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A taldlmany targya eljaras az (I) altala-

nos képletii indol-szarmazékok — a képlet-
ben
Ind jelentése helyettesitetten vagy 1—4

szénatomos 0-alkil-, vagy hidroxil-

-csoporttal egyszeresen vagy két-

szeresen szubsztitualt indol-3-il-cso-

port,

jelentése - (CHj)n-csoport,

jelentése 3, 4 vagy 5,

Ar jelentése szubsztitualatlan, vagy
1—4 szénatomos 0-alkil-, vagy hid-
roxil-csoporttal egyszeresen vagy
kétszeresen szubsztitualt fenil-cso-

=

port, és

L csoportok  jelentése kiilon-kiilon
hidrogénatom vagy egyiittesen egy
kettéskotés —

és fiziologidsan elfogadhaté savaddiciés so-
ik el6allitasara.

A talédlmany targya tovabba az (1) altala-
nos képletii vegyiileteket hatéanyagként tar-
talmaz6 gyogyszerkészitmények eldallitasi el”
jarasa is.

E készitmények hatédsosak példaul Parkin-
son-kor és kiilonb6z6 depresszids allapotok
kezelésére.

Ind—A—N L (n
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A taldlmény targya eljaras az qj (I) él-
talanos képletii indolszdrmazékok és séik, és
ezeket tartalmazé gyogyszerkészitmények el6-
allitasara.
Az (I) altalanos képletben

Ind jelentése indol-3-il csoport. amely
egyszeresen vagy kétszeresen 1—4
szénatomos 0-alkil-, vagy hidroxil-
-csoporttal szubsztitualva lehet;

A jelentése -(CHz)n-,

n jelentése 3, 4 vagy 5,

Ar jeientése szubsztitualatlan vagy

1—4 szénatomos 0-alkil-, hidroxil-
-csoporttal egyszeresen vagy két-
szeresen szubsztitualt fenilcsoport,
L mindegyikének jelentése hidrogén-
atom vagy egyiitt C-C kotést jelen-
tenek, és az alkilcsoport minden

esetben 1—4 szénatomot tartalmaz.

A tovabbiakban az egyszeriiség kedvéért

az (a) képletii csoportot Q-val jeldljik, és
ebben az esetben az (1) altalanos képletii ve-
gyiileteket Ind-A-Q-Ar formdban is leirhat-
juk.
. Ugy taladltuk, hogy a taldlmany szerinti
eljarassal el@allitott aj (I) altaldnos képle-
tii vegyiileteknek és savaddicios séiknak ér-
tékes farmakologiai hatasuk van. Kiilonosen
a kozponti idegrendszerre hatnak és minde-
nekel6tt dopamin-stimulalé (anti-parkinson)
hatastiak. Az (1) altalanos képletli vegyiile-
tek hemiparkinson-kéros patkanyokban kont-
ralaterdlis forgasi magatartist indukéalnak
(Ungerstedt et al. médszere szerint meghata-
rozva: Brain Res. 24. 485-493 (1970) és ga-
toljak a tricidlt dopamin-agonistok és -ant-
agonistok strialis receptorokhoz valé kotddeé-
sét (Schwarz et al., J. Neurochemistry, 34,
(1977), 772-778 és Creese et al.,, European J.
Pharmacol., 46, (1977), 377-381 moddszerei
szerint mehgatarozva). Tovabba e vegyiiletek
gatoljak a nyelv-allkapocs-reflexeket narkoti-
zalt patkdnyok esetében (Barnett et al., Euro
pean J. Pharmacol. 21 (1973) 178-182 és Ii-
han et al., European J. Pharmacol. 33, (1975)
61-64 modszerei alapjan meghatarozva), vala.
mint vegyiileteknek analgetikus hatdsuk is
van,

A fentiek alapjan a talalmény szerinti el-
jarassal elallitott (I) altalanos képletii ve-
gyiiletek és savaddiciés soik alkalmazhatok
hatéanyagként gyogyszerkészitményekben és
alkalmazhaték kiindulasi anyagként mas
gvogyszerhatoanyagok eléallitasanal.

A taldlmény szerinti eljarassal eldallitott
(1) altaldnos képletii vegyiiletek egy vagy
tobb aszimmetrikus szénatomot tartalmazhat-
nak és igy racematok, vagy tobb aszimmetri-
kus szénatom esetében a kiilonboz6 racema-
tok keverékeinek formajaban, valamint a kii-
16nboz6 optikailag akiiv izomerek formaja-
ban is elSforduthatnak.

Az (I) Aaltalanos képletii vegyiileteket és
savaddiciés sbikat a talalmany szerinti elja-
rassal ugy allitjuk eld, hogy
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egy (11) altalinos képletii vegyliletet —
a képletben
X' jelentése X vagy NH; csoport és
X jelentése klér-, brém-, jod- vagy adott

esetben reakcioképes csoporttal he-

lyettesitett hidroxilcsoport, és
Ind és A jelentése a fenti —
egy (1) &ltalanos képleti vegyiilettel — a
képletben X? és X* jelentése lehet azonos vagy
kiilonbdz6 és

ha X!:NH, akkor mindig X, egyébként
egyiitt NH-csoportot jelentenek, és

Ar és L jelentése a fenti — reagéltaunk, vagy
b) egy (I) altalanos képletli vegyiilet piri-
dinium-sé-szdrmazékat tetra- vagy hexahid-
ropiridinné hidrogénezziik vagy olyan (I) al-
talanos képletnek megielels vegyiiletet, amely-
ben az A lanc karbonilcsoportot tartalmaz,
azt redukaljuk, vagy
¢) olyan (I) altaldnos képletnek megfeleld
vegyliletet, amely Ind-csoportjanak N-atom-
jan hidrolizissel eltdvolithatd csoportot —
eldnydsen arilszulfonilcsoportot — tartalmaz,
hidrolizaloszerrel kezeliink, vagy
d) olyan (I) altaldnos képletli vegyiiletek
el6allitasara, amelyekben a két L csoport
egyiitt C-C kotést képez, egy (IV) éltalanos
képletii vegyiiletet — a képletben egyik E je-
lentése X, ciano- vagy NHy-csoport, masik E
jelentése hirogénatom és Ind,ArAésX je-
lentése a fenti — HE-csoportot lehasitd szer-
rel kezeliink, vagy
e) olyan (I) altaldnos képletii vegyiiletet,
amelyben alkoxicsoport van, hidroxil-csoport
kialakitasaval hasitjuk, és a fenti eljarasokkal
nyert vegyiileteket kivant esetben savval ke-
zelve savaddicios sova alakitjuk.

)

Az (1) altalinos képletli vegyiiletek eld-
allitasat egyebkeént az irodalombol ismert
moédszerek szerint (példdul a Houben-Weyl,
Methoden der Organischen Chemie, Georg-
-Thime Verlag, Stuttgart; Organic Reakcions,
John Wiley and Sens, Inc., New York alap-
miivekben leirt mddszerek) is végezhetjiik,
mégpedig olyan reakciokoriilmények kozott,
amelyek az adott reakcidkhoz sziikségesek.
Az eldallitisra alkalmazhatunk més ismert
és itt nem emlitett eljarast is.

