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KIVONAT
A talalmany (I) altalanos képletii pirrolo-piridin-szarmazékok vagy gyogya-
szatilag elfogadhato soik vagy prodrug-jaik pszichotikus rendellenességek kezelé-
sére és/vagy megelozésére alkalmas gyogyszerek eldallitasanal valo alkalmazasa-

ra, tovabba az uj (I) altalanos képletii vegyiiletek el6allitasara vonatkozik. Az (I)

altalanos képletben

R jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport;

Rl jelentése hidrogénatom vagy alkil-, alkoxi-, alkenil-, alkinil-, aril-, aril-al-
kil-, aril-oxi-alkil-, aril-alkoxi-, aril-alkenil-, aril-alkinil-, heterocikloalkil-
-alkil-, heteroaril-, heteroaril-alkil-, heteroaril-alkenil- vagy heteroaril-alki-
nilcsoport; vagy R1 jelentése olyan egyenes vagy elagazé lancu alkilénlanc,
amely adott esetben oxigénatomot foglal magaba, amely piperazinrészt kot
ossze az R2 szubsztituenshez;

R2 jelentése alkil-, alkoxi-, alkenil-, alkinil-, aril-, aril-alkil-, aril-oxi-alkil-,
aril-alkoxi-, aril-alkenil-, aril-alkinil-, heterocikloalkil-alkil-, heteroaril-, he-
teroaril-alkil-, heteroaril-alkenil- vagy heteroaril-alkinilcsoport;

R3, R4 és RS egymastol fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénatomot vagy szénhid-
rogén-, heterociklusos, ciano-, trifluor-metil-, nitro-, -OR2, -SR23, -SOR3,
-SOoR2, -SO,NRaRD, -NRaRb, -NRaCORb, -NRaCO2Rb, -COR?,
-CO2R@ vagy -CONR@RD képletii csoportot jelentenek; és

R@ és R jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom vagy szénhidrogén- vagy

heterociklusos csoport.
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A talalmény heteroaromas vegyiiletek egy adott csoportjaba tartozo vegyiile-
tek alkalmazasara, kozelebbrél olyan szubsztitualt pirrolo[2,3-b]piridin-szarma-
zékok alkalmazasara vonatkozik, amelyek az agyon belill dopamin receptor
szubtipusok antagonistdi, ezért hasznosak lehetnek pszichotikus rendellenessé-
gek, példaul a skizofrénia kezelésére €s/vagy megelozesere.

A skizofrénia "dopamin-hipotézise" feltételezi a megbetegedés soran a
dopamin neurotranszmisszijanak megnovelt aktivitasat. Ezt a hipotézist tamaszt-
jak ald azok a korai megfigyelések, amelyek szerint egyes, dopamin-agonista
vagy dopamin-felszabadité tulajdonsagokkal biré hatéanyagok, peldaul az
amfetamin képes akut paranoid- skizofréniatél meg nem kiilonboztetheté pszi-
chézis esetében jotékonyan hatni.

A skizofrénia olyan rendellenesség, amelyet hagyomanyosan neuro-
leptikumokként ismert hatéanyagokkal kezelnek. Az esetek tobbségében a skizo-
frénia szimptomai sikeresen kezelhetok ugynevezett klasszikus neuroleptikus
agenssel, példaul a haloperidollal. A klasszikus neuroleptikumok altalaban
antagonista hatast fejtenek ki a dopamin Dy receptoroknal. Az a tény, hogy a
klasszikus neuroleptikumoknak a dopamin receptorokra hatasuk van az agyban, a
skizofrénia "dopamin hipotézise" elméletét erdsiti.

Molekularis biolégiai mddszerekkel sikeriilt a dopamin receptorok kiilonbo-
z6 szubtipusainak 1étét bizonyitani. A dopamin Dj receptor szubtipus legalabb
kétféle diszkrét formaban volt kimutathat. A D receptor szubtipusnak kétféle
formaja van, mig a D3 receptor szubtipusnak legalabb egy formaja. A késobbiek-
ben Van Tol és munkatarsai: a Nature (London), 350, 610 (1991) szakirodalmi
helyen a D4 receptor szubtipust, mig Sunahara és munkatdrsai a Nature
(London), 350, 614 (1991) szakirodalmi helyen a D5 receptor szubtipust irtak le.

Fiiggetleniil jotékony antipszichotikus hatasuktdl a klasszikus neuroleptikus
agensek, példaul a haloperidol gyakran felelosek akut extrapiramidalis szimptd-
mak és neuroendokrin zavarok kivaltasa vonatkozasaban. Ezek a mellékhatasok -

amelyek nyilvanval6an rontjak a klasszikus neuroleptikumok klinikai alkalmazha-
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tosagat - feltételezhetden a Dy receptorok blokadjanak tulajdonithatok az agy
corpus striatum részében. Van Tol és munkatarsai a fentiekben emlitett publika-
cidjukban utalnak arra, hogy a dopamin D4 receptor szubtipus vonatkozasaban
szelektiven hato vegyiiletek - mikdzben kevésbé hatnak a D7 szubtipusnal -
mentesek lehetnek vagy legalabbis kevésbé hajlamosak a klasszikus neuro-
leptikumokra jellemzd mellékhatasoktol, illetve ilyen hatasok kifejtésére, ugyan-
akkor megtartjak elényds antipszichotikus hatasukat.

A talalmény értelmében alkalmazasra keriild vegyiletek az agyban a
dopamin receptor szubtipusok vonatkozasaban antagonista hatasuak, elénydsen
alkalmazhatok pszichotikus rendellenességek, példaul skizofrénia kezelésére
és/vagy megel6zésére. A talalmany szerinti vegyiiletek tovabba szelektiv aktivi-
tast mutatnak a dopamin Dy receptor szubtipus vonatkozasiban a tobbi dopamin
receptor szubtipushoz, kiilsndsen a Dy szubtipushoz képest, ezért feltételezheto-
en kevesebb mellékhatast fejtenek ki, mint a klasszikus neuroleptikus hatéanya-
gok.

A 3362956 és 3 511 841 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi
leirasokban olyan 1-[(heterociklusos)-rovid szénlanci alkil]-4-(szubsztitualt
piperazin-szarmazékokat ismertetnek, amelyeknél a heterociklusos rész tébbek
kozott pirrolo[2,3-b]piridinilcsoportot (ezt a csoportot a leirdsokban 7-aza-indo-
lilcsoportként emlitik) jelenthet. Ezek a vegyiiletek a leirasok szerint az autonom
idegrendszerrel, a kardiovaszkularis rendszerre és a vazizomrendszerre a legkii-
16nb6z5bb depresszans hatast fejtenek ki, igy tobbek kozott pszichomotoros
depresszansként, szedativumként, adrenolitikumként, a rektalis homérsékletet
csokkentdkként, gorcsoldokként, vérmyomast csokkentd agensekként és a sziv-
erdsséget fokozo agensekként hasznosithatok. Nincs azonban pontos utalas ezek-
ben a szabadalmi leirasokban abban a tekintetben, hogy ezek a vegyiiletek hasz-
nosithatok lennének pszichotikus rendellenességek, példaul skizofrénia kezelésé-
re és/vagy megelézésére, és még inkabb nem talalhaté olyan utalas, hogy keve-

sebb mellékhatasuk lenne, mint a klasszikus neuroleptikus agensek melléknek.
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fgy a jelen taldlmany kiterjed a kovetkezdkben ismertetésre keriil (I) alta-

lanos képletii vegyiiletek, valamint gyogyaszatilag elfogadhat6 séik é€s prodrug-

jaik alkalmazasara pszichotikus rendellenességek, példaul skizofrénia kezelésére

és/vagy megel6zésére alkalmas gyogyszerek eldallitasanal. Az (I) altalanos kép-

letben

R
Rl

jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

jelentése hidrogénatom vagy adott esetben szubsztitudlt 1-6 szénatomos
alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos
alkinil-, aril-, aril-(1-6 szénatomos)alkil-, aril-oxi-(1-6 szénatomos)alkil-,
aril-(1-6 szénatomos)alkoxi-, aril-(2-6 szénatomos)alkenil-, aril-(2-6 szén-
atomos)alkinil-, (3-7 szénatomos)heterocikloalkil-(1-6 szénatomos)alkil-,
heteroaril-, heteroaril-(1-6 szénatomos)alkil-, heteroaril-(2-6 szénato-
mos)alkenil- vagy heteroaril-(2-6 szénatomos)alkinilcsoport; vagy R1 jelen-
tése olyan, 1-4 szénatomot tartalmazd, egyenes vagy elagazé lancu
alkilénlanc, amely adott esetben oxigénatomot foglal magéaba, amely

piperazinrészt kot 6ssze az R2 szubsztituenshez;

R2  jelentése adott esetben szubsztitudlt 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos

alkoxi-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, aril-, aril-(1-6
szénatomos)alkil-, aril-oxi-(1-6 szénatomos)alkil-, aril-(1-6 szénato-
mos)alkoxi-, aril-(2-6 szénatomos)alkenil-, aril-(2-6 szénatomos)alkinil-, (3-
7 szénatomos)heterocikloalkil-(1-6 szénatomos)alkil-, heteroaril-, hetero-
aril-(1-6  szénatomos)alkil-, heteroaril-(2-6 szénatomos)alkenil- vagy

heteroaril-(2-6 szénatomos)alkinilcsoport;

R3, R4 és RS egymastol fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénatomot vagy szénhid-

rogén-, heterociklusos, ciano-, trifluor-metil-, nitro-, -OR®, -SR3, -SOR3,
-SOsR3, -SO)NR2RD, -NRaRb, -NRaCORb, -NRaCO2RD, -COR,
-CO2R2 vagy -CONRaRb képletii csoportot jelentenek; €s

R2és Rb jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom vagy szénhidrogén- vagy

heterociklusos csoport.
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Ezek a vegyiiletek tehat felhasznalhatok pszichotikus rendellenességek, pél-
daul skizofrénia kezelésére és/vagy megeldzésére alkalmas gyogyaszati készitme-
nyek eldallitasanal.

A talalméany értelmében alkalmazasra keriilhetnek tehat olyan (I) éltalanos
képletii vegyiiletek is, amelyeknél R1 jelentése 1-4 szénatomot és adott esetben
oxigénatomot tartalmazd egyenes vagy elagazd lanca alkiléncsoporttél (mely
oxigénatom az R2 csoporttal piperazinrészt kot ossze) eltéré jelentést, mig a
t6bbi helyettesitd jelentése a korabban megadott.

Gyobgyaszati készitmények elballitasa céljabol a talalmény szerinti (I) alta-
lanos képletii vegyiiletek soi gyodgyaszatilag elfogadhaté sok. Hasznosithatok
azonban mas sOk a talalméany szerinti vegyiiletek vagy gyogyaszatilag elfogadha-
t6 soik elBallitasanal. A talalmany szerinti vegyiiletek gyogyaszatilag elfogadhato
s61 kozé tartoznak savaddicids sok, amelyeket példaul ugy allithatunk el6, hogy a
talalmany értelmében alkalmazni kivant vegyiilet oldatat egy gydgyaszatilag elfo-
gadhato sav, példaul hidrogén-klorid, kénsav, fumarsav, maleinsav, borostyanké-
sav, ecetsav, benzoesav, oxalsav, citromsav, borkésav, szénsav vagy foszforsav
oldataval keverjikk ssze. Tovabba a taladlmany értelmében alkalmazasra keriil6
vegyiiletek hordozhatnak savas csoportokat is, igy hasznosithatok olyan gyogya-
szatilag elfogadhato sok formajaban, mint példaul az alkalifémsok, igy példaul
natrium- vagy kaliumsok; alkalifoldfémsok, igy példaul kalcium- vagy mag-
néziumsok; és megfeleld szerves ligandumokkal képzett sok, példaul kvaterner
ammoOniumsok.

A "szénhidrogén-csoport" kifejezés alatt a jelen leirasban egyenes vagy el-
agazé lanca vagy gyliriis, legfeljebb 18, célszeriien legfeljebb 15 és eldnydsen
legfeljebb 12 szénatomot tartalmazo csoportokat értiink. A célszeriien hasznosit-
hat6 szénhidrogén-csoportokra példaképpen megemlithetink 1-6 szénatomos
alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, 3-7 szénatomos ciklo-
alkil-, (3-7 szénatomos)cikloalkil-(1-6 szénatomos)alkil-, aril-, aril-(1-6 szénato-

mos)alkil-, aril-(2-6 szénatomos)alkenil- és aril-(2-6 szénatomos)alkinilcsopor-



tokat.

A "heterociklusos csoport" kifejezés alatt a leirasban legfeljebb 18 szénato-
mot és legalabb egy heteroatomot, elénydsen oxigén-, nitrogén- €s kénatomok
kozil megvalasztott heteroatomot tartalmazé gyiiriis csoportokat értiink. A
heterociklusos csoport célszeriien legfeljebb 15 szénatomot, elénydsen legfeljebb
12 szénatomot tartalmaz, és eldnydsen szénatomon at kapcsolédik a molekula to-
vabbi részéhez. A célszeriien alkalmazhat6 heterociklusos csoportokra példakép-
pen megemlithetiink 3-7 szénatomos heterocikloalkil-, (3-7 szénatomos)hetero-
cikloalkil-(1-6 szénatomos)alkil-, heteroaril-, heteroaril-(1-6 szénatomos)alkil-,
heteroaril-(2-6 szénatomos)alkenil- és heteroaril-(2-6 szénatomos)alkinilcso-
portokat.

A "szénhidrogén-csoport" kifejezés jelentésén beliil, illetve R, Rl ¢s R2
szubsztituensek definicidjan beliill a célszeriien alkalmazhaté alkilcsoportok
egyenes vagy elagazo lancu, 1-6 szénatomot tartalmazo alkilcsoportok. Jellegze-
tes példaként emlithetjiik a metil- és etilcsoportokat, tovabba az egyenes vagy el-
4gaz6 lanct propil- és butilcsoportokat. Kiilonosen elényds alkilcsoportok a me-
til-, etil-, n-propil-, izopropil- és a terc-butilcsoport.

A "szénhidrogén-csoport" kifejezés jelentésén belil, illetve Rl és R2
szubsztituensek definicidjan beliil a célszerii alkenilcsoportok egyenes vagy el-
4gaz6 lanch, 2-6 szénatomot tartalmazo alkenilcsoportok. Jellegzetes példaként
emlithetjiik a vinil- és allil-csoportot.

A "szénhidrogén-csoport" kifejezés jelentésén, illetve Rl é R2
agazd lancu, 2-6 szénatomot tartalmazo alkinilcsoportok. Jellegzetes példaként
emlithetjiik az etinil- és propargilcsoportot.

A célszerii cikloalkilcsoportok 3-7 szénatomot tartalmaznak. Példaképpen
megemlithetjiik a ciklopropil- és ciklohexilcsoportot.

A "szénhidrogén" kifejezés jelentésén, illetve R1 és R2 szubsztituensek

cr ey
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naftilcsoportot.

A "szénhidrogén" kifejezés jelentésén, illetve Rl és RZ szubsztituensek
definicidjan beliil aril-(1-6 szénatomos)alkilcsoportként példaképpen megemlit-
hetjiik a benzil-, naftil-metil-, fenetil- és fenil-propilcsoportot.

A célszerii heterocikloalkilcsoportokra példaképpen megemlithetjiik az
azetidinil-, pirrolidil-, piperidil-, piperazinil-, morfolinil- és tetrahidrofuril-
csoportot.

A "heterociklusos csoport" kifejezés jelentésén, illetve Rl és R2 szubsztitu-
ensek definiciéjan beliil a (3-7 szénatomos)heterocikloalkil-(1-6 szénatomos)-
alkilcsoportokra megemlithetjiik - tetrahidrofuril-etilcsoportot.

A "heterociklusos csoport" kifejezés jelentésén, illetve R1 és R2 helyettesi-
dil-, kinolil-, izokinolil-, piridazinil-, pirimidinil-, pirazinil-, piranil-, furil-,
benzofuril-, dibenzofuril-, tienil-, benztienil-, indolil-, indazolil-, imidazolil-,
benzimidazolil-, oxadiazolil- és tiadiazolilcsopondkat.

A "heterociklusos csoport" kifejezés jelentésén, illetve R1 és R2 szubszti-
tuensek definicidjan beliil a heteroaril-(1-6 szénatomos)alkilcsoportra példakép-
pen megemlithetjiik a tienil-metil-, piridil-metil-, pirimidinil-metil- és a pirazinil-
metilcsoportot.

A szénhidrogén- és heterociklusos csoportok, illetve R1 és R2 szub-
sztituensek adott esetben szubsztitualva lehetnek egy vagy tobb helyettesitovel,
éspedig a kovetkezd helyettesitok kozil megvalasztott szubsztituenssel: 1-6
szénatomos alkil-, adamantil-, fenil-, aril-(1-6 szénatomos)-alkil-, halogén-, halo-
gén-(1-6 szénatomos)alkil-, amino-(1-6 szénatomos)alkil-, (1-6 szénatomos)alkil-
-amino-(1-6 szénatomos)alkil-, di(1-6 szénatomos)alkil-amino-(1-6 szénatomos)-
alkil-, trifluor-metil-, hidroxil-, hidroxi-(1-6 szénatomos)alkil-, 1-6 szénatomos
alkoxi-, (1-6 szénatomos)alkoxi-(1-6 szénatomos)alkil-, aril-oxi-, keto-, 1-3
szénatomos alkilén-dioxi-, nitro-, ciano-, karboxil-, (2-6 szénatomos)alkoxi-kar-

bonil-, (2-6 szénatomos)alkoxi-karbonil-(1-6 szénatomos)alkil-, (2-6 szénato-
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mos)alkil-karbonil-oxi-, aril-karbonil-oxi-, (2-6 szénatomos)alkil-karbonil-, aril-
karbonil-, 1-6 szénatomos alkil-tio-, 1-6 szénatomos alkil-szulfonil-, 1-6 szén-
atomos alkil-szulfonil-, aril-szulfonil-, trifluor-metan-szulfonil-oxi-, -NRVRW,
-NRVCORWY, -NRVCO,RY, -NRVSO,RY, -CHpNRVSO2RW, -NHCONRVRV,
-PO(ORV)(ORW), -CONRVRW, -SOoNRVRW és -CHpSOoNRVRW  szubsztituen-
sek, és az utobbiakban RV és RW egymastol fiiggetleniil hidrogénatomot vagy 1-6
szénatomos alkil-, aril- vagy aril-(1-6 szénatomos)alkilcsoportot jelentek.

A "halogénatom" kifejezés alatt fluor-, klor-, brém- és jodatomot, kiilondsen
kl6ratomot értiink.

A jelen talalmany oltalmi kore magaba foglalja a fentiekben ismertetett (I)
altalanos képletii vegyiiletek prodrug-jainak alkalmazasat is. Az ilyen prodrugok
altalaban az (I) altalanos képletii vegyiiletek olyan funkcionalis szarmazékai,
amelyek készséggel atalakulnak in vivo a kivant (I) altalanos képletii vegyiiletté.
A célszerlien hasznosithaté prodrug szarmazékok kivalasztasara és elOallitisara
hagyomanyos modszereket ismertetnek példaul a "Design of Prodrugs" cimii
konyvben, amely Bundgaard, H. szerkesztésében az Elsevier kiadé gondozasaban
1985-ben jelent meg.

Ha a talalmany értelmében alkalmazott vegyiileteknek legalabb egy aszim-
metriacentrumuk van, akkor enantiomerek formajaban lehetnek. Ha a talalmany
értelmében alkalmazott vegyiileteknek két vagy tobb aszimmetriacentruma van,
akkor raadasul diasztereoizomerek formajaban lehetnek. Szakember szamara ért-
hetd, hogy az Gssze ilyen izomert és ezek keverékeit hasznosithatjuk a talalmany
értelmében.

