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(57) KIVONAT

A taldlmany targya eljaras @j (II) dltalanos képle-
tl indol-szirmazékok cisz és transz izomerjeinek,
racematjainak és enantiomer;:inek eléallitdsara.
A (II) altalanos képletben R 1-3 szénatomos alkil-
vagy 1-3 szénatomos alkenilcsoportot jelent.

A taldlmény értelmében ugy jarnak el, hogy in-
dolt egy szerves litium-vegyiilettel reagaltatnak, a
kapott 3-litium-indolt a megfelelden helyettesitett
N-benzoil-3-alkil vagy -alkeml-4-jod-et11-p1per1dm-
szarmazékkal reagéltatjak és a kapott 3-[2-(1-ben-
zoil-3-alkil vagy -alkenil-4-piperidil)-etil]-indol-
szarmazékot hidrolizaljak; vagy egy indolil-[(3-
alkil- vagy -alkenil-4-piperidinil)-metil]-keton-szar-
mazékot redukalnak; illetve egy R helyén 1-3 szén-
atomos alkenilcsoportot tartalmazé (II) altalanos
képletli vegyiiletet kivant esetben redukélnak.

A (II) ltalanos képletii vegyilleteknek szeroto-
nin yjrafelvételt gatlo és szerotonin felszabadulast
indukalé hatasuk van, ezért gyogyszerek hatdanya-
gaként a migrén vagy a trombozis kezelésére alkal-
mazhatok, vagy thymoanaleptikumként hasznal-
hatok.
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A 2334358, szamu francia szabadalomban
(7 538 0S1. szam\i, 1975. december 12-i bejelentés)
ismertettek olyan indol-szdrmazékokat, amelyek a
neuronok szerotonin wjrafelvételét specifikusan ga-
toljak, ezért gyodgyszerek hatéanyagaként kiilonbo-
20 idegbetegségek, kiilondsen a depresszié kezelé-
sére alkalmazhatok. Kilondsen hatdsos vegyiilet a
fenti szarmazékok kozil az (I) képletd 3-[2-(4-pipe-

ridil)-etil]-indol, més néven indalpin [LE FUR, G."

és munkatarsai, Life Sciences 23, 1959 (1978)].

A taldlmany targya eljaras az 4 (II) altalanos
képletit indol-szarmazékok elballitasara. A (I1) al-
talanos kepletben R 1-3 szénatomos alkil- vagy
alkenil-csoportot jelent. }

A taldlmany szerinti eljarassal eléallitott (II) al-
talanos képletii vegyiiletek nemcsak a szerotonin
ujrafelvételét gatoljak, mint az ismert indalpin, ha-
nem a neuronok vagy vérlemezkék szerotonin-
tartalmanak felszabadulasat is indukaljak. A (II)
altalanos képletii vegyiletek fenti kettos hatasa -
a szinaptikus résekben levd neuronok szerotoninja-
nak felszabaditdsa és a szerotonin Gjrafelvételének
gatlasa kovetkezményeként — még gyorsabb és még
erbteljesebb antidepresszans hatasban nyilvanul
meg. A vérlemezkék szerotoninjanak felszabadula-
sa &s a vérplazmaba jutasa a migrénes allapot eny-
hiiléséhez vezet, végiil a vérlemezkék szerotonin-
tartalmanak csokkenése gatolja az arteridlis trom-
binok képzOdését is.

A (II) altalanos képletii vegyiiletek két aszimmet-
rids szénatomot tartalmaznak (a piperidilcsoport 3-
€s 4-helyzetli szénatomjan) ezért R adott jelentése
mellett két diasztereomer létezik, melyeket cisz és
transz izomernek neveziink, az R csoport és a pipe-
ridilcsoport 4-helyzetében levd csoport egymashoz
viszonyitott cisz vagy transz helyzetétdl fiiggden.
A két diasztereomert a (Ila) illetve a (IIb) képlettel
abrazolhatjuk, a (IIa) altalanos képlet a cisz, a (IIb)
altalanos keéplet a transz izomert jeldli.

Minden diasztereomernek egy racém és két enan-
tiomer forma felel meg, minden enantiomer
R (jobbraforgatd) vagy S (balraforgatd) abszollt
konfiguracioban fordulhat eld.

