180620
seozrirsasss| S ZABADALMI
| LEIRAS
Nemzetkozi
sztdlyozas:
A bejelentés napja: 1980. XII 3. (2878/80) osztaly
NSZOs
A bejelentés elsobbsége: 1979. XII. 7. C 07 D 209/38
(79. 42 324) Nagy-Britannia
e e,
s T nyi I"".V#r.;
Teid At ia: 19892, VII. 28. Szabadalmi Tér 7
ORSZAGOS A kozzététel napja TULAOHA .
TALALMANYI
HIVATAL Megjelent: 1985. I..31.
Feltalalok: Szabadalmas:

Fothergill Graham Alwyn vegyész, Knebworth,
Osbond John Mervyn, vegyész Hatfield, Hert-
fordshire, Nagy-Britannia

F. Hoffmann-La Roche et Co. Aktiengesellschaft,
Basel, Svajc

Eljiras 2,3-indol-dion-szarmazékok eléallitasara

1

Taldlméanyunk 4j 2,3-indol-szdrmazékok és az
e vegylleteket tartalmazé gyogydaszati készitmé-
nyek eloallitasdra vonatkozik.

Taladlményunk targya kozelebbrdl eljaras (I)
altalanos képletid 2,3-indol-dion-szdrmazékok €s
gybgyaszatilag alkalmas savaddiciés soéik els-
allitaséra. ’

(mely képletben

R jelentése izopropil- vagy tercier butilecsoport;
R! jelentése hidrogénatom vagy kis szénatom-
sz&mu alkilcsoport

és
R? jelentése adott esetben fenilcsoporttal he-
lyettesitett kis szénatomszamu alkilesoport).

A leirasban hasznalt ,kis szénatomszamu al-
kilcsoport” kifejezésen egyenes- vagy elagazo-
ldnch, 1—4 szénatomot tartalmazé alkilesopor-
tok értenddk (példaul metil-, etil-, propil-, izo-
propil-, butil-, izobutil-, tercier-butil-csoport,
stb.). A fentiekben meghatérozott kis szénatom-
szamu alkilcsoport adott esetben fenilcsoporttal
helyettesitve lehet (példaul benzil- vagy p-fe-
nil-etil-csoport, stb.). .

Az (I) altaldnos képletd 2,3-indol-dion-szadrma-
zékok €l6nyos csoportjat képezik az R! helyén
hidrogenatomot €s R? helyén kis szénatomszamu
alkilcsoportot tartalmazé szdrmazékok és gyéd-
gyaszatilag alkalmas savaddiciés séik.

Az (I) altaldnos képletd vegyliletek kiilons-
sen elényos képviseldi az alabbi szdrmazékok:
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7-(3-tercier butilamino-2-hidroxi-propoxi)-1-
-metil-2,3-indol-dion;

7-{3-tercier butilamino-2-hidroxi-propoxi)-1,4
~-dimetil-2,3-indol-dion;
7-(2-hidroxi-3-izopropilamino-propoxi)-1,4-di-
metil-2,3-indol-dion;

1-benzil-7-(3-terier butilamino-2-hidroxi-pro-
poxi)-4-metil-2,3-indol-dion.

A taldlményunk targyat képezd eljarés szerint
az (I) altalanos képletd 2,3-indol-dion-szdrmazé-
kokat és gyogyéaszatilag alkalmas savaddiciés
séikat oly modon allithatjuk el, hogy valamely
(II) 4altalanos képleti vegyiiletet (mely képlet-
ben R? jelentése hidroxilesoport és R4 jelen-
tése klér- vagy brématom vagy R? és R% egyiitt
oxigénatomot jelentenek, és R! és R2 a fenti je-
lentésd) valamely (III) 4ltaldnos képletd amin-
nal reagaltatunk (mely képletben R jelentése a
fent megadott), majd kivant esetben egy kapott
(I) altalanos képletld vegyliletet gydégyaszatilag
alkalmas savaddiciés s6java alakitunk.

A (IT) altalanos képletl vegylilet és a (III) 4l-
talanos képletli amin (azaz izopropilamin vagy
tercier butilamin) reakci6jdt Onmagadban is-
mert moédon végezhetjiik el. A reakciét iners
szerves olddszer jelenlétében hajthatjuk wvégre.
Reakciokozegként kis szénatomszdmu alkanolo-
kat (példdul metanol vagy etanol) alkalmazha-
tunk elényGsen. Reakciékozegként tovabbd a
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(III) altaldnos képletd amin foldslege is szolgal-
hat. A reakciét elényssen koriilbeliil 0 °C  és
szobahdmérséklet kozotti hémérsékleten, kiilo-
nosen szobah6mérsékleten, és atmoszferikus nyo-
mason végezhetjik el.

