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~-RESUMO-
"PROCESSO PARA A PREPARACRQ DE DERIVADOS DE PIRROLIDINA"

a presente inveng¥o refere-se a0 processo de prepara—

c%o de derivados de pirrolidina de f£6rmula geral:

R

|
R3-A T
153

em que rY & um &tomo de hidrogénio ou um grupo acilo,

R% & um grupo acilo,

R3 & carboxi akuilo(inferior), alquilo inferior subs-
tituido por carboxi e um ou mais ttomo(s) de halo-
géneo, carboxi alquilo{inferior) protegidc, carbo-
xi-arilo, carboxi-arilo protegido, carboxi, carboxi
protegido, hidroxi alpilo(inferior), sulfino alquiq
1o(inferior), fosfono alquilo(inferior), fosfono
alquilo(inferior)protegido ou halo alquilo(inferi-

or),
R? & um atomo de hidrogénio ou alquilo inferior, e
A &
-CH=C - ou -CH2-CH
R8 R8

( em que 28 & um &tomo de hidrogénio ou alquilo
inferior) caracterizado por, por eXemplo, se fa-
zer reagir um composto de férmula geral:
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R7
fes?

em que Rl, R2, R7 e R8 s%o cada um como atris se definiu ou
um sal do mesmo com um composto de férmula geral:

4 )-——-—3——-——— P=CH—R3

em que R3 & como atris se definiu,
r? & arilo,

(R

ou um sal do mesmo para se obter um composto de fbrmula ge-

ral:
T7
N-R?
x3-cn-c”£:;j;
i 15
r® &

1 5 3 7 _ .8 .
em que R , R, R°, R e R s%o, cada um, como atras se de-

finiu,
ou um sal do mesmo,
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1 Descri¢3o do objecto do invento

que
FUJISAWA PHARMACEUTICAL CO.,
LTD., Japonesa, industrial, com
5 sede em 3, Doshomachi 4-chome,
Higashi-ku, Osaka-shi, OSAKA
541, Jap%o, pretende obter em
Portugal para "PROCESSO PARA A
. PREPARACAO DE DERIVADOS DE PIR-
10 ROLIDINA"

,
B
Ly
i
=
i

AN .l

0 presente invento refere-se a novos derivados
de pirrolidina e sais farmacéuticamente aceitlveis dos mesmos,
Mais particularmente refere-se a novos deriva-
dos de pirrolidina e sais farmacéuticamente aceitéveis dos

mesmos que s¥o antagonistas do A, (T XA, ) tromboxano e por
conseguinte fiteis como agentes terap&uticos para doengas tais

15

como trombose, asma, nefrite ou an&logos.
0s derivados de pirrolidina do presente inven-
to,podem ser representados pela fébrmula (I) seguinte:

25

N-R
R-A ‘[ j (1)

na qual R! & hidrogénio ou um grupo acilo,

RZ & um grupo acilo,

R3 & carboxi alquilo (inferior), alquilo inferior
substituido por carboxi e um ou mais &tomo(s) de
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Processo 1

R7
|,
N-R
o [ §
B4 Ay
|
R1
(11)

ou um sal do mesmo

halogénio, carboxi alquilo (inferior) protegido, car
coxiarilo, carboxiarilo protegido, carboxi, carboxi
protegido, hidroxi alquilo (inferior), sulfino alqui
1o (inferior), fosfono alquilo (inferior), fosfono
alquilo (inferior) protegido ou halo alquilo (inferi

or),
R/ & hidrogénio ou alquilo inferior, e
A & -CH=C- ou =-CH,-CH-

£a %s

lem que R8 & hidrogénio ou alquilo inferior).

De acordo com o presente invento, 0s novos deri
vados (I) de pirrolidina podem ser preparados pelos processos
que s3¥o ilustrados no esquema seguinte:

29. ABR 1988

(R4-ﬁ;—-P=CH-R3

+

(111)

ou um sal do mesmo
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| Processo 2

(1b)

ou um sal do mesmo

Processo 3

IR7
N-R2
e
N
H
(1c)

ou um sal do mesmo

ou um sal do mesmo

29 ABR 1988
e
Rl7
N-R?
N
I
el
(1a)
7
|
N-RZ
> R3—A-—l(—i5:
N
H
(Ic)

ou um sal do mesmo

U
N-R>
Acilagdo
—_— R3-A
N
‘1
Ry
(1d)

ou um sal do mesmo
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1 lprocesso 4
7
i f
N-R? N-R 2
5 Esterificag®o
R3-A Sr3.a
a T b
1
R R1
10 (1e) (1£)
ou um sal 4o mesmo ou un sal do mesmo
i
f; Processo 5
9 7
R
B | 2 N-RZ
u . N-R
L} Redug3o
: R3-CH=C S R7-CH,~CH
Ls | }28
2 R™ pl 11
i (12) (19)
ou um sal do mesmo ou um sal do mesmo
25
; Processo 6
. 7 Reacg¥o de eli- 7
4 R . R
b l minac¥o do gru- l
by 2 po protector car 2
{f N-R boxi N-R
k 0 | g3_a [—j > Rg'AU
L ¢ ? r}
(Ih) (Ie)
fﬁ 35 ou um sal do mesmo ou um sal do mesmo
- 4 -
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Processo 7

9
R --NH2

(X11)

ou o seu derivado
reactivo no grupo
amino ou um sal do
mesmo

0]

> RQ—HN-—é‘—Yl—A

(1k)

=7
I

N-RZ

0
b
HO-C-Y =A

1

"

(1i)
ou o seu derivado reactivo

#o grupo protector carboxi
ou um sal do mesmo

(13)
ou um sal do mesmo
Processo 8
R7
—R2
r10_y2 4
R1

ou um sal do mesmo
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Processo 9

HO~CH 2—*{2-;«. U
N

(11)
ou um sal do mesmo

(Im)

ou um sal do mesmo

R/

l

N-R
HO, S-yi-A U
Rt

(In)

2

ou um sal do mesmo

29 ABR 1988
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Processo 10

R7
N-RZ
xlvloa * P o-rM),
h
(Im) (XI1I)
ou um sal do mesmo ou um sal do mesmo
R7
N-R

— > (rRMo }——g—yl-A'—Z:_tjg

2 I
-1

i<
(To)

ow um sal do mesmo

Processo 11
7
S
0 N-R?
11 Il

(Ra -O-}-é-P-Yl-A[y
|
1

b2v)

(1p)
ou um sal do mesmo

Reac¢do de eliminagdo do

grupo protector

fosfono
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‘L
?7
N-R2
o L)
1
(Ho}—§-P-Y -4 N
I
R
(1q)

ou um sal do mesmo

Processo 12

NH-R®

7 _ 42
R3-A _lc_iﬁ/ Ra ~ %
+

N
{zl (xIV)

(Ir)

ou um sal do mesmo

RO-A
——>

(1s)

ou um sal do mesmo

na qual Rl, Rz, R3, R7, Ae R8 s¥o, cada um, conforme defi-

nido atras,
R4, & arilo,

- R =
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0

rado pelos

Processo A

RS—O—B

ou um sal do mesmo

(1Iv)

A

2]

b
Tw »wokHy -

b
Lol \V)

Ao
vwNw

R

X
com
pro

OH X —802—R (V) 0—802~R6
/ S i/ S
> p5_o-d .
)

L

R

29 187 1088
w,-—_/,.—y—f/-—-—iﬂf: .

& um grupo protector amino,
& um grupo acilo,

& carboxi alquilo (inferior), carboxiarilo ou
carboxi,

& carboxi alquilo (inferior) esterificado, can
boxiarilo esterificado ou carboxi esterificadg
& carboxi alquilo (inferior) protegido, carbo-
xiarilo protegido ou carboxi protegido,
& hidrogénio, alquilsulfonilo inferior ou aril
sulfonilo,

& alquileno inferior,

& carboxi protegido,

alquileno Cl—CS

halogéneo,

hidrogénio ou um grupo protector fosfono,
um grupo protector fosfono,

alquilo inferior, e

s Dy Dy D (D (D

halogéneo,
posto de partida (II) & novo e pode ser prepa-
cessos seguintes.

R

(V1)

ou um sal do mesmo
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MN,  (VII) . Ng 2
RO-0-t @«1( :S
S>> &b —>R9-0- N

N

©Q él ® h

(VIII)

ou um sal do mesmo

Processo B

Rs_o_ﬁ ( T S acilag®o
1

R

(IX)
ou um sal dc mesmo

Processo C

r7
e
RS—O-@ ._[f—igf

]

%

(Xa)

ou um sal do mesmo

@

- T -

. 29 ABR {088

R

(1Xa)

ou um sal do mesmo

ou um sal do mesmo
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(Xb)
ou um sal do mesmo

©

5
R7=0-C N

(Xc)

o'+

ou um sal do mesmo

Processo D

LS

R°—0- N

7

Z—

—R2
—_—
h
R
(x)

ou um sal do mesmo

29 ABR 1988
ﬂ_zﬁﬁrlf““fgiz=

R7
l 2
N-=R
0
U,Z S
H-C N
|
R
(11a)

ou um sal do mesmo
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Processo E

?7
N-RZ
0
I —
ROG-C

ou um sal do mesmo

Processo F

(X1)

ou um sal do mesmo

l

L2

(11)

ou um sal do mesmo

29 ABR 1988

ey e

(XIa)

ou um sal do mesmo

— 1
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na qual Rl, R;, Ré, R2, R7 e R8 s3o , cada um, como definido
atras,
R5 & alquilo inferior,

r® é alquilo inferior
x> & halogéneo, e
M & um metal alcalino.

Sais farmaceuticamente aceitéveis apropriados do
composto (I) considerado s%o sais convencionais n¥o-tbdxicos e
incluem um sal de metal tal como um sal de metal alcalino
(p.e. sal de sbdio, sal de pothssio, etc.) e um sal de metal
alcalino-terroso (p.e. sal de chlcio, sal de magnésio, etc.),
um sal de ambénio, um sal de base orginica (p.e. sal trimetila
mina, sal trietilamina, sal piridina, sal picolina,sal dicidg
hexilamina, sal N,N-dibenziletilenodiamina, etc.), um sal de
4cido orgznico (p.e. acetato, maleato, tartarato, metanosulfo
nato, benzenosulfonato, formato, toluenosulfonato, trifluoro-
acetato, etc.), um sal de &cido inorgénico (p.e. cloridrato,
bromidrato, sulfato, fosfato, etc.), um sal com um 4cido de
amina (p.e. arginina, &cido aspértico, &cido glut@émico, lisi-
na, etc.), e semelhantes.

Sais apropriados dos compostos (Ia)-(Is), (II),
(11a), (1v), (vi), (vii), (1x), (IXa), (X),(Xa), (xb), (Xc),
(XI) e (XIa) s3o os mesmos que os exemplificados na descrigig
do sal farmacduticamente aceitavel do composto (I).

Sais apropriados dos compostos (III) e (XIII) s¥o
0s mesmos sais de base exemplificados na descrigdo do compos-
to (I).

Sais apropriados do composto (XII) s3o os mesmos
sais de &cido exemplificados na descrigHio do composto (I).

Nas descrigBes anteriores e subsequentes da presen-
te especificaco, exemplos apropriados e ilustragles das va-
rias definicBes que o presente invento inclui no seu &mbito,
s¥o explicadas em pormenor como segue.

0 termo "inferior" pretende significar 1 a 6 &to-
mo(s) de carbono , a menos que indicado de outro modc.
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"Acilo" apropriadc pode incluir alcanoilo inferior
(p.e. formilo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, va
lerilo, isovalerilo, pivaloilo, etc.), alcoxicarbonilo inferi
or (p.e. metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo,
isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, pen=-
tiloxicarbonilo, t-pentiloxicarbonilo, hexiloxicarbonilo, etg
alquilsulfonilo inferior (p.e., metilsulfonilo, etilsulfonilq
propilsulfonilo, isopropilsulfonilo, butilsul fonilo, t-butil-
sulfonilo, pentilsulfonilo, t-pentilsulfonilo, hexilsulfonilqg
etc. ) arilsulfonilo, (p.e., fenilsulfonilo, naftilsulfonilo,
etc,), aroilo (p.e. benzoilo, naftoilo, etc.), ar alcanoilo
(inferior) (p.e., fenilacetilo, fenilpropionilo, etc.), cicld
alquil (inferior) alcanoilo (inferior) (p.e. ciclohexilacetiH
1o, ciclopentilacetilo, etc.), ar alcoxicarbonilo (inferior)
(p.e., benziloxicarbonilo, fenetiloxicarbonilo, etc.), aril-
carbamoilo (p.e., fenilcarbamoilo, naftilcarbamoilo, etc.),
sulfoniloheterociclico, tal como, heterosulfonilomonociclico
(p.e., tienilsulfonilo, furilsulfonilo, piridilsulfonilo,etc)
e semelhantes; e os referidos grupos acilo podem ser substi-
tufdos por 1 a 3 substituinte(s) apropriados, tais como, ha-
l1ogéneo (p.e. cloro, bromo, fluor e iodo), alquilo inferior
(p.e., metilo , etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilg
sec-butilo, t-butilo, pentilo, t-pentilo, hexilo, etc,), al-
coxi inferior (p.e. metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, buto-
xi, t-butoxi. pentiloxi, t-pentiloxi, hexiloxi, etc.), nitro,
mono (ou di ou tri) halo alquilo (inferior) (p.e. clorometi-
1o, bromometilo, cloropropilo, 1,2-dicloroetilo, 1,2-dibromo
etilo, 2,2-dicloroetilo, trifluorometilo, 1,2,2-tricloroeti-~
lo, etc.), ou semelhantes.

"Alquilo inferior" e "porgdo alquilo inferior" apw
priados, nos termos "carboxi alquilo (inferior)" "carboxi al
quilo(inferior) protegido", “carboxi alquilo (inferior) este
rificado", "hidroxi alquilo (inferior)", "sulfino alquilo
(inferior)", "fosfono alquilo (inferior)", "fosfono alquilo
(inferior) protegido", “"halo alquilo (inferior)", e "alquil-

— 1A -
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sulfonilo inferior" podem incluir uma cadeia linear ou ramifis
cada com 1 a 6 atomo(s) de carbono, tal como, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec=butilo, t-butilo,
pentilo, t-pentilo, hexilo ou semelhantes.

"Carboxi protegido"apropriado e "porgHo carboxi
protegida" nos termos carboxi-alquilo (inferior) protegido" e
ncarboxiaril protegido" pode incluir carbamoilo, acilcarbamoi
1o tal como alquimsulfonilcarbamoilo inferior (p.e., metilsul

fonilcarbamoilo, etilsulfonilcarbamoilo, propilsulfonilcarba-
moilo, isopropilsulfonilcarbamoilo, butilsulfonilcarbamoilo,
t-butilsulfonilcarbamoilo, pentilsulfonilcarbamoilo, t-pentil
sulfonilcarbamoilo, hexisulfonilcarbamoilo, etc.,) arilsulfo-
nilcarbamoilo (p.e., fenilsulfonilcarbamoilo, naftilsulfonil-
carbamoilo, etc) ou semelhantes; carboxi esterificado podendo
0 referido é&ster ser gqualquer éster alquilo inferior (p.e.
&ster de metilo, &ster de etilo, éster de propilo, éster de
isopropilo, &ster de butilo, éster de isobutilo, éster de t=-
-butilo, &ster de pentilo, &ster de t-pentilo, &ster de hexi-
lo, etc), &ster de alcenilo inferior ( p.e. éster de vinilo,
éster de alilo, etc.) é&ster de alcinilo inferior ( p.e. éster
de etinilo, éster de propinilo, etc) é&ster de mono ( ou di ou
tri)-halo alquilo ( inferior) (p.e., éster de 2-iodo-etilo,
gster de 2,2,2,-tricloroetilo, etc) éster de alcanoiloxi in-
ferior-alquilo ( inferior) (p.e. é&ster de acetoximetilo, és—
ter de propioniloximetilo, éster de l-acetoxipropilo, éster
de valeriloximetilo, &ster de pivaloiloximetilo, éster de he-
xanoiloximetilo, éster de l-acetoxietilo, éster de 2-propio-
niloxietilo, éster de l-isobutiriloxietilo, etc), 8ster de
alcanosulfonilo inferior—alquilo(inferior) (p.e., éster de me
silmetilo, &ster de 2-mesiletilo, etc), éster de ar-aluilo
(inferior), por exemplo, éster de fenil-alquilo (inferior)
que pode ser substituido por um ou mais substituintes(s) apro
priado(s) (p.e. &ster de benzilo, éster de 4-metoxibenzilo,
éster de 4-nitrobenzilo, é&ster de fenetilo, éster de tritilo,

- 1R -
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8ster de difenilmetilo, éster de bis(metoxifenil) metilo,
gster de 3,4-dimetoxibenzilo, éster de 4-hidroxi-3,5-butilben
zilo di-terciério, etc.) éster de alcoxicarboniloxi inferior
alquilo(inferior) (p.e., éster de metoxicarboniloxi-metilo,
tster de etoxicarboniloximetilo, &ster de etoxicarboniloxie-
tilo, etc.) &ster de aroiloxi alpilo ( inferior) ( p.e., &stes
de benzoiloximetilo, éster de benzoiloxietilo, éster de tolu-
oiloxietilo, etc.), éster de arilo que pode ter um ou mais
substituinte(s) apropriado(s) ( p.e. &ster de fenilo, éster
de tolilo, &ster de butilfenilo tercifrio, &ster de xililo,
6ster de mesitilo, éster de cumenilo, etc., ); e semelhantes.
"Arilo" e "porg3o arilo" apropriados nos termos "car-
boxiarilo", "carboxiarilo esterificado", "carboxiarilo prote-
gido" e “"arilsulfonilo" podem incluir fenilo, naftilo e seme-
lhantes.

"PorcHo fosfono protegida" apropriada no termo "fo5-
fono alquilo(inferior) protegido" pode incluir di-alcoxifosfo
ri1 (inferior) (p.e., dimetoxifosforilo, dietoxifosforilo,
dipropoxifosforilo, etc.,), e semelhantes,

"Halogéneo" apropriado pode incluir cloro, bromo,
fluor e iodo.

"Grupo imino protector" apropriado pode incluir um
grupo acilo conforme mencionado anteriormente e an&logos.

uCarboxi esterificado e "por"Zo carboxi estrificada"
apropriados nos termos "carboxi alquilo (inferior) estrifica-
do" e " carboxiarilo esterificado" podem ser referidos a qual
quer dos exemplificados anteriormente.

Alquileno inferior apropriado pode incluir uma cadeia
linear ow ramificada possuindo 1 a 6 4tomos de carbono tal
como metileno, etileno, trimetileno, propileno, tetrametileno
etiletileno, tetrametileno, pentametileno, he xametileno ou
semelhantes.

Grupo protector fosfono apropriado pode incluir alqui
10 inferior conforme mencionado drés, e semelhantes.

"Metal alcalino" apropriado pode incluir sbédio, potéas

sio e semelhantes.

- 16 =
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Formas de realizac3o preferidas do composto (1) consi
derado s3o como segue:

A forma de realiza¢3o preferida de Rl & hidrogénio,
alcoxicarbonilo inferior, fenilsulfonilo, fenilsul fonilo subs
tituido por 1 a 3 substituinte(s) escolhido(s) do grupo con-
sistindo de halogéneo, nitro, alcoxi inferior, mono (ou di ou
tri) halo alquilo ( inferior) e alquilo inferior, fenilcarba-
moilo, alquilsulfonilo inferior, benzoilo ou tienilsulfonilo;
R2 & fenilsulfonilo ou fenilsulfonilo substituido por 1 a 3

substituinte(s) escolhido(s) do grupo constituido por ha-
logéneo, alquilo inferior, alcoxi inferior e mono (ou di
ou tri) halo alguilo(inferior),

RS & carboxi alquilo(inferior) carboxi alquilo(inferior) pro-
tegido [ﬁais preferivelmente carboxi alquilo(inferior) es—
terificado, carbamoilo alquilo(inferior) ou acilcarbamoi-
1o alquilo(inferior), mais preferivelmente entre todos
alcoxicarbonilo inferior alquilo (inferior), carbamoilo
alquilo(inferior), alquilsulfonilcarbamoilo inferior alquil
lo(inferior) ou fenilsulfonilcarbamoilo alquilo (inferior)
] ,carboxi fenilo, carboxi fenilo protegido /mais preferi-
velmente alcoxicarbomilfenilo inferiog?, carboxi, carboxi
protegido/ mais preferivelmente carboxi esterificado, maig
preferivelmente entre todos alcoxicarbonilo inferiog7, hid
droxi (alquilo inferior), sulfino alquilo (inferior) fos-
fonoalquilo (inferior), fosfono alquilo (inferior) prote-
gido, / mais preferivelmente di-alcoxifosforil (inferior)
algilo inferior/, halo alquilo(inferior), ou alquilo infe+
rior substituido por carboxi e 1 a 3 &tomo(s) de halogé-
neo;

R’ & hidrogénio ou alquilo inferior; e

A& —-CH = - ou —CH2— CH~

c
I
RS r®

(em que R8 & hidrogénio ou aluilo inferior).

17 -
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0s processos para a preparagdo do composto (1) conside
rado e composto de partida (II) do presente invento s30 se-
guidamente explicados em pormenor.

Processo 1

0 composto (Ia) ou um seu sal podem ser preparados fa-
zendo-se reagir o composto (II) ou um seu sal com o composto
(III) ou wm sal do mesmo. :

A reacc3o é geralmente realizada num solvente conven-
cional tal como acetona, dioxano, acetonitrilo, clorofbrmio,
cloreto de metileno, cloreto de etileno, tetrahidrofurano,
acetato de etilo, N,N-dimetilformamida, dimatil sulfbxido ou
gualquer outro solvente que n3¥o influencie adversamente a
reacgfo.

A temperatura de reacgdo n3o & critica e a reacg3o &
geralmente levada a efeito sob aquecimento a partir do frio.

Processo 2

0 composto (Ic) ou um seu sal pode ser preparado sub-
metendo-se o composto (Ib) ou um seu sal a reacg¥o de elimi-
nac3o do grupo protector imino.

A reacc¥o de eliminag¥o presente & realizada de acor-
do com um método convencional tal como hidrolise; redug3o; oy
semelhante. A hidrolise pode incluir um método que utilize
um &cido ou uma base e semelhante. Estes métodos podem ser
escolhidos de acordo com o tipo de grupos protectores a ser
eliminados.

Entre estes métodos, a hidrblise com utilizag¥o de
um &cido & um dos métodos vulgares e preferiveis para elimi-
na¢3o do grupo protector tal como alcoxicarbonilo substitui-
do ou n¥o substituido ( p.e. t-pentiloxicarbonilo, T~butoxi-
carbonilo, etc.,), alcanoilo (p.e.formilo, etc.,), ciclo-al-
coxicarbonilo, aralcoxicarbonilo substituido ou n¥o substituj
do (p.e. benziloxicarbonilo, benziloxicarbonilo substituido,
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etc.,) ou semelhantes.

Acido apropriado pode incluir um acido organico ou
inorganico, por exemplo, acido férmico, Acido trifluoroacéti-
co, &cido benzenosulfénico, Aacido p-toluenosulfénico, &cido
cloridrico e semelhantes, e 4cidos preferidos s3o, por exem-
plo, &cido férmico, acido trifluorocacético, #&cido cloridrico,
etc. O acido apropriado para a reacgdo pode ser escolhido de
acordo com o tipo do grupo protector a ser eliminado. Quando
a reacc3o de eliminag®o & conduzida com o 4cido, pode ser
realizada na presenga ou auséncia de um solvente. Solvente
apropriado pode incluir um solvente organico convencional
(p.e.metanol, etanol, tetrahidrofurano, etc.,) Agua ou uma
mistura dos mesmos.

