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Kivonat

A talalmany az (I) képleti 3-[1-[2-(1-aceti1—2,3-dihidro—1H—indol-3-il)etil]-l,2,3,6-
-tetrahidropiridin-4-il]-6-klér-1H-indol, ennek barmely enantiomerje, illetve ezek gyogyasza-
tilag elfogadhato soi alkalmazasara vonatkozik figyelemhidnyos hiperaktivitasi rendellenes-
10  ség kezelésére alkalmas gyogydaszati készitmények elballitasara. El6nyosen hasznosithatjuk az

(S)~(-)-3-[1-[2-(1-acetil-2,3-dihidro-1 H-indol-3-il)etil]-1,2,3 ,6-tetrahidropiridin-4-il]-6-klor-
-1H-indolt vagy az (R)—(-)-3-[1-[2-(1—aceti1-2,3-dihidro-lH-indol-3-il)etil]-l,2,3,6-tetrahidro-
piridin-4-il]-6-klor-1H-indolt vagy ezek gyogyaszatilag elfogadhato soit.
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AHDH KEZELESERE ALKALMAS GYOGYASZATI KESZITMENYEK
ELOALLITASA

A taldlmany a 3-[1-[2-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-3-il)etil]-1,2,3,6-tetrahidropiri-
din-4-il]-6-klor-1H-indol, ennek enantiomerjei és gyogyaszatilag elfogadhatd soi alkalmaza-
sara vonatkozik ADHD (attention deficit hyperactivity disorder = figyelemhidnyos hiperakti-
vitasi rendellenesség) kezelésére alkalmas gyogyaszati készitmények eldallitasara.

Az ADHD klinikai értelemben viszonylag gyakori szindréma (epidemioldgiai tanul-
ményok alapjan feltételezhetd, hogy az ADHD eléfordulasa altalaban a népesség kozott 2 %
és 10 % kozotti). Az ADHD a gyermekkorban kezdddik és jellegzetesen mérséklodik felno6tt
kor elérésekor [Szatmaéri: Child Adolesc. Psychiat. Clin. North Am. 1, 361-371 (1982)]. Az
ADHD-re klinikailag jellemz6 a figyelem hiénya (igy példaul szorosan vett figyelem elmara-
dasa, nehézségek a figyelem fenntartdsaban, nehézségek feladatok és aktivitasok megszerve-
zésében és kiilsd inger hatasara a figyelemtdl valo konnyi elterelddés), hiperaktivitassal (igy
példaul nehézségek tartos iilés esetén, f516s motoros aktivitisok nem megfeleld helyzetekben,
a beteg ugy viselkedik, mintha "motor hajtana") és impulzivitassal [példaul nehézségek a sor-
ra keriilés kivarasaban, kérdésekre adott valaszt a kérdések befejezését megeldzéen és gyak-
ran foly6 beszélgetés megszakitasa vagy beavatkozas: lasd American Psychiatric Association:
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-1V) 1994].

Az ADHD vonatkozasaban ikreken végzett vizsgalatok azt mutattdk, hogy az ADHD
etiologijaban koriilbeliil 80 % aranyban genetikus faktoroknak tudhat be [Gjone €s munka-
tarsai: J. Am. Acad. Child Adolesc. Psychiat., 35, 588-596 (1996)]. Ugyanakkor a megbete-
gedés er6s genetikai komponense, azaz az ADHD patofiziol6gidja jelenleg még nem ismert.
Kognitiv, fiziologiai és leképzési tanulményok azt jelzik, hogy az ADHD esetében a
szubkortikalis struktardk kortikalis gatlasanak diszfunkcidja jelentkezhet [Faraone és
Biederman: Neurobiology of Mental Illness, 60, 788-801 (1999); megjelent Charney, Nestler
és Bunney szerkesztésében az Oxford University Press kiadasaban]. Mind a kortikalis tertile-

tek kisérletképpen térténd ingerlése, mind a monoamin metabolizmusra stimulalo gyogy-
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szerelés jol ismert hatasai azt sugalljak, hogy az ADHD egyiitt jarhat a kortexhez vezetd
monoaminergikus biologiai palydk nem megfelelé miikodésével (beleértve a dopaminerg €s
szerotonerg rendszereket).

Az ADHD igen jol hasznosithato allati modellje a dopamin transzporterrel (DAT) ki-
iitétt (knock-out: KO) egér [Gainetdinov €s munkatarsai: Science, 283, 397-401 (1999)].
Ezeknél az egereknél hianyzik a dopamin transzportert kédolo gén, igy ezek kifejezett hiper-
aktivitast mutatnak, mely hiperaktivitdis meggatolhato pszichostimulansok, igy példaul
metilfenidat és amfetamin alkalmazasaval, mely hatéanyagokat gyakran alkalmazzak az
ADHD farmakoterapi4jaban. Erdekes médon a szerotonerg neurotranszmissziot fokoz6 ve-
gyiiletek, példaul a szelektiv szerotonin ujrafelvételt gatld fluoxetine, a szerotonin receptor
antagonista quipazine, valamint a szerotonin prekurzor 5-hidroxitriptofan és L-triptofan ellen-
hatéast fejt ki az emlitett DAT-KO egereknél a hiperaktivitassal szemben [Gainetdinov és
munkatarsai: Science, 283, 397-401 (1999)].

