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Wptyw niektorych pochodnych 2-imidazoliny
na cisnienie tetnicze krwi i czgstosc akeji serca

szczurow szczepu Wistar

Circulatory Activities of Some 2-Imidazoline Derivatives in Wistar Rats

Summary

Background 2-aryliminoimidazolines constitute a valuable
class of centrally acting antihypertensive drugs. The aim of
our studies was to evaluate effects of some analogues of
clonidine and lofexidine on the arterial blood pressure and
heart rate in Wistar rats following i.v. administration.
Material and methods Effects of a-hydroxy (la-g) and
2-amino (2a-d) analogues of clonidine and N-benzyl-N-
-(4,5-dihydro-1 H-imidazol-2-yl)-methoxylamine (3) on the
mean arterial blood pressure and heart rate were determined
in normotensive, male Wistar rats weighting 220-370 g. The
experiments were performed using animals anaesthetized
with urethane and tracheotomized.

Results Compounds 1a-g showed hypotensive activity accom-
pained by a positive chronotropic effect with 1b being the
most active (ED50 = 0,17 and 0,145 mg/kg respectively).
Among the 2-amino-phenyliminoimidazolines of type 2, the
more hydrophilic 2a and 2b exhibited relatively weak hypo-
tensive effects, while the more hydrophobic analogues 2c and

2d were shown to possess remarkable hypertensive activities
at doses 0,25 mg/kg. X-ray crystal structure analysis of the
thiocyanate salt 2e confirmed geometrical features required
for good ligand interaction at the a,-adrenergic receptors. On
the other hand, N-benzyl-N-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)-
methoxylamine 3 was not active at doses up to 2 mg/kg.
Conclusions The introduction of the hydroxyl group on the
exocyclic nitrogen atom of 2-aryliminoimidazolines afford-
ed compounds retaining much of the hypotensive activity.
On the other hand, cardiovascular activity of the analogues
containing 2-amino substituent at the phenyl ring depends
strongly on their lipophilic character. It can be presumed
that penetration of the more lipophilic 2¢ and 2d into the
CNS enables these compounds to block a,-adrenergic re-
ceptors which results in an increased blood pressure.

key words: 2-imidazolines, X-ray structure analysis, arte-
rial blood pressure, heart rate
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Wstep

Leki imidazolinowe kojarzg si¢ przede wszystkim
z leczeniem nadci$nienia t¢tniczego. Warto jednak
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pamigtal, ze potencjal terapeutyczny tej klasy zwigz-
kow heterocyklicznych jest znacznie szerszy, bowiem
dzialanie za poSrednictwem receptoréw O-adrener-
gicznych umozliwia wywieranie wplywu na wiele
istotnych proceséw fizjologicznych zaréwno w cen-
tralnym ukladzie nerwowym, jak i w organach pery-
feryjnych. Antagonici receptoréw a,-adrenergicz-
nych mogg by¢ stosowani miedzy innymi w chorobie
Alzheimera, chorobie Raynauda, depresji, impoten-
¢ji, otylosci, cukrzycy, zaparciach oraz przy lagod-
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nym przeroscie gruczolu krokowego. Natomiast ago-
nisci, obok wplywu na nadcisnienie tgtnicze, wyka-
zuja korzystne dzialanie w procesie tagodzenia glo-
du morfinowego, w zaburzeniach psychicznych po-
legajacych na niemoznosci koncentracji i rozchwia-
niu selektywnej uwagi, w leczeniu jaskry, biegunek,
karlowatosci na tle przysadkowym, moga by¢ réw-
niez stosowane jako analgetyki [1-4].

Prototypem hipotensyjnych lekéw imidazolino-
wych jest 2,6-dichlorofenyloimino-2-imidazolidyna
(klonidyna) (ryc. 1), ktérej mechanizm dzialania
polega na pobudzaniu receptoréw a,-adrenergicz-
nych (autoreceptoréw) zlokalizowanych w jadrze
pasma samotnego rdzenia przedluzonego [5]. Lek
ten, wprowadzony do leczenia w polowie lat 60.,
w znacznym stopniu wyparl stosowane wowczas
leki nieselektywne: rezerping i a-metyldope. Ponad-
to, stanowigc doskonale narzedzie badawcze w re-
kach farmakologéw 1 neurobiologow, klonidyna
przyczynifa si¢ do poznania proceséw oSrodkowej
regulacji ci$nienia tetniczego krwi.

