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1

A talilmdny targya eljards az 4j 4,5-diklér-6-oxo-
-7T-metil-7-fenil-1,2,7,8- tetrahiaro-6H-indeno[5,4-0)-
furdn-2-karbonsav elGdllitdsdra. A vegyilet az (I)
képlettel jellemezhetd.

Az (I) képletii vegyiilet diuretikus, szaluretikus és
urikoszurikus hatdssal rendelkezik, és az elektrolit-
és folyadékvisszatartdssal kapcsolatos dllapotok befo-
lydsoldsdra alkalmas magas vérmyomdsi betegek ke-
zelése sordn, Segitségével a kezelés elGtti szinten
tarthat6 a higysav-koncentrici6 a szervezetben, vagy
akdr csokkenthetd is, ha az adagolds megfelelS terd-
pids dézisokban torténik.

Szémos jelenleg ismert és alkalmazott diuretikum
és szaluretikum hiperurikémidt vélt ki, amelynek
kovetkeztében higysav és/vagy hugysav-ndtriumso
vdlhat ki a szervezetben. Ez egyes esetekben siilyos
kdszvényt is okozhat.

A talilmdny szerint el&illithaté 4,5-diklér-6-oxo-
-7-metil-7-fenil-1,2,7,8-tetrahidro-6H-indeno{ 5 ,4-b jfu-
rin- 2-karbonsav igen hatékony olyan esetekben
(akdr ember- akir pedig dllatgyogydszati alkalmazds-
rél van sz6), amikor diuretikus és szaluretikus keze-
lés sziikséges, koszvény elSidézésének kockdzata
nélkil. Ezért, megfeleld dézisban alkalmazva a ve-
gyiilet tulajdonképpen urikoszurikus szerként hat.

A talilmény szerint a 4,5-dikl6r-6-0x0-7-metil-7-
-fenil-1,2,7,8-tetrahidro-6H-  indeno[S,4-b]furin-2-
karbonsav gy dllithaté eld, hogy

177120

10

15

20

25

30

2

a) 4,5-dikl6r-6-oxo-7-fenil-1,2,7,8-tetrahidro-
-6H-indeno- furdn-2-karbonsavat egy CH;Z iltalinos
képletii metil-halogeniddel — ahol

Z jelentése halogénatom, eldnyésen klor- vagy
brématom — reagdltatunk, vagy

b) 4,5-diklér-2-hidroxi-metil-6-oxo-7-metil-7-fenil-
-1,2,7 8-tetrahidro-6H-indeno(5,4-b)furdnt  oxid4ls-
szerrel kezelink.

Az a) eljdrdsvdltozatban kiinduldsi anyagként
hasznélt vegyilet a (VII), a b) eljdrdsvdltozatban
kiinduldsi anyagként haszndlt vegyiilet a (X) képlet-
tel irhat6 le.

A (X) képletii kiinduldsi vegyilet a (lla) vagy
(IIb) képletd 5-metoxi-indanon-szarmazékbal dllit-
haté el6.

A (I1a) képletd S-metoxi-indanon-szdrmazék eld-
dllitdsdt a 806 036 szdmu belga szabadalmi leirds is-
merteti.

A (IIb) képletii 5-metoxi-indanon-szirmazék els-
allitdsara valamely (Ia) képletd szubsztitudlt-anizoit
a Friedel-Crafts reakcié korilményei kozott (Ib)
dltalanos képletd karbonsavhalogeniddel reagilta-
tunk, ahol Z halogénatomot, példdul klér- vagy
bréomatomot jelent. Katalizitorként a reakciéhoz
példdul aluminiumkloridot vagy én(IV)kloridot al-
kalmazunk. A reakcié lefolyisa szempontjibél az
alkalmazott olddszer és homérséklet nem kritikus, &s
minden olyan oldészer hasznilhat6, amely nem lép
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reakciéba egyik reakcickomponenssel sem. Alkalmas
oldészerek példaul a kovetkezdk: alifés és cikloalifds
szénhidrogének, példdul heptdn, ciklohexdn stb.,
széndiszulfid  és  halogénezett  szénhidrogének,
példdul szentetraklond metilénklorid stb. A Friedel-
-Crafts reakciot 0 °C és az alkalmazott olddszer for-
raspontja kozott barmilyen homersekleten végre-
hajthatjuk, elényOsen azonban 0°C-on dolgozunk

széndiszulfid jelenlétében.

A Friedel-Crafts reakciéval kapott (Ic) képleti
4-acil-szarmazékor, ahol modositott Mannich-reak-
cioval alakitjuk az (Id) képletd 2-metilén-szarma-
zékkd. A reakcid sordn az (Ic) képletl 4-acil-szdrma-
zékot bisz(dimetilamino)-metdnnal reagiltatjuk ecet-
savanhidrid jelenlétében.

A kapott (Id) képletd 2’-metilén-szdrmazékbol
Lewis-sav, példdul kénsav, trifluor-ecetsav vagy poli-
foszforsav jelenlétében végrehajtott, alkilezéssel egy-
bekotott gylirdzdrassal nyerjik a (IIb) képleti
5-metoxi-indaion-szdrmazékot.

A "(X) képletii kiindulisi vegyiilet eldallitdsdra
a. (I1a) képleti S-metoxi-indanon-szdrmazékot
(Cg Hs ), 1Z difenil-jod-halogeniddel, ahol Z jelentése
halogénatom; elénydsen jéd- vagy bromatom, arilez-
ziik. Az ilyen,mddon képz8ds (Ilc) képletii vegyiile-
tet a (Iib) képleti S-metoxi-indanon-szdrmazék
CH3Z altalinos képletli metilhalogeniddel torténd
alkilezésdvel is elGallithatjuk, ahol Z jelentése a fen-
ti. A- (Ticy képletii vegyiletet piridin-hidrokloriddal
vagy -aluminiumkloriddal reagdltatjuk ko6z0mbos
szerves olddszerben, majd a képzddott (11d) képletid
indanpn-szarmazékot allil-bromiddal a (Ile) képletii
S-allil-éterszarmazékkd alakitjuk.

Az allil-bromidos reakcié sordn az allil-bromidot
dltaliban feleslegben alkalmazzuk, és ekkor egyuttal
reakcidkozegiil is szolgdlhat. A reakcichoz mds oldd-
szerek is alkalmazhaték, feltéve, hogy nem lépnek
reakcioba a reakciokomponensekkel, Igy haszndlha-
tunk, példdul etanolt, dimetil-formamidot stb. A
reakciot dltaliban bdzis, pédddul natrium-alkoxid,
kdliumkarbondt  jelenlétében ha]tjuk végre,
25—-100 °C kozotti homérsékleten, és a befejezéshez
dltaldban 0,52 6ra sziikséges. . .

