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Arzneistoffe, die Kreislauf und Herzfunktion beeinflussen, stellen eine
sehr breite Gruppe dar. Die Aufgabe, in 40 Minuten eine Ubersicht uber
die gegenwärtigen Richtungen der Chemie in dieser Gruppe zu geben, ist
nur unter der Voraussetzung erfullbar, dass wir uns auf einen einzigen
Aspekt konzentrieren und die tlbersicht auf einen kurzen Zeitabschnitt
begrenzen. Der gewahlte Aspekt wird bereits im Titel des Referates ausge-
druckt und zwar als 'Entwicklung von neuen Strukturen', da ich dieses
vom chemischen Standpunkt fur den wichtigsten Aspekt halte. Was die
Zeitbegrenzung betrifft, kannen meistens nur die im letz ten Jahr erzielten
Fortschritte diskutiert werden.

Ich muss betonen, dass ich an die Abfassung des Referats als em Chemiker
herantrat, dh. es werden hauptsachlich die strukturellen Beziehungen
berucksichtigt und die pharmakologischen Daten nur als notwendige
Charakteristika der Substanzen angegeben. Trotzdem hielt ich es fur
zweckmassig, das pharmakodynamische System zu verwenden. Dieses
System ist keine eindeutige Angelegenheit und die Meinungen von verschie-
denen Autoren in Bezug auf die Einreihung der Substanzen in einzelne
Kiassen sind verschieden. Die Ursache der Meinungsunterschiede ist die
Tatsache, dass bei vielen Substanzen der Wirkungsmechanismus unbekannt
ist, wobei sich die pharmakodynamische Systematik hauptsachlich aus dem
Mechanismus ergibt. Nach Burger's Medicinal Chemistry1 konnten wir die
Kreislauf- und Herz-Pharmaka in Ganglienbiocker, Hypotensiva, adren-
ergische Substanzen und Cardiaka (die Coronardilatantia und Antiarrhyth-
mika einbegreifen) einteilen. Die Pharmakologie von Goodman und Gilman2
verwendet eine abweichende und feinere Kiassifizierung. Tm vorliegenden
Referat wird die folgende Einteilung verwendet, die fur diesen Fall fur
zweckmassig gehalten wird:

1. Sympathomimetika, vasokonstriktive und hypertensive Substanzen.
2. o-Adrenolytika. 3. j9-Adrenolytika. 4. Antiadrenergische Guanidine und
Analoga. 5. Inhibitoren von Enzymen, die die Catecholaminsynthese
beherrschen. 6. Ganglienblocker. 7. Serotonin und Substanzen verwandter
Struktur. 8. Kreislaufbeeinflussende Polypeptide. 9. Prostaglandine. 10. Herz-
glykoside und Cardiotonika. 11. Antiarrhythmika. 12. Hypotensiva von
verschiedenen Typen und Wirkungsmechanismen. 13. Gefässerweiternde
Substanzen, besonders Coronardilatantia. 14. Hypocholesterolamika.

Nun noch kurz zu Wegen, auf denen es zur Entwicklung von neuen
Strukturen in diesem Gebiet kommt. In erster Reihe ist es die systematische
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TJrnwandlung der Struktur von Prototypen, dh. naturlichen oder synthe-
tischen Verbindungen, die bereits pharmakodynarnische Aktivitat oder
auch therapeutische Verwendbarkeit zeigten. Dieser Weg bringt immer
noch die meisten Erfolge, dh. Entdeckungen von neuen aktiven Strukturen.
Der Fortschritt, der auf diesern Weg erzielt wird, hat meistens keinen
Timsturz-Gharakter; es handelt sich urn feinere quantitative Veranderungen
im positiven Sinn, dh. zB. Steigerung der Wirksamkeit, Herabsetzung der
Toxizitat und Unterdruckung der Nebenwirkungen.

Der zweite Weg ist die rationelle Methode. Auf diesem kommt man zur
Formulierung der neuen Struktur auf Grund der Kenntnisse oder besser
der Vorstellungen uber den Wirkungsrnechanisrnus, Hypothesen uber die
Struktur der betreffenden Receptoren, auf Grund der Kenntnisse von
metabolischen Transformationen der bekannten Substanzen, Vorstellungen
uber den Biochemismus der Entstehung von Kreislaufstorungen usw. Diese
Richtung wird vom wissenschaftlichen Standpunkt hoch geschatzt; wahr-
heitsgemäss ist jedoch ihre Produktivität an praktischen Resultaten relativ
niedrig.

Der dritte Weg dagegen ist ganzlich unrationell und kommt zum
Auffinden von wirksamen Substanzen dadurch, dass die neuen Verbin-
dungen in einem breiten Spektrum von pharmakologischen Testen gepruft
werden. Bei dern riesigen Forschungspotential der pharmazeutischen
Weltindustrie und bei den austrocknenden Quellen der Inspiration auf
den vorherigen zwei Wegen ist dieser dritte Weg der progressive. Seine
Ergiebigkeit ist nicht hoch, aberjeder Erfoig hier bedeutet eine uberraschende
Entdeckung einer ganz neuen Struktur, die wieder die Voraussetzungen zur
Entfaltung von neuen Arbeiten auf den ersten zwei Wegen ermoglicht.