Fascynacja lekiem nie trwala jednak zbyt dlugo.
Wkrétce bowiem okazalo si¢, ze obok pozadanego
dziafania hipotensyjnego, klonidyna powoduje wy-
stagpienie wielu ucigzliwych dziala niepozadanych,
takich jak: sennos¢, bradykardia, sucho$¢ w jamie
ustnej, ortostatyczny spadek ciSnienia, zaburzenia li-
bido i nagly wzrost ci$nienia po odstawieniu leku.
Préby wprowadzenia analogéw guanidynowych,
takich jak guanabenz i guanfacyna (ryc. 1), o mniej
zaznaczonym dzialaniu ubocznym, przyniosly wat-
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Rycina 1. i Il generacja lekéw imidazolinowych i guanidynowych
o0 o$rodkowym dziataniu hipotensyjnym

Figure 1. | and Il generation of imidazoline and guanidine
antihypertensive agents with central mechanism of action

pliwy sukces, poniewaz leki te — ze wzgledu
na mniejszg lipofilowo§¢ — charakteryzowaly si¢
znacznie mniejszg aktywnoScig faramakologiczna.
Nic wigc dziwnego, ze z chwilg wprowadzenia do
lecznictwa inhibitor6w konwertazy angiotensyny, an-
tagonistOw wapnia oraz antagonistow receptorow
a,-adrenergicznych, zainteresowanie klonidyna 1 in-
nymi lekami o o§rodkowym mechanizmie dzialania
przeciwnadci$nieniowego znacznie zmalalo.

Problemy klinicystow zwigzane ze stosowaniem le-
kow imidazolinowych znajdowaly pelne odzwiercie-
dlenie w badaniach podstawowych. Poréwnanie profi-
lu farmakologicznego znanych agonistow receptorow
a-adrenergicznych, . pochodnych fenyloetyloaminy,
ktérych reprezentantami sg katecholaminy — nora-
drenalina i adrenalina — oraz imidazolin o strukturze
tolazoliny czy klonidyny wykazalo, iz fenyloetyloami-
ny posiadajg wicksze powinowactwo do receptoréw
a,-adrenergicznych, s3 pelnymi agonistami oraz po-
siadaja wysoka aktywno$¢ wewnetrzng. Zwigzki imi-
dazoliny wykazuja natomiast selektywnos$¢ dzialania
wzgledem receptoréw «,, sa czeSciowymi agonistami
1 charakteryzuja si¢ niska aktywno$cig wewnetrzng.
Wiele réznic stwierdzono takze, badajac zaleznosci
pomigdzy strukturg i aktywnoscig biologiczng (SAR
— structure-activity relationships) imidazolin 1 pochod-
nych fenyloetyloaminy. Zakladano, iz struktura che-
miczna tej ostatniej klasy zwigzkéw powinna stanowié
rodzaj matrycy, na podstawie ktérej okreslone zostang
wymagania stereochemiczne receptora a,-adrenergicz-
nego, a nastgpnie — na podstawie wypracowanego
modelu farmakofora — mozliwe be¢dzie zaprojekto-
wanie nowego leku imidazolinowego. Tymczasem ba-
dania SAR dowiodly, ze dla obu klas ligandéw wyma-
gania te s3 rozne. Przede wszystkim, pochodne imida-
zoliny nie spelniaja zalozen teorii Easson-Stedmana,
sformutowanej dla katecholoamin, ktére posiadajg asy-
metryczny atom wegla w taficuchu bocznym [6]. We-
dlug tej teorii (ryc. 2) enancjomer R(-) pochodnej fe-
nyloetyloaminy odznacza si¢ wigkszg potencja dziala-
nia biologicznego niz izomer S(+) oraz pochodna po-
zbawiona grupy hydroksylowej, gdyz tylko ten izomer
posiada odpowiednie ulozenie w przestrzeni
3 grup funkeyjnych, odpowiedzialnych za wigzanie li-
gandu z receptorem, tj. pierScienia aromatycznego
(wigzania hydrofobowe), grupy hydroksylowej (wig-
zanie wodorowe) oraz dodatnio naladowanego atomu
azotu (wigzanie jonowe). Po zsyntezowaniu analogow
imidazolinowych (tzw. katecholoimidazolin) okazalo
si¢, ze potencja dzialania poszczegdlnych zwigzkow,
wzgledem receptoréw a,- 1 a,-adrenergicznych, jest na-
stepujaca: dezoksy > R(-) > S(+).

Istotne r6znice pomig¢dzy obiema grupami obser-
wowano takze, badajac wplyw rodzaju i polozenia
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Rycina 2. Schematyczna ilustracja hipotezy Eassona-Stedmana. P, H i A przedstawiajg trzy hipotetyczne
miejsca wigzace receptora adrenergicznego, z ktérym faczg sie grupy: fenylowa, aminowa i/lub hydro-
ksylowa izomeréw R(-) i S(+) noradrenaliny oraz dopaminy

