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PSZICHIATRIAI ES NEUROLOGIAI RENDELLENESSEGEK KEZELESERE AL-

KALMAS 3-INDOL-SZARMAZEKOK
KOZZETETELI PELDANY

Kivonat

A taldlmany 1j, a dopamin D4 receptorok vonatkozasaban affinitast mutatd 3-indolin-

-szarmazékokra vonatkozik. A taldlmany szerinti vegyiiletek felhasznalhaték bizonyos pszi-

chiatriai és neuroldgiai rendellenességek, kiilondsen kiilonb6z6 pszichézisok kezelésére. A

talalmany szerinti vegyiiletek tovabb4 affinitdst mutatnak az 5-HT, A receptorok vonatkoza-

saban is. A talalmény szerinti vegyiiletek (I) altalanos képletében

Rl

jelentése acil-, tioacil- vagy trifluormetilszulfonilcsoport vagy R12S0,-, R120CO-
vagy R12SCO- 4ltaldnos képletii csoport - ezekben a képletekben R12 jelentése alkil-,
alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloalkilalkil- vagy arilcsoport - vagy RI3RI14NCO-
vagy RI3BRI4NCS- 4ltalanos képletii csoport, és az utobbi két képletben R13 és R14
egymastol fiiggetleniil hidrogénatomot vagy alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-,
cikloalkilalkil- vagy arilcsoportot jelent vagy RI3 és R14 egyiitt pirrolidinil-,
piperidinil- vagy perhidroazepinilcsoportot alkotnak azzal a nitrogénatommal, amely-
hez kapcsoldédnak;

értéke 1 és 6 kozotti egész szam;

jelentése szén- vagy nitrogénatom vagy metincsoport, és az X helyettesitobdl kiindulé
szaggatott vonal kémiai ko6tést jelent, ha X jelentése szénatom, illetve nem jelent ki-

tést, ha X jelentése nitrogénatom vagy metincsoport;

R’, R*’ és R? egymastdl fiiggetleniil hidrogénatomot vagy halogénatommal adott esetben

szubsztitualt alkilcsoportot jelent; és

R3-RI1 egymastél fiiggetlenill hidrogén- vagy halogénatomot vagy ciano-, nitro-, alkil-,

alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloalkilalkil-, amino-, alkilamino-, dialkilamino-, alkil-
karbonil-, aminokarbonil-, alkilaminokarbonil-, dialkilaminokarbonil-, alkoxi-,

alkiltio-, alkilszulfonil-, hidroxi-, trifluormetil- vagy trifluormetilszulfonilcsoportot je-

lent.
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PSZICHIATRIAI ES NEUROLOGIAI RENDELLENESSEGEK KEZELESERE AL-
KALMAS 3-INDOL-SZARMAZEKOK

A taldlmény vj, a dopamin Dy reéeptorok vonatkozéaséban affinitast mutaté 3-indolin-
-szarmazékokra vonatkozik. A taldlmény szerinti vegyiiletek felhasznalhaték bizonyos pszi-
chiatriai és neuroldgiai rendellenességek, kiilsnosen kiilonbozé pszichozisok kezelésére. A
talalmany szerinti vegyiiletek tovabba affinitdst mutatnak az 5-HT,a receptorok vonatkoza-
saban is.

A 3 751 417 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirdsban az (A) altala-
nos képletti 1-acil-3-[2-(4-fenil-1-piperazinil)etiljindolin-szarmazékokat - az (A) altalanos
képletben
R, jelentése hidrogén-, klér- vagy bromatom vagy rovid szénlancu alkoxi-, nitro-, amino-,

acetamido- vagy dimetilaminocsoport;

Ry  jelentése hidrogénatom vagy rovid szénldnci alkoxi- vagy nitrocsoport; vagy

R és Ry egyiitt metiléndioxicsoportot alkot;

Rj3 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

R4  jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

Rs jelentése a fenilgyiriit egyszeresen szubsztitualé hidrogén- vagy klératom vagy

metoxi-, metil- vagy trifluormetilcsoport; és

Y jelentése benzoil-, 4-klorbenzoil-, 4-nitrobenzoil- vagy rovid szénlanci alkanoil-
csoport -
ismertetik.

Ezek a vegyiiletek a leirds szerint nyugtatd és fajdalomcsillapitd hatastak. A klinikai
gyakorlatbol ismeretes, hogy a nyugtatdk és fajdalomcsillapitok altaldban nem alkalmasak
pszichozisok vagy szorongasos rendellenességek kezelésére.

A 3751416 szamu amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirasbol hasonld, az

indolingytirii 1-helyzetében hidrogénatomot tartalmazé vegyiiletek ismeretesek. Ezek a ve-
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gyliletek is a leiras szerinti nyugtato, azaz trankvilldns hatasuak. Az 5 002 948 szamii ameri-
kai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasban a (B) altalanos képletii vegyiileteket - ebben a
képletben
Ry jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy révid szénlancu alkil-, révid szénlancu
alkenil- vagy trifluormetilcsoport;
X jelentése metincsoport, metiléncsoport, iminocsoport vagy karbonilcsoport;
a szaggatott vonal egy adott esetben jelenlévé tovabbi kotésre utal;
Ry,  jelentése példaul hidrogénatom vagy rovid szénldncu alkil- vagy acilcsoport;
Y jelentése oxigén- vagy kénatom,;
Y' jelentése hidrogén-, oxigén- vagy kénatom vagy metiléncsoport; és
Rs  jelentése hidrogénatom vagy révid szénlancu alkil- vagy rovid szénlancu alkenil-
csoport -
ismertetik. Ezek a vegyiiletek a leiras szerint olyan 5-HT; 5 ligandumok, amelyek felhasznal-
haték szorongds, depresszid, aggresszid, alkohollal valé visszaélés, valamint a kardiovasz-
kuldris, gasztrointesztinalis €s renalis rendszer megbetegedései kezelésére.

A 3900 563 szamu amerikai egyesiilt dllamokbeli leirasban a (C) altalanos képletii
vegyiileteket - a képletben
X1 jelentése 5,6-dimetoxi- vagy 5,6-metiléndioxicsoport;

Y, jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport; és

Zy jelentése hidrogénatom vagy metoxicsoport -

ismertetik. Ezek a vegyiiletek a leiras szerint felhasznalhaték pszichotikus rendellenességek
kezelésére. A vegyiiletek allatkisérletekben 10 mg/testtémegkg dézisban katalepsziara utald
extrapiramidélis mellékhatdsokat mutatnak. A kdvetkezOkben ismertetésre keriild talalmany
szerinti vegyiiletek nem valtanak ki katalepsziat 20 mg/testtémegkg d6zisban.

A 4302 589 szam1 amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasban a (D) altalanos
képletli szubsztitualt cisz-2-metil-3-[(piperazinil)- és (piperidino)etil]indolin-szarmazékokat -
a képletben
R jelentése fluor- vagy klératom vagy trifluormetil- vagy metoxicsoport;

Ry jelentése hidrogén- vagy klératom vagy metoxicsoport; és
M és A szén- vagy nitrogénatomot jelentenek -
ismertetik. Ezek a vegyiiletek a leiras szerint antipszichotikumok.
A WO 92/22554 szami nemzetkdzi kozrebocsatasi iratban olyan 4-(fenilalkil)-

piperidin-szarmazékokat ismertetnek, amelyek affinitast mutatnak a szigma-receptorok vo-
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natkozasaban. A leirasban azonban nem tesznek emlitést a dopamin Dy receptorokra kifejtett
hatasrol.

A dopamin Dy receptorok a receptorok dopamin D; alcsaladjéhoz tartoznak, mely
utobbiakat a neuroleptikumok antipszichotikus hatasaért felelosnek tekintik. A hatasukat elsd-
sorban a D, receptorok antagonizalasan at kifejté neuroleptikus hatéanyagok mellékhatésait
ismert modon az agy striatalis régiéiban a D receptor antagonizmus okozza. A dopamin Dy
receptorok azonban elsédlegesen az agynak a striatumtol eltérd teriiletein helyezkednek el,
ami arra enged kovetkeztetni, hogy a dopamin D4 receptorok antagonistai mentesek lehetnek
extrapiramidalis mellékhatasoktél. Ezt bizonyitja a clozapine nevi antipszichotikum, amely
nagyobb affinitast mutat a D4 receptorok, mint a D, receptorok vonatkozasaban, tovabba
mentes extrapiramidélis mellékhatasokt6l [Van Tol és munkatarsai: Nature, 350, 610 (1991);
Hadley: Medicinal Research Reviews, 16, 507-526 (1996); és Sanner: Exp. Opin. Ther.
Patents, 8, 383-393 (1998)].

