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Uusia aktiivisia yhdisteitd - Nya aktiva féreningar

Keksinndn ala

Keksinndn kohteena on aikaansaada uusia yhdisteit&d, ja nii-
den terapeuttisesti hyvaksyttavid suoloja, jotka estavat
ulkoisesti tai sisdisesti stimuloitua mahahapon erittymista
ja joita voidaan siten kayttda maha- tai pohjukaissuolihaa-

van ennaltaestoon ja hoitoon.

Tamd keksintd koskee my6s keksinndn mukaisten yhdisteiden
kdyttod estamddn mahahapon erittymistd nisdkkdilld mukaan
lukien ihmiselld. Yleisemmdssid mielessd keksinnon mukaisia
yhdisteitd voidaan k&ytt&3 estidmdin ennalta ja hoitamaan
nisdkkdilld, mukaan lukien ihmiselld ruoansulatuskanavan
tulehdussairauksia, ja mahahappoon liittyvi&d sairauksia,
kuten mahakatarria, mahahaavaa, pohjukaissuolen haavaumaa,
mahansisdllén ruokatorveen takaisinvuotoa ja Zollinger-El-
lison-oireyhtymda. Lisdksi yhdisteitd voidaan kdyttaa hoi-
dettaessa muita ruoansulatuskanavan hdiriéitd, joilla maha-
hapon erittymisen vastainen vaikutus on toivottavaa, esimer-
kiksi potilailla, joilla on gastriinia erittdvid kasvaimia,
ja potilailla, joilla on akuuttia ruoansulatuskanavan ylem-
mdn osan verenvuotoa. Niitd voidaan kayttdd potilailla mySs
tehohoitotilanteissa, ja leikkausta ennen ja sen jalkeen
estdmddn hapon aspiroinnin ja stressihaavaumat. Keksinto
liittyy myds farmaseuttisiin koostumuksiin, jotka sisaltavat
aktiivisena valmistusaineena ainakin yhtd keksinnén mukaista
yhdistettd tai sen terapeuttisesti hyvaksyttavaa suolaa.
Erddssd ndkokannassa keksintd liittyy menetelmiin tdllaisten
uusien yhdisteiden valmistamiseksi, ja aktiivisten yhdistei-
den kayttod farmaseuttisten koostumusten valmistuksessa

edelld mainittuun l&dketieteelliseen kayttodn.

Tekniikan taso
Madratyt pyrrolo[2,3-b]pyridiinit on kuvattu julkaisuissa:
Saify, Pak. J. Pharmacol. 86 Vol 2(2) s. 43-36 (1985); Sai-
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fy, J. Pharm. Univ. Kar. 2(2):99~103 (1984); Timpe et al.,
J. Prakt. Chem. 80 vol 322(3) s. 517,21 (1980); Ogali et
al., Indian Journal of Chemistry vol. 27B, 656-651 (1988).

Keksinto
On keksitty, ettd seuraavan kaavan I mukaiset yhdisteet ovat

tehokkaita mahahapon erittymisen estdjind. Kaavan I mukaiset

yhdisteet aikaansaavat tamdn vaikutuksen estdmdlld ruocansu-

latuskanavan H'K*-ATPaasientsyymid.

Keksinnon mukaiset yhdisteet ovat seuraavan kaavan I mukai-

sia:

tai niiden farmaseuttisesti hyvaksyttavida suolaa,

jossa

0 ?—R‘ ﬁ-O-R‘
X on -C-, -CH-, =C- tai -CH,-;

R! on H, alempi alkyyli, CH,-O-R’, halogeeni, fenyyli tai
fenyyli, joka on substituoitu C,  -alkyylilla, C, ,-alkoksi,
C,.¢s—asyyli, halogeeni, CF,, CN, NH,, NO, tai C, ~alkoksikar-
bonyyli;
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R? on H, alempi alkyyli, CH,CN, CH,C-NH,, halogeeni, O-R®,
N

CH2-N , S-CN, CH,0OH, CH,C=CH, CF,, CH,NC tai NH,;

R® on H, alempi alkyyli, CF,, O-R’, NH,, alempi alkyyliamino,
0]

di-alempi alkyyliamino, halogeeni, CN, S-R!°, S-RY tai

NHCOR!®;

R* ja R?>, jotka ovat samat tai erilaisia, ovat H, alempi
alkyyli, CN, halogeeni, O-R!!, NO,, NH,, alempi alkyyliamino,
di-alempi alkyyliamino, S-R!?, NHCOR!?, NHﬁOR“

0] o
CF, tai C-R';

Ré, R’, R®, R®’, RY ja R jotka ovat samat tai erilaisia, ovat

H tai alempi alkyyli;
R on alempi alkyyli tai fenyyli alempi alkyyli;

R} ja R', jotka ovat samat tai erilaisia, ovat alempi al-

kyyli;

R on H, alempi alkyyli, OH tai alempi alkoksi;

silld ehdolla, ettd R!' ja R? eivAt ole samanaikaisesti H.
TAssid kdytettdessid kdsitteeseen "alempi” luetaan hiilivety-
ryhmille, alkoksi-, alkyyliamino-, dialkyyliamino-, alkyyli-
tio-, alkyylisulfinyyli-, fenyylialkyylitio-, fenyylialkyy-
lisulfinyyli-, asyyliamino- tai alkoksikarbonyyliryhmille
kdytettdessid mukaan mm. suoraketjuinen ja haaroittunut hii-

livetyryhmd, jossa on jopa 6 hiiliatomia.

Kédsitteeseen halogeeni luetaan mukaan fluori, kloori, bromi

ja jodi.
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Keksinndn suoja-alaan kuuluvat sekd puhtaat enantiomeerit,
raseemiset seokset ja kahden enantiomeerin epdtasaiset seok-
set. Olisi ymmdrrettdva, ettd kaikki mahdolliset diastereo-
meeriset muodot (puhtaat enantiomeerit tai raseemiset seok-
set) kuuluvat keksinnén suoja-alaan. Keksintddn kuuluvat
myos kaavan I mukaiset yhdisteet, joilla on kaavan I mukais-

ten yhdisteiden biologinen teht&va.

Prosessiolosuhteista ja lahtSaineista riippuen kaavan I
mukaiset lopputuotteet saadaan joko neutraalissa - tai suo-
lamuodossa. Sekd vapaa emds tai happo ettd ndiden lopputuot-

teiden suolat kuuluvat keksinndén suoja-alaan.

Uusien yhdisteiden happoadditiosuolat voidaan muuttaa sindn-
sd tunnetulla tavalla vapaaksi emdkseksi kdyttamdlla emdk-
sisisd aineita kuten alkali, tai ioninvahdolla. Saatu vapaa
emds voi myds muodostaa suoloja orgaanisten tai epdorgaanis-
ten happojen kanssa. Happoadditiosuolojen valmistuksessa
kdytetddn edullisesti sellaisia happoja, jotka muodostavat

sopivasti terapeuttisesti hyvaksyttdvia suoloja.

Esimerkkejd tdllaisista hapoista ovatfgggﬂgglggeggiﬁapot,

sulfonihapot, fosforihappo, typpihappo, alifaattiset, ali-
sykliset, aromaattiset tai heterosykliset karboksyyli- tai
sulfonihapot kuten muurahaishappo, etikkahappo, propionihap-
po, meripihkahappo, glykolihappo, maitohappo, omenahappo,
viinihappo, sitruunahappo, askorbiinihappo, maleiinihappo,
hydroksimaleiinihappo, palorypédlehappo, p-hydroksibent-
soehappo, "5%30355’28?3", metaanisulfonihappo, etaanisul-
fonihappo, hydroksietaanisulfonihappo, etyleenisulfonihappo,
halogeenibentseenisulfonihappo, tolueenisulfonihappo tai

naftyylisulfonihappo.

Uuden pyrrolo[2,3-b]lpyridiinin ndmd tai muut suolat, kuten
esimerkiksi pikraatit voivat toimia saatujen vapaiden emas-
ten puhdistusaineina. Voidaan muodostaa emdsten suoloja,

erottaa liuoksesta, ja sitten vapaa emds voidaan ottaa tal-
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teen uuden suolan liuoksesta suuremmalla puhtaudella.

Uusien yhdisteiden emdsadditiosuolat voidaan muuttaa happo-
muotoon kdytt&mdlld epdorgaanisia tai orgaanisia happoja, ja
muuttaa sitten uudelleen terapeuttisesti sopivaksi suolaksi
kuten natrium- ja kaliumsuolaksi lis&ddmdlla NaOH:ta ja KOH:-

ta, vastaavasti.
Edullisia kaavan I mukaisten yhdisteiden ryhmi& ovat:

o) ?-R‘
1. Yhdisteet, joissa X on -C-, -CH- tai -CH,- ja R® on edel-

13 madritelty

2. Yhdisteet, joissa R' on alempi alkyyli, mahdollisesti
substituoitu fenyyli, CH,0R’ tai halogeeni ja R’ on edelli

maaritelty.

3. Yhdisteet, joissa R® on H, alempi alkyyli, CH,C=CH, CH,OH,
(0] ) p—
CH,CN, CH,CNH,, CH,NC, NH,, CH,N , SCN, halogeeni tai

CF,. N

4. Yhdisteet, joissa R® on H, alempi alkyyli, O-R’, NH,,

alempi alkyyliamino, di-alempi alkyyliamino, C=N, S~-R!,

o)

é-Rm, halogeeni, CF, tai NHCOR! ja R’ ja R'® ovat edella
madritellyt.

5. Yhdisteet, joissa R’ ja R® ovat samat tai erilaisia ja
ovat H, alempi alkyyli, C=N, halogeeni, O-R!!, NO,, NH,,
alempi alkyyliamino, di-alempi alkyyliamino, S-R!?,

0
NHCOR'?, CF, tai é-R”, ja R, R!?, R ja R' ovat edellid maa-
ritellyt.

Edullisempia kaavan I mukaisten yhdisteiden ryhmid ovat:
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\ ) .
l. Yhdisteet, joissa X on -C-, -CH-, -CH-, -CH- tai -CH,-

2. Yhdisteet, joissa R' on CH,, C,H;, CH(CH,),, CH,CH,CH,, C1,
J 3 2

Br tai fenyyli
o)

3. Yhdisteet, joissa R? on H, CH,, C,H,, CH,CN, CH,CNH,, F,
cl, Br, SCN, CH,0H, CH,C=CH, CF, tai CH,NC

4. Yhdisteet, joissa R® on H, CH,, C,H;, CH(CH,;),, CH,CH,CH,,
CF,, OH, OCH,, OC,H,, OCH(CH,),, NH,, NHCH,, NHC,H,, N(CH,),,
N(C,H,),, F, Cl, Br, S-CH,, S-C,H, S-CH2CH2-@ tai
NHCOCH, .

5. Yhdisteet, joissa R* ja R® ovat samat tai erilaisia ja
ovat H, CH,, C,H,, CH(CH,),, F, Cl, Br, OH, OCH,, OC,H;,
OCH(CH,),, NO,, NH,, NHCH,, NHC,H,, N(CH,),, N(C,H,),, S-CH, tai

CF,.

Radikaali R? on kaavan I mukaisen yhdisteen 4-, 5- tai 6-

asemassa, edullisesti 5- tai 6-asemassa.

Radikaalit R* ja R’ ovat fenyyliytimen 2-, 3-, 4-, 5- tai 6-

asemissa.
Edullisin keksinndn mukainen yhdiste on:

F N CH,CN

N N CH3
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Muita edullisia keksinndn mukaisia yhdisteitd ovat:

CHy







CH,CN

T
NN
N NT Moy
@]
E
Ci x CHch
NS
N N CHg
O
F N CHLCN
| |
N
N N CH4
o

OH

F N CH,CN
B
N7 TN CH4
o
OCH4
cl N CH,CN
T X
X
N~ "N TCH4
HO
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Valmistus
Tamd keksintd antaa myds kdyttdon menetelmid yleisen kaavan

I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi. Yhdisteet voidaan

valmistaa seuraavalla tavalla.

A. Yleisen kaavan II mukainen yhdiste

R3 R2
TT

jossa R!, R? ja R’ ovat edelld madritellyt, saatetaan reagoi-

maan yleisen kaavan III mukaisen yhdisteen kanssa

IIT
F24
R

jossa X, R* ja R®° ovat edelld mddritellyt ja Y on poistuva
ryhmd, kuten halogenidi, tosyylioksi tai mesyylioksi, jol-
loin saadaan yleisen kaavan I mukainen yhdiste, jossa X, R?,
R?>, R?®, R* ja R® ovat edellid midadritellyt. Tdm& reaktio suori-
tetaan mukavasti liuottimessa. Reaktioon kdytetty liuotin on
edullisesti poolista liuotinta kuten asetonitriilia tai
dimetyyliformamidia tai alkoholia, esimerkiksi etanolia tai

isopropanolia.

Reaktion lampdtila on tavallisesti alueella noin 20 °C:sta
kdytetyn liuottimen kiehumispisteeseen, edullisemmin noin 20

- 80 °C. Reaktioaika on alueella noin 0,1 - 96 tuntia.
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B. Kaavan I mukaiset yhdisteet, jossa X on CHOH ja R!, R?,
R}, R* ja R’ ovat edelld midritellyt, valmistetaan pelkistd-
mdlla kaavan I mukaisen yhdisteen, jossa X on C=0 ja R!, R?,
R?’, R* ja R’ ovat edelld madritellyt, esimerkiksi saattamalla
reagoimaan pelkistysreagenssin kuten NaBH,:n, LiAlH,:n kans-

sa tal katalyyttiselld hydrogenoinnilla.

C. Kaavan I mukaiset yhdisteet, jossa R’ on OH ja X, R!, R?,
R* ja R® ovat edelld mddritellyt, valmistetaan siten, ettid
kaavan I mukainen yhdiste, jossa X, R!, R?}, R* ja R® ovat
edellid mddritellyt ja R?* on O(C,,)=-alkyyli, saatetaan rea-

goimaan dealkylointireagenssin kuten B(Brj),:n tai (CH,;),SiI:n

kanssa.

D. Kaavan I mukaiset yhdisteet, jossa X on CHO-R® ja R!, R?,
R?®, R* ja R®° ovat edellid midritellyt, valmistetaan siten,
ettd kaavan I mukainen yhdiste, jossa X on CHOH ja R', R?,
R?}, R* ja R® ovat edelld mdidritellyt, saatetaan reagoimaan

kaavan IV mukaisen yhdisteen kanssa
R¢-2 Iv

jossa R® on edellid mi&ritelty ja 2 on reaktiivinen esterdity

hydroksiryhma.

E. Kaavan I mukaiset yhdisteet, jossa R* on 2-OH, R® on eri-
lainen kuin R*, ja X, R!, R? ja R’ ovat edellid midAritellyt,
valmistetaan siten, ettd kaavan I mukainen yhdiste, jossa X,
R!, R?, R® ja R® ovat edelld mdidritellyt, silld ehdolla, etta
R®> on erilainen kuin R*, ja R® on 2-0(C, (-alkyyli), saatetaan
reagoimaan dealkylointireagenssin kuten B(Br),:n tai

(CH,),SiI:n kanssa.

Ndin saatu kaavan I mukainen yhdiste muutetaan sitten, ha-

luttaessa, farmaseuttisesti hyvadksyttdvdksi suolaksi.
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Esimerkit

Esimerkki 1
2-metyyli-7-(2-fenyylietyyli)-pyrrolof{2,3-b]lpyridiinin val-
mistus

Liuosta, jossa oli 85 mg (0,64 mmol) 2-metyyli-pyrro-
lo[2,3-b]lpyridiinid ja 140 mg (0,76 mmol) (2-bromietyy-
li)bentseenid 1 ml:ssa asetonitriilid, refluksoitiin 40
tunnin ajan. Liuotin haihdutettiin, ja j&annds kasiteltiin
eetterillda. Muodostunut kiinted aine eristettiin suodatta-
malla, jolloin saatiin 188 mg (62 %) 2-metyyli-7-(2-fenyy-
lietyyli)pyrrolo[2,3-b]pyridiinihydrobromidia.

(*H-NMR, 500 MHz, CDCl,) 2,78(s,3H), 3,44(t,2H), 5,40(t,2H)
6,44(s,1H), 6,97(dd,2H), 7,08(dd,1H), 7,18(m,3H),
7,31(d,1H), 8,17(d,1H).

Esimerkki 2
3-kloori-2-metyyli-7-(2-fenyylietyyli)pyrrolo(2,3-b]lpyridii-
nihydrobromidi

Liuosta, jossa oli 28,4 mg (0,17 mmol) 3-kloori-2-metyyli-
pyrrolo[2,3-b]pyridiinid ja 36 mg (0,2 mmol) (2-bromietyy-
li)bentseenia 0,4 ml:ssa dimetyyliformamidia, kuumennettiin
80 °C:ssa 20 tunnin ajan. Liuotin haihdutettiin. Muodostunut
kiinted aine kdsiteltiin etyyliasetaatilla ja eristettiin
suodattamalla, jolloin saatiin 30 mg (50 %) 3-kloori-2-me-
tyyli-7-(2-fenyylietyyli)pyrrolo[2,3-blpyridiinihydrobromi-

dia.

(‘H-NMR, 500 MHz, cbcl,) 2,77(s,3H), 3,45(t,2H), 5,40(t,2H),
6,95(dd,2H), 7,14(dd,1H), 7,2(m,3H), 7,28(d,1H), 8,24(d,1H).

Esimerkki 3
3-syaanimetyyli-2-metyyli-7-(2-fenyylietyyli)pyrrolo[2,3-b]-
pyridiini

Liuosta, Jjossa oli 130 mg (0,76 mmol) 3-syaanimetyyli-2-me-
tyylipyrrolo{2,3-b]pyridiinid ja 150 mg (0,81 mmol) 2-bromi-

etyylibentseenid 2 ml:ssa asetonitriilid, refluksoitiin 40
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tunnin ajan. Liuotin haihdutettiin ja raakatuote kromato-
grafoitiin silikageelilld etyyliasetaatti:metanoli:vedella
100:12:4. Uudelleenkiteytettiin pienestd madrdstd eetteri:-
petrolieetterid 1:1, jolloin saatiin 53 mg (25 %) 3-syaani-
metyyli-2-metyyli-7-(2-fenyylietyyli)pyrrolo(2,3-b]pyri-

diinia.

(*H-NMR, 500 MHz, cDCl,) 2,59(s,3H), 3,34(t,2H), 3,83(s,2H),
4,84(t,2H), 6,66(dd,1H), 7,01(dd,2H), 7,07(d,1H),
7,23(m,3H), 7,94(d,1H).

Esimerkki 4
3-metyyli-7-(2-fenyylietyyli)pyrrolo[2,3-b]pyridiinihydro-
bromidi

Liuosta, jossa oli 0,3 g (2,3 mmol) 3-metyylipyrrolo[2,3-b]}-
pyridiinid ja 0,5 g (2,7 mmol) (2-bromietyyli)bentseenia 10
ml:ssa asetonitriilid, refluksoitiin 72 tunnin ajan. Liuotin
haihdutettiin, ja muodostunut kiinted aine kdsiteltiin eet-
terilld. Uudelleenkiteytettiin etyyliasetaatista, jolloin
saatiin 0,2 g (27 %) otsikkoyhdistettd valkoisena kiintedna

ailneena.

(*H-NMR, 300 MHz, CDCl,) 2,35(s,3H), 3,45(t,2H), 5,4(t,2H),
6,9-7,0(m,2H), 7,1(t,1H), 7,2-7,3(m,3H), 7,4(dd,1H),
7,55(s,1H), 8,25(dd,1H).

Esimerkki 5
2-hydroksimetyyli-3-metyyli-7-(2-fenyylietyyli)pyrrolo-
[2,3-b]pyridiinihydrobromidi

Liuosta, jossa oli 0,11 g (0,68 mmol) 2-hydroksimetyyli-3-
metyylipyrrolo[2,3-b]pyridiinid ja 0,13 g (7 mmol) (2-bro-
mietyyli)bentseenid 5 ml:ssa asetonitriili&d, refluksoitiin
24 tunnin ajan. Liuotin haihdutettiin. Kromatografoitiin
silikageelilla eluoiden metyleenikloridilla ja metanolilla
(10:1), jolloin saatiin haluttu tuote. (0,03 g, 13 %).
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(‘H-NMR, 500 MHz, cDCl,), 2,35(s,3H), 3,4(t,2H), 4,95(s,2H),
5,1(t,2H), 6,95~7,0(m,2H), 7,05(t,1H), 7,2-7,25(m,3H),
7,35(dd, 1H), 8,15(dd,2H).

