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(54) Eljaras pirrolidin-szarmazékok és a vegyiileteket tartalmazé gy6gyaszati
készitmények el6allitasara

A taldlmény targya eljdras (I) ltaldnos képletd vegyii-
letek vagy s6ik eldallitdsdra, melyek thromboxédn A,
(TXA,) antagonista hatassal rendelkeznek. A képlet-
ben

R! hidrogénatom, révid szénlanci alkoxi-karbonil-
csoport, adott esetben halogénatommal, mono-, di-
vagy trihalogén-(rovid szénlanci)-alkil-, nitro-, ro-
vid szénlanct alkil- vagy rovid szénlanci alk-
oxicsoporttal monoszubsztitualt fenil-szulfonilcso-
port, rovid szénlancu alkil-szulfonilcsoport, tienil-
szulfonilcsoport, benzoilcsoport vagy fenil-karba-
moilcsoport,

R? adott esetben halogénatommal, mono- vagy di-
vagy trihalogén-(r6vid szénlancd)-alkil-, nitro-, ro-
vid szénlénct alkil- vagy rovid szénldncd alk-
oxicsoporttal monoszubsztituélt fenil-szulfonilcso-
port, ‘

R3 karboxi-(rovid szénldncii)-alkilcsoport,  karb-
oxicsoporttal és 1-3 halogénatommal szubsztitualt
rovid szénldnci alkilesoport, révid szénlancd alk-
oxi-karbonil-(révid szénlanci)-alkil-, karbamoil-
(rovid szénldncu)-alkil-, rovid szénlancd alkil-
szulfonilkarbamoil-(révid szénldnci)-alkil-, fenil-
szulfonilkarbamoil-(révid szénlanci)-alkil-, karb-
oxi-fenil-, rovid szénlanci alkoxi-karbonil-fenil-,
karboxi-, rovid szénlancd alkoxi-karbonil-, hidr-

A leirds terjedelme: 40 oldal (ezen beliil 13 lap dbra)

oxi-(rovid szénlénci)-alkil-, szulfino-(révid szén-
lancii)-alkil-, foszfono-(révid szénlénci)-alkil-, di-
(rovid szénléncii)-alkoxi-foszforil-(révid szénlan-
ci)-alkil- vagy halogén-(rovid szénléncd)-alkilcso-
port,

R7 hidrogénatom vagy révid szénlanct alkilcsoport,
és

A jelentése (XV) vagy (XVI) éltalinos képletd cso-
port, melyekben R® jelentése hidrogénatom vagy
rovid szénldnci alkilcsoport.
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A taldlmény térgya eljards dj pirrolidin-szdrmazékok,
gyogyszerészetileg elfogadhat6 s6ik, és a vegyiileteket
tartalmaz6 gy6gyészati készitmények el@allitasara.

F. M. Kaspersen és U. K. Pandit, J. C. S. Perkin I
- 1975: 1617-1622 és 1798-1802 (2S,4S)-2-hidr-
oximetil- és 2-karboxi-4-(purin-9-il)-pirrolidin-sz4r-
mazékokat, illetve (2S,4S)-2-hidroximetil- és 2-karb-
oxi-4-(pirimidin-1-il)-pirrolidint ismertet. Ezek, a tal4l-
many szerinti vegyiiletekhez szerkezetileg legkzelebb
4116 szdrmazékok BHK -sejt gatl6 hatésiiak.

P. E. Hanna és A. E. Ahmed, J. of Med. Chem, 16

(9): 963-967 (1973) hisztamin H, receptor antagonista

transz- és cisz-1,5-difenil-3-dimetilamino-pirrolidin-
szarmazékokat ismertet.

Részletesebben, a taldlmény tirgya eljaras \j pirro-
lidin-szrmazékok és gydgyszerészetileg elfogadhaté
s6ik el6allitaséra, amelyek thromboxén A, (TXA,) an-
tagonista aktivitdssal rendelkeznek, és igy alkalmas
gyobgyszerészeti hatéanyagok olyan betegségek kezelé-
sében, mint példaul a trombdzis, asztma, vesegyulladis
vagy hasonl6 betegségek.

A taldlmany targya eljards az (I) 4ltaldnos képletit
pirrolidin-szdrmazékok és s6ik eld4llitdsara, ahol az
4ltalanos képletben
R! hidrogénatom, rovid szénldnct alkoxi-karbonilcso-
port, adott esetben halogénatommal, mono-, di-
vagy trihalogén-(révid szénldncii)-alkil-, nitro-, ro-
vid szénlénci alkil- vagy rovid szénléncd alk-
oxicsoporttal monoszubsztitudlt fenil-szulfonilcso-
port, rovid szénldncd alkil-szulfonilcsoport, tienil-
szulfonilcsoport, benzoilcsoport vagy fenil-karba-
moilcsoport, :
adott esetben halogénatommal, mono- vagy di- vagy
trihalogén-(rovid szénlanci)-alkil-, nitro-, rovid szén-
lénct alkil- vagy rovid szénlanci alkoxicsoporttal
monoszubsztitudlt fenil-szulfonilcsoport,
karboxi-(révid  szénlancd)-alkilcsoport,  karb-
oxicsoporttal és 1-3 halogénatommal szubsztitualt
rovid szénlancd alkilcsoport, révid szénlénci alk-
oxi-karbonil-(révid szénlanci)-alkil-, karbamoil-
(rovid szénlanci)-alkil-, rovid szénlanci alkil-
szulfonilkarbamoil-(révid szénlanci)-alkil-, fe-
nil-szulfonilkarbamoil-(révid  szénlanci)-alkil-,
karboxi-fenil-, révid szénldncd alkoxi-karbonil-
fenil-, karboxi-, révid szénlénct alkoxi-karbonil-,
hidroxi-(r6vid szénlanct)-alkil-, szulfino-(révid
szénldncii)-alkil-, foszfono-(révid szénlanci)-al-
kil-, di-(r6vid szénléncii)-alkoxi-foszforil-(révid
szénldnct)-alkil- vagy halogén-(révid szénlan-
ct)-alkilcsoport,

R7 hidrogénatom vagy rovid szénlénci alkilcsoport, és

A jelentése (XV) vagy (XVI) éltaldnos képletii cso-
port, melyekben R® jelentése hidrogénatom vagy
rovid szénlénci alkilesoport.

A taldlméany szerinti eljarassal az (I) 4ltaldnos kép-
letd 4j pirrolidin szdrmazékokat az al4bbi reakci6-
vézlatnak megfelelSen 4llitjuk eld.

R3

1. eljdrds

(IT) vagy s6ja + (III) vagy s6ja ——
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———> (Ia) vagy séja
2. eljdrds
(Ib) vagy séja e (Ic) vagy séja
3. eljards
lezé '
(Ic) vagy séja e ezes__) (Id) vagy s6ja
4. eljdrds
észterezés
(Ie) vagy sdja ————— (If) vagy séja
5. eljdrds
(Ta) vagy séja redukcid (Ig) vagy séja
6. eljdrds
(Ih) vagy séi Akarboxil- (Ie) vagy séi
véddesoport
eltdvolitdsa
7. eljdrds
(XII) vagy az ami- + {di) vagy karb-
nocsoporton reak- oxilcsoporton reak-
tiv szarmazéka tiv szdrmazéka
vagy s6i vagy s6i
A
(Ij) vagy s6i
8. eljdrds
(Ik) vagy séi ——— (1) vagy séi
9. eljdrds
(Im) vagy s6i — >  (In) vagy s6i

10. Eljdras
(Im) vagy séi +
—— (lo) vagy séi

(XTII) vagy s6i ——

11. eljards

A foszfono-
védbesoport
eltdvolitasa
(Ip) vagy séi —  (Ig) vagy s6i
12. eljdrds
(Ir) vagy s6i + (XIV) vagy s6i —>

——— (Is) vagy s6i
ahol az 4ltal4nos képletben R!, R%, R3 R7, A és R8

jelentése a fent megadott,

R* jelentése fenilcsoport,

R,! imino-védéesoport,

Ry! rovid szénlancd  alkoxi-karbonil-, adott esetben
halogénatommal, mono-, di- vagy trihalogén-(rovid
szénlénct)-alkil-, nitro-, rovid szénlénci akil- vagy
rovid szénléncd alkoxicsoporttal monoszubsztituslt
fenil-szulfonil-, révid szénlancd alkil-szulfonil-, tie-
nil-szulfonil-, benzoil- vagy fenil-karbamoilcsoport,

R,3 karboxi-(rovid  szénlancti)-alkil-, karboxi-fenil-
vagy karboxicsoport,
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R, roévid szénlanci alkoxi-karbonil-(rovid szénlanci)-
alkil-, révid szénlancii alkoxi-karbonil-fenil- vagy
rovid szénlanci alkoxi-karbonilcsoport,

R.3 rovid szénlanct alkoxi-karbonil-(révid szénlénci)-
alkil-, rovid szénlénci alkoxi-karbonil-fenil- vagy
rovid szénldnci alkoxi-karbonilcsoport,

R® hidrogénatom, rovid szénlénci  alkil-szulfonil-
vagy fenil-szulfonilcsoport,

Y! révid szénlénci alkiléncsoport,

R% révid szénlancd alkoxi-karbonilcsoport,

Y? 1-5 szénatomos alkiléncsoport,

X! jelentése hidrogénatom,

R hidrogénatom vagy rovid szénlanci alkilcsoport,

R,!! foszfono-védesoport,

R,” rdvid szénléncu alkilcsoport, és

X? jelentése halogénatom.

A (II) 4ltalanos képletif kiindulési anyag 4] vegyiilet
és az alabbi eljarasokkal allithaté eld.

A) eljards
\Y
(IV) vagy s6i L—) (VI) vagy séi
(VIII) vagy s6i (IX) vagy s6i
B) eljdrds
Acilezé
(IX) vagy s6i ﬂi—) (X) vagy s6i
C) eljards
(Xa) vagy s6i —  (Xb)vagy s6i ——
——(Xc) vagy séi
D) eljdrds
(X) vagy s6i ————  (IIa) vagy s6i
E) eljdrds
(X) vagy s6i —  (XIa) vagy s6i
F) eljdrds
(X1) vagy soi ———  (II) vagy séi

ahol az 4ltalanos képletben R', R,!, R,!, R R7 és -

R8 jelentése a fent megadott,

R’ jelentése rovid szénlanci alkilcsoport,
R® jelentése rovid szénlanci alkilcsoport,
X3 jelentése halogénatom, és

M jelentése alkélifématom.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiilet alkalmas gyégy-
szerészetileg elfogadhaté s6i szokdsos nem toxikus s6k
és lehetnek fémsdk, mint példaul alkdlifémsok (példaul
nétriums6, kdliumso stb.), és alkalifoldfémsok (példaul
kalciums6, magnéziumsé stb.), egy amméniumsé, egy

szerves bézissal képzett s6 (példéul trietilaminsg, tri- .

metilaminsé, piridinsé, pikolinsé, diciklohexil-amins6,
N,N’-dibenzil-etilén-diaminsé stb.), szerves savval
képzett s6 (példaul acetét, maledt, tartarat, metdnszul-
fon4t, benzolszulfonat, formiét, toluolszulfonat, tri-
“fluoracetét stb.), egy szervetlen savval képzett s6 (pél-
d4ul hidroklorid, hidrobromid, szulfat, foszfat stb.),
egy aminosavval képzett s6 (példaul argininnel, aszpa-
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raginsavval, glutaminsavval, lizinnel stb. képzett sék)
és hasonl6 sék.

Az (la)-(Is), (D), (a), AV), (VI), (VIID), (X),
(IXa), (X), (Xa), (Xb), Xc), XI) és (XIa) altaldnos
képletdl vegyiiletek alkalmas séi azonosak lehetnek az
(1) 4ltaldnos képletd vegyiileteknél leirt gyogyszerésze-
tileg elfogadhat6 sékkal.

A (ITI) és (XTII) 4ltaldnos képletil vegyiiletek alkal-
mas s6i azonosak az (I) dltaldnos képletl vegyiiletek-
nél leirt bazikus s6kkal.

A (XI) altalanos képletd vegyiiletek alkalmas séi
az (I) 4ltalanos képletd vegyiileteknél leirt savas sk
lehetnek.

A fenti és a taldlmény szerinti eljarés leirisdban
alkalmazott roviditések és kifejezések értelmezését az
alabbiakban adjuk meg:

A ,rovid szénlinci” elnevezés alatt, hacsak maés-
képp nem jeloljiik, 1-6 szénatomos csoportokat értiink.

Rovid szénlanci alkoxi-karbonilcsoport példéul a
metoxi-karbonil-, etoxi-karbonil-, propoxi-karbonil-,
izopropoxi-karbonil-, butoxi-karbonil-, t-butoxi-kar-
bonil-, pentiloxi-karbonil-, t-pentiloxi-karbonil-,
hexiloxi-karbonilcsoport stb. Rovid szénldncd alkil-
szulfonilcsoport példdul a metil-szulfonil-, etil-szul-
fonil- propil-szulfonil-, izopropil-szulfonil-, butil-
szulfonil-, t-butil-szulfonil-, hexil-szulfonilcsoport
stb.

Alkalmas rovid szénldncd alkilcsoport elnevezés
alatt egyenes vagy eldgazé lanci 1-6 szénatomszdmi
csoportokat, mint példdul metil-, etil-, propil-, izo-
propil-, butil-, izobutil-, szek-butil-, terc-butil-, pentil-,
t-pentil-, hexilcsoportot és hasonlékat értiink.

Rovid szénlénci alkil-szulfonil-karbamoilcsoport
példaul a metil-szulfonil-karbamoil-, etil-szulfonil-kar-
bamoil-, propil-szulfonil-karbamoil-, izopropil-szulfo-
nil-karbamoil-, butil-szulfonil-karbamoil-, t-butil-szul-
fonil-karbamoil-, pentil-szulfonil-karbamoil-, t-pentil-
szulfonil-karbamoil-, hexil-szulfonil-karbamoilcsoport
és hasonldk.

Mono- (vagy di- vagy tri)-halogén-(rovid szénlén-
cti)-alkilcsoport példaul a 2-jéd-etil-, 2,2,2-trikl6r-etil-
csoport és hasonlék. .

»Védett foszfonocsoport” elnevezés alatt példaul
di-(rovid szénléncii)-alkoxi-foszforilesoportot, példdul
dimetoxi-foszforil-, dietoxi-foszforil-, dipropoxi-fosz-
forilcsoportot, és hasonl csoportokat értiink.

A halogénatom kl6r-, brém-, j6d- vagy fluoratom.

Alkalmas amino-védGcsoport valamely eldz8ekben
ismertetett, vagy birmely més, az irodalomban ilyen
célra 4ltalanosan leirt acilcsoport.

A rovid szénldnci alkiléncsoport egyenes vagy el-
4gaz6, és 1-6 szénatomot tartalmaz. Ilyen példaul a
metilén-, etilén-, trimetilén-, propilén-, tetrametilén-,
etil-etilén-, pentametilén-, hexametiléncsoport és ha-
sonlék.

Alkalmas foszfono-védGcsoportok példdul a fent
leirt rovid szénldnci alkilcsoportok és hasonlék.

Alkélifém példéul a natrium, kilium és hasonlé
fémek.

A talalmény szerinti eljardsokat az (I) 4ltalanos képle-
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td vegyiilet és a (II) 4ltaldnos képletd kiindulési anyag
eldéllitiséra az aldbbiakban részletesen ismertetjiik.

a) eldjdrds

Az (Ta) 4ltaldnos képletd vegyiiletet vagy séjat és
(I) &ltaldnos képletd vegyiilet vagy séja és a (III)
4ltaldnos képletlf vegyiilet vagy séja reakci6jsval 4llit-
hatjuk el8.

A reakci6t 4ltaldban alkalmas oldészerben hajtjuk
végre, amely lehet péld4ul aceton, dioxan, acetonitril,
Kloroform, diklérmetéan, etilén-klorid, tetrahidrofurén,
etil-acetét, N,N-dimetil-formamid, dimetilszulfoxid,
vagy mis oldészer amely nem befolyédsolja ellentéte-
sen areakci6t.

A reakci6 hémérséklete nem dontS befolyésii és a
reakciét dltaldban hités vagy melegités mellett hajtjuk
végre.

b) eljdrds

Az (Ic) 4ltalinos képletd vegyiiletet vagy séjat az
(Ib) altalanos képlet vegyiiletbl vagy s6jabél az ami-
nocsoport véddcsoportot eltivolitva allithatjuk eld.

A csoport eltavolitdsat a szokdsosan alkalmazott
eljardsokkal, példaul hidrolizissel, redukciéval vagy
hasonlé médszerekkel végezhetjiikk. A hidrolizis lehet
savat vagy bézist alkalmaz6 mddszer és hasonlé maés
médszer. Az alkalmazott eljirast az eltdvolitand6 véds-
csoportok mingségétél fiiggben vélasztjuk meg.

Ezen eljardsok kozott a savat alkalmazé hidrolizis 41-
talénos és eldnyos eljérés olyan véddesoportok eltdvoli-
thsdra, mint példaul a szubsztitudlt vagy nem szubsztitu-
&1t alkoxi-karbonil-csoportok (péld4ul t-pentiloxi-karbo-
nil-csoport, t-butoxi-karbonil-csoport stb.), az alkanoil-
csoportok (példéul formilcsoport stb.), a cikloalkoxi-kar-
bonil-csoportok, a szubsztitudlt vagy szubsztituélatlan
aralkoxi-karbonil-csoportok (péld4ul a benziloxi-karbo-
nil-csoport, a szubsztitudlt benziloxi-karbonil-csoport
stb.), és hasonlé csoportok.

Az eljarasban alkalmazhat6 sav lehet szerves vagy
szervetlen sav, mint példaul hangyasav, trifluor-ecet-
sav, benzolszulfonsav, p-toluol-szulfonsav, sésav, és
hasonlé savak, €és az eljérésban el6nydsen példéul han-
gyasavat, trifluor-ecetsavat, sésavat stb. alkalmazunk.
A reakci6ban alkalmazhaté savat az eltivolitandd vé-
ddcsoport mindségétsl fiiggden valasztjuk meg.
Amennyiben a védSesoport eltavolitasi reakciét savval
végezzilk, ezt olddszer jelenlétében vagy anélkiil vé-
gezhetjiikk. Alkalmazhaté old6szer lehet egy szokdsos
szerves old6szer (példdul metanol, tetrahidrofurdn
stb.), viz vagy ezek keveréke.

A bazissal végrehajtott hidrolizis eljardst elénydsen
acilcsoport, példéul halo-alkanoil-csoport (mint péld4ul
diklér-acetil-csoport, trifluor-acetil-csoport stb.), eltavo-
litdséra alkalmazzuk. Az alkalmazott bzis lehet péld4ul
szervetelen bézis, mint példaul alkalifém-hidroxid (pél-
déul nétriumhidroxid, kéliumhidroxid stb.), alkélifold-
fém hidroxid (példdul magnéziumhidroxid, kalciumhidr-
oxid stb.), alkalifémkarbon4t, (péld4ul natriumkarbonat,
kéliumkarbonét, céziumkarbonat stb.), alkalifoldfém-
karbonat, péld4ul magnéziumkarbonat, kalciumkarbonat
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stb.),” alkalifém-hidrogénkarbonét (példdul nitriumhid-
rogén-karbonat, kaliumhidrogén-karbonét stb.), alkili-
fém-acetat (példaul ndtriumacetat, kdliumacetat stb.), al-
kalifoldfém-foszfat (példaul magnéziumfoszfat, kalci-
umfoszfat stb.), alkélifémhidrogén-foszfat (péld4ul
dindtriumhidrogén-foszfat,  dikaliumhidrogén-foszfat
stb.), vagy hasonlé bézis, €s lehet valamely szerves bazis
példaul trialkil-amin (mint példdul trimetilamin, tri-
etilamin stb.), vagy hasonl6 bazis. A bazist alkalmazé
hidrolizist gyakran vizben, valamely szok4sos szerves ol-
dészerben vagy ezek keverékében hajtjuk végre. Abban |
az esetben amennyiben az acil-csoport halogénatommal
szubsztitudlt-alkoxi-karbonil-csoport vagy 8-kinoliloxi-
karbonil-csoport, az elimindciés reakciét nehézfémmel,
mint példéul rézzel, cinkkel vagy hasonlékkal val6 rea-
galtatissal végezziik.

A reduktiv elimin4cids reakci6t 4ltaldban példiul
haloalkoxi-karbonil-csoport (mint példdul triklér-et-
oxi-karbonil-csoport stb.), szubsztitudlt vagy szubszti-
tudlatlan aralkoxi-karbonil-csoport (mint példaul
benziloxi-karbonil-csoport, szubsztitualt benziloxi-kar-
bonil-csoport stb.), és hasonl6 védGcsoportok eltivoli-
tasdra alkalmazzuk. Alkalmas redukci6 lehet péld4ul az
alkdlifém bérhidriddel (példdul nétriumbérhidriddel
stb.) végzett redukci6 és hasonlé redukciék.

A reakci6 hémérséklete nem dont§ befolyési és
4ltaldban az eltdvolitandé iminocsoport-véddcsoport
minGségétdl, valamint az alkalmazott elimin4ciés méd-
szert6l fiiggben vélasztjuk meg, és a jelen reakci6t
eldnydsen enyhe koriilmények kozott, mint példaul hi-
tés mellett, szobah6mérsékleten, vagy kissé megemelt
hémérsékleten végezziik.

¢) eljdrds

Az (1d) 4ltaldnos képletd vegyiiletet vagy s6jit az
(Ic) éltalanos képletd vegyiiletet vagy sojat valamely
acilezGszerrel reagiltatva allithatjuk eld.

Az eljdrasban alkalmazhaté acilezGszer lehet egy
szerves sav (azaz R,'-OH 4ltalanos képletd vegyiilet,
ahol Ry! jelentése egy acilcsoport), vagy ennek reaktiv
szdrmazéka vagy séja.

A szerves sav reaktiv szdrmazéka lehet a szok4sos
reaktiv szdrmazék, példaul savhalogenid (mint példul
savklorid, savbromid stb.), savazid, savanhidrid, akti-
vélt amid, aktivalt észter, izocian4t, péld4ul aril-izocia-
nat (mint péld4ul fenilizocian4t stb.).

Amennyiben acilez8szerként szabad savat alkal-
maznunk, a reakci6t elénydsen szok4sosan alkalmazott
kondenzédlészer, mint példaul N,N’-diciklohexil-
karbodiimid vagy hasonlék jelenlétében végezziik.

A reakci6t eldnyosen szerves vagy szervetlen bazis
Jelenlétében hajtjuk végre, amelyek lehetnek a 2. eljs-
rés lefrdsaban megadott bazisok.

A reakci6t 4ltaldban oldészerben hajtjuk végre,
amely nem befoly4solja ellentétesen. Ilyen oldészer
lehet példdul a metanol, az etanol, a propanol, a di-
klérmetén, a tetrahidrofurén, a kloroform és hasonlé
oldészerek.

A reakcié hdmérséklete nem dont befoly4st és a
reakciét hiités vagy melegités kozben végezhetjiik.
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d) eljards

Az (If) 4ltalanos képletd vegyiiletet vagy s6jt az (le)
4ltaldnos képletli vegyiiletet vagy séjat észterezve 4llit-
hatjuk el6. A reakciéban a szok4sos észterez8 dgenseket,
mint példéul egy alkoholt vagy ennek reaktiv ekvivalen-
sét (példaul halogenidet, szulfonitot, szulfatot, di-
azovegyiiletet stb.), vagy hasonldkat alkalmazhatjuk.

A reakci6t ltaldban szokésosan alkalmazott oldé-
szerben, mint péld4ul acetonban, diox4nban, alkoholban,
kloroformban, diklérmetanban, etilén-kloridban, tetra-
hidrofurdnban, etil-acetatban, N,N-dimetil-formamid-
ban, dimetilszulfoxidban vagy barmely a reakciét ellen-
tétesen nem befolyasol6 oldészerben hajtjuk végre.

A reakcié hdmérséklete nem dontS befolyasi és a re-
akci6t 4ltaliban hiités vagy melegités mellett végezzik.

e) eljdrds

Az (Ig) éltalanos képletd vegyiiletet vagy séjat az
(Ia) éltalanos képletd vegyiilet vagy sdja redukcidjaval
allithatjuk el8.

Az eljarasban alkalmazhat6 redukcids eljaris a ka-
talitikus redukci6.

A katalitikus redukciéban alkalmazhat6 katalizato-
rok a szoké4sosan alkalmazott katalizdtorok mint példa-
ul a platina katalizatorok (péld4ul a platina lap, platina
szivacs, platina korom, kolloid platina, platinaoxid,
platina szl stb.), a pallddium katalizatorok (példaul a
pallidium szivacs, a palldidium korom, a pallidium-
oxid, az aktiv szénre felvitt pallddium, a bariumszulfat-
ra felvitt palladium, a kolloid palladium, a bariumkar-
bonétra felvitt pallddium stb.), a nikkel katalizatorok
(példéul redukalt nikkel, nikkeloxid, Raney-nikkel
stb.), a kobalt katalizdtorok (példéut a redukalt kobalt,
a Raney-kobalt stb.), a vas kataliz4torok (péld4ul a
redukalt vas, a Raney-vas stb.), a réz katalizatorok
(példaul a redukalt réz, az Ullman-réz stb.), és hasonl6
katalizétorok.

