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Preliminary Pharmacological Investigations of Six New p-chlorphenoxyacetic
Acid Derivatives

Pochodne kwasu p-chlorofenoksyoctowego ze wzgledu na budowe chemiczng zbli-
zong do auksyn zaliczane sg do pochodnych auksynowych. Same auksyny nie posia-
daja wiekszego wplywu na o§rodkowy uklad nerwowy zwierzat, natomiast w pola-
czeniu z dwumetyloaminoetanolem wykazujg wyraZne dzialanie pobudzajace ofrod-
kowy uklad nerwowy (1). Ester dwumetyloaminoetylowy kwasu p-chlorofenoksyocto-
wego, pézniejsza nazwa Centrophenoxin, zostal wprowadzony do lecznictwa w r. 1960
Jest to lek o wlaSciwo$ciach energizujacych ofrodkowy uklad nerwowy. WczeSniej-
sze badania Pfeiffera i wsp. (8) wykazaly silne wia§ciwo§ci pobudzajace dwu-
metyloaminoetanolu, kiéry to zwiazek autor typowal jako dobry lek psychoanalep-
tyczny. Thuillier (12), syntetyzujac i badajac pochodne auksynowe, stwierdzila,
ze centrofenoksyna oprécz dzialania energizujacego posiada stabe dzialanie miejsco-
wo znieczulajgce. W celu nasilenia tego efektu farmakologicznego zmienita ona wiag-
zanie estrowe na amidowe, w wyniku czego otrzymala szereg amidéw o zadowala-
jacym dzialaniu miejscowo znieczulajgcym i niskiej toksyczno$ci. Wiréd tych zwigz-
kéw wyré6znit sie dwuetyloamid kwasu p-chlorofenoksyoctowego (246-ANP) wprowa-
dzony do leczenia pod nazwa Clofexamide, Lek ten wykazuje silne dzialanie prze-
ciwbblowe, poréwnywalne z dzialaniem analgetykéw narkotycznych. Amidy zsynte-
tyzowane przez Thuillier (12) wykazywaly réwniez dzialanie przeciwrezerpino-
we, Na wyr6znienie zastlugiwal amid dwuetyloaminoetylowy kwasu p-metoksyfeno-
ksyoctowego (Mefexamide) o symbolu 297-ANP, ktéry aktualnie jest stosowany jako
lek przeciwdepresyjny.

Wr 1964 Thuillier i wsp. (11) opublikowali dane farmakologiczne dotyczg-
ce klofeksamidu i mefeksamidu oraz trzech nowych amidéw: NP-293, NP-244, NP-

* Praca subsydiowana w ramach problemu resortowego nr 10.MZ-XII,
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-1041 D. Zwiazki te, podobnie jak kwasy auksynowe, mialy regulujgcy wplyw na
wzrost ro§lin, a przede wszystkim w farmakologicznych testach wykazywatly dzia-
lanie przeciwdepresyjne.

Karzel (5), opierajgc sie na zalozeniach, ze pochodne kwasu p-chlorofenoksy-
octowego moga wplywaé na wzrost i dlugosé zycia komoérek zwierzecych, szczegblnie
nowotworowych, przebadal zsyntetyzowane przez Thuillier auksynowe pochod-
ne NP-293, NP-244, NP-246, NP-297, NP-1080 i NP-1041 D pod katem ich wplywu
na synteze i magazynowanie serotoniny w komérkach tucznych myszy normalnych
{ zmienionych nowofworowo. Autor ten stwierdzil, ze badane pochodne hamujg
synteze lub uszkadzaja magazynowanie serotoniny w komérkach tucznych myszy.

Kreppel (6) badal wplyw niektérych auksynowych pochodnych oraz imipra-
miny i chloropromazyny na ofrodkowe napiecie sympatyczne. Autor ten stwierdzit
obnizenie o$rodkowego napiecia sympatycznego po zwigzkach auksynowych NP-246,
NP-287, a takze po imipraminie, przy czym dzialanie to bylo odwracalne.

