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Eljards 3,3-diszubsztitudilt indolin-szarmazékok és az azokat
tartalimazo gyogyszerkész tmények elGallitdsdra

(ST)KIVONAT

A taldlmdny az 1j (1) altaldnos képlet(i, idegrend-
szeri megbetegedések  kezelésére alkalmas  3,3-di-
szubsztitudlt indolin-szrairmazékok - a képletben
p értéke O, vagy |.

R jelentése -5 szénatomot tartalmazé alkil-, 2-piri-
dil- 3-piridil-. 4-piridil- vagy (1X) dltalanos kép-
let{i csoport, és az utobbiban V hidrogén- vagy
halogénatomot vagy trifluor-metilcsoportot jelent,

X jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomot tartal-
mazo alkilcsoport,

1 és HY egymastol fiiggetlentil piridil, pirazinil-,
pirimidinil-, vagy piridazinilcsoportot vagy a meg-
feleld N-oxido-csoportot jelentenek és ezek a
csoportok adott esctben halogénatommal mono-
szubsztitudltak Ichetnek —

ismerl  kémiai modszerekkel torténd elSdllitdsdra

vonatkozik,




-4

A wlilmdny tirgya clidrds 0j 3,3-diszubsztitudlt
indolin szdrmazékok ds ilyen vegyuleteket tartalmazé
gyogydszati készitmények elédllitdsdra. A taldlmdny
szerinti cljirdssal elGdllitott vegyiiletek alkalmasak
emlGséknél a kognitiv rendellenességek és/vagy a
neuroldgiai funkciok rendellenességei és/vagy kedély-
zavarok, példdul a degencrativ idegrendszeri megbe-
tegedésekndl jelentkesd kedélyzavarok kezelésére.

A tdrsadalom részérdl egyre ndvekvd az igény a
kognitiv és neurolégiai rendellenességeket okozé
idegrendszeri meghbetegedések hatékony kezelésére.
Ezek ko2ul a megbetegedésck koziil szdmosnak —
a novekvé korral egyitt novekvs gyakorisdggal
- az oka az idegrendszer degenerativ vdltozdsaiban
keresendd. Bdr egyes megbetedések korai stidiumai-
ban bizonyos rendszerek meglehetdsen specifikusan
vannak érintve (példiul a kolinerg rendszerek az
Alzhcimer-kérndl és a myasthenia gravis nev(i megbe-
tegedésnél vagy a dopaminerg rendszer a Parkinson-
kérndl). ezeknek a megbetegedéscknek a késSbbi
stddiumaiban - dltaldban  tobbszords  neurotransz-
mitter-rendszerbeli rendellenességek (az acctilkolin,
dopamin, noradrenalin és a szerotonin anyagokkal
kapcsolatosak).  észlelheték, mely rendellenességek
dllandéan jelen vannak olyan megbetegedésck minden
egyes stadiumdban, mint példiul a szenil vagy a
multi-infarktusos dementia, Huntington-kér és a men-
tdlis visszamaradottsig. Ez magyardzhatja az dltaldno-
san megfigyelt tobbszords szimptomatologidt, amely
magdba foglal kognitiv, neuroldgiai és affektiv/pszi-
chotikus komponenseket (lisd: Gottfries: Psychop-
harmacol., 86, 245 (/1985/). Az acetilkolinnak
a7z agyban t6réné szintézisével és felszabaduldsdval
kapcsolatos rendellenességekrdl dltaldban feltételezik,
hogy kognitiv képességek romldsdval kapcesolatosak
(14sd: Francis és munkatdrsai: New England, J. Med.,
313. 7 [1985)). mig a ncuroldgiai megbetegedések
(példdul a Parkinson-féle szimptomak) és a hangulat-
tal kapcsolatos és mentidlis védltozdsok a dopaminerg,
illetve szerotonerg rendszerck kdrosoddsdval kapcso-
Jatosak. Mds ncurolégiai problémdk, példdul a
myasthenia gravis a periférids idegrendszerben feliépd
kolinerg rendellenességekkel kapesolatosak.

A napjainkig alkalmazott kilonféle kezelési meg-
oldisok kozil megemlithetjiik a vazoaktiv hatéanya-
gokat. példdul a vinkamint és a pentoxifylline-t, a
»metabolizmust javito™ anyagokat, példiul az ergo-
loid mezildtokat, piracetamot és a naftidrofurylt,
neurotranszmitter prekurzorokat, példdul 1-DOPA-t,
kolint és S-hidroxi-triptamint, transzmitter meta-
bolizilé enzim-inhibitorokat, példdul a physostig-
mine-1, és ncuropeptideket, igy példdul az adreno-
kortikotrép hormonokkal és vazopresszinnel kapcso-
latos peptideket. Kivéve a Parkinson-kér 1-DOPA-
val és a myasthenis gravis kolinészterdz inhibitorral
végzett kezelését ezek a kiilonbozd kezelési megoldd-
sok dltaliban nem hoztak klinikailag jelentds javu-
list (Hollister: Drugs, 29. 483 [1985/). Egy misik

megoldds ezcknek a 16bbszoros szimptomaknak a ke-

zelésére  abban dll, hogy az érintett rendszerek
radt funkcidjdt javitjdk a neurotranszmitterek inget-
-indukcioval  serkentett  kibocsdtdsdval. Elvileg az
ilyen fokozott transzmitter-kibocsdtds javitand az in-
formdcio kémiai Gton torténd tovdbbitdsakor az Ggy-
nevezelt jelzaj viszonyt, midltal csokkentené a
hidnyokat a megismerdsi folyamatokkal (kognitiv
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funkcickkal), neurolégiai funkcidkkal és a hangulat-
szabdlyozdssal kapcsolatos folyamatoknal.

Napjainkig nem sok olyan szabadalom vagy szak-
irodalmi publikdcié vélt ismertté, amely a 3,3-hely-
zetben heterociklusos csoportokkal diszubsztitudlt
indolin-szdrmazékokat ismertetne. A leginkdbb kozel-
dllénak litszik az 55-129284 szdmu japdn szabadalmi
leirs, illetve az M. Ogata és munkatarsai 4ltal az Eur.
J. Med. Chem-Chim. Ther., 16(4). 373-378 (1981)
szakirodalmi helyen publikdltak, amely publikiciék-
ban « (X) dltalinos képletdi antifungilis vegyileteket
— a képletben
R jelentésc hidrogén vagy halogénatom vagy alkil-

vagy alkoxicsoport,

R' jelentése hidrogénatom vagy alkil-, aril- vagy
acilcsoport és

R? jelentése a heterociklusos csoportok kozil tienil
vagy imidazolcsoport -

ismertetik.

Daisley R. W. és munkatdrsai a J. Heterocyclic
Chem., 19. 10131016 (1982) szakirodalmi helyen
az I-metil-3,3-dipiperidino-indol-2(3H)-ont frjdk le,
mint a megfeleld (Z)- vagy (E)-2-fenil-metilidén)-in-
dol-3(2ZH)-on etil-ciano-acetdttal folos mennyiségd
piperidin jelenlétében végzett reagiltatdsakor képzs-
dott terméket. Nem tesznek azonban emlitést a ve-
gyilet birmiféle hatdsdrdl.

Az 59-98896 szdmu japdn szabadalmi leirdsbol
olyan érzékenységli és nagy stabilitisi rogzitd kozeg
valt ismectté, amely kozeli infravords fényt abszor-
bedld anyagként valamely (XI) adltaldnos képletd
3,3-diszubsztitudlt  2-0x0-2,3-dihidro-inol-szdrmazé-
kot - a képletben
R' és R? azonos vagy eltér jelentéssel nitrogénato-

mot tartalmazé telitett heterociklusos gyiritk

kozil morfolino-vagy pirrolidinilgyGrit is jelent-
hetnek, mig
R3 jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport—tartal-
maz.

A 4 273 860 szami amerikai egyesilt dllamok-
beli szabadalmi leirdshan is leirjdk a 3,3-bisz(morfo-
lino)-2 oxo-indolt. Adin, A. és munkatdrsai a
Research Disclosures, 184, 446-454 (1979) szak-
irodalmi helyen ugyanczt a vegyiletet mint kobalt
(IID)-komplexeket hasznosité fotoinhibitor-kompozi-
ciék destabilizdlé komponensét emlitik.

Az 55-129284 szamu japdn szabadalmi leirdstol
illetve Ogata, M. és munkatdrsai dltal az Eur. J. Med.
Chem-Chim. Ther., 16(4). 373-378 (1981) szakiro-
dalmi helyen ismertetettektS] eltekintve az Osszes
emlitett publikdcidban olyan 3,3-diszubsztitudlt in-
dolin-szérmazékokat ismertetnek. amelyeknél mind-
két heterociklusos helyettesité telitett gy{rGjd.
Mindegyik emlitett publikdcioban ismertetett ve-
gyiiletnél a heterociklusos gytiri gy(riibeli nitrogén-
atomon 4t kapcsolddik az indolingyiirihoz. Az 55-
-129284 szdmu japdn szabadalmi leirdstdl eltekint-
ve egyik publikdcio sem javasol gydgydszati felhasz-
nalst ezeknek a 3,3-diszubsztituilt indolinoknak a
vonatkozdsaban.

Felismertiik, hogy az uj (I) éltalinos képletd
indolin-szdrmazékok - a képletben
p értéke O, vagy 1,

R jelentése 1-5 szénatomot tartalmazé alkil-, 2-piri-

dil-, 3-piridil-, 4-piridil- vagy (I1X) altalinos kép-

letdi csoport, és az utébbiban V hidrogén- vagy
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halogénatomot vagy trifluor-metilcsoportot jelent,

X jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomot tar-
talmazd alkilcsoport,

-H é W cFyméstél fiiggetlenal piridil-, pirazinil-,
pirimidinil-, vagy piridazinilcsoportot vagy a meg-
feleld N-oxido-csoportot jelentenek, és ezek a
csoportok adott esetben halogénatommal mo-
noszubsztitudltak lehetnek —

vagy gyOgydszatilag elfogadhaté savaddiciés soik

fokozzdk a neurotranszmitterck, kilonGsen az ace-

tilkolin és — rdaddsul — idegszovetekben a dopamin
és szerotonin ingerindukciéval serkentett kivilasz-
tdsdt, és javitjdk egy aktiv megelGzési feladat tanu-

lséval és memorizdlasdval kapcsolatos folyamatokat.

