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vhodnou stil v mnozstvi v rozmezi od 0,01 ug do 0,1 mg,
vztaZeno na jednotkovou davkovaci formu, a farmaceuticky
vhodny nosic.

CZ 290416 B6



15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 290416 B6

Farmaceuticky prostiedek na bazi derivatu indolu
Oblast techniky
Vynilez se tyka farmaceutickych prostfedkd na béazi urditych indolovych derivati pro 1é€bu

migrény a jinych chorob.

Dosavadni stav techniky

V patentech US 4 839 377 a 4 855 314 a v evropské patentové piihlasce 313 397 jsou popsany
5—substituované 3—aminoalkylindoly. O téchto sloueninach se zde uvadi, Ze jsou uzitecné pii
1é€bé migrény.

V britské patentové piihlaSce GB 040279 jsou popsany 3-aminoalkyl-1H-indol-5—thioamidy
a karboxamidy. Uvadi se zde, Ze tyto slou¢eniny jsou uzite¢né pti 1é¢bé hypertenze, Raymondovy
choroby migrény.

Evropska patentova piihlaska EP 303 506 se tykd 3-poly:hydropyridyl-5—substituovanych
1H~indold. Uvadi se zde, Ze tyto slouCeniny vykazuji G¢innost agonisti 5-HT, receptoru
a vasokonstrikéni uéinnost a ze jsou uzite¢né pii 1é¢bé migrény.

Evropskd patentova piihlaska EP 354 777 se tykd N-piperidyl:indolyl:ethylalkansulfon-
amidovych derivatd. Uvadi se zde, Ze tyto sloudeniny vykazuji &innost agonisti 5-HT,
receptoru a vasokonstrikéni u¢innost a Ze jsou uzite¢né pii 16¢bé bolesti hlavy.

Sloudeniny podle vynalezu jsou genericky zvefejnény v mezinarodni patentové pfihlasce

WO 92/06973.

Podstata vynalezu

Predmétem vynalezu je

a) farmaceuticky prostfedek na bézi derivatu indolu pro 1éeni choroby zvolené ze souboru
zahrnujiciho hypertenzi, depresi, uzkost, poruchy chuti kjidlu, obezitu, narkomanii,
histaminovou cefalalgii, migrénu, bolest a chronickou paroxysmalni hemikranii, jakoZ i bolesti
hlavy spojené s vaskularnimi chorobami, jehoZ podstata spo¢iva v tom, Ze jako Ucinnou latku
obsahuje  (R)-5—(methylaminosulfonylmethyl)}-3—(N-methylpyrrolidin~2—ylmethyl}-1H-indol
nebo jeho farmaceuticky vhodnou sil v mnozstvi v rozmezi od 0,1 ng do 0,1 mg nebo (R)-5-
(methylaminosulfonylmethyl)}-3—(pyrrolidin—2-ylmethyl}~1H~indol nebo jeho farmaceuticky
vhodnou siil v mnoZstvi v rozmezi od 0,01 pg do 0,1 mg, vztaZeno na jednotkovou davkovaci
formu, a farmaceuticky vhodny nosic.

b) farmaceuticky prostfedek definovany v odstavci a), jehoZ podstata spodiva vtom, Ze je
upraven pro ordlni, parenteralni, bukélni nebo rektalni podavani a obsahuje (R)-5—(methylamino-
sulfonylmethyl)}-3—(N-methylpyrrolidin—2-ylmethyl)-1H-indol nebo jeho farmaceuticky
vhodnou stll v mnoZstvi v rozmezi od 0,1 pg do méné nez 0,1 mg a farmaceuticky vhodny nosic;

¢) farmaceuticky prostiedek definovany v odstavci a), jehoZz podstata spo&iva vtom, Ze je
upraven pro orélni, parenteralni, bukalni nebo rektalni podavani a obsahuje (R)}-5—(methylamino-
sulfonylmethyl)-3—(pyrrolidin-2~ylmethyl)}~1H—indol nebo jeho farmaceuticky vhodnou sil
v mnozstvi v rozmezi od 0,01 pg do méné nez 0,1 mg a farmaceuticky vhodny nosic;
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d) farmaceuticky prostfedek definovany v odstavci a), jehoz podstata spo&iva vtom, Ze je
upraven pro oralni, parenterdlni, bukéalni nebo rektalni podavéni a obsahuje (R)~5~(methylamino-
sulfonylmethyl)}-3—(N-methylpyrrolidin-2—ylmethyl)~1H-indol nebo jeho farmaceuticky
vhodnou still v mnozstvi v rozmezi od 0,1 pg do 0,09 mg;

e) farmaceuticky prostiedek definovany v odstavci c), jehoz podstata spoliva vtom, Ze
obsahuje (R)-5—(methylaminosulfonylmethyl)-3—(pyrrolidin—2—ylmethyl}~1H—indol nebo jeho
farmaceuticky vhodnou siil v mnozstvi v rozmezi od 0,01 pg do 0,09 mg;

f) farmaceuticky prostifedek definovany v odstavci a), jehoZ podstata spodiva vtom, Ze je
upraven pro oralni, parenterlni, bukalni nebo rektalni podavani a obsahuje (R)-5—(methylamino-
sulfonylmethyl)-3—«(N-methylpyrrolidin—2—ylmethyl)}-1H-indol nebo jeho farmaceuticky
vhodnou sill v mnoZzstvi v rozmezi od 0,5 pg do méné nez 0,09 mg;