Figure 2. Schematic illustration of the Easson-Stedman hypothesis. P, H and A represent three hypo-
thetical binding sites of adrenergic receptor to which attach phenyl, amino and/or hydroxyl functional
groups of R(-) and S(+) isomers of noradrenaline and the corresponding desoxy derivative, dopamine

podstawnikéw wprowadzanych do pierScienia aro-
matycznego na aktywnos¢ biologiczng. W rezultacie
wszechstronnych badan SAR [7, 8], wspartych do-
datkowo analizg rentgenograficzng i komputerowym
modelingiem molekularnym [9], ktérych zadaniem
bylo okreslenie tzw. konformacji bioaktywnej ligan-
dow, dla pochodnych fenyloetyloaminy zapropono-
wano model ,tréjpunktowego” wigzania z recepto-
rem, za$ dla aryloiminoimidazolidyn typu klonidyny
— model ,,dwupunktowy” (ryc. 3) [10]. Oznaczalo
to uznanie faktu, ze na poziomie molekularnym me-
chanizm procesu rozpoznania czgsteczkowego ago-
nisty przez receptor dla kazdej z grup jest odmienny
1 prawdopodobnie odbywa si¢ z udzialem innych
aminokwas6w.

Od polowy lat 80, w wyniku postepow biologii mo-
lekularnej oraz inzynierii genetycznej, mozliwe bylo
okreslenie sekwencji aminokwasow, a nastgpnie zapro-
ponowanie modeli struktury III-rzedowej receptoréw
blonowych, w tym takze a,,-adrenergicznych [11-13].
Odkrycia w tej dziedzinie przyblizyly moment roz-
wigzania problemu wymagan stereochemicznych sta-
wianych ligandom, a w konsekwengji przywrdcily na-
dzieje na mozliwos¢ racjonalnego projektowania no-
wych imidazolinowych lekéw hipotensyjnych.

W tym samym czasie neurobiolodzy w celu upo-
rzagdkowania wiedzy na temat mechanizmu dziata-
nia biologicznego pochodnych imidazoliny prowa-
dzili intensywne badania r6znych obszaréw autono-
micznego systemu nerwowego, poszukujac struktur
odpowiedzialnych za regulacj¢ ci$nienia tetniczego
krwi. W 1984 roku zespol kierowany przez Pascala
Bousquet z Uniwersytetu w Strasburgu dowiédl, ze
w doglowowo brzuszno-bocznej czg¢sci rdzenia
przedtuzonego (RVLM — rostral ventro-latheral me-

dulla) istnieja struktury wrazliwe na dziatanie klo-
nidyny oraz innych lekéw imidazolinowych, ktore
zarazem nie reaguja na leki hipotensyjne z grupy
fenyloetyloamin [14]. Wkrétce wyizolowano biatka
o roznej masie, dla ktérych przyjeto nazwe recepto-
réw imidazolinowych I; (I;R). Na tej podstawie sfor-
mulowano nowsa teori¢, w mysl ktérej dzialanie hi-

C A 12-14A

5,0-5,1 A

Rycina 3. Konfiguracja bioaktywna lekéw imidazolinowych

i pochodnych a-fenyloetanoloaminy

Figure 3. Bloactive configuration of imidazolines and «-phenyle-
thanolamine derivatives
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potensyjne klonidyny miatoby by¢ wynikiem stymu-
lacji receptoréw imidazolinowych I;, natomiast za
wiele dzialan niepozgdanych odpowiada wplyw tego
leku na receptory a,-adrenergiczne [15-17].

Jakby na potwierdzenie tej atrakcyjnej hipotezy, juz
wkrotce na rynku medycznym pojawila si¢ tzw. druga
generacja przeciwnadci$nieniowych lekow imidazoli-
nowych (rilmenidyna i moksonidyna), ktére odzna-
czaja si¢ znacznie korzystniejszym niz klonidyna
dziataniem farmakologicznym i okreslane s3 mianem
selektywnych agonistow receptoréw IR (ryc. 1).

Istnienie receptordéw LR, selektywnie wigzacych
zwigzki imidazoliny, nie budzi dzi§ najmniejszych
watpliwosci. Mimo to wcigz istniejg rozbiezne opi-
nie na temat funkgji, jaka spelniaja one w regulacji
ci$nienia t¢tniczego krwi. Czy w ogdle w procesie
tym uczestniczg?

Dos$wiadczenia przeprowadzone na myszach
transgenicznych z zablokowanymi genami koduja-
cymi receptory a,-adrenergiczne (knockout mice) wy-
kazaly, 1z wylaczenie receptoréw ay-adrenergicz-
nych sprawia, ze zwierzeta te nie reagujg na dziala-
nie imidazolinowych lekéw hipotensyjnych [18, 19].

