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FOW OHD

B eca u se  o f  t h e i r  e a r l y  d i s c o v e r y  b e f o r e  t h e  t u r n  o f  t h e  c e n t u r y  

and  t h e i r  lo n g  us© by c l i n i c i a n s  i n  a  v a r i e t y  o f  c o n d i t i o n s ,  th© a v a i l ­

a b l e  l i t e r a t u r e  on t h e  m e t h y l a t e d  x a n t h i n e  d r u g s  i s  p o n d e r o u s .  Added t o  

t h i s ,  t h e  c o n t r o v e r s i a l  n a t u r e  o f  t h e i r  mode o f  a c t i o n  and  o f  t h e i r  t h e r a ­

p e u t i c  v a l u e  h a s  made an a n a l y s i s  o f  t h e  p h a r m a c o lo g ic  a c t i o n  o f  t h e s e  

d r u g s  a  l e n g t h y  a n d  d i f f i c u l t  t a s k *  F u r t h e r m o r e ,  t h e  t e n d e n c y  o f  some 

t e x t b o o k s  o f  p h a rm a c o lo g y  t o  c o n t i n u e  t o  a c c e p t  e a r l y  e s t a b l i s h e d  e x ­

p l a n a t i o n s  f o r  t h e i r  a c t i o n  w i t h o u t  f r e q u e n t  r e v a l u a t i o n  on t h e  b a s i s  o f  

new er c o n c e p t s  h a s  a d d e d  t o  t h e  d i f f i c u l t y ,  Th© f i r s t  s e c t i o n  o f  t h i s  

t h e s i s  i s  an e f f o r t  t o  c a l l  a t t e n t i o n  t o  some o f  th© c o n t r a d i c t i o n s  e x ­

i s t i n g  an d  t o  p o i n t  o u t  s e v e r a l  p o s s i b l e  e x p l a n a t i o n s  o f  th© d i s a g r e e m e n t •

Owing t o  t h e  u n c e r t a i n t y  o f  t h e  m echan ism  o f  t h e  t h e r a p e u t i c  

a c t i o n  o f  t h e o p h y l l i n e ,  and t h e  l a c k  o f  q u a n t i t a t i v e  d a t a  on i t s  e f f e c t s  

w h ic h  a r e  a p p l i c a b l e  t o  m an, t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h i s  d ru g  h a s  d e v e lo p e d  

on a  m ore  o r  l e s s  e m p i r i c a l  b a s i s .  The s e c o n d  p u r p o s e  o f  t h i s  t h e s i s  i s  

t o  d e s c r i b e  t h e  d e v e lo p m e n t  o f  a  m ethod  f o r  m e a s u r i n g  b lo o d  c o n c e n t r a t i o n s  

o f  t h e o p h y l l i n e  and  i t s  a p p l i c a t i o n  t o  t h e r a p y  w i t h  t h e  d r u g .  P a r t  o f  

t h i s  i n v e s t i g a t i o n  u n d e r t a k e s  t o  com pare  t h e  e f f i c a c y  o f  v a r i o u s  r o u t e s  

o f  a b s o r p t i o n  o f  t h e  d ru g  i n  t e r m s  o f  b lo o d  l e v e l s .  O th e r  p a r t s  show a 

c o r r e l a t i o n  o f  b lo o d  c o n c e n t r a t i  n s  o f  t h e o p h y l l i n e  w i t h  i t s  p h a r m a c o lo g ic  

a c t i o n ,  S e v e r a l  i n v e s t i g a t i o n s  b e a r i n g  on t h e  c o n t r o v e r s i a l  a c t i o n  o f  

t h e o o h y l l i n e  on t h e  c i r c u l a t i o n  a r e  i n c l u d e d .

F o r t u n a t e l y , a  l a r g e  p o r t i o n  o f  th© w ork  w as p o s s i b l e  i n  human 

s u b j e c t s ,  w h ic h  o b v i a t e s  t h e  t r a n s p o s i t i o n  o f  v a l u e s  o b t a i n e d  i n  e x p e r i ­

m e n ta l  a n i m a l s .  T h is  h a s  b e e n  made p o s s i b l e  th r o u g h  c o l l a b o r a t i o n  w i t h
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CHAFTER I

THE THERAPEUTIC USEE OP THEOPHYLLINE

I*  The H o le  o f  T h e o p h y l l i n e  i n  D is e a s e  o f  t h e  C o r o n a r y  Ar t e r i e s

Th© v a l u e  o f  t h e  m e th y l  x a n t h i n e s ,  p a r t i c u l a r l y  t h e o p h y l l i n e ,  

i n  t h e  t r e a t m e n t  o f  d i s e a s e  o f  t h e  c o r o n a r y  a r t e r i e s  h a s  been a  s u b j e c t  

o f  much c a n t r o v e r s y  d u r i n g  t h e  p a s t  tw e n ty  y e a r s .  On 1 b a s i s  o f  e x p e r i ­

m e n t a l  r e s u l t s  i n  a n i m a l s ,  w h ic h  w i l l  be r e v ie w e d  in  t h e  f o l l o w i n g  c h a p t e r ,  

t h e o p h y l l i n e  a n d  o t h e r  m e th y l  x a n t h i n e s  h a v e  b e e n  r©commonded i n  c o n d i ­

t i o n s  w h e re  a v a s o d i l a t a t i o n  o f  t h e  c o r o n a r y  a r t e r i e s  w ou ld  be o f  v a l u e .

The tw o m o s t  i m p o r t a n t  c o n d i t i o n s  f o r  w h ic h  t h e i r  us© h a s  been a d v o c a t e d  

by  some an d  r e j e c t e d  a s  u s e l e s s  by o t h e r s  i s  i n  a n g i n a  p e c t o r i s  a n d  c o r ­

o n a ry  t h r o m b o s i s *  T h e i r  u s e  i n  o t h e r  t y p e s  o f  c o r o n a r y  a r t e r y  d i s e a s e ,  

s u c h  a s  a c u t e  c o r o n a r y  f a i l u r e ,  c o n g e s t i v e  h e a r t  f a i l u r e  f o l l o w i n g  myo­

c a r d i a l  i n f a r c t i o n  and p a ro x y s m a l  c a r d i a c  d y s p n e a  ( c a r d i a c  a s th m a )  w i l l  

be d i s c u s s e d  i n  l a t e r  s e c t i o n s .

1 • A n g in a  P e c t o r i s

A ngina  p e c t o r i s  i s  a  c l i n i c a l  e n t i t y  w h ic h  i s  c h a r a c t e r i z e d  

m o s t  d r a m a t i c a l l y  by a t t a c k s  o f  p a ro x y s m a l  p a i n  o r  d i s c o m f o r t  in  t h e  s u b -

s t e r n a l  r e g i o n  w h ic h  a r e  in d u c e d  by e x e r t i o n  a s  w e l l  a s  o t h e r  more o b s c u r e  

c a u s e s .  A m ore e x a c t  name f o r  t h e  syndrom e w ould  b© a r t e r i o s c l e r o t i c  o r  

s y p h i l i t i c  c o r o n a r y  s t e n o s i s  w i t h  a n g i n a  p e c t o r i s ,  d e p e n d in g  on th© e t i o l ­

o g y .  I n  t r u e  a n g i n a  t h e  p a in  d e v e lo p s  g r a d i s i l l y  an d  c h a r a c t e r i s t i c a l l y  

r a d i a t e s  t o  th© i n n e r  a s p e c t  o f  t h e  l e f t  arm  and  e v e n  a t  t i m e s  t o  t h e  w r i s t  

o r  f i n g e r s .  T h e re  a r e  many v a r i a t i o n s  in  th© p a t t e r n  o r  i n t e n s i t y  o f  t h e  

p a i n  in  d i f f e r e n t  p a t i e n t s .  I t  u s u a l l y  f o r c e s  t h e  p a t i e n t  t o  s t o p  a l l



a c t i v i t y .  The p a in  d i s a p p e a r s  upon  r e s t  o r  a d m i n i s t r a t i o n  o f  a  p ro m p t-  

a c t i n g  v a s o d i l a t o r  s u c h  a s  n i t r o g l y c e r i n  o r  am yl n i t r i t e ,

Th© i n c i d e n c e  o f  t h i s  d i s a b l i n g  d i s e a s e  i s  a p p a r e n t l y  i n c r e a s ­

i n g .  B e c a u se  o f  th e  f r e q u e n c y  w i th  w h ic h  i t  s t r i k e s  a c t i v e  e n e r g e t i c  

m a le s  i n  t h e i r  l a t e r  f o r t i e s  and  f i f t i e s ,  u s u a l l y  a t  t h e  p e a k  o f  t h e i r  

c a r e e r s ,  i t  i s  o f  g r e a t  eco n o m ic  i m p o r t a n c e .  O b v io u s ly  th© n e e d  f o r  a  

d ru g  a v a i l a b l e  by  th© o r a l  r o u t e  w h ic h  w ou ld  m a rk e d ly  r e d u c e  th© s e v e r i t y  

an d  i n t e n s i t y  o f  t h e  a t t a c k s  i s  g r e a t .  Such a  v a s o d i l a t o r  w h ich  p ro d u c e d  

n e i t h e r  d i s t r e s s i n g  s i d e  e f f e c t s  n o r  d e v e lo p e d  t o l e r a n c e  t o  i t s  a c t i o n  

w o u ld  p e r m i t  a  l a r g e  p o r t i o n  o f  t h e s e  p a t i e n t s  t o  r e  sum© t h e i r  n o r  m l  

a c t i v i t i e s  i n  w ho le  or in  p a r t .

W h ile  t h e r e  i s  no  s i n g l e  s p e c i f i c  o r g a n i c  c a u s a  o f  a n g i n a  p e c ­

t o r i s  and  th© v a r i o u s  h y p o t n e s a s  t o  e x p l a i n  i t s  m e d ia n is m  a r e  v e r y  d i ­

v e r g e n t ,  t h e  i n v a r i a b l e  mechanism, i s  t h o u g h t  to b e  c a r d i a c  a n o x i a  r e g a r d ­

l e s s  o f  o r i g i n .  T h is  e x p l a i n s  t h e  f r e q u e n c y  o f  a n g i n a  p e c t o r i s  i n  a r t e r i o ­

s c l e r o s i s  o f  th© c o r o n a r y  a r t e r i e s ,  an d  a l s o  i t s  o c c u r r e n c e  in  some c a s e s  

o f  a n e m i a .  Some c a s e s  a r e  due to  o t h e r  c o n d i t i o n s ,  such  a s  s y p h i l i t i c  

a o r t i t i s  p r o d u c in g  n a r r o w in g  o f  Ih e  c o r o n a r y  o r i f i c e s ,  r n e u m a t i c  o r  

s y p h i l i t i c  d i s e a s e  o f  t h e  a o r t i c  v a l v e  w i t h  f r e e  a o r t i c  r e g u r g i t a t i o n  and  

o t h e r  r a r e r  c a u s e s .  The d i s e a s e  i s  c o n s i d e r e d  by some to  be a  spasm o f  

c o n s t r i c t i o n  in  t h e  c o r o n a r y  v a s c u l a r  b e d .  O th e r s  ex p  l a  in  t h e  p a in  o n ly  

on t h e  b a s i s  o f  a c c u m u la te d  m e t a b o l i t e s .

Th© t r i g g e r  m echan ism  w h ic h  p r e c i p i t a t e s  th© a t t a c k  can  be a  

v a r i e t y  o f  c a u s e s .  Levin© ( 1 )  b e l i e v e s  t h a t  t h e s e  can  a l l  be e x p l a i n e d  

th r o u g h  th© e n d o c r i n e  s y s t e m ,  m a in ly  t h e  a d r e n a l s  or t h y r o i d  g l a n d s .  As 

e v i d e n c e  h e  c i t e s  t h e  p r e c i p i t a t i o n  o f  a n g i n a  symptoms by s u b c u ta n e o u s  

i n j e c t i o n  o f  a d r e n a l i n •



The t r e a t m e n t  o f  a n g i n a  p e c t o r i s  may be d i v i d e d  i n t o  tw o s e p a r ­

a t e  p r o b l e m s .  The f i r s t  i s  t h e  t r e a t m e n t  o f  t h e  i n d i v i d u a l  a t t a c k s  w i t h  

f a s t - a c t i n g  v a s o d i l a t o r s  s u c h  a s  n i t r o g l y c e r i n ,  am yl n i t r i t e ,  o r  o c t y l  

n i t r i t e .  The second  p ro b le m  i s  t h e  g e n e r a l  c a r e  o f  t h e  p a t i e n t  d i r e c t e d  

to w a r d  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  s e v e r i t y  and t h e  f r e q u e n c y  o f  t h e  a t t a c k s .  I t  

i s  f o r  t h i s  l a t t e r  r o l e  t h a t  t h e  u s e  o f  t h e o p h y l l i n e  an d  th e o b ro m in e  com­

pounds  h a s  been  a d v o c a t e d *

The f i r s t  u s e  o f  x a n t h i n e  com pounds a s  a  c o r o n a r y  v a s o d i l a t o r  

i s  a t t r i b u t e d  t o  A s k a n a s y  ( 2 ) ,  1 8 9 5 ,  who u se d  th e o b ro m in e  sodium  s a l i ­

c y l a t e  ( B i u r e i i n ) . He o b t a i n e d  f a v o r a b l e  r e s u l t s  in  c a s e s  o f  a n g i n a  and  

c a r d i a c  a s t h m a .  These  r e s u l t s  w e re  c o n f i r m e d  by B re u e r  ( 3 ) ,  1 9 0 2 ,  

G ug g en h e im sr  ( 4 ) ,  1 9 2 5 ,  o b t a i n e d  f a v o r a b l e  r e s u l t s  f ro m  th©  u s e  o f  

r iu p h y i l i r i  ( t h e o p h y l l i n e - e t h y l e n e - d i a m i n © ) i n  a r t e r i o s c l e r o t i c  d i s e a s e  

w i t h o u t  ed en a  w h ic h  he t h o u g h t  a t t r i b u t a b l e  t o  c o r o n a r y  v a s o d i l a t i o n *  

M a rv in  ( 5 ) ,  1 9 2 6 ,  an d  S m i th ,  M i l l e r  a n d  G ra b e r  ( 6 ) ,  1 9 2 6 ,  c l a im e d  t h e  

a c t i o n  o f  t h e  x a n t h i n e  d i u r e t i c s  t o  be o f  v a l u e  in  t h e  c a r d i a c  f a i l u r e  

a s s o c i a t e d  w i t h  a r t e r i o s c l e r o s i s .  F o l lo w in g  t h i s ,  a  l a r g e  number o f  

c l i n i c a l  r e p o r t s  h av e  a p p e a r e d  c l a i m i n g  a  b e n e f i c i a l  e f f e c t  i n  a n g i n a l  

p a t i e n t s  by M u sse r  ( 7 ) ,  1 9 2 8 ;  S m ith ,  F .  1 .  ( 8 ) ,  192 8 ; G i l b e r t  a n d  K e rr  (9  

1 9 2 9 ;  Coogan ( 1 0 ) ,  1 9 3 4 ;  S m i th ,  I t a th e  an d  P a u l  ( 1 1 ) ,  19 3 5 ; Brown a n d  

k is e m a n  ( 1 2 ) ,  1 9 3 7 ;  M a s s e l  ( 1 3 ) ,  19 3 3 ; Leitcy  ( 1 4 ) ,  19 4 1 ; an d  P a u l  a n d  

M ontgom ery  ( 1 6 ) ,  1 9 4 8 .  H ow ever ,  i n  d i r e c t  a n t i t h e s i s  t o  t h e s e  r e s u l t s  

a r e  t h e  s t u d i e s  of E vans  an d  H oy le  ( 1 8 ) ,  1 9 3 3 ;  G o ld ,  K w it and  O t to  ( I S ) ,  

1 9 3 5 ;  and  M a s t e r ,  J a f f e  an d  D&ck ( 1 8 ) ,  1 9 3 9 ,  who fo u n d  p a t i e n t s  w i t h  a n ­

g i n a l  p a in  w e re  u n a b l e  t o  d i f f e r e n t i a t e  b e tw e e n  d o s e s  o f  t h e o p h y 11in  e  -  

e t h y l e n e d i a m i n e  an d  a  p l a c e b o .  The m a j o r i t y  o f  t h e s e  s t u d i e s ,  b o th  p r o  

a n d  c o n ,  w e re  made w i th  o u t - p a t i e n t s  an d  t h e  d ru g  w as g i v e n  by  t h e  o r a l



r o u t e .  l a  m o s t  o a s e s  t h e  d o s a g e  em ployed  w as 0*2 Gm. (5  g r s . )  o f  

th e o p h y  11 i n e - e t h y l e n e  d ia m in e  f o u r  t i m e s  d a i l y *  E v id e n c e  o f  a  m ore  o b ­

j e c t i v e  n a t u r e  was p r o v id e d  by t h e  s t u d i e s  o f  L ev y ,  B ruenn  an d  W i l l i a m s  

( 1 9 ) ,  1 9 4 0 ,  an d  I t isem an  a n d  Brown ( 2 o ) ,  193?* Levy and  c o - w o r k e r s  o b ­

t a i n e d  a  33% p r o l o n g a t i o n  o f  t h e  a p p e a r a n c e  o f  p a in  i n  p a t i e n t s  b r e a t h i n g  

10% O2 &n<i 90% H2 a s  w e l l  a s  a  08% d i m i n u t i o n  in  t h e  d e v i a t i o n  o f  t h e  i S - f  

segm en t f o l l o w i n g  t h e  i n t r a v e n o u s  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  u s u a l  i n t r a v e n o u s  

d o s e  ( 7 - 8  Big . A s *  o r  0 . 5  Gra.) o f  t h e o p h y l l i n e - e t h y l e n e d i a m i n e . They a l s o  

o b t a i n e d  a  26% do l a y  i n  t h e  t im e  o f  a p p e a r a n c e  of  p a i n  a n d  a  32% d im in u ­

t i o n  o f  t h e  e f f e c t  on t h e  e l e c t r o c a r d i o g r a m  f o l l o w i n g  o r a l  t h e r a p y ,  

hisem &n an d  Brown p r e s e n t e d  d a t a  s u p p o r t i n g  a  c l a i m  t h a t  t h e o p h y l l i n e  

p r e p a r a t i o n s  a r e  v a l u a b l e  i n  i n c r e a s i n g  th© am oun t o f  s t a n d a r d  e x e r c i s e  

a p a t i e n t  can  p e r f o r m .  Yvhereaa t h e i r  d a t a  i n d i c a t e  a n  i n c r e a s e d  a b i l i t y  

t o  p e r f o r m  e x e r c i s e ,  t h e  im p ro v em en t  i s  a p p a r e n t l y  n o t  100% a s  t h e y  

c l a im e d  i n  a  l a t e r  p a p e r  (B o y e r  ( 2 1 ) ,  1 9 4 3 ) .

Even t o d a y  o p i n i o n  i s  s t i l l  u n s e t t l e d  on t h e  v a l u e  o f  t h e s e  

d r u g s  i n  a n g i n a l  p a t i e n t s • B e G ra f f  ( 2 2 ) ,  1 9 4 2 ,  c o n c lu d e d  t h a t  w h i l e  

t h e o p h y l l i n e  p r e p a r a t i o n s  may n o t  bo h a r m f u l ,  i t  i s  d o u b t f u l  w n e th o r  t h e y  

a r e  o f  any m ark ed  b e n e f i t .  Boyer ( 2 1 ) ,  1 943 , in  r e v i e w i n g  t h e  a l l o w a b l e  

c l a i m s ,  was u n a b l e  t o  se e  c l e a r - c u t  e v i d e n c e  s u p p o r t i n g  t h e  c l i n i c a l  u s e  

o f  t h e o p h y l l i n e  p r e p a r a t i o n s  i n  a n g i n a .  I n  g e n e r a l ,  t h o s e  f a v o r i n g  t h e  

us© o f  X a n th i n e  d r u g s  i n  a n g i n a l  p a i n  a t t r i b u t e  t h e  f a i l u r e  o f  t h o s e  i n ­

v e s t i g a t o r s  who r e p o r t e d  no  s i g n i f i c a n t  a c t i o n  to :  ( 1 ) t h e  us© of p a t i e n t s  

w i th  a d v a n c e d  a r t e r i o s c l e r o t i c  d i s e a s e  who a r e  beyond  h e l p  o f  a n y  k i n d ,

( 2 )  i n s u f f i c i e n t  d o s a g e ,  ( 3 )  th e  u s e  o f  s u b j e c t i v e  symptoms r e p o r t e d  by  

t h e  p a t i e n t s ,  and  ( 4 )  t h e  v a r i a b i l i t y  o f  t h e  d i s e a s e  i t s e l f .  On t h e  

o t h e r  h a n d ,  i n d i v i d u a l s  who do n o t  b e l i e v e  in  t h e  v a s o d i l a t i n g  p r o p e r t i e s



o f  t h e  d r u g  b y  t h e  o r a l  r o u t e  a t t r i b u t e  t h e  s u c c e s s  o f  t h e s e  f a v o r a b l e  

r e p o r t s  t o  a  p l a c e b c - I i k a  a c t i o n ,  l o r e  r e c e n t l y  S t e i n b e r g  and J e n s e n  ( 2 3 ) ,  

194 5 ,  f a i l e d  to  she?; a n y  s i g n i f i c a n t  c l i n i c a l  v a l u e  i n  o r a  l l y - a d m i n i s t e r e d  

t h e o p h y l l i n e . They u s e d  t h e o p h y l l i n e  a m i n o i s o b u t a n o l ,  w.; i c h  t h e y  c l a im e d  

o v e r  com es  t h e  g a s t r i c  d i s t r e s s  c a u s e d  by  many o t h e r  t h e o p h y l J i n e  p r e p a r a ­

t i o n s .  T h e i r  d o s a g e  r e s  o n l y  0 , 1 8  Gm. t h r e e  t i m e s  a  day  o f  a  p r e p a r a t i o n  

c o n t a i n i n g  67% t h e o p h y l  l i n e •

I t  i s  n o t i c e a b l e ,  upon r e v ie w  o f  t h e s e  c o n t r o v e r s i a l  p a p e r s ,  

t h a t  i n  many t h e r e  i s  a  lack: o f  a d e q u a t e  c o n t r o l  b o th  i n  p l a c e b o  m e d ic a ­

t i o n  and  i n  l a r g e  num bers  o f  p a t i e n t s .  The m e d i c a t i o n  i s  n o t  g iv e n  u n d e r  

m e d i c a l  s u p e r v i s i o n ,  and  t h e  s u b j e c t i v e  n a t u r e  o f  th© symptoms r e p o r t e d  

by  t h e  p a t i e n t  c ou 3.o be s u b j e c t  t o  q u a n t i t a t i v e  d i f f e r e n c e s  • I t  seem s 

t h a t  t h e  w ho le  p ro b le m  n a s d s  a  r e - e v a l u a t i o n  in  l a r g e  nu m b ers  o f  p a t i e n t s  

by n e u t r a l  i n v e s t i g a t o r s  u s i n g  t h e  s l e c t r o c a r d i o g r a m  o r  o t h e r  o b j e c t i v e  

c r i t e r i a  and  *. m ore th o r o u g h  a p p l i c a t i o n  o f  s t a t i s t i c a l  m e th o d s  t o  t h e  r e ­

s u l t s  • A ls o  s c o r r e l a t i o n  o f  b lo o d  l e v e l s  w i t h  v a s o d i l a t o r  a c t i o n  w ou ld  

g iv e  u n i f o r m i t y  t c  t h e  p i c t u r e .

2 .  C o ro n a ry  O c c lu s io n  a n d  M y o c a r d ia l  I n f a r c t i o n

A d i s c u s s i o n  o f  c o r o n a r y  o c c l u s i o n  and r e s u l t a n t  m y o c a r d i a l  i n ­

f a r c t i o n  s h o u ld  p r o p e r l y  f o l l o w  a n g i n a  p e c t o r i s  b e c a u s e  a p p r o x i m a t e l y  one 

h a l f  o f  a l l  p a t i e n t s  h a v in g  a c u t e  a t t a c k s  h av e  h ad  e a r l i e r  a t t a c k s  o f  

a n g i n a .  Owing t o  t h e  d e s c r i p t i o n s  o f  H e r r i c k ,  c o r o n a r y  o c c l u s i o n  i s  now 

d ia g n o s e d  m ore  c l e a r l y  t h a n  i t  was b e f o r e  1 9 1 2 .

The m a j o r i t y  o f  c a s e s  o f  c o r o n a r y  o c c l u s i o n  a r e  th© d i r e c t  r e ­

s u l t  o f  a r t e r i o s c l e r o t i c  c h a n g e s  i n  t h e  c o r o n a r y  a r t e r i e s .  I n  some, t h e  

f o r m a t i o n  o f  a t h e r o m a t o u s  p l a e q u e s ,  f i b r o s i s ,  a n d  c a l c i f i c a t i o n  may l e a d  

t o  a  c o m p le te  o c c l u s i o n ,  b u t  t h e  m a j o r i t y  o f  c a s e s  a r e  c a u s e d  by  s u b - i n t i m a 1



h e m o rrh a g e  o f  t h e  t h i n - w a l l e d  g i a n t  c a p i l l a r i e s  w h ic h  d e v e lo p  i n  th e  w a l l s  

o f  t h e  a r t e r i o s c l e r o t i c  v e s s e l s .  T hese  s u b - in t i m & l  h e m o rrh a g e s  may b lo c k  

t h e  v e s s e l  by b u l g i n g  i n t o  t h e  lumen o f  t h e  v e s s e l .  In  o t h e r  e a s e s  t h e y  

m ay damage th© e n d o t h e l iu m  and c a u s e  t h r o m b o s i s ,  h e t r o g r e .d e  t h r o m b o s i s  

may o c c u r  in  t h e  o c c lu d e d  v e s s e l  and  may e v e n  b lo c k  o t h e r  a r t e r i e s .  C o r­

o n a ry  o c c l u s i o n  m y  be c a u s e d  by a  v a r i e t y  o f  le  s s  caramon c a u s e s ,  s u ch  a s  

e m b o lism  i n  c a s e s  o f  s u b a c u t e  b a c t e r i a l  e n d o c a r d i t i s  o r  f a t  e m b o l i  from  

f r a c t u r e s .  S y p h i l i t i c  a o r t i t i s  can  b lo c k  th e  c o r o n a r y  o s t i a ,  b u t  t h i s  i s  

u sua  11 y  a  g ro  dim 1 pr oc a  s s .

C o ro n a ry  o c c l u s i o n  h a s  th© a s s o c i a t i o n s  s i m i l a r  to  a r t e r i o s c l s r o s i  

o f  a g e ,  d i a b e t e s ,  an d  h y p e r t o n s i o n • I t s  o n s e t  i s  u s u a l l y  w i t h o u t  a p p a r e n t  

c a u s e , b u t  s e v e r e  e x e r t i o n ,  i n t e n s e  e m o t io n ,  and many o th 's r  c a u s e s  h a v e  

b een  r e p o r t e d . C o ronary  o c c l u s i o n  i s  n o t e d  f o r  b a i a g  a  c a u s a  o f  s u d d en  

d e a t h ,  y e t  t h e  im m e d ia te  m o r t a l i t y  v a r i e s  from  to  33/1, -vitfc sc,w-c> e s ­

t i m a t i n g  a s  low ms 10b .  The p r o g n o s i s  v a r i e s  w ith  t h e  s i z e  o f  th e  myo­

c a r d iu m  o c c l u d e d ,  t h e  p a r t i c u l a r  a r e a  i n v o l v e d ,  t h e  b i o  d p r e s s u r e ,  and  

o t h e r  f a c t o r s ,

The m o s t  c h a r a c t e r i s t i c  symptom, o f  t h e  o n s e t  o f  c o r o n a r y  o c c l u ­

s i o n  i s  t h e  p a i n ,  w h ic h  i s  d e s c r i b e d  a s  t h e  m o s t  e x c r u c i a t i n g  a g c n y . I t  

i s  to w a rd  t h e  im m e d ia te  r e l i e f  o f  b h i s  p a i n  th r o u g h  c o r o n a r y  v a . f - o d i l a t a -  

t i o n  t h a t  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e o p h y l l i n e  i n t r a v e n o u s l y  i s  p r i m a r i l y  

d i r e c t e d .  T h e o p h y l l i n e  com pounds a r e  a l s o  a d m i n i s t e r e d  w i t h  t h e  p u rp o s e  

o f  ( 1 ) im p ro v in g  t h e  s u r r o u n d i n g  m yocard ium  by  i n c r e a s i n g  t h e  c o l l a t e r a l  

c i r c u l a t i o n  and  a n t a g o n i z i n g  t h e  r e f l e x  c o r o n a r y  spasm in  v e s s e l s  c u r r o u n d ­

i n g  t h e  o c c lu d e d  a r e a  an d  ( 2 ) r e d u c i n g  t h e  o c c u r r e n c e  of a r r h y t h m i a s  an d  

r e d u c i n g  t h e  d y s p n e a  w h ic h  may be o r © s e n t . A l a r g e  d o se  ( 0 . 5  Gm. )  s h o u ld  

be g iv e n  i n t r a v e n o u s l y ,  s l o w ly  an d  w i t h  e a r n .  The d ru g  s h o u ld  be a v o i d e d
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i f  t h e  b lo o d  p r e s s u r e  t e n d s  t o  f a l l  p r e c i p i t o u s l y .  B e c a u se  o f  t h e  acco m ­

p a n y in g  n a u s e a ,  c o n t i n u a t i o n  o f  t h e r a p y  m u s t  o f t e n  bo by t h e  r e c t a l  o r  

p a r e n t e r a l  r o u t e .

The b a s i s  f o r  t h e  in t-aed ia te  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e o p h y l l i n e  i s  

m&irily e m p i r i c a l .  H ow ever,  r e c e n t  w ork  h a s  t e n d e d  to  e s t a b l i s h  i t s  us© 

on a m ore  s c i e n t i f i c  b a s i s .  L© h o y ,  Fertn and  G i l b e r t  ( 2 4 ) ,  1 9 4 2 , fo u n d  

t h a t  t h e  i n f e c t i o n  o f  t h e o p h y l  l i n o - e t h y l e n e  d ia m in e  ( f e m in o p k y l l i r e )  r e d u c e d  

t h e  im m e d ia te  m o r t a l i t y  r a t e  from  70$  t o  56% f o l l o w i n g  l i g a t i o n  o f  th e  c i r ­

c u m f le x  b r a n c h  o f  th©  l e f t  c o r o n a r y  a r t e r y ,  k  c a t b i n a t i  on w i t h  a t r o p i n e  

s u l f a t e  f u r t h e r  r e d u c e d  t h e  m o r t a l i t y  t o  33%. H ow ever ,  t h e © b ro m in e -so d iu m  

s a l i c y l a t e  a l o n e  c a u s e d  a  r e d u c t i o n  t o  23%.

F o w l e r ,  H u rw i tz  and  S m ith  ( 2 5 ) ,  1 9 3 5 ,  s t u d i e d  t h e  e f f e c t  o f  r e p e ­

t i t i o u s  d o s e s  o f  m e th y l  x a n t h i n e s  on e x p e r i m e n t a l l y - i n d u e e d  m y c e a r d t * 1 i n ­

f a r c t i o n  p ro d u c e d  by  l i g a t i o n  o f  t h e  c o r o n a r y  a r t e r i e s  . They d a  iw ed 

t h a t  t h e o p h y l ] in @ - e th y le n e d ia m in ©  c a u s e s  a r e d u c t i o n  in  t h e  s i z e  o f  t h e  

i n f a r c t s  a s  com pared  w i t h  c o n t r o l  a n i m a l s .  T h i s  s t u d y  was cpor, to  c r i t i ­

c i s m  b e c a u s e  o f  t h e  u n c e r t a i n t y  o f  t h e i r  m e th o d  o f  e s t i m a t i o n  o f  t h '  s i z e  

o f  t h e  i n f a r c t s .  A lso  t h e  num ber o f  a n i m a l s  u s e d  (19  in  a l l )  w as n e t  a s  

m any a s  c o u ld  be d e s i r e d .  W ig g e rs  and G reen  ( 2 6 ) ,  1 9 3 6 ,  u n a b l e  t o

d e m o n s t r a t e  a n y  im p ro v em en t on c o l l a t e r a l  c i r c u l a t i o n  t o  t h e  i r c b e r i c  a r e a  

i n  an  i s o l a t e d  h e a r t  p r e p a r a t i o n  f o l l o w i n g  l i g a t i o n  o f  t h e  d e s c e n d in g  

b ra n c h  o f  th© l e f t  c o r o n a r y  a r t e r y .  G o ld ,  T r a v e l !  and  .b e d e l !  ( 2 7 ) ,  1 9 3 7 ,  

r e p e a t e d  t h i s  w o rk ,  u s i n g  c a t s  i n s t e a d  o f  d o g s .  They m e a su re d  t h e  i r . -  

f a r c t e d  a r e a  m ore c a r e f u l l y  w i t h  a  p l& n im e te r  and  cam© t o  t h e  o p r o s i t©  

c o n c l u s i o n ,  i . e . ,  t h a t  no s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  c o u l d  b© fo u n d  b e tw e e n  

t h e  s i z e  of th e  a r e a  in  th© c o n t r o l  and  t r e a t e d  a n i m a l s  w*rich had  b een  

g iv e n  25 m g .A 'g .  o f  a r n i n o p b y l l i r e  once  a  d a y .  C o n t r a r y  t o  l e k c y  e t  a l .  ( 2 4 ) ,



t h e y  n o t e d  a  l a r g e r  number o f  f a t a l  v e n t r i c u l a r  a r r h y t h m i a s  i n  t h e  t r e a t e d  

a n i m a I s  t h a n  i n  t h e  c on t r  o l s  .

More r e c e n t l y  M o k o to f f  and  K a tz  ( 2 8 ) ,  1 9 4 5 ,  r e p e a t e d  F o o l e r  *s 

w ork i n  d o g s  w i t h  a  v e r y  c a r e f u l  m e th o d  o f  m e a s u r in g  t h e  s i z e  o f  t h e  i n ­

f a r c t s .  They w e re  c a r e f u l  t o  t i e  o f f  a t  t h e  same p o i n t  i n  e a c h  dog* 

T h e o p h y l l i n e - e t h y l e n e d i a m i n ©  15 m g . / k g .  w as i n j e c t e d  i n t r a v e n o u s l y  imme­

d i a t e l y  a f t e r  t h e  o p e r a t i o n ,  t w i c e  d a i l y  su b c u ta n e o u  s ly  f o r  s e v e n  d a y s ,  

and  t h e n  once  d a i l y  f o r  t h e  r e m a in d e r  o f  a n  e i g h t - w e e k  p e r i o d .  The h e a r t s  

w ore  c a r e f u l l y  i n j e c t e d  u n d e r  u n i f o r m  p r e s s u r e  w i t h  a  r a d i o - o p a q u e  m i x t u r e  

and  t h e  a r e a  o f  t h e  i n f a r c t i o n  m e a s u re d  from  th© X - r a y  p i c t u r e  w i t h  a  

p l a n i m e t e r . They fo u n d  a  s m a l l  b u t  s i g n i f i c a n t  d e c r e a s e  i n  t h e  s i z e  o f  

t h e  m y o c a r d i a l  i n f a r c t i o n  i n  th©  a r a i n o p h y l l i n e - t r e a t e d  a n i m a l s .

T h i s  l a t t e r  w ork i s  v e r y  h e a r t e n i n g  t o  t h o s e  who b e l i e v e  th© 

m e th y l  x a n t h i n e s  to  be o f  v a l u e .  The q u e s t i o n  i s  w h e th e r  t h e  a c t i o n  i n  

man i s  t h e  sam e a s  i n  th© dog i n  v iew  o f  t h e  d i f f e r e n t  m e th o d  o f  d e m e th y la -  

t i o n  o f  t h e  m e t h y l  x a n t h i n e s  i n  c a n i n e s  ( s e e  s e c t i o n  on m e t a b o l i c  f a t e  o f  

t h e o p h y l l i n e ) .  The p ro b le m  a l s o  n e e d s  e x t e n s i v e  c l i n i c a l  e v a l u a t i o n .

Th© d i f f i c u l t i e s  i n v o l v e d  i n  th© c l i n i c a l  a s s a y  o f  th©  e f f e c t i v e n e s s  o f  

t h e o p h y l l i n e  i n  c o r o n a r y  o c c l u s i o n  a r e  g r e a t  and w i l l  p r o b a b l y  be  m e t  o n ly  

by  e x p e r i e n c e  i n  a  v e r y  l a r g e  num ber o f  c a s e s *



I I *  Th® U se o f  The o p h y l l i n e  a s  a  D i u r e t i c

Th© x a n t h i n e s  w e re  d e v e lo p e d  p r i n c i p a l l y  a s  d i u r e t i c  d r u g s *

C a f f e i n e  w as  f i r s t  s t u d i e d  s c i e n t i f i c a l l y  by von  S e h r o e d e r  ( 2 9 ,  3 0 ) ,  1 8 8 6 ,  

1 8 8 7 ,  a l o n g  w i t h  th© t h e n  n e w l y - p r e p a r e d  th e o b r o m in e .  B eca u se  o f  i t s  c e n ­

t r a l  s t i m u l a t i o n ,  c a f f e i n e  w as soon d i s c a r d e d  in  f a v o r  o f  t h e o b ro m in e  and  

t h e o p h y l l i n e - e t h y l e n e d i a m i n e , l a t e r  i n t r o d u c e d  by  D e s s a u e r  ( 3 l )  i n  1908 . 

T h e o p h y l l i n e  h a s  th© g r e a t e s t  d i u r e t i c  pow er o f  t h e  t h r e e ,  b u t  t h e o b ro m in e  

i s  p r e f e r r e d  i n  m o s t  c a s e s  b e c a u s e  h i g h e r  d o s e s  c a n  b e  g iv e n  w i t h  l e s s  

g a s t r o - i n t e s t i n a l  d i s t u r b a n c e s  and l e s s  c e r e b r a l  s t i m u l a t i o n .

The i n v e s t i g a t i o n s  l e a d i n g  t o  t h e  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  m echan ism  

o f  x a n t h i n e  d i u r e s i s  w i l l  be d i s c u s s e d  m ore f u l l y  i n  a  l a t e r  s e c t i o n .  The 

t h e o r y  t h a t  t h e s e  d r u g s  p ro d u c e  a  b r i e f  i n c r e a s e  i n  r e n a l  b lo o d  f lo w  a n d  a  

s u s t a i n e d  i n c r e a s e  i n  g l o m e r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  w i t h  th© p r i n c i p a l  e f f e c t  

b e i n g  a  d e c r e a s e d  r e a b s o r p t i o n  o f  sod ium  c h l o r i d e  a n d  w a t e r  seem s to  be 

t h e  b e s t  e x p l a n a t i o n  o f  t h e  i r  a c t i o n s .  The e x c r e t i o n  o f  so d iu m  c h l o r i d e  

seem s to  be  t h e  p r i n c i p a l  b e n e f i c i a l  a c t i o n ,  s i n c e  t h e  am ount o f  w a t e r  

e l i m i n a t e d  w i l l  v a r y  w i t h  t h e  d e g r e e  of h y d r a t i o n  ( Newman ( 3 2 ) ,  1 9 4 7 ) .

I n  s p i t e  o f  t h e  f a c t  t h a t  th© m e r c u r i a l  d i u r e t i c s  ar©  f a r  m ore  

e f f e c t i v e ,  t h e  x a n t h i n e  d i u r e t i c s  h a v e  s t i l l  m a i n t a i n e d  a  v a l u e  i n  t h e r a ­

p e u t i c s  b e c a u s e  o f  t h e i r  low t o x i c i t y .  T h e i r  a d v a n t a g e  i s  e v i d e n t  when one 

cem s i d e r s  t h a t  w i t h  th©  m e r c u r i a l s  one i s  m i l d l y  p o i s o n in g  t h e  r e n a l  t u b u l e s ,  

w h e r e a s  th© x a n t h i n e s  w i l l  b® l i m i t e d  by t h e  sid© e f f e c t s  p ro d u c e d  b e f o r e  

r e n a l  damage c a n  o c c u r .  The x a n t h i n e s  can b e  u s e d  in  c a s e s  o f  l i m i t e d  

r e n a l  f u n c t i o n ,  w h e re a s  m e r c u r i a l s  a r e  c o n t r a i n d i c a t e d  • They c a n  a l s o  be 

t a k e n  o r a l l y  and  r e c t a l l y  by  t h e  p a t i e n t ,  w h e r e a s  th© m ore  t o x i c  m e r c u r i ­

a l s ,  even  in  t h e  r e c e n t  o r a l  t a b l e t s ,  r e q u i r e  c l o s e  s u p e r v i s i o n .



In  g e n e r a l ,  t h e  x a n t h i n e  d i u r e t i c s  e x e r t  t h e i r  b e a t  a c t i o n  i n  

d e c o m p e n s a te d  c a r d i a c  p a t i e n t s  ' th e n  edema i s  p r e s e n t .  A c c o rd in g  t o  

H&fstan ( 3 3 ) ,  t h e y  arts  e f f e c t i v e  i n  a b o u t  tw o  t h i r d s  o f  th e  c a s e s .  Th© 

r a p i d  e f f e c t  of t h e  i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n  o f  t h e o p h y l l i n e  i n  p u lm o n a ry  

c r i s i s  a s s o c i a t e d  w ith  l e f t  v e n t r i c u l a r  f a i l u r e  w i l l  b© d i s c u s s e d  i n  th© 

f o l l o w i n g  s e c t i o n .

Th© x a n t h i n e s  a r e  n o t  v e r y  e f f i c a c i o u s  in  c a s e s  o f  a c u t e  g lo m e r u ­

l o n e p h r i t i s .  They can  b e  u se d  i n  s u b a c u t e  and c h r o n i c  c a s e s .  They a r e  

r e l a t i v e l y  i n e f f i c i e n t  i n  edem as a s s o c i a t e d  w i th  n e p h r o s e s  o f  v a r i o u s  

t y p e s .  T o l e r a n c e  d e v e l o p s  r a p i d l y  t o  t h e i r  a c t i o n  in  t h i s  t y p e  o f  d i s e a s e .  

They e x e r t  a  d i u r e t i c  e f f e c t  i n  t h e  c h r o n i c  a s c i t e s  a s s o c i a t e d  w i t h  

c i r r h o s i s  o f  t h e  l i v e r ,  c h r o n i c  a d h e r e n t  p e r i e & r d i t i s ,  e t c .  (Goodman an d  

G ilm an ( 3 4 ) ,  1 9 4 1 ) .

One o f  th ©  m ain  d i f f i c u l t i e s  i n  th© us© o f  t h e  x a n t h i n e  d ru g s  

a s  d i u r e t i c s  i s  th© d e v e lo p m e n t  o f  t o l e r a n c e  to  t h e i r  a c t i o n .  T h i s  con  

b e  a v o i d e d  somewhat by  a l t e r a t i o n  of t h e  d o s a g e  f o r m .  Sc h e r  f  an d  Boyd ( 3 5 ) ,  

1 9 4 7 ,  recom m ended t h e  g i v i n g  o f  r e l a t i v e l y  l a r g e  d o s e s  ( 0 . 3  Gm.) t h r e e  

t i m e s  a  day e v e r y  f o u r t h  d a y .  They fo u n d  t h i s  ?,j o l t !‘ t r e a t m e n t  m o re  e f ­

f e c t i v e  t h a n  c o n t i n u o u s  a d m i n i s t r a t i o n ,  w hich  c e a s e d  -bo h a v e  e f f e c t  i n  a  

few d a y s .

Th© common l i m i t i n g  f a c t o r  i n  x a n t h i n e  m e d i c a t i o n  i s  t h e  a p p e a r ­

a n c e  o f  n a u s e a ,  v o m i t i n g ,  s e v e r e  h e a d a c h e ,  an d  r e s t l e s s n e s s  w ith  e x c i t a ­

b i l i t y .  Th® f i r s t  tw o d i f f i c u l t i e s  c a n  b e  overcom e to  some e x t e n t  by  a d ­

m i n i s t r a t i o n  w i th  a  m e a l .  The us & o f  th©  n ew er c o m b i n a t i o n s  o f  t h e o p h y l l i n e  

w i t h  sod ium  a m i n o a e o t a t e ,  sod ium  axuinois o b u t a n o l  a n d  o t h e r  c o m b in a t i o n s  

e x h i b i t i n g  b e t t e r  g a s t r i c  t o l e r a n c e  d ecrea ses n a u s e a  upon t a k i n g  b u t  n o t  

t h a t  ow ing to  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t h e  x a n t h i n e . The a d d i t i o n  o f



s e d a t i v e s  such  a s  p h e n o b a r b i t & l  can overcom e th® c e n t r a l  s t i m u l a t i n g  e f ­

f e c t  •

T h e o p h y l l i n e  i s  a l s o  v a l u a b l e  i n  p ro m o t in g  t h e  a b s o r p t i o n  o f  

t h e  m e r c u r i a l  f ro m  t h e  s i t e  of i n j e c t i o n ,  m aking i n t r a m u s c u l a r  i n j e c t i o n s  

p o s s i b l e .  I t  a l s o  r e l i e v e s  p a i n  an d  r e a c t i o n s  a t  t h e  s i t e  o f  i n j e c t i o n  

( D e G r a f f , B a t te rm a n  a n d  Lehman ( 3 6 ) ,  1 9 3 8 ) ,

i i e c e n t  s t u d i e s  ( D a v i s  an d  Shock  ( 3 7 ) ,  1 9 4 9 ,  and  S i n  c l a i r  -S m i th  

a t  a l .  ( 3 8 ) ,  19 4 8 )  on t h e  r e n a l  f u n c t i o n  c h a n g e s  a s s o c i a t e d  w i t h  h e a r t  

f a i l u r e  i n d i c a t e  t h a t  t h e o p h y l l i n e  h a s  a  s p e c i f i c  e f f e c t  on t h e  k i d n e y  

i n  p r o d u c i n g  t h e  d e s i r e d  r e s p o n s e s  i n  d e c o m p e n s a te d  l e f t  v e n t r i c u l a r  f a i l  

u r e  a n d  o t h e r  e d e m a s .  I t  w o u ld  b e  o f  v a l u e  i n  t h e  s u c c e s s f u l  a d m i n i s t r a ­

t i o n  o f  t h i s  d r u g  i f  b e t t e r  c o n t r o l  w e r e  a v a i l a b l e  o f  a b s o r p t i o n  an d  b e t ­

t e r  c o r r e l a t i o n  w i t h  b lo o d  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t h e  d r u g .



