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In vivo testovanie novych ultrakratko posobiacich
B-blokatorov s efektom na systolicky krvny tlak a tepovi

frekvenciu

In vivo testing of new ultrashort-acting B-blockers with the effect on systolic

blood pressure and heart rate

Ondrej Bado * Marek Frydrych ¢ EliSka Kolmanova ¢ Markéta Dlouha

Doslo 3. ¢ervence 2014 / Prijato: 21. ¢ervence 2014

Sihrn

V tomto experimente boli testované novo syntetizované
potenciondlne ultrakriatko pdsobiace blokatory [B-adre-
nergnych receptorov. Latky boli syntetizované na Ustave
chemickych lieCiv Farmaceutickej fakulty VFU Brno
ako estery aryloxyaminopropanolu, ¢im ziskali velmi
kratky biologicky pol¢as v krvnej plazme. Experiment
prebiehal in vivo na modeli laboratérneho potkana. Bola
sledovand zmena systolického krvného tlaku a tepovej
frekvencie invazivnou metédou u normotenzného potka-
na po intravenéznom podani. Sledované hodnoty sa
zaznamendvali po dobu 20 mintt od podania testovane;j
latky alebo placeba do vena jugularis. Testovand bola
séria Styroch latok (2MC2a, 2MC2b, 2MC2c¢, 2MC2d)
s roznou diZkou alkylového retazca v davke 3,0 mg-kg'.
Po vyhodnoteni vysledkov prebehla druhd Cast experi-
mentu, kedy latky 2MC2c¢c a 2MC2d boli testované
v niz8ej davke 1,0 mg-kg. Z vysledkov vyplyva najlep-
§i efekt latky 2MC2d, latky s najdlh§im alkylom
a najvyssou lipofilitou.

Kliacové slova: ultrakratko posobiace PB-blokétory e
laboratérny potkan e systolicky krvny tlak e tepova frek-
vencia

Summary
In this experiment, newly synthesized ultrashort-acting

blockers of [P-adrenergic receptors were tested.
Compounds were synthesized at the Department of Che-
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mical Drugs of Pharmaceutical Faculty VFU Brno as
esters of aryloxyaminopropanol, thereby gaining a very
short half-life in blood plasma. Experiment was
conducted in vivo in a rat model. Changes in systolic
blood pressure and heart rate were monitored by
invasive method in normotensive rats. The values of
blood pressure and heart rate were recorded for 20
minutes following the i.v. administration of tested
substances or placebo into the jugular vein. In the
experiment was tested a series of four substances
(2MC2, 2MC2b, 2MC2c, 2MC2d) with different alkyl
chain length at a dose of 3.0 mg-kg™!. After evaluation of
results was carried out the second part of the experiment,
i.e. testing of substances 2MC2c and 2MC2d at a lower
dose of 1.0 mg-kg™'. The results show the best effect of
2MC2d, a substance with longest alkyl chain and highest
lipophilicity.

Keywords: ultrashort-acting B-blockers ¢ rat ¢ systolic
blood pressure ® heart rate

Uvod

Mortalita na kardiovaskuldrne choroby je v Ceskej
republike so zhruba 600 imrtiami ro¢ne na 100 000 oby-
vatelov stdle vyznamne vysSia neZ v krajinich zapadne;j
Eur6py. Na tieto choroby u nds pripada viac nez 50 %
umrti, teda viac neZ na ostatné choroby spolo¢ne. Zavaz-
nd kardiovaskularna morbidita, vyjadrend poctom hospi-
talizacii kvoli kardiovaskuldarnym chorobdm, je v CR
takisto vysoka (viac nez 50 % vSetkych hospitalizacii na
internych oddeleniach nemocnic) a stile narasti. Narast
hospitalizécii z kardiovaskularnych dovodov Cini za
poslednych 10 rokov 25 %. Srde¢ny infarkt je najCastej-
Sia pri¢ina dmrtia a invalidity muZov v produktivhom
veku.