Wyja$nienie tego faktu jest mozliwe jedynie
woweczas, kiedy przyjmiemy, iz oba typy receptoréw
(imidazolinowe i1 adrenergiczne) lezg na wspélnych
szlakach ukladu sympatycznego, a wylaczenie kto-
regokolwiek z nich moze spowodowal blokade
przekazywania bodZcow 1 w rezultacie — brak spo-
dziewanej odpowiedzi na podany lek ze strony
ukladu sercowo-naczyniowego [20]. Ponadto, za-
kiada si¢ mozliwo$¢ wspoldzialania obu typéw re-
ceptoréw w tym procesie, poniewaz ostatnie bada-
nia potwierdzily, ze dla wystgpienia efektu hipoten-
syjnego, obok pobudzenia receptoréw imidazolino-
wych I, niezbedny jest rowniez pewien stopien ak-
tywacji receptorow a,s-adrenergicznych. Chociaz
powinowactwo leku do receptoréw adrenergicznych
odgrywa role¢ synergistyczna, to jednak powinno
ono mie¢ charakter zaledwie ,szczatkowy”, niewy-
starczajacy dla wywolania dzialaf niepozadanych,
zwlaszcza sedacji [21].

Na zakonczenie powyzszych rozwazain na temat
obecnego stanu wiedzy o mechanizmach dzialania
biologicznego pochodnych imidazoliny, nalezy
stwierdzié, ze wcigz istnieje koniecznos$¢ poszuki-
wania nowych zwigzkéw, ktore w rekach farmakolo-
gbw stanowi bedg narz¢dzie badawcze, a w przy-
szloSci moglyby poszerzy¢ pule dostepnych lekéw
dzialujacych na uktad krazenia.

Celem niniejszej pracy bylo zatem przeprowadze-
nie syntezy pochodnych imidazoliny przedstawio-
nych na rycinie 4, okreslenie ich struktury chemicz-
nej 1 przestrzennej metoda spektroskopii IR oraz ba-

daniami rentgenograficznymi, a nast¢pnie oznacze-
nie ich wplywu na ci$nienie tetnicze krwi i czgsto§é
akgji serca zwierzat doswiadczalnych.

Badane zwigzki 1a-g 1 2a-d stanowia analogi ary-
loiminoimidazolin typu klonidyny, natomiast po-
chodna N-benzylo-hydroksyloaminy 3, ze wzgledu
na dwuatomowy mostek laczacy pierScien aroma-
tryczny z pierScieniem imidazoliny, moze byé uwa-
zana za analog lofeksydyny lub cirazoliny.

Materiat i metody

Synteza chemiczna

Temperature topnienia oznaczono na aparacie
Boetius 1 nie korygowano. Widmo IR wykonano na
spektrofotometrze Perkin Elmer 1600 FTIR. Bada-
nia rentgenograficzne prowadzono przy uzyciu dy-
fraktometru Kuma KM-4 z monochromatorem gra-
fitowym. Analogi aryloiminoimidazolin la-g zawie-
rajace grup¢ hydroksylowa przy egzocyklicznym
atomie azotu otrzymano Wedlug zalecenr z piémien—
nictwa [22]; analogi 2a-d, zaw1era]qce funkcje ami-
nowg w polozeniu 2 pierScienia aromatycznego, oraz

R R
NH,
R
OH H
N/ N/
/*k © )A\ e
HN © N O HN @y C
1la R=H 2a R, R'=H
1b R = 4-CH, 2b R.R' = 4,5-di-CH,
1c R = 3,4-di-CH, 2¢ R R' = 45-di-Cl
1d R =3,5-di-CH, 2d R = 3-CH, R' = 5-CF,
1e R = 3,4-di-Cl
1f R = 3-CH,
1g R = 4-CH,

CH

<;’:TT//N\\OCHZ c®

Rycina 4. Analogi a-hydroksylowe (1a-g) i 2-aminowe (2a-d)
2-aryloiminoimidazolin oraz N-benzylo-N-(4,5-dihydro-7H-imida-
z0l-2-ylo)-metoksyloamina (3)

Figure 4. «-hydroxy- (1a-g) and 2-amino- (2a-d) analogues of
2-aryliminoimidazolidines and N-benzyl-N-(4,5-dihydro-7H-imida-
zol-2-yl)-methoxylamine (3)
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analog lofeksydyny 3 otrzymano wedlug procedury
opracowanej wezesniej [23].

Zwigzek 2e nadajacy si¢ do badan rentgenogra-
ficznych otrzymano, dzialajac rodankiem amonu na
chlorowodorek 2b w roztworze wodnym.

Temperatura topnienia = 157-161 °C; IR (KBr):
A = 3327,3176 (NH), 3020, 2932, 2778, 2684 (N-H"),
2067 (SCN7), 1669 (C=N), 1594, 1510, 1495, 1457,
1292 cm™.

Rezultat badan rentgenograficznych tiocyjanianu 2e
przedstawiono na rycinie 5. Rysunek wykonano przy
uzyciu programu komputerowego ORTEP (Ouak
Ridge Thermal Ellipsoid Plot).

