CHEMIE A FARMAKOLOGIE VASODILATACNiICH LATEK*

Z.o 1o VEIDFLEK, V. TRCKA. 72 HORAKOV.A

Choroby krevniho obéhu, spoé¢ivajici ve zmen3eni prostupnosti ne-
ho pohyblivosti cév, jsou dmes snad nejrozSifenéjSim typem chorob
vithec. Uved'me na priklad takové choroby cévmiho systému, jako jsou
poruchy ob&hu koronirniho (angina pectoris), riizné poruchy krevniho
zasobeni, zpusohené¢ bud zmenSenim prisvitu nebo pFekizkou v luminu
¢cévy (choroba Winiwarter.Biirgerova), dale arteriosklerosa, kdy se stény
cév stavaji v dusledku Fady zmén nepohyblivymi a tuhymi a céva se p¥i
zvySeném mniroku na krevni zisobeni pFisluného krevniho orginu ne-
muZe sama rozsifit, nebo na p¥. jde-li o jakési kfecovité stazeni konstrik-
torti, kde jde o stavy spastické (Raynaudova choroba) a koneéné vezme-
me-li v dvahu jiz jen samotné mmozstvi hypertonikl, vidime, jak Siroka
je tato oblast a jak velké mmoZzstvi lidi je na zdklad& téchto chorob vy.
fazeno z pracovniho procesu.

Predpokladem pro tspéSny therapeuticky zasah je ve vSech pFipa-
dech nesporné znalost p¥iéin vzniku téchto jevid, v pFipadé chemothe-
rapie znalost mechanismu aplikovanych latek a konecéné jisté sledovani
metabolismu pusobeni aplikovanych latek.

V otazce pti¢in vznikt téchto chorob musime piiznat, Ze pres veske-
rou snahu zni experimentalni patholocie ani prakse klinickd mevmesly
dosud mnoho svétla do téchto problémi a Ze vétSina pFifin téchto stavii
neni zcela znadma. Chybu lze snad spatfovati v okolnosti, Ze se po pii-
¢inach patralo dosud s hlediska spiSe lokalistického a zapominalo se na
souvislost s celkem a s Gstfednim nervovym aparitem. D4 se oéekavat,
zc nova pavlovovska fysiologie a zvlasté fysiologie panthologicka pfFi-
nesou na cévni choroby nové nazory, podobné jako je tomu s hypertensi.

MozZnost ovlivnéni svétlosti cév je dina okolnosti, Ze svétlost cév
j¢ ovliddna vasomotorickym cemntrem, uloZenym v prodlouZené mise.
Mimo to jsou v Sedé hmoté mi¥ni segmentalni cévohybna ustredi. Vlast.
nimi vasomotorickymi nervy jsou vasokonstriktory, nalezejici k sympa-
tiku, a vasodilatitory, z nichZ nékteré patfi pfimo k parasympatiku, jiné
provazeji vasokonstriktory mebo nervy jiného druhu. Tomute regulaé-
nimu mechanismu je madFazeno vasomotorické centrum v oblasti Hy-
pothalamické, které je pod pFimym vlivem mozkové kiry.

Cévni lumen lze ve smyslu rozsifeni ovlivniti hlavné pusobenim na
sympaticky aparat. Farmakologicky lze sympatikus ovlivniti tim, Ze se
aplikuji latky, které sniZuji jeho tonus. Vysledkem pusobeni takovych
latek je ochabnuti vasokonstriktort a tim dochazi mep¥imo k cévni di-
lataci. Tyto latky oznadujeme jako sympatolytika. Bylo vSak zjisténo,
Zc svétlost cévni lze ovlivniti té% celou radou skupin litek, chemicky
znaéné odliSnych. Tato okolnost jakoz i skuteénost, Ze sympatolyticky

* Prednesené na pracovnej konferencii vedeckych vyskumnikov, technikov,
zlepsovatefov a noviatorov v Banskej Stiavnici v jali 1951.
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Wéinek pro nékteré skupiny latek mebyl dosud jasné prokazin (ma pi.
pro derivaty histaminu, adenosinu a kys. mikotinové), pFispiva jist¢
k tomu, 7e i hleddni vztahd mezi 1éinnosti a strukturou je zde velmi
obtizné. Je nutno omeziti se zde na sledovani vztahd Géinkd a komstitu.
ce pouze uvnitf jednotlivyeh chemicky pfibuznych skupin. Déle je zde
na zavadu jisté 1 ta okolnost, Ze 1 kdyZ miZeme zhruba pozorovati, ze sku.
piny chemicky pfibuznych laiek projevuji prevazny vliv na uréitou sloZ-
ku krovniho Fedisté, af jiz ma kapilary, arterioly mebo arterie; nemuze-
me — alespofl z nejvét§i éasti — mluviti o tom, %e by diéinky tdchto
latek byly smad specifické. Tim spiSe, Ze tyto Géinky lze Easto zvratiti
soucasné aplikovanymi latkami jinymi, které k na3i vasodilataéné piso.
bici latce nejsou ve zFejmém vztahu.

PFi posuzovami vysledkt, kterych na tomto tematu po strance che.
motherapie bylo dosaZeno, je nutno vziti jisté v dvahu jesté dvé okol-
nosti: pfedné tu, Ze systematicky vyzkum v této skupiné latek je velmi
mladého data, jak o tom svéd&i Fada preparati jako Priscol, Romicol
a posledni Trafuril, dany do klinického pouZivini v roce 1948. A za
druhé: je jasné, Ze teprve po objasnéni pfiéin vzniku uvedenych patho-
logickyeh jevi a po prostudovini mechanismu pusobeni aplikovanych
chemotherapeutik a jejich metabolismu bude moci byt provedeno hle-
dani uéinnych litek zpusobem skuteéné racionalnim, ktery bude mit
konkretni madéje na waspéch.