Und nun schon zur Entwicklung von neuen Strukturen nach dem
vorausgeschickten System:

In der Gruppe der Syinpathomiinetika kann man mit den einfachsten
Verbindungen, dh. aliphatischen Aminen, anfangen. Becker und Dorner3
erinnerten ganz ailgemein an die sympathomimetischen Eigenschaften
dieser altbekannten Substanzreihe und konzentrierten sich auf das 2-amino-
6-methyiheptan (I, Isoctamin), das in Form des (+)-Campher-1O-sulfonats
in Experimenten an Hunden eine kräftige blutdrucksteigernde Wirkung
besitzt. Die ganze Beeinflussung des Kreislaufs ahnelt derjenigen des Adren-
alms mit dem Vorteil der wesentlich längeren Wirkungsdauer und des
zuverlässigen Effekts bei oraler Verabreichung4. Die Wiederentdeckung
einer bekannten Substanz bedeutet die Einfuhrung von Octopamin (II,
Norphen) in die klinische Praxis5. Die Substanz ist chemisch und pharmako-
logisch dem Noradrenalin verwandt und besitzt eine blutdrucksteigernde
Wirksamkeit, die von keiner hyperglykämischen Wirkung begleitet wird.

Eine reiche Quefle von neuen adrenergischen Substanzen stelit die von
Larsen und Mitarbeiter6 synthetisierte Reihe der Sulfonanilide dar.
Besonders interessant sind die Analoga von adrenalinahnlichen Verbin-
dungen, in denen das m-ständige Hydroxyl durch die neue bioisostere
Alkansulfonamidogruppe substituiert wird. Diese Verbindungen sind
hochaktiv als o- und fi-adrenergische Agonisten. Am interessantesten ist
das Methansulfonamido-Analogon von Adrenalin (MJ-1993), das die
Adrenalinwirksamkeit ubertrifft. Die isomeren Verbindungen mit der
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Alkansulfonamidogruppe an Stelle desp-standigen Hydroxyls sind bedeutend
weniger wirksam. Die ganze Arbeit der Larsenschen Gruppe imponiert
durch die grosse Anzahl der chemisch nicht eben leicht zuganglichen
Verbindungen, durch die eingehende Diskussion der Beziehungen zwischen
Struktur und Wirksamkeit, sowie durch die scharfsinnige Interpretation
der gefundenen Tatsachen.
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Chapman und Mitarbeiter7 führten die Synthese des Pentafluorphenyl-
Analogons von Noradrenalin (III) durch, bei dem sie irrtümlich die
Eigenschaften eines Catecholamin-Antagonisten voraussetzten. Einen
anderen Typ der fluorierten Sympathomimetika stellen die Trifluormethyl-
analoga von Amphetamin und Norephedrin (IV und V) dar8. Sie sind
jedoch pharmakologisch fast unwirksam.

Tóth und Mitarbeiter9, studierten vom Standpunkt der cardiovaskulären
Wirksamkeit das sehr einfache Tetrahydroisochinolin, em indirekt wirkendes
sympathomimetisches Amin. Sein komplizierteres Derivat ist das Tetra-
hydropapaverolin (VI), das als em /9-Sympathomimetikum charakterisiert
wurde10. Eine weitere adrenergische Verbindung ist das tricyclische
Noradnamin (VII), das nach Broadley und Roberts" unter gewissen
Bedingungen aus Noradrenalin in vivo gebildet werden kann. Nach intra-
venöser Verabreichung an Ratten und Katzen ruft es eine Blutdrucksteig-
erung hervor, bedingt durch die Freisetzung von endogenen Catecholaminen.

In der Gruppe der klassischen Sympatholytika'2, dh. meistens cx-Adrenolytika,
finden wir nur wenige neue Beitrage. Credner und Gräbner'3 prüften eine
zahireiche Reihe der Thymoxamin-Analoga, dh. Aminoalkylather, die
sich von Thymolderivaten ableiten. Als adrenolytisch wirksamste wãhlten
sie für weitere Studien die Substanz "WV 0062" aus, die das struktur-
verwandte Phenoxybenzamin übertrifft. Chapman und Mitarbeiter14
kombinierten in einem Molekül das Phenylathylaminskelett mit dem

133



M. PROTIVA

9-Ha1ogenäthy1aminfragment und hoiften auf diese Weise em neues
Adrenolyticum finden zu können. Sie synthetisierten das N,N-Dimethyl-2-
phenyl-2-fluorathylamin (VIII), das jedoch nur eine sehr schwache und
nicht spezifische Antiadrenalinwirksamkeit zeigte. In Ubereinstimmung
damit liefert die Base der Substanz das Aethylenimmoniumion in einem
beschränkten Ausmass. Eine interessante Reihe der c-Adreno1ytika stellen
die l-Aryl-4-(5-tetrazolylalkyl)piperazine dar, von denen die wirksamste
Substanz als Zolertin (IX) bezeichnet wurde15.
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Em weitaus grosseres Interesse als die cc-Adrenolytika erwecken die
19-Adrenolytika'6, dh. Substanzen, die mehr oder weniger selektiv die adren-
ergischen 9-Receptoren blockieren. Man kann sagen, dass eben in dieser
modernen Gruppe sich die stürmischste Entwicklung vom ganzen Gebiet
der kreislaufbeeinflussenden Arzneistoffe abspielt. Nach anfanglicher
gewisser Verlegenheit über die klinische Verwendbarkeit der 19-Blocker
kommt es nun zum Auskristallisieren der Indikationen. Strukturmassig
wird der Ton von den zwei Grundprototypen bestimmt—Pronethalol
(X)'7 und Propranolol (XI)18.

