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Menetelm3 terapeuttisesti k#yttdkelpoisten 5-bentsoyyli-6-metyylitio-,
6-metyylisulfinyyli- tai 6-metyylisulfonyyli-1,2-dihydro-3H-pyrro-
lo/1,2-a/pyrroli-1-karboksyylihappojen valmistamiseksi ja menetelmédss3
vilituotteina kidytettdvit nitriilit - F&rfarande for framstdllning av
terapeutiskt anvindbara 5-bensoyl-6-metyltio-, 6-metylsulfinyl- eller

6-metylsulfonyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo/1,2-a/pyrrol-1-karboxylsyror
och i f8rfarandet som mellanprodukter anvdndbara nitriier

(57) Tiivistelmd

Keksintd koskee kaavan (1) tai (2) mukai-
sia uwusia 5-aroyyli-6-alkyylitio-, 6-a1—”
kyylisulfinyvli- ja 6-alkyylisulfonyyli-
1, 2-dthydro~-3H-pyrrolo/1, 2-a/pyrroli-1-
karboksyylihappoja, niiden farmaseuttises—
ti hyvdksyttadviéd, myrkyttémid estereiti

ja suoloja

I COOH

(2) | I l
e

joissa kaavoissa Rl on alempi alkyylitio,
alemoi alkyylisulfinyyli tai alempi alkyy-
lisulfonyyli, R2 on vety, hydroksi, alempi
alkyyli, vinyyli, sykloheksyyli, syklopro-
pyyli, alempi alkoksi, fluori, kloori, bro-
mi, trifluorimetyyli, trifluorimetoksi,
nitro, amino, alempi alkyylikarbonyyliami-
no, alempi alkyylitio, alempi alkyylisul-
fonyyli tai alempi alkyylisulfinyyli, X on
happi, rikki tai N—RB, jossa R; on vety

tai alempi alkyyli. Keksinndn kohteena ovat
my8s vdlituotteet, joita kdytet&in kaavan
(1) ja (2) mukaisten yhdisteiden valmistuk-
sessa.

Kaavan (1) ja (2) mukaiset yhdisteet ovat
tulehduksenvastaisia ja analgeettisia ainei-
ta.



(57) sammandrag

Uppfinningen hdanfor sig till nya 5-aroyl-6-
alkyltio-, 6-alkylsulfinyl-, eller 6-alkyl-
sulfonyl-1,2-dihydro-3H-pyrrolo/l1,2-a/pyr-
rol-l-karbonsyror med formlerna

R ]
R L
(2)
| Rl
[:?E}_‘ﬁ I ' COOH
X o

och de farmaceutiskt godtagbara giftfria
estrarna och salten darav, varvid Rl ar
ligre alkyltio, légre alkylsul-

finyl eller l&dgre alkylsulfonyl; R2 ar
vite, hydroxi, lagre alkyl, vinyl, cyklo-
hexyl, cyklopropyl, ldgre alkoxi, fluor,
klor, brom, trifluormetyl, trifluormet-
oxi, nitro, amino, lagre alkylkarbonyl-
amino, lidgre alkyltio, ldgre alkylsulfo-
nyl eller ldgre alkylsulfinyl; X &r syre,
svavel eller NR,, vari R4 dr vidte eller
lagre alkyl.

Uppfinningen h&nfor sig dven till mellan-
produkter, vilka anvdnds vid framstéll-
ningen av foreningarna med formeln (1)
eller {(2). Foreningarna med formeln (1)
och (2) dr anvéndbara som anti-inflamma-

toriska och analgetiska medel.
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Menetelmd terapeuttisesti k&dyttSkelpoisten 5-bentsoyyli-
6-metyylitio-, 6-metyylisulfinyyli- tai 6-metyylisulfonyy-
li-l,2-dihydro—3H—pyrrolo£i,2—a pyrroli-l-karboksyylihap-
pojen valmistamiseksi ja menetelmdssd vdlituotteina kdy-

tettdvdt nitriilit

Keksint® koskee menetelmd& uusien 5-bentsoyyli-6-
metyylitio-, 6-metyylisulfinyyli ja 6-metyylisulfonyyli-
l,2-dihydro—3H-pyrrolo[ﬁ,2—§7pyrroli—l-karboksyylihappojen
ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien, myrkyttdmien
alkyyli(Cl_4)estereiden ja suolojen valmistamiseksi. Kek-
sint® koskee my8s ndiden yhdisteiden valmistuksessa tar-
vittavia vdlituotteita.

Keksinn®n mukaisesti valmistettuja yhdisteita
voidaan kdyttdd tulehduksenvastaisina lddkkeind, sdrky-
ja reumaldikkeind, verihiutaleiden aggregoitumista estdvi-
nd aineina, fibrinolyyttisind aineina ja sileiden lihas-
ten rentouttajina. Yhdisteitd voidaan kdyttdd sekd ennal-
ta ehkdisevdsti ettd terapeuttisesti.

Keksinn®dn mukaisesti valmistettuja uusia yhdis-
teitd rakenteellisesti 1dhelld ovat seuraavan kaavan mu-

kaiset yhdisteet:

e

R

h |
I COOH
P\C% (1)
I
0]

jossa P on jokin seuraavista ryhmistd:

,Rz@ , U tai I\XJ

(1a) (1B) (1C) (1D)

i
a
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joissa X on happi tai rikki, R on vety, metyyli, kloori
tai bromi, ja R on heterosyklisen renkaan 3-, 4- tai 5-
asemassa, R2 on vety, alempi Cl-C4—a1kyyli, alempi Cl—C4—

alkoksi, kloori, fluori tai bromi, ja R2 on fenyyliren-

1 ja R3 ovat toisistaan

kaan o-, m- tai p-asemassa, ja R
riippumatta vetyatomeja tai alempia Cl—C4-alkyyliryhmié.

Kaavojen (1lA) ja (1D) mukaiset yhdisteet on esi-
tetty US-patenttijulkaisussa 4 087 539, kaavan (1B) mukai-
set yhdisteet on kuvattu US-patenttijulkaisussa 4 089 969
ja kaavan (1C) mukaiset yhdisteet US-patenttijulkaisussa
4 097 579.

Sellaisia kaavan (1B) mukaisia yhdisteitd, joissa
R2 on metyylitio, on esitetty US-patenttihakemuksessa
71 444 (peruutettu), ja yhdisteitd, joissa R2 on metyyli-
sulfinyyli tai metyylisulfonyyli, on esitetty US-patentti-
julkaisussa 4 232 038. Kaikki ndmd yhdisteet ovat kayttdo-
kelpoisia tulehduksenvastaisia ja analgeettisia aineita,
verihiutaleiden aggregoitumista estdvid ja fibrinolyytti-
sid aineita sekd sileiden lihasten relaksantteja. Niitad
voidaan kdyttdd sekd ennalta ehkdisevdsti ettd terapeutti-
sesti.

Keksinndn mukaisella menetelmdlld valmistetaan

yhdisteitd, joilla on kaava I

CH3S(O)!1

COOH

ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvid, myrkyttdmid
alkyyli(Cl—C4)estereité ja suoloja, jossa kaavassa R2 on
vety, alempi alkyyli, vinyyli, sykloheksyyli, sykloprop-
yyli, alempi alkoksi, fluori, kloori, bromi, trifluori-

metyyli, amino tai alempi alkyylitio ja n on 0, 1 tai 2.
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Keksinnén kohteena ovat lisdksi kaavan I mukais-
ten yhdisteiden valmistuksessa kdytettdvdt vdlituotteet,

joilla on kaava XI

CH3S(O%

XI

jossa R2 ja n merkitsevdt samaa kuin edelld.
Edelld mddriteltyjd kaavan I mukaisia yhdisteitd
ja niiden alkyyli(Cl-C4)estereit§ ja suoloja valmistetaan

keksinn®n mukaisesti siten, ettd
a) hydrolysoidaan yhdiste, jolla on kaava XI

CH3S(O)n

XI

jossa R2ja n merkitsevdt samaa kuin edelld, jolloin saa-
daan vastaava kaavan I mukainen happo, tai

b) asyloidaan yhdiste, jolla on kaava VI

CH3S

[ l C02CH

2
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bentsoyylikloridilla, jolla on kaava

R? —+

¢
(@]
—

N
~

©]

jolloin saadaan kaavan I mukaisen hapon metyyliesteri, ja
haluttaessa

c) esterdidddn kaavan I mukainen happo vastaavaksi
kaavan I mukaisen hapon esteriksi, tai

d) muutetaan kaavan I mukainen happo vastaavaksi
kaavan I mukaisen hapon suolaksi, ja haluttaessa

e) hydrolysoidaan kaavan I mukaisen hapon esteri
tai suola vastaavaksi kaavan I mukaiseksi vapaaksi hapoksi,
tai

f) kaavan I mukaisen hapon esteri transester$idddn
toiseksi esteriksi, tai

g) kaavan I mukaisen hapon esteri muutetaan vastaa-
vaksi kaavan I mukaisen hapon suolaksi, tai

h) kaavan I mukaisen hapon suola muutetaan vastaa-
vaksi kaavan I mukaisen hapon esteriksi, tai

i) kaavan I mukaisen hapon suola muutetaan toisek-
si suolaksi, tai

j) kaavan I mukainen yhdiste, jossa n on 0, hape-
tetaan kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa n on 1 tai 2.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti
hyvidksyttdvid myrkytt¥mid suoloja ovat yhdisteet, joiden
COOH-ryhmin vety on korvattu positiivisella ionilla, kuten
natrium-ionilla, tai joissa se on liittynyt sopivaan amii-
niin. N&it3 suoloja valmistetaan kuten esimerkeissd 10 ja
11 kuvataan, saattamalla kaavan I mukainen happo reagoi-

maan sopivan emdksen kanssa.
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Kaavan I mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti
hyvdksyttdvid myrkyttdmid alkyyli(Cl—C4)estereité ovat yh-
disteet, joissa COOH-ryhmdn OH on korvattu Cl—C4—alkoksi1—
la. Niitd valmistetaan esimerkissd 9 kuvatulla tavalla
saattamalla sopiva alkoholi reagoimaan kaavan I mukaisen
hapon kanssa.

Ilmaisulla "alkyyli" tarkoitetaan suoria tai haa-
rautuneita tyydyttyneitd hiilivetyryhmid, jotka sisdltdvit
ilmoitetun md&r&dn C-atomeija.

Ilmaisulla "alempi alkyyli" tarkoitetaan suoria
tai haarautuneita, tyydyttyneitd Cl—C6—hiilivetyryhmié,
joista esimerkkejd ovat metyyli, etyyli, isopropyyli, n-
propyyli, butyyli, pentyyli, isopentyyli, heksyyli ym.

Ilmaisulla "vinyyli" tarkoitetaan hiilivetyryhm&d
-CH=CH2.

Ilmaisulla "sykloheksyyli" tarkoitetaan tyydytty-
nyttd, monosyklistd 6 C-atomia sisdltdvd4 hiilivetyryhmdd,
jossa ei ole sivuketjuja.

Ilmaisulla "syklopropyyli" tarkoitetaan tyydytty-
nyttd, monosyklistd, 3 C-atomia sisdltdvdd hiilivetyryhméd,
jossa ei ole sivuketjuja.

Ilmaisulla "alempi alkoksi" tarkoitetaan ryhmdd
-OR, jossa R on edelld mddritelty alempi alkyyli.

Ilmaisulla "alempi alkyylitio" tarkoitetaan alkyy-
litioryhmdd, jonka alkyylissd on 1 - 5 hiiliatomia; esi-
merkkejd ndistd ovat metyylitio, etyylitio, 2-propyylitio,
2-butyylitio ja pentyylitio.

Ilmaisulla "trifluorimetyyli" tarkoitetaan kaavan
FiC mukaista substituenttia.

Keksinn®n mukaisten yhdisteiden nimet noudattavat
IUPAC-nomenklatuuria. Bentseenirenkaaseen liittyneen subs-
tituentin numero viittaa sen hiiliatomin numeroon, johon
substituentti on liittynyt, seuraavien kaavojen mukaises-
ti.
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COOH

joissa kaavoissa R2 ja n merkitsevdt samaa kuin edelld.

Fenyylirenkaan substituentti R2 voi olla o-, m-
tai p-asemassa.

Esimerkiksi yhdisteen nimi on 5-bentsoyyli-6-me-
tyylitio-l,2—dihydro-3H—pyrrolo£ﬁ,2-é7pyrroli-l—karboksyy—
lihappo, kun R2 on vety ja n on nolla.

Edullisen ryhmdn keksinndn mukaisesti valmistet-
tuja yhdisteitd muodostavat kaavan I mukaisten yhdisteiden

alkyyliesterit, joilla on kaava

CH S(O)I1

3

jossa kaavassa R2 merkitsee samaa kuin edelld, jJja R3 on

Cl—C4—alkyyli.
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Tdmén alaryhmdn edullisia yhdisteitd ovat kaavan
I mukaisten yhdisteiden metyyliesterit, joissa n on 1.
Tdmdn ryhmédn yhdisteistd esimerkkind on metyyli-5-(4-bro-
mibentsoyyli)-6—metyylisulfinyyli—1,2-dihydro—3H—pyrrolo—
(I,Z—éypyrroli—l—karboksylaatti.

Toinen t#hdn alaryhm&&n kuuluva ryhmd k&dsittdd kaa-
van I mukaisten yhdisteiden metyyliesterit, joissa n on 2.
Esimerkkind t3min tyypin yhdisteistd on metyyli-5-(4-bromi-
bentsoyyli)—6-metyylisulfonyyli-1,2-dihydro-3H—pyrrolo-
Zi,2-é7pyrroli—l—karboksylaatti.

Edullisimman alaryhmédn tdssd ryhmdssd muodostavat
kaavan I mukaisten yhdisteiden metyyliesterit, joissa n on
nolla, R2 on metyyli, bromi, vinyyli, etyyli, etoksi, iso-
propoksi, metyylitio, trifluorimetyyli, sykloheksyyli, n-
propyyli tai syklopropyyli. T&mdn ryhmdn yhdisteistd voi-
daan mainita seuraavat yhdisteet:

metyyli-5-(4-metyylitiobentsoyyli)-6-metyylitio-
l,2—dihydro—3H—pyrrolo[1,2—q7pyrroli-l-karboksylaatti;

metyyli-5-(4-trifluorimetyylibentsoyyli)-6-metyy-
litio-1,2-dihydro-3H-pyrrolo/1,2-a/pyrroli-l-karboksylaatti;
metyyli-5-(4-sykloheksyylibentsoyyli)-6-metyyli-
tio-l,2—dihydro—3H—pyrrolo[1,2—q]pyrroli—l—karboksylaatti;
metyyli-5-(4-propyylibentsoyyli)-6-metyylitio-
1,2-dihydro-3H-pyrrolo/1,2-a/pyrroli-l-karboksylaatti;
metyyli-5-(4-syklopropyylibentsoyyli)-6-metyyli-
tio-1,2-dihydro-3H-pyrrolo/l, 2-a/pyrroli-l-karboksylaatti;
metyyli-5-(4-bromibentsoyyli) -6-metyylitio~-1,2-
dihydro-3H-pyrrolo/1,2-a/pyrroli-l-karboksylaatti;
metyyli-5-(4-metyylibentsoyyli) ~6-metyylitio-
l,2-dihydro—3H-pyrrolo[1,2—q7pyrroli-l-karboksylaatti;
metyyli-5-(4-vinyylibentsoyyli)-6-metyylitio-
1,2-dihydro-3H-pyrrolo/1,2-a/pyrroli-1l-karboksylaatti;
metyyli-5-(4-etyylibentsoyyli) -6-metyylitio-
1, 2-dihydro-3H-pyrrolo/1,2-a/pyrroli-l-karboksylaatti;
metyyli-5-(4-etoksibentsoyyli) -6-metyylitio-
1,2-dihydro-3H-pyrrolo/1,2-a/pyrroli-l-karboksylaatti;
metyyli-5-(4-isopropoksibentsoyyli)-6-metyyli-
tio—l,2—dihydro—3H—pyrrolo[1,2—q7pyrroli—l-karboksylaatti.
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Edullisimman keksinn®n mukaisesti valmistettujen

yhdisteiden ryhmdn muodostavat kaavan I mukaiset karboksyy-

lihapot

CH,5(0)
R2 //“\ ’ COCH I
C N

jossa kaavassa R2 ja n merkitsevdt samaa kuin edelld.

