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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych indolu

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych indolu o wzorze 1, w
ktéorym R; oznacza atom wodoru lub grupe me-
tylowa, a R, oznacza grupe izopropylows, cyklo-
propylowa, drugorzedows butylowa lub {rzeciorze-
dowa butylowag i ewentualnie ich soli z kwasami
nieorganicznymi lub organicznymi. Jezeli R, oz-
nacza grupe metylowa, to podstawnik ten moze
zajmowaé¢ w pierScieniu indolowym polozenia 1-,
2- lub 3-. '

Sposobem wedlug wynalazku hydroksylowg po-
chodng indolu o wzorze 2 — w ktérym R; ma
wyzej podane znaczenie — poddaje sig reakcji w
postaci jej soli metalu alkalicznego z epichloro-
hydryng, nastepnie surowy produkt reakcji ogrze-
wa sie w obecno$ci §rodka wigzgcego kwasy z ami-
ng o wzaqrze 3 — w ktéorym R, ma wyzej podane
znaczenie, a R; oznacza atom wodoru lub grupe
benzylowag — po czym ewentualnie  grupe ben-
zylowa usuwa sie¢ na drodze hydrogenolizy, a na
uzyskany zwigzek dziala sie ewentualnie kwasem
nieorganicznym lub organicznym.

Jako produkty wyjSciowe o wzorze 2 stosuje sie
np. 4-hydroksyindol lub 1-metylo-4-hydroksyin-
dol, natomiast jako aminy o wzerze 3 korzystny-
mi sg np. izopropyloamina, cyklopropyloamina,
“drugorzedowa butyloamina lub N-izopropyloben-
zyloamina.

Hydroksylowa pochodna indolu o wzorze 2, sto-
suje sie w postaci soli metalu alkalicznego, ko-
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rzystnie jako s61 sodowa. S0l wytwarza sie przez
wprowadzenie pochodnej indolu do ekwimolarne-
go wodnego roztworu wodorotlenku metalu alka-
licznego, lub tez pochodng rozpuszcza sie w obo-
jetnym rozpuszczalniku organicznym, takim jak
np. benzen lub toluen, a nastepnie poddaje reak-
cji z ekwimolarng ilo§cig alkoholanu, amidku lub
wodorku metalu alkalicznego. Nastepnie dodaje
sie 1—5 rownowaznik6éw epichlorohydryny, po czym
przez szereg godzin miesza si¢ w temperaturze po-
kojowej. Czasteczka epichlorohydryny wykazuje
dwa miejsca reaktywne i dlatego w ten spos6b
mozna otrzymaé mieszanine 2 produktéw reakcji.
Jednak, poniewaz po zakonczeniu procesu otrzy-
muje sie jeden produkt koncowy, wiec nie jest
potrzebne rozdzielanie skladnikéw mieszaniny. Su-
rowa mieszanineg produktéw poérednich ogrzewa
sie do wrzenia pod chlodnicg zwrotng z aming o
wzorze 3 w ciggu jednego lub kilku dni. Jako §ro-
dek wigzacy kwas stosuje sie np. trzeciorzedowsa
zasade organiczng, takg jak pirydyne, tréjetylo-
amine, lub nieorganiczng zasade taka, jak weglan
potasu lub najlepiej nadmiar aminy o wzorze 3.
Gl6wny skladnik uzyte]j mieszaniny produktéw
reaguje z reguly w temperaturze 50—60°C, pod-
czas gdy skladnik wystepujacy w mniejszej iloSci
dopiero przy wyzszych temperaturach. JeSli sto-
suje sie pierwszorzedowag amine o wzorze 3 (R;=H),
to wéwczas od razu otrzymuje sie¢ zadany produkt
koricowy. Ze wzgledu na stosunkowo niskg tem-
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perature wrzenia stosowanej aminy czesto koniecz-
ne jest podwyiszenie temperatury wrzenia mie-
szaniny reakcyjnej przez dodanie do niej S$rod-
kéw rozcieficzajgcych takich jak np. toluen, przy
czym §rodki te dodaje sie w takiej iloSci, aby
temperature wrzenia mieszaniny podnie§¢ do za-
kresu temperatur korzystnych dla przeprowadze-
nia reakcji, to jest zazwyczaj 50—100°C, ewentual-
nie reakcje prowadzi sie w naczyniu ci$nienio-
wym. W sposobie wedlug wynalazku mozna sto-
sowaé réwniez amine drugorzedowa o wzorze 3,
w ktéorym R; oznacza grupe benzylowa. Amina ta
ze wzgledu na wyzszag temperature wrzenia na-
daje sie szczegblnie do tej reakcji. Z tak uzyska-
nego produktu mozna latwo otrzymaé zwigzek o
wzorze 1 drogg hydrogenolitycznego - odczepienia
rodnika benzylowego, hp. przez wytrzasanie z pal-
ladem i wodorem w obojetnym rozpuszczalniku.