Esimerkki 6
2-kloori-3-metyyli-7-(2-fenyylietyyli)pyrrolo[2,3-b]pyridii-
ni

Liuosta, jossa oli 0,1 g (0,6 mmol) 2-kloori-3-metyylipyrro-
lo[2,3-b]pyridiinia ja 0,14 g (0,78 mmol) (2-bromietyyli)-
bentseenid 10 ml:ssa asetonitriilid, refluksoitiin 72 tun-
tia. Liuotin haihdutettiin. Muodostunut kiinted aine k&si-
teltiin eetterilld ja etyyliasetaatilla ja eristettiin suo-
dattamalla. Kromatografoitiin silikageelilld eluoiden mety-
leenikloridilla ja metanolilla (10:1), jolloin saatiin ha-

luttu tuote. (0,03 g, 18 %).

(*H-NMR, 300 MHz, CDCl,) 2,3(s,3H), 3,35(t,2H), 4,8(t,2H),
6,65(t,1H), 6,95-7,0(m,2H), 7,05(dd,1H), 7,2-7,25(m,3H),
7,8(dd, 1H).

Esimerkki 7
6-amino-2,3-dimetyyli~7~(2-fenyylietyyli)pyrrolo{2,3-b]pyri-
diinihydrobromidi

Liuosta, jossa oli 6-amino-2,3-dimetyyli-pyrrolo[2,3-b]pyri-
diinid (1,0 g, 6,2 mmol) ja fenetyylibromidia (1,7 g, 9,3
mmol) 30 ml:ssa CH,CN:d4, refluksoitiin 48 tunnin ajan. Seos
sai jaahtyd ja sakka suodatettiin pois. Kromatografoitiin
silikageelilld eluoiden metyleenikloridilla ja metanolilla

(9:1), jolloin saatiin haluttu tuote (0,1 g, 6 %).

(‘H-NMR, 500 MHz, CDC1,+CD,0D) 2,10(s,3H), 2,25(s,3H),
3,20(t,2H), 4,70(t,2H), 6,60(d,1H), 7,10(dd,2H), 7,15-
7,20(m,3H), 7,75(d,1H).

Esimerkki 8
2,3-dimetyyli-7-fenasyylipyrrolo[2,3-b]pyridiini
Liuosta, jossa oli 2,3-dimetyylipyrrolo{2,3-b]pyridiinii
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(146 mg, 1 mmol) ja fenasyylikloridia (170 mg, 1,1 mmol) 3
ml:ssa CH,CN:34, refluksoitiin 4,5 tunnin ajan. Seos sai
jadhtyd, ja saostunut tuote suodatettiin pois ja pestiin
pienelld tilavuudella jddkylmaa CCl,:4d, jolloin saatiin 207

mg (69 %) puhdasta otsikkoyhdistettd hydrokloridisuolana.

('H-NMR, 300 MHz, DMSO-d,), 2,29(s,3H), 2,42(s,3H),
6,66(s,2H), 7,65(m,3H), 7,80(t,1H), 8,11(d,2H), 8,47(d,1H),
8,62(d,1H), 13,5(b,1H).

Esimerkki 9
3-kloori-2-metyyli-7-fenasyylipyrrolo[2,3-b]lpyridiinihydro-
kloridi

Liuosta, jossa oli 200 mg (1,2 mmol) 3-kloori-2-metyylipyr-
rolo-[2,3-b]pyridiinid ja 204 mg (1,3 mmol) 2-klooriaseto-
fenonia 10 ml:ssa CH,CN:48, refluksoitiin 48 tunnin ajan.
Reaktioseos jddhdytettiin huoneenldmpdtilaan ja sekoitettiin
1 tunti. Sakka suodatettiin pois, jolloin saatiin 260 mg (67
%) 3-kloori-2-metyyli-7-fenasyylipyrrolo([2,3-b]jpyridiinihyd-

rokloridia.

(*H-NMR, 500 MHz, DMSO-d,) 2,50(s,3H), 6,62(s,2H),
7,68(t,2H), 7,78(m,2H), 8,11(d,2H), 8,62(d,1H), 8,70(d,1H).

Esimerkki 10
2,3-dimetyyli-7-(p-bromifenasyyli)pyrrolo[2,3-b]pyridiini-
hydrobromidi

TAm& yhdiste valmistettiin saattamalla 2,3-dimetyylipyrro-
lo[2,3-b]pyridiinin reagoimaan p-bromifenasyylibromidin
kanssa esimerkin 8 menettelytavan mukaisesti.

aanto: 92 %.

(*H-NMR, 300 MHz, DMSO-d,) 2,29 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 6,47
(s, 2H), 7,63 (dd, 1H€), 7,92 (m, 2H), 8,03 (m, 2H), 8,43 (d,
1H), 8,64 (d, 1H), 12,8 (b, 1H)

Esimerkki 11
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2,3~-dimetyyli-7~[2-fenyyli-2-hydroksietyyli)pyrro-
lo[2,3-b]pyridiini

Liuvos, jossa oli 2,3-dimetyyli-7-fenasyylipyrrolo[2,3]}pyri-
diini&d (120 mg, 0,4 mmol) 3 ml:ssa MeOH:ta, kdsiteltiin
kahdesti 20-mg NaBH,-erillad ja annettiin reagoida 2 tunnin
ajan huoneenlamp&tilassa. Liuotin haihdutettiin, Jja j&&nnds
jaettiin 50 ml:n CH,Cl,:ta ja 25 ml:n 2,5-% NaOH:ta v&lilla.
Orgaaninen kerros erotettiin, pestiin 10 ml:1la 2M HCl:&id,
kuivattiin MgSO,:114 ja haihdutettiin, jolloin jdljelle jai
113 mg (94 %) otsikkoyhdistettd hydrokloridina.

(‘H-NMR, 300 MHz, DMSO-d,). 2,26(s,3H), 2,48(s,3H),
4,81(dd,1H), 4,97(dd,1H), 5,15(dd,1H), 5,91(dd,1H),
7,37(m,3H), 7,53(t,1H), 7,61(d,2H), 8,51(t,2H), 13,4(b,1H).

Esimerkki 12
3-kloori~2-metyyli-7-(2-fenyyli-2-hydroksietyyli)pyrrolo-
[2,3~b]pyridiini

Liuokseen, jossa oli 120 mg (0,37 mmol) 3-kloori-2-metyyli-
7-fenasyylipyrrolo[2,3-b]pyridiinihydrokloridia 2 ml:ssa
metanolia, lis&ttiin 30 mg (0,79 mmol) natriumborohydridia.
Seosta sekoitettiin 20 tuntia huoneenlampétilassa. Liuotin
haihdutettiin, ja jd&dnnds jaettiin 2 ml:n 0,2M suolahappoa
ja 2 ml:n etyyliasetaattia vdlilla. Vesikerros sdadettiin
emdksiseen pH-arvoon lisddmdlla 2M natriumhydroksidia, ja
uutettiin kahdesti 2 ml:1lla metyleenikloridia. Yhdistetty
orgaaninen faasi kuivattiin natriumsulfaatilla ja liuotin
haihdutettiin. J&4&nnds kdsiteltiin asetonitriililld ja sakka
suodatettiin pois, jolloin saatiin 20 mg (19 %) 3-kloori-2-
metyyli-7-(2-fenyyli-2-hydroksietyyli)pyrrolo[2,3~-b]pyri-
diinii.

(*H-NMR, 500 MHz, CDCl,) 2,55(s,3H), 4,76(dd,1H),
4,91(dd,1Hd), 5,32 (dd,1H), 6,73(dd,1H), 7,20(d4,1H),
7,25(m,1H), 7,28(m,4H), 7,881(d,1H).

Esimerkki 13
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2,3-dimetyyli-7-(2-(p-syaanifenyyli)-2-hydroksietyyli]pyrro-
lo[2,3-b]pyridiini

Otsikkoyhdiste valmistettiin 0,4-mmol mittakaavassa pai-
asiassa edelld olevan esimerkin 11 mukaan, jolloin saatiin
68 mg (61 %) puhdasta otsikkoyhdistettd keltaisena kiinte&dna

ailneena.

('H-NMR, 300 MHz, CcDCl,). 2,27(s,3H), 2,51(s,3H),
4,73(dd,1H), 4,91(d4d,1H), 5,36(dd,1H), 6,65(t,1H),
7,03(d,1H), 7,40(d,2H), 7,56(d,2H), 7,78(d,1H).

Esimerkki 14
2-metyyli-7-fenasyyli-pyrrolo[2,3~-b]pyridiinihydrokloridi
2-metyyli-pyrrolo[2,3-b}pyridiinid (0,5 g, 3,78 mmol), fe-
nasyylikloridia (0,62 g, 4,0 mmol) ja asetonitriilid (10 ml)
refluksoitiin 12 tunnin ajan. Kiinted aine suodatettiin pois
ja pestiin kylm&lld hiilitetrakloridilla (2 ml). Raakatuote
uudelleenkiteytettiin kloroformi/eetteristd, 1:1, jolloin
saatiin 0,95 g (88 %) otsikkoyhdistettAi.

(*H-NMR, 300 MHz, DMSO-d,); 1,25(s,3H), 6,65(s,2H),
6,70(s,1H), 7,65(m,3H), 7,80(t,1H), 8,10(d,2H), 8,50(d,1H),
8,65(d,1H).

Esimerkki 15
2,3-dimetyyli-7(2-trifluorimetyylifenasyyli)pyrro-
lo[2,3-b]pyridiinihydrobromidi

Otsikkoyhdiste valmistettiin esimerkin 14 yleisen menetelmidn
mukaan. 2,3-dimetyylipyrrolo[2,3-b]pyridiini (438 mg, 3
mmol), 2-trifluorimetyylifenasyylibromidi (798 mg, 3 mmol)
asetonitriilissd (5 ml). Saanto 0,44 g (36 %).

(‘H-NMR, 300 MHz, DMSO-d,), 2,45(s,3H), 2,50(s,3H),
6,55(s,2H), 7,65(t,1H), 7,95(t,1H), 8,05 (m,2H), 8,40(d,2H),
8,65(d, 1H).
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Esimerkki 16
3-bromi-2-metyyli-7-fenasyylipyrrolo[2,3-b]pyridiinihydro-
bromidi

Otsikkoyhdiste valmistettiin esimerkin 14 yleisen menetelm&n
mukaan. 3-bromi-2-metyylipyrrolo{2,3-b]pyridiini (250 mg,
1,19 mmol) fenasyylibromidi (200 mg, 1,3 mmol) asetonitrii-

lissd (50 ml). Saanto 146 mg (37 %).

(*H-NMR, 300 MHz, DMsSO-d,), 2,5(s,3H), 6,7(s,2H),
7,65(t,1H), 7,75(m,3H), 8,1(d,2H), 8,6(m,2H).

Esimerkki 17
2-kloori-3-metyyli-7-fenasyylipyrrolo{2,3-b]pyridiinihydro-
kloridi

Liuosta, jossa oli 1,2 g (7,2 mmol) 2-kloori-3-metyylipyrro-
lo[2,3-b]lpyridiinia ja 1,3 g (8,7 mmol) fenasyylikloridia 50
ml:ssa asetonitriilid, refluksoitiin 48 tunnin ajan. Liuotin
sal jaahtyid, ja saostunut tuote suodatettiin pois ja kuivat-
tiin, jolloin saatiin 1,5 g (65 %) puhdasta otsikkoyhdistet-

ta.

(*H-NMR, 300 MHz, CDCl,) 2,35(s,3H), 7,0(s,2H), 7,4(dd,1H),
7,55(t,2H), 7,65(t,1H), 7,8(d,1H), 8,2-8,3(m,3H).

Esimerkki 18
2-kloori-3-metyyli-7-(2-fenyyli-2~-hydroksietyyli)pyrrolo-
[(2,3-b)]pyridiini

Liuos, jossa oli 0,8 g (2,5 mmol) 2-kloori-3-metyyli-~7-fe-
nasyylipyrrolo[2,3-b]pyridiinid 50 ml:ssa metanolia, jadhdy-
tettiin 0 °C:seen. Sitten sitd kdsiteltiin NaBH,-erill&a kun-
nes kaikki l&htdaine oli reagoinut. (Reaktiota seurattiin
TLC:11&4). Liuotin haihdutettiin ja jd&&dnn&s jaettiin metylee-
nikloridin ja veden vadlilla. Orgaaninen kerros erotettiin,
kuivattiin Na,SO,:113 ja haihdutettiin. Jd3dnnds kdsiteltiin
eetterilld ja eristettiin suodattamalla, jolloin saatiin 0,6

g (84 %) otsikkoyhdistettd valkoisena kiintednd aineena.
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(‘H-NMR, 300 MHz, CD,0D) 2,3(s,3H), 4,5(dd,1H), 4,9(dd,1H),
5,25(dd, 1H), 6,95(t,1H), 7,25-7,4(m,3H), 7,5(d,2H),
7,85(d,1H), 8,0 (d,1H).

Esimerkki 19
3-metoksi-2-metyyli-7-fenasyylipyrrolo[2,3-b]pyridiinihydro-
kloridi

Liuosta, jossa oli 0,75 g (4,6 mmol) 3-metoksi-2-metyylipyr-
rolo[2,3-b]pyridiinid ja 0,75 g (4,8 mmol) fenasyylikloridia
50 ml:ssa asetonitriilia, refluksoitiin 14 tunnin ajan. Jat-
kokdsiteltiin samalla tavalla kuin esimerkissa 17, jolloin

saatiin 0,5 g (34 %) haluttua tuotetta.

(*H-NMR, 300 MHz, cDCl,) 2,55(s,3H), 3,95(s,3H), 7,0(s,2H),
7,35(t,1H), 7,5(t,2H), 7,6(t,1H), 7,9(d,1H), 8,25(d,2H)
8,35(d, 1H) .

Esimerkki 20
2-metoksimetyyli-3-metyyli-7-fenasyylipyrrolo[2,3-b]lpyri-
diinihydrokloridi

Liuosta, jossa oli 0,13 g (0,74 mmol) 2-metoksimetyyli-3-
metyylipyrrolo[2,3-b]pyridiinid ja 0,16 g (1,1 mmol) fe-
nasyylikloridia 20 ml:ssa asetonitriilid, refluksoitiin 15
tunnin ajan. Jatkokdsiteltiin samalla tavalla kuin esimer-
kissd 17, jolloin saatiin 0,05 g (20 %) otsikkoyhdistetta.

(‘H-NMR, 300 MHz, cDCl,), 2,4(s,3H), 3,45(s,3H), 4,8(s,2H),
7,05(s,2H), 7,4(dd,1H), 7,55(t,2H), 7,65(t,1H), 7,85(d,1H),
8,25(d,2H), 8,35(d,1H).

Esimerkki 21
2-kloori-3-metyyli-7-(p-fluorifenasyyli)pyrrolo{2,3-b]pyri-
diinihydrokloridi

Liuosta, jossa oli 1,2 g (7,2 mmol) 2-kloori-3-metyylipyrro-
lo[{2,3-b]pyridiinid ja 1,5 g (8,7 mmol) p-fluorifenasyyli-
kloridia 50 ml:ssa asetonitriilid, refluksoitiin 48 tunnin

ajan. Seos sal jaddhty3d ja saostunut tuote suodatettiin pois.



10

15

20

25

30

35

20

Kiinted aine k&siteltiin etyyliasetaatilla ja suodatettiin
pois, jolloin saatiin jdlleen 1,4 g (57 %) haluttua tuotet-
ta.

('H-MNR, 300 MHz, CD,0D) 2,4(s,3H), 6,45(s,2H), 7,4(dd,2H),
7,65(dd,1H), 8,25(dd,2H), 8,45(cl,1H), 8,7(d,1H).

Esimerkki 22
2-kloori-3-metyyli-7-(2-(p-fluorifenyyli)-2-hydroksietyyli)-
pyrrolo[2,3-b]pyridiini

Liuosta, jossa oli 1,0 g (2,8 mmol) 2-kloori-3-metyyli-7-(p-
fluorifenasyyli)pyrrolo[2,3-b]lpyridiinihydrokloridia 50
ml:ssa metanolia, kdsiteltiin NaBH,:114 samalla tavalla kuin
esimerkissd 18, jolloin saatiin 0,85 g (99 %) otsikkoyhdis-

tetta valkoisena kiinteanid aineena.

(*H-NMR, 300 MHz, CD,0D) 2,3(s,3H), 4,5(dd,1H), 4,9(dd,1H),
5,3(dd, 1H), 6,95 (t,1H), 7,1(t,2H), 7,45-7,55(m,2H),
7,8(d,1H), 8,0(d,1H).

Esimerkki 23
2-kloori-3-syaanimetyyli-7-fenasyylipyrrolo[2,3-b]pyridiini
Liuosta, jossa oli 0,66 g (3,4 mmol) 2-kloori-3-syaanimetyy-
li-pyrrolo[2,3-b]pyridiinia ja 0,65 g (3,8 mmol) fenasyyli-
bromidia 40 ml:ssa asetonitriilid, refluksoitiin 20 tunnin
ajan. Seos sai jaihtyd, ja saostunut tuote suodatettiin pois
ja uudelleenkiteytettiin asetonitriilistd. Kromatografoitiin
silikageelilld eluoiden etyyliasetaatilla, jolloin saatiin

haluttu tuote (0,094 g, 9 %).

('H-NMR, 300 MHz, cCDCl,) 3,9(s,2H), 6,15(s,2H), 7,05(t,1H),
7,5-7,65(m,3H), 7,7(t,1H), 8,1(d,2H), 8,25(d,1H).

Esimerkki 24
2,3~-dimetyyli-7-(o-metyylitiofenasyyli)pyrrolo[2,3-b]pyri-
diinihydrobromidi

Liuosta, jossa oli 0,2 g (1,4 mmol) 2,3-dimetyylipyrrolo-
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[2,3-b]pyridiinid ja 0,34 g (1,4 mmol) o-metyylitiofena-
syylibromidia, sekoitettiin huoneenldmpdtilassa 4 tunnin
ajan. Saostunut tuote suodatettiin pois ja kuivattiin, jol-

loin saatiin 0,11 g (20 %) otsikkoyhdistetta.

(*H-NMR, 300 MHz, CDCl,) 2,25(s,3H), 2,45(s,3H), 2,6(s,3H)
6,9(s,2H), 7,35-7,45(m,3H), 7,6(t,1H), 7,75(d,1H),
8,25(d,1H), 8,65(d,1H).

Esimerkki 25
3-hydroksi-2-metyyli-7-fenasyylipyrrolo[2,3-b]pyridiini
Liuokseen, jossa oli 0,05 g (0,16 mmol) 3-metoksi-2-metyyli-
7-fenasyylipyrrolo[2,3-b]pyridiinid 10 ml:ssa metyleeniklo-
ridia, lis&ttiin 0,5 ml (0,2 mmol) booritribromidia metylee-
nikloridissa (1M) huoneenlampdtilassa. Reaktiota seurattiin
TLC:114. Seosta sekoitettiin 20 tuntia ja haihdutettiin.
Tuote liuotettiin 2 ml:aan metyleenikloridi/metanolia 10/1
ja pieneen vesimdirddn ja tamd seos kromatografoitiin sili-
kageelilld eluoiden metyleenikloridi/metanolilla 10/1, jol-
loin saatiin tuote 61jynd. 0ljy kdsiteltiin eetterilli,

jolloin saatiin otsikkoyhdiste keltaisena kiintednd aineena.

(*H-NMR, 300 MHz, DMSO-d,), 2,35(s,3H), 6,45(s,2H),
7,55(bs,1H), 7,7(t,28), 7,8(t,1H), 8,6(d,1H), 8,15(d,2H),
8,4(d4,1H), 8,6(d,1H).

Esimerkki 26
2,3-dimetyyli-5-trifluorimetyyli-7-fenasyylipyrrolo(2,3-b]-
pyridiini T

Liuosta, jossa oli 0,1 g (0,47 mmol) 2,3-dimetyyli-S5-tri-
fluorimetyylipyrrolo[2,3-b]lpyridiinid ja 0,13 g (0,84 mmol)
2-klooriasetofenonia 5 ml:ssa asetronitriilid, refluksoitiin

48 tunnin ajan. Liuotin haihdutettiin. Kromatografoitiin
silikageelilld eluoiden metyleenikloridilla ja metanolilla
(100:5), jolloin saatiin haluttu tuote. (0,023 g, 15 %).

(*H-NMR, 300 MHz, cpcl,) 2,3(s,3H), 2,45(s,3H), 6,15(s,2H),
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7,55(t,2H), 7,65(t,1H), 7,75(s,1H), 7,95(s,lH), 8,05(d,2H).

Esimerkki 27
2,3-dimetyyli-7-(o-syaanifenasyyli)pyrrolo[2,3-b]pyridiini
Liuvosta, jossa oli 2,3-dimetyylipyrrolo(2,3-b]lpyridiinia
(146 mg, 1 mmol) ja p-syaanifenasyylibromidia (248 mg, 1,1
mmol) 3 ml:ssa CH,CN:d4, refluksoitiin 1,5 tunnin ajan. Seos
sai jadhtyd ja saostunut tuote suodatettiin pois ja pestiin
pienelld tilavuudella jdakylmdda CCl,:44, jolloin saatiin 313

mg (85 %) puhdasta otsikkoyhdistett& hydrobromidisuolana.