Célszerlien az R szubsztituens jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,
kiilonosen hidrogénatom.

Célszeriien az R1 szubsztituens jelentése hidrogén-, fluor- vagy klératom,
kiil6nosen hidrogénatom.

Ha Rl jelentése 1-4 szénatomot tartalmazo, egyenes vagy elagazé lanca

alkiléncsoport, amely adott esetben oxigénatomot is tartalmaz, mely az R2 cso-
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porthoz piperazinrészt kapcsol, akkor ez az alkiléncsoport célszeriien metilén-,
etilén- vagy oxametiléncsoport.

R2 célszeriien 1-6 szénatomos alkil-, aril-, aril-(1-6 szénatomos)alkil-, aril-
-oxi-(1-6 szénatomos)alkil- és heteroarilcsoportot jelent, mely csoportok mind-
egyike adott esetben szubsztitualva lehet. R2 jelentésében az adott esetben jelen-
1évd szubsztituensekre példaképpen megemlithetjiik a halogénatomokat, tovabba
az 1-6 szénatomos alkil-, trifluor-metil-, hidroxil-, hidroxi-(1-6 szénatomos)alkil-,
1-6 szénatomos alkoxi-, (1-6 szénatomos)alkoxi-(1-6 szénatomos)alkil-, 1-3
szénatomos alkilén-dioxi-, karboxil-, (2-6 szénatomos)alkoxi-karbonil-, nitro-,
1-6 szénatomos alkil-amino-, di(1-6 szénatomos)alkil-amino-, (1-6 szénatomos)-
alkil-amino-(1-6 szénatomos)alkil- és a di(1-6 szénatomos)alkil-amino-(1-6 szén-
atomos)alkilcsoportokat.

R2 jelentésében kozelebbrdl megemlithetjiik a metil-, etil-, n-propil-, izo-
propil-, fenil-, metil-fenil-, etil-fenil-, fluor-fenil-, klér-fenil-, diklér-fenil-, brém-
-fenil-, jod-fenil-, trifluor-metil-fenil-, hidroxi-fenil-, hidroxi-metil-fenil-, metoxi-
fenil-, etoxi-fenil-, metoxi-metil-fenil-, metilén-dioxi-fenil-, karboxi-fenil-,
metoxi-karbonil-fenil-, etoxi-karbonil-fenil-, nitro-fenil-, dimetil-amino-fenil-,
dimetil-amino-metil-fenil-, benzil-, klor-benzil-, fenetil-, fenoxi-etil-, metil-
piridil-, klér-piridil-, izokinolil-, indolil-, metil-indolil-, indazolil- és benztienil-
csoportot.

R3, R4 és R szubsztituensek jelentésére célszertien megemlithetjiik a hid-
rogén- vagy halogénatomokat vagy ciano-, nitro-, trifluor-metil-, amino-, 1-6
szénatomos alkil-amino-, di(1-6 szénatomos)alkil-amino-, 1-6 szénatomos alkil-,
1-6 szénatomos alkoxi-, aril-(1-6 szénatomos)alkoxi- és (2-6 szénatomos)alkil-
-karbonilcsoportokat. Kiilonosen célszerlien ezek a helyettesiték hidrogén-, fluor-
vagy klératomot vagy metil-, metoxi- vagy benzil-oxicsoportot jelentenek.

A taldlmany értelmében alkalmazasra keriilé vegyiiletek egy elényds al-
csoportjat alkotjak a (IIA) altalanos képletii vegyiiletek, valamint ezek gyogya-
szatilag elfogadhatd so1 és prodrug-jai. A (ITA) altalanos képletben
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n értéke 0, 1, 2 vagy 3;

R10 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport, kiilondsen hidrogénatom;

R13 jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy ciano-, nitro-, trifluor-metil-,
amino-, 1-6 szénatomos alkil-amino-, di(1-6 szénatomos)alkil-amino-, 1-6
szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, aril-(1-6 szénatomos)alkoxi-
vagy (2-6 szénatomos)alkil-karbonilcsoport; €s

R17 jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-, trifluor-
metil-, hidroxil-, hidroxi-(1-6 szénatomos)alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-,
aril-(1-6 szénatomos)alkoxi-, (1-6 szénatomos)alkoxi-(1-6 szénatomos)-
alkil-, karboxil-, (2-6 szénatomos)alkoxi-karbonil-, (2-6 szénatomos)alkil-
-karbonil-, ciano-, nitro-, amino-, 1-6 szénatomos alkil-amino-, di(1-6
szénatomos)alkil-amino-, amino-(1-6 szénatomos)alkil-, (1-6 szénatomos)-
alkil-amino-(1-6 szénatomos)alkil- vagy di(1-6 szénatomos)alkil-amino-(1-6
szénatomos)alkilcsoport.

R13 jelentése killondsen elénydsen hidrogén-, fluor- vagy klératom vagy
metil-, etil-, metoxi- vagy benzil-oxicsoport, kiilonosen hidrogénatom.

R17 jelentésére megemlithetjiik kozelebbrdl a hidrogén-, fluor-, klér-,
brém- vagy jodatomot vagy metil-, etil-, trifluor-metil-, hidroxil-, hidroxi-metil-,
metoxi-, etoxi-, metoxi-metil-, karboxil-, metoxi-karbonil-, etoxi-karbonil-,
nitro-, dimetil-amino- és a dimetil-amino-metilcsoportot.

A talalmany értelmében alkalmazhat6 vegyiiletek egy masik alcsoportjat al-
kotjak a (IIB) altalanos képletii vegyiiletek, valamint gyogyaszatilag elfogadhaté
soik és prodrug-jaik. A (IIB) éltalanos képletben m értéke 1, 2 vagy 3, tovabba
R10, R13 ¢s R17 jelentése a (IIA) altalanos képletnél megadott.

A talalmany értelmében alkalmazhaté vegyiiletek egy tovabbi alcsoportjat
alkotjak a (IIC) altalanos képletii vegyiiletek, valamint ezek gydgyaszatilag elfo-
gadhato soik és prodrug-jai. A (IIC) altalanos képletben n, R10 ¢s R13 jelentése a
(ITA) altalanos képletnél megadott, mig W jelentése (i), (ii), (iii) vagy (iv) altala-

nos képletii csoport, €s az utébbi négy képletben
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V  jelentése nitrogénatom vagy metincsoport;

R17 jelentése a (IIA) altalanos képletnél megadott;

R18 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport; €s

R27 jelentése halogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-, trifluor-metil-, 1-6 szén-
atomos alkoxi-, ciano-, nitro-, amino-, 1-6 szénatomos alkil-amino- vagy

di(1-6 szénatomos)alkil-aminocsoport.

Célszertien R27 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy halogénatom,
kiilonosen metilcsoport vagy kloratom.

A talalmany értelmében alkalmazasra kerilld vegyiiletek egy tovabbi alcso-
portjat alkotjak a (IID) éltalanos képletii vegyiiletek, valamint ezek gyogyaszati-
lag elfogadhat s6i és prodrugjai. A (IID) altalanos képletben
X  jelentése -CH»p- vagy -CHpCHj- képletii csoport,

Y jelentése kémiai kotés vagy oxigénatom; tovabba
R10 R13 g5 R17 jelentése a (ITA) altalanos képletnél megadott.

A (D) altalanos képlet altal definialt vegyiiletcsoportba tartozé vegyiiletek
koziil egyesek 0 vegyiiletek. A taldlmany értelmében alkalmazasra keriil6 j ve-
gyiiletek alcsoportjait alkotjak a (IIB), (IIC) és (IID) altalanos képletii vegyiiletek,
valamint séik és prodrug-jaik. A talalmany értelmében alkalmazésra keriild 1) ve-
gyiiletek egy kiilon alosztalyat alkotjak azok, amelyeknek kiilondsen el6nyds
szelektiv antagonista hatisuk van a dopamin Dy receptor szubtipushoz képest, €s
igy kiillonosen elénydsen hasznosithatok pszichotikus rendellenességek, példaul
skizofrénia kezelésére és/vagy megel6zésére a klasszikusan hasznalt neuro-
leptikus hatéanyagok alkalmazasa esetén jelentkez6 mellékhatasoknal joval keve-
sebb mellékhatassal a (IIE) altalanos képletii vegyiiletek, valamint séik és
prodrug-jaik. A (IIE) ltalanos képletben R13 jelentése a (ITA) altaldnos képletnél
megadott, mig R37 jelentése fluor-, klér-, brém- vagy jodatom vagy trifluor-
metilcsoport. A taldlméany tovabba a kovetkez6 1ij vegyiiletekre, valamint soikra
és prodrug-jaikra vonatkozik:
3-(4-fenil-piperazin-1-il)-metil-1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
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3-[4-(4-metoxi-fenil)-piperazin-1-il}-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-(4-benzil-piperazin-1-il)-metil-1H-pirrolo[2,3-b]-pinidin;
3-[4-(4-etil-fenil)-piperazin- 1-il]-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(4-klér-fenil)-piperazin-1-il]-metil-1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(4-etoxi-fenil)-piperazin-1-il]-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(4-dimetil-amino-fenil)-piperazin-1-il]-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(3,4-dikl6r-fenil)-piperazin- 1-il]-metil-1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(4-metoxi-fenil)-piperazin- 1-il]-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(5-kl6r-pirid-2-il)-piperazin- 1-il]-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(3-izokinolil)-piperazin- 1-il]-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(5-indolil)-piperazin-1-il]-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(4-j6d-fenil)-piperazin-1-il]-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(4-trifluor-metil-fenil)-piperazin- 1-il}-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(2-fenoxi-etil)-piperazin-1-il]-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(4-metil-fenil)-piperazin-1-il]-metil-1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(4-fluor-fenil)-piperazin-1-il}-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(1-metil-indol-5-il)-piperazin-1-il]-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(indazol-5-il)-piperazin-1-il]-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(4-etoxi-karbonil-fenil)-piperazin- 1-il]-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(4-karboxi-fenil)-piperazin- 1-il}-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(3-metil-fenil)-piperazin- 1-il]-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(2-metil-fenil)-piperazin-1-il]-metil-1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-piperazin-1-il]-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin,;
3-[4-(4-brom-fenil)-piperazin-1-il}-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(4-metoxi-karbonil-fenil)-piperazin- 1-il}-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(4-hidroxi-metil-fenil)-piperazin-1-il]-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(5-metil-pirid-2-il)-piperazin-1-il]-metil-1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(4-hidroxi-fenil)-piperazin-1-il]-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(benzotiofén-2-il)-piperazin- 1-il}-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
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3-[4-(benzoﬁofén—3 -il)-piperazin-1-il]-metil- H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[(1H-pirrolo[2,3-b]—piridin—3-il)-metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1(H)-
-pirazino[1,2-a]kinolin;
8-k16r-_3-[(1H—pixrolo[2,3-b]-piridin-3-il)-metil]-2,3,4,4a,5,6—hexahidro-I(H)-
-pirazino[1,2-a]kinolin;
8-k16r-3-[(1H-pirrolo[2,3-b]-piridin-3-il)-metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1(H)-
-pirazino[2,1-c]-1,4-benzoxazin,
3-[4-(4-metoxi-metil-fenil)-piperazin-1-il]-metil- 1H-pirrolo[ 2,3-b]-piridin;
3-[4~(4-dimetil-amino-metil-fenil)-piperazin- 1-il]-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
€s |

3-(1,2,3,4,10,10a-hexahidro-pirazino[ 1,2-ajindol-2-il)-metil- 1H-pirrolo-[2,3-b]-
piridin.

A talalméany tovabba olyan gyodgyaszati készitményekre vonatkozik, ame-
lyek egy vagy tobb 1j talalmany szerinti vegyiiletet tartalmaznak gyogyaszatilag
elfogadhaté hordozéanyaggal kombinacioban. Elénydsen az ilyen készitmények
olyan dézisegységek formajaban keriilnek eléallitasra, mint példaul a tablettak,
pirulak, kapszuldk, porok, granulak, granulatumok, steril parenteralis oldatok
vagy szuszpenzidk, adagolhaté aeroszolok vagy folyékony permetek, cseppek,
ampullak, autoinjektalhatd eszkozok vagy kipok; és ezek a készitmények oralis,
parenteralis, intranazalis, szublingvalis vagy rektalis beadasra, illetve inhalalas
vagy belélegzés utjan val6 alkalmazasra hasznosithatok. Alternativ médon a ta-
lalmany szerinti készitmények elkészithetok egyszer egy héten vagy egyszer egy
hénapban val6 alkalmazasra képes formaban, példaul ugy, hogy a hatdéanyag egy
oldhatatlan séjat, példaul dekanoatsdjat intramuszkularis injektalasra alkalmas
depot-készitménny¢ lehet alakitani. Szilard halmazallapotil készitmények, példaul
tablettak eldallitisa céljabél a hatdanyagot gyogyaszatilag alkalmas hordozo-
anyaggal, példaul hagyomanyos tablettazo komponensekkel, igy példaul kukori-
cakeményitdvel, laktdzzal, szacchardzzal, szorbittal, talkummal, sztearinsavval,

magnézium-sztearattal, dikalcium-foszfattal vagy gyantakkal és egyéb, gyogy-
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szergyartasra hasznosithaté hordozoanyaggal, példaul vizzel keverjikk dssze, mi-
kor olyan szilard halmazallapota készitményt kapunk, amely homogén keverék-
ben tartalmazza a talalmany szerinti vegyiiletet vagy nem toxikus, gyogyaszatilag
elfogadhat6 sojat. Ha az ilyen készitmények esetében homogenitasrol beszéliink,
az alatt azt értjiik, hogy a hatéanyag egyenletesen van eloszlatva a készitményen
beliil, vagyis a készitmény egyszerlien kisebb adagokra oszthatd, azaz példaul
tablettakka, pirulakka és kapszulakka. Az ilyen szilard eléformulazott készitmény
tehat példaul 0,1-500 mg talalmany szerinti hatéanyagot tartalmazé dézisegysé-
gekké formulazhato. A talalmany szerinti tablettdk vagy pirulak megfelelé bevo-
nattal lehetnek ellatva vagy mas modon lehetnek kialakitva abbol a célbdl, hogy a
nydjtott hatas elényeit lehessen biztositani. Igy példaul a tabletta vagy pirula
tartalmazhat egy ugynevezett belsé dozist és egy kiilsé dozist, az utébbit példaul
az eldbbi kiilsején kialakitva. A két komponenst olyan réteg valaszthatja el, amely
képes a gyomor lebontd hatasanak ellenallni és igy lehetévé teszi a belsé dozis
vagy komponens bejutasat érintetleniil a duodénumba vagy késleltetett hato-
anyag-felszabadulast. Az ilyen, a gyomor lebont6 hatasanak ellenallé réteg vagy
bevonat kialakithatd a legkiilonb6z6bb anyagokbdl, példaul polimer savakbol és
ezek keverékeibdl, igy példaul sellakbol, cetil-alkoholbdl és celluldz-acetatbol.

A taldlmany szerinti 1) készitmények elkészithet6k olyan, folyékony hal-
mazallapota formaban is, amelyek oralisan vagy injektalas utjan adagolhatdk, igy
példaul vizes oldatok, alkalmasan izesitett szirupok, vizes vagy olajos szuszpen-
zidk és izesitett emulzidk formajaban, valamint elixirek formajaban. Az emulzi-
dkhoz hasznosithatunk emészthetd olajokat, példaul gyapotmag-olajat, szézam-
olajat, kokuszdidolajat vagy foldimogyordolajat. A vizes szuszpenzidkhoz alkal-
mazhaté diszpergaldszerekre vagy szuszpendaldszerekre példaképpen megemlit-
hetiink szintetikus és természetes gyantakat, példaul tragakangyantat, akacméz-
gat, alginatot, dextrant, natrium-karboxil-metil-cellulézt, metil-cellulézt, polivi-
nil-pirrolidont vagy zselatint.

A skizofrénia kezelése céljabol a célszeriien alkalmazando napi dézis 0,01 -
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250 mg/kg, elénydsen 0,05 - 100 mg/kg és kiilondsen elényosen 0,05-5 mg/kg. A
vegyiiletek beadhatok naponta egy-négy alkalommal.

Az (I) altaldnos képletii vegyiiletek, beleértve az uj vegyiileteket is, eldallit-
hatok gy, hogy valamely (III) altalanos képletii vegyiiletet valamely (IV) altala-
nos képletii vegyiilettel - a képletekben R1 R2, R3, R4 és R jelentése a korab-
ban megadott, mig RP jelentése a korabban megadott R helyettesitd jelentésével
azonos vagy egy alkalmas véddcsoportot jelent - reagaltatunk Iényegében
ekvimolaris mennyiségii formaldehid jelenlétében, majd szikséges esetben az RP
véd8esoportot eltavolitjuk, és ezutan kivant esetben szokasos modon N-alkilezest
hajtunk végre az R szubsztituens bevitele c€ljabol. |

A reagaltatast célszeriien igy hajtjuk végre, hogy a reakciopartnereket vizes
ecetsavban keverjiik, idealisan egy puffer, példaul natrium-acetat-trihidrat jelen-
1étében, célszeriien szobahémérsékleten.

A formaldehidet hasznosithatjuk paraformaldehid vagy pedig egy kozombos
oldészerrel késziilt formaldehid-oldat, igy példaul 37 %-os vizes formaldehid-
oldat formajaban.

Ha jelen van, akkor a RP véddcsoport célszeriien egy acilcsoport, példaul
acetilcsoport, amely egyszeriien eltavolithato sziikséges esetben erdsen bazikus
korilmények kozott végzett kezelés utjan, példaul natrium-metilattal metanolban.
Alternativ modon az RP véddcsoport lehet egy karbamoilcsoport, példaul terc-
-butoxi-karbonilcsoport, amely egyszeriien eltavolithaté sziikséges esetben eny-
hén savas koriilmények kozott végzett kezeléssel.

Egy alternativ médszer értelmében az (I) altalanos képletii vegyiiletek, bele-
értve az 0j vegyiileteket is, eldallithatok igy, hogy valamely (IV) altalanos képle-
tii vegyiiletet valamely (V) altalanos képletii vegyiilettel - az utébbiban R3, R4,
R5 és RP jelentése a korabban megadott, mig L jelentése alkalmas kilépdcsoport -
reagaltatunk, majd sziikséges esetben a RP véddcsoportot eltavolitjuk és ezutan
kivant esetben szokasos modon végzett N-alkilezéssel az R helyettesitét bevisz-

sziik.
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A L kilépéesoportra célszerii példaképpen emlithetiink halogénatomokat,
igy példaul klor- vagy bromatomot, vagy pedig dialkil-aminocsoportokat, példaul
dimetil-aminocsoportot.

Ha L jelentése halogénatom, akkor a (IV) és (V) altalanos képletii vegyiile-
tek reagaltatasat egyszertien végrehajthatjuk ugy, hogy a reakcidpartnereket bazi-
kus koriilmények kozott egy alkalmas olddszerben keverjik, példaul kalum-
karbonat jelenlétében N,N-dimetil-formamidban, vagy pedig trietil-amin jelenlét-
ében tetrahidrofurdnban vagy acetonitrilben. Ha L jelentése dialkil-aminocsoport,
akkor a reagaltatast egyszerilen gy hajtjuk végre, hogy a reakciopartnereket egy
kozombos oldoszerben, példaul -toluolban melegitjiik, jellegzetesen az oldoszer
forraspontjanak megfelelé homérsékleten.

