6.1 1,40
Lu 10-059 Cl CN 0,8 1,9 0,29 1,40
Lu 10-162 Br Cl 4,6 5.4 0,22 0,34 49000
Lu10-132 Br F 34 2,7 0,31 0,65 22000
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Tryptophan- 5-HTP-Poten- 14
Kurzbe- potenzierung zierung C-3-HI- H 75/12-Test 3H-NA.-A1.1f-
. R, R, Aufnahme nahme in vitro
zeichnung EDs(i, Ix)ng/kg EDS? ;ng/kg ICqo x 107N ED;, mgfkg ICyo x 10°M
Lu 12-007 CF, Cl 0,8 1,2
Lu 12-012 CF, F 1,2 2,8
Lu 10-047 CF, CN 2,3 2,6 0,29 1,1 27000
Lu 10-202 CN Cl 0,8 0,9 0,17 0,18 23000
Lu10-171 CN F 0,9 23 0,14 0,27 36000
Lu 10-042 CN CN 0,4 1,2 0,29 0,31 >10000
Lu 10-196 C,H;CO Cl 3.4 2,7 0,15 11000
Lu 12-166 F F 1,8 1,3 0,34 0,58 13000
Lu 12-168 F Cl 7,2 3,1 0,16 0,36 13000
Chlorimipramin 2,6 3,9 0,77 0,80 270
Imipramin 9,4 13 39 7,5 75
Desipramin >20 >20 34 35 1,4
Amitriptylin >20 21 50 54 130
Nortriptylin >20 >20 33 14 29
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