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Wstepne badania farmakologiczne pieciu nowych pochodnych
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Preliminary Pharmacological Investigation of Five New Derivatives
of Benzoxazolone

Wczesne badania Bergera i Bradleya (1) wykazaly, ze aromatyczne etery
glicerolu posiadajg zdolno§é zmniejszania napiecia mieSniowego. P6Zniejsze badania
Hennemana (6), Smitha (14), Kaady (I i Roszkowskiego (10) do-
wiodty, ze 1,2-dwuhydroksy-3-/2-metylofenoksy/-propan {Mephenesin) swoje dzia-
tanje zwiotczajace mieénie zawdziecza depresyjnemu wplywowi na interneurony
rdzeniowe. W r. 1943 Goodman i wsp. (4) doniefli o podobnych efektach farma-
kologicznych benzoimidazoli. Zdaniem tych autoréw utrata odruchu postawy i zwiot-
czenie mieéni sg wywolane depresyjnym dzialaniem na $r6dmézgowie i rdzen kre-
gowy. Po stwierdzeniu przez Domino i wsp. (2) wlasnosci farmakologicznych
benzoksazoli Sam i Plampin (12) zsyntetyzowali szereg dalszych pochodnych
benzoksazolu i benzoksazolonu. Kilka ze zwigzkéw zsyntetyzowanych przez tych
autoré6w posiadato dziatanie rozluZniajace mieénie poréwnywalne do tego, jakie
posiadat 5-chlorobenzoksazolon-2 (Chlorzoksazone). Sam i Valentine (13) przed-
stawili wlasno$ci farmakologiczne réinych pochodnych benzoksazolonu-2. Zwiazki
te oprécz dzialania zwiotczajacego mieSnie posiadaly wlasno$ci przeciwbélowe, prze-
ciwgorgczkowe, nasenne, przeciwdrgawkowe, bedace przejawem depresyjnego dzia-
lania tych zwigzkéw na o§rodkowy uklad nerwowy. Jednym z najsilniej dzialajacych
rozluzniajaco na migénie szkieletowe zwigzké6w tej grupy byl Chlorzoxazone (Fle-
ksazon).

Nasza praca stanowi ocene farmakologicznego dziatania pieciu nowych po-
chodnych benzoksazolonu zsyntetyzowanych w Zakladzie Chemii Farmaceutycznej
AM w Lublinie pod kierunkiem prof. dr E. Domagaliny. Dla celéw poréwnawezych
przebadano réwnolegle znany zwigzek fleksazon.* Nazwy chemiczne oraz budowe
strukturalng badanych zwiazkéw przedstawiono w tab. 1 i 2 oraz na ryc. 1.

* Autorzy pracy skladaja serdeczne podziekowanie Pabianickim Zakladom Far-

maceutycznym ,Polfa” za bezplatne dostarczenie fleksazonu.
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Ryc. 1

METODYKA

Doswiadczenia przeprowadzono na bialych myszach (18—25 g), bialych szczurach
szczepu Wistar (210—300 g) oraz kotach (2800—3000 g). Badane substancje podawano
dootrzewnowo lub dozylnie w 0.9% roztworze NaCl, w postaci zawiesiny w 0,5%
roztworze tylozy lub 3% roztworze Tweenu 80. R6zne dawki badanych zwigzkéw
stosowano kazdorazowo w stalej objetoSci, a mianowicie 10 ml/kg u myszy oraz
5 ml/kg u szczuréw, Zwierzg¢ta grup kontrolnych otrzymywaly iniekcje takich sa-
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mych objeto§ci odpowiedniego rozpuszczalnika. Obliczenia statystyczne wykonano
przy uzyciu ,t”-testu Studenta (11). Za réznice statystyczne istotne przyjeto te, dla
ktérych P bylo mniejsze od 0,05.

Toksyczno$§¢ ostrg oznaczano na myszach postugujac sie metodg Litchfielda
i Wilcoxona (8). W czasie oznaczania DLy, obserwowano ogblne zachowanie sig
zwierzat w ciggu 48 godz.

