KELETAS BRUOZU IS ANTIDEPRESINIY VAISTY
VYSTYMOSI

1951 metais antituberkuliozinés chemoterapijos literattros ap-
Zvalgoje buvo i8kelta stoka sékmingy vaisty prie§ kauly dZiova.
Tais paciais metais pasirodé naujas junginys — iproniazidas, kuris
sékmingai veiké prie$ Sios dZiovos formg 1. Salia tiesioginio anti-
tuberkuliozinio veikimo ligoniuose buvo pastebétas psichinés savi-
jautos pageréjimas. Sitie nelaukti ir subjektyvas psichiniai simp-
tomai galéjo bati tik nepilnai paaiSkinti fizinio stovio pageréjimu,
ir buvo spéjama, kad iproniazidas gali veikti j psichine bakle.
Pasiremiant Siais pastebéjimais, buvo pradétos klinikinés studijos
psichiatriniuose ligoniuose ir 1957 metais iproniazidas buvo pradeé-
tas vartoti kaip antidepresinis vaistas 2. Taip prasidéjo nauja epo-
cha psichiniy depresijy gydyme. Taciau 1961 metais dél nuodingo
veikimo kepenims iproniazido vartojimas turéjo bati sustabdytas.
Toks ar panaSus trumpas gyvavimas dél jvairiy toksiniy savybiy
yra charakteringa ir kitiems giminingiems vaistams (Ziaréti pirma
lentele) 3. Tai parodo ne tik galimus pavojus naujus vaistus var-
tojant, bet kartu ir vaisty gamintojy ir tam tikry valdZios jstaigy
atsarguma ir budruma.

Bendros farmakologinés ir cheminés iproniazido tipo antidepre-
siniy vaisty savybés. — Reprezentaciniai junginiai yra parodyti
pirmoje lenteléje. FarmakologiSkai ir biochemisSkai tie junginiai
pasizymi viena bendra savybe; batent, jie yra efektingi monoami-
no oxidases (MAO) veikimo inhibitoriai. Iproniazido inhibicinés
savybés ant $io enzimo buvo pastebétos 1952 metais?. Sis enzimas
veikia sekancioje biologinés oxidacijos reakcijoje :

R.CH,NH, ->R.CHO + NH,

1 D. M. Bosworth, Ann. New York Acad. Sci., 1958, 801., 809 psl.

2 H. P. Loomer, J. C. Saunders, N. S. Kline, Am. Psych. Ass., Psy-
chiatric Research Reports, 1957, 8 t., 129 psl.

3 N. S. Kline, J. Am. Med. Ass., 1964, 190 t., 732 psl.
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Van Orden, Experientia, 1952, 8 t., 349 psl.
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PIRMA LENTELE

Ropresontaciniai antidepresiniai vaistai su MAO
inhibicinémis savybémis.

*Skliausteliuose paZymeéta vaisto jvedimo ir kai kuriais atvejais pasalinimo metai .
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Si reakcija degraduoja biologiskai efektingus junginius j neakty-
vias formas. Pasiremiant Sia eksperimentine savybe, buvo iSvystyta
visa eilé antidepresiniy vaisty 5.

Chemiskai Sie junginiai turi bendry bruoZy, ir buvo manoma,
kad hidrazino (R,NHNHR,) arba hidrazido (R,CONHNHR,) gru-
pés yra buatinos farmakologiniam ir klinikiniam veikimui. Taciau
velyvesnieji junginiai savo chemine struktdra gerokai nutolo nuo
pirmyjy junginiy ir neturi ty charakteringy grupiy. Chronologiskai
iS ty junginiy modalinas pasirodé véliausiai ir iki Siol jis dar
néra jvestas j bendra Kkliniking praktikg. ChemiSkai modalinas
(2-metilo-3-piperidinepirazinas, W3207A) yra radikaliai skirtingas
nuo kity junginiy, kurie tarp saves rodo tam tikrus cheminés evo-
liucijos bruozus 6.

ANTRA LENTELE

*Modalino (W3207A) veikimo stiprumas yra vartojamas kaip pagrin-
das i8reiksti kity junginiy pajégumui.