Oznaczanie ci$nienia t¢tniczego krwi
oraz pomiar cz¢stosci akeji serca u szczurow

Doswiadczenia przeprowadzono na szczurach,
samcach szczepu Wistar o masie ciala 220-370 g.
Zwierzeta, ktore pochodzily z Centralnej Zwierze-
tarni Do§wiadczalnej élqskiej Akademii Medycznej,
karmiono dietg standardowa Murigan. Szczury mia-
ly wolny dost¢p do pokarmu i wody pitnej. Podczas
eksperymentu zwierzeta przebywaly w plastikowych
klatkach (regularnie czyszczonych) o wymiarach
585 X 385 X 200 mm, po 8 sztuk w kazdej. Hodow-
la zwierzat byta prowadzona w pomieszczeniu o sta-
lej temperaturze 20 £ 2°C 1 12-godzinnym naprze-
miennym o$wietleniu.

Pomiary ci$nienia skurczowego krwi dokonywa-
no metodg krwawa. W tym celu szczury usypiano,
podajac uretan w dawce 1,75 g/kg i.p. w objetosci
10 ml/kg. Zwierzeta ukladano na stoliku operacyj-
nym w pozycji grzbietowej 1 wypreparowywano tet-
nic¢ szyjna lewa. Do tetnicy wprowadzano kaniulg

Rycina 5. Rysunek ORTEP zwigzku 2e
Figure 5. ORTEP drawing of the compound 2e

polietylenowg o Srednicy 1 mm. Drugi koniec kaniuli
taczono z przetwornikiem ci$nieniowym (typ PL 330,
Gould-Statham), ktéry wcze$niej wypelniono roz-
tworem heparyny (1000 UI). CiSnienie krwi mierzo-
no za pomoca zestawu pomiarowego skladajacego
si¢ z miernika ci$nienia krwi (MCX-301) i rejestra-
tora modelu TZ 4620.

Nastepnie przystepowano do kaniulagji zyly szyj-
nej prawej. W tym celu wycinano na prawej, bocznej
powierzchni szyi plat skéry (ok. 1 cm’), ,na tepo”
oddzielano podskorng tkanke ttuszczowa 1 wyprepa-
rowywano zyle, oczyszczajac jg z otaczajacej tkanki
lacznej. Zyle delikatnie nacinano nozyczkami okuli-
stycznymi poprzecznie do osi dlugiej. Potem wypre-
parowywano zyle szyjng prawa, do ktérej wprowa-
dzano kaniulg polietylenows o Srednicy 0,6 mm, wy-
pelniong roztworem heparyny (500 UI).

Roztwory badanych zwigzkéw podawano dozylnie
we wzrastajacych dawkach w objetosci 0,3 ml 0,9%
roztworu NaCl, po pomiarze wstgpnego ci$nienia
krwi. Preparat wstepnego ci$nienia krwi oznaczano
po podaniu 0,3 ml roztworu soli fizjologiczne;.

Rejestrowano odpowiedZ presyjng na kazdora-
zowg podana dawke zwigzku imidazoliny. Kolejnych
pomiaréw dokonywano po uprzednim uzyskaniu
wyjSciowej wartoSci ci$nienia tetniczego.

Pomiar czgstosci akeji serca u szczuréw uzyskiwa-
no, zliczajac wychylenia stupa krwi t¢tniczej w jednost-
ce czasu. Wychylenia rejestrowano poprzez dotetnicza
kaniule polietylenows (liczba wychylef/min).

Mierzono ilo§¢ uderzen serca na minutg po poda-
niu 0,3 ml soli fizjologicznej oraz podczas maksy-
malnego efektu presyjnego badanych zwigzkow.

Wyniki i dyskusja

Wyniki oznaczetr wplywu pochodnych 2-imida-
zoliny na ci$nienie tetnicze krwi 1 czesto$¢ akeji ser-
ca zwierzat, na ktorych przeprowadzano doswiad-
czenia, przedstawiono w tabeli I.

Pochodne hydroksyloaminy typu 1 podane w daw-
kach 0,1-0,5 mg/kg wykazuja dzialanie hipotensyjne
z rownoczesnym dzialaniem chronotropowym dodat-
nim. Najwigksza potencja dzialania w tej grupie od-
znacza si¢ pochodna 1b zawierajaca grupe metylowa
w pozycji 4 pierScienia fenylowego, dla ktérej odpo-
wiednie warto$ci ED50 wynosza 0,17 1 0,145 mg/kg.
Poniewaz wprowadzenie grupy hydroksylowe;j do cza-
steczki powoduje znaczne obnizenie lipofilowosci,
nalezy przypuszczad, ze zwigzki te nie przenikajg ba-
riery krew-mdzg 1 wykazujg dzialanie wylgcznie ob-
wodowe. Potwierdzenie tej hipotezy stanowi fakt, iz
znacznie bardziej lipofilowe zwigzki lc-e odznaczajg
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Tabela | Wptyw zwigzkéw imidazoliny 1a-g, 2a-d i 3 na cisnienie tetnicze krwi i czesto$¢ akcji serca szczuréw szczepu Wistar
Table | Effect of imidazolines 1a-g, 2a-d and 3 on blood pressure and heart rate in Wistar rats

