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(67) KIVONAT
A taldlmény szerinti eljérdssal eldéllitott pirroli-
din-2-(1,3- dikarbonil)-szdrmazékok (I) 4ltaldnos kép-

letében
R! jelentése fenilcsoport, . .
R? jelentése hidrogénatom vagy adott esetben 14 cH- [CHz ]n- [X]8-C N-CH-Cipn -N (n
szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitudlt fenilcsoport, rZ % | R3¢ 0 s
R

R3 és R* egyiitt egy trimetiléncsoportot képeznek, €0

R3 jelentése hidrogénatom, CF2-COR®

RS jelentése 1-4 szénatomos alkoxicsoport vagy
- NR'R?® 4ltaldnos képletd csoport, ahol

R7 jelentése hidrogénatom és

R8 jelentése alkilrészében 1-5 szénatomos fenil-
alkil- csoport, dialkil-aminorészében egyenként 1-4
szénatomos és alkilrészében 1-5 szénatomos dialkil-
amino-alkil-csoport vagy alkilrészében 1—4 szénato-
mos 7piridil-alkih:soport vagy

R7 és R3 a kapcsolédé nitrogénatommal egyiitt
pirrolidinocsoportot, morfolinocsoportot, pikolilcso-
portot, alkilrészében 1-4 szénatomos N-alkil-pipera-
zinocsoportot vagy alkil-részeiben 1-4 szénatomos
N-(trialkoxi-fenil)-alkil- piperazinocsportot képeznek,

X jelentése oxigénatom,

m értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4,

s értéke 0 vagy 1,

n értéke O vagy 1.

A vegyiiletek a prolil-endopeptidézt gétoljdk, igy
gydgyszerkészitmények hatéanyagaként hasznilhatdk.
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A taldlmany tdrgya eljards pirrolidin-2-(1,3-dikar-
bonil)- szdrmazékok és ezeket hatdanyagként tartal-
mazé gydgyszerkészitmények elGallitdsara.

Prolil-endopeptiddz inhibitorokat ismertet példdul
a 172 458, 201 741, 201 742, 296 040 és 238 319
szamd eurépai szabadalmi lefrds, valamint a 6 1158-
279 szdmi japdn szabadalmi leirds, tovdbbd a Life
Sci. 33, 2149 (1985) publikdcié. Ezek egyikében
pirrolidin- 2-(1,3-dikarbonil)-szdrmazékokat {rnak le.

A taldlmany tdrgya kozelebbrdl eljirds az (I) 4l-
taldnos képletd pirrolidin-2-(1,3-dikarbonil)-szdrmazé-
kok eléallitdsra, a képletben

R! jelentése fenilcsoport,

R? jelentése hidrogénnatom vagy adott esetben
1-4 szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitudlt fenil-
csoport,

R3 & R?* egyiitt egy trimetiléncsoportot képeznek,

R3S jelentése hidrogénatom,

RS jelentése 1-4 szénatomos alkoxicsoport vagy
- NR7R8 4ltaldnos képletd csoport, ahol

R7 jelentése hidrogénatom és

R8 jelentése alkilrészében 1-5 szénatomos fenil-
alkil- csoport, dialkil-aminorészében egyenként 14
szénatomos és alkilrsézében 1-5 szénatomos dialkil-
amino-alkil-csoport vagy alkilrészében 14 szénato-
mos 7piridil—alkil—csoport vagy

R7 é R® a kapcsoléd$ nitrogénatommal egyiitt
pirrolidinocsoportot, morfolinocsoportot, pikolilcso-
portot, alkilrészében 1-4 szénatomos N-alkil-pipera-
zinocsoportot vagy alkilrészeiben 1-4 szénatomos
N-(trialkoxi-fenil)-alkil- piperazinocsoportot képez-
nek,

X jelentése oxigénatom,

m értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4,

s értéke O vagy 1,

n értéke O vagy 1.

Az alkilcsoport lehet eligazd vagy egyenes szén-
lancd, példaként emlithet§ metil-, etil-, propil-, izo-
propil-, butil-, izobutil-, szek-butil-, terc-butil- és
pentilcsoport.

Ugyanez érvényes az ezekbdl levezethetd csopor-
tokra, igy az alkoxi- és dialkil-amino-csoportra.

Az (I) altaldnos képletd vegyiiletek aszimmetrikus
szénatomokat tartalmaznak. A taldlmdny oltalmi ko6-
rébe tartoznak mindazok a vegyiiletek, amelyek az
egyes aszimmetriacentrumokon (R)-, valamint (S)-
konfigurdciéjiak. Az (I) dltaldnos képletd vegyiiletek
tehdt optikai izomerek, diasztereomerek, racemdtok
vagy ezek elegyei forméjaban fordulhatnak el8. El-
6ny6sek azonban azok az (I) dltaldnos képletd ve-
gyiiletek, amelyekben a csillaggal jelolt szénatomok
(S)-konfigurdciét mutatnak,

Elényosek azok az (I) altaldnos képletd vegyiiletek,
amel?'ek képletében

R! jelentése fenilcsoport,

R2 jelentése hidrogénatom vagy fenilcsoport, amely
adott esetben egy metoxicsoporttal szubsztitudlva le-
het,

R3 és R* egyiitt -(CH2)p- képletd csoportot képez,
ahol p értéke 3,

R jelentése hidrogénatom,

RS jelentése 1-4 szénatomos alkoxicsoport, vala-
mint - NRR® dltaldnos képletd csoport, ahol

R7 jelentése hidrogénatom és

R3 jelentése alkilrészében 14 szénatomos fenil-
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alkil- csoport, alkilrészében 14 szénatomos 2-, 3-
vagy 4-piridil- alkil-csoport, dialkil-aminorészében al-
kilcsoportonként 1-2 szénatomos és alkilrészében 14
szénatomos dialkil-amino- alkilcsoport, vagy

R7 és R® a kapcsolédS nitrogénatommal egyiitt
pirrolidinocsoportot, morfolinocsoportot, pikolilcso-
portot, alkilrészében 1-4 szénatomos N-alkil-pipera-
zino-csoportot vagy alkilrészeiben 1-4 szénatomos
N-(trialkoxi-fenil)-alkil- piperazino-csoportot képez-
bek,

X jelentése hidrogénatom,

m értéke O, 1, 2, 3 vagy 4.

n értéke 0 vagy 1,

s értéke O vagy 1.

