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Synthesis of 6,7-Dihydro-2H-pyrimido~6,l-a~isoquinolin-4(3H)-ones and Analogous Compounds and their 
Activity as Blood-Platelet Inhibitors 

The synthesis of 6,7-dihydro-2H-pyrimido[6, I-u]isoquinolin-4(3H)-ones and of analogous compounds is 
described. These compounds are powerful phosphodiesterase inhibitors and, therefore, inhibit blood-platelet 
aggregation independent of the agonist. They exhibit, too, cardiac activities. However, there is evidence for 
selective action. A structure-activity relationship for platelet-aggregation inhibitors is discussed. 

Inhibitoren der Blutplattchenaggregation zur Prophylaxe von Thrombose sind von 
grossem Interesse. Die meisten der derzeitig gebriiuchlichen Agenzien wurden fur andere 
medizinische Gebiete entwickelt. So werden Vasodilatatoren wie Nitroglycerin und Ni- 
troprussid-Natrium, nichtsteroidale Entzundungshemmer wie Salicylsiiure-, 3,5-Dioxo- 
pyrazolidin-Derivate und Dipyridamol und Lipidsenker wie Nicotinsaure- und Aryloxy- 
alkansiiure-Derivate eingesetzt [ 11 [2]. 

Verschiedene Substanzen wie Kollagen, ADP, Thrombin, Arachidonsaure, Seroto- 
nin, Thromboxan A, und PAF (‘platelet-aggregating factor’) vermogen eine Blutplatt- 
chenaggregation auszulosen. Allerdings ist der Stellenwert der verschiedenen Agonisten 
in der Pathogenese der Thrombose unbekannt [ 1-31. 

Ein Inhibitor ist dann besonders wirksam, wenn er unabhiingig vom Stimulus die 
Aggregation verhindern kann. Der einzig bekannte pharmakologische Mechanismus, mit 
dem dies erreicht werden kann, fiihrt iiber eine Erhohung des CAMP-Inhaltes der Platt- 
chen. Phosphodiesterase-Inhibitoren haben diesen Effekt. Da  aber CAMP in vielen Zellen 
als Botenstoff von physiologischer Bedeutung ist, besteht die Gefahr, dass ein genereller 
Eingriff in den CAMP-Metabolismus zu unerwunschten Nebenwirkungen fuhrt. 

Dass dem so sein kann, zeigen die von uns [4] und anderen [5]  [6] beschriebenen 
Imidazochinazolinone, die zwar als starke Phosphodiesterase-Hemmer sehr wirksame 
Blutpllttchenaggregationshemmer sind, daneben aber auch eine ausgepriigte Wirkung 
auf den Kreislauf (Tachykardie, inotrope Wirkung) haben. Noch unangenehmer war das 
Auftreten von Sehstorungen. 

Kurzlich beschrieben nun La1 et al. [7] die Herstellung von antihypertensiv wirkenden 
9,l O-Dimethoxy-6,7-dihydro-2H-pyrimido[6,1 -u]isochinolin-4(3H)-onen 1. Die aktivste 
Verbindung, das Mesitylimino-Derivat l a  (HL-725, Trequinsin) wird als Blutdrucksen- 
ker entwickelt. 
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a A=CH,. R ' =  \* 
Verbindung l a  ist ein sehr starker Inhibitor der CAMP-Phosphodiesterase und zeigt 

deshalb auch Wirkung auf die Blutplattchenaggregation [S]. Da in [7] nur die Herstellung 
von 1 mit verschiedenen Substituenten R und R' und die Wirkung dieser Substanzen auf 
den Kreislauf beschrieben ist, war es fur uns von Interesse, den Einfluss anderer Struktur- 
variationen auf die biologische Wirkung, besonders die Blutplattchenaggregation, naher 
zu untersuchen. Da wir schon bei den Imidazochinazolinonen die Beobachtung gemacht 
hatten, dass Kreislaufwirkung und Blutplattchenaggregationshemmung nicht parallel 
verliefen, hofften wir, bei diesen potenten neuen Phosphodiesterase-Hemmern auf gros- 
sere Gewebeselektivitat zu stossen, um damit die fur eine Thromboseprophylaxe uner- 
wunschte Kreislaufnebenwirkung zu vermeiden. 

