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(57) Tiivistelma:

Keksintd koskee uusia 4H-furo{3,2-b}indoleja joiden
kaava on

Rz | 0 | R3
X N | OR2
i
Ry
1

Jossa Ron H, 1 - 6 hiiliatomia sisiltiva alkyyli, 1 -6
hiiliatomia sis&ltivi alkoksi, halogeeni tai nitro, Ry
on 1 - 6 hiiliatomia sis&ltdvid alkyyli, fenyyli tai
bentsyyli, R, on 1 - 6 hiiliatomia sisiltdvi alkyyli,
R3 on COOA, jossa A on H, 1 - 6 hiiliatomia sisaltdvi
alkyyli, tai farmaseuttisesti sopiva metalli- tai amii-
nikationi,

N=N 0 N-

—<? “ tai -C-NH- ”
N- N-N
H H

tai nédiden farmaseuttisesti sopivia suoloja,
edellyttden, ettid kun R = H ja Rl = Ry = CH3, R3 ei
ole COOA, ja jota voidaan kdyttdsd allergioiden hoidossa,

samoin menetelmdd n&iden indolien valmistamiseksi.
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(57) Sammandraa
Uppfinningen avser nya 4H—furo(3,2—b]indoler med

ovan angiven formel, i vilken R &r H alkyl med 1 - 6

kolatomer, alkoxi med 1 - 6 kolatomer, halogen eller
nitro, Ry dar alkyl med 1 - 6 kolatomer, fenyl, eller
bensyl; R2 ar alkyl med 1 - 6 kolatomer, Ry ar COOA i
vilken A &r H, alkyl med 1 - 6 kolatomer, eller en far-
maseutiskt acceptabel metall- eller aminkatjon,

- N
I

A</N— H aller -E?-NH</N

N-N NN
H H

och farmaseutiskt acceptabla salter dirav, under den
férutsdttningen att d4 R = H och Ry = Ry = CHy, Ry &r
inte COOA, och som kan anvdndas f&r behandling av al-
lergier,samt ett fdrfarande for framstdllning av nidmnda

indoler.
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Menetelmid antiallergisten 4H-furo[3,2-blindolien valmistami-
seksi - Fdrfarande fér framstdllning av antiallergiska 4H-

furofl[3,2-blindoler

US-patentissa 4,288,596 esitetddn tiettyjd substituoitu-
ja furol[3,2-blindoleita, joilla on anti-inflammatorisia ja
analgeettisia vaikutuksia. US-patentista 4,028,383 tunnetaan
antiallergisen vaikutuksen omaavia pyranol3,2-blindoleita,
joiden pyranorenkaassa on karboksyyliryhma happiatomin vie-
reisessi asemassa. GB-patenttihakemuksessa 2,004,885 kuva-
taan mm. vastaavanlaisia yhdisteitd, joissa pyranorenkaassa
on happiatomin vieressd tetratsolyyliryhmd.

Tdmin keksinndn kohteena on menetelmd kaavan I mukais-

ten, antiallergisten 4H-furo[3,2-blindolien valmistamiseksi

R /0 R3
ll
,L 0R2 (1)

jossa kaavassa R on vety tai metoksi, Ry on metyyli tai fe-
nyyli, Ry on 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli ja R3 on kar-
boksyyli, tetratsolyyli tai karboksamidotetratsolyyli, tai
niiden yhdisteiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien suolojen
valmistamiseksi, edellyttden, ettd kun R = H ja R} = Ry =
CH3, R3 ei ole COOH.

Keksinndén kohteena on erityisesti menetelmd 3-etoksi-4-
fenyyli-4H-furol3,4-alindoli-2-karboksyylihapon, 3,7-dimetok-
si—4-fenyyli-4H-furo[3,2-b]indoli-2-karboksyy1ihapon, 3,7~
dimetoksi-4-fenyyli-N [lH-tetrastsol-5-yyli)-4H-furol3,2-b]-
indoli-2-karboksamidin, 3-etoksi-4-fenyyli-N-(lH-tetratsol-
5-yyli)-4H-furo[3,2-blindoli-2-karboksamidin, 3-metoksi-4-
fenyyli-2-(1lH-tetratsol-5-yyli)-4H-furo(3,2-blindolin, 3-
etoksi-4-fenyyli-2-(1lH-tetratsol-5-yyli)-4H-furol3,2-b]indo-
lin, 3-metoksi-4-fenyyli-4H-furo[3,2-blindoli-2-karboksyyli-
hapon, 3-metoksi~4-fenyyli-N-(lH-tetratsol-5-yyli)-4H-furo-
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[3,2-blindoli-2-karboksamidin, 3-metoksi-4-fenyyli-N-(1lH-
tetratsol-5-yyli)-4H-furo(3,2-blindoli-2-karboksamidin, 3-
etoksi-7-metoksi-4-fenyyli-4H-furo[3,2-blindoli-2-karboksyy~
lihapon, 3-etoksi-7-metoksi-4-fenyyli-N-(lH-tetratsol-5-
yyli)-4H-furo[3,2-blindoli-2-karboksamidin, 3-metoksi-4-me-
tyyli-2-(1H-tetratsol-5-yyli)-4H-furo(3,2-blindolin ja 3,7
dimetoksi-4~-fenyyli-2-(1lH-tetratsol-5-yyli)-4H-furo[3,2~b]-
indolin, sekd ndiden yhdisteiden farmaseuttisesti hyvdksyt-
tdvien suolojen valmistamiseksi.

Kaavan I mukaiset yhdisteet valmistetaan siten, ettd

a) alkyloidaan kaavan IV

R 0_COOR,

Ve
Pl

OH

mukainen yhdiste kaavan V

~
] (¥)

ORZ

2z
\—

mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, joissa kaavoissa substi-
tuenteilla R, R] ja Ry on ylld mddritelty merkitys ja R4 voi
olla mikd tahansa sopiva alkyyliryhmd,

b) haluttaessa hydrolysocidaan yhdisteen V esterifunktio
vastaavan karboksyylihapon valmistamiseksi,

c¢) haluttaessa muunnetaan karboksyylihappo tai esteri
vastaavaksi lH-tetratsol-5-yyli-yhdisteeksi tai N-(lH-tetrat-
sol-5-yyli)-karboksamidiksi ja

d) vaihtoehtoisesti muunnetaan kaavan I mukainen yhdiste

farmaseuttisesti hyvdksyttdvdksi suolaksi.
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Kaavan I keksinndén mukaiset yhdisteet, joissa R; on

COOH, valmistetaan helposti seuraavan reaktiokaavion mukai-

sesti:

R- :: j R\ ::: : ~ COORy4
COORy, COORy

11 III

R _0._-COORy R~/ 0. COORy,
Q™ — Oy
N7 OR, XN OH
| !
Ry

Ry
v v
R~ — o' COOH
NN OR)
Ri

Kaavan II mukaiset lihtdaineet valmistetaan helposti
tunnettujen menetelmien avulla (ks. Berichte, 55 1597 (1922),
jossa selitetddn kaavan II yhdisteitd, joissa R = H) . Yhdis-
te II muunnetaan yhdisteeksi III kdsittelemdlld haloetikka-
hapon esterilld, kuten metyylibromiasetaatilla vedettdman
kaliumkarbonaatin ldsndollessa sopivassa liuottimessa, ku-
ten asetonissa. Kaavassa III olevat kaksi R4—ryhmaé ovat

mitd tahansa sopivia alkyyliryhmid, kuten metyylid tai etyy-



10

15

20

25

30

1lid ja ne voivat olla samanlaisia tai erilaisia.

Yhdistettd III voidaan seuraavaksi kdsitelld vahvalla
emdkselld, kuten kalium-t-butoksidilla sopivassa liuottimes-
sa, kuten tetrahydrofuraanissa kaavan IV mukaisen yhdisteen
valmistamiseksi.

Yhdisteen IV hydroksyyliryhmd voidaan seuraavaksi alky-
loida tavanomaisella tavalla yhdisteen V valmistamiseksi.
Sopivassa alkylointimenetelmdssd kdytetddn dialkyylisulfaat-
tia, kuten dimetyylisulfaattia emdksen, kuten kaliumkarbo-
naatin ldsndollessa sopivassa liuottimessa, kuten asetonissa.

