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Abstract

On the basis of our earlier studies in the group of 7,8-disubstituted derivatives of 1,3-dimetyl-3,7-dihydro-purine-2,6-
dione, some new derivatives of theophylline were synthesized and tested for their electrocardiographic, antiarrhythmic and
hypotensive activity as well as for ai-adrenoreceptor affinities. The performed preliminary tests indicated that new
compounds did not significantly affect the normal ECG in vivo. As the result of present studies it may be concluded that all
compounds did not possess hypotensive and arrhythmic activity. The results of the binding assays on ai-adrenergic receptors
showed, that these derivatives display no affinity for ai-adrenergic receptors. Lack of antiarrhythmic and antihypertensive
activity may result from the absence of affinity for the ai-adrenergic receptor. Performed chemical modifications lead to the
loss of pharmacological activity previously observed among other derivatives in this group. Generally in comparison with the
previously reported derivatives, replacing the phenoxyethylpiperazine by other moiety, changed the antiarrhythmic and
hypotensive activity.
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Wprowadzenie noworodkowego oraz rozedmy ptuc [4,5,6,7,8,9].

Metyloksantyny od wielu lat sg stosowane Z pismiennictwa ostatnich lat wynika Ze,

jako leki [1]. Nalezy do nich teofilina, ktdra zainteresowanie grupa metyloksantyn, w tym

rozkurcza mieénie gladkie oskrzeli wplywa rowniez teofiling nie wustaje, szczegélnie ze

stymulujaco na czynno$¢ ukladu sercowo- wzgledu na efekt przeciwzapalny oraz

naczyniowego, zwieksza diureze [2,3]. Ze immunomodulacyjny [10,11].

wzgledu na silne dziatanie spazmolityczne oraz Gtéowny — mechanizm  dziatania = metylo-
aktywnos¢ przeciwzapalna znalazta ksantyn, ~w  tym teofiliny polega na
zastosowanie W leczeniu: przewleklej niespecyficznym blokowaniu fosfodiesterazy
obturacyjnej choroby ptuc, astmy oskrzelowej, (PDE), [12]. Zwiazki te bedace nieselektywnymi
oddechu Cheyne-Stokesa, bezdechu inhibitorami fosfodiesterazy zapobiegaja

rozktadowi cAMP i cGMP podnoszac ich poziom
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w komorce. PDE sklada sie z szeregu izoenzy-

izoenzymdw, roézniacych sie miedzy soba
rozmieszczeniem w poszczegolnych tkankach,
powinowactwem wobec selektywnych substancji
hamujacych oraz rodzajem substratow [12].
Jeden z nich tzn. PDEs odgrywa szczegdlna role
w rozkurczu miesni gtadkich, natomiast PDEas
bierze udzial w uwalnianiu mediatoréw z
mastocytow, eozynofilii oraz limfocytow T [5,6].
Inny mechanizm dzialania teofiliny polega na
nieselektywnym, kompetycyjnym blokowaniu
receptordw adenozynowych Ai, Az i As [13].
Ponadto  teofilina  aktywuje  deacetylaze
histonéw, co prawdopodobnie wplywa na jej
efekt [14,15].

histonéw, zmniejszy¢

przeciwzapalny Deacylacja

moze transkrypcje
prozapalnych genéw oraz nasila¢ dziatanie
glikokortykosteroidow [14]. Dziatanie to jest
korzystne w przypadku potaczenia teofiliny z
glikokortykosteroidami [16, 17].

Ponadto na efekt przeciwzapalny

wziewnymi
teofiliny
wplywa zwigkszenie poziomu interleukiny-10
(IL-10), a obnizenie IL-2, IL-4 oraz IL-5. Teofilina
hamuje takze naptyw neutrofili oraz eozynofili,
jak rowniez hamuje chemotaksje limfocytow T
stymulowanych czynnikiem aktywujacym plytki
oraz leukotrienami Bs [9, 10]. Wykazano takze
korzystny efekt potaczenia teofiliny z agonistami
receptoréw . Teofilina zwieksza
bronchodylatacyjny efekt salmeterolu u chorych
na astme oskrzelowa [18].