Durch einfache Strukturumwandlungen gelangten Ferrari und
Mitarbeiter19 zu dem Butidrin (XII), einem hochwirksamen 19-Blocker, der
frei von sympathomimetischen Effekten ist. Von alien vier hergesteliten
Isomeren zeigte sich am wirksamsten das ocR,/R-Isomere, wobei oc das mit
Phenyl benachbarte Zentrum und j9 das Zentrum der sek. Butyigruppe
bezeichnet. Es ist wichtig, dass die Konfiguration am x-Zentrum der
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Konfiguration der biologisch aktiven Catecholamine20, besonders Adrenalin
und Noradrenalin, entspricht.

Weitere Pronethalol-Analoga sind Verbindungen, die anstatt des Naph-
thalinrests em verschiedenartig substituiertes Phenyl besitzen. Eine solche
Verbindung ist die Substanz 'H 35/25', die wirksam die adrenergischen
Reaktionen von rsoproterenol blockiert und daher einen fl-Blocker dar-
stellt21. Sie beeinfiusst starker die Gefass-fi-Receptoren als die Receptoren
im Myocard. Grosses Interesse erweckt das I'tT-Jsopropyl-p-nitrophenyl-
athanolamin (INPEA)22, das die fi-Receptoren significant blockiert, ohne
dabei die x-Receptoren bedeutender zu beeinulussen. Es wurde uber
günstige klinische Befunde bei Storungen der coronaren Durchblutung
berichtet. Eine weitere interessante Verbindung dieser Gruppe ist die
Substanz "MJ 1999", die in die Reihe der Larsenschen Sulfonanilide
gehort23. Es ist em fl-Blocker mit selektiver Wirksamkeit auf die Gefass-fl-
Receptoren. Das aus derselben Reihe kommende Amidephrin ("MJ 1996")
ist eine vasokonstriktive Substanz, die sich als Antirhiniticum bewahrte.

In der Gruppe der Propranolol-Analoga soll an erster Stelle die Reihe der
l-Amino-3-(4-hydroxyphenoxy)-2-propanole erwãhnt werden, die in
unserem Institut in Prag von Weichet und Mitarb. synthetisiert und von
Trèka und Mitarb. pharmakologisch studiert wurden24. Die wirksamste
Substanz der Reihe ist das Trimepranol (XrH), das fl-adrenolytisch ebenso
hoch wirksam wie Propranolol ist, es zeigt jedoch eine mehr spezifische
Wirkung als dieses Praparat, dh. ist praktisch frei der %-adrenolytischen
Komponente. Beim Erhalten der Propranolol-Seitenkette genügt zum
Erreichen des hohen Wirkungsgrades eine zweckmässige o-Substitution des
Benzolkerns. Em Beweis dafur ist das Präparat H 56/28, synthetisiert von
BrandstrOm und pharmakologisch studiert von Ablad und Mitarbeitern25,
Es gibt günstige Berichte uber die Verwendbarkeit der Substanz bei
Herzarrhythmien. Eine sehr ahnliche Verbindung ist das Praparat Ciba
No. 39 089-Ba28, das sich von der vorherigen Substanz nur durch die
Anwesenheit der Allyloxygruppe statt der Allylgruppe unterscheidet. Es
ist wieder em spezifischer und hochaktiver fl-Blocker mit einer unter-
druckten negativ inotropen Wirkung.

Die Bemuhungen unserer Arbeitsgruppe27, sich von der Abhängigkeit an
Skeletten von Pronethalol oder Propranolol loszumachen, fflhrten lediglich
zu wenig wirksamen Verbindungen vom Typus der 3-Aryl-2-hydroxy-
propylamine und 4-Aryl-2-hydroxybutylamine, deren Skelett sich von dem
des Pronethalols durch die Eingliederung einer oder von zwei Methylen-
gruppen zwischen den Kern und die Seitenkette unterscheidet. Relativ
am interessantesten waren die Naphthalinderivate (XIV) und (XV). Die
Substanz "Ro 3-3528" 28 ist em Pronethalol-Analogon, in dem anstatt des
2-Naphthyls der 2-Benzofurylrest steM. Die Substanz ist em fl-Blocker mit
antifibrillatorischer und lokalanasthetischer Wirksamkeit. Ehrhart und
Lindner29 publizierten die Feststellung der fi-blockierenden Wirksamkeit in
der Reihe der Prenylamin-Analoga und eine Andeutung der fi-adrenoly-
tischen Wirkung wird von Jam und Mitarbeiter8° für das 4-(3,4-Dihydroxy-
phenylathyl)-3-aminopyridin beschrieben. Der Gruppe der fi-Adrenolytika
wurde im Februar 1966 em Symposium der New York Academy of Sciences
gewidmet und die Mitteilungen wurden in extenso publiziert31.
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In der Gruppe der Arzneistoffe, die die adrenergiscken Neuronen blockieren32,
liegt das Schwergewicht der experimentellen Arbeit immer noch in den
Reihen der Guanidinderivate. Die antiadrenergischen Guanidine, die
gegenwãrtig zu den besten verfugbaren therapeutischen Mittein gegen
Hochdruckkrankheit zãhlen, stellen eine weitere Gruppe von kreislaufbe-
einflussenden Mittein dar, auf die sich das Interesse konzentriert. Das
Guanethidin ist der Hauptprototyp und daher fange ich mit semen nächsten
Analoga an. Das in unserem Institut hergesteilte Guanisolin (XVI)33 zeigte
bei intravenöser Verabreichung eine zuverlassige hypotensive Wirksamkeit
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an normotonischen Kaninchen in ähnlichen Dosen wie das Guanethidin.
Auch bei Kaninchen mit der experimentellen renalen Hypertension rief
sie langandauernde Blutdrucksenkungen hervor. Bei oraler Dosierung an
Hypertonikern hat sie jedoch ganzlich versagt, was durch ungenUgende
Resorption aus dem Verdauungstrakt erklärt wurde. Polnische Autoren84
studieren ähnliche aralicyclische Analoga von Guanethidin; die anti-
adrenergische Wirksamkeit wurde besonders beim Hexahydro-3-benzazocin-
Derivat (XVII) nachgewiesen. Eine einfachere Struktur hat das stark
hypotensiv wirkende 3-Piperideinderivat Cyclazenin (XVIII, Leron)35.