Antipszichotikus potencidlt mutat [Mansbach és munkatérsai: Psychopharmacology
135, 194-200 (1998)] szdmos olyan D4 ligandum, amelyrdl feltételezhetd volt, hogy szelektiv
D, receptor antagonistaként viselkedik (ilyenek példaul az L-745 879 és U-101 958 jelslésii
vegyiiletek). A legutobbi idokben azonban arrél szdmoltak be, hogy ezek a vegyiiletek részle-
ges Dy receptor antagonistak kiilonbozé in vitro hatékonysagi vizsgalatokban [Gazi és mun-
katérsai: Br. J. Pharmacol., 124, 889-896 (1998); és ibid, 128, 613-620 (1999)]. Ismertetésre
keriilt tovabba, hogy a clozapine - amely egy hatékony antipszichotikum - Ggynevezett csen-

des antagonista [Gazi és munkatarsai: Br. J. Pharmacol., 128, 613-620 (1999)].

Kovetkezésképpen azok a D4 ligandumok, amelyek részleges Dy receptor agonistak
vagy antagonistak, jotékony hatastiak lehetnek pszich6zisokkal szemben.

A dopamin D4 antagonistak hasznosithatok lehetnek kognitiv hidnybetegségek kezelé-
sére [Jentsch és munkatarsai: Psychopharmacology, 142, 78-84 (1999)].

Azt is javasoltak, hogy a dopamin D4 antagonistak diszkinézia kezelésére keriiljenek
hasznositésré, amely betegség a Parkinson-kor L-dopa alkalmazasaval végzett kezelésekor 1ép
fel [Tahar és munkatérsai: Eur. J. Pharmacol., 399, 183-186 (2000).

Bizonyitékok keriiltek tovabba ismertetésre az tgynevezett figyelemhidnyos hiperak-
tivitasi rendellenesség "elsédlegesen figyelmetlen" szubtipusa és a dopamin Dy4 receptor gén-
kodolasaban jelentkezé tandemduplikédciés polimorfizmus kozotti genetikai Gsszefiliggésre
[McCracken és munkatarsai: Mol. Psychiat., 5, 531-536 (2000)]. Ez egyértelmiien jelzi a kap-

csolatot a dopamin Dy receptor és a figyelemhidnyos hiperaktivitasi rendellenesség kozott,
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igy tehat az ilyen receptorra hat6 ligandumok hasznosak lehetnek e konkrét megbetegedés
kezelésére.

A legkiilonb6z8bb hatasok ismeretesek olyan vegyiiletek vonatkozasaban, amelyek
ligandumként viselkednek kiilonbdz8 szerotonin receptor szubtipusokon. Ami az 5-HTyp
receptort illeti - amelyet a korabbiakban mint 5-HT, receptort emlitettek -, a kévetkezo hata-
sok keriiltek eddig példaul a szakirodalomban ismertetésre: antidepressziv hatas és az alvas-
mindség javulasa [Meert és munkatarsai: Drug. Dev. Res., 18, 119 (1989)]; skizofrénia, vala-
mint skizofrén betegek klasszikus neuroleptikumokkal végzett kezelése soran fellépd
extrapiramidalis mellékhatdsok negativ szimptomainak csokkentése [Gelders: British J.

Psychiatry, 155 (5. kiegészités), 33 (1989)). Ismeretes tovabba, hogy a szelektiv 5-HT)p

antagonistidk hatékonyak lehetnek migrén megel6zésében és kezelésében (Scrip Report
"Migrain — Current trends in research és treatment", megjelent 1991 majusiaban a PJB
Publications Ltd. cég kiaddsdban) és szorongas kezelésében [Colpart és munkatérsai: Psycho-
pharmacology, 86, 303-305 (1985); valamint Perregaard és munkatarsai: Current Opinion in
Therapeutic Patents, 1, 101-128 (1993)].

Bizonyos klinikai tanulméanyok azt mutatjdk, hogy az 5-HT, receptor szubtipus szere-
pet jatszik agressziv viselkedésben. Tovabba atipusos szerotonin-dopamin antagonista
neuroleptikumok 5-HT, receptor antagonista hatast mutatnak dopamin blokkol6 hatasukon
tilmenden, a szakirodalomban mint agressziv viselkedés elleni hatéanyagként keriiltek ismer-
tetésre [Conner €s munkatarsai: Exp. Opin. Ther. Patents, 8(4), 350-351 (1998)].

A legut6bbi idékben bizonyitékok gyiiltek dssze, amelyek aldtdmasztjak azt a tényt,
hogy a szelektiv 5-HT, antagonistdk pszichézisok kiilonboz6 pozitiv szimptémainak keze-
lésére alkalmas hatéanyagok [Leysen €s munkatarsai: Current Pharmaceutical Design, 3,
367-390 (1997); Carlsson: Current Opinion in CPNS Investigational Drugs, 2(1), 22-24
(2000)].

fgy tehat a dopamin Dy és az 5-HTyA receptoroknal kombinalt hatast kifejtd vegyiile-
tek tovabbi elénydkkel, illetve megndvelt hatékonysaggal rendelkezhetnek skizofrén betegek-
nél pszichiétriai szimptomak kezelésére.

A taldlmany kidolgozéasakor célul tiiztiik ki olyan vegyiiletek megtalalasat, amelyek
részleges agonistédk vagy antagonistdk a dopamin Dy receptorokndl, illetve olyan vegyiiletek
kidolgozasat, amelyek a dopamin Dy, receptoroknal és az 5-HT,a receptoroknal kombinalt
hatasuak.

Felismertiik, hogy az (I) éltalanos képleti vegyiiletek és gyogyaszatilag elfogadhaté
soik - az (I) altalanos képletben
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jelentése acil-, tioacil- vagy trifluormetilszulfonilcsoport vagy R1280,-, R120CO-
vagy R12SCO- 4ltaldnos képletii csoport - ezekben a képletekben RI2 jelentése 1-6
szénatomot tartalmazo alkil-, 2-6 szénatomot tartalmazé alkenil-, 2-6 szénatomot tar-
talmazo alkinil-, 3-8 szénatomot tartalmazé cikloalkil-, (3-8 szénatomot tartalmazo)-
cikloalkil(1-6 szénatomot tartalmazé)alkil- vagy arilcsoport - vagy RI3R14NCO- vagy
RI3RI4ANCS- altalanos képletii csoport, és az utdbbi két képletben R13 és R14 egy-
mastd] fiiggetleniil hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomot tartalmazé alkil-, 2-6 szén-
atomot tartalmazé alkenil-, 2-6 szénatomot tartalmaz6 alkinil-, 3-8 szénatomot tartal-
mazé cikloalkil-, (3-8 szénatomot tartalmazd)cikloalkil(1-6 szénatomot tartalmazo)-
alkil- vagy arilcsoportot jelent vagy R13 és R14 egyiitt pirrolidinil-, piperidinil- vagy
perhidroazepinilcsoportot alkotnak azzal a nitrogénatommal, amelyhez kapcsolodnak;
értéke 1 és 6 kozotti egész szam;

jelentése szén- vagy nitrogénatom vagy metincsoport, és az X helyettesit6bdl kiindul6
szaggatott vonal kémiai kotést jelent, ha X jelentése szénatom, illetve nem jelent ko-

tést, ha X jelentése nitrogénatom vagy metincsoport;

R’, R és R2 egymastél fliggetleniil hidrogénatomot vagy halogénatommal adott esetben

szubsztitualt 1-6 szénatomot tartalmazo alkilcsoportot jelent; és

R3-R!1 egymastél fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénatomot vagy ciano-, nitro-, 1-6 szén-

atomot tartalmazo6 alkil-, 2-6 szénatomot tartalmazd alkenil-, 2-6 szénatomot tartalma-
z6 alkinil-, 3-8 szénatomot tartalmazé cikloalkil-, (3-8 szénatomot tartalmazo)ciklo-
alki1(1-6 szénatomot tartalmazd)alkil-, amino-, (1-6 szénatomot tartalmazg)alkil-
amino-, di(1-6 szénatomot tartalmazé)alkilamino-, (1-6 szénatomot tartalmazo)alkil-
karbonil-, aminokarbonil-, (1-6 szénatomot tartalmazé)alkilaminokarbonil-, di(1-6
szénatomot tartalmazd)alkilaminokarbonil-, 1-6 szénatomot tartalmazé alkoxi-, 1-6
szénatomot tartalmazé alkiltio-, 1-6 szénatomot tartalmazé alkilszulfonil-, hidroxi-,

trifluormetil- vagy trifluormetilszulfonilcsoportot jelent -

felhasznalhatok olyan gyogyaszati készitmények eldallitaséra, amelyek hasznosithatok skizof-

rénia, mas pszichozisok, szorongasos rendellenességek, igy példaul altalanos szorongasos

rendellenesség, panikroham és obszessziv-kompulziv rendellenesség, depresszid, aggresszio,

hagyomanyos antipszichotikus agensek éltal kivaltott mellékhatdsok, migrén, kognitiv rendel-

lenességek, L-dopa kezelése altal kivéltott diszkinézia és figyelemhidnyos hiperaktivitasi

rendellenesség pozitiv és negativ szimptomainak kezelésére, illetve alvasmindség javitasara.

