MIROSLAV PROTIVA

ANTIHISTAMINOVA UCINNOST V HOMOLOGICKYCH
RADACH.*

V kazdé skupiné fysiologicky 1éinnych latek muiZeme rozeznavat
jednak .,prototypy®, t. j. latky, u michZ byl dany d&imnek nejdfive obje-
ven, a dale ,,odvozeniny®, t. j. latky odvozené systematickym obmeéiio.
vanim struktur téchto prototypi. PFi tom prototyp naprosto memusi
byt latkou nejjednodussi a obméhovani jeho struktury memusi se dit
pouze komplikovanim, ale téz zjednodquvénim

Jednou ze zékladnich method, kterych pouziva farmaceuticky chemik
pii hledanimovych latek obmenovanlm danych prototypt, je odvozeniho.
mologtt (1). Homologa jsou latky strukturalné pFibuzné prototypu a lisici
se od m&ho diferenci v sumarnim vzorci o (CH:)a ve smyslu plus nebo
minus, Je nutné rozliSovat homologii alkylovou, p¥i které nahraZujeme
vodikovy atom prototypu alkylem, mebo alkyl vys§im nebo nizsim alky-
lem & vodikovym atomem a dale homologii alkylenovou, p¥i které pro-
dluZujeme ¢&i zkracujeme uhlikaty Fetézec mezi dvéma neuhlikovymi
atomy, mové jej vytvarime nebo rozSifujeme &i zuZujeme kruhy.

Utinnost antihistaminova pfedstavuje zvlasié vhodny typ ke studiu
vatahtt mezi strukturou a Gémnmosti, Jeji hlavmi vyhodou je, Ze ji lze
stanovit pomémé jednoduchou farmakologickou methodikou, ktera ne-
vyzaduje slozitych aparatur ami dlouhé doby. To plati o vSech tfech
hlavnich testech uZivanych k hodnoceni antihistaminik, t. j. jak pro test,
kterj pracuje s ruSenim histaminové kontrakce isolovaného hladkého
svalu (obvykle morceciho stfeva), tak i pro testy, které pracuji s hista-
minem dodanym pokusnému zvifeti jednak vdechnutim ve formé aero-
solu, jednak intravenosnim injikovanim. Ve viech tfech pfipadech lze
vysledky farmakologickych pokusii velmi dobfe vyhodnocovat kvantita-
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N CH,.CH,.N Antergan
€ 2/ \CH3
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CH.O.CH,.CH,.N Benadryl
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% Prednesené na pracovnej konferencii chemickych vyskumnikov, technikov,
zlepiovatefov a novitorov v Banskej Stiavnici v jali 1951.
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tivné, co¥ je s hlediska vztahd mezi G¢innosti a strukturou zvlaste dé
lezité.

Ve skupin& antihistaminik byvaji za prototypy povaZoviny prepa-
raty Antergan a Benadryl.

V uvedenych vzorcich je Sipkami vyznaéeno, v kterych mistech mo.
lekul téchto latek je moZné provést zdsahy zahmuté v pojmu homologie.

Budu probirat nejdfive skupinu litky druhé, t. j. Benadrylu, i kdy%
jsem si védom toho, Ze to meni zcela sprivné s hlediska historického
pofadi. Skupina Benadrylu je v8ak po strance homologickych zisaht lépe
prozkoumdina a dale v této skupiné leZi téZisté prace maseho kolektivu,
t. j. pracovni skupiny Vyzkumného tstavu pro farmacii a biochemii
v Praze. Vénuji se ji tedy podrobnéji.

Pfedné tedy samotny Benadryl a jeho homologa. Vysoka antihista-
minovi Udinnost Bemadrylu, t. j. hydrochloridu benzhydryl-f.dimethyl.
aminoethyl.etheru, byla oznidmena v r. 1945 Loewem a spol. (2).

Budu se sna%it v celé praci uZivat Benadrylu jako srovnavaci
latky, t. j. jeho w¢innost povazovat za 100%. Cislice, kterymi budu ozna-
Zovat udinmost dalich latek, budou tedy procenta téinmosti Benadrylu.
Pro jednoduchost a pFehlednost nebudu ani vidy uvadét, kterym testem
byla déinnost stanovena, i kdyZ jsem si védom toho, %e vysledky dosa-
Zené u jednotlivych litek riiznymi testy nejdou zcela paralelng. Je jasné,
Ze biologické vysledky jsou pouze pribliZné a Ze je nelze srovmavat
s fysikdlnimi komstantami, ku pf¥. bodem tini. Daile pFedesilam, Ze
o vech latkach budu mluvit jako o basich, i kdyZ je jasné, Ze svou cin-
nost vykonavaji ve formé addiénich produkti s kyselinami nebo alkyl-
halogenidy & jinymi alkylestery, t. j. ve formé amomniovych derivatii.

(a) Homologie v aminoskupiné:

N

CH.O.CH,.CH,—R Ucinnost
@ v — NH, 52).0,5%)
- — NH.CH, 25?) 109)
— N(CH3), 100 (Benadryl)

— NH.CH(CHy), 25
— N(CHjy) (C1s) 7

— N(C;Hs), 20
— NH. C,II 10
— N (Cully), témél neudinna

Nizsi homologa Benadrylu, t. j. pfisluSny primarni a sekundarni
amin, jsou podstatné méné Géinna, pfi emZ sek. amin leZi svou uéin.
nosti mezi primarnim a tercidrmim, Uvidim jednak vysledky Loewa a
spol. (2) a dile nase vysledky (3). Pomérné velké diference jsou zpisobe-
ny riznou pouZitou methodikou. RovnéZ vyssii homologa jsou méné ucin-
na, at jiZz je to isopropylaminovy derivat (2), ktery odvodime vsunutim
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uhlikového atomu mezi dusikovy atom a methylskupiny, nebo diethyl.
aminovy (2, 4), ¢ dokonce dibutylaminovy derivat (2), ktery je jiz
skoro meiéinny. Rovnéi butylaminovy derivat (2) je podstatné méné
uéinny. Methylethylaminovy derivit byl zminén v jednom patentnim
spise (5), ale jeho Giéinnost mebyla bohuZel udana.

Souhrné moZno Fici, Ze nahrada methyla vodikovymi atomy necbo
vysSimi alkyly vede ke sniZeni niéimnosti.

(b) Homologie v Fet&zci mezi kyslikovym a dusikovym atomem:
(«) Homologie alkylova. Jeden nebo mékolik vodikovych atomd methy.
lenovych skupin je nahraZeno alkyly.

Pfedné ma uhliku sousedicim s aminoskupinou:

N

CH.O.CH,.C.N(CHj),

S R \\R'  Ucinnost
H H 100 (Benadryl)
25

CH, H
CH; CH, 70
H C(CH:), ?