Tdmdn ryhmdn edullisia yhdisteitd ovat kaavan I
mukaiset karboksyylihapot, joissa n on 1 ja R2 on bromi.
Tdmdn alaryhmdn yhdisteistd esimerkkind on 5-(4-bromibents-
oyyli)-6—metyylisulfinyyli—l,2—dihydro—3H-pyrroli[i,2ﬁé7-
pyrroli-l-karboksyylihappo.

Toinen tdmdn ryhmdn edullinen alaryhmd on sellai-
nen, jossa kaavan I mukaisessa karboksyylihapossa n on 2
ja R2 on bromi. Tdmdn alaryhmdn yhdisteistd esimerkkind on
5-(4-bromibentsoyyli)-6-metyylisulfonyyli-1,2-dihydro-3H-
pyrrolo[j,Z—éypyrroli—l—karbokasyylihappo.

Edullisimpia keksinn6n mukaisia yhdisteitd ovat
sellaiset kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa n on nolla
ja R? on vety, fluori, kloori, metoksi, bromi, metyyli, vi-
nyyli, etyyli, etoksi, isopropoksi, metyylitio, trifluori-
metyyli, sykloheksyyli, n-propyyli tai syklopropyyli. Té&-
hdn ryhmddn kuuluvia yhdisteitd ovat esimerkiksi seuraavat
yhdisteet:
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5-bentsoyyli-6-metyylitio-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-
/1,2-a/pyrroli-l-karboksyylihappo;

5-(4-fluoribentsoyyli) -6-metyylitio-1,2-dihydro-~
3H-pyrrolo/1,2-a/pyrroli-l-karboksyylihapppo;

5-(4-klooribentsoyyli)-6-metyylitio-1, 2-dihydro-
3H-pyrrolo/1, 2-a/pyrroli-l-karboksyylihappo;

5- (4-metoksibentsoyyli) -6-metyylitio-1,2-dihydro-
3H-pyrrolo/1,2-a/pyrroli-l-karboksyylihappo;

5~ (4-bromibentsoyyli)-6-metyylitio-1,2-dihydro-
3H-pyrrolo/1, 2-a/pyrroli-l-karboksyylihappo;

5-(4-metyylibentsoyyli)-6-metyylitio-1, 2-dihydro-
3H-pyrrolo/1,2-a/pyrroli-l-karboksyylihappo;

5-(4-vinyylibentsoyyli) -6-metyylitio-1,2-dihydro-
3H-pyrrolo/1,2-a7pyrroli-l-karboksyylihappo;

5-(4-etyylibentsoyyli) -6-metyylitio-1,2-dihydro-
3H-pyrrolo[1,2—q7pyrroli—l—karboksyylihappo;

5-(etoksibentsoyyli) -6-metyylitio-1,2-dihydro-
3H-pyrrolo/1,2-a/pyrroli-l-karboksyylihappo;

5-(4-isopropyylibentsoyyli)-6-metyylitio-1,2-
dihydro-3H-pyrrolo/1,2-a/pyrroli-l-karboksyylihappo;

5-(4-metyylitiobentsoyyli)-6-metyylitio-1,2-di-
hydro-3H-pyrrolo/1,2-a/pyrroli-l-karboksyylihappo;

5-(4-trifluorimetyylibentsoyyli)-6-metyylitio-
1,2-dihydro-3H-pyrrolo/1, 2-a/pyrroli-l-karboksyylihappo;

5-(4-sykloheksyylibentsoyyli)-6-metyylitio-1,2-
dihydro-3H-pyrrolo/1, 2-a/pyrroli-l-karboksyylihappo;

5= (4-n-propyylibentsoyyli) -6-metyylitio-1,2-
dihydro-3H-pyrrolo/l,2-a/pyrroli-l-karboksyylihappo ja

5-(4-syklopropyylibentsoyyli)-6-metyylitio-1,2-
dihydro-3H-pyrrolo/1,2-a/pyrroli-l-karboksyylihappo.
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Kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa n on nolla ja
R2 merkitsee edelld mddriteltyd, valmistetaan seuraavan

reaktiokaavion I reaktiotietd 1 tai 2 kdyttden, jossa kaa-

viossa ryhmdsté R2 kdytetddn merkintdd Ar.

Reaktiokaavio I

/ (III)
Reaktiotie 1 Reaktiotie 2
l | COOH /E—J\/CN
/N CH,S/\y
CH,S

oL
(IV) l ©

(VIII)

CN

(IX)

(v)

(V) (X) (jatkuu...)
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Reaktiokaavio I (jatkoa)

CN

(V1) (X)

CN

(XI)

COOH

(1)

Ensimmiiset reaktiovaiheet kaavan III mukaisen yh-
disteen valmistamiseksi ovat molemmille reaktioteille sa-
mat.

Kaavan III mukainen yhdiste valmistetaan kondensoi-
malla 1,2—dihydro-3H—pyrrolo(j,2-é7pyrroli-l-karbonitriili
dimetyylisulfidin kanssa kaavan II mukaiseksi yhdisteeksi,
joka kuumentamalla muutetaan kaavan III mukaiseksi yhdis-

teeksi.
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Kondensointi suoritetaan l&ht8ainenitriilin reaktiolla
N-kloorisukkinimididimetyylisulfidi-adduktin kanssa. T&ma
suoritetaan sekoittamalla etukdteen jddhdytetty (typpike-
hdssd noin —5."—150C:ssa, edullisesti noin —lOOC:ssa) N-
kloorisukkinimidi dikloorimetaanissa dimetyylisulfidin
liuokseen vedettdmidssid dikloorimetaanissa noin 5 - 30 mi-
nuutin kuluessa, edullisesti noin 10 minuutin kuluessa.
Sekoittamista jatketaan sitten noin 5 - 30 minuuttia, edul-
lisesti noin 10 minuuttia, tdssd ladmpdtilassa, ldmpotila
alennetaan noin —35u--650C:seen, edullisesti noin -55
%:seen, ja seokseen lis#t#in 1,2-dihydro-3H-pyrrolo/I,2-a/-
pyrroli-l-karbonitriilin livos kuivassa dikloorimetaa-
nissa, samalla koko ajan sekoittaen, noin 5 - 20 minuutin
kuluessa, edullisesti noin 10 minuutin kuluessa. Jddhdytta-
minen lopetetaan ja seoksen ldmmettyd huoneen ldmp&tilaan
liuotin poistetaan vakuumissa. L&htBaineena kdytetyn nitrii-
lin valmistus on kuvattu US-patenttijulkaisussa 4 140 698.

Jiinndksend saatu kiinted sulfoniumsuola (II)
suspendoidaan orgaaniseen liuottimeen, edullisesti toluee-
niin, ja suspensiota kuumennetaan palautusjdsdhdytyslampd-
tilassa typpikeh#ssid noin 2 - 10 minuuttia, edullisesti
noin 5 minuuttia. Liuotin dekantoidaan, seokseen lisdt&dn
tolueenia, ja seosta kuumennetaan palautusjddhdyttden noin
10 - 30 minuuttia, edullisesti noin 20 minuuttia. Tolueeni-
liuokset yhdistet&&n ja haihdutetaan. Jddnnds uutetaan
eetteriin, edullisesti etyylieetteriin, ja eetteriliuos
pestddn vedelld, kuivataan ja haihdutetaan. Saadaan 6ljy,
joka lasketaan lyhyen silikageelikolonnin lavitse dikloori-
metaanissa. Haihduttamalla liuotin saadaan 6ljy, joka on
riittidvin puhdas kdytettdvdksi seuraavaan reaktioon, mutta
joka tarvittaessa voidaan puhdistaa suurpainenestekromato-—
grafialla (HPLC) kiyttden liuottimena edullisesti heksaani/
etyyliasetaattiseosta. HPLC-kromatografoinnin ja liuottimen
haihuttamisen jilkeen saatu yhdiste (III) kiteytetddn eet-
terin ja toisen orgaanisen liuottimen seoksesta, edullises-

ti eetteri/heksaaniseoksesta.
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Reaktiotie 1

Reaktiotietd 1 kdyttden valmistetaan kaavan

(I) mukainen yhdiste hydrolysoimalla kaavan (III) mu-
kainen yhdiste, esterdimdlld kaavan (IV) mukainen yhdiste,
saattamalla kaavan (V) mukainen yhdiste hapon vaikutuksesta
toisiintumaan ja saattamalla kaavan (VI) mukainen vhdiste
Rz—substituoidun bentsoyylikloridin kanssa.

Kaavan (III) mukaisen karbonitriilin liuos saa-
tetaan reagoimaan vahvan vesipitoisen emdsliuoksen kanssa,
edullisesti 85-%:isen KOH-vesiliuoksen kanssa. Saatua liu-
osta kuumennetaan palautusjéddhdyttden noin 6 - 10 tuntia,
edullisesti noin 8 tuntia. Alkoholi poistetaan, ja vesipi-
toinen ji#nnds uutetaan eetterilld. Vesifaasi tehd&ddn hap-
pameksi noin pH-arvoon 3 vahvalla hapolla, kuten 10-%:isella
kloorivetyhapolla, ja tuote uutetaan etyyliasetaattiin.
Uute pestdidn vedelld, kuivataan ja haihdutetaan vakuumissa.
Jiinndksend saatu kaavan (IV) mukainen karboksyylihappo
liuotetaan eetteriin, ja liuokseen lisdt&ddn mooliylim&drad
diatsometaania eetterissid. Reaktion pddtyttyd liuotin pois-
tetaan, jolloin saadaan 6ljynd kaavan (V) mukainen esteri.

Metyyli—6—metyylitio—l,2—dihydro—3H-pyrroloZl,2—@7
pyrroli-l-karboksylaatti (VI) valmistetaan saattamalla al-
kyyliesteri (V) liuotettuna dikloorimetaaniin reagoimaan
hapon, edullisesti trifluorietikkahapon kanssa. Seosta se-
koitetaan huoneen l#mpdtilassa 0,25 - 2 tuntia, edullisesti
0,5 tuntia. Seokseen lisitddn kyll&stetty natriumbikarbonaa-
tin vesiliuos, orgaaninen faasi erotetaan, kuivataan ja
haihdutetaan. Jd4nnds liuotetaan dikloorimetaaniin ja liuos
lasketaan lyhyen, neutraalilla aluminiumoksidilla t&ytetyn
kolonnin livitse, jolloin saadaan kaavan (VI) mukainen
yhdiste 61jynd.

Metyyli—5—aroyyli—6-metyylitio-l,2-dihydro-3H—
pyrrolo[i,2—q7pyrroli-l-karboksylaatti (VII) saadaan asy-
loimalla kaavan (VI) mukainen yhdiste.

Metyyliesterin (VI) liuokseen vedettbmdssd orgaa-

nisessa hiilivetyliuottimessa, kuten tolueenissa, lisdtdan
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sopivan R2—substituoidun bentsoehapon reaktiivinen johdan-
nainen, esimerkiksi valmistusesimerkeissi mddritelty bentso-
yylikloridi. Liuosta kuumennetaan inertissd kaasukehids-
sd (esim. typpi- tai argonkehidssid) sellaisessa ladmp&tilas-
sa ja sellaisen ajan, joka riittdi reaktion loppuunviemi-
seen. Lamdpdtila on yleensd palautusj&dhdytyslémpdtila,
jossa aikaa tarvitaan noin 3 - 8 tuntia yhdisteesti riip-
puen. Liuotin poistetaan ja jidinn®s puhdistetaan sininsi
tunnetuin menetelmin, esim. kromatografoimalla neutraalia
aluminiumoksidia sis&ltdvdlli kolonnilla. Esterit eluoitu-
vat orgaanisella liuottimella, edullisesti heksaani/etyy-
liasetaattiseoksella.

Saatu esteri (VII) hydrolysoidaan haluttaessa vas-
taavaksi karboksyylihapoksi (I).

Metyyliesterin (VII) liuokseen alkoholissa, esi-
merkiksi metanolissa, lis&dtddn emiksen vesiliuosta, esi-
merkiksi natriumhydroksidiliuosta, ja saatua liuosta se-
koitetaan noin 10 - 300C:ssa, edullisesti huoneen lampd-
tilassa, noin 0,5 - 18 tuntia. Alkoholi poistetaan ja ve-
sipitoinen j&dnnds uutetaan orgaanisella liuottimella,
kuten eetterilld. Alkalinen vesifaasi tehddin happameksi,
esim. 10-%:isella kloorivetyhapolla, ja tuote uutetaan or-
gaaniseen liuottimeen, kuten etyyliasetaattiin. Kaavan
(I) mukainen happo kiteytetddn alalla hyvin tunnetuin
menetelmin. Tdtd menetelmdd on kuvattu suoritusesimerkeis-
sd 1 - 8.

S5-substituoidun 1,2-dihydro-3H-pyrrolo/1,2-a7
pyrroli-l-karboksyylihapon valmistusmenetelmd on kuvattu
US~patenttijulkaisussa 4 347 186.

Reaktiotie 2

Vaihtoehtoisesti kaavan (1) mukaisia

metyylitiokarboksyylihappoyhdisteitd valmistetaan karbo-
nitriileistd reaktiotietd 2 kdyttden.

Reaktiotietd 2 kdyttden kaavan I
mukaiset yhdisteet valmistetaan hapettamalla kaavan (III)
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mukainen yhdiste kaavan (VIII) mukaiseksi yhdisteeksi,
saattamalla kaavan (VIII) mukainen yvhdiste hapon vaiku-
tuksesta toisiintumaan kaavan (IX) mukaiseksi yhdisteeksi,
joka pelkistetddn kaavan (X) mukaiseksi yhdisteeksi, josta
reaktiossa Rz—substituoidun bentsoyylikloridin kanssa ja
hydrolysoimalla reaktiotuote saadaan kaavan (XI) mukainen
yhdiste.

Kaavan (III) mukaisen yhdisteen jddhdytettyyn
(noin OOC) liuokseen alkoholissa, kuten metanolissa, li-
s4itiin noin 10 - 40 minuutin aikana, edullisesti noin 20
minuutin aikana koko ajan sekoittaen hapetinta, edullises-
ti natriumperjodaatin vesiliuosta. Jadhdytys lopetetaan
ja seosta sekoitetaan huoneen limpdtilassa noin 2 - 5
tuntia, edullisesti noin 3 tuntia, jonka jédlkeen kaavan
(VIII) mukainen yhdiste otetaan talteen tunnetulla taval-
la.