A taldlminy szerinti eljarashoz sziikséges
kiindulasi vegyiileteket kivant esetben in situ
is elGallithatjuk, ilyen esetekben nem valaszt-
juk el a reakciokeverékb6l, hanem kozvetele-
niil az (I) altalanos képletii vegyiiletekké ala-
kitjuk at.

A (II) altalanos képletii indol-szarmazékok-
ban X' jelentése el6nydsen X és ennek meg-
feleléen a (IH) altalanos képletben X? és X?
egyiittes jelentése — NH-csoport. X elénydsen
klor- vagy bromatom, de jelenthet jédatomot
vagy hidroxilcsoportot vagy egy reakcioképes
csoporttal helyettesitett hidroxilesoportot, kii-
l16nésen 1—6 szénatomos alkil-szulfonil-oxi-
(példaul metanszulfonil-oxi-) vagy 6—10
szénatomos aril-szulfonil-oxi- (példaul ben-

2.
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zolszulfonil-oxi- vagy toluolszulfonil-oxi-, 1-
vagy 2-naftalinszulfonil-oxi-)-csoportot.

Ennek megfelelen az (I) altalanos kép-
letii vegyiiletek kiilondsen az Ind-A-Cl vagy
Ind-A-Br altaldnos képletli vegyiiletek és
olyan (III) altalanos képletii vegyiletek, ame-
lyekben X? és X?® egyiittesen NH-csoportot je-
lentenek (ezeket a vegyiileteket a tovabbiak-
ban (I1la) vegyiiletként jeldljiik), reakcidja-
val allitjuk eld.

A (II) é&s (III) altaldnos képletii vegyiile-
tek részben ismertek. Azokat a vegyiileteket,
amelyek nem ismertek, az ismert vegyiiletek
elgallitdsdval analég modon, kénnyen el8dl-
lithatjuk. Egyes (II) altalanos képletii ve-
gyiiletek a 28 27 874 szami NSZK-beil nyil-
vanossagrahozatali iratbol ismertek.

A Ind-A-OH altaldnos képletii alkoholo-
kat példaul a megfelelé karbonsavak vagy
azok észtereinek redukciéjaval éllithatjuk
els. Az Ind-A-Hal altalanos képletii vegyiile-
teket tionil-kloriddal, brom-hidrogénnel, fosz-
for-tribromiddal vagy maés hasonlé halogén-
vegyiilettel valé kezeléssel allithatjuk el6. A
megfeleld szulfonil-oxi-vegyiileteket az Ind-
-A-OH altalanos képletii vegyiiletek és a meg-
feleld szulfonil-klorid vegyiiletek reagaltata-
saval allithatjuk el§. Az Ind-A-J altalanos
képletii vegyiileteket, példdul a 3-(4-jod-bu-
til)-indolt példaul kalium-jodid és a megfe-
lel§ p-toluolszulfonsav-észter reagaltatasaval
nyerjiik. Az Ind-A-NHj; altalanos képletii ami-
nokat példaul halogenidekbd! ftalimid-kali-
ummal vagy a megfelel nitratbél redukcio-
val alitjuk el6.

A (1lla) altalanos képletii piperidin-szér-
mazékokat 3-piperidon és M-Ar altalanos kép-
letii fém-organikus vegyiiletb6l — a keéplet-
ben M jelentése litiumatom vagy MgHal —
nyerjiik és tovabbi hidrolizissel a megfeleld
3-Ar-3-hidroxi-piperidineket, valamint kivant
esetben dehidratalassal a 3-Ar-3,4-dehidro-
-piperidineket éllithatjuk el6. A (III) alta-
lanos keépleti vegyiileteket (amelyekben X?
és X3 mindegyike X és L jelentése hidrogén-
atom) ugy alitjuk elS, hogy 2-Ar-glutamin-
sav-észtereket 2-Ar-1,5-pentadiolld reduka-
lunk, majd adott esetben a kapott terméket
SOCly-val, illetve PBr;-dal reagéltatjuk.

A (II) és (III) altalanos képletii vegyiile-
tek eldallitasat az irodalombél az aminok al-
kilezésére ismert reakcidk szerint éllitjuk el6.
A komponenseket olddszer jelenléte nélkiil.
adott esetben zért csében vagy autokldvban
megomlesztjitk, de kivitelezhetjiik a reakciot
indifferens olddszer jelenlétében is. Erre a
célja alkalmas oldoészerek példaul a kovet-
kez6k: szénhidrogének, mint példaul benzol,
toluol, xilol; ketonok, mint példaul aceton,
butanon; alkoholok, mint példaul metanol,
etanol, izopropanol, n-butanol; éterek, mint
példaul tetrahidrofuran vagy dioxdn; ami-
dok, mint példaul dimetil-formamid (DMF)
vagy N-metil-pirrolidon; nitrilek. mint példa-
ul acetonitril, vagy adott esetben ezek egy-
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massal vagy vizzel alkotott keveréke. A re-
akcional kedvezd a savmegkotdszer alkalma-
zéasa, igy példaul alkalmazhatunk alkali- vagy
foldkéali — példaul kalium-, natrium- vagy
kéalcium-karbonatokat vagy mas -sékat, szer-
ves bazisokat, mint példaul trimetil-amint, di-
metil-anilint, piridint vagy kinolint, de alkal-
mazhatjuk savmegkétszerként az. Ind-A-
-NH,, illetve a (IIIa) altalanos képletii pipe-
ridin-szarmazékok feleslegét is. A reakciéidé
a reakciokoriilményektdl fliggben péar perc és
14 nap kozotti id6, a reakciéhdmérséklet 0
és 150°C, altalaban 20 és 130°C kozotti érték.

Az (I) altaldnos képletii vegyiileteket Ggy
is eldallithatjuk, hogy olyan (I) 4ltaldnos
képletii vegyiiletet, amelyben hidrogénato-
mok helyén egy vagy tobb redukilhaté cso-
port ésfvagy tovabbi C-C koétés van, reduka-
l6szerrel kezeliink, elénydsen —80 és + 250°C
kozotti hémérsékleten, legalabb egy inert ol-
dészer jelenlétében.

Erre a célra alkalmas redukalhaté (hidro-
génatommal helyettesithet) csoportok pél-
déaul a kovetkezOk: karbonil-csoport oxigén-
atomja, hidroxil-, arilszufonil-oxi- (példaul
p-toluolszulfonil-oxi-), N-benzolszulfonil-, N-
-benzil- vagy 0-benzil-csoport.

A fenti reduci6 elvégzésére el6nydsen nasz-
cens hidrogént, vagy komplex fém-hidrideket
alkalmazhatunk, tovabba eljarhatunk a Wolff-
-Klishner redukcios eljaras szerint is.

A redukciés eljarashoz eldnyds kiindulasi
anyagok az (V) altaldnos képletli vegyiiltek,
amelyek képletében
Ind’ jelentése indol-3-il-csoport, amely
az |-es helyzetben 0-alkil- vagy hid-
roxil-csoporttal egyszeresen vagy
kétszeresen szubsztitualt lehet;
jelentése -(CHj)n-lanc, amelyben
egy vagy tobb -CHa-csoport -CO-
-csoporttal és/vagy egy vagy tébb
hidrogénatom OH-csoporttal he-

lyettesitett

jelentése Q wvagy (b) altala-
nos képletii csoport, amelyben
jelentése egy erds sav anionja;
jelentése szubsztitualatlan, vagy
egy, vagy két O0-alkil-csoporttal
szubsztitualt fenilcsoport, és
amely vegyiilethen egyidejiileg Ind’ nem le-
het azonos Ind-csoporttal, G nem lehet azo-
nos A csoperttal, Q' nem lehet azonos Q-val
és Ar’ nem lehet azonos Ar csoporttal.

