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A talalméany targya eljaras (I) altalanos képlet vegyii-

letet — a képletben

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-7 szénatomos alkil-

csoport,

R, jelentése 1-7 szénatomos alkilcsoport, és
R; jelentése hidrogénatom vagy halogénatom —

Eljaras N-(piridinil)-1H-indol-1-amint tartalmazé,

kinzé kényszerképzetes neurézis kezelésére alkalmas
gyogyaszati készitmények eldallitasara

vagy gyogyaszatilag elfogadhaté savaddicids sojat tar-

talmazo6 gyogyaszati készitmények elSallitasara.
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A leiras terjedelme 12 oldal (ezen beliil 2 lap dbra)

A taldlmany szerinti eljarast ugy végzik, hogy az
ismert médon eldallitott hatdanyagot a szokdsos segéd-
anyagokkal kényszerképzetes neurdzis kezelésére al-
kalmas gyogyészati készitményekké alakitjak.
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A taldlmanyunk tirgyat képezé eljaras hatéanyagként

(1) altalanos képletii vegyiiletet vagy gydgyaszatilag el-

fogadhaté savaddicios sojat tartalmazd gyogyaszati ké-

szitmények elGallitdsara — a képletben

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-7 szénatomos alkil-
csoport,

R, jelentése 17 szénatomos alkilcsoport, és

R; jelentése hidrogénatom vagy halogénatom.

Az EP 534343 Al 1H- és 2H-indazol- és -indol-
szarmazékokat, valamint benzo[b]tiofén- és 1,2-benz-
izotiazol-szarmazékokat ismertet, ahol a vegyiiletek
aromds része amino-piridinil-csoporttal helyettesitett.

Az EP 287982 a talalmany szerinti vegyiiletek el6-
allitasi eljarasat ismerteti, és leirja a vegyiiletek fajda-
lomgsillapit6, antidepresszans és memoriat fokozo6 ha-
tasat.

Az EP 509402 3-piridinil-amino-indol- és -benzo-
[b]tiofén-szArmazékokat ismertet. A vegyliletek biolo-
giai hatdsossagat nem emlitik.

A talalmany szerint az ismert modon el6allitott ha-
téanyagot a szokasos segédanyagokkal kényszerképze-
tes neurozis kezelésére alkalmas gyogyaszati készitmé-
nyekké alakitjuk.

A leirdsunkban és az igénypontokban megadott ké-
miai képletek vagy elnevezések magukban foglaljak a
vegylletek Gsszes sztereoizomerjét, optikai €s geomet-
riai izomerjeit, ha ezek lehetségesek, valamint a vegyli-
letek gydgyaszatilag elfogadhaté savaddicios soit és
szolvatjait, igy példaul hidratjait is.

A leirasunkban és az igénypontokban alkalmazott
kifejezések a kovetkezd jelentésiiek.

Az 1-7 szénatomos alkilcsoportok példaul metil-,
etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, izobutil-, szek-butil-,
terc-butil- és egyenes vagy elagaz6 szénlanc pentil- és
hexilcsoportok.

Ha masként nem jeloljlik, a halogénatom fluor-,
klér-, bréom- vagy jédatomot jelent.

Az () altalanos képlet(i vegyiiletek a talalmanyunk
szerint elallithatok a megadott reakcidvazlatok szerint,
ahol a képletekben R, R, és R; jelentése egyéb megje-
16l¢és hianyaban a megadott.

A lépés

Egy (II) altalanos képletli N-amino-indolt — a kép-
letben R, és R, jelentése a megadott — egy (III) altala-
nos képleti klor- vagy fluor-piridinnel — a képletben R,
jelentése a megadott, és X jelentése klor- vagy fluor-
atom — reagaltatunk, és igy az (Ia) altaldnos képleti
vegyiileteket allitjuk eld.

A reakcidt altalaban éter oldoszerben, igy bisz(2-
metoxi-etil)-éterben, dietil-éterben, dimetoxi-éterben,
dioxanban vagy tetrahidrofurdnban, vagy polaros aproti-
kus oldészerben, igy dimetil-formamidban, dimetil-acet-
amidban, N-metil-2-pirrolidonban, hexametil-foszfor-
amidban vagy dimetil-szulfoxidban vagy protikus oldo-
szerben, igy etanolban vagy izopropanolban folytatjuk
le mintegy 20 °C és 150 °C kozotti hémérsékleten.

A reakciot az a) reakcidvazlat szemlélteti.

B lépés

Az A lépéssel alternativ mddon egy, el6z6ek szerint
eléallitott (Ib) altalanos képletii vegyiiletet erds bazis-
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sal, igy natrium-hidriddel reagaltatunk megfelel6 oldo-
szerben, igy polaros aprotikus oldoszerben, példaul di-
metil-formamidban, dimetil-szulfoxidban vagy éter ol-
doszerben, vagy aromds szénhidrogén oldoszerben,
mintegy —10 °C és 50 °C kozotti, elédnydsen 0 °C és
25 °C kozotti hémérsékleten, €s az igy kapott megfeleld
aniont R,-Hal altalanos képleti, révid szénlancu alkil-
kloriddal vagy bromiddal — a képletben Hal jelentése
klor- vagy bromatom, és R, jelentése a megadott —
vagy (R;0),S0, altalanos képletii di(rovid szénldncu
alkil)-szulfattal reagéltatjuk mintegy —10 °C és 80 °C
ko6z6tti, eldnydsen 0 °C és 25 °C kozotti hdmérsékle-
ten, és igy az (Ia) altalanos képletli vegyiileteket — a
képletben R, jelentése a megadott — allitjuk eld.

A reakci6t a b) reakciovazlat szemlélteti.

Az (1) Altalanos képletii vegytiletek alkalmasak kin-
26 kényszerképzetes neurozis kezelésére. Ezt a kovet-
kezb6kben részletesen ismertetett vizsgélattal igazoljuk,
amely patkanyokban rendszeresség altal indukalt poli-
dipszia vizsgalatan alapul.

Ez a vizsgalat a szerotonin ismételt felvételét gatlo
hatasu vegyiiletek hatasossaganak vizsgalatara szolgal,
amely szerint ezeknek a vegyiiletek kinzo kényszerkép-
zetes neurdzis (OCD) kezelésére vald hatasossagat
vizsgéljuk. Olyan patkdnyoknal, amelyekté]l megvon-
tuk az élelmet, majd meghatarozott idén keresztiil rend-
szeres taplalkozast és szabad viz-hozzaférhetdséget biz-
tositottunk, til nagy mennyiségili folyadékfogyasztas
jelentkezik, ez polidipszia néven ismert. Ez a rendsze-
res taplalkozas Wutjan indukalt polidipszia (SIP) nem
magyarazhat6 a vizmegvonas kovetkeztében fellépd fi-
zioldgiai hiannyal. Ezen tilmenden, a nagy mennyiségi
folyadékfogyasztas sziikségtelen, mivel nem jelent a
patkanyok szamara elényt vagy nem jar haszonnal
(Falk, 1971, Robbins & Koab, 1980). Azok a szeroto-
nin ismételt felvételét gatld anyagok, amelyek csokken-
tik a kényszerképzeti viselkedést OCD esetén, szintén
csokkentik a rendszeresség altal indukalt polidipszias
viselkedést (Goadman, 1:990; Insel és munkatarsai,
1990; Rapoport, 1991; Woods és munkatarsai, 1993).

