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(57) KIVONAT

A taldlmany targya eljaras a () altalanos képle-
tii 3-[2-(tetra- vagy hexahidro-4-piridil)-etil]-indol-
szarmazékok és gyogyaszatilag elfogadhato soik
eloallitasara — a képletben

R jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport, X jelentése hidrogén- vagy halogén-
atom, és A jelentése 1,2,5,6-tetrahidro-4-piridil-
csoport, vagy R jelentése 1-4 szénatomos alkilcso-
port, X jelentése hidrogén- vagy halogénatom, és
A jelentése l,2,3,4,5,6-hexahidro-4-piridil-csoport
olymddon, hogy egy (III) altalanos képletii 3-[2-(4-
piridil)-etil-indol-szirmazékot - ahol a képletben
R és X jelentése a targyi korben megadott — Gnma-
gaban ismert mddon redukalnak, azzal a feltétellel,
hogy X helyén halogénatomot tartalmazo vegyiilet
katalikus hidrogénezéssel nem allithatd elo, és a
kapott vegyiiletet kivint esetben gyogyaszatilag el-
fogadhat6 savaddicids sojava alakitjak.

Az 4j vegyiileteknek szerotonin-tjrafelvételt gat-
16 és szerotonin-leadast serkentd hatisa van, ezért
elsésorban migrén-ellenes, trombozis-ellenes és ti-
moanaleptikus hatist 8yogyszerkészitmények ha-
téanyagaiként hasznalhatok fel,
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A talalmany targya eljaras az 1j, (II) altalanos
képletit 3-[2-(tetra- vagy hexahidro-4-piridil)-etil}-
indol-szarmazékok eldallitisara.

A 2334 358. szam francia szabadalmi leirasban
olyan indolszarmazékokat ismertetnek, amelyek a
neuronok szerotonin-ujrafelvételét specifikusan ga-
toljak, és igy pszichotropikus hatasu gyogyszerek-
ben alkalmazhatok, elsésorban antidepresszansok-
ként. A vegyiiletek kozil kiemelkedik az (I) képleti
3-{2-(4-piperidil)-etil)-indolt vagy mas néven indal-
pint (Le Fur, G. és munkatarsai: Life Sciences, 23,
1959 (1978)). , .

A talalmany szerinti vegyiiletek (II) altalanos
képletében _

R jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport, X jelentése hidrogén- vagy halogén-
atom és A jelentése 1,2,5,6-tetrahidro-4-piridil-
csoport vagy R jelentése 1-4 szénatomos alkilcso-
port, X jelentése hidrogén- vagy halogénatom és
A jelenteése 1,2,3,4,5,6-hexahidro-4-piridil-csoport.

Az 1,2,3,4,5,6-hexahidro-4-piridil-csoportot
médsképpen 4-piperidil-csoportnak nevezik.

Azt talaltuk, hogy a (II) altalanos képletii vegyii-
letek nemcsak gatoljak a szerotonin-ijrafelvételt az
indalpinhoz hasonléan, hanem serkentik a neuro-
nokban és a vérlemezkékben levé szerotonin felsza-
badulasat.

Ez a kett6s hatas azt eredményezi, hogy az \j
vegyiiletek intenzivebben és gyorsabban befolya-
soljak a depresszios allapotot annak kdvetkezté-
ben, hogy serkentik a neuronok szerotonin-leada-
sat a szinaptikus résben, egyidejilleg gatoljak a sze-
rotonin-lijrafelvételt. A szerotonin atjutasa a vérle-
mezkékbdl a vérplazmaba a migrén enyhiilését
eredményezi; emellett a vérlemezkék szerotonintar-
talmanak csokkentése révén megeldzheto az artéri-
as trombozisok képzodeése.

A taldlmany szerinti vegyiiletek elGallithatok a
(III) éltalinos képletd 3-[2-(4-piridil)-etil]-indol-
szarmazékok redukalasaval.