Das Benzylguanidinderivat Bethanidin (XIX)36 wird als Antihyper-
tonikum und Antifibrillationsmittel verwendet. Es dient auch als Prototyp
zur Ableitung von weiteren Strukturen. Short und Darby37 synthetisierten
25 Benzylguanidinderivate, von denen besonders das 4-Trifluormethylderivat
die Nickhaut wirksam relaxiert und hypotensive Wirksamkeit bei normo-
tonischen Katzen und hypertonischen Hundenzeigt. Von den 2-Phenathyl-
guanidinen, beschrieben von Green und Mitarbeitern38, erweckte in erster
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Linie das (—)-2-Hydroxy-2-phenylathylguanidin (XX) Interesse, das
noch wjrksamer als Guanethidin den rnhalt an Noradrenalin im Katzen-
herz und in Geweben herabsetzt, die mit dem Sympathikus innerviert sind.

Augstein und Mitarbeiter39 beschrieben eine grosse Reihe von Aryloxy-
alkylaminoguanidinen, die die adrenergische Neuronen blockieren und
Dopamin-j9-Oxidase in vitro hemmen. Am wirksamsten ist das 2,6-Dichior-
derivat (XXI), das bereits in der Therapie der Hypertonie verwendet
wurde. Es mehren sich experimentelle und klinische Berichte über das

CH2NH? CHCH2NHCOCH2CH2NHNHC
Q(IX) () (XXI)
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Guanoxan (XXII)40, das bei der essentiellen Hypertonie dem Guanethidin
ganz gleichwertig zu sein scheint. Seine neulich synthetisierten Methyl-
derivate (XXIII) und (XXIV) sind im Test an der Nickhaut wesentlich
schwãcher als die Grundsubstanz41.

Eine sehr interessante Struktur steilt das Catapresan (XXV)42 dar, das
eigentlich em cyclisches iV-Arylguanidin ist. Es gibt neue Berichte über
den Charakter seiner hypotensiven Wirksamkeit, die meistens zentral und
höchstens teilweise durch die oc-adrenergische Blockade erklãrt werden
kann. Das Mittel hat eine bedeutende zentral dampfende Wirkung, hat
sich jedoch antipsychotisch unwirksam gezeigt. Das 1 ,3-Thiazinderivat
'Bayer 1470' wird als Inhibitor von adrenergischen und auch choliner-
gischen Neuronen bezeichnet; es wirkt hypotensiv und zentral dampfend
und seine strukturelle Verwandschaft mit Catapresan ist ziemlich klar.

Bell und Mitarbeiter44 berichteten über die antihypertonische Wirksam-
keit von zwei Amidoximen der Ixidol- und 7-Azaindoireihe. Offensichtlich
im Zusammenhang mit der antiadrenergischen Wirksamkeit der Bretylium-
saize wurden die Aralkyldimethylhydrazoniumderivate untersucht; das
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o-Brombenzylderivat (XXVI) war als Blocker der adrenergischen Neuronen
am wirksamsten45. Ebenfalls die von Nádor46 beschriebenen antiadrener-
gischen quartãren Tropan- und Granatan-Derivate konnen als Substanzen
vom Bretyliumtypus betrachtet werden. Schwieriger ist es mit der Klassifi-
zierung des 1-Amino-4-phenylpyridiniumchlorids 'AH 2035A' 7, das einen
starken hypotensiven Effekt bei normotonischen und hypertonischen
Hunden ausubt.

Die Inliibitoren von Enzyznen, die die Catecliolaminbiosynthese beherrschen, stellen
eine typische Gruppe dar, in der sich die rationelle Methode, die ich am
Anfang erwahnte, geltend macht. Ausser zu Methyldopa48 fuhrte jedoch
diese Methode zu keinen anderen praktisch verwertbaren Ergebnissen und
im Falle des Methyldopa selbst ist es nun kiar, dass seine hypotensive
Wirksamkeit mit der DOPA-Decarboxylase-Hemmung nicht viel gemeinsam
hat. Nichtsdestoweniger ist Methyldopa em gutes Antihypertonikum mit
therapeutischen Erfolgen bei 60—80 % der Hypertoniker.

