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laci odpovidajici indolyl-2-karboxylové kyseliny. Pou-
%iva se ve formé farmaceutickych prostfedki s vyho-
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Derivat indolu, zpiisob jeho pfipravy a farmaceuticky prostredek, ktery ho obsahuje
Oblast techniky
Vynalez se tykd novych derivati indolu, zplsobu jejich pfipravy a farmaceutickych prostredki,

které je obsahuji a jsou vhodné pro pouziti v 1ékafstvi.

Dosavadni stav techniky

Mechanismus vzniku migrény neni dosud znam, zjistilo se viak, Ze Siroké nitrolebni cévy jsou
zdufelé v prib&hu faze boleni hlavy. Slouceniny, jako napiiklad ergotamin a serotonin (5-
hydroxytryptamin, 5-HT), puisobi na smritovani cév v krkavicové cévni vrstvé agonistickym
pusobenim na "5-HT,-podobné" receptory. Avsak skutenost, Ze tyto slouceniny nejsou
selektivni, vede k nezadoucim a potencialné nebezpeénym vedlej$im u€inkiim.

V britském patentovém spise Cislo 2124210A a 2162532A se popisuji nové slouCeniny proti
migréné a zda se, Ze mnohem selektivngji stimuluji subpopulaci "5-HT;-podobnych” receptorti.
Z téchto sloucenin je pro léCeni migrény dostupny Sumatriptan vzorce

HsC— NHSO, —CH o CHN _CHs
2~ 2~
CH,
N
H

Tato slouCenina vykazuje vysokou afinitu pro 5-HTp receptor, velice dilezitd je v3ak také
afinita pro 5-HT 4 receptor. Tato afinita pro 5-HT,, receptor zpiisobuje hypotenzi piisobenim
centralniho nervového systému a ma jiné vedlejsi a¢inky.

Nyni se s prekvapenim zjistilo, ze se zavedenim dusikového kruhu do methansulfonylové

skupiny ziskaji nové slouceniny proti migréné€, které maji vétsi afinitu pro 5-HT)p receptor nez
pro 5-HT 4 receptor, a proto také méné vedlejsich agink.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je derivat indolu obecného vzorce

Z-S0,— CH, R

kde znamena

R' a R? atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

Z  kruh ze souboru, zahrnujiciho skupinu obecného vzorce Il
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RN

ICHy N-—

(1n),
kde znamena n 4, S nebo 6,
vzorce I1I
0] N-
obecného vzorce [V
3
R
N—
4
R
(1IV),

kde znamena
R’ atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

R' alkylovou _skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, methoxyskupinu, benzylovou skupinu nebo
skupinu R°NHCO,
kde znamena R’ alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, a

obecného vzorce V
Ré0OC-N N—

(V),
kde znamena R® alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, a jeho farmaceuticky vhodné soli.

Vyrazem alkylova skupina ve vyznamu symbolu R', R, R}, RY, R’, R® se vzdy mysli nizsi
alkylova skupina s1 az 6 atomy uhliku, zv1ast€¢ s1 az 4 atomy uhliku, spfimym nebo
s rozvétvenym fetézcem.

Vyhodnymi jsou derivaty indolu obecného vzorce I, kde znamena R' aR? vidy alkylovou

skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, zvlast€ s 1 az 4 atomy uhliku a Z skupinu obecného vzorce 11
nebo V.

Derivat indolu obecného vzorce I se miiZze pfipravovat tak, ze se dekarboxyluje karboxylova
kyselina obecného vzorce VI
1
R
Z—-S0,—CH /
2 72 CH,—CH,~N

N\
R2

N COOH
H

kde jednotlivé symboly maji shora uvedeny vyznam. Tato reakce se s vyhodou provadi
v prosttedi inertniho organického rozpoustédla, jako je naptiklad chinolin, tri-n-butylamin, N,N-
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dimethylacetamid nebo pyridin, v pfitomnosti médéného prasku, oxidu médného, oxidu
méd’natého nebo jiné slou¢eniny médi jakozto katalyzatoru, pii teploté 100 az 200 °C.

Meziprodukt obecného vzorce VI, pouzivany pfi pfipravé derivatu indolu podle vynalezu, se
pfipravuje o sobé znamymi zpusoby, popsany i v literatufe (A. Gonzalez, Synth. Commun., 1991,
21, str. 669; B. A. Howell, J. Chem. Ed. 176, 1984; a H. Plieninger, Ber. 1950, 83, str. 268).