A reakciot 4ltaldban szokésosan alkalmazott oldé-
szerben, mint példdul acetonban, dioxénban, alkohol-
ban, tetrahidrofurdnban, etil-acetatban, N,N-dimetil-
formamidban, dimetilszulfoxidban és barmely mas a
reakciét ellentétesen nem befolydsolé oldGszerben
hajtjuk végre.

A reakci6 homérséklete nem dontS befolyési és a
redukciét hiités vagy melegités mellett végezziik.

f) eljdrds

Az (Ie) 4ltaldnos képletd vegyiiletet vagy séjit az
(Ih) éltalénos képletii vegyiiletrS] vagy s6jardl a karb-
oxil-csoport védGesoportot eltdvolitva 4llithatjuk eld.

A reakei6t szokasos eljérasok szerint mint példaul
hidrolizis, redukci6 vagy hasonlé médszerek alkalma-
zéséval hajtjuk végre.

Abban az esetben, amennyiben a véddesoport ész-
tercsoport, ez hidrolizissel tdvolithat6 el. A hidrolizist
el6nydsen bézis vagy sav, a Lewis-savat is beleértve,
jelenlétében hajtjuk végre. Alkalmas bézisok lehetnek
példaul szerves vagy szervetlen bazisok, mint péld4ul
valamely alkalifém (példéul nétrium, kélium stb.), egy
alkélifoldfém (példdul magnézium, kalcium stb.), ezek
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hidroxidjai, karbonatjai vagy hidrogénkarbonétjai, egy
trialkil-amin (példaul trimetil-amin, trietil-amin stb.),

‘vagy hasonl6 bazisok.

Alkalmas savak lehetnek szerves savak (mint pél-
ddul hangyasav, ecetsav, propionsayv, triklér-ecetsav tri-
fluor-ecetsav stb.), valamely szervetlen sav (példéul
sésav, hidrogénbromid, kénsav stb.).

A redukcibs eljarast a véddesoport eltivolitisra eld-
nyosen akkor alkalmazhatjuk, amennyiben a véd&cso-
port példéul 4-nitro-benzil-csoport, 2-j6d-etil-csoport,
2,2,2-triklér-etil-csoport, vagy hasonlé csoport. Az al-
kalmazhat6 redukalasi eljarasok lehetnek példaul egy
fém (példéul cink, cink-amalgém stb.), vagy egy krém-
s6 [példaul krém(Il)klorid, krém(II)acetat stb.] kombi-
nici6 alkalmazisa, valamely szerves vagy szervetlen
savval (példaul ecetsavval, propionsavval, sésavval
stb.] és lehet szokasos katalitikus redukcid, szokdsosan
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palladium stb.) jelenlétében.

A reakci6t 4ltaldban valamely oldészerben mint
példaul vizben, egy alkoholban (példdul metanolban,
etanolban stb.), diklérmeténban, tetrahidrofurinban,
ezek keverékében, vagy birmely a reakci6t ellentéte-
sen nem befoly4sol6 olddszerben hajtjuk végre. A fo-
lyadék sav vagy bézis old6észerként is alkalmazhat6. A
reakcié homérséklete nem dontd befolyésu és a reakci-
6t hiités vagy melegités kozben végezhetjiik.

g) eljdrds

Az (Ij) 4ltaldnos képletdi vegyiiletet vagy séit a
(XTI) 4ltalédnos képletl vegyiiletet vagy aminocsopor-
ton reaktiv szdrmazékat vagy séjat az (Ii) dltalanos
képletll vegyiilettel vagy karboxilcsoporton reaktiv
szérmazékdval, vagy s6jival reagéltatva allithatjuk eld.

A reakciéban alkalmazhat6 karboxilcsoport reaktiv
szédrmazék az (Ii) altaldnos képlet(l vegyiilet esetében
lehet savhalogenid (példéul savklorid, savbromid stb.),
savazid, savanhidrid, aktiv amid, aktivalt észter és ha-
sonld szarmazék.

A reakciéban, amennyiben az (Ii) 4ltalinos képletii
vegyiiletet sav formdjéban vagy sé forméban alkalmaz-
zuk a reakciét eldnydsen kondenzaldszer, mint példéul
N,N’-diciklohexil-karbodiimid vagy hasonl6 jelenlété-
ben végezziik.

A reakci6t eldnydsen szerves vagy szervetlen bazis
jelenlétében hajtjuk végre, amely bézis a 2. eljérasban
leirt bazis lehet.

A reakci6t 4ltaldban alkalmas oldészerben, mint
példdul acetonban, dioxénban, kloroformban, di-
klérmetanban, etilénkloridban, tetrahidrofurdnban,
N,N-dimetil-formamidban, dimetil-szulfoxidban vagy
hasonl6 a reakci6t ellentétesen nem befoly4sol6 oldé-
szerben hajtjuk végre.

A reakci6é h6mérséklete nem déntd befoly4sy, és
hiités vagy melegités mellett végezziik.

h) eljdrds :

Az (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletet vagy sojat az
(Ik) 4ltaldnos képlet(i vegyiilet vagy s6ja redukalasdval
allithatjuk elG.
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A redukciét altalaban redukélészer, mint péld4ul
di-kis szénatomszdmu alkil-aluminium-hidrid (mint
példéul diizobutil-aluminium-hidrid stb.), alkalifém-
aluminium-hidrid = (példdul litium-aluminium-hidrid,
nétrium-aluminium-hidrid, kélium-aluminium-hidrid
stb.) vagy hasonldk alkalmazasaval végezziik.

A reakci6t 4altalaban szok4sos oldészerben, mint
példaul toluolban, tetrahidrofurdnban, vagy barmely a
reakcit ellentétesen nem befolyasolé olddszerben
hajtjuk végre.

A reakcié hémérséklete nem dontd befolyasd és
dltaldban hiités mellett vagy szobahSmérsékleten vé-
gezziik.

i) eljdrds

Az (In) 4ltalanos képletd vegyiiletet vagy s6jit az
(Im) 4ltaldnos képletl vegyiiletet vagy séjit szulfittal
reagéltatva 4llithatjuk eld.

Alkalmazhat6 szulfit lehet példaul alkélifém szulfit
(mint példéul natriumszulfit stb.) és hasonlé anyag.

A reakci6t 4ltaldban szokdsos old6szerben, példéul
vizben, dimetilszulfoxidban, N,N-dimetil-formamid-
ban vagy mis a reakci6t ellentétesen nem befoly4sol6
oldészerben végezziik.

A reakci6 hoémérséklete nem dontS befolyést és
dltalaban melegités vagy hevités mellett végezziik.

J) eljdrds

Az (Io) 4ltaldnos képletd vegyiiletet vagy s6it az
(Im) éltalanos képletli vegyiiletet vagy séit a (XIII)
éltaldnos képletd vegyiilette]l vagy s6javal reagiltatva
allithatjuk eld.

A reakci6t 4ltalaban szokésos oldészer jelenlétében
vagy anélkiil végezziik.

A reakci6 hdmérséklete nem dont6 befoly4sti és azt
altaldban melegités vagy fiités mellett hajtjuk végre.

k) eljdrds

Az (Iq) 4ltaldnos képletd vegyiiletet vagy séit az
(Ip) altalanos képletd vegyiiletbSl vagy s6ibél a foszfo-
no-csoport véddcsoportot eltivolitva allithatjuk el. A
reakci6t szokdsos eljarasok alkalmazaséval, példdul az
(Ip) 4ltalanos képletii vegyiiletet halo-tri-kis szénatom-
szdmt alkil-szilinnal (példdul brém-trimetil-szilannal,
Jjéd-trimetil-szilannal stb.) vagy hasonlékkal reagél-
tatva hajtjuk végre.

A reakci6t 4ltaldban szokésosan alkalmazott oldg-
szerben, mint példdul dihalo-alk4nban (példdul di-
klérmeténban, dikléretdnban stb.), kloroformban,
tetrahidrofurdnban, vagy mis a reakci6t ellentétesen
nem befolyésol6 olddszerben hajtjuk végre.

1) eljards

Az (Is) 4ltalénos képletd vegyiiletet vagy séit az (Ir)
dltalanos képletl vegyiiletet vagy séit a (XIV) 4ltals-
nos képlet(l vegyiilettel reagéltatva 4llithatjuk el8.

A reakciét 4ltaldban old6szer jelenlétében vagy
enélkiil hajtjuk végre.

A reakci6 hémérséklete nem dontd befolyasd &s
altalaban hiités vagy melegités kdzben végezziik.
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Al eljdrds

A (VI) éltalanos képleti vegyiiletet vagy séit a IV)
altaldnos képletd vegyiiletet vagy s6it az (V) 4ltaldnos
képletil vegyiilettel reagaltatva 4llithatjuk eld.

A reakci6t éltaldban szokdsos olddszerben, mint
példaul diklérmeténban vagy més a reakci6t ellentéte-
sen nem befolyasol6 old6szerben hajtjuk végre.

A reakci6t elSnydsen szerves vagy szervetlen bézis
jelenlétében végezziik, amely bazisok a 2. eljirdsban
leirt bazisok lehetnek.

A2, eljgrds

A (VIN) 4ltaldnos képletd vegyiiletet vagy séit a
(VI) altaldnos képletd vegyiiletet vagy séit a (VII)
4ltalanos képletil vegyiilettel reagaltatva 4llithatjuk eld.

A reakci6t dltalédban szokédsos oldészerben mint pél-
ddul dimetilszulfoxidban vagy mas a reakciét ellentéte-
sen nem befolydsold old6szerben hajtjuk végre.

A reakcié hémérséklete nem dont6 befolydsd és a re-
akciét 4ltalaban melegités vagy fiités mellett végezzitk.

A3. eljdrds

A (IXa) 4ltaldnos képletii vegyiiletet vagy séit a
(VII) 4ltalinos képletdi vegyiilet vagy s6i hid-
rogénezésével 4llithatjuk els. A reakci6t 4ltaldban kata-
lizétor mint péld4ul aktiv szénre felvitt pallddium vagy
hasonlék jelenlétében végezziik.

A reakci6t 4ltaldban szokésos oldészerben, mint
példaul egy alkoholban (példdul metanolban, etanolban
stb.), vagy més a reakciét ellentétesen nem befoly4sold
oldészerben hajtjuk végre.

A reakcié homérséklete nem dontS befolyésii és
4ltaldban hiités vagy melegités kozben végezziik.

B) eljdrds _

A (X) altaldnos képletd vegyiiletet vagy séit a (IX)
dltalanos képletll vegyiiletet vagy s6it acilez6szerrel
reagiltatva 4llithatjuk el6. Az acilez8szer lehet egy
szerves sav (azaz az R%-OH 4ltaldnos képletd vegyiilet
ahol R? jelentése acilcsoport), vagy ennek reaktiv szar-
mazéka vagy sdja.

A szerves sav reaktiv szirmazéka lehet egy szok4sos
szdrmazék, mint példdul savhalogenid (példdul sav-
klorid, savbromid stb.), savamid, savanhidrid, aktivalt
amid, aktivalt észter, egy izociandt (péld4ul aril-izocia-
nét, mint példaul fenilizociant stb.).

Amennyiben acilez8szerként szabad savat alkalma-
zunk, az acilezési reakci6t elénydsen szok4sosan alkal-
mazott kondenz4lészer, mint példdul N,N’-diciklohe-
xil-karbodiimid és hasonl6k jelenlétében végezhetjiik.

A reakci6t eldnydsen szervetlen vagy szerves bézis
Jelenlétében hajtjuk végre, amely lehet a 2. eljérésban
lefrt bazis.

A reakci6t 4ltaldban old6szerben hajtjuk végre
amely nem befoly4solja ellenkez$ iranyban és ami
lehet példdul metanol, etanol, propanol, diklérmetan,
tetrahidrofuran, kloroform és hasonlé old6szer.

A reakcié h6mérséklete nem dénts befolyasii és a
reakcidt 4ltalaban hiités vagy melegités mellett hajt-
Jjuk végre.
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Cl. eljdrds

A (Xb) 4ltalanos képletli vegyiiletet vagy séit a
(Xa) 4ltalanos képletdi vegyiileti vegyiiletbdl vagy s6i-
b6l az iminocsoportot eltdvolitva 4llithatjuk el6.

A reakcidt 1ényegében azonos eljards szerint hajtjuk
végre mint a 2. eljards szerinti reakciot és igy a reakci6
kortilményei (példéul reakcié hémérséklet, olddszer
stb.) a 2. eljérasban leirtaknak felelnek meg.

C2. eljdrds

A (Xc) 4ltaldnos képletd vegyiiletet vagy séit a
(Xb) altalanos képletli vegyiiletet vagy séit acilezd-
szerrel reagéltatva 4llithatjuk eld.

A reakcidt lényegében azonos eljérds szerint végez-
ziik mint a 3. eljarasban leirt médszer és a reakci6
korilményei (példdul reakcié h6mérséklet, oldészer,
acilezOszer stb.), megfelelnek a 3. eljarasban lefrtnak.

D) eljdgrds

A (Ila) yaltalanos képletd vegyiiletet vagy séit a (X)
dltalanos képletd vegyiiletet vagy séit redukalva 4llit-
hatjuk el. '

A reakciét lényegében a 8. eljardsnak megfeleld
médon végezzitk és a reakcié koriilményei (példaul
reakci6 hdmérséklet, oldészer, redukilészer stb.)
megfelelnek az ott leirtaknak.

E. eljdrds

A (XIa) 4ltalénos képlet vegyiiletet vagy séit a (X)
4ltalanos képletii vegyiiletet vagy s6it redukalva 4llit-
hatjuk eld.

A reakciét a 8. eljdrasban lefrt médszernek megfe-
leléen végezziik, és a reakcié koriilményei (példdul
reakci6 hOmérséklet, olddészer, redukalészer stb.)
megfelelnek az ott leirtaknak.

F) eljdrds

A (II) 4ltaldnos képletd vegyiiletet vagy séit a (XI)
altalanos képletdi vegyiilet vagy s6i oxidaldsaval allit-
hatjuk el6. '

Az oxidéci6t szokdsosan alkalmazott oxiddlészer
(példaul krémtrioxid, dimetilszulfoxid stb.) segitségé-
vel végezziik.

A reakcei6t dltaldban szokédsos olddszerben, példaul
kloroformban, tetrahidrofurdnban, dihalo-alk4nban
(példdul diklérmetanban, diklér-etilénben stb.),
dimetilszulfoxidban, vagy mas a reakciét ellentétesen
nem befolyésol6 old6szerben hajtjuk végre.

A reakci6 hdmérséklete nem dont6 befoly4st és a
reakci6t 4ltalaban h(tés kozben vagy szobahémérsék-
leten hajtjuk végre.

A taldlmény szerinti eljirdssal eldallitott (I) 4ltals-
nos képletll vegyiiletek és gy6gyszerészetileg elfogad-
haté s6ik thromboxin A, (TXA,) antagonista hatéssal
rendelkeznek és ennélfogva alkalmasak példaul trom-
bézis, asztma, vesegyulladds és hasonlé betegségek
kezelésére.

Ilusztralédsként bemutatjuk az (I) 4ltaldnos képletd
vegyiilet néhdny biolégiai jellemzGjét.

Az alabbi tesztvizsgilatokban alkalmazott 9,11-azo
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PGH, és 9,11-metin-epoxi PGH, (U46619) anyagok
gyobgyszerészetileg TXA, mimetikus anyagnak tekint-
het6k és széles korben alkalmazzdk ket a TXA, anta-
gonista hatdsti anyagok értékelésében (példaul The
Journal of Pharmacology and Experimetal Therapeu-
tics Vol. 234, pp. 435-441).

Tesztvizsgdlatnak aldvetett vegyiilet

(1) (28,4R)-2-[(E és Z)-5-karboxi-1-pentenil]-1-(4-
klér-fenil-szulfonil)-4-{(4-kl6r-fenil-szulfonil)-amino}-
pirrolidin nétriumso;

(2) (28,4R)-2-[(Z)-5-karboxi-1-pentenil]-1-(4-klér-
fenil-szulfonil)-4-[(4-k16r-fenil-szulfonil)-amino]-pirro-
lidin

1, Tesztvizsgélat (in vitro hatds nyil vérlemez agg-

regécidra, amelyet 9,11-azo PGH2 viltott ki)

(a) Tesztvizsgilati eljaras

Az in vitro vizsgélatokban a vért nyulak nyaki artéri-
4jabol 0,1 térfogat 3,8%-0s vizes natriumcitratot tartal-
maz6 mifanyag edénybe gyfijtjitk. A vért 15 percig 150 g
erbvel centrifugéljuk és igy vértestben gazdag plazmat
(RPR) készitiink. A vérlemez aggregéci6t turbidometriés
modszert alkalmazva aggregici6 mérével NKK HE-
MATRACER 1) mérjiik. 225 mikro 1 RPR oldathoz 25
mikro 1 vizsgélt anyag oldatot adunk, majd 1000
ford/perc sebességgel 37 °C-on 2 percig keverjik. Az ol-
dathoz 5 mikro 1 9,11-azo PGH, (végss értéke 1,0 mik-
ro mél) oldatot adunk mint aggregaciét induk4l6 anya-
got. Grafikusan meghatirozzuk az ICs értéket (a vérle-
mez aggregéicié 50%-os inhibidlasa).

(b) A kapott eredmények

Vizsgélt vegyilletek ICsp(m6l)
(1) 8,5x1078
() 5,5%1078

2. Tesztvizsgélat (ex vivo hatés vérlemez aggrega-
ciéra, amelyet 9,11-metdn-epoxi PGH, segitségé-
vel indukltunk)

(a) Tesztvizsgalati eljaras )

Az ex vivo kisérletekben éjjelen 4t éheztetett him
Hartley tengerimalacokat (kériilbeliil 300 g siilyd) al-
kalmazunk. Az 4llatoknak 1 6réval a combi artériabél
val6 vérvétel el6tt ordlis titon a vizsgalt aktiv hat6anya-
got (0,032 mg/kg) vagy a hordoz6anyagot adagoljuk. A
fenti tesztvizsgalatban alkalmazott eljardssal RPR-t 41-
litunk el§ és vérlemez aggregéci6t indukdlunk tgy,
hogy 250 mikro 1 RPR oldathoz 5 mikro 1 9,11-met4n-
epoxi PGHy-t (U46 619, 0,5 mikro m6l) adagolunk.

(b) Akapott eredmények

Vizsgélt vegytiletek Inhibidlési %
(6] 94,2
2) 100

A taldlmény szerinti eljarassal elGallitott (1) élfalé-
nos képletli vegyiiletet vagy gydgyszerészetileg elfo-
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gadhat6 s6it emldsoknek, az embert is beleértve, szo-
késos gy6gyszerészeti formalt alakban, mint példul
kapszula, mikrokapszula, tabletta, granuldtum, por,
pasztilla, szirup, aeroszol, inhal4tum, oldat, injekci,
szuszpenzi6, emulzid, kip, kendcs vagy hasonlé for-
méban adagolhatjuk.

A taldlmény szerinti eljéréssal elGéllitott gy6gysze-
részeti formélt alak gydgyszerészeti célra szokdsosan
alkalmazott szerves és szervetlen hordozéanyagokat
tartalmazhat. Ezek lehetnek hordozéanyagok (péld4ul
szukréz, keményits, mannit, szorbit, laktéz, gliikéz,
celluléz, talkum, kalciumfoszfat, kalciumkarbonat
stb.), kotBanyagok (példéul celluléz, metil-celluléz,
- hidroxi-propil-celluléz, polipropil-pirrolidon, zselatin,
gumiardbikum, polietilén-glikol, szukréz, keményits
stb.), dezintegritorok (példdul keményit, karboxi-me-
til-celluléz, karboxi-metil-celluléz kalcium séja, hidr-
oxi-propil-keményit6, nitrium-glikol-keményitd, nétri-
umhidrogén-karbonit, kalciumfoszfat, kalciumcitrt
stb.), kenGanyagok (példéul magnézium-sztearat, natri-
um-lauril-szulfét stb.), izesitGanyagok (példaul citrom-
sav, mentol, glicin, narancsporok stb.), tartdsitészerek
(példéul ntrium-benzodt, natriumhidrogén-szulfit, me-
til-parabén, propil-parabén stb.), stabilizdlé szerek
(példaul citromsav, nitriumcitrat, ecetsav stb.), szusz-
pendal6 szerek (példéul metil-celluléz, polivinil-pirro-
lidon, aluminium-sztearat stb.), diszpergdlé szerek, vi-
zes higit6 anyagok (példaul viz), alap viasz (példéul
kaka6vaj, polietilén-glikol, fehér viasz stb.)

Az aktiv hat6anyagot 4ltaldban egységdézisban
adagothatjuk napi 1-4 alkalommal ahol a dézis lehet
0,01 mg/kg-50 mg/kg kozotti érték. Azonban a fenti
dézis novelhetd vagy csokkenthetd a beteg koratdl,
stlyatol, betegségétol fiiggben.

. A taldlmény  szerinti eljarast az aldbbi példdkon
részletesen bemutatjuk.

1. elBdllitds

(1) 53,4 g (2S,4R)-1-(terc-butoxi-karbonil)-4-hidr-
oxi-2-(metoxi-karbonil)-pirrolidin 500 ml dikl6rme-
tAnban késziilt oldatihoz jeges hités mellett 36 ml tri-
etilamint és 19,8 ml metanszulfonil-kloridot adunk és a
reakcibelegyet ezen a hdmérsékleten 3 6raig keverjiik.
Az oldatot egymdst kovetSen hig sésavval, telitett vi-
zes natriumhidrogén-karbon4t oldattal, és telitett séol-
dattal mossuk, majd magnéziumszulfdton megszArit-
Jjuk. Az oldészert vakuumban elpérologtatjuk és a ma-
radékot hexénbdl kristalyositjuk. 56,2 g szintelen kris-
talyos (2S,4R)-1-(terc-butoxi-karbonil)-4-(metil-
szulfoniloxi)-2-(metoxi-karbonil)-pirrolidint kapunk.
Op.: 713-75°C
IH-NMR (CDCl3) & ppm: 1,43, (9x2/3H, s), 1,47

(9x1/3H, s), 2,28 (1H, ddd, J=5, 8, 14 Hz), 2,63

(1H, m), 3,05 (3H, 5), 3,7-3,9 (2H, m), 3,77 (3H, 5),

4,41 (2/3H, t, =8 Hz), 4,48 (1/3H, t, ] =8 Hz),

5,28 (1H, m)

Az aldbbi vegyiileteket 4llitjuk eld az 1. el64llitas
(1) eljérésa szerint.

(2) (2R,4R)-4-(Metil-szulfoniloxi)-2-(metoxi-kar-
bonil)-1-(fenil-szulfonil)-pirrolidin
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'H-NMR (CDCl;) 8 ppm: 2,32 (ddd, J=4.5, 9, 13,5
Hz, 1H), 2,58 (m, 1H), 2,84 (s, 3H), 3,79 (s, 3H),
3,7-3,8 (m, 2H), 4,46 (t, J = 12 Hz, 1H), 5,23 (m,
1H), 7,5-7,7 (m, 3H), 7,9-8,0 (m, 2H) :

(3) (2R,45)-4-(Metil-szulfoniloxi)-2-(metoxi-kar-
bonil)-1-(fenil-szulfonil)-pirrolidin

'H-NMR (CDCls) & ppm: 2,30 (ddd, J = 4,5, 9, 13 Hz,
1H), 2,58 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,7-3,9 (m, 2H),
3,77 (s, 3H), 4,45 (t, J =8 Hz, 1H), 5,23 (m, 1H),
7,5-7,7 (m, 3H), 7,9-8,0 (m, 2H)

2. elddllitds

20,0 g (2S,45)-1-(terc-butoxi-karbonil)-4-hidroxi-
2-(metoxi-karbonil)-pirrolidin 500 ml diklérmetinban
késziilt oldatdhoz jeges hiités mellett 13,5 ml tri-
etilamint és 7,4 ml metanszulfonil-kloridot adunk és a
reakcidelegyet 4 6rdig ugyanezen a h6mérsékleten ke-
verjiik. Ezutén az oldatot sorrendben hig sésavval, teli-
tett vizes natriumhidrogén-karbonét oldattal, és telitett
séoldattal mossuk, majd magnéziumszulfiton megsz4-
ritjuk. Az oldészert vékuumban elpérologtatjuk és
27,7 g halvinybamna olajos (25,4S)-1-(terc-butoxi-kar-
bonil)-4-(metil-szulfoniloxi)-2-(metoxi-karbonil)-pirro-
lidint kapunk.
IH-NMR (CDCl3) & ppm: 1,43 (s, 9x3/5H), 1,46 (s,

9x2/5H), 2,53 (m, 2H), 3,03 (s, 3H), 3,76 (s, 3H),

3,80 (m, 2H), 4,4-4,6 (m, 1H), 5,75 (m, 1H)

3. elédllitds
(1) 32,3 g (2S,4R)-1-(terc-butoxi-karbonil)-4-(me-
til-szulfoniloxi)-2-(metoxi-karbonil)-pirrolidin és

28,8 g nétriumbenzoét 320 ml dimetilszulfoxidban ké-

sziilt oldatit keverés kozben éjjelen 4t 90 °C-on mele-

gitjiik, majd szobahGmérsékletre hitjiikk. A reakcié-
elegyet 600 m! etil-acetdttal higitjuk és sorrendben viz-
zel és telitett s6oldattal mossuk. A szerves fazist mag-

néziumszulfiton megsziritjuk és az oldészert vi-

kuumban elpérologtatjuk. Az olajos maradékot hexan-

b6l kristilyositjuk és 31,0 g szintelen kristdlyos

(285,48)-4-benzoiloxi-1-(terc-butoxi-karbonil )-2-(met-

oxi-karbonil)-pirrolidint kapunk.