Synthese und biologische Daten. - Zur Herstellung der 6,7-Dihydro-2H-pyri- 
mido[6, I -u]isochinolin-4(3H)-one und der analogen Verbindungen 2-63 folgten wir dem 
im Schema gezeigten allgemeinen Weg, der dem in [7] IS] beschriebenen ahnlich ist. In 

D 

A= CHR. NHR OCH? n ~ 1 2 R ~ H oder Alkyl 

Tub. 1-15') sind die von uns hergestellten Verbindungen und ihre Wirkung als Blutplatt- 
chenaggregationshemmer aufgefuhrt. Dazu kommen noch die Thiophen- Analogen 60- 
63. In Tub. 7 werden Kreislaufwirkung und aggregationshemmende Wirkung verschiede- 
ner Verbindungen miteinander verglichen. 

') Fur alle Tubellen gilt: EC,, = die Konzentration in pmol, die eine 50% Inhibition der kollagen-induzierten 
Blutplattchenaggregation in vifro in citratisiertem, plattchenreiehem, menschlichem Plasma hervorruft (ge- 
messen nach der Methode von Michal und Born [lo]. Prel. Tox. = einmalige, nur vororientierende Toxizitats- 
studie an der Maus, gemessen in mg pro kg. Rei allen Verbindungen handelt es sich um Monohydrochloride. 
Optische Drehungen ([a],,) in MeOH, c = 1 %. 
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Tab. 1. 6,7-Dihydro-2-mesitylamino-9,10-dimethoxy-4 H-pyrimido(6,l- a/ -  

isochinolin-Cone 2-1 1 i 

/N 

NH 

Mesrtvl 

Nr. R'  R2 R' Schmp. ["I ECsn Prel. Tox. 

2 H H H 246-247 0,43 625 
3 CH, H H 191 1,98 312 
4 H H CH3 199 0,11 312 
5") H H CH,(S) I96 0,09 156 
6") H H CH,(R) 196 22,o 156 
7 H H C2Hs 219 220 0,so 1250 
SC) H H C,H,(S) 206-208 0,24 500 
Sd) H H C2Hs(R) 208-2 10 45,O 625 

10 CH, H CH, 236-237 0,82 312 
11 CH, CH3 H 203-205 4,0 1250 

")[a],,= +43". h)[a[D= -40". ")[a[,,= +62". d)[a],,= -618" .  

Tab. 2. Im Pyrimidin-Teil verschieden alkylierie 6,7-Dihydro-2-mesityl- 
imino-9,1V-dimeihoxy-2 H-pyrimido(6,l- a/isochinolin-4(3 H) -one 1 a 

N 

Mesiiyl 
und 12- 29 1 

Nr. R' R2 R3 R4 RS Schmp. ["I EC,, Prel. Tox. 

la  H H H H CH, 222-223 0,05 156 
12 CH, H H H CH, 220-221 0,75 625 
13") H H CH;(S) H CH; 195-196 0,02 312 
14") H H CH,(R) H CH, 195-197 29,O 312 
15 H H CH, H CH; 224 0,lO 625 
1 4) CH,(S) H H H CH, 220- 221 1,5 156 
17*) CH,(R) H H H CH, 219-221 0,15 156 
18 CH, CH, H H CH, 256-257 6,2 625 

20 H H C2HS H CH, 207-209 0.69 625 
21') H H C,H,(S) H CH, 168-171 0,26 625 
223e) H H C,Hs(R) H CH, 209 63,O 1250 
23 CH, €3 CH, H CH, 236-237 0,87 312 
24 CH, H H H C;H, 152 154 3,l 625 
25 H H H CH3 H I68 7,5 625 

27hs) CH3(S) H CH3(S) H CH, 143 2,8 500 

29k) CH,(S) H CH;(R) H CH, 154 158 0,36 80 

- 43,o". ')[a],' f 47,7". 
g) [a],, = - 56.0". h, [a[,, = + 65,O". ') [a], = + 14,2". k, [a],, = - 15,8" ') 21, 22, 26 und 27 kristallisieren rnit 
I mol Aceton. 

