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(57) Sammendrag

Forbindelser som er nyttige som inhibitorer av metallproteaser, og som er vitksomme ved
behandling av tilstander som kjennetegnes ved en for sterk aktivitet av disse enzymer.
Spesielt en forbindelse med en struktur ifglge formel (I). Ogsé beskrives forbindelser,
farmasgytiske sammensetninger og fremgangsmater ved behandling av sykdommer som
kjennetegnes ved metallproteaseaktivitet, ved bruk av disse forbindelser eller de
farmaspytiske sammensetninger som inneholder dem.
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TEKNISK OMRADE

Foreliggende oppfinnelse vedregrer forbindelser som er nyt-
tige ved behandling av sykdommer forbundet med metallprote-
aseaktivitet, spesielt sinkmetallproteaseaktivitet, samt
anvendelse av forbindelsene for fremstilling av en farma-

seytisk sammensetning.
BAKGRUNN

Et antall strukturelt beslektede metallproteaser [MP'er]
pavirker nedbrytningen av strukturelle proteiner. Disse
metallproteaser virker ofte pad den intercellulazre matriks,
og er dermed innblandet i vevnedbrytning og -omforming.
Slike proteiner benevnes metallproteaser eller MP'er. Det
finnes flere forskjellige MP-familier, som klassifiseres
ifelge sekvenshomologien. Flere familier av kjente MP'er
samt eksempler pd disse beskrives innen faget.

Disse MP'er omfatter Matriks-Metall-Proteaser [MMP'er],
sinkmetallproteaser, mange av de membranbundne metallprote-
aser, TNF-konverterende enzymer, angiotensin-konverterende
enzymer (ACE'er), disintegriner, omfattende ADAM'er {jfr.
Wolfsberg et al., 131 J. Cell Bio. 275-278, oktober 1985),
og enkefalinasene. Eksempler pa MP'er omfatter humant hud-
fibroblast-kollagenase, humant hud-fibroblast-~gelatinase,
humant sputum-kollagenase, aggrekanase og gelatinase, samt
humant stromelysin. Kollagenase, stromelysin, aggrekanase

og beslektede enzymer anses & vare viktige for a mediere
symptomatologien av et antall sykdommer.

Potensielle terapeutiske indikasjoner av MP-inhibitorer er
blitt beskrevet i litteraturen. Jfr. f.eks. US-patent
5.506.242 (Ciba Geigy Corp.); US-patent 5.403.952 (Merck &
Co.); PCT-publikasjonen WO 96/06074 (British Bio Tech Ltd);
PCT-publikasjonen WO 96/00214 (Ciba Geigy}: WO 95/35275
(British Bio Tech Ltd); WO 95/35276 (British Bio Tech Ltd);
WO 95/33731 (Hoffman-LaRoche); WO 95/33709 (Hoffman-
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LaRoche); WO 95/32944 (British Bio Tech Ltd.): WO 95/26983
(Merck); WO 9529892 (DuPont Merck); WO 95/24921 (Inst.
Opthamology); WO 95/23790 (SmithKline Beecham); WO 95/22966
(Sanofi Winthrop):; WO 95/19965 (Glycomed); WO 95/19956
{(British Bio Tech Ltd); WO 95/19957 (British Bio Tech Ltd);
WO 95/19961 (British Bio Tech Ltd); WO 95/13289 (Chiro-
science Ltd.}; WO 95/12603 (Syntex); WO 95/09633 (Florida
State Univ.); WO 95/09620 (Florida State Univ.); WO
95/04033 (Celltech): WO 94/25434 (Celltech); WO 94/25435
{Celltech); WO 93/14112 (Merck): WO 94/0019 (Glaxo):; WO
93/21942 (British Bio Tech Ltd.); WO 92/22523 (Res. Corp.
Tech. Inc.); WO 94/10990 (British Bio Tech Ltd); WO
93/09090 (Yamanouchi); og de britiske patenter GB 2282598
(Merck) og GB 2268934 (British Bio Tech Ltd); de publiserte
Europa-patentsgknader EP 95/684240 (Hoffman LaRoche); EP
574758 (Hoffman LaRoche); EP 575844 (Hoffman LaRoche); de
publiserte japanske seknader JP 08053403 (Fujusowa Pharm.
Co. Ltd.}; JP 7304770 (Kanebo Ltd.); og Bird et al., J. Med
Chem vol. 37, s. 158-169 (1994). Eksempler pd potensielle
terapeutiske anvendelser av MP-inhibitorer omfatter rheu-
matoid artritt (Mullins, D.E. et al., Biochim. Biophys.
Acta (1983) 695: 117-214); osteoartritt (Henderson, B. et
al., Drugs of the Future (1990) 15: 495-508); metastasen av
svulstceller (ibid); Broadhurst, M.J. et al., Europa-
patentseknad 276.436 (publisert 1987); Reich, R. et al., 48
Cancer Res. 3307-3312 (1988); og forskjellige ulcerasjoner

eller ulcerative tilstander av vev., F.eks. kan ulcerative
tilstander dannes i cornea som resultat av alkaliforbren-
ninger eller som et resultat av smitte med Pseudomonas

aeruginosa-, Acanthamoeba-, Herpes simpleks- og vaccinia-

virus.

Andre eksempler pa tilstander som kjennetegnes ved en uen-
skelig metallprotease-aktivitet, omfatter periodontal syk-
dom, epidermolysis bullosa, feber, betennelse og skleritt
(jEr. DeCicco et al., WO 95/29892, publisert den 9. novem-
ber 1995).
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I betraktning av innblandingen av slike metallproteaser i
et antall sykdomstilstander, har man gjort forsek pa a
fremstille inhibitorer av disse enzymer. Et antall slike
inhibitorer beskrives i litteraturen. Eksempler omfatter
US-patent 5.183.900, utstedet den 2. februar 1993 til
Galardy; US-patent 4.996.358, utstedet den 26. februar 1991
til Handa et al., US-patent 4.771.038, utstedet den 13.
september 1988 til Wolanin et al., US-patent 4.743.587,
utstedet den 10. mai 1988 til Dickens et al., Europa-
patent-publikasjon 575,844, publisert den 29. desember
1993, Broadhurst et al.; den internasjonale patentpublika-
sjon WO 93/09090, publisert den 13. mai 1993, Isomura et
al.; verdens-patentpublikasjon 92/17460, publisert den 15,
oktober 1992 av Markwell et al.; og Europa-patentpublika-
sjon 498.665, publisert den 12. august 1992 av Beckett et
al.

Selv om det er blitt fremstilt diverse inhibitorer, finnes
det et fortsatt behov for sterke matriks-metallprotease-
inhibitorer som er nyttige ved behandling av slike sykdom-
mer. Det ville vere fordelaktig & inhibere disse metall-
proteaser som fremgangsmate ved behandling av sykdommer
forbundet med uensket metallprotease-aktivitet. Selv om det
er blitt fremstilt forskjellige inhibitorer, finnes det et
fortsatt behov for sterke metallprotease-inhibitorer som er

nyttige ved behandling av slike sykdommer.

FORMAL MED OPPFINNELSEN

Det er et formal med oppfinnelsen & tilveiebringe sterke
inhibitorer av metallproteaser.

Det er et ytterligere formal med oppfinnelsen a tilveie-
bringe farmasegytiske sammensetninger som omfatter slike
inhibitorer.
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Det er ogsd et formal med oppfinnelsen & tilveiebringe en
fremgangsmate ved behandling av metallprotease-forbundne
lidelser.

SAMMENFATNING AV OPPEFINNELSEN

Oppfinnelsen tilveiebringer forbindelser som er nyttige som
inhibitorer av metallproteaser og som er virksomme ved
behandling av tilstander som kjennetegnes ved en for sterk
aktivitet av disse enzymer. Spesielt vedrerer foreliggende
oppfinnelse en forbindelse med en struktur i henhold til
formel (I)

sof/A
N
HO\..N W (I)

(o]

o

hvori:

A er fenyl eller tienyl eventuelt substituert med C;-Cg-
alkoksy, Cy-Cg—alkoksy-Ci-Cs—alkoksy, fenoksy, halogen, NO;,
C;-Cg-alkyl, pyridyl, haloalkoksy, pyridyloksy, halo-
fenoksy, fenyl, halofenyl, fenylamidyl eller sulfonylfenyl;

W er én eller flere C;-Cg-alkyl eller fenyl;

Y er vavhengig én eller flere av hydroksy, heteroalkyl,
hetercaryl, fenyl, SR;, C;-Cg¢-alkoksy,

heterocaryloksy inklusive pyridinyloksy,

fenyloksy eventuelt substituert med morfolinyl, aminofenyl
eller C;—-C¢~alkoksyfenyl,

fenylester,

amino hvori amino er av formel NR;3Rs, hvori R; og Ry er uav-
hengig valgt fra hydrogen, C;-Cg-alkyl eventuelt substi-
tuert med fenyl eller pyridyl, SO0O:R;, CORs; og
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R; er hydrogen, Ci~Cgs—alkyl, fenyl eller heterocaryl even-
tuelt substituerte med halo-Ci-Cs-alkyl, C;-Cs-alkyl eller
Ci1-Cg~alkoksy;

Ry er C;-Cg-alkyl, eventuelt med C;-Cg-alkoksy substituert
fenyl eller eventuelt med C;-C¢-alkyl substituert imida-
zolyl;

Rs er bifenyl, fenyl-C,-Cs-alkyl eller C;~Cg-alkyl som even-
tuelt er substituert med OH eller benzyloksy i alkylkjeden
eller amino;

en optisk isomer, diastereomer eller enantiomer med formel
(I), eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav:

hvori:

heterocalkylenheter er valgt fra piperidinyl, morfolinyl,
tiomorfolinyl og ewventuelt med Ci-Cg-alkyl, C;-Cs-alkenyl
eller okso substituert imidazolidin;

hetercarylenheter er valgt fra eventuelt med C;-Cg-alkyl
substituert imidazolyl, benzotiazolyl, isotiazolidin,

furyl, pyrimidinyl, benztiazolyl, kinolinyl, pyrazinyl.

Denne struktur omfatter ogsa en optisk isomer, diastereomer
eller enantiomer med formel (I} eller et farmaseytisk
akseptabelt salt, et biohydrolyserbart amid, en ester eller
et imid derav.

Disse forbindelser har evnen til & inhibere i det minste
ett pattedyr-matriks-metallprotease. I andre hensyn vedre-
rer oppfinnelsen felgelig anvendelse av forbindelsene for
fremstilling av farmaseytiske sammensetninger som
inneholder forbindelsene med formel (I). Forbindelser eller
de farmaseytiske sammensetninger som inneholder dem er
egnet ved behandling av sykdommer som kjennetegnes ved

metallprotease-aktivitet.
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Seker har funnet at forbindelser med formel {(I) er sterke
inhibitorer av metallproteaser. Forbindelsene ifelge fore-
liggende oppfinnelse er derfor nyttige ved behandling av
tilstander og sykdommer som kjennetegnes ved en usnsket
aktivitet av den proteinklasse som edelegger strukturelle

proteiner.

Metallproteaser som er aktive pa et spesielt sted (f.eks.
et organ eller visse celletyper), kan malrettes ved & kon-
jugere forbindelsene ifwlge oppfinnelsen til en malsiktings
ligand som er spesifikk for en marker pa dette sted, sa som
et antistoff eller et fragment derav eller en receptor-
ligand. Konjugasjonsmetoder er kjent innen faget.

Oppfinnelsen vedrsrer ogsa forskjellige andre prosesser som
utnytter de ensartede egenskaper av disse forbindelser. I
et annet trekk vedrerer oppfinnelsen dermed forbindelsene
med formel (I) konjugert med faste barere. Disse konjugater
kan brukes som affinitetsreagensmidler for rensing av et

ensket metallprotease.

I et annet trekk vedrerer oppfinnelsen forbindelsene med
formel (I) konjugert med en marker. P4 grunn av at forbin-
delsene ifwlge oppfinnelsen bindes pa minst ett metall-
protease, kan markerene brukes for & pavise n:rvaeret av
relativt heye mengder metallprotease in vivo eller i in

vitro-cellekulturer.

I tillegg kan forbindelsene med formel (I) konjugeres med
bzrere som tillater anvendelse av disse forbindelser i
immuniseringsprotokoller for a fremstille antistoffer som
er spesifikt immunoreaktive med forbindelsene ifelge opp-
finnelsen. Typiske konjugeringsmetoder er kjent innen
faget. Disse antistoffer er deretter nyttige bdde innen

terapien og ved overvaking av doseringen av inhibitorene.
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DETALJERT BESKRIVELSE

Forbindelsene ifelge foreliggende oppfinnelse er inhibito-
rer av pattedyr-metallproteaser. Fortrinnsvis er forbindel-
sene slike med formel (I} eller et farmassytisk akseptabelt
salt eller et biohydrolyserbart amid, en ester eller et

imid derav.

Definisjoner og begrepsanvendelse:

Det feslger en liste over definisjoner av begreper som bru-

kes heri:

"Acyl"” eller "karbonyl" beskrives som et radikal som kunne
dannes ved fjerning av hydroksygruppen fra en karboksylsyre
{dvs. R-C(=0)-). Foretrukne acylgrupper omfatter (f.eks.)
acetyl, formyl og propionyl.

"Alkenyl" er et usubstituert eller substituert hydrokarbon-
kjede-radikal med 2-15 karbonatomer, fortrinnsvis 2-10 kar-
bonatomer, mer foretrukket 2-8, unntatt hvor angitt. Alke-
nylsubstituenter har minst én olefinsk dobbeltbinding
(omfattende f.eks. vinyl, allyl og butenyl).

"Alkynyl"” er et usubstituert eller substituert hydrokarbon-
kjede-radikal med 2-15 karbconatomer, fortrinnsvis 2-10 kar-
bonatomer, mer foretrukket 2-8, unntatt hvor angitt. Kjeden

har minst én tredobbelt karbon-karbon-binding.

"Alkoksy" er et oksygenradikal som har en hydrokarbonkjede-
substituent, hvor hydrokarbonkjeden er et alkyl eller alke-
nyl {(dvs. =-0O-alkyl eller -0O-alkenyl). Foretrukne alkoksy-
grupper omfatter (f.eks.) metoksy, etoksy, propoksy og
allyloksy.

"Alkyl" betyr et usubstituert eller substituert mettet hyd-
rokarbonkjede-radikal med 1-15 karbonatomer, fortrinnsvis
1-10 karbonatomer, mer foretrukket 1-4, unntatt hvor an-
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gitt. Foretrukne alkylgrupper omfatter (f.eks.) substituert
eller usubstituert metyl, etyl, propyl, isopropyl og butyl.

Alkylen vedrerer et alkyl, alkenyl eller alkynyl som er et
diradikal, heller enn et radikal. "Heterocalkylen" defineres
likeledes som et (diradikal-)alkylen som har et heteroatom
i sin kijede. Dermed er en "alkylen-bro" et hydrokarbon-
diradikal som festes pa to forskjellige karbonatomer (og
dermed danner en bisyklisk struktur), og foretrukne alky-
len-broer omfatter metylen, etylen og propylen.

"Aryl" er et aromatisk karbosyklisk ringradikal. Foretrukne
arylgrupper omfatter (f.eks.) fenyl, tolyl, xylyl, kumenyl
og naftyl.

"Arylalkyl"™ er et alkylradikal som er substituert med en
arylgruppe. Foretrukne arylalkylgrupper omfatter benzyl,
fenyletyl og fenylpropyl.

"Aryloksy" er et oksygenradikal som har en arylsubstituent
(dvs. -0-aryl).

"Karbosyklisk ring" er et usubstituert eller substituert,
mettet, umettet eller aromatisk hydrokarbonring-radikal.
Karbosykliske ringer er monosykliske eller kondenserte,
broforsynte eller spiro-polysykliske ringsystemer. Mono-
sykliske karbosykliske ringer inneholder generelt 4-9 ato-
mer, fortrinnsvis 4-7 atomer. Polysykliske karbosykliske
ringer inneholder 7-17 atomer, fortrinnsvis 7-12 atomer.
Foretrukne polysykliske systemer omfatter 4-, 5-, 6- eller
7-leddede ringer som er kondensert med 5-, &- eller 7-led-
dede ringer.

"Hetercatom" er et nitrogen-, svovel- eller oksygenatom.
Grupper som inneholder ett eller flere heteroatomer, kan
inneholde forskjellige heterocatomer.
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"Heteroalkyl"” er et usubstituert eller substituert mettet
kjederadikal som har 2-8 karbonatomer og ett eller to hete-

roatomer.

"Heteroaryl" er en aromatisk heterosyklisk ring, enten et
monosyklisk eller bisyklisk radikal. Foretrukne hetercaryl-
grupper omfatter (f.eks.) tienyl, furyl, pyrrolyl, pyridi-
nyl, pyrazinyl, tiazolyl, pyrimidinyl, kinelinyl og tetra=-
zolyl, benzotiazolyl, benzofuryl, indolyl og lignende.

"Halogen" eller "halogenid" omfatter klor, brom, fluor

eller jod, fortrinnsvis klor og fluor.

Et "farmasepytisk akseptabelt salt" er et kationisk salt som
dannes ved hvilken som helst sure (f.eks. karboksyl)
gruppe, eller et anionisk salt som dannes ved hvilken som
helst basiske (f.eks. amino) gruppe. Mange slike salter er
kjent innen faget, slik det beskrives i verdens-patent-
publikasjonen 87/05297, Johnston et al., publisert den 11,
september 1987 (innlemmet heri ifelge henvisning dertil).
Foretrukne kationiske salter omfatter alkalimetallsaltene
(s4 som med natrium og kalium) og alkalijordmetallsaltene
(s& som med magnesium og kalium) og organiske salter. Fore-
trukne anioniske salter omfatter halogenidene {(f.eks.
kloridsalter). Slike salter er godt kjent for fagmannen, o©g
fagmannen har evnen til & fremstille mange forskjellige
salter i betraktning av teknikkens stand. Videre er det
kjent at en fagman med gode kunnskaper kan foretrekke ett
salt over et annet av grunner som har med leseligheten,
stabiliteten, en enklere formulering og lignende a gjere.
Bestemmelsen og optimeringen av slike salter ligger innen
mulighetene for fagmannens praksis.

"Biohydrolyserbare amider” er amider av en metallprotease-
inhibitor som ikke forstyrrer forbindelsens inhiberende
aktivitet, eller som lett omdannes in vivo av et dyr, for-
trinnsvis et pattedyr, mest foretrukket et menneske, for &
gi en aktiv metallproteaseinhibitor.
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"Optisk isomer", "stereoisomer", "diastereomer" slik begre-
pene anvendes her, har standardbetydningene som er aner-
kjent innen faget (jfr. Hawley's Condensed Chemical Dictio-

nary, 11. utg.}.

Illustrasjonen av de bestemte beskyttede former og andre
derivater av forbindelsene med formel (I) er ikke ment a
skulle vare begrensende. Anvendelsen av andre nyttige
beskyttende grupper, saltformer osv. ligger innen evnen av

fagmannen.

Slik de ble definert ovenfor og slik begrepene anvendes
heri, kan substituentgrupper i og for seg vare substituert.
En slik substitusjon kan skje med én eller flere substitu-
enter. Slike substituenter omfatter dem som feres opp i C.
Hansch og A. Leo, Substituent Constants for Correlation

Analysis in Chemistry and Biology {(1%79), innlemmet heri

ifelge henvisning. Foretrukne substituenter omfatter
{f.eks.) alkyl, alkenyl, alkocksy, hydroksy, okso, nitro,
amino, amincalkyl (f.eks. aminometyl osv.), cyano, halogen,
karboksy, alkocksyacetyl (f.eks. karboetoksy osv.), tiol,
aryl, sykloalkyl, heteroaryl, heterosyklocalkyl (f.eks.
piperidinyl, morfolinyl, pyrrolidinyl osv.), imino, tiokso,
hydroksyalkyl, aryloksy, arylalkyl og kombinasjoner derav.

Slik det anvendes her, henviser begrepet "pattedyr-metall-
protease” til proteaser som beskrives i avsnittet "Bak-
grunn" i denne sgknad. Foretrukne "pattedyr-metallprotea-
ser" omfatter hvilket som helst metallholdig (fortrinnsvis
sink-holdig) enzym som finnes i dyrekilder, fortrinnsvis
pattedyrkilder, som har evnen til & katalysere nedbrytnin-
gen av kollagen, gelatin eller proteoglykan under egnede
assaybetingelser. Egnede assaybetingelser beskrives f.eks.
i US-patent 4.743.587, som henviser til fremgangsmaten til
Cawston et al., Anal. Biochem. (1979) 99: 340-345. Anven-
delsen av et syntetisk substrat beskrives av Weingarten, H.
et al., Biochem. Biophy. Res. Comm. (1984) 139: 1184-1187,.
Hvilken som helst standardmetode for & analysere nedbryt-
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ningen av disse strukturelle proteiner kan sdklart benyt-
tes. Mer foretrukne metallproteaseenzymer er sinkholdige
proteaser som har lignende struktur som f.eks. humant stro-
melysin eller hud-fibroblast-kollagenase. Evnen av kandi-
datforbindelsene til & inhibere metallproteaseaktiviteten,
kan séklart testes i de ovenfor beskrevne assayer. Isolerte
metallproteaseenzymer kan brukes for 3 bekrefte den inhibe-
rende aktivitet av forbindelsene ifelge oppfinnelsen, eller
man kan benytte seg av raekstrakter som inneholder bredden
av enzymer som har evnen til nedbrytning av vev.

Forbindelser:

Forbindelsene ifelge foreliggende oppfinnelse er beskrivet
i avsnittet Sammenfatning av oppfinnelsen.

Mer foretrukne forbindelser omfatter forbindelser med

felgende formler:

A
o so;f
) N
HO-..N)\\._/ (11)
H =
Y

hvori:

A er CH30CgH4-; og Y er valgt fra gruppen bestdende av
~CHsNHS0,CH3, -CHaNHSO,C4Hs, —-CH;NHCOCgHSs,
-CH2NHCOCH2CH2CH3, -CHaN{(CH3}COCH3, -CH,N{CH3)S0,C¢HsOMe,
©g -CHy;N (CHzCg¢Hs) SO7CHs ; eller

Y er -3-metyl-1-hydantoyl-; og A er valgt fra gruppen
bestaende av 4-EtO-CgHs-, 4-i-PrO-CgH4-, 5-(2-pyridinyl)-
2-tienyl-, 4-Br-CgHa-, 2-Me-4-Br-CgHs~, 4-{CgHs)O-C¢Hs-, 4-
(4-F-CgHy) O-CgHg—, (4-CeHsN)CH2CHp—, 4-(4-C5HyN)O-CgHy=;
eller
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Y er ~1N-morfolin; og A er valgt fra gruppen bestdende av
4-EtO-CgHy—, 4-i-PrO0-C¢Hy~, 5-(2-pyridinyl)-2-tienyl-, 4-
Br-CgHs—, 2-Me-4-Br CgHy-, 4-(CgHs}0-CgHs~, 4-(4-F-CgH4)O-
CgHa—, (4-CgH4N)CH2CHz—~, 4-{4-CsH4N)O-CgHy-; eller

Y er 1N-valerolactamyl; og A er valgt fra gruppen bestaende
av {(4=-CgH4N}OCgHy~, 4-n-BuOCgHs-.

Forbindelse med den felgende formel (III):

hvori:

- Y er -0H og A er valgt fra gruppen bestaende av CHiOCgHq-
; 0g BrCgHy-.

Fremstilling av forbindelse:

Hydroksamforbindelsene med formel (I) kan fremstilles ved

bruk av forskjellige fremgangsmater.

Utgangsstoffene som brukes ved fremstilling av forbindel-
sene ifelge oppfinnelsen, er kjente, fremstilles ifwlge
kjente fremgangsmater eller er handelstilgjengelige som
utgangsstoff. Generelle skjemaer og representative eksem-
pler pa fremstilling av forbindelser ifelge oppfinnelsen
felger.

I det fewlgende skjema er W utelatt for oversiktlighetens
skyld. Fagmannen vil forst& at W kan tilfores ved
fremgangsmater som er kjent innen faget. For forbindelser
hvor Y ikke er hosliggende ring-nitrogenet, er en
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foretrukken fremgangsmdte ved fremstilling av forbindel-

sene:;

SKJEMA 1

Nar R er en derivatiserbar gruppe eller kan manipuleres
eller substitueres, er slike forbindelser kjente eller kan
fremstilles ved kjente fremgangsmater. Nar f.eks. R betyr
OH og n betyr 1, omdannes hydroksyprolinet (A) til sin ana-
loge sultamester, og hydroksylet manipuleres deretter for a
gi (B). Under dette eller et senere trinn kan Y og Z tilfe-
res eller endres, etterfulgt av behandling med hydroksyl-

amin under basiske betingelser for a gi {C).

R' kan vere en beskyttende gruppe, en fri syre eller hvil-
ken som helst enhet som fagmannen foretrekker, forutsatt at
den til slutt gir forbindelsene ifslge oppfinnelsen.

Forskjellige forbindelser kan genereres pa lignende mate,
ved & folge skjemaet ovenfor.

Det anerkjennes at det er & foretrekke & bruke en beskyt-
tende gruppe for eventuelle reaktive funksjonaliteter, sa
som karboksyl, hydroksyl og lignende, under dannelsen av
sultamesteren. Dette er standard praksis som ligger vel

innen den normale praksis av fagmannen.
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I skjemaet ovenfor og nar R betyr alkoksy eller alkyltio,
avledes de tilsvarende hydroksy- eller ticl-forbindelser
fra de endelige forbindelser ved bruk av en standard de-
alkyleringsprosedyre (Bhatt et al., "Cleavage of Ethers",
Synthesis, 1983, s. 249-281).

Disse trinn kan varieres for & wke utbyttet av det onskede
produkt. Fagmannen vil forsta at et skjennsomt valg av rea-
gensmidler, lesemidler og temperaturer er et viktig trekk
av enhver fremgangsrik syntese. Bestemmelsen av optimale
betingelser osv. er rutinemessig. Dermed kan fagmannen
fremstille diverse forbindelser ved & felge skjemaet oven-

for.

Det forstas at fagmannen innen faget organisk kjemi lett
kan utfere standard manipulasjoner av organiske forbindel-
ser uten ytterligere veiledning; dvs. det ligger innen
kunnskapsrammen og praksisen av fagmannen & utfere slike
manipulasjoner. Disse omfatter, men er ikke begrenset til,
reduksjon av karbonylforbindelser til deres tilsvarende
alkoholer, oksidasjoner av hydroksyler og lignende, acyle-
ringer, aromatiske substitusjoner, bade elektrofile og nuk-
leofile, eterifisering, forestring og forsapning og lig-
nende. Eksempler pa& disse manipulasjoner beskrives i stan-
dardtekster sd som March, Advanced Organic Chemistry
(Wiley), Carey og Sundberg, Advanced Organic Chemistry

(vol. 2) og andre publikasjoner som fagmannen kjenner til.

Fagmannen vil lett forstd at visse omsetninger best utferes
nidr andre potensielt reaktive funksjonaliteter pa molekylet
er maskert eller beskyttet, hvorved man unngdr uenskede bi-
reaksjoner og/eller @ker utbyttet av omsetningen. Ofte be-
nytter seg fagmannen av beskyttende grupper for a oppna
slike okte utbytter eller unnga de uenskede reaksijioner.
Disse omsetninger finnes i litteraturen, og ligger ogsa
innen kunnskapene til fagmannen. Eksempler pd mange av
disse manipulasjoner finnes f.eks. i1 T. Greene, Protecting
Groups in Organic Synthesis. Saklart blokkeres aminosyrer
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med reaktive sidekjeder som brukes som utgangsstoffer, for-

trinnsvis for & forebygge usnskede bireaksijoner.

Forbindelsene ifelge oppfinnelsen kan ha ett eller flere
kirale sentere. Som et resultat kan man selektivt frem-
stille én optisk isomer, omfattende en diastereomer eller
enantiomer, istedenfor en annen, f.eks. ved bruk av kirale
utgangsstoffer, katalysatorer eller lesemidler, eller man
kan fremstille begge sterecisomerer eller begge de optiske
isomerer, omfattende diastereomerer og enantiomerer, pa én
gang (en racemisk blanding). Fordi forbindelsene ifglge
oppfinnelsen kan foreligge i form av racemiske blandinger,
kan blandinger av optiske isomerer, omfattende diastereo-
merer og enantiomerer, eller stereocisomerer separeres ved
bruk av kjente metoder, sa som kirale salter, kiral

kromatografi og lignende.

I tillegyg forstas det at én optisk isomer, omfattende dia-
stereomer og enantiomer, eller stereoisomer kan ha fordel-
aktige egenskaper sammenlignet med den andre. I beskrivel-
sen og kravene av oppfinnelsen er det ndr en racemisk blan-
ding beskrives, klart ment at begge de optiske isomerer,
omfattende diastereomerer og enantiomerer, eller stereo-
isomerer som er hovedsaklig frie for den andre, ogsa
beskrives og kreves beskyttet.

Fremgangsmidter ved anvendelse

Metallproteaser (MP'er) som finnes i kroppen, virker til
dels ved a bryte ned den ekstracellulare matriks, som
omfatter ekstracellulere proteiner og glykoproteiner. Disse
proteiner og glykoproteiner spiller en viktig rolle wved
bevaring av stwrrelsen, formen, strukturen og stabiliteten
av vev i kroppen. Inhibitorer av metallproteaser er nyttige
ved behandling av sykdommer som i det minste delvis forar-
sakes av en nedbrytning av slike proteiner. Det er kijent at
MP'er er nzrt forbundet med vev-omforming. Som et resultat
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av denne aktivitet, sies de & vere aktive i1 mange forstyr-

relser som omfatter enten:

- nedbrytning av vev; omfattende degenerative sykdommer,
s4 som artritt, multippel sklerose og lignende; meta-
stase eller mobilitet av vev i kroppen;

- omforming av vev, omfattende fibrotisk sykdom, arrdan-
nelse, godartet hyperplasia og lignende.

Forbindelsene ifslge oppfinnelsen behandler fortyrrelser,
sykdommer og/eller usnskede tilstander som kjennetegnes ved
en uensket eller hevet aktivitet av denne klasse proteaser.
F.eks. kan forbindelsene brukes for a inhibere proteaser

som

- edelegger strukturelle proteiner (dvs. proteinene som
bevarer vevstabiliteten og —-strukturen},

- forstyrrer den inter/intra-cellulare signalering,
omfattende dem som er innblandet i opp-regulering av
cytokin og/eller cytokinbehandling og/eller beten-
nelse, vevdegradering og andre lidelser [Mohler KM et
al., Nature 370 (1294) 218-220, Gearing AJH et al.,
Nature 370 (1994) 555-557, McGeehan GM et al., Nature
370 (1994) 558-561]) og/eller

- forenkler prosesser som er ugnsket i pasienten som
behandles, f.eks. prosessen av spermamodning, egg-
befruktning og lignende.

Anvendt heri er en "MP-forbundet forstyrrelse" eller en
"MP-forbundet sykdom” én som omfatter uensket eller hevet
MP-aktivitet i den biologiske manifestasjon av sykdommen
eller forstyrrelsen; i den biologiske kaskade som ferer til
forstyrrelsen; eller som et symptom for forstyrrelsen.
Denne "innblanding" av MP'et omfatter:

- den usnskede eller hevede MP-aktivitet som en "arsak"
for forstyrrelsen eller den biologiske manifestasjon,
vere seg aktiviteten ble hevet genetisk, ved infek-
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sjon, ved autoimmunitet, trauma, biomekaniske Aarsaker,
livsstil [f.eks. obesitas] eller av en annen grunn;

- MP'et som en del av den observerbare manifestasjon av
sykdommen eller forstyrrelsen. Dvs. sykdommen eller
forstyrrelsen kan males med hensyn til den @kte MP-
aktivitet, eller fra et klinisk standpunkt, indikerer
ugnskede eller hevede MP-nivaer sykdommen. MP'ene
trenger ikke vere "kjennetegnet" for sykdommen eller
forstyrrelsen. Den ugnskede eller hevede MP-aktivitet
er en del av den biokjemiske eller cellulzre kaskade
som fgrer til eller star i sammenheng med sykdommen
eller forstyrrelsen. I denne hensyn vil en inhibering
av MP-aktiviteten forstyrre kaskaden og dermed begren-

se sykdommen.