Kaavan (VIII) mukainen 5—metyylisulfinyyli-l,2-
dihydro-3H—pyrrolo[1,2—q7pyrroli—1-karbonitriili muute-
taan vastaavaksi kaavan (IX) mukaiseksi 6-metyylisulfi-
nyyliyhdisteeksi saattamalla kaavan (VIII) mukainen yhdis-
te reagoimaan hapon, kuten trifluorietikkahapon kanssa so-
pivassa halogenoidussa hiilivetyliuottimessa, kuten dik-
loorimetaanissa, noin 0,5 - 3 tunnin ajan noin 10 - 50
%:ssa, edullisesti noin 2 tunnin ajan huoneen ldmpdtilas-
sa. Liuos laimennetaan 200 - 300 ml:1lla orgaanista liuotin-
ta, edullisesti 250 ml:1la bentseenid, ja haihdutetaan.
Saatu tuote vied&ddn lyhyeen silikageelikolonniin ja sulfok-
sidi (IX) eluoidaan etyyliasetaatti/trietyyliamiiniseok-
sella.

Kaavan (X) mukainen 6—metyylitiokarbonitriiliyh-
diste valmistetaan pelkistdm&dllé menetelmdlld, jonka ovat
kuvanneet Olah et al., Synthesis, 137 (1978).

Jodijauhetta (0,5 - 3 ekv., edullisesti 1 ekv)
1isitd4n inertissd kaasukehdssd, esimerkiksi typpikehdssa
sekoittaen trifenyylifosfiinin (0,5 - 3 ekv, edullisesti

1,15 ekv) liuokseen kuivassa asetonitriilissd. Seokseen
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lisdtdédn sulfoksidia (IX) (1 ekv.) kuivassa asetonitriilis-
sd (1 - 5 ml/mmol, edullisesti 2,5 ml/mmol) ja jauhettua
natriumjodidia (1 - 3 ekv., edullisesti 2 ekv.). Reaktio
on pddttynyt noin 0,5 - 5 minuutissa, tavallisesti noin
1 minuutissa. Noin 3 - 8 minuutin sekoittamisen j&ilkeen,
edullisesti noin 5 minuutin sekoittamisen jdlkeen liuos
kaadetaan eetterin ja 2 - 10-%:isen, edullisesti 5-%:isen
natriumtiosulfaatin vesiliuoksen seokseen. Eetterifaasi
erotetaan ja pestdidn 5-%:isella natriumbikarbonaattiliuok-
sella, kuivataan ja haihdutetaan. Raakamateriaali puhdis-
tetaan kromatografoimalla lyhyessd silikageelikolonnissa
jolloin eluoimalla dikloorimetaanilla saadaan yhdiste (X).
Kaavan (XI) mukainen 5-bentsoyyli-6-metyylitiopyrro—
li-l-karbonitriili valmistetaan yhdisteestd (X) seuraavas-
ti: epdpuhtaan sulfidin (X) liuosta ksyleenissd, joka si-
sdltdd sopivaa happokloridia, kuumennetaan palautusjdsh-
dytyslé&mpStilassa yhdisteestd riippuen noin 5 - 35 tuntia.
Reaktion pdadtyttyd lis&tidisn alkoholia, kuten metanolia
ylimddrédisen happokloridin esterdimiseksi, ja seos haih-
dutetaan. J&&nnés lietet#&n aluminiumoksidin kanssa sopi-
vaan orgaaniseen liuotinsysteemiin ja vied&din lyhyeen
kolonniin, josta tuote eluoidaan.

Kaavan (1) mukainen 5-bentsoyyli-6-metyyli-
tiokarboksyylihappo valmistetaan hydrolysoimalla kaavan
(XI) mukaisesta karbonitriiliyhdisteesti.

Nitriilin (XI) (0,5 - 2 ekv., edullisesti 1 ekv.)
liuosta alkoholissa, kuten etanolissa, joka sisdltdid nat-
riumhydroksidia ja vett&d, kuumennetaan palautusjddhdytys-
ldmpStilassa yhdisteesti riippuen noin 3 - 15 tuntia. Al-
koholi poistetaan ja vesifaasi laimennetaan vedelli ja
uutetaan eetterilld. Alkalinen vesifaasi tehdiin happa-
meksi edullisesti 1-n kloorivetyhapolla ja tuote uutetaan
orgaaniseen liuottimeen, edullisesti etyyliasetaattiin,
kuivataan ja haihdutetaan. J4inndkseni saatu kiintei tuo-
te kiteytetddn orgaanisesta liuottimesta, edullisesti

etyyliasetaatista.
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Metyylisulfinyyliyhdisteiden valmistus

5-bentsoyyli-6—metyylisulfinyyli—1,2—dihydro—3H—
pyrrolo[i,2—é7pyrroli—l-karboksyylihappoja valmistetaan
reaktiokaavion I reaktiotietd 1 noudattaen, jolloin saa-
daan kaavan (VII) mukainen yhdiste. Kaavan (VII) mukainen

yhdiste muutetaan sulfinyyliyhdisteeksi seuraavan reaktio-
kaavion mukaisesti, jossa kaaviossa ryhmdstd 2 N
kdytetddan merkintdd Ar. R 7

Reaktiokaavio II

CH,S CH3S\\

(1)

Metyyli-S—bentsoyyli-6-metyylitio-1,2—dihydro—3H—
pyrroliéi;21é7pyrroli-l-karboksylaatin (VII) liuokseen al-
koholissa, edullisesti metanolissa, lisdtdan sekoittaen
noin -5...5°C:ssa, edullisesti noin 0°C:ssa sopivaa hape-
tinta, edullisesti natriumperjodaatin vesiliuosta. Seos saa
1immetd huoneen l&mpdtilaan ja reaktion kulkua seurataan
ohutkerroskromatografialla (TLC) . Yleensd reaktio on paat-
tynyt noin 1 - 2 tunnissa. Alkoholi poistetaan alennetussa
paineessa, vesipitoinen jadnnds kylldstetdédn natriumklori-=

dilla ja tuote uutetaan orgaaniseen liuvottimeen, edullises-
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ti etyyliasetaattiin. Uute pestddn laimealla natriumbikar-~
bonaattiliuoksella ja vedelld ja kuivataan.

Metyyli-5-bentsoyyli-6-metyylisulfinyyli—1,2-di-
hydro-3H-pyrrolo[i,2-é7pyrroli—l-karboksylaattia (XI1)
saadaan kvantitatiivisella saannolla. Yhdiste kiteytetdin
alkoholista, kuten metanolista. Esteri muutetaan 5-bentso-
yyli—6—metyylisulfinyyli—l,2-dihydro—3H-pyrrolo[i,Zjé7—
pyrroli—l—karboksyylihapoksi reaktiokaaviossa I esitetylli
menetelmdlld, jolla yhdiste (VII) muutettiin kaavan (I) mu-
kaiseksi yhdisteeksi.

Metyylisulfonyyliyvhdisteiden valmistus

5—bentsoyyli—6-metyylisulfonyyli—l,2—dihydro-3H—
pyrrolo(?}2—é7pyrroli-l—karboksyylihappoja valmistetaan
reaktiokaavion reaktiotien 1 mukaisesti kaavan (VII) mukai-
sen yhdisteen muodostumiseen saakka. T&mdn jdlkeen kaavan
(VII) mukainen yhdiste hapetetaan sulfonyyliyhdisteeksi
(XIII), joka sitten hydrolysoidaan kaavan (I) mukaiseksi
hapoksi seuraavan reaktiokaavion mukaisesti, jossa kaavios-

2

sa ryhmdstd R kdytetddn merkintii Ar.

Reaktiokaavio III

////’ (XIII)

COOH
\ C N

(I)
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Metyyli -5- bentsoyyli—6-metyylitio-1 2-dihydro-
3H- pyrrolo(l 2—/jpyrr011 1-karboksylaatin (VII) suspen-
sioon vedettbmdssd dikloorimetaanissa lisdtdén sekoittaen
noin -5...+5%C:ssa, edullisesti noin 0°C:ssa kiintedtd ha-
petinta, edullisesti m-klooriperbentsoehappoa. Noin 0,5 -
2 tunnin kuluttua, edullisesti noin tunnin kuluttua noin
OOC:ssa, liuos pestédn laimealla natriumbikarbonaattiliuok-
sella ja haihdutetaan. Saatu metyyll 5- bentsoyyll -6-metyy-
lisulfonyyli-1,2-dihydro- -3H- pyrroloLl 2- a/pyrroll l-karb-
oksylaatti (XIII) uutetaan dikloorimetaani/metanoli- -seok-
sella ja esteri muutetaan karboksyylihapoksi (I) noudat-
taen reaktiokaavion I menetelmdd, jolla yhdiste (VII) muu-
tetaan kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi. Téssa tapaukses-
sa saadaan S—bentsoyyli-6—metyylisulfonyyli—1,2-dihydro—

s
3H-pyrrolo/1,2- é7pyrroll l1-karboksyylihappo.
On ymmirrettdva, ettsd edelld kuvattujen yhdistei-

den eristiminen riippumatta siitid, onko sitd kuvattu se-
lityksessd tai esimerkeissd, voidaan suorittaa milld ta-
hansa sopivalla eristdmis- ja puhdlstamlsmenetelmalla,
kuten esimerkiksi suodattamalla, uuttamalla, kiteytt&mdl-
la, kolonnlkromatograflalla, ohutkerroskromatograflalla
tai paksukerroskromatograflalla tai nididen menetelmien
yhdlstelmalla. Niitd erotus- ja eristamismenetelmid on
kuvattu seuraavissa valmistus- ja suorltu5951merkelssa.
Voidaan kuitenkin kéyttéa muita samanarvoisia menetelmid.

diden yhdisteiden suolat eristetddn myOs tavan-
omaisin menetelmin, esimerkiksi haihduttamalla reaktio-
seos kuiviin ja puhdistamalla suola tavanomaisella mene-
telmdlld.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden farma-
seuttisesti hyvdksyttédvid, myrkyttomiad suoloja valmiste-
taan kdsittelem#lld vapaata happoa sopivalla mddrdlla
farmaseuttisesti hyvidksyttdvdd emistd. Sopivia farmaseut-
tisesti hyvdksyttévid emiksii ovat esimerkiksi natrium-
hydroksidi, kaliumhydroksidi, litiumhydroksidi, ammonium-
hydroksidi, kalsiumhydroksidi, magnes iumhydroksidi, ferro-

hydroksidi, sinkkihydroksidi, kuparihydroksidi, mangano-
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hydroksidi, aluminiumhydroksidi, ferrihydroksidi, mangaani-
hydroksidi, isopropyyliamiini, trimetyyliamiini, dietyyli-
amiini, trietyyliamiini, tripropyyliamiini, etanoliamiini,
2-dimetyyliaminoetanoli, 2-dietyyliaminoetanoli, lysiini,
arginiini, histidiini, kofeiini, prokaiini, hydrabamiini,
koliini, betaiini, etyleenidiamiini, glukosamiini, metyyli-
glukamiini, teobromiini, puriinit, piperatsiini, piperi-
diini, N-etyylipiperidiini, polyamiinihartsit ym. Reak-
tio suoritetaan vedessd mahdollisesti inertin veden
kanssa sekoittuvan orgaanisen liuottimen lisndollessa
noin 0 - lOOOC:ssa, edullisesti huoneen l&mpdtilassa.
Tyypillisid inerttejd veden kanssa sekoittuvia orgaanisia
livottimia ovat metanoli, etanoli, isopropanoli, butanoli,
asetoni, dioksaani ja tetrahydrofuraani. Kaavan (I)
mukaisen yhdisteen ja emidksen moolisuhde valitaan

halutun suolan mukaan. Esimerkiksi valmistettaessa kal-
sium- tai magnesiumsuoloja kaavan (I) tai (2) mukaista
ldht8ainehappoa k&sitell&ddn neutraalin suolan saamiseksi
vdhintd8dn 0,5 mooliekvivalentilla farmaseuttisesti hyvak-
syttdvdd emdstd. Aluminiumsuolojen valmistamiseksi
kaavan (I) mukaista yhdistettd k&sitelldin vidhin-
tddn 1/3 mooliekvivalentilla farmaseuttisesti hyvdksytta-
vdd emdstd, kun halutaan muodostaa neutraalisuola.

Kaavan I mukaisen yhdisteen suola voi-
daan jédlleen muuttaa vapaaksi hapoksi tekem#lld suola hap-
pameksi hapolla, edullisesti epdorgaanisella hapolla,
esim. kloorivetyhapolla, rikkihapolla tms. noin 0 -
50°C:ssa, edullisesti huoneen ldmp&tilassa.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvid, myrkyttdmii estereitsd valmistetaan
esterdimélléd vastaava vapaa happo alkoholireagenssilla,
esim. Cl—C4-alkonolilla. Reaktio suoritetaan vahvan hapon,
kuten booritrifluoridin, kloorivedyn, rikkihapon, p-toluee-

nisulfonihapon tms. l#sndollessa. Alkoholireagenssi voi
toimia myds reaktioliuottimena. Reaktio voidaan haluttaes-

sa suorittaa inertissd orgaanisessa liuottimessa, johon
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vapaa happo ja alkoholireagenssi liukenevat, esimerkiksi
hiilvetyliuottimessa, kuten heksaanissa, iso-oktaanissa,
dekaanissa, sykloheksaanissa, bentseenissd, tolueenissa

ja ksyleenissd, halogenoidussa hiilivedyssd, kuten mety-
leenikloridissa, kloroformissa ja dikloorietaanissa, tai
eeterissd, kuten dietyylieetterissd, dibutyylieetterissd,
dioksaanissa, tetrahydrofuraanissa ym. Reaktio suoritetaan
noin 0°C:n ja reaktioseoksen palautusjddhdytyslamp&tilan
vdlilld olevassa lidmpStilassa, edullisesti kdyttden kloori-
vetyd noin 15 - 35°%:ssa.

Tuote eristetdin tavanomaisella menetelmdlld, esi-
merkiksi laimentamalla reaktioseos vedelld, uuttamalla ve-
sipitoinen seos veden kanssa sekoittumattomalla orgaanisel-
la liuottimella, kuten dietyylieetterilld, bentseenillad,
metyleenikloridilla tms., yhdistdmdlld uutteet, pesemdlla
ne neutraaliksi vedelld ja haihduttamalla liuotin alenne-
tussa paineessa.

Edullisia estereitd ovat seuraavista alkoholeista
johdetut esterit: metyylialkoholi, etyylialkoholi, propyy-
lialkoholi, isopropyylialkoholi, butyylialkoholi ja 2-
butyylialkoholi.

Vaihtoehtoisesti alkyyliestereitd voidaan valmis-
taa transester®imdlld sindnsd tunnetuin menetelmin. Trans-
esterdinti suoritetaan edullisesti ldhtien alemmasta este-
ristd esim. metyyliesteristd, joka muutetaan korkeammaksi
esteriksi. Kdyttdmdlld olennaisesti ylimd&rin alempaa es-
terid voidaan korkeampi esteri transester$idd myS8s alemmak-
si esteriksi.

