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" Vyznam celkovelj architektury organickych zltéenin pre pdvod ich fyziolo-
gického pdsobenia sa v poslednom ¢ase stale ZivSie zddraziiuje a sleduje. Je to
pochopitelné, lebo len poznavanim tu jestvujicich vztahov bude mozné rych-
lejsie, racionalnejsie a ticelnejsie prehlbovat nase znalosti, potrebné pre stadium
vo farmaceutickej chémii a farmakologii. Nie je to prirodzene snaha nova,
ved vznikla takmer v dobe, ked synteticky ziskané latky sa zacali pouZivat
ako liediva, teda v dobe, ked uz otazky zavislosti medzi chemickou konstita-
ciou latok a ich vlastnostami boli v mnohych smeroch vyjadritelné. Aj snahy
stanovit zavislosti medzi chemickou konstiticiou latok a ich rozmanitymi
vlastnostami sa prakticky vzdy objavili ruka v ruke so snahami vysvetlit po-
vod a pri¢iny uvazovanych vlastnosti. Teoretickd organickd chémia rozvinula
mnohé, experimentalne dobre podlozené tedrie o niektorych zavislostiach medzi
chemickou konstiticiou a vlastnostami latok. Napriklad — uvadzam tu len
jediny priklad — rozvoj chémie organickych farbiv si takmer vynutil §tddium
zavislosti farebnosti litok od struktiry molekuly a mozno tu skutoéne kon-
Statovat, Ze svojho ¢asu histériu vyvinu tychto poznatkov rozvijali najvy-
znacnej$i organicki chemici vtedajSej doby. Mame tu dnes prirodzene jasna
predstavu, dobre podlozenu teoreticky aj experimentdlnymi pracami a dobre
znamu z organickej chémie.

Nie rovnakymi cestami sa uberalo poznanie o zavislostiach medzi konsti-
tuciou latok a ich terapeutickou upotrebitelnostou. Je to pochopitelné z mno-
hych d6vodov. PredovSetkym vaéSina lie¢iv vznikla, dodnes vznikd a pravde-
podobne bude este vznikat celkom empirickou cestou; pri niektorych lie¢ivach
dost dobre pozndme mechanizmus ich posobenia v Zivom organizme, pri mno-
hych poznime tento mechanizmus len é&iastoéne a velmi asto dosial vobec
nepozname charakter ich posobenia, ba pri mnohych dosial nepozndme ani
ich presnt chemickd konstituciu. Predsa v8ak sme uz tak daleko, Ze moZeme
zatial zhromazdovat experimentdlny materidl z jednotlivych experimentalne
pristupnych oblasti farmaceutickej chémie a mézZeme si tu robit zavery o Ciast-
kovych zavislostiach. Dnes v8ak nemozno ani zdaleka rozhodnut, ¢éi z tychto
diastkovych zavislosti bude raz mozné tvorit zavery vSeobecnejSieho zame-
rania.

V nagej literatire sa touto problematikou velmi vystizne zaoberal M. Pro-
tiva, ktory suhrnne klasifikoval sp6soby a moznosti syntetickej prace vo far-
maceutickej chémii a pokisil sa tu o systematicka konstrukeiu. Je prirodzené,
ze vodidlom svojich iivah mohol tu opit urobit len a len zivislosti medzi che-
mickou konstituciou a fyziologickou téinnostou latok.
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Keby sme si chceli urobit akisi predstavu o histérii sledovanej problema-
tiky, museli by sme prvé podiatky snah hladat pravdepodobne skér v toxiko-
16gii ako vo farmakol6gii, a to najmé preto, lebo tu v podstate jedind vlastnost,
spoloéna najroéznejsim latkam, nachadzala spoloéné porovnanie, hoci rézny
poévod vlastnej toxicity porovnatelnost vysledkov nekvalifikuje jednotne. Zna-
menalo by to v8ak stiGasne elimindciu $irsich a vidy ovela délezitejsich poso-
beni na Zivy organizmus. Mozno tiez povedat, Ze v poznani celej architektiry
organickych latok, pouzivanych ako lie¢ivd, dlho dominovala snaha poznat
vplyv jednotlivych jednoduchych zakladnych typov organickych latok alebo
skupin a radikdlov na zmenu ich Géinkov voéi Zivému organizmu. Ani prv
a ¢asto ani dosial prirodzene niet inej moznosti a hoci pri porovnaniach z tohto
hladiska niet dost spolahlivych tsudkov, predsa sihrn vysledkov tejto prace
priniesol vela zaujimavych pozorovani. Niektoré poznatky, ziskané touto ces-
tou, mozno azda zhrnat asi takto:

Alifatické zliceniny st sedativa centralneho nervového systému. Ich fyzio-
logicka ticinnost sa zvySuje predlzovanim alifatického retazca, a to az asi po
(. Vyssie latky st uZ z dévodov svojich fyzikdlno-chemickych vlastnosti
spravidla netaéinné. Nenasytenost a élenitost alifatického retazca Casto zvySuje
ucinnost. Napr. amylén ma takmer také narkotické posobenie ako chloroform,
alebo brom-n-valerianylkarbamid (1) je menej Uéinny ako metyletylbrom-
acetylkarbamid (2).

CHyCHy-CH . CHy . CO. NH. CO- NH, )
Br
i
CHy- CHy. € . CO.NH.CO.NH, )
Br

Nenasytenost alifatického retazca zvysSuje v8ak spravidla aj toxicitu. Zda sa,
Ze nenasytenost je vSeobecne spojend so zvySenim toxicity, a to nielen pri
uhlovodikoch, alkoholoch alebo indé substituovanych uhlovodikovych re-
tazcoch, ale aj pri inych zlicéeninach mozno tento vplyv konstatovat. Napr.
organické zluceniny arzénu s trojmocnym arzénom,(napr. arzenobenzény) su
toxickejsie ako s patmoenym arzénom (napr. substituované kyseliny fenyl-
arzenicéné). '

Na rozdiel od alifatického retazca toxicita aromatického jadra je nepomerne
vys§ia; aromatické jadro vnaSa toxicitu aj do vSetkych zludenin, kde je pri-
tomné. Je zaujimavé, Ze benzén je ovela toxickejsi ako cyklohexan a tento je
toxickejsi ako normalny hexan CH, (CH,), CHj,.
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Zluceniny s aromatickym jadrom spoésobuji obrnu motorickych nervov, st
protoplazmatické jedy a pdsobia na termoregulaéné centra. Substiticie aroma-
tického jadra, ako dalej uvidime, neobydajne modifikuja fyziologické pdso-
benie.

Vyssie homology benzénu st vidy toxickejsie; tak naftalén alebo difenyl je
toxickejsi nez benzén. Zvysenie toxicity vSak nemozno posudzovat linedrne.