Az eljaras

180-220 g testtomegii him Wistar-patkanyokat
(Charles River) csoportokba osztva elhelyeztiink, és az
,NIH Guide to Care and Use of Laboratory Animals”
(National Institute of Health Care Publications, No.
85-23, 1985, javitott kiadas) irodalmi helyen leirtak sze-
rint tartottuk éket 12 6ra vilagos/12 ora sotét ciklus alatt,
mikozben szabadon kaptak taplalékot és vizet. Néhany
nap akklimatizalédas utan a patkdnyokat kiilén ketrecek-
be helyeztiik, és korlatozottan kaptak taplalékot, ez a
taplalékmennyiség szabad taplalkozasi sulyuk 80%-anak
fenntartasahoz volt elég; és ezt a korlatozott mennyiségi
taplalékadagolast a kisérlet megkezdését megel6zden
legalabb 3 napig folytattuk. Ezt a tAplalkozasi médot Ggy
alkalmaztuk, hogy a patkdnyok négy tapanyag pelletet
kaptak naponta, minden pellet 4 g tdmegii volt. A patka-
nyokat azonositasi szammal jeloltiik, vagy Orv segitségé-
vel, vagy pedig a fiiliikk végén, mivel allanddan nagysza-
mu allatbol allé csoportokat kezeltiink. Polidipszia indu-
kalasanak céljabol a patkanyokat hangszigetelt kamrakba
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helyeztiik, és ezekben egy pelletszétoszté berendezés
automatikusan 2 x45 mg tomegii (Noyes) pelleteket adott
meghatarozott idépontokban, minden 60. masodpercben
egyszer (a tovabbiakban ,,FT—-60 masodperc rend” rovi-
ditést haszndljuk), és az egész vizsgalatot 150 percig
folytattuk. A vizsgalati kamrakban viz mindig hozzafér-
hetd volt. Azokon a napokon, amikor az 4llatok a kam-
rakban taplalékot kaptak, nem kaptak a 4 g-os pelletet.
4 hét (hétf6td] péntekig) elteltével az ET—-60 masodperc
taplalkozasi rend alkalmazésa utan a patkdnyoknak mint-
egy 80%-a fogyasztotta az el6re meghatarozott mennyi-
ségli vizet (60 ml-nél nagyobb mennyiségii viz vizsgalati
szakaszonként), és ezeket az allatokat tekintettiik polidip-
szidsnak. A patkanyokat ezutin véletlenszertien csopor-
tokba osztottuk, ugy, hogy ezekben hasonlé szamu alla-
tok voltak. Ugyancsak véletlenszer(ien vélasztottunk ki a
csoportokbol llatokat a nap kiilonb6z6 idépontjaiban és
kiilénb6z6 kamrédkban végzett vizsgalatok szamara. Pat-
kanyoknak (N=8) intraperitonealisan (i. p.) hordozét
vagy a megfeleld vegyiiletet adtuk naponta. Az adagolas
megkezdése utdn a patkanyokat hetente egyszer vizsgal-
tuk a vizsgalati kamrakban a SIP megallapitasara. A vizs-
galati napokon 60 perces elGkezelést alkalmaztunk.

A vizsgalatokat 29 napig folytattuk. A polidipszia csék-

kenése a kinz6 kényszerképzetes neurézis tiineteinek po-

tencidlis csokkenthetGségére utalt.

A kisérleteket Mann Whitney U-vizsgalat szerint
analizaltuk.

A hatéanyagok

A vegyiileteket feloldottuk vagy szuszpendaltuk
desztillalt vizben egy csepp Tween 80 alkalmazésaval,
és 1. p. injektiltuk 1 ml/kg adagolasi mennyiségben.

Meghataroztuk a sotartalmat, és az adagolasi mennyisé-

get 100% bazisként adtuk meg.
Irodalmi hivatkozadsok
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Az elézbekben leirtak szerinti vizsgalat eredmé-
nyeit az 1. tablazatban adjuk meg néhany taldlmany
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szerinti vegylilet és két referenciavegyiilet vonatkoza-
saban.

1. tablazat
Polidipszia patkanyokban

Az adagolasi
mennyiség (mg/kg
i. p/nap)

A vegyiilet

N-(3-fluor-4-piridinil)-N-propil-3-
metil-1H-indol-1-il-amin
N-(4-piridinil)-N-propil-1H-indol-1-
amin HCl (referenciavegyiiletek)

aktiv 15-nél

aktiv 10-nél

Klomipramin aktiv 5-nél

Fluoxetin aktiv 5-nél

Az 1. tiblazat adatai azt mutatjak, hogy a két taldl-
many szerinti vegyiilet a referenciavegyiiletekhez ha-
sonloan lényegesen csokkenti a kivaltott polidipsziat.
Ennek alapjan a taldlmany szerinti vegyiiletek — mivel
valészinilleg hasonlé mechanizmus tjan hatnak, mint a
referenciavegyiiletek — alkalmasak a kényszerképzetes
neurdzis kezelésére.

A talalmany szerinti vegyiiletek hatisos mennyisé-
gét a betegnek kiilénb6z6 modon, példaul orélisan, kap-
szuldk vagy tablettak formajaban, parenteralisan, steril
oldatok vagy szuszpenzidk formajdban, és bizonyos
esetekben intravénasan, steril oldatok formajaban ada-
golhatjuk. A szabadbazis-végtermékek onmagukban is
hatasosak, de gyoégyaszatilag elfogadhaté savaddicios
s6ik formdjaban formalhat6k és adagolhatok a jobb sta-
bilitas, a jobb kristalyosodas, jobb oldhatdsag figyelem-
bevételével.

A gybgyaszatilag elfogadhaté savaddicios sok els-
allitasara alkalmas savak a taldlményunk szerint szer-
vetlen savak, igy hidrogén-klorid, hidrogén-bromid,
kénsav, salétromsav, foszforsav, perklérsav, valamint
szerves savak, igy borkG@sav, citromsav, ecetsav, boros-
tyankdsav, maleinsav, fumarsav és oxalsav.

A taldlméany szerinti vegyiileteket adagolhatjuk
oralisan, példaul inert higitoszerrel vagy étkezésre al-
kalmas hordozobanyaggal egyiitt, vagy zselatinkapszu-
lakba zarhatjuk a hatéanyagot, vagy tablettakka sajtol-
hatjuk. Orélis adagolas céljabdl a talalmany szerinti
hatéanyagokat segédanyagokkal tablettakka, csep-
pekké, kapszulakka, elixirekké, szuszpenziokka, sziru-
pokka, ostyakka, ragbgumikka alakithatjuk. A készit-
mények legalabb 0,5% hatdanyagot tartalmaznak, és
mennyiségiik az adagolasi formatol fiiggetleniil altala-
ban 4 témeg% és mintegy 70 tdomeg% kozotti. A ké-
szitmények hatdanyag-tartalma olyan, hogy megfeleld
adagolast érjiink el. A taldlmanyunk szerinti elényés
készitményeket ugy allitjuk eld, hogy az orélis adago-
lasi egység 1,0 és 300 mg kozotti mennyiségl hato-
anyagot tartalmaz.