Yhteenvetona edellisestd kaavan I mukaisia yhdis-
teitd tai niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvid, myrkyttd-
mid alkyyli(Cl—C4)estereit§ ja suoloja valmistetaan hydro-
lysoimalla kaavan (VII) tai (XI) mukaisista yhdisteistd,
jolloin saadaan vastaava kaavan (I) mukainen vapaa happo,
ester8imdlld kaavan (I) mukainen happo vastaavaksi kaavan (I)
mukaisen yhdisteen esteriksi, muuttamalla kaavan (I) mukai-
nen happo vastaavaksi suolaksi; hydrolysoimalla kaavan (I)
mukaisen yhdisteen esteri tai suola vastaavaksi kaavan (I)

mukaiseksi vapaaksi hapoksi; transesterdimdlld kaavan (I)
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mukaisen yhdisteen esteri toiseksi esteriksi; muuttamalla
kaavan I mukaisen yhdisteen esteri vastaavaksi kaavan I
mukaisen yhdisteen suolaksi; muuttamalla kaavan I mukaisen
yhdisteen suola vastaavaksi kaavan I mukaisen yhdisteen
esteriksi; muuttamalla kaavan I mukaisen yhdisteen suola
toiseksi suolaksi, tai hapettamalla kaavan I mukainen yh-
diste, jossa n on nolla, kaavan I mukaiseksi yvyhdisteeksi,
jossa n on 1 tai 2.

Edelléd mddritellyt kaavan I mukaiset uudet yhdis-
teet ja niiden farmseuttisesti hyv&ksytt&dvdt suolat ja es-
terit ovat kdyttSkelpoisia analgeettisia, tulehduksenvas-
taisia, kuumetta alentavia, verisuonten kouristuksia est&-
vid, verihiutaleiden aggregoitumista est&dvid, fibrinolyyt-
tisid ja sileiden lihasten rentouttaja-aineita. Voimakkaan
tulehduksenvastaisen ja analgeettisen aktiviteettinsa

ansioista niiden edullisin k&dyttdala on analgeetteina ja
tulehduksenvastaisina aineina. Nditd yhdisteitd voidaan

kdyttdd sekd ennaltaehkdisevind ettd terapeuttisina ai-

neina.

Nditd yhdisteitd sisdltdvdt koostumukset ovat
kadyttokelpoisia tulehduksen ja/tai kivun poistamiseen.
Niilld voidaan siten ké&sitelld lihasluurankosysteemin ni-
velten ja muiden kudosten tulehdustiloja, kuten tulehdus-
tiloja, jotka johtuvat reumatismista, ruhjevammoista,
haavoista, nivelrikosta, luunmurtumista, vaurioitumisen
jdlkeisistd tiloista, bakteeri-infektioista tai kihdisti.
Joidenkin edullisten yhdisteiden analgeettinen ja tulehduk-
senvastainen aktiviteetti on selvdsti parempi kuin tietty-
jen ldhteiden tunnettujen yhdisteiden aktiviteetti. N&i-
den erityisen edullisten yhdisteiden analgeettinen ja
tulehduksenvastainen aktiviteetti on lisdksi joihinkin
alalla tunnettuihin verrattuna, esimerkiksi asetosali-
syylihappoon verrattuna huomattavasti parempi. Niissi
tapauksissa, joissa tulehdustilaan liittyy kipua ja kuu-
metta, keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan kdyttda
tulehdyksen lievittdmisen lisdksi ndiden lievittdmiseen.
Yhdisteitd voidaan kdyttdd mySs sellaisen kivun lievittd-
miseen, joka ei liity tulehdukseen, esim. migreenin,

leikkauksen jdlkeisen kivun ym. lievittédmiseen.
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Koe-eldimillid suoritetut seulontakokeet tuleh-
duksenvastaisen vaikutuksen toteamiseksi kdsittivdt ro-
tan jalassa karrageenilla aiheutetun tulehduskokeen
/Winter et al., Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 111:544 (1962) /
rotan puuvillapellettigranuloomakokeen [ﬁeier et al.,
Experientia, 6:469, (1959)7/ ja sen modifikaation; adju-
vanttiartriittikokeen Zﬁearson, Proc. Soc. Exp. Biol.
Med., 91:95 (1956)/ ja in vitro kokeet, esimerkiksi ko-
keet, joissa kdytettiin nivelreumapotilaiden nivelvoide-
kudosviljelmia /Dayer et al., J. Exp. Med., 145:1399
(1977)/.

Koe-el&dimillid suoritetut seulontakokeet analgeet-
tisen vaikutuksen toteamiseksi kdsittivédt hiiren vadntely-
kokeen [ﬁendershot ja Forsaith, J. Pharmacol. Exp. Ther.
125:237 (125:237 (1959)/.

Kuumetta alentava aktiviteetti voidaan yleensd
mitata edelli mainituissa tulehduksenvastaista vaikutusta
osoittavissa kokeissa.

Verihiutaleiden aggregoitumisen estopotentiaali
miiritetdin turbidometrisesti éﬁorn, J. Physiol. (Lontoo),
162:67p, (1962)/.

Mahdollinen sileiden lihasten rentoutusvaikutus
midritetddn in vitro éﬁickery, Prostaglandins Med., 2:299

(1979), tai Vickery, Prostaglandins Med., 2:225 (1979)/.

Tulehduksenvastaisen aktiviteetin seulontakokeet

Oraalinen tulehduksenvastainen aktiviteetti mdd-
riteti%n aiheuttamalla karrageenilla tulehdus rotan jal-
kaan menetelm#lld, jonka ovat kuvanneet Winter et al.,
Pro. Soc. Biol. Med. 111:544-547 (1962).

Materiaalit ja menetelmét

Kokeissa kiytetd&n 80 - 90 g painavia naarasrottia.
Kokeiltavia yhdisteiti annetaan pakkosydtdlld 1 ml:ssa
vidliainetta tuntina O. Tuntina 1 injektoidaan oikeaan ta-
kajalkaan 0,05 ml l1-%:ista karrageeniliuosta (0,9 -%:isessa
NaCl-liuoksessa). Tdmi injektio aineuttaa jalan tulehtu-
misen. Rotat tapetaan tuntina 4, jolloin molemmat takaja-

lat poistetaan ja punnitaan erikseen.
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Tulos
Jalan koon lisdéntyminen %:eina lasketaan seuraa-
vasti:

oikean jalan paino - vasemman jalan paino x 100
vasemman jalan paino

Mit& pienempi jalan koon kasvu on, sitd vdhdisem-
pi on tulehdus ja sitd parempi tulehduksenvastainen akti-
viteetti.

Koeyhdisteiden tulehduksenvastaiset aktiviteetit
standardina k&dytetyn fenyylibutatsonin (aktiviteetti = 1)

suhteen olivat seuraavat:

N
R2
re
1 2 ,
R R Tulehduksen vastainen
aktiviteetti
CH3S CH3 4
CH3S H 2

Analgeettisen aktiviteetin seulontakokeet

Oraalinen analgeettinen aktiviteetti middritettiin
kdyttden hiiren vididntelykoetta menetelmdlli, jonka ovat
kuvanneet Hendershot ja Forsaith (J. Pharmacol. Exp.
Ther., 125:237-240, 1959).

Materiaalit ja menetelmdt

Koeyhdisteitd annetaan oraalisesti pakkosystdlli
vesivdliaineessa tuntina 0 18 - 20 g painaville uros-
puolisille Swiss-Webster-hiirille. 20 minuuttia mydhem-
min hiiret saivat intraperotoneaalisesti injektiona 0,25
ml 0,02-%:ista fenyylikinoniliuosta. Tdmid liuos aiheut-
taa hiirien vddntelyd.

Tulos

Vddntelevien hiirien kokonaislukumddrd ja vadnte-
lyjen md&drd hiirti kohti osoittaa koeyhdisteen aktivitee-
tin; mitd v&hemmdn hiirtd kohti on vddntelyjd sitd parempi
on yhdisteen aktiviteetti.
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Koeyhdisteiden analgeettiset aktiviteetit verrat-
tuna standardiin asetosalisyylihappoon (vaikutus = 1),

ovat seuraavat:

CH3S
~N
2
R P COOH
R2 Analgeettinen aktiivisuus
CH, 350
H 90

Kaavan I mukaisten aktiivisten yhdisteiden ja
niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien myrkyttSmien este-
reiden ja suolojen ldakeanto sopivan farmaseuttisen koos-
tumuksen muodossa voi tapahtua milld tahansa sellaisella
tavalla, jota kéytetddn tulehduksen, kivun tai kuumeen
kisittelyyn tai ennaltaehkdisyyn. Koostumus voidaan an-
taa oraalisesti, parenteraalisesti tai paikallisesti kiin-
tednd, puolikiinteéné tai nestemdisend annosmuotona, kuten
tabletteina, suppositoreina, pillereind, kapseleina, jau-
heina, liuoksina, suspensioina, emulsioina, voitena, vesi-
nd, aerosoleina, salvoina ym., jotka ovat edullisesti so-
pivina annosyksikkdind annostuksen helpottamiseksi. Koos-
tumukset sisdltdvdt tavanomaisia farmaseuttisia kantaja-
aineita tai tdyteaineita ja kaavan I mukaista aktiivista
yvhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd, myrky-
+8nti esterid tai suolaa ja mahdollisesti muita l&ddkeai-

neita, farmaseuttisia lissaineita, apuaineita yms.
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Seuraavat valmistukset ja esimerkit kuvaavat kek-
sint84.

Valmistuksissa ja esimerkeissi kdytetyt roomalai-
set numerot viittaavat reaktiokaavioissa oleviin reaktio-
vaiheisiin.

Valmistukset

Valmistukset 1 - 3 kuvaavat sellaisten yhdisteiden

valmistusta, jotka ovat vdlituotteita valmistettaessa reak-

tiotietd 1 kdyttden >-bentsoyyli-6-metyylitio-1,2-dihydro-
— ~
3H—pyrroloL},2j§/pyrroli-l—karboksyylihappoja.

Valmistukset 4 - 6 kuvaavat sellaisten yhdisteiden

valmistusta, jotka ovat vidlituotteita S5~bentsoyyli-6-metyy-

litio—l,2—dihydro—3H—pyrrolo[i,21§7pyrroli-l-karboksyyli—
hapon synteesiss& reaktiotieti 2 kdyttéen.
Valmistus 1

5—metyylitio—l,2—dihydro—3H-pyrrolo[f,2—é7pyrroli-
l-karbonitriili (III)

N-kloorisukkinimidin (1,15 g) liuos 40 ml:ssa

dikloorimetaania j&&hdytettiin typpikehdssi -10°C:seen
(haudelédmpdtila), ja siihen lisittiin sekoittaen 10 mi-
nuutin kuluessa tipoittain dimetyylisulfidin (1 ml)
liuos 10 ml:ssa dikloorimetaania. Seosta jddhdytettiin
samassa ldmpdtilassa vield 10 minuuttia, sitten haude-
l8mp6tila laskettiin -SSOC:seen, ja seokseen lisittiin
sekoittaen 10 minuutin aikana tipoittain 1,2-dihydro-
3H-pyrroloéi,2—g7pyrroli—l—karbonitriilin (1,08 gq)
liuos kuivassa dikloorimetaanissa. Jdadhdytyshaude pois-
tettiin ja seoksen ldmmetty# huoneen ldmpotilaan liuo-
tin poistettiin vakuumissa. Jd4nndkseni saatu kiinted
sulfoniumsuola (II) suspendoitiin tolueeniin (100 ml)
ja suspensioita kuumennettiin palautusjddhdyttéden typpi-
kehdssd 5 minuuttia. Liuotin dekantoitiin, pohjalle
jddneeseen liukenemattomaan tervaan lisittiin 100 ml
tolueenia ja seosta kuumennettiin palautusjddhdyttiden
20 minuuttia. Tolueeniliuokset yhdistettiin ja haihdu-
tettiin. Jddnnds liuotettiin eetteriin, eetteriliuos
pestiin vedelld, kuivattiin natriumsulfaatilla ja haih-



10

15

20

25

30

77245

27

dutettiin vakuumissa, saatu 8lJjy kromatografoitiin dik-
loorimetaanissa lyhyessd silikageelikolonnissa. Haih-
duttamalla liuotin saatiin ldhes viritdn 8ljy (1,20 qg),
joka oli riittdvdn puhdas seuraavaan reaktiovaiheeseen.
Analyysii varten puhdistettiin ndyte suurpainenestekro-
matografialla (HPLC) (lichosorb-kolonni; 50 x 0,95 cm)
kdyttden eluointiliuottimena heksaani-etyyliasetaatti-
seosta (85:15) paineella 7590 kPa ja virtausnopeudella
9,7 ml/min. Sulfidin (IIT) retentioaika oli 13,5 min.
Haihduttamalla liuotin saatiin kiteinen tuote, joka ki-
teytettiin uudelleen eetteri-heksaaniseoksesta, sp.

58 - 58,5°C.

Valmistus 2

5-metyylitio—l,2-dihydro—3H—pyrrolo[i,2-é7pyrroli—

1-karboksyylihapon (IV) ja 5-metyylitio-1,2-di-

hydro—BH—pyrrolo[i,2-9>pyrrolimetyyliesterin (V)

valmistus
85~-%:isen kaliumhydroksidin (53,0 g, 0,805 mol)

liuos 500 ml:ssa vettd lisittiin metyylisulfidin (I1II)
(53,0 g, 0,29 mol) liuokseen alkoholissa ja saatua liuos-
ta kuumennettiin palautusjddhdyttden 8 tuntia. Alkoholi
poistettiin vakuumissa ja vesipitoinen jadnnds uutettiin
2 x 300 ml:lla eetterid. Vesifaasi tehtiin happameksi
noin pH-arvoon 3 10-%:isella kloorivetyhapolla ja tuote
uutettiin etyyliasetaattiin. Uute pestiin vedelld (3 x
100 ml), kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin
vakuumissa, jolloin saatiin yhdiste (IV).

Saatu karboksyylihappo (IV) liuotettiin eetteriin,
ja liuokseen lisdttiin ylimddrin diatsometaanin eetteri-
lJiuosta. Reaktion padtyttya liuotin poistettiin vakuumis-
sa, Jja haihdutusjaanndksend saatiin $ljymidinen metyyli-
5-metyylitio—l,2—dihydro—3H—pyrrolo[i,2—a7pyrroli-l-kar—
boksylaatti (V) 80 %:n saannolla. Sill#d oli seuraavat

fysikaaliset tunnukset.
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UV_ : 222, 252 nm (6170, 7240)

IR (CHCl,): 1742 cm

NMR (CDCl,): 2,28 (s, 3H); 2,83 (m, 2H); 3,80 (s, 3H);
4,10 (m, 3H); 6,00 (d, 1H, J = 4 Hz);
6,36 (d, 1H, J = 4 Hz)

Ms : 211 (M%)

Valmistus 3

Metyyli-6-metyylitio—l,2-dihydro-3H—pyrrolo{l,2557-
pyrroli-l-karboksylaatin (V) valmistus

Metyyliesterin (V) (3,0 g) liuokseen 30 ml:ssa
dikloorimetaania lis&ttiin 28 ml trifluorietikkahappoa,
ja liuosta sekoitettiin huoneen ldmpétilassa 0,5 tuntia.
Hapon neutraloimiseksi liuokseen lisittiin natriumbikar-
bonaatin kylldstettyd vesiliuosta, orgaaninen faasi ero-
tettiin, kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin
vakuumissa. J34nnds liuotettiin dikloorimetaaniin ja
kromatografoitiin lyhyessi kolonnissa neutraalilla alu-
miniumoksidilla (30 g). Haihduttamalla liuotin saatiin
6ljymdinen yhdiste (VI) 75 %:n saannolla.

