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Preliminary Pharmacological Investigations of Six New 5-phenylimidazoline
Derivatives

W budowie chemicznej pochodnych 5-fenyloimidazoliny mozna wyodrebni¢ ugru-
powanie fenyloetyloaminowe wbudowane w pierscien 5-fenyloimidazoliny. Ugrupo-
wanie fenyloetyloaminowe posiada wiekszo$¢ lekow psychestymulujgcych oraz nie-
ktore leki przeciwdepresyjne (2). Nie znaleziono danych w piSmiennictwie moéwig-
cych o o$rodkowym dziataniu pochodnych 5-fenyloimidazoliny, natomiast znane jest
osrodkowe dzialanie innych pochodnych imidazoliny. Klonidyna jest agonistg recep-
toré6w noradrenalinowych. Dane doswiadczalne sugerujg, ze duze dawki klonidyny
dzialaja postsynaptycznie (na receptory a,), natomiast male dawki presynaptycznie
(na receptory ay) (7). Inne pochodne imidazoliny: nafazolina i ksylometazolina w do-
Swiadczeniach na zwierzetach wykazujg dzialanie deprymujgce os$rodkowy uklad
nerwowy (6). Ciekawe wilasciwosci pochodnych imidazoliny staly sie bodicem do
syntezy nowych zwigzkéw jak rowniez do podjecia badan farmakologicznych nad
nimi.

Nasza praca stanowi ocene o$rodkowego dzialania szeSciu nowych po-
chodnych 5-fenyloimidazoliny. ** Nazwy chemiczne, budowe chemiczny
oraz symbole badanych zwigzkéw przedstawiono w tab. 1.

* Praca subsydiowana w ramach problemu resortowego nr 10 MZ-XII.
**  Synteze zwigzkéw wykonano w Zakladzie Technologii Srodkéw Leczniczych
Akademii Medycznej w Lublinie poed kierunkiem prof. dra T. Tkaczynskiego.
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Tab. 1. Nazwy chemiczne, budowa strukturalna i symbole pochodnych 5-fenylo-
imidazoliny
Chemical names, structure and symbols of 5-phenylimidazoline deriyatives

Symbol | Wzér strukturainy | Nazwa chemiczna
oH CHa 1-metylo- 2-(2-hydroksyfenylo)
N-CH-CgHs i yerowylenyio
S-X ©< | -5-fenyloimidazolina
\N-CHQ
, (;'::"_QCH . 1-metylo-2- (4-pirydylo)
I=XU N \>C<N (l:H 675 5 tenyloimidazolina 3
= -LH2
i
f ; /E%ZSH-C " N 1-etylo-2-(4-pirydylo)
Co1=XW | N I 675 *5-fenyloimidazolina
; =/ Sn-cH,
CaHy ;
U .
o~ VT CHCeHs 1-propylo - 2- (3 - pirydylo)
I-X1vV (J “N-CH5 -5- fenyloimidazolina
CaHz
— ,&-CH—CeHs }'propy|o-2-(4~pirydy|0)
=XV | N _ >-C\\N—é;H2 -5- fenyloimidazolina
CH3\ /CH3
; cr::‘- - 1-izopropylo-2- (4-pirydylo)
1I-XVI] N \>-C;N ((E:H 675 -5-fenyloimidazolina:
— -2

METODYKA

Dos$wiadczenia przeprowadzono na bialych myszach szczepu Swiss (18—25 g).
Badane substancje podawano dootrzewnowo w 0,9% roztworze NaCl. Obliczenia
statystyczne wykonano przy uzyciu testu t Studenta oraz testu yx2

Toksyczno$é ostra, ruchliwosé spontaniczng, badanie wlasnosci przeciwbdlo-
wych, wplyw na koordynacje ruchows, wplyw na czas frwania narkozy heksobar-
bitalowej, wplyw na dzialanie pentetrazolu oraz wplyw na ptoze rezerpinowsa oce-
niano zgodnie z metodami opisanymi w pracy wczesniej opublikowanej (3).

Wplyw na reakcje "head twitch” wywolane 5-hydroksyiryptofanem (5-HTP)
badano postugujac sie metodg Corne’a i wsp. (1). Zwigzki wstrzykiwano podskor-
nie 30 min. przed podaniem 5-HTP w dawce 350 mg/kg w roztworze tylozy. Myszy
umieszczano pojedynczo i notowano liczbe epizoddéw potrzgsania glowa.

