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Preliminary Investigation of the Central Action of Phenyl- and Piperydynometyl-
-Derivatives of Benzoxazolon-2-one

Przeprowadzone w ciggu ostatnich lat prace nad wilasciwosciami ben-
zoksazolinonu-2 oraz jego pochodnych, pozwolily stwierdzi¢, ze macierzy-
sty benzoksazolon wykazuje dzialanie nasenne, przeciwbolowe, przeciw-
drgawkowe, przeciwbakteryjne i przeciwrobacze (4, 6, 8), a pochodne
chlorowe wywierajg podobne do fleksazonu dzialanie przeciwdrgawko-
we i rozluzniajgce miesnie szkieletowe (10). Wykazano rowniez, iz po-
chodne oksazolonu wywieraja efekty rozluzniajgce miesnie szkieletowe,
przeciwbolowe, antycholinergiczne i przeciwzapalne., Na podstawie ba-
dan, przeprowadzonych z acylowymi i aminometylowymi pochodnymi
benzoksazolonu, Wysunie;to hipoteze, iz efekty przeciwbodlowy, hipoter-
miczny i sedatywny zwiagzane sg nie tylko z ugrupowaniem benzoksazo-
lowym czy lancuchem aminometylowym, lecz réwniez z atomem chloru
badz bromu (5). Niektére z badanych pochodnych karbamidowych benzo-
ksazolonu wykazywaly do$¢ znaczne dzialanie przeciwdrgawkowe, o sile
nieco wiekszej niz trimetadion czy parametadion (6). Jak wynika z sze-
regu przeprowadzonych badan, oSrodkowe dzialanie hamujace jest za-
sadniczg cecha badanych pochodnych benzoksazolonu-2, a czynnikiem od-
powiedzialnym za te efekty jest prawdopodobnie uklad benzoksazolino-
nu-2, a Scislej ugrupowanie amidowe -CO-N- czasteczki. Nalezy tez za-
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znaczy¢, ze w pierScieniu czgsteczki benzoksazolonéw obok amidowego
istniejgcy uklad laktonowy -O-CO- nadaje tym zwigzkom charakter cyk-
licznych karbaminianéw -0-CO-N-, zwigzkow typowo sedatywnych (4).

W niniejszej pracy poddano wstepnej ocenie farmakologicznej 6 no-
wych pochodnych benzoksazolonu-2, oznaczonych symbolami od R; do Rg:

R, — 5-meta-bromofenylosukcynimidobenzoksazolon-2,
R, — 3-morfolinometylo-5-meta-bromofenylobenzoksazolon-2,
R; — 5-chloro-6-meta-bromofenylobenzoksazolon-2,

R, — 3-piperydynometylo-6-flucrobenzcksazolon-2,

Rs — 6-fenylokarbamidobenzoksazolon-2, (3),

Rs — 5-chloro-6-fenylokarbamidobenzoksazolon-2, (3).

Badane zwiazki zostaly zsyntetyzowane w Zakladzie Chemii Farma-
ceutycznej Akademii Medycznej w Lublinie, pod kierunkiem prof. dr
E. Domagaliny. ’

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na mpyszach szczepu Swiss, samicach o ciezarze ciala
18—25 g. Badane zwigzki podawano dootrzewnowo w 3% roztworze Tweenu 80.
Poszczegdlne grupy liczyly 8—10 zwierzat. Toksyczno$é ostrg oznaczano metods
Litchfielda i Wilcoxona (7), jako LDy po i.p. podaniu badanych zwigz-
koéw, okreslajae liczbe myszy padiych w ciggu 24 godz.

Ponadto oceniano wplyw badanych zwigzkéw na: 1) temperature ciala myszy
normotermicznych przy pomocy termometru termistorowego; 2) reaktywnos$é my-
szy na elektryczny bodziec bdlowy, stosujac metode Nilsena @); 3) aktywnosé
spontaniczng myszy przy uzyciu aktometréw fotoopornikowych; 4) czas trwania snu
. heksobarbitalowego u myszy (65.mg/kg i.p.); 5) katalepsje wywolang podaniem

