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L¥ -
INDOLIINIHYDROKLORIDISUOLOJA JA MENETELMA NIIDEN VAL-
MISTAMISEKSI

Keksintd koskee farmaseuttisesti kdyttékel-
poiSia indoliinivetykloridisuoloja, menetelmdd niiden
valmistamiseksi, niitd sisdltdvid farmaseuttisia koos-
tumuksia sekd niiden kdyttdd farmaseuttisina aineina.

Julkaisussa USP 4 622 336 on esitetty 3,3-
dimetyyli-6-etoksi-indoliiniyhdiste [kdytetddn my&hem-
min nimitystd yhdiste I]. Julkaisussa on kuvattu yh-
disteen I valmistus hydrobromidisuolan muodossa ja
lisdksl yhdisteen vaikutus rottiin artriittikokeessa
(niveltulehdus-) ja Randall-Selitto -kokeessa. Yhdis-
teen 1 metaanisulfonaatin muoto on edelleen kuvattu
julkaisussa, Life Sciences, 43, 905-912 (1988).

Yhdisteen I sekd8 hydrobromidisuola ettd me-
taanisulfonaattisuola on valmistettu vapaassa emdsmuo-
dossa olevasta yhdisteestd I. Vapaassa emdsmuodossa
oleva yhdiste I on kuitenkin vdhemmédn stabiili kuin
sitd8 vastaava hydrobromidi tai metaanisulfonaatti. Se
on esim. herkkd hapettumaan, mikd vaikeuttaa suolamuo-
don valmistusta suurina médring. '

Olemme nyt havainneet, ettd yhdisteen I hyd-
rokloridisuola omaa erityisen edullisia ominaisuuksia,
jotka liittyvdt erityisesti sen kemialliseen valmistuk-
seen.

Erityisesti on havaittu, ettd yhdisteen I
hydrokloridisuola voi olla erilaisten kidemodifikaati-
oiden muodossa. On identifioitu ainakin 6 polymorfista
tai pseudopolymorfista modifikaatiota: ne middritelldan
modifikaatioiksi A, B, C, D, E ja F. Esilld olevan kek-
sinndn ymmdrretddn kdsittdvén yhdisteen I hydrokloridin
erilaiset kidemodifikaatiot oleellisesti puhtaassa muo-
dossa kuin myds hydratussa muodossa sekd niiden seok-
set. :

Modifikaatiot A ja C ovat anhydridimuotoja.
Modifikaatiot E ja F ovat monohydraatteija.
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Modifikaatio A on muoto, joka on termodynaa-
misesti stabiili huoneenlé@mpétilassa. Se on myds re-
sistentti mekaaniselle rasitukselle. Modifikaatio C on
muoto, joka on termodynaamisesti stabiili korkeammissa
ldmpétiloissa, esim. 120 - 150°C:ssa (enantiotrooppi
A:n ja D:n vdlissd). Muoto C voidaan saada kuumenta-
malla muotoa A 120 - 130°C:een. Modifikaatio C voidaan
muuttaa modifikaatioksi A mekaanisella rasituksella
esim. jauhamalla. Muotojen A ja C 1l:1-seos voidaan
muuttaa puhtaaksi A muodoksi jdttdmdlld seos yhden
pdivin ajaksi 0° tai 25°C:een kohdistamatta siihen
minkdinlaista rasitusta. Muodon C sp. = 146°C.

Modifikaatio E saadaan inkuboimalla muotoa A
suhteellisessa kosteudessa >65 %. Se voidaan muuttaa
puhtaaksi A muodoksi lievissi kuivausolosuhteissa (va-
kuumi, 1 pdivd 50°C:ssa) Sp. = 82°C.

Modifikaatio F voidaan saada kiteyttamidllad-
muoto A vesiliuoksesta.

Modifikaatioiden A ja C identifioimisen hel-
pottamiseksi esitetdfn taulukoissa I ja II rdntgensd-
depulveridiffraktiotiedot. Oheiset kivat I ja II esit-
tdvdt rontgensddepulveridifraktiokuvaajia, joista on
otettu taulukkojen I ja II tiedot. Diffraktiokuvaaja
saatiin XDSs 2000 pulveridiffraktiometrilld (Scintag
Inc.) kdyttden CuKa-sidteilytystd, A = 1.54060 A.