Az (I) altalanos képletli vegyiiletek egy asszi-
metrias szénatomot tartalmaznak, és racém vagy
optikailag aktiv alakban lehetnek jelen.

Az (I) altalanos képletd vegyiileteket gyégya-
szatilag alkalmas szervetlen savakkal (példaul
sosav, hidrogén-bromid, kénsav, foszforsav stb.)
vagy szerves savakkal (példaul ecetsav, bor-
késav, citromsav, fumérsav, maleinsav, alma-
sav, metan-szulfonsav, p-toluol-szulfonsav stb.)
torténd reagaltatassal gyodgyaszatilag alkalmas
savaddiciés soikka alakithatjuk.

A kiindulasi anyagként felhasznalt (I1) alta-
lanos képletli vegyiileteket példiul az A-reak-
cibséman feltlintetett eljardsokkal 4llithatjuk
el6. A képletekben R'és R? jelentése a fent meg-
adott és R5 jelentése kis szénatomszédmu alkil-
csoport, kiilondsen metilcsoport.

Az A-reakcidéséma a) lépése soran egy (IV)
altalanos képletl ismert vagy onmagdban is-
mert médon koénnyen elGallithaté vegylilet egy
(V) altalanos képletli vegyiiletté alakitunk, A
reakcidét oly modon végezzik el, hogy egy (IV)
4ltalanos képletll vegyliletet iners szerves oldo-
szerben (eldnydsen wvalamely aroméas szénhidro-
génben, mint példaul benzolban) koriilbeliil
50—80 °C-os hémérsékleten oxalil-kloriddal rea-
galtatunk és a kapott reakcidterméket magas
forraspontil iners szerves olddszerben (példaul
nitralt aromas szénhidrogének, mint példaul
nitro-benzol, nitro-toluol stb.) koriilbeliil 160 °C
feletti hémérsékletre melegitjiik.

Az eljaras b) lépése sordn az (V) altalénos
képletd vegyliletben levd kis szénatomszamu al-
koxicsoportot (—ORj5) hidroxilesoportta alakit-
juk. Az eljarast példaul bor-tribromiddal ala-
csony hémérsékieten (példaul mintegy —70°C-on)
piridin-hidrokloriddal magasabb hdémérsékleten
(példaul mintegy 200 °C-on) stb. hajtjhatjuk vég-
re. R? helyén kis szénatomszamu aralkilesopor~
tot tartalmazo6 (V) altaldnos képletli vegyiiletek
esetében az aralkilcsoportot nem befolyasold
modszert kell alkalmaznunk.

Az A-reakciéséma c) lépése szerint egy (VI)
altalanos képletd fenolt epiklérhidrinnel vagy
epibromhidrinnel — el8ny&sen epiklérhidrinnel
— reagdltatunk 6nmagaban ismert moddon., Az
eljaras elényds foganatositdsi modja szerint a
reakciét bdzikus anioncserélé-gyanta példaul
Amberlyst A—26) jelenlétében, {6l6s mennyi-

ségli epiklorhidrin vagy epibrémhidrin alkal-
mazasaval, magasabb hémérsékleten (példaul

mintegy 60 °C-on) végezhetjiik el. Eljarhatunk
oly médon is, hogy a reakcidt alkalifém-hidro-
xid (példaul natrium- vagy kalium-hidroxid) je-
lenlétében, célszeriien vizzel elegyedd szerves
oldészerben (példaul kis szénatomszamu alkano-
lok, mint példaul metanol, vagy etanol) és mint-
egy 0 °C és szobahdménséklet koz5tti homeérsek-
leten végezziik el.

A fenti reakcié soran keletkez6 termék egy
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(ITa) altalanos képletli epoxid (mely képletben
R! és R? jelentése a fent megadott), és a megfe-
leld (IIb) &ltaldnos képletd Kklorhidrin vagy
brémhidrin (mely képletben R! és R2 jelentése
a fent megadott és X jelentése klor- vagy brom-
atom) keveréke; a (IIb) 3ltalanos képletd klér-
hidrin vagy bréomhidrin 4ltaldban csak csekély
mennyiségben van jelen.