Otrzymane . produkty koncowe mozna wyodreb-
nié znanymi sposobami i oczyS$ci¢ jako wolne za-
sady lub w postaci soli. NajczeSciej sg to krysta-
liczne bezbarwne substancje, stabo rozpuszczalne
w wodzie, natomiast przewaznie dobrze rozpusz-
czalne w rozpuszczalnikach organicznych. Zwigzki
te z odczynnikiem Keller’a (kwas octowy lodowa-
ty zawierajacy chlorek zelazowy i stezony kwas
siarkowy) jak i z odczynnikiem Van Urk’a (alde-
hyd p-dwumetyloaminobenzoesowy i rozcienczony
kwas siarkowy) dajg charakterystyczne zabar-
wienia.

Wynalazek obejmuje takze wytwarzanie soli
tych nowych zwigzké6w otrzymywanych w wyni-
ku przylaczenia kwaséw, np. kwaséw nieorganicz-
nych, takich jak: kwas solny (kwas chlorowodo-
rowy), kwas bromowodorowy, lub kwas siarkowy
lub kwaséw organicznych takich jak: kwas fuma-
rowy, kwas maleinowy, kwas winowy, kwas ben-
zoesowy, kwas metanosulfonowy, kwas etanosul-
fonowy lub kwas p-toluenosulfonowy i tak dalej.

Stosowane jako produkty wyjSciowe pochodne
4-hydroksy-indolu, zawierajace przy pier§cieniu
pirolowym grupe metylowa w polozeniu 1 mozna
wytworzyé przez:

1. Zmetylowanie 4-benzyloksyindolu np. przepro-
wadzajac reakcje metylowania jodkiem metylu w
cieklym amoniaku w obecno$ci amidku sodowego.
Z otrzymanej pochodnej grupe benzylows odcze-
pia sie na drodze hydrogenolizy np. przez wy-
trzgsanie z palladem i wodorem w metanolu.

2. Jezeli grupe metylowa wprowadza sie w po-
lozenie 3, wowczas 4-benzyloksyindol poddaje sie
reakcji w stabo kwasnym roztworze z dwumetylo-
aming i aldehydem mréwkowym, a wytworzong
pochodng poddaje uwodornieniu wobec palladu w
§rodowisku metanolu, przy ezym réwnocze$nie na-
stepuje odczepienie grupy dwumetyloaminowej i
- grupy benzylowej.

3. Grupe metylowg w potozenie 2 mozZna wpro-
wadzi¢ w nastepujacy sposéb: Kwas' 4-benzyloksy-
-indolo-2-karboksylowy przeprowadza sie poprzez
chlorek kwasowy w dwumetyloamid. Otrzymany
zwigzek redukuje sie wodorkiem litowo-glinowym
do odpowiedniej dwumetyloaminy, ktéra poddaje
sie dzialaniu halogenku metylu. Wytworzong
czwartorzedowg amine ogrzewa sie do wrzenia
z wodnym roztworem cyjanku sodu, po czym

10

13

35

40

45

55

65

4
otrzymany 2-cyjanometylo-4-benzyloksyindol pod-
daje sie hydrolizie, a po dekarboksylacji odczepia
sie grupe benzylowg na drodze hydrogenolizy. Wy-
mieniong wyzej dwumetyloamine mozna réwniez
poddaé bezpoSrednio uwodornieniu do 4-hydroksy-
-2-metyloindolu.

