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54y  Eljéaras 3R,4R-3-etil-4-[(1-metil- -1H-imidazol-5-il)]-metil-2-pirrolidinon
N- helyeﬁeSItett szarmazékai és ezeket tartalmazé gyégyszerkészitmények

elGallitasara
(57) KIVONAT
A taldlmdny térgya eljirds az Gj 3R,4R-3-etil-4-[(1- R jelentése norbornil- vagy adott esetben helyettesi-
metil-1H-imidazol-5-il)-metil]-2-pirrolidinon ~ N-he- tett alkilcsoport.
lyettesitett szdrmazékai elGallitasara, amelyek a pirro- A vegyiiletek értékes szemnyomaés-csokkents ha-
lidinon csoport nitrogénatomjn egy karboxilészter-ti- téssal rendelkeznek, igy glaukéma elleni szerként al-

pust lipofil csoportot tartalmaznak. A vegyiileteket az kalmazhatok.
(I) altaldnos képlet szemlélteti, ahol
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A taldlmany térgya eljirds (I) 4ltaldnos képletti 3R,4R-
3-etil-4-[(1-metil-1H-imidazol-5-il)-metil]-2-pirrolidi-
non N-helyettesitett szdrmazékai, farmakoldgiailag el-
fogadhat6 séi és ezeket tartalmazé gydgyszerkészitmé-
nyek el6allitasara.

A taldlmany szerinti eljardsban kiindulé anyagként
hasznalt  3R,4R-3-etil-4-[(1-metil-1H-imidazol-5-il)-
metil]-2-pirrolidinon és az ugyanilyen szerkezetfi 1-al-
kil-szdrmazékai ismertek a 3 470 197 szdmd amerikai
egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirdsbél, ahol ismer-
tetik, hogy bizonyos szdrmazékok antiglaukémas szer-
ként hasznédlhaték. Koda és munkatirsai a J. Pharm.
Sciences, 62, 2021 (1973) helyen ismertetik, hogy a
3 470 197 szdmi amerikai egyesilt allamokbeli szaba-
dalmi leirdsban ismertetett vegyiiletek koziil néhény
kolinerg aktivitassal rendelkezik.

A 3R,4R-3-etil-4-[(1-metil-1H-imidazol-5-il)-metil]-
2-pirrolidinon a megfeleld laktonbdl allithaté eld. A lak-
ton, a 38,4R-3-etil-4-[(1-metil-1H-imidazol-5-il)-metil]-
4,5-dihidro-2(3H)-furanon (pilokarpin) ismert glaukéma
elleni szer. Helyileg alkalmazva mindkét vegyiilet csok-
kenti a szemen beliili nyomdst a sugarizom sszehiizasa
révén, és ezzel parhuzamosan Osszehtizza az friszizmot is,
ami a pupilla dtmérdjének csdkkenését (midzis) okozza.

A pilokarpin izopilokarpinnak, az optikailag aktiv
transz-izomernek (3R,4R) a sztereoizomerje. Bér a pi-
lokarpin a glaukéma kezelésében az 4ltaldnosan hasz-
nalt kifolyé4st fokoz6 hatéanyagok egyike, alkalmazédsa
korlatozott, mert rovid ideig hat.

A taldlmény célja olyan pilokarpin-analégok kifej-
lesztése, amelyek hatésideje hosszabb, és jobban beha-
tolnak a szaruhartydba, mint a pilokarpin.

A taldlmény targya tehat eljaras 3R ,4R-3-etil-4-[(1-
metil-1H-imidazol-5-il)-metil]-2-pirrolidinon N-karbo-
nil szérmazékainak az el§éllitdséra, amelyek a pirroli-
dinon nitrogénatomjan egy lipofil karboxil-észter-tipu-
si csoportot tartalmaznak. A vegyiileteket az (I)
altaldnos képlet személteti, ahol
R jelentése 1-20 szénatomos alkilcsoport, norbornil-

csoport vagy 1-7 szénatomos alkanoil-oxi-csoport-

tal, hidroxil-csoporttal, tri(1-4 szénatomos alkil)-
szilil-csoporttal, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-
csoporttal, naftilcsoporttal, di(1-4 szénatomos alk-
oxi)-fenil-(1—4 szénatomos alkil)-oxi-karbonil-cso-
porttal vagy fenilcsoporttal egyszeresen helyettesi-
tett 1-8 szénatomos alkilcsoport, ahol a fenilcso-
port adott esetben egyszeresen vagy kétszeresen
helyettesitve lehet 1-4 szénatomos alkilcsoporttal,

1-4 szénatomos alkoxicsoporttal, halogénatommal

vagy trifluor-metil-csoporttal.

A taldlmény kiterjed az (I) 4ltalanos képletd vegyi-
letek farmakoldgiailag elfogadhat6 s6inak az elél-
litdséara is.

A taldlmény értelmében az (I) 4ltaldnos képletd
vegyiileteket gy allitjuk elS, hogy egy (II) 4ltaldnos
képletd vegytiletet vagy savaddicids s6jat egy alkalmas
N-acilez8szerrel reagaltatunk. Kivéant esetben a kapott
(D) 4ltaldnos képletd vegyiiletek farmakolégiailag elfo-
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A taldlmany szerinti eljarassal elGallitott (I) 4ltala-
nos képletll j vegyiiletek értékes szemnyomdascsok-
kentd hatéssal rendelkeznek, igy glaukémaellenes szer-
ként alkalmazhaték. Alkalmazhaték tovdbbd az in.
széraz szem kezelésére is, mivel nagyobb helyi aktivi-
tist mutatnak, mint a 3R,4R-3-etil-4-[(1-metil-1H-
imidazol-5-il)-metil]-2-pirrolidinon. A taldlmany tér-
gya tehat tovabbi eljards gydgyszerkészitmények els-
allitdsara, amelyek hatéanyagként az (I) altalanos
képleti vegyiileteket, illetve farmakolégiailag elfogad-
haté séikat tartalmazzak.

Az la abra a 12. példa szerinti vegyiilet 1%-os
oldatdnak nyulak pupillijinak az atmérSjére kifejtett
hatésat mutatja.

Az 1b dbra a 12. példa szerinti vegyiilet 1%-os olda-
tanak nyulak szemnyoméasara kifejtett hatasat mutatja.

A 2. 4bra a pilokarpin 1%-os oldatanak nyulak
pupillajanak az atmérGjére kifejtett hatdsat mutatja.

A 3. dbra a 12. példa szerinti vegyiilet 0,5%-0s
oldatanak bagolymajmok szemnyomdséra kifejtett ha-
tasit mutatja.

A 4a dbra a 13. példa szerinti vegyiilet 1%-os olda-
tanak a nyulak pupilldjdnak az atmérdjére kifejtett ha-
tas4t mutatja.

A 4b 4bra a 13. példa szerinti vegyiilet 1%-os olda-
tanak nyulak szemnyomadséra kifejtett hatdsat mutatja.

A talflmany szerinti eljardsban kiindulé anyagként
alkalmazott (II) altalanos képletd 3R,4R-3-etil-4-
[(1-metil-1H-imidazol-5-i1)-metil]-2-pirrolidinon a
3 470 197 szamd amerikai egyesilt dllamokbeli szaba-
dalmi leirds szerint pilokarpinb6l amméniéval 4llithaté
eld egy, a reakcié koériilményei kozott inert oldészer-
ben. ElSnyosen oldészerként maga az ammoénia alkal-
mazhaté. A reakci6t egylépéses reakcidban, autokldv-
ban vagy nagynyomadsi reaktorban hajtjak végre.

A taldlmény értelmében az (I) altaldnos képletd
vegyiileteket dgy A4llitjuk el8, hogy a (II) altaldnos
képletd vegyiileteket vagy savaddicids séikat alkalmas
N-acilez8szerrel reagaltatjuk.

El6ny6sen ugy jarunk el, hogy egy (II) ltalanos
képletd vegyiiletet egy (III) 4ltaldnos képletti hangya-
savszdrmazékkal, vagy egy (IV) éltaldnos képletd an-
hidriddel reagaltatunk, ahol R jelentése a fenti, X jelen-
tése halogénatom vagy cianocsoport és R! jelentése
egy adott esetben helyettesitett szénhidrogénmaradék,
amely lehet R jelentésével azonos vagy attél eltérd.
Mindkét reakcidt bazis jelenlétében hajtjuk végre.

A (II) 4ltalanos képletd vegyiiletek acilezését alkal-
mas aktiv észterekkel, példaul az (V) éltaldnos képletd
p-nitrofenil-észterrel is végezhetjiik, ahol R jelentése a
fenti.

A fenti képletekben az R helyén az 1-20 szénato-
mos alkilcsoport lehet egyenes vagy eldgazé szénlén-
cd. Tipikus alkilcsoportok példaul a metil-, etil-, n- és
izopropil-, n-, szek-, izo- és terc-butil-, n- és izopentil-,
n- és neo-hexil-, n- és izoheptil-, n- és izooktil-csopor-
tok. Mivel az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletekben levd
pirrolidingy@rd nitrogénjén levd helyettesit6 elonyosen

~ egy lipofilcsoport, elényds, ha az R alkilcsoport hosz-

szabb, el6nyosen eldgazé szénléncd. Az alkilcsoport
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tartalmazhat helyettesitSket is, igy péld4ul alkoxi-, fe-
nil-, naftil-, alkoxi-karbonil-, hidroxil-, trialkil-szilil-
csoportot. )

AzR jelenthet exo- és endo-norbornil-csoportot is.

A ,halogénatom” kifejezés fluor-, kl6r-, brém- és
jédatomot jelent, elénydsen klératom.

Az (1) éltaldnos képletdi vegyiiletek koziil kiilono-
sen elonyos példaul:

(3R,4R)-1-(4-terc-butil-benziloxi-karbonil)-3-etil-
4-[(1-metil-1H-imidazol-5-i1)-metil]-2-pirrolidinon és

(3R ,4R)-1-(2-propil-1-pentoxi-karbonil)-3-etil-4-
[(1-metil-1H-imidazol-5-il)-metil]-2-pirrolidinon.

Kiviént esetben a kapott () 4ltaldnos képletdi vegyii-
leteket, ahol R jelentése a fenti, farmakolégiailag elfo-
gadhat6 savaddici6s séva alakithatjuk, vagy a kapott
savaddiciés s6t a megfelel§ szabad vegyiiletté vagy
mas farmakol6giailag elfogadhaté savaddiciés séva
alakithatjuk.

Savaddicibs sokat képezhetiink megfelel§ dsvanyi
vagy szerves savakkal, példaul sésavval, hidrogén-bro-
middal, kénsavval, citromsavval, ox4lsavval, tejsavval,
maleinsavval stb. Ezek ismert médon 4llithatdk eld. A
kovetelmény csak annyi, hogy ezek embernek adagol-
va farmakol6giailag elfogadhaték legyenek.

A (II) 4ltalénos képletii kiindulé vegyiiletek és a
(1) 4ltaldnos képletd halogén- vagy ciano-formi4tok,
illetve a (IV) 4ltalanos képlett anhidridek reakci6jat
alkalmas old6szerben, elénydsen a reakcié koriilmé-
nyei kozott inert oldészerben hajtjuk végre. Alkalmas
oldészerek példdul a tetrahidrofurdn és a dimetil-form-
amid.

A reakci6t erSs bazis, példaul kilium-hidrid, nétri-
um-hidrid, litium-diizopropil-amid jelenlétében hajtjuk
végre. A litium-diizopropil-amidot diizopropil-amin és
n-butil-litium reagéltatdséval allitjuk eld.

A reakcié h8mérséklete nem kritikus, a reakciét
elénydsen ~100 és +50 °C kozotti, még eldnydsebben
—78 és 0 °C kozotti hdmérsékleten hajtjuk végre, a
reaktdnsokt6l és olddszerekt6l fiiggden.

Az (V) édltaldnos képletd p-nitrofenil-észterekkel
végzett acilezést szintén inert old6szerben, elénydsen
ers bézis, példdul kdlium- vagy natrium-hidrid jelen-
létében, eldnydsen 0 °C és szobahSmérséklet kozotti
hémérsékleten hajtjuk végre.

A talélmany szerinti eljérdssal el64llitott dj vegyii-
letek értékes farmakoldgiai tulajdonsdgokkal rendel-
keznek. A vegyiiletek csokkentik a szemen beliili nyo-
mist és fokozott helyi aktivitdssal rendelkeznek az
eddig ismert, farmakolégiailag aktiv kiindul4si vegyii-
letekhez képest.

A taldlminy térgya tehdt tovdbbd eljards olyan
gybgyszerkészitmények elGallitdsdra, amelyek hat6-
anyagként legaldbb egy (I) 4ltaldnos képletd vegyiile-
tet, ahol R jelentése a fenti, vagy annak farmakol6giai-
lag elfogadhaté s6jét tartalmazzik szokdsos farmako-
l6giai segédanyagok mellett. A szembe torténd
adagoléshoz elénydsen olyan oldatokat készitiink,
amelyek hordozdéanyagként fiziol6gids s6oldatot tartal-
maznak. Az ilyen szemcseppek pH-jat alkalmas puffer-
rel 6,5 és 7,2 kozé éllitjuk be. A készitmények tartal-
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mazhatnak ezenkiviil szokésos farmakolégiailag elfo-
gadhat6 konzerval6- és stabilizilészereket.

A taldlmény szerinti eljérdssal elSallitott gyégyszer-
készitményekben konzervilészerként alkalmazhatunk
példaul benzalkénium-kloridot, klér-butanolt, timerozlt,
fenil-merkuri-acetitot és fenil-merkuri-nitrétot.

A taldlmény szerinti eljirdssal eldallitott gyégy-
szerkészitményekben hordoz6anyagként alkalmazha-
tunk tovabbé példaul polivinil-alkoholt, povidont, hidr-
oxi-propil-metil-cellulézt, poloxamereket, karboxi-me-
til-cellul6zt, hidroxi-etil-cellulézt és tisztitott vizet.

Kivént esetben tonicitisbeallit6 szert is alkalmazha-
tunk. Ilyenek példéul a sok, kiilondsen a natrium-klorid,
kélium-klorid, mannit és glicerin vagy mas alkalmas
szemcseppben elfogadhatd tonicitisbedllit szer.

