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The Preliminary Farmacological Investigations of the Central Action of New
Derivatives of Tetrahydrophtalimides

Dynamiczny rozwdj przemystu farmaceutycznego i wzrost liczby stosowanych
lek6w jest wynikiem bardzo intensywnych i szeroko prowadzonych badan w dzie-
dzinie syntezy i okre$lania wlasnos$ci biologicznych nowych zwigzkéw. Miedzy inny-
mi w Zakladzie Chemii Organicznej Uniwersytetu Lodzkiego Hahn i wsp. zsyn-
tetyzowali wiele nowych pochodnych kw. ftalowego, spoérod ktérych — jak wyka-
zaly poprzednie badania — kilka odznacza sie wyraZnym wplywem na o$rodkowy
uklad nerwowy oraz dzialaniem hipotensyjnym u zwierzgat do$wiadczalnych (3, 4, 5, 6).

Celem naszej pracy byla wstepna ocena farmakologiczna o$rodkowego dzialania
9 nowozsyntetyzowanych zwigzkéw tej grupy. Budowe chemiczng badanych zwigz-
kow przedstawiono w tab. 1.

METODY

Dos$wiadczenia przeprowadzono na biatych myszach, obu plci o ciezarze ciala
18—25 g. Badane zwigzki stosowano w postaci zawiesin w 0,5% wodnym roztworze
tylozy. Zwigzki te wstrzykiwano dootrzewnowo na 1 godz. przed testem. Zwierzeta
grupy kontrolnej otrzymywaty sam rozpuszczalnik.

LD;, obliczono wg Litchfielda i Wilcoxona (7). W pozostatych testach
badane zwigzki stosowano w dawkach stanowiagcych 1/5, 1/10 lub 1/20 LDs,

* Panu Prof. Dr Witoldowi Hahnowi, Kierownikowi Zakladu Chemii Organicz-
nej Uniwersytetu Lodzkiego serdecznie dziekujemy za bezinteresowne dostarczenie
badanych zwigzkow.
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Toksycznosé ostra. Toksyczno$é ostrg oceniano jako LD;, po podaniu
kilku dawek kazdego z badanych zwigzkéw grupom myszy po 5 zwierzgt. Obserwa-
cje prowadzono przez 48 godzin.

Wpiyw na ruchliwoé§é spontaniczng. W tesScie tym poslugiwano
sie metodg fotokomoérkowsa. Myszy umieszczano pojedynczo w okragltych klatkach
o Srednicy 32 cm na okres 30 min. Kazda grupa liczyla 8 zwierzat.

Wptyw na dziatanie narkotycznej dawki heksobarbitalu.
Heksobarbital (s6] sodowa, roztwoér wodny) podawano dootrzewnowo w dawce 70
mg kg. Za kryterium dzialania przyjmowano czas narkozy, tj. czas uptywajgcy od
zaniku do powrotu odruchu postawy. Kazda grupa liczyla 10 zwierzat.

Wpltyw na temperature ciata. Temperature ciala mierzono termo-
metrem termistorowym w odbytnicy, przyjmujac jako temperature wyjsciowa, §red-
nig z trzech pomiaréw wykonanych w odstepach po6tgodzinnych, przed podaniem ba-
danych zwigzkéw. Badania przeprowadzono w 1, 2, 3, 4, 6 i 24 godz. po podaniu
zwigzkéw w grupach liczgcych po 8 zwierzat.

Dziatanie przeciwbodlowe. DoSwiadczenie przeprowadzono postugujge
siz metodg ,goracej plytki” wg Eddyego i Leimbacha (1). Notowano czas
wystapienia reakcji obronnych (lizanie tap, podskok) u zwierzat umieszczonych na
plytce o temp. 56°C przed podaniem kazdego zwigzku oraz w 0,5; 1; 2 i 4 godz. po
jego podaniu. Kazda grupa liczyla 8 zwierzat.

Wplyw na dziatanie kardiazolu. Kardiazol (110 mg/kg, roztwér wod-
ny) podawano rodskérnie. Zwierzeta obserwowano przez 1 godzine notujac w tym
czasie liczbe zwierzgt reagujgcych drgawkami klonicznymi, tonicznymi oraz liczbg
zwierzat padtych. Kazda grupa liczyla 8—10 zwierzat.

Badania koordynacji ruchowej. Test ten wykonano postugujgc sie
met. Grossa i wsp. (2). Szybko§é obrotéw preta wynosita 3/min. Dos§wiadczenie
przeprowadzono co 30 min. przez 3,5 godz. od podania badanych zwigzkéw. Czas
pojedynczej obserwacji wynosil 2 min. Kazda grupa liczyla po 10 zwierzat.