A talalmany szerinti eljaras a (II) altalanos kép-
leti vegyiiletek kiilonbdz6 izomerjeinek és az izo-
merek elegyeinek eldallitisara is vonatkozik.

A taldlmany szerint a (II) altalanos képletii ve-
gytleteket ugy allitjuk eld, hogy a (III) képletii
indolt egy R'Li dltalanos képletii - a képletben R’
alkil-, aril- vagy dialkil-amino-csoportot jelent —
szerves fémvegyiilettel reagaltatunk, és a kapott
(IV) képletii szerves fémvegyiiletet egy (V) altala-
nos képletii piperidin-szarmazékkal - a képletben
R jelentése azonos a (II) altalanos képletre meg-
adottal - reagaltatjuk, majd a kapott (VI) ltalanos
képletii vegyiiletet hidrolizaljuk. A reakcid lefolya-
sat az A reakcidvazlattal szemléltetjiik.

Az a) reakcidlépést semleges oldoszerben — vala-
mely éterben, példaul dietil-éterben, tetrahidrofu-
ranban vagy dimetoxi-etanban, vagy egy szénhid-
rogénben, példaul benzolban, toluolban vagy xilol-
ban, vagy a fenti oldoszerek elegyében - — 10 —20
°C hémeérsékleten hajtjuk végre. R'Li 4ltalanos
képletli fémvegyiiletként elényosen fenil-litiumot,
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butil-litiumot
hasznalunk. :

A b) reakci6lépést (kondenzaci6) ugyanolyan ol-
doszerekben végezziik, mint az a) lépest, 0 °C és az
oldészer forraspontja kozotti hdmérsékleten.

A ¢) reakcidlépésben (hidrolizis) a benzoilcso-
portot hidrogénatommal helyettesitjiik, ismert mo-
don. A hidrolizist natrium-hidroxiddal végezhet-
jiik, vizesszerves oldoszeres kozegben, példaul viz-
etilénglikol vagy viz-etilénglikol-monometil-éter
elegyben, az elegy forrasponyjanak hémérsékletén.

Az (V) altalanos képletii piperidin-szarmazéko-
kat az A reakcidvazlat d), e) f) 1épése szerint lehet
eléallitani.

A d) reakcidlépésben egy (VII) altalanos képletii
alkoholt — a képletben R jelentése azonos a (II)
altalanos képletre megadottal — benzoil-kloriddal
reagaltatunk, elénydsen valamely szerves bazis —
igy egy tercier amin, példaul trietil-amin — vagy egy
szervetlen bazis — példaul natrium- vagy kalium-
hidroxid vagy -karbonat vizes oldata — jelenlétében.
A reakciot k6z6mbos oldoszerben, példaul kloro-
formban vagy 1,1,1-triklor-etanban hajtjuk végre,
20 °C és az oldoszer forraspontja kozotti homérsék-
leten.

A kapott (VII) altaldnos képletii alkoholt az ¢)
reakcidlépésben p-toluolszulfonil-kloriddal (tozil-
klorid) reagaltatjuk, —20 °C és szobahSmérséklet
kozdtti hdmérsékleten, k6z6mbos olddszerben, ba-
zis — el6nybsen egy amin — jelenlétében. Elonyos
megoldds, ha bazisként és olddszerként is piridint
hasznalunk.

A kapott (IX) altaldnos képletli koztiterméket
azutdn az f) reakcidlépésben litium-jodiddal reagal-
tatjuk, k6zombds olddszerben, példaul acetonban
vagy metil-etil-ketonban 0 °C-30 °C hémérsékle-
ten.

A (I1) altalanos képleti vegyiileteket a (X) altala-
nos képlett ketonok — a képletben R jelentése azo-
nos a (I1) altalanos képletre megadottakkal - redu-
kalasaval is elGallithatjuk.

Redukaldszerként hasznalhatunk valamely fém-
hidridet — példaul natrium-, kalium- vagy litium-
bér-hidridet, litium-trietil-bor-hidridet vagy alumi-
nium-litium-hidridet — a hasznalt redukaloszernek
megfeleld oldoszerben, 0 °C és az oldoszer forras-
pontja k6zotti homérsékleten.