TAULUKKO I: Modifikaatio A

Huipun no. d-arvo, A I/1,
5. 5.885 ' 100
11. 3.633 46
3. 7.237 33
4, 5.954 32
2. 7.996 24
13. 3.534 21

8. 5.062 19
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10. 4.124 18

9. 4.541 14
21. 2.744 13
12, 3.562 9

TAULUKKO II: Modifikaatio C

Huipun no. d-arvo, A I/1,
2. 6.967 100
8. 4.503 47
1. - 10.415 31

15. 3.527 31

10. 4,228 28
9. 4.340 23

11. 4,024 20

17. 3.155 18

18. 3.011 14
5. 5.022 12
7. 4,543 11.
4. 6.260 11
6. 4.834 10

Edullisia modifikaatioita ovat modifikaatiot A
ja C. Yhdisteen I hydrokloridin A muoto on erityisen

edullinen. |
Esilld oleva keksint8 koskee menetelmdd yh-

disteen I hydrokloridin valmistamiseksi, jolloin yh-
diste, jolla on kaava II,

II

HO
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jossa Z on suojaryhmd, eetterdidddn ja sitten poiste-
taan suojaryhmd Z suolahapon ldsndollessa.

Esimerkkeind sopivista kaavan II mukaisessa
yhdisteessd kdytettdvistd suojaryhmistd Z mainittakoon
esim. C, aalkanoyyli tai bentsoyyli, edullisesti ase-
tyyli.

Valmistusmenetelmén ensimm&inen vaihe kdsittad
paikassa 6 olevan hydroksiryhmdn eetterdinnin. Eette-
rdinti voidaan suorittaa analogisesti tunnettujen alky-
lointimenetelmien kanssa esim. kdyttden etyloivaa ai-

" netta, kuten dietyylisulfaattia tai dietyylikarbonaat-
" tia. Dietyylisulfaatti on edullinen etyloiva aine.

Reaktio voidaan suorittaa edullisesti emdksisessd pH-
arvossa, esim. pH-arvossa 10 - 13, tarkoituksenmukai-
sessa lémpdtilassa, joka voi vaihdella huoneenldmpd-
tilasta 60°C:een. Kidytetd#n edullisesti inerttid liuo-
tinta tai laimennusainetta esim. heksaania tai heptaa-
nia.

Suojaryhmdn Z poisto voidaan suorittaa HCl-
vesiliuoksen ldsndollessa., Suojaryhmd Z poistetaan
kuitenkin edullisemmin oleellisesti vedettdmissd olo-
suhteissa. _

Keksinndn mukaisen erédén edullisen sovellu-
tuksen mukaisesti yhdistettd, jolla on kaava III,

~ o "N 111

jossa Z tarkoittaa samaa kuin edelld, kdsitellddn kaa~
sumaisella HCl:1ld edullisesti oleellisesti vedettd-
missd olosuhteissa. Reaktio suoritetaan sopivasti liu-
ottimessa esim. alkoholissa, kuten metanolissa, eta-
nolissa, propanolissa tai butanolissa, edullisemmin
metanolissa tai propanolissa. Reaktio toteutetaan tar-
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koituksenmukaisessa liEmpdtilassa, Jjoka vol vaihdella
huoneenldmpdtilasta kdytetyn liuvottimen kiehumispisteen
alapuolelle ulottuvaan ldmpdtilaan.

Reaktio toteutetaan edullisesti ilman min-
kd8nlaista ulkoista vesilisdystd. Liuotinta kdytetddn
edullisesti vedett&mdssd muodossa. Reaktioseoksessa voi
muodostua hieman vettd johtuen kaasumaisen HCl:n ja
alkoholin vdlisestd reaktiosta, kun liuottimena kdyte-
td8n alkoholia. Tdllaista tapahtuu kuitenkin rajoite-
tussa médirin eikd silld ole merkittdvdd vaikutusta lop-
putuotteen muodostumiseen. K

Suojaryhmin Z poisto kaasumaisella HCl:11d
tapahtuu suojaryhmén siirtymisend liuottimeen esim. al-
koholiin. Kiytettdessd asetyylid suojaryhman& ja me-
tanolia liuottimena muodostuu metyyliasetaattia.