A (III) altalanos képletd kiindulasi anyagok,
amelyeket az j tetra- vagy hexahidro-szarmazékok
eldallitisahoz hasznalunk fel, 6nmagukban is 0j
vegyiiletek, kivéve a X és R jelentésében hidrogén-
atomot tartalmazo vegyiiletek. A redukciot a ko-
vetkezd irodalmi helyen leirt médon hajthatjuk
végre: Wawzonek, S. és munkatarsai: J. Am. Chem.
Soc., 74, 28, (1952).

A talalmany szerinti eljaras egy elonyds fogana-
tositasi modja szerint a redukciot natriummal vé-
gezziik, egy 1-5 szénatomos alkoholban, példaul
n-butanolban, 80 és 120 °C kozotti homérsékleten.
Ilyen reakciokoriilmények kozott egy teljesen teli-
tett termék [(IV) altalanos képleti vegyiilet: hexa-
hidro-piridil-(vagy piperidil-) szarmaz¢k] és egy
részlegesen telitett termék [(V) altalanos képleti
vegyiilet: 1,2,5,6-tetrahidro-szarmazék] elegye ke-
letkezik.

A kétféle termék elvalasztasat kromatografiasan
vagy a termékek bazis vagy so alakjaban valé frak-
cionalt kikristalyositasaval hajthatjuk végre.

Azok a (IV) altalanos képletii vegyiiletek, ame-
lyek képletében X jelentése hidrogénatom, el6allit-
hatok a megfelelé (III) altalanos képletii vegyiilet
vagy soja katalitikus hidrogénezésével is. Ezt a hid-
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rogénezést k6z6mbos oldoszerben, 20 és 100 °C
kozotti hémérsékleten és 1-50 bar hidrogénnyoma-
son hajtjuk végre. Olddszerként példaul valamilyen
alkoholt, igy metanolt vagy etanolt, vagy valami-
lyen savat, igy ecetsavat alkalmazhatunk. Hidrogé-
nezd katalizatorként nikkelt, rédiumot, palladiu-.
mot, ruténiumot vagy platinat hasznalhatunk.

A (III) altalanos képleti kiindulasi anyagok el6-
allithatok (VI) altalanos képletii indolszarmazék és
egy (VII) altalanos képletl piridinszarmazék rea-
galtatasaval — a képletekben X és R jelentése a
megadott. A reakciot célszeriien ecetsavban hajtjuk
végre 100-120 °C-on.

A leirt mddszerekkel kapott reakcidelegyekbol
kiilénb6zd ismert, fizikai (beparlas, oldoszeres ext-
rakcid, desztillicid, kristalyositas, kromatografia
és mas hasonlok) vagy kémiai (sOképzés €s a bazis
regeneralasa és mas modszerek) modszereket alkal-
mazva izolaljuk a tiszta (II) altalanos képletii ve-
gyiiletet.

A szabad formaban jelenlevé (II) altalanos kép-
letii vegyiiletek megfeleld oldészerben dsvanyi vagy
szerves savakkal kezelve savaddicids soikka alakit-
hatdk; ezen sok eléallitasa is a talalmany oltalmi
korébe tartoznak.

A talalmany szerinti megoldast a kovetkezo,
nem-korlatozd példakkal szemléltetjiik.

1. példa
3-{2-(1,2,5,6-Tetrahidro-4-piridil )-etil ]-indol

10,3 g 3-[2-(4-piridil)-etil]-indol, (amelyeket a
3300 506. szamu amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leiras szerint allitottunk el6) 400 ml
n-butanollal készitett oldatat nitrogénatmoszféra-
ban koriilbeliil 90 °C-ra hevitjik. Ezutan hozza-
adunk 8 g natriumot részletekben, méagneses keve-
rés kozben, és a hémérsékletet 110 °C-ra emeljiik és
ezen az értéken tartjuk, amig a natrium teljesen
feloldodik. Amikor az elegy hémeérséklete a kor-
nyezeti homérsékletre csdkken, 400 ml vizbe Ont-
jitk, a szerves fazist vizzel mossuk amig semleges
nem lesz, majd magnézium-szulfat felett szaritjuk
és csdkkentett nyomason beparoljuk. A beparlasi
maradékot Osszekeverjilk 25 ml abszolut etanollal
és szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk (elualo-
szer etanol és dietil-amin 40 : 1 aranyu elegye). Ez-
utan kétszer atkristalyositjuk metanolbdl, igy 2,6 g
cim szerinti terméket kapunk, amelynek olvadas-
pontja 155 °C.