Ha kereskedelmi forgalomban nem kaphatok, akkor a (III), (IV) és (V) alta-
lanos képletii kiindulasi vegyiileteket eldallithatjuk a kovetkezékben ismertetésre
keriil példakban ismertetett modszerekkel analég médon vagy pedig a szakiroda-
lombdl jol ismert modszerekkel.

Szakember szamara érthetd, hogy a fentiekben ismertetett modszerek bar-
melyikével kapott (I) altalanos képletii vegyiilet atalakithat6 egy masik (I) altala-
nos képletii vegyiiletté a szakirodalombol jol ismert modszerekkel. fgy példaul
egy, R helyén hidrogénatomot tartalmazo (I) altalanos képleti vegyilet R helyén
1-6 szénatomos alkilcsoportot hordozé (I) altalanos képletil vegyiiletté alakithatd
egy alkil-jodiddal, példaul metil-jodiddal végzett kezelés utjan, jellegzetesen ba-
zikus korilmények kozott, példaul natrium-hidrid jelenlétében dimetil-form-
amidban, vagy pedig trietil-amin jelenlétében acetonitrilben. Tovabba egy, R2
helyén karboxilcsoportot hordozé (I) altalanos képletii vegyiilet elallithato egy
megfeleld alkil-észterbdl szokasos észterhasitasi modszerekkel, jellegzetesen egy
bazissal, igy példaul natrium-hidroxiddal egy révid szénlancu alkanolban, példaul
etanolban végzett kezelés utjan. Hasonl6 médon egy, R2 helyén alkil-észter- vagy
karboxamidocsoportot hordozé (I) altalanos képletii vegyiilet atalakithato egy

megfelelé hidroxi-metil- vagy amino-metil-szirmazékka egy alkalmas redukalo-
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szerrel, példaul diizobutil-aluminium-hidriddel vagy littum-aluminium-hidriddel
végzett redukalas atjan.

A talalmany értelmében alkalmazasra keriild, fentiekben ismertetett eldalli-
tasi eljarasok soran sztereoizomerek képzddhetnek, és ezek az izomerek egymas-
t6] elvalaszthatok hagyomanyos moédszerekkel, példaul preparativ kromatografias
uton. El6allithatok tovabba a célvegyiiletek racém elegyek formajaban vagy pedig
az egyes enantiomerek formajaban enantiospecifikus szintézismodszerekkel vagy
rezolvalassal. A talalmany szerinti vegyiiletek rezolvalhatok példaul a megfeleld
enantiomerekké olyan szokisos modszerekkel, mint a preparativ nagy felbonto-
képességii folyadékkromatografia, vagy pedig diasztereomer parok képzése utjan
egy optikailag aktiv savval végzett soképzéssel, majd frakcionalt kristalyositas és
a szabad bazis felszabaditasa tjan. E célra optikailag aktiv savként hasznalha-
tunk példaul (-)-di-p-toluoil-D-borkésavat és/vagy (+)-di-p-toluoil-L-borkdsavat.
A vegyiiletek rezolvalhatok tovabba diasztereomer-észterek vagy amidok képzé-
se, majd kromatografias elvalasztas és a kiralis rész eltavolitasa utjan.

A fentiekben ismertetett szintézismodszerek barmelyikének végrehajtasa so-
ran sziikséges és/vagy kivanatos lehet valamely, a reakcidban részt vevd molekula
érzékeny vagy reakcioképes csoportjanak megvédése. Ez elérhet hagyomanyos
véddcsoportokkal, példaul a kovetkez6 szakirodalmi helyek valamelyikében is-
mertetett védécsoportokkal: "Protective Groups in Organic Chemistry", a konyv
McOmie, J.F.W. szerkesztésében a Plenum Press kiadé gondozasaban 1973-ban
jelent meg; Greene, T.W. és Wauts, P.G.M.: "Protective Groups in Organic
Synthesis", a kényv John Wiley & Sons kiadé gondozdsiban 1991-ben jelent
meg. A védécsoportokat a késGbbiekben az e célra jol ismert modszerekkel ta-
volithatjuk el.

A talalmany szerinti vegyiiletek eldallitasat a kovetkezd példakkal kivanjuk
megvilagitani.

A talalmény értelmében alkalmazasra keriild vegyiiletek hatékonyan
inhibitaljak a [3H]-spiperone kotddését kionozott sejtvonalakban kifejezett hu-
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man dopamin D4 receptor szubtipusokhoz.

[3H]-spiperone kotésének tanulmanyozasa

PBS-ben huméan dopamin D4 receptor szubtipust kifejezd klénozott sejtvo-
nalakat kiilonitiink el, majd lizisnek vetiink ala 10 mmolos, 5 mmoél magnézium-
szulfatot tartalmazé Tris-Hcl-pufferben (pH=7,4) 20 percen at jégen. A membra-
nokat ezutan 50 000 g értéknél centrifugaljuk 15 percen at 4 °C hdmérsékleten,
majd a kapott pelleteket ujraszuszpendaljuk meghatarozishoz alkalmazott puffer-
ben 20 mg/ml nedves tomegaranyban. A meghatarozashoz hasznalt puffer olyan
50 mmélos Tris-HCI puffer, amelynek pH-értéke 7,4, tovabba 5 mmol EDTA-t,
1,5 mmdl kalcium-kloridot, 5° mmo6l magnézium-kloridot, 5 mmol kalium-
kloridot, 120 mmol natrium-kloridot és 0,1 % aszkorbinsavat tartalmaz. Az
inkubalasokat 60 percen at szobahdmérsékleten (22 °C) végezzik 0,05-2
nanomél [3H]-spiperon vagy 0,2 nanomél ugyanilyen anyag jelenlétében a he-
lyettesitési vizsgalatoknal, és a helyettesitési vizsgalatot 20-100 ng fehérje adago-
lasa tjan végezzik 0,5 ml-es végsd meghatarozasi térfogatban. Az inkubalast
gyors sziiréssel fejezziik be olyan nagy GF/B szilir0n, amelyet el6zetesen 0,3 %-
os PEI-oldatban eldaztattunk, majd a sziir6t 10 ml jéghideg 50 mmolos Tris-HCI-
pufferrel (pH=7,4) mossuk. A specifikus kétést 10 pmol apomorfinnal hatarozzuk
meg, és a radidaktivitist LKB béta-szamlaloval mérjiik. A kotési paramétereket
nem-linearis, a legkisebb négyzetek regresszids analizisével hatarozzuk meg,
majd mindegyik vegyiilet esetében kiszamitjuk a Kj inhibicids konstanst.

A kovetkezOkben ismertetésre keriilo példak szerinti vegyiiletek mindegyi-
két vizsgaljuk a fenti tesztben, és megallapithatjuk, hogy a [3H]-spiperonnak a
humén dopamin D4 receptor szubtipustdl val6 helyettesitése vonatkozasaban K;
értékiik 1,5 umol alatti.

1. példa

3-(4-Fenil-piperazin-1-il)-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin

4 ml ecetsav és 2 ml viz elegyében feloldunk 1,63 g (10,0 mmol) 1-fenil-pi-
perazint és 1,36 g (10,0 mmol) natrium-acetat-trihidratot, majd az igy kapott ol-
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dathoz 0,9 ml (12 mmol) vizes formaldehidet adunk, és a kapott reakcidelegyet 5
percen at keverjiik. Ezutan 1,18 g (10 mmol) 1H-pirrolo[2,3-b]-piridint adago-
lunk, majd a kapott oldatot szobahmérsékleten egy éjszakan 4t keverjiik. Ezt ko-
vetben a reakcidelegyet 50 ml 2 mélos natrium-hidroxid-oldatba 6ntjiik, majd 50-
50 ml etil-acetattal kétszer extrahalast végziink. Az egyesitett extraktumot 50 ml
telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat folott szaritjuk
és térfogatat vakuumban az eredeti kozel egynegyedére csokkentjitk. A kicsapo-
dott sarga szinii csapadékot sziiréssel elkiilonitjiik, majd toluolbol atkristalyosit-
juk. Igy 1,20 g mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk halvany citromszi-
nii kristalyok alakjaban. Ezt az anyagot metanolbdl ismét atkristalyositjuk, ami-
kor 207-209 °C olvadaspontii, halvany citromszinii tiikristalyokat kapunk.
Elemzési eredmények a C1gHooN4 képlet alapjan:
szamitott: C % = 73,94, H % = 6,90, N % = 19,16;
talalt: C%=73,91,H%=7,09, N %=19,31.
NMR-spektrum 8 (DMSO-dg): 2,53 (4H, t, J 5Hz, 2 - CH3N), 3,10 (4H, t,J
5Hz, 2 - CH)N), 3,68 (2H, s, indol-CH3N), 6,75 (1H, t, ] 7Hz, 4-H), 6,89 (2H,
d, J 8Hz, 2'-H, 6'-H), 7,04 (1H, dd, J 8, 4,5Hz, 5-H), 7,18 (2H, t, J 8Hz, 3'-H, 5-
H), 8,05 (1H, dd, J 8, 1,5Hz, 4-H), 8,19 (1H, dd, J 4,5, 1,5Hz, 6-H) és 11,45 (1H,
széles s, NH).
Témegspektrum m/z (CI*, NH3) 293 (M+1)*,
Analég médon allithatok eld a kovetkezd vegyiiletek is:
2. pelda
3-(4-[4-Metoxi-fenil]-piperazin-1-il)-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin
Olvadaspont: 213-214 °C (PhMe).
Elemzési eredmények a C19H22N40 képlet alapjan:
szamitott: C % = 70,78, H % = 6,88, N % = 17,38;
talalt: C%=70,74, H % =6,75, N % = 17,14.
NMR-spektrum 8y (DMSO-dg): 2,49-2,53 (4H, m, 2 - piperazinil-CHp), 2,98
(4H, m, 2 - piperazinil-CH»), 3,66-3,67 (5H, m, CHp + OCH3), 6,77-6,86 (4H,
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m, ArH), 7,04 (1H, dd, J 7,9, 4,6Hz), 5-H), 7,37 (1H, d, J 1,6Hz, ArH), 8,04 (1H,
dd, 7 7,9, 1,5Hz), 4-H), 8,19 (1H, dd, J 4,6, 1,5Hz, 6H) és 11,46 (1H, széles s,
NH);
Tomegspektrum m/z (CIT, NH3) 323 (M+1)™.
3. példa
3-(4-Benzil-piperazin-1-il)-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin
Olvadaspont: 153 °C (MeOH).
Elemzési eredmények a C19H27Ny képlet alapjan:
szamitott: C % = 74,35, H % =7,03, N % = 18,17,
talalt: C %=74,48, H % =17,24, N % = 18,29.
NMR-spektrum 8f5 (DMSO-dg): 2,36 (8H, széles s, 4 - CHp), 3,42 (Z2H, s, CHp),
3,60 (2H, s, CHp), 7,01 (1H, dd, J 7,8, 4,6Hz, 5-H), 7,19-7,31 (6H, m, ArH),
8,01 (1H, dd, J 7,8, 1,5Hz, 4-H), 8,17 (1H, dd, J 4,6, 1,5Hz, 6-H) és 11,41 (1H,
széles s, NH).
Témegspektrum m/z (CIT, NH3) 307 (M+1)*.
4. példa
3-(4-[4-Etil-fenil]-piperazin-1-il)-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin
Olvadaspont: 216-217 °C (MeOH).
Elemzési eredmények a CooHo4Ny képlet alapjan:
szamitott: C % =74,97, H % = 7,55, N % = 17,48,
talalt: C%=17532,H%=7,36,N %=17,59.
NMR-spektrum 3y (DMSO-dg): 1,12 (3H, t, J 7,6Hz, ArCHpCH3), 2,50 (6H, m,
ArCHpCHj3 és 2 - piperazinil-CHp), 3,05 (4H, m, 2 - piperazinil-CH3), 3,67 (2H,
s, N-CH»Ar), 6,81 (2H, d, J 8,6Hz, ArH), 7,03 (3H, m, ArH), 7,37 (1H, d, J
2,2Hz, 2-H), 8,05 (1H, dd, J 7,8, 1,4Hz, 4-H), 8,19 (1H, dd, J 4,6, 1,4Hz 6-H) és
11,47 (1H, széles s, NH).
Témegspektrum m/z (CIT, NH3) 307 (M+1)*.
5. példa
3-(4-[4-Klér-fenil]-piperazin-1-il)-metil-1H-pirrolo[2,3-b] piridin
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Olvadaspont: 226-227 °C (MeOH).

Elemzési eredmények a C1gH19N4Cl képlet alapjan:

szamitott: C % = 66,15, H % = 5,86, N % = 17,14,

talalt: C%=65,77, H% = 5,78, N % = 17,26.

NMR-spektrum 8f5 (DMSO-de): 1,12 (3H, t, J 7,6Hz, ArCH2CH3), 2,50 (6H, m,
ArCH>CH3 és 2 - piperazinil CHp), 3,05 (4H, m, 2 piperazinil-CHj), 3,67 (2H,
s, N-CHyAr), 6,81 (2H, d, J 8,6Hz, ArH), 7,03 (3H, m, ArH), 7,37 (1H, 4, J
2.2Hz, 2-H), 8,05 (1H, dd, J 7,8, 1,4Hz, 4-H), 8,19 (1H, dd, J 4,6, 1,4Hz 6-H) és
11,47 (1H, széles s, NH).

Tomegspektrum m/z (CIT, NH3) 307 (M+1)*.

6. példa

3-(4-[4-Etoxi—fenil]-piperazin-i-il)—metil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin

1. 1épés: 1-(terc-Butoxi-karbonil)-4-(4-hidroxi-fenil)-piperazin

2,40 g (13,5 mmél) 1-(4-hidroxi-fenil)-piperazin 60 ml diklér-metannal ké-
sziilt szuszpenziéjahoz hozzaadunk 3,13 g (14,3 mmoél) di-terc-butil-
dikarbonatot, majd az igy kapott reakcitelegyet szobahdmérsékleten egy €jszakan
at keverjiik. Ezt kovetden a reakcidelegyet sziirjilk, és a sziirletet beparoljuk. A
maradékot dietil-éterrel eldorzsoljilkk, amikor 2,76 g (74 %) mennyiségben a 1épés
cimadé vegyiiletét kapjuk voroses szinii csapadék alakjaban.

NMR-spektrum 8 (CDCl3): 1,48 (9H, s, C(CH3)3), 2,99 (4H, m, 2 -
piperazinil-CH»), 3,58 (4H, m, 2 - piperazinil-CHp), 5,18 (1H, széles s, ArOH),
6,77 (2H, m, ArH) és 6,85 (2H, m, ArH).

2. 1épés: 1-(4-Etoxi-fenil)-piperazin

1,64 g (5,89 mmol) 1-(terc-butoxi-karbonil)-4-(4-hidroxi-fenil)-piperazin és
0,90 g (6,51 mmél) kalium-karbonat 15 ml dimetil-formamiddal késziilt kevere-
kéhez hozzaadunk 0,48 ml (6,43 mmol) brom-etant, majd az igy kapott reakcio-
elegyet egy éjszakan at keverjiik, ezt kovetden pedig tovabbi 1,63 g (11,8 mmol)
kalium-karbonatot és 0,48 ml (6,43 mmol) brom-etant adunk hozza. Az igy kapott
reakcidelegyet szobahémérsékleten egy éjszakan at keverjiik, majd 150 ml vizbe
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ontjilk. Ezutan 100-100 ml etil-acetattal kétszer extrahalast végziink, majd az
egyesitett extraktumot 100 ml telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, mag-
nézium-szulfat folott szaritjuk és az oldoszert elparologtatjuk. Az ekkor 1,71 g
mennyiségben kapott véroses szinii csapadékot feloldjuk 20 ml diklér-metanban,
majd a kapott oldathoz 10 ml] trifluor-ecetsavat adunk. Az igy kapott reakcioele-
gyet ezutin szobahSmérsékleten nitrogéngaz-atmoszféraban 30 percen at kever-
jitk, majd vakuumban beparoljuk. A maradékot feloldjuk 50 ml 1 M sésavoldat-
ban, majd a kapott oldatot 25-25 ml diklor-meténnal kétszer mossuk. A vizes fa-
zist ezutan 30 ml 4 M natrium-hidroxid-oldattal meglugositjuk, majd 50-50 ml
etil-acetattal kétszer extrahalast végziink. Az extraktumokat 50 ml telitett vizes
néatrium-klorid-oldattal mossuk, egyesitjitkk, magnézium-szulfat fo6lott szaritjuk €s
vakuumban bepéfoljuk. igy 1,03 g (89 %) mennyiségben a lépés cimad6 vegyi-
letét kapjuk bézs szinii csapadék alakjaban.
NMR-spektrum 8gy (CDCl3): 1,38 3H, t, J 7,0Hz, ArCH»CH3), 1,84 (1H, szé-
les s, NH), 3,04 (8H, s, 4 - piperazinil-CHj), 3,98 (2H, q, J 7,0Hz, ArCH»>CH3)
és 6,82-6,91 (4H, m, ArH).

3. 1épés: 4-(4-[4-Etoxi-fenil]-piperazin- 1-il)-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin

0,40 g (2,28 mmol), Robison, M.M. és Robison, B.L. altal a J. Am. Chem.
Soc., 77, 457 (1955) szakirodalmi helyen ismertetett modszerrel eldéllithato 3-
-(dimetil-amino-metil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin és 0,495 g (2,40 mmol) 1-(4-
-etoxi-fenil)-piperazin 10 ml toluollal késziilt keverékét nitrogéngaz-atmosz-
féraban visszafolyaté hiitd alkalmazasival 7 oran at forraljuk, majd lehiilni
hagyjuk és a kristalyos terméket 6sszegyiijtjitkk. Végiil metanolbél végzett atkrista-
lyositas utan 0,513 g (67 %) mennyiségben a lépés és egyben a példa cimado ve-
gyiiletét kapjuk, amelynek olvadaspontja 179-180 °C.
Elemzési eredmények a CooHo4N40 képlet alapjan:
szamitott: C % = 71,40, H % = 7,19, N % = 16,65,
talalt: C%=71,27,H%=17,19,N %= 19,59.
NMR-spektrum &5 (DMSO-dg): 1,27 3H, t, J 7,0Hz, ArOCH2CH3), 2,52 (4H,
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m, 2 - piperazinil-CHp), 2,98 (4H, m, 2 - piperazinil-CH»), 3,67 (2H, s, CHyN);
3,92 (2H, q, J 7,0Hz, ArOCHyCH3), 6,80 (4H, m, ArH), 7,04 (1H, dd, J 7,8,
4,6Hz, 5-H), 7,37 (1H, d, J 2,1Hz, 2-H), 8,04 (1H, dd, J 7,8, 1,3Hz, 4-H), 8,19
(1H, dd, J 4,6, 1,3Hz, 6-H) és 11,46 (1H, széles s, NH)
Tomegspektrum m/z (CIT, NH3) 337 (M+1)*.