Ruchliwo$é spontaniczng mierzono u myszy metodg fotoopornikowg w ciggu
30 min. Zwierzeta (po 8—10 w grupie) otrzymywaly dootrzewnowe iniekcje zwigz-
kéw w dawkach odpowiadajacych 1/160, 1/80, 1/40, 1/20, 1/10 i 1/5 DLy i po 30 min.
od chwili wstrzyknigeia umieszezano zwierzeta w klatkach do pomiaru ruchliwosci.

Wpiyw na czas trwania narkozy heksobarbitalowej oceniano na myszach po
8—10 zwierzat. 30 min. po dootrzewnowym podaniu substancji w dawkach stano-
wigeych 1/160, 1/80, 1/40, 1/20, 1/10 i 1/5 DLg, wstrzykiwano dootrzewnowo hekso-
barbital w dawce 80 mg/kg. Za Kkryterium dzialania przyjmowano czas trwania
narkozy, tj. czas uptywajacy od zaniku do powrotu odruchu postawy.

Wplyw na cieplote ciala przebadano u myszy wykonujac pomiary w odbytnicy
termometrem termistorowym. Przed podaniem badanych substancji dokonywano
3 pomiaréw w odstgepach poélgodzinnych, a $rednia z nich uznawano za cieptote
wyjSciowg. Nastepnie wykonywano pomiary w 0,5, 1,0, 1,5, 2,0, 3,04, 4,0, 6,0 i 24,0
godz. po podaniu. Kazda grupa liczyla 10 myszy.

Wplyw na drgawki kardiazolowe badano podajgc substancje dootrzewnowo
w dawkach odpowiadajgcych 1/5 DLy, 0,5 godz. przed podskérnym podaniem kardia-
zolu w dawce drgawkowej (120 mg/kg). Zwierzeta umieszczano pojedynczo w stoi-
kach i notowano przez okres 1,0 godz. liczbe zwierzat reagujgcych drgawkami klo-
nicznymi, tonicznymi oraz liczbe zwierzat padtych.

Wpiyw na drgawki strychninowe oceniano wstrzykujgc substancje w dawkach
stanowigcych 1/5 DLy, 0,5 godz. przed podskérnym podaniem strychniny w dawce
1/6 mg/kg. Dalsze postepowanie bylo analogiczne do testu kardiazolowego,

Wplyw na koordynacje ruchowg badano poslugujgc sie metodg Grossa { Tri-
poda (5). Zwierzeta (5 myszy w grupie) umieszczano na precie o §rednicy 1 cm,
obracajacym sie z szybko$ciag 4 obrotéw/min. na okres 2 min. szeSciokrotnie w od-
stepach péigodzinnych w ciggu 3 godz. od dootrzewnowej iniekcji zwigzké6w w daw-
kach 1/5 DLg. Za mysz nie utrzymujaca sie na precie uznawano taka, ktéra spadata
przynajmniej w 4 ekspozycjach.

Badanie wiasnosci przeciwbélowych wykonano postugujgc sie metods ,,goracej
piytki” wg Eddy’ego i Leimbacha (3). Myszy (grupy po 10 zwierzat) umiesz-
czano pojedynczo na plytce o temp. 56°C i notowano czas wystapienia pierwszej
reakcji obronnej (lizanie lap, wyskok lub podskok). Pomiaréw dokonywano w 0,5
godz. przed podaniem, a nastgpnie w 0,5, 1,0, 1,5, 2,0, 2,5, 3,0 godz. po podaniu ba-
danych zwigzkéw w dawkach odpowiadajgcych 1/40, 1/20, 1/10 i 1/5 DL,

Wplyw na jelito cienkie szczura przebadano pobierajgc odcinek poczatkowy
jelita i umieszczajac go w 50 ml napowietrzonego ptynu Krebsa o temp. 38°C. Reje-
stracje pracy jelita przeprowadzano przy pomocy izotonicznego pisaka o przelozeniu
1:15 i obcigzeniu 05 g. Badane zwigzki stosowano w stezeniach od 1X10-5 do 2X
X10—3 mola.