g) farmaceuticky prostfedek definovany v odstavci d), jehoz podstata spogiva vtom, Ze
obsahuje (R)-5—(methylaminosulfonylmethyl)-3—(pyrrolidin-2-ylmethyl)~1H-indol nebo jeho
farmaceuticky vhodnou sl v mnozstvi v rozmezi od 0,05 pg do 0,09 mg;

h) farmaceuticky prostfedek definovany v odstavci a), jehoz podstata spoliva vtom, Ze je
upraven pro podavani ve formé aerosolu a obsahuje (R)-5—(methylaminosulfonylmethyl)}-3—(N-
methylpyrrolidin-2—-ylmethyl}-1H-indol nebo (R)-5—(methylaminosulfonylmethyl)}-3—(pyrrol-
idin—2-ylmethyl)}-1H-indol indol nebo jeho farmaceuticky vhodnou siil v mnoZstvi v rozmezi od
0,01 pg do méné nez 20 pg, vztazeno na odméfenou davku a farmaceuticky vhodny nosig;

i) farmaceuticky prostfedek definovany v odstavci h), jehoz podstata spoliva vtom, Ze
obsahuje  (R)-5—(methylaminosulfonylmethyl)-3—(N~methylpyrrolidin—2—ylmethyl)~1H-indol
nebo (R)-5—(methylaminosulfonylmethyl)-3—(pyrrolidin—2—ylmethyl)}-1H-indol nebo jejich
farmaceuticky vhodnou sil v mnoZstvi v rozmezi od 0,01 pg do méné neZz 19 pg, vztazeno na
odmeéfenou davku; a

J) farmaceuticky prostiedek definovany v odstavci h), jehoz podstata spodivd vtom, Ze
obsahuje  (R)-5—(methylaminosulfonylmethyl)-3—(N-methylpyrrolidin—2~ylmethyl)~1H-indol
nebo (R)-5—(methylaminosulfonylmethyl)-3—(pyrrolidin-2-yimethyl)-1H—-indol nebo jejich
farmaceuticky vhodnou siil v mnoZstvi v rozmezi od 0,05 ug do mén& nez 19 pg, vztaZzeno na
odmeéfenou davku.

Nasleduje podrobnégjsi popis tohoto vynélezu.

Utinné indoly, kterych se pouziva podle vynalezu, je moZzno vyrabét zplisoby publikovanymi
v mezindrodni patentové ptihlasce s publikaénim &islem WO 92/06963.

Utinné indoly jsou schopny tvofit fadu riznych soli s riznymi anorganickymi a organickymi
kyselinami. PfestoZe tyto soli musi byt pro podavani Zivo&ichiim farmaceuticky vhodné, asto je
v praxi Zidouci izolovat G¢inny indol z reakéni smési nejprve ve formé& farmaceuticky nevhodné
soli, potom tuto nevhodnou sul pfevést na volnou bazi zpracovanim alkalickym ¢&inidlem
anakonec pievést vzniklou volnou bazi na farmaceuticky vhodnou adi¢ni sil. Adiéni soli
uCinnych indoli s kyselinami se snadno vyrabgji tak, Ze se na vychozi sloudeninu pisobi
v podstaté ekvivalentnim mnoZstvim zvolené mineralni nebo organické kyseliny ve vodném
rozpoustédlovém prostiedi nebo ve vhodném organickém rozpoustédle, jako je methanol nebo
ethanol. PoZadovanou pevnou sil je pak mozno ziskat po Setrném odpateni rozpoustédla.

Pro vyrobu farmaceuticky vhodnych adi¢nich soli Gginnych indold s kyselinami se pouziva
takovych kyselin, které tvofi netoxické adi¢ni soli, tj. soli obsahujici farmakologicky vhodné
anionty, jako jsou hydrochloridy, hydrobromidy, hydrojodidy, nitraty, sulfity nebo hydrogen-
sulfaty, fosfaty nebo hydrogenfosfaty, acetaty, laktaty, citraty nebo hydrogencitraty, tartraty nebo
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hydrogentartraty, sukcinaty, meleaty, fumaraty, glukonaty, sacharaty, benzoaty, methansulfonaty
a pamoaty (tj. 1,1 —methylenbis(2-hydroxy—3-naftoaty)).

Uginné indoly a jejich farmaceuticky vhodné soli (které jsou dale také oznafovany nizvem
,ucinné slouceniny*) jsou uzitetné jako psychoterapeutika a jsou silnymi serotoninovymi
(5-HT)) agonisty. Proto se jich maze pouZivat pfi 1é¢bé chorob zahrnujicich depresi, uzkost,
poruchy chuti kjidlu, obezitu, narkomanii, jednostranné zachvaty bolesti hlavy, migrénu
a chronickou paroxysmélni hemikranii, jakoZ i bolesti hlavy spojené s vaskularnimi chorobami,
bolest a jiné poruchy vyplyvajici z deficientni serotonergické neurotransmise. Téchto slougenin
se také mize pouzivat jako centralné plsobicich antihypertenziv a vasodilatatort.

Uinné sloudeniny podle vynalezu se mohou zkouset jako protimigrénova &inidla sledovanim
rozsahu, v jakém simuluji sumatriptan pii kontrakci prouzku izolované safénové vény psa [P.P.A.
Humphrey et al., Br.J. Pharmacol., 94, 1128 (1988)]. Tento u¢inek miize byt blokovan methio-
thepinem, coZ je znamy antagonista serotoninu. Je zndmo, Ze sumtriptan je uzite¢ny pfi 1écbé
migrény a poskytuje u anestetizovaného psa selektivni zvyseni karotidové vaskularni resistence.