Det er fordelaktig at mange MP'er ikke er jevnt fordelt i
kroppen. Fordelingen av MP'er som uttrykkes i forskijellige
vev, er ofte spesifikk for disse vev. F.eks. er fordelingen
av metallproteaser som er innblandet i nedbrytningen av vev
i leddene, ikke den samme som fordelingen av metallprote-
aser som foreligger i annet vev. Selv om dette ikke er
vesentlig for aktiviteten eller effekten, behandles derfor
visse forstyrrelser fortrinnsvis med forbindelser som vir-
ker pa bestemte MP'er som foreligger i de rammede vev eller
omrader av kroppen. F.eks. vil en forbindelse som oppviser
en heyere grad av affinitet og inhibering for et MP som
finnes i leddene (f.eks. kondrocytter) vere & foretrekke
for behandling av en sykdom som foreligger der, heller enn

andre forbindelser som er mindre spesifikke.

I tillegg er visse inhibitorer mer biotilgjengelige i visse
vev enn andre, og dette skjennsomme valg av inhibitor med
den ovenfor beskrevne selektivitet muliggjer en spesifikk
behandling av forstyrrelsen, sykdommen eller den uenskede
tilstand. F.eks. har forbindelsene ifslge oppfinnelsen
varierende evne til & penetrere inn i det sentrale nerve-
system. Dermed kan forbindelser velges for & utlese virk-



10

15

20

25

30

18

ninger som medieres ved MP'er som spesifikt finnes utenfor

det sentrale nervesystem.

Bestemmelse av spesifisiteten av en MP-inhibitor av et
bestemt MP, ligger innen evnen av fagmannen innen dette
omrdde. Egnede assaybetingelser finnes i litteraturen. Spe-
sielt er det kjent assayer for stromelysin og kollagenase.
F.eks. vedrerer US-patent 4.743.587 fremgangsmaten til
Cawston et al., Anal Biochem (1979) 99: 340-345. Anvendel-
sen av et syntetisk substrat i et assay beskrives av Wein-

garten, H. et al., Biochem Biophy Res Comm (1984) 139:
1184-1187. Hvilken som helst standardmetode for & analy-
sere nedbrytningen av strukturelle proteiner av MP'er kan

sdklart brukes. Evnen av forbindelsene ifelge oppfinnelsen
til & inhibere metallproteaseaktivitet, kan saklart testes
i assayene som finnes i litteraturen, eller variasjoner
derav. Isolerte metallproteaseenzymer kan brukes for a
bekrefte den inhiberende aktivitet av forbindelsene ifslge
oppfinnelsen, eller raekstrakter som inneholder bredden av

enzymer som har evnen til vevnedbrytning, kan brukes.

Som et resultat av den MP-inhiberende virkning av forbin-
delsene ifelge oppfinnelsen, er forbindelsene ifelge opp-
finnelsen ogsa nyttige ved behandling av de fwlgende for-
styrrelser grunnet sin metallproteaseaktivitet.

Forbindelsene ifelge oppfinnelsen er ogsa nyttige for en
profylaktisk eller akutt behandling. De administreres pa
hvilken som helst midte som fagmannen innen omrddet medisin
eller farmakologi mitte enske. Det er umiddelbart &penbart
for fagmannen at foretrukne administrasjonsruter vil avhen-
ge av sykdomstilstanden som skal behandles, og doserings-
formen som velges. Foretrukne ruter for systemisk administ-
rasjon omfatter administrasjon peroralt eller parenteralt.

Imidlertid vil fagmannen lett forstd fordelene med & admi-
nistrere MP-inhibitoren direkte til det rammede omrade for
mange forstyrrelser. F.eks. kan det vere fordelaktig a
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administrere MP-inhibitorene direkte pa omradet for sykdom-
men eller tilstanden, s& som i et omrade rammet av
kirurgisk trauma (f.eks. angioplasti), et omrade rammet av
arrdannelse eller forbrenning (f.eks. topisk pa huden).

Fordi omformingen av ben omfatter MP'er, er forbindelsene
ifelge oppfinnelsen nyttige ved forebyggelse av protese-
lesning. Det er kjent innen faget at proteser lesner over
tid, blir smertefulle og kan feore til ytterligere benskade
og dermed matte utskiftes. Behovet for utskifting av slike
proteser omfatter proteser sd som i ledderstatninger
{(f.eks. hofte-, kne- og skulder-erstatninger), tannpro-
teser, omfattende gebisser, broer og proteser som er festet
pd over- og/eller under-kjevebenet.

MP'er er ogs& aktive ved omforming av det kardiovaskulere
system (f.eks. i kongestiv hjertesvikt). Det er blitt fore-
slatt att én av grunnene til at angioplastien har en hesyere
langfristig sviktrate enn forventet {gjenlukning over tid),
er at MP-aktivitet ikke er enskelig eller heves i respons
pd hva kroppen kan anse vare en "skade" pa basalmembranen
av blodkaret. Dermed kan requlering av MP-aktiviteten i
indikasjoner sa som dilatert kardiomyopati, kongestiv hjer-
tesvikt, aterosklerose, plakk-sprengning, reperfusjons-
skade, iskemi, kronisk ocbstruktiv pulmonzr sykdom, angio-
plasti-restenosis og aortisk aneurysme ke den langvarige
fremgang av andre behandlinger, eller kan v&re en behand-
ling i og for segq.

I hudpleien implikeres MP'er i gjenmodelleringen eller
"utskiftingen" av hud. Som et resultat forbedrer en regule-
ring av MP'er behandlingen av hudtilstander omfattende, men
ikke begrenset til, fjerning av rynker, regulering og fore-
byggelse og reparasjon av ultraviolett-indusert hudskade.
En slik behandling omfatter en profylaktisk behandling
eller behandling feor de fysioclogiske manifestasjoner er
synlige. F.eks. kan MP'et paferes som forhandsbehandling
for utsettelsen, for & forebygge skader av ultrafiolett
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stradling, og/eller under eller etter utsettelsen for a
forebygge eller minimere skaden etter utsettelsen. I til-
legg er MP'er implikert i hudforstyrrelser og sykdommer i
forbindelse med abnormale vev som dannes ved en abnormal
utskifting, som omfatter metallproteaseaktivitet, sa som
epidermolysis bullosa, psoriasis, skleroderma og atopisk
dermatitt. Forbindelsene ifelge oppfinnelsen er ogsa nyt-—
tige for behandling av konsekvensene av "normal" skade pa
huden omfattende arrdannelse eller "kontraksjon" av vev,
f.eks. etter forbrenninger. MP-inhibering er ogsa nyttig i
kirurgiske fremgangsmdter omfattende huden for & forebygge
arrdannelse og fremme normal vevsvekst, omfattende slike
anvendelser som gjen-festing av lemmer og refrakter kirurgi

(vere seg ved laser eller innsnitt).

I tillegg er MP'er forbundet med forstyrrelser omfattende
uregelmessig omforming av andre vev, sa som ben, f.eks. i
otoskerose og/eller osteoporose, eller for bestemte orga-
ner, sa som 1 levercirrhose og fibrotisk lungesykdom. I
sykdommer sa som multippel sklerose kan MP'er pa lignende
midte vare innblandet i den uregelmessige forming av
blod/hjerne-barrieren og/eller myelin-kapper av nervevev,
Dermed kan en regulering av MP-aktiviteten brukes som en
strategi ved behandling, forebyggelse og begrensning av
slike sykdommer.

MP'er antas ogsa vare innblandet i mange infeksjoner,
omfattende cytomegalovirus {CMV]; retinitt; HIV og det
resulterende syndrom, AIDS.

MP'er kan ogsa vere innblandet i ekstravaskularisering hvor
omliggende vev trenger & brytes ned for 4 tillate nye blod-

kar, sd som i angiofibrom og hemangiom.

Fordi MP'er bryter ned den ekstracellulazre matriks, tror

man at inhibitorer av disse enzymer kan brukes som preven-
sjonsmidler, f.eks. ved forebyggelse av ovulasjon, forebyg-
gelse av spermers penetrasjon inn i og gjennom det ekstra-
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cellulzre milje av ovum, implantasjon av det befruktede yd

ovum og ved forebyggelse av spermers modning. -

I tillegg anses de & ville vare nyttige ved forebyggelse
eller stansing av for tidlige veer og for tidlig faedsel.

Fordi MP'ene er innblandet i den inflammatoriske respons og
behandling av cytokiner, er forbindelsene ogsd nyttige som
anti-inflammatoriske midler, for bruk i sykdommer hvor en
betennelse rader, omfattende inflammatorisk tarmsykdom,
Crohns sykdom, ulcerativ kolitt, pankreatitt, divertiku-
litt, asthma eller en forbundet lungesykdom, rheumatoid

artritt, gikt og Reiters syndrom.

Nar autoimmunitet er arsaken for forstyrrelsen, utleser
immunresponsen ofte MP- og cytokin-aktivitet. En requlering
av MP'er ved behandling av slike autoimmune forstyrrelser
er en nyttig behandlingsstrategi. Dermed kan MP-inhibitorer
anvendes for & behandle forstyrrelser omfattende lupus
erythematosus, ankyloserende spondylitt og autoimmun kera-
titt. Iblant ferer bivirkningene av autoimmunterapien til
en forverring av andre forstyrrelser som medieres av MP'er,
og her er en MP-inhibitor-terapi ogsd virksom, f.eks. i

autoimmunterapi-indusert fibrose.

I tillegg kan andre fibrotiske sykdommer gi anledning til
denne typen terapi, omfattende pulmonzr sykdom, bronkitt,
emfysem, cystisk fibrose, akutt andenedssyndrom {spesielt

akuttfase-responsen}.

Nar MP'er er innblandet i eksogene midlers ugnskede ned-
brytning av vev, kan disse behandles med MP-inhibitorer.
F.eks. er de virksomme som motgift mot klapperslange-bitt,
som anti-vessikanter, ved behandling av allergisk beten-
nelse, septikemi og sjokk. I tillegg er de nyttige som
anti-parasittiske midler (f.eks. i malaria) og anti-infek-
sjonsmidler. De antas f.eks. & vere nyttige ved behandling
eller forebyggelse av viral infeksjon, omfattende infeksjon
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som ville fere til herpes, "forkjelelse" (f.eks. rhinoviral
infeksjon), meningitt, hepatitt, HIV-infeksjon og AIDS.

MP-inhibitorer anses ogsad & vare nyttige ved behandling av
Alzheimers sykdom, amyotropisk lateral sklerose (ALS), mus-
keldystrofi, komplikasjoner som resulterer av eller oppstar
fra diabetes, spesielt slike som omfatter tap av vevs-leve-
dyktighet, koagulasjon, "graft-vs.-host-disease", leukemi,
kakeksi, anoreksi, proteinuria og eventuelt regulering av
hadrveksten.

For nocen sykdommer, tilstander eller forstyrrelser anses
MP-inhibering & vare en foretrukken behandlingsmate. Slike
sykdommer, tilstander eller forstyrrelser omfatter artritt
{omfattende ostecartritt og rheumatoid artritt), kreft
(spesielt forebyggelse eller stansing av svulstvekst og
metastase), okulere forstyrrelser ({spesielt korneal ulcera-
sjon, manglende korneal groing, makular degenerasjon og
pterygium) og tannkjettsykdom (spesielt periodontal sykdom
og gingivitt}.

Forbindelser som foretrekkes for, men ikke er begrenset
til, behandlingen av artritt (omfattende osteocartritt og
rheumatoid artritt) er de forbindelsene som er selektive
for matriks-metallproteasene og disintegrin-metallprotea-
sene,

Forbindelser som foretrekkes for, men ikke er begrenset
til, behandlingen av kreft (spesielt forebyggelse eller
stansing av svulstvekst og metastase) er de forbindelsene
som fortrinnsvis inhiberer gelatinaser eller type IV-kolla-

genaser.

Forbindelser som foretrekkes for, men ikke er begrenset

til, behandlingen av okulare forstyrrelser (spesielt kor-
neal ulcerasjon, manglende korneal groing, makulzr degene-
rasjon og pterygium) er de forbindelsene som bredt inhibe-
rer metallproteaser. Fortrinnsvis administreres disse for-
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bindelser topisk, mer foretrukket i form av draper eller

gel.

Forbindelser som foretrekkes for, men ikke er begrenset
til, behandling av tannkjettsykdom (spesielt periodontal
sykdom og gingivitt) er de forbindelsene som fortrinnsvis
inhiberer kollagenaser.

Sammensetninger:

Sammensetningene ifelge oppfinnelsen omfatter:

{a) en sikker og virksom mengde av en forbindelse med for-
mel (I), og
(b) en farmaseytisk akseptabel bzrer.

Slik det ble beskrevet ovenfor, er mange sykdommer kjent
for & medieres av en overfledig eller uensket metallprote-
ase-aktivitet. Disse omfatter svulstmetastase, osteo-
artritt, rheumatoid artritt, hudbetennelse, ulcerasjoner,
spesielt i kornea, reaksjon pad infeksjon, periodontitt og
lignende. Dermed er forbindelsene ifelge oppfinnelsen nyt-
tige i terapi med hensyn til tilstander som omfatter denne
uenskede aktivitet.

Forbindelsene ifelge oppfinnelsen kan derfor formuleres i
farmaseytiske sammensetninger for bruk ved behandling eller
forebyggelse av disse tilstander. Standard farmassytiske
formuleringsteknikker brukes, s& som de som beskrives i
Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Com-

pany, Easton PA, seneste utgave.

En "sikker og virksom" mengde av en forbindelse med formel
(I} er en mengde som virksomt inhiberer metallproteaser ved
aktivitetsstedet (-stedene) i et dyr, fortrinnsvis et pat-
tedyr, mer foretrukket et menneske, uten overdrevne uguns-
tige bivirkninger (sd som toksisitet, irritasjon eller
allergisk respons), hvilket svarer til et rimelig for-
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del/risiko-forhold nadr den brukes ifslge oppfinnelsen. Den
bestemte "sikre og virksomme mengde" vil sdklart variere i
henhold til faktorer s& som den bestemte tilstand som
behandles, pasientens fysiske tilstand, behandlingsvarig-
heten, naturen av ledsagende terapi (hvis overhodet), den
bestemte doseringsform som skal brukes, bareren som brukes,
lzseligheten av forbindelsen med formel (I) deri og dose-
ringskuren som @nskes for sammensetningen.

I tillegg til forbindelsen ifglge oppfinnelsen, inneholder
sammensetningene ifelge oppfinnelsen en farmaseytisk aksep-
tabel bzrer. Begrepet "farmaseytisk akseptabel barer" slik
det brukes her, betyr ett eller flere kompatible faste
eller flytende fyllstoffer, tynnere eller innkapslende
stoffer som er egnet for administrasjon til et dyr, for-
trinnsvis et pattedyr, mer foretrukket et menneske. Begre-
pet "kompatibel" slik det brukes her, betyr at bestand-
delene av sammensetningen har evnen til & blandes sammen
med forbindelsen ifelge oppfinnelsen og med hverandre pad en
slik mate at det ikke foreligger noen vekselvirkning som i
noen vesentlig grad ville nedsette den farmaseytiske virk-
ning av sammensetningen i normale brukssituasjoner. Farma-
seytisk akseptable barere mad sd klart vare tilstrekkelig
rene og ha en tilstrekkelig lav toksisitet for a gjere dem
egnet for administrasjon til dyret, fortrinnsvis et patte-
dyr, mer foretrukket et menneske, som skal behandles.

Noen eksempler pa stoffer som kan tjene som farmaseytisk
akseptable bzrere eller bestanddeler derav, er sukkere, sa
som laktose, glukose og sakkarose; stivelser, s& som mais-
stivelse og potetstivelse; cellulose og dens derivater, sa
som natriumkarboksymetylcellulose, etylcellulose og metyl-
cellulose; pulverformet tragakant; malt; gelatin; talkum;
faste smerestoffer si som stearinsyre og magnesiumstearat;
kalsiumsulfat; vegetabilske olier, s& som jordnettolje,
bomullsfreolje, sesamolje, olivenolje, maisolje og Theo-
broma-olje; polyoler sia som propylenglykol, glycerin,
sorbitol, mannitol og polyetylenglykel; algininsyre;
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emulgeringsmidler sd som "Tweens"-serien, fuktemidler sa
som natriumlaurylsulfat; fargestoffer; smakstoffer;
tabletteringsmidler; stabilisatorer; antioksidanter;
konserveringsmidler; pyrogen-fritt vann; isotonisk salt-

vann; og fosfatbufferopplesninger.

Valget av en farmaseytisk akseptabel bzrer for bruk sammen
med forbindelsen ifelge oppfinnelsen, bestemmes i grunnen
av maten som forbindelsen skal administreres pa.

Hvis forbindelsen ifelge oppfinnelsen skal injiseres, er
den foretrukne farmaseytisk akseptable barer sterilt,
fysiologisk saltvann, med blod-kompatibelt suspensjonsmid-
del, hvis pH-verdi er blitt justert til ca. 7,4.

Farmaspytisk akseptable berere for systemisk administrasjon
omfatter spesielt sukkere, stivelser, cellulose og dens
derivater, malt, gelatin, talkum, kalsiumsulfat, vegeta-
bilske oljer, syntetiske oljer, polyoler, algininsyre, fos-
fatbufferopplesninger, emulgeringsmidler, isotonisk salt-
vann og pyrogen-fritt vann. Foretrukne bzrere for parente-
ral administrasjon omfatter propylenglykol, etyloleat, pyr-
rolidon, etanol og sesamolje. Fortrinnsvis utgjer den far-
maseytisk akseptable barer i sammensetninger for parenteral
administrasjon minst ca. 90 vekt% av den samlede sammenset-

ning.

Sammensetningene ifelge oppfinnelsen tilveiebringes for-
trinnsvis 1 enhetsdoseform. Brukt heri, betyr begrepet
"enhetsdoseform" en sammensetning ifelge oppfinnelsen som
inneholder en mengde av en forbindelse med formel (I} som
er egnet for administrasjon til et dyr, fortrinnsvis et
pattedyr, mer foretrukket et menneske, i en enkelt dose i
henhold til god medisinsk praksis. Disse sammensetninger
inneholder fortrinnsvis 5-1000 mg, mer foretrukket 10-500
mg, mer foretrukket 10-300 mg, av en forbindelse med formel

(I).
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Sammensetningene ifelge oppfinnelsen kan foreligge i hvil-
ken som helst av diverse former, egnet (f.eks.) for oral,
rektal, topisk, nasal, okular eller parenteral administra-
sjon. Avhengig av den bestemte administrasjonsrute som
enskes, kan forskjellige farmas@ytisk akseptable bzrere som
er velkjent innen faget, brukes. Disse omfatter faste eller
flytende fyllstoffer, tynningsmidler, hydrotroper, over-
flateaktive midler og innkapslingsstoffer. Valgfrie farma-
seytisk aktive materialer kan innlemmes, som ikke vesentlig
forstyrrer den inhiberende aktivitet av forbindelsen med
formel (I). Mengden av bzrer som brukes sammen med forbin-
delsen med formel (I), er tilstrekkelig for & gi en prak-
tisk materialmengde for administrasjon pr. enhetsdose av
forbindelsen med formel (I). Teknikker og sammensetninger
for fremstilling av doseringsformer som er nyttige i frem-
gangsmatene ifzlge oppfinnelsen, beskrives i de fszlgende
publikasjoner, som alle innlemmes heri ifelge henvisning:

Modern Pharmaceutics, kapitlene 9 og 10 (Banker & Rhodes,

utg., 1979); Lieberman et al., Pharmaceutical Dosage Forms:
Tablets (1981); og Ansel, Introduction to Pharmaceutical
Dosage Forms, 2. utg. (1976).

I tillegg til forbindelsen ifelge oppfinnelsen kan sammen-
setningene ifelge oppfinnelsen inneholde en farmaseytisk
akseptabel barer. Begrepet "farmaseytisk akseptabel bzrer"
slik det brukes her, betyr ett eller flere kompatible faste
eller flytende fyllstoffer, tynnere eller innkapslings-
substanser som er egnet for administrasjon til et dyr, for-
trinnsvis et pattedyr, mer foretrukket et menneske. Begre-
pet "kompatibel" slik det brukes her, betyr at bestand-
delene av sammensetningen har evnen til 4 blandes sammen
med forbindelsen ifwlge oppfinnelsen, og med hverandre, pa
en slik mate at det ikke finner sted noen vekselvirkninger
som i noen vesentlig grad ville nedsette den farmaseytiske
effekt av sammensetningen i normale brukssituasjoner. Far-
maseytisk akseptable bzrere ma saklart vere tilstrekkelig

rene og ha tilstrekkelig lav toksisitet for & gjere dem
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egnet for administrasjon til dyret, fortrinnsvis et patte-
dyr, mer feoretrukket et menneske, som skal behandles.

Noen eksempler pd substanser som kan tjene som farmaseytisk
akseptable barere eller bestanddeler derav, er sukkere, sa
som laktose, glukose og sakkarose; stivelser, sa& som mais-
stivelse og potetstivelse; cellulose og dens derivater, sa
som natriumkarboksymetylcellulose, etylcellulcose og metyl-
cellulose; pulverisert tragakant; malt; gelatin; talkum;
faste smgrestoffer, sa som stearinsyre og magnesiumstearat;
kalsiumsulfat; vegetabilske oljer, sa som jordnettolje,
bomullsfreclje, sesamolje, olivenolje, maisolje og Theo-
broma-clje; polyecler sa som propylenglykel, glycerin,
sorbitol, mannitol og polyetylenglykol; algininsyre; emul-
geringsmidler sa som "Tweens"-serien; fuktemidler, s& som
natriumlaurylsulfat; fargestoffer; smaksstoffer; tablette-
ringsmidler, stabilisatorer; antioksidanter; konserverings-
stoffer; pyrogen-fritt vann; isotonisk saltvann; og fosfat-

bufferopplesninger.

Valget av en farmasgytisk akseptabel barer for bruk sammen
med forbindelsen ifeplge oppfinnelsen bestemmes i grunnen av
hvilken mate forbindelsen skal administreres pa.

Hvis forbindelsen ifslge oppfinnelsen skal injiseres, er
den foretrukne farmaseytisk akseptable barer sterilt fysio-
logisk saltvann med et blod-kompatibelt suspensjonsmiddel,

hvis pH-verdi er blitt justert til ca. 7,4.

Forskjellige orale doseringsformer kan brukes, omfattende
faste former sa som tabletter, kapsler, granuler og bulk-
pulvere. Disse orale former omfatter en sikker og virksom
mengde, vanligvis minst 5% og fortrinnsvis fra 25-50% av
forbindelsen med formel (I). Tabletter kan wvere komprimert,
tablett-triturater, enterisk overtrukne, sukkerovertrukne,
filmovertrukne eller multippel-komprimerte, og kan inne-
holde egnede bindemidler, smeremidler, tynningsmidler, des-
integrasjonsmidler, fargestcocffer, smaksstoffer, flyt-indu-
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serende midler og smeltemidler. Flytende orale doserings-
former omfatter vandige opplesninger, emulsjoner, suspen-
sjoner, opplesninger og/eller suspensjoner som er rekonsti-
tuert fra ikke-brusende granuler som inneholder egnede
legsemidler, konserveringsmidler, emulgeringsmidler, suspen-
sjonsmidler, tynningsmidler, setstoffer, smeltemidler, far-
gestoffer og smaksstoffer.

De farmaspytisk akseptable bazrere som er egnet for frem-
stilling av enhetsdoseformer for peroral administrasjon, er
velkjent innen faget. Tabletter omfatter vanligvis konven-
sjonelle farmaseytisk kompatible hjelpestoffer s& som
inerte tynningsmidler, sa som kalsiumkarbonat, natriumkar-
bonat, mannitol, laktose og cellulose; bindemidler s& som
stivelse, gelatin og sakkarose; desintegrasjonsmidler sa
som stivelse, algininsyre og kroskarmelose; smegremidler s&
som magnesiumstearat, stearinsyre og talkum. Glidemidler si
som silisiumdioksid kan brukes for & forbedre flyteegen-
skapene av pulverblandingen. Fargestoffer s3 som FD&C-~
fargestoffene, kan brukes for a forbedre utseendet.
Setningsmidler og smaksstoffer, sa som aspartam, sakkarin,
mentol, peppermynte og fruktsmakstoffer, er nyttige hjelpe-
stoffer for tyggbare tabletter. Kapsler omfatter vanligvis
ett eller flere av de ovenfor beskrevne faste tynnings-
midler. Valget av barerkomponenter er avhengig av sekundzre
betraktninger s& som smak, kostnad og lagringsstabilitet,
som ikke er vesentlige for foreliggende oppfinnelse, og kan

lett fremstilles av en fagmann.

Perorale sammensetninger omfatter ogsa flytende opplesnin-
ger, emulsjoner, suspensjoner og lignende. De farmaseytisk
akseptable bzrere som er egnet for fremstilling av slike
sammensetninger, er velkjent innen faget. Vanlige komponen-
ter av barere for syruper, eliksirer, emulsjoner og suspen-
sjoner omfatter etanol, glycerol, propylenglykol, polyety-
lenglykel, flytende sakkarose, sorbitol og vann. For en
suspensjon omfatter typiske suspensjonsmidler metylcellu-
lose, natriumkarboksymetylcellulose, "Avicel" RC-591, tra-
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gakant og natriumalginat; typiske fuktemidler omfatter
lecitin og polysorbat 80; og typiske konserveringsstoffer
omfatter metylparaben og natriumbenzoat. Perorale flytende
sammensetninger kan ogsa inneholde én eller flere komponen-
ter sa som de ovennevnte setstoffer, smakstoffer og farge-
stoffer.

Slike sammensetninger kan ogsa overtrekkes ved konvensjo-
nelle metoder, vanligvis med pH- eller tidsavhengige over-
trekk, slik at forbindelsen ifelge cppfinnelsen frigis i
mave/tarm~-trakten i nzrheten av den enskede topiske anven-
delse, eller ved forskjellige tidspunkter for a forlenge
den enskede virkning. Slike doseringsformer omfatter van-
ligvis, men er ikke begrenset til, ett eller flere av stof-
fene celluloseacetatftalat, polyvinylacetatftalat, hydrok-
sypropylmetylcelluloseftalat, etylcellulose, "Eudragit"-
belegg, vokser og skjellakk.

Sammensetninger ifelge foreliggende oppfinneise kan valg-
fritt omfatte andre legemiddelaktiva.

Andre sammensetninger som er nyttige for & oppnd en syste-
misk levering av forbindelsene ifslge oppfinnelsen, omfat-
ter sublinguale, bukkale og nasale doseringsformer. Slike
sammensetninger omfatter vanligvis én eller flere opplezse-
lige fyllstoffer s& som sakkarose, sorbitol og mannitol; og
bindemidler si som akasie, mikrokrystallinsk cellulose,
karboksymetylcellulose og hydroksypropylmetylcellulose.
Glidemidler, smeremidler, swtstoffer, fargestoffer, anti-
oksidanter og smakstoffer som beskrives ovenfor, kan ogsa

innlemmes.

Sammensetningene ifelge foreliggende oppfinnelse kan ogsa
administreres topisk til en pasient, f.eks. ved en direkte
palegning eller pdspredning av sammensetningen pa epider-
mis- eller epitelvevet av pasienten, eller transdermalt via
et "plaster". Slike sammensetninger omfatter f.eks. losjo-

ner, kremer, opplesninger, geler og faste stoffer. Disse
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topiske sammensetninger omfatter fortrinnsvis en sikker og
virksom mengde, vanligvis minst ca. 0,1% og fortrinnsvis
fra 1-5%, av en forbindelse med formel (I). Egnede barere
for topisk administrasjon holdes fortrinnsvis pa plass pa
huden som en kontinuerlig film, og er motstandsdyktige mot
a fjernes av svett eller nedsenking i vann. Generelt er
bereren organisk av natur, og har evnen til & ha forbindel-
sen med formel (I) dispergert eller opplest i seg. Bereren
kan omfatte farmassytisk akseptable blstemidler, emulge-
ringsmidler, tykningsmidler, opplesningsmidler og lignende.

Administrasjonsmater:

Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer ogsa fremgangsmater
ved behandling eller forebyggelse av forstyrrelser forbun-
det med en for sterk eller uensket metallproteaseaktivitet
i et menneske eller et annet dyr, ved & administrere en
sikker og virksom mengde av en forbindelse med formel (I)
til pasienten. Anvendt her er en "forstyrrelse som forbin-
des med en overfladig eller uensket metallproteaseaktivi-
tet"”, hvilken som helst forstyrrelse som kjennetegnes av en
degradering av matriksproteiner. Fremgangsmatene ifelge
oppfinnelsen er nyttige ved behandling av de ovenfor

beskrevne forstyrrelser.

Forbindelsene med formel (I) og sammensetningene ifglge
oppfinnelsen kan administreres topisk eller systemisk.
Systemisk anvendelse omfatter hvilken som helst fremgangs-
mate ved innfering av en forbindelse med formel (I) i
kroppsvevene, f.eks. intraartikular (spesielt ved behand-
ling av rheumatoid artritt), intratekal, epidural, intra-
muskul®r, transdermal, intravenes, intraperitoneal, sub-
kutan, sublingual, rektal og oral administrasjon. Forbin-
delsene med formel (I) ifelge foreliggende oppfinnelse

administreres fortrinnsvis oralt.

Den bestemte dosering av inhibitor som skal administreres,

samt behandlingsvarigheten og om behandlingen er topisk
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eller systemisk, er avhengige av hverandre. Doseringen og
behandlingskuren vil ogs& avhenge av faktorer sa som den
bestemte forbindelse med formel (I) som brukes, behand-
lingsindikasjonen, evnen av forbindelsen med formel (I) til
4 nd de minimale inhiberende konsentrasjoner ved stedet
hvor metallproteaset skal inhiberes, pasientens personlige
attributter (sa som vekt), felging av behandlingskuren og
forekomsten og alvoret av eventuelle bivirkninger av

behandlingen.

For et voksent menneske (som veier ca. 70 kg), administre-~
res vanligvis fra 5-3000 mg, mer foretrukket 5-1000 mg, mer
foretrukket 10-100 mg, av forbindelsen med formel (I) pr.
dag for en systemisk administrasjon. Det ber forstas at
disse doseringsomrdder kun tjener som eksempler, og at den
daglige administrasjon kan justeres avhengig av de oven-

nevnte faktorer.

En foretrukken administrasjonsmate for behandling av rheu-
matoid artritt er oralt eller parenteralt ved intraartiku-
ler injeksjon. Slik det er kjent og uteves innen faget, ma
alle formuleringer for parenteral administrasjon vare ste-~
rile. For pattedyr, spesielt mennesker (antatt en omtrent-
lig kroppsvekt pad 70 kg), foretrekkes enkeltdoser fra 10-
1000 mg.

En foretrukken metode for systemisk administrasjon er oral.
Enkeltdoser fra 10-1000 mg, fortrinnsvis 10-300 mg, fore-
trekkes,

Topisk administrasjon kan brukes for & levere forbindelsen
med formel (I) systemisk, eller for & behandle en pasient
lokalt. Mengden av forbindelsen med formel (I) som skal
administreres topisk, er avhengig av faktorer sa som hud-
felsomhet, type og plassering av vevet som skal behandles,
sammensetningen og (eventuelle) barerstoffer som skal admi-
nistreres, den bestemte forbindelse med formel (I} som skal
administreres, samt den bestemte forstyrrelse som skal
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behandles og i hvilket omfang man ensker systemiske virk-

ninger (til forskijell fra lokale).

Inhibitorene ifelge oppfinnelsen kan malrettes mot bestemte
steder hvor metallproteaset samles, ved bruk av malrettende
ligander. F.eks. for & fokusere inhibitorene mot metall-
protease som foreligger i en svulst, konjugeres inhibitoren
med et antistoff eller et fragment derav som er immunoreak-
tivt med en svulstmarker, slik det er alment kjent for
fremstilling av immunotoksiner generelt. Mdlrettingsligan-
den kan ogsa vare en ligand som er egnet for en receptor
som foreligger pd svulsten. Hvilken som helst malrettings-
ligand som reagerer spesifikt med en marker for det tilsik-
tede vev, kan brukes. Fremgangsmiter ved kobling av forbin-
delsen ifwlge oppfinnelsen med malsiktingsliganden, er vel-
kjent og ligner hva som skal beskrives i det felgende i
sammenheng med kobling pd en bazrer. Konjugatene formuleres
og administreres slik det ble beskrevet ovenfor.