Wyniki opracowano statystycznie posiugujac sie t-testem Studenta, w modyfi-
kacji Rydygiera (8).

WYNIKI

Toksycznos$é ostra. Sposrod badanych zwigzkdéw najbardziej
toksycznym okazal sie zwigzek ZA-6 (LDsy = 500 mg/kg). Wiekszo§é¢ ba-
danych zwigzkéw (ZA-1, ZA-2, ZA-3, ZA-4, ZA-T i ZA-8) odznaczala sie
malg toksycznosciag (LD min. powyzej 2000 mg/kg). Toksycznosé pozosta-
lych zwigzkéw wynosita dla ZA-5 680 mg'kg i ZA-9 820 mg/kg (tab. 1).

Wplyw na ruchliwos$é spontaniczng. Zwiagzki ZA-2,
ZA-4, ZA-7, ZA-8 i ZA-9 stosowane w dawkach 1’10 i 1/5 LD;, pozostaja
bez istotnego wplywu na ruchliwo$¢ spontaniczng. Silniejszym dzialaniem
charakteryzowaly sie zwigzki ZA-3 zwiekszajagc i ZA-5, zmniejszajgc sta-
tystycznie istotnie ruchliwo$¢ po zastosowaniu ich w dawce odpowiada-
jacej 15 LD;,. Natomiast zwiagzki te zastosowane w dawce wynoszgcej
1/10 LD;, pozostawaly bez wplywu na ruchliwosé. Zwigzek ZA-1 stoso-
wany w dawce 1’5 LDj;, zmniejszal ruchliwos¢ o ok. 60% a w dawce 1/10
LD;, zwiekszal jg rowniez istotnie statystycznie. W dawce 1/20 LD,
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Tab. 1. Budowa chemiczna i ostra toksycznoéé badanych zwigzkow
Chemical structure and acute toxicity of the investigated compounds
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Pobudzenie ze wzmozong ruchliwo-
Scia, przechodzgce potem w uspo-
ZA-1 Z-1 R, > 2000 kojenie, oslabiona reakcja na bodz-
ce, odruch postawy zachowany
Pobudzenie ze wzmozong ruchliwo-
Scia, przechodzgce potem w uspo-
ZA-2 Z-1 R, > 2000 kojenie, ostabiona reakcja na bodz-
ce, odruch postawy zachowany
Uspokojenie, ptoza, oslabiona reak-
ZA-3 Z-11 R, > 2000 C;a na bodzce, odruch postawy za-
chowany
Fobudzenie przechodzgce, potem w
uspokojenie, ptoza, ostabiona reak-
ZA-4 z-1 R, > 2000 cja na bodZce, odruch postawy za-
chowany
Uspokojenie, bradykardia, oslabiona
680 iy »
3 reakcja na bodzce, odruch postawy
2455 z-1 Bs  (6363-1488) ,iesiony
Uspokojenie, ptoza, oslabiona reak-
500 : .
cja na bodzce, odruch postawy
ZA-6 Z-11 R, (467,5-642,8) zniesiony
Pobudzenie przechodzace potem w
uspokojenie, ptoza, oslabiona reak-
ZA-T Z-11 R, > 2000 cja na bodzce, odruch postawy za-
chowany
Pobudzenie przechodzace potem w
uspokojenie, ptoza, oslabiona reak-
ZA-8 Z-1 R, > 2000 cja na bodzZce, odruch postawy za-
chowany
820 Uspokojenie, bradykardia, sen, od-
ZA-9 Z-1 R,

(621,2-1082,4) ruch postawy zniesiony
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zwiekszal jg rowniez istotnie statystycznie. W dawce 1,20 LD;y nie miat
iuz istotnego wplywu na ruchliwo§¢ spontaniczng. Jedynie w przypadku
zwigzku ZA-6 stwierdzono zalezno$¢ jego wplywu hamujacego od stoso-
wanej dawki, a mianowicie w dawce odpowiadajacej 1/20 LDs, pozosta-
wal bez wplywu, w dawce 1/10 LD;¢ zmniejszal ruchliwo$é o ok. 50% za$
w dawce 1/5 LD;, zmniejszal ruchliwosé o ok. 68% (tab. 2).

