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dranumuaa

Some Pharmacological Properties of New 3- and 4-aminoacetamide Derivatives of Phthalimide

Pochodne ftalimidu charakteryzuja si¢ wielokierunkowym dziataniem farmakologicznym.
Ostatnio Domagalina i Ochyniska (2) op'saly syntezg szeregu jego nowych aminoacetamidowych
pochodnych. Trzy z tych zwiazkow (ryc. 1), a mianowicie chlorowodorek 4-morfolino-acetami-
doftalimidu (A;), chiorowodorek 4-dwuetyloaminoacetyloamino ftalimidu (Aj;) oraz chlorowo-
dorek 3-piperydynoacetyloamino ftalimidu (Aj) poddano badaniom farmakologicznym, szczegol-
nie w kierunku dziatania o$rodkowego, a takze dzialania miejscowo znieczulajacego oraz w kierunku
wplywu na ukiad krazenia i odchylenia.
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Ryc. 1. Budowa chemiczna zwigzkéw Aj_3
Chemical structure of the compounds A;__3
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METODY

Doswiadczenia przeprowadzono na bialych myszach obu plci o ciezarze ciala 18—25 g oraz
na bialych szczurach szczepu Wistar obu pici o cigzarze 150 —200 g. Badane substancje stosowano
w postaci roztworéw wodnych, jedynie w trakcie oznaczania toksycznosci ostrej ze wzgledu na
ograniczong ich rozpuszczalnosé, stosowano zawiesiny w 0,5% wodnym roztworze tylozy. W wick-
szosci testow zwiazki te wstrzykiwano dootrzewnowo na 0,5 godz. przed doswiadczeniem.

Toksyczno$¢ ostra, wplyw na ruchliwo$¢ spontaniczna, oraz na ruchliwoéé zwiekszona poda-
niem amfetaminy, wplyw na dzialanie narkotycznej dawki heksobarbitalu, wplyw na cieplote ciala,
badanie dzialania przeciwbolowego (met. ,,goracej ptytki®) i przeciwdrgawkowego, wplyw na zdol-
no$é utrzymywania si¢ zwierzat na obracajacym si¢ precie oraz wplyw na zachowanie si¢ ci$nienia
krwi i oddychania badano postugujac si¢ metodami wczesniej opisanymi (5). Poza tym badano:

1) Dziatanie przeciwbdlowe met. ,,writhing syndrome” (6). Myszom wstrzykiwano dootrzewnowo
3%, roztwor kwasu octowego (300 mg/kg), liczac nastepnie liczbe epizoddw ,,przeciagania si¢”
w ciagu 20 min.

2) Wplyw na stereotypi¢ amfetaminowa (3). Oznaczono czas utrzymywania si¢ zespolu objawow
stereotypowych (wegszenie, lizanie, gryzienie) u szczuréw po podskérnym wstrzyknigciu DL-amfe-
taminy (siarczan, 10 mg/kg).

3) Dzialanie miejscowo znieczulajace (1). Test ten przeprowadzono u krolikéw, badajac zdolnosé
hamowania odruchu rogéwkowego.

WYNIKI

Toksyczno$¢ ostra. Sposrod badanych zwigzkow najmniej toksyczny okazat
sic Ay, dla ktorego LDsg wynosi 820 (739—910) mg/kg. Toksycznosé zwiazkow
A, 1 Aj jest znacznie wigksza 1 wynosi odpowiednio 245 (221—212) i 260 (200—338)
mg/kg. .

Wplyw na ruchliwo$§¢ spontaniczna. Zwiazki A; i A, stosowane w dawce
1/20 LDsg pozostaja bez istotnego wplywu na ruchliwos¢ spontaniczna. Po podaniu
ich w dawkach stanowiacych 1/10 i 1/5 LDsy obserwowano wyrazne zahamowanie
ruchliwosci, nie stwierdzajac przy tym zaleznosci uzyskanego efektu od zastosowanej
dawki. Silniejszym dziataniem charakteryzuje si¢ zwiazek A;. Wyniki uzyskane
dla wszystkich trzech dawek zwigzku A3 sa w tym tescie statystycznie nieistotne,
chociaz po podaniu dawki 1/10 LDsy obserwowano zahamowanie ruchliwosci
o okolo 479 (tab. 1).