Kiilénosen elénydsek azok az (I) dltaldnos képletd
vegyiiletek, amelyek képletében

R! jelentése fenilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom, fenilcsoport, o-, m-
vagy p- metoxi-csoport,

R3 és R?* egyiitt -(CHa)3- csoportot képez,

RS jelentése hidrogénatom,

RS jelentése metoxicsoport, etoxicsoport, propoxi-
csoport, izopropoxicsoport, terc-butoxi-csoport, n-bu-
toxi-csoport vagy - NR7R8 4ltaldnos képletd csoport,
ahol

R7 jelentése hidrogénatom,

R3 jelentése alkilrészében 1-4 szénatomos fenil-
alkil- csoport, 2-, 3- vagy 4-piridil-metil-csoport, 2-,
3- vagy 4- piridil-etil-csoport, alkilrészében 1-4 szén-
atomos dimetil-amino- alkil-csoport, vagy

R7 és R8 a kapcsolédd nitrogénatommal egyiitt
pirrolidinocsoportot, morfolinocsoportot, ~N-metil-
vagy 1-4 szénatomos N-(trimetoxi-fenil)-alkil-pipera-
zinocsoportot képeznek,

X jelentése oxigénatom,

m értéke O, 1, 2, 3 vagy 4,

n értéke O vagy 1,

s értéke O vagy 1.

A taldlmény értelmében az (I) dltaldnos képletid
vegyiletek eldillitdhaték, ha (IV) 4ltaldnos képletd
vegyliletet, a képletben

RE R2, R3, R4 R5, RS, X, m, n és s jelentése
a fenti,

oxiddlunk és a kapott vegyiiletet adott
fizioldgiailag alkalmazhaté sévd alakitjuk.

Oxidélészerként elénydsen alkalmazhaté a man-
gdn-dioxid, ndtrium- vagy kdlium-dikromdt, a Jones-
reagens (CrO3 vizes kénsavban), N-brom-acetamid,
N-brém-szukcinimid, dimetil- szulfoxid, cérium-am-
moénium-nitrdt, CrO3 piridinben, terc- butil-kromdt,
dipiridin-CrO3, kdlium-hipoklorit, vagy jodozo-bezol.
Reakciékdzegként alkalmazhatd petroléter, benzol,
széntetraklorid, vagy MnO; esetében higitott kénsav.
Az oxiddlast 0°C és a reakcidelegy forrrdspontja
kozotti hémérsékleten végezziik. Elkényosen elvégez-
hetd az oxiddlds dimetil-szulfoxiddal kiilnboz$ ada-
lékanyagok, igy példdul a Houben-Weyl: Methoden
der organischen Chemie E kotet 3, 275-281 irodalmi
helyen ismertetett adalékanyagok jelenlétében. Kiils-
nosen elényds a dimetil-szulfoxidos oxidélds oxalil-
klorid jelenlétében (J. Org. Chem., 48, 4155 (1983)).

A (IV) dltaldnos képletd vegyiiletek eldallithatdk,
ha példdul (II) dltaldnos képletd vegyiiletet, a kép-
letbep , -3 o4 o5

R, R R, RY, R7, X, m, n és s jelentése a fenti,

esetben

2.
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(IM) dltaldnos képletd vegyiilettel reagéltatunk, a
képletben

RS jelentése a fenti,

Y jelentése halogénatom, eldnydsen klér-, brém-
vagy jédatom,

inert olddszerben, igy éterben, dimetil-formamid-
ban, dietil- formamidban, N-metil-pirrolidonban vagy
dimetil-szulfoxidban, el6nydsen tetrahidrofurdnban
adalékanyag, igy fém, példaul litium, ndtrium, kdlium,
magnézium vagy cink, elénydsen fémcink jelenlétében
0°C és az oldészer forrdspontja kozotti, elénydsen
0-100°C kozotti hémeérsékleten ultrahangos kezeléssel
vagy anélkiil.

Az R helyén -NRR8 4italanos képletii csoportot
tartalmazé (IV) dltaldnos képletd vegyiiletek elGallit-
haté az R® helyén hidroxilcsoportot tartalmazé (IV)
dltaldnos képletd vegyiilet és (V) altaldnos képletd
vegyiilet reakci6jdval, a képletben

R7 és R8 jelentése a fenti.

Ennek sordn elénydsen a peptidkémidban szokdsos
amidkapcsolat korilményei kozott jarunk el (Hou-
ben-Weyl idézett miive, 15/2. kotet, 1-364, vagy
Bodanszky: ,Principles and Practice in Peptide
Synthesis”, Berlin (1984), valamint 4 331 592 és 4
426 325 szamu amerikai egyesiil 4llamokbeli szaba-
dalmi leirdsok), amelynek sordn az 4talakitdst szerves
oldészerben, igy DMF, CH2Cl;, DMA jelenlétében
€s kapcsoldsi segédanyag, igy karbodiimid (példdul
diciklohexil-karbodiimid), difenil-foszforil-azid, al-
kan-foszforsavanhidrid, dialkil-foszfinsavanhidrid je-
lenlétében vagy N,N-szukcinimidil-karbondt jelenlé-
tében olddszerben, igy CH3CH-ben végezzik, A (IV)
dltaldnos képletd vegyiiletek aktfv észterré (példdul
1-hidroxi-benzotriazollal), vegyes anhidriddé (példdul
klér-hangyasav-észterrel), aziddd vagy karbodiimid-
szdrmazékkd alakithaték és igy aktivdlhatok [Schro-
der, Liibke: The Peptides, 1. kétet, New York (1965),
76-136]. A reakcidt elénydsen -20°C és a reakcidelegy
forrdspontja kozotti hémérsékleten végezziik.

Az RS helyén -NR7R8 4ltalanos képletid csoportot
és ennek megadott szdrmazékait tartalmazé (IV) 4l-
taldnos képletd vegyiiletek elGdllithaték tovdbbad az
RS helyén 1-6 szénatomos alkoxi-fenoxi- vagy 7-13
szénatomos aralkil- oxicsoportot tartalmazé (IV) 4l-
taldnos képletd vegyiiletek és (V) dltaldnos képletid
vegyiilet reakcidjdval megfelel§ szerves oldészerben,
fgy rovidszénldncd alkoholban, dimetil-formamidban
vagy dimetil-szulfoxidban, elényosen etanolban 20°C
€s a reakcioelegy forraspontja kozotti, elényosen 40—
80°C kozotti hémérsékleten.

A (1) dltaldnos képletd vegyiiletek az irodalombél
ismertek vagy az ismert eljdrdsokkal analég médon
eldéllithaték. A (II) 4ltaldnos képletd vegyiiletek kozé
tartozd vegyiiletek ismertet példudl a 172 458 és
201 742 szdmd eurépai kozrebocsétdsi irat, a 11
83-297 szdmi japan szabadalmi bejelentés, valamint
a Life Sci 33, 2149 (1983).

Az (I) dltaldnos képletd vegyiiletek a prolil-endo-
peptiddz (EC 3.4.21.26) gétléanyagai. Errdl az en-
zimr6l ismert, hogy a neuropeptideket, igy a Substanz
P, Neurotenzin, LHRH, TRH, vazopresszin és angi-
otenzin II anyagokat lebontja [Life Sci. 33, 2149
(1983)]. Ezek a neuropeptidek jelentds szerepet jét-
szanak a kozponti idegrendszerrel kapcsolatban. Ha
ezek leépitését a prolil-endopeptiddznak az (I) dlta-
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ldnos képletd vegyiiletek torténS gétlisdval megaka-
ddlyozzuk, kiilonb6z6 hatdsokat vélthatunk ki a kéz-
ponti idegrendszerben, fgy elsGsorban antiamnézids,
antipszichotikus, anxiolitikus, és antidepressziv hatdst.

