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WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
NIEKTORYCH AROMATYCZNYCH ZWIAZKOW BORU

Z Pracowni Farmakologicznej Instytutu Gruzlicy
z Zakladu Farmakologii Instytutu Lekéw w Warszawie
Kierownik: doc. dr J. Venulet

Zainteresowanie organicznymi polgczeniami boru wzrasta z roku na rok.
Zwigzki alifatyczne w postaci borowodoréw znalazly zastosowanie, jako
material pedny w technice rakietowej, natomiast zwiazki aromatyczne po-
zostawaly przez diugi okres czasu zagadnieniem otwartym. Rozwéj chemii
tych ostatnich polaczen datuje sie zaledwie od kilku lat. Pod wzgledem
farmakodynamicznym zwiazki te stanowia grupe polgczerr mato znanych.
Prace na ten temat prowadzone s3 zaledwie w trzech osrodkach, a kieru-
nek i zalozenia, jakie stawiaja sobie autorzy, sg zupelnie odmienne.

Caujolle i wsp. [1—10] prowadzg swoje doswiadczenia pod katem dzia-
lania na osrodkowy uklad nerwowy, natomiast eksperymenty Gilmana
1 jego zespolu, zmierzajg do wykorzystania dzialania przeciwnowotworo-
wego i pozostaja w zwiazku z duza zawartoscia radioaktywnego izo-
topu Byg, ktory stanowi 18,83% By;.

Zalozenia Serafinowej, odno$nie wyboru i syntezy aromatycznych
zwigzkéw boru, przedstawiaja jeszcze inny poglad. Cheac przekona¢ sie,
jaki wplyw bedzie wywiera¢ bor, wprowadzono go pod postacig NB\gg
do zwigzkéw aromatycznych znanych zaréwno z punktu widzenia chemii,
jak i dzialania biologicznego. Jako substancje macierzyste wybrano ben-
zen, toluen i kwas benzoesowy, majac na uwadze ich mala aktywnosé bio-
logiczng.

Rozwazania na temat ewentualnego dzialania tych nowych pochodnych
opieraly sie na zalozeniach teoretycznych oraz pracach Caujolle i wspél-
prac. [1—10], zajmujacych sie wlasciwosciami farmakologicznymi kwasu
fenyloborowego. Obecnosé boru w tych zwigzkach pozwalala spodziewaé
sie pewnego dzialania na o$rodkowy uklad nerwowy, przy czym powinno
ono mie¢ charakter depresyjny. Za tym samym przemawialy takze fizyko-
chemiczne wlasciwosci substancji wyjsciowych, ze wzgledu na powino-
wactwo do tkanki nerwowej (benzen, toluen).



174 K. Jakimowska
Tabela 1
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Kwas 1) fenyloborowy (T-500)
LD;, =221 mg/kg i. v.— myszy 2)
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Kwas 1) o-metylo-fenyloborowy (T-507)
LD,,=181 mg/kg . v. —myszy 2)
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Kwas 1) -p-metylo-fenyloborowy (T-509)
LD, =172 mg/kg i.v.—myszy 2)
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Kwas 1) m-karboksy-feny- Kwas 1) p-karboksy-fenylo-
loborowy (T-510) p.o.> borowy (T-511) p.o.>
>3,0 g/kg — szczury 3) > 3,0 g'’kg —szczury 3)

Acid 1); Mice 2); Rats 3).

LDy, 1,1 g/kg i. p. —szczury 3) (11}

—CH,

Kwas m-metylo-fenyloborowy (T-508)
LD;, =167 mg/kg i. v — myszy 2)

AN
e

OH,

Toluen

LD,,=1,0—1,7 g’kg 1. p. szezury 3) (13)

Kwas 1) benzoesowy
LDy =1,7g/kg i.v. szczu-
ry 3) (13)
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Dla czterech pierwszych pochodnych, oznaczonych symbolami T-500,
T-507, T-508 i T-509, okreslono LD3¢ na myszach wedlug metody Reeda
i Muencha, podajac preparat dozylnie i obserwujac zwierzeta przez trzy
dni. Dwa pozostale zwigzki T-510 i T-511 — ze wzgledu na bardzo malg
rozpuszczalnosé podawano doustnie i stwierdzono, ze sg bardzo mato tok-
syczne, gdyz dawka $miertelna dla szczura jest wyzsza niz 3 g/kg.