Ci$nienie tetnicze krwi i oddychanie mierzono u szczuréw i kot6w w narkozie
uretanowej (ocdpowiednio 1,3 i 1,4 mg/kg). Ci§nienie rejestrowano za pomoca mano-
metréw rteciowych polgczonych przez kaniule z tetnicg szyjng wsp6lng. Oddychanie
rejestrowano za pomocg bebenka Mareya polgczonego rurks tracheotomijng z tcha-
wicg. Substancje stosowano u szczuréw w dawkach stanowigeych 1/2560—1/5 DL,
u kot6w 1/200—1/6 DL,
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WYNIKI

Toksyczno$¢ ostra (jako DLsgy) badanych zwigzkéw wahala sie w gra-
nicach od 570 mg/kg (M-IV) do ponad 4000 mg/kg (W-XX), podczas gdy
DLsy fleksazonu wynosilo 395 mg/kg (tab. 3). Badane zwigzki i fleksazon

Tab. 3. Toksyczro§é ostra pochodnych benzizoksazolonu-3 i benzoksazolonu-2 wyra-
zona jako DLgg
Acute toxicity of derivatives of benzizoxazolone-3 and benzoxazolone-2 expressed

by DLso
Dawka
Substancja w?nré?kg Objawy po wstrzyknieciu dawek toksyeznych
i.p.
570 Oddychanie poczatkowo przyspieszone, a pdiniej zwolnione,
M-VI (536— zmniejszona wrazliwo§¢ na dotyk, zmniejszone mnapiecie
606,0)* mieSniowe, silne uspokojenie, katalepsja, ptoza, analgezja
? u cze$ci zwierzat, hipotermia.
Sedacja, zmniejszona wrazliwo§é¢ na dotyk, zniesienie odru-
580 chu postawy utrzymujace sie przez kilka godz., zaburze-
M-VIII nia chodzenia, zmniejszone napiecie mie$niowe, ptoza na-
silajgca sie po 60 min. i utrzymujgca sie przez kilka go-
dzin, oddychanie poglebione, analgezja i hipotensja.
Sedacja wutrzymujgca sie przez kilka godzin, zmniejszona
wrazliwo$é na dotyk, porazenie chodzenia, zmniejszone na-
W-v ponad pigcie mieSniowe, ptoza utmzxmqjaca si¢ przez kilka go-
3000 dzin, przyspieszenie i poglebienie oddychania, analgezja
i hipotermia. Dawka 3000 mg'kg nie powodowala §mierci
zwierzat.
Sedacja, zmmniejszona wrazliwoéé na dotyk, poraZenie cho-
W-XIII ponad dzenia, zmniejszenie mapigcia migéniowego, ptoza, oddy-
3000 chanie przyspieszone, analgezja i hipotermia. Po podaniu
dawki 3000 mg/kg nie obserwowano §mierci zwierzat.
d Sedacja, zaburzenie koordynacji ruchowej i chodzenia, pto-
W-XX p&%"’[‘) za, przyspieszenie oddychania, hipotermia. Zastosowanie
dawki 4000 mg/kg nie powodowalo §émierci myszy.
395 Sedacja, wytrzeszcz galek ocznych, zniesienie odruchu po-
71 (378,17 stawy i sen utrzymujacy sie okolo 6 godzin, utrudnione
Llexazom 417 0;‘ oddychanie, zniesienie odruchu rogéwkowego, analgezja

utrzymujgca sie ponad 3 godziny.