Tak, jak se jevi souéasny stav chemotherapeutik ma tomto poli, lzc
tyto vasodilataénd pisobici latky na zakladé¢ chemického slozeni roz-
déliti do nékolika skupin.

Vyznaéné misto zaujimaji jiZ dlouho amimoalkoholy. PatFi
k nim rozsahla skupina latek typu cholinového (A). O cholinu (1) samot-
ném je znimo, Ze snizuje sice TK, ale brzy poté je toto prechodné snize-
ni vye'Fidano slabym vzestupem. — V novéjsi dobé se pouZiva Easto
jeho kondensaéniho produktu s kyselinou askorbovou. I kdyZ vitamin
C méa vasodiladni téinky jun nepatrné, je jisté zajimavé. Ze tento kom-
densaéni produkt sniZzuje TK mmchem vice, nez by bylo lze podle addi-
tivnihe pravidla oéekavati. Kromé toho ma tento produkt oproti cholinu
samotného tu vyhodu, Ze je mnohem méné hygroskopicky., — K mno.
hem uZivangjii a 1éinné&j3i latce dojdeme acetyleci hydroxylové skupiny.
Dostaneme tak latku typicky hypotensni a vasodilataéni, acetylcholin
(I1). Ten §iz v malych davkich ptsobi rychly a trvajici pokles TK a
osvédéil se p¥i perifernich cévnich chorobach. Uginné zesiabuje, pri-
padné zcela paralysuje pressoricky vliv adrenalinu ma arterielni TK.
I acetylcholin se osvédé&il pFi chorobach periferni cirkulace. Jeho Gcinek
lze nékterymi latkami, na p¥. prostigminem, jesté prodlouziti. — Byla
pfipravena Fada jeho riznych soli, jednoduchych i kemplexnich a zkou:
Seno, zda by nebylo lze jesté zvysit nebo prodlouzit uéinek, ale bylo
shledéno, %e vétsina jich se prakticky melisi svym vlivem na TK od
acetylcholinu samotného. Prak'ického upotfebeni dosel na p¥. oledt ace-
tylcholinu, u m&ho# sice snizeni TK pomaleji vznika, ale ma asi o polo-
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vinu deldi 1cinek. Vétsim zasahem do molekuly acetylcholinu
byla substituce methylem v beta-poloze. Tento beta-methyl-acetylcholin
(Ila), zvany mecholyl, i kdyZ medosahuje 100% éinnosti acetylcholinu,
jevi oproti nému opét protrahovany Géinek asi o polovinu. — Samozrej.
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mé byla synletisovana a zkouSena cela Fada acylcholind obecného vzorce
(A4). Nejprve byl sledovan vliv prodlouzeni uhlikatého Fetézce v acylu
a dosazovany postupn& propionyl-(I11), butyryl-(IV) a pod. Bylo zjist¢-
no, Ze acetyl.derivat zustava v této radé stale daleko mejuéinnéjsim. —
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Z.a.jimavou je jisté prace autorui Eulera a Hasselquista, ktefi uvadéji de-
rivaty cholinu a cholin.chloridu, kde R je postupné 4.aminobenzoyl{V),
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4.acetaminobenzoyl(VI), benzoyl-(VII), acetylsalicyloyl-(VIII) a acetyl-
sulfanilyl{IX). Viechny uvedené substituenty piisobi v opatném smyslu
neZ ma p¥. acetyl a vysledkem je, Ze tyto latky maji d¢inky mirné presso-
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rické. — Zajimavé jsou jisté i thenoyl.(X} a furfuroyl-(XI) derivaty cho-
linu, které jsou viak oba o polovinu aZ o tfetinu slabsi nez acetylcholin.
— US patent & 2,374.367 z roku 1945 chrani p¥ipravu latek choli-
nového typu, kde R = karbaminoyl.(XII) a kromé toho je bud ma alfa-
nebo beta- uhliku zavedena Me-skupina. Uvadi se zaroven chloridy a jo-
didy téchto litek. Farmakologicka téinnost je zminéna velmi dobra. —-
Jak jsme vidéli, byla tedy esterii cholinu na vasoaktivni @éinky vyzkou-
gena celd Fada, ale nepodafilo se pFipraviti takovou latku, ktera by
acetylcholin v déincich piedéila. Byly proto komany pokusy i jinymi
sméry. Tak byly v cholinu obméfiovany radikily na kvartémim dusiku
poéinaje chlorem (XIII), bromem (XIV), jodem (XV) a konée skupinou
chloristanovou (XVI) a pod. Uginky se viak nijak Fadové melisi. Chlo-
ristan ma vyhodu v okolnosti, Ze je v krystalické formé stalejsi nez chlo-
rid nebo bromid. PFi srovmivani déinnosti brom. a jod-derivitu bylo
shledano, Ze Br-derivat je asi 2—5 krat Géinnéjsi nez J.derivat. — Pro-
dlouZenim Fetézce o jeden uhlik vznikly gama-brom-homaqcholin (XVII)
ma sice silnéjsi uinek na srdeéni rytmus i arterialni tlak neZ normalni
bromcholin, ale stoupa i toxicita a to vice, neZ éinnost.
Farmakologicky velmi zajimavé jsou latky, jejichz zakladem je jed-
nak aldehyd, odpovidajici cholinu, betain-aldehyd (I), jednak latka, bo-
hatsi o hydroxymethylovou skupinu oproti cholinu, beta-hydroxylovany
homocholin, 1. j. trimethylammoniumpropan-2,3-diol (1I). Jiz sam :lde-
hyd (I) je vasodilataéné wuéinny. Jeho dimethylacetal (II1), oznaéovany
jako F 2338 (podle autora Fourneau), jakoz i diethylacetal (IV), latka
F 2309, jsou mnohem méné& Géinné nez samotny aldehyd (I). Byl-li vSak
betainaldehyd acetalisovan glykolem, vznika betainaldehyd-glykolacetal
(V), F 2291, jehoz tuéinek stoupl ma ekvivalent aldehydu (I) a tedy asi
10 krat oproti F 2338 nebo cholinu. — Podobnd je situace u jiz drivé
zininéného trimethyl-ammoniumpropan.diolu, On sam jakoZ i jeho mono-
(V1) a diacetdt (VII) maji malou aktivitu (asi ifetinu cholinu)). Ale p¥i-
slusny acetal, oznaéeny jako F 2268 (VIII) je 10 — 100 krat ucinngjsi
ne# cholin a z derivat tohoto typu zatim nejiéinnéjsi latkou vubeec.
Obé uvedené skupmy latek jsou derlvaty aminoalkoholi. Patfi k nim
chemicky proto také i skupina dalsi, i kdyZ po strance farmakologické
plsobi tyto litky ponékud jinak. Je to skupina latek typu adrenali-
nového, slouéenin, které oproti skupiné prvé obsahuji ve své mole-
kule arylskupinu. — O adrenalinu (1) samotném, ktery je pravem uvA.
dén jako typ‘ick)" ‘zastupce pressorickych latek, zjistili autofi Binnet a
Burstein, e ma znaéné vasodilataéni Géinky na periferni cévy a ze in.
travenosné aplikovan dilatuje inervované penferm cévy a stahuje de-
nervované. Dokazalj to pomoci tcc\hmky7 pn niz psi tlapa, isolovana z
cirkulace, ale mervové intakini, se promyva vlastni heparinovanou krvi