For lokaliserte betingelser foretrekkes en topisk administ-
rasjon. For a behandle f.eks. ulcerert kornea, kan en
direkte pafering pad det rammede eye benytte seg av en for-
mulering sa som eyedrdper eller aercscl. For en korneal
behandling kan forbindelsene ifelge oppfinnelsen ogsa for-
muleres som geler, draper eller salver, eller de kan inn-
lemmes i kollagen eller en hydrofil polymerskjerm. Materia-
lene kan ogsa innferes i form av en kontaktlinse eller
beholder eller som en subkonjunktival formulering. For
behandling av hudbetennelse paferes forbindelsen generelt
lokalt og topisk i en gel, pasta, balsam eller salve.
Behandlingsmaten gjenspeiler dermed naturen av tilstanden,
og egnede formuleringer for en valgt rute er tilgjengelige
innen faget.

For alt det ovennevnte gjelder saklart at forbindelsene
ifelge oppfinnelsen kan administreres for seqg eller scom

blandinger, og sammensetningene kan dessuten omfatte ytter-
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ligere legemidler eller eksipienser som er egnet for indi-

kasjonen,

Noen av forbindelsene ifelge oppfinnelsen inhiberer ogsa
bakterielle metallproteaser. Noen bakterielle metallprotea-
ser kan vare mindre avhengige av inhibitorens stereckjemi,
mens det foreligger betydelige forskjeller mellom diaste-
reomerers evne til a inaktivere pattedyr-proteaser. Dermed

kan dette aktivitetsmenster brukes for & skille mellom pat-

tedyr- og bakterie-enzymer.

Fremstilling og bruk av antistoffer:

Forbindelsene ifglge oppfinnelsen kan ogsa benyttes i immu-
niseringsprotokoller for & erholde antisera som er immuno-
spesifikke for forbindelsene ifelge oppfinnelsen. Pa grunn
av at forbindelsene ifwmlge oppfinnelsen er relativt sma,
kan de med fordel kobles pa antigent neytrale barere, sa
som de konvensjonelt brukte negkkelhull-albuskjell-hemo-
cyaniner (KLH) eller serumalbumin-barere. For forbindelser
ifslge oppfinnelsen som har en karboksylfunksjonalitet, kan
koblingen med bareren utferes ved fremgangsmater som er
generelt kjent innen faget. F.eks. kan karboksylresiduet
reduseres til et aldehyd og kobles til en barer ved
omsetning med sidekjede-aminogrupper i proteinbaserte
barere, valgfritt etterfulgt av en reduksjon av den dannede
iminobinding. Karboksylresiduet kan ogsd omsettes med
sidekjede-aminogrupper ved bruk av kondensasjonsmidler s&
som disykloheksylkarbodiimid eller andre karbodiimid-
dehydreringsmidler.

Koblingsforbindelser kan ogsid brukes for a utfere koblin-
gen; bade homobifunksjonelle og heterobifunksjonelle kob-
lere er tilgjengelig fra Pierce Chemical Company, Rockford,
Ill. Det dannede immunogene kompleks kan deretter injiseres
inn i egnede pattedyr s& som mus, kaniner og lignende.
Egnede protokoller omfatter en gjentatt injeksjon av immu-

nogenet i narvar av adjuvanser ifeglge en kur som fremmer
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dannelsen av antistoffer i serumet. Titerene av immun-
serumet kan lett males ved immunoassay-fremgangsmdter som
na er standard innen faget, ved bruk av forbindelsene
ifelge oppfinnelsen som antigener.

De dannede antisera kan brukes direkte, eller monoklonale
antistoffer kan erholdes ved & innhsste de perifere blod-
lymfocytter eller milten av det immuniserte dyr og & udede-
liggijsre de antistoff-produserende celler, etterfulgt av
identifikasjon av egnede antistoff-produsenter ved bruk av

standard immunoassay-teknikker.

De polyklonale eller monoklonale preparater er deretter
nyttige ved overvaking av terapi- eller profylakse-kurer
omfattende forbindelsene ifelge oppfinnelsen. Egnede prever
sd som slike som avledes fra blod, serum, urin eller spytt,
kan testes for narvaret av den administrerte inhibitor ved
forskjellige tidspunkter under behandlingsprotokollen ved
bruk av immuncassayteknikker som benytter seg av antistoff-
preparatene ifelge oppfinnelsen.

Forbindelsene ifelge oppfinnelsen kan ogsa kobles pd merke-
stoffer sa som scintigrafiske merkestoffer, f.eks. techne-
tium 99 eller I-131 ved bruk av standard koblingsmetoder.
De merkede forbindelser administreres til pasienter for &
lokalisere overfledige mengder av ett eller flere metall-
proteaser in vivo. Evnen av inhibitorene til & selektivt
binde metallprotease, utnyttes dermed for a kartlegge for-
delingen av disse enzymer in situ. Teknikkene kan ogsa
anvendes i histologiske fremgangsmater, og de merkede for-
bindelser ifelge oppfinnelsen kan anvendes i kompetitiwve

immunoassayer.

De folgende ikke begrensende eksempler illustrerer forbin-
delsene, sammensetningene cg anvendelsene ifelge forelig-
gende oppfinnelse,
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Eksempler

Forbindelsene analyseres ved 'H- og '’C-NMR, elementanalyse,
massespektra og/eller IR-spektra, alt etter hva som er pas-

sende.

Vanligvis destilleres tetrahydrofuran (THF) fra natrium og
benzofenon, diisopropylamin destilleres fra kalsiumhydrid,
og alle de andre lesemidler erverves med den egnede kvali-
tet. Kromatografi utferes pad kiselgel (70-230 mesh; Ald-
rich) eller (230-400 mesh; Merk), alt etter hva som er pas-
sende. Tynnsjiktskromatografisk analyse (TLC) utferes pa
glass-monterte kiselgelplater (200-300 mesh; Baker)} og
visualiseres med UV eller 5% fosfomolybdensyre i EtOH.

EKSEMPLENE 1-25

Den felgende tabell viser strukturen av forbindelser som
ble fremstilt i henhold til den fslgende beskrivelse i
eksemplene 1-19:

Eksempel | * (konfigurasjon} Y

d a-0OH

b—-0H

a—-0H

b-~0H

b-OMe

b-(2-benzatiazol)

a-(2-benzatiazol)

o|ldloa|lv|la|lw| o=
Qlalajo|lr|i+Ha
b= ol I+ ol B o b o B o s o e o e il N

b-2 (3N-metylimidazol)
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9 d a-2(3N-metylimidazol) H
10 d b-0Ph H
11 d b~ (CgHy) OCH;Ph H
12 d b-0{2-(CgHy) NHPh) H
13 d b-0({3-pyridyl) H
14 d b-SPh H
15 d b-S (4-CgHsOMe) H
16 d b-5 (3-C¢H4OMe) H
17 d a-0CH,0CH,CH; H
18 d a-0CH;0CH,Ph H
19 d a-OCH,0CH,CH30CH3 H
20 d b-SH H
21 racemisk H fenyl
22 d a-0H, b-Et H
23 d a-OH, b-Ph H
24 d b-0 (4-CgHs-0ktyl) H
25 d a-OH gem- {CH3) 2

Ph = fenyl

Me = metyl

Ce¢Hs = fenyldiradikal
EKSEMPEL 1

a. {1N)-4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R) -karbometoksy-4R-
hydroksypyrrolidin: cis-Hydroksy-D-prolin (50 g; 0,38 mol)

oppleses i vann:dioksan (1:1, 300 ml) med trietylamin (135
ml; 0,96 mol). 4-Metoksyfenylsulfonylklorid (87 g; 0,42
mol) settes til sammen med 2, 6-dimetylaminopyridin (4,6 g;
0,038 mol), og blandingen omreres i 14 timer ved romtempe-
ratur, Blandingen inndampes deretter og fortynnes med
EtOAc. Sjiktene separeres, og det organiske sjikt vaskes 2
ganger med 1IN HCl og 1 gang med saltvann, terkes over
MgS0,, filtreres og inndampes for & gi 83 g fast materiale,
som oppleses i MeOH (500 ml). Tionylklorid (50 ml) settes
drdpevis til, og den dannede blanding omreres i 14 timer.
Blandingen inndampes deretter til terrhet og tritureres med
CHCl; for & gi et hvitt fast stoff som er tilstrekkelig
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rent for & viderebehandles uten rensing. CI* MS: m/z (rel.
intensitet) 316 (M'+H, 100), 256 (30), 146 (45).

b. (1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl- (2R} -N-hydroksykarboks-
amido-{4S)~hydroksypyrrolidin: Utgangs-metylesteren la (361

mg; 1,15 mmol} tas opp i 1 ml metanol, behandles med NHOK
(1,45 ml; 0,86 M i metanol, opplesning fremstilt slik det
beskrives i Fieser and Fieser, vol. 1, s. 478} og omreres
over natten. Den felgende morgen inndampes materialet og
fordeles mellom EtOAc og 1N HCl. Det organiske sjikt wvaskes
med saltvann, texrkes over MgS0,, filtreres og inndampes for
4 gi ramateriale, som omkrystalliseres fra hex:EtOAc ved
~-4°C for a gi det enskede hvite faste stoff og isolert
olje. ESI MS: m/z (rel. intensitet) 317 (M+H', 100), 334
(M+NH,*, 20), 339 (M+Na*, 35}.

EKSEMPEL 2

a) (1N) -4-Metcksyfenylsulfonyl-{2R)-karbometoksy-(4S) -
benzoyloksypyrrolidin: Alkoholen la (780 mg; 2,48 mmol)

lzses opp i 5 ml metylenklorid. Benzoesyre (604 mg; 4,95
mmol) og trifenylfosfin (779 mg; 2,98 mmol) settes deretter
til, etterfulgt av dietylazodikarboksylat (429 ml; 2,73
mmol) . Etter 3 timer filtreres reaksjonsblandingen, kisel-
gel settes til filtratet for 4 adsorbere de oppleste stof-
fer, og blandingen inndampes til terrhet. Den dannede faste
blanding helles oppa toppen av en "flash"-kiselgelkolonne,
som elueres med hex:EtOAc (l:1 til 0:1}) for & gi det
enskede produkt i form av et hvitt fast stoff. CI* MS: m/z
(rel. intensitet) 420,0 (M*+H, 100), 250,1 (95), 126,0

(45) .

b. {1N)-4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R) -N-hydroksykarboks-
amido- (4S)~hydroksypyrrolidin: Metylbenzyldiesteren 2a (175

g:; 0,418 mmol) tas opp i 2,5 ml metanol, behandles med
NHzOK (0,48 ml; 0,86 M i metancl, opplesning fremstilt slik
det beskrives i Fieser and Fieser, vol. 1, s. 478) og omre-

res over natten. Den felgende morgen settes terr kiselgel
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{1 ml) til blandingen, og lesemidlet fjernes under vakuum.
Den terre kiselgel helles pd toppen av en "flash"-kiselgel-
kolonne, som deretter elueres med EtOAc:MeQH:HCO;E (90:9:1)
for 4 gi et hvitt fast stoff, som deretter omkrystalliseres
fra heksan:EtOAc (1:5) for a gi hvite krystaller. ESI MS:
m/z (rel. intensitet) 317,1 (M'+H, 100), 339,1 (M*'+Na, 20).

EKSEMPEL 3

a. {(1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl-{2S)-karbometoksy-(4R) -
hydroksypyrrolidin: Til en opple@sning av trans—-4-hydroksy-
L-prolinmetylester (2,0 g; 11,0 mmol) i 10 ml DMF settes 2
ml N-metylmorfolin og 4-metoksybenzensulfonylklorid til, og

det hele omreres i 1 time. Opplesningen fordeles deretter
mellom EtQAc og vann, vaskes med 1 N HCl, NaHCO;, NaCl og
torkes over Mg$80,. Raproduktet kromatograferes deretter
over kiselgel med EtOAc for & gi tittelforbindelsen. CI*
MS: m/z (rel. intensitet) 316 (100, M*+H).

b. {1N)-4-Metoksyfenylsulfonyl-(25)-N-hydroksykarboks-
amido- (4R) -hydroksypyrrolidin: Utgangsesteren 3a (500 mg;
1,6 mmol) settes til NH,OK (1,9 ml; 1 ekv. i MeCH, frem-
stilt i henhold til Fieser and Fieser, vol. 1, s. 478) og

omrgres i 15 timer. Leosemidlet inndampes, og residuet leses
opp i 1N HCl og ekstraheres med EtOAc. Det organiske sjikt
terkes over MgS0O, og inndampes, og residuet omkrystalli-
seres fra EtOAc:hex for & gi tittelforbindelsen. ESI MS:
m/z {rel. intensitet) 317 (100, M*+H), 256 (70).

EKSEMPEL 4

a. {1N)-4-Metoksyfenylsulfonyl-{(25)-karbometoksy-(4S) -
hydroksypyrrolidin: Til en opplesning av cis-4-hydroksy-L-
prolinmetylester (2,0 g; 11,0 mmol} i 10 ml DMF settes 2 ml
N-metylmorfolin og 4-metoksybenzensulfonylklorid til, og

det hele omreres i 1 time. Opplesningen fordeles deretter
mellom EtOAc og vann, vaskes med 1 N HCl, NaHCO;, NaCl, og

torkes over MgS0O4. Raproduktet kromatograferes deretter
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over kiselgel med EtOAc for & gi tittelforbindelsen. CI*
MS: m/z (rel. intensitet) 316 (100, M'+H).

b. (1N} -4-Metoksyfenylsulfonyl-{2S) -N-hydroksykarboks-
amido-{4S)-hydroksypyrrolidin: Utgangsesteren 4a (500 mg;
1,6 mmol) settes til NH,O0K (1,9 ml; 1 ekv. i MeOH, frem-
stilt i henhold til Fieser and Fieser, vol. 1, s. 478) og

omreres i 15 timer. Lesemidlet inndampes, og residuet loses
opp 1 1IN HCl1l og ekstraheres med EtOAc. Det organiske sjikt

terkes over MgS0, og inndampes, og residuet omkrystallise-

res fra EtOAc:hex for & gi tittelforbindelsen. ESI MS: m/z

(rel. intensitet) 317 (100, M*+H), 256 (70}.

EKSEMPEL 5

a. (1N)-4-Metoksyfenylsulfonyl- (2R) -karboksy-(4S)-hydrok-
sypyrrolidin: Diesteren 2a (10 g; 24 mmol) loses opp i

vann:dioksan (1:10, 50 ml) og omreres over natten i narvar
av litiumhydroksidmonchydrat (5 g; 120 mmol). Blandingen
surgjeres med 1N HCl og ekstraheres med EtOAc, vaskes med
saltvann, tegrkes over MgSQ,, filtreres og inndampes for &
gi fast stoff, som omkrystalliseres fra EtOAc:hex for & gi
tittelforbindelsen i form av et hvitt fast stoff. ESI MS:
m/z (rel. intensitet) 302 (M -H, 100), 318 (M'+NHi;, 30).

b. {1N)-4-Metoksyfenylsulfonyl- (2R} -karbometoksy-(4S) -
metoksypyrrolidin: Karboksylsyren 5a (4,0 g; 13,2 mmol)

omregres i THF ved romtemperatur, og deretter settes natri-
umhydrid (1,58 g; 39,6 mmol; 3 ekv.; 60% i olje) langsomt
til. Etter at hydrogengassutviklingen har stanset, settes
metyljodid (5,52 g; 39,6 mmol; 3 ekv.) til reaksjonsblan-
dingen. Den dannede opplesnhing omreres ved romtemperatur i
1 time. Reaksjonsblandingen brakjeles ved tilsetning av
vann, og ekstraheres deretter med EtOAc. De organiske eks-
trakter inndampes til en olje, og deretter settes metancl
og 3 draper konsentrert HC1l til. Opplesningen oppvarmes
deretter til tilbakelepstemperaturen i 24 timer. Lesemidlet
fjernes, og produktet renses ved kiselgelkromatografi (1/1
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heksan/EtOAc etterfulgt av 100% EtOAc) for 4 gi den enskede
metylester i form av et hvitt krystallinsk fast stoff. CI*
MS: m/z (rel. intensitet) 330 (M", 100).

c. (1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl- (2R} -N-hydroksykarboks-
amido-{4S)-metoksypyrrolidin: Esteren 5b (0,50 g; 1,52

mmol) tas opp i 2 ml metanol, behandles med NH,OK (2,5 ml;
0,86 M i metanol, opplesning fremstilt slik det beskrives i
Fieser and Fieser, vol. 1, s. 478) og omrsres over natten.
Opplesningen helles i vann og surgjeres til ca. pH 2. Den
dannede opplesning ekstraheres med CHCl;, torkes (NaxS0,)
og inndampes til et hvitt fast stoff. Rensing av det dan-
nede faste stoff utferes ved omkrystallisasjon fra
EtOAc:heksan (3:1) for & gi det enskede produkt i form av
et hvitt krystallinsk fast stoff. ESI MS: m/z (rel. inten-
sitet) 331,0 (M+H', 100), 348,0 (M+NH,, 85), 353,0 (M+Na’,
45).

EKSEMPEL 6

a. {LN) -4-Metoksyfenylsulfonamido- {2R) ~karbometoksy- (4R) -
trifluormetansulfonylpyrrolidin: Utgangsalkoholen la (221

mg; 0,702 mmol) tas opp i tert CH;Cl, under argon og avkje-
les til 0°C. 2,6-Lutidin (326 ml; 2,81 mmol) settes til
gjennom en spreyte, etterfulgt av en langsom spreyte-til-
setning av trifluormetansulfonylanhydrid (153 ml; 0,912
mmol), og den dannede gule blanding holdes i 1 time ved 0°C
og fordeles deretter mellom vann og EtOAc. Det organiske
sjikt terkes over MgSQ,, filtreres og inndampes. Raresiduet
kromatograferes over "flash"-kiselgel med heksan:EtOAc {(4:1
til 1:1) for & gi det enskede hvitaktige faste stoff. CI'
MS: m/z (rel. intensitet) 411 (M+NH,", 25) 394 (M'+H, 21),
224 (82), 155 (23), 128 (100).

b. (1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R)-karbometoksy~-(4S)-2-
merkaptobenzotiazolyl)pyrrolidin: Triflatet 6a (145 mg;

0,353 mmel) leses opp i metylenklorid (1 ml) under argon,
og 2,6~lutidin (61 ml; 0,529 mmol) settes til gjennom en
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sproyte, etterfulgt av 2-merkaptobenzotiazol (65 mg; 0,388
mmol) . Etter 1 time settes kiselgel (1,5 ml) til blandin-
gen, som deretter inndampes til terrhet. Den dannede faste
blanding settes deretter til toppen av en "flash"-kiselgel-
kolonne, som deretter elueres med heksan:EtOAc (1:1 til
1:5) for & gi den rene tittelforbindelse i form av en klar
olje. CI' MS: m/z (rel. intensitet) 465 (M'+H, 10), 300
(38), 240 (13), 1e8 (21), 150 (33}, 136 (100).

c. (1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl- (2R) ~-N-hydroksykarboks—
amido- (4S) - (2-merkaptobenzotiazolyl)pyrrolidin: En 1, 76M-

opplesning av kaliumhydroksylamin i metancl fremstilles.
1,76M-opplwsningen (0,4 ml; 0,711 mmol) settes direkte til
metylesteren 6b (0,165 g; 0,356 mmol), og reaksjonsblandin-
gen omrgres over natten. Opplesningen surgjeres med 1N HC1
og ekstraheres deretter 3 ganger med etylacetat, terkes med
magnesiumsulfat, filtreres og inndampes. Kromatografi utfe-
res pad kiselgel ved bruk av etylacetat:heksan:maursyre
(1:1:0,1) for & gi tittelforbindelsen. ESI MS: m/z (rel.
intensitet) 466,0 (M'+H, 100), 408,2 {(M'+Na, 20).

EKSEMPEL 7

a. (1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R)~-karbometoksy—(45) -
hydroksypyrrolidin: Syren 5a (4 g; 9,55 mmol) oppleses i

metanol (50 ml), behandles med tionylklorid (3 ml) og omre-
res over natten. Blandingen inndampes deretter til terrhet
og omkrystalliseres fra EtOAc:heksan for a gi tittelforbin-
delsen i form av et hvitt fast stoff. CI®* MS: m/z (rel.
intensitet) 316 (M'+H, 100), 256 (60), 158 (25), 146 (30).

b. (1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl-{(2R)-N-hydroksykarboks-
amido- (4R) - {2-merkaptobenzotiazolyl)pyrrolidin: Utgangs-
alkcholen 7a (323 mg; 1,03 mmol) tas opp i 4 ml CH,Cl,, til
denne blanding settes trifenylfosfen (351 mg; 1,35 mmol),

2-merkaptobenzotiazol (189 mg; 1,13 mg) og dietyldiaza-
dikarboksylat (195 mM; 1,24 mmol), og blandingen omrsres i
0,5 h, hvoretter 5 m! kiselgel settes til blandingen, som
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deretter inndampes til terrhet. Det torre residuum helles
pad toppen av en "flash"-kiselgelkolonne og elueres med hek-
san:EtOAc (4:1 til 1:4) for & gi en klar olje. CI* MS: m/z
(rel. intensitet) 465 (M'+H, 5), 300 (20), 150 (25), 136
(100), 128 (25).

c. {1N)-4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R) -N-hydroksykarboks-
amido-({4R) - (2-merkaptobenzotiazolyl)pyrrolidin: Metyl-

esteren 7b (372 g; 0,802 mmol) tas opp i 1,5 ml metanol,
behandles med NH»OK (1,4 ml; 0,86 M i1 metanol, opplesning
fremstilt slik det beskrives i Fieser and Fieser, vol. 1,
s. 478) og omreres over natten. Den fslgende morgen settes
torr kiselgel (1,5 ml) til blandingen, og lesemidlet fjer-
nes under vakuum. Den terre kiselgel helles pa toppen av en
"flash"-kiselgelkolonne, som deretter elueres med hek-
san:EtOAc {1:2) for a fjerne urenheter, og deretter
EtOAc:MeQH (9:1). Det dannede produkt omkrystalliseres fra
kloroform for a gi hvite krystaller. ESI MS: m/z (rel.
intensitet) 466,1 (M'+H, 100), 488,0 (M"+Na, 12}.

EKSEMPEL 8

a. {1N)-4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R) -karbometoksy-(45)-
[ (1N)-metyl-2-merkaptoimidazyl]lpyrrolidin: Alkoholen la

{700 mg; 2,22 mmol) le@ses opp i 12 ml metylenklorid. 2-
Merkapto-l-metylimidazcl (304 mg; 2,66 mmol) og trifenyl-
fosfin (873 mg; 3,33 mmol) settes deretter til, etterfulgt
av dietylazodikarboksylat (420 ml; 2,66 mmol). Etter 3
timer filtreres reaksjonsblandingen, kiselgel settes til
filtratet for a adsorbere de oppleste stoffer, og blandin-
gen inndampes til terrhet. Den dannede faste blanding hel-
les pa toppen av en "flash"-kiselgelkolonne, som elueres
med hex:EtOAc (l:1 til 0:1} for & gi det enskede produkt i
form av et hvitt fast stoff. CI' MS: m/z (rel. intensitet)
412 (M'+H, 100), 242 (5), 115 (28).

b. (LN)-4-Metoksyfenylsulfonyl-{2R)-N-hydroksykarboks-
amido-({4S)-[{1N)-metyl-2-merkaptocimidazyl]lpyrrolidin: Este-
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ren 8a (500 mg; 1,22 mmol) tas opp i 1 ml metanol, behand-
les med NH,OK (2,11 ml; 0,86 M i metancl, opplesning frem-
stilt slik det beskrives i Fieser and Fieser, vol. 1, s.
478) og omrgres over natten. Den felgende morgen settes
terr kiselgel (2 ml) til blandingen, og lesemidlet fjernes
under vakuum. Den terre kiselgel helles pa toppen av en
"flash"-kiselgelkolonne, som deretter elueres med hek-
san:EtOAc (1:1 til 0:1), etterfulgt av EtOAc:MeOH:NH4,OH
(9:1:0,1) for a gi et hvitt fast stoff. ESI MS: m/z {rel.
intensitet) 413 (M*'+H, 100), 435 (M'+Na, 20).

EKSEMPEL 9

a. (1N)-4-Metoksyfenylsulfonyl- (2R) -karbometoksy—- (4R) -
[ (1N) -metyl-2-merkaptoimidazyl]pyrrolidin: Alkcholen 7a

(700 mg; 2,22 mmeol) leses opp i 12 ml metylenklorid. 2-
Merkapto~l-metylimidazol (304 mg; 2,66 mmol) og trifenyl-
fosfin (873 mg; 3,33 mmol) settes deretter til, etterfulgt
av dietylazodikarboksylat (420 ml; 2,66 mmol). Etter 3
timer filtreres reaksjonsblandingen, kiselgel settes til
filtratet for & adsorbere de oppleste stoffer, og blandin-
gen inndampes til terrhet. Den dannede faste blanding hel-
les pa toppen av en "flash"-kiselgelkolonne, som elueres
med heksan:EtOAc (1:1 til 0:1) for & gi det enskede produkt
i form av et hvitt fast stoff. CI* MS: m/z (rel. intensi-
tet) 412 (M'+H, 100), 242 (5), 115 (28).

b. (1N)-4-Metoksyfenylsul fonyl-(2R) -N-hydroksykarboks-
amido=-(4R)-[ (1N)-metyl-2-merkaptoimidazyl]pyrrolidin: Este-

ren 9a (500 mg; 1,22 mmol) tas opp i 5 ml metanol, behand-
les med NH,O0K (2,11 ml; 0,86 M i metanol, opplesning frem-
stilt slik det beskrives i Fieser and Fieser, vol. 1, s.
478) og omreres over natten. Den felgende morgen settes
terr kiselgel (2 ml) til blandingen, og lesemidlet fjernes
under vakuum. Den terre kiselgel helles pa toppen av en
"flash"-kiselgelkolonne, som deretter elueres med hek-
san:EtOAc (1:1 til 0:1) for & gi et hvitt fast stoff. ESI
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MS: m/z (rel. intensitet) 413,0 (M*+H, 100}, 435,0 (M*'+Na,
20).

EKSEMPEL 10

a. (LN) -4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R) -karbometoksy-(45) -
fenoksypyrrolidin: Alkoholen 1la (1,3 g; 4,12 mmol) l@ses

opp 1 3 ml metylenklorid. Fencl (0,8 g; 8,24 mmol) og tri-
fenylfosfin (2,16 g; 8,24 mmol) settes deretter til, etter-
fulgt av dietylazodikarboksylat (1,2 ml; 7,84 mmol}). Etter
3 timer filtreres reaksjonsblandingen og inndampes til en
olje, som renses pd kiselgel ved bruk av etylacetat:hek-~
san:metylenklorid (1:3:1) for & gi det enskede produkt i
form av en olje. CI' MS: m/z (rel. intensitet) 409 (100,
MT+NH3), 392 (72, M'+H).

b. (1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl-{2R)-N-hydroksykarboks-
amido- (4S)-fenoksypyrrolidin: Metylesteren 10a (0,6 g; 1,53

mmol) tas opp i 3 ml metanol, behandles med NHOK (5 ml;
1,7 M i metanol, opplesning fremstilt slik det beskrives i
Fieser and Fieser, vol. 1, s. 478) og omreres over natten.
Den folgende morgen settes torr kiselgel (1,5 ml) til blan-
dingen, og legsemidlet fjernes under vakuum. Den terre
kiselgel helles pad toppen av en "flash"-kiselgelkolonne,
som deretter elueres med maursyre:EtOAc (0:1 til 3:97) for
a gi 0,36 g hvitt skumaktig fast stoff, som omkrystallise-
res fra heksan:EtOAc for & gi det enskede produkt. ESI MS:
m/z (rel. intensitet) 415 (38, M'+Na), 410 (10, M'+NH,), 393
(100, M*+H). '

EKSEMPEL 11

a. (1N)-4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R) -karbometoksy-(4S) -
[ {4-benzyloksy) fenoksylpyrrolidin: Trifenylfosfin (2,5 g;

9,51 mmol) leses opp i 20 ml THF. Dietylazodikarboksylat
{1,9 ml; 9,51 mmol) settes drapevis til ved 0°C. Etter 30
minutters omrering settes en opplesning av 4-(benzyloksy)-
fenol (2,38 g; 11,9 mmol) og alkcholen 1la (1,5 g; 4,76




10

15

20

25

30

45

mmol) i 15 ml THF drapevis til. Reaksjonsblandingen omreres
ved 0°C i 30 minutter og ved romtemperatur over natten, og
inndampes til en olje. Raprocduktet renses ved "flash"-kro-
matografi (heksan/EtCAc 4:1 til 1:1) pa kiselgel for a gi
det snskede produkt. CI'* MS: m/z (rel. intensitet) 498

(100, M'+H), 328 (24).

b. (1N} -4-Metoksyfenylsulfonyl- (2R)-N-hydroksykarboks-
amido-{4S)~{(4-benzyloksy) fenoksypyrrolidin: Metylesteren

1la (0,7 g; 1,4 mmol) tas opp i 1 ml metanol, behandles med
NH-OK (8 ml; 1,7 M i metanol, opplesning fremstilt slik det
beskrives i Fieser and Fieser, vol. 1, s. 478) og omreres i
3 timer. Kiselgel (1,5 ml) settes til blandingen, og lese-
midlet fjernes under vakuum. Den terre kiselgel helles pa
toppen av en "flash"-kiselgelkolonne som deretter elueres
med heksan:EtOAc (1:1) til EtOAc:CH3O0H (1:0 til 1:1) for a
gi det enskede produkt i form av et hvitt skumaktig fast
stoff. ESI MS: m/z (rel. intensitet) 521 (30, M'+Na), 516
(14, M'+NH4), 499 (100, M'+H).

EKSEMPEL 12

a. (1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl- (2R} -karbometoksy-(4S)~-(3-
N-fenylamino) fenoksylpyrrolidin: Trifenylfosfin (2,5 g;

9,52 mmol) leses opp i 20 ml THF. Dietylazodikarboksylat
(1,95 ml; 9,52 mmol) settes drapevis til ved 0°C. Etter 30
minutter under omrgring settes en opplesning av 3-hydroksy-
difenylamin (2,2 g; 11,9 mmol) og alkoholen la (1,5 g; 4,76
mmol) i 15 ml THF drapevis til. Reaksjonsblandingen omreres
ved 0°C i 30 minutter og ved romtemperatur i 2 timer, og
inndampes til en olje. Raproduktet renses ved "flash"-
kromatografi (heksan/EtOAc, 7:3 til 1:1) pa kiselgel for &
gi det enskede produkt. ESI MS: m/z (rel. intensitet) 505
(8, M'+Na), 483 (100, M'+H).

b. {1N)-4-Metoksyfenylsulfonyl-{2R)-N-hydroksykarboks-
amido-{4S)-(3-N-fenylamino) fenoksylpyrrolidin: Metylesteren

12a (0,68 g; 1,38 mmol) tas opp i 2 ml metanol, behandles
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med NH,0K (6 ml; 1,7 M i metanol; opplesning fremstilt slik
det beskrives i Fieser and Fieser, vol. 1, s, 478) og omre-
res over natten. Den fslgende morgen settes terr kiselgel
(1,5 ml) til blandingen, og lesemidlet fjernes under
vakuum. Den terre kiselgel helles pd toppen av en "flash"-
kiselgelkolonne, som deretter elueres med EtOAc:CH3OH (1:0
til 9:1) for & gi det enskede produkt i form av et hvitt
skumaktig fast stoff. ESI MS: m/z (rel. intensitet) 506
(36, M'+Na), 484 (100, M'+H).