&

amglkg

Ryc. 1 a, b, c. Krolik w narkozie uretanowej. Krzywa goérna — oddech; krzywa $rod-
kowa — cisnienie krwi; krzywa dolna — linia zerowa.
Fig. 1 a, b, c. Rabbit under urethan anaesthesia. Upper curve — respiration; middle
curve — blood pressure; bottom curve — zero line.

Nastepnie przekontrolowano wplyw tych preparatéw na cisnienie tet-
nicze i oddech krélika w narkozie uretanowej. Stwierdzono krétkotrwate
i niezbyt glebokie spadki ci$nienia krwi. W oddechu zmian nie zaobserwo-
wano (ryc. 1).

Analizujgc przyczyne wywolujaca spadki cisnienia krwi, wykonano sze-
reg eksperymentéw, blokujac kolejno mechanizmy odpowiedzialne za ob-
nizenie ci$nienia. Podawano atropine, skopolamine, antystyne, fenergan,
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pendiomid, trazentyne i papaweryne, a nastepnie badano pochodne boru.
Zaden z wymienionych $rodkéw nie zapobiegal wystapieniu spadku cisnie-
nia tetniczego wywolanego przez pochodne boru. Jedynie po niektérych
z nich (T-507 i T-510) dzialanie hipotensyjne bylo stabiej zaznaczone

(ryc. 2).
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Ryc, 4. Perfuzja konezyn tylnych szczura.
Fig. 4. Perfusion of a rat’s hind extremities.

W celu dokladniejszego zanalizowania punktu uchwytu, wykonano ba-
dania na sercu kota in situ, postugujac sie kardiometrem Hendersona
(ryc. 3).

Dzialanie wszystkich pochodnych boru jest jako$ciowo podobne. Bez-
posrednio po iniekcji preparatu nastepuje krotkotrwaly wzrost cisnienia,
po ktérym obserwuje sie spadek. Krzywa kardiometryczna' wykazuje




zwiekszenie napiecia mig$nia serca przy jednoczesnym lepszym jego wy-
pelnieniu w rozkurczu. Objetos¢ wyrzutowa i minutowa nie ulega zmia-
nom. Spadek ci$nienia nie znajduje odbicia na krzywej kardiometrycznej.

Jako uzupelnienie badan, odno$nie wplywu zwigzkéw boru na uklad
krazenia, wykonano perfuzje konczyn dolnych szczura. Kaniule wprowa-
dzano do aorta descendens ponizej tetnic nerkowych, a objetosé ptynu wy-
plywajacego z v. cava inf. — rejestrowano (ryc. 4). Eksperymenty te wy-
kazaly, ze kwas fenyloborowy i jego trzy metylo-pochodne, po chwilowym
skurczu naczyn powodujg ich rozszerzenie. Efekt ten nie utrzymuje sie
dtugo, jednak obserwacje te pokrywaja sie z wynikami do§wiadczen prze-
prowadzonych na calym zwierzeciu. Wystepujacy w toku perfuzji poczat-
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Tabela 2.