zvitete. — Zajimavé je, ze tyto zminéné dilataéni 4éinky nejevi nor-adre-
nalin Zili arterenol (II). — Polozime.li R’ = isopropylu, dostaneme N-

isopropyl-nor-adrenalin (II1), znimy pod jmémem Aludrin, Aleudrin,
Neoepinin nebo Isuprel, u nis Euspiran. Pisobi jako typicky vasodilata-
tor a i. v. aplikovan snizuje TK periferni dilataci. Jeho pfednost thvi v
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nizké toxicité, — Podobné malou zménou molekuly dojdeme od typické
vasokonstrikéni latky efedrinu (V) pouhou substituci dvéma hydroxyly
v poloze 3 a 4 na jid¥e k 3,4.dihydroxyefedrinu (VI), ktery podobné ja-
ko Aleudrin jevi Géinky typicky hypotensni a vasodilataéni a lze je jesté
zvy3it ma pf. yohimbinem, procainem, sparteinem, TEA a pod. — Ze na.
hrada isopropylem v pfipadé Aleudrinu meni ojedinéla, dokazuje okol-
nost, ze i nahradou sek. butyl-skupinou vznikly sek. butyl-nor-adrenalin
(IV) je latkou siln€ hypotensni s tiéinky jen mepatrné slabfimi oproti
Aleudrinu.

Rozebereme-li litky cholinového typu, uvédomime si, Ze zde jsou
vlastng pravd&podobn& dva nositelé vasodilata¢nich iéinkd: jeden je
okolnost, Ze jde o aminoalkoholy, druhy fak'or je tetraalkylammomiovy
dusik. Snaha po zjednoduSeni molekuly vedla k pokustim, vyzkouSet na
vasoaktivni uéinky nejjednodu3si liatky tohoto typu, tetralakyl-
ammoniumhydroxyd ahalogenidy. Bylo nalezeno, Ze slou.
¢eniny, kde R = Me (I) jsou ve svych uéincich daleko pozadu za ethyl.
analogy. Je-li v tomto pFipad& za X dosazen Cl, dostdvime tetraethyl.
ammoniumchlorid (11), kiery uvedla na trh americk4 firma Parke.Davis

. R=CHy X=Hal
I R=CpHs X=Cl
. R=CoHs X=Br
. R=CaHs X=0H
V. R=CoHs X=J
VI J(eH3)3N—(CHy)5—N (CHp) 37

pod nazvem Etamonchlorid, O této litce lze vieobeend Fici, Ze vyvolava
zvyseni prutoku krve v konéetinach. Po kazdé injekei klesa TK v systole
i diastole, i kdyZ jen ma pFfechodnou dobu, primérné 3—4 hod. Zaroven
lze pozorova!i vzestup koZni teploty. U pacientlt nastiva vyloudemi re-
akce na chlad. — Ponékud rozlisné adaje machazime v kritické literatu-
te o jeho plsobeni na smizeni TK u hyperton’kd. Tak Lewinsom v roku
1948 tvrdil, ze TEAC pusobi znacné depressoricky na pacienty s hyper.
tensi. Naproti tomu Lyons v témZe roce uvadi, Ze tato litka nema v pfi-
padech vzskularni hypertemse valné therapeutické ceny, nebof pry pu-
sobi pfechodné snizeni TK asi jen o 10%. — Tetraethylammoniumbro-
mid (I11), ktery ve form& 10% roztoku uvedla jako preparat na trh
1é% [a Parke-Davis pod nazvem Etamon, oznaovany kratce jako TEAB,
je duleZity vasodilatator, indikovany stené jako TEAC pfi poruchach
periferniho obéhu, i kdy% se ma pF. neosvédéil prilis pri 1é€eni Raynau.
dovy choroby. Pisobi na TK jen kratsi dobu, ale jeho aplikace vede té.
méf ve viech pfipadech k poklesu TK, a to témérF specificky v periferni
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cirkulaci. — Koneéné i tetraethylammoniumhydroxyd (1V), oznaéovany
kratce jako TEA, zpusobuje m. j. pokles periferniho TK a doporuéujc
se k aplikaci pri periferné.vaskularnich poruchich vSeho druhu. Dn-
leZitou vlasinosti TEA je schopnost, zvySovati reaktivnost cév ma typic-
ké bud vasokonsirikéni (adrenalin) nebo vasodilataéni latky (Aleudrin).
Lze tedy soucasnou aplikaci TEA zvysiti pFisluiné déinky, vyvolané uve-
denymi typickymi latkami. — Byl té% zkouSem tetraethylammoniumjo-
did (V), TEAJ, ale ¢inky u ného byly jiZz nizii a kromé toho se jevila
Fada vedlejsich uc¢inka, kromé jiného oviem vniSemi jodu do orgamismu
a s tim spojené masledky. — Bylo by snad lze sem zaraditi i jednm latku
typu kurarového, pentamethoniumjodid (VI), vyzn2ény periferni vaso-
dildtor. Pusobi jiz po 1 minuté, i. v. aplikovin. Mechanismus jeho 4€in
ku je podobny mechanismu TEAC, ale trva pouze asi 1 hodinu. Ptsobi
zato silné€jsi a prudsi pokles TK.