I I I .  The T h e r a p e u t i c  Use o f T h e o p h y l l in e  in  A sthm a a n d  O th e r  D y spneas

I t  h a s  b een  s t a t e d  t h a t  v e r y  few  t h e r a p e u t i c  a p e 11c a t i o n s  o f  

d r u g s  p r o v i d e  a s  im m e d ia te  and  d r a m a t i c  r e l i e f  -to a  p a t i e n t  a s  th© i n t r a ­

v e n o u s  & dm in  i  s t r a t  i  on o f  0 .5  Gm. o f  t h e o p h y l l i n e - e t h y l e n e d i a m i n ©  i n  t h e  r e ­

l i e f  of C h e y n e -S to k e s  r e s p i r a t i o n .  T h e o p h y l l i n e  f i n d s  i t s  m o s t  s e c u r e  

p l a c e  in  t h e r a p y  in  tb s  r e l i e f  o f  t h e  d y sp n ea  o f  c a r d i a c  a s th m a  ( p a r o x y s m a l  

n o n - e x e r t i o n a l  d y s p n e a )  a n d  o t h e r  d y s p n e a s ,  C h e y n e - S to k e s  r e s p i r a t i o n ,  

an c  m ore r e c e n t l y  in  t h e  t r e a t m e n t  o f  b r o n c h i a l  a s th m a .

T h e o p h y l l i n e  w a s  f i r s t  u se d  i n  t r e a t m e n t  o f  t h e  d y s p n e a s  o f  c a r ­

d i a c  o r i g i n .  I t  w as u se d  i n  t h e s e  c a s e s  p r i m a r i l y  a s  a  d i u r e t i c ,  and i t s  

e f f e c t  an C h e y n e - S to k e s  b r e a t h i n g  was o n l y  m e n t io n e d  o c c a s i o n a l l y  ( G uggen- 

h o im e r  ( 4 ) ,  1 923 )  u n t i l  . s t r e s s e d  by Y ogi ( 3 9 ,  4 0 ) ,  1 9 2 7 ,  1 9 3 2 .  The m e ch an ­

is m  o f  a c t i o n  o f  t h e o p h y l l i n e  in  t h e  r e l i e f  o f  p e r i o d i c  b r e a t h i n g  o f  t h e  

C h s y n e - S to k e s  t y p e  i s  nob c o m p l e t e l y  u n d e r s t o o d ,  a I t h o u g h  i t  i s  t h o u g h t  

to  be  a  c e n t r a l  e f f e c t .  G uggenhetruer ( 4 1 ,  4 2 ) ,  1 9 3 2 ,  1 9 3 3 ,  b e l i e v e d  t h e  

e f f e c t  t o  b e  due t o  t h e  v a s o d i l a t a t i n g  a c t i o n  o f  t h e o p h y l l i n e .  H ow ever , 

n i t r o g l y c e r i n  i s  i n e f f e c t i v e .  G reen© , P a u l  and  F e l l e r  ( 4 3 ) ,  1 9 3 7 ,  b e l i e v e  

t h a t  t h e  r e l i e f  i s  d i r e c t l y  r e l a t e d  t o  t h e  f a l l s  t h e y  o b s e r v e d  i n  v e n o u s  

an d  i n t r a t h e c a l  p r e s s u r e .  M a r a i s  a n d  M cM ichae l ( 4 4 ) ,  1 9 3 7 ,  f a v o r e d  t h e  

t h e o r y  t h a t  t h e  a c t i o n  m s  b y  a  d i r e c t  e f f e c t  on t h e  c e n t e r ,  due  m a i n l y  t o  

t h e  e t h y l e n e d i a m i n e  p o r t i o n  o f  t h e  d ru g  an d  In  th e  a b s e n c e  o f  a n y  s i g n i f i ­

c a n t  c h a n g e s  i n  c i r c u l a t i o n .  H ow ever, t h e y  m e a s u re d  th© c i r c u l a t o r y  f u n c ­

t i o n s  o f  o n l y  tw o  p e r s o n s  and  w e r e  l o o k i n g  f o r  e v i d e n c e  o f  i n c r e a s e d  f u n c ­

t i o n  r a t h e r  t h a n  a  d e c r e a s e  i n  c e r e b r a l  b lo o d  f lo w  w hich  w ou ld  c a u s e  t h e  

f a l l  i n  i n t r a t h e c a l  p r e s s u r e .  S c h e r f  and  Boyd ( 3 5 ) ,  1 9 4 7 ,  p o i n t  o u t  t h a t  

t h e o p h y l l i n e  and sodium  a c e t a t e  i s  a l s o  e f f e c t i v e  i n  C h e y n e -S to k e s  b r e a t h i n g .



The r e c e n t  s tu d y  o f  A P c h s l e r  ©t a l . ( 4 5 ) ,  I 9 6 0 ,  l e n d s  s u p p o r t  t o  t h i s  

t h e o r y ,  show ing  t h a t  a  f a l l  i n  i n t r a t h e c a l  p r e s s u r e  c o u ld  b e  due  t o  

c e r e b r a l  v a s o c o n s t r i c t i o n •

As s t a t e d  b e f o r e ,  d r a m a t i c  r e l i e f  i s  o b t a i n e d  in  c e r t a i n  c o n d i ­

t i o n s  f o l l o w i n g  i n t r a v e n o u s  u s e  o f  t h e  d r u g .  The i n j e c t i o n  o f  0 , 5  Gm, 

t h e o p h y l l i n e - e t h y l e n e d i a m i n e  i n  t h e  a c u t e  p u lm o n a ry  d y s p n e a  a c c o m p a n y in g  

l e f t  v e n t r i c u l a r  f a i l u r e  i s  r a p i d l y  e f f e c t i v e  and i s  o f t e n  h e l p f u l  i n  

r a i s i n g  t h e  m o r a l e  o f  th© p a t i e n t .  R e l i e f  o f  p a ro x y s m a l  n o c t u r n a l  d y s p n e a  

frcm  c a r d i a c  f a i l u r e  can  so m etim es  be o b t a i n e d  i n  m i ld  c a s e s  by th© u s e  o f  

s u p p o s i t o r i e s  o f  t h e  d r u g .  An u n d e s i r a b l e  s i d e  e f f e c t  i s  t h e  c e n t r a l  

s t i m u l a t i o n  w h ich  may c a u s e  s l e e p l e s s n e s s  i n  s p i t e  o f  r e s p i r a t o r y  r e l i e f .  

M a r a i s  and  M cM ichae l ( 4 - ) ,  1 9 5 7 ,  p r o v i d e  a  r e v i e w  a n d  d i s c u s s i o n  o f  t h e  

u s e  o f  t h e o p h y l 1i n e - e t h y l e n e d i a m i n e  i n  C h e y n e -S to k e  s b r e a t h i n g .  F re u d  ( 4 6 ) ,  

1 9 3 3 ,  u s e d  t h e o p h y l l i n e - e t h y l e n e d i a m i n ©  i n  i n f a n t s  by s u p p o s i t o r y  i n  p e r i ­

o d i c  b r e a t h i n g  a s s o c i a t e d  w i t h  c a p i l l a r y  b r o n c h i t i s ,  pneum on ia  o f  c h i l d ­

h o o d ,  a n d  e n c e p h a l i t i s .

T h e o p h y l l i n e  may g iv e  r e l i e f  i n  c a s e s  o f  c a r d i a c  a s th m a  b o t h  by 

i t s  d i u r e t i c  a c t i o n  a n d  by  i t s  a c t i o n  on r e s p i r a t i o n  . U n f o r t u n a t e l y  i t  

i s  r e g a r d e d  a s  o n ly  s y m p to m a t ic  t r e a t m e n t  i n  th© f o r e g o i n g  c a s e s  t o  p r o v i d e  

t e m p o r a r y  and  em erg en cy  r e l i e f .  I t  i s  n o t  p r e f e r r e d  i n  p l a c e  o f  m ore a c t i v e  

d r u g s ,  such a s  d i g i t a l i s  and t h e  m e r c u r i a l  d i u r e t i c s  f o r  th© r e l i e f  o f  

t h e s e  c o n d i t i o n s .

The f i r s t  us© o f  t h e o p h y l l i n e  in  b r o n c h i a l  a s th m a  i s  g e n e r a l l y  

c r e d i t e d  t o  H errm ann and  Avne sw or th  ( 4 7 ) ,  1 9 3 7 ,  a l t h o u g h  p r i o r  p u b l i c a ­

t i o n  i s  c la im ed , by g f r c n  ( 4 8 ) ,  1 9 3 6 .  H errm ann an d  A y nesw orth  r e p o r t e d  

t h a t  a s  e a r l y  a s  1951 t h e y  fo u n d  t h e  i n t r a v e n o u s  u s e  of 0 .3 4  to  0 . 4 8  Gm. 

o f  t h e o p h y l l i n e - e t h y l e n e d i a m i n e  t o  be v e r y  u s e f u l  i n  c a s e s  of' a c u t e



a s t h m a t i c  a t t a c k s  v h io h  w e r e  r e f r a c t o r y  t o  e p i n e p h r i n e *  I n  a  s e r i e s  o f  

41 i n f e c t i o n s  in  16 c a s e s  o f  a s t h m a t i c  b r o n c h i t i s  or c h r o n i c  b r o n c h i a l  

a s th m a  p r e s e n t i n g  a t t a c k s  o f  “ s t a t u s  a s t h m a t i c u s , "  31 g av e  c o m p le te  and  

p e r s i s t e n t  r e l i e f .  I n  sows f a i l i n g  t o  g e t  r e l i e f  i t  r e s t o r e d  s e n s i t i v i t y  

to  e p i n e p h r i n e *  They s t r e s s e d  t h e  im p o r t a n c e  o f  slow and c a r e f u l  i n f e c ­

t i o n  in  r e d u c i n g  th® i n c i d e n c e  a n d  s e v e r i t y  of s i d e  e f f e c t s ,  E f r o n  a n d  

r v e r e t t  ( 4 9 ) ,  1 9 3 9 ,  r e p o r t e d  t h e  r e l i e f  o f  two t h i r d s  of t h e i r  © p i n e p h r i n e -  

f & s t  c a s e s  w i t h  t h e  i n t r a v e n o u s  u s e  o f  t h e  d r u g .  T a b l e t  m e d i c a t i o n  seem s 

to  be i n e f f e c t i v e  i n  a c u t e  a t t a c k s .  S in c e  th e  f i r s t  p a p e r  by H errm ann  and  

A y n e s w o r th  a  l a r g e  num ber o f  p a p e r s  h av e  a p p e a r e d  c o n f i r m in g  th e  v a l u e  o f  

t h e o p h y l l i n e  in  t h e  t r e a t m e n t  of b o th  a c u t e  and  c h r o n i c  c a s e s  o f  a s t h m a : 

H a jo s  ( 5 0 ) ,  1936$ Baldw in  ( 5 1 ) ,  1938$ M i t c h e l l  ( 5 2 ) ,  1933$ H a l p e r i n  ( 5 3 ) ,  

1938$ Brown ( 5 4 ) ,  1938$ Hyman ( 5 5 ) ,  1939* and  C a r r  ( 5 5 ) ,  1 9 4 0 .  A c c e n t  

d i s c u s s i o n  on th e  s u b j e c t  h a s  c o n c e rn e d  t h e  b e s t  f o m  o f  a d m i n i s t r a t i o n  

an d  t h e  p r i n c i p l e s  u n d e r l y i n g  i t s  s p e c t a c u l a r  a c t i o n .  B a ra c h  ( 5 7 ) ,  1 9 4 4 ,  

fo u n d  r e c t a l  i n s t i l l a t i o n  o f  0 . 6  Gm. i n  w a t e r  a lmo&t a s  i m m e d i a t e l y  e f ­

f e c t i v e  a s  t h e  i n t r a v e n o u s  r o u t e  an d  h a v i n g  l e s s  s i d e  e f f e c t s .  Dees ( 5 8 ) ,  

1 9 4 3 ,  fo u n d  r e c t a l  s u p p o s i t o r i e s  to  be e f f e c t i v e  ever  i n  c a s e s  of s e v e r e  

a s t h m a .  They p r o v i d e  a  s a t i s f a c t o r y  m eans  o f  d o s a g e  i n  p e d i a t r i c s .  P r i g a i  

e t  a l .  ( 5 9 ) ,  1 9 4 6 ,  fo u n d  t h a t  t h e  a d d i t i o n  o f  p e n t o b a r b i t a l  o v e rca m e  

a n x i e t y  a n d  o t h e r  c e r e b r a l  e f f e c t s  o f  t h e o p h y l l i n e .  The m ore r e c e n t l y  

i n t r o d u c e d  m e th o d s  o f  a e r o s o l  and  r e c t a l  a d m i n i s t r a t i o n  a r e  d i s c u s s e d  

t h o r o u g h l y  by H artm an  ( 6 0 ) ,  1 9 4 9 .

H u b e r t  ( 6 1 ) ,  1 9 4 8 ,  u n d e r l i n e d  t h e  b a s i c  p r i n c i p l e s  ir; t h e  t r e a t ­

m en t o f  a c u t e  “ s t a t u s  a s t h m a t i c u s ” a s  b e in g  f i r s t ,  “ t h e  w id e n in g  o f  t h e  

b r o n c h i a l  lum ena so t h a t  g e l a t i n o u s  i n f e c t e d  e x u d a t e  c a n  be d i s c h a r g e d  

an d  s e c o n d ,  t h e  i n t r o d u c t i o n  i n t o  t h e  f i n e r  b r o n c h i  and  i n t o  t h e  a l v e o l i



1 5 .

o f  a n t i - d n f e c t i v e  a g e n t s  t h r o u ^ i  t h e  w id e n e d  lu m e n •" T h e o p h y l l i n e  i s  a 

v a l u a b l e  a d j u n c t  t o  th© a c c o m p l i s h m e n t  an d  m a in t e n a n c e  o f  b o th  o f  t h e s e  

o b j e c t i v e s .  B u b e r t  and Cook ( 6 2 ) 9 1 9 4 8 ,  recommend t h e  a e r o s o l  m e th o d  o f  

a d m i n i s t e r i n g  t h e o p h y l l i n e  a l o n g  w i th  a n t i b i o t i c s  w i t h  th© o r a l  us© a s  

m a in t e n a n c e  t h e r a p y .

*



IV . O th e r  T h e ra p e u t i c U ses  o f  The o p h y l l i n e

T h e o p h y l l i n e  a p p e a r s  t o  he v e r y  e f f e c t i v e  i n  b i l i a r y  c o l i c .

The i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n  o f  0 .2 5  to  0 . 5  Gm. o f  t h e o p h y l l i n e - e t h y l e n e d i a m i n ©  

o f t e n  b r i n g s  r a p i d  r e l i e f .  B u ts e h  e t  a l . ( 6 3 ) ,  1 9 3 6 ,  showed t h a t  a m in o -  

p h y l l i n e  a n d  a t r o p i n e  lo w e re d  i n t r a - b i l i a r y  p r e s s u r e ,  h a l t e r s  ©t a l . ( 6 4 )  

showed t h i s  a c t i o n  i n  human s u b j e c t s  who h a d  KT” - t u b e s  i n  t h e  b i l i a r y  

t r a c t s  f o r  d r a i n a g e .  T h e o p h y l l i n e  lo w e re d  i n t r a - b i l i a r y  p r e s s u r e  a f t e r  

i t  was r a i s e d  by  m o rp h in e  . The a c t i o n  seems t o  be  a  s p e c i f i c  a n t i s p a s m o d i c  

a c t i o n  on t h e  s p h i n c t e r  a t  t h e  end  o f  t h e  b i l i a r y  t r a c t .  H e a r s  and  D e lo r  ( 6 5 ) ,  

1 9 3 8 ,  recom m ended i t  a s  t h e  d r u g  o f  c h o i c e  i n  b i l i a r y  c o l i c  and  s u g g e s t e d  

i t s  us© d i r e c t l y  i n t o  t h e  c y s t i c  d u c t  t o  a i d  in t h e  p a s s a g e  o f  s m a l l  s t o n e s .  

G la d s to n e  an d  Goodman ( 6 6 )  r e p o r t e d  good r e s u l t s  i n  e i g h t  p a t i e n t s .

C o le  ( 8 7 )  fo u n d  t h e  i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n  v e r y  u s e f u l  i n  em erg en cy  c a s e s  

a n d  c a p a b l e  o f  a f f o r d i n g  c o m p le te  r e l i e f  i n  some c a s e s .

On© r e p o r t  oh t h e  us© o f  a m i n o p h y l l i n e  i n  t h e  t r e a t m e n t  o f  m i ­

g r a i n e  h a s  a p p e a r e d .  M a r in  ( 6 8 ) ,  1 9 4 6 ,  r e p o r t e d  r e l i e f  i n  a l l  o f  10 s u b ­

j e c t s  by i n t r a v e n o u s  a d m i n i s t r a t i o n  f o l l o w e d  by  o r a l  d o s a g e .  I f  m i g r a i n e  

i s  c a u s e d  by a  s p a s t i c  v a s o d i l a t a t i o n  o f  th© c e r e b r a l  v e s s e l s ,  t h e  a c t i o n  

o f  t h e o p h y l l i n e  can  b e  e x p l a i n e d  b y  i t s  r e d u c t i o n  o f  c e r e b r a l  b lo o d  f lo w  

( n e c h s l e r  e t  a l .  ( 4 5 ) ,  1 9 5 0 ) .

E p s t e i n  ( 6 9 ) ,  1 9 4 6 ,  fo u n d  t h e  i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n  o f  t h e o p h y l l i n e -  

e th y le n e d ia m in ©  to  be v a l u a b l e  i n  r e l i e v i n g  p r u r i t u s  i n  v a r i o u s  d e r m a t o s e s .  

T h i s  a c t i o n  can  be r e l a t e d  to  t h e  r e s u l t s  o f  S t e w a r t  an d  J a c k  ( 7 0 ) ,  1 9 4 6 ,  

who o b s e r v e d  an i n c r e a s e  i n  p e r i p h e r a l  b lo o d  f lo w  and  i n c r e a s e  i n  s k i n  

t e m p e r a t u r e • H o w e v e r ,  t h e  d ru g  d o e s  n o t  seem t o  be of v a l u e  i n  p e r i ­

p h e r a l  v a s c u l a r  d i s e a s e s  (B o y e r  ( 2 1 ) ,  1 9 4 3 ) .



1 7 .

For u se  in  c ereb ra l s t im u la t io n , th e  a c t io n  o f  c a f fe in e  i s  more 

e f f e c t i v e .  Theobromine has the g rea ter  a c t iv i t y  on s k e le t a l  m u sc le .
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I • The A c t i o n  o f  T h e o p h y l l i n e  on t h e  C i r c u l a t i o n

The e a r l y  w ork  on t h e  e l u c i d a t i o n  o f  th e  a c t i o n  o f  t h e o p h y l l i n e  

i s  o v e r s h a d o w e d  by t h e  i n t e r e s t  o f  t h e  e a r l y  i n v e s t i g a t o r s  i n  c a f f e i n e .  

B e c a u se  o f  t h e  s i m i l a r i t y  o f  a c t i o n  o f  t h e  t h r e e  b e s t -k n o w n  m em bers o f  

t h e  m e t h y l a t e d  x a n t h i n e  g r o u p ,  m o s t  o f  t h e  e a r l y  w ork  I n v o lv e d  t h e  us© o f  

c a f f e i n e .  A con's p a r i  son w i th  t h e  o t h e r  tw o ,  t h e o p h y l l i n e  an d  t h e o b r o m i n e ,  

w as s o m e t im e s ,  b u t  n o t  a l w a y s , m a d e .  Two c l a s s i f i c a t i o n s  m i g h t  be  u s e d  

to  d i s c u s s  t h e  a c t i o n  o f  t h e  m e th y l  x a n t h i n e s  on th e  c i r c u l a t i o n .  A v e r y  

c o m p le te  c o m p a r is o n  o f  t h e  e f f e c t s  of s t i m u l a n t  ( s m a l l  and  m o d e ra te  d o s e s  

up  to  2 0  m g . / k g .  o f  c a f f e i n e ) ,  d e p r e s s a n t ,  an d  f a t a l  d o s e s  c a n  be fo u n d  

i n  S o l im a n  ( 7 1 ) ,  1 9 4 8 .  P e r h a p s  a  b e t t e r  c l a s s i f i c a t i o n  m ig h t  be a  d i s ­

c u s s i o n  o f  t h e  a c t i o n  of t h i s  c l a s s  o f  d r u g s ,  w i t h  p a r t i c u l a r  r e f e r e n c e  

to  t h e o p h y l l i n e ,  on t h e  co m p o n en ts  o f  t h e  c i r c u l a t o r y  s y s te m  w h ich  t h e y  

a f f e c t .  F o l lo w in g  t h i s  a r r a n g e m e n t ,  t h e  p h a r m a c o lo g i c  a c t i o n s  o f  t h e  

m e t h y l  x a n t h i n e s  a r e  d i v i d e d  i n t o  t h e  f o l l o w i n g  c a t e g o r i e s :  ( 1) t h e

m y o c a r d i a l  s t i m u l a t i n g  a c t i o n ,  ( 2 ) t h e  a c t i o n  on c o r o n a r y  b lo o d  v e s s e l s ,

( 3 )  t h e  a c t i o n  on p e r i p h e r a l  b lo o d  c i r c u l a t i o n ,  an d  ( 4 )  t h e  a c t i o n  on t h e  

b lo o d  i t s e l f * .  H o w ev er ,  b e f o r e  r e v i e w i n g  i n  d e t a i l  t h e  e x p e r i m e n t a l  e v i ­

d e n c e  on e a c h  c l a s s i f i c a t i o n ,  i t  w ou ld  b e  b e s t  t o  d i s c u s s  t h e  g e n e r a l  

e f f e c t  o f  t h e r a p e u t i c  a n d  m o d e r a t e  p h y s i o l o g i c  d o s e s  on t h e  c i r c u l a t i o n .  

The d a t a  o f  S t a r r  e t  a l .  ( 7 2 ) ,  1 9 3 7 ,  a r e  t h e  m o s t  c o m p le te  a v a i l a b l e .  

S t a r r * s  d a t a  show a  s l i g h t  b r a d y c a r d i a ,  s l i g h t ,  but: e q u a l ,  i n c r e a s e s  i n  

s y s t o l i c  an d  d i a s t o l i c  b lo o d  p r e s s u r e ,  a n  i n c r e a s e  i n  c a r d i a c  o u t p u t



a c c o m p a n ie d  by an i n c r e a s e d  s t r o k e  vo lum e a n d  i n c r e a s e d  l e f t  v e n t r i c u l a r  

w ork p e r  b e a t  a n d  p e r  m i n u t e .  H e a r t  vo lum e d e c r e a s e s  o n ly  s l i g h t l y ,  an d  

t h e  m e t a b o l i c  r a t e  i s  i n c r e a s e d .  T h e re  i s  a  d e c r e a s e  i n  t h e  a r t e r i o v e n o u s  

oxygen  d i f f e r e n c e .  F i n a l l y ,  t h e r e  i s  a  d e c r e a s e  i n  p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e .  

A l th o u g h  t h e s e  d a t a  r e p r e s e n t e d  a v e r a g e s  f o r  o n ly  seven p a t i e n t s ,  th e y  

a r e  in  g e n e r a l  a g r e e m e n t  w i th  o t h e r  e x p e r i m e n t a l  f i n d i n g s .

1 .  The A c t i o n o»f T h e o p h y l l i n e on t h e  H e a r t

The r e s u l t a n t  a c t i o n  o f  t h e  m e th y l  x a n t h i n e s  on t h e  h e a r t  i s

due to  t h e i r  a c t i o n  v i a  t h e  v a g u s  n e r v e  a n d  d i r e c t l y  on t h e  m yocard ium ..

Thus t h e  r e s p o n s e  of a n  i s o l a t e d  p r e p a r a t i o n  v a r i e s  f ro m  t h a t  of t h e  i n ­

t a c t  a n i m a l  i n  t h a t  i t  i s  unham pered  by  v a g a l  i n f l u e n c e s .  The a c t i o n  o f  

t h e  v a g u s  i s  t h o u g h t  to  be  due to  v a g a l  s t i m u l a t i o n  by  t h e  a c t i o n  o f  t h e  

d ru g  on t h e  v a g a l  c e n t e r  in  t h e  m e d u l l a .  T h e re  i s  an  i n c r e a s e d  v a g u s  e x ­

c i t a b i l i t y  ( F r e d e r i c q  ( 7 3 ) ,  1 9 1 3 ) .  T h i s  e f f e c t  o c c u r s  in  t h e  t u r t l e ,  a n d  

i t s  m e ch an ism  may be a  p o t e n t i a t i o n  o f  t h e  e f f e c t s  o f  a c e t y l c h o l i n e  

( Lama l i e  ( 7 4 ) ,  1 9 4 1 ) ,  ( p o s s i b l y  an  a n t i c h o l i n e s t e r a s e  a c t i o n  — s e e  S e c ­

t i o n  IV).

The s t i m u l a n t  e f f e c t  o f  t h e  m e th y l  x a n t h i n e s  w as n o te d  by e a r l y  

i n v e s t i g a t o r s  u s in g  e x c i s e d  p r e p a r a t i o n s  w i th  bo th  a m p h ib ia n  an d  mammalian 

h e a r t s .  Hedbom ( 7 5 ) ,  1 8 9 9 ;  Bock ( 7 6 ) ,  1 9 0 0 ;  L oeb  ( 7 7 ) ,  1 9 0 3 ;  an d  P l a n t  ( 7 8 )  

n o t e d  i n c r e a s e s  i n  r a t®  a n d  a m p l i t u d e  o f  c o n t r a c t i o n ,  a s  w e l l  a s  t h e  f o r c e

o f  c o n t r a c t i o n .  The m a j o r i t y  r e p o r t e d  t h e o p h y l l i n e  t o  e x c e e d  t h e  o t h e r  

m e t h y l  x a n t h i n e s  in  i t s  s t i m u l a n t  a c t i o n  on c o n t r a c t i o n .  F laue i an d  b o s s ­

i e r  ( 7 9 ) ,  1 9 3 3 ,  o b s e r v e d  an  i n c r e a s e  i n  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  of t h e  dog 

h e a r t - l u n g  p r e p a r a t i o n  e x p e r i m e n t a l l y  damaged by c h l o r o f o r m ,  C02 ,  a n d  b a r ­

b i t u r a t e s .  Bock a n d  B u c h h o l tz  ( 8 0 ) ,  1 9 2 0 ,  fo u n d  no  c h a n g e  i n  c a r d i a c  

o u t p u t  in  d o g s  f rcm  c a f f e i r > e .  O th e r  i n v e s t i g a t o r s  h a v e  a l s o  n o t e d
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i n c r e a s e d  m in u te  v o lu m e ,  H&h&iR a n d  i t o t h b a r g e r  ( 6 1 ) ,  1 9 3 6 ; C h a n d l i e r  ( 8 2 ) ,  

1 9 8 9 ;  and o t h e r s .  Sm ith  and  J e n s e n  ( 8 3 ) ,  1 9 3 6 ,  a s c r i b e d  t h e  b e n e f i c i a l  

a c t i o n  o f  t h e o p h y 1 l i n e  - a m in o i  s o b u t a n o l  i n  a  h e a r t - l u n g  p r e p a r a t i o n  w i t h  

e x p e r im e n t  a l  ly  - i n d u c e d  h e a r t  f a i l u r e  t o  m y o c a r d i a l  s t i m u l a t i o n .  E l e c t r o ­

c a r d i o g r a m s  o f  e x c i s e d  n e a r t  m u s c le  showed an  i n c r e a s e  i n  r a t e  o f  c o n t r a c ­

t i o n  f o r  a l l  t h r  e x a n t h i n e s ,  b u t  c o n d u c t io n  w a s  d e p r e s s e d  by th e o b ro m in e  

a n d  i n c r e a s e d  b y  c a f f e i n e  end t h e o p h y l l i n e  ( S a k a i  ( 8 4 ) ,  1 9 1 6 ) ,  K rop  ( 8 5 ) ,  

1 9 4 4 ,  fo u n d  i h a t  t h e o p h y l l i n e  w as t h e  m o s t  e f f e c t i v e  o f  t h e  t h r e e  m e th y l  

x a n t h i n e s  i n  i n c r e a s i n g  t h e  f o r c e  o f  c o n t r a c t i o n  in  t h e  i s o l a t e d  c a t  

p a p i l l a r y  m u s c l e  p r e p a r a t i o n .  I t  was e f f e c t i v e  i n  c o n e e n t r a t i o n s  a s  low 

a s  1 j 2 o , 0 0 0 ,  and t h e  d u r a t i o n  o f  e f f e c t  w as l o n g e r  t h a n  w i t h  c a f f e i n e  an d  

t h e o b r o m i n e .  H ow ever ,  he c o n c l u d e s  t h a t  t h i s  c o n c e n t r a t i o n  ( 1 : 2 0 , 0 0 0  o r  

5 m g .-X )  i s  ab o v e  t h a t  u s u a l  ly  o b t a i n a b l e  i n  m an . A lth o u g h  t h i s  i s  c o n ­

c e d e d  i n  v ie w  o f  t h e  b lo o d  c o n c e n t r a t i o n s  fo u n d  l a t e r  by t h i s  a u t h o r ,  i t  

seems v e r y  im p r o b a b le  t h a t  an  e x c i s e d  and  p r o g r e s s i v e l y  f a i l i n g  p r e p a r a ­

t i o n  a s  i s  shown in  h i s  d a t a  w o u ld  r e a c t  a s  s e n s i t i v e l y  a s  th e  i n t a c t  o r ­

g a n ,  K rop n o t e d  an im m e d ia te  c e s s a t i o n  o f  s t i m u l a t i o n  upon  r e p l a c e m e n t  

o f  t h e  d ru g  s o l u t i o n  w i th  f r e s h  L o c k e ’ s s o l u t i o n  a s  com pared  t o  t h e  c o n ­

t i n u e d  e f f e c t  o f  d i g i t a l i s  g l y c o s i d e s  a f t e r  w a s h in g  ( C a t t e l l  and G old  ( 8 6 ) ,  

1 9 3 8 ) .  He a l s o  n o te d  s p o n ta n e o u s  c o n t r a c t i o n s  w i t h  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s .  

C a t t e l l  and  G o ld  ( 8 7 )  n av e  e m p h a s iz e d  t h a t  t h e  f o r c e  o f  c o n t r a c t i o n  i n ­

c r e a s e s  w i t h  an  i n c r e a s e  i n  r a t e .  Thus t h e  a c t i o n  o f  c a f f e i n e  on t h e  p a c e ­

m a k e r  o f  t h e  h e a r t  r e p o r t e d  by  C la r k  ( 8 8 ) may be a  f a c t o r .

The m y o c a r d i a l  s t i m u l a t i o n  o c c u r s  ir. t h e  i n t a c t  a n i m a l ,  b u t  i s  

m a n i f e s t e d  m ore by an i n c r e a s e  in  c a r d i a c  o u t p u t  t h a n  by  a  c h a n g e  in  r a t e .  

T h i s  i n c r e a s e  i n  m in u te  volum e o c c u r s  i n  s p i t e  o f  a  d e c r e a s e d  r a t e  ow ing 

t o  v a g a l  a c t i o n ,  a n d  a  lo w e re d  b lo o d  p r e s s u r e  w h ic h  so m etim es  may o c c u r
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owing t c  p e r i p h e r a l  v a s o & i l a t a i i o n  .

The e f f e c t s  o f  t h e  m y o c a r d i a l  s t i m u l a t i o n  h a v e  a l s o  b e e n  s t u d i e d  

i n  m an . G ro ilm an  ( 8 9 ) ,  1 9 5 2 ,  con e l u d e d  t h a t  s m a l l  d o s e s  o f  c a f f e i n e  h a v e  

no e f f e c t  on t h e  c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e m .  L a r g e r  d o s e s  ( 0 * 5 - 1 . 0  Gm.) c a u s e  

a r i s e  in  oxygen c o n s u m p t io n ,  an i n c r e a s e  in  a r t e r i c - v e n o u s  oxygen  d i f f e r ­

e n c e ,  and a s l i g h t  r i s e  i n  c a r d i a c  o u t p u t . The d a t a  of S t a r r  e t  a l .  ( 7 2 ) ,  

1 9 3 7 ,  wh i c h  h a v e  a l r e a d y  b e e n  m e n t io n e d  showed a n  i n c r e a s e d  c a r d i a c  o u t p u t  

c a u s e d  by t h e o p h y l l i n e .  I n c r e a s e s  i n  c a r d i a c  o u t p u t  and d e c r e a s e d  p e r i ­

p h e r a l  r e s i s t a n c e  f o l l o w i n g  t h e o p h y l l i n e  w ere  a l s o  n o t e d  by  H e u th a r d  an d  

Iloen (B O ),  1 9 3 7 .  T h is  i n c r e a s e  h a s  b e e n  o b s e r v e d  by many o t h e r s :

C h a n d l i e r  ( 8 2 ) ,  1 9 3 9 ;  H ow arth  a n d  a s s o c i a t e s  ( 9 1 ) ,  1 9 4 7 ;  S s c h e r  e t  a l .  ( 9 2 ) ,  

19 4 8 ; an d  G reen  e t  a l .  ( 9 3 ) ,  1 9 4 9 .  The i n c r e a s e  i n  c a r d i a c  o u t p u t  i s  

u s u a l l y  b r i e f ,  l a s t i n g  o n ly  1 0 ~2o m i n u t e s  a f t e r  t h e  i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n  

o f  0 .5  Gm. I n  p a t i e n t s  w i th  c o n g e s t i v e  h e a r t  f a i l u r e  H ow arth  a n d  a s s o ­

c i a t e s  r e p o r t e d  s m a l l  b u t  s u s t a i n e d  i n c r e a s e s  i n  c a r d i a c  o u t p u t .  An i n ­

c r e a s e  i n  c a r d i a c  o u t p u t  w i l l  t a k e  p l a c e  f o l l o w i n g  a  lo w e re d  v e n o u s  

p r e s s u r e ,  b u t  t h e o p h y l l i n e  c a u s e s  a  g r e a t e r  i n c r e a s e  t h a n  t h a t  p r o d u c e d  

b y  c u f f s  on th e  t h i g h s .  B e r s o u s  ( 9 4 ) ,  1 9 4 4 ,  c l a im e d  t h a t  t h e o p h y l l i n e  

i n  d o s e s  o f  o n ly  0 .2  Gm. had no  e f f e c t  on c a r d i a c  o u t p u t  an d  s t r o k e  vo lum e 

i n  c o n g e s t i v e  h e a r t  f a i l u r e  p a t i e n t s  o r  i n  n o rm a l  p a t i e n t s .

An i n t e r e s t i n g  s p e c u l a t i o n  a s  t o  t h e  u n d e r l y i n g  m e ch an ism  o f  

a c t i o n  o f  t h e o p h y l l i n e  i s  t h a t  o f  Zak  ( 9 5 ) ,  1 9 4 3 .  On t h e  b a s i s  o f  e x p e r i ­

m e n ts  w i th  v a r i o u s  d y e s  h e  c o n c lu d e d  t h a t  t h e  m e ch an ism  o f  x a n t h i n e  a c ­

t i o n  on t h e  m yocard ium  w as t h a t  o f  c a u s i n g  an  i n c r e a s e d  p e r m e a b i l i t y .

I n  c o n f o r m i t y  w i th  t h i s  t h e o r y  G o u t i e r  ( 9 6 )  fo u n d  an i n c r e a s e d  s e n s i t i v i t y  

o f  t h o  h e a r t  t o  t h e  i n h i b i t i n g  e f f e c t s  o f  p o t a s s iu m  a f t e r  t h e  x a n t h i n e s .

Thus i t  a p p e a r s  t h a t  t h e o p h y l l i n e  and t h e  r e l a t e d  m e t h y l  x a n t h i n e s



h a v e  ati o f f s e t  d e s c r i b e d  by B eyer  ( 2 l )  a s  an  '‘a d r e n a l i n - l i k e ” a c t i o n  on 

t h e  n e a r t .  I t  i  s p r o b a b le  t h a t  i t  a c t s  d i r e c t l y  on th e  c o n t r a c t i l e  

m e c h a n ism  to  i n c r e a s e  t h e  f o r c e  a n d  t h e  r a t e  o f  c o n t r a c t i o n • I t  c o u ld  

a l s o  a f f e c t  t h e  r a t e  a n d  t h u s  t h e  f o r c e  o f  c o n t r a c t i o n  by a n  a c t i o n  on 

t h e  p ao em k se r  i n  t h e  a u r i c l e  • An e f f e c t  on th e  a u r i c l e  c o u l d  be  e a s i l y  

e x p l a i n e d  by  i t s  v a s o d i l a t i n g  a c t i o n ,  c a u s i n g  an  i n c r e a s e  i n  t e m p e r a t u r e  

i n  t h i s  r e g i o n *  The p o s s i b i l i t y  t h a t  i t s  w h o le  a c t i o n  on th e  h e a r t  i s  

th r o u g h  d i l a t a t i o n  o f  t h e  c o r o n a r y  a r t e r i o l e s  i s  a l s o  p o s s i b l e *  The d i ­

r e c t  e f f e c t  on t h e  h e a r t  i n  t h e  i n t a c t  a n im a l  i s  m o d i f i e d  by  i t s  a c t i o n  

v i a  th e  v a g u s  n e r v e .  I t  w o u ld  b e  d e s i r a b l e  i f  m ore  i n v e s t i g a t o r s  s t u d y ­

i n g  th e  e f f e c t s  i n  t h e  i n t a c t  a n i m a l  w ou ld  com pare  t h e  e f f e c t s  o f  t h e  d ru g  

w i t h  arid w i t h o u t  t h i s  m o d i f y in g  a c t i o n  o f  t h e  v a g u s  n e r v e *

2 .  The E f f e c t  o f  T h e o p h y l l i n e  on C o ro n a ry  B lo o d F low

As y e t ,  t h e  a c t i o n  o f  t h e o p h y l l i n e  on th e  c o r o n a r y  b lo o d  f lo w  

o f  t h e  mammalian h e a r t  h a s  n o t  t e e n  c o m p le te ly  a n d  c o n c l u s i v e l y  e l u c i d a t e d .  

The r e a s o n  f o r  t h i s  i s  t h e  c o m p le x i t y  o f  t h e  f a c t o r s  r e g u l a t i n g  c o r o n a r y  

b lo o d  f l o w ,  h hen  one l e a r n s  t h a t  t h e  c o r o n a r y  b lood  flow  i s  c o n t r o l l e d  

by  th e  c a r d i a c  r a t e ,  t h e  c a r d i a c  o u t p u t ,  t h e  mean a r t  r i a l  b lo o d  p r e s s u r e ,  

t h e  c a l i b e r  o f  t h e  c o r o n a r y  v e s s e l s ,  t h e  v i g o r  o f  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  myo­

c a r d iu m  ( e x t r a v a s c u l a r  s u p p o r t ) ,  an d  r i g h t  a u r i c u l a r  p r e s s u r e  (v e n o u s  

p r e s s u r e ) ,  a s  is-ell a s  by  t h e  c h a r a c t e r  o f  t h e  b lo o d  i t s e l f ,  i t  i s  n o t  s u r ­

p r i s i n g  t h a t  t h e  a c t i o n  o f  a  d ru g  on a l l  o f  t h e s e  f a c t o r s  h a s  n o t  b een  

f u l l y  a p p r a i s e d .

The e v i d e n c e  s u p p o r t i n g  c l a i m s  t o  an a c t i o n  o f  t h e o p h y l l i n e  on 

t h e  c o r c n a r y  f lo w  i n  mammalian h e a r t s  c a n  be b e s t  ex am in ed  b y  c l a s s i f y i n g  

t r i e  n u m e ro u s  i n v e s t i g a t i o n s  a c c o r d i n g  t o  t h e  t y p e  o f  p r e p a r a t i o n .  The 

e a r l i e s t  e v i d e n c e  t h a t  t h e  m e th y l  x a n t h i n e s  h a d  a  d i r e c t  a c t i o n  on t h e
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v a s c u l a r  m u s c u l a t u r e  s throu3J1 o b s e r v a t i o  o f  t b s  a f f e c t  on s u r v i v i n g  

a r t e r i e s ,  g p p ip g e r  end H ess  ( 9 7 ) ,  19OS, o b s e r v e d  t h a t  s t r i p s  o f  c o r o n a r y  

a r t e r y  l e n g t h e n e d  i n  a  s o l u t i o n  o f  c a f f e i n e . P r e p a r a t i o n s  u s i n g  i s o l a t e d  

a r t o r i o s  a r e  w r y  u n p h y s i o l o g i c  an d  do n o t  n e c e s s a r i l y  r e f l e c t  th e  e f f e c t  

o f  bho d ru g  in  t h e  i n t a c t  a n i m a l .

O th e r  e a r l y  i n v e s t i g a t o r s  i n  t h i s  f i e l d  u s e d  1±io i s o l a t e d  p e r f u s e d  

m am m alian h e a r t  a f t e r  t h e  m e thod  o f  Lang end o r  f f  ( 9 8 ) ,  1 8 9 5 .  They a l l  a g r e e d  

t h a t  t h e  m e t h y l  x a n t h i n e s  i n c r e a s e d  t h e  r a t e  a n d  a m p l i t u d e  o f  c o n t r a c t i o n .  

The m a j o r i t y  a l s o  c l a im e d  an  i n c r e a s e  i n  c o r o n a r y  f lo w  o c c u r r e d ,  c a u s e d  by  

v a s o d i l a t a t i o n  (Bedbam ( 7 5 ) ,  1 0 9 9 ; Loeb ( 7 7 ) ,  1 9 0 3 ; M eyer ( 9 9 ) ,  19 1 2 ; Oaicai 

and  S a n o y o s h i  ( 1 0 0 ) ,  1 9 1 5 ) .  T h i s  p r e p a r a t i o n ,  a l t h o u g h  i t  m e a s u r e s  th e  

c o r o n a r y  v a s c u l a r  b ed  c h a n g e s ,  i s  a  d e n e r v a t e d  and  p r o g r e s s i v e l y  f a i l i n g  

p r e  t i o n  .  F u r th e r m o r e  i t  i s  a l t e r e d  from  t h e  n o rm a l  i n  t h a t  t h e  c h a m b e rs  

o f  t h e  h e a r t  a r e  n o t  p e r f o r m i n g  n o rm a l  w ork  and th e  v e n o u s  p r e s s u r e  a t  one 

end  o f  t h e  v a s c u l a r  bed i s  n o t  t h e  same a s  i n  t h e  i n t a c t  p r e p a r a t i o n .  

H ow ever,  t h i s  p r e p a r a t i o n  s h o u ld  g i v e  i n d i c a t i o n s  of g r o s s  c h a n g e s  in  t h e  

c a l i b e r  o f  t h e  c o r o n a r y  a r t e r i e s .

H e & th c o te  ( 1 0 1 )  r e v ie w e d  th e  e a r l y  l i t e r a t u r e  o f  t h e  a c t i o n  o f  

t h e  m e th y l  x a n t h i n e s  cm t h e  h e a r t  and  com pared  c a f f e i n e ,  t h e o b r o m i n e ,  a n d  

t h e o p h y l l i n e  cn t h e  i s o l a t e d  f r o g  a n d  r a b b i t  h e a r t .  I t  i s  o f  i n t e r e s t  t h a t  

he  n o t e d  t h e  i n c r e a s e  i n  c o r c n a r y  f lo w  u s u a l l y  o c c u r r e d  a f t e r  t h e  i n c r e a s e  

i n  f r e q u e n c y  and  t h e  a u g m e n ta t io n  o f  th e  b e a t .  I t  i s  a l s o  e a r l i e r  i n  d i s ­

a p p e a r i n g .  He a s c r i b e d  t h e  a c t i o n  o f  th e o b ro m in e  and  t h e o p h y l l i n e  s a l t s  t o  

v a s o d i l a t a t i o n . A c o n c e n t r a t i o n  o f  c a f f e i n e  ( 1 : 1 0 , 0 0 0 )  w h ic h  c a u s e d  t h e  

same i n c r e a s e  i n  r a t s  an d  a m p l i t u d e  o f  c o n t r a c t i o n  a s  a  l e s s e r  c o n c e n t r a ­

t i o n  o f  t h e o b r o m in e  ( 1 : 2 o , 0 0 0 ) d i d  n o t  c a u s e  an  i n c r e a s e  i n  p r f u s i o n  r a t e .  