Az (I) dltaldnos képletd vegyiiletek tehdt felhasz-
ndlhaték a kozponti idegrendszer kiilénbozé betegségei
kezelésére, elsGsorban nootrépikumként és antipszi-
chotikumként meleg vér dllatokndl €s embereknél. Az
ij hatdanyagokat intravéndsan, szubkutdn vagy oréli-
san adagoljuk 6nmagukban vagy mads, a kdzponti ideg-
rendszert befolydsolé anyagokkal kombindlva.

A dézist a kezelt betegség tipusa és silyossdga
hatdrozza meg, értéke dltaldban 0,0001-10 mg/kg,
elénydsen 0,001-1 mg/kg testtdmeg naponta. Stlyos
esetben a dozis emelhetd, mivel toxikus tulajdonsa-
gokat eddig nem észleltiink.

Az ij hatéanyagok megfeleld gydgyszerkészitmé-
nyek formdjdban adagolhaték. Orélis adagoldshoz a
hatéanyagot szokdsos adalékanyagokkal, igy hordo-
z6anyaggal, stabilizdtorral vagy inert higitdszerrel
keverjiikk, és a szokdsos mdédon megfeleld adagoldsi
formdra, gy tablettdvd, drazsévd, kapszuldv4, vizes,
alkoholos vagy olajos szuszpenziévd vagy vizes, al-
koholos vagy olajos oldattd alakitjuk. Inert hordozé-
anyagként alkalmazhatdé példdul gumiardbikum, mag-
nézium-karbondt, kélium-foszfit, tejcukor, glik6z
vagy keményitd, elsésorban kukoricakeményité. A
készitmény elGédllitdsdhoz alkalmazhaté szdraz vagy
nedves granuldlds. Olajos hordoz6anyagként vagy
oldészerként alkalmazhaték novényi vagy 4llati olajok
igy napraforgéolaj vagy csukamdjolaj.

Szubkutdn vagy intravénds adagoldshoz a hatd-
anyagot vagy fiziolégiailag alkalmazhat6 séjat adott
esetben olddskdzvetit, emulgedtor vagy maés segéd-
anyag felhasndldsdval oldattd, szuszpenziévd vagy
emulziévd alakitjuk. Olddszerként alkalmazhaté pél-
ddul viz, fiziol6gids konyhasdoldat vagy alkohol, igy
etanol, propan-diol vagy glicerin, valamint cukoroldat,
igy gliikéz- vagy mannitoldat, valamint ezek elegyei.

A taldlmdny szerinti eljdrdst kozelebbrél az aldbbi
példakkal vildgitjuk meg anélkiil, hogy az oltalmi
kor a példdkra korldtozédna.

1. példa

3-[N-(N-Benzil-oxi-karbonil-S-prolil)-pirrolidin-2§
-il]-3- oxo-2,2-difluor-propionsav-metilészter

a) 3-[N-(N-Benzil-oxi-karbonil-S-prolil)-pirrolidin-
2-8-il]-3- hidroxi-2,2-difluor-propionsav-metilészter

1,2 g cinkport 3,75 g brom-difluor-ecetsav-meti-
lészterrel 30 ml tetrahidrofurdnban felforralunk. Ez-
utdn 5 g N-benzil-oxi- karbonil-S-prolil-S-prolinalt
adunk hozz4 és 15 percen keresztiil forraljuk. Lehiilés
utdn 0,5 n sdsav/etilacetdt eleggyel feldolgozzuk. A
terméket  Kieselgélen  etil-acetdt/ciklohexdn  3:1
eleggyel eludlva kromatografdljuk. Igy 5,1 g cim
szerinti vegyiiletet kapunk. Olvaddspont: 119-120 °C

[0]22p=-53,9° (c=0,232, Ch2Clp).

b) 3-[N-(N-Benzil-oxi-karbonil-S-prolil)-pirrolidin-
2S-il]-3-o0x0- 2,2-difluor-propionsav-metilészter

70 mikroliter oxalil-kloridhoz 10 ml diklér-metdn-
ban -78 °C hémérsékleten 0,12 ml dimetil-szulfoxidot
adunk. 2 perc elteltével 0,32 g la) példa szerinti
vegyiiletet adunk hozzd és tovdbbi 5 perc elteltével
0,78 mi trietil-aminnal elegyftjilk. A reakcidelegyet
hagyjuk szobahémérsékletre melegedni, majd 0,1 n
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sosavval, vizes 1 mél/l natrium-hidrogén-karbonat-ol-
dattal és telitett vizes konyhasé oldattal mossuk,
ndtrium-szulfaton szaritjuk és bepdroljuk. A terméket
Kieselgélen etil- acetét/ciklohexdn 3:1 eleggyel elu-
dlva kromatografaljuk. Igy 0,17 g cim szerinti ve-
gyiiletet kapunk olaj formédjiban

IH.NMR (CDCl3), 8=7,4-7,2 (m,5H), 5.2-4,7
(m,3H); 4,55—4,3 (m,1H); 3,92-3,88 (2s,3H); 3,95-3,8
(m,1H); 3,7-3,3 (m4H); 2,3~1,5 (m,7H) ppm.

2. példa

3-[N-(N-Benzil-oxi-karbonil-S-prolil)-pirrolidin-2S
-il]-3-0x0- 2,2-difluor-propionsav-N-benzil-amid

a) 3-[N-(N-Benzil-oxi-karbonil-S-prolil)-pirrolidin-
28-il]-3- hidroxi-2,2-difluor-propionsav-N-benzil-amid

0,308 g la) példa szerinti vegyiiletet 0,3 ml ben-
zil-aminnal 10 ml abszoldt etanolban nitro-
génatmoszféra alatt 4 drdn keresztiil visszafolyatds
kozben forralunk. Bepdrlds utdn Kieselgélen etil-
acetdt/ciklohexan 3:1 eleggyyel eludlva kromatogra-
faljuk. Igy 0,25 g cim szerinti vegyiiletet kapunk,
amelynek olvaddspontja 135 °C.

b) 3-[N-(N-Benzil-oxi-karbonil-S-prolil)-pirrolidin-
28-ilj-3-ox0- 2,2-difluor-propionsav-N-benzil-amid

093 g 2a) példa szerinti vegyiiletet 0,19 ml
oxalil-kloriddal és 0,3 ml dimetil-szulfoxiddal 5 ml
diklér-metdnban az 1b) példdban megadott mddon
oxiddlunk. A terméket Kieselgélen etil- acetét/ciklo-
hexdn 3:1 eleggyel eludlva kromatograféljuk. gy 0,
331 g cim szerinti vegyiiletet kapunk olaj forméjdban.

TH-NMR (CDCl3): 8=7,6 (s,1H); 7,4-7,2 (m,10H);
5,249 (m,3H); 4,743 (m4H); 3,95-3,5 (m,1H);
3,5-3,3 (m,3H); 2,4-1,7 (m,7H) ppm.