Ciekawe wla§ciwo$ci pochodnych kwasu p-chlorofenoksyoctowego staly sie bodz-
cem do syntezy nowych zwigzkéw jak réwniez do podjecia badan farmakologicznych
nad nimi. W niniejszej pracy przeprowadzono wstepne badania farmakologiczne
sze§ciu nowych pochodnych kwasu p-chlorofenoksyoctowego ** pod wzgledem ich
dziatania na orodkowy uklad nerwowy myszy. W celach poréwnawczych przebada-
no chlorowodorek estru dwumetyloaminoetylowego kwasu p-chlorofenoksyoctowe-
go *** Budowe chemiczng i pelne nazwy badanych zwigzkéw zestawiono w tab. 1.

METODYKA

Do§wiadczenia przeprowadzono na bialych myszach (18—25 g) szczepu Swiss. Ba-
dane substancje stosowano dootrzewnowo w 0,9% roztworze NaCl. R6zne dawki ba-
danych zwigzkéw stosowano kazdorazowo w stalej objetoSci, a mianowicie 10 ml/kg.
Zwierzeta grup kontrolnych otrzymywaly iniekcje takich samych objeto$ci rozpusz-
czalnika. Grupy zwierzat liczyly 8—10 myszy. Obliczenia statystyczne wykonano przy
uzyciu testu t Studenta (10). Za réznice statystycznie istotne przyjeto te, dla ktérych
P bylo mniejsze od 0,05.

Toksycznoé§é ostrag oznaczano na myszach postugujac sie metodag Lit-
chwielda i Wilcoxona (7). W czasie oznaczania DLy, obserwowano zacho-
wanie sie zwierzat w ciggu 48 godz.

Ruchliwo§é spontaniczna mierzono metodg fotoopornikowa w ciggu
30 min. Zwierzeta otrzymywaly dootrzewnowo iniekcje badanych zwigzkéw w daw-
kach odpowiadajacych 1/80, 1/40, 1/20, 1/10 lub 1/5 DLg,; po 30 min. od chwili wstrzyk-
niecia myszy umieszczono w klatkach do pomiaru ruchliwosci.

Wplyw na cieplote cialta przebadano wykonujgec pomiary w odbytnicy
termometrem termistorowym. Przed podaniem badanych substancji dokonano 3 po-
miaréw w odstepach péigodzinnych, a §rednig z nich uznawano za cieplote wyjscio-
wg. Nastgpnie wykonywano pomiary w 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 3,0; 4,0; 6,0 i 24,0 h po poda-
niu zwigzkéw w dawkach 1/10 i 1/5 DLs,.

** Synteza badanych pochodnych zostala wykonana w Zakladzie Technologii
Srodkéw Leczniczych Instytutu Analizy i Technologii Farmaceutycznej Akademii
Medycznej w Lublinie pod kierunkiem doc. dr. hab. T. Tkaczynaskiego.

**#*+ Centrofenoksyna (Lucidril) zostala dostarczona bezplatnie przez Jeleniogér-
skie Zaklady Farmaceutyczne ,,Polfa”.
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Wplyw na koordynacje ruchowg badano postugujac sie metods
Grossa i Tripoda (4). Zwierzeta po dootrzewnowej iniekeji zwigzkéw w daw-
kach 1/5 DLy, umieszczano na precie o $rednicy 1 cm, obracajacym sie z szybkos$cia
4 obrotéw/min., na okres 2 min., sze§ciokrotnie w odstepach pélgodzinnych. Za mysz
nie utrzymujgca sie na precie uznawano takg, ktéra spadata przynajmniej w 4 ekspo-
zycjach.

Badanie wtasno§ci przeciwbélowych wykonano postugujge sie
metoda ,goracej ptytki” wg Eddy’ego i Leimbacha (2). Myszy umieszcza-
no pojedynczo na piytce o temp. 56°C i notowano czas wystapienia pierwszej reakeji
obronnej (lizanie tap, podskok lub wyskok). Pomiaré6w dokonywano w 0,5 h przed
podaniem, nastepnie w 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 2,5; 3,0 h po podaniu dootrzewnowym bada-
nych zwigzkéw w dawkach odpowiadajacych 1/40, 1/20, 1/10 i 1/5 DL,

Wpiyw na czas trwania narkozy heksobarbitalowe]j bada-
no 30 min. po dootrzewnowym podaniu substancji w dawkach stanowigcych 1/160,
1/80, 1/40, 1/20, 1/10 i 1/5 DLg,, wstrzykujac dootrzewnowo heksobarbital w dawce
80 lub 95 mg/kg. Za kryterium dziatania przyjmowano czas trwania narkozy, tj. czas
uptywajacy od zaniku do powrotu odruchu postawy.