Metyloksantyny, w tym rowniez teofilina
wykazuja dzialanie
[19]. W  badaniach

przeciwgrzybiczy efekt,

przeciwdrobnoustrojowe
potwierdzono  ich
przez kompetycyjne
hamowanie chitynazy [20]. Teofilina moze
rowniez wykazywac dziatanie przeciwwirusowe,
poprzez hamowanie replikacji wirusa HBV [21].
Ostatnie doniesienia literaturowe wskazuja
rowniez na mozliwos¢ zastosowania teofiliny,
leczeniu

jako leku wspomagajacego w

nowotwordw prostaty, jajnika oraz ptuc [Hirsh].

Prowadzone w ostatnich latach badania w

grupie
uzyskania nowych pochodnych teofiliny, o

metyloksantyn, doprowadzity do
bardziej wybiorczym i niejednokrotnie nowym
profilu dziatania farmakologicznego. Jednym z
nich jest 7-B-hydroksy-y-(Ns+-fenolotiopropylo-
piperazyno)-propyloteofilina czyli tazyfilina, o
Natomiast

dziataniu  przeciwhistaminowym.

antagonizm do angiotensyny II, wykazata
7-tetrazolo-bifenylo-metylo-8-(2-butenylo)-
teofilina. Innym zwiazkiem jest antagonista
receptora A1 8-(p-sulfofenylo)teofilina, ktory
znosi bezdech w czasie snu [22]. Z kolei
7-(tietanylo-3-)-8-bromoteofilina wykazata efekt
przeciwzapalny [23].

W ramach kontynuacji wyzej wymienionych
badan,

7,8-dipodstawionych pochodnych teofiliny o

zsyntetyzowano serie

spodziewanym dziataniu przeciwarytmicznym,
hipotensyjnym oraz o-adrenolitycznym, ktore
staly si¢ przedmiotem badan farmakologicznych
przedstawionych w niniejszej pracy.

Materialy

Badane zwigzki

WIS G |

PZ-4: 1-[4-(4-chlorofenylo)piperazyn-1-ylo]-2-(1,3-dimetylo-
2,6-diokso-1,2,3,6 tetrahydropuryn-7 ylo) propan-1-on

Cl

PZ-6:Kwas 4-(8-metoksy-1,3-dimetylo-2,6-diokso-1,2,3,6-
tetrahydro-puryn-7-yloymastowy
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PZ-7: Ester metylowy kwasu 2-(8-metoksy-1,3-dimetylo-2,6-
diokso-1,2,3,6-tetrahydropuryn-7-ylo) octowego

PZ-10:Ester etylowy kwasu 2-(1,3-dimetylo-2,6-diokso-
1,2,3,6-tetrahydro-puryn-7-ylo) propanowego

PZ-11: Ester etylowy kwasu 2-(1,3-dimetylo-2,6-diokso-
1,2,3,6-tetrahydro-puryn-7-ylo)2 metylopropanowego

Stosowane leki i odczynniki

— Adrenalina (Adrenalinum hydrochloricum,
Polfa)

— Heparyna (Heparinum, Polfa)

sodium, Helfa-

— Tiopental (Tiopentone

Frenon-Arzeimittel-Germany)

Zuwierzeta

Badania wykonano na normotensyjnych
szczurach szczepu Wistar, o masie ciata 160-
250g. Zwierzeta przechowywano w stan-
dardowych klatkach,

rozmiaréw, w pomieszczeniu o temperaturze 20-

odpowiednich do ich

130

24°C i cyklu swietlnym: 12 godzin jasnych/
12 godzin ciemnych i karmiono standardowa
pasza granulowana. Do picia otrzymywaly wode

wodociagowa w dowolnych ilo$ciach.

Obliczenia statystyczne
Wyniki
pomiaréw + blad standardowy $redniej (x *

przedstawiono jako $rednie =z
SEM). Przy poréwnywaniu wartosci $rednich
obliczonych przed podaniem i po podaniu
ANOVA,

roznice srednich za znamienna statystycznie

zwiazku stosowano test uznajac

przy poziomie istotnosci p <0,05.
Metodyka

Oznaczanie wigzania z receptorem
ar-adrenergicznym w korze mozgowej szczura

Powinowactwo do receptora adrenergicznego
typu ou oznaczono w korze mozgowej szczura.