3. példa

3-[N-[4-(4-Metoxi-fenil )-butiril]-pirrolidin-25-il]-
3-oxo0-2,2- difluor-propionsav-metilészter

a) 3-[N-[4-(4-Metoxi-fenil)-butiril]-pirrolidin-2S-
il]-3-hidroxi- 2,2-difluor-propionsav-metilészter

Az la) példdban megadott médon 5,4 g brém-
difluor-ecetsav- metilészterbsl és 6 g 4-(4-metoxi-fe-
nil-butiril)-S-prolindlbél 1,7 g cinkporral, majd Ki-
eselgélen etil-acetdt/ciklohexdn 2:1 eleggyel eludlva
végzett kromatografdldssal 6,2 g cim szerinti vegyii-
letet kapunk olaj formdjéban.

IH.NMR (CDCl3): 6=7,2-6,7 (AB rendszer,4H);
4,7-42 (m,1H); 4,0-3,5 (m,1H); 3,9-3,8 (2s,3H);
3,6-3,1 (m2H); 2,6 (t,2H); 2,4-1,6 (m,8H) ppm.

b) 3-[N-[4-(4-Metoxi-fenil)-butiril]-pirrolidin-2S-
il]-3-0x0-2,2- difluor-propionsav-metilészter

Az 1b) példdban megadott mdédon 0,8 g 3a) példa
szerinti vegyliletb6l 0,54 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk olaj forméjiban.

[0]?3p=+55,3" (c=0,66) (CH2ClL)

ITH.NMR (CDCl3): 8=7,2-6,6 (AB rendszer,4H);
4,92 (t, 1H);, 3,97-3,8 (2s,3H); 3,6-3,3 (m,2H); 2,6
(t,2H); 2,4-1,7 (m,8H) ppm.

A 2a) példdban megadott mddon 3-[N-[4-(4-me-
toxi-fenil)- butiril}-pirrolidin-2S-it]-3-hidroxi-2,2-dif-
luor-propionsav- metilészterbdl és a megfelelé amin-
bél dllithatdk eld a kovetkezé vegyiiletek.

4. példa
3—[N-[4-(4-Metoxi-fenil)-butiril]-pirrolidin-2S-il] -
3-hidroxi- 2,2-difluor-propionsav-N-benzil-amid
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Termékként a két izomer 8,5:1 ardnyd elegyét
kapjuk, amely SiO2-n etil-acetit/ciklohexdn 1:1
eleggyel eludlva kromatografidsan szétvilaszthatd.

1. izomer: olaj [0]23p=-34" (c=0,3, CH2Cl2)

IHNMR (CDCl3): 8=7,3 (s,5H); 7,2-6,6 (AB
rendszer,4H); 4,6-4,4 (m,3H); 4,3-3,3 (m,3H); 3,8
(s,3H); 2,63 (1,2H); 2,4-1,8 (m,8H) ppm.

2. izomer: olaj [a]?3p=-23,4° (c=0,124, CH2Cl2)

TH-NMR(CDCl3): 8=7,3 (s,5H); 7,2-6,6 (AB rend-
szer,4H); 4,6-4,2 (m,3H); 3,8 (5,3H); 3,6-3,0 (m,3H);
2,63(t,2H); 2,5-1,7 (m,8H) ppm.

S. példa
3-[N-[4-(4-Metoxi-fenil)-butiril]-pirrolidin-25-il]-
3-hidroxi- 2,2-difluor-propionsav-N-(2-fenil-etil)-amid

Termékként a két izomer 7,8:1 ardnyd elegyét
kapjuk, amely SiOz-n etil(acetdt)ciklohexdn 1:1
eleggyel eludlva kromatogréfidsan szétvilaszthatd.

1. izomer: olaj [0]23p=-40,9° (¢=0,2, CH2Ch)

TH-NMR (CDCls: 8=7,2 (s,5H); 7,2-6,7 (AB rend-
szer,4H); 6,5 (s,1H); 4,6-4,3 (m,1H); 4,2-3,2 (m,5H);
3,8 (s,3H); 3,0-1,6 (m,12H) ppm.

2. izomer: olaj [0]23p=-22,6" (c=0,112, CH2Clp)

IH-NMR (CDCl3): 8=72 (s,5H); 7,2-6,7 (AB
rendszer, 4H); 4,6-4,0 (m,2H); 3,8 (s,3H); 3,7-3,1
(m,4H); 2,82 (t,2H); 2,6 (t,2H); 2,4-1,7 (m,10H)
ppm.

6. példa

3-[N-[4-(4-Metoxi-fenil)-butiril]-pirrolidin-2S-il] -
3-hidroxi-2,2- difluor-propionsav-N-(3-dimetil-amino-
propil)-amid

A terméket olaj formdjdban kapjuk.

IH-NMR (CDCl3): 3=8,4 (S,1H); 7,2-6,6 (AB
rendszer,4H); 4,7-4,4 (m,1H); 4,3-3,6 (m,1H); 3,8
(s,3H); 3,6-3,3 (m,6H); 2,8-1,5 (m,12H); 2,25 (s,6H)
ppm.

7. példa

3-[N-[4-(4-Metoxi-fenil)-butiril]-pirrolidin-2§-il]-
3-hidroxi- 2,2-difluor-propionsav-pirrolidid

A terméket olaj formdjaban kapjuk.

IH-NMR (CDCl3): 8=7,2-6,6 (AB rendszer,4H);
59 (dd,1H); 4,74,4 (m,lH), 42-3,2 (m,7H); 3,8
(s,3H); 2,6 (t,2H); 2,4-1,5 (m,12H) ppm.

8. példa

3-[N-[4-(4-Metoxi-fenil)-butiril]-pirrolidin-2§-il]-
3-hidroxi- 2,2-difluor-propionsav-N-(2-pikolil)-amid

Termékként a két izomer mintegy 8:1 ardnyud
elegyét kapjuk, amelybdl a kevésbé poldros izomer
oszlopkromatogréfidsan (futtatészer: etil-acetdt) elva-
laszthatd, olaj.

[0]?2p=-35,5° (c=0,29, CH2Cl2)

IH-NMR (CDCl3): 8=8,57 (d,lH); 7,7 (dt2H);
7,32 (d,1H); 7,3-7,2 (m,1H); 7,1 (d,2H); 6,83 (d,2H);
6,0 (s,1H); 4,845 (m3H); 4,05-39 (m,1H); 3,8
(s,3H); 3,4 (m,2H); 2,6 (t,2H); 2,4 (t,2H); 2,2-1,85
(m,6H) ppm.

9. példa

3-[N-[4-(4-Metoxi-fenil)-butiril]-pirrolidin-2S-il]-
2,2-difluor- 3-oxo-propionsav-N-benzil-amid

0,78 g 4. példa szerinti vegyiiletet (mindkét izo-
mert) az 1b) példdban megadott médon oxiddlunk.

