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WPROWADZENIE

Etiopatogeneza zaburzen rytmu serca

Do wystapienia zaburzen rytmu serca dochodzi najczgsciej na drodze:
* zwigkszonej pobudliwosci pozazatokowych (ektopowych) osrodkéw bodzcotwoérczych,
® zjawiska nawracajace) fali pobudzenia (pobudzenia nawrotnego; reentry),
* tzw. automatyzmu wyzwalanego, zwigzanego z obecnoscia potencjaléw nastepczych

(aktywno$¢ wymuszona) [10,34,116,121].

W klinice spotykane sg rowniez dysrytmie, ktore maja charakter zlozony i sa wynikiem
zardwno zaburzen tworzenia, jak i przewodzenia bodzcow. Wigkszos¢ jednak spotykanych
zaburzen rytmu serca z szybka czynnoscia jest wynikiem pobudzenia nawrotnego
[10,34,116]. Grozba wystapienia zaburzen jest szczegdlnie duza w stanach niedokrwienia
migsnia sercowego (kwasica), w hipokalemii, hipomagnezemii, nadmiernej aktywacji
uktadu adrenergicznego czy ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron, w niewydolnosci serca,
w zaostrzeniach przewleklej choroby pluc, zapaleniu osierdzia i migénia sercowego [8,10,11,
34,5595]. Przyczyna zaburzen moga by¢ tez zmiany organiczne w postaci blizn
pozawalowych, tetniakow, przerostu migsénia sercowego. Ponadto za pojaWienie si¢ zaburzen
rytmu moga byé odpowiedzialne stosowane leki takie jak: glikozydy nasercowe, diuretyki
obnizajace potas, leki inotropowe, leki przeciwnowotworowe, $rodki znieczulenia ogolnego,

leki przeciwarytmiczne oraz naduzywanie kawy, tytoniu i alkoholu [5,24,34,47,116].

Leki stosowane w zaburzeniach rytmu serca
W leczeniu zaburzen rytmu serca, pomimo rosnacej roli niefarmakologicznych
metod (ablacja przedsionkowo-komorowych dodatkowych potaczen, wszczepienie
automatycznego defibrylatora oraz leczenie chirurgiczne tj. wszczepienie pomostow
aortalnowiencowych, wyciecie tetniaka, operacja wad serca, plastyka naczyn wiencowych)
nadal wazina, czasami niezastapiona, rol¢ odgrywaja leki przeciwarytmiczne [12,18,34,57,
81,113]. Podstawowymi celami leczenia farmakologicznego sa:
> uzyskanie objawowej poprawy u chorych z dokuczliwymi, ale nie zagrazajacymi zyciu
zaburzeniami rytmu
> zapobiezenie wystapieniu arytmii powodujacych istotne nast¢pstwa hemodynamiczne

> zapobiezenie nawracajacym zaburzeniom rytmu, zagrazajacym zyciu



Dostepne w terapii leki przeciwarytmiczne normalizuja rytm serca poprzez:
> blokowanie kanalow sodowych, potasowych, wapniowych,
> blokowanie receptoréw adrenergicznych f3,
> pobudzenie receptorow adenozynowych,
> jony magnezu
Do konca lat sze$¢dziesiatych  dysponowaliSmy  niewieloma lekami
przeciwarytmicznymi. W ostatnich 15-20 latach liczba dostgpnych do klinicznego uzytku
lekéw przeciwarytmicznych znacznie wzrosta. Wraz z coraz szybszym tempem pojawiania
si¢ nowych lekow wysuwano wciaz nowe propozycje ich klasyfikacji. Sposrod wielu
popularnos¢ zyskat tylko schemat przedstawiony w r. 1971 przez Vaughana-Williamsa [114],
grupujacy leki stosownie do ich gtéwnego mechanizmu dziatania, tzn. zgodnie z miejscem
ich wiazania si¢ z blong komorkowa 1 wywierania tam wplywu blokujacego.
Podziat lekoéw przeciwarytmicznych wg Vaughan Williams’a:
Klasa I - Leki stabilizujace btong komorkowa, blokujace kanat sodowy
A - Chinidyna, Dizopiramid, Prokainamid, Ajmalina (umiarkowane zwolnienie
przewodzenia, umiarkowane wydluzenie czasu trwania potencjatu czynnosc1owego)
IB - Lidokaina, Meksyletyna Tokainid, Fenytoina, Aprindyna, Moracyzyna (mlmmalne
zwolnienie przewodzenia, skrdcenie czasu trwania potencjatu czynnosciowego)
IC - Flekainid, Enkainid, Lorkainid, Propafenon, Cibenzolina (brak istotnego wptywu
na czas trwania potencjalu czynnosciowego)
Klasa II - Leki blokujace receptory beta
Propranolol, Oksprenolol, Metoprolol, Alprenolol, Acebutolol, Nadolol,
Atenolol, Esmolol itp. (skrdcenie potencjatu czynnosciowego lub brak wptywu)
Klasa III - Amiodaron, Bretylium, Sotalol, Ibutilid, Azimilid, Dofetilid, Tedisamil,
Sematilid (leki blokujace kanat potasowy, wydtuzajace czas trwania potencjatu
czynnosciowego)
Klasa IV - Leki blokujace kanal wapniowy
Werapamil, Diltiazem (wydtuzenie fazy plateau potencjalu czynnosciowego)
Do klasy pierwszej naleza leki blokujace kanat sodowy, w wyniku czego dochodzi do
zwolnienia maksymalnej szybkosci depolaryzacji. Efekty elektrofizjologiczne sprzyjaja
zmniejszeniu spontanicznego automatyzmu. W obrgbie tej klasy leki mozna podzieli¢ dalej,

w zaleznosci od czasu trwania potencjatu czynnosciowego, na 3 grupy. Dominujaca cecha



lekoéw nalezacych do klasy IA jest wydluzenie czasu trwania potencjatu czynnosciowego. Do
klasy IB naleza leki skracajace czas trwania potencjalu czynnosciowego, a do klasy IC leki
nie zmieniajace istotnie czasu trwania potencjatu czynnosciowego. Leki klasy I zmniejszaja
sklonno$¢ do wystapienia zaburzen rytmu w odpowiedzi na katecholaminy, majg zdolnos¢
hamowania czwartej fazy depolaryzacji. Leki klasy III charakteryzuja si¢ wydtuzeniem czasu
trwania potencjalu czynnosciowego z nastgpczym wydluzeniem efektywnego okresu
repolaryzacji, a leki klasy IV hamuja powolny naptyw jonéw wapniowych do wnetrza
komérek sercowych, a wigc fazg druga (plateau) potencjalu czynno$ciowego
[2,3,14,17,25,37,40,52,56,62,63,105].

Nowsza proba klasyfikacji lekéw przeciwarytmicznych jest wprowadzona w roku
1990 [17,34] metoda Gambitu Sycylijskiego, uwzgledniajaca cala game¢ dodatkowych dziatan
lekow przeciwarytmicznych - typ 1 stopien blokady poszczegolnych kanatow,
antagonistyczny 1 agonistyczny wplyw na receptory, efekt wywierany na pompeg
sodowo-potasowa oraz sklonnos$¢ do wiazania w zaleznosci od aktywnosci lub nieaktywnosci
komorki. Tym samym Gambit Sycylijski jest tabelarycznym zestawieniem pelnych efektow
poszczegolnych lekéw przeciwarytmicznych, w ktérym kazdy $rodek stanowi jak gdyby sam
dla siebie klase.

Dzialanie niepozadane lekéw przeciwarytmicznych

Wszystkie leki przeciwarytmiczne posiadajg dzialanie arytmogenne (proarytmiczne)
tzn. moga nasila¢ juz istniejace zaburzenia rytmu lub wywolywaé nowe [5,10,16,24,28,34,
47,69,97,116,121]. Wyrézniamy co najmniej cztery kategorie zaburzen rytmu wyzwalanych

przez leki przeciwarytmiczne:

> bradyarytmie
> nasilenie si¢ zaburzen nawrotnych
> torsade de pointes

> arytmie spowodowane pogorszeniem warunkéw hemodynamicznych

Polekowe zaburzenia rytmu serca o charakterze bradyarytmii, moga powsta¢ wskutek
hamowania wezla zatokowo-przedsionkowego lub przez spowodowanie bloku

przedsionkowo-komorowego. Jednak klinicznie korzystne zwolnienie czynnosci pod



Kanaly Reeeptovy Ponpy Efcekt klinic/ny
Lek N 0l BN (RS
mn e ros S LT N O R ) o el L ) 0 A
Lidokaina O > > © v
Meksyletyna e} > > | 0 v
Tokainid (e} 2> > [} L4
Moryzycyna 0} A e ¢] 4
Prokainamid u ® v 2> (] L] ) +
Dizopiramid u @ v > | O [ ] 2 1+
Chinidyna A u @ o o) > + | O | V| 4 +
Propalcnon u ® v v | O 4t 4
Flckainid A u (@) v > | O 4
Enkainid A u v > | O t 4
Bepridyl o |0 ? v |1 O 4
Werapamil O o © v v [e) 4
Diltiazem ® v v 10
Bretylium [ | B ] > ¥ () Py
Sotalo} (] L] v v | O £ )
Amiodaron o Ofe [oRNO] 3> v L 1 t
Alinidyna ® l o ? v L]
Nadolol ) ¥ ¥ (@] A
Propranolol (e} [ ¥ v o) Py
Atropina I ' [ 1 > 4 ® ¥
Adenozyna | i a ? v (0] 1t
Digoksyna 4L | ] l O . * v ‘ (] e } v

Mectoda gambitu sycylijskiego, schemat uwzgledniajacy wszystkie wazniejsze
znane wlasciwosci lekéw przecciwarytmicznych Zaznaczono dziatanie kazdego Icku na
kanaly, receptory i pompy, a takze cfckty kliniczne. (Reprodukcja za zgoda Czionkdw
Gambitu Sycylijskicgo. Antiarrhythmic Therapy: A Pathophysiologic Approach. Armonk
N.Y.: Futura, 1994:94).

Wzgledna sita bloku: O — mata, ® - umiarkowana, ® — duza:

O - agonista, ® — agonista/antagonista; u — bloker stanu aktywnego, ® — bloker stanu nie—
aktywnego.

wptywem lekow przeciwarytmicznych wystgpuje najczesciej u tych pacjentéw u ktérych juz
wczesniej wystepowaly zaburzenia uktadu bodzco-twoérczo-przewodzacego. Bradykardia
zatokowa moze wystapi¢ po f-adrenolitykach, naparstnicy lub blokerach kanatu

wapniowego, a wigc po lekach hamujacych czynno$¢ wezla zatokowo-przedsionkowego.
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Najczestszym przykladem polekowego zwolnienia jest wydluzenie przerwy, ktéra moze
pojawic si¢ przy konwersji migotania przedsionkéw w rytm zatokowy. Jednakze ta posta¢
bradyarytmii nie jest w istocie spowodowana przez lek przeciwarytmiczny, lecz u podlioza
tego zjawiska lezy wlasciwo$¢ chorego wezia zatokowo-przedsionkowego polegajaca na
hamowaniu automatyzmu w warunkach nadmiemmego przyspieszenia bodzcow
(tzw.overdrive). W efekcie nagle przerwanie czgstoskurczu przedsionkowego, wywolane
lekiem powoduje trwajaca wiele sekund asystolig, zanim wezel zatokowo-przedsionkowy
zacznie od nowa wytwarza¢ bodzce. Blok przedsionkowo-komorowy moze wystapi¢ po
podaniu B-adrenolitykow, blokerow kanatu wapniowego lub najczesciej digoksyny. Z kolei
blok uktadu Hisa-Purkinjego moze by¢ spowodowany przez leki klasy IA, IC oraz II1.

Zaostrzenie arytmii nawrotnych moze wystapi¢ podczas leczenia zaréwno
nadkomorowych jak i komorowych zaburzen rytmu serca. Zasadniczo kazde podanie leku
przeciwarytmicznego pacjentowi z potencjalnym obwodem nawrotnym, moze spowodowaé
zmniejszenie istniejacych zaburzen rytmu, jak réwniez moze je nasili¢. Najczgsciej z tego
typu zaburzeniami mamy do czynienia po podaniu lekdw klasy IC, ktére znacznie zwalniaja
przewodzenie, co moze prowadzi¢ do nasilenia bodzcéw nawrotnych, jak réwniez po lekach
z klasy IA. Natomiast rzadziej do tego typu zaburzen dochodzi pb podaniu lekéw z klasy IB i
1. Klinicznym nastepstwem proarytmii moze byé nagly zgon. Leki przeciwarytmiczne klasy
I i TV nasilajg zaburzenia typu nawrotnego tylko u pacjentéw z arytmiami nadkomorowymi,
w ktorych czes¢ ukladu nawrotnego stanowi wezel przedsionkowo-komorowy.

Do lekéw obdarzonych najsilniejszym dzialaniem proarytmicznym naleza giéwnie
leki klasy IC i IA tzn. enkainid, propafenon, flekainid, chinidyna, dizopiramid. Leki zaliczane
do klasy III - amiodaron, sotalol, bretylium, ibutilid, azimilid, dofetilid, tedisamil,sematilid -
maja niewielki efekt proarytmiczny, a B-adrenolityki praktycznie pozbawione sa takiego
dzialania [34,47,56,91,92,96,97,99,107]. Sita dzialania proarytmicznego lekéw Kklasy I
przewyzsza ich pozytywy, tzn. ze leki te usuwaja co prawda znakomicie pojedyncza
ekstrasystoli¢ komorowa - ale stwarzaja jednoczenie predyspozycje do migotania komor lub
czestoskurczu typu torsade de pointes z wydtuzonym QT [5,62,116]. Torsade de pointes jest
czestoskurczem komorowym charakteryzujacym sig stopniowo zmieniajacym si¢ kierunkiem
i uksztattowaniem zespotow QRS, ktére wydaja si¢ oscylowa¢ wokot linii izoelektrycznej.
Szczyty zespotéw komorowych wystgpuja najpierw po jednej stronie linii izoelektrycznej,

nastepnie po drugiej. Naprzemienne odwracanie kierunku wektora QRS w plaszczyznie
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czotowej EKG powoduje typowa morfologig, przypominajaca “krecenie si¢ wokot osi” (balet
serca). Dzialanie arytmogenne leku przeciwarytmicznego jest trudne do przewidzenia,
chociaz stwierdzenie wystapienia wydtuzenia odstgpu QT po podaniu leku moze sugerowac
dziatanie jatrogenne. Wydaje sig, ze sposrdd lekow przeciwarytmicznych klasy IA najlatwiej
nabyty zespot wydtuzonego odstgpu QT wywoluje chinidyna. Dziatanie to moze ujawnic si¢
po zastosowaniu wigkszej dawki samego leku przeciwarytmicznego, jak réwniez w wyniku
kojarzenia lekow przeciwarytmicznych migdzy soba - w celu osiagniecia lepszego efektu
terapeutycznego - lub kojarzenia z lekami przeciwhistaminowymi II generacji (np.
terfenadyna, astemizolem), trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi, preparatami
fenotiazynowymi oraz antybiotykami makrolidowymi (np. erytromycyna). Wydluzeniu
odstgpu QT sprzyja réwniez hipokalemia, hipomagnezemia, hipokalcemia oraz zwolnienie
akcji serca [24,34,121].

Ze wzgledu na opisane wyze] dzialanie jatrogenne lekow przeciwarytmicznych
wskazaniem do ich stosowania powinien by¢ utrwalony czgstoskurcz komorowy oraz
zaburzenia rytmu nasilajace niewydolno$¢ krazenia. Nie powinno si¢ natomiast leczy¢
arytmii bezobjawowych [13,15,28,98].

Prawie wszystkie leki przeéiwarytmiczne zmniejszaja kurczliwos¢ serca oraz dziaiaja
chronotropowo i dromotropowo ujemnie, co moze powodowaé pogorszenie warunkow
hemodynamicznych. Najsilniejsze upos$ledzenie inotropizmu wystgpuje po podaniu
flekainidu, f-adrenolitykow i antagonistow kanalu wapniowego, a najstabsze po podaniu
chinidyny i amiodaronu [34]. Podane dozylnie wywotluja cz¢sto zaburzenia hemodynamiczne:
obniZzenie cisnienia tetniczego krwi, zwolnienie czynno$ci serca, zmniegjszenie objgtosci
wyrzutowej, wzrost cisnienia koncoworozkurczowego w lewej komorze. Opor obwodowy
zmniejsza si¢ pod wptywem chinidyny, fenytoiny i werapamilu, a zwigksza po zastosowaniu
prokainamidu i1 lekow B-adrenolitycznych. Werapamil, amiodaron i fenytoina zwigkszaja
przeptyw wiencowy w przeciwienstwie do wszystkich innych lekdw przeciwarytmicznych
zmniejszajacych kurczliwos¢ serca [34,46].

Stosowane w klinice leki przeciwarytmiczne, poza niekorzystnym dzialaniem
proarytmicznym, ujemnym efektem ino- i tonotropowym czy dzialaniem depresyjnym na
o$rodek naczynioruchowy, moga wywolywa¢ objawy niepozadane ze strony: ukladu
oddechowego (zwigkszenie oporu w drogach oddechowych - B-adrenolityki, zwioknienie

pluc - amiodaron), osrodkowego ukiadu nerwowego (koszmame sny, senno$¢ lub
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bezsenno$¢, zmeczenie, omamy wzrokowe, bole i zawroty glowy, zaburzenia mowy,
parestezje, zaburzenie widzenia, oczoplas - —adrenolityki, lidokaina, werapamil, flekainid,
fenytoina i1 propafenon), przewodu pokarmowego (zaburzenia zotadkowo-jelitowe,
uszkodzenie watroby - chinidyna, amiodaron), nerek (amiodaron), czynnosci gruczotow
wydzielania wewngtrznego (zaburzenia wydzielania hormonéw tarczycy - amiodaron),
zaburzenia metaboliczne (hipoglikemia, wzrost stgzenia triglicerydow - B-adrenolityki),
reakcje nadwrazliwosci (fotodermatozy, rumief 1 wysypki skorme - amiodaron)
[34,63,69,113].

Kluczem do wiasciwego stosowania lekdw przeciwarytmicznych w terapii zaburzen
rytmu serca jest gruntowna wiedza o ich mechanizmie dzialania, fizjologicznych skutkach
tego dzialania, wlasciwo$ciach farmakokinetycznych, skutecznosci terapeutycznej oraz o ich
dziataniu niepozadanym. Idealny lek przeciwarytmiczny powinien wykazywac szeroki zakres
aktywnosci terapeutycznej przeciwko przedsionkowym, wezlowym 1 komorowym
zaburzeniom rytmu i by¢ dostepny w postaci pozajelitowej i1 doustnej w celu umozliwienia
szybkiego zadzialania oraz utrzymywania si¢ dzialania profilaktycznego przy prostym
schemacie dawkowania. Powinien mieé wiasciwosci farmakokinetyczne umozliwiajace
przewidywanie stezen w osoczu podczas dlugotrwalego leczenia oraz nie wykazywaé
dziatania proarytmicznego, depresyjnego wplywu na hemodynamike oraz znaczacych
pozasercowych objawdéw niepozadanych. Na dzien dzisiejszy nie posiadamy "idealnego” leku
przeciwarytmicznego, ktory eliminowalby wszystkie pobudzenia dodatkowe, a dziatanie
proarytmiczne lekow przeciwarytmicznych sprawia, ze kazda decyzja o rozpoczgciu
dhugotrwatego leczenia przeciwarytmicznego powinna by¢ poprzedzona zbilansowaniem
korzysci 1 ryzyka zwiazanego z dzialaniem niepozadanym. Brak skutecznego i bezpiecznego
leku sprawia, ze ciagle poszukuje si¢ nowych, aktywnych struktur o dzialaniu
przeciwarytmicznym [80].
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CEL PRACY

Celem niniejszej] pracy bylo oznaczenie wlasciwosci elektrofizjologicznych,
przeciwarytmicznych, hipotensyjnych 1 a-adrenolitycznych nowych N-
(B-hydroksy-y-aminopropylowych) pochodnych pirolidynonu-2 i pirolidyny oraz okreslenie
zaleznosci pomiedzy struktura a aktywnoscia biologiczna.

UZASADNIENIE PODJECIA BADAN

W Katedrze Chemii Farmaceutycznej oraz Pracowni Wstgpnych Badan
Farmakologicznych Collegium Medicum UJ w Krakowie prowadzone sa poszukiwania
nowych N-podstawionych pochodnych pirolidynonu-2, o spodziewanym dzialaniu
przeciwarytmicznym i/lub hipotensyjnym. Poszukiwania te zainspirowane zostaly wykryciem
dzialania przeciwarytmicznego piracetamu (N-acetamido-pirolidynonu-2), [58,102] oraz
doniesieniami wskazujacymi, ze niektore pochodne pirolidynonu-2 powoduja spadek
cisnienia tetniczego krwi 1 rozszerzaja naczynia wiencowe [30,32,33,71,72,73,
74,76,106,108,112]. Rezultatem tych poszukiwan bylo otrzymanie kilku serii zwiazkow tj.
N-alkiloaminowych, N-acetyloguanidynowych i N-hydroksyalkiloaminowych pochodnych
pirolidynonu-2 [30,73,74], z ktorych wyselekcjonowano 1-[2-hydroksy-3
-(4-fenylo-1-piperazyno) propylo]-pirolidynon-2 oznaczony symbolem MG-1. Poszerzone
badania farmakologiczne zwiazku MG-1 wykazaly, ze zmniejsza on lub zapobiega dysrytmii
adrenalinowej i barowej in vivo oraz wywiera korzystny wplyw na reperfuzyjne zaburzenia
rytmu izolowanego serca. Zwiazek MG-1 nieznacznie zwalnia pracg serca, wydtuza odcinek
P-Q, Q-T oraz zespét QRS, nie wplywajac istotnie na wyplyw wiencowy, kurczliwos¢ i
cisnienie w lewej komorze serca [30,75]. W do$wiadczeniach in vitro na izolowanych
skrawkach migénia brodawkowego badany zwiazek przedluza czas trwania potencjatu
czynno$ciowego, zmniejsza szybko$¢ narastania potencjalu czynnosciowego 1 jego
amplitude. Zwiazek MG-1 posiada rowniez dziatanie miejscowo znieczulajace. Otrzymane
wyniki wskazuja, ze zwigzek MG-1 mozna zaliczy¢ do klasy I lekow przeciwarytmicznych o
mechanizmie dziatania zblizonym do chinidyny, ale o stabszym dziataniu kardiodepresyjnym
[30,32,75,78]. MG-1 wykazuje dzialanie hipotensyjne, hamuje lub zapobiega wzrostowi
ciSnienia krwi po adrenalinie, potgguje dzialanie presyjne noradrenaliny i DMPP
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(dimetylofenylopiperazyna), a nieznacznie zmniejsza reakcj¢ na podanie metoksaminy.
Dzialanie to jest wynikiem blokady receptorow a,- i o~ pre- i post-synaptycznych (K;=1,9
uM, K=29 pM). Ponadto zwiazek MG-1 posiada slabe dzialanie spazmolityczne,
przeciwhistaminowe oraz uspokajajace [30]. Blokada receptora a-adrenergicznego moze
mie¢ korzystne znaczenie w zapobieganiu zaburzeniom rytmu serca. Wiele danych
eksperymentalnych wskazuje, ze niektore a-adrenolityki moga hamowaé reperfuzyjne
zaburzenia rytmu serca [7,12,61].