Vasodilataéni Géinky byly pozorovany, byt i snad za uréitych pod.-
minek, u riznych alifatickych amimd. Tyto aminy tvofi skupi-
nu t. zv. pressorickych amint, psobicich v&tSinou hypertensi. Ale i zde,
snad diky tomu, Ze toto pole je jiz mékolik let stfedem pozornosti che.
miki a farmakolog, najdeme typy, které pusobi ve smyslu dilataénim,
Tak na pf. i. v. aplikace malych davek 2-methylamino-iso-oktenu (I).
zvaného Oktin, dile 2-methylamino.heptanu (II), tzv. latky EA 1, nebo
samotného 2.amino.heptanu (1II) neboli Tuaminu zvysi ponékud TK.
ale opakovinim dévek nastane tachyfylaxe, TK klesa a dochazi ke zfe-
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I R=CHy R=H  RENHCH, e=c!
I. R=H  R=H RENHCH;

M, R=H R=H :‘-NlQ

. R=CHy; REOH R=NHCH;

R-NH-CHy—CHy—O
V. R=H

V. R=CHrCHy—0>

telné periferni vasodilataci. Zavedenim hydroxylu do Oktinu a nasyce-
nim dvojné vazby dostaneme typ aminoalkoholicky a litka, zvani EA
83, 2-methylamino.6.hydroxy-6.methyl-heptan (IV) ma tendenci privést
abnormalni, at jiZ zvySeny mebo sniZeny TK na norméilni stav.
U anestesovanych psi zpusobuje znaény pokles TK. — A tak
bychom i v této skupiné mpressorickych amint masli fadu latek,
které malou zménou v molekule lze prevést z jejich hypertensni aktivity
na hypotensivni, ale Zddna zakonitost mezi Géinky a zménou struktury
nebyla zatim nalezena. Uéinky téchto zmén vidéli jsme vySe u amino-
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alkoholti typu adrenalinu, Lze poukazati jisté i na mnohé jiné pFi-
klady. Na 'pF. jednoduchym zastupcem aralkylaminového typu je
beta-fenyl-ethyl.amin (V), ktery ma uéinky jasné pressorické, Tyto se
viak nahradou dal$tho vodiku v aminové skuping€ méni pomalu v de-
pressorické, takZe ma p¥. di-(beta-fenvlethvl).amin (VI) jiz znaéng sni.-
Zuje arteridlni tlak. _

Vymaény vliv na roziifeni koronarnich cév ma aplikace latek, kte-
ré lze souhrnné oznaéditi jako nitrity. Je zndmo, Ze jiZ samotny
NaNO. pisobi dilataéné ma koromdrie a patfi, zdroven s glyceryl-trini-
tratem (I) k nejdéle pouZivanym lékim proti anginé pectoris a pod.
Bylo zjisténo, Ze zvySeni vasodilatacni aktivity glycerin.trinitratu oproti
NaNO, jest pFidisti zavedeni glycerolového radikalu do molekuly. Téz
dalsim prodluZovanim uhlikatého Fet@zce se aktivita mijak meméni, tak.

CHQ O‘NO

(CH—O-NO I

CH > O’NOZ
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7e na p¥. i tetranitrdt erithrytu (I1), pentaerithrytu (I11) nebo di-(IV)
nebo hexanitrdt mannitu (V) maji znatné vasodilatatni déinky. Tak
posléze jmenovany (V) snizuje TK na dobu 6—7 hod. — Ale i ndhradou
kovu v NaNO. alkylem dospivime k Wénnym litkam. ProdluZovanim
uhlikatého Fetézce se Géinky poné&kud zvysuji, 1 kdyZ i zde je tomuto
zvySovéani ddna wuréita hranice, pohybujici se kolem &isla 8. Tak amylni-
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trit (VI) ma podle toho ponétkud mi%§i Géinky nez oktylnitrit (VII).
Obou liatek se uZiva také pri arteridlnich hypertensich.

Mezi dosud probrenymi skupimami latek, pusoblcmh vaxsodalatam,
byly aminoalkoholy a mitrity. Bylo tedy praxvdepodolhne Ze spojenim ty-
pickych znakt téchto dvou skupin ziskdme opét latky vasoaktivné
uc¢inné. Byla proto pfFipravena Fades substituovanych dusié&mamo
vych estertit amimoalkohold obecného vzorce (I).

Tzk u ethanolamin-nitratu (I1) R, i R, = H. Diethanolamin-mono.
(111) a dinitrat (I1la), kde R, = H, R, = CH.CH.0NO, a CH.CH,OH,
a% triethanolamin. mono.(IVa), di-(IVb) a trinitrdt (IV). Nejaéinnéjsim
byl 1. Uéinnost v tomto pFipadé neni ostatng nijak pFekvapujici,
nebof je zmdmo, Ze i triethanolamin sim resp. ve formé svého vinanu
dosahuje aZ jednu tfetinu Géinnesti acetylcholinu, — ProdlouZenim al.
kylu o 1 C-atom a pFipadné zavedenim dalsiho hydroxylu dostaneme
propanolamin (V), resp. amino-2,3.propandiol resp. jeho dinitrdt (VI),
jehoZ Géinky jsou u porovnam s uvedenymi e! hanolamm.mtraty znatelné
slab3i. — Substituci ¥ aminovém vodiku byl pFipraven jesté dinitroester
propandiol-alfa-alaninu (VII), jeho? h&inky ve smyslu koronarni dilata-
ce jsou viak jiZ velmi slabé.