4.
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fgy 0,7 g cim szerinti vegyiiletet kapunk olaj for-
mdjaban.

[0]22p=+8,3" (c=0,444, CH2Clp)

TH-NMR (CDCl3): 8=7,6 (s,1H); 7,3 (s,1H); 7,2—
6,7 (AB rendszer,4H); 4,98 (t,3H); 4,6-4,3 (AB rend-
szer,2H); 3,8 (s,3H); 3,6-3,3 (m,2H); 2,55 (t,3H);
2,4-1,7 (m,8H) ppm.

10. péla

3-[N-{4-(4-Metoxi-fenil)-butiril]-pirrolidin-2S-il]-
2. 2-difluor- 3-oxo-propionsav-N-(2,-fenil-etil)-amid

0,83 g 5. példa szerinti vegyiiletet (mindkét izo-
mert) az 1b) példdban megadott médon oxid4lunk.
Igy 0,78 g cim szerinti vegyiiletet kapunk olaj for-
mdjaban. :

[0]B3p=+16,7* (c=0,86, CH2Cl2)

IH-NMR (CDCl3): 8=7,2 (s,5H); 7,2-6,7 (AB
rendszer,4H); 4,9 (t,1H); 3,8 (s,3H); 3,6-3,3 (m,4H);
2,86 (1,2H); 2,6 (t,2H); 2,4-1,3 (m,10H) ppm.

11. példa

3-[N-[4-(4-Metoxi-fenil )-butiril]-pirrolidin-2S-il]-
2,2-difluor- 3-oxo-propionsav-N-(3-dimetil-amino-pro-
pil)-amid

0,66 g 6. példa szerinti vegyiiletet az 1b) példdban
megadott médon oxiddlunk. Igy 0,19 g cim szerinti
vegyiilletet kapunk olaj formdjéban  SiO2-n
CH2Cl2/CH30H 8:2 eludld eleggyel torténd kroma-
tografalds utdn.

TH-NMR (CDCl3): 8=9,0 (s,1H); 7,1 (d,2H); 6,83
(d,2H); 5,0 (dd,1H); 3,8 (s,3H); 3,6-3,4 (m,3H); 2,6
(t,2H); 2,4 (t,2H); 2,33 (s,6H); 2,1-1,6 (m,8H) ppm.

12. példa

3-[N-[4-(4-Metoxi-fenil)-butiril]-pirrolidin-2S-il] -
2,2-difluor- 3-oxo-propionsav-pirrolidin

0,46 g 7. példa szerinti vegyiiletet az 1b) példdban
megadott médon oxiddlunk. Igy 0,35 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk kristdlyos formdban. Olvaddspont
94-95°C.

[0]?2p=+41,4" (¢=0,294, CH2Cly).

13. példa

3-[N-[4-(4-Metoxi-fenil)-butiril] -pirrolidin-2S-il]-
2,2-difluor- 3-oxo-propionsav-N-(2-pikolil}-amid

0,81 g 8. példa szerinti vegyiiletet az 1b) példdban
megadott médon oxidalunk. Igy 0,8 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk olaj formdjdban.

[@]*2p=+10" (c=0,412, CH2Cl2)

IH-NMR (CDCl3): 8=8,55 (m,1H); 8,3-8,0 (m,1H);
7,7-1,1 (m,2H); 7,2-6,3 (AB rendszerdH); 6,05
(t,1H); 4,65 (AB rendszer,2H); 3,8 (s,3H); 3,5 (t,2H);
2,55 (t,2H); 2,5-1,6 (m,8H) ppm.

14. példa

3-[N-(3,3-Difenil-propionil)-pirrolidin-2S-il]-2,2-d
ifluor-3-oxo- propionsav-metilészter

a)  3-[N-(3,3-Difenil-propionil)-pirrolidin-25-il]-
2,2-difluor-3- hidroxi-propionsav-metil-észter

Az la) példaban leirt mdédon 6,14 N-(3,3-difenil-
propionil)-S- prolindlt 4,95 g metil-brém-difluor-ace-
tittal és 1,55 g cinkkel reagdltatunk. A terméket
SiO2-n etil-acetét/ciklohexdn 1:1 eleggyel eludlva osz-
lopkromatografljuk. fgy 6,45 g cim szerinti vegyii-
letet kapunk olaj formdjiban.
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IH.NMR (CDCl3): 8=7,2 (s,10H); 5,9 (dd,lH);
46 (t1H); 4,6-42 (m,1H); 4,1-3,5 (m,1H); 3,87
(s,3H); 3,25 (t,2H); 3,0 (d,2H); 2,0-1,6 (m,4H) ppm.

b)  3-[N-(3,3-Difenil-propionil)-pirrolidin-2S-il]-
2,2-difluor-3- oxo-propionsav-metilészter

Az 1b) példdban leirt médon 0,8 g 14a) példa
szerinti vegyiiletet oxiddlunk. Igy 0,65 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk olaj formdjdban.

[0]23p=+30,5" (¢=0,57, CH2Ch)

IH-.NMR (CDCl3): 8=7,2 (s,10H); 4,83 (t,1H);
4,63 (t,1H); 3,83 (s,3H); 3,6-3,2 (m,2H); 3,0 (d,2H);
2,3-1,8 (m,6H) ppm.

A 2a) példdban leirt médon 0,8 g 3-[N-(3,3-dife-
nil-propionil)- pirrolidin-2S-il]-2,2-difluor-3-hidroxi-
propionsav-metilészterbdl és 4 moélekvivalens megfe-
lelé aminbdl dllitjuk el a kovetkez6 vegyiileteket:

15. példa

3-[N-~(3,3-Difenil-propionil)-pirrolidin-2S-il]-2,2-d
ifluor-3- hidroxi-propionsav-N-benzil-amid

0,81 g cim szerinti vegyiiletet kapunk olaj for-
méjéban.

IH-NMR (CDCl3): 8=7,3 (s,5H); 7.2 (s,10H); 5,95
(dd,1H); 4,8-4,3 (m,3H); 4,3-3,6 (m,1H); 3,4 (1,2H);
3,05 (d,2H); 2,2-1,5 (m,4H) ppm.

16. példa

3-[N-(3,3-Difenil-propionil)-pirrolidin-2§-il]-2,2-d
ifluor-3- hidroxi-propionsav-N-(2-pikolil)-amid

0,88 g cim szerinti vegyiiletet kapunk olaj for-
mdjédban.

H-NMR (CDClz): 3=8,55 (d,lH); 7,73-7,65
(m,2H); 7,35-7,15 (m,11H); 4,74,3 (m,4H); 3,9-3,8
(ddd,1H); 3,3 (1,2H); 3,15-3,0 (m,2H); 2,0-1,7 (m,4H)
ppm.

17. példa

3-[N-~(3,3-Difenil-propionil)-pirrolidin-2§-il]-2,2-d
ifluor-3-oxo0- propionsav-N-benzil-amid

0,81 g 15. példa szerinti vegyiiletet az 1b) példdban
megadott médon oxidaljuk. Igy 0,67 g c¢im szerinti
vegyiiletet kapunk olaj formdjdban.