Tab. 2. Wplyw badanych zwigzkdw na ruchliwo$é spontaniczng oraz na czas trwania
narkozy heksobarbitalowej
The influence of the investigated compounds on the spontaneus locomotor activity
and on the effect of narcotic dose of hexobarbital

. s . Czas trwania narkozy rbita-
Ruchliwoéé spontaniczna ozy heksobarbita

Zwiazek (% kontroli + SEM) .~ lowej
nr (% kontroli = SEM)

1/5 LDs, 1/10 LD;, 1/5 LDsq © 1/10 LDj,

0,5% tyloza  100,0 +15,0 100,0 +15,0 100,0 +7,5 1000 +7,5

ZA-1 39,5 +6,8** 163,1 +14,0* 1227 +9,2 154,1 12,5
ZA-2 98,1 13,7 94,5 +22,0 1361 +7,9 65,4 +3,1%*
87,9 +7,9%*

ZA-3 160,0 +13,8* 128,0 +19,1 119,1 +14,0 156,0 +10,6

ZA-4 150,7 +17,1 96,3 49,9 52,0 +8.9%* 124,3 13,9

ZA-5 244 +4.4%* 101,3 +16,8 111,5 +16,5 104,1 +14,5
ZA-6 32,5 £10,0** 50,0 +12,9* 178,3 +8,7** 184,3 +12,0%*
94,6 7,1%%* 1152 +7,3%++

ZA-T 96,4 +13,3 59,0 +6,0 1794 +8,3** 164,2 *+11,5*
98,7 185%**

ZA-8 72,7 *17,6 80,3 +13,5 186,4 +13,7%* 167,2 +8,9*

104,0 7,2%**

ZA-9 100,0 £10,4 138,0 +23,9 217,71 £2,0%* 105,0 £17,2

* p < 0,05, ** p < 0,01, *** 1/20 LDy,

Wplyw na dziatanie narkotycznej dawki hekso-
barbitalu Wiekszo$é badanych zwigzkow (w dawkach odpowiadaja-
cych 1/5 i 1/10 LDj,) zmniejszata czas trwania tej narkozy. Najsilniej-
szym dzialaniem odznaczaja sie zwiazki ZA-9, ZA-8, ZA-7, ZA-6, prze-
dtuzajgc narkoze, oraz zwigzki ZA-2 i ZA-4, skracajgc ja w sposob sta-
tystycznie istotny. Pozostale zwigzki (ZA-1, ZA-3, ZA-5), stosowane
w dawkach odpowiadajacych 1/5 i 1/10 LDs,, a takze wyzej wymienione
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zwigzki w dawkach 1/20 LD;, nie mialy istotnego wplywu na czas trwa-
nia narkozy heksobarbitalowej (tab. 2).

Wplyw na temperature ciata. Wiekszo$é badanych zwiaz-
kow (ZA-1, ZA-5, ZA-6, ZA-T, ZA-8) stosowanych w dawkach 1/10 i 1/5
LD;, nie posiadala istotnego wplywu na temperature ciala u myszy nor-
motermicznych. Jedynie zwigzki ZA-2, ZA-3, ZA-4 (w dawce 1/5 LDs,
i zwigzek ZA-9 w dawce 110 LD;) powodujg nieznaczne (o ok. 1,5—
—2,0°C), choé¢ statystycznie istotne, obnizenie temperatury ciala przez
okres do 4 godzin (ryc. 1). Natomiast stosowane w dawce mniejszej (ZA-2,
ZA-3 w dawce 1/10 LD;, oraz ZA-9 w dawce 1/20 LD;,) pozostaja bez
istotnego wplywu na temperature ciala.

TEMP*C
38

Mg —e

35

o 05%TNOZA
. o IA-2 1/5 LDy
ak 7 a ZA-31/5 LDy
. p<00§ o ZR-4 4/5 LD,
~ pl00 = ZA-91/10LD,,

USRS N SN R S VNN NN NN RN W SR S _J
1 2 3 4 S 6 (IAS(wGo0Z) 24

Ryc. 1. Wplyw zwigzkdéw ZA-2, ZA-3, ZA-4, ZA-9 na temperature ciala u myszy
The effect of ZA-2, ZA-3, ZA-4, ZA-9 on body temperature of mice

Dziatanie przeciwbodlowe. Zwigzki ZA-1, ZA-2, ZA-3, ZA-
-6, ZA-7 i ZA-8 stosowane w dawkach odpowiadajgcych 1’5 LD;, nie
zmienialy statystycznie istotnie czasu wystepowania reakeji obronnych na
zastosowany bodziec bélowy. Z pozostalych zwigzkéw: ZA-5 i ZA-9 po-
wodowaly krétkotrwale nieznaczne, lecz statystycznie istotne, przediuze-
nie tego czasu w dawce stanowigcej 15 LD;,. Natomiast zwigzek ZA-1%
podany w dawce 1/5 LD;, skracal (réwniez istotnie statystycznie) czas
wystepowania reakeji cbronnej. Wszystkie badane zwigzki stosowane w
dawce odpowiadajacej 1/10 LD;, pozostawaly bez wplywu na czas wysta-
pienia reakcji obronnej.
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Wpltyw na dziatanie kardiazolu. Badane zwigzki stoso-
wane w dawkach odpowiadajacych 1/10 i 1/5 LD;s, nie wplywaly na
drgawkorodne dzialanie kardiazolu, nie zmieniajgc ani liczby zwierzat
reagujgcych drgawkami klonicznymi i tonicznymi, ani tez liczby zwierzat
padlych.