Uzyskane wyniki stanowily podstawg do syntezy 18 nowych analogéw zwiazku
MG-1, ktore staly si¢ przedmiotem wstepnych badan farmakologicznych obejmujacych
oznaczenie:

« toksycznosci ostrej

« wplywu na elektrokardiogram szczura (in vivo)

« aktywno$ci przeciwarytmicznej w modelu arytmii adrenalinowej i barowej (in vivo) przy
podaniu dozylnym (7.v.)

« wplywu na ci$nienie skurczowe 1 rozkurczowe krwi u normotensyjnego, znieczulonego

szczura, przy podaniu dozylnym

Dla wyselekcjonowanych w pierwszym etapie zwiazkéw w dalszym etapie

przewidziano oznaczenie:

« aktywnosci przeciwarytmicznej w modelu arytmii adrenalinowe;j i barowej przy podaniu
dozotadkowym

» wplywu na ci$nienie skurczowe i1 rozkurczowe krwi u normotensyjnego, znieczulonego
szczura, przy podaniu per os

« wplywu na presyjne dziatanie amin katecholowych

« wplywu na prace¢ wyosobnionego serca szczura

« aktywnosci przeciwarytmicznej w komorowych zaburzeniach rytmu wyosobnionego serca
szczura, wywolanych okluzja i reperfuzja naczynia wiencowego in vitro

« powinowactwa do receptorow Q.- , 0.~ i B-adrenergicznych (przy wspétpracy z Instytutem
Farmakologii PAN)

« wplywu na mig$niowke gtadka

» wplywu na OUN (ruchliwo$¢ spontaniczna, sen tiopentalowy)
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METODYKA
1. Materialy

1.1. Badane zwiazki

18 nowych  pochodnych pirolidynonu-2 zsyntetyzowano w Katedrze Chemii
Farmaceutycznej CM UJ w Krakowie. Struktury i nazwy chemiczne badanych zwiazkow

zamieszczono na stronie 15-19.
1.2. Zwiazki odniesienia

Jako zwiazku odniesienia uzyto zwiazku MG-1 czyli 1-[2-hydroksy-3-(4-fenylo -
1-piperazyno)-propylo]-pirolidynonu-2 oraz propranolol i chinidyng.

1.3. Stosowane leki 1 odczynniki

adrenalina (Adrenalinum hydrochloricum-Polfa)
chlorek baru (Barium chloratum-P.O.Ch.)

chlorek magnezu ( Magnesii chloridum-P.O.Ch.)
chlorek wapnia (Calcii chloridum-P.O.Ch.)

chlorek potasu (Kalii chloridum-P.O.Ch.)

chlorek sodu (Natrii chloridum isotonica -Polfa)

DMPP (Dimethylphenylpiperazinum-Sigma)

glukoza bezwodna ( Glucosum-Polfa)

heparyna (Heparinum sulfuricum-Polfa)

metoksamina (Methoxamine hydrochloride-Sigma)
propranolol (Propranololum hydrochloricum -Polfa)
chinidyna (Chinidinum sulfuricum-Polfa)

noradrenalina (Levonor-Polfa)

tiopental (Thiopentone sodium- Helfa-Frenon-Arzneimittel-Germany)
tyramina (Tyramine-Sigma)

wodoroweglan sodowy ( Natrii hydrocarbonas- P.O.Ch.)
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1.4. Zwierzeta

Myszy biale rasy Swiss/Alb., samce o masie ciala 18-25 g, szczury normotensyjne
szczepu Wistar o masie ciata 180-350 g oraz kroliki rasy mieszanej o masie ciala 2,5-3,5 kg.
Zwierzgta przebywaly w standardowych klatkach odpowiednich do ich rozmiarow, w
pomieszczeniu o temperaturze 20-24 °C, cykl $wietlny 12 -godzinny. Karmione  byly
standardowa pasza granulowana. Do picia otrzymywaly wode z kranu w dowolnych

ilosciach.

1.5. Aparatura

Elektrokardiograf typ Multicard E-30

Kardiomonitor CMK-405

Kardiotachometr CTK-301

Transformator separacyjny TSK-301

Aparat do pomiaru ci$nienia tetniczego u malych zwierzat DATAMAX (firma
Columbus Instruments, Ohio)

Pompa perystaltyczna typ-315

Rejestrator TZ 4100

1.6. Obliczenia statystyczne

Wyniki przedstawiono jako $rednie z pomiaréw + btad standardowy sredniej (x +
SEM). Przy poréwnaniu wartosci $rednich dla dwodch rdznych grup zastosowano test
t-Studenta, uznajac roznicg Srednich za znamienng statystycznie przy poziomie istotnosci p<
0,05. Przy porownywaniu wartosci $rednich obliczonych przed podaniem i1 po podaniu
zwiazku zastosowano test ANOVA.

Wartosci LD, i ED;, obliczano przy uzyciu metody Litchfielda i Wilcoxona [66].
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2. Badania skriningowe nowych pochodnych pirolidynonu-2

2.1. Oznaczenie toksycznosci ostrej wg Litchfielda i Wilcoxona [66].

Toksycznos$¢ ostra oznaczono na myszach. Badane zwiazki podawano dozylnie lub
dozotadkowo. Grupy doswiadczalne liczyly po 6 zwierzat. Obserwacje zachowania sie
zwierzat prowadzono przez 6 godzin, a Smiertelnos¢ odczytano po 24 godz.Wartosé LD,
obliczono wg Litchfielda 1 Wilcoxona [66].

2.2. Oznaczenie wplywu na prawidlowy elektrokardiogram szczura in vivo

Badania elektrokardiograficzne wykonano aparatem typu Multicard E-30, stosujac
odprowadzenie dwubiegunowe I, przy szybkosci przesuwu tasmy 50 mm/sek i kalibracji
napigcia ImV=lcm. Po wykonaniu, w narkozie tiopentalowej (60 mgkg 1i.p.),
elektrokardiogramoéw kontrolnych podawano dozylnie badane zwiazki w dawce 1/10 i 1/5
LDy, 1.v.. Zapisu EKG dokonywano powtornie po 1, 5 i 15 minucie od podania zwigzku.

2.3. Oznaczenie profilaktycznego dzialania przeciwarytmicznego w modelu arytmii:

a) adrenalinowej u szczura wg Szekeresa [109]

Celem wywolania niemiarowosci podawano znieczulonym ogolnie (tiopental 60
mg/kg i.p.) szczurom dozylnie adrenaling w dawce 20 pg/kg i.v., w objetosci 1 ml/kg.

Badane zwiazki podawano dozylnie, w stalej objgtosci 1 mlkg, na 15 minut przed
arytmogenem.

W grupie kontrolnej, otrzymujacej 0,9% NaCl, po okoto 5-10 sekundach od
wstrzyknigcia adrenaliny obserwowano zwolnienie czynnosci serca u okolo 83-100%
zwierzat, ekstrasystole u okoto 83-100% oraz blok przedsionkowo-komorowy u okoto
67-83% zwierzat. Opisane zaburzenia doprowadzaly do $mierci okoto 50-67% zwierzat.

Za kryterium dzialania przeciwarytmicznego przyj¢to zmniejszenie wyzej opisanych

objawdw arytmii, zabezpieczenie przed ich wystapieniem oraz ostong przed $miercia.



23

b) barowej u szczura wg Szekeresa [109]

Badania przeprowadzono na szczurach znieczulonych tiopentalem (60 mg/kg i.p.).
Chlorek baru w dawce 32 mg/kg, w stalej objetosci 1 ml/kg, wstrzykiwano do zyly ogonowe;.
Badane zwigzki podawano dozylnie na 15 minut przed arytmogenem.

W grupie kontrolnej, otrzymujacej 0,9% NaCl, po 10-15 sekundach od podania BaCl,
obserwowano krétkotrwata bradykardi¢ zatokowa przechodzaca w rytm komorowy z
catkowicie znieksztatconymi zespotami QRS, prowadzacy do asystoli i $mierci wszystkich
zwierzat po okoto 3-5 minutach.

Za aktywno$¢ przeciwarytmiczng zwiazku przyjeto <zmniejszenie liczby
przedwczesnych pobudzen nadkomorowych i komorowych, zapobieganie fibrylacji oraz

przedtuzenie czasu przezycia zwierzat w stosunku do kontroli.
2.4. Oznaczenie wplywu na cisnienie t¢tnicze krwi u normotensyjnego szczura

Doswiadczenie wykonano na normotensyjnych, znieczulonych tiopentalem (60
mg/kg i.p.) szczurach. Badane zwwgk1 podawano dozylnie w dawkach 1/40, 1/20, 1/10 LD,
Cisnienie krwi mierzono w tetnicy szyjnej wspdlnej, przy pomocy aparatu do pomiaru
cisnienia tgtniczego u malych zwierzat typu DATAMAX, firmy Columbus Instruments
(Ohio), przed podaniem oraz po 1,5, 10, 20, 30, 40, 50 i 60 minutach od podania zwigzku.

3. Badania poszerzone dla wyselekcjonowanych zwiazkow

3.1. Oznaczenie profilaktycznego dzialania przeciwarytmicznego po podaniu dozotadkowym
w modelu arytmii:

a) adrenalinowej

Niemiarowo$¢ poadrenalinowa wywotywano wg metody opisanej uprzednio. Badane
zwiazki podawano dozotadkowo na 30 i 60 minut przed wstrzyknigciem arytmogenu. Za
kryterium dziatania przeciwarytmicznego przyjeto zabezpieczenie przed wystapieniem

zaburzen oraz przedtuzenie czasu przezycia zwierzat w stosunku do kontroli.
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b) barowe;j

Arytmie wywolywano wg metody opisanej uprzednio. Badane zwiazki podawano
dozotadkowo na 30 i 60 minut przed wstrzyknigciem arytmogenu. Za kryterium dziatania

przeciwarytmicznego przyjg¢to ochrong przed fibrylacja oraz zabezpieczenie przed $miercia.

3.2. Oznaczenie leczniczego dzialania przeciwarytmicznego w modelu arytmii:

a) adrenalinowej wg Szekeresa [109]

Badane zwiazki podawano dozylnie na szczycie niemiarowo$ci wywolanej
wstrzyknigciem adrenaliny w dawce 20 pg/kg.
Za kryterium dzialania przeciwarytmicznego przyjg¢to czas umiarowienia akcji serca,

powr6t rytmu zatokowego oraz ostong przed smiercig w porownaniu do grupy kontrolnej.

b) barowej wg Szekeresa [109]

Badane zwiazki podawano dozylnie bezpo$rednio po wywolaniu niemiarowosci
(chlorek baru 32 mg/kg i.v.) u znieczulonych (tiopental 60 mg/kg i.p.) szczurow .

Jako kryterium dziatania przeciwarytmicznego przyje¢to umiarowienie akcji serca,
powrdt rytmu zatokowego oraz przedtuzenie czasu przezycia zwierzat w stosunku do

kontroli.

3.3. Oznaczenie dziatania hipotensyjnego badanych zwiazkow po podaniu dozotadkowym

Badane zwiazki podawano dozotadkowo szczurom w zakresie dawek 1/40-1/10 LDy,
Pomiaru ci$nienia skurczowego i rozkurczowego dokonywano przed i po 10, 20, 30, 40, 50 i

60 minutach od podania zwiazku w sposob analogiczny jak opisano na str.23.
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3.4. Oznaczenie wptywu badanych zwiazkéw na presyjne dzialanie amin katecholowych

Badania wykonano na normotensyjnych szczurach (190-250 g). Cisnienie tetnicze
krwi mierzono w tetnicy szyjnej wspélnej (wg metody opisanej w punkcie 2.4). Po
kontrolnym =zapisie = skurczowego cisnienia tg¢tniczego podawano dozylnie kolejno:
adrenaling (2ng/kg), noradrenaling (2pug/kg), metoksaming (150 pug/kg), tyraming (200 pg/kg)
oraz DMPP (100pg/kg), a nastgpnie badane zwiazki (1/40-1/10 LD,;). Po 5 min. od podania
badanego zwiazku ponownie podawano aminy katecholowe oraz DMPP, w kolejnosci jak
wyzej, rejestrujac za kazdym razem wartosci ci$nienia tgtniczego.

Przy ocenie wynikéw brano pod uwage przyrosty cisnienia skurczowego (ABP),
indukowanego podawaniem amin katecholowych oraz DMPP, przed i po podaniu badanego
zwiazku.

3.5. Wplyw na czestotliwo$¢, wyplyw wiencowy i elektrokardiogram wyosobnionego serca
szczura wg metody Langendorff'a [60]

Szczurom, samcom (180-350 g), podawano dootrzewnowo heparyng w objetosci 1
ml/kg. Po uptywie 30 min. zwierzgta zabijano, szybko wycinano serce i umieszczano je w
ptynie odzywczym o pH=7,4, o skladzie (mmol/l): NaCl (120,0), KCl (5,6), MgCl, (2,2),
CaCl,(2,4), NaHCO, (19,0), glukoza (10,0), natlenianym karbogenem (95% O, i 5% CO,).
Nastepnie wyizolowane serce zawieszano, przez podwiazanie aorty, na metalowej kaniuli i
perfundowano przefiltrowanym (filtr Sartorius, typ SM 65) plynem odzywczym pod
cisnieniem 70 cm H,0. Zawieszone serce przy pomocy dwoch stalowych, nierdzewnych
elektrod (jedna umieszczona bezposrednio w migéniu sercowym, druga na metalowej kaniuli)
podlaczano do elektrokardiografu. Po 15 minutowym okresie adaptacyjnym rejestrowano
kontrolng krzywa EKG. Nastgpnie badany zwiazek dodawano do plynu odzywczego
perfundujacego serce we wzrastajacych stezeniach: 10° | 3x10°, 10°®, 3x10%, 107, 3x107,
10, 3x10%, 10%, 3x10”, 10™ mol/l. Zapisu EKG dokonywano przed podaniem zwiazku oraz
po 5 min. od podania odpowiedniego stezenia badanego zwiazku. Réwnoczesnie przy

pomocy cylinderka miarowego mierzono wyplyw wiencowy (ml/min.).
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3.6. Oznaczenie dziatania przeciwarytmicznego w niemiarowosci wywotanej okluzja i

reperfuzja naczynia wieficowego (in vitro)

Doswiadczenie wykonano na wyosobnionym sercu szczura wg metody Lubbe [68].
Serce wyosabniano i podwieszano analogicznie jak w metodzie Langendorff'a [60]. Po 15
min. okresie adaptacyjnym wywolywano niedotlenienie migénia sercowego przez
zamknigcie, przy pomocy specjalnego zacisku, lewej tetnicy wiencowej. Po 15 min. zacisk
usuwano i przez 30 min. zapisywano elektrokardiogram w sposéb ciagly. ROwnoczesénie, przy
uzyciu cylinderka, mierzono w ml/min. wyplyw wiencowy bezposrednio przed okluzja, w
czasie okluzji i reperfuzji. Badany zwiazek, w odpowiednim stezeniu molowym, dodawano
do ptynu odzywczego na 15 min. przed okluzja i utrzymywano przez caly czas trwania
eksperymentu. Aktywnos$¢ kazdego stgzenia badano minimum na 6 sercach.
Rozpoznawanie i okreslenie iloSciowe arytmii prowadzono zgodnie z wytycznymi zawartymi
w "The Lambeth Conventions" [117]. Dla oceny intensywnosci arytmii przyj¢to punktows
skale opisang przez Bernauera [7], gdzie wystapienie w ciagu 30 minutowego okresu
reperfuzji:

mniej niz 10 ekstrasystoli = 1 punkt

wigcej niz 10 ekstrasystoli = 2 punkty

tachykardii lub trzepotania komorowego = 3 punkty

fibrylacji = 4 punkty

3.7. Oznaczenie wiazania z receptorami o,- a,- i — adrenergicznymi w korze moézgowej

szczura [32]

Szczura dekapitowano, szybko wyciagano mozg, ktory nastepnie homogenizowano
przy uzyciu homogenizatora Polytron w temperaturze 0°C po 20-krotnym rozcienczeniu 50
mmol/l buforem Tris-HCl o pH 7.6, a nastgpnie 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 P,) uzywano do oznaczenia
powinowactwa badanych zwiazkow do receptora noradrenergicznego «,-, a, lub B stosujac
odpowiednie ligandy: [*H]prazosyne, [*H]klonidyne lub [PH]-CGP,;4,.
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Receptor noradrenergiczny «,
Powinowactwo badanych zwigzkow do receptora noradrenergicznego o, badano przy uzyciu
’H - prazosyny (Amersham, aktywno$¢ specyficzna 25 Ci./mmol) jako specyficznego liganda.
Mieszanina inkubacyjna o objetosci probki 550 pl zawierata 450 pl preparatu blonowego, 50
pl radioliganda w stgzeniu 0.7 nM oraz 50 ul buforu zawierajacego od 7 do 8 stezen (1 nM -
100 uM) badanych zwiazkéw. Do pomiaru wigzania niespecyficznego stosowano 10 uM
fentolaming. Probki inkubowano w duplikatach w }azni wodnej w temperaturze 25°C przez
30 min, nastepnie filtrowano przez filtry Whatman GF/C, filtry ptukano dwukrotnie 5 ml
zimnego buforu i umieszczano w naczynkach z 3 ml plynu scyntylacyjnego i liczono w
liczniku scyntylacyjnym Beckman LS 3801. Wiazanie specyficzne okreslane byto jako
réznica pomigdzy wigzaniem catkowitym, a wiazaniem niespecyficznym. Wartosci Ki (uM)
0znaczono przy zastosowaniu programu komputerowego GraphPad.Prism.

Receptor noadrenergiczny a,
Powinowactwo badanych zwiazkéw do receptora noradrenergicznego o, badano przy uzyciu
H - klonidyny (Amersham, aktywno$¢ specyficzna 25.5 Ci./mmol) jako specyficznego
liganda. Mieszanina inkubacyjna o objgtosci probki 550 ul zawierata 450 pl preparatu
blonowego, 50 pl radioliganda w stezeniu 2 nM oraz 50 ul buforu zawierajacego od 7 do 8
stezen (1 nM - 100 uM) badanych zwiazkéw. Do pomiaru wiazania niespecyficznego
stosowano 10 puM klonidyng. Probki inkubowano w duplikatach w lazni wodnej w
temperaturze 25°C przez 30 min, nastepnie filtrowano przez filtry Whatman GF/C, filtry
plukano dwukrotnie 5 ml zimnego buforu i umieszczano w naczynkach z 3 ml plynu
scyntylacyjnego i liczono w liczniku scyntylacyjnym Beckman LS 3801. Wiazanie
specyficzne okreslane bylo jako réznica pomigdzy wiazaniem catkowitym, a wiazaniem
niespecyficznym. Wartosci Ki (uM) oznaczono przy zastosowaniu programu komputerowego
GraphPad.Prism.

Receptor noradrenergiczny
Powinowactwo badanych zwiazkéw do receptora noradrenergicznego (3 badano przy uzyciu
*H - CGP,,,, (Amersham, aktywno$¢ specyficzna 53.1 Ci./mmol) jako specyficznego
liganda. Mieszanina inkubacyjna o objetosci probki 550 pl zawierala 450 pl preparatu
blonowego, 50 ul radioliganda w stgzeniu 1 nM oraz 50 pl buforu zawierajacego od 7 do 8
stezen (1 nM - 100 uM) badanych zwiazkéw. Do pomiaru wigzania niespecyficznego
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stosowano 10 puM propranolol. Probki inkubowano w duplikatach w fazni wodnej w
temperaturze 25°C przez 30 min, nastepnie filtrowano przez filtry Whatman GF/C, filtry
phikano dwukrotnie 5 ml zimnego buforu i umieszczano w naczynkach z 3 ml piynu
scyntylacyjnego i liczono w liczniku scyntylacyjnym Beckman LS 3801. Wiazanie
specyficzne okreslane bylo jako roznica pomiedzy wiazaniem catkowitym, a wiazaniem
niespecyficznym. Wartoéci Ki (uM) oznaczono przy zastosowaniu programu komputerowego
GraphPad.Prism.