A (X) altaldnos képletii keton-szarmazékot az
A reakciovazlat g) és h) reakcidlépése szerint lehet
eldallitani. .

A (XI) dltalanos képletli Grignard-vegyiileteket
—a képletben X' klér-, brom- vagy jodatomot jelent
- indol és egy magnézium-alkil-halogenid - példaul
metil-magnézium-klorid, -bromid vagy -jodid — re-
akcidjaval allitjuk eld, éteres kozegben — példaul
dietil-éterben — dltaldban az olddszer forraspontja-
nak megfeleld hémérsékleten. A kapott oldatot
lehiitjiitk — 10 — 20 °C-ra és a g) reakciolépés szerint
egy (XI1) altalanos képletii savkloridot - a képlet-
ben B jelentése benzil-oxi-karbonil-csoport és R je-
lentése azonos a (II) képletre megadottal — adunk
az oldathoz. A kapott (XIII) altalanos keépletii ve-
gyiiletbdl a benzil-oxi-karbonil-csoportot a h) re-
akcidlépésben savas kozegben lehasitjuk. A reakci-
ot példaul hidrogén-kloriddal hajtjuk végre, ko-

vagy diizopropil-amino-litiumot
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z0mbos oldoszerben, példaul ecetsavban vagy eta-
nolban, 20 °C és a hasznalt oldoszer forraspontja
ko6zottt homérsékleten.

A (X11) altalanos képletit savkloridokat a (XIV)

altaldnos képletli 4-piperidil-ecetsavbol kiindulva
két Iépésben allithatjuk elS. A (XIV) altalanos kép-
letben R jelentése azonos a (II) altalanos képletre
megadottal. A reakciot a B reakciovézlattal szem-
1éltetjiik.

A B reakciovazlat szerint a (XIV) altalanos kep-

letii vegyiileteket benzil-klor-formiattal (BCI) ke- .

zeljitk szénhidrogén oldatban, bazis — példaul vizes
natrium-hidroxid — jelenlétében, 1040 °C hémér-
sékleten. A kapott (XV) altalanos képleti savat
kldrozdszerrel — példaul tionil-kloriddal — reagal-
tatva a (XII) 4ltalanos képletii savkloridda alakit-
juk. A reakciét kozombos olddszerben, példaul
kloroformban, a hasznalt olddszer forraspontjdnak
megfeleld hdmérsékleten hajtjuk végre.

Azokat a (I) altalanos képletti vegyileteket,
amelyek képletében R 2-3 szénatomos alkilcsopor-
tot jelent, a megfeleld, R helyén 2-3 szénatomos
alkiléncsoportot tartalmazé (II) altalanos kepleti
vegyiiletek vagy ezek soi redukcidjaval is eloallit-
hatjuk. A hidrogénezést atmoszférikus nyomason,
20-50 °C hémérsékleten kozombos olddszerben -
alkoholban, példaul metanolban vagy etanolban
vagy savban, példaul ecetsavban — valamely katali-
zator — példdul palladium, nikkel, rédium, ruténi-
um vagy platina — jelenlétében hajtjuk végre.

Azokat a (II) altalanos képleti vegyileteket,
amelyek képletében R vinilcsoportot jelent és a
vinilcsoportot hordozd szénatom adott (R) vagy
(S) konfiguraciéju, dgy allitjuk eld, hogy a megfele-
16 (I1) altalanos képletii vegyiiletet — amelynek kép-
leteben R vinilcsoportot jelent €s a vinilcsoportot
hordozé szénatom konfiguracidja ellentétes az eld-
allitando vegyiiletével (vagyis (S) vagy (R) konfigu-

s

racioji) — részlegesen vagy teljesen s6vé alakitott
formaban 50 °C-ndl magasabb hémérsékleten he-
vitjiik, protikus olddszerben vagy protikus olddsze-
rek elegyében, formaldehid jelenlétében vagy anél-
kiil, a 0005 654. szamy eurdpai szabadalomban
ismertetett eljarasnak megfeleloen. A reakciot elo-
nydsen vizes savas kozegben pH 6 koriili értéken,
120-160 °C-on hajtjuk végre.