Tkanke
homogenizatora Pozytron w temperaturze 0°C

homogenizowano  przy  uzyciu
po 20-krotnym rozcienczeniu 50 mmol/l buforem
TrissHCL o ph 7,6. Nastgepnie homogenat
wirowano z predkoscia 1000 x g w temperaturze
0°C przez 10 min. Otrzymany supernatant
ponownie wirowano z predkoscia 25000 x g
przez 30 min. Ostatecznie uzyskany pellet
(frakcja  P2)

uzywano do  oznaczania

powinowactwa  badanych  zwiazkéw  do
receptorow  al- adrenergicznych, stosujac
[BH] prazosyne. = Powinowactwo  badanego

zwiazku do receptora al-adrenergicznego adano
przy uzyciu [3H] prazosyny = (Amersham,
25 Ci/mmol) jako

specyficznego liganda. Mieszanina inkubacyjna o

aktywnos¢  specyficzna
objetosci probki 550 ul zawierata: 450 pl
preparatu blonowego, 50 ul radioliganda w
stezeniu 0,7 nM oraz 50 pl buforu zawierajacego
od 7-8 stezen (1 nM - 100 pM) badanego
zwiazku. Wiazanie niespecyficzne oznaczano w
obecnosci 10 uM fentolaminy. Inkubacje probek
w dwukrotnych powtdrzeniach przeprowadzono
w piytkach [MAFCNOB 10, Millipore] w
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temperaturze 25 °C przez 30 min. Nastepnie
probki filtrowano przez filtry Whatmana GF/C,
ktore w kolejnym etapie ptukano dwukrotnie 5
ml buforu. Ostatecznie filtry umieszczano w
naczynkach scyntylacyjnych i zalewano ptynem
scyntylacyjnym. Radioaktywnos¢ mierzono w
liczniku scyntylacyjnym WALLACK 1409 DSA.
Wiazanie specyficzne okreslane byto jako réznica
pomiedzy wigzaniem catkowitym a wigzaniem
niespecyficznym. Wartos¢ Ki oznaczono przy
zastosowaniu

GraphPad.Prism.

programu komputerowego

Oznaczanie aktywnosci przeciwarytmicznej w modelu
rytmii adrenalinowej wg Szekeresa [24]

Celem wywotania zaburzen pracy serca,
podawano szczurom w znieczuleniu ogdlnym,
adrenaling w dawce 20 ug/kg i.v. W przypadku
podania dozylnego badanego zwiazku w dawce
5 i 10 mg/kg, wstrzykiwano go na 15 minut
przed injekcja adrenaliny. Zwiazki podane
dootrzewnowo aplikowano w dawce 5 mg/kg, na
30 minut przed podaniem adrenaliny. Kontrolnej
grupie zwierzat zamiast badanych zwiazkow
podawano dozylnie 0,9% NaCl. Za kryterium
dziatania

przeciwarytmicznego  badanych

zwiazkow przyjeto ich aktywnos¢
zabezpieczajaca przed wystapieniem zaburzen
pracy serca oraz ostaniajaca przed $miercig, w

poréwnaniu z kontrola.

Oznaczanie wpltywu badanych zwigzkow na
prawidtowy elektrokardiogram szczura

Po wykonaniu elektrokardiogramoéw
kontrolnych, podawano dootrzewnowo zwiazki:
PZ-4, PZ-6, PZ-7, PZ-10 w dawce 5 mg/kg oraz
dozylnie zwigzek PZ-11 w dawce 5 mg/kg i 10
mg/kg. Zapisu EKG dokonywano powtdrnie po
10, 20 i 30 min. po podaniu dootrzewnowym
zwiazkéw. Po podaniu dozylnym zapisu EKG
dokonywano w 5, 10 i 15 min od podania

zwigzku.