Az (I) dltalinos képletd vegyliletek és emlitett

szdrmazékaik igy kivilé eredményekkel hasznosithaték
olyan gydGgydszati készitményekben, amelyek terdpid-
san hatdsos mennyiségli hatdanyag mellett a gyogy-
szergydrtdsban szokdsosan haszndlt hordozd ésjvagy
egyéb segédanyagokat tartalmaznak.

Az (I) dltalidnos képletd vegyiileteket a taldlmdny
értelmében ugy dllitjuk el8, hogy

(i) valamely (II; altalinos képleti vegyiiletet —
a képlethen p, X és R jelentése a kordbban meg-
adott — egy bizissal reagdltatunk, majd

(ii) és (i) lépésben kapott terméket valamely D-

" «CH,- H dltaldnos képletli vegyiilettel - a képletben
-H jelentése a kordbban megadott, mig D halogén-
atomot vagy metdn-szulfondt- vagy p-toluol-szulifo-
nétcsoportot jelent — reagdltatjuk, majd

(iii) az (ii) lépésben kapott terméket bdzissal és
ezutdn valamely D-CH,-H’ altalinos képletl vegyiilet-
tel — a képletben -H’ és D jelentése a kordbban meg-
adott — reagiltatjuk, és

kivént esetben egy kapott (I) altaldnos képletii
vegyiiletb6l N-oxidot vagy gyogydszatilag elfogad-
hatd savaddicids sot képeziink.

Eldnyosek azok az (I) dltalénos képletli vegyile-
tek. amelyek képletében
p jelentése 0, vagy
X hidrogénatomot jelent, vagy
R jelentése metil-, fenil- vagy 3-klér-fenil-csoport,

vagy
-H és -H’ jelentése egyardnt gy(rlibeli szénatomon 4t

kapcsolddé piridilcsoport.

Inger-indukcidval serkentett acetilkolin  kibo-
csatdst fokozd képességitkre tekintettel kilondsen
el6nyosnek tartjuk a kovetkezd vegyiileteket és
gy ogydészatilag elfogadhatd soikat:
3,3-bisz(2-piridil-metil)-1-fenil-indolin-2-on,
3.3-bisz(3-piridil-metil)}-1-fenil-indolin-2-on,

3 3-bisz(4-piridil-metil)-1-fenil-indolin-2-on,
3,3-bisz(4-piridil-metil)-1-metil-indolin-2-on és
3 3-bisz(4-piridil-metil)-13-klér-fenil)-indolin-2-

-on

Az (1) 4ltaldnos képlet(i vegyiiletek tehdt az 1.
reakcidvdzlatban bemutatott médon dllithaték eld.
Az 1. reakci6vazlatban X, p, R, — H és H’ jelentése
a kordbban megadott, D kilépS csoportot, példdul
halogénatomot (igy példdul jod-, brém-, klér- vagy
fluoratomot) vagy metan-szulfondt- vagy p-toluol-
-szulfondtcsoportot  jelent, A reakciévdzlat elsG
lépése értelmében valamely (II) dltaldnos képletd
vegyiiletet egy alkalmas bdzissal reagiltatunk, fgy
a (1) dltaldnos képletl oxindol-vegyiilet 3-helyzeté-
ben aniont képeziink. Ez az anion reakciéba lép a
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D-CH,- H dltaldnos képletii vegyulettel és a megfele-
18, 3-helyzetben monoszubsztitudlt (IIT) 4ltaldnos
képletdi vegyiilet képzddik. Ezt a (III) dltaldnos kép-
let{i vegyiiletet elkiilonithetjik a kovetkezd 16pés
elgtt, vagy — elnyosen, kilonosen ha -H és -H*
jelentése azonos — az clkiilonités eldtt egy tovdbbi
moélekvivalens bdzissal és reagenssel reagdltatjuk,
egy (IV) dltaldnos képletii 3,3-diszubsztitudlt oxin-
don vegyiiletet kapva.

Az anionképzésre alkalmas bdzisok kozé tartozik
példdul a nitrium-amid, litium-diizopropil-amin, ndt-
rium-hidrid, kdlium-terc-butildt, ndtrium-alkoholdtok,
kilium-alkoholdtok, litium-alkoholdtok. kalium-hid-
rid. litium-2,2,6,6-tctrametil-piperidid, butil-litium,
szek-butil-litium, terc-butil-litium és litium-, ndtrium-
vagy kélium-hexametil-diszilazid. A rcagdltatdst apro-
tikus olddszerben, dltaliban egy éterben, példdul
dietil-éterben, glim-ben, tetrahidrofurinban vagy dio-
sénban hajthatjuk végre. Ha azonban az oxindol
oldhaté egy nem-poldris olddszerben, akkor a rea-
gdltatdst végrchajthatjuk egy szénhidrogénben, pél-
ddul hexdnban, heptinban, ciklohexdnban, metil-
-ciklohexdnban, benzolban vagy toluolban.

A reagdltatds végrehajtdsa sordn az oxindolt fel-
oldjuk egy alkalmas olddszerben, és - a bdzis erfssé-
gét6! figgden — az oldatot 40°C és szobahdmérsék-
let kozotti hémérsékletre lehiitjitk. Ha erdsen reak-
cidképes bidzist, példdul litium-diizopropil-amidot
(a tovdbbiakban réviditve: LDA) haszndlunk, akkor
az oldatot -30“C-ra hitjiik le, majd beadagoljuk az
LDA egy alkalinas olddszerrel, példdul tetrahidro-
furdnnal készilt oldatdt cseppenként 1S perc és 1
6ra kozotti idon beliil, az adagolds sordn a hGmérsék-
letet —30°C Koriil tartva,

Ha LDA helyett ndtrium-amidra csik a vdlasztds,
benzol az elGnyOsen alkalmazhaté oldoszer. A ndt-
rium-amidot szobahdmérsékleten adjuk hozzd az in-
dolinon benzollal késziilt oldatihoz. A reakcid tel-
jessé tétele célidbdl a reakcidelegyet visszafolyatd
hiits alkalmazdsival forraljuk, mig mdr a reakci6
sordn felszabaduldé amménia nem mutathatd ki.

Ezutin az indolinon-anionhoz hozzdadjuk az
elektrofil jellegi D-CH,-H dltalinos képleti vegyiilet
oldatdt. Ismételten megjegyezziik, hogy ha egy igen
erbs bazist, példaul LDA-t haszndltunk az anion
képzéséhez, akkor a reakcidelegyet -30°C-ra lehiit-
jik és az elektrofil vegyiiletet cseppenként adagol-
juk be. Ha kevésbé reakciGképes béz&st haszndltunk
az anion képzéséhez, az elektrofilt 0°C és szobahd-
mérséklet kozotti hémérsékleten adagoljuk be, majd
a reakcidelegyet visszafolyaté hitd alkalmazdsdval
forraljuk.

Az (I) dltalinos képlet(i diszubsztitudlt terméket
ugy éllithatjuk el6, hogy az indolinon 3 helyzetében
egy mdsodik aniont képeziink. Az anionképzést
majd az alkilezést ugyanugy hajthatjuk végre, mint
a monoszubsztitudlt (IIT) dltaldnos képletd vegyiilet
eloallitdsat.

A reagiltatisok egymds utdni végrehajtdsa helyett
egyes esetekben eljdrhatunk gy is, hogy az indoli-
nonhoz két mélekvivalens bdzist, majd két-hdrom
molekvivalens alkilezdszert adagolunk. Egyes esetek-
ben — killdonosen ha — H jelentése azonos — H je-
lentésével — célszer(i lehet az oxindol alkilezését a
fazis-transzfer korilményei kozott végezni, azaz
példdul egy bézist, példdul ndtrium-hidroxidot viz-
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ben oldott dllapotban, egy vizzel elegyedd oldészert,
példdul benzolt vagy toluolt, egy fizistranszfer-ka-
talizdtort, példdul benzil-trietil-amménium-kloridot
és két molekvivalens D-CH,-H dltaldnos képletii al-
kilez8szert haszndlva. Ilyen koriilmények kozott
inteziv keverés és megemelt reakci6hGmérsékletek,
példdul 60— 80°C segithetik el6 a 3,3-dialkilezett
oxindolld valé dtalakitdst. _

Ha a reakcié vékonyrétegkromatogrifids vizs-
gdlat tanulsdga szerint teljes, a folos aniont elbontjuk
telitett ammdnium-klorid-oldat adagoldsa utjén, majd
a reakcidelegyet egymds utdn savval és bdzissal
kezeljik a semleges kiinduldsi anyagok eltdvolitdsa
céligbol. A bazikus jellegii termék tisztitdsdt altald-
ban hagyomdnyos tisztitisi modszerekkel, példdul
flash-kromatografdldssal, majd sziikséges esetben az
ezt kovetd kristalyositdssal végezhetjik. A tiszta
bazist (egyctlen folt vékonyrétegkromatogrdfids és
analitikai nagynyomdsu folyadékkromatogrdfids vizs-
gdlatban) dihidroklorids6vd alakitjuk ugy, hogy Kis
foloslegben véve 25%-0s sésavoldatot adagolunk
oldészerben, példdul etanolban. Altaldban azonos
térfogatl acetont adva a forrdsban levd reakcidelegy-
hez tiszta szintelen kristilyokat kapunk hiitéskor.
Kristdlyos termék el6dllitdsdéhoz haszndlhatunk mids,
a szakember szdmdra j6l ismert modszercket is.
A hidrokloridsét  4tkristdlyosithatjuk izopropanol-
bél, 1-propanolbdl, etanolbdl, 95%-os etanolbdl,
metanolbol vagy egy alkoholnak acetonnal, etil-
-acetdttal, izopropil-acetdttal vagy acetonitrillel alko-
tott elegyébal.

