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Zbadano wlasciwosci przeciwrzesistkowe 4 nowych eteréw otrzyma-
nych syntetycznie [1]. Nalezg one do grupy pochodnych izoksazolu (zwig-
zek E-221, czyli chlorowodorek 3-metylo-5 (f-dwuetyloaminoetoksyfeny-
lo)-izoksazolu), wykazujacej aktywnos¢ biologiczng i cze$ciowo wyko-
rzystanej w lecznictwie (np. amidoksal, cykloseryna), lub grupy oksy-
moéw (zwigzek E-32, czyli chlorowodorek eteru p-dwuetyloaminoetylowego
oksymu 2-metylochromanonu, zwigzek EPB, czyli chlorowodorek eteru
B-dwuetyloaminoetylowego oksymu p-bromoacetofenonu, zwigzek EPM,
czyli chlorowodorek eteru B-dwuetyloaminoetylowego oksymu p-metylo-
acetofenonu), ktére sg reaktywatorami cholinoesterazy w zatruciu zwigz-
kami fosforoorganicznymi.

W zwigzku z nierozpuszczalnofcia zwigzkow wyjSciowych w wodzie otrzymano
nowe etery B-dwuetyloaminoetylowe, kierujgc sie miedzy innymi tym, Ze podstaw-
nik — CH,—CH,—N (C,H;), jest czynnikiem wzmagajgcym aktywno$é biologiczna.
State chlorowodorki otrzymanych eter6w sg dobrze rozpuszczalne w wodzie. Struk-
ture otrzymanych zwiazkéw ustalono za pomocg analizy elementarnej i spektro-
skopowej. .

Do oceny dzialania rzesistkob6jczego uzyto szczepu T. wvaginalis Donné nr
8009, hodowanego na pozywce Roiron w temperaturze 37°C. Smiertelno$é rzesistka
oznaczano w cieplocie 37°C po 9 minutach dodajgc do 0,1 cm?3 24-godzinnej hodowli
0,1 cm? roztworu zwigzku, Za kryterium §mierci przyjmowano brak ruchu blony
falujgcej, zmiany ksztaltu i plazmolize pierwotniaka stwierdzane w powigkszeniu
400X. 50%0 stezenie $miertelne (CLg) i jego biad standardowy (s) obliczano metoda
wilasng [2].

Dzialanie zwiazké6w hamujace wzrost populacji okre§lano w hodowli tego sa-
mego szczepu T. vaginalis na pozywce Roiron (5 cm3, 37°) w ciggu 8 godzin. Liczbe
osobnikéw oznaczano w komorze Thoma, pobierajgc probki (0,04 mm?3) po wymie-
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szaniu hodowli. Stezenie zwigzku obnizajace o 50% wsp6iczynnik wzrostu populacji
rzesistka oraz blad standardowy (s) obliczano sposobem wilasnym [3].

50% dawke S$miertelng zwigzkow dla ssaka oznaczano na myszach bialych,
wybranych losowo, o masie 20-23 g, Zywionych paszg wzorcowsg ,Bacutil” bez
ograniczen, wstrzykujgc im dootrzewnie jednorazowo od 25 do 500 mg/kg zwigzkow
rozpuszczonych w 0,99 roztworze chlorku sodowego. Smiertelno§é okreS§lano po 24
godzinach. Dawke S$miertelng dla 50% osobnikéw (DLj,) obliczano po 1nterpolac31
danych metoda Behrensa za pomocg wlasnego wzoru (2).

Wszystkie zbadane nowe etery dzialaly rzesistkobdjczo (tabela 1),
w tym najsilniej chlorowodorki eteru $-dwuetyloaminoetylowego oksymu
p-bromoacetofenonu (CLsy = s = 0,0208 + 0,000323 M) i eteru Pf-dwuety-
loaminoetylowego oksymu 2-metylochromanonu (0,0218 * 0,00173 M),
najstabiej — chlorowodorek 3-metylo-5 (3-dwuetyloaminoetoksyfenylo)
-izoksazolu. Wszystkie nowe zwigzki wykazujg istotnie slabsze wtasci-
wosci rzesistkob6jcze od fenolu (Cl;, £ s = 0,0147 + 0,00796 M). Ich

wskazniki dzialania w poréwnaniu z fenolem sg bowiem wielokrotnie
nizsze (tabela 1).