Wptyw na drgawki pentetrazolowe badano podajac substancje
dootrzewnowo w dawkach odpowiadajacych 1/5 DLy, 0,5 h przed podskérnym poda-
niem pentetrazolu w dawce drgawkowej (120 mg/kg) i dawce progowej (90 mg/kg).
Zwierzeta umieszczano pojedynczo w szklanych cylindrach i notowano przez okres
1,0 h liczbe zwierzat reagujgcych drgawkami Klonicznymi, tonicznymi oraz liczbe
zwierzat padiych.

Wplyw na ptoze rezerpinowg przebadano metoda stosowang przez
Goureta i wsp. (3). 0,5 h po podaniu dootrzewnowym badanych zwigzkéw w daw-
kach stanowigcych 1/5 DLy, i imipraminy w dawce 20 mg/kg wstrzykiwano rezer-
pine i.p. w dawce 2 mg/kg. Ptoze oceniano wg skali Rubina i wsp. (9) 0,5; 1,0;
2,0, 3,0 i 40 h od momentu podania rezerpiny, bezposrednio po ujeciu zwierzecia
za ogon, oceniajac oddzielnie lewe i prawe oko.

WYNIKI

Toksycznos¢ ostra (jako DLg) badanych zwigzkéw wahala sie w gra-
nicach od 31 mg/kg (L-2) do 490 mg/kg (L-1), podczas gdy DLs, centro-
fenoksyny wynosita 780 mg/kg. Objawy po podaniu badanych zwigzkéw
w dawkach zblizonych do toksycznych przedstawiono w tab. 2.

Nowe zwigzki i centrofencksyna odznaczaly si¢ dzialaniem zmniej-
szajgcym ruchliwo$é spontaniczng myszy (tab. 3). Najsilniejsze dzialanie
wykazywaty zwigzki L-1 i L-2 zastosowane w dawkach 1/20—1/10 DLs,.
Zwigzki L-5, L-6 i centrofenoksyna wywieraly istotne dzialanie depre-
syjne na ruchliwos¢ po zastosowaniu ich w dawkach 1/10 DLs,. Zwigzek
L-4 istotnie obnizal ruchliwo$¢ dopiero po zastosowaniu go w dawce
1/5 DL, natomiast zwigzek L-3 nie wykazywat istotnego dzialania w tym
tescie.

Cieplota ciala myszy normotermicznych nie ulegala wigkszym zmia~
nom po podaniu badanych zwigzkéw i centrofenoksyny. Jedynie zwigzki
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Tab. 2. Toksyczno§é¢ ostra pochodnych kwasu p-chlorofenoksyoctowego wyrazona ja-

ko DL

Acute toxicity of p-chlorphenoxyacetic acid derivatives expressed as DLy,

Objawy po wstrzyknieciu dawek toksycznych

Dawka 400 mg/kg powoduje sedacje, powyzej tej dawki pobu-
dzenie utrzymujgce sie do 3 h. Zwigkszone napiecie miesnio-
we 1 brak poruszania sie utrzymujg sie do 30 min. Objaw
Strauba, strach, zwiekszona wrazliwo$é na dotyk. Oddycha-
nie utrudnione, koordynacja ruchowa zaburzona. Zwierzeta
padaly w drgawkach tonicznych po 15 min. od momentu
podania

Pobudzenie utrzymujgce sie przez 3 h, agresywnosé, objaw
Strauba, weszenie, drzenia, wytrzeszez, strach, naplecie
miegsniowe i1 wrazliwo$§é na dotyk zwiekszone, oddychanie
utrudnione, koordynacja ruchowa zaburzona. Smieré¢ poprze-
dzaja napady drgawek klonicznych. Zwierzeta padaly w 15—
30 min. od momentu iniekcji

Poczgtkowo sedacja, drzenia, drgawki, wrazliwo$§é na dotyk
i napiecie miesniowe obniZone. Koordynacja ruchowa zabu-
rzona, oddychanie utrudnione. Drgawki Kkloniczno-toniczne
powodujg §mieré zwierzat. Myszy padaly 15 min. od momen-
tu podania