Az eddigiekben leirt kiilonbozo eljarasokkal ka-
pott reakcidelegyeket a szokasos fizikai (beparlas,
oldoszeres extrakcid, desztillicio, kristalyositas,
kromatografia és a tobbi) vagy kémiai (soképzés
majd a bazis regeneralasa, stb.) modszerekkel dol-
gozzuk fel, a feldolgozas eredményeként tiszta (1I)
altalanos képletii vegyiileteket kapva.

A szabad bazis formajaban eldallitott (II) altala-
nos képletii vegyiileteket asvanyi vagy szerves sa-
vakkal megfelelé oldoszerben kezelve savaddicios
sokka alakithatjuk.

_A taldlmanyt a kovetkezd kiviteli példakkal ki-
vanjuk megvilagitani. A magmagneses rezonancia
spektrumok (NMR) a szabad bazisok deuterdlt
‘kloroformos oldataban mért proton magmagneses
rezonanciat jelentik (hacsak mas utalas nincs a
példaban). A kémiai eltolodast (3) tetrametil-szilan
referens jelenlétében mérjiik.
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1. példa
3-{2-(3(R)-vinil-4( R)-piperidil)-etil | -indol
~ elédllitasa

52 ml 1,6 M hexanos butil-litium oldatot 0 °C-on
nitrogén-atmoszféraban 10 g indol 150 ml toluollal
késziilt oldatahoz adunk, majd az elegyhez 15 g

1-benzoil-3(R)-etenil-4(S)-(2-jod-etil)-piperidint
adunk 50 ml toluolban oldva és a reakcidelegyet 20
oran at 50 °C-on tartjuk. A szerves elegyet 2 n
hidrogén-klorid oldatba Ontjitk, az oldhatatlan
anyaget metilén-kloriddal extrahaljuk; a szerves
fazist vizzel mossuk, magnézium-szulfat felett sza-
ritjuk majd csokkentett nyomason szarazra parol-
juk. A kapott 21 g terméket szilikagélen kromatog-
rafaljuk, eluensként toluol-dietil-amin 80 : 20 ari-
nyu elegyet hasznalunk. A kapott 5,3 g terméket 9
oran keresztiil 50 ml 3 n vizes natrium-hidroxid és
50 ml etilénglikol-monometil-éter elegyével kezel-
jik. Az oldoszereket csokkentett nyomason lepa-
roljuk, a maradékot kloroform-viz eleggyel extra-
héljuk, a szerves fazist vizzel mossuk, szaritjuk
majd szarazra paroljuk. A kapott 2,7 g terméket

* vizmentes etanolbol atkristalyositva 2 g cim szerinti
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termeket  kapunk, olvadaspontja 168
[a]3 = +42,1° (C = 2%, metanol).

A kiindulasi anyagként hasznalt 1-benzoil-3(R)-
vinil-4(S)-(2-j6d-etil)-piperidint az aldbbiak szerint
allitjuk el6 3 lépésben:

a) 1-benzoil-3(R)-vinil-4(S)-piperidin-etanol elo-
allitasa

20 g 3(R)-vinil-4(S)-piperidin-etanol, 19,7 g ben-
zoil-klorid, 108 g kalium-karbonat, 250 ml kloro-
form és 11 ml viz elegyét 2 oran at visszafolyatods
hiitd alatt forraljuk. Az elegyet lehiitjiik, szlirjik és
a sziirletet csokkentett nyomason beparoljuk.
A maradékot szilikagélen kromatografaljuk, elu-
ensként ciklohexan—etil-acetat 7 : 3 ardnyu elegyet
hasznalunk. 24 g cim szerinti terméket kapunk, olaj
fczrméjéban. A termék NMR spektruma a kovetke-
z6:

°C,

Csoport . Kémiai eltolddas (8)
(p- p.- m)

CeH; 7,4

CH,=CH— 5.0

CH2=CH_ 6,0

CH,—OH 3,6

A kiindulasi anyagként hasznalt 3(R)-vinil-4(S)-
piperidil-etanolt LUKES, R. [Chem. Listy. 47, 858
(1953)] modszere szerint allithatjuk eld.