2. példa
3-[2-(1,2,5,6-Tetrahidro-4-piridil)-2-metil-
-etil ]-indol

Az 1. példdban leirttal analog modon jarunk el,
azzal az eltéréssel, hogy 11,2 g 3-[2-(4-piridil)-2-
metil-etil}-indolt hasznalunk kiindulasi anyagkent;
szilikagélen végrehajtott kromatografalas (elualo-
szer etanol és dietil-amin 40 : 1 aranyu elegye) és
abszolut etanolbol valo kristalyositas utan 3,8 g
cim szerinti terméket kapunk, amelynek olvadas-
pontja 125 °C.
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A kiindulasi anyagot a kdvetkezéképpen allitjuk
eld: 100 g indol, 450 ml ecetsav és 21,3 g 4-a-metil-
vinil-piridin (el64llitasa: Clemo, Hoggarth: J. C. §.
1941, 41-7 szerint) elegyét visszafolyatds kozben
forraljuk 24 éra hosszat. Az elegyet ezutin 1 liter
jeges vizbe ontjiik, nitrium-hidroxiddal megligo-
sitjuk, 3 X 500 ml etil-acetattal extrahaljuk és a szer-
ves fazist vizzel mossuk. A szerves réteget ezutin
héromszor extrahaljuk 1 n sésavval, a vizes savol-
datot etil-acetattal mossuk, amméniaval meghigo-

sitjuk és az olajat 2 x 500 ml etil-acetattal extrahal-

juk. Az oldészert leparoljuk csdkkentett nyomason
és a maradékot szilikagélen kromatografaljuk etil-
acetattal eludlva. Toluol és petroléter 1 : | aranyu
kristélyositva a tisztitott terméket 11,2 g 3-[2-(4-pi-
ridil)-2-metil-etil]-indolt kapunk, amelynek olva-
daspontja 115 °C.

3. példa
3-[2-(1,2,5,6-Tetrahidro-4-piridil)-etil ]- .
-5-fluor-indol

Az 1. példaban leirt modon jarunk el, azzal az
eltéréssel, hogy 12 g 3-[2-(4-piridil)-etil)-5-fluor-
indolt haszndlunk kiindulasi anyagként. Kroma-
tograifidsan tisztitva szilikagélen (elualészer toluol,
etanol és dietil-amin 10:10: 1 aranyu elegye) 3,5
g 3-[2-(1,2,5,6-tetrahidro-4-piridil)-etil}-5-fluor-
indolt kapunk, amelynek fumarsavas észtere
208-210 *C-on olvad.

A kiinduldsi anyagot a 2. példaban leirthoz ha-
sonlé médon allitjuk el6. 9,5 g 5-fluor-indolt (el6al-
litdsa a 879 619. szam1 amerikai egyesiilt allamok-
beli szabadalmi leiras szerint) és 11 g 4-vinil-piri-
dint 50 ml ecetsavban visszafolyatas kézben forra-
lunk 6 6ra hosszat, Az elegyet ezutin 300 g dara-
bokra tort jégre ontjitk és 209/-os kalium-karbonat
oldattal megligositjuk. Csapadék képzédik, ame-
lyet kinyomkodunk és néhanyszor vizzel mossuk,
majd csékkentett nyomason szaritjuk. 12 g 3-[2-
(4-piridil)-etil]-5-fluor-indolt kapunk, amelynek ol-
vaddspontja 128 *C.

4. példa
3-[2-(4-piperidil)-2-metil-etil ]-indol

A 2. példaban leirttal analog médon jarunk el.
A 3-[2-(1,2,5,6-tetrahidro-4—piperidil)-2-metil-etil]-
indol eludlasa utin etanol és dietil-amin 9 : | ara-
nyu elegyével kromatografilunk. Abszoldt etanol-
bol kristalyositva 2,3 g 3-[2-(4-piperidil)-2-metil-
etill-indolt kapunk, amelynek olvadaspontja 150
°C.