W wyniku badan przeprowadzonych na zwie-
rzetach stwierdzono, Ze nowe zwigzki wykazuja
interesujagce = wtasciwo$ci farmakodynamiczne.
Szczegblnie powodujg one dlugo utrzymujgcg sie
wyrazng bradykardie i dlugo utrzymujgce sie dzia-
lanie hipotensyjne. Nie wplywajg jednak na efek-
ty adrenaliny ma ci$nienie krwi, ale hamuja ta-
chykardi¢ wywolang przez adrenaline. Zwigzki te
wykazujg dzialanie hamujgce wzgledem efektow
wywolanych przez izoprenaline, to jest 1-(3,4-dwu-
hydroksy-fenylo)-2-izopropyloaminoetanol i w
zwigzku z tym dzialajg blokujgco na adrenergicz-
ne f-receptory. W odpowiedniej dawce posiadaja
one takze zdolno§¢é pobudzania a-receptoréw jak
réwniez wykazujg wla§ciwo$ci adipokinetyczne i
glukokinetyczne (to znaczy wywierajg wplyw na
transport lipoidow wzglednie weglowodanéw w
ustroju. Wyzej wymienionymi wlasciwo$ciami cha-
rakteryzujg sie zwlaszcza 1-metylo-4-(2-hydroksy-
-3-izopropyloamino, propoksy)-indol oraz 4-(2-hy-
droksy-3-izopropyloamino-propoksy)-indol; ten o-
statni zwigzek zdecydowanie przewyzsza znane
preparaty o potobnym kierunku dzialania.

Z podanych wzgledow zwigzki te mogg byé sto-
sowane w lecznictwie, szczegélnie w zapobieganiu
lub leczeniu schorzen naczyn wieficowych jak i
nastepstw anginy pectoris, oraz leczenia niemia-
rowoS$ci i zaburzen w rytmie serca, ktére przebie-
gaja w tachykardii, jak i w leczeniu choroby nad-
ci$nieniowej. Zwigzki te najkorzystniej stosuje sie
w postaci soli, dobrze rozpuszczalnych w wodzie
jak i dobrze znoszonych pod wzgledem fizjologicz-
nym. Srednia dawka dzienna moze wynosié od
1—50_mg. Jako leki, nowe zwigzki mozna stoso-
waé w postaci preparatu chemicznego lub w od-
powiednich formach gotowego leku podawanego
dojelitowo lub pozajelitowo.

W celu wytworzenia odpowiednich preparatéw
farmaceutycznych zwigzki chemiczne przerabia sie
z farmakologicznie obojetnymi substancjami nie-
organicznymi lub organicznymi; np. dla tabletek i
drazetek stosuje sie cukier mlekowy, skrobie, talk,
kwas stearynowy i tak dalej, dla preparatéw in-
jekeyjnych: wode, alkohole, gliceryne, oleje ro§-
linne i tak dalej, dla czopkéw: naturalne lub
utwardzone oleje i woski i tym podobne. Poza
tym mieszaniny te moga zawieraé odpowiednie
§rodki konserwujgce, stabilizujgce, lub zwilzajgce
jak i érodki ulatwiajgce rozpuszczanie, §rodki sto-
dzgce, aromatyzujgce lub barwniki i tak dalej.

W ponizszych przykladach majacych na celu ob-
jasnienie przeprowadzenia sposobu wedlug wyna-
lazku, nie ograniczajacych jednak zakresu wyna-
lazku, wszystkie temperatury podano w stopniach
Celsjusza. Temperatury topnienia i wrzenia sg ko-
rygowane.