T h is  same c o n c e n t r a t i o n  o f  th e o b ro m in e  c a u s e d  a  36;/o i n c r e a s e  i n  r a t e  o f



f l o w  t h r o u g h  th© c o r o n a r y  a r t e r i e s *  T h e o p h y l l i n e  h s  fo u n d  t o  be ev en  m ore

a c t i v e  on t h e  c o r o n a r y  v e s s e l s , A 1 : 3 0 , 0 0 0  d i l u t i o n  c a u s e d  a  30% i n c r e a s e  

i n  f l o w • S m i th ,  M i l l e r ,  an d  G ra b e r  ( 1 0 2 ) ,  1 9 2 5 ,  r e p o r t e d  a 20% t o  4b% i n ­

c r e a s e  in  f lo w  w i t h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t h e o p h y l l i n e  o f  1 : 2 5 , 0 0 0  and 1 : 5 0 , 0 0 0  

an d  t h a t  th© c c s n b in a t io n  w i t h  © th y le n e - d ia m in e  c a u s e d  an  i n c r e a s e  o f  4 0 $  

to  90$  i n  t h e  c o r o n a r y  f low  f o r  t h e  same c o n c e n t r a t i o n s .  O th e r  i n v e s t i ­

g a t o r s  h a v e  r o u t i n e l y  u s e d  t h i s  t y p e  o f  p r e p a r a t i o n  even u p  to  t h e  p r e s e n t  

t im e  f o r  e v a l u a t i n g  a n d  c o m p a r in g  c o r o n a r y  v a s o d i l a t i o n :  Iw a i  and

S a s s a  ( 1 0 3 ) ,  1 9 2 3 : G uggenhe im er and  S a s s a  ( 1 0 4 ) ,  1 9 2 3 ; A'edcl ( 3 0 5 ) ,  1931 ; 

i n d s r  a n d  K a i s e r  ( 1 0 6 ) ,  1 9 4 8 ; P a u l  and  M ontgom ery  ( l b ) ,  1 9 4 8 ,  an d  B o c c a r i

( 1 0 7 ) ,  1 9 4 8 .  I n  o r d e r  to  o b v i a t e  t h e  e f f e c t s  o f  i n c r e a s e d  a m p l i t u d e  o f  

c o n t r a c t i o n  an d  c h a n g e s  i n  h e a r t  r a t e  on c o r o n a r y  f l o w ,  K a tz  a n d  L in d n e r

( 1 0 8 ) ,  1939* u s e d  a n  i s o l a t e d  f i b r i l l & t i n g  d o g , s h e a r t  p e r f u s e d  a t  c o n s t a n t  

p r e s s u r e  w i t h  b lo o d  r e n d e r e d  i n c o a g u l a b l e .  They o b t a i n e d  i n c r e a s e s  i n  

f low  w i th  a m i n o p h y l l i n e •

A m ore  c o m p l i c a t e d  p r e p a r a t i o n  t h a t  was e a r l y  u s e d  f o r  t h e  d e ­

t e r m i n a t i o n  o f  t h e  e f f e c t s  of t h e o p h y l l i n e  on c o r o n a r y  f low  i s  t h e  S t a r l i n g  

i s o l a t e d  h e a r t -lu n g  p r e p a r a t i o n  ( S t a r l i n g  a n d  a s s o c i a t e s  ( 1 0 9 ,  1 1 0 ,  1 1 1 ) ,  

1910  to  1 9 1 4 ) .  T h is  p r e p a r a t i o n  may be a d a p t e d  to  m e a s u re  c o r o n a r y  f lo w  

by  u s e  of t h e  M o r a v i t s - Z a h n  c a n n u l a  in  t h e  c o r o n a r y  s i n u s ,  r e t u r n i n g  t h e  

o u t f l o w  t o  t h e  p e r f u s i o n  s y s t e m . T h is  p r e p a r a t i o n ,  l i k e  t h e  i s o l a t e d  r a b ­

b i t  h e a r t ,  i s  a  d e n e r v a t e d  a n d  p r o g r e s s i v e l y  f a i l i n g  p r e o a r a t i o n • H ow ever ,  

i t  e n a b l e s  th e  e x p e r i m e n t e r  to  r e p r o d u c e  b e t t e r  t h e  p r e s s u r e s  w h ic h  e x i s t  

i n  v i v o .  B lo n d  r e n d e r e d  i n c o a g u l a b l e  i s  © r e f e r r e d  f o r  p e r f u s i o n  o f  t h i s  

p r e p a r a t i o n .  P e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e  can a l s o  be m a i n t a i n e d  c o n s t a n t  o r  

a l t e r e d  a t  w i l l . '  Thus th e  v a r i a t i o n s  o f  c o r o n a r y  f lo w  a r e  p a r t i a l l y  d e ­

p e n d e n t  upon t h e  s t r e n g t h  o f  t h e  c o n t r a c t i o n ,  t h e  c a r d i a c  o u t p u t ,  a n d  b lo o d



p r e s s u r e .  H o w ev er ,  t h e  m e a su re m e n t  o f  c o r o n a r y  b lo o d  f lo w  by  m eans  o f  

c o r o n a r y  s i n u s  o u t f l o w  i s  s u b j e c t  t o  e r r o r s  w h ich  w i l l  b e  d i s c u s s e d  l a t e r .

Many w o r k e r s  h ave  u s e d  t h i s  t y p e  o f  p r e p a r a t i  m a n d  r e p o r t e d  

i n c r e a s e s  i n  o u t f l o w  a f t e r  i n j e c t i o n s  o f  t h e o p h y l l i n e  com pounds ( S a k a i  

a n d  S a n e y o s h i  ( 1 0 0 ) ,  1 9 1 b ;  Bodo ( 1 1 2 ) ,  1 9 2 8 ;  an d  F i s h e r ,  Guggenheizner 

a n d  M u l l e r  ( 1 1 3 ) ,  1 9 2 2 ) .  S t o l a n d , G i n s b u r g ,  Loy an d  H i e b e r t  ( 1 1 4 ) ,  1 9 3 4 ,  

fo u n d  t h e  d u r a t i o n  o f  t h e  i n c r e a s e d  f lo w  i n  b o th  t h i s  t y p e  p r e p a r a t i o n  

a n d  i n  t h e  i n t a c t  dog t o  v a r y  from  a b o u t  9 m i n u t e s  f o r  2 m g . / k g .  t o  32 

m i n u t e s  w i t h  8 m g . / e g .  o f  t h e  t h e o p h y l l i n e - e t h y l e n e d i a m i n e . K oun tz  and  

S m ith  ( 1 1 5 ) ,  1 9 3 7 ,  o b t a i n e d  i n c r e a s e s  i n  c o r o n a r y  f lo w  i n  t h e  h e a r t - l u n g  

p r e p a r a t i o n  u s i n g  p a t h o l o g i c a l  human h e a r t s .  They w e re  a b l e  t o  o b t a i n  a  

v a s o d i l a t a t i o n  e v e n  i n  h y p e r t r o p h i e d  h e a r t s .

A m o s t  commonly u s e d  e x p e r i m e n t a l  p r e p a r a t i o n  f o r  t h e  d e t e r m i n a ­

t i o n  o f  c o r o n a r y  f l o w  i s  t h e  i n s e r t i o n  i n t o  th e  c o r o n a r y  s i n u s  o f  a n  a n ­

e s t h e t i z e d  a n i m a l  t h e  c a n n u l a  f i r s t  d e s c r i b e d  b y  M o r a v i t z  a n d  2a h n  ( 1 1 8 ) ,  

1 9 1 4 .  The v a l i d i t y  o f  t h i s  m e th o d  a s  a n  i n t e r p r e t a t i o n  o f  c o r o n a r y  b lo o d  

f lo w  h a s  b een  s e r i o u s l y  q u e s t i o n e d  by J o h n s o n  an d  W ig g e rs  ( 1 1 7 ) ,  1 9 3 7 ,  an d  

K a t z ,  J o c h im  and  W e i n s t e i n  ( 1 1 8 ) ,  1 9 3 8 .  The e f f e c t  o f  r i g h t  a u r i c u l a r  

p r e s s u r e  on c o r o n a r y  f lo w  i s  a l t e r e d  by  c a n n u l a t i o n • The c o r o n a r y  s i n u s  

o u t f l o w  d o es  n o t  c o n s t i t u t e  t h e  e n t i r e  d r a i n a g e  o f  t h e  c o r o n a r y  v a s c u l a r  

bed  n o r  a  c o n s t a n t  p e r c e n t a g e  t h e r e o f .  T h e r e f o r e  c h a n g e s  i n  i n t r a -  

v e n t r i c u l a r  p r e s s u r e  by m y o c a r d i a l  s t i m u l a t i n g  d r u g s  w i l l  c a u s e  an  i n ­

c r e a s e d  o u t f l o w  by  t h i s  a v e n u e  o f  l e a s t  r e s i s t a n c e  b e c a u s e  t h e  o u t f l o w  by 

th e  a n t e r i o r  c a r d i a c  v e i n s ,  t h e  t h e b e s i a n  v e s s e l s ,  a n d  o t h e r  c o r o n a r y -  

v e n t r i c u l a r  a v e n u e s  i s  im peded  . The e f f e c t  o f  t h e  x a n t h i n e s  h a s  b e e n  

t e s t e d  many t i m e s  in  t h i s  t y p e  o f  p r e p a r a t i o n  (S m ith  and  M i l l e r  ( 1 1 9 ) ,  

1 9 2 8 ;  G i l b e r t  and F enn  ( 1 2 0 ) ;  L e ro y  and S p e e r  ( 1 2 1 ) ,  1 9 4 0 ;  an d  Krarvtz



2 8 .

e t  a l .  ( 1 2 2 ) ,  1 9 4 7 ) .

I n  o r d e r  t o  d e m o n s t r a t e  c h a n g e s  i n  th e  a n i :m a l , s c i r c u l a t i o n  w i t h ­

o u t  a l t e r i n g  i t s  i n t a c t n e s s ,  t h e  u s e  o f  t h e  H e in  t h e r m o s t r c m i h r  ( 1 2 3 ) ,

192 8 ,  a n d  ( 1 2 4 ) ,  1928 t o  1 9 3 5 ,  o r  th e  l a t e r  d i r e c t - c i ^ r e n t  t y p e s  o f  S a ld e s  

a n d  H e r r i c k  ( 1 2 5 ) ,  1 9 3 7 ,  w as a t  f i r s t  a d v o c a t e d .  T h a o p h y l l i n e -  

e t h y l a n e d i a m i n e  h a s  been  shown t o  c a u s e  an  i n c r e a s e  i n  c o r o n a r y  a r t e r y  

f lo w  i n  th e  a n e s t h e t i z e d  ( h e g r i a  a t  a l . ( 1 2 8 ) ,  1 9 4 0 )  and  i n  t h e  t r a i n e d  

u n a n e s t h e t i z e d  dog ( E s s e x  e t  a l .  ( 1 2 7 ) ,  1 9 4 0 )  w i t h  t h e  l a t t e r  i n s t r u m e n t •

The v a l i d i t y  o f  th e rm o s t r o n tu h r  r e a d i n g s  a s  i n d i c a t i v e  of d ru g  c h a n g e s  i n  

c o r o n a r y  f lo w  h a s  b e e n  q u e s t i o n e d  by S h i p l e y  a t  a l .  ( 1 2 8 ) ,  1 9 4 2 ,  and  by  

G regg e t  a l .  ( 1 2 9 ) ,  1 9 4 2 .

E x p e r i m e n t a l  m e a su re m e n t  o f  c o r o n a r y  i n f l o w  i s  p o s s i b l e  by  t h e  

u s e  o f  s e v e r a l  s i m i l a r  i n s t r u m e n t s .  Among them  are* t h e  d i f f e r e n t i a l  

m a n o m e te r ,  t h e  b u b b le  f lo w  m e t e r ,  t h e  r o t a m e t e r ,  and  o t h e r s  s i m i l a r  i n  

p r i n c i p l e  t o  t h e  d i f f e r e n t i a l  m a n o m e te r . Some o f  t h o s e  i n s t r u m e n t s ;  

n a m e ly ,  t h e  r o t a m e t e r  and t h e  d i f f e r e n t i a l  m a n o m e te r ,  a r e  c a p a b l e  o f  r e c o r d ­

i n g  t h e  p h a s i c  v a r i a t i o n s  i n  c o r o n a r y  f lo w  w i th  e a c h  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  

h e a r t .  H o w ev er , t h e  u s e  o f  t h e s e  i n s t r u m e n t s  h a s  t h e  d i s a d v a n t a g e s  o f  a  

t r a u m a t i z i n g  o p e n - c h e s t  o p e r a t i o n ,  a r t i f i c i a l  r e s p i r a t i o n ,  a n e s t h e s i a ,  

p l u s  t r a u m a  t o  t h e  c o r o n a r y  v e s s e l s  t h e m s e l v e s ,  and a  s h o r t  o c c l u s i o n  o f  

c o r o n a r y  f lo w  d u r i n g  c a n n u l a t i o n  • O f te n  t h e  p o s i t i o n  o f  t h e  h e a r t  i s  

c h a n g e d  by  s u s p e n s i o n  i n  a  p e r i c a r d i a l  c r a d l e . B a y ly  e t  a l .  ( 1 3 0 ) ,  1 9 4 3 , 

showed t h a t  t h e  t r a u m a  i n v o l v e d  i n  e x p o s in g  t h e  c o r o n a r y  a r t e r y  j u s t  f o r  

l i g a t i o n  w as en o u g h  t o  f l a t t e n  o r  i n v e r t  t h e  T-wave o f  e l e c t r o c a r d i o g r a m s  

f ro m  t h e  m y o c a rd iu m  s u p p l i e d  b y  t h i s  b r a n c h .  B oyer a n d  G reen  ( 1 3 1 ) ,  1 9 4 1 , 

u s e d  t h e  d i f f e r e n t i a l  m an o m ete r  t e c h n i q u e  t o  m e a s u re  th e  a c t i o n  o f  t h e  

x a n t h i n e s  on c o r o n a r y  b lo o d  f l o w .  They n o t e d  a n  i n c r e a s e d  c o r o n a r y  f lo w



i s  d i a s t o l e ,  b u t  t h e y  a l s o  o b s e r v e d  a  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  m yocard iu m  w h ic h  

c a u s e d  a  d e c r e a s e d  f lo w  d u r i n g  s y s t o l e ,  Boyer ( S I ) ,  1 9 4 3 , i n  a  l a t e r  r e ­

v ie w  o f  t h e  a l l o w a b l e  c l  a has  f o r  x a n t h i n e  d r u g s ,  s t a t e s ,  " U n l e s s  i t  c a n  be 

shown t h a t  t h e  i n c r e a s e  i n  c o r o n a r y  f lo w  i s  g r e a t e r  t h a n  t h e  i n c r e a s e  i n  

c a r d i a c  m e t a h o l i s m ,  t h e s e  'drugs c a n n o t  b e  c o n s i d e r e d  e f f e c t i v e  i n  i n c r e a s ­

i n g  t h e  r e l a t i v e  b lo o d  s u p p l y  t o  t h e  h e a r t . ” E c k e n h o f f  an d  H a f k e n s h i e l  

( 1 3 2 ) ,  1 9 4 7 ,  o b t a i n e d  i n c r e a s e s  i n  c o r o n a r y  b lo o d  f lo w  both upon  i n t r a -  

a r t e r i a l  and i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n .  The i n t r a - a r t e r i a l  i n j e c t i o n  o f  1 . 0  mg. 

c a u s e d  a  76$  i n c r e a s e  i n  f l o w ,  a c c o m p a n ie d  b y  a  s l i g h t  i n c r e a s e  i n  m ean 

a r t e r i a l  b lo o d  p r e s s u r e  and  a  s l i g h t  i n c r e a s e  i n  h e a r t  r a t e .  H o w e v e r ,  t h e  

i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n  o f  6 t o  7 m g . / k g .  c a u s e d  a  f a l l  i n  mean a r t e r i a l  

b lo o d  p r e s s u r e  o f  1 5 $  b u t  an i n c r e a s e  i n  h e a r t  r a t e  o f  24$  -with an  i n c r e a s e d  

co ro n a ry  f lo w  o f  o n ly  1 1 $ . T hus  i t  a p p e a r s  t h a t , w h i l e  t h e  i r t r a - c o r o n a i y  

i n j e c t i o n  o f  t h e  d ru g  i n  c o n c e n t r a t i o n  may be  e f f e c t i v e  i n  c a u s i n g  v a s o -  

d i l i t a t i o n ,  t h e  u s u a l  d o s e  a d m i n i s t e r e d  i n t r a v e n o u s l y  c a u s e d  o n l y  a  s m a l l  

i n c r e a s e  i n  c o r o n a r y  f l o w ,  w hich c o u ld  b e  t h e  r e s u l t  o f  t h e  m y o c a r d i a l  

s t i m u l a t i o n .  I t  i s  u n f o r t u n a t e  t h a t  t h e s e  a u t h o r s  d id  n o t  s tu d y  t h e o p h y I I i n e -  

e t h y l e n e d i a m i n e  a s  th e y  d i d  n i k e t h a m i d e  t o  shew w h e t h e r  t h e  i n c r e a s e  i n  

coron ary  f lo w  r e  s u l  t  s i n  an i n c r e a s e d  c a r d i a c  e f f i c i e n c y ,  i ’ll i s  i s  e v i ­

d e n c e d  by an  i n c r e a s e  i n  t h e  r a t i o  o f  t h e  ox y g en  s u p p l i e d  t o  t h e  dem and , 

w h i l e  r e s u l t ! 2̂ 5 i n  no  d e c r e a s e  in  t h e  r a t i o  o f  t h e  am oun t o f  o r k  p ro d u c e d  

t o  th e  a m o u n t  o f  o x y g e n  c o n s u m e r .  F o l t a ,  R u b in  and  S t e i g e r  ( 1 3 3 ) ,  1 9 4 9 ,  

m e a s u re d  t h e  c h a n g e s  i n  oxygen  s a t u r a t i o n  o f  c o r o n a r y  s i n u s  b lo o d  i n  dogs  

by  c o r o n a r y  s i n u s  c a t h e t e r i z a t i o n .  T hey  n o t e d  a  f u l l  i n  c o r o n a r y  v e n o u s  

o x y g en  s a t u r a t i o n  w i t h  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  a r t e r i o - v e n o u s  o x y g en  d i f f e r e n c e .  

W h i le  t h e r e  was no  c h a n g e  i n  b lo o d  p r e s s u r e ,  t h e r e  w a s  a n  i n c r e a s e  i n  

h e a r t  r a t e .  T hey  b e l i e v e  t h a t  t h e  i n c r e a s e  i n  oxygen u t i l i z a t i o n  by t h e



heart i n d i c a t e s  a f a i l u r e  o f  t h e  c o r o n a r i e s  t o  d e l i v e r  m ore  t l m  e n o u g h  

oxygen  to  t h e  m y o c a rd iu m  to  s u p p l y  t h e  s t i m u l a t e d  c o n t r a c t i o n .  Thus t h e y  

c l a im e d  t h a t  t  h e o p h y l l i n e - e t h y l e n e d i a m i n e  i n t a n s i  l i e 3 t h e  m y o c a r d i a l  a n o x i a .  

I t  seem s  t h a t  i n  o r d e r  t o  a s s a y  th e  v e i n e  o f  t h e  a c t i o n  o f  t h e o p h y l l i n e  on 

t h e  h e a r t  and c i r c u l a t i o n ,  i t  imis t  be p ro v e d  w h e th e r  th e  i n c r e a s e  i n  c o r ­

o n a r y  f lo w  c a u s e s  t h e  i n c r e a s e d  r a t e  and a m p l i t u d e  o f  c o n t r a  c t i o n ,  o r  

w h e th e r  t h e  i n i t i a l  a c t i o n  i s  on t h e  m y o c a r d i a l  f i b e r s ,  c a u s i n g  a  s t i m u l a ­

t i o n  o f  c o n t r a c t u r e  and p r o d u c in g  a v a s o d i l a t a t i o n  by  t h e  i n c r e a s e d  accum u­

l a t i o n  o f  m e t a b o l i t e s .

O th e r  e v i d e n c e  o f  an  i n d i r e c t  n a t u r e  h a s  b een  r e p o r t e d .  H anzlik  

and  Moy (1 3 4 )  r e p o r t e d  t h a t  t h e o p h y l l i n e - e t h y l e n e d i a n i n e  a n t a g o n i z e d  t h e  

c i r c u l a t o r y  d e p r e s s i o n  o f  p o s t e r i o r  p i t u i t a i y . T h e o p h y l l i n e - e t f o y l e n e d i a m i n e  

r e d u c e d  t h e  p r e s s o r  a c t i o n  o f  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y  i n  a n i m a l s  w i t h  n o rm a l  o r  

h ig h  b lo o d  p r e s s u r e  and  r e v e r s e d  l a v  b lo o d  p r e s s u r e  due t o  w eakened  h e a r t  

a c t i o n .

Bay l y  e t  a l .  (1 2 9 )  fo u n d  t h a t  th e  i n t r a v e n o u s  a d m b n i s t r a t  i o n  o f  

0 . 1 2  Gm. o f  t h e o p h y l l i n e - e t h y l e n e d i  am ine c a u s e d  an  im p ro v em en t i n  t h e  T -

wave p a t t e r n  o f  t h e  l o c a l  e l e c t r o c a r d i o g r a m  f o l l o w i n g  a  t e m p o r a r y  o c c l u s i o n  

o f  th e  c o r o n a r y  a r t e r y  s u p p l y i n g  t h e  a r e a .  They s t a t e  t h a t  t h e  d ru g  i s  

c a p a b l e  o f  r e d u c i n g  t h e  i n t e n s i t y  a n d / o r  th e  e x t e n t  o f  t h e  l o c a l  i s c h e m ia  

f o l l o w i n g  o c c l u s i o n s  up  t o  90 s e c o n d s • L e s l i e  and I - u l i n o s  (1 3 5 )  w ere  u n ­

a b l e  t o  show a  s i g n i f i c a n t  im provem en t on t h e  sum o f  t h e  d e v i a t i o n s  o f  th e  

H s-T  s eg m en t  i n  t h e  t h r e e  s t a n d a r d  l e a d s  o f  t h e  e l e c t r o c a r d i o g r a m ,  b o th  

b e f o r e  and  a f t e r  in d u c e d  a n o x e m ia .  H ow ever, t h e y  a d ro i t  t h e  d o s a g e  n i g h t  

be  i n s u f f i c i e n t  ( 1 5  m g . / k g .  maximum ), among o t h e r  r e a s o n s  f o r  the- l a c k  o f  

e f f e c t .

An i n t e r e s t i n g  t i i e o i y  o f  th e  a c t i o n  o f  t h e o p h y l l i n e  i s  t h a t
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i t  may a c t  by  r e d u c i n g  v e n o u s  p r e s s u r e  a m  i n c r e a s i n g  c a r d i a c  o u t p u t .  

S t e i n b e r g  and J e n s e n  ( 1 2 6 )  n o t e d  a f a l l  i n  v en o u s  p r e s s u r e  n o t  a c c o m p a n ie d  

by a  c h a n g e  i n  p la s m a  volum e and l a s t i n g  SO t o  90 m i n u t e s .  T h i s  vm s  i n  

c a s e s  o f  c c a g e s t i v e  h e a r t  f a i l u r e . H o g a r t h ,  idcM ichael an d  o h a r p e y - P c h a f e r

( 9 1 ) ,  1 9 4 7 ,  o b s e r v e d  a  l o w e r i n g  o f  r i g h t  a u r i c u l a r  p r e s s u r e  ( v e n o u s  p r e s s u r e ) 

a n a  a  r i s e  i n  c a r d i a c  o u t p u t .  T hey  showed t h a t  t h e  r i  se i n  c a r d i a c  o u t p u t  

i s  due  t o  t h e  d ru g  ana n o t  t o  t h e  Ice? e r e  a venous  p r e s s u r e .  The i n c r e a s e  

i n  c a r d i a c  o u t p u t  d i s a p p e a r s  i f  t h e  l o w e r e d  v en o u s  p r e s s u r e  p e r s i s t s .

S m i th  a n a  J e n s e n  ( 8 3 ) ,  1 9 4 6 ,  s tu d ie d ,  t h e  e f f e c t s  o f  t h e o p h y l l i n e -  

a r a i n o i s o b u t a n o l  i n  an i s o l a t e d  h e a r t - l u n g  p r e p a r a t i o n  w i t h  e x p e r i m e n t a l  

h e a r t  f a i l u r e  p r o d u c e d  by c h l o r a l  h y d r a t e .  T hey  d e c i d e d  t h a t  i n  t h i s  

p r e p a r a t i o n ,  w h e re  t h e  c o r o n a iy  v a s c u l a r  s y s te m  i s  a l r e a d y  a i l a t e d ,  t h e  

o n l y  b e n e f i c i a l  a c t i o n  c o u la  b e  a t t r i b u t e d  t o  d i r e c t  m y o c a r d i a l  s t i m u l a ­

t i o n .

I n  sum m ary, i t  s e a u s  t h a t  i r r e f u t a b l e  e v i d e n c e  i s  l a c k i n g  t o  

show t h a t  t h e o p h y l l i n e  a n a  o t h e r  m e th y l  x a n t h i n e s  e x e r t  a -d i r e c t  a c t i o n  

o n  th e  c o r o n a r y  a r t e r i e s  t o  p ro d u c e  v a s o d i l a t i o n  a n a  t h e r e b y  im p ro v e  th e  

c i r c u l a t i o n  i n  t h e  h e a r t  m u s c l e .  I n s t e a d  i t  seem s t o  e x e r t  an  a d r e n a l i n -  

l i k e  a c  t i o n  t o  p r o d u c e  i n c r e a s e d  v i g o r  o f  c o n t r a c t i o n , an  i n c r e a s e d  h e a r t  

r a t e  i n  d e n e r v a t e d  p r e p a r a t  i o n s , a n a  a  s e c o n d a r y  i n c r e a s e  i n  c o r o n a i y  

b lo o d  f lo w  w h ich  may be i n  p a r t  due t o  a  d i r e c t  a c t i o n  on t h e  s m o o th  

m u s c u l a t u r e  and  i n  p a r t  t o  t h e  a c c u m u la te d  m e t a b o l i t e s  f ro m  i n c r e a s e d  

c a r d i a c  a c t i v i t y .

5 .  The a f f e c t  on t h e  P e r i p h e r a l  B lood  C i r c u l a t i o n

Many o f  t h e  e a r l y  i n v e s t i g a t o r s  o f  t h e  a c t i o n  o f  c a f f e i n e  on 

t h e  c i r c u l a t i o n  w e re  l e d  to  t h e  e r r o n e o u s  c o n c l u s i o n  t h a t  t h e  d ru g  c a u s e d



a  v a s o c o n s t r i c t i o n  (W agner (1 3 7 )*  1 8 8 5 ; v o n  S c h r o e d e r  ( 2 9 ,  3 0 ) ,  1 8 8 6 ,  

1 8 8 7 ) .  T h i s  w as p r o b a b l y  b e c a u s e  o f  t h e  b r a d y c a r d i a  w h ic h  o c c u r s  t h r o u g h  

v a g a l  a c t i o n  and  t h e  i n c r e a s e  i n  b lo o d  p r e s s u r e  w h ic h  i s  th e  r e s u l t  o f  

m y o c a r d ia l  s t i m u l a t i o n .  S o lim an  an d  P i l c h e r  ( 1 3 8 ) ,  1 9 1 1 ,  r e i n v e s t i ­

g a t e d  th e  many a c t i o n s  o f  c a f f e i n e .  T h i s  e x t e n s i v e  s tu d y  d i d  much t o  

c l a r i f y  t h e  c o n f u s i o n  s u r r o u n d i n g  t h e  e a r l y  l i t e r a t u r e  on t h e  e f f e c t s  

o f  c a f f e i n e  on t h e  c i r c u l a t i o n .  H ow ever ,  a n a l o g y  c a n n o t  a lw a y s  be d raw n 

a s  to  t h e  a c t i o n  o f  t h e o p h y l l i n e  a n d  © s p e c i a l l y  t h e o b r o m i n e .  Many o f  

t h e s e  e a r l y  - e  s t a  b l  i  dh e  d c o n c l u s i o n s  w e re  made i n  m o r p h i n i z e d ,  c u r a r i z e d ,  

an d  c h l o r a l i s e d  a n i m a l s ,  w h ic h  d r u g s  a r e  d e f i n i t e l y  d e p r e s s i v e  t o  t h e  

h e a r t  an d  c i r c u l a t i o n .  T h e r e f o r e ,  w h e re  p o s s i b l e ,  r e c e n t  a v a i l a b l e  

r e f e r e n c e s  w i l l  b e  u s e d  i n  p r e f e r e n c e  t o  o l d e r  l i t e r a t u r e ,  w h ic h  i s  o f t e n  

u n o b t a i n a b l e  d i r e c t l y .

The im m e d ia te  e f f e c t  o f  r a p i d l y - i n j e c t e d  i n t r a v e n o u s  d o s e s  i s  

t o  c a u s e  a s h a r p  d r o p  i n  b lo o d  p r e s s u r e ,  w h ic h  r i s e s  a g a i n  q u i c k l y .  T h is  

i s  t h o u g h t  t o  be d u e  t o  t h e  d e p r e s s a n t  a c t i o n  o f  c o n e e n t r a t i o n s  o f  t h e  

d ru g  or» th e  h e a r t .

S t a r r  e t  a l ,  ( 7 2 ) ,  1 9 3 7 ,  r e p o r t e d  th© u s u a l  e f f e c t  o f  t h e  d r u g  

to  be a  s l i g h t  r i s e  i n  b lo o d  p r e s s u r e  ( 5 - 1 0 ^  a f t e r  i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n  

o f  0 . 4 8  Gm• o f  t h e o p h y l l i n e .  Lequim e an d  H e e r s w y n g h e ls  ( 1 3 9 ) ,  1 9 3 9 ,  o b ­

s e r v e d  a  h y p o t e n s i v e  p h a s e  f o l l o w i n g  t h e  r i s e  i n  b lo o d  p r e s s u r e  a n d  t h a t  

h y p e r t e n s i v e  s u b j e c t s  w ere  l o n g e r  t h a n  t h e  u s u a l  t h r e e  m i n u t e s  i n  r e t u r n ­

i n g  t o  n o rm a l  b lo o d  p r e s s u r e .  A f a l l  i n  b lo o d  p r e s s u r e  may a l s o  o c c u r ,  

b u t  n o t  u s u a l l y .  The e f f e c t  on b lo o d  p r e s s u r e  i s  to  seme e x t e n t  d e p e n d e n t  

upon t h e  d o s e ,  t h e  r a p i d i i y  o f  a d m i n i s t r a t i o n ,  a n d  t h e  i n i t i a l  b lo o d  

p r e s s u r e ,  D oses up  t o  20  m g, o f  c a f f e i n e  c a u s e  a  f a i r l y  c o n s t a n t  r i s e ,
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w h e r e a s  h i g h e r  d o s e s  c a u s e  a  p r o g r e s s i v e  f a i l ,  d e p e n d e n t  upon t h e  am oun t 

g i v e n .  I n  an im&l e x p e r im e n t  s wi 1 ow i n i t i a l  b lo o d  p r e s s u r e s ,  c a f f e i n e  

m ore  o f ten , c a u s e s  some r e c o v e r y  ( S o l l i r a n  a n d  P i l c h e r  ( 1 3 c ) ,  1 9 1 1 ; .  h i t h  

en&l l e r  d o s e s  and by  e t h e r  ro u t©  s t h a n  by v e i n  t.rc r  ~ i s  f r o p u e o t i y  no 

c h a n g e  i n  b lo o d  p r e s s u r e .  A f a 31 i n  b lo o d  p r e s s  a r e  and c a r d i a c  a c c e l e r a ­

t i o n  o c c u r s  i n  a n e s t h e t i z e d  d o g s  ( S t o l a n d  e t  a l .  ( 1 1 4 ) ,  1 9 3 1 ; P i l e  vr t  an d  

P enn  ( 1 2 0 ) ,  1 9 2 9 ) .

Much i n t e r e s t  h a s  r e c e n t l y  b een  d i r e c t e d  to w a rd  t h e  e f f e c t  o f  

t h e o p h y l l i n e  on v e n o u s  p r e s s u r e  o r ,  m ore  e x a c t l y ,  r i g h t  a u r i c u l a r  p r e s s u r e .  

An e a r l y  s tu d y  b y  Capps and  M athew s ( 1 4 0 ) ,  1 9 13 ,  a low ed  no  e f f e c t  by c a f ­

f e i n e  on f e m o r a l  v e i n  p r e s s u r e . G u n th e r  e t  a l .  ( l b - 1 ) ,  1 9 4 2 ,  a l s o  fo u n d  no 

c h a n g e  in  v e n o u s  p r e s s u r e .  T h i s  i s  c o n c e d e d  a s  f a r  a s  p e r i p h e r a l  v e i n  

p r e s s u r e  i s  c o n c e r n e d ,  f o r  t h e  d ru g  wc-uld he.ve to  lo w e r  i n t r a m u s c u l a r  

p r e s s u r e  to  h a v e  t h i s  e f f e c t .  H c ^ e r e r ,  i t  see-ss  t h u t  t h e  i o c r o a s e  i n  

c a r d i a c  o u t p u t  h a s  sev.o a c t i o n  i n  l o w e r i n g  nigh?; a u r i c u l a r  p r e s s u r e  

(H ow vrih  e t  a l . ( 9 1 ) ,  1 9 4 ? )  and v e n o u s  p r o s s u r e  (D a v is  and Shuck ( 3 ? ) ,

1 9 4 9 ) .

B eca u se  o f  t h e  u s e  o f  t h e o p h y l l i n e  i n  c e r t a i n  r e s p i r a t o r y  c o n ­

d i t i o n  s ,  i t s  e f f e c t  on p u lm onary  hem odynam ics  i s  a l s o  o f  i n t e r e s t .

L a  c h i  ( 1 9 2 ) ,  1 9 1 4 ,  showed t h a t  0 •  1% o f  c a f f e i n e  ecu Id  r e l a x  i s o l a t e d  p u l -  

nnruary  r i n g s .  B e r e z i n  ( 1 4 3 ) ,  1S 14 , c l a im e d  t\&  t  th e  lu n g  v e s s e l s  tvere  a t  

f i r s t  ecn s t r i c t e d  an d  t h e n  d i l a t e d  . A m o rs  r e c e n t  s tu d y  o f  tho e f f e c t s  

o f  t h e o p h y l l i n e  on t h e  pu lm o n ary  c l  r c u l a t i o r ,  h a s  o v e r  coir© t h e  o b j e c t i o n s  

o f  cm o p e n - c h e s t e d  s tu d y  an d  th e  ursa o f  s n e s t b e s i a  f F r e i d b e r g  e t  a ]  . ( 1 4 4 ) ,  

19 4 3 )  • T hey  u s e d  d o s e s  o f  t h e  opr y  11 ir, e  -eb b  y l e n e  c i  a m ir  e vr i c h  h ad  l i t t l e  

e f f e e ’; on r e s p i r a t i o n  and  c a u se d  a  s m a l l  f e l l  i n  s y s t e m i c  a r t e r i a l  p r e s s u r e  

( i n  t h e i r  a n e s t h e t i z e d  a n i m a l s ) an d  c a r d i a c  a c c e l e r v r i o n  . F u in -cn a ry



s y s t o l i c  p r e s s u r e  a n d  p u l s e  p r e s s u r e  r o s e  i n  a l l  c a s e s .  I n  one c a s e  

pu lm o n ary  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  r o s e .  They i n t e r p r e t e d  th e  i n c r e a s e  i n  

pu ls©  p r e s s u r e  in  b o th  t h e  pu lm onary  and  a r t e r i a l  c i r c u i t  a s  i n d i c a t i n g  

an  i n c r e a s e d  c a r d i a c  o u t p u t  a n d  s t r o k e  vo lum e d e s p i t e  t h e  c a r d i a c  a c c e l e r ­

a t i o n .  The e l e v a t i o n  o f  p u lm o n a ry  p r e s s u r e  d o es  n o t  i n d i c a t e  t h a t  

t h e o p h y l l i n e  *s b e n e f i c i a l  a c t i o n  c l i n i c a l l y  i s  due t o  r e l i e f  of p u lm o n a ry  

c o n g e s t i o n .  The q u i c k  r e t u r n  o f  p u lm o n a ry  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  t o  n o rm a l  

t h e y  e x p l a i n e d  e i t h e r  b y  p u lm o n a ry  d i l a t a t i o n  o r ,  m ore  l i k e l y ,  by an  

a d j u s t m e n t  o f  t h e  o u t p u t  o f  t h e  r i g h t  a n d  l e f t  v e n t r i c l e .

The p e r i p h e r a l  e f f e c t  o f  t h e o p h y l l i n e  i n  th e  b lo o d  v e s s e l s  i s  

one  o f  v a s o d i l a t a t i o n . T h is  overcom es  a  s t i m u l a n t  e f f e c t  on t h e  v a s o ­

m o t o r  c e n t e r  n i e h  c a u s e s  a  v a s o c o n s t r i c t i o n .  The e f f e c t  on t h e  v a s o m o to r  

c e n t e r  h a s  b een  d e m o n s t r a te d  b y  p e r f u s i o n  (S o l lm a n  an d  P i l c h e r  ( 1 3 8 ) ,

1 9 1 1 )  an d  i n  d e c e r e b r a t e  c a t s  ( v a n  E sw ald  ( 1 4 5 ) ,  1 9 3 0 ) .  I t  i s  g e n e r a l l y  

a g r e e d  t h a t  t h e  d ru g  c a u s e s  a p e r i p h e r a l  v a s o d i l a t a t i o n ,  a s  shown by  

o n c o m e t r i c  s t u d i e s  o f  o rg a n  v o lu m e  ( s e e  S o llm an  f o r  e a r l y  w o rk  ( 7 l ) .  A 

s tu d y  b y  H a n z l i k  an d  Moy ( 1 3 4 ) ,  1 9 4 5 ,  showed t h a t  t h e o p h y l l i n e  a n t a g o n i z e d  

t h e  p r e s s o r  a c t i o n  o f  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y .  I n  d o g s  w i t h  low i n i t i a l  

l e v e l s  t h e o p h y l l i n e - e t h y l e n e d i a m i n e  c a u s e d  some e l e v a t i o n  i n  p r e s s u r e  a n d  

a n  im p ro v e m e n t  i n  c a r d i a c  f u n c t i o n .  S t e w a r t  a n d  J a c k  ( 7 0 ) ,  1 9 4 6 ,  o b s e r v e d  

a  p e r i p h e r a l  b lo o d  f l o w  i n c r e a s e  by s k i n  t e m p e r a t u r e  i n c r e a s e s  w h ic h  

l a s t e d  o n ly  20 t o  30 m i n u t e s .  They a s c r i b e  th e  a c t i o n  t o  t h e  i n c r e a s e d  

c a r d i a c  output^  w h ic h  i s  o f  a b o u t  t h e  same d u r a t i o n ,  l a k a s i m a  and  

H a s i g u t i  ( 1 4 6 ) ,  1 9 3 8 ,  r e p o r t e d  t h a t  t h e o p h y l l i n e  a n t a g o n i z e d  a d r e n a l i n  

c o n s t r i c t i o n  i n  t h e  i s o l a t e d  p e r f u s e d  r a b b i t * s  e a r .  Yano ( 1 4 7 ) ,  1 9 3 7 ,  

o b s e r v e d  a n  i n c r e a s e  i n  c a p i l l a r y  p r e s s u r e  i n  t b s  s u b c u ta n e o u s  t i s s u e s  

o f  t h e  f r o g  a f t e r  t h e o p h y l l i n e .



A lth o u g h  t h i s  v a s o d i l a t a t i o n  i s  g e n e r a l l y  c o n c e d e d ,  no  d e f i n i t e  

p r o o f  e x i s t s  a s  t o  w h e th e r  i t  i s  due  t o  t h e  i n c r e a s e d  c a r d i a c  o u t p u t  o r  

to  an a c t i v e  d i l a t a t i o n  o f  t h e  b lo o d  v e s s e l s  e x c e p t  t h a t  i t  a p p e a r s  t o  

o u t l a s t  i n c r e a s e s  i n  b lo o d  p r e s s u r e  (S o l lm a n  and P i l c h e r  ( 1 3 b ) , 1 9 1 1 ) ,

The e a r l y  s t u d i e s  o f  P h i l l i p s  an d  B r a d f o r d  ( 1 4 8 ) ,  1 8 8 7 ,  an d  

o t h e r s  to  f o l l o w  i n d i c a t e d  a  d e f i n i t e  v a s o d i l a t a t i o n  i n  t h e  k i d n e y  a f t e r  

c a f f e i n e ,  T h i s  i n t e r p r e t a t i o n  o f  t h e  o n c o m e t r i c  m e a su re m e n t  h a s  b e e n  

q u e s t i o n e d  by  C h a s i s  e t  a l ,  ( 1 4 9 ) ,  1 9 3 7 ,  a s  t h e  o v e r - a l l  e f f e c t  on t h e  

k i d n e y .  H ow ever ,  t h e y  and o t h e r s  h a v e  r e p o r t e d  s h o r t  i n c r e a s e s  i n  r e n a l  

b lo o d  f lo w  f o l l o w e d  b y  d e c r e a s e d  f l o w ,

Roy and  S h e r r i n g t o n  ( 1 5 0 ) ,  1 8 8 7 ,  r e p o r t e d  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  

c e re b ru m  f ro m  o n c o m e t r i c  o b s e r v a t i o n s ,  R a p h a e l  and S t a n t o n  ( 1 5 1 )  n o t e d  

no  c h a n g e  i n  b r a i n  v o l i s a e  by p le th y s m o g r a p h  m e a s u r e m e n t s ,  Hoe 11 ( 1 8 2 ) ,  

1 9 4 2 ,  c l a im e d  t h e o p h y l l i n e  and  c a f f e i n e  t o  c a u s e  a  v a s o d i l a t a t i o n  o f  t h e  

c e r e b r a l  v e s s e l s .  C o n t r a r y  t o  a  v a s o d i l a t a t i o n ,  t h e o p h y l l i n e  seem s t o  

c a u s e  a  v a s o c o n s t r i c t i o n  in  t h e  h e a d  and i s  e f f e c t i v e  i n  c a s e s  of m i g r a i n e  

( K a r i n  ( 6 8 ) ,  1 9 4 6 ) ,  C a f f e i n e  h a s  lo n g  b een  u s e d  a s  a  h e a d a c h e  r e m e d y .  