Vdaka rasticemu Zivotnému tempu sa esencidlna
hypertenzia, ischemickd choroba srde¢nd, poruchy
srdcového rytmu, srdcovd nedostato¢nost a kardio-
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myopatie objavuji u oraz mladSich pacientov. Blokéto-
ry B-adrenergnych receptorov sa uplatiiuji v klinickej
praxi uz od polovice Sestdesiatych rokov 20. storo¢ia
a do dnesnej doby boli vytvorené desiatky B-blokéatorov
s rozdielnou farmakodynamikou a farmakokinetikou. Za
takmer 50 rokov od uvedenia prvého blokatoru B-adre-
nergnych receptorov, si vdaka priaznivému ucinku na
kardiovaskularny systém ziskali nezastupitelné miesto
v kardiologickej praxi?.

Ultrakratko posobiace B-blokatory

Myslienka vyuZitia ultrakratko pdsobiacich B-blokéto-
rov je zndma uZ od roku 1982.

Spolo¢nym znakom ultrakritko pdsobiacich latok je
rychly nastup ucinku, kratky biologicky polcas a z toho
vyplyvajice rychle ukoncenie terapeutického efektu®.
Ultrakratko posobiace B-blokatory st poddvané jednora-
zovo formou bolusu, alebo formou intraven6znej infizie
s vyhodou Iahkej titricie poZadovanej davky a rychleho
ukoncenia terapeutického uc¢inku. Naproti tomu kon-
venéné intravendzne B-blokatory maji dobu terapeutic-
kého ucinku 2-5 hodin®.

Ultrakratkeho ucinku je dosiahnuté v¢lenenim estero-
vej alebo éterovej skupiny do postranného retazca na
aromatickom jadre. Tato skupina je velmi rychlo hydro-
lyzovand karboxylesterdzami pritomnymi volne
v plazme alebo v cytoplazme a v membrine erytrocy-
tov?.

V sucasnej dobe su k dispozicii tri ultrakratko pdso-
biace -blokatory: esmolol, flestolol a landiolol. Sd indi-
kované k relativne kratkodobej lieCbe akutnych stavov
hlavne s vyraznejSou obehovou nestabilitou alebo
s rizikom neziaddcich u¢inkov B-blokady, ako je naprik-
lad sepsia®, u pacientov s fibrildciou alebo flutterom sie-
ni a u supraventrikularnych tachyarytmiach?”. Pri spoma-
leni srdecnej frekvencie zlepSuju plnenie lavej komory
a subendokardidlne prekrvenie. Stabilizicia membrin
a zvySenie fibrila¢ného prahu je podkladom antiarytmic-
kého posobenia. Pri akatnych koronarnych syndromoch
sprevddzanych vys$Sou srde¢nou frekvenciou zniZuju
rovnako ako ostatné P-blokatory mortalitu, vyskyt
malignych arytmii a velkost ischemického loZiska®. Ich
vyhodou je bezpecnost podania pri nizZ§om krvnom tlaku
alebo pri riziku rychleho prechodu tachykardie do bra-
dykardie ¢i bradyarytmie predovSetkym pri infarktoch
spodnej steny. Preto ich je moZné, u akatnych koronér-
nych syndromoyv, s vyhodou vyuZit aj v prednemocni¢ne;j
starostlivosti, kedy kvoli obave z neZiaducich ucinkov
nie je indikovany P-blokdtor asto podany. K lieCbe

Tab. 1. Zoznam testovanych latok

urgentnych hypertenznych stavov su predurené svojim
ultrakratkym pol¢asom pdsobenia a vybornou titrovatel-
nostou u¢inku”. Z rovnakych dovodov si B-blokatory
prvou volbou pri peroperacnej potrebe kontroly komoro-
vej frekvencie a krvného tlaku. Obmedzenie hypertenz-
nej a tachykardickej reakcie predovSetkym u o0sob
s ochorenim srdca znizuje vyskyt ischémii myokardu®.
Pri intrakranidlnych operacidch a skoro po ich ukonéeni
byva hypertenznd reakcia takisto velmi kratka. Preto je
kritko dobo posobiaci esmolol v liecbe tychto stavov
vyhodnej$i neZ v rade krajin dominantne pouZivany
labetalol'?.