EKSEMPEL 13

a. {1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl- (2R} -karbometoksy-(45)~ (3~
pyridincksy)pyrrolidin: Trifenylfosfin (2,42 g; 9,2 mmol)
lgses opp i 20 ml THF. Dietylazodikarboksylat (1,81 ml; 9,2
mmol) settes drapevis til ved 0°C. Etter 30 minutter under

omrering settes en opplesning av 3-hydroksypyridin (1,32 g;
13,83 mmol) og alkoholen la (1,5 g; 4,61 mmol) i 15 ml THF
drdpevis til. Reaksjonsblandingen omreres ved 0°C i 30
minutter og ved romtemperatur i 2 timer, og inndampes til
en colje. Raproduktet renses ved "flash"-kromatografi (hek-
san/EtOAc: 1/1 til EtOAc) pa kiselgel for & gi det enskede
produkt. CI* MS: m/z (rel. intensitet) 393 (100, M*+H), 279
(88), 223 (70).

b. {1N)-4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R)-N-hydroksykarboks-
amido- (4S) -fenoksypyrrolidin: Metylesteren 13a (0,18 g:

0,46 mmol) tas opp i 1 ml metanol, behandles med NH;CK (0,5
ml; 1,7 M i metanol; opplesning fremstilt slik det beskri-
ves i Fieser and Fieser, vol. 1, s. 478) og omreres over
natten. Den felgende morgen settes terr kiselgel (1,5 ml)
til blandingen, og lesemidlet fjernes under wvakuum. Den
terre kiselgel helles pa toppen av en "flash"-kiselgel-
kolonne, som deretter elueres med EtOAc:CH30H (1:0 til 1:1)
for & gi et hvitt skumaktig fast stoff, som krystalliseres
fra metylenklorid for & gi det enskede produkt i form av et
hvitt fast stoff. ESI MS: m/z (rel. intensitet) 432 {10,
M*+K), 416 (8, M'+Na), 394 (100, M*+H).
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EKSEMPEL 14

a. (1N)-4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R)-karbometoksy-(43) -
merkaptofenylpyrrolidin: Alkcholen la (200 mg; 0,0634 mmol)

loses opp i 2 ml metylenklorid. Tiofenol (78 ml; 0,671
mmol) og trifenylfosfin {250 mg; 0,951 mmol) settes deret-
ter til, etterfulgt av dietylazodikarboksylat (120 ml;
0,761 mmol). Etter 3 timer filtreres reaksjonsblandingen,
kiselgel settes til filtratet for & adsorbere de oppleste
stoffer, og blandingen inndampes til terrhet. Den dannede
faste blanding helles pa toppen av en "flash"-kiselgel-
kolonne, som elueres med hex:EtOAc (1:1 til 0:1) for & gi
det wnskede hvite faste stoff. CI* MS: m/z (rel. intensi-
tet) 408 (M'+H, 15), 238 (100), 128 (99), 109 (93).

b. {1N) ~4~Metoksyfenylsulfonamido- (2R) -N-hydroksykarboks-
amido-(45) -merkaptofenylpyrrolidin: Utgangs-metylesteren

l4a (169 mg; 0,415 mmol) tas opp i 1 ml metanol, behandles
med NH;OK (0,725 ml; 0,86 M i metancl; opplesning fremstilt
slik det beskrives i Fieser and Fieser, vol. 1, s. 47B) og
omregres over natten. Den felgende morgen settes torr kisel-
gel (1,5 ml) til blandingen, og lesemidlet fjernes under
vakuum. Den terre kiselgel helles pd toppen av en "flash"-
kiselgelkolonne, som deretter elueres med heksan:EtOAc (1:1
til 0:1) og deretter med EtOAc:MeOH:NH40H (9:1:0,1) for &
gi et hvitt fast stoff. ESI MS: m/z (rel. intensitet) 409,2
(M*+H, 100), 426,2 (M*+NH,, 12), 431,1 (M'+Na, 25).

EKSEMPEL 15

a. {1N)-4-Metoksyfenylsulfonamido-{2R) -karbometoksy—-{4R) —-
metansulfonylpyrrolidin: Utgangsalkoholen la (17,9 g; 57
mmol) tas opp i tert CH,Cl, (100 ml} i narver av EtsN (25
ml) ved romtemperatur. Metansulfonylklorid (4,87 ml; 63

mmol) settes drapevis til, den dannede blanding omreres
over natten, og den felgende morgen fordeles blandingen
mellom vann og EtOAc. Det organiske sjikt vaskes med salt-
vann, terkes over MgSO,, filtreres og inndampes. Det dan-
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nede faste stoff omkrystalliseres fra EtOAc:heksan for & gi
tittelforbindelsen i form av hvite prismer. CI' MS: m/z
(rel. intensitet) 411 (M+NH,*, 25), 394 (M'+H, 21), 224
(82), 155 (23), 128 (100).

b. (1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R)-karbometoksy-(4S8)-(4-
metoksymerkaptofenyl)pyrrolidin: Utgangs-mesylatet 15a (267
mg; 0,68 mmol) og 4-metoksytiofenol (88 ml; 0,713 mmel) tas
opp i1 THF (4 ml) ved romtemperatur under argon, og t-butok-

sid (78 mg; 0,713 mmol) settes til. Blandingen omrgres i 1
time og fordeles deretter mellom EtOAc og 1IN HCl. Det orga-
niske sjikt vaskes med saltvann, terkes over MgS0,, filtre-
res og inndampes for a gi 354 mg residuum, som deretter
kromatograferes over "flash"-kiselgel med heksan:EtOAc (8:1
til 2:1) for a gi tittelforbindelsen i form av en klar
olje. CI* MS: m/z {(rel. intensitet) 438 (M"+H, 50), 268
(100), 208 (21), 155 (81), 128 (79), 109 (45).

c. {1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R) -N-hydroksykarboks-
amido-(4S)-(4-metoksyfenyltioloksy)pyrrolidin: Utgangs-
metylesteren 15b (129 mg; 0,295 mmol) tas opp i 1 ml meta-
nol, behandles med NH,CK (0,85 ml:; 0,86 M i metanol, opp-
lgsning fremstilt slik det beskrives i1 Fieser and Fieser,

vol. 1, s. 478) og omreres over natten. Den felgende morgen
settes torr kiselgel (1,5 ml) til blandingen, og legsemidlet
fjernes under vakuum. Den terre kiselgel helles pa toppen
av en "flash"-kiselgelkolonne, som deretter elueres med
heksan:EtOAc (1:2 til 0:1) for & gi et klart glass, som
blases opp til et skumaktig fast stoff ved svak oppvarming
under vakuum. ESI MS: m/z (rel. intensitet) 439 (M'+H,

100), 456 (M"+NH;, 30).

EKSEMPEL 16
a. (1N)-4-Metoksyfenylsulfonyl-{2R)-karbometoksy-(4S5)-(3-

metoksymerkaptofenyl)pyrrolidin: Utgangs-mesylatet 15a (267
mg; 0,6B mmol) og 3-metoksytiofenol (88 ml:; 0,713 mmol)} tas

opp i THE (4 ml) ved romtemperatur under argon, og t-butok-
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sid (78 mg; 0,713 mmol) settes til. Blandingen omreres i 1
time og fordeles deretter mellom EtOAc og 1IN HCl. Det orga-
niske sjikt vaskes med saltvann, terkes over MgS0O,, filtre-
res og inndampes for & gi et residuum, som deretter kroma-
tograferes over "flash"-kiselgel med heksan:EtOAc (8:1 til
2:1) for & gi tittelforbindelsen i form av en klar olje.
CI* MS: m/z (rel. intensitet) 438,0 (M+H', 17), 268,0

(100), 155 (65).

b. (1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl-{2R})-N-hydroksykarboks-
amido-{4S8)- (3-metoksymerkaptofenyl)pyrrolidin: Utgangs-

metylesteren 16a (1,58 mg; 0,361 mmol) tas opp i 5 ml meta-
nol, behandles med NH,OK (0,624 ml; 0,86 M i metanol; opp-
losning fremstilt slik det beskrives i Fieser and Fieser,
vol. 1, s. 478) og omreres over natten. Den felgende morgen
settes torr kiselgel (2 ml) til blandingen, og lesemidlet
fjernes under vakuum. Den terre kiselgel helles pa toppen
av en "flash"-kiselgelkolonne, som deretter elueres med
heksan:EtOAc (1l:1 til 0:1) og deretter med EtOAc:MeOH:NH4OH
{(9:1:0,1) for & gi et hvitt fast stoff. ESI MS: m/z (rel.
intensitet) 439 (M*+H, 10), 456,0 (M'+NH,", 40), 461,0
(M*+Na*, 27).

EKSEMPEL 17

a. (1N) -4~-Metoksyfenylsulfonyl-{2R) -karbometoksy-{4R) -
etyloksymetoksypyrrolidin: Kloretylmetyleter (0,884 ml;

9,54 mmol) ble satt drapevis til en omrert opplesning av
metylesteren 1la (1,00 g; 3,18 mmol} i CH2Cly (12 ml) og
DIPEA (0,830 ml), og det hele ble omrert i 16 timer. Ytter-
ligere CH,Cl; ble satt til, blandingen ble vasket med met-
tet NaHSO,; og terket over natriumsulfat, og lesemidlet ble
fjernet under vakuum. Det torkede materiale ble renset over
en kiselgelkolonne idet man forst eluerte med heksan:EtOAc
{B:2), etterfulgt av heksan:EtQAc (1:1) og deretter med
EtOAc for & gi en fargelegs olje. ESI MS: m/z {(rel. intensi-
tet) 374,02 (M'+H, 100), 391,03 (M'+NH3, 70}.
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b. {1N)-4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R) -karbometoksy-(4R) -
etyloksymetoksypyrrolidin: Utgangs-metylesteren 17a (1,13

g:; 3,03 mmol) tas opp i 4 ml metancl:tetrahydrofuran (1:1),
behandles med NH,OK {4 ml; 1,25 M i metanol} og omrores
over natten. Den fslgende morgen settes terr kiselgel (2,5
ml} til blandingen, og lesemidlet fjernes under vakuum. Den
terre kiselgel helles pa toppen av en "flash"-kiselgel-
kolonne, som deretter elueres med etylacetat etterfulgt av
etylacetat:metanol (B:2) for & gi et klart glass, som bla-
ses opp til et skumaktig fast stoff ved svak oppvarming
under vakuum. Produktet omkrystalliseres fra kaldt
EtOAc:heksan for & gi et hvitt pulver. ESI MS: m/z (rel.
intensitet) 374,02 (M'+H, 100}, 391,03 (M"+NH;, 70).

EKSEMPEL 18

a. {1N)-4-Metoksyfenylsul fonyl-(2R) -karbometoksy- (4R) -
benzyloksymetoksypyrrolidin: Benzylklormetyleter (2,25 g;

9,54 mmol) settes drapevis til en omrert opplesning av
metylesteren 1la (1,00 g; 3,18 mmol) i CH;Cl, (12 ml} og
DIPEA (0,830 ml; 4,77 mmol), og det hele omreres i fire
dager. Ytterligere CH,Cl; settes til, og blandingen vaskes
med mettet NaH,SO4 og terkes over natriumsulfat, og l@se-
midlet fjernes under vakuum. Det terkede materiale renses
over en kiselgelkolonne under eluering ferst med heksan og
deretter med heksan:EtOAc (7:3) for 4 gi en fargeles olje.
ESI MS: m/z (rel. intensitet) 436,07 (M'+H, 100), 453,09
(M"+NH;, 70).

b. (LN)-4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R)-N-hydroksykarboks-
amido- (4R) -benzyloksymetoksypyrrolidin: Utgangs-metyleste-

ren 18a (1,00 g; 2,29 mmol) tas opp i 2 ml metanol/tetra-
hydrofuran (1:1) og behandles med NH;OK (2 ml; 1,25 M i
metanol) og omregres over natten. Den f@lgende morgen settes
terr kiselgel (1,5 ml} til blandingen, og lesemidlet fjer-
nes under vakuum. Den terre kiselgel helles pad toppen av en
"flash"~kiselgelkolonne, som deretter elueres med hek-
san:etylacetat (7:3) etterfulgt av etylacetat for a4 gi et
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klart glass, som terkes til et skumaktig fast stoff ved
svak oppvarming under vakuum. Produktet ble omkrystallisert
fra kald metanol for & gi et hvitt pulver. ESI MS: m/z
(rel. intensitet) 436,98 (M'+H, 100), 453,97 (M'+NH3, 30).

EKSEMPEL 19

a. {1N)-4-Metoksyfenylsulfonyl~ (2R) -karbometoksy- (4R) - (2~
metoksyetyloksy)metoksypyrrolidin: MEM-klorid (1,09 ml;

9,54 mmol) settes drapevis til en omrert opplesning av
alkoholen 1a (1,00 g; 3,18 mmol) i CHCl, (12 ml) og DIPEA
(0,830 ml), og det hele omregres i 16 timer. Ytterligere
CH,Cl, settes til, blandingen vaskes med mettet NaH;S04 og
teorkes over natriumsulfat, og lesemidlet fjernes under
vakuum. Det terkede materiale renses over en kiselgel-
kolonne under eluering med feorst heksan:EtOAc (1:1) for &
gi en fargeles olje. ESI MS: m/z (rel. intensitet) 403,99
(M*+H, 70), 421,01 (M'+NH3;, 100).

b. (1N)-4-Metoksyfenylsulfonyl- (2R} -karbometoksy- (4R) - (2-
metoksyetyloksy)metoksypyrrolidin: Utgangs-metylesteren 19
(450 mg; 1,12 mmol) tas opp i 2 ml metanol:tetrahydrofuran
{l1:1) og behandles med NH,OK (2 ml; 1,25 M i metanol)}, og
det hele omreres over natten. Den felgende morgen settes

terr kiselgel (1,5 ml) til blandingen, ©0g lesemidlet fjer-
nes under vakuum. Den terre kiselgel helles pa& toppen av en
"flash"-kiselgelkolonne, som deretter elueres med EtOAc
etterfulgt av etylacetat:metanol (8:2) for & gi et klart
glass, som blases opp til et skumaktig fast stoff ved swvak
oppvarming under vakuum. Produktet ble omkrystallisert fra
kaldt EtOAc:heksan for a gi et hvitt pulver. ESI MS: m/z
(rel. intensitet) 405,05 (M*+H, 100), 422,01 (M'+NH;, 20).

EKSEMPEL 20

a. {1N)-4-Metoksyfenylsulfonyl- (2R} -karbometoksy—-(4S) -
ticacetoksylpyrrolidin: Trifenylfosfin (0,9 g; 3,42 mmol)
legses opp i 12 ml THF. Pietylazodikarboksylat (0,54 ml;
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3,42 mmol) settes drapevis til wved 0°C. Etter 30 minutter
med omrering settes en opplesning av tioeddiksyre (0,4 ml;
5,13 mmol) og alkoholen la (0,54 g; 1,71 mmol) i 10 ml THF
drapevis til. Reaksjonsblandingen omregres ved 0°C i 30
minutter og ved romtemperatur i 2 timer, og inndampes til

-en olje. Ramaterialet renses ved flash-kromatografi

(CHgClZ:heksan (1:1) til CHzClzzEtOAC (50:1}) til CHzClztEtOAC
(25:1)) pa kiselgel for & gi det enskede produkt. ESI MS:
m/z (rel. intensitet) 391 (100, M'+NH;), 374 (65, M'+H).

b. {1N)~4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R)-hydroksykarboksamido-
(48)-tiopyrrolidin: Tiocesteren 20a (0,4 g; 1,07 mmol) leses

opp i 2 ml metanol og avgasses med argon. En opplesning av
NH,0K (6,1 ml; 1,7 M 1 metanol; opplesning fremstilt slik
det beskrives i Fieser and Fieser, vol. 1, s. 478) avgasses
ogsa, og settes til tioester-opplesningen., Etter 2 timers
omrering surgjeres reaksjonsblandingen med 1N HCl, inndam-
pes for & fjerne lgsemidlet og fordelses deretter mellom
HCl og etylacetat. Etylacetatsjiktet vaskes med saltvann,
terkes over MgS0; cog inndampes til en olje. Raproduktet
rengses ved "flash”-kromatografi (1% maursyre i EtOAc) pa

kiselgel for a gi det enskede produkt. ESI MS: m/z (rel.
intensitet) 333 (90, M'+H).

EKSEMPEL 21

a. () -(1N)-4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R)-karbometoksy-
(38) -fenylpyrrolidin: {(#*)-trans-3-fenylprolin (403 mg; 1,73
mmol; fremstilt slik det beskrives i J. Med. Chem. 1994,
37, 4371) leses opp i vann:dicksan (1:1; 5 ml) med trietyl-
amin (0,6 ml; 4,33 mmol). 4-Metoksyfenylsulfonylklorid (393
mg; 1,9 mmol) settes til sammen med 2, 6-dimetylaminopyridin

(katalytisk}, og blandingen omreres i 14 timer ved romtem-
peratur. Blandingen inndampes deretter og fortynnes med
EtOAc. Sjiktene separeres, og det organiske sjikt vaskes 2x
med 1N HCl og 1x med saltvann, terkes over MgS0Qs, filtreres
og inndampes for & gi 623 mg fast materiale, som leses opp
i MeOH (15 ml). Tionylklorid (1,5 ml) settes drapevis til,
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og den dannede blanding omreres i 14 timer. Kiselgel (4 ml)
settes til, og blandingen inndampes. Det dannede pulver
helles pa en "flash"-kiselgelkolonne og elueres med hek-
san:EtOAc (1:1 til 0:1) for & gi tittelforbindelsen. ESI
MS: m/z (rel. intensitet) 376,1 (M+H, 100), 316,1 (22).

b. (£} -{1LN)-4-Metoksyfenylsulfonyl~(2R)-N-hydroksy-
karboksamido- (38) -fenylpyrrolidin: Metylesteren 2la (0,262
g: 0,699 mmol) tas opp i 1 ml metanol, behandles med NH;OK
{1,2 ml; 0,86 M i metancl; opplegsning fremstilt slik det
beskrives i Fieser and Fieser, vol. 1, s. 478) og omreres
over natten. Den felgende morgen settes terr kiselgel (2

ml) til blandingen, og lesemidlet fjernes under vakuum. Den
terre kiselgel helles pa toppen av en "flash"-kiselgelko-
lonne, som deretter elueres med heksan:EtCAc:HCO;H (2:1 til
0:1) for & gi et rent hvitt fast stoff, som omkrystallise-
res fra CHCli:heksan (3:1) for & gi hvite krystaller. ESI
MS: m/z (rel. intensitet) 377,1 (M'+H, 100), 394,1 (M'+NH,,
22).

EKSEMPEL 22

a. (1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R) -karboksy- (4R} ~hydrok-
sypyrrelidin: cis-Hydroksy-D-prolin (10 g; 0,38 mol) lgses

opp 1 vann:dioksan (l:1; 60 ml) med trietylamin (25 ml). 4-
Metoksyfenylsulfonylklorid (17,4 g:; 0,084 mol) settes der-

etter til, sammen med 2, 6-dimetylaminopyridin (0,92 g:

0,008 mol), og blandingen omrgres i 14 timer ved romtempe-
ratur. Blandingen inndampes deretter og fortynnes med
EtOAc. Sjiktene separeres, og det organiske sjikt vaskes 2x
med 1N HCl og 1x med saltvann, terkes over MgSQO,, filtreres
og inndampes for & gi tittelforbindelsen. ESI MS: 302,2
(M*+H, 100), 319,3 (M'+NH,, 85).

b. {1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl-{(2R)-karboksy-4-ocksopyrro-
lidin: En 0,76 M batch av Jones' reagens fremstilles. Kar-
boksyalkoholen 22a (10,0 g; 31,7 mmol) leses opp 1 175 ml

aceton, og det hele avkjeles til 0°C. Jones' reagens settes
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til (420 ml; 317 mmol),Aog det hele omreres ved romtempera-
tur i 14 timer. Reaksjonsblandingen fortynnes med vann og
ekstraheres tre ganger med EtOAc. De organiske sjikt vaskes
3x med vann og 1lx med natriumklorid, terkes over magnesium~-
sulfat og inndampes. Materialet omkrystalliseres fra
hex:EtOAc for & gi ren ketosyre. ESI MS: 300,3 (M'+H, 93),
317,3 (M'+NH,, 100).

C. {(1N)-4-Metoksyfenylsulfonyl-{2R)-karbometoksy-{4,4) -
(R) -hydroksvetyvlpyrrolidin: Ketonet 22b (0,500 g; 1,67
mmol) tas opp i 10 ml THF og avkjeles til -15°C. Etylmagne-
siumb;omid (3,67 ml; 1M i THF, 3,67 mmol) settes til denne
blanding. Blandingen omreres i 30 minutter, hvoretter den

fordeles mellom 1N HCl og EtOAc. Det organiske sjikt vaskes
med saltvann, terkes over magnesiumsulfat, filtreres og
inndampes. Ramaterialet omrgres deretter over natten i
metanol med 0,5 ml S0OCl, og inndampes til terrhet. Ramate-
rialet kromatograferes over "flash"-kiselgel med hex:EtOAc
(1:1) for & gi den rene tittelforbindelse. ESI MS: 363,3
(M*+NH4, 45), 346,3 (M'+H, 100).

d. {1N)-4-Metoksyfenylsulfonyl-{2R)-hydroksykarboksamido-
{4,4)-(R)-hydroksyetylpyrrolidin: Metylesteren 22e¢ (431 mg:
1,26 mmol) tas opp i 1 ml metanol, behandles med NH;OK (2

ml; 0,86 M i metanol; opplesning fremstilt slik det beskri-

ves 1 Fieser and Fieser, vol. 1, s. 478) og omreres over
natten. Den fslgende morgen settes terr kiselgel (2 ml)} til
blandingen, og lesemidlet fjernes under vakuum. Den terre
kiselgel helles pad toppen av en "flash"-kiselgelkolonne,
som deretter elueres med heksan:EtOAc:HCO;H (2:1 til 0:1)
for a gi et rent hvitt fast stoff, som omkrystalliseres fra
CHClj:heksan (3:1) for & gi hvite krystaller. ESI MS: 362,2
{M*+NH;, 60), 345,2 (M'+H, 100), 327,2 (15}.

EKSEMPEL 23

a. {1LN)-4-Metoksyfenylsulfonyl-{2R)-karbometoksy-{4,4)-
(R) ~gem—-hydroksyfenylpyrrolidin: Ketosyren 22b (441 mg;
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1,47 mmol) behandles med fenylmagnesiumbromid (3,7 ml; 3,7
mmol) slik det ble beskrevet for 22e¢, for & gi et sort
residuum. Dette behandles deretter med K;CO3 (760 mg; 5,5
mmol) og MeI (0,343 mi; 5,5 mmol) i 10 ml DMF i 45 minut-
ter. Denne blanding fordeles deretter mellom EtOAc og salt-
vann. Det organiske sjikt terkes deretter over MgSQO,, fil-
treres og inndampes. Det ubehandlede residuum kromatografe-
res deretter over "flash"-kiselgel med heksan:EtOAc (9:1
til 7:3) for 3 gi tittelforbindelsen i form av en brun
olje. CI* MS: m/z (rel. intensitet) 409,4 (M+NH,", 100},
392,4 (M'+H, 75), 374,4 (65), 204,2 (72}).

b. (1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl-{2R) -N-hydroksykarboks-
amido- (4, 4)-{(R)-gem-hydroksyfenylpyrrolidin: Esteren 23a

{174 mg; 0,445 mmol) omdannes til tittel-hydroksamsyren
slik det ble beskrevet for 22d. ESI MS: m/z (rel. intensi-~-
tet) 410,6 (M+NHs*, 100), 393,4 (M'+H, 75), 375,5 (65).

EKSEMPEL 24

a. (1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R)-karbometoksy-(43)—-(4-
oktyl) fenoksysyklobutylamin: Trifenylfosfin (2,5 g; 9,51
mmol) ble opplest i 20 ml THF, og dietylazodikarboksylat
(1,9 ml; 9,51 mmol) ble satt drépevis til ved 0°C. Etter 30
minutters omrgring ble en opplesning av 4-oktylfenol (2,46
g; 11,9 mmol) og alkcholen la (1,5 g; 4,76 mmol) i 20 ml
THF satt drapevis til. Reaksjonsblandingen ble omrert ved

0°C i 30 minutter og ved romtemperatur over natten, og inn-
dampet til en olje. Raproduktet ble renset ved "flash"-kro-
matografi (heksan/EtOAc 1:1) pa kiselgel for 4 gi det
gnskede produkt. CI' MS: m/z (rel. intensitet) 504 (44,
M*+H), 334 (100).

b, (1N} -4-Metoksyfenylsulfonamido-(2R) -hydroksykarboks-
amido-(4S8)-{4-oktyl) fenoksypyrrolidin: Metylesteren 24a
(1,1 g; 2,1 mmol) ble tatt opp i 1 ml metanol, behandlet
med NH,OK (8 ml; 1,7 M i metanol; opplesning fremstilt slik

det beskrives i Fieser and Fieser, vol. 1, s. 478) og
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omrert i 30 timer. Kiselgel (1,5 ml) ble satt til blandin-
gen, og lesemidlet ble fjernet under vakuum. Den terre
kiselgel ble helt pi toppen av en "flash"-kiselgelkolonne,
som deretter ble eluert med EtOAc:CH;OH (95:5 til 90:10)
for 4 gi 0,6 g (61% utbytte) av det enskede produkt i form
av et hvitt skumaktig fast stoff. ESI MS: m/z (rel. inten-
sitet) 527 (30, M'+Na), 522 (25, M'+NH,), 505 (100, M'+H).

EKSEMPEL 25

a. (1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl -~ (2R) ~karbometoksy-4-okso-
pyrrolidin: En 0,76 M batch av Jones' reagens ble frem-
stilt. Alkoholen la (10,0 g; 31,7 mmol) ble lest opp i 175
ml aceton og avkjelt til 0°C. Jones' reagens ble satt til

(420 ml; 317 mmol), og det hele ble omrert ved romtempera-
tur i 14 timer. Reaksjonsblandingen ble fortynnet med wvann
og ekstrahert 3x med EtQAc. De organiske sjikt ble vasket
3x med vann og 1x med natriumklorid, terket over magnesium-
sulfat og inndampet. Kromatografi ble utfert pa kiselgel
ved bruk av EtOAc:heksan (1:1) for & gi ren forbindelse.
Utgangsstoff ble ogsi isolert. CI* MS: m/z (rel. intensi-
tet) 314,0 (M'+H, 100).

b. (1N) -4-Metoksyfenylsul fonyl- (2R) -karbometoksy-~-3,3-
dimetyl-4-oksopyrrolidin: En opplesning av kaliumbis(tri-
metylsilyl)amid (0,5 M; 10,2 mmol) i 20,5 ml toluen avkje-
les til 0°C under en argonatmosfzre, og fylles med 10 ml
1,3-dimetyl-3,4,5, 6-tetrahydro-2(1H) -pyrimidon. Blandingen
avkjeles til -78°C. En opplesning av substratet 25a (800
mg; 2,56 mmol} i 20 ml THF settes deretter drapevis til, og
den dannede blanding omreres i 1 time. Jodmetan (1,59 ml;
25,6 mmol) settes deretter til, og reaksjonsblandingen

omreres ved -78°C og fordeles deretter mellom EtOAc og for-
tynnet KHSO,. Det organiske sjikt vaskes deretter med salt-
vann, terkes over MgS0Q,, filtreres og inndampes. Rdoljen
kromatograferes deretter over "flash"-kiselgel med
hex:EBtOAc (3:1 til 1:1) for 4 gi tittelforbindelsen. CI®
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MS: m/z (rel. intensitet) 359 (M+NH,*, 17), 342 (M'+H, 20),
172 (100).

c. {lN}-4-Metoksyfenylsulfonyl- (2R) ~karbometcksy-3, 3-
dimetyl- (4R) -hydroksypyrrelidin: Utgangsketonet 25b (241
mg; 0,70 mmol) tas opp i 5 ml metanol 0g behandles med

NaBH; (42 mg:; 1,05 mmol}) ved romtemperatur. Blandingen
omreres ved romtemperatur i 1 time, brakjeles med 1N HCl og
fordeles mellom 1IN HCl og EtOAc. Blandingen fordeles deret-
ter mellom 1N HCl og EtOAc. Det organiske sjikt vaskes med
saltvann, terkes over MgS0,, filtreres og inndampes. Den ra
olje kromatograferes over "flash"-kiselgel for 3 gi tittel-
forbindelsen i form av en klar syrup. 1H NMR tyder pd en
(10:1) diastereomer blanding. ESI MS: m/z (rel. intensitet)
346 (M'+H, 100}, 363 (M"+NH,).

d. (1N)-4-Metoksyfenylsulfonyl-{2R) ~-N-hydroksykarboks-
amido-3, 3-dimetyl- (4R) -hydroksypyrrolidin: Utgangsestereﬁ

25¢c (920 mg; 0,26 mmol) omdannes til tittelforbindelsen slik
det ble beskrevet for 22d. ESI MS: m/z (rel. intensitet)
354,2 (M'+H, 100), 362,2 (M'+NH;, 65), 383,1 (M'+K, 55).

EKSEMPLENE 26-41

I de felgende eksempler betyr W og Z hydrogen, Y betyr OH,
n betyr 1, Ar betyr substituert eller usubstituert fenyl,
og X og Q viser til substituenter pa fenylringen:
o X
oé%
Q
m\ L"Q
Y

H 1

Eksempel X Q Y

26 Me H a-0H

27 OMe 3-OMe a-0H
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28 OMe 2-NO; a-0H
29 O (n-Bu) H a-0H
30 0 (n-Bu} H b-0H
31 Br H a-QH
32 Br 3-Me a-0H
33 Cl 2-Cl a-0H
34 OCH2CH,0CH3 H a-0H
35 OPh H a-0H
36 OCH (CH3) 2 H a-0H
37 Br 2-Me b-S {3-CgH,OMe)
38 0O (n-Bu) H b-2-merkaptobenzotiazol
39 OMe 2-NO, b-2-merkaptobenzotiazol
40 0 (n-Bu) H b~S (4-C¢H,OMe)
41 0 (n-Bu) H O-(3-pyridyl)
Me = metyl
Et = etyl
Bu = butyl
EKSEMPEL 26
a. (1N)-4-Metylfenylsulfonyl- (2R) -karbometoksy- (4R) -

hydroksypyrrolidin: cis-Hydroksy-D-preclinmetylester (303
mg; 2,09 mmol) leses opp i DMF (3 ml) og N-metylmorfolin (1

ml) og omreres under luft i 14 timer ved romtemperatur 1
nervar av p-toluensulfonylklorid (418 g; 2,19 mmol). Blan-
dingen fordeles deretter mellom EtOAc og 1IN HCl. Sjiktene
separeres, og det organiske sjikt vaskes 1x med 1N HCl og
1x med saltvann, terkes over MgSOy, filtreres og inndampes
for & gi 341 mg ramateriale, som kromatograferes over
"flash"-kiselgel med heksan:MeOH (19:1) for & gi det
gsnskede materiale i form av et hvitt fast stoff. CI* MS:
m/z (rel. intensitet) 300 (M'+H, 60), 240 (28), 146 (88),
126 (100).

b. {1N)-4-Metylfenylsulfonyl-(2R)-N-hydroksykarboksamido—
{45) ~hydroksypyrrolidin: Metylesteren 26a (144 mg; 0,482

mmcl) tas opp 1 1 ml metancl, behandles med NH,OK (0,61 ml;
0,86 M i metancl; opplesning fremstilt slik det beskrives i
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Fieser and Fieser, vol. 1, s. 478) og omreres over natten.
Den felgende morgen inndampes materialet og fordeles mellom
EtOAc og 1N HCl. Det organiske sjikt vaskes med saltvann,
terkes over MgSQO,, filtreres og inndampes for a gi 134 mg
rdmateriale, som kromatograferes over "flash"-kiselgel med
EtOAc:MeOH (10:1) for a gi det enskede produkt, som deret-
ter omkrystalliseres for & gi det enskede hvite faste
stoff. ESI MS: m/z (rel. intensitet) 301,0 (M+H', 100),
318,0 (M+NH,*, 35), 322,8 (M+Na*, 70}.