Yhdisteen V esterifunktio voidaan sitten hydrolysoida
esimerkiksi alkoholipitoisessa emdksisessd vdliaineessa, ku-
ten metanolipitoisessa natriumhydroksidissa kaavan I mukais-
on COOH.
on tetratsolyyli,

ten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa Ry

Keksinndn mukaiset yhdisteet, joissa R3

N—™N

< |

N—-N
H

voidaan valmistaa vastaavista hapoista tai estereistd tek-
niikan tasosta tunnetuilla menetelmill&d. Esimerkiksi sopivas-
ti substituoitu karboksyylihappo voidaan muuntaa vastaavaksi
happohalidiksi, kuten kloridiksi, k&sittelemd@lld tionyyliklo-
ridilla tai oksalyylikloridilla ja muuntaa happoamidiksi ké&-
sittelemdlld ammoniakilla. Amidi dehydrataan kdsittelemdlla
esimerkiksi p-tolueenisulfonyylikloridilla ja pyridiinilla
dimetyyliformamidissa, jolloin muodostuu vastaava nitriili,
joka kédsiteltdessd esimerkiksi natriumatsidilla ja alumiini-
kloridilla tuottaa vastaavan tetratsolin. Y1l1ld esitetyt ami-
dit voidaan valmistaa myds suoraan vastaavista estereistéd
esimerkiksi kdsittelemdlld litiumamidilla nestemd@isessd ammo-
niakissa tekniikan tasosta tunnetuilla menetelmilli.

Muut menetelmdt ja reagenssit karboksyylihappojen tai
estereiden muuntamiseksi vastaaviksi tetratsoleiksi ovat
asiantuntijoille tunnettuja.

Keksinndén mukaiset yhdisteet, joissa R3 on karboksamido-

tetratsolyyli,
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0 N— XN

-Ewm—( |
N -
H

N

voidaan valmistaa vastaavista happohalideista, kuten
y1lld mainitusta happokloridista kisittelemilli 5-aminotetrat-
solilla. Vaihtoehtoisesti sopivasti substituoitu karboksyyli-
happo voidaan suoraan liittd4 S-aminotetratsoliin kayttdmdlld
sellaisia aineita kuin N-etoksikarbonyyli-2-etoksi-1,2-dihyd-
rokinolonia (EEDQ), disykloheksyylikarbodi-imidii (DCC) tai
1,1'-karbonyylidi-imidatsolia tai vastaavaa.

Kaavan T mukaiset yhdisteet, joissa R5 on COCH

H—N 0 N—N

4| eas -E-NH{/ 1

N—N N—N
H H

ovat luonteeltaan happamia ja muodostavat farmaseuttisesti
sopivia suoloja sekd orgaanisten etti epdorgaanisten emdksien,
kuten alkyyliamiinien, etenkin tertidiristen alkyyliamiinien,
kuten trietyyliamiinin, hydroksyloitujen alkyyliamiinien, ku-
ten tris(hydroksimetyyli)aminometaanin, sykloalifaattisten
amiinien, kuten piperidiinin, alkyleenidiamiinien, kuten 1,2-
etaanidiamiinin, ja eméksisten aminohappojen, kuten L-(+)-
arginiinin, alkalimetalli- ja maa-alkalimetallihydroksidien
ja alkalimetallikarbonaattien ja -bikarbonaattien, kuten 1li-
tium-, natrium-, kalium- ja kalsiumhydroksidin, ja litiumin,
natriumin ja kaliumin karbonaattien ja bikarbonaattien kans-
sa. Suolat valmistetaan saattamalla karboksyylihappo, tetrat-
soli tai karboksamidotetratsoli reagoimaan halutun emiksen
kanssa tavanomaisella tavalla ja karboksyylihapot, tetrat-
soli ja karboksamidotetratsolit poikkeavat hieman niiden
vastaavista suoloista mddrdtyiltd fysikaalisilta ominaisuuk-
siltaan, kuten liukenevuudeltaan polaarisiin liuottimiin,
mutta suolat ovat muutoin ekvivalenttisia niiden vastaavien

happojen kanssa keksinndn tarkoituksia varten.
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Keksinndn mukaiset yhdisteet osoittavat antiallergisia
ominaisuuksia testattaessa seuraavalla menetelmdlld (muunnel-
ma Shultz-Dale-menetelmdstd, Agents and Actions, 8, 171
(1978) : Marsut immunisoitiin viikon kestdvd@n ympdristSstabi-
loinnin j&dlkeen IP 1 mg:1lla raakaa ovalbumiinia (OA) joka
0li 1 ml:ssa suolaliuosta yhdessd 50%:n kanssa taydellista
Freundin adjuvanttia (CFA). 21 pdivd3d myShemmin eldimet ta-
pettiin pd&dhdn kohdistetulla iskulla. Henkitorvi ja keuhkot
poistettiin ja sijoitettiin Tyrode'n liuokseen, pH 7,4, il-
mastettu 5%:11a COZ:lla Oz:ssa.

Henkitorvi: Side- ja suonikudos poistettiin ja puinen
tikku sovitettiin onteloon. Henkitorven toinen pdd kiinnitet-
tiin neulalla. Tikkua pidettiin kirurgin veistd vasten ja
pydritettiin kierukkamaisesti. Muodostetut kierukat leikat-
tiin kahdeksi kappaleeksi, joista kumpikin sisdlsi kaksi tai
useampi nauhoja henkitorvilihaksen poikittaisia suikaleita.
Kudos kiinnitettiin muuntajiin ja pidettiin 5 g:n jadnnityk-
sessd. Esivahvistimen herkkyys oli 2,0 mv/cm ja vahvistimen
0,02 mv/cm, jolloin kalibrointi oli 20 mg voimansiirtymd/mm.
45 minuutin tasapainoituksen jdlkeen kudos stimuloitiin anti-
geenilla.

Keuhkot: Syd&n ja keuhkot poistettiin yhtend yksikkdnd
ja keuhkojen 1ldpi johdettiin puskuri spontaanisesti lyOvén
syddmen avulla useita minuutteja. Keuhkojen distaalisia sui-
kaleita poistettiin pallealohkosta, jotka olivat n. 0,3 cm
leveitd ja 3 cm pitkid ja kiinnitettiin muuntajiin. Esikuor-
mitus oli 0,3 g jadnnitystd vahvistimen herkkyyden ollessa
0,02 mv/cm ja esivahvistimen 0,5 mv/cm, jolloin kalibrointi
0li 1 mm = 5 mg voimansiirtymd.

Lidkkeiden arvioinnin testimalli: Kaikki kudokset sti-
muloitiin toistuvasti antigeenin samalla konsentraatiolla.
Jokaisen konsentraation jidlkeen kudos pestiin ja sen annet-
tiin stabiloitua. Alkuperdinen perusjédnnitys asetettiin uu-
destaan ennen seuraavaa drsytystd. Keuhkojen kontrollisupis-

tumien on kehitettdvid 10 mg:n minimij&nnityksen ja henkitor-
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ven 40 mg:n minimijdnnityksen yli perusjédnnityksen. Kun su-
pistumat ovat toistettavia, lddke annetaan. Perusjdnnityksen
liskevaikutuksia tarkkailtiin. 10 minuuttia myShemmin, sen
jdlkeen, kun uudelleensddtd perusjdnnitykseen oli tapahtunut
esitetylld tavalla mikd ilmeni luettaessa perdkkdin 1 minuu-
tin vidlein, kudosta &drsytettiin jdlleen antigeenilla. Konsent-
raatiota tarkkailtiin vdhint&&n 15 min. ja kudos pestiin
vapaaksi antigeenistd ja liikkeestd. Jos lddke ei osoittanut
S-D-reaktiota, koe oli valmis. Kudoksia ei kdytetty uudestaan.
Jos esto tapahtui, lopullinen antigeenidrsytys toistettiin
sen todistamiseksi, ettd kudos oli reaktiivinen antigeenille.
Kiyttimidlld ylld esitettya testimenetelmdd saatiin seu-

raavat tulokset keksintdd edustaville vhdisteille.
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Olemme lisdksi verranneet tdmdn keksinndn yhdisteitd em.
UsS-patentin 4,028,383 sekd GB-hakemus julkaisun 2,004,885 mu-
kaisiin yhdisteisiin. Namad kaikki yhdisteet testattiin ko-
keella, jossa mitataan histamiinin vapautumisen inhibitiota
ihmisen basofiilisoluista. T&t&@ koetta pidetddn yhdisteen
antiallergisen vaikutuksen mittana.

Tissi kokeessa ei mikddn edelldmainittujen viitejulkai-
sujen mukaisista yhdisteistd ollut aktiivinen. Toisin sanoen
yhdisteet eivédt inhiboineet histamiinin vapautumista yli 25
$:1la konsentraatiossa 33 ,uM, mikd on yhdisteen aktiivisuu-
delle vaadittava kynnysarvo.

Toisaalta, kuten alla olevasta taulukosta kdy ilmi, té-
min keksinndn mukaiset yhdisteet, erityisesti sellaiset,
joissa R3 on edullinen tetratsolyyli tai karboksamidotetrat-
solyyli, inhiboivat histamiinin vapautumista 78-97 %:1lla

konsentraatiossa 33 /uM.