Potencjalizacja narkozy etanolowej 1)

Czas trwania snu (w min.) 2)

Kontrola 3) T-500 T-507 T-508 T-509 T-510 T-511

28,5 39,1 427 38,5 36,4 26,4 25,6
i

Przedluzenie czasu snu w pordwnaniu z grupa kontrolng 4)

— 10,5 13.8 10,5 8.2 — —

— (36,8%) | (48,4%) | (36,8%) (28,8%)'} — —

Potentialization of ethanol anaesthesia 1); Sleep duration (in min.) 2); Control 3); Prolon-
gation of sleep as compared to the control group 4). :

kowy skurcz i nastepowy rozkurcz naczyn, sa w zgodzie z zachowaniem
sie krzywej ci$nienia i przemawiajg za tym, ze u Zrédel wahan lezy me-
chanizm naczyniowy. Wzrost objetosci serca jest prawdopodobnie nastep-
stwem zwiekszonego doptywu krwi do tego narzadu, na skutek skurczu
naczyn na obwodzie. Dwa pozostale zwigzki zawierajace grupe karboksy-
lowa zwiekszaja napiecie §cian naczyniowych, co jednak nie znajduje od-
bicia w zachowaniu sie cisnienia i krzywej kardiometrycznej.

Poniewaz eksperymenty Caujolle [3] i cytowane przez niego obser-
wacje wskazujg, ze aromatyczne pochodne boru posiadaja pewne powino-
wactwo do tkanki nerwowej, wykonano dwa rodzaje doswiadczen, ktore
moglyby przekonaé¢ o wplywie tej grupy zwigzkéw na osrodkowy uklad
Nerwowy.

1. Potencjalizacja narkozy etanolowej i ewipanowej.

2. Znoszenie odruchéw warunkowych.

12*
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Badania w pierwszym typie eksperymentéow wykazaly, ze cztery z po-
$réd szeSciu preparatéw posiadajg pewne dzialanie potencjalizujgce nar-
koze, wystepuje ono jednak po dosyé znacznych dawkach.

Tabela 3.

Potencjalizacja narkozy ewipanowej 1)

Czas trwania snu {(min.) 2)

kontrola 3) T-500 T-507 T-508 T-509 T-510 T-511
25 39 53 36 29 22 33

Przedluzenie czasu snu w pordwnaniu z grupa kontrolna 4)

— 14 28 11 4 — —
— F(56%) 1 (112%) | (44%) (61,374 BEREE —

1 '

Potentialization of evipan anaesthesis 1); Duration of sleep (min.) 2): Control 3); Pro-
longation of sleep as compared to the control group 4).

W doswiadczeniach polegajacych na hamowaniu odruchéw warunko-
wych, badane substancje w zastosowanych dawkach nie wywieraja zad-
nego efektu. '

Obecnoé¢ boru w omawianych zwigzkach sklonila réwniez do przepro-
wadzenia badan bakteriologicznych. Preparaty w stosunku do takich
szczepow, jak Staph. aureus, E. coli, Kleps. pneum., S. Typhi, Sh. Flexneri
oraz pratki gruzlicy szczepu zjadliwego H37Rv — nie wykazujg dzialania
hamujacego wzrost drobnoustrojow.

Jak wynika z dotychczasowych eksperymentéw, mala aktywnosé¢ far-
-OH
\OH
nie nadaje im wiekszej aktywnosci biologicznej, tak w odniesieniu do
drobnoustrojéw, jak i do organizmu zwierzecego. Otwartym pozostaje
oczywiscie zagadnienie wplywu boru na dzialanie innych zwiazkéw aro-

makologiczna przebadanych pochodnych wskazuje, ze ugrupowanie -B<

matycznych, poprzez wbudowanie grupy -B /\OE do tancucha bocznego lub

przez wymiang jakiego$§ podstawnika przy pierscieniu. Szczegélnie intere-
sujgcym wydaje sie wplyw wprowadzenia boru do zwigzkéw farmakolo-
gicznie czynnych. Poréwnanie dziatania takich pochodnych z ich substan-
cjami macierzystymi, mogloby daé znacznie peklniejsza odpowiedz co do
roli biologicznej tego pierwiastka. »

Dalsze prace nad tym zagadnieniem sa w toku.
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K. Axusoscra