b) 1-benzoil-3(R)-vinil-4(S)-[2-{(4-metil-fenil-)
-szulfonil-oxi}-etil}-piperidin eldallitisa

80 g i-benzoil-3(R)-vinil-4(S)-piperidin-etanolt
¢s 73 g p-toluolszulfonil-kloridot 1 1 piridinben
oldunk, az oldatot — 10 °C-on 2 oran 4t keverjik.
A reakcioelegyet 3 1 vizbe Ontjiik, az oldhatatlan
anyagot 2 | éterrel extrahaljuk. A szerves fazist
négyszer 1-1 liter 0,1 n hidrogén-kloriddal és dtszor
1-1 liter vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szul-
fat felett szaritjuk, sziirjitk és csokkentett nyoma-
son szdrazra paroljuk. 66 g cim szerinti terméket
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kapunk, olaj forméjaban. A termék NMR spektru-
ma a kovetkez6:

Csoport Kémiai eltolodas
(p. p- m.)
C6H5_— 714
—CH,—0—S0,— 40
p—CH;—CH,—S0,— ;i és 7,7

p—CH;—CH,—

¢) 1-benzoil-3(R)-vinil-4(S)-jéd-etil-piperidin
eléallitasa

247 g 1-benzoil-3(R)-vinil-4(S)-{2-{(4-metil-
fenil)-szulfonil-oxi}-etil]-piperidint és 16,4 g litium-
jodidot 220 ml acetonban oldva 24 6ran 4t szoba-
hémérsékleten keveriink. A reakcidelegyet sziirjiik,
az oldoszert csokkentett nyomason leparoljuk és a
maradékot etil-acetatban oldjuk.

A szerves fazist vizzel mossuk, magnézium-szul-
fat felett szaritjuk, majd csokkentett nyoméson sza-
razra paroljuk. 16 g cim szerinti terméket kapunk,
olaj formaban. A termék NMR spektruma a kdvet-
kezd:

Csoport Kémiai eltolodas
(p. p- m)
Cg H [ 7,4
CH,=CH— 50
CH,=CH— 6,0
—CH,—1 3,2
) 2. példa
3-[2-[3(R)-etil-4( R )-piperidil ]-etil ]-indol
eloallitasa

250 ml 1 M tetrahidrofuranos litium-trietil-bor-
hidrid oldatot adunk 17 g 2-[3(R)-etil-4(S)-piperi-
dil)-1-(3-indolil)-etanon 250 ml vizmentes tetrahidro-
furdnnal késziilt oldatahoz nitrogén-atmoszféra-
ban, szobahomérsékleten. A reakcidelegyet 18 6ran
at visszafolyatos hiité alatt forraljuk, majd 0 °C-ra
hiitjiik.. Az elegyhez 300 ml vizet és 400 ml étert
adunk, a szerves fazist elvalasztjuk, vizzel mossuk,
magnézium-szulfattal széritjuk és csdkkentett nyo-
mason szarazra paroljuk. A kapott 7 g terméket
szilikagélen kromatografaljuk, eluensként etanol-
-aceton-dietil-amin 5:5:0,5 arinyu elegyet hasz-
nalunk. Izopropil-éterbél atkristalyositjuk az anya-
got, 3,7 g cim szerinti terméket kapunk, olvadas-
pontja 150 °C.

A kiindulasi anyagként haszndlt 2-[3(R)-etil-
4(S)-piperidil]-1-(3-indolil)-etanont az alabbiak
szerint allitjuk elo:

2,3 g indolt 15 ml dietil-éterben oldunk és az
oldathoz nitrogén-atmoszféraban 14 ml 3 M éteres
metil-magnézium-jodidot adunk. A reakcidelegyet
1 éran 4t visszafolyatos hiitd alatt forraljuk, majd
0 °C-ra hitjiik. Ezen a hdmérsékleten 15 ml 1,3
M etil-€teres 1-benzil-oxi-karbonil-3(R)-etil-4(S)-
piperidil-ecetsavkloridot adunk az oldathoz. A re-
akcidelegyet szobahomérsékleten 24 6ran at kever-
jik, majd 0 °C-ra hiitjiik és 60 ml étert és 60 ml 2 n
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hidrogén-kloridot adunk az elegyhez. A szerves
fazist elvalasztjuk, vizzel mossuk, szaritjuk és csOk-
kentett nyomason szarazra paroljuk. A kapott 7 g
olajat 150 ml 10 n etanolos hidrogén-kloriddal
2 oran at visszafolyatds hiité alatt forraljuk. Az
oldoszert leparoljuk és a maradékot szilikagélen-
kromatografaljuk, eluensként metanol-aceton—di-
etil-amin 5:5:0,5 aranyu elegyet hasznalva, 2 g
2-[3(R)-etil-4(S)-piperidii}-1-(3-indolil)-etanont ka-
punk, olaj formajaban. A terméket NMR spektru-
ma a kovetkezo:

Csoport Kémiai eltolodas
(p. p- m.)

CH,—CH,— 0,9
—CO—CH,— ¢és 28
(@v -
(b) seplet H, 7,8

H, 8.4

H59 Hm H7 752

A fenti vegyiilet kiindulasi anyagaként hasznalt
1-benzil-oxi-karbonil-3(R)-etil-4(S)-piperidin-ecet-
savkloridot a kovetkezoképpen allithatjuk elo:

31 g 3(R)-etil-4(S)-piperidil-ecetsav-hidroklori-
dot (cincholoipon) 170 ml viz és 42 ml 10 n vizes
natrium-hidroxidot oldat elegyében oldunk és az
oldathoz 10 °C-on 62 ml 40%-0s toluolos benzil-
klor-formiat oldatot adunk. A reakcidelegyet szo-
bahdmeérsékleten 20 oran at keverjiik, majd a szer-
ves fazist kétszer 250 ml dietil-éterrel mossuk. A vi-
zes fazist tdomény hidrogén-kloriddal megsavanyit-
juk és kétszer 250 mi kloroformmal exirahaljuk.
A szerves fazist vizmentes magnézium-szulfat felett
szaritjuk és csokkentett nyomason szarazra parol-
juk. 45 g olajat kapunk, melyet 500 ml kloroform-
ban 22 ml tionil-kloriddal kezeliink, 2 6ran keresz-

- tiil visszafolyatos hiité alatt forralva, Az olddszert

csokkentett nyomason ledesztillaljuk. 48 g 1-benzil-
oxi-karbonil-3 (R)-etil-4(S)-piperidin-ecetsavklori-
dot kapunk, melybdl éterrel 1,3 M oldatot készi-
tiink.

3. példa .
3-[2-[3(R)-etil-4( R )-piperidil ]-etil ]-indol
eloallitasa :

0,250 g 3-2-{3(R)-vinil-4(R)-piperidil}-etil]-
indolt 1 ml 1 n hidrogén-klorid és 9 ml etanol
elegyében 0,04 g platina-oxid katalizator jelenlété-
ben 3 6ran at szobahSmérsékleten és atmoszférikus
nyomason hidrogéneziink. A katalizatort lesziir-
Jiik, a sziirletet szarazra paroljuk. A maradékot 100
ml vizben szuszpendaljuk, a vizes fazist éterrel mos-
suk, vizes natrium-hidroxid oldattal megligositjuk
¢€s az oldhatatlan anyagot etil-acetattal extrahaljuk.
A szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk,
majd csOkkentett nyomdson szarazra paroljuk.
0,180 g cim szerinti terméket kapunk, olvadaspont- .
ja 150 °C, [o¥ = —~2,6° (c = 2%, metanol).

4.
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X 4. példa
3-{2-[{3(S)-vinil-4( R )-piperidil ]-etil}-indol
eléallitasa

1,36 g 3-{2-[3(R)-vinil-4(R)-piperidil]-etil}-indolt 5
210 ml viz és 5,3 ml 1n hidrogén-klorid elegyében
oldunk -és az oldatot 160 °C-on tartjuk 48 oran
keresztiil. Az oldatot lehiitjiikk, majd kalium-karbo-
nattal meglugositjuk és etil-acetattal extrahdljuk.

A szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk 10
és csokkentett nyomason szarazra paroljuk. A ka- .
pott 1,2 g anyagot szilikagélen kromatografaljuk,
eluensként toluol-dietil-amin 95: 5 aranyi elegyet
hasznalunk. A kapott 0,45 g terméket vizmentes
etanolbdl atkristalyositjuk, 0,17 g cim szerinti ter- 15
méket kapunk, olvadaspontja 168 °C.

A talalmaény szerinti eljarassal eléallitott (IT) al-
talanos képletii vegyiiletek farmakologiai sajatsa-
gait az alabbiakban ismertetjik.

Ismeretes, hogy a vérlemezkék szerotonin djra- 20
felvételének tanulmanyozasa j6 modell a neuronok
szerotonin Ujrafelvételének tanulmanyozisara is
[TUOMISTO, J., J. Pharm. Pharmac. 26, 92
(1974)]. Farmakologiai hatasu vegyiiletek vizsgala-
tara minden vérlemezkékkel t6rténd vizsgalati 25
modszer nagy jelentoségili, mert médot ad a human
sejtekkel torténd vizsgalatra, igy a vegyiiletek var-
haté human gyogyaszati értéke viszonylag jol be-
csiilhetd.

A talalmany szerinti eljarassal eldallitott (II) 41- 30
talanos képletii vegyiiletek szerotonin Gjrafelvételét
gatlo, valamint szerotonin felszabadulasat induka-

16 hatdsat emberi vérlemezkéken vizsgaljuk, DA-
VID, J. L. és munkatarsai [Platelets Function and
Thrombosis, a Review of Methods, p. 335 (Plenum 35
Press London, 1972)] modszere szerint.

1. Szerotonin djrafelvételének gatlasa

A vizsgalt vegyliletek szerotonin ujrafelvételét
gatld hatdsat az 50%;-os inhibitor-koncentraciéval 40
jellemezziik. 50%-os inhibitor-koncentracid (Iy)
jik pmol/1-ben kifejezve, amely a szerotonin ujra-
felvételét 509/ -kal csdkkenti. a5
2. Szerotonin felszabaditas

A vegyiiletek szerotonin felszabadulast okozo
hatasat 5.107° mol/1 koncentracidban vizsgaljuk.

A vegyiiletek hatdsdra bekovetkezo szerotonin fel-
szabadulas ndvekedést %-ban fejezziik ki a kont- 50
rollal (vegyiilet nélkiil) kapott eredményhez viszo-
nyitva.

Az eredményeket az 1. tablazatban tiintetjiik fel.—-
A tablazatban feltiintetjiik két referens anyaggal,
az imipraminnal és a p-klor-amfetaminnal, vala-
mint az indalpinnal kapott eredményeket is.

Az 1. tablazat eredményeibdl kitlnik, hogy a
talalmany szerinti eljardssal_elallitott (IT) altala- .
nos képletii vegyiiletek nemcsak a szerotonin ujra-
felvételét gatoljak er6sen (az indalpinnal koriilbeliil
azonos mértékben), hanem a szerotonin felszaba-
dulast is eldsegitik, még a p-klor-amfetaminnal is
erdteljesebben.

A talalmany szerinti eljarassal eldallitott (1I) al-
talanos képletil vegyiiletek érdekessége éppen ab- 65

55

60

2
1. tablazat
Szerotonin
Szerotonin felszabadulas
. ujrafelvétel novekedése (%)
Vegytilet neve gétléga (5.10-5 molj1
I (nmol/1) konc.
‘esetén)
1. példa vegyiile- 0.008 84
te 4
2. példa vegyiile- 0.06 . 75
te ’
4. pelda vegyiile-
te ' 0,035 91
Indalpin 0,035 22
Imipramin 0,4 , 13
p-klér-amfeta- 12.0 51
min s

»

ban rejlik, hogy a p-klér-amfetaminhoz hasonléan
szerotonin felszabadulast indukalnak anélkiil,
hogy az amfetaminra jellemzd tobbi farmokologiai