[0]%2p=-3,5° (c=0,36, CH2Cl2)

IH.NMR (CDCl3): 8= 7,4-7,0 (m,15H); 5,0-4,5
(m,1H); 4,5 (AB rendszer,2H); 3,6-3,2 (m,2H); 3,0
(d,2H); 2,4-1,6 (m,4H) ppm.

18. példa

3-[N-(3,3-Difenil-propionil)-pirrolidin-2S-il]-2,2-d
ifluor-3- oxo-propionsav-N-(2-pikolil)-amid

0,88 g 16. példa szerinti vegyiiletet az 1b) példdban
megadott médon oxidalunk. Igy 0,58 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk olaj forméjdban.

[0]#2p=-4,4" (¢=9,476, CH2Ch)

IH-NMR (CDCl3): 8=8,55 (d,1H); 8,3-7,6 (m,2H);
7,5-7,0 (m,11H); 5,14,5 (m,5H); 3,6-3,3 (m,2H);
3,0 (d,2H); 2,4-1,7 (m,4H) ppm.

20. példa

3-[N-[N-(4-Fenil-butiril)-S-prolil]-pirrolidin-25-il
]-3-0x0-2,2- difluor-propionsav-metilészter

a) 3-[N-[N-(4-Fenil-butiril)-S-prolil]-pirrolidin-2S-
il]-3- hidroxi-2,2-difluor-propionsav-metiiészter

Az la) példdban lefrt médon 2,3 g N-[N-(4-fe-
nil-butiril)-S- prolil]-S-prolindlt 0,5 g cinkkel és 1,4

5
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g brom-difluor-ecetsav- metil-észterrel reagditatunk.
Igy SiO2-n etil- acetdt/metanol 40:1 eleggyel végzett
kromatografélds utdn 1,65 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk olaj formdjdban.

vcgyuletet kapunk olaj formdjdban.

[)2p=-29,3° (c=3,1 CHClp)

IH-NMR (CDCl3): 8=7,7 (s,1H); 7,4-7,1 (m,10H);
5,05 (dd,1H); 4,65-4,3 (m,3H); 395 (m,l1H); 3,6

'H-NMR (CDCl3): 8=7,3-7,15 (m,5H); 5042 5 (m,1H); 3,5-3,3 (m,2H); 2,67 (t,2H); 2,4-1,8 (m,12H);
(m,2H); 4,2-3,9 (m,2H); 3,9 (s,3H); 3,8-2,9 (m,3H); ppm.

2,7 (m,2H); 2,4-1,8 (m,12H) ppm.

b) 3-[N-[N-(4-Fenil-butiril)-S-prolil]-pirrolidin-2S- 22. példa
il]-3-oxo0- 2,2-difluor-propionsav-metilészter : 3-[N-[N-(3,3-Difenil-propionil)-S-prolil]-pirrolidi

Az 1b) példdban megadott médon 0,55 g 20a) 10 n-2S-il]-3- oxo-2,2-difluor-propionsav-metil-észter
példa szerinti vegyiiletet oxidélunk. Kromatograf4lds a) 3-[N-[N-(3,3-Difenil-propionil)-S-prolil]-pirroli-
(810, etil-acetdt) utdn 0,26 g cim szerinti vegyiiletet din-28-il]-3-  hidroxi-2 2-difluor-propionsav-metilész-
kapunk olaj formdjdban. ter

[0]22p=-21,7° (c=2,2, CH2Cl2) Az la) példdban leirt médon 17,5 g N-[N-(3,3-

IH-NMR (CDCl3): 8=7,3-7,1 (m,5H); 5,149 15 dlfeml-propionil) S-prolil]-S-prolindlt 3,4 g cinkkel
(m,1H); 4,75-4,6 (m,1H); 4,0-3,8 (m,1H); 3,9 (5,3H); és 10,7 g metil-brém-difluor- acetittal reagdltatunk.
3,7-3,3 (m,4H); 2,7 (t,2H); 2,9-1,8 (m,12H) ppm. Igy 10,5 g cim szerinti vegyiiletet kapunk olaj for-

mdjdban.

21. példa {H-NMR (CDCl3): 8=17,3 (s,10H); 4,8-3,2 (m,7H);

3-[N-[N-(4-Fenil-butiril)-S-prolil]-pirrolidin-2§-il 20 3,9 (s,3H); 3,05 (d,2H); 2,4-1,6 (m,8H) ppm.
]-3-0x0-2,2- difluor-propionsav-N-benzil-amid b) 3-[N-[N-(3,3-Difenil-propionil)-S-prolil]-pirroli-

a)  3-[N-[N-(4-Fenil-butiril)-S-prolil]-pirrolididn- din-28-il]- 3-oxo-2,2-difluor-propionsav-metilészter
28-il]-3- hidroxi-2,2-difluor-propionsav-N-benzil-amid Az 1b) példdban leirt médon 0,6 g 22a) példa

A 2a) példdban leirt médon 0,55 g 20a) példa szerinti vegyiiletet oxidalunk. Kromatografélés (SiO2,
szerinti vegyiiletet 0,6 ml benzil-aminnal reagéltatunk. 25 etil-acetdt/ciklohexdn 2:1) utdn 0,31 g cim szerinti
Igy 0,5 g cfm szerinti vegyiiletet kapunk olaj for- vegyiiletet kapunk olaj formdjdban.
mdjdban. {a]24D—-33 8° (c=0,408, CH2ChL)

IH.NMR (CDCl3): 8=7,4-7,1 (m,10H); 6,9-6,7 H-NMR (CDCl3): 8=7,3-7,1 (m,10H); 5,0 (dd,1H);
(m,1H); 4,9-4,3 (m,4H); 4,1-3,8 (m,2H); 3,7-2,9 4,65 (dd,1H); 4,55 (dd,1H); 3,9 (m,4H); 3,3 (m,1H);
(m,3H); 2,7 (t,2H); 2,4-1,8 (m,12H) ppm. 30 3,1 (m,2H); 3,05 (ddd,2H); 2,3-1,7 (m,8H) ppm.

b) 3-[N-[N-(4-Fenil-butiril)-S-prolil]-pirrolidin-2§- A 2. példdban leirt médon a megfeleld kiindulasi
il]-3-oxo- 2,2-difluor-propionsav-N-benzil-amid anyagbdl kapjuk a kovetkez6 (lIa) 4ltaldnos képletd

Az 1b) példdban leirt médon 0,5 g 21a) példa vegyiileteket:
szerinti vegyiiletet oxiddlunk. fgy 0,38 g cim szerinti
Pd. R7 R® R’ [0]**D(CH2CL) TH-NMR (CDCl3);

