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Indolinhydrochloridové soli, zpusob jejich pripravy a farmaceu-

tické kompozice tyto soli obsahujici

Oblast techniky

Vyndlez se tykd farmaceuticky pouZitelnych indolinhydro-
chloridovych soli, zplsobu jejich pripravy, farmaceutickych
kompozic, které tyto soli obsahuji jako uUdinnou ldtku a jedjich

pouziti jako 1éc&iv.

Dosavadni stav techniky

\Y% patentu US 4 622 336 je popsén 3,3-dimethyl-6-ethoxy=-
indolin (ddle bude tato slouCenina uvddéna jako sloulenina I).
V tomto patentovém spisu je popsdn zpusob pfipravy sloulsniny
I ve formé jeji hydrobromidové soli a jeji Glinek pfi artriti-
dovém testu a Randall-Selittové testu u krys. Sloulenina I
ve formé jejiho methansulfondtu byla rcvnéZ popséna v Life Scien-
ces, 43, 905-912 (1988).

Hydrobromidovd i methansulfondtovd sl slouleniny I se
pripravi ze slouleniny I ve form3 volné bdze. Nicmén3 sloule-
nina I ve formé volné bdze je méné stabilni neZ odpovidajici
hydrobromid nebo methansulfondt; sloufenina I ve formé volné
bdze je nap¥iklad ndchylnd k oxidaci, ceoz ztéZuje pfipravu

jejich soli ve velkém méritku.

Nyni bylo nové zjisSténo, Ze sloulenina I ve formé& hydro-
chloridové soli md obzv1ld5té vyhodné vlastnosti, zejména po-

kud jde o jeji chemickou pripravu.

Podstata vyndlezu

Zejména bylo zjisténo, Ze hydrochloridovd stl slculeni-
ny I mizZe existovat ve formé ruznych krystalickvch modifikaci.
Bylo identifikovdno alespon 6 polymorfnich nebo pseudopolymorf-

nich modifikaci. Tyto modifikace jsou oznaleny jako modifikace




A, B, C, D, E a F. Do rozsahu vyndlezu spadaji rizné krysta-
lické modifikace hydrochloridu sloucdeniny I ve v podstaté

Cisté form&, jakoz i v hydrdtové formé& nebo jejich smési.

Modifikace A a C jsou bezvodymi formami. Modifikace E

a F jsou monohydrédty.

Modifikace A je formou, kterd je termodynamicky stabilni
pri okolni teploté. Tato forma je rovnéz odolnid proti mecha-
nickému namdhdni. Modifikacs C je formou, kterd je termodyna-
micky stabilni pri vy3sich teplotdch, napfiklad pri teploté
120 a? 150 °C (enantiotropie mezi A a C). Forma C mife byt
ziskdna zahrdtim formy A na teplotu 120 az 130 °c. Modifika-
ce C mize byt prevedena na mcdifikaci A mechanickym namédhédnim,
nap¥iklad mletim. Smés formy A a C v poméru 1:1 miZe byt pre-
vedena na Cistou formu A udrz

~ [0}

Zovédnim uvedené smési po dobu

: ) >~ o ) - hyd PR L4 Z1 1 :

jednoho dne pfi 0 ~C nebo 25 “C v nepritomnosti JjakehoXoliv
0

naméhdni. Teplota téni formy C = 146 ~C.

Modifikace E se zisk& inkubaci formy A pri relativni
m

- ’

vlhkosti vy3Si nez 65 %. Ta

cr

o forma miZe byt prevedena na
Cistou formu A za m (

irn 1 den za vakua pri
teploté 50 °c). Teplot

ych podminek susSeni
a

cC.

e

Modifikace F miZe byt ziskdna krystalizaci formy A ve

vodném roztoku.