Az (V) altalanos képletii vegyiiletekben G
elényos jelentése -CH,CH,-CO-csoport,
-(CH3)5-CO- vagy -(CHz)4CO-csoport.

Az (V) éltalanos képletii vegyiileteket el6-
allithatjuk 3-Ar’-1, 2, 3, 6-tetrahidropiridinek,
3-Ar’-piperidinek vagy 3-Ar'-piridinek és (VI)
altalanos képletii vegyiiletek reakciéjaval. A
(VI) altalanos képletben Ind’, G és X jelen-
tése a fentiek szerinti. A reakcié koriilményei
azonosak a (11) és (III) altalanos képletii ve-
gyiiletek reakci6janal leirtakkal. Az (V) al-
talanos képletii savamidokat a (G=-(CHjy)n-

3
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-CO-. Q'=Q) példaul az Ind’-(CHg)n1-COOH
altalanos képletii karbonsavak és a (Illa)
altalanos képleti aminok reakcibjaval allit-
hatjuk eld, célszerilen dehidratizalészer, pél-
daul karbonil-diimidazol vagy diciklo-hexil-
-karbodiimid jelenlétében, inert old6szerben,
elénybsen THF-ban.

Ha redukaloszerként naszcens hidrogént
hasznalunk, azt célszeriien fémek gyenge sav-
val vagy bazissal valo kezelésével allitjuk eld.
fgy peldau! alkalmazhatunk cinket alkalilig-
gal vagy vasat ecetsavval kezelve, de alkal-
mas példaul natriumot vagy mas alkélifémet
alkohollal, mint példaul metanollal, etanollal,
butanollal, amil- vagy izoamil-alkohollal vagy
fenollal kezelve, tovabba aluminium-nikkel
otvozet alkalikus-vizes oldatban, célszer{ien
alkohollal kombinaltan. A naszcens hidrogén
el6allitasara alkalmazhatjuk még nétrium-
-vagy alumimiumamalgamot vizes-alkalikus
oldatban. A reakciot heterogén fazisban is vé-
gezhetjiik, célszeriien vizes és benzolos- vagy
toluolos fazisban.

Redukalészerként kiilondsen elénydsen al-
kalmazhatunk komplex fémhidrideket, igy pél-
daul LiAlH,-et, diizobutil-aluminium-hidridet
vagy NaAl(OCH,-OCHj;).H-et, valamint di-
borant, sziikség esetén katalizatorok, mint
példaul BF; AlCl; vagy LiBr jelenlétében.

A reakciéonal oldészerként elonybsen éte-
reket, mint példaul dietil-étert,di-n-butil-
étert, THF-t, dioxant,diglimet vagy 1-2-di-
metoxi-etant, valamint szénhidrogéneket, pél-
daul benzolt alkalmazunk. NaBH,-del vég-
zett redukcid esetén az oldészer els@sorban
alkohol, példaul metanol vagy etanol, tovéb-
ba viz vagy vizes alkohol. E médszernél a
reakciohOmérséklet  elonydsen —80 és
+150°C, kiilingsen 0 és 100°C kozotti érték.

A savamidok -CO-csoportjat (példaul olyan
(V) altalanos képletii vegyiiletek esetében,
amelyekben G="-(CH;)n1-CO- &s Q'=Q) kii-
16ndsen eldnydsen redukélhatjuk LiAlH-del,
THF oldoszerben 0 és 66°C kozotti homérsék-
leten, amikoris az indol-gylirii 1-es helyzeté-
ben 1évé arilszulfonil védGesoport egyidejiileg
szintén lehasithato.

Az (V) altalanos képletii piridiniumsék —
amelyek képletében Q' jelentése (b) keépletii
csoport és An jelentése elénydsen klor- vagy
brémion — (1) altaladnos képletté valé redu-
kalasat NaBH,-del is elvégezhetjiik, viz, me-
tanol, etanol vagy ezek keverékének jelen-
1étében, 0 é&s 80°C kozotti hémérsékleten, ki-
vant esetben bazis, mint példaul NaOH jelen-
létében.

Az N-benzil-csoportot reduktiv tton nat-
riummal, folyékony ammonia jelenlétében ha-
sitjuk le.

A karbonilcsoport vagy csoportok -CH,
csoportta valé redukalast végezhetjik a
Wolff-Kishner mddszer szerint, igy példaul
vizmentes hidrazinnal abszolut etanolos ko-
zegben vald kezeléssel, nyoméas alatt, 150°
és 250°C kozotti homérsékleten.

4
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Az eljardsnal katalizatorként el6nydsen
nétrium-alkoholatot alkalmazunk. A reduk-
ciot Huang-Minlon médszere szerint médo-
sithatjuk, amikoris a hidrazin-hidritot magas-
-forraspontii, vizzel elegyedé oldészerben,
mint példaul dietilén-glikol vagy trietilén-gli-
kol, alkali-lig, mint példaul natrium-hidroxid
reagaltatjuk, A reakcidkeveréket dltaldban 3—
—4 6ran at forraljuk, majd a vizet ledesztillal®
juk és a képzddott hidrazont max. 200°C ho-
mérsékleten elbontjuk. A Wolff-Kishner reak-
ciot hidrazinnal szobahdmérsékleten, dimetil-
-szulfoxidban is kivitelezhetjiik.

Az olyan (I) altaldnos képletii vegyiilete-
ket, amelyek egy vagy t6ébb hidrogénatomjuk
helyén egy vagy tobb hidrolitikusan lehasit-
haté csoportot tartalmaznak, (I) altalanos
képletd vegyiiletekké hidrolizalhatunk. Ezen
eljarashoz a kiinduldsi vegyiileteket eld-
allithatjuk példaul a (Illa) altalanos
képletii vegyiiletek és (II) 4ltalanos kép-
letli vegyiiletek reakciojaval, amely ve-
gyilletekben X'=X és egy vagy tdbb hid-
rogénatomjuk helyén hidrolitikusan lehasit-
haté csoportot tartalmaznak. Igy példaul az
1-acil-indol-szarmazékokat, amelyek olyan (1)
altalanos képletii vegyiiletek, amelyek kép-
letében az indol-gyiirii 1-es helyzetében acil-
-csoportot, elonydsen max. 10 szénatomos al-
kanoil-, alkilszulfonil- vagy arilszulfonil-cso-
portot, mint példaul benzol-, metan vagy p-
-toluolszulfonil-csoportot  tartalmaznak, a
megfeleld, az 1-es helyzetben szubsztitudlat-
lan indol-szarmazékka hidrolizalhatunk, pél-
daul savas, vagy méginkabb semleges vagy
béazikus koriilmények kozott, 0 és 200°C ko-
z0otti hdmérsékleten, A reakcional katalizator-
ként el6nydsen nétrium-, kalium- vagy kal-
cium-hidroxidot, natrium- vagy kalcium-kar-
bonatot vagy ammoéniat alkalmazhatunk. A
reakciénal oldoszerként elGnydsen vizet, ro-
vidszénatomszami alkoholokat, mint példaul
metanolt, etanolt, étereket, mint példau! THF
vagy dioxant, szulfonokat, mint példaul tet-
rametilén-szulfont vagy ezek keverékét hasz-
nalhatjuk. A hidrolizist csak vizzel is elvé-
gezhetjiik, el6nydsen a viz forraspontjan.