(*H-NMR, 300 MHz, cDCl,) 2,30(s,3H), 2,50(s,3H), 7,10(s,2H),
7,40(dd,1H), 7,68 (d,2H), 8,00(d,1H), 8,29(d,1H),
8,39(d,2H), 13,6(b,1H).

Esimerkki 28
2,3-dimetyyli-7-(o-fluorifenasyyli)pyrrolo[2,3-b]pyridiini
Otsikkoyhdiste valmistettiin l-mmol mittakaavassa 2,3-dime-
tyylipyrrolo[2,3-b]pyridiinistd ja p-fluorifenasyylibromi-
dista edelld olevan esimerkin 27 menettelytavalla, jolloin
saatiin 260 mg (64 %) puhdasta tuotetta hydrobromidina.

(*H-NMR, 300 MHz, CDCl,), 2,28(s,3H), 2,56(s,3H),
6,99(s,2H), 7,18(m,2H), 7,38(dd,1H), 7,83(d,1H), 8,24(d,1H),
8,35(m,2H), 13,8(b,1H).

Esimerkki 29 p
2,3-dimetyyli-7-gd-metoksifenasyyli)pyrrolo[2,3—b]pyridiini
Otsikkoyhdiste valmistettiin 2,3-dimetyylipyrrolo[2,3-b]lpy-
ridiinistd (120 mg, 0,82 mmol) ja p-metoksifenasyylibromi-
dista (207 mg, 0,90 mmol) edelld olevan esimerkin 27 menet-
telytavalla, jolloin saatiin 223 mg (73 %) puhdasta hydro-

bromidia vaaleankeltaisena kiintednid aineena.

(*H-NMR, 300 MHz, CDCl,) 2,27(s,3H), 2,58(s,3H), 3,88(s,3H),
6,91(s,2H), 7,00 (m,2H), 7,37(dd,1H), 7,81(d,1H),
8,22(d,1H), 8,28(m,2H).



10

15

20

25

30

35

23

Esimerkki 30
2,3-dimetyyli-7-(m-metoksifenasyyli)pyrrolo[2,3-b]pyridiini
Otsikkoyhdiste valmistettiin 0,9-mmol mittakaavassa 2,3-
dimetyylipyrrolo[2,3-b]pyridiinistd ja m-metoksifenasyyli-
bromidista samalla tavalla kuin esimerkissid 27 kuvattiin,

jolloin saatiin 228 mg (70 %) puhdasta tuotetta hydrobromi-

dina.

('H-NMR, 300 MHz, CDCl,). 2,27(s,3H), 2,57(s,3H), 3,91
(s,3H), 6,97(s,2H), 7,18(dd,1H), 7,37(dd,1H), 7,43(t,1H),
7,75(bt,1H), 7,79(d,1H), 7,89(d,1H), 8,22(d,1H).

Esimerkki 31
2,3-dimetyyli-7-(o-metoksifenasyyli)pyrrolo[2,3-b]pyridiini
Otsikkoyhdiste valmistettiin l-mmol mittakaavassa 2,3-dime-
tyylipyrrolo[2,3-b]pyridiinistd ja o-metoksifenasyylibromi-
dista samalla tavalla kuin kuvattiin esimerkissid 27, jolloin
saatiin 244 mg (71 %) puhdasta hydrobromidia vaaleankel-

taisena kiinteidnad aineena.

(*H-NMR, 300 MHz, cDCl,). 2,26(s,3H), 2,60(s,3H), 4,20
(s,3H), 6,71(s,2H), 7,04(m,1H), 7,11(d4,1H), 7,35(dd,1H),
7,59(m,1H), 7,69(d,1H), 7,95(dd,1H), 8,20(d,1H).

Esimerkki 32
2,3-dimetyyli-7-(2,4-difluorifenasyyli)pyrrolo[2,3-b]pyri-
diini

Otsikkoyhdiste valmistettiin l-mmol mittakaavassa 2,3-dime-
tyylipyrrolo(2,3-b]lpyridiinistd ja o,p~difluorifenasyylibro-
midista esimerkiss& 27 kuvatulla menettelytavalla, jolloin
saatiin 194 mg (56 %) puhtasta hydrokloridia keltaisena

kiinteadnd aineena.

(*H-NMR, 300 MHz, CDCl,) 2,27(s,3H), 2,53(s,3H), 6,76(d,2H),
6,96 (m paddllekkdiset signaalit, 2H), 7,34(dd,1lH),
7,80(d,1H), 8,15(m,1H), 8,22 (d,1H), 14,9 (b,1H).
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Esimerkki 33
5-kloori-3-syaanimetyyli-2-metyyli-7-fenasyylipyrrolo-
[2,3-b]-pyridiini

Seosta, jossa oli 5-kloori-3-syaanimetyyli-2-metyyli-pyrro-
lo[2,3-b]pyridiiniid (147 mg, 0,7 mmol) ja fenasyylibromidia
(142 g, 7 mmol) 12 ml:ssa CH,CN:34, refluksoitiin 22 tunnin
ajan. Reaktioseos jddhdytettiin, ja saostunut otsikkoyhdiste
kerdttiin ja pestiin pienilli erilld jadkylmdad dietyylieet-
terid. Suodos kidsiteltiin dietyylieetterilld, jolloin saa-
tiin toinen ja kolmas erd puhdasta otsikkoyhdistettd. Koko-

naissaanto 257 mg (91 %) hydrobromidina laskettuna.

(‘H-NMR, 300 MHz, DMSO-d). 2,53(s,3H), 4,24(s,2H),
6,50(s,2H), 7,70(t,2H), 7,83(t,1H), 8,10(d,2H), 8,90(d,1H),
9,042 (s, 1H).

Esimerkki 34
2,3-dimetyyli-7-(2-fenyyli-2-metoksietyyli)-pyrrolo[2,3-b]-
pyridiini

Liuoksesta, jossa oli 2,3-dimetyyli-7-(2-fenyyli-2-hydrok-
sietyyli)pyrrolo[2,3-b]lpyridiinid (emdksena) (266 mg, 1,0
mmol) 25 ml:ssa kuivaa THF:83, poistettiin ilma ja kdsitel-
tiin 55-% NaH:n 6ljydispersiolla (48 mg, 1,1 mmol) 30 min
ajan. Lisdttiin metyylijodidia (62 pl, 1,0 mmol) ja annet-
tiin reagoida 50 min ajan. Liuotin haihdutettiin ja j&&nnds
jaettiin 100 ml:n CH,C1l,:44 ja 20 ml:n 5-% NaOH:ta valilla.
Orgaaninen kerros kuivattiin MgSO,:114 ja haihdutettiin.
Jadnnds kromatografoitiin (silikageeli, NH,:1la kyllastetty
CH,C1l,). Puhtaat fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin,
jolloin jdljelle jai kumia, joka kiteytyi osittain. Tritu-
roitiin dietyylieetterilld, jolloin saatiin 207 mg (65 %)
puhdasta otsikkoyhdistetta.

(*H-NMR, 300 MHz, CDCl,). 2,29(s,3H), 2,54(s,3H),
3,14(s,3H), 4,41(dd,1H), 4,86(dd,1H), 4,99(dd,1H),
6,64(t,1H), 7,38 (piidllekkdiset signaalit, 6H), 7,75(d,1H).
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Esimerkki 35
2,3-dimetyyli-7-(o-nitrofenasyyli)pyrrolo[2,3-b]lpyridiini
Otsikkoyhdiste valmistettiin 5-mmol mittakaavassa 2,3-dime-
tyylipyrrolo[2,3-b]pyridiinistd ja o-nitrofenasyylibromidis-
ta samalla tavalla kuin kuvattiin esimerkissid 27, jolloin
saatiin 1,3 g (66 %) puhdasta hydrobromidia keltaisena kiin-
tednd aineena. Emdliuos kdsiteltiin uudelleen, jolloin saa-

tiin lisdd materiaalia.

(*H-NMR, 300 MHz, DMSO-d,). 2,30(s,3H), 2,47(s,3H),
6,38(s,2H), 7,68(dd,1H), 7,97(dt,1H), 8,08(t,1H),
8,21(dt,2H), 8,37(d,1Hd), 8,67(d,1H), 12,9(b,1H).

Esimerkki 36
2,3-dimetyyli-7-(o-aminofenasyyli)pyrrolo[2,3-b]pyridiini
2,3-dimetyyli-7-(o-nitrofenasyyli)pyrrolo[2,3-b]pyridiinid
(1,02 g, 2,6 mmol) liuotettiin 39 ml:aan absoluuttista
EtOH:ta ja k&siteltiin SnCl, - 2H,0:1la (4,75 g, 21 mmol) ja
13 ml:1la konsentroitua HCl:834 80 °C:ssa 3 tunnin ajan.
Reaktioseos sai jaahtya, ja jaettiin sitten 500 ml:n 2M
HC1:44 ja 250 ml:n CH,Cl,:ta vdlilla. Orgaaninen kerros uu-
tettiin vield 150 + 50 ml:lla 2M HCl:d&. Vesikerrokset yh-
distettiin ja pestiin 400 ml:lla dietyylieetterid. pH s&a-
dettiin emdksiseen pH-arvoon 12, ja emdksiseen pH-arvoon
sdddetty tuote uutettiin 800 + 400 + 200 ml:lla CH,Cl,:ta.
Viimeksi mainitut orgaaniset kerrokset yhdistettiin, kuivat-
tiin MgSO,:114 ja haihdutettiin, jolloin jidljelle jdi 340 mg
(46 %) puhdasta amiinia voimakkaankeltaisena kiinte&nd ai-

neena.

(lH-NMR' 300 MHZ, CDC13)0 2,28(5,3H), 2,47(5,3H),
6,09(s,2H), 6,21(b,2H), 6,71(m,2H), 6,81(t,1H), 7,33 (m,2H),
7,82(d,1H), 7,88(d,1H).

Esimerkki 37
2,3-dimetyyli~-7-(p-metyylifenasyyli)pyrrolo[2,3-b]pyridiini
Liuos, jossa oli 2,3~-dimetyylipyrrolo[2,3-blpyridiinid (0,16
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g, 1,1 mmol) ja p-metyylifenasyylibromidia (0,26 g, 1,2
mmol) 4,5 ml:ssa CH,CN:34, ladmmitettiin refluksoitumaan,
mikd oli riittdvasti kadynnistamadn tuotteen kiteytymisen
vaaleankeltaisena kiintednd aineena. Sakka eristettiin esi-
merkissd 27 kuvatulla tavalla, jolloin saatiin 0,29 g (74 %)
puhdasta hydrobromidia.

(*H-NMR, 300 MHz, CDCl,). 2,27(s,3H), 2,41(s,3H),
2,57(s,3H), 6,94(s,2H), 7,32(d,2H), 7,37(dd,1H), 7,80(d,1H),
8,17(d,2H), 8,23(d,1H), 13,8(b,1H).

Esimerkit 38 ja 39

(R- ja S)-2,3-dimetyyli-7-(2-fenyyli-2-hydroksietyyli)pyrro-
lo[2,3-b]pyridiinihydrokloridi
R(-)-2-metoksi-2-fenyylietikkahappoa liuotettiin 3 ml:aan
SOCl,:ta 0 °C:ssa ja annettiin reagoida 4 tunnin ajan huo-
neenlampodtilassa. Ylimddrainen SOCl, haihdutettiin pois, ja
jdannos kdsiteltiin liuoksella, jossa oli raseemista seosta
2,3-dimetyyli-7-(2-fenyyli-2-hydroksietyyli)pyrrolo[2,3-b}-
pyridiinistd, joka valmistettiin esimerkin 11 mukaan (302
mg, 1,0 mmol) ja Et,N:d& (279 pl, 2,0 mmol) 20 ml:ssa
CH,Cl,:ta. Kun seos oli reagoinut 16 tunnin ajan huoneenlam-
pbtilassa, se jaettiin 150 ml:n CH,Cl,:ta ja 50 ml:n 2M
HCl:48 v&alillda. Orgaaninen kerros keradttiin, pestiin 50
ml:1lla 5-% Na,CO;:a, kuivattiin MgSO,:114 ja haihdutettiin.
Diastereomeerit 1 ja 2 erotettiin kromatogafialla (silika-
geeli, NH,:1la kyllastetty CH,Cl,/dietyylieetteri; 1/1). Dia-
stereomeerii 2 puhdistettiin edelleen kromatografialla (si-
likageeli, NH,:1la kyllastetty CH,Cl,). Saannot, 149 mg (36
%) ja 90 mg (22 %) isomeerejad 1 ja 2, vastaavasti. Kumpaakin
isomeerid (149 mg, 0,36 mmol 1 ja 89 mg, 0,21 mmol 2) liuo-
tettiin muutamaan ml:aan MeOH:ta, ja lis&dttiin LiOH:ta (5~
kertainen ylimddrd) liuotettuna muutamaan ml:aan H,0:ta ja
annettiin reagoida 1 tunti huoneenlampotilassa. Liuotin
haihdutettiin ja kumpikin jddannds jaettiin 100 ml:n
CH,Cl,:ta ja 50 ml:n 5-% Na,CO,:a v&lillad. Kumpikin orgaani-

nen kerros pestiin kerran 50 ml:lla 2M HCl:da, kuivattiin
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MgS0O,:118 ja haihdutettiin, jolloin jdljelle jdi 100 mg (92

%) enantiomeerid 1 ja 52 mg (82 %) enantiomeeria 2.
('H-NMR, 300 MHz, DMSO-d,). Katso esimerkkida 11.

Esimerkki 40
2,3-dimetyyli-7-(o-hydroksifenasyyli)pyrrolo[2,3-b]pyridiini
Liuos, jossa oli 2,3-dimetyyli-7-~(o-metoksifenasyyli)pyrro-
lo[2,3-b]pyridiinia (75 mg, 0,2 mmol) 20 ml:ssa CH,Cl,:ta,
jadhdytettiin 0 °C:seen ja kdsiteltiin 1M BBr,:lla CH,Cl,:ssa
(200 ul, 0,2 mmol). Vield yhden tunnin ajan reagoimisen
jdlkeen reaktioseos kaadettiin sekoitettuun liuokseen, jossa
oli 5 % NaHCO,. Vesikerros uutettiin 50 + 10 ml:1lla
CH,Cl,:ta, ja yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestiin 50
ml:lla 2M HCl:83 (uudelleen uutto kolmesti 10 ml:lla
CH,Cl,:ta). Yhdistetyt orgaaniset kerrokset kuivattiin
MgS0O,:118 ja haihdutettiin. J&annds kromatografoitiin (sili-
kageeli, CH,C1,/MeOH ; 9/1), jolloin saatiin 35 mg (62 %)
puhdasta otsikkoyhdistetta.

(*H-NMR, 500 MHz, CDCl,). 2,27(s,2H), 2,50(s,3H), 6,40
(b,2H), 6,93(b,1H), 6,98(d,1H), 7,14(t,1H), 7,40(b,1H),
7,65(d,1H), 7,85(b,1H), 8,07(d,1H).

Esimerkki 41
2,3-dimetyyli-6-metyylitio-7-fenetyylipyrrolo[2,3-b]pyridii-
ni

Refluksoituvaa liuosta, jossa oli 2,3-dimetyyli-6-metyyli-
tiopyrrolo[2,3~b]pyridiiniad (100 mg, 0,5 mmol) 5 ml:ssa
CH,CN:44, kasiteltiin viidelld erdlld fenetyylibromidia (85
ul, 1,2 mmol), kerran joka 24. tunti. Liuotin haihdutettiin,
ja jdannds kromatografoitiin (silikageeli, NH,:1lla kyllas-
tetty CH,Cl,/dietyylieetteri/petrolieetteri; 5/2/3), jolloin
saatiin 20 mg (13 %) puhdasta otsikkoyhdistetta.

(H-NMR, 500 MHz, CDCl,). 2,27(s,3H), 2,52(s,3H),
2,53(s,3H), 3,25(m,2H), 5,10(m,2H), 6,75(d,1H), 7,25(m,1H),
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7,31 padllekkdiset signaalit, 4H), 7,68(d,1H).

Esimerkki 42
2,3-dimetyyli-7-fenetyyli-6-fenetyylitiopyrrolo[2,3-b]lpyri-
diinihydrokloridi

Refluksoituvaa liuosta, jossa oli 2,3-dimetyyli-6-metyyli-
tiopyrrolo[2,3-b]pyridiinid (391 mg, 2,0 mmol) 9 ml:ssa
CH,CN:8&8, kasiteltiin viidelld erdlla fenetyylibromidia (553
ul, 4,0 mmol), kerran joka 24. tunti. Liuotin haihdutettiin
ja jdannds kromatografoitiin (silikageeli, NH;:lla kyllas-
tetty CH,Cl,/dietyylieetteri/petrolieetteri; 5/2/3). Puhtaat
fraktiot yhdistettiin, laimennettiin kaksinkertaiseen tila-
vuuteen CH,Cl,:1la ja pestiin 50 ml:lla 2M HCl:&a. Orgaani-
nen kerros kuivattiin MgsSO,:114 ja haihdutettiin, jolloin
jdljelle jai 221 mg (26 %) puhdasta tuotetta.

(*H-NMR, 500 MHz, CDCl,), 2,29(s,3H), 2,55(s,3H),
2,90(t,2H), 3,16(t,2H), 3,24(m,2H), 5,14(m,2H), 6,92(d,1H),
7,13(d,2H), 7,23 (padllekkdiset signaalit, 4H), 7,29 (paial-
lekkdiset signaalit, 4H), 7,68(d,1H).

Esimerkki 43
2,3-dimetyyli-6-metyylitio-7-fenasyylipyrrolo[2,3-b]pyridii-
ni

Seosta, jossa oli 2,3-dimetyyli-6-metyylitiopyrrolo[2,3-b]-
pyridiinid (100 mg, 0,5 mmol) ja fenasyylikloridia (804 mg,
5 mmol) 3 ml:ssa CH,CN:44, refluksoitiin 72 tunnin ajan.
Liuotin haihdutettiin, ja jdannds kromatografoitiin (silika-
geeli, CH,C1l,/MeOH; 59/5). Puhtaat fraktiot yhdistettiin,
haihdutettiin ja otettiin 100 ml:aan CH,Cl,:ta. Orgaaninen
kerros pestiin 25 ml:1lla 2M HCl:44, kuivattiin MgSO,:113 ja
haihdutettiin, jolloin jdljelle jai 64 mg (35 %) puhdasta
tuotetta hydrokloridina.

(H-NMR vapaasta emiksesta, 300 MHz, CDCl,). 2,25(s,3H),
2,45(s,3H), 2,53(s,3H), 6,62(b,2H), 7,05(d,1H), 7,55(m,2H),
7,66(m,1H), 7,85(d,1H), 8,12(m,2H).
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Esimerkki 44
2,3-dimetyyli-5-metyylitio-7-fenasyylipyrrolo[2,3-b]pyridii-
ni

Otsikkoyhdiste valmistettiin 0,6-mmol mittakaavassa 2,3-di-
metyyli-5-metyylitiopyrrolo[2,3-b]jpyridiinistd (valmistettu
menettelytavalla, joka kuvattiin 2,3-dimetyyli-6-metyylitio-
pyrrolo[2,3-b]pyridiinille) ja fenasyylikloridista esimer-
kissd 43 kuvatulla tavalla, jolloin saatiin 140 mg (63 %)
puhdasta otsikkoyhdistettd hydrokloridina.

(‘H-NMR, 500 MHz, CDCl,). 2,26(s,3H), 2,57(s,3H),
2,60(s,3H), 6,95(b,2H), 7,60(m,2H), 7,69(m,2H), 8,22(s,1H),
8,30(m,2H).

Esimerkki 45
2,3-dimetyyli-5-metyylisulfinyyli-7-fenasyylipyrrolo[2,3~b]~
pyridiini

Liuos, jossa oli 2,3-dimetyyli-5-metyylitio-7-fenasyylipyr-
rolo[2,3-b]pyridiinid (35 mg, 0,1 mmol) 20 ml:ssa CH,Cl,:ta,
jddhdytettiin -20 °C:seen ja kdsiteltiin 71-% m~-CPBA:1lla (27
mg, 0,1 mmol) 30 min ajan. Tilavuus s&d&dettiin CH,Cl,:1la 50
ml:aan, ja orgaaninen kerros pestiin kahdesti 50 ml:lla 5-%
Na,CO,:a ja kerran 2M HCl:11ld (uutettiin uudelleen kolmesti
25 ml:1la CH,Cl,:ta). Orgaaninen kerros kuivattiin MgSO,:11a
ja haihdutettiin, jolloin jdljelle j&di 15 mg (41 %) puhdasta
otsikkoyhdistetta.