A hidroklorids6t 4talakithatjuk a megfeleld
szabad bdzissd szervetlen bizissal, példdul ndtrium-
hidroxiddal, kalium-hidroxiddal, natrium-foszfattal,
amménium-hidroxiddal vagy kédlium-karbondttal vég-
zett kezelés ttjdn, majd felvehetjiik egy szerves
oldészerrel, példdul metilén-kloriddal, dietil-€terrel
vagy etil-acetdttal és djra kicsaphatjuk egy midsik
gyogydszatilag elfogadhaté savval, példdul malein-
savval, metin-szulfonsavval, naftalin-2-szulfonsavval,
bork8savval vagy hidrogén-bromiddal alkotott sdja
formdjiban.

Miként azt a 2. reakcidvdzlatban dbrdzoljuk,
alternativ. médon bazisként haszndlhatunk tallium-
-()-etildtot is. Az indolinont feloldjuk egy alkalmas
olddszerben, el6nydsen meleg benzolban, majd gyor-
san hozzdadunk ekvimoldris mennyiségd tallium(1)-
-etildtot a kapott oldathoz. Az (V) dltaldnos képletii
szerves talliumvegyiilet kicsapédik mérgez8, sdrgds,
kristdlyos, stabil csapadékként és igy sziréssel elkii-
lonithetd. 85--95%-os hozammal. Toxicitdsukra te-
kintettel a talliumvegyiletek kezelését igen gondosan
kell végezni.

A szerves talliumvegyiiletek 4ltaldban reakcidba
Iépnck elektrofil vegyiiletekkel, monoalkilezett ter-
mékeket képezve. Igen erds elektrofil vegyiiletek,
példaul pikolil-kloridok vagy benzil-kloridok hasz-
ndlata esetében azonban 3.3-dialkilezett termékek
képzSdnek, miként ez a 2. reakcidvdzlatbdl és az 1.
példabol kitéinik.

Valamely (V) d4ltaldnos képletd tallium-indolin-
-szdrmazékot egy elektrofil vegyilettel, példdul
pikolil-kloriddal melegitiink egy ko6zombos olda-
szerben, példdul benzolban vagy toluolban 30°C
és az olddszer forrdspontja kozotti hSmérsékleten
néhdny 6ra és 24 6ra kozotti id6n 4&t. El6nyésen
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80°C-on 24 6rds reakcisidével dolgozunk. Ha vé-
konyrétegkromatogrdifds vizsgdlat tandsiga szerint a
reakcid teljes, a kicsapddott tallium-kloridot kiszfir-
juk, a visszamaradd szerves oldatot megsavanyitjuk,
majd megligositjuk, ezutdn tisztitjuk és adott esetben
s6képzésnek vetjik ald, miként ezt mar a kordbbiak-
ban ismertettiik.

Az 1. és 2. reakcidvdzlat szerinti reagiltatissoro-
zatban kiinduldsi anyagként haszndlt (II) dltaldnos
képleti oxindolszdrmazékokat a szakirodalombdl
ismert dltaldnos szintetikus, médszerek kozil szdmos
mddszerrel elddllithatjuk. Igy példdul valamely (VI)
4ltaldnos képletili helyettesitett anilin-szdrmazék kl6r-
-acetil-kloriddal valé reagiltatdsa a (VII) dltaldnos
letd amid-szdrmazék elGallitisa céljahél jol ismert.
Ezt a reagidltatdst a 3. reakcidvédzlathban mutatjuk be.

= 0 értékli, R helyén helyettesitett fenil-
csoportot tartalmazé (VI) dltalinos képletd diaril-
-amin elGdllitdsa a szakirodalombol jél ismert. A szd-
mos ismert modszer kozil jonéhdnyndl egy N .ril-
fenilén-diamint diazotdlnak, majd a megfelelGen
helycttesitett diaril-aminnal példdul Sandmeyer-reak-
ciéba visznck. A szerves preparativ kémidban jdrtas
szakember szdmdra nem gond a példikban ismer-
tetett taldlmdny szerinti vegyiletek elddllitdsdhoz
szitkséges megfeleld diaril-aminok szintetizdldsa. Az
e célra a legijabban ismertté valt szintézismodszerek
kodz¢é tartozik a Katritzsky €s munkatdrsai dltal a
J. Chem. Soc., Perkin. Trans. 1., 2611 (9983) szakiro-
dalmi helyen ismertetett moédszer, a Gorwin és mun-
katdrsai dltal a Chem. Commun., 4, 238 (1985)
szakirodalmi helyen ismertetett mddszer vagy a 4
431 841A szdmui amerikai egyesiilt dllamokbeli
szabadalmi leirdsban ismertetett mddszer.

A p = 1 értéki (VI) dltalinos képletli N-szubszti-
tudlt anilin-szarmazékok is elGdllithatok a szerves
kémidbdl jol ismert szintetikus moddszerekkel, pél-
ddul a 4. reakcidvazlatban bemutatott médon ugy,
hogy valamely megfeleld karbonsav-kloriddal egy ani-
lint reagdltatunk, majd a kapott amidot litium-alu-
minium-hidriddel vagy dibordnnal redukdljuk tetra-
hidrofurdnban 67°C koriili hémérsékleten.

Miként ugyancsak a 3. reakcigvizlatban bemutat-
juk, a taldlmdny szerinti eljdrdsban kiinduldsi anyag-
ként haszndlt (IT) dltaldnos képletd oxincol-szarma-
zékokat dgy dllitjuk el, hogy egy (VII) dltaldnos
képletii amid-szdrmazékot egy Lewis-sav, példaul
aluminium-klorid jelenlétében gydriizdrdsi reakcio-
ba viszink. Az e célra alkalmazhaté mds Lewis-
savakra példaképpen megemlithetjik az On-tetra-
kloridot vagy a bér-trifluoridot. Ezeket a (VII) ltald-
nos képletii amid szerkezetétSl fiiggSen haszndljuk.
Ha egydltalin haszndlunk olddszert, minGségét a
konkrét esetben alkalmazott ciklizdlandé (VII) 4l-
taldnos képleti vegyiilet & Lewis-sav. milyenségétdi
fiigglen valasztjuk meg. E célra gyakran nitro-ben-
zolt, tetrakloretdnt, etilén-dikloridot vagy metilén-
kloridot haszndlunk. Altaldban azonban elényds az
aluminium-klorid haszndlata olddszer nélkiil.

Ha az X helyettesité elektronakceptor jellegl
és elektrofil helyettesitéssel szemben dezaktivdl azt
az aromds gy(r(it, amelyhez kapcsolédik és ha V
elektrondonor jellegl vagy aktivdlja a gyfirit (ami-
kor R jelentése helyettesitett fenilcsoport), akkor a
(II) 4ltaldnos képletli oxindolszdrmazékok el64lli-
tdsdra més modszerek célszeriibben bizonyulhatnak.

4.



Az oxindolok szintézisében jirtas szakember szdmdra
ilyen esetben sem gond azonban megfeleld mddszer
kivdlasztdsa példdul a kovetkezSkben felsorolt méd-
szerek kozil.

Igy példdul a 2. reakciGvdzlatban bemutatott,
Friedel-Crafts tipusi cikloalkilezés mellett az X he-
lyettesitGvel szubsztitudlt oxindolok elG4llithatok
Gassman adltaldinos jellegli ,azaszulfé6nium ion> ét-
rendez6dési modszerével (lisd a 3 897 451, 3 996
264 és 3 972 894 szdmu amerikai egyesilt dllamok-
beli szabadalmi leirdsokat, illetve a J. Am. Chem.
Soc., 96, 5512 (1974) s7akirodalmi helyet) vagy bi-
zonyos esctekben 2-nitro-fenil-ecetsavbdl (lasd Wal-
ker: J. Am. Chem. Soc . 77, 3544 (1955) tovibbi
Hardigger és munkatdri: Helv. Chim. Acta, 39,
514 /1956]).

A 3,3-diszubsztitudlt 2-oxindol-szirmazékok mids,
még kozvetlenebb szintézise végrehajthaté N-aril-
-hidrazidok Brunner-reakcidjdnak hasznilatival (Org.
Synthesis, 37, 60 [195/], Rohrscheidt ¢s munkatdr-
sai: Liebigs Ann. Chem., 680 [1978]) és helyettesi-
tett indolok kozvetlen oxiddciojat magukba foglalé
médszerekkel (Lawson és munkatdrsai: J. Org. Chem,,
26, 263 1961/, R. L. Hinman és munkatirsai: ibid,
29. 1206 [1964], Lawson és munkatdrsai: J. Am.
Chem. Soc., 82, 5918 [1960], Szabd-Pusztag és mun-
katdrsai: Synthesis, 276 [1979]). Az oxindolok el6-
llitdsdra tovibbi mddszercket ismertetnek a kovet-
kez$ szakirodalmi helyeken: A. P. Kozikowski és
munkatdrsai: J. Am. Chem. Soc., 43 (10), 2083
{1978/, T. Nakashima és munkatdrsai: Chem. Pharm.
Bull., 17 [11/, 2293 1969/, Y Tamura és munkatdr-
sai: Synthesis, 534 [1981/, J. F. Bunnet: J. Org.
Chem., 28. [1/, 1 [1963/, R. R. Gochring: J. Am.
Chem. Soc. 107 [z, 435 [1985/, T. Hamada és mun-
katdrsai: Chem. Pharm. Bull. 29 /1], 128 [1981],
D. Ben-Ishai és munkatdrsai: Tet. Lett., 21 5/,
569-72 [1976/, P. Parimoo: Indian J. Chem. 10
{17}, 764 [1972/, D. Klamann és munkatdrsai: Chem.
Ber., 100 /6/, 1870 (1967/.

A taldlméany szerinti cljardsban kiinduldsi anyag-
ként hasznalt 2-oxindol-szdrmazékok elGdllitdsira
rendelkezésre dll6 igen nagy szdmi modszer kozil
csupin néhiny példa a fentiekben felsorolt szak-
irodatmi publikdciékban ismertetett médszer.