GAPMAKOJOTUYECKUE CBOWCTBA HEKOTOPHIX APOMATHYECKHX
COEIIMHEHUY BOPA

Codepacarue

B cooﬁmemm TOBOPHTICA O BCTYHIHTEJIDbHBIX q)apmaxonornqecxnx HCCHeXOBAHHUAX
MeCTH IMPOA3BOJHBIX Gopa, ABAAKOIUXCA NPEeICTABATEIAMA npocxreﬁumx apOMATHICCKHX

cOeHHeAH N, COJePEAMUX IPYINY —B<8g feBmIo00pHOI KHCIOTH, OPTO-METa- ¥ Ha-

paMeraunoPeHHIO00PHON KHCIOTH, 3 TaKEe MeTa- W Iapa-KapGoxcmeeHuao60pHON KHC-
70TH. DLy, Oad MePBHX JeTHpeX coefWHHeRHH Kouebiercd B rpaEunax 167—221 mg/kg
i. V. A% MBIUIM, OCTAJbHEIE NBA Ipellapara, NPHHHMAA HX BHYTPb. ABIAKNTCA NOITH
HeTOKCHIECKHMHE. TAK KaK cMepTenbHad HaBka npeswmaer 3,0 g/kg mus kpwic. IIpu npo-
BeIeHHH OILITA Ha HAPKOTH3HPOBAHHOM [KHBOTHOM HPOHM3BOIHHEe 00pa BHSHBAWT He-
Gompmoe I KPATKOPBPeMeHHOe CHHXEHHe JaBleHnsa KpoBH. llochenywINe 9KCHe DHMEHTH :
nepdpy3us 3aJHEX KOHEIHOCTEH KDHICH H KapamoMeTp eHepcoma roBopAT 8a IPHCYTC-
TBHEM COCYAHCTOI0 MEXaHH3Ma, OTBeTCTBEHHOTO0 3& CHHXeHHE [aBleHHS. Bonperu
OBHMIaHHAM, HCCIefyeMble cOeuHeRHA (0pa He JeHCTBYWT Ha LeHTPANBHYK HEPBHYI
CHCTeMY, 4T0 0BIIO YCTAHOBIEHO HPH HCCIAETOBAHMAX HOTEHNHANM3ANHH HADKO3a M
YHHYTOXREHHA YCIOBHHX peduexcoB. Hanmune Gopa B ykasaHEHEHX Ipemaparax He IO-
BIHANO TAKXe Ha 0aKTePHOCTATHYIGCKHEe CBONCTBA PACCMATPHBAEMHIX coefmHeRmy. Pa-
6OTH 110 HCCHeNMOBAHHIO GHONOTHAECKON DONH HTOTO BIEMEHTA NPOTOTKAMNTCH.

K. Jakimowska
THE PHARMACOLOGICAL PROPERTIES OF SOME BORON COMPOUNDS
Summary

The communication covers preliminary pharmacological investigations on six boron
derivatives representing the simplest aromatic compounds posessing the group

ng: borophenylic, ortho-, meta- and para-methylborophenylic, and meta- and
para-carboxyborophenylic acids. For the first four compounds, LDs, was for mice
167—221 mg./kg., i. v. whereas the toxicity of the remaining two preparations was
on oral administration almost nil, as the median lethal dose was for rats more
than 3.0 g/kg. In acute experiments on an anaesthetized animal, boron derivatives
caused a slight and brief hypotensive effect. Further experiments — involving
perfusion of a rat’s hind extremities and Henderson’s cardiometer — suggest
a vascular mechanism as responsible for blood pressure fall. Unlike expected, the
compounds investigated had no effect on the central nervous system, as was shown
by experiments on potentialization of anaesthesia and extinction of conditional
reflexes. Nor did the boron present in these compounds affect their bacteriostatic
properties. Further studies on the biological properties of this element are in progress.
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