4 (ppm)
23. H -(CH2)2-C¢Hs CsHs-CH3.0O- -36,7° 7,38 (s,5H); 5,2
(c=0,572) (s,2H); 5,1-3,3 (m,8H);
2,8 (t,2H); 2,4-1,5
(m,8H);
24. H -(CH2)3-CgHs CeHs-CHz-O- -33,6° 7,3 (s,5H); 5,2
(c=0,438) (s,2H); 5,1-3,2 (m,8H);
2,6 (t,2H); 2,4-1,6
(m,10H).
25. H 2-piridil-metil CeHs-CHz-O- -44.3° 8,55 (d,1H); 8,02
(c=0,56) (s,1H); 7,6 (q,1H);
7,4-7,15 (m,6H);
5,2-4,3 (m,8H);
3,7-3,3 (m,4H);
2,4-1,7 (m,8H).
CH3
26. H -CH-C¢Hs CeHs-CH2-O- -7,6° 7,7-1,5 (2d,1H),
(c=0,434) 7,4-7,2 (m,5H); 5,2-4.9
(m,2H); 5,1-4,35 (m,2H);
3,95-3,55 (m,1H); 3,6-3,3
(m,4H); 2,4-1,7 (m,8H);
1,55 (2d,3H).
CH3
27. H -CH-C¢Hs CsHs-CH2-O- -58° 7,7 (m,1H);
(c=0,512) 7,4-7,2 (m,5H);
6

B-



1 HU 199785 B 2

pd. R RS R® [0]%4p(CH2Cla) IH-NMR (CDCl3);
(ppm)

5,2-4,9 (m,2H);

5,1-4,6 (m,2H);

3,9-3,3 (m,5H); 2,3-1,8
(m,8H); 1,5 (2d,3H).

28. H -(CH2)3-N(CH3)2 CgHs-CH2-O- 23 9,0 (m,1H); 7,4
(c=0,392) (s,5H); 5,2-4.9 (m,2H);
5,14,6 (m,2H);
3,8-3,2 (m,6H); 2,6-1,6
(m,12H); 2,25 (s,6H).
29. H -(CH2)2-CsHs (CsHs)2CH-CHp- 51,10 7,4-7,1 (m,10H);
(c=0,47) 5,0-4,5 (m,2H);

3,9-3,3 (2m,2H); 3,7-3,5
(m,4H); 3,15-2,9 (m,2H);
2,85 (t,2H); 2,3-1,7
(m,10H).
30. H 2-piridil-metil (CHgHs)2CH-CHz- - 60,2° 8,5 (d,1H); 8,1
(c=0,382) (m,1H); 7,65 (dt,1H);
7,3-7,1 (m,11H); 5,1
(m,1H); 4,7-4.,5 (m,5H);
3,9 (m,1H); 3,4-3,2
(m,2H); 3,3 (m,1H);
3,0 (m,2H); 2,3~-1,7
(m,8H).
31. H -CH2-CgHs (CsHs5)CH-CH2 -47,7° 7,7 (m,1H); 7,4-7,1
(c=0,342) (m,10H); 5,0 (m,1H);
4,7-4,3 (m,3H); 3,9-2,8
(m,4H); 2,3-1,7 (m,8H).
CH3
32. H -CH-CsHs (C6Hs)2CH-CH;- -29,2° 7.7 (d,1H); 7,4-7,1
(c=0,048) (m,10H); 5,15 (m,1H);
5,0 (m,1H); 4,65 (m,1H);
4,55 (m,1H); 3,9-2.9
(m,4H); 2,3-1,7 (m,8H).
33, H 2-piridil-metil 3-(4-metoxi-fenil)-propil 43,2° 8.5 (d,1H);
(c=0,412) 8,1 (m,1H); 7,65 (dt,1H);
7,25 (m,2H); 7,1-6,7
(m,4H); 5,1 (m,1H); 4,65
(m,2H); 4,0-3,3 (m,3H);
3,8 (s,3H); 2,6 (t,2H);
2,4-1,8 (m,12H).
34. -(CHa)4- CeHs-CH2-0- -11,9° 7,4-17,2 (m,5H);
(c=0,404) 5,2-4,9 (m,2H); 4,8-3,8
(m,2H); 3,7-3,3 (m,3H);
2,4-1,7 (m,12H).
35. -(CH2)2-O-(CHz)2-  CegHs-CHz-O- -20,7° 7,4-7,2 (m,5H);
(c=0,434) 5,249 (m,2H);
5,1-4,35 (m,2H);
3,9-3,3 (m,12H);
2,3-1,8 (m,8H).
36. -(CH2);2-N(CH3)-(CH2)2-  CgHs-CH2-O- -27,2° 7,4-7,2 (m,5H);
(c=0,492) 5,2-4.9 (m,2H);
5,1-4,6 (m,2H); 3,95-3,3
(m,8H); 2,6-1,8 (m,12H);
2,3 (2s,3H);

7-
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Pld. R’ RS RY [o]**p(CH2Cl2) TH-NMR (CDCl3);
8 (ppm)
37 (a) képletii csoport ~ CgHs-CHa-O- 21,7 7,4-7,2 (m,5H);
(c=0,552) 6,42-6.4 (2s,2H);

5,2-4,9 (m,2H); 5,1-4,6
(m,2H); 3,85, 3,83,

3,80 (3s.9H) 3,9-3,3
(m,8H); 2,8-1,8 (m,16H).

A prolil-endopeptiddz aktivtds in vitro vizsgélatd-
hoz prolil- endopeptiddzt dllitunk el6, dgy, hogy
patkdny agyi szévet extraktum 1 tomegegységét 5
térfogatrész puffer eleggyel (50 mmdéy1 nétrium-fosz-
fat puffer (pH=72), 1 mmdél/l EDTA és 2 mmoii
ditiotreitol) Ultraturrax homogenizdléban 4°C hé-
mérsékleten homogeniziljuk. Az extraktumot 60 per-
cen keresztiil 100000 g mellett centrifugdljuk és a
kapott feliilisz6t alkalmazzuk az enzimaktivitds meg-
hatdrozédsdhoz.

A prolil-endopeptiddz aktivitdst fluorometrids méd-
szerrel (Kato és munkatdrsai: J. Neurochem. 35,
527-535 (1980)) mérjitk. A mérés alapelve, hogy
meghatdrozzuk a 7-(N-szukcinil-glicil-prolil)4- me-
til-kumarin-amid (szukcinil-Gly-Pro-MCA) fluorogén
szubsztritum enzimatikus hasitdsdval felszabaditott
7-amino-4-metil-kumarin (7-AMC) fluoresszencidjat.
A vizsgdlt elegy Ossztérfogat 200 pl) 124 ul 50
mmol/l nétrium-foszfat puffert (pH=6,8), 1 mmdl/1
EDTA-t, 2 mmdl/l ditiotreitolt tartalmazé elegybél,
6 ul enzim oldatbédl és 20 pl hatdanyag oldatbél
4ll. Ezt 2 percen keresztiil 37° hémérsékleten inku-
baljuk, majd 50 pl 2 mmélll szubsztritum oldat
hozzdaddsdval inditjuk az enzimreakciét. A reakcid-
elegyet 10 percen keresztiil vizfiirdében razva 37 °C
hémérsékleten inkubdljuk, végil a reakciét 2 ml 1
mol/l nétrium-acetat pufferrel (pH=4,0) ledllitjuk. Azo-
nos koriilmények kozott hatbanyag nélkiili, de egyéb
szemponbdl azonos Osszetételd kontroll mintdt készi-
tiink. Az inkubdcids elegy hittér fluoresszencidjanak
meghatdrozdsdhoz az elegyhez acetdt puffert adunk
a szubsztritum el6tt. Az oldatok fluoresszencidjat
Perkin Elmer LS-3 fluoresszensz spektrométeren 370
nm gerjeszté hullimhosszal 435 nm-nél mérjiik.

