
Aminhypotesen for depression
Dopamin (DA), noradrenalin (NA) og serotonin (5-
hydroxytryptamine,5-HT)(Fig. 1) er tre signalstoffer, der
spiller en afg~rende rolle for virkningen af lregemidler til
behandling af skizofreni og depression. Reserpin (5), der
isoleres fra planten Rauwolfia serpentina, blev i mange ar
brugt ti1 behandling af forh~jet blodtryk. Chlorpromazin (6)
udvikledes oprindeligt af fmnaet Rhone-Poulenc som
antihistaminikum (behandling af h~feber). Men i 50'erne
opdagedes det i henholdsvis USA og Frankrig, at begge stoffer
havde effekt ved behandling af skizofreni.l Stofferne mildnede
i betydelig grad de skizofrene psyk;oser, men samtidig fik
patienterne karakteristiske neurologiske symptomer sasom

rystelser (parkinsonisme) og ufrivillige bevregelser (dystonier,
dyskinesier). Stofferne »greb fat i nerven« og fik frelles-
betegnelsen neuroleptika. Alligevel har de to stoffer en helt
forskellig virkningsmekanisme. Reserpin medf~rer »udt~m-

HO,

Ding« af a11e tre signalstoffer ved at pavirke vesikleme (det
naturlige opbevaringssted for signalstoffeme, se Fig. 2),
s3.1edes at signa1stoffeme kan trrenge ud i det prresynaptiske
neuron. Her nedbrydes de hurtigt af enzymet
monoarninooxidase (MAO), der findes i rnitokondriemes ydre
membran.1 Chlorpromazin derimod virker ved at blokere
postsynaptiske receptorer for doparnin. Nettoeffekten er
irnidlertid den samme, hvad enten doparnin fjemes ved ned-
brydDing eller forhindres i at aktivere sin receptor. Disse
observationer f~rte til »doparninhypotesen for skizofreDi«: At
de psykotiske symptomer skyldes en overaktivitet af doparnin i
visse hjemeornrader. De neurologiske bivirkninger opst3.r, nar
doparnin-receptorer andre steder i hjemen, involveret i styring
af bevregelser, ogsa blokeres.

Reserpinets strerke blodtrykssrenkende effekt gjorde det i
lrengden ikke velegnet til skizofreDibehandling, mens det
fortsat blev brugt til behandling af forh~jet blodtryk. Men
efterhanden erkendtes det, at stoffet havde en ubehagelig
bivirkning: Det inducerede depression i helt op til 15 til 20% af
patienteme. pa det tidspunkt var det opdaget, at antituberkulo-
sernidlet iproniazid ( 4) havde antidepressiv effekt. Det opklare-
des, at denne virkning skyldtes, at 4 er en effektiv hremmer af
monoarninooxidase. I mus og rotter kan 4 modvirke reserpinets
»udt~mmende« effekt (der g~r, at dyrene immobiliseres) ved at
blokere monoarninooxidase, sa signa1stoffeme ikke mere
nedbrydes. Imens var synteseme af ana1oger af chlorpromazi-
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net i gang, og hos Geigy i Schweiz syntetiseredes imipramin
(7). Dette stof havde ikke chlorpromazinets drempende effekt,
men virkede tvrertimod stimulerende og antidepressivt i
patienter. I dyr kunne 7 som 4 modvirke reserpineffekten, men
7 var ingen monoaminooxidase-hremmer. Det viste sig, at
stoffet virkede ved at blokere de s3.kaldte transportere (eng.
»reuptake sites« el1er blot »uptake sites«) for noradrenalin og
serotonin. Herved forhindres genoptagelsen af signalstoffeme,
og deres koncentation j/Sges i synapsen med en stimulerende
virkning som fj/Slge. Som fj/Slge heraf opstod aminhypotesen for
depression, som a1tsa gar pa, at der ved depression er under-
skud af signa1stoffeme noradrenalin og serotonin.1

Q ,CH3 8 amitri rl.tin (R=Q-!3)
9 nortri rl.tin (R=H)>=CH-Ct-t!-Ct-t!-j'I:

'Rv
Fig. 1. Depression og skizofreni: Struktur of signalstoffer og tidlige lregemid-
ler
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phenylphtha1anen 12, og dermed havde Lundbeck opdaget de
f~rste virke1ig selektive noradrenalin-uptake hremmere!
Ana1og syntese f~rte til stoffeme ta1opram (13) og ta1supram
(14), begge ekstremt selektive noradrena1in-uptake hremmere
(se Fig. 5 og Tabel 2).