A talalmany tovabba a fentiekben ismertetett (I) altalanos képletii vegyiiletekre 6nma-

gukban is vonatkozik, azzal a megkdtéssel, hogy



10

15

20

25

30

-6-

i) RY jelentése hidrogénatomtdl eltérd, ha R’, R*’, R2-R8 és R10-R11 jelentése hidro-
génatom, n értéke 2 és R1 jelentése acetilcsoport;

ii) R? jelentése kloratomtol vagy trifluormetilcsoporttdl eltérs, ha R’, R’’, R2-R8 ¢s
RIO-RII jelentése hidrogénatom, X jelentése szénatom vagy metincsoport, n értéke 2 és R!
jelentése acetilcsoport;

iii) R7 vagy R11 jelentése metoxicsoporttél eltérs, ha X jelentése nitrogénatom, n ér-
téke 2 vagy 4 és R! jelentése acetilcsoport; és

iv) R4 jelentése metoxicsoporttol eltérs.

A talalmany egy elonyds kiviteli alakja értelmében S-enantiomerek az (I) altalanos
képletii vegyiiletek S-enantiomerjeire, valamint ezek alkalmazasara vonatkozik.

A taldlmany egy masik elényds kiviteli alakja értelmében olyan (I) éltalanos képletii
vegyiiletekre, illetve ezek alkalmazasira vonatkozik, amelyeknél R7 és R1! hidrogénatomot
jelent. A talalmany egy tovabbi elonyos kiviteli alakja értelmében olyan (I) altalanos képletii
vegyiiletekre, illetve ezek alkalmazasara vonatkozik, amelyeknél R10 is hidrogénatomot je-
lent.

A talalmany szerinti vegyiiletek egy tovabbi elényds csoportjat alkotjak azok, ame-
lyeknél X jelentése metincsoport €s a szaggatott vonal kémiai kotést jelent.

Egy kiilondsen elényos kiviteli alak értelmében a taldlmany olyan (I) 4ltalanos képletii
vegyiiletekre vonatkozik, amelyeknél R8 és R koziil legalabb az egyik jelentése halogénatom
vagy ciano-, nitro-, 1-6 szénatomot tartalmaz6 alkil-, 2-6 szénatomot tartalmazé alkenil-, 2-6
szénatomot tartalmaz¢ alkinil-, 3-8 szénatomot tartalmazé cikloalkil-, (3-8 szénatomot tartal-
mazd)cikloalkil(1-6 szénatomot tartalmazd)alkil-, amino-, (1-6 szénatomot tartalmazé)alkil-
amino-, di(1-6 szénatomot tartalmazd)alkilamino-, (1-6 szénatomot tartalmazé)alkilkarbonil-,
aminokarbonil-, (1-6 szénatomot tartalmazoé)alkilaminokarbonil-, di(1-6 szénatomot tartalma-
zo0)alkilaminokarbonil-, 1-6 szénatomot tartalmazé alkoxi-, 1-6 szénatomot tartalmazé
alkiltio-, 1-6 szénatomot tartalmazd alkilszulfonil-, hidroxi-, trifluormetil- vagy trifluormetil-
szulfonilcsoport.

Kozelebbrdl eldnyss, ha R8 és R azonos jelentésii vagy R8 hidrogénatomot jelent és
RY jelentése az el6z8 bekezdésben megadott. Még eldnydsebb, ha R8 és R9 azonos jelentést,
illete halogénatomok vagy alkilcsoportok kéziil vannak megvalasztva, kiilondsen metilcso-
portot jelentenek.

Egy még specifikusabb kiviteli alak értelmében a taldlmany olyan (I) 4ltalanos képletii
vegyiletekre, illetve ezek alkalmazaséra vonatkozik, amelyeknél n értéke 2 vagy 3, elényosen

2, tovabba amelyeknél R jelentése acilcsoport, kiilénosen acetilcsoport.
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HaR’, R’ és R? 1-6 szénatomot tartalmazo alkilcsoportot jelent, akkor elénydsen me-
tilcsoportot jelentenek.

R4 elényosen hidrogén- vagy halogénatomot, kiilondsen fluoratomot jelent.

Egy tovabbi kiviteli alak értelmében a taldlmany olyan (I) altalanos képletii vegyiile-
tekre vonatkozik, amelyeknél R’, R*’, R2, R3, R5 és R6 hidrogénatomot jelent.

A taldlmany szerinti vegyiiletek a dopamin D, receptoroknal részleges agonistak vagy
antagonistak. A talalmdny szerinti vegyiiletek az 5-HTyp receptorok vonatkozasaban is affi-
nitast mutatnak.

Igy tehét a talalmany szerinti vegyiiletek felhasznalhatok skizofrénia, mas pszichdzi-
sok, szorongasos rendellenességek, igy példaul altaldnos szorongasos rendellenesség, panik-
roham és obszessziv-kompulziv rendellenesség, depresszi6, aggresszid, hagyomanyos anti-
pszichotikus 4dgensek altal kivaltott mellékhatasok, migrén, kognitiv rendellenességek, L-dopa
kezelése altal kivaltott diszkinézia, figyelemhidnyos hiperaktivitési rendellenesség kezelésére,
illetve alvasmindség javitasara alkalmas gyogyaszati készitmények elballitasara.

Kozelebbrdl a talalmany szerinti vegyiiletek felhasznalhatok skizofrénia pozitiv és ne-
gativ szimptémai kezelésére anélkiil, hogy extrapiramidalis mellékhat4sokat valtandnak ki.

A taldlmany tehat egyik aspektusaban olyan gyégyaszati készitményekre vonatkozik,
amelyek hatoanyagként hatdsos mennyiségben legalabb egy, az elézéekben definialt (D alta-
lanos képletii vegyiiletet vagy ennek gyogyaszatilag elfogadhato savaddiciés sOjat tartalmaz-
zak egy vagy tobb, a gydgyszergyartasban szokasosan alkalmazott hordozé- és/vagy egyéb
segédanyaggal kombinacidban.

A talalmény szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek lehetnek optikai izomerek forma-
jaban. Szakember szdmadra érthets, hogy ezeket az optikai izomereket, illetve ezek elegyeit a
talalmany oltalmi kérébe tartozoknak tekintjiik.

Az "1-6 szénatomot tartalmazé alkilcsoport" kifejezés alatt egyenes vagy eldgazé lan-
cy, 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6 szénatomot tartalmazé alkilcsoportokat, igy példaul a metil-, etil-,
1-propil-, 2-propil-, 1-butil-, 2-butil-, 2-metil-2-propil- és a 2-metil-1-propilcsoportot értjiik.

Hasonl6 mé6don a 2-6 szénatomot tartalmazé alkenilcsoportok és a 2-6 szénatomot tar-
talmaz6 alkinilcsoportok 2-6 szénatomot tartalmazo, illetve egy kettdskotést vagy egy har-
maskotést tartalmazo csoportok lehetnek, példaképpen megemlithetjiikk az etenil-, propenil-,
butenil-, etinil-, propinil- és butinilcsoportot.

Az "1-6 szénatomot tartalmazé alkoxicsoport", "1-6 szénatomot tartalmazé alkiltiocso-
port", "1-6 szénatomot tartalmazé alkilszulfonilcsoport", "1-6 szénatomot tartalmazé alkil-

aminocsoport" és "az alkilrészben 1-6 szénatomot tartalmazé alkilkarbonilcsoport” kifejezé-
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sek alatt értelemszertien olyan csoportokat értiink, amelyeknél az alkilcsoport jelentése a ko-
rabban megadott.

A "3-8 szénatomot tartalmazo cikloalkilcsoport" kifejezés alatt monociklusos vagy
biciklusos, 3-8 szénatomot tartalmazé karbociklusos csoportokat, igy példaul a ciklopropil-,
ciklopentil- vagy ciklohexilcsoportot értjiik.

A "halogénatom" kifejezés alatt fluor-, kl6r-, brom- vagy jédatomot értiink.

Az "acilcsoport" kifejezés alatt példaul a formil-, az alkilrészben 1-6 szénatomot tar-
talmazé alkilkarbonil-, arilkarbonil-, az alkilrészben 1-6 szénatomot tartalmazé arilalkilkarbo-
nil-, a cikloalkilrészben 3-8 szénatomot tartalmazé cikloalkilkarbonil- vagy a cikloalkilrész-
ben 3-8 szénatomot és az alkilrészben 1-6 szénatomot tartalmazo cikloalkilalkilkarbonilcso-
portot értjiik. A "tioacilcsoport" kifejezés alatt olyan megfeleld acilcsoportokat értiink, ame-
lyeknél a karbonilcsoportot tiokarbonilcsoport helyettesiti. A fenti kifejezéseknél a cikloalkil-
részben 3-8 szénatomot és az alkilrészben 1-6 szénatomot tartalmazé cikloalkilalkilcsoport, a
3-8 szénatomot tartalmazo cikloalkilcsoport és az 1-6 szénatomot tartalmazé alkilcsoport de-
finici6ja a korabban megadott.