Heterocyklické jadrd sa chovaji ui rozmanite a nejednotne. Tak tiofén
a furdn javia uréiti analégiu voéi benzénu. Imidazolové jadro je po stranke
farmakologickej suéiastkou mnohych zaujimavych latok. O dusikatych ldtkach
sa zmienime neskorsie.

Pritomnost halogénov v molekule organickej zlageniny velmi zdvazne meni
fyziologicku aktivitu. Vo velkej vaésine pripadov pritomnost halogénov zvy-
Suje narkotické posobenie, ¢o plati najmi pre alifatické uhlovodiky. Tak uz
chlérované derivaty metanu st iéinné a pouzivané anestetika a je zaujimavé,
Ze praktické pouzitie maju len asymetrické derivaty chloroform a metylchlorid.

Zvysovanie narkotického posobenia je pri halogénovanych uhlovodikoch
sprevidzané ovplyvnenim srdcovej ¢innosti, a to depresivnym smerom a po-
sobenim na cievny aparit. Tento vplyv mozno dobre demonstrovat na glyce-
rine, ktory sam je v podstate takmer inertnou latkou voéi Zivému organizmu.
Jeho halogénované derivaty — monochlérhydrin a dichlérhydrin — maja vy-
slovene narkotické a vazodilata¢né pdsobenie; dichléorhydrin vyssie ako mono-
chlérhydrin.

Pri halogénovanych derivatoch je vSak uz vela anomalii. Tak kyselina mo-
nochléroetova je prudkym jedom, kym kyselina trichléroctova je veelku malo
toxicka.

Zavedenie halogénov do cyklickych uhlovodikov znamend aj vzrast ich
toxicity. Dosial v8ak nepoznidme nijaky cyklicky derivat, kde by zavedenie
halogénu na aromatické jadro bolo spojené so vzrastom anestetickej alebo hyp-
notickej i¢innosti. Zato halogénované derivaty su ¢asto ucinnejsie antiseptika.

Medzi jednotlivymi halogénmi su prirodzene odstupliované rozdiely ¢i uz
pri derivatoch alifatickych alebo cyklickych. Antisepticky téinok spravidla
stupa v rade C1 — Br — J; v tomto rade stupa aj toxicita. Hypnotické vlast-
nosti jednotlivych latok spravidla klesaja v rovnakom rade.

Pritomnost bazickych dusikatych radikdlov v alifatickych i aromatickych
zlGGeninach podstatne G¢inkuje na ich fyziologické pésobenie. Tak je to aj pri
bazickych cyklickych zltc¢eninach dusikatych s dusikom v jadre. Tieto zmeny
nie st viak jednotné a menia charakter latok velmi rozmanite.

Aminové substiticia v alifatickom retazci méze zvySovat i znizovat vplyv
na centralny nervovy systém. Kvartérny béazicky dusik prinasa spravidla p6-
sobenie na nervové zakoncenie a vyvolava tu obrnu.

28



Aromatické aminolatky st sicéastou mnohych antipyretik a analgetik. Pri
jednoduchych aromatickych aminoch je vSak charakter aromatického jadra
v zna¢nej miere zachovany a vyslovena toxicita sa tu zhodne prejavuje obrnou
motorickych nervov. Toxicita sa éasto neobycajne znizi acyldciou aminosku-
piny.

Vplyv nenasytenosti latok na ich toxicitu mdézeme pozorovat aj pri dusi-
katych cyklickych latkach. Tu v8ak v obratenom smere, ako sme povedali pri
alifatickych latkach. Zda sa, Ze tento zjav nemézeme vysvetlovat ako zasadna
vynimku z prv uvedeného pravidla. Savisi totiz s vlastnou povahou pévodu
toxicity tychto latok. Nasytené cyklické dusikaté latky st nepomerne toxickej-
sie ako nenasytené. Tak pyridin je menej toxicky a pdsobi hypotenzivne, kym
piperidin je velmi silne toxicky a posobi hypertenzivne. Je zaujimavé, Ze zhodné
pomery mozno najst v alifatickom rade. Napr. n-propylamin (CH; CH, . CH,
.NH,) je toxickejsi ako vinylamin (CH, = CH . NH,), teda aminolatky s nasy-
tenym retazcom st aj tu aktivnejsie ako s nenasytenym retazcom.

Nitroskupina vSeobecne spésobuje vzrast toxicity ¢i uz pri latkach alifatic-
kych alebo cyklickych. Nitrity p6sobia vazodilatacne.

O vplyve OH-skupiny ¢i uz alkoholickej alebo fenolickej mozno povedat
niekolko slov. Pritomnost alkoholickej skupiny na alifatickom retazci spravidla
znizuje fyziologicka Géinnost. Toto zniZenie je do urcitej miery proporcionalne
po¢tu OH-skupin. Napr. glycerin alebo cukry st uz latky voéi organizmu
z toxikologického hladiska inertné.

Pri latkach aromatickych fenolickd substitiicia naopak zvysuje fyziologicky
Gc¢inok i toxicitu. S ich poétom stipa spravidla aj aktivita. Dolezitt tlohu tu
prirodzene hra aj poloha fenolickych skupin, pripadne i dalsie substancie na
OH-skupine. Napr. v rade pyrokatechin, gvajakol, veratrol toxicita klesa
a naopak dimetylrezorcin je toxickejsi ako rezorcin.

Aldehydicks skupina prindSa zjavnej§iu zmenu fyziologickej aktivity ako
alkoholicka skupine. Tak uz sam formaldehyd je velmi Géinné antiseptikum.
Pri vyssich homolégoch mizne vSak tento rozdiel fyziologickej aktivity a napr.
cukry s aldehydickou skupinou st uz latky inertné. V aromatickom rade pri-
nasa aldehydickd skupina zniZenie toxicity.

Ketény javia Géinky blizke odpovedajicim alkoholom, a to velmi podobne
v rade alifatickom i aromatickom. Zavedenie karboxylovej skupiny nie je pre
fyziologické u¢inky jednotné. Fourneau charakterizoval zavedenie tejto funk-
cieslovami: ,,VSetky latky s kyslou funkénou skupinou nemaji charakteristické
vlastnosti.* Dokonca mozno najst vela prikladov tplnej straty fyziologickej
ucinnosti alebo velké zniZenie toxicity zavedenim karboxylovej skupiny. Napr.
kyselina metaaminobenzoové sa dobre znaSa, hoci anilin je latka velmi to-
xicka. Kyselina p-aminobenzoova je dokonca zndmym vitaminom.
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Ak sa teraz vratim k snaham, ktoré som si v ivode vyty¢il, mozno skutoéne
konstatovat, Ze priblizne uvedené charakteristiky st vcelku hlavné, ktoré
mozno v zasade nacrtnat. Bolo by prirodzene mozné uviest eSte mnohé iné
zaujimavé skusenosti, avSak boli by to uz celkom ¢&iastkové a ani zdaleka nie
také priklady vztahov, ktorym by bolo moZzné pripisovat vSeobecnejsiu plat-
nost. Je ndm vSak stiéasne jasné, ze ani kombinovanim uvedenych charakte-
ristik nemozno nijakym smerom prehlbovat suvislost uvazovanych vztahov,
lebo len vynimoéne by sme kombinovanim chemickej Struktury podla vyty-
¢enych akychsi zakladnych pravidiel dosli k laitkam s jasne prepokladanou
charakteristikou. Pri zavislostiach ¢iastkového druhu je ndm to tym zrozumi-
telnejSie, Ze spravidla medzi celkovym komplexnym uéinkom latky je len je-
diny aéinok vystupnovany tak, Ze méze zapridinit terapeutickd zaujimavost.
Preto je jasné, ze podrobné hladanie ¢iastkovych zavislosti méze byt dosial
jedinou cestou v zhromazdovani a zhodnocovani vztahov medzi chemickou
konstituciou a farmakodynamickym pdsobenim.