A hidrdlise com uma base & preferivelmente aplicada
para eliminag®o do grupo acilo, por exemplo, haloalcanoilo
(p.e.dicloroacetilo, trifluoroacetilo, etc), etc. Base apro-
priada pode incluir, por exemplo, uma base inorginica tal
como hidréxido de metal alcalino ( p.e. hidroxido de sbdio,
hidrbxido de potéssio, etc), hidroxido de metal alcalino-ter
roso ( p.e. hidrdxido de magnésio, hidroxido de chlcio, etc)
carbonato de metal alcalino (p.e. carbonato de sbdio, carbo-
nato de potsssio, carbonato de césio, etc.), carbonato de
metal alcalino-terroso (p.e.carbonato de magnésio, carbona-
to de chlcio, etc), bicarbonato de metal alcalino (p.e.bicar
bonato de sbdio, bicarbonato de pothssio, etc.), acetato de
metal alcalino (p.e. acetato de sédio,acetato de potéssio,
etc), fosfato de metal alcalino-terroso (p.e .fosfato de ma-
gnésio, fosfato de chlcio, etc.), fosfato hidrogenado de me-
tal alcalino ( p.e.fosfato de hidrogénio dissédio, fosfato
de hidrogénio dipotéssio, etc,) ou semelhantes, e uma base
orgadnica tal como trialquilamina ( p.e.trimetilamina, trie-
tilamina, etc.) ou semelhantes. A hidrélise que utiliza uma
base frequentemente realizada em Agua, um solvente organico
convencional ou uma mistura dos mesmos. No caso doc grupo
acilo ser alcoxicarbonilo substituido por halogéneo ou 8-quil
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noliloxicarbonilo, eles s%o eliminados por tratamentos com um
metal pesado tal como cobre, zinco ou semelhante.

A eliminac®o redutora & geralmente aplicada para
eliminar o grupo protector, por exemplo, haloalcoxicarbonilo
( p.e. tricloroetoxicarbonilo, etc), aralcoxicarbonilo subs-
tituido ou n¥o substituido ( p.e. benziloxicarbonilo, benzi-
loxicarbonilo substituido etc.) ou semelhantes. Redugdo apro-
priada pode incluir, por exemplo, redugZo com um borohidreto
de metal alcalino (p.e.borohidreto de sbdio, etc.) e semelhan
te.

A temperatura de reacg¥o n3o & critica e pode ser
escolhida apropriadamente de acordo com o tipo de grupo pro-
tector imino e o método de eliminag¢3o conforme mencionado
acima e a reacc¥o presente & realizada preferivelmente sob
condicXo moderada, como seja sob arrefecimento, a temperatura
ambiente ou sob temperatura ligeiramente elevada.

0 composto (Id) ou um seu sal pode ser preparado
fazendo-se reagir o composto (Ic) ou um seu sal com um agente

de acilag®o.

0 agente de acilagZo pode incluir um &cido orgdnicd

(i.e. R% - OH em que R% & acilo) ou o derivado reactivo res-—

pectivo ou um seu sal,

0 derivado reactivo apropriado do &cido organico
pode ser convencional, tal como um halogeneto de 4cido (p.e.
cloreto de &cido, brometo de é&cido, etc,,) uma azida de &cidog
um anidrido de 4cido, uma amida activada, um éster activado,
um isocianato / p.e.isocianato de arilo (p.e. isocianato de
fenilo, etc.,), etc.,/.

Quando & usado 4cido livre como agente de acilagdo,
a reacc¥o de acilag¥o deve ser considerada, preferivelmente,
em presenga de um agente de condensag¢3o convencional tal comg
N,N'~diciclohexilcarbodiimida ou semelhante.
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Preferivelmente a reacgdo pode ser conduzida em pre-
senca de uma base organica ou inorginica conforme exemplifica
do na explicag®o do Processo 2.
Esta reacco & geralmente realizada num solvente que
n%o influencie adversamente a reacgdo tal como metanol, eta—
nol, propanol, diclorometano, tetra-hidrofurano, clorofdrmio
e semelhantes.

A temperatura dereacc3o n¥o & criticae a reacgdo
pode ser realizada sob aquecimento a partir do frio.

Processo 4

0 composto (Ig) ou um seu sal pode ser preparado sub
metendo-se o composto (Ie) ou um seu sal 2 reacgdo de esteri-
ficac%o. O agente de esterificac3o a ser usado nesta reacgao
pode incluir um agente convencional tal como um &cool ou res-
pectivo equivalente reactivo ( p.e. halogeneto, sulfonato,
sulfato, composto diazo, etc.) ou semelhantes.

A reacc3o é geralmente realizada num solvente conven
cional tal como acetona, dioxano, alcool, clorofbrmio, clore-
to de metileno, cloreto de etileno, tetrahidrofurano, aceta-
to de etilo, N,N-dimetilformamida, dimetil sulfbxido ou qual—
quer outro solvente que n#o influencie adversamente a reacgao

A temperatura da reacgdo ndo & critica e a reacgdo
& geralmente realizada sob aquecimento a partir do frio.

Processo 5

0 composto (Ig) ou um sal respectivo, pode ser pre-
parado submetendo-se O composto (Ia) ou um sal do mesmo a re-

dugdo.
0 processo de redugdo aplichvel na presente reacgido

pode incluir redugdo catalitica.
Catalisadores apropriados a ser usados na redugao

Ref: JL/PE-1579 —

catalitica, s%o catalisadores convencionais tais como cataliq
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sadores de platina [—p.e. placa de platina, platina espon jo-
sa, negro de platina, platina coloidal, 6xicdo de platina, fig
de platina, etcg7 catalisadores de paléadio /p.e. paladio es-
ponjoso, negro de palédio, 6xido de paléddio, palddio sobre
carbono, paléddio coloidal, paladio sobre sulfato de bario,
palsdio sobre carbonato de bario, etc.,/, catalisadores de
niquel /p.e. niquel reduzido, éxido de niquel, niquel de Ra-
ney, et97, catalisadores de cobalto [‘p.e. cobalto reduzido,
cobalto de Raney, etc&7, catalisadores de ferro [’p.e. ferro
reduzido, ferro de Raney, etc,/, catalisadores de cobre /[ p.e
cobre reduzido, cobre de Raney, cobre de Ullmen, etc/ e seme-
lhantes,

A reacc3o & geralmente realizada num solvente conven-—
cional tal como acetona, dioxano, &alcool, tetrahidrofurano,
acetato de etilo, N,N-dimetilformamida, sulfdxido de dimetilo
ou qualquer outro solvente que n%¥o influencie adversamente a
reacgdo.

A temperatura da reacgdo n@o & critica e a reacg3o é
geralmente realizada sob aquecimento a partir de frio,

0 composto (Ie) ou um seu sal, pode ser preparado
submetendo-se o composto (Ih) ou um sal do mesmo a reacg3o
de eliminag¢®o do grupo protector carboxi.

A reacc¥o presente & realizada de acordo com wm pro-
cesso convencional tal como hidrélise, redug3o ou semelhante

No caso de o grupo protector ser um éster, pode ser
eliminado por hidrblise.

A hidrbélise & realizada, de preferéncia, na presenca
de uma base ou de um acido, incluindo 4cido de Lewis, Base
apropriada pode incluir uma base inorginica e uma base orga-
nica, tal como um metalalcalino (p.e. sbdio, potassio, etc.)
o hidréxido ou carbonato ou bicarbonato do mesmo, trialquila
mina (p.e.trimetilamina, trietilamina, etc.), ou semelhantes

A4
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fcido apropriado pode incluir um 4cido organico (p.e.
tcido £6rmico, 4cido acético, Acido propibnico, fcido triclo=-
roacético, &cido trifluoroacético, etc.) e um Acido inorganico
(p.e. 4cido cloridrico, acido bromidrico, &cido sulffirico,etc)
Pode ser aplicada redug3o, preferivelmente para elimi-
nac3o do grupo protector tal como 4-nitrobenzilo, 2-iodoetilo
2,2,2-tricloroetilo, ou semelhantes. O processo de redug3o
aplichvel para a reacg¥o de eliminag®o pode incluir, por exems
plo, redug3o usando uma combinac3o de um metal (p.e. zinco,
amalgama de zinco, etc.) ou um sal de composto de crémio (p.
e. cloreto cromoso, acetato cromoso, ete.) e um Acido orgini-
co ou inorginico ( p.e. Acido acético, &cido propibnico, &ci-
do clorfdrice, etc.,); e redugdo catalitica convencional em
presenca de um catalisador methlico convencional ( p.e.palé-

dio-carbono, etc.,).

A reacc3o & geralmente realizada num solvente tal como
4gua, um &lcool (p.e. metanol, etanol, etc.), cloreto de meti
leno, tetrahidrofurano, uma sua mistura ou qualquer outro sol
vente que n3o influencie adversamente a reacglo. A base liqui
da ou &cido pode também ser usada como solvente. A temperatu-
ra da reacc¢3o n3o & critica e a reacgdo & geralmente realiza-
da sob aquecimento, a partir do frio,

0 composto (Ij) ou um sal do mesmo pode ser preparado
faendo-se reagir o composto (XII) ou o derivado reactivo res-
pectivo no grupo amino ow wm seu sal, com o composto (1i) ou
derivado reactivo respectivo no grupo carboxi ou um seu sal.
Derivado reactivo apropriado no grupo carboxi do com-
posto (Ii) pode incluir wm halogeneto de acido (p.e. cloreto
de &cido, brometo de 4cido, etc.) uma azida de 4cido, um ani-
drido de #cido, uma amida activada, um éster activado e seme-

lhantes,
Nesta reacc3o, quando o composto (Ii) & usada na forms
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de acido livre ou na forma do sal respectivo, a reacgao é pre
ferivelmente realizada na presenga de um agente de condensa-
¢3o convencional tal como N,N'—diciclohexilcarbodiimida ou
semelhantes.

A reacc¥o pode ser conduzida, de pre feréncia, na pre-
senca de uma base organica ou inorganica conforme exemplifi-
cado acima na explicag3o do Processo 2.

A reacc3o & geralmente realizada num solvente convens
cional tal como acetona, dioxano, clorofbrmio, cloreto de me+
tileno, cloreto de etileno, tetrahidrofurano, N,N-dimetilfor—
mamida, sulféxido de dimetilo ou qualquer outro solvente que
n¥o influencie adversamente a reacg3o.

A temperatura da reacg3o n3o & critica e a reacgdo é
geralmente realizada sob aquecimento a partir do frio.

Processo 8

0 composto (Ie) ou um seu Sal pode ser preparado por
reduc®o do composto (IK) ou um sal do mesmo.

A reduglo & geralmente realizada usando-se um agente
reductor tal como hidreto de di-alquilaluminio (inferior)
(p.e., hidreto de dissobutilaluminio, etc), hidreto de alu-
minio de metal alcalino ( p.e. hidreto de aluminio 1litio,
nidreto de aluminio sédio, hidreto de aluminio potéssio, etc
ou semelhantes.

A reacc¥o & geralmente replizada num solvente convelnl
cional tal como tolueno, tetrahidrofurano, ou qualquer outro
solvente que n¥o incluencie adversamente a reacgso.

A temperatura da reacgdo n&o & critica e a reacgdo
& geralmente realizada sob arrefecimento ou 3 temperatura

ambiente.

Processo 9

0 composto (In) ow um sal do mesmo pode ser prepara-
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do fazendo-se reagir o composto (Im) ou um seu sal com sulfi-

to.
Um sulfito apropriado pode incluir sulfito de metal

alcalino ( p.e.sulfito de sédio, etc.,) e semelhantes.
A reaccio & geralmente realizada num solvente convens
cional tal como 4gua, sulfbxido de dimetilo, N ,N-dimetil for-
mamida ou qualquer outro solvente que n¥o influencie adver-
samente a reacgao.
A temperatura da reacgdo n%o & critica e a reacg3o
& geralmente realizada sob aquecimento de moderado até inten

S0,

Processo 10

0 composto (Io) ou um sal do mesmo pode ser prepara-
do fazendo-se reagir o composto (Im) ou um seu sal com O com

posto (XIII) ou um sal do mesmo.
A reaccio 8 geralmente realizada na presenga ou au-

séncia de um solvente convencional.
A temperatura da reacg#o ndo & critica e a reacgdo
& geralmente realizada sob aquecimento de moderado até inten

SO,

Processo 11

0 composto (Iq) ou um seu sal pode ser preparado
submetendo-se o composto (Ip) ou um sal do mesmo a reacg3o
de eliminag¢%o do grupo protector fosfono. Esta reacgdo pode
ser realizada deacordo com um processo convencional tal co-
mo wm processo por tratamento do composto (Ip) com halo-tri-
silano alquil (inferior) ( p.e., bromotrimetilsilano,iodo-
trimetilsilano, etc.,) ou semelhantes.

A reacclo & geralmente realizada num solvente con-
vencional tal como, dihaloalcano ( p.e.diclorometano, diclo+
roetano, etc.,), clorofébrmio, tetrahidrofurano, ou qualquer

- 25 -
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outro solvente que n¥o influencie adversamente a reacgdo.
A temperatura da reacc®o n¥o é critica e a reacg3o &
geralmente realizada sob aquecimento a partir do frio.

Processo 12

0 composto (Is) ou um sal do mesmo pode ser prepara-
do fazendo-se reagir o composto (Ir) ou um sal do mesmo com

o composto (XIV).
A reacc¥o & geralmente realizada na presenga ou ausén

cia de um solvente convencional.
A temperatura da reacg®o n%o é critica e a reacg3o é

geralmente reeslizada sob aquecimento a partir do frio.

Processo A - O

0 composto (VI) ou um sal do mesmo pode ser preparadd
fazendo-se reagir o composto (IV) ou um Seu Sal cOm O COMPOS—
to (V).

A reacc¥o & geralmente realizada num solvente conven-
cional tal como o diclorometano, ou qulaquer outro solvente
que n3o influencie adversamente a reacgso.

A reacc3o &, preferivelmente, realizada na presenga
de uma base orginica ou inorganica conforme exemplificado na

explicag®o do Processo 2.

Processo A -;gp

0 composto (VIII) ou um sal do mesmo pode ser prepa-
rado fazendo-se reagir o composto (VI) ou um sal do mesmo

com o composto (VII).
A reacg3o & geralmente realizada num solvente conven-
cional tal como sulfbxido de dimetilo ou qualquer outro sol-
vente que n3o influencie adversamente a reacg?o,
A temperatura da reacgdo n3o & critica e a reacg®o é
geralmente realizada sob aquecimento de moderado até intenso

- 26 =
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Processo A - ®

Processo B

0 composto (IXa) ou um sal do mesmo pode ser prepa-
rado submetendo-se a cridrogenacg®o o composto (VIII) ou um
seu sal. Esta reacg30 & geralmente realizada na presenga de
catalisadores tais como paléddio sobre carbono ou semelhantes,

A reacg3o & geralmente realizada na presenga de um
solvente convencional tal como alcool ( p.e.metanol, etanol,
etc,,) ou qualquer outro solvente que n¥o influencie adversa-
mente a reacgs0.

A temperatura da reacg¢do n3o & critica e a reacgo
& geralmente realizada a partir do frio.

0 composto (X) ou um sal do mesmo pode ser preparado
fazendo reagir o composto (IX) ou um sal do mesmo com um agen
te de acilag¥o., O agente de acilag¥o pode incluir um Acido
orginico (i.e. R - OH em que R° & acilo ) ou o derivado
reactivo respectivo ou um sal do mesmo,

0 derivado reactivo apropriado do &cido organico po-
de ser um derivado convencional tal como um halogeneto de &ci
do (p.e. cloreto de 4cido, brometo de 4hcido, etc.,) uma azida
de 4cido, um anidrido de 4cido, uma amida activada, um éster
activado, um isocianato / p.e. isocianato de arilo (p.e. fenil
isocianato, etc.,), etc./.

Quando o 4cido livre & usado como agente de acilag3o
a reacc¥o de acilag¥o pode, preferivelmente, ser conduzida
na presenca de um agente de condensago convencional tal como
N,N'~diciclo-hexilcarbodiimida e semelhantes.

A reacc¥o pode ser coaduzidz,preferivelmente, na pre
senca de uma base orgdnica ou inorg®nica, conforme exemplifi-
cado acima na explicag®o do Processo 2.

Esta reacg3o & geralmente realizada num solvente que
n3o influencie adversamente a reacgfo, tal como metancl, eta-
nol, propanol, diclorometano, tetrahidrofurano, cloroférmio

- 07 -



10

15

20

25

30

59.797 _ 29 ABR. 1986
Ref: JL/PE-1579 / e

e semelhantes,.
A temperatura da reacgHo n¥o & critica e a reacgdo é ge-

ralmente realizada sob aquecimento a partir do frio.

Processo C -g_)

0 composto (Xb) ou um sal do mesmo pode ser preparado
submetendo-se ¢ composto (Xa) ou um sal dc mesmo a reacgao
de eliminac3o do grupo protector imino.

Esta reacglo & realizada, substancialmente pelo mesmo
metodo do Processo 2, e consequentemente as condigBes de rea
cc3o ( p.e.temperatura da reacg¥o, solvente, etc.,) devem
ser as referidas no citado Processo 2.

Processo C - @

0 composto (Xc) ou um sal do mesmo pode ser preparado
fazendo-se reagir o composto (Xb) ou um seu sal com um agen-
te de acilagZo.

Esta reacc3o é realizada por método substancialmente
igual ao do Processo 3, e consequentemente as condigdes de
reacc3o ( p.e.temperatura da reacgdo, solvente, agente de
acilac¥o, etc) s3o as referidas no citado Processo 3.

Processo - D

0 composto (IIa) ou wm sal do mesmo pode ser preparado
reduzindo-se o composto (X) ou um seu sal.

Esta reaccdo & realizada por método igual substancial—-
mente ao do Processo 8, e consequentemente , as condigBes de
reacg3o ( p.e. temperatura da reacc3o, solvente, agente de
reduc3o, etc,,) s¥o as referidas no citado Processo 8.

Processo E

0 composto (XIa) ou wm seu sal pode ser preparado por
reduc3o do composto (X), ou um sal do mesmo.

nQ
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Esta reacclo & realizada por método substancialmente
igual ao do Processo 8, e consequentemente as condigles de
reaccio (p.e. temperatura da reacgdo, solvente, agente de re-
ducdo, etc.,) s¥o as referidas no citado Processo 8.

0 composto (1I) ou um sal do mesmo pode ser preparado
por oxidag¥o do composto (XI) ou um seu sal.
A oxidacHo & levada a efeito usando-se um agente de

oxidac¥o convencional ( p.e.tribxido de crbmio, sulféxido de
dimetilo, etc.).

A reacg3o & geralmente realizada num solventeconvencio
nal tal como cloroférmio, tetrahidrofurano, dihaloalcano (p.
e .diclorometano, dicloroetano, etc.,), dimetilsulfbxido, ou
qualquer outrc solvente que ndo influencie adversamente a

reacgao.
A temperatura da reacg¥o n3o é critica e a reacgdo &

geralmente realizada sob arrefecimento ou 3 temperatura ambi-
ente.

0 composto (I) considerado do presente invento e sais
farmacéuticamente aceitiveis do mesmo sHo antagonistas do
A, (T X A2) tromboxano e, por conseguinte, fiteis como agentes
terapduticos para doengas tais como trombose, asma, nefrites
e semelhantes,

Para fins ilustrativos, alguns dados biolbgicos do
composto (I) considerado, s3o mostrados a seguir,

Nos ensaios seguintes, os 9 11l-az0 PGH2 e 9.l1-metanod
epoxi PGH, (U 46619) usados, s3o caracterizados farmacolbgi-
camente como agentes T X A, miméticos e largamente usados paj
ra avaliar o antagonismos TXA2 dos compostos de ensaios (por
exemplo, vejamos o Journal of Pharmacology and Experimental

Therapeutics Vol. 234, pp 435-441).

Composto de Ensaio
(1) Sal de sbdio de (25,eR)—21ZY E e 7)-5-carboxi-l-pentenil

- 29 -
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)Z-l—(4—clorofenilsu1fonil)—4—(4~clorofenilsu1foni1amino) pir-

rolidina.

(2) (25,4R)—2<[YZ)-S-Carboxi—l-penteni£7—1—(4—cloro£enilsu1—
fonil)-4-(4-clorofenilsulfonilamino)pirrolidina.

Ensaio 1 ( Efeito sobre agregag¢¥o induzida por 9,11-azo
PGH, de plaquetas de coelho in vitro.

(a) Processo de Ensaio

Nas experiéncias in vitro, O sangue foi recolhidc da
artéria carotida de coelhos para recipientes de plastico con-
tendo 0,1 volume de citrato de sbdio aquoso a 3,8%. Plasma
rico em plaquetas (PRP) foi preparado por centrifugagio a
150g durante 15 minutos. A agregagio de plasma foi investiga=~
ds usando o método densométrico com um agregbmetrc {NKX HEMA-
TRACER 1). Aos 225 ul de PRP, foram adicionados 25 pl da solu
c%o do composto de ensaio, e depois agitados a 1000 rpm durasn
te 2 minutos a 372C. A solugdo foram adicionados 5 pl de 9,11
-azo PGH2 (1,0 pM final) como indutor de agregag®o. (Concen—
tracBes de inibig3o de agrega¢3o de plaquetas 2 50%) CISO,EO—
ram graficamente determinadas.
(b) Resultado do Ensaio

Compostos de Ensai CISO (M)

(1) 8.5 x 1070

(2) 5.5 x 1070

Ensaio 2. (Efeito sobre agregagBes de plaquetas induzidas pon
9,11-met anoepoxi PGH, ex vivo.
(a) Método de ensaio.

Nas experiéncias ex vivo, foram usados ratinhos da
india da estirpe Hartley, machos, pesando cerca de 300g, de=-
pois de jejuarem durante a noite.
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10

15

20

25

30

59.797

Ref: JL/PE-1579  £§£@&@88

R

0s animais receberam o composto de ensaio por administragdo
oral ( 0,032 mg/kg) ou veiculo, 1 hora antes da recolha de
sangue da artéria adbominal. PRP foi preparado conforme aci-
ma descrito, e a agregagio de plaquetas foi induzida adicio-
nando-se 5 pl de 9,11-metanoepoxi PGH, (U46619, o.SFM) a
250 Fl de PRP.

(b) Resultado do Ensaio

Compostos de . ibig&o (7
postos de . Inibig%o (%)
(1) 94,2
(2) 100

0 composto (I) considerado ou sais farmac@uticamente
aceitaveis respectivos pode ser geralmente administrado 2 ma-
miferos, incluindo seres humanos, na forma de uma composigo
Farmacdutica convencional tal como chpsula, micro-capsula,
comprimido, gr3nulo, pb, pastilha, Xarope, aerosol, inalag®o,
soluc3o, injecg¥o, suspens®o, emuls3o, supositbdrio, unguento,
ou semelhantes,

A composic®o farmacéutica do presente invento pode con-
ter vhrios materiais de veiculo org3nicos ou n¥o orginicos
que s%o usados convencionalmente para fins farmacéuticos,tais
como excipiente (p.e. sucrose, amido, mamite, sorbite, lacto-
se, glucose, celulose, talco, fosfato de chilcio, carbonato
de chlcio, etc.,), agente ligante ( celulose, metil celulose,
hidroxipropilcelulose, polipropilpirrolidona, gelatina, goma
aphbica, polietilenoglicol, sucrose, amido, etc.,), desinte-
grador (p.e. amido, carboximetil celulose, sal de chlcio de
carboximetil celulose, hidroxipropilamido, sédio glicol-ami-
do, bicarbonato de sédio, fosfato de chlcio, citrato de cal-
cio, etc.,), lubrificante ( p.e. esterato de magnésio, talco,

_ 7 .
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lauril-sulfato de sbdio, etc.,), agente aromatizante (p.e.
fcido citrico, mentol, glicina, pds de laranja, etc.), pre-
servativos (p.e. benzoato de sbdio, bissulfito de sbdio, me-
til parabeno, paropilparsbeno, etc.,), estabilizador (p.e.
fcido citrico, citrato de sbédio, Acido acético, etc,), agenta
de suspens3o ( p.e. metil celulose, polivinilpirrolidona, es-
tearato de aluminio, etc.,), agente dispersante, agente de
diluig%o aquosa ( p.e. 4gua), cera base, ( p.e. manteiga de
cacau, polietilenoglicol, petrolato branco, etc.).