Testované substancie (tab. 1)

PharmDr. Jan Tengler z Ustavu chemickych lie¢iv
Farmaceutickej fakulty VFU Brno pod vedenim
prof. RNDr. Jozefa Csolleia s kolegami pripravili funk¢-
né anal6gy aryloxyaminopropanolu s karbamatovou sub-
stiticiou aromatického jadra v para polohe. Esterova
vizba inkorporovand do spojovacieho retazca zabezpe-
Cuje rychle rozstiepenie molekuly po intravendznej apli-
kéacii'V. Bazicka cCast predstavuje 2-fenoxyetylamin
obsahujuci v polohe orfo metoxy skupinu. Tato substiti-
cia sfubuje podobné ucinky ako karvedilol vdaka prav-
depodobnej o -adrenolytickej aktivite'?. Koncové pro-
dukty boli pripravené vo forme hydrochloridov
Stvorstuptiovou syntézou vychadzajicej z kyseliny
4-aminobenzoovej (obr. 1).
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Obr. 1. Hydrochlorid testovanych latok

Cielom c¢lanku je informovat o in vivo testovani
novych ultrakratko pdsobiacich B-adrenergnych blokato-
rov na modeli laboratérneho potkana. V prvej Casti expe-

Fyzikalne a chemické vlastnosti testovanych latok
Relativna Disociac¢na Teplota
Latka R, Sumarny vzorec molekulova Cistota (%) Konstanta topenia (°C)

hmotnost
2MC2a CH, C,H,CIN,O, 45491 98,74 8,0371 185-187
2MC2b C,H; C,,H,,CIN,O, 468,94 99,16 8,1094 192-194
2MC2¢ CH, C,.;H, CIN,O, 482,96 98,76 7,9578 190-192
2MC2d CH, C,H,.CIN,O, 496,99 98,83 79614 177-179
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rimentu bolo sledované ovplyvnenie systolického krvné-
ho tlaku a tepovej frekvencie po i.v. aplikicii testova-
nych latok v davke 3,0 mg-kg™! invazivnou met6dou.
V druhej Casti experimentu bol sledovany efekt dvoch
najslubnejSich 14tok z prvej fazy experimentu v davke
1,0 mg-kg.

Pokusna cast

Testovanie prebiehalo in vivo na normotenznych sam-
¢ich potkanoch kmetia Wistar. Potkany boli rovnako sta-
ré (60 dni) o priemernej hmotnosti 314,3 g + 34,1g. Zvie-
ratd pochadzali z chovu (AnLab, s.r.o., Videiiska 1083,
142 20 Praha 4, Ceska republika) a ustajnenie odpoveda-
lo platnej legislative. Zvieratd boli umiestnené v PVC
bedniach (n = 3) a kimené Standardnou di€tou M, pre
malé laboratérne zvieratd a napajané vodou ad libitum.
Pokus prebiehal po 14 diioch po aklimatizovani zvierat.
Cely experiment prebiehal podla projektu pokusu
80/2012 a bol schvileny odbornou komisiou Veterinar-
nej a farmaceutickej univerzity.

Testované zvierata boli rozdelené do 7 skupin. Kazdej
skupine 1-4 (n = 5) bola aplikovand testovana latka
(2MC2a-d) v davke 3,0 mg-kg™ i.v. do vena jugularis.
Davka bola zvolend vzhladom k predchiddzajicim expe-
rimentom s podobnymi latkami. V druhej Casti experi-
mentu boli skupindim 6 a 7 aplikované latky (2MC2c
a 2MC2d) v davke 1,0 mg-kg™'. Skupine 5 (n = 5) bolo
rovnakym spdsobom aplikované placebo (fyziologicky
roztok s dimetylsulfoxidom).