Za Ulelem identifikace modifikaci A a C jsou v ndsledu-
jicich tabulkdch I a II uvedena jejich rentgenovd prdskova
difrakéni data. Pfipojené obrdzky 1 a 2 pfedstavuji rentgeno-
vé préddkové difrakéni diagramy téchto modifikaci, ze kterych
byla ziskdna data uvedend v tabulkdch I a II. Uvedené difrakcC-
ni diagramy byly ziskdny za pouziti prdskového difraktometru
XDS 2000 (Scintag Inc.) a z&dfeni CuKalfa, lambda=0,154060 nm.
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Tabulka I
Mcdifikace A

Cislo piku

hodnota d(nm)

1/1

5 0,5885 100
11 0,3633 46
3 0,7237 33
4 0,5954 32
2 0,79%% 24
13 0,3534 21
8 0,5062 19
10 0,4124 18
9 0,4541 14
21 0,2744 13
12 0,3562 9
Tabulka II

Modifikace C

Cislo piku hodnota d(nm) 1/1

15

0,6967
0,4503
1,0415

0,3527

100
47
31

31




Tabulka II{pokracovani)

10 0,4228 28
9 0,4340 23
11 0,4024 20
17 0,3155 18
18 0,301 14
5 0,5022 12
7 0,4543 1
4 0,6260 1
6 0,4834 10

Modifikace A a C jsou vyhodnymi medifikacemi. Obzvl&ZE:3 viinod-

ny je hydrochlorid sloudeniny I ve formd A.

Predmétem vyndlezu je rovnd? zpisob pripravy |
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ridu slouceniny I, jehoZ podstata spolivé v tom, e se sloule-

nina obecného vzorce 1II

,OH

(I1)

ve kterém Z znamend ochrannou skupinu, etherifikuje, naces
se odstrani ochrannd skupina Z v pfitomnosti Xyseliny chlocro-

vodikové.

Priklady vhodnych ochrannych skupinu Z ve sloulasnind
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obecného vzorce II zahrnuji acylové sXupiny, jakymi jsou na-
pfiklad alkanoylovd skupina se 2 a? 8 uhlikovymi atomy nebo

benzoylové skupina, vyhodn3 acetyvlova skupina.

Prvni stupef zplsodbu podle vyndlezu zanhrnuje etherifi-

- kaci hydroxylové skupiny v poloze 6. Ta:o etherifikace mije byt
provedena zpusobem, ktery je analogicky s nékterou ze znédmych
alkylacnich metod, napfiklad pouZitim ethylacniho ¢inidla, ja-
kym je napfiklad diethylsulfdt nebo diethylkarbondt. thodnym
ethylacnim ¢inidlem je diethylsulfd:. Tato reakce mije byt vyhod-
né provedena v alkalick#® oblasti pH, napriklad pfi pH od 10
do 13, vhodné pri teplo:td me
ni teplotou a teplotou 60 °C. Vyhodnd mije byt pouéito inertni

rozpoustédlo nebo Fadidio, jak¥m je napfiklad hexan nebo heptan.

Odstranéni ochranné skupinv mie »9- provedeno v pritom-

nosti kys=zlin
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na skupina Z odstrani za v DCLOSTaTE oezZvoaven pocmineX.,

obecného vzorce III

(III)

ve kterém Z md vySe uvedeny vyznam, plsobi plynnym chlorovedikem,

e
vyhodné za v podstatd bezvodych podminak. Tato reakce mizZe byt
provedena v rozpou le, jakym je napfiklad alkohol jako me-
thanol, ethanol, propancl nebsc butanol, vvhcénd methanol nebo

propanol. Tato reakce mize byt vhcdnd provedsna orfi teplotéd




tniho rozmezi vymezeného okolni teplotou az teplotou
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niZsi n2z teplota varu pouzitého rozpoustédla.