Az 1. és 2. reakcidvizlat szerinti reagdltatdsok-
ndl kiinduldsi anyagként haszndlt, D-CH,-H 4ltaldnos
képletli nitrogéntartalmi heterociklusos vegyiiletek a
heterociklusos vegyiiletek kémidjit ismertetd stan-
dard miivekbdl, példdul Katritzsky és Rees ,,Comp-
rchensive  Heterocyclic Chemistry™ c. konyvének
2--5. koteteibd] (a konyvt 1984-ben a Pergamon
Press New-York-i konyvkiadé gondozisiban jelent
meg) ismert médszerekkel dllithatdk el6. Egyes ese-
tekben a megfelelé hidroxilvegyiiletek (D = OH)
elGallitdsdt is ismerteti a szakirodalom, ezeket a meg-
feleld, az 1. és 2. reakciévdzlatok valamelyike szerin-
ti alkilezésre alkalmas halovegyiiletekké (példaul D
= Br) alakithatjuk viszonylag enyhe reagensekkel
(példdul Ph;P . CBry képleti reagenssel). Alterna-
tiv médon a hidroxilvegyiileteket a megfeleld szul-
fondtészterekké (példdul D jelentése metdn-szulfo-
niloxicsoport) alakithatjuk gy, hogy egy megfelels
szulfonil-kloriddal réagéltatjuk ket piridin vagy tri-
ctil-amin  jeleglétében hiités kozben. Rendszerint
0°C és —20 C kozotti hémérsékletek eldnydsek
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«ddspontja 129-130°C és

ezeknek a szulfondtoknak az el8éllitdsa céljabail.
A taldlmény szerinti vegyuleteket hasznosithatjuk
szabad bdzisos formdban vagy pedig gyogyidszatilag
clfogadhatd séik formdjdban. A soképzés szakember
szdmdra jol ismert miivelet.
A taldlményt kozelebbr&l a kovetkezd példdkkal
kivanjuk megviligitani.

1. példa
3,3-Bisz(2-piridil-metil)-1-fenil-indolin-2-on

Nitrogén-atmoszférdban. 0,1 mdl N-fenil-indolin-
2-on 200 ml henzollal késziilt oldatihoz gyorsan
hozzdadunk 0,1 mdl tallium(f)-<etilitot, majd az lgy
kapott elegyet rovid idére forrdsba hozzuk. 50°°C
korili hdmérsékleten nehéz csapadék kezd képzddni.
Visszafolyatd hiits atkalmazdsdval 5 percen dt végzett
forralds utdn a reakcidelegyet lehitjiok, majd 200
300 ml hexdnt adunk hozzd a kicsapds teljessé tétele
?'éljaibél. A csapadékot kiszirjik, majd szdritjuk.
gy 85%-0s hozammal az N-fenil-indolin-2-on-tallium-
s6t kapjuk sdrga csapadék formdjdiban.

0,22 mdl 2-pikolit-klorid-hidrokloridot évatosan a
megfeleld szabad bdzissd alakitunk gy, hogy felold-
juk 30 ml hideg vizben, a kapott oldatot 0-5°C-
ra lehiitjuk és ammdnium-hidroxiddal meghigosit-
juk. A szabad bézist 100 100 ml benzollal hdromszor
kiextrahdljuk, az extraktumot vizmentes ndtrium-
-szulfit folott szdritjuk és szlrjuk, a hdmérsékletet
legfeliebb 10°C-on tartva.

Az igy kapott oldathoz hozzdadjuk az N-fenil-
Aindolin-2-on-talliumsat, majd 200 ml benzolt. Az
fgy kapott reakcidclegyet visszafolyatd hiits alkalma-
zésdval egy ¢jszakdn 4t forraljuk. majd lehités utdn a
kivdlt tallium-kloridot kisz{irjik. A bidzikus terméket
a sziirletbdl 0,5 N sasavoldatial kicxtrahdljuk, majd
amménium-hidroxiddal végzett kezelés Gtjan szabad
bazissd visszalakitjuk és metilén-kloriddal kiextrahdl-
juk. Az extraktumot vizmentes kadlium-karbondt
folott szdritjuk, sziirjitk és bepdroljuk. A visszama-
radé str(i, sotétvords olajat feloldjuk 50 ml dietil-
-éterben, majd uvegriddal végzett dorzsolés ritjdn a
kristdlyositist meginditjuk. A kristdlyosodds rovid
idén belil befejezddik. A kivdlt csapadékot kiszdr-
juk, dietil-éterrel mossuk és szdritjuk, 11,2 mennyi-
ségben 107 111°¢ olvaddsponti terméket kapva.

A terméket ezutdn flash-kromatografilisnak vetjik

ald - 40 -60 mikron szemcseméret(i ,silica gel 60°,
tolteten (az E. Merck cég terméke), 250 mm hosszi
és 50 mm atmérdjii oszlopot haszndlva. Az eludlds-
hoz metilén-klorid és metanol 95 : § térfogatardnyd
elegyét és a detektdlishoz 256 umes Gow-Mac de-
tektort haszndlunk. 100100 mies frakcidkat sze-
diink. Az 5-10. frakciébol 8,2 g mennyiségben a
tiszta szabad bdzis kill(jni‘het()' el, amelynck olva-
R -értéke 0,33 szilikagélen,
futtatészerként metilénklorid és metanol 95 : §
gatardnyt elegyét haszndlva.

Elemzési eredmények a C261121N30 képlet alapjdn:

szamitott: C% = 80,05, H% = 5,65,N% =10,67,

taldlt: C%=179,77,H% = 5,41,N% = 10,73,

2. példa
3,3-Bisz(2-piridil-metil)-1-fenil-indolin-2-on-
-dihidroklorid

8,2 g 33-bisz(2-piridil-metil)-1-fenil-indolin-2-

-ont a megfeleld dihidrokloridsovd alakitunk gy,

5.



hogy feloldjuk 25 ml metilén-kloridban, majd az
oldathoz 25 m! 25%-os etanolos sdsavoldatot adunk.
A kapott clegyet bepdroljuk, majd az iiveges maradé-
kot 75 ml forrdsban 1év6 acetonban feloldjuk. Szoba-
hémérsékletre hiités, majd dorzsolés hatdsdra megin-
dul a kristilyosodds. A rcakcidelegyet szobah&mér-
sckleten 6 6rin dt, majd 0 C-on egy éjszakdn 4t dllni
hagyjuk. A terméket ezutdn kiszicjik, hi%eg aceton-
nal mossuk és vdkuumban 1 érdn 4t 60 C-on Gra-
nusic mdrkanevii anyag folott szdritjuk. Igy 8,5 g
mennyiségben 250 -251°¢ olvaddsponti terméket
kapunk, amelybdl izopropanolbdl végzett é(klg's-
tdlyositds utdn 8,29 g mennyiségben 250-251°C
olvaddspontd anyag nyerhetd.

3. példa
3,3-Bisz(3-piridil-metil)- 1 -fenil-indolin-2-on-
dihidroklorid

0,3 mdl N-fenil-indolin-2-on 300 ml benzollal
készult oldatihoz egyetlen adagban hozzdadunk
0,36 mdl ndtrium-amidot, majd az igy kapott ele-
gyet visszafolyaté hiité alkalmazdsival 3 ordn 4t
forraljuk (mig az amméniafejlGdés aldbbhagy).
és czutdn szobah&mérsékletre visszahiitjik, 0,5 mol
3-pikolil-kloridot dllitunk eld dvatosan a hidroklo-
ridsébol a kordbban a 2-pikolil-klorid elGdllitisdra
ismertetett modon, majd benzollal kiextrahdljuk,
az cxtraktumot vizmentes ndtrium-szulfit felett
szdritjuk és szfirjik. Az igy kapott benzolos oldatot
ezutdn cseppenként hozzdadjuk intenziv niechanikai
keverds kozben nitrogénatmoszfériban 20°C-on 30
perc leforgdsa alatt az N-fenil-indolin-2-onbdl szdr-
mazé anion oldatdhoz. Az adagolds befejezése utin
a reakcidelegyet 3 ordn dt forraljuk, majd szobahd-
mérsékletre hiitjuk és egy adagban hozzdadunk is-
mét 0,36 mdl ndtrium-amidot. Miként koribban,
most is a reakcidelegyet addig forraljuk visszafolya-
té hiitd alkalmazdsival, amig az ammoniafejlédés
alibbhagy (erre kozel 3 6rdra van sziikség).

A reakcidelegyet ezutin szobahdmérsékletre lehiit-
jitk, majd 20°C-on 30 perc leforgdsa alatt cseppen-
ként hozzdadjuk tovdbbi 0,5 mdl 3-pikolil-klorid
benzolos oldatdt intenziv keverés kozben. A 3-pi-
kolil-klorid adagoldsdnak befejezése utin a reakcio-
clegyct visszafolyatdé h{td alkalmazdsdval 3 ordn dt
forraljuk, majd jeges fird6ben lehiitjik és 300 ml
1 N sdsavoldatot adunk hozzd intenziv keverés koz-
ben. A sdsavas fizist clvilasztjuk, majd a szerves fd-
zist még kétszer 100- 100 ml | N sésavoldattal ex-
trahdljuk. Az egyesiteit savas extraktumot megli-
gositjuk, metilén-kloriddal extrahdljuk, vizzel mos-
suk. vizmentes ndtrium-szulfdt folott  szdritjuk,
sziinjuk €és bepdroljuk. A sotét szinli olajat dietil-
-éterrel cldorzsoljitk, amikor egy adag tomor kris-
tilyt kapunk. Ezt kiszlirjiik, majd dietil-€terrel
gddig mossuk, mig a mosdfolyadék szintelen lesz.
fgy, 3.1 g mennyiségben 136,5--138°C olvadis-
ponti csapadékot kapunk. Ebbél 2,8-g-ot feloldunk
100 ml 25%-0s ctanolos sdésavoldatban. Kaparids
hatdsdra kristilyosodds kezdGdik (tomér kristdlyok),
0°C-on 1 6rdn 4t tartés dllds utdn a fehér kristdlyo-
kat kisz(rjik, majd sziritjuk, 3,2 g mennyiségben
a 156°C olvaddspontu cim szerinti vegyiletet kapva.
A terméket feloldjuk 115 ml forrdsban levd etanol-
ban, majd az oldathoz évatosan 10 ml forrdsban 1év
acetont adunk. Az oldatot ezutdn 8 6rdn 4t zavarta-
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lanul leh{ilni hagyjuk, majd egy éjszakdn 4t 0°C-on
tartjuk. A tiszta fehér kristdlyokat kisz{rjiik, etanol
és aceton 1 : 1 ardnyu, hideg elggyével mossuk és
infravords ldmpa alat(ts szdritjuk. Igy 2,6 g mennyi-
ségben a 156--165,5"C olvaddsponti tiszta termé-

ket kapjuk.
4.példa
3,3-Bisz(4-piridil-metil)-1-fenil-indolin-2-on-
-dihidroklorid