Tieto ciastkové vztahy moézu mat najrozmanitejsi charakter a zloZitost.
Priamo ako klasicky priklad sa uz dlho uvddza germanin (3),

NH—CO— NH
C'O C"O
NH NH
_ (3)
NH—CO E;HQ C=I-1:3 co NH
03 Na 503Na
SO3Na NalyS
S0, Na

SO_Na 3

3

kde staéi premiestit podtrhnuta CH,-skupinu na susedné miesto do metapolohy
vodli karboxylu, aby sa chemoterapeuticky kvocient viac ako desatkrat zhorsil
a aby sa latka stala terapeuticky neupotrebitelnou. Germanin je sice latka na
prvy pohlad velmi zlozita, predsa vSak v chémii alkaloidov alebo horménov
mame priklady eSte ovela presnejsich zavislosti. Ako rovnako klasicky mozno
vSak uviest i obrateny pripad, Ze aj pri latkach veelku jednoduchej chemickej
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konstiticie mald zmena Struktirno-chemickd zasadne meni fyziologické pé-
sobenie. Takym prikladom nam mézu byt derivaty kyseliny nikotinovej: me-
tylester kyseliny nikotinovej (4), amid kyseliny nikotinovej (5) a dietylamid
kyseliny nikotinovej (6

H
Ocoo CHy OCO NH, CO.N <62 >
O

N

Tu veelku nie velkymi Struktirno-chemickymi zmenami dosahujeme nielen
zmenu Uéinnosti, ale sa objavuji aj nové druhy posobenia. Tak latka 5 nie je
ani analepticky ¢innd, ani nesposobuje mocna povrchovi hyperémiu; latka 6
je naopak neobyc¢ajne G¢inné analeptikum, javi v8ak stiasne pdsobenie vita-
minu P—P. Pri latke 4 nemozno prirodzene tiez najst analeptické posobenie,
zato miestne podana vyvolava intenzivne prekrvenie periférnych kapilar. Vlast-
nosti latky 4 maju vSetky estery, kym vlastnosti latky 6 st prisne viazané na
dietylamid. Mohli by sme tu uviest viac zlti¢enin, av8ak pre naSe uvahy uvedené
tri postacia. Nemienime sa zaoberat ani pripadmi kompetitivne] inhibicie,
ktoré ako osobitna trieda vztahov medzi chemickou konstitciou a fyziologic-
kym posobenim latok st azda zatial jedinou skupinou latok so vSeobecnejsie
platnymi vztahmi.

Ako jednoduchy priklad uvedme si teraz podrobnejsie dnes uz dobre preba-
dané zavislosti dezinfekéného pdsobenia kvartérnych améniovych zasad, a to
priklad, kde u¢innost tak prisne nezavisi od chemickej konstitacie. Uz r. 1890
bola objavens baktericidna sehopnost niektorych farbiv s kvartérnym dusi-
kovym atémom, napr. auraminu, malachitovej zelene, metylénovej violeti
a pod. Podobné posobenie sa neskorsie zistilo aj pri pyridiniovych a chinolinio-
vych soliach. Len r. 1928 po objaveni sapaminov (7)

CHy
R.CO.NH. CHy.CHy N <CH3 a' (7)

sa systematicky venovala pozornost kvartérnym amoéniovym zisaddm ako
dezinfekénym litkam a r. 1935 bola objavena prva latka tohto typu, prakticky
vhodné pre Siroké upotrebenie, a to zefirol (8).
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CHy
R—N < CH, ¢~ @
CH,

R = zmes CgH,;, C1oH,y, CioHys, CiyHag, CieHy,.

Kvartérne améniové zésady s dlhymi alifatickymi retazcami maja podobné
vlastnosti ako mydl4, len s tym rozdielom, Ze lipoidny ién mydiel je nabity ne-
gativne, kym ién kvartérnych amoéniovych zasad je nabity pozitivne. Hydro-
filny i6n v mydlach je katién, kym v amoéniovych zdsadich anién (CI’, Br’,
CH,3S0;). Su to kapilarne aktivne latky a podobne ako zmééadld znizuju po-
vrchové napitie vodnych roztokov, silne penia a dobre povrchove distia. Kvar-
térne amoniové zdsady st uc¢inné proti patogénnym gram-pozitivnym a gram-
negativnym baktériam, dalej pdsobia antimykoticky, a to v koncentriciach
medzi 1 1000 az 1 50 000. Napr. pre zefirol bol najdeny fenolovy koeficient
priblizne 300. Na patogénne spéry za normdlnej teploty takmer nepésobia,
kratkym povarenim vSak — s vynimkou saprofytov — su spéry usmrcovansé.
Pridavok séra velmi zniZuje Géinnost; napr. po pridani 109, konského séra
straca sa az 809, udinnosti. Aj pridavok agar-agaru znizuje dinnost. Podarilo
sa dokazat, Ze dévodom pre znizenie ucinnosti je adsorpcia Géinnej latky na
agar-agar. Zatial ¢o vicsina inych dezinfekénych latok, ako napr. fenol, subli-
mat, posobi lepsie v kyslom prostredi, i¢innost kvartérnych améniovych zdsad
je najvyssia pri pH 7—7,5. ’

Podrobné studium vztahov medzi Strukturou a baktericidnym pdsobenim
ukdzalo, ze pri alkyltrimetylamoéniumhalogenidoch je litka s retazcom Cig,
teda cetyltrimetylaméniumhalogenid najaéinnejsi. To isté plati pre latky typu
zefirolu (alkylbenzyldimetylamoéniumhalogenidy). Ak jeden dlhy retazec na-
hradime dvoma krat$imi, dioktylova zlGdenina je najucinnejsia. Toto sa po-
drobne §tudovalo najmé na dialkylmetylbenzylaméniumchloridoch. Kvartérne
zdsady s benzylovym zvy$kom si Géinnejsie. Nahrada metylovych zvyskov
vy$Simi alkylmi nemeni déinnost az po butyl. Tak alkyltrietylové zliceniny
si prave také ¢inné ako odpovedajace alkyltrimetylové latky. Zavedenie
jediného butylu za metyl alebo iny alkylovy zvyS8ok o menSom poéte uhlikov
ako butyl sa robi zniZovanim wGéinnosti.