0 ingrediente efectivo pode geralmente ser adminis-—
trado com uma dose unitéria de C,01 mg/kg até 50 mg/kg, 1 a
4 vezes ao dia., No entanto, a dosagem acima referida pode se
aument ada ou reduzida consoante a idade, peso, estado do pa-
ciente ou método de administragHo.

As preparagles e exemplos seguintes s3o dados sbmen-
te com a finalidade de ilustrar mais pormenorizadamente o prg

sente invento,

Prepara¢3do 1

(1) A uma solug¥o de ( 25,4R) -1 -t-butoxicarbomil
-4-hidroxi-2-metoxicarbonilpirrolidina (53,4g) em diclorome-
tano ( 500ml) foram adicionados trietilamina (36 ml} e clore
to de metanosulfonilo ( 19,8ml) sob arrefecimento em banho
de gelo e a mistura foli agitada A mesma temperatura durante
3 horas. A soluc¥o foi lavada sucessivamente com 4cido clori
drico diluido, bicarbonato de sbdio aquoso saturado, e sal-
moura, e Seco sobre sulfato de magnésio. O solvente fol eva-
porado no vacuo e o residuo foi cristalizado de n-hexano pars
dar ( 25,4R)-1=-t-butoxicarbonil-4-metilsul foniloxi-2~-metoxi-~

carbonilpirrolidina (56,2g) como cristal incolor,
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mp : 73-75°C
LH-RNM ( CDC1,) gppm: 1.43 (9K X 2/3,s ), 1.47
(94 x 1/3,s), 2.28 (1H, ddd, J=5,8,14Hz),
2.63 (1H,m), 3.05 (3H,s), 3.7-3.9 (2H,m),
3.77 (3H,s), 4.41 {2/30, t,J=8Hz), 4.48 (1/3%,
t, J=8Hz), 5.28 ( 1H,m)

Os compostos seguintes foram obtidos de modo semelhante

ao da Preparagfo 1 (1).

(2) ( 2R,4R) =4~ Metilsulfoniloxi-2-metoxicarbonil-l-fenil-
sulfonilpirrolidina

L-pM (CDC1,) §ppm ¢ 2.32 (ddd, J=4.5, 9, 13.5iiz,
1H), 2.58 (m, 1H), 2.84 (s,3H), 3.79 (s,3H),
3,7-3.8 (m, 2H), 4.46 (t, J= 1l2Hz, 1H),

5.23 (m, 1H), 7.5-7.7 (m, 3H), 7.9-8.0 (m, 2H)

(3) (2R,45)-4-Metilsulfoniloxi-2-metoxicarbomil-l-fenilsul-

fonilpirrolidina

Li-raM (cpcl,) sppm: 2.30 (add, J=4.5, 9, 13.5Hz,
1H), 2.58 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.7-3.9
(m, 24), 3.77 (s, 3H), 4.45 (t, J=8Hz, 1H),
5,23 (m,1H), 7.5-7.7 (m, 3H), 7.9-8.0 (m,2H)

Preparagao 2

A uma solugdo de (25,45)-1l-t-butoxicarbomil-4-hidroxi
~2-metoxicarbomilpirrolidina (20,0g) em diclorometano (500m1)
foram adicionados trietilamina (13,5 ml) e cloreto de metano
sulfonilo (7,4 ml) com agitagHo num banho de gelo e a mistu-
ra foi agitada » mesma temperaturs durante 4 horas. A solug®
foi 1avada sucessivamente com 4cido cloridrico diluido, bi-

- % o
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carbonato de sbdio aquoso saturado e salmoura e Seco sobre
sulfato de magnésio. O solvente foi evaporado no vacuo para
dsr (25,45)-1-t-butoxicarbonil-4-metilsulfoniloxi-2-metoxi
carbonilpirrolidina (27,7g) como um 6leo castanho claro.

Lu_rNm (cDC1,) 6 ppm ¢ 1.43 (s, 9 x 3/5H), 1.46 (s,
9 x 2/54) , 2.53 (m, 2#), 3.03 (s, 3H), 3.76
(s, 3H), 3.80 (m, 2H), 4.4-4.6 (m,1H), 5.75
(m, 1H)

Preparacio 3

(1) Uma mistura de (25,4R)-l-t-butoxicarbonil-4-metilsulfoni-
10xXi-2-metoxicarbonilpirroliidina (32,3g) e benzoato de sédio
(28,8g) em dimetil sulféxido (320ml) foi agitada a 90°C duran
te a noite e arrefecida » temperatura smbiente. A mistura foi
diluida com acetato de etilo ( 60Cml) e lavada sucessivamente
com 4gua e salmoura. A fase org®nica foi seca sobre sulfato
de magnésio e o solvente foi evaporado no vhcuo para dar um
6leo. O bleo Foi cristalizado de n—hexano para dar (25,45)-
—4-benzoiloxi-l-t-butoxicarbonil-2-metoxicarbonilpirrolidina
(31,0g) como um cristal incolor.

L-rum (CDC13)£Ium1: 1.45 (s,9/2H), 1.48 (s,
9/2H), 2.4-2.7 (m, 2H), 3.68 (s, 3/21), 3.69
(s, 3/28), 3.69 (m, 1H), 3.82 (m,1H), 4.48
(dd, J=2, 1l1Hz, 1/2H), 4.61 (dd, J=4,1liz,
1/24), 5.53 (m, 1H), 7.43 (t, J=7.5Hz, 1H),
7,57 (t, J=7.5Hz, 24), 7.98 (4, J=7.5Hz, 2H)

0 composto seguinte foi obtido de maneira semelhante a0

da Preparac3o 3 (1).
(2) (2R,45)—4—Benzoiloxi—2—metoxicarbonil—l-fenil—sulfonilpi;

- 34 -
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Li-rvm (cDC1,) § ppm @ 2.35 (ddd, J=4,9.5, 14iz,
1H), 2.52 (dt, J=14, 3Hz, 1H), 3.78 (m,1H),
3.80 (s, 3H), 3.89 (dd, J=3.5, 1l2.5Hz, 1H),
4,42 (dd, J=8, 9.5Hz, 1H), 5.41 (m, 1H),
7.3=7.4 (m, 5H), 7.5=7.6 (m, 3H), 7.8=7.9
(m,2H)

Preparac¢3do 4

(1) A uma soluc3o de (25,45) ~4-benzoiloxi-~l-t-butoxicarbonil
~o-metoxicarbonilpirrolidina (30,0g) em metanol (600ml) foi
adicionado carbonato de potassio (11,9g) e a mistura foi agi-
tada » temperatura ambiente durante 1 hora. A solug¥o foi di-
1uida com acetato de etilo (1L) e lavada com Agua. A fase or-
génica foi lavada com salmoura. A fase aquosa foi saturada

com cloreto de sbdio, extraida com clorofbérmio e lavada com
salmoura., 0§ extractos orgdnicos combinados foram secos sobre
sulfato de magnésio e evaporados no vacuo para dar um bleo. Q
6leo foi cromatografado numa coluna sobre gel de silica (5009
com uma mistura de n-hexano e acetato de etilo (1:1) como

eluente, para dar ( 25,45)-1-t=butoxicarbonil-4-hidroxi-2-
metoxicarbonilpirrolidina (20,7g) como cristal incolor,

p.f. ¢ 59 - 62°C

LH-RNM (2DC1,)§ ppms 1.45 (s, 9x3/5H), 1.47 (s,
9x2/54), 2.10 {(m, 1H), 2.33 (m,1H), 3.5-3.7
(m,38), 3.78 (s, 3x3/5H), 3.80 (s, 3x2/5H),
4,35 (m, 1H)

0 composto seguinte foi obtido de modo semelhante ao da Pre-

parac3o 4 (1).
(2) (2R,45)—4—Hidroxi—2—metoxicarbonil—1—fenil—squnilpirro—

l1idina,
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lp-rNM (CDCL,) § ppm: 2.12 (ddd, J=4.5, 9, 13.5Hz,
1H), 2.24 (m, 1H), 3.43 (dt, J=11.5, 2Hz, 1H),
3.62 (dd, J=4, 11.5Hz), 3.75 (s, 3H), 4.45
(t, J=9Hz, 1), 4.47 ( m,1H), 7.5-7.7 (m, 3H),
7.9-8.0 ( m, 2H)

Preparacdo 5

(1) Uma mistura de (25,48)=1-t-butoxicarbenil-4-metilsulfoni
10xi-2-metoxicarbonilpirrolidina ( 27,7g) e azida de sbdio
(10,6g) em dimetil sulfbxido (350ml) foi agitada a 90°C du-
rante a noite e a soluc¥o doi diluida com acetato de etilo
(600 ml). A solugZo foi lavada sucessivamente com dgua e sal
moura e seca sobre sulfato de magnésio. O solvente foi evapo
rado no vacuo para dar ( 25,4R)-4-azido-l-t-butoxicarbonil-
—o—metoxicarbonil-2~-metoxicarbonilpirrolidina (20,0g) como

um 6leo castanho claro,

1H-RNM (CDC13) § ppm: 1.41 (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)

Os compostos seguintes foram obtidos de modo semelhante ao

da Preparacfo 5 (1).
(2) (25,4S)-4—Azido—1—t-butoxicarbonil—z—metoxi -carbonilpin

rolidina.

Ly-rM (CDC1,) § ppm: 1.43 (s, 9x3/5H), 1.48
(s, ox2/5H), 2.14 (t, J=4Hz, 2/5H), 2.21
(t, J=4Hz, 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, 9Hz, 3/5H), 4.43 (dd, J=4,%z,

2/ 5H)

2R -
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(3) (2r, 48 Y=4-Azido-2-metoxicarbonil-1-fenilsulfonilpirroli-

dina

Lg-RNM (CDC1,) & ppm: 7.23 (m, 2H), 3.47 (d4, J=3,
12Hz, 1H), 3.76 (dd, J=5, 12Hz, 1H), 4.25
(m, 1H), 4.35 (t, J=7Hz, 1H), 7.5-7.7(m,3H),
7.9=8,0 (m, 2H)

(4) (2R,4R)-4-Azido-2-metoxicarbonil-l-fenilsulfonilpirroli-

dina.

g RNM (CDC1,) § ppm: 2.2-2.4 (m, 24), 3.35
(ad, J=4, 11Hz, 1H), 3.67 (d4d, J=5.5, 1llHz, 1H)
3.73 (s, 34), 4.10 (m, 1H), 4.56 (dd, J=4,
8.5Hz, 1H), 7.5=7.7 (m, 3H), 7.9-8.0
(m, 2H)

Preparagdo 6

(1) Uma solucdo de (25, 4R)-4-azido-l-t-butoxicarbonil-2-
metoxicarbonilpirrolidina (112g) em metanol (870m1) foi hidxq
genada sob press3o ambientedurante 5 noras na presenga de pa
14dio sobre carbono a 10% (20,2g).

Apbs remog¥o do catalisador por filtragdo, O Filtra
do foi evaporado no vacuo para dar (25,4R)=4—amino-1-t=buto-
xicarbonil-2-metoxicarbonilpirrolidina (93,8g) como um 6leo.

L4

L-RNM (CDCL,) & ppm ¢ 1.41 (s, 9x2/3H), 1.46
(s, 9x1/38), 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)

Os compostos seguintes foram obtidos de modo seme-
1hante ao da Preparac3o 6 (1).

(2) (25,4S)-4—Amino—1—t—butoxicarbonil-z-metoxicarbonilpir—
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rolidina.

(3) (2R,4S)-4-Amino-2-metoxicarbomil-1l-fenil-sulfonilpirroli-

dina.
(4) (2R,4R)-4-amino-2-metoxicarbomil-l-fenilsulfonilpirroli-

dina.

Preparagdo 7

(1) A uma solug¥o de (25,4R)=-4-amino-l-t-butoxicarbonil-2-
metoxicarbonilpirrolidina (6,04g) em diclorometano (60ml), fo
ram adicionados trietilamina (3,44ml) e cloreto de p-cloroben
zenosulfonilo (6,26g) num banho de gelo. Depois de ser agita-
da & temperatura ambiente durante a noite, a solugdo foi la-
vada sucessivamente com &cido cloridrico diluido, bicarbonato
de sbdio aquoso saturado e salmoura e Seco sobre sulfato de
magnésio, O solvente foi evaporado no vacuo e © residuo foi
cristalizado de n-hexano para dar (25,4R)-1-t-butoxicarbonil
-4~ (4-clorofenilsul fonilamino)=-2-metoxicarbonilpirrolidina
(9,13g) como um cristal amarelo claro.

i-rNM (CDC1,) 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), 4.3C (m,1H),
5.0-5.2 (m, 1H), 7.52 (4, J=10Hz, 2H),
7.83 (4, J=10Hz, 2H)

Os compostos seguintes foram obtidos de modo seme-
1hante a0 da Preparag3o 7 (1).
(2) (25,4R)-1-t-Butoxicarbonil-2-metoxicarbonil-4-fenilsulfo-
nilaminopirrolidina

Lu_ray (cDC1,) & ppm : 1.40 (s, 9H), 2.0-2.3

(m,2H), 3.17 (dd, J=5, 11Hz, 1H), 3.59
(m, 1H), 3.98 (m, 1H), 4.30 (m, 1H), 4.82
(m, 1), 7.5-7.7 (m, 34), 8.8-8.9 (m, 2H)

- 38 -
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(3) (25,4S)-l—t-Butoxicarbonil-z—metoxicarbonil-4-fenilsul—

fonilaminopirrolidina.

Ly RrNM (cpcl,) & ppms 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), 4.20 (m, 1H),
5.93 (amplo, 1H), 7.5-7.6 (m,3H), 7.8-7.9
(m, 2H)

(4) (2R,4S)-2—Metoxicarbonil—l—fenilsulfoni1—4—£enilsu1£o-

nilaminopirrolidina.

ly_ruM (VD61 ) § ppm: 2.1-2.2 (m, 2H), 3.18(dd,
J=3, 12Hz, 1H), 3.50 (dd, J=5, 12Hz, 1H),
3,99 (m, 1H), 4.42 (dd, J=5, 8Hz, 1H),
4.75 (4, J=7, 1), 7.5-7.7 (m, 3¥;,7.8-7.9
(m, 1H)

(5) (2R, 4R)-2-Metoxicarbonil-l-fenilsulfonil-4-fenilsulfo-

nilaminopirrolidina.

LR (CDC1,) § ppm: 1.83 (m, 1#), 2.18 (ddd,
J=6, 10 158z, 1H), 3.2-3.3 (m,2H), 3.77
(s, 38), 4.04 (m, 1H), 4.23 (dd, J=2,6Hz
1), 5.97 (d, J=1OHz, 1H), 7.4-7.7(m,6H),

7.7=7.9(m,4H)

Preparacgio 8

(1) A uma solugHo de (25, 4R)-1-t-butoxicarbonil-4-(4-cloro-
fenilsulfonilamino)- o-metoxicarbonilpirrolidina (9, 0lg) em
tolueno (70 mil) foi adicionada, gota a gota, solug3o molar
1,5 de hidreto de diiscbutilaluminio ( 61,2 mole) em tetra-
hidrofurano (40, 8 ml) a -78°C. Depois a mistura foi agitada

- 20 -
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a -78°C durante 1,5 horas foi adicionado tartarato sbdico de
pot4ssio, aquoso saturado, 3 mistura da reacg3oc e a mistura
foi filtrada através de celite. 0 sblido foi lavado com aceta
to de etilo e a solugB®o orgdnica combinada foi lavada com sal
moura e seca sobre sulfato de magnésio. O solvente foi evapo-
rado no vacuo e o residuo foi cromatografado numa coluna de
gel de sflica com uma mistura de acetato de etilo e n-hexano
(1:2 = 2:1) como eluente para dar ( 25, 4R)-1l-t-butoxicarbo-
nil-4-(4—clorofenilsulfonilamino)=-2~Fformilpirrolidina(5,51g)

como um cristal amarelo claro.

p.f. @ 120 - 122%

lh-RNM (CDC1,) gppm : 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=10Hz
oH), 7.82 (d, J=1CHz, 2H), 9.4-9.6 (m,1H)

Os compostos seguintes foram obtidos de modo semelhan-—

te ao da Preparacg3o 8 (1).
(2) (25, 4R)-1-t-Butoxicarbonil-2-formil-4-fenilsulfonilaming

pirrolidina,

lp-rNM (DMSO-d,) g ppm: 1.34 (s, 9x3/5H), 1.37 (s
9x2/5H), 1.94 (m, 2d), 3.17 (m, 1H), 3.38
(m, 1H), 3.67 (m, 1K), 4,15 (m, 1H), 7.6~
7.7 (m, 3H)
7.8=7.9 (m, 2H), 8.12 (amplo 1K), 9.36
(amplo 1H)

(3) (2R,48)-2-Formil-l-fenilsulfonil=-4-fenilsulfomilaminopir-

rolidina.
(4) (2R, 4R)-2-Formil-l-fenilsulfonil=-4-fenilsulfonilaminopir

rolidina.

- A0 -
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Preparag3do 9

A uma solucZo de (25,45)-1l-t-butoxicarbonil-2-
metoxicarbonil-4-Ffenilsul fonilaminopirrolidina (10,0g) em
tolueno (70ml) Ffoi adicionada gota » gota solugio molar 1,0
de hidreto de diisobutilaluminio em tolueno (76 m1) a -25°%C
e a mistura resultante foi agitada & mesma temperatura duran

te 4 horas. Depois, cloreto de ambénio, aquoso, saturado, foi
adicionado & mistura, sendo agitada & temperatura ambiente

durante 1 hora. A mistura foi filtrada e © filtrado foi ex~-
traido com acetato de etilo. A fase orginica foi lavada com
salmoura e seca sobre sulfato de magnésio. O solvente foi eva
porado para dar (25,45)-1-t-butoxicarbonil-2-hidroximetil—-4-
fenilsulfonilaminopirrolidina (9,44g) como um 6leo incolor.

Li-piM (CDC1,) § ppm: 1.82 (m,1H), 2.23 (m,1H),
3.24 (dd, J=3, 1oHz, 1H), 3.47 (dd=3.5,
12Hz, 1H), 3.53 (m, 1H), 3.8-3.9(m, 2H),
4,03 (dd, J=2.5, 1l1lHz, 1H), 7 .4-7 .6(m, 3H),
7 .8=7.9(m, 2H)

Preparag3do 10

A uma soluc3o de piridina (8,5ml) em diclorome-
tano (150ml) foi adicionado tribxido de crémio (5,55g) num
banho de gelo e a misturs foi agitada & temperatura ambiente
durante 1 hora. 3 solug3c foram adicionados celite e uma so-
1uc3o de (25, 45)-1-t-butoxicarbonil-2-hidroximetil-4-Ffenil-
sulfonilaminopirrolidina ( 3,4g) em diclorometano (20 m1) e
a mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 1 hora.
Apbs ter sido diluida com uma mistura de n-hexano e acetato
de etilo (1:1, 150m1), a solug3o fol passada através de silid
ca gel e o solvente foi evaporadc no vACuo para dar (25,4S)
-1-t-butoxicarbonil-2—formi1-4—fenilsu1foni1aminopirrolidina

como um 8leo amarelo claro.

- 41 -
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Exemplo 1
(1) A uma solug¥o de brometo de (4-carboxibutil )trifenil
fosfénio (17,3 g) em sulféxido de dimetilo (45 ml) Ffoi adi-
cionado metilsulfinilmetids de sédio / 78,0 m mol, prepara-
dos a partir de hidreto de sédio (3,12 g) e sulféxido de di-
metilo (45 ml)_/ e a solugHo foi agitada % temperatura ambien
te durante 20 minutos, A soluc¥o resultante foi adicionado
(2s, 4R)-1-t=butoxicarbonil-4-(4-clorofenilsul fonilamino)-2-
—formilpirrolidina (5,06 g) em dimetil sulfbxido (30 ml) e 2
mistura foi agitada » temperatura ambiente durante 2 horas.
A mistura de reaccg®o foi adicionada Agua e a solug®0 aquosa
foi lavada com acetato de etilo., A fase aquosa foi ajustada
a pH 2 com 4cido cloridrico 1N e extraida com acetatc de etir
10. A fase orgdnica Foi lavada sucessivamente com Agua e Sald
moura e seca sobre sulfato de magnésio, O solvente foi evapo
rado no vacuo e o residuo foi cromatografado em coluna sobre
gel de silica com uma mistura de clorofbrmio e metanol (40:1)
como um eluente para dar (28,4R)-l-t-butoxicarbonil-2-/(E e
Z)—5—carboxi-1—pentenil_7—4—(4—clorofenilsulfonilamino)pirpg
1idina (7,64 g) como um dleo castanho claro

1y MM (CDCL,) g 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, leoHz, 1H), 3.86 (m, 1H),
4.58 (m, 1H), 5.2=5.5 (m, 3H), 7.52 (d,
J=10Hz, 1H), 7.83 (4, J=10Hz, 1H)

0s compostos seguintes foram obtidos de modo seme-

lhante ao do Exemplo 1 (1).
(2) (25,45)-1-t=Butoxicarbonil-2-/(E e Z)-5-carboxi-1-
-pentenil /-4-fenilsulfonilaminopirrolidina

— A
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Lu-RNM (CDC1,) gppm : 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, 10.5Hz, 1H), 3.6-3.8 (m, 2H),
4.44 (m, 1H), 5.2=5.5 (m, 2H), 7.4-7.6 (m,

34), 7.8=7.9 (m, 2H)
(3) (25,4R)-1-t-Butoxicarbonil-2-/(E e Z)-5-carboxi-1-
-pentenil /-4-fenilsulfonilaminopirrolidina
-rNM (cDC1,) £ ppm ¢ 1.36 (s, 9E), 1.6-1.8
(m, 34), 2.0-2.,2 (m, 3H), 2.3-2.4 {(m, oH),
3-2"3.5 (m, 2H), 3085 (m, lI’I), 4‘057 (m’ 1H)'
5,1-5.5 (m, 2H), 5.72 (amplo 1H), 7.4-7.6
(m’ 3H)’ 7a3—7 54 (m, QH)
(4) (2r,48)=2-/(E e 7)-5=Carboxi-l-pentenil /-l-fenil-

sulfonil-4-fenilsulfonilaminopirrolidina

ly-rNM (CDC1,) & ppm ¢ 1.5-1.8 (m, 28), 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),
5.0-5.5 (m,2H), 6.27 (4, J=6Hz, 1H),
7.4-7.6 (m,6H), 7.6=7.9 (m,4H)

(5) (2R, 4R)-21[z E e Z}—5—Garboxi—l—penteni;?-l—fenilsulfo—

nil-4- fenilsulfonilaminopirrolidina,

Ly rum (CDC13)J’ppm: 1.4-1.8 {(m,3H), 2.0-2.2
(m,3H), 2.38 (m,2H), 3.13 (m,1E),
3,50 (m,2H), 4.30 (m,1H), 4.92 (d,
J=6.5Hz, 1H), 5.3=5.5 (m,2H), 7.4=7.7
(m, 6H), 7.7-7.9 (m, 4H)
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(6) (28,4R)—2—[? E e Z)-5-Carboxi-l-penteni;7—1—(4—cloro£e—
nilsulfonil)—4—(4—clorofenilsu1fonilamino)—pirrolidina.