Nitrogén-atmoszfériban tobbnyaki edényben fel-
oldunk 0,05 mél N-fenil-indolin-2-on  minim4lis
mennyiségli vizmentes tetrahidrofurinban. Szdraz
filkében egy csepegtetd tolcsérbe bemériink 0,05
mdl  litium-diizopropil-amidot, majd feloldds célji-
bdél a tolesérbe vizmentes tetrahidrofurdnt adago-
lunk. A tetrahidrofurdnos litium-diizopropil-amid-
-oldatot tartalmazd csepegtets tolesért eltavolitjuk
a filkébd] lezdrdsa utin. Az indolin-oldatot lehit-
jiik) 30°C-ra majd 15 perc leforgdsa alatt cseppen-
kénto hozzdadjuk a litium-diizopropil-amid-oldatot
—307C-on. Az adagolis befejezése utdn a reakcid-
elegyet szobuhﬁme’rsgklctrc melegedni hagyjuk, majd
ismét lehiitjitk —-30"C-ra és hozzdadunk 0,06 mdl
4-pikolil-kloridot cseppenként 30 perc leforgdsa alatt
—30%C-on. A 4-.pikolil-kloridot mint szabad bazist
ugyanigy dllitjuk eld, mint kordbban a 2-pikolil-
-kloridot, és 25 ml tetrahidrofurdnnal alkotott
oldata formdjdban adagoljuk.

Az adagolis befcjezése utin a reakcidclegyet
30 perc leforgdsa alatt szobahSmérsékletre melegedni
hagyjuk, majd ismét lehitjik —30°C-ra és hozza-
adjuk ezen a hémérsékicten 15 perc leforgdsa alatt
a litium-diizopropil-amid mdsodik adagjinak (0,05
mol) tetrahidrofurdnnal készilt oldatdt cseppen-
ként. Az adagolis befejezése utdn a reakcidelegyet
szobah6mérsékletre melegedni hagyjuk. Ezzel egy-
idejlileg tovdbbi 0,06 mdl 4-pikolil-klorid-hidroklo-
ridbdl a szabad bizist felszabaditjuk.

A szobahGmérsékletii aniont tartalmazd reakcié-
elegyet ismét visszahiitjiik, -30°Cra, majd hozzd-
adjuk ezen a hémérsékleten 30 perc leforgdsa alatt
cseppenként a mdsodik adag 4-pikolil-klorid 25 mi
tetrahidrofurdnnal késziilt oldatdt. A reakcidclegyet
ezutin szobahdmérsékletre melegitjik, majd 1--17
6rdn 4t szobahGmérsékleten tartjuk. Az esetleg rea-
gilatlan aniont 50 ml telitett ammonium-klorid-
-oldat 6vatos adagoldsa Gtjdn elbontjuk. A tetrahid-
rofurdnt ezutin elpdrologtatjuk, majd a maradékot
metilén-kloridban feloldjuk és a metilén-kloridos
oldatot 100--100 m! 0,5 N sdsavoldattal hdromszor
extrahdljuk. Az egyesitett sosavas extraktumot
12 pH-<rtékre ligositjuk. majd 100-100 ml metilén-
-kloriddal extrahdldst végziink. Az egyesitett extrak-
tumot vizmentes natrium-szulfit folott szdritjuk,
sz{irjik és bepdroljuk, 20 g mennyiségii terméket
kapva. 1010 g nagysdgi adagjait 200 mm hosszi
és 50 ml 4tmérdjii, 40--63 um-es szilikagéllel toltott
oszlopon kromatografidsan tisztitjuk, eludldszer-
ként 69.46% etil-acetdtbol, 29,75% hexdnbdl ,és
0.79% trietil-aminbdl dll6 elegyet hasznélvg. Igy
192 g (93%) mennyiségben a 186,0--186,5°C ol-
vaddspontu szabad bazist kapjuk.

19 g 3,3-bisz(4-piridil-metil)-1-fenil-indolin-2-ont
ezutdn dihidrokloridsévd alakitunk 40 ml 25%-os
etanolos sésavoldattal végzett kezelés iitjdn. A
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elegyhez 50 ml jzopropanolt adunk, majd az igy ka-
pott oldatot forrdsba hozzuk. Ezutin az oldathoz
addig adunk forrdsban 1év6 acetont, mig vékony tii-
kristalyok kezdenek képzd&dni. (az oldészerek ossz-
térfogata 300--250 ml). Az oldatot ezutdp szobahd-
mérsékletre hiilni, majd egy éjszakdn 4t 0°C-on dllni
hagyjuk. A csapadékot kisz{rjik, majd hideg izopro-
panollal mossuk, 19,5 (84%) mennyiségben a 257
2587C olvaddspontd cim szerinti vegyiletet kapva.
(Megjegyezziik, hogy a termékben lév6 viz mennyi-
sége befolydsolja a dihidrokloridsé olvaddspontjdt,
ha az olvaddspont mérésére szolgdlé berendezésben
a hémérsékletet igen lassan0 emeljiik, akkor az olva-
ddspont értéke 275-276 °C) Egy mdsodik adag
termék nyerhet$ tgy, hogy a sziirletet bepdroljuk,
a maradékot izopropanolban oldjuk és az oldathoz
kozel azonos térfogatd acetont adunk, az igy kapott
elegyet pedig eldszor egy éjszakdn dt szobahGmér-
sékleten, majd 6 ordn dt 0°C-on 4llni hagyjuk. fgy
tovibbi 2.8 g 252-253% olvaddsponti anyagot ka-
punk. Ha az utébbi anyagot dtkristdlyositjuk, 2,4 g
257--258°C olvaddspontii terméket kapunk. A di-
hidrokloridsé dsszhozama 21,9 g (94%).

5. példa
3.3-Bisz(4-piridil-metil)-1-metil-indolin-2-on-
-dihidroklorid
0,05 mol 1-metil-indolin-2-on 50 ml tetrahidro-
furdnnal készilt, -300C-ra lehiitott oldatihoz

30 perc leforgdsa alatt cseppenként hozzdadjuk
0,1 mél litium-diizopropil-amid 100 ml tetrahidro-
furdnnal készilt oldatit. Az adagolds hefejezése utdn
a reakcidelegyet szobahdmérsékletre felmelegedni
hagyjuk, majd 30°C-ra visszahiitjik. A pikolil-klorid-
-hidrokloridnak szabad pikolil-klorid bdzissd a kordb-
biakban ismertetett médon ovatosan végrehajtott
italakitdsat kovetSen 0,21 mdl 4-pikolil-klorid
150 ml tetrahidrofurdnnal készlt oldatdt cseppen-
ként hozzdadjuk 60 perc leforgdsa alatt —~30 C-on
a reakcidelegyhez.

Az adagolis befejezése utdn a reakcidelegyet
1 6rdn beliil szobahdmérsékietre melegedni hagyjuk,
majd Ichiitjik és a reagilatlan aniont telitett am-
monium-klorid-oldat 6vatos adagoldsa Utjdn elbont-
juk.

Az adagolds befejezése utdn a tetrahidrofurdnt
elpdrologtatjuk, majd a maradékot benzol és 0,5 N
sésavoldat adagoldsa utjan elbontjuk. Ezt a maradé-
kot ezutdn vdlasztotolcsérbe vissziik és a szerves fd-
zist még kétszer 0,5 N sosavoldattal extrahdljuk.
Az egyesitett savas extraktumokat megligositjuk,
benzollal extrahdljuk, az extraktumot vizmentes
nitrium-szulfit folott szdritjuk, szlirjik és bepdrol-
juk. A maradékot dietil-éterrel eldorzséljiik, majd

196 792

1C

20

30

35,

53

kisz(irjik és kis mennyiségii dietil-éterrel mossuk.
Igy 2.9 g mennyiségben 1499--150,9°C olvadds-
pontd terméket kapunk. Ezt azutdn hidrokloridsévd
alakitjuk 25%-os etanolos sésavoldattal, majd etanol
és aceton elegyébdl kristalyositjuk. fgy 1,9 g mennyi-
ségben a 274,50C olvaddsponti cim szerinti vegy-
letet kapjuk.

6. példa
3.3-Bisz(4-piridil-metil)-1-(3-klér-fenil)-indolin-
-2-on-dihidroklorid

A 3. példiban ismertetett mddon eljdrva N-(3-
-klor-fenil)-indolin-2-onbdl . 24%-0s  hozammal a
275 -276°C  olvaddspontd cim szerinti vegyiilet
allithatd eld.

7. és 8. példik
3.3-Bisz(N-oxido-piridil-metil)-1-fenil-
indolin-2-on és 3-(4-piridil-metil)-3-(N-oxido-
4-piridil-metil)-1-fenil-indolin-2-on

Migneses keverével végrzett keverés kozben 3,3-
-bsiz{4-piridil-metil)-1-fenil-indolin-2-on 100 ml meti-
1én-kloriddal készult oldatdhoz cseppenként hozzi-
adjuk 4,14 g (0,024 mdl) 80 85%-os 3-klor-per-
benzoesav 50 ml metilén-kloriddal készult oldatat,
majd az igy kapott reakcidelegyet egy éjszakian dt
keverjiik. Az ckkor megnedvesitett keményité-jéd-
papirral végzett viszgilat peroxidra negativ, igy a me-
tilén-kloridos oldatot 75-75 ml 5%-os ndtrium-hid-
rogén-karbondt-oldattal mossuk, vizmentes ndtrium-
-szulfdr folott szdaritjuk, szirjik és bepdroljuk.

