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3-[4-(4-phenyl-1,2,3,6~tetrahydro-l-pyridyl)-butyl]—S-hydroxyl-indol-methanesulfonate can be used in the therapy of

parkinsonism and has particularly good solubility.

(57) Zusammenfassung

3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydro-1-pyridyl)-butyl]-5-hydroxy-indol-methansulfonat kann bei der Therapie von Park-

insonismus verwendet werden und ist besonders gut 16slich.
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Hydroxyindolderivat

Die Erfindung betrifft das neue 3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-
tetrahydro-l-pyridyl)-butyl]-5-hydroxy-indol-methansul-
fonat (I).

Die zugrundeliegende Base (II) sowie das entsprechende
Hydrochlorid (III) sind in der DE-OS 29 10 367 beschrieben.

Es wurde gefunden, das8 I erheblich glinstigere pharmako-
kinetische Eigenschaften besitzt als III. So filhren z.B.
bereits 100 mg/kg I oral an Cynomolgus-Affen zu einer
sedierenden Reaktion, wihrend dieser Effekt mit III erst
bei Dosen oberhalb 500 mg/kg erzielt werden kann. AuBSer-
dem ist I in Wasser wesentlich besser 1&slich (0,921 g
in 100 ml) als III (0,035 g in 100 ml).

Gegenstand der Erfindung ist dementsprechend die neue
Verbindung I sowie ein Verfahren zu ihrer Herstellung,
das darin besteht, daB8 man die Base II mit Methansul-
fonsdure umsetzt.

Diese Umsetzung erfolgt zweckmd8ig in einem inerten L&-
sungsmittel, z.B. Methanol oder Ethanol, bei Temperaturen
swischen 0 und 80°, vorzugsweise zwischen 15 und 30°. Vor-
zugsweise verwendet man stéchiometrische Mengen der Aus-

gangstoffe.




WO 88/01998 ' ' PCT/EP87/00518

10

15

20

25

30

-2 -

Die Verbindung I kann zur Herstellung pharmazeutischer
Zubereitungen verwendet werden, insbesondere auf nicht-
chemischen Wege. Hierbei kann sie zusammen mit minde-
stens einem festen, fliissigen oder halb-fliissigen
Trdger- oder Hilfsstoff und gebenenfalls in Kombination
mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff(en) in eine

'geeignete Dosierungsform gebracht werden.

Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische
Zubereitungen, enthaltend die Verbindung I. Diese Zu-
bereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder

"Veterinirmedizin eingesetzt werden. Als Tridgersubstanzen

kommen organische oder anorganische Stoffe in Frage, die
sich fiir die entérale (z.B} brale), parenterale oder
topische Applikation éignen und mit der neuen Verbin=- °
dung nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanz-
liche Ole, Benzylalkohole, Polyethylenglykole, Gelatine,
Kohlehydrate wie Lactose oder Stdrke, Magnesiumstearat,
Talk, Vaseline. Zur enteralen Applikation dienen ins-

‘besondere Tabletten, Dragees, Kapseln, Sirupe, Sidfte,

Tropfen oder Suppositorien, zur parenteralen Applikation
Lésungen, vorzugsweise 6lige oder wdsserige Ldsungen,
ferner Sﬁspensionen, Emulsionen oder Implantate,rfﬁr

die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder. Die
neue Verbindung kann auch lyophilisiert werden, und die
erhaltenen Lyophilisate kénnen z.B. zur Herstellung von
Injektionspriparaten verwendet werden. Die angegebenen
Zubereitungen kdénnen sterilisiert sein und/oder Hilfs-
stoffe wie Gleit-, Konmservierungs-, Stabilisierungs- und/
oder Netzmittel, Emuléatoren, Salze zur Beeinflussung des
osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks-
und/oder Aromastoffe enthalten. Sie koénnen, falls er-
winscht, auch einen oder mehrere weitere Wirkstoffe ent-

