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Kivonat

A talalmany az (I) képletd (-)-(38B,4aa,l10aB)-1,2,3,4,
4a,5,10,10a-oktahidro-3-[ (2-piridil-tio)-1-metil-6-hidroxi-
benzo[glkinolin eldadllitasara, valamint az ezt a vegyililetet
hatdanyagként tartalmazdé gydgyszerkészitmények eldallitasara
vonatkozik. Az (I) képletl vegyiiletet a—{II) képletd vegyii—
2et ismert eljarasokkal végrehajtott metilezésgsei allitjak
eld.

A talalmany szerinti eljarassal eldallitott gyégyszer-
készitmények dopaminerg hatasuknal fogva a Parkinson-kér,
szemnyomascsokkentd hatasuk révén pedig a zdldhalyog kezelé-
sére alkalmasak, de haszndlhatdék depressziés allapotok meg-

szlintetésére, valamint kokainfliggéség kialakulasanak megaka-

dalyozasara is.
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A taldlmany egy Gj oktahidro[g]lkinolinszérmazéknak, a
(I) képletd (-)-3B,4ax,10aB)-1,2,3,4,4a,5,10,10a-oktahidro-
3-[(2-piridil-tio)-metil]-1-metil-6-hidroxi-benzo[g]lkinolin-
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nak az eldallitasara, valamint az ezt a szarmazékot hatda-
nyagként tartalmazdé gydégyszerkészitményeknek az eldallita-
sara szo0lgild eljarasra vonatkozik. Az Gj oktahidro[g]kino-
linszarmazékot szabad bazis vagy valamilyen, gydgyaszati
szempontbdél elfogadhatd savaddicids sb6 formadjaban allitjuk
eld és hasznaljuk fel gydgyszerkészitmények eldallitasara.

A 77 754 sz. eurdpai szabadalmi leirasban ismertetnek a
(I) képletd vegylilethez hasonld szerkezetili vegylileteket, de
kifejezetten a (I) képletd vegyiiletre eddig még nem utaltak
a szakirodalomban. Meglepetéssel tapasztaltuk, hogy ennek a
vegyliletnek olyan hatasspektruma van, amely farmakoldgiai
szempontbdl kiildnlegesen értékessé teszi.

Talalmédnyunk szerint a (I) képletld vegyliletet a (II)
képletl vegylilet metilezésével allitjuk eld. Az igy keletke-
zett szabad bazisbdl - ha szilikséges - savaddicidés sdkat ké-
szitink.

A talalmadny szerinti eljarast ismert mdédszerekkel lehet
megvaldésitani; példaul formaldehid és natrium-[tetrahidrido-
borat] egyiittes alkalmazdsaval, ahogy ezt majd az 5. példa-
ban ismertetjiik. A keletkezett reakcidelegy feldolgozasat és
az 1gy kapott (I) képletd vegylilet tisztitasat ismert mdd-
szerek alkalmazasaval hajthatjuk végre.

A szabad bazisbdl ismert médon allithatunk eld savaddi-
cids sdkat, és ugyancsak ismert megoldasokkal készithetiink a
savaddicibés s6kbodl szabad bazist.

A (II) képletd kiindulasi vegyliletet az 1. reakcidévazlat
szerint lehet el&allitani a (VII) képletd vegyliletbdl, példa-

ul olyan médon, ahogy az 1-4. példakban ismertetjik. A (VII)



képletd kiindulasi vegyililet ismert a szakirodalombdl.

A (I) képletd vegylilet és ennek fizioldégiai szempont-
bdl elfogadhatd savaddicids sbéi (a tovabbiakban: a talalmany
szerinti vegyliletek) allatokkal végzett kisérletek soran ér-
tékes farmakoldégiai hatasokat fejtettek ki, ezért mint gyé-
gydszati hatdanyagokat lehet Sket alkalmazni.

A taldlmdny szerinti vegyliletek elsdsorban in vivo do-
paminergias hatast gyakorolnak a kézponti idegrendszerre. Ez
a hatas ellenoldali kdrforgasban mutatkozott meg, amikor a
talalmany szerinti hatdanyagot szajon keresztil 1-20 mg/kg
testtdmeg dézisban, bdr ala injektalva 0,1-0,3 mg/kg testto-
meg dézisban juttattuk be olyan patkédnyok szervezetébe, ame-
lyek nigrostriatalis dopamin traktusaban el&zdleg 6-hidroxi-
dopamin beinjekt&lasdval féloldali sériiléseket idéztiink eld

[U. Ungerstedt: Acta physiol. scand. Suppl., 367, 69-93

(1973)]. A talalmany szerinti vegylileteket ezért dopaminerg
hatdanyagokként lehet alkalmazni, példaul a Parkinson-kér
kezelésére.