A maradékot dictil-éter és etil-acetit 5 : 1 térfo-
gatarinyi elegyével clddrzsoljok, amikor 2,14 ¢
mennyiségben olyan csapadékot kapunk, amely a
bisz-N-oxidot, a mono-N-oxidot ¢s kis mennyiségi
kiinduldsi anyagot tartalmaz. Ezt a keveréket ezutdn
flash-kromatografildssal, 40 63 uym szemcseméretl
szilikagélen, kloroform és metanol 90 : 10 térfogat-
arinyu clegyét haszndlva eludloszerként tisztitjuk.
Igy 1,18 g mennyiségben {6 terméket kapunk, amely-
nek R értéke 0,34 és olvaddspontja - 10 ml vizb6l
valé :ittkristﬁlyosiuis utin - 2653 .265,7°C. Nagy
felolddképességi  tomegspektrum igazolja, hogy a
-N-oxidrdl van sz6. mfe 423,1595 (M+, 423,1582 szd-
mitott érték CT’(»”71N¥03 Osszegképletre) ‘

A flash-kromatografdlisndl kapott mdsodik frak-
ci6 (200 mg) a mono-N-oxidként azonosithat6,
Rf=041.0p. 217,7--218,5°C.

Tomegspektrum: mje 407,1631 M+, 407.1634
szémitott érték Co H, N3O, Osszegképletre).

Az 1-8. pélcfé‘?( Szerinti” vegyiiletek és tovabbi,
a példikban ismertetett mddszerckkel -elGdllitott
vegyiiletek adatait ismertetjuk az 1. tiblizatban.
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I. tdbldzat
Apélda X R vV p -H -H z op. °C
szdma
1 H (IX) képletd csoport H 0 2-piridil  2-piridil 0 129-130
2 H (IX) képletd csoport H ] 2-piridil  2-piridil ) 250--251
(2 HCD)
3 H (IX) képletii csoport - H 0] 3-piridil  3-piridil 0 156-156,5
' ' (2 HCD
136,5-138
(szabad bézis)
4 H (IX)képletfcsoport H O A-piridil  4-piridil ) 257-258
(2 HCD)
186—186,5
(szabad bizis)
5 H (H; - 0 4.piridil  4-piridil 0 274-275
(2 HCL)
149-150,9
(szabad bdzis)
6 H (IX) képletd csoport 3ct O 4-piridil  4-piridil 0 275-276
(2HCYH
7 H (IX) képletdl csoport Hf O N-oxido- N-oxido-4- o 265,3-265,7
A-piridil  -piridil '
8 H (IX) képlet( csoport H 0 4-piridil  N-oxido-4- (0] 217,7-218,5
piridil
9 H 4-piridil - 1 4-piridil  4-piridil 0] 173-174
(3 HCD)
10, H (IX) képletd csoport H 0 N-oxido-2- N-oxido-2- (0] 196,1-196,7
11 H (IX) képletd csoport H 0] N-oxido-3- N-oxido-3- 0 201,7-202,0
-piridil -piridil
12 H (IX) képletli csoport H 0 4-kl6r3-  4kl6r-3- 0 230,8-231,4
-piridil -piridil
13 H CHaCH2CH2 - 0 4-piridil  4-piridil o 227-228
(2HCH
14 6-CHy (IX) kérlet(i csoport H o 4-piridil  4-piridil o 217-219
15 H (IX) képletit csoport H 0 4-piridil  2-pirazinil 0] 167,5-169
16 H (1X) képletii csoport H 0] 2-piraznil  2-pirazinil 0 123--124
17 H (IX) képletii csoport Hf 0 6-pirimidi- 6-pirimidi- 0 152
nil il
18 (1X) képletd csoport H S-piridazinil 5-piridazinil Q 233-235
19 (1X) képleti csoport 0 4.piridil  6-pirimidinil O 131-133
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Biokémiai kisérleti mdédszerek

Patkinyuagy kéregszeletének acetilkolin (ACh) ki-
bocsdtisira a taldlmdny szerinti cljirdssal eldallitott
vegyuletek dltal kifejtett hatdst vizsgdljuk a Mulder
és munkatdrsai altal a Brain Res., 70. 372 (1974)
szakirodalmi helyen leirt, illetve a Nickolson és mun-
katirsai altal a Naunyn Schmied. Arch. Pharmacol.
319, 48 (1982) szakirodalmi helyen ismertetett mo-
don madusitott, dgynevezett kéregszeletszuperfizids
modszert haszndlva.

Kisérleti dltatként 175--200 g tomegti, him Wistar-
-patkdnyokat (Charles River) haszndlunk. A kisérlet
megkezdése eldtt legaldbb 7 napig olyan dllathdzban
tartjuk az dllatokat, amelyben 1212 6rds viligossdg/
sOtétség ciklust (a megvildgitist 6 orakor bekapesolva
és 18 drakor kikapesolva) dllitunk be. Az dllatoknak
tetszés szent dll rendelkezésikre szokdsos dsszeté-
telii patkdnytip (Purina) és ionmentes viz.

A patkidnyokat dekapitiljuk és az agyukat azonnal
kimetsszik. A parietdlis kéreghl 0,3 mm vastag kéreg-
szeletcket készitink manudlisan, mélyitett | Lucite”
markanem{i metszetvigét haszndlva és ezutin ezt
0,25 . 0.25 mm-s négyzetekre vagjuk.

A mintegy 100 mg nedves (omegli kéregszcleteket
10 m! Krebs-Ringer (KR) tdptalajban inkubdljuk. Ez
a tiptalaj 116 millimé! nédtrium-kloridot, 3 millimdl
kdlium-kloridot. 1,3 millimdl kalcium-kloridot, 1,2
millimél magnézium-kloridot, 1,2 millimol kdlium-
-dihidrogén-foszfitot, 1,2 millimé} ndtrium-szulfitot,
25 millimdl ndtrivm-hidrogén-karbondtot ¢s 11 mil-
limol glikozt tartalmaz. A tdptalajhoz elézetesen 90
uCi *H-kolint (fajlagos aktivitdsa kozel 35 Cijmilli-
mol, NEN) és 10 nanomol nem jclzc}l kolint adunk,
igy a kolin végs§ koncentricidja 107, Az inkubidldst
30 percen dt 37 C-on végezzik 95 térfogat’ oxigént
és 5 térfogat® szén-dioxidot tartalmazé gizelegy
allandd 4dtiramoltatdsa mellett. Ilyen koriitmények
kozdtt a felvett radioaktiv kolin egy részét rddio-
aktiv ACh-nd alakitjak a szinaptikus vezikulumokban
tdrolt és a nagy kaliumion-tartaimu kozeg dltali de-
poralizdlédds kovetkeztében felszabadult kolinerg
idegvégzidésck.

Az ACh késziet jelzése utin a kéregszeleteket
nem-radioaktiv. KR tdptalajjal hdromszor mossuk,
majd a hatéanyagoknak az ACh kibocsdtdsdra kifej-
telt hatdsdt vizsgilandd szuperflizios készillékbe he-
lyezziik. A szuperfizios berendezés 10 darab, 5
mm atmérdjli termosztdlt dvegoszlopbdl dll, mind-
cgyik oszlop ¢l van litva GF/F ivegszilas sziir6kkel
a kéregszeletek clhelyezése (kdzel 10 mg szovet
jut cgy oszlopba) céljgbdl. A szuperfuziét 0,3 mi/
pere schességgel dramoltatott, 10°5 mdl hemikoli-
nium-3  (11C-3) anyagot tartalmazé KR-tiptalajjal
végeszzitk. A 1C-3 megakadilyozza a kolinfelvételt,
amely foszfalipidekbdl és a felszabadult ACh-bol
(amely nem jelzett ACh-vd alakulna dt, és amelynek
kibocsdtdsa clonyben részesiilne az elézetesen el6-
allitott, jelzett ACh-hoz képest) a szuperfuzi6 sordn
s7abadul fel. A tdptalajt 25 csatornds perisztaltikus
szivattysival  (Ismatee, Brinkman) mozgatjuk é% a
szuperfuzios oszlopokba vald helépése eldtt 37°C-
ra felmelegitjiik termosztdlt, rozsdamentes acélbdl
késziilt csikigyoban. Mindegyik oszlopot elldtjuk
olyan négyutas os/i6szeleppel (Beckmann Instru-
ments), amely Ichetivé teszi a gyors vdltdst alacsony
kiliumiontartaling K R-tdptalajrol magas kdlium-ion-
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tartalmd KR-tdptalajra, tovdbb4 két olyan 10 csator-
nds, hdromutas szeleppel, amelyek lehet6vé teszik
a véltast hatGanyagmentesr6l hatéanyagot tartalmazo,
alacsony és magas kédliumiontartalni KR-tédptalajok-
ra.

A nem-specifikusan kotott radioaktivitds 15 per-
cen 4t tarté kimosdsit kovetSen megkezdjiik 4
perces frakcidk gyfijtését. Hdrom négyperces frakcié
eltelte utdn a KR-tdptalajt olyan KR-tiptalajra cse-
réljiik, amelyben a kdlium-klorid koncentricidjdt
25 millimolra noveltik (magas kdliumiontartalmd
KR-téptalaj, S1). Ennek a tdptalajnak a hatdsdra tor-
énd, a depolarizdcié kivdltdsaval stimulalt kibocsdtds
4 percen 4t tart. A hatéanyagmentes alacsony és ma-
gas kdliumiontartalma kozeget ezutin hatdanyag-
vagy hordozdanyagtartalmi, alacsony és magas
kiliumiontartalmi KR-kozeggel viltjuk fel és a szu-
perfuizidt folytatjuk az alacsony kdliumiontartalmd
KR-tdptalaj esetén hirom négyperces frakciot, ma-
gas kdlium-iontartalmi KR-tiptalaj (S2) esetén 1
négyperees frakciét és ismét alacsony kdliumiontar-
talmu Kr-tiptalaj esetén 2 négyperces frakciot szedve.

A hatéanyagot 0,9% vizes ndtrium-klorid-oldattal
késziilt, kivdnt koncentriciéji oldatainak alacsony
vagy a magas kdliumiontartalmi KR-tdptalajjal vég-
zett 100-szoros higitdsa Gtjin hasznositjuk.

Mindegyik szuperfizids frakciét folyadékcintilld-
ciés szdnldloiivegesébe  gytjtjiik. A szuperfuziot
utin a kéregszeleteket eltivolitjuk a szuperfizios
oszlopokbdl és 1,0 ml 0,1 N sdsavoldattal extrahdl-
juk. A szuperfizios frakciokhoz és az extraktumok-
hoz 12-12 ml Liquiscint mdrkanevii szcintillacids
szamliléfolyadékot (NEN) adunk, majd a mintdkat
Packard Tricarb Liquid Scintillation Counter elneve-
zésli szeintillicios szamliléban vizsgiljuk. Nem haj-
tunk végre korrekciot a kvencselés miatt.