Szamos klinikai tanulmany igazolta, hogy a triciklusos antidepresszans hatéanyagok
(amelyek gétoljak a szerotonin transzportert) hatékonyak ADHD kezelésében [Spencer ¢s
munkatarsai: J. Am. Acad. Child Adolesc. Psychiat., 35., 409-432 (1966); Wilens és munka-
tarsai: J. Clin. Psychopharmacol., 15, 270-279 (1995)]. Tovabba arra is van bizonyiték, hogy
a szelektiv szerotonin ujrafelvételt inhibitald fluoxetine hatékony ADHD szimptomainak
csokkentésében [Barrickman és munkatéarsai: J. Am. Acad. Child Adolesc. Psychiat., 30.,
762-767 (1991)].

Azonban a pszichostimulansokat, kiilsndsen a methylphenidate-t s dextroamfetamint
hasznositottak és folyamatosan hasznositjak ADHD-t6] szenved6 betegek kezelésére [Faraone
¢s Biederman: Neurobiology of Mental Illness, 60, 788-801 (1999); megjelent Charney,
Nestler és Bunney szerkesztésében az Oxford University Press kiadasaban]. Bar a pszichosti-
mulansok hatékonynak latszanak, ADHD-ban szenvedd betegek kezelésénél alkalmazasuk
szamos problémaval jar egyltt. fgy példaul néhany beteg esetén egyaltalan nem jelentkezik
hats vagy a kezelés csak részben hatasos. Tovabbd ADHD-ban szenvedd, pszichostimulan-
sokkal kezelt betegeknél hossza idén at tartd kezelés esetén viszonylag gyakran jelentkeznek
olyan karos mellékhatasok, mint példaul almatlansag, csokkent étvagy, irritalhatosag, szem-
rangas és depressziv szimptomak.

Kovetkezésképpen tovabbra is fennall nagy mértékben az igény olyan hatékony €s
jobban toleralhat6 hatoanyagokra, amelyekkel ez a megbetegedés kezelhetd.

A WO 98/28293 szamu nemzetkdzi kozrebocsatasi iratban olyan szubsztitualt indan-

és dihidroindol-szarmazékokat ismertetnek, amelyek a dopamin Dy receptorokndl hatéko-
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nyak. Az itt ismertetett vegyiileteket a leiras szerint fel lehet hasznalni kiilénboz6 pszichiatriai
és neurologiai rendellenességek, igy példaul skizofrénia pozitiv és negativ szimptomai, mas
pszichoézisok, szorongasos rendellenességek, igy példaul altalanos szorongasos rendellenes-
ség, panikroham és tigynevezett obszessziv-kompulziv rendellenességek, valamint depresszio,
alkoholizmus, az impulziv viselkedés szabalyozasaval kapcsolatos rendellenességek, agresz-
szi0, hagyoményos antipszichotikus agensek altal kivaltott mellékhatasok, ischémias megbe-
tegedések, migrén, iddskori elmebaj és kardiovaszkularis rendellenesség kezelésére, tovabba
alvas javitasara.

Meglep6 médon felismertiik, hogy a WO 98/28293 szamu nemzetk$zi kozrebocsatasi
iratban ismertetett (I) képlet 3-[1-[2-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-3-il)etil]-1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-4-il]-6-klér-1H-indol - amely a leiras szerint egy hatékony dopamin D4 ligandum
- kivalé eredményekkel hasznosithato figyelemhianyos hiperaktivitasi rendellenesség kezelé-
sére alkalmas gyogyaszati készitmények eldallitasanal.

A fentiek alapjén a taldlméany az (I) képletti 3-[1-[2-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-3-
-il)etil]-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il]-6-klér-1H-indol, ennek barmely enantiomerje és ezek
gyogyaszatilag elfogadhaté s6i alkalmazdsira vonatkozik figyelemhidnyos hiperaktivitasi
rendellenesség kezelésére alkalmas gyogyaszati készitmények eléallitasara.

Kozelebbrdl a taldlmany az (S)-(+)-3-[1-[2-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-3-il)etil]-
-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il]-6-klor-1H-indol és gyogyaszatilag elfogadhaté séi figyelemhi-
anyos hiperaktivitdsi rendellenesség kezelésére alkalmas gyogyaszati készitmények eldallita-
sara valos alkalmazasara vonatkozik.

