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" 'na pozywce Pawlowej. Aktywnosé preparatow oznaczano w hodowlacd
~ stanowily dodatkowg kontrole obserwacji przeprowadzonych na hods

- wlach podstawowych. Efekt dzialania odczytywano po 24 i 48 godzinagh
_inkubacji, badajagc pod mikroskopem komtrastowo-fazowym zywotno§ ¢
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W poszukiwaniu nowych lekow przeciwrzesistkowych przebadan
aktywnos¢ 16 pochodnych chinoliny. Zwigzki tei grupy znane sz zg
swoich wlasciwosci przeciwbakteryjnych i przeciwpierwotniakowych
Wazng ich cechg jest niska toksyczno§¢ i stabe dzialanie draznigcg=ié
Dzigki temu niektére z nich znalazty zastosowanie w lecznictwie [11§

Powszechng metodg w selekcii aktywnych preparatow sg badan
przeprowadzane in vitro, co wykorzystano w przedstawionym doniesi
niu. Organizmem testowyrn byl szczep rzesistka pochwowego hodow:

podstawowych, zawierajgcych rdézne ich stezenia, a hodowle wtord

i ilosé piei-wotniakéw. Doktadna metodyke opisano poprzednio [2].
W tabeli 1 podano symbole i nazwy chemiczne badanych zwiazk

a obok stezenia wywolujace efekt cytobdjezy i cytostatyczny. Stezemie

cytobOche to koncentrac,]a badanego zwmzku ktora powodu]e wym

wych form zarowno w hodowh podstawowej, jak i w hoddwh Wtor.
Dzialame cytostatyczne wystepu;e wowczas, gdy w hodowh podsta

'wtérne) po;awxaja sie zywe, zdolne do rozmnazama sie trofozmty
bposrod przebadanych ‘preparatow Jedyme 3 zwigzki (oznacz

Referat zgwszony na 111 Sympoz;um na temat tnchomonadozy, Biaty:
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TABELA 1

Dziatanie pochodnych chinoliny na T. vaginalis

\

: 6 Stezenie w ug/ml
. Symbol | Nazwa zwiazku :

Zwinzhu l } cytobojcze | cytostatyczne
T62 | dwuchlorowodorek 5-amino-8-hydroksy- | 10 1 gt
i | noliny i |
T63 | Kwas 8-hydroksychinolino-5-sulfonowy nie dziala
T64 | 8-hydroksychinolna e 0,8 |02
T822 ! bromowodorek 6, 7-dwi:bromo-5, 8-dwu- | |
hydroksychinoliny | 100 | o
T823 6, 7-dwuchloro-5, 8-dwuacetoksychinolina | 100 i 10
T824 - bromowodorek 7-bromo-5, 8-dwuhydro- ' ok
; " 1 ksychinoliny ! 100 | 10
T832 5-nitro-8-hydroksychinolina | 1 4 0,1
T968 .| chlorowodorek 8-hydroksychinoliny | 1 Bk 0,8
T969 bromowodorek 8-hydroksychinoliny 1 { 0,4
T970 5-nitrozo-8-hydroksychinolina 100 i 10
T971 siarczan 5-nitrozo-8-hydroksychinoliny 100 fid s e
T972 - chlorowodorek 5-nitrozo-8-hydroksychi- | i
'| "noliny : L e E00 -
T973 5-nitro-7-bromo-8-hydroksychinolina i 10 -
T974 4-metylo-2-hydroksychinolina | nie dziala
T975 5-hydroksychinolina | nie dziata
flagyl ; 0,8 4 0,6
chinozol | 0,8 l 0,6

! symbolami T63, T974, T975) nie diialaly na pierwotniaki, nawet w ste-

zeniu 1000 pg/ml. Niska' aktywnos¢ wykazaly preparaty T822, T971,
T972 (dzialanie cytobdjcze w stezeniu 100 ug/ml). Natomiast preparaty
T62, T823, T824 i T973 w stezeniu 10 ug/ml dzialaly cytobdjezo badz
cytostatycznie. Wyjatkowo silne bylo dziatanie preparatow T64, T832,
T968 i T969. Preparat T64 to 8-hydroksychinolina, dziala ona rzesistko-
béjezo w stezeniu 0,8 pg/ml, a w- stezeniu 0,2 ug/ml rzesistkostatycznie.
Zwigzek T832; 5-nitro-8-hydroksychinolina, wykazal rowniez wysoka
aktywnos¢ przeciwrzesistkows; jego stezenie cytobojcze wynosi bowiem
1 pg/ml, zas cytostatyczne nawet 0,1 pg/ml. Podobnie silny efekt dza-

lania stwierdzono u'chlorowodorku i bromowodorku 8-hydroksychino-

liny. Efekt cytobojczy zaobserwowano w' stezeniu 1 ug/ml, a cytosta-
tyczny przy 0,8 pg/ml preparatu T968 i 0,6 ng/ml preparatu T969.
Celem porownania przebadano takze dzialanie flagylu, najlepszego
w chwili obecnej preparatu przeciwrzesistkowego i chinozolu, znanego
leku z tej grupy zwiazkéw. Dzialanie .pierwotniakobojcze zarowno fla-

gylu, jak i chinozolu, w naszych warunkaeh doswiadczalnych, zazna-
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‘vitro nieco silniej niz wyzei -wymienione zwiazki, a chlorowodorek