Przyktad I. 4-(2-hydroksy-3-izopropyloamino-
-propoksy)-indol.

Do roztworu zlozonego z 2,25 g wodorotlenku
sodu w 50 ml wody dodaje sie w atmosferze azotu
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przy stalym mieszaniu 7,3 g 4-hydroksyindolu, a
nastepnie 4,5 ml epichlorohydryny. Roztwér miesza
sie w ciggu 24 godzin w temperaturze pokojowej,
po czym mieszanine reakcyjng ekstrahuje sie
4-krotnie chlorkiem metylenu, a polgczone eks-
trakty, osuszone nad siarczanem magnezu odparo-
wuje sie pod zmniejszonym ci$nieniem. Oleistg po-
zostalo§¢é przenosi si¢ do 50 ml toluenu i 50 ml
izopropyloaminy, po czym ogrzewa w ciggu 2,5 dni
pod chlodnicg zwrotng na laZni o temperaturze
70°C. Nastepnie roztwér odparowuje si¢ do sucha
pod zmniejszonym ci$nieniem, pozostato§¢ wytrza-
sa 3-krotnie z octanem etylu i 1n roztworem kwa-
su winowego. Polgczone ekstrakty (w roztworze
kwasu winowego)  alkalizuje sie¢ 5n tugiem sodo-
wym, odsgcza si¢ wytragcony osad, przemywa wo-
da i przekrystalizowuje z etanolu. Otrzymuje sie
produkt o temperaturze topnienia 171—173° (igly).
Reakcja barwna z odczynnikiem Keller’a (0,2 mg)
— zabarwienie oliwkowo-zielone.

Reakecja barwna z odczynnikiem Van Urk’a
(1 mg): przed na$wietleniem zabarwienie liliowe,
a nastepnie ciemnoliliowo-fioletowe.

Przyktad IIL 1-metylo-4-(2-hydroksy-3-izopro-
pyloamino-propoksy)-indol.

Postepuje sie analogicznie do przepisu podanego
dla przykladu I, uzywajac 2,73 g wodorotlenku so-
du w 65 ml wody, 10,0 g 1-metylo-4-hydroksyin-
dolu i z 74 ml epichlorohydryny. Temperatura
topnienia 79 do 81° (z mieszaniny octan etylu—eter).
Reakcja barwna z odczynnikiem Keller’a (0,2 mg):
zabarwienie ciemnoniebieskie. Reakcja barwna z
odczynnikiem Van Urk’a (1 mg): zabarwienie czer-
wono-fioletowe. 1-metylo-4-hydroksyindol (tempe-
ratura topnienia 89 do 91°), wigzki krysztaléw z
mieszaniny benzen-ligroina uzyskuje sie przez od-
czepienie grupy benzylowej z 1-metylo-4-benzylo-
ksy-indolu (temperatura topnienia 71 do 73°, slup-
ki z eteru), dzialaniem wodoru w obecno$ci tlenku
glinu i 5% palladu jako katalizatora. 1-metylo-
-4-benzyloksyindol uzyskuje sie droga metylowa-
nia 4-benzyloksyindolu jodkiem metylu w cieklym
amoniaku w obeeno$ci amidku sodu.

Przyktlad III. 3-metylo-4-(2-hydroksy-3-izo-
propyloaminopropoksy)-indol.