Taulukko
R Ry Ry R3 Histamiinin vapau-
tumisen prosentuaa-
linen inhibitio ih-
misen basofiiliso-
luista, kons. 33 /uM
H fenyyli isopropyyli -CONH-tetratsoli 78
CH30 fenyyli metyyli tetratsolyyli 90
CH30 fenyyli metyyli -CONH-tetratsoli 97
CH30 fenyyli etyyli tetratsolyyli 91

CH30 fenyyli isopropyyli -CONH-tetratsoli 89
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Keksinndn mukaiset yhdisteet voivat olla solvatoimat-
tomassa, samoinkuin solvatoidussa muodossa, mukaanlukien hyd-
ratussa muodossa. Yleensi solvatoidut muodot vhdessd farma-
Seuttisesti sopivien livottimien, kuten veden, etanolin ja
vastaavan kanssa, ovat ekvivalenttisia solvatoimattomien
muotojen kanssa keksinn&n kdyttotarkoituksissa.

Keksinnbssg kiytettivit alkyyliryhmit ja alkoksiryhmit
sisdltdvit sekd suoria ettid haarautuneita, 1 - ¢ hiiliatomia
sisdltdvii hiiliketjuja. Esimerkkeini tdllaisista ryhmisti
mainittakoon metyyli, etyyli, isopropyyli, pentyyli, 3-me-
tyylipentyyli, metoksi, etoksi, i-propoksi ja vastaavat.

Erddt keksinndn mukaisista vhdisteistd voivat sisiltis
asymmetrisid hiiliatomeja. Puhdas D-isomeeri, puhdas L-iso-
meeri samoin kuin niiden seokset sisdltyvdt keksint&dn.
Asymmetrisid hiiliatomeja voi olla lisni jossakin substituen-
tissa, kuten alkyyliryhmidssi. Kaikki tdllaiset isomeerit,
samoinkuin niiden seockset on tarkoitettu keksintdén sisdlty-
viksi.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa ja antaa
useissa oraalisissa ja parenteraalisissa annosmuodoissa. On
selvdd asiantuntijalle, ettji Seuraavat annosmuodot voivat
sisdltdd aktiivisena aineosana joko kaavan I mukaista yhdis-
tettd, tai kaavan I mukaisen yhdisteen vastaavaa farmaseut-
tisesti sopivaa suolaa tai tdllaisten yhdisteiden ja/tai
suoclojen seosta.

Keksinndn mukaisista vyhdisteistd valmistettavien farma-
seuttisten koostumusten valmistamiseksi inertit farmaseutti-
sesti sopivat kantoaineet ovat joko kiinteitd tai nestemii-
sid. Kiinted&n muodon valmisteet ovat jauheita, tabletteja,
dispergoitavia rakeita, kapseleita, tyynyji tai suppositori-
oita. Kiinted kantoaine voi olla vksi tai useampi aine, joka
voi toimia my&s liuottimina, makuaineina, liukoiseksi teke-
vind aineina, voiteluaineina, suspendoimisaineina, sideai-
neina tai tablettien hajotusaineina; se voi olla my&s kap-

seloimisaineena. Jauheissa kantoaine on hienosti jakautunut
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kiintoaine, joka voi olla seoksena hienoksi jakautuneen ak-
tiivisen yhdisteen kanssa. Tabletissa aktiivinen yhdiste

on sekoitettu kantoaineeseen, jolla on tarpeelliset sidonta-
ominaisuudet sopivissa suhteissa ja puristettuna haluttuun
muotoon ja kokoon. Jauheet ja tabletit sisdltdvdt mieluim-
min 5 tai 10 .... n. 70% aktiivista aineosaa. Sopivia kiin-
teitd kantoaineita ovat magnesiumkarbonaatti, magnesiumstea-
raatti, talkki, sokeri, laktoosi, pektiini, dekstriini,
tirkkelys, gelatiini, tragantti, metyyliselluloosa, natrium-
karboksimetyyliselluloosa, alhaisessa l&mpdtilassa sulava
vaha, kaakaovoi ja vastaavat. Kdsite "valmiste" on tarkoitet-
tu sisdltiamididn aktiivisen yhdisteen valmisteen kantoaineena
olevan kapselointiaineen kanssa kapselin muodostamiseksi,
jossa aktiivinen aineosa (muiden kantoaineiden kanssa tai
ilman nditd) on ympdrdity kantoaineella, joka on siten yh-
distettynd siihen. Samoin on muut kapselit sisdllytetty ta-
hin. Tabletteja, jauheita, ja kapseleita voidaan kdyttda
kiinteissid annosmuodoissa, jotka sopivat annettaviksi oraa-
lisesti.

Nestemuodossa olevat valmisteet sisdltdvdt liuoksia,
suspensioita ja emulsioita. Esimerkkind voidaan mainita ve-
si- tai vesi-propyleeniglykoli-liuokset parenteraalisia
injektioita varten. Nestemdisid valmisteita voidaan valmis-
taa my®s liuoksena vesipitoisessa polyeteeniglykoliliuokses-
sa. Vesipitoiset liuokset, jotka sopivat annettaviksi oraa-
lisesti, voidaan valmistaa liuottamalla aktiivinen aineosa
veteen ja lisd&mdlld sopivia vdriaineita, makuaineita, sta-
bilointiaineita ja sakeutusaineita toivomusten mukaan. Ve-
sipitoiset suspensiot, jotka sopivat annettaviksi oraalises-
ti, voidaan valmistaa dispergoimalla hienoksi jakaantunut
aktiivinen aineosa veteen viskoosin materiaalin, s.o. luon-
nollisen tai synteettisen kumin, hartsien, metyyliselluloo-
san, natriumkarboksimetyylisellulocosan ja muiden hyvin tun-
nettujen suspendoimisaineiden kanssa.

Farmaseuttinen valmiste on mieluimmin yksikkdannosmuo-
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dossa. Tdllaisessa muodossa valmiste on jaettu yksikk&annok-
siin, jotka sisdltdvidt sopivia md&drid aktiivista aineosaa.
Yksikkdannosmuoto voi olla pakattu valmiste, jolloin pakkaus
sisdltidd erillisid midriid valmistetta, esimerkiksi pakatut
tabletit, kapselit ja jauheet pienpulloissa tai ampulleissa.
Yksikkdannosmuoto voi olla myds itse kapseli tai tabletti tai
se voi olla jonkin t#dllaisen pakatun muodon sopiva mdard.

Aktiivisen yhdisteen mddrd valmisteen yksikkOannoksessa
voi vaihdella tai se voidaan sddtdd 1 mg:sta 100 mg:an eri-
tyisen sovellutuksen ja aktiivisen aineosan vdkevyyden mu-
kaisesti.

Terapeuttisessa kdytdssd antiallergisina aineina yhdis-
teet, joita kdytetddn tdmdn keksinndn farmaseuttisessa mene-
telmidssid, annetaan n. 0,1 mg:n .... n. 100 mg:n/kg alkuannok-
sina p&divittdin. Parhaimpana pidetddn pdivittdistd annosta,
joka on n. 0,5 .... n. 25 mg/kg. Annokset voivat kuitenkin
vaihdella riippuen potilaan vaatimuksista, hoidettavan tilan
vakavuudesta ja kdytetystd yhdisteestd. Erityiseen tilantee-
seen sopivan annoksen mddritys on asiantuntijalle tunnettua.
Yleensi hoito aloitetaan pienemmilld annoksilla, jotka ovat
pienempi#d kuin yhdisteen optimiannos. Tdmdn jdlkeen annosta
lisdtd3dn pienin lisdyksin, kunnes saavutetaan olosuhteisiin
sopiva optimivaikutus. Sopivasti koko pdivittdinen annos voi-
daan jakaa ja antaa annoksina pdivén kuluessa haluttaessa.

Seuraavat ei-rajoittavat esimerkit havainnollistavat
keksijdn parhaimpina pidettyj& menetelmia keksinn®tn mukais-
ten yhdisteiden valmistamiseksi.

Esimerkki 1:

5-metoksi-3-(2-metoksi-2-oksoetoksi)-1-fenyyli-1H-indoli-2-
karboksyylihappometyyliesteri

Seosta, jossa oli 59,5 g (0,20 moolia) 3-hydroksi-5-
metoksi-1-fenyyli-1H-indoli-2-karboksyylihappo-metyylieste-
rid, 32,0 g (0,23 moolia) kaliumkarbonaattia (vedetdntd)
ja 19 ml (34,7 g, 0,23 moolia) metyylibromiasetaattia 800

ml:ssa asetonia, sekoitettiin palautusjadhdyttden 24 tuntia.
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Seos jddhdytettiin, ja liukenematon materiaali suodatettiin
ja pestiin useita kertoja tuoreella asetonilla. Yhdistetyt
suodokset haihdutettiin, jolloin saatiin raaka diesterituote
0ljynd, joka kiteytyi hitaasti. Ndyte, joka kiteytettiin uu-
delleen useita kertoja metanolista, oli analyyttisesti puh-
das, sp. 97—1OOOC.

