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กรด1วาลโปรอิล ไฮดรอกซามิค เป็นอนุพันธ์ใหม่ของวาลโปรมายด์ถูกสังเคราะห์ข้ึน โดยคาด'ว่า,จะมีฤทธิ้ 
ต้านการชักดีกว่า และมีความเป็นพิษน้อยกว่ากรดวาลโปรอิค การ่วิจัยนี้มี1จุดมุ่งหมายเพื่อดีกษ,าฤทธต้านการ1ชัก, 
การทำให้ตาย และพิษต่อระบบประสาทส่วนกลางของกรดวาลโปรอิล ไฮดรอกซามิค ในหนูถีบจักรเปรียบเทียบกับ 
กรดวาลโปรอิค นอกจากน้ียังทำการดีกษาในหลอดทดลองถึงการแตกตัวของสารนี้ทั้งในตับและในสมองของหนูขาว 

การดีกษาฤทธิไต้านการชักที่เหนี่ยวนำด้วยไฟฟ้าและสารเคมีในหนูถีบจักร พบว่าการให้กรดวาลโปรอิล 
ไฮดรอกซามิคทางช่องท้อง ลามารถต้านการชักที่เหนี่ยวนำด้วยไฟฟ้า โดยสามารถออกฤทธิ๋แรงและเร็วกว่ากรด 
วาลโปรอิค กล่าวคือ กรดวาลโปรอิล ไอดรอกซามิคออกฤทธ๋ึสูงสุดเม่ือเวลา 15 นาที ในขณะท่ีกรดวาลโปรอิคออก 
ฤทธิ้สูงสุดเมื่อเวลา 30 นาที และยังพบว่า การให้กรดวาลโปรอิล ไฮดรอกชามิคทางช่องท้องสามารถต้านการชักที่ 
เหน่ียวนำด้วยสารเพนทิลีนเตตระซอลและลารไบคุดูลสินได้เช่นเดียวกับกรดวาลโปรอิค แต่สามารถออกฤทธิ้แรงกว่า 
กรด1วาลโปรอิค เม่ือทดสอบต่อการชักท่ีเหน่ียวนำด้วยสารไบคุคูลสิน ยิงไปกว่านั้น กรดวาลไปรอิล ไฮดรอกชามิค 
สามารถต้านการชักจากสารสตริคนินได้ โดยกรดวาลโปรอิคไม่ลามารถต้านการชักได้ ขนาดของกรดวาลโปรอิล 
ไฮดรอกชามิคท่ีต้านการชักในสัตว์ทดลองจำนวนคร่ึงหนึ่ง (ED60) เมื่อเหนี่ยวนำการชักด้วยไฟฟ้า, สารเพนทีสินเต 
ตระ,ซอลและสาร'ไบคุคูลสินเท่ากับ 114, 97 และ 153 มก/กก ตามลำดับ ส่วนของกรดวาลโปรอิคเท่ากับ 211, 99 
และ 382 มก/กก ตามลำดับ ในการดีกษาฤทธิไต้านชักท่ีเหน่ียวนำด้วยไฟฟ้า พบว่า ค่า £□ 50 ของกรด'วาลโปรอิล 
ไฮดรอกซามิค และกรด,วาลโปรอิค เมื่อให้ทางปาก จะมิค่าสูงกว่า £□ 60 ของสารเดียวกันที่ให้ทางช่องท้องประมาณ 
2 เท่า จากการดีกษาการแตกตัวพบว่า กรดวาลโปรอิล ไฮดรอกซามิค ไม่มิการแตกตัวเป็นกรดวาลโปรอิค ท้ังในตับ 
และสมอง รวมท้ังการให้กรดวาลโปรอิล ไฮดรอก'ชามิค โดยการฉีดเข้าส่ลมองโดยตรงสามารถต้านชักที่เหน่ียวนำ 
ด้วยไฟฟ้า (£□ 50 = 102 ไมโครโมลลาร์) ดังน้ัน เป็นไปได้ว่า กรดวาลโปรอิล ไฮดรอกซามิค จะออกฤทธิ้ด้วยตัวของ 
มันเอง อย่างไรก็ตาม พบว่า ถูทธ้ีต้านชักของกรดวาลโปรอิล ไฮดรอกซามิคจะลดลงอย่างรวดเร็ว จะเห็นได้จากค่า 
£□ 50ท่ี 15 นาที, 1, 3 และ 6 ชว'โมง หลังจากให้สารน้ี เท่ากับ 114, 207, 466 และ 832 มก/กก ตามลำดับ ผลของ 
ไชโตโครมพี 450 ท่ีทำให้ฤทธ้ิต้านชักของกรดวาลโปรอิล ไอดรอกซามิค ลดลงอย่างรวดเร็ว แสดงให้เห็นโดยการให้ 
กรดวาลโปรอิล ไอดรอกซามิค ร่วมกับเอสเคเอฟ 525เอ ซ่ึงเป็นสารยับย้ังไชโตโครมพี450 พบว่า ค่า £□ 60 ท่ี 15 นาที 
หลังจากให้กรดวาลโปรอิล ไอดรอกซามิค ลดลงเหลือ 83 มก/กก อย่างไรก็ตาม ผลในส่วนน้ีไม่ได้อธิบายครอบคลุม 
ถึงการที่ฤทธี้ต้านชักของกรดวาลโปรอิล ไอดรอกซามิค ลดลงอย่างรวดเร็วในส่วนอื่น ซึ่งยังไม่ได้คืกษาในราย 
ละเอียด