A tablettak, piruldk, kapszuldk, cseppek és egyéb
készitmények tartalmazhatnak tovabbi adalékanyago-
kat: kotdanyagot, igy mikrokristalyos celluldzt, tragant-
gumit vagy zselatint, egyéb kotGanyagot, igy keményitt
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vagy laktozt, szétesést el8segits anyagot, igy alginsavat,
Primogélt, biizakeményit6t, sikositoanyagot, igy magné-
zium-sztearatot vagy Sterotexet; fényesitGanyagot, igy
kolloid szilicium-dioxidot, édesitGszert, igy szukrozt
vagy szacharint, és izjavité anyagot, igy fodormentat,
metil-szalicilatot vagy narancsaromat. Ha az adagolasi
egyseég kapszula, ez tartalmazhat az el6z6ekben felsorol-
tak mellett folyékony hordozdanyagot, igy zsirsavolajat.
Tovabbi adagolasi formék tartalmazhatnak kiilénbdz6
olyan adalékanyagokat, amelyek az adagolasi egység
fizikai formajat valtoztatjdk meg, igy bevonatokat.
A tablettak és pirulak be lehetnek vonva cukorral, sel-
lakkal, vagy mas enteralis bevonattal. A szirupok a hat6-
anyag mellett tartalmazhatnak édesitGszerként cukrot és
konzervalészereket, festékeket, szin-, izjavité anyago-
kat. A kiilonb6zé készitményekben alkalmazott anya-
gok gyogyaszati szempontbdl tisztak, és az alkalmazott
mennyiségben nem toxikusak.

Parenteralis adagolds céljabol a talalméany szerinti
hatéanyagokat oldatokkd vagy szuszpenzidkka alakit-
juk. Ezek a készitmények legalabb 0,1% hatéanyagot
tartalmaznak, de a hatéanyag mennyisége lehet 0,5 és
mintegy 30 tdmeg% kozétti. Az ilyen készitményekben
olyan mennyiségii hatoanyagot alkalmazunk, hogy meg-
felel6 adagolast érjiink el. Elényds taldlmany szerinti
készitmények azok a parenteralis adagolasra alkalmas
készitmények, amelyeknek adagolasi egysége 0,5 és
100 mg koz6tti mennyiségl hatdanyagot tartalmaz.

Az oldatok és a szuszpenziok tartalmazhatnak steril
higitoszert, igy injekcids célra szolgald vizet, sdoldatot,
rogzitett olajokat, polietilénglikolokat, glicerint, pro-
pilénglikolt vagy mas szintetikus olddszert, antibakte-
ridlis szercket, igy benzil-alkoholt vagy metil-parabé-
neket, antioxidansokat, igy aszkorbinsavat vagy natri-
um-hidrogén-szulfitot, kelatképz6 szereket, igy etilén-
diamin-tetraecetsavat, pufferanyagokat, igy acetatokat,
citrgtokat vagy foszfatokat, a tonus beéllitdsara szol-
galo szereket, igy natrium-kloridot vagy dextrozt. A pa-
renteralis készitmény eldobhaté injekcids tiikben keriil-
het elhelyezésre, vagy iivegb6l vagy mianyagbol ké-
sziilt tobbszords adagolasi mennyiséget tartalmazé fio-
lakba helyezhetd.

A kinzé kényszerképzetes neurdzis kezelésére al-
kalmas taldlméany szerinti hatéanyagok példaiként fel-
soroljuk a kovetkezdket:
N-(4-piridinil)-1H-indol-1-il-amin;
N-metil-N-(4-piridinil)-1H-indol-1-il-amin;
N-etil-N-(4-piridinil)- 1H-indol- 1 -il-amin;
N-propil-N-(4-piridinil)-1H-indol-1-il-amin;
3-etil-N-metil-N-(4-piridinil)- 1H-indol-1-il-amin;
5-klo6r-N-(4-piridinil)- 1H-indol-1-il-amin;
5-klor-N-propil-N-(4-piridinil)- 1H-indol- 1-il-amin;
5-brém-N-(4-piridinil)-1H-indol-1-il-amin;
5-brém-N-metil-N-(4-piridinil)-1H-indol-1-il-amin;
5-brém-N-propil-N-(4-piridinil)- 1 H-indol-1-il-amin;
3-metil-N-(4-piridinil)-1H-indol-1-il-amin;
3-metil-N-propil-N-(4-piridinil)- 1 H-indol- 1 -il-amin;
N-(3-fluor-4-piridinil)-3-metil-1H-indol- 1-il-amin;
N-(3-fluor-4-piridinil)-N-propil-3-metil-1H-indol- 1-il-
amin;
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N-(3-fluor-4-piridinil)-N-propil-1H-indol-1-il-amin;
2-metil-N-(4-piridinil)- 1 H-indol-1-il-amin;
N-(3-metil-4-piridinil)- 1H-indol-1-il-amin;
N-(3-metil-4-piridinil)-N-propil-1H-indol-1-il-amin;
N-(3-fluor-4-piridinil)-1H-indol-1-il-amin;
N-(3-klor-4-piridinil)-1H-indol-1-il-amin;
N-(3-fluor-4-piridinil)-2-metil-1H-indol-1-il-amin;
N-(3-klor-4-piridinil)-3-metil- | H-indol- 1-il-amin;
3-etil-N-propil-N-(4-piridinil)-1H-indol-1-il-amin;
N-butil-N-(4-piridinil)- 1H-indol- 1-il-amin;
N-(2-metil-propil)-N-(4-piridinil)- 1 H-indol-1-il-amin;
N-pentil-N-(4-piridinil)-1H-indol-1-il-amin;
N-(2-metil-propil)-N-(4-piridinil)- 1H-indol-1-il-amin;
N-(2-metil-etil)-N-(4-piridinil)- 1 H-indol-1-il-amin;
2-metil-N-propil-N-(4-piridinil)- 1 H-indol- 1 -il-amin;
N-(3-klér-4-piridinil)-N-propil- 1 H-indol-1-il-amin;
N-(3-fluor-4-piridinil)-2-metil-N-propil-1H-indol-1-il-
amin;

N-(3-kl6r-4-piridinil)-3-metil-N-propil- 1H-indol-1-il-
amin;

3-metil-N-(3-metil-4-piridinil)- 1H-indol- 1 -il-amin;
3-metil-N-(3-metil-4-piridinil)}-N-propil-1H-indol-1-il-
amin;

2-metil-N-(3-metil-4-piridinil)-1 H-indol-1-il-amin; és
2-metil-N-(3-metil-4-piridinil)-N-propil-1H-indol-1-il-
amin.

A kovetkezé példakkal a taldlmanyunk szerint a
kinzé kényszerképzetes neurdzis kezelésére alkalmas
gyogyaszati készitmények elBallitasanal felhasznalhatd
vegyiiletek szintézisét mutatjuk be.