Oznaczanie wptywu badanych zwigzkow na cisnienie
tetnicze krwi

Badania wykonano na normotensyjnych,
narkotyzowanych tiopentalem (65 mg/kg i.p.)
szczurach. Cisnienie krwi mierzono w tetnicy
szyjnej wspolnej przed oraz po 5, 10, 15, 20, 30,
40, 50, 60, 70, 80 minutach od momentu podania
zwiazku. Badane zwiazki podawano dozylnie
lub dootrzewnowo, w dawkach 5 mg/kg i/lub 10
mg/kg. Pomiaru ci$nienia dokonano przy
pomocy aparatu do pomiaru cisnienia tetniczego
u malych zwierzat typu DATAMAX firmy

Columbus Instruments (Ohio).
Wyniki

Ocena powinowactwa badanych zwigzkow do
receptorow ou-adrenergicznych

W celu okreslenia powinowactwa badanych
struktur do receptoréw ou- adrenergicznych
przeprowadzono badania radioreceptorowe z
wykorzystaniem znakowanej [3H] prazosyny.
Na podstawie wyliczonych wartosci statej
hamowania Ki mozna jednoznacznie stwierdzic,
iz badane zwiazki nie wykazuja powinowactwa
do receptorow au-adrenergicznych, Ki dla
wszystkich zwigzkow byta powyzej 100 M.

Ocena profilaktycznej aktywnosci
przeciwarytmicznej w  modelu  arytmii
adrenalinowej

Dozylne podanie adrenaliny w dawce

20 ug/kg prowadzito w grupie kontrolnej do
wystepowania zaburzen rytmu manifestujacych
sie licznymi ekstrasystolami (u 100% zwierzat w
grupie kontrolnej) oraz blokami przedsionkowo-
komorowymi  (rowniez  wystepujacych u
wszystkich zwierzat w grupie kontrolnej). Na
skutek tych zaburzen, w grupie kontrolnej
$miertelnos¢ siegata 60%. Wszystkie 5 badanych
zwiazkéw podanych w zakresie 5-10 mg/kg nie
wykazywaly aktywnosci w tym modelu arytmii

(Tabela 1).
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Tabela 1 Profilaktyczne
badanych zwigzkéw w modelu arytmii adrenalinowej

dzialanie przeciwarytmiczne

zwigzek dawka bloki Ekstrasystole s$miertelnosc
[mg/kgl  [%] [%] [%]
kontrola 100 100 60
Pz-4 5 100 100 100
PZ-6 5 100 100 66,6
Pz-7 5 100 100 100
Pz-10 5 100 100 100
5 100 100 100
PZ-11

Wptyw badanych zwigzkow na elektrokardiogram u
szczura in vivo

Analizujac wptyw badanych zwiazkéw na

elektrokardiogram  serca  szczura mozna

stwierdzi¢, iz jedynie zwiazek PZ-4 statystycznie

istotnie wydtuzat czas trwania zespotu QRS w 30

minucie od podania o 13,1% (Tabela 2). Nie
zmienial istotnie pozostatych parametréw EKG
tj. czestotliwosci pracy serca, odstepu P-R i Q-T.
Natomiast zwiagzek PZ-6 nie zmienial czasu
trwania odstepu P-R, Q-T i zespotu QRS, ale
powodowatl nieznaczny spadek czestotliwosci
serca 0 9,0%. Podobny wplyw na prawidlowy
elektrokardiogram wykazat zwiazek PZ-7, ktdry
zmniejszal czestotliwos¢ pracy serca o 16,4%.
Zwiazek PZ-10 w czasie 30 minutowej obserwacji
nie zmieniat istotnie parametréw EKG. Podanie
dozylne PZ-11 nie prowadzilo w czasie 15
minutowego okresu obserwacji do znamiennych
zmian w obrazie EKG. Jedynie obserwowano
nieznaczny 17,2% spadek czestotliwosci pracy
serca. Badane zwigzki podane w dawce
dwukrotnie wyzszej 10 mg/kg przyczynialy sie
do pojawiania zaburzen rytmu, w postaci
wystepowania

blokdéw.