Bylo postulovano [W. Fenwick et al., Br.J. Pharmacol., 96, 83 (1989)], Ze tento efekt je zdkladem
jeho G&innosti.

Utinné slougeniny podle vynilezu se také mohou zkoudet jako protimigrénova ¢inidla
prostfednictvim inhibice odpovédi spolivajici v extravasaci plasmového proteinu v dura mater
morlete po stimulaci trigeminalniho ganglionu stejnosmémym elektrickym proudem. Pii této
zkousce (dale je tato zkouska oznalovana jen jako ,,zkouska na morlatech®) se zjidt'uje rozsah,
v jakém simuluji sumatriptan, pokud se tyge sily a G&innosti. Postup se provadi na samcich
mordete Hartley (o télesné hmotnosti 200 az 250 g, Charles River Laboratories, Wilmington,
MA, USA) zpiisobem popsanym v Markowitz et al., J.Neurocsi. 7 (12), 4129 az 4136 (1987)
a také v Lee et al. Brain Research, 626, 303 az 305 (1993). V kratkosti Ize tento zkuSebni postup
popsat takto: Zvifata anestetizovana pentobarbitonem se umisti do stereotaxického ramu. Do
femoralni vény zvifat se nejprve vstiikne '“I-BSA (hovézi sérovy albumin) (50 uCi/kg) a po
5 minutach 1é¢ivo nebo vehikulum. Do trigeminalnich ganglii se potom spusti bipolarni elektrody
a pravy ganglion se 5 minut stimuluje (1,2 nA, 5 Hz, 5 ms). Potom se u zvifat provede perfuse
levého srde€niho ventrikula fyziologickym roztokem. Zvifata se usmrti, vyfizne se jim dura
mater, kterd se zvaZi a potom se v ni stanovi radioaktivita. Stanovi se hodnoty cpm/mg hmotnosti
za vlhka pro pravou a levou dura mater a u kazdého zvifete se vypoéitd pomér stimulované/-
nestimulované strany. Pro statistické srovnani hodnot tohoto poméru v pfisludnych skupinach
oSetfenych jednak vehikulem a jednak lé¢ivem se pouzije neparového Studentova t-testu.
Hodnota MED (minimalni G&inna davka) pro danou sloudeninu pfedstavuje nejnizsi davku, pfi
niz je stfedni hodnota tohoto poméru vyznamné niz3i nez hodnota ziskana u skupiny o3etfené
vehikulem. Utinek zkouSenych 16&iv pti téchto pokusech je moZno zasti inhibovat
metergolinem, coZ je znamy antagonista serotoninu.

Také je mozno pouzit podobné zkousky provadéné na potkanech, ktera je popsana v praci Buzzi,
M.G. a Moskowitz, M.A. (1990): The anti-migraine drug, sumatriptan (GR43175), selectively
blocks neurogenic plasma extravasation from blood vessels in dura mater, Br.J. Pharmacol., 989,
202-206 (dale je tato zkouska oznaCovana jen jako ,,zkouska na potkanech®).

Farmakologicka data (minimalni G¢inna davka (MED) pro a¢inné sloueniny podle vynélezu
(sloudeniny z ptikladu 5A a 6A) a pro srovnavaci sloudeniny zpiikladd 29, 32 a 34
WO 92/06973 jsou uvedena v nasledujici tabulce.
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Tabulka

Sloudenina Zkouska na potkanech (MED) Zkouska na mor¢atech (MED)
Sumatriptan 100 pg/kg 3 ng’kg

Priklad 29 nezkousena 1 ng/kg

Priklad 32 100 pg/kg ucinna 10 pg/kg
Priklad 5A 3 ng/kg 0,3 ng/kg

Priklad 6A 0,3 ng/kg 0,03 ng/kg

Priklad 34 nezkousena 0,3 ng/kg

Utinné slou¢eniny podle vynalezu je mozno zpracovévat obvyklym zpisobem na farmaceutické
prostfedky a pfi tomto zpracovani se miize pouzivat jednoho nebo vice farmaceuticky vhodnych
nosi¢i. Tak napfiklad je moZno Gginné slouceniny podle vynélezu zpracovavat na farmaceutické
prostiedky, které se hodi pro orélni, bukélni, intranasélni, parenteraini (naptiklad intravenosni,
intramuskularni nebo subkutanni) nebo rektalni poddvani nebo na prostfedky uréené pro
podéavani inhalaci nebo insuflaci.

Pro orélni podavéni jsou vhodné farmaceutické prosttedky v podobé tablet nebo kapsli. Pfi jejich
vyrobé, kterd se provadi konvenénimi zpisoby se pouZiva farmaceuticky vhodnych excipientd,
Jako jsou pojiva (napiiklad predzelatinovany kukufi¢ny g$krob, polyvinylpyrrolidon nebo
hydroxypropylmethylceluléza); plniva (napfiklad laktéza, mikrokrystalickd celuléza nebo
fosfore¢nan vapenaty); lubrikaéni &inidla (naptiklad stearan hotfednaty, mastek nebo oxid
kfemiCity); bubfidla (napfiklad bramborovy $krob nebo sodna siil glykolatu 3krobu); nebo
smacedla (naptiklad laurylsulfat sodny). Tablety se mohou potahovat zpiisoby znamymi v tomto
oboru. Kapalné prostredky pro oralni podavani mohou mit naptiklad podobu roztokd, sirupti nebo
suspenzi nebo podobu suchého produktu uréeného pro rekonstituci pred aplikaci za pouZiti vody
nebo jinych vhodnych nosi¢i. Vyse uvedené kapalné prostfedky je mozno vyrabét obvyklymi
postupy a pfi této vyrobé se pouziva takovych farmaceuticky vhodnych nosigli, jako jsou
suspenzni ¢inidla (napfiklad sorbitolovy sirup, methylcelul6za nebo hydrogenované jedné tuky);
emulgétory (napfiklad lecitin nebo klovatina); nevodnd vehikula )napfiklad mandlovy olej,
olejovité estery nebo ethanol); konzervacni €inidla (napfiklad methyl- nebo propyl-p—hydroxy-
benzoat nebo kyselina sorbova).