A pH bedllitasara kiilonb6z8 puffereket alkalmaz-
hatunk, amelyeknek szemcseppekben torténd alkalma-
zasa elfogadhatd. Ilyen pufferek példaul az acetat-puf-
ferek, citrat-pufferek, foszfat-pufferek és borat-puffe-
rek. Kivant esetben a pH bedllitiséra savakat vagy
bézisokat is alkalmazhatunk.

A talilmény szerinti eljardssal elSallitott gyogyszer-
készitményekben alkalmazhatunk tovébb4 szemcsep-
pekben elfogadhaté antioxidanst is, igy példaul natrium-
meta-biszulfitot, ntrium-tioszulfatot, acetil-ciszteint, bu-
tilezett hidroxi-anizolt és butilezett hidroxi-toluolt.

Mis segédanyagok, amelyek szemcsepp-készitmé-
nyekben alkalmazhatk, példdul a kel4tképz6-szerek.
Elényés keldtképzG-szer az edetét-dindtrium, azonban
més keldtképzd-szert is alkalmazhatunk e helyett vagy
ezzel kombinalva.

A komponenseket rendszerint a kovetkezd mennyi-

ségben alkalmazzuk:
Komponens Mennyiség
(tomeg/térf%)
muscarin-agonista 0,1-5
konzervélészer 0-0,10
vivGanyag 0-40
tonicitdsbeallits szer 1-10
puffer 0,01-10
pH-beillité
szer pH=4,5-75
értékhez
antioxidéns kivant
tisztitott viz 100%-ig.

A taldlmany szerinti eljirdssal elallitott, egy tipi-
kus szemcsepp-készitményt mutat be a 29. példa.

Farmakoldgiai aktivitds vizsgdlata

Mddszerek

A vizsgilt vegyiileteket helyileg alkalmaztuk 25 pl
(nyulaknak) illetve 10 pl (bagolymajmoknak) mennyi-
ségben. A hatéanyagot 0,54 tomeg/térf% koncentra-
ci6ban tartalmaz6 oldatokat vizsgaltunk. A pupilla 4t-
mérdjét a kezeléskor és utdna 0,5, 1, 2, 3, 4, 5 és 6 6ra
miilva mértiik. Hordoz6ként és kontrollként fiziol6gids
NaCl-oldatot és pozitiv kontrollként 0,5-1 to-
meg/térf%-os pilokarpin oldatot alkalmaztunk. A sze-
men beliili -nyomast szintén mértiik a kivalasztott ve-
gyiiletekkel végzett kezeléskor és uténa a fenti id6pon-
tokban. Mivel a vegyiiletek legtbbje olaj, ezeket



elészor 0,01 n ecetsavban oldottuk, majd fiziol6gids
NaCl-oldattal allitottuk be a kivant térfogatra. A vizs-

gélt oldatok pH-ja 5 volt.
Eredmények

HU 207512 B

zés utdn mért pupillasztkiilet alapjan hatdroztuk meg.
A vizsgalt (I) 4ltalinos képletd vegyiiletek pupillamé-

retre kifejtett hatdsat nyulak esetén az 1. tdbldzatban

foglaltuk dssze.

A szaruhirtyaba torténd behatolast a helyi alkalma- 5

1. tdbldzat

Izopilokarpin-laktdm hatésa a pupillaméretre pigmentalt nyulak esetén

R Példaszém kone.®) | ke | oy Hadsareme)
(mm) (6ra)
CHj- 1 2 -0,5 0,5 6
n-Bu 2 4 -1,2 1 4
i-Bu 3 2 -0,5 1 5
n-Pro 4 2 -0,2 0,5 1
Neohexil 5 2 -0,3 1 2
Acetoxi-etil 26 4 0,5 1 2
—-CH,Ph 6 2 0
t-Bu 2 -0,7 0,5 1
i-Pro
2-Trimetil-szilil-1-etil 4 -1,5 1 3+
n-Oktil 10 2 -3,2 0,5 3+
4-t-Butil-benzil 12B 2 -3,2 0,5 3+
n-Hexil 11 2 -1,2 1 2
2-Propil-1-pentil 13B 2 -2 1 6+
5-Metil-2-hexil 14B 2 -1,5 1 4+
4-Metil-1-pentil 15B 1 -0,8 1 2
4-Metil-1-benzil 16B 2 -2 1 3
2,5-Dimetoxi-benzil 178 2 -1 1 2
n-Oktadecil (C18) 18B 2 -0,8 0,5 3
5-Izopropoxi-karbonil-1-pentil 21B 1 -0,5 2 3
I-Metoxi-karbonil-1-pentil 22B I 0
2-Hidroxi-1-hexil 24B 2 -1,3 1 3
exo-Norbornil 19B 1 -0,7 0,5 3
endo-Norbornil 20B 1 -0,8 3
4-Etil-benzil 191 504 2 2,3 1 4+
4-K16r-benzil 191 517 1 1,3 1 6
2 1,7 1 6+
2-Metil-benzil 191 686-A 2 1,2 1 2
2,3-Dimetil-benzil 191 687-A 2 2,5 1
3-Metil-benzil 191 688-A 2 1,3 1 2+
2,4-Dimetil-benzil 191 689-A 2 1,8 1 5+
4-(Trifluor-metil)-benzil 191 690-A 2 2,5 1
1-Naftil-metil 191 691-A 2 22 1 5

Megjegyzés: A pupilla 4tmérdjét a vegyilletek helyi alkalmazésa utdn kolnbozs idpontokban mértik.

a)

b)

<)
fennmaradjon.

+:. a megadott érteknél t6bb.

maximélis csokkenés a pupilla 4tmérGjében
az az id6, amely a maximdlis hatdshoz szlkséges
az az id6, amennyi ahhoz szitkséges, hogy & pupilla &tmér6jében legaldbb 0,5 m

m csdkkenés maradjon, vagy a maximélis vélasz
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Abhelyi alkalmaz4s utdn a legtbb vegyiilet esetén pu-
pillasziikiilet kovetkezett be, ami azt mutatja, hogy a sza-
ruhdrtydba torténd behatolds javult. A pupillaszdkiilet
mértéke 3-50%-os pupillaméret-csokkenés volt. A hatés-
tartam 1 6rétdl tobb mint 6 6rdig terjedt (a kisérlet idétar-
tama). A hatéstartam 4ltalaban 6sszefiigg6tt a pupillaszt-
kiilet mértékével. Volt azonban néhany vegyiilet, ame-
lyek csekély pupillasztkiiletet okoztak, ami megmaradt a
kisérleti id6tartamon keresztiil. Ez depo-hatfsra utal,

Az R helyén 4-terc-butil-benzil-csopoitot (12. pél-
da) illetve 2-propil-1-pentil-csoportot (13. példa) tar-
talmazé vegyiileteket tovabbi vizsgilatra kivélasztot-
tuk, elsdsorban azért, mert ezek a kivént aktivitdst
mutattdk lényegében véve mellékhatés nélkiil, amely a
tobbi vegyiilet esetén példéul hiperémia, dagadds és
koénnyezés volt.

(3R 4R)-1-(4-terc-butil-benziloxi-karbonil)-3-etil-
4-[(1-metil-1H-imidazol-5-il)-metil]-2-pirrolidi-
non (12. példa)

Pupilla méretére gyakorolt hatis

Nyulakndl a vizsgélt vegyiilet a dézissal dsszefiig-
g0 pupilladtmérd-csokkenést okozott, Az 1%-os oldat
1 6rén beliil érte el maximalis aktivit4sat (1a dbra), és
az aktivitds egyenértékd volt az 1%-os pilokarpin
oldat aktivitdséval (2. dbra). Mivel a taldlmény sze-
rinti eljérdssal elGallitott laktdm hatékonys4ga kisebb,
mint a pilokarpiné, ez az eredmény arra utal, hogy a
behatolds valészintleg tobb mint kétszerese a pilo-
karpinénak. A 4-terc-butil-benziloxi-szdrmazék akti-
vitdsa tobb mint 6 6ra hosszat megmaradt (la 4bra),
ami hosszabb, mint a pilokarpin aktivitds4nak hatés-
tartama. Ennek oka még nem vil4gos, de valészind,
hogy a 4-terc-butil-benziloxi-szdrmazék depo-hatésa
okozza, ami a laktdm folyamatos képzGdését €s lassii
hidrolizisét eredményezi.

Szemen beliili nyom4sra (IOP) gyakorolt hatis

A vizsgilt vegyiilet kb. 600 Pa IOP-csokkenést
eredményezett nyulak esetén 2 éraval az adagolds utén.
Ez az IOP-csokkenés még 6 6ra miilva is észlelhetd
volt (1b 4bra). Ez a megfigyelés szokatlan volt, mivel a
pilokarpin nem okoz IOP-csdkkenést a normal szem-
nyomdsi nyulaknal,

A 4-terc-butil-benziloxi-szarmazékok bagolymaj-
mok esetén is IOP-csokkenést eredményeztek. A kival-
tott hatés azonban lassabban érvényesiilt, és az adago-
145 utén 4 Gréval érte el a maximumét (3. 4bra). Ez arra
utal, hogy a vegyiiletek lassabban hidroliz4lnak a ba-
golymajmok szemszévetében.

(3R,4R)-1-(2-propil-1-pentoxi-karbonil)-3-etil-4-

[(1-metil-1H-imidazol-5-il)-metil]-2-pirrolidinon

(13. példa)

Pupilla méretére gyakorolt hatis

A 2-propil-1-pentoxi-szdrmazékok pupillaszdkits
aktivitdsa nyulak esetén kisebb volt, mint az elézleg
vizsgilt 4-terc-butil-benziloxi-szdrmazék esetén. A ma-
ximélis hatds 3 6ra utdn érvényesiilt, és a pupilla mére-
te ezutin fokozatosan visszaalakult, de nem érte el a
kontrollértéket a 6 6ra vizsgélati id6 végére (4a 4bra).
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‘Nagy felbontési

Szemen beliili nyomésra (IOP) gyakorolt hatas

A 2-propil-1-pentoxi-szdrmazék 800 Pa IOP-csok-
kenést okozott a nyulaknal (4b 4bra). Ez a hatis kétol-
dali volt. Ez normél szemnyomdsd 4llatoknal nagy
csokkenés. Az JOP azonban a 0 id6pontban 3600 Pa
volt, ami magas. Tovébbi kisérleteket terveztiink a
megfigyelés igazoldsara. ’ -

A taldlmény szerinti eljérést a kovetkezd példakkal
szemléltetjiik a korldtozas szandéka nélkiil.

1. példa

(3R 4R)-1-metoxi-karbonil-3-etil-4-[(1-metil-1H-

imidazol-5-il)-metil]-2-pirrolidinon

58 mg (0,57 mmél) diizopropil-amin 2 ml THF-fel
késziilt oldatahoz 0 °C-on hozzdadunk 251 pl 2,5 mél/I-
es hexanos n-butil-litium-oldatot (0,63 mmél). Az oldatot

15 percig 0 °C-on keverjiik, majd —78 °C-ra lehditjiik, és

egy csdvon keresztiil hozzéadjuk 118,2 mg (0,57 mmél)

(3R,4R)-3-etil-4-[(1-metil-1H-imidazol-5-il)-metil]-2~

pirrolidinon 2,5 ml THF-fel késziilt oldatét, majd 0,5 ml

THF-fel uténadblitjiik. Két 6ra midlva —78 °C-on hozzi-

adunk 50,9 mg (0,60 mmél) metil-ciano-formistot, majd

a reakcidelegyet mésfél 6ra hosszat 78 °C-on tartjuk,

ezutén 15 6ra hosszat szobahSmérsékleten tartjuk. A re-

akcibelegyet telitett natrium-hidrogén-karbonét-oldattal
higitjuk, hdromszor kloroformmal extrahéljuk, nétrium-
szulfaton megszéritjuk, leszirjiik, beparoljuk, és a mara-
dékot szilikagélen kromatografaljuk, eluilészerként am-
ménidval telitett 5%-os metanol és kloroform elegyét
hasznéljuk, igy 44,3 mg (28%) (3R ,4R)-1-metoxi-karbo-
nil-3-etil-4-[(1-metil-1H-imidazol-5-il)-metil]-2-pirroli-
dinont kapunk olaj forméjaban.

'H NMR (300 MHz, CDCL): 7,38 (s, 1H), 6,79 (s,
1H), 3,87 (dd, J = 7,4 Hz,J = 11,1 Hz, 1H), 3,80 (s,
3H), 3,54 (s, 3H), 3,34 (dd, J=6,4 Hz, J=
11,1 Hz), 2,81-2,74 (m, 1H), 2,60 (dd, T = 8,7 Hz,J
= 15,4 Hz, 1H), 2,37-2,22 (m, 2H), 1,73-1,64 (m,

. 2H),097 (t,J =75 Hz, 3H).

BCNMR (75 MHz, CDCl,): 174,76, 152,10, 138,18,
128,37, 127,24, 53,58, 50,53, 49,81, 34,64, 31,36,
27,96, 22,44, 11,00.

tomegspektrum  265,1419 a

C|3H19N3O3 képletre, A 0,7 mmu,

2. példa

(3R ,4R)-1-butoxi-karbonil-3-etil-4-[(1-metil-1H-

imidazol-5-il)-metil]-2-pirrolidinon

Az 1. példa szerinti médon n-butil-klérformiét al-
kalmazdsédval 43,4 mg (19%) cim szerinti terméket ka-
punk olaj forméjiban.

'H-NMR (300 MHz, CDCL;): 7,46 (s, 1H), 6,87 (s,
1H), 4,26 (t, T = 6,5 Hz, 2H), 3,94 (dd, T = 7,4 Hz, ]
=11,0 Hz, 1H), 2,86 (dd, J=5,2 Hz, J= 15,4 Hz,
1H), 2,67 (dd, 1=9,0 Hz, J = 15,5 Hz, 1H), 2,44
2,28 (m, 2H), 1,81-1,64 (m, 4H), 1,51-1,38 (m,
2H), 1,05 ¢, J=7,4 Hz, 3H), 0,97 (t, J=7,4 Hz,
3H).

BCNMR (75 MHz, CDCly): 174,73, 151,50, 138,11,
128,37, 127,16, 66,53, 50,41, 49,68, 34,56, 31,28,
30,49, 27,90, 22,32, 18,93, 13,59, 10,95.