Zvieratd boli uvedené do celkovej anestézie aplika-
ciou zmesi 10% roztoku ketaminu (Narketan®, inj. Spo-
fa) a 2% roztoku xylazinu (Xylapan®, inj. Spofa). Anes-
tézia bola aplikovand intramuskuldrne do oblasti
stehennych svalov v diavke 0,1 ml na 100 g Zivej vahy.

Do vypreparovanej arteria carotis comm. bol kanylou
napojeny pristroj HSE UNIPER UP - 100 (produkt

nemeckej firmy Hugo Sachs Electronic), ¢o je univerzal-
ny perfizny systém pre izolované orgdny snimajuci
a prevadzajuci aktudlne hodnoty krvného tlaku na gra-
ficky zdznam do PC pomocou programu HSE-BDAS®
od rovnakej spolo¢nosti. Po celd dobu experimentu boli
zvieratd monitorované pomocou EKG Seiva Praktik-
Veterinary (Standardné zvody I, II, III, aVR, aVL a aVF,
V,=25mm-s™", V, =100 mm-s™). Roztok testovanych
latok alebo placeba bol aplikovany do vypreparovanej
vena  jugularis. Testované litky  rozpustené
v dimetylsulfoxide boli doplnené do 1 ml fyziologickym
roztokom (sterilny izotonicky 0,9 % roztok NaCl pre
infziu) rovnako aj placebo. Davka bola poddvand bolu-
sovo o jednotnom objeme 1 ml a intravendzna aplikacia
netrvala viac ako 20 sekund. Vlastné meranie cinilo
20 minut, pocas ktorych sa zaznamendvali hodnoty sys-
tolického krvného tlaku a tepova frekvencia for-
mou EKG z4znamu.

Vsetky namerané hodnoty boli Statisticky spracované
programom Microsoft Excel. V rdmci kazdého merania
boli ziskané hodnoty systolického krvného tlaku, tepove;j
frekvencie prepocitané na percentudlne zmeny hodnot
systolického krvného tlaku a tepovej frekvencie oproti
vychodzej hodnote. Ako vychodzia hodnota 100 % bola
povazovand hodnota systolického krvného tlaku
a tepovej frekvencie namerand pred aplikiciou testova-
nej latky, priemerne 120 mm Hg a 350 tepov za min. Zo
ziskanych hodnoét pre rozne davky boli vypocitané arit-
metické priemery, smerodajné odchylky, pomocou F-tes-
tu bola stanovend variabilita rozptylu a pomo-
cou Studentovho t-testu Statistickd vyznamnost danej
zmeny systolického krvného tlaku oproti placebu'®. Sta-
novenie vyznamnosti prebehlo na dvoch hladinéch, Sta-
tisticky vyznamné p < 0,05 alebo Statisticky velmi
vyznamné p < 0,01.

Ziskané hodnoty u kaZdej z testovanych latok boli
spracované do grafov 1-6 ako zavislost percentudlnej
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Graf 1. Porovnanie vplyvu latok 2MC2a a 2MC2b na tepovt frekvenciu po i.v. podani v ddavke 3,0 mg-kg™!
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Graf 2. Porovnanie vplyvu latok 2MC2c a 2MC2d na tepovt frekvenciu po i.v. podani v ddvke 3,0 mg-kg™!
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Graf 3. Porovnanie tcinku latok 2MC2a, 2MC2b na systolicky kruny tlak po i.v. podani v ddavke 3,0 mg-kg™!

zmeny hodnot systolického tlaku krvi alebo tepovej frek-
vencie na Case po aplikicii testovanej latky. V grafickom
znazorneni boli smerodajné odchylky vyznacené tusecka-
mi.