Jediné farmakologické tdaje o této skupiné pochizeji od Allese
a Redemamnma (6). Z jejich price vyplyva, Ze homologie na uhliku
bliz§im aminoskupiné vede k sniZeni i¢innosti. Zajimavé je, Ze dimethyl-
derivit je 0éinnéjsi neZ momomethylderivat. Uvedeny t-butyl.homolog
byl zminén v Rieveschlo vé& patentu (7) bez udani iéinnosti,

Dale homologie na uhliku sousedicim s etherickym kyslikem: I zde
idaje o tcinnostj pochizeji od Allese a Redemanna (6). Je
ziejmé, Ze homologie ma uhliku blizsim etherickému kysliku vede k da-
leko vétsi redukei uéinnosti ne predesly typ. Zavedenim ka?dého methy-
lu kless té&innost prakticky o jeden ¥ad. Uvedeny ethylhomolog byl
zminén v jiZ citovaném Rieveschlov & (7) patentu bez idaje @éin-

nosti.
7 \CH .0.C.CH,.N(CHz3),

R— < R Udéinnost
CH, U 1
C2H5 H :
CH, CIn 4

(8) Homologie alkylenova. Pfi té je ménéna délka uhlovodikového
Fetézce mezi dusikovym a kyslikovym atomem. BohuZel zde mam jen
dva pfiklady:
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N

CH.O. (CHy)n.N(CHj),

s e
n Uéinnost
2 100
3 (6
6 1

Prvni je Allestav (6) idaj uinnosti propanového derivatu; blizi
se svou ucinnosti Benadrylu. Druhy je mas derivat hexanovy (3); je o
dva fady méné& Géinny nez Bemadryl. Podotykdm v3ak, ze byl zkousen
ve formé pomérné obtizné rozpustného jodmethylatu, takze tidaj neni
zcela spolehlivy. I tak lze vSak povaZovat za prokizané, Ze prodlouzenim
fetézce ti¢innost rapidné klesia. Skoda, Ze neni znim efekt opaéného za-
sahu, t. j. zkraceni Fetézce ma jediny uhlikovy atom.

Viiv homo]ogle v Fetézci lze tedy shrmout masledovné: Homologie
alkylova i alkylenovd vedou k eniZeni u&innosti. Benadrylu d&innosti
nejbliZzéi jsou methylhomologa na uhliku bliZ§im aminoskupiné a dale
homologon s propanovym fetézcem,

(¢) Homologie na tzv. c¢.uhliku, t. j. uhlikovém atomu mezi benze-
novymi jadry a kyslikovym atomem:

N

C.0.CH,.CH,.N(CH,),

pd Uéinnost
R
H

100
CH;, 200
C,H; 5
15 5

V této skupiné bylo pracoviano jenom u mas (4, 8, 9) a v .methyl-
homologu Bemadrylu, t. j. masi latce I1I/325 jsme nalezli nejicéinnajsi
homologon Benadrylu vibec. V testu na isolovaném stfevé je asi dva-
krat 1éinnéjsi nez Benadryl, v testu aerosolovém vsak asi desetkrat (10).
S dspéchem prosla tato litka i ostrym klinickym zkouSenim. Vy33i homo-
loga, t. j. c-ethyl. a «.propyl.derivity, jsou velmi malo @éinna. Ital
Castorina (11), ktery pracoval rovn&% ve skupind a.substituovanych
benzhydryletherti a shledal je vesmés, nepochopitelnym zpisobem, ne-
Géinnymi, poznamenal ve své praci, Ze po svych zkuSenostech s podob.
nym;j latkami povaZuje pFipravu ¢-methylhomologa Benadrylu za zby-
te¢nou.

(d) Homologle mezi &.uhlikem a jadry. Tento typ byl rovmnéz zpra-
covavan masi skupinou (4, 8, 12). Bylo zjisténo, %e vsunuti jedné CH,
ekupiny sniZi @¢innost o dva Fady. Toto maSe zjisténi bylo polvrzeno ne-
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zavisle Wrrightem a spol. (13). Rovnéz symetrické vsunuti dvou CH,

N

CH.O.CH,.CH,.N(CHy),
@ R R R Uéinnost
‘ 100

CHz - 1
CH, CH, 1

skupin ma podobny efekt na idinnost. Tento typ homologie ma tedy na
uéinnost vliv jednoznaéné nepfiznivy.
(e) Homologie na jadrech:

O
- CH.O. CH2 . CH2 . N(CHS)Z
R — /7
R Rz R?  Udinnost

/ N\ H H U 100

R? R3 CH, H H 7014)  200'5)
CHs H H 200
CGH, H H 100
H CHy H 65
H H CH, 20

Podrobné popsané je jenom p-methylhomologon, které v testu na
isolovaném stfevé je ponékud méné ufinné neZ Bemnadryl (14), v testu
aerosolovém je vSak asi dvakrat uéinnéjsi (15, 16, 17). S dspéchem
bylo ho pouZito téZ klinicky (18). Ch en a spol. (16) popsali téz p-ethyl.
a p-propylthomologa. Zatim co p-ethylderivat je vaerosolovém testu stale
jesté ucinnéjsi nez Bemadryl, p-propylderivit ma jiZ jen Wdinnost Bena-
drylu. 0- A m- methylhomologa jsou ponékud méné iéinna neZ Benadryl
(17). Zda se, 7ze homologz na jadrech jsou tim wc¢innéjsi, &im je substi-
tuent z celé molekuly vysunutéjsi.

(f) Kombinovana homologie. Do této skupiny zaFazuji latky odvo.-
zené od Benadrylu homologii v nékolika mistech molekuly najednou.
Tak sem patfi ku p¥. Castorinovy (11) produkty

NI\

C.0.CH,.CH,.N(C,Hs),

.
R R — CITs, C,Hs,

které, jak ziejmo, jsou soudasné homology v aminoskupiné a na @.uhliku
(homologie a + ¢). Castorina je oznatuje jako velmi malo a&inné.
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Dale sem patfi Loew v (2) 7-dicthylaminopropyl.benzhydryl.ether

AN

<7
ktery predstavuje kombinaci homologii na aminoskupiné a v Fetézci
(a + b). Je asi o dva fady méné Géinny nei Benadryl. Rada dal3ich ho.
mologii tohoto typu je roztrouSena v riznjch patentech. Uginnosti ves.
més mejsou znidmy a tak nema ami smysl tyto litky zde uvadeét.

Tolik o homologii ve skupiné samotného Benadrylu.

Velmi podobné poméry jsou i ve skupiné piperidinového analoga
Benadrylu, t. j. B-piperidinoethyl-benzhydryl.etheru, znimého u nés pod
nasi znagkou ITI/101, Je to latka, kterd sa u nas ve SPOFE vyrabi a kli-
nicky uZivi pod nizvem Amtihistamin.SPOFA. Jeji vysokd uéinnost

N e i,

CH.O.CH,.CH,.N CH, III/10%
r \CH,.CH,”~ ~

CH.O. (CHy);.N(C,Hjs),,

v testu ma zvifatech byla poprvé popsina Loewem a spol. (2). Kli-
nicky byla poprvé prozkousena Smah elem (19). Lze Fici, Ze je Be-
nadrylu pFi nejmen3im rovnocenna. Jeji i€innost oznaduji rovnéz &islici
100.