Derivat indolu podle vynédlezu se miize pfevadét o sobé znimymi zpilisoby na své adi¢ni soli
s kyselinami reakci s kyselinami ve vhodnych rozpoustédlech, jako jsou napfiklad aceton,
alkoholy, dioxan nebo tetrahydrofuran. Vhodnymi jsou adi¢ni soli s kyselinami, odvozené od
anorganickych kyselin, jako naptiklad hydrochloridy a sulfaty.

Pro hodnoceni G&innosti derivati indolu podle vynalezu se pouZivaji nasledujici testy:
Test se psi Zilou

Provadi se izometrické zdznamy v podstaté zpisobem, ktery popsal Humphrey a kol. (1988).
Preparaty bocniho okruhu cév "lateral saphenous vein ring" (o Sifce 3 mm), odejmuté
anestetizovanému psu beagle, se zavési s tahem 2 g ve 30 ml organové 1azné, obsahujici Krebs,
pri teploté 37 °C. Zkoudky se provadéji v pfitomnosti 5-HT,, H1 a muskarinickych antagonisti
a jako kvantitativa se pouziva serotoninu 1pM (Humphrey P. P. A, Feniuk W., Perren M. J,,
Connor H. E., Oxford A. W., Coates 1. H. a Butina D. 1988. "GR 43175, a selective agonist for
the 5-HT, like receptor in dog isolated saphenous vein. Br. J. Pharmac. 94, 1123 az 1132)

Vazani na SHT)p receptory

Provadéji se zkousky zpiisobem, ktery v podstaté popsal Bruinvels a kol. Proménlivd mnoZzstvi
zkou3ené drogy se pridavaji do 0,25 ml kone¢ného objemu reakéni smési, obsahujici 100 pg
teleciho caudalniho jadrového membranového proteinu, 100 mM (serotonin-5-0-
karboxymethylglykol['**J]tyrosinamid (‘**J-GTI), 4 mM CaCl, a 50 mM Tris HCI puft, pfi
hodnot& pH 7,4. Po inkubaci pfi teploté 37 °C po dobu 30 minut se vzorky filtruji za sniZzeného
tlaku za pouziti filtru ze sklenénych vlaken. Filtry se promyji ledové chladnym pufrem a vysusi
se. Nespecifické vazani se definuje jakozto ziskané v pfitomnosti 10 uM SHT. Zadrzena
reaktivita se kvantifikuje za pouziti gama ¢itace. Konstruuji se kfivky posunu a vypocitava se
koncentrace posunu 50 % radioligandu pro kazdou zkouSenou slouceninu za pouziti nelinearni
regrese. Vypodétou se stiedy hodnot zalespoii tfi riznych zkouSek duplicitné provadénych
(Bruinvels A. T., Lery H., Palacios J. M. a Hoyer D. "5-HT,p binding sites in various species:
similar pharmacological profile in dog, monkey, calf, guinea-pig and human brain membranes"
Naunyn-Schmiedeberg s Arch. Pharmacol. - v tisku).

Vazani na SHT 4 receptory

Provadgji se zkousky zpisobem, ktery v podstaté popsal Gozlan akol. (1983). Proménliva
mnoZstvi zkouSené drogy se pfidavaji do 1 ml konelného objemu reakéni smési, obsahujici
100 pug krysiho membranového proteinu hippocampu, 0,5 nM *H-8-OH-DPAT, 4 mM CaCl,,
0,1 % askorbovou kyselinu, 10 uM pargylinu a 50 mM Tris HCI pufru pii hodnoté pH 7,4. Po
inkubaci pfi teploté 25 °C po dobu 30 minut se vzorky filtruji za snizeného tlaku za pouziti filtru
ze sklenénych vlaken. Filtry se promyji ledové chladnym pufrem a vysudi se. Nespecifické
vazani se definuje jakozto ziskané v ptitomnosti 10 pM SHT. Zadrzena reaktivita se kvantifikuje
¢itanim a hodnoty se posuzuji stejné jako v ptipadé zkousky vazani SHTp. (Gozlan H., El
Mestikawy S., Pichat L., Glowinski J. a Hamon M. (1983) "Identification of presynaptic
serotonin autoreceptors using a new ligand: H-PAT", Nature 305, str. 140 az 142).
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Vysledky téchto testd derivatd indolu podle vynalezu (viz nasledujici ptiklady) a Sumatriptanu
pro srovnani jsou uvedeny v tabulce I.