Vysledky

Vsetky vysledky su prehladne podané v grafoch 1-6.
Grafy 1 a 2 zobrazuju u¢inky 2MC2a-d derivatov oproti
placebu v davke 3,0 mg'kg! po i.v. podani na zmenu
tepovej frekvencie. Litka 2MC2a Statisticky velmi
vyznamne zniZila tepova frekvenciu od podania do 5.

min a Statisticky vyznamne do 6. min. Litka 2MC2b od
1. do 18. min Statisticky vyznamne a medzi 3.-8. min.
Statisticky velmi vyznamne zniZila tepovd frekvenciu.
Latka 2MC2c od podania do 2. min a od 8.—12. min $§ta-
tisticky vyznamne zniZila tepova frekvenciu. Latka
2MC2d od podania do 20. min Statisticky vyznamne
a v 1. a 2. min Statisticky velmi vyznamne zniZila tepo-
vu frekvenciu.

Grafy 3 a 4 zobrazujt d¢inky 2MC2a-d derivatov opro-
ti placebu v davke 3,0 mg-kg™! po i.v. podani na zmenu
systolického krvného tlaku. Latka 2MC2a Statisticky vel-
mi vyznamne zniZila systolicky krvny tlak v 0,5. min
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Graf 4. Porovnanie uc¢inku latok 2MC2c¢, 2MC2d na systolicky krvny tlak po i.v. podani v davke 3,0 mg-kg!
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Graf 5. Porovnanie vplyvu latok 2MC2¢ a 2MC2d na tepovt frekvenciu po i.v. podani v ddvke 1,0 mg-kg™

a Statisticky vyznamne od 1.-2,5. min a od 17,5.-19,5.
min. Latka 2MC2b Statisticky velmi vyznamne zniZila
systolicky krvny tlak v 0,5. min a medzi 1,5.-2,5. min
a Statisticky vyznamne od podania do 3,5. min a od 13. do
20. min. Litka 2MC2c¢ od podania do 20. min spdsobila
Statisticky vyznamné zniZenie tlaku krvi a Statisticky vel-
mi vyznamné zniZenie medzi 0,5.-8. min a medzi
13,5.-20. min. Latka 2MC2d zniZila krvny tlak S$tatistic-
ky vyznamne pocas celého experimentu a Statisticky vel-
mi vyznamne od pociatku do 9. min a od 13.-20. min.
Graf 5 zobrazuje a¢inok latok 2MC2c a 2MC2d opro-
ti placebu v davke 1,0 mg-kg™ po i.v. podani na zmenu

tepovej frekvencie. Latka 2MC2c $tatisticky vyznamne
znizila tepovi frekvenciu od podania do 6. min a litka
2MC2d od 1. min do 12. min a $tatisticky velmi vyznam-
ne pocas 1., 5. a 6. min.

Graf 6 zobrazuje uc¢inok latok 2MC2c a 2MC2d opro-
ti placebu v davke 1,0 mg-kg™ po i.v. podani na zmenu
systolického krvného tlaku. Litka 2MC2c v tejto nizsej
koncentrécii zniZila systolicky krvny tlak od podania do
14,5. min a v rozmedzi 18.-20. minuty a Statisticky vel-
mi vyznamne od 1,5.—4. min. Latka 2MC2d od podania
do 20. min zniZila tlak Statisticky vyznamne a Statisticky
velmi vyznamne v 0,5., 2.-5,5. a 13,5.-19,5. min.



172

Ces. slov. Farm. 2014; 63, 167—173

150

——2mc2c
—s—2mc2d

—+—placebo

systolicky krvny tlak [%]

¢as [min]

10 15 20

Graf 6. Porovnanie vplyvu ldatok 2MC2¢, 2MC2d na systolicky krvny tlak po i.v. podani v ddvke 1,0 mg-kg™