(a) Homologie v aminoskupiné je zde dvojiho typu: jednak dana
ziZenim &i rozsitenim kruhu, jednak substituci alkyly na piperidinovém
jadfe. Dilezitym a jedinym pFikladem prvniho typu je pyrolidinovy

derivat
@ AN ~CH, . CH,
!

CH.O.CH,.CH,.N

ktery je 1,5 az 2 krat Géinnéjsi ne# latka I11/101 (13). Vzhledem k tomu,
ze ziZeni kruhu m4 za nasledek vzestup Gtinnosti, bylo by zajimavé p¥i-
pravit jesté mizSi kruhovd homologa. Nestilost acetidinovych a aziridi-
novych derivati je zde vSak va#nou piekazkou a sami mime za sebou
nékolik nezdafenych pokusét v tomto smyslu. Homologa odvozena alky-
lovou substituci na piperidinovém jidFe jsou po striance udinnosti ne.
zndma; existuji o nich opét jen zminky v patentech.

(b) Rovnéz homologa v Fetdzci jsou zndma pouze z patentii; jejich
uéinnost nebyla oznimena.
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(¢) «.Alkylhomologa, totiZ ¢.methyl- a c.ethyl-deriviaty pFipravil
Castorina (11) a prohlasil je za velmi malo G&inné. Naproti tomu

@ . /CH, .CHp_
CH

C.0.CH;.CH;.N

2
@ /1 \CH; . CHy”"
R

Uéinnost
H 100
CH, 100
CHs ?

u nas bylo zjisténo, Ze «-methylhomologon (8) je stejné u&inné jako
latka. I11/101 a tedy i jako Bemadryl.

(d) Homologie vsunutim CH, skupiny mezi jidro a «.uhlik ma i zde
velmi meblahy vliv na Géinnost. Takto odvozeny produkt

_/CH, . CHp_
CH.O.CH,.CH;.N CH,

. \\CH; . CHy”~
-

ma asi 1/20 tid¢innosti Benadrylu (12).
(e) Homologie ma jadFe.

N\ CH, CHp_
CH.O.CH,.CH,.N CH,
R— \CH2 . CHy/
R2 R3 R! R2 R3 Uéinnost
H H H 100
CH, H H 30
H CH; H 15
H H CH,3 30

Tato homologa byla studovina opét u nas (10, 20). Podobné& jako
v Benadrylové serii, i zde nejzajimavéjsi je p-methylderivat, ktery ma asi
1/3 téinmosti Bemadrylu, ale je 5 krat mén& toxicky. Pon&kud ménd
pTiznivy je pomér iéinnosti a toxicity u o.methylderivatu, stejnd @éin.
ného. Nejslabsi je zde m-methylderivat.

Analogické poméry pamuji téZ ve skupiné morfolinového analoga
Bemadrylu, tzv. Linadrylu. Jeho antihistaminovou tdinmost, ktera je
proti Benadrylu poloviéni, popsali opét Lo e w a spol. (2). Je vSak sou.
. ¢asmé o polovinu mén& jedovaty. (a) Homologie v aminoskupiné zde
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neni znama, (b) Homologie v Fetézci. Farmakologické udaje pochazeji
zde vesmés od Loewa (2). Je zfejmé, Ze i zde homologie v Fetézci

@\ ~CH, . ClT,_

) CII.O.R.N (0]
@ e \CI, . CHy~
s Bloes Uéinnost
—CH,.CH,— 50 (Linadryl)
CH,4
|
—CH,;.C— <5
|
CH,
— (CHy)3 — .12
— (CHy)g — 3

ma za nasledek podstatné sniZeni innosti. (¢, d) Homologie na e-uhliku
a mezi o-uhlikem a jadry zde meni zmima. (e¢) Homologie na jadrech.
Zde je znama latka jedina, toti¥ nami pfipravené p-methyl-homologon
(8), které ma asi 1/3 Géinmnosti Benadrylu, aviak soucasné je 30 krat

O
\ _/CH, . CHp_

CH.O.CH,.CH,.N o) 1I1/343
r \\CH,.CHy"

méné jedovaté. Pod masi znackou I11/343 bylo celkem s tispéchem vy-
zikouSeno i klinicky. Ve snaze zvySit v latce tohoto typu ucinnost, pfi-
pravili jsme jeité jeji @.methylhomologon (8). To vSak ma jiz jen asi

CH, @ .CH
\ /CH; 2\0

CH.O.CH,.CH,.N
| S OH;  EH™ '

CH,
1/20 @éinnosti Benadrylu,

Velmi -pékna paralela existuje dile mezi Fadou Bemadrylu a fadou
jeho isomeru Phenoxadrinu, ktery je 2.benzylfenyl.2’-dimethylamino.
ethyletherem. Antihistaminovou wéinnost této latky, ktera je asi dvoj-
masobek uéinnosti Benadrylu, jakoZ vibec éinnost v celé této skupiné,

@ — CH, — @ Phenoxadrine

0. CHQ . CH: . N(CH3)2
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popsali Cheney a spol. (21), Wheatley a spol. (22) a Mills
a spol. (23). _
(a) Homologie v aminoskupiné, I zde se setkivime se zjevem, Ze
nahrada methyld vodikovymi atomy nebo vy35imi alkyly vede k sniZeni
udinnosti, Je zfejmé, Ze celkové je zde hladina déinnosti vySe nez v Be-

O

0.CH,.CH,.R Uéinnost
NH. CH, 60
N(CHa), 200
N(C;Hs), 90

nadrylové serii.
(b) Homologie v Fetézci. Zde se setkdvime se zajimavym zjevem,

OO

O — R — N(CHy),

—R— Uéinnost
" ) 200
—CH,;.CH — 440
I ”
CH,
—CH.CH, — 5
i
CH,
—CH,.CH,.CH, — 110

kdy methylhomologon na uhliku bliz§im aminoskuping p¥edstihuje aéin-
nosti zakladni latku. Velmj typicky je rozdil v Géinnosti této latky
a homologa na uhliku bliziim kyslikovému atomu; tento rozdil &ini dva
Fady. ProdlouZeni Fetézce ma zifejmé obvyklé nasledky, t. j. sniZemi
incéinnosti.

(c¢) «.Methylhomologon bylo sice p¥ipraveno, ale jeho téinnost ne-

D

CH; | ,
O.Cll,.CH,. N(CHa)?

byla oznidmena; je viak zfejmé nizsi neZz u Phenoxadrinu.

(d) Homologie mezi jadry a ¢.uhlikem neni zde zndma.

(e) Homologie na jadrech zde ma vétsi moznosti vzhledem k asy-
metrii molekuly, Proti tfem moZnym monomethylhomologim v Bena-
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drylové serii je zde moZno odvodii existenci sedmi homologii. Z téch
StyFi jsou zmimy: ;

p

o=
)
ms

0
O . CHZ . CH2 . N(CH3)2

R Uéinnost
H 200
0-CH; 20
m-CH3 250
p-CH, 230
p-C(CHj), 5
m'-CH, 50
m'-CH(CHa), 20

I zde je napadné, Ze malo uéinné je homologon s methylem v bliz.
kosti etherického kysliku, t. j. v o-poloze. Naproti tomu velmi iéinna
jsou homologa s methylskupinami vzdalen&j§imi (m- a p-). Homologie
na jidfe vzdilenéjiim zfejmé uéinnost sniZuje. Rovnéz homologie vyssi
nez methylovd ma za masledek znaénou redukeci tdéinnosti.