R e c e n t l y  Bumke a n d  S ch m id t  ( 1 5 3 ) ,  1 9 4 3 ,  o b s e r v e d  a n  i n c r e a s e  i n  c e r e b r a l  

b lo o d  f lo w  i n  m onkeys a f t e r  i n t r a - a r t e r i a l  i n j e c t i o n  o f  t h e o p h y l l i n e -  

e t h y l e n e d i a m i n e . H ow ever ,  t h e i r  r e s u l t s  f o l l o w i n g  i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n  

w ere  p a r t l y  n e g a t i v e .  H e c h s l e r  e t  a l .  ( 4 5 )  i n v e s t i g a t e d  t h e  e f f e c t s  o f  

0 , 5  G e l .  i n t r a v e n o u s  d o s e s  o f  t h e o p h y l l i n e - e t h y l e n e d i a m i n e  i n  human s u b ­

j e c t s  a s  to  c e r e b r a l  b lo o d  f lo w  a n d  c e r e b r a l  o x y g en  c on s u m p t i o n . They 

fo u n d  a  d e f i n i t e  d e c r e a s e  i n  c e r e b r a l  b lo o d  f lo w  and oxygen  u p t a k e .  T hese  

d a t a  c o r r e l a t e  w i t h  t h o  o b s e r v a t i o n  o f  G reen e  e t  a  1 .  ( 1 5 4 ) ,  1 9 3 7 ,  t h a t  

a m i n o p h y l l i n e  c a u s e s  a  f a l l  i n  c e r e b r o s p i n a l  p r e s s u r e  s i n c e  c e r e b r a l  

v a s o c o n s t r i c t i o n  c a u s e s  s u ch  a  d e c r e a s e  an d  c e r e b r a l  v a s o d i l a t a t i o n  a n



i n c r e a s e *  T h is  c e r e b r a l  v a s o c o n s t r i c t i o n  a l s o  can  e x p l a i n  t h e  a c t i o n  o f  

t h e o p h y l l i n e  on t h e  r e s p i r a t o r y  c e n t e r  and  t h e  v a so m o to r  c e n t e r  by c a u s i n g  

an  a c c u m u la t io n  o f  C0£ •

I n  sum m ary, t h e  e v i d e n c e  a v a i l a b l e  seems t o  i n d i c a t e  t h a t  m o s t  

o f  t h e  p e r i p h e r a l  e f f e c t s  of t h e o p h y l l i n e  on th e  c i r c u l a t i o n  a r e  r e l a t e d  

v e r y  c l o s e l y  t o  i t s  a c t i o n  on t h e  h e a r t .  The i n c r e a s e  i n  c a r d i a c  o u t p u t  

a p p e a r s  t o  e x p l a i n  p a r t l y ,  i f  n o t  w h o l l y ,  ( l )  t h e  i n c r e a s e  i n  p u lm o n a ry  

p r e s s u r e ,  ( 2 )  t h e  i n c r e a s e  i n  r e n a l  b lo o d  f l o w ,  ( 5 )  t h e  r i s e  i n  s k in  te m ­

p e r a t u r e ,  a n d  ( a )  d i l a t a t i o n  i n  t h e  s p l a n c h n i c  an d  o t h e r  o r g a n s .  T h i s  i n ­

c r e a s e  i n  c a r d i a c  o u t p u t  c a u s e s  t h e  a l i g h t  e l e v a t i o n  i n  b lo o d  p r e s s u r e  

t h a t  o c c u r s  w i th  m o d e r a t e  d o s e s .  I t  a l s o  a p p e a r s  t o  be r e s p o n s i b l e  f o r  

t h e  s l i g h t  f a l l  i n  v e n o u s  p r e s s u r e .  T h e o p h y l l i n e  a p p e a r s  t o  c a u s e  a  d e ­

c r e a s e  i n  c e r e b r a l  b lo o d  f l o w .  A p e r i p h e r a l  v a s o d i l a t a t i o n  by d i r e c t  a c ­

t i o n  o f  t h e  d r u g  on t h e  b lo o d  v e s s e l s  may t a k e  p l a c e ,  a l t h o u g h  d i r e c t  

e v i d e n c e  i s  l a c k i n g .  The p r o o f  o f  t h i s  a c t i o n  seem s t o  b e  in  t h e  f a c t  

t h a t  v a s o d i l a t a t i o n  u s u a l l y ,  b u t  n o t  a l w a y s ,  p r e d o m i n a t e s  o v e r  t h e  v a s o ­

c o n s t r i c t i o n  c a u s e d  by s t i m u l a t i o n  o f  t h e  v a s o m o to r  c e n t e r .  I t  seem s t h a t  

t h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  t h i s  v a s o d i l a t a t i o n  i s  p a s s i v e  an d  d i r e c t l y  r e l a t e d  

t o  th e  c h a n g e s  i n  c a r d i a c  o u t p u t  a n d  b lo o d  p r e s s u r e  s h o u ld  be  i n v e s t i g a t e d  

f o r  a  b e t t e r  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h i s  p h a s e  o f  x a n t h i n e  a c t i o n .

4 .  The E f f e c t  o f  T h e o p h y l l i n e  and  O th e r  M e th y la t e d  X a n t h i n e s on B lood  

C o a g u l a t i o n

B ec a u se  o f  t h e  w i d e s p r e a d  an d  r e p e t i t i o u s  u s e  o f  t h e o p h y l l i n e  

an d  o t h e r  m e t h y l a t e d  x a n t h i n e  d r u g s ,  a n y  e v i d e n c e  p o i n t i n g  to  an  a c c e l e r a ­

t i o n  o f  t h e  b l o o d - c l o t t i n g  m e ch an ism  by  t h e s e  d r u g s  s h o u ld  be t h o r o u g h l y  

i n v e s t i g a t e d .  The e a r l i e s t  r e c o r d e d  o b s e r v a t i o n  o f  t h i s  e f f e c t  was by  

K le m p e re r  ( 1 5 5 )  i n  1 8 9 6 ,  who t h o u g h t  t h a t  t h e  a c t i o n  o f  c a f f e i n e  e v o k ed



t h e  d e v e lo p m e n t  o f  a  c o a g u l a t i v e  f e r m e n t .  O th e r  r e p o r t s  b y  N o n n en b ru eh  

a n d  S z y sz k a  ( 1 6 6 )  i n  1 9 2 0 ;  M e i s s n e r  ( 1 5 7 ) ,  1 9 2 1 ;  an d  A d d ic k s  ( 1 5 8 ) ,  1 9 2 2 ,  

c a u s e d  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  t h e o p h y l l i n e  w i t h  e t h y l e n e d i a m i n e  t o  be c l a s s i ­

f i e d  a s  a  h e m o s t a t i c  a g e n t  by M o ra w itz  ( 5 9 ) ,  1 9 2 6 ,  and  P i c k e r i n g  ( 1 6 0 ) ,  

1 9 2 8 .  T o b i t a n i  ( 1 6 5 )  i n  1941 c l a im e d  t h a t  s u b s t a n c e s  c o n t a i n i n g  t h e  

g u a n i d i n e  n u c l e u s  d e c r e a s e d  b lo o d  c l o t t i n g  t i m e s  by  i n c r e a s i n g  t h e  f o r m a ­

t i o n  o f  t h r  crab in  • b i r a s a k o  ( 1 6 2 )  r e p o r t e d  i n  t h e  sam e j o u r n a l  t h a t  c a f ­

f e i n e  c a u s e d  a  d e c r e a s e d  b l e e d i n g  t im e  in  r a b b i t s .

C r i t i c a l  a t t e n t i o n  w as  a t t r a c t e d  to  t h i s  a c t i o n  o f  x a n t h i n e s  i n  

1S44 when F i e l d ,  L a r s e n ,  S p e r o ,  a n d  L in k  (1 6 8 )  c l a im e d  a  d e c r e a s e d  p r o ­

th r o m b in  t i m e  in  d o g s ,  r a b b i t s ,  and  r a t s  f o l l o w i n g  a d m i n i s t r a t e  on o f  

v a r i o u s  m e th y l  x a n t h i n e s  • M ost o f  t h e i r  s t u d i e s  in v o l v e d  d o g s  t a k i n g  

s i n g l e  o r a l  d o s e s  o f  10 to  4 0 0  mg . / k g .  o r  r e p e a t e d  o r a l  d o s e s  o f  4 ,  8 ,  

a n d  12 mg . / k g  • t h r e e  t i m e s  d a i l y .  They m e a s u re d  p r o th r o m b in  t i m e s  u s i n g  

a  o n e - s t a g e  m e th o d  w i t h  12.5$! p l a s m a .  They c o n c lu d e d  t h a t  t h i s  e f f e c t  

w as  n o t  due to  h © m o c o n c e n t r a t i o n ,  a  v i t a m i n  K - l i k e  a c t i o n ,  o r  t o  t h e  r e ­

l e a s e  o f  m e th y l  g ro  p s  i n  th e  l i v e r .  F u r t h e r m o r e ,  t h e y  s t a t e d  t h a t  t h e s e  

d r u g s  c o u n t e r a c t e d  t h e  e f f e c t s  o f  3 ,3 *  m e th y le n e  b i s  ( 4  h y d r o x y c o u m a r in ) 

( d i e u m a r o l )  i n  p r o d u c in g  h y p o p r o th r o m b in e m ia .

Quick ( 1 8 4 ) ,  1 9 4 5 ,  h o w e v e r ,  w as u n a b l e  t o  c o r r o b o r a t e  t h e s e  

f i n d i n g s  in  do g s  a n d  r a b b i t s .  He s u g g e s t e d  t h a t  t h o i r  us© o f a  l e s s  

a c t i v e  t h r o m b o p l a s t i n  w h ic h  g a v e  l o n g e r  n o rm a l  p r o th r o m b in  t i m e s  p l u s  

t h e i r  w id e  r a n g e  o f  norm al v a l u e s  o b t a i n e d  f o r  a  1 2 .5 ^  p la sm a  u r g e s  a  

c a u t i o n  i n  d ra w in g  p o s i t i v e  c o n c l u s i o n s  f r a y  t h e i r  d a t a .  He n o te d  t h a t  

t h e  p r o th r o m b in  l e v e l  can  f l u c t u a t e  w i t h i n  a  w id e  r a n g e  an d  s t i l l  n o t  

a f f e c t  t h e  c l o t t i n g  t i m e  o f  b l o o d .  F i e l d  e t  a l .  ( 1 6 3 )  d i d  n o t  p r e s e n t  

e v i d e n c e  t i n t  t h e  b lo o d  w as h y p e r  c o a g u  l a b  l a ,  b u t  assum ed  t h a t  i t  w as



f ro m  an i n c r e a s e d  p r o th r c u b i i a  l e v e l ,  a s  e v i d e n c e d  by  a  s h o r t e n e d  p r o th r o m b in  

t i m e .  Q u ick  b e l i e v e d  t h a t  t h e  m o s t  i m p o r t a n t  f a c t o r  w a s  t h e  r a t s  o f  

t h r c L ' i b o p la s t i n  r e l e a s e  t h a t  g o v e rn e d  th e  c o a g u l a t i o n  t im e *  He w as a l s o  

u n a b le  to  f i n d  a n y  e v i d e n c e  t h a t  t h e  m e t h y l a t e d  x a n t h i n e s  c o u n t e r a c t e d  

t h e  a c t i o n  o f  d i c u s m r o l  i n  p r o d u c in g  h y p o p r o th r o m b i s o r a i a .

S e h e r f  a n d  Schlachm&n (1 6 5 )  i n  1946 c l a im e d  t h e  o b s e r v a t i o n  o f  

s i m i l a r  c h a n g e s  t o  t h a t  o f  F i e l d  e t  a l .  i n  h u m a n s .  They gave  s i n g l e  

i n t r a v e n o u s  d o s e s  (0 * 5  O n .)  or r e p e a t e d  o r a l  d o s e s  ( 0 . 5 - 1 . 0  Gm.) o f  

a m i n o p h y l l i u e ,  t h e o c i n ,  o r  o t h e r  x a n t h i n e s .  The c h a n g e s  t h e y  o b s e r v e d  

r e a c h e d  a  maximum in  fo u r  to  f i v e  h o u r  3 and  so m e t im e s  p e r s i s t e d  f o r  24 

h o u r s .

F o l lo w in g  t h e s e  p a p e r s  t h e r e  h a v e  been  a  l a r g e  num ber o f  i n v e s t i ­

g a t i o n s  w h ic h ,  l i k e  Q u ic k ’ s ,  d id  n e t  s u b s t a n t i a t e  a n y  c o n t r a i n d i c a t i o n  t o  

t h e  u s e  o f  t h e o p h y l l i n e - t y p e  p r e p a r a t i o n s ,  i : i s b e n  ( 1 6 6 ) ,  1 9 4 6 ,  w as u n ­

a b l e  to  c o n f i r m  t h e  w ork o f  F i e l d  a n d  c o - w o r k e r s *  H ow ever ,  F i e l d ,  

b v o i n b j o r n s s o n  and L in k  ( 1 6 7 ) ,  1 9 4 5 ,  fo u n d  an i n c r e a s e d  p la sm a  f i b r i n o g e n  

i n d u c e d  by t h e  m e t h y l x a n t h i n e s . H o l l a n d  and  G ro ss  ( 1 6 8 ) ,  1 9 4 8 ,  i n  a  c a r e ­

f u l  s t u d y  i n  dogs  an d  hum ans ,  w ere  u n a b l e  t o  r e p r o d u c e  a n y  o f  t h e  c h a n g e s ,  

u s i n g  s e v e r a l  d i f f e r e n t  p r e p a r a t i o n s  o f  t h e o p h y l l i n e  an d  two m e th o d s  o f  

m e a s u r i n g  p r o th r o m b in  t i m e .  O th e r  c l i n i c a l  s t u d i e s  i n  humans by P o i n d e x t e r  

and  M ey e rs  ( 1 6 9 ) ,  19 4 6 ; B r e y t a p r a a k  a n d  G re e n s p a n  ( 1 7 0 ) ,  1946 ; G i l b e r t ,

Day and  frum p ( 1 7 1 ) ,  19 4 7 )  B lood  an d  P a t t e r s o n  ( 1 7 2 ) ,  1 9 4 8 ;  and  Overman 

an d  A r i g h t  ( 1 7 3 ) ,  1 9 5 0 ,  h a v e  a l l  fo u n d  no  s i g n i f i c a n t  v a r i a t i o n  i n  t h e  

p r o th r o m b in  t i m e s  o f  p a t i e n t s  r e c e i v i n g  t h e o p h y l l i n e  p r e p a r a t i o n s  i n  

s i n g l e  o r  m u l t i  p i e  i n t r a v e n o u s  or o r a l  d o s e s .

A r e c e n t  i n v e s t i g a t i o n  by  McCormick and  Young ( 1 7 4 ) ,  1 9 4 9 ,  b a s e d  

on n ew er f i n d i n g s  in  t h e  m e ch an ism  of p ro th ro rn b in  l i b e r a t i o n  by  p la sm a



A c - g l o b u l i n  h a s  o pened  t h e  q u e s t i o n  an e w . Ware e t  a l .  ( 1 7 5 ) ,  1 9 4 7 ,  d e ­

s c r i b e d  p l a s m  A c - g l o b u l i n  a s  a  proenzym e t y p e  of p la sm a  p r o t e i n .  When 

a c t e d  upon by some o f  t h e  f i r s t  th r o m b in  fo rm ed  f ro m  p r o th r o m b in  b y  

t h r o m b o p l a s t i n ,  c a l c i u m ,  an d  a  p l a t e l e t  f a c t o r ,  i t  i s  c o n v e r t e d  t o  serum  

A c - g l o b u l i n .  Thi s form a c t i v e l y  c a t a l y z e s  t h e  i n t e r a c t i o n  o f  th ro m b o ­

p l a s t i n  and  p r o th r o m b in  and  a c c e l e r a t e s  t h e  r a t e  o f  f o r m a t i o n  o f  t h r o m b i n . 

M cCormick an d  Young o b s e r v e d  i n  d o g s  f o l l o w i n g  l a r g e  d o s e s  o f  A m in o p h y l l in e  

( 1 0 0  m g . / k g . )  a  t r a n s i e n t  e l e v a t i o n  o f  p r o th r o m b in  f o l l o w e d  by  a  h y p o -  

p ro th rc a n b in e m ia  w i th  a  r e t u r n  t o  n o rm a l  i n  tw o  t o  t h r e e  w e e k s .  H ow ever ,  

t h e y  fo u n d  s i m u l t a n e o u s l y  a  m ore  m ark ed  and  p e r s i s t e n t  r i s e  i n  A c - g l o b u l i n  

a c t i v i t y  .

H o n o r a to  ( 1 7 6 ) ,  1 9 4 9 ,  a l s o  o b s e r v e d  a  s h o r t e n i n g  o f  t h e  p r o ­

th r o m b in  t im e  o f  r a b b i t s  w hich  h e  b e l i e v e d  to  be  due t o  a n  i n c r e a s e  i n  

t h e  t h r o m b o p l a s t i n  c o - f a c t o r  ( A c - g l o b u l i n  o f  S e e g e r s ) .  I t  c a n  be  s e e n  

t h a t  an i n c r e a s e  i n  A c - g l o b u l i n  a c t i v i t y  a c c o m p a n y in g  a  h y p o p ro th ro m b in e m ia  

w o u ld  h a v e  l i t t l e  o r  a n  u n c e r t a i n  e f f e c t  on w h o le  b l o o d - c l o t t i n g  t i m e .

A ls o  i t  ¥?ould b e  p o s s i b l e  t o  h a v e  a  h y p e r c o a g u l a b i l i t y  w i t h o u t  a  h y p e r -  

p r o th r a m b in e m ia  i f  t h e  i n c r e a s e  i n  A c - g l o b u l i n  a c t i v i t y  w e re  a c c o m p a n ie d  

by  no  s i z a b l e  c h a n g e  i n  p r o th r o m b in  l e v e l .  I t  h a s  b een  fo u n d  a l s o  t h a t  

f a r  m o re  d ic o u m a r o l  i s  n e c e s s a r y  t o  ch a n g e  t h e  p r o th r o m b in  t i m e  i n  p a t i e n t s  

r e c e i v i n g  a m i n o p h y l l i n e  ( O lw in  ( 1 7 7 ) ,  1 9 5 0 ) •

The w h o le  p i c t u r e  of t h e  t r u e  e f f e c t  of t h e  m e t h y l a t e d  x a n t h i n e s  

i s  c o n f u s e d  and  c o n t r a d i c t o r y .  P o s s i b l y  new er  m e th o d s  o f  m e a s u r i n g  t h e  

c l o t t i n g  t i m e  o f  w h o le  b lo o d ,  a s  i n  s i l i c o n e - c o a t e d  c o n t a i n e r s  w h e re  t h e  

c l o t t i n g  t im e  i s  p r o lo n g e d  t o  2 0 - 3 0  m i n u t e s ,  may d e m o n s t r a t e  s i g n i f i c a n t  

c h a n g e s  n o t  o b s e r v a b l e  w i t h  p r e s e n t l y - u s e d  m e th o d s .  M a r g u l i e s  and

B a r k e r  ( 1 7 8 ) ,  1 9 4 9 ,  n o t e d  c h a n g e s  i n  w h o le  b lo o d  c o a g u l a t i o n  t i m e  o f



p a t ie n ts  r e c e iv in g  dicurnarol in  s il ic o n e -c o a te d  tu b es (B r i-P ilm  9987 -  

General E le o tr ie  Co.)  t in t  were n ot observab le in ord inary g la s s  tu b e s . 

C e r ta in ly , when one co n sid ers  th e  w idespread use o f  the xan th in e prepara­

t io n s ,  a h y p e rc o a g u la b ility  of c l i n i c a l  importance would have been ob­

served long a g o .



I I  • The E f f e c t s  o f  T h e o p h y l l i n e  on t h e  S e c r e t i o n  o f  U r i n e

I n  c o n t r a s t  w i t h  t h e  c o n t r o v o r s i a l  q u e s t i o n  o f  w h e th e r  or n o t  

t h e o p h y l l i n e  h a s  a  b e n e f i c i a l  e f f e c t  on t h e  h e a r t ,  i t  i s  g e n e r a l l y  c o n ­

c e d e d  to  h av e  a  d i u r e t i c  e f f e c t  on t h e  k i d n e y s .  H ow ever, even  m ore  e x ­

t e n s i v e  t h a n  th e  l i t e r a t u r e  d i s c u s s i n g  t h e  a c t i o n  o f  th e  x a n t h i n e s  on t h e  

h e a r t  i s  c h a t  c o n c e r n i n g  t h e  e x a c t  m e ch an ism  o f  t h e i r  a c t i o n  on t h e  k i d n e y  

i n  p r o d u c in g  t h i s  d i u r e s i s .  The t h e o r i e s  c o n c e r n in g  t h e  mode o f  a c t i o n  

o f  x a n t h i n e  d i u r e s i s  c a n  be d i v i d e d  i n t o  tw o  p e r i o d s :  ( l )  t h e  o l d e r

l i t e r a t u r e  up  t o  1 9 3 0 ,  w h ic h  w a s  h i g h l y  c o n t r o v e r s i a l  an d  b a s e d  upon  many 

u n p h y s i o l o g i c  e x p e r i m e n t s ,  m o s t l y  i n  lo w e r  a n i m a l s  such a s  a m p h i b i a n s ,  

w hose  r e n a l  e x c r e t o r y  m echan ism  h a s  been shown t o  be n o t  a s  h i g h l y  d e ­

v e l o p e d  a s  t h a t  of mammals, an d  ( 2 )  t h e  m ore r e c e n t  c o n c e p t  of r e n a l  f u n c ­

t i o n  b a s e d  upon t h e  c l e a r a n c e  c o n c e p t  o f  E e h b u rg  ( 1 7 9 ) ,  1 9 2 6 .  Many r e v i e w s  

o f  t h i s  o l d e r  l i t e r a t u r e  a r e  a v a i l a b l e ;  S ch m itz  ( I S O ) ,  1 9 3 2 ; B e r t ra m  ( 1 3 1 ) ,  

1 9 3 2 ;  an d  o t h e r s .  W h ereas  i t  w o u ld  b e  i m p r a c t i c a l  to  g i v e  s p a c e  t o  a l l  

t h e  e a r l y  e x p e r i m e n t a l  w o rk  on t h e  a c t i o n  o f  t h e  m e th y l  x a n t h i n e s  on u r i n e  

p r o d u c t i o n , i t  m ig h t  be u s e f u l  t o  m e n t io n  s e v e r a l  o f  t h e  e a r l y  t h e o r i e s  

and  how m o d ern  r e n a l  c l e a r a n c e  t e c h n i q u e s  h ave  q u e s t i o n e d  some an d  s u b ­

s t a n t i a t e d  o t h e r s .  The e a r l i e s t  t h e o r y  w as one of d i r e c t  c e l l u l a r  s t i m u ­

l a t i o n  i n d e p e n d e n t  o f  c i r c u l a t o r y  c h a n g e s  f i r s t  a d v o c a t e d  by  von S c h r o e d e r  

( 2 9 ,  3 0 ) ,  1 8 8 7 ,  1888* O th e r  t h e o r i e s  o f  d i r e c t  c e l l u l a r  a c t i o n  i n c l u d e  

t h a t  o f  S o b i e r a n s k i  ( 1 8 2 ) ,  1 9 0 3 ,  who a t t r i b u t e d  c a f f e i n e  d i u r e s i s  t o  

d i m i n i s h e d  r e a b s o r p t i o n  of t h e  g l o m e r u l a r  f i l t r a t e .  C ushny an d  L&mbie

( 1 8 3 ) ,  1 9 2 1 ,  h e l d  a t h e o r y  t i n t  th e  s i t e  o f  a c t i o n  w as  on t h e  g l o m e r u l a r  

m em brane ,  s i n c e  t h e y  o b s e rv e d  t h e  d i u r e s i s  t o  o u t l a s t  th e  r e n a l  v a s o ­

d i l a t a t i o n .  A l a r g e  num ber o f  i n v e s t i g a t o r s  b e l i e v e  t h a t  th e  d i u r e t i c



e f f e c t s  can  be w h o l l y  e x p l a i n e d  on th e  b a s i s  o f  v a s c u l a r  c h a n g e s  in  th e  

k id n e y  . T h is  v ie w  w as f i r s t  a d v o c a t e d  by  L o w e i ,  F l e t c h e r  and  H e n d e rso n

( 1 8 4 ) ,  1 9 0 5 ,  b a s e d  on an e a r l i e r  o b s e r v a t i o n  o f  P h i l l i p s  a n d  B r a d f o r d  ( 1 4 8 ) ,  

1 8 8 7 .  O th e r  t h e o r i e s  h a v e  c l a im e d  the a c t i o n  o f  th e  x a n t h i n e s  t o  be e x t r a -  

r e n a l ,  b u t  have n o t  r e c e i v e d  much s u p p o r t  s i n c e  t b s  d i u r e s i s  o c c u r s  i n  

i s o l a t e d  o r g a n s *  V e i l  a n d  S p i r o  ( 1 8 5 ) ,  1 9 1 8 ,  and  E l l i n g e r  a n d  c o - w o r k e r s  

( 1 8 6 ,  1 8 7 ) ,  1 9 2 1 -2 2 ,  p ro p o s e d  t h a t  t h e  x a n t h i n e s  r e d u c e d  t h e  a f f i n i t y  o f  

p r o t e i n s  f o r  w a t e r .  C u r t i s  ( 1 8 8 ) ,  1 9 2 9 ,  b a s e d  an e x t r a - r e n a l  t h e o r y  o f  

a c t i o n  upon a  s l i g h t  b u t  d e f i n i t e  r i s e  i n  t h e  t o t a l  c h l o r i d e s  i n  t h e  b l o o d .  

He a l s o  was a b l e  to  i n h i b i t  x a n t h i n e  d i u r e s i s  by  i n t r a p e r i t o n e a l  i n j e c t i o n  

o f  d i s t i l l e d  w a t e r .  He b e l i e v e d  th e  d ru g  to  c a u s e  a  s h i f t  o f  c h l o r i d e s  

t o  t h e  p la sm a  w h ic h  c a u s e d  a  h y p e r e m i a .

More r e c e n t  i n v e s  t i g a  i o n s ,  e s p e c i a l l y  t h o s e  by  i n t e r p r e t a t i o n  

o f  c l e a r a n c e s  on n o n - m e t a b o l i t e s  i n  th e  u n t r a u m a t i z e d  k id n e y  i n  u n -  

a n e s t h e t i z e d  hum ans ,  h a v e  done much t o  d i s p r o v e  many o f  t h e s e  t h e o r i e s ,  

b u t  much c o n f u s io n  s t i l l  r e m a i n s .  The v i t a l i s t i c  o r  a c t i v e  s e c r e t i o n  

th e o r y  o f  vcn S c h r o e d e r  ( 2 9 ,  30 )  h a s  n o t  b e e n  c o n f i r m e d  b y  t h e  s t u d i e s  o f  

Tsmura and  Miwa ( 1 8 9 ) ,  1919 ; Hayman and  S c h m id t  ( 1 9 0 ) ,  19 2 7 ; and Van S ly k e  

e t  a l .  ( 1 9 1 ) ,  1 9 3 4 .

S o b i e r a n s k i *s ( 1 8 2 )  t h e o r y  w as b a s e d  on d e c r e a s e d  s t a i n i n g  o f  

t u b u l a r  e p i t h e l i u m  by i n d i g o t a t e  dye a n d  c o u l d  be c a u s e d  by t h e  i n c r e a s e d  

g l o m e r u l a r  f i l t r a t i o n  w h ich  i s  g e n e r a l l y  c o n c e d e d .  A lso  C u s h n y f s t h e o r y  

( 1 9 2 ) ,  1 9 2 6 , o f  a l t e r a t i o n  o f  th e  g l o m e r u l a r  m embrane h a s  r e c e i v e d  l i t t l e  

s u p p o r t .

M ost o f  t h e  c o n t r o v e r s y  s u r r o u n d i n g  t h e  r e n a l  a c t i o n  o f  x a n t h i n e s  

h a s  c e n t e r e d  a ro u n d  t h e  e f f e c t  on r e n a l  h e m o d y n a m ic s .  The c o n c l u s i o n  t h a t  

t h e y  c a u s e  a  r e n a l  h y p e re m ia  h a s  b een  q u e s t i o n e d  b y  m any b u t  n o t  w h o l l y



4: X •

d i s p r o v e d ♦ The s tu d y  o f  C h a s i s  e t  a l .  ( 1 4 9 ) ,  1 9 3 8 ,  p o i n t s  o u t  many o f  

t h e  u n c e r t a i n t i e s  upon  vfc 1 ch t h i s  t h e o r y  r e s t s .  The o n ly  e v i d e n c e  f ro m  

u n t r a u m & t iz e d  una n e s t h e t i z e d  a n i m a l s  i s  t h a t  o f  J a n s s e n  an d  R e in  ( 1 9 3 ) ,  

1 9 2 8 ,  i n  d o g s  and  b y  W alk e r  e t  a l .  ( 1 9 4 ) ,  1 9 3 7 ,  b u t  t h e  d u r a t i o n  o r  c o n ­

s i s t e n c y  c f  t h e  i n c r e a s e  w as n o t  such t h a t  i t  c o u ld  w h o l l y  e x p l a i n  t h e  

d i u r e s i s .  T h i s  c o n f i r m s  t h e  c o n c l u s i o n s  o f  C ushny  and  Lambio ( 1 8 5 )  t h a t  

t h e  d i u r e s i s  o u t l a s t s  t h e  i n c r e a s e  in  r e n a l  b lo o d  f l o w .  The p o i n t  t h a t  

h a s  n o t  b e e n  d i s p r o v e d  i s  t h a t  t h e  d ru g  m ig h t  i n c r e a s e  e f f e c t i v e  g l o m e r u l a r  

f i l t r a t i o n  p r e s s u r e  by l o c a l  v s . s c u l a r  a d j u s t m e n t s  such  a s  c o n s t r i c t i o n  o f  

t h e  e f f e r e n t  a r t e r i o l e  in  t h e  k id n e y  o r  v a s o d i l a t a t i o n  o f  t h e  a f f e r e n t  

a r t e r i o l e .  T h i s  was s u g g e s t e d  by  t h e  o b s e r v a t i o n  o f  K i e h a r d s  a n d  S ch m id t 

( 1 9 5 ) ,  1 9 2 4 ,  t h a t  t h e  number o f  f u n c t i o n i n g  g l o m e r u l i  in  th e  f r o g  k i d n e y  

w as o b s e r v e d  to  i n c r e a s e  upon th e  i n j e c t i o n  o f  c a f f e i n e .  H ow ever ,  c a u t i o n  

m u s t  b e  o b s e r v e d  i n  t r a n s p o s i n g  o b s e r v a t i o n s  f rom  a m p h ib ia  to  m an . A lso  

such a  h i g h l y  s p e c i f i c  a c t i o n  on one o f  tw o s i m i l a r  a r t e r i o l e s  i s  d o u b t f u l .

W ith th e  a d v e n t  of t h e  c l e a r a n c e  t e c h n i q u e  a  m e thod  o f  m e a s u r i n g  

r e n a l  f u n c t i o n  vti t h o u t  t r a u m a  o r a n e s t h e s i a  w as p r o v i d e d .  C o m p le te  d i s ­

c u s s i o n  o f  t h e  ©xpe r i m e u t a l  b a s i s  o f  t h i s  m ethod  may be fo u n d  b y  r e f e r e n c e  

t o  S m ith  ( 1 9 8 ) .

The e a r l i e s t  r e n a l  c l e a r a n c e  s t u d i e s  on t h e o p h y l l i n e  w e re  done 

by t h e  use  o f  c r e a t i n i n e  and  u r e a ,  b o th  o f  w h ich  have  b e e n  a b a n d o n e d  i n  

f a v o r  of i n u l i n  (S h an n o n  ( 1 9 7 ) ,  1 9 3 5 ) .  D a v e n p o r t  e t  a l .  ( 1 9 8 ) ,  1 9 3 4 , and  

C hro m e tzk a  an d  U nger ( 1 9 9 ) ,  1 9 3 1 , r e p o r t e d  d i u r e s i s  i n  do g s  w i t h  no  c h a n g e s  

i n  c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e .  H ow ever,  S c b s i t z  ( 1 8 0 ) ,  1 9 3 2 ,  u s i n g  l a r g e  d o s e s  

o f  E u p h y l l i n  i n  d o g s ,  r e p o r t e d  c o n s i s t e n t  i n c r e a s e s  i n  g l o m e r u l a r  f i l t r a ­

t i o n ,  b u t  no c o n s t a n t  ch an g e  i n  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n .  F u l t o n  e t  a l .  ( 2 0 0 ) ,  

1 9 3 4 ,  an d  Page ( 2 0 1 ) ,  1 9 3 3 ,  r e p o r t e d  no  c o n s i s t e n t  e f f e c t  on u r e a  c l e a r a n c e



by t h e  .m ethy l x a n t h i n e s .  O th e r  s t u d i e s  h av e  a l s o  fo u n d  no  s i g n i f i c a n t  

a l t e r a t i o n  o f  r e n a l  hem odynam ics  i n  r a b b i t s  an d  d o g s  ( F o s t e r  ( £ 0 2 ) ,  1 9 4 7 ;  

W a lk e r  e t  a l .  ( 1 9 4 ) ,  1 9 2 ? ;  and Herman ( 3 2 ) ,  194?). D ic k e r  a n d  H e l l e r  ( 2 0 3 ) ,  

1 9 4 0 ,  h a v e  shown r e n a l  f u n c t i o n  i n  fe e  r a t  t o  h e  s i m i l a r  t o  d o g s  and  m an . 

D i c k e r  ( 2 0 4 ) ,  1 9 4 6 ,  fo u n d  i n c r e a s e s  i n  g l o m e r u l a r  f i l t r a t i o n ,  r e n a l  p la sm a  

f l o w ,  and t u b u l a r  w a t e r  r © a b s o r p t i o n  fo l lo w in g -  o r a l  a n d  s u b c u ta n e o u s  d o s e s  

o f  t h e o p h y l l i n e .

I n  man t h e  e f f e c t s  o f  t h e o p h y l l i n e  on r e n a l  hem odynam ics  h av e  

b e e n  much m ore  u n i f o r m .  B lu s a g a r t  e t  s i .  ( 2 0 5 ) ,  1 9 S 4 , r e p o r t e d  no i n c r e a s e  

in  c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e s  i n  m an. H ow ever ,  o t h e r  s t u d i e s  u s i n g  i n u l i n  and. 

d i o d r a s t  o r  p -a m in o  h i p p u r a t e  h a v e  shown r e p e a t e d l y  a l t e r a t i o n s  i n  r e n a l  

hemodynamic s . T h e r e  i s  s t i l l  some v a r i a t i o n  in  t h e  m a g n i tu d e  and d u r a t i o n  

o f  t h e  r e s p o n s e s .  C h a s i s  e t  a l .  ( 1 4 9 ) ,  1 9 3 8 ,  r e p o r t e d  i n c r e a s e s  i n  

g lo m eru la r*  f i l t r a t i o n  and, i n  f i l t r a t i o n  f r a c t i o n ,  b u t  a  d e c r e a s e  i n  r e n a l  

p la sm a  f lo w  f o l l o w i n g  a  b r i e f  i n c r e a s e .  T h i s  w as  c o n f i r m e d  by E s e h e r  e t  a l .

( 9 2 ) ,  1 9 4 8 .  T hey  o b s e r v e d  t h a t  i n  c h r o n i c  c o n g e s t i v e  h e a r t  f a i l  l i re  t h e  

i n c r e a s e  i n  r e n a l  p l a s m  f lo w  i s  s m a l l  b u t  so m e t im e s  s u s t a i n s  . T h i s  th e y  

t h o u g h t  agrees w i t h  t h e  o b s e r v a t i o n  o f  H o w a r t h , M cM ichael and  Sharpey- 

S c h a f e r  ( 9 1 ) ,  1 9 4 7 ,  t h a t ,  i n  p a t i e n t s  w i th  c o n g e s t i v e  h e a r t  f a i l u r e ,  i n ­

crea ses  i n  c a r d i a c  o u t p u t  a r e  m ore  s u s t a i n e d  t h a n  i n  n o rm a l  s u b j e c t s .

G reen  e t  a l .  ( 9 3 ) ,  1 9 4 9 ,  fo u n d  s i m i l a r  i n c r e a s e s  i n  r e n a l  f u n c t i o n  p l u s  

i n c r e a s e s  i n  so d iu m  o u t p u t .  They foxaid  a m i n o p h y l l i n e  t o  h a v e  m ore  e f f e c t  

t h a n  broxpo- and  c h l o r o -  d e r i v a t i v e s  b o th  on c a r d i a c  o u t p u t  and  d i u r e s i s .

The m o s t  t h o r o u g h  s t u . . y  o f  t h e  e f f e c t  on r e n a l  f u n c t i o n  fo u n d  was t h a t  o f  

D a v is  and  S h o c k  ( 2 0 6 ) ,  1 9 4 9 .  I n  25 c o n t r o l  s u b j e c t s  t h e y  r e p o r t  t h e s e  r e ­

s u l t s  f o l l o w i n g  t h e  i n t r a v e n o u s  a d m i n i s t r a t i o n  o f  0 .4 8  Gm. t h e o p h y l l i n e -  

e t h y l e n e d i a m i n e :
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I *  a f f e c t i v e  r e n a l  p la sm a  f lo w  was i n c r e a s e d  o n ly  d u r i n g  th e  h a l f  hour  

fo l lo w in g :  i n j e c t i o n .  I t  t h e n  d e c l i n e d  t o  c o n t r o l  l e v e l s  o r  b e lo w .

2 .  G -lo iae ru le r  f i l t r a t i o n  was i n c r e a s e d  f o r  h o u r s . C o n t in u o u s  i n ­

f u s i o n  o f  0 .9 6  Gn. o f  t h e  d r u g  p ro d u c e d  a  l o n g e r  r i s e  f o r  a  s u s t a i n e d  

p e r i o d  (55 o r  60 m i n u te s  o r  l o n g e r ) .

5 ,  F i l t r a t i o n  f  r a c  . i o n  r e g a i n e d  the  same f o r  one h o u r ,  b u t  t h e n  i n c r e a s e d  

s i g n i f i c a n t l y  f o r  t h e  r e m a i n i n g  t h r e e  h a l f - h o u r  p e r i o d s .

4 ,  U r in e  f lo w  w as t r e b l e d  and r e t u r n e d  t o  n o rm a l  a f t e r  a b o u t  one h o u r .

5 ,  S od ium  e x c r e t i o n  a l s o  t r e b l e d  a n d  r e m a in e d  e l e v a t e  The c o n c e n t r a ­

t i o n  cf  so d iu m  r o s e  a s  t h e  u r i n e  vo lum e f e l l .

6 ,  T enons  p r e s s u r e  d e c l i n e d  s l i g h t l y .

I n  v ie w  o f  t h e  r e t e n t i o n  o f  s a l t  and  w a t e r  i n  c a r d i a c  d e c o m p e n s a t i o n ,  t h i s  

a c t i o n  o f  th o o p h .y l l . in c  i n  i n c r e a s i n g  sod ium  e x c r e t i o n  i s  i n t e r e s t i n g .  T h i s  

e f f e c t  cn  e l e c t r o l y t e  e x c r e t i o n  w as n o t e d  s a n e  t im e  a g o .  G runw ald  ( 2 0 7 ) ,

1 9 0 c ,  and F . c r p e l - F r o n i u s  end B u t l e r  (2 -08) ,  1 9 5 5 , fo u n d  m arked  l o s s e s  o f  s o ­

d ium  c h l o r i d e  and p o t a s s i u m  fro m  r a b b i t s  w i t h  th eo b ro m in e . They n o t e d  a  serum  

c o n c e n t r e  t i e r , ,  w e ig h t  l o s s ,  a  c o n c e n t r a t i o n  o f  serum  n o n -p r o te in  n i t r o g e n ,  

an.ct doa t h  w i t h  an  a s c e n d i n g  p a r a l y s i s  o f  t h e  l i m b s .  The l a t t e r  a t t r i b u t e  t h i s  

p a r a ly s i s  t o  h y p o k a lem ia . S i n c l a i r - S m i t h  e t  a l .  ( 3 8 ) ,  1 9 4 9 , found a s i m i l a r  

i n c r e a s e .  T hey  a t t r i b u t e d  t h e  a c t i o n  o f  th e o p h y l l in e -e t h y le n e d ia m in e  in  d e ­

c o m p e n sa te d  e w e d ia c  p a t i e n t s  t o  two m echanism s: (1 )  a  d i r e c t  e f f e c t  on. t h e

c i r c u l a t i o n ,  p r e s u m a b ly  due t o  t h e  in c r e a s e  i n  c a r d ia c  o u tp u t  w hich  i n c r e a s e s  

g l o m e r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  and  r e n a l  plasm a f lo w , and (2 )  a s p e c i f i c  tu b u la r  

e f f e c t  c a u s i n g  d i m i n i s h e d  r e a b s o r p t i o n  o f  sod iu m  c h lo r id e  • They n o te d  v a r ia ­

t i o n s  i n  r e npon.se , d e p e n d in g  cn th e  d e g r e e  o f  d eco m p e n sa tio n . T h ese  d a ta  a r e  

p a r t l y  i n  a c c o r d  w i t h  t h e  e a r l i e r  c o n c l u s i o n  o f  Sm ith  ( 1 9 6 ) ,  1 9 3 7 ,  t h a t  t h e  

e s s e n t i a l  f a c t o r  i n  x a n t h i n e  d i u r e s i s  i s  d i m i n i s h e d  t u b u l a r  r e a b s o r p t io n  o f
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- w a te r .  T h i s  may be  due  to e i t h e r  a l o c a l  a c t i o n  on t h e  t u b u l e  c e l l s  o r  t o  

t h e  i n c r o a s o d  sod ium a n d  p o t - s l u m  l o a d  p r e s e n t e d  by  t h e  a c t i o n  on t h e  

g l o m e r u l a r  f i l t r a c i  on • a l s o  -Jr< e t u b u l a r  c, e t  i o r  may be  a l o c a l  e f f e c t ,  a  

n e u r o t o n i c  o f f s e t  o s i  a i d  - r i ^ g  t h e  c e n t r a l  s t i m u l a t i n g  ac tn  on o f  t h e  x a n t h i n e s ,  

o r  o - l a g  t o  a  h o r m o n a l  e f f e c t  m e d ia  t o d  e i t h e r  d i r e c t  o r  i n d i r e c t l y  b y  

v a s c u l a r  c h a n g e  i n  e i t h e r  t h e  a d r e n a l s  o r  t h e  p i t u i t a r y . G re e n  and  F a r a h  

( 2 0 9 ) ,  1 9 4 9 ,  made a s t u d y  i n  a d r e r m l e c t a s n i z e d  and  h y p o p h y s e c t o m i z e d  dogs  

w h ic h  p o i n t s  t o  a  t u b u l a r  c o n t r o l  o f  sod ium  e x c r e t i o n .  F u r t h e r  d e v e l o p m e n t s  

on c o n t r o l  o f  sodium and  p r o b a b l y  p o t a s s i u m  e x c r e t i o n  s h o u l d  b r i n g  i n t e r e s t ­

i n g  f a c t s  ooncexTi ing  k i d n e y  f u n c t i o n .

The p o s s i b i l i t y  of a n  e x t r a  r e n a l  a c t i o n  w a s  m e n t i o n e d  p r e v i o u s l y .  

T h i s  t h e o r y  w as  p r o b a b l y  b a s e d  upon tw o  c h a n g e s  i n  t h e  b l o o d  w h i c h  h a v e  

boon 'shown t o  be s e c o n d a r y  t o  t h e  d i u r e s i s  ( D e c h a r d  e t  a l ,  ( 2 1 0 ) ,  1 9 4 6 ) .

These  a r c :  ( 1 )  an i n c r e a s e  i n  t h e  xvator c o n t e n t  o f  t h e  b l o o d ,  a  h y d r e m i a ,

f o l l o w e d  by  h e m o c o n c e n t r a t i o n  ,  and  ( 2 )  d e c r e a s e s  i n  t h e  c h l o r i d e  c o n t e n t  

o f  t h e  so  rum f o l l o w e d  by a  r e t u r n  t o  n o r m a l  o r  a n  i n c r e a s e  • T h i s  c o u l d  be  

e x p l a i n e d  on t h e  b a s i s  o f  e x c e s s  sod ium c h l o r i d e  l o s s  by  t h e  k i d n e y  and  a  

r e t u r n  t o  n o r m a l  by r 0 ple-r .ishm.cnt f rom t h e  t i s s u e s ,  Kir  s t e i n  ( 2 l l ) ,  1947 ,  

t h o r o u g h l y  r e v i e w e d  -the c o n t r a d i c t  c r y  e v i d e n c e  on t h o s e  c h a n g e s .  He fo u n d  

no  s t a t i s t i c a l l y  d e f i n i t e  m a r i a  i ~ n s  i n  t h e  c h l o r i d e  o r  w a t e r  c o n t e n t  o f  

the? b l o o d  in  a. l a r g e  numb-. r  o f  humans who showed d e f i n i t e  d i u r e s i s  a f t e r  

i n j e c t i o n  w i th  t h e o p b y 1 l i n e - e t h y l s n c d i a m i n ©  and t h e o p h y l l i n e - d i e f c h a n o l a m i n e . 

lie f o u n d  a c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  d o s e  o f  t h e o p h y l l i n e  and u r i n e  o u t p u t .  

L - ip 2 c h i t3  e t  a l ,  (2 3 .2 ) ,  1 9 4 3 ,  f o u n d  a  l i n e a r  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  l o g ,  

d o se  o f  t h e o p h y l 1 in e  and l o g ,  a c t i o n  i n  t h e  r a t  o n l y  b e t w e e n  c e r t a i n  l i m ­

i t s  and  t h a t  a b o v e  t h i s  d o s e  t h e r e  was a d e c r e a s e  i n  d i u r e s i s .  H ow ever ,  

i t  I s p r o b a b l e  t h a t  t h i s  l i n e a r  r e l a t i o n s h i p  may o c c u r  i n  l a b o r a t o r y



a n i m a l s  ‘ i  t  h u n i f o r m  s a l t  i n t a k e  a n d  t h e  same p r e - h y d r a t i o n . k © s u i t s  i n  

c a r d i a c  p a t i e n t  s a r e  v e r y  v a r i a b l e .

I n  g e n e r a l ,  t h e s e  d r u g s  p r o d u c e  a  m arked  r e s p o n s e  i n  h y d r a t e d  

a n i m a l s  an d  i n  nozmal a n i m a l s  an e f f e c t  p r o b a b l y  l i m i t e d  b y  t h e  am oun t  o f  

s a l t  t h a t  cap be removed -w i thou t  d i s t u r b i n g  n o rm a l  l i m i t s  o f  o s m o t i c  b a l ­

a n c e s  .