Utinnost zmensuje aj nahrada metylovych skupin skupinami esterovymi
a zhodne aj hydroxylové substittcie v postrannom alifatickom retazci. Halo-
génovanim uhlikovych zvyskov sa Géinnost nestraca ani nezmensuje. Pri de-
rivatoch piperidiniovych (9), pyridiniovych a chinoliniovych javia tieZ odpo-
vedajuce C,g — cetylové zluceniny najvyssiu adinnost.
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Pokial ide o aniény, mozno stihrnne vyhlasit, Ze vSetky dobre rozpustné
soli s prakticky zhodne ucinné, napriklad chloridy, bromidy, sirany, metyl-
sirany, dusi¢énany, octany, benzoaty, kyanidy. Menej rozpustné soli st i menej
aéinné, napr. jodidy. Mézeme si teda naznacit niekolko typov latok s najvys-
Sou ucinnostou.

CH2

CH,  CH,

CH2 CH2 9)

\
/

CHy

N

a
G6H33

Ako vidiet, mdme uz pomerne dobry prehlad o zavislostiach medzi chemickou
§truktirou a ucinnostou latok tohto typu. Toto poznanie dovoluje, aby latky,
ktoré sa prakticky pouzivaji, mohli byt pripravované z technicky dostupnych
surovin a aby mohli vyhodné praktické pouzitie najst aj iné vlastnosti tychto
zliéenin, ktoré icelne dopliiuji poZzadované dezinfekéné poésobenie.

Latky 10, 11, 12, 13, 14, 15 predstavuji niekolko osvedéenych typov, ktoré
napospol plne reSpektuju zistené zavislosti, javia v8ak zo spomenutych dé-
vodov stiéasne niektoré malé odchylky. Napr. N-cetyltrimetylaméniumbromid
je litka tuhd a moZe sa teda pouzivat vo forme prasku. Pri inych sa zasa ako
ucelova prednost udavaji vynikajice povrchové distiace vlastnosti alebo ne-
patrna miestna drazdivost.

V tejto triede latok médme teda jednoduchy priklad, ako nadm doékladné po-
znanie tu jestvujacich vztahov dovoluje urobit si takmer jasni predstavu
o tc¢innosti tychto latok. Je to azda preto, Ze s to predovsetkym fyzikalno-
chemické vlastnosti tychto zlicenin (najmaé ich kapildrna aktivita), ktoré spo-
lurozhodujt o ich pdésobeni. Mame tu i priklad vo farmaceutickej chémii po-
merne velmi vzicny, kde moézeme Géinnost sledovat v $irSom rozsahu dlzky
alifatického retazca. Antiseptické posobenie tu totiZz stiipa od kratkeho alifa-
tického retazca, dosahuje maximum asi pri dlzke spravfd'ia C6, aby zasa
s dlhsim alifatickym retazcom rychlejsie klesalo.

Ak si checeme bliz§ie viimnut, aké moznosti sa nam dnes pri studiu éiastko-
vych zavislosti medzi chemickou konStiticiou a téinnostou latok javia, mo-
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zeme si uviest niekolko prikladov z blizkej nam slovenskej farmaceutickej vy-
roby. Viimnime si najprv morfin a jeho derivaty.

(o Hos

cl
i C H3
i H N-lauryldimetylbenzyl-
N & CH3 améniumchlorid (Ajatin) (10)
CHy
al

N N-cetylpyridiumchlorid (11)
\ "
16 "33

&»
: CH 5
_ H N-cetyltrimetylamoéniumbromid (12)
GeHaz~ N < CH3
c Hy
r 8-
C H3 . CH3 NN
— — - - ,N,N’,N’-tetrametyl-N,N’-
> W CH.? ([-H CHa N < -didodecyl-8-oxypropyléndia-
(,‘H3 I OH ‘ C H3 moéniumbromid (13)
L2 Hos Gi2Mos5
0S0,CH

3

C
: 3
— A CH. a(p-tolyl)-dodecyltrimetylaménium-
CH3<>|CH N < 3 metosulfat (14)
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() 10 tHs

ths
cCH
tHy e
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CHy  CHy

p-terc. oktylfenoxyetoxyetyldimetyl-
benzylaméniumchlorid (15)
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Tu ndm vyvstane neobycajne zaujimava skutoénost, Ze vlastné prace o po-
losyntetickych derivatoch od prirodzeného morfinu st z ¢ias, ked sa eSte presne
nepoznala chemickd konstitiicia samotného morfinu. Vlastnosti tychto deri-
vatov su vSak tak dokonale a v3eobecne zname, Ze sa v budicnosti netreba
nimi blizsie zaoberat. Mam tu na mysli najmé vztahy medzi pésobenim morfinu.
kodeinu, diolanu, heroinu, tebainu, morfinénu, kodeinénu, dihydromorfin6nu.
dihydrokodeinénu a dihydrooxykodeinénu. Zato nepomerne zaujimavejsie sa
ukézali vztahy medzi chemickou konstittciou a farmakognomickym pbsobenim
v tejto skupine latok po Schaumanovom objave dolantinu, ktory je u nas
znamy pod menom dolzin.

Vzorec morfinu (16)

(16)

mozeme si predstavit napisany aj tak, aby metylpiperidinové jadro bolo v ro-
vine nakresu (17).

0 0
N
AN C/ C‘H2
CH3
N
|
CH3
(17) (18)

Ak takto napisany vzorec porovname s dolzinom (18), moézeme tu zbadat
urditt Struktiurno-chemickt pribuznost. PredovSetkym je tu otvoreny Sest-
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¢lenny kruh v susedstve metylpiridinového jadra, ktorého zvysky pri dolzine
predstavuje esterova skupina. Prave tak je prerusené aj kyslikaté premostenie
a tak isto premostenie, ktoré pri morfine vytvara prostredné jadro. Zmenili
sme teda velmi podstatne molekulu morfinu a predsa analgetické posobenie
zostava zachované. Je sice vo svojej intenzite slabsie, ale toho istého pdvodu,
ba dokonca dolzin patri k latkam, ktoré prave tak ako opiaty st schopné viest
k eufomanii. Z toho dévodu podlieha dolzin, ako je zndme, 6piovému zdkonu.