Az (I) éaltalanos képletii vegyiletek ko-
ziil az L-ek jelenlétében kotést tartalmazékat
ugy is eldallithatjuk, hogy a (IV) altalanos
képletii vegyliletekbSl kettGskotés képzésével
HE csoportot hasitunk. Az E jelentéséts!
fiiggden, a lehasitott vegyiilet lehet halogén-
-hidrogén, viz, (dehidratalds), karbonsav
vagy mds sav, amménia vagy hidrogén-cia-
nid. A (IV) éaltalanos képletii vegyiileteket
eldallithajuk a (IT) 4ltalanos képletii vegyiile-
tek — a képletben X'=X — és (VII) altala-
nos képletii vegyiiletek — a képletben E és Ar
jelentése a fenti — reagéltatasaval.

Amennyiben E jelentése halogénatom, a ha-
sitdst bazikus koriilmények kozott kénnyen
elvégezhetjiik. Bazisként el6nydsen alkali-
fém-hidroxidokat, alkalifém-karbonatokat, al-

4.
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koholdtokat, mint példaul kalium-terc-buti-
lat, vagy aminokat, mint példaul dimetil-ani-
lin, piridin, kollidin vagy kinolin, alkalma-
zunk, mig oldészerként benzolt, toluolt, cik-
lohexant, metanolt, dioxant, THF-t vagy terc-
-butanolt hasznélhatunk. Ha bazisként ami-
nokat alkalmazunk, azok feleslege egyideji-
leg oldészerként is szolgalhat. Ha E jelenté-
se OH-csoport, kondenzdlészerként eldnyd-
sen asavat, példaul ecetsavat vagy sosavat
vagy ezek keverékét hasznaljuk, és olddszer
jelenléte (példaul viz vagy etanol) elényos.
Az acil-, alkilszulfonil-, valamint alkoxi-szul-
fonil-oxi- vagy aminocsoportok lehasitasat a
fentiekhez hasonlo reakciokoriilmények ko-
zott végezziik. Szulfonsav-észterek, mint pél-
daul mezilatok vagy tozilatok lehasitasat
DMF-ban vagy dimetil-szulfoxidban és alka-
lifém-karbonatban, mint példaul Li;COs-ban,
vagy kalium-acetatban val6é forralassal vé-
gezziik. Az ammoénia eltavolitasat a megfeleld
ammoénium-sok, mint példaul a 3-amino-szar-
mazékok, hevitésével allithatjuk el6. Hasonl6-
képpen hevitéssel hasithaté le a HCN is. A
(IV) altaldnos képletii vegyiiletek hasitasi
reakcidit altalaban 0 és 250 °C, eldnydsen 50
és 200 °C kozotti h6mérsékleten végezziik.

Az (1) altaldnos képletli vegyiiletek éte-
reit, amelyekben az Ind-csoport és/vagy az
Ar-csoport egyszeresen vagy kétszeresen 0-
-alkil-csoporttal szubsztitualt az irodalombél
ismert eljarasok alkalmazasaval a megfeleld
hidroxil-szarmazékokka hasithatjuk. Igy pél-
daul végezhetjiik a hasitdst hidrogén-bromid
vagy hidrogén-jodid felhasznalasaval vizes
vagy ecetsavas kozegben. Lewis-savval, mint
példaul AICls-dal valo hevitéssel brém-trihalo-
geniddel vagy piridin- vagy anilin-hidrogén-
-halogeniddel, elénydsen piridin-hidrogén-ha-
logeniddel valé &mlesztéssel, 150 és 250 °C
kozotti homérsékleten. Kiilonosen elnyds a
diizobutil-aluminium-hidriddel végzett reduk-
tiv hasitas (Synthesis, 1975, 617).

A talalmany szerinti eljarissal eldallitott
vegyiileteket savval reagiltatva a megfeleld
savaddiciés sot allithatjuk eld. Erre a célra
alkalmazhatunk fiziologidsan elfogadhato
szervetlen savakat, mint példaul kénsavat,
sdsavat, hidrogén-bromidot, orto-foszforsa-
vat, salétromsavat, szulfaminsavat, tovabba
szerves savakat, mint példaul alifds-, alicik-
likus-, aralifds-, aromas- vagy heterociklikus
és egy, és tdbb-bazisi karbon-, szulfon-
vagy kénsavakaf, mint példaul hangyasavat,
ecetsavat, propionsavat, pivalinsavat, dietil-
-ecetsavat, malonsavat, borostyankdsavat, pi-
melinsavat, fumarsavat, maleinsavat, tejsa-
vat, borkdsavat, almasavat, benzoesavat, sza-
licilsavat, 2-fenil-propionsavat, citromsavat,
gliikkomrsavat, aszkorbinsavat, nikotinsavat,
izonikotinsavat, metan- vagy etanszulfonsa-
vat, etan-diszulfonsavat, 2-hidroxi-etanszul-
fonsavat, benzolszulfonsavat, p-toluolszul-
fonsavat, naftalin-, mono- és diszulfonsavat
vagy lauril-kénsavat.
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Az (I) altalanos képletii szabad béazisokat
kivant esetben so6ikbél, erés bazisokkal, mint
példaul natrium- vagy kalium-hidroxiddal
vagy natrium- vagy kalium-karbonattal valé
kezeléssel felszabadithatjuk.

A taldlmény targya tovabba az (I) altala-
nos képletii vegyiileteket és fiziologidsan el-
fogadhato soikat hatéanyagként tartalmazéd
gyogyszerkészitmények el6allitasi eljarasa
is. E talalmany szerinti eljarasnal legalabb
egy (1) altalanos képletii vegyiiletet vagy an-
nak séjat legalibb egy hordozéanyaggal vagy
egyéb segédanyaggal alkalmas gyogyszerkeé-
szitménnyé alakitjuk. E gyégyszerkészitmé-
nyek az emberi- és allatgyogydszatban egy-
arant alkalmazhatok.

A készitmények elBallitdsanal hordozo-
anyagként szerves vagy szervetlen anyagokat
alkalmazunk, amelyek alkalmasak enteralis
(példaul oralis), parenteralis vagy helyi al-
kalmazasii készitmények elGallitasara, igy
példaul alkalmazhatunk vizet, ndvényi ola-
jokat, benzil-alkoholt, polietilénglikolt, zsela-
tint, szénhidritokat, mint példaul laktdzt
vagy keményitét, magnézium-sztearatot, tal-
kumot vagy vazelint. Enterdlis adagolasra kii-
1onésen tablettdkat, drazsékat, kapszulakat,
szirupokat, oldatokat, cseppeket vagy kiapokat
készitiink, parenteralis adagolasra elénydsen
vizes vagy olajos oldatokat, tovabba szuszpen-
ziokat, emulziokat vagy implantatumokat, mig
helyi alkalmazasra kenGcsoket, krémeket és
ptdereket. A taldlmany szerinti eljarassal eld-
allitott 1j vegyiiletek liofiliz4lt formaban
is eldallithatok, és ezeket példaul injekcio-
-készitmények el6allitdsara hasznalhatjuk.