(H-NMR hydrokloridista, 300 MHz, CDCl,). 2,31(s,3H),
2,59(s,3H), 2,95(s,3H), 7,05(s,2H), 7,54(t,2H), 7,66(t,1H),
8,16(s,1H), 8,25(d,2H), 8,36(s,1H).

Esimerkki 46
2,3~-dimetyyli-7-(o~karboksifenetyyli)pyrrolo[2,3-b]pyridiini
Liuosta, jossa oli 2,3-dimetyylipyrrolo[2,3-b]pyridiinid
(554 mg, 3,8 mmol) ja o-bromifenetyylibromidia (1000 mg, 3,8
mmol) 11 ml:ssa CH,CN:&&, refluksoitiin 16 tunnin ajan. Li~-

uotin haihdutettiin, ja jdinnds kromatografoitiin (silika-



10

15

20

25

30

35

30

geeli, CH,Cl,/MeOH; 9/1), jolloin saatiin 546 mg rikastettua
tuotetta. Puhdasta 2,3-dimetyyli-7-(o-bromifenetyyli)pyrro-
lo[2,3-b]pyridiinii saatiin toisella kromatografialla (sili-

kageeli, NH,:1la kyll&dstetty CH,Cl,/petrolieetteri; 7/3).

2,3-dimetyyli-7-(o-bromifenetyyli)pyrrolo[2,3-b]pyridiinin
(249 mg, 0,76 mmol) ilmanpoistokdsiteltyd liuosta 25 ml:ssa
kuivaa THF:d44 jadhdytettiin -78 °C:seen ja kdsiteltiin 1,6M
n-BuLi:113 heksaanissa (576 ul, 0,91 mmol). 3 min kuluttua
liuoksen ldpi kuplitettiin kiivaasti CO,(g)-virta. Liuos sai
ldmmeta huoneenlampétilaan, ja lis&dttiin 1,5 ml H,O:ta.
Liuotin haihdutettiin ja jdannds kromatografoitiin (k&a&n-
teisfaasisilikageeli, MeOH/H,0; 6/4), jolloin saatiin 51 mg
(23 %) puhdasta aminohappoa.

(H-NMR hydrokloridista, 300 MHz, CDCl,). 2,22(s,3H),
2,56(s,3H), 3,55(t,2H), 5,07(t,2H), 6,86(d,1H), 7,04 (m,1H),
7,19(m,1H), 7,24(m,1H), 7,83(dd,1H), 7,91(d,1H), 8,09(d,1H).

Esimerkki 47
5-bromi-2,3-dimetyyli~7-fenasyylipyrrolo[2,3-b]pyridiini
Liuvosta, jossa oli 5-bromi-2,3-dimetyyli-pyrrolo[2,3-b]lpyri-
diinid (valmistettu samalla tavalla kuin 6-bromi-2,3-dime-
tyyli-pyrrolo[2,3-b)pyridiini (200 mg, 0,9 mmol) ja fenasyy-

- libromidia (200 mg, 1,3 mmol) 15 ml:ssa CH,CN:&3, refluksoi-

tiin 16 tunnin ajan. Seos sai jadhtyad ja saostunut tuote
suodatettiin pois ja pestiin pienelld tilavuudella dietyyli-
eetterii, jolloin saatiin 243 mg (72 %) puhdasta otsikkoyh-
distettd hydrokloridina.

(*H-NMR, 500 MHz, DMSO-d,). 2,28(s,3H), 2,43(s,3H)
6,58(s,2H), 7,68(t,2H), 7,81(t,1H), 8,09(d,2H), 8,84(s,1H)
8,95(s,1H).

Esimerkki 48
5-syaani-2,3-dimetyyli-7-fenasyylipyrrolo[2,3-b]pyridiini
Seosta, jossa oli 5-syaani-2,3-dimetyylipyrrolo[2,3-b]pyri-
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diinida (77 mg, 0,5 mmol) ja fenasyylikloridia (650 mg, 4,2
mmol) 12 ml:ssa CH,CN:84, refluksoitiin 62 tunnin ajan. Seos
sdddettiin emdksiseen pH-arvoon kylldiselld Na,CO,-liuoksel-
la ja uutettiin CH,Cl,:lla. Orgaaninen kerros kuivattiin
MgSO,:118 ja haihdutettiin. J&&dnnds kromatografoitiin (sili-
kageeli, CH,Cl,/dietyylieetteri; 7/3), jolloin saatiin 34 mg
(26 %) puhdasta otsikkoyhdistetta.

(DI-MS, El 70 eV:1la) m/z 289 (25), 260 (15), 171 (38), 170
(50). 146 (32), 105 (100).

(‘H-NMR, 300 MHz, CDCl,) 2,26(8,3H), 2,43(s,3H), 6,09(s,2H),
7,54(t,2H), 7,68(t,1H4), 7,75(d,1H), 7,89(d,1H), 8,06 (paal-
lekkdiset signaalit, 2H).

Esimerkki 49
3-syaanimetyyli-2-metyyli-7-fenasyylipyrrolo[2,3-b]pyridii~
nihydrokloridin valmistus

Liuosta, Jjossa oli 1,0 g (5,8 mmol) 3-syaanimetyyli-2-metyy-
lipyrrolo[2,3-blpyridiinid ja 1,08 g (7,0 mmol) fenasyyli-
kloridia 50 ml:ssa asetonitriilid, refluksoitiin 14 tunnin
ajan. Jatkokdsiteltiin samalla esimerkissd 17 kuvatulla ta-
valla, jolloin saatiin 0,5 g 58 % haluttua otsikkoyhdistet-

ta.

(*H-NMR, 300 MHz, DMSO-d.), 2,50(s,3H), 4,25(s,2H),
6,62(s,2H), 7,6-7,83(m,4H), 8,10(d,2H), 8,56(d,1H),
8,79(d, 1H).

Esimerkki 50
3-(l-pyratsolo)metyyli-2-metyyli-7-fenasyylipyrrolo[2,3-b]-
pyridiinin valmistus

Liuosta, jossa oli 30 mg (0,14 mmol) 3-(l-pyratsolo)metyyli-
2-metyylipyrrolo[2,3-b]pyridiinid ja 32 mg (0,21 mmol) fe-
nasyylikloridia 1 ml:ssa asetonitriilid, refluksoitiin 10
tunnin ajan. Liuotin haihdutettiin, ja raakatuote kéasitel-

tiin asetonitriilillad ja tuote eristettiin suodattamalla.



10

15

20

25

30

35

32

Tuote jaettiin metyleenikloridin ja kulldisen natriumbikar-
bonaattiliuoksen vdlill&d. Orgaaninen kerros kuivattiin nat-
riumsulfaatilla ja liuotin haihdutettiin, jolloin saatiin 18

mg (39 %) otsikkoyhdistetta.

(‘H-NMR, 300 MHz, CD,0D), xHC1l, 2,60(s,3H), 5,60(s,2H),
6,32(t,1H), 6,42(b,2H), 7,5-7,8(m,6H), 8,15(m,2H),
8,33(d,1H), 8,49(d,1H).

Esimerkki 51
3-syaanimetyyli-2-metyyli-7-(4-fluorifenasyyli)pyrrolo-
[2,3-b]pyridiinihydrokloridin valmistus

Liuosta, jossa oli 75 mg (0,44 mmol) 3-syaanimetyyli-2-me-
tyylipyrrolo{2,3-b]lpyridiinid ja 99 mg (0,57 mmol) 4-fluori-
fenasyylikloridia 1 ml:ssa asetonitriilid, refluksoitiin 48
tunnin ajan. Liuotin haihdutettiin ja jd&annds kidsiteltiin
0,4 ml:1la asetonitriilid. Suodatuksen jdlkeen kiinted aine
kdsiteltiin 0,3 ml:1lla metanolia ja 0,4 ml:lla asetonitrii-

1lid, jolloin saatiin 75 mg (55 %) otsikkoyhdistetta.

(‘H-NMR, 500 MHz, DMSo-d,), 2,50(s,3H), 4,25(s,2H),
6,62(s,2H), 7,53(m,1H), 7,75(m,1H), 8,20(dd,2H), 8,55(d,1H),
8,80(d, 1H).

Esimerkki 52
2,3-dimetyyli~7(2-(2~asetaminofenyyli)etyyli)pyrro-~
lo[2,3-b]pyridiinihydrobromidin valmistus

Liuosta, jossa oli 73 mg (0,5 mmol) 2,3-dimetyylipyrrolo-
[2,3-b]pyridiinid ja 122 mg (0,5 mmol) (2-bromietyyli)aset-
anilidia 2 ml:ssa asetonitriilid, refluksoitiin 10 tunnin
ajan. Liuotin haihdutettiin, ja raakatuote kdsiteltiin 5
ml:lla petrolieetteri:eetterii 1:1, ja liukenematon fraktio
kdsiteltiin eetterilld. Eetterikerros erotettiin &ljymdises-
td jddnteestd, joka kiteytyi asetonitriilistd, jolloin saa-
tiin 15 mg (7,7 %) otsikkoyhdistetts.
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('H-NMR, 300 MHz, CDCl,), 2,20(s,3H), 2,38(s,3H),
2,42(s,3H), 3,38(t,2H), 5,08(t,2H), 6,48(m,1H), 6,73(m,1H),
7,08(m,1H), 7,23-7,35(m,2H), 8,09(d,1H), 8,55(m,1H),
10,1(s,1H).

Esimerkki 53
2,3-dimetyyli-7(2,6-difluorifenasyyli)pyrrolo[2,3-b]pyridii-
nihydrobromidin valmistus

Liuosta, jossa oli 100 mg (0,68 mmol) 2,3-dimetyylipyrrolo-
[2,3-b]lpyridiinid ja 193 mg (0,82 mmol) 2,6~difluorifenasyy-
libromidia 2 ml:ssa asetonitriilid, refluksoitiin 3 tunnin
ajan. Jatkokadsiteltiin samalla esimerkissd 17 kuvatulla
tavalla, jolloin saatiin 145 mg (54 %) haluttua tuotetta.

(‘H-NMR, 300 MHz, CDCl,). 2,28(s,3H), 2,62(s,3H),
6,72(s,2H), 7,07 (m,2H), 7,38(m,1H), 7,58 (m,1H), 7,73(d,1H),
8,24(d,1H).

Esimerkki 54
3-tiosyaani-2-metyyli-7-fenasyylipyrrolo[2,3-b]pyridiinihyd-
rokloridin valmistus

Liuosta, jossa oli 100 mg (0,53 mmol) 3-tiosyaani-2-metyyli-
pyrrolo[2,3-b]pyridiinid ja 122 mg (0,79 mmol) fenasyyliklo-
ridia 3 ml:ssa asetonitriili:dimetyyliformamidia 2:1, lammi-
tettiin 36 tuntia 70 °C:ssa. Reaktioseos jdadhdytettiin huo-
neenlédmpotilaan, ja asetonitriili haihdutettiin. Jaanndkseen
lisdttiin 10 ml dietyylieetterid. Saostunut tuote suodatet-
tiin pois ja pestiin asetonitriililld, jolloin saatiin 37 mg

(23 %) otsikkoyhdistetts.

(*H-NMR, 300 MHz, DMSO-d,). 2,65 (s, 3H), 6,66 (s, 2H), 7,7
(m, 2H), 7,79-7,9 (m, 2H), 8,11 (d, 2H), 8,68 (d, 1lH), 8,85
(d, 1H).

Esimerkki 55
2~-(p-bromifenyyli)-3-metyyli-7-fenasyylipyrrolo[2,3-b]lpyri-

diini
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Otsikkoyhdiste valmistettiin 2-(p-bromifenyyli)-3-metyyli-
pyrrolo[2,3-b]lpyridiinistd ja fenasyylibromidista 1,7-mmol
mittakaavassa esimerkissd 8 kuvatulla kuvatulla tavalla,

jolloin saatiin 620 mg (74 %).

(H-NMR, 500 MHz, CDCl,). 2,55 (s,3H), 7,35 (s,2H), 7,50
(t,1H), 7,60 (t,2H), 7,65 (d4,2H), 7,70 (t,1H), 7,85 (m,3H),
8,35 (d,2H), 8,45 (d,1H).

Esimerkki 56
Metyyli-p~[3-metyyli-7-fenasyylipyrrolo[2,3-b]-pyridiini-2-
yyli]bentsoaatti

Otsikkoyhdiste valmistettiin metyyli-[p-(-3-metyylipyrrolo-
[2,3-b]pyridiini)-2-yyli]bentsocaatista ja fenasyylibromi-
dista 0,4-mmol mittakaavassa esimerkissd 8 kuvatulla taval-

la, jolloin saatiin 70 mg (46 %).

(*H-NMR, 300 MHz, cDCl,). 2,55 (s,3H), 3,90 (s,3H), 6,15
(s,2H), 6,90 (t,1H), 7,55 (m,3H), 7,65 (m,1H), 8,0 (m,5H),
8,15 (m,2H).

Esimerkki 57
Isopropyyli[p-(3-metyyli-7-fenasyylipyrrolo[2,3-b]pyridii-
ni)-2]-yylibentsoaatti

Otsikkoyhdiste valmistettiin isopropyyli-[{p-(3-metyylipyrro-
lo[2,3-b]pyridiini)-2]-yylibentsocaatista ja fenasyylibromi-
dista 0,2-mmol mittakaavassa esimerkissid 8 kuvatulla taval-

la, jolloin saatiin 25 mg (30 %).

(*H-NMR, 300 MHz, cDCl,). 1,35 (s, 3H), 1,40 (s, 3H), 2,55
(s, 3H), 5,25 (m, 1H), 6,15 (s, 2H), 6,85 (t, 1H), 7,55 (m,
3H), 7,65 (t, 1H), 8,05 (m, 5H), 8,15 (d, 2H).

Esimerkki 58
3-metyyli-2-fenyyli-7-fenasyylipyrrolo[2,3-b]lpyridiini
Otsikkoyhdiste valmistettiin 3-metyyli-2-fenyylipyrrolo-
{2,3-b]pyridiinista ja fenasyylibromidista 4-mmol mittakaa-
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vassa esimerkissid 8 kuvatulla menettelylld, jolloin saatiin

1,58 g (97 %).

(‘H-NMR, 500 MHz, CDCl,). 2,24 (s, 3H), 7,39-7,56 (useita
padllekkdisia signaaleja, 8H), 7,65 (t, 1H), 7,87 (d, 1lH),
7,93 (padiallekkdinen d, 2H), 8,33 (padallekkdinen d, 2H), 8,39
(d, 1H), 13,6 (b, 1H).

Esimerkki 59
3-metyyli-2-(p-metyylifenyyli)-7-fenasyylipyrrolo[2,3-b]py-
ridiini

Otsikkoyhdiste valmistettiin 3-metyyli-2-(p-metyylifenyyli)-
pyrrolo[2,3-b]pyridiinistd ja fenasyylibromidista 3-mmol
mittakaavassa esimerkissd 8 kuvatulla tavalla, jolloin saa-

tiin 1,21 g (96 %).

(*H-NMR, 500 MHz, cpcl,). 2,37 (s, 3H), 2,52 (s, 3H), 7,29
(d, 2H), 7,37 (s, 2H), 7,43 (dd, 1H), 7,53 (t, 2H), 7,63 (t,
1H), 7,81 (d, 2H), 7,86 (d, 1H), 8,33 (piaillekkiiset signaa-
1it, 3H), 13,5 (b, 1H).

Esimerkki 60
2-(p-metoksifenyyli)-3-metyyli-7-fenasyylipyrrolo[2,3-b]lpy-
ridiini

Otsikkoyhdiste valmistettiin 2-(p-metoksifenyyli)-3-metyyli-
pyrrolof{2,3-b]lpyridiinistd ja fenasyylibromidista 10-mmol
mittakaavassa esimerkissd 8 kuvatulla menettelyllid, jolloin

saatiin 4,02 g (92 %).

(*H-NMR, 300 MHz, cDbCl,). 2,50 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 7,00
(d, 2H), 7,36 (s, 2H), 7,42 (dd, 1H), 7,53 (t, 2H), 7,63 (t,
1), 7,82 (d, 1H), 7,91 (d, 2H), 8,33 (padllekkdiset signaa-
1it, 3H), 13,5 (b, 1lH).

Esimerkki 61
2,3-dimetyyli-7-(2~-fenyyli-2-metoksi-iminoetyyli)pyrrolo-

[2,3-b]lpyridiini (E- ja Z-isomeerit)
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Seos, jossa oli 2,3-dimetyyli-7-fenasyylipyrrolo[2,3-b]lpyri-
diinihydrokloridia (301 mg, 1 mmol) ja metoksyyliamiinihyd-
rokloridia (460 mg, 5 mmol) 3 ml:ssa MeOH:ta ja 4,5 ml pyri-
diinid, sai reagoida 5 pdivan ajan huoneenlampdtilassa. Me-
tanoli haihdutettiin ja j&annds jaettiin 150 ml:n CH,Cl,:ta
ja 50 ml:n 2M HCl:4a v&lilla. Orgaaninen kerros kerattiin,
kuivattiin MgS0O,:118 ja haihdutettiin. Kromatografoitiin
(silikageeli, CH,C1,/MeOH; 92,5/7,5), jolloin saatiin 179 mg

ja 74 mg kumpaakin isomeerid, vastaavasti.

Kumpikin isomeeri liuotettiin 100 ml:aan CH,Cl,:ta ja pes-
tiin 20 ml:lla 2M HCl:834, kuivattiin MgSO,:114 ja haihdutet-
tiin, jolloin jdljelle jdi 198 mg (60 %) isomeerid 1 ja 70
mg (21 %) isomeerid 2. T&dssa vaiheessa ei yritetty stereoke-

mian madritysta.

(*H-NMR isomeeristd 1, 300 MHz, CDCl,). 2,27 (s, 3H), 2,57
(s, 3H), 4,10 (s, 3H), 6,02 (s, 2H), 6,71 (t, 1H), 7,27
(signaalit p&d&dllekkdin ja&nnés-CHCl,:n kanssa, 3H), 7,38 (d,
1), 7,70 (m, 2H), 7,74 (d, 1H).

(‘H-NMR isomeeristi 2, 300 MHz, CDCl,). 2,22 (s, 3H), 2,60
(s, 3H), 3,86 (s, 3H), 6,19 (s, 2H), 7,13 (t, 1H), 7,31 (m,
signaalit p&dadllekkdin j&danndés-CHCl,:n kanssa, 3H), 7,77 (m,
2H), 7,85 (d, 1H), 7,98 (d, 1H).

Esimerkki 62
2-kloori-3-syaanimetyyli-7-(2-fenyyli-2-hydroksietyyli)pyr-
rolo[2,3-b]pyridiini

Liuosta, jossa oli 2-kloori-3-syaanimetyyli-7-fenasyylipyr-
rolo(2,3-b]lpyridiinid (15 mg 0,05 mmol) 3 ml:ssa MeOH:ta,
kdsiteltiin 10 mg:lla NaBH,:d48 ja annettiin reagoida 30 min
ajan huoneenldmpétilassa. Liuotin haihdutettiin ja j&&nnds
jaettiin CH,Cl,:n ja veden valilld. Orgaaninen kerros ero-
tettiin, kuivattiin Na2S0O,:114 ja haihdutettiin. Kromatogra-

foitiin silikageelilld eluoiden eetterillsd, jolloin saatiin

haluttu tuote (7 mg 46 %).
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('H-NMR, 300 MHz, CD,0D): 4,0 (s, 2H), 4,55 (dd, 1lH), 4,95
(s, 2H), 5,3 (dd, 1H), 7,05 (dd, 1H), 7,25-7,4 (m, 3H), 7,5
(d, 2H), 7,95 (d, 1H), 8,2 (d, 1H)

Esimerkki 63
3-(syaanimetyyli)-5-fluori-2-metyyli-7-fenasyylipyrrolo-
[2,3-b]pyridiinihydrobromidin valmistus

Seosta, jossa oli 3-(syaanimetyyli)-5-fluori-2-metyylipyrro-
lo[2,3-b]pyridiinia (0,28 g, 1,5 mmol) ja fenasyylibromidia
0,32 g, 1,6 mmol) asetonitriilissd (5 ml), refluksoitiin
argonin alla 3 tunnin ajan, mink& aikana alkuperdinen liuos
muuttui suspensioksi. Sitten suspensio jadhdytettiin ja&-
hauteessa, suodatettiin ja pestiin dietyylieetterilla (2 x 2
ml). Kiteinen tuote puhdistettiin uudelleenkiteyttamidlla
kuumasta asetonitriilist&, jolloin saatiin 0,52 g (90 %)

otsikkoyhdistetta.

MS m/z (suhteellinen intensiteetti) 307 (14, M+), 306(8),
279(10), 278(20), 105(100), 91(41), 77(97).