I n  e x p e r i m e n t a l  g l o m e r u l o - n e p h r i t i s  t h e  x a n t h i n e s  a r e  i n e f f e c t ­

i v e ,  b u t  t h e y  do a c t  i n  t u b u l a r  n e p h r i t i s  u n t i l  t h e  a n u r i c  s t a g e  i s  r e a c h e d  

(He 11 i n  and  S p i r o  ( 2 1 3 ) ,  1 8 9 7 ,  and  c o n f i r m e d  b y  o t h e r s ) .

C a f f e i n e  and  t h e o p h y l l i n e  i n  v e r y  l a r g e  d o s e s  ( 4 0  m g • / k g . )  o v e r  

l o n g  p e r i o d s  w i l l  c a u s a  d e f i n i t e  n e p h r i t i c  c h a n g e s ,  b u t  t h e y  u s u a l l y  d i s ­

a p p e a r  a  few d a y s  a f t e r  d i s c o n t i n u a n c e  o f  t h e  d r u g .

H aas  ( 2 1 4 ,  2 1 5 ) ,  1 9 4 3 - 4 4 ,  made a  s t u d y  o f  t h e  m e t h y l  x a n t h i n e s  

a s  t o  t h e  c h e m i c a l  s t r u c t u r e  t o  d i u r e t i c  and  o t h e r  a c t i v i t y .  He r a t e d  

t h e o p h y l l i n e  >  p a r a - x a n t h i n e  t h e o b r o m i n e  >  c a f f e i n e  ;>m e t h y l  x a n t h i n e  >

1 m e t h y l  x a n t h i n e  >  3 m e t h y l  x a n t h i n e .  ( -  g r e a t e r  a c t i v i t y  t h a n ) .

B lood  p r e s s u r e  r e s p o n s e s  p a r a l l e l e d  d i u r e s i s .  F o r m a t i o n  o f  1 , 3  d i m e t h y l  

d i m e t h y l  x a n t h o s i n  ( t h e o p h y l l i n e - r i b o s i d e )  d e c r e a s e d  a c t i v i t y , w h e r e a s  

e s t e r i f i c a t i o n  w i t h  p h o s p h o r i c  a c i d  i n c r e a s e d  t h e  d i u r e t i c  and  o t h e r  e f f e c t s . 

L i p s c h i t z  e t  a l .  ( 2 1 2 ) ,  1 9 4 3 ,  r a t e d  t h e  d i u r e t i c s  i n  c o m p a r i s o n  w i t h  u r e a  

a s  u n i t y  ; s a l y r g a n  -  4 0 0 ,  b i s m u t h  and  p o t a s s i u m  t a r t r a t e  -  2 1 9 ,  t h e o p h y l ­

l i n e  -  1 1 9 ,  c a f f e i n e  -  3 2 ,  t h e o b r o m i n e  -  7 . 2 ,  and  p o t a s s i u m  n i t r a t e  -  3 . 9 .  

Eddy and  Downs ( 2 1 6 ) ,  1 9 2 8 ,  gave  t h e  e q u i v a l e n t  d o s e s  f o r  e q u a l  d i u r e t i c  

e f f e c t  o f  c a f f e i n e ,  t h e o b r o m i n e ,  a n d  t h e o p h y l l i n e  a s  1 : 1 . 2 ; 0 . 4  r e s p e c t i v e l y .

I n  summary i t  may be s a i d  t h a t ,  a l t h o u g h  t h e  d i u r e t i c  a c t i o n  o f  

t h e  t h e o p h y l l i n e  i s  d e f i n i t e l y  e s t a b l i s h e d ,  t h e  e x a c t  m e c h a n i s m  o f  i t s  

a c t i o n  on the  k i d n e y  i s  n o t  f u l l y  known.  M ost  o f  t h e  m ore  r e c e n t  e v i d e n c e
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p o in ts  to th e  in te r a c t io n  o f  s e v e r a l fa c to r s :  ( l )  an in cr ea se  la  ca rd ia c

output which ca u ses  a  r i s e  in  ren a l blood f lo w ,  ( 2 )  a® in c r e a s e  in  glcaner- 

u la r  f i l t r a t i o n  which o u t la s t s  th e  in c r e a se  in  r e n a l b lo o d  f lo w ,  probably  

owing to  v a scu la r  changes in  th e g lom eru lu s, and ( 5 )  a d im in ish e d  reabsorp­

t io n  o f  sodium c h lo r id e  and w a te r . Of t h e s e  thr®© f a c t o r s *  t h e  e f f e c t  on 

tubu lar reabaorptioa  o f  e l e c t r o ly t e s  i s  most probably th e  main b a s i s  ©f 

th e o p h y llin e  actio®  a s a d iu r e t ic *
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I l l . The E f f e c t s  o f  T h e o p h y l l i n e  on i n s p i r a t i o n

S i m i l a r  t o  bhe a c t i o n  o f  t h e o p h y l l i n e  on t h e  c i r c u i a v i . -> n  an d  t h e  

s e c r e t ,  m  o f  u r i n e ,  t h e  eu v iy  u o r k  i n  d o t e r i r i i u l u g  t h e  n o t i o n  o f  t h e  d r u g  

wa s done  by  e x p e r i m e n t  s on c a f f e i n e  • L i k e  t h e  use  o f  t h e o p h y l l i n e  a s  a  

d i u r e t i c ,  i t s  u s e  i n  t h e  s t i  _u . c ion  o f  r e s p i r e .  L. io n  *vas and s t i l l  i s ,  t o  

some e x t e n t ,  e m p i r i c a l  • This  r e v i e w  7/il 1 a t t e m p t  t o  t r a c e  b r i e f  ly  t h e  

d e v e l  opment  of  k n o w le d g e  con e a r n i n g  t i e  me oh an ism ol a c t i o n  of  t h e  me t h y l  

r a n t  h i n  o s  on r e s p i r a t o r y  f u n c t i o n .  I t  vd 1 1 a l s c  t r y  to  com pare  t h e  v a r i o u s  

t h e o r i e s  o f  t h e  b a s i c  m e c h a n i s m s  u n d e r l y i n g  t h i s  a c t i o n .

The e a r l y  i n v e s t i g a t o r s  c o n c e r n e d  t h e m s e l v e s  w i t h  o b s e r v a t i o n s  

o f  t h e  e f f e c t  o f  c a f f e i n e  upon i h o  r a t ®  ( B i n s  ( £ 1 7 ) ,  1878),  d e p t h  ( H e i n z  

( 2 1 8 ) ,  1 8 S 0 ) ,  and  r h y t h m  o f  b r e a t h i n g  more  t h a n  t h e  e f f e c t  of t h e  d r u g  on 

t h e  r e s p i r a t o r y  c e n t e r .  Sollmar, and  P i l c h e r  ( 2 1 9 ) ,  1911 ,  n o t e d  r e s p i r a ­

t o r y  s t i n u l a t i o n  o f  mor h i n i z e d  a n i m a l  a .  Cushny ( 2 2 0 ) ,  1913 ,  w i t h  t h e r a ­

p e u t i c  d o s e s  o b s e r v e d  a n  e f f e c t  l a  s t i n g  o n l y  o bo 10 m i n u t e s . He showed 

t h e  r e s p o n s e  t o  c a r b o n  d i o x i d e  v a s  g r e a t e r  a f t e r  c a f f e i n e  t h a n  b e f o r e .

Oth e r  e9 r  1 y i  nve s t i g a t o r  s c on c o r n e d  t m  se  Iv © s u i t  h t h e  f a  11 i n  

a l v e o l a r  COg t e n s i o n  a s  an i n d e x  o f  t h e  s t a l e  of t h e  r e s p i r a t o r y  c e n t e r .  

H ig g e n s  a n d  K e a n s  ( 2 2 1 ) ,  1 9 1 5 ,  u s e d  t h i s  a s  &a i n d i c a t i o n  t h a t  t h e  a c t i o n  

was  on t h e  r e s p i r a t o r y  c e n t e r .  G r a b f i s l d  and Keans  ( 2 2 2 ) ,  1 9 1 7 ,  h o w e v e r ,  

w e re  u n a b l e  to show t h a t  c a f f e i n e  c a u s e d  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  r e s p o n s e  o f  

t h e  c e n t e r  t o  i n c r e a s i n g  c o n c e n t r a t i u u s  o f  U0£ • h o w e v e r ,  by t h e i r  m e thod  

t h e  maximum r e s p o n s e  t c  e a c h  coil c o n t r a i l : . r \  of  00^ was  n o t  o b t a i n e d .  S m i th  

( 2 2 3 ) ,  1 9 2 8 ,  o b s e r v e d  t h e  d e c r e a s e  i n  a l v e o l a r  CGg to  l a s t  one t o  two h o u r s ,  

i n d i c a t i n g  art i n c r e a s e d  r e s p i r a t o r y  v o lu m e ,  w h e r e a s  th e  o b s e r v a b l e  h y ­

p e r  pnea  l a s t e d  o n l y  2 bo 10 m i n u t e s .  I n  a n i m a l s  w i t h  c e r e b r a l  c o m p r e s s i o n



w r i o h  c a u s e d  a c o n s t a n t  m e d u l l a r y  a n e m ia  and  s t i m u l a t e d  an i n c r e a s e  i n  

c e r e b r o s p i n a l  p r e s s u r e ,  c a f f e i n e  c a u s e d  l i t t l e  o r  no s t i m u l a t i o n  t o  

r e s p i r a t i o n ,  i n i s  showed i t  was  n o t  a  r e f l e x  r e s p i r a t o r y  s t i m u l a n t  

( L o e v e n i i a r t  e t  a l . ( 2 2 4 ) ,  1 9 2 2 ) .  M a n z i i k  ( 2 2 5 ) ,  1 9 2 3 ,  showed t h a t  c a f f e i n e  

o io  n o t  a c t  a s a  r e f l e x  s t i m u l a n t  t o  r e s p i r a t i o n  on s u b c u t a n e o u s  i n j e c ­

t i o n  .

A f t e r  e l i m i n a t i o n  o f  t h e  s in o - a  o r  t i c  mechan ism by s e c t i o n  o f  

t h e  v a g i  and  e x t i r p a t i o n  o f  t h e  c a r o t i d  s i n u s e s ,  c a f f e i n e  s t i l l  c a u s e d  an  

i n c r e a s e  i n  t h e  r e s p i r a t o r y  m i n u t e  v o l u m e ,  On t h e  b a s i s  o f  t h i s ,  

L e & e s s u r i o r  1 9 3 6 ,  c o n c l u d e d  t h a t  i t s  a c t i o n  i s  m a i n l y ,  i f  n o t  e n ­

t i r e l y ,  c e n t r a l .  T h e o p h y l l i n e  h a s  a l s o  been  shown to  h a v e  an a n a l e p t i c  

a c t i o n  i n  a n i m a l s  d e p r e s s e d  by m o r p h i n e  o r  b a r b i t u r a t e s  ( H a z a r d  a n d  

J e q u i e r  ( £ 2 7 j ,  1 9 3 8 ;  a n d  H e e r s w y n g h e l s  ( 2 2 6 ) ,  1 9 3 8 ) .

if.iehmond ( 2 2 9 ) ,  1 9 4 9 ,  r e i n v e s t i g a t e d  t h e  e a r l y  w o r k s  on t h e  

s e n s i t i v i t y  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  c e n t e r  t o  CO2 a n d  found  t h a t ,  a f t e r  e q u i l i -  

b r a G i o a  o f  t h e  s u b j e c t  t o  b r e a t h i n g  6/j an d  5% CO2 i n  o x y g e n ,  a  s u b c u t a n e ­

ous  d o s e  o f  0 . 2  5 Gm• of  c a f f e i n e  and  sod ium  b e n z o a t e  c a u s e d  a  f u r t h e r  

i n c r e a s e  i n  r e s p i r a t o r y  m i n u t e  v o lum e  i n  b o t h  c a s e s .  A s l i g h t  i n c r e a s e  

was  n c c e d  when, b r e a t h i n g  o n l y  a i r .  T h i s ,  he  c o n c l u d e d ,  i n d i c a t e d  t h a t  

c a f f e i n e  r e n d e r e d  t h e  r e s p i r a t o r y  c e n t e r  m ore  s e n s i t i v e  t o  C02 • H o w ever ,  

wiuxi a m i E G p h y i l i n e  i n  o n l y  f i v e  s u b j e c t s ,  t h e  same d ose  ( b u t  n o t  on t h e  

b a s i s  o f  x a n t h i n e  c o n t e n t )  c a u s e d  an i n c r e a s e  i n  m i n u t e  volume w i t h  3% GOg 

b u t  n o t  w i t h  0 % COg•

S e v e r a l  o t h e r  e x p l a n a t i o n s  of  t h e  mode o f  a c t i o n  o f  t h e  m e t h y l  

x a n t h i n e s  on t h e  r e s p i r a t o r y  c e n t e r  h a v e  b e e n  p r o p o s e d  o t h e r  t h a n  i n ­

c r e a s e d  s e n s i t i v i t y  t o  CO2 « P a u l  a n d  G reen e  ( 2 3 0 ) ,  1 9 3 6 ,  and  l a t e r  G r e e n e ,  

P a u l  and  F e l l e r  ( 4 3 ) ,  1 9 3 7 ,  b e l i e v e d  t h a t  t h e  f a v o r a b l e  a c t i o n  o f  t h e  d r u g
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i n  dy  s p n e a s  o f  v a r i o u s  o r i g i n s  was due t o  i t s  e f f e c t  i n  r e d u c i n g  i n t r a ­

t h e c a l  and  v e n o u s  p r e s s u r e .  M a r a i s  and M©Michael ( 4 4 ) ,  1 9 5 7 ,  i n  an  i n ­

v e s t i g a t i o n  o f  t h e  m e chan ism  o f  a c t i o n  o f  t h e  d r u g  i n  G h e y n e - S to k e  r e s p i r a ­

t i o n ,  d e c i d e d  t h a t  no v a s c u l a r  c h a n g e s  w e r e  i n v o l v e d  b u t  t h a t  t h e  a c t i o n  

was  d i r e c t l y  on t h e  r e s p i r a t o r y  c e n t e r  an d  due m a i n l y  t o  t h e  e t h y l e n e - 

d i a m i n e  p o r t i o n  o f  t h e  m o l e c u l e .  I n  s u p p o r t  o f  Grsen% P a u l  an d  F e l l e r * s  

t h e o r y  i s  t h e  o b s e r v a t i o n  o f  A e e b . s l e r  e t  a l . ( 4 5 ) ,  1 9 5 0 ,  t h a t  a  c e r e b r a l  

c o n s t r i c t i o n ,  t a l e s  p l a c e  i n  t h e  m a j o r i t y  o f  e a s e s  w i t h  a m i n o p h y l l i n e .  A 

d e c l i n e  i n  c e r e b r o s p i n a l  f l u i d  p r e s s u r e  f o l l o w s  c e r e b r a l  v a s o c o n s t r i c t i o n .

Thus t h e  a c t i o n  of  t h e o p h y l l i n e  m i g h t  v a r y  w e l l  be d u e  t o  an i n c r e a s e  i n  

t h e  r e l a t i v e  h y p o x i a  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  c e n t e r  e v e r  and a b o v e  t h a t  c a u s e d  

by C02 « h e c h s l e r  and  a s s o c i a t e s  a l s o  n o t e d  a d e c r e a s e d  c e r e b r a l  Qg c o n ­

s u m p t i o n  e x c e p t  i n  a p p r e h e n s i v e  s u b j e c t s .  T h i s  may w e l l  e x p l a i n  t h e  l a c k  

o f  i n c r e a s e d  e f f e c t  o f  a m i n o p h y l i i n e  w i t h  5% CO2 i n  one o f  Richmond * s s u b ­

j e c t s  who,  i n c i d e n t a l l y ,  was  f e m a l e .

w h i l e  t h e s e  i n v e s t i g a t o r s  lo o k e d  t o  a  c e n t r a l  e x p l a n a t i o n  o f  t h e  

a c t i o n  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  e f f e c t ,  o t h e r s  l o o k e d  f o r  a n  a c t i o n  d i r e c t l y  on 

t h e  l u n g  i t s e l f .  M ach t  and  Ting ( 2 3 1 ) ,  1 9 2 1 ,  r e v i e w e d  t h e  e a r l y  -work on 

t h e  e f f e c t  o f  p u r i n e  d e r i v a t i v e s  on i s o l a t e d  b r o n c h i a l  m u s c l e s .  He n o t e d  

l i t t l e  e f f e c t  o f  c a f f e i n e  on t h e  n o rm a l  p r e p a r a t i o n  b u t  o b s e r v e d  t h a t  t h e  

d r u g  e x e r t e d  a  p r o f o u n d  e f f e c t  i n  r e l a x i n g  p i g  b r o n c h i a l  s t r i p s  w h i c h  had  

b een  c o n t r a c t e d  w i t h  m u s c a r i n e .  He found  a g r e a t e r  e f f e c t  w i t h  p u r i n e s  

c o n t a i n i n g  f e w e r  s u b s t i t u a n t s  and  t h a t  t h e  s . r i e s  e x e r t e d  a. g r e a t e r  e f f e c t  

i n  t h e  f o l l o w i n g  o r d e r  : a d e n i n e  and  g u a n i n e  >  x a n t h i n e  and h y p o x & n t h in e  >

t h e o p h y l l i n e  and t h e o b r o m i n e  >  c a f f e i n e .  Young and G i l b e r t  ( 2 3 2 ) ,  1940 ,  

showed t h a t  a m i n o p h y l i i n e  ( 1 : 1 0 0 0 )  c o u n t e r a c t e d  h i s t a m i n e  c o n t r a c t e d  b r o n c h i a l  

r i n g s ,  w h e r e a s  t h e  d r u g  had l i t t l e  a p p a r e n t  e f f e c t  on n o r m a l l y  r e l a x e d
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s e c t i o n s .  They a l s o  found  i t  t o  i n h i b i t  h i  s t a m i n  e and  a n a  p h y l a  o t i c -  

i n d u c e d  b r o n c h i a l  spasm s  i n  g a i n a a  p i g s  i n  d o s e s  o f  30 G i l b e r t

and Goldman ( 2 o o ) ,  1 3 4 0 ,  .found a  s i  i l a r  a n t i h i s t a m i n e  a c t i o n  on c o n ­

s t r i c t e d  puppy  b r o a c h i o l a r  s e c t i o n s  • C u n f i n r  t i o n  of  t h i s  a n t i  s p a s m o d ic  

a c t i o n  a g a i n s t  h i s t a m i n e  a a s  boon f o u n d  r e p e a t e d l y  ( j& ane l in  ©t a l .  ( 2 3 4 j ,

1 9 4 1 ;  Loew e t  a l .  ( 2 b 5 ) ,  1 9 4 5 ;  an d  Lehmann ' a n d  Young ( 2 2 6 ) ,  1943)  a n d  h a s  

b e e n  e x t e n d e d  t o  p i l o c a r p i n e ,  b a r i u m ,  and  a n a p h y l a c t i c - i n d u c e d  s pasm s  i n  b o t h  

t h e  i s o l a t e d  and i n t a c t  l u n g  (L u d u en a  (2 27 j , 1942)  and  i n  t h e  i s o l a t e d  

g u i n e a  p i g  i l e u m  ( G r a n d j e a n  ( 2 o o ) ,  1 9 4 b ) .  C u r r y  and  b o a r d  ( 2 3 9 ) ,  1 9 4 8 ,  

f o u n d  t h a u  a m i n o p h y l l i n e  a n t a g o n i z e d  t h e  r e s p i r a t o r y  b u t  r io t  t h e  s y s t e m i c  

e f f e c t s  o f  p i l o c a r p i n e .  The m e t h y l  x a n t h i n e s  do n o t  a n t a g o n i s e  t h e  e f f e c t  

o f  n i s t & m i n e  on g a s t r i c  s e c r e t i o n  b u t  r a t h e r  p o t e n t i a t e  i t  ( l i c b o r t s o n  a n d  

I v y  ( 2 4 0 ) ,  1 9 4 9 ) .  h a m b u rg e r  and  i l a I p r e n  ( 2 i l ) ,  1948 ,  b e l i e v e  t h a t  

t h e o p h y l l i n e  a c t s  d i r e c t l y  on t h e  b r o n c h i a l  m u s c u l a t u r e ,  s i n c e  t h e y  o b ­

s e r v e d  d e c r e a s e d  r e s i s t a n c e  to  a r t i f i c i a l  r e s p i r a t i o n  u n d e r  a n  a e r o s o l  o f  

t h e o p h y l l i n e  •

An a l t o g e t h e r  d i f f e r e n t  t h e o r y  o f  t h e  a c t i o n  of  t h e o p h y l l i n e  i n  

d y s p n e a s  i s  s u p p o r t e d  by Osgood and h h r o t  ( 2 4 2 ) ,  who b e l i e v e  t h e  p r i m a r y  

e f f e c t  i s  du e  t o  pu lm onary  v a s o d i l a t i o n  i n c r e a s i n g  t h e  b l o o d  f l o w  an d  

any  b r o n c h o a i l a t o r  e f f e c t  i s  of secondary-'  i m p o r t a n c e .

The m o s t  w i d e l y  a c c e p t e d  t h e o r y  o f  a c t i o n  of t h e  m e t h y l  x a n t h i n e s  

a s  r e s p i r a t o r y  s t i m u l a n  u S 1 L tXi si, bhe c tx o i l  it* m a i n l y ,  Ij. i i o t  e n t i r e l y , 

c e n t r a l  Dy an  a c t i o n  on t h e  r e s p i r a t o r y  c e n t e r  to  i n c r e a s e  th e  s e n s i t i v i t y  

o f  t h e  c e n t e r  co 902* O t h e r s  be i iov©  t h i s  e f f e c t  may be a  c e r e b r a l  v a s o -  

c c n s t r  l e t  in g u c t a u i  of t h e  d r u g  i n c r e a s i n g  C0£ i n  t h e  c e n t e r . The e v i ­

d e n c e  f o r  a  d i r e c t  a c t i o n  i n  r e l a x i n g  t h e  b r o n c h i a l  m u s c u l a t u r e  d o e s  n o t  a p p e a r  

c o n v i n c i n g ,  a l t h o u g h  t h e  d r u g  seems to  h a v e  a  d e c i d e d  a c t i o n  i n  a n t a g o n i z i n g



c e r t a i n  b r o n c h o c o n s t r i c t o r s ; n a m e l y ,  h i s t a m i n e ,  p i l o c a r p i n e ,  b a r i u m  

c h l o r i d e ,  m u s c a r i n e ,  and  a n a p h y l a c t i c  r e a c t i o n s • I n  f a c t ,  t h e o p h y l l i n e  

c o u l d  b e t t e r  be c l a s s i f i e d  a s  a  b r o n c h i a l - a n t i  s p a s m o d ic  t h a n  a b r o n c h o -  

d i l a t o r  • The t h e o r y  t h a t  t h e  e f f e c t  i n  t h e  r e l i e f  o f  d y s p n e a s  by t h e o p h y l  

l i n e  i s  m e d i a t e d  by a  pu lm onary  v a s o d i l a t i o n  w a r r a n t s  c o n s i d e r a t i o n ,  b u t  

d a t a  on c h a n g e s  i n  pu lm onary  hem odynamic s  do n o t  p o i n t  t o  such an  a f f e c t .



I V ,  The E f f e c t s  o f  T h e o p h y l l i n e  on t h e  

C e n t r a l  N erv o u s  S ys tem  a nd S k e l e t a l  Mus c l e  

C e n t r a l  N ervous  S ys tem

The c e n t r a l  s t i m u l a t i n g  a c t i o n  o f  t h e  m e t h y l x a r t t h i n  e s , p a r t i c u ­

l a r l y  c a f f e i n e ,  i s  a ©11 known, a s  t h e y  a r e  u s e f u l  d r u g s  i n  r e l i e v i n g  d r o w s i ­

n e s s  and ’’m e n t a l ” f a t i g u e  , I n  m o d e r a t e  d o s e s  t h e s e  d r u g s  s t i m u l a t e  c e r e ­

b r a l  f u n c t i o n ,  p r o d u c i n g  a q u i c k e r  and  c l e a r e r  f lo w  o f  t h o u g h t ,  somewhat 

q u i c k e r  r e a c t i o n  s p e e d ,  and  so re  d e c r e a s e  i n  t h e  a c c u r a c y  o f  d e l i c a t e  

m o v e m e n t s .  L a r g e r  d o s e s  g i v e  r i s e  t o  n e r v o u s n e s s ,  i n s o n n i a ,  r e s t l e s s n e s s ,  

t r e m o r ,  and  p a l p i t a t i o n .  T o x ic  d o s e s  a r e  c a p a b l e  o f  p r o d u c i n g  c o n v u l ­

s i o n s  o f  t h e  s t r y c h n i n e  t y p e  ( S o l l r a a n  ( 7 1 ) ,  1 9 4 8 ) .  The e f f e c t  o f  c a f f e i n e  

on b r a i n  a c t i v i t y  i s  r e f l e c t e d  ir> a t t a c k s  o f  r a p i d  p o t e n t i a l  v a r i a t i o n s  i n  

b r a i n  a c t i o n  c u r r a n t s  ( F i s c h e r  ( 2 4 3 ) ,  1 9 3 2 ) .  .Rapid i n j e c t i o n  o f  l a r g e  

dor 'os o f  t h e o p h y l l i n e  o v i l l  c a u s e  g r a n d  m a l - 3  i k e  c o r t i c a l  s e i z u r e s ,  b u t  

8 - c h l o r o - t h e o p h v i l i n e  r e q u i r e s  a l m o s t  t e n  t i m e s  t h i s  d o s a g e  t o  p r o d u c e  t h e  

same e f f e c t  ( J o h n s  a n d  Himwich ( 2 4 4 ) ,  1 9 5 0 ) .

In  r e c e n t  y e a r s  i n c r e a s e d  know ledge  c o n c e r n i n g  t h e  m e c h a n i s m s  o f  

d r u g  a c t i o n  a t  t h e  s y n a p s e  n a s  t h r o w n  m ore  l i g h t  on t h e  mode o f  a c t i o n  o f  

x a n t h i n e s  i n  p r o d u c i n g  t h e i r  s t i m u l a t o r y  a c t i o n .  I t  now a p p e a r s  t h a t  t h e i r  

e f f e c t  i s  m e d i a t e d  t h r o u g h  an  e f f e c t  on a c e t y l c h o l i n e  c o n c e n t r a t i o n  a t  t h e  

s y n a p s e . B e rn h e im  a n a  B ernhe im  ( 2 4 5 ) ,  1 9 3 6 ,  r e p o r t e d  t h a t  c a f f e i n e  c a u s e d  

i n h i b i t i o n  o f  t h e  h y d r o l y s i s  o f  i n j e c t e d  a c e t y l c h o l i n e .  Torda  and  Ysolff  

( 2 4 6 ) ,  1 9 4 5 ,  have  shown an  i n c r e a s e d  a c e t y l c h o l i n e  p r o d u c t i o n  by b r a i n  i n  

v i t r o  by a l l  t h r e e  m e t h y l x a n t h i r . e s .  The a c t i v i t i e  s o f  t h e  t h r e e  w e r e  

q u a n t i t a t i v e l y  s i m i l a r .  C a f f e i n e  and  t h e o b r o m i n e  ( k e l l e r  and  B i s s e g g e r  ( 2 4 7 ) ,  

1 9 4 3 ,  an d  Nachman son an d  Schneoman ( 2 4 8 ) ,  1 945 )  a n d  more r e c e n t l y



t h e o p h y l l i n e  (Sounameaux  and  G o f f  a r t  ( 2 4 9 ) ,  1 9 4 S ) h a v e  been  shown t o  

h a v e  an a n t i c h o l i n e s t e r a s e  a c t i v i t y  on t h e  t r u e  o r  s p e c i f i c  e h o l i n e s t e r -  

a  3 0 . Thus  t h e  e f f e c t  o b s e r v e d  by Torda  and  W o l f f  c o u l d  be due t o  d e ­

c r e a s e d  a c e t y l c h o l i n e  h y d r o l y s i s .  A l t h o u g h  t h e  a n t i c h o l i n e s t e r a s e  a c t i o n  

o f  t h e s e  d r u g s  n a y  n o t  be  t h e  f u n d a m e n t a l  e x p l a n a t i o n  o f  t h e i r  s t i m u l a t i o n  

i n  th<-> c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m ,  i t  i s  s u g g e s t i v e  o f  a  r e l a t i o n  t o  t h e  b r e a k  

d o rp  or s y n t h e s i s  o f  a c e t y l c h o l i n e .

S k e l e t a l  M u s c l e

The a c t i o n s  o f  t h e  x a n t h i n e s  on m u s c l e  have  been  o b s e r v e d  s i n c e  

t h e  f i r s t  u s e  o f  t h e  d r u g .  H ow ever ,  o n l y  r e c e n t l y  h a s  t h e  a c t i o n  b e a n  

c o r r e l a t e d  w i t h  t h e  m ore  i n t i m a t e  k n o w le d g e  o f  t h e  m e c h a n i s m  o f  m u s c u l a r  

c o n t r a c t i o n .  The e a r l y  o b s e r v a t i o n s  a l l  l e a d  up  t o  two e o n c l u s i o n s :

( 1 )  t h a t  s m a l l  c o n c e n t r a t i o n s  e x e r t e d  a  s t i m u l a n t  o r  d a f & t i g u i n g  a c t i o n  

on m u s c u l a r  c o n t r a c t i o n ,  an d  ( 2 )  h i g h e r  c o n c e n t r a t i o n s  p r o d u c e d  a  d e ­

p r e s s i o n ,  a  r i g o r ,  a  f a t i g u e  o f  t h e  m u s c l e  w h ic h  a p p e a r s  f i r s t  by  l e n g t h e n  

i n g  o f  r e l a x a t i o n  t i m e  and  t h e n  b y  d e c r e a s e d  a m p l i t u d e  o f  c o n t r a c t i o n .  

U n t i l  r e c e n t l y  t h e r e  h a s  been  no  c l e a r  e v i d e n c e  t o  show w h e t h e r  t h e  e f ­

f e c t s  o f  t h e  d r u g  w e r e  p e r i p h e r a l  o r  c e n t r a l .  h e c e n t  s t u d i e s  by  H u i d o b r o  

an d  Amenabar  ( 2 5 0 ) ,  1 9 4 5 ,  and  H u i d o b r o  ( 2 5 1 ) ,  1 9 4 5 ,  h a v e  c l a r i f i e d  much 

o f  t h e  c o n f u s i o n .  They  e x p l a i n  t h e  a c t i o n  o f  t h e  m e t h y I x a n t h i n e s  on a  

n e u r o m u s c u l a r  p r e p a r a t i o n  b y  a  d o u b l e  m e c h a n i s m .  F i r s t  t h e y  f o u n d  an  a c ­

t i o n  on t h e  n e u r o m u s c u l a r  j u n c t i o n  w h ich  l o w e r s  t h e  e x c i t a t o r y  t h r e s h o l d  

t o  a c e t y l c h o l i n e . S e c o n d l y ,  t h e  x a n t h i n e s  h a v e  a  d i r e c t  a c t i o n  on de~ 

n e r v a t e d  m u s c l e s  w h ic h  i s  a l s o  s t i m u l a t o r y .  The f i r s t  e f f e c t  i s  m o s t  

l i k e l y  d u e  t o  t h e  a n t i - c h o l i n e s t e r a s e  a c t i o n  o f  t h e  d r u g .  I t  i s  p r o b a ­

b l y  n o t  c a u s e d  by v a s o d i l a t a t i o n ,  s i n c e  o t h e r  v a s o d i l a t o r s  do n o t  g i v e  

s u c h  an  a c t i o n .  The a c t i o n  on t h e  n e u r o - m u s c u l a r  j u n c t i o n  i s  r e l a t e d



t o  th© f r e q u e n c y  o f  s t i m u l a t i o n ,  s i n c e  low f r e q u e n c i e s  p r o d u c e  g r e a t e r  

i n c r e a s e s  i n  c c n t r a c t i o n  t h a n  h i g h  f r e q u e n c i e s .  He a l s o  o b s e r v e d  t h a t  t h e  

x a n t h i n e s  e x e r t e d  a  d e c u r a r i z i n g  a c t i o n  and  t h a t  t h e y  a d d e d  t o  t h e  d e ­

p r e s s a n t  a c t i o n  o f  p r o s t i g m i n e  a t  t h e  n e u r o m u s c u l a r  j u n c t i o n ,  T o rd a  an d  

W o l f f  ( 2 5 2 ) ,  1 9 4 5 ,  fo u n d  t h a t  th© x a n t h i n e  d r u g s  i n c r e a s e d  t h e  s e n s i t i v i t y  

o f  m u s c l e  t o  p o t a s s i u m  a s  w e l l  a s  a c e t y l c h o l i n e .  Lower c o n c e n t r a t i o n s  o f  

t h e  d r u g  w e r e  r e q u i r e d  to i n c r e a s e  t h e  s e n s i t i v i t y  t o  p o t a s s i u m .  Gemmill  

( 2 5 3 ) ,  1 9 4 7 ,  fo u n d  i n c r e a s e s  i n  oxygen  c o n s u m p t i o n  a n d  g l y c o l y s i s  o f  r a t  

d i a p h r a g m  w i t h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  50  mg• -/« o f  t h e  v a r i o u s  m e t h y l x a n t h i n e s .

T o rd a  and  W o l f f  ( 2 5 4 ) ,  1948 ,  h a v e  r e p o r t e d  t h a t  c a f f e i n e  i n h i b i t s  

t h e  a d e n o s i n e  t r i p h o s p h a t a s e  o f  s k e l e t a l  m u s c l e .  They o b t a i n e d  t h i s  e f f e c t  

w i t h  h i g h e r  t h a n  t h e r a p e u t i c  c o n c e n t r a t i o n s .  The e x a c t  m e ch an is m  o f  m us ­

c u l a r  c o n t r a c t i o n  i s  n o t  a s  y e t  u n d a r s t o o d  w e l l  enough t o  s p e c u l a t e  a s  t o  

w h e t h e r  t h i s  m i g h t  be t h e  f u n d a m e n t a l  m e c h a n i s m  o f  t h e s e  d r u g s  on s t r i a t e d  

and  e v e n  smooth m u s c l e .



V The A b s o r p t i o n ,  b x c r e t i o n ,  an d  F a t e  o f  T h e o p h y l l i n e  i n  t h e  Body

1 .  A b s o r p t i o n

T h e o p h y l l i n e  i s  r e a d i l y  a b s o r b e d  f rcm t h e  g a s t r o - i n t e s t i n a l  

t r a c t .  T h u s ,  i t  i s  a v a i l a b l e  by o r a l  and r e c t a l  a d m i n i s t r a t i o n .  The 

l u n g s  a r e  a l s o  c a p a b l e  o f  a b s o r b i n g  t h e o p h y l l i n e  when a d m i n i s t e r e d  i n  t h e  

form o f  a e r o s o l s  a n d  d u s t s .  I n  a d d i t i o n ,  t h e o p h y l l i n e  i s  g i v e n  by p a r ­

e n t e r a l  a d m i n i s t r a t i o n ,  u s u a l  l y  i n t r a v e n o u s l y .  C a f f e i n e  i s  c o m p l e t e l y  

a b s o r b e d  upon o r a l  a d m i n i s t r a t i o n ,  a s  n o n e  o c c u r s  i n  t h e  f e c e s  and i t  i s  

p r e s u m a b l e  t h a t  t h e  same o c c u r s  w i t h  t h e o p h y l l i n e . No c o m p a r i s o n  i n  

t e r m s  of  b lo o d  l e v e l s  of  t h e  e f f i c a c y  o f  t h e s e  r o u t e s  h a s  b e e n  r e p o r t e d .

The p r i m a r y  p r o b le m  i n  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e o p h y l l i n e  i s  

i t s  s o l u b i l i t y  . T h e o p h y l l i n e  i t s e l f  i s  s o l u b l e  o n l y  1 p e r t  i n  120 p a r t s  

o f  w a t e r .  D e s s a u e r  ( 3 1 ) ,  1 9 0 8 ,  f i r s t  i n t r o d u c e d  th e  c o m b i n a t i o n  o f  

t h e o p h y l l i n e  w i t h  e t h y l e n e d i a m i n e  ( A m i n o p h y l l i n e ) c o v e r e d  i n  a  German 

p a t e n t  i n  1907 ( 2 5 5 ) .  T h e o p h y l l i n e  i s  a l s o  s o l u b l i z e d  by o t h e r  a q u e o u s  

a m i n e s ,  a s  v . o l l  a s  w i t h  many o t h  r  com pounds ,  such  a s  s a l t s  o f  o r g a n i c  

a c i d s  ( s o d i u m  a c e t a t e ,  c a l c i u m  s a l i c y l a t e ,  e t c . ) .  T h e o p h y l l i n e  f o rm s  

s o l u b l e  c o m p le x e s  o r  d o u b l e  s a l t s  w i t h  t h e s e  co m p o u n d s .  T h i s  c o m b in in g  

power i s  d u e  t o  i t s  v e r y  s l i g h t  a c i d  p r o p e r t i e s  ( d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t  

1 , 6 2  x  lO ” ^ 1 a t  2 5 ° ) .  L e u a l l e n  a n d  Q s o l  ( 2 5 6 ) ,  1 9 4 9 ,  g i v e  a  p a r t i a l  r e ­

v i e w  o f  t h e  c o m b i n a t i o n  o f  t h e o p h y l l i n e  w i t h  a q u e o u s  a m i n e s  and  s i m i l a r  

o r g a n i c  c o m p l e x e s .

I t  i s  b e l i e v e d  t h a t  t h e  g a s t r i c  d i s t r e s s  a n d  n a u s e a  a r e  c a u s e d  

by d e c o s i p o s i t i  on of  t h e s e  c o m p le x e s  by  th© h y d r o c h l o r i c  a c i d  o f  t h e  s to m a ch  

i n t o  t h e  o r i g i n a l  c o m p o n e n t s ,  K r a n t z  e t  a l .  ( 1 2 2 )  i n t r o d u c e d  a  c o m b in a ­

t i o n  o f  t h e o p h y l l i n e  w i t h  so d iu m  a m i n o a e s t a t e  ( T h e o g l y c i n a t e ) •  The am ino



g r o u p  o f  t h e  g l y c i n e  g i v e s  t h e  compound a n  i n c r e a s e d  a c i d - b u f f e r i n g  

c a p a c i t y .  P a u l  and  Montgomery ( l b ) ,  1 9 4 8 ,  showed th©  r e s i s t a n c e  o f  T h e o g l y -  

c i m t o  to  p r e c i p i t a t i o n  by h y d r o c h l o r i c  a c i d  t o  be  m ore  t h a n  t h a t  o f  

Aminophyll '} n o . The d r u g  was  t o l e r a t e d  i n  d o s e s  up  to  4 Gm. ( i . e . ,  2 G&. 

o f  t h e o p h y l l i n e )  i n  24 h o u r s  w i t h o u t  n a u s e a  an d  v o m i t i n g .  O t h e r  s i m i l a r  

c o m b i n a t i o n s  o f  t h e o r - h y l l i n e  v n t h  t h e  sod ium  and p o t a s s i u m  s a l t s  o f  p -  

a n i n o b e n s o i c , g l u t a m i c  and a n t h r a n i l i e  a c i d s  p r o v i d e  i n  t h e  c a s e  of  t h e  

p o t a s s i u m  s a l t s  even  more s o l u b l e  fo r m s  o f  t h e o p h y l l i n e  ( 2 5 7 ) .  T h e o p h y l l i n e -  

a n i n i s o b u t a n o l  ( 2 5 8 )  h a s  a l s o  b e e n  c l a i m e d  to  l e s s  i r r i t a t i n g  t o  t h e  g a s ­

t r i c  mucosa  an d  t o  be  a v a i l a b l e  i n  l a r g e r  d o s e s  ( 2 3 ) .  T h e o p h y l l i n e  w i t h  

i s o p r a p a n o l a m i n e  h a s  a l s o  r e c e i v e d  t h e r a p e u t i c  t r i a l  ( 2 5 9 ) .

M ost  c o m b i n a t i o n s  o f  t h e o p h y l l i n e ,  e s p e c i a l l y  Aminophy 1 l i n e , a r e  

u n s t a b l e  i n  l i q u i d  p r e p a r a t i o n s  e x c e p t  s e a l e d  a m p o u l e s . Th© m a j o r i t y  o f  

t - e  o r a l  t h e r a p y  i s  p e r f o r m e d  w i t h  t a b l e t  m e d i c a t i o n .  The p l a i n  t a b l e t s  

a r e  m ore  r e a d i l y  s o l u b l e  t h a n  t h o s e  w i t h  e n t e r i c  c o a t i n g s ,  b u t  have  th© 

d i s a d v a n t a g e  o f  c a u s i n g  g a s t r i c  i r r i t a t i o n .  They ar© b e s t  g i v e n  w i t h  o r  

imn e d i a t e l y  f o l l o w i n g  a m e a l . E n t e r i c  c o s t i n g s  v a r y  in t h e i r  r a t e s  o f  

g i s i n t e g r a b i o n , a n d  t h e  p a t i e n t  i s  u n a b l e  t o  know v>hen r e l i e f  w i l l  be 

f o r  t h e  csRsing .

w h e r e a s  t h e  m o s t  s a l  i s  f a c t o r y  r e s u l t s  a r e  o b t a i n e d  w i t h  t h e  a d -  

m i n i  s t r a  l i o n  o f  t h e o p h y l l i n e  p r e p a r a t i o n s  i n t r a v e n o u s l y  , u s e  o f  t h i s  r o u t e  

r e q u i r e s  a d m i n i s t r a t i o n  by a  p h y s i c i a n  o r  a  s p e c i a l l y  t r a i n e d  n u r s e .  A l ­

t h o u g h  s e v a r a l  d e a t h s  have been r e p o r t e d  f o l l o w i n g  t h e  i n t r a v e n o u s  a d -  

m i n i  s t r a t i  on o f  A m inophy l l in©  ( 2 6 0 ,  2 6 1 ) ,  an  a n a l y s i s  shows t h a t  e i t h e r  a  

s e v e r e  c a r d i a c  or  a  r e n a l  d i s e a s e  a l r e a d y  e x i s t e d  w h ic h  u s u a l l y  c o n t r a ­

i n d i c a t e s  t h e  u s e  o f  s u c h  a  d o s e .  I n j e c t i o n  m u s t  be  made s l o w l y  and  i n  

10 t o  20  c c .  d i l u t i o n .  The r e a s o n  g i v e n  f o r  t h i s  p r e c a u t i o n  v a r i e s .



Goodman and  Gilman ( 3 4 )  s t a t e  t h a t  i t  i s  t o  a v o i d  u n to w a r d  r e a c t i o n s  due 

e i t h e r  t o  a  s u d d e n  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  d r u g  in  t h e  h e a r t ,  o r  t o  p r e c i p i ­

t a t i o n  o f  t h e  s l i g h t l y  a c i d i c  x a n t h i n e  in  t h e  a l k a l i n e  medium o f  t h e  b l o o d .  

C o n s i d e r i n g  t h e  p r e c i p i t a t i o n  o f  t h e o p h y l l i n e  by t h e  a c i d  o f  t h e  s to m a c h ,  

i t  i s  d o u b t f u l  t h a t  t h e  l a t t e r  e x p l a n a t i o n  i s  c o r r e c t .  G o o d a l l  an d  Unger  

( 2 6 2 )  h a v e  d e s c r i b e d  a c o n t i n u o u s  i n t r a v e n o u s  d r i p  m e t h o d ,  b u t  i t  r e q u i r e s  

s p e c i a l  a t t e n t i o n ,  a l o n g  with,  h o s p i t a l i z a t i o n ,  fh rom b  oph 1 e b i t i s  a l s o  o c ­

c u r s .  P a r t  o f  t h e  b e n e f i t  p r o b a b l y  comes f rom t h e  g l u c o s e ,  s a l t ,  a n d  

f l u i d s  g i v e n .

I n t r a m u s c u l a r  a d m i n i s t r a t i o n  i s  g e n e r a l l y  d i s s a t i s f a c t o r y  t o  

t h e  p a t i e n t ,  and  t h e  e f f e c t  i s  n o t  r a p i d .  The a l k a l i n i t y  o f  a m i n o p h y l l i n e  

c a u s e s  t h e  c h o i c e  b e t w e e n  p a in  f r o m  h i g h  a l k a l i n i t y  i n  a s m a l l  amount o f  

w a t e r ,  o r  p a i n  f rom  a  l a r g e  am oun t  o f  w a t e r  and  m o d e r a t e  a l k a l i n i t y .

T h e re  i s  d a n g e r  f r o m  f a t  n e c r o s i s  a n a  s t e r i l e  a b s c e s s e s .

I n h a l a t i o n  o f  t h e o p h y l l i n e  i s  f r e q u e n t l y  v a l u a b l e  i n  a s t h m a t i c s .  

K i c h a r d s ,  B aruch  a.nd Cromwel l  ( 2 6 3 ) ,  194.0, d e s c r i b e d  a  m e th o d  o f  p r o d u c i n g  

an a e r o s o l  o f  A m i n o p h y l l i n e  w i t h  a  n e b u l i z e r  s u p p l i e d  by c o m p re s s e d  a i r  or  

o x y g e n .  P r i g a l  ( 2 6 4 ) ,  1947 ,  u t i l i z e d  s t e a m  t o  v o l a t i l i z e  A m i n o p h y l l i n e .