pojedynczych ekstrasystoli i

Tabela 2 Wplyw badanych zwigzkéw na prawidtowy elektrokardiogram szczura in vivo

Zwiazek, droga dawka Parametr Czas obserwacji [min]
podania [mg/kg]
0 10 20 30
PZ-4i.p. 5 P-R [msek] 60,0+2,3 63,0+1,5 63,0+1,5 64,0+1,2
QRS [msek] 20,6 £0,5 22,3+0,3 22,6 +0,7 23,3+0,7*
Q-T [msek] 80,00 80,3+2,7 78,3+1,6 78,3128
czestotliwosé 343,0+£5,5 344,7+15,3 352,0+24,0 351,0£ 27,5
[uderz. / min]
PZ-6i.p. 5 P-R [msek] 62,6+0,7 62,607 62,0+1,1 63,3%1,3
QRS [msek] 23,3 0,6 23,30,6 23,3 0,6 23,3 0,6
Q-T [msek] 76,0 £3,0 77,3 £0,6 80,0+2,3 75,312,6
czestotliwosc 351,0+¢8,0 336,7%£15,3 322,7+15,9 319,3+17,3
[uderz. / min]
Pz-7i.p. 5 P-R [msek] 64,510,5 65,0+1,0 64,0£2,0 64,0£2,0
QRS [msek] 22,01+0,3 22,010 25,013,0 22,010
Q-T [msek] 83,0£1,0 85,0£1,0 87,0£1,0 81,0£1,0
czestotliwosé 344,5+7,5 329,0£23,0 304,5t£32,5 288,0£38,0
[uderz. / min]
PZ-10i.p. 5 P-R [msek] 60,0£2,7 63,0£1,9 63,015,0 63,0£3,0
QRS [msek] 24,0+0,9 21,0+1,0 23,0£2,0 23,0+1,3
Q-T [msek] 82,015,0 82,0%4,0 79,016,7 83,0%1,7
czestotliwosc 345,0£30,0 347,0%18,0 361,019,0 356,0£19,0
[uderz. / min]
PZ-11i.v. 5 P-R [msek] 61,0£1,0 62,0£ 2,0 63,0+£3,0 63,0+£1,0
QRS [msek] 24,0+£0,8 23,0£3,4 24,0+£3,2 24,0+ 2,6
Q-T [msek] 81,0£3,2 86,0£2,7 85,014,1 82,0£1,8
czestotliwosé 374,519,5 326,0£26,0 315,5+24,5 310,5%£22,5
[uderz. / min]
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Ocena aktywnosci hipotensyjnej badanych zwiqzkow

Wszystkie badane zwiazki podawane w
dawkach 5 i 10 mg/kg nie wykazaly statystycznie
istotnego efektu hipotensyjnego przez caly czas
trwania eksperymentu. Jedynie zwiazek PZ-11
obnizal cidnienie skurczowe o 16,8%, natomiast
ci$nienie rozkurczowe o 21,0%, ale efekt ten byt
nieistotny statystycznie (Tabela 3).

z rdwnoczesnym ograniczeniem dziatan

niepozadanych. Przykltadem tych poszukiwan
badania, ktoére

moga by¢ polegaja na

wprowadzaniu roéznych podstawnikow w
potozenie 7 lub 7,8-teofiliny.

Poszukujac zwiazkow o  potencjalnym
dziataniu na uklad krazenia w grupie 7,8-
dipodstawionych

pochodnych teofiliny,

otrzymano jej nowe pochodne. Wstepne badania

Jedna z metod otrzymywania nowych
aktywnych
modyfikagja struktur lekow juz istniejacych.

zwiazkéw  biologicznie jest
Ztozony mechanizm dziatania metyloksantyn
sprawia, ze ciagle poszukuje si¢ nowych jej
analogow, o  bardziej selektywnym i
ukierunkowanym dziataniu farmakologicznym
[25]. Ich celem jest uzyskanie wybidrczych
antagonistow receptoréw adenozynowych lub
selektywnych inhibitoréw fosfodiesteraz, a co za

tym idzie nasilenia ich efektu spazmolitycznego

zwiqzek dawka Cisnienie Kontrol 5 min 10 15 20 30 40 50 60 70 80
mg/kg krwi mmHg a min min min min min min min min min
Skurczowe 137,8 = 143,0 139,5 138,5 1355 1335 133,3 131,8 131,8 130,8 131,5
p7-4 5 6,4 18,0 +75 %53 +4,7 +52 +46 +53 +48 +52 +543
Rozkurczowe 102,5+ 104,0 102,3 101,8 100,0 99,2+ 98,0 96,5 97,0t 950 955+