7. példa

3-(4-[4-Dimetil-amino—fenil]-piperazin-l-il)-metil-lH-pirrolo[2,3-b]-
piridin

1. 1épés: 1-(terc-Butoxi-karbonil)-4-(dimetil-amino-fenil)-piperazin

2,96 g (14,3 mmol) 1-(4-nitro-fenil)-piperazin 100 ml diklér-metannal ke-
sziilt oldatahoz hozzaadunk 3,11 g (14,2 mmoél) di-terc-butil-dikarbonatot, majd
az igy kapott oldatot szobahdmérsékleten 3 6ran 4t keverjik, és ezutan vakuum-
ban beparoljuk, 4,37 g mennyiségben sarga szinii csapadékot kapva. Ezt azutan
200 ml etanolban feloldjuk, majd az oldathoz 3,2 ml (43 mmol) mennyiségben 37
%-0s vizes fonnaldehjd-bldatot és 0,40 g mennyiségben 10 tdmeg% fémtartalmu
szénhordozés palladiumkatalizatort adunk. Ezt kovetden a reakcioelegyet Parr-
berendezésben maximum 50 font/négyzethiivelyk nyomason 8 6éran at hidrogé-
nezziik. Ezutan tovabbi 1,0 ml vizes formaldehidet és 0,10 g 10 témeg% fémtar-
talma szénhordozés palladiumkatalizatort adagolunk, majd a reakcidelegyet egy
éjszakan 4t hidrogénezziik. Ezt a miiveletet megismételjiik a kivant termek tokele-
tes képzodésének biztositasa céljabol. A reakcidelegyet sziirjitkk, majd a sziirletet
beparoljuk, a kapott'olajat pedig szilikagélen kezeljiik etil-acetatban. Végiil a re-
akcidelegyet sziirjiik, majd beparoljuk, amikor 4,25 g (98 %) mennyiségben a 1é-
pés cimadé vegyiiletét kapjuk sziirkésfehér kristalyos csapadékkent.
NMR-spektrum 817 (DMSO-dg): 1,41 (9H, s, C(CH3)3), 2,78 (6H, s, N(CH3)2),
2,89 (4H, m, 2 - piperazinil-CHp), 3,44 (4H, m, 2 - piperazinil-CHj), 6,68 (2H,
m, ArH), és 6,84 (2H, m, ArH).

2. 1épés: 1-(4-Dimetil-amino-fenil)-piperazin

2,01 g (6,58 mmdl) 1-(terc-butoxi-karbonil)-4-(dimetil-amino-fenil)-pipe-
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razin 20 ml diklér-metannal késziilt oldatihoz hozzdadunk 10 ml trifluor-
ecetsavat, majd az igy kapott keveréket szobahdmérsékleten 30 percen at kever-
jiik, és ezutan vakuumban beparoljuk. A maradékhoz 6vatosan hozzaadunk 100
ml telitett vizes kalium-karbonat-oldatot, majd 100-100 ml diklér-metannal ha-
romszor extrahalast végziink. Az extraktumokat 50 ml telitett vizes natrium-
~klorid-oldattal mossuk, egyesitjilkk, magnézium-szulfat folott szaritjuk és beparol-
juk. fgy 1,14 g (84 %) mennyiségben krémszinii csapadékkent a lépés cimadé ve-
gyiiletét kapjuk.

NMR-spektrum 8py (DMSO-dg): 2,77 (6H, s, N(CH3)2), 2,79 (4H, m, 2 -
piperazinil-CHp), 2,86 (4H, m, 2 - piperazinil-CH»), 6,68 (2H, m, ArH) és 6,82
(2H, m, ArH).

3. 1épés: 3-(4-[4-Dimetil-amino-fenil]-piperazin-1-il)-metil- 1 H-pirrolo-
[2,3-b]piridin

0,4450 g (2,54 mmoél) 3-(dimetil-amino-metil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin és
0,55 g (2,68 mmoél) 1-(4-dimetil-amino-fenil)-piperazin 20 ml toluollal késziilt
keverékét nitrogéngaz-atmoszféraban visszafolyaté hiitd alkalmazasaval 7 oran at
forraljuk, majd lehiilni hagyjuk és a képz6dott csapadékot Osszegyijtjiik. Meta-
nolbol végzett atkristalyositas utan 0,382 g (45 %) mennyiségben a 1épés €s egy-
ben a példa cimadé vegyiiletét kapjuk 199-201 °C olvadasponty, szintelen titkris-
talyok alakjaban.

Elemzési eredmények a CooHo5N5 képlet alapjan:

szamitott: C % =71,61, H% =751, N % = 20,88,

talalt: C%=71,32, H% =737, N %=20,71.

NMR-spektrum 8y (DMSO-dg): 2,52 (4H, m, 2 - piperazinil-CHp), 2,76 (6H, s,
N(CH3)7), 2,95 (4H, m, 2 - piperazinil-CHp), 3,67 (2H, s, CHN), 6,66 (2H, m,
ArH), 6,80 (2H, m, ArH), 7,03 (1H, dd, ] 7,8, 4,7Hz), 7,35 (1H, d, J 2,0Hz, 2-H),
8,04 (1H, dd, J 7,8, 1,5Hz, 4-H), 8,19 (1H, dd, J 4,7, 1,5Hz, 6-H) és 11,41 (1H,
széles s, NH);

Témegspektrum m/z (CIT, NH3) 336 (M+1)*.
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8. példa
3-(4- [3,4-Dikl6r-fenil—piperazin-1-il)-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin
O.p.: 219-220 °C.
Elemzési eredmények a C18HgClpN4 képlet alapjan:
szamitott: C % = 59,84, H % =5,02, N % = 15,51;
talalt: C % =60,05,H % =5,18, N % = 15,32.
NMR-spektrum 8 (DMSO-dg):
2,50 (4H, m, 2 - piperazinil-CHp), 3,15 (4H, m, 2 - piperazinil-CH»), 3,67 (2H, s,
CH)N), 6,89 (1H, dd, J 2,9, 9,0Hz, 6-H), 7,04 (IH, dd, J 7,8, 4,7Hz, 5-H), 7,09
(1H, d, J 2,9Hz, 2-H), 7,36 (2H; m, 2-H, 5-H), 8,05 (1H, dd, J 7,8, 1,5Hz, 4-H),
8,20 (1H, dd, T 4,7, 1,5Hz, 6-H), 11,48 (1H, széles s, NH);
Témegspektrum m/z (CIt, NH3) 361 [(M+1)T, 33Clp].
9. példa
3-(4-[Metoxi—fenil—piperazin-1-il)-metil-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin
0 °C-on 1,06 g (3,29 mmol) 3-(4-(4-metoxi-fenil)-piperazin-1-il)-metil-1H-
-pirrolo[2,3-b]piridin 30 ml dimetil-formamiddal készilt oldatahoz hozzaadunk
0,13 g (4,3 mmol) 80 %-os asvanyolajos natrium-hidrid-diszperziot, majd a hiito-
fiirdét eltavolitjuk és a reakcidelegyet szobahdmérsékleten egy 6ran at keverjik.
Ezutén 0,22 ml (3,53 mmol) metil-jodidot adagolunk, majd a reakcioelegyet szo-
bahémérsékleten 2 6éran at keverjiik, Ezt kovetden a reakcioelegyet 300 ml vizbe
sntjiik, majd a vizes elegyet 150-150 ml etil-acetattal kétszer extrahaljuk. Az ext-
raktumokat 150 ml telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, egyesitjiikk, mag-
nézium-szulfat folott szaritjuk és beparoljuk. A kapott sarga szinii csapadékot
flash-kromatografias tisztitasnak vetjiik ala, el6szor 5 térfogat’, majd ezutan 7,5
térfogat% metanolt tartalmazé diklor-metannal elualva. igy 0,87 g (79 %) meny-
nyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk. Etil-acetat és 60-80 °C forraspontii
petroléter elegyébdl végzett atkristilyositas utan 92-94 °C olvadasponti, finom
tiikristalyokat kapunk.
Elemzési eredmények a CooH24N40 képlet alapjan:
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szamitott: C % = 71,40, H % = 7,19, N % = 16,65,
talalt: C%=171,25H%=7,18, N %= 16,49.
NMR-spektrum 3y (DMSO-dg): 2,65 (4H, m, 2 - piperazinil-CHp), 3,09 (4H, m,
2 - piperazinil-CH»), 3,74 (2H, s, CHyN), 3,75 (3H, s, ArOCH3), 3,87 (3H, s,
N-CH3), 6,85 (4H, m, ArH), 7,05 (1H, dd, J 7,8, 4,7Hz), 5-H), 7,15 (1H, széles
s, 2-H), 8,04 (1H, dd, J 7,8, 1,5Hz), 4-H) és 8,33 (1H, dd, J 4,7, 1,5Hz, 6-H).
Témegspektrum m/z (CIH, NH3) 337 (M+1)*.
10. példa
3-(4-[5-Kl6r-2-piridil]-piperazin-1-il)-metil-1H-pirrolo[2,3-b] piridin
10,0 g (67,6 mmol) 2,5-diklor-piridin és 58,1 g (675 mmol) piperazin keve-
rékét 165 °C-on 2 6ran 4t keverjiik, majd lehiilni hagyjuk, 200 ml diklér-metannal
feliszapoljuk és a csapadékot sziiréssel elkiilonitjiikk. A sziirletet ezutan vakuum-
ban beparoljuk, majd a miiveletsort megismételjiik. A sziirlet beparlasakor kapott
maradékot flash-kromatografias tisztitasnak vetjikk ala kétszer, az elualast 1 %
amméniat és 10 % metanolt tartalmazé diklér-metannal végezzik. fgy 12,25 ¢
(92 %) mennyiségben 1-(5-kl6r-2-piridil)-piperazint kapunk cser szinii csapadék-
ként. Ebb8] a csapadékbol 0,484 g-ot (2,45 mmol) hozzaadunk 0,392 g (2,24
mmol) 3-(dimetil-amino-metil)-1H-pirrolo{2,3-b]piridin 10 ml toluollal késziilt
oldatdhoz, majd az igy kapott reakcidelegyet nitrogéngaz-atmoszféraban visszafo-
lyat6 hiit6 alkalmazasaval 6 oran at forraljuk. Ezt kovetden a reakcidelegyet le-
hiilni hagyjuk, majd a kikristalyosodott terméket kisziirjiik. Toluolbdl végzett at-
kristalyositas utan 0,229 g (31 %) mennyiségben a 196-198 °C olvadaspontu cim
szerinti vegyiiletet kapjuk.
Elemzési eredmények a C17H8CIN5 - 0,1 PhMe képlet alapjan:
szamitott: C % = 63,08, H % = 5,62, N % = 20,78,
talalt: C % =63,16, H % = 5,60, N % = 21,18.
NMR-spektrum 8 (DMSO-dg): 2,46 (4, t, J 5,0Hz, 2 - piperazinil-CHj), 3,45
(4H, t, J 5,0Hz, 2 - piperazinil-CHp), 3,67 (2H, s, CH2N), 6,82 (1H, d, J 9,1Hz,
3'-H), 7,04 (1H, dd, J 7.8, 4,6Hz, 5-H), 7,37 (1H, d, J 2,1Hz, 2-H), 7,56 (1H, dd,
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19,1, 2,7Hz, 4-H), 8,05 (1H, dd, ] 7,8, 1,4Hz, 4-H), 8,08 (1H, d, J 2,7Hz, 6'-H),
8,19 (1H, dd, J 4,6, 1,4Hz, 6-H) és 11,46 (1H, széles s, NH).
Témegspektrum m/z (CIt, NH3) 328 [(M+1)™, 35¢1).

11. példa

3-(4-[3-Izokinolil]-piperazin-1-il)-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin

A cim szerinti vegyiilet az €16z példaban ismertetett modon allithato el6 3-
-hidroxi-izokinolinbél leszarmaztathaté trifluor-metan-szulfonat-szarmazékbol.
Olvadaspont: 246-248 °C (bomlik) EtOH.
Elemzési eredmények a C1Hp N5 « 0,35H20 képlet alapjan:
szamitott: C % = 72,12, H % = 6,25, N % = 20,02;
talalt: C%=72,15,H%=6,11,N % = 19,92.
NMR-spektrum 85 (DMSO-dg): 2,55 (4H, m, 2 - piperazinil-CH3), 3,51 (4H, m,
2 - piperazinil-CHy), 3,70 (2H, s, CHN), 6,94 (1H, s, 4-H), 7,05 (1H, dd, J 7.8,
4,7Hz), 5-H), 7,28 (1H, m, 6'-H vagy 7-H), 7,39 (1H, s, 2-H), 7,52 (1H, m, 7-H
vagy 6-H), 7,64 (1H, m, 5'-H vagy 8'-H), 7,85 (1H, m, 8-H vagy 5'-H), 8,08
(1H, dd, J 7,8, 1,5Hz, 4H), 8,20 (1H, dd, J 4,7, 1,5Hz, 6-H) és 11,48 (1H, széles
s, NH).
Témegspektrum m/z (CIT, NH3) 344 (M+1)™F.

12. példa

3-(4-[5-Indolil]-piperazin-1-il)-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin

1. 1épés: 1-(5-Indolil)-piperazin

2,53 g (19,1 mmol) 5-amino-indol 30 ml etanollal késziilt szuszpenzidjahoz
hozzaadunk 3,60 g (20,2 mmol) bisz(2-klér-etil)-amin-hidrokloridot, majd az igy
kapott reakcidelegyet visszafolyaté hiité alkalmazasaval 16 oran at forraljuk.
Ezutin a reakcidelegyet lehiilni hagyjuk, majd 2,14 g (20,2 mmol) natrium-
karbonatot adunk hozza. Az igy kapott reakcidelegyet visszafolyaté hiitd alkal-
mazasaval 8 oran at forraljuk, majd lehiilni hagyjuk, sziirjiik és a sziirletet bepa-
roljuk. A maradékot feloldjuk 100 ml 1 M sésavoldatban, majd 50-50 ml diklor-
-metannal kétszer extrahalast végziink. A vizes fazist ezutan meglagositjuk 30 ml
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4 M natrium-hidroxid-oldattal, majd 100-100 ml etil-acetattal kétszer extrahalast
végzink. Az extraktumokat 100 ml telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk,
egyesitjitk, magnézium-szulfat fo16tt szaritjuk és beparoljuk. Az ekkor kapott ma-
radékot flash-kromatografias tisztitasnak vetjiik ala, elualészerkeént diklor-metan,
metanol és ammonia elegyét hasznalva. fgy 0,71 g (18 %) mennyiségben a lépés
cimadé vegyiiletét kapjuk krémszinii csapadékkent.
NMR-spektrum 8y (DMSO-dg): 2,94 (4H, m, 2 - piperazinil-CH»), 3,00 (4H, m,
2 - piperazinil-CHp), 6,29 (H, m, 3-H), 6,84 (1H, dd, J 9,0, 2,0Hz, 6-H), 7,00
(1H; d, J 2,0Hz, 2-H), 7,24 (2H, m, 4-H, 7-H) és 10,82 (1H, széles s, NH).

2. lépés: 3-(4-[5-Indolil]-piperazin-1-il)-metil-1H-pirrolo [2,3-b]piridin

0,23 g (1,33 ml) 3-(dimetil-amino-metil)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin €s 0,27 g
(1,34 mmol) 1-(5-indolil)-piperazin 20 ml toluollal késziilt keverékét visszafolya-
t6 hiité alkalmazasaval nitrogéngaz-atmoszféraban 16 éran at forraljuk, majd le-
hiilni hagyjuk és a kivalt csapadékot 6sszegytjtjiik. Ezutan flash-kromatografias
tisztitast végziink, elualdoszerként diklér-metan, metanol és ammonia 90:8:1 térfo-
gataranyu elegyét hasznilva. A kromatografalast még egyszer megismételjik,
amikor 0,14 g (32 %) mennyiségben a 1épés és egyben a példa cimado vegyiiletét
kapjuk fehér csapadékként. Metanolbol végzett atkristalyositas utan 232,5 - 233
°C olvadaspontu tiikristalyokat kapunk.
Elemzési eredmények a CooHo N5 képlet alapjan:
szamitott: C % = 72,09, H % = 6,41, N % = 21,02;
talalt: C%=72,14, H% = 6,29, N % = 21,07.
NMR-spektrum gy (DMSO-dg): 2,56 (4H, m, 2 - piperazinil-CHp), 3,02 (4H, m,
2 - piperazinil-CHp), 3,69 (1H, s, CHpN), 6,27 (1H, m, 3'-H), 6,83 (1H, dd, J 8,8,
2,1Hz, 6'-H), 6,97 (1H, m, 2-H), 7,05 (1H, dd, J 7,8, 4,6Hz, 5-H), 7,22 (2H, m,
4-H, 7-H), 7,38 (I, d, J 2,1Hz, 2-H), 8,06 (1H, dd, J 7,8, 1,4Hz, 4-H), 8,20
(1H, dd, J 4,6, 1,4Hz, 6-H), 10,77 (1H, széles s, NH) és 11,46 (1H, széles s NH).
Tomegspektrum m/z (CI1, NH3) 322 (M+1)™.
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13. példa
3-(4—[4-j6d-fenil]-piperazin-l-il)-metil-1H—pirrolo[2,3—b]piridin
Olvadaspont: 223-225 °C (bomlik) (MeOH).
Elemzési eredmények a C1gH 19Ny képlet alapjan:
szamitott: C % = 51,69, H % = 4,58, N % = 13,39,
talalt: C %=51,85, H%=4,50,N %= 13,12.
NMR-spektrum 8p (DMSO-dg): 2,50 (4H, m, 2 - piperazinil-CH»), 3,10 (4H, m,
2 - piperazinil-CHp), 3,67 (2H, s, CHN), 6,74 (2H, d, J 9,0Hz), ArH), 7,04 (1H,
dd, J 7,8, 4,7Hz, 5-H), 7,37 (1H, d, J 2,0Hz, 2-H), 7,46 (2H, d, ] 9,0Hz), ArH),
8,05 (1H, dd, J 7,8, 1,4Hz, 4-H), 8,19 (1H, dd, J 4,7, 1,4Hz, 6-H) és 11,47 (1H,
széles s, NH).
Tomegspektrum m/z (CI'T, NH3) 419 (M+1)*.
14. példa
3-(4-[4-(Trifluor-metil)-fenil]-piperazin-1-il)}-metil-1H-pirrolo[2,3-b]-
piridin
Olvadaspont: 247-250 °C (bomlik) (MeOH).
Elemzési eredmények a C19H19F3N4 képlet alapjan:
szamitott: C % =63,32, H% = 5,31, N % = 15,55;
talalt: C % =63,44, H% = 5,29, N % = 15,38.
NMR-spektrum 8y (DMSO-dg): 2,51 (4H, m, 2 - piperazinil-CHp), 3,26 (4H, m,
2 - piperazinil-CHj), 3,68 (2H, s, CHpN), 7,04 (3H, m, 5-H + 2 - ArH), 7,38 (1H,
széles s, 2-H), 7,48 (2H, d, J 8,6Hz, ArH), 8,05 (1H, széles d, J 8Hz, 4-H), 8,20
(1H, m, 6-H) és 11,47 (1H, széles s, NH).
Témegspektrum m/z (CIT, NH3) 361 (M+1)t.
15. példa
3-(4-[2-Fenoxi-etil]-piperazin-1-il)-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin
Olvadaspont: 143 °C (EtOAc).
Elemzési eredmények a CooHo4N4O képlet alapjan:
szamitott; C % =71,40, H % = 7,19, N % = 16,65;
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talalt: C%=71,39,H%=7,19,N % = 16,35.
NMR-spektrum 81 (DMSO-dg): 2,40 (4H, széles s, 2 - CH»y), 2,47 (4H, széles s,
2 - CHp), 2,66 (2H, t, J 5,8Hz, NCHpCH0), 3,60 (2H, s, CHp), 4,03 (2H, t, J
5.8Hz, NCH,CH,0), 6,89 (3H, m, ArH), 7,03 (H, dd, J 7,8, 4,7Hz, 5-H), 7,26
(2H, t, J 3,4Hz, ArH), 7,32 (1H, d, 2,1Hz, 2-H), 8,00 (H, dd, J 7,8, 1,2Hz, 4-H),
8,18 (H, dd, J 4,7, 1,5Hz, 6-H) és 11,42 (H, széles s, NH).
Tomegspektrum m/z (CIt, NH3) 337 (M+1)™.
16. példa
3-(4-[4-Metil-fenil]-piperazin-1-il)-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin
Olvadaspont: 220-222 °C (MeOH).
Elemzési eredmények a C19H2oN4 képlet alapjan:
szamitott: C % = 74,48, H % = 7,24, N % = 18,29;
talalt: C%=74,24, H% =7,12, N % = 18,32.
NMR-spektrum §py (DMSO-dg): 2,18 (3H, s, ArCH3), 2,04-2,58 (4H, m, 2 -
piperazinil-CHp), 3,04 (4H, t, J 4,8Hz, 2 - piperazinil-CHp), 3,67 (2H, s,
NCHAr), 5,79 (2H, d, J 8,5Hz, ArH), 6,99 (2H, d, J 8,5Hz, ArH), 7,03 (1H, dd, J
7.8, 4,7Hz, 5-H), 7,36 (1H, d, J 2,2Hz, 2-H), 8,04 (1H, dd, J 7,8, 1,3Hz, 4-H),
8,19 (1H, dd, J 4,7 1,5Hz, 6-H) és 11,45 (1H, széles s, N-H).
Témegspektrum m/z (CI1, NH3) 307 (M+1)*.
17. példa
3-(4-[4-Fluor-fenil]-piperazin-1-il)-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin
Olvadaspont: 214-216 °C (MeOH).
Elemzési eredmények a C1gH19N4F képlet alapjéan:
szamitott: C % = 69,66, H % = 6,17, N % = 18,05;
talalt: C%=6942, H% =629, N %= 1791
NMR-spektrum 8py (DMSO-dg): 2,49-2,53 (4H, m, 2 - piperazinil-CHj), 3,04
(4H, t, J 4,8Hz, 2 - piperazinil-CH»), 3,68 (2H, s, NCH3Ar), 6,88-6,93 (2H, m,
ArH), 6,98-7,05 (3H, m, ArH), 7,37 (1H, d, J 2,3Hz, 2-H), 8,04 (1H, dd, J 7,8,
1,3Hz, 4-H), 8,19 (1H, dd, J 4,7, 1,5Hz, 6-H) és 11,47 (1H, széles s, NH).
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Toémegspektrum m/z (CI*, NH3) 331 M+D)T.