Reakce se vynodné provddi v nepritomnosti jakéhokoliv

V pripadé, ze je jako rozpousStédlo pouzit alkohol,

vt v reak¢éni smisi vytvoreno malé mnozZzstvi vody ja-

® L (D
o

X reakce plynného chlorovodiku s alkoholem. Nicméné

-

takovéto tvorb2 vody dochdzi pouze v omezené mife a vytvole-

X
né mnoistvi vodv nemd z&dny vyznamnéjsi vliv na produkci fi-
n

\

Cdstranéni ochranné skupiny Z plynnym chlorovodikem ije

zplsoberno pfevodem ochrannéd skupiny na rozpou3tédlo, napriklad
alkohol. V pfipadé, Ze se jako ochrannd skupina pouZije acety-
lovéd skupina a jako rozpoustédlo se pouZije methanol, potom
uvedenvm, mechanismem vznikns methylacetdt.

’

Cdstrandni ochranné skupiny Z v pritomnosti plynného

T .

chlorovediku usnadfiuje ziskdni nydrochlori

-

du pres meziprodukt
oli, ¢imZ se zabrdni vytvoreni me-
o nou I ve formé volné bdze. Jak

sloulenina I ve formé volné baze ndchylnd

edniho stupné zplsobu podle vyndlezu

o™

odminek se dosdhne primé produkce

cridu v krystalické formé& A ve vysokém vytéZku.

tliZe Z napriklad znamend alkanoylovou skupinu se

s
likovymi atomy, potom se vytvofi nédsledujici imonium-

/\O N+t CF
\ (IITa)
OH

R

ve kterdm R znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 7 uhlikovymi ato-




my. Tento meziprodukt miZe byt izolovdn v krystalické formé.

Sloucenina obecného vzorce IIIa je novou slouleninou a
jako takovd rovné? spadéd do rozsahu vynalezu. R vyhodné zname-
nd alkylovou skupinu s 1 a3 4 uhlikovymi atomy, pficem: vyhod-

néji R znamend methylovou skupinu.

PFi zpusobu podle vyndlezu miZe byt slouenina obecného
vzorce IIla rovnéz pouzita primo bez izolace v ndsledujicim

reakénim stupni.

SlouCeniny obecného vzorce II, které jsou pouzity jako
vychozi ldtky, mohou byt pripraveny, nap¥iklad sledem reakCnich

stupnd ilustrovanym v nasledujicim reak&nim schematu:

\n/*c'x N

B e
(a) HO NH
i NH
HO 2 Sloucenina vzorce IV
(b)
Y
(e)
HO N

Sloucenina vzorce II

Stupen a) vysSe ilustrovaného zpusobu muZe byt proveden
pfi teploté 50 az 80 °c. Vyhodné se pH reak&éni smé&si nastavi

do mirné kyselé oblasti. Vhodnym rozpouStédlem je napfikxlad




toluen.

Stupndm b) vyde ilustrovaného zplsobu je ochranny stu-
pefi, ktery se provddi napf¥iklad acylaci, prifemZ tento stupen
mize byt proveden postupem, ktery je analogicky se znamymi po-
stupy. Je-li to Z&douci mohou byt uvedené stupné a) a b) provede-

ny v jediné reakéni nddobé bez izolace sloucenin vzorce IV.

Cyklizadéni stuped vy3e ilustrovaného zplsobu miZe byt
vyhodné& proveden v pfitomnosti chloridu hlinitého. Teplota re-
. . . . . s . < . , . o
akéni smési se midzZe vyhodné pohybovat mezi 85 a 130 ~C.

Hydrochloridovd sl slouleniny I md analgetickou uUcin-
nost srovnatelnou s analgetickou uUlinnosti hydrobromidové ne-
bo methansulfondtové soli. Tak nap¥fiklad oro hydrochloridovou
sl byla p¥i Randall-Selitto-v& modelu stladujicinzadni krysi
tlapku stanovena ED50 = 7% mg/kg, p.o. (ve srovndni s EDSO =78
mg/kg, p.c. pro hydrobromidovou sidl a ED.,= 7¢ mg/Kg, p.c. pro
methansulfcndtovou sdl). PFi testu artritické bolesti u krys
(provedeném metcdou, popsanou A.W.Pircio xol. v BEur.J, Phar-
macol., 31, 207-215(1975)) byla pro hyvdrochloridovou sul sta-
novena EDSO = 7,2 mg/kg, p.o., coz je hodnota srovnatelnd s
vysledky stanovenymi pro hydrobromidovou a methansulfondtovou

stl.