Zmenili sme tu teda velmi podstatne pévodnt molekulu morfinu. Ci sme
viak dosli k latke, ktora je skutoéne §truktirno-chemicky najjednoduchsou
a po stranke samotného pdsobenia najucéinnejSou, moéze nam povedat len presné
vymedzenie zavislosti medzi Stru¥tirno-chemickym zloZenim a tuéinnostou.
Pre takéto stadium mézeme si dolzin schematicky eSte zjednodusit a na mo-
deli (19)

(19)

N
i

Ry

vykonat podobné Setrenie, spoéivajiice prirodzene v systematickom meneni
najrozmanitejsich substituentov R;, R, a R,;. Tato praca bola prirodzene aj
vykonané a dava zaujimavy obraz. Tak substituent R, dava v pripade fenylu
najvyssiu G¢innost. Pri substituovanych fenyloch ¢i uz hydroxyskupinou, me-
toxyskupinou alebo amino-alkylaminoskupinou aé¢innost vymizne. Prave tak
sa strdca ud¢innost, ak je substituent R, odvodeny od nafténu. R, substituent
zachovava Géinnost len pri velmi kratkych alifatickych substituentoch —CH,
a —CH, . CH,, pri vysSich substituentoch sa u¢innost straca. Ak na uvazo-
vanom modeli menime rozmanitym spésobom substituent R,, zistime, Ze naj-
Gidelnejsou je substittcia —CO O CH,.CH,. Uéinnost sa sice prejavi este
pri substituente —CO O CH,a—CO O CH, CH, CH,, je viak podstatne
niz$ia a pri vy$8ich esteroch sa strica tplne. Prave tak pri substituentoch
—CO CH,;, —CO CH,.CH,a —CO CH,.CH,.CH, sa javi mensie analge-
tické pdsobenie, ktoré aj tu tak isto s predizenim alifatického refazca vymizne.
Iné substiticie, napr. fenylom, karbénamidové a alkyl, pripadne dialkylkar-
bénamidové, znamenaji Gplna stratu Géinnosti.

Zdalo by sa, Ze po takomto podrobnom experimentalnom zisteni mozno ¢iast-
kovt otdzku zavislosti chemickej konStitucie a Gdinnosti povazovat za defi-
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nitivne vyjasnenu. Pravda, nie je to tak. Dolzin totiZz je stcasne Gdinnym
spazmolytikom a treba teda eSte rozhodnit, ¢i aj v tomto smere mozno otazku
poOsobenia povazovat za vyjasnend. Uvazujme teda, éi je mozné vyhladat
§truktarno-chemicku zavislost medzi dolzinom a spazmolyticky Géinnymi lat-
kami. Jednym z prvych synteticky pripravenych derivitov so spazmolytic-
kym poésobenim bol Trasentin (20). V dalSom vyvoji syntetickych a farmako-
logickych prac v odbore tychto ldtok moZno najst mnohé, ktoré javia jasni
vzajomnu zavislost. Pre prehladnost sme ich podali takto:

20
c (20)

CH,
H €00. CHy.CHy N <

CoHs

c CH
2Hs
w” Neso. CH2.CH2.N<

/
\ (22)

o CoHs
W 000 CH, CHy N

Catts
cHz
N
o o
CH CH
R CoHs (23)
tHp B
47 NC00.CHy.CHy N
Lghs
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CHJ
CH2 /

52 Hs
coo. CHy. CHy . N
C2 Hs
THZ CH?\ /©
o - Neoo. CQHS
CHy CH /v
> > ,
CoHs

CH,—CH
2 2\ / i:
C2H5

CH-.N
Cz”s
T Q
CHyN
Chyy™— 2 coo CH,. CHy
CH,—— CH.
CH;—CH # \coo CH5.CHo N ¢ N
2 2 ~ & lhy /CHg
CHy—— CH,

(24)

(25)

(26)

(27)

(28)
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C,H. 30
25 (30)
CHy—— CH, 4 \coom CH,.CHy N <

o
CoHs

Ak sa pri latke (20) pokasime vytvorit novy kruh medzi oboma benzéno-
vymi jadrami tak, ako je to naznacené pri litkach 21 a 22, ziskame zltéeniny,
ktoré st spazmolyticky uéinné. Aj hydrogenacia jedného z benzénovych jadier
pri latke (20) ddava G¢inny derivat (23), dokonca Géinnejsi ako latka (20). Ak
sa pokusime otvorit cyklohexanovy kruh, déjdeme opét k latkam s vyznacénou
spazmolytickou uéinnostou, ktorych predstavitelom je napr. zlucenina (24),
znama ako lie¢ivo pod menom Tropiston alebo Propivan. Teraz sa ndm javi
moznost uzavriet pri latke (24) novy kruh na stredny uhlik, ¢im ziskame napr.
latku (25) s cyklopentanovym jadrom, ktord je spazmolyticky velmi uéinna
(znama ako lie¢ivo pod menom Parpanit). Tato latka javi uz uréita Struktarno-
chemickd pribuznost s dolzinom. Ale ak nahradime pri nej cyklopentanové
jadro -N-metylpiperidinovym jadrom a déjdeme tak k latke (26), strati sa
spazmolytickd t¢innost, hoci tato latka je uz velmi pribuzna dolzinu.

Z hladiska $truktirno-chemického spolo¢nou vlastnostou tychto latok je,
ze su vsetky estermi dietylaminoetanolu. Ako sme uz naznadili pri dolzine,
ester dietylaminoetanolu ,,kyseliny dolzinovej nejavi analgetické posobenie,
a ako sme prave naznadili, nejavi ani spazmolytické pdsobenie. Obe pésobenia
st teda vlastné len etylesteru tejto latky, tak ako je v poradi naznacené pri
latke (27), pri dolzine. V sihrne tychto latok mame teda celkom zaujimavé
poudenie o existujucich tu zavislostiach, ktoré znamenaja velmi in§truktivny
prechod od litok jedného typu k latkam druhého typu, ina¢ dost vzécny vo
farmaceutickej chémii. Ako doplnok sme uviedli este tri zliéeniny odvodené
od latky (25), z ktorych prva (28) znamend uzavretie Sestélenného kruhu okolo
dusika a je latkou len slabo spazmolyticky téinnou, druhd (29) znamend pre-
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dlzenie alifatického retazca medzi karboxylovou skupinou a dusikom a je uplne
neudinné, konedne tretia (30) je prikladom substiticie na benzénovom jadre a je
len velmi slabo ué¢inna. Strata, resp. podstatné zoslabenie i¢innosti tu nepre-
kvapuje a dopliiuje len skisenosti, ktoré pozname zo zavislosti z inych skupin
latok. Vidiet, Ze aj tu sit pomery znac¢ne podobné tvm, ktoré sme uviedli pri
dolzine.