Esimerkki 64
5-bromi-3-metyyli-7-fenasyyli-2-fenyylipyrrolo[2,3-b]lpyri-
diinin valmistus
5-bromi-3-metyyli-2-fenyylipyrrolo[2,3-b]pyridiinia (0,34 g,
1,2 mmol) ja fenasyylibromidia (0,49 g, 2,4 mmol) asetonit-
riilissd (20 ml) refluksoitiin y6n yli, jolloin saatiin kir-
kas liuos. Jaddhdytetty liuos sdddettiin natriumkarbonaatti-
liuoksella (10 %) emdksiseen pH-arvoon ja uutettiin metylee-
nikloridilla. Kuivattiin MgSO,:113, suodatettiin ja haihdu-
tettiin liuottimet, jolloin saatiin jA&nnds, joka liuotet-
tiin minimaaliseen mddraian etanolia. Kiteytyminen ajettiin
tdydelliseksi pitamdlla kiteitd ja emdliuosta muutaman pai-
van jddkaapissa. Uudelleenkiteytettiin liuottamalla kuumaan
etanoliin ja jadhdytettiin y6n yli jdadkaapissa, jolloin
saatiin 0,35 g (73 %) keltaisia kiteit4i.

(vapaa emds, 'H-NMR, 300 MHz, CDCl,) 2,50 (s, 3H), 6,12 (s,
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2H), 7,29 (dt, 1H, J, 7,5 Hz, J, 1Hz), 7,40 (t, 2H, J7 Hz),
7,52-7,60 (m, 3H), 7,65-7,70 (m, 1H), 7,86-7,89 (m, 2H),
8,01 (d, 1H, J 2 Hz), 8,12 (d, 2H, J 7 Hz).

Esimerkki 65
3~(syaanimetyyli)-7-fenasyyli-2-fenyylipyrrolo[2,3-b]pyri-
diinin valmistus
3-(syaanimetyyli)-2-fenyylipyrrolo{2,3-b]pyridiinid (0,35 g,
1,5 mmol) ja fenasyylibromidia (0,36 g) asetonitriilissd (5
ml) refluksoitiin 18 tunnin ajan. Tulokseksi saatu kiintea
tuote eristettiin suodattamalla ja pestiin dietyylieetteril-
14, jolloin saatiin puhdasta 3-(syaanimetyyli)-7-fenasyyli-
2-fenyylipyrrolo[2,3-b]lpyridiinihydrobromidia (0,46 g, 70
%) .

(*H-NMR, 300 MHz, DMSO-d,). 4,40 (s, 2H), 6,68 (s, 2H),
7,56-74 (m, 8H), 7,78-7,91 (m, 2H), 8,12 (d, 2H, J 7 Hz),
8,74 (d, 1H, J 6 Hz), 9,04 (d, 1H, J 8 Hz).

Esimerkki 66
3-(karbamoyylimetyyli)-7-fenasyyli-2-fenyylipyrrolo[2,3-b]-
pyridiinihydrobromidin valmistus
3-(karbamoyylimetyyli)-2-fenyylipyrrolo[2,3-b]pyridiinia
(0,35 g, 1,4 mmol) ja fenasyylibromidia (0,33 g) asetonit-
riilissd (5 ml) refluksoitiin argonin alla 3 tuntia. Tulok-
seksi saatu keltainen suspensio eristettiin suodattamalla
(0,4 g). Niukkaliukoinen raakatuote liuotettiin metanolin
(20 ml) ja metyleenikloridin (480 ml) seokseen, lisattiin
flash~kromatografiakolonniin (Si0O,/CH,Cl,:MeOH 96:4), ja elu-
oitiin a) 1 000 ml:1lla MeOH:CH,Cl,:ta 2,5:97,5; b) 1 000
ml:1la MeOH:CH,Cl,:ta 5:95; c) 1 000 ml:1la MeOH:CH,Cl,:ta
1:9, jolloin saatiin puhdasta 3~{karbamoyylimetyyli)-7-fe-
nasyyli-2-fenyylipyrrolo[2,3-b]lpyridiinid, joka eristettiin
hydrobromidinaan (0,14 g, 22 %).

(vapaa emids, 'H-NMR, 500 MHz, DMSO-d,) 3,70 (s, 2H), 6,33
(s, 2H), 6,68-7,71 (t, 2H, J 7 Hz), 7,27 (t, 1H, J 7,5 Hz),
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7,37 (t, 24, J 7,5 Hz), 7,44 (br s, katoaa D,0:ta lisdttdes-
si), 7,64 (t, 2H, J 8 Hz), 7,77 (t, 1H, J 7 Hz), 7,89 (d,
2H, J 8 Hz), 8,01 (d, 1H, J 6 Hz), 8,17 (D, 2H, J 7,5 Hz),
8,23 (d, 1H, J 7,5 Hz).

Esimerkki 67
5~kloori-3-syaanimetyyli-2-metyyli-7-(2-fenyyli-2-hydroksi-
etyyli)pyrrolo(2,3-b]pyridiini

Otsikkoyhdiste valmistettiin 5-kloori-3-syaanimetyyli-2-me-
tyyli-7-fenasyylipyrrolo[2,3-b]pyridiinistd (esimerkki 33)
ja NaBH,:td 0,33-mmol mittakaavassa esimerkissd 11 kuvatulla
tavalla. Raakatuote kromatografoitiin (silikageeli, CH,Cl,/~-
MeOH; 96/4), jolloin saatiin 45 mg (42 %) puhdasta tuotetta.

(*H-NMR, 300 MHz, CDCl,). 2,54 (s, 3H), 3,78 (s, 2H), 4,67-
4,90 (m, 2H), 5,30 (m, 1H), 7,32 (yhteensattuvia signaaleja,
6H), 7,95 (d, 1H).

Esimerkki 68
3-syaanimetyyli-2-metyyli-7-(2,4-difluorifenasyyli)pyrrolo-
[2,3-b]pyridiinin valmistus

Otsikkoyhdiste valmistettiin III:sta ja 2-kloori-2’,4’-di-
fluoriasetofenonista 2,3-mmol mittakaavassa esimerkissid 8

kuvatulla menettelytavalla, jolloin saatiin 570 mg (68 %).

(*H-NMR, 300 MHz, DMSO-d). 2,50 (s, 3H), 4,25 (s, 2H), 6,45
(m, 2H), 7,40 (dt, 1H), 7,65 (dt, 1H), 7,75 (t, 1H), 8,10
(m, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,80 (d, 1H).

Esimerkki 69
3-syaanimetyyli-2-metyyli-7-(2-metoksifenasyyli)pyrrolo-
[2,3-b]pyridiinin valmistus

Otsikkoyhdiste valmistettiin III:sta ja w-bromi-2-metoksi-
asetofenonista 4,2-mmol mittakaavassa esimerkissd 8 kuva-

tulla menettelytavalla, jolloin saatiin 0,9 g (54 %).
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(*H-NMR, 300 MHz, DMSO-d,). 2,50 (s, 3H), 4,10 (s, 3H), 4,25
(s, 2H), 6,25 (s, 2H), 7,15 (t, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,75 (m,
2H), 7,90 (dd, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,80 (d, 1H).

Esimerkki 70
3-syaanimetyyli-2-metyyli-7-(2-hydroksifenasyyli)pyrrolo-
[2,3-b]pyridiinin valmistus

Ilmanpoistokdsiteltyyn liuokseen, jossa oli esimerkin 69
mukaista yhdistettd (3,6 g, 8,9 mmol) 60 ml:ssa CH,Cl,:ta,
lisattiin tipoittain 10,6 ml 1M BBr,ta CH,Cl,:ssa (10,6
mmol). Liuosta sekoitettiin 3 tuntia huoneenlampdtilassa ja
kaadettiin sitten 50 ml:aan 1 m NaHCO,:a. Vesikerros uutet-
tiin kolmesti 100 ml:lla CH,Cl,:ta, ja yhdistetyt orgaaniset
kerrokset pestiin kerran 100 ml:lla 2 m HCl:dd. Orgaaninen
kerros kuivattiin Na,SO,:118 ja haihdutettiin. Ja&nndés uu-

delleenkiteytettiin CH,CN:std, jolloin saatiin 2,2 g (73 %).

(‘H-NMR, 500 MHz, DMsSo-d,). 2,50 (8, 3H), 4,25 (s, 2H), 6,35
(s, 2H), 7,00 (t, 1H), 7,20 (4, 1H), 7,60 (t, 1H), 7,70 (t,
1H), 7,85 (d, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,75 (d, 1H).

Esimerkki 71
3-syaanimetyyli-5-fluori-2-metyyli-7-(4~-fluorifenasyyli)pyr-
rolo[2,3-b]pyridiinihydrokloridin valmistus

Seosta, jossa oli 3-~(syaanimetyyli)-5-fluori-2-metyylipyrro-
lo[2,3~b]pyridiinid (10 mg, 0,053 mmol) ja 4-fluorifenasyy-
likloridia (19 mg, 0,11 mmol) asetonitriilissa (0,2 ml),
refluksoitiin argonin alla 26 tunnin ajan, minkd& aikana alun
liuos muuttui suspensioksi. Sitten suspensio sai jadhtya
huoneenlampdtilaan, laimennettiin dietyylieetterilla (2 ml)
ja suodatettiin. Kiteinen tuote pestiin dietyylieetterills,

jolloin saatiin 8 mg (42 %) otsikkoyhdistetta.

(*H-NMR, 500 MHz, CD,0D) 8,77 (dd4, 1H, J, 8 Hz, J, 2 Hz),
8,66 (m, 1H), 8,23 (m, 2H), 7,39 (t, 1H, J 8,5 Hz), 6,47 (s,
2H), 4,12 (s, 2H), 2,57 (s, 3H).
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Esimerkki 72
3-syaanimetyyli-5-fluori-2-metyyli-7-((2,4-difluorifenasyy-
li)fenasyyli)pyrrolo(2,3-b]pyridiinihydrokloridin valmistus
Otsikkoyhdiste valmistettiin 3-(syaanimetyyli)-5-fluori-2-
metyylipyrrolo[2,3-b]pyridiinista (10 mg, 0,053 mmol) ja
2,4-difluorifenasyylikloridista (128 mg, 0,67 mmol) aseto-
nitriilissd (0,2 ml) samalla tavalla kuin kuvattiin esimer-

kissa 71; saanto 16 mg (80 %).

(*H-NMR, 500 MHz, CD,0oD) 8,77 (dd, 1H, J, 7,5 Hz, J, 1,5Hz),
8,65 (m, 1H), 8,16 (m, 1H), 8,07 (m, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,23
(m, 1H), 6,32 (s, 2H), 4,12 (s, 2H), 2,57 (s, 3H).

Esimerkki 73
3-syaanimetyyli-5-fluori-2-metyyli-7-(2-metoksifenasyyli)-
pyrrolo[2,3-b]pyridiinihydrobromidin valmistus

Seosta, jossa oli 3~(syaanimetyyli)-5-fluori-2-metyylipyrro-
lo[2,3-b]pyridiinid (20 mg, 0,11 mmol) ja 2-metoksifenasyy-
libromidia (30 mg, 0,13 mmol) asetonitriilissd (0,2 ml),
refluksoitiin argonin alla 6 tunnin ajan, minkd aikana alun
liuos muuttui suspensioksi. Sitten suspensio sai lammeta
huoneenlampétilaan, laimennettiin dietyylieetterilld (2 ml),
suodatettiin ja pestiin dietyylieetterilld, jolloin saatiin

36 mg (81 %) otsikkoyhdistetta.

(*H-NMR, 500 MHz, CD,0D) 8,74 (dd, 1H, J, 8 Hz, J, 2 Hz,),
8,68 (m, 1H), 8,00 (dd, 1H, J, 8 Hz J, 2 Hz), 7,73 (m, 1H),
7,34 (4, 18, J 8 Hz), 7,12 (t, 14, J 7,5 Hz), 6,29 (s, 2H),
4,15 (s, 3H), 4,12 (s, 2H), 2,56 (s, 3H).

Esimerkki 74
3-syaanimetyyli-5-fluori-2-metyyli-7-(2~hydroksifenasyyli)-
pyrrolo[2,3-b]pyridiinin valmistus

Seosta, jossa oli 3-syaanimetyyli-5-fluori-2-metyyli-7-(2-
metoksifenasyyli)pyrrolo[2,3-b]pyridiinihydrobromidia (25
mg, 0,06 mmol), metyleenikloridia (2 ml) ja BBr,:a metylee-
nikloridissa (1 M; 0,4 ml) argonin alla, refluksoitiin 8
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tunnin ajan. Punainen kumi sulatettiin metyleenikloridi/nat-
riumbikarbonaatin vesiliunos-seokseen. Orgaaninen faasi kui-
vattiin vedettdmdlla Na,SO,:11d, suodatettiin ja haihdutet-

tiin, jolloin saatiin keltaista kiteistad tuotetta. Saanto 19

mg (98 %).

(H-NMR, 500 MHz, CD,0D) 8,17 (d4d, 1H, J, 8,5 Hz, J, 2 Hz),
8,09 (m, 1H), 7,98 (dd, 1H, J, 8 Hz, J, 1,5 Hz), 7,57 (m,
1H), 7,02 (m, 2H), 3,96 (s, 2H), 3,34 (s, 2H), 2,46 (s, 3H).

Seuraavassa taulukossa 1 esitetddn kuvaavia esimerkkeji

keksinndn mukaisista yhdisteista.

Taulukko 1
Kuvaavia keksinndn mukaisia yhdisteita
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Seuraavissa esimerkeissd kuvataan valituotteita, jotka ovat
kdyttokelpoisia esimerkeissd esimerkkeind annettujen yhdis-

teiden valmistuksessa

Esimerkki I

3-[ (dimetyyliamino)metyyli]~-2-metyylipyrrolo[2,3-b]pyridii-
nin valmistus

Liuosta, jossa oli 200 mg (1,5 mmol) 2-metyylipyrrolo-
[2,3~b]pyridiinida, 200 mg (2,5 mmol) dimetyyliamiinihydro-
kloridia ja 73 mg (2,5 mmol) paraformaldehydid 2,5 ml:ssa
metanolia, refluksoitiin 4 pdivdn ajan. Reaktioseos jdidhdy-
tettiin huoneenlampétilaan ja liuotin haihdutettiin alenne-
tussa paineessa. Jaadnndkseen lisdttiin 2 ml vettd ja 2 ml
metyleenikloridia, ja pH sadadettiin 2M natriumhydroksidilla
emidksiseen pH-arvoon ll. Orgaaninen kerros pestiin kerran
vedelld, kuivattiin natriumsulfaatilla, ja liuotin haihdu-
tettiin, jolloin saatiin 0,17 g (60 %) otsikkoyhdistetti.

(*H-NMR, 500 MHz, CDCl,). 2,25(s,6H), 2,50(s,3H),
3,55(s,2H), 7,03(44,1H), 7,92(d4,1H), 8,01/4d,1H).

Esimerkki II
3-[(trimetyyliamino)metyyli)}pyrrolo[2,3-b]pyridiinin valmis-
tus

Liuosta, jossa oli 163 mg (0,86 mmol) esimerkkid I ja 135 mg
(0,95 mmol) metyylijodidia 1 ml:ssa etanolia, sekoitettiin
48 tuntia huoneenlampdtilassa. Liuotin haihdutettiin, ja

raakatuotetta, 270 mg (95 %) kadytettiin suoraan seuraavassa

vaiheessa.

(*H-NMR, 500 MHz, DMso-d,). 3,10(s,9H), 3,30(s,3H),
4,62(s,2H), 7,12(dd,1H), 8,08(d,1H), 8,19(d,1H).

Esimerkki III
3-syaanimetyyli-2-metyylipyrrolo[2,3-b]pyridiinin valmistus
Liuokseen, jossa oli 270 mg (0,82 mmol) esimerkkia II 2,5
ml:ssa dimetyyliformamidia, lis&ttiin 44 mg (0,90) mmol
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natriumsyanidia ja kuumennettiin 100 °C:ssa 1,5 tunnin ajan
sekoittaen reaktioseos jaahdytettiin huoneenldmpétilaan ja
jaettiin veden ja metyleenikloridin valilla. Orgaaninen
kerros kuivattiin natriumsulfaatilla ja liuotin haihdutet-

tiin, jolloin saatiin 130 mg (98 %) otsikkoyhdistettsi.

(‘H-NMR, 500 MHz, cDCl,). 2,53(s,3H), 3,77(s,2H),
7,12(dd,1H), 7,92(dd,1H), 8,27(dd,1H).

Esimerkki IV
3-kloori-2-metyylipyrrolo{2,3-b]pyridiinin valmistus
Liuokseen, jossa oli 0,7 g (5,3 mmol) 2-metyylipyrrolo-
[2,3-b]pyridiinia 2,5 ml:ssa jaddetikkaa, lisdttiin huoneen-
lémpotilassa ja sekoittaen tipoittain 0,8 g (5,9 mmol) sul-
furyylikloridia. Reaktioseosta sekoitettiin 1 tunti. Liuotin
haihdutettiin, ja jddnnds jaettiin metyleenikloridin ja kyl-
ldisen natriumbikarbonaattiliuoksen vdlilld. Orgaaninen ker-
ros kuivattiin natriumsulfaatilla, ja liuotin haihdutettiin.
Jadnnds kiteytettiin eetteri:etyyliasetaatista, 5:1, jolloin
saatiin 0,45 g (51 %) otsikkoyhdistetta.

(‘H-NMR, 500 MHz, CDCl,). 2,50(s,3H), 7,12(dd,1H),
7,84(dd, 1H), 8,25(dd,1H).

Esimerkki V
2-hydroksimetyyli-3-metyylipyrrolo[2,3-b]lpyridiinin valmis-
tus

2,3-dimetyylipyrrolo[2,3-b]}pyridiinia (0,2 g, 0,0014 mol)
kdsiteltiin 3 ml:ssa etikkahappoa ekvimolekylddriselld maa-
rdlld bromia, ja 5 min kuluttua muodostui keltainen sakka.
Kiinted aine suodatettiin pois ja kdsiteltiin 3 ml:lla vetta
60 min ajan. Seos sdiddettiin bikarbonaatilla alhaliseen pH-
arvoon ja uutettiin metyleenikloridilla. Kun orgaaninen

kerros oli kuivattu ja haihdutettu, tuote eristettiin kel-

taisena 6ljyna. (0,12 g, 53 %).
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('H-NMR, 300 MHz, cpCl,). 2,2(s,3H), 4,7(s,2H), 7,0(dd,1H),
7,8(dd, 1H), 8,25(dd,1H).

Esimerkki VI
2-kloori-3-metyylipyrrolo[2,3-b]pyridiinin valmistus
3-metyylipyrrolo[2,3-b]pyridiinid (0,5 g 0,0038 mol) kasi-
teltiin 2 ml:ssa etikkahappoa 0 °C:ssa 5 min ajan ekvimole-
kylddriselld mddrdlld sulfuryylikloridia. Seos sai lammetéd
huoneenlampdtilaan, ja sitd sekoitettiin 5 min ajan. Haih-
duttamisen jdlkeen jdannds liuotettiin metyleenikloridiin ja
kdsiteltiin bikarbonaatilla. Orgaaninen kerros erotettiin,
kuivattiin ja poistettiin alennetussa paineessa. Kromatogra-
foitiin silikageelilld eluoiden etyyliasetaatilla, jolloin

saatiin haluttu tuote. (0,18 g, 29 %).

(*H-NMR, 300 MHz, CDCl,). 2,25(s,3H), 7,05(dd,1H),
7,75(dd, 1H), 8,25(dd,1H).

Esimerkki VII
2,3-dimetyyli-5-trifluorimetyylipyrrolo[2,3-b]pyridiinin
valmistus

Seosta, jossa oli 2-kloori-5-trifluorimetyylipyridiinid (10
g 0,055 mol) ja hydratsiinimonohydraattia (2,7 g, 0,055 mol)
35 ml:ssa n-propanolia, refluksoitiin 2 tunnin ajan ja se-
koitettiin sitten 20 tuntia huoneenldmpdtilassa. Liuokseen
lisattiin 4,35 g (0,06 mol) metyylietyyliketonia, ja seosta
refluksoitiin 30 min ajan. Kun liuotin oli poistettu alenne-
tussa paineessa, j&4dnnds jaettiin metyleenikloridin ja bi-
karbonaattiliuoksen v&d1illd. Orgaaninen kerros kuivattiin
Na,SO,:1la ja haihdutettiin. J&&nnds liuotettiin 80 ml:aan
dietyleeniglykolia ja refluksoitiin 5 tunnin ajan. Reak-
tioseos kaadettiin jddveteen ja uutettiin metyleenikloridil-
la. Orgaaninen kerros erotettiin, kuivattiin Na,S0,:11d ja
haihdutettiin. Jdannds kdsiteltiin l&mpimdlla petrolieette-
rilla (60-80), joka dekantoitiin ja haihdutettiin kromato-
grafoitiin kahdesti silikageelilld 1 metyleenikloridi/me-

tanolilla 2 etyyliasetaatilla, jolloin saatiin haluttu tuo-
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te. (0,2 g 1,7 %).