Glamkowski und Mitarbeiter49 synthetisierten drei Hydrazinanaloga der
Tryptophanreihe; das 5-Hydroxytryptophananalogon (XXVII) hat sich
als der wirksamste DOPA-Decarboxylase-Inhibitor gezeigt. Norton und
Sanders5° synthetisierten das 2-Pyridylanalogon von DOPA, das die
Oxidation von DOPA durch die Tyrosinase hemmt und gleichzeitig em
Substrat für die DOPA-Decarboxylase darstelit, wenngleich ungefähr 10 mal
weniger gflnstig als das DOPA. Die von Carisson und Corrodi beschriebenen
Dopacetamide, zB. (XX VIII) 51, die als Inhibitoren der Phenylalanin-
hydroxylase und Catechol-O-Methyltransferase wirken, erwecken immer
noch das Interesse, ohne jedoch praktische Verwendung gefunden zu
haben. Das nun synthetisierte oc-Cyclohexyldopacetamid (XXIX) 52, das
als potentieller Inhibitor der Phenylalanin- oder Tyrosin-Hydroxylierung
betrachtet wurde, hat keinen Einfluss auf den Noradrenalingehalt des
Rattengehirns gezeigt. Ebenfalls die vom Phenylalanin abgeleiteten
Alkylierungsmittel, zB. vom Typus (XXX) und (XXXI), sind als Phenyl-
alaninhydroxylase-Hemmer unwirksam52. Von den x-alkyl-aromatischen
Aminosäuren, die von Saari und Mitarbeiter54 beschrieben wurden, sind
oc-Methyltyrosin und einige seine Derivate als Tyrosinhydroxylase-Hemmer
am wirksamsten. Die Wirksamkeit ist offensichtlich nicht zu struktur-
speziflsch, da als Inhibitoren auch zB. das fl-Thujaplicin, Tetrabrompyro-
catechin, 2,5-Dimethoxybenzochinon usw. wirksam sind. Giles und
Miller55 studierten die Wirkung von 3,4-Dihydroxy-cc-methylpropiophenon,
das em kompetitiver Inhibitor der Catechol-O-Methyltransferase ist, und
ubereinstimmend damit modifiziert es die Wirkung von Adrenalin und
Isoprenalin.

Substanzen, die die syinpathisehen Ganglien blockieren56, wurden noch vor
einigen Jahren in der Therapie der Hypertonie häuflg verwendet; nun
verlieren sie schnell an Bedeutung. Da die ganglioplegische Wirksamkeit
nicht zu strukturspezifisch ist und zu den haufIger vorkommenden Eigen-
schaften der Amine und der quaternãren Salze gehort, finden wir in der
Literatur immer Angaben nber diesen Wirkungstypus bei neuen Verbin-
dungen57. Aus Zeitmangel ist es nicht moglich, die einzelnen Strukturen
zu diskutieren.

Serotonin and uerwandte Verbindungen stellen im Rahmen unseres Themas
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auch keinen besonders wichtigen Abschnitt dar. Die Erforschung von neuen
Tryptaminderivaten und Serotoninanaloga wird zwar fortgesetzt, aber die
Arbeit ist eher aut die zentrale Wirksamkeit dieser Substanzen gerichtet, und
über Kreislaufwirkungen findet man meistens keine Angaben. Taborsky
und Mitarbeiter58 beschrieben eine Serie von hydroxylierten Tryptaminen
und erwähnten auch die Wirkungen auf den Blutdruck; die Resuitate
scheinen nicht vom Gesichtspunkt der Pharmakotherapie der Kreislauf-
störungen von Bedeutung zu sein.
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An dieser Stelle soil das hypotensive Praparat Dimecarbin (XXXII) °
erwãhnt werden, das eine gewisse Strukturverwandschaft zum Serotonin
aufweist. Die Substanz wurde in der Sowjetunion von Grinev bereits im
Jahre 1955 synthetisiert, aber erst neulich wurde ihre hypotensive Wirksam-
keit und die therapeutische Verwendbarkeit festgestellt.

Nun müssen kurz die peptidischen Verbindungen erwähnt werden, die
teilweise die Funktionen des Kreislaufsystems mächtig beeinflussen60. In
erster Reihe ist es das Angiotensin ii, em Octapeptid (XXXIII), das im
Blutplasma entsteht. Es ist eine vasokonstriktive und blutdrucksteigernde
Substanz von ungeheurer Wirksamkeit—noch ungef. 40 mal wirksamer als
Noradrenalin. Therapeutisch wird das Hypertensin oder Angiotensinamid,
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dh. 1 -Asparaginyl-5-valylangiotensin II, verwendet und zwar zur Behand-
lung der schweren Schockzustande und weiter zum Regulieren der Hypo-
tonie im Verlauf der Anãsthesie. Die Kenntniss der Struktur und die
stetige Entfaltung von Methoden der Peptidsynthese geben Anlass zur
Herstellung von neuen und neuen Angiotensinanalogen61.

Auch das weitere peptidische Hormon, das cyclische Nonapeptid Vaso-
pressin (XXXIV), besitzt neben seiner antidiuretischen Wirksamkeit
vasopressorische Aktivitat°2, die jedoch nicht therapeutisch ausgenützt
wird. Wie bekannt, wird sein mehr selektiv wirkendes Analogon Felypressin,
dh. 2-Phenylalanin-8-lysin-vasopressin, verwendet. Indikationen sind wieder
Schockzustande, lokale Ischaemie im Verlaufe der chirurgischen Eingriffe
usw. Synthese von weiteren Vasopressinanaloga gehort sicherlich zu Wegen,
auf denen man zu neuen potentiellen Kreislaufmitteln kommt. Sic konnten
jedoch nur dann interessant sein, wenn sie einen hoheren Grad der Selek-
tivität in einer Richtung im Vergleich mit den naturlichen Peptiden aufwie-
sen. Arbeiten, die in diese Richtung zielen, laufen zB. in Laboratorien der
Tschech. Akademie der Wissenschaften in Prag. Interessant sind zB. die
2-O-Alkyltyrosin-8-lysin-vasopressine, deren Kreislaufwirkungen von KrejèI
und Mitarbeiter°3 beschrieben wurden.

Weitere kreislaufaktive Peptide sind die sogen. plasmatischen Kinine,
von denen am bedeutendsten das Nonapeptid Bradykinin (XXXV) und
das Decapeptid Kallidin (XXXVI) sind. Diese Substanzen sind hochaktive
Vasodilatantia und Hypotensiva; ihre Wirksamkeit ist jedoch so kurzfristig,
dass sie klinisch unbrauchbar sind. Auch von der grossen Anzahl der
Analoga°4, die synthetisiert wurden, zeigten bisher keine die nötige länger
anhaltende hypotensive oder eine zweckmassige antagonistische Wirksam-
keit. rn dieser Richtung erwecken die depsipeptidischen Analoga gewisse
Hoffnungen, die in Laboratorien der Akademie der Wissenschaften in
Moskau65 synthetisiert wurden.

