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Hexotopele ¢papmakonormueckme CBONCTBA HOBbIX NPOM3IBOAHLIX NPOMMOHOBONM KMCAOTHI,
AMMETUNMHAONA M TeTparuapokapbasona

Some Pharmacological Properties of New Derivatives of Propionic Acid,
Dimthylindole and Tetrahydrocarbazole

W ramach badan nad nowymi zwiazkami o spodziewanym dzialaniu
psychotropowym (2, 3) podjeto doswiadczenia w celu wstepnej oceny far-
makologicznej 23 nowych pochodnych ** kwasu propionowego, dwume-
tyloindolu i czterowodorokarbazolu, dla ktérych wspbélnym fragmentem
czasteczki jest ugrupowanie indolowe. Nasza praca przedstawia wyniki
tych badan i dotyczy nastepujacych zwigzkow:

B; — Hydrazyd kwasu g-(2,3-cyklopentanoindolilo-1)-propionowego,

B, — Hydrazyd kwasu f£-(1,2,3,4-czterowodorokarbazolilo-9)-propiono-
wego,

B; — Hydrazyd kwasu f-(2,3-cykloheptanoindolilo-1)-propionowego

B, — Hydrazyd kwasu g-(1,2-benzo-3,4-dwuwodorokarbazolilo-9)-pro-
pionowego,

B; — Etylojodek estru dwutyloaminoetylowego kwasu f-(1,2-benzo-
-3,4-dwuwodorokarbazolilo-9)-propionowego,

B; — Etylojodek estru dwuetyloaminoetylowego kwasu f-(2,3-cyklo-
pentanoindolilo-1)-propionowego,

* Praca subsydiowana przez Zjednoczenie Przemystu Farmaceutycznego ,Pol-

)

fa”.
»*  Zwigzki zostaly zsyntetyzowane przez W. E. Hahna i wspéiprac. w Ka-
tedrze Chemii Organicznej Uniwersytetu Lodzkiego.
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B; — Chlorowodorek estru dwuetyloaminoetylowego kwasu (3-(2,3-cy-
kloheptanoindolilo-1)-propionowego,

B — Cytrynian estru dwuetyloaminoetylowego kwasu f-(1,2-benzo-
-3,4-dwuwodorokarbazolilo-9)-propionowego,

By, — Etylojodek estru dwuetyloaminoetylowego kwasu f-(2,3-cyklo-
heptanoindolilo-1)-propionowego,

B,y — Chlorowodorek 1-{y-imino-v-pirolidynopropylo)-2,3-dwumetylo-
indolu,

B,; — Chlorowodorek 1-(y-imino-v-piperydynopropylo)-2,3-dwumety-
loindolu,

B;» — Chlorowodorek 1-(y-imino-v-morfolinopropylo)-2,3-dwumetylo-
indolu,

B;; — Siarczan 9-(2-aminoetylo)-1,2,3,4-czterowodorokarbazolu,

B,; — Chlorowodorek 9-(2-aminoetylo)-1,2,3,4-czterowodorokarbazolu,

B,; — Chlorowodorek 1-(y-imino-v-benzyloaminopropylo)-2,3-dwume-
tyloindolu,

B;s — Chlorowodorek 9-(2-amidynoetylo)-1,2,3,4-czterowodorokarba-
zolu,

B — Chlorowodorek 9-(y-imino-y-dwuetyloaminopropylo)-1,2,3,4~
-czterowodorokarbazolu,
B;s — Chlorowodorek 9-(y-imino-v-izopropyloaminopropylo)-1,2,3,4-

-czterowodorokarbazolu,
B,y — Chlorowodorek 9-(;-imino-y-benzyloaminopropyloj-1,2,3,4-
-czterowodorokarbazolu,

B,y — Siarczan 9-(2-guanidynoetylo)-1,2,3,4-czterowodorokarbazolu,
By, — Hydrazyd kwasu f-(2-dwumetyloindolilo-1)-propionowego,
B,; — Siarczan 9-(3-aminopropylo)~1,2,3,4-czterowodorokarbazolu,

B,; — Siarczan 9-(3-guanidynopropylo)-1,2.3.4-czterowodorokarbazolu.