Numer Dawka Srednie Czgstosé ED50 [mg/kg] i.v.,” ED50 [mg/kg] i.v.,”
zwiazku  [mg/kg] cinienie tetnicze” akeji serca” dziatanie hipotensyjne dziatanie
chronotropowe dodatnie

1a 05 809 11,9 109,6 = 3,3 1,82 1,09

1b 0,1 62,6 = 6,4 109,4 = 3,7 0,17 0,145

1c 01 709 +7,4 104,9 = 4.4 0,31 0,18

1d 01 7193+25 1120 3,9 0,46 0,14

1e 05 60,3 3,3 119,0 £ 5,3 0,82 0,58

1f 05 729 £10,3 111,8 = 6,6 1,55 0,72

1g 05 76,1 1,0 109,2 + 2,8 1,64 0,96

2a 1.0 750+ 85 121038

2h 05 742108 109,0 + 3,3

2c 0,25 145,0 + 26,0 93838

2d 0,25 145,8 + 23,3 91,0+ 6,2

3 2,0 97,7+33 743 £ 8,1

a) Wyniki wyrazono w postaci $rednich arytmetycznych wartosci procentowych = odchylenie standardowe, przyjmujac 100% jako warto$¢ poczatkowa tetniczego cisnienia krwi

dla kazdego szczura przed podaniem badanego zwigzku

b) Wyniki wyrazono w postaci $rednich arytmetycznych procentowych + standardowe odchylenie

c) Wartosci ED50 obliczono wedlug metody Lichtwelda-Wilcoxona w modyfikaciji Rotha

si¢ nizsza aktywnoS$cia. Obnizenie aktywnosci ob-
serwuje si¢ takze po zamianie grupy metylowej na
etylowg w zwiazku 1g (R = 4-C,H,; ED 50 = 1,64
10,96 mg/kg odpowiednio dla dziatania hipotensyjne-
go 1 chronotropowego dodatniego).

Interesujace wyniki uzyskano, badajac analogi
typu 2, zawierajace w polozeniu 2 pierScienia fenylo-
wego grupe aminowa, ktérej obecnosé powoduje wzrost
charakteru hydrofilowego tych zwigzkéw. Pochodne 2a
12b, dla ktérych obliczone wartosci logP, wynoszg od-
powiednio —0,57 (% 0,57) 1 0,35 (%= 0,57) [24], wyka-
zujg dzialanie hipotensyjne w dawkach 0,5-1 mg/kg.
Natomiast bardziej lipofilowa pochodna 2¢ (obliczo-
na warto$¢ logP = 1,83 = 0,57) dziala presyjnie, co
wyraza si¢ wzrostem cisnienia tetniczego do 145%
warto$ci poczgtkowej po podaniu dozylnym w dawce
0,25 mg/kg. Podobna aktywnos¢ posiada zwiazek 2d,
ktéry zawiera podstawniki metylowy i trifluorometylo-
wy, odpowiednio w pozycjach 315 pierScienia aroma-
tycznego. Poniewaz wezesniejsze badania analogow
typu 2 wykazaly, iz pochodna dichlorowa 2¢ wyka-
zuje najwicksze w tej grupie zwigzkéw powinowac-
two do receptoréw a,-adrenergicznych, mozna przy-
puszczad, ze dzialanie hipertensyjne jest wynikiem
blokowania tych receptoréw w osrodkowym ukladzie
nerwowym [23]. Pochodna 2-imidazoliny 3, zawiera-
jaca dwuatomowy mostek, ktory oddziela uklad hete-
rocykliczny od pierScienia aromatycznego, podana
w dawkach siggajacych 2 mg/kg, nie wykazuje wplywu

na ci$nienie tetnicze krwi, natomiast obniza czgstosé
akeji serca do 74% wartosci poczatkowe;.

Reasumujac, wykazano iz analogi aryloiminoimi-
dazolin typu 1 oraz typu 2, zawierajgce w swojej struk-
turze ugrupowania hydrofilowe OH lub NH,, wy-
wierajg zréznicowany wplyw na uklad sercowo-na-
czyniowy zwierzat, na ktérych przeprowadzano do-
swiadczenia. Chociaz analiza rentgenograficzna obu
grup zwigzkow wykazala ich znaczne podobiefistwo

H.C
Zwiazek D (A) H (A) #(°)
2e 5,00 1,05 86,0
1 [22] 4,99 0,91 61,0
Klonidyna [10] 4,89 1,02 75,0
Lofeksydyna [10] 5,07 0,72 88,0

Rycina 6. Poréwnanie odlegtosci D i H oraz kata ¢ szeregu
pochodnych 2-imidazoliny na podstawie analizy rentgenograficznej

Figure 6. Comparison of D and H distances and ¢ angle emerging
from X-ray analysis
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strukturalne do prototypowej klonidyny i lofeksydyny
(ryc. 6), to jednak okreslenie mechanizméw tego dzia-
lania bedzie wymagalo przeprowadzenia dalszych ba-
dan farmakologicznych, migdzy innymi na izolowa-
nej aorcie krolikéw 1 tetnicy ogonowej szczurdw.