Valmistus 4

5-metyylisulfinyyli-1,2-dihydro-3H-pyrrolo/1,2-a/-

pyrroli-l-karbonitriilin (VIII) valmistus
Metyylisulfidin (III) (1,20 g) liuos 30 ml:ssa
metanolia j&dhdytettiin OOC:seen, ja liuokseen lis&ttiin

20 minuutin kuluessa sekoittaen natriumperjodaatin

(1,58 g) liuos 30 ml:ssa vetti. Jddhdytyshaude poistet-
tiin ja reaktioseosta sekoitettiin huoneen lampdtilassa

3 tuntia. Metanoli poistettiin vakuumissa ja jd4nnds
uutettiin dikloorimetaanilla (2 x 150 ml). Vesifaasi
laimennettiin vedelli, kyllastetylld natriumkloridiliu-
oksella ja uutettiin j&lleen 150 ml:1lla dikloorimetaania.
Yhdistetyt uutteet kuivattiin natriumsulfaatilla ja
haihdutettiin vakuumissa, jolloin saatiin 1,27 g 8ljy-
mdistd sulfoksidia (VIII), joka oli riittivin puhdasta
kdytettdvdksi suoraan 6-metyylisul finyyliyhdisteen (IX)
synteesiin. Yhdisteelli (VIII) oli seuraavat NMR-spektrin
absorptiot (CDC13).
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2,83 - 3,17 (m, 2H)

2,93 (s. 3H)

3,94 - 4,57 (m, 3H, N)

5,32 (m, 1lH)

6,58, 6,60 (dubletit, kokonaan 1H,

J = 4Hz).
Valmistus 5
6—metyylisulfinyyli-l,2-dihydro—3H—pyrrolo-
[1,2-aypyrroli-1-karbonitriilin (IX) valmistus

Metyylisulfoksidin (VIII) (1,05 g) liuos 20 ml:ssa
kuivaa dikloorimetaania, Jjoka sisdlsi 10 ml trifluori-

etikkahappoa, sai seistd huoneen l&mp&tilassa 110 minuut-
tia. Liuos laimennettiin 250 ml:1la bentseenid ja haih-
dutettiin vakuumissa. Saatu tumma 6l1jy pantiin lyhyeen
silikageelikolonniin (10 x 2,5 cm) . Kolonni eluoitiin
dikloorimetaanilla (ei-polaaristen epdpuhtauksien pois-
tamiseksi), sitten etyyliasetaattitrietyyliamiiniseoksel—
la (95:5) (vdrillisen aineksen poistamiseksi) ja sulfok-
sidi (IX) eluoitiin kolonnista etyyliasetaatti-trietyy-
liamiiniseoksella (9:5), jolloin saatiin 1,02 g 8ljymdis-
ti sulfoksidia (IX), jota kdytettiin seuraavassa valmis-
tuksessa ilman enempdd puhdistamista.

Toistamalla tami reaktio kdyttden 4,82 g sulfok-
sidiseosta (VIII) saatiin 4,27 g 8ljymdistd sulfoksidi-
isomeerien (IX) seosta.

NMR (CHC13) :

2,79 - 3,21 (m, 2H)

2,81 (s, 3H)

3,88 - 4,57 (m, 3H)

6,47 (s, 1H)

7,12 (s, 1H).

Valmistus: 6

6-metyylitio-1,2-dihydro-3H-pyrrolo/l,2-a/pyr-

roli-l-karbonitriilin (X) valmistus

Sulfoksidi (X) pelkistetddn sulfidiksi (X) me-
netelm#lls, jonka ovat kuvanneet G. A. Olag et al., Synt-
hesis, 137 (1978).
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Trifenyylifosfiinin (1,15 ekv.) liuokseen kui-
vassa asetonitriilissd (10 ml/mmol sulfoksidia) lis&dt-
tiin typpikehdssd sekoittaen jauhemaista jodia (1 ekv.).
Seosta sekoitettiin, kunnes jodin vdri oli h&vinnyt ja
0li muodostunut keltainen suspensio. Siihen lisdttiin
vyhtend annoksena sulfoksidi (IX) (ekv.) kuivassa aseto-
nitriilissd (2,5 ml/mmol sulfoksidia). Seosta sekoitet-
tiin ja sen vdri muuttui nopeasti tummaksi. Ohutkerros-
kromatografia osoitti reaktion pd&dttyneen 1 minuutin
kuluttua. Seosta sekoitettiin korkeintaan 5 minuuttia,
sitten se kaadettiin 5-%:isen natriumtiosulfaattiliuoksen
ja eetterin seokseen. Seosta ravisteltiin, kunnes jodin
vdri hdvisi. Eetterifaasi erotettiin, pestiin 5-%:isella
natriumbikarbonaattiliuoksella, kuivattiin natriumsul-
faatilla ja haihdutettiin vakuumissa. Raakatuote puhdis-
tettiin lyhyessd silikageelikolonnissa (30 g/g raaka-
tuotetta) kédyttden dikloorimetaania. Ylimddrdinen tri-
fenyylifosfiini poistui ensin liuottimen mukana Jja lahes
vdlittSmdsti sen jdlkeen saatiin tuote (X). Saatu sulfidi
(X) oli 81jy, joka oli riittdvdn puhdas kdytettdviaksi
suoraan seuraavassa vaiheessa.

Esimerkki 1

I. Metyyli-5-bentsoyyli-6-metyylitio-1,2-dihydro-
3H-pyrrolo/1,2-a/pyrroli-l-karboksylaatit (VII)

Tamd esimerkki kuvaa menetelmdd, jolla keksin-

nén mukaisesti valmistetaan 5-bentsoyyli-6-metyylitio-1,2-
dihydro-3H—pyrroloZ?,21§7pyrroli-l-karboksyylihappojen
metyyliestereitd.

Seuraavassa kuvattua menetelmdd kdytettiin
kaikkien metyyliesterien synteesissd. Taulukossa I on esi-
tetty erikseen jokaisen yhdisteen valmistusolosuhteet, ku-
ten reaktioaika, kdytetty bentsyylikloridin mddrd (ekviva-
lentteina), liuotin, josta tuote kiteytettiin, ja saanto

$:eina.



10

20

25

30

35

31 77245

Kappaleen II kohdissa A, B, C, D ja E erikseen
kuvattua sopivaa karboksyylihappokloridia ((m&&r& on il-
moitettu taulukossa I) lisdttiin valmistuksessa 3
saadun metyyliesterin (VI) (2,11 g, 10 mmol) liuokseen
120 ml:ssa vedetdntd tolueenia. Liuosta kuumennettiin
palautusjiddhdyttden typpikehdssd taulukossa I ilmoite-
tun ajan. Liuotin poistettiin vakuumissa, Jja jd&dnnds
kromatografoitiin neutraalia aluminiumoksidia (aktivi-
teetti II, 10 g/g raakatuotetta) sis&dltdvdssd kolonnis-
sa. Esterit eluoitiin kaksi kertaa heksaani-etyyliase-
taattiseoksilla (95:5) v/v, sitten 90:10 v/v). Taulukos-
sa I ilmoitetut saannot on laskettu kaavan (VI) mukaisen
lihtbaineen suhteen. Kiteytysliuotin m&drittelee liuotti-
men, josta yhdiste kiteytettiin. Syntetisoitujen este-
rien fysikaaliset vakiot on ilmoitettu kunkin yhdisteen

kohdalla.
II. Metyyli-5-bentsoyyli-6-metyylitio=-1,2-dihydro-

3H—pyrrolo[i,Zjé?pyrroli—l—karboksylaattien syn-

teesi

Tdmdn esimerkin kappaleen I menetelmdd kdytet-
tiin metyyli-5-bentsoyyli-6-metyylitio-1,2~dihydro-3H-
pyrrolo[i,2—g7pyrroli-l—karboksylaattien synteesiin
kdyttden sopivasti substituoitua bentsoyylikloridia
karboksyylihappokloridina. T&lld menetelmdlld valmistet-
tiin seuraavat yhdisteet:
{) Metyyli-5-(4-bromibentsoyyli)-6-metyylitio-1,2-dihyd-
ro—BH—pyrroloZi,2-§7pyrroli—l-karboksylaatti, sp. 136-
137° (metanoli) .
2) Metyyli-5-(4-metyylibentsoyyli)-6-metyylitio-1,2-
dihydro-BH-pyrrolo[i,2—§7pyrroli-l-karboksylaatti, Sp.
122 - 124°C (metanoli) .
%) Metyyli-5-(4-vinyylibentsoyyli)-6-metyylitio-1,2-
dihydro—3H-pyrrolo[I,2—g7pyrroli-l—karboksylaatti, sp.
120 - 121°% (dikloorimetaani-metanoli) .
4) Metyyli-5-(4-etyylibentsoyyli)-6-metyylitio-1,2-di-
hydro—BH-pyrroloéi,2—§7pyrroli—l-karboksylaatti, 61iy.
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U.v. 216, 261, 305 nm ( 14 100; 9550; 13 800)
I.R. (CHC1,) '
’ 1739, 1600 cm

N.M.R. (CDC1,)
1,16 (t, 3H, J
2,30 (s, 3H)
2,75 (m, 4H)
3,66 (s, 3H)
4,26 (m, 3H)
6,11 (s, lH)
7,28 (d, 2H, J
7,66 (d, 2H, J

1

7,5 Hz)

8)
8 Hz)

5) Metyyli-5-(4-etoksibentsoyyli)-6-metyylitio-1,2-di-
hydro—3H—pyrroloéI,2—§7pyrroli—l-karboksylaatti, 0ljy.
Uv: 215, 227, 307 nm (13 200, 13 500, 16 900)

TR (CHCl,): 1742, 1600 cm -

N.M.R. (CDC13)
1,45 (t, 3H, J
2,30 (s, 3H)
2,81 (m, 2H)
3,60 (s, 3H)
4,16 (m, S5H)
6,10 (s, 1lH)
6,96 (d, 2H, J
7,73 (4, 2H, J

6 Hz)

9 Hz)
9 Hz)

u

Q) Metyyli—S—(4—isopr0poksibentsoyyli)—6—metyylitio—
l,2—dihydro—3H—pyrroloéI,2-§7pyrroli—l—karboksylaatti,
0ljy.
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215, 218, 308 nm ( 13 200; 13 200; 17 000)
(CHCl3)

1742, 1600 cm
(CDC1,)

1,36 (4, 6H, J = 6 Hz)
2,28 (s, 3H)

2,80 (m, 2H)

3,78 (s, 3H)

4,20 (m, 3H)

4,66 (sept. 1lH, J = 6 Hz)

1

6,10 (s, 1H)
6,93 (d, 2H, J = 8 Hz)
7,71 (4, 2H, J = 8 Hz)

(d-metyylitiobentsoyyli)-6-metyylitio-1,2-

dihydro—3H-pyrrolo[I,2-§7pyrroli—l—karboksylaatti, 6l jy.

u.v.

I.R.

215, 231 (olake), 318 nm (14 500; 13 200;
19 100)

(CHCL.) )

1745, 1590 cm”

(CDC1,)

2,30 (s, 3H)

2,55 (s, 3H)

2,81 (m, 2H)

3,80 (s, 3H)

4,23 (m, 3H)

6,10 (s, 1lH)

7,30 (4, 2H, J = 8 Hz)
7,66 (4, 2H, J = 8 Hz)
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8) Metyyli—S—(4-trifluorimetyylibentsoyyli)—G-metyyli—
l,2-dihydro—3H—pyrroloéI,2—§7pyrroli—l-karboksylaatti,
sp. 90 - 92°C (dikloorimetaani-metanoli) .

9) Metyyli-S—(4-sykloheksyylibentsoyyli)-6—metyylitio-

l,2-dihydro—3H-pyrrolo[I,2—g7pyrroli—l—karboksylaatti,
6ljy.

u.v. 219, 263, 306 (olake), 365 nm (12 300; 9 550;

12 600; 6 610)

AI.R. (CHCl3) 1
1739, 1603 cm

N.M.R. (CHCl3)
1,60 (m, 1l1H)
2,28 (s, 3H)
2,80 (m, 2BH)
3,80 (s, 3H)
4,21 (m, 3H)
6,10 (s, 1H)
7,28 (4, 2H, J = 8 Hz)
7,56 (d, 2H, J = 8 Hz)

lq) Metyyli-S-(4—n—pr0pyylibentsoyyli)—6—metyylitio-
l,2-dihydro—3H-pyrrolo[l,2—§/pyrroli-l—karboksylaatti,
0ljy.
U.v. 223, 262, 308, 354 nm ( 11 800; 8 710;
12 900; 7 080)
I.R.  (CHCl,)
1730, 1600 cm
N.M.R. (CHCla)
0,95 (t, 3H, J = 6 Hz)
1,68 (m, 2H)
2,30 (s, 3H)
2,76 (m, 2H)
3,98 (s, 3H)
4,23 (m, 3H)
6,14 (s, 1lH)
7,30 (4, 2H, J = 8 H)
7,66 (d, 2H, J = 8 Hz)

1
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l{) Metyyli-S—(4—syklopropyylibentsoyyli)—6—metyylitio—
1, 2-dihydro-3H-pyrrolo/1,2-a/pyrroli-l-karboksylaatti,
sp. 94 - 95°¢C (etyyli—asetaatti—heksaani).

Taulukko I

Yhdiste R Reaktio- S5-bentsoyyli- Kiteytys— Saanto
Kaava (1) aika (h) kloridi (ekv.) liuvotin %
(1) 4-bromi 22 2 CH3CH 26
(2) 4-metyyli 24 2,5 Q{3(1{ 31
(3) 4-vinyyli 5 2,5 CH3OH 17
(4) 4-etyyli 20 2 Oljy 36
(5) 4-etoksi 48 2 Oljy 23 -
(6) 4-propoksi 58 2 oljy 30
(7 4-metyylitio 24 2 oliy 40
(8) 4-trifluori-
metyyli 3 2 CH2C12 38
(9) 4-sykloheksyyli 72 1,7 6ljy 15
(10) 4-N-propyyli 48 : 2,75 oljy 33
(11) 4-syklopropyyli 36 3 EtOAC- 35
heksaani

Esimerkki 2
I. 5—bentsoyyli—6-metyylitio-1,2—dihydro-3H-pyr—
rolo{?,2—é7pyrroli—1—karbonitriilit (XI)

Timi esimerkki kuvaa keksinndn mukaista menetel-
maa 5—bentsoyyli—6—metyylitio-1,2—dihydro—3H—pyrrolo—
(?,Z—a pyrrolien karbonitriilien valmistamiseksi.

