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A taldlmdny térgya eljdrds az (I) dltaldnos képlet(i an- R O R
tiallergias hatdsu 4H-furo[3,2-blindolok — ahol a kép- s 3
letben ‘ \
R jelentése 1—4 szénatomszamu alkoxicsoport, .
R, jelentése 1—4 szénatomszdmu alkilcsoport vagy . N -~ . OR
fenilcsoport, A 2
R, jelentése 1—4 szénatomszdmi alkilcsoport, Rj
jelentése valamely -COOA csoport, R‘)

ahol A jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomszdmu
alkilcsoport, vagy valamely gydgydszatilag alkalmaz-
haté aminkation, vagy R, jelentése (VI) vagy (VII)
képletli csoport, azzal a feltétellel, hogy amennyiben
R jelentése hidrogénatom, R; és R, jelentése metil-
csoport R jelentése -COOA-tél eltérd — és a (VII) N—-N 0 N—
képleti csoportot tartalmazé (I) dltaldnos képletd y i
vegyiiletek gyégyaszatilag alkalmazhaté bézisokkal / n C _NH_<
alkotott séinak eldallitdsdra. \ -
A taldlmdny szerinti eljdrdst az jellemzi, hogy va- . N___N N__

\

lamely (1V) dltalinos képletli vegyiletet alkileziink
és a kapott, az (I) dltaldnos képletl vegyiiletek koré- H H

be tartozé (V) dltaldnos képletii észtert — ahol a kép-
letekben R, R,, R, jelentése a fenti és R, valamely
révidszénlancd alkilcsoportot képvisel — kivant eset-
ben a megfelel karbonsavvd hidrolizdljuk, majd az
észtert vagy a karbonsavat kivint esetben a)amiddd,
majd nitrillé, végll a megfelelé 1H-tetrazol-5-il ve-
gyiiletté vagy b) N-(1H-tetrazol-5-il)-karboxamiddd ala-
kitjuk, és kivint esetben ezt kovetSen egy bdzissal el-
készitjiik a kapott (1) dltaldnos képletdi amid valamely
gyogydszatilag alkalmazhatd sojdt, vagy c)a savbol va-
lamely aminnal sot készitink.
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A taldlmdny tdrgya eljdrds az 4j (I) altaldnos képleti
antiallergids hatdsti 4H-furo[3,2-b}-indolok- ahol a kép-
letben R jelentése hidrogénatom, 1—4 szénatomszdmi
alkoxicsoport, R, jelentése 1—4 szénatomszamu alkil-
vagy fenilcsoport, R, jelentése 1-4 szénatomszdmu al-
kilcsoport, Ry jelentése valamely -COOA-csoport, ahol
A jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomszdmu alkil-
csoport, vagy valamely gyégydszatilag alkalmazhaté
aminkation vagy Rj jelentése (VI) vagy (VII) képletii
csoport, azzal a feltétellel, hogy amennyiben R jelentése
hidrogénatom, R; és R, jelentése metilcsoport, R; je-
lentése -COOA-t6l eltérd — és a (VII) képletii csoportot

tartalmazo (1) dltaldnos képletii vegyiiletek gyodgyaszati-
" lag alkalmazhat6, bazisokkal alkotott séinak eldallitd-
sdra oly mddon, hogy valamely (IV) dltaldnos képletii
vegyliletek kozé tartozé (V) dltalanos képletii észtert
— ahol a képletekben R, R;, R, jelentése a fenti és R,
tovidszénlancu alkilesoportot képvisel — kivant esetben
a megfelels karbonsavvd hidrolizdljuk, majd az észtert
vagy a karbonsavat kivant esetben a megfelelé 1H-tetra-
zol-5-il-vegyiiletté vagy N-(1H-tetrazol-5-il)-karboxamid-
d4 alakitjuk és kivant esetben ezt kovetSen egy bazissal
elkészitjiik a kapott (I) dltaldnos képletd N-(1H-tetrazol-
-S-il)-amid valamely gydgydszatilag alkalmazhaté séjat.

A taldlmény tdrgya tovabbd eljdrés a taldlmdny szerin-
ti eljdrdssal eldallitott (I) dltaldnos képletdi vegyiiletek
barmelyikét hatékony mennyiségben tartalmazé anti-
allergids hatdst gyogyszerkészitmények elGéllitdsdra, oly
médon, hogy az (1) dltaldnos képletii vegyiiletek barme-
lyikét valamely gyogydszatilag alkalmazhaté vivéanyag-
gal keverjik és gydgyszerkészitménnyé alakitjuk.

A taldlminy szerinti legértékesebb vegyiletek az
aldbbiak:

3-etoxi-4-fenil-4H-furo[3,2-bJindol-2-karbonsav
gyo6gyaszatilag alkalmazhaté séi,

3,7-dimetoxi-4-fenil-4H-furo{3,2-b}indol-2-karbonsav
és gyogydszatilag alkalmazhaté séi, ;

3,7-dimetoxi-4-fenil-N-/1H-tetrazol-5-il/-4H-furo[3,2-
-b]-indol-2-karboxamid és gydgydszatilag alkalmazhaté
s6i,

3-etoxi-4-fenil-N-/1H-tetrazol-5-1/-4H-furo[3,2-b]in-
dol-2-karboxamid és gydgydszatilag alkalmazhaté séi,

3-metoxi-4-fenil-2-/1H-tetrazol-5-il/-4H-furo[3,2-blin-
dol,

3-etoxi-4-fenil-2-/1H-tetrazol-5-l/-4H-furo[ 3,2-b}in-
dol,

3-metoxi-4-fenil-4H-furo[3,2-b}indol-2-karbonsav
gy 6gy dszatilag alkalmazhato séi,

3-metoxi-4-fenil-N-/1H-tetrazol-5-il/-4H-furo[3,2-b ]in-
dol-2-karboxamid és gydgydszatilag alkalmazhaté séi,

3-metoxi-4-metil-N-/1H-tetrazol-5-il/-4H-furo[3,2-
-blindol-2-karboxamid és gyoGgydszatilag alkalmazhatd
s6i,

3- etoxi-7-metoxi-4-fenil-4H-furo[3,2-blindol-2-kar-
bonsav és gyogy dszatilag alkalmazhatd séi,

3-etoxi-7-metoxi-4-fenil-N-/1H-tetrazol-5-il-4H-furo
[3,2-b]indol-2-karboxamid és gyogydszatilag alkalmazha-
16 s6i,

3-metoxi-4-metil-2-/1H-tetrazol-5-il/-4H-furo[3,2-b]in-
dol,

3,7-dimetoxi-4-fenil-2-/1H-tetrazol-5-il]-4H-furo[3,2-
-blindol

3,7-dimetoxi-4-fenil-4H-furo[ 3,2-bJindol-2-karbonsav-
-trisz/-hidroxi-metil/-amino-metdn-so,

3,7-dimetoxi-4-fenil-N-/1 H-tetrazol-5-il/-4H-furo
2
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2
[3.2-b]indol-2-karboxamid-nitriumsé,
3.7-dimetoxi-4-fenil-N-/1H-tetrazol-5-il/-4H-furo
[3,2-b}indol-2-karboxamid-L-/+/arginin-sg,
3,7-dimetoxi-4-fenil-N-/1H-tetrazol-5-il/-4H-furo
[3,2-bJindol-2-karboxamid-piperidin-so,
3,7-dimetoxi-4-fenil-N-/1H-tetrazol-5-ilj-4H-furo
[3,2-b]indol-2-karboxamid-hemi-1,2-etdn-diamin-so,
3-etoxi-7-metoxi-4-fenil-N-/1H-tetrazol-5-ilj-4H-furo
[3,2-blindol-2-karboxamid-L-/+/-arginin-sé.

Hasonlé szerkezetd gyulladdsgitls és fijdalomcsilla-
pité hatdsd furo[3,2-bJindol szirmazékokrdl a 4 288 596.
szimui amerikai egyesilt dllamok-beli szabadalmi leirds
szimol be.

A taldlmdny szerinti (I) dltaldnos képletdl vegyiletek
— ahol R; jelentése karboxilesoport — elddllitasit az
(A) reakciéséma illusztrdlja.

A (1) dltalanos képlettel jellemzett kiinduldsi anya-
gok a szakirodalombdl ismert modszerekkel konnyen
elodllithatdk. A (II) 4ltalinos képletii vegyiiletek korébe
ta'tozé — ahol R jelentés hidrogénatom — vegyiiletek
eloallitasarél a Berichte, 55 1597 (1922) irodalmi hely
tuddsit.

A (I1) dltaldnos képletii vegyiiletet (IIT) dltalinos kép-
letd vegyiiletté valamely halogénezett ecetsavészterrel
— példdul metil-brémacetdttal — kezelve, vizmentes kd-
livmkarbonat jelenlétében, valamely szokdsos olddszer-
ben, igy példdul acetonos kézegben, dllitjuk els.

A (III) sltaldnos képletben a két R, helyettesits azo-
ncs, vagy egymdstol eltéré 1—4 szénatomos alkilcsopor-
tot, igy példdul metil-, vagy etilcsoportot jelent.

A (IV) dltaldnos képletii vegyiilet elG4llitasara a (III)
dltaldnos képlet(i vegyiiletet erds bazissal, igy példdul
kélium-terc.-butoxiddal valamely szokdsos oldészerben
igy példdul tetrahidrofurdnos kizegben kezeljiik. A (IV)
dltalanos képletdl vegyulet hidroxilcsoportjdt ezutdn &n-
magdban ismert modon alkilezve allitjuk eld az (V) dlta-
lanos képletd vegyileteket.

Az alkilezést ismert médon egy dialkil-szulfattal, igy
példdul dimetil-szulféttal bézs, igy példdul kdlium-kar-
bondt jelenlétében, szokdsos olddszerben, igy példdul
acetonban végezziik.