Sedacja utrzymujgca sle 1—3 godz. Wrazliwo§é¢ na dotyk
zmniejszona, napiecie miedniowe zwigkszone, objaw Strauba.
Oddychanie utrudnione, piloerekecja, drzenia, drgawki, My-
szy padaly 15—30 min. od momentu podania

Sedacja utrzymujgca sie do 3 godz. Napiecie migéniowe
1 wrazliwo$é na dotyk zmniejszone, oddychanie utrudnione,
Piloerekecja i objaw Strauba. Po niektérych dawkach drie-
nia i drgawki. Zaburzenie koordynacji ruchowej i obniZzona
cieplota clala. Myszy padaly w ciggu 15 min. od momentu
podania

Zniestenie odruchu postawy utrzymuje sie do 30—60 min., a
nastepnie sedacja utrzymujgca sie do 3 h. Oddychanie utrud-
nione, wrazliwo§é na dotyk i napiecie miesniowe zmniej-
szone, piloerekcja, objaw Strauba. Myszy padaly w ciggu
15 min. od momentu podania

; DlLygg
Substancja (mg/kg 1.p.)
L-1 490
(335,6—1715,4)*
L-2 31
(27,2—35,3)
L-3 310
(289,7—331,7)
L-4 310
(267,2—359,6)
L-5 175
(152,8—200,4)
L-6 180
(150,0—216,0)
Centrofe- 780

noksyna {705,9-—861,9)

Duza sedacja, utrzymujgca sle do 3 h od momentu podania,
agresywno$é, objaw Strauba, napigcie mieSniowe 1 wrazli-
wosé na dotyk zwiekszone. W dawkach powyzej 500 mg/kg
zaburzenie Kkoordynacji ruchowej, cieplota ciala obnizona.
Ptoza po dawkach 800—1000 mg/kg. Zwierzeta padaly miedzy
24 a 48 h po iniekcji

W nawiasach podano granice ufnoéci dla 95%.
* The confidence limits are given in brackets for 95%.

L-4, L-5 i L-6 zastosowane w dawce 1/5 DL, krétkotrwale (0,5—1 h) ob-
nizaly cieplote ciala. Pozostale zwigzki nieznacznie i niejednokierunkowo
wplywaly na cieplote ciala myszy. Po zastosowaniu dawek odpowiadaja-
cych 1/10 DLg, nie obserwowano statystycznie istotnych zmian w cieplo-

cie ciala myszy.
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Tab. 3. Wplyw pochodnych kwasu p-chlorofenoksyoctowego na ruchliwo$é sponta-
niczng oraz dzialanie heksobarbitalu u myszy (grupy po 8—10 zwierzgt)
The influence of p-chlorphenoxyacetic acid derivatives on spontaneous motor activity
and hexobarbital narcosis in mice (8—10 in the group)

Srednia Sredni
Dawka Czesé licitga br\cnz:iia
Substancja w mg/kg & ruchow P snu P
i DL, w % wart.
.p. w % wart.
grupy grupy
kontrolnej kontrolnej
L-1 12,25 1/40 103,0 *9,4 >0,8 —_ — —_
24,5 1/20 40,9 +12,3  <0,01 - = —
49,0 1/10 542 160 <0001 1478 +20,3 0,1
98,0 15 - - —_ 90,3 +121 0.4
L-2 0,775 1/40 184 #78 >0, _ —
1,55 1/20 52,3 +11,9 <0,01 142,9 +£21,0 >0,2
3,1 1)10 49,4 17,7 <0,01 48,4 12,7 <0,01
L-3 7,75 1/40 S — 90,5 £20,0  >0,6
15,5 1/20 — — — 66,7 £12,9  <0,05
31,0 1/10 79,0 +11,4 0,1 2000 +86  <0,01
62,0 1/5 80,1 £12,9 >0,2 —_ - —
L-4 31,0 1/10 78,1 11,1  >0,05 875 11,8 0,3
62,0 1/5 25,7 +15,2 <0,001 150,0 +4,5 <0,01
L-5 8,75 1/20 66,6 163 >0, —_ - —
17,5 1410 568 +48 <0001 83,3 £155 0,3
35,0 1/5 —_ - — 1227 196  >0,2
L-6 9,0 1/20 64,2 +14,6 >0,05 —_ - —
18,0 1/10 62,8 *+13,0 <0,01 87,5 +10,9 >0,3
36,0 1/5 —_ = — 195,5 16,0 <0,02
Centrofe- 9,75 1/80 —_ — —_ 95,2 16,5 >0,7
noksyna 19,5 1/40 —_ = — 57,1 £19,2 <0,02
39,0 1/20 97,9 154 >0,8 180,9 *9,5 <0,01
78,0 1/10 62,3 +12,4 0,01 269,6 16,8 <0,01

Srednie wartosci bezwzgledne grup kontrolnych wynosily: 242—412 ruch6w/30
min. i 21—31 min,

Average absolute values for control groups: 242—412 movements per 30 min.
and 21—31 min.

