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РЕЗГРПИНОПОДОБНЫЕ ПСИХОТРОПНЫЕ СРЕДСТВА И 
поиск нейролептиков среди производных 

и ндол ОХ И НОЛ И 3ид и н а

d. \1. АРЗАВУНи.

lli'cnrv . iiKoft органической химии им Л Л Мнджонна 
АН АрмССР. Ереван

Описаны .ызесгные пс;1\о։ронине средства, близкие к резерпину по струк
тура или у- :<;։низг,у денег пня. Прпж д<:<1.1 также потенциал ыше ։։гйр<хи։11- 
.лчс-скне Ргнисгве—•?хгзгндроий,ш.,10.՝Сйпол;м11дниы, содержащие в струк
туре, кок и рсйорпн.ч, индольный фрагмент.
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c itlal nc:ir՝.i’-.p ՛ a'«f i.inc<֊ t.lyJro.|nlr*• 11?ki।tie*, containing in their 
structure, -inn..it -i ֊rrpln.?, an InJo't .'rant. have also been desc
ribed.
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Психотропные средства—нейролептики—резерпин- индольная структура.

Современная психиатрия характеризуется бурным развитием медика- 
чентозиой терапии психических расстройств. Одним из первых анти
психотических средств является нейролептик резерпин индольным ал
калоид. выделенный из индийски;т> растения раувольфии змеевидной 
в 1952 году. Фармак. логин резерпина и других алкалоидов рауволь 
фин посвящено большое число экспериментальных и клинических ис
следований. обобщенных в ряде монографий и обзоров. Механизм 
центрального, особенно антипсихотического действия резерпина, оста
ется пока еще иг вполне выясненным. Известно, что резерпин нару
шает способное։ь вну: риш-йр ;нного резервирования моноамннов п ре
зультате ингибирования -зависимой АТФ-азы, фермента, обеспе
чивающего «закачку» катехоламинов и серотонина в гранулы [5]. След
ствием ингибирования является опустошение свободных запасов меди
аторов. В связи с наличием осложнений и значительного числа побоч
ных эффектов удельный вес резерпина в клинической психофармако
логии резко уменьшился [3|.

С целью создания синтетических заменителей алкалоида Шнайдер 
и Броссн в Базеле получили новую группу соединений—гексагидробен- 
зохинолизндины [14. 15]. которые пл своей структуре нс принадлежат 
К индольным алкалоидам., таким как резерпин, но имеют общие фар
макологические свойства է биохимический механизм действия. Клини
ческое применение а ряду бензохпиолизидинов нашли тетрабеназин 
[10] и бензхинамнд [15]. Бёнзохийолизндины отличаются друг от 
друга по фармакологической активности, но ни один из них не обладает 
таким сильным и продолжительным действием, как резерпин.

Одним из направлений в поиске нейролептических средств явился 
синтез соединений, содержащих к молекуле, как и резерпин, индольный 
фрагмент. С этой целью в Инс՛՛.нтуфярмаки.югип АМЫ СССР на
чиная с 50-х годов Вс-лис! исследования по синтезу конденсированных 
систем индола, в том числе карбо, вша и карбазола. Среди 26 произ
водных у-карболина с различными заместителями в ароматическом в 
пиперидиновом ядрах наиболее щт.ереспым пре.ь гавляется соединение 
карбиднн, фармакологические свойства когоро։ ■ подробно изучены 
Барковым [3]. На основании химических наблюдений препарат рас
сматривается и как нейролептик и как антидепрессант. Близким к 
карбидину по структуре и гииу нейротропною тействия является его 
ззепиновый аналог - каразедин [3].

В последпщ годы Харбертом и с.пр. [8] исследован։; нейролепти
ческая активность в ряду 5-арил тетрагндро-у-карболнна. Средн них 
флуорофенил производное ппрндоиндола флутро.нп проявляет -кс- 
лерйменте выраженные нейролептические свойства. Среди яр-г:ввод
ных пяперазиннл карбазола определенный интерес представляет пре
парат В№-234 V фирмы «\Vclcome» США. который на основании рс- 
֊?.штатов экспериментальных исследований рекомендуется авторами 
как потенциальное нейролептическое средство, н- вызывающее экстра- 
пирамидных расстройств [7].
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В ряду (5-карболнн0в не обнаружены вещества, обладающие нейро
лептической активностью Однако структур»! е аналоги тетрагидрор- 
карболинов октагилропроизводные хннолкзина рекомендуются и амери
канских патентах •; качестве седативных и транкиилнзнруютпх средств, 
а в голландском патенте .сказывается на резерпины подобные свлйстг.а 
замещенных ИНДОЛО.ХИНОЛНдНДИИОВ [2‘. -‘Г" н 1С.1\ЖИЛО основанием ч.’Я 
синтеза в 11 ГОХ АН АрмССР нндолохннолкзидинов с ангулярным 
(при С12) мегильйым радикалом [6] и позднее соединений, имеющих 
■аместители \ атома азота индольного колка- |1!. Структурные фор
мулы этих соединений представлены з абл ' .