Az (V) iltalanos képlet( észtert kivant esetben hid-
rolizthatjuk, példdul alkoholos-bizisos kozegben, igy
metanolos nétrium-hidroxidban és olyan (I) dltalinos
képlet(i vegyiileteket nyeriink, melyek képletében Rj
karboxilcsoportot jelent.

Azok a taldlmény szerinti vegyiiletek, amelyeknek
(1) dltaldnos képletében Rj jelentése (VI) képletd cso-

‘port, a megfelels savakbél vagy észterekbs! onmaguk-

ban ismert mddszerekkel allithatdk elG.

A megfeleléen szubsztitudlt karbonsav példdul a
megfeleld sav-halogeniddé, igy kloridd4 alakithaté rio-
nil-kloridos, vagy oxalil-kloridos kezeléssel, melybdl am-
monids kezeléssel savamid dllithatd eld.

Az amidbdl a megfelel§ nitrilt dehidratdldssal, pél-
ddal p-toluol-szulfonil-kloriddal és piridinnel dimetil-
form-amidos kézegben dllitjuk el. A nitril ndtrium-
aziddal és aluminium-kloriddal torténd reagiltatdsa ut-
jar nyerjiik példdul a megfeleld tetrazolt.

A fentiekben leirt amidok a megfelels észterbdl koz-
vetlenil is elGallithatok, példdul az észter cseppfolyds
amménidban oldott litium-amiddal torténé kezelésével
a szakirodalombdl ismert mddszereket alkalmazva.

A karbonsavaknak vagy észtereknek a megfeleld tet-
razolokkd torténG dtalakitdsdra szolgdls egyéb eljdrdsok

2.
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¢és az azokban alkalmazott reagensek 6nmagukban ismer-
tek.

Azok a taldlmdny szerinti (I) dltaldnos képlettel jel-
lemzett vegyiiletek, melyekben Ry jelentése (VII) kép-
letd csoport, a megfelelé halogenidbdl, igy az elézbek- g
ben ismertetett savkloridbél S-amino-tetrazolos keze-
Iéssel dllithatdk elG.

Egy mdsik eljardsviltozat szerint a megfelelden
szubsztitudlt _karbonsav N-etoxikarbonil-2-etoxi-1,2-di-
hidro-kinolon (EEDQ), diciklohexil-karbo-diimid (DCC),
vagy 1,1 -karbonil-diimidazol és hasonlé vegyiletek al-
kalmazdsdval kozvetleniil is az 5-amino-tetrazolhoz kap-
csothatd.

A taldlmédny szerinti (I) dltaldnos képletii vegyiiletek
— melyek képletben Ry jelentése karboxilesoport, (VI)
vagy (VII) képletd csoport — savas természetiiek, és
mind szerves, mind szervetlen bdzisokkal, igy alkil-ami-
nokkal — el6nyosen tercier-alkil-aminokkal, példdul tri-
etil-aminnal — hidroxilcsoporttal ellitott alkil-aminok-
kal, igy trisz-(hidroxi-metil)-amino-metdnnal, cikloalif4s
aminokkal, igy piperidinnel, alkilén-diaminokkal, igy
1,2-etdn-diaminnal, bdzikus aminosavakkal, igy L-/+/ar-
gininnel gyo6gyaszatilag elfogadhatd sokat képezhetnek.
A s¢k a karbonsav, a tetrazol, vagy a karboxamido-tet-
razo] és bdzis reakciéjdval dnmagdban ismert médon - 25
lithaték elé. A karbonsavak, a tetrazolok és a karboxami-
do-tetrazolok s6iktdl bizonyos fizikai tulajdonsagaikban,
igy poléris olddszerekben vald oldhatdsdgukban eltérnek,

a s6k a megfelel§ savakkal a taldlményban ismertetett
célnak megfelelden azonban egymdssal ekvivalensek. 30
A taldimdny szerinti vegylletek antiallergids hatdissal
rendelkeznek, melyet az aldbbi {mddositott Shultz-Dale
eljdras, Agents and Actions, 8, 171 (1978) médszerrel

vizsgdltunk.

Egy hetes kornyezethez torténg szoktatds utdn tenge- 35
ri malacokat 1 mg nyers ovalbumint (OA) tartalmazé
50%-o0s komplett Freund Adjuvéns és salin 1 ml-ének IP
addsdval immunizdltunk. Az édllatokat huszonegy napel-
teltével megoltik (letitottiik), a légesavet és a tiidst el-
tdvolitottuk és pH=7 értékid Tyrode oldatba helyeztiink, 40
melyen 5% széndioxidot tartalmazé oxigént buborékol-
tattunk &t.

Légesd: A kotdszdvetet és érszovetet eltdvolitottuk és
a nyfldsba fapdlcdt helyeztink. A 1égcsd egyik részét ti-
vel rogzitettiik. A palcit sebészkéssel szemben spirdlisan 45
forgattuk. A képz8dott spirdlokat mindkét végén levdg-
tuk, mindegyik vég a légcsSizom transzverzdlis szalagjd-
boél két vagy tobb sdvot tartalmazott. A szovetet jeldt-
alakitéhoz kotottiik és S g nyomadst tartottunk fenn, Az
elderdsitd rézékenysége 2,0 mvlem, az ersitéé 0,02 gg
mv/cm volt (20 mg eréfl mm kimozduldsra kalibralva),
45 perces ekvilibrdlds utdn a szévetet antigénnel kezel-
tik.

Tids: A szivet és a tiiddt, mint egységet tdvolitottuk
el, a tiid6t pufferrel itattuk 4t, mikozben a sziv néhdny gg
percig spontdn vert. A tiidé diafragmatikus lebenyébsl
0,3 cm széles és 3 cm hosszu hosszanti csikokat metszet-
tiink ki, és jeldtalakitohoz kotottiik. Az elGterhelés 0,3 g
tenzié volt, 0,02 mv/cm érzékenységgel és erdsitén, és
0,5 mv/em az elGersitdn. (Kalibracié: 1 mm=1 mg eré- gp
clmozdulds)

20

Teszt-tervezés a gyogyhatds értékelésére:
Valamennyi szivetet ugyanazon koncentricidji anti-
génnel kezeltiik. Minden egyes kezelés utdn a szdvetet gg

4

mostuk és stabilizdltuk. Az eredeti, alaptenziot a kovet-
kez$ kezelés elstt ijra beallitottuk.

A tiidGkontroll 6sszehiizoddsainak minimum 10 mg
erire kellett kifejlédni, a légesGé pedig 40 mg tenzidra,
az alapvonal felett.

Az Osszehuzoddsok reprodukilhatésdgakor a gyogy-
szerelést megkezdtiik, és a hatdst a bdzisvonalon nyomon
kévettiik.

Tiz perccel késGbb a szovetet ismét antigénnel kezel-
tik, miutdn a percenkénti leolvasdsoknak megfelelGen
az alaptenziét mddositottuk. A koncentrdciot legalibb
15 percen it nyomon kovettiik és a szovetet antigén- és
gy 6gyszermentesre mostuk.

Amennyiben a gyogyszer nem mutatott S—D reak-
ciot, a kisérletet befejezettnek tekintettiik.

Az alkalmazott szoveteket ismét nem hasznaltuk fel.
Hu gdtldst figyelink meg, az utols$ antigénkezelést meg-
ismételjiik a szovet antigénnel szembeni aktivitdsdnak
magallapitdsdra.

A fenti vizsgdlati eljdrds alapjdn a taldlminy szerinti
vegyiiletekre az alibbi eredményeket kaptuk:

R R, R, R, % Gatlés
3x10° M
H CeHs CH, -COOH 100
C:‘IaO' 'C6H5 -CH3 ” 100
CT‘I30- 'CGHS 'C2H5 »” 100
H CeH, CH, » 100
0 N N
H CH, CHy -C-NH- 38
N N
H
H -C¢Hs -CHj i 100
CH50- -CgHe CHy =~ » 100
CH,0- CeHy CoHg  » 100
H CeH, CH, » 100
N N
H CH, -CH, 26
N N
H
CH30- -CqH; CHy  » 100
B CeH, C,H, » 100

A taldlmdny szerinti vegyiletek oldatlan és oldott
formdban — beleértve a hidratalt formit is — fordul-
hatnak eld.

A taldlmdny szerinti célokra az oldott formak — me-
Iyek gydgydszatilag elfogadhatd olddszereket, igy vizet,
etilalkoholt és hasonlé anyagokat tartalmaznak — az
o datlan formakkal egyenértékiek.

A taldlmdny szerinti vegyiiletek alkil- és alkoxicso-
portjai 1—4 szénatomszdmu egyenes vagy eldgazé ldn-
ciak. llyen csoportok a metil-, etil-, izopropil-, metoxi-,
eroxi-, izo-propoxi- és mds hasonld tipusi csoportok.

A taldlmdny szerinti vegyiiletek kozil néhany, aszim-
netrids szénatommal rendelkezik. A tiszta D-izomernek,
a tiszta L-zomernek és ezek keverékeinek el6dllitasa
szintén a taldlmany tdrgyat képezik. Az aszimmetrigs
snénatomok helyettesitGt, igy alkilcsoportot hordozhat-
nak. Valamennyi ilyen izomer és ezek keveréke a talil-
mdny szerinti vegyiiletek korébe tartozik.

A taldlmdny szerinti vegyiletek kiilonbozd gyoégy-
srerkészitményekké alakithatdk, melyek szamos forma-

3

3-
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ban, ordlisan, vagy parenterdlisan adhatdk.

Az alibbi — akdr az (1) dltaldnos képletd vegyiletek
valamelyikét, vagy annak gyoégyaszatilag elfogadhaté sé-
jat, akdr az (1) képlet(i vegyiiletcket és/vagy séikat tartal-
mazé — gyogyszerkészitmények onmagdiban ismert mo-
don dllithatdk elS.