Az "arilcsoport" kifejezés alatt karbociklusos aromas csoportokat, példaul a fenil-
vagy a naftilcsoportot, kiiléndsen a fenilcsoportot értjiik, amelyek adott esetben szubsztitualva
lehetnek 1-6 szénatomot tartalmazé alkilcsoporttal.

A taldlmany szerinti vegyiiletek savaddicids s6i gyogyaszatilag elfogadhaté sok, ame-
lyeket nem mérgezé savakkal végzett kezelés wtjan allitunk el. Az e célra alkalmazhato szer-
ves savakra példaképpen megemlithetjiik a maleinsavat, fumérsavat, behzoesavat, aszkorbin-
savat, borostydnkésavat, oxalsavat, bisz-metilénszalicilsavat, metanszulfonsavat, etandiszul-
fonsavat, ecetsavat, propionsavat, borkésavat, szalicilsavat, citromsavat, gliikonsavat, tejsa-
vat, almasavat, mandulasavat, cinnaminsavat, citrakonsavat, aszparaginsavat, sztearinsavat,
palmitinsavat, itakonsavat, glikolsavat, p-aminobenzoesavat, glutaminsavat, benzolszulfon-
savat ¢s teofillinecetsavakat, valamint a 8-halogénteofillineket, példaul a 8-brémteofillint. Az
ilyen szervetlen savakra példaképpen megemlithetjiik a sosavat, hidrogénbromidot, kénsavat,
szulfaminsavat, foszforsavat és salétromsavat.

A talalmény szerinti gyogyaszati készitmények beadhaték barmely alkalmas moédon,
igy példaul oralisan tablettak, kapszuldk, porok vagy szirupok formajaban, vagy pedig paren-
terlisan, injektalasra alkalmas oldatok formdjaban. Az ilyen gyogyaszati készitmények el34l-
litdsdnal a gyogyszergyartasbol JOl ismert mbdszereket hasznosithatjuk, illetve felhasznalha-
tunk e célra barmely szokéasosan alkalmazott hordozéanyagot, higitéanyagot vagy egyéb se-

gédanyagot.
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Célszeriien a talalmany szerinti vegyiileteket olyan dozisegységek formajaban haszno-
sitjuk, amelyek valamelyik taldlmény szerinti vegyiiletbél 0,01 - 100 mg-ot tartalmaznak.

A teljes napi dézis rendszerint 0,05 mg €s 500 mg, a leginkabb elénydsen 0,1 mg és 50
mg k6zotti a talaAlmany szerinti hatéanyagbol.

A talalmany szerinti vegyiileteket a kovetkezéképpen allithatjuk el6:

a) valamely (III) éltalanos képletli piperazin-, piperidin- vagy tetrahidropiridin-szar-
mazékot valamely (II) altaldnos képletii alkilezszerrel - ezekben a képletekben R’, R”’,
RI-R!L) X, n és a szaggatott vonal jelentése a korabban megadott, mig L kilépé csoportot,
igy példaul halogénatomot vagy mezilat- vagy tozilatcsoportot jelent - alkileziink; vagy

b) valamely (III) altalanos képletli aminvegyiiletet valamely (IV) éltalanos képletii re-
agenssel - ezekben a képletekben R’, R”’, RI-R11) X, n és a szaggatott vonal jelentése a ko-
rabban megadott, mig E jelentése aldehid- vagy reakcioképes karbonsav-csoport - reduktiv
alkilezésnek vetiink ala; vagy

c) valamely (V) ltalanos képletii vegyiilet - a képletben R’, R*’, RI-R11 és n jelentése
a korabban megadott - tetrahidropiridinilgytirijének kettéskotését redukaljuk; vagy

d) valamely (VI) altalanos képletii aminvegyiiletet - a képletben R’, R’’, R2-R11 X n
és a szaggatott vonal jelentése a kordbban megadott - acileziink egy karbonsavval és egy kon-
denzalészerrel, egy reakcioképes észterrel, egy savkloridddal, egy izocianattal vagy olyan
kétlépéses modszer szerint, amikor foszgénnel végzett kezelést kovetden egy amint adago-
lunk; és

egy igy kapott (I) altalanos képletii vegyliletet szabad bézisként elkiilonitiink vagy
gyogyaszatilag elfogadhat6 savaddicids sova alakitunk.

Az a) eljaras szerinti alkilezést célszerlien végrehajthatjuk egy k6z6mbos szerves ol-
dészerben, igy példaul egy alkalmas, forrasban tartott alkoholban vagy ketonban, elénydsen
egy szerves vagy szervetlen bazis (igy példdul kaliumkarbonat, diizopropiletilamin vagy
trietilamin) jelenlétében visszafolyato hiité alkalmazéasaval végzett forralas kozben. Alternativ
modon az alkilezést végrehajthatjuk a reakcidelegy forraspontjatdl eltéré6 hdmérsékleten a
korabbiakban emlitett old6szerek valamelyikében vagy dimetilformamidban (DMF), dimetil-
szulfoxidban (DMSO) vagy N-metilpirrolidin-2-onban (NMP), el6nydsen egy bazis jelenlété-
ben. A (II) altalanos képletii vegyiiletek példaul a WO 98/28293 szamu nemzetk$zi kozrebo-
csatési iratbol ismertek, mig a (III) 4ltalanos képletli aminvegyiiletek kereskedelmi forgalom-
bdl beszerezhet6k vagy a szakirodalomban ismertetésre kertiltek.

A b) eljaras szerinti reduktiv alkilezést a szakirodalombodl e célra jol ismert médon

hajthatjuk végre. A reagaltatést végrehajthatjuk két lépésben, azaz elészor valamely (I1I) alta-
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lanos képletii aminvegyiiletet valamely (IV) altalanos képletii reagenssel kondenzalunk szo-
kasos mddon, igy példaul egy megfeleld karbonsavkloridon vagy reakcidképes észteren at,
vagy pedig karbonsavakat egy kondenzaldszerrel, igy példaul diciklohexilkarbodiimiddel
kombinalva hasznositva, ezt kdvetden pedig a kapott amidot redukalasnak vetjiik ald litium-
aluminiumhidriddel vagy aldnnal. A (IV) altalanos képletli karbonsavak el6allithatok indol-
karbonsav-szarmazékok redukaldsa 1tjan a szakirodalombol jol ismert médon, igy példaul a
WO 98/28293 szamui nemzetkodzi kdzrebocsatasi iratban ismertetett médon.

A c) eljaras értelmében a kettdskotés redukalasat altalaban katalitikus hidrogénezéssel
alacsony nyomason, azaz 3 atmoszférandl kisebb nyomason Parr-féle hidrogénezdberende-
zésben hajtjuk végre, vagy pedig redukaloszerként példaul diborant vagy in situ natriumbor-
hidridbdl trifluorecetsavban egy kdzombos olddszer, igy példaul tetrahidrofuran (THF), dio-
xéan vagy dietiléter jelenlétében képzett hidroborsav-szarmazékokat hasznalva.

A d) lépés szerinti acilezést célszerlien szokdsos mddon hajthatjuk végre egy
karbonsavkloridon vagy egy reakci6képes észteren at, vagy pedig karbonsavakat egy konden-
zaloszerrel, igy példaul diciklohexilkarbodiimiddel kombinadciéban hasznositva. Ha az
acilezészer egy karbamoilklorid vagy izocianat, az acilezés eredménye egy karbamid-szar-
mazék. A karbamid-szarmazék is el6allithato kétlépéses méodszerrel, amelynek soran eldszor
foszgénnel végziink kezelést, majd egy amint adagolunk. A kiindulasi anyagként hasznalt
(VI) altalanos képletii vegyiiletek eléallithatok az a) és b) eljarasok szerint.

A taldlmanyt k6zelebbrol a kovetkezo példakkal kivanjuk megvilagitani.

Az olvadaspontokat Biichi SMP-20 tipusti berendezéssel hataroztuk meg, a megadott
értékek nem korrigalt értékek. Az analitikai LC-MS értékeket PE Sciex API 150EX tipusu,
IonSpray forrassal és Shimadzu LC-8A/SLC-10A LC rendszerrel felszerelt berendezésen vet-
tikk fel. A folyadékkromatografias (LC) vizsgélatok soran 30 - 4,6 mm méretii, 3,5 um szem-
cseméretli toltettel t6ltott C-18 oszlopot hasznositottunk, linedris gradiens-eludlast végeztiink
viz, acetonitril €s trifluorecetsav 90:10:0,05 és 10:90:0,03 koz6tti térfogataranyu elegyeivel 4
percen 4t 2 ml/per atfolyasi sebességgel. A tisztasagot az ibolyantili nyom (254 nm) integra-
lasa 1tjan hataroztuk meg. Az R retenci6s idoket percekben adjuk meg.

