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A taldlmény tdrgyat az (I) &ltaléanos képletd vegylletek —

ahol

Rl és R2 mindegyike hidrogénatom vagy alkilcsoport;

Z (II) &ltaldnos képletd gylrds csoport, amelyben n
értéke 4, 5, vagy 6; (III) képletd csoport; (IV)
4ltaldnos képletd csoport, amelyben R3 hidrogénatom
vagy alkilcsoport, és R4 alkil-, metoxi-, benzil-cso-
port vagy RONHCO- &ltaldnos képletd csoport, amelyben
RS alkilcsoport; vagy (V) altaléanos képletd csoport,
amelyben R® alkilcsoport —

és gyogyszerészetieg elfogadhatd sdéik elfdllitédsa és migrén vagy
mas betegségek kezelésére vald alkalmazasuk képezi. E16811itédsuk

a megfeleld indolil-2-karbonsav dekarboxilezésével tdrténik.
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A taldlmany tdrgydt 0j indolszarmazékok, az elf&d11itésuk-
ra szolgdld eljéarasok, hatdanyagként ezeket tartalmazd gyodgy-
szerkészitmények és gydégydszati alkalmazdsuk képezik.

A migrénes roham keletkezésének mechanizmusa nem ismert,
de bebizonyosodott, hogy a koponydn belili nagy véredények ki-
tédgulnak a fejféjas sorédn. Néhany vegyluletnek, példaul az ergo-
taminnak és szerotoninnak (5-hidroxi-triptamin; 5-HT) érszdki-

Al

té hatdsa van a nyaki ver8érrendszerre az "5-HT i-szerQ" recep-
toroknédl fellépd agonisztikus hatés kévetkeztében. Ugyanakkor
ezen vegyluletek szelektivitdsdnak hiédnya nemkivdnatos és poten-
cidlisan veszélyes mellékhatdsokhoz vezet.

A 2124210A és a 2162532A sz&ml nagy-britanniai szabadalmi
bejelentésekben 1j migrénellenes vegylleteket irnak le, amelyek

sl

agy tdnik, szelektivebben stimulaljéak az "5-HT)-szeru" recep-
torok alpopuldcidéjat. Ezen vegylUletek koézdtt az (A) képletd
Sumatriptan kaphatdé a kereskedelemben migrén gydégyitasdra. Ez
a vegyllet nagy affinitédst mutat az 5-HTqp receptorral szemben,
de jelent8s affinitésa van az 5-HT1p receptorral szemben is.

Ez az affinitds az 5-HT1a receptorral szemben vérnyomascsokke-
nést okoz a kdzponti idegrendszerre gyakorolt hatésa révén, és
egyéb mellékhatdsokat is kivalt.

Ugy taldltuk, hogy egy nitrogéngydrd bevitele a meténszul-
fonil-csoportba uj migrén elleni vegyluletekhez vezet, amelyek
nagyobb affinitdst mutatnak az 5-HTjp receptor irant, és igy
kisebb a mellékhatéasuk.

Ennek megfelelSen a taldlmény tdrgyat az (I) &ltalénos kép-

letd vegylletek —



a képletben

Rl és RZ2 mindegyike hidrogénatomot vagy alkilcsoportot

jelent;

Z jelentése (II) &ltaldnos képletd gylrds csoport,

amelyben n értéke 4, 5 vagy 6; (III) képletd csoport;
(IV) &ltaldnos képletd csoport, amelyben R3 jelentése
hidrogénatom vagy alkilcsoport; R4 jelentése alkil-,
metoxi-, benzil-csoport vagy RONHCO- &ltaldnos képle-
td csoport, amelyben RO jelentése alkilcsoport; vagy
(V) &ltalanos képletd csoport, amelyben R® jelentése
alkilcsoport —
és gyogyszerészetileg elfogadhaté sdéik képezik.