Az S2/S1 ariny (olyan kontrollhoz hasonlitva,
amelynél S2 idészakban nincs hatdanyag) fedezi ki
a hatéanyagnak azt a képességét, hogy ingerrel ki-
valtott acetilkolin felszabaditdst noveli vagy csokken-
ti. Az in vitro ACh felszabaditdsi adatokat a 2. tdb-
lazatban foglaljuk ossze.

2. Tdbldzat

In vitro patkdny agyszovetében inger-stimuldlt
ACh-f;elszabaditésS’%J-os novekedése
’ 10°

Alpe,l,da., 10 1 o }3049,(M)__

2 . 11 + 61% +265%
3 +06 +88% 238"
4 -+ 94t +457% +433%
5 + 14 + 78x +355%
6 +195% +313% -
7 - 0 + 30%
8 - + 37% +429%
9 0 + 54% +275%
13 + 01 + 47% -

14 + 34X +323% _

15 + 34% 4210 _

16 - + 12 + 97

17 + 20 +218% -

18 + 168 + 49% ~

9
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x szignifikinsan kiilénbozik a kontrolltél = P < 0,05
(Student-féle t-teszt)

Hasonlé koralmények kozott vizsgilva megdllapit-
hat$, hogy a 2. és 4. példdk szerinti vegyiletek fo-
kozzdk az acetilkolin felszabaduldsdt hippcampus-
szeletekbdl, tovdbbd az acetilkolin és a dopamin
felszabadulisdt cauddlis mag (nusleus candosis)
metszetekbdl in vitro. A 4. példa szerinti vegyiilet
rdaddsul képes a szerotonin felszabaduldsit is ndvel-
ni kéregszeletekbsl.

Magatartdsi vdltozdsok vizsgdlata

A vizsgilt hatdanyagnak aktiv elhdrité (rdd-mé-
szds) tanuldsi teljesitményére gyakorolt hatdsit a
kovetkezGképpen vizsgiltuk. 150-200 g kozotti
testtomegd him Sprague-Dawley (Charles River)
patkdnyokat alkalmaztunk, amelyek naponta két-
szer (éjjel 1 érakor, délutin 1 drakor) kaptdk az 5-5
tdrsitisbol dll6 kisérleti blokkokat. Egy tdrsitds a
patdnynak a kondiciondlé ketrecbe (E 10-10 Coul-
bourn Model, dthelyezhetd sokkold rdcspadldzattal)
valé helyezésérdl a rid (fibdl késziilt, a ketrec pla-
fonrészébGl kiemelkedd, pdrhuzamosan elhelyezett
4tlos bevésésekkel) eléréséig tartott. A tdrsitds a ket-
rec ajtajinak bezdrdsival és a ketrecvildgitds bekap-
csoldsdval kezdddott. 10 szekundum elteltével 10
szekundum id&tartami elektromos sokkot atkalmaz-
tunk a rdcspadiézaton keresztil Colbourn EL3-08
Model sokkold segitségével. A libra adott sokk in-
tenzitisa 0,6 és 1,2 mA kozotti volt.

A tdrsitds végén a fényt és sokkot kikapcsoltuk
és az dllatot kivettiik a kondiciondlé ketrecbél. Ha
a patkidny a sokk bekapcsoldsit megelézden fel-
ugrott a ridra, a vdlaszt elhdriténak, ha csak a sokk
bekapcsoldsit kdvetGen ugrott fel, a vilaszt meneki-
16nek tekintettik. 6-9 patkdnybdl 4ll6 csoportokat
szubkutdn adott, kulonbozé dézisi hatdanyaggal
kezeltiik 30 perccel mindegyik kisérleti blokk elsé
tarsitdsdt megelGzGen.

Az aktiv elhdrité tanulasi teljesitmény elemzését
regresszio analizis (ldsd Snedecor és Cochran, Sta-
tisztikai Mddszerck, 6. kiadds. 432 oldal) segitségé-
vel végeztiik el az elhdritdsuk kumulativ szdma versus
a tdrsitdsi blokkok gorbe alapjin. A gorbe szdma
versus a tarsitdsi blokkkok gorbe alapjin. A gorbe
SEM (az dtlagtdl vald sztenderd eltérés) értékét és
dtlag meredekségét mindegyik kezelt csoportban
kiszamitottuk és mint az aktiv elhdrité tanuldsi tel-
jesitmény mértékét haszndituk. A gydgyszerhatdst
a meredekség szdzalékos viltozdsdban fejeztik
ki a kontroll gorbe meredekségéhez hasonlitva.
Az eredményeket a 3. tdbldzatban Osszesftettiik.

3. tébldzat
Az aktiv elhdrité tanuldsi teljesitmény %-ban
kifejezett novekedése patkdnyokon
Hatéanyag d6zis (mgfkg szubkutin)

Pilda 01 03 1 3 5 10 20
2 - A K A )
4 TS TN LN LY

X A kontrollté] P < 0,05 szinten szignifikdnsan el-
tér a Student-féle t-teszt alapjan. :

A fentickben ismertetett kisérleti eredmények
alapjin megdllapithaté, hogy a talilmdny szerinti el-
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jdrdssal eldallitott vegyiiletek felhasznilhaték a kog-
nitiv funkcidk zavardnak ésfvagy neurolégiai funkcio-
kicséseknek és/vagy a kedélybeli és mentdlis zavarok-
nak a kezelésére olyan betegeknél, akik idegrendsze-
ri megbetegedésekben, mint példdul Alzehimer-
kérban, Parkinson-kérban, szenil- vagy multi-infack-
tusos dementidban, Huntigton-kérban, mentilis retar-
ddciéban vagy myasthenis gravis-ban szenvednek.

Barmely olyan mddszerrel beadhaték, amely biz-
tositja,” hogy a hatdanyag egy eml6s testében érint-

kezésbe keriiljon, az inhibitdlandé anyaggal. Bead-
haték tehdt barmely, gyogyszerek beaddsira szokd-
sosan alkalmazott moédszerrel és formdban, vagy
egyetlen terdpids anyagként vagy mds terdpids anya-
gokkal kombindciéban. Beadhaték rdaddsul 6nma-
gukban is, legtobbszor azonban a beadds vilasztott
modjitél és a szokdsos gydgyszergydrtdsi gyakorlat-
tol fliggen megvdlasztott hordozdanyagokkal és/
vagy segédanyagokkal készitett készitmények for-
mdjdban torténik beaddsuk.

Az alkalmazott ddzis kalonbozd ismert tényezGk-
tGl, igy példiul az adott vegyiilet farmakodinamikai
jellemz3itdl, beaddsinak modjatol és Gtjatdl, a re-
cipiens kordtol, egészségétdl, és sulydtol, a szimp-
tomik jellegétsl, és mértékétsl, az egyidejileg vég-
zett kezelés jellegétdl, a kezelés gyakorisdgdtdl és
az elérni kivant hatistél {iggben vdltozhat. Altald-
ban a hatdanyag napi dozisa testtomegkilogram-
monként mintegy 0,001-100 mg. Rendszerint az
elérni kivint eredmények biztositisa céljabdl elegen-
d6é testtomegkilogrammonként napi 0,01 -10 mg
beaddsa napi 1--4 alkalommal vagy késleltetett
hatéanyagleaddsu készitmény formdjiban.

Az internalis beaddsra alkalmas készitmények
(kompoziciok)  egységenként  mintegy  1-100
mg hatéanyagot tartalmaznak. Ezekben a gydgyd-
szati készitményekben a hatéanyag a készitmény
Ossztdmegére vonatkoztatva mintegy 0,5-95 tomeg%
mennyiségben jclen lehet.

A hatbanyagot beadhatjuk ordlisan szildrd készit-
mények, példdul kapszulik, tablettik és porok, vagy
folyékony készitmények, példdul elixirek, szirupok
és szuszpenziok formdjiban. Beadhaté tovdbbd
parenterilisan steril folyékony készitmény formdjd-
ban, inhalilissal nazilis spray vagy tudGinhaldlé
formdjdban vagy topikdlisan kenécs, krém vagy bo-
rogatdviz formdjiban alkalmazhato.

A zselatinkapszuldk a hatéanyag mellett poralakd
hordozdanyagokat, példdul laktozt, szachardzt, man-
nitot, keményitst, celluléz-szarmazékokat, magné-
zium-szteardtot vagy sztearinsavat tartalmaznak. Ha-
sonl¢ higitéanyagokat haszndltunk. A sajtolt tablet-
ték elddllitdsihoz. Mind a tablettik, mind a kapszuldk
elkészithetSk késleltetett hatéanyagleaddst termékek-
ként, hogy biztositani lehessen tobb dérdn 4t a hato-
anyag folyamatos leaddsdt. A sajtolt tablettdk cukor-
ral vagy filmmel lehetnek bevonva kellemetlen iz
elfedése, illetve a tablettdnak a 1égkortdt valé megvé-
dése céljabol. El lehctnek a tablettdk ldtva tgyneve-
zett enterdlis bevonattal is, amely a gasztroin-teszti-
ndlis traktusban szelektiv szétesést tesz lehetdvé.

Az orilis beaddsra alkalmas folyckony készitmé-
nyek a kedvezGbb bevehetGség biztositdsa céljdbol
szinez$ és izesitd komponenseket tartalmazhatnak.

A parenterdlis készitményekhez haszndlhaté hor-
dozdanyagokra példdul a vizet, alkalmas olajfélesége-
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ket, séoldatot, vizes dextrézoldatot (glikézoldatot)
és hasonlé cukrot oldatait, valamint a glikolokat,
példdul a propilén-glikolt vagy a polietilén-glikolt
emlithetjitk. A parenterilis beaddsra alkalmas olda-
tok hatdanyagot, alkalmas stabilizdlészert és sziik-
séges esetben pufferanyagokat tartalmaznak. Alkal-
mas stabilizilészerek az antioxiddnsok, példdul a
watrium-hidrogén-szulfit, ndtrium-szulfit  vagy az
aszkorbinsav dnmagdban vagy kombindciGban. Hasz-
ndlhatok tovabbi az ecetsav és soi, valamint az eti-
ién-diamin-tetraecetsav-ndtriumsé. A parenterilis
oldatok tartalmazhatnak még konzervaloszercket,
példiul  benzalkdnium-kloridot, metil- vagy propil-
-parabént és kldr-butanolt.