Ezen tdlmenden, a talalmany szerinti vegyliletek 10-100
uM-os koncentraciéban alkalmazva nyulaknal csokkentik a bel-
s8d szemnyomast. Ezt a kdvetkezdképpen igazoljuk: mintegy két
és fél kildés him nyulakat dgy rogzitiink a ketreciikben, hogy
a fejiik szabadon maradjon. A vizsgalat targyat képezd vegyii-
letekbdl készitett oldatokat az allatok jobb szemébe, a pla-
cebo-oldatokat az allatok bal szemébe cseppentjiik mintegy 40
pl - két csepp - mennyiségben, miutdn a szemeket el&zlleg
érzéstelenitettiik 0,4 m% novezint és 0,05 m% fluoreszceint

tartalmazé oldat alkalmazasaval, majd a becseppentés utan
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kiilonb6z86 iddék - 10, 20, 30, 60, 90, 120, 180 és 240 perc -
elteltével meghatarozzuk a belsd szemnyomdst a Goldberg-féle
applandcidés tonométer segitségével. A mérések tanGsaga sze-
rint a taldlmadny szerinti vegyilileteket eredményesen lehet
alkalmazni 2z6ldhalyog kezelésére.

A talalmany szerinti vegyliletek 10-100 mg/kg testtdmeg
dézisban szadjon keresztiil alkalmazva a "behavioural despair
test" [R.D. Porsolt és munkatdrsai: Arch. Int. Pharmacodyn.
229, 327-336 (1977)] szerint is aktivnak mutatkoztak, ezért
depresszidé ellen is alkalmazhaték.

Mindezeken tdlmenden a taldlmany szerinti vegyiiletek ga-
toljak a kokainfliggéség kialakulasat, ha 0,1-10 mg/testtdmeg
dézisban szadjon keresztiil juttatjuk be &ket olyan majmokba,
amelyek a kabitdészerhez a berlini Psychopharmacologia c. fo-
lydiratban [16, 30-48 (1969)] leirt mdédon jutnak. A talal-
mény szerinti vegylileteket ezért a kokain-fliggdség megeldzé-
sére, csoOkkentésére, megsziintetésére vagy a Kokainelvonast
kévetden a fliggdség ismételt kialakuldsanak megakadalyozasat
célzd kezelésre lehet alkalmazni.

Mindezekhez a gybégykezelésekhez a javallott napi dézis
mintegy 1-100 mg/kg testtdmeg, célszerlen 10-80 mg/kg test-
tomeg a taladlmany szerinti vegyliletekbdl, amelyeket megfele-
15 médon, példaul napi négy részadagban juttatunk be a szer-
vezetbe.

A taldlmany szerinti vegylileteket barmilyen szokasos
médon adagolhatjuk, példaul szajon keresztiil egyebek kdzdtt
tablettak vagy Kkapszuladk formdjaban, illetve parenteralisan,

példaul injekcidés oldatok vagy szuszpenzidk formajaban.
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Z6ldhalyog kezelése esetén a talalmany szerinti vegyii-
leteket célszerlen helyileg alkalmazzuk, mégpedig Ggy, hogy
a szemre mintegy 0,002-0,02 %-os szemgydgyaszati oldatot
juttatunk.

Mint mar emlitettiik, a taldlmany vonatkozik olyan
gydgyszerkészitmények eldallitasara is, amelyek hatdanyag-
ként talalmany szerinti vegylileteket tartalmaznak. Ezeket a
készitményeket szokasos médon lehet eldallitani: a (I) kép-
letd vegyliletet Osszekeverjiik legalabb egy, a gydgyszeripar-
ban szokasosan alkalmazott hordozé- vagy higitéanyaggal.

A kovetkez$S példakban - amelyek kozilil az elsd négy a
kiindulasi anyagok, az 5. pedig az (I) képletl vegyililet eld-
4l1itasat ismerteti - az Osszes hdmérsékletet helyesbités

nélkil, Celsius-fokokban adjuk megq.