Tissi kuvattua menetelmdd kdytettiin pienin muun-
noksin taulukossa II esitettyjen karbonitriilien synte-
tisoimiseen. Taulukossa II on esitetty kunkin yhdisteen
valmistusolosuhteet, kuten reaktioaika, kdytetty sulfidi-
midrd (grammoina), kdytetty bentsoyylikloridimddrd (gram-

moina) ja saanto (%:eina).
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Valmistuksessa 6 saadun raakasulfidin (X) (m&iri
on ilmoitettu taulukossa II) liuosta 25 ml:ssa ksyleenii,
joka sisdlsi sopivaa happokloridia (mi#iri taulukossa 11),
kuumennettiin palautusjdihdyttien ajan, joka on ilmoitet-
tu taulukossa II. Reaktion pdityttyd, mikd todettiin
TLC:114 /etyyliasetaatti-heksaani (3:7)/, ylimadrdisen
happokloridin esterdimiseksi lisidttiin 25 ml metanolia
ja seos haihdutettiin vakuumissa. Yhdisteet puhdistettiin
seuraavalla menetelmdlld. Haihdutusj&&nnds lietettiin
sopivan mddrdn kanssa Fluka Act II neutraalia alu~
miniumoksidia ja vietiin samaa kiinteitid faasia sisil-
tdvdn lyhyen kolonnin yliosaan. Tuote eluoitiin sopival-
la liuotinsysteemill&. Eri yhdisteiden puhdistusmenetel-
mdt vaihtelivat, ja ne on kuvattu kunkin yhdisteen koh-
dalla.

Kunkin yhdisteen eluointiin kdytetty liuotinsys-
teemi ja yhdisteen fysikaaliset ominaisuudet on esitet-
ty yhdisteen jdljessi.

II. 5-bentsoyyli-6-metyylitio-1,2-dihydro-3H-pyr-

rolo[I,2—aZpyrroli—l—karbonitriilien synteesi
5—bentsoyyli~6—metyy1itio—1,2—dihydro—3H—pyrrolo[i,2—é7—
pyrroli—i-karbonitriilitvalmistetaankéyttéméllékarboksyyli—

happokloridina sopivasti substituoitua bentsoyyliklori-~
dia. Seuraavat yhdisteet valmistettiin t&4113 menetelmidl-
14, jolloin valmistuksessa esiintyneet vdhdiset variaa-
tiot on mddritelty kunkin yhdisteen kohdalla.
l%) 5-bentsoyyli-6-metyylitio-1,2-dihydro-1lH-pyrrolo
/1,2-a/pyrroli-l-karbonitriili

Esimerkissd 2.I saatu raakatuote puhdistet- '
tiin liettdm&ll3d se 20 g:n kanssa neutraalia aluminium-
oksidia ja panemalla 50 g samaa kiintedtd faasia sisdl-
tdvdn kolonnin yl&dosaan. Happokloridista johdetun kar-
boksyylihappometyyliesterin poistamiseksi kolonni elu-
oitiin heksaanilla, sitten etyyliasetaatti-heksaaniseok-
sella (1:99 v/v), etyyliasetaatti-heksaaniseoksella
(2:98 v/v) ja lopuksi dikloorimetaanilla tuotteen (13)
eluoimiseksi. Tuote puhdistettiin edelleen TLC:11l4d sili-
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kageelilld Zétyyli—asetaatti-heksaaniseos (3:717. Yhdis-
te (12) kiteytettiin dikloorimetaani-eetteriseoksesta,
sp. 90 - 91°%C.
13) 5-(4-fluoribentsoyyli)-6-metyylitio-1,2-dihydro-3H-
pyrrolo/I,2-a/pyrroli-l-karbonitriili
Esimerkissd 2.I saatu raakatuote puhdistettiin
liettdmdlli se neutraalin Act II aluminiumoksidin (20 g)
kanssa ja panemalla lyhyen, samaa kiintedtd faasia (50 g)
sisdltdvdn kolonnin yldosaan. Eluointi suoritettiin hek-
saanilla, etyyliasetaatti-heksaaniseoksella (1:99 v/v),
etyyliasetaatti-heksaaniseoksella (2:98 v/v), etyyliase-
taatti-heksaaniseoksella (3:97 v/v) ja dikloorimetaanil-
la. Yhdiste (13) kiteytettiin dikloorimetaani-eetteri-
seoksesta, sp. 127 - 127,5%C.
14) 5-(4-klooribentsoyyli)-6-metyylitio-1,2-dihydro-
3H-pyrrolo/1l,2-a/pyrroli-l-karbonitriili
Tdmdn yhdisteen puhdistus suoritettiin samoin
kuin esimerkissd 2.II. 13 valmistetun yhdisteen (13)
puhdistus. Sp. 160,5 - 161°C (dikloorimetaani-eetteri) .
15) 5-(4-metoksibentsoyyli)-6-metyylitio-1,2-dihydro-
3H-pyrrolo/l,2-a/pyrroli-l-karbonitriili
Esimerkissd 2.T. saatu raakatuote lietettiin
aluminiumoksidin (30 g) kanssa ja pantiin samalla kiin-
tedllsi faasilla (50 g) tdytetyn lyhyen kolonnin yl&osaan.
Kolonni eluoitiin heksaanilla, etyyliasetaatti-heksaani-
seoksella (2:98), etyyliasetaatti-heksaaniseoksella
(3:97), etyyliasetaatti-heksaaniseoksella (4:96) ja dik-
loorimetaanilla. Saatu yhdiste kromatografoitiin sitten
silikageelilld (50 g). Kolonni eluoitiin dikloorimetaani-
heksaaniseoksella (3:1), dikloorimetaanilla ja eetterillsi.
Kolmella ensimmidiselld liuotinsysteemilld poistettiin
vidrilliset ainekset ja viimeiselld saatiin tuote (15).
Se kiteytettiin dikloorimetaani/eetteriseoksesta, sp.
137,5 - 139°c.
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Taulukko II

Yndiste, R2 Reaktiocaika Sulfidi Bentsoyyli- Saanto

kaava (1) (h) (9) kloridi (g) %
(12) 4-vety 20 0,687 1,80 84
(13) 4-fluori 8 1,062 2,85 82
(14) 4-kloori 8 1,062 3,00 82
(15) 4-metoksi 31 1,062 5,00 64

Esimerkki 3

I. 5-bentsoyyli-6-metyylitio-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-

<i,2—§7pyrroli-l-karboksyylihappojen (I) syntee-
si hydrolysoimalla karbonitriilejd (XI)

Tdmd esimerkki kuvaa keksinndn mukaista menetel-
mdd 5-bentsoyyli-6-metyylitio-1,2—dihydro-3H—pyrrolo[i,2-9)—
pyrroli-l-karboksyylihappojen valmistamiseksi S5-bentsoyyli-
6-metyylitio—l,2-dihydro-3H—pyrroloZT,2-g7pyrroli-l—karbo—
nitriileisté&.

Tdssd kuvattua menetelmdd kdytettiin jdljempdnd
mainittujen karboksyylihappojen valmistukseen. Kunkin
yvhdisteen valmistuksessa k&dytetyt erityiset olosuhteet
on koottu taulukkoon III, joka on esitetty yhdisteiden
kuvauksen jdlkeen.

Karbonitriilin (XI) (4 ekv.) liuosta 30 ml:ssa
96-%:ista etanolia, joka sis&dlsi natriumhydroksidia (md&-
rd ilmoitettu taulukossa III) ja 10 ml vettd kuumennet-
tiin palautusjiddhdyttiden taulukossa III ilmoitetun ajan.
Etanoli poistettiin vakuumissa, ja vesipitoinen jddnnds
laimennettiin vedelld ja uutettiin eetterilld. Alkalinen
vesifaasi tehtiin happameksi 1-n kloorivetyhapolla, tuo-
te uutettiin etyyliasetaattiin. Uute kuivattiin natrium-
sulfaatilla ja haihdutettiin vakuumissa. Kiinted j&innds
kiteytettiin etyyliasetaatista tai taulukossa III médri-
tellystd liuottimesta. Kunkin yhdisteen fysikaaliset va-

kiot on ilmoitettu yhdisteen yhteydessd.
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II. 5-bentsoyyli-6-metyylitio-1,2-dihydro-3H-

Eyrroib[T,2-a7pyrroli-l—karboksyylihappojen synteesi

5-bentsoyyli-6-metyylitio-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-
[i,2—§7pyrroli-1-karboksyylihappoja valmistetaan tdmin
esimerkin kappaleessa I kuvatulla menetelm&lld. Kar-
boksyylihappokloridina k&ytet&d&n sopivasti substituoitua
bentsoyylikloridia.
16) 5-bentsoyyli-6-metyylitio-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-
/1,2-a/pyrroli-1-karboksyylihappo
S5-bentsoyyli-6-metyylitio-1,2-dihydro-3H~-pyrrolo-
ZI,2—§7pyrroli—l—karbokSyylihappo (16) valmistettiin nou-
dattamalla esimerkin 3.I menetelmdd ja kdyttdmdlla
karbonitriili-l&dht&aineena esimerkistd 2.I1 saa-
dun 5-bentsoyyli-6-metyylitio-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-
/1,2-a/pyrroli-l-karbonitriilin (12) liuosta. Yhdiste
(16) kiteytettiin etyyliasetaatista, sp. 191 - 192°%.
lZ) 5-(4-fluoribentsoyyli) -6-metyylitio-1,2-dihydro-3H-
pyrrolo/l,2-a/pyrroli-l-karboksyylihappo
5-(4-fluoribentsoyyli)-6-metyylitio-1,2-dihydro-
3H-pyrrolo[I,2—§7pyrroli-l-karboksyylihappo (17) valmis-
tettiin esimerkin 3.I menetelmdlld kdyttdm&lld karbo-
nitriili-l&htSaineena esimerkissd 2.I1I.13 valmiste-
tun 5-(4-fluoribentsoyyli)-6-metyylitio~-1,2~-dihydro-3H-
pyrrolo/1,2-a/pyrroli-l-karbonitriilin (13) liuosta. Yh-
diste (17) kiteytettiin etyyliasetaatista, sp. 201 -
202°%.
18) 5-(4-klooribentsoyyli) -6-metyylitio-1,2-dihydro-3H-
pyrrolo/1,2-a/pyrroli-l-karboksyylihappo
5-(4-klooribentsoyyli)-6-metyylitio-1,2-dihydro-
3H-pyrrolo/1,2-a/pyrroli-l-karboksyylihappo (18) valmis-
tettiin noudattamalla esimerkin 3.I menetelmdd ja
kdyttdmdlld ldhtSaine-karbonitriilind esimerkissi 2.II
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14. valmistetun 5-(4-klooribentsoyyli)-6-metyylitio-
l,2-dihydro-3H-pyrroloéI,2-§7pyrroli-l—karbonitriilin
(14) liuosta. Yhdiste (18) kiteytettiin etyyliasetaatis-
ta, sp. 200,5 - 201°cC.

19) 5-(4-metoksibentsoyyli)-6-metyylitio-1,2-dihydro-
3H-pyrrolo[I,2—§7pyrroli—l—karboksyylihappo (19) valmis-
tettiin noudattamalla esimerkin 3.I menetelmdd ja
kdyttédm&lld l&htoainekarbonitriilind esimerkissid 2.II.

-15. saadun 5-(4-metoksibentsoyyli)-6-metyylitio-
l,2—dihydro—3H—pyrrolo[I,2—§7pyrroli—l—karbonitriilin
(15) liuosta. Yhdiste (19) kiteytettiin etyyliasetaatis-
ta, sp. 197 - 198°¢.

Taulukko III

Yhdiste R2 NaCH Reaktio— Kiteytys- Saanto
(ekv.) aika (h) liuotin %
(16) 4-vety 3,9 8 EtOAC 77
(17) 4-fluori 4 14,5 EtOAC 82
(18) 4-kloori 4,3 5 EtOAc 81
(19) 4-metoksi 4,7 8,5 EtOAC 78

Esimerkki 4

5-bentsoyyli-6-metyylitio=-1l,2-dihydro-3H-pyrrolo-

é;,2jg7pyrroli—l—karboksyylihapon synteesi hydrolysoimal-

la metyyliesteri (VII)

Tdmd esimerkki valaisee menetelmi4 S-bentsoyyli-
6-metyylitio-1,2-dihydro-3H-pyrrolo/1,2-a/pyrrolikarbol-
syylihappojen valmistamiseksi metyyli-5-bentsoyyli-6-metyyli-
tio-l,2—dihydro—3H—pyrrolo[I,2—§7pyrrolikarboksylaateista.

Seuraavassa kuvattua menetelmdid kdytetddn kaik-
kien t&m&n esimerkin kappaleessa II lueteltujen karbok-
syylihappojen valmistukseen. Yhdisteiden j&dlkeen esite-
tyssd taulukossa (IV) ovat kunkin yhdisteen valmistukses-
sa kdytetyt erityiset olosuhteet.

Esimerkin 1.1 mukaisella menetelmdlld valmiste-
tun esterin (VII) (10 mmol) liuokseen 60 ml:ssa metano-
lia lisdttiin natriumhydroksidin (mddrd taulukossa IV)
livos 60 ml:ssa vettd. Saatua liuosta sekoitettiin huo-
neen ldmpdtilassa (aika ilmoitettu taulukossa IV). Meta-

noli poistettiin vakuumissa, ja vesipitoinen j&&dnné&s
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uutettiin 50 ml:1lla eetterid. Alkalinen vesifaasi teh-
tiin happameksi 10-%:isella kloorivetyhapolla, ja tuote
uutettiin etyyliasetaattiin. Uute pestiin vedelld, kui-
vattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin vakuumissa.
Ndiden yhdisteiden valmistuksessa k&dytetyt kiteytysliuot-
timet, reaktioajat ja natriumhydroksidimddr&dt sekd yhdis-
teiden saannot nidhd&din taulukossa IV. Kunkin karboksyy-
lihapon fysikaaliset vakiot on ilmoitettu yhdisteen jdl-
jessa.
II. 5-bentsoyyli-6-metyylitio-1,2-dihydro—-3H-

pyrrolo[i,2-a7pyrroli-l-karboksyylihapon synteesi

5—bentsoyyli—6—metyylitio—l,2—dihydro—3H-pyrrolo—
Zi,2-§7pyrroli—l-karboksyylihappoja valmistetaan noudat-
taen timin esimerkin kappaleen I.a. menetelmdd.
ZQ) 5- (4-bromibentsoyyli) -6-metyylitio-1,2-dihydro-3H-
pyrroloél,Z §/pyrroll -l-karboksyylihappo, sp. 204 - 205°%¢

(asetoni-eetteri).

21) 5-(4-metyylibentsoyyli)-6-metyylitio-1,2-dihydro-
3H—pyrroloéi,2-§7pyrroli—l-karboksyylihappo, sp. 182 -
183°%¢ (etyyliasetaatti-eetteri).

2%) 5—(4-vinyylibentsoyyli)—6—metyylitio-l,2-dihydro—
3H-pyrrolo/I,2-a/pyrroli-l-karboksyylihappo, sp. 182 -
183°%C (etyyliasetaatti) .

23) 5- (4-etyylibentsoyyli)-6-metyylitio-1,2- dihydro—BH-
pyrrolo[l 2- a/pyrroll -l-karboksyylihappo, sp. 164 - 166°C
(etyyliasetaatti-eetteri).

2{) 5- (4~etoksibentsoyyli)-6-metyylitio-1,2-dihydro- 3H-
pyrrolo[l 2—a/pyrr011 -l-karboksyylihappo, sp. 167 - 168°C
(etyyliasetaatti-eetteri).