Wszystkie przebadane zwigzki lgcznie z centrofenoksyng zastosowane
w dawkach 1/5 DLs, nie zaburzaly koordynacji ruchowej myszy w tescie
»preta obrotowego”.

Wsréd przebadanych pochodnych jedynie zwigzek L-5 oraz w mniej-
szym stopniu zwigzek L-3 wykazywaly pewne wilasciwosci przedluzajace
statystycznie istotnie reaktywnos¢é myszy na stosowany bodziec termiczny.

Antagonizm z heksobarbitalem stwierdzono w przypadku zwigzku I-2
(1/10 DLg,) i centrofenoksyny (1/40 DLs,) tab. 3. Wieksze dawki centro-~
fenoksyny (1/20 i 1/10 DLs) wykazywaly synergizm z heksobarbitalem,
natomiast 1/20 DLy, zwigzku L-2 praktycznie nie wplywala na dzialanie
heksobarbitalu. Zwigzek L-3 zastosowany w dawce 1/10 DL, wydluzal
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czas trwania narkozy, natomiast zastosowany w dawce 1/20 DLsg, skracal
czas trwania narkozy heksobarbitalowej. Zwigzki L.-4 i L-6 w dawkach
1/5 DLg, wykazywaly synergizm z heksobarbitalem, a pozostale zwigzki
tej grupy praktycznie nie wplywaly na czas trwania narkozy heksobar-
bitalowej.

Slabo zaznaczone dzialanie ochronne w stosunku do drgawek pente-
trazolowych stwierdzono jedynie po podaniu zwigzkéw L-2 i centrofe-
noksyny w dawkach 1/5 DLs,. Pozostale zwigzki nie wykazywaly dziala-
nia ochronnego w stosunku do drgawek pentetrazolowych, a nawet prze-
ciwnie zwigzki L-4 i L-5 (1/5 DLsg) nasilaly drgawkowe dzialanie pente-
trazolu (tab. 4).

Tab. 4. Wplyw pochodnych kwasu p-chlorofenoksyoctowego na dzialanie pentetra-
zolu u myszy (grupy po 10 zwierzat)
The influence of p-chlorphenoxyacetic acid derivatives on pentetrazole action in
mice (10 mice in the group)

Dawka drgawkowa Dawka progowa
pentetrazolu pentetrazolu
WD ?nwﬁ? liczba zwierzat liczba zwierzat
Substancja i g g reagujacych liczba reagujacych liczba
/5 D'Ls.,) drgawkami zwierzat drgawkami zwierzat
klonicz- fonicz- PAAYEM s tonicz- padiych
nymi nymi nymi nymi
0,9% NaCl — 10 9 9 6 1 1
L-1 98,0 10 9 9 6 3 3
0,9% NaCl — 10 6 6 6 1 1
L-2 6,2 7 5 4 7 0 1]
0,9% NaCl —_ 10 6 6 6 1 1
L-3 62,0 9 6 6 10 2 1
0,9% NacCl — 9 8 7 7 2 2
L-4 62,0 10 10 10 9 5 4
0,9% NacCl — 9 8 7 7 2 2
L-5 35,0 10 10 10 10 7 7
0,9% NaCl — 9 8 7 7 2 2
L-6 36,0 8 8 8 4 3
0,9% NaCl — 10 9 9 6 1 1
Centrofe-
noksyna 156 9 ki 6 7 1 1

Ze wszystkich przebadanych zwigzkéw jedynie L-5 wyraznie, a zwig-
zek L-1 nieznacznie nasilaty dzialanie pentetrazolu w dawce progowej,
przejawialo sie to zwiekszeniem liczby zwierzat reagujgcych drgawkami
tonicznymi oraz liczby zwierzat padlych. Pozostale zwiazki, takze centro-
fenoksyna, nie wywieraly wiekszego wptywu na dzialanie pentetrazolu
w dawce progowej (tab. 4).