Z:n poisto kaasumaisen HCl:n l#sndollessa
helpottaa hydrokloridin saamista immoniumkloridisuola-
vidlituotteen kautta, jolloin vdltetddn vdlivaihe, jossa
muodostuu yhdistettd I vapaassa emdsmuodossa. Edelld
esitetyn mukaisesti yhdiste I vapaassa emdsmuodossa on
herkkd hapettumiselle. Keksinndn mukaisen menetelmdn
viimeisen vaiheen oleellisesti vedettdmien olosuhteiden
ansiosta aikaansaadaan suoraan hydrokloridia kiteisessa
A muodossa saannon ollessa suuri.

Kun Z on esim. czwalkanoyyli, muodostuu seu-
raava kaavan IIIa mukainen immoniumkloridivdlituoteyh-

diste:

IIIa

jossa R on C _,alkyyli. Se voidaan eristdd kidemuodossa.
Kaavan IIla mukainen yhdiste on uusi ja se on
my0s osa keksintdd. R on edullisesti C ,alkyyli, edul-
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Keksinnén mukaisessa menetelmédssd kaavan IIIa

mukaista yhdistettd voidaan kédyttdd suoraan ilman
eristdmistd seuraavassa menetelmdvaiheessa.

Kaavan II mukaiset yhdisteet, joita kdytetddn
ldhtdaineena, voidaan valmistaa esim. seuraavan reak-

tiokaavion mukaisesti:

Kaavan IV mukainen
vhdiste

l (b)
o

Z

HO NHZ

@ (C)
‘ - ———
. N
HO \
z

Kaavan II mukainen
vhdiste

Menetelmdvaihe a) voidaan suorittaa sopivasti
lémpétilassa 50 - 80°C. Reaktiovdliaineen pH sovitetaan
edullisesti hieman happamaan arvoon. Sopivista liuotti-
mista mainittakoon esim. tolueeni.

Menetelmdvaihe b) on suojausvaihe, joka to-
teutetaan esim. asylointia kdyttden. Suojausvaihe voi-
daan suorittaa analogisesti tunnetﬁujen menetelmien
kanssa. Haluttaessa menetelmdvaiheet a) ja b) voidaan
suorittaa yhdessd astiassa toteutettavana vaiheena (a
one pot process) ilman kaavan IV mukaisen yhdisteen

eristamistd.



10

15

20

25

30

35

7

Syklausvaihe ¢) voidaan suorittaa edullisesti
alumiinikloridin 1lasndollessa. Reaktioldmpétila voi
olla edullisesti n. 85 - 130°C.

Kaavan I mukaisella hydrokloridisuolalla on
havaittu analgeettista aktiivisuutta, joka vastaa hyd-
robromidi- tai metaanisulfonaattisuolan vastaavaa ak-
tiivisuutta. Esimerkiksi Randall-Selitton képédlanpu-
ristuskokeessa rotan takakdpédldn tapauksessa midritet-
tiin ED,, 79 mg/kg p.o. hydrokloridisuclalle (vert. ED_
78 mg/kg p.o. hydrobromidisuolalle ja 79 mg/kg p.o.
metaanisulfonaatille). Artriittikipukokeessa, fjoka
suoritettiin rotalle, [perustuu A.W. Piricio et al.
julkaisussa Eur. J. Pharmacol., 31, 207-215 (1975)
julkaisemaan menetelméén] maddritettiin ED,, 7.2 mg/kg
p.o. hydrokloridisuolalle, mikd vastaa hydrobromidille
tal metaanisulfonaatille mddritettyd tasoa.

Hydrokloridisuola on kdyttdkelpoinen samoihin
indikaatioihin kuin hydrobromidi~ tai metaanisul-
fonaattisuola, esim. kivun hoitoon. Tdhdn kiyttdtar-
koitukseen sopiva annos vol luonnollisesti vaihdella
riippuen esim. antotavasta, kédsiteltdvdstd tilasta
(esim. hoidettavan kivun etiologiasta) ja halutusta
vaikutuksesta. Tyydyttdvi8 tuloksia saadaan kuitenkin
yleisesti pdivédannoksilla, jotka ovat n. 100 - 600 mg.
Sopivat annosmuodot esim. oraalista antoa varten voivat
sisdltd8 esim. n. 25 - 300 mg suolaa.