Uvedend hydrochloridovd sl je pouZitelnd pro tyté:
indikace, které jsou znédmé pro hydrobromidovou a methansulfo-
ndtovou stl, nap¥iklad pro tifeni bolesti. Za dcelem tohoto
pouziti se v3ak konkrétni pouzité ddvkovéni bude ménit v za-
vislosti nap¥iklad na zptisobu poddni, na stavu, ktery je 1lélen
(napfiklad na etiologii bolesti, kterd md byt tiSena) a na po-
Zadovandm ddinku. Nicméné uspokojivych vysledkl se obecné do-
sdhne ptri dennim ddvkovdni asi 100 aZ 600 mg. Vhodné dévkova-
ci formy, napfiklad pro perordlni poddni, mohou obsahovat

asi 25 aZ 300 mg uvedené soli.

Predmétem vyndlezu je rovné:z

i) hydrochloridovd sul 3,3-dimethyl—6-ethoxyindolinu pro

pouziti jakoZto 1éZivo, napfiklad pro pouziti jako
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analgetikum;

ii) zpisob léceni nebo zmirnéni bolesti u pacienta, ktery
takové léleni potfebuje, jehoZ podstata spolivd v tom,
ze se uvedenému pacientovi podd analgeticky tU&inné mnoZst-

vi hydrochloridové soli 3,3-dimethyl-6-ethoxyindolinu;

iii) farmaceutickd kompozice, jejiz podstata spolivé v tom,
ze obsahuje hydrochloridovou stl 3,3-dimethyl-6-ethoxy-
indolinu spoleCné s farmaceuticky prijatelnym Fedidlem

nebo nosidem.

Uvedend hydrochloridovd sl miZe byt podédna libovolnym

onvencénim zplisobem, zejména nasdlné, enterdlné&, vyhodné per-

o

~ sy

ordlné, napriklad ve formé tablet nebo kapsli, nebo parenterdl-

.

né, napriklad ve formé& injikovatelnych roztokd nebo suspenzi,

-

o

0¢
b

nekbo ve forma pku.

!

V pripadé perordlnich dévkov&é%ch forem, které napriklad
obsahuji aZ 250 mg nebo az 500 mg (vyjddfeno jako bdze) ulinné
ldtky, usnadnuje hydrochloridovd sul ziskdni formulaci s opti-

malizovanou hmotnosti.

Rovnéz bylo prokdzdno, Ze hydrochloridovd sul podle
vyndlezu je organismem dobfe tolerovana. Ani hydrochloridova
sil ani hydrobromidovd sil nezpusobuji viedy u normdlné krmené

- krysy pri denni ddvce 560 mg/kg/den, p.o. po dobu 5 dnt.

Vynodné se hydrochloridovd sil 3,3-dimethyl-6-ethoxyindo-

linu pouzivd ve formé modifikace A.

V ndsledujici Cdsti popisu bude vyndlez bliZe objasnén
pomoci prikladd jeho provedeni. Tyto p¥iklady v3ak maji pouze
ilustrativni charakter a nikterak neomezuji rozsah vyndlezu,

ktery je jednoznacné vymezen formulaci patentovych ndroki.