Тап.пч,., I Производные октагидроиндолохинилишднна

№№ н.п X R Н։ R...

1 снл И II н
2 СН;, 1! СН, и
3 СИ. И С-Нг. II
4 СИ; н С311? и
5 СН и С,н.^ и
б СИ. СН н и
7 си< СИ, с и н
а СИ, СН с.н-. и
9 СИ, и сн си.

10 СН, и С..Н. си
1 1 СИ и С;117 СИ;,
12 си и с։ц., СИ.

Ниже прицелятся результаты изучения психеи ройной активности
синтезированных нндолохннолизиликон. зависимости действия от струк
туры

■Чагери։։.: .՛; методика Испольлизаны б^сисридиые б.։лые мыши обо.; о пола мас
сой 18 22 г и крысы 51՝ 180 г. Илчялн влияние соедннеч|'ч на юпсленш двига- 
шдьную лк։нвнос’ь тонус сКелезпой мускула՜уры. Соединения нно.чилн пол кожу в 
лозах I, 10. 50 и 1<Ю мг/к! Определяли ЛД50 для зк՝.ивяых согди:։ пни, которые 
вводили мышам внутрибрюшинно.

ДлЙ изучения влияния на денримирунмипс аффекты резершпы ՛ ֊ ...ния вводи 
.111 подкожно мышам в дозе 1<> М1 .'кг .а I час до :•՛. утрпбрюип՛ .лиш шы.-мпш |п я-ри՛֊ 
на (1 м!/кг|. крысам в до,к- 20 мг/кг спустя 18 ч носи нейрак-01 ика (2.5 мг/к»». 
Регистрировали изменения попсдсннн. п-мпературы и ։ла.шой пили ди и спустя 1. 3. 
5 и 24 ч после пислсння резерпина. Исследовали также влиять соединений (20 мг/кг) 
на эффекты снспнорных Ш'мбутала ։20 мг/кг). уретана |700 мг/кг) и гексск.члд 
(60 мг/кг). Продолжи!ельпость сна определяли во времен։; нечелиовинш н появления 
рефлекса выпрямления.

В опытах на .мышах изучали влитии* соединений (1(1 мг/кг! пи •кенчнист։, фс- 
намина (2(1 мг/кг) у животных (по 1(1 мышей н группе I. на ареколиновый (25 мг/кг) 
I ремор. юр.- яхюные с;, юрогн (90 м к ). влияние на лиоморфнновьк.՝ (30 мг/к 1 ы 
погермпю н стереотипию Соединения вводнлн да -15 мни до стимуляторов. Влияние 
на встряхивания головой у мышей, вызываемые 5-ОТФ. определяли путем пнедшшя сое- 
шнекий подкожно в дозе Ю мг/кг до внутрибрюшинного введения. 5-ОТФ (50 мг/кг).
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В опытах in vivo изучали влияние соединений на содержание 5-ОТ и НА в гомо
генатах мозга крыс Содержание 5-ОТ и НА определяли спустя 1 час после инъек
ции соединений а дозе 10 м:/кг Амины выделяли из гомо.'-; китов методом ионообмен
ной хроматограф»;и и определяли сп-кгрофотофлуирометрическ»; [-1].

Экспериментальные данные обработаны статистически по Стьюденту-Фишеру и 
Л»> гчфнлду-Уилкоксону.

Результаты и обсуждение. Как показали исследования, индолохя- 
флйзйдйны без заместителя при пиррольном атоме азота, а также 
К метил замещенные соединения (табл. I, №.Х:? I 12), введенные мы
шам и крысам в дозах 10, 20 и 100 мг/кг, вызывают отчетливое угнете
ние поведения животных .малоподвижность, скученность, замедление 
дыхания. Наряду с этим, г мечено понижение температуры. Наибо
лее выраженным седативным и гипотермическим действием обладают 
соединения 1, 2, 6 и 9. Интенсивность гипотермии—функция дозы. Че
рез 3—5 ч температура животных приближается к исходной. Соеди
нение 2 даже в дозе 1 мг;кг понижает кожную температуру мышей на 
3,4а в течение 30 минут. У крыс, леченных соединениями 1, 2, 6, 9 и 
10, отмечено небольшое сужение глазной щели —блефароптоз. Крысы 
спонтанно принимают необычные лозы, напоминающие состояние ката
лепсии. Каталепсия сохраняется более 5 ч и не усиливается с увеличе
нием дозы.