* W nawiasach podano granice ufnoéci.

stosowane w dawkach toksycznych powodowaly sedacje, analgezje i za-
burzenia w oddychaniu (przys$pieszenie, poglebienie lub utrudnienie oddy-
chania). Po podaniu nowych zwigzkéw obserwowano réwniez hipotermie
i zaburzenia koordynacji ruchowej, czego nie bylo po podaniu fleksazonu.
Zniesienie odruchu podstawy i sen wystepowaly po podaniu fleksazonu
i zwigzku M-VIIIL

Najsilniejsze dzialanie zmniejszajace ruchliwo$é spontaniczng myszy
wykazywal zwigzek W-XIII zastosowany w dawkach 1/80—1/10 DLs, (tab.
4). Zwigzek W-XX podany w dawkach 1/40—1/10 DLgs, wptywal depre-
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syjnie na ruchliwos$¢. Zwigzek W-V i fleksazon posiadaly stabsze dzialanie
depresyjne, natomiast zwigzek M-IV zwigkszal ruchliwos¢, a zwigzek
M-VIII toksycznie nie wykazywal dzialania w tym tescie.

Najsilniej zaznaczony synergizm z heksobarbitalem stwierdzono
w przypadku zwigzku W-XIII (1/80—1/10 DLs). Zwigzek W-XX wykazy-
wal nieco slabsze dzialanie (1/40—1/10 DLs,). Wydluzenie czasu trwania
narkozy obserwowano réwniez po podaniu W-V (1/5 DLs,), M-VIII i flek-
sazonu (1/10 DLsy). Zwigzek M-IV (1/10 DLg) wykazywal antagonizm
z heksobarbitalem (tab. 4).

Tab. 4. Wplyw pochodnych benzizoksazolonu-3 i benzoksazolonu-2 na ruchliwo$é

spontaniczng oraz na dzialanie heksobarbitalu u myszy (grupy po 8—10 zwierzat)

Influence of derivatives of benzizoxazolone-3 and benzoxazolone-2 on spontaneous
motor activity and on hexobarbital narcosis (groups 8—10 mice)

Srednia Sredni
. it K
Dawka ! b
Symbol ‘ Czes§é ruchoéw
zwigzku W ring,kg DL, w % wart. P snu w % p
-p. warto$ci
ﬂ{oﬁiﬁglb;e' grupy
J kontrolnej
28,5 1/20 126,9 +16,1 >0,2 —_— = —_—
M-IV 57,0 1/10 136,8 5,3 <0,02 08,8 +14,6 >038
114,0 1/5 —_— — — 78,3 £11,0 <0,05
M-VIII 58,0 1/10 98,8 +7,2 >0,4 154,5 £15,6 <0,05
116,0 1/5 77,0 18,2 >0,2 100,0 +11,7 >0,9
W-V 300,0 1/10 76,4 15,1 >0,2 76,5 +117,1 >0,1
600,0 1/5 23,8 £24.2 <0,001 195,6 11,1 <0,001
18,7 1/160 1125 £150 >05 1695 £160  >005
31,5 1/80 661 99 <0001 2264 158  <0,001
W-XIII 75.0 1/40 35,1 115 <0001 1749 £204 0,05
150.0 1/20 379 184 <0001 1659 190  <0,001
300,0 1/10 417 87 <002 1773 +118  <0,05
100,0 1/40 65,2 23,4 >0,05 155,3 ©19,4 >0,05
W-XX 200,0 1/20 29,9 +13,0 <0,001 156,5 5,0 <0,001
400,0 1/10 41,1 *74 <0,01 153,8 =+17,5 <0,05
39,5 1/10 71,9 56 >005 1750 7,8 0,05
Fleksazon 79,0 175 422 ¥170 <001 1425 £133  >01

Srednie warto§ci bezwzgledne grup kontrolnych wynosity: 140—246 ruch6w/30
min. i 21—30 min.