18. pelda

3-(4-[1-Metil-S-indolil]-piperazin-l-il)-metil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin

1. 1épés: 1-(terc—Butoxi—karbonjl)-4-(l-metil-5-indolil)-piperazin

0,41 g (2,04 mmol) 1-(5-indolil)-piperazin dimetil-formamid és tetrahidro-
furan 1:1 térfogataranyt elegyébl 20 ml-rel késziilt oldatihoz hozzdadunk 0,46 g
(2,11 mmol) di-terc-butil-dikarbonatot, majd az igy kapott reakcidelegyet szoba-
hémérsékleten egy éjszakan at keverjik. Ezutan a reakciéelegyet 200 ml vizbe
ontjikk, majd 100-100 ml etil-acetattal kétszer extrahdlast végzink. Az extraktu-
mokat 100 ml telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, egyesitjiik, magnézi-
um-szulfat f6l6tt szaritjuk és az oldészert elparologtatjuk. Az ekkor kapott mara-
dékot 5 ml tetrahidrofuranban feloldjuk, majd az oldathoz hozzdadunk 0,068 g
(2,27 mmol) 80 %-os asvanyolajos natrium-hidrid-diszperziét. Az igy kapott re-
akcioelegyet szobahdmérsékleten 30 percen at keverjikk, majd 0,14 ml (2,25
mmol) metil-jodidot adunk hozza. Az ekkor kapott reakcidelegyet 90 percen at
keverjiik, majd 50 ml vizbe ontjiik. A vizes elegyet 50-50 ml etil-acetattal kétszer
extrahaljuk, majd az extraktumokat 50 ml telitett vizes natrium-klorid-oldattal
mossuk, egyesitjiikk, magnézium-szulfat fo16tt szaritjuk és beparoljuk. Az ekkor
kapott maradékot flash-kromatografis tisztitasnak vetjik ald, eldszor etil-acetat
és petroléter 1:3, majd ezutan 1:2 térfogatarinyu elegyét hasznalva. Igy 0,218 g
(34 %) mennyiségben a lépés cimad6 vegyiiletét kapjuk gyantas csapadékként.
NMR-spektrum 55 (DMSO-dg): 1,49 (OH, s, C(CH3)3), 3,08 (4H, t, J 4,8Hz, 2 -
piperazinil-CH»), 3,62 (4H, t, J 4,8Hz, 2 - piperazinil-CHp), 3,76 (3H, s, N-
CH3), 6;39 (1H, d, J 3,0 Hz, 3'-H), 7,00 (2H, m, 2-H, 5-H) és 7,24 (1H, d, J 9,1
Hz, 7-H).

2. 1épés: 3-(4-[ 1-Metil-5-indolil]-piperazin-1-il)-metil- 1 H-pirrolo[2,3-b]-
piridin

0,2102 g (0,666 mmol) 1-(terc-butoxi-karbonil)-4-(1-metil-5-indolil)-pipe-
razin 5 ml diklor-metannal késziilt oldatahoz hozzaadunk 5 ml trifluor-ecetsavat,
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majd az igy kapott reakcidelegyet szobahdmérsékleten 30 percen at keverjiik. Ezt
kovetben a reakcidelegyet vakuumban beparoljuk, majd a maradékhoz 20 ml teli-
tett vizes kalium-karbonat-oldatot adunk. Ezutan 20-20 ml diklér-metannal két-
szer extrahalast végziink, majd az extraktumokat 20 ml telitett vizes natrium-
-klorid-oldattal mossuk, egyesitjikk, magnézium-szulfat f616tt szaritjuk és beparol-
juk. A kapott sarga szinii csapadékot 5 ml toluolban ujra oldjuk, majd az oldathoz
0,1136 g (0,648 mmol) 3-(dimetil-amino-metil)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridint adunk.
Az igy kapott reakcidelegyet nitrogéngaz-atmoszféraban visszafolyaté hiitd al-
kalmazasaval 5 6ran at forraljuk, majd lehiilni hagyjuk és a kivalt csapadékot el-
kiilonitjiik. Ezutin a csapadékot flash-kromatografias tisztitisnak vetjik ala,
elualoszerként diklor-metan, metanol és ammonia 120:8:1, majd 90:8:1 térfogat-
aranyu elegyét hasznalva. fgy 0,1433 g (64 %) mennyiségben a 1épés és egyben a
példa cimadé vegyiiletét kapjuk sarga szinli csapadékként. Metanolbol végzett at-
kristalyositas utan 222-223 °C olvadaspontu, halvanysirga szinli tilkristalyokat
kapunk.
Elemzési eredmények a Co1Hp3N5 képlet alapjan:
szamitott: C % = 73,02, H% =6,71, N % = 20,27,
talalt: C%=72,81,H%=6,81,N %=20,17.
NMR-spektrum 3 (DMSO-dg): 2,57 (4H, m, 2 - piperazinil-CHj), 3,03 (4H, m,
2 -+ piperazinil-CHy), 3,69 (2H, s, CHsN), 3,71 (3H, s, N-CH3), 6,25 (1H, 4, J
2,9Hz, 3'-H), 6,89 (1H, dd, J 8,9, 2,1Hz, 6'-H), 6,98 (1H, d, J 2,0Hz, 2-H vagy 4'-
H), 7,05 (1H, dd, J 7,8, 4,6Hz, 5-H), 7,18 (1H, d, J 2,9Hz, 2-H), 7,26 (1H, d, J
8.9Hz, 7-H), 7,38 (1H, d, J 2,1Hz, 4'-H vagy 2-H), 8,07 (1H, dd, J 7,8, 1,4Hz, 4-
H), 8,20 (1H, dd, J 4,6, 1,4Hz, 6-H) és 11,46 (1H, széles s, NH).
Témegspektrum m/z (CIT, NH3) 346 (M+1)*.

19. példa

3-(4-[5-Indazolil]-piperazin-1-il)-metil]-1H-pirrolo[2,3-b] piridin

A cim szerinti vegyiilet a 12. példa szerinti 3-(4-[5-indolil]-piperazin-1-il)-

-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridinnel analég mdédon allithaté eld.
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Olvadaspont: 238-239.5 °C. (bomlik) (MeOH).
Elemzési eredmények a C19HpgNg képlet alapjan:
szamitott: C % = 68,65, H % = 6,06, N % = 25,28,
talalt: C %=68,39, H% = 6,07, N % = 25,34.
NMR-spektrum 8g (DMSO-dg): 2,57 (4 H, m, 2 - piperazinil-CHy), 3,06 (4H, m,
2 - piperazinil-CHyp), 3,70 (2H, s, CHpN), 7,05 (2H, m, 5-H, 4-H), 7,15 (1H, dd,
79,1, 2,1Hz, 6-H), 7,38 (2H, m, 2-H, 7-H), 7,87 (1H, s, 3'-H), 8,06 (1H, dd, J
7.8, 1,4Hz, 4-H), 8,20 (1H, dd, J 4,7, 1,5Hz, 6-H), 11,48 (1H, széles s, NH) és
12,77 (1H, széles s, NH).
Témegspektrum m/z (CIT, NH3) 333 (M+1)*.
20. példa
3-(4-[4-Etoxi-karbonil-fenil]-piperazin-1-il)-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piri-
din
Olvadaspont: 196-197 °C (EtOH).
Elemzési eredmények a Co1Hy4N40O7 képlet alapjén:
szamitott: C % = 69,21, H % = 6,64, N % = 15,37,
talalt: C % =69,04, H % = 6,57, N % = 15,20.
NMR-spektrum &5 (DMSO-dg): 1,28 (3H, t, J 7,1Hz, OCHCH3), 2,50 (4H, m,
2 - piperazinil-CH»), 3,30 (4H, m, 2 - piperazinil-CHp), 3,69 (2H, s, CHaN);
4,23 (2H, q, J 7,1Hz, OCH,CH3), 6,94 (2H, d, J 9,0Hz, ArH), 7,04 (1H, dd, J
7.8, 4,6Hz, 5-H), 7,38 (1H, d, J 2,2Hz, 2-H), 7,76 (2H, d, J 9,0Hz, ArH), 8,05
(1H, dd, J 7,8, 1,4Hz, 4-H), 8,20 (1H, dd, J 4,6, 1,4Hz, 6-H) és 11,47 (1H, sz€les
s, NH).
Tomegspektrum m/z (CIT, NH3) 365 (M+1)*,
21. példa
3-(4-[4-Karboxi-fenil]-piperazin-1-il)-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin
0,6594 g (1,81 mmol) 3-(4-[4-etoxi-karbonil-fenil]-piperazin-1-il)-metil-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin 50 ml etanollal késziil, 10,5 ml (10,8 mmoél) 1 M vizes

natrium-hidroxid-oldatot tartalmazoé szuszpenzidjat szobahémérsékleten 8 napon
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at keverjilk, mely id8 alatt a csapadék lassan feloldodik. A keverés befejezése
utan a reakcidelegyet kis térfogatra betoményitjiik, vizzel higitjuk, majd ecetsav-
val semlegesitjiikk 6-7 pH-értékig. Az ekkor képzddott gyanta allas kozben meg-
szilardul. Az igy kapott szilard anyagot elkiilonitjiik, vizzel mossuk és vakuum-
ban szaritjuk. Végiil dimetil-formamid és viz elegyébdl végzett atkristalyositassal
0,4069 g (67 %) mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk 250 °C-nal na-
gyobb olvadasponti (bomlik), fehér szinii csapadékként.
Elemzési eredmények a C19HooN402.0,25H,0 képlet alapjan:
szamitott: C % = 66,94, H % = 6,06, N % = 16,44,
talalt: C % =66,96, H % = 5,88, N % = 16,30.
NMR-spektrum 8py (DMSO-dg): 2,51 (4H, m, 2 - piperazinil-CHy), 3,27 (4H, m,
2 - piperazinil-CH»), 3,68 (2H, s, CH»N), 6,93 (2H, d, J 9,0Hz, ArH), 7,04 (1H,
dd, J 7,8, 4,7Hz, 5-H), 7,38 (1H, d, J 2,2Hz, 2-H), 7,57 (2H, d, J 9,0Hz, ArH),
8,06 (1H, dd, J 7,8, 1,4Hz, 4-H), 8,20 (1H, dd, J 4,7, 1,4Hz, 6-H) és 11,48 (1H,
széles s, NH).
Témegspektrum m/z (CIT, NH3) 337 (M+1)t,
22. példa
3-(4-[3-Metil-fenil]-piperazin-1-il)-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin
Olvadaspont: 156-158 °C (MeOH).
Elemzési eredmények a C19H29N4.0,2H>O képlet alapjan:
szamitott: C % =73,61, H % =7,28, N % = 18,07,
talalt: C%=73,73,H%="7,12, N %= 17,99.
NMR-spektrum 8y (DMSO-dg): 2,22 (3H, s, ArCH3), 2,51 (4H, m, 2 -
piperazinil-CH»), 3,09 (4H, m, 2 - piperazinil-CH»), 3,67 (2H, s, CHoN), 6,57
(1H, m, ArH), 6,70 (2H, m, ArH), 7,05 (2H, m, 5-H, ArH), 7,38 (1H, d, J 2,3Hz,
2-H), 8,05 (1H, m, 4-H), 8,19 (1H, dd, J 4,6, 1,5Hz, 6-H) és 11,48 (1H, széles s,
NH).
Tomegspektrum m/z (CIT, NH3) 307 (M+1)*.
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23. példa
3-(4-[2-Metil-fenil]-piperazin-1-il)-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin
Olvadaspont: 174-175 °C (MeOH).
Elemzési eredmények a C19HyoN4 képlet alapjan:
szamitott: C % =74,29, H % =7,18, N % = 18,11,
talalt: C%=74,48, H% =7,24, N % = 18,29.
NMR-spektrum 8y (DMSO-dg): 2,21 (3H, s, ArCHs), 2,55 (4H, széles s, 2 -
piperazinil-CH»), 2,81 (4H, m, 2 - piperazinil-CHj), 3,70 (2H, s, CH2N), 6,92
(1H, m, ArH), 6,99 (1H, m, ArH), 7,04 (1H, dd, J 7,8, 4,7Hz, 5-H), 7,09 (2H, m,
ArH), 7,37 (1H, d, J 2,2Hz, 2-H), 8,06 (1H, dd, J 7,8, 1,3Hz, 4-H), 8,20 (1H, dd,
J4.7, 1,5Hz, 6-H) és 11,46 (1H, széles s, NH).
Témegspektrum m/z (CIt, NH3) 307 (M+1)*.
24. pelda
3-(4-[3,4-Metilén-dioxi-fenil]-piperazin-1-il)-metil-1H-pirrolo[2,3-b]pi-
ridin
Olvadaspont: 196-197 °C (PhMe).
Elemzési eredmények a C19HrgN4O2 képlet alapjan:
szamitott: C % = 73,94, H % = 6,90, N % = 19,16;
talalt: C%=7391,H%=7,09,N%=19,31.
NMR-spektrum &gy (DMSO-dg): 2,50 (4H, m, 2 - piperazinil-CH»), 2,98 (4H, m,
2 - piperazinil-CHp), 3,67 (2H, s, CH»N), 5,89 (2H, s, OCH»0), 6,30 (1H, dd, J
8,5, 2,3Hz, 6'-H), 6,62 (1H, d, J 2,3Hz, 2'-H), 6,73 (1H, d, J 8,5Hz, 5'-H), 7,04
(1H, dd, J 7,8, 4,6Hz, 5-H), 7,36 (1H, széles s, 2-H), 8,04 (1H, m, 4-H), 8,19
(1H, m, 6-H) és 11:43 (1H, széles s, NH.
Toémegspektrum m/z (CI*, NH3) 337 (M+1)™.
25. példa |
3-(4-[4-Brom-fenil]-piperazin-1-il)-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin
Olvadaspont: 234-238 °C (MeOH).
Elemzési eredmények a C1gH19BrN4 képlet alapjan:
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szamitott: C % = 58,23, H % =5,16, N % = 15,09;
talalt: C % =57,89, H% =5,10, N % = 14,86.
NMR-spektrum 81y (DMSO-dg): 2,50 (4H, m, 2 - piperazinil-CHp), 3,10 (4H, m,
2 - piperazinil-CH»), 3,67 (3,H, s, CH2N), 6,85 (2H, d, ] 9,0Hz, ArH), 7,04 (1H,
dd, J 7,8, 4,7Hz, 5-H), 7,31 (2H, d, J 9,0Hz, ArH), 7,37 (1H, d, J 2,3Hz, 2-H),
8,04 (1H, dd, J 7,8, 1,4Hz, 4-H), 8,19 (1H, dd, J 4,7, 1,5Hz, 6-H) és 11,45 (1H,
széles s, NH).
Témegspektrum m/z (CIT, NH3) 373/371 (M+1)*.
26. példa
3-(4-[4-Metoxi-karbonil-fenil]-piperazin-1-il)-metil-1H-pirrolo[2,3-b]pi-
ridin
Olvadaspont: 205-207 °C (bomlik) (PhMe).
Elemzési eredmények a CooHpaN402 - 0,15H,O képlet alapjan:
szamitott: C % = 68,03, H % =6,37, N % = 15,87,
talalt: C % =68,03, H% =6,27, N %= 15,70.
NMR-spektrum 3y (DMSO-dg): 2,50 (4H, m, 2 - piperazinil-CH>), 3,29 (4H, m,
2 - piperazinil-CHp), 3,68 (2H, s, CH2N), 3,76 (3H, s, CO2CH3), 6,94 (2H, d, J
9,1Hz, ArH), 7,05 (1H, dd, J 7,8, 4,7Hz, 5-H), 7,38 (1H, d, J 2,1Hz, 2-H), 7,76
(2H, d, J 9,1Hz, ArH), 8,06 (1H, széles d, J 7,8Hz, 4-H), 8,22 (1H, dd, J 4,7,
1,5Hz, 6-H) és 11,48 (1H, széles s, NH).
Témegspektrum m/z (CIT, NH3) 351 (M+1)*,
27. példa
3-(4-[4-Hidroxi-metil-fenil]-piperazin-1-il)-metil-1H-pirrolo[2,3-b]-
piridin
1,64 g (4,68 mmol) 3-(4-[4-metoxi-karbonil-fenil]-piperazin-1-il)-metil-1H-
-pirrolo[2,3-b]piridin 100 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatahoz hozzaadunk 9,4
ml (14,1 mmdl), toluollal késziilt 1,5 M diizobutil-aluminium-hidrid-oldatot,
majd az igy kapott reakcidelegyet szobahOmérsékleten 40 percen at keverjiik.
Ezutan 3,3 ml metanolt, majd 2,0 ml vizet és 2,0 ml 2 M vizes natrium-hidroxid-
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oldatot adagolunk. Az ekkor kivalt csapadékot kisziirjik, a sztirletet vakuumban
beparoljuk és a kapott szilard maradékot metanolbdl atkristalyositjuk, amikor
1,12 g (74 %) mennyiségben a 207-209 °C olvadasponti (bomlik) cim szerinti
vegyiiletet kapjuk.
Elemzési eredmények a C19H2o2N40 - 0,3 MeOH képlet alapjan:
szamitott: C % = 69,82, H % = 7,04, N % = 16,87;
talalt: C % =169,48, H % =7,00, N % = 16,61.
NMR-spektrum 835 (DMSO-dg): 2,52 (4H, m, 2 - piperazinil-CH)), 3,08 (4H, m,
2 - piperazinil-CH»), 3,68 (2H, CH)N), 4,36 (2H, d, J 5,6Hz, CHoOH), 4,92
(1H, t, J 5,6Hz, CH>OH), 6,85 (2H, d, J 8,7Hz, ArH), 7,05 (1H, dd, J 7,9 4,7Hz,
5-H), 7,13 (2H, d, J 8,7Hz, ArH), 7,37 (1H, d, J 2,2Hz, 2-H), 8,05 (1H, széles d,
J 7,9Hz, 4-H), 8,19 (1H, dd, J 4,7, 1,5Hz, 6-H) és 11,47 (1H, széles s, NH).
Tomegspektrum m/z (CIt, NH3) 323 (M+1)*.
28. példa
3-(4-[5-Metil-2-piridil]-piperazin-1-il)-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin
-10 °C-on intenziv keverés kozben 20,0 g (0,19 moél) 2-amino-5-pikolin 300
ml 48 %-os vizes hidrogén-bromid-oldattal késziilt oldatahoz cseppenként hozza-
adunk 74 g (24 ml, 0,46 mol) elemi bromot, majd ezt kvetéen a kapott narancs-
sarga szinii szuszpenzidhoz cseppenként hozzaadjuk 32 g (0,46 mél) natrium-
-nitrit 80 ml vizzel késziilt oldatat, az adagolas soran a reakcidelegy hémérsékle-
tét -5 °C alatt tartva. Az adagolas befejezését kovetben a reakcidelegyet szoba-
homérsékleten 30 percen at keverjiik, majd 0 °C-ra visszahiitjiik és cseppenként
hozzaadjuk 188 g (4,7 mol) natrium-hidroxid 160 ml vizzel késziilt oldatat. Az
igy kapott fekete szinii szuszpenzidt 500-500 ml dietil-éterrel kétszer extrahaljuk,
az extraktumokat egyesitjiik, magnézium-szulfat f616tt széaritjuk és beparoljuk, 24
g (75 %) mennyiségben 2-brém-5-pikolint kapva cser szinii csapadékként.
NMR-spektrum 3 (CDCI3): 2,30 (3H, s, CH3), 7,38 (2H, s, 3-H, 4-H), 8,21
(1H, s, 6-H).
Ezt kovetéen az igy kapott 2-brom-5-pikolint a 10. példaban ismertetett
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médszerrel két 1épésben a 204-205 °C olvadaspontu (etil-acetatbdl végzett atkris-
talyositas utin) cim szgdnti vegyiiletté alakitjuk.
Elemzési eredmények a C1gH» N5 képlet alapjan:
szamitott: C % = 70,83, H % = 6,89, N % = 22,78,
talalt: C % =70,53, H % = 6,86, N % = 22 85.
NMR-spektrum iy (DMSO-dg): 2,12 (3H, s, ArCH3), 2,47 (4H, m, 2 -
piperazinil-CH>), 3,39 (4H, m, 2 - piperazinil-CHp), 3,66 (2H, s, CH2N), 6,70
(1H, d, J 8,6Hz, 3'-H), 7,04 (1H, dd, J 7,8, 4,7Hz, 5-H), 7,34 (1H, dd, J 8,6,
2,3Hz, 4-H), 7,36 (1H, d, J 2,3Hz, 2-H), 7,92 (1H, d, J 2,3Hz, 6-H), 8,05 (1H,
dd, J 7.8, 1,2Hz, 4-H), 8,19 (1H, dd, J 4,7, 1,5Hz, 6-H) és 11,45 (1H, széles s,
NH).
Tomegspektrum m/z (CIT, NH3) 308 (M+1)*.
29. példa
3-(4-[4-Hidroxi-fenil]-piperazin-1-il)-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin
Olvadaspont: 197-200 °C (EtOAc).
Elemzési eredmények a C1gHogN4O - 0,5H»O képlet alapjan:
szamitott: C % = 68,12, H % =6,67, N % = 17,65,
talalt: C%=068,16, H % =6,46, N % = 17,34.
NMR-spektrum 8y (DMSO-dg): 2,93 (4H, t, J 4,3Hz, 2 - piperazinil-CH»), 3,30-
3,32 (4H, m, 2 - piperazinil-CH»), 3,67 (2H, s, ArCH,N), 6,61-6,63 (2H, m,
2',6'-H), 6,73-6,76 (2H, m, 3',5'-H), 7,04 (1H, dd, J 7,8, 4,7Hz, 5-H), 7,37 (1H, s,
2-H), 8,04 (1H, dd, J 7,8, 1,2Hz, 4-H), 8,19 (1H, dd, J 4,7, 1,2Hz, 6-H), 8,76
(1H, széles s, OH) és 11,45 (1H, széles s, NH).
Tomegspektrum m/z (CI*, NH3) 309 (M+1)*.
30. példa
3-(4-(Benzotiofén-2-il)-piperazin-1-il)-metil-1H-pirrolo|2,3-b]piridin
1. 1épés : 1-Benzil-4-(benzotiofén-2-il)-piperazin
Nitrogéngaz-atmoszféraban 1,8 g (10,8 mmoél) 2-merkapto-benzotiofén to-