Fig.3. Virkning aftricykliske antidepressiva

Opdagelsen af dtalopram
Omtrent samtidig med opdagelsen af ta1opram fremsatte flere
forskere (deriblandt svenskeren Arvid Carlsson) og klinikere
den bypotese, at det var serotonin, der primrert var involveret i
depressionen (altsa patientens »stemningsleje«, eller engelsk
»mood«), medens noradrenalin pavirkede patienters fysiske
energi (»aktiveringen«, engelsk »drive«)} Carlsson foreslog
derfor, at man skul1e udvikle belt selektive serotonin-uptake
bremmere -nar f0rst stemningslejet var brevet, vil1e »drive«
komme af sig selv.
pa Lundbeck var der da syntetiseret nogle fa ta1opram-derivater
(17 og 18, Tabell), der bade bremmede serotonin- og nor-
adrenalin-uptake. pa det tidspunkt var der ikke testrnodel1er for
miling af neuronalt uptake, i stedet maltes bremning af
serotonin-uptake i blodplader fra kaniner, medens nor-
adrenalin-uptake maltes som bremning af optagelsen af tritieret
noradrenalin in vivo i musebjerter (Tabell). Miling af neuron-
alt uptake etableredes senere (Tabel 2), men under det meste af
projektet anvendtes de nrevnte tests. Det var klart, at serotonin-

Tricykliske antidepressiya
Hos Lundbeck udvikledes de tricykliske antidepressiva
amitriptylin (8), nortriptylin (9) og melitracen (lig med stof 11
uden CF3-gruppen, Fig. 4). Disse hremmer alle genoptagelsen
af noradrenalin, og 8 hremmer tillige 5-HT uptake. Men
stoffeme er ikke selektive, ligesom imipramin og andre
tricykliske antidepressiva blokerer de en rrekke postsynaptiske
receptorer (Fig. 3), specielt visse receptorer for signalstoffeme
acetylkolin, histamin, (nor)adrenalin (a1) og serotonin (5-
HT y Stoffeme giver derfor forskel1ige bivirkninger sasom
mundt~rhed og vandladningsproblemer. Desuden kan hjerte og
kredsl~b pavirkes, hvilket isrer er et problem blandt reldre og
folk med hjerte-kar-sygdom. Sp~rgsmillet var derfor, om det
var muligt at finde stoffer, der kun blokerede transporteme og
ikke postsynaptiske receptorer?

Opdagelsen af talopram
I 1965 ville en kemiker hos Lundbeck syntetisere
trifluorrnethyl derivatet 11 af me1itracen. Ved syntesen af
melitracen ringsluttedes 10 (uden CF3-gruppen) ved behand-
ling med koncentreret svov1syre. Den deaktiverende effekt af
CF 3-gruppen gjorde imidlertid, at der dannedes noget andet
end det ~nskede produkt. He1digvis blev stoffet testet, og det
viste sig yderst overraskende, at det selektivt hremmede
noradrena1in-uptake! Strukturopk1aring viste, at stoffet var

Fig.5. Citalopram (5A) og talopram (5B) blokerer selektivt transportemefor
henholdsvis 5-HT og NA
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uptake hremning fremmedes ved at fjeme methylgruppeme i 1-
positionen (RJ og dimethylere N-atomet til
dimethylarninoforbindelseme. Chlorderivatet 19 viste selektivi-
tet, og dichlorderivatet 20 var den f0rste selektive serotonin-
uptake hremmer. Bromderivatet qernstilledes som f01ge af
tidlige QSAR -ana1yser4 (kvantitative struktur -aktivitets-
beregninger), og ud fra dette stof kunne cyano-forbindelsen 22
fremstilles ved omsretning med cuprocyanid i
dimethylformarnid (DMF). Cyanoderivatet viste bedre effekt
end brom, og selvom cyanogruppen var en usredvan1ig
substituent, fremstilledes 23 og 24 (cita1opram), begge eks-
tremt selektive serotonin-uptake hremmere. Efter kun at have
syntetiseret ca. 60 derivater af talopram4 var det dermed
lykkedes at udvikle en selektiv serotonin reuptake inhibitor
(SSRl): Cita1opram!
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Synteseproblemer
Den fs;1rste citalopram-syntese var pa ni trin og ikke specielt
teknisk egnet. 5-Bromphtha1id (29) (og senere 5-
cyanophtha1id, 30) er ns;1g1eintermediater (Fig. 6). I fs;1rste trin
nitreres phtha1imid (25) med sa1petersyre/svovlsyre. I august
1978 ls;1b en nitrering af 20 kg phtha1imid ls;1bsk, fordi der
under tilsretningen af phthalimid til nitrersyren var ks;11et for