1 HU 207512 B 2

Nagy felbontdsi . tomegspektrum 307,1900 a
C16HzsN30; képletre, A 0,4 mmu.

3. példa

(3R 4R )-1-izobutoxi-karbonil-3-etil4-[(1-metil-
IH-imidazol-5-il)-metil]-2-pirrolidinon

54,5 mg (0,535 mmél) diizopropil-amin 3 ml THF-

fel késziilt oldatdhoz 0 °C-on hozzdadunk 214 ml
2,5 mol/l-es hexéanos n-butil-litium-oldatot
(0,535 mmol). Az oldatot 0 °C-on 15 pertig keverjik,
majd szobah&mérsékleten egy csovon keresztiil hozzé-
adjuk 105,8 mg (0,51 mmél) (3R,4R)-3-etil-4-[(1-me-
til-1H-imidazol-5-i1)-metil]-2-pirrolidinon  oldatihoz
€s 1,0 ml THF-fel utdnaoblitjik. Az elegyet szobahd-
mérsékleten 1 6ra hosszat keverjik, majd hozzdadunk
73,7 mg (0,54 mmél) izobutil-klérformidtot. Az oldatot
szobahSmérsékleten 16 6ra hosszat keverjiik, majd teli-
tett natrium-hidrogén-karbondt-oldattal higitjuk, kloro-
formmal hédromszor extrahaljuk, nétrium-szulfiton
megszaritjuk, leszrjiik, beparoljuk, és a maradékot
szilikagélen kromatograféljuk, eludlészerként ammoni-
aval telitett 5%-o0s metanol és kloroform elegyét hasz-
nélunk, igy 18,6 mg (12%) (3R,4R)-1-izobutoxi-karbo-
nil-3-etil-4-[(1-metil- | H-imidazol-5-il)-metil]-2-pirro-
lidinont kapunk aranyszin{ olaj forméj4ban.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 7,45 (s, 1H), 6,86 (s, 1H),
4,03 (d, J=6,8 Hz, 2H), 394 (dd, J=75 Hz, =
11,0 Hz, 1H), 3,61 (s, 3H), 3,42 (dd, I = 6,6 Hz, J =
11,1 Hz, 1H), 2,85 (dd, J = 5,3 Hz, I = 15,3 Hz, 1H),
2,67 (dd, J = 9,0 Hz, J = 15,4 Hz, 1H), 2,44-2,28 (m,
2H), 2,11-1,94 (m, 1H), 1,81-1,70 (m, 2H), 1,04 (¢, J
= 7,4 Hz, 3H), 0,99 (d,J = 6,7 Hz, 6H).

3CNMR (75 MHz, CDCl,): 174,70, 151,55, 138,14,
128,40, 127,22, 72,62, 50,45, 49,68, 34,62, 31,32,
27,96, 27,65, 22,36, 18,94, 11,00,

Nagy felbontdsd tomegspektrum

C]6H25N3O3 kép]etre, A 0,6 mmu,

307,1902 a

4. példa

(3R 4R)-1-propoxi-karbonil-3-etil-4-[(1-metil-1 H-

imidazol-5-il)-metil]-2-pirrolidinon

23,8 mg (0,59 mmé}) kdlium-hidrid 5 ml THF-fel ké-
sziilt szuszpenzibjdhoz 0 °C-on hozzdadunk 1,6 mg
(0,05 mmél) metanolt. Az elegyet kb. 10 percig 0 °C-on
keverjiik, majd egy cs6von keresztiil hozzdadjuk 99,4 mg
(0,48 mmol) (3R,4R)-3-etil-4-[(1-metil-1H-imidazol-5-
il)-metil}-2-pirrolidinon 1,5 ml THF-fel késziilt oldatst,
majd 0,5 ml THF-fel utdnadblitjiik. A reakcitelegyet
I 6ra hosszat szobahSmérsékleten tartjuk, majd 0 °C-ra
Jehdtjilk, és cseppenként hozzdadunk 73 mg (0,60 mmél)
propil-kl6rformidtot. A reakcielegyet szobahSmérsék-
letre melegitjik, és 3,5 napig keverjiik. Ezut4n a reakci6-
elegyet telitett nétrium-hidrogén-karbont-oldattal higit-
juk, kloroformmal hdromszor extrahaljuk, natrium-szul-
faton megszaritjuk, leszdrjitk, beparoljuk, és a maradékot
szilikagélen kromatografaljuk, eludlészerként amménis-
val telitett 6%-o0s metanolos kloroformot hasznélunk, igy
28,6 mg (43%) (3R,4R)-1-propoxi-karbonil-3-etil-4-[(1-
metil-1H-imidazol-5-il)-metil]-2-pirrolidinont
olaj formajéban,

kapunk
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IH-NMR (300 MHz, CDCl3): 7,44 (s, 1H), 6,84 (s,
1H), 4,19 (t, T = 6,5 Hz, 2H), 3,92 (dd,J = 7,4 Hz, ]
= 11,3 Hz, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,39 (dd, T = 7,6 Hz, T
= 11,1 Hz, 1H), 2,83 (dd, J=5,1 Hz, J = 16,2 Hz,
1H), 2,64 (dd, J=9,6 Hz, J = 15,2 Hz, 1H), 2,55~
2,43 (m, 2H), 1,79-1,67 (m, 4H), 1,02 (1, J—
6,6 Hz, 3H), 0,99 (t, ] = 6,8 Hz, 3H).

BCNMR (75 MHz, CDCly): 175,01, 151,82, 138,36,
128,59, 127,42, 68,17, 50,39, 49,61, 34,58, 31,11,
27,76, 22,20, 21,70, 10,73, 9,95.

Nagy felbontdsi tomegspektrum 293,1740 a

C15H23N3O3 kép]etre, A 0,1 mimu.

5. példa
(3R 4R)-1-(3,3-dimetil)-butoxi-karbonil-3-etil-4-
[(1-metil-1H-imidazol-5-il)-metil]-2-pirrolidinon
A 4. példa szerinti médon 3,3-dimetil-1-butil-kl6r-
formiatot hasznélva 17,0 mg (10%) cim szerinti termé-
ket kapunk olaj forméjaban.
'H-NMR (300 MHz, CDCly): 7,45 (s, 1H), 6,85 (s,
1H), 4,30 (t,7=7,5 Hz, 2H), 3,92 (dd,J = 7,4 Hz, J
= 11,3 Hz, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,40 (dd, T = 6,5 Hz, J
= 11,3 Hz, 1H), 2,82 (dd, J =6,6 Hz, J = 15,7 Hz,
1H), 2,64 (dd, 7=9,1 Hz, J = 15,7 Hz, 1H), 2,41-
2,25 (m, 2H), 1,78-1,69 (m, 2H), 1,65 (t, J=
7,5 Hz, 2H), 1,03 (t,J = 7,4 Hz, 3H), 0,96 (s, 9H).
BCNMR (75 MHz, CDCly): 174,98, 151,80, 138,35,
128,58, 127,45, 64,43, 50,41, 49,64, 41,51, 34,56,
31,10, 29,47, 29,30, 27,77, 22,22, 10,72.
Nagy felbontdsd tomegspektrum 3352213 a
CgHyoN;05 képletre, A 0,4 mmu.

6. példa

(3R 4R )-1-benziloxi-karbonil-3-etil-4-[(1-metil-

1 H-imidazol-5-il)-metil]-2-pirrolidinon (R =

CH,Ph)

A 4. példa szerinti médon benzil-kl6rformiatot
hasznélva 16,5 mg (8,2%) cim szerinti terméket ka-
punk olaj forméjaban.

"H-NMR (300 MHz, CDCl,): 7,45-7,31 (m, 6H), 6,82
(s, 1H), 530 (d, J=12,4 Hz, 1H), 524 (d, J=
12,4 Hz, 1H), 3,92 (dd, J=7,5 Hz, J=11,1 Hz,
1H), 3,56 (s, 3H), 3,39 (dd, J = 6,5 Hz,J = 11,2 Hz,
1H), 2,81 (dd, J=4,9 Hz, I = 15,7 Hz, 1H), 2,62
(dd, J=8,8 Hz, J=15,2 Hz, 1H), 2,41-2,25 (m,
2H), 1,78-1,68 (m, 2H), 1,01 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

BCNMR (75 MHz, CDCl,): 175,02, 151,59, 138,38,
135,38, 128,75, 128,59, 128,53, 128,45, 127,47,
68,04, 50,35, 49,64, 34,60, 31,10, 27,74, 22,18,
10,73.

Nagy felbontdsii tomegspektrum

C1oH,3N305 képletre, A 0,6 mmu.

341,1733 a

7. példa

(3R 4R)-1-(2-metil-2-propoxi-karbonil)-3-etil-4-

[(1-metil-1H-imidazol-5-il)-metil]-2-pirrolidinon

(R =t-Bu)

A 4, példa szerinti médon 2-(terc-butoxi-karbonil-
oxi-hnino)—2-feni1—acetonitrilt “hasznélva. 135,7 mg
(87%) cim szerinti terméket kapunk olaj formdjaban.



1 HU 207512 B 2

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 7,46 (s, 1H), 6,85 (s,
1H), 3,89 (dd, ¥ = 7,4 Hz,J = 11,0 Hz, 1H), 3,63 (s,
3H), 3,36 (dd, J=6,6 Hz, J = 11,1 Hz, 1H), 2,84
(dd, J=5,1 Hz, J=15,2 Hz, 1H), 2,66 (dd, J=

2,74 (dd, J=5,6 Hz, T=15,7 Hz, 1H), 2,55 (dd, J =
9,1 Hz, 7= 15,7 Hz, 1H), 2,32-2,16 (m, 2H), 1,69-
1,55 (m, 4H), 1,33-1,13 (m, 10H), 092 (t, ] = 7,5 Hz,
3H),0,79 (t, J = 6,8 Hz, 3H).

8,6 Hz, J = 16,2 Hz, 1H), 2,40-2,24 (m, 2H), 1,77- 5 BCNMR (75 MHz, CDCl,): 174,98, 151,68, 138,25,

1,68 (m, 2H), 1,54 (s, 9H), 1,03 (t, J = 7,4 Hz, 3H).
BCNMR (75 MHz, CDCly): 174,97, 149,48, 138,04,
128,48, 127,08, 82,62, 50,13, 49,45, 34,12, 30,84,
217,52, 27,43, 21,85, 10,49.
Nagy felbontisi tomegspektrum 307,1900 a
C6H5N30; képletre, A 0,4 mmu.

8. példa

(3R 4R)-1-(2-propoxi-karbonil)-3-etil-4-[(1-metil-

1H-imidazol-5-il)-metil]-2-pirrolidinon (R = i-Pro)

A 4. példa szerinti médon 1,0 mél/1-es toluolos izo-
propil-kl6rformidtot hasznélva 36,8 mg (33%) cim sze-
rinti terméket kapunk olaj formajaban.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 7,37 (s, 1H), 6,78 (s,
1H), 5,03-4,96 (m, 1H), 3,83 (dd, J=7,4Hz,J =
11,0 Hz, 1H), 3,52 (s, 3H), 3,30 (dd, J=6,6 Hz, T =
11,1 Hz, 1H), 2,77 (dd, J=5,1 Hz, J=15,4 Hz,
1H), 2,57 (dd, J=9,2 Hz, J = 15,6 Hz, 1H), 2,33-
2,17 (m, 2H), 1,71-1,61 (m, 2H), 1,25 (d, J=
6,3 Hz, 6H), 0,95 (t,J = 7,4 Hz, 3H).

3CNMR (75 MHz, CDCly): 175,18, 151,15, 138,33,
128,62, 127,37, 70,67, 50,35, 49,59, 34,46, 31,11,
217,73,22,12, 21,53, 10,74.

Nagy felbontdsi tomegspektrum 293,1741 a

C15H23N3O3 képlelre, A 0,2 mmu,

9. példa
(3R4R)-1-(2-trimetil-szilil-1-etoxi-karbonil)-3-etil-
4-[(1-metil-1 H-imidazol-5-il)-metil]-2-pirrolidi-
non (R = 2-trimetil-szilil-1-etil)

A 4, példa szerinti médon 2-trimetil-szilil-1-etil-
kl6rformidtot haszndlva 21,3 mg (14%) cim szerinti
terméket kapunk olaj forméjéban.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 7,42 (s, 1H), 6,83 (s,
1H), 3,87 (dd, J=8,1 Hz, J = 9,1 Hz, 1H), 3,57 (s,
3H), 3,37 (dd, J=17,1 Hz, J=11,1 Hz, 1H), 2,78
(dd, J=5,6 Hz, J=152 Hz, 1H), 2,61 (dd, J=
10,1 Hz, J=16,2 Hz, 1H), 2,36-2,23 (m, 2H),
1,75-1,66 (m, 2H), 1,09 (m, 2H), 1,00 (t, J=
7,5 Hz, 3H), 0,036 (s, 9H).

BCNMR (75 MHz, CDCly): 175,08, 151,90, 138,37,
128,62, 127,45, 65,23, 50,48, 49,66, 34,52, 31,15,
27,79, 22,25, 17,37, 10,76, 1,91.

Nagy felbontisi tomegspektrum 351,1980 a

C17HygN305Si képletre, A 0,2 mmu.

10. példa

(3R 4R)-1-oktil-oxi-karbonil-3-etil-4-[(1-metil-1H-

imidazol-5-il)-metil]-2-pirrolidinon (R = n-oktil)

A 4. példa szerinti médon oktil-klérformi4tot hasz-
nélva 80,3 mg (46%) cim szerinti terméket kapunk olaj
formédjaban.

TH-NMR (300 MHz, CDCly): 7,34 (s, 1H), 6,75 (s, 1H),

4,12 (m, 2H), 3,82 (dd, J = 7,4 Hz, J = 11,1 Hz, 1H),

3.50 (s, 3H), 3,29 (dd, T = 6,6 Hz,J = 11,1 Hz, 1H),
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128,50, 127,29, 66,70, 50,23, 49,51, 34,37, 31,42,
31,03, 28,79, 28,76, 28,20, 27,63, 25,36, 22,24,
22,06, 13,68, 10,62.
Nagy felbontdsti tdmegspektrum 363,2519 a
CyoH33N30, képletre, A 0,2 mmu.