The p r o b l e m s  a t t e n d i n g  t h i s  r o u t e  o f  a b s o r p t i o n  a r e :  i n t e r f e r e n c e  f rom  

mucus p l u g s ,  i n e f f i c i e n t  a b s o r p t i o n  (5Q& or  l e s s ) ,  an d  d e f i n i t e  p u lm o n a ry  

i r r i t a t i o n .  More r e c e n t l y  T a p l i n  and  a s s o c i a t e s  ( 2 6 5 ) ,  1 9 4 9 ,  h a v e  r e ­

p o r t e d  t h e  u s e  o f  m i c r o p o w d e r e d  A m i n o p h y l l i n e  a n d  t h e o p h y l l i n e  by i n h a l a ­

t i o n .  I t  i s  p r o b a b l e  t h a t  b r o n c h o i r r i t a t i o n  w o u ld  o c c u r  i n  t h i s  fo rm  a s  

w e l l  •

The r e c t a l  r o u t e  o f  a b s o r p t i o n  h a s  s e v e r a l  a d v a n t a g e s .  A b s o r p ­

t i o n  i s  r a p i d ,  m d t h e  d rug  i s  w e l l  t o l e r a t e d .  G a s t r i c  i r r i t a t i o n  i s  

a v o i d e d ,  a s  . e l l  a s  t h e  d i s a d v a n t a g e s  o f  i n j e c t i o n  • A d i f f i c u l t y  e n c o u n t e r e d



5 3 .

i n  t h i s  r o u t a  i s  t h e  i n a b i l i t y  o f  s ® e  p a t i e n t s  t o  r e t a i n  s u p p o s i t o r i e s  

o r  e n e m a s ,  s e d a t i v e s  and l o c a l  a n e s t h e t i c s  c a n  be  e a s i l y  a d d e d .  K e c t a l  

u s e  of t h e o p h y l l i n e  h a s  l a r g e l y  been  t h r o u g h  t h e  us© of  r e c t a l  s u p p o s i ­

t o r i e s .  S u p p o s i t o r i e s  a r e  stun©times u n c e r t a i n  and s lo w  i n  m e l t i n g .  Ab­

s o r p t i o n  f i  on a  r e t e n t i o n  enema d e s c r i b e d  by B arach  ( 5 7 )  g i v e s  r e s u l t s  m i d ­

d a y  b e t w e e n  o r a l  a n d  i n t r a v e n o u s  a d m i n i s t r a t i o n  i n  e f f e c t i v e n e s s .  H ar tm an  

( 6 0 )  h a s  p r o p o s e d  c o n t i n u o u s  r e c t a l  i n s t i l l a t i o n  i n  s a l i n e  c r  d e x t r o s e  

w i t h  i n c l u s i o n  of a  l o c a l  a n e s t h e t i c  i f  d e s i r e d  f o r  th e  u s e  of  u n h o s p i t a l -  

i& ea  s e v e r e  a s t h m a t i c s .  He a l s o  recommended  th© a d m i n i s t r a t i o n  o f  r e c t a l  

j e l l i e s  and  h y d r o p h i l i c  o i n t m e n t s  c o n t a i n i n g  th© d r u g .

Of t h e  s e v e r a l  r o u t e s  a v a i l a b l e ,  t h e  i n t r a v e n o u s  r  n t e  i s  b e s t  

f o r  p r o m p t n e s s  o f  a c t i o n ,  b u t  i s  o f  c o u r s e  n o t  a v a i l a b l e  f o r  s e l f - m e d i c a t i o n . 

O r a l  a b s o r p t i o n  i s  u n c e r t a i n  and  n o t  s u f f i c i e n t l y  r a p i d  i n  m o s t  c a s e s .

The r e c t a l  r o u t e  'has many o b v i o u s  a d v a n t a g e s  o v e r  t h e  o r a l  r o u t © ,  b u t  p a ­

t i e n t s  u s u a l l y  p r e f e r  o r a l  t o  r e c t a l  m e d i c a t i o n • I n h a l a t i o n  a b s o r p t i o n  

i s  s u f f i c i e n t l y  r a p i d  t o  p r o v i d e  r e l i e f  even  i n  s e v e r e  r e s p i r a t o r y  c o n d i ­

t i o n s  .

2 .  E x c r e t i o n  a nd F a t e  i n  t h e  Body

B e c a u s e  o f  t h e  i n g e s t i o n  o f  s u b s t a n t i a l  a m o u n ts  of  t h e  m e t h y l ­

a t e d  x a n t h i n e s  i n  c o f f e e ,  t e a ,  an d  o t h e r  b e v e r a g e s ,  e a r l y  German i n v e s t i ­

g a t o r s  w e r e  i n t e r e s t e d  i n  t h e i r  f a t e  i n  t h e  body . T h es e  i n v e s t i g a t i o n s  

w e r e  r e v i e w e d  by M y ers  a n d  A a r d e l l  ( 2 6 6 )  i n  1 9 2 8 .  A f t e r  t h e  i n g e s t i o n  o f  

t h e o p h y l l i n e ,  a  s m a l l  am oun t  i s  e x c r e t e d  i n  t h e  u r i n e  u n c h a n g e d ,  s i m i l a r  

t o  c a f f e i n e  ( 2 6 7 ) .  Plumraer ( 2 8 8 )  f o u n d  a n  e x c r e t i o n  o f  o n l y  1.8/$ o f  th© 

a d m i n i s t e r e d  t h e o p h y l l i n e  r e c o v e r a b l e  i n  t h e  u r i n e  in  t h e  f i r s t  n i n e t y  

m i n u t e s ,  d u r i n g  w h ich  t i m e  i t  had  c o m p l e t e l y  d i s a p p e a r e d  from t h e  b l o o d  

s t r e a m .  S c h a c k  a n d  W a x ie r  ( 2 6 9 )  f o u n d  t h e o p h y l l i n e  t o  be d i s t r i b u t e d



t h r o u g h o u t  t h e  body f l u i d s  a f t e r  i n t r a v e n o u s  a d m i n i s t r a t i o n  * Ho c o n c e n t r a ­

t i o n  i n  an y  p a r t i c u l a r  o rg a n  c o u l d  b e  d e m o n s t r a t e d ,  i n  t h e  b l o o d ,  

t h e o p h y l l i n e  i s  r e s t r i c t e d  to  t h e  p la s m a  and  i s  o n l y  s l i g h t l y  b o u n d  b y  t h e  

p la s m a  p r o t e i n s .  T i s s u e  c o n c e n t r a t i o n s  of  t h e o p h y l l i n e  w e r e  o b s e r v e d  t o  

f a l l  p a r a l l e l  t o  b l o o d  l e v e l s .

A p o r t i o n  of t h e  d r u g  u n d e r g o e s  d e m e t h y l a t i o n  t o  fo rm  mono- 

m e t h y l x a n t h i n e s  ( 2 7 0 ) .  K ru g e r  a n d  S chm id t  ( 2 6 7 )  e s t a b l i s h e d  t h e  o r d e r  o f  

d e c r e a s i n g  s t a b i l i t y  o f  t h e  m e t h y l  g r o u p s  i n  man t o  b e  7 >  1 >  3 .  I n  r a b ­

b i t s  t h e  7 and  1 g r o u p s  a r e  a b o u t  e q u a l l y  s t a b l e  ( 2 7 1 ) .  Thus i n  man and  

r a b b i t s  1 m e t h y l x a n t b i n e  a p p e a r s  i n  t h e  u r i n e  f o l l o w i n g  i n g e s t i o n  o f  

t h e o p h y l l i n e ,  w h e r e a s  i n  t h e  dog  t h e  p r i n c i p a l  m onom ethy l  e x c r e t i o n  p r o d ­

u c t  i s  3 m e t h y l x a n t h i n e • Ho e v i d e n c e  o f  f u r t h e r  d e g r a d a t i o n  o f  t h e  mono- 

me t h y l x a n  t h i n e  s t o  x a n t h i n e  i s  r e p o r t e d *

A l a r g e r  p o r t i o n  o f  t h e o p h y l l i n e  i s  o x i d i z e d  a t  p o s i t i o n  3 t o  

f o r m  1 , 3  d i m e t h y l u r i c  a c i d  w h ic h  may a l s o  u n d e r g o  d e m e t h y l a t i o n  t o  fo rm  

1 o r  3 m o n o m e t h y l u r i c  a c i d s . Many i n v e s t i g a t i o n s  h a v e  b e e n  c o n d u c t e d  t o  

d e t e r m i n e  w h e t h e r  t h e  m e t h y l x a n t h i n e s  w e r e  c a p a b l e  o f  i n c r e a s i n g  t h e  u r i c  

a c i d  e x c r e t i o n .  Both p o s i t i v e  and n e g a t i v e  r e s u l t s  w e r e  r e p o r t e d .  D e v e l ­

opment o f  a  s p e c i f i c  e n z y m a t i c  m e thod  of  m e a s u r i n g  t r u e  u r i c  a c i d  h a s  

shown beyond  d o u b t  t h a t ,  w h e r e a s  t h e  t r u e  u r i c  a c i d  e x c r e t i o n  i s  u n c h a n g e d ,  

t h e r e  i s  a  l a r g e  i n c r e a s e  i n  t h e  t o t a l  p h o s p h o t u n g s t i c  a c i d  r e d u c i n g  s u b ­

s t a n c e s  e x c r e t e d  w h ich  d i r e c t l y  r e s u l t  f ro m  th© i n g e s t i o n  o f  t h e  

t h e o p h y l l i n e  ( 2 7 2 ,  2 7 3 ) .  M yers  and  H a n z a l  ( 2 7 4 )  f o u n d ,  on  t h e  b a s i s  o f  

t h e  e x p e c t e d  o x i d a t i o n  o f  t h e o p h y l l i n e  a t  p o s i t i o n  8 ,  t h a t  t h e  i n c r e a s e  

i n  p h o s p h o t u n g s t i c  a c i d  r e d u c i n g  s u b s t a n c e s  i n  t h e  u r i n e  i n d i c a t e d  t h a t  

t h e o p h y l l i n e  was  e x c r e t e d  l a r g e l y  a s  1 , 3  d i m e t h y l u r i c  a c i d ,  w i t h  a  s m a l l  

am oun t  o f  1 m e t h y l x a n t h i n e .  They a l s o  f o u n d  c r y s t a l s  i n  th© u r i n e  a p p a r e n t l y



i d e n t i e a  1 w i t h  1 ,3  d i m e t h y l u r i c  a c i d .  P r e s u m a b l y  i n  th©  dog an d  o t h e r  

l o w e r  a n i m a l s  t h o s e  m e t h y l  u r i c  a c i d s  a r e  c a p a b l e  o f  f u r t h e r  d e g r a d a t i o n  

to  a l l a n t o i n .

Goodman a n d  G ilm an  ( 3 1 )  and  S o l lm a n  ( 7 1 )  g i v e  a s t a t e m e n t  c o n -  

c e m  xrg c a f f e i n e  t h a t  t h e  r e m a i n d e r  of  t h e  d r u g  — up  t o  — i s  o x i d i z e d

t o  u r e a .  Goodman and Gilman  f u r t h e r  s t a t e  t h a t  t h e o p h y l l i n e  and t h e o ­

b ro m in e  s h a r e  t h e  same f a t e  e x c e p t  t h a t  a  l a r g e r  p o r t i o n  o f  t h e  d r u g s  may 

a p p e a r  u n c h a n g e d  i n  t h e  u r i n e .  T h i s  i d e a  -was drawn f rom t h e  w ork  of  S a l a n t  

and  jR ieger  ( 2 7 5 ) ,  1912 ,  who w e r e  u n a b l e  t o  f i n d  a n y  i n c r e a s e  i n  u r i c  a c i d  

o u t p u t  and  c o u l d  a c c o u n t  f o r  o n l y  8% e x c r e t e d  u n c h a n g e d .  I t  was  known a l s o  

t h a t  10 t o  4Q$> was  e x c r e t e d  a s  mono- and  d i m e t h y l x a n t h i n e s .

The c on e l u s i o n  t h  a t  a  p a r t  of  t h e s e  d r u g s  i s  o x i d i z e d  t o  u r e a

h a s  n o t  r e c e i v e d  f u r t h e r  s u b s t a n t i a t i o n .  B e rn h e im  e t  a l .  ( 2 7 6 ) ,  1 9 4 6 ,  fo u n d  

t h e  i n j e c t i o n  o f  t h e o p h y l l i n e ,  a s  w e l l  a s  t h e  o t h e r  me t h y l x a n t h i n e s ,  i n t o  

r a b b i t s  c a u s e d  a d e e re a . s e  i n  t h e  t o t a l  a n d  t h e  u r e a  n i t r o g e n  o f  t h e  u r i n e ,  

w i t h  no  con s t a r t  v a r i a t i o n  of  t h e  o t h e r  n i t r o g e n  com pounds .  They a l s o

n o t e d  a d e c r e a s e  i n  t h e  n o n - p r o t e i n  n i t r o g e n  and u r e a  n i t r o g e n  o f  t h e  b l o o d .

T h i s  c o n f i r m s  a  p r e v i o u s  i n  v i t r o  s t u d y  w h ic h  showed a d e c r e a s e d  f o r m a t i o n

o f  u r e a  f r o m  ammonium s a l t s  by  l i v e r  an d  k i d n e y  s l i c e s  a g i t a t e d  i n  K re b s

o i c a r b o n a t e  s o l u t i o n  . Cohen and  Hayano ( 2 7 7 ) ,  1 9 4 7 ,  a l s o  r e p o r t e d  a n  i n ­

h i b i t i o n  o f  t h e  c o n v e r s i o n  o f  c i t r u l l i n e  -to u r e a .  M a r t i n  ( 2 7 8 ) ,  f o u n d  an 

i n c r e a s e d  e x c r e t i o n  o f  a l l a n t o i n  f o l l o w i n g  a  m a x im a l  d o s e  o f  t h e o p h y l l i n e ,  

b u t  n o t  c a f f e  in© o r  t h e o b r o m i n e .  U r i c  a c i d  e x c r e t i o n  w as  a l s o  i n c r e a s e d .  

T h i s  shows t h e  i n f l u e n c e  of  t h e  l a c k  o f  a  m e t h y l  g r o u p  i n  p o s i t i o n  7 on 

t h e  o x i d a t i o n  o f  t h e o p h y l l i n e  to  a m e t h y l  u r i c  a c i d ,  w hich  i n  a n i m a l s  ( r a t s  

i n  t h i s  c a s e )  i s  c a p a b l e  o f  f u r t h e r  m e t a b o l i s m  t o  a l l a n t o i n .

I n  summary,  i t  seems m o s t  p r o b a b l e ,  f r o m  t h e  m a j o r i t y  o f  e v i d e n c e ,



t h a t  t h e  m e t a b o l i s m  o f  t h e o p h y l l i n e  t a k e s  p l a c e  in  t h e  f o l l o w i n g  m a nne r  

i n  m an .  A f t e r  a b s o r p t i o n  a n d  d i s t r i b u t i o n  t h r o u g h o u t  t h e  body  f l u i d s ,  a  

s m a l l  p o r t i o n  i s  e x c r e t e d  u n c h a n g e d  i n  t h e  u r i n e .  I f  t h e  b l o o d  l e v e l  i s  

e l e v a t e d  enough t o  c a u s e  r e n a l  v & s o d i l i t a t i o n  and an i n c r e a s e  i n  r e n a l  

b l o o d  f l o w ,  an  i n c r e a s e d  am ount w i l l  b e  f i l t e r e d  i n t o  th© u r i n e .  A s m a l l  

p o r t i o n  u n d e r g o e s  d e m e t h y l a t i o n  a t  th© number 3 p o s i t i o n  and  i s  e x c r e t e d  

p a r t l y  a s  1 m e t h y l x a n t h i n e  or  m y  u n d e r g o  o x i d a t i o n  a t  p o s i t i o n  8 t o  fo rm  

1 m e t h y l  u r i c  a c i d .  A l a r g e r  p o r t i o n  i s  o x i d i s e d  w i t h o u t  d e m e t h y l a t i o n  an d  

e x c r e t e d  a s  1 , 3  d i m e t h y l  u r i c  a c i d .  T h e o r e t i c a l l y  some t h e o p h y l l i n e  i s  

d em e th y l& to d  a t  b o lh  t h e  1 an d  3 p o s i t i o n s  t o  form x a n t h i n e ,  w h ich  i s  ca p a ­

b l e  o f  f o r m i n g  t r u e  u r i c  a c i d ,  b u t  t h i s  am oun t  i s  so s m a l l  a s  t o  be  a s  y e t  

u n d e t e c t e d .  E v i d e n c e  f o r  f u r t h e r  d e g r a d a t i o n  h a s  n o t  b e e n  s u b s t a n t i a t e d .



CKAPTEi: I I I  

EXPERIMENTAL M I A

I . j e t h o d s  f o r  t h e  v j U & n t i t a t i v e E s t i m a t i o n  o f  T h e o p h y l l i n e

A l t h o u g h  t h e o p h y l l i n e  h a s  'been u s e d  a s a. d r u g  f o r  o v e r  f i f t y  

y e a r s  and  i t s  c h e m i s t r y  h a s  b e e n  v«s l l  e s t a b l i s h e d ,  no  s u i t a b l e  m e thod  a p ­

p l i c a b l e  t o  b i o l o g i c a l  f l u i d s  f o r  t h e  q u a n t i t a t i v e  e s t i m a t i o n  o f  i t s  c o n -
(2 1  < r)

c e n t  r a t  i o n  ' ras been  maae u n t i l  r e c e n t l y .  T r u i t t  e t  a l . , / ^ 1 9 4 7 ,  p u b l i s h e d  

the  f i r s t  of  t h e  two m e thod  s d e s c r i b e d  no r e i n .  Plummer ( 2 6 8 ) ,  1 9 4 3 ,  

p u b l i s h e d  a  method a p p ,  ic&bl© to  b l o o d  an d  u r i n e  w h ich  wc.s b a s e d  on t h e  

i o d o m a t r i c  t i t r a t i o n  c f  a  t ' h e o p h y M  irie - c o p p e r  com plex  p r e c i p i t a t e d  by  

c o p p e r  a c e t a t e . 11 o r e  r e c e n t l y  Co h a c k  and W a x ie r  (2 6 9 ) ,  1 9 4 9 ,  d e v e l o p e d

a s p e c t r © p h o t e r n e t r i e  method  a p p l i c a b l e  ho b l o o d ,  u r i n e ,  and  t i s s u e s  f o r  

bebh t h e o p h y l l i n e  an d  t h e o b r o m i n e . A s i m i l a r  method h a s  a l s o  b e e n  p r e ­

s e n t e d  f o r  c a f f  n i n e  by F i s h e r  e t  a l . ( 2 7 9 ) ,  1949 *

The need  f o r  a  s im p l e  and  r a p i d  a n a l y t i c a l  m e thod  o f  m e a s u r i n g  

t h e o p h y l l i n e  b l o o d  ccn c e n t  r a t  i o n s  i s  wel l ,  d e m o n s t r a t e d  i n  t h e  e m p i r i c a l  

a d m i r i s t r a t i o -  of  t h e  d r u g ,  bo th  i n  expe r im en t© . !  i n v e s t i g a t i o n s  a n d  i n  

t h e r a p y .  Doses  a r e  seldom; g i v e n  on a  w e i g h t  b a s i s  and w i t h o u t  r e s p e c t  

t o  b l o o d  l e v e l s  and r a t e  o f  d i s a p p e a r a n c e  f rom t h e  b lo o d  . T e r y  l i t t l e  i s  

known a b o u t  t h e  e f f e c t  o f  c o n d i t i o n s  such  a s  n e p h r o s i s  and o t h e r  k i d n e y  

c o n d i t i o n s ,  a s w e l l  a s  d e f i c i e n c i  : s o f  t h e  l i v e r  w hich  may c a u s e  p r o l o n g a ­

te :• o l o f  t h e  t i m e  r  © q u i r e d to  d i s p o s e  o f  t h e o p h y l l i n e .

P r e l i m i n a r y  a t t e m p t s  t o  m e a s u r e  t h e o p h y l l i n e  q u a n t i t a t i v e l y  

w e r e  m a d e ,  u s i n g  t h e  u l t r a v i o l e t  s p e c t r o p h o t o m e t e r .  D i f f i c u l t y  was  h a d  

w i t h  i n t e r f e r i n g  s u b s t a n c e s  h a v i n g  a b s o r p t i o n  peaks  n e a r  t o  t h a t  o f



t h e o n h y l l i n e  (2 7 7  m JU ln  m/1 0  NaOH) •

Many o x i d a t i v e  r e a c t i o n s  f o r  x a n t h i n e  b a s e s  a r e  known, b u t  t h e  

m a j o r i t y  a r e  u n s p e c i f i c  ana  o f  low s e n s i t i v i t y  , a m e th o d  u t i l i s i n g  G ib b s  

r e a g e n t  ( 2 , 6  d i e h l o r o - q u i n o n e - c h l o r o i i i d d e )  w as  a l s o  f o u n d  to  be  l a c k i n g  

i n  s p e c i f i c i t y .

but n o t w i t h  ad e q u a te  s e n s i t i v i t y , Sanches ( 2 8 1 )  showed t h a t  o x i d a t i o n  

o f  t h e  m e th y la te d  x a n th in e s  w ith  334  HaOH enab led  them  t o  c o u p l e  ©a s i i y  

w ith  d i a z o - p - n i t r o  a n i l i n e *  Theophyl1 • we i n  c o n c e s t r a t i <m s ex o ec ted  a f t e r

f i e i a n t  c o lo r  fo r  a c o l o r i m e t r i c  p r o c e d u r e . Aiaosig a  number of  s t a b l e  

&n&2 com p lex es  o f  d ia zo n iu m  s a l t s  s u p p l i e d  by Or,  h ,  Minn i s  o f  t h e  N a t i o n a l  

A n i l i n e  D iv is io n  o f  t h e  A l l i e d  C h e m ic a l  a n d  Dye C o r p o r a t i  o n ,  Fa s t  Blue  

2b S a l t ,  wn ich  i s  t h e  z i n c  c h l o r i d e  c om plex  o f  th© d ia z o t i s e d  8 m ? xn o -Z  

h e n z o y l a m i n o - 1 , 4 -  d i e t h o x y - b e n z e n e ,  was  f o u n d  t o  c o u p l e  w i t h  a  p r o d u c t  o f  

t h e  a l k a l i n e  o x id a t io n  o f  t h e o p h y l l i n e  i n  v e r y  h i g h  d i l u t i o n ,

Maly  and  A n d r e a s c h  ( 2 8 2 )  g i v e  t h e  f o l l o w i n g  d e g r a d a t i o n  o f  c a f ­

f e i n e  w i t h  f i x e d  a l k a l i  t o  foxm c a f f e i d x n e :

F u r t h e r  h e a t i n g  w i l l  decom pose  o a f f o l d i n e  i n t o  m e t h y l a m i n e ,  ammonia ,  

s a r c o s i s e ,  f o r m i c  a c i d ,  an d  COg. T h e o p h y l l i n e , w h i c h  I s c k s  t h e  m e t h y l  

g r o u p  o f  c a f f e i n e  a t  t h e  7 p o s i t i o n ,  i s  a s s u m e d  t o  r e a c t  i n  a  s i m i l a r

T h e o p h y l l i n e  w i l l  c o u p l e  w i t h  d i a z o t i z e d  s u l f a n i l i c  ao d d  ( 2 8 0 )

therapeutic doses and extract • cn f rom  5 cc , 'blood s a m p l e s  d i d  ■ ot g i v e  suf

C a  f f  e i  n e



m an n e r  t o  fo rm  t h e  a n a l o g o u s  5* T h e o p h y l l i d i n e  , T1 T h i s  o x i d a t i o n  p r o d u c t  

o f  t h e o p h y l l i n e  r e a d i l y  c o u p l e s  w i t h  t h e  d i a z o t i z e d  s a l t  i n  a l c o h o l i c  s o ­

l u t i o n  s , p r o b a b l y  by  c o u p l i n g  a t  t h e  a c t i v e  h y d r o g e n  a t  p o s i t  i n &. The 

s o l u b l e  t z o  d e r i v a t i v e  fo rm ed  i s  m o d e r a t e l y  s t a b l e  a n d  h a s  an  a b s o r p t i o n  

p e a k  o f  535 ayx i n  t h e  v i s i b l e  r a n g e  when m e a s u r e d  i n  t h e  s p e c t r o p h o t o m e t e r  • 

The r e a c t : o n  i s  s e n s i t i v e  t o  5yUg. o f  t h e o p h y l l i n e .  The r a t e  o f  f o r m a ­

t i o n  o f  c o l o r  i s  d e p e n d e n t  upon t e m p e r a t u r e  and  r e a c h e s  a maximum i n  

5 t o  7 m i n u t e s  u n d e r  t h e  c o n d i t i o n s  o f  t h e  m e t h o d .

C a f f e i n e ,  b u t  n o t  t h e o b r o m i n e ,  g i v e s  some c o l o r  by t h i s  r e a c t i o n ,  

b u t  n o t  t h e  i n t e n s i t y  o b t a i n e d  w i t h  t h e o p h y l l i n e ,  a s  s e e n  i n  T a b l e  1 .

T a b l e  1 .  C o m p a r a t i v e  R e a c t i v i t y  o f  M e t h y l  X a n t h i n e s

_  “ — - ■ ■ -  ■ O p t l c a T  Behbi l iy
Drug C o n c e n t r a t i o n  P e r  C e n t  o f

 ___            Theoph y l  l i n e  __

T h e o p h y l l i n e  1 m g .  % 100

C a f f e i n e  1 mg.  % 8

T heo b ro m in e  1 mg.  % 0

U r i o  a c i d ,  c r e a t i n i n e ,  c r e a t i n e ,  u r e a ,  a n d  g l y c i n e  do n o t  i n t e r f e r e .

B lood  o f  N e m b u t a l i z e d  a n i m a l s ,  a s  w e l l  a s  b l o o d  c o n t a i n i n g  h e p a r i n ,  w as  

f o u n d  n o t  t o  i n t e r f e r e  w i t h  t h e  m e t h o d .  S u l f o n a m i d e  d r u g s ,  h o w e v e r ,  

w i l l  p r o d u c e  c o l o r  b y  t h i s  r e a c t i o n  and  m u s t  be a v o i d e d .  The v a r i o u s  

m e t h y l  u r i c  a c i d s  w h i c h  r e s u l t  i n  t h e  m e t a b o l i s m  o f  t h e o p h y l l i n e  w e r e  

n o t  a v a i l a b l e  f o r  e x p e r i m e n t a l  t r i a l ,  b u t  a r e  known t o  be u n s t a b l e  i n  

h o t  a l k a l i .  A f u r t h e r  s t u d y  o f  t h e  s p e c i f i c i t y  o f  t h e  r e a c t i o n  by m e ans  o f  

p h a s e  d i s t r i b u t i o n  r a t i o ©  h a s  b e e n  made a f t e r  t h e  m e thod  o f  B r o d i e  e t  a l .  

( 2 8 4 ) ,  1947 ( s e e  A p p e n d i x ,  S e c t i o n  I ) .

P r o c e d u r e ,  a s  a p p l i e d  t o  t h e o p h y l l i n e  s o l u t i o n s :



1 .  S o l u t i o n  o f  known c o n c e n t r a t i o n  i s  p l a c e d  i n  a  25 x  100  rcm. t h i n  

g l a s s  p y r e x  t e s t  t u b e .  A g l a s s  b e a d  i s  ached  a n d  t h e  s o l u t i o n  

e v a p o r a t e d  t o  d r y n e s s ,

2 . Add e x a c t l y  2 , 0  cc  . of  &Ofo i / 'V p o t a s s i u m  h y d r o x i d e  s o l u t i o n  an d  

b o i l  f o r  15 t o  20  s e c o n d s  a v e r  a  Bunsen  f l a m e *

3 .  Immerse  t u b e  i n  a  b e a k e r  o f  i c e  w a t e r  f o r  1 m i n u t e  ( t i m e  and h e a t  

o f  b o i l i n g  s h o u l d  n o t  be  s u f f i c i e n t  t o  c a u s e  s o l i d i f i c a t i o n  o f  AOH 

a t  t h i s  p o i n t ) .  Add e x a c t l y  t h e  q u a n t i t y  of  50% V/V a c e t i c  a c i d  

t o  n e u t r a l i z e  t o  pB 5 ,o  -  8 . 0  a s  p r e v i o u s l y  d e t e r m i n e d ,  u s i n g  

m e t h y l  r e d  a s  an i n d i c a t o r .

4 .  Cool  in  an i c e  b a t h  f o r  1 m i n u t e ,

5 .  T r a n s f e r  t o  a  10 c c .  s t o p p e r e d  g r a d u a t e  a n d  make up  t o  5 c c . w i t h
1

w a t e r .  Add 5 c c . of  t h e  d i a z o  r e a g e n t .  M ix .

6 . Read c o l o r  i n t e n s i t y  a f t e r  5 t o  7 m i n u t e s  i n  a  F i s h e r  E l e e t r o -  

p h o t o m s t e r , u s i n g  a  525 H y x f i l t e r  and  a  s e m i m ie ro  a b s o r p t i o n  c e l l .

C o lo r  v e r s u s  Concen t r a t i o n

S e v e r a l  c o n c e n t r a t i o n s  o f  a n h y d r o u s  t h e o p h y l l i n e  w ere  s u b j e c t e d  

t o  t h e  a b o v e  d e t e r m i n a t i o n  and a  s t r a i g h t  l i n e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  o p t i c a l  

d e n s i t y  a s  m e a s u r e d  on t h e  l o g a r i t h m i c  s c a l e  o f  t h e  F i s h e r  E l e c t r o p h o t o m e t e r  

and t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e o p h y l l i n e  i n  m i l l i g r a m s - p e r  c e n t ,  u s i n g  t h e  

s p e c i f i e d  5 c c .  s a m p l e ,  was  o b t a i n e d ,  a s  s een  i n  F i g .  1 .

’ D i s s o l v e  100 m g . o f  F a s t  B lu e  2b  S a l t  i n  100  c c ,  o f  i s o p r o p & n o l  
( M e r c k ’ s R e a g e n t  G ra d e )  and f i l t e r  t h r o u g h  a d ry  f i l t e r .  P r c s - . r v o  a t  
0 ° C .  and r em ake  a f t e r  2 n r s .
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CONCENTRATIONS OF THEOPHYLLINE

•;p- l i c a t j u s  t o  S l o o d

f h e  a b o v e  p r o c e d u r e  un s a d a p t e d  t o  b l o o d  ey  f o l l o w s :

1 .  Add b e c  * o f  o x a l a t a d  b lo o d  to  a  E i ix iu r e  o f  10 e a , o f  w a t ' ; r  an d

5 c c  • o f  2 ..6 K s u l f u r i c  a c i d  c o n t a i n e d  i n  a  50  c c . c e n t r i f u g e  

t u b e .  Mix t h o r o u g h l y .

2 .  fthen tbs blood i s  lakecl0 add f> c c • o f 10,t eodiusa tungstafca



( B aker  * s S p e c i a l  a c c o r d i n g  t o  D r .  F o l i n )  s o l u t i o n  and  mix  t h o r o u g h l y .

3 .  C e n t r i f u g e  f o r  5 m i n u t e s  a t  2500  R . P . Y .

4 .  D e c a n t  t h e  s u p e r n a t a n t  l i q u i d  an d  f i l t e r  t h r o u g h  a 1 1 . C cm. No.  2 

Rhatmsn f i l t e r  p a p e r .

5 .  E v a p o r a t e  10 c c .  o f  th© c l e a r  f i l t r a t e  t o  d r y n e s s  on a s t e a m  b a t h  

a i d e d  by a  c u r r e n t  o f  a i r .

6 . E x t r a c t  t h e  r e s i d u e  w i t h  3 s u c c e s s i v e  b c c .  p o r t i o n s  o f  CHCI3 .

7 .  F i l t e r  t h e  com bined  CHCI3 e x t r a c t s  th rough ,  si p l e d g e t  of  c o t t o n  

i n t o  a  25 x 100 mm. t h i n  g l a s s  p y r e x  t e s t  t u b e  and c o n t i n u e  a s  

a b o v e •

S t a n d a r d  Curve  of  T h e o p h y l l i n e  1 1 , h iood_

A s t a n d a r d  c u r v e  shown i n  F i g .  2 was  p r e p a r e d  by a d d i t i o n  o f  

i'no'. 'r ar.c-unt s o f  a n h y d r o u s  t h e o p h y  11 iu e  t o  o x a l a t e c  p o o l e d  human b l o o d  

s a m p l e s .  Each  p o i n t  on t h e  c u r v e  i  2 t h e  r e s u l t  of  10 or more d e t e r m i n a t i o n s .

R e v i s e d  Meth o d  f o r  Th o o •: y l l i n e  B lood  L e v e l s

B e c a u s e  of  t h e  l e n g t h  of  t h e  p r o c e d u r e  and t h e  d i f f i c u l t y  i n  

s t e p  6 o f  e x t r a c t i n g  t h e  dry r e s i d u e  o f  some b lo o d  f i l t r a t e s ,  a s  w e l l  a s  

t h e  i n a c c u r a c i e s  i n v o l v e d  i n  s e v e r a l  o f  t h e  t r a n s f e r s ,  i t  was  d e c i d e d  t o  

s i m p l i f y  a n d ,  i f  p o s s i b l e ,  im p ro v e  th e  a c c u r a c y  of  t h e  m e t h o d .  I n  t h e i r  

s t u d i e s  on t h e o p h y l l i n e  a n d  th e o b r o s n i n e ,  S e h a c k  an d  W axier  ( 2 6 9 )  demon­

s t r a t e d  t h a t  t h e o p h y l l i n e  i s  r e s t r i c t e d  t o  t h e  p la s m a  of b l o o d .  B ased  on

e x p e r i e n c e  by  R e i m e r s  ( 2 8 3 )  an d  Plummer ( 2 6 8 ) ,  i t  was  d e c i d e d  t o  em p loy  a

m i x t u r e  o f  i s o p r o p y l  a l c o h o l  a n d  c h l o r o f o r m  a s  t h e  o r g a n i c  e x t r a c t i n g  

s o l v e n t .  S e h a c k  a n d  Yt&xler f o u n d  a  m i x t u r e  o f  20  p a r t s  of  c h lo ro fo rm ,  t o  

1 p a r t  of  i s o p r o p y l  a l c o h o l  t o  be  s a t i s f a c t o r y .  U s i n g  t h i s  e x t r a c t i o n  

s o l v e n t ,  t h e  f o l l o w i n g  p r o c e d u r e  was  a d o p t e d  a n d  fo u n d  t o  c o r r e l a t e  v e r y
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B L O O D  L E V E L S  O F  T H E O P H Y L L I N E

c l o s e l y  vPLth y a i u s s  o b t a i n e d  by t h e  f i r s t  m e t h o d :  

r e a g e n t  s :

1 .  C h l o r o f o r m - 1  so p r o p y l  A l c o h o l  {,20:1)  G. P .

2 .  A c e t i c  A c id  50% ft/V

3 .  p o t a s s i u m  H y d r o x id e  60% ft/V

4 .  H y d r o c h l o r i c  A c id  1 . 0  K



5 .  S o l u t i o n  o f  F a s t  B?tue 2 - 3  S a l t  i n  I s o b u t y l  A l c o h o l  c o n t a i n i n g  0 . 2 5  

m g . / c c . F i l t e r  and k e e p  i n  an i c e  b a t h  a t  0 °  C . lismake f r e s h  

ensrory two h o u r s .

P r o c e d u r e :

1 .  I n t o  a 50 c c .  g l a s s  s t o p p e r e d  f l a s k  p l a c e  30 c c . o f  the  C h l o r o f o r m -

I s o p r o p y l  A l c o h o l  ( 2 0 : 1 )  m h r t u r e ,  0 . 1  c c .  o f  1 . 0  S HC1, and  2 . 0  c c .

o f  p l a  sma.

2 .  Shake  f o r  30  m i n u t e s  on a s h a k i n g  m a c h i n e .

3 .  T r a n s f e r  t o  a  50  c c .  c e n t r i f u g e  t u b e  a n d  c e n t r i f u g e  a t  2000  l i .P.Ivu 

f o r  3 m i n u t e s .

4 .  Aemcve e x a c t !  y  25 c c . of  t i e  e x t r a c t i o n  m i x t u r e  and p l a c e  i n  a 

25 x  100 mm* p y r e x  t o s t  t u b # .  Add a  g l a s s  'bead .

5 .  E v a p o r a t e  t o  d r y n e s s  on a  s te a m  b a t h .

6 * Add 2 . 0  cc . o f  50$  A Oil an d  b o i l  f o r  15 s e c o n d s  o v e r  a  Bunsen  f l a m e .

(F lam e s h o u l d  n o t  b e  so h o t  a s  t o  c a u s e  s o l i d i f i c a t i o n  upon  c o o l ­

i n g . )  Coo l  i n  a n  i c e  b a t h .

7 .  N e u t r a l i z e  t o  pH 5 . 8 - 6 . 0  w i t h  50/S A c e t i c  A c i d .  Cool i n  an  i c e  b a t h  

t o  rem ove  h e a t  o f  n e u t r a l i z a t i o n .

8 . Add 7 . 0  c c . o f  t h e  F a s t  B lue  25  S a l t  S o l u t i o n  an d  m ix  w e l l  u n t i l  

c o l o r  d e v e l o p s .

9 .  P i p e t t e  o f f  5 c c .  o f  th© a l c o h o l  p h a s e  and  p l a c e  i n  the  m i c r o  

c u r e t t e  o f  t h e  F i s h e r  E l e c t r o p h o t o m e t e r .

1 0 .  h e a d  a f t e r  15 m i n u t e s ,  u s i n g  a  525 m ^ U f l i t e r .

U s i n g  t h e  a b o v e  p r o c e d u r e ,  a  s t a n d a r d  c u r v e  was  d e v e l o p e d  s i m i l a r

to  F i g .  2 .  B lo o d  s a m p l e s  c o n t a i n i n g  no  t h e o p h y l l i n e  w e re  a n a l y z e d  a s

b l a n k s  an d  t h #  a v e r a g e  r e a d i n g  o f  10 o r  more  d e t e r m i n a t i o n s  was s u o t r a c t e d  

f ro m  e a c h  o f  t h e  a v e r a g e  r e a d i n g s  o f  t h e  known c o n c e n t r a t i o n s  of t n e o p h y l l i n e



i n  b l o o d .

Com m ents:

I n  s t e p  4 ,  r e m o v a l  o f  t h e  lo w e r  p h a sa  i s  a c c o m p l i s h e d  by  p u s h ­

i n g  a s i d o  t h e  p lasm e l a y e r ,  w h ich  i s  q u i t e  t h i c k ,  w i t h  a  s t i r r i n g  r o d  

a n d  i n s e r t i n g  th e  p i p e t t e  . e v a p o r a t i o n  o f  t h e  e x t r a c t i o n  s o l v e n t  i n  

s t e p  5 i s  s p e e d e d  b y  b u b b l i n g  a i r  t h r o u g h  t h e  l i q u i d .  T h i s  a l s o  a v o i d s  

b o i l i n g  o v e r .  The am o u n t o f  a c e t i c  a c i d  t o  n e u t r a l i z e  2 . 0  c c .  o f  KOH 

s o l u t i o n  i s  p r e v i o u s l y  c a l c u l a t e d ,  u s i n g  M e th y l  Red a s  an i n d i c a t o r .

The r a t e  of d e v e lo p m e n t  of th© red. c o l o r  i s  d e p e n d e n t  upon t h e  t e m p e r a ­

t u r e  a t  ?.h i e h  i t  d e v e l o p s .  T ho ro u g h  m ix in g  o f  t h e  two p h a s e s  i s  i m p o r t a n t .  

Rem oval o f  t h e  a l c o h o l  p h a s e  i n  s t e p  9 i s  s i m p l i f i e d  by  c o m p le te  r e m o v a l  

o f  t h e  lo w e r  c l e a r  a q u e o u s  p h a se  w i t h  a p i p e t t e .  M axim al a b s o r p t i o n  by  

t h e  r e a c t i o n  p r o d u c t  t a k e s  p l a c e  a t  53b m/U, a s  m e a su re d  i n  t h e  Beckman 

U l t r a v i o l e t  S p e c t r  o p h o t c m e t e r .
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I I .  A b s o r p t i o n  o f  T h e o p h y l l i n e  by  t h e  T i s s u e s

I n  t h e  p a s t  t h e  c o m p a r a t i v e  e v a l u a t i o n s  o f  t h e  e f f i c a c y  o f  t h e  

v a r i o u s  r o u t e s  of a d m i n i s t r a t i o n  of t h e o p h y l l i n e  w as b a s e d  m o s t l y  upon 

t h e  o b s e r v a t i o n s  of c l i n i c i a n s  an d  t h e  r e a c t i o n s  o f  p a t i e n t s .  The r e ­

a c t i o n  s o f  humans t o  t h e o p h y l l i n e  a r e  so u n c e r t a i n  and v a r i a b l e  t h a t  no 

q u a n t i t a t i v e  d a t a  a r e  a v a i l a b l e  t o  p ro v e  t h e  r e l i a b i l i t y  o f  t h e s e  o b ­

s e r v a t i o n s .  Dosage o f  t h e o p h y l l i n e  h a s  b een  m o s t l y  e m p i r i c a l ,  and l i t t l e  

h a s  b e e n  known of th e  am oun t n e c e s s a r y  p e r  k i l o g r a m  o f  body  w e ig h t  t o  p r o ­

duce  c e r t a i n  r e s p o n s e s  o f  t h e  d r u g .  N e i t h e r  h a s  t h e  m a in t e n a n c e  d o s e  o f  

t h e  d r u g  been  known w i t h  c e r t a i n t y .

The f o l l o w i n g  s t u d i e s  w e re  c a r r i e d  o u t  f i r s t  o f  a l l  t o  p r o v i d e  

a  s t a n d a r d  of r e f e r e n c e  f o r  e x p r e s s i n g  th e  a c t i v i t y  o f  t h e o p h y l l i n e .

'P ith  a c c u r a t e l y  m e a su re d  b lo o d  l e v e l s  f o r  c o m p a r i s o n ,  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  

o f  t h e  d ru g  by v a r i o u s  r o u t e s  ecu  Id  be e v a l u a t e d  a s  t o  c o m p l e t e n e s s ,  

r a p i d i t y ,  a n d  c o n s t a n c y  o f  a b s o r p t i o n .  A lso  f ro m  t h e s e  d a t a  t h e  r a t e  o f  

d i s a p p e a r a n c e  of t h e  d ru g  f ro m  t h e  b lo o d  s t r e a m  c o u ld  be  c o m p u te d .  The 

d e v e lo p m e n t  o f  t o l e r a n c e  t o  t h e  d i u r e t i c  a c t i o n  of t h e o p h y l l i n e  i s  w e l l  

know n, b u t  a  s t a t e m e n t  c o u l d  n o t  be fo u n d  a s  to  w h e th e r  t h i s  m i g h t  n o t  

h a v e  been  d u e  t o  f a i l u r e  o f  th e  p a t i e n t  to  a b s o r b  t h e  d ru g  w e l l  a f t e r  

s e v e r a l  d a y s .

The p u r p o s e  o f  t h e  f o l l o w i n g  e x p e r im e n t  s i s  t h u s  t w o - f o l d :  

f i r s t  to  e s t a b l i s h  q u a n t i t a t i v e l y  t h e  b lo o d  l e v e l s  o b t a i n a b l e  i n  man an d  

d o g s  by th e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e r a p e u t i c  d o s e s  by  v a r i o u s  r o u t e s ,  s e c ­

o n d ly  "to c o r r e l a t e  a s  w e l l  a s  p o s s i b l e  t h e s e  l e v e l s  w i th  some a c t i v i t y  

o f  t h e  d r u g .



A n a l y t i c a l  Method

The f i r s t  h a l f  o f  t h e s e  t h e o p h y l l i n e  b lo o d  l e v e l s  'was done b y  

t h e  f i r s t  m - th o d  d e s c r i b e d  i n  .S e c t io n  I  o f  t h i s  c h a p t e r .  The l a t t e r  h a l f  

;a s  a n a l y z e d  by  t h e  m o d i f i e d  m e thod  w h ic h  p e r m i t t e d  a  l a r g e r  number of 

b lo o d  s a m p le s  p e r  s t u d y .  B lan k  s a m p le s  w ere  d raw n  from e a c h  s u b j e c t .

A l l  s a m p le s  ‘w ere a n a l y z e d  i n  d u p l i c a t e .

S e l e c t ! o n  of S u b j e c t s

The human s u b j e c t s  f o r  t h i s  s tu d y  ( w i th  5 e x c e p t i o n s )  w e re  

young  m a le  p a t i e n t s ,  w i t h  n o rm a l  r e n a l  a n d  c a r d i a c  f u n c t i o n ,  from  t h e  

U n i t e d  S t a t e s  M a r in e  H o s p i t a l  i n  B a l t i m o r e .  X a n t h i n e - c o n t a i n i n g  b e v e r a g e s  

and  m e d i c a t i o n  w e re  rem oved 12 h o u r s  p r i o r  to  a d m i n i s t e r i n g  t h e o p h y l l i n e .  