Streszczenie

Wistep Pochodne 2-imidazoliny stanowig wazng gru-
p¢ lekéw przeciwnadci$nieniowych o osrodkowym
mechanizmie dzialania. Celem pracy bylo otrzyma-
nie wielu analogéw znanych imidazolin typu kloni-
dyny 1 lofeksydyny, zbadanie ich struktury oraz okres-
lenie wplywu na ciSnienie t¢tnicze krwi 1 czgstos¢
akgji serca szczuréw szczepu Wistar.

Material i metody Oznaczenie wplywu analogow
a-hydroksylowych (1a-g) i 2-aminowych (2a-d) 2-ary-
loiminoimidazolin oraz N-benzylo-N-(4,5-dihydro-
-1H-imidazol-2-ylo)-metoksyloaminy (3) na Srednie
ciSnienie tetnicze krwi 1 czgstos¢ akeji serca prowa-
dzono na szczurach normotensywnych, samcach rasy
Wistar o masie 220-370 g. Pomiaréw ci$nienia skur-
czowego krwi dokonywano metodg krwawa. Rejestro-
wano odpowiedZ presyjng na kazdorazowg podang
dawke zwiazku imidazoliny. Pomiar czestosci akgji
serca u szczurow wykonywano, zliczajac wychylenia
stupa krwi tetniczej w jednostce czasu. Wychylenia
rejestrowano poprzez dotetniczg kaniule polietyle-
nowg (liczba wychylef/min).

Wryniki Wykazano zréznicowany 1 zalezny od struk-
tury wplyw badanych pochodnych 2-imidazoliny na
ci$nienie tetnicze krwi 1 czestos¢ akeji serca po poda-
niu dozylnym. W grupie polaczen hydroksyloaminy
najwickszg aktywnos¢ wykazal zwigzek 1b, zawiera-
jacy grupe metylowa w pozycji 4 pierScienia fenylo-
wego (ED50 = 0,17 mg/kg). Pochodne o-fenyleno-
diaminy typu 2, w zaleznosci od charakteru lipofilo-
wego, dzialaly hipo- (2a 1 2b) lub hipertensyjnie
(2c 1 2d). Na podstawie badania rentgenograficznego
tiocyjanianu 2e wykazano, iz zwigzki te posiadajg ce-
chy strukturalne odpowiadajace ligandom receptoréw
a,-adrenergicznych. Natomiast analog lofeksydyny (3),
zawierajgcy ugrupowanie N-metoksylowe w faficu-
chu bocznym, okazal si¢ nieaktywny w dawkach sie-
gajacych 2 mg/kg.

Whioski Przylgczenie grupy hydroksylowej do eg-
zocyklicznego atomu 2-aryloiminoimidazolin nie
pozbawia tych zwigzkéw dzialania hipotensyjnego.
Dzialanie analogéow zawierajacych grupe aminows
w polozeniu 2 pierScienia aromatycznego zalezy od
ich charakteru lipofilowego. Mozna przypuszczad,
iz wigksza lipofilowo$¢ pochodnych 2¢ i 2d w po-

réwnaniu z 2a 1 2b umozliwia tym zwigzkom prze-
nikanie bariery krew-mézg i blokowanie osrodko-
wych receptoréw a,-adrenergicznych, co objawia si¢
dziataniem hipertensyjnym.

stowa kluczowe: 2-imidazoliny, analiza rentgeno-
graficzna struktury, ciSnienie tetnicze krwi, czestos¢
akeji serca

Nadcisnienie Tetnicze 2000, tom 4, nr 3, strony 173-180.

Pismiennictwo

1. Ruffolo R.R., Nichols A.J., Stadel J.M.: Pharmacologic and
therapeutic applications of a,-adrenoreceptors. Annu. Rev.
Pharmacol. Toxicol. 1993, 32, 243-279.

2. Hielbe J.P. Bondinell WE., Ruffolo R.R.: a- and 8-Adrenore-
ceptors: from the gene to the clinic. 1. Molecular biology and ad-
renoreceptor subclassification. J. Med. Chem. 1995, 38, 3415-3444.
3. Ruffolo R.R., Bondinell WE., Hielbe ].P: @- and -Adreno-
receptors: from the gene to the clinic. 2. Structure-activity re-
lationships and therapeutic applications. J. Med. Chem. 1995,
38,3682-3716.

4. Sugrue M.F.: New approaches to antiglaucoma therapy.
J. Med. Chem. 1997, 40, 2793-2809.

5. Drzewoski J., Luciak M.: Farmakologia kliniczna lekow
hipotensyjnych dziatajacych na receptor imidazolinowy.
W: Zarys patofizjologii i diagnostyki nadci$nienia tetniczego
oraz farmakologii klinicznej lekéw hipotensyjnych. Medical
Press 1999, 112-120.