1. példa: (+)-(3B,4ac,10aB)-1,2,3,4,4a,5,10,10a-okta-

hidro-3-[(2-piridil-tio)-metil]-1,6-dimetoxi-

benzo[glkinolin eld&llitasa

200 ml dimetil-formamidban feloldottunk 11 g (30,9 mM)
(£)-(38,4aa,10aB)-1,2,3,4,4a,5,10,10a-oktahidro-3-(mezil-
oxi-metil)-1,6-dimetoxi~benzo[g]lkinolint és 11 g (100 mM) 2-
merkapto-piridint, majd az igy kapott oldatot 10-15 °C-on e-
legyitettik 41 ml 2 n natrium-hidroxid-oldattal, és a reak-
cidelegyet 20 6ra hosszat kevertettiik szobahdmérsékleten. A
keletkezett szuszpenzidt rotacids beparldban tdéményitettiik,
majd Osszekevertiik vizzel. Metilén-kloriddal végzett extra-
halast kovetden a szerves fazist natrium-szulfat felett sza-

ritottuk, majd szlrtiik és beparoltuk. A maradékot ezt kodve-
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t8en kromatografdldssal tisztitottuk szilikagélen, 3 v% eta-
nolt tartalmazd metilén-klorid eludlészer alkalmazasaval. I-
lyen médon 5,6 g mennyiségben, 49 %-os hozammal kaptuk a cim
szerinti vegyliletet.
NMR (CDClj, 360 MHz): 0,94 (q, J = 12 Hz, H-C9zy),
2,74 (dd, J, = 12 Hz, J, = 18
Hz, H-C5,4), 3,61 (s, N-OCH;3),

3,8 (s, C-OCHj3).

2. példa: (#)-(3B,4ac,10aB)-1,2,3,4,4a,5,10,10a-okta-

hidro-3-[(2-piridil-tio)-metil]-6-metoxi-ben-

zo[dgd]-kinolin el&&allitasa

55 ml vizbdl és 110 ml ecetsavbdl készitett oldatban az
1. példa szerint el8allitott vegyiiletbdl 10 g-ot (27 nM-t),
tovabba 37,8 g (570 mM) cinket szuszpendaltunk, majd a ke-
letkezett szuszpenzidét 20 6ra hosszat kevertettiik szobah&-
mérsékleten. Ezt kdvetBen a szuszpenziét Atszlrtiik Hyflo-n,
beparoltuk, a pH-jat bedllitottuk 7-8-ra 2 n natrium-hid-
roxid oldattal, majd metilén-kloridos extrahalast végeztiink.
Natrium-szulfat feletti szaritas, szlrés és rotaciés bepar-
léban végrehajtott beparléas utédn sarga szind olaj formajaban
8 g nyersterméket kaptunk, amelyet szilikagélen kromatogra-
faltunk 2,5 v% metanolt tartalmazd metilén-klorid elualészer
felhasznalasaval. Ilyen médon 4,6 g mennyiségben, 50 %-os
hozammal kaptuk sdrgas olaj formadjaban a cim szerinti termé-
ket.

NMR (CDCl3, 360 MHz): 1,03 (q, J= 12 Hz, H-C9,y),

2,67 (t, J =12, H-C5,4), 2,88
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(b, N-H), 3,8 (s, C-OCHj3).

3. példa: (-)-(3B,4aa,10aB)-1,2,3,4,4a,5,10,10a-okta-

hidro-3-[(2-piridil-tio)-metil]-6-metoxi-ben-

zo[g]l-Kkinolin eld&allitasa

A racemat megbontasa érdekében a 2. példa szerint ka-
pott racém szekunder amint (-)-kamfansav-klorid alkalmazasa-
val a két diasztereomer amidda alakitottuk, amelyeket frak-
cionalt kristalyositassal kiildnitettiink el a diizopropil-é-
tertdl. A két diasztereomer amid forgatdképességi értékei
kKloroformban a koévetkezdk: [a]§°= -108° és [a]So= +86°.

Az amidhidrolizis végrehajtdsa céljabdél a -108° fajla-
gos forgatdképességll amidbdl 3,4 g-ot (6,5 mM-t) 135 ml kon-
centralt sésavban kevertettiink 105 °C-on 16 6ra hosszat,
majd az elegyet vizzel higitottuk, 10 °C-on semlegesitettiik
10 n natrium-hidroxid-oldattal, és 10 v% izopropanolt tar-
talmazé metilén-kloriddal extrahaltuk. A szerves fazist nat-
rium-szulfattal szaritottuk, szlrtiik, és rotacids beparloké-
szlilékben beparoltuk. Ilyen médon 2 g nyersterméket kaptunk,
amelyet szilikagélen kromatografdaltunk, 7 v% metanolt tar-
talmazd metilén-klorid eludlészer felhaszndlasaval. Az igy
keletkezett, 1,6 g mennyiségli tiszta enantiomert azonositéas

nélkil hasznaltuk fel a tovabbiakban.