5. példa

3-[2-(4-piperidil)-2-metil-etil ] -indol-hidro-klorid »

0.8 g 3-[2-(4-piridil)-2-metil-etil]-indolt 20 m]
ecetsavban, 60 °C hémeérsékleten katalitikusan hid-
rogéneziink atmoszférikus nyoméson 15 éra hosz-
szat, 0,4 g platina-oxid katalizitor jelenlétében.
Ezutan a katalizator sz{iréssel eltavolitjuk és a sziir-
letet beparoljuk. A maradékot kromatografiasan
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tisztitjuk szilikagélen (elualoszer etanol és dietil-
amin 9: 1 aranyu elegye). 0,25 g 3-[2-(4-piperidil)-
2-metil-etil]-indoit kapunk, amelyet etanolban hid:
rokloridjava alakitunk. 0,15 g hidrokloridot ka-
punk, amelynek olvadispontja 210 °C.

Farmakologiai tulajdonségok

Ismeretes, hogy a vérlemezkék szerotonin-ujra-
felvétele j6 modellje a neuronok szerotonin-ujrafel-
vételének (Tuomisto, J.: J. Pharm., Pharmac., 26,
92 (1974)). Gyogyszerek hatasanak vizsgalata so-
rin nagy jelentdsége van a vérlemezkéket felhasz-
ndlé modszereknek, mivel ezek emberi sejt alkal-
mazasan alapulnak, igy megfeleld elorejelzésre al-
kalmasak.

A taldlmany szerinti vegyiiletek szerotonin-ijra-
felvételt gatld és szerotonin-leadast serkentd hata-
sat emberi vérlemezkéken vizsgaltuk, David, J. L.
és munkatarsai modszerével [Platelet Function and
Thrombosis, a Review of Methods, 335. oldal, Ple-
num Press, London (1972)).

1. A szerotonin-ujrafelvétel gdtlisa

Az eredményeket az 50%-os inhibicios dézisnak
megfelel I,-értékben fejezziik ki, amely azt a dé6-
zist mutatja mikromoél/literben, amely a szeroto-
nin-tjrafelvételt 50%;-kal csokkenti.

2. A szerotonin-leadds serkentése

Az ijj vegyiiletek szerotonin-leadast serkentd ha-
tasat 5% 107* moél/l koncentracidban vizsgaljuk.
A kapott eredményeket a szerotonin-leadas sziza-
lékos novekedésében fejezziik ki a kontrollhoz vi-
szonyitva.,

Az eredményeket a kovetkezd tablizatban szem-
1éltetjiik. A tablazat 8sszehasonlitisként tartalmaz-
za két referenciavegyiilettel (imipramin és p-klor-
amfetamin), valamint indalpinnal kapott eredmé-
nyeinket is.

Tablizat
A szerotonin-
A szerotonin- leadas
. ujrafelvétel szdzalékos
Vegyilet gatlasa novekedése
+Iso (mikromél/1) 5x 103 mol/l
: koncentraciénal
1. példa terméke 0,055 85
2. példa terméke 0,04 68
4. példa terméke 0,01 76
Indalpin - 0,035 22
Imipramin 0,4 13
p-klor-amfeta-
min 12 51

A tablézat adataibél lathato, hogy a taldlmany
szerinti vegyiiletek nemcsak erdteljesen gatoljak a
szerotonin-jrafelvételt (aktivitisuk azonos az in-
dalpinéval), hanem ezen feliil a szerotonin-leadast
hatékonyan serkentik, még a p-klér-amfetaminnal
is nagyobb mértékben. .

A talalmany szerinti vegyiiletek azért igen jelen-
tOsek, mert a p-klér-amfetaminhoz hasonldan ser-
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kentik a szerotonin-leaddst, anélkiil azonban, hogy
az amfetaminra jellemzd egyéb farmakoldgiai hata-
sokat (anorexia, hipermotilitas) mutatnak.