16,5 5,7 *4,4 13,8 4,7 14,8 4,5 4,0 13,8 3,6
Skurczowe 151,0+ 154,8 149,0 1458 142,8 139,8 138,8 137,3 1375 138,3 1390

P7-6 5 9,3 16,6 +75 +78 74 7,7 78 +73 8,1 16,8 7,2
Rozkurczowe 1155+ 118,0 113,8 1155 108,8 1058 103,3 101,5 101,0 101,3 95,3%

8,6 5,6 68 +78 7,7 78 81 79 73 74 2,7
Skurczowe 129,5¢ 135,3 132,3 130,5 1275 124,8 124,8 122,3 122,0 121,3 119,5

p7.7 5 2,6 26 35 +£32 +28 +33 +38 38 41 3,3
Rozkurczowe 97,0+ 102,3 98,7 97,5 96,0 92,2 93,0 90,7 89,7 89,5 88,0+

1,8 +1,6 23 +2,7 26 +1,1 +26 +3,2 32 +3,2 3,0
Skurczowe 132,3 + 139,7 136,7 134,7 133,3 129,0 126,0 125,0 125,3 124,7 123,7

p7-10 5 4,9 4,9 +49 +48 +53 +50 55 45 4,77 43 +3,9
Rozkurczowe 97,6 £ 105,0 103,3 100,7 99,3 96,0 92,0 92,0 91,3 90,0 89,0

4,6 6,0 57 +64 %63 166 64 64 7,5 169 6,3
Skurczowe 145,0 = 145,0 143,0 138,5 134,0 129,0 126,0 126,0 125,0 121,5 120,5

5 25,0 25,0 £22,0 16,5 11,0 12,7 90 40 50 3,5 2,5
103,0 104,0 105,0 104,0 102,5 99,0 96,0 95,0 93,0 90,0 88,5z

Rozkurczowe

P7-11 17,0 +14,0 +13,0 *120 +95 +80 +70 20 20 0 1,5
Skurczowe 149,0 + 145,0 140,0 137,5 137,5 129,5 128,5 126,5 125,5 1240 124,0

10 4,0 +5,0 +80 +75 +75 +75 +35 +15 0,5 1,0 +1,0
Rozkurczowe 109,0 + 107,0 103,0 101,0 100,0 96,0 92,0 89,0 88,0 87,0 86,0

3,0 7,0 +80 90 90 13,0 10,0 =90 =80 7,0 6,0

Dyskusja farmakologiczne doprowadzity do
wyselekcjonowania dichlorowodorku

7-B-hydroksy-y -(N4-fenoksyetylopiperazyno)-

propyloteofiliny (CH-1), zwiazku wykazujacego
dziatanie przeciwarytmiczne, hipotensyjne oraz
powinowactwo  do

receptoréw o, oraz

o,—adrenergicznych. Silna aktywnos¢

przeciwarytmiczna i hipotensyjna zwiazku CH-1
w pelni uzasadniala synteze jego analogow
[26,27]. W wyniku modyfikacji zwigzku CH-1,
polegajacych  na

wprowadzeniu  rdéznych

podstawnikéow  aryloalkiloaminowych  lub
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aminoalkiloaminowych w potozenie 7 i/lub 8
aktywnych

struktur, o poréwnywalnej lub silniejszej od CH-

teofiliny, otrzymano kilkanascie
1 aktywnosci hipotensyjnej i powinowactwie do
receptoréw o;- oraz oz-adrenergicznych. Ponadto
zwiazki te  we  wstgpnym  skriningu
farmakologicznym, zmniejszaly lub zapobiegatly
poadrenalinowym ekstrasystolom pochodzenia
nadkomorowego i komorowego. Wstepne
badania farmakologiczne sugerowaty, iz efekt
hipotensyjny oraz aktywnos¢ przeciwarytmiczna
w modelu arytmii adrenalinowej, jest wynikiem
blokowania receptoréw a-adrenergicznych [26,
27].  Silna

hipotensyjna tych zwiazkéw w pelni uzasadniata

aktywnos¢ przeciwarytmiczna i
dalsze proby modyfikacji struktury teofiliny.