Dalsi skupinou vasodilataénich litek jsou latky typu histami-
nového. Autofi Binnet a Burstein se zabyvali podrobné vasodilataé-
nimi uéinky samotného histaminu, t. j. beta-imidazolyl-ethylaminu (I)
a potvrdili, Ze rozSifuje arterie i kapilary periferniho obéhu. Tomuto
Géinku lze zabriniti mnohymi antihistaminiky, na p¥. neoanterganem

CH—CH—CHz—CH—NHy
N4

o
l, R=H

VIl R= COOH

(11), anterganem. (111) &ili litkou RP 2339 2 pod. Ze toto tvrzeni nelze
generzlisovati, dokazuji autofi Marsh a Davis Jr. (1947), kde vyslovné
uvadéji, Ze nenasli vztah mezi strukturou a pisobenim antihis'aminik
v tom smyslu, Ze by ty'o latky blokovaly snizeni TK. zptsobené hista-
minem, — Phsobeni antihistaminik je tedy vétSinou razu mirné presso-
rického, i kdyZ intensita je velmi riizna. Tak na p¥. pyribenzamin (1V}
sam pusobi staby vzes'up TK, benadryl, t. j. 2-dimethylaminonoethyl.
-benzhydryl-ether-hydrochlorid (V') pisobi nejprve kratky pokles TK a
po ném niasleduje pomaly, ale trvaly vzestup. — K vyznaénym sympa-
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tolytikiim a zaroven k vasodilataénim latkam adrenolytického typu patti
beta.chlorethyl.N,N-dibenzylamin, zvany dibenamin mnebo jen kratce
nu a méni jej na konec aZ na vasodilataéni. Doba 0€inku je udavana
celkem odlisné, i kdyZz v posledni dobé se tato liatka stala stfedem po-
zornosti mnoha farmakologd. Je udivina na 1-—4 hod., ale najdeme

(CHIN—CHy—CHy——X

Y
X Y:
I —CH~L >—0CH, Q
1L, —> —eH
L4 Q_ —CcH;—D>

V. (CHyJpN—CH5-CH5-0~CH

i a? 72 hodin. Latka je indikovana na periferni vasokonstrikce a embolic,
Biirgerovu memoc a pod. Zabrafiuje uplné vasokonstrikénim déinkim
adrenalinu, nikoliv mikotinu nebo pitressinu. Jeji aplikace se déje po-
malou injekci i. v. Nevyhodou je pomérné znaéna toxicita latky, ktera

X—CHQ—'C‘Hé—/i/-Y
Z
X: Y: Z:
v ol —CHy> —CHD
Via=VI. HBr

VI Br —CuHs -—C‘Hr8
v,  Ct —CpHg _@

NH,
C=NH~CHx CHyCHs CH-COOH
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muiZe pri rychle podané injekei vésti aZ k exitu. — Objev DBA vedl
k synthesam celé Fady pfibuznych latek, z nichz zminky zasluhuji kvar-
térni bromderivit DBA (VIa), ktery pusobi rychly pokles TK a
mocné a rychlé snizemni Géinka adrenalinu p¥i stejné dob& trvani uéin-
kit jako DBA. Dale latka SY 28, alfa-naftylmethyl-ethyl.beta.bromethyl.
amin (VII), ktery rusi pressorické uéinky adrenalinu asi stejn& rychle
jako DBA, a koneiné t. ¢ mejiéinnéjsi latka tohoto typu, SKF 501,
9-fluorenyl-ethyl.beta.chlorethylamin (VIII), ktera jevi 10 krat wdinck
DBA. 1 mg této latky je s to blokovati pressorické ucinky 1 mg adrena-
linu. Neni bez zajimavosti, Ze 1 zastupci amin o k yselin, obsahujici
imidazolovy nebo amidinovy radikdl, jsou vasodilataén& wé&inné. Tak
histidin (I1X) i arginin (X ) sniZuji TK, nejpravdépodobnéji pfimym zasa-
hem na srdeéni svaly a svaly kapilar.

K velmi zajimavym derivatim se dostaneme odvozenim latek od
imidazolinu, tedy hydrogenovaného imidazolu. Kdyz byla zjisténa
aktivita téchto latek, vyrojila se na toto thema velka fada praci. I kdyz
byly zkouZeny v riznych polohach substituované imidazoliny, ukazalo

CH?-—NH
A \C—R
L/

R=:
I, —CH5@ IL=1, ale pN—CH.

", —CH2—8 v —OH@

V. —Cl-'le—o—@

Vi -

i —cHeD>
%-08

X,

X. —CHy 0O

XI. —CHz-—o—cH@

Xl —D—Q

CH.
Xl J

-o-Q—cz

2
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se, Ze s vasoaktivni uéinnosti je Gzce spojena substituce ve 2-poloze a ze
jde o derivaty obecného typu A. — Nejzmaméj§im vasodilatitorem
z celé Fady téchto latek je preparat Svycarské firmy CIBA Priscol, téz
latka C 3259, kde R = benzylu (I). Po kritké, prechodné hypertensi,
zpusobené periferni vasokonstrikei, pusobi jako moeny vasodilatitor
hlavné ma arterie. Tato kapilarni i arieriokapilarmi dilatace trva asi
1 hod. Klinicky je indikovan p¥i periferné-cévnich chorobiach & nemo-
cech, zpisobenych vaskularnim spasmem. Nevvhodou je, podobné jako
u DBA, znaény wedleji toxicky @cinek. Jinak stejné jako litky F 883
a F 933 nebo TEA silné zvy3uje hypotensni Géinky aleadrinu nebo 3.4,