- Edelld esitetyn mukaisesti esill¥ oleva kek-
sintd liittyy siten myés:
i. 3,3-dimetyyli-6-etoksi-indoliinin hydroklori-
disuolaan farmaseuttisena aineena, esim. analgeettisena .
aineena, kdyttdd varten;

ii. Menetelmd&dn kivun hoitamiseksi tai lieventdmiseksi
kohteessa, joka tarvitsee t#dllaista hoitoa, jolloin
mainitulle kohteelle annetaan analgeettisesti vaikut-
tava mddrd 3,3-dimetyyli-6-etoksi-indoliinin hydroklo-

ridisuolaa;
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iii. Farmaseuttiseen koostumukseen, joka sisdltdd 3,3-
dimetyyli-6-etoksi-indoliinin hydrokloridisuolaa yh-
dessd sille sopivan farmaseuttisesti hyvédksyttdvén
laimennusaineen tai kantajan kanssa.

Hydrokloridisuola voidaan antaa mitd tahansa
konventjonaalista tiletd, erityisesti nasaalisesti,
enteraalisesti, edullisesti oraalisesti, esim. tablet-
tien tai kapseleidin muodossa, tai parenteraalisesti,
esim, injektoitavien liuosten tai suspensioiden muo-
dossa tal perdpuikkojen muodossa.

Oraalisten annosmuotojen tapauksessa, jotka
sisdlt8vdt esim. 250 - 500 mg (eméksend ilmaistuna)
yhdistettd, keksinnén mukainen hydrokloridisuola hel-
pottaa optimoidun painon omaavien valmisteiden saami-
sta.

Hydrokloridisuolan on havaittu olevan hyvin
siedetty. Sekd hydrokloridisuola ettd hydrobromidisuola
eivdt kumpikaan aiheuta haavaumia (ulcers) normaalisti
ruokituille rotille annettaessa 5 pdivdn ajan pdivdan-
noksina 560 mg/kg/pdivé p.o.

3,3-dimetyyli-6-etoksi-indoliinin hydroklori-
disuolaa kdytetddn edullisesti A muotona.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksin-
nén mukaista menetelmds.

ESIMERKKI 1: 3,3-dimetyyli-6-etoksi-indoliinihydroklo-
ridi

i. 102.6 g (0.50 M) N-asetyyli-3,3-dimetyyli-6~-hydrok-
si-indoliinia, 820 ml heksaania ja 375 ml vettd kuu-
mennetaan 45°C:een samalla sekoittaen. Lisdttdessd no-
peasti tipoittain 50.1 ml 30 % NaOH:ta l&htSaine liu-
kenee ja pH:ksl saadaan 12.5. Témédn jdlkeen lis&t&&n
138.8 g (0.9 M) dietyylisulfaattia tipoittain 15 min
aikana, 45°C:ssa. Reaktio on hieman eksoterminen ja pH
laskee arvoon 12.2. Reaktioseosta sekoitetaan viela
4.5 h 45°C:ssa. PH laskee jatkuvasti ja joka kerran,
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kun se saavuttaa arvon 11, lisdtddn 5 ml NaOH. Kaikki-
aan lis#t#3n 20 ml NaOH ja siten pidet#dn pH vidlilli 11
- 12. Dietyylisulfaattiyliméddrd tuhotaan lisd&midlléd
62.5 ml 25 % ammoniakkia ja sekoittamalla 3 h ajan
45°C:ssa. _
Reaktioseosta kuumennetaan 55°C:een, faasit
erotetaan, orgaanista faasia uutetaan 100 ml vedelld
55°C:ssa ja vdhitellen jdahdytetddn sekoittaen. Kitey-
tyminen alkaa n. 48°C:ssa. Seosta sekoitetaan yén yli
huoneenliémpdtilassa ja sitten 1 h ajan jddjddhdytyk-
sessd, jonka Jjdlkeen seos suodatetaan. Kiteitd huuh-
dellaan kahdesti 25 ml heksaanilla ja kuivataan 40°C:-
ssa Jja 10 mmHg:ssa, jolloin saadaan N-asetyyli-3,3-
dimetyyli-6-etoksi-indoliinia. Sp. = 81 -~ 83°C.

ii., 166.6 g (0.5 M) valheessa i saatua yhdistettd saa-
tetaan 200 ml etanoliin ja seosta kuumennetaan 55°C:ssa
sekoittaen, jolloin saadaan kirkasta liuosta. 22.3 g
(0.61 M) kaasumaista HCl:d4 johdetaan seokseen 1 h
aikana 55 -~ 58°:ssa. Immoniumkloridisuolavdlituote
saostuu, mutta sitd ei eristetd. Vield n. 2 h sekoi-
tuksen jdlkeen saadaan kirkas 1liuos. Kaikkiaan 3 h
sekoituksen jédlkeen lisdtdan vield 3.2 g (0.088 M) kaa-
sumaista HCl:d44, seosta sekoitetaan 55°C:ssa ydn yli,
sitten se selvennetddn suodattamalla.