4. példa: (-)-(3B,4aa,10aB)-1,2,3,4,4a,5,10,10a-oktahid-

ro-3-[(2-piridil-tio)-metil]-6-hidroxi-ben-

zo[gl-kinolin eldallitasa

A 3. példa szerint eldallitott tiszta enantiomerbdl 1,6
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g-ot (4,7 mM-t) 14 ml 47 m%-os hidrogén-bromidban kevertet-
tiink 6 6ra hosszat 100 °C-on. Az elegyet ezutan beparoltuk,
a maradékot 2 n natrium-hidroxid-oldattal semlegesitettiik,
és 10 v% izopropanolt tartalmazd metilén-kloriddal extrahal-
tuk. Natrium-szulfat feletti szaritas, szlirés és beparléassal
végzett toményités utédn 1,8 g mennyiségben kaptuk meg a
nyers hidroxi-szarmazékot, amelyet szilikagélen kromatogra-
faltunk 7 v% metanolt tartalmazé metilén-klorid eludlédszer
felhasznalasaval. Igy 1 g mennyiségben kaptuk meg a tiszta

hidroxi-szarmazékot, amelyet azonnal N-metileztiink.

5. példa: (-)-(38,4ac¢,10aB)-1,2,3,4,4a,5,10,10a-okta-

hidro-3-[(2-piridil-tio)-metil]-1-metil-6-

hidroxi-~benzo[glkinolin el&allitasa

80 ml metanolban feloldottunk 1 g-ot (3,06 mM-t) a 4.
példa szerint elBallitott hidroxi-szarmazékbdl és 8 ml-t 35
m%-os vizes formaldehidoldatbdél. Az igy kapott elegyet 30
percen at kevertettik szobahdmérsékleten, majd lassan, rész-
letekben 0 °C-on beadagoltunk 2,2 g natrium-[tetrahidrido-
borat])-ot. Szobah®mérsékleten 2 6ran at végzett kevertetést
k6évetden a reakcidelegyet beparoltuk, a maradékot natrium-
hidrogén-karbonat-oldattal elegyitettiik, és kloroformos ex-
trahdlast hajtottunk végre. Az extraktumot natrium-szulfat
felett szaritottuk, szlrtik, és beparlassal toményitettiik.
Ilyen médon 1 g mennyiségben, 99 %-os hozammal kaptuk a cim
szerinti tiszta vegyliletet, amelyet aceton és etil-acetat
elegyébdl kikristalyositottunk. Erre a termékre piridinben

[a]p = -162° fajlagos forgatdképességi értéket mértink. Ace-
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ton és etil-acetat elegyébdl végrehajtott atkristalyositas

20
utadn a piridinben mért [a]p -160° volt, az olvadaspont pe-

dig 186-187 °cC.
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Szabadalmi igénypontok

1. Az (I) képletd (-)-(38,4acx,10aB)-1,2,3,4,4a,5,10,
l10a-oktahidro-3-[ (2-piridil-tio)-metil)-1-metil-6-hidroxi-
benio[g]kinolin.

2. Eljaras az (I) képletd (-)-(38,4aa,l0aB)-1,2,3,4,
4a,5,10,10a-oktahidro-3-[ (2-piridil-tio)-metil]-1-metil-6-
hidroxi-benzo[g]lkinolin eldallitasara szabad bazis vagy
savaddicidés s6 formajaban, azzal jellemezvVve,
hogy a (II) képletll vegyiiletet metilezziik, és az igy kapott
szabad bazist kivant esetben valamilyen gydgyaszati szem-
pontbdl elfogadhatd savval savaddicids séva alakitjuk.

3. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
me z v e, hogy a szabad bazist allitjuk eld.

4, A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
me z v e, hogy a szabad bazist sésavval hidrokloridséva
alakitjuk.

5. Eljaras gydégyszerkészitmények elBallitasara, azzal
jellemezvVve, hogya 2. igénypont szerint eldalli-
tott (I) képletili szabad bazist vagy annak gydgyaszati szem-
pontbdl elfogadhatdé savaddicids sb6jat Osszekeverjiik legaléabb
eqgy, a gybdgyszergyartasban szokasosan alkalmazott hordozd-

vagy higitdanyaggal.
Sandoz A.G.
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