METODY

Do$wiadczenia przeprowadzono na bialych myszach obu plei, o ciezarze ciala
18—25 g. Jedynie wplyw na ci$nienie krwi i oddychanie badano na bialych szczu-
rach, szczepu Wistar, obu plci, o ciezarze cialta 200—300 g. Badane substancje
w testach przeprowadzonych na myszach wstrzykiwano dootrzewnowo. Zwigzki roz-
puszczalne (Bs—y) stosowano w postaci roztworow w 0,9% wodnym roztworze NaCl,
rozostale (By— i Bi—2y) — W postaci zawiesin w 0,5% wodnym roztworze tylozy,
podajgc je zawsze na 1 godz. przed testem. Wartoéci LDy, i ED;, obliczano wg
l.itchfielda i Wilcoxona (4).

Toksycznoé§é ostra. Toksyczno§¢ ostra oceniano jako LDg, po podaniu
kilku dawek kazdej z badanych substancji grupom myszy, liczacym po 8 zwierzat.
Obserwacje prowadzono przez 48 godzin.

Wplyw na odruch postawy badano w trakcie oznaczania toksyczno$ci
ostrej. Za reakcje pozytywna przyjmowano zniesienie odruchu postawy na okres
co najmniej 2 minut.
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Wplyw naruchliwo$§é spontaniczna. W teksScie tym poshugiwano sie
metodg fotokomérkowsg. Myszy umieszczano w klatkach pojedynczo na okres 30
minut. Kazda grupa liczyla 8 zwierzat. Sile dzialania badanych substancji oceniano
okreslajgc wartosé ED;, (dawka zmniejszajgca ruchliwo$é¢ o 50% w stosunku do
ruchliwoéci zwierzat grupy kontrolnej).

Wplyw na dziatanie podprogowe) dawki heksobarbitalu.
Test ten wykonano tylko dla zwigzkéw B,—, i B,,. Heksobarbital (s61 sodowa, roz-
twor wodny) podawano dootrzewnowo w dawce podprogowej (35 mg/kg), nie zno-
szgcej u zwierzgt kontrolnych odruchu postawy. Kazda grupa liczyla 8 myszy. Siie
dzialania badanych zwigzkéw oceniano okreflajac wartes¢ ED;, (dawka powodu-
jaca zniesienie odruchu postawy u 50% zwierzat).

Wplyw na dziatanie narkotycznej dawki heksobarbitalu.
Heksobarbital (s61 sodowa, roztwér wodny, 80 mg/kg) wstrzykiwano dootrzewnowo.
Kazda grupa liczyla 8 myszy. Za kryterium dzialania przyjmowano czas trwania
narkozy, tj. czas uplywajgcy od zaniku do powrotu odruchu postawy. Sile dziala-
nia badanych zwigzkéw oceniano okre$lajac warto$§é HD,y, (dawka powodujgca prze-
diuzenie narkozy heksobarbitalowej o 100%).

Wpltyw na cieptote ciata zwierzat normotermicznych. Cie-
plote ciala mierzono w odbytnicy termometrem termistorowym. Przed podaniem
badanych substancji dokonywano 3 pomiaréw w odstepach poélgodzinnych, a Srednig
z nich uznawano za temperature wyj$ciows. Nastepnie mierzono cieplote w 0,5; 1;
1,5; 2; 3; 4; 6 i 24 godz. po podaniu. Kazda grupa liczyla 8 myszy.

Wplyw na zdolnos§é utrzymywania sie zwierzgt na obraca-
jacym sie precie. Test ten wykonywano wg metody Grossa i wspolprac.
(1). Szybkosé obrotéw preta wynosita 3/min. Zwierzeta badano co 0,5 godz. po po-
daniu badanych zwigzkédw. Czas pojedynczej obserwacji wynosit 2 min. Kazda grupa
liczyla 6 myszy.

Wpltyw na ci§nienie krwi i oddychanie Szczury usypiano ure-
tanem etylowym (1,4 g/kg i.p.). CiSnienie krwi mierzono sposobem krwawym —
w tetnicy szyjnej, ktérg laczono z manometrem rteciowym Condona. Oddychanie
rejestrowano przy pomocy bebenka Marey'a polaczonego z rurka tracheotomijng
wprowadzong do tchawicy. Badane substancje wstrzykiwano do zyly szyjnej w daw-
kach stanowigcych cze§é LD;y obliczonej dla myszy.