100 g metanoli/metyyliasetaatti tislataan

" pienessd vakuumissa. Joukkoon lis#t##n 230 ml isopro-

pyyliasetaattia ja 198 ml metanoli/metyyliasetaat-
ti/isopropyyliasetaatti tislataan pois. 130 ml isopro-
Pyyliasetaattia lis&dtddn lopuksi 50 - 55°C:ssa. Seos
jddhdytetddn 25°C:een 2 h ajaksi. N. 50°C:ssa tuote

~alkaa kiteytymdidn., Suspensio suodatetaan, jd&nndstd

pestddn 3 kertaa 25 ml isopropyyliasetaatilla ja kui-
vataan n. 15 h ajan 50°C:ssa alle 10 mm Hg paineessa,
jolloin saadaan otsikon mukaista yhdistettd muodossa A.
Sp. = 113 - 114.8°C.

L&htbdaine voidaan valmistaa seuraavasti:
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a. 141.8 g (1.3 M) m-aminofenoli suspendoidaan 100 ml
tolueeniin ja 100 ml veteen 70°C:ssa, jolloin pH on
6.5. 90.5 g (1.00 M) metallyylikloridia lis&t&dn ti-
poittain 70 - 73°C:ssa 70 min aikana. N. 50 % lisdyksen
jalkeen pH on laskenut arvoon 4. Kun tdmd arvo saavute-
taan, alussa samanaikaisesti metallyylikloridilisdyksen
kanssa lis&tddn 97 ml (0.95 M) 30 % NaOH liuosta ti-
poittain 4.5 h aikana sellaisella nopeudella, ettd pH
pysyy védlilla 4 - 5, kunnes NaQH:ta on lis#tty n. 85 %.
Loppu 15 % NaOH:ta lis&tddn pitden pH vidlilld 5 - 7.
Faasit erotetaan 70°C:ssa. Orgaanista faasia uutetaan 8
kertaa 100 ml vedelld 70°C:ssa m-aminofenoliylimd&r&n
poistamiseksi ja yhdistettyjd vesifaaseja uutetaan 100
ml tolueenilla 45°C:ssa. Tolueenifaasi sisdltdd 3-N-
metallyyliaminofenolin lisdksi myds hieman 3-N-bis(me-
tallyyli)amino-fenolia sivutuotteena.

b, 68.9 g (0.675 M) etikkahappoanhydridid 1lisdtdédn
tipoittain 40 - 50°C:ssa 45 min aikana edelld saatuun
40°C:een esikuumennettuun, yhdistettyyn tolueenifaasiin
(556 g). Joukkoon lis&tddn 100 ml vettd 45 - 50°C:ssa
ja pH sovitetaan arvoon 8.0 lisddmilld tipoittain 70 ml
30 3 NaOH:ta 45 - 50°C:ssa 10 min aikana. Faasit erote-
taan, tolueenifaasia pestddn kahdesti 100 ml vedelld ja
vhdistettyjd vesifaaseja uutetaan 100 ml tolueenilla.
Yhdistetyt tolueenifaasit haihdutetaan saaden tummaa
81jymdistd jddnndstd, Jota voidaan kéyttdd tel quel
seuraavassa valheessa. Se voidaan myés puhdistaa ki-
teyttdmdlld isopropyylieetteristd. Sp. = 91 -92°C.

