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Some Pharmacological Properties of New Derivatives of Hydrazones of Pyridine Aldehydes

Ostatnio Bilinski i wspolprac. (1,2) zsyntetyzowali szereg nowych pochodnych tiazolowych
hydrazonoéw aldehydu pikolinowego i izonikotynowego z mys$la o mozliwosci ich przeciwwirusowego
i przeciwbakteryjnego dzialania. Przeprowadzone badania bakteriologiczne i wirusologiczne (5,8)
istotnie wykazaly taki efekt dla kilku z serii badanych zwiazkow. Fakt ten, sugerujacy mozliwosci
zastosowania ich w terapii, a zwlaszcza koniecznosci poszukiwania nowych substancji obdarzonych
podobna aktywnoscia, sktonit nas do podjecia badan farmakologicznych.

Badania te miatyby odpowiedzie¢ na pytanie czy wymienione zwiazki wywieraja wplyw na os-
rodkowy uklad nerwowy, a takze na uklad krazenia i oddychania zwierzat doswiadczalnych. Poz-
woli to na dokladniejsze poznanie wplywu tych zwigzkdéw na organizm zywy, a tym samym przy-
czyni si¢ do Scilejszego <konkretyzowania warunkow i mozliwosci ich .wentualnego zastosowania
w klinice.

Niniejsza praca przedstawia wyniki uzyskane dla serii 10 zwigzkow (tab. 1) z tej grupy.

METODY

Doswiadczenia przeprowadzono na bialych myszach obu plci, o ciezarze ciata 18 —25 g. Jedynie
wplyw na cisnienie krwi i oddychanie badano na biatych szczurach, szczepu Wistar, obu pici, ciezar
ciata 200—300 g. Badane substancje wstrzykiwano dootrzewnowo. Zwigzki rozpuszczalne (A;.HCI,
As.HCl,A7.HCI) stosowano w postaci roztworow wodnych podajac je na 0,5 godz. przed testem,
powstale — w postaci zawiesin w 0,5%] wodnym roztworze tylozy — na 1 godz. przed testem.
Zwierzeta grup kontrolnych otrzymywaty odpowiedni rozpuszczalnik.

Wartos$¢ LDsg i EDsg obliczono wg. Litchfielda i Wilcoxona (6). W testach, w ktérych
okreslano wartosci EDsy, dla pelniejszej oceny dzialania badanych substancji obliczano tez wspol-
czynnik terapeutyczny (LDso/EDsg). W pozostalych testach badane substancje stosowano w dawkach
stanowiacych okreslong cz¢$¢ dawki toksycznej (LDsq).
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Wplyw na cieplotg ciata. Cieplote ciala mierzono w odbytnicy termometrem termistoro-
wym. Przed podaniem badanych substancji dokonywano 3 pomiaréw w odstepach polgodzinnych,
a $rednia z nich uwazano za temperatur¢ wyjéciowy. Nastepnie mierzono cieptote w 0,5, 1, 1,5,
2, 3,4, 61 24 godz. po podaniu. Kazda grupa liczyla 10 myszy.

Dziatanie przeciwbolowe. Doswiadczenia przeprowadzono postugujac si¢ metoda ,,goracej
plytki” wg. Eddy’ego i Leimbacha (3). Zwierzeta umieszczano na plytce o tem. 56°C przed,
a nast¢pnie 0,5, 1, 2, i 4 godz. po podaniu badanych substancji. Notowano czas wystepienia reakcji
obronnych (lizanie fap, podskok lub wyskok). Kazda grupa liczyla 10 myszy.

Wpiyw na ruchliwosé¢ myszy zwigkszona podaniem amfetaminy. Postugiwano
si¢ metoda fotokomoérkowa. Amfetaming (siarczan, 5 mg/kg, roztwor wodny) podawano podskor-
nie zawsze na 0,5 godz. przed umieszczeniem myszy (pojedynczo) w klatkach na okres 30 min.
Kazda grupa liczyla 8 zwierzat.

Wplyw na drgawki elektryczne. Stosowano zmodyfikowany przez Tomana i wspOlpr.
(7) maksymalny szok elektryczny. Uzywano pradu prostokatnego o nate¢zeniu 30 mA oraz elektrod
rogowkowych. Czas dzialania bodZca wynosit 0,2 sek. Kazda grupa liczyta 10 myszy. Za kryterium
dzialania przeciwdrgawkowego przyjmowano zniesienie tonicznego skurczu prostownikow.