Prostfedky pro bukalni podavani mohou bit podobu tablet nebo pastilek, které se vyrabéji
obvyklymi postupy.

Uginné sloueniny podle vynalezu je také mozno zpracovavat na prostiedky pro parenteralni
podavani ve formé injekci, véetné konvenénich katetrizaénich technik nebo infuzi. Prostfedky
pro injekéni podavani mohou byt vyrabény v jednotkové davkovaci formé, napiiklad ve formé
ampuli nebo lahvi¢ek obsahujicich vétsi pocet davek; vtomto pfipad se také pridavaji
konzervaCni Cinidla. Takové prostfedky mohou mit podobu suspenzi, roztoki nebo emulzi
v olejovych nebo vodnych nosi¢ich a mohou také obsahovat ptisady, jako jsou suspenzni &inidla,
stabilizitory a/nebo dispergatory. Alternativné miZe byt u&inna pfisada v praskové formé,
a takové prostfedky jsou urCeny pro rekonstituci pomoci vhodného vehikula, napfiklad sterilni
apyrogenni vody, ktera se provadi pfed vlastnim podavanim.

Utinné sloudeniny podle vynalezu je také mozno zpracovévat na rektalni prostiedky, jako jsou
Cipky nebo retenéni stfevni nalevy. Takové prosttedky obsahuji naptiklad b&zné &ipkové zaklady,
Jjako je kakaové maslo nebo jiné glyceridy.

Pro intranaslni podavani nebo pro inhalacni podavani se (ginné sloueniny podle vynalezu
ucelné zpracovavaji na roztoky nebo suspenze, které se pacient podava tak, Ze uvede do &innosti
¢erpadlo v rozpraSovaci nadobé nebo ventil v aerosolovém tlakovém baleni nebo rozpradovaéi.
Jako vhodnych hnacich plynti se naptiklad pouziva dichlordifluormethanu, trichlorfluormethanu,
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dichlortetrafluorethanu, oxidu uhli¢itého nebo jinych vhodnych plynd. V piipadé tlakového
aerosolového baleni mize byt davkovaci jednotka uréena spuiténim ventilu uvoliiujiciho urcitou
davku prostiedku. Tlakova baleni nebo rozpraSovae mohou obsahovat roztok nebo suspenzi
Gginné sloueniny. Kapsle a patrony (které jsou napfiklad zhotoveny z Zelatiny) pro pouZziti
v inhaladnim zafizeni nebo insuflatoru mohou obsahovat praskovou smés slouceniny podle
vynalezu s vhodnym praskovym zékladem, jako je lakt6za nebo skrob.

Navrhovana davka (R)-5—(methylaminosulfonylmethyl)}-3—(N-methylpyrrolidin-2—ylmethyl)-
1H~indolu pro orélni, parenteralni nebo bukalni podavani primérnému dospélému clovéku,
v piipadé 1é¢by vyse uvedenych chorob (naptiklad migrény), lezi v rozmezi od 0,1 pg do 200 mg
(¢inné pfisady (vztazeno na jednotkovou davku). Tuto dévku je moZno podavat naptiklad jednou
az Ctytikrat denné. V jednom provedeni obsahuje farmaceuticky prostredek 0,1 pg az méné nez
0,1 mg uinné prisady, vztazeno na jednotkovou davku. V jiném provedeni obsahuje
farmaceuticky prostfedek 0,1 pg az 0,09 mg G&¢inné ptisady, vztazeno na jednotkovou davku.
V jesté dalsim provedeni obsahuje farmaceuticky prostfedek 0,5 pg az 0,09 mg G¢inné pfisady,
vztaZzeno na jednotkovou davku.

Navrhovana davka (R)-5—(methylaminosulfonylmethyl)-3—~(pyrrolidin—2—ylmethyl)-1H-indolu
pro orélni, parenteralni nebo bukalni podavani primémému dospé&lému ¢lovéku, v pripadé 1é¢by
vyse uvedenych chorob (napiiklad migrény), lezi v rozmezi od 0,01 pg do 200 mg u€inné pisady
(vztazeno na jednotkovou davku). Tuto davku je mozno podavat napiiklad jednou az Ctyfikrat
denné. V jednom provedeni obsahuje farmaceuticky prostfedek 0,1 pg az méné nez 0,1 mg
G¢inné piisady, vztazeno na jednotkovou davku. V jiném provedeni obsahuje farmaceuticky
prostiedek 0,01 pg aZz 0,09 mg (&inné pfisady, vztazeno na jednotkovou davku. V jedté dalsim
provedeni obsahuje farmaceuticky prostiedek 0,05 ug az 0,09 mg G¢inné pfisady, vztazeno na
jednotkovou davku.