25) 5- (4-isopropoksibentsoyyli) -6-metyylitio-1,2-dihydro-
3H—pyrrolo[I,2—§7pyrroli—l—karboksyylihappo, sp. 192 -
193OC (metanoli) .

26) 5-(4-metyylitiobentsoyyli) -6-metyylitio-1,2-dihydro-
3H—pyrrolo[i,2—g7pyrroli-l-karboksyylihappo, sp. 135 -
187°%¢ (etyyliasetaatti-eetteri).
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27) 5-(4-trifluorimetyylibentsoyyli)-6-metyylitio-1,2-
dihydro—3H—pyrroloéI,2—§7pyrroli—l—karboksyylihappo,
sp. 210 - 211°¢ (etyyliasetaatti-eetteri).

28) S—(4—sykloheksyylibentsoyyli)-6—metyylitio—l,2—
dihydro—3H—pyrrolo[i,2—§7pyrroli—l—karboksyylihappo,
sp. 175 - 176°¢C (etyyliasetaatti-heksaani) .

22) 5~(4—propyylibentsoyyli)—6—metyylitio—l,2—dihydro—
3H-pyrrolo[1,2—§7pyrroli—l—karboksyylihappo, sp. 160 -
161°¢ (etyyliasetaatti-eetteri).

30) 5- (4-syklopropyylibentsoyyli)-6-metyylitio-1, 2-
dihydro—3H—pyrroloéI,2-§7pyrroli—l—karboksyylihappo,
sp. 186 - 187°C (etyyliasetaatti) .

Taulukko IV

Yhdiste R, NaCH Reaktio- Kiteytys- Saanto
kaava (1) (ekv.) aika (h) livotin 3
(20) 4~-bromi 2 5 NEZCO—EtZO 80

(21) 4-metyyli 3 EtOAc—EtZO 90

(22) 4-vinyyli 5 EtOAc 52

2
2
(23) 4~etyyli 2 1 EtOAc-EtZO 50
(24) 4-etoksi 2 18 EtOAc—Et20 84
(25) 4-iso~propoksi 2 18 EtOAc-MeCH 71
(26) 4-metyylitio 2 1 EtOAc~Et20 50
(27) 4-trifluori=-
metyyli 2,4 2 EtOAc—Et20 58
(28) 4-sykloheksyyli 2,25 2 EtOAc-Et20 69
(29) 4-N-propyyli 2,25 2 EtOAc—EtZO 86
(30) 4-syklopropyyli 2 1,5 EtOAc 86

Esimerkki §

Metyyli-5-bentsoyyli-6-metyylisulfinyyli-1,2-di

hydro-3H-pyrrolo[i}Z—éypyrroli-l-karboksylaatit

Seuraavaa menetelmdd, jossa ldhtBaineina oli esi-
merkin 1.II.1 - 11 metyyliestereitd, kdytetdidn metyyli-5-
bentsoyyli-6-metyylisulfinyyli-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-
[i,2—é7pyrroli—l-karboksylaattien valmistukseen.



10

15

20

25

30

35

43 77245

Natriumperjodaatin (5,58 g, 27 mmol) liuos vedes-
sd (90 ml) lisdttiin sekoittaen 0%c:ssa yhdisteen (VII)
(2,50 g, 6,3 mmol) suspensioon metanolissa (3,50 ml).
Reaktioseoksen ldmpdtilan annettiin kohota ZOOC:seen,
ja 1,5 tunnin kuluttua reaktion todettiin (TLC) piddtty-
neen. Metanoli poistettiin alennetussa paineessa, vesi-
pitoinen j&ddnnds kyllédstettiin natriumkloridilla ja tuo-
te uutettiin etyyliasetaattiin. Uute pestiin laimealla
natriumbikarbonaattiliuoksella ja vedelld ja kuivattiin
natriumsulfaatilla. Liuotin poistettiin vakuumissa, jol-
loin saatiin raakatuote kvantitatiivisella saannolla.
l) Metyyli—S-(4-bromibentsoyyli)—6—metyylisulfinyyli—
l,2—dihydro—3H-pyrroloéi,2—§7pyrroli—l-karboksylaatti
T4114 menetelmdllid kidyttden esterilihtbaineena
esimerkin 1.II.1l. yhdistettd saatiin metyyli-5-(4-
bromibentsoyyli)-6-metyylisulfinyyli-1,2-dihydro-3H-
pyrrolo[i,2—§7pyrroli—l-karboksylaatti, sp. 170 - l7loC,
kiteytys metanolista
2) samalla tavalla kiyttden l&htdaineina esimerkin 1.II.
2 - 11 metyyliestereitd valmistettiin seuraavat yhdis-
teet:
metyyli-S—(4—metyylibentsoyyli)—6-metyylisulfi—
nyyli—l,2—dihydro—3H—pyrroloéi,2—§7pyrroli—l—karboksy—
laatti,
metyyli—S-(4-Vinyylibentsoyyli)-6-metyylisulfi—
nyyli-l,2-dihydro—3H—pyrrolo[i,2—§7pyrroli-l-karboksy-
laatti,
metyyli-S-(4-etyylibentsoyyli)-6-metyylisu1fi—
nyyli-1,2-dihydro-3H-pyrrolo/1, 2-a/pyrrolo-l-karboksy-
laatti,
metyyli-S-(4—etoksibentsoyyli)—6-metyylisulfinyy—
1i-1,2-dihydro-3H-pyrrolo/1, 2-a/pyrroli-l-karboksylaatti,
metyyli-S—(isopropoksibentsoyyli)-6—metyylisul—
finyyli-l,2-dihydro—3H—pyrroloéI,2—g7pyrroli-l—karboksy—
laatti,
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metyyli-5-(4-metyylitiobentsoyyli)-6-metyyli-
sulfinyyli—l,2-dihydro—3H-pyrrolo[I,2—§7pyrroli-l—kar—
boksylaatti,

metyyli-5-(4-trifluorimetyylibentsoyyli)-6-me-
tyylisulfinyyli—l,2—dihydro—3H—pyrroloéI,2—§7pyrrolo—l—
karboksylaatti,

metyyli-5-(4-sykloheksyylibentsoyyli)-6-metyyli-
sulfinyyli-l,2—dihydro—3H—pyrrolo[i,2—§7pyrrolo—l—kar—
boksylaatti,

metyyli-5-(4-n-propyylibentsoyyli)-6-metyylisul-
finyyli-l,2-dihydro—3H—pyrrolo[i,2—§7pyrrolo-l—karboksy—
laatti,

metyyli-5-(4-syklopropyylibentsoyyli)-6-metyyli-
sulfinyyli-l,2-dihydro—3H—pyrroloéI,2—§7pyrrolo-l—kar—
boksylaatti.

Esimerkki 6

I. 5~bentsyyli-6-metyylisulfinyyli-1,2-dihydro~3H-

pyrrolo[i,2—$7pyrroli—l—karboksyylihapon synteesi

Tdmd esimerkki valaisee keksinn®dn mukaista menetel-

mdd, jolla valmistetaan 5-bentsoyyli-6-metyylisulfinyyli-
1,2—dihydro—3H—pyrrolo[i,2—a pyrroli-l-karboksyylihappo.
Esimerkin 5.1. mukaan valmistetun esterin

{10 mmol) liuokseen metanolissa (60 ml) lis3dtd33n natrium-
hydroksidin (2 ekv.) liuos vedessd (60 ml), ja saatua
liuosta sekoitetaan huoneen ladmpdtilassa 8 - 18 tuntia.
Metanoli poistetaan vakuumissa ja vesipitoinen jddnnds
uutetaan eetterilld (2 x 50 ml). Alkalinen vesifaasi
tehdddn happameksi 10-%:isella kloorivetyhapolla ja tuo-
te uutetaan etyyliasetaattiin. Uute pestddn vedelld, kui-
vataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan vakuumissa.

II. 5-bentsoyyli-6-metyylisulfinyyli-1,2-dihydro-3H-

gxrrolo[i,2-a7pyrroli—l-karboksyylihappojen synteesi

Esimerkin 6.I. menetelmdlld valmistetaan 5-bent-
soyyli-s-metyylisulfinyyli-l,2—dihydro—3H-pyrrolo[i,2—§7—
pyrroli-karboksyylihappoja kdyttden l&htdainemetyylieste-

reind esimerkin 5.1. ja 5.2. yhdisteitd.
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l) 5- (4-bromibentsoyyli) -6-metyylisulfinyyli-1l,2-dihydro-

3H-pyrrolo[i,2-a7pxrroli—l—karboksyylihappo

5- (4-bromibentsoyyli)-6-metyylisulfinyyli-1,2-

dihydro—3H-pyrrolo[i,2-§7pyrroli—l—karboksyylihappo val-

mistettiin seuraavalla menetelmdlld.

Metyyli-5-(4-bromibentsoyyli)-6-metyylisulfinyyli-
l,2—dihydro-3H—pyrrolo[I,2—§7pyrroli-l-karboksylaatin {XII)

liuokseen metanolissa (60 ml) lisdttiin natriumhydroksi-

din (2 ekv.) liuos 60 ml:ssa vettd. Saatua liuosta sekoi-

tettiin huoneen l&mpdtilassa 13 tuntia. Metanoli poistet-
tiin vakuumissa, ja vesipitoinen j&d&nn&s uutettiin eette-
rilld (2 x 50 ml). Alkalinen vesifaasi tehtiin happameksi
10-%:isella kloorivetyhapolla ja tuote uutettiin etyyli-
asetaattiin. Uute pestiin vedelld, kuivattiin natrium-
sulfaatilla ja haihdutettiin vakuumissa. Tuote kiteytet-

tiin metanolista, sp. 226 - 227°%C. saanto 64 %.
%) Samalla tavalla kdyttden l&htBaineina esimerkin 5.2.

estereitd valmistettiin seuraavat karboksyylihapot:

5- (4-metyylibentsoyyli)-6-metyylisulfinyyli-1, 2-
dihydro—3H—pyrrolo[I,2—§7pyrroli—l—karboksyylihappo,

5-(4-vinyylibentsoyyli)-6-metyylisulfinyyli-1, 2~
dihydro-3H-pyrrolo/1, 2-a/pyrroli-l-karboksyylihappo,

5-(4-etyylibentsoyyli)-6-metyylisulfinyyli-1,2-
dihydro-3H-pyrrolo/l,2-a/pyrroli-l-karboksyylihappo,

5- (4-etoksibentsoyyli) -6-metyylisulfinyyli-1,2-
dihydro—3H—pyrrolo[I,2-g7pyrroli—l-karboksyylihappo,

5- (4-isopropoksibentsoyyli)-6-metyylisulfinyyli-
1,2-dihydro-3H-pyrrolo/1, 2-a/pyrroli-l-karboksyylihappo,

5-(4-metyylitiobentsoyyli)-6-metyylisulfinyyli-
l,2—dihydro—3H-pyrrolo[I,2—g7pyrroli—l—karboksyylihappo,

5-(4-trifluorimetyylibentsoyyli) -6-metyylisulfi-
nyyli-l,2-dihydro-3H-pyrroloéI,2-§7pyrroli-l—karboksyyli—
happo,

5- (4-sykloheksyylibentsoyyli)-6-metyylisulfinyyli-
1, 2-dihydro-3H-pyrrolo/l,2-a/pyrroli-l-karboksyylihappo,

5~ (4-n-propyylibentsoyyli) -6-metyylisulfinyyli-
l,2—dihydro—3H-pyrrolo[i,2-§7pyrroli-l—karboksyylihappo,

5- (4-syklopropyylibentsoyyli) -6-metyylisulfinyy-
li-l,2—dihydro—3H—pyrrolo[I,2-§7pyrrolr4rkarboksyylihappo.
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Esimerkki 7

Metyyli-5-bentsoyyli-6-metyylisulfonyyli-1,2-di-

hydro—BH—pyrroloéi,2—£7pyrroli-l-karboksylaattien

synteesi

Tdmd esimerkki kuvaa keksinndn mukaista menetelmé&d
metyyli-5-bentsoyyli-6-metyylisulfonyyli-1,2-dihydro-3H-
pyrrolo(?,2—é7byrroli—1—karboksylaattien valmistamiseksi.

Nditd karboksylaatteja valmistetaan kdyttden l&htBaineina

esimerkin 1.IT1. 1 - 11 metyyliestereitd.

Kiinteidti m-klooriperbentsoehappoa (3,30 g, 19
mmol) lisdttiin annoksittain 0°C:ssa sekoittaen yhdis-
teen (VII) (2,50 g, 6,3 mmol) liuokseen 150 ml:ssa vede-
t6nti dikloorimetaania. Tunnin sekoittamisen jdlkeen
0°c:ssa liuos pestiin laimealla natriumbikarbonaattiliu-
oksella ja sitten vedelld. Orgaaninen faasi kuivattiin
natriumsulfaatilla ja haihdutettiin vakuumissa. Raaka-

tuotetta saatiin 84 %:n saannolla.
1) T4114 tavalla kdyttden ldhtbaineina esimer-

kin 1.II.1 metyyliesterid valmistettiin metyyli-5-
(4-bromibentsoyyli) -6-metyylisulfonyyli-1,2-dihydro-
3H-pyrrolo[I,2—§7pyrroli—l—karboksylaatti, sp. 153 -
154°¢ (dikloorimetaani-metanoli).
2) Samalla tavalla kdyttden ldht8aineina esimer-
kin 1.II.2-11 metyyliestereitd valmistettiin seuraavat
yvhdisteet:

metyyli—S—(4-metyylibentsoyyli)—6—metyylisulfo—
nyyli-l,2—dihydro—3H-pyrrolo[I,2-§7pyrroli—l—karboksy—
laatti,

metyyli-S-(4—vinyylibentsoyyli)—6—metyylisulfo—
nyyli—l,2-dihydro-3H—pyrroloZi,2—§7pyrroli—l—karboksy—
laatti,

metyyli—5-(4—etyylibentsoyyli)—6—metyylisulfo-
nyyli-l,2-dihydro-3H—pyrrolo[I,2—g7pyrroli-1-karboksy—
laatti,

metyyli-S—(4-etoksibentsoyyli)—6—metyylisulfo-
nyyli-l,2—dihydro—3H—pyrrolo[I,2—§7pyrroli—l-karboksy—
laatti,
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metyyli-5-(4-isopropoksibentsoyyli)-6-metyyli-
sulfonyyli—l,2—dihydro—3H—pyrrolo[i,2—§7pyrroli—l-kar—
boksylaatti,

metyyli-5-(4-metyylitiobentsoyyli)-6-metyyli-
sulfonyyli—l,2—dihydro—3H-pyrrolo[I,2—§7pyrroli—l-kar—
boksylaatti,

metyyli-5-(4~trifluorimetyylibentsoyyli)-6-
metyylisulfonyyli—l,2—dihydro—3H—pyrrolo[i,2-§7pyrroli—
l-karboksylaatti,

metyyli~5-(4-sykloheksyylibentsoyyli)-6-metyyli-
sulfonyyli~l,2-dihydro-3H—pyrrolo[I,2-§7pyrroli—l-kar—
boksylaatti,

metyyli-5-(4-n-propyylibentsoyyli)-6-metyyli-
sulfonyyli-l,2-dihydro-3H—pyrroloéi,2—§7pyrroli—l—kar-
boksylaatti,

metyyli-5-(4-syklopropyylibentsoyyli)-6-metyy-
lisulfonyyli-1,2-dihydro-3H-pyrrolo/l,2-a/pyrroli-1-
karboksylaatti.