Do roztworu zawierajgcego 5,8 g wodorotlenku
sodu w 140 ml wody dodaje sie w atmosferze azo-
tu, przy stalym mieszaniu 21,2 g 3-metylo-4-hydro-
ksyindolu, a nastepnie 17 ml epichlorohydryny.
Roztw6r miesza sie dalej w temperaturze poko-
jowej w ciggu 15 godzin, a nastepnie mieszaning
reakeyjng ekstrahuje sie czterokrotnie 100 ml chlo-
roformu, po czym polgczone wyciagi organiczne,
wysuszone nad siarczanem magnezu odparowuje
sie pod zmniejszonym ci§nieniem. Jako pozostalo§é
otrzymuje sie olej, ktory ogrzewa sie do wrzenia
w ciggu 3 dni z 90 ml toluenu i 90 ml izopro-
pyloaminy. Nastepnie odparowuje sie do sucha w
prozni, pozostalo§¢ wytrzasa 3-krotnie z octanem
etylu i In kwasem winowym, po czym do polaczo-
nych ekstraktéow (w roztworze kwasu winowego)
dodaje sie 5n lugu sodowego do reakcji alkalicz-
nej. Alkaliczny roztwér wytrzgsa sie czterokrot-
nie 100 ml chloroformu, ekstrakty suszy nad siar-
czanem magnezu, po czym odparowuje rozpusz-
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czalnik w prézni. Oleista gesta pozostalo§é mozna
wykrystalizowaé z benzenu z odrobing ligroiny.
Temperatura topnienia 95 do 97°. Reakcja barw-
na z.odczynnikiem Keller’a (0,2 mg): zabarwienie
oliwkowe. Reakcja barwna z odczynnikiem Van
Urk’a (1 mg): zabarwienie niebiesko-fioletowe. Sto-
sowany jako produkt wyj$ciowy 3-metylo-4-hydro-
ksyindol otrzymuje si¢ droga uwodornienia 4-ben-
zyloksy graminy (temperatura topnienia 194 do
198°, blaszki z chloroformu) w obecnoSci tlenku
glinu i 5% palladu jako katalizatora, przy czym
réwnocze$nie zostajg odczepione grupa dwumetylo-
aminowa i grupa benzylowa. Po krystalizacji z
benzenu otrzymuje si¢ produkt o temperaturze
topnienia 122 do 124°, : :

Przyktad IV. 4-(2-hydroksy-3-cyklopropylo-
amino-propoksy)-indol.

Do roztworu zawierajgcego 2,15 g wodorotlenku
sodu w 40 ml wody dodaje sie w atmosferze azo-
tu, przy stalym mieszaniu 7,0 g 4-hydroksyindolu,
a nastepnie 6,3 ml epichlorohydryny. Roztwér mie-
sza si¢ dalej w temperaturze pokojowej w ciagu
20 godzin, mieszanine reakcyjng ekstrahuje czte-
rokrotnie chlorkiem metylenu, po czym polaczone
wyciagi organiczne, osuszane nad siarczanem mag-
nezu, odparowuje sie pod zmniejszonym ci$nie-
niem. Pélkrystaliczng pozostalo§é rozpuszcza sie w
50 ml toluenu i w 50 ml cyklopropyloaminy, po
czym ogrzewa sie pod chlodnica zwrotng w lazni
o temperaturze 70°® w ciagu 2,5 dni. Nastepnie od-
parowuje sie pod zmniejszonym ci$nieniem do su-
cha, a pozostalo§é wytrzasa czterokrotnie z octanu
etylu i 1n roztworem kwasu winowego, po czym
do polgczonych- kwaénych wyciagéw dodaje sie 5n
lugu sodowego do reakcji alkalicznej. Alkaliczny
roztwér ekstrahuje sie 4-krotnie chlorkiem me-
tylenu, po czym polgczone wyciggi wysuszone nad
siarczanem magnezu odparowuje sie¢ pod zmniej-
szonym ci$nieniem. Otrzymany surowy 4-(2-hydro-
ksy-3-cyklopropyloamino-propoksy)-indol krystali-
zuje z octanu etylu w postaci wigzek igiel o tem-
peraturze topnienia 118—120°, Reakcja barwna z
odczynnikiem Keller’a (0,2 mg): zabarwienie oliw-
kowo-zielone. Reakcja barwna z odczynnikiem Van
Urk’a (1 mg): zabarwienie jasno-fioletowe.