A gyogyszerkészitmények elGdllitdsa sordn, jelen le-
irasban ismertetett médon a hatéanyagokat gydgydsza-
tilag elfogadhato szildrd, vagy folyckony vivéanyagok-
kal kéverjik. Az elddllitott szilard gyégyszerforma por,
tabletta, diszpergdlhaté granula, kapszula, ostya és vég-
bélkup lehet.

Szilard vivGanyagként egy vagy tobb anyagot hasz-
ndlhatunk, igy higitéanyagokat, aromaanyagokat, szo-
lubilizdl6-szereket, lubrikdnsokat, szuszpenddlg-szere-
ket, kotSanyagokat, vagy tabletta-dezintegral6 szereket,
tovibbd mikrokapszuldzdsi anyagokat. A porokban a
vivianyag finoman eloszlatott szilird részecskékbél
ill, és az aktiv vegyiiletet finoman eloszlatott formiaban
tartalmazza.

A tabletta-formdban az aktiv anyagot megfeleld
mennyiségli, kompakt alakot és méretet biztosits, a
sziitkséges kotési tulajdonsigokkal rendelkezd vive-
anyaggal keverjiik. A porok és tablettik el6nydsen
5% vagy 10—70% hatdéanyagot tartalmaznak.

Jél alkalmazhat6 szilird vivéanyag a magnézium-
karbonit, a2 magnézium-szteardt, a talkum, a cukor, a
laktéz, pektin, dextrin, a keményit8, a zselatin, a tra-
gant, a metil-celluléz, nétrium-karboxi-metil-celluléz,
valamely alacsony olvaddsponti viasz, a kakadvaj és
mds hasonid tulajdonsagu anyag lehet.

Az ,eléallitas” kifejezésbe az aktiv anyag mikro-
kapszuldzasi anyaggal, mint vivSanyaggal torténd for-
muldzdsa is beleértendd, mely az aktiv anyagot tartal-
maz6 (mds vivBanyagot is tartalmazd, vagy nem tartal-
mazG), vivéanyaggal koriilvett kapszuldt eredményez. A
vivéanyag ebben az esetben igy k6tddik a hatéanyaghoz.

Az ,elsillitas” kifejezésbe hasonldan az ostydk els-
allitdsat célz6 eljdrasok is beletartoznak.

A tablettdk, a porok, az ostydk és a kapszuldk, mint
szilird gyogyszerformak ordlis adagoldsra alkalmasak.

Folyékony gyégyszerformdk az oldatok, szuszpen-
zidk és emulzidk lehetnek. Példaként emlithets a vizes,
vagy a viz-propilénglikolos oldat parenterdlis injektaldsi
célra. A vizes polietilénglikolos oldat is folyékony gyégy-
szerformanak tekinthetd. Az ordlis haszndlatra alkalmas
vizes oldatok a hatéanyag vizben torténd olddsdval, és
megfelel§ szinezd-, aroma-, stabilizdld- és siritSanyagok-
nak az oldatba adagoldsdval dllithatdk el§.

Az orilis adagoldsra alkalmas szuszpenzidk a finomra
apritott hatéanyagrészecskék vizben torténd diszpergdld-
sdval és viszkézus anyagok, példdul természetes, vagy
szintetikus gumik, gyantdk, metil-celluléz, ndtrium-kar-
boxi-metilcelluléz és mds, jol ismert szuszpendald sze-
reknek a diszperzichoz torténd adagolasdval dllithatok
eld.

A gydgyszerkészitmények elényosen egységdozist tar-
talmaznak. Ezen készitmények el&dllitisakor a készit-
ményt a hatéanyag megfeleld mennyiségeit tartalmazo
dézis-egységekre osztjuk. A dézis-egységet tartalmazé
készitmények csomagolhatok, a csomagok a készitmény
diszkrét mennyiségét tartalmazzdk, ilyenek példdul a
csomagolt tablettdk, kapszuldk, porok (fiolikban), vagy
a csomagolt ampulldk.
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A dozis-egységet tartalmazé forma kapszula, ostya,
vagy maga a tabletta is, tovibbd ezek megfeleld szdmu
darabjai.

A hatéanyag mennyisége a dézis-egységet tartalmazo
készitményben a hatSanyag hatdser(sségétGl és az ada-
golds sajatossagaitol figgden 1 mg — 100 mg kozott val-
tozhat, illetve ilyen hatdrok kozé allithato be.

Az antiallergids szerként torténd terdpids alkalma-
zisra a taldlmdny szerinti vegyiiletek napi dézisa a kezdd
0,1 mg és 100 mg kozott van, testsilykilogrammonkeént.

Az el8ny6s napi dézs értéke 0,5-25 mgfkg.

Az adagolds a beteg szitkségleteibdl, a kezelt betegség
silyossdgdtél és az alkalmazott vegyiilettdl fliggden is
valtozhat. A megfeleld dézis meghatdrozasa az adott ko-
ritmények kozott a szakirodalombdl jol ismert. A
kezelés sltaldban kisebb dozissal kezdSdik, mely a vegyii-
let optimalis dézisdnal kisebb érték. Az adagolds mértéke
a tovdbbiakban az optimalis hatds eléréséig fokozatosan
névekedhet.

Kivént esetben, a kényelem kedvéért a teljes napi-dd-
zis adagokra oszthato, és a nap folyamdn adagokban ad-
haté.

A taldlminy szerinti vegyiletek elddllitasit az alabbi
példdkon mutatjuk be, anélkiil, hogy igényiinket azokra
korldtoznank.

1. példa

5-metoxi-3-(2-metoxi-2-oxo-etoxi)- 1-fenil-1H-indol-2-
-karbonsav-metil-észter elGillitdsa

59,5 g (0,20 mdl) 3-hidroxi-5-metoxi-1-fenil-1H-in-
dol-2-karbonsav-metilészter, 32,0 g (0,23 mdl) vizmentes
kilium-karbondt és 19 ml (34,7 g, 0,23 m¢l) metil-brom-
-acetdt 800 ml acetonban elkészitett elegyét visszafolya-
tisi hémérsékleten 24 Ordn keresztil keverjik. A reak-
cigelegyet hiitjiik, és az oldhatatlan anyagot sziirjiik,
majd friss acetonnal tobbszér mossuk. A sziirletet bepd-
rolva olaj formdban a nyers diészter-terméket nyerjiik,
amely lassan kristdlyosodik. A metanolbdl t6bbszor 4t-
kristdlyositott minta analitikai tisztasdgi, olvaddspontja
97-100 °C.

2. példa

3-hidroxi-7-metoxi-4-fenil-4H-furo[3,2-b Jindol-2-kar-
bonsav-metil-észter elgdllitdsa

30 g (0,27 mdl) kdlium-terc.-butoxid 400 ml tetrahid-
rofurdnban elkészitett szuszpenziGjihoz keverés és jeges
I (ités kozben 45 perc alatt 67,0 g (0,18 mdl) 5-metoxi-
-3-/2-metoxi-2-oxo-etoxi/-1-fenil-1H-indol-2-karbonsav-
-metilésztert tartalmazé oldatot adunk. Az adagoldsi
sebességet ugy vdlasztjuk meg, hogy a reakcidelegy hé-
mérséklete 15 °C maradjon.

A reakcidelegyet ezutdn ismét jéggel lehGtjik, 25 mi
jégecettel kezeljik és 2,75 kg jeges vizbe ontjik. Néhdny
Ords keverés utan a szildrd részecskéket sziirjiik, 1 liter
friss vizben tovdbbkeverjiik, és ismét sziirjitk.

N, N-dimetil-formamid/viz elegybsl torténd dtkristd-
lyositds utdn sdrgaszini furoindol-terméket nyeriink,
‘melynek olvadaspontja 141—144 °C.

Suly:49.8 g

Kitermelés: 74%

2-metoxi-etanol/viz elegybdl torténd tovdbbi dtkristd-
'yositds utdn analitikai tisztasigi 141—143 ©C olvadis-
pontu terméket kapunk.

4.



3. példa

3,7-dimetoxi-4-fenil-4H-furo[3,2-b Jindol-2-karbonsav-
-metil-észter elGdllitdsa

30 g (0,089 mdl) 3-hidroxi-7-metoxi4-fenil-4H-furo
[3,2-bJindol-2-karbonsav-metil-észter, 134 g (0,098 5
mdl) vizmentes kdlium-karbondt és 9.0 ml (12,0 g,
0,095 mél) dimetil-szulfét 525 ml acetonban elkészi-
tett elegyét visszafolyatdsi hdmérsékleten 42 dran ke-
resztiil keverjiik. A reakcidelegyet ezutdn lehitjik, és
az oldhatatlan anyagot friss acetonnal tobbszér mossuk. 10
A szlirletet bepdroljuk, és a pdrlasi maradékot metil-
alkohol/viz elegybdl dtkristdlyositva 89-92°C olvadis-
pontli 3-metoxi-2-karbonsav-észter-terméket nyeriink.

Suly:250¢g

Kitermelés: 80%

Tobbszori atkristdlyositds utdn analitikai tisztasdgu
93--95 °C olvadaspontii terméket kapunk.

15

4. példa
3,7-dimetoxi-4-fenil-4H-furo[3,2-bJindol-2-karbonsav
elgdllitdsa

11,5 g (0,033 mdl) 3,7-dimetoxi-4-fenil-4H-furo[3,2-
b Jindol-2-karbonsav-metil-észter 200 ml 50%-os vizes
etilalkoholban elkészitett szuszpenziéjadhoz 25 mi 10%-
os vizes natriumhidroxid-oldatot adunk.

90 perces, visszafolyatasi hdmérsékleten torténd keve-
rés utdn a reakcioelegyet lehiitjik és 750 ml viz 250 ml
diklér-metan rendszerben extrahdljuk. Az oldhatatlan
anyagot (amely elsdsorban a termék nédtrium séja) ki-
sziirjiik. A szfirlet rétegeit elvdlasztjuk, és a szerves fazist
félretesszik. A vizes fazist friss diklor-metdnnal t6bbszor
dtmossuk, jégen hiitjik és 4N sésavval megsavanyitjuk.
A kicsapédott nyers terméket szlrjiik és vizzel mossuk.