Esimerkki 2:
3-hydroksi-7-metoksi-4-fenyyli-4H-furo(3,2-b}indoli-2-kar-

boksvylihappo-metyyliesteri

Suspensiota, jossa oli 30 g (0,27 moolia) kalium-tert.-
butoksidia 400 ml:ssa tetrahydrofuraania, sekoitettiin ja
jddhdytettiin j&&ssd samalla, kun lisdttiin 45 minuutin
kuluessa liuos, jossa oli 67,0 g (0,18 moolia) 5-metoksi-
metoksi-3-(2-metoksi-2-oksoetoksi)-1-fenyyli-1H-indoli-2-
karboksyylihappo-metyyliesterid. Lisdyksen nopeus s&dddettiin
reaktioseoksen ldmpdtilan pitdmiseksi < 15°C:ssa. Seos jadh-
dytettiin jdlleen j&d&ssd, kdsiteltiin 25 ml:1la jddetikkaa,
ja se lisdttiin 2,75 kg:n jdatd/vettd. Sekoitettiin useita
tunteja, minkd jdlkeen kiintoaine suodatettiin, sekoitet-
tiin 1,0 l:an tuoretta vettd ja suodatettiin uudestaan. Uu-
delleenkiteyttédminen N,N-dimetyyliformaidi/vedestd tuotti
furoindolituotteen keltaisena kiintoaineena, sp. 141—144OC
(49,8 g, 74%:n saanto). Ylimddrdinen uudelleenkiteytys 2-
metoksietanoli/vedestd tuotti analyyttisen puhtauden omaavan
ndytteen, sp. 141—143OC.

Esimerkki 3:
3,7—dimetoksi—4—fenyyli-4H—furo(3,2—b)indoli—2—karboksyyli—

happo-metyyliesteri

Seosta, jossa oli 30 g (0,089 moolia) 3-hydroksi-7-
metoksi—4—fenyyli-4H—furo(3,2—b}indoli—2-karboksyylihappo-
metyyliesterid, 13,4 g (0,098 moolia) vedetdntd kaliumkarbo-
naattia ja 9,0 ml (12,0 g, 0,095 moolia) dimetyylisulfaat-
tia 525 ml:ssa asetonia, sekoitettiin palautusjddhdyttden
42 tuntia. Seos jddhdytettiin ja liukenematon materiaali pes-

tiin useita kertoja tuoreella asetonilla. Yhdistetyt suo-
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dokset haihdutettiin, ja j&&nnds kiteytettiin uudelleen
metanoli/vedestd, jolloin saatiin metoksiesterituote (25,0
g, 80%:n saanto), sp. 89-92°C. Useat ylimddrdiset uudelleen-
kiteytykset tuottivat analyyttisesti puhtaan ndyteen, sp.
93-95°C,

Esimerkki 4:
3,7-dimetoksi-4-fenyyli~-4H-furo(3,2-b)}indoli-2-karboksyy-

lihappometyyliesteri

Suspensiota, jossa oli 11,5 g (0,033 moolia) 3,7-
dimetoksi—4—fenyyli—4H—furo[3,2—b)indoli—2—karboksyylihappo—
metyyliesterid 200 ml:ssa 50%:sta vesipitoista etanolia,
kdsiteltiin 25 ml:1la 10%:sta vesipitoista natriumhydroksi-
diliuosta. Sekoitettiin palautusjéddhdyttden 90 minuuttia,
minkd jédlkeen reaktioseos jdihdytettiin ja jaettiin veden
(750 ml) ja dikloorimetaanin (250 ml) v&lilld. Liukenema-
ton materiaali (ensisijassa tuotteen natriumsuola) pois-
tettiin suodattamalla. Suodoskerrokset erotettiin ja orgaa-
ninen kerros heitettiin pois. Vesipitoinen kerros pestiin
useita kertoja tuoreella dikloorimetaanilla, jddhdytettiin
jddssd ja tehtiin happameksi 4N klocrivetyhapolla. Raaka
saostunut tuote suodatettiin ja pestiin vedell&. Alkupe-
rdistd liukenematonta natriumsuolaa sekoitettiin useita
tunteja 400 ml:ssa kylmd3id 1N kloorivetyhappoa ja tuote-
happo suodatettiin, pestiin vedellid ja yhdistettiin mate-
riaalin kanssa, joka saatiin alkuperdisen vesipitoisen ker-
roksen hapottamisesta. Furoindolihapon raaka saanto oli
9,4 g (85%:n saanto). Niyte, joka kiteytettiin uudelleen
asetoni/vedestd, oli analyyttisesti puhdas, sp. 148°¢C (haj.).
Esimerkki 5:

3,7—dimetoksi—4—fenyyli—N—(1H-tetratsol—5—yyli)—4H—furo
(3,2-b)indoli-2-karboksamidi
Seosta, jossa oli 7,5 g (0,022 moolia) 3,7-dimetoksi-

4-fenyyli-4H—furo(3,2—b)indoli-2—karboksyy]ihappoa ja 7,5
g (0,046 moolia) 1,1'-karbonyylidi-imidatsolia 50 ml:ssa

N,N-dimetyyliformamidia, sekoitettiin ja kuumennettiin hoy-
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rykylvyn pddlla 30 minuuttia. Seos jadhdytettiin, 2,6 g
(0,026 moolia) 5-aminotetratsolimonohydraattia lisdttiin

ja kuumentamista jatkettiin vield 30 minuuttia. Jdahtynyt
reaktioseos lisdttiin 350 g:n jad/vettd ja tehtiin happa-
meksi 4N kloorivetyhapolla. Saostunut tuote suodatettiin,
pestiin vedelld ja kiteytettiin wudelleen N,N-dimetyyliform-
amidi/vedestd (hiili), jolloin saatiin 6,0 g (61%:n saanto)
tetratsoliamidituotetta kompleksina, joka sisdlsi 0,5 moo-
lia N,N-dimetyyliformamidia. ylimidrdinen ylld olevalla
tavalla suoritettu uudelleenkiteytys tuotti analyyttisesti
puhtaan ndyteen, sp. 231°¢C (haj.).

Esimerkki 6:
3-etoksi—7—metoksi—4—fenyyli-4H—furo(3,2—b]indoli—2—karbok—

syylihappometyyliesteri

valmistettiin esimerkissd 3 esitetylla tavalla mutta
dietyylisulfaatti korvattiin dimetyylisulfaatilla. Saatiin
5,0 g (36%:n saanto) etoksiesterituotetta 12,9 g:sta
(0,038 moolia) 3—hydroksi—7—metoksi—4-fenyyli—4H—furo(3,2-b}
indoli-z—karboksyylihappometyyliesterié. Useat uudelleenki-
teytykset vesipitoisesta metanolista tuottivat tuotteen val-
koisina neulasina ja se oli analyyttisesti puhdas, sp. 119~
120,5°C.
Esimerkki 7:
3—(2—metoksi-2—oksoetoksi)-1—fenyyli-1H—indoli—Z—karboksyy—

lihappometyyliesteri

Valmistettiin esimerkisséd 1 esitetylld tavalla 120 g:
sta (0,45 moolia) 3-hydroksi—1—fenyyli—1H—indoli—2-karbok-
syylihappometyyliesterié. Raa'an tuotteen uudelleenkiteytys

etyyliasetaatti/heksaanista tuotti 102 g (67%:n saanto) di-
esterid, sp. 76-80°C. Ylimi&r&inen uudelleenkiteytys tuotti
analyyttisesti puhtaan tuotteen, sp. 76-77°C.

Esimerkki 8:
3-hydroksi—4-fenyyli-4H—furo(3,2—b)indoli—2—karboksyylihappo—

metyyliesteri

valmistettiin esimerkissd 2 esitetylld tavalla 29,0 g:
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sta (0,085 moolia) 3—(2—metoksi—2—oksoetoksi)—1-fenyyli-
1H—indoli—2—karboksyylihappometyyliesterié. Raa'an tuot-
teen uudelleenkiteytys etanolista tuotti 15,9 g (60%:n saan-
to) enoliesterid, joka oli analyyttisesti puhdas, sp. 152-
154°¢.

Esimerkki 9:

3—metoksi—4-fenyyli-4H—furo(3,2—b)indoli—2—karboksyylihap—
pometyyliesteri

Valmistettiin esimerkissi 3 esitetylld tavalla 16,0 g:
sta (0,052 moolia) 3-hydroksi-4-fenyyli-4H-furo({3,2-b}in-
doli-2-karboksyylihappometyyliesterid.Raa'an tuotteen uu-
delleenkiteytys vesipitoisesta etanolista tuotti 13,5 g
(81%:n saanto) metoksiesterii analyyttisesti puhtaana, sp.
131-133°C.