Aerosolové prostiedky pro léébu vySe uvedenych chorob (napiiklad migrény) jsou pro
primémého dospélého &lovEéka piednostné upraveny tak, aby kazda davka aerosolu odméfend
spusténim ventilu obsahovala 0,01 pg az 1 000 pg davka (R)}-5—(methylaminosulfonylmethyl)-
3—(N-methylpyrrolidin—2-ylmethyl}-1H—-indolu nebo (R)-5—(methylaminosulfonylmethyl)-3—
(pyrrolidin—2—ylmethyl)~-1H-indolu. V jednom provedeni obsahuje kazdd davka aerosolu
odméfena spusténim ventilu 0,01 pg az méné neZz 20 pg uéinné piisady. V jiném provedeni
obsahuje kazda davka aerosolu odméfena spusténim ventilu 0,01 pg az 19 pg Glinné ptisady.
V jesté dalsim provedeni obsahuje kazda davka aerosolu odméfena spusténim ventilu 0,05 pg az
méné nez 19 pg GCinné prisady. Celkova denni divka za pouZiti aerosolu by pak méla leZet
v rozmezi od 0,05 ug do 10 mg. V jednom provedeni je celkova denni davka aerosolu v rozmezi
od 0,05 pg do méné nez 100 pug G&inné piisady. V jiném provedeni je celkova denni davka
aerosolu v rozmezi od 0,05 pg do 99 pg GCinné piisady. Podavani se mize provadét n€kolikrat,
naptiklad 2,3,4 nebo 8 x denng, pri¢emz pokazdé se mohou podavat napiiklad 1,2 nebo 3 davky.

Vynélez je blize objasnén v nasledujicich ptikladech provedeni, které ilustruji vyrobu sloucenin
podle vynalezu. Uvadéné teploty tani nejsou korigovany. Data NMR jsou uvadéna v ppm ()
a jsou vztazena k zakliCovanému signélu deuteria z rozpoustédla vzorku. Specificka rotace byla
méfena pii teploté mistnosti za pouziti sodikové ¢ary D (589 nm).

Veskera obchodné dostupna reakéni &inidla byla pouzita bez dalsiho preisténi. Pod oznaCenim
,.chromatografie se rozumi sloupcova chromatografie na silikagelu (32 az 63 pm), provadéna
pod tlakem dusiku (rychla chromatografie ,,flash). Pod oznagenim , teplota mistnosti* se rozumi
teplota v rozmezi od 20 do 25 °C. Dale uvedené piiklady maji vyhradné ilustrativni charakter
a rozsah vynalezu v Zadném ohledu neomezuji.
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Priklady provedeni vynilezu

Piklad 1
(R)-5—Methylaminosulfonylmethyl}-3—(N-methylpyrrolidin—2—ylmethyl)-1H-indol

K michané smési lithiumaluminiumhydridu (0,221 g, 5,82 mmol, 2 ekvivalenty) v bezvodém
tetrahydrofuranu (15 ml) se pfi 0 °C rychle pfidé roztok (R)-3—(N-bonylpyrrolidin—2—ylmethyl)}—
S—(methylaminosulfonylmethy!}-1H-indolu (2,97 mmol) v bezvodém tetrahydrofuranu (5 ml).
Ziskana smés se 3 hodiny zahfivé ke zp&tnému toku pod atmosférou dusiku. Poté se reakéni smés
ochladi a ptida se k ni dekahydrat siranu sodného (5 g) a voda (0,5 ml). Ziskana smés se miché
8 hodin pti 25 °C a pfefiltruje. Filtrat se odpati za snizeného tlaku. Zbytek se podrobi sloupcové
chromatografii na silikagelu (asi 50 g) za pouziti smési methylenchloridu, methanolu a hydroxidu
amonného v poméru 9 : 1: 0,1 jako eluéniho &inidla. Ziska se slougenina uvedend v nadpisu ve
formé bilé pevné latky (340 mg, 78 %) o teploté tani 213,0 az 214,0 °C

'HNMR (DMSO-dg) : § 10,9 (brs, indol NH), 7,51 (brd, 1H), 7,31 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,16
(brd, 1H), 7,08 (br dd, J=8,3 Hz, 1H), 6,82 (br g, sulfonamid NH), 4,35 (s, 2H), 3,07 — 2,95
(m, 2H), 2,54 (d, J=4,7 Hz, 3H), 2,52 - 2,38 (m, 2H), 2,35 (m, 3H), 2,10 (br, q, J=8,2 Hz, 1H),
1,75 — 1,40 (m, 4H)

[0]”°p = +89 ° (DMSO—d,, ¢ = 1,0)

Anal)"za pro C16H23N35022

vypocteno: 59,79, H 7,21 N 13,07
nalezeno: 59,66, H 7,29, N 12,81

Priklad 2
(R}-5+Methylaminosulfonylmethyl)-3—(pyrrolidin-2—ylmethyl)}-1 H~indol

Smés  (R)}-3—(N-benzyloxykarbonylpyrrolidin—2~ylmethyl)}-5—(methylaminosulfonylmethyl)}—
1H~indolu (0,62 g, 1,40 mmol) a 20 % hydroxidu palladnatého na uhliku (0,63 g) v absolutnim
ethanolu se 16 hodin tfepe za tlaku vodiku 0,3 MPa. Ziskan4 reakéni smés se piefiltruje pies
infuzoriovou hlinku a filtrat se odpafi za sniZeného tlaku. Ziskany zbytek se chromatografuje na
sloupci silikagelu (asi 50 g) za pouZiti smési methylenchloridu, methanolu a hydroxidu
amonného v poméru 8:2:0,2, jako eluéniho &inidla. Ziska se sloudenina uvedena v nadpisu
(0,216 g, 44 %) ve formé $pinavé bilé pryskyfice.