1. példa

N-(4-Piridinil)- 1H-indol-1-il-amin-maledt

1H-Indol-1-il-aminnak (30 g), 4-klor-piridin-hidro-
kloridnak (34 g) és piridinnek (18 g) 250 ml izopropa-
nolban készitett oldatat 85 °C hémérsékleten keverjiik
1,5 6ran at, majd lehitjiik, Osszekeverjilk jeges vizzel,
megligositjuk natrium-karbonattal, és diklor-metannal
extrahaljuk. A szerves extraktumot vizzel és telitett nat-
rium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes magnézium-
szulfét felett szaritjuk, sziijiik, és s6tét olajja paroljuk
be. A kapott olajat flash-kromatografidsan (szilikagél,
etil-acetat), majd oszlopkromatografidsan (aluminium-
oxid, éter) tisztitjuk, igy 24 g olajat kapunk. 3,6 g min-
tat nagy teljesitményl folyadékkromatografidsan (a to-
vabbiakban HPLC) (szilikagél, etil-acetat) tisztitunk,
igy 3,5 g olajat kapunk. A kapott olajat maleatsojava
alakitjuk, és kétszer atkristalyositjuk metanol/éter ele-
gy¢bdl, igy 3,8 g tlkristdlyt kapunk. Olvadaspont:
145—146 °C (bomlas).
Elemanalizis a C;H;,N3-C4H,0, 0sszegképlet alapjan:
szamitott: C%=62,75, H%=4,65, N%=12,92;

kapott:  C%=62,62, H%=4,81, N%=12,73.
2. példa
N-Metil-N-(4-piridinil)- 1 H-indol- 1-il-amino-
maleat

N-(4-Piridinil-1H)-indol-1-il-aminnak (7,4 g) 30 ml
dimetil-formamidban készitett oldatat hozzdadjuk
NaH-nek (1,6 g, 60%-o0s asvanyolajban készitett NaH-
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diszperzidt hexannal mostunk, a folyadékot dekantal-
tuk, és a visszamaradé szilird anyagot 10 ml dimetil-
formamidban diszpergaltuk) jéggel hiitott szuszpenzio-
Jahoz. Az anionképzédés utan az elegyhez dimetil-szul-
fatnak (5 g) 10 ml dimetil-formamidban készitett olda-
tat adjuk. A reakcioelegyet 1 6ran at keverjiik szobahg-
mérsékleten, majd dsszekeverjiik jeges vizzel, és éterrel
extrahaljuk. A szerves extraktumot vizzel és telitett nat-
rium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes magnézium-
szulfat felett széritjuk, szlrjiik, és 8 g olajja paroljuk be.
A kapott olajat flash-kromatografiasan (szilikagél, etil-
acetat), oszlopkromatografiasan (aluminium-oxid, éter)
és HPLC-vel (szilikagél, etil-acetat) tisztitjuk, igy 2,9 g
olajat kapunk. A kapott olajat maleats6java alakit-
juk és kétszer atkristalyositjuk metanol/éter elegyébél,
igy 2,1 g kristdlyos anyagot kapunk. Olvadéaspont:
103-104 °C.

Elemanalizis a C|4H,3N; C4H,0,4 Gsszegképlet alapjan:
szamitott: C%=63,70, H%=5,05, N%=12,39;
kapott:  C%=63,36, H%=4,93, N%=12,39.

3. példa

N-Etil-N-(4-piridinil)- 1 H-indol- 1 -il-amin-maledt

Natrium-hidridnek (1,7 g, 60%-os asvanyolajban
készitett NaH-diszperziot hexannal mostunk, a folyadé-
kot dekantaltuk, és a visszamarado szilard anyagot 5 ml
dimetil-formamidban szuszpendaltuk) jéggel lehiitott
szuszpenzidjdhoz lassan hozzaadjuk N-(4-piridinil)-
1H-indol-1-il-aminnak (7,6 g) 25 ml dimetil-formamid-
ban készitett oldatat. Az anionképzGdés utan az elegy-
hez lassan hozzaadjuk a dietil-szulfatnak (6,4 g) 10 ml
dimetil-formamidban készitett oldatat. 1 ora elteltével a
reakciodelegyet Osszekeverjiik jeges vizzel és etil-acetat-
tal extrahaljuk. A szerves extraktumot vizzel és telitett
natrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes magnézium-
szulfat felett szaritjuk, sziirjiik, és 11 g olajja paroljuk
be. A kapott olajat flash-kromatografiasan (szilikagél,
etil-acetat) tisztitjuk, igy 6, 2 g olajat kapunk. A kapott
olajat oszlopkromatografidsan (aluminium-oxid, éter)
tisztitjuk, igy 6 g olajat kapunk. 3 g mintat maleatso-
Jjava alakitunk, és etanol/éter, majd metanol/éter elegyé-
b6l atkristalyositjuk. Igy 2,7 g kristalyos anyagot ka-
punk. Olvadaspont: 119-120 °C.
Elemanalizis a C,sH,sN3-C4H40, Osszegképlet alapjan:
szamitott: C%=64,58, H%=5,41, N%=11,89;
kapott:  C%=64,72, H%=5,49, N%=12,11.

4. példa

A rész: N-Propil-N-(4-piridinil)- 1 H-indol- 1-il-

amin-maleadt

N-(4-Piridinil)-1H-indol-1-il-aminnak (6 g) 25 ml
dimetil-formamidban készitett oldatat lassan hozzaad-
juk NaH-nek (1,3 g 60%-os, asvanyolajban készitett
NaH-diszperziét hexannal mostunk, a folyadékot de-
kantaltuk, és a visszamarad6 szilard anyagot 5 ml di-
metil-formamidban diszpergaltuk) jéggel hiitétt szusz-
penzi6jdhoz. Az anionképzGdés utan az elegyhez 1-
bréom-propannak (4 g) 5 ml dimetil-formamidban készi-
tett oldatat adjuk. A reakcioelegyet 1 6ran 4t szobahd-
mérsékleten keverjiik, majd dsszekeverjiik jeges vizzel,
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és diklér-metannal extrahaljuk. A szerves extraktumot
vizzel és telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, viz-
mentes magnézium-szulfat felett szaritjuk, szirjiik, és
8 g olajja paroljuk be. A kapott olajat HPLC-vel (szili-
kagél, etil-acetat), majd oszlopkromatografidsan (alu-
minium-oxid, éter) tisztitjuk, igy 6,4 g olajat kapunk.
A kapott olajat maleatsojava alakitjuk, és metanol/éter
elegyébdl atkristalyositjuk. igy 6,8 g kristalyos anyagot
kapunk. Olvadaspont: 115-116 °C.

Elemanalizis a C,¢H,;N;-C,H,0, 6sszegképlet alapjan:
szamitott: C%=65,38, H%=5,76, N%=11,44;
kapott:  C%=65,26, H%=5,71, N%=11,34.

Bresz

N-Propil-N-(4-piridinil)-1 H-indol-1-il-amin-

hidroklorid

A kapott szabad bézist hidroklorid-s6java alakitjuk,
amelyet metanolbo! atkristalyositunk. Olvadaspont:
212-214 °C.
Elemanalizis a C ¢H,,N;-HCI §sszegképlet alapjan:
szamitott: C%=66,78, H%=6,30, N%=14,60;
kapott:  C%=66,77, H%=6,39, N%=14,59.

3. példa

3-Etil-N-metil-N-(4-piridinil)- | H-indol-1-il-amin-

hidroklorid

3-Vinil-N-metil-N-(4-piridinil)- |H-indol-1-il-amin-
nak (5 g) 0,5 g platina-oxidot tartalmazé 250 ml etanol-
ban készitett oldatat 50 psi nyomason 1 6réan 4t hidrogé-
nezziik. A kapott reakcidelegyet sziirjiik, és a szirletet
5 g olajja paroljuk be. A kapott olajat flash-kromatog-
rafidsan (szilikagél, etil-acetat) tisztitjuk, igy 3,5 g ola-
jat kapunk. A kapott olajat hidroklorid-s6java alakitjuk
etanol/éter elegyében, és metanol/éter elegyébdl atkris-
talyositjuk. fgy 3,0 g kristalyos anyagot kapunk. Olva-
daspont: 262 °C (bomlas).
Elemanalizis a C,¢H;N;-HCI 6sszegképlet alapjan:
szamitott: C%=66,77, H%=6,30, N%=14,60;
kapott:  C%=66,87, H%=6,33, N%=14,57.