Esimerkki 10:

3—etoksi—4—fenyyli-4H—furo(3,2—b]indoli-2—karboksyylihappo—
metyyliesteri

Seosta, jossa oli 24,3 g (0,079 moolia) 3-hydroksi-
4—fenyyli—4H—furo{3,2—b)indoli-Z—karboksyylihappometyyli—
esterid ja 10,7 g (0,095 moolia) kalium-tert.-butoksidia
240 ml:ssa dimetyylisulfoksidia, sekoitettiin ja kdsitel-
tiin 45 minuutin ajan 64,4 g:1la (54,7 ml, 0,42 moolia)
dietyylisulfaattia. Sekoitettiin 24 tuntia, minki jdlkeen
seos lisdttiin 1,5 kg:n jdd/vettd. Kirkas neste dekantoi-
tiin tuloksena saatavasta kumimaisesta tuotteesta. Jiinnds-
kumin uudelleenkiteytys vesipitoisesta etanolista tuotti
18,8 g (71%:n saanto) analyyttisesti puhdasta etoksieste-
rid, sp. 82-84°¢.

Esimerkki 11:

3-metoksi—4-fenyyli—4H—furo(3,2-b]indoli—Z—karboksyyli—
happo

Suspensio, jossa oli 13,5 g (0,042 moolia) 3-metoksi-
4-fenyyli-4H-furo(3,2-b)indoli-2-karboksyylihappometyyli-
esterid 75 ml:ssa metanolia, kdsiteltiin 70,6 ml:1lla

1,0 N vesipitoista natriumhydroksidia. Seosta sekoitettiin
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palautusjddhdyttden 17 tuntia, sitten se lis&ttiin 1,4 1:
an vettd, ja tehtiin happameksi etikkahapolla samalla jadh-
dyttden jddkylvyssa. Raaka hapan tuote otettiin talteen
suodattamalla. Reaktioseoksesta perdisin oleva alkuperdinen
suodos ja 1,4 1 vettd jaddhdytettiin mydSs jadssd ja tehtiin
happameksi etikkahapolla. Saatu raaka tuote suodatettiin

ja yhdistettiin aikaisemman tuotteen kanssa. Yhdistetyt
raa'at tuotteet sekoitettiin 400 ml:aan vettd, suodatet-
tiin ja kiteytettiin uudelleen metanolista. Saatiin 5,8 g
45%:n saanto) analyyttisesti puhdasta happoa, sp. 154-155°C.
Esimerkki 12:

3—metoksi—4—fenyyli—N—(1H—tetratsol-5—yyli)—4H—furo{3,2—b)

indoli-2-karboksamidi

Valmistettiin esimerkissd 5 esitetylla tavalla 6,1 g:
sta (0,020 moolia) 3—metoksi—4—fenyyli—4H-furo(3,2—b)indo—
1i-2-karboksyylihappoa.Raa'an tuotteen uudelleenkiteytys
N,N-dimetyyliformamidi/vedestd tuotti 4,4 g (59%:n saanto)
analyyttisesti puhdasta tetratsoliamidia, sp. 270°C (haj.).

Esimerkki 13:
3,7-dimetoksi—4-fenyyli—N-(1H—tetratsol—5—yyli)—4H—furo

(3,2-b) indoli-2-karboksamidi, hemi-1,2-etaanidiamiinisuola

Valmistettiin esimerkissd 39 esitetylld tavalla 3,0 g:
sta (0,0074 moolia) 3,7-dimetoksi-4-fenyyli-N-(1H-tetratsol-
5-yyli)-4H-furo(3,2-b)indoli-2-karboksamidia 200 ml:ssa
metanolia ja 0,6 ml:ssa (0,54 g, 0,0090 moolia) lisdttyd
1,2-etaanidiamiinia. J&&nndksen uudelleenkiteytys metanoli/
cetteristid tuotti 1,8 g (56%:n saanto) hygroskooppista he-
mi-1,2-etaanidiamiinisuolaa, sp. 150°C (haj.).

Esimerkki 14:
3-metoksi—4—metyyli—N-(1H—tetratsol—5—yyli)—4H—furo(3,2-b]

indoli-2-karboksamidi

Seosta, jossa oli 1,9 g (0,0078 moolia) 3-metoksi-4-
metyyli—4H—furo(3,2—b)indoli—2—karboksyylihappoa ja 1,4 g
(0,0086 moolia) 1,1'-karbonyylidi-imidatsolia 20 ml:ssa
N,N-dimetyyliformamidia, sekoitettiin ja kuumennettiin hoy-
rykylvyn p&4113 20 minuuttia. Seos jddhdytettiin, 0,85 g

(0,0083 moolia) 5-aminotetratsolimonohydraattia lisdttiin
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ja kuumentamista jatkettiin vield 20 minuuttia. Jd&hdytetta-
essd tetratsoliamidituote saostui ja kiintoaine suodatettiin
ja pestiin vedelld. Uudelleenkiteytys N,N-dimetyyliformami-
di/vedestd tuotti 1,1 g (38%:n saanto) tuotetta, sp. 235°C
(haj.). Ylimddrdinen ylld esitetylld tavalla suoritettu uu-
delleenkiteytys tuotti analyyttisesti puhtaan ndytteen (sa-
ma sp.) kompleksina, joka sisdlsi 1,0 moolia N,N-dimetyyli-
formamidia.

Esimerkki 15:

3—metoksi—4—metyyli—4H—furo{3,2—b}indoli—Z—karboksyylihappo—
etyyliesteri

Valmistettiin esimerkissd 3 esitetylld tavalla 47 g:
sta (0,18 moolia) 3-hydroksi-4-metyyli-4H-furo(3,2-b}indo-
1i-2-karboksyylihappoetyyliesterid. Raa'an tuotteen uudel-
leenkiteytys vesipitoisesta etanolista tuotti 42,2 g (85
¢:n saanto) metoksiesterituotetta, sp. 90-92°C. vlimd&rdinen
y1lld esitetylld tavalla suoritettu uudelleenkiteytys tuotti
analyyttisesti puhtaan ndytteen, sp. 93-95°C.

Esimerkki 16:

3—hydroksi—4—metyyli-4H—furo(3,2—]indoli—2-karboksyylihappo—
etyyliesteri

Suspensiota, jossa oli 10,8 g (0,096 moolia) kalium-
tert.-butoksidia 200 ml:ssa bentseenid, kdsiteltiin 15 mi-
nuutin ajan liuoksella, jossa oli 22,4 g (0,074 moolia)
3-(2-etoksi-2-oksoetoksi)-1-metyyli-1H-indoli-2-karboksyy-
lihappoetyyliesterid 100 ml:ssa bentseenid. Seosta sekoitet-
tiin sitten palautusjishdyttden typpiatmosfddrissd 18 tun-
tia. Liuotin poistettiin tyhjéssd, ja jd&@nnss jddhdytettiin
jadssd ja kédsiteltiin 300 ml:1lla jadvettd ja 200 ml:1lla klo-
roformia. Tehtiin happameksi etikkahapolla, minka jdlkeen
kerrokset erotettiin ja vesipitoinen kerros pestiin vield
kloroformilla. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestiin ve-
dellid, 5%:11a vesipitoisella natriumbikarbonaatilla (kah-
desti) ja jdlleen vedelld. Kuivattiin vedettdmdn natrium-

sulfaatin p&didlld, minkd jédlkeen orgaaninen kerros haihdutet-
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tiin ja j&aannds kiteytettiin uudelleen vesipitoisesta meta-
nolista. Saatiin 8,2 ¢ (43%:n saanto) enoliesterituotetta,
sp. 116-119OC. Useat ylimddrdiset ylla esitetylld tavalla
suoritetut wudelleenkiteytykset tuottivat analyyttisesti
puhtaan ndytteen, Sp. 121—1230C.

Esimerkki 17:
3—(2—etoksi—2—oksoetoksi)—1-metyyli—1H—indoli-z—karboksyyli—

happoetyyliesteri

Valmistettiin esimerkissd 1 esitetylld tavalla 3-hydrok-
si-1—metyyli-1H—indoli—2-karboksyylihappoetyyliesteristé ja
etyylibromiasetaatista. Saatu raaka ©ljyinen tuote kdvtet-
tiin haihduttamisen jdlkeen edelleensynteesiin ilman lisa-
puhdistusta.