A (lle) képleti 5-allil-éter-szirmazékbol Claisen-
-dtrendezéssel .dllitjuk elé a (IIf) képletl 4-allil-sz4r-
mazékot, FEhhez az elddllitdsi reakcidelegyet
100—220 °C kézotti hémérsékleten hevitjuk, azon-
ban dgy is eljirhatunk, hogy a (Ile) képleti allil-
-éter-szdrmazékot képzS&dése utdn elkiilonitjik, oldé-
szerben példaul N N- dlmetxl-amlmben, N,N-dietil-ani-
linben oldjuk & 0,5-4 érin 4t tartjuk az oldatot az
oldészer forraspontjdn. -

A (IIf) képletid d-allil- szarmazekot persavval,
példdul m-klér-perbenzoesavval, vagy perecetsavval
kezeljiik, olddszer, példdaul metilénklorid, kloroform,
ecetsav stb. jelenlétében 0 °C és az olddszer forrds-
pontja kozotti hémérsékleten. Ekkor az eldszor
képz6do (llg) képletli epoxi-vegyiilet (X) képleti
indenofurdn-szdrmazékkd ciklizdlédik.
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A (X) képleti indenofurdn-szirmazékot ezutin gq

oxidacidval alakitjuk az (I) képletd vegyiiletté. Az
oxiddciét célszerden oxidalészerrel, példaul krémsay-
val, kahumpermanganatta] stb. végezziikk. A reakcié
hémérséklete dltaliban 0°C és az alkalmazott oldé-
szer forraspontja k6zott lehet.
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A taldlmdny szerinti eljdrds mdsik valtozata sze-
rint az (1) képleti vegylleteket valamely (VII)
képletli vegyilet ¢s valamely CH;Z képletii alkil-ha-
logenid — ahol Z jelentése halogénatom, példdul
brém-, kiér- vagy jodatom — reakcidjdval dllitjuk
elg,

A (VID) képletd kiinduldsi vegyilet a (VIla)
képlet(i vegyulet ndtrium-analgimmal tOrténd reduk-
ciGidval, majd a kapott (VIII) képletl vegyiilet oxi-
ddcigjaval allithaté eld.

A redukciét dltaldban feleslegben vett vizes
natriumhidrogénkarbonat oldatban  végezziik,
224 6rdn és 025 °C-on. A képz&ds (VIII) képle-
ti vegyilet szintén diuretikus-szaluretikus, uriko-
szurikus és vérnyomdscsokkent6 hatdsu.

A (VIII) képletd vegyiilet oxiddldsdhoz alkalmas
oxiddlészer példdul a krémsav vagy a kdlium-per-
mangandt, Az oxiddciét altaldban oldészerben,
példdul acetonban vagy vizben hajtjuk végre.

A (VII) képletii vegyiilet elGallitdsahoz kiinduldsi
anyagként hasznilt (VIla) képletl vegyilet a (1lla)

képleti  benzofurdn-karbonsav-szirmazékbol Kkiin-
dulva torténhet. Ez a vegyilet ismert
(3627785 szdmd és 2 651 094 szami  amerikai

egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirdsok). El54llitdsa
mds, ismert mddszerekkel is torténhet, példdul
2,3-diszubsztitudit-fenol és almasav tomény kénsav-
ban végrehajtott reakcigGjdval, és azt kovetd kalium-
-hidroxidos kezeléssel.

A (IIla) képleti karbonsav-szirmazékot valamely
Ce¢Hs COZ dltaldnos képletli karbonsav-halogeniddel
— ahol Z jelentése halogénatom, példdul kldr- vagy
brématom, vagy a (C4Hs CO), O képletii anphidriddel
acilezziik a Friedel-Crafts reakcidk koriilményei
kozott. A reakcidhoz katalizdtorként elényosen alu-
minium-kloridot vagy 6n(IV)-kloridot alkalmazunk.
Az alkalmazott olddszer é€s reakciéhémérséklet nem
kritikus a reakcid lefolydsa szempontjabél. Minden
olyan oldészert haszndlhatunk, amely nem lép reak-
ciéba a reakciékomponensekkel. Alkalmas olddsze-
rek példdul a kovetkezdk: alifds és cikloalifds szén-
hidrogének, példdul heptdn, cikloheptdn, nitrocso-
portot tartalmazé szénhidrogének, példdul nitroben-
zol, halogénezett szénhidrogének, példdul széntetra-
klorid, metilénklorid, stb. A reakciét célszer(ien
0°C és az alkalmazott oldészer forrispontja kozotti
hémérsékleten hajtjuk végre.

A Friedel-Crafts reakciéval képz8dé (IV) kép-
letd acil-vegytiletet Mannich reakciéval (V) képleti
Mannich-intermediersé alakitjuk. A Mannich-reakcié-
hoz reakciékomponensként paraformaldehidet és va-
lamely szekunder amint, példdul dimetil-amin-hidro-
kloridot alkalmazunk. Az (V) képletdi Mannich-inter-
mediert ezutdn vizes ndtrium-hidrogénkarbonit ol-
dattal, ndtrium-acetittal vagy vizmentes dimetil-
-formamiddal kezeljik, amikor a (VI) képletd 2-me-
tilén-szdrmazékot kapjuk. A (VI) képletii 2-metilén-
-szdrmazék gytriizdrdssal egybekotott alkilezése szol-
giltatja a kivint (VIla) képleti vegyiiletet. A
gytiriizdrdssal  egybeko6tott alkilezést Lewis-sav,
példdul tomény kénsav, polifoszforsav, bértrifluorid
jelenlétében hajtjuk végre, 0°C és 60°C kozotti
hémérsékleten.