A taldlmany szerinti eljarassal elGallitott
készitményeket sterilizilt forméban is el64l-
lithatjuk és/vagy tartalmazhatnak tovabbi
segédanyagokat, mint példaul csisztato-, kon-
zervalé-, stabilizalo-, nedvesits-, amulgealo-,
szinezd-, izjavito- és/vagy aromaanyagokat,
tovabbad ozmozisos nyomast befolydsolé so-
kat, valamint pufferanyagokat és kivant eset-
ben egy vagy tobb tovabbi hatéanyagot, va-
lamint vitaminokat.

A talalmény szerinti vegyiileteket és ha-
téanyagként ezeket tartalmazdé gyogyszer-
készitményeket az ember és allatgyogyészat-
ban alkalmazhatjuk, kiilonésen Parkinson-
-kér, extrapyramidalis zavarok, depresszids
allapotok és/vagy pszihozis, valamint hiper-
ténia kezelésénél (példaul o¢ -metildopé-val)
fellép6 mellékhatasok kezelésére. Alkalma-
sak tovabba e vegyiiletek az endokrinolo-
gidban és négyoégyaszatban, példaul acroma-
galia, hypoganadismus, szekunder ame
norrhoe, premenstruacios tiinetek, nem-kiva-
natos puerperalis szoptatds kezelésére, vala--
mint altalaban prolaktin-gatloként, tovab-
bé cerebrdlis zavarok (példaul migrén) Kkii-
londsen idoskori kezelésére, bizonyos ergot-
-alkaloidakhoz hasonléan.

A taldlmény szerinti eljarassal eldallitott
anyagok adagolasat, mas ismret készitmé-

5
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nyekhez hasonléan( példaul Bromecriptin, Di-
hidroergocornin) végezziik, elényds adagja
0,2 és 500 mg kozotti érték, kiildndsen 0,2 és
50 mg kozotti érték dozis-egységenként. Na-
pi adagja altalaban 0,001 és 10 mg testtomeg
kilogrammonként. A legalacsonyabb do-
zisokat (0,2—1 mg mennyiségeket) kiilono-
sen migrének kezelésére alkalmazzuk, mig
a tobbi indikaciok esetén a 10 és 50 mg ko-
z0tti dozisegységek elényGsek. Az egyes be-
tegeknél alkalmazott doézisok mennyisége
fligg példaul az adott vegyiilet hatdsosséga-
tol, a beteg koratol, testtomegétdl, altalanos
egészségi allapotatol, az adagolas idejétdl és
mo6djatol, a kivalasztds sebességétsl, a ha-
téanyag-kombinaci6tol, tovabbad a betegség
silyossagatél. Az orélis adagolas az el6nyds.

A kovetkezd példakban a talalméany szerin-
ti eljarast mutatjuk be. A példdkban emlitett
»szokdsos feldolgozasi eljaras« alatt a ko-
vetkez§ eljarast eértiink: A kapot anyaghoz
vizet adunk, szerves oldoszerrel, mint pél-
daul toluollal, kloroformmal vagy diklor-
-metannal extrahaljuk, a szerves fazist nat-
rium-szulfaton szaritjuk, sziirjiik, beparoljuk
és kromatografidval és/vagy kristalyositas-
sal tisztitjuk.

A hOmérséklet-értékeket °C-ban adtuk
meg, az Ry értékek szilikagélre vonatkoznak,
az eludloszer hacsak nincs mas megadva,
toluol/trietil-amin 8:2 ardnyh elegye.

1. péida

2,08 g 3-(4-klor-butil)-indol vagy 2,52 g
3-(4-brom-butil)-indol) és 1,6 g 3-fenil-1, 2,
3, 6-tetrahidro-piridin keverékét 10 ml aceto-
nitrilben oldjuk és 12 6ran keresztiil 20°C
hémeérsékleten keverjiik. A kapott anyagot a
szokdsos modon dolgozzuk fel, ily mddon
nyerjiik a 3-[4-(3-fenil-1, 2, 3, 6-tetrahidro-
-piridin-1-il) -butil} -indol-hidrokloridot, olva-
daspontja 209—212°C. (Kitermelés: 75%)

Hasonlé médon allitjuk el6 a megfelels
klor- vagy bréom-alkil-indolok és a megfeleld
3-aril-1, 2, 3, 6-tetrahidro-piridinek, illetve
-piperidinek reagaltatasaval a kovetkezd ve-
gytileteket:

3-[3-(3-fenil-1, 2, 3, 6-tetrahidro-piridin-1-
-il) -propil] -indol-hidroklorid, olvadaspontja:
175—177°C,

3- [3-(3-m-metoxi-fenil-1, 2, 3, 6-tetrahidro-
-pirid - 1 - il) - propil] -indol,

3 - [3 - (3-p-metoxi - fenil-1, 2, 3, 6-tetra-
hidro - pirid - 1 - il) - propil]-indol,

3 - [3 - (3-m-hidroxi-fenil-1, 2, 3, 6 - tetra-
hidro-pirid - 1 -il) - propil] - indol,

3 - [3 - (3 - p-hidroxi-fenil-1, 2, 3, 6-tetra-
hidro - pirid - 1 - il) - propil] - indol,

3 - [4- (3fenil - 1, 2, 3, 6 - tetrahidro -
-pirid - 1 - il) - butil] - 2-metil - indol,

3-{4-(3-fenil-1, 2, 3, 6 - tetrahidro -
-pirid - 1 - il) - butil] - 5-metoxi-indol,

3-[4-(3-Tfenil - 1,2, 3,6 - tetrahi .0 -
-pirid - 1 - il) - butil] - 6-metoxi-indol,

6
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3 - [4-(3 - fenil-1, 2, 3, 6 - tetrahidro - pi-
rid - 1 - il) - butil] - 4-hidroxi - indol,

3-[4- (8- fenil-1, 2, 3, 6 - tetrahidro -
-pirid - 1 - il) - butil] - 5-hidroxi - indol,

3 - [4-(3-fenil-1, 2, 3, 6 - tetrahidro - pi-
rid - 1 - il) - butil] - 6-hidroxi - indol,

3- [4-(3-fenil-1, 2, 3, 6-tetrahidro-pirid-1-il)-
-butil] -5, 6-dimetoxi-indol,

3 - [4 - (3-o-metoxi-fenil- 1, 2, 3, 6 -tetra-
hidro- pirid - 1 - il) - butil] - indol,

3 - [4-(3-m-metoxi-fenil - 1, 2, 3, 6 - tetra-
hidro - pirid - | - il) - butil] - indol, Rf: 0,42,

3 - [4 - (3-p-metoxi-fenil-1, 2, 3, € - tetra-
hidro - pirid - 1 - il) - butil] - indol,

3 - [4-(3-0-metoxi - fenil - 1, 2, 3, 6 -tetra-
hidro- pirid - 1 - i) - butil] - indol,