(f) Kombinace dvou mejosvédéenéjsich homologii, totiz na uhliku
blizsim aminoskupiné a na jidfe v m-poloze vede sice k velmi déinné
latce ‘

O o

0.CH,.CH.N(CHaj); Ucinnost: 339

l
CH,

ale_jak je zfejmé, meodpovida tato ulinnost souétu efektd obou homo.
logii jednotlivé.

Dale musim probrat dblezitou skupinu pyridinovych analog basic-
kych benzhydryletheri, t. j. skupinu Decaprynu. Decapryn sam je 2-py-
ridinovym analogem ®-methyl.Benadrylu. Budeme jej zde povaZovat za

N -
C.0.CH,.CH; N(CH,), Decapryn
7 \_|
C_ CH, U

zékladni latku. V této skupiné 2.pyridinovych derivati pracovaly v Ame-
rice mezdvisle dv& skupiny, totiZ Tilfordova (24) aSperberova

(25). Vysledkem tsili prvni skupiny je jiz zminény preparat Decapryn.
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(a) Homologie v aminoskupiné je zde zastoupena jedin& prikladem .
diethylaminového derivatu (24), jehoz Géinnost je o Fad miz¥i meZ G&in:
nost zakladni latky. Tento pfikled naznacuje, Ze zde jsou stejné poméry,

NP el
C.0.CH;.CH,—R Ucinnost
| i
Q/ CH, N(CHa): 100
N (C;Hs)z 10
jako ve viech dosud uvadénych skupinich.
(b) Homologie v fetdzci je zastoupena rovnéz jedinym ptikladem,
totiz methylhomologem na uhliku bliziim aminoskupiné, Tilfordidv
(24) velmi nizky ddaj Géinnosti povaZzuji za podezfely.

@ —R— Ucinnost
N\ — CH,.CH, — 100

C.0—R—N(CHjy),

7 N

=w’ CH —CH,.CH(CH;) — 5

(c¢) Homologie na a-uhliku. @nor.Decapryn je stejnX #¥nn¥

@ R “ ‘Uéinnost
AN v

- C 0. CH; CH,. N(CHg)g 100
Wk e, 100
CHy 10
CH(CH,), 1

jako Decapryn; naproti tomu vys$si homologie vede k rychlé redukei
ucinnosti. To znameni opet dokonalou shodu se viemi dosud probrany.

‘mi typy.
(d) Homologie mézi jadry a ¢.uhlikem:

—R\{
@ C O .CH,."CH,: N(CHy),

—R' t ‘ L

C— CH;, —R— —R'— Ucinnost
— — 100
-—CH,—  — 1
— —CH,— 1

(¢-nor!)
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I zde je maprosta shoda s pfedem uvedenymi Fadami: vsunuti CH, sku.

piny mezi benzenové nebo pyridinové jadro a «-uhlik vede k sniZeni
Gcinnosti o dva Fady.

(e) Homologie na jadrech: (¢) Na pyridinovém jadfe:

R N Uéinnost

- ~
c.o.CH,.CHz.N(_cng)z-( > 100
/| N
R CH,
-< > 50
N—

Je zfejmé, Ze homologa na pyridinovém jidfe jsou méné wéinna.
Piikladt je prili§ malo, mez aby bylo moZno zajmout stanovisko k Fa-
dovému rozdilu v déinnosti mezi témito dvéma latkami. (8) Na benze-
novém jadre:

R\ R

C.0.CH,.CH,.N(CH,), Ucllgcl)lost
Yy -O
=N CH;3
CHy

o
CH@-] 00
o

CH,
(e«-nor) —@_CH(CH;QZ 10
CH(CHy,
- 1
CH;
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Vysledky u tohoto typu homologic jsou v naprosté shodé s vysled.
ky, které jsem uvedl v Benadrylovych seriich. Opét zde plati, Ze homo-
logon s nejvysunutéjiim methylem (t. j. p-derivat) je vysoce uéinmé,
zatim co m- a o-derivity jeou podstatn& méné Gdinné. Vyisi homologie
vede k sniZeni uéinnosti, .

U nas jsme zcela nezidvisle ma americkych skupindch dospéli k 3-
pyridinovym derivaitim podobnym Decaprynu (4, 10, 26). Tyto latky
jsou ponékud méné éinné nez jim korespondujici analoga Decaprynové
serie, ale vynikaji daleko niZ3i toxicitou. Je znimo jem nékolik latek
a proto rtizné typy homologie proberu najednou. Uéinnost prvni litky

W o
C.0.CH,.CH,. R

ar |

R, R?, R3, R* Ukinnost
H — H N(CH,). 5

H — CH, N(CH,). 20

H - CH, N(CH,). 15

H —CH,— CH; N(CH;,). 1—20 (?)
CH, — CH, N(CH.), 75

v tabulce je ddaj Tilfor dav (24), ostatni, kromé& predposledni, jsou
udaje nase (10). Tim nutno vysvétlit prilis velky rozdil v uéinnosti prv-
ni latky a druhé, t. j. jejiho c-methylhomologa. Jinak zde vidime opa.
kovani znimych zasad:

(a) Homologie v aminoskupiné — sniZeni 1¢innosti,

(¢) methylhomologie na ¢-uhliku — zvySeni Géinnosti,

(d) homologie vsunutim CH. mezi jidro a a.uhlik — sniZeni Géin.

nosti,

(¢) p-methylhomologie na benzenovém jadfe — zvySeni Géinnosti.

Posledni latka, t. j. @, p-dimethylhomologon, ktera nese nadi znacku
I11/355, je p¥i dobré téinnosti, ve formé kyselého citratu, 12 krat ménd
toxicka neZ Benadryl. Je vysoce ii¢inna téz v testu, ktery pracuje s de-
toxikaci intravenosné podaného histaminu. V tomto testu 10 mg télo
latky chrani morée pred 400-ndsobnou smrtelnou diavkou histaminu; je
to stejny uéinek, jaky ma podle maSeho pokusu (10) Neoantergan, ccl.
kem vieobecné povaZovamy za mejlepii antihistaminikum. V aerosolovém .
testu je latka II1/355 3 az 4 krat ucinnéjsi mez Benadryl. PovaZuji ji za
nejlepsi ze viech mafich ptvodnich latek. Jiz delsi dobu je zkouSena
klinicky a vysledky s mi jsou velmi povzbudivé,

V posledni dobé byla u mas, to znamena v laboratofich Vyzkumné.
ho dstavu pro farmacii a biochemii, provedena rozsihlejsi prace ve sku-
piné alifatickych analog Benadrylu, t. j. latek lisicich se od Benadrylu
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~nshradou jednoho nebo obou aromatickyjch jader alkyly. Tato. skupina,
“jejiz odvozeni bylo celkem nasnadg, byla dosud po strance antihistami-
nové udéinnosti neznama, Utelem nagi prace bylo:

(1) zjistit vliv nahrady fenylu alkylem na aéinnost,
(2) zjistit, ktery alkyl je fenylu, vzhledem k déinnosti, nejblizsi
a (3) zjistit, zda se v homologickych Fadich méni antihistaminova
idinnost pravidelng a plynule, t. j. jak se jevi zavislost Géinnosti na dél.
ce alkylu p¥i grafickém znazornéni.
" Pripravili jsme (27, 28) asi 50 latek nasledujicich obeenych vzorcii:

@\ R

C.0.CH,.CH,;.N(CHy); a C.0.CH;.CH:.N(CH,).
R/ R“"| ‘
R( R“
kde R, R* a R* jsou bud H atomy, nebo n.alkyly, nebo koneéné iso-
alkyly, pFi éemz v kazdé latce alespon jeden ze substituentii je m-alkyl,
t. j. odpovida obecné formulce H—(CH,) Pripravené latky jsem se-
Fadil do nékolika skupin, v kterych jedinou promémnou je n. Bylo zjisté.-
no, ze, zvysujeme-li toto n systematicky, je antihistaminova uéinnost
jednoduchou funkei této proménmé. Tato uéinnost se tedy méni v homo-
logickych Fadach pravidelné a celkem plynule, jak plyne z graft, které
ziskame tak, Ze na jednu osu je nanaieno n a na druhou nalezena uéin-
nost. Optimélni uéinnosti je dosazeno, kdyZ v prvnim vzorci alespon
sjeden substituent je n-alkyl s EtyFmi aZ Sesti uhliky a v druhém vzorci
‘alespoil dva substituenty jsou n.alkyly se 4 — 6 uhliky; v Zadnéin pfi-
~padé vSak neni dosaZeno uéinnosti Benadrylu. To znamen4, ze pro plnou
Benadrylovou tGéinnost je pFitomnost obou aromatickych jader v mole-
kule nepostradatelna. .
Nyni nékolik ptikladé nasich Fad:

{ Q\CH.O.CHZ.CHg.N(CHa)z

s

H—(CHy)n~
‘n: 0 1 2 3 4 5 6
"Uéinnost: 0 0,3 1 10 12 12 7,5
C.0.CH,.CH,.N(CH;),
H—(CHz)n, | '
CH,3
-ne 0 3 4 5 6
: Uéinnost: 03 10 25 -30 20
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n:

n:

Uéinnost:

(3=}
0"

n:

n:

Uéinnost:

innost:

Uéinnost:

Uéinnost:

N N
C.0.CH,.CH,.N(CH;),

H—(CH,)n 7|
CoHs

- C.0.CH,.CH,.N(ClI,),
H—(CHy)n,~|
CsHy

C.0.CH,.CH,.N(Cll,),
H—(CH,)n |

CH(CHa),
0 1 2 3 4
2,5 12,5 5 5 1

PN

C.0.CH,.CIH,.N(CHj),
H—(CH,)n /|

<O
C OCHQCHQ N(CH3)2

H—(CHz)n~|
CH, . CH(CHj),
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N
C.0.CH,.CH,.N(CHjy),

H—(CH,)n 7|

CsHy,
n: o 1 2 3
Udinnost: 12 30 10 10
DN
~ C.0.CH,.CH,;.N(CHj),
L H—(CH;z)n |
Cetia
n: 0 1 2
Uéinnost: 75 20 6
CHy\
CH.O.CH,.CH,.N(CH,),
H—(CH,)n /
n: 2 3 4 5 6
Uéinnost: 1 2,5 6 15 12,5
C4H9\ .
C.0.CH..CH. . N(CHa)
H_(CHQ) n/ I
C .H
v ¥] 1 2 3 4 5
U¢innos : 6 13,5 8 4 2 >2
C,Hy\
C . 0 . CH2 « CHz . ]N‘((:].'I'{)2
H_(CHQ) n/ l
CH,
n: 1 3 4 9

Uéinnost: 15 10 13,5 2

Priprava téchto latek mebyla mnijak zvlast obtiZn4, ale v mékterych
pfipadech znaéné zdlouhava. Smad je na misté, uvedudi nékolik pFi-

kladi:
(I) 1-Fenyl.1.(2‘-dimethylaminoethoxy)-hexan:

N
CH.O.CH,.CH,.N(CH,);

Gty 7
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Z n-butanolu p¥es n-butylbromid byla malonesterovou synthesou ziskéna
kyselina kapronova, 'z jejiho chloridu Friedel-Crzftsovou reakci s ben-
zencem byl pFipraven kaprofenon, ten zredukovén hydridem lithnohlini.
tymn na fenyl-n.amyl-karbinol, z kterého byl Zadany produkt ziskan we-
akei s 2.dimethylaminoethylehloridem za pFitomnosti matriumamidu:

/COOC.H,
C,H:0H > C4H,Br > CiH,.CH S
\\COOC.H,
/COOH
—> CH, . CH  —> C4Hy. CH,. COOH —> C,H, . CH, . COCI->
\\COOH
—> GH,.CO—C > ——> CsHn.CHOH. CéHs —> (I)

(I1) 2.Methyl.3-fenyl-3.(2°-dimethylaminoethoxy)-hexan:

CH(CHas),

|
@-o .0.CH,.CH,.N(CHj),
l r

CH,.CH,.CH,

Z isobutanolu byla oxydaci permanganatem ziskana kyselina isoma-
selna a z jejiho chloridu byl Friedel-Craftsovou reakci s benzenem pfi-
praven isobutyrofenon. Ten Grignardovou reakeci s propylmagnesium-
bromidem dal fenyl-propyl.isopropyl-karbinol, ktery obvyklou methodi-
kou poskytl ether (II):

CH,\_ CH,\_ CH,\,

CH .CH,0H —> CH.COOH —> CH.COCl —>
CH,/ CH, CH;/
OH
CH,\_ CH,\_
SR CH.CO.CH; — > CH.C.CHs > (ID)
CH,,/ CH,,/ |

CH,.CH,.CH,

(III) 2,4-Dimethyl-3-fenyl-3.(2‘.dimethylaminoethoxy)-pentan:

CH(CH;),

|
@ —C.0.CH,.CH,.N(CHj),
|

CH(CHy),
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~ Z kyseliny benzoové byl ptipraven cthylester, ktery Grignardovoii
reakei s isopropylmagnesiumbromidem dsl fenyl-di-isopropyl-karbinol,
ktery obvyklym zpiasobem byl pfeveden na ether (III):

CeéHs. COOH —> C¢Hs.COOC.H;, — >
CH(CH.,).

ez CsHs.Cl.OH — > )
CH(CH,).

(IV) 5-(2“Dimethylaminoethoxy)-undekan:

CaHs\|
CH.O.CH,.CH,.N(CH;).