Op.: 89-90 °C .

'H-NMR (CDCl3) & ppm: 1,45 (s, 9/2H), 1,48 (s,
9/2H), 2,4-2,7 (m, 2H), 3,68 (s, 3/2H), 3,69 (s,
3/2H), 3,69 (m, 1H), 3,82 (m, 1H), 4,48 (dd, J =2,
11 Hz, 1/2H), 4,61 (dd, J =4, 11 Hz, 1/2H), 5,53
(m, 1H), 7,43 (t,J = 7,5 Hz, 1H), 7,57 (t,J = 7,5 Hz,
2H), 7,98 (d,J = 7,5 Hz, 2H)

A 3. el64llitds (1) eljérdsa szerint az alabbi vegyiile-
tet &llitjuk eld.
(2) (2R,4S)-4-Benzoiloxi-2-(metoxi-karbonil)-1-

(fenil-szulfonil)-pirrolidin

'H-NMR (CDCl,) 8 ppm: 2,35 (ddd, J =4, 9,5, 14 Hz,
1H), 2,52 (dt, J = 14 Hz, 3 Hz, 1H), 3,78 (m, 1H),
3,80 (s, 3H), 3,89 (dd, J = 3,5, 12,5 Hz, 1H), 4,42
(dd, J=8, 9,5 Hz, 1H), 5,41 (m, 1H), 7,3-7,4 (m,
5H), 7,5-7,6 (m, 3H), 7,8-7,9 (m, 2H)

4. elballitds
(1) 30,0 g (25,4S)-4-benziloxi-1-(terc-butoxi-kar-



1 HU 208671 B 2

bonil)-2-(metoxi-karbonil)-pirrolidin 600 ml metanol-
ban késziilt oldatihoz 11,9 g kéliumkarbonitot adunk
és az elegyet 1 6réig szobahSmérsékleten keverjitk. Az
oldatot 1 1 etil-acetéttal higitjuk és vizzel mossuk. A
szerves fazist telitett sGoldattal mossuk. A vizes fazist
nétriumkloriddal telitjiik, kloroformmal extrahdljuk,
majd ezt telitett sGoldattal mossuk. A szerves extraktu-
mokat egyesitjiik és magnéziumszulfiton megszarit-
juk, majd vakuumban bepéroljuk. Az olajos maradékot
szilikagélen (500 g), hexén/etil-acetst (1:1) eluens
alkalmazasdval, oszlopkromatografia segitségével tisz-
titjuk és 20,7 g szintelen kristalyos (2S,4S)-1-(terc-but-
oxi-karbonil)-4-hidroxi-2-(metoxi-karbonil)-pirrolidint
kapunk.
Op.: 59-62 °C
"H-NMR (CDCls) & ppm: 1,45 (s, 9x3/5H), 1,47 (s,
9x2/5H), 2,10 (m, 1H), 2,33 (m, 1H), 3,5-3,7 (m,
3H), 3,78 (s, 3/5H), 3,80 (s, 3X2/5H), 4,35 (m, 1H)
Az aldbbi vegyiiletet a 4. elSillitds (1) eljardsa
szerint llitjuk eld. '
(2) (2R,4R)-4-Hidroxi-2-(metoxi-karbonil)-1-(fe-
nil-szulfonil)-pirrolidin
'H-NMR (CDCls) 8 ppm: 2,12 (ddd, J= 4,5, 9, 13,5
Hz, 1H), 2,24(m, 1H), 3,43 (dt,J = 11,5, 2 Hz, 1H),
3,62 (dd,J =4, 11,5 Hz), 3,75 (s, 3H), 4,45 (t, T =9
Hz, 1H), 4,47 (m, 1B), 7,5~7,7 (m, 3H), 7,9-8,0
(m, 2H)

5. elbdllitds
(1) 27,7 g (25,4S)-1-(terc-butoxi-karbonil)-4-metil-

szulfoniloxi-2-(metoxi-karbonil)-pirrolidin és 10,6 g

nétriumazid 350 m! dimetilszulfoxidban késziilt ele-

gyét éjjelen 4t 90 °C-on keverjiik, majd az oldatot

600 ml etil-acetattal higitjuk. Az oldatot sorrendben

vizze] és telitett séoldattal mossuk, majd magnézium-

szulféton megszaritjuk. Az olddszert vdkuumban elpa-
rologtatjuk és halvanybarna olajos (20,0 g) (25,4R)-4-
azido-1-(terc-butoxi-karbonil)-2-(metoxi-karbonil)-
pirrolidint kapunk.

'H-NMR (CDCl3) & ppm: 1,4 (s, 9x2/3H), 1,47 (s,
9x1/3H), 2,20 (m, 1H), 2,32 (m, 1H), 3,4-3,7 (m,
3H), 3,76 (s, 3H), 4,20 (m, 1H), 4,36 (m, 1H)

Az 5. el6allitas (1) eljérdsa szerint az alabbi vegyli-
leteket allitjuk el6. ‘
(2)  (28,45)-4-Azido-1-(terc-butoxi-karbonil)-2-

(metoxi-karbonil)-pirrolidin

TH-NMR (CDCl5) & ppm: 1,43 (s, 9x3/5H), 1,48 (s,
9x2/5H), 2,14 (t, J = 4 Hz, 2/5H), 2,21 (t, ] = 4 Hz,
3/5H), 2,47 (m, 1H), 3,50 (m, 1H) 3,73 (m, 1H),
3,76 (s, 3H), 4,14 (m, 1H), 4,33 (dd, J=4, 9 Hz,
3/5H), 4,43 (dd, J = 4, 9 Hz 2/5H)

(3)  (28,45)-4-Azido-2-(metoxi-karbonil)-1-(terc-
butoxi-karbonil)-pirrolidin

'H-NMR (CDCl,) 8 ppm: 7,23 (m, 2H), 3,47 (dd, J =
3,12 Hz, 1H), 3,76 (dd, J = 5, 12 Hz, 1H), 4,25 (m,
1H), 4,35 (t, J =7 Hz, 1H), 7,5-7,7 (m, 3H), 7,9-
8,0 (m, 2H) '

(4 (2R,4R)-4-Azido-2-(metoxi-karbonil)-1-(fenil-
szulfonil)-pirrolidin

'H-NMR (CDCl3) 8 ppm: 2,2-2,4 (m, 2H), 3,35 (dd, J
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=4, 11 Hz, 1H), 3,67 (dd, J = 5,5 11 Hz, 1H), 3,73
(s, 3H), 4,10 (m, 1H), 4,56 (dd, J = 4, 8,5 Hz, 1H),
7,5-1,7 (m, 3H), 7,9-8,0 (m, 2H)

6. elbdllitds

(1) 112 g (28,4R)-4-azido-1-(terc-butoxi-karbonil)-
2-(metoxi-karbonil)-pirrolidin 870 ml metanolban ké-
sziilt oldatat szobahSmérsékleten, 20,2 g 10%-os aktiv
szénre felvitt palladium katalizator jelenlétében 5 éraig

hidrogénezziik. Ezutdn a katalizitort leszfirjiikk és a

sziirletet vakuumban beparoljuk. 93,8 g olajos (2S,4R)-

4-amino-1-(terc-butoxi-karbonil)-2-(metoxi-karbonil)-
pirrolidint kapunk.

IH-NMR (CDCly) & ppm: 1,41 (s, 9x2/3H), 1,46 (s,
9x1/3H), 1,9-2,2 (m, 2H), 3,2-3,4 (m, 1H), 3,6-3,8
(m, 2H), 3,74 (s, 3H), 4,40 (m, 1H)

A 6. el6allitas (1) eljardsa szerint az aldbbi vegyiile-
teket allitjuk eld.
(2)  (25,48)-4-Amino-1-(terc-butoxi-karbonil)-2-

(metoxi-karbonil)-pirrolidin
(3) (2R,45)-4-Amino-2-(metoxi-karbonil)-1-(fenil-

szulfonil)-pirrolidin
(4) (2R,4R)-4-Amino-2-(metoxi-karbonil)-1-(fenil-

szulfonil)-pirrolidin. '

7. elédllitas

(1) 6,04 g (25,4R)-4-amino-1-(terc-butoxi-karbo-
nil)-2-(metoxi-karbonil)-pirrolidin 60 ml diklérmetan-
ban késziilt oldatédhoz jeges hiités kozben 3,44 ml tri-
etilamint és 6,26 g p-klér-benzol-szulfonil-kloridot
adunk. A reakcidelegyet éjjelen 4t szobahémérsékleten
keverjiikk, majd az oldatot sorrendben hig sésavval,
telitett vizes natriumhidrogén-karbonat oldattal, és teli-
tett séoldattal mossuk. Az oldatot magnéziumszulfiton
megszéritjuk és az old6szert vakuumban elparologtat-
Jjuk. A maradékot hexdnbél kristélyositjuk és 9,13 g
halvanysarga kristélyos (2S,4R)-1-(terc-butoxi-karbo-
nil)-4-[(4-k16r-fenil-szulfonil)-amino]-2-(met-
oxi-karbonil)-pirrolidint kapunk.

'H-NMR (CDCls) 8 ppm: 1,37 (s, 9x2/3H), 1,40 (s,
9x1/3H), 2,0-2,4 (m, 2H), 3,20 (m, 1H), 3,63 (m,
1H), 3,95 (m, 1H), 4,30 (m, 1H), 5,0-5,2 (m,
1H), 7,52 (d, J = 10 Hz, 2H), 7,83 (d, J = 10 Hz,
2H)

A7 el6illitas (1) eljardsa szerint az alabbi vegyiile-
teket allitjuk elG.

(2)°  (25,4R)-1-(terc-Butoxi-karbonil)-2-(metoxi-
karbonil)-4-[(fenil-szulfonil)-amino}-pirrolidin
'H-NMR (CDCl3) & ppm: 1,40 (s, 9H), 2,0-2,3 (m,

2H), 3,17 (dd, J = 5, 11 Hz, 1H), 3,59 (m, 1H), 3,98

(m, 1H), 4,30 (m, 1H), 4,82 (m, 1H), 7,5~7,7 (m,

3H), 8,8-8,9 (m, 2H)

(3)  (2S,4R)-1-(terc-Butoxi-karbonil)-2-(metoxi-
karbonil)-4-[(fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidin
IH-NMR (CDCl,) & ppm: 1,37 (s, 9H), 1,7-1,9 (m,

1H), 2,81 (m, 1H), 3,3-3,5 (m, 2H), 3,74 (s, 3H),

4,03 (m, 1H), 420 (m, 1H), 5,93 (széles, 1H),

7,5-7,6 (m, 3H), 7,8-7,9 (m, 2H)

(4)  (2R,4S)-2-(Metoxi-karbonil)-1-(fenil-szulfo-
nil)-4-[(fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidin
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ITH-NMR (CDCl,) & ppm: 2,1-2,2 (m, 2H), 3,18 (dd, J
=3, 12 Hz, 1H), 3,50 (dd, J =5, 12 Hz, 1H), 3,99
(m, 1H), 4,42 (dd, J =5, 8 Hz, 1H), 4,75 (d,J =7,
1H), 7,5-7,7 (m, 3H), 7,8-7,9 (m, 1H)

(5) (2R,4R)-2-(Metoxi-karbonil)-1-(fenil-szulfo-
nil)-4-[(fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidin

'H-NMR (CDCl;) & ppm: 1,83 (m, 1H), 2,18 (ddd, J =

6, 10, 15Hz, 1H), 3,2-3,3 (m, 2H), 3,77 (s, 3H),
4,04 (m, 1H), 4,23 (dd,J =2, 6 Hz, 1H), 5,97 (d,] =
10 Hz, 1H), 7,4-7,7 (m, 6H), 7,7-7,9 (m, 4H)

8. elvdllitds

(1) 9,01 g (28,4R)-1-(terc-butoxi-karbonil)-4-[(4-
kl6r-fenil-szulfonil)-amino}-2-(metoxi-karbonil)-pirroli-
din 70 ml toluolban késziilt oldatihoz —78 °C-on 40,8 ml
1,5 mélos tetrahidrofuranos diizobutil-aluminium-hidrid
oldatot (61,2 mmél) csepegtetiink. A reakciéelegyet 1,5
6raig —78 °C-on keverjiik, majd telitett vizes kalium-n4t-
rium-tartart oldatot adunk hozz4 és az elegyet Celit szii-
rési segédanyagon leszirjiik. A szildrd anyagot etil-ace-
tattal mossuk €s az egyesitett szerves oldatot telitett sol-
dattal mossuk, majd magnéziumszulfiton megszaritjuk.
Az old6szert vaknumban elpérologtatjuk és a maradékot
szilikagélen, etil-acetdt=hexan (1 : 2-2: 1) eluens alkal-
mazédsaval, oszlopkromatografia segitségével tisztitjuk.
5,51 g halvinysarga kristdlyos (2S,4R)-1-(terc-butoxi-
karbonil)-4-[(4-k16r-fenil-szulfonil)-amino]-2-formil-
pirrolidint kapunk.
Op.: 120-122°C
TH-NMR (CDCl;) & ppm: 1,43 (s, 9H), 2,16 (m, 2H),

3,33 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 3,85 (m, 1H), 4,26 (m,

1H), 4,87 (m, 1H), 7,53 (d, J = 10 Hz, 2H), 7,82 (d,

J =10 Hz, 2H), 9,4-9,6 (m, 1H)

A 8. elo4llitds (1) eljardsa szerint az alabbi anyago-
kat allitjuk eld.

(2) (2S,4R)-1-(terc-Butoxi-karbonil)-2-formil-4-
[(fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidin
'H-NMR (CDCl3) & ppm: 1,34 (s, 9x3/5H), 1,37 (s,

9x2/5H), (m, 2H), 3,17 (m, 1H), 3,38 (m, 1H), 3,67

(m, 1H), 4,15 (m, 1H), 7,6-7,7 (m, 3H) 7,8-7,9 (m,

2H), 8,12 (széles 1H), 9,36 (széles 1H)

(3) (2R,45)-2-Formil-1-(fenil-szulfonil)-4-[(fenil-
szulfonil)-amino]-pirrolidin

(4) (2R,4R)-2-Formil-1-(fenil-szulfonil)-4-[(fenil-
szulfonil)-amino]-pirrolidin

9. elddllitds

10,0 g (28,4S)-1-(terc-butoxi-karbonil)-2-(metoxi-
karbonil)-4-[(fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidin 70 ml
toluolban késziilt oldatdhoz —25 °C-on 1,0 mélos toluo-
los diizobutil-aluminium-hidrid oldatot (70 ml) csepeg-
tetiink, majd a reakciéelegyet ugyanezen a hémérsékle-
ten 4 6riig keverjiik. Ezutén telitett vizes amménium-
klorid oldatot adunk az elegyhez majd 1 6réig szobah6-
mérsékleten keverjiik. A keveréket lesziirjiik és a sz(ir-
letet etil-acetattal extrahdljuk. A szerves fézist telitett
séoldattal mossuk, majd magnéziumszulfiton megsz4-
ritjuk. Az old6szert elparologtatjuk és 9,44 g szintelen
olajos (2S,4S)-1-(terc-butoxi-karbonil)-2-(hidroxi-me-
til)-4-[(fenil-szulfonil)-amino}-pirrolidint kapunk.
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'H-NMR (CDCl,) & ppm: 1,82 (m, 1H), 2,23 (m, 1H),
3,24 (dd, T =3, 12 Hz, 1H), 3,47 (dd, T = 3,5, 12 Hz
1H), 3,53 (m, 1H), 3,8-3,9 (m, 2H), 4,03 (dd, J =
2,5, 11 Hz, 1H), 7,4-7.,6 (m, 3H), 7,8-7.9 (m, 2H)

10. elsdllitds

8,5 ml piridin 150 m] diklérmeténos oldatihoz je-
ges hiités kozben 5,5 g krémtrioxidot adunk, majd az
elegyet 1 6rdig szobahOmérsékleten keverjiikk. Az ol-
dathoz celitet és 3,4 g (2S,4S)-1-(terc-butoxi-karbo-
nil)-2-(hidroxi-metil)-4-[(fenil-szulfonil)-amino]-pirro- .
lidin 20 ml diklérmetdnban késziiit oldatit adjuk és a
reakciéelegyet 1 6rdig szobahSmérsékleten keverjiik.
Ezutdn 1: 1 ardnyt (150 ml) hexén—etil-acetét elegy-
gyel higitjuk, majd szilikagélen szdrjiikk. Az old6szert
vakuumban elpérologtatjuk, és halvinysérga olajos
(28,48)-1-(terc-butoxi-karbonil)-2-formil-4-[ (fenil-
szulfonil)-amino]-pirrolidint kapunk.

1. példa
(1) 17,3 g (4-karboxi-butil)-trifenil-foszfénium-
bromid 45 ml dimetilszulfoxidban késziilt oldatdhoz

78,0 mmél nétrium-metil-szulfonil-metidet adunk

(amelyet 3,12 g nétriumhidrid és 45 ml dimetilszulf-

oxid reakcidjaval nyeriink), és az elegyet 20 percig

szobah6mérsékleten keverjiik. Ezutdn a kapott oldat-
hoz 5,06 g (2S,4R)-1-(terc-butoxi-karbonil)-4-[(4-k16r-
fenil-szulfonil)-amino]-2-formil-pirrolidin =~ 30  ml
dimetilszulfoxidban késziilt oldat4t adjuk. A reakci6-
elegyet 2 6rdig szobahSmérsékleten keverjitk, majd
vizet adunk hozz4 és a vizes elegyet etil-acetattal mos-
suk. A vizes fizis pH-értékét 1 n s6savval 2 értékre
allitjuk be, majd etil-acetattal extrahdljuk. A szerves
fazist sorrendben vizzel és telitett s6oldattal mossuk,
majd magnéziumszulfiton megszéritjuk. Az old6szert
vdkuumban elpérologtatjuk és a maradékot szilikagé-
len, kloroform/metanol (40 : 1) eluens alkalmazaséval
oszlopkromatografia segitségével tisztitjuk. 7,64 g bar-

na olajos (2S,4R)-1-(terc-butoxi-karbonil)-2-[(E és Z)-

5-karboxi-1-pentenil]-4-[(4-k16r-fenil-szulfonil)-ami-

noJ-pirrolidint kapunk.

'H-NMR (CDCl5) & ppm: 1,38 (s, 9x2/3H), 1,39 (s,
9x1/3H), 1,7-1,8 (m, 2H), 2,0-2,2 (m, 4H), 2,3-2,5
(m, 2H), 3,30 (m, 1H), 3,45 (dd, J =5, 12 Hz, 1H),
3,86 (m, 1H), 4,58 (m, 1H), 5,2-5,5 (m, 3H), 7,52
d,J=10Hz, 1H), 7,83 (d, J = 10 Hz, 1H)

Az 1. példa (1) eljérésa szerint az alibbi vegyiilete-
ket 4llitjuk eld. '

(2) (28,4S)-1-(terc-Butoxi-karbonil)-2-[(E és Z)-5-
karboxi-1-pentenil]-4-[(fenil-szulfonil)-amino}-pirroli-
din

'H-NMR (CDCl3) & ppm: 1,38 (s, 9H), 1,5-1,8 (m,
3H), 2,0-2,1 (m, 3H), 2,3-2,4 (m, 2H), 3,08 (dd, J
= 6,5, 10,5 Hz, 1H), 3,6-3,8 (m, 2H), 4,44 (m, 1H),
5,2-5,5 (m, 2H), 7,4-7,6 (m, 3H), 7,8-7,9 (m, 2H)
(3) (2S,4R)-1-(terc-butoxi-karbonil)-2-[(E és Z)-5-

karboxi-1-pentenil]-4-[(fenil-szulfonil)-amino]-pirroli-

din :

'H-NMR (CDCl3) & ppm: 1,36 (s, 9H), 1,6-1,8 (m,
3H), 2,0-2,2 (m, 3H), 2,3-2,4 (m, 2H), 3,2-3,5 (m,
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2H), 3,85 (m, 1H), 4,57 (m, 1H), 5,1-5,5 (m, 2H),

5,72 (széles 1H), 7,4-7,6 (m, 3H), 7,3-7,4 (m, 2H)

(4) (2R,48)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-1-
(fenli-szulfonil)-4-[(fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidin
TH-NMR (CDCls) 8 ppm: 1,5-1,8 (m, 2H), 1,9-2,0 (m,

1H), 2,12 (m, 1H), 2,2-2,4 (m, 2H), 3,4-3,5 (m, 2H),

3,68 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 5,2~5,5 (m, 2H), 6,27 d,

J =6 Hz, 1H), 7,4-7,6 (m, 6H), 7,6-7.9 (m, 4H)

(5) 2R,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-1-
(fenil-szulfonil)-4-[(fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidin
TH-NMR (CDCls) 8 ppm: 1,4-1,8 (m, 3H), 2,0-2,2 (m,

3H), 2,38 (m, 2H), 3,13 (m, 1H), 3,50 (m, 2H), 4,30

(m, 1H), 492 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 5,3-5,5 (m, 2H),

7,4-1,7 (m, 6H), 7,7-7,9 (m, 4H)

(6) (2S,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-1-
(4-kl16r-fenil-szulfonil)-4-[(k16r-fenil-szulfonil)-amino)-
pirrolidin _

Op.: 149-150 °C
'H-NMR (D,0-NaOD) & ppm: 1,4-1,8 (m, 3H), 1,98

(m, 3H), 2,07 (t, J=7,5 Hz, 2H), 2,77 (t, ] =9 Hz,

1H), 3,28 (t, J =9 Hz, 1H), 3,56 (m, 1H) 4,43 (m,

1H), 5,0-5,3 (m, 2H), 7,36 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,4~

7,7 (m, 6H)

(7) (28,4R)-3-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-4-
[(4-k16r-fenil-szulfonil)-amino]-1-(fenil-szulfonil)-pir-
rolidin

(8) (28,4R)-1-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-4-
[(4-kl6r-fenil-szulfonil)-amino]-1-(4-metil-fenil-szul-
fonil)-pirrolidin
Op.: 116-119°C .
'H-NMR (CDCl,) & ppm: 1,6-1,8 (m, 3H), 2,0-2,2 (m,

3H), 2,3-2,5 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 3,3-3,5 (m, 2H),

3,78 (m, 1H), 4,52 (m, 1H), 5,2-5,6 (m, 3H), 7,3

7,4 (m, 2H), 7,5 (m, 2H), 7,6-7,8 (m, 4H)

(9) (2S,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentenil}-4-
[(4-k16r-fenil-szulfonil)-amino]- 1-[4-(trifluor-metil)-
fenil-szulfonil]-pirrolidin
Op.: 152-154°C
'H-NMR (CDCl3) & ppm: 1,5-1,9 (m, 3H), 2,0-2,2 (m,

3H), 2,3-2,5 (m, 2H), 3,46 (m, 1H), 3,62 (m, 1H),

3,70 (m, 1H), 4,63 (m, 1H), 5,2-5,3 (m, 1H), 5,4-

5,6 (m, 2H), 7,4-7,5 (m, 2H), 7,7-7,8 (m, 4H),

7,8-8,0 (m, 2H)

(10) (2S,4R)-2-[(E és Z)-Karboxi-1-pentenil]-4-
[(4-k16r-fenil-szulfonil)-amino]-1-(4-metoxi-fenil-szul-
fonil)-pirrolidin
Op.: 158-160 °C
'H-NMR (CDCl) 8 ppm: 1,6-1,9 (m, 3H), 2,0-2,2 (m,

3H), 2,3-2,5 (m, 2H), 3,3-3,5 (m, 2H), 3,75 (m,

1H), 3,90 (s, 3H), 4,48 (m, 1H), 5,15 (d, ] = 7 Hz,

1H), 5,2-5,5 (m, 2H), 7,00 (d, J =9 Hz, 2H), 7,4-

7,5 (m, 2H), 7,7-7,8 (m, 4H)

(11) (25,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-2-pentenil]-4-
[(4-kl6r-fenil-szulfonil)-amino]- 1-(4-fluor-fenil-szul-
fonil)-pirrolidin
Op.: 78-82 °C
'H-NMR (CDCls) 8 ppm: 1,6-1,9 (m, 3H), 2,0-2,2 (m,

3H), 2,3-2,4 (m, 2H), 3,4-3,5 (m, 2H), 3,72 (m,

1H), 4,57 (m, 1H), 5,25 (m, 1H), 5,4-5,6 (m, 2H),

7,1-7,2 (m, 2H), 7,5-7,6 (m, 2H), 7,7-7,9 (m, 4H)
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(12) (2S,4R)-1-(4-Brém-fenil-szulfonil)-2-[(E és
Z)-5-karboxi-1-pentenil]-4-[(4-kl6r-fenil-szulfonil)-
amino]-pirrolidin
Op.: 116-120°C ,

'H-NMR (CDCl3) & ppm: 1,5-1,9 (m, 3H), 2,0-2,2 (m,
3H), 2,3-2,5 (m, 2H), 3,4-3,5 (m, 2H), 3,75 (m,
1H), 4,57 (m, 1H), 5,25 (m, 1H), 5,4-5,5 (m, 2H),
7,4-1,5 (m, 2H), 7,6-7,7 (m, 4H), 7,7-7,8 (m, 2H)
(13) (2S,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-4-

[(4-k16r-fenil-szulfonil)-amino]-1-(4-nitro-fenil-szulfo-

nil)-pirrolidin

Op.. 710-73 °C

'H-NMR (CDCl,) 8 ppm: 1,6-1,9 (4H, m), 2,03 (1H,
m), 2,21 (1H, m), 2,3-2,5 (2H, m), 3,48 (1H, m),
3,6-3,8 (2H, m), 4,62 (1H, m), 5,1-5,3 (2H, m),
5,55 (1H, m), 7,4-7,5 (2H, m), 7,7-7,8 (2H, m),
7,9-8,0 (2H, m), 8,3-8,4 (2H, m)

(14) (25,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentil]-1-(fe-
nil-szulfonil)-4-[(fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidin
'H-NMR (CDCly) & ppm: 1,6-1,8 (3H, m), 1,9-2,2

(3H, m), 2,38 (2H, m), 3,3-3,5 (2H, m), 3,79 (1H,

m), 4,52 (1H, m), 5,09 (1H, széles), 5,2-5,6 (2H,

m), 7,4-7,6 (3H, m), 7,8-7,9 (2H, m),

(15) (2S,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentil]-1-(4-
kl6r-fenil-szulfonil)-4-[(fenil-szulfonil)-amino]-pirroli-
din

(16) (2S,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentil]-1-(fe-
nil-szulfonil)-4-[(fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidin

(17) (2S,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentil]-1-
(fenil-karbamoil)-4-[(fenil-szulfonil)-amino]-pirroli-
din

(18) (28,4R)-1-(terc-butoxi-karbonil)-2-[(E és Z)-
4-karboxi-1-butenil]-4-[ (kl6r-fenil-szulfonil)-amino]-
pirrolidin
JH-NMR (CDCl;) & ppm: 1,39 (9H, s), 1,7-19 (2H,

m), 2,3-2,5 (4H, m), 3,3-3,5 (2H, m), 3,85 (1H, m),

4,67 (1H, m), 5,2-5,5 (2H, m), 5,88 (1H, m), 7,50

(2H,d,J =8 Hz), 7,85 2H, d,J = 8 Hz)

2. példa
(1) 7,63 g (25,4R)-1-(t-butoxi-karbonil)-2-[(E és
Z)-5-karboxi-1-pentenil]-4-[(4-klér-fenil-szulfonil)-
amino]-pirrolidin 48 ml 75%-o0s vizes trifluor-ecet-
savban késziilt oldatit 40 percig szobahdmérsékleten
keverjiik, majd az oldészert vikuumban elparologtat-
juk. A maradékhoz 50 m! toluolt adunk, majd az oldé6-
szert vdkuumban elpérologtatjuk. 7,58 g barna olajos

(2S,4R)-2-[(E és Z)-5-karboxi-1-pentenil]-4-[(k16r-fe-

nil-szulfonil)-amino]-pirrolidin-trifluor-acetdtot ~ ka-

punk.