TABELA 1

Rzesistkobdjcze stezenia (CLso) zwiazkow dla 509 osobnikow
(T. vaginalis, szczep 8009) po 9 minutach

TABLE 1

Trichomonacidal concentrations (CLso) for 509, specimens
(T. vaginalis, strain 8009) after 9 minutes

Wskaznik
Symbol zwigzku dzialania
CL biad standardow
Compound so: DR q Y| Fenol = 1.000
symbol CLso+ standard error Activity index
Phenol = 1.000
E-221 1.518 +£0.0617 g% 30.1 - 10-2
0.0488+-0.00198 M
E'32 0.684 :I:0.0544 g% 67.4 . 10_2
0.02184-0.00173 M
EPB 0.728 +0.0113 g% 70.6 - 10-2
0.02084-0.000323 M
EPM 0.867 +0.0347 g% 48.3 - 10-2
0.0304+0.00121 M

Zbadano takze dzialanie przeciwrzesistkowe dwu najaktywniejszych
pochodnych chromanonu (E-32) i acetofenonu (EPB) na wzrost populacji
T. vaginalis w pozywce. Zwigzki te zmniejszaly o polowe wspdtezynnik
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wzrostu populacji pierwotniaka w stezeniach kilkunastokrotnie nizszych
(tabela 2) od stezen rzesistkobdjczych (tabela 1). Jednak dziatanie przeciw-
rzesistkowe tych zwigzkéw w hodowli stanowi tylko 8,71 -10—41 8,58 - 10—
aktywnos$ci fenolu (tabela 2), jezeli poréwnamy je z dzialaniem fenolu

TABELA 2

Stezenia (C,so) zwiazkow E-32 i EPB obnizajace o 50% wskaznik
wzrostu populacji w ciagu 8 godzin (7. vaginalis, szczep 8009,
pozywka Roiron)

TABLE 2

Concentrations (C;so) of the compounds E-32 and EPB reducing
the growth rate by 50% after 8 hours (7. vaginalis, strain 8009,
Roiron’s medium)

Wskaznik
Symbol e
Czwinkud CréOi mf s:ianiardowy o] :nllaOOO
rror
OHSJP;‘:)J;I 0 SHICATS, e Activity index
’ Phenol = 1.000
E-32 0.0400 +0.0467 g% 8.71 - 10~
0.001314+0.00148 M
EPB 0.0470 +0.0208 g% 3 5« 104
0.00134+0.000563 M

(Crsp £s=1,15 - 107¢ £ 6,99 - 105 M) w tych samych warunkach,
przyjetym za 1,000.

Nowe etery B-dwuetyloaminoetylowe acetofenu, izoksazolu i chroma-
nonu sg Srednio toksyczne dla ssaka wediug klasyfikacji Hodge’a i Ster-
nera, gdyz ich 50°% dawki Smiertelne dla myszy gbdalej wynosity od 75 do
218 mg/kg (tabela 3), przy czym brak jest istotnych statystycznie réznic
miedzy tymi dawkami.

Wskazniki dzialania chemioterapeutycznego badanych zwigzkéw,
obliczone na podstawie 50%0 stezenia rzesistkobdjczego in vitro oraz 50%,
dawki Smiertelnej dla myszy, wahajg sie od 0,007 do 0,03, przy czym
najwyzszy wskaznik cechuje eter p-dwuetyloaminoetylowy oksymu p-bro-
moacetofenonu (tabela 3).

Warto dodaé, ze nowe zwigzki wykazaly w badaniach wstepnych
takze dzialanie bakteriostatyczne na drobnoustroje Gram-ujemne Gram-
-dodatnie.

Adres autorow:
£é6dz, Al. Ko$ciuszki 85
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k)

TABELA 3

509 dawki $miertelne (DLso) dla myszy bialej (szczepu Bal/bc) po
24 godzinach

TALBE 3
509 lethal doses (DLsy) for white mouse (strain Bal/bc) after 24 hours

DLso Wskaznik dzialania
Symbol zwiazku Przedzial ufnosci Activity index
Compound Confidence interval DL, mg/kg
symbol P = 95% L m
(mg/kg) s0 me
E-221 A1 7.31 - 10~
85.5-144
E-32 74.9 10.9 - 10-3
48.6-116
EPB 218 29.8 - 10-3
123-388
EPM 154 13.1 - 10-3
68.2-189
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TRICHOMONACIDAL PROPERTIES OF NEW f-DIETHYLAMINETHYL
ACETOPHENONE, ISOXAZOLE AND CHROMANONE ETHERS

by

R. KADELUBOWSKI, A. OCHECKA and W. BASINSKI

All compounds tested showed the trichomonacidal activity in vitro; the stron-
‘gest trichomonacidal effect was that of P-diethylaminethyl oxime p-bromoaceto-
phenone ether hydrochloride (EPB) and f-diethylaminethyl oxime 2-methylchro-
mano ne ether hydrochloride (E-32) (table 1). Trichomonacidal activity of new
compounds was considerably lower than activity of phenol (table 1).

The growth of T. vaginalis population was inhibited by new derivatives E-32
and EPB (table 2).

The new derivatives were fairly toxic for mammal (table 3). Index of chemo-
therapeutic activity (DLs, mg/kg for mammal : CLg, mg/l) of the compound EPB
was the highest (table 3).

All new compounds showed bacteriostatic activity against Gram-negative and
Gram-positive bacteria.