6. példa

3-Klor-N-propil-N-(4-piridinil)-1 H-indol-1-il-

amin-maleadt

5-K16r-N-(4-piridinil)- 1 H-indol-1-il-aminnak (3,3 g)
15 ml dimetil-formamidban készitett oldatat lassan hoz-
zdadjuk natrium-hidridnek (0,65 g, 60%-os, hexannal
mosott olajos diszperzid) 5 ml dimetil-formamidban ké-
szitett, jéggel hitdtt szuszpenzidjahoz. Az anionképzd-
dés utan az elegyhez 1-bréom-propannak (2 g) 5 ml di-
metil-formamidban készitett oldatat adjuk. 1 éra eltelté-
vel a reakcidelegyet Osszekeverjiik jeges vizzel, és di-
klér-metannal extrahaljuk. A szerves extraktumot vizzel
¢és telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes
magnézium-szulfat felett szaritjuk, sziirjiik, és 5 g olajja
paroljuk be. A kapott olajat flash-kromatografidsan
(szilikagél, etil-acetat) tisztitjuk, igy 3,1 g olajat kapunk.
A kapott olajat maleatsojava alakitjuk etanol/éter ele-
gyében, majd metanol/éter elegyébdl atkristalyositjuk.
Igy 3,4 g kristalyos anyagot kapunk. Olvadaspont:
130 °C.
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Elemanalizis a C,¢H,4CIN;-C,H,0, 0sszegképlet alap-
jan:

szamitott: C%=59,77, H%=5,02, N%=10,46;
kapott:  C%=59,97, H%=5,13, N%=10,35.

7. példa

5-Brém-N-(4-piridinil)- 1 H-indol-1-il-amin-maledt

5-Brom-1H-indol-1-il-aminnak (13 g), 4-klor-piri-
din-hidrokloridnak (14 g) és piridinnek (7,2 g) 100 m!
izopropanolban készitett oldatat 1 oran 4t visszafolya-
tas kozben forraljuk, majd lehiitjiik, Osszekeverjiik je-
ges vizzel, és a kapott reakcielegyet natrium-karbonat-
tal meglagositjuk, diklor-metannal extrahaljuk ¢s szfir-
jik. A szerves extraktumot vizzel és telitett natrium-
klorid-oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfat
felett szaritjuk, sziirjiik, és s6tét olajja paroljuk be.
A kapott olajat flash-kromatografidsan (szilikagél, etil-
acetat) tisztitjuk, igy 11 g olajat kapunk. A kapott olajat
etanol/éter elegyében maleatsojava alakitjuk, igy 13 g
szilard anyagot kapunk. Olvadaspont: 155-157 °C
(bomlas). 3 g mintit metanol/éter elegyébdl atkristalyo-
situnk, igy 2, 8 g kristalyos terméket kapunk. Olvadés-
pont: 161-162 °C (bomlés).
Elemanalizis a C3H,,BrN;-C,H,0, 0sszegképlet alap-

jan:

szamitott: C%=50,51, H%=3,49, N%=10,40;

kapott:  C%=50,46, H%=3,56, N%=10,40.
8. példa

5-Brom-N-metil-N-(4-piridinil)- 1 H-indol- 1-il-

amin-maleat

5-Brém-N-(4-piridinil)-1H-indol-1-il-aminnak
(2,7 g) 20 ml dimetil-formamidban készitett oldatat las-
san hozzdadjuk natrium-hidridnek (0,45 g, 60%-os, he-
xannal mosott diszperzié) 5 ml dimetil-formamidban
készitett, jéggel hiitétt szuszpenzidjahoz. Az anionkép-
z0dés utan az elegyhez dimetil-szulfatnak (1,4 g) 5 ml
dimetil-formamidban készitett oldatat adjuk. 1 ora el-
teltével a reakcidelegyet Osszekeverjiik jeges vizzel, és
diklér-metannal extrahaljuk. A szerves extraktumot
vizzel és telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, viz-
mentes magnézium-szulfat felett szaritjuk, szirjlik, és
2 g olajja paroljuk be. A kapott olajat flash-kromatog-
rafidsan (szilikagél, etil-acetat) tisztitjuk, igy 1,4 g ola-
jat kapunk. A kapott olajat etanol/éter elegyében male-
atsojava alakitjuk, igy 1,2 g kristalyos anyagot kapunk.
Olvadaspont: 110-111 °C.
Elemanalizis a C,,H,,BrN;-C,H,0, 0sszegképlet alap-
jan:
szamitott: C%=51,69, H%=3,86, N%=10,05;
kapott:  C%=51,55, H%=3,89, N%=10,14.

9. példa
5-Brém-N-propil-N-(4-piridinil)-1 H-indol- 1 -il-
amin-maleat
5-Brém-N-(4-piridinil)-1H-indol-1-il-aminnak
(4,9 g) 25 ml dimetil-formamidban készitett oldatat las-
san hozzdadjuk natrium-hidridnek (0,8 g, 60%-os he-
xannal mosott, olajos diszperzié) 5 m! dimetil-forma-
midban készitett, jéggel hiitott szuszpenzidjdhoz. Az
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anionképz6dés utin az elegyhez 1-brém-propénnak
(2,5 g) 5 ml dimetil-formamidban készitett oldatat ad-
juk. 1 6ra elteltével a reakcidelegyet dsszekeverjiik je-
ges vizzel, és diklor-metannal extrahaljuk. A szerves
extraktumot vizzel és telitett natrium-klorid-oldattal
mossuk, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk,
szlirjilk és 5 g olajja paroljuk be. A kapott olajat flash-
kromatografidsan (szilikagél, etil-acetdt) tisztitjuk, igy
4,5 g olajat kapunk. A kapott olajat etanol/éter elegyé-
ben maleatsdjava alakitjuk, igy 5.4 g szilard anyagot
kapunk. Olvadaspont: 150—-152 °C (bomlas). A kapott
szilard anyagot metanol/éter elegyébdl atkristalyosit-
juk, igy 4,8 g kristalyos anyagot kapunk. Olvadaspont:
157-158 °C (bomlas).

Elemanalizis a C¢H (BN, -C4,H,0, 6sszegképlet alap-
jan:

szamitott: C%=53,82, H%=4,52, N%=9,42;
kapott: C%=53,63, H%=4,62, N%=9,40.

10. példa

3-Metil-N-(4-piridinil)- 1 H-indol- 1-il-amin-oxalat

200 ml izopropanolhoz hozzaadunk 4-klor-piridin-
hidrokloridot (7,5 g), és 3-metil-1H-indol-1-il-amint
(7,6 g). A reakcidelegyet 90 °C homérsékleten kever-
jiik 6 Oran at, majd 400 ml j eges vizbe ontjiik, és 5 per-
cig keverjilk. Az igy kapott reakcioelegy pH-értekét
Na,COjs-oldattal 10-re allitjuk be, majd a reakcidele-
gyet etil-acetttal extrahaljuk. A szerves fazist vizzel
mossuk és szaritjuk (telitett NaCl, vizmentes magnézi-
um-szulfat). Szlrés utdn az olddszert leparoljuk, igy
8,4 g siir(i, barna olajat kapunk, amelyet szilikagél osz-
lopon etil-acetattal elualunk HPLC-mddszerrel. A ki-
vant frakciokat egyesitjiik és beparoljuk, igy 7,4 g bar-
na olajat kapunk. 2,3 g anyagot ebbdl feloldunk 50 ml
etanolban, és pH-értékét etanolos oxalsavoldattal 1-re
allitjuk be, majd a kapott oldatot éterrel higitjuk. A ki-
valé csapadékot Gsszegytijtjiik és szaritjuk, igy 4,0 g
terméket kapunk. Olvadaspont: 130—135 °C (bomlas).
A kapott anyagot etanol/éter (1:1) elegyébdl atkris-
talyositjuk, igy 3,8 g terméket kapunk. Olvadaspont:
137 °C (bomlés). Elemanalizis a C;4H;3N;-C,H,04
Osszegképlet alapjan:
szamitott: C%=61,33,
kapott:  C%=6141,

H%=4,83, N%=1341;
H%=4,96, N%=13,28.