11. példa ‘

(3R 4R)-1-hexil-oxi-karbonil-3-etil-4-[(1-metil-1H-

imidazol-5-il)-metil]-2-pirrolidinon (R = n-hexil)

A 4, példa szerinti médon hexil-klérformiatot hasz-
nélva 51,4 mg (30%) cim szerinti terméket kapunk olaj
forméjéban.

TH-NMR (300 MHz, CDCl,): 7,48 (s, 1H), 6,87 (s, 1H),
425 (t, J=6,8 Hz, 2H), 3,94 (dd, J=7,5 Hz, T =
11,0 Hz, 1H), 3,62 (s, 3H), 3,41 (dd, J=6,5 Hz,J =
11,1 Hz, 1H), 2,86 (dd, J=5,1 Hz, J = 15,4 Hz, 1H),
2,67 (dd, J=8,9 Hz, T = 15,2 Hz, 1H), 2,45-2,27 (m,
2H), 1,83-1,67 (m, 4H), 1,47-1,28 (m, 6H), 1,02 (t,J
=75 Hz, 3H), 0,92 (t,J = 6,6 Hz, 3H).

BCNMR (75 MHz, CDCly): 174,69, 151,41, 138,04,
128,32, 127,09, 66,75, 50,34, 49,62, 34,48, 31,24,
31,19, 28,34, 27,83, 25,24, 22,32, 22,26, 13,85,
10,90.

Nagy felbontdsi tomegspektrum 3352219 a

CISH29N303 képletre, A 1,0 mmu.

12. példa

(3R 4R)-1-(4-terc-butil-benziloxi-karbonil)-3-etil-

4-[(1-metil-1H-imidazol-5-il)-metil]-2-pirrolidinon

A. 329 mg (2,0 mmdl) p-terc-butil-benzil-alkohol
és 158 mg (2,0 mmol) piridin 10 ml THE-fel késziilt
oldatdhoz szobahOmérsékleten hozzdadunk 402 mg
(2,0 mmol) 4-nitro-fenil-klérformistot. A reakcidele-
gyet 17 6ra hosszat szobahSmérsékleten keverjiik,
majd az olddszert vakuumban lepéroljuk, és a mara-
dékot szilikagélen kromatografaljuk, eludlészerként
15% etil-acetatot tartalmazé hexént hasznilunk, igy
403,5 mg (61%) O-(4-nitro-fenil)-O’-(4-terc-butil-
benzil)-karbon4tot kapunk fehér szilard anyag form4-
jaban.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 8,27 (d, J = 9,1 Hz, 2H),
7,48-7,38 (m, 6H) 5,30 (s, 2H), 1,36 (s, 9H).
BCNMR (75 MHz, CDCLy): 1554, 1523, 1521,

145,2,131,1,128,5, 125,6, 125,1, 121,6, 70,7, 34,5,

31,1
Nagy felbontdsi tomegspektrum 314,1027 a
C17H4NOs képletre, (M+CH,), A 0,1 mmu.

B) 26 mg (0,65 mmol) kalium-hidrid és 1,6 mg
(0,05 mmo61) metanol 4 ml THF-fel késziilt elegyéhez
egy csovon keresztiil 0 °C-on hozzdadjuk 98 mg
(0,47 mmo6l) (3R,4R)-3-etil-4-[(1-metil-1H-imidazol-
5-il)-metil]-2-pirrolidinon 1,5 ml THF-fel késziilt ol-
datét, majd 0,5 ml THF-fel utédnaoblitjiik. A reakci6-
elegyet 0 °C-on 10 percig, majd szobah6mérsékleten
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1,5 6ra hosszat keverjiik. Ezutén a reakcibelegyet
0 °C-ra h(tjiik, és egy csdvon keresztiil hozzéadjuk
207 mg (0,63 mmél) O-(4-nitrofenil)-O’-(4-terc-bu-
til-benzil)-karbonat 1,5 ml THF-fel késziilt oldatat, és
0,5 ml THF-fel utdnagblitjikk. A reakcidelegyet 0 °C-
on 10 percig, majd szobahémérsékleten 18 6ra hosz-
szat keverjiik. Ezutan a reakciGelegyet telitett natri-
um-hidrogén-karbonéttal higitjuk, metil-kloriddal ha-
romszor extrahdljuk, az egyesitett szerves fazisokat
natrium-szulfaton megszaritjuk, leszfrjitk, bepérol-
juk, és a maradékot szilikagélen kromatografaljuk,
eludlészerként ammonidval telitett 3,5% metanolt tar-
talmaz6 kloroformot haszndlunk, igy 78,8 mg (42%)
(3R,4R)-1-(4-terc-butil-benziloxi-karbonil)-3-etil-4-
[(1-metil-1H-imidazol-5-i1)-metil}-2-pirrolidinont
kapunk hab formdjaban.

'H-NMR (300 MHz, CDCly): 7,42-7,30 (m, SH), 6,83
(s, 1H), 5,25 (d, J = 11 Hz, 1H), 5,20 (d, J = 11 Hz,
1H), 3,92 (dd, J = 8,1 Hz, J = 10,1 Hz, 1H), 3,57 (s,
3H), 3,38 (dd, J=6,6 Hz, ] = 10,1 Hz, 1H), 2,80
(dd, J=4,6 Hz, 1=16,2 Hz, 1H), 2,63 (dd, =
16,2 Hz, I = 8,6 Hz, 1H), 2,40-2,24 (m, 2H),

1,73 (m, 2H), 1,29 (s, 9H), 0,99 (t, ] = 7,6 Hz, 3H).

BCNMR (75 MHz, CDCl3): 174,99, 151,60, 151,41,
138,22, 132,17, 128,44, 128,29, 127,23, 125,53,
67,75, 50,12, 49,49, 34,32, 34,27, 30,93, 27,56,
21,96, 10,60.

Nagy felbontdsi tomegspektrum

Cy3H3N;305 képletre, AO,1 mmu.

397,2366 a

13. példa

(3R 4R)-1-(2-propil-1-pentoxi-karbonil)-3-etil-4-
[(1-metil-1H-imidazol-5-il)-metil]-2-pirrolidinon
A) A 12. példa A) 1épése szerinti médon 397,5 mg

(66%) O-(4-nitro-fenil)-O’~(2-propil-1-pentil)-karbo-

nétot szintetizlunk aranyszind olaj formajaban 2-pro-

pil-pentanolbél kiindulva.

'H-NMR (300 MHz, CDCly): 8,27 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
7,39 (d, I=9,3 Hz, 2H), 4,21 (d, I=5,7 Hz, 2H),
1,82-1,73 (m, 1H), 1,45-1,29 (m, 8H), 0,93 (t, J =
5,7 Hz, 6H).

BCNMR (75 MHz, CDCl,): 155,49, 152,50, 145,12,
125,07, 121,65, 72,10, 36,78, 33,03, 19,66, 14,14.
B) A 12. példa B) 1épése szerinti médon 103,0 mg

(60%) (3R,4R)-1-(2-propil-1-pentoxi-karbonil)-3-etil-

4-[(1-metil-1H-imidazol-5-i1)-metil]-2-pirrolidinont

szintetizdlunk O-(4-nitro-fenil)-O’-(2-propil-1-pentil)-
karbon4tb6l kiindulva.

'H-NMR (300 MHz, CDCLs): 7,46 (s, 1H), 6,86 (s,
1H), 4,15 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 3,94 (dd, 1 = 7,4 Hz,
J=11,0 Hz, 1H), 3,62 (s, 3H), 3,42 (dd, J = 6,4 Hz,
J=11,1 Hz, 1H), 2,86 (dd, T = 5,2 Hz, J = 15,4 Hz,
1H), 2,68 (dd, J = 8,9 Hz, J = 15,3 Hz, 1H), 2,43
2,28 (m, 2H), 1,82-1,69 (m, 3H), 1,43-1,28 (m,
8H), 1,04 (t,J = 7,5 Hz, 3H), 0,95-0,90 (m, 6H).

BCNMR (75 MHz, CDCly): 174,58, 151,41, 137,98,
128,27, 127,04, 69,25, 50,23, 49,51, 36,54, 34,43,
33,14, 31,19, 27,77, 22,18, 19,58, 14,16, 10,84.

Nagy felbontdsi  tdmegspektrum  363,2537 a

CyoH33N305 képletre, A 1,5 mmu. :
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14. példa

(3R 4R )-1-(5-metil-2-hexil-oxi-karbonil)-3-etil-4-

[(1-metil-1H-imidazol-5-il)-metil]-2-pirrolidinon

A) A 12. példa A) ¥pése szerinti médon 421,4 mg
(75%) O-(4-nitro-fenil)-O’-(5-metil-2-hexil)-karbona-
tot szintetizdlunk olaj forméjaban.

TH-NMR (300 MHz, CDCl): 8,25 (d, ] = 9,4 Hz, 2H),
7,37 (d, J=9,4 Hz, 2H), 4,89-4,79 (m, 1H), 1,78-
1,50 (m, 3H), 1,35 (d, J=7,2 Hz, 3H), 1,31-1,19
(m, 2H), 0,89 (d,J = 7,7 Hz, 6H).

BCNMR (75 MHz, CDCl3): 155,59, 152,00, 145,12,
125,16, 121,72, 77,83, 34,14, 33,49, 27,81, 22,40,
19,66.

Nagy felbontdsi tomegspektrum 282,1334 a

C,4HyoNOs képletre, A 0,7 mmu.

B) A 12. példa B) Iépése szerinti moédon 95,2 mg
(64%) (3R,4R)-1-(5-metil-2-hexil-oxi-karbonil)-3-etil-
4-[(1-metil-1H-imidazol-5-il)-metil}-2-pirrolidinont
szintetizalunk ~ O-(4-nitro-fenil)-O’-(5-metil-2-hexil)-
karbonatbdl kiindulva aranyszind olaj forméjéban a
diasztereomerek elegye formajaban.

IH-NMR (300 MHz, CDCl,): 7,44 (s, 1H), 6,86 (s, 1H),
497-4,87 (m, 1H), 3,95-3,85 (m, 1H), 3,62 (s, 3H),
3,41-3,33 (m, 1H), 2,82 (dd, J = 5,3 Hz, T = 15,6 Hz,
1H), 2,63 (dd, J =8,7 Hz, J = 15,5 Hz, 1H), 2,38~
2,24 (m, 2H), 1,77-1,62 (m, 3H), 1,58-1,47 (m, 2H),
1,29 (d,J = 6,0 Hz, 3H), 1,25-1,13 (m, 2H), 1,03 (t, J
=75 Hz, 3H), 0,87 (d, ] = 6,8 Hz, 6H).

BCNMR (75 MHz, CDCly): 174,69, 150,81, 150,74,
137,92, 128,27, 126,96, 74,20, 74,15, 50,18, 49,50,
34,39, 34,34, 33,32, 31,14, 27,67, 27,57, 22,25,
22,16, 22,06, 19,67, 10,81.

Nagy felbontdsi tomegspektrum

C19H3N304 képletre, A 0,6 mmu.

349,2359 a

15. példa

(3R 4R)-1-(4-metil-1-pentil-oxi-karbonil)-3-etil-4-

[(1-metil-1H-imidazol-5-il)-metil]-2-pirrolidinon

A) O-(4-nitro-fenil)-O’-(4-metil-1-pentil)-karbon4-
tot szintetizdlunk a C médszerrel, azzal az eltéréssel,
hogy 4-nitro-fenil-klérformidtot adunk 0 °C-on 4-me-
til-1-pentanol, piridin és THF elegyéhez, és az elegyet
egy éjszakén 4t szobahSmérsékleten tartjuk.

TH-NMR (300 MHz, CDCL3): 8,31 (d, ] = 9,4 Hz, 2H),
7,43 (d, J=9,4 Hz, 2H), 4,32 (d, T =7,7 Hz, 2H),
1,85-1,74 (m, 2H), 1,67-1,56 (m, 1H), 1,38-1,30
(m, 2H), 0,96 (d,J = 7,7 Hz, 6H).

BCNMR (75 MHz, CDCl3): 155,49, 152,44, 145,18,
125,62, 121,71, 69,82, 34,52, 27,59, 26,31, 22,33.

Nagy felbontdsi tomegspektrum 268,1168 a

C3HgNO;s képletre, (MH+), A 1,7 mmu.

B) A 12. példa B) Iépése szerinti médon 71,7 mg
(3R,4R)-1-(4-metil-1-pentil-oxi-karbonil)-3-etil-4-[(1-
metil-1H-imidazol-5-il)-metil]-2-pirrolidinont szinteti-
zdlunk  O-(4-nitro-fenil)-O’-(4-metil-1-pentil)-karbo-
natbol olaj formajaban.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 7,43 (s, 1H), 6,86 (s,
1H), 4,21 (t,J=7,1 Hz,2H),3,91 (dd,J=7,4Hz,J

- =11,2 Hz, 1H), 3,58 (s, 3H), 3,39 (dd, J = 6,5 Hz,
=11,2 Hz, 1H), 2,82 (dd, J=4,9 Hz, J = 15,2 Hz,
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1H), 2,64 (dd, J=9,2 Hz, J = 15,2 Hz, 1H), 2,41-
2,26 (m, 2H), 1,80-1,63 (m, 4H), 1,61-1,51 (m,
1H), 1,31-1,20 (m, 2H), 1,02 (t, I = 7,4 Hz, 3H),
0,89 (d, J = 6,5 Hz, 6H).

BCNMR (75 MHz, CDClLy): 174,68, 151,36, 137,99,
128,29, 127,02, 66,96, 50,29, 49,58, 34,51, 34,42,
31,21, 27,78, 27,48, 26,26, 22,28, 22,21, 10,87.

Nagy felbontisi tomegspektrum 3352198 a

C18H29N303 képlelre, A 1,1 mmu,

16. példa

(3R 4R)-1-(4-metil-benziloxi-karbonil)-3-etil-4-[(1-

metil-1H-imidazol-5-il)-metil] -2-pirrolidinon

A) A 12, példa A) Iépése szerinti médon 548 mg
(89%) O-(4-nitro-fenil)-O’-(4-metil-benzil)-karbondtot
szintetizdlunk fehér szilard termék formé4jéban,
IH-NMR (300 MHz, CDCL): 8,26 (d, J = 9,2 Hz, 2H),

7,38-7,31 (m, 4H), 7,23 (d, J =8,9 Hz, 2H), 5,25

(s, 2H), 2,36 (s, 3H).