3 - [4-(3 - m- hidroxi-fenil-1, 2, 3, 6 - tet-
rahidro - pirid - 1 - il) butil] - indol, Rf:0,32
(CH:Cly/metanol 9:1)

3-[4- (3 - p-hidroxi - fenil - 1, 2, 3, 6-
tetrahidro - pirid - 1 - il) - butil] - indol,

3 - [4 - (3-(3,4-dimetil-fenil) - 1, 2, 3,6-
-tetrahidro - pirid - 1 - il) - butil] - indol,
Rf:0,48 (CH,Cl,/CH;0OH 9:1),

3- [4-(3-m-metoxi-fenil-1, 2, 3, 6 -tetra-
hidro - pirid - 1 - il) - butil] - 5 -metoxi -
-indol,

3 - [4 - (3-m-metoxi-fenil-1, 2, 3, 6 - tetra-
hidro-pirid-1-il}-butil-6-metoxi-indol,

3 - [4-(3-mi-metoxi-fenil-1, 2, 3, 6-tetra-
hidro - pirid - 1 - il) - butil] - 5,6 - dimet-
oxi - indol,

3-[4- (3-m-hidroxi-fenil-1, 2, 3, 6-tetra-
hidro - pirid - 1 - il) - butil] - 5-hidroxi-indol,

3 - [4-(3-m-hidroxi-fenil - 1, 2, 3, 6 -tetra-
hidro-pirid - 1 - il) - butil] - 6-hidroxi-indol,

3- [56-(3-fenil - 1, 2, 3, 6 -tetrahidro - pi-
rid-1-il)-pentil] -indol-hidroklorid,
Op-: 114—116 °C

3 - [5 - (3-m-metoxi-fenil-1, 2, 3, 6 - tet-
rahidro-pirid - 1 - il) - pentil] - indol,

3 - [5-(3-p-metoxi-fenil-1, 2, 3, 6 - tetra-
hidro-pirid - 1 - il) - pentil] - indol,

3 - [5-(3-m-hidroxi-fenil-1, 2, 3, 6 - tetra-
hidro - pirid - 1 - il) - pentil]-indol,

3 - [5-(3-p-hidroxi-fenil-1, 2, 3, 6 - tetra-
hidro-pirid - 1 - il) -pentil] - indol,

3 - [3-(3-fenil-1-piperidil) - propil] - indol,

3 - [3-(3-m-metoxi-fenil-1-piperidil) - pro-
pil] - indol,

3 - [3-(3-p-metoxi-fenil-1-piperidil)
pil] - indol,

3 - [3 -(3-m-hidroxi-fenil- 1-piperidil) -
-propil] - indol,

3 - [3-(3-p-hidroxi-fenil-1-piperidil) - pro-
pil] - indol,

3 - [4-(3-fenil-1-piperidil) - butil]-indol-
hidro-klorid, op: 180—182 °C,

3 - [4-(3-fenil-1-piperidil) - butil] - 5-met-
oxi-indol,

3 - [4 - (3-fenil-1-piperidil) - butil] -6 -
-metoxi-indol,

3 - [4 - (3-fenil-1-piperidil) - butil]-4-hid-
roxi-indol,

- pro.

B-
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3 - [4-(3-Tenil-1-piperidil) - butil] - 5-hid-
roxi-indol,

3 - [4-(3-fenil-1-piperidil) -butil-6-hidroxi-in-
dol,

3 - [4 - (3-fenil-1-piperidil) - butil] - §,6-
-dimetoxi-indol,

3 - [4 - (8-0-metoxi-fenil-1-piperidil) - bu-
til] - indol,

3 - [4 - (3-m-metoxi-fenil-1-piperidil) - bu-
til] - indol, Ri: 0,41,

3 - [4 - (3-p-metoxi-fenil-1-piperidil) - bu-
til}] - indol - hidroklorid, op.: 184—185°C,

3 - [4-(3-o-hidroxi-fenil-1-piperidil) - bu-
til] - indol,

3 - [4 - (3-m-hidroxi-fenil-1-piperidil)-bu-
til] - indol, op.: 135—143°C (bomlik),

3 - [4- (3-(3-,4-dimetoxi-fenil)-1-piperidil) -
-butil]-indol-hidroklorid, op.: 177,5—178,5°C,

3 - [4-(3-m-metoxi-fenil-1-piperidil) - bu-
til] -5-metoxi - indol-hidroklorid, o.p. 102—
104 °C,

3-[4 - (3-p-metoxi-fenil-1-piperidil) - bu-
til] - 5-metoxi-indol, op.: 109°C,

3 - [4-(3-m-metoxi-fenil-1-piperidil) - bu-
til] -6-metoxi-indol, Rf 0,29 (CH,Cl,/CH;OH
9:1)

3 - [4-(3-m-metoxi-fenil-1-piperidil) - bu-
til] - 5,6 - dimetoxi - indol,

3 - [4-(3-m-hidroxi-fenil-1-piperidil) - bu-
til] - 5-hidroxi-indol, op.: 102—104°C,

3- [4-(3-m-hidroxi-fenil-1-piperidil) - bu-

til] -6-hidroxi-indol, Rf 0,76 (CH,Cl;(CH;
OH) trietil-amin 7:2:1),

3 - [4-(3-p-hidroxi-fenil-1-piperidil) - bu-
til] - 5-hidroxi-indol, op.: 182—185°C,
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3 - [5-(3-fenil-t-piperidil) - pentil] - indol,"

3 - [5-(3-m-metoxi-fenil-1-piperidil)-pentil]
-indol-hidroklorid, op.: 164,5—165,5°C,

3 - [5-(3-p-metoxi-fenil-1-piperidil) - pen-
til] - indol,

3 - [5-(3-m-hidroxi-fenil-1-piperidil) - pen-
til] - indol,

3 - [5-(3-p-hidroxi-fenil-1-piperidil) - pen-
til] - indol,

2. példa

443 g 3 - (4-p-toluolszulfonil-oxi-bnutit) -
-indol eés 3,2 g 3-fenil-piperidin  keverékét
130 °C-ra hevitjtik. Az exoterm reakcié lecsen-
gése és a reakciokeverék lehiilése utidn a ka-
pott anyag feldolgozdsit a szokasos médon
végezziik. Igy nyerjitkk a 3 - [4-(3-fenil-1-pi-
peridil) - butil]_ - indol hidrokloridjat, olva-
daspontja 180—182°C. (Kihozatal: 74%)

3. példa .