WYNIKI

Toksycznosé ostra. Uzyskane wyniki przedstawiono w tab. 1.
Sposréd badanych zwigzkéw najbardziej toksyczny okazal sie Byy (LD;y =
= 44 mg/kg). Podobng toksycznoscig odznaczajg sie pochodne By, By,
i Bis—1s, dla ktorych LD;, waha sie w granicach od 51 mg/kg (Bys) do
79 mg/kg (By). Najmniejsza toksycznoscig odznacza sie zwigzek By
(LD;, = 785 mg/kg). Toksycznos¢ pozostalych pochodnych wyrazona jako
LD;s, wahala sie w granicach od 145 mg'kg (B,.) do 320 mg/kg (B, i Byy).

Wplyw na odruch postawy. Sposrod badanych zwigzkow
jedynie pochodne B;_, i Bsz—24 znoszg odruch postawy u myszy. Efekt ten
pojawia sie jednak dopiero po zastosowaniu dawek zblizonych do $mier-
telnych, na co wskazujg obliczone warto$ci ED;, niewiele odbiegajace od
odpowiednich dawek toksycznych (LDs) (tab. 1).
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Tab. 1. Toksyczno$§é¢ ostra oraz wplyw zwigzkéw By i By »; na odruch postawy,
ruchliwo§é spontaniczng oraz dzialanie podprogowej i narkotycznej dawki hekso-
barbitalu
Acute toxicity and the influence of the compounds B;—j and By ,; on the righting
reflex, the spontaneous locomotor activity and the effect of subthreshold and narco-
tic doses of hexobarbital

Wplyw Wplyw
na dziala- na dziala-
Wplyw Wplyw na nie pod- nie narko-

na odruch ruchliwo§é progowej tycznej
Zwigzek LD;, mgrkg i.p. postawy spontaniczng dawki dawki
ED;, mg/kg EDs, mg/kg  hekso- hekso-
i.p. ip. barbitalu  barbitalu
ED;, mg/kg HD 4 mg/kg

i.p. i.p.
B 170 (150,4— 192,1) 170 >34 3,0 4,2
B. 320 (251,9— 406,4) 220 >64 1,6 2,0
B, 285 (180,0— 484,5) 230 >57 1,0 <1,8
B, 265 (215,4— 316,9) 180 53 4,0 6,6
B; 158 (139,8— 177,5) a b — 15,8
By 155 (135,9— 176,7) a b — 31,0
B, 187 (171,5— 203,8) a b — >374
Bs 785 (560,7—1099,0) a — — —
B, 163 (114,8— 231,5) a b — 16,3
By 64 (52,9— 177,4) a b — 6,4
By 79 (57,2— 109,0) a b — b
B, 162 (135,0— 194,0) a b — 16,2
Bys 320 (248,1— 412,8) a b — 32,0
By, 310 (227,9— 421,6) a b —_ 15,5
Bis 56 (47,9— 65,5) a b —_ 5,6
By 51 (43,5— 59,8) a 10 — 3,8
B, 54 (48,2— 60,5) a >11 — 5,4
Bys 66 (51,9— 83,8) a b - b
By 44 (36,6— 61,2) a b — 6,6
By 200 (188,7— 212,0) a b — 30,0
B, 145 (124,0— 166,7) 110 b 0,7 0,8
By 230 (179,1— 292,1) 200 23 — 11,5
By, 180 (121,9— 217,0) 180 14 —_ 18,0

a — brak wplywu na odruch postawy, b — brak wplywu mimo stosowania da-
wek stanowigcych 1/5 LDy,



232 Z. Kleinrok, E. Przegalinski, E. Jagiello-Wéjtowicz. A. Kruszewska

nuty) i niewielkie (do 25 mm Hg) spadki ci$nienia krwi, bez wyrainych
zmian w oddychaniu.

OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

Z badanej serii 23 nowych pochodnych kwasu propionowego, dwume-
tyloindolu i czterowodorokarbazolu charakteryzujacych sie obecno$cia
ugrupowania indolowego jako wspélnego dla nich fragmentu czgsteczki,
jedynie substancje B;_;s i By, odznaczajg sie pewnym dzialaniem farma-
kologicznvm, ocenianym gléwnie w kierunku ich wplywu na osrodkowy
uklad nerwowy.