Tabulka I

Vysledky riznych farmakologickych testi.

Psi ¢elni zila Vazani ICso nM
pD; 1251-GTI 3H-8-OH-DPAT SHT,»/5HTp
Sumatriptan 6,06 + 0,01 10,4 £1,0 460 + 67,0 442
1 6,06 + 0,03 10,7 £ 0,4 825 + 69,0 77,1
2 5,92 £ 0,10 6,9+04 340 £ 0,5 49,3
11 6,47 £ 0,03 3,2+0,3 850 + 40,0 265,6

Z téchto vysledki je zfejmé, ze nové derivaty indolu podle vynélezu vykazuji selektivitu vazani
pro 5-HTp receptory a vasokonstrikéni schopnost, zprostfedkovanou agonismem 5-HT,p
receptort. Podle téchto vysledkd maji derivaty indolu podle vynalezu potencialni vyznam pro
oSetfovani nebo prevenci migrény a jinych bolesti hlavy, spojenych s vaskularnimi poruchami
(jako jsou napfiklad bolesti hlavy a chronické paroxysmalni hemicrania) podavanim latek nebo
jejich vysazenim apro oSetfovani nebo prevenci bolesti tensionalni cephalia, pohybovych
poruch, stavu deprese a uzkosti.

Vynélez se tedy tyka derivatu indolu obecného vzorce Iajeho farmaceuticky vhodnych soli
a farmaceutickych prostfedkl, které takové derivaty indolu obecného vzorce Ia jejich
farmaceuticky vhodné soli obsahuji a které jsou vhodné pro o3etfovani nebo 1é¢eni lidi.

Derivaty indolu obecného vzorce 1ajejich farmaceuticky vhodné soli afarmaceutické
prosttedky, které takové derivaty indolu obecného vzorce I a jejich farmaceuticky vhodné soli
obsahuji, se mohou pouzZivat pro oetfovani lidi, pficemz se jim podava v ptipad€ nutnosti takové
terapie UCinné mnozstvi téchto derivati indolu obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky
vhodnych soli.

Vynélez se tedy také tyka farmaceutickych prostfedki, které obsahuji jakoZto G¢innou latku
alespori jednu sloudeninu obecného vzorce I[nebo jeji farmaceuticky vhodnou siil spolu
s farmaceuticky vhodnym nosi¢em nebo fedidlem. UZinna latka miZe byt obsazena ve
hmotnostnim mnozstvi 0,001 az 99 %, svyhodou 0,01 az 90 %, vztaZeno na hmotnost
farmaceutického prostredku jako celku, v zavislosti na povaze prostiedku a na tom, zdali se pred
pouzitim dale fedi. S vyhodou se pfipravuji farmaceutické prostfedky, vhodné pro oralni, mistni,
perkutdnni nebo parenteralni podavani.

Farmaceuticky vhodné nosice nebo fedidla se misi s u€innou latkou nebo s jejimi solemi za
ziskani farmaceutického prostfedku podle vynalezu o sobé znamymi zptisoby, pfi¢emz pouzivané
excipienty zavisi napiiklad na zamémém zplsobu podavani farmaceutického prostiedku.
Farmaceutické prostfedky podle vynalezu se s vyhodou formuluji pro parenteralni a peroralni
podavani. V takovém piipadé farmaceuticky prostfedek pro peroralni podavani mize mit {oimu
tablet, kapsli nebo tekutych prostfedki, jako jsou smési, elixiry, sirupy nebo suspere, xteré
obsahuji vzdy alespoii jeden derivat indolu podle vynalezu. Takové farmaceutické prostfedky se
mohou pfipravovat o sobé znamymi zplisoby.

JakoZto fedidla, kterych se muiZe pouzivat pro pfipravu farmaceutickych prostredkd podle
vynalezu, se uvadéji kapalna a pevna fedidla, ktera jsou kompatibilni s t€innou latkou, poptipadé
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spolu s barvicimi nebo chutovymi pfisadami. Tablety nebo kapsle obsahuji zpravidla 1 az
200 mg ucinné latky nebo ekvivalentni mnozstvi jeji soli.