A taldlményunk szerinti eljarassal eldallitha-
t6 2,3-indol-dion-szarmazékok és gydgyészatilag
alkalmas savaddicids s6ik f-adrenerg-blokkolsd
tulajdonsadgokkal rendelkeznek és szivbetegsé-
gek (példdul Angina pectoris és szivritmusza-
varok) megel6zésére és kezelésére alkalmazha-
tok. E vegyiiletek tovabba antihipertenziv hata-
su gyoégyaszati készitmények hatéanyagaként is
felhasznathatok. S

Az (I) altaldnos képletli 2,3-indol-dion-szar-
mazékok p-adrenerg-blokkolé hatasat standard
tesztekkel igazoljuk. Az egyik teszt sorin a
f-adrenerg-blokkold hatast patkdnyon oly mo-
don vizsgaljuk, hogy meghatdrozzuk az izopre-
nalin dltal elSidézetlt tachycardia 50%-os csok-
kentéséhez szlikséges dozist (ED:). A  teszt so-
ran az alabbi eredményeket kaptuk:
Teszt-vegylilet EDso

(ug’kg, i. v.)

7-(3-tercier butilamino-2-hidroxi-propoxi)-1-me-
1il-2,3-indol-dion-hidroklorid 20
7-(3-tercier  butilamino-2-hidroxi-propoxi)-1,4-
-dimetil-2,3-indol-dion-hidroklorid 26
7-(2-hidroxi-3-izopropilamino-propoxi)-1,4-di-
metil-2,3-indol-dion-hidroklorid
Propranolol

49
143

A Propranolol ismert és a gyakorlatban &lta-
ldnosan hasznélatos f-adrenerg-blokkold szer.
Az (1) altalanos képleti vegylileteket és gyo-

gyaszatilag alkalmas savaddiciés séikat a gyo-

gyaszatban a hatdanyagot és iners gyégydszati
hordozonyagokat tartalmazo készitmények alak-
jdban alkalmazhatjuk. Tners szerves vagy szer-
vetlen, enteralis (példaul oralis) vagy parentera-
lis adagolasra alkalmas hordozdanyagokat al-
kalmazhatunk, példaul vizet, zselatint, laktozt,
keményitét, magnézium-szteardtot, talkumot,
gumi arabicumot, polialkilénglikolokat, nové-
nyi olajokat, vazelint stb.). A gydégyaszati ké-
szitményt szilard (példdul tabletta, drazsé, kup
vagy kapszula) vagy folyékony (példaul oldat,
szuszpenzio vagy emulzid) alakban allithatjuk
els. A gyogyéaszati készitmények szokdsos gyo-
gyaszati miveleteknek (példdul sterilezés) vet-
hetSk ald és szokasos segédanyagokat (példaul
konzervalod-, stabilizalo-, emulgealoszereket, aro-
maanyagokat, nedvesitészereket, az ozmoézisnyo-
mas valtozasat eléidézG sokat, puffereket stb.)
tartalmazhatnak.

Az (I) altalanos képletd vegylleteket vagy
gyvogyaszatilag alkalmas savaddicids séikat fel-
nétteknek koriilbeliil 1—10 mg/kg napi dézis-
ban egy vagy tobb részletben adagolhatjuk.

2.
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Megjegyezzik, hogy a fenti dézistartomdny csak
tajékoztato jelleg(i és ettdl szdmos tényez6tol
(példaul az adott hatéanyag vagy séja aktivita-
sa, az adagolds méodja, a beteg szlkséglete stb.)
felfelé vagy lefelé egyarant eltérhetiink, a keze-
16 orvos mindenkori eléirdsainak megfelelden.

Eljarasunk tovabbi részleteit az aldbbi példak-
ban ismertetjik anélkiil, hogy taldlmanyunkat
a példakra korlatoznank.

1. példa

5 g 1-metil-7-hidroxi-2,3-indol-dion és 5,5 g
Amberlyst A—26 gyanta 50 ml epiklérhidrinnel
képezett szuszpenziéjat keverés kozben 6 6ran
at 60 °C-on melegitjiik. A gyantat leszlirjik €s
a sziirletet szarazra paroljuk. A visszama-
radd sotétvords olajat kovasavgélen kromatog-
rafaljuk, és kloroformmal elualjuk. A célvegyii-
letet tartalmazé frakcidkat egyesitjik és bepéa-
roljuk. 3,82 g vords olajat kapunk, mely hexan-
bol lassan kristalyosodik. A kapott terméket to-
vabbi tisztitds nélkiil 100 ml etanolban szusz-
pendaljuk, és 16 ml tercier butilaminnal ele-
gyitjik. A reakciéelegyet 2 napon at 20 °C-on ke-
verjik, majd bepiroljuk és a maradékot etano-
los sosavval kezeljiik. Etanolos kristalyositas
utan 1,25 g 7-(3-tercier butilamino-2-hidroxi-
-propoxi)-1-metil-2, 3-indol-dion-hidrokloridot ka-
punk 245—247 C°-on olvadé narancsszind kris-
talyok alakjaban.