5 J. H. Biel, P. A. Nuhfer, A. C. Conway, Ann. New York Acad.
Sci.,, 1958, 80 t.,, 568 psl. ; M. Chessin, B. Dubnick, G. Leeson, C. C.
Scott, Ten pat, 1958, 80 t.,, 597 psl. ; P. Zeller, A. Pletscher, K. F,
Gey, H. Gutmann, B. Hegedus, O. Straub, Ten pat, 1958, 80 t., 555 psl.

6 B. Dubnick, D. F. Morgan, G. E. Pnhillips, Ann. New York Acad.
Sci., 1963, 107 t, 914 psl. ; J. A. Gylys, P. M. R. Muccia, M. K. Taylor,
Ten pat, 1963, 107 t., 899 psl.
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Rysys tarp farmakologinio veikimo ir cheminés struktdros pira-
zino analogy 7. — Nustatymas santykio tarp biologinio veikimo ir
cheminés struktiros yra daznai vartojama priemoné tikslu surasti
ir patobulinti eksperimentinius junginius. Antroji ir treioji lente-
1és rodo Sio principo pavartojimg su pirazino junginiais.

Antroji lentelé duoda biologiSkai aktyviy junginiy pavyzdZius.
Tie junginiai yra pirazinai, turintieji tam tikras alkily ir terciniy
aminy grupes. Paskutinioji grupé gali bati ciklinés arba atviros
formos. Atatinkamas ty dviejy grupiy pozicinis (meta) orientavi-
masis pirazino struktdroje yra buatinas farmakologiniam veikimui;
neiSpildymas to reikalavimo panaikina §j veikimg. Tai yra paro-
dyta su junginiu W3624B tre¢ioje lenteléje. Cia yra sutraukti
junginiai, kurie neturi farmakologinio veikimo. Jvedant daugiau
negu vieng alkiline grupe (W3960A, W3176A, W3948A) arba chlo-

TRECIA LENTELE
Pirazino analogai be farmakologinio veikimo.

7J. A. Gylys, P. M. R. Muccia, M. K. Taylob, Ann. New York Acad.
Sci., 1963, 107 t., 899 psl.
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ring (W3993A) veikimas panaikinamas. PanaSig neigiamg jtaka
turi vienos alkilines grupés paSalinimas iS aktyviy junginiy (W
3368A). Pirazino struktaros modifikacija taip pat panaikina veiki-
ma (W3569, W3671, W3428A). Sitie pavyzdziai aidkiai rodo, kad
biologinis veikimas priklauso nuo cheminés struktaros.

Farmakologinis modalino savybés 8. — Palyginamasis eksperi-
mentinis jvertinimas yra viena iS svarbiausiy priemoniy naujy
vaisty vystyme. Tokios studijos rodo naujo junginio veikima,
palyginus su Zinomais vaistais. Tokiy studijy daviniai yra sutraukti
ketvirtoje ir penktoje lentelése.

Palyginti su kitais junginiais, modalinas pasizymi aukStu spe-
cifiniu veikimu: kuo mazesné efektinga dozé, tuo stipresnis veiki-
mas (ketvirta lentelé). Taip pat Cia parodomas ir jo nuodingumo
veikimo silpnumas: kuo aukstesné letaliné dozé, tuo Zemesnis

nuodingumas. Santykis tarp nuodingos ir efektingos dozés

KETVIRTA LENTELE

Modalino ir reserpino antagonizmas palyginus su
standartiniais junginiais.

MED* LD s0*** LD 50
Junginiai mg/kg, p.0.** mg/kg, p.o. MED
Modalinas 5 780 156
Phenelzinas 15 156 16
Tranylcyprominas 2.5 100 40
Isocarbovazidas 15 193 13

* minimali efektinga dozé
** per os (per burna)
*** doze, kuri yra 50% mirtinga

yra aukstas (apie 150). Tai parodo aukstg specifinj veikimg ir
teoretiskai gerg saugumo faktoriy. Siais atZvilgiais modalinas yra
pranasesnis, negu standartiniai junginiai.

Aukstas modalino veikimas gali bati pademonstruotas ir Kito-
mis eksperimentinémis priemonémis (penkta lentel¢). Cia parodoma
kaip modalinas potencijuoja biogeninius junginius, kurie yra degra-
duojami MAO veikimo. To enzimo veikimas gali bati sustabdytas,
gyvuliams davus modalino. Tada Sitie biogeniniai junginiai is8aukia

8 Ten pat.
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PENKTA LENTELE

Potencialinis modalino veikimas palyginus su
standartiniais junginiais.