B) 71,3 mg (47%) (3R,4R)-1-(4-metil-benziloxi-
karbonil)-3-etil-4-[(1-metil-1H-imidazol-5-il)-metil]-
2-pirrolidinont szintetizdlunk a 12. példa B 1épése sze-
rinti médon O-(4-nitro-fenil)-O’-(4-metil-benzil)-kar-
bonét felhaszndlasdval.

'H-NMR (300 MHz, CDCly): 7,41 (s, 1H), 7,32 (d, ] =
8,1 Hz, 2H), 7,17 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,82 (s, 1H),
5,25(d,J=11,8 Hz, 1H), 5,20 (d, J = 12,4 Hz, 1H),
3,90 (dd,J =7,4 Hz, J = 11,3 Hz, 1H), 3,56 (s, 3H),
3,38 (dd, J = 6,5 Hz, J = 11,1 Hz, 1H), 2,80 (dd, J =
5,4 Hz, J=15,4 Hz, 1H), 2,61 J=89 Hz, J=
15,4 Hz, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,32-2,24 (m, 2H),
1,75-1,66 (m, 2H), 1,01 (t,J = 7,5 Hz, 3H).

BCNMR (75 MHz, CDCly): 174,65, 151,08, 138,16,
137,96, 131,94, 129,06, 128,38, 128,22, 126,99,
67,84, 50,17, 49,56, 34,39, 31,15, 27,70, 22,12,
21,02, 10,81.

Nagy felbontisi tomegspektrum 355,1883 a

Con25N3O3 képletre, A 1,3 mmu.

17. példa

(3R,4R)-1-(2,5-dimetoxi-benziloxi-karbonil)-3-etil-

4-[(1-metil-1H-imidazol-5-il)-metil]-2-pirrolidinon

A) 518 mg (78%) O-(4-nitro-fenil)-0’-(2,5-dimet-
oxi-benzil)-karbondtot szintetizalunk a 12. példa A) 1épé-
se szerinti médon halvanyzold szilérd termék forméjs-
ban.

H-NMR (300 MHz, CDCl,): 8,27 (d, J = 9,3 Hz, 2H),
7,41 (d, J=9,3 Hz, 2H), 7,00 (d, J=2,4 Hz, 1H),
6,93-6,85 (m, 2H), 5,36 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,80
(s, 3H).

BCNMR (75 MHz, CDCly): 155,49, 153,26, 152,32,
151,70, 145,13, 125,11, 123,22, 121,65, 116,07,
114,59, 111,51, 66,36, 55,89, 55,62.

Nagy felbontdsi tomegspektrum 333,0845 a

C6H;sNO; képletre, A 0,4 mmu. .

B) 73,8 mg (44%) (3R,4R)-1-(2,5-dimetoxi-benzil-
oxi-karbonil)-3-etil-4-[(1-metil-1H-imidazol-5-il)-me-
til]-2-pirrolidinont szintetizdlunk a 12. példa B) 1épése
szerinti médon  O-(4-nitro-fenil)-O’-(2,5-dimetoxi-
benzil)-karbonéat felhasznél4séval.
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TH-NMR (300 MHz, CDCly): 7,41 (s, 1H), 7,06 (s,
1H), 6,82-6,81 (m, 3H), 5,32 (d, J = 13,0 Hz, 1H),
5,27 (d, J=13,1 Hz, 1H), 3,93 (dd, J=7,4 Hz, T =
11,1 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 3,56 (s,
3H), 3,41 (dd, J=6,3 Hz, J = 11,0 Hz, 1H), 2,81
(dd, J=10,9 Hz, J=15,5 Hz, 1H), 2,63 (dd, J =
9,0 Hz, J = 15,4 Hz, 1H), 2,39-2,26 (m, 2H), 1,78
1,67 (m, 2H), 1,01 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

BCNMR (75 MHz, CDCly): 174,66, 153,29, 151,16,
137,99, 128,30, 127,04, 124,40, 115,05, 113,77,
111,31, 63,40, 55,85, 55,58, 50,29, 49,61, 34,46,
31,19, 27,80, 22,25, 10,88.

Nagy felbontdsi tomegspektrum 401,1966 a

C21H27N305 képletre, A 1,5 mmu. '

18. példa

(3R 4R)-1-oktadecil-oxi-karbonil-3-etil-4-[(1-me-

til-1H-imidazol-5-il)-metil]-2-pirrolidinon

A) 483 mg (55%) O-(4-nitro-fenil)-O’-(oktadecil)-
karbondtot szintetizdlunk a 12. példa A) 1épése szerinti
médon fehér szildrd anyag formédjaban.

'H-NMR (300 MHz, CDCL,): 8,26 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
7,38 (d, J=9,3 Hz, 2H), 4,28 (t, J =6,7 Hz, 2H),
1,75 (t, 1 = 6,6 Hz, 2H), 1,47-1,21 (m, 30H), 0,88
(t,J=6,3 Hz, 3H).

BCNMR (75 MHz, CDCl,): 155,49, 152,38, 145,13,
125,08, 121,61, 69,49, 31,83, 29,62, 29,59, 29,47,
29,39, 29,29, 29,09, 28,39, 25,54, 22,60, 13,99.

Nagy felbontdsi tomegspektrum 436,3068 a

Cy5H,NOs képletre, (MH+), A 0,5 mmu.

B) 107,6 mg (50%) (3R,4R)-1-oktadecil-oxi-karbo-
nil-3-etil-4-[(1-metil-1H-imidazol-5-il)-metil]-2-pirro-
lidinont szintetizdlunk a 12. példa B) 1épése szerinti
médon O-(4-nitro-fenil)-O’-(oktadecil)-karbonit fel-
hasznélasival.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 7,42 (s, 1H), 6,84 (s, 1H),
421 (t, J=6,7 Hz, 2H), 391 (dd, 7=8,2 Hz, J=
11,8 Hz, 1H), 3,62 (s, 3H), 3,38 (dd, J=6,6 Hz, ] =
11,1 Hz, 1H), 2,81 (dd, J=5,1 Hz, J = 15,3 Hz, 1H),
2,63 (dd, J=8,7 Hz, ] = 15,4 Hz, 1H), 2,47-2,31 (m,
2H), 1,85-1,70 (m, 4H), 1,52-1,23 (m, 30H), 1,01 (t,]
=75 Hz, 3H), 0,88 (t, J = 6,6 Hz, 3H).

BCNMR (75 MHz, CDCly): 174,62, 151,36, 137,98,
128,27, 127,06, 66,70, 50,27, 49,57, 34,44, 31,73,
31,18, 29,50, 29,39, 29,28, 29,17, 29,01, 28,36,
21,71, 25,54, 22,50, 22,20, 13,95, 10,85.

Nagy felbontdsi tdmegspektrum 503,4095 a

C3oHs53N30; képletre, A 0,8 mmu.

19. példa

(3R 4R)-1-exo-norbornil-oxi-karbonil-3-etil-4-[(1-

metil-1H-imidazol-5-il)-metil]-2-pirrolidinon

A) 425,9 mg (75%) O-(4-nitro-fenil)-O’-(exo-nor-
bomil)-karbonétot szintetiz4lunk a 12. példa A) 1épése
szerinti médon fehér szilard anyag form4jéban.
'H-NMR (300 MHz, CDCL): 8,28 (d, J = 9,4 Hz, 2H),

7,40 (d, ] = 9,4 Hz, 2H), 4,72-4,67 (m, 1H), 2,52~

2,48 (m, 1H), 2,40-2,34 (m, 1H), 1,89-1,80 (m,

1H), 1,67-1,09 (m, 7H).



1 HU 207512 B 2

BCNMR (75 MHz, CDCl,): 155,46, 151,68, 144,97,
124,99, 121,57, 82,83, 41,25, 38,98, 35,17, 34,96,
27,72, 23,75.

B) 98,1 mg (55%) (3R,4R)-1-exo-norbornil-oxi-
karbonil-3-etil-4-[(1-metil-1H-imidazol-5-il)-metil]-2-
pirrolidinont szintetizdlunk a 12. példa B) 1épése sze-
rinti médon O-(4-nitro-fenil)-O’-(exo-norbornil)-kar-
bonét felhasznéldsdval olaj form4jaban, amely a dia-
sztereomerek elegye.

TH-NMR (300 MHz, CDCls): 7,43 (s, IH), 6,84 (s,
1H), 4,72-4,66 (m, 1H), 3,88 (dd, J = 6,4 Hz, J
=11,1 Hz, 1H), 3,56 (s, 3H), 3,35 (dd, J=
6,4 Hz,J=11,1 Hz, 1H), 2,82 (dd,J=5,1 Hz, J
=15,4 Hz, 1H), 2,62 (dd, J=8,8 Hz, I=
15,2 Hz, 1H), 2,42-2,33 (m, 3H), 1,80-1,67
(m, 3H), 1,63-1,47 (m, 4H), 1,22-1,09 (m,
4H), 1,01 (t, T = 7,4 Hz, 3H).

BCNMR (75 MHz, CDCly): 174,61, 150,75, 137,95,
128,95, 126,97, 79,84, 50,24, 49,48, 41,18, 41,15,
39,12, 39,04, 35,11, 35,05, 34,36, 31,16, 27,82,
27,73, 23,76, 22,12, 10,85.

Nagy felbontési tomegspektrum

Ci9Hp7N30; képletre, A 0,9 mmu.

3452043 a

20. példa

(3R 4R)-1-endo-norbornil-oxi-karbonil-3-etil-4-

[(1-metil-1H-imidazol-5-il)-metil]-2-pirrolidinon

A) 487,6 mg (86%) O-(4-nitro-fenil)-O’-(en-
do-norbornil)-karbondtot szintetizdlunk a 12. pél-
da A) l1épése szerinti médon fehér szildrd anyag
form4jaban.

TH-NMR (300 MHz, CDCl,): 8,27 (d, J = 9,2 Hz, 2H),
7,40 (d, J =9,2 Hz, 2H), 5,07-4,99 (m, 1H), 2,64
2,59 (m, 1H), 2,30-2,26 (m, 1H), 2,15-2,02 (m,
1H), 1,89-1,79 (m, 1H), 1,67-1,58 (m, 1H), 1,52-
1,33 (m, 4H), 1,22-1,14 (m, 1H).

3CNMR (75 MHz, CDCly): 155,79, 152,42, 145,32,
125,24, 121,80, 80,90, 39,97, 37,00, 36,26, 36,15,
28,83, 20,47.

B. 81,8 mg (76%) (3R,4R)-1-endo-norbornil-oxi-
karbonil-3-etil-4-[(1-metil-1H-imidazol-5-il)-metil]-2-
pirrolidinont szintetizdlunk a 12. példa B) ¥épése sze-
rinti médon O-(4-nitro-fenil)-O’-(endo-norbornil)-kar-
bonét felhasznaldsdval olaj formajaban, amely a dia-
sztereomerek elegye.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 7,46 (s, 1H), 6,86 (s,
1H), 5,07-5,01 (m, 1H), 3,97-3,86 (m, 1H), 3,61 (s,
3H), 3,45-3,37 (m, 1H), 2,85 (dd, J=5,4 Hz, ]~
15,6 Hz, 1H), 2,69 (dd, J=9,3 Hz, I =153 Hz,
1H), 2,56 (bs, 1H), 2,44-2,23 (m, 3H), 2,11-2,01
{(m, 1H), 1,89-1,72 (m, 3H), 1,65-1,54 (m, 1H),
1,48-1,31 (m, 4H), 1,15-1,06 (m, 1H), 1,04 (¢, T =
7,8 Hz, 3H).

PCNMR (75 MHz, CDCly): 174,59, 151,26, 137,99,
128,30, 127,04, 78,03, 50,28, 49,49, 40,09, 37,03,
36,73, 36,66, 36,25, 34,44, 34,40, 31,20, 29,05,
27,19, 22,16, 20,96, 10,90, 10,86.

Nagy felbontdsi tSmegspektrum  345,2058 -a

C16H27N303 képletre,AO,G mmu. RS
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21. példa

(3R AR)-1-(5-izopropoxi-karbonil-1-pentil-oxi-kar-

bonil)-3-etil-4-[(1-metil-1H-imidazol-5-il)-metil]-

2-pirrolidinon

A) 1,14 g (10,0 mmol) e-kaprolakton 5 ml vizzel
késziilt oldatdhoz 0 °C-on hozzdadunk 12,5 ml
1 mél/l-es natrium-hidroxid-oldatot (12,5 mmél). ‘A
reakcidelegyet 1 6ra hosszat 0 °C-on keverjiik, majd
18 6ra hosszat szobahdmérsékleten tartjuk. Ezutdn az
elegyhez hozzdadunk 2,5 ml 1 mél/l-es sésavat
(2,5 mmol), és a reakcidelegyet 30 percig szobahd-
mérsékleten keverjiik, majd vékuumban bepéroljuk,
és foszfor-pentoxidon 133 Pa nyoméson 4 napig szi-
ritjuk. Ezutdn 60 °C-on hozzdadunk 35 ml etanolt, az
elegyet celiten 4t megsz(rjitk, és a csapadékot etanol-
lal mossuk. A sziirletet vakuumban bepéroljuk, a ma-
radékhoz hozzdadunk 70 ml DMF-et és 1,20 g
(9,76 mmél) 2-brém-propint, és az elegyet 24 éra
hosszat szobahdmérsékleten keverjiik. Ezutin etil-
acetatot adunk hozzd, az elegyet vizzel, viz és telitett
natrium-hidrogén-karbonét-oldat 10:1 térfo-
gatardnyli elegyével, majd ismét vizzel mossuk, majd
natrium-szulfdton megszéritjuk, leszdrjiik, bepdrol-
juk, igy 201 mg olajat kapunk. Az olajat feloldjuk
5 ml THF-ben és 0 °C-on egy adagban hozzdadunk
137 mg (1,53 mmdél) piridint és 237,5 mg
(1,18 mmol) 4-nitro-fenil-klérformidtot. A reakci-
elegyet 17 6ra hosszat szobahdmérsékleten melegit-
jik, majd vékuumban beparoljuk. A maradékot szili-
kagélen kromatografaljuk, eludlészerként 25% etil-
acetdtot tartalmazé hexdnt alkalmazunk, igy
157,3 mg (4,6%) O-(4-nitro-fenil)-O’-(5-izoprop-
oxi-karbonil-1-pentil)-karbondtot kapunk olaj for-
mé4jaban.