Cé_Hns/

Z n.butanolu byl p¥ipraven butylbromid, z toho Grignardovou reak-
ci s kysliénikem uhliéitym byla ziskdna kyselina n.valerova a z jejiho
chloridu dihexylkadmiem !pFipravenym z hexylbromidu magnesiem a
potom chloridem kademnatym) vznikl butyl-hexyl-keton. Jeho redukeci
hydridem lithno-hlinitym byl ziskdn prislusny karbinol a z toho, jako
obvykle ether.

C,HOH —> CHoBr ——> CsHy. COOH ——-> C4lls. COCl —>
> CsHy9.CO.CsH,, ———> CsH>.CHOH . CcHis > (1V)

Analogicky byly kadmiumalkylovou synthesou a nasledujici redukei
lithiumaluminiumhydridem pfipraveny jest& butyl-isobutyl-karbinol a
butyl.n.amyl-karbinol.

(V) 4-Methyl-4.(2‘-dimethylaminoethoxy)-oktan:

C4Ho\|
C.0.CH,.CH,.N(CH;).
CsH7,/ |
CH3

Z ethanolu byl pFipraven ethylbromid, tim byl alkylovan acetoctan
ethylnaty a vznikly produkt ketonotvorné rozitépen na methyl-propyl-
keton. Ten butylmagnesiumbromidem dal methyl-propyl-butyl-karbinol.
z kterého byl pFipravemn basicky ether:

C.H;OH ————> C,HsBr > CHs.CO. CIl-I .COOC.H;s ->
C.H;
CH:\\
CH,.CO0.CH; ——> CH+—-C—OH ———> (V)
CHs/
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Z téchto ptikladd je snad zfejma znadnad pracnost téchlo synthes.
Koneéné produkty byly vesmés znaéné nepFijemné tim, Ze nedavaly
7adné bézné krystalické derivaty a bylo tedy nutné k analyse &istit ole-
jovité base. Déleni téchto basi od vychozich karbinold bylo nékdy obtii-
néjsi nez by se na prvni pohled zdaloe. Po nejnovéjsich zkuSenostech za
methodu volby povaZuji chromatografii surového destilatu z petrolethe.
ru. Eluuje se éista base, zatim co karbinol se zadrzi. Po nové destilaci
je base amalyticky éista.

Nyni zpét k vztahtun mezi iéinnosti a homologii.

Mim zde jesté dva priklady homologii ve skupinich ponékud pfri-
buznych Benadrylu. Pfedné je to Fada cyklickych analog odvozenych od
Benadrylu tim, Ze alkyl na c¢.uhliku je svym druhym komcem zakotven
v o-poloze jednoho z jader:

O.CH,.CH;.N(CHy), n Uéinnost
“—:C“@ 2 20
— (CHy)n 3 75

4 50

V této homologické Fadé jsme pFipravili t¥i- éleny (9, 29). Jak je
z tabulky zfejmé, Géinnost stoupala od derivatu indanového k derivatu
tetralinovému a klesala k derivatu benzosuberanovému, Zatim co tedy
-ethyl- a .¢-propyl-homologa Benadrylu jsou jiZ skoro neuéinna, jsou
tyto, jim korespendujici cyklické latky pomérné velmi dcinné.

Komeéné je to jeité zcela nova skupinka, o niz budu podrobné re-
ferovat na jiném misté, ale v které mame téz zajimavy pfiklad vlivu
homologie na uéinnost, ktery zde uvedu. Je to skupina sulfoniovych

@ Uéinnost
\ —

o
CH.O.CH,.CH,.S(CHj), J 60

<
O
+ — 120

|
O.CH,.CH,.S(CH,), | J
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analog ba\sickj}ch etherfi, odvozenych od nich nahradou amoniové skupi.
ny skupinou sulfomiovou. Tak jsme malezli vysokou antithistaminovou
néinnost u sulfoniovych analog Bemadrylu a Phenoxadrinu (28). P¥ipra-
vili jsme methylhomologa prvmi litky s methyly na jednom z jader.
Opét zde pozorujeme, a zde zvlasté vyrazné, vysokou héinmost ho.

niologa s methylskupinou vysunutou z molekuly, t. j. u p-methylderivitu,
a podstatné men3i Géinnost u m- a o-methylderivata:

@ AN +
CH.O.CH,.CH,.S(CHj), J
R'— @/ R R? R?  Ucinnost
H H H 60
| I
R3

CH, H H 200
H CH, H 16
H H CH, 10

R2

Tim jsem probral vztahy mezi homologii a antihistaminovou ué&in-
nosti v etherové serii.

Nyni struénéji k pomérim ve druhé velké skupiné antihistaminik
diaminovych. Zakladni liatkou zde je Antergam, jehoZ antihistaminova
uéinnost byla po prvé popsana Halpernem (30) v r. 1942. Chemicky
je to N.benzyl-N.(2-dimethylaminoethyl)-anilin.

PN
N .CH,.CH;.N(CHj),

O

Jeho stavba je na prvni pohled podobni stavbé Benadrylu: je zde
opét aminoskupina, Fetézec mezi neuhlikovymi atomy, a-uhlik mezi jed-
nim z jader a dusikovym atomem, dvé aromaticka jadra. MoZnosti ho-
mologie jsou zde tedy principielné stejné. Jejich znalost je viak daleko
netplnéjsi, ne? jsme vidéli v etherové serii. Srovnani ¢ fadou Benadrylu
je usnadnéno tim, Ze Antergan ma piibliZné stejnou wdinnost jako Be-
nadryl, takZe zdkladmni latka méa opét déinnost 100.

(a) Homologie v aminoskuping. Utinnost je znima pouze u dietyl.
aminového derivatu a ta je podle Viau da (32) znaéné nizka. Primarnj
amin a methylaminovy derivat byly zminény v jednom patentu bez uda-
ni dinnosti (31).
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N

N.CH,.CH,.R - Uéinnast
/ .
@ —CH, N(CH,), 100
NH . CH, ?
NI‘IQ ?
N (C,Hs), 13 (75 10)

Lze s bezpeénosti predpokladat, Ze jakdkoliv homologie v amino-
skupiné i zde vede k snizeni Géinnosti. (b) Homologie v Fetézci. Viaud

(32) uvadi dva priklady:

RN
N —R — N(CHz),
7/
—CH, ...
S, - . Ucinnost

—CH,.CH,— 100
~—=CH; . CHy. CHy— 5
—CH.CH,— 4
|
CH,

Opét tedy prodlouZeni Fetézce a methylace na uhliku vzdalenéjsim
basi¢t&j& aminoskupiné vede k rdaznému snizeni adinnosti. (¢) Homolo-
gie na c-uhliku. Zde opét naSe skupina vyplnila jednu mezeru ve zna-
lostech o vztazich mezi strukturon a u¢innosti (33). PFipravili jsme na.
sledujici &tyfi «-alkylhomologa:

g R Uéinnost
8 4 N H 100

N . CH,.CH, . N(CHj), CH, 50
yd C.H; 90
p —CH CsH7 50
| CsHy 50
R

Tyto latky jsou vesmés znaéné uéinné, p¥i éemz ethylderivat je nej.
uéinné€jsi. Potvrzuje to opét dileZitou souvislost mezi “-homologii a ti&in-
nosti. (d) Homologie mezi jadry a dusikovym atomem. Viechmy tdaje
zde pochazeji od Viauda (32). Plyne z nich, Ze jakikoliv zména v té-
to Casti molekuly vede k prakticky dplnému potladeni G€innosti. Jc
to opét ve shodé s etherovou serii. (e) Homologie ma jadrech. Vzhledem
k asymetrii benzylanilinové &isti molekuly je zde moZny vEtsi polet
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N. CHQ F; CH2 .'N(CH3)2

, )z
—R*
—R— —R‘—  Ucinnost

—CH;— — 100

— —_ 2
—CH,.CH,— — ?