Kapalné farmaceutické prostfedky pro peroralni podavani mohou byt ve formé roztokd nebo
suspenzi. Roztoky mohou byt vodnymi roztoky rozpustné soli nebo jiného derivatu u¢inné latky
spolu napiiklad se sachar6zou amohou mit formu sirupu. Suspenze mohou obsahovat
nerozpustnou U¢innou latku podle vynalezu nebo jeji farmaceuticky vhodnou sil spolu s vodou
a suspenzacnim ¢inidlem nebo ochucovacim ¢inidlem.

Farmaceutické prostfedky pro parenteralni podani se mohou pfipravovat zrozpustnych soli
derivatu indolu, nebo mohou byt vysuSeny vymraZenim a rozpoustéji se ve vodé nebo ve vhodné
injek¢ni kapalin€ pro parenteralni podavani.

Uginnou davkou je zpravidla 10 aZ 600 mg G&inné latky na den.
Nasledujici piiklady praktického provedeni blize objasiiuji zpisob ptipravy derivati indolu

obecného vzorce I podle vynalezu, nijak viak vynalez neomezuji.

Piiklad provedeni vvnalezu

Ptiklad 1

Do roztoku predem vysuSeného 1-[[2-karboxy-3-(2-dimethylaminoethyl)-5-indolyljmethan-
sulfonyl] pyrrolidinu (1,6 g, 0,0442 mol) v bezvodém chinolinu (75 ml) se v prostfedi dusiku
pfida oxid méd’'ny (160 mg, 0,0011 mol). Reakéni smés se zahfivanim udrzuje na teploté 190 °C
po dobu 15 minut, micha se pfi teploté mistnosti a vlije se do smési IN kyseliny chlorovodikové
(150 ml) a ethylacetatu (50 ml), protfepe se a dekantuje se. Vodny roztok se promyje nékolikrat
ethylacetitem, pfiddva se pevny hydrogenuhliCitan sodny az do dosazeni hodnoty pH 7,8
a promyje se n-hexanem k vymyti chinolinu. Vodny roztok se pak alkalizuje pevnym uhli¢itanem
draselnym a extrahuje se ethylacetitem. Organicky roztok se vysu$i (siranem sodnym),
rozpoustédlo se odstrani za snizeného tlaku az do ziskani tmavého oleje (1,3 g, vytézek 92 %
teorie). Tento produkt se &isti sloupcovou chromatografii za pouziti silikagelu a systému
methylenchlorid: ethanol: hydroxid amonny (60 : 8 : 1) jakoZto eluéniho &inidla, &¢imz se ziska
(0,8 g) 1-[[3-(2-dimethylaminoethyl)-5-indolyl]methansulfonyl]pyrrolidin ve formé bilé pény.

Do roztoku ziskaného 1-[[3-(2-dimethylaminoethyl)-5-indolyl]methansulfonyl]pyrrolidinu
(0,8 g2) v acetonu (30 ml) se ptida nekolik kapek chlorovodikem nasyceného roztoku dioxanu.
Vysrazena pevna latka se oddéli filtraci, promyje se acetonem a vysusi se, &imz se ziska 1-[[3-(2-
dimethylaminoethyl)-5-indolyl]methansulfonyl]pyrrolidinhydrochlorid (0,75 g) o teploté tani
218 az 220 °C.

Dalsi derivaty indolu podle vynalezu obecného vzorce I jsou uvedeny v tabulce II, pfi¢emiZ se
pfipravuji zpisobem podle piikladu 1, av§ak za pouziti vhodné substituovanych reak&nich slozek
obecného vzorce VI. (T. t. znamena teplotu tani, d znamena "za rozkladu").
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Tabulka II
Slougenina R!, R’ Z Derivat T.t
&islo
1 R'= R*=CH; 1, n=4 HCI 218-220
2 R'=R’=CH; 11, n=5 HCI 225-227(d)
3 R'=R’=CH; I, n=6 hydrogensukcinat 127-130(d)
4 R'= H, R>=CH; I, n=4 HCI 177-178
5 R'=R’=CH; I HCI 231-232(d)
6 R'= R*=CH; IV, R=H hydrogensukcinat 151-153
R*=4-CH,
7 R'=R’>=CH; IV, R*= hydrogensukcinat 170-172
R*=4-CH,
8 R'= R*=CH; IV, R’=H hydrogensukcinat 143-145
R*=4-OCH;
9 R'=R*=CH; IV, R*=H HCI 225-227
R*=benzyl
10 R,= Ry=CH; IV, R>=H zasada 161-163
R*=H;CNHCO
11 R,=R,=CH; V, R®=C,H; zasada 170-171
Piiklad 2

Piipravi se 20000 ampuli, obsahujicich vzdy 10 mg 1-[[3-(2-dimethylaminoetiryl)-5-
indolylJmethansulfonyl]piperidinhydrochloridu (jakoZzto (i¢innou latku) o nasledujicim sloZeni:

0¢inna latka 200 g
chlorid sodny 200 g
voda pro vstiikovani kvality q. s. 60 litrty

Ucinna latka a chlorid sodny se rozpusti ve 40 litrech vody, vedou se filtrem, zadrZujicim

bakterie, a plni se za sterilnich podminek do sklenénych ampuli o obsahu 2 ml o sobé znamym
zptsobem.