haloperidolu (1 mg/kg i.p.), zgodnie z metodg Zetlera i Mooga (12); 6) poziom
mozgowej seroténiny (5-HT) i kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA), wedlug
metody Curzona i Greena (2), 7)) poziom moézgowej noradrenaliny (NA)
i dopaminy (DA), wedlug metody Brodiego (1); 8 poziom mézgowego kwasu
" y-aminomaslowego, wedlug metody Suttona i Simmondsa (11).
W wymienionych testach badane zwigzki stosowano w dawce odpowiadajgcej..
1/20 i 1/10 ich LDy, przy braku istotnego dzialania stosowano dawke wiekszg, od-.
powiadajaca 1/5 LDg. Dla zwiazkéw, ktérych LDy, byto wieksze od 2000 meg/kg,
przyjeto te dawke jako LDj,. Wyniki zestawiono w postaci $rednich i opracowano
statystycznie poslugujgc sie testem t Studenta.

WYNIKI

Toksyczno$é ostra wszystkich badanych zwiazkéw jest wieksza od
2000 mg/kg i.p., jedynie LD;, Ry odpowiada dawce 460 mg/kg. Po podaniu
zwigzkoOw w wymienionych dawkach obserwowano ogélne uspokojenie
zwierzat.
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Badane zwigzki zastosowane myszom w dawce '‘odpowiadajgcej 1/10
LDs, w 30 min. po pedaniu wykazujg dzialanie hipotermiczne (najsilniej-
sze R¢ —4°C, najstabsze R, —1,4°CG). W przypadku zwigzkéw R;, R,, R,
i R stwierdzono pézniejszy efekt hipertermiczny, wystepujgcy w 90—
120 min. po podaniu. Po zastosowaniu badanych zwigzkéw w dawce od-
powiadajacej 1/20 LDs, dzialanie hipotermiczne wykazywaty jedynie
zwigzki Ry, Rs i Re (tab. 1).

W badaniach nad reaktywnoscig myszy na elektryczny bodziec bdlo-
wy stwierdzono, ze zwigzki R,, R3, Ry, Rs 1 Re, zastosowane w dawce od-
powiadajacej 1/10 LDsy, wywieraja dzialanie przeciwbolowe, przy czym
jest-ono najsilniejsze dla zwigzku R4 (tab. 2).

Wykazano, ze wszystkie badane substancje, zastosowane w dawkach
odpowiadajgcych 1/10 i 1/20 LDs;,, zmniejszajg ruchliwo$¢ spontaniczng
myszy (tab. 3).

W interakeji z heksobarbitalem stwierdzono znaczne wydluzenie czasu
trwania snu po podaniu 1/5 LDs Ry, R i Ry oraz 1/10 LDss Ry, Rs i Rs.

Zastosowane w dawce odpowiadajgcej 1/5 LDsg, zwigzki Ry, Ry, Rs 1 R;
nasilaja, zwigzek R; zmniejsza, a R4 nie wpltywa na katalepsje wywolang
podaniem haloperidolu.

W badaniach biochemicznych stwierdzono, ze zastosowane w dawce
1/5 LDs, zwigzki Ry, R i Ry podv(zyzszaja, a R¢ obniza poziom 5-HT.
Zwigzki Ry, R4 i Rg obnizajg poziom 5-HIAA. Zwiagzki Ry, Rz i Rs obni-
zaja, a Ry podwyizsza poziom moézgowej NA, natomiast R, i R; obnizajg
poziom DA w moézgu myszy. Badane zwigzki, zastosowane w dawce
1/5 1.Dsy, obnizajg poziom GABA, jedynie zwigzek R; podnosi, a R, nie
wpiywa na poziom tego aminokwasu w mézgu myszy (tab. 4).