luollal késziilt oldatdhoz hozzdadunk 1,88 ml (10,8 mmol) N-benzil-piperazint,
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majd az igy kapott reakcidelegyet visszafolyat6 hiité alkalmazasaval masfél 6ran
at forraljuk. Ezutan a reakcidelegyet lehiilni hagyjuk, majd vakuumban beparol-
juk. A kapott terméket dietil-éter és hexan elegyébdl atkristalyositjuk, amikor
1,55 g mennyiségben a 1épés cimadé vegyiiletét kapjuk, amelynek olvadaspontja
160-161 °C.

2. 1épés 1-(Benzotiofén-2-il)-piperazin-hidroklorid

0 °C-on nitrogéngaz-atmoszféraban 1,5 g (4,9 mmoél) 1-benzil-4-(benzotio-
fén-2-il)-piperazin 20 ml vizmentes diklor-metannal késziilt oldatdhoz hozza-
adunk 0,68 ml (6,37 mmol) 1-klor-etil klor-formiatot, majd az igy kapott reak-
cidelegyet szobahdmérsékletre felmelegedni hagyjuk, ezen a hémérsékleten egy
oran at keverjiik, s végill vakuumban bepéroljuk. A kapott nyers maradékot 10 ml
metanolban feloldjuk, majd az oldatot visszafolyatd hiité alkalmazasaval 30 per-
cen at forraljuk, lehilni hagyjuk és a 1épés cimado vegyiiletét sziiréssel elkiilonit-
jik, 0,6 g mennyiségben 240 °C olvadaspontu (bomlik) terméket kapva.

3. példa: 3-(4-(Benzotiofén-2-il)-piperazin- 1-il)-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-
piridin | |

A 1épés és egyben a példa cimado vegyiiletét a 6. példa 3. 1épésében ismer-
tetett modszerrel analég modon allitjuk eld, kiindulasi anyagként 180 mg (0,83
mmol) 1-(benzofiofén-2-il)-piperazint és 145 mg (0,83 mmol) 3-(dimetil-amino-
-metil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridint hasznalva. Végiil etil-acetat és hexan elegyébdl
végzett atkristalyositas utan 155 mg (54 %) mennyiségben kapjuk a 1épés és egy-
ben a példa cimadé vegyiiletét, amelynek olvadaspontja 269 °C (bomlik).
Elemzési eredmények a CooHooN4S képlet alapjan:
szamitott: C % = 69,10, H % = 5,85, N % = 16,08,;
talalt: C % =168,94, H % =5,79, N % = 16,08.
NMR-spektrum 31 (DMSO-dg): 2,55 (4H, t, J 5Hz, 2 - piperazinil-CH»), 3,18
(4H, t, J 5Hz, 2 - piperazinil-CH»), 3,70 (2H, s, indol-CH)N), 6,26 (1H, s, 3-H-
benzotiofén), 7,04 (2H, m, 2 - ArH), 7,19 (1H, m, ArH), 7,05 (2H, m, 2 - ArH),
7,63 (1H, d, 8Hz, ArH), 8,06 (1H, d, 8Hz, ArH), 8,20 (1H, d, 3Hz, ArH) és 11,46
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(1H, széles s, NH).
Tomegspektrum m/z (CIt, NH3) 349 (M+1)™.

31. példa

3-(4-(Benz0tiofén—3-il)—piperazin-l-il)-metil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin

1. 1épés: 1-(Benzotiofén-3-il)-piperazin

6,5 g (30,4 mmol), Beck, J.R. altal a J. Org. Chem. 37, 3224 (1972) szak-
irodalmi helyen ismertetett modon eldallitott 3-amino-2-(metoxi-karbonil)-benzo-
tiofén 30 ml N-metil-pirrolidinonnal késziilt oldatihoz 1-metil-piperazint adunk,
majd az igy kapott reakciéelegyet 178 °C-on 4 6ran at melegitjik. Ezt kovetoen a
reakcidelegyet lehiitjitkk, majd vizbe éntjiik. A kapott vizes elegyet 100-100 ml
dietil—éterrel haromszor extrahaljuk, majd az extraktumokat egyszer 100 ml viz-
zel, majd egyszer 100 ml telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, egyesitjiik,
magnézium-szulfat f6l6tt szaritjuk és beparoljuk. Ekkor 5,9 g mennyiségben 3-
-amino-benzofiotént kapunk, amelyet tovabbi tisztitds nélkil felhasznalunk. 5 g
(32 mmoél) 3-amino-benzotiofén 50 ml N-metil-pirrolidinonnal késziilt oldatahoz
hozzdadunk 8,7 g (102 mmol) piperazint, majd az igy kapott reakcidelegyet
ﬁitrogéﬂgéz-atmoszféréban visszafolyatd hiité alkalmazasaval 14 6ran at forral-
juk. Lehiitése utin a reakcidelegyet vizbe ontjiik, majd 100 ml diklér-metannal
négyszer extrahaljuk. Az extraktumokat 50 ml telitett vizes natrium-klorid-
-oldattal mossuk, egyesitjiikk, magnézium-szulfat fol6tt szaritjuk. Az extraktumok
beparlasakor az oldatbol fehér szinli csapadék valik ki, amelyet sztiréssel elkii-
16nitiink. Igy 0,78 g mennyiségben kapjuk a lépés cimado vegyiiletét (tovabbi
termékmennyiség oldatban marad).
NMR-spektrum 8y (DMSO-dg + TFA): 3,3 (8H, m, 4 - piperazinil-CHy), 7,08
(1H, s, 3-H), 7,39 (2H, m, 2 - ArH), 7,83 (1H, m, ArH), 7,95 (1H, m, ArH) és
9,30 (1H, széles s, NH).

2. 1épés: 3-(4-(Benzotiofén-3-il)-piperazin-1-il)-metil-1H-pirrolo[2,3-b]-
piridin

A cim szerinti vegyiilet a 6. példa 3. 1épésében ismertetett modszerrel ana-
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16g modon allithaté el, kiindulasi anyagként 0,5 g (2,3 mmol) 1-(benzotiofén-3-
-il)-piperazint és 0,40 g (2,3 mmol) 3-(dimetil-amino-metil)-1H-pirrolo[2,3-b]-
piridint hasznalva. Etil-acetat és hexan elegyébll végzett atkristalyositas utan
0,18 g (23 %) mennyiségben kapjuk a 1épés és egyben a példa cimadd vegyiiletét,
amelynek olvadaspontja 172-173 °C.
Elemzési eredmények a CogHooN4S - 0,1H»O képlet alapjan:
szamitott: C % = 68,58, H % = 5,81, N % = 16,0;
talalt: C % =68,37, H%=5,57, N %= 15,90.
NMR-spektrum 8y (DMSO-dg): 2,63 (4H, széles s, 2 - piperazinil-CHp), 3,05
(4H, széles s, 2 - piperazinil-CH»), 3,74 (2H, s, indol-CH2-N), 6,88 (1H, s, 2-
-benzotiofén-H), 7,06 (1H, dd, J 8, 2Hz, ArH), 7,39 (3H, m, 3 - ArH), 7,70 (1H,
m, ArH), 7,88 (1H, m, ArH), 8,07 (1H, d, J 8Hz, ArH), 8,20 (1H, m, ArH) és
11,48 (1H, széles s, NH).
Témegspektrum m/z (CIT, NH3) 349 (M+1),
32. példa
(+)-3-((1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1(H)-
pirazino[1,2-ajkinolin
Az 1. példaban ismertetett modon eljarva, de 1-fenil-piperazin helyett Rao,
V. A. és munkatarsai altal az Indian J. Chem. 7, 833 (1969) és J. Med. Chem. 13,
516 (1970) szakirodalmi helyeken ismertetett modon eldallithatd 2,3,4,4a,5,6-
-hexahidro-1(H)-pirazino[ 1,2-a]kinolint hasznalva a cim szerinti vegyiilet allitha-
to eld 181-183 °C olvadaspontu (metanolbdl valé atkristalyositas utan), szintelen
csapadékként.
Elemzési eredmények a CooHyoNy4 képlet alapjan:
szamitott: C % = 75,44, H % = 6,96, N % = 17,60;
talalt:  C % =75,27, H%= 6,89, N % = 17,50.
NMR-spektrum 811 (CDCI3): 1,65-1,9 (2H, m, CHpCH3Ar), 1,9-2,05 és 2,2-2,35
(2H, 2m, CH>CH»Ar), 2,6-3,1 (6H, m, 3 - CH3N), 3,65-3,8 (3H, m, indol-CHpN
és CH), 6,75 (1H, t, J 8Hz, 9'-H), 6,8 (1H, d, J 8Hz, 10'-H), 7,0 (1H, d, 8 Hz, 7-
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H), 7,05-7,15 (2H, m, 8-H és 5-H), 7,13 (1H, széles s, 2-H), 8,13 (1H, dd, J 8,
1,5 Hz, 4-H), 8,32 (1H, dd, J 4,5, 1,5 Hz, 6-H) és 9,95 (1H, széles s, NH).

33. példa

(3)-8-Klér-3-((1H-pirrolo|[2,3-b]piridin-3-il)-metil)-2,3,4,4a,5,6-hexa-
hidro-1(H)-pirazino[1,2-a]kinolin

1. 1épés: (¥)-6-Klor-2-((1,1-dimetil-etoxi-karbonil-amino)-metil)-1,2,3,4-
-tetrahidrokinolin

3,4 g (0,018 mal) 6-klor-kinolin-2-karbonitril 50 ml metanollal késziilt olda-
tat 0,1 g platina-dioxid jelenlétében Parr-hidrogénezdben 55 font/négyzethiivelyk
nyomasu hidrogéngaz jelenlétében 18 oran at razatjuk, majd a katalizatort kiszlir-
jiuk és az olddszert elparologtatjuk. A maradékot feloldjuk 100 ml diklér-
metanban, majd a kapott oldatot -5 °C ala lehiitjiikk és 4,5 g (0,02 mdl) di-terc-
butil-dikarbonatot adunk hozza. Kettd ora elteltével az olddszert elparologtatjuk,
majd a maradékot hexannal eldorzsoljik, amikor 4,3 g (80 %) mennyiségben a
1épés cimadd vegyiiletét kapjuk szintelen porként.
NMR-spektrum 8y (CDCl3): 1,45 (9H, s, C(CH3)3),1,6-1,75 és 1,85-1,95 (2H,
2m, CHyCH»Ar), 2,7-2,85 (2H, m, CHoCH»Ar, 3,15-3,25, 3,25-3,35, 3,35-3,45
(3H, 3m, BOCNHCH,>CH>CHN), 4,88 (1H, széles s, NH), 6,48 (1H, d, J 8 Hz,
8-H), 6,91-6,94 (2H, m, 5-H és 7-H).

2. 1épés: (+)-8-Kl16r-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1(H)-pirazino[ 1,2-aJkinolin-2-on
4,3 g (0,0145 mol) (F)-6-klor-2-((1,1-dimetil-etoxi-karbonil-amino)-metil)-

-1,2,3,4-tetrahidrokinolin 90 ml diklér-metannal késziilt oldatahoz cseppenként
hozzaadjuk 3,2 g (0,016 mdl) brom-acetil-bromid 10 ml diklér-metannal késziilt
oldatat, majd ezt kovetéen 0,72 g (0,018 mol) natrium-hidroxidbél és 10 ml viz-
bdl készilt vizes natrium-hidroxid-oldatban 5 °C alatt hémérsékleten keverést
végziink. Egy ora elteltével a szerves fazist elvalasztjuk, magnézium-szulfat f516tt
szaritjuk és beparoljuk, nyers brém-acetamidot kapva 6 g mennyiségben szintelen
csapadékként, melyet tovabbi tisztitas nélkiil felhasznalunk.

A brom-acetamidot feloldjuk 100 ml diklér-metanban, majd a kapott oldat-
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hoz 15 ml trifluor-ecetsavat adunk, és az igy kapott homogén oldatot szobahd-
mérsékleten 3 Oran at keverjilk. Az ezutan elvégzett vékonyrétegkromatografias
vizsgalat (szilikagél; futtatoszer: diklor-metan, metanol €és ammonia 90:10:1 tér-
fogataranyu elegye) azt mutatja, hogy nincs visszamaradt kiindulasi anyag, mig a
termék Re-értéke 0,1. Az oldoszert és a f516s reagenst vakuumban eltavolitjuk,
majd a kapott nyers amint 100 ml dimetil-formamidban feloldjuk, a kapott oldat-
hoz poritott kalium-karbonatot adunk és az igy kapott szuszpenziét 80 °C-on nit-
rogéngaz-atmoszféraban 24 o6ran at keverjilkk. Az ezutan elvégzett vékonyréteg-
kromatografias vizsgalat (szilikagél; futtatdszer: diklor-metan, metanol és ammo-
nia 90:10:1 térfogataranyu elegye) azt mutatja, hogy a kapott termék Rg-értéke
0,5, ugyanakkor kiindulasi anyag nem maradt vissza. Az oldhatatlan részt ezutan
kiszirjiikk, majd az anyalugokat vakuumban beparoljuk. A kapott maradékot szili-
kagélen oszlopkromatografias tisztitasnak vetjik ala, eldszor diklér-metannal,
majd diklor-metan és metanol 95:5 térfogataranyt elegyével eludlva. igy 1,7 g
(46 %) mennyiségben a 1épés cimadd vegyiiletét kapjuk vordses szini csapadék-
ként.
NMR-spektrum 8g5 (CDCl3): 1,7-2,1 (2H, m, 1,7-2,1 (2H, m, CH>CH»>Ar), 2,8-
3,05 (2H, m, CH»CH3Ar), 3,4-3,8 (5H, m, NCHCO és NCH>CHN), 7,12 (1H,
s, 7-H), 7,15 (1H, d, J 8H, 9-H) és 7,95 (1H, d, J 8Hz, H-10).