Priklady orovedeni vyndlezu

Priklad 1




3,3-Dimethyl-6-ethoxyindolinhydrochlorid

i) Smés 102,6 g(0,50 M) N-acetyl-3,3-dimethyl-6-hydroxyindo-
linu, 820 ml hexanu a 375 ml vody se zahfivd na teplotu 45 °c

za michdni. Ke smési se potom rychle po kapkdch pridd 50,1 ml
30% vodného roztoku hydroxidu sodného, v disledku CehoZz se

vychozi sloulenina rozpusti a dosédhne se pH 12,5. Potom se Vv

LG
(e}
NeJ

prabé&hu 15 minut p¥i teploté 45 °C po kapkdch p¥idd 138,8
M) diethylsulfétu. Reakce je mirné exotermni a pH klesne na
hodnotu 12,2. Reakéni smés se potom michd jesSté po dobu 4

hodiny pfi teploté 45 ©c. Hodnota pH plynule klesd a pecXka

[ LI

R ’
kdyz dosdhne hodnoty 11, se pfidd 5 ml roztoku hydroxidu sod-
ného. Celkem se pfidd 20 ml roztoku hydroxidu sodného, cimZ se
udrzi pH mezi hodnotami 11 a 12. P¥ebytek diethylsulfdtu se
rozlo?i pfiddnim 62,5 ml 25% roztoku amoniaku a michdnim po
dobu 3 hodin pfi teplotd 45 °C.

v v v ~ O ¢
Reakdni smés se zahfeje na teplotu 55 “C, faze

e roz-—
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—

dé¢li a organickd fdze se extrahuje 100 ml vody pri tep

b
[

o
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55 °C a postupnd se chladi za michdni. Krystalizace produktu

zapolne p¥i teploté asi 48 Oc. smds se michd pres noc pfi okolni
teploté a potom jeitd po dobu jedné hodiny pfi chlazeni ledem,
nale? se zfiltruje. Ziskané krystaly se dvakrdt opléchnou 25 ml
hexanu a vysu3i po dobu 2 hodin pfi teploté 40 °c a tlaku

1,33 kPa. Timto zpﬁsobeﬁ se ziskd pozadovany N-acetyl-3,3-di-
methyl-6-ethoxyindolin.

Teplota tani: 81-83 °c.

ii) .166,6 g (0,5 M)sloudeniny ziskané ve stupni i) se zavede
do 200 ml methanolu a smé&s se zahfivd na teplotu 55 °¢ za miché-
ni, 3im¥ se dosdhne ziskdni &irédho roztoku. Potom se v prubéhu
jedné hodiny p¥i teploté& 55 az 58 ©C zavede 22,33 (0,61 M) plyn-
ného chlorovodiku. Vyloudi se imoniumchloridova sual tvofici
meziprodukt, av8ak tato sl se neizoluje. Po dals$im michdni

po dobu asi 2 hodin se ziskd &iry roztok. Po celkem 3 hodinovém

michdni se ddle zavede 3,2 g (0,088 M) plynného chlorovodiku

"
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a smes se micha pri teploté 55 ~C pres noc, nale? se vyleifid

filtraci.

100 g smési methanolu a methylacetdtu se oddestiluje
za mirného vakua. Potom se pfidd 230 ml isopropylacetdtu a
oddestiluje se 198 ml smési methanolu, methylacetdtu a isopro-
pylacetdtu. Nakonec se p¥i teplo:id 50 az 55 ©c pridd 130 ml
isopropylacetdtu. Smés se potom po dobu 2 hodin chladi na teplo-
tu 25 °C po dobu 2 hodin. Asi p¥i 50 °c zapocne krystalizace
produktu. Suspenze se zfiltruje a zbytek na filtru se tiikrat
promyje 25 ml isopropylacetdtu a su3i po dobu 15 hodin p¥i te-
ploté 50 °C a za tlaku ni?&fho ne’ 1,33 kPa, pricemz se ziska
pozadovand sloufenina ve formé A.

Teplota tdni: 113-114,8 °cz.