EKSEMPEL 27

a. (1N)-3,4-Dimetoksyfenylsul fonyl-(2R) -karbometoksy-
{(4R) ~hydroksypyrrolidin: cis-Hydroksy-D-prolinmetylester
(2,71 g; 18,7 mmol) leses opp i DMF (10 ml) og N-metyl-
morfolin (5 ml), og omreres under luft i 14 timer ved rom-

temperatur i n@rver av 3,4-dimetcksyfenylsulfonylklorid
(4,65 g; 19,6 mmol). Blandingen fordeles deretter mellom
EtOAc og 1N HCl. Sjiktene separeres, og det organiske sjikt
vaskes 1x med 1N HCl og 1lx med saltvann, terkes over MgSOq,
filtreres og inndampes for a gi 3,98 g ramateriale, som
kromatograferes over "flash"-kiselgel med heksan:EtOAc (2:1
til 1:4) for & gi det enskede materiale i form av et hvitt
fast stoff. CI* MS: m/z (rel. intensitet) 346 (M'+H, 100),
286 (20), 146 (15).

b. {1N)-3,4-Dimetoksyfenylsulfonyl-(2R) -N-hydroksy-
karboksamido- (4R) -hydroksypyrrolidin: Metylesteren 27a (250

mg; 0,724 mmol) tas opp i 5 ml metancl, behandles med NH;OK
(1,25 ml; 0,86 M i metanol; opplesning fremstilt slik det
beskrives i Fieser and Fieser, vol. 1, s. 478) og omreres
over natten. Den felgende morgen settes terr kiselgel (1,5
ml) til blandingen, og lesemidlet fjernes under vakuum. Den
torre kiselgel helles pad toppen av en "flash"-kiselgel-
kolonne, som deretter elueres med heksan:EtQAc (1:1 til
0:1) for a gi et hvitt skumaktig fast stoff. ESI MS: m/z
(rel. intensitet)} 347,0 (M'+H, 100), 369,1 (M'+Na, 45).
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EKSEMPEL 28

a. (1N)-{2-Nitro-4-metoksyfenylsulfonyl)-{2R)-karbo-
metoksy-(4R) -hydroksypyrrolidin: cis-Hydroksy-D-prolin
(3,02 g; 23,1 mmol) leses opp i vann:dioksan (1:1; 300 ml)
med trietylamin (7,9 ml; 57,5 mmel). 2-Nitro-4-metoksy-
fenylsulfonylklorid (6,38 g; 25,4 mol) settes til sammen
med 2, 6-dimetylaminopyridin (281 mg; 2,31 mmol), og blan-

dingen omreres i 14 timer ved romtemperatur. Blandingen
inndampes deretter og fortynnes med EtQAc. Sjiktene separe-
res, og det organiske sjikt vaskes 2x med 1IN HCl og 1x med
saltvann, toerkes over MgSO,, filtreres og inndampes for &
gi 7,06 g fast materiale, som leses opp i MeOH (100 ml).
Tionylklorid (10 ml) settes drépevis til, og den dannede
blanding omreres i 14 timer. Blandingen inndampes deretter
til terrhet og tritureres med CHCl; for & gi et brunaktig
fast stoff, som er tilstrekkelig rent for & viderebehandles
uten rensing. CI* MS: m/z (rel. intensitet) 378 (M+NH,",
40), 361 (M'+H, 100), 331 (12), 301 (43), 144 (95).

b. {LN)-(2-Nitro-4-metoksyfenylsulfonyl)- (2R} -N-hydroksy-
karboksamido- (4R) -hydroksypyrrolidin: Metylesteren 28a (300

mg; 0,833 mmol) tas opp i 4 ml metanocl, behandles med NH,OK
(1,44 ml; 0,86 M i metanol; opplesning fremstilt slik det
beskrives i Fieser and Fieser, vol. 1, s. 478) og omreres
over natten. Den fslgende morgen settes terr kiselgel (2
ml} til blandingen, og lesemidlet fjernes under vakuum. Den
terre kiselgel helles pa toppen av en "flash"-kiselgel-
kolonne, som deretter elueres med heksan:EtOAc (4:1) og
deretter med EtOAc:MeOH:NH,OH (8:2:0,1) for & gi et hvitt
fast stoff. ESI MS: m/z (rel. intensitet) 362,0 (M'+H,

100), 379,2 (M'+NH,', 7), 384,1 (M'+Na', 55).

EKSEMPEL 29

a. {1N) - {4-n-Butoksyfenylsulfonyl)-(2R) -karbometoksy-
(4R) -hydroksypyrrolidin: cis-D-Hydroksyprolinmetylester

{583 mg; 4,02 mmol) leses opp i DMF (7 ml} og N-metylmorfo-
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lin (3 ml), og omresres under luft i 14 timer ved romtempe-
ratur i narver av para-n-butoksyfenylsulfonylklorid (1,00
g; 4,02 mmol). Blandingen fordeles deretter mellom EtOAcC og
1N HCl. Sjiktene separeres, og det organiske sjikt vaskes
1x med 1N HCl og 1lx med saltvann, terkes over MgS0,, fil-
treres og inndampes for 4 gi 1,2 g ramateriale, som kroma-
tograferes over "flash"-kiselgel med heksan:EtOAc (4:1 til
1:3) for & gi materialet i form av et hvitt fast stoff. CI'
MS: m/z (rel. intensitet) 358 (M'+H, 100), 298 (23), 146
(53), 114 (24).

b. (1N) -4~n-Butoksyfenylsulfonamido- (2R) ~N-hydroksy-
karboksamido- (4R) ~hydroksypyrrolidin: Metylesteren 29a (347

mg: 0,971 mmol) tas opp 1 2 ml metanol, behandles med NH;OK
(1,68 ml; 0,86 M i metanol; opplesning fremstilt slik det
beskrives i Fieser and Fieser, vol. 1, s. 478} og omreres
over natten. Den feolgende morgen settes terr kiselgel (2
ml}) til blandingen, og lesemidlet fjernes under vakuum. Den
terre kiselgel helles pa toppen av en "flash"-kiselgel-
kolonne, som deretter elueres med heksan:EtOAc (4:1) og
deretter med EtOAc:MeOH:NH4,0H (4:1:0,1) for & gi et hvitt
fast stoff. ESI MS: m/z (rel. intensitet) 359,1 (M'+H,
100), 381,1 (M'+Na, 45).

EKSEMPEL 30

a. (1N} -4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R)-karbometoksy-(4S) -
benzoylpyrrolidin: Alkoholen 29a (200 mg; 0,56 mmol) leses

opp i 1,5 ml metylenklorid. Benzoesyre (82 mg; 0,672 mmol)
og trifenylfosfin (220 mg; 0,84 mmol) settes deretter til,
etterfulgt av dietylazodikarboksylat (106 ml; 0,672 mmol).
Etter 3 timer filtreres reaksjonsblandingen, kiselgel set-
tes til filtratet for a adsorbere de oppleste stoffer, og
blandingen inndampes til terrhet. Den dannede faste blan-
ding helles pd toppen av en "flash"-kiselgelkolonne, som
elueres med hex:EtOAc (3:1 til 2:1}) for & gi det enskede
produkt i form av et hvitt fast stoff. CI' MS: m/z (rel.
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intensitet) 479,1 (M+NH,*, 55), 462,0 (M'+H, 30), 250,0
(100), 126 (38).

b. {1N)-4d-n-Butoksyfenylsulfonyl-(2R) -N-hydroksyvkarboks—-
amido-(4S) —hydroksypyrrolidin: Metylesteren 30a (154 mg;
0,334 mmol) tas opp i 2 ml metanol, behandles med NHOK
{1,0 ml; 0,86 M i metanol; opplesning fremstilt slik det

beskrives i Fieser and Fieser, vol. 1, s. 478) og omreres
over natten. Den felgende morgen settes terr kiselgel (1,5
ml} til blandingen, og lesemidlet fjernes under vakuum. Den
terre kiselgel helles pa toppen av en "flash"-kiselgel-
kolonne, som deretter elueres med heksan:EtOAc (1:1 til
0:1) og til slutt med EtOAc:MeOH:NH,OH (9:1:0,1} for a gi
et klart glassaktig fast stoff. ESI MS: m/z (rel. intensi-
tet) 359 (M'+H, 40), 376 (M+NH,", 30), 381 (M+Na‘*, 20).

EKSEMPEL 31

a. (1N} -4-Brombenzensulfonyl-(2R) ~karbometoksy- (4R} -
hydroksypyrrolidin: Tittel-esteren ble fremstilt slik det

ble beskrevet for forbindelse 28a, fra cis-hydroksy-D-pro-
lin (4,43 g; 35,1 mmol) og 4-brombenzensulfonylklorid. ESI
MS: m/z (rel. intensitet) 364,0 (M*+H, 95), 366,0 (M'+H,
95), 381,0 (M'+NHs;, 98), 383,0 (M'+NH;, 100).

b. {1N)-4-Brombenzensulfonyl-(2R) -N-hydroksykarboksamido-
{4R) ~hydroksypyrrolidin: Tittel-hydroksamsyren ble frem-
stilt fra esteren 3la (7,59 g; 20,9 mmol}) slik det ble
beskrevet for forbindelse 25. Det dannede materiale ble
omkrystallisert fra EtOAc. ESI MS: m/z (rel. intensitet)
365,1 {(M'+H, 98), 367,1 (M*'+H, 100), 382,2 (M+NH,*, 45),
384,2 (M+NH,", 45).

EKSEMPEL 32

a. (1N) -2-Metyl-4~-brombenzensulfonyl-{2R) -karbometoksy-

{4R) ~hydroksypyrrolidin: Tittel-esteren ble fremstilt slik

det ble beskrevet for forbindelse 28a, fra cis-hydroksy-D-
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prolin (361 mg; 2,76 mmol) og 2-metyl-4-brombenzensulfonyl-
klorid. CI* MS: m/z (rel. intensitet) 397 (M'+NH;, 100}, 395
(M*+NH;, 95), 380 (M'+H, 50), 378 (M'+H, 45), 317 (35), 300
{20), 146 (40).

b. (1N)-2-Metyl-4-brombenzensulfonyl-(2R) -hydroksy-
karboksamido-(4R) -hydroksypyrrolidin: Tittel-hydroksamsyren
ble fremstilt fra esteren 32a {271 mg; 0,72 mmol) slik det
ble beskrevet for forbindelse 28. Det dannede materiale ble

omkrystallisert fra vann. ESI MS: m/z (rel. intensitet) 398
(M*+NH;, 85), 396 (M*+NH,;, 80), 379 (M'+H, 90), 381 (M'+H,
100).

EKSEMPEL 33

a. {LN)-2,4-Diklor- (2R} -karbometoksy- (4R) -hydroksypyrro-
lidin: Tittelforbindelsen fremstilles slik det ble beskre-

vet for forbindelse 28a, fra cis-hydroksy-D-prolin (500 mg;
3,8 mmol) og 2,4-diklorbenzensulfonylklorid (1,03 g; 4,2
mmol) . ESI MS: m/z (rel. intensitet) 354,0 (M'+H, 100),
356,0 (M'+H, 73), 371,0 (M'+NH,, 78), 373,0 (M'+NHq, 54).

b. (1N)-2,4-Diklor-(2R) -N-hydroksykarboksamido- {4R) -
hydroksypyrrolidin: Tittelforbindelsen fremstilles fra
esteren 33a (550 mg; 1,55 mmol) slik det ble beskrevet for
forbindelse 28b. ESI MS: m/z (rel. intensitet) 355,1 (M'+H,
100), 372,2 (M+NH,", 67).

EKSEMPEL 34

a. 4-(2-Metoksyetoksy) fenylsulfonylklorid: Metylsulfoksid
{400 ml) avkjwles med et is/vann-bad med mekanisk omrering,
og fylles med kaliumhydroksid-pelleter (118,2 g; 2,11 mol},
etterfulgt av fenol (94,1 g; 0,70 mol), og deretter settes

2-brometylmetyleter (86 ml; 0,9 mol) til med en rask dryp-
pehastighet. Blandingen omreres i 15 minutter, oppvarmes
til romtemperatur og omreres deretter i 2 timer. Den for-
tynnes deretter med 1 1 is/vann, og ekstraheres 2 ganger
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med CH,Cl,. De sammenslatte organiske sjikt ble deretter
terket over MgS0O,s, filtrert og inndampet. Utbyttet er i
overskudd av 100%, og det tas derfor opp i CHCl; og vaskes
2 ganger med vann og 1 gang med saltvann. Det organiske
sjikt ble behandlet pa lignende mate, og konsentratet ble
tatt opp i 1,1 1 CH»Cl; i en mekanisk omrert 5 liters
kolbe. Klorsulfonsyre (140 ml; 2,1 mol) settes drapevis
til, hvilket forarsaker en svak oppvarming. En sterk fel-
ning observeres etter tilsetning av halvparten av reagens-
midlet, og blandingen fortynnes derfor med 1,1 1 ytterli-
gere CHyCl;. Den dannede blanding blir omrert ved romtempe-
ratur i 16 timer. Den helles deretter i ca. 2 1 is/vann.
Sjiktene separeres, og det vandige sjikt ekstraheres to
ganger med CH;Cl,. De sammenslatte organiske sjikt slas
deretter sammen, terkes over MgS0O4, filtreres og inndampes
for & gi det snskede materiale, som er tilstrekkelig rent
for & viderebehandles uten rensing. ESI MS: m/z (rel.
intensitet) 247,1 (M'+H, 35), 264,1 (M'+NH;, 100), 269,0
(M*+Na, 45).

b. (1N) -4~ {(2-Metoksyetyl) fenylsulfonyl-(2R)-N-hydroksy-
karboksamido- (4R) -hydroksypyrrolidin: Tittelforbindelsen
fremstilles slik det ble beskrevet for forbindelse 28a. ESI
MS: m/z {rel. intensitet) 360,1 (M'+H, 85), 377,1 (M'+NH4,
100).

c. {1N)-4-({2-Metoksyetyl)} fenylsulfonyl~-(2R)-N-hydroksy-
karboksamido- (4R} -hydroksypyrrolidin: Utgangs-metylesteren

34b (347 mg; 0,971 mmol) omreres over natten i 3 ml metanol
i narver av NHOK (3,6 ml; 1,25 M i metanol; opplesning
fremstilt slik det beskrives i Fieser and Fieser, vol. 1,
s. 478B). Opplesningen fordeles deretter mellom 0,1 N HCl og
EtOAc. Det organiske sjikt terkes over MgSO,, filtreres og
inndampes for a gi 710 mg av et qult fast stoff, som kroma-
tograferes over "flash"-kiselgel med EtOAc:MeOH (1:0 til
5:1) for & gi tittelforbindelsen, som blases opp til et
fast hvitt skum under vakuum. ESI MS: m/z (rel. intensitet)
361,1 (M'+H, 100), 378,1 (M'+NH,, 25).
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EKSEMPEL 35

a. {1N)-4-Fenoksyfenylsulfonyl—-(2R)-karbometoksy-(4R) -
hydroksypyrrolidin: Tittelforbindelsen fremstilles fra cis-

D-hydroksyprolin (5,00 g; 38,1 mmol) og fenoksyfenylsulfo-
nylklorid (11,2 g; 42 mmol; fremstilt slik det beskrives av
R.J. Cremlyn et al., i Aust. J. Chem. 1979, 32, 445.52},
slik det ble beskrevet for forbindelse 28a. Forbindelsen
renses over "flash"-kiselgel med EtOAc:heksan (1:1 til 1:0)
for 4 gi tittelforbindelsen i form av en klar gummi. CI*
MS: m/z (rel. intensitet) 378,11 (M"+H, 100), 395,11
(M*+NH;, 40).

b. {(1N)-4-Fenoksyfenylsulfonyl- (2R) -N-hydroksykarboks-
amido- (4R) ~hydroksypyrrolidin: Utgangs-metylesteren 35a

(864 mg; 2,30 mmol) tas opp i 6 ml metanol:tetrahydrofuran
{(1:1) og behandles med NH;OK (3 ml; 1,25 M i metanol) og
omrgres over natten. Den felgende morgen settes terr kisel-
gel (1,5 ml} til blandingen, og lssemidlet fjernes under
vakuum. Den terre kiselgel helles pad toppen av en "flash"-
kiselgelkolonne, som deretter elueres med etylacetat etter-
fulgt av etylacetat:metancl (8:2) for & gi et klart glass,
som blases opp til et skumaktig fast stoff ved svak oppvar-
ming under vakuum. Produktet ble omkrystallisert fra kald
metanol for & gi tittelforbindelsen i form av et hvitt pul-
ver. ESI MS: m/z (rel. intensitet) 379,10 (M"+H, 100),
396,10 (M"+NH;, 10}).

EKSEMPEL 36

a. 4~ (iso-Butoksy) fenylsulfonylklorid: Tittelforbindelsen
ble fremstilt slik det ble beskrevet for eksempel 34a. ESI
MS: m/z {rel. intensitet) 245,1 (M'+H, 50), 262,1 (M'+NHj;,
100) .

D. {(1N)-4-iso-Butyloksyfenylsulfonyl- (2R} -karbometoksy-
(4R) ~hydroksypyrrolidin: Tittel-esteren ble fremstilt fra

cis-hydroksy-D-prolin (10,0 g; 76,3 mmol) og sulfonylklori-
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det 36a (19,0 g; 76,3 mmol) slik det ble beskrevet for for-
bindelse 25a. ESI MS: m/z (rel. intensitet) 358,1 (M'+H,
100}, 375,1 (M'+Na, 45).

c. (1N) -4-iso-Butyloksvfenylsulfonyl-{(2R)~-N-hvdroksy-

karboksamido- (4R) ~hydroksypyrrolidin: Utgangs-metylesteren

36b (1,5 g; 4,2 mmol) tas opp i 7 ml metanol og behandles
med NHzOK {7 ml; 1,25 M i metancl) og omreres over natten.
En felning dannes, som filtreres og renses ved a fordele
den mellom vann og EtOAc. Det organiske sjikt inndampes
under vakuum og omkrystalliseres fra heksan:EtOAc for & gi
et rent materiale. Det opprinnelige filtrat terkes og opp-
arbeides pd samme mate som filtratet, og filtreres gjennom
terr kiselgel med EtOAc:MeQH (9:1), og produktet omkrystal-
liseres fra EtOAc:heksan for & gi ytterligere produkt. ESI
MS: m/z (rel. intensitet) 359,1 (M'+H, 100), 376,1 (M"+NH,,
55), 381,1 (M'+Na, 15).

EKSEMPEL 37

a. {1N)-2-Metyl-4-bromfenvlsulfonyl-(2R)-karbometoksy-
{45) ~ (3-metoksymerkaptofenyl)pyrrolidin: Utgangsalkoholen
32a (310 mg; 0,82 mmol}) tas opp 1 5 ml CHyCl; og 1 ml tri-
etylamin, og behandles med metansulfonylklorid (76 ul;

0,984 mmol). Opplesningen omregres i 1 time ved romtempera-
tur og fordeles deretter mellom EtOAc og 1N HCl. Det orga-
niske sjikt terkes over MgS0O,, filtreres og inndampes.
Raresiduet tas deretter opp i1 2,5 ml THF ved romtemperatur
under argon, og behandles feorst med t-butoksid (50 mg; 0,45
mmol) og deretter med 3-metoksytiofenol (110 pl; 0,90
mmol). Blandingen omreres i 16 timer og fordeles deretter
mellom EtOA¢ og 1IN HCl. Det organiske sjikt vaskes med
saltvann, terkes over Na,S04, filtreres og inndampes for &
gi et residuum, som deretter kromatograferes over "flash"-
kiselgel med heksan:EtOAc (4:1) for & gi tittelforbindelsen
i form av et klart glass. CI' MS: m/z (rel. intensitet)

517, 519 (M"+NH3;, 92), 500, 502 (M'+H, 48), 439 (30), 422
(20), 141 (50), 128 {100).
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b. {1N)-2-Metyl-4-bromfenylsulfonyl-(2R) -N-hydroksy-
karboksamido- (4S) - {3-metoksymerkaptofenyl)pyrrolidin:

Metylesteren 37a (101 mg; 0,202 mmol) tas opp i 2 ml meta-
nol:THF (1:1), behandles med NHOK (2,0 ml; 1,25 M i meta-
nol; opplesning fremstilt slik det beskrives i Fieser and
Fieser, vol. 1, s. 478) og omreres over natten. Den feol-
gende morgen settes torr kiselgel (1,5 ml}) til blandingen,
og lesemidlet fjernes under vakuum. Den terre kiselgel hel-
les pa toppen av en "flash”"-kiselgelkolonne, som deretter
elueres med EtOAc og deretter med EtOAc:MeOH (4:1) for & gi
79 mg (79%) av et klart glassaktig fast stoff. ESI MS: m/z
(rel. intensitet) 501, 503 (M'+H, 65), 518, 520 (M'+NHj,
100), 523, 525 (M'+Na, 35).

EKSEMPEL 38

a. {1N) -n-Butoksyfenylsulfonyl-{2R) -N-hydroksykarboks-
amido- (48)-{2-merkaptcbenzotiazolyl)pyrrolidin: Alkocholen

29a (200 mg; 0,56 mmol) lpses opp i 2,5 ml metylenklorid.
2-Merkaptobenzotiazol (113 mg; 0,672 mmol) og trifenyl-
fosfin (220 mg:; 0,84 mmol) settes deretter til, etterfulgt
av dietylazodikarboksylat (106 ml; 0,672 mmol). Etter 3
timer filtreres reaksjonsblandingen, kiselgel settes til
filtratet for a adsorbere de oppleste stoffer, og blandin-
gen inndampes til terrhet. Den dannede faste blanding hel-
les pad toppen av en "flash"-kiselgelkolonne, som elueres
med hex:EtOAc (2:1 til 1:1) for & gi det enskede produkt.
MS CI': m/z (rel. intensitet) 507,0 (M'+H, 30), 359,1 (42),
342,0 (39), 167,9 (100), 135,9 {(90).

b. {(1N) -4-n-Butoksyfenylsulfonyl- (2R} ~N-hydroksykarboks-
amido-(4S5) - {2-merkaptobenzotiazolyl)pyrrolidin: Metyleste-

ren 38a (214 mg; 0,422 mmol) tas opp i 1,5 ml metanol,
behandles med NH,OK (0,73 ml; 0,86 M i metanol, opplesning
fremstilt slik det beskrives i Fieser and Fieser, vol. 1,
s. 478) og omreres over natten. Den feslgende morgen settes
terr kiselgel (2 ml) til blandingen, og lesemidlet fjernes
under vakuum. Den te@rre kiselgel helles pa toppen av en
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"flash"-kiselgelkolonne, som deretter elueres med hek-
san:EtOAc (1:1 til 0:1) og til slutt med EtOAc:MeOH:NH,OH
(4:1:0,1) for & gi et hvitt pulver. ESI MS: m/z (rel.
intensitet) 508 (M'+H, 100), 532 (M'+Na, 32).

EKSEMPEL 39

a. (1N)-2-Nitro-4-metoksyfenylsulfonyl-(2R)-N-karbomet-
oksy-(4S)-(2-merkaptobenzotiazolyl)pyrrolidin: Alkoholen

28a (200 mg; 0,55 mmeol) leses opp i 1,5 ml metylenklorid.
2-Merkaptobenzotiazol (112 mg; ¢,66 mmol) og trifenylfosfin
{219 mg; 0,833 mmol}) settes deretter til, etterfulgt av
dietylazodikarboksylat (105 ml; 0,666 mmol). Etter 3 timer
filtreres reaksjonsblandingen, kiselgel settes til filtra-
tet for & adsorbere de oppleste stoffer, og blandingen inn-
dampes til terrhet. Den dannede faste blanding helles pa
toppen av en "flash"-kiselgelkolonne, som elueres med
hex:EtOCAc (4:1 til 1:1) for a gi det enskede produkt i form
av et hvitt fast stoff. CI' MS: m/z (rel. intensitet) 509,9
(M*+H, 30), 315,0 (18), 294,9 (18), 167,9 (100), 135,9

(95) .

b. (1N)-2-Nitro-4-metoksyfenylsulfonyl-(2R)-N-hydroksy-
karboksamido-(48)-{2-merkaptobenzotiazolyl)pyrrolidin:

Metylesteren 39a (277 mg; 0,544 mmol) tas opp i 1 ml meta-
nol, behandles med NH;OK (1,0 ml; 0,86 M i metanol; opples-
ning fremstilt slik det beskrives i Fieser and Fieser, vol.
1, s. 478} og omrgres over natten. Den felgende morgen set-
tes terr kiselgel (2 ml) til blandingen, og lesemidlet
fjernes under vakuum. Den terre kiselgel helles pa toppen
av en "flash"-kiselgelkolonne, som deretter elueres med
heksan:EtOAc (1:1 til 0:1) etterfulgt av EtOAc:MeOH:NH,CH
{9:1:0,1) for & gi det hvite faste stoff. ESI MS: m/z (rel.
intensitet) 511,1 (M'+H, 100), 533,0 (M'+Na, 30).
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EKSEMPEL 40

a. (LN} -{4-n-Butoksyfenylsulfonyl)-{2R) -karbometoksy-
{4S) - (4-metoksymerkaptofenyl) pyrrolidin: Alkcholen 29a (178

mg; 0,499 mmol) tas opp 1 2 ml CH,Cl;, til denne blanding
settes trifenylfosfen (157 mg; 0,599 mmol), 4-metoksytio-
fenol (67 ml; 0,548 mmol) og dietyldiazadikarboksylat (95
mM; 0,548 mmol), og blandingen omrwsres i 3 timer, hvoretter
3 ml kiselgel settes til blandingen, som deretter inndampes
til terrhet. Det terre residuum helles pd toppen av en
"flash"-kiselgelkolonne og elueres med heksan:EtOAc (4:1
til 1:4) for & gi en klar olje. CI' MS: m/z (rel. intensi-
tet) 468 (M'+H, 48), 301 (43), 272 (46), 187 (65), 109
{100} .

b. {(1N) - {4-Metoksyfenylsulfonyl}-{2R)-N-hydroksykarboks-
amido- (4S8) - (4-metoksyfenyltioloksy)pyrrolidin: Metylesteren
40a (125 g; 0,268 mmol) tas opp i 1 ml metancl, behandles
med NH,OK (0,465 ml; 0,86 M i metanol; opplesning fremstilt
slik det beskrives i1 Fieser and Fieser, vol. 1, s. 478) og

omreres over natten. Den felgende morgen settes terr kisel~-
gel (2 ml) til blandingen, og le@semidlet fjernes under
vakuum. Den terre kiselgel helles pa toppen av en "flash"-
kiselgelkolonne, som deretter elueres med heksan:EtOAc (2:1
til 0:1) for & gi et hvitt fast stoff. ESI MS: m/z (rel.
intensitet) 481 (M'+H, 10), 498,1 (M+NH;*, 100), 503,1
(M*+Na, 20).

EKSEMPEL 41

a. (1N)-4-n-Butoksyfenylsulfonyl-(2R) -karbometoksy-(4S) -
{3-pyridyloksy)pyrrolidin: Tittelforbindelsen fremstilles
slik det ble beskrevet for 13a. CI* MS: m/z (rel. intensi-
tet) 468 (M'+H, 48), 301 (43), 272 (46), 187 (65), 109
(100) .

b. (LN)-4-n-Butoksyfenylsulfonyl-(2R)-N-hydroksykarboks-
amido-(4S)-(3-pyridyloksy)pyrrolidin: Tittelforbindelsen
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fremstilles slik det ble beskrevet for 13b. ESI MS: m/z
(rel. intensitet) 436,11 (M'+H, 100), 458,1 (M+NH,", 60},
517,8 (M'+Na, 15).

EKSEMPLENE 42-61

I de felgende eksempler betyr W og Z hydrogen, Y betyr OH,
n betyr 1, Ar betyr substituert eller usubstituert fenyl,
og X og Z viser til substituenter pa fenylringen:

N—R
/]
P
Eksempel X p R
42 OMe H H
43 OnBu H H
44 OMe H n-Pr
45 OMe H n-Hex
46 OMe H CH»CH,Ph
47 OMe n—-Bu n-Hex
48 OMe H SOMe
49 On-Bu H 50,Me
50 On-Bu H S023- (N-metylimidazol)
51 OMe CHz {3-pyridyl) 50:Me
52 OMe 50;Me S0O,Me
53 OMe n~Pr SO,Me
54 CMe H S02pCgH4OMe
55 CMe H COn-Pent
56 OMe H COp-Ph-Ph
57 OMe H CONHMe
58 OMe H COCH (R-0OBn) CH;
59 OMe H COCH (R-0Bn) CH,Ph
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60 OMe i-Pr COCH (R-OH) CH3

6l OMe i-Pr COCH (R-0OH) CHzPh

EKSEMPEL 42

a. (1N)-4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R) -karbometoksy- (4S) -
azidopyrrolidin: Utgangs-mesylatet 15a (4,2 g; 10,7 mmol)

tas opp i 15 ml tert DMF i nerver av NaN; (695 mg; 10,7
mmol). Den dannede blanding varmes opp til 55°C i 26 timer
og fordeles deretter mellom vann og EtOAc. Det organiske
sjikt vaskes deretter med saltvann, terkes over MgS$Q,, fil-
treres og inndampes. Den dannede ra olje kromatograferes
over "flash"-kiselgel med heksan:EtOAc {(5:1 til 3:1) for a
gi en svakt gul olje, som stivner nar den far sta. CI' MS:
m/z (rel. intensitet) 358 (M+NH,*, 50), 341 (M*+H, 67), 315
(95), 145 {(100).

b. (1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R) ~karbometoksy- (45) -
aminopyrrolidin: Utgangs-azidet 42a (1,18 g:; 3,48 mmol} tas
opp i 100 ml EtOH:THF:HCO;H (5:1:0,1) og hydrogeneres ved
romtemperatur under 3,8 kg/cm? hydrogen i narvaer av 100 mg

10% Pd-C i 16 timer. Blandingen filtreres deretter gjennom
en celitt-pute, inndampes til en olje og omkrystalliseres
fra heksan:EtOAc for & gi det enskede produkt i form av
format-saltet. CI* MS: m/z (rel. intensitet) 315 (M'+H,
12), 177 (13), 143 (42), 123 (60), 109 (100).

c. {1N)-4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R)-N-hydroksykarboks-
amido- {4S) ~aminopyrrolidin: Utgangs-esteren 42b (500 mg;
1,59 mmol) tas opp i 5 ml MeOH, behandles med NHOK (1,92
ml; 0,86 M i metanol; opplesning fremstilt slik det beskri-

ves 1 Fieser and Fieser, vol. 1 s. 478) og omreres over
natten. Den fglgende morgen settes terr kiselgel (1,5 ml)
til blandingen, og le@semidlet fjernes under vakuum. Den
terre kiselgel helles p& toppen av en "flash"-kiselgel-
kolonne, som deretter elueres med EtOAc:MeOH (4:1 til 3:2)
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for &4 gi et hvitt fast stoff. ESI MS: m/z (rel. intensitet)
316,3 (M'+H, 100), 333,3 (M"+NH,, 15).

EKSEMPEL 43

a. (1N) ~4-n-Butoksyfenylsulfonyl-(2R) -karbometoksy-(4R) -
metvlsulfonyloksypyrrolidin: Utgangsalkoholen la (6,78 g;
19,0 mmol) omdannes til tittel-mesylatet slik det ble
beskrevet for forbindelse 15a. CI MS: m/z (rel. intensitet)
453 (M+NH.*, 38), 336 (M"+H, 27), 224 (100), 128 (67).

b. {1N)~4-n-Butoksyfenylsul fonyl-{(2R) ~karbometoksy-{4S} -
azidopyrrolidin: Utgangs-mesylatet 43a (5,85 ¢g; 13,5 mmol)

omdannes til tittel-azidet slik det ble beskrevet for for-
bindelse 4la. ESI MS: m/z (rel. intensitet) 383,1 (M'+H,
50), 400,1 (M'+NHs;, 100).

c. (1N} -4-n-Butoksyfenylsulfonyl-(2R)-karbometoksy-(4S) -
aminopyrrolidin: Utgangs-azidet 43b (4,65 g; 12,2 mmol) tas

opp i 200 ml MeOH med 20 ml HOAc og hydrogeneres ved rom-

2 hydrogen i nerver av 200 mg 10%

temperatur under 3,8 kg/cm
Pd-C i 16 timer. Blandingen filtreres deretter gjennom en
celitt-pute, inndampes til en olje, tas opp i MeOH og omrg-
res med ca. 50 g "Amberlite"™ IRA-68 basis-harpiks (for-
kondisjonert med 0,1 N NaOH, vann og MeOH), filtreres gjen-
nom en glass—-fritte og adsorberes pa en kiselgel-plugg.
Dette elueres deretter over en "flash"-kiselgelkolonne med
EtOAc:MeOH (1:0 til 3:1) for & gi en svakt gul olje, som
stivner ndr den far std. CI MS: m/z (rel. intensitet) 357

(M*+H, 65), 145 (100).

d. (1N)-4-Metoksyfenylisulfonyl-{2R) -hydroksykarboksamido-
(45) —aminopyrrelidin: Utgangsesteren 43c (234 mg; 356 mmol)

omdannes til tittelforbindelsen slik det ble beskrevet for
forbindelse 42¢, og renses deretter ytterligere ved omkrys-
tallisasjon fra vann for & gi hvite krystaller. ESI MS: m/z
(rel. intensitet) 358 (M'+H).
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EKSEMPEL 44

a. (1N)-4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R)-karbometoksy-(4S) -
propylaminopyrrolidin: Utgangs-aminet 42b (810 mg; 2,6

mmol) leses opp i 8 ml metanol og omreres i 48 timer i nar-
ver av propianaldehyd (206 ml; 2,86 mmol), natriumcyanobor-
hydrid (180 mg; 2,86 mmol), natriumacetat (810; 9,9 mmol)
og 25 draper eddiksyre. Blandingen inndampes til terrhet og
fordeles deretter mellom fortynnet NaHCO3 og EtOAc, og det
organiske sjikt vaskes 2 ganger med NaHCO; og 1 gang med
saltvann, terkes over MgS0O;, filtreres og inndampes for &
gi en gummiaktig olje, som var tilstrekkelig ren for a
viderebehandles uten ytterligere rensing. ESI MS: m/z (rel.
intensitet) 357,3 (M'+H, 100).

b. (1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R)-N-hydroksyvkarboks-
amido- (4S) -propylaminopyrrolidin: Utgangs-metylesteren 44a
(11,3 g; 31,7 mmol) tas opp i 30 ml metanol, behandles med
NHOK (38 ml; 1,25 M i metanol; opplesning fremstilt slik
det beskrives i Fieser and Fieser, vol. 1, s. 478) og omre-

res i 16 timer. Den felgende morgen settes terr kiselgel
(30 ml) til blandingen, og losemidlet fjernes under vakuum.
Den terre kiselgel helles pd toppen av en "flash"-kiselgel-
kolonne, som deretter elueres med kloroform:metancl (8:2)
for a8 gi et svakt gult fast stoff, som ble tatt opp i meta-
nol og cmrert i 1 time i narvar av aktivert trekull og der-
etter filtrert gjennom celitt og inndampet for a gi et
hvitt fast stoff. ESI MS: m/z (rel. intensitet) 358,2

(M*+H, 100), 380,1 (M"+Na, 5).