2,99 g 3 - (4-j6d-butil) - indol, 1,91 g 3-m-
-metoxi-fenil-piperidin és 1,5 g vizmentes ka-
ium-karbonat keverékét 25 ml n-butanolban
2 6ran at keverjilk, majd a reakcidkeveréket
hagyjuk lehiilni és a kapott anyagot a szoka-
sos modon feldolgozzuk. Igy nyerjiik a 3-
- (4-(3-m-metoxi-fenil-1-piperidil) - butil] -
-indol vegyiiletet,: Rf 0,41. (Kihozatal: 69%)
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Hasonloképpen allitjuk eld a megfeleld 3-
-Ar-piperidineket:
pl. 3 - [4-(3-p-butoxi-fenil-1-piperidil) -
til] - indol.

bu-

4. példa

1,88 g 3-(4-amino-butil) - indol és 2,15 g
1,5-diklor-2- fenil-pentian (2-fenil-pentan-1,5-
disav-dietil-észter LiAlH;-del veégzett reduk-
ciojaval majd SOCIl,-dal végzett reagaltatas-
sal elGallitva) keverékét 40 ml vizben és
40 m! acetonban 24 6rén keresztill forraljuk,
majd a kapott anyagot a szokdsos modon
feldolgozzuk. Ily modon nyerjik a 3- [4-(3-
-fenil-piperidil) - butil] - indol hidroklorid-
jat, op.: 180—182°C. (Kihozatal: 31%)

A megfelelé aminokbél és a megfeleld 1,5-
-diklor-2-Ar-pentan vegyiiletekbsl kiindulva,
hasonltéképpen éllitjuk el6 az 1, és 3. példa-
nal felsorolt (I) altaldnos képletnek megfe-
lel§ vegyiileteket.

5. példa

4,23 g 1-[4-(3-indol)-butil}-3- (m-hidroxi-
-fenil) - piridinium-bromidot (3- (4-brém-bu-
til) - indolbol és 3- m-hidroxi-fenil-piridin-
b6l eléallitva) 50 ml 1 n NaOH-ban oldunk
és keverés kozben hozzdadunk 20 m! vizben
oldott 1 g NaBHy-et, majd a reakcidokeveréket
60°C-on 3 6rdn at keverjiik. A kapott anya-
got a szokdsos mdédon dolgozzuk {el. Ily mo-
don nyerjilk a 3-[4-(3-m-hidroxi-fenil-1, 2,
3, 6-tetrahidro-pirid-1-il) - butil]-indol ve-
gyiiletet, Ri 0,32 (CH;Cly/metanol 9:1). (Ki-
hozatal: 79%)

A megfeleld piridin-bromidok redukci6ja-
val hasonloképpen allitjuk el az 1., 2., 3,
példaknal felsorolt vegyiileteket is.

6. példa

0,38 g LiAlH,et 10 ml THF-ban szuszpen-
dalunk és hozzédcsepegtetiink keverés kdzben
3,76 g, 20 ml THF-ban oldott indol-3-vajsav-
-(3 - m-metoxi-fenil - piperid)-et (Rf: 0,86
CH,CH,/CH3;0H 9:1, indol - 3-vajsav-bol és
3 - m - metoxi - fenil-piperidin-bol, 1,1"-kar-
bonil-diimidazol jelenlétében elGallitva), majd
a reakcio befejeztével hozzdadunk meég Sml
etil-acetatot. A kapott anyagot a szoka-
sos médon dolgozzuk fel, a termék 3-[4-(3-
-m-metoxi-fenil-1-piperidil) - butil] - indol,
Rf:0,41. (Kihozatal: 82%)

Az alabbi savamidokbé! kiindulva hasonlé-
képpen allitjuk el§ az 1, 2, 3. példaknal fel-
sorolt vegyiileteket:

Indol-3-propionsav-(3-fenil-1, 2, 3, 6-tet-
rahidro-piridid) (Op.: 152—154°C)

Indol-3-vajsav- (3-fenil-1, 2, 3, 6-tetrahidro-
-piridid) (Rf 0,44 toluol /CH,;OH/ trietilamin
7:2:1 elegyben)

- Indol-3-vajsav- (3-m-metoxi-fenil - 1, 2, 3,
6-tetrahidropiridid) (Ri 0,88 CH,Cl,/CH;OH
9:1 elegyben)

7
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Indol-3-vajsav- [3-(3,4 - dimetoxi-fenil) -
-1, 2, 3, 6-tetrahidro-piridid] (Rf 0,78 CH,
Cly/CH;0H 9:1 elegyben)

Indol-3-vajsav - (3-fenil-piperidid) (Rf 0,8
CH,Cl,/CH3OH/ etilacetat 7:2:1 elegyben)

Indol - 3 - vajsav - (3-m-metoxi-fenil-pi-
peridid) (Rf 0,86 CH,Cl;/CH,OH 9:1 elegy-
ben)

Indol - 3-vajsav - (3-p-metoxi-fenil-piperi-
did) (Rf 0,69 CHCIy/CH3OH/ etilacetat 7:2:1
elegyben)

Indol - 3 - vajsav - [3-(3,4-dimetoxi-fenil)-
piperidid] (Rf 0,75 CH.Cl,/CH30H 9:1 elegy-
ben)

Indol-3-valeridnsav - (3-fenil-1, 2, 3, 6-tet-
rahidro-piridid) (Op.: 155-156°C)

7. példa

4,88 g 1-benzolszulfonil-3- [4- (3-m-hidroxi-
-fenil-1-piperidil) - butil] - indolt (1-benzol-
szulfonil-3- (4-klor-butil) - indol-b6l és 3 - m-
hidroxi-fenil-piperidin-bgl eldallitva) 7 ml
viz és 14 ml etanol elegyében oldott 1 g kali-
um-hidroxiddal 16 6ran at forraljuk, majd a
kapott anyagot betoményités utdn a szokédsos
modon dolgozzuk fel. Igy nyerjilk a 3-[4-(3-
-m-hidroxi-fenil-1-piperidil) - butil] - indol
vegyiletet, olvadaspontja: 135—143°C (bom-
lik). (Kihozatal: 81%)

8. példa

3,80 g 3-[4 - (3-hidroxi-3-fenil-1-piperidil)-
-butil] - indol-t 3-(4-brém-butil - indol és
3-piperidon reagéltatasival, majd azt kdve-
téen CsHsLi reagaltatasaval és végiil hidro-
lizissel elallitva) 40 ml 1 n sésavban 2 6ran
at melegitiink 50°C hdmérsékleten, és a ka-
pott anyagot a szokédsos médon feldolgozzuk.
Az igy nyert vegyiilet 3-[4-(3-fenil-1, 2, 3, 6-
-tetrahidro -pirid-1-il) - butil] - indol-hidro-
klorid, op. 209—212°C (Kihozatal: 25%)

9. példa

3,99 g 3-[4-(3-p-metoxi-fenil-1-piperidil) -
-butil] - indol-hidroklorid és 3,5 g piridin-hid-
roklorid keverékét 3 6ran at 160°C hdmérsék-
leten keverjiik. A szokisos feldolgozds utan
nyerjiik a 3-[4-(3-p-hidroxi-fenil-1-piperidil) -
-butil] - indol hidrokloridjat, olvadaspontja:
234—936°C. (Kihozatal: 41%)

10. példa

3, 62 g 3-[4-(3-m-metoxi-fenil-1-piperidil)-
-butil] - indol-t 50 ml 1,2-diklér-etanban ol-
dunk és hozzacsepegtetjilkk 12,3 g brém-tri-
bromid-dimetilszulfonil komplex 50 ml 1,2-di-
klor-etannal kesziilt oldatat 60—80 °C homér-
sékleten. A reakciokeveréket lehillés utan a
szokdsos moédon dolgozzuk fel, a kapott
anyag 3-[4-(3-m-hidroxi- fenil-1-piperidil) -
-butil] -indol, olvadaspontja  135—143°C.
(Kihozatal: 32%)

8
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Készitmény elGdllitdsi példdk
Tabletta elddllitdsa
1 kg 3-[4-(3-m-hidroxi-fenil-1-piperidil) -
-butil] - indol-t, 4 kg laktozt, 1, 2 kg burgo-
nyakeményitét, 0,2 kg talkumot és 0,1 kg
magnézium-sztearitot 6sszekeveriink és a szo-
kasos modon tablettakka sajtoljuk. Egy tab-
letta hatéanyag-tartalma 10 mg.

