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ReSeni spadd do oboru syntetickych 16&iv.
Jeho p¥edmétem jsou 1-substituované (me-
thyl nebo fenyl) 2-[ (4-methyl-1-piperazinyl]-
acetyl]-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]- .
indoly a jejich hydrochloridy. Tyto 14tky se
vyzna&uji' protiviedovou déinnosti p¥i orédl-
nfm podéni a p¥i nizké akutni toxicitd. U&in-
nost byla prokézéna na modelu viedové cho-
roby, kterym jsou léze ve sténé& krysiho Za-
ludku vyvolané indomethacinem. LAtky po-
dle FeSeni lze pFipravit substitu€nimi reak-
cemi obdobn& 1-substituovanych 2-(chlor-
acetyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[ 3,4-b]-
indoldt s 1-methylpiperazinem. Produkty jsou
bazické povahy a poskytuji soli, z nichZ vy-
hodné hydrochloridy jsou zahrnuty do pied-
méth Fedent.
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Vynélez se tyka 1-substituovanych 2-[ (4-
-methyl-1-piperazinyl)acetyl]-2,3,4,9-tetra-
hydro-1H-pyrido[3,4-b]indold obecného vzor-
cel

N

H R
(1)

ve kterém

R zna&{ methyl nebo fenyl, a jejich hyd-
rochloridil.

Latky podle vyndlezu se vyznafuji proti-
viedowou G€innosti pfi ordlnim podéni a pfi
nizké akutnf toxicité. Jsou tedy latkami po-
uZitelnymi v 16&b& viedové choroby {Zalu-
detnich a duodendlnich viedli). Typickou
sloudeninou podle vynélezu je 1-fenyl-2-[ (4-
-methyl-1-piperazinyl)acetyl]-2,3,4,9-tetra-
hydro-1H-pyrido[3,4-b]indol vzorce I, R =
= CsHs, ktery byl farmakologicky hodnocen
ve formé& dihydrochloridu. Jeho akutni or4l-
ni toxicita u my3f p¥i ordinim podéni, LDso
¢inif 906 mg/kg. Pro testovani protiviedové
G¢innosti byly jako experimentélni model
pouZity Zaludeé&ni léze u krys, vyvolané in-
domethacinem. Latka podle vynédlezu velmi
G¢inné inhibuje vznik t&chto lézi, p¥itemZ
stfedni G&nnd ddvka EDso &ini 26,3 mg/kg
p. 0. U zndmého a velmi cen&ného protivie-
dového lé¢iva pyrenzepinu (Kitagawa H. et
al.: Arzneim.-Forsch. 28, 2122, 1978) v tém-
Ze testu &ini stFfedni G&innd ddvka EDso 32,7
miligramw/kg p. o. Latka podle vynélezu te-
dy svou protivi‘edovou u&innosti pyrenzepin
pfedéi. Na rozdil od tohoto preparédtu je 14t-
ka podle vynélezu téméf prostd anticholi-
nergn! Géinnosti, coZ dava predpoklad k sni-
Zenf vedlej8ich G&inkd z této aktivity vyply-
vajicich. K testovéni tohoto efektu bylo po-
uZito v prvé fad# testu mydriatické G&innos-
ti u myS{. V ddvce 100 mg/kg p. 0. je latka
v tomto testu nedfinné; pyrenzepin naproti
tomu vykazuje signifikantni mydriaticky e-
fekt v ordlnich davkach 10 a 100 mg/kg a
tento efekt je zdvisly na ddvce. Dal§im krité-
riem anticholinergni aktivity je hodnoceni
afinity latek k muskarinovym receptoriim v
krysfim mozku, pfiemZ se pouZivd 0,5 nM
(°H)chinuklidinylbenzilst jako radioaktivni
ligand. Létka podle vynédlezu mé jen slabou
afinitu k muskarinovym receptorim; jejf
st¥edni inhibién{ koncentrace ICso0 &ini 22 052
nM. Pro pyrenzepin je tato hodnota 275,5
nM, takZe tato protiviedov4 l4tka je relativ-
né silnym anticholinergikem.

Létky obecného vzorce I jsou piistupné
substituénimi reakcemi 1-substituovanych 2-
-(chloracetyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido-
[3,4-b]indeld obecného vzorce 11

ve kterém

R znati totéZ jako ve vzorci I, s 1-methyl-
piperazinem.