BCNMR (DMSO-de) : 6 135,9, 127,5, 123,8, 123,7, 120,9 119,7, 112,4, 111,1, 59,2, 56,6, 45,7,
31,1, 31,0, 29,0, 24,6

[0] = +4 ° (DMSO—ds, ¢ = 1,0)
[0]? =-14 ° (EtOH/CHCL [1 : 1], ¢ = 1,0)

HRMS pro [C15H21N302S.H+]Z vypoéteno: 308,1433
nalezeno: 308,1467
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Priklad 3

(R)-3—~(N-Benzyloxykarbonylpyrrolidin—2—ylmethyl)}-S—«methylaminosulfonylmethyl)-1H-
indol

Smés (R)-1- (N-benzyloxykarbonylpyrrolidin—2-yl) —3—(N-(2—-brom—4-methylaminosulfonyl-
methylfenyl)-N-trifluoracetylamino)propenu (4,00 g, 6,47 mmol), tetrabutylamoniumchloridu
(1,84 g, 6,62 mmol) a octanu palladnatého (0,407 g, 1,82 mmol, 0,3 ekvivalentu) v roztoku
triethylaminu (22 ml) a bezvodého N,N-dimethylformamidu (5 ml) se 1 hodinu zahtiva ke
zpétnému toku pod atmosférou dusiku. Ziskana reakéni smés se odpafi za snizeného tlaku
a zbytek se rozdéli mezi ethylacetat (100 ml) a vodu (100 ml). Ethylacetatova vrstva se odstrani
avodna vrstva se extrahuje dal3im ethylacetatem (100 ml). Organické extrakty se spoji, vysusi
siranem hote¢natym a odpafi za snizeného tlaku. Zbytek se chromatografuje na sloupci silikagelu
(asi 400 g) za pouziti gradientu acetonu (0,5 % az 5 %) v methylenchloridu, jako elu¢niho
¢inidla. Ziska se slouenina uvedena v nadpisu (1,30 g, 45 %) ve formé 3pinavé bilé pény.

IR (CHCLy): 1673, 1410, 1358, 1324, 1118, 1092 cm™®
LRMS (m/z, relativni intenzita) 441 (9, M+), 237 (29), 204 (77), 160 (97), 143 (73), 91 (100)

HRMS pro C;;H,:N;0,S: vypocteno: 441,1724
nalezeno: 441,1704

[2]** =-30° (CD;OD, ¢ = 1)

Priklad 4

(R)}-1-(N-Benzyloxykarbonylpyrrolidin—2—yl}-3—(N~(2-brom—4-methylaminosulfonylmethyl-
fenyl)-N-trifluoracetylamino)-propen

K michané smési (R)-1—(N-benzyloxykarbonylpyrrolidin-2—yl)}-3-hydroxypropenu (3,75 g,
14,3 mmol), 2-brom—4—methylaminosulfonylmethyl-N-trifluoracetylanilinu (4,45 g, 11,8 mmol)
a trifenylfosfinu (3,78 g, 14,4 mmol) se pfi 0°C pod atmosférou dusiku pfikape diethyl-
azodikarboxylat (2,30 ml, 14,1 mmol). Reakéni roztok se béhem 2 hodin pomalu ohfeje na 25 °C
a pfi 25 °C se micha dalgich 12 hodin pod atmosférou dusiku. Ziskany reakéni roztok se odpafi za
snizeného tlaku a zbytek se chromatografuje na sloupci silikagelu (asi 600 g) za pouZiti 4 %
acetonu v methylenchloridu. Ziskd se sloudenina uvedenad v nadpisu ve formé bilé pény
(4,06 g, 46 %).

FAB LRMS (m/z, relativni intenzita)) 620 ((MH+ s *'Br], 618 ([MH+ s "°Br}, 98), 576 (50), 574
(63), 512 (17), 484 (33)

[a]® =+28 ° (CH;0H,c = 1)

Priklad 5
2-Brom-4-methylaminosulfonylmethyl-N—trifluoracetylanilin

K michanému  roztoku  2-brom-—4-methylaminosulfonylmethyl-methylanilinu (0,55 g,
2,00 mmol) a pyridinu (0,18 ml, 2,22 mmol, 1,1 ekvivalentu) v bezvodém methylenchloridu
(10 ml) se pti 0°C pod atmosférou dusiku prikape anhydrid trifluoroctové kyseliny (0,31 ml,
2,19 mmol, 1,1 ekvivalentu). Ziskana reakéni smés se micha 3 hodiny pod atmosférou dusiku pfi
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0 °C, nalez se k ni pfida nasyceny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného (15 ml). Ziskana vodna
smés se extrahuje ethylacetdtem (3 x 15 ml). Extrakty se spoji, vysusi siranem hote¢natym
a odpafi za sniZeného tlaku. Odpafenim ethylacetitovych extrakti se ziska sloudenina uvedena
v nadpisu (0,675 g, 90 %) pfimo ve formé bilé pevné latky o teploté tani 164,0 aZ 166,0 °C.