Cieplota ciala myszy normotermicznych ulegala statystycznie istotne-
mu obnizeniu pod wptywem zwigzkéw W-XIII i W-XXX (1/80—1/10 DLs,)
$rednio o 1—2°C. Dzialanie to utrzymywato sie 1,5—2,0 godz. od momen-
tu podania. Substancja W-V posiadata slabsze dzialanie hipotermiczne od
poprzednich. Zastosowana w dawkach 1/10 i 1/20 DLs, obnizala cieplote
0 0,9—1,4°C, przy czym dzialanie to utrzymywato sie do 2 godzin. Fleksa-
zon i M-VIII w dawkach 1/10 DLs, statystycznie istotnie obnizaly cieplote
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ciala odpowiednio o 1,4°C (w 0,5 godz.) i 1,2°C (w 1,5 godz.). Zwigzek
M-IV (1/10 i 1/5 DLgy) praktycznie nie wplywal na cieplote ciala myszy
normotermicznych.

Wszysikie przebadane substancje jak réwniez zwigzek wzorcowyv flek-
sazon zastosowane w dawkach stanowigcych 1/6 DLg, nie wykazywaly
dzialania ochronnego w stosunku do drgawek kardiozolowych.

W przypadku drgawek strychninowych jedynie zwigzek W-XIII (1/5
DLsy) cechowal sie stabo zaznaczonym dzialaniem ochronnym. Pozostale
substancje i fleksazon nie wykazywaly dzialania ochronnego.

Zwigzki W-XIII i W-XX zastosowane w dawkach stanowigcych 1/5
DLsy zaburzaly koordynacje ruchowg myszy w tescie ,,preta obrotowego”.
Pozostate substancje i fleksazon nie zaburzaly koordynacji ruchowej my-
szy. Wplyw badanych zwigzkow na czas wystgpienia reakcji bolowej byl
niejednolity. Zwigzek W-XX w dawce 1/10 DL;, skracat istotnie czas wy-
stapienia reakcji bélowej w 0,5—3,0 godz. od momentu podania, a w dawce
1/20 DLs, wydluzal czas reakcji bélowej myszy w 1,0 godz. od podania.
Substancje W-XIII i fleksazon wykazywaly dzialanie przeciwbdlowe po
zastosowaniu w dawce 1/5 DLs. Zwigzek W-V w dawce 1/5 DLj, miat
pewne dzialanie przeciwbolowe, jednak wynik byt statystycznie nieistot-
ny. Podanie M-VIII w dawce 1/5 DL, nieznacznie aczkolwiek statystycznie
istotnie skracalo czas wystapienia reakcji bolowej w 3 godz. od momentu
podania. Zwigzek M-IV nie powodowal zmian w reaktywnosci myszy na
bodziec bolowy.

Wszystkie przebadane zwigzki wykazywaly tendencje do dzialania
skurczowego na jelito szczura. Zwigzki M-IV, W-V i W-XIII powodowaty
nieznaczne reakcje skurczowe przy zastosowaniu ich w stezeniach 1X 1074
—- 2X1073M. Substancje M-VIII i W-XX powodowatly silniejsze reakcje
skurczowe przy zastosowaniu w tych samych stezeniach. Fleksazon wy-
kazywal najsilniejsze dzialanie skurczowe (ryc. 2).

W doswiadczeniach na szczurach stwierdzono nieznaczny wplyw ba-
danych zwigzkoéw na cisnienie krwi i oddychanie (tab. 5). Zwigzki z serii
»W” zastosowane w dawkach do ok. 1/5 DLj, nie wplywaly na ci$nienie
krwi i oddychanie u szczuréw (u kotéw zwigzkoéw tych nie badano). Z serii
»,M” jedynie zwigzek M-VIII zastosowany w dawkach odpowiadajacych
1/2560—1/160 DLs5, dawal nieznacznie wieksze zwyzki ci$nienia krwi w po-
réwnaniu z podaniem rozpuszczalnika. U kotow zwiagzek ten podany
w mniejszych dawkach (1/200 — 1/100 DLs, oznaczonej u myszy) powo-
dowal krotkotrwale obnizenie cisnienia krwi o okolo 30 mm Hg, czemu
towarzyszylo zwiekszenie amplitudy oddychania. Wieksze dawki (1/50 —
1/12,5 DLs) zwigzku M-VIII powodowaty po wstepnej krétkiej fazie hipo-
tensyjnej wzrost ci$nienia krwi o okoto 35 mm Hg, ktére powracalo do
normy po 2—3 min. Efektom tym towarzyszylo zawsze zwiekszenie ampli-
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Tab. 5. Wptyw substancji M-IV, M-VIII i fleksazonu na ci§nienie krwi
Influence of compounds M-IV, M-VIII and flexazon on blood pressure in rats.