B) Drazsé eldillitasa

Az A) példanal leirt médon tablettdkat ké-
szitiink, amelyeket ismert moédon szacharéz,
burgonyakeményits, talkum, tragant és szi-
nezbanyag keverékével bevonunk.

C) Kapszula eldllitdsa

2 kg 3-[4-(3-m-hidroxi-fenil-1-piperidil) -
-butil] - indol-t ismert médon kemény zsela-
tin-kapszuldkba t6ltink, Ggy hogy minden
kapszula 20 mg hatéanyagot tartalmazzon.

D) Ampulla elgédllitdsa

1 kg 3-[4-(3-m-hidroxi-fenil-1-piperidil) -
-butil] - indol-hidrokloridot 30 1 kétszer desz-
tillalt vizben oldunk, steril kériilmények ko-
z0tt sziirjitk és ampulldkba t6ltjiik, sterilen
liofilizaljuk és sterilen lezarjuk. Az ampullak
hatéanyag-tartalma 10 mg.

A fentiekhez hasonléan allitunk el olyan
tabletta-, drazsé-, kapszula- és ampulla-ké-
szitményeket, amelyek egy vagy tobb mas, ta-
lalminy szerinti eljarassal el6allitott (I)
altalanos képletdl vegyiiletet vagy annak fi-
ziologiasan elfogadhato so6jat tartalmazza.

Farmakologiai vizsgalat

A taldlmény szerinti eljarassal eldallitott
vegyiiletek biologiai hatasat az @. n. »Sigma-
-kotes-vizsgalattale (Brian L. Largent és
mtarsai, Europ. J. Pharmacol, 124, (1986)
183—187) teszteltilk és a kapott eredménye-
ket a kOvetkezd tablazatban foglaljuk Gssze.
Az IC-50 értékek azt a koncentraciot jelentik
mol/l egységben kifejezve, amelynél az ada-
golt [*H] ) - N - allil - normetazocin
(SKF 10047) 509%-at kiszoritja.
Hatoanyag 1C-50
3-[4-(4 - fenil - 1, 2, 3, 6-tetrahidropiridil)-

-butil] - 5-hidroxi-indol (7399 sz. eurdpai
szab. leiras ‘szerinti 0Osszehasonlité vegyii-
let) 3,1 . 10%

Taldlmany szerinti vegyiiletek:

3- [4- (3-m-hidroxi-fenil-1-piperidil) - butil] -
-indol 39 . 10°°
3-[4- (3-m-hidroxi-fenil-1, 2, 3, 6-tetrahidro -
-piridil)-butil]-indol 7,7 .10

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (1) altalanos képletii indol-
-szarmazékok — képletben

Ind jelentése helyettesitetten vagy 1—4

szénatomos-0-alkil-, vagy hiroxil-

csoporttal egyszeresen vagy kétsze-

resen szubsztitualt indol-3-il-csoport,

8-
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jelentése - (CHg)a-csoport,
jelentése 3, 4, vagy 5,
jelentése szubsztituélatlan, vagy 1—4
szénatomos-0-alkil-, vagy hidroxil-
-csoporttal egyszeresen vagy két-
szeresen szubsztitualt fenilcsoport,
és L csoportok jelentése kiilon-kiilon hidro-
génatom vagy egyiittesen egy kettfskités —
és fiziologiasan elfogadhato savaddiciés s6ik
el6allitasara, azzal jellemezve, hogy
a) egy (II) altalanos képletii vegyiiletet —
a képletben

X! jelentése X vagy - NHs csoport és

X jelentése kiér-, brom-, jodatom vagy

hidroxilcsoport, vagy annak reak-
cidképes szdrmazéka, és

Ind és A jelentése a fenti —

egy (IIl) altalanos képletii vegyiilettel —

a képletben

X2 és X3 jelentése lehet azonos vagy kii-
16nbdz6 és, ha X':-NH, akkor mindig X, egyéb-
ként egyiitt -NH-csoportot jelentenek és,
Ar és L jelentése a fenti —reagaltatunk, vagy
b) egy (I) altalanos képletii vegyiilet piri-
dinjum-s6-szarmazékat tetra- vagy hexahid-
ropiridinné hidrogénezziik, vagy olyan (I) al-
talanos képletnek megfeleld vegyiiletet,
amelyben az A lanc karbonilcsoportot tartal-
maz, azt redukaljuk, vagy
¢) olyan (I) Aaltalanos képletnek meg-
feleld vegyiiletet, amely Ind-csoportjdnak
N-atomjan hidrolizissel eltavolithaté csopor-

x= >
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tot — el6nydsen arilszulfonilcsoportot — tar-
talmaz, hidrolizalészerrel kezeliink,

vagy

d) olyan (I) altalanos képletii vegyii-
letek elGallitasdra, amelyekben a két L
csoport egyiitt C-C kotést képez, egy (IV)
altaldnos képletdi vegyiiletet — a képletben
egyik E jelentése X, ciano- vagy NH,-csoport,
masik E jelentése hidrogénatom és Ind, Ar,
A és X jelentése a fenti — HE csoportot le-
hasito szerrel kezeliink,

va

e) barmely fenti eljarassal elGallitott
olyan (I) altaldnos képletii vegyiiletet,
amelyben alkoxilcsoport van, hidroxilcsoport
kialakitasaval hasitunk, és

a fenti eljarasok barmelyikével elGéllitott ve-
gyiiletet kivant esetben savval kezelve sav-
addiciés s6va alakitjuk.

2. Eljards gyogyszerkészitmények eldalli-
tasira, azzal jellemezve, hogy valamely.
az 1. igénypont szerinti eljarissal eldallitott
(I) altalanos képletii indol-szarmazékot —
a képletben Ind, A, L, Ar jelenltése az
1. igénypontban megadottakkal azonos —
vagy annak fiziologidsan elfogadhaté sav-
addicios sojat, gyogyszerészeti célra alkal-
mas hordozéanyaggal és/vagy egyéb segéd-
anyaggal keveriink 6ssze és a keveréket ada-
golasra alkalmas gyogyszerkészitménnyé
alakitjuk.

1 lap rajz képletekkel

-9-
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lnd—A—N;_kL (1) Ind—A—X! (n
Ar

L
. Xz-—CHz—CHz
>CHL Ind —A —N E
X3—CHy—CAr L
Ar
E
(n) (1v)
ind'—G—Q'—Ar' (V) Ind'— G —X (vi)
HNQ—E (vin)
Ar

E

) QL W —N@) a®  (b)
L

Kiadja: Orszagos Faldlmanyi Hivatal, Budapest
A kiaddsért felel: Himer Zoltan osztalyvezets

Ne 4243. Nyomdaipari vallalat, Uzsgorod.
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