'H-NMR (300 MHz, CDCLy): 8,30-8,26 (m, 2H),
7,41-7,38 (m, 2H), 5,08-4,95 (m, 1H), 4,31 (t,J =
7 Hz, 2H), 2,32 (t, J=8 Hz, 2H), 1,85-1,65 (m,
4H), 1,54-1,45 (m, 2H), 1,23 (d, J = 7 Hz, 6H).

BCNMR (75 MHz, CDCly): 173,08, 155,72, 152,61,
145,42, 125,26, 121,30, 69,06, 67,31, 34,04, 27,85,
24,81, 24,13,21,45.

B) 86,4 mg (65%) (3R.4R)-1-(5-izopropoxi-karbo-
nil-1-pentil-oxi-karbonil)-3-etil-4-[(1-metil-1H-imid-
azol-5-il)-metil]-2-pirrolidinont  szintetizalunk a 12.
példa B) Iépése szerinti médon O-(4-nitro-fenil)-O’-(5-
izopropoxi-karbonil-1-pentil)-karbonét = felhasznél4sa-
val, aranyszind olaj form4jdban.

TH-NMR (300 MHz, CDCly): 7,42 (s, 1H), 6,84 (s,
1H), 5,03-4,93 (m, 1H), 4,25-4,20 (m, 2H), 3,90
(dd,J=7,4Hz,J=112 Hz, 1H), 3,58 (s, 3H), 3,38
(dd, J=6,5 Hz, J=11,1 Hz, 1H), 2,82 (dd, T=
5,1 Hz, I =159 Hz, 1H), 2,64 (dd, T =9,0 Hz,J =
15,3 Hz, 1H), 2,41-2,28 (m, 2H), 1,22 (d, T=
6,3 Hz, 6H), 1,01 (t,J = 7,5 Hz, 3H).

BCNMR (75 MHz, CDCly): 174,59, 172,79, 151,29,
137,96, 128,26, 126,98, 67,24, 66,28, 50,22, 49,54,
34,40, 34,20, 31,17, 28,04, 27,71, 25,06, 24,32,
22,15,21,62, 10,80. :

Nagy . . felbontési - tSmegspektrum . ~407,2407 a

Cy1H33N305 képletre, A 1,3 mmu.
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22. példa

(3R, 4R)-1-(1-metoxi-karbonil-1-pentil-karbonil)-3-

etil-4-[(1-metil-1H-imidazol-5-il)-metil] -2-pirroli-

dinon

A) 79,2 mg (0,60 mmél) DL-2-hidroxi-kapronsav
5 ml dikl6r-meténnal késziilt oldatdhoz 0 °C-on csep-
penként adagolunk dietil-éteres diazometdnt, amig a
sdrga szin megmarad (kb. 4 ml). Az elegyet 0 °C-on
45 percig keverjiik, majd az oldaton 5 percig argont
buborékoltatunk 4t. Az elegyet ezutdn vikuumban be-
péroljuk, és a maradékot 5 ml THF és 71 mg
(0,90 mm6l) piridin elegyében feloldjuk. Ezutin az
elegyet 0 °C-ra hitjiik, és egy részletben hozziadunk
122,4 mg (0,61 mmal) 4-nitro-fenil-klérformistot, és a
reakcibelegyet hagyjuk szobahSmérsékletre meleged-
ni, majd 18 6ra hosszat keverjiik. Ezutén a reakciele-
gyet vakuumban bepéroljuk, a maradékot szilikagélen
kromatograféljuk, eludlészerként 10% etil-acetdtot tar-
talmaz6 hexant alkalmazunk, igy 140,0 mg (75%) O-
(4-nitro-fenil)-O’-(1-metoxi-karbonil-1-pentil)-karbo-
nétot kapunk olaj form4jaban.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;): 8,31-8,28 (m, 2H),
7,45-17,42 (m, 2H), 5,06 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 3,82 (s,
3H), 2,02-1,92 (m, 2H), 1,52-1,32 (m, 4H), 0,94 (t,
J=17,1Hz, 3H).

3CNMR (75 MHz, CDCls): 170,00, 155,56, 152,27,
145,62, 125,34, 121,77, 76,45, 52,37, 30,41, 26,68,
21,84, 13,38.

B) 46,2 mg (40%) (3R,4R)-1-(1-metoxi-karbonil-1-
pentil-oxi-karbonil)-3-etil-4-[(1-metil-1H-imidazol-5-
il)-metil]-2-pirrolidinont szintetizdlunk a 12. példa B)
1épése szerinti médon O-(4-nitro-fenil)-O’-(1-metoxi-
karbonil-1-pentil)-karbon4t felhasznéldsaval, aranyszi-
nif olaj form4jsban, amely a diasztereomerek elegye.
IH-NMR (300 MHz, CDCly): 7,43 (s, 1H), 6,85 (s,

1H), 5,05 (t, J=6,4 Hz, 1H), 4,01-3,87 (m, 1H),

3,75 (s, 3H), 3,59 (s, 3H), 3,51-3,36 (m, 1H), 2,90-

2,81 (m, 1H), 2,72-2,63 (m, 1H), 2,43-2,28 (m,

2H), 1,91-1,84 (m, 2H), 0,91 (t, ] = 7,1 Hz, 3H).

BCNMR (75 MHz, CDCLy): 174,71, 170,31, 150,64,
138,08, 128,32, 128,25, 127,15, 73,94, 52,29,
50,23, 50,16, 49,56, 34,67, 31,28, 30,54, 27,79,
27,07, 27,02, 22,27, 22,13, 22,03, 13,70, 10,96,
10,91.

Nagy felbontisi tomegspektrum 379,2096 a

C19H29N305 képletre, A 1,1 minu.

23. példa

(3R 4R)-1-[5-(2,5-dimetoxi-benziloxi-karbonil)-1-

pentil-oxi-karbonil]-3-etil-4-[(1-metil-1H-imid-

azol-5-il)-metil]-2-pirrolidinon

A) 121,6 mg (64%) O-(4-nitro-fenil)-O’-[5-(2,5-di-
metoxi-benziloxi-karbonil)-1-pentil]-karbonétot szin-
tetizdlunk a 12. példa A) 1épése szerinti médon sérga
olaj forméjsban.

'H-NMR (300 MHz, CDCLy): 8,27 (d, J = 9,2 Hz, 2H),
7,38 (d, J=9,2 Hz, 2H), 6,91 (s, 1H), 6,82 (s, 1H),
6,81 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,29 (t, ] = 6,6 Hz, 2H),
3,80 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 2,42 (t, ] = 7,4 Hz, 2H),
1,83-1,69 (m, 4H), 1,55-1,43 (m, 2H).
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BCNMR (75 MHz, CDCl,): 173,48, 155,71, 153,59,
152,62, 151,71, 145,42, 125,38, 125,28, 121,81,
115,64, 113,53, 111,52, 69,06, 61,33, 55,78, 55,47,
33,73, 27,86, 24,85, 24,13,

B) 28,5 mg (28%) (3R,4R)-1-[5-(2,5-dimetoxi-ben-
ziloxi-karbonil)-1-pentil]-3-etil-4-[(1-metil-1H-imid-
azol-5-il)-metil}-2-pirrolidinont szintetizAlunk a 12.
példa B) 1épése szerinti médon O-(4-nitro-fenil)-O’-[5-
(2,5-dimetoxi-benziloxi-karbonil)-1-pentil]-karbon4t
felhasznéldséval olaj form4jéban.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 7,43 (s, 1H), 6,90 (s,
1H), 6,84 (s, 1H), 6,823 (s, 1H), 6,818 (s, 1H), 5,13
(s, 2H), 4,22 (t, J=6,6 Hz, 2H), 3,90 (dd, J=
7,4 Hz,J = 11,1 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,77 (s, 3H),
3,57 (s, 3H), 3,38 (dd, T = 6,5 Hz,J = 11,2 Hz, 1H),
2,81 (dd, J=6,4 Hz, = 15,3 He, 1H), 2,63 (d, T =
9,0 Hz, ] = 15,4 Hz, 1H), 2,45-2,24 (m, 4H), 1,77
1,65 (m, 6H), 1,48-1,37 (m, 2H), 1,01 (t, J=
7,4 Hz, 3H).

BCNMR (75 MHz, CDCly): 175,05, 173,61, 153,68,
151,83, 151,77, 138,35, 128,58, 127,42, 125,54,
115,70, 113,72, 111,64, 66,41, 61,37, 55,93, 55,63,
50,34, 49,61, 34,49, 33,89, 31,12, 28,01, 27,74,
25,07,24,27,22,18,10,74. -

Nagy felbontdsi tomegspektrum 5162704 a

C27H38N307 képletre, A 0,6 mmu,

24. példa

(3R 4R)-1-(2-hidroxi-1-hexil-oxi-karbonil)-3-etil-4-

[(1-metil-1H-imidazol-5-il)-metil]-2-pirrolidinon

A) 3655 mg (83%) O-(4-nitro-fenil)-O’-[2-
(3,4,5,6-tetrahidro-2H-piranil-2-oxi)- 1-hexil}-karbona-
tot szintetizilunk a 12. példa A) 1épése szerinti médon
olaj forméajaban.

'H-NMR (300 MHz, CDCLy): 8,31-8,26 (m, 2H),
1,44-1,37 (m, 2H), 4,83-4,79 (m, 1H), 4,43 (dd,J =
3 Hz,J=12Hz, 1H), 4,20 (dd,J =7 Hz,] = 12 Hz,
1H), 4,01-3,87 (m, 2H), 3,57-3,45 (m, 1H), 1,88
1,30 (m, 12H), 0,95 (t, J = 8 Hz, 3H).

BCNMR (75 MHz, CDCl;):155,82, 152,83, 145,64,
125,46, 121,91, 97,84, 73,39, 70,35, 62,62, 31,75,
30,64, 27,36, 24,19, 22,46, 19,34, 13,69.

B) 144,2 mg (83%) (3R,4R)-1-[2-(3,4,5,6-tetrahid-
ro-2H-piranil-2-oxi)-1-hexil-oxi-karbonil]-3-etil-4-[(1-
metil-1H-imidazol-5-il)-metil]-2-pirrolidinont szinteti-
zlunk a 12. példa B 1épése szerinti médon O-(4-nitro-
fenil)-O’-[2-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-piranil-2-oxi)-1-
hexil]-karbondt felhasznaldsdval olaj formédjéban a
diasztereomerek elegye formdjéban.

120,0 mg (0,28 mmél) (3R,4R)-1-[2-(3,4,5,6-tetra-
hidro-2H-piranil-2-oxi)-1-hexil-oxi-karbonil]-3-etil-4-
[(1-metil-1H-imidazol-5-il)-metil]-2-pirrolidinon 10 ml
dikl6r-metinnal késziilt oldatdhoz szobahdmérsékleten
hozzéadunk 1,98 g (61,7 mm6l) metanolt és 74,8 mg
(0,39 mm6l) p-toluol-szulfonsav-monohidrétot, és az
elegyet 3 napig szobahSmérsékleten keverjiik. Ezutin az
elegyet bepéroljuk, és a maradékot diklér-metin &s teli-
tett nétrium-hidrogén-karbonét-oldat kozott megosztjuk.
A vizes fézist dikl6r-metinnal hiromszor extrah4ljuk, az
egyesitett szerves frakcidkat nétrium-szulfiton megsz4-
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ritjuk, lesziirjitk, bepéroljuk, és a maradékot szilikagélen

kromatografaljuk, elualdszerként amméniaval telitett 4%

metanolt tartalmazé  kloroformot haszndlunk, igy

70,7 mg (63%) (3R,4R)-1-(2-hidroxi-1-hexil-oxi-karbo-

nil)-3-etil-4-[(1-metil-1H-imidazol-5-il)-metil}-2-pirrolid-

inont kapunk olaj form4jaban,

"H-NMR (300 MHz, CDCly): 7,42 (s, 1H), 6,79 (s,
1H), 4,29-4,20 (m, 1H), 4,09-4,03 (m, 1H), 3,93—
3,84 (m, 2H), 3,58 (s, 3H), 3,39 (dd,J = 6,6 Hz, ] =
11,0 Hz, 1H), 2,82 (dd, J=5,3 Hz, J=15,6 Hz,

H), 2,64 (dd, ] =89 Hz, J = 15,3 Hz, 1H), 2,41-
2,25 (m, 2H), 1,78-1,67 (m, 2H), 1,51-1,30 (m,
TH), 0,99 (t, 1=17,4 Hz, 3H), 0,89 (t, J=7,1 Hz,
3H).

BCNMR (75 MHz, CDCly): 175,17, 151,83, 138,27,
128,46, 127,19, 70,78, 70,73, 68,94, 50,26, 49,46,

34,41, 32,49, 31,08, 27,55, 27,21, 22,26, 22,03,
13,61, 10,63.
Nagy felbontasi  tomegspektrum  351,2168 a

CigHppN,0, képletre, A 1,0 mmu.

25. példa

(3R 4R)-1-(2-pivaloil-1-hexil-oxi-karbonil )-3-etil-

4-[(1-metil-1H-imidazol-5-il)-meiil]-2-pirrolidinon

21,7 mg (0,062 mmol) (3R,4R)-1-(2-hidroxi-1-he-
xil-oxi-karbonil)-3-etil-4-[(1-metil- 1 H-imidazol-5-i1)-

metil]-2-pirrolidinon és 9,4 mg (0,093 mmal) 2 ml di-

klor-metannal késziilt oldatdhoz 0 °C-on hozzaadunk

10,8 mg (0,089 mmdl) trimetil-acetil-kloridot, és az

elegyet szobahémérsékietre melegiyjiik, és 18 ¢dra

hosszat keverjitk. Ezutdn a reakcidelegyet telitett natri-
um-hidrogén-karbonat-oldattal higitjuk, diklor-metéan-
nal haronszor extrahdljuk, az egyesitett szerves faziso-
kat megszaritjuk, leszirjik és beparoljuk. A maradékot
szilikagélen kromatografaljuk, eludlészerként ammoni-
dval telitett 2% metanolt tart ﬂmzm‘) kloroformot hasz-
nalunk, igy 8,4 mg (3R,4R)-1-(2- -pivaloil-1-hexil-oxi-
karbonil)-3-ctil-4-[(1-metil-1H-imidazol-5-iD-metil]-
2-pirrolidinont kapunk olaj formédjaban (31%), diaszte-
reomer elegy forméjaban.