Wplyw na drgawki kardiazolowe. Kardiazol (120 mg/kg, roztwoér wodny), podawano
podskoOrnie. Zwierzeta obserwowano przez okres 1 godz. notujac w tym czasie liczbe zwierzat
reagujacych drgawkami klonicznymi, tonicznymi oraz liczbe zwierzat padtych. Kazda grupa liczyla
10 myszy.

Wpityw na zdolno§é utrzymywania si¢ zwierzat na obracajacym si¢ precie.
Test ten wykonywano wg. metody Grossa i wspolpr. (4). Szybkos¢ obrotow preta wynosita 3/min.
Zwierzg¢ta badano co 30 min. przez 3,5 godz. Pierwszej obserwacji dokonano w 0,5 godz. po podaniu
badanych zwigzkdw. Czas pojedynczej obserwacji wynosit 2 min. Kazda grupa liczyta 10 myszy.

Wptyw na ciénienie krwi i oddychanie. Szczury usypiano uretanem etylowym (1,4 g/kg
i.p.). Cisnienie krwi mierzono sposobem krwawym w tetnicy szyjnej, ktora laczono z manometrem
rteciowym Condona. Oddychanie rejestrowano przy pomocy bebenka Marey’a, polaczonego
z rurka tracheotomijng wprowadzong do tchawicy. Badane substancje wstrzykiwano do zyly szyjnej.

WYNIKI

Toksyczno$¢ ostra. Uzyskane wyniki przedstawiono w tab. 2. Sposrdd
badanych zwiazkéw najbardziej toksycznym okazal si¢ By (LDso= 120 mg/kg)
i jego chlorowodorek, A;. HCl (LDsg= 81 mg/kg). Natomiast najmniejsza toksycz-
noscia odznaczaly sie zwiazki A4 1 By (dla obydwu LDsy= 1450 mg/kg) oraz B,
(LDsg powyzej 2500 mg/kg). Toksyczno$¢ pozostalych zwiazkéw, wyrazona jako
LDs,, wahala sie w granicach od 140 mg/kg (A,.HCI) do 370 mg/kg (A,).

Wplyw na ruchliwo$§é spontaniczna. Wszystkie badane substancje
hamuja ruchliwo$é spontaniczna u myszy. Biorac pod uwage wielko$¢ wspolczyn-
nika terapeutycznego (stosunek dawki toksycznej, LDsy do dawki efektywnej,
EDsg) najsilniejszym dziataniem odznaczaja si¢ tu zwiazki Ag, Ag, As, As, Ayl By,
najstabszym A.HCl, As.HCI, A;, A;i1 By (tab. 2).

Wplyw na dzialanie podprogowej dawki heksobarbitalu. Wszyst-
kie badane zwiazki poteguja dzialanie podprogowej dawki heksobarbitalu (tab. 2).
Najwicksze wspolczynniki terapeutyczne uzyskano dla zwiazkéw As.HCl, Aj, Ba,
As i A7.HCI, najmniejsze dla A,, Ag, A;.HCl, Agi A.HCL
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Wpltyw na dziatanie narkotycznej dawki heksobarbitalu. Wszyst-
kie badane zwiazki przedluzaja ten rodzaj narkozy. Najsilniejszym dzialaniem
odznaczaja si¢ tu zwiazki B, i A4, ktére w dawkach stanowiacych odpowiednio 1/80
i 1/40 LDs, przedtuzaja narkoze heksobarbitalowa o ponad 1009, (tab. 2). Naj-
stabszym substancie A4, A;.HCI, A,.HCl, A3 i As.HCI, ktore dopiero w dawkach
odpowiadajacych 1/5 LDsg (lub wigkszych) powoduja taki sam efekt (tab. 2).