Wptyw na cieplote ciata. Wszystkie badane substancje (stosowane w daw-
kach 1/101 1/5 LDsg) obnizaja cieplote ciala u myszy normotermicznych. Stosunkowo
najsilniejszy efekt obserwowano dla pochodnej A;. W obydwu stosowanych dawkach
obniza ona cieplote ciata o okoto 2°C, przy czym dzialanie to utrzymuje si¢ do 2
godzin od chwili podania. Zwiazek Aj oznacza sie znacznie slabszym efektem hipo-
termicznym. W zaleznosci od uzytej dawki powoduje on spadki cieploty o okoto
0,8°C lub o okolo 1,7°C, utrzymujace si¢ tylko przez okres 0,5 do 1 godziny. Dla
zwiazku A, dzialanie hipotermiczne (spadek o okoto 1,5°C w 0,5 godz. po podaniu)
obserwowano tylko po wigkszej ze stosowanych dawek (1/5 LDsg).
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Wptyw na dziatanie narkotycznej dawki heksobarbitalu. Jedynie
zwiazek A; w dawce 1/10 LDs przedtuza o okoto 509 narkoze heksobarbitalowa.
Pozostale dwa zwiazki nie wykazuja w tym tescie istotnego dzialania.

Tab. 1. Wplyw zwigzkow Aj—3 na ruchliwos$¢ spontaniczna u myszy
Influence of the compounds A;~3 on the spontaneous locomotor activity in mice

Srednia
Zwiazek Dawka LiFZbat ilos¢ rt:ch()w
wigzel w me/kg zw1erzq' w % P
w grupie  w stosunku
do kontroli
— - 19 100,0 _
4l 10 82,4 > 07
82 10 19,7 < 0,01
Ay
164 10 15,0 <001
12,2 10 123,9 =07
. Ay 24,5 9 32,2 < 0,02
49 10 31,9 < 0,02
13 10 102,1 =09
Aj 26 9 522 > 0.1
52 9 79,0 ~05

Dziatanie przeciwbélowe metoda ,,goracej plytki’’. Zadna z bada-
nych substancji podana w dawce 1/10 LDsg nie wykazuje w tym teScie istotnego
dziatania. Natomiast po podaniu tych zwiazkéw w wigkszej dawce (1/5 LDsg) obser-
wowano statystycznie istotne przediuzenie czasu wystapienia reakcji obronnych
na zastosowany bodziec termiczny. Dla zwigzku A, efekt ten utrzymuje si¢ przez
okres 1 godz., a dla zwiazku A1 Aj tylko 0,5 godz. od chwili podania.

Dziatanie przeciwbdélowe metoda , writhing syndrome’. Zwiazki
A, i Aj zastosowane w dawkach 1/10 i 1/5 LDsg dzialaja z podobna sita wyraznie
zmniejszajac liczbe ,,epizodow przeciagania sig¢’’, W dawce 1/20 LDsg sa one w tym
tescie nieefektywne. Dzialanie przeciwbodlowe substancji A; pojawia sie dopiero
po wstrzyknieciu jej w dawce 1/5 LDsq (tab. 2).

Wplyw na zachowanie si¢ ci$nienia krwi i oddychania. Wszystkie
trzy badane substancje, stosowane w dawkach stanowiacych 1/80 lub 1/40 LDsg
(obliczonej dla myszy), obnizaja ci$nienie tetnicze krwi o okoto 20—30 mm Hg,
przy czym zmiany te utrzymuja si¢ od 1 do 4 min. Rownocze$nie nie obserwowano
zadnych charakterystycznych zmian w oddychaniu. Po zastosowaniu dawki 1/20
LDsg obserwowano 20 do 409, $miertelnosci wérdd zwierzat. Dawki stanowiace
1/10 LDsq byly z reguly $miertelne dla wszystkich uzytych do do§wiadczen zwierzat.
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W pozostalych testach nie stwierdzono wplywu badanych substancji ani na dziala-
nie amfetaminy (hiperaktywno$¢ motoryczna, stereotypia), ani na zdolnos$¢ utrzymy-
wania si¢ myszy na obracajacym si¢ precie. Nie stwierdzono tez dzialania przeciw-
drgawkowego ani miejscowo znieczulajacego.