A tomegspektrumokat alternalé pdsztdz6 modszerrel mértik molekulatémeggel kap-
csolatos informacidkat kapva. A molekulaiont (MH+) kis nyilasfesziiltségnél (5-20 V) és a
fragmentéciot nagy nyilasfesziiltségnél (100-20 V) hatdroztuk meg.

A preparativ LC-MS szeparalast ugyanezen a berendezésen végeztiik. A folyadékkro-
matografias (LC) vizsgalatokhoz tehat 50 - 20 mm méretii, 5 pm szemcseméretii toltettel ell-

tott C-18 oszlopot hasznaltunk és linearis gradiens-elualast végeztiink viz, acetonitril és
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trifluorecetsav 80:20:0,05 és 5:95:0,03 kozotti térfogataranyd elegyeivel 7 percen at 22,7
ml/perc atfolyasi sebességgel. A frakcidkat ugynevezett "split-flow" MS-detektalas alapjan
vélasztottuk szét.

Az TH-NMR-spektrumokat 250,13 MHz értéknél Bruker AC 250 tipust berendezéssel
vagy 500,13 MHz értéknél Bruker DRX 500 tipusti berendezéssel vettiik fel. Oldészerként
deuteralt kloroformot (99,8 % D) vagy dimetilszulfoxidot (99,9 % D) hasznaltunk. Bels6 refe-
renciaként tetrametilszilant hasznositottunk. A kémiai eltolédasokat p.p.m. értékekben adjuk
meg. Az NMR-jelek multiplicitidsdnak jelolésére a kovetkezd roviditéseket hasznaljuk:
s=szingulett, d=doblett, t=triplett, g=kvartett, qv=kvintett, h=heptett, dd=kettés dublett,
dt=kettds triplett, dq=kettos kvartett, tt=triplettek triplettje, m=multiplett. A savas protonok-
nak megfelel6 NMR-jeleket altalaban elhagyjuk. A kristdlyos vegyiiletekben a viztartalmat
Karl-Fischer titralassal hataroztuk meg. Az oszlopkromatografaldshoz 230-400 mesh (ASTM)
méretii, Kieselgel 60 tipusu szilikagélt hasznositottunk. Ioncserés kromatografilashoz a ké-
vetkezd anyagokat hasznaltuk: Varian Mega Bond Elut markanevii 1 g-os SCX-oszlopok, a
Chrompack cég 220776 katalogusszdm alatt szallitja. Felhasznélas elétt az SCX-oszlopokat
elékondicionaltuk 3 ml, 10 % ecetsavat tartalmaz metanollal.

Koztitermékek eldallitasa

A. Aminok
4-(3,4-Diklérfenil)-3, 6-dihidro-2 H-piridin

45 ml, hexannal késziilt 1,6 M butillitium-oldat és 40 ml tetrahidrofuran keverékét
-65 °C és -75 °C kozotti hdmérsékletre lehiitjikk, majd hozzaadjuk 15 g 4-brém-1,2-diklor-
benzol 25 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatat. Az igy kapott reakcidelegyet ugyanezen a
hémérsékleten egy oran at keverjiik, majd 11,5 g 4-oxo-piperidin-1-karbonsav-etilésztert
adunk hozza. Az ekkor kapott reakcidelegyet ugyancsak ezen a homérsékleten egy 6ran at,
majd szobah&mérsékleten tovabbi harom 6ran 4t keverjiik. Ezt kovetden a reakciot leallitjuk
telitett vizes ammoniumklorid-oldat adagolasa Utjan, majd a vizes fazist etilacetattal extrahal-
juk. Az egyesitett szerves fazisokat magnéziumszulfat f616tt szaritjuk, sziirjikk €s vakuumban
beparoljuk. Igy 12,6 g mennyiségben 4-(3,4-dikl6rfenil)-4-hidroxipiperidin-1-karbonsav-
-etilésztert kapunk. Ezt azutan feloldjuk 100 ml trifluorecetsavban, majd a kapott oldatot 16
Oran 4t szobahémérsékleten keverjiik. Az oldészert ezutan vdkuumban eltavolitjuk, majd a
maradékot feloldjuk 4 M vizes natriumhidroxid-oldat és etanol elegyében. Az igy kapott olda-
tot visszafolyat6 hiité alkalmazasaval 48 oran at forraljuk, majd etilacetattal extrahaljuk. Az
egyesitett szerves extraktumot magnéziumszulfét f616tt szaritjuk, sziirjiik és vakuumban bepa-

roljuk. A maradékot szilikagélen flash-kromatografias tisztitasnak vetjiik alé, elualoszerként
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etilacetat és 4 M metanolos ammoéniumhidroxid-oldat 1:1 térfogataranyu elegyét hasznalva.
Igy 4,7 g mennyiségben a kivant célvegyiiletet kapjuk.
4-(3,4-Diklorfenil)piperidin

6,0 g 4-(3,4-diklorfenil)-4-hidroxipiperidin-1-karbonsav-etilészter, 50 ml trifluorecet-
sav és 10 ml trietilszilan keverékét szobahdmérsékleten 16 6ran at keverjiik, majd vizet és
etilacetatot adagolunk, ezt kovetéen pedig a fazisokat szétvalasztjuk. A vizes fazist etilacetat-
tal kétszer extrahaljuk, majd az egyesitett szerves extraktumokat magnéziumszulfat fol6tt sza-
ritjuk, sztirjikk és vakuumban bepéroljuk. Az ekkor 5,8 g mennyiségben kapott maradékot
feloldjuk 4 M vizes natriumhidroxid-oldat és etanol elegyében, majd a kapott oldatot vissza-
folyat6 hiité alkalmazasaval 24 6ran at forraljuk. Ezt kdvetSen a reakcidelegyet etilacetattal
extrahéljuk, majd az egyesitett szerves extraktumot magnéziumszulfat folott szaritjuk, sziirjiik
és vakuumban beparoljuk. A maradékot flash-kromatografias tisztitisnak vetjiik ala szilika-
gélen, elualészerként 4 M etilacetadtos ammoniumhidroxid-oldat és metanol 1:1 térfogataranyu
elegyét hasznalva. Igy 1,8 g mennyiségben a kivant célvegyiiletet kapjuk.

A taldlmany szerinti vegyiiletek elédllitdsa

1. példa
la. (+)-1-[2-(1-Acetil-2, 3-dihidro-1H-indol-3-il)etil]-4- (3, 4-dimetilfenil)piperazin-
-hidroklorid.

1,15 g 1-(3,4-dimetilfenil)piperazin, 1,3 g, a WO 98/28293 szamu nemzetkozi kozre-
bocsatasi iratban ismertetett modon eldallitott (+)-1-[2-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-3-il)-
etil]Jbromid és 0,7 g kaliumkarbonat 20 ml acetonitrillel késziilt keverékét 85 °C hémérsékle-
ten 6 6ran 4t melegitjiik, majd szobahémérsékletre lehiitjitk és 7 g szilikagélt adunk hozza. A
reakcidelegyet ezutan vakuumban bepéroljuk, majd a kapott fehér szinii port flash-kromato-
grafias tisztitasnak vetjiik ala szilikagélen, elualoszerként etilacetat és trietilamin 99:1 térfo-
gataranyu elegyét hasznalva. A terméket tartalmazé frakcidkat 6sszedntjiik, majd vdkuumban
beparoljuk. A terméket ezutan tetrahidrofuranban feloldjuk, majd dietiléterres s6savoldat ada-
golasa utjan hidroklorids6va alakitjuk. Igy 1,4 g mennyiségben 238-240 °C olvadasponta
terméket kapunk.

IH NMR (DMSO-dg): 2,00-2,08 (m, 1H); 2,15 (s, 3H), 2,20 (s, 6H), 2,30 (m, 1H),
3,10-3,30 (m, 7H), 3,55 (m, 1H), 3,60 (m, 2H), 3,75 (m, 2H), 3,85 (m, 1H), 4,25 (m, 1H),
6,75 (d, 1H), 6,83 (s, 1H), 7,0 (t, 2H), 7,20 (t, 1H), 7,30 (d, 1H), 8,05 (d, 1H).

MS m/z: 404 (MH+), 378,1.

A kovetkez6 vegyiiletek hasonlé médon allithatdk el:
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1b. (+)-1-[2-(1-Acetil-2,3-dihidro-1H-indol-3-il)etil]-4-(4-metilfenil)piperazin-hidroklorid
4-(4-metilfenil)piperazinbél és (+)-1-[2-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-3-il)etil]bro-
midbdl; olvadaspontja: 217-220 °C.

IH NMR (DMSO-dg): 2,00-2,08 (m, 1H); 2,17 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,30 (m, 1H),
3,10-3,30 (m, 7H), 3,55 (m, 1H), 3,60 (m, 2H), 3,75 (m, 2H), 3,85 (m, 1H), 4,25 (m, 1H),
6,90 (d, 2H), 7,05 (m, 3H), 7,20 (t, 1H), 7,30 (d, 1H), 8,05 (d, 1H).