Tab. 2. Toksycznosé ostra oraz wplyw zwiazkow Aj.g i By.p na ruchliwos¢ spontaniczna i dzia-
fanie podprogowej i narkotycznej dawki heksobarbitalu
Acute toxicity and the influence of the compounds Ajg and Bj_; on the spontaneous locomotor
activity and on the effect of a subthreshold or narcotic dose of hexobarbital

Ruchliwo$¢ sponta- Wplyw na d;ia&anie Wplyw na
P e PR
EDsp* LDso EDso** LDso heksobarbi-
EDso EDsg talu
A 12074 — 194) 17,5 6,8 11,2 10,7 1/15%**
A;.HCI 81(67 — 98) 18,2 44 13,0 6,2 1/5
A, 370(297 — 474) 28,0 13,2 64,0 5.1 > 1/10
Az .HCI 140(101 — 193) 14,2 9,8 18,0 7.7 1/5
As 180(165 — 220) 23,0 6,1 19,5 9,2 1/5
Ay 1450(1405 —1494) 122,0 11,9 140,0 10,3 > 1/5
As 245231 — 259) 19,0 12,8 17,5 14,2 1/20
As .HCI 175147 — 208) 37,5 4.6 7.0 25,0 1/5
Ag 325(315 — 335) 23,0 14,1 45,0 7,2 1/10
Aq 340309 — 374) 49,0 6,9 17,0 20,0 1/40
A, HCI 235(202 — 271 32,0 73 17,5 13,4 1/20
Ag 195(158 — 239) 6,0 32,5 37,0 53 1/20
B, 1450(1213 —1658) 210,0 6,9 120,0 12,1 > 1/10
B, > 2500 200,0 > 12,5 125,0 >20,0 < 1/80

* — Dawka (w mg/kg i. p.) hamujaca ruchliwos$¢ spontaniczna o 509 w stos. do grupy kon-
trolnej.
** — Dawka (w mg/kg i. p.) powodujaca zniesienie odruchu postawy u 50% zwierzat.
**x — Dawka (wyrazona jako cze§¢ LDsg) przedluzajaca narkoze heksobarbitalowa przynaj-
mniej o 1009.
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Wptyw na cieplote ciata. Wszystkie badane zwiazki obnizaja cieplote
ciala u myszy normotermicznych. Najsilniejszy efekt hipotermiczny obserwowano
dla substancji Ag. Zwigzek ten zastosowany w dawce stanowiacej 1/20 LDsq obniza
cieplotg ciata o ok. 2,5°C, a efekt ten utrzymuje si¢ przez okres 4 godzin, podany
natomiast w dawce odpowiadajacej 1/10 LDsq powoduje spadki cieploty ciala do 4°C
utrzymujace si¢ przez okres 6 godzin. Najslabiej w tym teicie dzialaja zwiazki
A1.HCI, A2 HCI, A3 Ay, Agi A7.HCI, ktdre obnizaja cieplote ciata dopiero po podaniu
ich w dawkach stanowiacych 1/5 LDs,. Dla pozostalych zwiazkéw pewne dzialanie
hipotermiczne obserwowano po wstrzyknigciu dawzk odpowiadajacych 1/10 LDsg

Dziatanie przeciwbdlowe. Substancje A{.HCl, A,.HCI, A;, Ay, As,A 5. HCI,
A;.HCl i B; stosowane nawet w dawkach stanowiacych 1/5 LDsy nie zmieniaja
w sposOb statystycznie istotny czasu wystapienia reakcji obronnych na zastosowany
bodziec bélowy. Pozostate substancje przedluzaja ten czas, lecz efekt statystycznie
istotny obserwuje si¢ dopiero po podaniu ich w dawce stanowiacej 1/5 LDsg(As, Ag,
A7 1 Ag). Natomiast dla zwiazkéw A; i B, dzialanie przeciwbdlowe uzyskano juz
po wstrzyknigciu ich w dawkach stanowiacych — odpowiednio 1/10 lub 1/20 LDsg.

Wplyw na ruchliwosé myszy zwigkszona podaniem amfetaminy.
Zwiazki A .HCI, As, Ag, A, A7.HCI, Ag, B; i B, podawane nawet w dawkach odpo-
wiadajacych 1/5 LDsq nie wplywaja na pobudzenie motoryczne u myszy, wywolane
amfetaming. Substancja A; (zastosowana w dawce stanowiacej 1/5 LDsg) nasila
to pobudzenie, natomiast pozostale substancje hamuja je pod warunkiem, ze sa
stosowane co najmniej w dawkach odpowiadajacych 1/10 (A1 Ay.HCI) lub 1/5 LDsq
(As, Asi As.HCI).