T h e o p h y l l i n e - e t h y l e n e - d i a m i n e  ( A m in o p h y l l i n e )  s t u d i e s  w ere  made u s i n g  

t h e  S e a r l e  b ra n d  t h r o u g h o u t .  T h e o g l y c i n a t e  (B ra y ta n  C o .)  w as u s e d  f o r  

t h e  s tu d y  i n v o l v i n g  t h e o p h y l l i n e - s o d i u m  a m i n o a c e t a t e .

The I n t r a v e n o u s  R ou te  of Adm i n i  s t r a t i o n

a .  R e s u l t s  O b ta in e d  i n  Dogs

I n t r a v e n o u s  d o s e s  o f  7 mg./lcg. o f  t h e o p h y l l i n e - e t h y l o n e - d i a m i n e  

w e re  made in  6 dogs  and d o s e s  o f  10 an d  12 m g .A g .  i n  one dog e a c h . B lood 

ss&riples w e re  d raw n  a t  h a l f - h o u r  i n t e r v a l s  up to  3 p  h o u r s .  F i g .  3 shows 

t h e  p l o t  o f  t h e  b lo o d  l e v e l s  fo u n d  a g a i n s t  t i m e .  The a v e r a g e  r a t e  of 

f a l l  i n  b lo o d  l e v e l  i n  dogs w as c a l c u l a t e d  from  t h e  a v e r a g e  o f  6 d o g s  t o  

be  0 .1 3  The i n t r a v e n o u s  adm inis trat ion  of 7 mg . / k g *  r o u g h l y

e q u i v a l e n t  t o  a  d o se  o f  0 .5  Gbit. t o  a  70 k g .  m an .

b .  R e s u l t s  O b ta in e d  in Man

A s tu d y  w as made o f  t h e  b lood  l e v e l s  f o l l o w i n g  t h e  s low  i n t r a ­

v e n o u s  a d m i n i s t r a t i o n  o f  0 . 5  Gm. o f  t h e o p h y l l i n e - e t h y l e n e d i a m i n ©  i n  11
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F i g .  3

Blood Leve l s  of  T h e o p h y l l i  n e  F o l l o wi n g  I n t r a v e n o u s
I n j e c t i o n  of 7mg/ kg The ophy  I li ne-Ethyle n e d i a  mi ne  In D o g s

LZO

=avg o f  6  d o g s  7 m g / k g

100

co 0 .6C-

^  0 4 0 -

T im e  A f t e r  In j ec  t io n -H ou  r s

s u b j e c t s .  Blood s a m p le s  v ;e re  draw n a t  v a r i o u s  i n t e r v a l s  up  to  4 h o u r s  

i n  a l l  b u t  one s u b j e c t  an d  up  to  8 h o u r s  i n  f i v e  s u b j e c t s .  B e c a u se  o f  

t h e  n e c e s s i t y  o f  s lo w  i n j e c t i o n  t o  a v o i d  s i d e  e f f e c t s  w i t h  so l a r g e  a  

d o se  o f  t h e  d r u g ,  t h e  f i r s t  s a m p le s  draw n a t  10 o r  15 m i n u t e s  showed w id e  

v a r i a t i o n  i n  b lo o d  c o n c e n t r a t i o n ,  d e p e n d in g  on t h e  c o m p l e t e n e s s  o f  d i s ­

t r i b u t i o n  o f  t h e  d ru g  f ro m  t h e  b lo o d  s t r e a m  i n t o  t h e  e x t r a c e l l u l a r  b o d y



w a t e r . 'The 30-ro inut©  sa m p le s  m ore c l o s e l y  r e f l e c t  t h e  e f f e c t i v e  c o n c e n ­

t r a t i o n ,  an d  a f t e r  t h i s  t i m e  d i s a p p e a r a n c e  f o l l o w s  a  more r e g u l a r  p a t t e r n ,  

T a b le  I  ( s e e  A p p e n d ix )  shows th© b lo o d  l e v e l s  o b t a i n e d  e x p r e s s e d  on a  mg. 

p e r  100 c c .  o f  b lo o d  o r  m g •-%  b a s i s .  F o r  b e t t e r  c o m p a r is o n  o f  b lo o d  c o n ­

c e n t r a t i o n s  f o l l o w i n g  t h e  same 0 . 5  ( in .  d o s e ,  t h e s e  r e s u l t s  w e re  c o n v e r t e d  

t o  a  m g .- /£ /7 0  k g .  b a s i s  by  i n v e r s e  p r o p o r t i o n  t o  t h e  body w e i g h t .  T h is  i s  

shown i n  T ab le  Mo. I I  ( s e e  A p p e n d ix ) .  F i g .  l o .  4 shows t h e  r e l a t i o n  o f  

t h e  a v e r a g e  b lo o d  c o n c e n t r a t i o n  s o f  t h e s e  11 s u b j e c t s ,  c a l c u l a t e d  t o  a  

70 k g .  body w e i g h t  b a s i s ,  t o  t i m e  a f t e r  i n j e c t i o n .  The u p o e r  and lo w e r  

l i g h t e r  l i n e s  show th e  maximum v a r i a t i o n  f o r  "the p o i n t s  p l o t t e d .

F i g .  4

Blood Level s  of  T h e o p h y l l i n e  Fo l l owi ng  I nt r av e no u s  

Inject ion of 0 .5Gm T h e o p h y l l i n e - E t h y l e n e d i a m i n e
1 5 0

n = 11 s u b je c t s  to 4  hours  

5  su b j e c t s  to  8  hours(9
S  1 . 2 5 -

I
CP

f  i.oo-
a>
>
J9
TJ
o 0.75 
m
a>
P

~  0.5C-cx
oa>

0.25-

Time A f t e r  I nj e c t  ion-Hours
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From t h e  a v e r a g e  b lo o d  c o n c e n t r a t i o n s  a t  t h e s e  i n t e r v a l s  t h e  r a t e  o f  

f a l l  i n  b lo o d  l e v e l  w as  c a l c u l a t e d  t o  be  0 . 1 3  ia g . -$  h r .

c .  C o m p a r iso n  o f  B lood  L e v e l s  i n  M^n and  Dogs

In v ie w  o f th e  number o f  e x p e r i m e n t a l  s t u d i e s  on t h e  a c t i o n  o f  

t h e o p h y l l i n e  i n  d o g s  i t  v?as c o n s i d e r e d  a d v i s a b l e  t o  com pare  t h e  b lo o d  

c o n c e n t r a t i o n  f o l l o w i n g  can  p a r a b l e  d o s e s  b y  i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n .  F i g .  5 

shows t h e  g r a p h i c  c o m p a r i s o n  o f  th e  a v e r a g e  human b lood  l e v e l s  f o r  11 

s u b j e c t s  a d j u s t e d  t o  a  70 k g .  w e i g h t  b a s i s  f o l l o w i n g  0 . 5  Gm. d o s e s  ( a p ­

p r o x im a te  ly 7 m g . / l e g . )  w i th  t h e  a v e r a g e  r e s u l t s  o f  6 d o g s  f o r  a  7 m g . / k g .  

d o s e .  The f i n e r  l i n e s  show t h e  u p p e r  a n d  lo w e r  l i m i t s  o f  i n d i v i d u a l  

v a r i a t i o n  f o r  e a c h  g r o u p .

Wi5 * 6

B l o o d  L e v e l s  o f  T h e o p h y l l i n e  i n

m e n

cn

a>

2  0 .75
CD

on

CD

-  0 .5 0

•  0 . 2 5

4 hrs.I h r 2 hrs 3 hr s.3 0  mih
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A lth o u g h  th e  b lo o d  c o n c e n t r a t i o n s  i n  man a r e  s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r ,  t h i s  

d i s c r e p a n c y  d o es  n o t  to  be due to  m ore r a p i d  m e ta b o l i s m  in  d o g s .

The m e t a b o l i c  p a t t e r n  of  t h e o p h y l l i n e  i s  s i m i l a r ,  b u t  s l i g h t l y  d i f f e r e n t  

i n  t h e  dog ( s e e  C h a p t e r  I I ,  S e c t i o n  V ) .  The v a r i a t i o n  may be due t o  a

h i g h e r  p e r c e n t a g e  of a d i p o s e  t i s s u e  i n  man *

The R e c t a l  .Route of A d m i n i s t r a t i o n

R e c e n t  a t t e n t i o n  h a s  b e e n  d i r e c t e d  to  t h e  r e c t a l  r o u t e  o f  a d ­

m i n i s t r a t i o n  o f  t h e o p h y l l i n e ,  p a r t i c u l a r l y  i n  t h e  t r e a t m e n t  o f  a s th m a  

(D e e s  ( 5 8 ) ,  1945 ; B arach  ( 5 7 ) ,  1 9 4 4 ; an d  H artm an  ( 6 0 ) ,  1 9 4 9 ) .  R e c t a l  a b ­

s o r p t i o n  was s t u d i e d  by tw o  r o u t e s  in  human s u b j e c t s .  R e c t a l  enem as c o n ­

t a i n i n g  Q .h Gm. of t h e o p h y l l i n e - e t h y l e n e d i a m i n e  w ere  d i s s o l v e d  i n  40  cc*  

o f  s a l i n e  and  i n s t i l l e d  i n t o  t h e  r e c t u m .  In  o r d e r  t o  d u p l i c a t e  t h e  v a r i a ­

t i o n s  t o  b e  e x p e c t e d  w i t h  p a t i e n t s  u s i n g  t h i s  r o u t e  o f  s e l f - r n e d i c n t i o n , no 

e f f o r t  was made to  e v a c u a t e  th e  r e c tu m  p r i o r  to  a d t n i n i s t r a t i o n • ho r e c t a l

i r r i t a t i o n  o r  p ro b le m s  i n  r e t e n t i o n  o c c u r r e d  w i th  t h i s  m e th o d .  The i n ­

d i v i d u a l  r e s u l t s  w i t h  t h i s  r o u t e  o f  a d m i n i s t r a t i o n  a r e  sum m arized  i n  

T a b le  Mo. I l l  ( s e e  A p p e n d i x ) . The g r a p h i c  r e l a  i o n  o f  t h e s e  b lo o d  l e v e l s  

t o  t im e  i s  shown i n  f i g .  Mo. 6 . I t  i s  a p p a r e n t  from  t h e  g r a p h  t h a t  e b s o r p -  

t i o n  i s  r a p i d  and  maximum b lo o d  l e v e l s  a r e  r e a c h e d  w i t h i n  30  m i n u t e s  t o  

1 h o u r .  I t  i s  b e l i e v e d  t h a t  t h e s e  d a t a  i n d i c a t e  the  e f f i c a c y  o f  r e t e n t i o n  

enem as a s  a  m ethod of a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e o p h y l l i n e .  On t h e  o t h e r  h a n d ,  

a b s o r p t i o n  from  r e c t a l  s u p p o s i t o r i e s  w as n o t  so  g o o d ,  b lo o d  l e v e l s  o f  

t h e o p h y l l i n e  w e r e  m e a su re d  a t  i n t e r v a l s  f o r  8 h o u r s  f o l l o w i n g  t h e  r e c t a l  

i n s e r t i o n  o f  a  s u p p o s i t o r y  c o n t a i n i n g  0*5 Gm. o f  t h e o p h y l l i n e - e t h y l e n e d i a m i n e . 

As can  b e  s e e n  i n  f i g .  7 ,  th e  a b s o r p t i o n  i s  s lo w ,  an d  b lo o d  l e v e l s  n e v e r  

r e a c h  much m ore  th a n  2 q% o f  t h e  c o r r e s p o n d i n g  l e v e l  p ro d u c e d  by i n t r a v e n o u s  

a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  same d o s e .  I t  i s  t o  be n o te d  t h a t  th e  o r d i n a t e  s c a l e
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Blood  Levels  o f  T h e o p h y l l i n e  Fol lowing  R e te n t i o n  
Enema of 0 .5Gm The ophy 11 i n e - E t h y  l e n e d  i a m i n e  in 4 0 c c  Sa l i ne
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Time  A f t e r  I n s e r t i  o n - H o u r s

i s  m a g n i f i e d  2 . b  t i m e s  t h a t  f o r  i n t r a v e n o u s  and  r e c t a l  enema d a t a .  Com­

p l e t e  d a t a  f o r  t&t- so  p a t i e n t s  a r  g iv e n  i n  T a b le  IV ( s e e  a p p e n d i x ) «

Th© O r a l  i io u te  o f  A b so rp t i o n

S t u d i e s  o f  t h e o p h y l l i n e  b lo o d  ooncer. tra  t  j :m s w e re  f o l l o w ­

in g  two o r a l  d o s e s  o f  t h e o p h y l l i n e - e t h y l @ n e d i a m i n © . S in c e  t h e  u s u a l  d o s e

f o r  r e p e a t e d  o r a ]  a d m i n i s t r a t i o n  i s  0 , 3  Oka., t h i s  d o s e  was f i r s t  c h o s e n .
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F i g .  7

Bl ood Level s  of T h e o p h y l l i n e  F o l l o w i n g  0 . 5 Gm

Rect a l  S u p p o s i t o r y  of  T h e o p h y  Ili n e - Et hy l e n e d i a  mi  n e
0.60r

= avg. of 6 subject s

050-

0.4C

0.3 C"

r"

0.20

0.10

Time After Insert ion-Hours

An a d d i t i o n a l  s e r i e s  o f  p a t i e n t s  was  s t u d i e d  w i t h  a d o s e  o f  0 . 5  Gxn. f o r  

c o m p a r i s o n  w i t h  o th  e r  r o u t e s .  No g a s t r i c  d i s t r e s s  o c c u r r e d  i n  a n y  p a t i e n t s  

w i t h  e i t h e r  d o s e .  Those  d o s e s  w e r e  a d m i n i s t e r e d  a p p r o x i m a t e l y  o n e - h a l f  

h o u r  f o l l o w i n g  a  t y p i c a l  h o s p i t a l  b r e a k f a s t .  w h i l e  t h i s  may,  t o  some e x ­

t e n t ,  a f f e c t  t h e  r a t e  of  a b s o r p t i o n ,  i t  i s  to  be remembered  t h a t  m o s t  

c l i n i c i a n s  a d v i s e  t a k i n g  t h e  d r u g  w i t h  or  a f t e r  a  m e a l  to  a v o i d  g a s t r i c



7 9 .

d i s t r e s s .  F i g s .  8 a n d  9 show t h e  g r a p h i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  i n d i v i d u ­

a l  a b s o r p t i o n ,  a s  w e l l  a s  t h e  a v e r a g e  c u r v e  . C om ple te  s u r n i a r i e s  o f  t h e s e  

d a t a  a r c  g i v e n  i n  t h e  A p p en d ix  i n  T a b l e s  No.  V and V j .  Maximal

F i g .  8

T h e o p h y l l i n e  B l o o d  Le v e l s  A f t e r  O r a l  Ad m i n is t r a  t i on 

of  0.3 Gm T h e o p h y  11 i n e - E t  h y l e n e d  ia mi n e in P l a i n  T a b l e t s

= avg- of  6  s u b j e c t s

> 0-30 -

XJ

T i m e  A f t e r  A d m i n i s t r a t i o n - H o u r s

a b s o r p t i o n  w i t h  t h e  l o w e r  d o s e  was  r e a c h e d  b e tw e e n  1 and  2 h o u r s .  With  

0 . 5  Gm. d o s e s  t h i s  p e a k  o f  a b s o r p t i o n  t r a r i e d  f rom  l i  to  a s  l o n g  a s  S h o u r s ,  

t h e  a v e r a g e  p e a k s  b e i n g  a t  a b o u t  4 h o u r s .  T hese  c u r v e s  show t h e  w id e



dO*

F ig *  9

Bl o o d  Level s  of T h e o p h y l l i n e  F o l l o wi n g  Oral  
A d m i n i s t r a t i o n  of Q5Gm T h e o p h y  Min e - E t h y l e  n e d i a m i n e

CJ>

i.oo-

£  0 . 7 5 -
CD

0 5 C -

0,25

2 3 7 84 5 6

T i m e  After A d m i n i s t r a t i  o n - H o u r s

v a r i a t i o n  p o s s i b l e  i n  o r a l  a b s o r p t i o n *  p a r t i c u l a r l y  w i t h  l a r g o  d o s e s .

A f u r t h e r  s tu d y  w as mad© o f t h e  b lo o d  l e v e l s  f o l l o w i n g  r e p e a t e d  

o r a l  d o s a g e  o f  th eo p h y llin e*  T h e o p h y l l i n e  a n d  sod ium  amlnoacebate 

( T heoglyoinat© ) i s  r e p o r t e d  t o  h a v e  a  b e t t e r  t h a n  a v e r a g e  g a s t r i c  

t o l e r a n c e  b e c a u s e  o f  t h e  b u f f e r i n g  a c t i o n  o f  t h e  a m in o  g r o u p  i n  th© 

g l y c i n e  p o r t i o n  o f  th©  m o l e c u l e  ( g r a n t s  ©t &1* (122), 1 9 4 7 ;  a n d  P a u l  a n d



M ontgom ery  ( 1 5 ) ,  1 9 4 8 ) .  I h e o p h y l l i n e - s o d i u m  a m i n o - a c e t a t e  c o n t a i n s  hOfi 

o f  t h e o p h y l l i n e .  A s tu d y  w as made i n  4 p a t i e n t s  o f  t h e  b lo o d  l e v e l s  o b ­

t a i n a b l e  a f t e r  d o s a g e  w i t h  t h i s  fo rm  o f  t h e o p h y l l i n e  4 t i m e s  a  d a y .  ^ lo o d  

s a m p le s  w e re  drawn 2 h o u r s  f o l l o w i n g  e a c h  d o s e ,  a s  w e l l  a s  b e f o r e  t h e  f i r s t  

m o rn in g  d o s e .  I n  F i g .  10 th© lo w e r  s o l i d  l i n e  r e p r e s e n t s  th e  a v e r a g e  b lo o d  

l e v e l s  o f  t h e  fo u r  s u b j e c t s  a f t e r  5 g r . d o s e s  o f  T h e o g l y c i n a t e  a t  t h e  

t i m e s  i n d i c a t e d .  A f t e r  3 d a y s  t h e  d o s e  was r a i s e d  t o  10 g r s .  The b r o k e n  

l i n e  shows t h e  a v e r a g e  r e s u l t s  o f  t h e  f o u r ,  p l u s  a  r e p e a t  a n a l y s i s  f o r  

t h r e e  o f  th e m  two d a y s  l a t e r  a t  t h e  same d o se  fo r  a  t o t a l  o f  7 a n a l y s e s .

I n  t h e s e  t h r e e  p a t i e n t s  t h e  d o s e  w as n o t  f u r t h e r  r a i s e d  b e c a u s e  o f  m i ld  

g a s t r i c  d i s t r e s s .  T hey  w e re  a l l  e l d e r l y  c a r d i a c  p a t i e n t s .  The u p p e r  tw o 

l i n e s  shew the  e x t r e m e l y  h ig h  b lo o d  l e v e l s  o b t a i n a b l e  b y  r e p e a t e d  d o s a g e  

o f  15 and  2o g r s .  p e r  d o s e  i n  th©  one r e m a i n i n g  s u b j e c t  • H ow ever ,  w i t h  

b o th  o f  t h e s e  d o s e s  he i n c u r r e d  n e r v o u s n e s s  and w i th  th e  h i g h e r  d o s e ,  

s e v e r e  h e a d a c h e .  A summary o f  t h e  i n d i v i d u a l  b lo c d  l e v e l s  i s  p r e s e n t e d  

i n  T a b le  V I I  i n  t h e  A p p e n d ix .

C o m p a r iso n o f  ¥ a r i o u s  Itoufces of A b so rp t i o n

I n  F i g .  11 a  c o m p ar iso n  o f  t h e  a v e r a g e  r e s u l t s  o f  r o u t e s  an d  

d o s e s  i s  p r e s e n t e d  w i t h  a l l  b lo o d  c o n c e n t r a t i o n s  a d j u s t e d  t o  a  70  k g .  

ba  s i  s .

H ere  t h e  e f f i c a c y  o f  t h e  b lo o d  l e v e l s  f o l l o w i n g  r e t e n t i o n  enem as 

i s  shown t o  be  c o m p a ra b le  to  t h e  i n t r a v e n o u s  b lo o d  l e v e l s ,  p r o v i d i n g  t h e  

n e e d  f o r  a c t i o n  i s  n o t  m ore u r g e n t  t h a n  a  h a l f  h o u r .  The p o o r  c o m p a r i s o n  

o f  r e c t a l  a b s o r p t i o n  from  s u p p o s i t o r i e s  i s  a l s o  e v i d e n t .  The slow  r a t e  

o f  a b s o r p t i o n  f o r  th© h i g h e r  d o se  o f  A m in o p h y l l in e  g i v e s  l e v e l s  c o m p a ra ­

b l e  t o  t h e  i n t r a v e n o u s  r o u t e  o n ly  a f t e r  4 h o u r s .  H o w ev er ,  i n d i v i d u a l  

v a r i a t i o n  w as g r e a t .
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F i g .  11

Bl ood  Level s  of T h e o p h y l l i n e  Fo l l owi ng  A d m i n i s t r a t i o n  o f  
T h e o p h y  Mi n e - E t  hy l e n e d i a  mi n e by V a r i o u s  R o u t e s

. 5 0
0. 5Gmn t r a v e n o u  s

R e t e n t i o n  E n e m a  Q5 Gm
. 25

0 . 3 Gm

1.00

■9 0 7 5

co

0 .5 0

0 .2 5

T i m e  A f t e r  Admi ni  s t r a t i  o n - H o u  rs

thin initial ftl 1 its blood Xm nl• Vh& in fmtm% function

tf-hieh have ifcoea to  oecwr { mm p# 4.2) eou ld  ©1#© mmm  laeroaoeif ex~

o r a tio n  o f  bb# ttamet&boUfted drag* Fliaraor (B m }0 W4Bg nhnmB 1ncroeeed  

nxerntion o f  th e o p h y llin e  during th #  f i r # t  SO K tim tec in dot,s. Thus.

th© ac t ion  o f  thoof&yiiin© i s  arg^ntlj? r#qair#d, r « a  ene&a© of  

0 .$  Cam* ©r ssor# w i l l  provide blood le* # la  wilts la  on# hour*



The delayed peak o f  absorption  and th© v a r ia b i l i t y  between pa­

t i e n t s  w ith  th s o ra l route does not in d ic a te  t h is  method to  be a r e l i a ­

b le  route o f  a c te in is tr a t io n • This d elay  could be due to the preceding  

b r e a k fa s t . However, the drug i s  very d i f f i c u l t  to  tak e on an empty stom­

a ch . Because of the slow  r a te  of ab sorption  from su p p o sito r ies*  t h is  

method i s  not e f f ic a c io u s  in  producing adequate b lood l e v e l s .



CHAPTER IT

BLOOD LfcVELS CP THEOPHYLLIKE AS RELATED TO FHAxMACOLOGIC ACTION

I n  o r d e r  t o  c o r r e l a t e  t h e o p h y l l i n e  b lo o d  l e v e l s  w i t h  t r i e  

p h a r m a c o lo g i c  a c t i o n  of t h e  d r u g ,  t h e  d i u r e t i c  e f f e c t  w as  s e l e c t e d  a s  

b e i r g  e a s i l y  m e a su re d  a n d  t h e r a p e u t i c a l l y  s u b s t a n t i a t e d .  S in c e  t h e  m a jo r  

p o r t i o n  o f  t h e  a n a l y s e s  i n  C h a p te r  I I  w a s  made i n  m an, - th i s  r e s p o n s e  t o  

t h e o p h y l l i n e  i s  a l s o  d e s i r a b l e  b e c a u s e  t h e  e f f e c t  on t h e  k i n d e y  can  b e  

c o n v e n i e n t l y  m e a s u re d  i n  m a n . The d i u r e t i c  a c t i o n  o f  t h e o p h y l l i n e  acco m ­

p l i s h e s  two t h e r a p e u t i c  e f f e c t s .  A l th o u g h  i t  i n c r e a s e s  t h e  u r i n e  v o lu m e ,  

t h i s  a c t i o n  v a r i e s  c o n s i d e r a b l y  w i th  t h e  d e g r e e  o f  h y d r a t i o n  o f  t h e  s u b ­

j e c t .  A m ore  c o n s t a n t  r e s p o n s e  i s  t h e  i n c r e a s e d  e l e c t r o l y t e  e x c r e t i o n  

w h ic h  c a n  b e  c o n v e n i e n t l y  m e a s u re d  by  c h l o r i d e ,  s o d iu m , an d  p o t a s s i u m  i o n  

a n a l y s e s  o f  t h e  u r i n e .

D a v is  a n d  Shock  ( 2 7 ,  2 0 6 ) ,  1949, s t u d i e d  t h e  e f f e c t s  o f  an  i n t r a ­

v e n o u s  do se  o f  0 . 5  Gm« of t h e o p h y l l i n e - e t h y l e n e d i a m i n e  on r e n a l  f u n c t i o n  

i n  an  e x t e n s i v e  s e r i e s  of c o n t r o l  s u b j e c t s .  The m o s t  out s t a n d i n g  e f f e c t  

o f  t h e  d r u g  w as th e  a p p r o x i m a t e l y  t h r e e f o l d  i n c r e a s e  i n  so d iu m  c l e a r a n c e ,  

w h ic h  l a s t e d  f o r  56 t o  60 m i n u t e s  a f t e r  th© i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n .  The 

c o n c e n t r a t i o n  o f  so d iu m  d id  n o t  r i s e  u n t i l  t h e  u r i n e  v o lu m e  d e c r e a s e d .

The e f f e c t  on u r i n e  v o lu m e  w as a  s i m i l a r  t h r e e f o l d  i n c r e a s e ,  b u t  t i e  v a l u e s  

r e t u r n e d  to  n o r m a l  m ore  q u i c k l y .

I n  o r d e r  t o  a s s a y  t h e  d i u r e t i c  a c t i o n  o f  t h e o p h y l l i n e ,  i t  w as 

d e c i d e d  to  m e a s u re  th e  c h a n g e s  i n  u r i n e  vo lum e a n d  e l e c t r o l y t e  e x c r e t i o n .  

H ow ever,  t h e  e f f e c t  o f  t h e  d ru g  on t h e  l a t t e r  w as  t a k e n  a s  th e  b e t t e r  

c r i t e r i o n .



8 8 .

M ethod

Th© s u b j e c t s  u s e d  w ere  young m a le  p a t i e n t s  f ro m  t h e  U n i t e d  

S t a t e s  M a r in e  H o s p i t a l .  A l l  s u b j e c t s  had  no  h i s t o r y  or e v i d e n c e  o f  c a r ­

d i a c  o r  r e n a l  d i s f u n c t i o n .  They w ere  w e l l  h y d r a t e d  b e f o r e  a n d  d u r i n g

t h e  t e s t  t o  a s s u r e  a  m e a s u r a b le  f lo w  o r  u r i n e .  U r in e  s a m p le s  ¥^ere rem oved  

by c a t h e t e r i z a t i o n  a t  t h e  en d  o f  3 0 - m in u te  p e r i o d s .  C o n t r o l  s a m p le s  w e re  

rem oved  a t  t h e  end o f  tw o 3 0 - m in u te  p e r i o d s .  T h e o p h y l l i n e - e t h y l e n e d i a m i n e ,  

0 .5  Gm., was i n j e c t e d  i n t r a v e n o u s l y  a t  t h e  s t a r t  o f  p e r i o d  3 .  U r in e  c o l ­

l e c t i o n s  w a re  t a k e n  a t  3 0 - m in u te  i n t e r v a l s  f o r  2 to  2'k h o u r s .  S am ples  

ware? a n a l y s e d  f o r  c h l o r i d e  c o n t e n t  by  th e  Van S ly k e  and H i l l e r  m o d i f i c a ­

t i o n  o f  t h e  S e n d ro y  m e th o d  (Van S ly k e  and  H i l l e r  ( 2 8 5 ) ,  1 9 4 7 ) .  Sodium

an d  p o t a s s i u m  d e t e r m i n a t i o n s  w e re  m ade ,  u s i n g  t h e  f l a m e  p h o t o m e t e r .  

T h e o p h y l l i n e  b lo o d  l e v e l s  w e re  d e t e r m in e d  by  t h e  m o d i f i e d  m e th o d  i n  

C h a p te r  I I I ,  S e c t i o n  I .

F i v e  s u b j e c t s  w e re  s t u d i e d  w i t h  th e  i n t r a v e n o u s  d o s e .  I n  a d d i ­

t i o n ,  one s u b j e c t  e a c h  w as dene w i t h  0 .3  Gm. and 0 .5  Gm. o r a l  d o s e s ,  and  a  

0 . 5  Gm. r e c t a l  s u p p o s i t o r y .

R e s u l t s

The r e s u l t s  o b t a i n e d  a r e  t a b u l a t e d  i n  T a b le  H o. 2 .

D i s c u s s i o n

B e c a u se  o f  t h e  v a r i a b i l i t y  of t h e  a e t i o n  of t h e o p h y l l i n e  w i t h  

t h e  d e g r e e  of h y d r a t i o n  of t h e  s u b j e c t ,  no  c o m p a r i s o n  of t h o s e  d o s e s  an d  

r o u t e s  o f  a d m i n i s t r a t i o n  can  ds made f ro m  t h e  m i n u te  vo lum e o f  u r i n e  f l o w .  

I h e n  t h e  p a t i e n t  i s  d e h y d r a t e d ,  e v e n  l a r g e  d o s e s  o f  t h e o p h y l l i n e  a r e  i n ­

e f f e c t i v e  i n  p r o d u c in g  i n c r e a s e s  i n  u r i n e .  H ow ever, r e p e a t e d  t o x i c  d o s e s  

o f  t h e  x a n t h i n e s  e v e n t u a l l y  c a u s e  d e a t h  b e c a u s e  o f  c o n t i n u e d  d e c r e a s e d



T a b le  Mo. 2

The E f f e c t  of T h e o p h y l l i n e - E t h y l e n e d i a m i n e  (TED) 
on W ate r  and  E l e c t r o l y t e  E x c r e t i o n  w i t h  

I n t r a v e n o u s , O r a l ,  a n d  R e c t a l  A d m i n i s t r a t i o n

A v e r a g e s  o f  5 S u b j e c t s P e r io d Mo.

30-M in • P e r i o d 1 2 -£ -■  - 3 4 5 6 7

U r i n e  F low —c<i/4ain • 1 .9 3 5 .8 7 ID • • 1 2 .9 0 7 .9 8 1 2 .5 0 1 0 .2 0
C h l o r i d e  C o n t e n t —mEq. i r z r 5 .9 4 1 1 .1 4 1 1 .6 2 l2  .35 8 .4 8
Sodium C o n t e n t —mEq. w 4 7 7 T c> n 1 7 .5 3 1 9 .8 4 1 6 .3 4 1 2 7 l l
P o ta  s s i  urn C on t e n t  —mEq • 3 . 4 X “ 279t 4 . 4 7 5 .3 1 5 .5 6 3 .BIT
T h e o p h y 1 l i n e  L e v e l —Mg .-% —----- - —— Eh ^ 1 . 1 7 0 . 9 X 0 . 8 T “ oTBi

1 -  S u b j e c t
•

tJr I h e  F lo w - - c c . /m in  . 1 .0 8 i . e e “'BJ........• 5 .6 5 Y87T4” ’ $ . 0 1 .6
h h l o r i d e  C o n te n t  —-mEq . 2 .22 1 .7 4 O r-% T.oT"*“ 1 2 .9 9 . 1 8 i . n
Sodium C o n t e n t —mEq. "3733. 3758 "'“ MilQ O 3 .41 14 .2 9 .4 5 " 4 .5 2 “
P o ta s s iu m  C o n t e n t —mEq. 0 . 5 0 6 .3 b SI -.. 3 .4 5 ”~B7H 8721 “ 0 .”29
T h e o p h y l l i n e  L e v e l —Mg.-/> • 0 .4 9 0 .6 1 0.82" 0 .7 5

1 -  S u b j e c t 4

U r in e  F lo w — cc  . /m i n  • “27o .... B7Y~ • “ 6 7 7 T 1 5 .8 1 5 .4 1 3 .6 1 5 .5
C h l o r i d e  C o n t e n t —mEq. 4 . 9 8 8 .1 0 ®E 1 2 .7 ------- T 7 B 3 ~ S729~~~.67T5
Sodium  C o n t e n t —-mEq • 9 . 1 Cl o 16 .3 — - - i27o— 7 . 7 3 7788
P o ta  s s  iiitm C o n t e n t  —mEq • 0 .3 2 1 7 1 9 m3 3 .6 2 ------- l & W 1 .4 5
T h e o p h y l l i n e  Lev e l —Mg.-/> 5h 0 .1 9 0 .4 8 0 .5 1 0 .5 2 6.53*

1 -  S u b j e c t <§ to
U r in e  F lo w — c c . / m i n . l . M ~ Y '.B B ■LC-P"

j T - - 8."0T~“1 4 . 0  1 1 .5 1 0 .5 1 3 . X
C h l o r i d e  C o n t e n t—mfeq. 1M l l  .15 Off

___ Q. -- 11.6 1 8 .3 1 4 . 4 1 3 .3 T77F“
Socfium T T ohten t—mEq. §7sr * Si 9 .4 4 18.8" 11.7" “T37T" 16 .6 “
P o ta s s iu m  C o n t e n t—mEq. 1 .1 4 4 .0 6 m3 CO__ 3 .8<T 6 .0 4 3 .8 3 3 .5 3 3 .9 4
T h e o p h y l l i n e  L e v e l —Mg. -% -Jet 0 0 . 0 5 0.10 0.28 0 . 3 0



r e a b s o r p t i o n  of e l e c t r o l y t e s ,  p o ta s s iu m ,  i n  p a r t i c u l a r  (Grunvr&ld ( 2 0 7 ) ,

1 9 0 8 ,  an d  K e r p e 1 - P r o n i u s  an d  B u t l e r  ( 2 0 8 ) ,  1 9 3 5 ) .

The m o s t  s i g n i f i c a n t  c h a n g e  f o l l o w i n g  th© i n t r a v e n o u s  d o s e  o f  

0 . 5  Gta. t h e q p h y  X1 i n e - e t h y l e n e d l a m i n a  w a s  an a p p r o x im a te ly  t w o f o l d  i n c r e a s e  

i n  c h l o r i d e  and p o t a s s i u m  e x c r e t i o n .  T h i s  e f f e c t  t o o k  p l a c e  w i t h  b lo o d  

l e v e l s  v a r y i n g  f ro m  1 . 1 7  xng.-f* down t o  0 .8 1  mg Even a t  t h e  end  o f  two

h o u r s  s u b s t a n t i a l  i n c r e a s e s  i n  sod ium  a n d  c h l o r i d e  e x c r e t i o n  w o re  e v i d e n t .

A com par i  son w i t h  i  lie b lo o d  l e v e  1- e f f e c t  r e l a t i o n s h i p s  f o l l o w i n g  o r a l  and  

r e c t a l  aom in i  s t r a t i  on g i v e s  a n  e s t i m a t i o n  o f  t h e  t h e o p h y l l i n e  b lo o d  l e v e l s  

n e c e s s a r y  to  p r o d u c e  m o d e ra te  end s l i g h t  d i u r e t i c  e f f e c t s .  F o l l o w i n g  o r a l  

d o s a g e  o f  0 .5  f e u  v e r y  l i t t l e  e f f e c t  was n o t e d  in  t h e  f i r s t  p e r i o d  a f t e r  

t h e  d r u g  w i th  a  c lo u d  l e v e l  o f  0 .4 9  mg • -%. A m o d e r a t e  e f f e c t  w as c a u s e d  b y  

t h e o p h y l l i n e  b lo o d  l e v e l s  o f  0 .6 6  a n d  0 .8 2  m g.-i? i n  t h e  n e x t  tw o p e r i o d s .  

H ow ever, no e x p l a n a t i o n  can  b e  made f o r  th© l a c k  o f  a f f e c t  w i t h  b lo o d  l e v e l s  

o f  0 .7 5  m g.-/o  i n  th©  l a s t  p e r i o d .  W ith  a n  o r a l  d o s e  o f  0 .3  Gm• s c a t t e r e d ,  

b u t  i n c o n s i s t e n t ,  i n c r e a s e s  i n  e x c r e t i o n  w e r e  n o t e d  in  th© e l e c t r o l y t e  c o n ­

t e n t ,  a l t h o u g h  u r i n e  v o lu m e  w as  i n c r e a s e d  t h r o u g h o u t  2g- h o u r s  f o l l o w i n g  t h e  

d r u g .  The b lo o d  l e v e l s  p ro d u c e d  w e re  a p p r o x i m a t e l y  t h r e e - f i f t h s  o f  t h o s e  

p ro d u c e d  b y  t h e  h i g h e r  d o s e .  W ith  th e  r e c t a l  r o u t e  seme i n c r e a s e s  w e re  

n o t e d  i n  v a r i o u s  p e r i o d s  f o l l o w i n g  t h e  d r u g .  H o w ev er ,  c o n s i d e r i n g  th e  c o n ­

t r o l  f l u c t u a t i o n s  o f  t h i s  s u b j e c t ,  i t  i s  d o u b t f u l  t h a t  t h e s e  a r e  v e r y  s i g ­

n i f i c a n t  c h a n g e  s .

B ec a u se  o f  t h e  g r e a t  v a r i a b i l i t y  b e tw e e n  s u b j e c t s  d u r i n g  t h e  c o n ­

t r o l  p e r i o d s ,  e v e n  in  t h e  same i n d i v i d u a l ,  no  a t t e m p t  h a s  b e e n  made t o  

t r e a t  e a c h  s a t  o f  r e s u l t s  s t a t i s t i c a l l y .  From t h e  v a r i a t i o n s  o b s e r v e d  i n  

e i g h t  s u b j e c t s  i n  t h e  two c o n t r o l  p e r i o d s ,  t h e  f o l l o w i n g  c o e f f i c i e n t s  o f  

v a r i a t i o n  w o re  c a l c u l a t e d  f ro m  t h e  s t a n d a r d  d e v i a t i o n s  an d  t h e  m e a n s :
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c h l o r i d e  c o n t e n t ,  88;%s sod ium  c o n t e n t ,  8 4 $ ;  a n d  p o t a s s i u m  c o n t e n t ,  8 1 ^ .

A d m i t t e d l y ,  m ore  r i g i d  c o n t r o l  o f  w a t e r  i n t a k e ,  e n v i r o n m e n t a l  

t e m p e r a t u r e ,  s a l t  i n t a k e ,  fo o d  i n t a k e ,  a s  w e l l  a s  c a l c u l a t i o n  o f  t h e  r e ­

s u l t s  on t h e  b a s i s  of body a r e a  an d  c o n t r o l  o f  o t h e r  v a r i a b l e s  w o u ld  p r o ­

d u ce  m ore  c m  s i  s t e n t  r e s u l t s .  H ow ever,  t h e s e  d a t a  a r e  m ore o f  a n  e x p l o r a ­

t o r y  n a t u r e  to  p o i n t  o u t  one m e thod  o f  c o r r e l a t i n g  t h e o p h y l l i n e  a c t i v i t y  

w i t h  b lo o d  c o n c e n t r a t i o n s .  An e x a c t  d e t e r m i n a t i o n  o f  t h e  minimum e f f e c t i v e  

b lo o d  l e v e l  f o r  d i u r e t i c  a c t i v i t y  v i l l  h a v e  to  w a i t  f o r  m ore  e x t e n s i v e  

q u a n t i t a t i v e  s t u d i e s .

I n  s e a r c h i n g  t h e  l i t e r a t u r e  f o r  o t h e r  q u a n t i t a t i v e  d a t a  on t h e  

e f f e c t s  o f  t h e o p h y l l i n e  i n  human s u b j e c t s ,  a  s t u d y  of t h e  p r o t e c t i v e  a c ­

t i o n  a g a i n s t  e x p e r i m e n t a l l y  in d u c e d  b ro n c h o s p a s m  ( S e g a l  e t  a l .  ( 2 8 6 ) ,  1949) 

w as f o u n d • T hose  a u t h o r s  m e a su re d  th e  e f f e c t i v e n e s s  of t h e o p h y 1 l i n e - e t h y l e n e -  

d ia m in e  i n  p r o t e c t ! n g  a g a i n s t  r e d u c t i o n s  in  v i t a l  c a p a c 5 „ ty  in d u c e d  by 

h i s t a m i n e  a n d  m e c h o l y l ,  The s i m i l a r i t y  i n  sh a p e  o f  t h e i r  c u r v e s  w i t h  

i n t r a v e n o u s ,  r e c t a l ,  an d  o r a l  d o s e s  to  t h o s e  f o r  b lo o d  levels ' of t h e o p h y l l i n e  

i n  C h a p te r  I I I  w as s t r i k i n g .  S e g a l  a n d  c o - w o r k e r s  m e a su re d  th e  e f f e c t  o f  

i n t r a v e n o u s  d o s e s  o f  0 . 5  Gm., r e t e n t i o n  enem as o f  0 . 5  Gm., and o r a l  d o s e s  

o f  0 . 4  f tu .  I n  e v a l u a t i n g  t h e i r  d a t a  t h e y  o n l y  c o n s i d e r e d  p r o t e c t i o n  o f  

m ore  t h a n  40%  a g a i n s t  c o n t r o l  r e d u c t i o n s  i n  v i t a l  c ap a c i ty *  a s  s i g n i f i c a n t .

Th® a c t i v i t y  o f  t h e o p h y l l i n e  a g a i n s t  m e c h o l y l  w a s ,  i n  m o s t  c a s e s ,  l e s s  t h a n  

t h a t  a g a i n s t  h i s t a m i n e .  I f  i t  can bo  a s s u m e d  t h a t  t h e  b lo o d  l e v e l s  p ro d u c e d  

i n  t h e i r  p a t i e n t s  a r c  r o u g h ly  s i m i l a r  to  t h o s e  fo u n d  i n  C h a p t e r  I I ,  t h e  

f o l l o w i n g  t a b l e  g i v e s  a  g e n e r a l  i d e a  o f  t h e  b lo o d  l e v e l s  a s s o c i a t e d  w i t h  

t h e  b r o n c h o - s p a s m o l y t i c  a c t i o n  o f  t h e o p h y l l i n e  a g a i n s t  h i s t a m i n e :
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*7V> >0 £* f?VO-b

E s t i m a t e d  B lood  L e v e l s  C o r r e s p o n d in g  t o  S i g n i f i c a n t  I ¥ o t e c t i o n  
(40f£ or m o re )  A g a i n s t  H i s t a m i n e - i n d u c e d  B roncho  spasm  i n  Man

Bose an d  R o u te
L a t e n t  P e r i o d  o f  
D ev e lo p m en t o f  
4 0 ^  Pr o t e c t i o n *

D u ra t io n  o f
S i g n i f i c a n t
P r o t e c t i o n *

E s t i m a t e d  
B lood  L e v e l s

0 . 5  (fcu — I .  Y . 0 130 m in . 1 . 2 0  t o  0 . 7 0  r ig . - /a

0 . 5  Gm. - -  R e t e n ­
t i o n  Enema

45 m i n . 150 m i n . 0 . 7 0  to  0*65 rng.-cS 
( 0 . 8 0  mg.-fo m a x . )

0 . 4  Gm. —  O r a l 105 m i n . 50 m i n . 0 . 5 0  t o  0 .5 0  mg.-^o
( 0 . 6 0  m g .-C  m a x . )

* Prom d a t a  o f  S e g a l  ©t a l .  ( 2 8 6 ) ,  1 9 4 9 .