Dzialanie zwigzkéw w teScie rezygnacji badano metoda Porsolta i wsp. (b).
Po 30 min. od podania badanych zwigzkéw myszy umieszczano na czas 6 min.
w zlewkach zawierajgcych wode o temp. 21—23°C do wysokoSci 6 cm. Zwierzeta
obserwowano miedzy 2 a 6 min. i mierzono czas trwania bezruchu.
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WYNIKI ;

Toksyczno$¢ ostra jako LDsy badanych zwigzkéw wynosita: S—X —
60 mg/kg, I—XII — 110 mg/kg, I—XIIT — 82 mg/kg, [—XIV — 47 mg/kg,
[—XV — 58 mg/kg, I —XVI — 140 mg/kg. Wszystkie badane zwigzki po
podaniu dawek toksycznych wywolywaly u zwierzat zwiekszong wrazli-
wos¢ na dotyk i objaw Strauba, ponadto wszystkie zwigzki, z wyjatkiem
I—XI1V, powodowaly przyspieszenie i utrudnienie oddychania. Po poda-
niu zwigzkéw I—XII i I—XV obserwowano znaczne pobudzenie oraz
drzenia i drgawki. Zwigzki I—XII i I—XVI wywolywaly zaburzenia ko-
ordynacji ruchowej.

Najsilniejsze dzialanie zmniejszajace ruchliwo$¢ spontaniczng myszy
wykazywal zwigzek I—XIII zastosowany w dawce 1/20 i 1/10 LDy,
(tab. 2). Zwigzek I—XII odznaczal sie stabszym od poprzedniego dziata-
niem hamujgcym ruchliwos¢ (1/10 LDsg). Zwigzki I—XIV i [—XV zmniej-
szaly ruchliwo$¢ myszy, ale dopiero po zastosowaniu ich w dawkach
1/5 LDsy, a zwigzki S—X i I—XVI praktycznie nie wykazywaly dzialania
w tym tescie.

Najsilniejsze dzialanie przeciwbdlowe wykazywal zwigzek I—XVI,
ktory w dawkach 1/20 i 1/10 LDj, statystycznie istotnie wydluzal czas
wystapienia reakcji boélowej odpowiednio w 1,0 i 1,5 h od momentu po-
dania zwigzku. Zwigzki I—XIII, I—XIV i I—XV w dawkach 1/10 LDs,
istotnie wydtuzaly czas wystapienia reakeji bolowej, odpowiednio w 0,5 h,
1,5—2,0 h i1 1,5—2,0 h od czasu wstrzykniecia. Pozostale zwigzki (S—X
i I—XII) nie wykazywatly dzialania przeciwbolowego.

Przebadane zwigzki, zastosowane w dawkach odpowiadajacych 1/5
LDsy, nie zaburzaly koordynacji ruchowej w tescie preta obrotowego.

NajwyraZniej zaznaczony synergizm z heksobarbitalem stwierdzono
w przypadku zwigzku I—XIIT (1/20, 1/10 LDs). Zwigzki S—X, I—XII
i I—XVI wykazywaly nieco stabsze dzialanie (1/10 LDsjy), natomiast
zwigzki I—XIV i I—XV wydtuzaly czas trwania narkozy heksobarbita-
lowej po zastosowaniu ich w dawkach 1/5 LDj, (tab. 2).

Zwigzki [—XIII i I--XVI zastosowane w dawkach 1/5 LD;, najwy-
razniej nasilaly dzialanie pentetrazolu, co przejawialo sie zwiekszeniem
liczby zwierzat reagujacych drgawkami tonicznymi oraz zwierzat padiych.
Pozostale zwigzki wykazywaly stabszy synergizm z pentetrazolem.

Zaden z badanych zwigzkéw zastosowanych w dawkach 1/5 LDs, nie
wykazywal wyraznego antagonistycznego dzialania w stosunku do ptozy
rezerpinowej. Zwigzki te, z wyjatkiem I—XV, raczej nasilaly ptoze rezer-
pinows. Zwigzek I—XV znosit ptoze w 0,5 h od momentu podania rezerpi-
ny, podobnie do zwigzku wzorcowego imipraminy w dawce 10 mg/kg,
ale w nastepnych okresach obserwacji nasilal ptoze rezerpinowa.