Em weiteres gefässerweiternd und hypotensiv wirksames Peptid ist das
Undecapeptidamid Eledoisin (XXXVII), das in der Giftdrüse des Fisches
Eledone moschata vorkommt. Seiner Strukturermittlung folgten Synthesen
von vielen Analogen und peptidischen Fragmenten66. Hoffnungen auf
praktische Verwendbarkeit sind offensichtlich sehr gering geworden, wie
es die niedrige Zahi von experimentellen Arbeiten im letzten Jahr indiziert.
Der Struktur und Wirksamkeit nach steht dem Eledoisin das Physalaemin
nahe, em weiteres natflrliches TJndecapeptidamid. Es wird auch als Basis
zur Ableitung und Synthese von neuen Analogen verwendet67, die wieder
als potentielle Pharmakotherapeutika betrachtet werden konnen.

Seit einigen Jahren erweckt viel Interesse eine weitere Gruppe von
Naturstoffen von Hormoncharakter, die biologisch hochaktiv sind und die
als biologische Umwandlungsprodukte der essentiellen Fettsauren identifi-
ziert wurden. Es sind die Prostaglandine68, die neben der hypotensiven Wirk-
samkeit einen komplexen Effekt auf das cardiovaskulare System besitzen,
weiter beeinflussen sie die glatte Muskulatur und den Fettstoffwechsel.
Das Bud zeigt die Struktur wenigstens eines Grundkorpers der Reihe, der
als Prostaglandin E1 (XXXVIII) bezeichnet wird und hauptsachlich im
Seminaiplasma vorkommt. Die Formel deutet auf synthetische Zugänglich-
keit und ubereinstimmend damit findet man in der Literatur69 aus der
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letzten Zeit Berichte über Totalsynthesen von Prostaglandinen und Analogen
aus den Laboratorien von Upjohn Co., Ayerst Labs., McGill University
in Montreal, Unilever Co., ETH Zurich und Smith Kline & French Labs.
Hoffnungen auf praktische Verwendbarkeit sind inzwischen immer noch
zweifelhaft. Arbeiten, die sich mit cardiovaskulärer Wirksamkeit der
Prostaglandine befassen, werden j edoch haufiger70.

In der Gruppe der Cardiotoni/ca, deren Hauptwirkung der positiv inotrope
Effekt, dh. die Steigerung der Kontraktionskraft des Herzmuskels 1st,
Uberwiegen ganzlich Naturstoffe von kompliziertem Bau, in erster Reihe
die sogen. Herzglykoside. Die Arzneimittelübersicht von Negwer71 führt
insgesamt 28 Substanzen von diesem Typus auf, die sich in klinischer
Verwendung befinden, oder die verwendet wurden. Es ist eine stabilisierte
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klassische Gruppe, die sich nur sehr langsam urn neue Glieder vermehrt72.
Zu dieser Vermehrung kornrnt es entweder durch Isolieren von neuen
Naturglykosiden, oder durch Partialsynthese von Analogen. Das Welt-
zentrurn der Isolierungsarbeiten ist das Universitatsinstitut von Reichstein
in Basel; die Zahi von Mitteilungen dieser Gruppe über Glykoside und
Aglykone hat bereits 300 uberschritten73. In letzten Jahren befassen sich
mit der Isolierung auch Laboratorien in der Sowjetunion74, wovon auch
Berichte über Partialsynthesen kommen; diese werden auch in Japan, in
Deutschland, den Vereinigten Staaten und andernorts studiert75.

Auf dem letzten Kongress der Amerikanischen chemischen Gesellschaft
referierten Ferland und Mitarbeiter76 uber die Umwandlung der naturlichen
Cardenolide durch Einwirkung von Ammoniak und Alkylaminen in die
entsprechenden hexacyclischen gesãttigten Lactame und weitere Substanzen.
Die Produkte sind offensichtlich carditonisch aktiv, wie aus dern Titel der
Mitteilung folgt, die mir leider nur in Form einer kurzen Zusarnmenfassung
zur Verfugung stand.

Eine andere Naturstoffgruppe, die digitalisahnliche cardiotonische
Wirksamkeit besitzt, sind die Erythrophleum-Alkaloide, in erster Reihe
das Cassain (XXXIX), dessen Totalsynthese im J. 1966 durchgefuhrt
wurde. Daum, Clarke und Mitarbeiter77 publizierten eine Reihe von vier
Mitteilungen uber totalsynthetische Cassain-Analoga. Wahrend tricyclische,
dem Cassain weitgehend ähnliche Verbindungen vorn Typus (XL) inotrope
Wirksamkeit in sehr niedrigen, cassainahnlichen Dosen aufwiesen, haben
die stark vereinfachten Modelle hochstens Spuren der cardiotonischen
Aktivitat. Eine sehr interessante Struktur steilt das Chindoniurnbromid
(XLI)78 dar, das als typischste pharrnakodynamische Eigenschaft den
positiv inotropen Effekt aufweist; die Substanz wird bei Schockzustanden
verwendet.