3. Iépés: (¥)-8-Klor-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1(H)-pirazinof 1,2-aJkinolin

Nitrogéngéaz-atmoszféraban szobahdmérsékleten keverés kozben 0,5 g
(0,002 mol) (*)-8-klor-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1(H)-pirazino[1,2-a]kinolin-2-on
25 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatahoz cseppenként hozzaadunk 6 ml 1 M bo-
ran-tetrahidrofuran-komplexet, majd az igy kapott reakcidelegyet visszafolyatod
hiit6 alkalmazasaval egy oran at forraljuk, jéggel lehiitjiikk €s cseppenként hozza-
adunk 20 ml 1IN so6savoldatot. Az ekkor kapott keveréket visszafolyato hiit6 al-
kalmazasaval egy oran at forraljuk, majd vakuumban beparoljuk. A maradékot
megosztjuk diklor-metan és metanol 1:1 térfogataranyu elegye (3 - 20 ml) és 20

ml ammonia-oldat kozott. A szerves fazis bepérlasakor kapott nyers amint végiil
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oszlopkromatografias tisztitisnak vetjiik ala szilikagélen, elualdszerként diklor-
metan és metanol 9:1 térfogataranyn elegyét hasznalva. Igy a 1épés cimadd ve-
gyliletét kapjuk 0,34 g (71 %) mennyiségben szintelen olajként.
NMR-spektrum 8y (CDCI3): 1,65-1,9 (2H, m, CHyCHpAr), 2,6-3,2 (8H, m),
3,73-3,8 (1H, m), 6,5 (1H, d, J 8Hz, 10-H), 6,94 (1H, d, J 8 Hz, 9-H) és 6,97
(1H, s, H-7).

4. lépés: (+)-8-Klor-3-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metil)-2,3,4,4a,5,6-
-hexahidro-1(H)-pirazino[ 1,2-aJkinolin

A 6. példa 3. lépésében ismertetett médon eljarva, de 1-(4-etoxi-fenil)-pipe-
razin helyett 8-kl6r-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1(H)-pirazino[1,2-a]kinolint hasz-
nalva a lépés €s egyben a példa cimadd vegyiiletét kapjuk 24 %-os hozammal
sziirkesfehér csapadékként, amelynek olvadaspontja metanol és etanol elegyébél
végzett atkristalyositas utan 203-205 °C.
Elemzési eredmények a CooHy1CINy képlet alapjan:
szamitott: C % = 68,07, H % = 6,00, N % = 15,88;
talalt: C % =68,29,H% =5,98, N % = 15,79.
NMR-spektrum 8yy (DMSO-dg): 1,5-1,65, 1,9-2,05 és 2,08-2,15 (4H, 3m,
CH2CH3Ar), 2,55-3,0 (6H, m, 3 - CH,N), 3,65-3,8 (3H, m, indol-CH,N és CH),
6,77 (1H, d, J 8Hz, 9'-H), 6,9-7,1 3H, m, 10'-H, 7-H és 5-H), 7,36 (1H, széles s,
2-H), 8,03 (1H, dd, J 8,1,5 Hz, 4-H), 8,2 (1H, dd, J 4,5, 1,5 Hz, 6-H) és 11,5
(1H, széles s, NH).

34. példa

8-Klor-3-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
-1(H)-pirazino[1,2-a]kinolin - A enantiomer

A 33. példaban ismertetett modon eléallitott (+)-8-klor-3-((1H-pirrolo-
[2,3-b]piridin-3-il)-metil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1(H)-pirazino[ 1,2-a]kinolin
enantiomerjeinek nagy felbontoképességii folyadékkromatografids rezolvalasat
végezzik Chiralcel OJ markanevii oszlopon (250 - 4,6 mm, 10 p), 10 térfogat%
izopropanolt €s 0,5 térfogat% dietil-amint tartalmazé hexannal, 1 ml/perc atfo-
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lyasi sebesség mellett. El6szér az A enantiomer elualddik 15,1 perces retencids
id6vel. A fenti rendszerben végzett preparativ nagyfelbontoképességii folyadék-
kromatografélés lehetévé teszi a cim szerinti vegyiilet izolalasat mg nagysagrend-
ben.

35. példa

8-Klé6r-3-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
-1(H)-pirazino[1,2-a]kinolin - B enantiomer

A 33. példaban ismertetett modon eldallitott ()-8-klor-3-((1H-pirrolo-
[2,3-b]piridin-3-il)-metil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1(H)-pirazinof 1,2-a]kinolin
enantiomerjeinek nagy felbontoképességii folyadékkromatografias rezolvalasat
végezziik Chiralcel OJ markanevii oszlopon (250 - 4,6 mm, 10 p), 10 térfogat%
izopropanolt és 0,5 térfogat% dietil-amint tartalmazé hexannal, 1 ml/perc atfo-
lyasi sebesség mellett. Masodszor a B enantiomer elualédik 21,6 perces retencios
idével. A fenti rendszerben végzett preparativ nagyfelbontoképességii folyadék-
kromatografalas lehet6vé teszi a cim szerinti vegyiilet izolalasat mg nagysagrend-
ben.

36. példa

(3)-8-Klor-3-((1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metil)-2,3,4,4a,5,6-hexa-
hidro-1(H)-pirazino[2,1-c]benzoxazin

1. 1épés: (+)-8-Kl16r-2,3,4,4a,5,6-hexahidro- 1(H)-pirazino[2,1-c]benzoxazin

Gupta és munkatarsai altal az Indial J. Chem. 13, 462-467 (1975) szak-
irodalmi helyen ismertetett modon eljarva, de 2-nitro-fenol helyett 5-kl6r-2-nitro-
-fenolt hasznalva a 1épés cimadoé vegyiiletét kapjuk szintelen olajként.
NMR-spektrum 8y (CDCI3): 2,45 (1H, dd, J 12, 12Hz, CH), 2,6 (1H, ddd, J,12,
12, 3Hz, CH), 2,8-3,15 (4H, m, 4 - CH), 3,5 (1H, dd, J 12, 2Hz, CH), 3,9 (1H,
dd, J 9,9Hz, CH), 4,08 (1H, dd, J 12, 2Hz, CH), 6,6 (1H, d, J 8Hz, 10'-H), 6,7
(1H, d, ] 2Hz, 7'-H) és 6,72 (1H, dd, J 8, 2Hz, 9'-H).

2. 1épés: (£)-8-Klor-3-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metil)-2,3,4,4a,5,6-
-hexahidro-1(H)-pirazino[2, 1-c]benzoxazin
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A 6. példa 3. 1épésében ismertetett modon eljarva, de 1-(4-etoxi-fenil)-
piperazin helyett (+)-8-klor-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1(H)-pirazino[2, 1-c]benzoxa-
zint hasznalva a 1épés és egyben a példa cimadd vegyiiletét kapjuk 200 °C-nal
nagyobb olvadasponti szintelen csapadék formajaban metanolbdl végzett atkris-
talyositas utan.

Elemzési eredmények a C19H19CIN4O képlet alapjan:

szamitott: C % = 64,31, H % = 5,39, N % = 15,79,

talalt: C % =63,98, H % =5,37,N % = 15,49. |

NMR-spektrum 3y (CDCl3): 1,73 (1H, dd, J 11, 2Hz, CH), 2,14 (1H, dd, J 11,
1,5 Hz, CH), 2,55 (1H, dd, J 11, 2Hz, CH), 2,75-3,0 (3H, m, 3 - CH), 3,6-3,7
(3H, m, 3 - CH), 3,86 (1H, t, J 9Hz, CH), 4,21 (1H, dd, J 10, 3Hz, CH), 6,72
(1H, s, 7-H), 6,75-6,85 (2H, m, 10-H és 9-H), 7,04 (1H, dd, J 8, 4,5Hz, 5-H),
7,38 (1H, széles s, 2-H), 8,03 (1H, dd, J 8, 2Hz, 4-H), 8,2 (1H, dd, J 4,5, 2Hz, 6-
H) és 11,5 (1H, széles s, NH).

Tomegspektrum m/z (CI*, NH3) 355, 357 (M+1)*.

37. példa

3-(4-[4-Metoxi-metil-fenil]-piperazin-1-il)-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin

1. Iépés: 1-(terc-Butoxi-karbonil)-4-(4-trifluor-metan-szulfonil-oxi-fenil)-
-piperazin

1,39 g (4,99 mmol) 1-(terc-butoxi-karbonil)-4-(4-hidroxi-fenil)-piperazin
diklér-metannal késziilt szuszpenzidjahoz hozzaadunk 0,77 ml (5,52 mmol)
trietil-amint, majd az igy kapott oldatot O °C-ra lehiitjik. Ezutan beadagolunk
0,92 ml (5,47 mmdl) trifluor-metan-szulfonsavanhidridet, majd'az igy kapott re-
akcioelegyet nitrogéngaz-atmoszféraban 0 °C-on egy oOran at keverjiik. Ezutin a
reakcidelegyet vakuumban beparoljuk, majd a kapott sététbarna szinii olajat 50
ml diklér-metanban feloldjuk. Az oldatot 50 ml 1 M sdsavoldattal, S0 ml 1 M
natrium-hidroxid-oldattal és 50 ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, mag-
nézium-szulfat f6lott szaritjuk és vakuumban beparoljuk. Ekkor 1,93 g (94 %)

mennyiségben a 1épés cimado vegyiiletét kapjuk halvany borostyanké szinii olaj
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formajaban, mely olaj allas kozben kristalyosodik.
NMR-spektrum 8y (CDCl3): 1,48 (9H, s, C(CH3)3), 3,16 (4H, m, 2 -
piperazinil-CH>), 3,59 (4H, m, 2 - piperazinil-CHj), 6,91 (2H, m, ArH) és 7,16
(2H, m, ArH).

2 1épés: 1-(terc-Butoxi-karbonil)-4-(4-metoxi-karbonil-fenil)-piperazin

1,92 g (4,68 mmol) 1-(terc-butoxi-karbonil)-4-(4-trifluor-metan-szulfonil-
-oxi-fenil)-piperazin, 52,5 mg (0,23 mmol) palladium(Il)-acetat, 325,0 mg (0,59
mmol) bisz(difenil-foszfino)-ferrocén, 1,3 ml (9,33 mmdl) trietil-amin, 8 ml me-
tanol és 20 ml dimetil-formamid keverékén 15 percen 4t szén-monoxidot bocsa-
tunk at, majd szén-monoxid alatt lezarjuk a keveréket és 18 6ran at 60 °C-on ke-
verjiikk. Ezt koveten a reakcioelegyet lehiilni hagyjuk, majd vakuumban kis tér-
fogatra betoményitjilk és a koncentratumot etil-acetattal eldorzsoljik. A kivalt
csapadékot kisziirjik, etil-acetattal mossuk és szaritjuk. fgy 0,659 g (44 %)
mennyiségben a 1épés cimadd vegyiiletét kapjuk halvany krémszinii csapadék-
ként. Az etil-acetatos anyalugok beparlasa, majd a maradék flash-kromatografias
tisztitasa (az elualast 5 és 10 térfogat% kozotti mennyiségi etil-acetatot tartalma-
z6 diklér-metannal végezve) tovabbi 0,492 g (33 %) célvegyiiletet ad.
NMR-spektrum 8y (CDCl3): 1,49 (9H, s, C(CH3)3), 3,31 (4H, m, 2 -
piperazinil-CH»), 3,60 (4H, m, 2 - piperazinil-CH»), 3,87 (3H, s, CO2CH3), 6,89
(2H, m, ArH) és 7,94 (2H, m, ArH).

3. Iépés: 1-(terc-Butoxi-karbonil)-4-(4-hidroxi-metil-fenil)-piperazin

0 °C-on 2,90 g (9,05 mmol) 1-(terc-butoxi-karbonil)-4-(4-metoxi-karbonil-
-fenil)-piperazin 116 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatdhoz cseppenként hozza-
adunk 15 ml (22,5 mmol), toluollal késziilt 1,5 M diizobutil-aluminium-hidrid-
oldatot, majd az igy kapott reakcidelegyet 0 °C-on 2 Orén at keverjiik €s ezutin
szobahomérsékletre felmelegedni hagyjuk. A kapott oldatot -4 °C-ra visszahiitjiik,
majd 6 ml metanol, 3 ml viz és végiil 3 ml 2 M natrium-hidroxid-oldat adagolasa
utjan kvencselést végziink. Ezt koveten a reakcidelegyet szobahSmérsékletre
felmelegedni hagyjuk, majd a kicsapddott aluminiumsokat vakuumszivattyu se-
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gitségével kisziirjik, és diklor-metannal mosast végziink. A sziirletet vakuumban
beparoljuk, majd a maradékot flash-kromatografias tisztitdsnak vetjikk ala,
elualoszerként diklor-metan és etil-acetat elegyét hasznalva. fgy 2,36 g (74 %)
mennyiségben a 1épés cimado vegyiiletét kapjuk.
NMR-spektrum 8y (CDCl3): 1,48 (9H, s, C(CH3)3), 1,60 (1H, v széles,
CH,OH), 3,13 (4H, m, 2 - piperazinil-CHj), 3,68 (4H, m, 2 - piperazinil-CH>),
4,61 (2H, s, CHyOH), 6,92 (2H, m, ArH) és 7,29 (2H, m, ArH).

4. 1épés: 1-(terc-Butoxi-karbonil)-4-(4-metoxi-metil-fenil)-piperazin

0 °C-on 0,80 g (2,74 mmol) 1-(terc-butoxi-karbonil)-4-(4-hidroxi-metil-
-fenil)-piperazin 10 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatahoz hozzaadunk 0,10 g
(3,3 mmol) 80 tomeg%-os asvanyolajos natrium-hidrid-diszperziot, majd a reak-
cidelegyet 0 °C-on 90 percen at keverjiik, ezutan szobahdmérsékleten melegedni
hagyjuk és ezen a hémérsékleten tovabbi 30 percen at keverjitk. Ezt kovetden a
reakcidelegyet O °C-ra visszahiitjiik, majd cseppenként hozzaadunk 0,20 ml (3,2
mmol) metil-jodidot. Az igy kapott reakcidelegyet szobahémérsékleten egy éj-
szakan at keverjiik. Az ekkor elvégzett vékonyrétegkromatografias vizsgilat sze-
rint a kiindulasi anyag nem maradt reagalatlanul. Tovabbi 0,04 g (1,3 mmél) nat-
rium-hidridet adagolunk, majd a reakcidelegyet szobah6mérsékleten egy déran at
keverjiikk. Ezt kovetden 0,17 ml (2,73 mmol) metil-jodidot adagolunk, majd egy
éjszakan at keverést végziink. Ezutan a reakcioelegyet 100 ml vizbe éntjiik, majd
50-50 ml etil-acetattal kétszer extrahalast végziink. Az extraktumokat 50 ml teli-
tett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, egyesitjiik, magnézium-szulfat folott
szaritjuk €és vakuumban bepéroljuk. A maradékot flash-kromatografias tisztitas-
nak vetjitkk ala, eludldszerként etil-acetat és 60-80 °C forraspontu petroléter ele-
gyét hasznalva. Igy 0,62 g (74 %) mennyiségben a 1épés cimadé vegyiiletét kap-
Juk.
NMR-spektrum 8y (CDCIl3): 1,42 (9H, s, C(CH3)3), 3,08 (4H, m, 2 -
piperazinil-CHy), 3,22 (3H, s, CHpOCH3), 3,45 (4H, m, 2 - piperazinil-CH»),
4,28 (2H, s, ArCHpOCH3), 6,92 (2H, m, ArH) és 7,17 (2H, m, ArH).
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5. 1épés: 1-(4-Metoxi-metil-fenil)-piperazin

0,62 g (2,02 mmol) 1-(terc-butoxi-karbonil)-4-(4-metoxi-metil-fenil)-pipe-
razin 10 ml etil-acetattal késziilt oldatahoz hozzaadunk 10 ml dietil-éteres sdsav-
oldatot, majd az igy kapott reakcidelegyet szobahOmérsékleten 15 percen at ke-
verjilk. Ezutan a reakcidelegyet 200 ml telitett vizes kalium-karbonat-oldatba
ontjiikk, majd 100-100 ml diklér-metannal kétszer extrahalast végziink. Az extrak-
tumokat 100 ml telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, egyesitjiikk, magné-
zium-szulfat f6lott szaritjuk és beparoljuk. A maradékot flash-kromatografias
tisztitdsnak vetjiik ala, elualdszerként diklor-metan, metanol és ammonia 90:8:1,
majd 60:8:1 térfogataranyt elegyét hasznalva. Igy 0,26 g (62 %) mennyiségben a
1épés cimadé vegyiiletét kapjuk halvanybarna olajként.
NMR-spektrum &g (CDCl3): 3,03 (4H, m, 2 - piperazinil-CH»), 3,14 (4H, m, 2 -
piperazinil-CHj), 3,34 (3H, s, CHpOCH3), 4,37 (2H, s, ArCH,OCH3) 6,90 (2H,
m, ArH) és 7,23 (2H, m, ArH).

6. 1épés: 3-(4-[4-Metoxi-metil-fenil]-piperazin-1-il)-metil-1H-pirrolo-
[2,3-b]piridin |

A 6. példa 3. lépésében ismertetett moédon 1-(4-metoxi-metil-fenil)-
-piperazint a cim szerinti vegyiiletté alakitunk.
Olvadaspont: 161,5-163 °C (MeOH).
Elemzési eredmények a CooHp4N40 - 0,06 C7Hg képlet alapjan:
szamitott: C % =71,72, H % =7,22, N % = 16,38;
talalt: C%=71,46, H % =7,07, N % = 16,09.
NMR-spektrum &y (DMSO-dg): 2,52 (4H, m, 2 - piperazinil-CH>), 3,10 (4H, m,
2 - piperazinil-CHp), 3,21 (3H, s, CHpOCH3), 3,68 (2H, s, CHpN), 4,26 (2H, s,
ArCH>OCH3), 6,87 (2H, d, J 8,6Hz, ArH), 7,04 (1H, dd, J 7,8, 4,6Hz, 5-H),
7,13 (2H, d, ] 8,6Hz, ArH), 7,37 (1H, széles s, 2-H), 8,05 (1H, széles d, J 7,8Hz,
4-H), 8,19 (1H, dd, J 4,6, 1,4Hz, 6-H) és 11,47 (1H, széles s, NH).
Témegspektrum m/z (CIT, NH3) 337 (M+1)*,

38. példa
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3-(4-[4-Dimetil-amino-metil-fenil]-piperazin-1-il)-metil-1H-pirrolo-
[2,3-b]piridin

1. 1épés: 1-(4-Dimetil-karboxamido-fenil)-piperazin

7,4 g (18 mmol) 1-(terc-butoxi-karbonil)-4-(4-trifluor-metan-szulfonil-oxi-
-fenil)-piperazin, 198 mg (0,88 mmodl) palladium(Il)-acetat, 1,28 g (2,25 mmol)
1, 1'-bisz(difenil-foszfino)-ferrocén, 17,6 ml (126 mmol) trietil-amin, 7,3 g (90
mmal) dimetil-amin-hidroklorid és 75 ml dimetil-formamid keverékét 15 percen
at szén-monoxiddal 6blitjitk at, majd szén-monoxid alatt lezarjuk, és 20 6ran at
60 °C-on keverjiik. Ezt kovetoen a reakcidelegyet lehitjitk, majd vakuumban kis
térfogatra beparoljuk. A koncentratumhoz 50 ml vizes és 50 ml etil-acetatot
adunk, majd a fazisokat szétvalasztjuk. A vizes fazist 50-50 ml etil-acetattal két-
szer extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat 20 ml vizzel, majd 20 ml telitett
vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat f6lott szaritjuk és va-
kuumban beparoljuk. A kapott biborszinii maradékot szilikagélen kromatografias
tisztitdsnak vetjiikk ala, elualoszerként 2 térfogat% metanolt tartalmazé diklor-
metant hasznalva. Az amin véddcsoportjanak lehasitasat gy végezziik, hogy a
vegyiiletet etil-acetatban feloldjuk, majd dietil-éteres sosavoldattal kezelést vég-
ziink. A kapott gyantat megosztjuk 0,5 M sésavoldat és dietil-éter kozott, a fazi-
sokat szétvalasztjuk, a vizes fazist pedig ismételten dietil-éterrel mossuk. Ezutin
a vizes fazist 10 M natrium-hidroxid-oldattal megligositjuk, majd 50-50 ml n-
butanollal négyszer extrahalast végziink. Az extraktumokat natrium-szulfat f61ott
szaritjuk, majd vakuumban beparoljuk. Igy 0,8 g (19 %) mennyiségben a 1épés
cimad¢ vegyiiletét kapjuk barna szinii gyantaként.
NMR-spektrum 3 (CDCl3): 2,98-3,14 (8H, m, N(CH3)) és piperazinil-CH»),
3,18-3,30 (4H, m, 2 - piperazinil CH»), 3,56-3,65 (2H, m, piperazinil-CH»), 6,89
(2H, d,J 12,5 Hz, ArH) és 7,40 (2H, d, J 12,5Hz, ArH).