. — CH,— —ClL— <2

monomethylhomologt, Je vSak znim pouze jediny p-methylhomolog a
ten je velmi 7i¢inny (32).

cn,—-@ \

N. CH; 3 CHQ . N(CH3)3 06“\“05.13 100

== /
\ B / —“CH;

Vy&si homologa jsou male 1éinna, éehoz dokladem jsou p-ethyl-
a p-isopropyl-derivaty s alkylem na benzylovém zbytku:

O

N.CH,.CH,.N(CHy),

/
R— —CH,
R Ucinnost

H 100
C,Hs 10
CH(CH,;), <2

V Fadé Pyribenzaminové jsou poméry analogické, Nebudu jiz ani
uvadét vzorce a ufinnosti viech zkousenych latek.

7\

N.CH,.CH,.N(CH;), Pyribenzamin

e )
—CH, Ucinnost: 200

Opét zde plati: (a) Homologie v aminoskupiné (34, 35, 36) vede
k sniZeni téinnosti. (b) Homologic v Fetézci mezi dusikovymi atemy
neni znama. (¢) Homologie na .uhliku neni znidma: (d) Zmény v ben-
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zylaminopyridinovém uspofadédni. af jiz vypusSténim ¢ ulhliku (34, 35)
ncho vsunutim dalsi CH, skupiny vedle a-uhliku 2 mezi pyridinové jadro
a dusikovy atom (32) vedou k prakticky aplnému potlzéeni téinnosti.
(e) Z homologit s alkyly na benzenovém jadfe jediné p.methylderivat
je velmi Géinny (@éinnost : 100) (32). Homologa s alkyly na pyridino-
vém jadfe jsou malo aéinna (34, 35).

V Fadé Neoanterganu jsou naSe znalosti znaén& fragmentarni,

N .CH,;.CH,.N(CHj), Neoantergan

d e
CH,0— —CH, Ucinnost in vitro: 200
in vivo: 1000 (aerosol)

°

(a) Homologie v aminoskupiné neni znima. (b) Homologie v Fetézcj
(32) dava obvyklé vysledky. Jak prodlouzeni Feiézce, tak i substituce
methylem ma jednom z obou uhlikéi vedou k sniZeni aktivity. Ve shodé
s predpokladem, relativné nejii¢innéjsi je homologon s methylem na uhli-
ku bliz$im basi¢téjsi aminoskuping (@éinnost v aerosolovém testu : 100).
(c, d) Homologie na «-uhliku, jakoz i vlivy zmény benzylaminopyridino-
vého uspofadani zde nejsou znamy. (e¢) Homologie na pyridinovém jadie
vede k malo aéinnym latkim (32); homologie na benzenovém jadfe meni
znama. (f) Pfibyl zde novy typ homologie, totiz homologie v alkoxylu.

</_N3 N

N.CH,. CH,.N(CH;),

7
RO-— —CH,
R

Uéinnost:
in vitro in vivo
CH, 200 1000
C;H; 200 200
CH(CH;), 300 i

Je to typ velmi zajimavy a zasluhoval by si v&tsi pozormost. Vysoka
dinnost p-ethoxy. (32) a p-isopropoxy-derivatd (36) je velmi pozoru.
hodna,

Podivny pfipad, kdy methylhomologie na e.uhliku vede k silnémn
snizeni udinnosti, uvddi Hayes (37) ve skupin& furanového analoga
Pyribenzaminu: ' ‘
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N.CH,;.CH;.N(CH,), R Uéinnost :
UCH/ H
o 200

R Gl 4

Ptipad je vSak pfilid ojedinély a neovéfeny, nez abychom jej mohli n¢jak
vysoko hodnotit.

NaSim vysledkim s alifatickymi amalogy Benadrylové serie velmi
blizké jsou Viaudovy (32) vysledky v serii alifatickych analog An-
terganu. I zde benzenovému jadru nejbliz§i je n.butyl, aniZ by oviem
dosahoval plné uéinnosti.

PN

N .CH,.CH,.N(CHaj),

P

H—(CH,)n
n: 0 1 2 3 4 5 6 7
Uéinnost: <1 <I 20 40 40 40 12 <2

Jak je zfejmé, opét se zde v homologické Fadé éinnost méni s délkou
Fet€zce celkem pravidelné a plynule.

Ponékud jinou stavbu neZ vSechna ostatni Géinna antthistaminika
vykazuje Phenerganovi serie, t. j. Fada derivatd fenothiazinovyeh, jichz
vysoka iiéinnost byla ozndmena v r. 1946 Halpernem (38). Za za-
kladni litku povaZujeme preparat znamy pod znatkou R. P. 3015, t. j.
N-(2.dimethylaminoethy!)-fenothiazin. Je zfejmé, ze v jeho molekule

{2

s N .CH,.CH,.N(CH;), R P. 3015
Ucinnost: 100

se setkavame opé&t se silné basickou amvinoskupinou, dile s ethanovym
Fetézcem mezi neuhlikovymi atomy a s aromatickymi jadry. Chybi zde
viak a.uhlikovy atom, ktery jsme poznali v celé etherové a diaminové
serii jako zdsadné duleZity strukturdlni fragment. Pfesto jsou tyto latky
velmi @éinné a v testu, ktery pracuje s detoxikaci intravenosné podaué-
ho histaminu jsou dokonce nejiéinnéjsi. Homologie ma zde tedy poné.
kud uz3i mo#nosti: (a) Homologie v aminoskupiné vede, jako vidy, k sni-
7eni anlihistaminové G&inmosti (32, 39). (b) Homologie v Fetézci je zde
znaéné zajimava (32, 40):
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—R— Utinnost (i. vitro)

—CH, . CH.— 100
—CH:. CH2. CH— 10
|  (Phenergan) 200
CH,
—(%H .CH,— 40
CH,
_(|:H —_ C|IH—— 0
CHs CH,
—CHz2. C(CHs)2 . CH— 50

ProdlouZeni Fetézce sniZi Géinnost. Naproti tomu methylace na uhli-
ku blizsim basi¢t&jsi aminoskupiné widinnost zvysi (Phenergan); zvy3eni
se nejevi tak pékmné v testu na isolovamém stfevé, jako ve zmincéném
testu detoxikaénim. V tomto 10 — 20 mg Phenerganu chrani mogée
pred 1500 — 1600 smrtelnymi davkami histaminu, zatim co latka R. P.
3015 chrani pouze pfed 400. (c) Homologie na jadfech neni znima.