A taldlmany szerinti vegylletekben az R, R2, R3, R4, RS
és R6—csoportokkal kapcsolatban emlitett alkilcsoport rendsze-
rint kKis szénatomszamd alkilcsoport, vagyis maximum 6, konkré-
tabban maximum 4 szénatomot tartalmaz, a szénhidrogén lénc eléa-
gazd vagy egyenes.

Elénydsek az olyan (I) &ltaldnos képletd vegyuletek, ame-
lyekben Rl és RZ2 alkilcsoportok, és Z jelentése (II) vagy (V)
dltaldnos képletd csoport.

A taldlmédny szerinti (I) &ltalanos képletd indolvegyuletek
el8allithatdk a (VI) &ltaldnos képletd karbonsav — a képletben
az egyes jelek jelentésé azonos a fent megadottakkal — dekar-
boxilezését is magdban foglald eljdrédssal. A reakcid eldnydsen
inert szerves olddszerben, példdul kinolinban, tributil-aminban,
N,N-dimetil-acetamidban vagy piridinben megy végbe, katalizator,

példdul rézpor, réz(II)-oxid, réz(I)-oxid vagy més rézszarmazék



jelenlétében, 100 °C és 200 °C koézdtti hémérsékleten.

A taldlmdny szerinti vegylletek el8adllitésédhoz hasznalt
(VI) &ltaldnos képletd intermediereket a szakirodalombdél ismert
eljarasokkal nyertik [A. Gonzalez, Synth.Commun. 21, 669,
(1991); B.A.Howell, J.Chem. Ed. 176 (1984): H.Plieninger, Ber.
83, 268. (1950)1].

Az (I) &ltaldnos képletd indolszarmazékok oénmagukban ismert
eljarasokkal alakithatdék &t savaddicids sokka savakkal, megfe-
leld oldészerben, példdul acetonban, alkoholokban, dioxanban
vagy tetrahidrofurénban. Megfeleld savaddicids sék eldallit-
hatdk szervetlen savbdl, példdul a hidrogén-kloridok vagy a
szulfatok sdsavval vagy kénsavval.

A szokésos &llatkisérleteket a kdévetkezd médon folytattuk
le és értékeltik:

Kutya rézsaér vizsgédlat:

Izometrids felvételeket készitettlnk a Humprey és munkatar-
sai (1988) &ltal leirt médon. Réviden: 3 mm széles laterdlis
rézsaér gylrdkészitményt nyertink ki az anesztetizalt vadaszko-
pdéb6l, majd 2 g nyugvd huzdfeszliltségnek vetettik ald 30 ml
Krebs-et tartalmazd szervfirdSben, 37 °C-on. A kisérleteket
5-HT2, Hl és muszkarin antagonistédk Jjelenlétében végeztlk, és
1 puM szerotonint alkalmaztunk mennyiségi etalonként.

[Humphrey P.P.A.; Feniuk W.; Perren M.J.; Connor H.E.;
oxford A.W.: Coates I.H. és Butina D. GR 43175, a selective
agonist for the 5-HT1l-like receptor in dog isolated saphenous

vein, Br.J.Pharmac. 94, 1123 - 1132 (1988)].



Kotddés az SHT1D receptorokhoz:

A vizsgdlatokat a Bruinvels és munkatdrsai altal leirt
médszer szerint végezzuk. Valtozd mennyiségd vizsgdlandé hato-
anyagot adunk 0,25 ml végsé térfogati reakcidelegyhez, amely 100
ug farokkal rendelkez8 borju nukleusz membrédnfehérjét, 100 pM sze-
rotonin-5-0- (karboxi-metil) -glicil[125I])-tirozin-amidot (1251-
-GTI), 4 mM kalcium-kloridot és 50 mM Tris HCl puffert (pH=7,4)
tartalmaz. 37 °C-on valé 30 perces inkub&lds utén a mintakat csok-
kentett nyomédson Uvegszédlas szdrSkén szdrjuk. A szlrdket jéghi-
deg pufferrel mossuk, majd szaritjuk. Nem-specifikus koétddés
dllapithatd meg, amint azt 10 pM 5HT jelenlétében lattuk. Gamma-
-szamldléval meghatdrozzuk a befogott radioaktivitas mennyisé-
gét. Felvesszik az elmozdulasi gdérbéket, és nem-linedaris reg-
ressziés szamitéssal kiszamitjuk a radioligandum 50%-o0s elmoz-
dulasat okozd koncentrdcidt az Osszes vizsgalt vegyuletre. Leg-
aldbb harom kiilénbdzd, dupléan elvégzett vizsgalat eredményét
adtlagoljuk.