dihydroxy-efedrinu. -— V sympatickém nervstvu Priscol imituje uéinky
acetylcholinu. — Zavedenim N-methylskupiny méni se uéinek na vaso-
konstrikéni (I1), — Nahradime-li benzyl- skupinu l.naftylmethylem,

dostaneme preparit téze firmy, zvany Privin (I1I), 1é% naphazolin. Jeho
ucinek ve srovndni s Priscolem je zcela opaény a latka jevi v krevnim
ob8hu tyZ efekt jako adrenalin, t. j. typicky pressoricky. Zda se, Ze
pusobi nejen mna konce sympatikl, ale i na hladké svalstvo pfimo. Ma
pétinu aZ tfetinu Géinmosti adrenalinu, ale aZ trojnisobné delsi uéinek.
— Rada autort snaZila se naléztj souvislost mezi chem. strukturou a va-
soaklivnimi wéinky téchto 2-substituovanych imidazolinti a byla prFipra.
vena celd Fada latek, které mély do tohoto preblému vnésti trochu
svétla. Tak na p¥. Cavallini pripravil velkou Fradu latek, z nichZ niZe
uvedené byly vesmés lepsiho Géinku neZ Priscol. Byly to latky, kde R
bylo: 2{(difenylmethyl).(IV), 2-(fenoxymethyl){V), 2-(4.bifenyl)-(VI),
2.[(4-bifernyl)-methyl]-(VII), 2-(1-naftylmethyl)(VIII), 2-(1-naftoxyme-
thyl)(IX), 2.[(4-bifenoxy)]-methyl)-(X) a koneén& 2.methylol.2-imida-
zolin.benzhydryl.éter (XI). — Vysledkem pozorovani v této Fadé mohla
byti pouze skuteénost, %e kyslikova vazba ma ddleZity vliv na arterialni
pusobeni v kladném smyslu. — Podobné latky jsou popsany v praci
Djcrassiho, ktery téZ popisuje celou Fadu 2-substituovanych imidazolint
(vedle serie amidind), u michZ R = zryloxymethylu, Vsechny jim pri-
pravené latky jevily aéinky mirné pressorické az na o-toloxy.(XII) a
3-methyl.d.chlorfenoxy-(XIII) derivaty, které byly v tomto sméru prak-
ticky bez uéinku. Tedy ani tato rozsiahlé price nevnesla svétla do vztahu
struktury a pressorickych nebo dilataénich wginkt 2-substituovanych
imidazolinu.

Podebnym mechanistiem, jako histamin, pisobi nékteré purino -
vé derivaty jako adenosin (I) resp. adenosin-fosforeéné kyseliny,

0
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: $ °
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dale theofyllin (I1) a aminotheofyllin (I1I). Pasobi vasodilataci, ktera se
rudi pusobenim antihistaminik. — Autory Buchthalem a Folkowem byla
zkouSena celd fada fosforeénych kyselin adenosinu, zda se v3ak, Ze ade-
nosin.trifosfat, zvany ATP, ve formé Na, K nebo Li soli ma nejvyssi
ac¢inky v tomto sméru.

Na tomto misté je nutno se zminiti jeité o jedné litce histaminového
typu pusobeni, a to o padutinu meboli kallikreinu. Tuto
latku lze isolovati z moée nebo pankreasu. Patfi mezi tkafiové hormony,
stejné jako histamin, acetylcholin a pod. Je velmi thermolabilni, pfi
teplot& 60 — 70° se rozruSuje. Lze ji dialysovati.

O derivatech isothiomoéoviny (I) je znimo, Ze zvySuji TK
a pusobi vasokomstrikéné. Vyjimku v jistém slova smyslu tvofi benzyl.
isothiomoéovina, ktera je oznatovama jako BIS. Tato latka ve formé

l .
ﬁ/H IIVH——R

A—5—t SC

|

Il R=—CHs—C

hydrochioridu pusobi ve vétsich davkach koromirni vasodilataci, zatim
co v opakovanych malych davkich TK zvysuje ve shodé s ostatnimi lat.
kami tohoto typu. Podobn& pisobi N-benzyl-thiomoéovina (III).

Jako aéinné latky proti hypertensi byly Fourneauem objeveny die-

thylamincethyl.benzodioxan (I) — litka F 883 — a piperidinome-
thyl-benzodioxan (1I) — latka F 933. Obé tyto slouemniny pFechodné
I,
Ol
et
CHZ—CI‘% \c H
25
0
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snizuji zvySeny TK, ale na normalni TK jsou bez Géinku. Latka F 933
jevi pondkud slab3i i¢inky oproti F 883, i tak viak rusi iplné pressoric-
ky adinek adrenalinu; na druhé stramé zabrimi téinkim DBA, pokud
jde o blokovini vasopressorickych Wéinkd adrenalinu.

Referovati o alkaloidech a heterosidech a jejich vztahu
k ptsobeni na krevni tlak zabralo by jisté samo o sob& velmi obsidhlou
stat, protoZe téméF viechny byly zkouSemy, s vice mebo méné posi-
tivnim vysledkem, na vasodilataéni schopnosti. Nutno se tedy omeziti
alespofi ma mékolik zajimavéjsich p¥ikladd. Tak koromarné-vasodilataé-
niho uéinku papaverinu (1) je vyuzito v fadé farmaceutickych prepa-