DYSKUSJA

Na’ podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, ze najwieksza
toksycznoscig cechuje sie piperydynometylowa pochodna benzoksazolo-
nu-2, czyli zwigzek oznaczony symbolem R, Natomiast LD;, wszystkich
badanych pochodnych fenylowych jest wieksze od 2000 mg/kg. Po zasto-
sowaniu Ry w dawkach zblizonych do LDs, obserwowano zniesienie odru-
chu postawy, a po 15 min. sen, trwéjacy ok. 2 godz. Pozostale zwiazki
-wykazywaly wyrazne dzialanie uspokajajace, utrzymujace sie przez czas
2—3 godz. po podaniu. Wszystkie badane pochodne dzialaly hipotermicz-
nie, przy czym dzialanie to bylo najsilniejsze w 30 min. po ich zastoso-
waniu. W przypadku zwigzkéw R;, Rs, Ry i Rs poczatkowemu dziataniu
hipotermicznemu towarzyszy! nastepnie (90—120 min. po podaniu) wzrost
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temperatury ciala. Wyniki przeprowadzonych badan z pochodnymi ben-
zoksazolonu-2 pozwalajg wyciggna¢ wniosek o oSrodkowym dzialaniu ha-
mujgcym tych zwigzkéw, za czym przemawia: zmniejszenie ruchliwosci
spontanicznej, wydluzenie czasu trwania snu heksobarbitalowego oraz
nasilenie dzialania kataleptycznego haloperidolu przez wiekszo$¢ bada-
nych zwigzkow.

Nasilenie katalepsji przy réwnoczesnym obnizeniu poziomu moézgowej
dopaminy moze wskazywa¢ na pewien udzial mechanizméw dopaminer-
gicznych w dzialaniu tych pochodnych.

Nie mozna rowniez wykluczy¢ udzialu ukladu serotoninergicznego
w mechanizmie ich dzialania. Obnizenie poziomu 5-HIAA po zastosowaniu
zwiazkoéw R, Ry i Rs; Swiadczy¢ moze o zahamowaniu uwalniania 5-HT
do szczeliny synaptycznej. Zgodnie z danymi literaturowymi (8), mozna
wysungt przypus'zczenie, ze stwierdzone efekty hamujgce oraz obserwo-
wane dzialanie przeciwbolowe i obnizajgce temperature ciala sg zwigzane
z budowg chemiczng badanych zwigzkéw, a SciSlej moéwiagec — z ukladem
benzoksazolonu-2. Dzialania te s charakterystyczne dla wiekszoscei po-
chodnych benzoksazolonu-2, co stwierdzono réwniez na podstawie wczes-
niejszych badan przeprowadzonych w naszym zakladzie (4, 5, 6).
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PE3IOME

IIpoBeneno npeaBapurenbHbIe (GapMaKONOTHMYECKME MCCIETOBAHUA 5 HOBLIX de-
HUJIOBLIX ¥ 1 DMIEPUAMHOMETUIIOBOTO JlepuBaTOB GeH30Kcaz0auMHOHa-2. JJ0Ka3aHo, 4TO
ST JepMBATBHI BBI3LIBAKOT TI'MIIOTEPMMIO, OBNAZarOT aHaJreTUYEeCKMMM CBOMCTBaMMU,
YMEHBIIAKOT CHOHTAHHYIO MOTODHYI0 NOABMIKHOCTL, YCHMIMBAIOT JeiicTBue rexcobap-
6urana, YCMIMBAIOT KaTAJENTHIECKOE HAEMCTBME rajIoepuioiia, a TaKiKe U3IMEHAT
cozepKaHue CEePOTOHWMHA, S5-TMIPOKCHUYKCYCHOMI KMCJIOTHI, HOpaZpeHaauHa, AodaMuHa
u TAMK B M03re MbIIeN.

ITonyuyeHHble pe3yabTaThl IIOKA3bIBAIOT, YTO MCCJEJOBaHHBIE AepMBaTh! 0o6GiajaioT
caabbiM IEHTPANbLHBIM TOPMO3AIIMM JeiicTBueM. IIpexmoJiaraeTcs, YTO 9TU LIEHTPalb-
HBble 9(PEeKTHI CBA3aHLI ¢ KOIbIOM OeH30KCa30Ja.

SUMMARY

Preliminary investigation of 5 new phenyl- and piperidynomethyliderivatives
of benzoxazolin-2-one have been performed. It was found that these compounds
decreased body temperature, developed analgesic activity, prolonged a sleeping
time after hexobarbital injection, potentiated haloperidol-induced catalepsy and
also performed some changes in a level of NA, DA, 5-HT, 5-HIAA and GABA in
a mouse brain.

This can suggest that these derivatives have a weak central inhibitory action.
It seems that their actions are connected with the benzoxazole rings.

6 Annales, sectio D, vol. XXXVI