(*H-NMR, 300 MHz, cpcl,). 2,3(s,3H), 2,45(s,3H), 8,0(s,1H),
8,5(s,1H).

Esimerkki VIII

3-metoksi-2-metyylipyrrolo[2,3-b]pyridiinin valmistus
Liuvosta, jossa oli 7,4 g (68 mmol) 2-hydratsinopyridiinia ja
6,0 g (68 mmol) metoksiasetonia 50 ml:ssa etanolia, refluk-
soitiin 1 tunnin ajan. Liuotin poistettiin alennetussa pai-
neessa. Tulokseksi saatu 61jy liuotettiin dietyleeniglyko-
liin ja refluksoitiin 1,5 tunnin ajan. Seos sai jaahtyad ja
kaadettiin jddveteen. Uutettiin metyleenikloridilla, jolloin
saatiin mustaa 6l1jymdistd ja&nndstd, joka kdsiteltiin kiehu-
valla petrolieetterillad (60-80). Dekantoinnin jdlkeen liuo-
tin sai jddhtyd, ja saostunut tuote suodatettiin pois, jol-

loin saatiin 4,5 g (41 %) puhdasta otsikkoyhdistetta keltai-

sena kiinteidnd aineena.

(*H-NMR, 300 MHz, CDCl,). 2,45(s,3H), 3,9(s,3H), 7,0(t,1H),
7,85(d,1H), 8,15(d,1H).

Esimerkki IX

2-kloori~3-syaanimetyylipyrrolo[2,3-b]lpyridiini
3-syaanimetyylipyrrolo[2,3-b]pyridiinia (1,55 g, 0,098 mol)
kdsiteltiin 5 ml:ssa etikkahappoa 0 °C:ssa 5 min ajan ekvi-
molekyl&ddriselld m&drdllsd sulfuryylikloridia. Seos sai l&m-
metd huoneenlédmpdtilaan, ja sekoitettiin 5 min ajan. Haih-
duttamisen jdlkeen j&3dnnds liuotettiin metyleenikloridiin ja
kdsiteltiin bikarbonaatilla. Orgaaninen kerros erotettiin,
kuivattiin Na,SO,:113d, ja liuotin poistettiin alennetussa
paineessa. Kromatografoitiin silikageelilld eluoiden etyy-

liasetaatilla, jolloin saatiin haluttu tuote. (0,4 g, 21 %).

('H-NMR, 500 MHz, cDCl,). 3,85(s,2H), 7,2(t,1H), 8,05(d,1H),
8,4(d,1H).
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Esimerkki X
2-metoksimetyyli-3-metyylipyrrolo[2,3-b]pyridiini
2,3-dimetyylipyrrolo[2,3-b]pyridiinia 0,5 g (0,0034 mol)
kdsiteltiin 7 ml:ssa etikkahappoa ekvimolekulddriselld maa-
rialla bromia, ja 5 min kuluttua muodostui sakka. Kiinted
aine suodatettiin pois ja k&siteltiin 20 ml:lla metanolia.
Seosta refluksoitiin 30 min ajan ja haihdutettiin sitten.
Jadnnds jaettiin metyleenikloridin ja bikarbonaattiliuoksen
valilld. Orgaaninen kerros erotettiin, kuivattiin Na,S0O,:1lla
ja haihdutettiin. J3&nnds kdsiteltiin kiehuvalla petrolieet-
terilld (60-80), joka dekantoitiin, ja annettiin jadhtya.
Saostunut tuote suodatettiin pois, jolloin saatiin 0,13 g

(22 %) valkoisena kiintednad aineena.

(*H-NMR, 300 MHz, cDCl,). 2,3(s,3H), 3,4(s,3H), 4,65(s,2H),
7,05(d4d,1H), 7,85(d,1H), 8,3(d,1H).

Esimerkki XI

6~bromi-2,3~-dimetyylipyrrolo[2,3-b]pyridiinin valmistus
Seosta, jossa oli 2,6-dibromipyridiinia (47,4 g, 0,3 mol) ja
hydratsiinimonohydraattia (97,2 ml, 2,0 mol) 400 ml:ssa
propanolia, refluksoitiin 19 tunnin ajan. Liuotin haihdutet-
tiin, ja j3&nnds otettiin 1000 ml:aan CH,Cl,:ta. Orgaaninen
kerros pestiin 500 ml:1lla 5-% Na,CO,:a (uutettiin uudelleen
500 + 250 + 250 ml:1lla CH,Cl,:ta), kuivattiin MgSO,:114 ja
haihdutettiin. J&3dnnds uudelleenkiteytettiin 100 ml:sta
absoluuttista EtOH:ta, jolloin jaljelle j&i 30,0 g 2-bromi-
6-hydratsinopyridiinid. Emdliuos kdsiteltiin uudelleeen,

jolloin saatiin vield 2,5 g. Saanto 32,5 g (87 %).

Suspensiota, jossa oli 2-bromi-6-hydratsinopyridiinid (32,5
g, 0,17 mol) absoluuttiisessa EtOH:ssa, kdsiteltiin etyyli-
metyyliketonilla (20 ml, 0,22 mol) 1 tunnin ajan refluksoi-
den. Reaktioseos sai jaahtyd, ja se kdsiteltiin lisdetyyli~
metyyliketonilla (10 + 3 + 1 ml), kunnes kaikki l&htdaiine
oli kadonnut TLC:n mukaan. Reaktioseos otettiin 150 ml:aan

dietyleeniglykolia, ja EtOH haihdutettiin alennetussa pai-
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neessa 70 °C:ssa. Loppuosa ilmanpoistokdsiteltiin ja kuumen-
nettiin refluksoitumaan 22 tunniksi. Reaktioseos jadhdytet-
tiin ja jaettiin 1 250 ml:n CH,Cl,:ta ja 1 000 ml:n 2M
HCl:43 v&dlilld (uutettiin uudelleen 250 ml:lla CH,Cl,:ta).
Orgaaninen kerros pestiin viela 500 ml:l1la 2 M HCl:384 ja 500
ml:lla H,0:ta, kuivattiin MgSO,:114 ja haihdutettiin.

Kromatografoitiin (silikageeli, CH,Cl,/dietyylieetteri;
95/5), jolloin saatiin 6 g 6-bromi-2,3-dimetyyli-pyrro-
lo[2,3-b]pyridiinid. Uudelleenkiteytettiin 120 ml:sta abso-
luuttista EtOH:ta, jolloin saatiin 4,2 g (11 %).

(*H-NMR, 500 MHz, CDCl,) 2,19(s,3H), 2,42(s,3H), 7,16(d,1H),
7,59(d,1H), 9,12(b,1H).

Esimerkki XII
2,3-dimetyyli~6-metyylitiopyrrolo[2,3-b]lpyridiinin valmistus
Ilmanpoistokdsiteltyad liuosta, jossa oli 6-bromi-2,3-dime-
tyylipyrrolo{2,3-b]lpyridiinid (225 mg, 1,0 mmol) 25 ml:ssa
kuivaa THF:&&, jaahdytettiin -78 °C:seen ja kdsiteltiin 1,6M
n-BuLi:lla heksaanissa (1,5 ml, 2,4 mmol). Reaktioseos saa-
tettiin 0 °C:seen, ja litiaatti siepattiin dimetyylidisulfi-
dilla (444 pl, 5 mmol). 5 minuutin reaktion jdlkeen lisat-
tiin 1,5 ml H,0:ta, ja THF haihdutettiin. J&annds otettiin
100 ml:aan CH,Cl,:ta ja pestiin 50 ml:1lla 5-% NaHCO,:a, 50
ml:lla 2 M HCl:34 (uutettiin uudelleen kahdesti 25 ml:lla
CH,Cl,:ta), ja 50 ml:lla 5-% NaHCO,;:a. Orgaaninen kerros kui-
vattiin MgSO,:114 ja haihdutettiin, jolloin jaljelle jai 160
mg (83 %) puhdasta 2,3-dimetyyli-6-metyylitiopyrro-
lo[2,3-b]pyridiinia.

('H-NMR, 500 MHz, cDCl,) 2,17(d,3H), 2,36(s,3H), 2,60(s,3H),
6,94(d,1H), 7,58(d,1H), 8,42(b,1H).

Esimerkki XIIT
3-tiosyaani-2-metyylipyrrolo[2,3-b]pyridiinin valmistus
Liuokseen, jossa oli 300 mg (2,36 mmol) 2-metyylipyrro-
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lo[2,3-b]pyridiinid ja 920 mg (11,3 mmol) natriumtiosyanaat-
tia 5 ml:ssa etikkahappoa, lisdttiin 450 mg (2,8 mmol) bro-
mia 1 ml:ssa etikkahappoa 5 °C:ssa. Reaktioseosta sekoitewt-
tiin 30 min ajan 5 °C:ssa, ja sen jalkeen 16 tunnin ajan
huoneenldmpdtilassa. Kiinted aine suodatettiin pois. Suodok-
seen lisdttiin 20 ml vettd. Saostunut tuote suodatettiin
pois ja pestiin vedelld, jolloin saatiin 160 mg (37 %) ot-
sikkoyhdistetta.

(*H-NMR 300 MHz DMSO-d,). 2,55(s,3H), 7,22(dd,1H),
7,97(dd, 1H), 8,28(dd,1H), 12,5(s,1H).

Esimerkki XIV
3-(l-pyratsolo)metyyli-2-metyylipyrrolo[2,3-b]pyridiinin
valmistus

Liuokseen, jossa oli 95 mg (0,29 mmol) 3-[(trimetyyliam-
monio)metyyli]pyrrolo[2,3-b]lpyridiinid 1,0 ml:ssa dimetyyli-
formamidia, lis&ttiin 24 mg (0,35 mmol) pyratsolia ja kuu-
mennettiin 100 °C:ssa 1,5 tunnin ajan sekoittaen. Reak-
tioseos jddhdytettiin huoneenlédmpétilaan ja jaettiin veden
ja metyleenikloridin v&lilld. Orgaaninen kerros kuivattiin
natriumsulfaatilla ja liuotin haihdutettiin, jolloin saatiin

30 mg (48 %) otsikkoyhdistetta.

'H-NMR (300 MHz, cDCl,), 2,55(s,3H), 5,45(s,2H), 6,20(m,1H),
7,03(m,1H), 7,52(m,1H), 7,62(d,1H), 7,7(m,1H), 8,21 (m,1H).

Esimerkki XV

5-syaani-2,3-dimetyyli-pyrrolo[2,3-b]lpyridiini

Autoklaaviin lisdttiin 5-bromi-2,3-dimetyylipyrrolo[2,3-b]-
pyridiinid (valmistettu samalla tavalla kuin 6-bromi-2,3-
dimetyylipyrrolo[2,3-b]lpyridiini (247 mg, 1,1 mmol) ja
CuCN;83 (135 mg, 1,5 mmol). Seos peitettiin pyridiinillad, ja
kuumennettiin 220 °C:seen 12 tunniksi. Jddahdyttamisen jdl-
keen reaktioseos kaadettiin seokseen, jossa oli FeCl,- heksa-
hydraattia (0,9 g), konsentroitua HCl:3a (0,5 ml) ja vetta

(10 ml). Seos kuumennettiin 80 °C:seen 1 tunniksi ja uutet-
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tiin CH,Cl,:1la. Orgaaninen kerros pestiin neljasti 2 M
HCl:114, kuivattiin MgSO,:113d ja haihdutettiin, Jjolloin jal-
jelle jdi 77 mg (40 %) 5-syaani-2,3-dimetyylipyrrolo-
[2,3-b]pyridiinia.

(‘H-NMR, 300 MHz, DMSO-d,) 2,18(s,3H), 2,35(s,3H),
8,32(d,1H), 8,45(d,1H).

Esimerkki XVI
5-kloori~3-syaanimetyyli-2-metyylipyrrolo[2,3-b]pyridiini
Seosta, jossa oli 2,5-diklooripyridiinia (10,7 g, 0,07 mol)
ja hydratsiinimonohydraattia (34,0 ml, 0,7 mol) 140 ml:ssa
propanolia, refluksoitiin 17 tunnin ajan. Liuotin haihdutet-
tiin ja j&dannds otettiin 500 ml:aan CH,Cl,:ta. Orgaaninen
kerros pestiin 200 ml:lla 5-% NaHCO,:ta (uutettiin uudelleen
100 ml:1la CH,Cl,:ta), kuivattiin MgSO,:1138 ja haihdutettiin.
Jaannds uudelleenkiteytettiin 17 ml:sta absoluuttista EtOH:-
ta, jolloin jaljelle jdi 4,7 g 5-kloori-2-hydratsinopyridii-
nid. Emdliuos kdsiteltiin uudelleen, jolloin saatiin vield
0,1 g. Saanto 4,8 g (48 %).

Seos, jossa oli 5-kloori-2-hydratsinopyridiinia (4,9 g, 34
mmol) ja a-(metyylitio)asetonia (3,5 g, 34 mmol) 10 ml:ssa
absoluuttista EtOH:ta, kuumennettiin refluksoitumaan. Reak-
tioseos sai jddhtyid, ja se otettiin 30 ml:aan dietyleenigly-
kolia. EtOH haihdutettiin alennetussa paineess 70 °C:ssa ja
jdljelle jddneestd liuoksesta poistettiin ilma, ja kuumen-
nettiin refluksoitumaan 1,5 tunniksi. Reaktioseos jadhdytet-
tiin ja otettiin 500 ml:aan CH,Cl,:ta. Orgaaninen kerros
pestiin kahdesti 400 ml:1la H,0:ta (kumpikin osa uutettiin
uudelleen 100 ml:lla CH,Cl,:ta), kuivattiin MgSO,:113d ja
haihdutettiin. J&ddnnds suodatettiin silikageelin l&pi eluoi-
den CH,Cl,:1la. Tuotetta sisaltavat fraktiot yhdistettiin,
lisdttiin pieni tilavuus absoluuttista EtOH:ta, ja CH,CI,
haihdutettiin. Saostunut 5-kloori-2-metyyli-3-metyylitiopyr-
rolo{2,3-b]lpyridiini ker&dttiin ja pestiin pienelld tilavuu-
della ligroiinia, jolloin saatiin 1,5 g (20 %) puhdasta

tuotetta. Em&8liuos kdsiteltiin uudelleen, jolloin saatiin
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lisda materiaalia, 1,0 g (14 %).

Ilmanpoistokasitelty liuos, jossa oli 5-kloori-2-metyyli-3-
metyylitiopyrrolo[2,3-b]lpyridiinid (1,1 g, 5,0 mmol) 45
ml:ssa 1,4-dioksaania, kuumennettiin 70 °C:seen ja kdsitel-
tiin pienilld erillid Raney-nikkelid kunnes kaikki l&ahtdaine-
materiaali oli kadonnut GC-MS:n mukaan, (kokonaisreaktio-
aika: 48 tuntia). Katalysaattori suodatettiin pois ja pes-
tiin useilla erilld 5-% Na,CO,:a. Puhdas 5-kloori-2-metyyli-
pyrrolo[2,3-b]pyridiini ilmestyi valkoisena sakkana suodok-
seen, ja keradttiin. Toinen erd saatiin suodoksen haihdutta-
misen jdlkeen, liuottamalla sen 2 M HCl:d&n, ja saatamalla
liuoksen varovasti alkaliseen pH-arvoon Na,CO,:1la. Saanto
0,6 g (74 %).

Seosta, jossa oli 5-kloori-2-metyylipyrrolo[2,3-b]pyridiini&
(514 mg, 3,1 mmol), paraformaldehydiad (102 mg, 3,4 mmol) ja
dimetyyliamoniumhydrokloridia (277 mg, 3,4 mmol) 12 ml:ssa
butanolia, refluksoitiin 1,5 tunnin ajan. Suurin osa liuot-
timesta haihdutettiin, ja jdljelle jddnyt kostea jd&nnds
kdsiteltiin jddkylmdlla dietyylieetterilld. Sakka kerattiin
ja kuivattiin, jolloin jdljelle j&i 707 mg (93 %) 5-kloori-
3-dimetyyliaminometyyli-2-metyylipyrrolo[2,3-b]pyridiinin ja

vastaavan hydrokloridin 1l:1l-seosta.

l:1-seosta, jossa oli 5-kloori-3-dimetyyliaminometyyli-2-
metyylipyrrolo{2,3-b]pyridiinia ja vastaavaa hydrokloridia
(674 mg, 140 mmol) ja konsentroitua HCl:&a (1,16 ml, 140
mmol) kumpaakin 12 tuntia kunnes kaikki l&dhtdaine oli kadon-
nut DI-MS:n mukaan. Reaktioseos otettiin 200 ml:aan 5-%
Na,CO;:a ja uutettiin kahdesti 200 ml:1lla CH,Cl,:ta. Yhdiste-
tyt orgaaniset kerrokset kuivattiin MgSO,:114 ja haihdutet-
tiin, jolloin j&aljelle jdi 147 mg (26 %) puhdasta 5-kloori-
3-syaanimetyyli-2-metyylipyrrolo[2,3-b]pyridiinisa.

(‘H-NMR, 500 MHz, cDCl,) 2,51(s,3H), 3,72(s,2H), 7,87(d,1H),
8,21(d,1H), 9,16(b,1H).
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Esimerkki XVII
2-(p-bromifenyyli)-3-metyylipyrrolo[2,3~-b]pyridiini

Seosta, jossa oli 2-~hydratsinopyridiinia (11,1 g, 0,10 mol)
ja p-bromipropiofenonia (25 g, 0,12 mol) 85 ml:ssa 95-%
EtOH:ta, refluksoitiin 12 tunnin ajan. Liuotin haihdutet-
tiin, jolloin saatiin kvantitatiivisella saannolla vastaavaa
hydratsonia.

(DI-ms, EI 70 ev:lla) m/z 303 (5), 274 (70), 183 (100), 155
(65).

Jadnnds liuotettiin 100 ml:aan DEG, ilmanpoistokdsiteltiin
ja refluksoitiin voimakkaasti typpi-ilmakehdssd 6 tunnin
ajan. Reaktioseos sai jddhtyd, ja kaadettiin 700 ml:aan
H,0:ta. Saostunut tuote kerdttiin ja uudelleenkiteytettiin
EtOH:sta, jolloin saatiin 6,48 g (22 %) haluttua tuotetta.

(‘H-NMR, 300 MHz, cDpCl,). 2,45 (s, 3H), 7,10 (dd, 1H), 7,50
(d, 2H), 7,65 (d, 2H), 7,90 (dd, 1H), 8,25 (d, 1H).

Esimerkki XVIII
2-(p-karboksifenyyli)-3-metyylipyrrolo[2,3-b]pyridiini
2-(p-bromifenyyli)-3-metyylipyrrolo-[2,3-b]jpyridiinia (1 g,
3,5 mmol) liuotettiin 200 ml:aan kuivaa THF:3d&d, poistettiin
ilma ja jadhdytettiin -78 °C:seen. Lisadttiin tipoittain n-
butyylilitiumia (5,19 ml, 8,4 mmol), ja seos sai saavuttaa
huoneenlampstilan CO,(g):td kuplitettiin liuoksen 1l&pi 10

min ajan.

Ylimd&r&dinen n-butyylilitium tuhottiin pienelld madrdlla
vettd. Liuotin haihdutettiin, ja j&&nnos jaettiin 100 ml:n
CH,Cl,:ta ja 100 ml:n 5-% Na,CO,:a valilld. Vesikerros saa-
dettiin happamaan pH-arvoon (pH 2) 2 M HCl:11&. Saostunut
tuote suodatettiin pois ja kuivattiin, jolloin saatiin 0,38

g (44 %) otsikkoyhdistetta.

(*H-NMR, 300 MHz, D,0). 2,35 (s, 3H), 7,15 (bs, 1H), 7,65
(d, 2H), 7,95 (m, 3H), 8,20 (bs, 1H).
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Esimerkki XIX
p~[3-metyylipyrrolo[2,3-b]-pyridiini-2]-yylibentsoyyliklori-
di

2-(p-karboksifenyyli)-3-metyylipyrrolo[2,3b]pyridiinia (1 g,
4 mmol) liuotettiin 20 ml:aan tionyylikloridia 0 °C:ssa.
Liuos sai reagoida 2 tunnin ajan huoneenldmpétilassa. Liuo-
tin haihdutettiin. J&annds haihdutettiin kahdesti CH,Cl,:n
kanssa ylim8&rdisen tionyylikloridin poistamiseksi, jolloin

saatiin kvantitatiivinen saanto otsikkoyhdistettsd.