Az (I) képleti 4,5-diklor-6-0x0-7-metil-7-fenil-
-1,2,7,8-tetrahidro-6H- -indeno[$,4-b]furin-2-karbon-
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sav elSallitdsdra a (VII) képletd kiinduldsi vegyuletet
egy CH,;Z dltaldnos képletd metil-halogeniddel rea-
galtatjuk. Az alkilezés sordn a (VII) képletii vegyi-
letet elszor bdzissal, példdul alkéalifém-hidriddel, igy
natrium-hidriddel vagy alkdlifém-alkoxiddal, igy k-
lium-tercier-butildttal hevitjik. Tovdbbi bazisként
példdul ndtrium-amidot, litium-amidot is alkalmaz-
hatunk. A képz6d6 karbaniont ezutin a CH; Z alta-
linos képletd metilez8szerrel reagiltatjuk. Minden
olyan oldészer alkalmazhaté a metilezéshez, amely
nem, vagy gyakorlatilag nem lép reakciéba a reak-
cibkomponensekkel. Alkalmas oldészer példaul az
1,2dimetoxi-etdn, tercier-butanol, benzol, dimetil-
-formamid, stb. A reakciét 25—100 °C hémérsékle-
ten végezzik.

Az (X) képletli vegyiilet aszimmetrikus szénato-
mot tartalmaz, A diasztereomerek dnmagdban ismert
moédon kiilonithetSk el, és az optikai antipédok az
aldbbiakban leirt médon vélaszthatdk szét.

A taldlminy tdrgyit tehdt nem csupin a racém
(I) képletli diasztereomerek el8dllitdsa képezi, ha-
nem ezek optikailag aktiv antipddjaik elGdllitdsa is.

Az, hogy a lehetséges diasztereomerek koziil az
egyik, vagy a mdsik, vagy mindkettd, képz6dik, je-
lentSs mértékben figg a (llg) képletli epoxi-vegyiilet
szerkezetétGl és azokt6l a reakcidkorilményektol,
amelyek kozott a furdngylirli kialakul, azaz a (X)

képleti indenofurdn-szarmazék képzddésének
korilményeit6l. Az alacsony reakcidhdmérséklet

(példdul 0°C és szobahSmérséklet kozott) az alfa
diasztereomer képzddésének kedvez (ldsd az 1.
példdt), mig a magasabb reakciéhSmérséklet (példaul
65—125 °C kozott) a beta diasztereomer képzGdését
segiti el6 (ldsd a 2. példat).

Ha a két diasztereomer keveréke képzédik, azok
6nmagdban ismert médon vélaszthatok szét és azo-
nosithatok, példdul frakciondlt kristdlyositdssal vagy
kromatogrdfidval, mivel eléggé eltérd olvaddsponttal
és oldhatosdgi tulajdonsigokkal rendelkeznek.

Az (I) képletli racém sav optikai izomerjeinek
szétvilasztdsa olyan médon torténhet hogy a racém
izomerelegybsl optikailag aktiv bdzissal sét képe-
ziink. Optikailag aktiv bazisként (+)- vagy (—)-amfe-
tamint, (—)-cinkonidint, dehidroabietil-amint, (+)-
vagy (—)-alfa-metil-benzil-amint, (+)- vagy (—)-alfa-
((1-naftil}-etil-amint, brucint vagy sztrichnint alkal-
mazhatunk. Oldészerként példdul metanolt, etanolt
2-propanolt, benzolt, acetonitrilt, nitro-metdnt, ace-
tont stb. alkalmazhatunk. llyen médon két diaszte-
reomer s6 képzédik az oldatban, amelyek koziil az
egyik rendsze:int jobban oldédik az alkalmazott ol-
dészerben a mdsikndl. A kristdlyosan kivalt s6 ismé-
telt atkristilyositdsival megkapjuk a tiszta enantio-
mert. Az optikailag tiszta (I) dltaldnos képletdi inde-
no(5,4-b)furdn-2-karbonsavat a tiszta enantiomerso
dsvényi savas kezelésével szabaditjuk fel, éterrel
extrahdljuk, az oldészert lepdroljuk és az optikailag
tiszta antipédot dtkristdlyositjuk.

A misik optikailag tiszta antipédot dltaldban
olyan médon kiilonitjik el, hogy eltéré bazissal
végezziik a diasztereomer s6 képzését. ElnyOsen
Ugy jarhatunk el, hogy a részben rezolvilt savat
elkiilonitjik az egyik diasztereomer s6 tisztitdsi
anyalugjait6l, és mdsik optikailag aktiv bdzis segit-
ségével folytatjuk a rezolvdlist.
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A taldilminy szerint az (I) képletii vegyiiletet a
gyogyszerkészitésben szokdsos vivianyagok alkalma-
zdsdval, onmagdban ismert mddon, gydgyszerkészit-
ménnyé alakithatjuk.

Jéllehet a diuretikumoknak gyakran életmentd
szereplik van a fentebb emlitett kedvezS terdpids
hatdsok folytin, a legtobbjiiknél hdtranyos, hogy
jelent6s mennyiségii kdliumion kivdlasztisit okoz-
zdk. Abban az esetben, ha a kiliumion-veszteség
jelentds, silyos izomgyengeség és rendkivili fizikai
kimeriilésérzet 1ép fel. llyenkor ugyanis a betegbdl
eltdvoznak a nem kivdnt nitriumionok a diuretikus
gyogyszerek hatdsa kovetkeztében, azonban a kai-
liumionok egyidejli kivdlasztdsa lehetetlenné teszi a
sziikséges egyensuly kialakuldsdt.

A taldlmény szerint ezért az (I) képletd vegyu-
letet valamely pirazinoil-guanidin vegyilettel egyiitt
alkalmazzuk, vagy s6é formdjdban, vagy pedig a pira-
nizoil-guanidin-hidrokloridséval elegyitve a betegek
kezelésére, hogy ilyen mddon megakadilyozzuk a
kaliumionok tiulzott mennyiségének kiiirilését, anél-
kil, hogy befolydsolndnk vagy ténylegesen novel-
nénk a kitirilt natriumion-mennyiséget.

Piranizoil-guanidin vegyiiletként elénydsen N-ami-
dino-3,5-diamino-6-klér-pirazin-karboxamidot (amilo-
rid) vagy hidrokloridjét alkalmazzuk.

A taldlmdny szerint tehdt az elgallitott, kilono-
sen diuretikus-szaluretikus hatasi gyoégyszerkészit-
mény adott esetben valamely pirazinoil-guanidin ve-
gyiletet, elényssen N-amidino-3,5-diamino-6-k16r-pi-
razin-karboxamidot is tartalmazhat.

Ha az (1) képletd karbonsav N-amidino-3,5-diami-
no-6-klér-pirazin-karboxamid-sojdt alkalmazzuk a be-
tegek kezelésére tovdbbi elonyként jelentkezik a sé
rossz oldhatésiga, ami lassibbd- és fokozatossabbd
teszi a sénak az emésztGrendszerbdl torténd felszivo-
ddsdt. Igy ez a megoldds a mikrokapszuldzashoz ha-
sonlé nyujtott hatdst biztosit.