3.8. Oznaczenie wplywu na mig$niowke gladka wyosobnionego jelita cienkiego krolika

Wplyw badanych zwiazkéw na migsniéwke gladka badano na izolowanym jelicie

cienkim krolika wg klasycznej metody Magnusa [70]. Zwierzgta zabijano, wypreparowywano
i wycinano odcinki jelita cienkiego dtugosci 3-4 cm, ktére umieszczano w natlenionym
plynie Tyrode'a.
Nastepnie odcinek jednym koncem mocowano do uchwytu w naczynku termostatowanym, o
pojemnosci 50 ml, zawierajacym natleniony ptyn Tyrode'a o temp. 37°C, a drugim do
izometrycznego przetwornika. Skurcze spontaniczne jelita, przy obciazeniu 1g, zapisywano
na rejestratorze typ TZ-4100. Badane zwiazki podawano we wzrastajacych stezeniach
(10%-10" M), rejestrujac wptyw kazdej dawki przez 5 min.

3.9. Wplyw na osrodkowy uklad nerwowy
3.9.1. Wplyw na ruchliwo$¢ spontaniczna

Myszom (18-24 g) podawano dozotadkowo badany zwiazek w dawkach
odpowiadajacych 1/20-1/5 LD, p.o. Zwierzgta kontrolne otrzymywaty 0,9 % NaCl.
Po uptywie 30 minut myszy wkladano pojedynczo do specjalnie skonstruowanych klatek z
fotokomorka, potaczonych =z licznikiem telefonicznym. Ilos¢ wykonanych ruchow
rejestrowano przez 30 minut dokonujac odczytu co 10 minut. Wyniki obliczono statystycznie

wg metody t-Studenta.
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3.9.2. Wplyw na czas trwania snu tiopentalowego

Tiopental w dawce 55 mg/kg, wstrzykiwano myszom dootrzewnowo po 30 minutach
od momentu dozotadkowego podania badanego zwiazku (1/10-1/5 LD,;) lub 0,9% roztworu
NaCl, w objgtosci 10 ml/kg. Czas trwania snu narkotycznego liczono od momentu utraty do

momentu powrotu odruchu postawy. Wyniki opracowano testem t-Studenta.
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WYNIKI

Ad 2. Badania skriningowe nowych pochodnych pirolidynonu-2
Ad 2.1. Toksycznos¢ ostra

Wartosci LD,,, wyznaczone na myszach, dla wszystkich badanych pochodnych
pirolidynonu-2 po podaniu dozylnym oraz dla wybranych aktywnych zwiazkéw po podaniu
dozotadkowym zebrano w tabeli 1.

Tabela 1. Toksyczno$¢ ostra badanych pochodnych pirolidynonu-2

Zwierzg: mysz ; Liczba zwierzat w grupie =6

Zwiazek LD;, (mg/kg)
Lv. p.o.
120 (105,4 - 135,2)
380 (352 -410)
350 (378 - 324)
125(119-131,2)
59 (54,6 - 63,7) 600 (519,5 - 693)
340 (315 -367)
140 (127 -154)
175 (160,5 - 190,7)
124 (96,8 - 158,7)

Wi |N[N|n||[W[N]|—

10 150 (133 - 169)

11 310 (269,5 - 356,5)

12 145 (118,8 -176,9) 800 (710 - 920)

13 100 (76 - 132) 595 (476 - 743,7)

14 71 (60,7 - 83,1)

15 80 (61,5 - 104) 348 (274 - 442)

16 120 (100,2 - 137,4) 400 (312 - 476)

17 350 (324 - 384) 733 (632 - 850)

18 145 (126 - 187,2) 700 (610 - 897)

MG-1 132 (102,3-170,3) 290 (238 - 368)

Propranolol 22 471 (448 - 503)

Chinidyna 66,9 (63,6 - 70,3) 594 (511 - 677)
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Ad 2.2. Wplyw badanych zwiazkow na prawidlowy elektrokardiogram szczura in vivo

Zwiazki 1, 2, 3,4, 6,7, 8,9, 10, 11 1 18, podane dozylnie w dawce odpowiadajacej
1/5 LDy, nie wplywaly istotnic na czestotliwo$¢ pracy serca oraz na elektrokardiogram
szczura (Tab. 2a, 2b, 2c i 2d).

Zwiazek 5, podany dozylnie, w dawce odpowiadajacej 1/5 LD, 1 1/10 LD,, (11,815,9
mg/kg) wywotywal zaburzenia rytmu pracy serca. Podany w dawce 3,5 mg/kg (tj. okoto 1/17
LD,,) statystycznie znamiennie zwalnial akcje serca o okolo 69 uderzen na minut¢ oraz
wydhuzat odstep Q-T (o 24%), nie zmieniajac istotnie czasu trwania odstgpu P-Q i zespotu
QRS (Tab.2a). Zblizony efekt obserwowano po podaniu dawki 2,5 mg/kg (ok. 1/24 LD),
natomiast podanie dawki odpowiadajacej ok. 1/34 LDy, (j. 1,75 mg/kg) prowadzilo do

zaniku znamiennego wplywu na cze¢stotliwos$¢ pracy serca (Tab.2a).

Zwiazek 12, wdawce 29 mg/kg (tj. 1/5 LD,,i.v.) wywolywal zaburzenia rytmu pracy
serca. W dawce 14,5 mg/kg (1/10 LD, i.v.) istotnie zmniejszat czg¢stotliwos¢ o 74 uderzenia
na minut¢ (18,5%), przy nieznacznym, statystycznie nieistotnym, wydtuzeniu czasu trwania
odstepu P-Q, Q-T i zespotu QRS (Tab.2b).

Zwiazek 13, podany w dawce 20 mg/kg i 10 mgkg (tj. 1/5 i 1/10 LDy, i.v.),
znamiennie zwalnial czesto$¢ pracy serca o 64 i 56 uderzen na minute. Zwolnieniu pracy
serca towarzyszylo nieznamienne wydtuzenie odcinka P-Q (o 11,3 1 25%), zespotu QRS (0 9
i 37%) oraz odcinka Q-T w dawce nizszej o 6,7%, a w dawce wyzszej o 17% (p<0,01)
(Tab.2c¢).
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Zwiazek 14 w dawce 1/5 LD,, (14 mg/kg) zwalnial statystycznie nieistotnie prace
serca szczura o 39 uderzen na minute oraz istotnie wydtuzat czas trwania odstepu P-Q (o 24
%), zespotu QRS (o 12%) oraz odstgpu Q-T (o okoto 21-25 %), (Tab.2c).

Zwiazek 15 w dawce 16 mg/kg (1/5 LD,,) praktycznie nie zmienial czasu trwania
odstepu P-Q i zespotu QRS, natomiast wydluzal odstgp Q-T o 13,3% oraz nieznacznie

zwalnial prace serca o 19 uderzen na minute (Tab.2c¢).

Zwiazek 16, podany w dawce 1/5 LD, (24 mg/kg,) praktycznie nie zmienial czasu
trwania odstgpu P-Q i zespotu QRS, natomiast nieznacznie zwalnial pracg serca o okoto 27
uderzen na minut¢ i wydluzatl statystycznie znamiennie czas trwania odstepu Q-T o okoto
14,5% (Tab.2c¢).

Zwiazek 17 w dawce 1/5 LDy, (tj. 70 mg/kg), podobnie jak zwiazki 5 i 12, zaburzat
rytm pracy serca szczura. W dawce 35 mg/kg (1/10 LDy,) statystycznie znamiennie wydtuzat
czas trwania odstepu P-Q o 20% praktycznie nie wplywajac na zespét QRS i odstep Q-T, w
dawce 1/20 LDy, (17,5 mg/kg) nie zmieniatl istotnie krzywej elektrokardiograficznej (Tab.2c).
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Tabela 2a. Wplyw badanych pochodnych pirolidynonu-2 na elektrokardiogram szczura in
Vivo
Znieczulenie ogolne: tiopental (60 mg/kg i.p.) Droga podania: dozylnie

Zwiazek | Dawka Parametr Czas obserwacji (min)

(mg/kg) 0 1 5 15

P-Q (msek) | 50,0+4,0 52,0+5,1 52,0+5,1 52,0+5,1
QRS (msek) | 19,1+1,2 19,1+1,2 19,1+1,2 19,1+1,2
1 24 Q-T (msek) | 78,3+5,6 86,0+6,0 86,0+6,0 82,0+5,0
Czgstotliwo$¢ | 402,7+13,1 | 390,1+21 | 390,1+21,0 | 398,0+11,2
(uderz./min.)

P-Q (msek) [ 50,0+5,1 55,245,5 55,2+5,5 54,0+4,2
QRS (msek) | 20,2+1,8 22,3422 20,2+1,8 20,2+1,8
2 76 Q-T (msek) | 72,4+5,1 78,5+6,1 80,4+2,3 80,4+2,3
Czestotliwos¢| 409,2+8.4 | 398,0+15,2 | 398,0+15,2 | 403,0+13,1
(uderz./min.)

P-Q (msek) | 50,0+4,8 50,0+4,8 52,0+6,2 50,0+4,8
QRS (msek) | 18,6+1,2 18,6+1,2 18,6+1,2 18,6+1,2
3 70 Q-T (msek) | 76,4+4,8 80,1+5,2 80,1+5,2 78,6+6,1
Czestotliwos¢ | 398,0+12,2 | 374,0+4,8 | 370,0+5,8 | 380,4+12,1
(uderz./min.)

P-Q (msek) | 46,6+3,3 50,0+5,8 46,6+3,3 46,6+3,3
QRS (msek) | 17,3+1,3 20,6+0,7 20,6+0,7 20,6+0,7
4 25 Q-T (msek) | 76,6+3,3 83,3+3.3 81,7+1,7 83,3+3,3
Czestotliwos¢ | 401,0+15,3 | 350,0+25,0 | 367,0+37,1 | 376,0+13,6
(uderz./min.)

P-Q (msek) | 46,6+33 55,0+4,3 55,0+4,3 55,0+4,3
QRS (msek) | 16,6+0,7 16,6+0,7 20,3+2,1 18,6+0,8
1,75 Q-T (msek) | 71,6+3,1 80,0+4,5 80,0+4,5 80,0+4,5
Czestotliwosc | 400,2+25,9 | 384,2+26,9 | 389,6+23,8 | 384,2+26,9
(uderz./min.)

P-Q (msek) | 52,5+4,8 55,0+5,0 52,5+2,5 57,5+2,5
QRS (msek) | 17,0+1,0 18,0+1,1 17,0+1,0 17,0+1,0
5 2.5 Q-T (msek) | 65,0+2,9 72,5+4,8 75,0+5,0 | 77,5+2,5*
Czestotliwos¢ | 407,7+12,7 | 407,7+12,7 | 408,7+27,7 | 398,0+20,3
(uderz./min.)

P-Q (msek) | 50,0+3,2 56,2+3,2 58,0+3,7 60,0+4,5
QRS (msek) | 17,6+0,1 17,6+0,1 19,2+0,8 19,2+0,8
3,5 Q-T (msek) | 76,0+2.4 86,0+6,0 86,0+6,0 | 94,2+0,8**
Czestotliwosé | 399,4+21,9 | 3754+23,4 | 375,4+23,4 | 330,4+8,5*
(uderz./min.)

Wyniki przedstawiajg $rednie + SEM z 6 zwierzat w grupie. Réznica statystycznie
znamienna w pordwnaniu z odpowiednim parametrem przed podaniem zwiazku (test
ANOVA); * p<0,05; ** p<0,02



Tabela 2b. Wplyw badanych pochodnych pirolidynonu-2 na elektrokardiogram szczura in

vivo

Znieczulenie ogodlne: tiopental (60 mg/kg i.p.) Droga podania: dozylnie

Zwiazek| Dawka Parametr Czas obserwacji (min)
(mg/kg) 0 1 5 15
P-Q (msek) 50,0+5,0 52,0+6,0 52,0+6,0 52,0+6,0
QRS (msek) 20,0+0,8 20,0+0,8 20,0+0,8 20,0+0,8
6 70 Q-T (msek) 79,0+4,1 82,0+5,2 82,0+5,2 85,0+6,1
Czgstotliwosé | 397,0+11,0 | 388,0+49,0 | 388,0+9,0 | 380,0+10,2
(uderz./min.)
P-Q (msek) 52,0+5,0 54,0+6,1 54,0+6,1 54,0+6,1
QRS (msek) 19,5+1,8 19,5+1,8 19,5+1,8 19,5+1,8
7 28 Q-T (msek) 80,0+6,8 84,5+5,5 84,5+5,5 84,5+5,5
Czestotliwos¢ | 409,0+9,4 | 398,0+12,1 | 398,0+12,1 | 403,0+9,8
(uderz./min.)
P-Q (msek) 54,0+4,2 54,0+5,1 54,0+5,1 54,0+5,1
QRS (msek) 18,2422 18,2+2.2 18,2+2,2 18,2422
8 17,5 Q-T (msek) 82,0+4,8 84,5+5,5 84,5+5,5 84,5+5,5
Czestotliwosé | 408,0+10,1 | 396,0+11,2 | 398,0+12,2 | 398,0+12,2
(uderz./min.)
P-Q (msek) 50,0+4,9 50,0+4,9 51,2+5.2 51,2+5,2
QRS (msek) 17,4+1,5 17,4+1,5 17,4+1,5 17,4+1,5
9 25 Q-T (msek) 76,5+5,2 80,2+5,4 80,2+5,4 80,2+5,4
Czgstotliwos¢ | 398,0+13,0 | 374,0+6,2 | 371,0+6,0 370,0+7,2
(uderz./min.)
P-Q (msek) 48,6+3,4 48,6+3,4 50,0+6,2 50,0+6,2
QRS (msek) 17,6+2,3 17,6123 17,6+2,3 17,6+2,3
10 30 Q-T (msek) 80,1+4,2 81,7+1,7 81,7+1,7 81,7+1,7
Czestotliwos¢ | 401,0+13,0 | 398,0+12,0 | 398,0+12,0 | 390,0+10,2
(uderz./min.)
P-Q (msek) 51,0450 52,0+5,1 52,0+5,1 52,0+5,1
QRS (msek) 18,1+2,1 18,1+2,1 18,1+2,1 18,1+2,1
11 60 Q-T (msek) 78,4+4.2 80,2+5,4 80,2+5,4 80,2+5,4
Czestotliwos¢ | 397,0+10,0 | 381,0+9,1 | 381,0+9,1 380,0+8,2
(uderz./min.)
P-Q (msek) 53,3+3,3 63,3+3,3 56,7+3,4 63,3+3,3
QRS (msek) 20,7+0,7 20,7+0,7 20,7+0,7 20,7+0,8
12 14,5 Q-T (msek) 76,7+3,4 83,3+3,0 86,7+3.3 83,3+33
Czestotliwosc¢ | 401,3+13,0 | 347,0+14,0 | 336,0+21,7 | 327,0+29,6*
(uderz./min.)

Wyniki przedstawiaja srednie + SEM z 6 zwierzat w grupie. Roznica statystycznie
znamienna w poréwnaniu z odpowiednim parametremn przed podaniem zwiazku (test
ANOVA); * p<0,05
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Tabela 2c. Wpltyw badanych pochodnych pirolidynonu-2 na elektrokardiogram szczura in

vivo

Znieczulenie ogdlne: tiopental (60 mg/kg i.p.) Droga podania: dozylnie

Zwiazek | Dawka | Parametr Czas obserwacji (min)
(mg/kg) 0 1 5 15
P-Q (msek) | 55,0+2,9 55,0+2,9 55,7+3,3 61,2+1,2
QRS (msek) | 18,5+0,5 18,5+0,5 19,7+0,6 20,2+0,2
10 Q-T (msek) | 77,5+2,5 83,0+2.4 77,5+2,5 82,7+2,4
Czestotliwosc | 402,0+15,6 | 384,2+20,3 | 360,2+16,5 | 345,7+18,0*
13 (uderz./min.)
P-Q (msek) | 50,0+4,1 55,0+2,9 57,5+7,5 62,5+2.5
QRS (msek) | 17,5+0,9 24,0+3,5 24,0+3,5 24,0+3.5
20 Q-T (msek) | 75,0+2,9 |88,0+2,5%%* |90, 0+0,2%***| 88 042 5***
Czestotliwos¢ | 388,5+13,5 | 353,5+8,6* | 354,0+12,1% {324 5+4 O****
(uderz./min.)
P-Q (msek) | 52,5+2,5 55,0+2.9 55,0+2.9 65+2 9***
QRS (msek) | 17,0+09 | 19,0+0,6* 18,5+0,5 19,0+0,6*
14 14 Q-T (msek) | 70,0+4,1 | 88+4,8*** | 850+2,9%* | 88+2 5Sk**
Czestotliwosc| 364,5+10,5 | 320,2+22 | 333,2+29,5 | 325,2+23.5
(uderz./min.)
P-Q (msek) | 62,5+2.5 65,0+2,9 62,5+2.5 67,5+4,8
QRS (msek) | 19,5+0,5 20,5+0,5 20,5+0,5 20,5+0,5
15 16 Q-T (msek) | 75,0+2,9 82,5425 85,0+2,9* 85,0+2,9*
Czestotliwos¢| 378+19,7 | 343,5+10,5 | 378+19,7 359,2+27,8
(uderz./min.)
P-Q (msek) | 55,0+3,0 55,0+3,0 56,0+3,2 58,0+3,6
QRS (msek) | 18,2+0,6 18,5+0,5 19,6+0,7 19,6+0,9
16 24 Q-T (msek) | 76,0+3,0 | 86,0+2,1* | 87,0+272* 87,0+2,2*
Czestotliwos¢| 378+20,1 343+11 350+19,6 351+26,7
(uderz./min.)
P-Q (msek) | 50,2+2,5 | 58+2,5%** | 60+0,2%*** | 60+0,2%***
QRS (msek) | 19,0+0,6 20,5+0,5 20,5+0,5 20,5+0,5
17 35 Q-T (msek) | 80,2+0,2 82,5+2,5 82,5+2,5 85,0+2,9
Czestotliwo$¢| 364,5+10,5 | 335,2+15,4 | 367,5+22,8 | 335,2+154
(uderz./min.)
P-Q (msek) | 54,2+3,4 58,6+3,3 58,6+3,5 59,1+3,8
QRS (msek) | 20,7+0,8 20,7+0,8 20,7+0,8 21,1+0,9
18 29 Q-T (msek) | 80,0+2.4 83,3+4,2 83,3+42 83,3+42
Czestotliwose| 404+12 376+15 366+24 366+24
(uderz./min.)

Wyniki przedstawiaja srednie + SEM z 6 zwierzat w grupie. Roznica statystycznie
znamienna w porownaniu z odpowiednim parametrem przed podaniem zwiazku (test
ANOVA); * p< 0,05 ; **p<0,02 ; ***p< 0,01, ****p<0,001
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"abela 2d. Wplyw zwiazku odniesienia MG-1 na elektrokardiogram szczura in vivo

Znieczulenie ogolne: tiopental (60 mg/kg i.p.) Droga podania: dozylnie

Zwiazek | Dawka Parametr Czas obserwacji (min)
(mg/kg) 0 1 5 15
P-Q (msek) | 43,0+0,2 | 60,0+0,1 |60,0+0,0%*}| 60,0+0,0
QRS (msek) | 18,0+0,1 19,0+0,1 19,0+0,1 | 20,0+0,1
MG-1 16 Q-T (msek) | 60,0+0,1 60,0+0,0 | 60,0+0,0 | 73,0+0,2
Czestotliwo$é | 400,0+10 | 400,0+10 |340,0+10**|340,0+10**
(uderz./min.)

Wyniki przedstawiaja $rednie + SEM z 6 zwierzat w grupie. Roznica statystycznie
znamienna w poréwnaniu z odpowiednim parametrem przed podaniem zwiazku (test
ANOVA); **p<0,02
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Ad.2.3. Profilaktyczna aktywnos$¢ przeciwarytmiczna w modelu arytmii:
a) adrenalinowej

Z przebadanych zwiazkéw jedynie siedem zwigzkow, a mianowicie 5, 12, 13, 15, 16,
17 i 18, podanych dozylnie na 15 minut przed arytmogenem, zmnigjszato objawy arytmii
wywolanej u szczura podaniem adrenaliny (Ryc.1).

Zwiazek 5 podany w dawce 1,75; 2,5 1 3,5 mg/kg i.v., zmniejszal arytmie
adrenalinowa w stosunku do kontroli odpowiednio o 34, 50 i 67% oraz S$miertelnosé

zwierzat (0 50-34%). Warto$é ED,, = 2,5 (2,25-2,8) mg/kg, a IT = 23,6 (Tab.3a).

Zwiazek 12 w dawce 8,51 13 mg/kg, chronit 33 1 67% zwierzat przed wystapieniem
przedwczesnych nadkomorowych 1 komorowych pobudzen, a podany w dawce 17 mg/kg
zapobiegal wystapieniu arytmii adrenalinowej u 83% zwierzat. Ponadto we wszystkich
badanych dawkach obserwowano zmniejszenie $miertelnosci w granicach 50%. Warto$é
ED;, - 12 (9,7-14,8) mg/kg, IT = 12,1 (Tab.3a).

Zwiazek 13, podany w dawce 5, 10 1 20 mg/kg, zapobiegal ekstrasystolom
odpowiednio u 17, 33 1 67% zwierzat oraz zmniejszal $miertelnos¢ w granicach 34-50%.
ED,, = 13,5 (7,9-22,9), IT = 7,6 (Tab.3a).

Zwiazek 15, podany w dawce 1, 2 i 4 mgkg, zapobiegal pobudzeniom
przedwczesnym odpowiednio u 17, 50 i 67% zwierzat oraz zmniejszal $miertelnos¢ w
granicach 34-50%. Natomiast w dawce 8 mg/kg, w porownaniu z grupa kontrolna,
zabezpieczal odpowiednio 83% i 50% zwierzat przed wystapieniem arytmii EDy, = 2,7
(1,95-3,7); 1T = 29,6 (Tab.3a).