'H-NMR (300 MHz, CDCl): 7,43 (s, 1H), 6.83 (s,
1H), 5,17-5,08 (m, 1H), 4,46-4.29 (m. 1H), 4,17-
4,03 (m, TH), 3,92-3,84 (m, 1H), 2,68-2,58 (m,
IH), 2,38-2,23 (m, 2H), 1,79-1.65 (m, 2H), 1,63-

1,54 (m, 2H), 1,38-1,26 (m, 4H), 1.18 (s, 911), 0,99
(m, 3H), 0,89 (m, 3H).

BCNMR (73 MH? CDCly): 178,42, 178.36, 174,95,
174,89, 151.44, 151,31, 138,40, 128.60, 128,55,
127,49, 74.43, 70.85, 70,73, 67.21. 67,13, 64,45,
50,41, 50,30, 49,60, 38,66, 34.55, 31,16, 30.03,

27,34,26,90,22,31,22.24,22,14, 13.63, 10,76.
Nagy felbontdsti tomegspektrum 4352724 &
Cy3H37N;305 képletre, A 0,9 mmu.

26. példa

(3R 4R)-1-(1-acetoxi-1-etoxi-karbonil)-3-etil-4-
[(]-metil-1H-imidazol-5-il)-metil]-2-pirrolidinon
és (3R 4R )-1-acetil-3-ctil-4-[(1-metil-1 H-imidazol-
5-il)-metil]-2-pirrolidinon

76 mg (0,75 mmol) diizopropil—amirn 2',0‘ ml THF-
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fel késziilt oldatdhoz O °C-on hozzdadunk 300 mi
2,5 mél/l-es hexanos n-butil-litium-oldatot. Az oldatot
12 percig 0 °C-on  keverjik, majd hozzdadjuk
148,0 mg (0,71 mmdl) (3R,4R)-3-etil-4-[(1-metil-1H-
imidazol-5-il)-metil]-2-pirrolidinon 2,0 ml THF-fel ké-
sziilt oldatat egy csovon keresztiil, majd 1,0 ml THF-
fel utdnadblitjiik, és az elegyet szobahSmérsékletre me-
legitjiik. Masfél o6ra mulva egy csovon keresztiil
hozzdadjuk 202,3 mg (0,75 mmol) O-(4-nitro-fenil)-
O’-(1-acetoxi-1-ctil)-karbondt [Alexander, I., Cargill,
R., Michelson, S. R., Schwam, H. Journal of Medici-
nal/Chemistry, 3/, (1988), 318-322.] 1,5 ml THF-fel
késziilt oldatdt, majd 0,5 ml THF-fel utdnacblitjiik, és a
reakcidelegyet 18 dra hosszat szobah@mérsékleten ke-
verjiik. Ezutdn a reakcidelegyet viz és telitett natrium-
hidrogén-karbonat-oldat 20: 1 térfogataranyd elegyé-
vel higitjuk, kloroformmal hiromszor extrahdljuk, az
egyesitelt szerves extraktumokat nétrium-szulfiton
megszaritjuk, leszirjik, beparoljuk, és a maradékot
szilikagélen kromatografiljuk, eludidszerként ammaéni-
aval telitett 3%-o0s metanolos kloroformot haszndlunk,

igy  (BR,4R)-1-(1-acetoxi-1-ctoxi-karbonil)-3-etil-4-
[(I-metil-1H-imidazol-5-1)-metil]-2- pirr()]i(linon és
(3R,4R)-1 ‘1Lctil»3Aclil-4~[(l—mcli]- H-imidazol-5-il)-

metil]-2-pirolidinon 23.6 mg 3 @ 1 ardny elegyét kap-

Juk sérga olaj formédjaban (10%).

'H-NMR (300 MHz, CDCly): 7,49 (s, 1H), 6,94 (s,
0,25H), 6,93 (s, 0,25H) 6,89 (s, H), 4,04-3,90 (m,
1H), 3,63 (s, 3H), 3,46-3,37 (m, 1H), 2,93-2,82 (m,
1H), 2,74-2,64 (m, 1H), 2,57 (s, 0,75H), 2,45-229
(m, 2H), 2,13 (s, 3H), 1.82-1,72 (m, 2H), 1,59 (d, ]
=7 Hz, 3H), 1,06 (t,] = 7,5 Hz. 3H).

BCNMR (75 MHz, CDCly): 174,65, 174,59, 171,12,
168,89, 14923, 138,18, 128,28, 12731, 127,19,
126,97, 90,27, 50,90, 50.36, 50,29, 49,57, 48 58,
34,04, 3427, 31,33, 27.86, 27,80, 24,95, 22,27,
22,22,20,81, 19,63, 19,50, 11,11, 10,95,

Nagy felbontdsu  tomegspektrum  337.1639 a

Ci6H2N4O5 képletre, A 0,1 mimu.

27. példa

(3R A4R)-1-[4-(4-metoxi-fenil)-butil-oxi-karbonil]-
3-etil-4-[(1-metil-1H-imidazol-5-il)-meril]-2-pirro-
lidinon

A) 162,7 mg (94%) O-(4-nitro-fenil)-O’-[4-(4-

metoxi-fenil)-butil]-karbondtot szintetizalunk a 12,

példa A) 1épése szerinti madon fehér, szilard anyag

formédjaban.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8,22 (dd, J =22 Hz. ] =
7,0 Hz, 2H), 7.37-7.32 (m, 41), 6,90 (dd, J=
2,0 Hz, J=6,7 Hz, 2H). 522 (s, 2H), 396 (1, ] =
6.5 Hz, 2H), 1,81-1,71 (m, 2H), 1,55-1,42 (m, 21),
0,97 (t,J =7,4 Hz, 3H).

BCNMR (75 MHz, CDCl): 1601, 1558, 1527,
1455, 1308, 126,2, 125,3, 121,9, 114,7, 70,9, 67,6,
31,0, 19,0, 13,5.

Nagy felbontdsti  tdmegspektrum

CisHoNOg képletre, A 0,2 mmu,

B) 77'mg (0,37 mmél) (3R, 4R) -3-etil-4-[(1-mietil-
1H—1m1dazol 5 il)- metll]—2 pluohdmon 7,0 ml THF-fel

345,1210 a

2
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késziilt oldatdhoz szobahSmérsékleten hozziadunk

18 mg (0,45 mmél) kélium-hidridet és 1,2 mg

(0,04 mmo6l) metanolt. A reakcidelegyet 1 éra hosszat

szobahOmérsékleten keverjiik, majd 0 °C-ra htjiik, és

cseppenként hozzéadjuk 141 mg (0,41 mmél) O-(4-nit-

ro-fenil)-O’-[4-(4-metoxi-fenil)-butil]-karbonit 3,0 ml

THF-fel késziilt oldatat. A reakcibelegyet 1 6ra hosszat

0 °C-on tartjuk, majd 18,5 6ra hosszat szobahdmérsék-

leten keverjiik. Ezutdn a reakciéelegyet 10%-os nétri-

um-hidrogén-karbonét-oldattal higitjuk, ‘etil-acetittal
kétszer extrahéljuk, natrium-szulfton megszaritjuk, le-
szfirjiik, bepéroljuk, és a maradékot szilikagélen kro-

matografiljuk, eludlészerként amménidval telitett 5%-

os metanolos kloroformot hasznélunk, igy 105,5 mg

(69%) (3R,4R)-1-[4-(4-metoxi-fenil)-butil-oxi-kar-

bonil]-3-etil-4-[(1-metil-1H-imidazol-5-il)-metil]-2-

pirrolidinont kapunk majdnem szintelen olaj forma-
jaban,

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 7,42 (s, 1H), 7,11-7,07
(m, 2H), 6,85-6,80 (m, 3H), 4,25-4,19 (m, 2H),
3,89 (dd,J =74 Hz,J=11,1 Hz, 1H), 2,81 (dd,J =
5,3 Hz, J= 15,5 Hz, 1H), 2,67-2,57 (m, 3H), 2,36~
2,24 (m, 2H), 1,77-1,64 (m, 4H), 1,01 (t, I=
7,4 Hz, 3H).

BCNMR (75 MHz, CDCl;): 1749, 158, 151,7, 138,3,
134,0, 129,3, 1285, 127,3, 113,8, 66,4, 55,0, 50,2,
49,5, 34,4,34,1,31,0,27,7,27,6, 27,3, 22,1, 10,7.

Nagy felbontdsi tomegspektrum 413,2299 a

C23H31N304 képletre, A 1,6 mmu.

28. példa

(3R 4R)-1-[3-(3 4-dimetoxi-fenil)-propoxi-karbo-

nil]-3-etil-4-[(1-metil-1 H-imidazol-5-il)-metil]-2-

pirrolidinon

A) 162,3 mg (90%) O-(4-nitro-fenil)-O’-[3-(3,4-di-
metoxi-fenil)-propil]-karbondtot szintetizdlunk a 12.
példa A) Iépése szerinti médon kozel fehér szind szi-
lard anyag form4jéban.

TH-NMR (300 MHz, CDCl,): 8,25 (s, J = 9,1 Hz, 2H),
3,88 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 2,72 (t, I = 7,6 Hz, 2H),
2,11-2,06 (m, 2H). .

I3CNMR (75 MHz, CDCl,): 1556, 152,5, 149, 1475,
1453, 135,1, 125,1, 121,6, 120,1, 1116, 111,2,
68,4, 55,5, 55,4, 30,9, 29,7.

Nagy felbontdsii tomegspektrum 379,1496 a

CigH3N,07 (M=NH)* képletre, A 0,9 mmu,

B) 53,1 mg (41%) (3R,4R)-1-[3-(3,4-dimetoxi-fe-
nil)-propoxi-karbonil]-3-etil-4-[(1-metil-1H-imidazol-
5-il)-metil]-2-pirrolidinont szintetizdlunk a 27. példa
B) lépése szerinti médon O-(4-nitro-fenil)-O’-[3-(3,4-
dimetoxi-fenil)-propil}-karbonét felhaszn4l4sdval sirga
olaj formdjaban.

IH-NMR (300 MHz, CDCl,): 7,47 (s, 1H), 6,83-6,72
(m, 4H), 4,25 (t, J=6,5 Hz, 2H), 3,89-3,85 (m,
1H), 3,86 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,33 (dd, T = 6,6 Hz,
J=11,1 Hz, 1H), 2,82 (dd, J = 5,1 Hz, J = 15,4 Hz,
1H), 2,68 (t, J=7,5 Hz, 2H), 2,64-2,56 (m, 1H),
2,36-2,26 (m, 2H), 2,05-2,0 (m, 2H), 1,75-1,70
(m, 2H), 1,01 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

3CNMR (75 MHz, CDCly): 1749, 151,6, 149, 1474,
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138,2, 133,6, 128,5, 127,2, 120,3, 111,71, 111,68,
111,28, 65,8, 55,7, 55,6, 50,2, 49,5, 34,3, 31,3,
31,0, 29,8, 27,6, 22, 10,6.

Nagy felbontisi tomegspektrum 430,2326 a

Cy3H3,N;05 képletre, A 1,6 mmu.

A talédlmény szerinti eljdrdssal 4llithat6k el6 még
kovetkezd vegyiiletek: ' :

A vegyiilet szdma: 191 504

R = 4-etil-benzil

IH-NMR & (ppm): 7,39-7,18 (m, 5H), 6,80 (s, 1H),
5,24(d,J=12,2 Hz, 1H), 5,19 (d, T = 12,2 Hz, 1H),
390 (dd, J=7,4 Hz, J,=11,1 Hz, 1H), 3,55 (s,
3H), 3,37 (dd, J=6,6 Hz, J,=11,1 Hz, 1H), 2,80
(dd, J=5,1 Hz, J, = 15,4 Hz, 1H), 2,68-2,57 (m,
3H), 2,37-2,23 (m, 2H), 1,76-1,66 (m, 2H), 1,22 (t,
J=17,6 Hz, 3H), 0,99 (t,J = 7,4 Hz, 3H).

BCNMR & (ppm): 174,95, 151,38, 144,72, 138,19,
132,42, 128,58, 128,43, 128,08, 12721, 67,82,
50,10, 49,47, 34,34, 30,95, 28,21, 27,53, 21,95,
15,08, 10,56.

Tomegspektrum a Cy;HyyN3O5 képletre 369,2046

(M?).

A vegyiilet szdma: 191 517
R = 4-kl6r-benzil

IH-NMR & (ppm): 7,41-7,30 (m, 5H), 6,81 (s, 1H),
5,24(d,J=12,6 Hz, 3H), 5,18 (d, J = 12,5 Hz, 1H),
391 (dd, J=7,4 Hz, J,=11,0 Hz, 1H), 3,56 (s,
3H), 3,38 (dd, J=6,7 Hz, J, = 11,1 Hz, 1H), 2,82
(dd, J=5,3 Hz, J,=15,5 Hz, 1H), 2,63 (dd, J=
9,0 Hz, J,=15,3 Hz, 1H), 2,39-225 (m, 2H),
1,76-1,67 (m, 2H), 1,00 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

BCNMR & (ppm): 174,52, 150,97, 137,95, 134,02,
133,47, 129,46, 128,51, 128,12, 126,96, 66,96,
50,11, 49,50, 34,40, 31,10, 27,59, 22,04, 10,74.
Tomegspektrum a  CjoHpN,05Cl  képletre

375,1352 (M*).

A vegyiilet szdma: 191 686-A
R = 2-metil-benzil

"H-NMR § (ppm): 7,43-7,42 (m, 2H), 7,27-7,18 (m,
3H), 6,82 (s, 1H), 5,31 (d, J= 12,5 Hz, 1H), 5,26
(d,J=12,5 Hz, 1H), 3,92 (dd, J = 7,4 Hz, 11,0 Hz,
1H), 3,56 (s, 2H), 3,39 (dd, J=6,4 Hz, 11,0 Hz,
1H), 2,81 (dd,J = 5,2 Hz, 15,4 Hz, 1H), 2,62 (dd, J
=8,9 Hz, 15,4 Hz, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,35-2,25
(m, 2H), 1,78-1,68 (m, 2H), 1,00 (t, J=7,4 Hz,
3H).