Przyktad V. 4-(2-hydroksy-3-II-rzedowy bu-
tyloamino-propoksy)-indol.

Postepuje sie analogicznie do przepisu podane-
go dla przykladu IV, z tym, Ze zamiast cyklopro-
pyloaminy stosuje sie¢ drugorzedowag butyloamine,
uzywajac 2,15 g wodorotlenku sodu w 40 ml wo-
dy, 7,0 g 4-hydroksyindolu i 6,3 ml epichlorohy-
dryny. Po krystalizacji z mieszaniny metanol-oc-
tan etylu otrzymuje sie produkt w postaci stup-
kéw o temperaturze topnienia 154—156°. Reakcja
barwna z odczynnikiem Keller’a (0,2 mg); zabar-
wienie oliwkowo-zielone. Reakcja barwna z od-
czynnikiem Van Urk’a (1 mg): zabarwienie liliowe.

Przyktad VI. 4-(2-hydroksy-3-izopropyloami-
no-propoksy)-2-metyloindol.

Do roztworu 3,1 g wodorotlenku sodu w 150 ml
wody dodaje sie w atmosferze azotu, przy stalym
mieszaniu 11,6 g 4-hydroksy-2-metyloindolu, a
nastepnie 124 ml epichlorohydryny. Roztwér mie-
sza sie dalej w temperaturze pokojowej w ciagu
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24 'godzin. Nastepnie mieszanine reakcyjng ekstra-
huje sie czterokrotnie chlorkiem metylenu, po czym
polaczone wyciagi organiczne, osuszone nad siar-
czanem magnezu, odparowu;e sie pod zmniejszo-
nym ci$nieniem.

Otrzymang pozostalo§é rozpuszcza sie w 150 ml
dioksanu i 50 ml izopropyloaminy i ogrzewa do
wrzenia w ciggu 6 godzin. Nastepnie odparewuje
sie do sucha pod zmniejszonym cifnieniem, a po-
zostalo§é wytrzasa czterokrotnie z octanem etylu
i 1n roztworem wodnym kwasu winowego. Do po-
laczonych kwasnych wyciggébw dodaje sie 5n lu-
gu sodowego do reakecji alkalicznej. Alkaliczny
roztwér ekstrahuje sie sze§ciokrotnie z chlorkiem
‘metylenu, suszy polaczone wyciagi nad siarczanem
magnezu i rozpuszezalnik odparowuje pod pré6z-
nig. Oleista, lepka pozostalo§é krystalizuje z octa-
nu etylu. Otrzymuje sie produkt o temperaturze
topnienia 95—97°. Reakcja barwna z odczynnikiem
Keller'a (0,2 mg): zabarwienie szaro-fioletowe.
Reakcja barwna z odczynnikiem Van Urk’a (1 mg):
zabarwienie czérwono-brunatne. Zastosowany jako
produkt wyjSciowy 4-hydroksy-2-metyloindol kry-
stalizowany z mieszaniny benzen-octan etylu o
temperaturze topnienia 112—115° otrzymuje sie
przez uwodornienie 4-benzyloksy-2-dwumetylo~
aminometyloindolu. Zwigzek ten krystaliiowany z
benzenu w obecnosci katalizatora palladowego osa-
dzonego w iloSci 5% na tlenku glinowym, ma po-
staé zbityeh igiel o tempetaturze topnienia
117—120°.

Przyklad VIE 4-(2-hydroksy-3-trzeciorzedo-
wy-butyloaminopropoksy)-2-metyloindol.