Alkalmas gyoégyszergydrtisi hordozéanyagokat is-
mertetnek  példdul a | Remington’s Pharmaceutical
" Sciences” ¢. kézikonyvben, mely ezen a teruleten az
egyik standw d referenciaszéveg.

A talilmdny szevinti gyogydszati készitményekre
az. alabbi receptszeri példikat adjuk meg:

Kapszulik

Nagy szima Kapszukit dllitunk elo ugy, hogy
szabviinyos méretdi, két részbil llo, kemény 7se-
latinkapszulik mindegyikébe 100 mg poritott hats-
anyagot, 150 mg lakidzt, 50 mg cellulézt & 6 mg
nézium-szteardatot tHlnink.

Ligy zselatinkapszulik

Flkészitjiik a hatoanyag cmészthetd olajjal pél-
diul  szdjaolajjal, gyapotmagolajjal, vagy olivaolaj-
jal alkotott oldatdt, majd az oldatot kényszerloke-
tid szivattytval sselatinba injektiljuk, 100 100 mg
hatdéanyagot tartalmazo, ligy  zselatinkapszuldkat
kapva. A kapszuldkat mossuk, majd sz4ritjuk.

Tablettdk

Nagy szdmu tablettdat dllitunk el hagyonmuiinyos
mdédon ugy, hogy egy tabletta 100 mg hatdanyagot,
0,2 mg kolloid szilicium-dioxidot, 5 mg magnézium-
-sztearditot, 275 mg mikrokristdlyos cellulézt, 11 mg
keményitét, és 98,8 mg laktdzt tartalimazzon. A
tablettdra alkalmas bevonatot vihetiink fel a bevétel
kellemessé tétele vagy az abszorpcid késleltetése cél-
jabal.

Injektdlhatd oldat

Injektdlisra alkalmas parenterdlis készitményt dlli-
tunk elé dgy. hogy 1,5 tomeg% hatdanyagot 10 tér-
fogat”-os vizes propilén-glikol-oldatban oldunk keve-
rés iGjan. A kapott oldatot szokdsos mddszerrel ste-
riliziljuk.

Szuszpenzid

Orilis beaddsra alkalmas vizes szuszpenziét készi-
tink dgy. hogy 5 ml-nyi mennyisége 100 mg finom-
ra apritott hatdanyagot, 100 mg karboxi-metil-
-celluloz-ndtriumsét, S mg ndtrium-benzodtot, 1,0
g amcrikai egyesilt dllamokbeli gydgyszerkonyvi
mindségli szorbit-oldatot és 0,025 ml vanillint tartal-
maz.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards az (1) dltaldnos képletli indolin-sz4r-
mazékok - a képletben ’
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p értéke 0, vagy 1

R jelentése 1-5 szénatomot tartalmazoé alkil-, 2-pi-
ridil-, 3-piridil, 4-piridil- vagy (IX) dltaldnos
képleti csoport, és az utdbbiban V hidrogén-
vagy halogénatomot vagy trifluor-metilcsoportot
jelent,

X jelentése hidrogénatom vagy |-3 szénatomot tar-
- talmazé alkilcsoport,

-H és -H' egymdstol fiiggetleniil piridil-, pirazinil-,
pirimidinif-, vagy piridazinilcsoportot vagy a meg-
felelé N-oxidv-csoportot jelentenck és ezek a
csoportok adott esetben halogénatommal mono-
scubsztituiltak legyenek

valamint gyogyiszatilag elfogadhaté savaddicios soik

elddllitdsdra, azzal jelleme zve, hogy
(i) valamely (1T} dltalinos képletli vegyiletet

a képletben p, X és R jelentése a kordbban megadot!
egy bazissal reagiltatunk, majd
(i) és (i) lépésben kapott terméket valamely

D-CHy -1 dltakinos képleti vegyilettel a képlet-

ben  H jelentése a korabban megadott, mig D halo-

génatomot  vagy metinszutfondt-  vagy  p-toluol-
szulfondtesoportot jelent  reagdftatjuk, majd

(iii) az (ii) lépesben kapott terméket bdzissal és
ezntdn valamely D CH-H dlraldnos képletd vegyii-
lettel a képlethen  HT" és D jelentése a korib-
ban megadott  reagiltatjuk,

és kivint csethen egy kapott (1) dltalinos képletd
vegyulethdl N-oxudot vagy gyogydszatilag elfogad-

hatd savaddicios sot képeziink  (ElsGbbsége: 1987.

0105))

2. Fljards az (1) dltalinos képlerii indolin-szirma-
zékok  a képletben

p ¢ridke OQvagy 1, .

R jelentése 1-5 szénatomot tartalmazd alkil- vagy
(IX) dlaldnos képletd csoport, és az utobbiban
V hidrogén- vagy halogénatomot vagy triftuor-
-metil-csoportot jelent,

X jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomot tar-
talmazo alkilesoport,

-H és -1 egymistal fiiggetlenul piridil-, pirazinil-,
pimidinil-, vagy piridazinilcsoportot vagy a meg-
felels N-oxido-csoportot jelentenck és ezek a cso-
portok adott esethen  halogénatommal  mono-
szubsztitualtak lehetnek -

valamint gydgydszatilag clfogadhaté savaddicids soik

elGallitdsirn, azzal jelleme zve. hogy .
(i) valamely (11) iltalinos képleti vegyiiletet

a képlethen p, X és R jelentése a kordbban megadott

~ egy bdzissal reagdltatunk, majd
(ii) az (i) lépésben kapott terméket valamely
D CH,-H dltaldnos képletii vegyilettel -- a képlet-

ben - H jelentése a kordbban megadott, mig D halo-
génatomot vagy metdn-szulfondt- vagy p-toluol-

--szulfondtcsoportot jelent - reagdltatjuk, majd

(iii) az (ii) lépésben kapott terméket bdzissal és

ezutdn valamely D-CH,-H' dltalinos képletd vegyi-

lettel - a képlethen H* és D jelentése a kordb-
ban megadott - reagdltatjuk,

és kivint esetben egy kapott (1) dltalinos képletd
vegyiiletbl N-oxidot vagy gydgydssatilag elfogad-
haté savaddiciés sét képeziink. (EisGbbsége: 1986.
04.10.) )

3. Eljards gyogydszati készitményck cldllitdsira,
azzal jelle me 7z ve, hogy valamely, az 1. igény-
pont szerinti eljdrdssal claallitott (1) dltakinos kép-
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letd indolin-szdrmazékot — a képletben

p értéke O, vagy 1,

R jelentése 1-5 szénatomot tartalmazd alkil-, 2-
-piridil-, 3-piridil-, 4-piridil- vagy (IX) dltaldnos
képleti csoport, és az utébbiban V hidrogén-
vagy halogénatomot vagy trifluor-metilcsoportot
jelent,

X jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomot tar-
talmazo alkilcsoport,

-H és -H' egymidstél fuggetlenul piridil-, pirazinil-,
pirimidiniﬁyvagy piridazinilcsoportot vagy a meg-
feleld N-oxido-csoportot jelentenek és ezek a cso-
portok adott esctben halogénatommal monoszub-
sztitudltak lehetnek —

vagy gyogydszatilag elfogadhaté savaddicids sojdt

a gyégyszergydrtisban szokdsosan hasznilt hordozé-

ésivagy egyéb segédanyagokkal Osszckeverve gyo-

gydszati készitménnyé alakitjuk. (ElsGbbsége 1987.

01.05.)

4. Eljdrds gyégydszati készitmények elddllitdsdra,

196 792
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azzal je 11l e mezve, hogy valamely, a 2. igénypont

szerinti eljdrdssal elSéllitott (1) 4ltaldnos képletd

indolin-szdrmazékot — a képletben

p €rtéke Ovagy 1,

R jelentése 1-5 szénatomot tartalmazé alkil- vagy
(IX) 4ltalinos képletd csopot, és az utébbiban
V hidrogén- vagy halogénatomot vagy trifluor-
-metil-csoportot jelent,

X jelentése hidrogénatom vagy
tartalimazé alkilcsoport,

-H és ‘H' egymaistd! fiiggetlenil piridil-, pirazinil-,
pirimidinil- vagy piridazinilcsoportot vagy a meg-
feleld N-oxido-csoportot jelentenek és ezek a
csoportok adott esetben halogénatommal mono-
szubsztitudltak lehetnek —

vagy gyégydszatilag elfogadhaté savaddicidés séjit

a gyogyszergydrtisban szokdsosan haszndlt hordozo-

ésfvagy egyéb scgédanyagokkal Osszekeverve gyo-

gyziszu;i készitménnyé alakitjuk (ElsGbbsége: 1986.

04.10.

1-3 szénatomot

Kiadja: Orszdgos Taldlmdnyi Hivatal
FelelSs kiadd: Himer Zolt4n o.v.
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196.792

Nemzetkozi osztdlyjelzet: C 07 D 401/14,C 07D
403/14, A 61 K 31/40
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196.792
Nemzetkozi osztélyjelzet: C 07 D 401/14,C07 D
403/14, A 61 K 31/40

1) recokciovazlat

CH2—®

bazns
LU L Toed {1—1
N 0 2

(Cin)p CH2 b
R R
(1) (11)
CH2"®
1) bazis =
N X~ l CHy
2)D-CHy~(H) N @&
1
(CH);
R

2) reakciovazla

Gy + T‘OEt _— @\ i + EtOH

D '-CHZ': @ ,

(M (ahol ~@)= «@)

benzol
D
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196.792
Nemzetkozi osztilyjelzet: C 07 D 401/14, CO7 D
403/14, A 61 K 31/40

3) reakciovazlat

x@ CECHZC[ R x@\ IC{+HC1
i ne
(CIHZ)p (CIHZ)p
R R

(V) (Vi)

AlCl, x@ + HCl
— NS0

|
(CHy)

R
(1)

P

4) reakciovazlat

O, o Q) e )
NH2 NCOR NH

, |
CH»
]

R
(V1) (ahol p=1)

i
H
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