[Bruinvels A.T.; Lery H.; Palacios J.M. és Hoyer D. 5-HTjp
binding sites in various species: similar pharmacological pro-
file in dog, monkey, calf, guinea-pig and human brain membranes.

Naunyn-Schmiedeberg's Arch.Pharmacol. (Sajtd alatt)].

S5HT1A receptorokhoz valé koétddés:

A vizsgdlatokat a Gozlan és munkatarsail (1983) &ltal leirt
médon végezziuk. A vizsgdlt vegyszer mennyiségét valtoztatjuk, és
1 ml végs8 reakcidétérfogathoz adjuk, amely 100 pg patkany agyve-

16kampé membranfehérjét, 0,5 nM 3H-8-OH-DPAT-t, 4 mM kalcium-



-kloridot, 0,1% aszkorbinsavat, 10 puM pargilint és 50 mM Tris
HCl puffert (pH=7,4) tartalmaz. 30 perces, 25 °C-os inkubdlés
utdn a mintdkat csdkkentett nyomdson, uUvegszalas szdrén szdr-
juk. A szlrdket jéghideg pufferrel mossuk, majd szaritjuk. Nem-
-specifikus kotddést &llapitottunk meg, ugyanigy, mint 10 upM
SHT jelenlétében. A radioaktivitast szcintilléacidészamlédlas alap-
j&n hatdrozzuk meg menyiségileg, és az adatokat tgy dolgozzuk
fel, ahogy az S5HTyp koétddésvizsgalat esetében. ([Gozlan, H.;
El Mestikawy S.; Pichat L.; Glowinski J. és Hamon M. Identifi-
cation of presynaptic serotonin autoreceptors using a new ligand:
3H-PAT, Nature 305, 140-142 (1983)].

A taldlmény szerinti vegylUletekkel végzett fent ismertetett
vizsgdlatok eredményei (lasd az itt kévetkezd példadkat) és dssze-

hasonlitasként a Sumatriptanra kapott adatok az 1. téablazatban

lathaték.
1.téblézat
A farmakoldégiai vizsgdlatok eredményei
Kutya rdézsaér IC50 nM kotés
pD2 125I-GTI 3H-8-0OH-DPAT 5HT1A/5HT1D
Sumatriptan 6,06 + 0,01 ° 10,4 + 1 460 + 67 44,2
1 6,06 + 0,03 10,7 + 0,4 825 + 69 77,1
2 5,92 + 0,10 6,9 + 0,4 340 =+ 0,5 49,3
11 6,47 + 0,03 3,2 +£0,3 850 % 40 65,6



A tablazat eredményeibdl arra a kdévetkeztetésre lehet jut-
ni, hogy a taldlmény szerinti 4j vegyllet szelektiv kotést mutat
az S5-HT1D receptorral szemben, és érszlkitd hatdsat az 5HTLD
receptorokon egy agonizmus kdzvetiti. Az eredmények szerint
a taladlmany tdrgya olyan vegyllet, amely potencidlisan szdba-
jodhet a migrén és més érrendellenességgekkel kapcsolatos fej-
fajésok (példaul sorozatos fejfajds és krdénikus rohamokban fel-
1ép8 féloldali fejfajas) kezelésében vagy megelSzésében az anya-
gok beadésdval vagy megvondsaval, és emellett a feszitd fejfa-
jds, fadjdalmak, mozgdsi rendellenességek, depresszid és szoron-
gds kezelésében vagy megeldzésében.