8 Annales, sectio D, vol. XXXVI
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Tab. 3. Wptyw pochodnych 5-fenyloimidazoliny na czas trwania bezruchu w tescie
rezygnacji (grupy po 8 myszy)
The influence of 5-phenylimidazoline derivatives on the immobility state in despair
’ test (8 mice in the group)

Dawka Sredni czas frwania bezruchu

Symbol ) Czesc w % wartosci grupy kontrolnej
. zwiazku m.g/ kg LD P
ESTPR L.p- & +SE
sx 3,0 1/20 84,4 23,5 >0,6
6,0 1/10 72,6 3.9 <0,001
i 55 1/20 83,3 23,2 >0,4
1-XI1 11,0 1/10 69,8 5,3 <0,001
) - a1 1/20 110,4 14,4 >0,6
I-XII1 8,2 1/10 36.3 155 <0001
4,7 1/10 104,9 3,6 >0,3
I-XIV 9.4 1/5 98,1 3.4 >0.6
5,8 1/10 95,6 6,4 >0,5
I-XvV 116 1/5 94,0 2.4 <0,05
14,0 1/10 97,0 7,5 >0,7
I-XVI 28,0 1/5 91.2 3.1 <002

Srednie warto$ci bezwzgledne grup kontrolnych wynosily: 120—216 sek.
Average absolute values in control groups: 120—216 sec.

OMOWIENIE WYNIKOW I WNIOSKI

Przedstawione doswiadczenia przeprowadzono w celu zanalizowania
o$rodkowego dzialania szesciu nowych pochodnych 5-fenyloimidazoliny.
Przy oznaczaniu toksycznos$ci ostrej stwierdzono, ze nowe zwiazki odzna-
czajg sie duzg toksycznoscia. W dalszych doswiadezeniach uzywano bada-
nych zwigzkéw w okreslonych czesciach LDsg, co pozwolilo na poréwnanie
ich aktywnos$ci w stosunku do toksycznosci ostrej. Z przeprowadzonych
przez nas doswiadczen wynika, ze wszystkie przebadane zwigzki wykazuja
silniejsze lub slabsze dzialanie sedatywne na osrodkowy uklad nerwowy
myszy. Dzialanie sedatywne wykazuja réwniez znane pochodne imida-
zoliny, takie jak klonidyna, nafazolina i ksylometazolina (6, 7). Sedatywne
dziatanie klonidyny jest wynikiem stymulacji presynaptycznych recep-
torow noradrenalinowych (a;). Istniejg przypuszczenia, ze nafazolina
i ksylometazolina dzialajg podobnie (6). W doswiadczeniach najwyraz-
niej zaznaczone dzialanie sedatywne obserwowano w przypadku zwigzku
I XIII. Zwigzek ten wyraznie zmniejszal ruchliwo$é¢ spontaniczng, wy-
dtuzal czas trwania narkozy heksobarbitalowej oraz zmniejszal reaktyw-
no$¢ na gorgcej plytce. Stwierdzone dzialanie sedatywne badanych zwigz-
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PE3IOME

B pannov paboTe npepcraBiieHbl BCTYIIMUTEJNLHbIE MCCIeJOBaHMA 6 HOBBIX IIPO-
U3BOOHBIX 5-(DEeHUNMMMIAZ0IMHA € LEJBI0 ONPEeAeNIeHMA MX OCTPOM TOKCUYHOCTU
M BIMAHUA HA LEHTPAJBLHYI0 HEDPBHUYI0O CUCTEMY MbIlieil. McclefoBaHusa IOKa3anu,
uyro coeauuenmsa I—XII [l-mermn-2-(4-nupuania)-5-cdeunammmuaazonny], I—XIII [1-
-9TUI-2-(4-mMpuana)-5-deunaummuaazonun] u I—XVI [1-uzonponni-2-(4-nmupuani)-5-
-chbeuunumMnaazonmu] obnanganyu crabuiM JenpecCMBHBIM AEMCTBMEM, NDOTUBCEPOTOHMH-
HbIM AEMCTBMEM M JeMiCTBMEeM YMEHBIUAIOIIMM COCTOAHME HENOABMIKHOCTM B TECTe
oTKasa.

SUMMARY

Six new derivatives of 5-phenylimidazoline were subjected to preliminary in-
vestigations. Acute toxicity and effects on the central nervous system were studied
on mice. It was found that the compounds I-XII [1-methyl-2-(4-pyridil)-5-pheny!-
imidazoline], I-XII [1-ethyl-2-(4-pyridil)-5-phenylimidazoline] and I-XVI -l-isopro-
pyl-2-(4-pyridil)-5-phenylimidazoline] show a weak depressive action, antiseroto-
ninergic action and reduced the immobility state in despair test.