การดีกษาพิษ'ของกรด1วาลโปรอิล ไฮดรอกซามิค พบว่า ขนาดที่ทำให้ส ัตว์ทดลองจำนวนครึ่งหนึ่งตาย 

(£□50) เท่ากับ 840 มก/กก ขนาดดังกล่าวนี้ส ูงกว่าค่า LDgp ของกรดวาลโปรอิคเล็กน้อย ขนาดของสารที่ทำให้เกิด 

พ ิษต่อระบบประสาทส่วนกลางในสัตว์ทดลองจำนวนครึ่งหนง (TD50) ของกรด'วาลโปรอิล ไอดรอกซามิค และกรด 
วาลโปรอิค เท่ากับ 189 และ 260 มก/กก ตามลำดับ ดังนั้นค่า PI (TD50/£□50) ของกรด'วาล'โปรอิล ไอดรอกซามิค 

และกรด1วาล'โปรอิค ม ีค ่าประมาณ 1-2 นอกจากนี้กรดวาลโปรอิล ไอดรอกซามิค ไม่มีผลกดการเคลื่อนไหวของ 

หน ูถ ีบจ ีกรแต ่ม ีผลทำให ้เพ ิ่มเวลาในการนอนหลับของหน ูถ ีบจ ักรท ี่ได ้ร ับยาสลบเพนโตบาร ์บ ิทาล เม ื่อได้ร ับกรด 
วาลโปรอิล ไอดรอกชามิค ขนาด 120 มก/กก ตลอดจนพบว่ากรดวาลโปรอิล ไอดรอกซามิค ไม่ทำให้เกิดการดื้อยา 

ผลการดีกษาดังกล่าวสรุปได้ว่า กรดวาลโปรอิล ไอดรอกซามิคมิฤทธิ้ต้านชักดีกว่า แต่ความเป็นพิษไม่น้อย 

กว่ากรดวาลโปรอิค อย่างไรก็ตามจำเป็นจะต้องมีการแก้ไขในสูตรโครงสร้างของกรดวาลโปรอิล ไอดรอกชามิค ต่อ 

ไป เพื่อปรับปรุงระยะเวลาในการออกฤทธิ้ของกรดวาลโปรอิลไอดรอกซามิคให้นานขึ้น
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Valpropyl hydroxamic (VHA) is a novel derivative of valpromide, the primary amide of valproic 

acid, being synthesized in an attempt to obtain a new compound with higher potency and less toxicity 

than valproic acid (VPA). Anticonvulsant activity, lethality and neurotoxicity of VHA in comparison to VPA 

were investigated in mice. เท addition, in  v itro  degradation using rat brain and liver homogenate was 

performed to search for possible mode of action of VHA.