Teh&t a taldlmény tdrgyat az (I) &ltalédnos képletd indol-
szarmazékok és gyogyszerészetileg elfogadhatdé séik, ezeket a
szarmazékokat és sdkat tartalmazd gyégyszerkészitmények, vala-
mint humdn terdpidra vald felhaszndldsuk képezi.

Ennek megfelelden az (I) &ltalénos képletd indolszarmazé-
kok és gydgyszerészetileg elfogadhaté sdéik, valamint az ezeket
a szarmazékokat és sdikat tartalmazd gydgyszerkészitmények fel-
haszndlhatdk az emberi test rendellenességeinek kezelésére, a
kezelés a fent ismertetett szarmazékoknak, sdknak vagy készit-
ményeknek a beteg szdmdra hatékony mennyiSégben vald adagoléaséa-
bél 411, szukség esetén.

A taldlmény targydt képezik tovabbd gydégyszerkészitmények,
amelyek hatdanyagként legaldbb egy (I) &ltalanos képletd vegyl-
letet vagy gydgyszerészetileg elfogadhatd sdjat tartalmazzak
gyoégyszerészetileg elfogadhaté hordozéval vagy higitdval egyutt.

A hatdanyag koncentracidja 0,001 toémegszdzalék és 99% toémegsza-



zalék kozotti mennyiségig terjedhet, eldnydsen 0,01 témegsza-
zalék és 90 témegszazalék kod6zdétt van a készitményben, a formu-
lacié jellegét8l és attdl fuggden, van-e sziikség tovébbi higi-
tasra az alkalmazas eldtt. A készitményeket eldénydsen ordlis,
helyi, perkutan vagy parenterdlis adagolasra alkalmas formaban
készitik.

A taldlminy szerinti készitmények eldédllitdsdra a hatbanyag-
hoz, vegylleteihez vagy séihoz adagolandd, gydgyszerészetileg
elfogadhaté hordozdk vagy higitdék énmaguk jo6l ismertek, és a
konkrét segédanyag kivédlasztdsa tobbek ko6zdtt a készitmény bea-
dagoldsi médjatél fligg. A taldlmény szerinti készitményeket
elénydsen parenterdlisan vagy szdjon &t adagoljak. Ebben az
esetben az ordlis adagolds térténhet tabletta, kapszula vagy
folyékony készitmény formdjéban, példaul keverékek, elixirek,
szirupok vagy szuszpenzidk alakjéban, mindegyik egy vagy tdbb,

a taldlmdny szerinti vegylletet tartalmaz; az ilyen készitmények
a szakirodalombdl jél ismert mdédszerekkel készithetdk el.

A készitmények elBallitdsdra haszndlatos higitdk olyan
folyadékok vagy szildrd anyagok lehetnek, amelyek kompatibili-
sek a hatdanyaggal, és szikség esetén a szinezdé vagy illatosi-
té anyaggal. A tablettdk vagy kapszuldk célszerlen 1 és 200
ng kozdétti mennyiségd hatdanyagot vagy ezzel egyenértéknyi meny-
nyiségi séjét tartalmazzak.

Az ordlis adgoldsra szént folyékony készitmények lehetnek
oldat vagy szuszpenzié formdjdban. Az oldatok lehetnek a haté-
anyag egy sdéjénak vagy mds szarmazékénak vizes oldatai, példaul

szachardzzal egyltt szirupot képezve. A szuszpenzidk tartalmaz-



hatjdk a taldlmény szerinti oldhatatlan hatdanyagot vagy gyogy -
szerészetileg elfogadhatd séjat vizzel, szuszpendald szerrel
vagy illatositdé anyaggal egyutt.

A parenterdlis injekcié készitmények készithetbk oldhatéd
s6kbdl, amelyek lehetnek fagyasztva vagy nem fagyasztva szari-
tottak, és amelyek lehetnek vizben vagy megfeleld parenterdlis
injekcidés folyadékban oldva.

A hatékony adagok rendszerint napi 10 és 600 mg kbzotti
mennyiségd hatdanyagot tartalmaznak.