6. Ruffolo RR.: Stereoselectivity in adrenergic agonists and adre-
nergic blocking agents. W: Ariens E.J., Soudijn W,, Timmermans
PB.M.WM. red. Stereochemistry and Biological Activity of Drugs.
Blackwell Scientific Publications, Oxford 1982, 103-125.

7. Hoefke W,, Kobinger W,, Walland A.: Relationship between
activity and structure in derivatives of clonidine. Arzneim.-
-Forsch. Drug Res. 1975, 25, 786-793.

8. Timmermans PB.M.WM., van Zweiten PA.: Quantitative struc-
ture-activity relationships in centrally acting imidazolines struc-
turally related to clonidine. J. Med. Chem. 1977, 20, 1636-1644.
9. Avbejl F., Hadzi D.: Potential energy functions and the role
of the conformational entropy of clonidine-like imidazolines
in determining their affinity for a-adrenergic receptors. Mol.
Pharmacol. 1984, 27, 466—470.

10. Carpy A., Leger J.M., Decker N. i wsp.: Comparison of
crystallographic and quantum mechanical analysis with bio-
logical data on clonidine and some related analogues. Mol.
Pharmacol. 1982, 21, 400-408.

11. Wang C.-D., Buck M.A,, Fraser C.M.: Site-directed muta-
genesis of ayy-adrenergic receptors; identification of amino-
acids involved in ligand binding and receptor activation by
agonists. Mol. Pharmacol. 1991, 40, 168-179.

12. Mizobe T. Maze M., Lam V.1 wsp.: Arrangement of trans-
membrane domains in adrenergic receptors. J. Biol. Chem.
1996, 271, 2387-2389.

13. Hibert M.F,, Trumpp-Kallmeyer S., Bruinvells A., Hoflack J.:
Three-dimentional models of neurotransmitter G-binding pro-
tein-coupled receptors. Mol. Pharmacol. 1991, 40, 8-15.

14. Bousquet P, Feldman J., Schwartz J.J.: Central cardiova-
scular effects of alpha adrenergic drugs: differences between
catecholamines and imidazolines. J. Pharmacol. Exp. Ther.
1984,230, 232-236.

www.nt.viamedica.pl

179



nadcisnienie tetnicze rok 2000, tom 4, nr 3

180

15. Ernsberger P, Friedman J.E., Koletsky R.J.: The I,-imidazo-
line receptor: from binding to therapeutic target in cardiovascu-
lar disease. J. Hypertension 1997, 15 (supl. 1), S9-S23.

16. Molderings G.]J.: Imidazoline receptors: basic knowledge,
recent advances and future prospects for therapy and diagno-
sis. Drugs of the Future 1997, 22, 757-772.

17. Farsang C., Kapocsi J.: Imidazoline receptors: from disco-
very to antihypertensive therapy (facts and doubts). Brain Res.
Bull. 1999, 49, 317-331.

18. Hein L., Limbird L.E., Eglen R M., Kobilka B.K.: Gene sub-
stitution/knockout to delineate the role of @,-adrenoreceptor sub-
types in mediating central effects of catecholamines and imidazo-
lines. W: Gothert M., Molderings G.J., Reis D.J. red. Imidazoline
receptors and their endogenous ligands. Current concepts and
therapeutic potential. Ann. NY Acad. Sci. 1999, 881, 265-271.
19. MacMillan L.B., Hein L., Smith M.S., Piascik M.T., Lim-
bird L.E.: Central hypotensive effects of the a,,-adrenergic re-
ceptor subtype. Science 1996, 273, 801-803.

20. Feldman J., Greney H., Monassier L. i wsp.: Does a se-
cond generation of centrally acting antihypertensive drugs re-
ally exist? J. Autonom. Nerv. System 1998, 72, 94-97.

21. Bousquet P, Feldman J. Monassier L.: Imidazoline recep-
tor ligands: cardiovascular applications. Emerging Drugs 1998,
3, 113-120.

22. Saczewski F., Debowski T., Gdaniec M. i wsp.: Synthesis,
structure and antiaggregatory effects of some a-hydroxy ana-
logues of 2-aryliminoimidazolines in human platelets. Eur.
J. Pharm. Sci. 1996, 4, 85-93.

23. Saczewski F., Kobierska E., Debowski T., Charakchiewa-
-Minol S., Mokrosz M., Gdaniec M., Nowak E.: Synthesis, struc-
ture and binding of some 2-imidazolines to rat brain a;- and
ay-adrenergic receptors. Arch. Pharm. -Pharm. Med. Chem.
(praca przygotowywana do druku).

24. Obliczenia wartosci log P przeprowadzono przy uzyciu
programu ACD/Labs (modut logP) firmy Advanced Chemistry
Development Inc., Toronto, Kanada.

www.nt.viamedica.pl