A taldlmdny szerinti eljdrast az aldbbi példik se-
gitségével részletesen ismertetjiik.

1. példa

4,5-Dikl6r-6-0x0-7-metil-7-fenil-1,2,7,8-
-tetrahidro-6H-indeno[5,4-bJfuran-
-2karbonsav (alfa-izomer)

A) 2’,3-Diklé1-4’-metoxi-izobutirofenon

100g (0,565 mél) 2,3-dikl6ér-anizolt és 66g
(0,62 mél) izobutiril-kloridot 400 m! metilénklorid-
dal elegyitiink, az elegyet keverés kozben S °C-ra
hitjiik és egy 6rdn dt 93 g (0,62 mél) aluminiumklo-
riddal kezeljiik. Ezutdn hagyjuk, hogy a reakcidelegy
felmelegedjen 25 °C-ra, és 24 6ra elteltével 30 ml
sésavat tartalmazé 400 ml jeges vizbe ontjik. A
szerves fazist elvalasztjuk, S%-os vizes nitriumhidr-
oxid-oldattal majd vizzel mossuk, magnéziumszulfi-
ton szdritjuk, az olddszert csokkentett nyomdson
leproljuk és a maradékot frakciondljuk. 68 g
2’,3’-dikl6r-4’-metoxi-izobutirofenont kapunk, Fp.
120-130 °C/0,5 Hgmm.



177120

7
Analizis: a C1 1 H; 2C12 02 képlet alap]:in

H =4,89%,
H =5,07%.

C =53,46%,
C =54,25%,

szamitott:
taldlt:
toxi-

B)  2-Brém-2’,3’-dikl6r<4’-metoxi-

-izobutirofenon

45g (0,183 mdl) 2’,3’-diklér-4’-metoxibutirofe-
nont 150 ml ecetsavban oldunk és az oldatot keve-
1és kozben 30 percig kezeljik 30g (0,187 mdl)
brémmal. A reakcidelegyet tovdbbi 10 percig kever-
tetjik, majd 2g ndtrium-biszulfitot tartalmazé
600 ml jeges vizbe ontjik. 48 g 2-brém-2’,3’-dikl6r-
4’.metoxi-izobutirofenon kiiloniil el, amely hexdn-
b6l torténd dtkristalyositds utin 72—73 °C-on olvad.
Analizis a C;, H, s BrCl, O, képlet alapjan:

10

15

C =40,52%,
C =40,68%,

H =3,40%,
H =3,38%.

szdmitott:
talalt: 20
Q) 2-Metilén-2’,3’-dikl6r-4’-metoxi-
-propiofenon

32g (0,1 mél) 2-bréom-2’,3’-diklor-4’-metoxi-izo- 25
butirofenon és 17,4 g (0,2 mél) vizmentes litiumbro-
midot 200 dimetilformaldehidben oldunk, az oldatot
95 °C-on kevertetjilk 3 6rdn 4t k6zombos atmosz-
féraban, majd pedig 500 ml jeges vizbe ontjiik. Az el-
kiiloniil 6 2-metilén-2°,3’-dikl6r-4’-metoxi-propiofenon 30
petroléterbsl torténd dtkristilyositds utdn 59 °C-on
olvad.

Analizis a C;{ H, (Cl; O; képlet alapjin:

szamitott: C =53,90%, H =4,11%, 35
taldlt: C =53,72%, H =4,11%.
D)  2-Metil-5-metoxi-6,7-dikl6r-1-indanon

40 g (0,163 mél)} 2-metilén-2’,3’-dikl6r-4’-metoxi- 40
-propiofenont 75 ml tdmény kénsavban oldunk, az
oldatot 24 6rdn 4t 4llni hagyjuk 25°C h&mérsék-
leten, majd lassan SO0 ml erGteljesen kevert jeges
vizbe ontjik.

40 g 2-metil-5-metoxi-6,7-diklér-1-indanon 45
kiilonill el, amely metilciklohexdnbdl torténd dtkris-
talyositds utin 129 °C-on olvad.

Analizis a Cl 1 Hl 0C1202 képlet alapjén:

szdmitott: C =53,90%, H =4,11%, 50
talalt C =53,84%, H =4,00%
E)  2-Metil-2-fenil-5-metoxi-6,7-dikl6r-
-1-indanon
55
300 ml tercier-butanolban oldott 842g

(0,075 mél) kdlium-tercier-butilitot adunk 12,26g
(0,05 mé6l)  2-metil-5-metoxi-6,7-diklér-1-indanon
visszafolyatds kozben forralt oldatdhoz, a forraldst
tovdbbi 2 6rdn 4t folytatjuk, majd 19,0 g (0,06 mél) 60
difeniljédklorid 1000 ml tercier-butanollal készitett
szuszpenzidjdt adjuk hozzd, és a forraldst tovabbi
26rdn 4t folytatjuk. A reakciGelegyet ezutin
25 °C-ra hiitjiik, 300 ml vizet adunk hozzd, és az
elegyet vikuumban szdrazra paroljuk. 4,97 g 2-metil- 65

8

.2-fenil-5-metoxi-6,7-diklér-1-indanont  kapunk,
amely benzol és ciklohexdn 1 :2 ardnyy elegyébdl
torténd atkristalyositds utin 181—183 °C-on olvad.
Analizis a C, 7H, 4Cl, O, képlet alapjdn:

szdmitott: C =63,57%, H =4,39%,
taldlt: C =63,24%, H = 4,68%.
F)  2-Metil-2-fenil-5-hidroxi-6,7-diklér-

-1-indanon

4,94 g (0,015 mdl) 2-metil-2-fenil-5-metoxi-6,7-di-
kl6r-1-indanon és 50 g piridin-hidroklorid elegyét
egy Ordn 4t hevitjik 175 °C-on kevertetés kozben,
majd az elegyet SO0 ml vizbe dntjiik. 2,05 g 2-metil-
-2-fenil-5-hidroxi-6,7-diklér-1-indanon  kiilonil el,
amely etanol és viz 2 :1 ardnyu elegyébél torténd
atkristdlyositds utdn 194—196 °C-on olvad.