'H-NMR (CDCl;) & ppm: 1,70 (2H, m), 2,0-2,2 (4H,
m), 2,37 (2H, t, J =7 Hz), 3,36 (1H, m), 3,58 (1H,
dd, J =35, 12 Hz), 4,06 (1H, m), 4,60 (1H, m), 5,45
(1H, m), 5,85 (1H, m), 7,68 (2H, d, J = 9 Hz), 7,88
(2H,d,J=9Hz)

A 2, példa (1) eljarésa szerint az aldbbi vegyiilete-
ket 4llitjuk el6:
(2) (2S,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-4-

[(fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidin-trifluor-acetét

'H-NMR (D,0) & ppm: 1,7-1,9 (4H, m), 2,1-2,3 (2H,
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m), 2,3-2,4 (2H, m), 3,3-3,6 (2H, m), 4,07 (1H, m),
4,80 (1H, m), 4,46 (1H, m), 5,80 (1H, m), 7,5-7,7
(34, m), 7,5-7,7 (3H, m), 7,8-7,9 (2H, m),
(3) (25,4S)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-4-
[(fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidin-trifluor-acetit
(4 (25,4R)-4-[(4-KI6r-fenil-szulfonil)-amino}-2-
[(E és Z)-2-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]-vinil]-pirrolidin
Op.: 145-147°C
IH-NMR (CDCl,) & ppm: 1,8-2,1 (2H, m), 2,85 (1H,
dd, J =4, 11 Hz), 3,28 (1H, dd, J = 6, 11 Hz), 3,90
(3H, s), 3,8-4,0 (2H, m), 6,20 (1H,, dd, J =7, 16
Hz), 6,51 (1H, d, J= 16 Hz), 7,36 (2H, d, J=8,5
Hz), 7,49 (2H, d, ] =8,5 Hz), 7,83 (2H, d, J=8,5
Hz),7,94 (2H,d, ) = 8,5 Hz)

3. példa

(1) 7,85 g (28,4R)-2-[(E és Z)-5-karboxi-pentenil]-4-
[(4-k16r-fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidin-trifluor-
acetit 80 ml diklérmeténban késziilt oldatédhoz jeges hii-
tés kozben 8,98 ml trietilamint és 3,40 g 4-klér-benzol-
szulfonil-kloridot adunk és a reakcidelegyet 1,5 6raig
ugyanezen a hémérsékleten keverjiik. Az oldatot sor-
rendben hig sésavval, és vizzel mossuk, majd a szerves
fazist 1 n natriumhidroxiddal extrah4ljuk. A vizes fazist
etil-acetéttal mossuk, majd pH-értékét 3 n s6savval 3 ér-
tékre dllitjuk. A vizes oldatot etil-acetattal extrahéljuk
majd a szerves fazist sorrendben vizzel és telitett séoldat-
tal mossuk. A szerves oldatot magnéziumszulfiton meg-
széritjuk és az old6szert vakuumban elpérologtatjuk. A
maradékot szilikagélen, kloroform eluens alkalmaz4s-
val oszlopkromatogréfia segitségével tisztitjuk és 2,03 g
halvénysérga kristélyos (2S,4R)-2-[(E és Z)-5-karboxi-1-
pentenil]-1-(4-klér-fenil-szulfonil)-4-[(4-klér-fenil-szul-
fonil)-amino]-pirrolidint kapunk.

Op.: 149-150 °C
IH-NMR (D,0-NaOD) & ppm: 1,4-1,8 (m, 3H), 1,98

(m, 3H), 2,07 (t, T = 7,5 Hz, 2H), 2,77 (t, ] = 9 Hz,

1H), 3,28 (t, ] = 9 Hz, 1H), 3,56 (m, 1H), 4,43 (m,

1H), 5,0-5,3 (m, 2H), 7,36 (d, ] = 8 Hz, 2H), 7,4~

7,7 (m, 6H)

A 3. példa (1) eljrdsa szerint az alabbi vegyiilete-
ket allitjuk el6:

(2) (25,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentil]-4-[(4-
K16r-fenil-szulfonil)-amino]- 1-(fenil-szulfonil)-pirroli-
din

(3) (28,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentil]-4-[(4-
klér-fenil-szulfonil)-amino]- 1-(4-metil-fenil-szulfonil)-
pirrolidin
Op.: 116-119°C
'H-NMR (CDCl3) 8 ppm: 1,6-1,8 (m, 3H), 2,0-2,2 (m,

3H), 2,3-2,5 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 3,3-3,5 (m, 2H),

3,78 (m, 1H), 4,52 (m, 1H), 5,2-5,6 (m, 3H), 7,3-

7,4 (m, 2H), 7,5 (m, 2H), 7,6-7,8 (m, 4H)

(4) (28,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentil]-4-[(4-
klér-fenil-szulfonil)-amino]-1-[4-(trifluor-metil)-fenil-
szulfonil]-pirrolidin
Op.: 152-154°C
'H-NMR (CDCl,) & ppm: 1,5-1,9 (m, 3H), 2,0-2,2 (m,

3H), 2,3-2,5 (m, 2H), 3,46 (m, 1H), 3,62 (m, 1H),

3,70 (m, 1H), 4,63 (m, 1H), 5,2-5,3 (m, 1H), 5,4-
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5,6 (m, 2H), 7,4-7,5 (m, 2H), 7,7-7,8 (m, 4H),

7,9-8,0 (m, 2H)

(5) (28,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentil]-4-[(4-
klér-fenil-szulfonil)-amino]- 1-(4-metoxi-fenil-szulfo-
nil)-pirrolidin
Op.: 158-160 °C
'H-NMR (CDCl;) 8 ppm: 1,6-1,9 (m, 3H), 2,0-2,2 (m,

3H), 2,3-2,5 (m, 2H), 3,3-3,5 (m, 2H), 3,75 (m,

1H), 3,90 (s, 3H), 4,48 (m, 1H), 5,15 (d, J = 7 Hz,

1H), 5,2-5,5 (m, 2H), 7,00 (d, J =9 Hz, 2H), 7,4-

7,5 (m, 2H), 7,7-7,8 (m, 4H) '

6) (25,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentil]-4-
[(k16r-fenil-szulfonil)-amino]-1-(4-fluor-fenil-szulfo-
nil)-pirrolidin
Op.: 718-82°C
'H-NMR (CDCls) 8 ppm: 1,6-1,9 (m, 3H), 2,0-2,2 (m,

3H), 2,3-2,4 (m, 2H), 3,4-3,5 (m, 2H), 3,72 (m,

1H), 4,57 (m, 1H), 5,25 (m, 1H), 5,4-5,6 (m, 2H),

7,1-7,2 (m, 2H), 7,5-7,6 (m, 2H), 7,7-7,9 (m, 4H)

(7) (28,4R)-1-(4-Brém-fenil-szuulfonil)-2-(E és Z)-
5-Karboxi-1-pentenil}-4-[(4-kl6r-fenil-szulfonil)-ami-
no]-pirrolidin
Op.: 116-120 °C
'H-NMR (CDCl,) 8 ppm: 1,5-1,9 (m, 3H), 2,1-2,2 (m,

3H), 2,3-2,5 (m, 2H), 3,4-3,5 (m, 2H), 3,75 (m,

1H), 4,57 (m, 1H), 5,25 (m, 1H), 5,4-5,5 (m, 2H),

7,4-7,5 (m, 2H), 7,6-7,7 (m, 4H), 7,7-7,8 (m, 2H)

() (2S,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-4-
[(4-k16r-fenil-szulfonil)-amino]-1-(4-nitro-fenil-szulfo-
nil)-pirrolidin
Op.: 70-73 °C
IH-NMR (CDCl3) & ppm: 1,6-1,9 (m, 4H), 2,03 (m,

1H), 2,21 (m, 1H), 2,3-2,5 (m, 2H), 3,48 (m, 1H),

3,6-3,8 (m, 2H), 4,62 (m, 1H), 5,1-5,3 (m, 2H),

5,55 (m, 1H), 7,475 (m, 2H), 7,7-7,8 (m, 2H),

7,9-8,0 (m, 2H), 8,3-8,4 (m, 2H)

9) (25,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-1-
(fenil-szulfonil)-4-[(fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidin
'H-NMR (CDCl3) & ppm: 1,6-1,8 (m, 3H), 1,9-2,2 (m,

3H), 2,38 (m, 2H), 3,3-3,5 (m, 2H), 3,79 (m, 1H),

4,52 (m, 1H), 5,09 (széles 1H), 5,2-5,6 (m, 2H),

7,4-1,6 (m, 3H), 7,8-7,9 (m, 2H)

(10) (2S,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi- l-penteml] -1-
(4-klor-fenil-szulfonil)-[(4-fenil-szulfonil)-amino]- pxr-
rolidin

(11) (28,48)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-1-
(fenil-szulfonil)-4-[(fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidin

(12) (28,4R)-1-(terc-Butoxi-karbonil)-2-[(E és Z)-
5-karboxi-1-pentenil}-4-[(4-kl6r-fenil-szulfonil)-ami-
no]-pirrolidin
'H-NMR (CDCl3) & ppm: 1,38 (s, 9x2/3H), 1,39 (s,

9x1/3H), 1,7-1,8 (m, 2H), 2,0-2,2 (m, 4H), 2,3-2,5

(m, 2H), 3,30 (m, 1H), 3,45 (dd, J = 5, 12 Hz, 1H),

3,86 (m, 1H), 4,58 (m, 1H), 5,2-5,5 (m, 3H), 7,52

(d,J=10Hz, 1H), 7,83 (d, ] = 10 Hz, 1H)

(13) (25,4S)-1-(terc-Butoxi-karbonil)-2-[(E és Z)-
5-Karboxi-1-pentenil]-4-[(fenil-szulfonil)-amino]-pir-
rolidin
IH-NMR (CDCl3) 8 ppm: 1,38 (s, 9H), 1,5-1,8 (m,

3H), 2,0-2,1 (m, 3H), 2,3-2,4 (m, 2H), 3,08 (dd, J



1 HU 208671 B 2

= 6,5, 10,5 Hz; 1H), 3,6-3,8 (m, 2H), 4,44 (m, 1H),

5,2-5,5 (m, 2H), 7,4-7.6 (m, 3H), 7,8-7,9 (m, 2H)

(14) (28,4R)-1-(terc-Butoxi-karbonil)-2-[(E és Z)-
S-karboxi-1-pentenil]-4-{(fenil-szulfonil)-amino]-pirro-
lidin
'H-NMR (CDCls) & ppm: 1,36 (s, 9H), 1,6-1,8 (m,

3H), 2,0-2,2 (m, 3H), 2,3-2,4 (m, 2H), 3,2-3,5 (m,

2H), 3,85 (m, 1H), 4,57 (m, 1H), 5,1-5,5 (m, 2H),

5,72 (széles 1H), 7,4-7,6 (m, 3H), 7,3-7,4 (m, 2H)

(15) (2R,485)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-1-
fenil-szulfonil)-4-[(fenil-szulfonil)-amino}-pirrolidin
'H-NMR (CDCl3) 8 ppm: 1,5-1,8 (m, 2H), 1,9-2,0 (m,

1H), 2,12 (m, 1H), 2,2-2,4 (m, 2H), 3,4-3,5 (m,

2H), 3,68 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 5,2-5,5 (m, 2H),

6,27 (d, J =6 Hz, 1H), 7,4-7,6 (m, 6H), 7,6-7,91

(m, 4H)

(16) (2R,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-1-
(fenil-szulfonil)-4-[(fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidin
TH-NMR (CDCl,) 8 ppm: 1,4-1,8 (m, 3H), 2,0-2,2 (m,

3H), 2,38 (m, 2H), 3,13 (m, 1H), 3,50 (m, 2H), 4,30

(m, 1H), 492 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 5,3-5,5 (m, 2H),

7,4-1,7 (m, 6H), 7,7-7,9 (m, 4H)

(17) (2S,4R)-2-(Butil-szulfonil)-2-[(E és Z)-5-
Karboxi-1-pentenil]-4-[(4-k16r-fenil-szulfonil)-amino]-
pirrolidin
JH-NMR (CDCls) & ppm: 0,91 (3H, t, J =7 Hz), 1,3-

1,5 (3H, m), 1,6~1,9 (4H, m), 2,1-2,3 (3H, m),

2,3-2,4 (2H, m), 2,95 (2H, m), 3,30 (1H, m), 3,50

(1H, m), 4,73 (1H, m), 5,2-5,4 (1H, m), 5,4-5,7

(1H, m), 5,77 (1H, d, J =6 Hz), 7,51 2H, d,J=9

Hz), 7,83 2H,d,J =9 Hz)

(18) (2S,4R)-1-Benzoil-2-[(E és Z)-5-karboxi-1-
pentenil]-4-[(4-klér-fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidin
IH-NMR (CDCl3) & ppm: 1,7-2,0 (4H, m), 2,1-2,5

(5H, m), 3,33 (1H, m), 3,58 (1H, m), 3,92 (1H, m),

5,1-5,4 (2H, m), 7,3-7,5 (7H, m), 7,6-7,8 (2H, m)

(19) (28,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-1-
(4-metoxi-fenil-szulfonil)-4-[(fenil-szulfonil)-amino}-
pirrolidin
Op.: 130-131°C _

IH-NMR (D,0-NaOD) & ppm: 1,3-1,4 (4H, m),
1,7-2,0 (4H, m), 2,58 (1H, m), 3,19 (1H, m), 3,47
(1H, m), 3,76 (3H, s), 4,20 (1H, m), 4,9-5,2 (2H,
m), 6,9-7,0 2H, m), 7,3-7,4 (2H, m), 7,5-7,6
(4H, m)

(20) (25,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-1-
(4-metil-fenil-szulfonil)-4-[ (fenil-szulfonil)-amino]-pir-
rolidin

21) (2S,4R)-1-(4-Brém-fenil-szulfonil)-2-[(E és
Z)-5-karboxi-1-pentenil]-4-[(fenil-szulfonil)-amino}-
pirrolidin

(22) (25,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-4-
[(fenil-szulfonil)-amino]-1-[4-(trifluor-metil)-fenil-
szulfonil]-pirrolidin
Op.: 108-110°C
'H-NMR (D,0-NaOD) & ppm: 1,5-1,7 (3H, m), 1,7-

1,9 (2H, m), 1,9-2,2 (4H, m), 3,34 (1H, m), 3,49

(1H, m), 4,43 (1H, m), 5,3-5,6 (2H, m), 7,3-7,5

(3H, m), 7,6-8,0 (6H, m)

(23) (2S,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-1-
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(4-nitro-fenil-szulfonil)-4-[(fenil-szulfonil)-amino]-
pirrolidin ‘

Op.: 132-134°C

IH-NMR (CDCly) 8 ppm: 1,6-1,9 (3H, m), 1,9-2,1

(2H, m), 2,1-2,2 (2H, m), 2,3-2,4 (2H, m), 3,42

(1H, m), 3,63 (1H, m), 4,57 (1H, m), 5,3-5,6 (2H,

m), 7,4-7,6 (3H, m), 7,7-7,8 (2H, m), 7,9-8,0 (2H,

m), 8,3-8,4 (2H, m)

(24) (25,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-1-
(4-fluor-fenil-szulfonil}-4-[ (fenil-szulfonil)-amino]-
pirrolidin

(25) (2S,4R)-1-(Butil-szulfonil)-2-[(E és Z)-5-karb-
oxi-1-pentenil}-4-[(fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidin

(26) (2S,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-4-
[(fenil-szulfonil)-amino]-1-(2-tienil-szulfonil)-pirroli-
din

27) (25,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-butenil]-1-
(4-kl6r-fenil-szulfonil)-4-[(4-kl6r-fenil-szulfonil)-ami-
no]-pirrolidin
'H-NMR (CDCly) § ppm: 1,6-1,9 (2H, m), 2,04 (1H,

m), 2,3-2,5 (3H, m), 3,3-3,5 (2H, m), 3,77 (1H, m),

4,68 (1H, m), 5,23 (1H, m), 5,3-5,6 (1H, m), 5,76

(1H, m), 7,3-7,5 (4H, m), 7,6-7,9 (4H, m)

(28) (2S,4R)-1-(4-kl6r-fenil-szulfonil)-4-[(4-kl6r-
fenil-szulfonil)-amino}-2-[(E)-2-[4-(metoxi-karbonil)-
fenil]-vinil]-pirrolidin
Op.: 168-169 °C
'H-NMR (CDCl3) & ppm: 1,9-2,1 (2H, m), 3,32 (1H,

dd,J =4, 11 Hz), 3,49 (1H,dd, J = 5,5, 11 Hz), 3,92

(3H, m), 4,47 (1H, q,J =7 Hz), 4,87 (1H,d,J =175

Hz), 5,92 (1H, dd, I =7,5 16 Hz), 6,47 (1H, d, J =

16 Hz), 7,28 (2H, d, ] =8,5 Hz), 7,41 2H, d, ] =

8,5 Hz), 7,51 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,69 (2H, d, J =

8,5 Hz), 7,74 (2H, d, T = 8,5 Hz), 7,79 (2H, d, ] =

8,5 Hz), 7,97 (2H,d, J = 8,5 Hz)

4. példa

169 mg (2S,4R)-2-[(E és Z)-5-karboxi-1-pentenil]-
4-[(fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidin, 0,070 ml tri-
etilamin  és 0,060 g fenil-izocianit 5 ml metanolban
késziilt elegyét éjjelen 4t szobahdmérsékleten kever-
jlik, majd az oldathoz vizet adunk. Az oldatot kloro-
formmal extrahdljuk majd a szerves fazist telitett s6ol-
dattal mossuk. Az oldatot magnéziumszulfaton meg-
szdritjuk és az old6szert vakuumban elpérologtatjuk. A
maradékot szilikagélen kloroform/metanol (40 : 1) elu-
ens alkalmazéséval oszlopkromatografia segitségével
tisztitjuk és 51 mg olajos (2S,4R)-2-[(E és Z)-5-karb-
oxi-1-pentenil]-1-(fenil-karbamoil)-4-[(fenil-szulfonil)-
amino]-pirrolidint kapunk.

5. példa

(1) 300 mg (2S,4R)-2-[(E és Z)-S-karboxi-1-pente-
nil}-1-(4-klér-fenil-szulfonil)-4-[(4-klér-fenil-szulfonil)-
amino]-pirrolidin 0,5 ml metanol és 0,6 ml 1 n vizes
nitriumhidroxid elegyében és vizben késziilt oldatat
30 percig szobahOmérsékleten keverjikk, majd di-
klérmetannal mossuk. A vizes fazist ,Diaion HP 20”
oszlopra (mérka: Mitsubishi Chemical Industries)
visszikk és vizzel mossuk. Az eludldst 50%-os vizes
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metanollal végezzitk és az eludtomot liofilizdljuk.

220 mg fehér porszerfl (2S,4R)-2-[(E és Z)-5-karboxi-

1-pentenil]-1-(4-kl6r-fenil-szulfonil)-4-[(kl6r-fenil-

szulfonil)-amino]-pirrolidin-natriumsét kapunk.

Op.: 114-121 °C (bomlik)

'TH-NMR (D,0-NaOD) & ppm: 1,4-1,7 (m, 4H), 1,9-
2,2 (m, 4H), 2,78 (m, 1H), 3,37 (m, 1H), 3,63 (m,
1H), 4,45 (m, 1H), 5,2-5,5 (m, 2H), 7,4-7,8 (m,
8H)

Az 5. példa (1) eljérésa szerint az aldbbi anyagokat
allitjuk el6:

(2) (28,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-4-
[(4-kI6r-fenil-szulfonil)-amino]-1-(fenil-szulfonil)-pir-
rolidin-nétriumsé
'H-NMR (D,0) & ppm: 1,60 (m, 2H), 1,83 (m, 2H),

2,03 (m, 2H), 2,16 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,39 (m, 1H),

3,55 (m, 1H), 3,71 (m, 1H), 4,38 (q, J = 8,5 Hz,

1H), 5,3-5,6 (m, 2H), 7,6-7,9 (m, 9H)

(3) (2S,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-1-
(fenil-szulfonil)-4-[(fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidin-
nétriumsé
IH-NMR (D,0) & ppm: 1,5-1,7 (m, 2H), 1,7-1,8 (m,

2H), 1,9-2,1 (m, 2H), 2,15 (m, 2H), 3,33 (m, 1H),

3,57 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 4,38 (m, 1H), 5,3-5,6

(m, 2H), 7,5-7,9 (m, 10H)

(4) (28,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-1-
(4-k16r-fenil-szulfonil)-4-[(fenil-szulfonil)-amino]-pir
rolidin-n4triumsé
TH-NMR (D,0) & ppm: 1,4-1,6 (m, 2H), 1,74 (m, 1H),

1,89 (m, 1H), 1,9-2,1 (m, 2H), 2,12 (m, 2H), 3,2-

3,5 (m, 2H), 3,62 (m, 1H), 4,42 (m, 1H), 5,1-5,3

(m, 1H), 5,3-5,6 (m, 1H), 7,4-7,7 (m, 9H)

(5) (28,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentenil}-1-
(fenil-karbamoil)-4-[(fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidin-
nétriumsé
TH-NMR (D,0) 8 ppm: 1,5-1,7 (m, 2H), 1,78 (m, 1H),

2,0-2,2 (m, 5H), 3,28 (dd, J = 11 Hz, 1H), 3,57 (dd,

J=6, 11 Hz), 3,88 (m, 1H), 4,72 (m, 1H), 5,3-5,6

(m, 2H), 7,1-7,3 (m, 3H), 7,3-7,4 (m, 2H), 7,5-7.,6

(m, 3H), 7,8-7,9 (m, 2H)

(6) (2S,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-1-
(fenil-szulfonil)-4-[(fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidin-
nétriumsé
TH-NMR (CDCl5) & ppm: 1,4-1,7 (m, 4H), 2,0-2,2 (m,

4H), 2,9-3,2 (m, 3H), 3,37 (dd, J = 12 Hz), 4,28 (m,

1H), 5,4-5,5 (m, 2H), 7,6-7,8 (m, 10H)

(7) (2S,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-1-
(fenil-szulfonil)-4-[(fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidin-
nétriumsé .