11. példa

3-Metil-N-propil-N-(4-piridinil)- 1 H-indol- 1 -il-

amin-maleat

0,8 g 60%-o0s olajos NaH-diszperzionak hexannal
torténé mosasaval, majd a visszamarad6é anyagnak
15 ml szaraz dimetil-formamidban torténd szuszpenda-
lasaval elBallitott hideg NaH-szuszpenzidhoz 10 perc
alatt hozzaadjuk 3-metil-N-(4-piridinil)-1H-indol-1-il-
aminnak (4,0 g) 25 ml szaraz dimetil-formamidban ké-
szitett oldatat. 10 perc elteltével az elegyhez propil-bro-
midnak (2,7 g) 15 ml dimetil-formamidban készitett ol-
datat adjuk. A kapott reakcidelegyet szobahdmérsékle-
ten keverjiik 30 percig, 200 ml jeges vizbe 6ntjiik, 5 per-
cig keverjiik, majd etil-acetattal extrahéaljuk. A szerves
fazist vizzel mossuk és szaritjuk (telitett NaCl, vizmen-
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tes magnézium-szulfat). Sziirés utdn az oldoszert le-
paroljuk, igy 5 g bama olajat kapunk, amelyet szilika-
gél oszlopon elualunk etil-acetattal HPLC-modszerrel.
A kivant frakcidkat egyesitjiik és 2, 6 g barna olajja pé-
roljuk be. A kapott olajat feloldjuk éterben, az oldat pH-
értékét éteres maleinsavoldattal 1-re 4llitjuk be, és a ki-
valé fehér csapadékot dsszegytjtjiik és szaritjuk, igy
4,0 g terméket kapunk. Olvadéaspont: 148 °C (bomlas).
A kapott anyagot metanol/éter (1 :10) elegyébdl atkrista-
lyositjuk, igy 3,5 g fehér kristalyos anyagot kapunk. Ol-
vadaspont: 148—149 °C.

Elemanalizis a C;,HoN;-C,H,0, 6sszegképlet alap-
jan:

szamitott: C%=66,13, H%=6,08, N%=11,02;
kapott:  C%=66,15, H%=6,02, N%=11,00.

12. példa

N-(3-Fluor-4-piridinil)-3-metil-1 H-indol-1-il-amin

200 ml izopropanolhoz hozziadunk 4-kl6r-3-fluor-
piridin-hidrokloridot (10 g) és 3-metil-1H-indol-amint
(5,9 g). A kapott reakcidelegyet 90 °C hémérsékleten
keverjiik 4 6ran at, lehitjiik, és 500 ml jeges vizbe 6nt-
Jjuk. Az igy kapott reakcioelegy pH-értékét Na,CO;5-ol-
dattal 10-re allitjuk be, ¢és a reakcitelegyet etil-acetattal
extrahdljuk. A szerves fazist vizzel mossuk és széritjuk
(telitett NaCl, vizmentes magnézium-szulfat). Szfirés
utin az oldoszert leparoljuk, igy 10 g s6tét olaj marad
vissza, amelyet szilikagél oszlopon el8szor diklér-me-
tannal, majd éter/petrol-éter (1:1) elegyével eludlunk
flash-kromatografids eljarasban. A kivant frakcidkat
egyesitjiik és beparoljuk, igy 6,2 g sarga, szilard anya-
got kapunk. Olvadaspont: 45 °C. A kapott anyagbél
egy mintat atkristalyositunk izopropil-éter/hexan (1:1)
elegyébdl, igy sarga, szilard anyagot kapunk. Olvadas-
pont: 141-142 °C.
Elemanalizis a C,4H,FN; sszegképlet alapjan:
szamitott: C%=69,69, H%=5,02, N%=17,42;
kapott:  C%=69,52, H%=5,01, N%=17,57.

13. példa

N-(3-Fluor-4-piridinil)-N-propil-3-metil-1 H-indol-

1-il-amin-1-hidroklorid

0,5 g 60%-os olajos NaH-szuszpenziénak hexannal
torténd mosasaval, majd a visszamaradd anyagnak
10 ml dimetil-formamidban t6rténd szuszpendalasaval
el6allitott NaH-szuszpenzidhoz hozzaadjuk N-(3-fluor-
4-piridinil)-3-metil-1H-indol-1-aminnak (3,0 g) 20 ml
dimetil-formamidban készitett oldatat jégflird6-h6mér-
sékleten 10 perc alatt. A reakcioelegyet tovabbi 5 per-
cig keverjiik, majd 5 perc alatt hozzaadjuk propil-bro-
midnak (1,2 ml) 10 ml dimetil-formamidban készitett
oldatat. Az igy kapott reakcidelegyet szobahdmérsékle-
ten keverjiik 30 percig, 10 ml jeges vizbe ontjiik, és
etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist 6sszegyiijt-
Juk, vizzel mossuk és szaritjuk (telitett NaCl, vizmentes
magnézium-szulfat). Szlirés utan az olddszert leparol-
juk, igy 4 g barna olajat kapunk, amelyet szilikagél osz-
lopon 20% etil-acetatot tartalmazd DCM-mel elualunk
HPLC-eljdrdsban. A kivant frakciokat egyesitjiik, és
stird, sarga olajja paroljuk be. gy 3,4 g terméket ka-
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punk, amelyet feloldunk éterben, az oldat pH-értékét
éteres sosavoldattal 1-re allitjuk be, és a kivalé fehér
csapadékot dsszegytijtjlik és szaritjuk, igy 3,4 g anya-
got kapunk. Ezt etanol/éter (1:20) elegyébdl atkrista-
lyositjuk, igy 2,7 g fehér kristalyos anyagot kapunk.
Olvadaspont: 193 °C (bomlas).

Elemanalizis a C,;HgFN;-HCI sszegképlet alapjan:
szamitott: C%=63,84, H%=5,99, N%=13,14;
kapott:  C%=64,11, H%=6,01, N%=13,20.

14. példa
N-(3-Fluor-4-piridinil)-N-propil-1H-indol-1-il-
amin-hidroklorid

0,6 g 60%-os olajos NaH-szuszpenziénak hexannal
tortén6 mosasdval, és a visszamaradd anyagnak 10 ml
hideg dimetil-formamidban torténé feloldasaval készi-
tett NaH-szuszpenziohoz hozzaadjuk N-(3-fluor-4-piri-
dinil)-1H-indol-1-il-aminnak 25 ml dimetil-formamid-
ban készitett oldatat. A kapott reakcicelegyet 5 °C hé-
mérsékleten keverjilk 10 percig, majd hozziadjuk
brém-propannak (1,4 ml) 10 ml dimetil-formamidban
készitett oldatat. A kapott reakcidelegyet 30 percig szo-
bahdmérsékleten keverjiik, 200 ml jeges vizbe 6ntjiik,
5 percig keverjlik és etil-acetattal extrahaljuk. A szer-
ves fazist vizzel mossuk és szaritjuk (telitett NaCl, viz-
mentes magnézium-szulfat).