Zwiazek 16, podany w dawce 3, 6, 12 i 24 mg/kg zmniejszal proporcjonalnie do
uzytej dawki zaburzenia poadrenalinowe w granicach 16-83%, co prowadzito do obnizenia
$miertelnosci zwierzat w grupie badanej o 51-67%. ED,, = 8,8 (4,9 - 15,9); IT = 13,6
(Tab.3a).
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Zwiazek 17, podany w dawkach nizszych (2,2-4,4 mg/kg) chronit 17 i 50% zwierzat
przed wystapieniem ekstrasystoli, a w dawkach wyzszych (8,75-17,5 mg/kg) zabezpieczat
83% zwierzat przed ich wystapieniem oraz zmniejszal $miertelno$¢ w granicach 34-50%.
Wartos¢ ED,, = 4,2 (2,5-6,9); IT = 83,3 (Tab.3a).

Zwiazek 18, podany w dawce 7,25; 14,5 1 29 mg/kg, zmniejszal arytmie w stosunku
do kontroli o 17, 67 i1 67% oraz zmniejszat Smiertelno$¢ w granicach 51-67%. ED,, = 12
(9,1-24,7), IT=12,1.

Zwiazek odniesienia MG-1, podany w dawce 6,4; 7 1 8,6 mg/kg zapobiegal
wystapieniu zaburzen poadrenalinowych odpowiednio u okoto 17, 33 i 71% zwierzat. ED,, =
7,6 (6,9-8,4); (Tab.3b).

Pozostale badane zwiazki nie wykazaly znamiennego efektu przeciwarytmicznego w

tym modelu arytmii (Tab.3c).
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Ryc.1 Pordwnanie indeksow terapeutycznych badanych zwigzkéw
w modelu arytmii adrenalinowej u szczura po podaniu dozylnym
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Tabela 3a. Profilaktyczne dzialanie przeciwarytmiczne badanych pochodnych pirolidynonu-2

Droga podania: dozylnie

Arytmogen: adrenalina - 20 pg/kg i.v.

Czas podania zwiazkéw: 15 minut przed arytmogenem.
Znieczulenie ogolne: tiopental (60 mg/kg i.p.)

Dawka % ED,, Indeks %
Zwiazek (mg/kg) | zapobiegania (mg/kg) terapeutyczny | zmniejszenia
arytmii $miertelnosci
1,75 34 50
5 2.5 50 2,5(2,25-2,8) 23,6 50
35 67 34
8,5 33 50
12 13 67 12 (9,7-14,8) 12,1 50
17 83 50
5 17 50
13 10 33 13,5(7,9-22,9) 7,4 34
20 67 50
1 17 34
15 2 20 2,7(1,95-3,7 29,6 20
4 67 > ( 57 I7I, ) > 50
8 &3 50
3 16 51
16 6 33 8,8(4,9-15,9 13,6 6
12 67 2 ( 2 - 2 ) J) 67
24 83 67
22 17 34
17 4.4 50 4,2 (2,5-6,9) 833 50
8,75 83 50
7,25 17 51
18 145 67 12 (9,1-24,7) 12,1 67
29 67 67
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Tabela 3b. Profilaktyczne dziatanie przeciwarytmiczne zwiazkéw odniesienia

Droga podania: dozylnie Arytmogen: adrenalina - 20 pg/kg i.v.
Czas podania zwiazkow: 15 minut przed arytmogenem.
Znieczulenie ogodlne: tiopental (60 mg/kg i.p.)

Dawka % ED,, Indeks
Zwiazek (mg/kg) |zapobiegania (mg/kg) terapeutyczny
arytmii

6,4 16,7

MG-1 7 33,3 7,6 (6,9-8,4) 21
8,6 71,4

0,5 0

Propranolol 1.0 50 1,05(0,64-1,73) 37
1,5 66,7
8 33,3

Chinjdyna 95 66,7 8,7 (8,0-9,4) 6
11 100
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Tabela 3c. Profilaktyczne dziatanie przeciwarytmiczne badanych pochodnych pirolidynonu-2

Droga podania: dozylnie

Znieczulenie ogdlne: tiopental (60 mg/kgi.p.)

Arytmogen: adrenalina - 20 pg/kg i.v.
Czas podania zwiazkow: 15 minut przed arytmogenem.

Zwiazek Dawka % zapobiegania % zapobiegania $miertelnosci
(mg/kg) arytmii

1 12 17 0
24 17 17

2 38 34 0
76 0 3

3 35,5 43 7
70 0 7

12,5 10 7
4 19 10 24
25 26 24

6 35 33 0
70 43 0

7 14 0 33
28 17 50

8 17,5 50 0
35 33 33

9 12,5 17 33
25 17 0

10 15 50 33
30 50 16

11 30 0 16
60 17 33

14 7 50 0
14 40 0
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b) barowej

W modelu arytmii barowej u szczura aktywno$¢ przeciwarytmiczng wykazaly
zwiazki: 5, 12, 151 17 (Tab.4a), (Ryc.2).

Tabela 4a. Aktywnos¢ przeciwarytmiczna badanych pochodnych pirolidynonu-2 w modelu
arytmii barowe;j

Zwierzg: szczur Znieczulenie ogolne: tiopental (60 mg/kg, i.p.)
Droga podania : dozylnie Arytmogen: BaCl, - 32 mg/kg i.v.
Czas podania: 15 minut przed arytmogenem

Dawka % EDq, Indeks %
Zwiazek (mg/kg) zmniejszenia mg/kg terapeutyczny | zmniejszenia
arytmii $miertelnosci
1,75 0 66
5 2,5 33 2,9(2,4-3,5) 20,3 66
35 66 66
85 33 50
12 13 67 11 (7,9-15,3) 13,2 67
17 67 67
17 50
15 3 67 7,1(4,7-10,6) 11,3 67
16 83 87
8,75 33 67
17 17,5 50 17,5 20 83
35 7 (10,3-29,7) 23
10
MG-1 12.5 11,3 14
2; (6,45-19,2)
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Zwiazek 5, podany dozylnie, = w dawce 1,75 mg/kg nie zapobiegat fibrylacji
komorowej, natomiast chroni} 66% zwierzat przed $miercia. W dawkach wyzszych (2,51 3,5
mg/kg) zapobiegal arytmii u 33 i 66% zwierzat oraz podobnie jak w dawce 1,75 mg/kg
chronit je w 66% przed $miercia (EDy, = 2,9 (2,4-3,5); IT = 20,3).

Zwiazek 12, podany dozylnie, w dawce 8,5; 13 i 17 mg/kg zapobiegat arytmii barowe;j
odpowiednio u 33, 67 i 67% zwierzat oraz zmniejszat Smiertelno$¢ w granicach 50-67%.
ED,, = 11(7,9-15,3) mg/kg; IT=13,2.

Zwigzek 15, w dawce 4, 8 i 16 mgkg zabezpieczal przed wystapieniem
niemiarowosci wywotanych podaniem BaCl, 17, 67 i 83% zwierzat, co prowadzito do
obnizenia $miertelnosci w grupie badanej o 50-87%. Wartos¢ ED,, = 7,1 (4,7-10,6); IT =
11,3.

Zwiazek 17 w dawce 8,75; 17,5 1 25 mg/kg zmniejszat zaburzenia w stosunku do
kontroli 0 33, 50 i 67% oraz $miertelno$¢ o 67-83%. (ED,, = 17,5 (10,3-29,7); IT = 20),
(Tab.4a).

Pozostate badane zwigzki nie wykazaly istotnego dzialania w tym modelu arytmii
(Tab.4b)
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Ryc.2 Por6wnanie indekséw terapeutycznych badanych zwigzkow
w modelu arytmii barowej



Tabela 4b.Profilaktyczna aktywnos¢ przeciwarytmiczna badanych pochodnych
pirolidynonu-2 w modelu arytmii barowej

Zwierzg: szczur  Znieczulenie ogélne: tiopental (60 mg/kg, i.p.)
Droga podania: dozylnie Arytmogen: BaCl, - 32 mg/kg i.v.
Czas podania: 15 min. przed arytmogenem
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Zwiazek Dawka % zmniejszenia % zmniejszenia $miertelnosci
(mg/kg) arytmii
1 12 0 0
24 0 0
2 38 0 0
76 0 17
3 35,5 17 33
70 17 50
4 12,5 0 33
25 16 50
6 35 33 66
70 33 66
7 14 0 33
28 0 49
8 17,5 33 49
35 33 49
9 12,5 33 33
25 33 49
10 15 33 49
30 33 49
11 30 33 66
60 33 66
13 10 17 67
20 33 67
14 7 0 17
14 17 33
16 12 16 34
24 33 67
18 14,5 0 34
29 33 51
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Ad.2.4. Wplyw na ci$nienie tetnicze krwi

Z przebadanych zwiazkéw jedynie zwiazki 12, 13, 15, 16 i 17, podane w zakresie
dawek 1/40-1/10 LDy, i.v., wykazaly istotne dziatanie hipotensyjne (Tab.5a,b,c), (Ryc.3a,b).

Zwiazek 12 podany w dawce 1/40 LD;, (3,6 mg/kg) w czasie godzinnej obserwacji
obnizat ci$nienie skurczowe o okoto 39-19 mmHg (30,7-17,3 %), a ci$nienie rozkurczowe o
okolo 44-15,5 mmHg (41,4-19,5%), przy czym obserwowane spadki ci$nienia skurczowego i
rozkurczowego byly statystycznie znamienne do 10-20 min. obserwacji. W dawce wyzszej,
wynoszacej 1/20 LDy, (7,25 mg/kg) obserwowane spadki ci$nienia skurczowego wahaty sie w
granicach 62 - 29 mmHg (spadek o 44-21%), a rozkurczowego w granicach 63 - 30 mmHg
(spadek o 51-21,4%) i byly znamienne przez caly okres obserwacji tzn. przez 1 godzine.
Podanie dawki odpowiadajacej 1/10 LD;, (14,5 mg/kg) nie prowadzilo do nasilenia spadku
ci$nienia skurczowego (53,6-27 mmHg) ani rozkurczowego (58-31 mmHg).

Tabela Sa. Wplyw badanych pochodnych pirolidynonu-2 na ciénienie skurczowe i
rozkurczowe u normotensyjnego szczura w znieczuleniu ogélnym
Droga podania: dozylnie Znieczulenie ogodlne: tiopental (60 mg/kg i.p.)
Zwiazek | Dawka Ciéni;_;lie Czas obserwacji (min)
meke| (emHO) oI s [ 10 | 20 | 30 | 40 | 50 | 60

128 | 88,7 | 96,6 | 98,6 |105,7| 109 |109,3|104,5] 105,8
skurczowe | 441 | +58 | +7.8 | +73 | +7,8 | +8,5 | +82 | +9,5 [ +10,8
%

*Aekk o Kk k% ook ok
3,6

106,6| 62,4 | 77,3 | 78,8 | 86,6 | 91,1 | 90,6 | 81,8 | 85,8
rozkurczowe| +53 | +58 | +7,4 | 7,3 | 7,8 | +8,6 | +8,8 | 9,7 | +11,2
*k

ok ok e e %k

140,4| 87,8 | 954 |100,8]107,6 |112,2/109,5| 111 |111,5
skurczowe | 147 | +9.8 | +2,9 | +4,4 | 5,8 | +7,1 |+10,4|+10,1{+10,3

7.25 A* Kok ok ok kK kK % o4 ok 3k ok ok kK * ok % ok ok ok %k kK ok kK
’

1232] 70,4 | 81 [ 854|914 |91,8|91,7]925| 93
rozkurczowe| 479 |+11,5| +4,2 | +4,8 | +69 | +7,7 |+11,5| £9,9 | +10,2

ok ok ok ok ok ok ok 4k Kk Bk *okok *ok ok %Kk # %k M

134,8] 896 | 88 | 944 (992|985 (101,5| 107 |107,5
skurczowe | 466 | +7 | +9,1 | +63 | +5,1 | 46,7 | +7,7 | +6,4 | +6,5

145 dolokok | skokook | dokokok | dokdkok | skokk sAekeok *k o’k
»

114 { 658 | 67 | 724 | 81 74,7 | 79,2 | 82,2 83
rozkurczowe| 481 |+112| +8,6 | +9 | +7,1 | +83 | +9,8 | +8,3 | +8,7

ok ok A oK 4 kK ok 4 kK * ok 3k *kk %ok ok * ok * %

12

Wyniki: $rednie + SEM z 6 zwierzat w grupie. Roznica statystycznie znamienna w poréwnaniu z ci$nieniem
przed podaniem zwiazku (test ANOVA);* p<0,05;** p<0,02;*** p<0,01;****p<0,001
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Tabela 5b. Wptyw badanych zwiazkow na ci$nienie skurczowe i rozkurczowe u
normotensyjnego szczura w znieczuleniu ogoélnym

Droga podania: dozylnie Znieczulenie ogodlne: tiopental (60 mg/kg, i.p.)

Zwiazek |Dawka |  Cisnienie Czas obserwacji (min)
g/k mm H
mgkg | (mmHg) 1 s | 10 [ 201 30| 40 | 50 | 60

134,3 [ 113,3| 120 | 121,7] 120 |127,3]124,6 122,2] 1243
skurczowe | 166 | 422 | +1,1 | 2,2 | +5,5 | +4,6 | +3,2 | +4.4 | +4.4
%

13 10 [PITE R o *

116,3| 93,4 | 100 | 98,7 | 92,3 | 96,7 | 97,3 | 92 | 93,7
rozkurczowe| +14 | +89 | +3,5| +4,4 | +9,7 | +3,7 | +3,8 | +3 | +3,7

b b

* %k %k * * * %k % 3% * * ¥k 33k

140,3| 101 |112,7| 118 |123,3{1253 | 125 [127,7| 127
skurczowe | 1103 |+11,5| +8,1 | +8,4 | +7.1 +6,4 | +4,5 | +3.8| +4
15 8 wokk *

113,3| 78 87,71 93,3 199,7 1100,3]101,71103,3]102,7
rozkurczowe| 199 | +78 | +84 | +93 | +7,6 | +8,1 | +6,8 | +58 | +6,2

ek *

Wyniki: srednie + SEM z 6 zwierzat w grupie. Roznica statystycznie znamienna w porownaniu z
cisnieniem przed podaniem zwiazku (test ANOVA);*p<0,05;**p<0,02;***p<0,01; **** p<0,001

Zwiazek 13 podany dopiero w dawce odpowiadajacej 1/10 LD,, (10 mg/kg) obnizal
znamiennie ci$nienie skurczowe o 21-10 mmHg (15,6-7,4%) do 50 min. obserwacji, a

ci$nienie rozkurczowe o 24-23 mmHg (20,9 -19,4) do 60 min. obserwacji.

Zwigzek 15, podany w analogicznej dawce (1/10 LD,), obnizat cisnienie skurczowe o
39-13 mmHg (28-9,5%) i rozkurczowe o 35-11 mmHg (31-9,3%), przy czym obserwowane
spadki ciénienia skurczowego i rozkurczowego byly znamienne tylko w czasie pierwszych 5

minut obserwacji.
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Tabela Sc. Wplyw badanych zwiazkow na ci$nienie skurczowe i rozkurczowe u
normotensyjnego szczura w znieczuleniu ogélnym

Droga podania: dozylnie Znieczulenie ogodlne: tiopental (60 mg/kg, i.p.)

Zwiazek | Dawka Ciéni;rlxie Czas obserwacji (min)
mgke | (mmHg) TS 10 [ 20 | 30 | 40 | 50 | 60

136,3|104,3103,7| 99 | 120 |121,3| 125 |127,7| 129,6
skurczowe | 134 | 46,8 | +12 | +8 | 42,3 | 42,6 | +2,3 | +43 | 35
16 12 * %ok ek sk ok ok ok

112 | 81 | 787 ] 76 | 923 | 95 | 100 | 102 | 1033
rozkurczowe | +53 | 495 | +13.9| +9,1 | +4,1 | +32 | +2,3 | +42 | +4,4

b
Kk %k k oAk

135,7( 97 | 110 | 112 |1182|119,21119,21121,7{122,2
skurezowe | 131 | +74 | 43,7 | 43,6 | 44,6 | 44,5 | +42 | +52 | +5

8 75 ok 3¢ ok sk o ok ok $kok &k * %k
b

114,7| 782 | 91,5 | 93,5 | 97,2 | 98 | 96,5 |102,5|103,7
rozkurczowe | 141 | +10,2| +6,9 | +6,4 | +4,1 | +4,5 | +4,4 | 437 | +4.6

P * * * -

146,7| 81,7 [100,7| 99,5 | 107 | 106 | 107 |105,7| 110,5
skurczowe | +09 | +6,1 | +4,8 | 54 | +7 | +7 | +84 | +6,4 [+104

2 2 >

17 5 ok ok ok 3k ok ke ok 3k ke | deokokk % %k ok skodkokok | kokokok % %k k
s

129,5| 61,5 | 80,2 | 81,2 | 8 | 85 | 842 |81,5( 91,5
rozkurczowe | 143 | +18 | 42,6 | +4 |59 | +6 | +6,7 | +4,6 | +9

b

ok ok %k 5k ok 3k 3 Xk skokokok | dkskeokk %2k ok 3k skdeskok | kokokk % ok & %k

17

Wyniki: srednie + SEM z 6 zwierzat w grupie. RozZnica statystycznie znamienna w poréwnaniu z
ci$nieniem przed podaniem zwiazku (test ANOVA);*p<0,05;**p<0,02;***p<0,01; **** p<0,001

Zwiazek 16 podany w dawce 1/10 LDy, (12 mg/kg) obnizat ci$nienie skurczowe o
42.6-6,7 mmHg (31,2-4,9%) 1 rozkurczowe o 36,3-8,7 mmHg (32,4-7,7%), przy czym
znamienny efekt hipotensyjny utrzymywat si¢ tylko przez 10 - 15 minut.

Zwiazek 17 podany w dawce 1/40 LDy, (8,75 mg/kg), w czasie 60 minut obserwacji
obnizat ci$nienie skurczowe o 39-13 mmHg (28,5-9,9%) i rozkurczowe o 36-8 mmHg (31,8
-9,6%), przy czym statystycznie znamienne spadki cisnienia wystgpowaly do 40 minuty
obserwacji. Podanie dawki wyzszej (1/20 LD,,) prowadzito do znamiennego spadku cisnienia
skurczowego o 65-36 mmHg (44,3-24,7%) i rozkurczowego o 68 -38 mmHg (52,4-29,3%) w

czasie calego okresu obserwacji.
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Pozostale zwiazki wykazaly staby, nieistotny statystycznie, efekt hipotensyjny
(Tab.5d,e).

Tabela 5d. Wptyw badanych zwiazkoéw na ci$nienie skurczowe i rozkurczowe u
normotensyjnego szczura w znieczuleniu ogélnym

Droga podania: dozylnie Znieczulenie ogolne: tiopental (60 mg/kg, i.p.)

Zwiazek |Dawka |  Cisnienie Czas obserwacji (min)
g H
mghg | (mmHg) TS T 10 | 20 | 30 | 40 | 50 | 60

skurczowe | 140 | 129 | 134 | 137 |133,7|131,7| 136 | 134 | 1353
1 12 +6,6 | £58 | +25 | 6,2 | 46,6 | +6 | +23 | £32 | +2,1

rozkurczowe | 121 {106,7|107,71102,7|113,3| 109 | 108 | 113 |112,7
+2,1 {459 | +4,8 | +1931+109| +89 | +£5,7 | +7,2 | +7,5

skurczowe 1483 |144,3 | 148 |149,7(134,7| 147 | 136 | 134 | 134
2 | 38 +49 | +63 | +7 | +72 | +4 | +66 | +64 |+10,8| +85

rozkurczowe | 120,3 | 115,7 | 117,3 | 116,7 {106,3 | 117,6 | 106,7 | 103,7 | 108,7
14 [ +1,8 | £1.4 | £12 |+7,6%| +4,2 | +3,7* | 6,3* | +6,3*

skurczowe |141,31133,7| 142 | 148 [1483|136,7| 144 |1453| 145
3 35 +52 | £7,1 | +4,6 | £3,8 | +24 | +49 | +3 | +£55 | 5,8

rozkurczowe | 120,3 | 115,3 | 117,7| 125 [123,7]112,7| 121 | 118 | 120
+2 (409|407 | +6 |+72 | #13 | +5 |+2,1 | +38

skurczowe |152,7|144,7|155,3|142,7(145,7| 153 | 143,3 | 143 | 1457
4 125 +82 | 7.5 | +62 |+17,4]+10,6| +2,1 | +10,8 [+11,5| +8,9

— p—

rozkurczowe {1193 115 | 120 | 111 |111,3]121,3]105,7]107,7| 115,7
+77 | +8,6 [+10,6 [+19,5] 493 | +2.3 | +14,7 [+13,5| +5.8

skurczowe 127,41 123 {1242 116 | 119 |{121,8|119,4 {119,6 | 1194
5 35 +7,1 |+19,5| +7,3 | +5.4 | 3,8 | +83 | £3,7 | £3,3 | 44

rozkurczowe | 109,8|100,2 { 100,2| 93 | 98,6 |101,6| 96,2 | 97,4 | 100,4
+7,3 |+15,1| +6,1 | +7,5 | +4,7 | +7 +7 | 6,6 | £5,8
skurczowe [142,3(134,8| 139 (1382 140 | 142 | 143 | 142 | 142
6 34 +5,1 | +8,1 | +7,1 | +42 | 5,1 | #6,2 | £82 | 42 | #4.2
rozkurczowe | 120,31116,4 | 118,11 117,4 {1184 (119,1| 120 | 118 | 118
2,1 | +1,2 | £6,2 | 54 | 46,8 | £74 | +9,1 | +5,1 | 45,1
skurczowe |1337| 129 |131,7|133,7| 134 | 136 | 136 |131,7|131,7
7 14 +39 | +58 | +42 | £6,6 | £33 | £2,5 | £2,5 | +6,4 | +6,4
rozkurczowe | 114 | 106,8| 109 |113,3| 113 | 108 | 108 |113,3]113,3
+9,8 | +6 +8 [+10,9 +7,1 | +5,7 | +5,7 | +9,8 | #9.,8

Wyniki: srednie + SEM z 6 zwierzat w grupie. Roznica statystycznie znamienna w poréwnaniu z
cisnieniem przed podaniem zwiazku (test ANOVA); * p<0,05
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Tabela Se. Wptyw badanych zwiazkoéw na ci$nienie skurczowe i rozkurczowe u
normotensyjnego szczura w znieczuleniu ogélnym

Droga podania: dozylnie Znieczulenie ogolne: tiopental (60 mg/kg, i.p.)