19 C2Hs C2H, H H CHI 240 I A  5000 

26") CH,(R) H CH,(R) H CH, 142 38,O 1000 

28') CH,(R) H CH,(S) H CH? 153-157 5,4 80 

[a], = - 13,O". h, [a], = + 13,O". ") [a],, = + 13.5". d, [?ID = - 17,O". ')[&ID 
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Tab. 3. Verschieden 2-arylimmo-substituierte 6,7-Dihydro-Y,lO-dimethoxy- 
3,7-dimethyl-2 H-pyrimido(6, I -  alisochinolin-4 ( 3  H )  -one 30-43 R5*;: R" 

R' 

Nr. R'  R2 R3 R4 RS Schmp. ["I EC,, Prel. Tox. 

30 
31 
32 
33 
34 
35 
36 
31 
38 
39 
40 
41 
42 
43 - 

H H 
CH, H 
CH, H 
C H ,  H 
H H 
H CHJO 
H CH30 
H CH30 
H F 
H H 
( C H W H  H 
F H 
C2HS 
CH? H 

H 
H 

H 
CH30 

H 

H 
F 
H 
H 
H 
H 

CH3 

CH3O 

CH3O 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
CH30 
CH,O 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

H 232-233 
H 192- 193 
H 230-23 1 
CH, 241-242 
H 215-216 

H 226 
H 25&257 
H 228-23 1 
H 240 

F 225-226 
CzH, 19&197 
C1 211-212 

H 232-233 

(CH&CH 233 

4.5 
2,7 
2 8  
0,58 

6 4 8  
152,O 
136,O 
101,o 
39,O 
19,O 
61,O 
97.0 
7,1 

12,o 

Tab. 4. Im Isochinolin- Teil versehieden alkoxy-substituierte 6,7-Dihydro-2- 
mesitylimino-3,6-dimethyl-2 H-pyrimido(6,l- a /isochinolin-4(3 H) -one 4 4 4 9  

312 
2500 

156 
2500 
625 
625 

5000 
1250 
5000 
1250 
500 

2500 
1250 
2500 

Nr. R' R2 R3 R4 Schmp. ["I EC5" Prel. Tox. 

44a) CH30 CH30 H H 214-216 1 3  625 
459 CH3O CHiO H H 217-219 184,O 2500 
46 CH30 CH30 H H 220 10,6 500 
47 H C2HSO C2HS0 H 119-120 1 2  312 
48 H CH30 CH,O OCH, 220 13,2 156 
49 H -0CH70- H > 280 25,3 312 

7,8- Dihydro-2-mesitylimino-2H,6 H-benzo( c]pyrimido(l,6- alazepin-4 ( 3  H) - 
"?+ N :..% 

Tab. 5 .  Im Benzol-Teil verschieden alkoxy-substituierte und im 7Ring oder 
Pyrimidin-Teil verschieden alkylierte 8-Heteroanalogu 50 und 5 3 5 5  der 

1 one 51 und 52 Mesityl 

Nr. A R' R2 R3 R4 Schmp. ["I ECSo Prel. Tox. 

50 0 -0CH2O- CH, CH3 25&258 1A 4000 
51 CH, OCH, OCH? H CH, 212-214 0,18 40 
52 (CHJCH OCH, OCH? H CH, 234-235 3.2 80 
53 NH H H H H 302-305 40,O 2500 
54 NH H H H CHj 278-280 52,O 312 
55 NH -0CH10- CH? H 277 278 58.0 2500 
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Tab. 6. 7,8-Dihydro-2-mesitylimino-2H,6H-nuph~ho[2,1- €Jpyrimido[l.6- d J [ I ,4 ] -  
diuzepin-4- (3 H) -one 51-59 und 6,7- Dihydro-2-mesitylimino-3-methyl-2 H-benzo[ fJ- 
pyrimido[6, I -  a Ji.~ochinolin-4(3 H)-on (56) 

I Meslfyl  

Nr. A n R Schmp. r1 EGn Prel. Tox. 