- sajatsagot (étvagytalansdg, fokozott mozgékony-

sag) eldidéznék.
3. Texikologiai jellemzék

A vegyiiletek akut toxicitdsat CD, (Charles Ri-
ver) him egereken hatérozzuk meg, oralis alkalma-
zas esetén. Az LD, értéket (50%-os letalis dozis, az
a dozis mg/kg-ban kifejezve, ami az allatok 50%/-at
elpusztitja) 3 napos megfigyelés utin kapott ered-
ményekbdl szamitjuk ki, REED, J. J. és MUENCH,
H.[Am. J. Hyg. 27, 493 (1938)] kumulativ modsze-
re szerint. Az akut toxicitdsi eredmények a kovetke-
z6k:

1. példa vegyiilete 225 mg/kg

4. példa vegyiilete 200 mg/kg

A taldlmany szerinti eljarassal elallitott vegyii-
letek 100 mg/kg ddzisban nem bizonyultak toxikus-
nak, ezért viszonylag alacsony toxicitastiaknak te-
kinthetok egerekre nézve.

A taldlmany szerinti eljarassal eldallitott (IT) al-
taldnos képletii vegyiileteket tablettak, kapszulak,
zselatinbevonatu tablettak, kupok, oralisan adhato
oldatok vagy injekciéoldatok formajaban adhatjuk
humén gyogyaszati célra, a szerotonin-fiiggd vasz-
kuldris tonus szabalyozasara, kiilénosen migrén
kezelesére, vagy trombozisellenes szerként, vagy
gyors hatasu thymoanaleptikumként (mivel a sze-
rotonin felszabaduldst is indukaljak).

A gyogyszerek adagolasa a kivant hatdstol és az
alkalmazasi modtol figg. Oralisan alkalmazva pél-
ddul 15-250 mg hatéanyagot adhatunk naponta,

-5-50 mg hatdanyagot tartalmazé egységddzisok-

ban.
Szabadalmi igénypontok

1. Eljéras a (II) altalanos képletil vegyiiletek — a
képletben R 1-3 szénatomos alkil- vagy 1-3 szén-
atomos alkenilcsoportot jelent —, cisz és transz szer-
kezetii alakjainak, a cisz és transz szerkezetii race-
mdtoknak és enantiomereknek eléallitasira, azzal
Jellemezve, hogy :

a) a (IIT) képletii indolt egy R'Li altalanos képle-
tli szerves fémvegyiilettel — a képletben R’ alkil-,

5

5.



aril- vagy dialkil-amino-csoportot jelent — reagal-
tatjuk, a kapott (IV) képletl 3-litium-indolt egy (V)
altalanos képletli piperidin-szarmazékkal reagal-
tatjuk — a képletben R jelentése a tdrgyi kor szerinti
—és a kapott (VI) altalanos képletii 3-[2-(1-benzoil-
3-alkil vagy -alkenil-4-piperidil)-etil}-indol-szarma-
zékot - a képletben R jelentése a targyi kor szerinti
~ hidrolizaljuk, vagy

b) egy (X) altaldnos képleti ketont ~ a képletben
R jelentése a targyi kor szerinti - redukalunk, vagy

c) egy R helyén 1-3 szénatomos alkilcsoportot
tartalmazo (II) altalanos képleti vegyiilet eldallita-

5

sara egy kapott, R helyén 1-3 szénatomos alkenil-
csoportot tartalmazo (II) altalanos képletii vegyii-
letet kivant esetben redukalunk.

2. Eljaras gyogyaszati készitmények eldallitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy valamely, az 1. igénypont
szerinti a), b) vagy c) eljarassal eldallitott (IT) altala- .
nos képleti vegyiilet — amelynek képletében R je-
lentése az 1. igénypont szerinti — cisz vagy transz
szerkezetli alakjat, racematjat vagy enantiomerjét
a gyogyszerkészitéshen szokasosan hasznalt hordo-
z0 és/vagy segédanyagokkal Osszekeverve gyogya-
szati készitménnyé alakitjuk.

4 db abra

Kiadja az Orszagos Talalmanyi Hivatal
A kiadasért felel: Himer Zoltan osztalyvezetd
Szedte a Nyomdaipari Fényszedé Uzem (877354/09)

87-1775 — Dabasi Nyomda, Budapest — Dabas
Felel6s vezets: Balint Csaba igazgatd
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