Podana Srednie ci$nienje Srednie ci$nienie

subls)*téncja wyjéciowe krwi krwi po podaniu 1/2560 DL, 1/1280 1/640
w mg/kg w mm Hg rozpuszczalnika a b a b a b
M-IV

(570) 105 105/115 —_— e -
1\/‘1(%3701)11 109 109/121 115/134 2,9 100/131 7,5 92/121 47
Fleksazon

(395) 82 82/89 — -

a w liezniku ci$nienie krwi przed podaniem, w mianowniku ci$nienje krwi po
b czas trwania reakcji w minutach.

jeto te maksymalne dawki zwigzkéw W-V, W-XIII i W-XX za zblizone do
DL, i stosowano okreslone czesci tych dawek. Pochodne benzoksazolonu-2
posiadaly rowniez silniejsze dzialanie na osrodkowy uklad nerwowy, przy
czym nie wykazywaly dzialania na ci$nienie krwi i oddychanie w przeci-
wienstwie do pochodnych benzizoksazolonu-3. Poszczegbélne zwigzki sze-
regu benzoksazolonu-2 réznily sie miedzy sobg podstawnikami w potoze-
niu 5, 6 i 7, ktérymi byly chlor lub brom. Badane pochodne 3-metylo-
benzoksazolonu-2 (W-V, W-XIII, W-XX) sg pochodnym ,,bis”. Dwie cza-
steczki odpowiednich pochodnych potgczone sg za pomocg 2, 5-dwumety-
lopiperazyny. Wsrdd tych zwigzkéw zawierajgca brom w pozycjach 6 i 6’
substancja oznaczona symbolem W-XIII posiadala najsilniej wyrazone
dzialanie depresyjne na osrodkowy uklad nerwowy myszy. Dzialanie to
przejawialo sie statystycznie istotnym zmniejszeniem ruchliwosci sponta-
nicznej myszy po zastosowaniu jej w dawkach odpowiadajgcych 1/80, 1/40,
1/20 i 1/10 DLs,, statystycznie istotnym obnizeniem cieploty ciata po zasto-
sowaniu jej w dawkach stanowiacych 1/80, 1/40, 1/20 i 1/10 DLs,. Zwigzek
ten zastosowany w dawkach stanowigcych 1/6 DL, wydluzal statystycznie
istotnie czas wystgpienia reakcji bolowej, zaburzal koordynacje ruchows
myszy w tescie ,preta obrotowego”. Wykazywal ;on réwniez nieznaczny
antagonizm w stosunku do drgawek kardiazolowych.

Zwigzek W-XX zawierajagcy w pozycjach 5,5’ i 7,7 atomy bromu po-
siadal slabsze wlasnosci deprymujace na o$rodkowy ukilad nerwowy my-
szy przejawiajgce sie statystycznie istotnym zmniejszeniem ruchliwosci
spontanicznej myszy i wydluzeniem czasu trwania narkozy heksobarbita-
lowej po zastosowaniu go w dawkach stanowigcych 1/20 i 1/10 DLs,. Po-
nadto zwigzek ten w dawkach 1/80, 1/40, 1/20 i 1/10 DLs, obnizal cieptote
ciala myszy. Zastosowany w dawce 1/5 DLs, zaburzal koordynacje ru-
chowg u myszy, natomiast nie wplywatl na drgawki kardiazolowe i strych-
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u biatych szezuréw. Wartosci §rednie obliczone sg z 3—5 do§wiadczen
Mean magnitude was calculated from 3—5 experiments