56 CH2 1 CH3 275 158,O 5000 
51 NH 2 CH3 191-194 14,8 625 
58 CH,N 2 CH3 248 I A  625 
59 NH 2 H > 300 25,6 5000 

Tab. 7. Pulssteigerung und Hemmung der Plattchenuggregution an wuchcn Kuninchen 

Nr. Dosis n Pulserhohung PI. Hemmunga) 
[Pmol/ksl ["/.I 1x1 

13 0,3 5 10 36 
1 ,o 7 22 62 
3 8  3 63 88 

14 100 3 22 14 
29 30 2 35 23 
28 10 3 59 43 
26 100 2 26 1 
21 30 2 51 14 

") ADP (3 wmol)-induzierte Aggregation. Mittelwerte 2 und 4 h nach Applikation 

I 
Mesilyi Merttyl 

€4 R = H (Schmp 302 ~ 305'. EC,. 232 0) 
61 R=CH,(SChmp 178 18V EC5,265.0! 63 R=CH,(Schmp 252" EC,,2060) 

62 R = H ISchmp 300 ~ 303' EC,, 210 0) 

Diskussion. - Wie aus den Tab. I 4  ersichtlich ist, sind die meisten der hergestellten 
Substanzen Hemmer der kollagen-induzierten Blutplattchenaggregation. Daneben hem- 
men sie auch die ADP- und thrombin-induzierte Aggregation im gleichen Ausmass. Die 
Verbindungen sind potente Hemmer der CAMP- und cGMP-Phosphodiesterase; eine 
Korrelation zwischen Phosphodiesterase-Hemmung und Blutplattchenaggregations- 
hemmung konnten wir nachweisen. Anhand der Daten kann man auch eine Struktur-Ak- 

F i k  
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tivitatsbeziehung erkennen’). b’: Der aromatische Ring muss in Positionen 1 und 2 oder 
2 und 3 je einen MeO-Substituenten tragen. Diethoxy-substituierte oder 2,3-Methylen- 
dioxy-Derivate sind weniger aktiv. Wenn an 1 und 2 ein zusatzlicher Benzol-Ring anne- 
liert ist, ist noch eine geringe Aktivitat vorhanden. 

‘b’: n kann 1 oder 2 sein; d. h. es kann ein 6- oder 7gliedriger Ring vorliegen. Die 
7-Ring-Verbindungen scheinen toxischer zu sein als die entsprechenden 6-Ring-Analo- 
gen. R kann H oder eine kurze Alkyl-Kette, bevorzugt Me, sein. Interessantenveise sind 
bei Enantiomeren diejenigen mit hinter der Ebene liegenden Substituenten deutlich 
aktiver. In 1‘-substituierten Verbindungen ist das bei ( R j  -konfigurierten, in 2’-substi- 
tuierten Verbindungen bei ( S )  -konfigurierten Verbindungen der Fall. In 7-Ringen kann 
man das C-Atom in Position 1‘ durch N ersetzen ohne die Aktivitat ganz zu verlieren. 
Ersatz durch 0 fiihrt zu inaktiven Verbindungen. 

‘c’: R kann H oder Me, R H oder eine kurze Alkyl-Kette sein. 
‘d’: Der aromatische Ring, und es muss ein aromatischer Ring sein, sollte zwei 

Me-Substituenten in Position 2 und 6 tragen. In Position 4 kann zusdtzlich eine Me- 
Gruppe stehen. Halogen- und MeO-Substituenten erniedrigen die Aktivitat. Eine mogli- 
che Erklarung fur die Notwendigkeit zweier Me-Gruppen in Positionen 2 und 6 findet 
man in einer Rontgenstrukturanalyse, die an HL-725 (la) gemacht wurde3). Sie zeigt, 
dass die Ebene der Trimethylphenyl-Gruppe in einem Winkel von 90” zur Ebene des 
Pyrimidoisochinolinon-Systems steht. Die beiden Me-Gruppen in Position 2 und 6 ver- 
hindern eine Rotation dieses Substituenten in die Ebene des heterocyclischen Systems. 