Zwiazek |Dawka| Cisnienie Czas obserwacji (min)

H,
mghe| (mmHg) g 1 s 1102030 ] 4 [ 5] 6

skurczowe | 141 |136,6 | 139,5|136,1]136,2|137,5|136,2| 136 | 136
8 17,5 +10,1} 9,5 | +43 | £69 | +45 | +7,1 | +4,5 | +69 | 169

2

rozkurczowe| 108,2 | 103,2 | 110,7 | 108,2 | 107,5 | 109,8 | 107,5 [108,2| 108,2
82| 7 1 £3,1 | +4,7 | £3,1 | +4 | +£3,7 | +4,7 | +4,7

2

skurczowe | 140 |137,5|136,1]136,1| 136 | 136 | 141 |141,3| 1413
9 12,4 98 | £7,1 | 269 | +69 | +6,8 | +6,8 | +26 | +4 +4

rozkurczowe| 108 |109,6|108,2{108,2|108,2{108,2|110,3| 110 | 110
181 | +42 | +47 | +4)7 | +4,7 | +4,7 | £6,5 | +6,1 | +6,1

2

skurczowe | 1387 | 161,71 129,2 | 137,5|132,7 | 139,5| 136 |136,2| 135,5
10 15 +93 |+143| +99 | +72 | +9,8 | +43 | +6,8 | +4,5 | +4.3

rozkurczowe| 112,7| 127 |102,2|109,7]105,2 [ 110,7] 1082 }107,5| 107
+79 [+10,8] +6,1 | +4 | +86 | +3,1 | +4,7 | +3,1 | 42,9

2

skurczowe | 161,3 | 143 |144,6| 150 |150,3 | 141,3 | 156,3 |153,6| 151
11 31 +6 +4 | +4,7 | +9,2 | £6,9 |+14,2|+10,1| +73 | +5,2

rozkurczowe| 131 [109,7| 109 | 106 | 118 | 97,3 {121,3|121,7| 1183
+6,2 | £6,9 | +3,5 [+18,4| +4,5 [+18**| +6,5 | +93 | +5,6

skurczowe | 128 6 1109,8 | 120 | 118 |120,6 |122,4}119,4(115,2]| 117,2
14 7,1 +44 [+11,3| +9.8 | +7,1 | +48 | £57 | £6,4 | +6 | +6,5

rozkurczowe| 105,2 | 84,8 | 98,2 [ 96 | 99,6 {100,2| 96,2 | 91,8 | 92
+4.4 [+11,7] +8 | +79 | #5,7 [ +7,3 | +83 | +83 | +8.8

skurczowe | 1354 | 123 | 123 | 120 | 120 | 122 |119,3| 120 | 119,2
18 | 145 +82 { +51 | +72 | +84 | +42 | +82 | +3,8 | +3.4 | +82

rozkurczowe| 105 | 98 |100,6| 92 98 100 | 102 | 100 | 103
+82 | +84 | +63 | +82 | +74 | +8,4 | +10,2 [+11,1| +12,1

Wyniki: $rednie + SEM z 6 zwierzat w grupie. Roznica statystycznie znamienna w poréwnaniu z
cisnieniem przed podaniem zwiazku (test ANOVA); ** p<0,02
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Przeprowadzone  wstgpne  badania  farmakologiczne  doprowadzily  do
wyselekcjonowania siedmiu zwiazkow wykazujacych przy podaniu dozylnym znamienne
dzialanie przeciwarytmiczne w modelu arytmii adrenalinowej i/lub barowej u szczura (zw. 5,
12, 13, 15, 16, 17 1 18) oraz pig¢ zwiazkéw (zw.12, 13, 15, 16 1 17) obnizajacych znamiennie
ci$nienie skurczowe 1 rozkurczowe u normotensyjnego, znieczulonego szczura.

Wyselekcjonowane zwiazki staly si¢ przedmiotem poszerzonych badan

farmakologicznych.
AD. 3. POSZERZONE BADANIA FARMAKOLOGICZNE

Ad.3.1.Profilaktyczne dziatanie przeciwarytmiczne po podaniu dozotadkowym w modelu
arytmii:

a) adrenalinowe]

Badane zwiazki podawano dozoladkowo, w zakresie dawek 1/20-1/5 LD, ,, na 1
godz. przed arytmogenem. Obserwowane dziatanie pojawiato si¢ po 30 min od podania i
zanikato po 2 godz.(Tab.6, Ryc.4)

30
25 -
20
]
a 2
}15ﬂ 9
10 - 2| |2
a ]
Z
- 4 =
T
5 - gl1%l|o
0

5 12 15 17
Badane zwigzki

Ryc.4 Poréwnanie indeksow terapeutypzny;h w modelu
arytmii adrenalinowej po podaniu dozotadkowym
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Tabela 6. Dzialanie przeciwarytmiczne badanych zwiazkéw w modelu arytmii adrenalinowej

Znieczulenie ogdlne: tiopental (60 mg/kg, i.p.)

Arytmogen: adrenalina (20 pg/kg, i.v.)

Droga podania: dozotadkowo

Czas podania arytmogenu: 1 godz. po

podaniu zwiazku
Dawka % ED;, Indeks %
Zwiazek (mg/kg) | zmniej sz?nia (mg/kg) terapeutyczny | zmniejszenia
arytmii $miertelnosci
60 17 34
5 120 34 170 (100-289) 3,53 34
240 67 50
40 7,5 0
12 80 20.5 151 (75,9-300,5) 53 4
160 54 75
13 59,5 0 42
119 37,5 75
17,4 7,5 15
15 34,8 20,5 65,5 (32,5-132) 53 75
69,6 54,5 75
16 40 45 25
80 37,5 58
36,7 4,5 59
17 73,3 20,5 110 (68,3-177) 6,7 59
147 71,5 75
18 70 21,5 41
140 37,5 59
14,5 16
MG-1 29 52 29 (21,3-39,4) 10
58 67
10 34
Propranolol 20 50 19,5 (14,5-26,1) 24
30 67
20 33
Chinidyna 40 49 38 (33,6-42,9) 15,6
60 67




Zwiazek 5, podany w dawkach 60, 120 i 240 mg/kg p.o., zmniejszal arytmie
poadrenalinowa w stosunku do kontroli o 17, 34 1 67%, jak rowniez zmniejszal $miertelnos¢

zwierzat w granicach 34-50% (ED,,= 170 (100-289) mg/kg); IT = 3,53 (Tab.6).

Zwiazek 12, podany w dawkach 40, 80 i 160 mgkg p.o., zapobiegal arytmii
odpowiednio u  7,5; 20,5 i 54% zwierzat oraz w dawkach wyzszych (1/10 i 1/5 LDy,

zmniejszat $miertelnos¢ w granicach 42-75% (ED,,= 151 (75,9-300,5) mg/kg);, IT=53 .

Zwigzek 13 w dawce 1/10 LDy, , (59,5 mg/kg) nie zabezpieczal zwierzat przed
wystapieniem zaburzefi poadrenalinowych, a w dawce wyzszej (119 mg/kg; 1/5 LDy, )
chronit okoto 37% zwierzat przed arytmia oraz zmniejszal Smiertelnos$¢ zwierzat (o ok. 75%).

Warto$¢ ED, ze wzgledu na staba aktywno$¢ niemozliwa do obliczenia.

Zwiazek 15 podany w zakresie dawek 17,4-69,6 mg/kg (1/20 - 1/5 LD,,) zapobiegal
arytmii u 7,5-54,5% oraz zmniejszal $miertelno$¢ zwierzat w granicach 15-75%; ED,,= 65,5
(32,5-132);, IT=5,3.

Zwiazek 16, podany w zakresie dawek 40-80 mg/kg (1/10 - 1/5 LDy, ), hamowat
zaburzenia poadrenalinowe jedynie u okolo 4,5-37,5% oraz zmniejszal $Smiertelno$¢ w
granicach 25-58% .

Zwiazek 17 podany w dawkach nizszych tj. 1/20 i 1/10 LDy, (36,7 i 73,3 mg/kg)
zabezpieczal jedynie 4,5 i 20,5% zwierzat przed arytmia, natomiast podany w dawce 147
mg/kg chronit okolo 71% zwierzat przed wystapieniem niemiarowosci indukowanych
adrenaling oraz zmniejszal $miertelnos¢ zwieriat w porownaniu do grupy kontrolnej o

59-75%. ED,,= 110 (68,3-177); IT = 6,7.

Zwiazek 18, podany w zakresie dawek 70-140 mg/kg (1/10 - 1/5 LD, ), wykazal
staby efekt przeciwarytmiczny w granicach 21,5-37,5% (ED,, niemozliwe do obliczenia).
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b) barowe;j

Z przebadanych 7 zwiazkéw jedynie dwa, a mianowicie 5 i 18 podane dozotadkowo
na 1 godz. przed chlorkiem baru wykazaly istotng aktywnos¢ przeciwarytmiczna (Tab 7).

Zwiazek 5 podany w dawkach 120 i 240 mg/kg (1/10 - 1/5 LD;,,,), W poréwnaniu do
kontroli, zmniejszat niemiarowos¢ odpowiednio u 50 i 66% zwierzat oraz obnizat

$miertelnosci 0 33 1 66% (ED;, = 145 (85,3-246,5); IT =4,1).

Zwiazek 18 natomiast, w dawkach 70 i 140 mg/kg ( 1/10 i 1/5 LDy, ), zmniejszat
arytmi¢ o 17 i 50% oraz $miertelno$¢ o 50%. Podanie dawki wyzszej niz 140 mg/kg

prowadzito do wystapienia zaburzen rytmu pracy serca i $mierci szczura (ED;, okoto 140).

Tabela 7. Aktywno$¢ przeciwarytmiczna badanych pochodnych pirolidynonu-2 w modelu
arytmii barowej Czas podania zwiazku: 1 godz. przed arytmogenem

Droga podania: dozotadkowo Znieczulenie ogdlne: tiopental (60 mg/kg, i.p.)
Arytmogen: chlorek baru 32 mg/kg i.v.

Dawka % ED,, Indeks %
Zwiazek | mg/kg |zmniejszenia mg/kg terapeutyczny zmniejszenie
' arytmii ‘ $miertelnosci

60 0 33
5 120 50 145 (85,3-246,5) 4,1 33
240 66 66
12 80 0 0
160 0 16
13 59,5 0 0
119 16 33
15 34,8 3 3
69,6 17 33
16 40 3 3
80 16 16
17 73,3 0 0
147 0 33
18 70 17 ok. 140 S0
140 50 50
14,5 16
MG-1 29 50 31(18,8-51,1) 9
58 67
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Ad.3.2. Lecznicze dziatanie przeciwarytmiczne w modelu arytmii:

a) adrenalinowe;j

Z badanych 7 zwiazkoéw, cztery zwiazki tj. 5, 12, 15 i 18 podane na szczycie zaburzen
poadrenalinowych znosily istotnie przedwczesne pobudzenia nadkomorowe i komorowe
(Tab.8).

Zwiazek 5 podany dozylnie, w dawkach 1,75; 2,5 1 3,5 mg/kg, na szczycie zaburzen
poadrenalinowych znosit w poréwnaniu do kontroli przedwczesne pobudzenia nadkomorowe
1 komorowe odpowiednio u 35, 50 i 84% zwierzat oraz zmniejszal Smiertelnos¢ zwierzat w
granicach 17-50% ( EDy,= 2,35 (1,66-3,75); IT = 25).

Zwiazek 12, w dawkach 4,25 ; 8,5 i 17 mg/kg znosil arytmi¢ u 17, 33 i 83% zwierzat
oraz zmniejszat $miertelno$¢ w stosunku do kontroli o 50% (ED,,= 9,5 (6,3-14,2) mg/kg ; IT
=15,3).

Zwiazek 15 podany w dawkach 4 ; 8 i 16 mg/kg, w dawce najnizszej nie wykazywat
aktywnosci przeciwarytmicznej, a w dawkach wyzszych znosit arytmig u 33 i 83 % zwierzat

oraz zmniejszal $miertelno$¢ o 17-34%. ED,,= 10,5 (8,27-13,3) ; IT =7,6.

Zwiazek 18 podany w dawkach 14,5 i 29 mg/kg znosit arytmig u 33 1 67% zwierzat
oraz zmniejszal $miertelno$¢ o 50-67%. ED, = 21 (15,7-28,1) ; [T =6,9.

Zwiazki 13, 16 i 17, podane w dawkach odpowiadajacych 1/20 - 1/5 LD, nie
wykazaly istotnego dzialania leczniczego (Tab.8).
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Tabela 8. Lecznicza aktywnos$¢ przeciwarytmiczna badanych pochodnych pirolidynonu-2 w
modelu arytmii adrenalinowej u szczura

Droga podania: dozylnie Czas podania: na szczycie zaburzen poadrenalinowych
Arytmogen: adrenalina 20 pg/kg i.v. Znieczulenie ogolne: tiopental (60 mg/kg, i.p.)

Dawka % ED,, Indeks %
Zwiazek | mg/kg |zmniejszenia mg/kg terapeutyczny zmniejszenia
arytmii $miertelnosci
1,75 35 17
5 25 50 2,35 (1,66-3,75) 25 50
3,5 84 17
425 17 50
12 8.5 33 9,5 (6,3-14,2) 15,3 50
17 83 50
5 0 0
13 10 0 17
20 17 17
4 0 17
15 8 33 10,5 (8,27-13,3) 7,6 34
16 83 34
6 0 17
16 12 17 50
24 33 50
4,38 0 17
8,75 17 33
17
17,5 33 33
35 33 33
7,25 0 17
18 14.5 33 21 (15,7-28,1) 6,9 50
29 67 67
3 17
MG-1 6.8 67 5,2 (3,1-8,0) 31
12,5 85
2,8 50
Chinidyna | 55 67 3,2 (1,7-6,0) 17
11 83




o
|
CHINIDYNA

5 12 15 18 MG-1

Ryc.5 Poroéwnanie indekséw terapeutycznych badanych zwiazkéw w modelu
arytmii adrenalinowej. Czas podania zwiazkow : na szczycie arytmii
Arytmogen : adrenalina 20 ug/kg Droga podania : dozylnie

b) barowej

Badane zwiazki podane w 1/10 i 1/5 LD,, na szczycie arytmii wywotanej BaCl,,

podobnie jak zwiazek odniesienia, nie wykazaly aktywnosci przeciwarytmicznej.
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Ad.3.3. Wplyw na cisnienie skurczowe i rozkurczowe po podaniu dozotadkowym

Zwiazek 12 podany w dawce 80 mg/kg (tj. 1/10 LDy, ), w czasie godzinne;
obserwacji, obnizal znamiennie ci$nienie skurczowe o okoto 54-29 mmHg (37-20%), a
ci$nienie rozkurczowe o okolo 59-33 mmHg (48-27%). Znamienny efekt hipotensyjny
pojawial si¢ juz w 10 minucie po podaniu i utrzymywatl do 40 minuty obserwacji (Tab. 9a,
Ryc.6 ). Podanie dawki nizszej znacznie ostabiato efekt hipotensyjny.

Zwiazek 13 podany w dawce 59,5 mg/kg (1/10 LD, ) obnizal znamiennie ci$nienie
skurczowe o okoto 18-8,6 mmHg (13-6,3%) za$ rozkurczowe o 19,5-11,5 mmHg (18-11%).
Znamienny efekt hipotensyjny pojawiat si¢ w 20 minucie od podania i utrzymywat do konca
obserwacji (Tab 9a).

Zwiazek 15 podany w dawce 34,8 mg/kg (1/10 LDy, , ) obnizat ci$nienie skurczowe o
16,5-6 mmHg (12,5-4,5%) i rozkurczowe o 17-8 mmHg (15,3-7,2%), przy czym znamienny
efekt hipotensyjny obserwowano pomiedzy 10 a 40 minuta obserwacji (Tab. 9a, Ryc.6 ).

Zwiazek 17 podany w dawce 73,3 mgkg p.o. (1/10 LDy, ) obnizal ci$nienie
skurczowe o okolo 42-22 mmHg (28-14,5%) 1 rozkurczowe o 39-19,5 mmHg (29-14,5%).
Znamienny spadek ci$nienia pojawiat si¢ migdzy 20 a 30 minuta po podaniu i utrzymywat
do 1 godziny (Tab.9a Ryc.6).

Pozostale zwiazki tj. 5, 16, i 18, podane dozotadkowo w dawkach odpowiadajacych
1/10 LD,, wykazaly bardzo staby, statystycznie nieznamienny efekt hipotensyjny (Tab.9b).
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Tabela 9a. Aktywnos¢ hipotensyjna badanych pochodnych pirolidynonu-2 u normotensyjnego
szczura po podaniu dozotadkowym

Znieczulenie ogodlne: tiopental (60 mg/kg, i.p.)

Czas obserwacji (min)
Zwiazek | Dawka | Cignienie
mg/kg | (mm Hg)
0 10 20 30 40 50 60
147,3+| 96,7+ | 93,3+ | 97,0+ | 102,7+ | 110,0+ | 118,3+
skurczowe | g1 | 92k | gewkk | 121%%| 173% | 214 | 17,0
12 80,0
1233+ 64,7+ | 653+ | 73,7+ | 78,0+ | 85,0+ | 90,3+
rozkurczowe 13,6 | 3,2%%* | 32%%* | 15 5%* 17,8* 20,8 18,3
136,24+ | 1274+ | 1224+ |119,8+| 118,4+ | 123,0+ | 127,6+
skurczowe 2,0 5,7 3,5% 4,0%* | 4,1%** 3,9*% 55
13 59,5
106,6+] 95,0+ | 93,0+ | 91,6+ | 88,4+ | 87,0+ | 93,6+
rozkurczowe 4,6 5,3* 3,7%% [ 22%%k| 3 kx| 4 Dkxk | 3 Gk
132,4+| 119,8+ | 118,8+ |124,0+] 115,8+ | 124,0+ | 126,5+
skurczowe 33 3,1* 2,6%* 2,8 | 6,3%k* 3,9 3,5
15 34,8
111,0+| 97,0+ | 98,0+ [ 99,2+ | 94,2+ | 101,8+ | 103,2+
rozkurczowe 45 22% 2,4% 40 | 83%*x 4,6 43
150,0+ | 128,0+ | 113,3+ |108,3+| 110,7+ | 118,7+ | 117,7+
skurczowe | 19 | 12,0 | 164 | 13,1* | 134* | 10,2 10,3
17 733
1347+ 115,3+ | 100,3+ | 93,7+ | 95,3+ | 96,0+ | 97,0+
rozkurczowe | 3 3 9.9 14,5 | 12,4*% | 12.4* 13,8* 12,3*

Wyniki: érednie + SEM z 6 zwierzat w grupie. Roznica statystycznie znamienna w pordwnaniu z
ciénieniem przed podaniem zwiazku (test ANOVA);* p<0,05;** p<0,02;*** p<0,01; **** p<0,001
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Ryc.6 Wplyw badanych zwigzkéw na cidnienie skurczowe i rozkurczowe
u normotensyjnego szczura po podaniu dozotgdkowym



61

Tabela 9b. Aktywno$¢ hipotensyjna badanych pochodnych pirolidynonu-2 u
normotensyjnego szczura po podaniu dozotadkowym

Znieczulenie ogdlne: tiopental (60 mg/kg, i.p.)

Czas obserwacji (min)
Zwiazek | Dawka | Cisnienie

(mg/kg) (mm Hg) 0 10 20

30 40 50 60

150,3+ ! 148,1+ | 146,0+ | 148,0+ | 146,7+ | 145,0+ | 1483+
skurczowe | 71 9,4 9,3 1,1 15,3 2,4 14,1
5 60,0

1133+ | 1117+ | 1123+ | 112,0+ | 110,0+ | 111,0+ | 112,1+
rozkurczowe| 154 | 3.5 52 | 158 | 12,8 | 108 | 73

146,1+ | 147,4+ | 142,7+ | 139,8+ | 141,4+ | 143,0+ | 142,6+
skurczowe | 2 7 5,5 3,8 4,9 4.9 3,7 7,5
16 | 40,0

116,7+ | 112,0+ | 110,0+ | 112,0+ | 1134+ | 111,5+ | 112,6+
rozkurczowe| 6,6 5,6 4,8 2,8 12,0 6,3 3,8

135.0+ | 132,8+ | 138,0+ | 134,0+ | 135,0+ | 134,0+ | 136,5+
skurczowe | 37 6,7 6,6 7.8 6,9 3,7 8,5
18 | 700

111,0+] 111,44+ | 109,0+ | 106,0+ | 105,2+ {110,8+ | 110,2+
rozkurczowe| 87 9,5 29 4,8 9,3 7,6 83

Wyniki: érednie + SEM z 6 zwierzat w grupie.