Ptoze rezerpinowsg znosily dwa amidy kwasu p-chlorofenoksyoctowe-
go, a mianowicie zwigzki L-1 i L-5 zastosowane w dawce 1/5 DLgy. Zwig-
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zek L-1 znosil ptoze rezerpinowsg w 1,5—2,5 h, a zwigzek L-5 w 1,5 h od
momentu podania substancji. Dzialanie ,,przeciwrezerpinowe” tych zwigz-
kéw bylo stabsze od dzialania zwigzku wzorcowego -— imipraminy uzy-
tej w dawce 20 mg/kg. Pozostale zwigzki lgcznie z centrofenoksyng za-
stosowane w dawce 1/5 DLs, nie znosily ptozy wywolanej rezerping,
a nawet ja nieznacznie poglebiaty.

OMOWIENIE WYNIKOW I WNIOSKI

Przedstawione badania farmakologiczne przeprowadzono w celu zana-
lizowania podstawowych efektéw osrodkowego dziatania szeSciu nowych
pochodnych kwasu p-chlorofenoksyoctowego oraz uzywanej aktualnie
w lecznictwie pochodnej kwasu p-chlorofenoksyoctowego — centrofeno-
ksyny. Centrofenoksyne przebadano réwnolegle z nowymi pochodnymi
w celu poréwnania ich o$rodkowego dzialania.

Badane zwigzki wykazywaly wyzsza toksycznos$¢ niz centrofenoksyna.
Obserwujac objawy po podaniu nowych zwigzkéw w dawkach toksycz-
nych stwierdzono, ze zwigzek L-1, a szczegodlnie L-2 wywolywal u my-
szy pobudzenie ruchowe, podczas gdy po podaniu centrofenoksyny i po-
zostatych zwigzkow obserwowano sedacje.

Wyniki uzyskane w pozostalych testach wykazywatly, ze zwigzki L-1
i L-2 zastosowane w mniejszych dawkach (1/10—1/20 DLss) nie wywie-
raly dzialania pobudzajgcego na osrodkowy uklad nerwowy myszy. Tak
wige obserwowane pobudzenie w trakcie oznaczania DLsy u myszy na-
lezy uwazaé¢ jako wynik toksycznego dzialania tych zwigzkow.

Przebadane zwigzki (lgcznie z centrofenoksyng) wykazywaly dziata-
nie depresyjne na osrodkowy ukltad nerwowy myszy. Jednak L-2 i cen-
trofenoksyna w niektorych dawkach skracaly czas trwania narkozy he-
ksobarbitalowej. W zwigzku z takim profilem dziatania badanych sub-
stancji 1 centrofenoksyny mozna przyjg¢ iz depresyjne dziatanie wszyst-
tkich substancji jest niewielkie i moze charakteryzowa¢é sie u ludzi dzia-
laniem ataraktycznym (anksjolitycznym) lub (i) efektami zblizonymi do
centrofenoksyny.

Obserwujgc wspoéldzialanie badanych zwigzkéw z rezerping stwier-
dzono, ze zwigzki L-1 i L-56 wykazywaly dzialanie przeciwrezerpinowe,
a zwigzek L-5 nasilal dzialanie pentetrazolu. Dzialanie przeciwrezerpino-
we jest jedng z cech zwigzkdw przeciwdepresyjnych, ktére czesto posia-
dajg rowniez dzialanie anksjolityczne. A zatem mozna przypuszczaé, ze
zwiazki oznaczone symbolem L-1 i L-5 posiadajg (przynajmniej czeScio-
wo) cechy wlasciwe dla zwigzkéw przeciwdepresyjnych.

W wiélu pracach uprzednio opublikowanych, dotyczacych zwigzkéw
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o podobnej budowie chemicznej (1, 5, 6, 8, 11 12) wykazano szerokie wtas-
ciwoscl pochodnych auksynowych. Badania kliniczne centrofenoksyny (1)
wykazaly jej dzialanie energizujgce na osrodkowy uklad nerwowy. Po-
nadto centrofenoksyna, bedgca estrem kwasu p-chlorofenoksyoctowego,
w badaniach farmakologicznych wykazala stabe dzialanie znieczulajgce
miejscowo. Inne pochodne bedgce amidami tego kwasu posiadaly wlasci-
wosci znieczulajgce miejscowo, przeciwbdlowe, przeciwzapalne, przeciw-
rezerpinowe (12).