Wplyw na drgawki elektryczne. Zadna z badanych substancji (poda-
wanych w dawkach stanowiacych 1/10 i 1/5 LDsg )nie wywiera istotnego dzialania
przeciwdrgawkowego w zastosowanym tescie.

Wplyw na dziatanie kardiazolu. Badane zwiazki mimo stosowania ich
w dawkach odpowiadajacych 1/10 i 1/5 LDsg nie wplywaja na dzialanie kardiazolu,
nie zmieniajac ani liczby zwierzat reagujacych drgawkami klonicznymit i tonicznymi,
ani liczby zwierzat padtych.

Wpiyw na zdolno$é utrzymywania si¢ zwierzat na obracajacym
si¢ precie. Zaden z badanych zwiazkéw (podawanych w dawkach stanowiacych
1/10 i 1/5 LDsg) nie wplywa na zdolno$¢ utrzymywania si¢ myszy na obracajacym
si¢ precie.

' Wplyw na cisnienie krwi i oddychanie. Zwiazki A{.HCli A5 nie wply waja
na cisnienie krwi i oddychanie u narkotyzowanych szczuréw. Pozostate zwiazki
powoduja spadki ci$nienia krwi od 17 mm (B;) do 60 mm Hg (A,), utrzymujace si¢
przez okres 1—3 minut, przy czym efekt taki pojawia si¢ dopiero po wstrzykn igciu
dawek stanowiacych 1/2 dawki $miertelnej. Tym zmianom w ci$nieniu krwi nie
towarzysza wyrazne zmiany w oddychaniu.
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OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

»Screeningowym’’ badaniem farmakologicznym gléwnie w kierunku ich ewen-
tualnego dziatania osrodkowego poddano 10 nowozsyntetyzowanych pochodnych
hydrazonéw aldehydow pirydynowych, z ktérych 4 zwiazki (Aq, Ay, Asi A-) stoso-
wano tak w postaci wolnych zasad, jak i odpowiednich chlorowodorkéw.

Badane zwiazki mozna by uszeregowaé w 3 nastepujace grupy:

I — pochodne aldehydu pikolinowego zawierajace uklad hydrazonu tiazo-

lonu — 2.

II — pochodne aldehydu izonikotynowego zawierajace uklad hydrazonu
tiazolonu — 2.

III — pochodne obu wspomnianych aldehydéw zawierajace uklad 2-fenylo-

imino- 3-amino-4-metylo-4-tiazoliny.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze pochodne grupy I i 1I posiadaly rézne kombinacje
podstawnikdw metylowych i fenylowych przy weglu w pozycji 4 i azocie w pozycji
3 pierscienia tiazoliny, tworzac 4 pary analogdw: 3, 4-dwumetylo-(A; i As), 3 metylo-
4-fenylo-(A, i Ag), 3-fenylo-4-metylo-(Az i A7) oraz 3, 4-dwufenylowych (A4 1 Ag).
Pochodne grupy Il posiadaty przy azocie w pozycji 3 piercienia tiazoliny pod-
stawnik pikolinylidenoaminowy (B;) lub izonikotynylidencaminowy (B,).

Toksycznosé ostra zwiazkdw grupy I i I jest zblizona i waha si¢ w granicach
od 120 mg/kg (A1) do 370 mg/kg (A,), a jedyny wyjatek stanowi tu pochodna Ay,
dla ktérej LDsq obliczono jako 1450 mg/kg. Chlorowodorki zwiazkow Ay, A,, As
1 A7 sg bardziej toksyczne od odpowiednich zasad. Natomiast dwie badane pochodne
grupy III odznaczaja si¢ znacznie mniejsza toksycznoscia i np. dla substancji B, LDsq
wynosi powyzej 2500 mg/kg.