Sziirés utdn az oldoszert leparoljuk, igy 3,2 g barna
olajat kapunk, amelyet szilikagél oszlopon 10% etil-
acetétot tartalmazé DCM-mel elualunk HPLC-elja-
rasban. A kivant frakciokat egyesitjiik és bepéroljuk,
igy 2,4 g bama olajat kapunk, amelyet feloldunk 40 ml
abszolut etanolban. Az oldat pH-értékét éteres sosav-
oldattal 1-re llitjuk be, majd 400 ml éterrel higitjuk.
A kivéalo sziirkésfehér csapadékot Osszegyfjtjiik és
széritjuk, igy 2,1 g terméket kapunk. Olvadaspont:
198-200 °C (bomlas).

Elemanalizis a C,¢H,¢FN3 -HCI 6sszegképlet alapjan:
szamitott: C%=62,85, H%=5,60, N%=13,74;
kapott:  C%=62,80, H%=5,60, N%=13,66.

15. példa

2-Metil-N-(4-piridinil)-1H-indol-1-il-amin

A cim szerinti vegyiiletet 2-metil-1H-indol-1-il-
aminbol és 4-klor-piridin-hidrokloridbol allitjuk eld
120 °C hdmérsékleten 30 perc alatt, 1ényegében az 1.
példaban leirtak szerint. Olvadaspont: 75-78 °C.
Elemanalizis a C4H,3N; 6sszegképlet alapjan:
szamitott: C%=75,31, H%=5,87, N%=18,82;
kapott: C%=75,02, H%=5,88, N%=18,66.

16. példa

N-(3-Metil-4-piridinil)-1 H-indol-1-il-amin

A cim szerinti vegyliletet 1H-indol-1-il-aminbdl
és 4-klor-3-metil-piridin-hidrokloridbél allitjuk el
izopropanolban 90 °C hémérsékleten 6 ora alatt, 1é-
nyegében az 1. példaban leirtak szerint. Olvadaspont:
78-80 °C.
Elemanalizis a C,,H,3N; 0sszegképlet alapjan:
szamitott: C%=75,31, H%=5,87, N%=18,82;
kapott:  C%=74,98, H%=5,83, N%=18,86.
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17. példa

N-(3-metil-4-piridinil)-N-propil-1H-indol- 1 -il-

amin-oxalat

A cim szerinti vegyiiletet N-propil-1H-indol-1-il-
aminbdl és 4-klor-3-metil-piridin-hidrokloridbél allit-
juk elé 1-metil-2-pirrolidinonban 120 °C hémérsékle-
ten 20 6ra alatt, lényegében az 1. példaban leirtak sze-
rint. Olvadéspont: 155 °C (bomlas).
Elemanalizis a C;;H,oN; - C,H,0, 6sszegképlet alapjan:
szamitott: C%=64,21, H%=5,96, N%=11,82;
kapott:  C%=64,15, H%=5,85, N%=11,69.

18. példa

N-(3-fluor-4-piridinil)-1H-indol-1-il-amin-

hidroklorid

A cim szerinti vegyiiletet 1H-indol-1-il-aminb6l és
4-klér-3-fluor-piridin-hidrokloridbél allitjuk eld izopro-
panolban 90 °C hdmérsékleten 4 ora alatt, lényegében
az 1. példaban leirtak szerint. Olvadaspont: >250 °C.
Elemanalizis a C;H,(FN;-HCI &sszegképlet alapjan:
szamitott: C%=59,21, H%=4,21, N%=15,93;
kapott:  C%=59,35, H%=4,36, N%=1581.

19. példa

N-(3-Klor-4-piridinil)-1 H-indol- 1-il-amin-

hidroklorid

A cim szerinti vegyiiletet 1H-indol-1-il-aminbol és
3,4-diklor-piridin-hidrokloridbdl allitjuk el$ izopropa-
nolban 100 °C hémérsékleten 4 éra alatt, lényegében az
1. példaban leirtak szerint. Olvadaspont: >230 °C.
Elemanalizis a C;3H,,CIN;-HCI 6sszegképlet alapjan:
szamitott: C%=55,73, H%=3,96, N%=15,00;
kapott:  C%=55,97, H%=4,23, N%=14,64.

20. példa

N-(3-Fluor-4-piridinil)-2-metil-1H-indol- 1-il-amin

A cim szerinti vegyiiletet 2-metil-1H-indol-1-il-
aminbol és 4-klor-3-fluor-piridin-hidrokloridbol allitjuk
elé 1-metil-2-pirrolidonban, 1 ¢ra alatt, lényegében az
1. példaban leirtak szerint. Olvadaspont: 157—158 °C.
Elemanalizis a C;,H,,FN; osszegképlet alapjan:
szamitott: C%=69,69, H%=5,02, N%=1742;
kapott:  C%=69,53, H%=4,95, N%=17,28.

21. példa

N-(3-Klor-4-piridinil)-3-metil- 1 H-indol- 1 -il-amin-

hidroklorid

A cim szerinti vegyiiletet 3-metil-1H-indol-1-il-
aminbol és 3,4-diklor-piridin-hidrokloridbél llitjuk elé
izopropanolban 80 °C hémérsékleten 5 6ra alatt, lénye-
gében az 1. példaban leirtak szerint. A kapott terméket
etanolbdl atkristalyositjuk, olvadaspont: 278-280 °C
(bomlas).
Elemanalizis a C,4H,,CIN;-HCI 6sszegképlet alapjan:
szamitott: C%=57,16, H%=4,45, N%=14,29;

kapott: C%=57,20, H%=4,44, N%=1428.
22. példa
3-Etil-N-propil-N-(4-piridinil)- 1 H-indol- 1-il-amin-
maleat
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A cim szerinti vegyliletet 3-etenil-N-propil-N-(4-
piridinil)-1H-indol-1-il-amin hidrogénezésével allitjuk
eld, lényegében az 5. példaban leirtak szerint. Olvadas-
pont 133-134 °C.

Elemanalizis a C,gH, N;-C4H,0, 6sszegképlet alapjan:
szamitott: C%=66,82, H%=6,37, N%=10,63;
kapott:  C%=66,73, H%=6,40, N%=10,62.

23. példa

N-Butil-N-(4-piridinil)-1H-indol- I -il-amin-maledt

A cim szerinti vegyiiletet N-(4-piridinil)-1H-indol-
1-aminbél és 1-brom-butanbdl éllitjuk elé NaH segitsé-
gével, lényegében a 4. példaban leirtak szerint. A ka-
pott terméket etanol/éter (1:10) elegyébdl atkristalyo-
sitjuk. Olvadaspont: 108—110 °C.
Elemanalizis a C;HoN; - C4H,0, 0sszegképlet alapjan:
szamitott: C%=66,13, H%=6,08, N%=11,02;
kapott:  C%=66,10, H%=6,05, N%=11,04.

