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Analoge des Histaprodifens als potente und selektive Agonisten des Histamin-H;-Rezeptors

Die Entwicklung potenter Histamin-H;-Rezeptor-Agonisten wurde aufgrund des mangelnden therapeutischen
Nutzens lange vernachléssigt. Erst mit Entdeckung der Neurotransmitter-Funktion des Histamin und der damit
einsetzenden Erforschung physiologischer und pathophysiologischer H;-vermittelter Effekte im zentralen
Nervensystem wurde die Suche nach potenten Agonisten des Histamin-H;-Rezeptors deutlich verstarkt.

Basis fiir die Entwicklung der hier beschriebenen neuen Substanzklasse war Histaprodifen
(2-(3,3-Diphenylpropyl)histamin), eine urspriinglich als G-Protein-Stimulator konzipierte Verbindung, die sich
als voller Histamin-H;-Rezeptor-Agonist mit hoher Potenz im Meerschweinchen-Ileum (111 % der Histamin-
Wirkung) erwies. In der Folge zeigte sich, daB die Aktivitit dieser Leitverbindung insbesondere durch
Substitution des N*-Stickstoffs gesteigert werden konnte. In Analogie zu den schwachen H;-Rezeptor-Agonisten
N®-(4-Phenylbutyl)histamin und N*-Bishistamin entstanden unter anderem die potenten partiellen H,-Rezeptor-
Agonisten N’-(4-Phenylbutyl)histaprodifen (2, 950 % der Histamin-Wirkung) und N*-(2-(1H-Imidazol-4-yl)-
ethyl)histaprodifen (Suprahistaprodifen, 3), welches mit 3600 % der Histamin-Wirkung im Meerschweinchen-
Ileum den bislang potentesten publizierten Histamin-H;-Rezeptor-Agonisten darstellt. Diese Verbindungen
dienten als Leitstrukturen fiir die Entwicklung der in dieser Arbeit beschriebenen N*-substituierten
Histaprodifene.

Ausgehend von N°-(4-Phenylbutyl)histaprodifen (2) konnten durch systematische Modifizierungen wichtige
Struktur-Wirkungsbeziehungen ermittelt werden.

Als strukturelles Erfordernis fiir hohe Aktivitdt und Affinitdt erwies sich ein ®-stindiger Aromat oder
Heteroaromat, der iiber einen Alkyl-Spacer mit dem N®-Stickstoff des Histaprodifens verkniipft ist.
Verbindungen ohne aromatische Struktur (97 — 112) zeigten vollstdndigen Verlust der agonistischen Potenz.

Die Aktivitdt der Verbindungen variierte mit der Lange des Alkyl-Spacers. Voraussetzung fiir eine agonistische
Aktivitdt ist ein Abstand von mindestens zwei CH,-Einheiten; die Methylen-verbriickten Verbindungen 44 und
92 erwiesen sich als H;-Antagonisten. Das Wirkoptimum wurde bei Verwendung eines Butyl-Spacers erreicht.
Die Anwesenheit eines basischen Stickstoff-Atoms in der o-stindigen funktionellen Gruppe bewirkte einen
starken Anstieg der intrinsischen Aktivitit auf E,,,,-Werte > 90 %.

Bei heteroaromatischer Substitution wurde die Aktivitdt am Histamin-H;-Rezeptor zudem vom Abstand des
Heteroatoms zur Alkyl-Seitenkette beeinflullt. In der Pyridylalkyl-Serie erwies sich eine Nachbarschaft des
Pyridin-Stickstoffs zur Seitenkette als besonders vorteilhaft. Die Aktivitdt nahm in der Wichtung ortho- > meta-
> para-Pyridylalkyl ab. Das 2-Pyridylbutyl-Derivat 94 erwies sich mit 30-facher Histamin-Wirkung und einer
intrinsischen Aktivitdt von 90 % als nahezu dquipotent mit der Leitverbindung Suprahistaprodifen (3).

Die hier vorgetellten potenten partiellen Agonisten erdffnen neue Perspektiven zur Untersuchung
(patho)physiologischer, H,-vermittelter Prozesse im zentralen Nervensystem. Daneben kdnnen sie einen
wichtigen Beitrag zur molekularpharmakologischen Charakterisierung des Rezeptorproteins sowie zur
Bestimmung von Speziesunterschieden leisten. Die neu gewonnenen Struktur-Wirkungsbeziehungen
ermoglichen zudem eine gezieltere Entwicklung weiterer potenter und selektiver Histamin-H;-Rezeptor-

Agonisten.
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