Wszystkie badane pochodne wykazuja depresyjny wplyw na o$rodkowy ukiad
nerwowy. Hamuja one ruchliwo$é spontaniczng oraz poteguja dziatanie podprogo-
wej 1 narkotycznej dawki heksobarbitalu, przy czym efekty te nie sg zwigzane z za-
burzeniami motoryki zwierzat, na co wskazuje fakt, ze zaden z badanych zwiazkéw
stosowanych w dawkach stanowiacych nawet 1/5 LDs nie zaburza u myszy zdolnosci
utrzymywania si¢ na obracajacym si¢ precie. W pozostalych testach badane substan-
cje wykazuja pewne dzialanie hipotermiczne, a niektdre z nich stosunkowo staby
i krétko utrzymujacy sie efekt przeciwbdlowy. Dla kilku obserwowano tez zdol-
no$¢ hamowania pobudzenia amfetaminowego, ale z reguly dopiero po zastosowaniu
ich w tak wysokich dawkach jak 1/5 LDs,. Zaden z badanych zwiazkéw nie wykazuje
dzialania przeciwdrgawkowego ani w teicie elektrycznym, ani w kardiazolowym.

1108¢ uzytych do badan substancji upowaznia do proby wyprowadzenia zalez-
noéci pomigdzy ich farmakologicznym dziatlaniem a budowa chemiczng, przy czym
ze wzgledu na opisane wyzej wyniki badan farmakologicznych analiza taka moze
by¢ dokonana w oparciu o rezultaty takich testow jak ruchliwo$é spontaniczna,
dzialanie podprogowej i narkotycznej dawki heksobarbitalu oraz toksycznos$¢ ostra.
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I tak w obrgbie zwiazkéw grupy 1 i II pochodne hydrazonu aldehydu izonikoty-
nowego odznaczaja si¢ z reguly silniejszym dzialaniem (wyrazajacym si¢ wickszymi
wspolczynnikami terapeutycznymi) od swoich analogéw a-pirydylowych. Rodzaj
podstawnikéw w pozycji 3 i 4 pierscienia tiazolinowego nie wydaje sie natomiast
determinowa¢ sily dzialania badanych preparatéw w poszczegdlnych testach. I tak
np. najsilniejszym efektem potggujacym dzialanie heksobarbitalu (uzytego tak
w dawce podprogowej, jak i1 narkotycznej) odznacza si¢ zwiazek A, bedacy izoni-
kotynylidenowa pochodng hydrazonu 3-fenylo-4-metylo-tiazolonu-2, ale np. ruch-
liwos¢ spontaniczna jest najsilniej hamowana przez 3, 4-dwufenylowa pochodna
(Ag) tegoz hydrazonu. Ten brak zaleznosci w jeszcze wigkszym stopniu jest widoczny,
jezeli za podstawe rozwazan przyjmie si¢ najstabszy z uzyskanych efektow w omawia-
nych testach. Przeprowadzenie niektérych pochodnych grupy I i 1I z nierozpuszczal-
nych zasad w rozpuszczalne sole (chlorowodorki) powoduje zawsze — jak to juz
wspomniano — wzrost toksycznosci, nie wplywa natomiast jednokierunkowo na sile
dziatania o$rodkowego. Z dwu badanych zwiazkdéw grupy lII zdecydowanie sil-
niejszym dziataniem o$rodkowym charakteryzuje si¢ substancja B, bedaca 3-izo-
nikotynylidenoaminowa pochodna 2-fenyloimino-4-metylo-4-tiazoliny.

Poréwnujac uzyskane przez nas wyniki z cytowanymi we wstgpie rezultatami
badan bakteriologicznych 1 wirusologicznych (5, 8) mozna stwierdzic, Ze silniejszym
dzialaniem przeciwbakteryjnym odznaczaja si¢ pochodne grupy I (A, Ay, 1 A.HCI),
wykazujace réwnoczes$nie stabe dzialanie oSrodkowe, natomiast sposréd zwiazkdéw
wykazujacych wyrazne dzialanie przeciwwirusowe (Ay, As i A4) stosunkowo silnie
osrodkowo dzialaja pochodne Asi A-.