A fenti eljarassal analég modon az alabbi hid-
rokloridokat allitjuk els:

7-(3-tercier butilamino-2-hidroxi-propoxi)-1,4-
-dimeti-2,3-indol-dion-hidroklorid, op.: 258—
261 C°.

T7-(2-hidroxi-3-izopropilamino-propoxi)-1,4-di-
metil-2,3-indol-dion-hidroklorid, op.: 227—228
c-. :

A kiinduldsi anyagként felhasznalt 1-metil-7-
-hidroxi-2,3-indol-diont a kévetkez8képpen allit-
hatjuk eld. o

a) 25,3 ml (0,22 mol) 0-anizidin €s 300 ml pi-
ridin oldatdt 0,5 6rdn 4t 30 C°-nal alacsonyabb
hémérsékleten 47 ml (0,33 mdl) trifluorecetsav-

anhidriddel kezeljlik. Az elegyet 3 6ran at 20 C°-on

allni hagyjuk, majd 2 liter vizbe ontjuk. A ki-
vald szilard anyagot szlrjuk, és vizbdl atkris-
talyositjuk. 29,5 g N-trifluoracetil-0-anizidint
kapunk rézsaszini 42—43 C’~on olvadé szilard
anyag alakjaban.

b) 55,25 g (0,25 mol) N-trifluoracetil-0-anizi-
dint 200 ml acetonban 62 ml (1,0 mél) metil-
-jodid és 65 g (1,0 mol) kdlium-hidroxid hozza-
addsa utdn 0,5 éran 4t visszafolyatd hiitd alkal-
mazasa mellett forralunk., A reakciéelegyet sza-
razra paroljuk, a maradékot vizzel elegyitjiik,
és a képz8ds elegyet 2 éran at visszafolyaté hi-
16 alkalmazasa mellett forraljuk a hidrolizis tel-
jessé tétele céljabol. A bazist éterrel kirdzzuk és
vizzel mossuk. 34,2 g N-metil-0-anizidint ka-
punk, mely &allas kozben kristdlycsodik. Op.:
28—30 C°.

c) 38 ml (0,42 mol) oxalil-klorid és 400 ml
benzol oldatat 50 C°-on 52 g (0,38 mol) N-metil-
-0-anizidin és 600 ml vizmentes benzol oldata-
val cseppenként elegyitjiik. Az adagolds befe-
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jezése utdn az oldatot 5 6rdn &t visszafolyato
hité alkalmazisa mellett forraljuk, majd sza-
szarazra paroljuk. A maradékot 300 ml nitro-
benzolban felvessziik és nitrogén-atmosziéra-
ban 7 6ran 160 C°-on melegitjiitk. A vdros olda-
tot szarazra paroljuk, és a maradékot etanolbol
kristalyositjuk. 29,01 g l-metil-7-metoxi-2,3-in-
dol-diont kapunk, op.: 173—176 C°.

d) 17 g l-metil-7-metoxi-2,3-indol-dion és 340
ml metilén-klorid oldatdhoz —70 C°-on 35,5 ml
bor-tribromid és 255 ml metilén-klorid oldatat
csepegtetjiik, majd az adagolds befejezése utdn
a reakciéelegyet 1 6ran a4t 0 C°-on, és utdna 2
oran keresztiil 20 °C-on keverjiik. A bor-tribro-
mid foloslegét —T70 C°-on metanollal megbont-
juk. Az elegyet szarazra paroljuk. A szilard ma-
radékot 170 ml vizzel kezeljik, szlrjuk, vizzel
mossuk. 14,86 g 1-metil-7-hidroxi-2,3-indol-diont
kapunk, op.: 154—166 C°. A kapott terméket to-
vabbi tisztitas neélkul kozvetlentl tovabbalakit-

juk.
2. pelda
2,53 g 1-benzil-4-metil-7-hidroxi-2,3-indol-

dion, 25 ml epiklorhidrin és 2,53 g Amberlyst
A—26 gyanta elegyét 2 napon at 20 C°-on ke-
verjik. A gyanta eltdvolitdsa utdn az elegyet
szadrazra paroljuk.