MS m/z: 404 (MH+), 364,0.

Ic. (+)-1-[2-(1-Acetil-2, 3-dihidro-1 H-indol-3-il)etil]-4-(4-metilfenil)piperidin
4-(4-metilfenil)piperidinbdl és (+)-1-[2-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-3-il)etil|bro-
midbdl, olvadaspontja: 112-114 °C.

1H NMR (DMSO-dg): 1,60-1,80 (m, 5H); 2,00 (t, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,40
(m, 3H), 3,00 (m, 2H), 3,45 (m, 1H), 3,60 (m, 2H), 3,80 (m, 1H), 4,20 (m, 1H), 7,00 (t, 1H),
7,10 (m, 4H), 7,20 (t, 1H), 7,30 (d, 1H), 8,05 (d, 1H).

MS m/z: 404 (MH+), 364,1.
1d. (+)-1-[2-(1-Acetil-2,3-dihidro-1H-indol-3-il)etil ]-4- (3, 4-diklorfenil)piperazin-hidroklorid

4-(3,4-diklérfenil)piperazinbol és (+)-1-[2-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-3-il)etil]bro-
midbol, olvadaspontja: 184-186°C.

IH NMR (DMSO-dg): 2,00-2,08 (m, 1H); 2,15 (s, 3H), 2,30 (m, 1H), 3,10-3,30 (m,
7H), 3,55 (m, 1H), 3,60 (m, 2H), 3,75 (m, 2H), 3,85 (m, 1H), 4,25 (m, 1H), 7,0 (m, 2H), 7,20
(t, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,43 (d, 1H), 8,05 (d, 1H).

MS m/z: 404 (MH+), 417,9.
1e. (+)-1-[2-(1-Acetil-2, 3-dihidro-1H-indol-3-il)etil ]-4-(4-bromfenil)piperazin-hidroklorid

4-(4-bromfenil)piperazin-hidrokloridbdl és (+)-1-[2-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-3-
-il)etil]bromidbél.

IH NMR (DMSO-dg): 2,00-2,08 (m, 1H); 2,17 (s, 3H), 2,30 (m, 1H), 3,10-3,30 (m,
4H), 3,55 (m, 1H), 3,60 (m, 2H), 3,70-4,00 (m, 6H), 4,25 (m, 1H), 6,90 (d, 2H), 7,05 (t, 1H),
7,20 (t, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,48 (d, 2H), 8,05 (d, 1H).

MS m/z: 404 (MH+), 427,9.
1f. 1-[2-(1-Acetil-2,3-dihidro-1 H-indol-3-il)etil ]-4-(3,4-dikiorfenil)-3, 6-dihidro-2 H-piridin-
-hidroklorid,

4-(3,4-diklorfenil)-3,6-dihidro-2H-piridinbél és (+)-1-[2-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-
-indol-3-il)etil]bromidbdl.
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IH NMR (DMSO-dg): 1,95-2,10 (m, 1H); 2,20 (s, 3H); 2,25-2,35 (m, 1H); 2,70-2,80
(m, 1H); 2,80-2,95 (m, 1H); 3,15-3,30 (m, 3H); 3,45-3,55 (m, 1H); 3,60-3,75 (m, 1H); 3,75-
3,85 (m, 1H); 3,85-3,90 (m, 1H); 3,95-4,05 (m, 1H); 4,25 (t, 1H); 6,35 (s, 1H); 7,05 (t, 1H);
7,20 (t, 1H); 7,35 (d, 1H); 7,50 (d, 1H); 7,65 (d, 1H); 7,75 (s, 1H); 8,05 (d, 1H).

MS m/z: 415 (MH+).
1g. 1-[2-(1-Acetil-2,3-dihidro-1H-indol-3-il)etil]-4-(3,4-diklorfenil) piperidin-hidroklorid,

4-(3,4-diklérfenil)piperidinbdl és (+)-1-[2-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-3-il)etil }-
bromidbdl.

TH NMR (DMSO-dg): 1,95-2,35 (m, 6H); 2,20 (s, 3H); 2,80-2,95 (m, 1H); 2,95-3,25
(m, 4H); 3,50 (broad s, 1H); 3,60 (d, 2H); 3,80-3,90 (m, 1H); 4,25 (t, 1H); 7,05 (t, 1H); 7,20
(t, 1H); 7,25 (d, 1H); 7,30 (d, 1H); 7,50 (s, 1H); 7,60 (d, 1H); 8,05 (d, 1H).

MS m/z: 417 (MH+).

Farmakoldgiai vizsgalatok

A talalmany szerinti vegyiiletek farmakoldgiai hatasat a kdvetkezdkben ismertetésre
keriild, a szakmaban jo6l ismert és megbizhaté modszerekkel vizsgaljuk.
3H-YM-09151-2 humdn dopamin Dy, 5 receptorokhoz valé kitésének inhibitdldsa

E moédszerrel meghatarozzunk in vitro a kisérleti vegyiileteknek azt a hatasat, hogy
képesek-e inhibitalni [ZH]-YM-09151-2 0,06 nM mennyiségének kot6dését humén klénozott
dopamin D, , receptorok CHO-sejtekben kifejezett membranjaihoz. E médszert a NEN Life
Science Products, Inc. amerikai egyesiilt allamokbeli cég altal modositott valtozatban, a
PC2533-10/96 jelolésii technikai ismertetése szerint hajtjuk végre.
[3H]-ketanszerin 5-HT 4 receptorokhoz valé kotédésének gatldsa

E modszert hasznalva meghatéarozhatjuk a kisérleti vegyiileteknek az 5-HT, 5 recepto-
rokhoz kot6désre vald hajlamat azaltal, hogy in vitro mérjitk a 0,50 nM mennyiségben vett
[3H]-ketanszerin patkanyok agyabél (cortex) vett membranokhoz kotddése vonatkozasaban
kifejtett inhibitdlé hatast. A vizsgalatot Sanchez és munkatarsai altal a Drug. Dev. Res., 22,
239-250 (1991) szakirodalmi helyen ismertetett modon hajtjuk végre.

A kapott eredményeket az 1. tdblazatban adjuk meg.
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1. tablazat - kotési adatok (%-os gatlas 50 nM-nél)

Vegyiilet szama IC50 (nM) vagy %-os gatlas IC509 (nM) 5HT7 A -receptornal
Dy4-receptornal

la. <50/ 88 5,0
1b. <50/ 88 15,
lc. <50/ 76 17,
1d. <50/ 86 21,
le. <50/ 95 17,
If. 13 27
lg. 5,4 21

Altaldban a talalmany szerinti vegyiiletek hatékonyan gatoljak a [BH]YM-09151-2
dopamin D4 receptorokhoz val6 kotodését.

A talalmany szerinti vegyiiletek hatékonyan kotédnek az 5-HT, A receptorokhoz is.

A talalmény szerinti vegyiileteket vizsgaltuk Gazi és munkatarsai 4ltal a Br. J.

Pharmacol., 128, 613-620 (1999) szakirodalmi helyen ismertetett funkcionalis tesztben és

megallapitottuk, hogy a talalmany szerinti vegyiiletek a dopamin D4 receptoroknal antagonis-
ta vagy részleges agonista hatast fejtenek ki.

A fentiekben ismertetett vizsgalatokon tilmenden a taldlmény szerinti vegyiiletekkel a
kovetkezokben ismertetésre keriild vizsgélatokat végezziik el.

[3H]-Spiperone patkdny dopamin D, receptorokhoz valé kitésének inhibitdldsa

Hyttel és munkatarsai altal a J. Neurochem., 44, 1615-1622 (1985) szakirodalmi he-
lyen ismertetett mddszerrel in vitro meghatirozzuk a kisérleti vegyiileteknek azt a képességét,
hogy gatoljak-e [3H]-spiperone D, receptorokhoz valé kstédését patkanyok corpus striatum-
aban.

A taldlmény szerinti vegyliletek csak gyenge affinitdst mutatnak a dopamin D, recep-
torok vonatkozasaban, vagy egyéltalan nem mutatnak affinitast.

A tetrahidropiridingyiiriit tartalmazo talalméany szerinti vegyiileteknek, azaz az X he-
lyén metincsoportot €s a szaggatott vonallal egyiitt kettskotést tartalmazé (I) altalanos képle-
tii vegyiileteknek kiil6nésen jo farmakokinetikai tulajdonsagaik vannak.