Toutu skupinou konéim svij pFehled o antihistaminové wéinnosii
v homologickych Fadach. Nevyéerpal jsem viechen material, ktery o véci
existuje. Mohl jsem je3té uvést poméry v serii Antistinové, Thenylenové,
Pyrrolazotové a Trimetonové, v Fadé basickych aryietherd, aryloxyace-
tamidin a aryloxymethylimidazolinti, Nep¥ineslo by to viak nic zvlasté
zajimavého. Umyslné jsem vypusiil mén& néinné skupiny, jako jsou
substituované triaziny. 10-aminoacylfenothiaziny, sympatholytika f.chlo-
rethvlaminového typu, basické estery atd. PFilisna rozinanitost téchto
drobnych skupin byezkreslila generalni linii, ktera se vinula celym mym
pfehledem. Struéné tuto gemeralni linii zopakuji ve formé pokusu o de-
finici molekuly aéinného antihistaminika:

Molekula ti¢inného antihistaminika sestiva z éasti aromatické, kte-
ra je uhlovodikovym Fetézcem, ohraniéenym eventueln& proti ni vhod-
nym neuhlovodikovym é&lankem, spojena s oniovou funkei. Aromaticka
¢ast se sklada ze dvou monocyklickych aromatickych jader spolu spoje-
nych bud pfes jediny uhlikovy atom, tzv. a-uhlik nebo pfes dvouélanko.
vy Fetézec sestavajici z w-uhliku a daldiho uhlikatého nebo meuhlikatého
¢lanku. Aromaticka jadra mohou byt rizmna: benzen, furan, thiofen, py-
ridin, pyrimidin, thiazol. Uhlovodikovy Fetézec spojujici aromatickon
¢ast s oniovou funkci je v optimilnim pFipadé ethanovy. Jeho prodlou-
zeni ma za nasledek sniZeni \i¢innosti. Oniova funkce je ve v&t§iné pri-
padt funkei amoniovou; zndme vSak nékolik velmi Géinnych litek, které
obsahuji funkei sulfoniovou a domnivam se, ze v dohledné dobé budeme
moci pocet ontovych funkei v této definici molekuly antihistaminika
jesté rozsifit. Z amoniovych funkei nejosvédéenéjii je skupina dimethyl-
amoniova —NH(CH,),, ze sulfoniovych byla zatim vyzkouSena jediné
funkce dimethylsulfoniova —S(CH,),. Homologie v oniové funkei (pro-
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kazino zatim jedin& pro amoniovou) vede k sniZeni Géinnosti. Jediné
cyklické skupiny, totiZ pyrolidiniovd, piperidinovd a imidazoliniova

+ /CH,.CH, + /CH..CH,\| #N.CH,
—NH | —NH CH; s —GC |
\CH:.CH, , \CH; . CH,/ \\NH..CH,
+

mohou nékdy uspésné mnahradit funkei dimethylamoniovou. Z raznych
moZnych substituci v tomto zdkladnim modelu, at jiz zbytky uhlovodi-
kovymi (to je pFipad homologie) nebo neuhlovodikovymi (p¥ipad substi-
tuéni analogie), vzhledem k efektu na wéinnost vyhodné jsou takové
substituce, které labilisuji spojeni aromatické ¢€asti s &4sti mearomatic-
kou, nebo pfi mejmensim takové, které toto spojeni nestabilisuji. Jisty
stabilisujici efekt by mohly mit ze sterickych davodit substituce v o
(event. i m-) polohich aromatickych jader a na uhliku vzdilengjsim
oniové funkei. Substituce v téchto polohidch maji skutené ve vSech pri-
padech za néisledek podstatné sniZeni tiéinmosti. Naproti tomu se do-
mnivdm, Ze substituce na uhliku bliz§im oniové funkci nestabilisuje zmi-
néné spojeni, vim z vlas'ni zkuSenosti, Ze substituce na c«-uhliku toto
spojeni labilisujea podobny efekt ma, i podle mudaji literatury (41),
substituce v p-poloze aromatického jidra sousediciho s a-uhlikem. Tento
labilisujici efckt p-substituce je rizny podle: charakteru této substituce.
Zda se, Ze muZeme psat: halogen > alkoxyl > alkyl, p¥i éemz
CH,0 > vys3i alkoxyl a CH; > vy33i alkyl. Ve shod& s tim jsou homo-
loga a substituéni derivaty v uvedenych tfech polohich (na uhliku vzda.
len&j$im oniové funkei, na «-uhliku a v p-poloze) vesmés velmi déinna.
Hromadéni téchto substituci nema za nasledek séitani jednotlivych efek-
14, naopak, pfilisna komplikace vede k mailo Géinnym latkam. To plati
téZ o zavadéni vé'Sich alkyli. Spojemi obou aromatickych jader v ne.
- pruzné tricyklické systémy (fluoren, karbazol, fenoxazin') vede k potla-
¢eni Géinnosti (vyjimku &ini skupiny fenothiazinova a akridamova, které
se viibec z valné €4sti vymykaji této definici). Naproti tomu pFeklenuli
e.uhliku s o.polohou jednoho z jader, které vede k derivatim indanovym.
tetralinovym, benzosubersmovym, dihydroindolovym a tetrahydrochino-
linovym, nezpisobi podstatné sniZeni Géinnosti. Neuhlovodikevy €lanek,
oddélujici aromatickou €ast od ethanového Fetézce, miZe byt bud ethe-
ricky kyslik, sulfidova sira nebo sckundarni & tercidrni aminoskupina.
Uginnost stoupd s labilitou této vazby vzhledem k hydrelyse, t. j.
0>8> NR.

Z tét definice re dalekosidhle vymyka, jak jsem jiZ pFedeslal, fada
fenothiazinova a akridanova a dale fada Phenoxadrinu a jeho sirného
isosteru.

Doufim, %e zde shrnuté zavéry, které v literatufe nebyly dosud
timto zpisobem mikde formulovany a zde predloZena, z valné Casti mova
koncepce pojmu molekuly uéinného amtihistaminika, vychazejici z po-
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drobnych znalosti, ,,topografie” této molekuly, nam umoZni konstrukei
nové a realné theorie mechamismu Géimku antihistaminovych latek.

Zavérem povaZuji zo svoji semozfejmou povinost zddraznit, Ze
pokud jsem zde uvad@l z valné éasti dosud nepublikované nailezy nasi
pracovni skupiny, jsou tyto vysledkem price celého kolektivu, skladaji-
ciho se z organickych chemikd (J. O. Jilek, M. Borovic¢ka, O.
Exner, J. Pliml), analytickych chemikd (V. Rypar, K. Miiou.
¢ek, S. Bruchalova A. Ryp a'rova) a farmakologi (J. Kfeé-
kova G. Vajglovad). Jsme vdééni naSemu vedeni, zvlaste Dr. Blu-
movi za to, ¢ nam dovoluje zveFejnéni vysledkt nasi prace.
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