‘ uwage zastuguje 5-nitro-8-hydroksychinolina, ktéra jeszcze w stezeniu

.b blony &luzowe jedynie 5-nitro-8-hydroksychinoliny. LDsy przy podaniu
- dootrzewnowym oznaczano na myszach biatych metoda Karbera. Bada- &
' nia dzialania draznigcego blony $luzowe wykonano na krolikach. Pre- |

. do uszu, w ilosci 0,2 ml, i obserwowano w ciagu .72 godzin miejsce po-

nosi 875 mg/kg wagi, a roztwoér 3-procentowy nie drazni tkanek krolika.

(3 Orlowska, B., Mordarski, M. Dzialanie jadow mitotycznych na

S ' : TABELA 2

Toksyczno$é zwiazkow aktywnych

Symbol o Maksymalne stezenie w °/,

badanego Liw i nie dzialajace draznigco
zwigzku W ALECKR WhEL ucho oko
T 832 875,00 3l = el TG
Flagyl 1884,00. 3 : 5
Chinozol - 77,50 - 05 4 .

czalo sie w stezemu 0,8 ug/ml a cytostatyczne W stezemu 0,6 ug/ml G
pozywki. - '

7 poréwnania badanych przez nas preparatow z flagylem i chmo-
zolem wynika, ze 8-hydroksychinolina dziala cytobojezo na rzesistki in |

i bromowodorek 8-hydroksychinoliny nieznacznie stabiej. Na szczegélng &

0,1 pg/ml hamuje rozwéj hodowli rzesistkowej, podczas gdy flagyl
w stezeniu tym ;juz nie dziala. :
Dotychczas przebadano ostrg toksycznosc i dmalame drazmace na

paraty. wkraplano krolikom do oczu, a takze wstrzyklwano Srodskornie

dania preparatu i lokalng reakcJQ zwierzecia. Otrzymane wyniki przed-
stawiaja sie nastepujgco (tab. 2): LDjp 5-nitro-8-hydroksychinoliny wy-

Flagyl posiada nizszg toksyczno$é, bowiem jego LDgp rowne jest 1884 i
mg/kg wagl zwierzecia; roztwor 3-procentowy nie drazni ucha, a 5-pro- *
centowy oka krélika. Chinozol okazal sie najbardziej toksyczny sposrod '
tych 3 zwiazkéw, gdyz jego LDg wynosi 77,50 mgl/kg wagi; roztwor
0,5-procentowy nie drazni ucha, a 4- -procentowy oka krolika.

W konkluzji nalezy stw1erdz1c, ze niektore pochodne chmolmy po
siadaja, przy msk1e3 toksycznoém silng aktywnoéé przeclwrzesstkowq
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Antiprotozoal activity of 16 quinoline derivatives was studied.

Of the studied proparations, only 3 compounds (T63, T974, T975) had no acti-
ty toward the Protozoa even in the highest concentrations that were tested
=y 000 pg/ml). Preparations T832, T971, T972 exibited low activity (100 pg/ml). On
he other hand preparations T62, T823, T824, T970 and T973 in concentrations of
10 g/ml exerted cytocidal, or cytostatic activity. In the case of preparations T64,
P32, T968 and T969 cytotoxic efects were observed at concentrations of 1 pg/ml
less, 3 : : WG

. Flagyl and’ chinosol were studied for comparison. Their cytotoxic activity under
" “bur experimental conditions was observed at concentrations of 0.8 pug/ml, and
'itostatic activity at 0,6 pg/ml. J

.~ . Comparison of the studied preparations with flagyl and chinosol showed that
; Q_ompounds T64 is protozoacidal at the same concentrations as flagyl. It is worth
4o noting that preparations T832 and T969 exerted cytostatic activity lower than
flagyl. : : G
© Toxicity and irritant properties of preparations T832 have been studied thus
ar. LD, of preparations T832 is 875 mg/kg "and 3% solution is nonirritant- for
the tissues of rabbits. Flagyl has lower toxicity; its LDsy is 1884 mg/kg of body -.
reight, and 3" solution is nonirritant for ear, and 5" solution for eye of rabbits,’
he highest tpxicity of investigatet preparations has chinosol. Its LDy is 77 mg/ke
nd 0,5% solution has not irritant influence on ear,, and 4% solution forieye of
abbits. L
It was concluded that some of the quinoline derivatives possess low toxicity
nd hight antitrichimonal activity.
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