Anal}'/za pro C]oH]oBI'F3N203SZ

vypocteno: C 32,02, H2,69, N 7,47
nalezeno: C 32,18, H2,67, N 7,30

Ptiklad 6
2~-Brom—4-methylaminosulfonylmethylanilin

K michanému roztoku 4-methylaminosulfonylmethylanilinu (M.D. Dowle et al. Evropska
patentova ptihlaska EP 225 726) (0,40 g, 2,00 mmol) v methanolu (10 ml) se pti 0 °C ptikape
brom (0,113 ml, 2,19 mmol, 1,1 ekvivalentu). Ziskana reakéni smés se poté micha 30 minut pfi
25°C. Reakeni smé€s se potom odpafi za sniZeného tlaku a zbytek se umisti do nasyceného
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného (10 ml). Ziskana vodna smés se extrahuje ethylacetatem
(3 x 15 ml). Extrakty se spoji, vysusi siranem hofe¢natym a odpaii za sniZeného tlaku. Zbytek se
chromatografuje na sloupci silikagelu (asi 50 g) za pouziti 40 % ethylacetatu v hexanech, jako
elu¢niho ¢inidla. Ziska se slougenina uvedena v nadpisu (0,145 g, 26 %) ve formé bilé pevné
latky o teploté tani 104,0 az 107,0 °C.

Analyza pro CgH,;BrN,O,S:

vypocteno: C 34,42, H 3,97, N 10,04
nalezeno: C 34,66, H 3,96, N 9,96

Priklad 7
(R)-1-(N-Benzyloxykarbonylpyrrolidin—2—yl)-3-hydroxypropen

K michanému  roztoku  (R)-ethyl-3—(N-Benzyloxykarbonylpyrrolidin-2—yl)}-2—propenoatu
(3,03 g, 10,00 mmol) v bezvodém tetrahydrofuranu (75 ml) se pti ~78 °C pod atmosférou dusiku
pfikape roztok diisobutylaluminiumhydridu (1,0M v hexanech, 12,0 ml, 22,0 mmol,
2,2 ekvivalentu). Ziskany roztok se micha 30 minut pfi —78 °C pod atmosférou dusiku. Reakéni
roztok se poté béhem 2 hodin neché ohfat na teplotu mistnosti a poté se k nému pfida nasyceny
roztok hydrogenuhli€itanu sodného (50 ml). Vodna smés se extrahuje ethylacetatem (3 x 50 ml).
Extrakty se spoji, vysusi siranem hofe¢natym a odpafi za sniZeného tlaku. Zbytek se podrobi
sloupcové chromatografii za pouZiti smési diethyletheru a hexan@i v poméru 1 : 1, jako elu¢niho
¢inidla. Ziska se slou¢enina uvedena v nadpisu (0,836 g, 32 %) ve formé ¢irého bezbarvého oleje.

'HNMR (CDCL;): 87,40 —7,25 (m, SH), 5,75-5,53 (m, 2H), 5,20—5,00 (m, 2H), 4,38
(br m, 1H), 4,06 (br d, J=13,7 Hz, 2H), 3,45 (br t, }=7,0 Hz, 1H), 2,03 — 1,68 (m, 4H)

[]? =34 ° (MeOH, ¢ = 1,0)

HRMS: pro CsH;oNOs: vypocteno: 261,1365
nalezeno: 261,1356
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Priklad 8
(R)-Ethyl-3—(N-Benzyloxykarbonylpyrrolidin—2—yl)-2—propenoat

K michanému  roztoku  (R)}-N-benzyloxykarbonylpyrrolidin—2-karboxaldehydu (1,17 g,
5,00 mmol) [S. Kiyooka et al., J. Org. Chem., (1989) a Y. Hamada et al., Chem. Pharm. Bull,,
1921 (1982)] v bezvodém tetrahydrofuranu se pii ~78 °C po &astech pfida (ethoxykarbonyl-
methylen)trifenylfosforan (2,09 g, 6,00 mmol, 1,2 ekvivalentu) ve form& pevné latky. Ziskana
reakéni smés se micha 2 hodiny pfi teploté mistnosti pod atmosférou dusiku. Reakéni smés se
odpaii za sniZzeného tlaku a zbytek se chromatografuje na sloupci silikagelu (asi 100 g) za pouZiti
20 % diethyletheru v hexanech, jako elu€niho &inidla. Ziska se slouenina uvedena v nadpisu
(1,26 g, 83 %) ve formé Ciré¢ho bezbarvého oleje.

'HNMR (CDCli—dg): 8 7,34 - 7,25 (m, SH), 6,89-6,76 (m, 1H), 5,88-574 (m, 1H),
5,18—-5,05 (m, 2H), 4,60 4,43 (m, 1H), 4,17 (q, J=7,1 Hz, 2H), 3,55-3,40 (m, 2H),
2,11 —2,00 (m, 1H), 1,90 — 1,75 (m, 3H), 3,55 — 3,40 (m, 2H), 2,11 —2,00 (m, 1H), 1,90 - 1,75
(m, 3H), 1,28 (t, J=7,1 Hz, 3H)

C NMR (CDCl;) [Poznimka: Diky pomalé inversi dusiku jsou pti NMR spektroskopii
pozorovany dva produktové konformery.]

5 166,3, 154,7, 147,9, 147,4, 136,6, 128,4, 127,9, 120,9, 66,9, 65,8, 60,4, 58,1, 57,7, 46,8, 46,4,
31,6, 3,8, 23,6, 22,8, 22,6, 15,3, 14,2

[a]® =+61 ° (CH;0H, ¢ = 1).

Priklad 9
Zkouska in vivo spoéivajici v extravasaci plasmového proteinu v dura mater morcete

Tato zkouska se provadi vyse popsanym zplisobem (viz Markowitz et al., J. Neurosci., 7 (12),
4129-4136 (1987) a Lee et al., Brain Reseach 626, 303-305 (1993)) za pouZiti (R)-5~(methyl-
aminosulfonylmethyl)-3—(N-methylpyrrolidin-2—ylmethyl)-1H~indolu a (R)-5-(methylamino-
sulfonylmethyl)-3—(pyrrolidin—2-ylmethyl)-1H-indolu. Hodnota EDs, pro (R)-5—(methylamino-
sulfonylmethyl)-3—(N-methylpyrrolidin—2-ylmethyl)-1H-indol je 1,66 pmol/kg. Hodnota EDso
pro (R)-5—(methylaminosulfonylmethyl)-3—(pyrrolidin—2—ylmethyl)}-1H-indol je 0,09 pmol/kg.