Esimerkki 18:
3—etoksi-7-metoksi-4—fenyy11—4H-furo(3,2-b)indoli—z—kar—

boksyylihappo
valmistettiin esimerkissd 4 esitetylld tavalla 4,9 g:

sta (0,013 moolia) 3—etoksi—7—metoksi—4—fenyyli—4H—furo
(3,2—b}indoli-2—karboksyylihappometyyliesterié. Saatu raaka
hapan tuote oli 4,0 g (85%:n saanto) . 2-metoksietanolista
wudelleenkiteytetty ndyte oli analyyttisesti puhdas, sp-.
166-167°C.
Esimerkki 19:
3—etoksi—7-metoksi—4—fenyyli-N—(1H—tetratsol—5-yyli)-4H—
furo(3,2-b) indoli-2-karboksamidi

valmistettiin esimerkissé 5 esitetylld tavalla 3,0 g:
sta (0,085 moolia) 3—etoksi-7—metoksi—4—fenyyli—4H—furo
[3,2—b]indoli—2-karboksyylihappoa. Raa'an tuotteen uudel-
leenkiteytys N,N-dimetyyliformamidi/vedesté tuotti 2,3 g
(64%:n saanto) analyyttisesti puhdasta tetratsoliamidia
kompleksina, joka sisdlsi 1,0 moolia N,N-dimetyyliformami-
dia, sp. 243-247°C.
Esimerkki 20:
3—metoksi—4—metyyli—4H-furo(3,2-b]indoli-2-karboksamidi

Pullo, joka oli varustettu Dewar-lauhdittimella, joka
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sisdlsi kuivaa jé&&/asetonia, jdihdytettiin kuivassa jdd/ase-
toni-kylvyssd ja panostettiin 350 ml:1la vedetdntid ammoniak-
kia. Hydratun ferriittinitraatti-katalyytin muutamia kitei-
td lisdttiin ja jd&hdytyskylpy poistettiin. Litiumamidia
kehitettiin sitten lisddm&ll&d tunnin aikana 1,78 g (0,26
moolia) juuri leikattua litiummetallinauhaa. Lisdttiin 65

ml kylmdd tetrahydrofuraania, minkd jdlkeen lisdttiin 30
minuutin kuluessa liuos, jossa oli 16,5 g (0,060 moolia)
3—metoksi—4—metyyli—4H-furo(3,2—b)indoli—Z-karboksyylihappo—
etyyliesterid 75 ml:ssa tetrahydrofuraania. Dewar-lauhdutin
poistettiin, ja seosta sekoitettiin 16 tuntia samalla, kun
ylimddrdinen ammoniakki haihtui. Koko reaktioseos lisdttiin
600 g:aan jdd/vettd ja raaka amidituote suodatettiin ja
pestiin vedelld. Uudelleenkiteytys vesipitoisesta etanolis-
ta tuotti 11,7 g (79%:n saanto) lopullista tuotetta, sp.
174-177°C. v1li esitetylld tavalla suoritettu ylimddrdinen
uudelleenkiteytys tuotti analyyttisesti puhtaan ndytteen,
sp. 179-182°C.

Esimerkki 21:

3-metoksi—4-metyyli—4H—furo(3,2—b]indoli—Z—karbonitriili

Seosta, jossa oli 11,7 g (0,048 moolia) 3-metoksi-4-
metyyli-4H—furo(3,2—b)indoli—2—karboksamidia, 1,7 ml (11,5
g, 0,15 moolia) pyridiini& ja 14,0 g (0,073 moolia) p-tolu-
eenisulfonyylikloridia 70 ml:ssa N,N-dimetyyliformamidia,
kuumennettiin hdyrykylvyn p&&dlld typpiatmosfddrissd neljd
tuntia. Seos jddhdytettiin ja lisdttiin 500 g:an jdid/vet-
td, ja raaka nitriilituote suodatettiin ja pestiin vedelld.
Uudelleenkiteytys etanolista tuotti 9,5 g (88%:n saanto)
analyyttisesti puhdasta nitriilid, sp. 144-146°C.

Esimerkki 22:
3—metoksi—4—metyyli—2—(1H—tetratsol-5—yyli)—4H—furo(3,2—b)

indoli

Seosta, jossa oli 11,3 g (0,050 moolia) 3-metoksi-4-me-
tyyli—4H-furo(3,2—b)indoli—2—karboksamidia, 10,0 g (0,15

moolia) natriumatsidia ja 8,5 g (0,16 moolia) ammoniumklo-
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ridia 225 ml:ssa N,N-dimetyyliformamidia, kuumennettiin
hdyrykylvyn pddlld typpiatmosfddrissd 90 tuntia. Seos jadh-
dytettiin, lisdttiin 1500 g:an jai/vettd ja pidettiin 0 -
5°C:ssa tekemdllid samanaikaisesti happameksi 6N-kloorivety-
hapolla (typpivetyhappo kehittyi). Raaka tetratsolituote
suodatetaan ja pestddn vedella. Uudelleenkiteytys 2-metok-
sietanoli/vedestd tuotti 7,5 g (56%:n saanto) tuotetta.
Useat ylimddrdiset uudelleenkiteytykset asetoni/vedestd
tuottivat analyyttisesti puhtaan ndytteen, joka sisdlsi
0,25 moolia hydrauksen vettd, sp. 173°C (haj.).

Esimerkki 23:
3,7-dimetoksi-4-fenyyli-4H-furo(3,2-b}indoli-2-karboksami-
di

valmistettiin esimerkissd 20 esitetylld tavalla 19,5 g:
sta (0,056 moolia) 3,7—dimetoksi—4—fenyyli-4H—furo(3,2—b)
indoli-2-karboksyylihappometyyliesteria.

Raa'an tuotteen uudelleenkiteytys vesipitoisesta eta-
nolista tuotti 13,4 g (72%:n saanto) amidia, sp. 210-2120C.
Y114 esitetylld tavalla esitetty ylimd&rédinen uudelleenki-
teytys tuotti analyyttisesti puhtaan ndytteen, sp. 210-211°C.
Esimerkki 24:
3,7—dimetoksi—4—fenyyli—4H—furo(3,2-b)indoli-2—karbonitrii—
1li

valmistettiin esimerkissd 21 esitetylld tavalla 12,5
g:sta (0,037 moolia) 3,7-dimetoksi-4-fenyyli-4H-furo(3,2-b}
indoli-2-karboksamidia. Raa'an tuotteen uudelleenkiteytys
etanolista tuotti 8,6 g (73%:n saanto) nitriili&d, sp. 137-
139°C. Y114 esitetylld tavalla suoritettu toinen uudelleen-
kiteytys tuotti analyyttisesti puhtaan ndytteen, jonka sp.
o0li identtinen.

Esimerkki 25:

3,7—dimetoksi—4-fenyyli-2—(1H—tetratsol—5—yyli)—4H-furo
(3,2-b)indoli

Valmistettiin esimerkissid 22 esitetylld tavalla 7,2 g:
sta (0,023 moolia) 3,7-dimetoksi-4-fenyyli-4H-furo(3,2-b)



10

15

20

25

30

35

22

77246

indoli-2-karbonitriilid, mutta kuumennusaika vdhennettiin

19 tuntiin. Raaka tetratsolituote kiteytettiin vedelld suo-
ritetun pesun jdlkeen uudelleen 2-metoksietanoli/vedestd

ja sitten asetoni/vedestd, jolloin saatiin 3,3 g (40%:n
saanto) tuotetta, sp. 189-191°C. Toinen uudelleenkiteytys
asetoni/vedestd tuotti analyyttisesti puhtaan ndytteen, joka
sisilsi 0,5 moolia hydrauksen vettd, sp. 191-192°.

Esimerkki 26:

1,2-dihydro—6-metoksi-1—fenyyli—4H—3,1—bentsoksatsin—4—oni

Seosta, jossa oli 15,0 g (0,062 moolia) 5-metoksi-2-
(fenyyliamino) -bentsoehappoa ja 75 ml 37%:sta vesipitoista
formaldehydiliuosta 75 ml:ssa etanolia, kuumennettiin héyry-
kylvyn pddlld 75 minuuttia. Seos jadhdytettiin ja lisdttiin
400 g:an jdi/vettd. Raaka oksatsiinituote suodatettiin, se-
koitettiin 75 ml:an 5%:sta vesipitoista natriumbikarbonaat-
tia ja suodatettiin uudestaan, jolloin saatiin 13,0 g (83
%:n saanto) tuotetta, sp. 99,5—101OC. Heksaanista uudelleen-
kiteytetty ndyte oli analyyttisesti puhdas, sp. 100-102°C.
Esimerkki 27:

2—((syanometyyli)fenyyliamino)—5—metoksi-bentsoehappo

Liuokseen, jossa oli 268 g (4,1 moolia) kaliumsyanidia
1,6 l:ssa vettd, lisdttiin 1021 g (4,0 moolia) 1,2-dihydro-
6—metoksi-1-fenyyli—4H—3,1—bentsoksatsin—4-onia sellaisella
nopeudella, ettd reaktioseoksen lampotila oli 35—4OOC. Tu-
loksena saatua liuosta sekoitettiin ja se pidettiin 35-40°C:
ssa kaksi tuntia, ja sitten se lisdttiin tipoittain liuok-
seen, jossa oli 8,0 1 jd&dvettd ja 800 ml etikkahappoa. Tu-
loksena saatu suspendoitu kiintoaine suodatettiin ja pes-
tiin vedelld, jolloin saatiin 1084 g (96%:n saanto) raakaa
nitriilid, sp. 122-130°C. Titi materiaalia kéytettiin edel-
leensynteesiin ilman lisdpuhdistusta.
Esimerkki 28:
2-((karboksimetyyli)fenyyliamino)—5—metoksi—bentsoehappo