Reasumujac, wydaje sie, ze przedstawione tu wyniki badan farmakologicznych
przemawiaja na korzys$¢ substancji, dla ktérych stwierdzono dzialanie przeciwbak-
teryjne i przeciwwirusowe. Z jednej bowiem strony bardzo staby ich wplyw na uklad
krazenia i oddychania, a z drugiej wprawdzie silniejsze, ale niespecyficzne dzialanie
osrodkowe nie powinny przeszkodzi¢ mozliwosci zastosowania ich w terapii, lub
co najmniej mozliwosci poszukiwania dalszych substancji o zblizonej budowie
chemicznej. Nalezy tylko podkreslié, Ze jesliby dotychczasowe wyniki badan bakterio-
logicznych i wirusologicznych wskazywaly mozliwo$§é wprowadzenia przynajmniej
niektorych zwiazkéw do préb klinicznych, to ze wzgledu na stosunkowo wysoka
toksyczno$¢ zwiazkow grupy I i 1I préby takie musialy byé poprzedzone dalszymi
badaniami farmakologicznymi, szczegdlnie w kierunku ich toksycznosci podostrej
1 przewlekle;j.
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Otrzymano 8. 1.1971,

PE3IOME

npOBeﬂCHbI (bapMaKOJIOl'I/l‘ICCKI/IC HCCJieJOBaHMA, B OCHOBHOM B HanpaBJICHHH
HEHTPAJbHOI'O JAeHCTBUS, CCpUH HOBOCUHTE3UPOBAHHBIX OCPHBATOB IHAPA30HOB
IAPUMHUIONWHOBBIX albACTHAOB, NPHIEM aHTI/]MHKp06HI>lC H AaHTHUBHPYCHLBIC CBOWCTBA
HEKOTOPBIX U3 HHUX 6 plIH YCTAaHOBJICHBI H ONUMCAHBI PaHEE.

Bce uccnenopanHbie COCOIUHCHHUS XapaKTEPHU3OBAJNCh HENPECCHBHBIM BIMAHUCM
Ha IEHTPaJbHYIO0 HEPBHYIO CHCTEMY, KOTOpPOE IPOSBJSMJIOCH B TOPMOXEHHH CIIOH-
TAaHHOH 1OABMXXHOCTH M YCWICHHH JeHCTBHS rekcobapOuTana, NPUMEHSIEMOTo
B IOANOPOTOBOH M HapKOTH4Yeckod no3e. Hexotopwhlie M3 HHUX obijaganu ciabeiM
6oneyrueTaroliiM M TUNOTEPMHYECKMM JEHCTBHEM, a TaKXe aHTarOHU3WpPOBAJIH
Bo3Oyxmarolllee JelicTBue amdbeTamMuHa. BnusHHEe WCCICIOBAHHBIX NIEPHBATOB
Ha KpOBSIHOE NaBJIEHWe M IblXaHuE ObUIO HeOonblunoe. OTYETIIMBOE, XOTS H KpaT-
KOBPEMEHHOE, MOHMKEHUE KPOBSHOTO [OABJICHUS BHICTYNAJIO TOJNKO MOCHE TpHMe-
HeHus 103 1/2 LDs.

IMonyueHHbIE Pe3ybTAThI MOKA3BIBAKOT, YTO MCCIEAOBAHHBIC JCPUBATHI MOXHO
OBl MOABEprHyTh AaJibHEHIIMM (apMaKoJIOTHYECKUM H, BO3MOXHO, KJIHHUYECKHM
HCCIIETOBAHUAM, TPUHAMAas BO BHUMAHHE WX AHTHUMHKPOOHBIE M aHTHBHPYCHBIC
CBOMCTBA, T.K. UX HeGOJILILOE BIMSHUE HA LEHTPAJBHYKO HEPBHYIO CUCTEMY H KpO-
BOOOpALIEHHE HE COCTABJISAET B 3TOM OTHOILEHUH CYLIECTBEHHOTO NPENsATCTBHA.

SUMMARY

Pharmacological investigations of the newly synthetized derivatives of hydrazo-
nes of pyridine aldehydes were performed in order to show their influence especially
on the central nervous system. Some of these compounds were found and described
earlier as antibacterial and antiviral agents in vitro.

All the investigated substances had a depressive effect on the central nervous
system. They decreased the spontaneous locomotor activity and potentiated the
action of hexobarbital administered in a subthreshold or narcotic dose. Some
of them had a weak analgetic and hypothermic effect and also antagonized the
locomotor stimulation induced by amphetamine. The influence of the compounds
on blood pressure and respiration was very small. Significant but short-lasting
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falls in blood pressure appeared after the administration of doses corresponding
to 1/2 LDsy.

The results obtained suggest that the examined derivatives, because of their
weak central action and very small influence on the circulation system, could be the
subject of further pharmacological and clinical investigations on the grounds of their
antibacterial and antiviral properties.
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