p.f. 1+ 149 - 150°%C

Li-ruM (D,0-Na0D) f ppm: 1.4-1.8 (m,3), 1.98
(m, 38), 2.07 (t, J=7.5Hz, 2#), 2.77 (t,
J=9iz, 1H), 3.28 (t, J=9Hz, 1i), 3.56 (m,
18) 4.43 (m, 1H), 5.0-5.3 (m,2H), 7.36
(d, J=8Hz, 24), 7.4=7.7 (m, 6H)

(7) (25, 4R)-2- [( E 2 Z)-5-carboxi—1-penteni£7—4—(4—cloro—
fenilsulfonilamino)-1-fenilsulfonilpirrolidina

(8) (25,4R)—21[z Ee? )-5—Carboxi-1-penteni;7—4—(4—clorofe-
nilsulfonilamino)=1=(4-metilFenilsulfonil)-pirrolidina

p.f. + 116-119°%

Li-rum (CDC1,) f ppm: 1.6-1.8 (m,31), 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)
5.0-5.6 (m,3H), 7.3-7.4 (m,2H), 7.5 (m,2H)
7.6=7.8 (m, 4H)

(9) (25, 4R)—21[T E e Z)-5—Carboxi—l—penteni;7—4—(4—c10rofe-
nilsulfonilamino)—1—(4—trifluorometilfenilsulfonil) pirroli-

dina.

p.£. 1 152-154°C

LR (cO01,)f ppm: 1.5-1.9 (m,38), 2.0-2.2
(m,34), 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, 28), 7.7-7.8 (m,4#), 7.9-8.0 (m, oH)
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(10) (es, 4R)-21/? Ee? )—5—Carboxi-l—penteni;7—4-(4—clorg
fenilsulfonilamino)=1-(4-metoxifeniisulfonil)-pirrolidina

p.f. : 158-160°C

g_ruy (CDC1,) § ppm: 1.6-1.9 (m,3H), 2.0-2.2
(m,38), 2.3-2.5 (m, 28), 3.3-3.5(m,2H),
3,75 (m,1H), 3.90 (s, 3H), 4.48 (m,1H),
5.15 (d, J=7Hz, 1H), 5.2-5.5 (m, 2H),
7.00 (d, J=9Hz, oH), 7.4=7.5 (m, 2H),
7.7-7.8 (m, 4H)

(11) (28,4R)-2- /{ E e 7)-5-Carboxi-l-pentenil/-4-(4-cloro-
fenilsul fonilamino)-1-(4-Ffluorofenilsulfonil )-pirrolidina

p.f. + 78-82C

Yy (coc1,) & 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)

(12) (25,4R)~1—(4—Brom0fenilsu1fonil)—2—[? E e Z)-5=-carboxi=-
-1-pentenil/-4-(4-clorofenilsulfonilamino)-pirrolidina

p.f. @ 116-120°C

Lp-pNM (cDC1,) & ppm: 1.5-1.9 (m, 3H), 2.0-2.2
(m, 34), 2.3-2.5 (m, 2#), 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)

(13) (2s,4R)-2-/( E e 7,)=5=carboxi-1-pentenil/-4-( 4-cloro-
fenilsulfonilamino)-1-{4-nitrofenilsulfonil)-pirrolidina

- 45 -
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Pofo H 70""730'“<

Lyrm (CDC1,4 ) §ppm: 1.6-1.9 (4,m), 2.03 (1H,m),
2.21 (lH m), 2.3-2.5(2H, m), 2.48 (1H, m),
3.6-3.8 (2H, m), 4.62 (1, m), 5.1-5.3
(24, m), 5.55 (1K, m), 7.4-7.5 ( 2H, m),
7.7-7.8 (oH, m), 7.9-8.0 (21, m), 8.3-8.4
(oH, m)

(14) (2s, 4R)-2-/( E e Z)-5—Carboxi—l—penteni;7—1-fenilsu1fg

nil-4-Ffenilsulfonilaminopirrolidina

LpguM (CDC1,) @ ppm: 1.6-1.8 (3, m), 1.9-2.2
(3H, m), .38 (28, m), 3.3-3.5 (28, m), 3.7
(1H, m), 4.52 (1E, m), 5.09 (1H, amplo),
5.0-5.6 (28, m), 7.4=7.6 (3H, m), 7.8=7.9
(oH, m)

(15) (2s, 4R)=2- [( ® e 7.)=5-Carboxi-1-pentenil/-1-(4~cloro-
fenilsulfonil)~4-Ffenilsulfonilaminopirrolidina

(16) (2s, 45)=-2-/( E e 7)-5-Carboxi-l-pentenil/-1-fenilsul-
fonil=4-Ffenilsulfonilaminopirrolidina

(17) (es, 4R)-21[X E e 2)-5-Carboxi-l-pentenil/-1-fenilcar-
bamoil-4-Ffenilsul fonilaminopirrolidina

(18) (28,4R)—1-t—Butoxicarboni1-21[Y E e 7)-4-carboxi-l-bu~-
tenil/-4-(4-clorofenilsul fonilamino)-pirrolidina

L RN (CDC1,) & ppm: 1.39 (9K, s), 1.7-1. 9(2H,m),
5.3-2.5 (44,m), 3.3-3.5 (2H,m), 3.85 (1H, my,
4.67 (1H,m), 5.2-5.5 (2H,m), 5.88 (1H,m),
7.50 (2H, d, J=8Hz), 7.85 (2H, &, J=8Hz)
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Exemplo (2)

(1) Uma solugdo de (28,4R)—1-t—butcxicarbonil-zjél E e Z)=5=
carboxi—l—penteni;7-4-(4—cloro£enilsulfoni1amino)pirrolidina
(7,63g) em acido trifluoroacético aquoso a 75% (48ml) foi agi
tada » temperatura ambiente durante 40 minutos e © solvente
foi evaporado no vacuo. Ao residuo foi adicionado tolueno

(soml) e o solvente foi evaporadono vacuo para dar trifluoro-
acetato de (23, 4R)-2-/( B e 7,)=5~carboxi-1-pentenil/—4-{4-
clorofenilsulfonilamino) pirrolidina (7,85g) como um §leo

castanho,

Li-rum (cDCL,) & ppm: 1.70 (2H,m), 2.0-2.2
(41,m), 2.37 (eH, t, J=THz), 3.36 (18,m),
3.58 (1H, dd, J=5, 12Hz), 4.06 (1H, m),
4.60 (1, m), 5.45 (1H, m), 5.85 (1H, m),
7.68 (oH,d, J=9Hz), 7.83 (24,d, J=9tz)

Os compostos seguintes foram obtidos de modo semelhan
te ao do Exemplo 2 (1.
(2) trifluoroacetato de (28,4R)=2-/( B e Z)-5-Carboxi-l-pen=
teni;7—4—fenilsulfonilaminopirrolidina

Ly-mi (D,0) & ppm: 1.7-1.9 (4K, m), 2.1-2.3
(ou, m), 2.3-2.4 (2H, m), 3.3-3.6{21,m),
4.07 (1, m), 4.80 (1H, m), 4.46 (1H,m),
5.80 (1H, m), 7.5-7.7 (34, m), 7.8-7.9
(2H,m)

(3) Trifluoroacetato de (05,45)-2-/{ E 2 7 ;=5-Carboxi-1l-pen-
teni;7—4-fenilsu1fonilaminopirrolidina

(4) (28,4R)—4—(4—clorofenilsu1fonilamino)—21[1E)—2—(4—meto-
xicarbonilfenil) vinil/ pirrolidina.

- 47 =
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H=T (‘Dfl ) £ ppm: 1.8-2.1 (2%,m), 2.85 (1H,4d,
J=4 11"z), 3,08 {11,4d, J=&, 11Hz), 3.90 (3,
s), 3.8-4.0(o¢,m), 6.20 (1H,dd, J=7,15Hz;,
5.51 (15,4, J=16iz,, 7.35 (2u,d, J=8.5Hz;,
7.45 (o¥,d, I=8.5Hz), 7.83 (=¥, 4, J=8.5Hz),
7.94 (on,d, J=8.5Hz)

Exemplo 3

(1) A uma soluco de trifluoroacetato de (25,4%

—5—Carboxi—l—penteni;7—4-(4—cloro£enilsu fonilamine) pirroli
dina (7,85g) em diclorometano (8¢ m1) Fforam adicionados trie
tilamina (8,98 mi) e cloreto de 4=c]orcbanzencsulfonilo

(3,40 g} scb um banho Jde gelo arre
tada B mesma temperalura durante 1

ey 2

vada sucessivamente com &cid

c
fase orginica foi extraida com hidrbxids de sbdio aquoso 1H.

e

o X ey ¥ e . Fa g o
acido e a aisturs foi agl

’
“T EIRC ISR I IR ‘- .
clorfdrico diluido ¢ Agua € 2

A fase aquoso fol lavads com acetatc de etllo e

do para 3 com Acide cloridrico 3. A SCLugHS

trafda com acetato de etilo e a fase orginica

sucessivamente com Agua 2 salmours e seca sobre sulfatc de
magnésio. O solvente Ffoi evaporado no vAcuo e o residuo foi

cromatografado numa coluna sobre gel de sflics com clorofbr-
N\

lj—
-l—penteniLZ—l— (4-c1c ~rofanilsul fonil )=4={ 4=clorofenilsul fo—-

mio como eluente, para dar (25,4R)=2-L{ 5 e Z

nilamino)pirrolidina (2,02g) com uvm cristal amarels claro.

o)
TN

(m, 31), 2.07 {x, J=7.5iz, 25
J=9Ez, 1H;, 3.22 {t
4,43 (m, 1¥), 5.0-5.3 {(m, 25},
8riz, oE), 7.4=7.7 {

|
N
(@]
}

-\ qf‘,_ﬁ,‘,\

s

)’ Sy AR S )

S=Tarboxi-
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0s compostos seguintes foram obtidos de modo semelhan-

te ao do Exemplo 3 (1).

(2) (25,4R)-2-/{ © e 7)-5-Carboxi-l-pentenil/-4-(4-clorofenil
sulfonilamino)=-1-fenilsulfonilpirrolidina,

(3) (28,4R)-21/7 E e Z)—5—Carboxi—l—pentenil7—4-(4—clorofenil
sulfonilamino)=1-(4-metilsulfonil)pirrolidina

p. £. & 116- 119°%

LH-RNM (CDC1,) & ppm: 1.6-1.8 (m, 3H), 2.0-2.2
(m,3H), 2.3=2.5 (m, 28), 2.45 (s, 3H),
3.3-3.5 (m,2d), 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) (25, 4R)=2-/( E e Z)—5-Carboxi—1—penteni17-4—(4—cloro£e—
nilsulfobilamino)=1-(4=-trifluorometilfenilsulfonil)pirrolidi-

na

p. £. 1 152-154°C

LioRNM (CDC1,) f ppm: 1.5-1.9 (m, 3H), 2.0-2.2
(m, 3H), 2.3-2.5 {(m, 2¢), 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), 7.9-8.0 (m,2H)

(5) (25, 4R)-2-/1 E e Z)—5—8arboxi—l-penteni}7-4—(4—cloro£e—
nilsulfonilamino)-1-(4-metoxifenilsulfonil)pirrolidina

p.f. : 158-160°C

y-rum (cDC1,) & ppm: 1.6-1.9 (m, 3H), 2.0-2.2
(m,34), 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=7Hz, 1K), 5.2-5.5 (m, 2H},
7.00 (d, J=9Hz, 2H), 7.4=7.5 (m, 2H),
7.7-7.8 (m, 4H)

- 4Q -
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(6) (25,4R)-2-/{ B e Z)=5- Carboxi-l-pentenil/-4-(4-clorofe~-

nilsul fonilamino)=-1-{4=fluorofenilsulfonil)pirrclidina

p. £. : 78-82%C

La-p (CDC1,) § 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-Bromofenilsulfonil)=2-/( E e Z)=-5-Carboxi-

-1-penteni£7-4—(4—clorofenilsulfonilamino)pirrolidina

p.E. ¢ 116-120°C

‘p-RUM (CDC1,)g ppm: 1.5-1.9 (m, 3H), 2.0-2.2
(m, 1), 2.3-2.5 (m, 25), 3.4-3.5 (m, 21,
3.75 (m, 1#), 4.57 (m, 1H), 5.25 (m, 1H),
5.4=5.5 (m, 2H), 7.4=7.5 (m, 2E), 7.6=7.7
(m, 4H), 7.7=7.8 (m, 2&)

(8) (25,4R)-2-/1 E e 7)-5-Carboxi-i-pentenil/-4-(4-clorofenil
sulfonilamino)—1-{4-nitrofenilsulfonil)pirrolidina

p.£. : 70-73%

La-ruM (CDC1,)f 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), 7.4=7.5 (m, 2H), 7.7-7.8
(m, 2H), 7.9-80 (m, 2H), 8.3-8.4 (m, oH)

(9) (25,4R)-2-/1 & e z)-5-Carboxi-l-pentenil/-1-fenilsulfonil
~4-fenilsulfonilaminopirrolidina.

—_ RN =
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Lh-rNM (CDC1,) §ppm ¢ 1.6-1.8 (m, 3H), 1.9-2.2
(m, 34), 2.38 (m, 2H), 3.3-3.5 (m, 2H),
3.79 (m, 1H), 4.52 (m, 1H), 5.09 (amplo 1H),
5,9-5.6 (m, 2H), 7.4-7.6 (m, 3H), 7.8-=7.9
(m, 2H)

(10) (2s, 4R)-2-/(E e 7)-5-Carboxi-1-pentenil /-1-(4-
_clorofenilsul fonil )-=4-Ffenilsul fonilaminopirrolidina.

(11) (25, 48)-2-/(E e Z)-5-Carboxi-l-pentenil /-l1-fenil-
Bul fonil-4-fenilsul fonilaminopirrolidina

(12) (2s, 4R)-1-t-Butéxicarbonil-2-/(E e Z)-5-carboxi-
L1-pentenil /-4-(4-clorofenilsulfonilamino)pirrolidina

LH-RNM (CDC1,) gppm ¢ 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,
12Hz, 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=10Hz,
1H)

(13) (2s, 4S)-1-t-Butoxicarbonil-2-/(E e Z)-5-carboxi-
_1-pentenil /-4-fenilsulfonilaminopirrolidina

LH-RNM (CDC1,) & 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 (44,
J=6.5, 10.5Hz, 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) (2s, 4R)-1-t-Butoxicarbonil-2-/(E e Z)-5-carboxi-
-l-pentenil,7-4-fenilsu1£onilamino pirrolidina

- Rl -
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lh-rNm (cDC1,) §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 (amplo 1H), 7.4-7.6
(m, 3H), 7.3-7.4 (m, 2H)

(15) (2R, 45)-2-/(E e 7)-5-Carboxi-l-pentenil /-1-fenil-
sul fonil-4-fenilsulfolaminopirrolidina

lhRNM (CDC1, Cppm ¢ 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=6Hz, 1H),
7.4-7.6 (m, 6H), 7.6-7.91 (m, 4H)

(16) (2R, 4R)-2-/{E e 2)-5-Carboxi-l-pentenil 7-1-fenil-
sulfonil~4-fenilsulfonilaminopirrolidina

Lu_muM (CDC1,) § ppm ¢ 1.4-1.8 (m, 3H), 2.0-2.2
(m, 3H), 2.38 (m, 2d), 3.13 (m, 1H),
3.50 (m, 2H), 4.30 (m, 1H), 4.92 (4,
J=6.5Hz, 1H), 5.3-5.5 (m, 2H), 7.4~7.7
(m, 6H), 7.7=7.9 (m, 4H)

(17) 25, 4R)-1-Butilsulfonil-2-/(E e Z)-5-carboxi-l-pen-
tenil /-4-(4-clorofenilsulfonilamino)pirrolidina

lh-RNM (CDC1,) §ppm @ 0.91 (2H, t, J=THz),
1.3-1.5 (24, m), 1.6-1.9 (4H, m), 2.1-2.3
(3#, 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=6.5Hz), 7.51 (2H, 4, J=9Hz), 7.83 (2H,
d, J=9Hz)
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(18) (2s, 4R)-1-Benzoil-2-/(E e Z)—S-carboxi-l—penteniiz
~4-(4~clorofenilsulfonilamino)pirrolidina

l-RNM (CDC1,) & ppm : 1.7-2.0 (4H, m), 2.1-2.5
(5H, m), 3.33 (1H, m), 3.58 (1H, m), 3.92
(14, m), 5.1-5.4 (2H, m), 7.3-7.5 (74, m),
7.6-7.8 (2H, m)

(19) (25" 4R)-2-/(E e Z)-5-Carboxi-l-pentenil 7-1-(4-me-
toxifenilsulfonil)-4-Ffenilsulfonilaminopirrolidina

pf : 130-131%

1y R (D,0=N 0D) § ppm : 1.3-1.4 (4, m), 1.7-2.0
(44, m), 2.58 (1H, m), 3,19 (1H, m), 3.47
(14, m), 3.76 (3H, s), 4.20 (1H, m), 4.9-5.2
(oH, m), 6.9-7.0 (2H, m), 7.3-7.4 (24, m),
7.5-7.6 (4H, m)

(20) (25, 4R)-2-/(E e Z)-5-Carboxi-l-pentenil /-1-(4-mes
tilfenilsulfonil)-4-fenilsulfonilaminopirrolidina

(21) (es, 4R)-1~(4-Bromofenilsulfonil)-2-/(E e 2)-5-cars
boxi-1-pentenil /-4-fenilsulfonilaminopirrolidina

(22) (25, 4R)-2-/1E e Z)-5-Carboxi-1l-pentenil /-4-fenil;
sulfonil amino-1-trifluorometilsulfonil)pirrolidina

pf : 108-110°C

L4-RNM (D,0-Na0D) § 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
(18, m), 4.43 (1H, m), 5.3-5.6 (2H, m),
7.3-7.5 (34, m), 7.6-8.,0 (6H, m)

(23) (2s, 4R})-2-/(E e 7.)-5-Carboxi-1-pentenil 7/-1-(4-
—nitrofenilsul fonil)=4-fenilsulfonilaminopirrolidina

- R -
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pf : 132-134°%

Ly-rvm (CDC1,) §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
(oH, m), 7.9-8.0 (2H, m), 8.3-8.4 (2H, m)

(24) (2s, 4R)-2-/1E,e 2)-5-Carboxi-l1-pentenil /-1-(4-
~fluorofenilsul fonil)-4-fenilsulfonilaminopirrolidina

(25) (2s, 4R)—1—Butilsulfonil-zq[zE e Z)-5-carboxi-l-pen
tenil /-4-fenilsulfonilaminopirrolidina

(26) (25, 4R)-2-/TE e 7.)=-5-Carboxi-l-pentenil /-4-fenil-
sulfonilamino-1-(2-tienilsulfonil)pirrolidina

(27) (25, 4R)-2-/(E e 7.)-4~Carboxi-l-butenil_7-1-(cloro-

fenilsulfonil)-4—(4—clorofenilsu1£onilamino)pirrolidina

ly_RNM (CDC1,) §ppm : 1.6-1.9 (24, m), 2.04 (1H, m),
2.3-2.5 (34, m), 3.3-3.5 (24, 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) (28, 4R)-1-(4-Clorofenilsulfonil )-4-(4-clorofenil-
sulfonilamino)-z-ZYE)-z—(4—metoxicarboni1fenil)vinilJZpirro—

1idina

pf : 168-169°C

Ly-RNM (CDC1, gppm :°1.9-2.1 (24, m), 3.32 (1H,
dd, J=4, 11Hz), 3.49 (1H, d4d, J=5.5, 11Hz),
3.92 (3H, s), 4.47 (1H, q, J=7Hz), 4.87

(1K, d, J=7.5Hz), 5.92 (1H, dd, J=7.5, 16Hz),
6.47 (1H, d, J=16Hz), 7.28 (2H, d, J=8.5Hz),
7.41 (28, 4, J=8.5Hz), 7.51 (eH, 4, J=8.5Hz),
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7.69 (2Hv d, J=8.5HZ), 7.74 (2Hr d, J=8-5HZ)1
7,79 (2d, 4, J=8.5Hz), 7.97 (2H, 4, J=8.5Hz)

Exemplo 4
Uma mistura de (28, 4R)—2<[7E e Z)-5-carboxi-l-pen
tenil_7-4-fenilsulfonilaminopirrolidina (169 mg), trietilaming
(0,070 m1) e fenil isocianato (0,060 ml) em metanol (5 ml) fai
agitada 4 temperatura ambiente durante a noite e foi adiciona
da &gua. A solug¥o foi extraida com clorofbérmio e a fase orgd
nica foi lavada com salmoura. Depois da solugdo ser seca so-
bre sulfato de magnésio, o solvente foi evaporado no vicuo e
o residuo doi cromatografado em coluna sobre gel de silica,
com uma mistura de cloroférmio e metanol (40:1) como eluente,
para dar (25, 4R)-2-/(E e Z)-5-carboxi-l-pentenil /-1-fenil-
carbamoil-4-fenilsulfonilaminopirrolidina (51 mg) como um 6led

Exemplo 5

(1) Uma solug3o de (28, 4R)-2-/(E e Z)-5-carboxi-l-pen
tenil_7-1-(4-clorofenilsulfonil)-4-(4-clorofenil-sulfonil ami-
no)pirrolidina (300 mg) numa mistura de metanol (0,5 ml), hi-
droxido de sbdio aquoso 1N (0,6 ml) e 4gua foi agitada 2 tem-
peratura ambiente durante 30 minutos e a solucg3o foi lavada
com diclorometano., A fase aquosa foi submetida a uma coluna
de "Diaion HP 20" /Marca Registada: preparada por Mitsubishi
Chemical Industries_7 e lavada com &gua. A eluig¥o foi reali-
zada com metanol aquoso a 50% e o eluato foi liofilizado para
dar sal sidico de (2s, 4R)-2-/(E e Z)-5-carboxi-l-pentenil 7-
~1—(4—clorofenilsu1foni1)—4—(4—clorofenilsu1£onilamino)-pirpg
1idina (220 mg) como unm pd branco.

pf ¢ 114-121°C (dec)

1y_rNM (D,0-Na0D) & ppm : 1.4-1.7 (m, 4H), 1.9-2.2

(m, 4H), 2.78 (m, 1H), 3.37 (m, 1H),
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3.63 (m, 1H), 4.45 (m, 1H), 5.2-5.5 (m, 2H),
7.4-7.8 (m, 8H)

0s compostos seguintes foram obtidos de modo se
melhante ao Exemplo 5 (1).

(2) Sal sbdico de (2s, 4R)-2-/(E e Z)-5-carboxi-l-
~pentenil_7/-4-(4-clorofenilsulfonilamino)-1-fenilsulfonilpir-

rolidina.

1y-RNM (D,0) §ppm : 1.60 (m, 2H), 1.83 (m, 2H),
2,03 (m, 2H), 2.16 (t, J=7Hz, 2H), 3.39
(m, 14), 3.55 (m, 1H), 3.71 (m, 1H), 4.38
(q, J=8.5Hz, 1H), 5.3-5.6 (m, 2H), 7.6-7.9
(m, SH)

(3) Sal sbdico de (25, 4R)-2-/(E e Z)~5-carboxi-l1-
-penten11;7-1—feni1sulfonil~4—fenilsu1fonilaminopirrolidina.

1y-rNM (D,0) pppm @ 1.5-1.7 (m, 2H), 1.7-1.8
(m, 28), 1.9-2.,1 (m, 24), 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) Sal sbdico de (2s, 4R)-2-/(E e Z)-5=-carboxi-1-
-pentenil;7-1—(4—clorofenilsu1fonil)—4—fenilsu1fonilaminopir—

rolidina

4-RNM (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, 24), 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)
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(5) Sal sbdico de (28, 4R)—21[YE e Z)-5-carboxi-l-pen
tenil_/-1-fenilcarbamoil-4-fenilsulfonilaminopirrolidina.