EKSEMPEL 45

a. {1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl- (2R) -karbometoksy-(4S)-n-
heksylaminopyrrolidin: Utgangs-alkoholen la (300 mg; 0,951

mmol} lases opp 1 2 ml CHxCl; under argon og avkjeles til
0°C. 2,6-Lutidin (135 pl; 1,14 mmol) settes til gjennom en
spreyte, etterfulgt av en likeartet tilsetning av trifluor-
metansulfonylanhydrid (179 ml; 1,05 pmol). Blandingen omre-
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res i 1 time, etterfulgt av tilsetning av tert heksylamin
{500 pl1; 3,80 mmol) gjennom en spreyte, og deretter far
blandingen anta romtemperatur, omrgres i 14 timer og opp-
varmes til tilbakelopstemperaturen i 4 timer. Kiselgel (3
ml) settes til, og blandingen inndampes til terrhet. Det
terre pulver helles pa toppen av en "flash"-kiselgel-
kolonne, som deretter elueres med heksan:EtQOAc (2:1 til
1:1) for & gi et fargelest, glassaktig fast stoff. CI™ MS:
m/z (rel. intensitet) 399 (M'+H, 38), 229 (100), 227 (62).

b. (1N) —-4-Metoksyfenylsulfonyl- (2R} -N-hydroksykarboks-
amido~-(4S) - {n-heksylamino)pyrrolidin: Utgangs-metylesteren

45a (88 mg; 0,221 mmol) tas opp i 1 ml metanol, behandles
med NH,OK (0,381 ml; 0,86 M i metanol; opplesning fremstilt
slik det beskrives i Fieser and Fieser, vol. 1, s. 478) og
omr@res over natten. Den felgende morgen settes torr kisel-
gel (1,5 ml) til blandingen, og l@semidlet fjernes under
vakuum. Den terre kiselgel helles pad toppen av en "flash"-
kiselgelkolonne, som deretter elueres med heksan:EtOAc (1:1
til 0:1) for & gi et hvitt skumaktig fast stoff. ESI MS:
m/z (rel. intensitet) 400,3 (M'+H, 100), 422,2 (M'+Na, 12).

EKSEMPEL 46

a. {1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R)~karbometoksy-(48)-2-

fenyletylaminopyrrolidin: Det primzre amin 42b (300 mg; 1

mmol) N-alkyleres med fenylacetaldehyd (0,13 ml; 1,1 mmol)
slik det ble beskrevet for forbindelse 44a, for & gi det
enskede amin i form av en klar gummi, som ble viderebehand-
let uten ytterligere rensing. CI* MS: m/z (rel. intensitet)
419 (M"+H, 38), 249 (20), 249 (19).

b. {1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl—-(2R) -N-hydroksykarboks-
amido-(4S) -2-fenyletylaminopyrrolidin: Utgangs-esteren 46a
{490 mg; 1 mmcl) omdannes til tittelforbindelsen slik det
ble beskrevet for forbindelse 45b, og renses over "flash'-
kiselgel med EtQAc:MeOH (4:1) for & gi et hvitt fast stoff.
ESI MS: m/z {rel. intensitet) 420,4 (M*+H, 100).
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EKSEMPEL 47

a. {1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R)-karbometoksy- (48} -

N, N-n-butyl,n-heksylaminopyrrelidin: Utgangs—-aminet 45a
(100 mg; 0,251 mmol) ble omdannet til 93 mg (82%) av tit-
telforbindelsen slik det ble beskrevet for forbindelse 44a.
CI' MS: m/z (rel. intensitet) 470 (M'+H, 10), 299 (20), 242
{(100).

b. (1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl-{2R) -N-hydroksvkarboks-
amido- (4S)~N,N-n-butyl,n-heksylaminopyrrolidin: Utgangs-

esteren 47a (80,5 mg; 0,172 mmol) ble omdannet til 56 mg
(69%) av tittelforbindelsen slik det ble beskrevet for for-
bindelse 44b. CI* MS: m/z (rel. intensitet) 469 (M'+H, 42),
299 (100), 242 (28), 172 (46).

EKSEMPEL 48

a. (1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R)-karbometoksy-(4S) -
metansulfonylaminopyrrolidin: Det primare amin 42b (502 mg:

1,60 mmol) tas opp i 5 ml metylenklorid og 0,5 ml trietyl-
amin, og behandles med metansulfonylklorid (200 ul; 2,58
mmol) gjennom en sprayte. Blandingen omreres i 2 timer og
fordeles deretter mellom 1N HCl og EtOAc. Det organiske
sjikt ble vasket med saltvann, terket over MgSQ,, filtrert
og inndampet for & gi 684 mg rdmateriale, som ble kromato-
grafert over "flash"-kiselgel med heksan:EtOAc (2:1 til
1:1) for & gi disulfonylert materiale 5l1a og monosulfony-
lert materiale 47a. CI' MS: m/z (rel. intensitet) 410
(M*+NH,, 15), 393 (M'+H, 10), 203 (100).

b. {1LN)-4-Metoksyfenylsulfonyl—-(2R)-hydroksykarboksamido-
(45) -metansulfonylaminopyrrolidin: Utgangsesteren 48a (354

mg; 0,903 mmol} omdannes til tittelforbindelsen og kromato-
graferes slik det ble beskrevet for forbindelse 45b. Den
omkrystalliseres deretter fra acetonitril/vann for a gi
svakt gule krystaller. ESI MS: m/z (rel. intensitet) 394
(M*+H, 60), 411 (M*+NH,, 100).
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EKSEMPEL 49

a. (1N)-4-n—-Butoksyfenylsulfonyl-(2R) -karbometoksy-{45) -
metansulfonylamincopyrrolidin: Det primere amin 43e (21,3 g;
60 mmol) tas opp i 120 ml metylenklorid og 36 ml trietyl-
amin, og behandles drdpevis med metansulfonylklorid (5,1

ml; 66 mmol) ved 0°C. Blandingen far anta romtemperatur i 1
time, og blir deretter adsorbert pa kiselgel, inndampet til
terrhet og eluert gjennom en kolonne av "flash"-kiselgel
med heksan:EtOAc (4:1 til 1:1) for & gi tittelforbindelsen.
ESI MS: m/z (rel. intensitet) 452 (M"+NH3, 12), 435 (M'+H,
9), 223 (100).

b. (LN) -4-n-Butoksyfenylsulfonyl-(2R) ~N-hydroksykarboks-
amido-(4S) ~-metansulfonylaminopyrrolidin: Utgangsesteren 49%a
(21,4 g; 49,2 mmol) tas opp i 60 ml metanol:THF (1:1),
behandles med NH,OK (59 ml; 1,25 M i metanol; opplesning

fremstilt slik det beskrives i Fieser and Fieser, vol. 1,
s. 478) og omreres over natten. Den felgende morgen settes
terr kiselgel (45 ml) til blandingen, og lesemidlet fjernes
under vakuum. Den terre kiselgel helles pa toppen av en
"flash"-kiselgelkolenne, som deretter elueres med hek-
san:EtOAc (1:1 til 0:1) og deretter EtOAc:metanol (9:1) for
a gi et hvitt skumaktig fast stoff. Dette materiale ble
oppvarmet til 60°C i 48 timer, og en hvit, fast urenhet ble
sublimert bort og etterlot seg et lysegult pulver. ESI MS:
m/z (rel. intensitet) 453,08 (M'+NHi, 50), 436,05 (M'+H,
100).

EKSEMPEL 50

a. (1N) -4-n-Butoksyfenylsulfonyl-(2R) -karbometoksy-(48) -
{ (1N)-metyl-3~imidazolyl]sulfonylaminopyrrolidin: Det pri-

mere amin 43¢ {232 mg; 0,906 mmol) tas opp i 3 ml metylen-
klorid og 0,5 ml trietylamin, og behandles med 1N-metyl-3-
imidazoylsulfonylklorid (280 mg; 1,55 mmecl) ved romtempera-
tur. Blandingen omreres i 16 timer og adsorberes deretter
pa kiselgel, inndampes til terrhet og elueres gjennom en
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kolonne av "flash"-kiselgel med heksan:EtOAc (1:1 til 0:1)
for 4 gi tittelforbindelsen i form av en klar olje, som
inneholdt ca. 20 mol% av utgangs-sulfonylkloridet. Dette
materiale ble viderebehandlet uten ytterligere rensing. ESI
MS: m/z (rel. intensitet) 501 (M"+H, 70), 357 (45), 289
(82), 162 (100).

b. (1N)-4-n-Butoksyfenylsulfonyl-(2R)-N-hydroksykarboks-
amido-{4S)-[ (1N)-metyl-3-imidazolyl]sulfonylaminopyrro-

lidin: Utgangsesteren 50a (236 mg; 0,471 mmol) omdannes til
tittelforbindelsen og kromatograferes slik det ble beskre-
vet for forbindelse 45b, for & gi 262 g av en qul olje, som
ble ytterligere renset ved reversfase-preparativ HPLC for &
gi et rent fast stoff. ESI MS: m/z (rel. intensitet) 502,2

(M'+H) .
EKSEMPEL 51

a. (1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R)-karbometoksy-(4S) -N-

(3-pyridyl)metylamincpyrrolidin: Det primere amin 42k (810

mg; 2,6 mmol) N-alkyleres med 3-pyridinkarboksaldehyd (270

ul; 2,86 mmel) slik det ble beskrevet for forbindelse 44a,

for & gi det enskede amin i form av en klar gummi, som ren-
ses over "flash"-kiselgel med EtOAc:MeOH (1:0 til 9:1) for

4 gi et hvitt fast stoff. CI MS: m/z (rel. intensitet) 406

(M*+H, 100), 236 (45), 234 (48).

b. {1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl-{2R)-karbometoksy—(4S) -
N,N-{3-pyridylmetyl) {metansulfonyl)aminopyrrolidin: Det
sekundere amin 5la (7,80 mg:; 19,3 mmol} tas opp i 85 ml
metylenklorid og 11 ml trietylamin med en katalytisk mengde

2,5-dimetylaminopyridin, og behandles med metansulfonyl-
klorid (4,5 ml; 57,8 mmol) ved romtemperatur. Blandingen
omrepres i 16 timer og adsorberes deretter pa kiselgel, inn-
dampes til terrhet og elueres gjennom en "flash"-kiselgel-
kolonne med EtOAc:MeOH (0:1 til 9:1) for & gi tittelforbin-
delsen i form av et gult skumaktig fast stoff. CI MS: m/z
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(rel. intensitet) 484 (M*+H, 30), 406 (10), 314 (40), 234
(90), 187 (42), 102 (100).

c. (1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl-{2R)-N-hydroksykarboks-
amido-{4S)-N,N- (3-pyridylmetyl) {(metansulfonyl)aminopyrro-
lidin: Utgangsesteren 51b (6,33 g; 13,1 mmol) omdannes til
den beslektede hydroksamsyre slik det ble beskrevet for

forbindelse 45b, og elueres gjennom "flash"-kiselgel med
EtOAc:MeCH (1:0 til 4:1) for a gi tittelforbindelsen i form
av et hvitt pulver. ESI MS: m/z (rel. intensitet) 484,9
(M'+H, 100), 506,9 (M'+NH3, 10).

EKSEMPEL 52

a. (1N} -4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R) -karbometoksy-(4S) -
bis-(N-metansulfonyl)aminopyrrolidin: Tittelforbindelsen

isoleres fra den ubehandlede blanding i 4Ba. ESI MS: m/z
(rel. intensitet) 488,3 (M'+NH,*, 15), 471,3 (M'+H, 10).

b. {1N) ~4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R)-N-hydroksykarboks-
amido-{48)-bis- (N-metansulfonyl)aminopyrrolidin: Utgangs-

esteren 52a (94 mg; 0,20 mmol) omdannes til den beslektede
hydroksamsyre slik det ble beskrevet for forbindelse 48b,
og elueres gjennom "flash"-kiselgel med EtOAc:MeOH (1:0 til
5:1) for & gi tittelforbindelsen i form av et hvitt fast
stoff. ESI MS: m/z (rel. intensitet) 489,3 (M"+NH.', 55),
472,3 (M"+H, 100).

EKSEMPEL 53

a. (1N)-4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R) -karbometoksy-(4S) -N-
(metansulfonyl)propylaminopyrrolidin: Utgangsaminet 44a
(783 mg; 2,20 mmol) ble omdannet til tittelforbindelsen
slik det ble beskrevet for 48a. ESI MS: m/z (rel. intensi-
tet) 452 (M+NH;"), 435 (M'+H, 75), 265 (100), 155 (75), 126
(40} .
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b. (1N} -4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R) -N-hydroksykarboks-~
amido-{45)-N- (metansulfonyl)propylaminopyrrolidin: Utgangs-
esteren 53a (614 mg; 1,41 mmol) ble omdannet til tittelfor-
bindelsen slik det ble beskrevet for 48b. ESI MS: m/z (rel.
intensitet) 452,9 (M+NH.', 100), 435,8 (M'+H, 55).

EKSEMPEL 54

a. {1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl- (2R} -karbometoksy- (4S)-4-
metoksyfenylsulfonylaminopyrrolidin: Det primzre amin 42b

(400 mg; 1,27 mmol) omdannes til tittelforbindelsen med p-
metoksybenzensulfonylklorid (316 mg; 1,53 mmol) slik det
ble beskrevet for forbindelse 48a. CI* MS: m/z (rel. inten-
sitet) 502 (M'+NH,*, 12), 485 (M'+H, 10), 315 (100).

b. {1N)-4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R) -N-hydroksykarboks-
amido- (4S8) -4-metoksyfenylsulfonylaminopyrrolidin: Utgangs-

esteren 54a (480 mg; 0,99 mmol) omdannes til den beslektede
hydroksamsyre slik det ble beskrevet for forbindelse 48b,
og elueres gjennom "flash"-kiselgel med EtOAc:MeOH:HCO:H
(1:0:0 til 4:1:0,1) for & gi tittelforbindelsen i form av
et hvitt fast stoff, som ble omkrystallisert fra aceto-
nitril:vann for a gi hvite krystaller. ESI MS: m/z (rel.
intensitet) 486 (M'+H, 100), 503 (M'+NH,, 30).

EKSEMPEL 55

a. (LN)-4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R)-karbometoksy-{48)—-(1-
oksyheksyl)aminopyrrolidin: Det primere amin 42b (500 mg;

1,59 mmol) omdannes til tittelforbindelsen med heksanoyl-
klorid (268 pl; 1,91 mmol) slik det ble beskrevet for for-
bindelse 48a. ESI MS: m/z (rel. intensitet) 413,2 (M'+H,
70), 430,2 (M"+NH,, 100).

b. {1N)-4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R)-N-hydroksykarboks-
amido-(45) - (l-oksyheksyl)aminopyrrolidin: Utgangsesteren
55a (560 mg:; 1,35 mmol) omdannes til den beslektede hydrok-
samsyre slik det ble beskrevet for forbindelse 48b, og elu-
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eres gjennom "flash"-kiselgel med EtOAc:MeOH:HCOzH (1:0:0
til 4:1:0,1) for & gi tittelforbindelsen i form av en svakt
orangefarget, viskses sevje, som ikke ville stivne. ESI MS:
m/z (rel. intensitet) 431,4 (M'+NH,*, 25), 414,4 (M'+H, 35),
102 (100).

EKSEMPEL 56

a. (1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R)-karbometoksy-(4S)-p-
bifenylylaminopyrrolidin: Det primzre amin 42b (1,00 g;

3,19 mmol) omdannes til tittelforbindelsen med 4-bifenyl-
klorid (761 mg; 3,51 mmol} slik det ble beskrevet for for-
bindelse 48a. CI' MS: m/z (rel. intensitet) 4,95 (M'+H,
30}, 325 (100), 198 (5%5), 155 (27).

b. (1IN} -4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R)-hydroksykarboksamido-
(4S) -p-bifenylylaminopyrrolidin: Utgangsesteren 56a (200

mg; 0,404 mmol) omdannes til den beslektede hydroksamsyre
slik det ble beskrevet for forbindelse 48b, og elueres
gjennom "flash"-kiselgel med EtOAc:MeOH (1:0:0 til 9:1) for
4 gi 129 mg (65%) av tittelforbindelsen. ESI MS: m/z (rel.
intensitet) 496,0 (M*+H, 100), 513,0 (M+NH,", 60), 517,8
(M*+Na, 15).

EKSEMPEL 57

a. {1N)-4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R)-karbometoksy—-{4S})-

metylkarboksamylaminopyrroelidin: Det primere amin 42b (470

mg; 1,49 mmol) tas opp i 4 ml dioksan med 1 ml trietylamin
og en katalytisk mengde DMAP, og behandles deretter med
metylisocyvanat (106 pl; 1,80 mmol) og omrsres i 16 timer
ved romtemperatur. Blandingen fordeles deretter mellom
EtOAc og 1N HCl, og det organiske sjikt vaskes med salt-
vann, terkes over MgSQ4, filtreres og inndampes. Residuet
kromatograferes deretter over "flash"-kiselgel med hek-
san:EtOAc (1:2 til 0:1) for & gi et hvitt fast stoff. CI'
MS: m/z (rel. intensitet) 389 (M'+NH,", 5), 372 (M'+H, 25),
202 (100).
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b. (1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl-{2R)-hydroksykarboksamido-
{45) -metylkarboksamylaminopyrrolidin: Utgangsesteren 57a
(351 mg; 0,95 mmol) omdannes til den beslektede hydroksam-
syre slik det ble beskrevet for forbindelse 48b, og elueres
gjennom "flash"-kiselgel med EtOAc:MeOH (8:1) for & gi tit-
telforbindelsen i form av et hvitt fast stoff, som ble

omkrystallisert fra acetonitril:vann for 3 gi hvite krys-
taller. ESI mS: m/z (rel. intensitet) 411,0 (M'+K, 30),
373,1 (M'+H, 100), 316 (32).

EKSEMPEL 58

a. (1N} ~4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R) -karbometoksy-{45) -N-
{l-okso-2R-benzyloksypropyl)aminopyrrolidin: Utgangsaminet
42b (465 mg; 1,48 mmol) og utgangs-L-o-benzylmelkesyren

{319 mg; 1,78 mmol) tas opp i 4 ml DMF i nerver av 1,5 ml
N-metylmorfolin, EDAC (568 mg; 2,96 mmol) og HOBT (599 mg:;
4,44 mmol). Den dannede blanding omreres ved romtemperatur
i 16 timer og fordeles deretter mellom 1IN HCl og EtOAc. Det
organiske sjikt wvaskes deretter 1lx med fortynnet NaHCO3; og
1x med saltvann, terkes over MgS0O;, filtreres og inndampes.
Raresiduet kromatograferes deretter med heksan:EtOAc (2:1
til 1:3) for a gi tittelforbindelsen. ESTI MS: m/z (rel.
intensitet) 477,2 (M"+H, 100), 494,2 (M'+NH;, 10).

b. (1LN) -4-Metoksyfenylsulfonyl- (2R} -N-hydroksykarboks-
amido-(45)-N-{l-okso-2R-benzyloksypropyl)aminopyrrolidin:

Utgangs-metylesteren 58b (480 mg; 1,01 mmol) tas opp i 2 ml
metanocl, behandles med NH,O0K (2,5 ml; 1,25 M i metanol;
opplesning fremstilt slik det beskrives i Fieser and Fie-
ser, vol. 1, s. 478) og omrwres over natten. Den fwmlgende
morgen settes terr kiselgel (3 ml) til blandingen, og lese-
midlet fjernes under vakuum. Den terre kiselgel helles pa
toppen av en "flash"-kiselgelkolonne, som deretter elueres
med EtOAc:MeOH (1:0 til 4:1) for & gi 338 mg (70%) av et
hvitt skumaktig fast stoff. ESI MS: m/z (rel. intensitet)
478,3 (M'+H, 100), 500,2 (M'+Na, 12).
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EKSEMPEL 59

a. 2R-Benzyloksy-3-fenylpropionsyre: Natriumhydrid (2,9

g; 120 mmol) vaskes 2 ganger med heksan og dekkes med 50 ml
DMF. Utgangs-L-3-fenylmelkesyre (5 g; 30,1 mmol) settes
deretter til i porsjoner, og etter at brusingen har opp-
hert, oppvarmes blandingen til 55°C i 1 time. Blandingen
avkjeles deretter til 0°C, og benzylbromid (4,3 ml; 36,1
mmel) settes drdpevis til, Blandingen oppvarmes til 60°C i
3 timer og fordeles deretter mellom heksan:EtOAc (l:1) og
1N HCl. Det organiske sjikt waskes med saltvann, terkes
over MgSO,, filtreres og inndampes. Residuet kromatografe-
res over "flash"-kiselgel med heksan:EtOAc (9:1 til 0:1)
for 4 gi en fargeles olje. ESI MS: m/z (rel. intensitet)
274,3 (M'+NH3;, 100}.

b. {1N)-4-Metoksyfenylsulfonyl-{(2R) -karbometoksy-{(4S)-N-
(1-okso—2R-benzyloksy-3-fenylpropyl)aminopyrrolidin:

Utgangsaminet 44a (800 mg; 2,55 mmol) og utgangs-benzyl-
melkesyren 5%a (784 mg; 3,06 mmol) tas opp i 5 ml DMF i
nerver av 1 ml N-metylmorfolin, EDAC (979 mg; 5,10 mmol) og
HOBT (1,03 mg; 7,65 mmol}. Den dannede blanding omreres ved
romtemperatur i 16 timer og fordeles deretter mellom 1N HCl
og EtOAc. Det organiske sjikt vaskes deretter 1x med for-
tynnet NaHCO; og 1x med saltvann, terkes over MgSQO,, fil-
treres og inndampes. Raresiduet kromatograferes deretter
med heksan:EtOAc (8:1 til 1:1) for a gi tittelforbindelsen.
ESI MS: m/z (rel. intensitet)} 553,2 (M'+H, 100), 570,3
{M*+NH;, 18).

C. {1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R) -N-hydroksykarboks-
amido~ (45)-N-{l-okso-2R-benzyloksy-3-fenylpropyl)amino-

pyrrelidin: Utgangs-metylesteren 59b (700 mg; 1,27 mmol)
tas opp 1 2 ml metancl, behandles med NH,OK (2,5 ml; 1,25 M
i metancl; opplesning fremstilt slik det beskrives i Fieser
and Fieser, vel. 1, s. 478) og omrares over natten. Den
felgende morgen settes terr kiselgel (3 ml) til blandingen,
og lesemidlet fjernes under vakuum. Den terre kiselgel hel-
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les pd toppen av en "flash"-kiselgelkolonne, som deretter
elueres med heksan:EtOAc (1:1 til 0:1) for & gi et hvitt
skumaktig fast stoff. ESI MS: m/z (rel. intensitet) 553,3

(M'+H, 100), 576,3 (M'+Na, 23).

EKSEMPEL 60

a. (1LN)-4-Metoksyfenylsulfonyl- (2R} -karbometoksy-(4S)-N-
(l-okso-2R-benzyloksypropyl)propylaminopyrrolidin: Utgangs-

aminet 44a (636 mg; 1,79 mmol) og utgangs-L-o-benzylmelke-
syren (390 mg; 2,15 mmol) tas opp i 5 ml DMF i nzrver av 1
ml N-metylmorfolin, EDAC (687 mg; 3,58 mmol) og HOBT (762
mg; 5,37 mmol). Den dannede blanding omrgres ved romtempe-
ratur i 16 timer og fordeles deretter mellom 1N HC1l og
EtOAc. Det organiske sjikt vaskes deretter 1x med fortynnet
NaHCO; og 1x med saltvann, terkes over MgSQ,, filtreres og
inndampes. Raresiduet kromatograferes deretter med hek-
san:EtOAc (8:1 til 1:1) for a gi tittelforbindelsen. ESI
MS: m/z (rel. intensitet) 595,2 (M'+H, 100).

b. {1N)-4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R) -karbometoksy-(4S}-N-
{(l-okso-2R-hydroksypropyl)propylaminopyrrolidin: Utgangs-

eteren 60a (700 mg; 1,35 mmel) tas opp i 25 ml metanol med
en katalytisk mengde 10% Pd-C og H»S0,, og hydrogeneres i 3
timer ved 3,8 kg/cm®’ i et Parr-apparat. Materialet filtre-

res deretter gjennom en celitt-pute, inndampes til terrhet
og kromatograferes over "flash"-kiselgel for a gi en klar
gummi. ESI MS: m/z (rel. intensitet) 429,3 (M'+H, 100),
446,3 (M"+NH;, 12).

C. (1N) ~4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R)-karbometoksy-(4S)-N-
(1-okso-2R-hydroksypropyl)propylaminopyrrolidin: Utgangs-

metylesteren 60b (331 mg; 0,771 mmol) tas opp i 1 ml meta-
nol, behandles med NH;OK (1,23 ml; 1,25 M i metanol; opp-
lesning fremstilt slik det beskrives i Fieser and Fieser,
vel. 1, s. 478) og omresres over natten. Den fslgende morgen
settes terr kiselgel (3 ml) til blandingen, og lesemidlet
fjernes under vakuum. Den teorre kiselgel helles pa toppen
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av en "flash"-kiselgelkolonne, som deretter elueres med
heksan:EtOAc (1:1 til 0:1) for & gi et hvitt skumaktig fast
stoff. ESI MS: m/z (rel. intensitet) 519,3 (M'+H, 100),
536,3 (M'+NHj3, 60).

EKSEMPEL 61

a. (1N} -4-Metoksyfenylsulfonyl- (2R} -karbometoksy-(45) -
N,N-(1-okso-2R-benzyloksy-3-fenylpropyl)propylaminopyrro-
lidin: Syren 59%a (530 mg; 1,68 mmol) ble tatt opp i 15 ml
CH2Cl, og behandlet med oksalylklorid (293 pl; 3,37 mmol).
En katalytisk drape DMF ble satt til, og blandingen ble

omrgrt i1 til sammen 3,5 timer og deretter inndampet til
terrhet. Residuet ble tatt opp i 15 ml CHyCl, og satt til
en opplesning av utgangsaminet 44a (44% ml; 1,26 mmol) i 10
ml CHz;Cl; og 2 ml trietylamin. Den dannede opplesning ble
omrert 1 16 timer og deretter fordelt mellom EtOAc og 1N
HCl. Det organiske sjikt ble vasket 1 gang med 1N HCl, 2
ganger med NaHCO; og 1 gang med saltvann, terket over

MgS0O,, filtrert og inndampet for 4 gi 740 mg ra gummi.
Denne kromatograferes deretter over "flash"-kiselgel med
heksan:EtOAc (4:1 til 1:2) for a4 gi en svakt gul gummi. ESI
MS: m/z (rel. intensitet) 595,2 (M'+H, 100).

b. (1N)-4-Metoksyfenylsulfonyl- (2R} -karbometoksy-(4S)-N-

(1-okso-2R-hydroksy-3-fenylpropyl) propylaminopyrrolidin:
Utgangseteren 6la (480 mg; 0,807 mmol) tas opp i 20 ml
metancl med en katalytisk mengde 10% Pd-C og HyS04, og hyd-
rogeneres i 16 timer ved 3,5 kg/cm? i et Parr-apparat.

Materialet filtreres deretter gjennom en celitt-pute, inn-
dampes til terrhet og kromatograferes over "flash"-kiselgel
med EtOAc for & gi en klar gummi. ESI MS: m/z (rel. inten-
sitet) 505,3 (M'+H, 100), 522,3 {(M'+NH;, 15).

c. (1N} -4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R) -N-hydroksykarboks-
amido-(4S)-N-{l-okso-2R-hydroksy-3-fenylpropyl)propylamino-

pyrrolidin: Utgangs-metylesteren 61b (307 mg; 0,608 mmol)
tas opp i 1 ml metancl, behandles med NH,OK (1,23 ml; 1,25
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M i metanocl; opplesning fremstilt slik det beskrives i Fie-—
ser and Fieser, vel. 1, s. 478) og omrgres over hatten. Den
felgende morgen settes teorr kiselgel (3 ml) til blandingen,
og le@semidlet fjernes under vakuum. Den terre kiselgel hel-
les pa toppen av en "flash"-kiselgelkolonne, som deretter
elueres med heksan:EtOAc {1:1 til 0:1) for a gi et hvitt
skumaktig fast stoff. ESI MS: m/z {rel. intensitet) 506,3
(M*+H, 100), 526,3 (M"tNa, 12).

EKSEMPLENE 62-63

I de felgende eksempler betyr W og Z hydrogen, Y betyr OH,
n betyr 1, Ar betyr substituert eller usubstituert fenyl,
og X og Q viser til substituenter pa fenylringen:

o
"Q\H lltz
Y

4
Eksempel X Y
62 OMe CH,
63 OnBu CHa
64 OMe 0
65 OnBu o]
66 OMe S0,
67 OnBu S0,

EKSEMPEL 62

a. (1N) ~4-Metoksyfenylsulfonyl-{2R) -karbometoksy-(45) -1~
piperidylpyrrolidin: Utgangsaminet 42k (1,00 g; 3,19 mmol)

legses opp 1 10 ml metanol og omreres i 16 timer i nervaer av

glutonsyredialdehyd (961 mg; 50 vekt% i vann; 4,8 mmol),
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natriumcyanoborhvdrid (503 mg; 8 mmol), natriumacetat (1 g}
og 1 ml eddiksyre. Blandingen inndampes til terrhet og for-
deles deretter mellem fortynnet NaHCO; og EtOAc, og det
organiske sjikt wvaskes 2 ganger med NaHCOs3 og 1 gang med
saltvann, torkes over MgSQ,, filtreres og inndampes for A&
gi et klart fargelest glass, som kromatograferes over
"flash"~kiselgel med heksan:EtOAc (4:1 til 1:1) for & gi
det enskede produkt i form av et klart glass. ESI MS: m/z
(rel. intensitet) 383 (M'+H, 100), 211 (38).

b. (1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R) -N-hydrocksykarboks-
amido-{48)~1-piperidylpyrrolidin: Utgangs-metylesteren 62a

(1,00 g; 2,62 mmol} tas opp i 3 ml metanocl, behandles med
NH,OK (4 ml; 1,25 M i metanol; opplesning fremstilt slik
det beskrives i Fieser and Fieser, vol. 1, s. 478) og omrg-
res cver natten. Den felgende morgen settes teorr kiselgel
(4 ml) til blandingen, og lesemidlet fjernes under vakuum.
Den terre kiselgel helles pad toppen av en "flash"-kiselgel-
kolonne, som deretter elueres med EtQAc:MeOH (1:0 til 4:1)
for 4 gi et svakt orange fast stoff. ESI MS: m/z (rel.
intensitet) 384 (M™+H, 100), 406 {(M"+Na, 82), 422 (M"+K,
65) .