‘halten, z.B. ein oder mehrere Vitamine.
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Die Verbindung I kann an Menschen oder Tiere, insbesondere
Sdugetiere wie Affen, Hunde, Katzen, Ratten oder Mduse
verabreicht und bei der therapeutischen Behandlung des
menschlichen oder tierischen K&érpers und bei der Be-
kdmpfung von Krankheiten verwendet werden, insbesondere
bei der Therapie von Parkinsonismus, von extrapyramidalen
Stérungen bei der Neuroleptikatherapie, von Depressionen
und/oder Psychosen und von Nebenwirkungen bei der Behand-
lung der Hypertonie (z.B. mit a-Methyldopa). Ferner kann
die Verbindung I in der Endokrinologie und Gyndkologie
Verwendung finden, z.B. zur Therapie von Akromegalie,
Hypogonadismus, sekundirer Amenorrhoe, prédmenstruellem
Syndrom, unerwiinschter puerperaler Laktation und generell
als Prolaktin-Hemmer, weiterhin zur Therapie cerebraler
Stérungen (z.B. Migrdne), insbesondere in der Geriatrie
ihnlich wie gewisse Ergot-Alkaloide, sowie auch zur Blut-

drucksenkung.

Dabei wird die Verbindung I in der Regel in Analogie zu
bekannten, im Handel befindlichen Prdparaten (z.B. Bromo-
criptin, Dihydroergocornin) verabreicht, vorzugsweise

in Dosierungen zwischen etwa 0,05 und 5 mg, insbesondere
zwischen 0,2 und 2 mg pro Dosierungseinheit. Die tdgliche
Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,001 und

0,1 mg/kg Korpergewicht. Die spezielle Dosis fir jeden
bestimmten Patienten hingt jedoch von den verschieden-
sten Faktoren ab, beispielsweise vom Alter, Kdérpergewicht,
allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost,
vom Verabfolgungszeitpunkt und -weg, von der Ausschei-
dungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere
der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die
orale Applikation ist bevorzugt.
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Herstellungsbeispiel

Zu einer Suspension von 23 g 3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-
tetrahydropyridyl)-butyl]-5-hydroxyindol'(II) in 340 ml
Ethanol gibt man bei 15 °C eine Lésung von 7 g Methan-
5 sulfonsdure in 40 ml Ethanol, erwdrmt kurz auf 30 °C,
kiihlt auf 15 °C und filtriert das erhaltene 3-[4-(4-
Phenyl-1,2,3,6-tétrahydro-l-pyridyl)-butyl]-5-hydroxy;
indol-methansulfonat (I) ab. F. 176 °C.

Die nachstehenden Beispiele betreffen pharmazeutische
10 = Zubereitungen, die die Verbindung I enthalten:

Beispiel A: Tabletten

Ein Gemisch von 1 kg I, 4 kg.Lactose, 1,2 kg Kartoffel-

stdrke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in

iiblicher Weise zu Tabletten gepres8t, derart, daB jede
15 Tablette 1 mg Wirkstoff enth&lt.

Beispiel B: Dragees
Analog Beispiel Arwerden'Tablétten gepres8t, die anschlie-
8end in iiblicher Weise mit einem Uberzug aus Saccharose,
Kartoffelstdrke, Talk, Tragant und Farbstoff iiberzogen

20 werden. '

Beispiel C: Kapseln

Man fiillt 10 kg I in {iblicher Weise in Hartgelatinekapseln,
so daB jede Kapsel 1 mg Wirkstoff enthdlt.
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Beispiel D: Ampullen

Eine Lésung von 1 kg I in 30 1 zweifach destilliertem
Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefiillt,
unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril

5 verschlossen. Jede Ampulle enthdlt 0,5 mg Wirkstoff.
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" Patentanspriiche

3-[4~(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydro-1-pyridyl)-butyl]-
5-hydroxy-indol-methansulfonat(I).

Verfahren zur Herstellung'von Verbindung I, dadurch
gekennzeichnet, da8 man 3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetra-
hydro-l-pyridyl)-butyl]-Sthdroxy-indol mit Methansul-
fonsdure umsetzt.

Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zuberei-
tungen, dadurch gekennzeichnet, daB8 man die Verbin-
dung I zusammen mit mindestens einem festen, fliissigen
oder halbflﬁssigen Trdger~- oder Hilfsstoff und gege-
benenfalls in Kombination mit einem oder mehreren
weiteren Wirkstoffen in eine geeignete Dosierungsform
bringt.

Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch
einen Gehalt an der Verbindung I.

Verbindung I zur Bekidmpfung von Krankheiten.

Verwendung von Verbindung I zur Herstellung von
Arzneimitteln.

- Verwendung von Verbindung I bei der Bekd&mpfung

von Krankheiten.
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