Az eredeti oldhatatlan natrium-sét 400 ml hideg 1N
sésavban néhdny o6rdt keverjik, majd a szabad savat 35
szlrjiik, vizzel mossuk, és az eredeti vizes fdzis savanyi-
tasdbol nyert termékkel egyesitjitk. A nyers furoindol-
-sav silya 9,4 g.

Kitermelés: 85%.

A termék acetonfviz elegybdl dtkristdlyositva anali- 40
tikai tisztasdgd, olvadaspontja 148 °C (bomlik).
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5. példa

3,7-dimetoxi4-fenil-N-f1H-tetrazol-5-i/-4H-furo
[3,2-blindol-2-karboxamid el 8allitdsa

7,5 g (0,022 mdl) 3,7-dimetoxi-4-fenil-4H-furo[3,2-b]
indol-2-karbonsav és 7,5 g (0,046 mél) 1,1 karbonil-di-
imidazol S0 ml N,N-dimetil-formamidban késziilt ele-
gyét vizfiirdon melegitve 30 percen keresztiil keverjiik.
A reakcidelegyet ezutdn lehiitjiik és 2,6 g (0,026 mdl) bO
5-amino-tetrazol-monohidritot adagolunk, majd a mele-
gitést tovdbbi 30 percen keresztiil folytatjuk. Hiités
utan a reakciéelegyet 350 g viz[jég rendszerbe ontjik,
és 4N sésavval savanyitjuk. A kicsapddott terméket
szdrjiik, vizzel mossuk és N,N-dimetil-formamid/viz rend- 55
szerb8l — aktivszenes kezeléssel — dtkristdlyositva 6 g
tetrazol-amid-terméket nyeriink, 0,5 mdl N,N-dimetil-
-formamidot tartalmazé komplex formdjéban.

Kitermelés: 61%

Fenti modon ismételt atkristdlyositds utdn a nyert 60
termék analitikai tisztasags, olvaddspontja: 231 °C
(bomlik).

45

6. példa

3-etoxi-7-metoxi-4-fenil-4H-furo[3,2-b Jindol-2-kar- 65
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bonsav-metil-észter elGallitdsa

A 3. példiban ismertetett modon — azzal az eltérés-
sel, hogy dietil-szulfdt helyett dimetil-szulfitot alkalma-
zunk — eljarva 12,9 g (0,038 mdl) 3-hidroxi-7-metoxi-
-4-fenil-4H-furo[3.2-b}indol-2-karbonsav-metil-észterbdl
5 g etoxi-észter-terméket nyeriink.

Kitermelés: 36%

Tobbszori, vizes metanolbdl térténd 4tkristalyositds
utdn fehér, tis kristdlyokat kapunk analitikai tisztasig-
bin,

Olvadaspont: 119-120,5 °C.

7 példa

3.[2-metoxi-2-oxo-etoxi/-1-fenil-1H-indol-2-karbon-
sav-metil-észter elGallitdsa

Az 1. példiban ismertetett médon eljdrva, 120 g
(0,45 mdl) 3-hidroxi-1-fenil-1H-indol-2-karbonsav-metil-
-észterb] kiindulva, a nyers végtermék etilacetdt/hexdn
elegybél tortént dtkristdlyositisa utdn 102 g diésztert
nyeriink.

Kitermelés: 67%

Olvaddspont: 76—80 °C.

§. példa

3-hidroxi-4-fenil-4H-furo(3,2-b Jindol-2-karbonsav-me-
til-észter elGdllitdsa

29,0 g (0,085 mél)-3-(2-metoxi-2-oxo-etoxi)-1-fenil-
-_H-indol-2-karbonsav-metilészterbdl kiindulva a 2. pél-
ddban ismertetett eljarast alkalmazva, a kapott nyers ter-
riék etilalkoholbdl torténd dtkristdlyositdsa utdn anali-
t kai tisztasagban 15,9 g fenolésztert nyeriink.

Kitermelés: 60%

Olvadaspont: 152—154 °C.

S. példa
3-metoxi-4-fenil-4H-furo[3,2-b Jindol-2-karbonsav-metil-
-dszter elGéllitdsa

16,0 g (0,052 mdl) 3-hidroxi-4-fenil-4H-furo[3,2-b Jin-
col-metil-észterbdl a 3. példa szerint eljérva vizes etilal-
koholos 4tkristdlyositds utdn 13,5 g analitikai tisztasagn
retoxi-észtert kapunk.

Kitermelés: 81%

Olvaddspont: 131-133 °C.

10. példa

3-etoxi-4-fenil-4H-furo[3,2-b Jindol-2-karbonsav-metil-
-iszter elGdllitdsa

24,3 g (0,079 mél) 3-hidroxi-4-fenil-4H-furo[3,2-b Jin-
col-2-karbonsav-metil-észter és 10,7 g (0,095 mdl) ki-
l'um-terc.-butoxid 240 ml dimetil-szulfoxidban elkészi-
tatt elegyéhez keverés kozben 45 perc alatt 64,6 g
(54,7 ml, 0,42 mdl) dietil-szulfdtot adunk. 24 61ds to-
vibbi keverés utdn az elegyet 1,5 kg jeges vizbe ontjiik.
A képzGdott gumiszerd termékbs] a tiszta feliliszot de-
kantdljuk. A gumimaradékot vizes etil-alkoholbdl dtkris-
tilyositva 18,8 g analitikai tisztasigd etoxiésztert ka-
punk.

Kitermelés: 71%

Olvad4spont: 82—84 °C.

11. példa

3-metoxi-4-fenil-4H-furo|3,2-b Jindol-2-karbonsav ¢lé-
«llitdsa

13,5 g (0,042 mol) 3-metoxi-4-fenil-4H-furo[3,2-b]in-
dol-2-karbonsav-metil-észter 75 ml metanolban elkészi-

S

5.



9

tett szuszpenzidjdhoz 70,6 ml IN vizes ndtrium-hidro-
xid-oldatot adunk. A reakcidelegyet visszafolyatdsi ho-
mérsékleten 17 dran dt keverjitk, majd 1.4 liter vizbe
ontjiitk. Az oldhatatlan anyagot sz(irjik, 1,0 liter vizhez
adjuk, ecetsavval jeges hiités kozben megsavanyitjuk.
A nyers savvégterméket szliréssel kilonitjiik el. A reak-
cicelegybdl nyert eredeti szlirletet 1.4 liter vizzel higit-
juk és ugyancsak hiités kozben ecetsavval savanyitjuk.

A nyersterméket kisziirjik és a kordbbi csapadékkal
cgyesitjiikk. Az egyesitett nyerstermékeket 400 ml vizben
keverjiik, sziirjik és metanolbdl atkristdlyositjuk.

A nyert analitikai tisztasdgu sav silya: 5,8 g.

Kitermelés: 45%

Olvaddspont: 154—155 °C.

i2. példa
3-metoxi-4-fenil-N-(1H-tetrazol-5-il)-4H-furd3,2-b Jin-
dol-2-karboxamid el&dllitdsa

6,1 g (0,020 mél) 3-metoxi-4-fenil-4H-furo[3,2-blin-
dol-2-karbonsavbdl indulunk ki és az 5. példaban leirtak
szerint jarunk el.

A nyers termék N ,N-dimetil-formamid/viz elegybdl
torténd dtkristalyositdsa utdn 4,4 g analitikai tisztasdgi
tetrazol-amidot kapunk.

Kitermelés: 59%

Olvadaspont: 270 °C (bomlik)

13. példa

3-metoxi-4-metil-4H-furo[3,2-b Jindol-2-karbonsav
elgdllitdsa

35,8 g {0,13 mdl) 3-metoxi-4-metil-4H-furo[3,2-blin-
dol-2-karbonsav-etil-észterbdl (1d. 15. pld.) indulunk ki
és a 4. példdban leirtak szerint jarunk el. A kapott nyers
savsulya 23 g.

Kitermelés: 72%

N,N-dimetil-formamid/viz elegybdl torténd dtkristd-
lyositds utdn a minta analitikai tisztasdgu.

Olvaddspont: 141 °C (bomiik).

14. példa

3-metoxi-4-metil-N-/1 H-tetrazol-5.ilj-4H-furo{3,2-b}-
-indol-2-karboxamid el84llitdsa

1,9 g (0,0078 mél) 3-metoxi-4-metil-4H-furo[3,2-b}
-indol-2-karbonsav és 1,4 g (0,0086 mdl) 1,1’ -karbonil-
diimidazol 20 ml N,N-dimetil-formamidban késziilt ele-
gyét 20 percen keresztill keverjiik és vizfiird6n melegit-
juk. Az elegyet lehitjiik és 0,85 g (0,0083 mdl) 5-amino-
-tetrazol-monohidrédtot adunk hozzd, vizfirdén felmele-
gitjiik és 20 percen 4t ezen a hdfokon tartjuk.

A reakcidelegyet lehiitve a tetrazol-amid kicsapddik;
csapadékot szirjik és vizzel mossuk.

N.N-dimetil-formamid/viz elegyb3l torténé 4tkristd-
lyositds utdn 1,1 g végterméket kapunk.

Kitermelés: 38%

Olvadaspont: 235 °C (bomlik)

Tovibbi fentiek szerinti dtkristdlyositds utén analiti-
kai tisztasigl, azonos olvadispontd terméket kapunk
1,0 mél N, N-dimetil-formamidot tartalmazé komplex
formdjdban.

15. példa

3-metoxi-4-metil-4H-furo[3.2-b Jindol-2-karbonsav-
-etil-¢szter elGdllitdsa

47 g (0,18 mal) 3-hidroxi-4-metil-4H-furo[3,2-bjin-
dol-2-karbonsav-etil-észterbdl (1d 16. pld.) indulunk ki,
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& a 3. példiban leirtak szerint jdrunk el.