Przejawia sie ono przede wszystkim zdolnoscig potegowania dzialania
heksokarbitalu, przy czym za o$rodkcwym mechanizmem tego efektu
przemawia fakt, ze pojawia sie on po zastosowaniu tego narkotyku nie
tylko w dawce narkotycznej, ale i podprogowej. Nalezy przy tym zwro-
ci¢ uwage na site dzialania wspomnianych 5 pochodnych w obydwu te-
stach — obliczone odpowiednio HDj4 i ED;sy sg wielokrotnie nizsze tak
od dawek toksycznych (LDsp), jak i od dawek powodujgcych zaburzenia
motoryki (w odniesieniu do pochodnych B;_;). Poza dzialaniem pronar-
kotycznym powyzsze zwigzki wykazujg stabe dzialanie hipotermiczne oraz
wykazuja zdolno$¢ hamowania ruchliwosci spontanicznej u myszy, choé
w przypadku pochodnych B, ; ten ostatni efekt uwidacznia sie dopiero
po zastosowaniu dawek, ktdre rownocze$nie powodujg zaburzenia mo-
toryki.

Wigkszo$é pozostatych badanych pochodnych wykazuje slabe dziala-
nie synergistyczne w stosunku do heksobarbitalu zastosowanego w dawce
narkotycznej, niektére z nich odznaczajg sie slabym efektem hipoter-
micznym, a zwigzki By, By, Big, By i Byy hamujg takze w pewnym stop-
niu ruchliwo$é¢ spontaniczng. Jednakze efekty te sg bardzo stabo zazna-
czone 1 pojawiajg sie z reguly dopiero po zastosowaniu dawek stano-
wigcych 1/10—1/5 LDs,. Zaden z badanych zwigzkéw nie odznacza sie
istotnym wplywem na uklad krgzenia i oddychania.

Poréwnujgc budowe chemiczng poddanych wstepnej ocenie farmako-
logicznej pochodnych, nalezy zwréci¢é uwage na fakt, ze wszystkie zwigz-
ki odznaczajgce sie stosunkowo najwickszg aktywno$cig biologiczna (po-
tegujacy wplyw na dzialanie heksobarbitalu) sg hydrazydami kwasu pro-
pionowego, przy czym charakter podstawnika heterocyklicznego wydaje
sie nie mie¢ tutaj wiekszego znaczenia.

Z uwagi na znaczne potegowanie dzialania heksobarbitalu przez wy-
zej wspomniane hydrazydy kwasu propionowego wydaja sie celowe dal-
sze poszukiwania innych pochodnych o zblizonej budowie chemicznej.
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Otrzymano 111V 1973.
PE3KOME

Boinu nposeneHbl apMaKoONOrvueckue MccnenoBaHus 23 HOBOCMHTETU-
3UPOBAHHbIX NPOU3BOAHBLIX NPOMMOHOBOM KUCNOThI, AMMETUNIMHAONA M TeTpa-
ragpokapbazona, rnasHeim 0BpPa3OM B HaANPABAEHUM MX LLEHTPANbHOrO Aew-
cteus. [okasaHo, uTo coeaguHeHus By, u By, (ruapasmast NponMoOHOBOM Kuc-
notel) obnafaroT AenpPeccuBHbIM BAMSHUMEM HA LEHTPANbHYIO HEPBHYHO CuC-
TEMY, NPOSBNSAIOWMMCA B NOTEHUManNu3auum gercteus rekcobapburana, npu-
MEHAEMOro B NOANOPOrOBON M HapKkoTuueckoW Ao3e, B cnabom runeprep-
MHUUECKOM [EHCTBMM U TOPMOMEHUM CNOHTAHHOMW noABuXHOCTH, Bce ocTans-
Hble MPOKU3BOAHbIE HE OKA3bIBAKOT CYLLECTBEHHOIO BNUSHMUA HA LLEHTPANbHYIO
HEPBHYIO CUCTEMY.

SUMMARY

Pharmacological investigations of 23 newsynthetized derivatives of
propionic acid, dimethylindole and tetrahydrocarbazole have been per-
formed to show their influence especially on the central nervous system.

It was ascertained that compounds B; 4 and B,, (Hydrazides of pro-
pionic acid) had a depressive effect on the central nervous system. They
potentiated the action of hexobarbital given in subthreshold and narcotic
doses, had a weak hipotermic effect and inhibited the spontaneus mo-
bility. All other compounds seem to have no significant effect on the
central nervous system.