The evaluation of anticonvulsant activity was performed in mice using the maximal electroshock 

seizure (MES) and chemically induced seizure tests. เท MES test, VHA was found to be intraperitoneally 

effective showing the maximal protection around 15 min after pretreatment while the corresponding 

value for VPA was 30 min. Intraperitoneal administration of VHA demonstrated a higher protection than 

VPA in MES and bicuculline but was effective as VPA in PTZ tests. The median effective dose (EDS0) of 

VHA were 114, 97 and 153 mg / kg B.w. in MES, PTZ and bicuculline tests respectively, while 

corresponding values for VPA were 211, 99 and 382 mg / kg B.w. VHA weakly blocked the effect of 

strychnine exhibiting ED50 of 441 mg / kg B.W., while VPA was ineffective. Like VPA, VHA was also 

active orally demonstrating £□60 approximately 2 times higher than its ED60 by intraperitoneal route in 

MES test. The observation that VHA was not degraded to VPA by brain or liver homogenate as well as 

that VHA was able to protect the animal against MES test giving the ED50 of 102 (J-M when being 

administered intracerebroventricularly indicate that VHA is an active anticonvulsant molecule. However, 

the anticonvulsant activity of VHA seemed to be short-lived as reflected by a rapid increase of EDS0 

values of 114 mg / kg B.w. at pretreated time of 15 min to 207, 466 and 832 mg/kg B.w. at 1, 3 and 6 

hour(s), respectively. Inactivation by cytochrome P450 seemed to be part of rapid decline in 

anticonvulsant activity as the ED50 of VHA at pretreated time of 15 min was reduced to 83 mg / kg B.w. 

when VHA was given after an inhibitor of cytochrome P450, SKF-525A. However this finding did not 

exclude any other paths of inactivation of VHA which remain to be determined.

With regards to toxicity in terms of lethality, the LD60 of VHA (840 mg / kg B.w.) is slightly higher 

that of VPA. The median neurotoxicity dose (TD60) as measured by rotorod test were 189 and 260 

mg / kg B.w. for VHA and VPA respectively. Therefore, both of them exhibited the protective index 

(PI = TD50/ED60) of about 1-2 in both MES and PTZ tests. Furthermore, ED60 of VHA had no significant 

depressant effect on locomotor activity though prolongation of barbiturate sleeping time was exhibited 

by VHA in the dose of 120 mg / kg B.w. Additionally, VHA seemed to have rather low potential to induce 

tolerance.

The present studies, VHA demonstrated better anticonvulsant activity with approximately the 

same profile of toxicity as VPA. Further modification of the structure of VHA is needed in order to 

improve its unfavorable short - lived anticonvulsant activity.
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i.e. = such as

ILAE = international league against epilepsy

i.p. = intraperitoneal

KA = kainate

kg = kilogram

1 = litre

ld50 = median lethal dose

LTG = lamotrigine

ทาA = milliampere

M = molar

MES = maximal electroshock seizures

mg = milligram

min = minute

ml = millitre

mm = millimetre

nm = nanometre

NMDA = N-methyl-D-aspartic acid

NSS = normal saline solution

PEG 400 1= polyethylene glycol 400

PGA = 2-propyl glutaric acid

PI = protective index

p.m. = post meridian (afternoon)

p.o. - per oral

PTZ = pentylenetetrazole

rev/min = revolution per minute



sec zz second

SEM = standard error of the mean

SSADH - succinic semialdehyde

tRNA = transfer ribonucleic acid

td50 = median toxic dose

TGB = tiagabine

TPM = topiramate

UDP = uridine diphosphate

VGB = vigabatrin

VHA = valproyl hydroxamic acid

VPA = valproic acid

VPD — valpromide
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