A 3-[1-[2~(1-acetil-2,3-dihidro- 1 H-indol-3-il)etil]-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il]-6-
-klér-1H-indolt és enantiomerjeit tehat eloszér a WO 98/28293 szamu nemzetkozi kézrebo-
csatasi iratban ismertették. Ebben az iratban olyan adatok is talalhatok, amelyek azt mutatjak,
hogy ez a vegyiilet hatékony dopamin D4 ligandum.

A taldlmany kiterjed mind az (I) képletii vegyiilet racematjai, mind egyes enantio-
merjei alkalmazisara figyelemhidnyos hiperaktivitdsi rendellenesség kezelésére alkalmas
gyogyaszati készitmények eldallitasanal.

Az (I) képletii vegyiilet, valamint enantiomerjei és gyégyaszatilag elfogadhaté soi el6-
allithatok a WO 98/28293 szdmu nemzetkozi kozrebocsatasi iratban, kiilonésen ennek 20. és
34. péld4jaban ismertetett modon. Az (S)-(+)-3-[1-[2-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-3-il)etil]-
-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il]-6-klér-1H-indolt vizsgaltuk DAT-KO egereken, azaz olyan
allati modellen, amelynek esetében szamos viselkedési jellemzd és a pszichostimulansokra

adott vélasz azonos ADHD betegségben szenvedd emberek esetén jelentkez$ valaszokkal
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[Gainetdinov és munkatdrsai: Science, 283, 397-401 (1999)]. A vegyiiletet ebben a modellki-
sérletben hatékonynak talaltuk.

A taldlmany szerinti alkalmazassal el6allithato gyogyaszati készitmények gyartasat a
szakirodalombol e célra jol ismert médon végezhetjiik.

fgy példaul tablettak allithatok eld ugy, hogy a hatéanyagot dsszekeverjiikk szokdsos
hordozé- és/vagy egyéb segédanyagokkal, majd az igy kapott keverékbdl szokasos tablettazo-
berendezésekben tablettdkat sajtolunk. Az ilyen készitményekhez hasznosithaté hordozo-
és/vagy egyéb segédanyagokra példaképpen megemlithetjiik a kukoricakeményitét, burgo-
nyakeményitot, talkumot, magnéziumsztearatot, zselatint, laktézt és gyantakat. Més tovabbi
hasznosithaté segédanyagokra példaképpen megemlithetiink szinezékeket, izesitGszereket és
konzervél6szereket, amelyek mindegyike a hatéanyaggal 6sszeférhetd kell, hogy legyen.

Injektalasra alkalmas oldatok el6allitisa soran a hatéanyagot és az esetleg hasznalt se-
gédanyagokat injektalasra alkalmas olddszer, elénydsen steril viz egy részében feloldjuk,
majd az oldat térfogatat a kivant értékre beallitjuk, az oldatot sterilizaljuk és alkalmas ampul-
lakba vagy fiolakba toltjiik. Alkalmazhatunk a szakirodalomboél e célra jol ismert barmely
adalékanyagot, igy példaul tonicitas beallitasara alkalmas agenseket, konzervalészereket és

antioxidansokat.
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Szabadalmi igénypontok

1. Az (I) képletii 3-[1-[2-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-3-il)etil]-1,2,3,6-tetrahidro-
piridin-4-il]-6-kl6r-1H-indol, ennek barmely enantimerje és ezek gyogyaszatilag elfogadhato
soi alkalmazasa figyelemhianyos hiperaktivitasi rendellenesség kezelésére alkalmas gyogya-
szati készitmény elballitasara.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az alkalmazott vegyiilet (S)-(+)-3-[1-[2-
-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-3-il)etil]-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il]-6-k16r-1H-indol vagy
gyogyaszatilag elfogadhato séja.

3. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az alkalmazott vegyiilet (R)-(-)-3-[1-[2-
-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-3-il)etil]-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il]-6-k16r-1 H-indol vagy
gyogyaszatilag elfogadhato séja.

4. Eljaras figyelemhidnyos hiperaktivitsi rendellenesség kezelésére, azzal Jellemezve,
hogy ilyen kezelést igénylé egyénnek az (I) képletii 3-[1-[2-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-3-
-ietil]-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il]-6-k16r-1H-indolt vagy ennek valamelyik enantiomer;jét
vagy gydgyaszatilag elfogadhato s6jat adjuk be

5. A 4. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve, hogy hatéanyagként S)(H)-3-[1-[2-
-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-3-il)etil]-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il]-6-k14r-1H-indolt vagy
gyogyaszatilag elfogadhat6 sojat hasznaljuk.

6. A 4. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy hatéanyagként (R)-(-)-3-[1-
-[2-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-3-il)etil]-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il]-6-kl16r-1H-indolt
vagy gyogyaszatilag elfogadhat6 sojat hasznaljuk.
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