Esimerkki 8

5-bentsoyyli-6-metyylisulfonyyli-1,2-dihydro-3H-

pyrrolo[?,2-é7pyrroli-l—karboksyylihappojen syn-

teesi
Tdmd esimerkki kuvaa keksinndn mukaista menetel-
mdd 5-bentosyyli-6-metyylisulforyyli-1,2-dihydro-3H-pyr-
rolo[i,Z-a pyrroli-l-karboksyylihappojen valmistamiseksi
kdyttden ldhtbaineina esimerkkien 7.1. ja 7.2. metyyli-
estereitd.
1) 5-(4-bromibentsoyyli)-6-metyylisulfonyyli-1,2-dihydro-

3H-pyrrolo/I, 2-a/pyrroli-l-karboksyylihappo
5-(4-bromibentsoyyli) -6-metyylisulfonyyli-1,2-
dihydro-3H-pyrrolo/1, 2-a/pyrroli-l-karboksyylihappo val-

mistetaan seuraavasti:

Metyyli-5-(4-bromibentsoyyli) -6-metyylisulfonyy-
1i-1,2-dihydro-3H-pyrrolo/1, 2-a/pyrroli-l-karboksylaatin
(10 mmol) liuokseen metanolissa (60 ml) lisdttiin natrium-
hydroksidin (2 ekv.) liuos vedessd (60 ml), ja saatua
liuosta sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa 45 minuuttia.

Metanoli poistettiin vakuumissa, ja vesipitoinen j&&nnds
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uutettiin eetterilld (2 x 50 ml). Alkalinen vesifaasi
tehtiin happameksi 10-%:isella kloorivetyhapolla, ja tuo-
te uutettiin etyyliasetaattiin. Uute pestiin vedelld,
kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin vakuumis-
sa. Tuote kiteytettiin metanolista, sp. 226 - 227°%C.
Saanto 76 %.
2) samalla tavalla kdyttden lihtdaineena esimer-
kin 7.2. metyyliestereitd valmistettiin seuraavat
karboksyylihapot:
5- (4-metyylibentsoyyli)-6-metyylisulfonyyli-1,2-
dihydro-3H-pyrroloZI,2-§7pyrroli—l—karboksyylihappo,
5-(4-vinyylibentsoyyli)-6-metyylisulfonyyli-
1,2-dihydro-3H-pyrrolo/1, 2-a/pyrroli-l-karboksyylihappo.
5-(4-etyylibentsoyyli) -6-metyylisulfonyyli-1,2-
dihydro-3H-pyrrolo/l,2-a/pyrroli-l-karboksyylihappo,
5- (4-etoksibentsoyyli)-6-metyylisulfonyyli-1l,2-
dihydro—3H-pyrrolo[i,2-§7pyrroli—l—karboksyylihappo,
5-(4-isopropoksibentsoyyli)-6-metyylisulfonyyli-
1,2-dihydro-3H-pyrrolo/1, 2-a/pyrroli-l-karboksyylihappo,
5- (4-metyylitiobentsoyyli) -6-metyylisulfonyyli-
1,2-dihydro—3H-pyrroloéi,2—§7pyrroli—l—karboksyylihappo,
5-(4-trifluorimetyylibentsoyyli)-6-metyylisulfo-
nyyli-l,2-dihydro—3H-pyrrolo[i,2—§7pyrroli-l-karboksyyli-

happo,

5- (4-sykloheksyylibentsoyyli) -6-metyylisulfonyy-
li—l,2-dihydro—3H—pyrrolo[1,2-§7pyrroli—l-karboksyyli—
happo,

5- (4-n-propyylibentsoyyli) -6-metyylisulfonyyli-
l,2-dihydro—3H-pyrroloéI,2<g7pyrroli-l—karboksyylihappo,

5- (4-syklopropyylibentsoyyyli) -6-metyylisulfonyy-
li—l,2—dihydro—3H—pyrrolo[T,2—§7pyrroli—l—karboksyylihap—
po.
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Esimerkki 9

Timi esimerkki valaisee esimerkkien 3, 4, 6 ja
8 mukaisten vapaiden karboksyylihappojen muuttamista
erilaisiksi estereiksi.

5~-bentsoyyli-6-metyylitio-1, 2-dihydro-3H-pyrrolo-
/1,2-a/pyrroli-l-karboksyylihapon (200 mg) liuokseen
5 ml:ssa dikloorimetaania lis&tddn ylimd&drin diatsome-
taanin eetteriliuosta. Reaktioseoksen annetaan seistd
huoneen l&mpdtilassa 30 minuuttia, sitten liuottimet ja
ylimd&rdinen reagenssi haihdutetaan alennetussa painees-—
sa ja j&dnnds kiteytetddn etyyliasetaatti-metanoliseok-
sesta, jolloin saadaan metyyli-5-bentsoyyli-6-metyyli-
tio-1, 2-dihydro-3H-pyrrolo/I,2-d/pyrroli-l-karboksylaatti.

Samalla tavalla kdyttden diatsometaanin sijasta
diatsoetaania, diatsopropaania ja diatsobutaania saadaan

etyyli-5—bentsoyyli—6-metyylitio—l,2-dihydro—
3H—pyrrolo[i,2-g7pyrroli—l—karboksylaatti,

propyyli-5—bentsoyyli—6-metyylitio—l,2-dihydro-
3H-pyrrolo/1,2-a/pyrroli-l-karboksylaatti,

butyyli—S—bentsoyyli—6-metyylitio—l,2—dihydro-
3H-pyrroloéi,2—§7pyrroli—l—karboksylaatti.

Samalla tavalla muut esimerkkien 3, 4, 6 ja 8
vapaat hapot muutetaan vastaaviksi metyyli-, etyyli-,

propyyli- ja butyyliestereiksi.
Esimerkki 10

T4dm4 esimerkki kuvaa esimerkkien 3, 4, 6 ja 8

vapaiden karboksyylihappojen muuttamista erilaisiksi
suoloiksi.
5-bentsoyyli-6-metyylitio-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-
[i,2-§7pyrroli—l-karboksyylihapon (300 mg) liuokseen
5 ml:ssa metanolia lisitd3#n 1 mooliekvivalentti natrium-
hydroksidia 0,l1-n NaOH-liuoksena. Liuotin haihdutetaan
vakuumissa ja jd43nnds liuotetaan 2 ml:aan metanolia; li-
siamilli liuokseen eetterid saadaan epdpuhdas natrium-
5-bentsoyyli-6-metyylitio-1,2-dihydro-3H-pyrrolo/1,2-a/-
pyrroli-l-karboksylaatti saostumaan.
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Samalla tavalla valmistetaan muita suoloja, esim.
kalium- ja ammonium-5-bentsoyyli-6-metyylitio-1,2-~-dihyd-
ro—3H-pyrrolo[I,2-§7pyrroli-l—karboksylaatti kdyttamdlla
natriumhydroksidin sijasta kalium- ja ammoniumhydroksi-
dia.

Samalla tavalla valmistetaan muista esimerkkien
3, 4, 6 ja 8 vapaista hapoista natrium-, kalium- ja am-
moniumsuolat.

Esimerkki 1l

Tamd esimerkki kuvaa esimerkkien 3, 4, 6 ja 8
vapaiden happojen muuttamista erilaisiksi muiksi suoloik-
si.

5-bentsoyyli-6-metyylitio-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-
ZI,2—g7pyrroli-l-karboksyylihapon (175 mg) liuokseen
5 ml:ssa metanolia lisdt&8n 1 mooliekvivalentti kalium-
hydroksidia 0,l1-n KOH-liuoksena, jolloin saadaan kalium-
5—bentsoyyli-6—metyylitio—l,2-dihydro—3H—pyrrolo[I,2-§7—
pyrroli-l-karboksylaattiliuos.

Liuos, joka on saatu lisddmdlld 40 mg kalsium-
karbonaattia liuottamiseen tarvitaan mahdollisimman vdad-
hiiseen mdirdsn l-n kloorivetyhappoa, puskuroidaan lisda-
milld 100 mg kiinte&td ammoniumkloridia ja sitten 5 ml
vettd. Saatu puskuroitu kalsiumkloridiliuos lisd&tadn
sitten kalium-5-bentsoyyli-6-metyylitio-1,2-dihydro-3H-
pyrrolo[i,2—§7pyrroli-l—karboksylaattiliuokseen, muodos -
tunut sakka suodatetaan, pestddn vedelld ja ilmakuiva-
taan, jolloin saadaan kalsium-5-bentsoyyli-6-metyylitio-
l,2—dihydro3H-pyrroloéI,2—§7pyrroli—l—karboksylaatti.

Samalla tavalla kdyttdm&ll&d kalsiumkarbonaatin
sijasta magnesiumkarbonaattia valmistetaan magnesium-5-
bentsoyyli-6—metyylitio—l,2—dihydro—3H-pyrroloéi,2—§7-
pyrroli-l-karboksylaatti.

Samalla tavalla valmistetaan muiden esimerkkien
3, 4, 6 ja 8 mukaisten karboksyylihappojen kalium-, kal-

sium- ja magnesiumsuolat.



10

15

20

25

30

35

51 77245

Patenttivaatimukset

1. Menetelmi terapeuttisesti kdytt8kelpoisten
5-bentsoyyli-6-metyylitio, 6-metyylisulfinyyli- tai 6-me-
tyylisulfonyyli-l,2—dihydro—3H—pyrrolo[ﬁ,2-a pyrroli-1-

karboksyylihappojen valmistamiseksi, joilla on kaava I

CH3S(O)n

COOH

ja niiden farmaseuttisesti hyvidksyttédvien myrkyttdmien
alkyyli-(C1_4)esterien ja suolojen valmistamiseksi, Jjossa
kaavassa RZ on vety, alempi alkyyli, vinyyli, sykloheks-
yyli, syklopropyyli, alempi alkoksi, fluori, kloori, bro-
mi, trifluorimetyyli, amino tai alempi alkyylitio ja n on
0, 1 tai 2, tunnettu siitd, ettd

a) hydrolysoidaan yhdiste, jolla on kaava XI

CH3S(O)n
c-
[
0

jossa sza n merkitsevidt samaa kuin edelld, jolloin saa-

X1

daan vastaava kaavan I mukainen happo, tai

b) asyloidaan yhdiste, jolla on kaava VI

CH3S

' l COZCH3 VI
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bentsoyylikloridilla, jolla on kaava

jolloin saadaan kaavan I mukaisen hapon metyyliesteri, ja
haluttaessa

c) ester8iddén kaavan I mukainen happo vastaavaksi
kaavan I mukaisen hapon esteriksi, tai

d) muutetaan kaavan I mukainen happo vastaavaksi
kaavan I mukaisen hapon suolaksi, ja haluttaessa

e) hydrolysoidaan kaavan I mukaisen hapon esteri
tai suola vastaavaksi kaavan I mukaiseksi vapaaksi hapoksi,
tai

f) kaavan I mukaisen hapon esteri transester8id&in
toiseksi esteriksi, tai

g) kaavan I mukaisen hapon esteri muutetaan vastaa-
vaksi kaavan I mukaisen hapon suolaksi, tai

h) kaavan I mukaisen hapon suola muutetaan vastaa-
vaksi kaavan I mukaisen hapon esteriksi, tai

i) kaavan I mukaisen hapon suola muutetaan toisek-
si suolaksi, tai

j) kaavan I mukainen yhdiste, jossa n on 0, hape-
tetaan kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa n on 1 tai 2.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukaisessa menetelmdssa
kaavan I mukaisten 5-bentsoyyli-6-metyylitio-, 6-metyyli-
sulfinyyli- tai 6-metyylisulfonyyli-1,2-dihydro-3H-pyrro-
lo[i,2-§7pyrroli-l-karboksyylihappojen valmistamiseksi vid-
lituotteina kdytettdvdt 5-bentsoyyli-6-metyylitio-, 6-me-
tyylisylfinyyli- tai 6-metyylisulfonyyli-1,2-dihydro-3H-
pyrrolo[i,2-é7pyrroli-l-karbonitriilit, joilla on kaava
III
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CH3S(O)n

III1

jossa R2 on vety, alempi alkyyli, vinyyli, sykloheksyyli,
10 syklopropyyli, alempi alkoksi, fluori, kloori, bromi, tri-

fluorimetyyli, amino tai alempi alkyylitio ja n on 0, 1

tai 2.
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Patentkrav

1. Forfarande f&r framstdllning av terapeutiskt
anvédndbara 5-bensoyl-6-metyltio-, 6-metylsulfinyl- eller
6-metylsulfonyl—l,2-dihydro-3H-pyrrolo<i,2—é7pyrrol—l-
karboxylsyror med formeln I

CH3S(O)n

N COOH

och farmaceutiskt godtagbara, giftfria alkyl(C1_4)estrar

och salter ddrav, i vilken formeln R2 dr vdte, ldgre alkyl,

vinyl, cyklohexyl, cyklopropyl, ldgre alkoxi, fluor, klor,

brom, trifluormetyl eller ldgre alkyltio och n &r 0, 1
eller 2, k d@dnnetecknat ddrav, att man

a) hydrolyserar en fdrening med formeln XI

CH35(0)

XI

vari R2 och n dr som ovan definierats, f8r erhdllande av
den motsvarande syran med formeln I, eller

b) acylerar en f8rening med formeln VI

VI
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med en bensoylklorid med formeln

Cc-Cl

I

0

f8r erhdllande av metylestern av en syra med formeln I,
och, om s& ®nskas,

c) fdrestrar en syra med formeln I till motsva-
rande ester av en syra med formeln I, eller

d) omvandlar en syra med formeln I till motsva-
rande salt av en syra med formeln I, och, om sd ®nskas,

e) hydrolyserar en ester eller ett salt av en syra
med formeln I till den motsvarande fria syran med formeln
I, eller

f) transfBrestrar en ester av en syra med formeln
I till en annan ester, eller

g) omvandlar en ester av en syra med formeln I
till motsvarande salt av en syra med formeln I, eller

h) omvandlar ett salt av en syra med formeln I
till mostsvarande ester av en syra med formeln I, eller

i) omavandlar ett salt av en syra med formeln I
till ett annat salt, eller

j) oxiderar en f&rening med formeln I, vari n &r
0, ill en f&rening med formeln I, vari n dr 1 eller 2.

2. 5-bensoyl-6-metyltio-, 6-metylsulfinyl- eller
6—metylsulfonyl—1,2-dihydro—3H—pyrrolo£i,2-é7pyrrol—l-
karbonitriler, vilka anvdnds som mellanprodukter i fOrfa-
rande enligt patentkravet 1 f&r framstdllning av 5-benso-
yl-6-metyltio-, 6-metylsulfinyl- eller 6-metylsulfonyl-
l,2-dihydro-3H-pyrrolo[ﬁ,2-é7pyrrol—l-karboxylsyror med
formeln I, och vilka har formeln III
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CH3S(O)n
R2
I1T
vari R2 dy vdate, lédgre alkyl, vinyl, cyklohexyl, cyklo-
propyl, l&gre alkoxi, fluor, klor, brom, trifluormetyl,

amino eller lagre alkyltio och n dr 0, 1 eller 2.
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