BCNMR & (ppm): 1749, 151,4, 1382, 137,1, 133,2
130,4,129,4,128,7, 128 4, 127,6, 126,1, 66,4, 50,1,
49,5, 34,3, 31,0, 27,6, 22,0, 18,6, 10,6.

m/z =355 (M*).
A vegyiilet szdma: 191 687-A
R = 2,3-dimetil-benzil

'H-NMR 3§ (ppm): 7,41 (s, 1H), 7,29-7,26 (m, 1H),
7,17-707 (m, 2H), 6,81 (s, 1H), 5,31 (d, J=
12,3 Hz, 1H), 5,26 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 3,91 (dd, J
=7,5 Hz, 11,0 Hz, 1H), 3,56 (s, 3H), 3,38 (dd, J =
7,5 Hz, 11,0 Hz, 1H), 2,80 (dd, J = 4,9 Hz, 15,6 Hz,
1H), 2,62 (dd, J = 8,8 Hz, 15,6 Hz, 1H), 2,38-2,24
(m, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 1,76-1,67 (m,
2H), 1,00 (t, T = 7,5 Hz, 3H).
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BCNMR & (ppm): 175,0, 151,4, 138,3, 137,2, 1358,
133,1, 130,5, 128,35, 127,6, 127,3, 125,6 67,0, 50,2,
49,5,34,3, 31,0, 27,6, 22,0, 20,0, 14,6, 10,6.

A vegyiilet szama: 191 688-A
R = 3-metil-benzil

"H-NMR & (ppm): 7,42 (s, 1H), 7,27-7,14 (m, 4H),
6,83 (s, 1H), 5,26 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 5,20 (d, J
=122 Hz, 1H), 3,92 (dd, J=7,4 Hz, 11,1 Hz,
1H), 3,56 (s, 3H), 3,39 (dd, J = 6,5 Hz, 11,0 Hz,
1H), 2,81 (dd, J = 5,1 Hz, 15,4 Hz, 1H), 2,62 (dd,
1=9,0 Hz, 15,4 Hz, 1H), 2,36 (s, 3H), 2,34-2,24
(m, 2H), 1,78-1,68 (m, 2H), 1,01 (t, I=17,5 Hz,
3H).

BCNMR & (ppm): 174,9, 151,2, 138,15, 138,07, 135,0,
129,1, 129,0, 128.4, 128,3, 127,1, 125,3,67,7, 49,9,
49,4,34.2, 30,8, 27,4, 21,8, 20,8, 10,4.

A vegyllet szama: 191 689-A
R =2,4-dimetil-benzil

'H-NMR & (ppm): 7,41 (s, 1H), 7,30 (d, ] = 7,4 Hz,
1H), 7,02-7,00 (m, 2H), 6,82 (s, 2H), 5,27 (d, J =
12,2 Hz, 1H), 5,22 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 3,90 (dd, J
=7,4 Hz, 11,2 Hz, 1H), 3,56 (s, 3H), 3,37 (dd, T =
6,4 Hz, 11,2 Hz, 1H), 2,80 (dd, J = 5,1 Hz, 15,4 Hz,
1H), 2,61 (dd, =89 Hz, 15,5 Hz, 1H), 2,37-2,24
(m, 2H), 2,36 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 1,77-1,67 (m,
2H), 1,00 (t,J = 7,5 Hz, 3H).

BCNMR § (ppm): 174,7, 151,1, 138,4, 138,0, 136,9,
131,0, 130,0, 129,5, 1282, 126,9, 126,4, 66,0, 49,8,
49.2,34,0,30,7,27,2,21,7, 20,5, 18,3, 10,3.

A vegyiilet szama: 191 690-A
R = 4-(trifluor-metil)-benzil

'H-NMR 8 (ppm): 7,64 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,56 (d, I
= 8,3 Hz, 2H), 7,43 (s, 1H), 6,84 (s, 111), 5,35 (d, J
= 13,1 Hz, tH), 5,30 (dd, J=129 Hz, 1H), 3,94
(dd, 1=7.4 Hz, 11,1 Hz, 1H), 3,57 (s, 3H), 3,41
(dd, J=06,7 Hz, 11,1 Hz, 1H), 2,84 (dd, ] = 4,8 Hz,
15,6 Hz, 1H), 2,64 (dd, J=8,9 Hz, 15,1 Hz, 1H),
2,42-2.28 {(m. 2H). 1,79-1,70 (m, 2H), 1,02 (t, ] =
7,5 Hz, 3H).

Avegyilet szama: 191 691-A
R = I-naftil-metil

"H-NMR & (ppm): 8.07 (d. T=83 Hz, 1H), 7.88 (, 1 =
83 Hz,2H), 7,67 (d, ] = 7,0 Hz, 1H), 7,61-7,45 (m,
3H), 7,39 (s, 1H), 6.79 (s, 1H), 5,78-5,69 (m, 2H),
3,89 (dd, J=7.3 Hz, 11,2 Hz, 1H), 3,51 (s, 3H),
336 (dd, J=6,5 Hz, 11,4 Hz, 1H), 2,78 (dd, ] =
5,1 Hz, 15,4 Hz, 1H), 2,58 (dd, J = 8.8 Mz, 15,5 Hz,
1H), 2,36-2,23.(m, 2H), 1,72-1,67 (m, 2H), 0,99 (1,
J=7,4Hz, 1H).

BCNMR & (ppm): 175,1, 151,3, 1382, 1337, 131.5,
130,7, 129.5, 1288, 128.4, 1278, 1273, 1267,
126,0, 125,4, 1234, 66,2, 50,1, 49,5, 34,4, 31,0,
27,6,22,0, 10,6.

A vegyiilet szama: 191 221
R = 4-(4-metoxi-fenil)-n-butil

'H-NMR & (ppm): 7,42 (s, 1H), 7,07-7,11 (m, 2H),
6,80-6,85 (m, 3H), 4,19-4,25 (m, 2H), 3,89 (dd, J =
7,38 Hz, 11,10 Hz, 1H), 3,18 (s, 3H), 3,57 (s, 3H),
3,37 (dd, J = 6,52 Hz, 11,10 Hz, 1H), 2,81 (dd,J =
5,34 Hz, 15,40 Hz, 1H), 2,57-2,60 (m, 3H), 2,24~
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2,36 (m, 2H), 1,64-177 (m, 4H), 1,01 (t
9,44 Hz, 3H).

BCNMR § (ppm): 174,9, 158,0, 151,7, 138,3, 134,0,
129,3, 128,5, 1273, 113,8, 66,4, 55,0, 50,2, 49,5,
34,4,34,1,31,0,27,7,27,6,27,3,22,1, 10,7.

A vegyiilet szama: 191 205
R = 3-(3H-dimetoxi-fenil)-propil -

"H-NMR § (ppm): 7,43 (s, 1H), 6,72-6,83 (m, 4H),
425 (1, ] = 6,54 Hz, 2H), 3,85-3,89 (m, 1H), 3,86
(s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,58 (s, 3H), 3,33 (dd, I =
6,62 Hz, 11,07 Hz, 1H), 2,82 (dd, J=5,07 Hz,
15,44 Hz, 1H), 2,68 (1, ] = 2,52 Hz, 2H), 2,56-2,64
(m, 1H), 2,26-2,36 (m, 2H), 2,0-2,05 (m, 2H),
1,70-1,75 (m, 2H), 1,01 (1, J = 9,44 Hz, 3H).

BCNMR § (ppm): 1749, 151,6, 149,0, 147,4, 1382,
133,6, 128,5, 127,2, 120,3, 111,71, 111,68, 111,28,
65,8, 55,7, 55,6.

A vegyiilet szama: 191 186
R = 2-terc-butil-karbonil-oxi-1-hexil

"H-NMR & (ppm): 0,89 (m, 3H), 0,79 (m, 3H), 1,18 (s,
9H), 1,26-1,38 (m, 4H), 1,54-1,63 (s, 2H), 1,65~
1,79 (m, 2H), 2,23-2.38 (m. 2H), 2.58-2,68 (m,
1T, 2,74-2,86 (m. 1H), 3,34-3.42 (m, 1H), 3,56 (s,
3, 3,84-3,92 (m, 1H), 4,03-4,17 (im, 1H), 4,29-
4,46 (m, 1H), 5,08-5,17 (m, 111}, 6,83 (s, 111), 7,43
(s, 1.

BCNMR 8 (ppm): 178,42, 178,36, 174,93, 174,89,
151,44, 151,31, 138,40, 128,60, 128,55, 127,49,
74,45, 70,85, 70,73, 67.21, 67,134, 64,45, 50,41,
50,30, 49,60, 38.65, 34,55, 31.16, 30,03, 27,84,
26,90, 22,31,22,24,22,14, 13,63, 10,76.

A vegyiilet szama: 191 185
R = 2.5-dimetoxi-benzil-oxi-karbonil-pentil

"H-NMR & (ppm): 1,01 (1.] = 7,44 1z, 3H), 1,37-1,48
(m, 2H), 1,65-1,77 (m, 6H), 2,24-2,45 (m, 411),
2,63 (dd, J =898 Hz, 15,43 Hz, 1H), 2,81 (dd, T =
6.37 Hz. 1525 Hz, 1H), 3,38 (dd, ] =6,49 Hz,
11,16 Hz, TH), 3.57 (s, 3M), 3.77 (s, 3H), 3,79 (s,
3M), 3,90 (dd. J = 7.4 Hz, 11,10 Hz, 111, 4,22 (1, ]
= 06,60 Hz, 2H). 5.13 (s, 2H), 6,818 (s, 1H), 6,823
(s, TH), 6,84 (s, 1H). 6,90 (s, 1H), 7,43 (s, IH).

BCNMR & (ppm): 175,05, 173,61, 153,68, 151,83,
151,77, 138.35, 128,58, 127,42, 125,54, 115,70,
113,72, 111,64, 66,41, 61,37, 55,93, 55,63, 50,34,
49,61, 34,49, 33.89, 31,12, 28,01, 27.74, 25,07,
24,27,22.18, 10.74.

J=

3

29. példa
Szemeseppkészitmény

Komponens mennyiség
(tom/térf%)
Hatdanyag 0,15
Benzalkénium-klord 0-0,10
Polivinil-alkohol (20-90 fokozat) 0-40

Natrium-klorid 1-10

Natrium-citrat-dihidrét 0,01-10
Citromsav-monohidrét 0,01-2
‘Tisztitott viz - 100%-ig.-
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) 4ltaldnos képletdl vegyiiletek és farma-
kolégiailag elfogadhaté savaddiciés s6ik eldallitasara,
ahol
R jelentése 1-20 szénatomos alkilcsoport, norbomil-

csoport vagy 1-7 szénatomos alkanoil-oxi-csoport-

tal, hidroxilcsoporttal, tri(1-4 szénatomos alkil)-
szilil-csoporttal, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-
csoporttal, naftilcsoporttal, di(1—4 szénatomos alk-
oxi)-fenil-(1-4 szénatomos alkil)-oxi-karbonil-cso-
porttal vagy fenilcsoporttal egyszeresen helyettesi-
tett 1-8 szénatomos alkilcsoport, ahol a fenilcso-
port adott esetben egyszeresen vagy kétszeresen
helyettesitve lehet 1-4 szénatomos alkilcsoporttal,

1-4 szénatomos alkoxicsoporttal, halogénatommal

vagy trifluor-metil-csoporttal,
azzal jellemezve, hogy

a) egy (II) 4ltalanos képletd vegyiiletet vagy annak
savaddiciés s6jit egy megfeleld N-acilezdszerrel rea-
géltatunk, majd a kapott, az R szubsztituens helyén
adott esetben védett hidroxi-alkil-csoportot tartalmazé
vegyliletrdl a véddcsoportot lehasitjuk, vagy

b) R helyén alkanoil-oxi-alkil-csoportot tartalmazé
vegyiiletek eld4llitdsdra egy megfeleld hidroxi-alkil-
csoportot tartalmazé vegyiiletet acileziink,

és kivént esetben a kapott (I) 4ltaldnos képletid
vegyiileteket farmakol6giailag elfogadhat6 savaddici6s
s6vé alakitjuk,

2. Az 1. igénypont szerinti eljiras, azzal jellemezve,
hogy N-acilez8szerként egy megfeleld halogén- vagy
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ciano-formiitot, egy anhidridet vagy egy észtert alkal-
mazunk.

3. A 2. igénypont szerinti eljiréds, azzal jellemezve,
hogy N-acilez8szerként egy (III) ltalinos képletd halo-
gén- vagy ciano-formiétot, vagy egy (IV) dltalénos képle-
tll anhidridet alkalmazunk, ahol R jelentése a fenti,

X jelentése halogénatom vagy cianocsoport, .
R! jelentése egy adott esetben helyettesitett szénhidro-
géncsoport, amely az R csoporttdl eltér§ vagy azzal
azonos.

4. A 2. igénypont szerinti eljiras, azzal jellemezve,
hogy N-acilez8szerként egy (V) 4ltalinos képletd ész-
tert alkalmazunk, ahol R jelentése a fenti.

5. Az 1, igénypont szerinti eljirds (3R,4R)-1-(4-
terc-butil-benziloxi-karbonil)-3-etil-4-[(1-metil-1H-i
midazol-5-il)-metil]-2-pirrolidinon; (3R,4R)-1-(2-pro-
pil-1-pentoxi-karbonil)-3-etil-4-[(1-metil-1H-imid-
azol-5-il)-metil]-2-pirrolidinon és farmakoldgiailag el-
fogadhaté savaddiciés séik eldallitdsara, azzal jelle-
mezve, hogy a megfeleld kiindulasi vegyiileteket alkal-
mazzuk.

6. Eljaras gy6gyszerkészitmények eldéllitasara, az-
zal jellemezve, hogy egy vagy tobb, az 1. igénypont
szerinti eljirassal elGéllitott (I) 4ltaldnos képletd ve-
gyiiletet, ahol R jelentése az 1. igénypont szerinti, vagy
annak farmakol6giailag elfogadhaté s6jat a gyégyszer-
készitésben szokdsos segédanyagokkal osszekeverve
gyégyszerkészitnénnyé alakitunk.

7. Az 5. igénypont szerinti eljiras szemcseppolda-
tok készitésére, azzal jellemezve, hogy a megfeleld se-
gédanyagokat alkalmazzuk.
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