Исследованные соединения не влияют существенно на депримнру- 
ющие эффекты резерпина, противодействуя в некоторой степени лишь 
развитию блефароптоза Соединение 2 потенцирует снотворное дей
ствие нембутала, гексенала и уретана (Р<0,05), а соединение 9—толь
ко гексенала (Р<0,001). Остальные соединения не влияют на эф
фекты снотворных. Иидолохинслизидины не влияют на токсичность 
фенамина у мышей и на гиперкинез, вызванный у мышей введением 
5-ОТФ.

Соединения 2 и 9 усиливают в течение-Зч гипотермический эффект 
апоморфина, противодействуя апоморфиновон стереотипии, и не влля- 
ют на киразо.ювыс судороги и ареколиновый тремор у мышей. ЛД50 
соединении 2 и 9 у мышей составляют 119,0 1110,9-֊ 127,7) и 92,0 
(88,9+95,1) мг/кг соответственно.

Таблица 2. Влияние индолохинолшнднноа 
I н 2 на содержание 5-ОТ и Н А и мопс крыс 
через I час после их введения в дозе 10 мг ».г 

5—։’ ՛ Г, мк; /г НА. мкг 1

Контроль
Соединение 1
Соединение 2

0 38+0.02 0.33+0.03
O.4G+O.O3 0.42+0.02; Р<0.02
0.68+0.03 0.37+0.02

Р<0.05

Нпдолохиноллзидниы 1 и 2 повышают еддерж, ՛.՛;■ 5-ОТ мозга крыс 
на 21 , 78% соответственно спустя I час после инъекции (табл. 2) По
сле введения соединения 2 уровень 5-ОТ сохраняется на 26% выше 
контрольного даже через 3 ч и восстанавливается лишь через И часов.

51



Уровень НА в мозге крыс повышается на 27% только после вве
дения соединения 1. Остальные соединения не влияют существенно 
на его количество в мозге

Таким образом. ни толохинолизндины с ан гул яркой метильной груп
пой без заместителя при пиррольном атоме .нога. а также >5-мсгил 
замощенные соединения лызыаают у мышей ։ крыс. ч<> юбно резерпину, 
симптомы гепрес. нчн ■, действия '.псе теине ш.не гения, каталепсию, 
гипотермию, блефаропто«

В результате и Словакия психотропных свойств 12 пр» пиводных 
пнлолохннолп 1и дин ։ выраженное нейролептические гействие выявлено 
\ соединения 2. имеющего могильный радикал у третьего у। дородно!а 
агома (усл<>(Н1"е н.: < канне индохнн) В отличие ре<ерп11Но;юдобных 
среде» и угнетающее юйствие >т»эг-« соединения со пронож гае ген повы
шением содержания серотонина в мозге в связи с и тбирательным тор
можением дезам»-пирования а мкт. Рс’ультлты клинической апроба
ции пока шли. чги пндохнн оказало՞ >ффек*1шным при лечении нерез- 
ко выраженных а .люцин.! торных и зранои гных соетонкий. сопронож 
даемых внутренним беспокойством Однако иидохин существенно усту
пает аминазину, тизерггнну. амитриптилину, успешно нс пользуемым 
клнницис։ами для лечения больных I рамках больших психозов».

\pceiia.» нейролептических средств дополняется новыми препарага
ми, принадлежащими к разным классам химических соединений и об
ладающими равным» спектрами фармакологического гействия. Боль 
той практический н теоретический интерес представляют гва нейро
лептика принципиально иной химической структуры, содержащей ин
дольный фра։ мент оксипсртнн [12] и молиндон [II] В последние 
годы нейролептическая активность выявлена также у некоторых ин
дольных производных флуоробутирофенона, известных под названием 
бириперон и миндоперон [13].

Итак. сущсчтвующие йен рол г г г и- .скпе средства близкие к резер
пину по структуре или механизму хейсгаия. не представляют однород
ной в химическом отношении группы В связи с тем, что. согласно на
учным прогнозам. психотропные средства будут занимать одно из ве
дущих мест в фармакологии будущее-՜., поиск веществ, обладающих 
антит.с. хот 1"1сск I՜! .'-ктивнгхтью, ьесь.м?. пер пектнв-ен среди соеднне 
ний V ра ..и |ц<н'< лгми с-сион с руктурий, в том числе и •ре.гн прои :вод 
пых индола н.иестных своей широкой бноли ическон активностью |9|
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