Vychozi ldtka miZe byt pfipravena nédsledujicim zpiso-

e
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bem.

a) 141,8 g{(1,3 M) m-aminofe suspenduje ve 100 ml
toluenu a 100 ml vody pri teploté 70 ~C a suspenze mid takto pH
6,5. V prabéhu 70 minut se potom k suspenzi po kapkdch pfidi
‘p¥i teplotd 70 a% 73 °C 90,5 g (1,00 M) methallylchloridu. Po
pfidani asi 50 % z uvedeného mno3stvi, klesne pd na 4. Kdyz je
dosaZeno této hodnoty, pfiddvé se v prub&hu 4,5 hodiny,a to
zpoldtku spoleéné& s methallylchloridem, po kapkdch 97 ml (0,95 M)
30% vodného roztoku hydroxidu sodného takovou rychlosti, Ze

se pH udrzuje mezi hodnotami 4 a 5 aZ do pfidéni asi 85 % z
celkového mnozstvi roztoku hydroxidu sodného. Zbyvajicich

15 % roztoku hydroxidu sodného se pridd za udrZovdni pH na
hodnoté mezi 5 a 7. Fdze se odddli pfi teploté 70 °cC. Organic-
kd fdze se extrahuje osmkrdt 100 ml vody o teplotd 70 °C za
UCelem odstranéni prebytku m-aminofenolu a sloudend vodnd

fdze se extrahuji 100 ml toluenu o teplotd 45 °C. Xromd 3-
N-methallylaminofenolu obsahuje toluenovd fdze rovnd: malé
mnozstvi vedlej3iho produk:tu tvofeného 3-N-bis{methallyl)ami-

nofenolemn.
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o) K vyée uvadenym zpisobem ziskané kombinované toluenové
s s ~ v o, s Q N . “ . -
fdzi predehraté na teplotu 40 "C se po vapxdch pri teplote
< o) v o \ . .
40 a¥ 50 °C pridd 68,9 g(0,675 M) anhydridu kyseliny octove.

Potom se prfi teploté 45 az 50 °c p¥idd 100 ml vody a pH smési
se potom nastavi na hodnotu 8 pridanim po kapkdch 70 ml 30%
vodnéno roztoxu hydroxidu sodného o teploté 45 az 50 “C. Tento
pfidavek se provadi v prubéhu 10 minut. Féze se rozdéli, tolue-
nové fdze se dvakrdt promyje 100 ml vody a sloulené vodné fa-
ze se extrahuji 100 ml toluenu. SloucCené toluenové féze se
odpat¥i, pfidemi se ziskd tmavy olejovity zbytek, ktery midze byt
pouzit jako takovy v ndsledujicim reakénim stupni. Tento pro-
dukt mife byt rovndz prelidtén krystalizaci z isopropyletheru.

Teplota téni: 91-92 °C.

c) 269,5 g (2,02 M) chloridu hlinitého a 270 ml o-dichloxr-
benzenu se za michdni zahfivd na teplotu 85 °c. pPotom se v
prib3hu 80 minut p¥i teploté 85 az 90 °c po kapkdch pridd roz-
cok 164 g zbvtku, ktery byl ziskdn v predchdzejicim stupni,

ve 140 ml o-dichlorbenzenu. Tento p¥idavek je relativné exoterm-
ni. Rezultujici roztok se potom zahfivd po dobu 3 hodin na te-
plotu 110 °c a po dobu jedné hodiny na teplotu 130 °c. od teplo-

ty asi 105 °c se plynule uvolnuje chlorovodik.