Minimali efektinga dozé, mg/kg, i. p*

Junginiai

5- OH- Triptofanas Triptaminas DOPA**
Modalinas 5 5 5
Phenelzinas 20 20 20
Tranilciprominas 2.5 25 5
Isocarboxazidas 10 10 20

* intraperitonialiai (j pilvo tustuma)
** B - 3,4-dihidroksifenil-alaninas

charakteringus simptomus, kurie baty pastebimi tik, jei jie baty
duodami labai didelémis dozémis. Siuose eksperimentuose modali-
nas pasirodo kaip aktyvus junginys, palyginti su standartiniais
vaistais.

Modalino veikimo simptomai baltose laboratorijos pelése turi
charakteringg eiga. Pirmieji farmakologiniai Zenklai yra depresinio
pobadzZio ir tesiasi apie 2-3 valandas. Taciau po 3-4 valandy pasi-
reiSkia stimuliuojanti simpatomimetiniai simptomai: lokomotorinis
pagyvéjimas, vokalizacija, exophthalmos, seiliy sekrecija, pilomoto-
riné reakcija. PanaSy veikimag turi phenelzinas, kuris taip pat yra
MAO inhibitorius. Kito tipo stimuluojantis vaistas d-amphetaminas
(Dexedrine) sukelia panaSius simptomus, taciau be latentinio peri-
jodo, kuris yra charakteringas modalinui ir phenelzinui. Tokie
diferencijuojantieji daviniai sako, kad Sie du vaistai turi netiesio-
gini stimuliuojanti veikima, greiCiausia, dél MAO inhibicijos. Pas-
kutinis teigimas gali bati paremtas specifiniais biocheminiais davi-
niais ° ir modalino farmakologine savybe potencijuoti biogeninius
junginius, kurie yra metabolizuojami MAO veikimo.

Eksperimentiniy metody svarba antidepresiniy vaisty iSvystyme.
— Gali i8kilti klausimas, ar dabartiniai antidepresiniai vaistai bty
surasti vien tik farmakologiniy ir cheminiy metody pagelba. Atsa-
kymas yra aiSkiai neigiamas. Tiek iproniazidas tiek naujesni anti-
depresiniai dibenzoazepino tipo vaistai (pavyzdZiui imipraminas)
buvo nelaukty klinikiniy pastebéjimy rezultatail®. Tuo pailiustruo-

9 B. Dubnick, D. F. Morgan, G. E. Phillips, Ann. New York Acad.
Sci., 1963, 107 t., 914 psl.

10 H. P. Looker, J. C. Saunders, N. S. Kline, Am. Psych. Ass.,
Psychiatric Research Reports, 1957, 8 t., 129 psl.
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jama potencialumas gerai suplanuoty ir tiksliai pravesty klinikiniy
studijy. Tuo paciu parodoma ribotas pajégumas laboratoriniy me-
tody, surandant naujas chemoterapines priemones prieS psichines
ligas.

Gali kilti klausimas apie laboratoriniy eksperimentiniy me-
tody jnaSg. Tuo atzvilgiu galima teigti, kad dabartinés eksperi-
mentinés priemonés daugiausia prisideda prie laipsnisko (evoliu-
cinio) vaisty tobulinimo. Esami laboratoriniai metodai yra naudingi
ir produktingi ta prasme, kad jais stengiamasi surasti ir iShaudoti
rySius tarp klinikinio veikimo ir farmakologiniu-biocheminiy savy-
biy esamy ar eksperimentiniy vaisty. Tai yra pailiustruojama ipro-
niazido tipo antidepresiniy vaisty iSvystyme, kur MAO inhibicijos
nustatymas buvo vartojamas kaip laboratorino priemone 1.