Igy a taldlméany szerinti vegyiiletek felhasznalhatok a skizofrénia pozitiv és negativ tii-
netei, més pszichoézisok, valamint érzelmi rendellenességek, igy példaul generalizalt szoron-

gasos rendellenesség, panikrendellenességek, obszessziv-kompulziv rendellenesség, depresz-
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szi0, agresszio, hagyomanyos antipszichotikus dgensek altal kivaltott, kognitiv rendellenesség
tipusti mellékhatasok, migrén, ADHD é€s alvasi zavarok kezelésére. Kozelebbr6l, a talalmany
szerinti vegyiiletek felhaszndlhaték a skizofrénia pozitiv és negativ tiinetei kezelésére
extrapiramidalis mellékhatasok kivaltasa nélkiil.

A talalmany szerinti gyogyaszati készitmények a szakirodalombdl jol ismert médsze-
rekkel allithatok el6.

fgy példaul tablettak allitatok eld ugy, hogy a hatbéanyagot osszekeverjitk szokasosan
alkalmazott hordozd- és/vagy egyéb segédanyagokkal, majd a kapott keveréket hagyomanyos
tablettdzoberendezésben sajtoljuk. A hordozd- és/vagy egyéb segédanyagokra példaképpen
megemlithetjiik a kukoricakeményitét, burgonyakeményit6t, talkumot, magnéziumsztearatot,
zselatin, lakt6zt és gyantdkat. Hasznalhatunk més, tovabbi adalékokat is, igy példaul szinezé-
keket, konzervaldszereket és izesitOszereket, feltéve, hogy azok a hatéanyaggal kompa-
tibilisek.

Az injektalasra alkalmas oldatok elkészithetdk gy, hogy a hatdanyagot és a sziikséges
esetben hasznalt segédanyagokat feloldjuk injektalasra alkalmas olddszer, elénydsen steril viz
egy részében, a kapott oldat térfogatat ezutén a kivant értékre beallitjuk, az oldatot sterilizal-
juk és végiil alkalmas ampullakba vagy fiolakba tsltjitk. Az ilyen oldatok el64llitasanal szoka-
sos adalékokat, igy példdul tonicitas beallitdsara alkalmas dgenseket, konzervaloszereket vagy
antioxidansokat is hasznosithatunk.

A kovetkezOkben a taldlmany szerinti készitményekre receptszerii példakat adunk

meg.
1) 5,0 mg taldlmany szerinti vegyliletet mint szabad bazist szamitva tartalmazé tablettak:

hatéanyag 5,0 mg

laktéz 60 mg

kukoricakeményit6 30 mg

hidroxipropilcellul6z 24 mg

mikrokristalyos cellul6z 19,2 mg

A tipusi natrium-kroszkarmell6z 2,4 mg

magnéziumsztearat 0,84 mg

2) 0,5 mg taldlmany szerinti vegyliletet szabad bazisként szamitva tartalmazé tablettak

hatéanyag 0,5 mg
laktéz 46,9 mg
kukoricakeményitd 23,5 mg

povidone 1,8 mg
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mikrokristalyos cellul6z 144 mg
A tipust natrium-kroszkarmell6z 1,8 mg
magnéziumsztearat 0,63 mg

ml-enként a kdvetkezé mennyiségii anyagokat tartalmazé szirup:

hatéanyag 25 mg

szorbit 500 mg
hidroxipropilcellul6z 15 mg

glicerin 50 mg
metilparabén 1 mg
propilparabén 0,1 mg

etanol 0,005 ml
szinezék 0,05 mg
szacharin-natrium 0,5 mg

viz 1 ml-hez sziikséges mennyiség

injektalhat6 oldat ml-ként a kdvetkez6 komponensekkel:

hat6anyag 0,5 mg
szorbit 5,1 mg
ecetsav 0,05 mg
szacharin-natrium 0,5 mg

viz 1 ml-hez sziikséges mennyiség

ooooo
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Szabadalmi igénypontok

1, Eljaras az (I) altalanos képleti

1. Az (I) altalanos képletii vegyiiletek és gyogyaszatilag elfogadhato6 soik - az (I) alta-

lanos képletben

Rl

jelentése acil-, tioacil- vagy trifluormetilszulfonilcsoport vagy R1280,-, R120CO-
vagy RI2SCO- altaldnos képletii csoport - ezekben a képletekben R12 jelentése 1-6
szénatomot tartalmazé alkil-, 2-6 szénatomot tartalmazo alkenil-, 2-6 szénatomot tar-
talmazé alkinil-, 3-8 szénatomot tartalmazé cikloalkil-, (3-8 szénatomot tartalma-
z6)cikloalkil(1-6 szénatomot tartalmazé)alkil- vagy arilcsoport - vagy RI3RI14NCO-
vagy RI3RI4NCS- 4ltaldnos képletii csoport, és az utobbi két képletben R13 és R14
egymastol fuiggetleniil hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomot tartalmazé alkil-, 2-6
szénatomot tartalmazé alkenil-, 2-6 szénatomot tartalmazé alkinil-, 3-8 szénatomot
tartalmazé cikloalkil-, (3-8 szénatomot tartalmazo)cikloalkil(1-6 szénatomot tartalma-
z6)alkil- vagy arilcsoportot jelent vagy R13 és R14 egyiitt pirrolidinil-, piperidinil-
vagy perhidroazepinilcsoportot alkotnak azzal a nitrogénatommal, amelyhez kapcso-
16dnak;

értéke 1 és 6 kozotti egész szam;

jelentése szén- vagy nitrogénatom vagy metincsoport, és az X helyettesitdbdl kiinduld
szaggatott vonal kémiai kotést jelent, ha X jelentése szénatom, illetve nem jelent ko-

tést, ha X jelentése nitrogénatom vagy metincsoport;

R’, R’ és R? egymastdl fliggetleniil hidrogénatomot vagy halogénatommal adott esetben

szubsztitudlt 1-6 szénatomot tartalmazé alkilcsoportot jelent; és

R3-R1! egymastdl fliggetleniil hidrogén- vagy halogénatomot vagy ciano-, nitro-, 1-6 szén-

atomot tartalmaz¢ alkil-, 2-6 szénatomot tartalmazé alkenil-, 2-6 szénatomot tartalma-
z6 alkinil-, 3-8 szénatomot tartalmazé cikloalkil-, (3-8 szénatomot tartalmazd)ciklo-
alkil(1-6 szénatomot tartalmazé)alkil-, amino-, (1-6 szénatomot tartalmazé)alkil-
amino-, di(1-6 szénatomot tartalmazé)alkilamino-, (1-6 szénatomot tartalmazé)alkil-
karbonil-, aminokarbonil-, (1-6 szénatomot tartalmazd)alkilaminokarbonil-, di(1-6
szénatomot tartalmazo)alkilaminokarbonil-, 1-6 szénatomot tartalmazé alkoxi-, 1-6
szénatomot tartalmazé6 alkiltio-, 1-6 szénatomot tartalmazé alkilszulfonil-, hidroxi-,

trifluormetil- vagy trifluormetilszulfonilcsoportot jelent —
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alkalmazasa skizofrénia pozitiv és negativ szimptomai, mas pszichozisok, szorongasos rend-
ellenességek, igy példaul altalanos szorongéasos rendellenesség, panikroham és obszessziv-
kompulziv rendellenesség, depresszid, agresszid, hagyoményos antipszichotikus 4dgensek altal
kivaltott mellékhatasok, migrén, kognitiv rendellenességek, L-dopa kezelése altal kivaltott
diszkinézia és figyelemhidnyos hiperaktivitasi rendellenesség kezelésére, tovabba alvasminé-
ség javitasara alkalmas gydgyaszati készitmények elééllitasara.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az (I) altalanos képlet(i vegyiileteket (S)-
enantiomer formajaban hasznaljuk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti alkalmazas, ahol R7 és R11 helyén hidrogénatomot
hordozé (1) 4ltalanos képletii vegyiileteket hasznalunk.

4. A 3. igénypont szerinti alkalmazas, ahol R10 helyén hidrogénatomot hordozé (I) 4l-
talanos képletii vegyiileteket hasznalunk.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, ahol olyan (I) altalanos képletii
vegyiileteket hasznalunk, amelyeknél X jelentése metilcsoport és a szaggatott vonal kémiai
kotést jelent.

6. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazés, ahol olyan (I) altalanos képletii
vegyiileteket hasznalunk, amelyeknél R8 és R9 koziil legalabb az egyik jelentése halogénatom
vagy ciano-, nitro-, 1-6 szénatomot tartalmazoé alkil-, 2-6 szénatomot tartalmazo alkenil-, 2-6
szénatomot tartalmazé alkinil-, 3-8 szénatomot tartalmazo cikloalkil-, (3-8 szénatomot tartal-
mazd)cikloalkil(1-6 szénatomot tartalmazd)alkil-, amino-, (1-6 szénatomot tartalmazé)alkil-
amino-, di(1-6 szénatomot tartalmazd)alkilamino-, (1-6 szénatomot tartalmazé)alkilkarbonil-,
aminokarbonil-, (1-6 szénatomot tartalmazd)alkilaminokarbonil-, di(1-6 szénatomot tartalma-
z06)alkilaminokarbonil-, 1-6 szénatomot tartalmazé alkoxi-, 1-6 szénatomot tartalmazo alkil-
tio-, 1-6 szénatomot tartalmazé alkilszulfonil-, hidroxi-, trifluormetil- vagy trifluormetilszul-
fonilcsoport.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, ahol olyan (I) altalanos képletii
vegyiileteket hasznalunk, amelyeknél n értéke 2 vagy 3, elényosen 2.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, ahol R! helyén acilcsoportot
hordoz6 (I) altalanos képletii vegyiileteket hasznalunk.