Ako na tomto priklade vidime, vztahy medzi chemickou konstiticiou a éin-
nostou latok mdzu byt znacne spletité a ¢asto len dodatoéne najdeme uspoko-
jivé vysvetlenie. Av8ak aj v tomto pripade vidime, Ze prace v uvedenom smere
st plodné. Mdme tu priklad, ako daleko mézeme ist v §truktirno-chemickom
zjednodugeni v prirode sa vyskytujicej latky pri stiéasnom zachovani jej upo-
trebitelnosti, taky priklad, ktory opraviiuje na nasledovanie. Ale nie je to je-
diny priklad. Struktarno-chemicka pribuznost estradiolu a stilbestrolu, dalej
estronu, kyseliny doisynolovej a 0-metylalenolovej ndm mézu byt podobnym
prikladom z uplne inej skupiny latok, ktoré mozno podobne vysvetlit.

Casto je zaujimavé premietnut si pomery medzi konstitticiou a éinnostou
niekolkych ldtok na spoloéni zékladiiu. Prikladom takych moznosti sledovania
uvazovanych vztahov ndm mézu byt latky s antikonvulzivnym pésobenim.
Moézeme si tu postavit vedla seba pat zakladnych lie¢iv, a to kyselinu fenyl-
etylbarbiturovy, difenylhydantoin, trimetyloxazolidindién, difenylmetyloxazol-
idindi6n a fenylacetylkarbamid (31, 32, 33, 34, 35).

7/ - e :
Bl) c¢=0 C NH ¢ (32)
NH — (0 CoHs N
NH ——C0

CH.
0%(;/ o
Ny I\C”a /Q
. N—co 0—cC
(33) | cZo ’\ (34)
CH3 N
/;/~co
CH,

CHA.CO.NH CO.NH
O 2 2 (35)
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Hoci v8etky tieto litky majia antikonvulzivne pésobenie, predsa len je tu
jasny rozdiel v ich klinickom pouziti. Tak kyselina fenyletylbarbiturova (31) sa
pouziva pri grand mal, difenylhydantoin (32) pri grand mal a psychomotoric-
kych poruchéach, trimedal (33) pri petit mal ako difenylderivat (34) pri grand
mal. Jedine posledny z nich fenylacetylkarbamid (35) sa klinicky pouziva pri
vietkych troch pripadoch a je teda z uvaZovanych jedinou univerzalne upo-
trebitelnou latkou. Vykonal sa zaujimavy pokus Struktirne vysvetlit tu existu-
jace pomery, lebo ide o latky chemicky znaéne odlisné. Tento pokus je zna-
zorneny vo vzorci 36.

HNz: i=imme e 0=
TR i
i \\\ .
| N -
i S~ i
0=C-- 0 .‘.C
\R (36)
2
R3~N c=0

Sestélenny kruh ($rafovany) ndm predstavuje kyselinu barbiturovi, pit-
¢lenny (¢iarkovany) hydantoinovy skelet, patélenny (bodkovany) oxazolidi-
novy skelet a koneéne fenylacetylkarbamid tu vytvara jediny otvoreny de-
rivat. Vidime, Ze vSetkym latkam je spoloéna suvisle vytiahnutd ¢ast. Substi-
tuenty R;, R, a R; ndm zasa odliSuja jednotlivé derivaty. Vidime to dalej, ze
pre posobenie pri grand mal je stéasne vietkym derivitom spoloénd substi-
tucia R, fenylom, pri ostatnych oboch druhoch klinického pouzitia tychto latok
nenachadzame zatial spoloéného menovatela. Zaujimavé je, Ze najuniverzal-
nejSou je Struktarne najjednoduchsia zltdenina fenylacetylkarbamid, ktora
vSak pdsobi relativne najslabsie a musi sa teda poddvat v omnoho vyssich
terapeutickych davkach ako ostatné latky.

Ak touto formou podania mézeme azda podporit nasu predstavivost pri cha-
rakteristike uvazovanych zavislosti medzi antikonvulzivhym pésobenim latok
a ich chemickou konstiticiou, nie je tym, pravda, povedané, ze nemézu byt
latky iné s antikonvulzivnym posobenim. Prirodzene, Ze mézu byt, a ako vieme,
skutoc¢ne si. Tak posledna z latok v tomto smere farmakologicky skasanych je
piperazinovy derivat tohto vzorca (37):

CH;— CH
RN
CH,0 CON < p N-CO~ NH, (37)
CH— €H
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Na prvy pohlad vidime, Ze sa nam nepodari najst nejaky vztah voéi kon-
gtrukeii uvedenej ad 36. Niet v8ak pridiny, aby sme v tom videli nejaky rozpor.
Ved o mechanizme posobenia tychto latok vieme zatial velmi malo. Samotné
laboratorne testy antikonvulzivnej G¢innosti ndm o skutoénej povahe pdso-
benia tiez ni¢ nehovoria a dokonca ani klinické rozliSovanie upotrebitelnosti
jednotlivych preparatov nie je celkom presne rozhranicitelné. Ak nemame pres-
nejsie znalosti ani o pdvode samotnych stavov, na lie¢enie ktorych tieto latky
poddvame, nemo6zeme si ani nase chemické predstavy spresnit.

Jednou z velkych skupin latok, kde bolo rozvinuté Siroko zaloZené tusilie
o prebadanie vztahov medzi chemickou konstitaciou a farmakodynamickym
posobenim, st latky posobiace na vegetativny nervovy systém ana organy tymto
nervovym systémom ovlddané. Nesmierne bohatstvo zndmych ldtok je v naj-
réznej$ich smeroch systematicky charakterizované a stéle a stile st objavované
nové latky a nachadzané nové tiastkové zavislosti medzi chemickou $truktirou
a farmakodynamickou téinnostou. VSimnime si tu aspon ako priklad azda naj-
lepsie spracované -oblasti, a to latky odvodené od adrenalinu a efedrinu, ktoré
casto zaradujeme pod spoloény stihrnny nazov sympatiko-mimetika. Vo vztahu
k slovenskej farmaceutickej produkeii aj to nam bude prikladom. Koneéne na
tomto priklade si méZeme pov8imnut i vyznam optickej aktivity latok pre sle-
dované vztahy.

Roku 1895 objavené posobenie extraktu nadoblic¢iek, prudko zvysujiaceho
krvny tlak, viedlo r. 1901 rychlo k izolacii ti¢innej latky, a to horménu adrena-
linu (38). UZ r. 1904 bola objasnend jeho chemicks kon§titcia a o rok neskorsie
ho synteticky pripravil Stolz. Relativne jednoducha chemickd Struktira bola

G Lo
s —Cc-C~—
CH CHQ,'NH T

CH
(38) ¢ (39)

OH

OH

popudom, Ze uz r. 1910 Barger a Dale pripravili rad latok, ktorych péso-
benie bolo pésobeniu adrenalinu znaéne podobné. Tymto zidsadnym zistenim sa
zacali dalSie prace v sledovani tu panujtcich zavislosti a ukéizalo sa, Ze spoloé-
nym Strukturalnym znakom vSetkych tychto litok je moznost odvodit ich od
B-fenyletylaminu (39).