oY
cn o CH30 N
CH,

I : _CH3=H

CH30
o

ratd, a to 2vlaité v kombinaci s theofyllinem, kterazto jevi opét mnohem
silnéj8i dilataéni Géinky me# additivné bychom ptedpokladali. I kdyz
papaverin sdm je ve formé& hydrochloridu 8 — 25 krat 0¢inn&jsi neZ
theofyllin, tato smés dosahuje 50 krit masobku twéinmosti theofyllinu.
— Funkéné stejné jako papaverin pusobi salsolin (II), derivat tetrahy-
droisochinolinu, uZivany ve znaéné mife v SSSR jako latka, pusobici
proti hypertensi. Déile je nutno jmenovati morfin, ktery ptisobi sti-
mulaéné na centrilni nervovy systém a tim vznika pokles TK. Jevi viak
i znaény vasodilataéni 1éinek v perifernim ob&hu. — A komeéné nelze
oviem zapomenouti na skupinu ergotaminu, kde jednim z uéinka téchto
latek je vasodilataéni pusobeni. Velmi Géinny je dihydroderivat ergota-
minu (IV), dihydroergotaminu, a podle poslednich sprav nenéinnéjsim
je z této skupiné dihydroergokormin, ktery je specifickym perifernim
vasodilitorem. Plsobeni téchto latek zalezi v tom, Ze zlep3uji periferni
prokrveni misledkem vasodilatace a tim zvySuji teplotu povrchu téla.

T,
COWH-C ‘Co‘[ﬁ.co CH—&H- i
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Mechanismus Géinku neni viak puvodu periferniho, ale centralniho. Jde
hlavné o zdbranny vliv ma vasomotorické centrum a ovSem stimulaci
pFedpoklidaného vasodilataéniho centra.

Na konec pfichdzime k derivatim kyseliny nikotino-

vé. Jiz i o pyridinu je znamo (I), Zoc — ve formé& hydrochloridu — ma
( u—X
.. X=H
" = COOH

H. x = CONR>

M X =CONHR, V. R=CoHs

schopnost paralysovali hypertensi, vyvolanou adremalinem. Tuto vlast-
nost ve znaéné zvyiené mife maji jeho beta-substituované derivaty. Tak
i. v. injekce kyseliny nikotinové (II) samotné snizuje arterialni tlak
ve znaéné mife tim, Ze pisobi dilataci koZnich arteriol a kapilar. Téch-
to pFednosti vyuZivd preparit SPOFY Peviton a Neopeviton. Slabsi

A O—coon

R:
v CiHg—Cghyz
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adinky ma jeji amid (1I1), ale nékteré amidy Nosubstitované (IV) jsou jiz
znacéné uéinné a jsou pfedmétem Fady patentl hlavné ze Svycarské strany
(na pt. N.ethylamid kys. nikotinové). Mechanismus uéinku je podob-
py v urditém sméru acetylcholinu, pfipadné histaminu, i kdyZ rozhodné¢
neni totoZny. Je viak maprosto odlisny od mechanismu plsobeni Prisco-

lu. — Vasodilataéné pusobii e st ery kyseliny nikotinové. Nizsi alkyles-
tery do C; jsou asi hydrolyticky mesnadno i v organismu 3tépitelné a
proto malo WG¢inné. Ale jiz alkylestery o C+ — Cs (V) jsou popisovany

jako dobfe hypotensné a vasodilataén& plsobici latky, Z Fady esteru
je zatim daleko nejifinnéj$im tetrahydrofurfurylester, uvedeny pod na-
zvem Trafuril (VI) jako preparit do obchodu. Piisobi znaéné smiZeni
TK a klinické vysledky u chorob periferniho ob&hu jsou zatim velmi
dobré. — ProtoZe jednou z moZnosti vysvétleni idinku téchto derivati
je, Ze se v organismu odbouravaji na kyselinu nikotinovou volnou, ktera
pak pusobi, pFipravili podle publikace, ktera je v tisku, Vejdélek a Pro.
tiva Fadu bemzylesteri kyseliny mikotinové, substituovanych v alfa-po.
loze alkylem nebo arylem. O téchto liatkich s pomérné velkou moleku-
lou alkoholového zbytku bylo lze pFedpoklddati snadnou S$tépitelnost
ve smyslu hydrolysy. Byly tak pFipraveny estery sumarmiho vzorce (A),
kde R byly postupné: benzyl- (VII), alfa-fenylethyl- (VIII), alfa-fenyl.
amyl. (IX), benzhydryl- (X}, 2.methyl.benzhydryl- (XI), 3-methyl-
benzhydryl- (XH) a 4-methyl-benzhydryl. (XIII). Jejich Géinnost, vy-
zkoudena Trékou ve farmakologickém oddéleni VUFB, nedosahovala pies
50¢. théinnosti preparatu Ronicolu, — Na zikladé znamé skutecnosti,
%e primarni karbinoly typu (I) se v organismu snadno oxyduji na pfi-
slusné karbonové kyseliny, byl pfipraven Fromherzem a Spiegelbergem

l R—C‘H20H R-COOH

N N
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V. C‘O—C‘H\3
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beta.pyridyl.karbinol (I11), ktery uvedla Svyc. firma Hoffmann la Roche
na trh pod nazvem Ronicol nebo Roniacol. Tato latka podstatné snizuje
TK roziifenim perifernich cév, hlavné v kenéetinach. Zpiasobuje znaéné
prokrveni hlavy (hlavné usi), ponékud méné v prstech. Toxicita je po-
mé&rné nizka a rovna se asi toxicité kyseliny nikotinové. Dilatace trva
1 — 4 hodiny. Klinicka indikace pfi embolii, Biirgerové memoci a pod.
— Byla pFipravena cela Fada jeho este r i obecného vzorce (IIT), kde
R je postupné acetyl- (IV), propionyl- (V). butyryl- (VI), krotonyl-
(VII), skoFicoyl. (VIII), karbaminoyl. (IX) a dimethylkarbaminoyl. (X),
a sledovan tak vliv na Gé&mnnost. Daleko mejuéinnéj$im zastal viak acetyl-
derivit, i kdyZ ani ten nedosahl plné éinkt nesubstituované sloudeniny
(ID). Ani é L ery obecného vzorce (I1I), odvozené od pyridylkarbino-