(*H-NMR, 300 MHz, cpcl,). 2,50 (s, 3H), 7,40 (t, 1H), 7,80
(d, 2H), 8,20 (m, 3H), 8,40 (d, 1lH).

Esimerkki XX
Metyyli-[p~(3-metyylipyrrolo[2,3-b]pyridiini)-2]-yylibentso-
aatti
p-[3-metyylipyrrolo[2,3-b]-pyridiini-2]-yylibentsoyyliklori-
dia (0,41 g, 1,5 mmol) kromatografoitiin silikageelilla
(CH,C1,:MeOH, 95:5), jolloin saatiin 0,28 g (69 %) otsikko-
yhdistetta.

(*H-NMR, 300 MHz, cpCl,). 2,50 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), 7,10
(dd, 1H), 7,75 (4, 2H), 7,95 (d, 1H), 8,15 (d, 2H), 8,20 (d,
1H).

Esimerkki XXI
Isopropyyli=-[p-(3-metyylipyrrolo[2,3-b]pyridiini)-2]yyli-
bentsoaatti
p-[3-metyylipyrrolo[2,3-b]-pyridiini-2]yylibentsoyyliklori-
dia (1,1 g, 4 mmol) liuotettiin 20 ml:aan CH,Cl,:ta. Lisat-
tiin 2-propanolia (1,20, 20 mmol) ja trietyyliamiinia (0,4
g, 4 mmol), ja seos sai reagoida huoneenlidmpdtilassa 24
tunnin ajan. Liuotin haihdutettiin ja j3dnnds puhdistettiin
kromatografialla (silikageeli, CH,Cl,:MeOH, 97:3), jolloin
saatiin 102 mg (9 %) otsikkoyhdistettd.
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(‘H-NMR, 300 MHz, cDCl,). 1,40 (s, 3H), 1,45 (s, 3H), 2,55
(s, 3H), 5,35 (m, 1H), 7,10 (dd, 1H) 7,85 (d, 2H), 7,95 (d,
1H), 8,20 (m, 3H).

Esimerkki XXII
3-metyyli-2-fenyylipyrrolo[2,3-b]pyridiini

Seosta, jossa oli l-hydratsinopyridiinia (21,8 g, 20 mmol)
ja propiofenonia (29,3 g, 22 mmol) 160 ml:ssa 95-% EtOH:ta,
refluksoitiin 3 tunnin ajan. Liuotin haihdutettiin, jolloin

saatiin kvantitatiivinen saanto vastaavaa hydratsonia.
(DI-MS, E1 70 eV:1lla) m/z 225 (8), 196 (100), 148 (15).

Jadnnds liuotettiin 200 ml:aan DEG:td, ilma poistettiin, ja
refluksoitiin kiivaasti typpi-ilmakehdssd 4 tunnin ajan.
Reaktioseos sai jddhtyd yon yli ja kaadettiin 1 000 ml:aan
H,O0:ta. Saostunut tuote kerdttiin ja uudelleeenkiteytettiin
EtOH:sta, jolloin saatiin 18,4 g (44 %) haluttua tuotetta.

(*H-NMR, 500 MHz, CDCl,). 2,49 (s, 3H), 7,07 (dd, 1H), 7,42
(t, 1H), 7,55 (t, 2H), 7,73 (d, 2H), 7,91 (d, 1H), 8,21 (d,
1H), 11,38 (b, 1H).

Esimerkki XXIII
3-metyyli-2-(p-metyylifenyyli)pyrrolo[2,3-b]pyridiini
Otsikkoyhdiste valmistettiin 10-mmol mittakaavassa tavalla,
joka kuvataan edellid esimerkissd XXII. Saanto 0,9 g (4 %),
(DI-MS, E1 70 eV:11la hydratsonista) m/z 239 (5), 210 (100),

148 (12).

('H-NMR, 500 MHz, CDCl, otsikkoyhdisteestid). 2,45 (s, 3H),
2,47 (s, 3H), 7,08 (dd, 1H), 7,34 (d, 2H), 7,59 (d, 2H),
7,89 (dd, 1H), 8,23 (dd, 1H), 10,6 (b, lH).

Esimerkki XXIV
2-(p-metoksifenyyli)-3-metyylipyrrolo[2,3-b]pyridiini
Otsikkoyhdiste valmistettiin 20-mmol mittakaavassa tavalla,
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joka kuvataan edelld esimerkissad XXII. Saanto 6,0 g (13 %).
(DI-MS, E1 70 eV:114 hydratsonista) m/z 255 (8), 226 (100),

211 (12).

('H-NMR, 500 MHz, CDCl, otsikkoyhdisteestid). 2,45 (s, 3H),
3,90 (s, 3H), 7,06 (m, 3H), 7,63 (d, 2H), 7,87 (dd, 1lH),
8,12 (dd, 1H), 10,7 (b, 1H).

Esimerkki XXV

5~-fluori-2-hydratsinopyridiinin valmistus

Seosta, jossa oli 2-kloori-5-fluoripyridiinia (5 g, 0,038
mol) ja hydratsiinimonohydraattia (15 ml, 0,32 mol) n-pro-
panolissa (40 ml) teflonastiassa, puhallettiin argonilla ja
kuumennettiin ruostumattomasta terdksestd olevassa pommissa
200 °C:ssa 19 tunnin ajan (magneettisekoitin). Liuotin ja
ylimddrdinen hydratsiinimonohydraatti haihdutettiin tyhjés-
sd, jolloin saatiin kiinted jdannds (5,9 g), joka liuotet-~
tiin natriumbikarbonaattiliuokseen (5-%) ja uutettiin 6 x 50
ml:lla etyyliasetaattia. Yhdistetyt uutteet kuivattiin ve-
dettomalld Na,S0,:114, suodatettiin ja haihdutettiin, jol-
loin saatiin 61jyd (2,9 g), jonka puhdistus osoittautui
vaikeaksi, ja jota sen vuoksi kdytettiin sellaisenaan seu-
raavassa vaiheessa. Raakatuote koostui halutun tuotteen, 2-
kloori-5-hydratsinopyridiinin ja 5-hydratsinopyridiinin

kolmikomponenttiseoksesta.

(‘H-NMR, 500 MHz, DMSo-d,). 6,73 (dd, 1H, J, 9 Hz, J, 3,5
Hz), 7,41 (td, 14, J, 9,5 Hz, J, 3 Hz), 7,95 (d, 1H, J, 3 Hz)

Esimerkki XXVI
5-fluori-~2-metyyli~3-metyylitiopyrrolo[2,3-b]pyridiinin
valmistus

Liuos, jossa oli raakaa 5-fluori-2-hydratsinopyridiinia (6,7
g, enintd&dn 0,053 mol) ja (a-metyylitio)asetonia (6,04 g,
0,058 mol) etanolissa (99,5-%, 15 ml), kuumennettiin refluk-
soitumaan pariksi minuutiksi ja haihdutettiin sitten alenne-

tussa paineessa, jolloin saatiin 6ljya (11,5 g). Liuosta,



10

15

20

25

30

35

61

jossa oli 6ljya dietyleeniglykolissa (50 ml), kuumennettiin
refluksointilampdtilassa argonin alla 8 tunnin ajan. Reak-
tioseos jdahdytettiin huoneenldmpdtilaan, laimennettiin
Na,CO,-liucksella (10-%, 200 ml), ja uutettiin dietyylieet-
terilld (200 ml) ja metyleenikloridilla (2 x 200 ml). Yhdis~
tetyt uutteet kuivattiin vedettomdlld Na,SO,:11a8 ja haihdu-
tettiin tyhj®6ssd, jolloin saatiin 6ljyd, josta otsikkoyhdis-
te (0,22 g, 2 %, kaksi vaihetta) eristettiin flash-kromato-
grafialla (SiO,/MeOH:CH,C1, 0, 1, ja 2 %).

MS m/z (suhteellinen intensiteetti) 196 (100, M*), 181
(100), 137 (58).

Esimerkki XXVII
5-fluori-2-metyylipyrrolo[2,3-b]pyridiinin valmistus
Raney-nikkelid (10 g mdrk&a seosta, Aldrich W2, pestiin 10 x
50 ml:1la deionisoitua vettd ja 5 x 40 ml:lla dioksaania)
suspendoitiin liuokseen, jossa oli 5-fluori-2-metyyli-3-me-
tyylitiopyrrolo[2,3-b]pyridiinid (0,5 g, 2,5 mmol) dioksaa-
nissa (50 ml). Reaktioseosta sekoitettiin vedyn alla 43
tunnin ajan. Lisdttiin viela Raney-nikkelia (5 g markda) ja
sekoitusta vedyn alla jatkettiin viikonlopun yli (69 tun-
tia). Suodatettiin seliitin 18pi ja haihdutettiin, jolloin
saatiin 0,24 g raakatuotetta. Lisda raakatuotetta (0,48 g)
eristettiin Raney-nikkelin Soxhlet-uutolla. Raakatuotetta
kdytettiin seuraavassa vaiheessa ilman edeltdvadid puhdistus-

ta.

MS m/z (suhteellinen intensiteetti) 150 (75, M), 149 (100),
122 (15).

Esimerkki XXVIII
3-(syaanimetyyli)-5-fluori-2-metyylipyrrolo(2,3-b]lpyridiinin
valmistus

Mannich-reagenssia (0,8 ml, valmistettu tavalla, Jjoka kuva-
taan julkaisussa Liebigs (1971) Ann. Chem., 743, 95-111)
lisattiin sekoittaen ennalta jdadhdytettyyn (-78 °C) 5-fluo-
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ri-2-metyylipyrrolo[2,3-b]pyridiiniin (0,33 g, 2,2 mmol) ar-
gonin alla. Sitten reaktioseosta sisdltdvd astia sijoitet-
tiin jddhauteeseen ja sekoitusta jatkettiin, jolloin saatiin
valkoinen suspensio. Jaamdykyt sulivat 2 tunnin sisdlli, ja
tulokseksi saatu vesihaude sai ldmmetd huoneenldmp&tilaan.
24 tunnin kuluttua lahes koko suspensio oli liuennut. Reak-
tioseos jddhdytettiin jddhauteessa, laimennettiin deionisoi-
dulla vedelld (8 ml) ja uutettiin dietyylieetterilld (2 x 5
ml) poistamaan jonkin verran jdljelld olevaa ldhtbainetta ja
sivutuotetta (luultavasti vastaava Mannich-dimeeri). Lis&t-
tiin natriumsyanidia (1,08 g, 0,022 mol) vesifaasiin, jonka
oletettiin sisdltdvidn 3-(dimetyyliaminometyyli)-5-fluori-2-
metyylipyrrolo[2,3~-b]pyridiinid, ja tulokseksi saatua liuos-
ta refluksoitiin 2 tunnin ajan, jolloin saatiin suspensio,
joka eristettiin suodattamalla. Puhdistettiin flash-kromato-
grafialla (Si0,/CH,C1l,:MeOH 19:1), jolloin saatiin 0,28 g (67
%, kaksi vaihetta) 3-(syaanimetyyli)-5-fluori-2-metyylipyr-
rolo[2,3-b]pyridiinia.

MS m/z (suhteellinen intensiteetti) 189 (100, M*), 188 (97),
174 (83), 163 (55), 162 (35), 147 (18), 121 (19).

Esimerkki XXIX
5-bromi-2-hydratsinopyridiinin valmistus
Otsikkoyhdiste valmistettiin samalla tavalla kuin 5-kloori-

2-hydratsinopyridiini 2,5-dibromipyridiinistd l&htien.

(‘H-NMR, 300 MHz, CDCl,), 3,78 (br s, 2H), 5,83 (br s, 1lH),
6,65 (d, 1H, J 9 Hz), 7,54 (dd, 1H, J, 9 Hz, J, 2,5 Hz),
8,14 (d, 1H, J 2,5).

Esimerkki XXX
5-bromi-3-metyyli-2-fenyylipyrrolo[2,3-b]pyridiinin valmis-
tus

5-bromi-2-hydratsinopyridiinia (15,6 g, 0,083 mol) ja pro-
piofenonia (11,1 ml) kuumennettiin 90 °C:ssa (hdyryhaude) 30

min ajan. Sitten lisdttiin tolueenia (100 ml), ja tulokseksi
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saatua liuosta refluksoitiin 2 tunnin ajan veden poistami-
seksi atseotrooppisella tislauksella (Dean-Stark-laite).
Liuotin haihdutettiin, jolloin saatiin 26,4 g raakatuotetta,
jonka oletettiin olevan haluttua hydratsonia. Raaka hydrat-
soni (3,02 g) liuotettiin dietyleeniglykoliin (30 ml), ja
kuumennettiin 24 tunnin ajan 245 °C:ssa argonin alla. Reak-
tioseos kaadettiin jdimurskaan ja uutettiin metyleeniklori-
dilla. Kuivattiin MgSO,:118 ja liuotin haihdutettiin, jol-
loin jdljelle j&i tervamainen j&&nnds, joka trituroitiin
dietyylieetterillsd, jolloin muodostui 0,84 g (30 %) ruskeah-

koa, puolikiteistad tuotetta.

(‘H-NMR, 300 MHz, DMSO-d;). 2,50 (s, 3H), 7,41 (t, 1H, J 7
Hz), 7,52 (t, 24, J 7 Hz), 7,71 (d, 2H, J 7 Hz), 8,23 (m,
2H).

Esimerkki XXXI

2-fenyylipyrrolo[2,3~-b]pyridiinin valmistus

Seosta, jossa oli asetofenonia (28,2 g, 0,24 mol) ja 2-hyd-
ratsinopyridiinia (25,7 g, 0,24 mol), kuumennettiin héyry-
hauteella 0,5 tunnin ajan. Lis&dttiin tolueenia (200 ml),
jolloin saatiin liuos, jota refluksoitiin 2 tunnin ajan
veden poistamiseksi atseotrooppisella tislauksella (Dean-
Stark-laite). Liuotin haihdutettiin, jolloin saatiin 55,4 g
raakatuotetta, jonka oletettiin olevan haluttua hydratsonia.
Raaka hydratsoni puhdistettiin tislaamalla (Vigreux-laite),
jolloin saatiin keltaista 8l1jya (38,4 g, 77 %). Tuore hyd-
ratsoni (18 g, 0,085 mol) liuotettiin tetraetyleeniglykoliin
(180 ml) ja refluksoitiin argonin alla 6 tuntia. Reaktioseos
jadhdytettiin, laimennettiin dietyylieetterilld (250 ml) ja
vedelld (250 ml) sekoittaen. Faasit erotettiin, ja vesifaasi
uutettiin uudelleen dietyylieetterilla (200 ml). Yhdistetyt
eetterifaasit kuivattiin vedettomdlld natriumsulfaatilla,
suodatettiin ja haihdutettiin, jolloin jdljelle jai mustaa
6ljya (14,9 g), jota puhdistettiin edelleen "kugel-rohr"-
tislauksella, flash-kromatografialla (SiO,/MeOH:CH,Cl,, ensin

ei lainkaan metanolia, sitten vdhitellen enemmdn metanolia
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liikkuvuuden lisddmiseksi) ja uudelleenkiteytykselld (mety-
leenikloridi), jolloin saatiin 1,5 g puhdasta 2-fenyylipyr-
rolo[2,3-b]pyridiinia.

MS m/z (suhteellinen intensiteetti) 195 (15, M+1l), 194 (100,
M*), 193 (20), 166 (12), 139 (10), 97 (21), 91 (18), 84
(11).

Esimerkki XXXII
3-(syaanimetyyli)-2-fenyylipyrrolo[2,3-b]lpyridiinin valmis-
tus

Jadhdytettiin (j&ddhaude) vesipitoista formaldehydia (36-%,
1,7 ml), sitten lisdttiin etikkahappoa (3 ml) ja vesipitois-
ta dimetyyliamiinia (40-%, 2,5 ml). Tdtd liuosta pidettiin
30 min ajan 0 °C:ssa ennen kuin osa siita (2,6 ml) siirret-
tiin ennalta jadhdytettyyn (-78 °C) kolviin, joka sisdlsi 2-
fenyylipyrrolo[2,3-b]pyridiinid argonin alla. 5 min kuluttua
lampdtila vaihdettiin 0 °C:ksi (jd&haude) ja se sai saavut-
taa huoneenldmpdtilan 2 tunnin sis&dlla. Tulokseksi saadun
suspension sekoitusta pidettiin ylld 110 tunnin ajan. Jadh-
dytettiin uudelleen 0 °C:seen ja lisdttiin jdahdytettya
deionisoitua vettd (25 ml) ja dietyylieetterid (7 ml) se-
koittaen, jolloin muodostui kaksi faasia, jotka erotettiin.
Orgaaninen faasi heitettiin pois, koska sen oletettiin si-
sdltdvan jonkin verran jdljelld olevaa ldhtdainetta ja jon-

kin verran Mannich-dimeerii.

Lisdttiin natriumsyanidia (3,6 g) vesifaasiin, jonka oletet-
tiin sis3ltdvan 3-(dimetyyliaminometyyli)-2-fenyylipyrrolo-
[2,3-b]pyridiinid. Seosta refluksoitiin 3 tunnin ajan ilman
ndkyvdi muutosta TLC:n ulkonddssad (Si0,/CH,Cl,:MeOH 19:1),
mikd osoitti, ettd Mannich-emds oli muuttumaton. 3-(dimetyy-
liaminometyyli)-2-fenyylipyrrolo[2,3-b]pyridiinid otettiin
talteen reaktioseoksesta seuraavalla menettelytavalla. Li-
sdttiin vettd (25 ml), kiinted materiaali suodatettiin pois,
ja suodos uutettiin metyleenikloridilla. Pddosa Mannich-

emdstd eristettiin suodatinkakusta pesemdlld toistuvia ker-
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toja metyleenikloridilla. Yhdistetyt pesunesteet (3 x 100
ml), jotka sisdlsivat niukkaliukoisen Mannich-emédksen, kui-
vattiin ja haihdutettiin, kunnes saostuminen juuri ja juuri
alkoi. Kylldinen liuos lisdttiin flash-kromatografiakolon-
niin (Si0,/CH,C1,, valmistettiin CH,Cl,:MeOH:ssa 9:1). Talteen
saatu 3-(dimetyyliaminometyyli)-2-fenyylipyrrolo[2,3~b]lpyri-
diini (1,26 g, 68 %) eristettiin eluoimalla metyleeniklori-
di/metanoli-seoksilla (1,500 ml CH,C1l,; 2,500 ml MeOH:CH,C1,
2:98; 3,500 ml MeOH:CH,Cl, 4:96; 4,500 ml MeOH:CH,C1l, 8:92).

Lisdttiin etyylijodidia (1,94 g, 0,012 mol) liuokseen, jossa
oli talteen otettua Mannich-emdstd (1,25 g, 5 mmol) metano-
lissa (10 ml). Liuosta sekoitettiin 1,5 tuntia argonin alla.
Sitten lisdttiin liuosta, jossa oli kaliumsyanidia (0,81 g,
0,012 mol) deionisoidussa vedessa (1,8 ml). Reaktioseosta
sekoitettiin refluksoitumaan 1 tunnin ajan. Liuottimet haih-
dutettiin, ja tulokseksi saatu jadinnds laimennettiin vedella
(10 ml) ja uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 10 ml). Yhdiste-
tyt uutteet kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin tyhjossé,
jolloin saatiin kiintedd ainetta, joka puhdistettiin flash-
kromatografialla (SiO,/CH,Cl,, eluointi kasvavilla metanoli-
maarilld, katso edelld), jolloin jaljelle jai puhdasta ot-
sikkoyhdistetta (0,85 g, 73 %).

(*H-NMR, 300 MHz, DMSO-d,). 4,18 (s, 2H), 7,17 (q, 1H, J, 7,5
Hz, J, 4,5 Hz), 7,43-7,51 (m, 1H), 7,54-7,60 (m, 2H), 7,67~

7,71 (m, 2H), 8,14 (dd, 1, J, 7,5 Hz, J, 1,5 Hz), 8,30 (dd,
1H, J, 4,5 Hz, J, 1,5 Hz).

Esimerkki XXXIII
3~-(karbamoyylimetyyli)-2-fenyylipyrrolo[2,3-b]lpyridiinin
valmistus
3-(syaanimetyyli)=-2-fenyylipyrrolo{2,3-blpyridiinid (0,37 g,
1,39 mmol), jauhettua KOH:ta (0,82 g), ja t-butanolia (5 ml)
kuumennettiin refluksoitumaan argonin alla 3 tunniksi. Sit-
ten reaktioseos jdahdytettiin huoneenldmpétilaan ja laimen-

nettiin deionisoidulla vedelld (6,5 ml), jolloin saatiin
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sakkaa. Suspension uutettiin metyleenikloridilla ja suoda-
tettiin. Suodatinkakku koostui puhtaasta otsikkoyhdisteesta.