EKSEMPEL 63

a. (1N)-4-n-Butoksyfenylsulfonyl-(2R) ~karbometoksy-(45) -
l-piperidylpyrrolidin: Utgangsaminet 43¢ (1,06 g; 1,88
mmol) tas opp 1 10 ml DMF og 1,5 ml NEt3, og behandles med

2 ml 2-brometyleter. Den dannede blanding varmes deretter
opp til 60°C i 16 timer, og fordeles mellom fortynnet Na;COCj
og EtOAc. Det organiske sjikt terkes deretter over MgSQ,,
filtreres og inndampes. Raresiduet ble kromatografert over
"flash"-kiselgel med heksan:EtOAc (1:1 til 0:1) for a gi
tittelforbindelsen 1 form av en klar olje. ESI MS: m/z
(rel. intensitet) 425 (M'+H).

b. (1N)-4-n-Butoksyfenylsulfonyl-(2R)-N-hydroksykarboks-
amido~ (4S) ~1-piperidylpyrrolidin: Utgangs-metylesteren 63a
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(851 mg; 2,01 mmol) tas opp i 1 ml metanol, behandles med
NH2OK (0,381 ml; 0,86 M i metanol:; opplesning fremstilt
slik det beskrives i Fieser and Fieser, vol. 1, s. 478) og
omr@res over natten. Den felgende morgen settes terr kisel-
gel (2 ml) til blandingen, og lgsemidlet fjernes under
vakuum. Den terre kiselgel helles pa toppen av en "flash"-
kiselgelkolonne, som deretter elueres med EtOAc:MeOH (1:0
til 9:1) for a gi 543 mg (64%) av et svakt orange fast
stoff. Dette ble omkrystallisert fra heksan:EtOAc for & gi
et svakt orange fast stoff. ESI MS: m/z (rel. intensitet)
426,1 (M*+H).

EKSEMPEL 64

a. (1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl—-{2R)-karbometoksy- (45) -
morfolinopyrrolidin: Utgangsaminet 42b (590 mg; 1,88 mmol)
tas opp 1 4 ml DMF og 1 ml NEt;, og behandles med 1 ml 2-

brometylester. Den dannede blanding oppvarmes deretter til
60°C 1 3 timer, og fordeles mellom fortynnet NaCO; og
EtOAc. Det organiske sjikt terkes deretter over MgS0O,, fil-
treres og inndampes. Raresiduet ble kromatografert over
"flash"-kiselgel med EtOAc:MeOH (9:1) for a gi tittelfor-
bindelsen i form av et hvitt fast stoff. ESI MS: m/z (rel.
intensitet) 385,1 (M'+H).

b. (1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl- (2R) -N-hydroksykarboks-
amido-{4S)-morfolinopyrrolidin: Utgangs-metylesteren 64a
(310 mg; 0,86 mmol) behandles med NH,O0K (2 ml; 1,25 M i
metanol) i 4 ml metanol slik det ble beskrevet for 63b, for
4 gi et materiale, som blases opp til et hvitt fast stoff

under vakuum, og ikke omkrystalliseres. ESI MS: m/z (rel.
intensitet) 386,1 (M'+H, 100), 565,1 (12), 424,0 {(15),
408,1 (M+NHs%, 7), 218,1 (20), 202,1 (13).

EKSEMPEL 65

a. (1N) -4-n-Butoksyfenylsul fonyl-(2R)-karbometoksy- {48} -

morfolinpyrrolidin: Utgangsaminet 43¢ (7,2 g; 20,2 mmol)
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ble tatt opp i 50 ml DMF og 15 ml Eti:N med Z-brometyleter,
og omdannet til tittelforbindelsen slik det ble beskrevet
for forbindelse 63a. ESI MS: m/z (rel. intensitet) 427,18
(M*+H) .

b. (1N) -4-n-Butoksyfenylsulfonyl- (2R) -N-hydroksykarboks-
amido-(4S)-morfolinopyrrolidin: Utgangs-metylesteren 65a
{6,5 g; 15,2 mmol) behandles med NHOK (24 ml; 1,25 M i
metanol) i 20 ml metancl slik det ble beskrevet for 63b,
for a gi et materiale, som blases opp til et hvitt fast

stoff under vakuum, og ikke omkrystalliseres. ESI MS: m/z
{rel. intensitet) 428,08 (M'+H, 100), 450,07 (M'+Na, 8),
465,99 (M*+K, 15).

EKSEMPEL 66

a. (1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl- (2R} -karbometoksy-(4S) -
(4,4-dioksytiomorfolinc)pyrrolidin: Utgangsaminet 42b (560
mg; 1,79 mmol) ble tatt opp 1 10 ml DMF og 1 ml N-metyl-
morfolin med di-2-breometylsulfon (500 mg; 1,79 mmol), og
omdannet til tittelforbindelsen slik det ble beskrevet for
forbindelse 63a. ESI MS: m/z (rel. intensitet) 433,1
(M*+H) .

b. {1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl- (2R)-N-hydrcksykarboks—
amido- (4S)-{4,4-dioksytiomorfolino)pyrrolidin: Utgangs-

metylesteren 66a (420 mg; 976 mmol) ble omdannet til tit-
telforbindelsen slik det ble beskrevet for forbindelse 63b.
Dette materiale ble deretter omkrystallisert fra EtOAc:me-
tancl for 4 gi et ferste og et andre utbytte av krystaller.
ESTI MS: m/z (rel. intensitet) 434,0 (M'+H, 100}, 456,0
(M*+Na, 32).

EKSEMPEL 67

a. (1N) -4-n—Butoksyfenylsulfonyl-(2R) —-karbometoksy-{(45) -
(4,4-dioksytiomerfolino)pyrrolidin: Utgangsaminet 43¢ (1,00

g; 2,81 mmol) ble tatt opp 1 5 ml DMF cg 2 ml N-metylmorfo-
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lin med di-2-brometylsulfon (750 mg; 2,68 mmol) cg omdannet
til tittelforbindelsen slik det ble beskrevet for forbin-
delse 63a. ESI MS: m/z (rel. intensitet) 475,0 (M'+H).

b. (1N) -4-n-Butoksyfenylsulfonyl-{2R) -N-hydroksykarboks—
5 amido-{4S)-(4,4-diocksytiomorfolinc)pyrrolidin: Utgangs-
metylesteren 67a (1,01 g; 2,83 mmol} behandles med NH;OK (4
ml; 1,25 M i metanol) i 4 ml metanol slik det ble beskrevet
for 63b, for a gi et materiale, som bldses opp til et hvitt
fast stoff under vakuum, og ikke omkrystalliseres. ESI MS:
10 m/z (rel. intensitet) 476,1 (M"+H, 100}, 498,1 (M'+Na, 22}.

R P
Eksempel X Q R P
68 QMe Me H H
69 OnBu Me H H
70 CMe CH;CH=CH3 H H
71 OnBu H CH; CHs
72 OnBu H H CH,
73 O (CHz} 20Me CHj H H
74 OPh CH3 H H
75 QCH (CH3) > CHs H H
EKSEMPEL 68
a. {1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl-{2R)-karbometoksy- (4S)-1N-

(3N-metylhydantoyl)pyrrolidin: Dietylazodikarboksylat (1,8
15 ml; 11,42 mmol) settes til en omrert opplesning av utgangs-
alkoholen 1la (3,0 g; 9,51 mmol), trifenylfosfen (3,74 g;
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9,51 mmel) og l-metylhydantoin (1,3 g; 11,42 mmol)} i 30 ml
CH2Cl,, og det hele omreres i 16 timer ved romtemperatur.
Blandingen kromatograferes deretter over "flash"-kiselgel
med heksan og deretter heksan:EtQAc (1:1) for a gi et far-
gelest glass, som omkrystalliseres fra metanol for & gi et
hvitt pulver. ESI MS: m/z (rel. intensitet) 412,1 (M'+H,
100}, 429,1 (M'+NH3, 45).

b. (1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl-{2R) -N-hydroksykarboks~-
amido-{4S)-1N-(3N-metylhydantoyl)pyrrolidin: Utgangs-metyl-

esteren 68a (500 mg; 1,22 mmel) tas copp i 7 ml meta-
nol/tetrahydrofuran {1:1) og behandles med NH,OK (2,5 ml;
1,25M i metanol) og omrgres over natten. Den felgende mor-
gen settes torr kiselgel (1,5 ml) til blandingen, og lese-
midlet fjernes under vakuum. Den tegrre kiselgel helles pé
toppen av en "flash"-kiselgelkolonne, som deretter elueres
med etylacetat etterfulgt av etylacetat (9:1) for & gi et
klart glass, som bldses opp til et skumaktig fast stoff ved
lett oppvarming under vakuum. Produktet omkrystalliseres
fra kald metanol for & gi et hvitt pulver. ESI MS: m/z
(rel. intensitet) 413,0 (M™+H, 100), 430,0 (M"+NH3, 55).

EKSEMPEL 69

a. (LN) -4-n-Butoksyfenylsulfonyl-(2R) ~karbometoksy-(4S) -
1-(3N-metylhydantoyl)pyrrolidin: Dietylazodikarboksylat

(1,6 ml; 10,24 mmol}) settes til en omrert opplesning av
utgangsalkoholen 29a (3,05 g; 8,53 mmol), trifenylfosfin
(3,36 g; 12,80 mmol) og l-metylhydantoin (1,17 mg:; 10,24
mmol) 1 60 ml CHxCl; og omreres i 16 timer ved romtempera-
tur. Blandingen kromatograferes deretter over kiselgel med
heksan etterfulgt av heksan:EtOAc (1:1) og til slutt med
EtOAc, for & gi en fargeles gummi. Produktet ble omkrystal-
lisert fra EtOARc:heksan for & gi et hvitt pulver. ESI MS:
m/z (rel. intensitet) 454,05 (M'+H, 100), 471,05 (M'+NH,,
30).
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b. (1N} -4-n-Butoksyfenylsulfonyl-(2R)-N-hydroksykarboks-
amido-(45)-1N- {3N-metylhydantoyl)pyrrolidin: Utgangsmetyl-

esteren 69a (500 mg; 1,22 mmol) tas opp i 7 ml metanol/-
tetrahydrofuran (1:1), behandles med NH,OK (2,5 ml; 1,25 M
i metanol) og cmreres over natten. Den fwlgende morgen
settes torr kiselgel (1,5 ml) til blandingen, og lesemidlet
fjernes under vakuum. Den terre kiselgel helles pa toppen
av en "flash"-kiselgelkolonne, som deretter elueres med
etylacetat etterfulgt av etylacetat:metanocl (9:1) for & gi
et klart glass, som bliases opp til et skumaktig fast stoff
ved svak oppvarming under vakuum. Produktet omkrystalli-
seres fra kald metanol for & gi et hvitt pulver. ESI MS:
m/z {(rel. intensitet) 455,0 (M™+H, 100), 472,0 (M'+NH;, 50).

EKSEMPEL 70
a. {1N)-4-n-Butoksyfenylsulfonyl-(2R) -karbometoksy- (45) -

1N-(3N-allylhydanteoyl)pyrrolidin: Dietylazodikarboksylat
{1,1 ml; 6,98 mmol) settes til en omrert opplesning av

utgangsalkohelen la (2,08 g; 5,82 mmol), trifenylfosfin
{2,29 g; 8,73 mmol) og l-allylhydantoin (979 mg: 6,98 mmol)
i 40 ml CH.Cly, og omreres i 16 timer ved romtemperatur.
Blandingen kromatograferes deretter over kiselgel med hek-
san:EtOAc (8:2) etterfulgt av heksan:EtCAc (1l:1) for a gi
en fargelegs gummi. ESI MS: m/z (rel. intensitet) 480,0
(M*+H, 100), 497,0 (M"+NH;, 20).

b. {1N) -4-n-Butoksyfenylsulfonyl-(2R)-N-hydroksvkarboks-
amido-(45)-1N-(3N-allylhydantoyl)pyrrolidin: Utgangs-metyl-

esteren 70a (549 mg; 1,15 mmol) tas opp i 2 ml meta-
nol/tetrahydrofuran (1:1), behandles med NHOK (1,5 ml;
1,25 M i metanol) og omreres over natten. Den fglgende mor-
gen settes tegrr kiselgel (1,5 ml} til blandingen, og lase-
midlet fjernes under vakuum. Den terre kiselgel helles pa
toppen av en "flash"-kiselgelkolonne, som deretter elueres
med etylacetat etterfulgt av etylacetat:metanol (8:2) for &
gi et klart glass, som renses til et skumaktig fast stoff
ved svak oppvarming under vakuum. Produktet ble omkrystal-
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lisert fra kald metanol for a gi et hvitt pulver. ESI MS:
m/z (rel. intensitet) 481,2 (M'+H, 100), 498,2 (M'+NH;, 60).

EKSEMPEL 71

a. (1N) -4-n-Butoksyfenylsulfonyl- (2R) -karbometoksy-(458) -
IN-{4-dimetylhydantoyl)pyrrolidin: Dietylazodikarboksylat
(0,530 ml; 3,36 mmol) settes til en omrert opplesning av
utgangsalkoholen 2%9a (1,00 g; 2,80 mmol}, trifenylfosfin
(1,10 g; 4,20 mmol) og 5,35-dimetylhydantoin (430 mg; 3,36
mmol) i 20 ml CH,Cl,, og det hele omreres i 16 timer ved

romtemperatur. Blandingen kromatograferes deretter over
kiselgel med heksan:EtOAc (8:2) etterfulgt av heksan:EtOAc
(1:1) for &4 gi en fargeles gummi. ESI MS: m/z (rel. inten-
sitet) 468,1 (M'+H, 100), 485,1 (M'+NH;, 30).

b. {(1N) -4-n-Butoksyfenylsulfonyl-(2R) -N-hydroksykarboks—-
amido-(45)-1N-(4-dimetylhydantoyl)pyrrolidin: Utgangs-
metylesteren 7la (754 mg; 1,61 mmol) tas opp 1 2 ml meta-
nel/tetrahydrofuran (1:1), behandles med NH,OK (2,0 mil;
1,25 M i metanol) og omreres over natten. Den fslgende mor-
gen settes teorr kiselgel (1,5 ml) til klandingen, og lese-
midlet fjernes under vakuum. Den terre kiselgel helles péa

toppen av en "flash"-kiselgelkolonne, som deretter elueres
med heksan:etylacetat (1:1) etterfulgt av heksan:etylacetat
(2:8) og til slutt etylacetat:metanol (8:2) for & gi et
klart glass, som blases opp til et skumaktig fast stoff wved
svak oppvarming under vakuum. Produktet omkrystalliseres
fra kald metancl for 4 gi tittelforbindelsen i form av et
hvitt pulver. ESI MS: m/z (rel. intensitet) 469,0 (M'+H,
100), 486,0 (M'+NH3, 10).

EKSEMPEL 72

a. (1N)-4-n-Butoksyfenylsulfonyl-{2R)-karbometoksy-(48) -
1N-{4S-metylhydantoyl)pyrrolidin: Dietylazodikarboksylat
{0,530 ml; 3,36 mmol) settes til en omrert opplesning av
utgangsalkoholen 2%a (1,00 g; 2,80 mmol), trifenylfosfin
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{1,10 g; 4,20 mmol) og (L)-5-metylhydantoin {383 mg:; 3,36
rmmol) i 20 ml CH;Clz, og det hele omreres i 16 timer ved
romtemperatur. Blandingen kromatograferes derettexr over
kiselgel med heksan:EtOAc {8:2) etterfulgt av heksan:EtOAc
{(1:1) for a gi en fargeles gummi. Denne renses deretter
igjen over en annen koleonne under eluering ferst med hek-
san:EtAcO (1:1) etterfulgt av EtOAc:heksan (8:2). 1H NMR
viser at en mitsunobu-urenhet (20%) er igjen etter to
kolonne-rensinger, og materialet viderebehandles i det fel-
gende trinn uten ytterligere rensing. ESI MS: m/z (rel.
intensitet) 454,0 (M'+H, 100), 471,0 (M*'+NH;, 20).

b. (1N) -4-n-Butoksyfenylsulfonyl- (2R} -N-hydroksykarboks-
amido-~ (4S)-1N-(4S-metylhydantoyl)pyrrolidin: Utgangs-metyl-

esteren 72a (497 mg; 1,10 mmol) tas opp i 2 ml meta-
nol/tetrahydrofuran (1:1), behandles med NHz;OK (1,5 ml;
1,25 M i metanol) og omreres over natten. Den felgende mor-
gen settes torr kiselgel (1,5 ml) til blandingen, o©g lose-
midlet fjernes under vakuum. Den terre kiselgel helles pa
toppen av en "flash"-kiselgelkolonne, som deretter elueres
med etylacetat etterfulgt av etylacetat:metancl (9:1) for a
gi et klart glass, som blases opp til et skumaktig fast
stoff ved svak oppvarming under vakuum. Produktet omkrys-
talliseres fra kald metanol for & gi tittelforbindelsen i
form av et hvitt pulver. ESI MS: m/z (rel. intensitet)
455,0 (M'™+H, 100), 472,0 {M'+NH,;, 30).

EKSEMPEL 73

a. (1N) -4~ (2-Metoksyetoksy) fenylsulfonyl-(2R)-karbo=-
metoksy—-(4S)-1N- (3N-metylhydantoyl)pyrrolidin: Dietylazo-
dikarboksylat (0,546 ml; 3,47 mmol) settes til en omrert

opplesning av utgangsalkoholen 34b (1,04 g; 2,89 mmol),
trifenvyifosfin (1,14 g; 4,34 mmol) og l-metylhydantoin (396
mg; 3,47 mmol) i 20 ml CH,Cl;, og det hele omreres i 16
timer ved romtemperatur. Blandingen kromatecgraferes deret-
ter over kiselgel med heksan:EtOAc (1:1) etterfulgt av hek-
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san:BtOAc (2:8) for & gi en fargeles gummi. ESI MS: m/z
(rel. intensitet) 456,14 (M™+H, 100), 473,15 (M'+NH;, 10).

b. {(1LN) -4-(2-Metoksyetoksy) fenylsulfonyl- (2R) -N-hydroksy-
karboksamido-(4S) -1N-{3N-metylhydantoyl)pyrrolidin:

Utgangs-metylesteren 73a (725 mg; 1,59 mmecl) tas opp i 2 ml
metanol/tetrahydrofuran (1:1) og behandles med NHOK (2 ml;
1,25 M i metanol) og omreres over natten. Den felgende mor-

gen settes terr kiselgel (1,5 ml) til blandingen, og lase-
midlet fjernes under vakuum. Den terre kiselgel helles pa
toppen av en "flash"-kiselgelkolonne, som deretter elueres
med etylacetat etterfulgt av etylacetat:metanol (8:2) for &
gi et klart glass, som blases opp til et skumaktig fast
stoff ved svak oppvarming under vakuum. Produktet ble
omkrystallisert fra kald metanol for & gi tittelforbindel-
sen i form av et hvitt pulver. ESI MS: m/z (rel. intensi-
tet) 457,08 (M'+H, 100), 474,09 (M'+NH3;, 60).

EKSEMPEL 74

a. (1N)-4-Fenoksyfenylsulfonyl- (2R)~karbometoksy- (45} -1N-
(3N-metylhydantoyl)pyrrolidin: Dietylazodikarboksylat
(0,570 ml; 3,62 mmol} settes til en omrert opplssning av
utgangsalkoholen 35b (1,14 g; 3,02 mmol), trifenylfosfin
(1,19 g; 4,53 mmol) og l-metylhydantoin (413 mg; 3,62 mmol)
i 20 ml CHpCl,, og det hele omrpres i 16 timer ved romtem-

peratur. Blandingen kromatograferes deretter over kiselgel
med heksan:EtOAc (8:2) etterfulgt av heksan:EtQAc (1:1) med
produkt under eluering med heksan:EtOAc (2:8) for a gi en
fargelegs gummi. ESI MS: m/z (rel. intensitet) 474,03 (M'+H,
100), 491,03 (M'+NH;, 20).

b. (1N) -4-Fenoksyfenylsulfonyl- {2R) -N-hydroksykarboks~
amido-(4S)-1N-(3N-metylhydantoyl)pyrrolidin: Utgangs-metyl-
esteren (1,50 g; 1,59 mmol) tas opp i 10 ml metanol/tetra-
hydrofuran (1:1} og behandles med NH;OK (5 ml; 1,25 M i
metanol), og det hele omreres over natten. Den fglgende

morgen settes terr kiselgel {5 ml) til blandingen, og lese-
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midlet fjernes under vakuum. Den terre kiselgel helles pa
toppen av en "flash"-kiselgelkolonne, som deretter elueres
med etylacetat:heksan (1:1), deretter etylacetat, etter-
fulgt av etylacetat:metanol (8:2) for a gi et klart glass,
som blases copp til et skumaktig fast stoff ved svak oppvar-
ming under vakuum. Produktet omkrystalliseres fra varm

metanocl for a gi tittelforbindelsen i form av et hvitt pul-
ver. ESI MS: m/z (rel. intensitet) 475,09 (M™+H, 100),

497,07 (M'+NH;, 60).
/O’O*
)
HO
\” o

EKSEMPEL 75

a. {£) - {1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl-{2R) -karbometoksy-5-
pyrrolidinon: 2-Karboksy-f-~laktam-utgangsstoffet (10 g;
77,5 mmol) legses opp i 200 ml metanol ved 0°C, etterfulgt

av tilsetning av 0,76 M diazometan inntil fargen av reak-
sjonsblandingen hclder seg gul. Reaksjonsblandingen omreres
deretter i ytterligere 30 minutter. Den inndampes for &
fijerne overfledig metanol og diazometan. Utbyttet er kvan-
titativt, og produktet viderebehandles uten ytterligere

rensing.

Metylesteren som ble fremstilt ovenfor (11,08 g; 77,5 mmol)
legses opp i 500 ml tert THEF ved 0°C, etterfulgt av tilset-
ning av t-butoksid (9,15 g; 77,5 mmol) i én porsjon, og det
hele omregres i 1 time. Deretter settes 4-metoksybenzen-
sulfonylklorid (19,2 g; 93,0 mmol) til, og det hele omrgres
over natten. Reaksjonen stoppes med mettet natriumbikarbo-
nat inntil blandingen er basisk, og denne ekstraheres tre
ganger med eter. Etersjiktet vaskes med 1N HCl, natrium-
bikarbonat og ammoniumklorid, terkes over magnesiumsulfat
og inndampes. Kromatografi utferes pa kiselgel ved bruk av
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et losemiddelsystem av etylacetat:heksan (1:1) for & gi
tittelforbindelsen. CI* M3: m/z {(rel. intensitet) 314,0
(M*+H, 100).

b. (£)-(1N)=-4-Metoksyfenylsulfonyl-(2R)-karboksyl-5-pyr—
rolidinon: Den sulfonerte metylester 75a (8,5 g; 27,12

mmol) leses opp i 60 ml av en THF- og metanol-blanding
{3:1) Litiumhydroksid (2,27 g; 94,9 mmol} settes deretter
til i THF og metanol (3:1). Ytterligere 10 ml metanol set-
tes til reaksjonsblandingen for & forbedre leseligheten.
Reaksjonsblandingen omrgres i1 3 timer. Reaksjonen stoppes
med vann, og blandingen inndampes deretter for & fjerne de
crganiske lesemidler. Vannsjiktet ekstraheres én gang med
eter. Vannsjiktet surgjeres deretter til pH 2, ekstraheres
tre ganger med etylacetat, vaskes med natriumklorid og ter-
kes over magnesiumsulfat. Dette inndampes for & gi tittel-
forbindelsen. CI' MS: m/z (rel. intensitet) 300,0 (M"+H,
100) .

C. (£)—-(1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl-{(2R)-0-benzyl~N-hy-
droksykarboksamido-5-pyrrolidinon: Karboksylsyren 75b (1,0

g; 3,3 mmol) leses opp i 15 ml DMF ved 0°C, etterfulgt av
tilsetningen av trietylamin (1,37 ml; 9,9 mmol), 4-metyl-
morfolin-N-oksid (1,08 g; 9,9 mmol), l-hydroksybenzotriazol
(1,33 g; 9,9 mmol) og l-etyl-3-(3-dimetylaminopropyl)-
karbodiimid (0,76 g; 4,01 mmol). Det hele omreres i 30
minutter, etterfulgt av tilsetningen av benzylamin (0,64 g;
4,01 mmol). Reaksjonsblandingen omrgres over natten. Reak-
sjonen stoppes med mettet natriumbikarbonat, og blandingen
ekstraheres tre ganger med etylacetat, vaskes med 1N HCl og
natriumklorid, terkes over magnesiumsulfat og inndampes.
Kromatografi utferes pd kiselgel ved bruk av etylacetat og
metylenklorid (5:1) for & gi tittelforbindelsen. CI* MS:
m/z (rel. intensitet) 404,0 (M'+H, 100).

d. (£) - (1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl-{2R} -N-hydrcksykar—
boksamido-5-pyrrolidinon: Det benzyl-beskyttede laktam 75¢

(0,42 g; 1,04 mmol) loses opp i 20 ml etylacetat, etter-
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fulgt av tilsetningen av palladium pa aktivert karbon
(vatt) (0,042 g [10 vekt%]). Reaksjonskolben avgasses for
alt oksygen og settes deretter under hydrcgenballong-trykk
over natten. Etter at kolben er blitt avgasset for hydro-
gen, avfiltreres paliadiumet gjennom celitt, og etylaceta-
tet rotasjons-avdampes. Forbindelsen omkrystalliseres med
etylacetat og heksan for & gi tittelfeorbindelsen. ESI MS:
m/z (rel. intensitet) 314,0 (M'+H, 100).

IO~
: i?z.
> K

EKSEMPEL 76

a. {1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl- (2R} -karbometoksy-4,4-
ditioletylpyrrolidin: Ketonet 25a (1,5 g; 4,79 mmol) leses

opp 1 30 ml vannfritt diklormetan, og deretter settes etan-
tiol (0,53 ml; 7,18 mmol) og borantrifluorideterat (0,24
mlL; 1,91 mmol} til. Den dannede blanding omrgres ved rom-
temperatur i 14 timer. Reaksjonsblandingen brakjeles ved
tilsetning av 1N natriumhydroksid, og ekstraheres deretter
tre ganger med etylacetat. De organiske sjikt vaskes med
vann og mettet ammoniumkloridopplesning, terkes (MgSQ,),
filtreres og inndampes under redusert trykk for & gi tit-
telforbindelsen. CI* MS: m/z 420 {(M*+H).

b. (1N) -4-Metoksyfenylsulfonyl- (2R) -N-hydroksykarboks-
amido-4,4-ditioletylpyrrolidin: Tioketalen 76a (0,32 g;

0,89 mmol) settes til en 1,5 M opplesning av kaliumhydrok-
sylamin (4,0 ml; fremstilt slik det beskrives i Fieser and
Fieser, vol. 1, s. 478). Reaksjonsblandingen omreres over
natten og surgjeres deretter med 1N HCl. Den dannede blan-
ding ekstraheres deretter 3 ganger med etylacetat, teorkes
(MgSQ,), filtreres og inndampes under redusert trykk. Kro-
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matografi ble utfert pa kiselgel ved bruk av EtOAc:hek-
san:maursyre (1:1:0,1) som elueringsmiddel for & gi tittel-
forbindelsen. ESI MS: m/z 421 (M"+H), 443 (M'+Na).

EKSEMPLENE 77-180

De fwlgende forbindelser fremstilles ved bruk av fremgangs-
matene som ble beskrevet og eksemplifisert ovenfor. I disse
eksempler betyr Ry, HONH, Z og W betyr hydrogen, og Y- og
Ar-substitusjonen samt ringsterrelsen angis i den feslgende
tabell. Et forenklet diagram av molekylet som bringes som

eksempel, er dermed:

R
0
" gy
H & O
Y

Y Ar n
Eksempel 78 |[-OH 4-NQ,~CgHq— 1
Eksempel 79 {-0OH 4-1i~-BuO-CgHy— 1
Eksempel 80 |(-OH 4- (CgHs) O—CgHy— 1
Eksempel 81 |-OH 4- (4-F-CgHq) O-CgHg- 1
Eksempel 82 |-OH 4-(4-C1-CgHy)O-CgHy- 1
Eksempel 83 |[-OH 4- (4-Br-CgHq) O-CgHy- 1
Eksempel 84 |-CH 4= {4-~Me~CgHy) O-C4Hyg~ 1
Eksempel 85 |-0OH 4- (4-Me0-CgH,) O-CgHy~ 1
Eksempel 86 |~OH 4-(4-CN-CgHg) O-CgHy- 1
Eksempel 87 |-0OH 4- (4-MeyN-CsHy) O-con-4 1
Eksempel 88 |[-OH 4-EtQ-CgHq~- 1
Eksempel 89 |-OH 4-i-Pr0O-CgHs- 1
Eksempel 20 (-0OH 4-n-PrO-C¢Hq- 1
Eksempel 91 |-OH 4-Br-CgHy— 1
Eksempel 92 |(-0H 4-CgHg—CgHg— 1
Eksempel 93 |-OH 4- {4-F-CgHs} ~CgHy- 1
Eksempel 94 |-CH 4-(4-C1-CgHs) -CgHy— 1
Eksempel 95 |-0OH 4-(4-Br-CeHs) —CgHy- 1
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Eksempel 96 |~OH 4-(4-MeyN-CgHy) ~CgHa— 1