Reakini- smés ochlazend na teplotu 90 °c se nalije na
750 g ledu, <imZ teplota klesne na 78 ©Cc. Reak&ni smés se
potom déle zahFivd na teplotu varu pod zpétnym chladilem po
dobu jedné hodiny, naleZ se ponechd vychladnout na okolni te-
plotu. Vylou&end srazenina se odfiltruje, promyje 100 ml vody
a potom 200 ml methylisobutylalkoholu a vysusi pres noc za
vakua p¥i teploté 90 ©c. zbytek obsahuje rovnéZ malé mnozstvi
7-hydroxy-isomeru, ktery se odstrani rozpudténim surového pro-
duktu v 1700 ml methylisobutylalkoholu za michdni a zahfivdni
na teplotu 130 ©c pod zpétnym chladilem a postupnym chlaze-
nim. Krystalizace N-acetyl-3,3-dimethyl-6-hydroxyindolinu
zapolne pri asi 80 Oc. Smés se potom ponechd vychladnout na
okolni teplotu, nade? se zfiltruje. SvétlebéZovy zbytek se

~

promyje 150 ml methylisobutylalkoholu a vysuSi pres noc pri

L
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teplote 90 “C.
Teplota tédni: 221-222,3 °c.
' PF¥i vySe uvedeném stupni ii) miZe byt rovnd? izolovén

meziprodukt tvoreny imoniovou soli.

Teplota tdni: 140 °C (za rozkladu).
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PATENTOUVE NAROKY
i
1. 3,3-Dimethyl-6-ethoxyindolinhydrochlorid
2. 3,3—Dimethyl—6—ethoxyindolinhydrochloridanhydrét v krys-

talické modifikaci A, kterd je stabilni pfi okolni teploté.

3. Sloudenina podle ndroku 2, majici ndsledujici difrakc-

ni diagram:

Cislo piku hodnota d v nm I/I1
5 0,3883 100
11 0,2833 46
3 0,7237 33
4 0,5954 32
2 0,7996 24
13 0,3534 21
8 ' 0,5062 19
10 0,4124 18
S 0,4541 14
21 0,2744 13
12 | 0,3562 9 )

za pouziti prddkového difraktcmetru XDS 2000 (Scintag Inc.) a zéfeni

CuKalfa, lambda=0,154060 nm.

4. 3,3-Dimethyl-6-ethoxyindolinhydrochlorid v krystalic-

ké modifikaci C, majici ndsledujici difrakéni diagram:
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Cislo piku hodnota d v nm 1/1,

2 0,6967 100

. 8 0,4503 47
i . 1,0415 31
15 0,3527 31

10 0,4228 28

9 0,4340 | 23

11 0,4024 20

17 0,3155 18

18 0,3011 ‘ 14

5 0,5022 12

7 0,4543 11

4 0,6260 11

6 0,4834 10

za pouziti préskového difraktometru XDS 2000 (Scintag Inc.) a
zdreni Cukalfa, lambda=0,154060 nm.

5. Zpisob pripravy hydrochloridové soli 3,3-dimethyl-6~ethoxy-
indolinu, vyznaden y t im, Ze se sloudenina ohecné-

ho vzorce II

HO (II)

N”z

[t
W1
n
®

ve které Z znamend ochrannou skupinu, etherifikuje, nad




- III -

odstrani ochrannd skupina Z v pfitomnosti kyseliny chloroveodi-

kové.

6. Zpisob podle nédroku 5, vy zna eny t im, ze

se na sloucCeninu obecného vzorce III

ve kterém Z znamend ochrannou skupinu, plisobi plynnym chloro-

vodikem.
7. 3,3-Dimethyl-6-ethoxyindolinhydrochlorid pfipraveny
zpusobem podle ndroku 5 nebo 6.
8. Pouziti 3,3-dimethyl-6-ethoxyindolinhydrochleridu podle
nékterého z ndroku 1, 2, 3 a 7 jako lé&iva.
9. Farmaceutickd kompozice , vy znad¢end tim,
ze obsahuje 3,3-dimethyl-6-ethoxyindolinhydrochlorid pcdle
nékterého z ndrokd 1, 2, 3 a 7 spoleind s farmaceuticky pFija-
“telnym redidlem nebo nosicem.
10. SlouCenina obecného vzorce IIIa
(IIIa)
//’\\o N+ CI°
)\OH
R

ve kterém R znamend alkylovou skupinu s 1 a3 7 uhlikovymi atomy.
u
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