A nyers termék vizes etilalkoholbdl torténd dtkristd-
Iyositdsa utdin 42,2 g metoxi-észter végterméket kapunk.

Kitermelés: 85%

Olvaddspont: 90-92 °C

Tovabbi, fentick szerinti dtkristdlyositds utdn anali-
tikai tisztasdgy mintdt nyerink.

Olvaddspont: 93-95 °C.

16. példa

3-hidroxi-4-metil-4H-furo[3,2-b }indol-2-karbonsav-
-eril-észter elGdllitdsa

10,8 g (0,096 mdl) kalium-terc.-butoxid 200 ml ben-
zclban késziilt szuszpenziGjdt 15 percen keresztil 22.4 g
(0,074 mal) 3-(2-ctoxi-2-oxo-ctoxi)- 1-metil-1H-indol-2-
-karbonsav-etil-észter 100 ml benzolban elkészitett olda-
tdval reagdltatjuk. A reakcidelegyet visszafolyatdsi hd-
mérsékleten, nitrogénatmoszférdban 18 6rdn dt keverjik.

Az oldészert csokkentett nyomdson lepdroljuk, a pdr-
ldsi maradékot jégen hitjik, majd 300 ml jeges vizzel és
200 ml kloroformmal kezeljiik. Ecetsavval torténd sava-
nvitds utdn a rétegeket elvilasztjuk és a vizes fdzst
tovabbi adag kloroformmal mossuk. Az egyesitett szer-
ves fazisokat vizzel, 5%-os vizes natrium-bikarbondttal
(kétszer), majd ismét vizzel mossuk.

Vizmentes natrium-szulfiton torténd széritds utdn a
szerves fdazist bepdroljuk és a pdrlasi maradékot vizes me-
tanolbdl dtkristdlyositjuk.

A kapott enol-észter siilya 8,2 g.

Kitermelés: 43%

Olvadéspont: 116—119 °C

Tobbszorss, fenti modon elvégzett dtkristdlyositds
wén 121-123 °C olvaddspontii, analitikai tisztasagi
anyagot kapunk.

17. példa

3{2-etoxi-2-oxo-etoxi)-1-metil-1H-indol-2-karbonsav-
-etil-észter elGéllitdsa

3-hidroxi-1-metil-1H-indol-2-karbonsav-etil-észterbdl
¢ etil-brom-acetdtbdl indulunk ki és az 1. példdban le-
irtak szerint jdrunk el. A bepdrlds utin kapott nyers
olajos terméket tisztitds nélkiil, tovabbi szintézisre hasz-
niljuk fel.

18. példa

3-etoxi-7-metoxi-4-fenil-4H-furo[3,2-blindol-2-kar-
bonsav eldllitisa

49 g (0,013 mdl) 3-etoxi-7-metoxi-4-fenil-4H-furo
[3,2-b}-indol-2-karbonsav-metilészterbél indulunk ki, és
a 4. példdban leirtak szerint jarunk el.

A kapott nyers savsilya4,0 g

Kitermelés: 85%

2-metoxi-metanolbdl torténd  dtkristdlyositds utdn
analitikai tisztasdgd, 166—167 °C olvadisponty anyagot
kapunk.

19. példa

3-etoxi-7-metoxi-4-fenil-N-( 1 H-tetrazol-5-il 4H-furo
[3,2-bJ-indol-2-karboxamid eléillitdsa

30 g (0,085 mdl) 3-etoxi-7-metoxi-4-fenil-4H-furo
[3.2-b}-indol-2-karbonsavbél indulunk ki és az 5. példa-
ban leirtak szerint jarunk el. A nyers termék N N-dime-
tl-formamid/viz elegybdl torténd dtkristalyositiasa utdn
2.3 g analitikai tisztasdgu tetrazol-amidot kapunk 1.0
mol N N-dimetil-formamidot tartalmaz¢é komplex forma-

B-



191 209

jiban.
Kitermelés: 647
Olvadispont: 248247 °C.

20. pelda 5

3-metoxi-4-metil-4H-furo[3,2-b Jindol-2-karboxamid
elGallitdsa

Szdraz-jéglaceton Dewar hiitével elldtott, szdraz-
jéglaceton hiitfolyadékba helyezett lombikba 350 ml
vizmentes ammoéniat toltink. A lombikba ezutdn hidra-
talt ferri-nitrdt-katalizdtort adunk és a hitofiirdGt eltd-
volitjuk. Frissen vdgott litium fém-lemezkék adagoldsi-
val — adagoldsi id6 1 6ra — 1,78 g (0,26 mdl) litium-
amidot képziink, majd 65 ml tetrahidrofurdnt adago-
lunk. A reakcidelegyhez ezutdn 16,5 g (0.060 mdl)
3-metoxi-4-metil-4H-furo[ 3,2-b Jindol-2-karbonsav-etil-
-6szter 75 ml tetrahidrofurdnban elkészitett oldatdt ad-
juk 30 perc alatt. A Dewar hiitSt eltdvolitjuk, a reakcio-
elegyet 16 ordn keresztiil keverjik, mig a folos ammo-
nia eltdvozik. A reakcidelegyet ezutdn 600 g jég/viz rend-
szerbe ontjiik, a nyert nyers amidot szlirjiik és vizzel
mossuk. Vizes etilalkoholbd! torténg dtkristdlyositds
utan 11,7 g végterméket nyeriink.

Kitermelés: 79%

Olvaddspont: 174—177 °C

Tovabbi, fentiek szerinti dtkristalyositds utdn analiti-
kai tisztasdgd 179—182 ©C olvaddsponti anyagot ka-
punk.

20
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21. példa

3-metoxi-4-metil-4H-furo[3,2-b Jindol-2-karbonitril
elGdllitdsa

11,7 g (0,048 mdl) 3-metoxi-4-metil-4H-furo[3.2-b}-
-indol-2-karboxamid, 11,7 ml (11,5 g, 0,15 mdl) piridin
és 14,0 g (0,073 mdl) para-toluol-szulfonil-klorid 70 ml 35
N ,N-dimetil-formamidban elkészitett elegyét vizfiirddn,
nitrogénatmoszféraban négy O6ran keresztill melegitjik.
A reakcidelegyet ezutdn leh(tjiuk és 500 g jég/viz rend-
szerbe ontjik. A kivdlt nyers nitrilt sziirjik és vizzel
mossuk. Etilalkoholbdl torténd étkristdlyositds utdn 40
9,5 g analitikai tisztasagu nitrilt kapunk.

Kitermelés: 88%

Olvadaspont: 144—146 °C.

30

22. példa 45
3-metoxi-4-metil-2-( | H-tetrazol-5-i)-4H-furd 3,2-b }
indol elgdllitdsa

11,3 g (0,050 mdl) 3-metoxi-4-metil-4H-furo[3,2-b}-
-indol-2-karbonitril, 10,0 g (0,15 mdl) ndtrium-azid és
8,5 g (0,16 mdl) amménium-klorid 225 ml N,N-dimetil- 50
-formamidban elkészitett elegyét nitrogénatmoszférdban
90 6rdn 4t vizfiirdén melegitjiik. A reakcidelegyet ezutdn
lehiitjitk, 1500 g jég/viz rendszerbe ontjik és 0—5 OC hé-
mérséklet tartisa kozben 6N sésavval megsavanyitjuk.
(Hidrazonsav fejlodik.)

A nyert nyers tetrazolt sziirjik és vizzel mossuk.

Etilalikohollviz elegybdl torténd atkristalyositds utin
7.5 g végterméket kapunk.

Kitermelés: 56%

Aceton/viz rendszerbdl torténd tobbszori dtkristdlyo- 60
sitds utdn analitikai tisztasdgd, 0,25 mdl vizet hidrdt for-
mdjdban tartalmazd anyagot nyeriink.

Olvaddspont: 173 °C (bomlik).

55

23. pelda 65
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3,7-dimetoxi-4-fenil-4H-furo{3,2-b Jindol-2-karboxa-
mid elGallitdsa

19,5 g (0,056 mdl) 3,7-dimetoxi-4-fenil-4H-furo
|3.2-b]indol-2-karbonsav-metil-észterbgl indulunk ki és
a 20. példdban leirtak szerint jirunk el.

A nyerstermék vizes etilalkoholbdl torténd atkristd-
lycsitdsa utdn 13,4 g amidot kapunk.

Kitermelés: 72%

Olvaddspont: 210-211 °C.

24 példa

3,7-dimetoxi-4-fenil-4H-furo[3,2-b Jindol-2-karbonit-
ril elGallitdsa

12,5 g (0,037 mdl) 3,7-dimetoxi-4-fenil-4H-furo
[3.2-b}indol-2-karboxamidbdl indulunk ki és a 21. pél-
déban leirtak szerint jarunk el.

A nyersterméket etilalkoholbdl atkristalyositjuk és
8.6 g nitrilt kapunk.

Kitermelés: 73%

Olvadaspont: 137—139 °C

Fentiek szerinti tovadbbi dtkristdlyositds utdn azonos
olvaddspontit, analitikai tisztasgl anyagot nyeriink.

25. példa

3,7-dimetoxi-4-fenil-2-(1 H-tetrazol-5-i1)4H-furo
{3 2-blindol el4llitdsa

72 g (0,023 mdl) 3,7-dimetoxi-4-fenil-4H-furo
[3 2-blindol-2-karbonitrilbdl indulunk ki és a 22. példd-
ban leirtak szerint jdrunk el, azzal az eltéréssel, hogy a
melegitési id6t 19 drdra csokkentjik. A nyers tetrazol-
terméket vizes mosds utdn eldszor 2-metoxi-etanol/viz
elegybdl, majd aceton/viz elegybd] dtkristdlyositjuk és .
3,3 g végterméket kapunk.