Ad.3.4. Wplyw na presyjne dziatanie amin katecholowych i DMPP

Zwiazki 12, 13, 15, 16, 17 i 18, podane na pig¢ minut przed adrenaling w zakresie
dawek 1/40 - 1/10 LD,, ,, , zmniejszaly presyjna fazg dzialania adrenaliny (Ryc.8,
9,10,12,13,14,15,16), przy czym najsilniejsze, znamienne dziatanie wykazaly zwiazki 12 i 17,
ktore juz w dawce odpowiadajacej 1/40 LD, prawie catkowicie zapobiegaty presyjnemu
dziataniu adrenaliny (Ryc.8,9,14,15). Nieco stabsze dzialanie zapobiegajace pierwszej,
hipertensyjnej fazie dzialania adrenaliny w kolejnosci wykazaly zwigzki 15, 16 1 13 (1/10
LD,,..), (Ryc.10,12,13). Jedynie zwiazek 5 w 1/10 LD, nie zapobiegal istotnie wzrostowi

cis$nienia krwi po adrenalinie (Ryc.7 ).
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Zwiazki 12, 13, 15, 16 i 17 zmniejszaly réwniez wzrost ci$nienia wywolany podaniem
noradrenaliny, przy czym znamienny efekt wystgpowal po podaniu zwiazku 12, 16 (1/10
LD,;,) 117 (1/40 - 1720 LDy, ), (Ryc.8, 13, 14, 15 ). Natomiast zwiazki 5 i 18 nieznacznie,
statystycznie nieistotnie, zwigkszaly presyjne dzialanie noradrenaliny (Ryc.7, 16).

Zwiazki 12, 13, 15, 16 i 17 w sposoéb znamienny, zmniejszaly lub zapobiegaty
wzrostowi cisnienia krwi po podaniu metoksaminy i tyraminy (Ryc. 8,9, 10, 12,13, 14, 15),
przy czym najsilniejsze dzialanie wystgpowato po podaniu zwiazku 12 i 17 (1/40 LD, ), a
nieco stabsze po podaniu zwiazkéw 15, 131 16 (1/10 LD, ). Zwiazki 5 i 18 praktycznie nie
zmienialy lub nieznacznie zwigkszaly hypertensyjne dzialanie metoksaminy i/lub tyraminy
(Ryc.7, 16).

Podanie zwiazkow 12, 13, 15, 16 i 17 zapobiegalo takze wzrostowi ci$nienia krwi
indukowanego podaniem DMPP, przy czym najsilniejszy efekt wystgpowal rowniez po
podaniu zwiazkéw 12 1 17 (1/40 LD, ). Natomiast po podaniu zwiazkéw 5 1 18
obserwowano nieznaczne, statystycznie nieznamienne nasilenie dziatania presyjnego DMPP
(Ryc.7-16).

Weczesniejsze podanie zwiazku 14 zapobiegalo znamiennie wzrostowi cisnienia krwi
indukowanego podaniem adrenaliny oraz nieznacznie wzrostowi cisnienia krwi po DMPP,
ale zwigkszato odpowiedZ presyjna po podaniu noradrenaliny, metoksaminy i tyraminy
(Ryc.11).

Zwiazek odniesienia MG-1 zmniejszal lub catkowicie zapobiegal efektowi
presyjnemu po adrenalinie oraz nieznacznie, w wyzszych dawkach - 2 mg/kg (1/80 LD, ),
hamowat presyjne dziatanie metoksaminy. W dawce 1 mg/kg (1/160 LDy, ) nieznacznie
zmniejszat efekt presyjny po noradrenalinie, natomiast w dawce 2 mg/kg istotnie potegowat
presyjne dzialanie noradrenaliny i DMPP. Zwiazek MG-1 nie zmieniat odpowiedzi po
podaniu tyraminy ( Ryc.17), [30].
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Ryc. 7 Wplyw dichlorowodorku 1-[B-hydroksy-y-(N-fenylopiperazyno)
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Ryc. 8 Wplyw chlorowodorku 1-{f-hydroksy-y-[4-(o-metoksyfenylo)- piperazyno]
propylo}-pirolidynonu-2 (12) na presyjne dziatanie amin katecholowych i DMPP
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Ryc.10 Wptyw chlorowodorku 1-{ B-hydroksy-y-[4-(p-chlorofenylo)- piperazyno]
propylo}-pirolidynonu-2 (13) na presyjne dziatanie amin katecholowych i DMPP
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Ryc.11 Wplyw dichlorowodorku 1-{B-hydroksy-y-[4-(difenylometylo)- 1 piperazyno]
propylo}-pirolidynonu-2 (14) na presyjne dziatanie amin katecholowych i DMPP
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Ryc.12 Wptyw chlorowodorku 1-{B-hydroksy-y-[4-(o-chlorofenylo)- piperazyno]
propylo}-pirolidynonu-2 (15) na presyjne dzialanie amin katecholowych i DMPP
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Ryc.13 Wplyw chlorowodorku 1-{f-acetylo-y-[4-(o-chlorofenylo)- piperazyno]
propylo}-pirolidynonu-2 (16) na presyjne dziatanie amin katecholowych i DMPP
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Ryc. 14 Wptyw chlorowodorku 1-{B-acetylo-y-[4-(o-metoksyfenylo)- piperazyno]
propylo}-pirolidynonu-2 (17) na presyjne dziatanie amin katecholowych i DMPP
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Ad.3.5. Wplyw na elektrokardiogram, czgstotliwos¢ i wyplyw wieficowy wyosobnionego

serca szczura

Wybrane do badan poszerzonych nowe pochodne pirolidynonu-2, podane w zakresie
stezen 10°-10" M, zmniejszaly czestotliwos¢ i wyplyw wiencowy oraz zmienialy czas
trwania odstepu P-Q, Q-T 1 zespotu QRS (Tab. 10, 11, 12, 13, 14, 15 i 16).

Zwiazek 5, w stezeniu 10®-10* M, wydtuzal statystycznie znamiennie czas trwania
odstepu P-Q 029,5- 1241 Q-T o 12,5 - 50% oraz w zakresie stezen 3x107-10" M istotnie
przedtuzal czas trwania zespolu QRS o 44,3-107,7%. Obserwowanym zmianom EKG
towarzyszylo znamienne zwolnienie pracy serca o 12,3-26,5% (w stezeniu 107-10"M) oraz

zmniejszenie wyptywu wiencowego o 12,7- 27,3% (Tab.10).

Zwiazek 12 (10° - 10™ M) wydluzal znamiennie odstep P-Q i Q-T poczawszy od
stezenia 3x10® M (P-Q o 31,5-94,7%; Q-T o 14,7-48%), a czas trwania zespotu QRS
poczawszy od stezenia 3x107 (o0 45-110%). Istotne zmniejszenie czgstotliwosci obserwowano
od stezenia 10”"M (o 25-35%), a zmniejszenie wyplywu wieficowego poczawszy od stezenia
10°M (0 24%), (Tab.11).

Zwiazek 13 podany w analogicznych stgzeniach wydtuzat znamiennie czas trwania
odstepu P-Q i Q-T od stezenia 3x10"M (P-Q o 32,5-72,2%; Q-T o0 20,6-47,3%) oraz zespotu
QRS od stezenia 10°M (o 45-63%). Obserwowanym zmianom towarzyszylo znamienne
zmniejszenie czestotliwosci pracy serca, od stezenia 10°M (o 24,5%) oraz spadek wyplywu

wieficowego 0 19-24% (stez. 3x10°-10M), (Tab.12).

Zwiazek 15 w zakresie stezen 3x107-10"M wydluzat istotnie odstgp P-Q 1 Q-T
odpowiednio 0 27,6-72,5% i 25,2-53,1%, a poczawszy od stezenia 10°M takze zespét QRS
0 38,6-53,4%. Zmianom w EKG towarzyszylo istotne zwolnienie pracy serca o 20,6-43,3%
(3x107-10°M) oraz zmniejszenie wyptywu wiencowego w granicach 14,3-30,6% (stez.
10°M - 10), (Tab.13).
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Zwiazek 16 wydtuzal znamiennie odstep Q-T w zakresie stezen 3x10® - 10°M o
10,549%, odstep P-Q w zakresie stezen 3x107 - 10™M o 27-69% oraz zespét QRS o
37-77,3% w stezeniach 10°-10"M. Wydhuzeniu czasu trwania odstepu P-Q, Q-T i zespotu
QRS towarzyszylo zmniejszenie  czgstotliwosci o 27-35% (stez. 3x107 - 10*M) oraz
zmniejszenie wyptywu wieficowego o 14,3-30,5% (stez. 10 - 10*M), (Tab.14).

Zwiazek 17, podany w stezeniach 10°-10"M, zmniejszal znamiennie czestotliwosé
pracy serca poczawszy od stezenia 3x10®M w granicach 14,3-34%, wyplyw wiencowy od
stez. 3x10 0 20 - 25% oraz przedtuzat czas trwania odstepu P-Q i Q-T w zakresie stezen
3x10® - 10"M odpowiednio o 36,7-105,6% i 13 -50,3%, a zespotu QRS o 41,3-83,6%
(3x107 - 10°M), (Tab.15).

Zwiazek 18 natomiast wykazatl istotne dzialanie chronotropowo ujemne od st¢zenia
3x10™M, zmniejszajac czgstotliwosé o 28%, (w stez. 10°M o 36%) oraz poczawszy od stgz.
3x10°M  wyplyw wiencowy o 16% (w stez. 10°M o 30%). Znamienne wydtuzenie czasu
trwania odstepu P-Q i Q-T wystepowalo od stezenia 3x10"M (P-Q o0 28,7%, Q-T 0 21,3%), a
zespotu QRS od stez. 10°M (o 37%). W stezeniu 10™*M obserwowano wydtuzenie odcinka
P-Q i Q-T odpowiednio o0 70,7 i 50%, a zespotu QRS 0 49,5% (Tab.16 ).

Zwiazek odniesienia MG-1 (w dawkach 10-2000 pg) zmniejszal czgstotliwos¢ pracy
izolowanego serca szczura (16-26%), wydtuzat odstgp P-Q (22-62%), Q-T (12-24%) i zespot
QRS (14-45%), natomiast nie zmienial, a nawet nieznacznie zwigkszal wypltyw wiencowy
[30].
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Ad.3.6. Aktywnos¢ przeciwarytmiczna w arytmii wywotanej okluzja i reperfuzja naczynia
wiencowego szczura in vitro

Podwiazanie lewej tgtnicy wiencowej wyizolowanego serca szczura w grupie

kontrolnej prowadzito do zmniejszenia wyptywu wiencowego o okoto 21%. Usuniecie po 15
minutach  zacisku powodowalo powrdt wyplywu wieficowego, a nawet obserwowano
nieznaczny, statystycznie nieznamienny jego wzrost. W grupach badanych po zamknieciu

naczynia wiencowego obserwowano podobne, znamienne zmniejszenie wyplywu

wiencowego, S$rednio o 20% oraz w okresie reperfuzji jego powr6t
wyjsciowych lub nieznaczny wzrost (Tab.17).

do wartosci

Przywrdcenie przeptywu wiencowego w okresie reperfuzji prowadzito do wystapienia
pojedynczych przedwczesnych pobudzen nadkomorowych i komorowych (ES) u 100%,
bigeminii u 50-66%, salw u 25-30%, czgstoskurczu komorowego (VT) u 50-80% oraz
migotania komor (VF) u 40-66% serc kontrolnych (Ryc.18-24).

120
* *kk < 01
p<0.05 ™ p<0, [ kontrola 5,37+0,56
10*M 5,0+0,68
100 T 10°M 3,5+0,56*
10°M 2,75+0,41**
E= 10'M 3,66+0,76

— 80 -
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E _
>
© 60 -
C
[0)]
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N 40

20 -

0 1

ES<10 ES>10 bigeminia salwy VF
Ryc.18. Wptyw dichlorowodorku 1-[B-hydroksy-y-(N-fenylopiperazyno)-
- propylo]-pirolidyny (5) na niemiarowo$¢ wyosobnionego serca szczura
(ES-ekstrasystole, VT-tachykardia komorowa, VF-fibrylacja)
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Zwiazek 5, dodany do plynu perfundujacego serce na 15 minut przed okluzja, w
stezeniu 10”M, czg$ciowo zmniejszal wystapienie czestoskurczu komorowego w czasie
reperfuzji o 17% oraz migotanie komor o 48%. W stezeniu 10°M zapobiegatl bigeminii (o
66%), salwom (o 25%) oraz czgsciowo chronit przed wystapieniem czgstoskurczu
komorowego o 25% i migotania komér o 50%. Natomiast w stezeniu 10°M czesciowo
zapobiegal bigeminii (zmniejszenie o 50%), czgstoskurczowi komorowemu (zmniejszenie o
17%) i fibrylacji o 41%. Podanie stgzenia 10*M prowadzito do zaniku aktywnosci
przeciwarytmicznej w tym tescie (Ryc.18 ).

100 — (1 kontrola 5,6+0,6
' 10*M 4,33+1,14
3 -5 *kk
106M 2,43+0,57 = p<0.02  ** p<0,01
5 10°M 3,0+0,77*
E= 10"M 4,0+0,7
80 —
= % |
s 60 % E%
> | '
® | |
% I?N I
i §
3 40 - ' 1 -
S | |
ééa | |
i | | -
7 | é 2! =
‘ || 2N g
20 %§1 | o |
§§ e H -
| =
o e
H . =
0 ] ] L] -

ES<10 ES>10 bigeminia salwy VT VF

Ryc.19. Wptyw chlorowodorku 1-{B-hydroksy-y-[4-(0-metoksyfenylo)-1-piperazyno}-
- propylo}-pirolidynonu-2 (12) na niemiarowo$¢ wyosobnionego serca szczura
(ES-ekstrasystole, VT-tachykardia komorowa, VF-fibrylacja)
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Zwiazek 12, w dawce 107 M zapobiegat wystapieniu bigeminii i salw oraz czesciowo
zmniejszat objawy czgstoskurczu komorowego (o ok. 40%), fibrylacji (0 25%), a w dawkach
10° i 10°M, hamowal fibrylacje o 40%, za$ w stez. 10°M o 24%. Najsilniejsza redukcje
czestoskurczu komorowego (o 52%), salw (0 30%) oraz bigeminii (0 36%) obserwowano w
stez. 10°M (Ryc.19).

Zwiazek 13, podany w zakresie stezen 10°-10®M, istotne dziatanie
przeciwarytmiczne wykazal w stgzeniach 10°M i 10*M, zmniejszajac fibrylacje o 40%
tachykardi¢ komorowa o 40% oraz bigemini¢ w granicach 25-30% (Ryc.20).

120 7 [ kontrola 5,6+0,6
10™*M 3,2+0,73*
10°M 3,25+0,75*
10°M 4,5+0,86

100 —

* p<0,05

80

60 —

Zaburzenia rytmu [%]

40 i

20 -

ES<10 ES>10 bigeminia salwy VT VF

Ryc.20. Wptyw chlorowodorku 1-{B-hydroksy-y-[4-(p-chIorofenylo)-1-piperazyno]—
- propylo}-pirolidynonu-2 (13) na niemiarowo$¢ wyosobnionego serca szczura
(ES-ekstrasystole, VT-tachykardia komorowa, VF-fibrylacja)
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Zwiazek 15, podany w stezeniu 10°M, nie wykazal znamiennej aktywnosci w tym
tescie. Podany w stezeniu 10°M zmniejszat fibrylacjg o 40%, czestoskurcz komorowy o 47%
oraz bigemini¢ i salwy odpowiednio o 50 i 30%. Podanie stgzenia wyzszego (10*M)
prowadzito do ostabienia aktywnosci przeciwarytmicznej zwiazku (zmniejszenie VF o 20%,
a VT 0 40%), (Ryc.21).

120
(1 kontrola 5,6+0,6
10*M 3,8+0,73
100 10°M 2,5+0,6"*
5
10°M 4,5+0,86 *** n<0,01

. 80 - i
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ES<10 ES>10 bigeminia salwy VT VF

Ryc.21. Wptyw chlorowodorku 1-{B-hydroksy-y-[4-(-chlorofenylo)-1-piperazyno}-
- propylo}-pirolidynonu-2 (15) na niemiarowo$¢ wyosobnionego serca szczura
(ES-ekstrasystole, VT-tachykardia komorowa, VF-fibrylacja)
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Zwiazek 16, podany w stezeniach 10°-10* M, wywieral najsilniejszy efekt
przeciwarytmiczny w stezeniu 10°M (zmniejszenie fibrylacji o 40%, tachykardii komorowe;j
0 30%, salw o 30% oraz bigeminii o 33%); w st¢zeniu nizszym (10° M) nie dzialal, a
podanie stezenia wyzszego (10™ M) prowadzito do ostabienia aktywnosci przeciwarytmicznej
zwiazku w tym tescie (Ryc.22).

100 [ kontrola 5,6+0,6
1 10*M 4,2+06
10°M 3,16+0,7*
10°M 4,75+0,25
80 —
* p<0,05
; 60 — §
g
© "
C o
[ ;
E %
= _ . .
N ;
20 —
0 ]

ES<10 ES>10 bigeminia salwy VT VF

Ryc.22. Wptyw chlorowodorku 1-{p-acetylo-y-[4-(0-chlorofenylo)-1-piperazyno]-
- propylo}-pirolidynonu-2 (16) na niemiarowo$¢ wyosobnionego serca szczura
(ES-ekstrasystole, VT-tachykardia komorowa, VF-fibrylacja)
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Zwiazek 17, podany w zakresie stgzefi 107-10°M, zapobiegat wystepowaniu
fibrylacji, zmniejszat objawy czgstoskurczu komorowego o 63% (w stez. 10°M) oraz salw o
30% (w stez. 107-10°M), (Ryc.23).

(1 kontrola 5,6+0,6
10*M 4,0+0,63
10°M 2,66+0,76***

120 10°M 2,16+0,4***
E= 10"M 3,0+0,63*
100 -
**p<0,02 ** p<0,01
. 80 — _
S
3
E
>
o 60 ,
® :
N 40 | _
20 A
0 1 1
ES<10 ES>10 bigeminia salwy VT VF

Ryc.23. Wptyw chlorowodorku 1-{B-acetylo-y-[4-(o-metoksyfenylo)-1-piperazyno]-
- propylo}-pirolidynonu-2 (17) na niemiarowo$¢ wyosobnionego serca szczura
(ES-ekstrasystole, VT-tachykardia komorowa, VF-fibrylacja)
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Zwiazek 18 w stezeniu 10”M nie chronit pfzed wystapieniem fibrylacji, natomiast
zmniejszat czestoskurcz komorowy o 55%. Podany w stezeniu 10°M zmniejszal migotanie
komér o 20% oraz czgstoskurcz komorowy o 40%, salwy o 30% i bigemini¢ o 50%. W
stezeniu 10°M zmniejszat fibrylacj¢ o 40%, czgstoskurcz komorowy o 55%, salwy o 30%
oraz bigemini¢ o 25%. Podanie stgzenia 10*M prowadzito do zaniku aktywnosci
przeciwarytmicznej (Ryc.24 ).

(1 kontrola 5,6+0,6
20 7771 10™*M 4,25+0.85
10°M 2,25+0,6***
EFE 10°M 3,4+0,8 Wy

100 - E= 10'M 4,75+0,9 i
— 1 80 M
L
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=
>
@ 60
C
(]
N
C }
Ko}
N

40

20

0

ES<10 ES>10 bigeminia salwy VT VF

Ryc.24. Wptyw dimaleiniainu 1-{B-hydroksy-y-[4-(0-metoksyfenylo)-1-piperazyno]
- propylo}-pirolidyny (18) na niemiarowo$¢ wyosobnionego serca szczura
(ES-ekstrasystole, VT-tachykardia komorowa, VF-fibrylacja)
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Ryc.25. Poréwnanie indekséw punktowych badanych zwiazkéw w modelu arytmii wywotanej okluzjg i reperfuzjg naczynia wiericowego



Tabela 17. Zmiany wyplywu wiencowego w czasie okluzji i reperfuzji lewej tetnicy
wiencowej wyosobnionego serca szczura
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Zwiazek | Stezenie Wyplyw wiencowy (ml/min)
M) Przed okluzja Okluzja Reperfuzja
kontrola 548+0,18 4,32 + 0,19%*** 5,8+0,16
10* 45+034 3,7+0,29 48+03
10° 43+0,19 3,47 + 0,14%%* 425+0,22
> 10¢ 4,55+0,19 3,75 + 0,16%** 477+0,18
107 3,65+ 0,27 2,76 + 0,23* 4,06 + 0,65
10° 5,56 + 0,24 4,56 + 0,19%** 57+0,14
10° 561+02 4,57 + 0,21*** 565+03
12 10° 533+027 433 +031* 5,66 + 0,26
107 4,92+0,19 4,1+0,17** 515+0,1
10* 522 +0,32 4,14 +0,36* 52+072
13 10 5,15+ 0,36 43 +0,37* 507+ 0,33
10° 54+04 4,42 +036 5,57+ 0,24
10* 5,46 + 0,27 4,66 +0,26 562+025
15 10° 59+0,19 4,98 + 0,1%** 59+0,12
10° 53+025 4,4 +024* 57+0,26
10* 45+025 3,6 + 0,4** 48+02
16 10° 4,56 +0,5 3,65+ 0,3%* 49+04
10° 50+03 41+03* 52+0,32
10° 5,58 + 0,25 4,73 +0,32% 5,66 +0,23
10° 521+0,34 4,06 +0,28* 533+0,26
17 10° 516+02 4,1 + 0,23%** 525+ 0,27
107 56+03 4,6+0,2* 572+0.2
10* 56+0.21 4,6+ 0,3%* 54+03
10° 53+02 4,1 + 0 4%*x 56+ 025
18 10° 50+0,33 4,2 +0,4* 51+02
107 53+04 42 +0,2* 54+02

Wyniki przedstawiaja srednie z 6-8 eksperymentow = SEM

Rozmice statystycznie znamienne w stosunku do kontroli przed okluzja (test ANOVA)

*p<0,05;** p<0,02;***p<0,01;**** p <0,001



87
Ad.3.7. Powinowactwo do receptorow adrenergicznych

Badania przeprowadzone w Instytucie Farmakologii PAN w Krakowie
wykazaly, ze badane zwiazki wypieraja [’H] Prazosyne i/lub [*H] Klonidyng ze specyficznych
miejsc wiazacych w korze mozgowej szczura. Z poréwnania obliczonych wartoéci K; wynika,
ze wszystkie badane zwiazki wykazaly powinowactwo do receptora o,-adrenergicznego, przy
czym najsilniejsze powinowactwo posiadaja zwiazki S, 14, 15 1 16, nieco stabsze zwiazki 12 i
17, a nastgpnie zwiazki 13 1 18. Wszystkie badane zwiazki, z wyjatkiem zwiazku 13
wykazaly takze powinowactwo do receptora «o,- adrenergicznego, przy czym powinowactwo
do receptora a,-adrenergicznego jest okolo 6 - 70-krotnie stabsze niz do receptora
o,-adrenergicznego (Tab.18). Jedynie zwiazek 15 wykazat stabe powinowactwo do receptora

B-adrenergicznego.