Liuokseen, jossa oli 3,4 1 25%:sta vesipitoista nat-

riumhydroksidia, jota sekoitettiin palautusjddhdytyksessa,
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lisdttiin 1936 g (6,86 moolia) 2—((syanometyyli)fenyyliami—
no)—5—metoksibentsoehappoa annoksittain tunnin kuluessa.
Lisdttiin 1,0 1 vettd, minkd jdlkeen saatua liuosta sekoi-
tettiin palautusjddhdyttden vield tunnin ajan. Liuos jddh-
dytettiin, lisdttiin 18 kg:n jad/vettd, ja kdsiteltiin etik-
kahapolla, kunnes pH-arvo oli 7. Seos suodatettiin ja suo-
dos jadhdytettiin jddssd ja tehtiin vahvasti happameksi kon-
sentroidulla kloorivetyhapolla. Tuloksena saatu kiintoaine
suodatettiin ja pestiin vedelld, jolloin saatiin 1612 g
(78%:n saanto) raakaa dihappotuotetta, sp. 158—161OC. Tamad
materiaali muunnettiin diesteriksi ilman lisdpuhdistusta.
Esimerkki 29:
5-metoksi—2—((2-metoksi—2-oksoetyyli)—fenyyliamino)—bent—

soehappometyyliesteri
Seos, jossa oli 113 g (0,40 moolia) 2—((karboksimetyy-

1i)—fenyyliamino)—5~metoksi—bentsoehappoa 800 ml:ssa N,N-
dimetyyliformamidia, kdsiteltiin 128 g:1la (0,80 moolia)
25%:sta vesipitoista natriumhydroksidia. Sekoitettiin ym-
pidristdn lampdtilassa 30 minuuttia, minkd jdlkeen lisdttiin
156 g (1,10 moolia) jodimetaania. Seosta sekoitettiin il-
man ulkopuolista kuumennusta kolme tuntia, sitten se lam-
mitettiin 50-55°C:n limpdtilaan 30 minuuttia. Reaktioseos
lisdttiin 1 kg:n jd&d/vettd ja tuote uutettiin pesemdlla
useita kertoja dikloorimetaanilla. Yhdistetyt orgaaniset
kerrokset vastapestiin kyllédstetylla natriumbikarbonaatti-
liuoksella, sitten vedelld ja kuivattiin vedettdmdn natrium-
sulfaatin p&dlld. Orgaanisen kerroksen haihdutus jatti jal-
jelle raa'an diesterin &61jynd, 106 g (80%:n saanto), jota
kdytettiin lisdsynteesiin. Metanolista kiteytetyn 81ljyn
ndyte tuotti lopullisen tuotteen kiintoaineena ja se oli
analyyttisesti puhdas, sp. 85-87°C.

Esimerkki 30:
3—hydroksi—5—metoksi—1—fenyyli—1H—indoli—2—karboksyyli-

happo-metyyliesteri

Seosta, jossa oli 1,7 kg (5,2 moolia) 5-metoksi-2-
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((2—metoksi-2—oksoetyyli)fenyyliamino)—bentsoehappometyy—
liesterid ja 303 g (5,6 moolia) natriummetoksidia 10,0 1:
ssa vedetdntd metanolia, sekoitettiin palautusijddhdyttden
90 minuuttia. Seos jddhdytettiin 20°C:n ldmpotilaan, suo-
datettiin ja kdsiteltiin 336 g:1la (320 ml, 5,6 moolia) jad-
etikkaa. Seos jddhdytettiin jddssd ja saostunut raaka tuo-
te suodatettiin ja pestiin kylmdll& metanolilla ja sen jdl-
keen heksaanilla. Saatiin 1267 g (82%:n saanto) indolituo-
tetta, joka oli analyyttisesti puhdas, sp. 114-116°C.
Esimerkki 31:

3-metoksi—4—fenyyli—4H—furoi3,2-b)indoli—Z—karboksamidi

Valmistettiin esimerkissd 20 esitetylld tavalla 23,3 g:
sta (0,073 moolia) 3-metoksi-4-fenyyli-4H-furo(3,2-b)in-
doli-2-karboksyylihappometyyliesterid. Raa'an tuotteen
uudelleenkiteyttdminen etanolista tuotti 13,7 g (61%:n
saanto) analyyttisesti puhdasta amidia, joka sisdlsi 0,20
moolia hydrauksen vettd, sp. 207-208°C.

Esimerkki 32:
3-metoksi-4-fenyyli-4H-furo(3,2-b)indoli-2-karbonitriili

Valmistettiin esimerkissd 21 esitetylld tavalla 13,4 g:
sta (0,044 moolia) 3-metoksi-4-fenyyli-4H-furo(3,2-b)indo-
li-2-karboksamidia. Raa'an tuotteen uudelleenkiteytys eta-
noli/N,N-dimetyyliformamidista tuotti 10,3 g (82%:n saanto)
analyyttisesti puhdasta nitriilid, sp. 182-184°C.

Esimerkki 33:
3-metoksi-4-fenyyli-2-(1H-tetratsol-5-yyli)-4H-furo(3,2-b)

indoli

Valmistettiin esimerkissd 25 esitetylld tavalla 8,9 g:
sta (0,031 moolia) 3-metoksi-4-fenyyli-4H-furo(3,2-b)indo-
li-2~-karbonitriilid. Raaka tuote kiteytettiin uudelleen
dikloorimetaani/metanoli/heksaanista, jolloin saatiin 3,0 g
(29%:n saanto) analyyttisesti puhdasta tetratsolia, sp.
212°C (haj.).

Esimerkki 34:
3—etoksi—4-fenyyli-4H—fur0(3,2—b]indoli—2—karboksyylihappo
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Suspensio, jossa oli 12,0 g (0,036 moolia) 3-etoksi-
4—fenyyli—4H—furo(3,2-b)indoli-2—karboksyylihappometyyli-
esterii 100 ml:ssa metanolia kdsiteltiin 60 ml:1la 1,0 N
vesipitoista natriumhydroksidia. Sekoitettiin palautusjddh-
dyttden 20 tuntia, mink3d jdlkeen jddhtynyt reaktioseos 1li-
sattiin 1,2 kg:n jd&/vettd ja seos tehtiin happameksi etik-
kahapolla. Raaka tuote suodatettiin, sekoitettiin 600 ml:
an vettid ja suodatettiin uudestaan. Uudelleenkiteytys eta-
nolista tuotti 5,1 g analyyttisesti puhdasta happoa, joka
sisdlsi 0,35 moolia hydrauksen vettd, sp. 146—147OC. Lisaa
1,8 g tuotetta saatiin uudelleenkiteytyksen suodoksesta,
jolloin koko saanto oli 6,9 g (59%:n saanto).

Esimerkki 35:
3-etoksi—4-fenyyli—N(1H-tetratsol-5-yyli)—4H—furo(3,2—b)

indoli-2-karboksamidi

valmistettiin esimerkissd 5 esitetylld tavalla 4,7 g:
sta (0,015 moolia) 3-etoksi-4-fenyyli-4H-furo(3,2-b)indoli-
2-karboksyylihappoa. Raa'an tuotteen uudelleenkiteytys N,N-
dimetyyliformamidista tuotti 3,4 g (50%:n saanto) analyytti-
sesti puhdasta tetratsoliamidia kompleksina, joka sisdlsi
1,0 moolia N,N-dimetyyliformamidia, sp. 244-247°C.

Esimerkki 36:
3-etoksi-4—fenyyli—4H—furo(3,2—b]indoli—2-karboksamidi

Valmistettiin esimerkissa 20 esitetylla tavalla 8,5 g:
sta (0,025 moolia) 3-etoksi-4-fenyyli-4H-furo-(3,2-b)in-
doli—2—karboksyylihappometyyliesterié. Raakaa amidituotet-
ta saatiin 7,5 g (92%:n saanto) sen jdlkeen, kun se oli
pesty vedelld ja kuivattu. Tdmi materiaali muunnettiin
nitriiliksi ilman lisdpuhdistusta. Osa raa'asta amidista,
joka kiteytettiin uudelleen etanolista, tuotti analyytti-
sesti puhtaan ndytteen, sp. 187—1880C.

Esimerkki 37:

3-etoksi-4-fenyyli-4H-furo(3,2-b)indoli-2-karbonitriili

Valmistettiin esimerkissd 21 esitetylld tavalla 6,5 g:
sta (0,020 moolia) 3—etoksi—4—fenyyli—4H—furo{3,2-b]indo—
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li-2-karboksamidia. Raaka tuote (5,5 g, 90%:n saanto) muun-
nettiin pesun ja kuivatuksen jdlkeen vastaavaksi tetratso-
liksi ilman lisdpuhdistusta. Osa raa'asta nitriilistd, jo-
ka kiteytettiin uudelleen metanolista, tuotti analyyttises-
ti puhtaan ndytteen, sp. 121-122%%.