1y-RNM (DQO)‘gppm : 1.5-1,7 (m, 2H), 1.78 (m, 1H),

2.,0-2.2 (m, SH), 3.28 (dd, J=5, 11Hz, 1H),
3.57 (dd4, J=6, 11Hz, 1H), 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) Sal sédico de (2s, 4S)-2-/(E e Z)-5-carboxi-l-pen
tenil 7-1-fenilsulfonil-4-fenilsulfonilaminopirrolidina

lu-RNM (CDC1,) §ppm ¢ 1.4-1.7 (m, 4H), 2.0-2.2

(m, 4H), 2.9-3.2 (m, 3H), 3.37 (dd, J=6, 12Hz),
4,28 (m, 1H), 5.4-5.5 (m, 2H), 7.6-7.8 (m, 10H

(7) Sal sbdico de (25, 48)-2-/(E e Z)-5-carboxi-l-pen
tenil_/-1~fenilsulfonil-4-fenilsulfonilaminopirrolidina

la-rNM (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, J=4.5, 11,5Hz, 1H), 3.7 (m, IH),
4,38 (m, 1H), 5.3-5.6 )m, 2H), 7.5=7.9 (m,
10H)

(8) Sal sédico de (28, 4R)-2-/(E e Z)-5-carboci-l-pen
tenil_/-1-fenilsulfonil-4-fenilsulfonilaminopirrolidina

ly_rNM (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, 1OH)

- /7 =
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(9) Sal sbdico de (2s, 4R)-1-butilsulfonil-2-/(E e 2)-
-5-carboxi—1—penteni1;7—4—(4—cloro£enilsu1fonilamino)pirroli—
dina
ly_rvM (D,0) gppm @ 0.92 (3H, t, J=THz), 1.4-1.5

(34, m), 1.5-1.8 (44, m), 2.0-2.2 (5H, m),

3.0-3.2 (24, m), 3.4-3.5 (2H, m), 3.83

(lHo m)o 4.65 (lH, m), 5.3=5.7 (ZH, m),

7.61 (24, m), J=9Hz), 7.84 (2H, d, J=9Hz)
(10) Sal sbdico de (25, 4R-1l-benzoil-2-/(E e Z)-5-carbot

xi-1-pentenil _7-4-(4-clorofenilsulfonilamino)-pirrolidina.

ly_rNM (D,0) gppm @ 1.1-1.4 (1H, m), 1.6-1.8
(14, m), 1.90 {1H, m), 2,06 (1H, m),
2.1-2.3 (34, m), 3,02 (1H, m), 3.5-3.7
(14, 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
(sH, m), 7.62 (2H; m), 7.90 (2H, m)

(11) Sal sédico de (25, 4R)-2-/(E e 2)-5- carboxi-l-pen
tenilg7—1—(4—metilfenilsu1£oni1)~4—Eenilsul£onilamino—pirro—

lidina.

pf : 109-113°C

ly_RNM (D,0)§ ppm : 1.5-1.7 (34, m), 1.7-1.9
(2H, m), 1.9-2.1 (2H, m), 2.,1-2.2 (24, m),
2.47 (3H, s), 3.53 (14, m), 3.68 (1H, m),
4,33 (1H, m), 5.3-5.6 (2H, m), 7.4-7.8 (94, m).

(12) Sal sbédico de (25, 4R)-1-(4-bromofenilsulfonil)-2-
-/[1E e 7 )=5-carboxi-1-pentenil 7/-4-fenilsulfonilaminopirroli

dina
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pf : 108-112°C

5-RNM (D,0) gppm : 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 (24, m), 7.6-7.9 (5H, m)

1(13) Sal sbdico de (2S, 4R)-2-/(E e Z)-5-carboxi-l-pente
nil_/-1-(4-fluorofenilsul fonil )~4-fenilsul fonil aminopirrolidi
na .
pf : 94-98°C
YH-RNM (D,0) § ppm @ 1.3-1.6 (4, m), 1.72 (1H, m),
1.8-2.1 (3H, m), 2.70 (1H, m), 3.22 (1H, m),
3.47 (14, m), 4.36 (1H, m), 5.3-5.7 (2H, m),
7.3-7.4 (54,m), 7.5-7.6 (2H,m), 7.7-7.8 (2H,m)
(14) Sal sédico de (25, 4R)-l-butilsulfonil-2-/{E e Z)-

~5-carboxi-1-pentenil_/-4-fenilsulfonilaminopirrolidina

pf : 96-98°C

1h-RNM (D20)8‘ppm : 0,78 (3H, t, J=7Hz), 1.2-1.4
(2H, m), 1.4-1.7 (5H, m), 1.8-2,1 (54, m),
2.86 (14, m), 3.03 (2H, m), 3.24 (1H, m),
3.56 (14, m), 4.50 (1H, m), 5.2-5.4 (24, m),
7.4-7.5 (3H, m), 7.6-7.7 (2H, m)

(15) Sal sbdico de (25, 4R)-2-/(E e Z)-5-carboxi-l-pen-
tenilJ7—4—fenilsu1fonilamino~1-(2—tienilsu1fonil)pirrolidina

pf : 110-112°%C

1h-RNM (D20)8 ppm : 1.5-1.7 (3H, m), 1.8-2,0 (2H,
m), 2.0-2.2 (44, 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)
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(16) Sal sbdico de (28, 4R)-2-/(E e Z)-4-carboxi-l-bute-
nilJ7-1—(4—clorofenilsulfonil-4-(4—cloro£enilsu1fonilamino)—

pirrolidina

pf 60-64°C

Ly_rNM (D,0) g ppm ¢ 1.6-1.8 (2H, m), 2.0-2.4 (4H,m)
3.18 (1H, m), 3.5-3.7 (24, m), 4.14 (1H, m),
4.,8-50 (1H, m), 5.1-5.4 (1H, m), 7.2-7.4
(44, m), 7.6-7.9 (4H, m)

Exemplo 6

| A (25, 4R)-2-/(E e 2)-5-carboxi-l-pentenil /-1-(4-
—~clorofenilsul fonil)=4—-(4-clorofenilsulfonilamino)~pirrolidi-
na, bruta, que foi obtida por tratamento de trifluoroacetato
de (25, 4R)-2-/(E e Z)-5-carboxi-l-pentenil /-4-(4-clorofenil
amino)-pirrolidina (8,14 g) de modo semelhante ao do Exemplo
3(1), foi cromatografada numa coluna sobre gel de silica
(wakogel C 300, preparada por Wako Pure Chemical Industries
Ltd., 200 g) com cloroférmio como eluente.

Obteve-se (23, 4R)-2-/[E e 7)-5-carboxi-1-pentenil/]

-1—(4—clorofenilsu1foni1)-4-(4—c10rofenilsu1foni1amino)pirro~
1idina (2,50 g) do primeiro eluato,

pf t 150.5-151.5°C

LH-RNM (CDC1,) {ppm ¢ 1.5-1.8 (m, 3H), 2.03 (m,1H),

2,1-2.2 (m, 2H), 2.41 (t, J=6.5Hz, 2H), 3.4-3.5
(m, 2H), 3.74 (m, 1H), 4.56 (q, J=7Hz, 1H),
5,25 (dd, J=10.5, 9Hz,,1H), 5.48,(dt, J=10.5,
7.5Hz, 1H), 7.4=7.5 (m, 4H), 7.7-7.8(m, 4H)

Obteve-se (25, 4R)-2-/{E e Z)-5-carboxi-l-pentenijiA
-1-(4—clorofenilsul£onil)-4—(4—clorofenilsu1fonilamino)pirro~
1idina (650 mg) do segundo eluato.
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pf : 111-113°%C

Li-RNM (CDC1,) @ ppm ¢ 1.6-1.8 (m, 2H), 1.8-1.9(m,2H)

1.9-2.1 (m, 28), 2.31 (t, J=7.5Hz, 2H), 3.22
(dd, J=5, 1OHz, 1H), 3.42 (dd, J=5.5, 1OHz, 1H)
3.83 (m, 1H), 4.23 (q, J=6Hz, 1H), 5.17
(ad, J=7.5, 15.5Hz, 1H), 5.53 (dt, J=15.5, 6.5i3
1H), 7.4-7.5 (m, 4H), 7.65-7.8 (m, 4H)

Exemplo 7

A (25, 4R)-2-/(E e Z)-5-carboxi-l-pentenil /-1-(4-
~clorofenilsulfonil)-4-fenilsulfonilaminopirrolidina, bruta,
que foi obtida por tratamento de trifluoroacetato (25, 4R)-2-
-Z?E e Z)-5-carboxi-l-pentenil /-4-fenilsulfonil aminopirroli-
dina (29,9 g) de modo semelhante ao do Exemplo 3(1), foi cro-
matografada numa coluna sobre gel de silica (Wakogel C 300,
700 g), com clorofbérmio como eluente.

Obteve-se (25, 4R)-2-/(E e Z)-5-carboxi-l-pentenil/
~1-(4-clorofenilsul fonil)-4-fenilsul fonilaminopirrolidina
(10,5 g) do primeiro eluato.

P.F. : 121-123°C

1H—RNM(CDCl3 £ CD4OD) f ppm: 1.5-1.8 (m,3H), 1.92
(m,1H), 2.11 (q, J=6.5Hz,2H), 2.33
(t, J=6.5Hz, 2H), 3.4-3.6 (m,2H), 3.68(m,1H),
4,46 (q, J=8Hz, 1H), 5.37 (dd, J=10.5, 10Hz,
1H), 5.45 (dt, J=10.5, 7Hz, 1H), 7.5=7.7
(m! SH)s 7-7"7 .9 (m:4H)

Obteve-se (25,4R)-2- /{E)-5-Carboxi-1-pentenil/-1-
(4-clorofenilsul fonil)-4-fenilsulfonilaminopirrolidina
(1,55g) do segundo eluato.
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p.£. & 155-156°C

lH-RNM (CDCl ) + CD,OD) gppm: 1.6-1.7 (m,2H),1.7-
(m 2H), 1 9-2 1 (m,2H), 2.28 (t, J=7.5Hz,
2H), 3.18 (dd, J=5.5, 10.5Hz, 1H), 3.47 (m,1H),
3.76 (m,1H), 4.28 (q, J=6.5Hz, 1H), 5.20 (dd,
j=8, 15.5Hz, 1H), 5.54 (dt, J=15.5, 6.SHz, 1H),
7.4-7.6 (m, SH), 7.6=7.7 (m, 2H), 7.75-7.85
(m, 2H)

Exemplo 8

A uma solug3o de (25,4R)-2-/( E e Z)-5-carboxi-l-pen-
teni;]-l (4—clorofenilsu1foni1)-4—(4—clorofenilsulfonil-amino
pirrolidina (330mg) em acetato de etilo (15 m1) foi adiciona-
da uma soluc3o de diazometano em dietil éter a O °C e a mistu-
ra foi agitada & mesma temperatura durante 10 minutos, O sol-
vente foi evaporado no véacuo e o residuo foi solidificado con
n-hexano para (25,4R)-1-(4-clorofenilsul fonil )=4-(4-clorofe-
nilsulfonilamina)-2-/{E e 2)-5-metoxicarbonil-l-pentenil/-
pirrolidina (321 mg) como um pd branco.

p.£. : 87 - 89°%

l_RNM (CDC1,) £ppm: 1.5-1.9 (3H, m), 1.9-2.1 (3H,m)
2.2-2.4 (24, m), 3.43 (2H, m), 3.71 (1H,m),
4,50 (14, m), 4.96 (1H,d, J=6.5Hz),5.2-5.6
(2H,m),7.4-7.5 (4H, m), 7.6-7.8 (4H,m)

Exemplo 9

Uma soluco de (2S,4R)-2-/( E e Z)-5-carboxi-l-pen-
ten1£7-l-(4-clorofenllsu1fon11) ~4—(4~clorofenilsulfonilamino)
pirrolidina (400 mg) em metanol (15 m1) foi hidrogenada sob
press¥o média (2atm.) na presenga de palédio sobre carbono a
10% durante 7 horas. Depois da remog3o do catalisador, o sol
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vente foi evaporado no vicuo e o residuo foi solidificado com
dietil éter para dar (2R,4R)-2-)5-carboxipentil)-1-(4-clorofe
nilsulfonil)-4—(4—clorofenilsu1fonilamino)pirrolidina (164mg)
sob forma de pb branco.

p.f. + 124-125°C

Lg-rum (cDC1,) § ppm ¢ 1.2-1.4 (4H, m), 1.5-1.7

(34, m), 1.7-1.9 (34, m), 2.35 (24, t, J=7 .5Hz)
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)

Exemglo 10

A uma suspens#o de cloreto de trifenil(4-metoxicar-
bonilbenzil) fosfénio (88,49g) em tetrahidrofurano (sooml),
foi adicionado hidreto de sédio (4,75g) em porgBes, sob um
banho de gelo com arrefecimento e a mistura doi agitada num
banho de gelo durante 1 hora.

A suspens¥o amarela resultante foi adicionada gota
a gota uma solugdo de (2S,4R)—1—t—butoxicarbonil—4—(4—cloro—
fenilsulfonilamino)-2-Fformilpirrolidina (70,0g) em tetrahidrg
furano (200ml1) sob um banho de gelo com arre fecimento e a
mistura foi agitada num banho de gelo durante 1 hora. & mis—
tura foram adicionados cloreto de ambnio aquoso saturado

(50 ml) e acetato de etilo (1,5 1) e a solug3o foi lavada
sucessivamente com fgua e Salmoura. A camada org3nica foi se-
ca sobre sulfato de magnésio e o solvente foi evaporado no
vicuo para dar uma (28,4R)-l-t-butoxicarbonil-4—(4—clorofe—
nilsulfonilamino—z—[YE e Z)-2—(4—metoxicarboni1fenil)vini;7
pirrolidina, bruta. O produto bruto foi separado usando uma
coluna de gel de silica (1kg) com uma mistura de n-hexano e
acetato de etilo (4:1 - 2:1)como um eluente para dar (25,4R)
-1-t-butoxicarboni1—4—(4—clorofenilsulfonilamino)—Z-ZYZ)-2-
(4-metoxicarbonilfeni1)vini57pirrolidina (isémero Z, 15,989
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polar menos) como um pb branco e (28, 4R)-1-t-butoxicarbonil-
-4—(4—clorofenilsu1fonilamino)-zleE)—2-(4-metoxicarbonilfen§;
-vinil 7pirrolidina (isémero E, 21,94 g, polar mais) como um

pbd branco.

Isbmero Z

p.f. : 178-179°C

u-rum (cDC1,) §ppm : 1.29 (9H, s), 1.8-2.3 (2H,
m), 3.26 (1, m), 3.51 (1H, dd, J=6, 11Hz),
3.89 (1H, m), 3.93 (3H, s), 4.78 (1H, m),
5,10 (14, m), 5.60 (1H, 44, J=9, 11.5Hz),
6.48 (1H, d, J=11.5Hz), 7.2-7.4 (2H, m),
7.48 (oH, d, J=8.5Hz), 7.82 (oH, d, J=8.5Hz),
8.02 (2H, d, J=8.5Hz)

Isbmero E

p.E. : 164-165°C

ly_RNM (CDC1,) §ppm : 1.39 (9H, s), 1.9-2.2 (2K, m),
3.24 (1H, dd, J=5, 11Hz), 3.55 (1H, 44, J=6,
11.5Hz), 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,
15,5Hz), 7.37 (eH; d, J=8.5Hz), 7.50 (2H, 4,
J=8.5Hz), 7.82 (2, d J=8.5Hz), 7.97 (2H,

d, J=8.5Hz)

Exémplo 11

Os compostos seguintes foram obtidos de modo seme-

lhante ao do Exemplo 10.
(25, 4R)-1-t-Butoxicarbonil-4-(4-clorofenilsulfo-

nilamino)—21[(z)-2-(3—metoxicarboni1£enil)vinil_7pirrolidina.
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p.£. : 154-156°C

1y-rNM (CD013)6-ppm : 1,28 (94, s), 1.8-2.1 (2H, m),

3.30 (1H, 44, J=5, 12Hz), 3.56 (1H, dd,

J=6, 12Hz), 3.89 (1H, m), 3.93 (3H, s), 4.79
(1, m), 4.93 (14, 4, J=7Hz), 5.58 (1H, dd,
J=9, 12.5Hz), 6.48 (1H, d, J=12.5Hz),
7.3-7.5 (4H, m), 7.83 (21, 4, J=8.5Hz), 7.92
(2H, m)

(28, 4R)-1-t-Butoxicarbonil-4-(4-clorofenilsulfonil-
amino-2-/"(E)-2- (3-metoxicarbonil)vinil_/pirrolidina.

p.f£. : 126-128°C

1y rNM (coc1,) gppm @ 1.40 (9H, s), 1.8-2.1 (2H, m),

3.24 (1H, dd4, J=5.5, 11Hz), 3.57 (1H, 44,
J=6, 11Hz), 3.92 (3H, s), 3.97 (1H, m),

4,49 (1H, m), 4.88 (1#, m), 6,09 (1H, d4d,
J=6.5, 16Hz), 6.43 (1H, 4, J=16Hz), 7.49 (1H,
t, J=7.5Hz), 7.4-7.6 (3H, m), 7.33 (24, 4,
J=8.5Hz), 7.92 (1H, d, J=7Hz), 8.03 (1H, s)

Exemplo 12

(1) Uma soluc®o de (25, 4R)-l-t-butoxicarbonil=4-(4-clo-
rofenilsul fonilamino)-2—-/{2)~2-(4-metoxicarbonilfenil)vinil /]
pirrolidina (15,5 g) em &cido trifluoroacético aquoso a 90%
(100 m1) foi agitada » temperatura ambiente durante 30 minu-
tos e o solvente foi evaporado no vicuo. O residuo foi suspen
S0 em clowofbrmio (200 ml) e a solugdo foi ajustada para pH8
com bicarbonato de sé&dio aquoso saturado. A fase orginica foj
separada, lavada com salmoura e Seca sobre sulfato de magné-
sio. 0 solvente foi evaporado no vécuo e o sb6lido residual
foi recolhido por filtrac3o para dar (2S, 4R)-4-(4-clorofenil
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sulfbnilamino-zfzxz)—2-(4—metoxicarboni1£eni1)vinil;7pirrolig
na (11,9 g) como um pd branco.

l_ruM (CDC1,) @ ppm ¢ 1.7-2.2 (24, m), 2.66 (1H,
ad, J=4.5, 11.5Hz), 3.18 (1H, dd, J=6, 11.5Hz),
3.88 (1H, m), 3.93 (3H, s), 4.08 (1H, m),
5.61 (14, dd, J=9.5, 11.5Hz), 6.52 (1H, 4,
J=11.5Hz), 7.28 (oH, 4, J=8.5Hz), 7.49 (1H, 4,
J=8.5Hz), 7.80 (1H, 4, J=8.5Hz), 8.00 (2H, d,
J=8.5Hz)

Os compostos seguintes foram obtidos de modo semelha
te ao do Exemplo 12(1).

(2) (25, 4R)-4-(4-Clorofenilsulfonilamino)-2-/(2)-2-(3-
-metoxicarbonilfenil)vinil /pirrolidina .

lh-RNM (CDC1,) §ppm ¢ 1.75 (1H, dd, J=7.5, 14Hz),
1.91 (1H, m), 2.74 (1H, 44, J=5, 12Hz),
3.26 (1H, dd, J=6, 12Hz), 3.90 (1H, m),
3,92 (3H, s), 4.13 (1H, m), 5.62 (1H, 44,
J=9.5, 12Hz), 6.51 (1H, d, J=12Hz), 7.3=7.5
(54, m), 7.7-8.0 (3H, m)

(3) (25, 4R)-4-(4~Clorofenilsulfonilamino)-2-/(E)-2-(3-
-metoxicarbonilfenil)vinil_/pirrolidina

lh_rNm (CDC1,) Sppm : 1.8-2.0 (24, m), 2.93 (1H,

ad, J=4.5, 11.5Hz), 3.32 (1H, 44, J=6, 11.5Hz),
3,90 (14, m), 3.93 (3H, s), 4.05 (1H, m),

6.28 (1H, dd, J=7.5, 16.5Hz), 6.52 (1H, 4,
J=16.5Hz), 7.36 (1H, t, J=7.5Hz), 7.4-7.5

(34, m), 7.7-7.9 (3H, m), 8.00 (1H, m)

i
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Exemplo 13

(1) A uma suspens3o de (25, 4R)-4-(4-clorofenilsulfo-
nilamino)é27[YZ)-2—(4—metoxicarboni1fenil)viniljf—pirrolidina
(11,5 g) em diclorometano (200 ml) foram adicionados trietilz
mina (3,80 ml) e cloreto de 4-clorobenzenosulfonilo (5,77 g)
sob um banho de gelo com arrefecimento e a mistura foi A tem-
peratura ambiente durante 1 hora. A solug¥o foi lavada sucesH
sivamente com %cido clorfidrico diluido, bicarbonato de sbdio
aquoso saturado e salmoura e Seco sobre sulfato de magnésio,
0 sélvente foi evaporado no vicuo e o sbélido residual foi re-
colhido por filtrac¥o para dar (2S, 4R)-1-(4-clorofenilsulfo-
nil1)=4-(4~clorofenilsul fonilamino)-2-/{2)-2-(4-metoxicarbonil
fenil)-vinil 7pirrolidina (15,71 g) como um pd branco.

p.£. & 171-172°C

ly_rnM (CDC1,) gppm @ 1.8-2.1 (2H, m), 3.30 (1H,
ad, J=4, 11Hz), 3.53 (1H, dd, J=5.5, 11Hz),
3.81 (14, m), 3.97 (3H, s), 4.53 (1H, m),
5.58 (1H, dd, J=9. 11.5Hz), 6.43 (1H, d,J=1.5%
7.25 (oH, d, J=8.5Hz), 7.33 (2H, 4, J=8.5Hz),
7.45 (2H, d, J=8.5Hz), 7.50 (2H, d, J=8.5Hz),
7.75 (2H, d, J=8.5Hz), 8.04 (2H, d, J=8.5Hz)

Os compostos seguintes foram obtidos de modo seme-
1liante ao do Exemplo 13(1).

(2) (25, 4R)-1-(4-Clorofenilsulfonil )-4-(4-clorofenil-
sulfonilamino)—21[xz)—2—(3—metoxicarbonilfenil)vinilJ7pirro—
lidina

p.f. + 203-204°C

Ly Ry (DMSO~d6)J;4m1: 1.8-1.9 (2H, m), 3.23 (1H,

dd, J=4.5, 11Hz), 3.50 (1H, dd, J=5.5, 11lHz),
3,65 (1H, m), 3.89 (3H, s), 4.40 (1H, m),
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5.68 (1H,dd, J=9,11.5Hz), 6.54 (1H,d,
J=11,5Hz), 7.4-8.0 (12H, m)

(3) (25,4R)-1-(4-clorofenilsulfonil)-4-(4-clorofenilsulfonil-
amino)—zfle)—2-(3-metoxicarbonilfenil)vini;7-pirrolidina.

p.f£. : 138-139°C

g rM (DMSO-dg) £ppm: 1.7-1.9(2H,m),3.13
(1H,dd, J=5, 9.5Hz), 3.53 (1H,dd, J=6.5,
9.5Hz), 3.78 (1H, m), 4.33 (1H, m),6.23
(1H, dd, J=7.5, 16Hz), 6.57 (1H,d, J=16Hz)
7.4-8,0 (12H, m)

Exemplo 14

(1) Uma solugdo de (25,4R)-1-(4-clorofenilsulfonil)=4-(4-clo~-
rofenilsul fonilamino)-2-/{%)-2-(4-metoxicarbonil fenil)vinil/

pirrolidina (15,0g) numa mistura de metanol (100ml) e hidroxi
do de sbdio aquoso 1N (75ml) foi agitada a 50°C durante 4 ho-
ras e o solvente volitil foi evaporado no véacuo. A solug¥o
aquoso residual foi ajustada para pH1 com Acido cloridrico
concentrado. O precipitado branco foi recolhido por filtragdo
e lavado com 4gua para dar (2S,4R)-2-/{2)-2-(4-carboxifenil)

vini£7-1—(4—clorofenilsu1foni1)—4—(4—clorofenilsu1fonilamino)
pirrolidina (14,50g) como um pd branco,

p.f. : 206-208°C (dec,)

ly_RNM (DMSO-d) & ppm: 1.8-20 (2H,m),3.31 (1H,
dd, J=3.5,10.5Hz), 3.51 (1H, d4,J=5.5,10.
5Hz), 4.40 (1H,m), 5.68 (1H,dd, J=9.5,
11.5Hz), 6.54 (1H,d4,J=11.5Hz),7.32 (2H,d,
J=8Hz), 7.40 (2H, 4, J=8Hz), 7.47 (eH,d,
J=8Hz), 7.67 (2H,d,J=8Hz), 7.78 (2H,d,
J=8Hz), 7.95 (2H,d,J=8Hz)
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0s compostos seguintes foram obtidos de modo semelhan-
te ao do Exemplo 14(1).