9. A 8. igénypont szerinti alkalmazas, ahol R1 helyén acetilcsoportot hordozé (1) 4lta-
lanos képletii vegyiileteket hasznalunk.

10. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazis, ahol R# helyén hidrogén-

vagy fluoratomot hordozo (I) altalanos képletii vegyiileteket hasznalunk.



10

15

20

25

30

-20 -

11. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az (I) altalanos képletii vegyiiletek koziil

a kovetkez6 vegyiileteket vagy ezek gyogyaszatilag elfogadhaté séit hasznaljuk:
(+)-1-[2-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-3-il)etil]-4-(3,4-dimetilfenil)piperazin,
(+)-1-[2-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-3-il)etil]-4-(4-metilfenil)piperazin,
(+)-1-[2-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-3-il)etil]-4-(4-metilfenil)piperidin,
(+)-1-[2-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-3-il)etil]-4-(3,4-diklérfenil)piperazin,
(+)-1-[2-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-3-il)etil]-4-(4-bréomfenil)piperazin,
1-[2-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-3-il)etil]-4-(3,4-diklérfenil)-3,6-dihidro-2H-piridin és
1-[2-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-3-il)etil]-4-(3,4-diklérfenil )piperidin.

12. (I) altalanos képletii 3-indol-szarmazékok és gyogyaszatilag elfogadhaté séik - az

(1) altalanos képletben

R!

jelentése acil-, tioacil- vagy trifluormetilszulfonilcsoport vagy R12S0,-, R120CO-
vagy R12SCO- 4ltalanos képletii csoport - ezekben a képletekben R12 jelentése 1-6
szénatomot tartalmazé alkil-, 2-6 szénatomot tartalmazé6 alkenil-, 2-6 szénatomot tar-
talmazé alkinil-, 3-8 szénatomot tartalmazé cikloalkil-, (3-8 szénatomot tartalmazd)-
cikloalkil(1-6 szénatomot tartalmazé)alkil- vagy arilcsoport - vagy RI3R14NCO- vagy
RI3RI4NCS- 4ltalanos képletii csoport, és az utobbi két képletben R13 és R14 egy-
mastdl fiiggetleniil hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomot tartalmazé alkil-, 2-6 szén-
atomot tartalmazoé alkenil-, 2-6 szénatomot tartalmazé alkinil-, 3-8 szénatomot tartal-
maz6 cikloalkil-, (3-8 szénatomot tartalmazd)cikloalkil(1-6 szénatomot tartalmazo)-
alkil- vagy arilcsoportot jelent vagy R13 és R14 egyiitt pirrolidinil-, piperidinil- vagy
perhidroazepinilcsoportot alkotnak azzal a nitrogénatommal, amelyhez kapcsolddnak;
értéke 1 és 6 kozotti egész szam;

jelentése szén- vagy nitrogénatom vagy metincsoport, és az X helyettesit6bdl kiindulé
szaggatott vonal kémiai k6tést jelent, ha X jelentése szénatom, illetve nem jelent ké-

tést, ha X jelentése nitrogénatom vagy metincsoport;

R’, R’ és R? egymastdl fiiggetleniil hidrogénatomot vagy halogénatommal adott esetben

szubsztitualt 1-6 szénatomot tartalmaz6 alkilcsoportot jelent; és

R3-R!1 egymastdl fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénatomot vagy ciano-, nitro-, 1-6 szén-

atomot tartalmazé alkil-, 2-6 szénatomot tartalmazé alkenil-, 2-6 szénatomot tartalma-
z6 alkinil-, 3-8 szénatomot tartalmazé cikloalkil-, (3-8 szénatomot tartalmazd)ciklo-
alkil(1-6 szénatomot tartalmazé)alkil-, amino-, (1-6 szénatomot tartalmazd)alkil-
amino-, di(1-6 szénatomot tartalmazdé)alkilamino-, (1-6 szénatomot tartalmazd)alkil-

karbonil-, aminokarbonil-, (1-6 szénatomot tartalmazd)alkilaminokarbonil-, di(1-6
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szénatomot tartalmazo)alkilaminokarbonil-, 1-6 szénatomot tartalmazo6 alkoxi-, 1-6

szénatomot tartalmazé alkiltio-, 1-6 szénatomot tartalmazé alkilszulfonil-, hidroxi-,

trifluormetil- vagy trifluormetilszulfonilcsoportot jelent;
azzal a megkoétéssel, hogy

i) RO jelentése hidrogénatomtdl eltérd, ha R’, R”’, R2-R8 ¢s R10-R11 jelentése hidro-
génatom, n értéke 2 és R1 jelentése acetilcsoport;

ii) R? jelentése kloratomtdl vagy trifluormetilcsoporttél eltérd, ha R’, R’’, R1-R8,
RI0-R11 jelentése hidrogénatom, X jelentése szénatom vagy metincsoport, n értéke 2 és R!
jelentése acetilcsoport;

iii) R7 vagy R1! jelentése metoxicsoporttél eltérd, ha X jelentése nitrogénatom, n ér-
téke 2 vagy 4 és R1 jelentése acetilcsoport; és

iv) R4 jelentése metoxicsoporttdl eltérd.

13. A 12. igénypont szerinti vegyiiletek (S)-enantiomer formajaban.

14. A 12. vagy 13. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol R7 és R1! hidrogénatomot je-
lent.

15. A 14. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol R10 hidrogénatomot jelent.

16. A 12-15. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, ahol X jelentése metilcso-
port és a szaggatott vonal kémiai kotést jelent.

17. A 12-16. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, ahol R8 és R koziil leg-
alabb az egyik jelentése halogénatom vagy ciano-, nitro-, 1-6 szénatomot tartalmazé alkil-,
2-6 szénatomot tartalmazo alkenil-, 2-6 szénatomot tartalmazé alkinil-, 3-8 szénatomot tar-
talmaz6 cikloalkil-, (3-8 szénatomot tartalmazd)cikloalkil(1-6 szénatomot tartalmazé)alkil-,
amino-, (1-6 szénatomot tartalmazd)alkilamino-, di(1-6 szénatomot tartalmazd)alkilamino-,
(1-6 szénatomot tartalmazd)alkilkarbonil-, aminokarbonil-, (1-6 szénatomot tartalmazd)alkil-
aminokarbonil-, di(1-6 szénatomot tartalmazé)alkilaminokarbonil-, 1-6 szénatomot tartalmazé
alkoxi-, 1-6 szénatomot tartalmazé alkiltio-, 1-6 szénatomot tartalmazé alkilszulfonil-,
hidroxi-, trifluormetil- vagy trifluormetilszulfonilcsoport.

18. A 12-17. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, ahol n értéke 2 vagy 3, el6-
nyosen 2.

19. A 12-18. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, ahol R acilcsoportot jelent.

20. A 19. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol R! acetilcsoportot jelent.

21. A 12-20. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, ahol R4 hidrogén- vagy flu-
oratomot jelent, mig. R’, R>’ R2; R3; R5 €s Rbjelentése hidrogénatom.



10

15

20

25

30

35

-22-

22. A 12. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek koziil a kévetkezd vegyii-
letek és ezek gyogyaszatilag elfogadhato soi:
(+)-1-[2-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-3-il)etil]-4-(3,4-dimetilfenil)piperazin,
(+)-1-[2-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-3-il)etil]-4-(4-metilfenil)piperazin,
(+)-1-[2-(1-acetil-2,3-dihidro- 1H-indol-3-il)etil]-4-(4-metilfenil)piperidin,
(+)-1-[2-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-3-il)etil]-4-(3,4-dikl6rfenil)piperazin,
(+)-1-[2-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-3-il)etil]-4-(4-brémfenil)piperazin,
1-[2-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-3-il)etil]-4-(3,4-diklorfenil)-3,6-dihidro-2H-piridin és
1-[2-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-3-il)etil]-4-(3,4-dikl6rfenil )piperidin.

23. Gyogyaszati készitmény, amely terdpiasan hatisos mennyiségben a 12-22. igény-
pontok barmelyike szerinti vegyiiletet tartalmaz a gydgyszergyartasban szokdsosan hasznalt

hordozo- és/vagy egyéb segédanyaggal egyiitt.

+ 1 QIO\/F Vo L , A bejelentd helyett

a meghatalmazott:

\’d)‘

Aktaszamunk: 99027-3086-JG
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