Analizis a Cl 6H12 Clz 02 képlet a.lapjé]'l:

szamitott: C =62,56%, H = 3,94%,
talalt: C =62,60%, H = 4,11%.
G)  2-Metil-2-fenil-5-alliloxi-6,7 -diklér

-l-indanon

15g (0,049 mél) 2-metil-2-fenil-S-hidroxi-C, /-di-
ki6r-1-indanont, 7,4g (0,053 mél) kailiumkarbo-
ndtot, 6,58 g (0,054 mdl) allilbromidot és 80 ml di-
metilformamidot elegyitiink, és a reakcidelegyet egy
éran 4t hevitjiik kevertetés kozben 55 °C-on, majd
400 ml vizbe ontjuk. Az elkilonild 2-metil-2-fenil-5-
alliloxi-6,7-diklér-1-indanon ciklohexinbél torténd
atkristalyositds utan 105 °C-on olvad.
Analizis a C, gH, Cl, O, képlet alapjin:

szamitott: C =65,72%, H =4,64%,
talalt: C =66,14%, H =4,65%.
H)  2-Metil-2-fenil-4-allil-5-hidroxi-

-6,7-diklér-1-indanon

12,5 g (0,036 mdél) 2-metil-2-fenil-5-alliloxi-6,7-di-
klér-1-indanont 120 ml N,N-dietil-anilinnel elegyi- -
tiink, és a reakcidelegyet 1,5 6rdn 4t visszafolyatjuk,
majd pedig feleslegben vett hideg vizes sésav-oldatba
ontjik. A terméket éterbe dtrizzuk, az éteres olda-
tot vizzel mossuk és vizmentes magnéziumszulfiton
szdritjuk. Az éter lepdrldsival 2-metil-2-fenil-4-allil-
-5-hidroxi-6,7-diklér-1-indanont kapunk, amely butil-
kloridbél térténs atkristalyositds utan 125 °C-on ol-
vad.

Analizis a C,¢H, Cl, O, képlet alapjin:

szimitott:
talélt:

C =65,72%,
C =65,65%,

H =4,64%,
H =4,74%.

I)  4,5-Diklor-2-hidroxi-metil-6-0x0-7-metil-
-7-fenil-1,2,7,8-tetrahidro-6H-
-indenof$ ,4-bJfurdn (alfa-izomer)

8,2g (0,024 mél) 2-metil-2-fenil-4-allil-S-hidroxi-
-6,7-diklér-1-indanont 80 ml dikl6rmentinban ol-
dunk, és az oldathoz 0,15 g nitriumacetdtot és 6 ml
40%-0s perecetsavat adunk. A reakciGelegyet 12 na-
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pig kevertetjik 25 °C-on, mikozben 4 napos idd-
kozokben kétszer hozzdadunk 1—1 ml 40%-os per-
ecetsavat. A reakcidelegyet ezutdn vizzel, vizes nit-
riumhidrogénkarbondt-oldattal és végil vizes nét-
riumklorid-oldattal mossuk. Az oldészert csokken-
tett nyomdson lepdroljuk, és a visszamaradé olajat
120 °C-on hevitjikk 20 percig. 4,5-Diklér-2-hidroxi-
-metil-6-0x0-7-metil-  7-fenil-1,2,7,8-tetrahidro-6H-
-indeno[5,4-bJfurdnt kapunk (alfa-izomer), amelyet
tovibbi tisztitds nélkiil haszndlunk fel a szintézis
kovetkezd 1épéséhez.

)  4,5-Dikiér-6-oxo-metil-7-fenil-1,2,7,8-
-tetrahidro-6H-indeno[5,4-b]furdn-
-2-karbonsav (alfa-izomer)

Az el6z3 I) 1épés sordn kapott vegyiletet 300 ml
acetonban oldjuk, és az oldathoz 50 ml viz és 6,2 ml
tomény kénsav elegyében oldott 7 g krémtrioxidot
tartalmazé oxiddlé oldatot adunk. A reakcidelegyet
18 6rdn 4t kevertetjik 25 °C-on, majd a terméket
tartalmazé acetonos oldatot dekantdljuk a kivalt
s6krél, 300 ml vizzel higitjuk, 0,5 g natriumszulfittal
kezeljik és csokkentett nyomdson 300 ml térfoga-
tira pdroljuk be. A bepdrolt oldatot éterrel extra-
héljuk, az éteres oldatot vizzel mossuk, vizmentes
magnéziumszulfiton szdritjuk és bepdroljuk. 4,5-Di-
klér-6-0x0-7-metil-7-fenil-1,2,7 8-tetrahidro-6H-in-
denof5,4-b)- furdn-2-karbonsavat kapunk (alfa-izo-
mer), amely nitrometdnbél torténd atkristdlyositds
utdn 244 °C-on olvad.

Analizis a C; gH, 4Cl, 04 képlet alapjdn:

szamitott: C =60,49%, H =3,74%,
Cl =18,80%,

talalt: C =59,66%, H =4,01%,
Cl-=19,01%.

2, példa

4 5-dikl6r-6-oxo-7-metil-7-fenil-1,2,7,8-
-tetrahidro-6H-indeno(5,4-bJfurdn-2-
karbonsav (beta-izomer)

A) 2’,3-Dikl6r-4’-metoxi-2-fenil-acetofenon

500 g 2,3-diklér-anizolt és 392 ml fenil-acetil-klo-
ridot 1200 ml szénszulfidban oldunk, s az oldatot
jeges vizes furdovel 5 °C-ra hiitjiikk és keverés kozben
hozzdadunk részletekben 395 g aluminiumkloridot.
Az adagolis befejezése utdn hagyjuk hogy a reakcié-
elegy felmelegedjen szobahdmérsékletre, amikor is
szilird massza képzGdik. Egy északdn 4t dll
2025 °C-on, majd a lombikot 15 percig Sblitjik
nitrogéngazzal, végiil koriilbelil 2 kg apritott jeget
és 400 ml 12 N sésav-oldatot adunk hozzd lassan,
felviltva, jeges fiirdovel torténé hdtés kozben. A
halvénysérga, gumiszerd szilird anyagot, amely ki-
vélik, iivegszlirgn megsziirjik, és ilyen médon el-
kilonitjik mind a viztSl, mind pedig a széndiszul-
fidtél. A szilird terméket vizzel j6l dtmossuk és
wzdrazra leszivatjuk. Az esetleg még jelenlevd szén-
diszulfid eltdvolitdsira hexdnban szuszpenddljuk és
ismét szdrjilk, majd 18 6rdn 4t szdritjuk vizgbzzel
fiitott szaritészekrényben 70 °C-on. 803,68 (97%)
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2’,3’-diklér-4"-metoxi-fenil-acetofenont kapunk, op.:
125-127°C. A benzol és ciklohexdn 2:1 ardnyi
elegyébél tkristdlyositott minta 128—129 °C-on ol-
vad.