Kitermelés: 407%

Olvadaspont: 189191 °C

Acetonfviz elegybdl torténd tovdbbi dtkristdlyositds
utin analitikai tisztasigd, hidrdt formdjaban 0,5 mdl
vizet tartalmazo anyagot nyeriink.

Olvaddspont: 191192 °C.

2¢. példa
1,2-dihidro-6-metoxi-1-fenil-4H-3,1-benzoxazin-4-on
elédllitdsa

15,0 g (0,062 mol) 5-metoxi-2-/fenil-amino/benzoe-
sa’r és 75 ml 37%-os vizes formaldehid-oldat 75 ml etil-
alkoholban készitett elegyét vizfiirdén 75 percen ke-
resztiil melegitjik. A reakcidelegyet ezutdn lehiitjiik és
400 g jéglviz rendszerbe ontjik.

A nyers oxazin-terméket kiszdrjik, 75 ml 5%-os vizes
nétrium-bikarbonat-oldatban keverjik €s ismét szirjuk;
ily médon 13 g végterméket kapunk.

Kitermelés: 83%

QOlvaddspont: 99,5-181 °C

A terméket hexdnbdl dtkristilyositva analitikai tisz-
tasdgu anyagot nyerink.

Olvaddspont: 100-102 °C.

27. példa

2 (ciano-metil)- fenil-amino |-5-metoxi-benzoesav  elg-
dllitdsa

268 g (4.1 mol) kdlium-cianid 1,6 1 vizben késziilt ol-
detdhoz 1021 g (4,0 mdl) 1,2-dihidro-6-metoxi-1-fenil-
-4H-3,1-benzoxazin-4-on-t adunk, olyan adagolisi sebes-

sézet vilasztva, hogy a reakcidelegy hémérséklete
3540 °C-tol ne térjen el. Az igy kapott oldatot kever-
7
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jik és homérsékletét két orin keresztiil 3540 °C-on
tartjuk, majd cseppenként 8.0 liter jeges viz és 800 ml
ecetsav oldatdhoz adjuk. A kapott szilird részecskéket
tartalmazo szuszpenzot sz{irjik, a csapadékot mossuk,
¢s ily modon 1084 g nyers nitrilt kapunk.

Kitermelés: 96

Olvaddspont: 122-130 °C

A terméket tovibbi szintézisre tisztitds nélkil hasz-
niljuk fel.

28. példa

2.(karboxi-metil)- fenil-amino |- 5-metoxi-benzoesav
elGdllitdsa

3,4 liter 25%-os vizes ndtrium-hidroxid-oldathoz ke-
verés kozben visszafolyatdsi himérsékleten részleten-
ként, 1 dra alatt 1936 g (6,86 mal) 2-[/ciano-metil/-fenil-
-amino }-5-metoxi-benzoesavat adunk. 1.0 liter viz hozzd-
addsa utdn a kapott oldatot tovdbbi ! érdn keresztiil
visszafolyatdsi h6mérsékleten keverjiik. Az oldatot ez-
utdn hitjik, 18 kg jég/viz rendszerbe ontjik és a pH-t
ecetsavval 7-es értékre dllitjuk.

A reakcidkeveréket szirjiik, a szirletet jégen hitjik,
és koncentrdlt sésavval erdsen megsavanyitjuk. A kapott
anyagot ezutdn diészterré alakitjuk, tovdbbi tisztitds
nélkil.

29. példa
5-metoxi-2-[N-[2-metoxi-2-oxo-etil|-N-fenil-amino -
benzoesav-metil-észter elGdllitdsa

113 g (0,40 mdl) 2-[fkarboxi-metil/-fenil-amino}-5-
-metoxi-benzoesav 800 ml N ,N-dimetil-formamidban ké-
szilt elegyét 128 g {0,80 mol) 25%-0s vizes ndtrium-hid-
roxiddal kezeljik. 30 percig tartd, szobahSmérsékleten
torténd keverés utdn 156 g (1,10 mdl) metil-jodidot ada-
golunk. A reakcidlegyet kiilsé melegités nélkil 3 6ran it
keverjiik, majd a hémérsékletet 30 percre 50—55 °C-ra
emeljiik.

A reakcidelegyet ezutdn 1 kg jég/viz rendszerbe ont-
jik, és a célterméket tobbszor diklér-metdnos mosdssal
extrahdljuk. Az egyesitett szerves rétegeket telitett ndt-
rium-bikarbondt-oldattal mossuk, majd vizes mosds utdn
vizmentes ndtrium-szulfdt felett szaritjuk. A szerves fazis
bepdrldsa olajformdjd nyers, 106 g sulyu diésztert ered-
ményez 80%-os kitermeléssel. Az anyagot tovédbbi szinté-
zishez haszndljuk. Az olaj egy részletét metanolbdl at-
kristdlyositva analitikai tisztasdgy, szildrd végterméket
kapunk.

Olvaddspont: 85-87 °C.

30. példa

3-hidroxi-5-metoxi-1-fenil-1H-indol-3-karbonsav-me-
til-észter elGdllitdsa

1,7 kg (5,2 mdl) 5-metoxi-2-[N-/2-metoxi-2-oxo-etil/-
N-fenil-amino }-benzoesav-metil-észter és 303 g (5,6 mé})
natrium-metoxid 10 liter vizmentes metanolban elkészi-
tett elegyét visszafolyatdsi hdmérsékleten 90 percen dt
keverjik. A reakcidelegyet ezutan 20 °C-ra hiitjik, sz{ir-
jiik és 336 g (320 ml, 5,6 mdl) jégecettel kezeljik.

Jeges hiités utdn a kicsapédott nyersterméket szlrjik,
és hideg metanollal, majd hexdnnal mossuk.

Fenti mddon eljdrva 1267 g analitikai tisztasigu in-
dolvégterméket kapunk.

Kitermelés: 82%

Olvadispont: 114~116 °C.
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2. példa

3-metoxi-4-fenil-4H-furo|3.2-b Jindol-2-karboxamid
clGdllitdsa

23.3 g (0.073 mdl) 3-metoxi-4-fenil-4H-furo}3.2-b Jin-
dol-2-karbonsav-metil-észterbdl indulunk ki és a 20. pél-
daban leirtak szerint jarunk el, és a kapott nycrstermék
vizmentes etilalkoholbdl torténd dtkristdlyositdsa utdn
13,7 g analitikai tisztasagi amidot nyeriink, 0,20 mdl
vizet tartalmazo hidrdtja formdjdban.

Kitermelés: 61%

Otvadaspont: 207—208 °C.

32. példa

3-metoxi-4-fenil-4H-furo{3,2-b |indol-2-karbonitril
elGallitasa

134 g (0,044 mdl) 3-metoxi-4-fenil-4H-furo[3,2-b}-
-indol-2-karboxamidbél indulunk ki és a 21. példdban
lzirtak szerint jdrunk el.

A nyerstermék etilalkohol/N ,N-dimetil-formamid
elegybdl torténd dtkristdlyositdsa utdn 10,3 g analitikai
tisztasagu nitrilt kapunk.

Kitermelés: 82%

Olvadaspont: 182—184 °C

23. példa

3-metoxi-4-fenil-2-[1H-tetrazol-5-il ]4H-furo[ 3,2-b Jin-
dol elgdllitdsa

89 g (0,031 mdl) 3-metoxi-4-fenil-4H-furo[3,2-b in-
dol-2-karbonitrilbél indulunk ki és a 25. példdban leirtak
szerint jarunk el. A nyersterméket diklér-metan/metanol/
[hexdn elegybdl dtkristdlyositjuk és 3,0 g analitikai tisz-
tasdgu tetrazolt kapunk.

Kitermelés: 29%

Olvadéspont: 212 °C (bomlik)

34. példa

3-etoxi-4-fenil-4H-furo[3,2-b Jindol-2-karbonsav el§dl-
1'tdsa

12,0 g (0,036 mdl) 3-etoxi-4-fenil-4H-furo[3.2-b lin-
col-2-karbonsav-metil-észter 100 ml metanolban készilt
szuszpenziojat 60 ml 1N vizes natrium-hidroxid-oldattal
kezeljilk. 20 ords, visszafolyatdsi hmérsékleten térténd
keverés utdn a reakcidelegyet lehGtjik és 1,2 kg jég/viz
rendszerbe ontjik, majd az elegyet ecetsavval megsava-
nyitjuk.

A kapott nyersterméket sziirjiikk, 600 ml vizben kever-
juk, majd ismét kisziirjiik. Etilalkoholbdl térténd dtkris-
tilyositds utdn 5,1 g sulyd hidrat formdjdban 0,35 mdl
vizet tartalmazd, analitikai tisztasigi savat kapunk.

Olvadaspont: 146—147 °C

Az dtkristdlyositasi szGrletbs] kinyert 1,8 g anyaggal
egyiitt a céltermék Gsszsulya 6,9 g.

Kitermelés: 59%.

35. példa
3-etoxi-4-fenil-N-/1H-tetrazol-5.il/-4H-furo[3,2-b Jin-
dol-2-karboxamid elGdllitdsa

4,7 g (0,015 mdl) 3-etoxi-4-fenil-4H-furof3,2-bJin-
dol-2-karbonsavbdl indulunk ki és az 5. példdban leirtak
szerint jarunk el.

A nyerstermék N N-dimetil-formamidbdl torténd dt-
kristdlyositdsa utdn 3,4 g sulyt analitikai tisztasdgu tetra-
zol-amidot kapunk 1,0 mdl N N-dimetil-formamidot tar-
tulmaz6 komplex formdjaban.

8-
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Kitermelés: 507
Olvaddspont: 244247 °C.

36. példa

3-etoxi-4-fenil-4H-furo[3,2-b Jindol-2-karboxamid el6-
dllitdsa

8.5 g (0,025 mdl) 3-etoxi-4-fenil-4H-furo{3,2-b Jindol-
-2-karbonsav-metil-észterbl indulunk ki és a 20. példa-
ban leirtak szerint jdrunk el. Vizes mosds és szaritds utdn
a nyers amid sdlya 7,5 g.