(2) (2S,4R)-2f/YE)—2—(4—carboxifenil)vini;?—l—(4—clorofeni1—
sulfonil)-4-(4-clorofenilsulfonilamino)pirrolidina

p.f. + 168-171°C (dec.)

ly-RNM (DMSO-d,) £ ppm: 1.7-1.9 (2H,m),3.08
(14,dd4,J=6,11Hz), 3.46 (1H, m),3.78
(1H,m), 4.32 (1H,m), 6.30 (1H,dd, J=7,16Hz),
6.53 (1H,d,J=16Hz), 7.47 (24, d, J=8.5Hz),
7.6-7.7 (4H,m),7.7-7.8 (4H,m),7.88 (2H,d,
J=8.5Hz), 8.00 (1H, &, J=6Hz)

(3) (23,4R)-21[YZ)—2—(3—carboxifeni1)vini;7—1-(4—clorofeni1—
sul fonil )-4-(4-clorofenilsul fonilamino)pirrolidina.

p.f. :+ 127-130°%

1h-rNM (Dmso-d6)<y ppm: 1.8-1.9 (2H,m), 3.23 (1H,
ad, J=4.5, 10.5Hz), 3.50 (1H, d4d, J=5,10.5
Hz), 3.63 (1H,m), 4.41 (1H, m), 5.67 (1H,dd,
J=9.5, 12Hz), 6.54 (1H,d,J=12Hz), 7.4-8.0
(12H,m)

(4) (2S,4R)-21[YE)—2—(3—Carboxifenil)vini;7—1—(4—clorofeni1—
sulfonil)=4-(4-clorofenilsul fonilamino)~pirrolidina

p.f. : 119-121%

ly-rNM (DMSO-dg) £ppm: 1.7-1.9 (2H,m),3.12 (1H,
ad, J=5,9.54z), 3.50 (1H, dd, J=6.5, 9.5Hz),
3.79 (1H, m), 4.31 (iH, m), 6.23 (1H,dd,
J=7.5, 16Hz), 6.57 (1H,d,J=16Hz), 7.4-8.0
(12H,m)
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Exemplo 15

(1) Uma mistura de hidrato de L-lisina (4,01g) e (25,4R)-2-
[TZ)-5—carboxi—l—pentenil7-1—(4—clorofenilsu1Eonil)—4—(4—

clorofenilsul fonilamino)pirrolidina(12,0g) foi dissolvida nu
ma mistura de 4gua quente (9ml) e etanol quente (170m1) e a
solug3o foi arrefecida até & temperatura ambiente. O precipi-
tado (cristal branco) foi recolhido por filtragdo, lavado con
etanol e seco no vécuo para dar sal de L-lisina de (25,4R)~-
-21172)-S—Carboxi—l—penteni;7—1—(4—clorofenilsu1fonil) ~4

(4-clorofenilsulfonilamino)pirrolidina (13,4g) como cristais

brancos.

p.£. + 176-178°C

Lh-RNM (D,0-Na0D) & 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 (eH,t,J=7.5Hz), 2.77 (1H, t, J=
8.5Hz), 3.18 (1H,t,J=7Hz), 3.31 (1H,m),
3.59 (1H, m), 4.44 (1H,m), 5.1-5.4 (eH,m),
7.4-7.7 (8H,m)

0s compostos seguintes foram obtidos de modo semelhante
ao do Exemplo 15 (1).

(2) sal de L-arginina de (25,4R)-21[TZ)—5-carboxi—1—penteni;7
—l-clorofenilsulfonil)—4—(4—cloro£enilsu1fonilamino)pirrolidi

na.

p.f£. : 139-145°C

1y_ruM (D20—NaOD)J’ppm: 1.4-1.7 (8H,m), 1.96
(2H,m), 2.09 (2H,t, J=7.5Hz), 2.74 (1H,t,
J=9Hz), 3.07 (2H,m), 3.20 (1H,m), 3.32
(11, m), 3.60 (1H, m), 4.42 (1H, m), 5.1-
5.4 (2H,m), 7.4-7.7 (8H,m)
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Preparac®o 11

A uma solug3o (25,4R)-1-t=butoxicarbonil=4-(4-clo-
rofenilsulfonilamino)-2-formilpirrolidina (5,0g) em tetrahi-
drofurano seco (50m1) foi adicionado brometo de metilmagnésio
(10,8m1), solug¥o molar 3 em dter) a -78°C e a solug¥o foi
agitada 3 mesma temperatura durante 3 horas. Depois de arrefe
cida com cloreto de ambnio aquoso saturado, a mistura foli ex-
traida com acetato de etilo e a fase organica foi lavada su~
cessivamente com %gua e Salmoura. Depois a fase org3nica foi
seca sobre sulfato de magnésio, o solvente foi evaporado no
vhcuo para dar ( 2S,4R)-1-t-butoxicarboni1—4—(4—clorofenilsul
fonilamino)—Qﬁ[zR e S)-l-hidroxieti;7 pirrolidina (5,2g) como
um 6leo .

Ly_RNM (CDC1,) £ ppm ¢ 1.0-1.1 (3H,m), 1.41
(94, s), 1.8-2.0 (2H,m), 3.3-3.4(24,m),
3.6-4.0 (3H,m), 5.40 (1H,m), 7.52 (24,4,
J=8.5Hz), 7.84 (2H,d,J=8.5Hz)

Preparacdo 12

A uma soluc¥o de cloreto de oxalilo (1,57 ml) um
diclorometano (120ml) foi adicionado dimetil sulfbxido (1,46
ml) a —78°C . Depois da mistura ter sido agitada 3 mesma tem-
peratura durante 10 minutos, (25,4R)-1~t-butoxicarbonil-4-
(4-clorofenilsu1foni1amino)-21[TR e S)-l—hidroxieti;7 pirro-
1idina (5,20g) em diclorometano (15 ml) foi adicionada & mes+
ma a -78°C e a mistura foi agitada & mesma temperatura duran-+
te 15 minutos, Foi adicionada a solug@o trietilamina (6,75ml
e a mistura resultante foi agitada a -78°C durante 1 hora.
A soluc¥o doi lavada sucessivamente com fgua e salmoura e se
ca sobre sulfato de maggésio. O solvente foi evaporado no
vécuo e o residuo foi cromatografado numa coluna sobre gel
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de sfilica com uma mistura de n-hexano e acetato de etilo
(2:1) como eluente para dar (25,4R)-1-t-butoxicarbonil-4-(4-
clorofenilsul fonilamino)-2-acetilpirrolidina (3,199).

Ly_rvM (cDC1,) § ppm ¢ 1.40 (9H,s), 1.9-2.1

(ot,m), 2.15 (3#,s), 2.31 (1H, m),

3.32 (1H,m), 3.57 (1H, m), 3.84 (1H,amplo),
4.42 (14,m), 5.45 (1/34,d,J=7Hz), 5.59
(2/3H,d,J=7Hz), 7.53 (2H,d,J=8.5Hz), 7.82
(2H,d,J=8.5Hz)

Preparacg®o 13

Uma soluc®o de (25,4R)-1-t-butoxic arbonil-4-(4-clo
rofenilsul fonilamino)-2-metoxicarbonilpirrolidina (20g) em
%cido trifluorocacético aquoso a 90% foi agitada & temperatu-
ra ambiente durante 30 minutos e o solvente foi evaporado no
vhcuo. O residuo foi dissolvido numa mistura de cloroférmio
e metanol (500ml), 3:1) e a solug¥o foi lavada sucessivamen-
te com bicarbonato de s&dio aquoso saturado e salmoura. A
camada organica foi seca sobre sulfato de magnésio e o solve]
te foi evaporado no vécuo. O residuo foi solidificado com
&ter para dar (2S,4R)-4-(4-clorofenilsul fonilamino)=-2-metoxi
carbonilpirrolidina (10,79).

1,
H-RNM (013013)5' ppm : 2.07 (1H,d, J=8Hz),

2,10 (1H,d, J=8Hz), 2.74 (1H,dd,J=3,11Hz),
3,09 (1H,dd, J=5.5, 11Hz), 3.72 (3H,s),
3.8-3.9 (2H,m), 7.48 (oH,d, J=8.5Hz),

7.82 (2H,d, J=8.5Hz)

Preparac®o 14

A uma solucZo de (2S,4R)=-4-(4-clorofenilsulfonil-
amino)-2-metoxicarbonilpirrolidina (10,0g) em diclorometano
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(200m1) foram adicionados trietilamino (4,8ml) e cloreto de
A-clorobenzenosulfonilo (6,62g) num banho de gelo e a mistura
foi agitada num banho de gelo durante 3 horas. A solug¥o resul-
[fante foi lavada sucessivamente com acido cloridrico diluido,
bicarbonato de sbédio aquoso saturado e salmoura e seca sobre
sulfato de magnésio. O solvente foi evaporado no vacuo para
dar (2S,4R)-1-(4-clorofenilsulfonil)-4-(4-clorofenilsul fonil-
lamino)-2-metoxicarbonilpirrolidina (11,5g).

(11.5 g).
'H-RNM (CDC1,) f ppm : 2.14 (2H,t, J=THz),
3.22 (1H,dd, J=4.5, 10Hz), 3.45 (1H,
dd, J=%, 10OHz), 3.69 (3H,s), 3.93 (1H,
m), 4.47 (1H, t, J=THz), 7.45-7.55
(44,m), 7.7-7.8 (4H,m)

Preparac@o 15

0s compostos seguintes foram obtidos de modo seme-

lhante ao da Preparac¥o 7 (1).

(1) (25,4R)-1-t-Butoxicarbonil—4-(4-metilfenilsulfonil-amino}
~2-metoxicarbonilpirrolidina

LH-RNM (CDC1,)f ppm : 1.40 (9H,s), 2.1-2.3
(en,m), 2.45 (3H,s), 3.19 (1H,m),3.60
(11, d4, J=6,11Hz), 3.71 (3H,s), 3.94
(1,m), 4.30 (1H, m), 5.20 (1H,m), 7.34

(ed, d, J=8Hz), 7.77 (2H,d,J=8Hz)

(2) (2S,4R)-1-t-Butoxicarbonil-2-metoxicarbonil-4-(4-metoxi-
fenilsulfonilamino)pirrolidina
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Ly-rM (CDC1,) g ppm: 1.48 (9H,s), 2.1-2.3
(oH,m), 3.18 (1H,m), 3.59 (1H,dd, J=6,
11Hz), 3.70 (34, s), 3.88 (3H,s), 3.90
(1H,m), 4.28 (1H,m), 5.40 (1H, m), 6.98
(oH,d, J=8Hz), 7.80 (1H, 4, J=8Hz)

(3) (23,4R)-l—t-Butoxic:rboni1-2—metoxic:rbonil—4—(4—triflu9
rometilfenilsulfonilamino)pirrolidina

Ly_RNM (CDC1,) & 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=8Hz), 8.04 (2H,d,J=8.0Hz)

Preparac®o 16

Os compostos seguintes foram obtidos de modo seme-

lhante ao da Preparacio 8 (1).

¥

(1) (28,4R)—1-(4—clorofenilsu1foni1)-4—(4—clorofenilsu1fonil-
amino)-2-formilpirrolidina
(2) (2S,4R)-l-t-Butoxicarbonil-2—Pormi1-4—(4—metilfenilsu1f9
nilamino) pirrolidina

ly-rNM (CDC1,) § ppm: 1.40 (9H,s), 2.13 (1H,m),
2.47 (3H,s), 3.32 (1H, m), 3.57 (1H,m),
3.82 (1H,m), 4.25 (1H, m), 5.10 (1H,m),
7.34 (2H,d,J=8Hz), 7.75 (2H,d,J=8Hz),
9.50 (1H, amplo)

(3) (38.4R)-1—t—Butoxicarboni1—2-formil—4—(4—metoxifenilsu1-

fonilamino)pirrolidina.
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Ly rNM (CDC1,) & ppm: 1.42 (9H,s), 1.88 (1H,m),
.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 (24,d, J=8Hz), 7.25-7.35 (2H,m),
9.44 (1H, amplo)

(4) (2S,4R)-1-t-Butoxicarbonil—2-formil—4—(4—trif1uorometi1-

fenilsulfonilamino)pirrolidina

Uma mistura de (2S,4R)—1—t-butoxicarboni1—4—(4—clo-
rofenilsul fonilamino)-2-formilpirrolidina (1,00g) e etoxicar-
bonilmetilenotrifenilfosforano (1,50g) em diclometano (20m1)
foi agitada 3 temperatura ambiente durante 2 horas e o solven
te foi evaporado no vacuo. 0 6leo residual foi cromatografado
em coluna sobre gel de silica com uma mistura de n-hexano e
acetato de etilo (2:1) como eluente, para dar (25,4R)-1=t-bu-
toxicarbonil—4—(4—clorofenilsu1£onilamino)-2—[?E)-2—etoxiczr—
bonilvinil/pirrolidina (1,15g) como um bleo.

lp_rvm (cDC1,) J ppm ¢ 1.30 (3H,t, J=7.5Hz),
1.38 (9H,s), 1.98 (1H,m) , 2.15 (1H,m),
3.00 (1H,m), 3.53 (1H,m), 3.85 (1H,m),
4.20 (2H,q,J=7.5Hz), 4.46 (1H,m), 4.92
(11,m), 5.80 (1H, d, J=15.5Hz), 6.73 (1H,
dd, J=6, 15.5Hz), 7.52 (2H, 4, J=8.5Hz),
7.81 (2H,d,J=8.5Hz)

Exemplo 17

Uma solugo de (28,4R)—l—t-butoxicarbonil—zﬁgz Ec
Z)-S-Carboxi—l-penteni;7—4—(4—clorofenilsu1fonilamino)pirrolj
dina (1,14g) em metanol (20ml) saturado com cloreto de hidro-
génio, foi agitada » temperatura ambiente durante a noite e

- 75 =



1

59.797

3 Ref: JL/PE-1579 __‘5:¢§i§§ﬁ¥@
e

JE————

1 |o solvente foi evaporado no vhcuo. O residuo foi dissolvido
em clorofébrmio e a solug®o foi lavada sucessivamente com Dbi-
carbonato de sbédio aquoso saturado e salmoura. A solug¥o foi
seca sobre sulfato de magnésio e o solvente foi evaporado no
véicuo para dar (2S,4R)—4—(4—clorofenilsu1£onilamino)—21£?E e
7)-5-metoxicarbonil-l-pentenil/pirrolidina (908mg) como um
6leo.

Lg-RNM (CDC1,) # ppm ¢ 1.6-1.9 (4H,m), 2.07

(oH, m), 2.29 (28, m) , 2.73 (1H,m),

3.22 (14,m), 3.66 (3 x 1/3H,s), 3.68 (3 x 2/
3H,s) 3.85 (1H, m), 4.03 (1H,m), 5.2-5.6
(oH,m), 7.4-7.6 (2H,m), 7.8-7.9 (2H,m)

Exemplo 18

Uma soluc¥o de (28,4R)-1-t-butoxicarbonil-4-(4-clo
rofenilsulfonilamino)-2-/(E)-2-etoxicarbonilvinil/~pirrolidi
na (1,10g) em 4cido trifluoroacético aquoso a 90% (10 m1),
foi agitada 3 temperatura ambiente durante 1 hora e o solven
te foi evaporado no vécuo. O residuo foi dissolvido em aceta
to de etilo e a solug¥o foi lavada sucessivamente com bicar
bonato de sbédio aquoso saturado e salmoura, A soluc¥o orgs-
nica foi seca sobre sulfato de magnésio e evaporada no vacuo
para dar (2S,4R)—4—(4—clorofenilsu1foni1amino)—2—[YE)-2—eto—
xicarbonilvinil/-pirrolidina (596mg) como um bleo.

Exemplo 19

Os compostos seguintes foram obtidos de modo seme-
lhante ao do Exemplo 3 (1).
(1) (28,4R)-4-(4-Clorofenilsulfonilamino)-2-/(E e z)-5-meto-
xicarbonil—l-penteni}7-l-(2-trienilsulfoni1)pirrolidina.
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1 lH-RNM (CDCl J’ ppm: 1. 6-1.9 (4H, m), 1.,9-2.2

(2H,m), 2.33 (21,m), 3.37 (1H, 44, J=3,
12.54z), 3.59 (1H, dd, J=5,12.5Hz), 3.67
(3 x 1/34,s), 3.69 (3 x 2/3H,s), 3.79
(1H,m), 4.22 (1 x 1/3H, q, J=7Hz), 4.52
(1 x 2/3H, q, J=THz), 4.62 (1 x 1/3H,4,
J=74z), 4.78 (1 x2/3H, 4, J=6Hz), 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) (2S,4R)—1-(4—cloro£enilsu1fonil)-4—(4—clorofenilsulfonil—
amino)-2-/(E)-2-etoxicarbonilvinil/pirrolidina

Ly-rNm (CDC1,) gppm ¢ 1.28 (3, t, J=7Hz), 1.9-
2.1 (eH, m), 3.23 (1H, dd, J=5, 11Hz), 3.50
(1H, dd4, J= 5.5, 11Hz), 3.85 (1H, m), 4.18
(1H, q, J=7Hz), 4.43 (1H, q, J=6Hz), 4.85
(1#, d, J=9.5Hz), 5.90 (1H,4, J=15Hz),
6.62 (1H,dd, J=6, 15Hz), 7.51 (2H,d, J=8 .5Hz)
7.52 (2H,d, J=8.5Hz), 7.73 (oH,d, J=8.5Hz),
7.79 (21,d, J=8.5Hz)

(3) (2s,4R)-2-/( E e 2)-5-Carboxi-1-metil-1-pentenil/-1-(4-
clorofenilsul fonil )-4—(4-clorofenilsulfonila mino)pirrolidina

p.£. : 106 - 110°C

LyrNM (CDC1,) £ ppm ¢ 1.59 (3H,8), 1.6-1.8
(o, m), 1.84 (1H,m), 2.0-2.2 (3H,m),
2.38 (2H,t, J=7.0Hz), 3.18 (1H,m) , 3.42
(1H,m), 3.74 (1H,m), 4.45 (1H,t, J=7 .CHz),
5.22 (1H,m), 5.40 (1H,d, J=7 .OHz), 7.4-7.5
(44,m), 7.65-7.8 (4H,m)
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Exemplo 20

(1) A uma solug3o de brometo de (4-carboxi-4-metil-
pentil)—trifenilfosfénico (3,83g) em dimetil sulfbébxido (21 ml
foi adicionado metilsulfinilmetida de sbdio [ 19,5 m molas,
preparado a partir de hidreto de sbdio (468 mg) e dimetil sul
£6xido ( 17 m1)/ e a solug¥o foi agitada A temperatura ambi-
ente durante 30 minutos. A solug¥o resultante foi adicionada
(2S,4R)-l-t—butoxicarboni1-4—(4~cloro£eni1su1£onilamino)—2—
formilpirrolidina (1,0g) em dimetil sulfbxido (3,0ml) e a
mistura foi agitada 3 temperatura ambiente durante 1 hora.
Apbs adicg¥o de Agua ( 50 ml), a solug¥o doi lavada com ace-
tato de etilo e a camada aquosa foi ajustada para pH 1 com
$cido cloridrico 1N. A solug¥o aquosa foi extraida com aceta-
to de etilo e a fase orginica foi lavada sucessivamente com
Sgua e salmoura. A solug¥o foi seca sobre sulfato de magnésio
e o solvente foi evaporado no vécuo para dar (2S,4R)=1-t-bu~
toxicarbonil-2-/{ E e Z)—5—carboxi—5—metil—l—hexenil7—4—(4—
clorofenilsul fonilamino) pirrolidina como um bleo.

Os compostos seguintes foram obtidos de modo seme-

1hante ao do Exemplo 20 (1).

(2) (25,4R)-1-t-Butoxicarbonil-2-/{ E e 2)-6-carboxi-l-hexe-
niy7-4-(4—clorofenilsu1fonilamino)pirrolidina

Lu_RNM (CDC1,)  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
(24,m), 3.39 (1H,m), 3.86 (1H,m), 4.58
(1H,m), 5.3-5.5 (eH,m), 7.50 (2H,m), 7.81
(2H,m)

(3) (25,4R)-1-t-Butoxicarbonil-2-/(E e Z)-5-carboxi-l-hexe-
hnil7-4-(4-clorofenilsul fonilamino) pirrolidina

(4) (2s,4R)—1—t-Butoxicarbonil—2<[YE e 7)-5-carboxi-l-metil
-l—penteni;7-4-(4—clorofenilsu1£oni1amino)pirrolidina
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Ly-gNm (cDC1,)d ppm: 1.34 (9H,s), 1.5 (3H,m),
1.6-1.8 (3H,m), 2.0~2,2 (3H,m), 2.3-2.4
(oH,m), 3.39 (1H,m), 3.78 (2H, m), 4,50
(1H, m), 5.1-5.3 (1H,m), 7.49 (oH, d, J=8.5Hz),
7.83 (2H,d , J=8.5Hz)

(5) (25,4R) -1-t—Butoxicarbonil—21[Y E e Z)-5- carboxi-l-
wenteni;7-4-(4—metilfenilsulfonilamino)pirrolidina

(6) (25,4R)—l-t-Butoxicarbonil—21[?E e 7)-5-carboxi-l-pente
mi;7—4—(4—metoxifenilsu1£onilamino)pirrolidina

(7) (2S,4R)-1-t-Butoxicarbonil—2<[1 E e Z)-5-carboxi-l-pen=-
teni¥7—4—(4—tri£1uorometilfenilsulfonilamino)pirrolidina.

Exemplo 21

(1) (28,4R)—1—t—Butoxicarboni1—2—[Y E e Z)=-5-car-
boxi—S—metil—l-hexeni;7—4-(4—clorofenilsu1fonilamino)pirroli—
dina obtida no Exemplo 20 (1) foi dissolvida em &cido triflwo
roacético aquoso a 75% (8 ml) e a solugHo foi agitada 3 tem-
peratura ambiente durante 1 hora. O solvente foi evaporado no
vhcuo para dar trifluoroacetato de ( 2s, 4R)-2- [{ E e 2)-5-
carboxi-snmetil-l-hexeni;7—4-(4—clorofenilsu1fonilamino)—pir-
rolidina como um 6leo.

0s compostos seguintes foram obtidos de modo seme-
1hante ao do Exemplo 21 (1).