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostfedek na bazi derivatu indolu pro 1é¢eni choroby zvolené ze souboru
zahrujiciho hypertenzi, depresi, izkost, poruchy chuti k jidlu, obezitu, narkomanii, histami-
novou cefalalgii, migrénu, bolest a chronickou paroxysmalni hemikranii, jakoz i bolesti hlavy
spojené s vaskuldrnimi chorobami, vyznadujici se tim, Ze jako uginnou latku obsahuje
(R)-5—(methylaminosulfonylmethyl)-3—(N-methylpyrrolidin—2—-ylmethyl)-1H-indol nebo jeho
farmaceuticky vhodnou stil v mnoZstvi vrozmezi od 0,1 pg do 0,1 mg nebo (R)-5—(methyl-
aminosulfonylmethyl)-3—(pyrrolidin—-2—ylmethyl)~1H~indol nebo jeho farmaceuticky vhodnou
sil v mnozstvi v rozmezi od 0,01 pg do 0,1 mg, vztazeno na jednotkovou davkovaci formu,
a farmaceuticky vhodny nosic.
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2. Farmaceuticky prostfedek podle niroku 1, vyznadujici se tim, Ze je upraven pro
oralni, parenteralni, bukalni nebo rektalni podavani a obsahuje (R)-5—(methylaminosulfonyl-
methyl}-3—(N-methylpyrrolidin—2—ylmethyl}-1H-indol nebo jeho farmaceuticky vhodnou siil
v mnoZzstvi v rozmezi od 0,1 pg do méné nez 0,1 mg a farmaceuticky vhodny nosi¢.

3. Farmaceuticky prostfedek podle naroku I, vyzna&ujici se tim, Ze je upraven pro
oralni, parenteralni, bukalni nebo rektalni podavani a obsahuje (R)-5—(methylaminosulfonyl-
methyl)-3—pyrrolidin—2~ylmethyl)}-1H~indol nebo jeho farmaceuticky vhodnou siil v mnozstvi
v rozmezi od 0,01 pg do méné nez 0,1 mg a farmaceuticky vhodny nosig.

4. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze je upraven pro
oralni, parenteralni, bukalni nebo rektalni podavéani a obsahuje (R)-5—(methylaminosulfonyl-

methyl)}-3—(N-methylpyrrolidin-2—ylmethyl)}-1H-indol nebo jeho farmaceuticky vhodnou sil
v mnozstvi v rozmezi od 0,1 pg do 0,09 mg.

5. Farmaceuticky prostfedek podle naroku3,vyznadujici se tim, Ze obsahuje (R}-5-

(methylaminosulfonylmethyl)-3—(pyrrolidin—2—ylmethyl}-1H~indol nebo jeho farmaceuticky
vhodnou sil v mnoZstvi v rozmezi od 0,01 pg do 0,09 mg.

6. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1, vyznaédujici se tim, Ze je upraven pro
oralni, parenteralni, bukalni nebo rektalni podavani a obsahuje (R)-5—(methylaminosulfonyl-

methyl}-3—~(N-methylpyrrolidin—2—ylmethyl)-1H-indol nebo jeho farmaceuticky vhodnou sil
v mnozstvi v rozmezi od 0,5 pg do 0,09 mg.

7. Farmaceuticky prostiedek podle naroku4,vyznadujici se tim, Zze (R)-5—(methyl-
aminosulfonylmethyl)}-3—(pyrrolidin—2—ylmethyl}-1H~indol nebo jeho farmaceuticky vhodnou
stl v mnozstvi v rozmezi od 0,05 pg do 0,09 mg.

8. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze je upraven pro
podavani ve formé& aerosolu a obsahuje (R)-5-(methylaminosulfonylmethyl)-3—(N-methyl-
pyrrolidin—2—ylmethyl)-1H-indol nebo (R)-5—(methylaminosulfonylmethyl)-3—(pyrrolidin—2—
ylmethyl)}~1H-indol nebo jejich farmaceuticky vhodnou sil v mnoZstvi v rozmezi od 0,01 pg do
méné nez 20 pg, vztazeno na odméfenou davku a farmaceuticky vhodny nosig.

9. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 8,vyznacdujici se tim, Ze obsahuje (R}-5—
(methylaminosulfonylmethyl)-3—(N-methylpyrrolidin—2~ylmethyl}-1H-indol nebo (R)-5-—
(methylaminosulfonylmethyl)-3—(pyrrolidin—2-ylmethyl)-1H-indol nebo jejich farmaceuticky
vhodnou siil v mnozstvi v rozmezi od 0,01 pg do méné nez 19 pg, vztazeno na odméfenou
davku.

10. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 8,vyznacdujici se tim, Ze obsahuje (R)-5—
(methylaminosulfonylmethyl)-3—(N-methylpyrrolidin—2-ylmethyl)-1H—indol nebo (R)-5—
(methylaminosulfonylmethyl)-3—(pyrrolidin—2-ylmethyl)}-1H-indol nebo jejich farmaceuticky
vhodnou sil v mnoZstvi vrozmezi od 0,05 pg do méné nez 19 pg, vztazeno na odméfenou
davku.

Konec dokumentu
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