Die meisten Verbindungen zeigen wie erwartet auch eine Wirkung auf den Kreislauf. 
Die erhoffte Trennung der beiden Effekte ist moglich (Tab. 7). So zeigt 13 bei einer Dosis 
von 1 pmol/kg uber 50% Hemmung der Plattchenaggregation bei nur 22% Pulserho- 
hung. Ob andere Nebenwirkungen (Sehstorungen) auftreten, wird eine mit 13 geplante 
klinische Studie zeigen. 

Bei der Phosphodiesterase handelt es sich nicht um ein einziges Enzym, sondern urn 
eine Anzahl von Isoenzymen, die unterschiedliche Substrat- (cycl. AMP us. cycl. GMP) 
und Organspezifitat zeigen [ 141. Die angedeutete Moglichkeit [ 141, mehr spezifische 
Phosphodiesterasehemmer zu finden, wird durch diese Arbeit bestatigt. Die Konfigura- 
tion an den Chiralititszentren ist dabei von entscheidender Bedeutung (s. Tub. 7). Eine 
Spekulation iiber die Topographie der ‘active site’ ware jedoch zu gewagt. 

Die von uns fruher untersuchten Imidazochinazolinone [4] (deren blutplattchenaggre- 
gationshemmende Wirkung nach der gleichen Methode bestimmt wurde, so dass die 
entsprechenden EC,,-Werte mit den hier vorliegenden vergleichbar sind) sind ebenfalls 
sehr starke Phosphodiesterase-Hemmer [ 151. Eine Selektivitit wie bei den hier beschrie- 
benen Verbindungen konnte jedoch nicht beobachtet werden. 

Wir danken folgenden Kollegen fur zahlreiche analytische, spektroskopische und biologische Untersuchun- 
gen: Dr.  W. Vc.tter und Herrn W. Mei.c.frr (MS), Dr.  C. Chopurd(lR), Drs. C. EngIerf und W. Amdd(’H-NMR), 
Dr. J .  Duly und Herrn P. Sch6nho/zc,r (Rontgenstrukturanalyse), Dr. A. Dir.c.cherl (Mikroanalyscn), Dr. E. Bonerti 
(Toxikologie) und Frau L.  Tuewschrl und H .  Amrein fur ihre Mitarbcit. 

’) Willkiirlichc Numerierung. 
’) Durchgefuhrt von Dr. J .  DuIy (F. Hoffmunn-Lu Rochc & Co., AG, Basel), unveroffentlicht. 
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Experimenteller Teil 

AIIgemeines. Vgl. [l 11. Fur alle Substanzen wurden korrekte Elementaranalysen (C ,  H, N) erhalten. Die leicht 
zu interpretierenden 'H-NMR- und 1R-Spektren waren im Eiuklang rnit den vorgeschlagenen Strukturen. Die als 
Ausgangsmaterial benutzten Amine A wurden entweder durch Reduktion eines Nitrostyrols oder eines Arylalkyl- 
nitrils erhalten. Optisch aktive Amine wurden durch Racematspaltung [ 121 oder durch endntioselektive Synthese 
[ 131 hergestellt. 