ill. —CH2—©
Iv. —CHsZ%

lu, nemély lepsi Géinky. Pomérna stalost pravé této éterické vazby mazna-
éuje, Ze se ma tyto latky nutno divat jako na vy3si beta-alkyl-pyridiny.
Proto také téinnost iéchto litek je mepatrma, pokud tak oviem miZeme
soudit ze t¥i latek, kde R = ethyl(II), benzyl{IIl) a beta-pikolyl-
(1V). — Dale byly -vyzkouseny uéinky nékterych beta-pikolyl-karbinolii
a kyslikatych slouéenin, kieré uvadi dz15i tabulka. Jsou to: beta-pyridyl-
ethylalkohol (1), beta-pyridyl-methyl-karbinol (II), beta-pyridyl-dime-
thyl-karbinol (I111), beta-pyridyl-ethyl-karbinol (1V), beta-pyridyl-di-
ethyl-karbinol (V ), beta-pyridyl-aldelvd (V1) a beta.pyridyl.methyl-keton
(VII). Veskeré tyto latky byly vasodil:-taln& prakticky nedéinné a po-
kud vibec rozsiteni perifernich kapilar vyvolaly, bylo toto velmi krat-
kého trvani (asi 2—5 minut) a velmi slabé intensity.

Také fada beta.pyridyl-aminovych derivata byla
syntetisovana a vyzkousena. Bylo to: beta.pikolyl.amin (I), beta-pyridyl-
-swminoethan (II), beta-pikolyl.ethyl-amin (III), beta-pikolyl-dimethyl.
-amin (IV). beta.pikolyl-benzyl-amin (V), di-.(beta-pikolyl)-amin (VI),
di(beta-pikolyl)-methyl-amin (VII) a konecné tri-(beta-pikolyl)-amin
(VIII). Z nich je latka II chemicky pfibuzni adrenalinu a skuteéné pti-
sobi opacné, pressoricky. Pressoricky piisobi za uréitych podminek i lat.
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ky III a IV. Nejiéinnéjsi z celé Fady je latka I, po ni nasleduji s kle-
sajicimi téinky latky VIII, V, VI a VIIL

Fromherzova prace zahrnuje v sobé také nékteré imidazolové
a amidinové derivaty kyseliny nikotinové. Jsou uvedeny: ami-
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din kyseliny nikotinové (1), kyseliny beta-pyridyloctové (I11), dile beta-
-pikolyl.guanidin (III), beta-pikolyl-amidin kys. nikotinové (1V), beta-

/NH
1 “ E\NH? c\v—cuO
NH
CH2-0< v. <N l
" NH, V- SN—-_CH,
AH /N
CHFNH-C 7 A “
. N\ b Ny—
O- NH, O N—CH

-pyridyl.imidazolin (V) a 2-beta-pyridyl-imidazol (VI). Zajimavé je, Ze
latky I, II a IV pulsobi vasokonstrikéné, Latka V, kterd je chemicky
velmi podobna mikotinu, jevi slabé uéinky adrenolytické, tedy opak
iucinkt nikotinu, ktery naopak vasokomsirikéni uéinky adremalinu stup-
nuje, Latka VI je prakticky bez uéinku.

CHzm . /NH
U s,
0 Q‘ CHySH.

K uvedenym beta-pyridyl.derivatim pFipravili Protiva a Vejdélek
ifi dalsi litky, a to 2.chlormethylpyridin (I), beta-pikolyl.isothiomoco-
vinu (II) a beta-pikolyl-merkaptan (ITT). Zminéna pikolylisothiomoégovi.
na je pyridinovym analogem znamé BIS a proto jisté bylo zajimavé vy-
zkouSeti, jak ve vasoaktivnim sméru nihrada benzylu za beta-pikolino-

O—cHzcl O» Hs S\W‘;
. O"CH?S”
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vou skupinu, resp. nahrada fenylu za pyridin ovlivni vlastnosti latky.
Farmakologické pokusy ukizaly, Ze tato zaména vede ke ztraié aktivity
v tomto sméru. — Beta-pikolylmerkaptan byl syntetis¢van jake sirné
analogon Ronicolu, aby bylo lze sledovati vliv mdhrady kysliku sirou
na poZadovany téinek. Farmakologické pokusy, které jsme provedli.
ukazuji vSak ma jedné strané sniZeni vasodilataénich vlastnosti a na
druhé strané prudké zvyfeni toxicity oproti Ronicolu.

Zavér

Byli jsme vedeni snahou, podati struény prehled o praci, ktera na
tomto poli byla dosud vykonina. Pokusili jsme se o zavedeni urti-
tého systému a roztfidéni empiricky zjisténych poznatkd. Jsme si
téz védomi okolnosti, Ze zde neni uvedena Fada jednotlivych latek,
které se sice pripadné jevi jako 1éimné vasodilatitory, ale “stoji
chemicky stranou a jaksi zatim ojedinéle a metvoii podrobnéji zpracova.
vanou skupinu. Namdtkou jmenuji nékteré chromony. k nim# patfi latky,
ziskané z egyptského druhu ovoce Ammi visnzga, a to khellin a visna-
gin. Dale nékteiré anorganické rhodamidy, jednotlivé liatky typu kura-
rového a teprve v letoSnim roce zpracovavana skupina hydrazida. Jisté
by se jich naila jesté fada. Vzpomeiime jen na 6-ethoxy-N.methyl.tetra.
hydroisochinolin, litka typu salsolinu, ktera byla na zaseddni ACS v r.
1948 prohlasena za t. &. litku s nejvice protrahovanym ucinkem ve
smysiu vasodilataénim. Zachytiti 1 tyto jednotlivé litky bude dkolem
monografie.

Z vyskumného ustavu pro farmacii a biochemil,

Praha dne 8. ¢ervna 1951.
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