Kitermelés: 92%

A kapott anyagot tovibbi tisztitds nélkil nitrillé ala-
kitjuk. A nyers amid egy részét etilalkoholbdl atkrista-
lyositva analitikai tisztasigu anyagot kapunk.

Olvadaspont: 187188 °C.

37. példa

3-etoxi-4-fenil-4H-furo[3,2-b Jindol-2-karbonitril el54l-
litdsa

6,5 g (0,020 mdl) 3-etoxi-4-fenil-4H-furo[3,2-bindol-
-2-karboxamidbdl indulunk ki és a 21. példdban leirtak
szerint jdrunk el. A 90%-os kitermeléssel kapott 5,5 g su-
Iyl nyers terméket vizes mosds és szdritds utdn tovdbbi
tisztitds nélkiil a megfelelG tetrazolld alakitjuk. A nyers
nitril egy részét metanolbdl atkristdlyositva analitikai
tisztasdgd mintat kapunk.

Olvadaspont: 121-122 °C.

38. példa

3-etoxi-4-fenil-2-/1 H-tetrazol-5-il/-4H-furo{3,2-b Jindol
elgdllitdsa

5,3 g (0,018 mdl) 3-etoxi-4-fenil4H-furo{3,2-b Jindol-
-2-karbonitrilbdl indulunk ki és a 23. példiban leirtak
szerint jarunk el.

A nyersterméket az elreagdlatlan nitril eltavolitasa cél-
jabol szilikagélen kromatografaljuk. A termék egy részét
etilalkoholbdl dtkristalyositva analitikai tisztasdgi anya-
got kapunk.

Olvadaspont: 189-192 °C.

39. példa

3,7-dimetoxi-4-fenil-4H-furo{3,2-blindol-2-karbonsav-
-trisz-(hidroximetil)-amino-metdn-s6 elGdllitdsa

0,67 g (0,0020 mdl) 3,7-dimetoxi-4-fenil-4H-furo
[3,2-blindol-2-karbonsav 100 ml meleg metanolban elké-
szitett szuszpenzidjit 0,25 g (0,0021 mél) trisz/hidroxi-
metil/-amino-metin 30 ml meleg metanolban készitett
oldataval reagiltatjuk. A keveréket vizfirdon melegitjik,
amig kozelitoleg egy fdzist kapunk, és forrén sziiriink.
A sziirletet hitjik, bepdroljuk és a pérlasi maradékot
metanol/éter elegybdl dtkristdlyositva 0,50 g higroszké-
pos ,trisz” s6t nyeriink.

Kitermelés: 53%

Olvaddspont: 151-153 °C.

40. példa

3,7-dimetoxi-4-fenil-N-/1H-tetrazol-5-il/-4H-furo
[3,2-b]indol-2-karboxamid-ndtrium-sé el5dllitdsa

11,0 g (0,027 mdl) 3,7-dimetoxi-4-fenil-N-/1H-tetra-
z0l-5-i1/4H-furo[3,2-b Jindol-2-karboxamid 300 ml meleg
metanolban elkészitett szuszpenzigjat 28 mi (0,028 mdl)
meleg, IN vizes ndtrium-hidroxid-oldattal reagdltatjuk.
Az elegyet vizfirddn melegitve dtdolgozzuk, majd forrén
szlrjik. Hités kozben a céltermék Kicsapddik. A csapa-
dékot sziirjiik és hideg acetonnal tobbszér mossuk.
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Fenti modon eljirva 5.2 g karbox-amido-tetrazol-
ndtriim-sot kapunk.

K termelés: 45%

O'vaddspont: 268 °C (bomlik).

41. példa

3,7-dimetoxi4-fenil-N -( 1 H-tetrazol-5-il)}-4H-furo
[3,2-5}indol-2-karboxamid-2-j+|-arginin-s6 elGdllitdsa

17,0 g (0,027 mdl) 3,7-dimetoxi-4-fenil-N-(1H-tetra-
701-5-i1)-4H-furo[3,2-b Jindol-2-karboxamid 500 ml me-
tanolbol elkészitett oldatibol és 5,1 g (0,029 mdl)
L-/+[-arginin 15 ml meleg vizben készitett oldatibol ki-
indulva, a 40. példdban leirtak szerint eljirva, 6,8
higreszk 6 pos arginin-sét kapunk. ”

K termelés: 42%

O'vaddspont: 170 °C (bomlik).

42. példa

3-etoxi-7-metoxi-4-fenil-N-(1 H-tetrazol-5-il 4 H-fu-
ro[3.2-b Jindol-2-karboxamid-L-/+|-arginin-s¢ el§4llitdsa

3,0 g (0,0072 mdl) 3-etoxi-7-metoxi-4-fenil-N-(1 H-
-tetrczol-5-i1)-4H-furo[3,2-b lindol-2-karboxamid 350 ml
metanolban elkészitett oldatdbdl és 1,4 g (0,0080 mdl)
L-f+J-arginin 3,0 ml vizben késziilt oldatdbdl kiindulva,
a 39. példéban leirtak szerint jarunk el.

A bepdrlasi maradék egy részének metanolfaceton
elegybdl torténd dtkristdlyositdsa utdn higroszképos ar-
ginins6t nyeriink.

O'vaddspont: 155 °C (bomlik).

43. példa

3.7-dimetoxi-4-fenil-N-(1 H-tetrazol-5-il)-4H-furo
{3,2-n]indol-2-karboxamid-piperidin-s¢ el§allitisa

2,54 g (0,0063 mol) 3,7-dimetoxi-4-fenil-N-(1H-tet-
razol-5-il)4H-furo[3,2-b Jindol-2-karboxamid 200 ml
metanolbdl elkészitett oldatdhoz 3,0 ml (2,58 g, 0,030
mol) piperidint adunk és a 39. példiban leirtak szerint
jarunk el.

A bepdrldsi maradék metanol/aceton elegybdl torténd
atkristdlyositasa utdn 1,75 g higroszképos piperidin-sét
kapunk.

Kitermelés: 55%

O'vadaspont: 161-164 °C.

44. rélda

3.7-dimetoxi-4-fenil-N -(1H-tetrazol-5-il)-4H-furo
[3,2-blindol-2-karboxamid-hemi-1,2-etdn-diamin-sé els-
illitdsa

3,0 g (0,0074 mal) 3,7-dimetoxi-4-fenil-N-(1H-tetra-
z0l-5-i1)-4H-furo[3,2-b Jindol-2-karboxamid 200 ml meta-
nolban késziilt oldatdhoz 0,6 ml (0,54 g, 0,0090 mdl)
1,2-etdin-diamint adunk és a 39. példiban leirtak szerint
jrurk el. A bepdrldsi maradék metanoljéter elegybdl
torténd dtkristdlyositisa utdn 1,8 g higroszképos hemi-
-1,2-etdndiamin-sét kapunk.

Kitermelés: 56 °C
Olvaidspont: 150 °C (bomlik).

Szabadalmi igénypontok

1 Eljdrds az (1) dltaldnos képlet(i antiallergias hatdsa
4H-faro[3.2-blindolok — ahol a képletben R jelentése
hidrogénatom, 1-4 szénatomszdmu alkoxicsoport, R,
jelentése 1—4 szénatomszdmu alkilcsoport vagy fenil-

9
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csoport, R, jelentése 1—4 szénatomszamu alkilcsoport,
Rj; jelentése valamely -COOA csoport, ahol A jelentése
hidrogénatom, 1—4 szénatomszdmu alkilcsoport, vagy
valamely gyogydszatilag alkalmazhaté aminkation, vagy
Rj jelentése (VI) vagy (VII) képletd csoport, azzal a
feltétellel, hogy amennyiben R jelentése hidrogénatom,
R, és R, jelentése metilcsoport R jelentése -COOA-tl
eltérd — és a (VII) képletd csoportot tartalmazé (1) dlta-
ldnos képletdi vegyiiletek gyodgydszatilag alkalmazhato,
bizisokkal alkotott soinak elGdllitdsdra, azzal jellemezve,
hogy valamely (IV) dltalinos képlet( vegyiletet alkile-
ziink és a kapott, az (I) dltaldnos képlet{ vegyiiletek ko-
rébe tartozé (V) dltaldnos képletii észtert — ahol a kép-
letekben R, R, R, jelentése a fenti és R4 valamely ro-
vidszénldncd alkilcsoportot képvisel — kivint esetben a
megfeleld karbonsavvi hidroliziljuk, és az észtert vagy a
karbonsavat kivant esetben a) — eldnyésen tionil-klorid-
dal vagy oxalil-kloriddal a megfelel6 savkloridon keresz-
til — amidd4 alakitjuk, az amidot nitrill¢, végiil 1H-tet-
razol-5-il-vegyiiletté, vagy b) 5-amino-tetrazollal N-(1H-
-tetrazol-5-il)-karboxamidd4 alakitjuk, és kivant esetben
ezt kovetden egy bazissal elkészitjiik a kapott (1) dltals-
nos képletd N-(1H-tetrazol-5-i1)-amid valamely gydgyd-
szatilag alkalmazhaté sojét, vagy c) a savbdl valamely
aminnal sét készitink.

(ElsGbbsége: 1982, 4prilis 19.)

2. Az 1. igénypont szerinti eljirds, 3-etoxi-4-fenil-
-4H-furo[3,2-b Jindol-2-karbonsav és gydgydszatilag al-
kalmazhaté amin s6i el@dllitdsdra, azzal jellemezve,
hogy a 3-hidroxi-4-fenil-4H-furo[3,2-blindol-2-karbon-
sav-metilésztert dietil-szulfdttal reagdltatjuk, a kapott
terméket hidrolizdljuk, majd kivint esetben elkészitjik
a hidrolizdtum valamely amin b4zissal alkotott, gyégys-
szatilag alkalmazhat6 sé6j4t.