Fig. 4. Denfprste phenylphthalan syntese: Serendipity!
Talopram og talsupram udvikledes ved variation af ]2 ~
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Lu Stof Kaninblodpl. Musehjerte
nr. nr. R, R., X Y IC," (nM) ED,"(J1Inol/kg)

3-010 13 CH3 H H H 3400 2.2
3-009 15 CH3 CH3 H H 53000 5
3-039 16 H H H H 1300 43
3-018 17 H CH3 H H 600 66
7-087 18 H H Ha 110 170
8-052 19 H Ha H 220 >200
9-191 20 H H CI a 24 >80
9-249 21 H H H Br 310 NT
9-270 22 H H H CN 54 23
10-036 23 H H CN a 10 >80
10-171 24 H H ~- F 38 >40
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ci1alor:ram h\Jdrob'omidTabell. 5-HT og NA-uptake ht1!mning at udvalgte talopramderivater

Fig. Den j"rste citalopramsyntese

kraftigt, sMedes at der var for meget ureageret stof i reaktions-
mediet. De tre tilstedevrerende personer naede at bringe sig i
sikkerhed, sa ingen kom til skade, selvom halvdelen af behol-
derens indhold slyngedes ud i lokalet. Nitroforbindelsen
fremstilledes herefter hos Dynarnit Nobel. 5-Aminophthalid
(28), der fremstilles gennem to efterf~lgende reduktioner, kan
ved Sandmeyer-reaktion omdannes til enten 5-brom- eller 5-
cyanophthalid. Citalopram fremstilledes f~rste gang fra 5-
bromphthalid (29), som vist pa Fig. 7. Lundbeck er specialist i
at k~re Grignard-reaktioner i produktionsskala. Der var ingen
tekniske problemer med de f~rste to trin, men omsretningen
med cuprocyanid var ikke teknisk egnet. Der udvikledes f~rst
en anden proces4, ved hvi1ken de f~rste kilomrengder fremstil-
ledes, men heller ikke denne proces viste sig i lrengden teknisk
egnet. Men sa opdagedes det, at 5-cyanophthalid helt overra-
skende kunne omsrettes med de to Grignard-reagenser pa Fig. 7
og ringsluttes i strerk syre, uden at nitrilgruppen reagerede eller
hydrolyserede. Denne proces anvendes i dag til teknisk frem-
stilling af stoffet.

Selvom citalopram fremstilledes f~rste gang i august 1972,
indleveredes det endelige patent af forskellige grunde f~rst i
januar 1976. Det interessante er, at ingen flrInaer (undtagen
Pfizer, der fremstillede sertraline senere) kendte konkurrenter-
nes stoffer, medens opfindelserne stod pa. Strukturerne er da
ogsa meget forskellige. Alle stoffer udviser imidlertid selektivi-
tet for serotonin-transporteren relativt til noradrenalin- eller
dopamin-transporteren (Tabel 2)! Citalopram er det mest
selektive stof. Ingen stoffer blokerer i vresentligt omfang
postsynaptiske receptorer. SSRI' erne har derfor ikke de
bivirkninger, der blev omtalt for de tricykliske stoffer, og
stofgruppen har derfor generelt faet en kollosal
markedsmressig udbredelse. De omtales ofte her i landet som
»Iykkepiller«. Dette er en uheldig betegnelse, idet der ingen
effekt er pa raske personer, medens navnet kan virke sarende
pa depressive. To af stofferne i Fig. 8 fik en krank skrebne.
Bade zimeldin og indalpin blev trukket tilbage fra markedet pa
grund af sjreldne bivirkninger. Zimeldin blev trukket tilbage i
september 1983 efter 1 112 ar pa markedet pa grund af en
influenzalignende reaktion i 1-2% af patienterne, som i sjre1dne
tilfre1de (1/l0000) udviklede Guillain-Barre syndrom, en
sygdom der pavirker nerver, der styrer musklemes bevregelses-
evne.5 Indalpin viste sig at frernkalde agranulocytose (blod-
rendring) i 1120000 patienter, og det blev trukket tilbage efter
mindre end et ar i april 1984.6