A vizsgdlt hatéanyagok gdtlé hatdsat ICso értékben
fejezziik ki, amely a prolil-endopeptiddz aktivitds
50%-os csokkentéséhez sziikséges moldris koncent-
rdciénak felel meg. Az ICsp értékeket grafikusan
hatdroztuk meg a 4-5 kiilénbdz6 koncentriciénal
hdrom pérhuzamos alapjén felvett logaritmikus kon-
centricid/hatds gorbérdl.

Hatéanyag példaszdma IC50 (nM)

1 4.5

2 0,0006
9. 3,8

10. 2,2

11. 12

12. 10

13. 0,5

17. 32

18. 20

15

20

25

30

35

40

45 ¢

50

55

60

65

Hatéanyag példaszdma ICso (nM)
20. 6
21. 0,9
23. 14
24. 0,65
25. 0,4
26. 04
27. 0,05
28. 2,6
29. 3,0
30. 22
31. 1,1
32. 22
33. 09
34. 0,8
3s. 5,5
36. 5,5
37. 0,7

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards (I) dltaldnos képletd pirrolidin-2-(1,3-di-

karbonil)- szdrmazékok elddllitdsdra, a képletben

R! jelentése fenilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom vagy adott esetben 1—4
szénatomos alkoxicsoporttal szubsztiudlt fenilcsoport,

R3 és R4 egyiitt egy trimetiléncsoportot képeznek,

RS jelentése hidrogénatom,

RS jelentése 1-4 szénatomos alkoxicsioport vagy
- NRR8 4ltaldnos képletd csoport, ahol

R7 jelentése hidrogénatom és

RS jelentése alkilrészében 1-5 szénatomos fenil-
alkil- csoport, dialkil-amiorészében egyenként 1-4
szénatomos és alkilrészében 1-5 szénatomos dialkil-
amino-alkil-csoport vagy alkilrészében 1-4 szénato-
mos 7piridil-alkil—csoport vagy

R7 és R® a kapcsolédé nitrtogénatommal egyiitt
pirrolidinocsoportot, morfolinocsoportot, pikolilcso-
portot, alkilrészében 1-4 szénatomos N-alkil-pipera-
zinocsoportot vagy alkil-részeiben 14 szénatomos
N-(trialkoxi-fenil)-alkil- piperazinocsportot képeznek,

X jelentése oxigénatom,

m értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4,

s értéke O vagy 1,

n értéke O vagy 1,

azzal jellemezve, hogy (IV) dltaldnos képletd ve-
gyiiletet, a képletben

RY, R2, R3, R4, RS, RS, X, m, n, és s jelentése
a tdrgyi korben megadott elénydsen dimetil- szulfo-
xiddal oxidélunk.
2. Az 1. igénypont szerinti eljards olyan (I) dltaldnos

8-
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képletd vegyiiletek elGéllitdsara, amelynek képle-

tében

R! jelentése fenilcsoport,

R2 jelentése hidrogénatom vagy fenilcsoport, amely
adott esetben egy metoxicsoporttal szubsztitudlva le-
het,

R3 és R? egyiitt -(CHz)p- képletd csoportot képez,
ahol 5p értéke 3,

R’ jelentése hidrogénatom,

RO jelentése 1-4 szénatomos alkoxicsoport, vala-
mint

-NRR3 4ltaldnos képletd csoport, ahol

R7 jelentése hidrogénatom és

R8 jelentése 1-4 szénatomos fenil-alkil-csoport,
1-4 szénatomos 2-, 3- vagy 4-piridil-alkil-csoport,
dialkil- aminorészében alkilcsoportonként 1-2 szén-
atomos és alkilrészében 14 szénatomos dialkil-ami-
no-alkilcsoport, vagy

R7 és R® a kapcsolédé nitrogénatommal egyiitt
pirrolidinocsoportot, morfolinocsoportot, pikolilcso-
portot, alkilrészében 1-4 szénatomos N-alkil-pipera-
zinocsoportot vagy alkilrészében 1-4 szénatomos N-
(trialkoxi-fenil)-alkil- piperazinocsoportot képeznek,

X jelentése oxigénatom,

m értéke O, 1, 2, 3 vagy 4,

n értéke O vagy 1,

s értéke 0 vagy 1,

azzal jellemezve, hogy a megfelel$ kiindulasi anya-
got oxidaljuk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljirds olyan (I)
dltaldnos képletd vegyiiletek eldallitdsdra, amelyek
képletében
R! jelentése fenilcsoport,

10
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30

R? jelentése hidrogénatom, fenilcsoport, o-, m-
vagy p- metoxicsoport,

R3 és R? egyiitt -(CHz2)3- csoportot képez,

R jelentése hidrogénatom,

RS jelentése metoxicsoport, etoxicsoport, propoxi-
csoport, izopropoxicsoport, terc-butoxicsoport, n-bu-
toxicsoport vagy —-NR/R8 dltaldnos képletd csoport,
ahol

R7 jelentése hidrogénatom,

R? jelentése alkilrészében 14 szénatomos fenil-
alkil- csoport, 2-, 3- vagy 4-piridil-metil-csoport, 2-,
3- vagy 4- piridil-etil-csoport, alkilrészében 14 szén-
atomos dimetil-amino- alkil-csoport, vagy

R7 és R® a kapcsolédd nitrogénatommal egyiitt
pirrolidinocsoportot, morfolinocsoportot, N-metil-
vagy alkilrsézében 1-4 szénatomos N-(trimetoxi-fe-
nil)-alkil- piperazinocsoportot képeznek,

X jelentése oxigénatom,

m értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4,

n értéke 0 vagy 1,

s értéke O vagy 1,

azzal jellemezve, hogy a megfelel kiinduldsi anya-
got oxiddljuk.

4. Eljards gyogyszerkészitmények elGillitdsdra, azzal
jellemezve, hogy valamely 1. igénypont szerint
elddllitott (I) 4ltaldnos képletdd pirrolidin-2-(1,3-di-
karbonil)-szdrmazékot a képletben,

Rl, R2, R3, R4. R5 RS, X, m, n, és s jelentése
az 1. igénypontban megadott,

gydgyszerészeti hordozéanyaggal és gydgyszeré-
szetben alkalmazhaté segédanyaggal keverjiik Ossze
és a keveréket adagoldsra alkalmas készitménnyé
alakitjuk.
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