(2) Trifluoroacetato de (28,4R)-2<ZY E e Z)-6-carboxi-l-hexe-
ni;7-4—(4—clorofenilsulfonilamino)pirrolidina.
(3) Trifluoroacetato de (25,4R)-2- /( E e 2)-5-carboxi-1- he-
xeni;7—4-(4—clorofenilsu1fonilamino)pirrolidina.
(4) Trifluoroacetato de (25, 4R)-2-/( E e Z)-5-carboxi-l- me-
til—l—pentenig7—4—(4—clorofenilsu1fonilamino)pirrolidina.
(5) Trifluoroacetato de (25,4R)-2-/{ E e Z)-5-carboxi-1l-pen-
teni;7-4—(4—metilfenilsulfonilamino)pirrolidina.
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(6) Trifluorcacetato de (2S,4R)—2ﬁ[YE e Z)-5-carboxi-l-pen-
tenil/—-4-(4-metoxifenilsulfonilamino)pirrolidina.

(7) Trifluoroacetato de (2S,4R)—2—[Y E e Z)-5-carboxi-l-pen-
tenil/-4-(4-trifluorometilfenilsul fénilamino)pirrolidina

Exemplo 22

(1) A uma mistura de trifluoroacetato de (2S,4R)-2-
[YE e Z)-Sfcarboxi~5—metil—l-ﬁexeni;7—4-(4—cloro£enilsulfoni}
amino)pirrolidina obtida no Exemplo 21(1) e diclorometano
(2,0 m1) e cloreto de 4-clorobenzenosulfonilo (380 mg) num
banho de gelo e a mistura foi agitada 3 mesma temperatura du-
rante 1 hora. Ap6s adig3o de &cido cloridrico 1N, a solugdo
foi extralda com diclorometano e a camada orgdnica foi lavada
sucessivamente com %gua e salmoura, Seca sobre sulfato de ma-
gnésio, O solvente foi evaporado no vicuo e o residuo foi
cromatografado em coluna sobre gel de silica (wako gel (-300)
com cloroformio como eluente, para dar (2S,4R)—2—[YZ)-5—car-
boxi-5-metil-1-hexenil/-1-(4-clorofenilsulfonil )-4-(4-cloro-
fenilsulfonilamino)pirrolidina.

p.£. & 159-160°C

lH-RNM (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=8Hz),
5.2-5.4 (2H,m), 7.57 (2H,d, J=7.5Hz), 7.61
(2u,d, J=7.5Hz), 7.77 (eu,d, J=7.5Hz),
7.78 (2H,d, J=7.5Hz)

Os compostos seguintes foram obtidos de modo se-
melhante ao do Exemplo 22(1).
(2) (28,4R)—21112)—6—Carboxi—l-hexenil7—1—(4—cloro£enilsu1-
fonil)-4-(4-clorofenilsulfonilamino)pirrol idina.
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p.£. : 112-114%

lu-rvM (CDC1, + CD,0D) § ppm: 1.3-1.5 (2H,m),

1.5-1.8 (4H,m), 1.93 (1H,m), 2.09 (2H,q,
J=7.5Hz), 2.32 (2H,t, J=7.5Hz), 3.41 (1H, m),
3.74 (1H, m), 4.52 (1H, q, J=8.5Hz), 5.50
(1H, d4d, J=8.5, 1OHz), 5.42 (dt,

J=7.5, 10Hz, 7.50 (4H,d, J=8Hz), 7.71
(2H,d,J=8Hz), 7.78 (2H,d,J=8Hz)

(3) (2S,4R)—2ﬁ[TZ)—S-Carboxi—l-hexeni;7—1-(4—cloro£enilsul—
fonil)-4-(4-clorofenilsulfonilamino) pirrolidina.

p.f. : 159-160°C

lu_RNM (CDC1, + CD,0D)& ppm: 1.12 (3 x 1/3H),
d, J=6.5Hz), 1.13 (3 x 2/3H,d, J=6.5Hz),
1.3-1.5 (2H4,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
(24,m), 4.42 (1H, q, J=8Hz), 5.13 (1H,m),
5.34 (1H, m), 7.35-7.45 (4H,m), 7.6-7.7
(44,m) '

(4) (28,4R)—2—ZKZ)-S—Carboxi—l—penteniy7—1-(4—clorofenil—
sulfonil)=4-(4-metilfenilsulfonilamino)pirrolodina,

p. £. : 98-101°C

Li-pwy (CDC1,) 4 ppm: 1.5-1.8 (5H,m), 1.98 (1f,m),
2.1-2.2 (2H,m), 2.43 (3H,s), 3.4-3.5
(oH,m), 3.69 (1H,m), 4.52 (1H, q, J=7.5Hz),
5.2-5.5 (34,m), 7.32 (2oH,d,J=8Hz),
7.50 (2H,d, J=8Hz), 7.68 (2H,d, J=8Hz),
7.75 (°H,d, J=8Hz)

(5) (2S,4R)—2ﬁ[YZ)—5—Carboxi—l-pentenigf—l-(4—clorofeni1—
sul fonil)=4-(4-metoxifenilsulfonilamino)pirrolidina.
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Ly_rwm (cpCl,) £ ppm: 1.5-1.8 (3H,m), 2.02 (1H,m)
2.17 (2H,q, J=7.5Hz), 2.49 (oH,t, J=6.,5Hz),
3.4-3.5 (24,m), 3.66 (1H,m), 3.88 (3H,s),
4.50 (14, q, J=7Hz), 5.2=5.5 (3H,m),

6.98 (2H,d, J=8Hz), 7.50 (2H,d, J=8Hz),
7.75 (41,4, J=8Hz)

(6) (2S;4R)-21[YZ)-S-Carboxi-l-pentenig7-1-(4—c10rofeni1-
sulfonil)-4—(4—trifluorometilfenilsulfonilamino)pirro—

lidina.

p.f. : 140-141°C

1h-RNM (CDC13)d’ppm: 1.5-1.8 (3H,m) 2.05 (1H,m),
2,18 (2H,q, J=7.5Hz), 2.40 (2H,t, J=6.5Hz),
3.41 (dd, J=4.5, 1l1Hz), 3.53 (1H, dd, J=3,11Hz),
3,79 (1H,m), 4.65 (1H,q, J=7Hz), 5.22 (1H, 44,
Jj=11, 1OHz), 5.44 (1H, dt, J=11, 7 .5Hz), 5.78
(1H,d, J=6.5Hz), 7.45 (2H,d, J=8Hz), 7.72
(oH,d, J=8Hz), 7.89 (2H,d, J=8Hz), 7.98
(oH,d, J=8Hz)

Exemplo 23

Cloreto de tionilo (0,32 ml) foi adicionado a metanol
(20 m1) av—78°c e a soluc3o foi agitada 3 mesma temperatura
durante 30 minutos., Foi adicionada & solug#o (2S,4R)—2—[YZ)-
—5-carboxi—1-penteni;7-1-(4—clorofenilsulfonil)-4—(4—clorof§
nilsulfonil)-4-(4-clorofenilsulfonilamino)pirrolidina (2,09)
e a mistura foi agitada 3 temperatura ambiente durante 2 ho-
ras. Apbs remog¥o do solvente por evapora¢3o no vicuo, O re-
s4duo foi dissolvido em clorofébrmio e lavado sucessivamente
com bicarbonato de sédio aquoso saturado e salmoura. A cama-
da org3nica foi seca sobre sulfato de magnésio e o solvente
foi evaporado no vécuo. O residuo foi solidificado com éter
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para dar (2s,4R)—1—(4—clorofenilsu1fonil)—4—(4—clorofenilsu1-
fonilamino)—21[?Z)—S-metoxicarbonil—l—penteni£7 pirrolidina
(2,0g)

p.E. + 95-96°%C

Ly-pum (cDC1,) g ppm: 1.5-1.9 (3H,m), 1.95-2.15
(34,m), 2.32 (oH,t, J=7.5Hz),
3.40-3.45 (2#,m), 3.67 (3H,s), 3.81 (1H,m),
4,48 (1H,q, J=8Hz), 4.94 (1H, d, J=7.5.Hz),
5.23 (1H,t, J=10,5Hz), 5.46 (1H,m),
7.4-7.5 (4H,m), 7.6-7.8 (4H,m)

Exemplo 24

Os compostos seguintes foram obtidos de modo semelhan-
te ao do Exemplo 9.

(1) (28,4R)=2-/2-(4-Carboxifenil et iy—l—(kclorofenilsul—
fonil)—4—(4—clorofenilsu1foni1amino)pirrolidina

p.£. : 180-182°C (dec.)

Lg-rM (CDC1,) & ppm: 1.6-1.9 (2H,m), 2.21 (1H,
m), 2.5-2.8 (2#,m), 3.08 (1H, dd, J=6,11Hz),
3.4-3.8 (4H,m), 7.18 (oH,d, J=8.5Hz), 7.4-
-7.5 (4H,m), 7.61 (2H,d, J=8.5Hz), 7.73
(oH,d, J=8.5Hz), 7.97 (2H,d, J=8.5Hz)

(2) (25, 4R)-2-/P~(3-Carboxifenil)etil/~1~(4~clorofenilsul
fonil)-4-(4-clorofenilsulfonilamino)pirrolidina.

p.f. : 206-207°C

Ly RNM (DMSO-dg) ppm: 1.54 (1H, m), 1.7-1.85
(oH,m), 2.05 (1H,m), 2.55-2.7 (oH,m),
3,02 (1H,m), 3.3-3.7 (3#,m), 7.45 (2H,d,
J=8Hz), 7.65-7.85 (6H,m), 12.93 (1H,amplo)
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Exemplo 25

(1) Uma solug3o de (23;4R)-4-(4-c10rofenilsu1fonilamino)-2-
[TE e 7)-5-metoxicarbonil-l-pentenil -1-(2-tienilsulfonil)-
pirrolidina (890 mg) numa mistura de metanol e hidroxido de
sbdio aquoso 1N (a ml) foi agitada A temperatura ambiente dud
rante a noite. A solug¥o foi ajustada para pH 2 com acido
cloridrico 1N e a mistura foi extraida com cloroférmio. A
solucdo organica foi 1lavada com salmoura e seca sobre sulfa-
to de magnésio. O solvente foi evaporado no vacuo e o residud
foi cromatografado sobre gel de silica ( wako gel C-300), con
cloroférmio como eluente, para dar (2S,4R)-2-/(2)-5-carboxi-
-1-penteni£7—4—(4~clorofenilsu1fonilamino)-l-(2—tienilsu1fo—

ni1) pirrolidina (242 mg) como um pd branco.

p.£. & 115-116°C

Lu_RNM (CDCl, + CD,0D)g ppm: 1.5-2.0 (4H,m),
2,15 (2H,q, J=7Hz), 2.33 (on,t,J=7.5Hz),
3.3-3.6 (2d,m), 3.68 (1H,m), 4.52 (1H,q,
7=8Jz), 5.3-5.5 (2H,m), 7.17 (1H,dd,J=3,
sHz), 7.50 (eH,d, J=8.5Hz), 7.60 (1H,m),
7.66 (1H, m), 7.75 (2H,d, J=8.5Hz)

0s compostos seguintes foram obtidos de modo semelhan
te ao do Exemplo 25 (2).

(2) (2S,4R)-2~[YE)-2-Carboxivini;7-1—(4—clorofenilsu1fo-
ni1)-4-(4-clorofenilsulfonilamino)pirrolidina

Ly-RM (CDC1, + CD,OD)dppm: 1.88 (2H,t,
J=6HZ), 3.23 (1H,dd, J=5,5, 11Hz), 3.51
(1H,dd, Jj=6, 11Hz), 3.74 (1H, m), 4.38
(1, q, J=6.5Hz), 5.91 (1H,d, J=16Hz),
6.65 (14, dd, J=6.5, 16Hz), 7.45-7.55
(4d,m), 77-7.8 (4H,m)
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(3) (28,4R)-2ﬁ[YZ)—5-Carboxi—1—penteni§]—l-(4—c10ro—
fenilsufonil)—4—[ﬁ—(4—clorofenilsu1fonil)-N-metil—

amino/-pirrolidina.

p.£. 1 90 92°%

Ly-rw (cDC1,) gppm ¢ 1.6-1.8 (3K,m), 2.02 (1H,
dt, J= 8.5, 12.5Hz), 2.18 (2H, q, J=7 .5Hz),
.37 (oH,t, J=8Hz), 2.68 (3H,s), 3.13 (1H,
dd, J= 7.5, 10Hz), 3.37 (1H, dd, J=7.5, 10Hz )
4.5-4.7 (28,m), 5.22 (1H, t, J=10.5Hz),
5.40 (1H, 4t, J=7.5, 10,5Hz), 7.45-7.55
(4H,m), 7.65-7.75 (4H,m) .

Exemplo 26

(1) A uma soluco de (2S,4R)-2-/(2)-5-carboxi-l-pente-
ni;7-1-(4clorofenilsulfonil)—4—(4—clorofenilsu1fo-
nilamino)-pirrolidina (547 mg), benzenosul fonamida

(157 mg) e 4-dimetilaminopirrolidina (122 mg) em dicloromet?

no (10 m1) foi adicionada N,N'~-diciclohexil carbodiimida

(206 mg) e a mistura foi atingida & temperatura ambiente du-

rante a noite. Apds remoc¥o do material insolfivel por filtra

¢%0, o filtrado foi evaporado no vacuo e o residuo foi croma
tografado em coluna sobre gel de sflica, com uma mistura de
clorofébrmio e metanol (40:1) como eluente, para dar (25,4R)-

—1—(4—cloro£enilsulfoni1)-4—(4—clorofenilsu1fonilamino)-2-

[(2)-5- { N-(fenilsulfonil) carbamoilj -1-pentenil/pirroli-

dina (478 mg).

p.£. : 150 - 152°%C

lH-RNM (CD013 + CDy4 OD)4 ppm: 1.55-1.75 (3H,m),
1.88 (1H,m), 2.09 (2H,q,J=7 .5Hz), 2.27
(2H,q, J=7.5Hz), 3.36 (1H, m), 3.50 (1H,m),
3.64 (1H, m), 4.45 (1H, q, J=7.5Hz), 5.2-5.4
(oH,m), 7.45-7.65 (7H,m), 7.7-7.8 (4H,m),
8.0-8.1 (2H,m)
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Os compostos seguintes foram obtidos de modo semelhan-
te ao do Exemplo 26 (1).

(2) (28,4R)-1—(4—Clorofenilsu1fonil)-4—(4—clorofenilsu1fo—
nilamino),—zﬁliz)-S—i N—(metilsulfonil)carbamoil} -1-
pentenil/pirrolidina.

p.£. : 123 - 124%C

Lh-RNM (CDC1, + CD, OD)& ppm: 1.6-1.8 (3H,m),
1.95 (1H, m), 2.17 (24, q, J=7.5Hz), 2.33
(oH, t, J=7.5Hz), 3.27 (3H,s), 3.4-3.55
(21,m), 3.68 (1H, m), 4.52 (1H, q, J=7.5Hz),

5.2-5.5 (2H,m), 7.5-7.6 (4H,m), 7.85-7.95
(4H,m)

Exemplo 27

Uma mistura de (2S,4R)—2—[TZ)—5—carboxi—1—pentenil7—
-1-(4—c10rofenilsulfonil)—4—(4—clorofenilsu1£onilamino)pirro—
midina (500mg), N-hidroxisuccinimida (105 mg) e N,N'=diciclo
hexilcarbodiimida (188 mg) em tetrahidrofurano (20 m1) foi
agitada a temperatura ambiente durante a noite. Apbs filtra-
¢c%o0, o filtrado foi evaporado no vhcuo para dar éster activo
como um 8leo.

Uma mistura do &ster activo e hidrbxido de ambénio a
28% ( 1;0 ml) em tetrahidrofurano (10 m1) foi agitada A tem-
peratura ambiente durante 30 minutos e uma mistura de cloro-
£6rmio (30 ml) e metanol (10 ml) foi adicionada 3 solug3o.
A soluc¥o foi lavada sucessivamente com fgua e salmoura e se
ca sobre sulfato de magnésio. O solvente foi evaporado no
vhcuo e o residuo Foi solidificado com éter para dar (25,4R)
-2-/12)-5~carbamoil-1l-pentenil -1-(4-clorofenilsulfonil)-4-
(4-clorofenilsulfonilamino)pirrolidina (447 mg).
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p.£. : 142-143°%C

Ly-rNM (CDC1,) § ppm: 1.6-1.8 (3H,m), 1.93 (1H, m),
2.13 (28, q, J=5Hz), 2.25 (2H, t, J=7.5Hz),
3.4-.3.55 (oH,m), 3.62 (1H, m), 4.53 (1H,q,
J=8Hz), 5.30 (1H, t, J=10Hz), 5.48 (1H,dt,
J=7.5, 10Hz), 7.45-7.55 (4H,m), 7.75-7.85
(4H,m)

Exemplo 28

A uma solugfo de (25,4R)-1~-(4-clorofenilsul fonil)-4-
(4—clorofenilsu1fonilamino)—21[Yz)—s-metoxicarbonil—l—pente—
nil/ pirrolidina (500 mg) em tetrahidrofurano (20 ml) foi adi
cionado hidreto de aluminio 1itio (34 mg) com arrefecimento
por banho de gelo.

Depois a mistura foi agitada num banho de gelo durante
30 minutos, foi adicionado, 3 mesma tetrahidrofurano aquoso
e a mistura foi filtrada com celite. O filtrado foi lavado
sucessivamente com Agua e Salmoura e seco sobre sulfato de
magnésio, O solvente foi evaporado no vhcuo e o residuo foi
solidificado com é&ter para dar (25,4R)-1-(4-clorofenilsul fo-
1i1)=4=(4-clorofenilsul fonilamino)-2-/(2)-6-hidroxi-1-hexenil
| /pirrolidina (350 mg).

p.f. 1 108-109°C

Ly_RNM (CDC1,)f ppm: 1.4-1.6 (4,m), 1.77 (1, m),
2.0-2.2 (34, m), 3.4 (2H,d, J=4Hz), 3.67 (oH,
t, J=6.5Hz), 3.85 (1H, m), 4.66 (1H, q, J=7.5Hz)
5,13 (14, t, J=11Hz), 5.42 (1H, dt, J=11,7 .5Hz),
5.76 (1H, d, J=7.5Hz), 7.50 (2H,d, J=5Hz), 7.52
(2H,d, J=8.5Hz), 7.73 (2H, d, J=8.5Hz), 7.80
(ou,d, J=8.5Hz)
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Exemplo 29

Uma solug3o de (28,4R)-2—[YZ)-5—carboxi—1—pentenig7
-1—(4—clorofenilsu1fonil)-4—(4—c10rofenilsu1fonilamino)pirro—
1idina (839 mg) em cloreto de tionilo (5,0 ml) foi agitada a
0°C durante 1 hora e a solug%o Foi evaporada no vicuo para
dar cloreto de 4cido como um 6leo. A mistura N-6xido de merca
ptopiridina (242 mg) e 4-dimetilaminopiridina (19 mg) em bro-
motriclorometano ( 15 ml) foi adicionado cloreto de Acido em
bromotriclorometano ( 9ml) sob refluxo e a solug3o foi leva-
da a refluxo durante 2 horas. O solvente foi evaporado no vé-
cuo e o 8leo residual foi cromatografado sobre gel de silica,
com clorofbérmio como eluente, para dar (2S,4R)—2—[YZ)—5—bro—
mo-1-pentenil/—1-(4-clorofenilsulfonil)-4-(4-clorofenilsul fo—
nilamino) pirrolidina (555 mg) como um 6leo.

1g-RNM (CDC1,)df ppm ¢ 1.7-2.0 (4H,m),2.22 (2H,q,
J=THz), 3.3-3.5 (4H,m), 3.83 (1H,m),
4,61 (1H, q, J=8.5Hz), 5.15-5.45 (3H,m),
7.4-7.5 (4H,m), 7.7-7.8 (4H,m)

Exemplo 30

Uma mistura de (25,4R)-21[YZ)—5—bromo—1—penteni;7
-1-(4-clorofenilsul fonil )-4-(4-clorofenilsul fonilamino)pirro-
lidina (527mg) e sulfito de sbdio (630mg) em 4gua (2,3 ml)
foi levada a refluxo durante 9 horas e é solug3o foi submeti-
da a uma coluna de Diaion HP 20, A coluna foi lavada com
fgua e o produto foi eluido com metanol. As fracgBes comsideo
radas foram evaporadas e hofilizadas para darem sal sbdico dd
(25,4R)~1-(4-clorofenilsul fonil )=4-(4-clorofenilsul fonilami-
na)—zﬁ[zz)—5—su1£ino—1—penteni£7 pirrolidina (350 mg) como
um pb.
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L5-RNM (CD,0D)4 ppm: 1.7-2.0 (4H,m), 2.1-2.3
(2d,m), 2.79 (oH,t,J=7.5Hz), 3.45-3.55
(oH,m), 3.60 (1H, m), 4.42 (1H, q, J=7.0Hz),
5.3-5.4 (oH,m), 7.5-7.65 (4H,m), 7.7-7.85
(4H,m)

Exemplo 31
0 composto seguinte foi obtido de modo semelhante
ao do Exemplo 20(1).

(28,4R)-l-t-Butoxicarbonil-szYE e 7)-5-carboxi-5,5
difluoro—l—pentenil7-4—(4—clorofenilsu1foni1amino)
pirrolidina

Exemplo 32

0 composto seguinte foi obtido de modo semelhante
ao do Exemplo 21 (1).

Trifluoroacetato de (25,4R)-2-/(E e 2 )-5-Carboxi-~
5,S-difluoro-l-penteni;7—4—(4—c10rofenil$ulfonil—
amino)pirrolidina,

Exemplo 33

0 composto seguinte foi obtido de modo semelhante
ao do Exemplo 22(1).

(2S,4R)-2ﬁ[zz)—5—carboxi-5,S-difluoro-l-pentenil -
~1-(4-clorofenilsulfonil)=4-(4-clorofenilsulfonil-
amino)pirrolidina,
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p.f. : 145-147°C

ly-RNM (CDC1, + CD,0D)g 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=8.5Hz), 5.1-5.4 (eH,m),
7.35=7.45 (4H,m), 7.6=7.7 (4H,m)

Exemplo 34

Uma mistura de (2S,4R)-2g[KZ)—5—bromo—1-penteni;7—1—
(4-clorofenilsu1fonil)-4—(4-clorofenilsu1fonilamino)—pirroli-
dina (200 mg) e trietil fosfito (5,0 ml) foi levada a reflu-
xo durante 3 horas e evaporada no vhcuo para dar um 6leo. O
dleo foi cromatografado em coluna sobre gel de silica, com
cloroférmio como eluente para dar ( 2S,4R)-1-(4-clorofenilsul
fonil)—4—(4—c10ro£enilsu1foni1amino)-Q-ZYZ)—S-dietoxifosforil
-1-pentenil/pirrolidina (164 mg) como um Oleo.