TH-NMR (D,0) & ppm: 1,5-1,7 (m, 2H), 1,81 (m, 1H),
2,03 (m, 1H), 2,1-2,2 (m, 2H), 3,40 (m, 1H), 3,56
(dd, I =45, 11,5 Hz, 1H), 3,7 (m, 1H), 4,38 (m,
1H), 5,3-5,6 (m, 2H), 7,5-7,9 (m, 10H)

(8) (2R,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-1-
(fenil-szulfonil)-4-[(fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidin-
nétriumsé
IH-NMR (D,0) & ppm: 1,4-1,7 (m, 4H), 2,0-2,2 (m,

4H), 2,9-3,2 (m, 2H), 3,37 (m, 1H), 4,28 (m, 1H),

5,4-5,6 (m, 2H), 7,5~7,8 (m, 10H)

(9) (25,4R)-1-(Butil-szulfonil)-2-[(E és Z)-5-karb-
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oxi-1-pentenil]-4-[ (k16r-fenil-szulfonil)-amino}-pirroli-
din-nétriumsé
TH-NMR (D,0) & ppm: 0,92 (3H, t,J =7 Hz), 1,4-1,5

(3H, m), 1,5-1,8 (4H, m), 2,0-2,2 (5H, m), 3,0-3,2 -

(2H, m), 3,4-3,5 (2H, m), 3,83 (1H, m), 4,65 (1H,

m), 5,3-5,7 (2H, m), 7,61 (2H, d, J =9 Hz), 7,84

(2H, d,J =9 Hz)

(10) (2S,4R)-1-Benzoil-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-
pentenil}-4-[(4-klér-fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidin-
nétriumsé
'H-NMR (D,0) & ppm: 1,1-1,4 (1H, m), 1,6-1,8 (1H,

m), 1,90 (1H, m), 2,06 (1H, m), 2,1-2,3 (3H, m),

3,02 (1H, m), 3,5-3,7 (1H, m), 3,98 (1H, m), 4,7-

5,1 (2H, m), 5,37 (1H, m), 5,5-5,7 (1H, m), 7,3-7,5

(5H, m), 7,62 (2H, m), 7,90 (2H, m)

(11) (28,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-1-
(4-metil-fenil-szulfonil)-4-[(fenil-szulfonil)-amino}-
pirrolidin-nétriums6
Op.: 109-113 °C
IH-NMR (D,0) & ppm: 1,5-1,7 (3H, m), 1,7-1,9 (2H,

m), 1,9-2,1 (2H, m), 2,1-2,2 (2H, m), 2,47 (3H, s),

3,53 (1H, m), 3,68 (1H, m), 4,33 (1H, m), 5,3-5,6

(2H, m), 7,4-7,8 (94, m) _

(12) (2S,4R)-1-(4-Brém-fenil-szulfonil)-2-[(E és
Z)-5-karboxi-1-pentenil}-4-[(fenil-szulfonil)-amino]-
pirrolidin-natriums6
Op.: 108-112 °C
'H-NMR (D,0) & ppm: 1,4-1,7 3H, m), 1,8-2,2 (6H,

m), 3,51 (1H, m), 3,64 (1H, m), 4,37 (1H, m),

5,3-5,6 (2H, m), 7,6-7,9 (5H, m)

(13) (28,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-1-
(4-fluor-metil-szulfonil)-4-[ (fenil-szulfonil)-aminc]-
pirrolidin-natriumsé
Op.: 94-98 °C
IH-NMR (D,0) 8 ppm: 1,3-1,6 (4H, m), 1,72 (1H, m),

1,8-2,1 (3H, m), 2,70 (1H, m), 3,22 (1H, m), 3,47

(1H, m), 4,36 (1H, m), 5,3-5,7 (2H, m), 7,3-7,4

(5H, m), 7,5-7,6 (2H, m), 7,7-7,8 (2H, m)

(14) (2S,4R)-1-(Butil-szulfonil)-2-[(E és Z)-5-
Karboxi-1-pentenil]-4-[(fenil-szulfonil)-amino]-pirroli-
din-natriumsé '

Op.: 96-98 °C
'H-NMR (D,0) & ppm: 0,78 (3H, t, ] = 7 Hz), 1,2-1,4

(2H, m), 1,4-1,7 (5H, m), 1,8-2,1 (5H, m), 2,86

(1H, m), 3,03 (2H, m), 3,24 (1H, m), 3,56 (1H, m),

4,50 (1H, m), 5,2-5,4 (2H, m), 7,4-7,5 (3H, m),

7,6-7,7 (2H, m)

(15) (2S,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-4-
[(fenil-szulfonil)-amino]-1-(2-tienil-szulfonil)-pirroli-
din-natriumsé
Op.: 110-112 °C
TH-NMR (D,0) & ppm: 1,5-1,7 (3H, m), 1,8-2,0 (2H,

m), 2,0-2,2 (4H, m), 3,45 (1H, m), 3,61 (1H, m),

4,47 (14, m), 5,3-5,6 (2H, m), 7,31 (1H, m), 7,6

7,8 (6H, m), 7,92 (1H, m)

(16) (28,4R)-2-[(E és Z)-4-Karboxi-1-butenil]-1-
(4-kl6r-fenil-szulfonil)-4-[(4-kl6r-fenil-szulfonil)-ami-
no]-pirrolidin-natriumsé
Op.: 60-64°C
'H-NMR (D,0) & ppm: 1,6-1,8 (2H, m), 2,0-2,4 (4H,
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m), 3,18 (1H, m), 3,5-3,7 (2H, m), 4,14 (1H, m),
4,8-5,0 (1H, m), 5,1-5,4 (1H, m), 7,2-7,4 (4H, m),
7,6-1,9 (4H, m)

6. példa

A nyers (2S,4R)-2-[(E és Z)-5-karboxi-1-pentenil]-
1-(4-kl6r-fenil-szulfonil)-4-[ (4-k16r-fenil-szulfonil)-
amino]-pirrolidint, amelyet 8,14 g (25,4R)-2-[(E és Z)-
5-karboxi-1-pentenil]-4-[(4-k16r-fenil-szulfonil)-amino}-
pirrolidin-trifluor-acetitbdl a 3. példa (1) eljardsa sze-
rint allitunk el6, szilikagélen (Wakogel C300, a Wako
pure chemical industries Ltd. terméke, 200 g) kloro-
form eluens alkalmazéséval oszlopkromatografia segit-
ségével tisztitjuk.

Elsé eludtumként 2,50 g (2S,4R)-[(Z)-5-karboxi-1-
pentenil]-1-(4-kl6r-fenil-szulfonil)-4-[(4-k16r-fenil-
szulfonil)-amino]-pirrolidint kapunk.

Op.: 150,5-151,5°C

'H-NMR (CDCl3) & ppm: 1,5-1,8 (m, 3H), 2,03 (m,
1H), 2,1-2,2 (m, 2H), 2,41 (t, J=6,5 Hz, 2H),
3,4-3,5 (m, 2H), 3,74 (m, 1H), 4,56 (q, ] =7 Hz,
1H), 5,25 (dd, J=10,5, 9 Hz, 1H), 5,48 (dt, J=

10,5, 7,5 Hz, 1H), 7,4-7,5 (m, 4H), 7,7-7,8 (m, 4H)

Misodik eluatumként 650 mg (2S,4R)-2-[(E)-5-
Karboxi-1-pentenil]-1-(4-klér-fenil-szulfonil)-4-{(4-k16r-
fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidint kapunk.

Op.: 111-113 °C
IH-NMR (CDCl;) § ppm: 1,6-1,8 (m, 2H), 1,8-1,9 (m,

2H), 1,9-2,1 (m, 2H), 2,31 (t,J = 7,5 Hz, 2H), 3,22

(dd,J =5, 10 Hz, 1H), 3,42 (dd,J =5,5, 10 Hz, 1H)

3,83 (m, 1H), 4,23 (q, J =6 Hz, 1H), 5,17 (dd, J =

7,5, 15,5 Hz, 1H), 5,53 (dt, J = 15,5, 6,5 Hz, 1H),

7,4-1,5 (m, 4H), 7,65-7,8 (m, 4H)

7. példa

A nyers (25,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-
1-(4-kl6r-fenil-szulfonil)-4-[ (fenil-szulfonil)-amino]-
pirrolidint, amelyet 29,9 g (25,4R)-2-[(E és Z)-5-Karb-
oxi-1-pentenil]-4-[(fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidin-
trifluoracetétbdl a 3. példa (1) eljardsa szerinti reakci6-
val allitunk eld, szilikagélen, (Wakogel C300, 700 g),
kloroform eluens alkalmazdsédval oszlopokromatog-
réfia segitségével tisztitjuk.

Els6 eluatumként 10,5 g (28,4R)-2-[(Z)-5-Karboxi-
1-pentenil]-1-(4-kl6r-fenil-szulfonil)-4-{(fenil-szul-
fonil)-amino]-pirrolidint kapunk.

Op.: 121-123°C
IH-NMR (CDCl;+CD;0D) § ppm: 1,5-1,8 (m, 3H),

1,92 (m, 1H), 2,11 (q, J=6,5 Hz, 2H), 2,33 (t,J =

6,5 Hz, 2H), 3,4-3,6 (m, 2H), 3,68 (m, 1H), 4,46 (q,

J=8Hz, 1H), 5,37 (dd, J = 10,5, 10 Hz, 1H), 5,45

(dt, J=10,5, 7 Hz, 1H), 7,5~7,7 (m, SH), 7,7-7,9

(m, 4H)

Misodik eludtumként 1,55 g (2S,4R)-2-[(E)-5-
Karboxi-1-pentenil]-1-(4-kl6r-fenil-szulfonil)-4-[(fe-
nil-szulfonil)-amino}-pirrolidint kapunk.

Op.: 155-156 °C
'H-NMR (CDCl;+CD;0D) 8 ppm: 1,6-1,7 (m, 2H),
1,7-1,8 (m, 2H), 1,9-2,1 (m, 2H), 2,28 (t, J=7,5

Hz, 2H), 3,18 (dd, J =5,5, 10,5 Hz, 1H), 3,47 (m,
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1H), 3,76 (m, 1H), 4,28 (q, J=6,5 Hz, 1H), 5,20
(dd, J=8, 15,5 Hz, 1H), 5,54 (dt, = 15,5, 6,5 Hz,
1H), 7,4-1,6 (m, 5H), 7,6-7,7 (m, 2H), 7,75-7,85
(m, 2H)

8. példa

330 mg (2S,4R)-2-[(E és Z)-5-karboxi-1-pentenil]-
1-(4-klér-fenil-szulfonil)-4-{(4-kl6r-fenil-szulfonil)-
amino}-pirrolidin 15 ml etil-acetatb6l késziilt oldata-
hoz 0 °C-on diazometin éteres oldatit adjuk és a
reakcidelegyet 10 percig ugyanezen a hdmérsékleten
keverjiik. Az oldészert vikuumban elparologtatjuk és a
maradékot hexinbél szildrd anyagként kivélasztjuk.
321 mg fehér porszeril (2S,4R)-2-[(E és Z)-5-metoxi-
karbonil)-1-pentenil]-1-(4-kl6r-fenil-szulfonil)-4-[(4-
klér-fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidint kapunk.
Op.: 87-89 °C
'H-NMR (CDCl;) & ppm: 1,5-1,9 (3H, m), 1,9-2,1

(3H, m), 2,2-2,4 (2H, m), 3,43 (2H, m), 3,71 (1H,

m), 4,50 (1H, m), 4,96 (1H, d, J = 6,5 Hz), 5,2-5,6

(2H, m), 7,4-7,5 (4H, m), 7,6-7,8 (4H, m)

9. példa

400 mg (2S,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentenil}-
1-(4-kl6r-fenil-szulfonil)-4-[(4-k16r-fenil-szulfonil)-
amino]-pirrolidin 15 ml metanolban késziilt oldatat
10%-o0s aktiv szénre felvitt katalizdtor jelenlétében,
kozepes nyoméson (2 atm.) 7 6rdig hidrogénezziik. A
kataliztort lesz(rjiik és az oldészert vakuumban elpa-
rologtatjuk. A maradékot dietiléterbd] szilard anyag-
ként kivélasztjuk és 164 mg fehér porszerd (2S,4R)-2-
(5-karboxi-pentil)-1-(4-klér-fenil-szulfonil)-4-{ (4-k16r-
fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidint kapunk.
Op.: 124-125 °C
'H-NMR (CDCly) 8 ppm: 1,2-1,4 (4H, m), 1,5-1,7

(3H, m), 1,7-1,9 (3H, m), 2,35 2H, t, J = 7,5 Hz),

3,09 (1H, m), 3,38 (1H, m), 3,6-3,9 (2H, m), 7,4~

7,6 (4H, m), 7,7-7,9 (4H, m)

10. példa

88,49 g ftrifenil-[4-(metoxi-karbonil)-benzil]-fosz-
fénium-klorid 500 ml tetrahidrofurdnban készilt
szuszpenzidjahoz jeges hiités kozben 4,75 g natrium-
hidridet adagolunk részletekben és a reakcidelegyet 1
6raig jeges fiird6ben keverijiik.

A kapott sérga szuszpenzi6hoz jeges hiités kdzben
hozzicsepegtetjitk 70,0 g (2S,4R)-1-(terc-butoxi-kar-
bonil)-4-[(4-kl6r-fenil-szulfonil)-amino]-2-formil-pirro-
lidin 200 ml tetrahidrofurdnban késziilt oldatat és az
elegyet 1 6rdig jeges hiités kozben keverjik. Az elegy-
hez 50 ml telitett vizes amménium-klorid oldatot és
1,5 1 etil-acetatot adunk és az oldatot egymést kvetSen
vizzel és telitett séoldattal mossuk. A szerves fazist
magnéziumszulfaton megszaritjuk és az oldészert va-
kuumban elpéarologtatjuk. Nyers (2S,4R)-1-(terc-but-
oxi-karbonil)-4-[(4-klér-fenil-szulfonil)-amino]-2-[(E
és  Z)-2-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]-vinil]-pirrolidint
kapunk, amelyet szilikagélen (1 kg), hexan/etil-acetét
(4:1-2:1) eluens alkalmazéséval oszlopkromatog-
réfia segitségével tisztitunk. 15,98 g kevésbé poléros
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(2S,4R)-1-(terc-butoxi-karbonil)-4-[ (4-k16r-fenil-szul-
fonil)-amino]-2-[(Z)-2-[4-(metoxi-karbonil)-fenil}-vi-
nil]-pirrolidint (fehér por), és 21,94 g, polirosabb
(2S,4R)-1-(terc-butoxi-karbonil)-4-[(4-k16r-fenil-szul-
fonil)-amino]-2-[(E)-2-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]-vi-
nil}-pirrolidint (fehér por) kapunk.

Z-izomer

Op.: 178-179 °C

TH-NMR (CDCl,) & ppm: 1,29 (9H, s), 1,8-2,3 (2H,
m), 3,26 (1H, m), 3,51 (1H, dd, J = 6, 11 Hz), 3,89
(1H, m), 3,93 (3H, s), 4,78 (1H, m), 5,10 (1H, m),
5,60 (1H, dd, J=9, 11,5 Hz), 6,48 (1H, d, J = 11,5
Hz), 7,2-7,4 2H, m), 7,48 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,82
(2H,d,J = 8,5 Hz), 8,02 2H, d, ] = 8,5 Hz)

E-izomer

Op.: 164-165 °C

'H-NMR (CDCl;) 8 ppm: 1,39 (9H, s), 1,9-2,2 (2H,
m), 3,24 (1H, dd, J =5, 11 Hz), 3,55 (1H, dd, J = 6,
11,5 Hz), 3,91 (3H, s), 3,8-4,0 (1H, m), 4,49 (1H,
m), 4,91 (1H, m), 6,12 (1H, dd, J =6,5, 15,5 Hz),
7,37 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,50 (2H, d, J = 8,5 Hz),
7,82 2H, d, J = 8,5 Hz), 7,97 (2H, d, J = 8,5 Hz)

11. példa
A 10. példa szerinti eljérssal az aldbbi vegyiilete-

ket allitjuk eld:
(2S,4R)-1-(terc-butoxi-karbonil)-4-[(4-k16r-fenil-

szulfonil)-amino]-2-[(Z)-2-[3-(metoxi-karbonil)-fenil]-

vinil]-pirrolidin

Op.: 154-156 °C

'H-NMR (CDCl3) & ppm: 1,28 (9H, s), 1,8-2,1 (2H,
m), 3,30 (1H, dd, J =5, 12 Hz), 3,56 (1H, dd, ] = 6,
12 Hz), 3,89 (1H, m), 3,93 (3H, s), 4,79 (1H, m),
493 (1H, d, J=7 Hz), 5,58 (1H, dd, J =9, 12,5
Hz), 6,48 (1H, d, J=12,5 Hz), 7,3-7,5 (4H, m),
7,83 2H, d, J = 8,5 Hz), 7,92 (2H, m)
(25,4R)-1-(terc-butoxi-karbonil)-4-[(4-k16r-fenil-

szulfonil)-amino]-2-[(E)-2-[3-(metoxi-karbonil)-fenil]-

vinil]-pirrolidin

Op.: 126-128 °C

'H-NMR (CDCl3) 8 ppm: 1,40 (9H, s), 1,8-2,1 (2H,
m), 3,24 (1H, dd, J=5,5, 11 Hz), 3,57 (1H,dd, ] =
11 Hz), 3,92 (3H, m), 3,97 (1H, m), 4,49 (1H, m),
4,88 (1H, m), 6,09 (1H, dd, J =6,5, 16 Hz), 6,43
(1H, d, J =16 Hz), 7,49 (1H, t,J = 7,5 Hz), 7,4-7,6
(3H, m), 7,33 (2H, d,J = 8,5 Hz), 7,92 (1H,d,J =7
Hz), 8,03 (1H,s)

12. példa

(1) 15,5 g (2S,4R)-1-(terc-butoxi-karbonil)-4-[(4-
kli6r-fenil-szulfonil)-amino]-2-[(Z)-2-[4-(metoxi-kar-
bonil)-fenil]-vinil]-pirrolidin 100 ml 90%-os vizes tri-
fluor-ecetsavban késziilt oldatét 30 percig szobahGmér-
sékleten keverjik, majd az old6szert vkuumban elpa-
rologtatjuk. A maradékot kloroformban szuszpendaljuk
(200 ml), majd az oldat pH-értékét telitett vizes
natriumhidrogénkarbonét oldattal 8 értékre 4llitjuk be.
A szerves fazist elvalasztjuk és telitett séoldattal mos-
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suk, majd magnéziumszulfiton megszaritjuk. Az oldé-
szert viknumban elpdrologtatjuk és a maradék szilard
anyagot leszirjiik. 11,9 g fehér por (2S,4R)-4-[(4-k16r-
fenil-szulfonil)-amino}-2-[(Z)-2-[4-(metoxi-karbonil)-
fenil]-vinil]-pirrolidint kapunk.

Op.: 189-190 °C

'H-NMR (CDCly) & ppm: 1,7-2,2 (2H, m), 2,66 (1H,
dd, J = 4,5, 11,5 Hz), 3,18 (1H, dd, J = 6, 11,5 Hz),
3,88 (1H, m), 3,93 (3H, s), 4,08 (1H, m), 5,61 (1H,
dd,J=9,5, 11,5 Hz), 6,52 (1H,d,J = 11,5 Hz), 7,28
(2H, d, T = 8,5 Hz), 7,49 (1H, d, T =8,5 Hz), 7,80 .
(1H,d,J =8,5 Hz), 8,00 2H, d, J = 8,5 Hz)

A 12. példa (1) eljérésa szerint az aldbbi vegyiilete-
ket allitjuk el6:

) (2S,4R)-4-[(K16r-fenil-szulfonil)-amino]-2-
[(Z)-3-[3-(metoxi-karbonil)-fenil]-vinil]-pirrolidin
TH-NMR (CDCL) & ppm: 1,75 (1H, dd, =175, 14

Hz), 191 (1H, m), 2,74 (1H, dd, J = §, 12 Hz), 3,26

(1H, dd, J =6, 12 Hz), 3,90 (1H, m), 3,92 (3H, s),

4,13 (1H, m), 5,62 (1H, dd, J=9,5, 12 Hz), 6,51

(1H, dd, J = 12 Hz), 7,3-7,5 (5H, m), 7,7-8,0 (3H,

m)

(3)  (25,4R)-4-[(4-k16r-fenil-szulfonil)-amino]-2-
[(E)-2-[3-(metoxi-karbonil)-fenil]-vinil]-pirrolidin .
'H-NMR (CDCl;) & ppm: 1,8-2,0 (2H, m), 2,93 (1H,

dd, J =45, 11,5 Hz), 3,32 (1H, dd, J = 6, 11,5 Hz),

3,90 (14, m), 3,93 (3H, s), 4,05 (1H, m), 6,28 (1H,

dd, J=17.5, 16,5 Hz), 6,52 (1H, d, J=16,5 Hz),

7,36 (1H, t,J =7,5 Hz), 7,4-7,5 (3H, m), 7,7-7,9

(3H, m), 8,00 (1H, m)

13. példa

(1) 11,5 g (2S,4R)-4-[(4-Kl6r-fenil-szulfonil)-ami-
no]-2-[(Z)-2-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]-vinil]-pirroli-
din

200 mt diklérmetanban késziilt oldatéhoz jeges hiités
mellett 3,80 ml trietilamint és 5,77 g 4-kl6r-benzolszul-
fonil-kloridot adunk és a reakciGelegyet 1 6raig ugyan-
ezen és a hdmérsékleten keverjiik. Az oldatot sorrendben
hig s6savval, telitett vizes natriumhidrogén-karbonét ol-
dattal és telitett sdoldattal mossuk, majd magnéziumszul-
faton megszaritjuk. Az oldészert vikuumban elpérolog-
tatjuk és a szilard anyagot leszdrjiik. 15,71 g fehér, por
alakd (2S,4R)-1-(4-k16r-fenil-szulfonil)-4-[(4-k16r-fenil-
szulfonil)-amino]-2-[(Z)-2-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]-
vinil]-pirrolidint kapunk.

Op.:171-172°C
'H-NMR (CDCl;) & ppm: 1,8-2,1 (2H, m), 3,30 (1H,

dd,J =4, 11 Hz), 3,53 (1H,dd, J = 5,5, 11 Hz), 3,81

(1H, m), 3,97 (3H, s), 4,53 (1H, m), 5,58 (1H, dd, J

=9, 11,5 Hz), 6,43 (1H, d, J = 11,5 Hz), 7,25 (2H,

d,J=8,5Hz),7,33 2H,d,J = 8,5 Hz), 7,45 (2H, d,

J=8,5Hz), 7,50 2H, d, J = 8,5 Hz), 7,75 (2H, d, ]

= 8,5 Hz), 8,04 2H,d,J = 8,5 Hz)

A 13. példa (1) eljarésa szerint az alabbi vegyiilete-
ket allitjuk eld:

(2) (25,4R)-1-(4-Kl6r-fenil-szulfonil)-4-[(4-k16r-
fenil-szulfonil)-amino)-2-[(Z)-2-{3-(metoxi-karbonil)-
fenil]-vinil]-pirrolidin
Op.: 203-204 °C
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'H-NMR (DMSO-d¢) & ppm: 1,8-1,9 (2H, m), 3,23

(1H, dd, I =45, 11 Hz), 3,50 (1H, dd, T =5,5, 11
- Hz), 3,65 (1H, m), 3,89 (3H, s), 4,40 (1H, m), 5,68

(1H, dd, J=9, 11,5 Hz), 6,54 (1H, d, J = 11,5 Hz,

7,4-8,0 (12H, m)

(3) (2S,4R)-1-(4-Klér-fenil-szulfonil)-4-[(4-k16r-
fenil-szulfonil)-amino]-2-[(E)-2-{3-(metoxi-karbonil)-
fenil]-vinil]-pirrolidin
Op.: 138-139°C
'H-NMR (DMSO-dg) 8 ppm: 1,7-1,9 (2H, m), 3,13

(1H,dd,J=5,95 Hz), 3,53 (1H,dd, ] = 6,5, 9,5 Hz),

3,78 (1H, m), 4,33 (1H, m), 6,23 (1H, dd, T = 17,5, 16

Hz), 6,57 (1H, d,J = 16 Hz), 7,4-8,0 (12H, m)

14. példa

150 g (2S,4R)-1-(4-kl6r-fenil-szulfonil)-4-[(4-
klér-fenil-szulfonil)-amino]-3-[(Z)-2-[(4-(metoxi-kar-
bonil)-fenil}-vinil]-pirrolidin 100 ml metanol és 75 ml
I n vizes natriumhidroxid elegyében késziilt oldatt 4
6raig 50 °C-on keverjiik, majd az illékony komponen-
seket vdkuumban elpdrologtatjuk. A maradék vizes ol-
dat pH-értékét tomény sésavval 1 értékre 4llitjuk be,
majd a fehér csapadékot lesziirjik és vizzel mossuk.
14,50 g fehér por (25,4R)-2-[(Z)-2-(4-karboxi-fenil)-
vinil]-1-(4-klér-fenil-szulfonil)-4-[(4-klér-fenil-szulfo-
nil)-amino]-pirrolidint kapunk.