Analizis a Cl 5H12C1202 képlet alapjiin:

C =61,04%,
C =61,46%,

H =4,10%,
H =4,11%.

szamitott:
talalt:
B) 2°,3-Diklér-4’-metoxi-2-fenil-
-akrilofenon

300 g 2°,3-diklér-4’-metoxi-2-fenil-acetofenont
1000 ml N,N,N,N-tetrametil-metén-diaminban szusz-
penddlunk 25 °C hémérsékleten nitrogén atmoszfé-
rdban, és a szyszpenziéhoz 1000 ml ecetsavanhidri-

‘det adunk cseppenként. A reakciGelegy homérsék-

letét 40 °C alatt tartjuk jeges vizes hitéssel és az
ecetsavanhidrid hozzdaddsinak szabdlyozdsival. A
reakciGelegyet egy oran 4t 4dllni hagyjuk 25 °C-on,
majd pedig lassan 8 liter jeges vizhez adjuk keverés
kozben. A fehér csapadékot sziiréssel elkiilonitjik,
vizzel mossuk és levegon 2 napig szaritjuk 25 °C-on.
310,5g (99%) 2’,3’-diki6r-4’-metoxi-2-fenil-akrilofe-
nont kapunk, op.: 87-89 °C. A benzol és hexin
elegyébsl atkristalyositott minta 87—89 °C-on olvad.
Analizis a Cy ¢H, ,Cl; O, képlet alapjin:

szamitott: C =62,56%, H =3,94%,
taldlt: C =62,67%, H = 4,04%.
C)  2-Fenil-5-metoxi-6,7-diklér-1-indanon

160 g 2°,3’-diklér-4’-metoxi-2-fenil-akrilofenont
feloldunk 4 liter diklérmetdnban, és az oldatot csep-
penként hozzdadjuk 2 liter 12 N kénsav-oldat és 2 li-
ter diklérmetdn elegyéhez 5 °C alatti homérsékleten
3 6ra alatt. A reakcidelegyet tovdbbi 30 percig ke-
vertetjilk, majd pedig lassan apritott jégre ontjik. A
diklérmetdnos fézist levdlasztjuk, telitett vizes ndt-
riumklorid-oldattal mossuk és vizmentes magnézium-
szulfiton szdritjuk. Az oldészert csokkentett nyo-
madson eltdvolitjuk, és a visszamaradd vildgosbarna
szilird anyagot vizgbzzel flitott szdritdszekrényben
70 °C-on szdritjuk. 120,5g (75%) 2-fenil-S-metoxi-
-6,7-dik16r-1-indanont kapunk, op.: 187—-192°C. A
benzol és ciklohexdn 2 :1 ardnyu elegyéb6l édtkris-
talyositott minta 193195 °C-on olvad.

Analizis a ClGH‘2C]2 02 képlet alapjén:

szdmitott:  C =62,56%, H =394%,
taldlt: C =62,84%, H =4,00%.
D) 2-Metil-2-fenil-5-metoxi-6,7-dikl6r-1-indanon

50,84 g 2-fenil-S-metoxi-6,7-dikldr-1-indanont fel-
oldunk 700 ml szdraz dimetilformamidban és 700 ml
benzolban, nitrogénbevezetd csdvel, léghitvel és
tolcséres adagolétartdllyal elldtott 3 literes lombik-
ban. A reakcidelegyet jeges vizzel hiitjik, és 103 ml
jodmetdnt adunk hozzd. 13,5 g ndtriummetildtot
adagolunk be a tolcséres tartilybdl részletekben,
45 perc alatt. A reakcidelegyet 30 percig kevertetjik
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jeges vizes hilités kozben, majd 4 liter vizbe Ontjiik
és benzollal extrahdljuk. A benzolos fazist levdlasat-
juk, molekulawitin sziritjuk és szdrazra péroljuk.
2-Metil-2-fenil-5-metoxi-6,7-dikl6r-1-indanont  ka-
punk, amely benzol és ciklohexdn 1:2 ardnyi ele-
gyébal atkristdlyositva 164—165°-on olvad.

Analizis a Cy9H; 4Cl; 0, képlet alapjdn:

szdmitott: C =63,57%, H =4,39%,
taldlt: C =63,24%, H =4,68%.
E)  2-Metil-2-fenil-5-hidroxi-6,7 -diklor-

-1-indanon

4,94 g (0,015 mél) 2-metil-2-fenil-6-metoxi-6,7-di-
klér-t-indanont és 50g piridin-hidrokloridot ele-
gyitiink, és a reakciGelegyet 16rdn 4t hevitjiik
175 °C-on, majd pedig 500 ml vizbe 6ntjiik, 2,05 g
2-metil-2-fenil-5-hidroxi-6,7-diklér-1-indanon kiloniil
el, amely etanol é viz 2:1 arinyd elegyébdl
tortén atkristdlyositds utdn 194—196 °C-on olvad.
Analizis a C; ¢H; :Cl; 0, képlet alapjdn:

szdmitott: C =62,56%, H =3,94%,
taldlt: C =62,60%, H =4,11%.
F)  2-Metil-2-fenil-5-alliloxi-6,7-dik16r-

-l-indanon

15g (0,049 mdl) 2-metil-2-fenil-5-hidroxi-6,7-di-
klér-1-indanont, 7,4g (0,053 mél) kaliumkarbond-
tot, 6,58 g (0,054 mél) allilbromidot és 80 ml di-
metilformamidot elegyitiink, és a reakcidelegyet egy
6rdn 4t hevitjiikk kevertetés kozben 55 °C-on, majd
pedig 400 ml vizben ontjiik. Az elkiil6niils 2-metil-2-

-fenil-5-alliloxi-6,7-diklér-1-indanon  ciklohexdnbdl

torténé atkristdlyositds utin 105 °C-on olvad.

Analizis a C;4H; 6Cl, O, képlet alapjan:

szimitott: C =65,72%, H =4,64%,

taldlt: C =66,14%, H =4,65%.