2. 1épés: 3-(4-[4-Dimetil-karboxamido-fenil]-piperazin-1-il)-metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin

A 6. példa 3. 1épésében ismertetett modon 1-(4-dimetil-karboxamido-fenil)-
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-piperazint a 1épés cimado vegyiiletévé alakitunk, az utébbi olvadaspontja 217-
219 °C metanolbol végzett kristalyositas utan.

3. 1épés: 3-(4-[4-Dimetil-amino-metil-fenil]-piperazin-1-il)-metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin

Nitrogéngaz-atmoszféraban 650 mg (1,59 mmoél) 3-(4-[4-dimetil-karbox-
amido-fenil]-piperazin-1-il)-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin 30 ml tetrahidrofuran-
nal késziilt szuszpenzidjahoz 6vatosan hozzaadunk 2,7 ml (2,7 mmol), tetrahidro-
furannal késziilt 1 M litium-alumium-hidrid-oldatot, majd az igy kapott reakcio-
elegyet visszafolyatd hiité alkalmazasaval 2 6ran at forraljuk. Ezt kovetOen a re-
akcidelegyet szobahémérsékletre lehiitjiik, majd 0,5 ml vizet, 0,1 ml 4 N natrium-
-hidroxid-oldatot és 0,3 vizet adunk hozza. A reakcidelegyet ezutan Celite mar-
kanevii sziirési segédanyag segitségével sziirjitk, majd a szilirélepényt tetrahidro-
furannak mossuk. A sziirletet vakuumban beparoljuk, majd a maradékot dietil-
-éterrel eldorzsoljiik. Etil-acetatbol végzett atkristalyositas utdn végiil a 1€pés és
egyben a példa cimado vegyiiletét kapjuk 228 mg (36 %) mennyiségben 163-165
°C olvadaspontu, sziirkésfehér csapadék alakjaban. |
Elemzési eredmények a Co {Hy7Nj5 - 0,2 (HyO) képlet alapjan:
szamitott: C % = 71,80, H % = 7,81, N % = 19,93;
talalt: C%=171,72, H % = 7,90, N % = 20,02.
NMR-spektrum 5y (DMSO-dg): 2,08 (6H, s, N(CH3)p), 2,49-2,53 (4H, m, 2 -
piperazinil-CHp), 3,07 (4H, m, 2 - piperazinil-CHp), 3,24 (2H, s,
ArCHN2N(CH3)»), 3,67 (2H, s, ArCH,N), 6,84 (2H, d, J 8,6Hz, 2 - ArH), 7,02-
7,09 (3H, m, ArH), 7,37 (1H, d, J 2,1Hz, 2-H), 8,04 (1H, dd, J 7,8, 1,2Hz, 4-H),
8,18 (1H, dd, J 4,6, 1,5Hz, 6-H) és 11,47 (1H, széles s, NH).
Tomegspektrum m/z (CIT, NH3) 350 (M+1)*.

39. példa

3-(1,2,3,4,10,10a-Hexahidro-pirazino[1,2-a]indol-2-il-metil-1H-pirrolo-
{2,3-b]piridin

1. 1épés: 1,2,3,4,10,10a-Hexahidro-pirazino[ 1,2-aJindol
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4.2 g (140 mmol), a 3 317 527 szami amerikai egyesiilt allamokbeli szaba-
dalmi leirdsban ismertetett moddon eldallithatd 2-benzil-1,2,3,4-tetrahidro-
-pirazinof1,2-a]indol 200 ml metanollal késziilt oldatdhoz 6vatosan hozzaadunk
660 mg 10 tomeg% fémtartalmu szénhordozos palladiumkatalizatort, majd a re-
akcioelegyet 45 font/négyzethiivelyk nyomason hidrogénezziik 50 °C-on 3,5 6rén
at. Ezt kovetden a hidrogéngaz felvétele alabbhagy. A katalizatort ezutan kisziir-
jik, majd a sziirletet vakuumban kozel 50 ml térfogatra beparoljuk. A koncentra-
tumhoz 100 ml vizmentes dietil-étert adunk, majd a kivalt rézsaszinii csapadékot
kisziirjikk és vakuumban szaritjuk. Ezt a hidroklorids6t megosztjuk 100 ml 2 N
natrium-hidroxid-oldat és 100 ml etil-acetat k6zott, majd a fazisokat szétvalaszt-
juk. A vizes fazist 100 ml, majd 50 ml etil-acetattal extrahaljuk, majd az egyesi-
tett szerves fazisokat 50 ml telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-
szulfat folott szaritjuk és vakuumban bepéaroljuk. A kapott vords szini olajat
szilikagélen oszlopkromatografias tisztitasnak vetjitk ala, elualoszerként 10 tér-
fogat% metanolt tartalmazé diklor-metant hasznalva. Igy 1,48 g (61 %) mennyi-
ségben 1,2,3,4-tetrahidro-pirazino[1,2-alindolt és 280 mg (11%) mennyiségben
1,2,3,4,10,10a-hexahidro-pirazinof 1,2-a]indolt kapunk.

NMR-spektrum 851 (CDCl3): 2,53-2,60 (1H, m, alifas CH), 2,78-3,17 (6H, m, 3 -
alifas CHp), 3,47-3,71 (2H, m, alifas CHp), 6,45 (1H, t, ] 7,7Hz, ArH), 6,64-6,68
(1H, m, ArH) és 7,05-709 (2H, m, ArH).

2. 1épés: 3-(1,2,3,4,10,10a-Hexahidro-pirazino[ 1,2-a}indol-2-il-metil- 1 H-
pirrolo[2,3-b]piridin

A 6. példa 3. 1épésében ismertetett modon eljarva, de 1-(4-etoxi-fenil)-
-piperazin helyett 1,2,3,4,10,10a-hexahidro-pirazino[1,2-a]indolt hasznalva a cim
szerinti vegyiilet allithaté el6, amelynek olvadaspontja etil-acetatbdl végzett
kristalyositas utan 197-198 °C.

Elemzési eredmények a C1gHoNy4 - 0,05 (CH3CO2CoHs) képlet alapjan:
szamitott: C % = 74,68, H % = 6,66, N % = 18,14,
talalt: C %=74,53,H%=6,77, N % = 17,86.
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NMR-spektrum 8pj (DMSO-dg): 1,91-1,98 (1H, m, 1 - alifas H), 2,05 (1H, dt, J
3.0, 11,3Hz, 1 - alifas H), 2,43 (1H, m, 1 - alifas H), 2,76-2,90 (4H, m, 4 - alifs
H), 3,42-3,69 (4H, m, 4 - alifas H), 6,43-6,53 (2H, m, ArH), 6,92-7,05 (3H, m,
ArH), 7,34 (1H, d, J 2,2Hz, 2-H)s, 8,03 (1H, dd, J 7,8, 1,3Hz, 4-H), 8,18 (1H,
dd, J 4,6, 1,4Hz, 6-H) ¢és 11,47 (1H, széles s, NH).

Témegspektrum m/z (CIt, NH3) 305 (M+1).
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Szabadalmi igénypontok

1. Egy (I) altalanos képletii vegyiilet vagy gyogyaszatilag elfogadhaté soja
vagy prodrug-ja alkalmazéasa pszichotikus rendellenességek kezelésére és/vagy
megeldzésére alkalmas gyogyszerek eléallitasanal - az (I) altalanos képletben
R  jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

Rl jelentése hidrogénatom vagy adott esetben szubsztitualt 1-6 szénatomos
alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos
alkinil-, aril-, aril-(1-6 szénatomos)alkil-, aril-oxi-(1-6 szénatomos)alkil-,
aril-(1-6 szénatomos)alkoxi-, aril-(2-6 szénatomos)alkenil-, aril-(2-6 szén-
atomos)alkinil-, (3-7 szénatomos)heterocikloalkil-(1-6 szénatomos)alkil-,
heteroaril-, heteroaril-(1-6 szénatomos)alkil-, heteroaril-(2-6 szénatomos)-
alkenil- vagy heteroaril-(2-6 szénatomos)alkinilcsoport; vagy R1 jelentése
olyan, 1-4 szénatomot tartalmazo, egyenes vagy elagazé lancu alkilénlanc,
amely adott esetben oxigénatomot foglal magaba, amely piperazinrészt kot
6ssze az R2 szubsztituenshez;

R2 jelentése adott esetben szubsztitualt 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos
alkoxi-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, aril-, aril-(1-6
szénatomos)alkil-, aril-oxi-(1-6 szénatomos)alkil-, aril-(1-6 szénatomos)-
alkoxi-, aril-(2-6 szénatomos)alkenil-, aril-(2-6 szénatomos)alkinil-, (3-7
szénatomos)heterocikloalkil-(1-6 szénatomos)alkil-, heteroaril-, heteroaril-
(1-6 szénatomos)alkil-, heteroaril-(2-6 szénatomos)alkenil- vagy heteroaril-
(2-6 szénatomos)alkinilcsoport;

R3, R4 és RS egymastol fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénatomot vagy szénhid-
rogén-, heterociklusos, ciano-, trifluor-metil-, nitro-, -OR3, -SR3, -SOR3,
-SOoR8, -SOH)NR3Rb, -NRaRb, -NRaCORb, -NRaCO2Rb, -CORa, -
CO2RA vagy -CONRaRb képletii csoportot jelentenek; és
R2 és R jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom vagy szénhidrogén-

vagy heterociklusos csoport.
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2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemezve, hogy R1 jelentése
hidrogénatom vagy adott esetben szubsztitualt 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szén-
atomos alkoxi-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, aril-, aril-(1-6
szénatomos)alkil-, aril-oxi-(1-6 szénatomos)alkil-, aril-(1-6 szénatomos)alkoxi-,
aril-(2-6 szénatomos)alkenil-, aril-(2-6 szénatomos)alkinil-, (3-7 szénatomos)-
heterocikloalkil-(1-6 szénatomos)alkil-, heteroaril-, heteroaril-(1-6 szénatomos)-
alkil-, heteroaril-(2-6 szénatomos)alkenil- vagy heteroaril-(2-6 szénatomos)alki-
nilcsoport; tovabba R2, R3, R4 és R3 jelentése az 1. igénypontban megadott.

3. Egy (IIA) altalanos képletii vegyiilet vagy gyogyaszatilag elfogadhato
s6ja vagy prodrug-ja 1. vagy 2. igénypont szerinti alkalmazésa - a (IIA) képletben
n értéke 0, 1, 2 vagy 3;

R10 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

R13 jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy ciano-, nitro-, trifluor-metil-,
amino-, 1-6 szénatomos alkil-amino-, di(1-6 szénatomos)alkil-amino-, 1-6
szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, aril-(1-6 szénatomos)alkoxi-
vagy (2-6 szénatomos)alkil-karbonilcsoport; €s

R17 jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-, trifluor-
metil-, hidroxil-, hidroxi-(1-6 szénatomos)alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-,
aril-(1-6 szénatomos)alkoxi-, (1-6 szénatomos)alkoxi-(1-6 szénatomos)-
alkil-, karboxil-, (2-6 szénatomos)alkoxi-karbonil-, (2-6 szénatomos)alkil-
-karbonil-, ciano-, nitro-, amino-, 1-6 szénatomos alkil-amino-, di(1-6
szénatomos)alkil-amino-, amino-(1-6 szénatomos)alkil-, (1-6 szénatomos)-
alkil-amino-(1-6 szénatomos)alkil- vagy di(1-6 szénatomos)alkil-amino-(1-6
szénatomos)alkilcsoport.

4. (IIB) altalanos képletii vegyiiletek, soik és prodrug-jaik - a képletben
m értéke 1, 2 vagy 3; tovabba
R10 R13 ¢s R17 jelentése a 3. igénypontban megadott.

5. (IIC) altalanos képletii vegyiiletek, soik és prodrug-jaik - a képletben

n, R10 ¢s R13 jelentése a 3. igénypontban megadott; és
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W jelentése (i), (ii), (iit) vagy (iv) altalanos képletii csoport, és az utobbi négy
képletben

V  jelentése nitrogénatom vagy metincsoport;

R17 jelentése a 3. igénypontban megadott;

RI8 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport; és

R27 jelentése halogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-, trifluor-metil-, 1-6

szénatomos alkoxi-, ciano-, nitro-, amino-, 1-6 szénatomos alkil-
amino- vagy di(1-6 szénatomos)alkil-aminocsoport.

6. (IID) altalanos képletii vegyiiletek, soik és prodrug-jaik - a képletben
X  jelentése -CH»- vagy -CHyCH»- képletii csoport,

Y  jelentése kémiai kotés vagy oxigénatom; tovabba
R10, R13 ¢s R17 jelentése a 3. igénypontban megadott.

7. (IIE) altalanos képletii vegyiiletek, soik és prodrug-jaik - a képletben
R13 jelentése a 3. igénypontban megadott, mig
R37 jelentése fluor-, klor-, brém- vagy jédatom vagy trifluor-metilcsoport.

8. 3-(4-fenil-piperazin-1-il)-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(4-metoxi-fenil)-piperazin- 1-il]-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-(4-benzil-piperazin-1-il)-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(4-etil-fenil)-piperazin- 1-il]-metil- 1 H-pirrolo[2,3-b]-piridin; és
3-[4-(4-klor-fenil)-piperazin-1-il]-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin; valamint séik
¢s prodrug-jatk.

9. 3-[4-(4-etoxi-fenil)-piperazin-1-il]-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin,
3-[4-(4-dimetil-amino-fenil)-piperazin-1-il]-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(3,4-dikl6r-fenil)-piperazin-1-il]-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(4-metoxi-fenil)-piperazin- 1-i1}-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(5-k16r-pirid-2-il)-piperazin- 1-il]-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(3-izokinolil)-piperazin- 1-il]-metil-1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(5-indolil)-piperazin- 1-il]-metil- 1 H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(4-)6d-fenil)-piperazin- 1-il]-metil- 1 H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
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3-[4-(4-trifluor-metil-fenil)-piperazin- 1-il]-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin,
3-[4-(2-fenoxi-etil)-piperazin- 1-il}-metil-1H-pirrolo[2,3-b]-piridin; €s
3-[4-(4-metil-fenil)-piperazin-1-il]-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin; valamint soik
és prodrug-jaik.

10. 3-[4-(4-fluor-fenil)-piperazin-1-il]-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(1-metil-indol-5-il)-piperazin- 1-il]-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(indazol-5-il)-piperazin- 1-il]-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(4-etoxi-karbonil-fenil)-piperazin-1-il]-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(4-karboxi-fenil)-piperazin- 1-il]-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(3-metil-fenil)-piperazin- 1-il]-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(2-metil-fenil)-piperazin- 1-il}-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-piperazin-1-il]-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(4-brém-fenil)-piperazin-1-il]-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(4-metoxi-karbonil-fenil)-piperazin-1-il]-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(4-hidroxi-metil-fenil)-piperazin- 1-il]-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(5-metil-pirid-2-il)-piperazin-1-il}-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(4-hidroxi-fenil)-piperazin-1-il]-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(benzotiofén-2-il)-piperazin-1-il]-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(benzotiofén-3-il)-piperazin- 1-il]-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[(1H-pirrolo[2,3-b]-piridin-3-il)}-metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro- 1(H)-
-pirazino{ 1,2-aJkinolin;
8-klor-3-[(1H-pirrolo[2,3-b]-piridin-3-il)-metil}-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1(H)-
-pirazino[ 1,2-aJkinolin;
8-klor-3-[(1H-pirrolo[2,3-b]-piridin-3-il)-metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro- 1(H)-
-pirazino[2,1-c]-1,4-benzoxazin;
3-[4-(4-metoxi-metil-fenil)-piperazin-1-il]-metil-1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
3-[4-(4-dimetil-amino-metil-fenil)-piperazin-1-il]-metil-1H-pirrolo[2,3-b]-piridin;
és

3-(1,2,3,4,10,10a-hexahidro-pirazino[ 1,2-aJindol-2-il)-metil- 1H-pirrolo-[2,3-b]-
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piridin; valamint soik és prodrug-jaik.

12. Gyodgyaszati készitmény, azzal jellemezve, hogy hatéanyagként a 4 - 11.
igénypontok szerinti vegyiiletek barmelyikét tartalmazza a gyogyszergyartasban
szokasosan hasznalt hordozé- és/vagy egyéb segédanyagokkal egyiitt.A

13. A 4 - 11. igénypontok szerinti vegyiiletek barmelyike gyodgyaszati al-
kalmazasra.

14. A 4 - 11. igénypontok szerinti vegyiiletek barmelyikének alkalmazasa
pszichotikus rendellenességek kezelésére és/vagy megel6zésére alkalmas gyogya-
szati készitmények el8allitasanal.

15. Eljaras az (IA) altalanos képletii vegyiiletek - a képletben
R, R3, R4 és RY jelentése az 1. igénypontban megadott, és
Q jelentése (V1) altalanos képletii csoport, az utdbbi pedig a (Qa), (Qb), (Qc)

és (Qd) altalanos képletii csoportok koziil van megvélasztva, ezekben a

képletekben n értéke és R17 jelentése a 3. igénypontban megadott, m értéke

a 4. igénypontban megadott, W jelentése az 5. igénypontban megadott, X és

Y jelentése a 6. igénypontban megadott és R37 jelentése a 7. igénypontban

megadott -
eldallitasara, azzal jellemezve, hogy

(a) valamely (III) altalanos képletii vegyiiletet valamely (IV) altalanos képle-
tii vegyiilettel - a képletekben R1, R2, R3, R4 és RS jelentése a targyi korben
megadott, mig RP jelentése R targyi korben megadott jelentésével azonos vagy
egy alkalmas védGcsoportot jelent - reagaltatunk 1ényegében ekvimolaris mennyi-
ségli formaldehid jelenlétében, majd sziikséges esetben az RP véddcsoportot elta-
volitjuk, és ezutan kivant esetben szokasos modon N-alkilezést hajtunk végre az
R szubsztituens bevitele céljabol, vagy

(b) valamely (IV) altalanos képletii vegyiiletet valamely (V) altalanos képle-
tii vegyiilettel - az utobbiban R3, R4, RS és RP jelentése a korabban megadott,
mig L jelentése alkalmas kilépdcsoport - reagaltatunk, majd sziikséges esetben a

RP véddcsoportot eltavolitjuk és ezutan kivant esetben szokasos moédon végzett
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N-alkilezéssel az R helyettesit6t bevissziik;

és kivant esetben egy igy kapott (IA) altalanos képletii vegyiiletet 6nmaga-
ban ismert modon egy masik (IA) altalanos képletii vegyiiletté alakitunk.

16. A 15, igénypont szerinti (b) eljaras, azzal jellemezve, hogy L jelentése

halogénatom vagy dialkil-aminocsoport.

A bejelentd helyett a
meghatalmazott:
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(4 U’”&/\’\ Molnar Imre

szabadalmi iigyvivo

Aktaszamunk: 81869-2037 MR/JIG
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