Esimerkki 38:
3-etoksi—4—fenyyli—2—(1H—tetratsol—5—yyli)-4H—furo(3,2-b)

indoli

Valmistettiin esimerkissd 22 esitetylld tavalla 5,3 g:
sta (0,018 moolia) 3-etoksi-4-fenyyli-4H-furo(3,2-b)jindoli-
2-karbonitriilii. Raaka tuote kromatografoitiin silikagee-
lin avulla reagoimattoman nitriilin poistamiseksi. Etanolis-
ta uudelleenkiteytetty ndyte oli analyyttisesti puhdas, sp.
189-192°C.

Esimerkki 39:

3,7—dimetoksi-4—fenyyli—4H—furo{3,2—b)indoli—2—karboksyyli—

happo, tris(hydroksimetyyli)aminometaanisuola

Suspensio, jossa oli 0,67 g (0,0020 moolia) 3,7-dime-
toksi—4—fenyyli—4H—furo(3,2—b)indoli—2—karboksyylihappoa
100 ml:ssa ldmmintd metanolia k&dsiteltiin l&mpimdlld liuok-
sella, jossa oli 0,25 g (0,0021 moolia) tris-(hydroksimetyy-
li)-aminometaania 30 ml:ssa metanolia. Seos digeroitiin hoy-
rykylvyn pddlle lshes yhteen faasiin, sitten se suodatettiin
kuumana. Jadhtynyt suodos haihdutettiin ja jddnnds kiteytet-
tiin uudelleen metanoli/eetteristd, jolloin saatiin 0,50 g
(53%:n saanto) hygroskooppista "TRIS"-suolaa, sp. 151-153°C.
Esimerkki 40:
3,7~dimetoksi-4-fenyyli-N- (1H-tetratsol-5-yyli)-4H-furo

(3,2-b)indoli-2-karboksamidi, natriumsuola

Suspensio, jossa oli 11,0 g (0,027 moolia) 3,7-dime-
toksi-4-fenyyli-N- (1H-tetratsol-5-yyli)-4H-furo(3,2-b)indo-
li-2-karboksamidia 300 ml:ssa l&mmintd metanolia, kdsitel-
tiin limpimdll& liuoksella, jossa oli 28,0 ml (0,028 moo-
lia) 1,0 N vesipitoista natriumhydroksidia. Seos digeroi-

tiin hdyrykylvyn pididlli ja sitten se suodatettiin kuumana.
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Jishdytettdessd saatiin sakka, joka suodatettiin ja pestiin
useita kertoja kylm&dlld asetonilla. Saatiin 5,2 g (45%:n
saanto) karboksamidotetratsolinatriumsuolaa, sp. 268°C (haj.
Esimerkki 41:
3,7—dimetoksi—4—fenyyli—N—(1H—tetratsol—5—yyli)-4H—furo

(3,2-b)indoli-2-karboksamidi L-(+)-arginiinisuola

Valmistettiin esimerkissd 40 esitetylla tavalla 11,0
g:sta (0,027 moolia) 3,7-dimetoksi-4-fenyyli-N-(1H-tetrat-
sol—5—yyli)—4H—furo(3,2—b)indoli—2—karboksamidia 500 ml:ssa
metanolia ja liuoksessa, jossa oli 5,1 g (0,029 moolia) L-
(+)-arginiinia 15 ml:ssa 1immintd vettd. Saatiin 6,8 g
(42% :n saanto) hygroskooppista arginiinisuolaa, sp. 170°C
(haj.).

Esimerkki 42:
3—etoksi—7-metoksi—4—fenyyli-N-(1H—tetratsol—5—yyli)—4H—

furo(3,2—bhindoli-2—karboksamidi, L-(+)-arginiinisuola

valmistettiin esimerkissd 39 esitetylla tavalla 3,0 g:
sta (0,0072 moolia) 3—etoksi—7—metoksi-4—fenyyli-N—(1H—
tetratsol-5-yyli)-4H-furo(3,2-b)indoli-2-karboksamidia
350 ml:ssa metanolia ja liuoksessa, jossa oli 1,4 g (0,00
80 moolia) L-(+)-arginiinia 3,0 ml:ssa vettd. Jddnndksen
ndytteen uudelleenkiteytys metanoli/asetonista tuotti hyg-
roskooppisen arginiinisuolan, sp. 155°C (haj.).

Esimerkki 43:
3,7—dimetoksi—4—fenyyli-N—(1H-tetratsol—5—yyli)—4H—furo

(3,2-b)indoli-2-karboksamidi, piperidiinisuola

Valmistettiin esimerkissd 39 esitetylld tavalla 2,54
g:sta (0,0063 moolia) 3,7-dimetoksi—4—fenyyli—N—(1H-tet-
ratsol-S—yyli)—4H—furo(3,2—b)indoli—2—karboksamidia 200
ml:ssa metanolia ja 3,0 ml:ssa (2,58 g, 0,030 moolia) 1li-
sdttysd piperidiinia. JiinnSksen uudelleenkiteytys metanoli/
asetonista tuotti 1,75 g (55%:n saanto) hygroskooppista pi-

peridiinisuolaa, sp. 161-164°C.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd kaavan I mukaisten, antiallergisten 4H-fu-

rol[3,2-blindolien valmistamiseksi

R _0 R3
1 (1)
~ OR»

jossa kaavassa R on vety tai metoksi, R} on metyyli tai fe-
nyyli, Ry on 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli ja R3 on kar-
boksyyli, tetratsolyyli tai karboksamidotetratsolyyli, tai
ndiden yhdisteiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien suolojen
valmistamiseksi, edellyttden, ettd kun R = H ja R} = Ry =
CH3, Ry ei ole COOH, t un n e t t u siitd, ettd

a) alkyloidaan kaavan IV

e
] (1V)

mukainen yhdiste kaavan V

T

mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, joissa kaavoissa substi-
tuenteilla R, R] ja Ry on ylli mdiritelty merkitys ja R4 voi

olla mikd tahansa sopiva alkyyliryhmi,
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b) haluttaessa hydrolysoidaan yhdisteen V esterifunktio vas-
taavan karboksyylihapon valmistamiseksi,
c) haluttaessa muunnetaan karboksyylihappo tai esteri vas-
taavaksi lH-tetratsol-5-yyli-yhdisteeksi tai N-(lHtetratsol-
5-yyli)-karboksamidiksi ja
d) vaihtoehtoisesti muunnetaan kaavan I mukainen yhdiste
farmaseuttisesti hyvdksyttdvdksi suolaksi.

2. patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un n e t-
t u siitd, ettd valmistetaan 3,7-dimetoksi-4~-fenyyli-N-(1H-
tetratsol-S—yyli)-4H—furo[3,2-b]indoli—2-karboksamidi tai
jokin sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvd suola.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n n e t-
t u siitd, ettd valmistetaan 3,7—dimetoksi-4—fenyy1i-2-(lH—
tetratsol-S—yyli)—4H—furo[3,2—b]indoli tai jokin sen farma-

seuttisesti hyvdksyttdvd suola.

Patentkrav:

1. Forfarande fdr framstdllning av antiallergiska 4H-fu-

ro[3,2-blindoler med formeln I

R /0 R3
Il
/l OR2 (D

N
|
R

1

i vilken formel R dr vdte eller metoxi, R} &r metyl eller
fenyl, Ry &r alkyl med 1-4 kolatomer och Rj3 &r karboxyl,
tetrazolyl eller karboxamidotetrazolyl, eller farmaceutiskt
godtagbara salter dérav, fdrutsatt, att ndr R = H och Ry =

R = CH3, R3 inte &r COOH, k 4 nnetecknat dirav,

att
a) en fdrening med formeln IV
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COOR,

rd I
IJ

OH

alkyleras fo6r framstdllning av en férening med formeln V

R 0 COOR,,

/}j_I (V)

OR2

i vilka formler substituenterna R, R} och Ry betecknar det-
samma som ovan och R4 kan vara vilken som helst lamplig al-
kylgrupp,
b) om sa 8nskas, esterfunktionen av fdreningen V hydrolyse-
ras fdr framstdllning av den motsvarande karboxylsyran,
c) om sd 8nskas, karboxylsyran eller estern omvandlas till
den motsvarande lH-tetrazol-5-yl-fdreningen eller N-(1lH-
tetrazol-5-yl)-karboxamiden och
d) alternativt 8verfdrs en fOrening med formeln I i ett far-
maceutiskt godtagbart salt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k @& nneteck-
n at dirav, att man framstdller 3,7-dimetoxi-4-fenyl-N-
(lH-tetrazol-5-yl)-4H-furo[3,2-blindol-2-karboxamid eller
ett farmaceutiskt godtagbart salt dérav.

3. F6rfarande enligt patentkravet 1, k @ nneteck -
n a t dirav, att man framstdller 3,7-dimetoxi-4-fenyl-2-
(lH-tetrazol-5-yl)-4H-furo[3,2-blindol eller ett farmaceu-
tiskt godtagbart salt déarav.
Viitejulkaisuja-Anférda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: USA(US) 4 028 383 (C 07 D 491/04),
4 288 596 (C 07 D 491/048).
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