Vienu laiku buvo manoma, kad MAO inhibicija sudaro pagrin-
da klinikiniam antidepresiniam veikimui. Taciau tai néra teisinga;
kai kurie naujesni antidepresiniai vaistai (pav. imipraminas, ami-
triptalinas) i viso neturi tos savybés. Tuo tarpu prieS kai kurias
depresijy rasis jie yra sékmingesni ir saugesni negu antidepresiniai
vaistai su MAO inhibiciniu veikimul! 12, DaZnas pasitaikymas toksi-
niy reakcijy, vartojant iproniazido tipo junginius yra svarbi nei-
giama savybé, ribojanti jy klinikinj naudingumag!3. Kai kuriose
depresinése ligose reguliarts raminantieji (tranquilizer) vaistai yra
efektingesni, negu specialis antidepresiniai junginiail4. Pagaliau
viena i§ efektingesniy klinikiniy priemoniy prie$S psichines depre-
sijas yra elektro-konvulsinis metodas 1516 kuris mazai turi kg bendro
fiziologisSkai ir biochemiskai su dabartiniais antidepresiniais vaistais.
IS viso dar néra pademonstruota, kad psichinio stovio pageréjimas
baty surisdtas su specifiniais fiziniais ar cheminiais reiskiniais, kurie
priklausyty nuo vieno ar kito vaisto veikimo.

Yra galima, kad psichinés depresijos yra daugialypés hetero-
geninés etiologijos, ir dél to chemoterapinés priemonés yra tik
dalinai sékmingos. Negaléjimas aptarti biocheminius ir fiziologinius

11 J. H. Biel, P. A. Nuhfer, A. C. Conway, Ann. New York Acad.
Sci., 1958, 80 t., 568 psl. ; M. Chessin, B. Dubnick, G. Leeson, C. C.
Scott, Ten pat, 1958, 80 t., 597 psl. ; P. Zeller, A. Pletscher, K. F.
Gey, H. Gutmann, B. Hegedus, O. Straub, Ten pat, 1958, 80 t., 555
psl.

12 N. S. Kline, 3. Am. Med. Ass., 1964, 190 t., 732 psl. ; H. E. Him-
wich, Postgrad. Med., 1965, 37 t., 35 psl.

13 F. Ayd Jr., Dis. Nerv. System (Supplement), 1961, 22 t., 3 psl. ;
L. l. Goldberg, 3. Am. Med. Ass., 1964, 190 t., 456 psl.

141, Kimbell Jr., J. E. Overall, L. E. Hollister, J. Am. Med. Ass.,

1964, 189 t., 605 psl.

16 N. S. Ktine, J. Am. Med. Ass., 1964, 190 t., 732 psl.
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nukrypimus apsunkina terapiniy priemoniy formulavima. Cia ais-
kiai pasirodo ribotas dabartinis psichiniy ligy supratimas; taliau
tai turéty kaip tik paskatinti suintensyvinti pastangas, iSaiSkinant
psichiniy ligy kilme.

Santrauka. — Sio straipsnio rémuose buvo parodyti tam tikri
istoriniai aspektai antidepresiniy vaisty, turiniy MAO inhibicines
savybes. Buvo parodyta kaip atsitiktini pastebéjimai davé pradzig
psichiniy depresijy gydymui. Smulkiau buvo sustota prie pirazino
junginiy klasés, kuri chronologiSkai yra véliausias etapas Sio tipo
vaisty iSvystyme. Cia buvo parodytas ry3ys tarp cheminés struk-
taros ir farmakologinio veikimo. Sios junginiy grupés atstovas
modalinas buvo smulkiau iSnagrinétas, duodant keletg jo farmako-
loginiy savybiy. Buvo iSkelta klinikiniy studijy svarba ir eksperi-
mentiniy metody ribotumas antidepresiniy vaisty vystyme.

Dr. Jonas Gylys
Adelphi, Md., 3. A. V.
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SOME ASPECTS OF THE DEVELOPMENT OF THE
ANTIDEPRESSANT DRUGS

by
Dr. Jonas Gylys

Summary

It has been attempted to present some historical background in
the development of the antidepressant drugs possessing monoamine
oxidase inhibitory properties. It has been shown that accidental clinical
observations with iproniazid initiated a new era in the treatment of
mental depressions. A group of compounds characterized by the pyra-
zine structure has been presented as one of the more recent additions
to the antidepressant field. A relationship between chemical structure
and the monoamine oxidase inhibition has been demonstrated in the
pyrazine series. Modaline (W3207A, 2-methyl-3-piperidinopyrazine), the
representative member of this group, has been described in more de-
tail by giving some pharmacological properties. The relative importan-
ce of clinical studies and experimental laboratory methods in the de-
velopment of new antidepressant drugs has been discussed.