24. példa

N-(2-Metil-propil)-N-(4-piridinil)-1 H-indol-1-il-

amin-maleadt

A cim szerinti vegyiiletet N-(4-piridinil)-1H-indol-
I-aminbdl és 1-brom-2-metil-propanbol allitjuk eld
NaH segitségével, 1ényegében a 4. példaban leirtak sze-
rint. Olvadaspont: 101-103 °C.
Elemanalizis a Cy;H;oN;-C4H,0, dsszegképlet alapjan:
szamitott: C%=66,13, H%=6,08, N%=11,02;
kapott:  C%=66,03, H%=6,09, N%=11,01.

25. példa

N-Pentil-N-(4-piridinil)-1 H-indol- 1-il-amin-

maleat

A cim szerinti vegyiiletet N-(4-piridinil)-1H-indol-
1-aminbdl és 1-brom-pentanbol allitjuk el6 NaH segit-
ségével, Iényegében a 4. példaban leirtak szerint. A ka-
pott terméket etanol/éter (1:9) elegyébdl atkristalyosit-
juk. Olvadaspont: 91-93 °C.
Elemanalizis a C,gH, N5 C4H4N, 6sszegképlet alapjan:

szamitott: C%=660,82, H%=6,37, N%=10,63;
kapott:  C%=66,70, H%=6,29, N%=10,55.
26. példa

N-(1-Metil-propil)-N-(4-piridinil)- 1 H-indol- 1 -il-

amin-maleat

A cim szerinti vegyiiletet N-(4-piridinil)-1H-indol-
1-il-aminbdl és 2-brém-butanbol llitjuk eld NaH segit-
ségével, 1ényegében a 4. példaban leirtak szerint. A ka-
pott terméket etanol/éter elegyébdl atkristalyositjuk.
Olvadaspont: 117-118 °C.
Elemanalizis a C;,H,oN;C,H,0, 0sszegképlet alapjan:
szamitott: C%=66,13, H%=6,08, N%=11,02;
kapott:  C%=65,78, H%=597, N%=10,98.

27. példa

N-(1-Metil-etil)-N-(4-piridinil)- 1 H-indol- 1-il-

amin-maleat

A cim szerinti vegyliletet N-(4-piridinil)-1H-indol-
1-aminbdl és 2-brom-propanbol allitjuk el NaH segit-
ségével, 1ényegében a 4. példaban leirtak szerint. A ka-
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pott terméket etanol/éter elegyébdl atkristalyositjuk.
Olvadaspont: 121-123 °C.

Elemanalizis a C,¢H;N;-C4H,0,4 6sszegképlet alap-
jan:

szamitott: C%=65,38, H%=5,76, N%=11,44;
kapott:  C%=65,28, H%=5,81, N%=11,36.

28. példa

2-Metil-N-propil-N-(4-piridinil)-1 H-indol- 1 -il-

amin-maleat

A cim szerinti vegyiletet 2-metil-N-(4-piridinil)-
1H-indol-1-il-aminbdl és 1-brom-propanbdl allitjuk eld
NaH segitségével, lényegében a 4. példaban leirtak sze-
rint. Olvadaspont: 155-156 °C (bomlas)
Elemanalizis a C;H,yN;C,H,0, Osszegképlet alap-
jén:
szamitott: C%=66,13, H%=6,08, N%=11,02;
kapott:  C%=65,78, H%=6,08, N%=10,82.

29. példa
N-(3-Klor-4-piridinil)-N-propil-1H-indol- 1-il-
amin-hidroklorid
A cim szerinti vegyiiletet N-(3-kl6r-4-piridinil)-1H-
indol-1-il-aminbdl és propil-bromidbdl allitjuk el6 NaH
segitségével, lényegében a 4. példaban leirtak szerint.
Olvadaspont: 202 °C (bomlés).
Elemanalizis a C,¢H,¢CIN;-HCI &sszegképlet alapjan:
szamitott: C%=59,63, H%=5,32, N%=13,04;

kapott:  C%=60,01, H%=5,31, N%=12,94.
30. példa
N-(3-Fluor-4-piridinil)-2-metil-N-propil-1H-indol-
1-il-amin

A cim szerinti vegyiiletet N-(3-fluor-4-piridinil)-2-
metil-1H-indol-1-il-aminbdl és 1-brom-propanbol allit-
juk elé NaH segitségével, lényegében a 4. példaban
leirtak szerint. Olvadaspont: 5 °C.

Elemanalizis a C,,HgFN; 6sszegképlet alapjan:
szamitott: C%=72,06, H%=6,40, N%=14,83;

kapott: C%=71,76, H%=6,51, N%=14,48.
31. példa
N-(3-Klor-4-piridinil)-3-metil-N-propil- 1 H-indol-
1-il-amin

A cim szerinti vegyiletet N-(3-klor-4-piridinil)-3-
metil-1H-indol-1-il-aminbdl és 1-brom-propanbdl allit-
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juk elé NaH segitségével, lényegében a 4. példaban
leirtak szerint. Olvadaspont: 68—70 °C.

Elemanalizis a C{7H3CIN; &sszegképlet alapjan:
szamitott: C%=68,10, H%=6,05, N%=14,02;
kapott:  C%=67,99, H%=6,01, N%=14,01.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras hatoanyagként (I) altalanos képletd ve-
gyiiletet — a képletben
R, jelentése hidrogénatom vagy 1—7 szénatomos alkil-

csoport,

R, jelentése 1-7 szénatomos alkilcsoport, és

R; jelentése hidrogénatom vagy halogénatom —

vagy gyogyaszatilag elfogadhatd savaddicids sojat tar-
talmaz6 gyogyaszati készitmények elballitasara, azzal
jellemezve, hogy az ismert médon eldallitott hatéanya-
got a szokasos segédanyagokkal kényszerképzetes neu-
rozis kezelésére alkalmas gyogyaszati készitményekké
alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként R, helyén 1-7 szénatomos alkil-
csoportot, amely a 3-helyzethez kapcsolodik, tartalma-
z6 (1) altalanos képletli vegyiiletet alkalmazunk.

3. Az 1. vagy 2. igénypontok barmelyike szerinti
eljaras, azzal jellemezve, hogy hatéanyagként R, helyén
1—6 szénatomos alkilcsoportot tartalmazo6, (I) altalanos
képletii vegyliletet alkalmazunk.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy hatéanyagként R; helyén fluor-
vagy kloratomot tartalmazé, (I) altalanos képleti ve-
gyiiletet alkalmazunk.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy hatdanyagként olyan (I) altala-
nos képleti vegyiiletet alkalmazunk, ahol a piridinil-
csoport a 4-helyzethez kapcsolodik.

6. Az 5. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként olyan (I) altaldnos képletl vegyii-
letet alkalmazunk, ahol Ry a 3-helyzethez kapcsolodik.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy hatdéanyagként N-(3-fluor-4-piridinil)-N-propil-3-
metil-1H-indol-1-amint alkalmazunk.

8. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként N-(4-piridinil)-N-propil-1H-indol-
1-il-amint alkalmazunk.



HU 217 063 B
Int. C1.6: A 61 K 31/44

~ T3
~ -
N
N
% Ry
R3 2 ]
N (1)
a) reakciovazlat
/| 1
R + R
N N/‘ ’ 3
|
N
H Ry
(1)
[ l H—Ry
T)
N
a \Rz
R3 |
NS



HU 217 063 B
Int. CL1.6: A 61 K31/44

b) reakciovaziat

Z o
L R
P _
T NaH _ szq;?l > (la)
N
. l \H (R20)2302
R
TNy (Ry=révid szénldncl

alkilcsoport )

11



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