Tabela 18. Powinowactwo badanych zwiazkow do receptorow adrenergicznych

[’H] Prazosyna [*H] Klonidyna [*H] CGP
Zwiazek o, o, B
K (uM) K; (uM) K (rM)
5 0,58 10 > 100
12 1,3 40,5 > 100
13 2,6 > 100 > 100
14 0,269 53 > 100
15 0,27 16,2 54
16 0,158 11,2 > 100
17 13 80 > 100
18 29 16,9 > 100
MG-1 1,9 29 > 100
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Ad.3.8. Wplyw na migsniowke gltadka wyosobnionego jelita cienkiego krolika

Wigkszos¢ badanych zwiazkow, podawanych w zakresie stezen 10®*M - 10™M, nie
wywiera znamiennego wplywu na migsniowke gtadka wyosobnionego jelita cienkiego
krolika. Jedynie zwiazek 15, poczawszy od stezenia 10°M, statystycznie znamiennie,
zmniejszal spontaniczne ruchy perystaltyczne wyosobnionego jelita krolika w granicach 17,7
- 23% oraz ich amplitude o 42,5% (w stezeniu 10*M). Natomiast zwiazek 5, réwniez od
stezenia 10°M, zmniejszal znamiennie jedynie amplitude skurczéw o 37 - 62% (Tab.19 i
20).

Tabela 19. Wplyw badanych zwiazkéw na spontaniczne skurcze wyosobnionego jelita
cienkiego krolika

Badany Czgstos¢ skurczow/min.

zwiazek 0 10°M 10"M 10°M 10°M 10"M
5 13,3+1,8 13,7+0,7 13,3+0,7 14,0+0,6 14,3109 13,7+0,7
12 127+1,2 | 120+1,0 | 11,7+1,2 10,7+1,2 | 10,3+09 | 9,7+0,3
13 | 137+14] 133412 | 130+15 | 127+1,3 | 120+10 | 11,0+ 1.1
15 11,3+09{ 10,0+0,6 | 10,0+0,6 9,7+0,3 9,3+0,3 8,7+0,7

* -

16 |127+14] 123+12 | 120+1,1 | 11,3+12 | 11,0+ 1,1 | 10,7+ 1,4
17 10,7+03 | 10,7+03 | 11,1+0,6 | 10,7+0,3 | 10,3+0,3 [ 10,3+0,3
18 | 150+06 | 153+03 | 153+03 | 153+0,3 | 153+0,3 | 143+0,3

Wyniki przedstawiaja $rednie z 4 eksperymentéw + SEM . Roznica statystycznie znamienna w
poréwnaniu z kontrola przed podaniem zwiazku (test ANOVA); * p<0,05 ***p<0,01




Tabela 20. Wplyw badanych zwiazkéw na migsnidéwke gladka wyosobnionego jelita

cienkiego krolika

Badany Amplituda (cm)

zwiazek 0 10*M 10'™M 10°M 10°M 10°*°M
5 10,8+0,6 | 83+1,6 10,0+0,8 | 102+0,7 | 6,8+22 | 41+1.3

* sk
12 128+15 | 127+1,6 | 124+14 | 11,1 +1,5 [11,0+1,5| 104+15
13 99+10 9,7+ 1,1 9,2+0,7 89+0,6 | 87+0,9 | 7,7+07
15 73+13 6,8+ 1,1 6,7+1,2 62+1,1 | 6,1+10 | 42+0,2
*

16 87+13 86+13 8,1+1,1 78+12 | 7,7+13 | 71+1,1
17 48+0,4 48+0,6 50+04 49+06 | 48+04 | 49+0,2
18 10,8+0,2 | 10,1+03 | 104+0,2 | 11,6+0,5 | 11,7+0,5| 10,2+0,9

Wyniki przedstawiaja Srednie z 4 eksperymentéw + SEM . Roznica statystycznie znamienna w
poréwnaniu z kontrolg przed podaniem zwiazku (test ANOVA) ; * p <0,05 ***p<0,01
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Ad.3.9. Wplyw na o$rodkowy ukiad nerwowy
Ad.3.9.1. Wplyw na ruchliwo$¢ spontaniczna

Zwiazek 5, podany dozotadkowo w dawce 120 mg/kg (1/5 LD,,) na 30 minut przed
badaniem, zmniejszal znamiennie ruchliwo$¢ spontaniczng myszy o 77,5%. Podanie dawki

60 mg/kg nie zmieniato istotnie ruchliwosci zwierzat, a nawet nieznacznie ja zwiekszato
(Tab.21).

Zwiazek 12, podany w dawkach odpowiadajacych 1/5 i 1/10 LDy, (160 i 80 mg/kg),
w dawce wyzszej zmniejszal ruchliwo$¢ o 56,4% (p<0,01), a w dawce nizszej o 39,9%
(p<0,05), (Tab.21). Natomiast podany w 1/20 LD,, (40 mg/kg) hamowat ruchliwo$¢ zwierzat
028,8% (Tab.21).

Zwiazek 13, w zakresie dawek 1/5 - 1/10 LDy, zmniejszal znamiennie ruchliwo$¢

zwierzat o okoto 83 - 81%, a w dawce odpowiadajacej 1/20 LD, 0 46,2% (Tab.21 ).

Zwiazek 15, podany w dawkach 1/5, 1/7, 1/10 LD,,, jedynie w dawkach wyzszych
znamiennie zmniejszal ruchliwos¢ zwierzat o ok. 58 - 44%, natomiast zwiazek 16 w dawce
1/5 LD, zmniejszat ruchliwos¢ spontaniczna myszy o 63% (p<0,02), a w dawce nizszej (1/10
LD,,) 0 45% (p<0,05), (Tab.21).

Zwiazek 17, podany w dawkach odpowiadajacych 1/5, 1/10 1 1/20 LDy, ., w
poréwnaniu do grupy kontrolnej hamowat ruchliwos¢ zwierzat odpowiednio o ok. 66, 51 i
27% (Tab.21).

Zwiazek 18 w zakresie dawek 1/5 - 1/10 LDy, ,, zmniejszajat ruchliwo$¢ zwierzat w
granicach 67 - 43% (Tab.21).

Zwiazek odniesienia MG-1, podany w dawce odpowiadajacej 1/20, 1/10 i 1/5 LDy,

zmniejszat statystycznie istotnie ruchliwo$¢ myszy odpowiednio o 21, 33 1 79% [30].



Tabela 21. Wplyw badanych zwiazkoéw na ruchliwo$¢ spontaniczng myszy
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Zwiazek Dawka Ilo$¢ ruchéw + SEM |  Zmniejszenie ED;, (mg/kg)
mg/kg (p.o.) ruchliwosci (%)
kontrola 0,9% NaCl 276,1 + 322
5 120 (1/5 LD,,) 62,2 + 9,0% %% 77,5 -
60 (1/10 LD,,) 314,7+24,8 -
160 (1/5LD,,) | 120,24 23 5%** 56,4
12 80 (1/10 LD,,) 166,0 + 33,7* 39,9 121,7 (96-142)
40 (120 LD,,) 196,4 + 23,1 28,8
119 (1/5LD,,) | 47,0+ 12,1%%%* 83
13 1595(1/10LDy) | 522+ 17%%*+ 81,1 27,6 (22,1-34,2)
29,7(120LD,) |  148,6 + 12,6* 46,2
69,6 (1/5LD,;) | 1166+ 28 1%*x 57,7
15 50,0 (1/7LD,,) 154,3 + 12,0* 44,1 60,6 (48,2-80,1)
34,8 (1/10 LD,,) 269,1 +43,5 2,5
80,0 (1/5 LD,,) 102,0 + 3,7** 63
16 | 40,0 (1/10 LD,,) 140,0 + 8,2* 493 39,1(36,2-42,1)
20,0 (1/20 LD,,) 168,7 +21,0 38,8
146,6 (1/5 LD,,) 93,0 + 12%** 66,3
17 1733 (1/10LD,) | 1354 +27,8%*+ 50,9 79,2 (68,2-84,2
36,6 (1/20 LD,,) 202,0 + 11,7 26,8
140,0 (1/5LD,) 91,2 + 8,3%** 66,9
18 170,0 (1/10LD,,) 157,5+ 12,7 42,9 80,5(70-92,2)
35,0 (1/20 LD,,) 1965 + 20,7 28,8

Wyniki przedstawiaja $rednie z 6 zwierzat + SEM . Roznica statystycznie znamienna w porownaniu z

kontrolg (test t-Studenta) * p < 0,05; ** p <0,02; *** p <0,01; **** p < 0,001




Z badanych zwiazkéw trzy, a mianowicie zwiazki 5, 13 i 17, podane dozoladkowo na

30 minut przed dootrzewnowym podaniem tiopentalu istotnie przedtuzaty czas trwania snu.

I tak, zwiazki 5, 13 1 17, podane w 1/5 LD, , przediuzaly czas trwania snu

Ad.3.9.2. Wplyw na czas trwania snu tiopentalowego

tiopentalowego odpowiednio o ok. 89, 102 i 89% (Tab.22), natomiast podane w 1/10 LD

podobnie jak pozostale zwiazki, nie wplywaly znamiennie na czas trwania snu

tiopentalowego (Tab.22 ).

Zwiazek MG-1 podany w dawce 25 i 50 mg/kg (1/10 i 1/5 LD,,) istotnie przedtuzat

czas trwania snu narkotycznego odpowiednio o 59 i 138% [30].

Tabela 22. Wplyw badanych zwiazkow na czas trwania snu tiopetalowego

Zwiazek Dawka Sredni czas trwania snu| Przedtuzenie czasu
mg/kg (p.o.) (min) trwania snu (%)
kontrola 0,9% NacCl 5725+ 83
5 120 (1/5 LDs,) 108,4 + 17,2%* 89,3
60 (1/10 LD,,) 48,16 + 12,8 -
12 160 (1/5 LDy,) 89,4+ 14 56,1
80 (1/10 LDy,) 72,4+ 20 26,4
13 119 (1/5 LDy,) 115,8 + 22** 102,2
59,5 (1/10 LDyy) 90,6 + 14,3 58,2
15 69,6 (1/5 LDy,) 70,2 + 12,1 22,6
34,8 (1/10 LDy,) 43,6 +9,1 -
16 80,0 (1/5 LDy) 74,4 + 19,1 29,9
40,0 (1/10 LD,,) 73,5+9,7 28,4
17 146,6 (1/5 LDy,) 108 + 14,5%** 886
73,3 (1/10 LDy,) 75,4+119 31,7
18 140,0 (1/5LDy,) 93,8+ 16,8 63,8
70,0 (1/10 LDyy,) 68,6+ 14 19,8

Wyniki przedstawiaja srednie z 6 zwierzat + SEM . Roéznica statystycznie znamienna w poréwnaniu z

kontrolg (test t-Studenta) ** p <0,02 ; *** p <0,01
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DYSKUSJA

Praca ta jest kontynuacja badan chemiczno-farmakologicznych prowadzonych w
Katedrze Chemii Farmaceutycznej i Pracowni Wstgpnych Badan Farmakologicznych w
grupie pochodnych pirolidynonu-2 dziatajacych na uktad krazenia.

Na podstawie wczesniej wykonanych badan w grupie
N-(B-hydroksy-y-amino)propylowych pochodnych pirolidynonu-2 stwierdzono, ze zwiazki
zawierajace we fragmencie aminowym ugrupowanie N-arylopiperazynowe dzialaja
przeciwarytmicznie 1 hipotensyjnie [30,32,33,72,75,77). Z grupy badanych zwiazkéw
wyselekcjonowano zwiazek MG-1, czyli 1-[2-hydroksy-3(4-fenylopiperazyno)propylo]
pirolidynon-2, o dzialaniu przeciwarytmicznym, hipotensyjnym i o-adrenolitycznym. W
badaniach wykazano, ze przeciwarytmiczne i hipotensyjne dzialanie tego zwiazku koreluje z
jego wilasciwosciami a,- i o,-adrenolitycznymi, a wlasciwosci te prawdopodobnie zaleza od
obecnosci w czasteczce ugrupowania fenylopiperazynowego [30,32]. W zwiazku z czym
podjgto dalsza syntez¢ nowych analogéw zwiazku MG-1. Modyfikacje struktury macierzystej
objety:

1. fragment arylopiperazynowy i grupg hydroksylowa
2. fragment aminowy
3. pierscien pirolidynonu-2.

Modyfikacja grupy arylopiperazynowej polegata na wprowadzeniu do pierscienia
fenylowego w potozenie orto- lub para- atomu chloru (zw. 15 i 13), lub grupy metoksylowe;j
(zw. 121 18). Wprowadzenie grupy metoksylowej do fragmentu fenylopiperazyny wynikato z
wczesniejszych  doniesien  $wiadczacych o tym, ze obecnos¢  podstawnika
metoksyfenylopiperazynowego wplywa na zwigkszenie aktywnosci przeciwarytmicznej i
hipotensyjnej [32,50]. Dalsze modyfikacje fragmentu fenylopiperazyny polegaty na wymianie
samego pierécienia fenylowego na pirymidynowy (zw. 11) lub wymianie tego ugrupowania na
ugrupowanie difenylometylopiperazynowe (zw. 14). Wczesniejsze badania wykazaly rowniez,
ze O-acylowa pochodna zwiazku MG-1, mimo zablokowania grupy hydroksylowe;j, dziata
ochronnie w arytmii adrenalinowe;j [78], stad otrzymano dalsze O-acylowe pochodne wyzej
wymienionych analogéw zwiazku MG-1 (zw. 12 i 15) ze zmodyfikowanym fragmentem
arylopiperazynowym (zw. 16 1 17).

Modyfikacja fragmentu aminowego zwiazku MG-1 polegala na zastapieniu

ugrupowania arylopiperazynowego podstawnikami: orfo-, para- chlorobenzylo-, benzylo-,
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para-fluorobenzylo-, izo-propylo-, tert-butylo-, difenylometylo-, metoksybenzylo- i
3,4-dimetoksybenzyloaminowym (zw. 1, 2, 3, 4, 6, 7, 8, 9, 10). Zastapienie grupy
fenylopiperazynowej w strukturze MG-1 I-rzgdowymi alkiloaryloaminami pozwolito uzyska¢é
zwigzki, w ktorych pozostalo jedno centrum zasadowe oraz fragment lipofilowy pierscienia
aromatycznego lub grup alkilowych.

Wreszcie aby odpowiedzie¢ na pytanie, ktory fragment struktury odpowiada za
dzialanie biologiczne, pierscien pirolidynonu-2 zastapiono ukladem pirolidyny (zw. S i 18),
co wplynelo na charakter chemiczny zwigzku poprzez obecno$¢ drugiego centrum
zasadowego.

Zgodnie z przedstawionym celem pracy przebadano aktywno$¢ przeciwarytmiczna,
hipotensyjna i adrenolityczna 18 nowych pochodnych pirolidynonu-2.

Sposréd nowych N-podstawionych pochodnych pirolidynonu-2 na szczegélng uwage
zastuguje siedem zwiazkow, ktorych struktury zebrano w tabeli 23.

Tabela 23. Schematyczna struktura aktywnych N-(B-hydroksy-y-amino-propylowych)
pochodnych pirolidynonu-2
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Zwiazki te, podane dozylnie, znamiennie wydiuzaty odcinek P-Q i/lub Q-T, zespot
QRS. Podobne zmiany w elektrokardiogramie obserwowano po podaniu MG-1 oraz lekow
przeciwarytmicznych zaliczanych do klasy Ia wg podzialu Vaughan - Williams'a
[30,32,59,75,114].

Podane dozylnie na 15 minut przed arytmogenem, zmniejszaly lub zapobiegaly
przedwczesnym pobudzeniom nadkomorowym i komorowym, indukowanym adrenaling. Jak
wynika z poréwnania wartosci ED,, oraz indekséw terapeutycznych, najkorzystniejsze
dziatanie przeciwarytmiczne wykazal zwiazek 17. Wartos¢ ED,, dla tego zwiazku wynosi 4,2
(2,5 - 6,9) mg/kg, a indeks terapeutyczny 83,3 i jest on 3-krotnie korzystniejszy od indeksu
zwiazku odniesienia MG-1 (IT = 21; ED,, = 7,6 (6,9 - 8,4) mg/kg) oraz ok. 2-krotnie
korzystniejszy od propranololu (IT = 37; ED,, = 1,05 (0,64 - 1,73) mg/kg), (Ryc.1). Nieco
silniejszy od MG-1 efekt obserwowano takze po podaniu zwiazku 5 i 15. Wartos¢ ED,, dla
zZw. 5 wynosi 2,5 (2,25 - 2,8) mg/kg, IT = 23,6, a dla zw. 15 ED,, = 2,7 (1,95 - 3,7) mg/kg, a
indeks terapeutyczny 29,6. Efekt przeciwarytmiczny zwiazkow 12, 13, 16 i 18 jest stabszy od
zwiazku odniesienia (Ryc.1). Cztery zwiazki, a mianowicie zw. 5, 12, 15 1 17, podane
dozotadkowo na 1 godzing przed adrenalina, chronily znamiennie przed wystapieniem
zaburzefi poadrenalinowych, ale obserwowany efekt jest stabszy od zwiazku MG-1, czy
propranololu i chinidyny (Ryc.4).

W modelu arytmii barowej u znieczulonego szczura znamienng aktywno$¢ wykazaty
zwiazki 5, 12, 13, 15, 16, 17 i 18, przy czym najkorzystniejszy efekt przeciwarytmiczny
wywieral zwiazek 5 i 17 (ED,, dla zw. 5=2,9 (2,4 - 3,5) mg/kg, IT = 20,3; ED,, dla zw. 17 =
17,5 (10,3 - 29,7) mg/kg, IT = 20). Zwiazek 12 wykazal aktywno$¢ zblizong do zwiazku
odniesienia (ED,, dla zw. 12 = 11,0 (7,9 - 15,3) mg/kg, IT = 13,2, a dla MG-1 ED,, = 11,3
(6,45 - 19.2) mg/kg, IT = 14), a zwiazek 15 (EDy, = 7,1 (4,7 - 10,6) mg/kg, IT = 11,3) nieco
stabsza (Ryc.2). Najstabsza aktywno$¢ przeciwarytmiczna w tym tescie wykazaly zwiazki 13,
16 i 18, ktérych wartosci ED, sa niemozliwe do policzenia ze wzgledu na aktywnos¢ ponizej
50% w zakresie dawek 1/10 - 1/5 LD,

Z przeprowadzonych badaf wynika, ze zwiazki 5, 12, 15 i 18, podane na szczycie
arytmii, znosily niemiarowosci poadrenalinowe, przy czym najsilniejsze dziatanie lecznicze
wykazat zwiazek 5 (ED,, = 2,35 (1,66 - 3,75) mgkg, IT = 25). Obserwowany efekt
przeciwarytmiczny jest tylko nieznacznie stabszy od zwiazku odniesienia MG-1 (EDy, = 5,2
(3,1 - 8,0) mg/kg, IT = 31), (Ryc.5). Nieco stabsze, porownywalne z chinidyna, dziatanie
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lecznicze wykazat zwiazek 12 (ED, = 9,5 (6,3 - 14,2) mg/kg, IT = 15,3; ED,, dla chinidyny =
3,2 (1,7 - 6,0) mg/kg, IT = 15,3). Natomiast zwiazek 15 (ED,, = 10,5 (8,27 - 13,3) mg/kg, IT
=7,6)1 18 (ED,, = 21 (15,7 - 28,1) mg/kg, IT = 6,9) dziatat ok. 3 - 4-krotnie stabiej od MG-1
(Ryc.5). Zwiazki 13, 16 i 17, podane na szczycie arytmii, jedynie czg$ciowo zmniejszaty
zaburzenia poadrenalinowe; wartosci ED,, niemozliwe do policzenia ze wzgledu na
aktywnos$¢ ponizej 50%. Wszystkie badane zwiazki podane na szczycie arytmii indukowanej
chlorkiem baru, podobnie jak zwiazek odniesienia, nie wykazaly aktywnosci
przeciwarytmicznej.

Curtis 1 wspol. [27] wykazali, ze komorowe zaburzenia rytmu pracy serca szczura,
towarzyszace okluzji 1 reperfuzji naczynia wiencowego, w badaniach in vivo jak i in vitro,
moga by¢ przydatne w badaniu skriningowym nowych zwiazkéw o spodziewanym dziataniu
przeciwarytmicznym. Przeprowadzone badania farmakologiczne wykazaty, ze zwiazki 5, 12,
13, 15, 16, 17 i 18, podane w zakresie stezen 107 - 10® M , zapobiegaja reperfuzyjnym
zaburzeniom rytmu wyosobnionego serca szczura. Najsilniejszy efekt przeciwarytmiczny
wykazal zwiazek 17, ktéry znamiennie zmniejszat zaburzenia rytmu w zakresie stgzen 107 -
10 ° M oraz zwiazki 12 i 5, ktére znamiennie zmniejszaly przedwczesne pobudzenia
komorowe i fibrylacje w stezeniach 10° - 10° M. Obserwowany efekt jest silniejszy lub
porownywalny z MG-1 (Ryc.25). Zwiazek 13 znamiennie zmniejszat reperfuzyjne zaburzenia
rytmu w stez. 10 - 10*M, a zwiazki 15, 16 i 18 byly aktywne jedynie w stez. 10° M.