Vorn Standpunkt der chirurgischen Eingriffe am Herzen werden auch
die Cardioplegika, dh. Substanzen mit cardioinhibierender Wirksarnkeit,
interessanter. Kosegarten und Mitarbeiter79 studierten von diesern Gesicht-
spunkt eine Reihe von Cyclohexanol- und Cyclohexylarnin-Derivaten und
beschrieben als wirksarnste Verbindung das trans-2-(p-Chlorphenyl)-
N,N-dirnethylcyclohexylamin.

Die Gruppe der antiarrhyt/thnisc/i wirlcsamen Substanzen ist strukturrnãssig
ziemlich uneinheitlich. Diese Tatsache wird schon durch die Struktur der
Grundprototypen angedeutet; es sind dies Chinidin, Ajmalin, Spartein und
Prokainamid. Das relativ neueste ist das Ajmalin80, das irn Jahre 1967 zum
erstenmal totalsynthetisch hergestelit wurde81.

Bei der Synthese von einigen 3,4,5-Trimethoxyphenoxyessigsaure-
derivaten stiess unsere Arbeitsgruppe82 auf das antiarrhythmisch wirksame
Trimethophenoxamid (XLII). Es ist eine Substanz vom Prokainamidtypus,
dem sie auch durch ihre Aktivität ahnelt. Ihr Vorteil ist die deutliche
gefässerweiternde Wirkung. Tagijeva83 beschreibt einen hohen Grad der
antiarrhythmischen Wirksamkeit für das N,N'-Malonyl-bis-procain.

Werner und Mitarbeiter84 studierten vom Standpunkt der antiarrhythmi-
schen Wirksamkeit eine Reihe von Imidazolinylmethylderivaten einiger
bicyclischer und tricyclischer Systeme. Als wirksamste wurde die Verbindung
'SIJ-13.197' ausgewahlt. Em interessanter Typ der anti-arrhythmischen
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Substanz ist die Verbindung DA 1686', vorlaufig beschrieben von Bianchi
und Mitarbeiter85.

Wenn ich die Gruppe der Antiarrhythmika vom Standpunkt der Struktur
als uneinheitlich bezeichnete, gilt es noch viel mehr von der Gruppe der
Hypotensiva86. Beeinflussung des Blutdrucks 1st eine sehr verbreitete biologische
Eigenschaft von organischen Verbindungen, besonders von den stickstoff-
haltigen und aus diesen speziell von Aminen. Die blutdrucksteigernde
Wirkung ist dabei ziemlich selten, die hypotensive daher fast üblich. Der
Blutdruck wird durch viele Mechanismen herabgesetzt und so wurde em
Teil der Hypotensiva bereits in den diskutierten Gruppen erwähnt. Nun
also die restlichen Antihypertensiva.

Die Gruppe der Rauwolfia-Alkaloide87 und Analogen zeigt in letzter Zeit
deutliche Zeichen der Stagnation. Vor wenigen Jahren war diese Gruppe
noch im Mitteipunkt des Interesses, aber im letzten Jahr konnte ich keine
neuen Strukturen in diesem Gebiet verzeichnen. Eine ãhnliche Lage
existiert in der Gruppe der Veratrum-Alkaloide. Die nun durchgefuhrten
Totalsynthesen von Jervin und Veratramin88, neue Partialsynthesen und
Strukturermittlungen89 sind durchwegs Fortschritte, die der Naturstoff-
chemie zugehoren.

Die Bedeutung der Diuretika in der Therapie der Hypertonie ist ganz
ailgemein anerkannt; trotzdem ist es nicht moglich, diese Gruppe nun zu
behandein. Nur die Entwicklung soil erwähnt werden, die mit der Struktur

yCH3 CH30
N
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des Diazoxids (XLIII) zusammenhängt. Traverso, Whitehead und Mitarb-
eiter9° publizierten eine Reihe von drei Mitteilungen uber die hypotensiven
l,2-Benzisothiazol-i,l-dioxide, bei der sie aus dem Befund der hypotensiven
Aktivitãt der Substanz, (XLIV) an renal hypertonischen Ratten ausgingen.
Als Strukturverwandte des Diazoxids konnen auch die 2-Amino-4(3H)-
chinazoiinone9' betrachtet werden, von denen besonders das 2-Diathylamino-
6,7-dimethoxyderivat (XLV) pharmakoiogisch interessant ist und sich
bereits in vorlauflgen Versuchen an Hypertonikern bewahrte. Der Versuch
von dieser Substanz zu einer dem Diazoxid noch näheren zu kommen, dh.
der Substanz (XLVI), erfUllte nicht die Hoffnungen92. Auch fur das 6,7-
Dimethoxy-4-hydroxychinoiin '15-558' wurde hypotensive Wirksamkeit
angegeben93; sie soil die Foige von radrenergischer Blockade und der
direkten muskulotropen Wirksamkeit sein. Für das ähniiche Amin 'U-935'
wird dagegen hypotensive Wirkung von zentralem Mechanismus ange-
geben94. Arya und Mitarbeiter95 beschrieben em Hypotensivum von inter-
essanter Struktur—die Verbindung 'CIBA 1002-Go'. Die Wirkung resultiert
aus den zentralen Mechanismus, der peripharen Gefasserweiterung und
der adrenolytischen Wirkung.

Die gefasserweiternclen Substanzen besitzen auch em sehr breites und schwer
definierbares Strukturfeld. Von neuen periphären Vasodilatantien ist das
Praparat 'Ciba 31.531-Ba', studiert von Brunner und Mitarbeiter90,
erwahnenswert. Die Substanz wirkt besonders auf die Lungenstrombahn,
und diese Wirkung ist wahrscheiniich das Resuitat der direkten Beeinflussung
der glatten Muskulatur.