Gruppen of SSRI' er
En rrekke fmnaer udviklede i 70'erne ligesom Lundbeck
selektive serotonin-uptake hremmere (SSRI'er). Disse stoffer er
vist pa Fig. 8, hvor ogsa prioritetsdatoer for patenterne er vist.
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Stof 5-HT NA DA NA/5-HT DA/5-HT

cita1opram 1.8 6100 40000 3400 22200
indalpin 2.1 2100 1200 1000 570
sertralin 0.19 160 48 840 250
paroxetin 0.29 81 5100 280 17600
fluvoxanlln 3.8 620 42000 160 11000
zime1din 56 3100 26000 55 460
fluoxetin 6.8 370 5000 54 740
ta1opram 1400 2.5 44000 0.0017 0.00006
ta1supram 770 0.79 9300 0.0010 0.00008
alC50 vlErdier i nM
(Ref 2 og Lundbeck.s Pharmacological Screening Database).

Tabel 2. Effekten af SSRl' er samt talopram og talsupram pa htEmning af
uptake af 5-m; NA og DAaFig. 6. Syntese at 5-brom- og 5-cyanophthalid
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Fig. 9. Farmakofonnodelfor 5-HT uptake sitet. SP: Hypotetisk bindingssted
pa 5-HT transporteren. N: Basisk kvtelstof i SSRl' erne. Substituenter placeret
indenfor den hvide pyramide fremmer NA-uptake htemning.
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rationa1iserer noradrena1in-se!ektivitet. Bade cita1opram og
fluoxetin er racemblandinger. Fluoxetin enantiomereme
udviser ringe stereoselektivitet, medens cita1opram
enantiomereme udviser hf/Jj stereoselektivitet. ogsa dette kan
rationa1iseres udfra de steriske energier af de konformationer af
enantiomereme, der passer i modellen. Med disse metoder er
det derfor vist, at selvom SSRI' erne umiddelbart ser meget
forskellige ud, sa passer de nf/Jje ind i den samme tredimension-
elle model.

-

Fig. 8. Struktur af SSR/'e1; der er (eller har vreret) markedsff}rt. De anff}rte
datoer er prioritetsdatoer for patentet

mysterium, hvordan to stoffer, der ligner hinanden sa meget
som talopram og citalopram, kan have sa forske1lig aktivitet.
For at forklare disse sp~rgsm3.l har vi unders~gt stoffemes
konformationer med computerbaserede beregnings-metoder
(molecular modelling) og sammenlignet a1le lavenergikon-
formationer! Disse studier har f~rt til den pa Fig. 9 viste
farmakoformodel af serotonin-uptake sitet. Nar talopram og
andre selektive noradrenalin-uptake hremmere indpasses i
mode1len, bliver det klart, at de alle, i modsretning til
serotonin-uptake hremmeme, har substituenter i ornradet
symboliseret med den hvide pyrarnidestruktur, hvilket
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Der er desvrerre fundet
nogle fejl i denne artikel.
Der mangler en
hydroxygruppe i 5-
hydroxytryptamin (3, fig.
1). Den rigtige forme] ses
pa fig. 1. I tabel 2 er der
udregnet et DN5-HT-

forhold. For de to sidste
stoffer i tabellen, talopram
og talsupram, er det
imidlertid NAIDA-forhol-
det, der er udregnet. Vi
bringer tabel 2 igen.
Endelig er bogstaveme N
og Sp af uransagelige
arsager forsvundet fra fig.
9. Vi bringer figuren igen.

Red.

Tabel2 Effekten af SSRI'er samt talopram og talsupram pa ha?mning af

uptake af 5-HI; NA og DAD

Stof 5-HT NA DA NAl5-HT DN5-HT

cjtalopram 1.8 6100 40000 3400 22200
indalpin 2.1 2100 1200 1000 570
sertralin 0.19 160 48 840 250
paroxetin 0.29 81 5100 280 17600
fluvoxamin 3.8 620 42000 160 11000
zimeldin 56 3100 26000 55 460
fluoxetin 6.8 370 5000 54 740
talopram 1400 2.5 44000 0.00 17 0.00006D
talsupram 770 0.79 9300 0.00 10 -0.00008b
.J~n vardjer j nM. uNNDA
(ReJ 2 og Lundbeck.s Phannacological Screening Dalabase).
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Tabell. 5-HT- og NA-llptake hcemning aflldvalgte talopramderivater

R

X,~R1

~/O N...CH3
..R2

y

5-HT uptake NA uptake
(in vitro) (in vivo)

Lu Stof Kaninblodpl.. Musehjerte
nr. nr. R, R., X Y IC~n (nM) ED~n(~mol/kg
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53000

1300
600
110
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10
38

2.2
5
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170
>200

>80
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>80
>40
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