Diskusia

Problematika ultrakratko pdsobiacich antagonistov
[-adrenergnych receptorov je dlhodobo skimana na Far-
maceutickej fakulte v Brne. Pri porovnani mnoZstva per-
ordlnych B-blokatorov je s prekvapenim, Ze v klinickej
praxi s pouzivané len dva ultrakratko pdsobiace B-bloka-
tory. Esmolol je registrovany v krajinich EU a landiolol
v Japonsku. Snahou preklinického vyskumu je ndjst nové
agens s lepSimi farmakodynamickymi a farmoko-
kinetickymi parametrami, ako ma klinicky pouZivany
esmolol (terapeuticky efekt viac ako 30 min)'¥. V tejto
experimentdlnej praci boli testované 4 nové litky ako
potencidlne ultrakritko posobiace -adrenergné blokatory.
Latky sa liSia v dizke lipofilného refazca (metyl, etyl, pro-
pyl, butyl) viazaného v para polohe na aromatickom jad-
re (obr. 1). Této substiticia zvySuje selektivitu k 3 -recep-
torom, zvysuje lipofilitu molekuly, zarovenl zvysuje jej
penetrdciu cez membriny a predlZuje jej pOsobenie
v tkanivich. Na druhej strane su latky zo skupiny
s rovnakou elektréon donorovou skupinou (metoxy) viaza-
nou na objemny substituent, ktory urcCuje afinitu
k B receptorom. U tychto latok nie je ofakdvana vnitorna
sympatomimetickd aktivita, pretoZe latkam chybaju
hydroxy skupiny viazané na aromatické jadro zodpovedné
za agonisticky tc¢inok. Deriviaty 2MC2a a 2MC2b (s krat-
kym lipofilnym retazcom jedno az dvojuhlikatym) vyka-
zovali len kratkodoby efekt na zniZenie systolického
krvného tlaku oproti placebu (grafy 1 a 3)!9. Po podani
tychto latok doslo k pociatoénému zniZeniu systolického
tlaku, ale behom experimentu sa tlak rychlo vyrovnal, ako
sa latky rychlo vymyvali z tkaniv. Statisticky signifikant-
ny efekt mali obe latky aj na konci merania v poslednych
5 minutach. Z grafov vSak vyplyva, Ze systolicky krvny

tlak sa uz blizil 100 %, aj ked oproti placebu to predsta-
vovalo 15% zniZenie. Predpokladdme, Ze tieto latky maja
vy$8i acinok na - ako na o-receptory. Pokles tepovej
frekvencie bol vyraznejsi u etyl derivatu a pretrvaval po
trojndsobne dlhsiu dobu ako u metyl derivatu.

Ako placebo bol aplikovany fyziologicky roztok
o objeme 1 ml. Tento objem v porovnani s objemom obe-
hovej ststavy u potkana je pomerne vyrazny. Po aplika-
cii do8lo k ndrastu systolického krvného tlaku priemerne
0 20% néarastom intravaskularneho objemu. Postupne
dochadzalo k zniZovaniu na fyziologické hodnoty hlavne
elimindciou rendlnymi funkciami. Vplyv na tepovu frek-
venciu nebol zaznamenany, pretoZe sa pocas celého
experimentu s placebom pohyboval okolo fyziologic-
kych hodnot'.

LipofilnejSie metoxy derivaty maji vhodnejSie vlast-
nosti (graf 2, 4). Liatky 2MC2c a 2MC2d sposobili
pokles systolického krvného tlaku v Case aplikdcie
0 40-50 %, postupne sa hodnoty vracali k vstupnym
hodnotdm, ale aj po 20 mindtach bolo zniZenie o 10 az
15 % oproti povodnym hodnotdm. ZniZenie oproti place-
bu bolo tu vyraznejSie a Cinilo aj na konci merania pokles
0 20-25 %. Efekt latok na tepovu frekvenciu bol Statis-
ticky vyznamny a u niektorych predisponovanych jedin-
cov sposoboval v sledovanych davkach arytmie. Propyl
derivét sposobil miernejsi ucinok, ale mal prudSie vyky-
vy ako butyl derivat. Predizeny refazec 2MC2d prispel
k pomalSiemu odbiravaniu z tkaniv, vysledkom je jeho
protrahovanej$i ucinok na myokard!'®. Latky maji
v niz8ich koncentraciach antiarytmické posobenie, ale aj
arytmogénny potencidl v diavkach vysSich!” a maja
potencidl chranit myokard pred ischemickym poSkode-
nim alebo poOsobit aj ako kardioplegicky roztok'®.
V niz8ich koncentraciach moZze byt tato latka velmi sTub-
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nd, pretoZze ma potencidl aj pri zniZovani systolického
krvného tlaku aj na pripadnu reflexnt tachykardiu.