W wyniku tych modyfikacji chemicznych
otrzymano 5 nowych pochodnych teofiliny
oznaczonych symbolami: PZ-4, PZ-6, PZ-7, PZ-
10, PZ-11. Dla zwigzkdéw tych wykonano badania
aktywnosci

przeciwarytmicznej w  modelu

arytmii adrenalinowej oraz oceniono ich
aktywno$¢ hipotensyjng i powinowactwo do
receptoréw  ou-adrenergicznych.  Aktywnos¢
hipotensyjna badanych zwiazkéw po podaniu w
dawce 5 i/lub 10 mg/kg byta statystycznie
nieistotna w calym okresie obserwacji tj. 80 min.
efekt
hipotensyjny wykazat zwigzek PZ-11, ktory
16,8% i

rozkurczowe o 21,0%. Slaby nieistotny efekt

Nieznaczny, statystycznie nieistotny

obnizal cisnienie skurczowe o
hipotensyjny zwigzkéw mozemy wytlumaczy¢
miedzy innymi ich brakiem powinowactwa do
oy-adrenergicznych, co zostato
badaniach

Wszystkie badane zwiazki nie wykazaty réwniez

receptoréw
wykazane w receptorowych.
aktywnosci w modelu arytmii adrenalinowej
oraz nie wplywaly istotnie na podstawowe
parametry EKG u szczura tj. czas trwania
odstepu P-R, Q-T,

zmienialy czestotliwosci pracy serca.

zespolu QRS oraz nie

134

Reasumujac otrzymane wyniki badan, nalezy

stwierdzi¢, iz przeprowadzone modyfikacje
chemiczne w ukladzie 7,8-teofiliny,
doprowadzity do zaniku aktywnosci
farmakologicznej.  Zastapienie = ugrupowania
fenoksy-etylopiperazynowego w pozycji

7 teofiliny, innym podstawnikiem, spowodowato

zanik aktywnosci przeciwarytmicznej,
hipotensyjnej oraz powinowactwa do receptoréw
adrenergicznych.

Resumo

Surbaze de niaj pli antatiaj esploroj pri la grupo de la
7,8-duoble substituitaj derivajoj de la 1,3-dumetilo-3,7-
duhidro-purino-2,6-diono, ni sintezigis kelkajn novajn
derivajojn  de  teofilino  kaj
elektrokardiografiajn, antiaritmiajn kaj hipotensiajn
aktivecojn same kiel iliajn al-adrenoreceptoro-afinecojn.

esploris iliajn

La faritaj provizoraj eksperimentoj montris, ke la
substancoj ne iel rimarkinde influis la
elektrokardiogramon. Rezulte el la estantaj esploroj

novaj

oni povas konkludi, ke ¢iuj novaj substancoj ne
posedis hipotensiajn kaj antiaritmiajn aktivecojn. La
rezultoj de la
adrenoreceptoroj montris, ke la derivajoj entute ne

ligo-eksperimentoj kun al-

havis afinecon al la al-adrenoreceptoroj. La manko de
antiaritmia kaj antihypertensia aktiveco ver8ajne
afineco al la al-
adrenoreceptoroj. La farita kemiaj Sangoj katizis la

rezultas el la manko de
perdon de farmakologia aktiveco kiun ni antatie
observis inter aliaj derivajoj en tiu grupo. Resumante,
kompare al antatie derivajoj, la
anstatatiigo de

molekulo Sangis la antiaritmian kaj hipotensian

priskribitaj
fenoksietilpiperazino  per alia

aktivecon.
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