(Els6bbsége: 1982. dprilis 19.)

3. Az 1. igénypont szerinti eljirds, 3,7-dimetoxi-4-
-fenil-4H-furo[3,2-b Jindol-2-karbonsav és gydgydszatilag
alkalmazhaté amin s6i elGéllitdsdra, azzal jellemezve,
hogy a hidroxivegyiilet alkilezésével kapott 3,7-di-
metoxi-4-fenil-4H-furo[3,2-b lindol-2-karbonsav-metilész-
tert hidrolizaljuk, és kivdnt esetben elkészitjik a kapott
termék valamely amin bdzissal alkotott, gydgydszatilag
alkalmazhaté séjit.

(Elstbbsége: 1982. dprilis 19.)

4. Az 1. igénypont szerinti eljdras, 3,7-dimetoxi-4-fe-
nil-N-(1H-tetrazol-5-i1)-4H-furo[3,2-b Jindol-2-karboxa-
mid és gydgydszatilag alkalmazhaté séi elGallitdsara, az-
zal jellemezve, hogy a hidroxivegyiilet alkilezésével ka-
pott  3,7-dimetoxi-4-fenil-4H-furo[3,2-b Jindol-2-karbon-
sav-észtert hidrolizdljuk, a savat 1,1 ’_karbonil-diimidazol-
lal, majd 5-amino-tetrazollal reagdltatjuk és kivint eset-
ben elkészitjiik .a kapott termék egy bézissal alkotott,
gy 6gydszatilag alkalmazhat6 sojét.

(Elsbbség: 1983. janudr 10.)

5. Az 1. igénypont szerinti eljards 3-etoxi-4-fenil-N-
-(1H-tetrazol-5-i1)-4H-furo[3,2-b Jindol-2-karboxamid  és
gyogydszatilag alkalmazhaté séi elGallitisdra, azzal jel-
lemezve, hogy a hidroxivegyiilet alkilezésével kapott
3-etoxi-4-fenil-4H-furo[3,2-b Jindol-2-karbonsav-észtert
hidrolizdljuk, a savat 1,1 -karbonil-diimidazollal, majd
S-amino-tetrazollal reagdltatjuk és kivint esetben a ka-
pott terméket egy bizissal gydgyiszatilag alkalmazhato
sévd alakitjuk.

(ElsGbbsége: 1982, dprilis 19.)

6. Az 1. igénypont szerinti eljirds, 3-metoxi-4-fenil-
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-2-(1H-tetrazol-5-il)-4H-furo[3,2-b indol ~ el&llitdsdra,
azzal jellemezve, hogy a hidroxi-vegyllet alkilczésével
kapott  3-metoxi-4-fenil-4H-furo[3,2-b Jindol-2-karbon-
savésztert hidroliziljuk, a savat nitrillé alakitjuk, majd
5 azt nitrium-aziddal és ammonium-halogeniddel reagil-
tatjuk.
(ElsGbbsége: 1982, aprilis 19.)
7. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, 3-etoxi-4-fenil-
-2-(1H-tetrazol-5-il)-4H-furo[3,2-bJindol  el&allitdsdra,

1o azzal jellemezve, hogy a hidroxi-vegyiilet alkilezésével

kapott 3-etoxi-4-fenil-4H-furo[3,2-b }indol-2-karbonsav-
észtert elhidrolizdljuk, a savat ammonidbdl és fém-li-
tiumbdl képzett litium-amiddal reagiltatjuk ferri-nitrdt
jelenlétében, a kapott amidot nitrillé alakitjuk, majd egy

15 amiddal reagéltatjuk.

(ElsGbbsége: 1982. 4prilis 19.)
_ 8. Az 1. igénypont szerinti eljdris, 3-metoxi-4-fenil-
-4H-furo[3,2-blindol-2-karbonsav és gydgyaszatilag al-
kalmazhaté amin séi el@illitdsdra, azzal jellemezve, hogy

20 a hidroxi-vegyiilet alkilezésével kapott 3-metoxi-4-fenil-

-4H-furo[3,2-blindol-2-karbonsav-metilésztert hidrolizal-
juk és kivant esetben egy amin bdzissal elkészitjiik a hid-
rolizdtum gydgydszatilag alkalmazhaté s6jdt.
" (ElsSbbsége: 1982, 4pirlis 19.)

9. Az 1. igénypont szerinti eljdras, 3-metoxi-4-fenil-
-N-(1H-tetrazol-5-i1)-4H-furo[3,2-b Jindol-2-karboxamid
és gyogyészatilag alkalmazhaté séi elGéllitdsdra, azzal
jellemezve, hogy a hidroxi-vegyiilet alkilezésével kapott
3-metoxi-4-fenil-4H-furo[3,2-b lindol-2-karbonsav-észtert

30 hidrolizdljuk, a savat 1,1 -karbonil-diimidazollal, majd

S-amino-tetrazollal reagdltatjuk és kivint esetben egy bd-
zissal elkészitjiilk a kapott termék gyodgydszatilag alkal-
mazhaté séjat.

(Elsbbsége: 1982. 4prilis 19.)

10. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, 3-metoxi-4-me-
til-N-(1H-tetrazol-5-i1)-4H-furo[3,2-b Jindol-2-karboxa-
mid és gyogydszatilag alkalmazhato séi elGdllitdsdra, az-
zal jellemezve, hogy a hidroxi-vegyiilet alkilezésével ka-
pott 3-metoxi-4-metil-4H-furo[3,2-b Jindol-2-karbonsav-

40 észtert hidrolizdljuk, a savat 1,1 -karbonil-diimidazollal,

majd 5-amino-tetrazollal reagdltatjuk és kivant esetben
egy bdzissal elkészitjilk a kapott termék gyogydszatilag
alkalmazhaté séjét.

(Els&bbsége: 1982. 4prilis 19.)

11. Az 1. igénypont szerinti eljdras, 3-etoxi-7-metoxi-
-4-fenil-4H-furo[3,2-bJindol-2-karbonsav és gyogydszati-
lag alkalmazhaté amin séi el§dllitasara, azzal jellemezve,
hogy a hidroxi-vegyiilet alkilezésével kapott 3-etoxi-7-
-metoxi-4-fenil-4H-furo[3,2-b Jindol-2-karbonsav-metii-

50 -észtert hidrolizdljuk és kivint esetben egy amin bizissal

elkészitjik a hidrolizitum gydgyészatilag alkalmazhatd
s6jdt.

(Elsébbsége: 1982. aprilis 19.)

12. Az 1. igénypont szerinti eljirds, 3-etoxi-7-metoxi-

55 -4-fenil-N-(1H-tetrazol-5-i1)-4H-furo[3,2-b Jindol-2-kar-

boxamid és gyogydszatilag alkalmazhato séi elédllitasara,
azzal jellemezve, hogy a hidroxi-vegyilet alkilezésével
kapott  3-etoxi-7-metoxi-4-fenil-4H-furof3,2-b }indol-2-
karbonsav-észtert  1,1’karbonil-diimidazollal,  majd

60 S-amino-tetrazollal reagiltatjuk a kivint esetben a ka-

pott terméket egy bdzissal gydgydszatilag alkalmazhatd
sovd alakitjuk.

(Elsbbsége: 1982. dprilis 19.)

13. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, 3-metoxi-4-me-
elGdllitdsdra,

-10-
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azzal jellemezve, hogy a haroxi-vegyulet alkilezésével
kapott  3-metoxi-4-metil-4H-furo{3,2-b}indol-2-karbon-
sav-észtert hidrolizaljuk, a savat nitrillé alakitjuk, majd
azt nitrium-aziddal és ammoénium-halogeniddel reagdl-
tatjuk.

(Elsébbsége: 1982. aprilis 19.)

14. Az 1. igénypont szerinti eljirds, 3,7-dimetoxi-4-
fenil-2-(1H-tetrazol-5-i1)-4H-furo[3,2-b Jindol  el&adllits-
sdra, azzal jellemezve, hogy a hidroxi-vegyiilet alkilezé-
sével kapott 3,7-dimetoxi-4-fenil-4H-furo|3.2-bJindol-2-
karbonsavésztert amidd4 alakitjuk, azt nitirllé, s a nit-
rilt ndtrdium-aziddal és ammonium-halogeniddel reagdl-
tatjuk.

(ElsSbbsége: 1982. 4prilis 19.)

15. A 3. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy soképzdszerként trisz(hidroxi-metil)-amino-metant
alkalmazunk.

(Elscbbsége: 1983. janudr 10.)

16. A 4. igénypont szerinti eljiras, azzal jellemezve,
hogy s6képzsszerként L-(+)-arginint alkalmazunk.
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(Elssbbsége: 1983. janudr 10.)

17. A 4. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy séképzdszerként piperidint alkalmazunk.

(ElsGbbsége: 1983. janudr 10.)

18. A 4. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogv soképzdszerként 1,2-etin-diamint alkalmazunk.

(Elsébbsége: 1983. janudr 10.)

19. A 12. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy s6képzdszerként L-(+)-arginint alkalmazunk.

(Elsébbsége: 1983. januar 10.)

20. Eljaras antiallergids hatdsti gyogyszerkészitmé-
nyek elédllitisdra, azzal jellemezve, hogy az 1-19.
igénypontok bdrmelyike szerint eldillitott, valamely
() iltaldnos képleti — ahol a képletben az R, Ry, R;
és R szubsztituensek jelentése az 1. igénypont targyi
korében megadott — vegyiiletet vagy a (VII) képletd
csoportot tartalmazo () dltaldnos képletdi vegyilletek
gy6zysszatilag elfogadhatd séjdt a gyogyszerkészitésben
szokdsos vivBanyagokkal osszekeverjik és gyogyszerké-
szit nénny¢é alakitjuk.

(Elsébbsége: 1982, 4prilis 19.)
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