Primyslova vyuZitelnost

Derivat indolu a jeho farmaceuticky vhodné soli, pouZitelny pro oSetfovani migrény a podobnych
stavil, se piipravuje dekarboxylaci odpovidajici indolyl-2-karboxylové kyseliny. PouZiva se ve
formé farmaceutickych prostfedki s vyhodu pro oralni nebo parenteralni podavani.
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PATENTOVE NAROKY

1. Derivat indolu obecného vzorce I

R
Z—S0,—CH /s
2 e Chz ~CH~N_
R2
N
H
(1),
kde znamena
R' a R? atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
Z  kruh ze souboru, zahrnujiciho skupinu obecného vzorce I
/CHy/y N-—
(1),
kde n znamena 4, 5 nebo 6,
vzorce 111
O N—-

(1I),

obecného vzorce IV
R’
¢
4
R
(IV'),

kde znamena
R’ atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku,

R* alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, methoxyskupinu, benzylovou skupinu newo
skupinu R*NHCO,

kde znamena R’ alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, a
obecného vzorce V



10

20

25

30

35

CZ 282659 B6

Ré0OC-N N—

(V)

kde znamen4 R® alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, a jeho farmaceuticky vhodné soli.

2. Derivat indolu podle néroku 1 obecného vzorce I, kde R, R?, R’, které jsou stejné nebo
riizné, znamenaji vzdy atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku a R*, R®, R®
znamenaji na sobé nezavisle alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku.

3. Derivat indolu podle naroku 1 obecného vzorce I, kde R' a R?, které jsou stejné nebo riizné,
znamenaji vzdy alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku a Z skupinu obecného vzorce II.

4. Derivat indolu podle naroku 1, kterym je 1-[[3-(2-dimethylaminoethyl)-5-indolyl]methan-
sulfonyl]pyrrolidin, 1-[[3-(2-dimethylaminoethyl)-5-indoly!]methansulfonyl]piperidin, nebo 1-
[[3-(2-dimethylaminoethyl)-5-indolyljmethansulfonyl]-4-ethoxykarbonylpiperazin nebo jejich
hydrochloridova sal.

5. Zpusob ptipravy derivatu indolu obecného vzorce |

R
Z—S0,—CH, /

kde znamena
R' a R? atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku,

Z  kruh ze souboru, zahrnujiciho skupinu obecného vzorce 11

RN

ICHyl N—

(ID),
kde n znamena 4, 5 nebo 6,
vzorce III
(0] N-
(1),
obecného vzorce IV
3
R
N_
4
R
(IV),

kde znamena
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R’ atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku,

R* alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, methoxyskupinu, benzylovou skupinu nebo
skupinu R*'NHCO,

kde znamena R’ alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, a
obecného vzorce V

R®00C—-N N~

(V),

kde znamena R°® alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, a jeho farmaceuticky vhodné soli

podle naroku 1 az 4, vyznalujici se tim, Ze se dekarboxyluje karboxylova
kyselina obecného vzorce VI

Z-S0,~CH, S _N,R
2 2 N

N COOH

(VI),

kde Z, R' a R? maji shora uvedeny vyznam.

6. Farmaceuticky prostfedek pro oSetfovani bolesti hlavy véetné migrény, poruch pohybu,
stavu deprese a uzkosti, vyznacujici se tim, Ze obsahuje jakoZto G¢innou latku
derivat indolu obecného vzorce I podle naroku 1 aZ 4 spolu s farmaceuticky vhodnym nosi¢em
nebo fedidlem.

7. Pouziti derivatu indolu obecného vzorce I podle naroku 1 a% 4 pro vyrobu farmaceutického
prostfedku pro oSetfovani bolesti hlavy véetné migrény, poruch pohybu, stavu deprese a tizkosti.
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