Tyto reakce lze provést za rliznych pod-
minek, v rznych reakénich médiich a za
pfitomnosti rfiznych bazickych kondenzat-
nich €inidel. V pfikladech jsou popsény ty-
to reakce v chloroformu za pfitomnosti tri-
ethylaminu pfi teplot& mistnosti. Vychozi
chloracetylslouCeniny jsou bud ldtky zndmé
a pak je uvedena citace popisu jejich pFi-
pravy, nebo jsou to latky nové a jejich pfi-
prava je v pfikladu popsdna. Produkty uve-
denych substitu€nich reakci jsou 1atky obec-
ného vzorce I, které jsou bazické povahy a
neutralizaci kyselinami poskytuji prislusné
soli. Soudasti prfedm&tu vynédlezu jsou dob-
fe Kkrystalizujici a dobfe rozpustné hydro-
chloridy, jichZ lze pouZit k testovédni i k vy-
robé& lékovych forem.

Déle uvedené piiklady uvadéji dalsi po-
drobnosti pfipravy ldtek obecného vzorce I,
av8ak je nutné je povaZovat pouze za ilustra-
ci moZnosti vynédlezu. Latky podle vyndlezu
jsou nové a jejich identita byla zajiSt&na
analytickymi a spektrdlnimi metodami.

Priklad 1

1-methyl-2-[ (4-methyl-1-piperazinyl]-
acetyl]-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido-
[3,4-b]indo! (I, R = CHs)

Smés 1,0 g 2-(chloracetyl)-1-methyl-2,3,4,9-
-tetrahydro-1H-pyrido{ 3,4-b]indolu [Abdu-
salamov B., Sadykov A. S.: Uzbek. Chim.
Zurn. 8(1), 48, 1964; Chem. Abstr. 61, 696,
1964] a 7,0 ml 1-methylpiperazinu se micha
4 hodiny pfi teplot& mistnosti, zfedi se ben-
zenem, roztok se promyje vodou, zfedénym
vodnym amoniakem a znovu vodou, vysudi
se a odpafi. Zbytek je 0,7 g (56 %) Z4adané
latky, kterd krystalizuje ze smé&si chlorofor-
mu a etheru a taje pii 203 aZ 205 °C.

Pr¥iklad 2

1-fenyl-2-[ (4-methyl-1-piperazinyl}-
acetyl]-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido-
[3,4-blindol (I, R = CsHs)

Smés 4,7 g l-fenyl-2-(chloracetyi]-2,3,4,9-
-tetrahydro-1H-pyridof 3,4-b]indolu a 20 ml
1-methylpiperazinu se michd 2 hodiny p¥i
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teplot® mistnosti, zfedi se benzenem, roztok
se promyje zfedénym vodnym amoniakem a

vodou, vysusi se a odpafi. Zbytek se krysta-

lizuje ze smé&si ethanolu a etheru. Zé&dany
produkt se ziskd ve vytéZku 4,3 g (72 %)
ve formd& 2:1 solvatu s ethanolem, t. t. 148
a# 151,5°C. Neutralizaci chlorovodikem po-
skytuje dihydrochlorid, ktery krystalizuje ze
smési ethanolu a etheru ve form& 1:1 sol-
vatu s ethanolem, t. t. 198 aZ 202 °C.
Vychozi 1-fenyl-2-(chloracetyl}-2,3,4,9-tet-
rahydro-1H-pyrido[ 3,4-b]indol, nebyl jesté v
literatute popsén a lze jej ziskat ze zndme-
ho 1-feny1-2,3,4,9-tetrahydro-lH-pyrido[3,4-

-b]indolu (Skinner W. A., Parkhurst R. M.:
Can. ]. Chem. 43, 2251, 1965) timto zpisobem:

K ochlazenému roztoku 6,5 g 1-fenyl-
-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indolu ve
120 ml chloroformu se piidd 8 ml triethyl-
aminu a za michéani se pii teplot& mistnosti
pFikape 5,0 ml chloracetylchloridu. Smés se
miché jestd 2 hodiny p¥i teploté mistnosti,
ziedi se chloroformem, promyje se vodou,
204 kyselinou chlorovodikovou, znovu vodou
a nakonec 10% roztokem uhli¢itanu drasel-
ného, vysusi se a odpafi. Stdnim vykrystali-
zuje 4,7 g (55 %) Zadané latky tajici p¥i 244
az 245°C.

PREDMET VYNALEZU

1-substituované 2-[ (4-methyl-1-piperazi-
nyl)acetyl] -2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido-
[3,4-b]lindoly obecného vzorce 1
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ve kterém v

R zna&i methyl nebo fenyl, a jejich hyd.-
rochloridy.




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