Wpltyw badanych zwiazkéw na ciénienie skurczowe 1 rozkurczowe krwi
normotensyjnych szczuréw mierzono metoda krwawa. Z badan wynika, ze jedynie zwiazki
12, 13, 15, 16 i 17 podane dozylnie wywierajq istotne dziatanie hipotensyjne. Najsilniejszy,
mamienny efekt hipotensyjny, utrzymujacy si¢ ponad 60 min., obserwowano po podaniu
zwiazku 12 i 17. Obserwowana aktywno$¢ hipotensyjna zw. 12 i 17 jest silniejsza lub
poréwnywalna z MG-1, natomiast aktywnos¢ hipotensyjna zwiazkow 13, 151 16 jest stabsza
od aktywnosci zwiazku odniesienia. Co wigcej zwiazki 12, 13, 15 1 17 wykazaly znamienny
efekt hipotensyjny rowniez po podaniu dozotadkowym.

W celu wyjasnienia mechanizmu hipotensyjnego dzialania zwiazkow 5, 12, 13, 15, 16,
17 i 18 oznaczono ich wplyw na presyjne dzialanie amin katecholowych tj. adrenaliny,
noradrenaliny, metoksaminy, tyraminy oraz DMPP (dimetylofenylopiperazyny). W badaniach
wykazano, ze zwiazki 12, 13, 14, 15, 16, 17 i 18 hamuja znamiennie, a zwiazek 5

nieznamiennie, presyjne dzialanie adrenaliny, nie wplywajac na druga, hipotensyjna fazg¢
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dziatania adrenaliny, co moze sugerowaé dzialanie a-adrenolityczne (12 > 17> 15 > 16 > 14
>13 >18). Znoszenie presyjnego dziatania adrenaliny na ci$nienie tetnicze krwi przyjmowane
jest przez wielu autoréw jako wynik antagonizmu do receptora «,-adrenergicznego
[49,67,86,101]. Wszystkie stosowane w terapii leki blokujace receptory o,- oraz o - i
a,-adrenergiczne znosza presyjne dziatanie adrenaliny [19,23,41,67,85]. Z kolejnej
obserwacji wynika, ze zwiazki 12, 16 i 17 antagonizuja rOwniez presyjne dzialanie
noradrenaliny, natomiast zwiazki 13 i 15 nieznacznie, statystycznie nieznamiennie, ostabiaja
t¢ odpowiedz. Z kolei podanie zwiazku 5, 14 i 18 nieznacznie potegowalo presyjne dziatanie
noradrenaliny - nieselektywnego agonisty receptora o,- i a,-adrenergicznego. Obserwowany
efekt sugeruje, ze zwiazki 5, 14 1 18 moga blokowac receptory o,-adrenergiczne i zwigkszac
uwalnianie noradrenaliny. Zwiazki 12, 13, 15, 16 i 17 czgSciowo hamowaty wzrost ci$nienia
wywolany podaniem metoksaminy, selektywnego agonisty receptora o, co wskazuje na
antagonistyczne dzialanie w/w zwiazkoéw w stosunku do metoksaminy, podczas gdy zwiazki
5, 14 1 18 nasilaly odpowiedz po metoksaminie. Wczesniejsze podanie zwigzkow 12, 13, 15,
16 1 17 prowadzito do ostabienia presyjnej odpowiedzi po podaniu tyraminy i DMPP, podczas
gdy wczesniejsze podanie zwiazkow 5, 14 1 18 praktycznie nie zmienialo presyjnej
odpowiedzi po tyraminie, nieznamiennie zmniejszalo (zw. 14) lub zwigkszalo presyjna
odpowiedz po podaniu DMPP. Dane te wskazywalyby, ze badane zwiazki posiadaja
wlasciwosci a,- i a,-adrenolityczne, przy czym zwiazki 5, 14 i 18 moga wykazywa¢ silne
powinowactwo zar6wno do receptorow o - jak i o,-adrenergicznych. Obserwowany efekt
hipotensyjny jak i przeciwarytmiczny moze by¢ wynikiem dziatania a-adrenolitycznego.

Z pismiennictwa wiadomo bowiem, ze a,- i a,-adrenolityki (prazosyna, fentolamina,
yohimbina) zmniejszaja objawy arytmii towarzyszace okluzji 1 reperfuzji naczynia
wiencowego in vivo i in vitro [7,12,61]. Dodatkowo antagonisci receptorow
a-adrenergicznych w wyzszych stgzeniach blokuja kanal sodowy i wywieraja dzialanie
blonowe "miejscowo znieczulajace”, co objawia si¢ zmianami elektrofizjologicznymi we
wloknach Purkinjego podobnymi do tych, jakie obserwuje si¢ po podaniu lekow
przeciwarytmicznych klasy L.

Wysunicte na podstawie badan farmakologicznych wnioski zostaly potwierdzone
badaniami biochemicznymi wykonanymi w Instytucie Farmakologii PAN. Badania te
wykazaly, ze zwiazki posiadajace aktywnos¢ przeciwarytmiczna i/lub hipotensyjna wypieraja
[H] prazosyne (K, dla zwiazku: 16 < 14 <15 <5< 12=17 <13 <18) i/lub [H*] klonidyne
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(K, dla zwiazku: 14 <5 <16 < 15 <18 < 12 < 17) ze specyficznych miejsc wiazacych w korze
mozgowej szczura, co S$wiadczy o ich powinowactwie do receptoréw a,- i/lub
a,-adrenergicznych. Wiasciwosci farmakologiczne tj. silne dziatanie przeciwarytmiczne w
modelu arytmii adrenalinowej, dzialanie hipotensyjne oraz hamowanie presyjnego dziatania
adrenaliny czy noradrenaliny lub metoksaminy wskazuja, Ze badane zwiazki nie posiadaja
aktywnosci wewnetrznej, a wigc - z wyjatkiem selektywnego do a, zwiazku 13 - sa
antagonistami receptoréw ;- 1 o,-adrenergicznych. Z analizy wynikow badan
biochemicznych wynika, ze zwiazki te maja okoto 6 - 70-krotnie wigksze powinowactwo do
receptoréw o -adrenergicznych. Za wigkszym powinowactwem w/w zwiazkdw do receptorow
a,-adrenergicznych przemawiaja nie tylko wartosci stalych inhibicji (im mniejsze K; tym
wigksze powinowactwo do receptora), ale rowniez dlugotrwate spadki ci$nienia tetniczego
krwi obserwowane po ich podaniu. Jak wynika z pismiennictwa [48] leki o selektywnym
dziataniu o -adrenolitycznym (prazosyna, doksazosyna, terazosyna) wywieraja znamienny,
dtugotrwatly efekt hipotensyjny, podczas gdy spadki cisnienia obserwowane po podaniu
nieselektywnych antagonistow o- i a,- (fenoksybenzamina, fentolamina, tolazolina) sa
krétkotrwate; do 10 - 20 minut [26,118].

Jak sie powszechnie przyjmuje receptory «,-adrenergiczne  wystepuja
postsynaptycznie w duzych ilosciach w wigkszosci rejonéw moézgu oraz w migsniowce
gtadkiej [82,101,118]. Najwazniejszym efektem ich pobudzenia jest skurcz naczyn
krwionosnych i zwigkszenie oporu naczyniowego. Ostatnio w rodzinie o,-adrenergicznych
receptoréw scharakteryzowano trzy podtypy: a,,, @, i @,p, ktore sa réznie rozmieszczone w
tkankach. Wiele danych eksperymentalnych wskazuje na to, ze podtyp a,, jest dominujacy
pod wzgledem ilosciowym i funkcjonalnym w obrgbie ludzkiego gruczotu krokowego
[4,36,38,39,43,53,64,65,83,110,115,118], natomiast podtyp o, posredniczy w skurczu
$ledziony u szczura i duzych tetnic u ludzi, a podtyp «,;, posredniczy w skurczu aorty szczura
[51,104,120]. Rozwdj technik biologii molekularnej pozwolit na sklonowanie 3 podtypow
receptorow a,, @, i o, dla pewnych gatunkow, wlaczajac ludzki [29,35,45,115] i umozliwit
poszukiwanie  selektywnych antagonistow  poszczegolnych — podtypéw  receptorow
adrenergicznych. Badania te doprowadzity do opracowania pierwszego, wybidrczego
antagonisty receptora a, -adrenergicznego - tamsulozyny [4,22,42,90,119]. Lek ten 12-krotnie
silniej wiaze si¢ z receptorami w ludzkim gruczole krokowym niz w aorcie [21,119]. Tak

czystego efektu nie udato sie uzyskaé dla zadnego z innych badanych o, -blokeréw. Dostepni
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obecnie antagonisci receptora o, (prazosyna, doksazosyna, terazosyna, alfuzosyna) nie sa
selektywni dla poszczegélnych podtypéw receptora o,. Poznanie struktury, funkcji i
podtypéw receptora a, spowodowato ozywienie w poszukiwaniu nowych, selektywnych
zwigzkow dla podtypu o, ,-adrenergicznego receptora, o spodziewanej skutecznosci w terapii
fagodnego rozrostu stercza, a mniejszym dzialaniu niepozadanym (ortostatyczne spadki
ci$nienia, epizody utraty przytomnosci [44,88,89].

W tym Swietle bardzo interesujace byloby oznaczenie dla wyselekcjonowanych
zwigzké6w powinowactwa do poszczegolnych podtypéw receptoréw o -adrenergicznych. Za
kontynuacja takich badan przemawia fakt, ze fenoksybenzamina - nieselektywny antagonista
receptorow a,- 1 a,-adrenergicznych - byta dawniej stosowana w leczeniu tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego [1,20].

Receptory  a,-adrenergiczne  umiejscowione s3  presynaptycznie, jak i
postsynaptycznie. Pobudzenie receptorow o,- presynaptycznych na zakonczeniach
adrenergicznych hamuje uwalnianie noradrenaliny, a pobudzenie postsynaptycznych
receptorow  a,-adrenergicznych w  migsniach gladkich prowadzi do ich skurczu
[6,54,101,111], natomiast blokowanie receptoréw o.-adrenergicznych presynaptycznych
prowadzi do zwigkszenia uwalniania noradrenaliny, a blokowanie receptorow
o,-postsynaptycznych prowadzi do rozszerzenia migéni gladkich [6,54,111,115]. Stad w
badaniach coraz czeéciej zwraca si¢ uwagg na selektywnos¢ badanych zwigzkéw w stosunku
do pre- lub postsynaptycznych o,-receptordw adrenergicznych [111,115]. Lepsze poznanie
rozmieszczenia, funkcji i podtypéw receptora a,, (o, O, O,c) Sprawia, ze obecnie takze
poszukuje sie selektywnych antagonistow receptoréw o -postsynaptycznych o dzialaniu
wazodilatacyjnym, pozbawionych szeregu dzialan niepozadanych zwiazanych przede
wszystkim z zablokowaniem receptora o,—presynaptycznego [100]. W jakim stopniu
wyselekcjonowane analogi zwiazku MG-1 blokuja receptory o.,-postsynaptyczne moga daé
odpowiedz tylko dalsze planowane badania radioizotopowe.

Badane analogi zwiazku MG-1 nie posiadaja dziatania spazmolitycznego, a ich wplyw
na oérodkowy uklad nerwowy (zmniejszenie ruchliwosci, przediuzenie czasu trwania snu
tiopentalowego) jest stabszy lub porownywalny ze zwiazkiem MG-1.

Analiza uzyskanych wynikéw badan farmakologiczno-biochemicznych pozwolila w
drugim etapie pracy ustali¢ zalezno$¢ pomigdzy struktura a aktywnoscia przeciwarytmiczna,
hipotensyjna i o-adrenolityczna. Z przeprowadzonej analizy wynika, ze modyfikacja
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fragmentu aminowego w strukturze MG-1 praktycznie zniosta aktywno$¢ przeciwarytmiczna,
hipotensyjna oraz powinowactwo do receptoréw a-adrenergicznych. Jedynie zwiazek 14 tj. z
ugrupowaniem difenylometylopiperazynowym, w badaniach biochemicznych in vitro
wypierat [3H] prazosyn¢ i [3H] klonidyn¢ ze specyficznych miejsc wiazacych w korze
mozgowej szczura, ale w testach in vivo nie wykazal aktywnosci przeciwarytmicznej ani
hipotensyjnej. Wykonane oznaczenia jego dzialania w stosunku do presyjnego dzialania
noradrenaliny i metoksaminy w badaniach in vivo wykazaly, ze zwiazek 14 nie wywiera
dzialania antagonistycznego, ale potgguje presyjne dzialanie obu amin. Badania wlasciwosci
fizykochemicznych zwiazkéw wykonane w Katedrze Chemii Farmaceutycznej wykazaly, ze
zwiazek ten jest najbardziej lipofilny [79]. Stad jako najbardziej lipofilny moze penetrowaé
do OUN, gdzie blokuje glownie receptory o-presynaptyczne i zwigksza uwalnianie
noradrenaliny, co nie jest korzystne dla aktywnos$ci zwiazku.

Zastapienie pirolidynonu-2 ukladem pirolidyny nie zmienito istotnie, w poréwnaniu
do MG-1, aktywnosci przeciwarytmicznej (zw. 5 i 18), ale ok. 2 - 3-krotnie zwigkszylo
powinowactwo do receptoréw o,-adrenergicznych, a tym samym zniosto aktywno$¢
hipotensyjna.

Modyfikacje obejmujgce fragment arylopiperazyny i grupy hydroksylowej
doprowadzily do wyselekcjonowania 5 analogéw zwigzku MG-1 o poréwnywalnej lub
silniejszej aktywnosci przeciwarytmicznej i hipotensyjnej.

Z przeprowadzonej w tej grupie analizy zaleznosci struktura a aktywno$¢ biologiczna
jednoznacznie wynika, ze jedynie zwiazki posiadajace w czasteczce, podobnie jak MG-1,
ugrupowanie fenylopiperazynopropylowe wypieraja [3H] prazosyng (zw. 5, 12, 13, 15, 16, 17,
18) i [3H] klonidyne (zw. 5, 12, 15, 16, 17, 18) ze specyficznych miejsc wiazacych w korze
moézgowej szczura oraz posiadaja dziatanie przeciwarytmiczne i hipotensyjne. Wprowadzenie
do pierécienia fenylowego atomu chloru w potozenie para- lub orto- nie zmnienilo profilu
aktywnosci farmakologicznej zwiazkéw 13 i 15, ale wydaje sig, ze polozenie orfo- jest
korzystniejsze dla aktywnosci przeciwarytmicznej w modelu arytmii adrenalinowej (zw. 15),
a polozenie para- dla aktywnosci hipotensyjnej i selektywnosci do receptora
,-adrenergicznego (zw. 13). Wprowadzenie grupy metoksylowej w polozenie orto- oraz
zacetylowanie grupy hydroksylowej spowodowato nasilenie efektu przeciwarytmicznego i
hipotensyjnego (zw. 17). Najprawdopodobniej wyzsza aktywnos¢ zwiazku 17 spowodowana

jest dzialaniem samego zwiazku jak i jego aktywnego metabolitu. Jest bowiem wysoce
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prawdopodobne, ze zwiazek ten w ustroju ulega hydrolizie do zwiazku 12. Potwierdzenie tej
sugestii wymaga przeprowadzenia badan farmakokinetycznych.

Uzyskane wyniki pozostaja w zgodzie z wezesniejszymi doniesieniami méwiacymi, ze
pochodne zawierajace w swojej strukturze podstawnik orfo-metoksyfenylopiperazynowy
wykazuja powinowactwo do receptorow a-adrenergicznych oraz wywieraja dziatanie
hipotensyjne (urapidil, naftopidil, S-metylourapidil, ARC-239, SL 89,0591, itd.),
[9,38,50,84,86,87,93,94,103].

Reasumujac - modyfikacje w grupie N-(B-hydroksy-) i N-(B-acetoksy)-y-arylo
piperazyno-propylowych pochodnych pirolidynonu-2 i pirolidyny doprowadzily do
wyselekcjonowania pigeiu aktywnych przeciwarytmicznie i1 hipotensyjnie zwigzkéw o
dziataniu a-adrenolitycznym. Dzialanie przeciwarytmiczne i hipotensyjne badanych
zwiazkow jest wynikiem blokady receptorow a-adrenergicznych, a te wiasciwosci zalezg od
obecnosci w czasteczce ugrupowania arylopiperazynopropylowego. Zwiazki te ze wzgledu na
znamienng aktywno$¢ przeciwarytmiczng i/lub hipotensyjna zastuguja na dalsze badania i
zostaty zgtoszone do Urzgdu Patentowego [31].

Analiza uzyskanych wynikow badan farmakologicznych pozwolita wskaza¢ fragmenty
struktury badanych czasteczek decydujace o ich aktywnosci, okresli¢ blizej rodzaj mozliwych
oddzialywan na poziomie molekularnym oraz pozna¢ mechanizm dziatania tych zwiazkow.

Okreslenie zaleznosci pomiedzy struktura a dzialaniem w tej grupie polaczen, moze

by¢ punktem wyjscia do dalszych prac obejmujacych m.in. modelowanie czasteczkowe.



WNIOSKI

1. Przeprowadzone badania farmakologiczno-biochemiczne pozwolily wyselekcjonowaé pieé
nowych N-(B-hydroksy-y-amino)propylowych pochodnych pirolidynonu-2 o poréwnywalne;j
lub silniejszej od MG-1 aktywnosci przeciwarytmicznej, hipotensyjnej i a,- i

a,-adrenolitycznej.

2. Dzialanie przeciwarytmiczne i hipotensyjne wyselekcjonowanych struktur jest wynikiem

blokady receptorow - i a,-adrenergicznych.

-~

3. Analiza zaleznosci pomigdzy struktura a aktywnoscia farmakologiczng pozwala

stwierdzi¢, ze:

a) jedynie zwiazki posiadajace w czasteczce, podobnie jak MG-1, ugrupowanie
fenylopiperazynowe wypieraja [3H] prazosyng¢ i [3H] klonidyne ze specyficznych miejsc
wigzacych w korze mozgowej szczura oraz posiadaja dzialanie przeciwarytmiczne i

hipotensyjne

b) zastapienie pierécienia pirolidynonu-2 ukladem pirolidyny nie zmienia istotnie
aktywno$ci  przeciwarytmicznej, ale zwigksza powinowactwo do  receptorow

a,-adrenergicznych i znosi aktywnos¢ hipotensyjna

¢) modyfikacja fragmentu aminowego zwiazku MG-1 polegajaca na zastapieniu
ugrupowania arylopiperazynowego podstawnikami: orto-, para-chlorobeznylo-, benzylo-,
para-fluorobenzylo-, izo-propylo-, tert-butylo-, difenylometylo-, metoksybenzylo- i

3,4-dimetoksybenzyloaminowym prowadzi do zaniku aktywnosci farmakologicznej.



103

STRESZCZENIE

Przebadano aktywno$¢ przeciwarytmiczna, hipotensyjna i o-adrenolityczna 18
nowych  pochodnych  pirolidynonu-2,  bedacych  analogami  zwiazku  MG-1
(1-[B-hydroksy-y(4-fenylopiperazyno)propylo]-pirolidynonu-2) o wykazane; uprzednio
aktywnosci biologicznej.

Uzyskane  wyniki badan farmakologiczno-biochemicznych  pozwolity na
wyselekcjonowanie 5 analogéw MG-1 o pordwnywalnej lub silniejszej aktywnosci
przeciwarytmicznej, hipotensyjnej i a,- a,-adrenolitycznej tj.: chlorowodorku
1-{B-hydroksy-y—[4-(o-metoksyfenylo)-1-piperazyno]propylo}-pirolidynonu-2 (zw.12),
chlorowodorku  1-{B-hydroksy-y-~[4-(p-chlorofenylo)-1-piperazyno]propylo}-pirolidynonu-2
(zw.13), chlorowodorku 1-{B-hydroksy-y~[4-(o-chlorofenylo)-1-piperazyno]lpropylo}
-pirolidynonu-2 (zw.15), chlorowodorku 1-{B-acetylo-y—[4-(o-chlorofenylo)-1-piperazyno]
propylo}-pirolidynonu-2  (zw.16), chlorowodorku 1-{B-acetylo-y—[4-(o-metoksyfenylo)
-1-piperazyno]propylo}-pirolidynonu-2 (zw.17).

Analiza uzyskanych wynikéw badan farmakologiczno-biochemicznych pozwolila na
ustalenie zaleznosci pomigdzy struktura a aktywnoscia przeciwarytmiczna, hipotensyjng i
a-adrenolityczng. Z przeprowadzonej analizy wynika, ze jedynie zwiazki posiadajace w
czasteczce, podobnie jak MG-1, ugrupowanie fenylopiperazynowe wypieraja [3H] prazosyng
1 [3H] klonidyne ze specyficznych miejsc wiazacych w korze mézgowej szczura oraz
posiadaja dzialanie przeciwarytmiczne i hipotensyjne. Zastapienie pierscienia pirolidynonu-2
ukladem pirolidyny nie zmienia istotnie, w porownaniu do MG-1, aktywnosci
przeciwarytmicznej, ale ok. 2 - 3-krotnie zwigksza powinowactwo do receptorow
a,-adrenergicznych i znosi dzialanie hipotensyjne. Natomiast modyfikacja fragmentu
aminowego zwiazku MG-1 polegajaca na zastgpieniu ugrupowania arylopiperazynowego
podstawnikami: orto-, para-chlorobenzylo-, benzylo-, para-fluorobenzylo, izo-propylo-,
tert-butylo-, difenylometylo-, metoksybenzylo- i 3,4-dimetoksybenzyloaminowym doprowadza

do zaniku aktywnosci przeciwarytmicznej, hipotensyjnej i a-adrenolityczne;.
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