Op.: 206-208 °C (bomlik)

'H-NMR (DMSO-d¢) & ppm: 1,8-2,0 (2H, m), 3,31
(1H, dd, J=3,5, 10,5 Hz), 3,51 (1H, dd, J=5,5,
10,5 Hz), 4,40 (1H, m), 5,68 (1H, dd, J =9,5, 11,5
Hz), 6,54 (1H, d, J=11,5 Hz), 7,32 (2H, d, I =8
Hz), 7,40 (2H, d, J = 8 Hz), 7,47 (2H, d, ] = 8 Hz),
7,67 (2H, d, J =8 Hz), 7,78 (2H, d, ] = 8 Hz), 7,95
(2H, d,J =8 Hz)

A 14. példa (1) eljardsa szerint az alabbi vegyiilete-
ket allitjuk el&:

(2) (2S,4R)-2-[(E)-2-(4-Karboxi-fenil-vinil}-1-(4-
klér-fenil-szulfonil)-4-[(4-k16r-fenil-szulfonil)-amino]-
pirrolidin
Op.: 168~171 °C (bomlik)

'H-NMR (DMSO-dg) 8 ppm: 1,7-1,9 (2H, m), 3,08
(1H, dd, J =6, 11 Hz), 3,46 (1H, m), 3,78 (1H, m),
4,32 (1H, m), 6,30 (1H, dd, J = 7, 16 Hz), 6,53 (1H,
d,J=16Hz), 7,47 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,6-7,7 (4H,
m), 7,7-7,8 (4H, m), 7,88 (2H, d, I = 8,5 Hz), 8,00
(1H,d,J =6 Hz)

(3) (25,4R)-2-[(Z)-2-(3-Karboxi-fenil-vinil]-1-(4-
kl6r-fenil-szulfonil)-4-[(4-k16r-fenil-szulfonil)-amino]-
. pirrolidin
Op.: 127-130°C
'HNMR (DMSO-d¢) & ppm: 1,8-1,9 (2H, m), 3,23

(1H, dd, J=4,5, 10,5 Hz), 3,50 (1H, dd, ] =5, 10,5

Hz), 3,63 (1H, m), 4,41 (1H, m), 5,67 (1H,dd,J = 9,5,

12 Hz), 6,54 (1H, d, J = 12 Hz), 7,4-8,0 (12H, m)

(4) (25,4R)-2-[(E)-2-(3-Karboxi-fenil)-vinil]-1-(4-
klér-fenil-szulfonil)-4-[(4-k1ér-fenil-szulfonil)-amino]-
pirrolidin
Op.119-121°C
IH-NMR (DMSO-dg) 8 ppm: 1,7-1,9 (2H, m), 3,12

(1H, dd, J =5, 9,5 Hz), 3,50 (1H, dd, I = 6,5, 9,5
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Hz), 3,79 (1H, m), 4,31 (1H, m), 6,23 (1H, dd, J =
7.5, 16 Hz), 6,57 (1H, d, J = 16 Hz), 7,4-8,0 (12H,
m)

15. példa

(1) 4,01 g L-lizin hidrat és 12,0 (2S,4R)-2-[(Z)-5-
karboxi-1-pentenil}-1-(4-kl6r-fenil-szulfonil)-4-[(4-
kl6r-fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidin keverékét old-
juk 9 ml forrd viz és 170 m! forrd etanol elegyében,
majd az oldatot szobah6mérsékletre hdtjiik. A kivalt
fehér kristilyos anyagot lesz(rjiik, etanollal mossuk és
vékuumban megszéritjuk.

13,4 g (2S,4R)-2-[(Z)-5-karboxi-1-pentenil]-1-(4-
klér-fenil-szulfonil)-4-[(4-k16r-fenil-szulfonil)-amino]-
pirrolidin-L-lizins6t kapunk, amely fehér kristilyos
anyag.

Op.: 176-178 °C
'H-NMR (D,0-NaOD) & ppm: 1,2-1,4 (5H, m),
1,5-1,7 (SH, m), 1,98 (2H, m), 2,09 2H, t,J =

7,5 Hz), 2,53 2H, t,J=17,5 Hz), 2,77 (1H, t,J =

8,5 Hz), 3,18 (1H, t, J = 7 Hz), 3,31 (1H, m), 3,59

(1H, m), 4,44 (1H, m), 5,1-5,4 (2H, m), 7,4-7,7

(8H, m)

A 15. példa (1) eljérdsa szerint az alabbi vegyiiletet
allitjuk eld:

(2) (28,4R)-2-[(Z)-5-karboxi-1-pentenil]-1-(4-k16r-
fenil-szulfonil)-4-[(4-kl6r-fenil-szulfonil)-amino]-pir-
rolidin-L-argininsé
Op.: 139-145 °C
'H-NMR (D,0-NaOD) & ppm: 1,4-1,7 (8H, m), 1,96

(2H, m), 2,09 (2H,t,J =175 Hz), 2,74 (1H,t,1=9

Hz), 3,07 (2H, m), 3,20 (1H, m), 3,32 (1H, m), 3,60

(1H, m), 4,42 (1H, m), 5,1-5,4 (2H, m), 7,4-1,7

(8H, m)

11. eléallitds

5,0 g (2S,4R)-1-(terc-butoxi-karbonil)-4-{(4-kl6r-fe-
nil-szulfonil)-amino]-2-formil-pirrolidin 50 ml tetrahid-
rofurdnban késziilt oldatdhoz 10,8 ml 3 mélos éteres me-

til-magnézium-bromid oldatot adunk ~78 °C-on és az ol-

datot ezen a hdmérsékleten keverjiik 3 6rdig. A reakciét

telitett ammoniumklorid oldattal lellitjuk, majd az ele-
gyet etil-acetattal extrahdljuk és a szerves oldatot sorrend-
ben vizzel és telitett sdoldattal mossuk. Ezutén a szerves
oldatot magnéziumszulfaton megszéritjuk és dz old6szert
vékuumban elpérologtatjuk. 5,2 g olajos (2S,4R)-1-(terc-
butoxi-karbonil)-4-[(4-kl6r-fenil-szulfonil)-amino]-2-{(R

és S)-1-hidroxi-etil]-pirrolidint kapunk.

IH-NMR (CDCls) & ppm: 1,0-1,1 (3H, m), 1,41 (9H,
s), 1,8-2,0 (2H, m), 3,3-3,4 (2H, m), 3,6-4,0 (3H,
m), 5,40 (1H, m), 7,52 (2H, d, J=8,5 Hz), 7,84
(2H,d,J = 8,5 Hz)

12. elbdllitds

1,57 ml oxalil-klorid 120 ml diklérmeténban ké-
sziilt oldatdhoz =78 °C-on 1,46 ml dimetilszulfoxidot
adunk. Az elegyet 10 percig ezen a h6mérsékleten
keverjik, majd 5,20 g (2S,4R)-1-(terc-butoxi-karbo-
nil)-4-[(4-kl6r-fenil-szulfonil)-amino]-2-[(R és S)-1-
hidroxi-etil]-pirrolidin 15 ml diklérmeténban késziilt
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oldatat adjuk hozzd -78 °C-on. A reakcidelegyet

15 percig ezen a hdmérsékleten keverjik, majd az

oldathoz 6,75 ml trietilamint adunk és 1 6raig

~78 °C-on keverjiik. Az oldatot sorrendben vizzel és
telitett s6oldattal mossuk, magnéziumszulfiton meg-
széritjuk és az old6szert vikuumban elparologtatjuk.

A maradékot szilikagélen, hexan/etil-acetdt (2:1)

eluens alkalmazésdval oszlopkromatografia segitsé-

gével tisztitjuk és 3,19 g (2S,4R)-1-(terc-butoxi-kar-
bonil)-4-[(4-klér-fenil-szulfonil)-amino]-2-acetil-pir-
rolidint kapunk.

'H-NMR (CDCl3) & ppm: 1,40 (9H, s), 1,9-2,1 (2H,
m), 2,15 (3H, s), 2,31 (1H, m), 3,32 (1H, m), 3,57
(1H, m), 3,84 (1H, széles), 4,42 (1H, m), 5,45 (1/3
H,d,J=7Hz),559 (23 H,d,J="7Hz), 7,53 (2H,
d,J=8,5Hz),7,82 (2H, d, J = 8,5 Hz)

13. elddllids

20 g (2S,4R)-1-(terc-butoxi-karbonil)-4-[(4-k161-
fenil-szulfonil)-amino]-2-(metoxi-karbonil)-pirrolidin
90%-os vizes trifluorecetsavban késziilt oldatit 30 per-
cig szobahémérsékleten keverjiik, majd az oldészert
vdkuumban elpérologtatjuk. A maradékot kloro-
form/metanol (500 ml, 3:1) elegyben oldjuk és az
oldatot sorrendben telitett nétriumhidrogén-karbonét
vizes oldattal, majd telitett s6oldattal mossuk. A szer-

ves fézist magnéziumszulfiton megszéritjuk és az ol-

d6szert vakuumban elpirologtatjuk. A maradékot éter-

b6l kristélyositjuk és 10,7 g (2S,4R)-4-[(4-kl6r-fenil-
szulfonil)-amino]-2-(metoxi-karbonil)-pirrolidint ~ ka-
punk.

'H-NMR (CDCl,) 8 ppm: 2,07 (1H, d, ] = 8 Hz), 2,10
(1H, d, J =8 Hz), 2,74 (1H, dd, J = 3, 11 Hz), 3,09
(14, dd, J=5,5, 11 Hz), 3,72 (3H, s), 3,8-3,9 (2H,
m), 7,48 (2H, d, J=8,5 Hz), 7,82 (2H, d, =85
Hz)

14. elddllitds

10,0 g (2S,4R)-4-[(4-kl6r-fenil-szulfonil)-amino]-
2-(metoxi-karbonil)-pirrolidin 200 ml diklérmetanban
késziilt oldatdhoz jeges hités kozben 4,8 ml tri-
etilamint és 6,62 g 4-ki6r-benzolszulfonil-kloridot
adunk. A reakcidelegyet 3 6rdig jeges fiirdGben kever-

Jjik, majd a kapott oldatot sorrendben hig sésavval,

telitett vizes ntriumhidrogén-karbonaét oldattal és teli-

tett s6oldattal mossuk. A szerves oldatot magnézium-
szulfiton megszéritjuk és az old6szert vakuumban el-
parologtatjuk. 11,5 g (2S,4R)-1-(4-klér-fenil-szulfo-
nil)-4-[(4-kl6r-fenil-szulfonil)-amino]-2-(metoxi-kar-
bonil)-pirrolidint kapunk.

'H-NMR (CDCls) 8 ppm: 2,14 (2H, t, J = 7 Hz), 3,22
(1H, dd, J =45, 10 Hz), 3,45 (1H, dd, J =5, 10
Hz), 3,69 (3H, s), 3,93 (1H, m), 4,47 (1H, t, J=7
Hz), 7,45-7,55 (4H, m), 7,7-7,8 (4H, m)

15. elédllitds

A7. el6allitas (1) eljardsa szerint az aldbbi vegytile-
teket 4llitjuk eld:

(1) (2S,4R)-1-(terc-Butoxi-karbonil)-4-[(4-kl6r-fe-
nil-szulfonil)-amino}-2-(metoxi-karbonil)-pirrolidin
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'H-NMR (CDCl,;) & ppm: 1,40 (9H, s), 2,1-2,3 (2H,
m), 2,45 (3H, s), 3,19 (1H, m), 3,60 (1H, dd, J =6,
11 Hz), 3,71 (3H, s), 3,94 (1H, m), 4,30 (1H, m),
5,20 (1H, m), 7,34 (2H, d, J = 8 Hz), 7,77 (2H, d, J
=8 Hz)

(2) (2S,4R)-1-(terc-Butoxi-karbonil)-2-(metoxi-
karbonil)-4-[(4-metoxi-fenil-szulfonil}-amino]-pirroli-
din .

IH-NMR (CDCly) 8 ppm: 1,48 (9H, s), 2,1-2,3 (2H,
m), 3,18 (1H, m), 3,59 (1H, dd, I = 6, 11 Hz), 3,70
(34, s), 3,88 (3H, s), 3,90 (1H, m), 4,28 (1H, m),
5,40 (1H, m), 6,98 (2H, d, J = 8 Hz), 7,80 (1H, d,J
=8 Hz)

(3)  (25,4R)-1-(terc-Butoxi-karbonil)-2-(metoxi-
karbonil)-4-[(4-trifluor-metil)-fenil-szulfonil]-amino]-
pirrolidin
TH-NMR (CDCl3) & ppm: 1,39 (9H, s), 2,0-2,2 (2H,

m), 2,30 (1H, m), 3,2-3,4 (1H, m), 3,73 (3H, s),

3,98 (1H, m), 4,33 (1H, m), 7,82 (2H, d, J = § Hz),

8,04 2H,d,J=8,0Hz)

16. elbdllitds
A 8. el6allitas (1) eljérisa szerint az alabbi anyago-
kat allitjuk el6:
(1)  (2S,4R)-1-(4-Kl6r-fenil-szulfonil)-4-[(4-k16r-
fenil-szulfonil)-amino]-2-formil-pirrolidin
(2)  (2S,4R)-1-(terc-Butoxi-karbonil)-2-formil-4-
[(4-metil-fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidin
'TH-NMR (CDCl,) 8 ppm: 1,40 (9H, s), 2,13 (1H, m),
2,47 3H, s), 3,32 (1H, m), 3,57 (1H, m), 3,83 (1H,
m), 4,25 (1H, m), 5,10 (1H, m), 7,34 2H, d,J=8
Hz), 7,75 (2H, d, ] = 8 Hz), 9,50 (1H, széles)
(3)  (25,4R)-1-(terc-Butoxi-karbonil)-2-formil-4-
[(4-metoxi-fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidin
'H-NMR (CDCl,) & ppm: 1,42 (9H, s), 1,88 (1H, m),
2,12 (1H, m), 3,15 (1H, m), 3,7-4,0 (2H, m), 3,88
(3H,s), 4,93 (1H, m), 5,38 (1H, m), 7,02 2H, d, J =
8 Hz), 7,25-7,35 (2H, m), 9,44 (1H, széles)
4) (2S,4R)-1-(terc-Butoxi-karbonil)-2-formil-4-
[(4-(trifluor-metil)-fenil-szulfonil]-amino]-pirrolidin

16. példa '

1,00 g (2S,4R)-1-(terc-butoxi-karbonil)-4-{(4-kl6r-
fenil-szulfonil)-amino])-2-formil-pirrolidin és 1,50 g
(etoxi-karbonil)-metilén-trifenil-foszfordn 20 ml di-
klérmetanban késziilt elegyét 2 6rdig szobahSmérsék-
leten keverjiik, majd az old6szert vakuumban elpéro-
logtatjuk. A maradék olajos anyagot szilikagélen, he-
xan/etil-acetat (2 : 1) eluens alkalmazaséval oszlopkro-
matografia segitségével tisztitiuk és 1,15 g olajos
(28,4R)-1-(terc-butoxi-karbonil)-4-[(4-kl6r-fenil-szul-
fonil)-amino]-2-[(E)-2-(etoxi-karbonil)-vinil]-pirroli-
dint kapunk.

'H-NMR (CDCl,) 8 ppm: 1,30 (3H,t,J = 7,5 Hz), 1,38
(94, s), 1,98 (1H, m), 2,15 (1H, m), 3,22 (1H, m),
3,53 (1H, m), 3,85 (1H, m), 4,20 2H, q, J=7,5
Hz), 4,46 (1H, m), 4,92 (1H, m), 5,80 (1H, d, J =
15,5 Hz), 6,73 (1H, dd, J = 6, 15,5 Hz), 7,52 (2H, d,
J=8,5Hz), 7,81 (2H,d,J = 8,5 Hz)
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17. példa

1,14 g (2S,4R)-1-(terc-butoxi-karbonil)-2-[(E és
Z)-5-karboxi-1-pentenil]-4-[(4-k16r-fenil-szulfonil)-
amino]-pirrolidin 20 ml metanolban késziilt oldatat s6-
savval telitjiik és éjjelen 4t szobahSmérsékleten kever-
jik. Az oldészert vakuumban elpérologtatjuk és a ma-
radékot kloroformban oldjuk. Az oldatot sorrendben
telitett vizes nétriumhidrogén-karbonat oldattal és teli-
tett séoldattal mossuk. Az oldatot magnéziumszulfiton
megszaritjuk és vdkuumban beparoljuk. 908 mg olajos
(28,4R)-4-[(4-k161-fenil-szulfonil)-amino]-2-[(E és Z)-
S-metoxi-karbonil)- 1-pentenil]-pirrolidint kapunk.
'H-NMR (CDCls) & ppm: 1,6-1,9 (4H, m), 2,07 (2H,

m), 2,29 (2H, m), 2,73 (1H, m), 3,22 (1H, m), 3,66

(3x1/3H, s), 3,68(3x2/3H, s) 3,85 (1H, m), 4,03

(1H, m), 5,2-5,6 (2H, m), 7,4-7,6 (2H, m), 7,8-7,9

(2H, m)

18. példa '

1,10 g (2S,4R)-1-(terc-butoxi-karbonil)-4-[(4-klér-
. fenil-szulfonil)-amino]-2-[(E)-2-(etoxi-karbonil)-vinil]-
pirrolidin 10 ml 90%-os vizes trifluor-ecetsavban ké-
sziilt oldatit 1 6rdig szobahSmérsékleten keverjiik,
majd az oldészert vakuumban elparologtatjuk. A mara-
dékot etil-acetdtban oldjuk és az oldatot sorrendben
telitett vizes natriumhidrogénkarbonét oldattal és teli-
tett séoldattal mossuk. A szerves oldatot magnézium-
szulfiton megszéritjuk és vékuumban beparoljuk.
596 mg olajos (25,4R)-4-{(4-k16r-fenil-szulfonil)-ami-
no]-2-[(E)-2-(etoxi-karbonil)-vinil}-pirrolidint kapunk.

19, példa

A 3. példa (1) eljérésa szerint az alabbi vegyiilete-
ket 4llitjuk el&:

(1) (2S,4R)-4-[(4-Kl16r-fenil-szulfonil)-amino]-2-
[(E és Z)-5-(metoxi-karbonil)-1-pentenil]-1-(2-tienil-
szulfonil)-pirrolidin
'H-NMR (CDCly) & ppm: 1,6-1,9 (4H, m), 1,9-2,2

(2H, m), 2,33 (2H, m), 3,37 (1H, dd, J=3, 12,5

Hz), 3,59 (1H, dd,J =5, 12,5 Hz), 3,67 (3x1/3H, 5),

3,69 (3x2/3H,s), 3,79 (1H, m), 4,22 (1x1/3H, q,] =

7 Hz), 4,52 (1x2/3H, q, J = 7 Hz), 4,62 (1x1/3H, d,

J=17Hz), 4,78 (1x2/3H, d, ] = 6 Hz), 5,3-5,7 (2H,

m), 7,1-7,2 (1H, m), 7,5-7,7 (4H, m), 7,7-7,8 (2H,

m)

(2) (25,4R)-1-(4-Kl6r-fenil-szulfonil)-4-[(4-k16r-
fenil-szulfonil)-amino]-2-[(E)-2-(etoxi-karbonil)-vinil]-
pirrolidin
IH-NMR (CDCl,) & ppm: 1,28 3H, t, J = 7 Hz), 1,9~

2,1 (2H, m), 3,23 (1H, dd, J = 5, 11 Hz), 3,50 (1H,

dd,J=5,5, 11 Hz), 3,85 (1H, m), 4,18 (1H, q,J =7

Hz), 4,43 (1H, q, J=6 Hz), 4,85 (IH, d, J]=9,5

Hz), 5,90 (1H, d, J = 15 Hz), 6,62 (1H, dd, ] = 6, 15

Hz), 7,51 (2H, d, J=8,5 Hz), 7,52 (2H, d, J = 8,5

Hz), 7,73 2H, d, J=8,5 Hz), 7,79 2H, d, ] = 8,5

Hz)

(3) (25,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-metil-1-pente-
nil]-1-(4-klér-fenil-szulfonil)-4-[(4-k16r-fenil-szulfo-
nil)-amino]-pirrolidin
Op.:106-110 °C
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IH-NMR (CDCL) & ppm: 1,59 (3H, s), 1,6-1,8 (2H,
m), 1,84 (1H, m), 2,0-2,2 (34, m), 2,38 (2H, t, J =
7,0 Hz), 3,18 (1H, m), 3,42 (1H, m), 3,74 (1H, m),

. 4,45 (1H, t, ] = 7,0 Hz), 5,22 (1H, m), 5,40 (1H, d,
J=17,0Hz), 7,4-1,5 (4H, m), 7,65-7,8 (4H, m)

20. példa

(1) 3,83 g (4-karboxi-4-metil-pentil)-trifenil-fosz-
féonium-bromid 21 ml dimetilszulfoxidban késziilt ol-
datdhoz ndtrium-metil-szulfonil-metidet adunk (19,5
mmol, amelyet 468 mg nétriumhidridbd]l és 17 ml
dimetilszulfoxidbé! allitunk el8) és az oldatot 30 percig
szobahdmérsékleten keverjiik. A kapott oldathoz 1,0 g
(2S,4R)-1-(terc-butoxi-karbonil )-4-[(4-k16r-fenil-szul-
fonil)-amino]-2-formil-pirrolidin 3,0 m! dimetilszulf-
oxidban késziilt oldatit adjuk és az elegyet 1 éraig
szobahSmérsékleten keverjilk. Ezutdn 50 ml vizet
adunk hozz4 és az oldatot etil-acetattal mossuk, majd a
vizes fazis pH-értékét 1 n sGsavval 1 értékre allitjuk be.
A vizes oldatot etil-acetéttal extrahaljuk és a szerves
fazist sorrendben vizzel és telitett séoldattal mossuk.
Az oldatot magnéziumszulfiton megszéritjuk és az ol-
dészert vékuumban elpdrologtatjuk. Olajos (2S,4R)-1-
(terc-butoxi-karbonil)-2-[(E és Z)-5-karboxi-5-metil-1-
hexenil]-4-[(4-k16r-fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidint
kapunk.

A 20. példa (1) eljirdsa szerint az aldbbi anyagokat
allitjuk eld:

(2) (25,4R)-1-(terc-Butoxi-karbonil)-2-{(E és Z)-6-
karboxi-1-hexenil]-4-[(4-kl6r-fenil-szulfonil)-amino]-
pirrolidin '

IH-NMR (CDCly) & ppm: 1,40 (9H, s), 1,4-1,5 (2H,
m), 1,6-1,8 (3H, m), 1,9-2,1 (3H, m), 2,3-2,4 (2H,
m), 3,39 (1H, m), 3,86 (1H, m), 4,58 (1H, m),
5,3-5,5 (2H, m), 7,50 (2H, m), 7,81 (2H, m),

(3) (2S,4R)-1-(terc-Butoxi-karbonil)-2-[(E és Z)-5-
karboxi-1-hexenil)-4-[(4-k16r-fenil-szulfonil)-amino]-
pirrolidin

(4) (28,4R)-1-(terc-butoxi-karbonil)-2-[(E és Z)-5-
karboxi-1-metil-1-pentenil]-4-[{(4-k16r-fenil-szulfonil)-
amino]-pirrolidin
IH-NMR (CDCl3) & ppm: 1,34 (9H, s) 1,5 (3H, m),

1,6-1,8 (3H, m), 2,0-2,2 (1H, m), 2,3-2,4 (2H, m),

3,39 (1H, m), 3,78 (2H, m), 4,50 (1H, m), 5,1-5,3

(1H, m), 7,49 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,83 (2H, d, I =

8,5 Hz)

(5) (2S,4R)-1-(terc-butoxi-karbonil)-2-[(E és Z)-5-
karboxi-1-pentenil]-4-[(4-metil-fenil-szulfonil)-ami-
no}-pirrolidin

(6) (2S,4R)-1-(terc-Butoxi-karbonil)-2-[(E és Z)-5-
karboxi-1-pentenil]-4-[(4-metoxi-fenil-szulfonil)-ami-
no}-pirrolidin

(7) (25,4R)-1-(terc-Butoxi-karbonil)-2-[(E és Z)-5-
karboxi-1-pentenil]-4-[(4-trifluor-metil)-fenil-szulfonil]-
amino]-pirrolidin

21. példa ,

A 20. példa (1) eljarasa szerint elGallitott (2S,4R)-
1-(terc-butoxi-karbonil)-2-[(E és Z)-5-karboxi-5-metil-
1-hexenil]-4-[(4-k16r-fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidint
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8 ml 75%-os vizes trifluor-ecetsavban oldjuk és az ol-
datot 1 6rdig szobahSmérsékleten keverjiik. Az oldé-
szert vakuumban elpérologtatjuk és olajos (2S,4R)-2-
[(E és Z)-5-karboxi-5-metil-1-hexenil)-4-[(4-klér-fe-
nil-szulfonil)-amino]-pirrolidin-trifluoracetatot ka-
punk.

A 21. példa (1) eljérdsa szerint az alébbi vegylilete-
ket allitjuk eld:

(2) (2S,4R)-2-[(E és Z)-6-Karboxi-1-hexenil]-4-
[(4-kl6r-fenil-szulfonil)-amino}-pirrolidin-trifluorace-
tat

(3) (25,4R)-2-[(E és Z)-6-Karboxi-1-hexenil]-4-
[(4-kl6r-fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidin-trifluorace-
tat

(4) (25,4R)-2-[(E és Z)-6-Karboxi-1-metil-1-pente-
nil]-4-[(4-kl6r-fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidin-triflu-
oracetit

(5) (2S,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-4-
[(4-metil-fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidin-trifluorace-
tat

(6) (2S,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-4-
[(4-metoxi-fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidin-trifluor-
acetét

(7) (2S,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-1-pentenil)-4-
[(4-trifluor-metil)-fenil-szulfonil]-amino]-pirrolidin-
trifluoracetét

22. példa

(1) A 21. példa (1) eljaraséban kapott (2S,4R)-2-[(E
és  Z)-5-karboxi-5-metil-1-hexenil]-4-[(4-k16r-fenil-
szulfonil)-amino]-pirrolidin-triflucracetat és 13 ml di-
klérmetén elegyéhez jeges hiités kdzben 2,0 ml tri-
etilamint és 380 mg 4-klér-benzolszulfonil-kloridot
adunk. A reakci6elegyet ugyanezen a hémérsékleten 1
6raig keverjiik, majd 1 n sésavat adunk hozz4. Ezut4n
diklérmetinnal extrahaljuk és a szerves fazist sorrend-
ben vizzel és telitett sGoldattal mossuk. A szerves olda-
tot magnéziumszulfiton megszéritjuk és az olddszert
vékuumban elpdrologtatjuk. A maradékot szilikagélen
(Wakogel C-300), kloroform eluens alkalmazasaval
oszlopkromatografia segitségével tisztitjuk és (2S,4R)-
2-[(Z)-5-Karboxi-5-metil-1-hexenil]-1-[(4-k16r-fenil-
szulfonil)-4-[(4-k16r-fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidint
kapunk.