G)  2-Metil-2-fenil-4-allil-5-hidroxi-6,7-
-diklér-1-indanon

12,5g (0,036 m6l) 2-metil-2-fenil-5-alliloxi-6,7-
-dikiér-1-indanon 1120 ml N N-dietil-anilinnel elegyi-
tink, a reakcidelegyet 1,5 6rdn 4t visszafolyatjuk,
majd feleslegben vett hideg hig sosav-oldatba ontjiik.
A terméket éterbe dtrizzuk, az éteres oldatot vizzel
mossuk €s vizmentes magnéziumszulfit felett
szdritjuk. Az éteres oldat beparlasdval 2-metil-2-fenil-
-4-allil-5-hidroxi-6,7-dikl6r-1-indanont kapunk, amely
butilkloridb6l ~  torténd tkristdlyositds utdn
125 °C-on olvad. ’
Analizis a C] 9H1 6C1202 képlet alapjén:

szdmitott:
taldlt:

C =65,72%,
C =65,65%,

H =4,64%,
H =4,74%.
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H) 4,5-Dikl6r-2-hidroxi-metil-6-oxo-7-metil-
-7fenil-1,2,7 8-tetrahidro-6H-
-indeno[5,4-b]furdn (beta-izomer)

1,73 g (0,005 mél) 2-metil-2-fenil-4-allil-5-hidroxi-
6,7-diklér-1-indanont 30 ml metilénkloridban ol-
dunk, majd az oldathoz 1,03g (0,006 mél)
m-kl6r-perbenzoe-savat és 0,01 g 4,4’-tio-bisz-6-ter-
cier-butil-m-krezolt adunk, és a reakcidelegyet
5 6r4n 4t visszafolyatjuk, majd lehiitjiik 25 °C-ra. Az
elkilonilé m-klér-benzoesavat sziirjilk, az oldatot
vizzel, vizes ndtriumhidrogénkarbondt-oldattal és vi-
zes natriumklorid-oldattal mossuk. Az oldészert
csokkentett nyomdson leparoljuk, a visszamaradé
olajat 20 percig hevitjik 120 °C-on. 4,5-Diklér-2-
-hidroxi-metil-6-0x0-7-metil-7-fenil-1,2,7 8-tétrahidro-
-6H-indeno[ 5,4-b}furdnt kapunk (beta izomer), ame-
lyet tovdbbi tisztitds nélkiil haszndlunk fel a kovet-
kezd reakci6lépéshez.

I) 4,5-Diklér-6-0xo-7-metil-7-fenil-1,2,7 8-
-tetrahidro-6H-indeno[5,4-b]furdn-
- -2-karbonsav @eta-izomer)

A szintézis H) lépésében elGdllitott 4,5-diklér-2-
-hidroxi-metil-6-0x0-7-metil-7-fenil-1,2,7,8- tetrahid-
ro-6H-indeno[5,4-b}furdnt 60 ml acetonban oldjuk,
és az oldathoz 10 ml viz és 1,24 ml tomény kénsav
elegyében oldott 1,4g krémtrioxidot tartalmazé
oxiddlé oldatot adunk. A reakcidelegyet 18 érdn dt
kevertetjiik 25 °C-on, majd a terméket tartalmazé
acetonos oldatot dekantdljuk a kivdlt sékrél, 60 ml
vizzel higitjuk, 0,1 g nédtriumszulfittal kezeljik és
csékkentett nyomdson 60 ml térfogatira paroljuk be.
A bepdrolt oldatot éterrel extrahdljuk, az éteres ol-
datot vizzel mossuk és vizmentes magnéziumszul-
fiton széritjuk. 4,5-Dikl6r-6-oxo-7-metil-7-fenil-1,2,
7,8- tetrahidro-6H-indeno[5,4-b]furdn-2-karbonsavat
(beta-izomer) kapunk, amely nitrometdnbdl térténd
dtkristalyositss utin 188 °C-on olvad, és 1/6 mdl
nitrometdnt tartalmaz szolvitként.

Analizis: a C19H14C12 04 (+ll6 CHgNO:)
képlet alapjan:

szdmitott: C =59,27%, H =3,77%,
N = 0,6%,

taldlt: C =59,00%, H =3,72%,
N = 0,24%.

3. példa

Az (I) képleti 4,5-diklér-6-0x0-7-metil-7-fenil-1,2,
7,8-tetrahidro-6H-indano[5,4-b]furdn-2-karbonsav
el6dllithaté  4,5-diki6r-6-0xo0-7-fenil-1,2,7 8-tetrahid-
10-6H- indeno-furdin-2-karbonsav és metiljodid rea-
giltatdsdval is. Az ezzel a reakciéval kapott vegyiilet
jellemzSi j6l egyeznek az 1. példa szerinti termék
megfeleld jellemzGivel.

Az (I) képleti vegyiilet kilénféle dézisokban
adhat6 be, példdul ordlis alkalmazds esetén tabletta
formdjdban, vagy példdul intravénds befecskendezés-
sel. A napi dézis is igen eltérS lehet. Példdul 2, S,
10, 25, 100, 150 és 250 mg hatéanyagot tartalmazé
osztott tablettdk dllithatok elS, amelyek segitségével
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pontosan bedllithaté az egyénileg szitkséges napi
déazis.

Alkalmas gyogyszerformdt dllithatunk elé olyan
moédon, hogy 50 mg (I) képletii vegyiiletet 149 mg
lakt6zzal és 1 mg magnéziumszteardttal elegyitink,
majd a 200 mg silyi keveréket 1-es méreti zselatin
kapszuldba helyezziik. Hasonlé médon, ha tobb ak-
tiv anyagot és kevesebb laktézt zdrunk be az l-es
méret(i zselatin kapszuidba, akkor médsmilyen haté-
anyagtartalmi gydgyszerkészitményhez jutunk. Ha
200 mg-ot . meghaladd mennyiségi komponensek
osszekeverése szitkkséges, nagyobb méretii kapszuldt
alkalmazhatunk. Tablettdkat, pilulikat vagy egyéb
kivdnt gyégyszerformdkat dllithatunk el§ 6nmagdban
ismert médon az (I) képletld vegyilletbGl. Ha
sziikséges, elixireket vagy befecskendezheté olda-
tokat is készithetiink,

A hatdéanyag. hatékony mennyisége a beteg test-
silydnak kgijaira szdmolva 0,1-10 mg kozott van.
Célszerien azonban 0,3—1,0 mg/testsily kg dozist
alkalmazunk, és a legelénydsebb a 0,35 mglkg dézis.

Ugyancsak a taldlmény szerint az (I) képletii ve-
gylilet mds ismert diuretikummal és szaluretikummal
vagy egyéb kivint gydgyhatdsi anyaggal ésivagy
tdpszerrel kombindlhaté valamely gyégyszerkészit-
ményben.