B-fenyletylamin do uréite] miery sam javi adrenalinu podobné pdsobenie
a napr. presoricky posobi asi 300 aZ 500-krat slabsie. Vo velkych davkach po-
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sobf naopak hypotenzivne. Nie vSetky latky odvodené od B-fenyletylaminu
javia sympatiko-mimetické posobenie. V tab. 2 mézeme sledovat vplyv jed-
notlivych substiticii, av§ak len tych, ktoré smeruja k adrenalinu. Ostatné
nebudeme v tejto nasej ivahe citovat, lebo potom prehladnost nasho prikladu

by sa stala velmi zloZitou.

V tabulke uvedené ¢islo pod chemickym vzorcom latky znamena vyjadrenie
presorickej Géinnosti voéi adrenalinu (adrenalin

TABULKA 2 OH OH
CHy. CHy NH, (Hy.CH, IIVH CH CHNHy | CH.CH,. I:IH
CHy CH;
CHo CHy M| CHyCHy NH OH
i | CH CHy MMy | CH.CH, N
CH; I
CHy
11400 1/400 11400 1400
CHo CHoNH, | CHs CHo NH | OH OH
2R AL ey My | CHLCH . NH
CH, I
CHy
OH OH OH
OH OH
1/100 11100 1/ 300 1/100
o OH
CH., CH, NH,
O (]2 2 2 tf“H.CHQ.A'/H
OH JoH CH.
" sy 4
1/100 1/5
' : OH OH
H. CH NH. | CHo CHy NH | G
Bt T wh T 5 CH .CHy . NH, C'HACH2.I:/H
OOH oH on 3 o 3
OH OH OH OHOH ol i
1/50 1/10 15

1). MéZeme tu sledovat,

aky vplyv mé poloha a pocet OH-skupin na benzénovom jadre na presorické
posobenie, aky vplyv mé alkoholickd hydroxyskupina a koneéne ako substi-
tacia metylom —CH, na aminoskupine modifikuje presorické posobenie. Vi-
dime, ze adrenalin sdm je najucinnej$im derivatom a radi sa k nemu len noradre-
nalin s trocha vy3$ou téinnostou. Vo vSetkych $tyroch radoch jasne stipa
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presorické podsobenie s poétom fenolickych hydroxyskupin. Norderivaty —
s vynimkou noradrenalinu — s menej udinné. Aj alkoholicka skupina spra-
vidla zvySuje Géinnost.

Tabulka v podstate predstavuje cestu od fenyletylaminu az k adrenalinu.
Nie st tu teda uvedené iné polohy fenolickych skupin, je vSak dokdzané, ze
prave polohy 3,4 st vzhladom na presorické pésobenie optiméalne. Ani inymi
substituciami, ako st v tabulke uvedené, nepodarilo sa najst Gdinnejsie latky.
Adrenalinu a noradrenalinu prislicha teda vynimoéné postavenie, ktoré ma
svoj pdvod v samom mechanizme pdsobenia. Toto vynimoéné postavenie v po-
rovnani so vetkymi dosial znamymi latkami sa prejavuje so sympatiko-mime-
tickym posobenim. Znizena presorickd uéinnost pri derivatoch, odvodenych od
adrenalinu, je v8ak do znacdnej miery vyrovnand dlhsou dobou ich pdésobenia
a moZnostou peroralneho pouzitia. Tieto idaje nemozno prirodzene z tabulky
vy¢itat a budeme ich opéit sledovat pri dalsom priklade — efedrine.

Efedrin odvodime od fenyletylaminu, ak substituujeme v B3-polohe hydro-
xyskupinou a v a-polohe metylom. Derivaty tohto typu st uvedené v tab. 3.

Udané ¢isla pod vzorcom latok znaéia pomer presorickej Géinnosti vodi adre-
nalinu (adrenalin = 1). Vidime, Ze v8etky derivaty efedrinu st podstatne menej
(¢inné ako adrenalin. Najvy3sie presorické posobenie javia latky adrenalinu
najpodobnejsie. Mozno stidasne konstatovat, Ze rozdiely v presorickom péso-
beni nie st medzi jednotlivymi derivatmi také velké ako pri derivatoch odvo-
denych od adrenalinu a uvedenych v tab. 2. Vplyv polohy a poétu fenolickych
OH-skupin sa rozvija zna¢ne podobne ako pri derivdtoch adrenalinovych.
Uéinnost zrejme stipa s ich poétom a opit polohy 3,4 na benzénovom jadre
vzhladom na presorickd uéinnost st najvyhodnejsie. Alkoholicka skupina tiez
modifikuje presorické pdsobenie, avSak vplyv nie je tu uZ taky zrejmy a celkom
jednotny.

Priblizne to isté plati o norderivatoch.

Mnohym latkam uvedenym v tab. 3 prislacha sticasne jasne vyhranené cen-
tralne stimula¢éné posobenie. Z tohto hladiska nie st v tabulke uvedené nijaké
tdaje. Z hladiska centralneho posobenia najaéinnejsimi st obe najjednoduchsie
latky, a to fenylizopropylamin a N-metylfenylizopropylamin. Fenolické sub-
stiticie na benzénovom jadre znadne potlacuju toto centralne posobenie. Prave
tak — hoci v mensej miere — ovplyviiuje centralne posobenie aj alkoholickéa
skupina. Prelnutie presorickej téinnosti s centralnou excitaciou, charakteris-
tickou pre tento rad latok, je vyznamnym déinitelom pre ich praktické upotre-
benie. Tak fenylizopropylamin sa prakticky pouziva ako stimulans centralneho
systému. Latka s hydroxyskupinou v parapolohe na benzénovom jadre —
p-oxyfenylizopropylamin — patri uz medzi velmi vyznaéné a ¢asto prakticky
pou?ivané sympatiko-mimetika.