Op.: 159-160 °C
'H-NMR (CD;0D) & ppm: 1,20 (3H, s), 1,22 (3H,

s), 1,5-1,8 (5H, m), 2,0-2,2 (2H, m), 3,43 (1H,

m), 3,64 (1H, m), 4,43 (1H, q, J = 8 Hz), 5,2

5,4 (2H, m), 7,57 (2H, d, I = 7,5 Hz), 7,61 (2H,

d,J=17,5Hz), (2H,d,J=17,5 Hz), 7,78 (2H, d,

J=17,5 Hz)

A 22. példa (1) eljérésa szerint az alabbi vegyiilete-
ket 4llitjuk el&:

(2) (2S,4R)-2-[(Z)-6-Karboxi-1-hexenil]-1-(4-k161-
fenil-szulfonil)-4-[(4-kl6r-fenil-szulfonil)-amino]-pir-
rolidin
Op.: 112-114°C
'H-NMR (CDCl3+CD50D) & ppm: 1,3-1,5 (2H, m),

1,5-1,8 (4H, m), 1,93 (1H, m), 2,09 2H, q, T = 7,5

Hz), 2,32 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,41 (1H, m), 3,74
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(1H, m), 452 (1H, q, J = 8,5 Hz), 5,50 (1H, dd, ] =
8,5 Hz), 5,42 (dt,J =15, 10 Hz), 7,50 (4H,d,J =8
Hz),7,71 (2H,d,J =8 Hz), 7,78 (2H,d,J = 8 Hz)
(3) (2S,4R)-2-[(Z)-5-Karboxi-1-hexenil]-1-(4-k16r-
fenil-szulfonil)-4-[(4-k16r-fenil-szulfonil)-amino}-pir-
rolidin
Op.: 159-160 °C
TH-NMR (CDCl3+CD;0D) & ppm: 1,12 (3x1/3H, d, J
=6,5 Hz), 1,13 (3x2/3H, d, J=6,5 Hz), 1,3-1,5

(2H, m), 1,6-1,8 (2H, m), 1,87 (1H, m), 1,9-2,1

(2H, m), 2,34 (1H, m), 3,3-3,5 (2H, m), 4,42 (1H,

q,J =8 Hz), 5,13 (1H, m), 5,34 (1H, m), 7,53-7,45

(4H, m), 7,6-7,7 (4H, m)

4 (25,4R)-2-[(Z)-5-Karboxi-1-pentenil}-1-(4-
klér-fenil-szulfonil)-4-[(4-metil-fenil-szulfonil)-ami-
no]-pirrolidin
Op.: 98-101 °C
'H-NMR (CDCl3) & ppm: 1,5-1,8 (5H, m), 1,98

(1H, m), 2,1-2,2 (2H, m), 2,43 (3H, s), 3,4-3,5

(2H, m), 3,69 (1H, m), 4,52 (1H, q, I = 7,5 Hz),

5,2-5,5 (3H, m), 7,32 (2H, d, J = 8 Hz), 7,50 (2H,

d,J=8Hz), 7,68 (2H, d, I = 8 Hz), 7,75 (2H, d,J

=8 Hz) _

(5)  (254R)-2-[(Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-1-(4-
klér-fenil-szulfonil)-4-[(4-metoxi-fenil-szulfonil)-ami-
no]-pirrolidin
Op.:90°C
!H-NMR (CDCl5) 8 ppm: 1,5-1,8 (3H, m), 2,02 (1H,

m), 2,17 (2H, q, J=7,5 Hz), 2,49 (2H, t, I =6,5

Hz), 3,4-3,5 (2H, m), 3,66 (1H, m), 3,88 (3H, s),

4,50 (1H, q, J=7 Hz), 5,2-5,5 (3H, m), 6,98 (2H,

d,J=8Hz),7,50 (2H, d,J =8 Hz), 7,75 (4H,d,J =

8 Hz)

6) (25,4R)-2-[(Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-1-(4-
klér-fenil-szulfonil)-4-[(4-(trifluor-metil)-fenil-szulfo
nil}-amino]-pirrolidin
Op.: 140-141 °C
'H-NMR (CDCls) & ppm: 1,5-1,8 (3H, m), 2,05 (1H,

m), 2,18 (2H, q, J=7,5 Hz), 2,40 (2H, t, J=6,5

Hz), 3,41 (dd, J = 4,5, 11 Hz), 3,53 (1H, dd, J =3,

11 Hz), 3,79 (1H, m), 4,65 (1H, q, J =7 Hz), 5,22

(1H, dd, J=11, 10 Hz), 5,44 (1H, dt, I=11, 7,5

Hz), 5,78 (1H, 4, J=6,5 Hz), 7,45 (2H, d, J =8

Hz), 7,72 (2H, d, ] = 8 Hz), 7,89 (2H, d J=8 Hz),

798 2H, d, J = 8 Hz)

23. példa

—78 °C-on 0,32 ml tionilkloridot adunk 20 ml meta-
nothoz és az elegyet 30 percig ezen a hémérsékleten
keverjitk. Ezutdn az oldathoz 2,0 g (2S,4R)-2-[(Z)-5-
karboxi-1-pentenil]-1-(4-kl6r-fenil-szulfonil)-4-[ (4-
klér-fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidint adunk és a
reakciéelegyet 2 6rdig szobah6mérsékleten keverjiik.
Az oldészert vakuumban elpérologtatjuk és a maradé-
kot kloroformban oldjuk. Az oldatot sorrendben telitett
vizes nétriumhidrogén-karbonat oldattal, majd telitett
séoldattal mossuk. A szerves réteget magnéziumszulfs-
ton megszAaritjuk és az oldészert vikuumban elpérolog-
tatjuk. A maradékot éterbSl kristdlyositjuk és 2,0 g
(28,4R)-1-(4-kIk6r-fenil-szulfonil)-4-[(4-k16r-fenil-
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szulfonil)-amino]-2-{(Z)-5-(metoxi-karbonil)-1-pente-
nil]-pirrolidint kapunk.
Op.: 95-96 °C

IH-NMR (CDCls) § ppm: 1,5-1,9 (3H, m), 1,95-2,15

(3H, m), 2,32 (2H, t, J = 7,5 Hz), 3,40-3,45 (2H,
m), 3,67 (3H, s), 3,81 (1H, m), 4,48 (1H, q, J =8
Hz), 494 (1H, d, J=7,5 Hz), 5,23 (1H, t, T = 10,5
Hz), 5,46 (1H, m), 7,4-7,5 (4H, m), 7,6-7.8 (4H,
m)

24. példa

A9. példa szerinti eljarassal az alabbi vegyiileteket
Allitjuk eld:

(1) (2S,4R)-2-[2-(4-karboxi-fenil)-etil]-1-(4-k16r-
fenil-szulfonil)-4-[(4-k16r-fenil-szulfonil)-amino]-pir-
rolidin
Op.: 180-182°C
TH-NMR (CDCl,) & ppm: 1,6-1,9 (2H, m), 2,21 (1H,

m), 2,5-2,8 (2H, m), 3,08 (1H, dd, J=6, 11 Hz),

3,4-3,8 (4H, m), 7,18 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,4-7,5

(44, m), 7,61 (2H, d, J=8,5Hz), 7,73 2H, d, J =

8,5 Hz), 7,97 (2H, d, J = 8,5 Hz)

(2) (25,4R)-2-[2-(3-Karboxi-fenil)-etil]-1-(4-klér-
fenil-szulfonil)-4-[(4-kl6ér-fenil-szulfonil)-amino]-pir-
rolidin
Op.: 206207 °C
IH-NMR (DMSO-d¢) & ppm: 1,54 (1H, m), 1,7-1,85

(2H, m), 2,05 (1H, m), 2,55-2,7 (2H, m), 3,02 (1H,

m), 3,3-3,7 (3H, m), 7,45 (2H, d, J=8 Hz), 7,65~

7,85 (6H, m), 12,93 (1H, széles)

25, példa

(1) 890 mg (2S,4R)-4-[(4-k16r-fenil-szulfonil)-ami-
nol-2-[(E és Z)-5-(metoxi-karbonil)-1-pentenil]-1-(2-
tienil-szulfonil)-pirrolidin 2 ml metanol és 1 n
natriumhidroxid elegyben késziilt oldatit éjjelen 4t
szobahOmérsékleten keverjiik. Az oldat pH-értékét ez-
utdn 1 n sésavval 2 értékre allitjuk be, majd kloroform-
mal extrahdljuk. A szerves oldatot telitett séoldattal
mossuk és magnéziumszulfiton megszéritjuk. Az oldé-
szert vikuumban elpérologtatjuk és a maradékot szili-
kagélen (Wakogel C-300), kloroform eluens alkalma-
zasdval oszlopkromatogrifia segitségével tisztitjuk.
242 mg fehér por alaki (2S,4R)-2-[(Z)-5-karboxi-1-
pentenil}-4-[(4-kl6r-fenil-szulfonil)-amino]-1-(2-tienil -
szulfonil)-pirrolidint kapunk.

Op.: 115-116 °C
IH-NMR (CDCl3+CD;0D) & ppm: 1,5-2,0 (4H, m),

2,15 2H, q, J=7 Hz), 2,33 (2H, t, J=1,5 Hz),

3,3-3,6 (2H, m), 3,63 (1H, m), 4,52 (1H, q,J=8

Hz), 5,3-5,5 (2H, m), 7,17 (1H, dd, J =3, 5 Hz),

7,50 (2H, d, J=8,5 Hz), 7,60 (1H, m), 7,66 (1H,

m), 7,75 (2H, d,J = 8,5 Hz)

A 25. példa (1) eljarasa szerint az alabbi vegyiilete-
ket allitjuk eld:

(2) (25,4R)-2-[(E)-2-Karboxi-vinil]-2~(4-k16r-fe-
nil-szulfonil)-4-[(4-k16r-fenil-szulfonil)-amino]-pirro-
lidin
Op.: 76-81 °C
IH-NMR (CDCl3+CD;0D) & ppm: 1,88 (2H, t, I =6
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Hz), 3,23 (1H,dd, T =5,5, 11 Hz), 3,51 (1H, dd,J =

6, 11 Hz), 3,74 (1H, m), 4,38 (1H, q, J= 6,5 Hz),

591 (1H, d, J =16 Hz), 6,65 (1H, dd, J=6,5 (16

Hz), 7,45-7,55 (4H, m), 7,7-7,8 (4H, m)

3) (28,4R)-2-[(Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-1-(4-
klér-fenil-szulfonil)-4-[N-(4-k16r-fenil-szulfonil)-N-
metil-amino]-pirrolidin
Op.: 90-92 °C
'H-NMR (CDCl,) & ppm: 1,6-1,8 (3H, m), 2,02 (1H,

dt,J=85,12,5 Hz), 2,18 (2H, q,J = 7,5 Hz), 2,37

(2H, t,J =8 Hz), 2,68 (3H, s), 3,13 (1H, dd, J = 7.5,

10 Hz), 3,37 (1H, dd, T = 7,5, 10 Hz), 4,5-4,7 (2H,

m), 5,22 (1H, t, J = 10,5 Hz), 5,40 (1H, dt,J = 7,5,

10,5 Hz), 7,45-7,55 (4H, m), 7,65-7,75 (4H, m)

26. példa

(1) 547 mg (2S,4R)-2-[(Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-
1-(4-kl6r-fenil-szulfonil)-4-[(4-kl6r-fenil-szulfonil)-
amino]-pirrolidin, 157 mg benzolszulfonamid, és
122 mg 4-(dimetil-amino)-piridin 10 ml di-
klérmeténban késziilt oldatahoz 206 mg N,N’-diciklo-
hexil-karbodiimidet adunk és az elegyet éjjelen 4t szo-
bahdmérsékleten keverjiikk. Az oldhatatlan anyagot le-
sziirjiik és a szirletet vdkuumban bepéroljuk. A mara-
dékot szilikagélen, kloroform/metanol (40: 1) eluens
alkalmazéséval oszlopkromatogréfia segitségével tisz-
titjuk. 478 mg (2S,4R)-1-(4-kl6r-fenil-szulfonil)-4-[(4-
klér-fenil-szulfonil)-amino]-2-[(Z)-5-[N-(fenil-szulfo-
nil)-karbamoil]-1-pentenil]-pirrolidint kapunk.

Op.: 150-152°C
'H-NMR (CDCl3+CD50D) & ppm: 1,55-1,75 (3H, m),

1,88 (1H, m), 2,09 (2H, q,J = 7,5 Hz), 2,27 (2H, q,

J=17,5 Hz), 3,36 (1H, m), 3,50 (1H, m), 3,64 (1H,

m), 4,45 (1H, q, J=7,5 Hz), 52-5,4 (2H, m),

7,45-7,65 (7H, m), 7,7-7,8 (4H, m), 8,0-8,1 (2H,

m)

A 26. példa (1) eljarasa szerint az alibbi vegyiilete-
ket allitjuk eld:

2) (28,4R)-1-(4-Kl6r-fenil-szulfonil)-4-[ (4-k16r-
fenil-szulfonil)-amino]-2-[(Z)-5-[N-(metil-szulfonil)-
karbamoil}-1-pentenil]-pirrolidin
Op.: 123-124°C
'H-NMR (CDCl;+CD,0D) & ppm: 1,6-1,8 (3H, m),

1,95 (1H,m), 2,17 (2H, q,J = 7,5 Hz), 2,33 (2H, t,]

=175 Hz), 3,27 (3H, s), 3,4-3,55 (2H, m), 3,68 (1H,

m), 452 (2H, q, =75 Hz), 5,2-5,5 (2H, m),

7,5-1,6 (4H, m), 7,85-7,95 (4H, m)

27. példa

500 mg (2S,4R)-2-[(Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-1-
(4-kl6r-fenil-szulfonil)-4-[(4-kl6r-fenil-szulfonil)-ami-
no}-pirrolidin 105 mg N-hidroxi-szukcinimid, és
188 mg N,N’diciklohexil-karbodiimid 20 ml tetrahid-
rofurdnban késziilt elegyét éjjelen 4t szobahSmérsékle-
ten keverjiik. Ezutdn az elegyet leszdrjiik és a sziirletet
vékuumban bepéroljuk és olajos észtert kapunk.

Az aktiv észter és 28%-os amméniumhidroxid (1
ml) 10 ml tetrahidrofurdnban késziilt elegyét 30 per-
cig szobahdmérsékleten keverjiik, majd 30 ml kloro-
form és 10 ml metanol elegyét adjuk az oldathoz. Az
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oldatot sorrendben vizzel és telitett séoldattal mossuk
és magnéziumszulfiton megszéritjuk. Az olddszert
vikuumban elpérologtatjuk és a maradékot éterrel
szildrd anyagga eldolgozzuk. 447 mg (2S,4R)-2-[(Z)-
5-karbamoil-1-pentenil]-1-(4-klér-fenil-szulfonil)-4-
[(4-kl6r-fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidint kapunk.
Op.: 142-143 °C

'H-NMR (CDCl;) & ppm: 1,6-1,8 (3H, m), 1,93

(1H, m), 2,13 (2H, q,J = 7,5 Hz), 2,25 2H, t, ] =
7,5 Hz), 3,4-3,55 (2H, m), 3,62 (1H, m), 4,53
(1H, q, =8 Hz), 5,30 (1H, ¢t, J =10 Hz), 5,48
(1H,dt,J =175, 10 Hz), 7,45-7,55 (4H, m), 7,75~
7,85 (4H, m)

28. példa
500 mg (2S,4R)-1-(4-k16r-fenil-szulfonil)-4-[(4-
klér-fenil-szulfonil)-aminol-2-[(Z)-5-(metoxi-karbo-
nil)-1-pentenil]-pirrolidin 20 ml szdraz tetrahid-
rofurdnban késziilt oldatdhoz jeges hiités kozben
34 mg litium-aluminium-hidridet adunk. Ezutin az
elegyet 30 percig jeges hités mellett keverjiik, majd
vizes tetrahidrofurdnt adunk hozzd és a keveréket
Celiten lesziirjiik. A sziirletet sorrendben vizzel és
telitett s6oldattal mossuk, majd magnéziumszulfton
megszaritjuk. Az oldészert vdkuumban elpdrologtat-
juk és a maradékot éterbd] kristélyositjuk. 350 mg
(2S,4R)-1-(4-k16r-fenil-szulfonil)-4-[(4-klér-fenil-
szulfonil)-amino]-2-[(Z)-6-hidroxi-hexenil]-pirroli-
dint kapunk.
Op.: 108-109 °C
'H-NMR (CDCl;) & ppm: 1,4-1,6 (4H, m), 1,77
(1H, m), 2,0-2,2 (3H, m), 3,4 (2H, d, J = 4 Hz),
3,67 (2H, t, J=6,5 Hz), 3,85 (1H, m), 4,66
(1H,q,J=7,5Hz),5,13 (1H,t,J =11 Hz), 5,42
(1H, dt, J=11, 7,5 Hz), 5,76 (1H, d, J=17,5
Hz), 7,50 (2H, d, J=8,5 Hz), 7,52 (2H, d, ] =
8,5 Hz), 7,73 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,80 (2H, d,J
= 8,5 Hz)

29. példa

839 mg (2S,4R)-2-[(Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-1-
(4-k16r-fenil-szulfonil)-4-[(4-kl6r-fenil-szulfonil)-ami-
no]-pirrolidin 5,0 ml tionil-kloridban késziilt oldatat 1
éraig 0 °C-on keverjiikk, majd az oldatot vdkuumban
beparoljuk és olajos savkloridot kapunk, 15 ml brém-
triklér-meténban késziilt 242 mg merkapto-piridin-N-
oxid és 19 mg 4-(metil-amino)-piridin elegyhez hozz4-
adjuk a savklorid 9 ml brém-triklér-meténban késziilt
oldatat visszafolyatds melletti forralds kozben, majd az
elegyet 2 6rdig visszafolyatds mellett forraljuk. Az ol-
dészert vékuumban elpérologtatjuk és az olajos mara-
dékot szilikagélen kloroform eluens alkalmazasaval
oszlopkromatografia segitségével tisztitjuk. 555 mg
olajos (2S,4R)-2-[(Z)-5-brém-1-pentenil]-1-(4-k16r-fe-
nil-szulfonil)-4-[(4-klér-fenil-szulfonil)-amino]-pirro-
lidint kapunk. :
'H-NMR (CDCly) & ppm: 1,7-2,0 (4H, m), 2,22 (2H,

q, J =7 Hz), 3,3-3,5 (4H, m), 3,83 (1H, m), 4,61

(14, q, J=8,5 Hz), 5,15-5,45 (3H, m), 7,4-7,5

(4H, m), 7,7-7,8 (4H, m)
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30. példa

527 mg (2S,4R)-2-[(Z)-5-brém-1-pentenil]-1-(4-
klér-fenil-szulfonil)-4-[(4-k16r-fenil-szulfonil)-ami-
no]-pirrolidin és 630 mg natriumszulfit 23 ml vizben
késziilt elegyét 9 6raig visszafolyatds mellett forral-
juk, majd az oldatot Diaion HP 20 oszlopra vissziik.

Az oszlopot vizzel mossuk és a terméket metanollal

eludljuk. A terméket tartalmaz6 frakcidkat beparoljuk

és liofilizaljuk. 350 mg porszerdi (2S,4R)-1-(4-klér-
fenil-szulfonil)-4-[(4-kl6r-fenil-szulfonil)-amino]-2-

[(Z)-5-szulfino-1-pentenil]-pirrolidin-nétriums6t ka- .

punk.

'H-NMR (CD;0D3) § ppm: 1,7-2,0 (4H, m), 2,1-2,3
(2H, m), 2,79 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,45-3,55 (2H,
m), 3,60 (1H, m), 4,42 (1H, q, J = 7,0 Hz), 5,3-5,4
(2H, m), 7,5-7,65 (4H, m), 7,7-7,85 (4H, m)

31. példa

A 20. példa (1) eljirésa szerint az alabbi vegyiilete-
ket allitjuk el&:

(2S,4R)-1-(terc-Butoxi-karbonil)-2-[(E és Z)-5-
karboxi-5,5-difluor-1-pentenil]-4-[(4-klér-fenil-szulfo-
nil)-amino]-pirrolidin

32. példa

A 21, példa (1) eljérdsa szerint az alébbi vegyiiletet
allitjuk eld:

(28,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-5,5-difluor-1-pente-
nil}-4-[(4-kl6r-fenil-szulfonil)-amino]-pirrolidin-triflu-
oracetat

33. példa
A 32. példa (1) eljarésa szerint az alabbi vegyiiletet
allitjuk el6:
(28,4R)-2-[(Z)-5-Karboxi-5,5-difluor-1-pentenil]-
1-(4-kl6r-fenil-szulfonil)-4-[(4-k16r-fenil-szulfonil)-
amino]-pirrolidin
Op.: 145-147 °C
'H-NMR (CDCl3+CD;0D) & ppm: 1,5-1,7 (2H, m),
1,8-2,2 (4H, m), 3,3-3,4 (2H, m), 3,52 (1H, m),
4,41 (1H, q, J=8,5 Hz), 5,1-5,4 (2H, m), 7,35-
7,45 (4H, m), 7,6-7,7 (4H, m)

34. példa

200 mg (2S,4R)-2-[(Z)-5-brém-1-pentenil]-1-(4-
klér-fenil-szulfonil)-4-[(4-k1ér-fenil-szulfonil)-amino]-
pirrolidin és 5,0 ml trietil-foszfit elegyét 3 6raig vissza-
folyatds mellett forraljuk, majd vakuumban leparoljuk
és olajos maradékot kapunk. Az olajos maradékot szili-
kagélen,  kloroform  eluens alkalmazéséval
oszlopkromatografia segitségével tisztitjuk és 164 mg
olajos (2S,4R)-1-(4-klér-fenil-szulfonil)-4-[(4-kl6r-fe-
nil-szulfonil)-amino]-2-[(Z)-5-(dietoxi-foszforil)-1-
pentenil]-pirrolidint kapunk.

'H-NMR (CDCl3) & ppm: 1,2-1,4 (6H, m), 1,65-1,85
(4H, m), 2,0-2,3 (4H, m), 3,48 (2H, m), 3,68 (1H,
m), 4,0-42 (4H, m), 4,57 (1H, q, J=6,5 Hz),
5,2-5,5 (2H, m), 6,50 (1H, d, J =6 Hz), 7,4-7,5
(4H, m), 7,7-7,8 (4H, m)
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35. példa

146 mg (2S,4R)-1-(4-kl6r-fenil-szulfonil)-4-[(4-
klér-fenil-szulfonil)-amino]-2-[(Z)-5-(dietoxi-foszfo-
ril)-1-pentenil]-pirrolidin 5,0 ml diklérmetdnban ké-

sziilt oldatdhoz 0,1 ml brém-trimetil-szilant adunk és a

reakcibelegyet 3 6rdig szobahSmeérsékleten keverjik.

Ezutin az elegyet szdrazra paroljuk és a maradékot

5,0 ml acetonban oldjuk, majd 20 mikroliter vizet

adunk hozz4. Az elegyet 1 6riig szobahGmérsékleten

keverjikk, majd az olddszert vakuumban elparologtat-

Jjuk. A maradékot kloroformmal eldolgozzuk és porsze-

rl 70 mg (2S,4R)-1-(4-kl6r-fenil-szulfonil)-4-[(4-kl6r-

fenil-szulfonil)-amino]-2-[(Z)-5-foszfono-1-pentenil]-
pirrolidint kapunk.

'H-NMR (CD;0D) & ppm: 1,6-1,9 (6H, m), 2,1-2,3
(2H, m), 3,4-3,5 (2H, m), 3,63 (1H, m), 4,42 (1H,
q,J=17,0 Hz), 5,25-5,45 (2H, m), 7,5-7,6 (4H, m),
1,71-1,8 (4H, m)

36. példa
274 mg (28,4R)-2-[(Z)-5-karboxi-1-pentenil)-2-(4-
klér-fenil-szulfonil)-4-[(4-k16r-fenil-szulfonil)-amino]-

pirrolidin oldathoz 60 mg nétriumhidridet és 0,1 ml

jédmetént adunk és a reakcidelegyet 5 6réig szobahs-

mérsékleten keverjiik. Az oldatot etil-acetittal higitjuk

€s sorrendben vizzel, majd telitett s6oldattal mossuk. A

szerves oldatot magnéziumszulfiton megszaritjuk és

vakuumban bepéroljuk. A maradékot szilikagélen he-
xén/etil-acetit (3 : 1) eluens alkalmazasaval oszlopkro-
matogréfia segitségével tisztitjuk és 220 mg olajos

(2S,4R)-1-(4-kl6r-fenil-szulfonil)-4-[N-(4-klér-fenil-

szulfonil)-N-metil-amino]-2-[(Z)-5-(metoxi-karbonil)-

1-pentenil]-pirrolidint kapunk.