Wplyw na koordynacje ruchowa. Wiekszos¢ badanych
zwigzkow (ZA-4, ZA-6, ZA-T1, ZA-8, ZA-9) podawanych w dawkach sta-
nowigcych 1/10 i 1,5 LD;, nie wplywala na zdolnos¢ utrzymywania sie
zwierzat na obracajacym sie precie. Zwigzki ZA-1 i ZA-2 podawane w
dawce 1/5 LD;, zaburzaly koordynacje ruchowsg, powodujac u ok. 75%
zwierzat nie utrzymywanie sie na obracajacym sie precie przez ponad
2,5 godz. (tab. 3). Te same zwigzki zastosowane w dawce odpowiadajgcej
1/10 LDj, nie mialy wplywu na koordynacje ruchowg. Zwigzek ZA-3 za-
stosowany w dawce stanowigcej 1/5 LDj;, zaburzal koordynacje ruchowg
u ok. 37% zwierzat. Natomiast zwigzek ZA-5 powodowal zaburzenia koor-
dynacji w dawce 1/5 LDs, u ok. 100% zwierzat, a w dawce 1/10 LD;,
u ok. 87% zwierzat. Oba zwigzki (ZA-2 w dawce 1/10 LDs, oraz ZA-5
w dawce 120 LDs,) nie wplywaly na zdolno§¢ utrzymywania sie zwierzat
na precie obrotowym.

Tab. 3. Wplyw badanych zwigzkéw na koordynacje ruchowa u myszy
The influence of the investigated compounds on the motor coordination in mice

Liczba zwierzat nie utrzymujacych

Ilosé sie na precie obrotowym w czasie
Stosowano Dawka zwierzgt (godz.) od podania
W grupie

05 1,0 1,5 20 25 30 35

0,5% tyloza 8 0 0 0 0 0 0 0
ZA-1 1/5 LDsq 8 6 6 5 5 5 5 5
1,10 LDy 8 0 0 0 0 0 0 0

Za-2 1/5 LDy 8 6 6 5 6 5 5 5
1.10 LD;, 8 0o 0 0 0 0 0 o

ZA-? 1/5 LLDg, 8 3 3 3 3 3 3 3
1/10 LDs, 8 6 0 0 0 0 o0 0

ZA-5 1.5 LDy, 8 8 8 8 7 4 4
1,10 LDy 8 7 7 5 4 3 3 2
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PE3IOME

MpoeeaeHsl NpepesapuTencHbie hapMaKonoruuyeckue uccnenosanns 9 Ho-
BOCUHTETU3UMPOBAHHbLIX MPOM3BOAHLIX UMMAA TeTparuapodTaneBol KUCNOThbl
Octpas TOKCHYHMOCTL MCCnEefoBaHHbIX coeAnHeHni Hebonswas, a ux DL ;i
6onbwe 200 mr/kr. Tonbko TPU coeAuHEHWs OKasanucb Gonee TOKCHUHBIMM
n ux DL;, konebnetca 8 rpanuyax 500—820 mr/kr. CoenmHenna ZA-2 w ZA-4
oxasbleatoT cnaboe genpeccusHoe, a coeAuHeHus ZA-7 u ZA-8 — cnaboe
so3bygarowiee pelcTBMe Ha LeHTPanbHyro HepBHyr cucteMy. OcrtanbHsie
COeQMHEHUS OKA3bIBAKOT HEXapaKTepHoe BAMAHWE, T. €. B OAHMX Tectax Aew-
c1ytoT cnabo penpeccuBHO, a B Apyrux — cnabo so3bymaarowme unm se-
naoTca sooblte HeAERCTBYIOLMMM,

SUMMARY

Pharmacological investigations of the nine newsynthetized derivatives
of tetrahydrophtalimides were performed in order to show their influ-
ence on the central nervous system. Their acute toxity was small and was
evaluated as LD,,;, more than 2000 mg/kg. Only three of them have
.Dso ranged from 500 mg kg to 820 mg/kg.

Substances ZA-2 and ZA-4 had a weak depressive effect and com-
pounds ZA-7 and ZA-8 a weak stimulant effect on the central nervous
system.

On the other hand the effect of other substances was unspecific i.e.
in some tests they act as weak stimulants and in other ones as weak de-
pressants or some of them had no influence on the central nervous
system.