45



46

TABULKA 3 | CHo..4.NHy | CHo.CH.NH | H
| [ CH.CH . NHp | CH.CH. NH
CHy CHy CHy I
CHy CH3 CH3
CHy-CH. NH, | CHy.CH.NH OH OH
e CH.CH.NHy | CH.CH. NH
CHy CH3 CH3 B o
CHy CHy CHy
1/200 1/200 1/75 1/200
CHo CH.NHy | CHy . CH.NH QH OH
| CH.CH.NHy | CH. CH . \H
CHy CHJ CH3 |
CHy C‘H3 CH3
OH OH Y
oH 1/100 1/30 1/150 H 1400
CHy . CH.NHy | Ho.CH.NH | 9 o
| [0 | CH.CH.NH, | CH.CH.NH
1 (H3CHy tH éH &
oK OH OH o 3 o 3 L3
1/300 1/125 1/10 1/75
CHo - CH. M| CHp  CHLAH H OH
2 | 2 U U | Gt CHUNH| G . CH . NH
OH CHy CH3CH3 WHC[ OHC| c‘
Ay He By
1/600 1/250 1/200 1/200
OH
CH . CH. NH,
OH OH |
CHy
OH OH
inakti ny
4, CH.NH, OH OH
i CH CH.NHy | CH.CH.NH
tH3 lIZ‘H é/t (_"H
o4 OHOH o4 3 o 33
b 1/50 OH 474 1/40




Tab. 2 a 3 nam podavaja prehlad o presorickej iéinnosti len vo velmi tzkom
gtruktirnom rozpédti. Prirodzene, Ze priebeh wudinnosti mézeme sledovat aj
v rade inych substittcii a derivatov; napr. substiticie alkylov na aminoskupine.

Tak d6jdeme k novému radu derivatov. Tieto latky napospol so zvySovanim
dizky alifatického alkylu rychle stracajt presorické pdsobenie a rychle dochadza
dokonca aj ku zvratu pdsobenia; uvedené latky pésobia potom hypotenzivne.
Napriek tomu tieto latky, napr. izopropyladrenalin (40),

CH.
IOH NH CH/ J
CH.CH2. | \CH
3 (40)
OH
OH

maju praktické pouzitie ako broncholytika. Je zaujimavé, ze zavedenie izo-
propylskupiny aj pri ostatnych derivatoch adrenalinu je spojené so silnym zvy-
Senim broncholytickej u¢innosti.

Aj nahrada alkoholickej skupiny ketoskupinou je mozna a dbjdeme tak
k derivatom, z ktorych ako priklad mozno uviest 1-(3’,4’-dioxyfenyl)-1-oxo-
-2-metylaminoetan (4). Aj tieto derivaty posobia na obeh celkom podobne ako
adrenalin, maji. v8ak iné praktické upotrebenie. PouZivaji sa miestne ako
hemostyptika,

C
5 (41)

OH

lebo nahrada hydroxyskupin na benzénovom jadre skupinami metoxylovymi
¢i uz pri derivatoch adrenalinovych alebo derivatoch efedrinovych vedie k jas-
nému zniZeniu presorickej i¢innosti.

Pravda, mézeme urobit aj zlozitejSie §truktirno-chemické zasahy. Napriklad
sa vykonalo uzavretie kruhu okolo dusika pri efedrine. Tak sa ziskali dva piperi-
dinové derivaty (42, 43).
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Ich farmakodynamické vlastnosti si velmi blizke efedrinu, maja v8ak ovela
mensiu intenzitu.

oH
_ CH — CH—NH
M HT N . S
(42) 4 CH 2 g (43)
L /2 NeH— cH
CH,— CH3 —EHy

Konec¢ne aj tu mézeme najst prechod medzi sympatiko-mimetikami a spaz-
molytikami. Predstavuje ho Sestron (44).

CH2. CH2. CH2./|V CH2 . CH2 CH2
Chy (44)
CH3

Tento tercidrny amin, chemicky pribuzny najjednoduchsim adrenergickym
latkam, pbésobi hypotenzivne a mé vyhranené spazmolytické posobenie.

Sympatiko-mimetika nam mézu poslazit aj ako priklad vyznamu priestorovej
stavby molekuly pre jej fyziologicku Géinnost. Uz z toho, ¢o sme uviedli, je pre
nas zrejmé, ze zmenené priestorové usporiadanie molekuly okolo stredov asy-
metrie méze byt sprevadzané zmenou farmakodynamického pésobenia. Tak pri
adrenaline samotnom mame priklad jednoduchého optického antipédu. Tu je
ucinnejsi prirodzeny l-adrenalin, kym d-adrenalin prejavuje len asi 1/20—1/40
presorickej uéinnosti l-adrenalinu. Rovnaké pomery st aj pri ostatnych deri-
vatoch, ktoré su odvodené od adrenalinu. Tu l-zlGdeniny s presoricky adin-
nejsie ako d-zliceniny. Rozdiely v pdsobeni sa vSak smerom k jednoduchsim
latkam vyrovnavaja; napr. d-fenylizopropylamin je uz presoricky rovnako
uéinny ako 1-fenylizopropylamin. Prave tak je to aj pri jeho N-metylderivate.

Ako sme videli, radu sympatiko-mimetik prislicha i centridlne stimulaéné
posobenie. Tu nemusi byt vplyv priestorovej stavby molekuly sthlasny so zme-
nou na presorické pdsobenie, a ani nie je. Napr. pri spominanom fenylizopro-
pylamine je d-derivat centrilne asi 4-krat Gdinnejsi nez l-derivat, hoci preso-
ricky oba pdsobia totozne intenzivne.

Efedrin — latka s dvoma asymetrickymi uhlikmi — je nam prikladom zlo-
zitejsich pomerov v priestorovej stavbe molekuly. Pozndme tu prirodzene dva
pary optickych antipédov, z ktorych jeden oznaéujeme d,l-efedrin a druhy
d,l-p-efedrin. Zo vietkych najudinnejsi je v prirode sa vyskytujici l-efedrin.
Jeho opticky antipdd-d-efedrin javi asi 1/3—1/4 presorickej uéinnosti. Oba
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yp-efedriny st nepomerne menej uéinné. Zato je pozoruhodné, ze d-¥-efedrin je
presoricky onieco tiéinnejsi ako 1-@-efedrin.

Ako z uvedenych prikladov vidime, $tidium zavislosti medzi chemickou
konstituciou latok a ich farmakodynamickym pésobenim je sice dodnes na
vyhladavanie éiastkovych vztahov vzhladom na uréity druh fyziologickej tdin-
nosti a na uréity chemicky model litky obmedzené, avSak samo osebe vedie
ku konkrétnej charakterizacii. Ddva ndm nielen istotu v preparativnom vyhla-
ddvani najacéinnejsich latok, ale poskytuje aj jasny prehlad o pomeroch v celej
skupine latok a v neposlednej miere moze plodne ovplyvnit prace, ktoré svojim
rozsahom prevysuju uZSie zovrenu triedu latok. Skusenosti v jednej skupine
latok mézu sa niekedy vyuzit aj v inej pribuznej skupine latok a mézu tak byt
cennym vodidlom v usmerneni preparativnej prace.

Tak isto nam je jasné, Ze systematické sttidium Ciastkovych zivislosti medzi
chemickou konstiticiou a fyziologickym p6sobenim znamend dosial usilovné
nazhromazdovanie neobyéajne Sirokého experimentilneho materialu. Ci z vel-
kého mnozstva experimentalneho materidlu budeme moéct raz urobit zivery
vieobecnejsieho rozsahu, nemézeme dnes eSte ani priblizne rozhodnit.
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