'H-NMR (CDCly) & ppm: 1,6-1,8 (3H, m), 2,02 (1H,
m), 2,05 (2H, q,J = 7,5 Hz), 2,33 (2H, t, ] = 8 Hz),
2,69 (3H, s), 3,15 (1H, dd, J=17.5, 10 Hz), 3,37
(1H, dd, J =175 10 Hz), 3,68 (3H, s), 4,5-4,8 (2H,
m), 5,70 (1H, t, J = 10,5 Hz), 5,41 (1H, dt, I =175,
10,5 Hz), 7,4-7,6 (4H, m), 7,6-7,8 (4H, m)

37. példa ,

Az 1. példa (1) szerinti és a 10. valamint a 20 (1)
" példa szerinti eljérdsokkal az alabbi vegyiileteket 4llit-
juk eld&:

(1) (25,4R)-2-[(Z)-5-Karboxi-5-metil-1-hexenil]-1-
(4-kl16r-fenil-szulfonil)-4-[(4-kl6r-fenil-szulfonil)-ami-
no]-pirrolidin
Op.: 159-160 °C
TH-NMR (CD;0D)8ppm: 1,20 (3H, s), 1,22 (3H, s),

1,5-1,8 (5H, m), 2,0-2,2 (2H, m), 3,43 (1H, m),

3,64 (1H, m), 4,43 (1H, q, J =8 Hz), 5,2-5,4 (2H,

m), 7,57 2H, d, J=175 Hz), 7,61 2H,d, J=7,5

Hz), 7,77 2H, d, J=8,5 Hz), 7,78 QH, d, ] = 7,5

Hz)

(2) (2S,4R)-2-[(Z)-6-Karboxi-1-hexenil]-1-(4-k16r-
fenil-szulfonil)-4-[(4-kl6r-fenil-szulfonil)-amino]-pir-
rolidin
Op.: 112-114°C
'H-NMR (CDCl;+CD40D) & ppm: 1,3-1,5 (2H, m),

1,5-1,8 (4H, m), 1,93 (1H, m), 2,09 (2H, q,J =75
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Hz), 2,32 (2H, t, J =7,5 Hz), 3,41 (1H, m), 3,74

(1H, m), 4,52 (1H, q, ] = 8,5 Hz), 5,50 (1H, dd, J = .

8,5 Hz), 5,42 (dt,J =17,5, 10 Hz), 7,50 (4H,d,J =8

Hz), 7,71 2H,d,J =8 Hz), 7,78 (2H, d,J = 8 Hz)

(3) (28,4R)-2-[(Z)-5-Karboxi-1-hexenil]-1-(4-klér-
fenil-szulfonil)-4-[(4-kl6r-fenil-szulfonil)-amino]-pir-
rolidin
Op.:159-160 °C
IH-NMR (CDCl3+CD;0D) 8 ppm: 1,12 (3x1/3H, d, J

=6,5 Hz), 1,13 (3x2/3H, d, J=6,5 Hz), 1,3-1,5

(2H, m), 1,6-1,8 (2H, m), 1,87 (1H, m), 1,9-2,1

(2H, m), 2,34 (1H, m), 3,3-3,5 (2H, m), 4,42 (1H,

q,J =8 Hz), 5,13 (1H, m), 5,34 (1H, m), 7,35-7,45

(4H,m),7,6-7,7 (4H,m)

(4) (25,4R)-2-[(E és Z)-5-Karboxi-5-metil-1-pente-
nil]-1-(4-klér-fenil-szulfonil)-4-[(4-k16r-fenil-szulfo-
nil)-amino]-pirrolidin
Op.: 106-110 °C
'H-NMR (CDCl3) & ppm: 1,59 (3H, s) 1,6-1,8 (2H,

m), 1,84 (1H, m), 2,0-2,2 (3H, m), 2,38 (2H, t,J =

7,0 Hz), 3,18 (1H, m), 3,42 (1H, m), 3,74 (1H, m),

4,45 (1H, t,J=7,0 Hz), 5,22 (1H, m), 5,40 (1H, d,

J=17,0Hz), 7,4-7,5 (4H, m), 7,65-7,8 (4H, m)

Q) (25,4R)-2-[(Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-1-(4-
klér-fenil-szulfonil)-4-[ (4-kl6r-fenil-szulfonil)-amino]-
pirrolidin
Op.: 98-101 °C
'H-NMR (CDCl;) & ppm:1,5-1,8 (5H, m), 1,98 (1H,

m), 2,1-2,2 (2H, m), 2,43 (3H, s), 3,4-3,5 2H, m),

3,69 (1H, m), 4,52 (1H, q, J = 7,5 Hz), 5,2-5,5 (3H,

m), 7,32 (2H, d, J =8 Hz), 7,50 (2H, d, ] = 8 Hz),

7,68 2H,d,J=8 Hz), 7,75 2H,d, ] = 8§ Hz)

6) (2S,4R)-2-[(Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-1-(4-
kl6r-fenil-szulfonil)-4-[(4-metoxi-fenil-szulfonil)-ami-
no]-pirrolidin
Op.: 90 °C
'"H-NMR (CDCl;) 8 ppm:1,5-1,8 (3H, m), 2,02 (1H,

m), 2,17 2H, q, J=7,5 Hz), 2,49 2H, t, J=6,5

Hz), 3,4-3,5 (2H, m), 3,66 (1H, m), 3,88 (3H, s),

4,50 (1H, q, J=7 Hz), 5,2-5,5 (3H, m), 6,98 (2H,

d,J=8Hz), 7,50 2H, d, J =8 Hz), 7,57 (4H,d,J =

8 Hz) .

(7)  (2S,4R)-2-[(Z)-5-Karboxi-1-pentil]-1-(4-kl6r-
fenil-szulfonil)-4-[(4-trifluor-metil)-fenil-szulfonil] -
amino]-pirrolidin
Op.: 140~141°C
'H-NMR (CDCl3) & ppm:1,5-1,8 (3H, m), 2,05 (1H,

m), 2,18 2H, q, J=75 Hz), 2,40 2H, t, J=6,5

Hz), 3,41 (dd, J = 4,5,11 Hz), 3,53 (1H, dd, J =3,

11 Hz), 3,79 (1H, m), 4,65 (1H, g, J =7 Hz), 5,22

(1H, dd, =11, 10 Hz), 5,44 (1H, dt, T=11, 7,5

Hz), 5,78 (1H, d, J=6,5 Hz), 7,45 2H, d, J=8

Hz), 7,72 2H, d, J = 8 Hz), 7,89 (2H, d, ] = 8 Hz),

798 (2H, d,J =8 Hz)

®)  (25,4R)-2-[(Z)-5-Karboxi-1-pentenil]-4-[(4-
klér-fenil-szulfonil)-amino]-1-(2-tienil-szulfonil)-pir-
rolidin
Op.: 115-116 °C
IH-NMR (CDCl3+CD50D) & ppm: 1,5-2,0 (4H, m),

2,15 (2H, q, J=17 Hz), 2,33 (2H, t, J=7,5 Hz),
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3,3-3,6 (2H, m), 3,68 (1H, m), 4,52 (1H, q,J=8

Hz), 5,3-5,5 (2H, m), 7,17 (1H, dd, J=3, 5 Hz),

7,50 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,60 (1H, m), 7,66 (1H,

m), 7,75 (2H,d,J = 8,5 Hz)

9 (25,4R)-2-[(Z)-5-Karboxi-pentenil]-1-(4-klér-
fenil-szulfonil)-4-[N-(4-k1ér-fenil-szulfonil)-N-metil-
amino}-pirrolidin
Op.: 90-92 °C
'H-NMR (CDCly) & ppm: 1,6-1,8 (3H, m), 2,02 (1H,

dt, J =85, 12,5 Hz), 2,18 (2H, q, = 7,5 Hz), 2,37

(2H, t,J =8 Hz), 2,68 (3H, s), 3,13 (1H,dd, J = 7,5,

10 Hz), 3,37 (1H, dd, T = 7,5, 10 Hz), 4,5-4,7 (2H,

m), 5,22 (1H, t, J = 10,5 Hz), 5,40 (1H, dt,J= 7,5,

10 Hz), 7,45-7,55 (4H, m), 7,65-7,75 (4H, m)

(10) (25,4R)-2-[(Z)-5-Karboxi-5,5-difluor-1-pente-
nil]-1-(4-klér-fenil-szulfonil)-4-[ (4-k1ér-fenil-szulfo-
nil)-amino]-pirrolidin
Op.: 145-147°C
IH-NMR (CDCl;+CD;0D)dppm: 1,5-1,7 (2H, m),

1,8-2,2 (4H, m), 3,3-3,4 (2H, m), 3,52 (1H, m),

4,41 (1H, q, J=8,5 Hz), 5,1-5,4 (2H, m), 7,35-

7,45 (4H, m), 7,6-7,7 (4H, m)

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljéréas (I) 4ltalénos képletl vegyiiletek vagy s6ik
elGallitdsara, ahol
R! hidrogénatom, révid szénlénci alkoxi-karbonilcso-
port, adott esetben halogénatommal, mono-, di-
vagy trihalogén-(révid szénlénci)-alkil-, nitro-, ro-
vid szénlincd alkil- vagy rovid szénldnci alk-
oxicsoporttal monoszubsztitudlt fenil-szulfonilcso-
port, rovid szénléncid alkil-szulfonilcsoport, tienil-
csoport, benzoilcsoport vagy fenil-karbamoilcso-
port,
adott esetben halogénatommal, mono- vagy di-
vagy trihalogén-(rovid szénlancd)-alkil-, nitro-, ro-
vid szénldnci alkil- vagy rovid szénlancd alk-
oxicsoporttal monoszubsztituélt fenilszulfonil-cso-
port,
karboxi-(révid  szénlénci)-alkilcsoport,  karb-
oxicsoporttal és 1-3 halogénatommal szubsztitudlt
rovid szénlanci alkilcsoport, rovid szénldncd alk-
oxi-karbonil-(rovid szénldnci)-alkil-, karbamoil-
(rovid szénldnci)-alkil-, rovid szénlanci alkil-szul-
fonilkarbamoil-(rovid szénléncii)-alkil-, fenil-szul-
fonilkarbamoil-(révid szénldnci)-alkil-, karboxi-fe-
nil-, rovid szénldncd alkoxi-karbonil-fenil-, karb-
oxi-, rovid szénléncu alkoxi-karbonil-, hidroxi-(ro-
vid szénlancii)-alkil-, szulfino-(rovid szénldnci)-al-
kil-, foszfono-(révid szénlancid)-alkil-, di-(rovid
szénlancu)-alkoxi-foszforil-(rovid szénldncii)-alkil-
vagy halogén-(révid szénlénci)-alkilcsoport,
R’ hidrogénatom vagy rovid szénlanci alkilcsoport, és
A jelentése (XV) vagy (XVI) 4ltalanos képletd cso-

port, melyekben R® jelentése hidrogénatom vagy

rovid szénléncu alkilcsoport,

azzal jellemezve, hogy

a) az (Ia) 4ltalanos képletd vegyiiletek vagy s6ik
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el6allitasra, ahol R!, R%, R3, R7 és R? jelentése a fenti,
egy (II) 4ltalanos képletd vegyiiletet vagy sojét, ahol
RY, R% R7 és R?® jelentése a fenti, egy (III) 4ltalanos
képletd vegyiilettel vagy séjaval reagltatunk, ahol R3
jelentése a fenti és R* fenilcsoport, vagy

b) az (Ic) 4ltaldnos képlett vegyiiletek és s6ik elal-
litds4ra, ahol R2, R3, R7 és A jelentése a fenti,
egy (Ib) altalanos képletll vegyiiletr6l vagy s6jardl,
ahol R%, R3,R7 és A jelentése a fenti és R,! imino-véd6-
csoport, lehasitjuk az imino-véd&csoportot, vagy

c) az (Id) altalanos képletil vegyiiletek vagy soik
el6allitasara, ahol R%, R3, R7 és A a fenti és
Ry! révid szénléncd alkoxi-karbonilcsoport, adott eset-
ben halogénatommal, mono-, di- vagy trihalogén-(r6-
vid szénlanci)-alkil-, nitro-, rovid szénlancd alkil-
vagy rovid szénldnci alkoxicsoporttal monoszubsztitu-
4lt fenil-szulfonilcsoport, révid szénlénci alkil-szulfo-
nilcsoport, tienilszulfonil-csoport, benzoilcsoport vagy
fenil-karbamoilcsoport,
egy (Ic) 4ltaldnos képleti vegyiiletet vagy séjét, ahol
R?% R3, R7 és A jelentése a fenti, egy acilezszerrel
reagaltatunk, vagy

d) az (If) 4ltaldnos képletd vegyiiletek vagy séik
eldallitasdra, ahol R}, R?, R7 és A jelentése a fenti és
R, rovid szénlanci alkoxi-karbonil-(rovid szénléncid)-

alkil-, rovid szénlénct alkoxi-karbonil-fenil- vagy

rovid szénlanci alkoxi-karbonilcsoport,
egy (le) 4ltaldnos képlet vegyiiletet vagy s6jat, ahol
R!, R?,R7 és A jelentése a fenti és
R karboxi-(révid szénlanct)-alkil-, karboxi-fenil-
vagy karboxicsoport, észtereziink, vagy

e) az (Ig) 4ltaldnos képletd vegyiiletek vagy s6ik
el64llitdsdra, ahol R!, R%, R7 és R8 jelentése a fenti, egy
(la) 4ltaldnos képletdi vegyiiletet vagy s6jét, ahol R,
R?% R7 és R? jelentése a fenti, redukalunk, vagy

f) az (le) 4ltalanos képletd vegyiiletek vagy séik
elGallitisara, ahol R!, R%, R,3 R7 és A jelentése a fenti,
egy (Ih) 4ltalanos képleti vegyiiletr§l vagy séjarél,
ahol R', R%, R7 és A jelentése a fenti és
R.3 rovid szénlanci alkoxi-karbonil-(rovid szénlénci)-
alkil-, rovid szénlanci alkoxi-karbonil-fenil- vagy ro-
vid szénlénct alkoxi-karbonilcsoport, lehasitjuk a
karboxi-védGcsoportot,

g) az (Ij) 4ltalanos képletd vegyiiletek vagy s6ik
el6allitaséra, ahol R!, R?, R és A jelentése a fenti,
R? hidrogénatom, rovid szénldncd alkil-szulfonil-

vagy fenil-szulfonilcsoport, és
Y! révid szénlancd alkiléncsoport,
egy (XII) 4ltaldnos képletd vegyiiletet, vagy annak
aminocsoportjén kialakitott reakcioképes szdrmazékat
vagy s6jat, ahol R? jelentése a fenti, egy (Ii) 4ltal4nos
képletd vegyiilettel, vagy annak a karboxicsoportjn
kialakitott reakci6képes szdrmazékdval vagy s6jival
reagaltatunk, ahol R}, R%, R7 A és Y! jelentése a fenti,
vagy

h) az (Il) 4ltaldnos képletid vegyiiletek vagy s6ik
el6éllitdsara, ahol R!, R?, R7 és A jelentése a fenti &s Y2
1-5 szénatomos alkiléncsoport,
egy (Ik) 4ltalanos képletli vegyiiletet vagy s6jat, ahol
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RL R? R7 A és Y? jelentése a fenti és R!0 rovid
szénlanci alkoxikarbonil-csoport, redukalunk, vagy

i) az (In) 4ltalanos képletd vegyiiletek vagy séik
elGallitdsara, ahol R!, R%, R7 A és Y! jelentése a fenti,
egy (Im) altalinos képletl vegyiiletet vagy s6jat, ahol
R, R%, R7, Aés Y! jelentése a fenti és X! halogénatom,
egy szulfittal reagéltatunk, vagy

J) az (lo) 4ltaldnos képletdl vegyiiletek vagy séik
el6allitaséra, ahol R', R, R7, A és Y! jelentése jelenté-
se a fenti és R!! hidrogénatom vagy rovid szénlénci
alkilcsoport,
egy (Im) éltalanos képletfi vegyiiletet vagy séjat, ahol
R, R%, R, A, Y' és X! jelentése a fenti, egy (XII)
altalanos képletd vegyiilettel vagy s6jdval reagéltatunk,
ahol R jelentése a fenti, vagy

k) az (Iq) altaldnos képletd vegyiiletek vagy séik
elGéllitdsara, ahol R!, R%, R7, Aés Y! jelentése a fenti,
egy (Ip) dltalanos képleti vegyiiletrSl vagy s6jardl,
ahol R, R4, R7, A és Y! jelentése a fenti, lehasitjuk a
foszfono-véddesoport, vagy

1) az (Is) 4ltaldnos képletd vegyiiletek vagy séik
elGéllitasara, ahol R, R?, R3, és A jelentése a fenti, és
R,” révid szénlanct alkilcsoport,
egy (Ir) dltalinos képletl vegyiiletet vagy s6jat, ahol
RI, R%, R3, és A jelentése a fenti, egy (XIV) 4ltalanos
képletdi vegyiilettel reagéltatunk, ahol R,” jelentése a
fenti és X2 halogénatom,

és kivant esetben egy (I) 4ltaldnos képletd vegyiile-
tet szerves vagy szervetlen bézissal, szerves vagy szer-
vetlen savval vagy aminosavval reagéltatva s6va alaki-
tunk. _

(ElsSbbsége: 1988. 04. 29.)

2. Az 1. igénypont szerinti eljras az (Ir) 4ltalanos
képletii vegyiiletek vagy séik elGallitdséra, ahol
R! hidrogénatom, révid szénlénci alkoxi-karbonilcso-
port, adott esetben halogénatommal, mono-, di-
vagy trihalogén-(rovid szénlénci)-alkil-, nitro-, ro-
vid szénldncd alkil- vagy rovid szénléncd alk-
oxicsoporttal monoszubsztitudlt fenil-szulfonilcso-
port, rovid szénlancid alkil-szulfonilcsoport, tienil-
szulfonil-csoport, benzoilcsoport vagy fenil-karba-
moilcsoport,
adott esetben halogénatommal monoszubsztitualt
fenil-szulfonilcsoport,
karboxi-(révid szénlanci)-alkilcsoport, rovid szén-
lanci  alkoxi-karbonil-(révid  szénlénci)-alkil-,
karboxi-fenil- vagy rovid szénléncd alkoxi-karbo-
nil-fenilesoport, és
A’ jelentése -CH=CH- vagy ~CH,-CH,~ képletd cso-

port,

azzal jellemezye, hogy

a) az (Ia) 4ltaldnos képletd vegyiiletek vagy s6ik
el6allitaséra, ahol R7 és R® hidrogénatom, és
RI, R?és R jelentése a fenti,
egy (II) altalanos képlet vegyiiletet vagy s6jat, ahol
R!, R% R7 és R? jelentése a fenti, egy (III) 4ltaldnos
képletii vegyiilettel vagy séjaval reagiltatunk, ahol R3
jelentése a fenti és R* fenilcsoport, vagy

b) az (Ic) 4ltaldnos képletd vegyiiletek és séik el64l-
litds4ra, ahol R2, R3, R7 és A jelentése a fenti,
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egy (Ib) 4ltaldnos képletd vegyiletrSl vagy sdjardl,
ahol R%, R%, R7és A jelentése a fenti és R,! imino-véds-
csoport, lehasitjuk az imino-véddcsoportot, vagy

¢) az (Id) éltaldnos képletd vegyiiletek vagy soik
el6éllitasara, ahol R?, R3, R7 és A a fenti és R,! rovid
szénlanci  alkoxi-karbonilcsoport, adott esetben
halogénatommal, mono-, di- vagy trihalogén-(révid
szénléncti)-alkil-, nitro-, révid szénlancd alkil- vagy
révid szénlanci alkoxicsoporttal monoszubsztituélt fe-
nil-szulfonilcsoport, rovid szénlancd alkil-szulfonil-
csoport, tienilszulfonil-csoport, benzoilcsoport vagy
fenil-karbamoilcsoport,
egy (Ic) altalanos képletl vegyiiletet vagy s6jat, ahol
R?, R3, R7, és A jelentése a fenti, egy acilezBszerrel
reagiltatunk, vagy

d) az (If) dltaldnos képletd vegyiiletek vagy séik
el6allitasara, ahol R}, R%, R7 és A jelentése a fenti és
R, révid szénlanci alkoxi-karbonil-(révid szénlanci)-
alkil vagy rovid szénlanci alkoxi-karbonil-fenilcso-
porta
egy (Ie) altalanos képletdl vegyiiletet vagy séjat, ahol
R, R? R7, és A jelentése a fenti és R, karboxi-(rovid
szénlénct)-alkil- vagy karboxi-fenilcsoport, észtere-
zlink, vagy

e) az (Ig) 4ltalanos képletd vegyiiletek vagy séik
el6allitaséra, ahol R!, R2, R3, R7 és RE jelentése a fenti,
egy (Ia) altalanos képletd vegyiiletet vagy s6jat, ahol
R, R?% R3, és R? jelentése a fenti, redukélunk, vagy

f) az (Ie) éltaldnos képletl vegyiiletek vagy séik
el6allitdsara, ahol R!, R%, R,3, R7 és A jelentése a fenti,
egy (Ih) éltalanos képleti vegyiiletrSl vagy s6jar6l,
ahol R!, R?% R7 és A jelentése a fenti és R rovid
szénlanci  alkoxi-karbonil-(révid  szénl4nci)-alkil-
vagy rovid szénlanci alkoxi-karbonil-fenilcsoport, le-
hasitjuk a karboxi-véd&csoportot, vagy

és kivant esetben egy (I) 4ltalanos képlet(i vegyiile-
tet szerves vagy szervetlen bazissal, szerves vagy szer-
vetlen savval vagy aminosavval reagiltatva sév4 alaki-
tunk.

(Elsébbsége: 1987. 05. 01.)

3. A 2. igénypont szerinti a), b) és c) eljiras olyan
(I) &ltaldnos képletd vegyiiletek és s6ik elGallitasara,
ahol R, R?%, R7, és A a 2. igénypontban megadott, azzal
Jellemezve, hogy megfelelGen szubsztitudlt vegyiiletek-
b6l indulunk ki.

(ElsGbbsége: 1987. 07. 13.)

4. Az 1. igénypont szerinti eljards az (Ir) altalanos
képletd vegyiiletek vagy s6ik elGallitdséra, ahol
R! hidrogénatom, révid szénldncd alkoxi-karbonilcso-

port, adott esetben halogénatommal, mono-, di-

vagy trihalogén-(r6vid szénlanci)-alkil-, nitro-, ro-

vid szénlénct alkil- vagy rovid szénldnci alk-

oxicsoporttal monoszubsztitualt fenilszulfonil-cso-

port,
R? adott esetben halogénatommal monoszubsztitudlt

fenil-szulfonilcsoport,
R3 karboxi-(révid szénlancu)-alkilcsoport, vagy rovid

szénlancu alkoxi-karbonil-(rovid szénlanci)-alkil-

csoport, és
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A jelentése -CH=CH- csoport,

azzal jellemezve, hogy

a) az (la) 4ltaldnos képletli vegyiiletek vagy s6ik
el64llitasara, ahol R7 és R® hidrogénatom, és
RI, R%és R3 jelentése a fenti,
egy (II) dltalinos képletd vegyiiletet vagy séjét, ahol
R, R% R7 és R? jelentése a fenti, egy (III) 4ltalanos
képletd vegyiilettel vagy s6jdval reagaltatunk, ahol R3
jelentése a fenti és R* fenilcsoport, vagy

b) az (Ic) altaldnos képletd vegyiiletek és séik el64l-
litdséra, ahol R?, R3, R7 és A jelentése a fenti,
egy (Ib) dltaldnos képletli vegyiiletrl vagy séja-
r6l, ahol R?, R3, R7 és A jelentése a fenti és R,!
imino-véd8csoport, lehasitjuk az imino-véddcso-
portot, vagy

c) az (Id) 4ltalanos képletd vegyiiletek vagy séik
el6allitasdra, ahol R?, R3, R7 és A a fenti és R,! rovid
szénlénct - alkoxi-karbonilcsoport, adott esetben
halogénatommal, mono-, di- vagy trihalogén-(révid
szénlanci)-alkil-, nitro-, rovid szénldncid alkil- vagy
rovid szénlancii alkoxicsoporttal monoszubsztitualt fe-
nil-szulfonilcsoport,
egy (Ic) altaldnos képletd vegyiiletet vagy s6jat, ahol
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R% R3 R7 és A jelentése a fenti, egy acilezszerrel
reagaltatunk,

és kivént esetben egy (I) 4ltalanos képletd vegyiiletet
szerves vagy szervetlen bazissal, szerves vagy szervetlen
savval vagy aminosavval reagéltatva séva alakitunk.

(ElsGbbsége: 1987. 12. 23.)

5. Az 1. igénypont szerinti eljards olyan (I) 4ltal-
nos képletd vegyiiletek vagy séik el6allitasara, ahol
R! egy halogénatommal szubsztitudlt fenil-szulfonil-

csoport,

R? egy halogénatommal szubsztitualt fenil-szulfonil-
csoport,

R’ jelentése hidrogénatom, és

A jelentése vinilcsoport, .

azzal jellemezve, hogy megfelelGen szubsztitudlt ve-

gyliletekb6l indulunk ki.

(ElsSbbsége: 1988. 04. 29.)

6. Eljaras gyogyszerkészitmény elSiallitasara, azzal
Jellemezve, hogy az 1-4 igénypontok barmelyike sze-
rint elGallitott (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet vagy
s0jit szokésos gydgyszerészetileg elfogadhaté segéd-
anyagokkal megfelel dézisforméva alakitjuk.

(ElsGbbsége: 1988. 04. 29.)
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