A lth o u g h  t h i s  i s  a n  e s t i m a t e d  c o r r e l a t i o n  b e tw e e n  b lo o d  l e v e l s

and  a n t i  s p a s m o d ic  a c t i v i t y ,  i t  seems t h a t  b lo o d  l e v e l s  o f  t h e  o r d e r  o f  

0 .5 0  m g o r  m ore a r e  r e q u i r e d  f o r  e f f e c t i v e  a c t i o n .  T h is  s tu d y  b y  S e g a l  

and  a s s o c i a t e s  a l s o  p o i n t s  to  t h e  e f f i c a c y  of r e c t a l  a b s o r p t i o n  f ro m  r e ­

t e n t i o n  enem a3 .  I n h a l a t i o n  a b s o r p t i o n  f ro m  a e r o s o l  p ro d u c e d  v e r y  p o o r  

p r o t e c t i o n .  I n t r a m u s c u l a r  a b s o r p t i o n  was a l s o  p o o r ,

v o o t h e r  d a t a  w e r e  f o u n d  in  t h e  l i t e r a t u r e  w h ic h  showed t h e  d u r a ­

t i o n  and e f f e c t i v e n e s s  o f  t h e o p h y l l i n e  com pounds i n  man t h a t  p e r m i t t e d  

c o r r e l a t i o n  w i th  th© b lo o d  l e v e l s  o b t a i n e d  , A r e v i e w  of th e  q u a n t i t a t i v e  

d a t a  f r o m  e x p e r i m e n t a l  p r e p a r a t i o n s  r e v e a l e d  v e ry  few  a c t i o n s  o f  t h e o p h y l ­

l i n e  t h a t  em p loyed  a n y  c o n c e n t r a t i o n  c l o s e  t o  t h e  t h e r a p e u t i c  l e v e l s  r e ­

p o r t e d  h e r e i n .  M ost s t u d i e s  i n  e x c i s e d  and  p e r f u s e d  o r g a n s  fo u n d  e f f e c t i v e  

c o n c e n t r a t e  x  s to  bo  on t h e  o r d e r  o f  1 :  5 0 .0 0 0  (2  m g .- /£ )b r  m o re .  On© e x ­

cept?-on w as  t h e  a c t i o n  o f  t h e o p h y l l i n e  i n  p o t e n t i a t i n g  t h e  a c t i o n  o f
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potassium  on the co n tra ctio n  o f  s tr ia te d  m uscle* forda and W olff (2 5 2 , 

1946, rep orted  ccn cen tra tia n s  o f 0*02 mg. per 100 e c .  to in c r e a se  con­

tr a c t io n s  o f th© r e c tu s  abdom inis m uscle of the f r o g .  - Thus i t  seems th a t  

u n t i l  in c r e a se s  are  made in  th e  s e n s i t iv i t y  of experim ental methods to e s ­

tim ate  th e  e f f e c t iv e n e s s  o f xan th in e a c t io n ,  no e s tim a tio n  can be made o f  

th e th e ra p eu tic  co n cen tra tio n s requ ired  in  man frcm th e se  p rep a ra tio n s .



CHAPTER V

INVESTIGATIONS W  THE CIRCULATORY ACTIC8 OF THEOPHYLLIN13

D i r e c t  M easu rem e n t  o f  C o ro n a ry  I n f  low

A number o f  t r i a l s  w e re  made to  f i n  d a  q u a n t i t a t i v e  m e th o d  t o

e s t a b l i  dh t h e  r e l a t i o n s h i p  b e tw ee n  a  c o r o n a r y  v a s o d i l a t i n g  a c t i o n  o f  

t h e o p h y l l i n e  and i t s  b lo o d  l e v e l .  I t  w as f i r s t  a t t e m p t e d  t o  m e a s u re  

t h i s  a c t i o n  by  r e c o r d i n g  t h e  c h a n g e s  i n  c o r o n a r y  in f lo w  to  a  e a r m u l a t e d  

b ra n c h  o f  t h e  l e f t  c o r o n a r y .  The c h a n g e s  in  f lo w  w e re  r e c o r d e d  by m eans

o f  t h e  b u b b le  f l o w  m e t e r  m e th o d  o f  S o k e n h o f f  e t  a l .  ( 2 8 7 ,  2 8 8 ) ,  1 9 4 7 .

B lood  w as  s u p p l i e d  f ro m  th e  c a r o t i d  a r t e r y  an d  t h e  a n i m a l  was t e p a r i n i z e d  

t o  p r e v e n t  c o a g u l a t i o n .

The d i f f i c u l t i e s  in v o l v e d  i n  t h i s  m e th o d  d id  n o t  recommend i t  

a s  a  s u i t a b l e  p r o c e d u r e  f o r  c o r r e l a t i n g  t h e  c o r o n a r y  a c t i o n  of t h e o p h y l ­

l i n e  w i t h  b lo o d  l e v e l s .  The r e a s o n s  f o r  t h i s  c o n c l u s i o n  a r e  f i r s t ,  t h e  

n a t u r e  o f  t h e  m e th o d  i t s e l f  an d  s e c o n d ,  th e  t e c h n i c a l  d i f f i c u l t i e s  i n ­

v o l v e d .  F u r th e r m o r e  i t  w as  d i f f i c u l t  a t  t h e  t i m e  to  o b t a i n  l a r g o ,  h e a l t h y  

d o g s  (1 3  t o  16 k g . ) .  The m e thod  i s  b e s e t  w i t h  many d i f f i c u l t i e s ,  such  a s :  

m a i n t e n a n c e  o f  a  c o n s t a n t  l e v e l  i n  o x y g e n a t io n  by a r t i f i c i a l  r e s p i r a t i o n  

t o  m a i n t a i n  a  c o n s t a n t  ox y g en  s u p p ly  t o  t h e  h e a r t , t e n d e n c y  of t h e  b lo o d  

p r e s s u r e  t o  g r a d u a l l y  f a l l  m a k in g  i t  d i f f i c u l t  to  g e t  c o m p a ra b le  r e a d i n g s  

i n  t h e  same a n i m a l ,  and  t h e  g r a d u a l  b lo o d  p l a t e l e t  d e p o s i t i o n  in  t h e  

i n s t r u m e n t .

A lth o u g h  t h e s e  d i f f i c u l t i e s  c o u l d  h a v e  been  overcom e i n  t i m e ,  

i t  becam e a p p a r e n t  th r o u g h  t r i a l  t h a t  t h e  m e th o d  h ad  o t h e r  s h o r t c o m i n g s . 

Some o f t h e s e  a r e :  ( 1 )  t h e  t r a u m a  i n v o l v e d  i n  t h e  e x p o s u r e  and l i g a t i o n



o f  t h e  c o r o n a r y  a r t e r i e s  w h ic h  B a y le y  ( I S O ) ,  1 9 4 3 ,  h a s  shown t o  b e  s u f f i ­

c i e n t  to  d e p r e s s  o r  i n v e r t  t h e  T^wave i n  t h e  p o r t i o n  of t h e  m y o c a rd iu m  

s u p p l i e d  by t h e  v e s s e l ;  ( 2 )  t h e  i n a c c u r a c i e s  i n v o l v e d  in  d e t e r m i n i n g  t h e  

am oun t o f  m y o card iu m  s u p p l i e d  by t h e  v e s s e l ;  ( 3 )  th e  l o n g  d e l a y  t o  t h e  

b lo o d  and t h o  p r e s s u r e  l o s s  i n v o l v e d  i n  t h e  i n s t r u m e n t ;  and ( 4 )  t n e  i n ­

a b i l i t y  o f  t h e  m e th o d  to  d e t e r m i n e  w h e th e r  t h e  i n c r e a s e  i n  f l o w  i s  p r i ­

m a r i l y  a n  a c t i o n  on th e  c o r o n a r y  v e s s e l s  o r  s e c o n d s r y  to  m y o c a r d i a l  

s t i m u l a t i o n  • F o r  t h e s e  r e a s o n s  t h i s  s t u d y  w as n o t  e x t e n d e d  f u r t h e r ,

I n d i r o c t  M e a su re m e n t  of C o ro n a ry  A e t io n

I f  t h e o p h y l l i n e  d o e s  h av e  a  b e n e f i c i a l  a c t i o n  on t h e  c o r o n a r y  

v e s s e l s ,  i t  may o n ly  be  m a n i f e s t e d  i n  c a s e s  i n  w h ich  th e  c o r o n a r i e s  a r e  

s p a s m o d i c a l l y  c o n s t r i c t e d  # T h u s ,  i t  may h a v e  o n ly  a n  a n t i s p a s m o d i c  a c t i o n  

on a c t i v e l y  c o n s t r i c t e d  c o r o n a r y  smooth m u s c u l a t u r e  s i m i l a r  to  i t s  a c t i o n  

a g a i n s t  b r o n c h o  spasm  in  a s th m a  an d  b i l i a r y  c o l i c .  Of t h e  s e v e r a l  known 

c o r o n a r y  v a s o c o n s t r i c t o r s ,  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y  w as  s e l e c t e d ,  s i n c e  H a n z l i k  

an d  Hoy ( 1 3 4 ) ,  1 9 4 5 ,  h a v e  r e p o r t e d  t h a t  A m in o p h y l l in e  a n t a g o n i z e d  th e  a d ­

v e r s e  e f f e c t s  o f  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y  on th e  b lo o d  p r e s s u r e  and  h e a r t  r a t e #  

T h ese  a d v e r s e  e f f e c t s  a r e  b e l i e v e d  t o  be due d i r e c t l y  to  t h e  c o r o n a r y  

c o n s t r i c t i o n  p r o d u c e d .

To a v o i d ,  i f  p o s s i b l e ,  t h e  t r a u m a  i n v o l v e d  i n  c o r o n a r y  o p e r a t i o n s  

i n  o r d e r  to  m e a su re  th e  f lo w  c h a n g e s ,  i t  was d e c i d e d  t o  i n t e r p r e t  t h e  a d ­

v e r s e  o r  f a v o r a b l e  e f f e c t s  of t h e  d r u g s  by c h a n g e s  i n  t h e  e l e c t r o c a r d i o ­

g ram s  t a k e n  f ro m  a  l e a d  i n  a  p r e c o r d i a l  p o s i t i o n . The e f f e c t s  o f  c a r d i a c  

h y p o x ia  i n  d e p r e s s i n g  o r  i n v e r t i n g  t h e  p a t t e r n  o f  th e  T-wave a s  w e l l  a s  

d i s p l a c e m e n t s  o f  th e  fiS-T seg m en t a r e  w e l l  know n . The m e th o d  u s e d  w as 

s i m i l a r  t o  t h a t  u s e d  by M e l v i l l e  ( 2 8 9 ) ,  1 9 3 8 ,  f o r  e p h e d r i n e  a n d  p o s t -  

p i t u i t a r y  e x c e p t  f c r  t h e  u s e  o f  th e  p r e c o r d i a l  l e a d #  I t  w as fo u n d  t h a t
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upon  r e p e a t e d  a d m i n i s t r a t ..on t h e  c i r c u l a t o r y  r e s p o n s e  to  p o s t e r i o r  p i t u ­

i t a r y  d i m i n i s h e d  r a p i d l y .  On t h e  o t h e r  h a n d ,  i f  t h e  a n im a l  w as a l l o w e d  

to  r e s t  f o r  s e v e r a l  d a y s ,  t h e  r e s p o n s e  t o  t h e  same d o s e  was so m e t im e s  i n ­

c r e a s e d .  I n  a d d i t i o n ,  t o  t h i s ,  t h e  d a y - t o - d a y  v a r i a t i o n s  i n  t h e  e l e c t r o ­

c a r d i o g r a m  o f  dogp made i t  i m p o s s i b l e  t o  o b t a i n  a  q u a n t i t a t i v e  b a s i s  f o r  

c o m p a r is o n  o f  v a r i o u s  d o s e s  o f  t h e o p h y l l i n e .  F u r t h e r m o r e ,  i n  some a n ­

e s t h e t i z e d ,  a t r o p i n i z e d  a n i m a l s  i n t r a v e n o u s  d o s e s  o f  10  m g . / k g .  o f  

T h e o g l y c i n a t e  seem ed t o  h a v e  a n  a d v e r s e  e f f e c t  on t h e  h e a r t ,  a s  i n t e r ­

p r e t e d  b y  t h e  e l e c t r o c a r d i o g r a p h i c  r e c o r d .  T h is  m e thod  w as  a l s o  a b a n d o n e d ,  

a s  w as  t h a t  u s i n g  t h e  b u b b le  f lo w  m e t e r ,  f o r  l a c k  of s p e c i f i c i t y  and 

q u a n t i t a t i v e  r e p r o d u c i b i l i t y .

I s o l a t e d  M amm alian H e a r t  E x p e r im e n t s

A l th o u g h  t h e  l i m i u a t i  ons  o f  t h e  u s e  o f  t h e  i s o l a t e d  s a l i n e  p e r ­

f u s e d  m am m alian h e a r t  d i s c u s s e d  i n  C h a p te r  I I  a r e  m any , tn e  m e th o d ,  i f  

c a r e f u l l y  c o n t r o l l e d ,  g i v e s  a  c o m p a r is o n  o f  t h e  r e l a t i v e  a c t i o n  o f  t h e  

d ru g  on t h e  m y o c a rd iu m  a n d  t h e  c o r o n a r y  v e s s e l s  a t  u h e  same t i m e .  F u r t h e r ­

m o r e ,  i t  w a s  d e c i d e d  to  make a  c l o s e r  s tu d y  o f  t n e  t i m e  r e l a t i o n s h i p s  b e ­

tw e e n  t h e  i n c r e a s e s  i n  c o r o n a r y  f lo w  and th e  a c t i o n  on th e  m y o c a rd iu m ,  

c a u s e d  by  t h e o p h y l l i n e ,  t o  s e e  i f  i r e  f o r m e r  p r e c e d e d ,  c o i n c i d e d  w i t h ,  

o r  o c c u r r e d  l u t o r  t h a n  t h e  i n c r e a s e d  v i g o r  o f  c o n t r a c t i o n .

Me th o d

Th© i s o l a t e d  r a b b i t  h e a r t  w as  u s e d  f o r  p e r f u s i o n  a c c o r d i n g  t o  

a  v e r y  m o d i f i e d  L a n g e u d o r f f  p r e p a r a t i o n  (L & n g e n d o r f f  ( 9 8 ) ,  1 8 9 5 ) .  The 

a p p a r a t u s  u s e d  was t h a t  p r e p a r e d  by  A n d e rso n  an d  G ra v e r  ( 2 i0 . ) ,  1 9 4 8 ,  f o l ­

lo w in g  t h e  r e q u i s i t e s  o f  t h e  m e th o d  a s  r e e m p h a s i z e d  by  Chenow eth an d  

K o e l l e  ( 2 8 1 ) ,  1S4G. The a p p a r a t u s  w as s l i g h t l y  m o d i f i e d  w i t h  a  f lo w m e te r



d e s c r i b e d  by  A nderson  a n d  Cameron ( 2 9 2 ) ,  1 9 5 0 .  I n  a d d i t i o n  t o  t h i s ,  

e l e c t r o  g ra m s  o f  th© i s o l a t e d  p r e p a r a t i o n  w e re  t a k e n  b y  m ean s  o f  f i n e  

p l a t i n u m  h o o k s  p l a c e d  a t  t h e  a p e x  and  i n  th e  c o n n e c t i v e  t i s s u e  a r o u n d  t h e  

a u r i c l e .  The se  m e re  c o n n e c t e d  to  f m e  p l a t i n u m  w i r e s  to  a v o i d  i n t e r f e r ­

e n c e  w i t h  m ovem en ts  o f  t h e  h e a r t ,  r e c o r d i n g s  w e re  m a d e ,  u s i n g  t h e  o a n b o rn  

h l e c t r o c a r d i e t t ©  •

R e s u l t s

I t  w as  e a r l y  n o t e d  w i t h  t h e  a b o v e  a p p a r a t u s ,  b e f o r e  t h e  a d d i t i o n  

o f  t h e  e l e c t r o c a r d i o g r a m ,  t h a t  th ©  i n c r e a s e s  in  c o r o n a r y  flow? o c c u r r e d  

a f t e r  t h e  i n c r e a s e s  i n  a m p l i t u d e  o f  c o n t r a c t i o n ,  a s  r e c o r d e d  on t h e  drum 

s i m u l t a n e o u s l y  by  t h e  f lo w m e te r  and  t h e  l e v e r  a rm  a t t a c n e d  t o  t h e  v e n t r i ­

c l e .  W ith h i g h e r  d o s e s  of t h e o p h y l l i n e  com pounds ,  t h e r e  a p p e a r e d  a n  i n ­

t e r v a l  im m e d ia te ly  a f t e r  th e  o n s e t  o f  t h e  v i g o r o u s  c o n t r a c t i o n s  d u r i n g  

w h ich  t h e  c o r o n a r y  f lo w  d e c r e a s e d  o r  c e a s e d  e n t i r e l y  i f  t h e  c o n t r a c t i o n  

w as v i g o r o u s  e n o u g h .  Then f o l l o w e d  t h e  u s u a l l y - o o s e r v e d  i n c r e a s e  i n  f l o w .  

The i n c r e a s e d  f l o w  w a s  a l s o  o b s e r v e d  to  f r e q u e n t l y  o u t l a s t  th© e f f e c t  on 

c o n t r a c t i o n •

S e v e r a l  a t t e m p t s  w e re  made to  p r e v e n t  th e  c o r o n a r y - c o n  s t r i c t i n g  

a c t i o n  o f  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y  i n j e c t i o n s  by  th e  s i m u l t a n e o u s  i n j e c t i o n  o f  

t h e o p h y l l i n e  co m p o u n d s . As i n  t h e  c a s e  o f  th© w h o le  a n i m a l ,  r e p e a t e d  i n ­

j e c t i o n  s o f  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y  h a d  l e s s  e f f e c t  a n d  no q u a n t i t a t i v e  r e l a ­

t i o n  c o u l d  be d e v e l o p e d .  H ow ever ,  q u a l i t a t i v e l y  t h e o p h y l l i n e  a p p e a r e d  t o  

p r e v e n t  th© d o e r  e a s e s  i n  r a t e  of’ c o r o n a r y  p e r f u s i o n  c a u s e d  by d o s e s  o f  

p o s t e r i o r  p i t u i t a r y  a l o n e  •

D i s e u s s i  on

A l th o u g h  t h i s  m etftod d o e s  v a r y  f ro m  t h e  c o n d i t i o n s  i n  s i t u



i n  many r e s p e c t s ,  i t  d o e s  p r o v i d e  a n  e x p e r i m e n t a l  p r e  p a r a t i o n  i n  w h i c h  t h e  

d ru g  i s  d e l i v e r e d  to  t h e  h e a r t  v i a  the  c o r o n a r y  a r t e r i e s .  By m eans  o f  

c h a n g e s  i n  t h e  a m p l i t u d e  o f  c o n t r a c t i o n  an d  i n  t h e  f-wav© o f  t h e  e l e c t r o ­

c a r d i o g r a m ,  t h e  o n s e t  o f  th© m y o c a r d i a l  s t i m u l a t i o n  o f  t h e o p h y l l i n e  c o u l d  

b© d e t e r m i n e d .  The i n c r e a s e  i n  c o r o n a r y  f lo w  w a s  f o u n d  t o  f o l l o w  t h e s e  

c h a n g e s  w i t h  r e s p e c t  t o  t i m e .  T h i s  l e n d s  c r e d e n c e  t o  t h e  t h e o r y  t h a t  t h e  

i n c r e a s e  i n  c o r o n a r y  p e r f u s i o n  r a t e  i s  s e c o n d a r y  t o  th© m y o c a r d i a l  s t i m u ­

l a t i o n  and  i s  t h e  r e s u l t  of  a n  a c c u m u l a t i o n  o f  m e t a b o l i t e s .  The e v i d e n c e  

o b t a i n e d  t h a t  t h e o p h y l l i n e  a n t a g o n i z e d  c o r o n a r y  c o n s t r i c t i o n  was  o n l y  

q u a l i t a t i v e .

A c t i o n  o f  T h e o p h y l l i n e  on Smooth M u s c le

A s t u d y  w as  made t o  d e t e r m i n e  w h e t h e r  t h c c p h y l l  ir.o r ; s s  c a p a b l e  

o f  d e p r e s s i n g  t h e  o x y g e n  con s u m p t io n  o f  smooth  m u s c l e  c b f u i n a c  f r o m  a r ­

t e r i a l  t i s s u e .  I t  w as  d e s i r e d  t o  b<ow i f  t h e  m echan ism  o f  a c t i o n  o f  

t h e o p h y l l i n e  in  p r o d u c i n g  v a s o d i la t e t i cn  m i g h t  be  i n d i c a t e d  by a  d e c r e a s e  

i n  t h e  oxygen  u t i l i z a t i o n  o f  t h e  smooth m u s c l e  in  t h e  m a l l s  o f  t h e  v e s s e l s .  

A l t h o u g h  such  a  m e th o d  m i g h t  n o t  i n d i c a t e  t h e  e x a c t  s i t e  o f  a c t i o n ,  i t  

w o u ld  g i v e  a  h i n t  a s  t o  t h e  p o s s i b l e  is© ch an  i s m s  i n v o l v e d .

M ethod

The oxygen c o n s u m p t i o n  o f  r a t  a r t e r i a l  t i s s u e  w a s  m e a s u r e d  a f t e r  

t h e  m e th o d  o f  B r i g g s ,  Chernick and C haikoff ( 2 9 3 ) ,  1949, u s i n g  th© d i r e c t  

m e th o d  o f  W arburg  ( 2 9 4 ) ,  1945.

lie s u i t s

Re emus© o f  t h e  i n c o n s t a n c y  o f  t h e  me thod  (mean ^02 -  1 . 1 2  + -

0 . 1 8 ,  C.  7 .  -  1 8 $ ) ,  no  s i g n i f i c a n t  d e p r e s s i o n  o f  oxygen  c o n s u m p t io n  w as  

o b s e r v e d .  T h e o p h y l l i n e  was  a d d e d  d u r i n g  t h e  s e c o n d  h o u r  i n  c o n c o n t r a t i o n s
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varying from 0.2 mg.-# up to 20.0 mg,-$. th® variability of this method 

does not recommend it for the study of the action of drags m  arterial 

tissue.

Bison set on

Since t h i s  and most of th e  p rev iou s experiiaenta in  t h i s  chapter  

have supplied more or less negative answers, one wonders w hether theophyl­

line is an active vasodilator affecting the vascular mechanism directly.

It leads one to believe that perhaps the effects observed clinically 

(peripheral vasodilatation, etc.) are secondary to the effects on the 

myocardium or due to other causes*



CHAPTER VI

D i s c u s s i on and  Con c l u s i o n s

A c o m p l e t e  an d  e x a c t  c o r r e l a t i o n  o f  t h e  p h a r m a c o l o g i c  a c t i o n s  

o f  t h e o p h y l l i n e  w i t h  b lo o d  l e v e l s  h a s  n o t  been  m a d e ,  a s  m i g h t  be  i n d i ­

c a t e d  fror.-.; t h e  t i t l e  o f  t h i s  t h e s i s .  H ow ever ,  i t  i s  b e l i e v e d  t h a t  t h i s  

s tu d y  v,- i l l  i n d i c a t e  some o f  t h e  p r o b l e m s  i n v o l v e d  i n  such  an u n d e r t a k i n g .  

Many o f  t h e s e  a r e  p r o b l e m s  i n  b a s i c  p h y s i o l o g y  an d  p h a r m a c o l o g y  w h ic h  m u s t  

be  s o l v e d  b e f o r e  t h e  c o m p l e t e  q u a n t i t a t i o n  o f  t h e  a c t i o n  o f  t h e o p h y l l i n e  

an d  r e l a t e d  compounds on t h e  b ody  c a n  b e  m a d e .  I t  i s  f e l t  t h a t  a  c o n t r i ­

b u t i o n  h a s  b e e n  made h e r e i n  t o w a r d  t h a t  e n d .

B e c a u s e  a  d i s c u s s i o n  s e c t i o n  was  i n c l u d e d  f o l l o w i n g  t h e  e x p e r i ­

m e n t a l  s e c t i o n s ,  no  l e n g t h y  d i s c u s s i o n  w i l l  b s  mads h e r e .  The m e th o d s  

f o r  t h e  m e a s u r e m e n t  of  t h e o p h y l l i n e  b l o o d  c o n c e n t r a t i o n s  d e s c r i b e d  i n  

C h a p t e r  I I I  s h o u l d  p r o v i d e  a r e f e r e n c e  s t a n d a r d  f o r  t h e  c o m p a r i s o n  o f  

a c t i v i t i e s  of  t h e  d rug  i n  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  and  i n  c l i n i c  p a t i e n t s .

The m o d i f i e d  and s i m p l i f i e d  v e r s i o n  o f  t h e  m e th o d  a p p r o a c h e s  some 

c l i n i c a l l y - u s e d  m e th o d s  i n  a p p l i c a b i l i t y .  The u s e  of  a  c o l o r i m e t r i c  r e ­

a c t i o n ,  w h ic h  a v o i d s  trio u s e  o f  a n  u l t r a v i o l e t  s p e c t r o p h o t o m e t e r ,  i s  a n  

a d v a n t a g e *  The m e th o d  c o u l d  b e  f u r t h e r  i n c r e a s e d  i n  a c c u r a c y  by  f u r t h e r  

s t e p s  t o  e l i m i n a t e  m ore  o f  t h e  e x t r a c t a b l e s  from, b l o o d ,  b u t  i t  w as  f e l t  

t h a t  t h e  m e th o d  was s u i t a b l e  f o r  a p p l i c a t i o n  t o  b l o o d  b e c a u s e  o f  h i g h  com­

p a r a t i v e  s e n s i t i v i t y  t o  t h e r a p e u t i c  l e v e l s  o f  t h e o p h y l l i n e .

C o n c l u s i o n s

1 .  The p r o b l e m s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  t h e r a p e u t i c  u s e s  o f  t h e o p h y l l i n e  

h a v e  b e e n  r e v i e w e d  a n d  d i s c u s s e d *
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2 .  Th© experim ental in v e s t ig a t io n s  lea d in g  to  th e  th e o r ie s  o f  th e  

mechanisms o f  a c tio n  o f  th e  m eth y l-xan th in es have been reviewed  

and d iscu ssed *

3 . A method for th e  q u a n tita t iv e  estim a tio n  o f  th e o p h y llin e  has been 

d evelop ed . I t s  a p p lic a t io n  to  th e measurement o f  blood le v e l s  

has been d esc r ib e d . A m o d ifica tio n  and s im p lif ic a t io n  o f t h i s  

method has been made to  decrease th e  tim e involved  ana to  in crea se  

i t s  accu racy .

4 .  A eofftparison o f  th e  blood le v e l s  obtained a f t e r  in tra v en o u s, o r a l ,  

and r e c t a l  ab sorption  in  man and in travenou s a d m in istra tio n  in  

dogs have been measured*

5* A comparison o f  the e f f e c t iv e  blood le v e l s  o f  th e o p h y llin e  producing 

d iu r e s is  in nan has been rep o rted . A lso  a comparison has been 

cade with th e  blood l e v e l  expected  and the a c t i v i t y  o f  th e  drug 

on experim enta lly - induced bronchospasm and other a c t io n s  reported  

in  th© l i t e r a t u r e .

6 . S evera l in v e s t ig a t io n s  have been made to  determ ine th e  nature o f  

th e a c tio n  o f  th e  drug on th e  c ir c u la t io n *

1.55GS5
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APHiTOIX

I .  A ssa y  o f  S p e c i f i c i t y  o f  Bfethod f o r  T h e o p h y l l in e  i n  B lo o d

B r o d i e  e t  a l .  { 2 8 4 } ,  1 9 4 7 ,  h a v e  s e t  f o r m  t h e  p r i n c i p l e s  i n ­

v o l v e d  i n  a s c e r t a i n i n g  t h e  s p e c i f i c i t y  o f  a  r e a c t i o n  o r  p r o c e d u r e  when 

a p p l i e d  t o  b i o l o g i c a l  f l u i d s .  B r i e f l y ,  t h e  a s s a y  c o n s i s t s  o f  t h e  a p p l i ­

c a t i o n  o f  t h e  c o l o r i m e t r i c  r e a c t i o n  ox* o t h e r  p r o c e d u r e  d e v e l o p e d  t o  t h e  

m e a s u r e  o f  t h e  d i s t r i b u t i o n  r a t i o  b e t w e e n  a n  o r g a n i c  s o l v e n t  and b u f f e r s  

o f  v a r i o u s  pH o f  t h e  d r u g  and o f  t h e  s u b s t a n c e  o b t a i n e d  f ro m  t h e  a n i m a l  

a f t e r  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g .  I f  t h e  d i s t r i b u t i o n  r a t i o  o f  t h e  t r u e  

d r u g  i s  t h e  same a s  t h a t  f o r  t h e  a p p a r e n t  d r u g  e x t r a c t e d  f ro m  b i o l o g i c a l  

f l u i d  by  t h e  e x t r a c t i o n  p r o c e d u r e  u s e d  i n  t h e  m e t h o d ,  t h e n  t h e  d e t e r m i n a ­

t i o n  may be  c o n s i d e r e d  s p e c i f i c .  I f  t h e  r e a c t i o n  i s  a l s o  m e a s u r i n g  a  

m e t a b o l i t e  o f  t h e  d r u g ,  i t  i s  v e r y  d o u b t f u l  t h a t  t h e  m e t a b o l i t e  w ou ld  

h a v e  t h e  same d i s t r i b u t i o n  r a t i o  a s  t h e  o r i g i n a l  a r u g .  I n  g e n e r a l ,  m o s t  

m e t a b o l i t e s  p r o d u c e d  i n  t h e  body  t e n d  t o  be  more  w a t e r - s o l u b l e  t h a n  t h e  

p a r e n t  d r u g .

An a s s a y  o f  s p e c i f i c i t y  o f  t h e  m e th o d  d e s c r i b e d  i n  C h a p t e r  I I I ,  

S e c t i o n  I ,  w as  c a r r i e d  o u t  t o  d e t e r m i n e  w h e t h e r  a  p a r t  o f  t h e  t h e o p h y l l i n e  

b l o o d  l e v e l s  f o u n d  c o u l d  b e  a t t r i b u t e d  t o  a  m e t a b o l i t e ,  p o s s i b l y  1 m e t h y l  

x a n t h i n e  o r  1 , 3  d im e t h y l u r i e  a c i d .

Method

The d i s t r i b u t i o n  r a t i o  was m e a s u r e d  b e t w e e n  e q u a l  q u a n t i t i e s  

o f  c h l o r o f o r m  c o n t a i n i n g  5 ^  i s o p r o p a n o l  and  b u f f e r s  o f  pH 4 . 0 ,  8 . 0 ,  9 . 0 ,  

a n d  1 0 . 0  p r e p a r e d  f r o m  Coleman b u f f e r  t a b l e t s .  S am ple s  o f  a p p r o p r i a t e  

s i z e  w e re  e v a p o r a t e d  t o  o r y n e s s  and  a n a l y z e d  by  the  m o d i f i e d  d i a z o
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c o u p l i n g  m e th o d  d e s c r i b e d  o n  p a g e  6 9 ,  T h e  p e r  c e n t  o f  t h e o p h y l l i n e  o r  

a p p a r e n t  t h e o p h y l l i n e  was  c a l c u l a t e d  f o r  e a c h  p h a s e .

L a r g e  a m o u n ts  o f  p l a s m a ,  t a k e n  h o u r s  a f t e r  t h e  a d m i n i s t r a ­

t i o n  o f  a  v e r y  l a r g e  d o s e  o f  A m i n o p h y l l i n e ,  w e r e  e x t r a c t e d  i t h  t h e  

c h l o r o f o n B r - i s o p r o p a n o l  e x t r a c t i o n  m i x t u r e  a f t e r  a d d i t i o n  o f  1 . 0  M HC1 t o  

pH 4 . 5 .  The e x t r a c t i o n  s o l v e n t  was e v a p o r a t e d  a m  t h e  r e s i d u e  d i s s o l v e d  

i n  a  s m a l l  q u a n t i t y  o f  0 . 1  N NaCH. T h i s  w as  c o n c e n t r a t e d  t o  cabout 5 m l . ,  

a n d  1 . 0  m l .  w a s  a d d e d  t o  eac h  s e p a r a t o r y  f u n n e l ,  a n h y d r o u s  t h e o p h y l l i n e ,  

1*0  mg. i n  1 . 0  c c .  HgGy was  a d d e d  t o  s e p a r a t o r y  fu n n aL s  c o B t a i n i n g  t h e  

same c o m b i n a t i o n s  o f  b u f f e r s  a n d  o r g a n i c  s o l v e n t .

The m i x t u r e s  w e re  s h a k e n  a t  i n t e r v a l s  f o r  So m i n u t e s ,  and  sam­

p l e s  o f  a p p r o p r i a t e  s i z e  w e re  t a k e n  f o r  a n a l y s i s .  The  r e s u l t s  a r e  shown 

i n  T a b l e  4 .

R e s u l t s

T a b l e  4

D i s t r i b u t i o n  o f  T h e o p h y l l i n e  an d  A p p a r e n t  T h e o p h y l l i n e  
B e tw e e n  C h l o r o f o r m - I s o p i o p a n o l  ( 2 0 : 1 )  a n d  V a r i o u s  B u f f e r s

P e r  Gent  T h e o p h y l l i n e  i n  O r g a n i c  P h a s e

T r u e  T h e o p h y l l i n e  _____  A p p a r e n t  T h e o p h y l l i n e

40  39

35  35

12 10
1  2

D i s c u s s i o n

From t h e  r e s u l t s  i n  T a b l e  4  i t  i s  a p p a r e n t  t h a t  t h e  a g r e e m e n t

4 . 0

8.0 

9 . 0

10.0
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i s  good and th a t a f t e r  1-|- hours mot more than 1$ o f  a  p o ss ib le  m e ta b o lite  

could he in elu d ed  In  th e  apparent th e o p h y llin e  measured by th e  method.
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TyxbU Ho. I I

Blood Goneontratiuna of iHeoph^Iline Folio:; 1^3 Intravenous Injection of 
0.5 Gm. I^ieophyllino-Hthylonedia^iine Adjusted to 70 *>• Bod,/ .'ciont Qy Proportion

P a tie n t
Mo.

Body
i g t .

Tiiae A fte r  In je c tio n

udn.
T r ­

illin.
To

m ill.
1

h r .
1 7■v

lira .
2

h r s .
• c ~  ~

h r s .
~ ~  T ~ ~  

hrs • h r s .

Mg.*^ m .- 4 Me.-i*
1 5 4 ,5 1 .5 7 0 .6 7 0 .5 5 0 .4 3

2 4 9 .5 1 .1 2 0 .9 4 0 .8 7 0 .7 5

3 8 4 .0 0 .3 2 0 .6 7 0 .4 6 0 .2 3

4 7 5 .0 1 .1 7 1 .1 8 1 .0 6 1 .0 2 0 .7 5

5 7 0 .6 1 .3 7 1 .0 9 1 .0 1 0 .9 1 Q.58

6 6 8 .0 1 .0 4 1 .0 4 0 . 8 8 0 .66 0.47

7 7 1 .4 1 .0 0 1 .2 0 1 .02 0.90 0 .8 5 0 .5 9 Q.3S 0 .2 5

8 6 8 .3 1 .0 3 1 .1 0 0 .85 0 .75 0 .65 0 .5 7 0 .13 0

9 § 6 .8 1 .1 6 0 .9 8 0 .8 5 0 .75 0 .5 8 0 .3 4 0 .23

10 7 2 .4 0 .9 6 0 .9 1 0 . 0 0 0 .7 4 0 .6 0 0 .3 9 0 . 2 1

I I  6 4 .1  1 .0 8  0 .9 0  0 .7 6  0 .69 0 .4 5  0 .2 7  0 .2 0



Theoph -vJ-.u-e Blood Level a Folio -dr; "iyfcer.t i-a Aneioo. of 0,5 Gu.
Tbooo!iyliiric~dthyle.He < X i h -a ir.o io 40 ao. -olioe

Upper f ig ,  — Kg. of Theophylline/loO  c c ,  of Blood {% .-;!}
Lower f i g .  — % .~ /j/7 0  Kg. «d justed  to  70 Kg. basis  by inverse  p roportion  o f body w eig h t)

I a t ie n t Body Time A fte r  A d m in istra tio n
No. d'gt. 30

r _ *s.........*>* 4 -  6 ~~ d
Kg, a in . h r . llTB . h rs * h r s . h r s .

{♦ 5 lo in .)
1 72 .7 0 .4 2 0 .5 3 0 .6 0 0.4B 0 .3 5 0 .2 3

0 .4 4 0 .5 5 0 .6 2 0 .5 0 0 .3 6 0 .2 4
o.sB 0 # T ,r  • -.... 0 “  O T T

2 5 7 .5 0 .4 6 0 .5 6 0 .47 0 .3 9 0 .2 2 0 .1 1~xsr * ~  O f  "' "" ~ ” ~ “ ~ 0 . 7 l  * “ iotit 0.4IT
3 5 7 .0 0 .8 3 0 .8 8 0.74 0 .5 8 0 .4 7 0 .3 7

0 .0 6 " Q j g ~ 0 .T 6 orstr~
4 7 9 .5 0 .6 4 0 .8 5 0 .6 6 0 .4 1 0 .3 4 0 .2 8

’5".f6r~ oTIf o.lo o.6¥ 1.53* O.'M’
5 6 7 ,7 0 .7 4 0 .8 5 0 .7 7 0 .6 2 0 .5 1 0 .2 3

" T T o o T j B - 0.91“ OTW” ~~T.T! 1)742
6 7 4 .4 1 .0 6 1 .0 9 1 .0 1 0 .7 8 0 .4 9 0 .4 5

AVg. , -^ /7 0  Kg. 0 .6 9 0 .8 0 0 .7 1 0 .5 5 0 .4 0 0 ,2 8



T ab le  Mo. I ?

T h eop h y llin e  B lood L ev e ls  Follow  la g  B o c ta l I n s e r t io n  o f  
S u p p ository  co n ta in in g  0 .5  <3m. rUheophy 11 in e-B th y len ed io ia in e

Upper f i g .  — T h eop h y llin e
Lower f i g .  — £& .«^/70 Kg« (See Table Mo. I l l }

p a t ie n t
No.

Body Time A fte r  A d m in istra tio n
%fc.
Kfe.

~ w
la in . h r .

2
lir a .

4
l ir s .

6 
hr a . h r s .

0 .0 6 0 .1 2 0 .1 1 m  « -  - t  — 0 .0 6
1 7 2 .? 0 .0 6 0 .1 2 0 .1 1 ----------------- 0 .0 6

0 0,2(3 o ^ r * T f t K T ........” ---------- ■/prsT?-"’"--"-
V  . t 1, *

2 6 6 .0 0 0 .2 6 0 .5 2 0 .3 6 0 .3 1
~ ~ O C oToS 0 .1 6

3 4 9 .5 0.03 0 .0 2 0 .1 0 0 .1 1 0 .0 8
" “ "  0 0 0 . ® T M -----------

4 83 .3 0 0 0 .1 1 0 .0 6 0 .0 6
... ...." o .'e T ' • ' ------- T O T ~ * “ “ o .o T “ ~or.eF  ~

5 7 9 .5 — — o .o x 0 .1 6 0 .1 0 0 .0 6 0 .0 5
S .W o . s r r n jT D T O o "

6 5 0 .0 m.'
MIWHW •»'. u*' *

0 . 0 2 __ 0 .0 6 0 .1 5 0 ,1 0 0 .07

A Vg. J fc .-£ /7 0  Eg. — — o . o s 0 .1 3 0 .1 4 0 .1 0



T able Ho. ?

B lood l e w i s  o f  T h eo p h y llin e  A fte r  Oral A iU sin istra tio n  o f  
0 .5  G&. T M ^ h y llip e -iilth y len ed ia ffiia e  in  Unc Gated T a b le ts

I g . - I  — upper f ig u r e ;  mg.- 1 /7 0  Kg.—-low er f ig u r e

Patient Body Tiae A fte r A dm in istra tion
H©. Wgt. ~~~ ' ™  "' ~

Xfe. SO 1  2 4 6 8
mia* hr. h r s .  h r s .  h r s .  h r s .

0.02 0.04 0 .27 0 .6 4 0 .4 8 0 .2 8
1 66.0 0.02 0.04 0 .2 5 0 .6 0 0 .4 5 0 .2 6

~ T P 2 TOT "'"’53R F~
2 6 7 .4 0.10 0.46 0 .9 5 0 .6 9 0 .4 6 0 .2 5

■ "  ’o" “ 0.01 0 .0 6 O .f l 0 .66 0 .a 0 '
3 $ 8 .3 0 0.01 0 .0 6 0 .7 3 0 .6 4 0 .4 9

"T O T ■' 0.13 X .06 ~ T ; r r *078$
4 45. b 0.01 0.06 0 .6 9 0 .7 6 0 .5 8 0 .4 5

■ o . » 0.66 0 .7 5 v#Si U II4 0 .2 8  "
5 9 6 .5 0.67 0 .9 0 1.08 0.70 0 .4 6 0 .5 8

0 0 3 " "
. . . .  — 0 .2 5

6 n .o 0 0 .1 0 0 .23 0.64 0 .49 0 .2 9
0 “Tf7® 0 .0 6 0 .22 TKBT~~ 0 .2 1 ““

7 75.4 0 0.02 0 .0 8 0 .2 4 0 .2 9 0 .2 4

Avg« Jfc.-j^O Kg. 0.JJL 0 .2 4 0.4? 0 .6 2 0 .4 0 0 .3 2



Table Ko. VI

Blood Levels of Theophylline After Oral A.-sainistetion of 
0.3 & , Th&ophyllixto^Mhylemdim^ine iu  Uncoated Tablets

Upper f ig u r e  — low er f ig u r e  —  Kg*

P a tie n t
Ho.

Body
Wgt.
Kg.

~ T R T
inin.

nr
h r .

Tiiae Aft e r  A dm inlatrati on̂
1""̂ "T"r* 1 4"
h r s .  h r s .  h r s .

73.6 0.47
0 .4 9

0 .4 6
0 .4 0

W .T

1I.¥
0 .0 6
0 .0 6

“K U

60^0*

— 8------------------- f̂5T3T‘

m ; ct

oao 
q.48"

0 .4 3  0 .4 2
' X o r ^ ^ i ¥ i r i i H 7 T

0 .0 3  0 .23
0 .20 

I T T  m in. 
0 .3 5  
0 .4 0

0 .4 4
0 .4 6
*0.47
0 .3 7
O j F
0 .4 6
Q.HT
0 .4 1

0.HT
0.17

o s r
0.36

0.30
0.37

0.30
0.28

% .-$ /7 0  Eg. 0.23
................................1CTT

0.15

0 .3 3
' " T .T o

0 .31

0 .3 9
) .40

A  A 9

0.38

l O T
0 .3 2

u r ~
hrs. h rs

G.32
l O I ~
0.36
o.*sr

0.12

• o r
0.30

03S T
0.18

0 .31

l». HHW .BliiWij

0.09

“ .To
o . n

“ o y
0.07 

0 .1 3

(J;
T M '
0.31

* Patient with carbon tetrachloride nephrosis,



J L & O  •

T able  Wo. ¥11

Blood l e v e l s  o f  T heophylline A fte r  H©peatad.
Oral ‘Therapy C ith fh ec^ h yllin e-Sod iu m  Amino A ceta te  

a t  8 a .m. . 12 m, , 4 p .m ., and 3 p.M.

Upper f ig u r e  — U s*-# I&hqt f ig u r e  — SSg.-^/tO Eg.

Body Ooae
P a t i e n t  Agt* Given.

!l° . a t  Tima o f  A n a ly s is
Efe. .rt.boire

Time 8 a.H i. 10  a . a . 2 p*m . 6 p .® . 10 p .sz .

1 5 2 .3 5 g r s . C o n tr o l
1 1 &I&

0 .4 5
0 .3 4

0 .5 8
0*43

0 .5 7
0 .4 3

0 .7 8
0 .5 8

TO g r e . TT.S®
0*42

c r .W  ”n"
0 .4 7

TTST*
0 .7 8 0 .9 9

—..T & r ~
1 .1 0

1 0  g r a . 0.4%
0 .3 3

1 .0 0
0 .7 5

x .’s r
0 .9 3

X*.
__  0 .9 3

-■— 3^ 55-—  
1 . 1 4 ___

2 8 3 .8 5 g r s . C o n tr o l
Blank;

0 .4 5
0 .6 4

0 .4 1
0 .4 9

0 .4 6
0 .5 6

0 .8 7
0 .4 4

1 0 . g r * . *57112
0.1 .4

(5.60
0 .7 2

0 .2 8
0 .3 4

0 .6 3
0 .8 1

0 .9 1
1 .1 4

X o (^rs. ’“ T O T '
0 .1 9

~ X 7 fo
0 .9 6

T.06T~
1 .2 7

-  t h s t ” 
1 .2 6

1 .3 2
1 .8 9

3 8 9 .1 5 g r s . C o n tr o l
B ion ic

0 .2 4
0 .2 4

0 .7 0
0 .S 9

0 .5 1
0 .5 0

0 .8 4
0 .6 5

1<S g r s . O S
0*92

~~0 .5F
0 .8 8

~17S?
1 .3 5

-  - y ^ y -

1 .5 5
2 .0 0
1 .9 7

TO g r s . U ..i5
0 .3 5

“ CT78 ~ "
0 .7 7 1 .5 0

~ T y 3 g ir “
0 .6 8

""1.12 
1 .4 0

4 7 1 .4 F i r s . c o n t r o l
BlanK

0.X 8  
C .1 8 0 © 4̂ ^

g73S
0 • 44

0 .4 3  
0 .4 4

T F l j r S .
0 .4 9

0 .4 6
0 .« 9

0 .2 8
0 .2 9

TTozT
1 .0 2

~~ '"'~q?3T~—  
0 .9 5

TIT g r s . 0 .5 ^
0 .0 4

G.%7
0 .4 0

l . i s
1 .1 7

1*66
1 .6 9

1 .6 7  ~
1 .6 0

— “ 0 * 1 1

0 .4 5
x n s ? -  *

1 .5 7
'"T T sT ”

1 .5 S

— .-<C«
2 .3 6

I  #W mr 
1 .6 3

% .« # 7 0  Kg,
§ g r s . 0 0 .3 3 0 .4 8 0 .4 8 0 .5 2

A vg.
10  grr*. 0 .4 1 0 .7 2 0 .9 2 1 .0 4 1 .3 3