(*H-NMR, 300 MHz, DMSO-d,). 3,59 (s, 2H), 6,96-7,03 (m, 2H),
7,33-7,51 (m, 4H), 7,79-7,84 (m, 2H), 8,13 (dd, 1H, J, 7,5
Hz, J, 1,5 Hz), 8,30 (dd, 1H, J, 4,5 Hz, J, 1,5 Hz).

Keksinnon mukaiset yhdisteet formuloidaan kliiniseen kayt-
t66n farmaseuttisiksi formulaatioiksi oraaliseen, rektaali-
seen, parenteraaliseen tai muuhun antotapaan. Farmaseuttinen
formulaatio sisdltdid keksinndn mukaista yhdistettd yhdistel-
midnid farmaseuttisesti hyvdksyttavan vdliaineen kanssa. VAali-
aine voi olla kiintedn, puolikiintedn tai nestemdisen lai-
mennusaineen muodossa, tai kapseli. Nidmid farmaseuttiset
valmisteet ovat keksinndn lisdkohde. Aktiivisten yhdisteiden
miAArd on tavallisesti v&alilla 0,1 - 95 paino-% valmisteesta,
vdlillad 0,2 - 20 paino-% valmisteissa, jotka ob tarkoitettu
parenteraaliseen kayttddn, ja valilla 1 ja 50 paino-% oraa-
liseen antoon tarkoitetuissa valmisteissa. Valmistettaessa
farmaseuttisia formulaatioita, jotka sisdltivat keksinnén
mukaista yhdistettd oraaliseen antoon tarkoitettujen an-
nosyksikkdjen muodossa valittu yhdiste voidaan sekoittaa
kiintedn, jauhetun viliaineen kanssa, kuten laktoosi, sakka-
roosi, sorbitoli, mannitoli, t&drkkelys, amylopektiini, sel-
luloosajohdannaiset, gelatiini, tai muun sopivan valiaineen
kanssa, samoin kuin voiteluaineiden kuten magnesiumstearaat-
ti, kalsiumstearaatti, natriumsteryylifumaraatti ja polyety-
leeniglykolivahat. Sitten seos kdsitellddn rakeiksi tai
puristetaan tableteiksi. Voidaan valmistaa pehmeita gela-
tiinikapseleita, jotka sisdltdvdt seosta, jossa on keksinndn
mukaista aktiivista yhdistett& tai yhdisteitd, kasvisodljya,
rasvaa tai muuta pehmeille gelatiinikapseleille sopivaa
valiainetta. Kovagelatiinikapselit voivat sisdltdd aktiivi-
sen yhdisteen rakeita. Kovagelatiinikapselit voivat myG&s
sisdltda aktiivisen yhdisteen yhdistelmd@nd kiintedn jauhetun
vdliaineen kuten laktoosin, sakkaroosin, sorbitolin, manni-

tolin, perunatdrkkelyksen, maissitdrkkelyksen, amylopektii-
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nin, selluloosajohdannaisten tai gelatiinin kanssa.

Rektaaliseen antoon tarkoitetut annosyksikét voidaan valmis-
taa perdpuikkojen muotoon, jotka sisdltdvat aktiivisen ai-
neen sekoitettuna neutraalin rasvatperustan kanssa, tai ne
voidaan valmistaa rektaalisen gelatiinikapselin muotoon,
joka sis&dltaa aktiivisen aineen seoksena kasvisSlijyn, para-
fiinidljyn tai muun rektaalisiin gelatiinikapseleihin sopi-
van valiaineen kanssa, tai ne voidaan valmistaa valmiskdyt-
tdisten mikroperiruiskeiden muotoon, tai ne voidaan valmis-
taa kuivan mikroperdruiskeformulaation muotoon uudelleenmuo-

dostettavaksi sopivalla liuottimella juuri ennen antoa.

Oraaliseen antoon tarkoitetut nestevalmisteet voidaan val-
mistaa siirappien tai suspensioiden muotoon, esimerkiksi
liuosten tai suspensioiden, jotka sisdltavat 0,2 - 20 paino-
% aktiivista valmistusainetta ja lopun koostuessa sokerista
tai sokerialkoholeista ja etanolin, veden, glyserolin, pro-
pyleeniglykolin ja polyetyleeniglykolin seoksesta. Halutta-
essa tdllaiset nestevalmisteet voivat sisdltd&d vdriaineita,
aromiaineita, sakkariinia ja karboksimetyyliselluloosaa tai
muuta sakeutusainetta. Oraaliseen antoon tarkoitetut neste-
valmisteet voidaan myds valmistaa kuivan jauheen muotoon
uudelleenmuodostettavaksi sopivalla liuottimella ennen kayt-

toa.

Parenteraaliseen antoon tarkoitetut liuokset voidaan valmis-
taa keksinndn mukaisen yhdisteen liuokseksi farmaseuttisesti
hyviaksyttdvdssd liuottimessa, edullisesti konsentraatiossa
0,1 - 10 paino-%. Ndamd liuokset voivat myds sisdltda stabi-
lointi annosyksikkdampulleja tai lddkepulloja. Parenteraali-
seen antoon tarkoitetut liuokset voidaan valmistaa myos
kuivaksi valmisteeksi uudelleenmuodostettavaksi sopivalla

liuottimella hetkessd ennen kayttoa.

Aktiivisen aineen tyypillinen paivittdisannos vaihtelee

laajalla alueella ja riippuu eri tekijdistd kuten esimerkik-
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si kunkin potilaan yksittdisistd tarpeesta, antoreitistad ja
sairaudesta. Yleensd oraaliset ja parenteraaliset annokset

ovat alueella 5 - 500 mg/pdiva aktiivista ainetta.

Seuraavissa esimerkeissid kuvataan farmaseuttisia formulaati-
oita, jotka sisdltdviat aktiivisena valmistusaineena keksin-

non mukaista yhdistetta.

Esimerkki A
Siirappi
Valmistettiin seuraavista valmistusaineista siirappi, joka

sisdltdd 1 % (paino/tilavuus) aktiivista ainetta:

Esimerkin 49 yhdiste 1,0 g
Sokeri, jauhe 30,0 g
Sakkariini 0,6 g
Glyseroli 5,0 g
Aromiaine 0,05 g
Etanoli 96 % 5,0 g

Tislattu vesi tarpeen mukaan lopulliseen tilavuuteen 100 ml

Sokeri ja sakkariini liuotettiin 60 g:aan lamminta vettd.
Jadhdyttdmisen jdlkeen happoadditiosuola liuotettiin sokeri-
liuokseen, ja lisdttiin glyseroli ja aromiaineiden liuos
etanoliin liuotettuna. Seos laimennettiin vedelld lopulli-

seen tilavuuteen 100 ml.

Edelld mainittu aktiivinen aine voidaan korvata muilla far-

maseuttisesti hyviksyttdvilld happoadditiosuoloilla.

Formulaatio B

Tabletit
Valmistettiin seuraavista valmistusaineista tabletti, joka

sisdlsi 50 mg aktiivista yhdistetta:
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I Esimerkin 49 mukainen yhdiste 500 g
Laktoosi 700 g
Metyyliselluloosa 6 g
Polyvinyylipyrrolidoni verkkoutettu 50 g
Magnesiumstearaatti 15 g
Natriumkarbonaatti 6 g
Tislattu vesi tarpeen mukaan
II Hydroksipropyylimetyyliselluloosa 36 g
Polyetyleeniglykoli 9 g
Titaanidioksidivari 4 g
Puhdistettu vesi 313 g

I Esimerkin 49 mukainen yhdiste, jauhe, sekoitettiin laktoo-
sin kanssa ja granuloitiin metyyliselluloosan ja natriumkar-
bonaatin vesiliuoksen kanssa. Mdrkd massa ajettiin seulan
l8pi, ja granulaatti kuivattiin uunissa. Kuivaamisen jalkeen
granulaatti sekoitettiin polyvinyylipyrrolidonin ja magne-
siumstearaatin kanssa. Kuiva seos puristettiin tabletointi-
koneessa tablettiytimiksi (10 000 tablettia), kunkin table-
tin sisdltdessd 50 mg aktiivista ainetta, kayttamdlla tab-

lettimuottia, jonka halkaisija oli 7 mm.

II Valmistettiin hydroksipropyylimetyyliselluloosan ja poly-
etyleeniglykolin liuos puhdistetussa vedessd. Titaanidioksi-
din dispergoinnin jdlkeen liuos suihkutettiin tablettien I
pddlle Accela Cota®, Manesty-pddllystyslaitteessa. Saatiin

lopullinen tablettipainoc 175 mg.

Formulaatio C

Laskimonsisdiseen antoon tarkoitettu liuos

Valmistettiin seuraavista valmistusaineista laskimonsisdi-~-
seen kayttodn tarkoitettu parenteraalinen formulaatio, joka

sisdlsi 4 mg aktiivista yhdistetta/ml:
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Esimerkin 49 mukainen yhdiste 4 g
Polyetyleeniglykoli 400, injektioon 400 g
Dinatriumvetyfosfaatti tarpeen mukaan
Steriili vesi lopulliseen tilavuuteen 1,000 ml

Esimerkin 49 mukainen yhdiste liuotettiin polyetyleeniglyko-
1i 400:aan, ja lisdttiin 550 ml vettd. Liuoksen pH saddet-
tiin pH-arvoon 7,4 lisd3mdll3 dinatriumvetyfosfaatin vesili-
uosta, ja lisattiin vettd lopulliseen tilavuuteen 1 000 ml.
Liuos suodatettiin 0,22-um suodattimen lapi ja jaettiin
valittomdsti 10-ml steriileihin ampulleihin. Ampullit sul-

jettiin.

Biologiset testit

A. Estovaikutus in vitro haponeritykseen eristetyilld kanin
mahalaukun rauhasilla mitattiin tavalla, joka on julkaistu

julkaisussa: Berglindh et al. (1976); Acta physiol. scand.,

97, 401-414.

Useimmilla taulukossa 1 olevilla yhdisteilld oli IC,,—arvo

alueella 0,2 - 100 uM.

B. Estovaikutus in vivo-haponeritykseen tajuissaan olevalla

naarasrotalla mitattiin seuraavalla menetelmilli:

Kaytettiin naaraspuolisia Sprague-Dawley-kannan rottia. Ne
varustettiin kanyloiduilla avanteilla mahaan (lumen) ja
pohjukaissuolen ylaosaan, mahaeritteiden kerddmistd ja tes-
tiaineiden antoa varten, vastaavasti. Kirurgisen toimenpi-
teen jdlkeen sallittiin l4-pdivdinen toipumisajanjakso ennen

testauksen aloittamista.

Ennen eritystestejd eldimiltd poistettiin 20 tunniksi ravin-
to muttei vettd. Maha pestiin toistuvia kertoja mahan kanyy-
lin kautta vesijohtovedella (37 °C), ja annettiin ihonalai-
sesti 6 ml Ringer-glukoosia. Haponeritystd stimuloitiin

infusoimalla (1,2 ml/h, ihonalaisesti) pentagastriinia ja
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karbakolia (20 ja 110 nmol/kg-h, vastaavasti) 3 tunnin ajan,
minkd aikana mahaeritteet kerattiin 30-min fraktioina. Tes-
tiaineita tai vdliainetta annettiin laskimonsisdisesti tai
ihonalaisesti ajankohdalla 60 min stimuloinnin aloituksen
jadlkeen, tilavuudessa 1 ml/kg. Mahanestendytteet titrattiin
pH-arvoon 7,0 NaOH:lla, 0,1 mol/l, ja hapon ulostulo lasket-
tiin titrattavan liuoksen tilavuuden ja konsentraation tulo-
na. Lisdlaskelmat perustuivat ryhmidkeskiarvovasteisiin 4 - 5
rotasta. Hapon ulostulo aikavdleilld testiaineiden tai vali-
aineen annon jdlkeen ilmaistiin suhteellisina vasteina,
asettaen hapon ulostulon antoa edeltdvan 30-min ajanjakson
aikana arvoon 1,0. Eston %-osuus laskettiin testiaineen ja
vdliaineen suhteellisista vasteista. ED,,—arvot saatiin lo-
garitmisten annos/vaste-kdyrien graafisella interpoloinnil-
la, tai arvioitiin yksiannoskokeista olettaen samanlaisen
kulmakertoimen kaikilla annos/vaste-kdyrilld. Tulokset pe-
rustuvat mahahapon erittymiseen 2 tunnin aikana lddkkeen/va-

liaineen annon jalkeen.

Esimerkin 49 mukaisella yhdisteelld oli ihonalaisen annon

jdlkeen ED,,~arvo 2 umol/kg.

Esimerkin 63 mukaisella yhdisteelld oli laskimonsisdisen

annon jalkeen ED,,-arvo 1,3 umol/kg.
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Patenttivaatimukset

1. Kaavan (I) mukainen yhdiste

(1)

RS

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvad suola,

tunnettu siitd, ettid
0 O-R®* N-O-R®
X on —8-, —éH-, -8—, tai ~CH,-;
R! on H, alempi alkyyli, CH,-O-R’, halogeeni, fenyyli tai
fenyyli, joka on substituoitu C, (-alkyylill&, C, ,~alkoksil-
la, C, (~asyylill&a, halogeenilla, CF,:lla, CN:114, NH,:1lla,
NO,:11a tai C, ~alkoksikarbonyylill§;
0]

R? on H, alempi alkyyli, CH,.CN, CHzé—NHz, halogeeni,

NTT

/
0-R®, CH,-N , S-CN, CH,0H, CH,C=CH, CF,, CH,NC tai NH,;

R? on H, alempi alkyyli, CF,, O-R’, NH,, alempi

0
alkyyliamino, di-alempi alkyyliamino, halogeeni, CN, §-Rm,
S-R¥ tai NHCOR';

R* ja R°, jotka ovat samat tai erilaisia, ovat H, alempi

alkyyli, CN, halogeeni, O-R', NO,, NH,, alempi alkyyliamino,
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di-alempi alkyyliamino, S-R!2, NHCOR", NHCOR",

|
0 0

CF, tai C-RP;

R®, R7, R®, R’, R" ja R® jotka ovat samat tai erilaisia, ovat
H tai alempi alkyyli;

R on alempi alkyyli tai fenyyli alempi alkyyli;

R?2, RP® ja R™, jotka ovat samat tai erilaisia, ovat alempi
alkyyli;

R on H, alempi alkyyli, OH tai alempi alkoksi;

sil13 ehdolla, ettd R! ja R? eivdt ole samanaikaisesti H.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnet¢t tu
siitd, ettd X on -CO-, -CH- tai -CH,- ja R® on H tai Cj4-

O-R®
alkyyli.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unne ¢t tu
siitd, ettd R' on C,4-alkyyli, mahdollisesti substituoitu

fenyyli, -CH,OR’ tai halogeeni, jossa R’ on H tai C,4-alkyyli.
YY 2 J YY

4, Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unnet tu
siitd, ettd R? on H, C,4-alkyyli, -CH,C=CH, -CH,OH, -CH,CN,
-CH,CONH,, -CH,NC, -NH,,

N—/—

-CH,N , -SCN, halogeeni tai -CFj.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unnet tu
siitd, ettd R® on H, C,4-alkyyli, -OR’, -NH,, C¢-alkyyliamino,
Cs-dialkyyliamino, -CN, -SR!°, halogeeni, -CF; tai -NHCOR',
jossa R’ on H tai C,4-alkyyli, ja R on C,4-alkyyli tai fenyy-
1li-Ci¢-alkyyli.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunmnettau
siitd, ettd R* ja R’ ovat samat tai erilaisia ja ovat H, Cy-

alkyyli, -CN, halogeeni, -OR!, -NO,, -NH,, C;¢-alkyyliamino,
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C¢-dialkyyliamino, -SR'?, -NHCOR®, -CF, tai -CORY, jossa R"
on H tai C¢-alkyyli, R? on C;4-alkyyli, R?® on H tai C;4-al-
kyyli ja RP on H, C4-alkyyli, OH tai C,¢-alkoksi.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unne t t u
siitd, ettd X on patenttivaatimuksessa 2 mddritelty, R' on
patenttivaatimuksessa 3 mddritelty, R? on patenttivaatimuk-
sessa 4 mddritelty, R?® on patenttivaatimuksessa 5 midritelty

ja R* ja R’ ovat patenttivaatimuksessa 6 midritellyt.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unnettu
siita, etta X on -CO-, -CH(OH)-, -CH(OCH;)-, -CH(OC,Hs)- tai
_CHZ_'

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunne¢t tau
siitd, ettd R! on CH,, CH,, CH(CH;),, (CH,),CH;, Cl, Br tai
fenyyli.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnet¢t tu
siitd, ettd R?® on H, CH,, CH,, CHCN, CH,CONH,, F, Cl, Br,
-SCN, CH,0H, CH,C=CH, CF, tai CH,NC.

11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnettu
siitd, ettd R® on H, CH;, C,H;, CH(CH,),, (CH,),CH,, CF,, OH,
OCH;, OC,H;, OCH(CHs;),, NH,, NHCH,, NHC,H;, N(CH,;),, N(C,Hs),, F,

Cl ’ BI‘ 7 SCH3 7 SC2H5 2 S - CH2CH2@ ta.i NHCOCH3 .

12. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unnet tu
siitd, ettd R* ja R’, jotka ovat samat tai erilaisia, ovat H,
CH;, CHs, CH(CH;),, F, Cl, Br, OH, OCH,, OC,H;, OCH(CH,;),, NO,,
NH,, NHCH,;, NHC,H;, N(CH,;),, N(C,H;),, SCH, tai CF;.

13. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnettu
siitd, ettd X on patenttivaatimuksessa 8 midritelty, R! on
patenttivaatimuksessa 9 mddritelty, R? on patenttivaatimuk-
sessa 10 mddritelty, R® on patenttivaatimuksessa 11 md&ri-

telty, ja R* ja R’ ovat patenttivaatimuksessa 12 mddritellyt.
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14. Yhdiste, jolla on jokin seuraavista kaavoista

CH4

HO o
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OH

CH,CN

77

N CH5CN
l \/IL
N N~ “CHa
O
OCH4
CH~ACN
F 2
B
NN
N~ TN CH4



CHpCN

X
| |
NS
N N CH4
F
Cl N CHo-CN
| |
NS
N N CHq
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F N CH,CN
BN
N N CHj3
o
OCHgy
cl x - _CHCN
]
N N CH3
HO
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CH,CN

OH

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvdt suolat.

15. Farmaseuttinen koostumus,

tunnettu siitd, etta

se sisdltdd aktiivisena valmistusaineena minkd hyvadnsa pa-
tenttivaatimuksista 1 - 14 mukaista yhdistettd.

16. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 kaavan (I) mukaisen

yhdisteen valmistamiseksi, tunnet¢ttau

A. kaavan (II) mukainen yhdiste

siitd, ettd

(IT)

saatetaan reagoimaan kaavan (IIT) mukaisen yhdisteen kanssa

r4

R

X—CHo—Y

(III)
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joissa kaavoissa X, R!, R?, R}, R* R’ ovat patenttivaatimuk-
sessa 1 mddritellyt ja Y on poistuva ryhmd kuten halogenidi,

tosyylioksi tail mesyylioksi;

B. kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jossa
R!, R?, R®, R* ja R’ ovat patenttivaatimuksessa 1 midritellyt

ja jossa X on CHOH,
pelkistetddn kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa X on CO;

C. kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jossa
R’ on OH ja R!, R}, R* R’ ja X ovat patenttivaatimuksessa 1

mddritellyt,

kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R!, R}, R* R’ ja X ovat
patenttivaatimuksessa 1 mddritellyt ja jossa R? on -0(Cg) -

alkyyli, saatetaan reagoimaan dealkylointireagenssin kanssa;

D. kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R!,
R?, R%, R* ja R’ ovat patenttivaatimuksessa 1 mddritellyt ja
jossa X on -CHOR®, jossa R® on patenttivaatimuksessa miiri-
telty, kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R!, R?’, R®, R* ja R’
ovat patenttivaatimuksessa 1 mddritellyt ja X on -CH(OH) -,
jossa R® on patenttivaatimuksessa 1 mddritelty, saatetaan

reagoimaan kaavan (IV) mukaisen yhdisteen kanssa

R6 - 7 (IV)

jossa R® on patenttivaatimuksessa 1 midritelty ja Z on reak-

tiivinen esterdity hydroksiryhmd;

E. kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa X,
R!, R? ja R?® ovat patenttivaatimuksessa mddritellyt, R? on OH
2-asemassa, ja R’ on erilainen kuin R*, kaavan (I) mukainen
yhdiste, jossa X, R', R? ja R® ovat patenttivaatimuksessa 1
midritellyt, R* on -0(C.) -alkyyli ja R® on erilainen kuin R*,

saatetaan reagoimaan dealkylointireagenssin kanssa;

minkd jdlkeen ndin saatu kaavan (I) mukainen yhdiste muute-

taan haluttaessa farmaseuttisesti hyvdksyttdvaksi suolaksi.
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