A kovetkezd példédk a taldlmdny szerinti vegyuletek elké-
szitési médjénak illusztrdldsdra szolgalnak.

1. példa

1,6 g (0,0442 mol) elbzetesen megszaritott 1-[{3-[2-(dime-
til-amino) -etil] -2-karboxi-5-indolil}-metédnszulfonil] -pirroli-
din 75 ml vizmentes kinolinnal készitett oldatdhoz nitrogénat-
moszférdban 160 mg (0,0011 mol) réz(I)-oxidot adunk. A reakcio-
elegyet 15 percig 190 °C-on melegitjuk, keverés kédzben szoba-
hémérsékletre hdtjik, 150 ml 1M sésavoldat és 50 ml etil-acetat
elegyére éntjuk, osszerdzzuk és elvdalasztjuk. A vizes oldatot
néhanyszor etil-acetattal mossuk, majd pH=7,8-ig szildrd natri-
um-hidrogén-karbonatot adunk hozzd, és hexénnal mosva eltévo-
litjuk a kinolint. A vizes oldat pH-jat lugosra allitjuk be
szildrd k&lium-karbondttal, majd etil-acetdttal extrahaljuk.

A szerves oldatot natrium-szulfat £616tt §zéritjuk, az oldészert
vadkuumban lepdroljuk, igy 1,3 g (92%) soétét olajat kapunk. A
terméket szilikagél oszlopon kromatogrdfidsan tisztitjuk,

metilén-diklorid:etanol:amménium-hidroxid = 60:8:1 eleggyel



eludlva, igy 0,8 g 1-[{3-[2-(dimetil-amino)-etil] -5-indolil}-
-meténszulfonil] -pirrolidint kapunk fehér habként.

0,8 g fenti termék 30 ml acetonnal készitett oldatahoz
néhény csepp sésavval telitett dioxdnoldatot adunk. A kicsapott
szildrd anyagot kiszlrjik, acetonnal mossuk, majd szaritjuk,
igy 0,75 g 1-[{3-[2-(dimetil-amino)-etil]-5-indolil}-metanszul-
fonil] -pirrolidin-hidrokloridot kapunk, amelynek olvadéaspontja
218-220 °cC.

A 2. tabléazatban tovdbbi (I) &ltaldnos képletd indolszar-
mazékokat sorolunk fel, amelyeket az 1. példédban leirt mddszer-
rel, a megfelelden szubsztitudlt (VI) &ltalénos képletd reagen-

sekkel allitottunk eld:

2. tédblazat

Vegyulet
szama r1, R2 A Szarmazék  Olvadaspont, °C
1 R1=R2=CH3 II; n=4 HC1 218-220
2 R1=R2=CH3 II; n=5 HC1 225-227 (d)
3 R1=R2=CH3 II; n=6 hidrogén-
-szukcinédt 127-130 (4)

4 Rl=H;

R2=CH3 I1; ‘n=4 HC1 177-178
5 R1=R2=CH3 III; HC1 231-232 (d)



7 R1=R2=CH3 Iv; R3=n4
=4-CHj hidrogén- 170-172
-szukcinat
8 R1=R2=CH; IV; R3=H hidrogén-

R4=metoxi -szukcinéat 143-145

9 R1=R2=CH; IV; R3=H HCl 225-227
R4=benzil
10 R1=R2=CH; IV; R3=H Dbazis 161-163
R4=H3CNHCO
11 R1=R2=CH; V; RO=CyHg bazis 170-171
2. példa

10 mg 1-[{3-[2-(dimetil-amino)-etil]-5-indolil}-metanszul-
fonil) -piperidin-hidrokloridot (hatdanyagot) tartalmazd 20 000

ampullédt készitiink a kévetkezd keverékbdl:

Hatdanyag 200 ¢

Natrium-klorid 200 ¢

viz, injekcids tisztaségu 40 literre kiegészitve.
Eljarés:

A hatdanyagot és a ndatrium-kloridot 40 1 vizben oldjuk,
majd baktériumvisszatartd szdrén engedjuk at, és steril felté-

telek mellett 2 ml-es Uvegampulldkba t6ltjik ismert mddon.