Ly-rwM (CDC1,) € 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), 4.0-4.2 (4H,m), 4.57 (1H,q,
J=6.5Hz), 5.2-5.5 (2H,m), 6.50 (1H,d, J=6Hz),
7.4-7.5 (4H,m), 7.7-7.8 (4H,m)

Exemplo 35

A uma solug3o de (2S,4R)—1-(4—clorofenilsulfoni1)-4-
(4-clorofenilsulfonilamino)-2-/(2)-5-dietoxifosforil-1-pente
ni;7pirrolidina (146 mg) em diclorometano (5,0ml) foi adicio
nado bromotrimetilsilano (0,1 ml) e a mistura foi agitada 3
temperatura ambiente durante 3 horas. Depois a mistura foi
evaporada até i secura, ©O resfduo foi dissolvido em acetona
(5 m1), e &gua (20 ul) foi adicionada a0 mesmo, A mistura
foi agitada 3 temperatura ambiente durante 1 hora e 0 solven
te foi evaporado no vacuo, O residuo foi solidificado com
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uma mistura de cloroférmio e &gua para dar (25,4R)=1~(4=clo-
rofenilsulfonil)-4—(4—clorofenilsu1foni1amino)—21[TZ)~5—fos-
fono—l—pentenil7pirrolidina (70 mg) com um pb. -

Ly-piM (CD,0D) f ppm: 1.6-1.9 (6H,m), 2.1-2.3
(oH,m), 3.4-3.5 (2H,m), 3.63 (1H,m),
4.42 (1H,q, J=7.0Hz), 5.25-5.45 (2H,m),
7.5-7.6 (4H,m), 7.7-7.8 (4H,m)

Exemplo 36

A uma solug®o de (2S,4R)-ZYZ)—5—carboxi—1-penteni1-
—1—(4—clorofenilsu1fonil)-4—(4—clorofenilsu1fonilamino)—pig
rolidina (274 mg) foram adicionados hidreto de sbdio (60 mg)
e iodometano (0,1 ml) e » mistura foi agitada 3 temperatura
ambiente durante 5 horas. A solug¥o foi diluida com acetato
de etilo e lavada sucessivamente com 4gua e salmoura. A solu-
¢¥o orginica foi seca sobre sulfato de magnésio e evaporada
no vacuo. O residuo foi cromatografado sobre gel de silica,
com uma mistura de n-hexano e acetato de etilo (3:1)como elu~
ente, para dar ( 28,4R)—1—(4—cloro£enilsu1fonil)-4—[&-(4_c10_
rofenilsulfonil)-N-metilamin97-2<£Yz)-5- metoxicarbonil-1-
pentenil/pirrolidina (220 mg) como um bleo.

Ly-RM (CDC1,)d’ ppm: 1.6-1.8 (3H,m), 2.02 (1H,m),
0,05 (2H,q, J=5Hz), 2.33 (2H,t,J=8Hz),
2.69 (3H,s), 3.15 (1H,dd, J=7.5, 3¥0Hz),
3.37 (14, 4d, j=7.5, 1OHz), 3.68 (3H,s),
4.,5-4.8 (2H,m), 5.70 (1H,t, J=10.5Hz),
5.41 (1#, dt, J=7.5, 10.5Hz), 7.4-7.6
(41,m), 7.6-7.8 (4H,m)

Exemplo 37

Os compostos seguintes foram obtidos de modo seme-
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lhante aos dos Exemplos 1 (1), 10 e 20 (1).

(1)

(2)

(3)

(2S,4R)—2<[YZ)—S—Carboxi—S-metil-l-hexeni;]-l—(4-clorg
fenilsulfonil)-4—(4—cloro£enilsu1foni1amino)pirrolidi—

na,
p.£. : 159-160°C

Li-rmM(CD,0D) ppm:£1.20 (3H,s),1.22 (3H,s),
1.5-1.8 (54,m), 2.0-2.2 (2#,m), 3.43 (1H,
m), 3.64 (1H,m), 4.43 (1H, q, J=8Hz), 5.2-
5.4 (oH,m), 7.57 (24,d, J=7.5Hz), 7.61 (2H,d,
J=7.5Hz), 7.77 (2H,d, J=7.SHz), 7.78 (2H,d,
J=7 .5Hz)

(25,4R)-2-/(2)-6-Carboxi-1-hexenil/-1-(4-clorofenil-
sulfonil)=4-(4-clorofenilsul fonilamino)pirrolidina

p.f. @ 112-114°%

Ly-RNM (CDC1, + CD,0D)& ppm: 1.3-1.5 (2H,m),
1.5-1.8 (4H,m), 1.93 (1H,m), 2.09 (2H,q,
J=7.5Hz), 2.32 (2H,t,J=7.5Hz), 3.41 (1H,m),
3.74 (1H,m), 4.52 (1H,q,J=8.5Hz), 5.50
(1H, dd, J=8.5, 1OHz), 5.43 (dt, J=7.5,10Hz),
7.50 (4H,d, J=8Hz), 7.71 (2H,d, J=8Hz),

7.78 (2H,d, J=8Hz)

(25,4R)~2-/(2)-5-Carboxi-1-hexenil/~1-(4~-clorofenilsul
fonil)=4-(4-clorofenilsul fonilamino)pirrolidina

p.E. @ 159-161°C

lyrNM (CDC1, + CD,0D)@?ppm: 1.12 (3 x 1/3H,d,
J=6.5Hz), 1.13 (3 x 2/3H, 4, J=6.5Hz), 1.3-1.5
(oH,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=8Hz), 5.13 (1H, m), 5.34 (1H,m),
7.35-7.45 (4H,m), 7.6-7.7 (4H,m)
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(4)

(5).

(6)

29 ABR 1988

(28,4R)-21[YE e Z)—5—Carboxi—1—metil-l—penteni£7—
-l-(4—clorofenilsu1£onil)—4—(4—clorofenilsulfonil—

amino)-pirrolidina

p.f. 1 106-110°C

ly_rNM (cDC1,) ° ppm: 1.59 (3H,s), 1.6-1.8 (2,
m), 1. 84 (14, m), 2.0-2.2 (3H,m), 2.38 (eH,
t, J=7.0Hz), 3.18 (1H, m), 3.42 (1H,m),
3,74 (1€, m), 4.45 (1H, t, J=7.0Hz), 5.22
(14,m), 5.40 (1H,d, J=7.0Hz), 7.4=7.5 (44,
m), 7.65-7.8 (4H,m)

(2s,4R)—27[?z)—5-carboxi—l-penteni;]-l—(4—cloro£e—
nilsulfonil)—4—(4-metilfenilsu1fonilamino)pirroli—

dina

p.f : 98-101°%C

1y raM (CDCl )d® ppm: 1.5-1.8 (sH,m), 1.98 (1H,
m), 2.1-2.2 (2d,m), 2.43 (3H, s), 3.4-3.5
(2H,m), 3.69 (1H,m), 4.52 (1H,q, J=7 .5Hz),
5.0-5.5 (34,m), 7.32 (24, 4, J=8Hz), 7.50
(2H,d, J=8Hz), 7.68 (oH,d, J=8Hz),
7.75 (2H,d, J=8Hz)

(2S,4R)—2—ZYZ)—5—Carboxi-l-penteni;7-l—(4—clorofe—
nilsulfonil)—4—(4—metoxifenilsulfonilamino) pirro-

lidina

Ly_RNM (CDC1,)d? ppm: 1.5-1.8 (3H,m), 2.02 (1H,
m), 2. 17 (oH, q, J=7.5Hz), 2.49 (2H,t,
J=6.5Hz), 3.4-3.5 (2H,m), 3.66 (1H, m),
3.88 (34,s), 4.50 (1H,q, J=7Hz), 5.2-5.5

- OR =




I A

59.797

Ref: JL/PE-1579

(7)

(8)

(9)

TN

(34,m), 6.98 (2H,d, J=8Hz), 7.50 (eH,d,
J=8Hz), 7.75 (4H,d, J=8Hz)

(28,4R)-2-[YZ)—5—Carboxi—l—pentenig7—1—(4—clorofeni1a
sulfonil)-4-(4-trifluorometilfenilsulfonilamino) pir-

rolidina

p.£. + 140-141%C

Ly_rwM (cDC1,) 7 ppm: 1.5-1.8 (3H,m), 2.05 (1H,
m), 2.18 (2H,q, J=7.5Hz), 2.40 (eH,t,
J=6.5Hz), 3.41 (dd, J=4.5, 11Hz), 3.53 (1,
dd, J=3, 11Hz), 3.79 (1H, m), 4.65 (1H,q,
J=7Hz), 5.22 (1H, dd, J=11,10Hz), 5.44 (1H,
dt, J=11, 7.5Hz), 5.78 (1H,d, J=6.5Hz), 7.45
(oH,d, J=8Hz), 7.72 (2H,d, J=8Hz), 7.89
(oH,d, J=8Hz), 7.98 (2H,d, J=8Hz)

(25,4R)—21£TZ)-5-Cnrboxi—l—penteni;7—4-(4—clorofenil
sulfonilamino)-1-(2-tienilsulfonil)pirrolidina

p.f. : 115-116°C

Ly_rwi (cDC1, + CD,0D)d ppm: 1.5-2.0 (4H,m),
.15 (2H, q, J=7Hz), 2.33 (2H, t, J=7.5Hz),
3.3-3.6 (2u,m), 3.68 (1H, m), 4.52 (1H, q,
J=8Hz), 5.3-5.5 (eH,m), 7.17 (1H, dd4, J=3,
sHz), 7.50 (eoH,d, J=8.5Hz), 7.60 (1H,m),
7.66 (1H, m), 7.75 (2H,d, J=8.5Hz)

(2s,4R)-2—[?z)-s-cgrboxi—l—pentenig7—1-(4-clorofeni;
sulfonil)—4—[?N—(4—clorofenilsulfonil)—N—metilamin97

pirrolidina
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p.f. 90-92°C

Ly-rvM (CDC1,) § ppm: 1.6-1.8 (3H,m), 2.02 (1,
dt, J=8.5, 12.5Hz), 2.18 (2H,q, J=7 .5Hz),
.37 (oH, t, J=8Hz), 2.68 (3H,s), 3.13 (1H,
ad, Jj=7.5, 10Hz), 3.37 (1H, d4d, J=7.5, 10Hz),
4.5-4,7 (2H,m), 5.22 (1H, t, J=10.5Hz),
5.40 (14, dt, J=7.5, 10.5Hz), 7.45-7.55
(4H,m), 7.65-7.75 (4H,m)

(10) (28,4R)—21[YZ)—5-Carboxi-5,5—difluoro—l—penteni17—1—
(4—clorofenilsu1fonil)-4—(4—cloro£enilsulfoni1amino)

pirrolidina

p.E. : 145-147°%

ly-rNM (CDC1, + CD,OD) gppm: 1.5-1.7 (2i,m),
1.8-2.2 (4H,m), 3.3=3.4 (2H,m), 3.52
(1, m), 4.41 (1H, q, J=8.5Hz), 5.1-5.4 (2H,
m), 7.35-7.45 (4H,m), 7.6-7.7 (4H,m)

0 depbsito dos correspondentes pedidos para o invento
acima descrito foram efectuados na Gr3-Bretanha em 1 de Maio
de 1987, sob o n2, 8710352; em 13 de Julho de 1987 sob o n2,
8716438 e em 23 de Dzembro de 1987 sob n?. 8730027 .

-REIVINDICAGDOES -

12, - Processo para a preparag¥o de um composto de Fér-

mula geral: R7

42
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P

em que Rl & um &tomo de hidrogénio ou um agente acilo,

R% & um grupo acilo,

R3 & carboxi slquilo(inferior), alquilo inferior subs-
tituido por carboxi e um ou mais 4tomo(s) de halo-
géneo, carboxi alquilo(inferior) protegido, carbo-
xi-arilo, carboxi-arilo protegido, carboxi, carbo-
xi protegido, Ffosfono alquilo(inferior) fosfono
alquilo inferior, hidroxi alquilo (inferior), sulfi
no alquilo (inferior) protegido ou halo alquilo
(inferior),

R7 & un tomo de hidrogénio ou alquilo inferior, e

- ou -CH,.-CH

A & -CH = o

8 I

A

( em que R8 & un &tomo de hidrogénio ou al-

quilo inferior),

ou um sal do mesmo,
caracterizado por compreender:

(1) a reacc¥o de um composto da fbrmula geral:

1

A —Z

em que Rl, RQ, R7 e R8 s%0 cada wm como atris se definiu

ou um sal do mesmo com um COmMpOSto de f6brmulas geral

(Y P=CH-R°

Al
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1 |lem que R3 & como atrhs se definiu,
r? é arilo,

ou um sal do mesmo para Se obter um composto de férmula geral

RO-CH=C

em que Rl, R2, R3, R7 e R8 s¥o, cada um, xomo atris se defi-
niu

ou um sal do mesmo, ou

(2) a sujei¢%o de um composto de férmula geral:

pm que R2, R3, R7 e A s¥o cada um como atrhs se definiu,

R; & um grupo protector imino, ou

m sal do mesmo a uma reacgdo de eliminag®o do grupo protec-
tor imino para se obter um composto de f6brmula geral:

R7

12
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1 Lm que R2, R3, R’ e A s¥o cada um como atras se definiu,

ou um sal do mesmo, ou

(3) a reacc3o de um composto de fbrmula geral:

R7

I
_R2

em que R2, R3, R7 e A s¥0 cada um como atras se definiu, ou
um sal do mesmo com um agente de acilag30 para se obter um
composto de férmula geral:

R
b
em que R2, R3, R’ e A s¥o cada um, como se definiu
atras,
R% & um grupo acilo,

ou um sal do mesmo, ou

(4) a sujeic¢¥o de um composto de férmula geral

- 98 -




59.797 29, ABR. 1988

Ref: JL/PE-1579 ,_zﬁsf;wfgef
IR7
N-R2
3
L8|

em que Rl, Rz, R7 e A s¥o cada um como se definiu atras,

Rg é carboxi alQuilo(inferior), carboxi-arilo

ou carboxi,

ou um sal do mesmo a uma reacg3o de esterificag®o para dar
um composto de férmula geral:

lIa?
N-R2
3
Rp=h N
R1
em que Rl, R2, R7 e A s¥o, cada um, como Se de finiu atrhs,
Rg & carboxi alquilo(inferior) esterificado, car-

boxi-arilo esterificado ou carboxi esterificado,

ou um sal do mesmo, Ou

(5) 2 sujeic¥o de um composto da férmula:

- 09 -
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em que Rl,vRQ, R3, R7 e R8 s%o, cada um, como se definiu
atras,

ou um sal do mesmo a uma redugi®o, para Se Obter um composto
de fbrmula geral:

em que Rl, RZ, R3, R/ e R8 s%o, cada um, como se definiu
atras,
ou un sal do mesmo, ou

(6) a sujeigZo de um composto de fbérmula geral:

R7

-R

- 100 =
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em que Rl, R2, R7 e A s¥o cada um, como se definiu atras,

R3 & carboxi alquilo(inferior) protegido, carboxi-
€ arilo protegido ou carboxi protegido,
ou um sal do mesmo a uma reac¢3o de eliminagdo do grupo de

protecg3o carboxi para Se obter um composto de fbérmula geral
R/

e

em que Rl, Rg, Rg, R7 e A s¥o, cada um, como se definiu

atris, ou um sal do mesmo, ou
(7) a reaccdo de um composto de férmula geral:

9--NH

R 2

em que R’ & um 4tomo de hidrogénio, alquil-sulfonilo
inferior ou aril-sulfonilo,

ou un seu derivado reactivo no grupo amino ou um sal do mes-

mo com um composto de férmula deral:
7

R
l
N 2

0 -R

|

HO-C=YY—A
N

R1

em que Rl, R2, R/ e A s¥o, cada um, como se definiu atrés,
vl & alquileno inferior,

ou o0 seu derivado reactivo no grupo carboxi ou um sal do

mesmo para Se obter um composto de férmula geral:

- TN -
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RI-NH-C-Y-

lx

em que Rl,'Rz, R7, R9, Ae Yl s¥0, cada um, como se
definiu atréas,
ou um sal do mesmo, oOu

(8) a reducdo de um composto de férmula deral:

R7

RIO0_v2_a N

b

R

em que Rl, Rz, R7 e A, s¥o, cada um, como se definiu atrés,

R1Q & carboxi protegido,
v2 & alquileno C,-Cg,

ou um sal do mesmo para Se obter um composto de fébrmula ge-

ral:
ﬁy
N-R2
HO=CH =Y °~A
2 N
b
1 2 L7 2 .
em que R, RS, R', A e Y  s¥o, cada um, como se definiu
atras,
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ou um sal do mesmo, ou

(9) a reacc3o de um composto de f£érmula geral:
7

em que Rl, R2, R7, Ae vt s¥o, cada um, como se definiu

atras,
x! & um &tomo de halogéneo,
ou um sal do mesmo com sulfito para Se obter um composto de
£6rmula geral:
R7

_x?

1
HOQS-Y —-A N
h
1 2 7 1 : .
em que R-, R, R', A e Y s¥o, cada um, como se definiu
atras,

ou umn sal do mesmo, ou

(10) a reacg8o de um composto de férmula geral:
7
R

N-RZ

XT=Y"=A
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1 2

em que R™, RY, Y 1 1

, A, Y e X* s¥o, cada um, como
se definiu atrhs,

bu um sal do mesmo com um composto de férmula geral:

P——-———-%O—R11)3

Pm que Rl1 & hidrogénio ou um grupo protector fosfono,
bu um sal do mesmo para Se obter um composto de f6rmula geral;

R7

0 NJ-R 2

em que Rl, R2, R7, Rll, Ae vt s¥o, cada um, como Se definiu

atras,
ou wn sal do mesmo, ou

(11) a sujeicZo de um composto de fbérmula geral:

R/
o dg?

11 |

|

R1

em que Rl, R2, R7, Ae vl s¥o, cada wm, como se definiu

atras,

R & um grupo protector fosfono,
a

ou um sal do mesmo a uma reac¢3o de eliminag®o do grupo pro-
tector fosfono para Se obter um composto de f66rmula geral:
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) 1
(HO 5—P-Y =A N

R1

1

em que Rl, RQ, R7, A e Y s¥o0, cada um, como

se definiu atras,
ou um sal do mesmo, ou

(12) a reacg3o de um composto de férmula geral:

NH-RZ

em que Rl, R2, R3 e A s¥0, cada wm como se definiu atris, ou

um sal do mesmo com o composto de fbébrmula geral:

em que Rg & alquilo inferior e

%2 & um 4tomo de halogénio,
para se obter um composto de f6brmula geral:

R 3—A N
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2 3 7

em que Rl, R%, R7, Ra e A s¥o, cada um, como se definiu

atrés,
ou um sal do mesmo,

22, - Processo para a prepara¢3o de um composto de
£f6rmula geral:

R7
0 N-R?
N
R—/<;7
l

em que R! & um 4tomo de hidrogénio ou um grupo acilo,
R% & um grupo acilo,
Y & um stomo de hidrogénio ou alquilo inferior, e

R8 & um ftomo de hidrogénio ou alquilo inferior,
ou um sal do mesmo,
caracterizado por compreender:

(1) a reduc3o de um composto de fbrmula geral:

'Rl7
N-R°
i
RI-0-C .
I,

em que Rl, R2 e R7

R & alquilo inferior,
ou um sal do mesmo para Se obter wm composto de fbrmula ge-

s3o, cada um, como se definiu atrés,
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em que Rl,-R2 e R/ s¥o, cada um, como se definiu atrss, ou um

sal do mesmo, ou

(2) a oxidac¥o de um composto de férmula geral:
7
R

L

R1

8 s3%0 cada um, como se definiu

em que RY, R%, R/ e R
atréas,

ou um sal do mesmo para Se obter um composto de f6érmula ge-

ral:
R7
N-R®
ii
RB_ ,/’<::;:j;,
|
R1

em que Rl, R2, R e R8 s¥o, cada um, como se definiu

atras,
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ou um sal do mesmo,

32, - Processo de acordo com a reivindicag®o 1, carac
terizado por se obter um composto em que

! & um 4tomo de hidrogénio, alcoxicarbonilo inferior
fenil-sulfonilo, fenil substituido por 1 a 3 subs—
tituint(s) seleccionado(s) do grupo que consiste
em halogénio, nitro, alcoxi inferior, mono ( ou di
ou tri) halo-alquilo(inferior) e alquilo inferior
fenilcarbamoilo, alqui-sulfonilo inferior, benzoi-
10 ou tienil-sulfonilo;

R% & fenil-sulfonilo ou fenil-sulfonilo substituide
por 1 a 3 substituinte(s) seleccionado(s) do gru-
po que consiste em halogéneo, alquilo inferior,
alcoxi inferior e mono (ou di ou tri) halo alquilg

(inferior),

RS & carboxi-alquilo(inferior), aluilo inferior subs-
tituido por carboxi e 1 a 3 &tomo(s) de halogéneo
carboxi-alquilo(inferior) esterificado, carbamoil
alquilo(inferior), acilcarbamoil alquilo(inferior)
carboxi-fenilo, carboxi-fenilo esterificado, car-
boxi, carboxi esterificado, hidroxi-alquilo(infe-
rior), sulfino-alquilo(inferior), fosfono-alquilo
(inferior), di-alcoxilinferior), fosforil alquilo
(inferior) ou halo-alquilo(inferior).

48, - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, ca-

racterizado por se obter wm composto em que

R3 & carboxi-alquilo(inferior), alquilo inferior,
substituido por carboxi e um ou dois ttomc(s) de
halogéneo, alcoxi-carbonilo inferior, alquilo
(inferior), carbamoil alquilo(inferior), alquil-
sulfonilcarbamoilo inferior-alquilo(inferior),
fenil-sulfonil-carbamoil alquilo(inferior), car-
boxi-fenilo, alcoxicarbonilfenilo inferior, car-

boxi, alcoxicarbonilo inferior, carboxi, alcoxi-

— 1INR
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"%’ s sl
- oot

e
—

carbonilo inferior, hidroxi-alquilo(inferior), sulfino alqui-
lo (inferior), fosfono alquilo(inferior), di alcoxi-(inferior
fosforil alquilo(inferior) ou halo-alquilo(inferior).

58, — Processo de acordo com a reivindicagdo 1, carac
terizado por se obter wn composto em que

r! & nidrogénio, alcoxicarbonilo inferior, fenil-sul-
fonilo, fenil-sulfonilo substituido por um substi-
tuinte seleccionado do grupo que consiste em halo-
‘géneo, nitro, alcoxi inferior, mono (ou di ou tri)
halo alquilo (inferior) e alquilo inferior, fenil-
carbamoilo, alquil-sulfonilo inferior, benzoilo oy

tienil-sulfonilo; e

R2 & fenil-sulfonilo ou fenil-sulfonilo substituido
por um substituinte seleccionado do grupo que con-
siste em halogéneo, alquilo inferior, alcoxi infe—
rior, e mono( ou di ou tri) halo-alquilo(inferior)

62 . - Processo de acordo com a reivindicag®o 1, carag

terizado por se obter wm composto em que

Rl & hidrogénio, fenil-sulfonilo, fenil-swlfonilo
substituido por um substituinte seleccionado do
grupo que consiste em halogénio, nitro, alcoxi,
inferior, mono (ou di ou tri) halo-alquilo(infe-
rior) e alquilo inferior,

R & fenil-sulfonilo ou fenil-sulfonilo substituido
por um substituinte seleccionado do grupo que con
siste em halogéneo, alquilo inferior, alcoxi infe
rior e mono { ou di outri) halo-alquilo(inferior)

R3 & carboxi alquilo(inferior),
R/ & hidrogénio ou alquilo inferior, e
A & - CH = C-
R
8 . . . . .
(em que R° & hidrogénio ou alquilo inferior).

8

-109 -



59.797
Ref: JL/PE-1579

72 .- Processo de acordo com a reivindicag3o 1, ca-
racterizado por se obter um composto em que

R & fenil-sulfonilo substituido por um halogéneo,

R? & fenil-sulfonilo substituido por um halogéneo,

R/ & hidrogénio, e
A & -CH=CH-,

82, - Processo de acordo com a reivindicag®o 1, cad
racterizado por se obter (25,4R)-2-/(2)-5-carboxi~1-pentenil/
~1-(4-clorofenil-sulfonilo)=-4-clorofenilsul fonilamino)-pir-

rolidina.

92, — Processo para a preparagio de uma composigdo
farmacdutica, caracterizado por se misturar um COmposto pre-
parado de acordo com a reivindicagdol, como ingrediente acti-
vo com velculos farmac8uticamente aceithveis.

Por FUJISAWA PHARMACEUTICAL CO,, LTD.,

’/ap(( O AGENTE OFICIAL

*
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