17,62 g ily mdédon kapott vérds szildrd mara-
dék és 88,8 tercier butilamin 200 ml metanollal
képezett elegyét 4,5 6ran at visszafolyatd hiité
alkalmazéisa mellett forraljuk. A reakcidelegyet
vizzel elegyitjiik, és a metanolt ledesztillaljuk.
A terméket metilén-kloriddal extrahaljuk, ko-
vasavgélen kromatografaljuk és metanol-kloro-
form (20%) eleggyel eludljuk. A océlvegyiiletet
tartalmazé frakciokat egyesitjik. A terméket
izopropanolban oxalsavas séva alakitjuk; 5,8
g bazist 1,42 g oxdlsavval reagaltatunk. Izopro-
panol és dietiléter elegy€bdl torténd atkristalyo-
sitds utan 5,28 g 1-benzil-7T-(3-tercier butilami-
no-2-hidroxi-propoxi)-4-metil-2,3-indol-dion-
-oxéalsavas s6t kapunk. Op.: 220 C° felett. A ka-
pott s6t metilén-kloridos k6ézegben natrium-hid-
roxiddal reagdltatjuk és a terméket ciklohexan-
bél kristalyositjuk. 29 g, 125—128 C°-on olvadé
szabad bazist kapunk.

A kiinduldsi anyagként felhasznalt 1-benzil-4-
-metil-7-hidroxi-2,3-indol-diont példaul a kovet-
kezB8képpen 4llithatjuk eld:

a) 10 g (0,073 mo6l) 2-metoxi-5-metil-anilin és
16,3 ml (0,16 mdl) benzaldehid 80 ml metanollal
képezett elegyét 6 6ran at visszafolyaté hiité
alkalmazéisa mellett forraljuk. Az oldatot lehut-
jik, keverés kozben 2 g natrium-bér-hidriddel
elegyitjiik, és 8 6ran at 4allni hagyjuk. Ezutan
vizzel elegyitjlik, a metanolt eltavolitjuk, a ter-
méket etil-acetatban felvesszik, és 2 n sdsavval
és vizzel mossuk. Az etilacetat eltdvolitasa és a
maradék izopropanolos kristalyositasa utdn 6,48
g N-benzil-2-metoxi-5~metil-anilint kapunk, op.:
30—57,5 C°.

b) 25,15 g (0,198 mél) oxalil-klorid és 250 ml
benzol oldatat keverés kozben 60 C°-on 1 dra
alatt 41,13 g (0,18 mol) N-benzil-2-metoxi-5-me-
til-anilinnel elegyitjik. A reakcitelegyet 3 6ran
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at visszafolyaté hiité alkalmazésa mellett forral-
juk, az pldészei‘t eltavolitjuk és a maradékot
nitro-toluollal elegyitjitk. A kapott elegyet nit-
rogén-atmoszféraban 5 6ran 4t 160 °C-on mele-
gitjlik. A nitro-toluol eltavolitdsa utdn kapott
vords szildrd terméket izopropanolbél kristé-
lyositjuk. 24,99 g 1-benzil-4-metil-7-metoxi-2,3-
-indol-diont kapunk, op.: 149—152 °C.

c) 15,46 g 1-benzil-4-metil-7-metoxi-2,3-indol-
-dion és 74 g piridin-hidroklorid elegyét
2,5 6ran at 200 °C-on melegitjiik. A reakcidele-
gyet metilén-klorid és vizes dimetil-szulfoxid
kozott megosztjuk. A szerves fazist elvalasztjuk
és beparoljuk. 3,75 g nyers 1-benzil-4-metil-7-
-metoxi-2,3-indol-diont kapunk 255—262 C°-on
olvadé vords szildrd anyag alakjaban.

Az al4bbi példakban az (I) altalanos képleti
2,3-indol-dion-szdrmazékokat tartalmazé €lényos
gyogyaszati készitmények elfallitdsat mutatjuk
be:

3. példa

A gyégyszergyartas Snmagukban ismert mod-

szereivel alédbbi Gsszetételd tablettdkat készi-
tiink:
Komponens
Mennyiség tablettdnként
(I) altaldnos képletii vegyiilet 25 mg
Laktéz 103 mg
Keményité 61 mg
Magnézium-sztearat 11 mg
Osszsuly: 200 mg
4. példa

A gybgyszergyartas onmagukban ismert mod-
szereivel alabbi Gsszetételll kapszuldkat készi-
tink:

Komponens
Mennyiség, kapszuldnként

(I) altalanos képletli vegyiilet 25 mg
Laktoz 106 mg
Keményitd 20 mg
Talkum 9 mg

Osszsuly : 160 mg

Szabadalmi igénypontok:

1. Eljaras (I) altaldnos képletdi 2,3-indol-dion-
szarmazékok és gydgyaszatilag alkalmas savad-
diciés s6ik elsallitdsira ‘

(mely képletben

R jelentése izopropil- vagy tercier butilesoport;
R! jelentése hidrogénatom vagy kis szénatom-
szamu alkilcsoport

és
R? jelentése adott esetben fenilesoporttal he-
lyettesitett kis szénatomszamu alkilesoport)
azzal jellemezve, hogy valamely (II) &lta-
lanos képletd vegylilet (mely képletben R? je-
lentése hidroxilcsoport €s R4 jelentése klér- vagy
brématom vagy R® és R* egyiitt oxigénatomot
jelentenek é&s R! és R? a fenti jelentésii) vala-
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mely (III) altaldnos képletli aminnal reagilta-
tunk (mely képletben R jelentése a fent meg-
adott); majd kivint esetben egy kapott (I) al-
talanos képleti vegyiiletet gydgyaszatilag alkal-
mas savaddiciés sé6java alakitunk. )

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatosi-
tasi modja R! helyén hidrogénatomot és R2 he-
lyén kis szénatomszamu alkilecsoportot tartalma-
z6 (1) 4ltalanos képletli vegyiiletek gyogyaszati-
lag alkalmas savaddiciés soik el8allitasara, az-
zal jellemezve, hogy R! helyén hidrogén-
atomot és R? helyén kis szénatomszamu alkil-
csoportot tartalmazé (II) altalanos képletd ve-
gyiiletet (ahol R? és R* jelentése az 1. igénypont-
ban megadott) izopropilaminnal, vagy tercier bu-
tilaminnal reagdltatunk, majd kivant esetben
a kapott vegyliletet gyoégyaszatilag alkalmas
savaddiciés séva alakitjuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljards foganatosi-
tdsi modja T-(3-tercier butilamino-2-hidroxi-
propoxi)-1-metil-2,3-indol-dion eléallitdsira, az-
zal jellemezve, hogy R! helyén hidrogén-
atomot és R? helyén metilcsoportot tartalmazéd
(II) altalanos képleti vegyiiletet (ahol R® és R*
jelentése az 1. igénypontban megadott) tercier
butilaminnal reagaltatunk. ]

4. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganato-
sitdsi modja 7-(3-tercier butilamino-2-hidroxi-
-propoxi)-1,4-dimetil-2,3-indol-dion  elballitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy R! é R? helyén
metilcsoportot tartalmazo (II) altalanos képletd
vegyliletet (ahol R® és R’ jelentése az 1. igény-
pontban megadott) tercier butilaminnal reagil-
tatunk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljards foganato-
sitasi médja 7-(2-hidroxi-3-izopropilamino-pro-
poxi)-1,4-dimetil-2,3-indol-dion el64allitasira, az-
zal jellemezve, hogy R! R? helyén metil-
csoportot tartalmazé (II) 4ltaldnos képletd ve--
gyiiletet (ahol R? és R? jelentése az 1. igénypont-
ban megadott) izopropilaminnal reagaltatunk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljards foganato-
sitdsi modja 1-benzil-7-(3-tercier butilamino-2-
-hidroxi-propoxi)-4-metil-2,3-indol-dion eldalli-
tdsara, azzal jellemezve, hogy R! helyén
hidrogénatomot, és R2 helyén benzilesoportot
tartalmazé (II) 4ltaldnos képletli vegyliletet
(ahol R? és R? jelentése az 1. igénypontban meg-
adott) tercier butilaminnal reagéltaltunk.

7. Eljards gyogyéaszati készitmények — kiilo-
nésen f-adrenerg-blokkolé vagy antihipertenziv
hatasu készitmények — elallitdsara, azzal je l-
lemezve, hogy valamely, az 1. igénypont sze-
rinti eljarassal elfallitott (I) 4ltaldnos képletl
vegyiiletet (mely képletben R, R! és R? jelentése
az 1. igénypontban megadott), vagy gyogyasza-
tilag alkalmas savaddiciés s6jat mint hatéanya-~
got iners gyogyészati hordozéanyagokkal 8ssze-
keveriink, és gydgyaszati kétszitménnyé alaki-
tunk.
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