SZABADALMTI IGE NYPONTOK

1. (I) &ltaldnos képletd vegyuletek —
a képletben

Rl és R2 mindegyike hidrogénatomot vagy alkilcsoportot

jelent;

Z jelentése (II) &ltaldnos képletd gydrds csoport,

amelyben n értéke 4, 5 vagy 6; (III) képletd csoport;
(IV) altaldnos képletd csoport, amelyben R3 jelentése
hidrogénatom vagy alkilcsoport, és R4 jelentése alkil-,
metoxi-, benzil-csoport vagy RONHCO- &ltalénos képletd
csoport, amelyben RS jelentése alkilcsoport; vagy (V)
&ltalédnos képletd csoport, amelyben R6 jelentése al-
kilcsoport —
és gyogyészatilag elfogadhatd séik.

2. Egy 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletd vegyu-
let, amelyben R, R2, R3, R4, RS és R® lehetnek azonosak vagy
kiilénbdzéek, és jelentésik hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport.

3. Egy 1. igénypont szerinti vegyllet, amelyben Rl és
R2 lehetnek azonosak vagy kilonbdzdek, és jelentésik 1-4 szén-
atomos alkilcsoport, Z jelentése a (II) altalanos képletd cso-
port.

4, 1-[{3-[2-(dimetil-amino)-etil] -5-indolil} -metanszul-
fonil] -pirrolidin,
l—[{3-[2—(dimetil—amino)-etil]—5—indolil}—meténszulfonil]-pipe-

ridin vagy



1-[{3-[2-(dimetil-amino)-etil]-5-indolil}-metdnszulfonil] -4-
(etoxi-karbonil) -piperazin
vagy ezek sdésavval képzett séi.
5. Eljaréds az (I) dltalénos képletd vegylletek —
a képletben
Rl és R2 mindegyike hidrogénatomot vagy alkilcsoportot
jelent;
Z jelentése (II) &ltaldnos képletd gyldrds csoport, amely-
ben n értéke 4, 5, vagy 6; (III) képletd csoport, (IV)
dltaldnos képletd csoport, amelyben R3 jelentése hid-
rogénatom vagy alkilcsoport, és R4 jelentése alkil-,
metoxi-, benzil-csoport, vagy RONHCO- &altalédnos képle-
td csoport, amelyben RS jelentése alkilcsoport; vagy
(V) &ltaldnos képletd csoport, amelyben R6 jelentése
alkilcsoport —
és gydgyszerészetileg elfogadhatd séik elddllitéséra, azzal
jellemezve, hogy egy (VI) &ltaldnos képletd karbonsavat —
a képletben
7z, Rl és R2 jelentése az eldébbiekben megadott —
dekarboxilezunk.
6. Hatéanyagként az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti
(I) 4ltalé&nos képletd vegylletet egy gydgyszerészetileg elfogad-
hatd hordozdval vagy higitdéval egylitt tartalmazd gydgyszerkészit-
mény.
7. Az 1-4. igénypontok bérmelyike szerinti vegyllet vagy
a 6. igénypont szerinti készitmény felhaszndldsa ember vagy &l-

lat kezelésére.



8. Az 1-4.

igénypontok barmelyike szerinti vegylilet vagy
a 6. igénypont szerinti készitmény felhaszndlédsa gydégyszer- ké-
szitésére fejfadjdsok, kdéztlk migrének, mozgdsi rendellenessé-

gek, depresszid vagy szorongds kezelésére.
9.

Eljards fejfdjasok, koztik migrének, mozgdsi rendel-

lenességek, depresszid vagy szorongds kezelésére,

amely egy 1.
igénypont szerinti vegyulet hatékony mennyiségének a kezelés

szUkséglete szerinti beadagoldsdbdél &ll ember vagy allat ré-
szére.

A meghatalmazott
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