1617 

Allgemeine Methode zur Herstellung der Hamstoff-Derivute B. Eine Lsg. von 2 mol des entsprechenden 
Amin-hydrochlorids A.HCI in 2,s  1 H 2 0  wurde auf 50" erhitzt. Bei dieser Temp. wurden im Laufe von 2 h in 
5 &-Portionen insgesamt 2 mol NaOCN zugegeben. In vielen Fallen kristahierte B partiell schon nach Zugabe der 
5. Portion aus. Nach Beendigung der ZUgdbe wurde noch weitere 2 h bei 50" geriihrt und dann auf cu. 0" abgekuhlt. 
Das ausgefallene B (Ausbeute > 90%) wurde abfiltriert und gut mit eiskaltem H 2 0  gewaschen. Ohne weitere 
Reinigung konnte das Produkt fur die nachste Stufe eingesetzt werden. Die meisten der bis jetzt nicht bekannten B 
sind in Tah. 8 aufgefuhrt. 

Allgemeine Methode zur Herstellung der Burbitursuure-Derivate C .  Zu einer Lsg. von 2,17 mol Na in 1 1 EtOH 
wurden 2,21 mol Malonsaure-diethylester in 1 1 EtOH getropft. Dazu wurden dann 2,06 mol des Harnstoff-Deriva- 
tes B gegeben. Das Gemisch wurde 20 h unter Ruckfluss geruhrt. Zu der noch warmen Lsg. wurden dann 300 ml 
25% HCI-Lsg., gefolgt von 3,5 1 H20,  gegeben. Nach Abkuhlung (Eisbdd) wurde das kristalline C abfiltriert 
(Ausbeute cu. 90%) und gut mit kaltem H,O gewdschen. Das Produkt konnte ohne weitere Reinigung fur die 
nichste Stufe eingesetzt werden. Einige C wurden aus AcOEt/Hexan umkristallisiert ( s .  Tub. Y). 

Allgemeine Methode zur Herstellung der Pyrimidoisochinolinone 2-1 1, 53, 55, 59, 60 und 62. Eine Suspension 
von 200 g Barbitursaure-Derivat C in 500 ml POCI, wurde unter Ruhren 24 h auf 80" erhitzt (HCI-Entwicklung!). 
Die nun rot-braune Lsg. wurde abgekuhlt und auf ca. 300 in1 eingeengt. Der honigartige Ruckstand wurde dann 
unter Ruhren langsam auf 5 I H,O gegossen, dessen Temp. durch gelegentlichc Zugabe von Eis zwischen 4C-60" 
gehalten wurde. Die wassrige Lsg. wurde dann abgekuhlt und unter Kuhlen rnit 28% NaOH-Lsg. auf pH 11 
gebracht. Das Gemisch wurde rnit AcOEt extrahiert, die org. Lsg. rnit ges. NaCI-Lsg. gewdschen, getrocknet und 
eingedampft. Der Ruckstand (D; Ausbeute ca. 95%) wurde in 2 1 CHCI, gelost und mit 3 Aquiv. des entsprechen- 
den Amines (z. B. 2,4,6-Trimethylanilin) versetzt und 20 h unter Ruckfluss geruhrt. Nach Abkuhlen wurde das 
Lsgm. abgedampft, der Ruckstand in 2 1 AcOEt und 2 1 ges. NaHC03-Lsg. gelost und die org. Phase abgetrennt. 
Diese wurde mit ges. NaCI-Lsg. gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wurde in 2 1 Aceton 
gelost und in einem feinen Strahl in 20 1 stark geriihrtes Hexan eingetragen. Das Produkt E tiel dabei als feines 
Pulver an. Es konnte entweder aus AcOEt/Hexan umkristallisicrt werden, oder, wieder in Aceton gelost, durch 
Einleiten von 1 Aquiv. HCI als Hydrochlorid isoliert werden (Ausbcute 90%). Die so hergcstellten Verbindungen 
sind in Tub. I ,  5 und 6 aufgefuhrt. 