Von den stickstoffreien Coronardilatantien soil nur das Visnadin (XLVII)
genannt werden, eine Natursubstanz aus Ammi visnaga, uber die neue
experimentelle sowie kiinische Berichte vorliegen97. Die Substanz wirkt
günstig bei chronisch-degenerativen Myocardschäden.

In der Reihe der stickstoffhaitigen Coronardiiatantia muss in erster
Reihe das Prenylamin98 erwahnt werden, das freiiich bereits zum Prototyp
geworden ist. Es gibt neue Berichte Uber das Iproveratril (XLVIII)99;
das Praparat hat teilweise den Charakter eines fl-Blockers. Das Hexobendin
(XLIX)10° hat in MolekUl das typische Reserpinfragment, den Rest der
3,4, 5-Trimethoxybenzoesãure.

Weiter gehoren die heterocyclischen Coronardiiatantia hierher. Das
Benzofuranderivat Amiodaron (L) wird besonders in einigen Arbeiten von
Charlier und Mitarbeiter'°1 beschrieben. Den weiteren drei Verbindungen
ist der Piperazinrest gemeinsam. Die erste ist das Trimetazidin (LI)'°2. Die
zweite ist das Cinnarizin (LII)103, das zuerst ais Antihistaminikum in die
Praxis eingefUhrt wurde, und erst spãter wurden seine coronarerweiternde
und Antiangiotensin-Wirksamkeit aufgefunden. Die dritte Substanz ist das
Lidoflazin (LIII), das eine Depot-Wirkung besitzt'°4.

Von den bicyciischen Verbindungen wird das 6,7-Dimethoxy-4-athyl-
chinazolin 'MJ 1988' 105 ais eine cardiostimuiierende, gefásserweiternde und
bronchoiytische Substanz beschrieben. Das neue N-(4-Dimethylamino-
benzyl)derivat von Theophyllin (LIV)106 soil bei guter coronarerweiternden
Wirkung frei von zentral stimulierender Wirksamkeit sein. Das Dipyramidol
(LV) wurde vor einigen Jahren eingefuhrt; trotzdem gibt es immer neue
experimenteiie Arbeiten, die sich mit diesem Praparat befassen'°7.
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Zum Schiuss muss noch die Gruppe der hypocholesterolãmischen Substanzen
kurz berührt werden, bei denen eine günstige Wirkung bei der Prophylaxe
und Therapie der Arterioskierose vorausgesetzt wird. Eine typische Gruppe
sind hier die steroiden Verbindungen vom Oestrogen-Typus'°8. Auch die
synthetischen Hypocholesterolamika stehen grosstenteils den Oestrogenen
strukturmassig nahe. Burckhalter und Mitarbeiter109 synthetisierten und
pruften eine Reihe von mehr als 130 2-(2-Pyridyl)-1,2-diarylalkanolen und
Analogen, von denen die Substanz (LVI) die hochste hypocholesterolamische
Wirkung bei Rattenmännchen und oraler Verabreichung aufwies; beim
Menschen ist sie jedoch unwirksam. Weitere Substanzen vom ähnlichen
Typus besitzen em Aminoalkylatherfragment. Dies ist der Fall bei der
Substanz (LVII), beschrieben von Boissier"°, die chemisch verwandt mit
Triparanol ist und die den Cholesterol- und Lipid-Spiegel im Blutplasma
von Ratten herabsetzt. Die weiteren zwei Substanzen (LVIII) und (LIX)
wurden von Bencze" beschrieben; die erste besitzt neben der hypocholeste-
rolämischen auch die Antifertilität-Wirksamkeit. Eine hochaktive Substanz
ist weiter das von Bach und Mitarbeiter"2 beschriebene p-Aminophenol-
ätherderivat (LX).

Erst nun wurde die Chemie von Benzmalacen (LXI) publiziert"3, eines
vor langerer Zeit beschriebenen Hypocholesterolämikums. Eine signifikante
Wirkung wurde auch bei den N-Acyl-O-aralkylhydroxylaminen"4, zB. der
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Verbindung (LXII), festgestellt. Eine zuverlãssige Stellung wird vom
bekannten Clofibrat bezogen"5.

So bin ich am Ende meiner Ubersicht angelangt. Verzeihen Sie mir
bitte ihre Unvolikommenheit in mehreren Richtungen, der ich mir sehr
gut bewusst bin. Das Gebiet der Substanzen, die Kreislauf und Herz-
tatigkeit beeinflussen, ist alizu weit, urn es volikommen überblicken zu
können. Auch im letzten Jahr wurde aufdiesem Gebiet viel Neues geschaffen.
Ich habe jedoch den Eindruck, dass in diesem Jahr ziemlich wenig an
Fortschritt von massgebender Bedeutung erzielt wurde. Zu der ziemlich
hohen Anzahl von Strukturen neuer Substanzen muss ich beifügen, dass
es meistens gar nicht moglich ist, nun zu entscheiden, weiche von diesen
Verbindungen wirklich bedeutend sind und weiche ihren Platz in der
Pharmakotherapie finden werden. Die Patentliteratur wurde absichtlich
vermieden. Dabei ist es kiar, dass viele Arbeitsgruppen die chemischen
Resultate fast ausschliesslich in Patentschriften beschreiben. Aus Zeitmangel
war es nicht moglich, die rein chemischen Aspekte zu diskutieren, dh. die
Fragen der Strukturaufklarung, Stereochemie, physikochemischen Eigen-
schaften, Synthese, von Metabolismus usw. Die Ubersicht war also nicht
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vollstandig und konnte es nicht scm. Ich bitte also riochrnals urn nachsichtige
Beurteilung und danke Ihnen für die Aufrnerksarnkeit.
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