Toxikolégiai tulajdonségok

A vegyiiletek akut toxicitasat him CD, (Charles
RIVEF) egercken hataroztuk meg oralis adagolas-
sal. 3 napi, kumulativ médszerrel végzett megfigye-
lés utdn [Reed, J. J. és munkatarsai: Am. J. Hyg.
27,493, (1938)] a szamitott LD, érték 600 mg/kg-
nak adodott az 1. és 2. példa szerinti vegyiiletekre
és koriilbeliil 400 mg/kg-nak a 4. példa szerinti
vegyiiletre.

A taldlmany szerinti vegyiiletek 100 mg/kg adag-
ban atoxikusak és egerek szimara viszonylag nem-
mérgezd anyagok. -

Terdpids felhaszndlds

A talilmany szerinti vegyiiletek és gyogyaszati-
lag elfogadhaté sdik emberek kezelésében felhasz-
nithatok tablettak, kapszulak, zselatinnal bevont
pirulak, szuppozitériumok vagy megihaté, vagy
injekciés oldatok és mas készitmények alakjaban,
a szerotonin-fiiggd vascularis tonus szabélyozasa-
ra, elsdsorban migrén kezelésére, trombézis-ellenes
szerként vagy mint kiilonosen gyorsan hat timo-
analeptikus szerek (szerotonin-leadast serkenté ha-
tasuknak koszonhetden).

Az adagolas az elérni kivant hatastol és az alkal-
mazéas modjatol fiigg. fgy példaul oralis alkalmazis
esetén 15-250 mg/nap hatéanyagot alkalmazha-
tunk, 5 és 50 mg kozotti egységadagokban.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljéras a (II) altalanos képletit 3-[2-(tetra vagy
hexahidro-4-piridil)-etil}-indol-szirmazékok és
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gylgyaszatilag elfogadhaté soik eldallitasira — a
képletben : 40

R jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport, X jelentése hidrogén- vagy halogén-
atom, és A jelentése 1,2,5,6-tetrahidro-4-piridil-

" csoport, vagy R jelentése 14 szénatomos alkilcso-

port, X jelentése hidrogén- vagy halogénatom, és
A jelentése 1,2,3,4,5,6-hexahidro-4-piridil-csoport
— azzal jellemezve, hogy egy (III) dltalinos képletii
3-[2-(4-piridil)-etil}-indol-szirmazékot — ahol a
képletben R és X jelentése a targyi korben meg-
adott - redukalunk, azzal a feltétellel, hogy ha a
redukciot katalitikus hidrogénezéssel végezziik, ak-
kor X jelentésében csak hidrogénatomot tartalma-
z6 (II) éltaldnos képleti vegyiilet keletkezhet, és a
kapott elegyet adott esetben tetrahidro- és hexahid-
ro-szarmazékra szétvalasztjuk, és a kapott vegyiile-
tet kivant esetben gyogyaszatilag elfogadhaté say-
addicios sova alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljars, azzal jellemez-
ve, hogy a redukci6t valamely 1-5 szénatomos al-
koholban, 80-120 *C-on, natriummal hajtjuk vég-
re.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras X helyén hidro-
génatomot tartalmazo (II) altalinos képleti vegyii-
letek és gyogyaszatilag alkalmas soik elballitasara,
azzal jellemezve, hogy egy (III) altalanos képletii
vegyiiletet — mely képletben R jelentése az 1. igény-
pontban megadott és X jelentése hidrogénatom -
katalitikusan hidrogéneziink, és kivant esetben a
kapott vegyiiletet savaddicios séjava alakitjuk.

4. Eljaras szerotonin-ujrafelvételt gatl6 és szero-
tonin-leadést serkentd, elsdsorban migrén-ellenes,
trombozis-ellenes vagy timoanaleptikus hatasii
gydgyszerkészitmények eldallitaséra, azzal Jelle-
mezve, hogy valamely, az 1. igénypont szerint eléal-
litott (II) altalanos képletii vegyiletet — ahol a kép-
letben X, R és A jelentése az 1. igénypontban meg-
adott - a gyogyaszatban szokasos hordozo- és/vagy
segédanyagokkal keveriink Ossze és a keveréket
gyogyszerkészitménnyé alakitjuk.
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