A taldlmdny korébe tartoznak azok az ordlisan
beadhaté gydgyszerkészitmények is, amelyek ki-
liumvisszatarté diuretikumként N-amidino-3,5-di-
amino-6-klér-pirazin-karboxamid-hidrokloridot (amil-
orid-hidroklorid) tartalmaznak az (I) iltaldnos kép-
letli vegyilettel egyiitt fizikai keverék formdjdban.
Ezekben a készitményekben az (I) képletii vegyiilet
és az amilorid-hidroklorid mélardnya 50:1 —1:1
kozott lehet, elonyosen 25:1—1:1. Ha az alkal-
mazott (I) dltaldnos képleti vegyiilet 4,5-dikiér-6-
-0x0-7-metil-7-fenil-  1,2,7,8-tetrahidro-6H-indeno
[5,4-bJfurin-2-karbonsav, a fenti mélarinyoknak
megfeleld abszolit sulyértékeket és silyardnyokat a
2, tibl4zat tartalmazza,

2. tdbldzat
4,5-Dikl6r1-6-0x0-7-metil-fenil-1,2,7,8-tetrahidro-

-6H-indeno{5,4-b Jfurdn-2-karbonsav alfa- vagy beta-
-izomer és az amilorid-hidroklorid

abszolit sulya, mg/mg silyardnya  moélardnya
200/S 40/1 281

40/25 1,6/1 1,11

20/5 4/1 2,8/1

10/5 2/1 1,41

Az aldbbi példdk a gyogyszerkészitmények el-
dllitdsit mutatjik be.
4, példa

Kapszuldnként 50 mg hatéanyagot tartalmazd,
szdrazon toltott kapszuldk
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Mennyiség
kapszuldnként

4,5-Dikl6r-6-0x0-7-metil-7-
-fenil-1,2,7 8-tetrahidro-6H-
-4ndenof$5,4-b]furdn-2-karbon-
sav (alfa izomer) 50 mg
Laktéz 149 mg
Magnéziumsztearit 1 mg
Kapszula (1-es méretii) 200 mg

Hasonlo, szdrazon toltott kapszuldkat dllitunk
el6, a fentivhatéanyag helyett annak ndtrium- di-
etanol-amin illetve trietanol-aminséjat alkalmazva.

5. példa

Kapszuldnként 20 mg hatéanyagot tartalmazo,
szdrazon toltott kapszuldk

Mennyiség
kapszulanként

4,5-Dikl6r-6-0x0-7-metil-7-
-fenil-1,2,7 8-tetrahidro-6H-
-indeno} 5,4-b Jfurdn-2-
karbonsav (beta-izomer) 20 mg
Laktéz - 179 mg
Magnéziumszteardt 1 mg
Kapszula (1-es méretii) 200 mg

A hatdéanyagot elporitjuk 60-as szitaméretiire,
majd hozzdadjuk a lakt6zt és a magnéziumszteardtot
60-as méretd szitaszbveten keresztill, a keveréket
10 percig elegyitjik, majd l-es méretii szdraz zse-
latin kapszuldba toltjik.

A 6. példiban egy jellegzetes kombinalt
gyogyszerkészitmény elGdliitdsdt ismertetjiik, amely
az (I} éltaldnos képletd vegyiilet mellett amilorid-
-hidrokloridot is tartalmaz.

6. példa

Kombindlt gyégyszerkészitményt tartalmazo,
szdrazon toltott kapszula

Mennyiség
kapszuldnként

4,5-Dik161-6-0x0-7-metil-7-
fenil-1,2,7,8-tetrahidro-
-6H-indeno[5,4-b Jfurdn-2-
karbonsav (alfa-izomer) 10 mg
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Tablazat folytatdsa

Mennyiség

kapszuldnként 5

N-Amidino-3,5-diamino-6-kidr-
-pirazin-karboxamid-

-hidroklorid Smg
Laktéz 184 mg
Magnéziumsztearit 1 mg
Kapszula (1-es méretd) 200 mg

A 4,5-dikl6r-6-0x0-7-metil-7-fenil-1,2,7 8-tetra-
hidro- 6H-indeno[5,4-b)furdn-2-karbonsavat (alfa-
-izomer) és az N-amidino-6-klér-pirazin-karboxamid-
-hidrokloridot o6sszekeverjik és 60-as szitaméretiire
poritjuk, majd 60-as méretii szitaszoveten keresztiil
hozzészitdljuk a laktézt és a magnéziumsztearitot, a
keveréket 10 percig elegyitjiikk, végil 1-es méretd
szdraz zselatin kapszuldba toltjuk.

10

15

20

25

16
Szabadalmi igénypontok:

1. Eljérds racém illetve optikailag aktiv 4,5-dikl6r-
-6-0x0-7-metil-7-fenil- 1,2,7,8-tetrahidro-6H-indeno-
(5,4-b]furdn-2-karbonsav elGdllitdsdra, azzal jelle-
mezve, hogy

a) 4,5-dikl6r-6-0x0-7-fenil-1,2,7 8-tetrahidro-6H-
-indeno-furdn-2-karbonsavat egy <CH3;Z dltaldnos
képletii metil-halogeniddel — ahol Z jelentése halo-
génatom — reagiltatunk, vagy

b) 4,5-dikl6r-2-hidroxi-metil-6-0xo0-7-metil-7-fenil-
-1,2,7 8-tetrahidro-6H-indeno[5,4-bJfurdnt  oxiddls-
szerrel kezelink,

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds tovibbfejlesz-
tése kilonosen diuretikus-szaluretikus hatdsu
gyogyszerkészitmények elGdllitdsira, azzal jelle-
mezve, hogy racém vagy optikailag aktiv 4,5-diki6r-
-6-0x0-7-metil-7-fenil- 1,2,7 8-tetrahidro-6H-indeno-

" [5,4-b)furdn-2-karbonsavat 6nmagdban vagy valamely

pirazinol-guanidin vegyiilettel, elonyGsen N-amidino-
-3,4-diamino-5kl6r-pirazinkarboxamiddal egyiitt, a
gyogyszerkészitésben szokdsos vivSanyagok alkal-
mazésdval oOnmagiban ismert moédon gyégyszer-
készitményekké alakitunk.

§ 4braoldal

A kiaddsért felel: a Kozgazdasdgi és Jogi Konyvkiad$ igazgatdia

824394 — Zrinyi Nyomda, Budapest
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