Tab. 2. Dzialanie przeciwbdlowe (,,writhing syndrome™) zwiazkow Aj-3
Analgesic activity (“writhing syndrome”) of the compounds A;-3

Srednia ilos¢ epi-

Dawka  Liczba zwie- 2090W ..przeciaga-

Zwiazek w mg/kg rzat w grupie nia si¢” w % p
w stosunku do kon-
troli
— - 29 100 —
82 10 101,7 > 0,9
Ay
164 10 43,8 < 0,001
12,2 9 99,3 > 0,9
A 24,5 10 63,4 < 0,001 ‘
49 10 40,1 < 0,001
13 10 93,6 > 0,8
Aj 26 10 59,3 < 0,001
52 10 47,9 < 0,001

OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

Badane przez nas trzy pochodne ftalimidu zsyntetyzowane zostaly z mysla
o mozliwoéci ich dzialania miejscowo znieczulajacego (2). Poniewaz jednak dane
z piSmiennictwa wskazuja, ze N-pochodne ftalimidu badZ tetrahydroftalimidu
moga odznacza¢é si¢ dzialaniem sedatywnym (4, 7), dlatego tez prowadzone przez
nas farmakologiczne badania wspomnianych zwiazkéw obejmowaly zardwno
poszukiwania ewentualnego dzialania miejscowo znieczulajacego, jak 1 wplywu
na osrodkowy uktad nerwowy.

Z przedstawionych obserwacji wynika, ze badane zwiazki — mimo stosowania
ich w stezeniach 29} — pozbawione sa dzialania miejscowo znieczulajacego w za-
stosowanym tescie. Dzialania takiego nie wykazano nawet dla zwiazku A,, ktory
mozna uwaza¢ za analog ksylokainy. Stwierdzono natomiast, ze zwiazki te wykazuja
stabe dzialanie deprymujace na osrodkowy uklad nerwowy oraz odznaczaja si¢
pewna aktywnoscia przeciwbdlowa. Naich osrodkowe dziatanie deprymujace wskazuje
zdolno$¢ hamowania ruchliwosci spontanicznej, obnizenia cieploty ciata, chociaz
réwnocze$nie nie obserwowano ich istotnego wplywu (poza zwiazkiem A) na dziata-
nie heksobarbitalu zastosowanego w dawce narkotycznej. Nalezy przy tym pod-
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kresli¢, Ze wymienione wyzej efekty uzyskiwano po podaniu badanych zwiazkdw
w dawkach nie zaburzajacych motoryki zwierzat.

Przy zastosowaniu metody ,,writhing syndrome’’ (wyniki statystycznie istotne
uzyskano z reguly dla dawek stanowiacych 1/10 LDsg), dziatanie przeciwbdlowe
zaznacza si¢ silniej niz w tescie ,goracej plytki’’, kiedy to istotne przedluzenie
czasu wystapienia reakcji obronnych notowano dopiero po podaniu dawek od-
powiadajacych 1/5 LDs.

Badane zwiazki nie wykazuja wilasnosci przeciwdrgawkowych, a ich wplyw
na cis$nienie tgtnicze krwi jest niewielki i krétkotrwaly. Reasumujac, wydaje sie, ze:

1) Badane zwiazki wykazuja slaba aktywno$¢ biologiczng (osrodkowe dziata-
nie deprymujace oraz dzialanie przeciwbdlowe) nie rokujaca im mozliwoséci zastoso-
wania praktycznego.

2) Mozliwosci znalezienia zwiazkow obdarzonych dzialaniem miejscowo znie-
czulajagcym w grupie aminoacetamidowych ftalimidu sa niewielkie.

3) Istnieje mozliwosé poszukiwania dalszych pochodnych 3- i 4-aminoaceta-
midowych ftalimidu obdarzonych silniejszym dzialaniem przeciwbdlowym.
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PE3IOME

IIpoBenu dapMakogOrHyeckue MccieNoBaHUs (MECTHOAHECTE3UPYIOIee M LeHT-
panbHOE IeHCTBME, BIHSAHHE HAa KPOBSHOE [ABJICHHE U JbIXaHHE) 3-X HOBOCHH-
TE3NPOBaHHBIX 3- M 4-aMUHOALETAMHIOBLIX JepHUBATOB (dTaauMuia.

Jloka3aHo, 4TO HCCIeNOBAHHBIE COEOMHEHHs He 0671a]al0T MEeCTHOAHECTE3H-
PYIOLIMMH CBOHCTBAMH, HO XapaKTEPHU3YIOTCH CIabbIM IENpPecCHBHBIM HEHCTBHEM
Ha LEHTPAJbHYIO HEPBHYIO CHCTEMY, a Takxke ciabbiM GoNieyrHeTaroluM Heifct-
BueM. MX BJMsIHME Ha KPOBSHOE JaBJCHWE OKa3anoch HeGounblloe.
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SUMMARY

Pharmacological investigations of the three newly synthetized 3- and 4-aminoace-
tamide derivatives of phthalimide were performed in order to show theirlocal anaes-
thetic activity, central action and influence on blood pressure and respiration.

It was found that the compounds examined have no local anaesthetic proper-
ties, but have a weak depressive effect on the central nervous system and some
analgesic activity. Their influence on blood pressure is very small.
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