Srednie ci$nienie krwi po zastosowaniu badanych zwigzk6w

1/320 14160 1/80 1/40 1/20 1/10 1/5
a b a b a b a b a b a b a b

— — 106/114 2,7 92/102 4,5 85/100 6,1 77/92 6,9 66/75 5,8 56/61 0,7
84/117 6,8 176/104 2,8 73/85 0,7 Smieré —_ — — —_ — - =

- — 79/81 0,3 73/77 04 &mieré —_ — —_ —_ — — -

podaniu badanej substancji.

ninowe. Mozna wiec przypuszczaé, Zze najkorzystniejszym miejscem dla
atomu bromu (lub ogoélnie chlorowca) warunkujgcym wystgpienie dzia-
lania depresyjnego jest pozycja 6. Analog ,bis” fleksazonu (zwigzek W-V)
wywieral najslabsze dzialanie depresyjne, ktore bylo nieznacznie silniej-
sze od fleksazonu. Na tej podstawie mozna przypuszczaé, ze w badanej
grupie zwigzki ,,bis” zawierajgce w pozycji 6 atom bromu posiadaja naj-
silniej zaznaczone dzialanie depresyjne w pordéwnaniu z pojedynczymi
czgsteczkami. Toksycznos$é tych zwiazkéw jest rowniez znacznie mniejsza
w stosunku do analogicznych substancji nie bedacych pochodnymi ,,bis”
(M-1V, M-VIII, fleksazon). Dzialanie fleksazonu przejawialo sie depresja
osrodkowego ukladu nerwowego po podaniu dawek odpowiadajgcych
1/10 — 1/5 DLs,. Nie stwierdzono przeciwdrgawkowego dzialania tego
leku przy uzyciu strychniny i kardiazolu jako czynnikéw wywolujacych
drgawki. Zwigzek M-IV i M-VIII pozbawione byly wiekszych efektéow
na o$rodkowy uklad nerwowy myszy po zastosowaniu dawek odpowia-
dajacych 1/10 i 1/5 DLs. W przypadku zwigzku M-IV mozna przypusz-
cza¢, ze posiada on stabe wlasnosci pobudzajace osrodkowy uklad nerwo-
wy, gdyz po zastosowaniu dawek odpowiadajacych 1/5 DLs, powodowal
on nieznaczne, lecz statystycznie istotne zwiekszenie ruchliwoéci sponta-
nicznej i skrocenie narkozy heksobarbitalowej. Najsilniej dziatajgca o$rod-
kowo substancja W-XIII posiadala stabsze dzialanie skurczowe w prepara-
cie izolowanego jelita szczura w pordwnaniu ze zwigzkiem wzorcowym —
fleksazonem. Sugeruje to, ze depresyjne dzialanie osrodkowe nie wigze
sie z wplywem na izolowane jelito szczura.

Dane z piSmiennictwa dotyczgce efektéw farmakologicznych zwigzkow
o zblizonej strukturze chemicznej wskazujg na to, Zze wprowadzenie chlo-
ru w polozenie 5 do 2-aminobenzoksazolu powoduje powstanie substancji
0 dzialaniu depresyjnym i rozluzniajagcym migsnie (Zoxazolamine). Dzia-
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lanie farmakologiczne tego leku bylo opisane pierwszy raz przez
Marsha (9. Domino i wsp. (2) stwierdzili, ze 4, 5, 6 lub 7 chlo-
ro-2-aminobenzotiazole posiadaly dzialanie zwiotczajgce miesnie u myszy.
U krolikéw dzialanie to wystepowato po podaniu 5- lub 6-chloropochod-
nych. Sam i Plampin (12) wykazali, zZe wprowadzenie do czgstecz-
ki 2-aminobenzoksazolu chloru w potozenie 5 lub 6 dawalo zwigzki o po-
dobnej aktywnosci, zmniejszajgce napiecie miesniowe. Jednak 5-chloro-
i fluoropochodne benzoksazolu wykazywaly silniejsze dzialanie. Aktyw-
no$¢ farmakologiczna dwu- i tréjpodstawnych 2-aminobenzoksazoli byla
mniejsza niz odpowiednich jednopodstawnych. Roéwniez 5-, 6-bromo-
i 5,7-dwubromo-2-benzoksazoliny posiadajg wlasciwosci rozluzniajgce
miesnie (13).