V porovnani s klinicky vyuZivanym labetalolom, kto-
ry dosahuje u¢inku behom 2-5 minut po i.v. aplikacii
a jeho efekt pretrvdva 2—4 hodiny, si nase latky niekol-
ko-ndsobne rychlejsie eliminované'”. Vyhodnejsie je
odbtravanie naSich latok zavislé na dostupnosti karbo-
xylesteraz v krvnom riecisti>?. Labetalol musi byt gluku-
ronidovany v peceni, a preto je jeho kinetika velmi z4vis-
14 od vykonnosti a zdravotného stavu pecene!. Oproti
komer¢ne dostupnému ultrakratko pdsobiacemu B-blo-
katoru esmololu s jeho biologickym pol¢asom 10-20
mindt sa naSe potenciondlne 1atky rychlejSie degradova-
né. Ich ucinok nastupuje okamZite po podani, ale
u esmololu sa objavuje efekt po 1. min od i.v. podania®".

Vdaka tomuto pilotnému screeningu sme na$li dve
slubné latky s poZadovanymi vlastnostami (2MC2c,
2MC2d). Ich ucinky na kardiovaskuldrny systém boli
pomerne razantné, preto v druhej Casti Stidie bola pouZi-
ta davka trojnasobne nizsia (1,0 mg-kg™). Pri vy$3ej dav-
ke boli namerané hodnoty s velkymi vykyvmi systolic-
kého tlaku a srdecnej frekvencie, preto bola snaha
zniZzenim davky pribliZit ddvkovanie terapeutickym hod-
notdm. Experimentalne zvieratd zareagovali ako sa oca-
kévalo a doSlo aj k miernejSiemu poklesu systolického
krvného tlaku (grafy 5 a 6). Propyl derivat vykazoval
pomerne velkd variabilitu v G¢inkoch na Zivy materidl
a doslo k strate Statistickej vyznamnosti po 15. mintite
v efekte na krvny tlak. Uinky na tepovi frekvenciu boli
v porovnani s vy$Sou davkou kratSie a zniZenie dosaho-
valo 20 % s postupnym ndvratom k 90 % vstupnej hod-
noty srdeCnej frekvencie. Latka 2MC2d dosiahla lepSie
vysledky pri zniZeni systolického krvného tlaku o 25 %
na zaCiatku merania po 15% pokles v zdvere. Tepova
frekvencia bola dlhodobo zniZena o 10-15 %.

Je moZné povedat, Ze najpriaznivejsie vysledky dosia-
hol butyl derivat vdaka lipofilnejSej povahe'". Pomalsia
degradacia, vymyvanie z tkaniv lipofilnych l4tok spdso-
buje protrahovany tacinok. Butyl derivat pdsobi vyhodne
na oba sledované parametre na rozdiel od inych latok,
ktoré vykazovali maxima poklesu v jednom zo sledova-
nych parametrov. Jeho nevyhoda je horSia rozpustnost
v porovnani s hydrofilnej§imi derivatmi*®. V naSich
experimentoch vSak boli vdaka vysokej Gc¢innosti latok
pouzivané velmi malé mnoZstvd. Aj najlipofilnejsi
2MC2d derivat sa podarilo pri izbovej teplote rozpustit.

VSetky latky boli pouZité ako raceméty a zatial nie je
stanovené, ktory enantiomér je zodpovedny za dané
uc¢inky. Vyhladovo je mozZné otestovat jednotlivé enan-
tioméry najslubnejsich substancii?®.

Stret zaujmov: Ziadny.
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