Allgemeine Methode zur Alkylierung der Pyrimidoisochinolinone (-tF). Eine Losung von 1 mol des entspre- 
chenden Pyrimidoisochinolinones in 6 I Aceton und 3 mol Alkyliodid wurde in Anwesenheit von 800 g K,C03 
unter Ruhren 3 h unter Riickfluss erhitzt. Dann wurde abgekuhlt, das Gemisch abgeddmpft und der Ruckstand in 
H,O aufgenommen. Nun wurde 3mal mit AcOEt extrahiert, die org. Lsg. mit H20  gewaschen, getrocknet und 
durch eine kurze Saule mit Kieselgel filtriert. Das Filtrat wurde eingedampft und der Ruckstand in 1,2 I Aceton 
gelost. In die Lsg. wurde dann gasformiges HCI eingeleitet his zu einem pH von ca. 2. Das Hydrochlorid des 
entsprechenden Produktes fie1 dabei aus. Zum Gemisch wurden noch 5 1 EtzO gegeben und dann das Produkt 
abfiltriert. Das Rohprodukt wurde zur Reinigung in 2 1 Aceton suspendiert, kurz aufgekocht, abgekuhlt und 
wieder isolicrt. Die so hergestellten Verbindungen sind in den Tub. 2 4  enthalten. 

Kollugen-induzierte Plartchenuggregution i n  vitro. Plattchenreiches Plasma (PRP) wurde durch Zentrifugation 
aus citrdtisiertem (l2,9 mM) menschlichem Venenblut gewonnen. Aus einer Stammlosung der Verbindung wurde 
eine Konzentrationsreihe hergestellt. Proben der Lsg. wurden wahrend 10 min bei 37" in vorgewarmtem PRP 
vorinkubiert. Danach wurde die Aggregation der Plittchen durch Zugabe von Kollagcn-Fibrillen ausgelost und 
nach der Methode von Born [ 101 im Aggregometer gemessen. Die maximale Aggregationsgeschwindigkeit diente 
als Mass fur die Plattchenaggregation und wurde in prozentualen Transmissionseinheiten pro Zeiteinheit ausge- 
druckt. Der Trdnsmissionsunterschied zwischen PRP und plattchenarmem Plasma wurde als 100% genommen. 
Die interpolierte Konzentration, die gegenuber der Lsgm.-Kontrolle eine 50% Hemmung hervorrief (IC5,,), diente 
als Wirkungsmass fur die Verbindungen. 

Pulsmessung und Plattchenaggregatiun ex vivo an wachen Kaninchen. Die Verbindungen wurden in H20, 0,9% 
NaCl oder 10% Alkohol gelost und nach Bestimmung der Vorwerte rnit der Schlundsonde (1  ml/kg) an Kaninchen 
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verabreicht. Pulsmessung und Plattchenaggregation wurden 2 und 4 h nach der Applikation wiederholt. Mittels am 
wachen Tier gesteckten Nadelelektroden und eines Eeckman-RM- Dynographen wurde ein Elektrokardiogramm 
aufgenommen. Kaninchen und Aufnahmegerat befanden sich in getrennten Raumen. Der Vorwert wurde nach 
einer Ruhezeit von ca. 30 min registriert. Die Pulsfrequenz wurde durch Ausziihlen von 40 Ausschlagen auf dem 
Schreiberpapier ermittelt. Die Werte zweier Messungen im Abstand von 5 min wurden gemittelt. 

Fur die Bestimmung der Plattchenaggregation wurden 4,5 mi Blut aus der Ohrarterie in 0,5 ml 90 mM 

Trinatrium-citrat entnommen und plattchenreiches Plasma (PRP) durch Zentrifugation gewonnen. Bei 37’ wurden 
250 p1 PRP vorgewarmt. Dann wurde die Aggregation mit 15 pI ADP (50 PM) ausgelost und nach der Methode von 
Born [ 101 im Aggregometer gemessen. Die maximale Aggregationsgeschwindigkeit diente als Mass fur die Platt- 
chenaggregation und wurde in prozentualen Transmissionseinheiten pro Zeiteinheit ausgedruckt. Der Transmis- 
sionsunterschied zwischen PRP und plattchenarmem Plasma wurde als 100 % genommen. Die Aggregationshem- 
mung der Verbindungen wurde in % des Vorwertes ausgedruckt. 
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