C. 269.5 g (2.02 M) alumiinikloridia ja 270 ml o-di-

klooribentseeid kuumennetaan 85°C:een sekoittaen. 164 g
edelld saadun jddnndksen 140 ml o-diklooribentseeniliu-
osta lisdtddn joukkoon tipoittain 80 min aikana 85 -
90°C l&mpdtilassa. Tdm# l1isdys on suhteellien eksoter-
minen. Saatua liuosta kuumennetaan 3 h ajan 110°C:ssa
ja 1 h ajan 130°C:ssa. N. 105°C:sta lidhtien kehittyy
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HCl:d4. 90°C:een jd&hdytetty reaktioseos kaadetaan 750
g jadhdn, jolloin l&mpdtilaksi saadaan 78°C. Seosta
kuumennetaan vield refluksoiden 1 h ajan ja sitten sen
annetaan jddhtyd huoneenldmpdtilaan. Sakka suodatetaan
pois, sitd pestddn 100 ml vedelld ja sitten 200 ml
metyyli~isobutyylia1koholilla' ja kuivataan ydn yli
vakuumissa 90°C:ssa. JH8nnds sisdltdd myds hieman 7-
hydroksi-isomeeria, joka poistetaan liuottamalla raaka-
tuote sekoittaen 1700 ml metyyli-isobutyylialkoholiin
refluksointilédmpdtilassa 130°C h ja j&dhdyttém&lld
liuos hitaasti. N-asetyyli-3,3-dimetyyli-6-hydroksi-
indoliini alkaa kiteytyd n. 80°C:ssa. Seoksen annetaan
jddhtyd huoneenldmpdtilaan ja sitten se suodatetaan.
Vaaleanbeiged jd&nndstd pestdidn 150 ml metyyli-isobu-
tyylialkoholilla ja kuivataan yén yli 90°C:ssa. Sp. =
221 - 222.3°C.

Edelld menetelmévaiheessa (ii.) immonium-
suolavdlituote voidaan my&s eristdd. Sp. = 140°C, ha-

joaa.
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PATENTTIVAATIMUKSET

1. 3,3-dimetyyli-6-etoksi-indoliinihydroklo-

ridi.
2. 3,3-dimetyyli-6-etoksi-indoliinihydroklo~

ridianhydraatti kiteisend A modifikaationa, joka on

stabiili huoneenlédmpédtilassa.
3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste,

jolla on seuraava diffraktiokuvaaja:

Huipun no. d-arvo, A I/1,
5. 5.885 100
11. 3.633 46
3. 7.237 33
4. 5.954 32
2. 7.996 24
13. 3.534 21
8. 5.062 19
10. 4,124 18
9. ’ 4.541 14
21. 2.744 13
12. 3.562 9

joka on saatu XDS 2000 pulveridiffraktometrilld
(Scintag Inc.) kdyttden CuKa-sdteilytystd, A = 1.54060

A.
4. 3,3-dimetyyli-6-etoksi-indoliinihydroklo-

ridi kiteisend C modifikaationa, jolla on seuraava
diffraktiokuvaaja:

Huipun no. d-arvo, A I/1,
2. 6.967 100
8. 4.503 47
1. 10.415 31

15. 3.527 31
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10. 4.228 28
9. 4.340 23
11. 4,024 20
17. 3.155 18
18. 3.011 14
5. 5.022 12
7. 4.543 11
4. 6.260 11
6. 4.834 10

joka on saatu XDS 2000 pulveridiffraktometfilla
(Scintag Inc.) kdyttden CuKa-s8teilytystd, A = 1.54060

A.
5. Menetelmd 3,3-dimetyyli-6-etoksi-indoliinin

hydrokloridisuolan valmistamiseksi, tunnettau
siitd, ettd menetelmdssd yhdiste, jolla on kaava II,

II

HO N

Z

jossa Z on suojaryhmd, eetterdidddn ja sitten suoja-
ryhmé 2 poistetaan suolahapon ldsndollessa.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmid,
tunnettu sgiitd, ettd yhdistettd, jolla on kaava

111,

I1X

jossa Z on suojaryhmd, kdsitellddn kaasumaisella HCl:-
114.
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7. 3,3-dimetyyli-6-etoksi-indoliinihydroklo-
ridi, joka on valmistettu patenttivaatimuksen 5 tai 6

mukaisella menetelmédll&.
8. Jonkin patenttivaatimuksista 1, 2, 3 tai 7

mukaisen 3,3-dimetyyli-6-etoksi-indoliinihydrokloridin

kdyttd farmaseuttisena aineena.
9. Farmaseuttinen koostumus, Jjoka sisdltdd

jonkin patenttivaatimuksista 1, 2, 3 tai 7 mukaista
3,3-dimetyyli-6-etoksi-indoliinihydrokloridia yhdesséd
sille sopivan farmaseuttisesti hyv8ksyttdvdn laimen-

nusaineen tai kantajan kanssa.
10. Yhdiste, jolla on kaava IIIa,

IlIa

jossa R on C _alkyyli.
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