Wnioski

1. Przebadane ,,bis” chlorowcowe pochodne benzoksazolonu-2 posiada-
ja dzialanie depresyjne na oérodkowy uklad nerwowy myszy przy braku
wiekszego wplywu na ci$nienie krwi i oddychanie u szczuréw.

2. Pochodne benzizoksazolonu-3 i fleksazon nie posiadaja silniejszego
dzialania o$rodkowego.

3. Silniejsze depresyjne dzialanie w grupie przebadanych ,bis” po-
chodnych benzoksazolonu-2 wydaje sie by¢ zwigzane z obecnoscig atomu
bromu w polozeniu 6.
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PE3IOME

IIpoBeaens! npejBapuUTebHBIE (PADMAKOJIOTMHECKHE MCCJIEOBaHMUA MPOMU3IBOINHBIX
6eH30KCca30J0Ha~2 U GeH3M30KCA30J0Ha-3 ¢ LEeJbI0 ONpeJeNIeHUA MUX OCTPOM TOKCHY-
HOCTHM, BIMAHMA HA UEHTPAJNbHYI0O HEPBHYIO CUCTEMY MbIIIENM, HA RABJIEHME Y KDbIC
M KOUIeK, a TaKXXe BJIMAHMA Ha M30JMPOBAHHYIO TOHKYIO KMIIKY KpbIChl ,Buc’-
-XJIOPHBIE TNPOM3BOJHbIEe OeH30KCA30JI0HA-2 o0yazanyM AENpPEecCUMBHBIM BO3JECTBUEM
HA IEHTPAJIbLHYIO HEPBHYIO cucTeMy Mmbiueit. CaMoe CUIbHOE BO3JEMCTBME NIPOABIAJNO
coeguuenne B-XIII, KoTopoe He BJIMAJNO HA JaBJEeHUEe KPOBM M Ablxanue. Coeause-
Hue B-XIII He 0Ka3blBaJ0 OTYETJIMBOIO BIMAHRUA HA M3OJIUPOBAHHYIO KMUUIKY KPBbICHI
B NPOTUBOMNOJIOKHOCTL COKpAallaTeIbHOMY AEHCTBMIO (blieKca30Ha. JTO jlaeT HaM BO3-
MOKHOCTBL IIPEANOJaraTb, 4YTO JREeNpPECCHMBHOE NEHTPAJbHOE JAeMCTBME He CBA3AHO
C BJIMAHMEM Ha M30JIMPOBAHHYIO KMIIIKY KpbICchl. Boljiee cuiabHOe JeiicTBMe MCCIIenO-
BaHHBIX ,,0uc’-npou3BogHbIX OeH30Kca3o0joHa-2 MoxKeT ObITh CBA3AaHO C NPUCYT-
crBueM aroma 6poma B no3uuumu 6.

SUMMARY

Preliminary pharmacological examination of benzoxazolone-2 and benzizoxa-
zolone-3 derivatives were investigated. Acute toxicity, influence on the central
nervous system of mice, effects on blood pressure in rats and cats and the influence
on isolated ileum of rat were studied. ”Bis” chlorine derivatives of benzoxazolone-2
were found to display a depressive action on central nervous system of mice. The
strongest action proved to be compound W-XIII. This compound affects the blood
pressure and respiration. Compound W-XIII did not show any action on isolated
ileum of rat in opposition to the spasmodic action of fleksazon. This suggests that
depressive, central action did not connect with influence on isolated ileum of rat.
Depressive action of ”bis” benzoxazolone derivatives seems to be related to presence
of bromine atom in position 6.