Do roztweru 3,1 g wodorotlenku soedu w 150 ml
wody dodaje- sie¢ w atmosferze azotu, przy stalym
mieszaniu, 11,6 g 4-hydroksy-2-metyloindolu, a na-
stepnie 12,4 ml epichlorohydryny. Roztwér miesza
sie dalej, w temperaturze pekojewej w ciggu 24 go-
dzin. Nastepnie mieszanine reakcyjng ekstrahuje
sie czterokrotnie chlorkiem metylenu, ps czym po-
Iaczone wyciagi organiczne, osuszone nad siarcza-
nem magnezii, odparowuje sie ped zmniejszonym
ci$nieniem. 14,6 g pélkrystalicznej pozestaleseci roz-
puszcza sie¢ w 100 ml! dioksanu i 21 g trzeciorze-
dowej butyloaminy i ogrzewa do wrzenia w ciggu
16 godzin. Nastepnie odparowuje sie do sueha pod
zmniejszonym ciénieniem, a pozostalo§¢ wytrzgsa
czterokrotnie z octanem etylu i 1n roztworem
kwasu winowego. Do polgczonych kwasnych wy-
ciggéw dodaje 5n tugu sodowego do reakcji alka-
licznej. Alkaliczny roztwoér ekstrahuje sie cztero-
krotnie chlorkiem metylenu, suszy policzone wy-
ciggi nad siarczanem magnezu i rozpuszczalnik od-
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parowuje pod proznig. Oleisty surowy produkt sg-
czy sie mastepnie z benzenem +1% metanolem
przez 150 g tlenku ghnu, przesacz odparowuje i
otrzymany 4-(2- hydroksy-3 trzecwrzedowy-butylo-
aminopropoksy)-2-metyloindol krystalizuje z octa-
nu etylu. Otrzymuje sie produkt o temperaturze
topnienia 131—133°. Reakcja barwna z odeczynni-
kiem Keller’'a (0,2 mg): zabarwienie fioletowe.
Reakcja barwna z odczynnikiem Van Urk’a (1 mg):
zabarwienie czerwone.
Przyklad galenowej formy leku: tabletki.
’ Ilo§é zwigzku

w tabletce
4-(2-hydroksy-3-izopropyloamino-
-propoksy)-indolu (zwigzek wed-
tug przykladu I) 0,010 g
stearynian magnezu 0,001 g
poliwinylopyrolidon 0,004 g
talk 0,005 g
skrobia kukurydziana 0,010 g
cukier mlekowy 0,128 g
olej dwumetylosﬂlkonowy 0,0005 g
glikol polietylenowy 6000 0,0015 g
0,160 g

Substancje czynne miesza sie na sucho ze ste-
arynianem magnezu, poliwinylopirolidonem, tal-
kiem, skrobig kukurydziang i z cukrem mleko-
wym. Uzyskang mieszanine zwilza sie¢ wodng za-
wiesing oleju dwumetylosilikonowego i glikolu
polietylenowego, mase ugniata, granuluje, po czym
wysuszony i rozdrobniony granulat tabletkuje.

Ze 100 g masy tabletkowej teoretycznie otrzy-
muje sie 625 sztuk tabletek, kazda o wadze 0,160 g
i o zawarto$ci 10 mg substancji czynnej.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych pochodnych indolu
o wzorze 1, w ktorym R; oznacza atom wodoru lub
grupe metylowa, a R, oznacza grupe izopropylowa,
cyklapropylows, drugorzedows butylowg, lub trze-
ciorzedowa butylows, znamienny tym, ze pochod-
na hydroksy-indolu o wzorze 2, w ktérym R; ma
wyzej podane znaczenie, poddaje sie¢ w postaci soli
metalu alkalicznego reakcji z epichlorohydrynag,
po czym surowy produkt reakcji ogrzewa sie z
aming o wzorze 3, w kté6rym R, ma wyzej podane
znaczenie, a R; oznacza atom wodoru lub grupe
benzylowa, w obecno$ci §rodka wigzacego kwasy,
po czym ewentualnie obecng grupe benzylowg od-
czepia sie na drodze hydrogenolizy, a uzyskany
zwigzek przeprowadza sie ewentualnie w s6l dzia-
laniem kwasu nieorganicznego lub organicznego.
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