Klofeksamid, bedacy dwuetyloaminoetyloamidem kwasu p-chlorofe-
noksyoctowego, wykazywal w badaniach farmakologicznych (12) niska
toksycznos¢ (1200 mg/kg p.o.), dzialanie znieczulajgce miejscowo, przeciw-
bolowe i przeciwzapalne. W badaniach u ludzi (11) stwierdzono stabe dzia-
lanie przeciwdepresyjne tego zwigzku. Aktualnie klofeksamid ma zasto-
sowanie jako lek przeciwboélowy.

Przebadany przez nas zwigzek L-2 jest zblizony ze wzgledu na budo-
we chemiczng do klofeksamidu. Jednak zwigzek L-2 posiada (podobnie
jauk inne badane substancje) jedynie nieznaczne dziatanie przedluzajace
reaktywno$¢ myszy i nie mozna przypuszczaé, aby wykazywat silniejsze
dzialanie przeciwbodlowe.

Mefeksamid (dwuetyloaminoetyloamid kwasu p-metoksyfenoksyocto-
wego) réznigcy sie od klofeksamidu podstawnikiem para- pierscienia ben-
zenowego wykazywal w podaniach farmakologicznych (12) niska toksycz-
nos¢ ostrg (1500 mg/kg p.o.) oraz dzialanie przeciwrezerpinowe, natomiast
pozbawiony byl dzialania przeciwbodlowego, znieczulajgcego miejscowo
i przeciwzapalnego. Badania tego zwigzku u ludzi (11) potwierdzily bada-
nia farmakologiczne, a mianowicie stwierdzono zadowalajgce dzialanie
przeciwdepresyjne.

Reasumujac, na podstawie przeprowadzonych przez nas badan farma-
kologicznych mozna przypuszczaé, ze zwigzki L-1 i L-5 mogg w warun-
kach klinicznych wykazywaé¢ dzialanie przeciwdepresyjne, jednoczesnie
z pewnym dzialaniem anksjolitycznym. W celu potwierdzenia wysunie-
tych przypuszczen nalezy przeprowadzi¢ dalsze ukierunkowane badania
farmakologiczne.
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PE3IOME

IIpoBenyt BCTyNMTENBLHBIE MCCJEXOBAHMA 6 HOBBIX TNPOM3BOAHBIX pP-XJ0podenHo-
KCHUYKCYCHOM KMCJOTHI C IEJBLIO OIpPeAeJIeHUSA MX TOKCUYHOCTM M BIAMAHUA HA LEeH-
TPaJbHYI0 HEPBHYK cucremy. Iloxasanmu, uyro coeamHenme JI-1 (ammup N-(y-m3ompo-
MUIIOAMMHO) IIPONMJIOBLINA P-XJIOPOPEHOKCUYKCYCHOM KucIOoThY) M JI-5 (ammpy N-(a-
~MeTu10-N-MeTnino-N-1IMKI0XeKCHIIO-f-aMMHO) STHJIOBBINI P-XJNOPO(EeHOK CUYKCYCHOM
KMCIJIOTHI) obBjaganu caabbiM JenpeccUBHBIM JeMCTBMEM HA ILEHTPAJBHYI0 HEDPBHYKO
CHCTEMY M NPOTHBPE3EPNMHHBIM JIEICTBMEM. DT COEAUHEHNA MOTYT IPOABNATH B KAM-
HUYECKMUX MCCIEeAOBAHMAX NPOTHUBAEIPECCHBHEIE AEVCTBHUA.

SUMMARY

Six new derivatives of p-chlorphenoxyacetic acid were subjected to preliminary
investigations. Acute toxicity and effects on the central nervous system were studied.
The compound L-1 (amide N-(y-isopropylomino) propylic of p-chlorphenoxyacetic
acid) and L-5 (amide N-(a-methyl-N-methyl-N-cyklohexyl-f-amino) ethylic of p-
-chlorphenoxyacetic acid) has been found to display a weak depressive action on
the central nervous system and antireserpinic action. These compounds may probably
show antidepressive effects in clinical studies.