Eksempel 97 |-0OH 4-{4-CN-CgHy) -CgHa— 1

Eksempel 98 |-~0OH 4~ (4-Me0-CgHy) =CgHa— 1

Eksempel 99 |-OH 4~ (4-C5H4N}O~CgHy~ 1

Eksempel 100 |~-OH 4-{3-CsHyN) O-CgHa— 1

Eksempel 101 |-0H 4-(2-CsHgN)O-CgH,~ 1

Eksempel 102 [-OH CegHsCHCHo— 1

Eksempel 103 |~OH C¢HsCHz- 1

Eksempel 104 |-OH (4-CsH4N) CH2CHa~ 1

Eksempel 105 |-CH (2~CsH4N) CH2CHz- 1

Eksempel 106 |-OH 4-{CgHy;) O-CgHy- 1

Eksempel 107 |~OH 4-{CgH;11) O-CgHa~ 1

Eksempel 108 |[~OH 4~ (CgHy3) O-CgHy~ 1

Eksempel 109 |~OH 4~ {CHaOCH,CH2)} 0-CgHaq~ 1

Eksempel 110 |-OH 5-(2~pyridinyl) -2~ 1
tienyl-

Eksempel 111 |~OH 5-({3~isoksazolyl)-2- 1
tienyl-

Eksempel 112 |~-OH 5- (2~ {metyltio)- 1
pyrimidin-4-yl)-2-
tienyl-

Eksempel 113 |~0OH 5-(3-(1-metyl-5- 1
{crifluormetyl) -
pyrazolyl)-2-tienyl-

Eksempel 114 |-NHP({O) (CH3)CeHs CH3CH2CH20CgH 4~ 1

Eksempel 115 |~NHCOCH;CgHs CH3;CH2CH20CeH,— 1

Eksempel 116 |~-NHCO(2-pyridyl) CH3CH2CH,0CgH 1~ 1

Eksempel 117 | -NHCOCH;NMe; CH3CH2CHyOCgH 4~ 1

Eksempel 118 |~-NHCO-2-(1-metyl)- CH3CH2CH20CeH,— 1

imidazyl

Eksempel 119 |-NHSC,CH; 4-(4-CsH4N) O-CgHy~ 1

Eksempel 120 |~NHCOCgHs CHaCH2CH;0CgH4- 1

Eksempel 121 |-NMe; CH3CHzCHL,0CH,— 1

Eksempel 122 |~N{CHyCHa)2 CH3CH2CH,0CgHg— 1

Eksempel 123 |-NMe; 4- (4-C5HqaN) O-CgHy— 1

Eksempel 124 |~N(CH,CHs)2 4- (4-CsH4N) O-CgHy- 1

Eksempel 125 |~-N(CH2CH;) SO2CHjs CH3CH2CH;0C¢H4- 1

Eksempel 126 |~N{CH,CHs) COCH3 CH3CH2CH,0CeH,— 1

Eksempel 127 |-N(CH,CH3) SOCH; 4- (4-CsHyN) O—-CgHyg— 1
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Eksempel 128 |-N(CHzCHj3) COCH; 4—- (4-CsHyN) O~CgHqg— 1
Eksempel 129 |-N(CH3)CO(2-pyridyl) CH3CH2CH,0CgH,— 1
Eksempel 130 [-N{CH3)CO(4-pyridyl) CH3CH2CH;0CgH,~ 1
Eksempel 131 |-N({CH3z)COCgHs CH3CH2CH,0CgH,— 1
Eksempel 132 {-N(CH3)CO-1N-metyl- CHaCHzCH,0CgH, - 1
piperazin
Eksempel 133 [~N{CHj)COH CH3CH2CH,OCgH,— 1
Eksempel 134 {-N{(CH3) COCH;0CH; CH3CH2,CH,0CgHy— 1
Eksempel 135 [-N(CH3)COCH (CH3)2 CHaCHRCH0CgH,4— 1
Eksempel 136 [-N{CH3)CO(furanyl) CH3CH2CH20CgH 4~ 1
Eksempel 137 [-N{(CH3)CO(oksazolinyl) |CH3CH2CHoOCgH,— 1
Eksempel 138 |-N{CHs) COCH,CN CH3CHyCH,QCgH,— 1
Eksempel 139 |-N(CHa)CO(CHz)N(CH3)» CH3CH2CHOCgHy~ 1
Eksempel 140 |-N{CHj3)S0;-3-{1N- CH3CH2CH,0CeH,— 1
metylimidazyl)
Eksempel 141 |~N{CHj3)S0zCH({CH3)2 CH3CH,CH;0CgHy - 1
Eksempel 142 |-CH,NHSO,CH; CH30CgH,~ 1
Eksempel 143 |-CH,NHS02CgHs CH30CgHs— 1
Eksempel 144 |-CH;NHCQCgHs CH30CgH4- 1
Eksempel 145 |-CH;NHCOCH,CH2CH; CH30CgHs— 1
Eksempel 146 |-CHy;N {CH3)COCHs CH30CgH4— 1
Eksempel 147 [-CH3N (CH3) SO,CsH50Me CH30CgH4— 1
Eksempel 148 | -CH,N (CHaCgHs) SO2CH3 CH30CgH4- 1
Eksempel 149 [-CH CH30CgHq~ 2
Eksempel 150 [-S-C¢Hs CH30CeH, - 2
Eksempel 151 |-{OMe)2 CH30CgH,— 2
Eksempel 152 |-OH BrCgHy- 2
Eksempel 153 |-3-metyl-1-hydantoyl- |4-EtO-Cg¢Hs— 1
Eksempel 154 |-3-metyl-l-hydantoyl- |4-i-PrO-CgeHs- 1
Eksempel 155 |-3-metyl-l-hydantoyl- |5-(2-pyridinyl)-2- 1
tienyl-
Eksempel 156 |-3-metyl-l-~hydantoyl- |4-Br-CgHy- 1
Eksempel 157 |-3-metyl-l-hydantoyl- |2-Me-4-Br-CgHs- 1
Eksempel 158 |-3-metyl-l-hydantoyl- |4-(Cgls) O-CgHy- 1
Eksempel 159 [-3-metyl-l-hydantoyl- [4-{4-F-CgH;)0O-CgHs- 1
Eksempel 160 |-3-metyl-1-hydantoyl- | {4-CsH4N)CH2CH;- 1
Eksempel 161 |-3-metyl-l-hydantoyl- [4-(4-Cs5HaN)O-CgHy— 1
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Eksempel 162 |-1N-morfeolino 4-EtO-CgHy-
Eksempel 163 [-1N-morfolino: 4-i-PrO-CgHy-
Eksempel 164 |-1N-morfelino 5-{2-pyridinyl)-2-
tienyl-
Eksempel 165 |-1N-morfolino 4-Br-CgHy- 1
Eksempel 166 [-1N-morfeolino 2-Me-4-Br-CgHy- 1
Eksempel 167 |-1N-mecrfelino 4- (CgHs) O-CgHy— 1
Eksempel 168 j-1N-morfolino 4-{4-F-CgHy) O~-CgHy- 1
Eksempel 169 |-1N-morfolino (4-Cs5HaN) CHaCHa— 1
Eksempel 170 |-1N-morfeclino 4- (4-CgHyN) O-CgHy- 1
Eksempel 171 |-1N~valerolaktamyl- {4—CrH4N) OCgHy— 1
Eksempel 172 |-1N-valerolaktamyl- 4-n-BuOCgH4- 1
Eksempel 173 [-{OMe), CH3CH,0CgH 4~ 1
Eksempel 174 |- {OMe); CH3CMCH-0CgH 3~ 1
Eksempel 175 |- (OMe), 4~ (4-CsH4aN) O-CeHg— 1
Eksempel 176 |- {OCH2CHs)» CH4CH20CgH4— 1
Eksempel 177 |- (OCH3CHj3} 2 CHLCN,CH,0CgH 4~ 1
Eksempel 178 [- (OCH;CH;} 2 4—-(4-CsH4N) O-CeHy— 1
Eksempel 179 |- {OCH2CH>0CHj;) CH3CHz0CgH~ 1
Eksempel 180 |- {OCH,CH,OCH;) CH3CN3CH0CgH, 1
Eksempel 181 |- (OCH,;CH;OCHj) 4—-(4-CsH4N) O-CgHy— 1

Eksemplene 78-113 fremstilles analogt med eksempel 1, ved
bruk av det p& egnet mate funksjonaliserte sulfonylklorid.
Sulfonylkloridene som brukes for & fremstille de ovennevnte
eksempler, blir enten ervervet fra kilder i handelen, eller
fremstilles pa kjent mdte. F.eks. ble 4-fenoksyfenylsulfo-
nylkloridet som ble brukt for fremstilling av eksempel 17,
fremstilt slik det beskrives av R.J. Cremlyn et al. i Aust.
J. Chem., 1979, 32, 445.52.

Eksemplene 114-120 fremstilles ved fremgangsmétene som
beskrives 1 eksemplene 42-61, ved bruk av det egnede
alkyl-, acyl-, sulfonyl-, fosfinyl- eller isocyanat-deri-

vat.
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Eksemplene 129-141 fremstilles ved & ferst mono-metylere
det egnede primezre amin-derivat slik det beskrives av S.
Krishnamurthy et al. i Tetrahedron Lett. 1983, 23 (33)
3315, og deretter & sette til det egnede alkyl-, acyl-,

sulfonyl-, fosfinyl- eller isocyanat-derivat slik det ble
beskrevet i eksemplene 42-61.

Eksemplene 142-148 fremstilles ved cyanid-tilsetning til
mesylatet 15a, etterfulgt av en reduksjon til det tilsva-
rende frie amin og behandling med det egnede alkyl-, acyl-,
sulfonyl- eller fosfinyl-derivat.

Eksemplene 149-152 fremstilles ved ketalisering eller
reduksjon og/eller nukleofil substitusjon av den pa egnet
mate funksjonaliserte 4-ketopipekolinsyre som beskrives av
J.-P. Obrecht et al. 1 Organic Synthesis 1992, 200.

Eksemplene 153-161 fremstilles slik det ble beskrevet i
eksempel 68.

Eksemplene 162-170 fremstilles slik det ble beskrevet i
eksempel 65.

Eksemplene 171-172 fremstilles ved acylering av et primart
amin av typen 43¢ med 5-bromvalerylklorid, etterfulgt av en

base-fremmet ringlukning og hydroksamsyre-dannelse.

Eksemplene 173-181 fremstilles ved standard ketalisasjons-

metoder av ketoner av typen 25a.
Disse eksempler gir fagmannen tilstrekkelig veiledning for
a uteve foreliggende oppfinnelse, og skal ikke pa noen mate

begrense oppfinnelsen.

Sammensetnings—- og anvendelseseksempler

Forbindelsene ifelge oppfinnelsen er nyttige for a frem-
stille sammensetninger for behandling av lidelser og lig-
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nende. De fwlgende sammensetnings- og anvendelseseksempler
skal ikke begrense oppfinnelsen, men heller gi fagmannen
veiledning ved fremstilling og anvendelse av forbindelser,
sammensetninger og fremgangsmater ifelge oppfinnelsen. I
hvert tilfelle kan forbindelser med formel I erstatte
eksempel-forbindelsen som vises i det felgende, med lig-
nende resultater.

Anvendelsene som feres opp i form av eksempler, skal ikke
begrense oppfinnelsen, men veilede fagmannen ved anvendelse
av forbindelsene, sammensetningene og fremgangsmatene ifel-
ge oppfinnelsen. En fagman vil forstd at eksemplene skal
veilede, og kan varieres i1 samsvar med forstyrrelsen og

pasienten.

Eksempel A

En tablett-sammensetning for oral administrasjon ifslge

foreliggende oppfinnelse fremstilles, omfattende:

Bestanddel Mengde
Forbindelsen fra eksempel 9 ......... ... ... ... ... 15 mg
Melkesukker ............. e e e e C et e e 120 mg
MaissStivelse .. ...t iint ittt ittt ittt e 70 mg
TalKum o v it ii i is st snnrsaeneeesssssnenecnssnssss 4 mg
Magnesiumstearat ........ . 0. i i i e e 1 mg

{(Andre forbindelser som har en struktur i henhold til for-
mel (I), kan brukes med hovedsaklig lignende resultater.)

En kvinnelig menneskelig pasient som veier 60 kg og lider
av rheumatoid artritt, behandles i henhold til en frem-

gangsmate ifglge oppfinnelsen. Nermere bestemt administre-
res 1 2 4r en kur med tre tabletter daglig oralt til pasi-

enten.
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Etter avsluttet behandlingsperiode undersgkes pasienten, og
viser seg a ha nedsatt betennelse og forbedret bevegelighet

uten ledsagende smerter.

Eksempel B

En kapsel for oral administrasjon ifelge foreliggende opp-
finnelse fremstilles, omfattende:

Mengde
Bestanddel (% vekt/vekt)
Forbindelse fra eksempel 3 ........ .. . .00t iimiiinnnnnnnn 15%
Polyetylenglykol ... . i i i i tetetaaaaaenns B5%

(Andre forbindelser som har en struktur i henhold til for-
mel {I), kan brukes med hovedsaklig lignende resultater.)

Et menneske av hannkjenn som veier 90 kg og lider av osteo-
artritt, behandles i henhold til en fremgangsmate ifelge
foreliggende oppfinnelse. Nermere bestemt administreres i 5
dr én kapsel som inneholder 70 mg av forbindelsen fra
eksempel 3, daglig til pasienten.

Etter avsluttet behandlingsperiode underspkes pasienten ved
ortoskopi, og det viser seg at erosjonen/fibrillasjonen av
leddbrusken ikke har fremskredet ytterligere.

Eksempel C

En saltvann-basert sammensetning for lokal administrasjon
ifslge foreliggende oppfinnelse fremstilles, omfattende:

Mengde
Bestanddel % {(vekt/vekt)
Forbindelse ifelge eksempel 13 ...... et r e eees D%
Polyvinylalkohol ... ... iiiii ittt ennnns 15%

S T= 0 o= o ¥ o N 80%
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(Andre forbindelser som har en struktur i henhold til for-
mel (I), kan brukes med hovedsaklig lignende resultater.)

En pasient med dyp korneal abrasjon paferer drapene pa
hvert eye to ganger daglig. Groingen fremskyndes uten visu-
elle felgetilstander.

Eksempel D

En topisk sammensetning for lokal administrasjon ifelge
foreliggende oppfinnelse fremstilles, omfattende:

Sammensetning
Bestanddel {$ vekt/vol)
Forbindelse fra eksempel 3 ........ it inennnns 0,20
Benzalkoniumklorid ...... ... .. iineannn. 0,02
Timerosal ....ciiii ittt i rnasnensinns e 0,002
d-Sorbitol ... .. ... . ... e et e e cee e maaa ‘e 5,00
L3 o I o 0,35
Aromatiske stoffer ....... e e Ce e e Ve 0,075
Renset vann ..... ..ttt it etnaenanan g.S.
TilSAMIMEIT v v vt e s o aeacennanssososossionasssnssnsans 100,00

(Andre forbindelser som har en struktur i henhold til for-

mel (I), kan brukes med hovedsaklig lignende resultater.)

En pasient som lider av kjemiske forbrenninger, péferer
sammensetningen hver gang han skifter bandasje (b.i.d.).

Arrdannelsen reduseres vesentlig.

Eksempel E

En inhalasjonsaerosclsammensetning ifelge foreliggende opp-

finnelse fremstilles, omfattende:
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Sammensetning
Bestanddel (% vekt/vol)
Forbindelse fra eksempel 2 ...... ... ...t . 5,0
Alkohol ..... et et e et 33,0
ASKOYDbINSYre .o v ittt it i et it et et e veee. 0,1
= o o S 0,1
Natriumsakkarin ...... e e e e . 0,2
Drivstoff (Fl2, Fll4) ..... it ieenneennnonnnnensnns g.s.
TilSAMMEI & ot vt vt ettt e e ettt ame e e e sennaresenncaaaanesas 100,0

(Andre forbindelser som har en struktur i henhold til for-
mel (I), kan brukes med hovedsaklig lignende resultater.)

En asthma-pasient spreyter 0,01 ml gjennom en pumpeaktiva-
tor og inn i munnen mens han inhalerer. Asthma-symptomene
avtar.

Eksempel F

En topisk oftalmisk sammensetning ifelge foreliggende opp-~

finnelse fremstilles, omfattende:

Sammensetning
Bestanddel (3 vekt/vol)
Forbindelse fra eksempel 5 .. ..ttt ennnenan 0,10
Benzalkoniumklorid ........ it it s 0,01
T e 0,05
Hydroksyetylcellulose ("NATROSOL" M) ..... e e e 0,50
Natriummetabisulfitt ........ .. ittt tnnnnnnnn 0,10
Natriumklorid (0,9%) ..... et et . __4g.5.
Tilsammen ......ovoeevuuns e e e cere.es 100,0

(Andre forbindelser som har en struktur i henhold til for-
mel (I), kan brukes med hovedsaklig lignende resultater.)

En menneskelig pasient av hannkjenn som veier 90 kg og
lider av korneale ulcerasjoner, behandles i henhecld til en

fremgangsmate ifelge oppfinnelsen. Naérmere bestemt admi-
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nistreres i 2 mdneder en saltvannopplesning som inneholder
10 mg av forbindelsen fra eksempel 5, til det rammede sye
av pasienten to ganger daglig.

Eksempel G

En sammensetning for parenteral administrasjon fremstilles,

omfattende:

Bestanddel Mengde
Forbindelsen fra eksempel 4 ................ 100 mg/ml bazrer
Barer:

Natriumcitratbuffer med
(prosent beregnet pa bererens vekt):

=T o T T o 0,48%
KarboksymetylcellulosSe .. ...ui i iiiiennncenennrnnnanns 0,53
2o LT T (o ) o 0,50
Metylparaben ............. e e B, veee.s 0,11
Propylparaben ....... ...ttt e 0,011

De ovennevnte ingredienser blandes, og det dannes en sus-
pensjon. Ca. 2,0 ml av suspensjonen administreres ved in-
jeksjon til et menneske med en pre-metastatisk svulst.
Injeksjonsstedet er vis-a-vis svulsten. Denne dosering
gjentas to ganger daglig i ca. 30 dager. Etter 30 dager
avtar sykdommens symptomer, og doseringen nedsettes gradvis
for & vedlikeholde pasientens tilstand.

(Andre forbindelser som har en struktur i henhcld til for-
mel (I), kan brukes med hovedsaklig lignende resultater.)

Eksempel H

Det fremstilles en munnvann-sammensetning:
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Bestanddel % vekt/vol
Forbindelse fra eksempel 1 ............... virenrrreens 3,00
SDBA40-alkohol .. v i ittt ittt it s e e e e s 8,00
Smakstoff ... il i i e it i i it s i e e 0,08
Emulgeringsmiddel ......... P e s s st .. 0,08
Natriumfluorid .. ... i e i ettt e e 0,05
Glycerin ......... f e et e sesensaaess 10,00
3 ol = o 5 i o 0,02
278 o A 0 T o = 0,05
Natriumhydroksid ......... ittt ienansanns 0,20
Fargestoff ... .ottt ittt ittt eaaanassannas 0,04
T2 1 o resten ad 100%

En pasient med tannkjett-sykdem bruker 1 ml av munnvannet
tre ganger daglig for & forebygge ytterligere oral degene-

rasjon,

(Andre forbindelser som har en struktur i henhold til for-
mel (I), kan brukes med hovedsaklig lignende resultater.)

Eksempel I

En drops-sammensetning fremstilles:

Bestanddel % vekt/vol
Forbindelsen fra eksempel 3 ..........c. et iieeannnn 0,01
Sorbitol (... i i beearen s 17,50
=0 10 T o 2 17,50
Stivelse ... it i it e e e e e 13,60
5 7 3 o= & o8 i 1,20
Smaksteff ....... ... Gt rre it seaneeses 11,70
Fargestoff ...ttt i it te i ittt aa s 0,10
Maissyrup . ...t iin it i e e e resten ad 100%

En pééienter tar dropsene for a forebygge lesning av et
implantat i overkjeven. {Andre forbindelser som har en
struktur i henhold til formel (I), kan brukes med hovedsak-
lig lignende resultater.)



10

15

20

25

30

109

Eksempel J
Tyggegummi-sammensetning

Bestanddel % vekt/vol
Forbindelsen fra eksempel 1 ...... .. i iiininrinnns 0,03
Sorbitol-Krystaller tuvs ittt it innanrianoassnsanas 38,44
Paloja-T-gummibase* ........ ..ttt iiinaeenn ... 20,00
Sorbitol (70% vandig opplesning) ...........cccciuve.n 22,00
Mannitol ...t i e e et e e i i e 10,00
GlyCerin v ovieer ittt e st aatnnannansoa e e 7,56
B2311F= 1= of o s e Ce ettt 1,00

En pasient tygger tyggegummien for & forebygge at tann-
protesene l@sner.

(Andre forbindelser som har en struktur i henhold til for-
mel (I}, kan brukes med hovedsaklig lignende resultater.}

Eksempel K
Bestanddel % vekt/vol
Forbindelse fra eksempel 25 .... .. ¢t 4,0
USSP VAN « ittt ittt asessossssnanataanassssnenannessnn 50,656
Metylparaben ... ..ttt i e e e et s iarer e 0,05
20 o] o A o - B - o ¢ 0,01
Xantan=guilml ... cueueervnrrnenooenssasnorenennsas ces 0,12
GUAr=QUMMI . ...ttt ittt e it ittt s te e s eaea e nannn 0,09
Kalsiumkarbonat ....... ... .. i, 12,38
Antiskummemiddel ......cco0eet it ranennn..n s sesee. 1,27
Sakkarose ..... i it in ., et e e e 15,0
ol o e o 2 11,0
Glycerin i viiiiee et iaennnneeannaas e e e e e 5,0
Benzylalkohol ...... et et e 0,2
P T ol o o =111 of = 0,15
Kjelemiddel ... ... .ttt it ittt aanneennnns 0,00888
Smakstoff ... it i it e e e e 0,0645

=T o {8 ol s i O 0,0014
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Sammensetningen fremstilles ved a ferst blande 80 kg glyce-
rin og all benzylalkoholen, og a oppvarme til 65°C, deret-
ter langsomt sette til og blande sammen metylparaben, pro-
pylparaben, wvann, xantan-gummi og guar-gummi. Bland sammen
disse ingredienser i ca. 12 minutter med en "in-line mixer"
fra Silverson. Sett deretter langsomt til de felgende
ingredienser i den felgende rekkefslge: resten av glyceri-
net, sorbitol, antiskummemiddel C, kalsiumkarbonat, sitron-
syre og sakkarose. Sla sammen smakstoffer og kjelemidler
adskilt, og sett dem deretter langsomt til de andre ingre-

dienser. Regr om i ca. 40 minutter.

Pasienten tar formuleringen for a forebygge en oppblussing
av kolitt.

Alle publikasjoner som ble oppfert heri, innlemmes hermed
heri ifelge henvisning.

Selv om bestemte utferelser av foreliggende oppfinnelse er
blitt beskrevet, vil det vare é&penbart for fagmannen at det
kan gjeres forskjellige endringer og modifikasjcner av
foreliggende oppfinnelse uten & fravike fra idéen og rammen
for oppfinnelsen. De vedlagte krav er ment & skulle dekke
alle slike modifikasjoner som ligger innen rammen for opp-

finnelsen.
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Patentkzravw

1. Forbindelse med en struktur i henhold til formel (I)

RO~y L (1}

2l

hvori:

A er fenyl eller tienyl eventuelt substituert med C;-Cg-
alkoksy, Ci—-Ce-alkoksy-C;-Cs—alkoksy, fenoksy, halogen, NO;,
C1-Cg-alkyl, pyridyl, haloalkoksy, pyridyloksy, halofenok-
sy, fenyl, halofenyl, fenylamidyl eller sulfonylfenyl;

W er én eller flere C;-Cs—alkyl eller fenyl;

Y er uavhengig én eller flere av hydroksy, hetercalkyl,
heteroaryl, fenyl, SR;, C;-Cg—alkoksy,

heteroaryloksy inklusive pyridinyloksy,

fenyloksy eventuelt substituert med morfolinyl, aminofenyl
eller Ci-Cg-alkoksyfenyl,

fenylester,

amino hvori amino er av formel NR3Rs, hvori R; og R; er uav-
hengig valgt fra hydrogen, C;-C¢—alkyl eventuelt substi-
tuert med fenyl eller pyridyl, SO:R;, CORs; og

Ri er hydrogen, C;-Cg~alkyl, fenyl eller heteroaryl even-
tuelt substituerte med halo-C;-Cg-alkyl, C;-Cs—alkyl eller
C;-C¢—alkoksy:

R; er C;-Cg-alkyl, eventuelt med Ci—-Cg-alkoksy substituert
fenyl eller eventuelt med C;-Cg~alkyl substituert imida-
zolyl;
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Rs; er bifenyl, fenyl-C;-Cy~alkyl eller C;—-Cg-alkyl som even-
tuelt er substituert med OH eller benzyloksy i alkylkijeden
eller amino;

en optisk isomer, diastereomer eller enantiomer med formel
(I), eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav;

hvori:

hetercalkylenheter er valgt fra piperidinyl, morfolinyl,
tiomorfolinyl og eventuelt med C;-Cs-alkyl, C,-Cs-alkenyl

eller okso substituert imidazolidin:

heterocarylenheter er valgt fra eventuelt med C;~-Cg~alkyl
substituert imidazolyl, benzotiazolyl, isotiazolidin,
furyl, pyrimidinyl, benztiazolyl, kinolinyl, pyrazinyl.

2. Forbindelse i henheold til krav 1,
hvori A er fenyl eller substituert fenyl og substitusjonen
er med hydroksy, C;-Cg—alkoksy, nitro eller halogen.

3. Forbindelse ifelige ethvert av kraval eller 2,
hvori Y er uavhengig én eller flere hydroksy, C;-Cs—alkok-
sy, amino, hvori amino er av formel NR3R;, hvori R; og Ry er

uavhengig valgt fra hydrogen, C;-Cs-alkyl, SOzRz, CORg.

4. Forbindelse ifelge ethvert av kravene 1 til 3,

hvori Y er uavhengig én eller flere hydroksy, amino, hvori
aminc er av formel NR;R4, hvori Rz og R; er uavhengig valgt
fra hydrogen, Ci;-Cg-alkyl, SO;R;, CORs.

5. Forbindelse ethvert foregéende krav,

hvori forbindelsen er valgt fra:

(IN) - (4-metoksyfenylsulfonyl) - (2R)~N~hydroksykarboksamid-
(45) ~hydroksypyrrolidin;
(1N) - (4-metoksyfenylsulfonyl) - (2R) -N-hydroksykarboksamid-
(4S) -hydroksypyrrolidin;
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(1N} - (4-metoksyfenylsulfonyl) - (28) -N-hydroksykarboks-
amid- (4R) -hydroksypyrrolidin;

(1N} - (¢-metoksyfenylsulfonyl) - (28) -N-hydroksykarboks-
amid- (4S) -hydroksypyrrolidin;

(1N) - (4-metoksyfenylsulfonyl) - (2R) -N-hydroksykarboks-
amid (48) -metoksypyrrolidin;

(1N) - (4 -metoksyfenylsulfonyl) - (2R) -N-hydroksykarboks-
amid- (48) - {(2-mercapto-benzotiazolyl)pyrrolidin;

(1N} - (4-metoksyfenylsulfonyl) - (2R) -N-hydroksykarboks-
amid (4R) - (2-mercaptobenzo-tiazolyl)pyrrolidin;

(1N} - (4-metoksyfenylsulfonyl) - (2R) -N-hydroksykarboks-
amid- (48) - [ (1N) -metyl-2-mercaptoimidazyl] -pyrrolidin;
(1N) - (4-metoksyfenylsulfonyl) - (2R) -N-hydroksykarboks-
amid- (4R) - [ (1N} -metyl-2-mercaptoimidazyl] -pyrrolidin;
(1N) - (4-metoksyfenylsulfonyl) - (2R} -N-hydroksykarboks-
amid (48) -fenoksypyrrolidin;

(1N) - (4-metoksyfenylsulfonyl) - (2R) -N-hydroksykarboks-
amid- {(48) - (4-benzyloksy) -fenocksypyrrolidin;

(1N) -4-metoksyfenylsulfonyl- (2R) -N-hydroksykarboksamid-
(48) - (3-N-fenylamino) fencksylpyrrolidin;

(1N) -4-metoksyfenylsulfonyl- (2R) -N-hydroksykarboksamid-
(48) ~fenoksypyrrolidin;

(1N} -4 -metoksyfenylsulfonamido- (2R) -N-hydroksykarboks-
amid (48) -mercaptofenylpyrrolidin;

(1N) - (4-metoksyfenylsulfonyl) - (2R} -N-hydroksykarboks-
amid- (45) - (4-metoksyfenyl-tioloksy)pyrrolidin;

(1N) - (4-metoksyfenylsulfonyl) - {2R) -N-hydroksykarbocks-
amid- (48) - (3-metoksy-mercaptofenyl)pyrrolidin;

(1N} - (4-metoksyfenylsulfonyl) - (2R) -N-hydroksykarboks -
amid- {(4S) - (n-heksylamino) -pyrrolidin;

(1N) - (4-metoksyfenylsulfonyl) - (2R} -hydroksykarboksamid-
(48) -tiopyrrolidin;

(1N) - (4-metylfenylsulfonyl} - (2R} -N-hydroksykarboksamid-
(48) -hydroksypyrrolidin;

{1N) - (3, 4-dimetoksyfenylsulfonyl) - (2R} -N-hydroksykarboks-
amid- (4R) -hydroksypyrrolidin;

{1N) - (2-nitro-4-metoksyfenylsulfonyl) - (2R) -N-hydroksykar-
boksamid- (4R) -hydroksypyrrolidin;
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{1N) -4-n-butoksyfenylsulfonamido- (2R} -N-hydroksykarboksa-
mid (4R) -hydroksypyrrolidin;

{1N) - (4-n-butoksyfenylsulfonyl) - (2R) -N-hydroksykarboksamid-
{4S) -hydroksypyrrolidin;

(1N) - (¢-n-butoksyfenylsulfonyl) - (2R) -N-hydroksykarboksamid-
(48) - (2-mercapto-benzotiazolyl)pyrrolidin;

(1N) - (2-nitro-4-metoksyfenylsulfonyl) - (2R) -N-hydroksykar-
boksamid- (4S) - (2-mercapto-benzotiazolyl) -pyrrolidin;

{1N) - (4-metoksyfenylsulfonyl) - {2R) -N-hydroksykarboksamid-
(48) - (4-metoksyfenyl-tioloksy)pyrrolidin;

(+) - (1N) -4-metoksyfenylsulfonyl- (2R} ~-N-hydroksykarboksamid-
5-pyrrolidinon;

(1N) -4-metoksyfenylsulfonyl- (2R) -N-hydroksy-karboksamid-
(4,4R) -hydroksy-etylpyrrolidin;

(1N) -4-metoksyfenylsulfonyl- (2R) -N-hydroksykarboksamid- (45)
- (3-pyridyloksy) -pyrrolidin;

{1N) -4-metoksyfenylsulfonyl- (2R} -N-hydroksykarboksamid-
(38) -fenylpyrrolidin;

{1N) -4-metoksyfenylsulfonyl- (2R) -N-hydroksykarboksamid-
{(4,4) - (R) -gem-hydroksyfenylpyrrolidin;

(1N} -4-metoksyfenylsulfonyl- (2R) -N-hydroksykarboksamid-3, 3-
dimetyl- (4R) ~hydroksypyrrolidin;

(1N) -4-n-butoksyfenylsulfonyl- (2R) -N-hydroksykarboksamid-
(48) - (3-pyridyloksy) -pyrrolidin;

(1N} -4-metoksyfenylsulfonyl- (2R) -N-hydroksykarboksamid-
(48) -N,N- (3-pyridylmetyl) - (metansulfonyl) -aminopyrrolidin;
(1N) -4-metoksyfenylsulfonyl- (2R) -N-hydroksykarboksamid-
(4S) -1-piperidyl-pyrrolidin;

(1N) -4-n-butoksyfenylsulfonyl- (2R) -N-hydroksykarboksamid-
(48} -1-piperidyl-pyrrolidin;

(1N} -4-n-metoksyfenylsulfonyl- (2R) -N-hydroksykarboksamid-
(4S) -morfolino-pyrrolidin;

(1N} -4-n-butoksyfenylsulfonyl- (2R) -N-hydroksykarboksamid-
(48) -morfolino-pyrrolidin;

(1N) -4-metoksyfenylsulfonyl~ (2R) -N-hydroksykarboksamid-
(4S) - (4,4-dioksytiomorfolinc-pyrrolidin;

(1N) ~4-n-butoksyfenylsulfonyl- (2R} -N-hydroksykarboksamid-
{4S8) - (4,4-dioksytiomorfolino-pyrrolidin;
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(1N) -4-metoksyfenylsulfonyl- (2R) -N-hydroksykarboksamid-
(48) -1N- {(3N-metylhydantoyl) -pyrrolidin;

{1N) -4-n-butoksyfenylsulfonyl- (2R) -N-hydroksykarboksamid-
{4S) -1N- {3N-metylhydantoyl) -pyrrolidin;

(1N) -4-n-butoksyfenylsulfonyl- (2R) -N-hydroksykarboksamid-
(48) -1N- (3N-allyl-hydantoyl) -pyrrolidin;

(1N) -4 -n-butoksyfenylsulfonyl - (2R) -N-hydroksykarboksamid-
(48) -1N- (4-dimetylhydantoyl) -pyrrolidin;

(1N) -4-n-butoksyfenylsulfonyl - (2R) -N-hydroksykarboksamid-
(48) ~1N- (4S-metylhydantoyl) -pyrrolidin;

(1N) -4- (2-metoksyetoksy) -fenylsul fonyl- (2R} -N-hydroksy-
karboksamid- (48) - {1N) - (3N-metylhydantoyl} -pyrrolidin;
(1N) -4-fenoksyfenylsulfonyl- (2R) -N-hydroksykarboksamid-
(48) -1N- (3N-metylhydantoyl) -pyrrolidin;

6. Forbindelse ifglge ethvert foregaende krav,
hvori forbindelsen er valgt fra:

(iN) -4-fenoksyfenylsulfonyl- (2R) -N-hydroksykarboksamido-
{4R) -hydroksypyrrolidin;

{(1N) -4-n-butoksyfenylsulfonyl - (2R) -N-hydroksykarboksamido~
(4R) -hydrcksypyrrolidin;

(1N) -4-n-butoksyfenylsulfonyl - (2R) -N-hydroksykarboksamido-~
{48) -hydroksypyrrolidin;

(1N) -4~-n-butoksyfenylsulfonyl- (2R) -N-hydroksykarboksamido-
(48) -morfolinopyrrolidin.

7. Forbindelse med folgende formel

j§“~e’i:z
N
HO~ 1 {I1)

hvori:
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A er CH;0C¢H;-; og Y er valgt fra gruppen bestdende av
-CH;NHSO,CH;, -CH;NHSO,CgHs, -CH:NHCOCgHs,
-CH,NHCOCH,CH,CHa, -CHLN {CH;) COCH;, -CHaN (CHj) S0,C¢Hs50Me,
og -CH;N (CH,CgHs) SO,CH; ; eller

Y er -3-metyl-i-hydantoyl-; og A er valgt fra gruppen
bestdende av 4-Et0-CgH,-, 4-i-PrO-CgHys-, 5-(2-pyridinyl)-
2-tienyl-, 4-Br-CegHy-, 2-Me-4-Br-CgH,-, 4- (CgHs) O-CgHs-, 4-
(4-F-CgH,) O-C¢Hy-, (4-CsH4N)CH,CH,-, 4-(4-CsHyN)O-CgHy-;
eller

Y er -1N-morfolin; og A er valgt fra gruppen bestdende av
4-BtO-CgHs-, 4-i-PrO-CgH,-, 5-(2-pyridinyl)-2-tienyl-, 4-
Br-CgHys-, 2-Me-4~Br CgHs-, 4-(CeHs)O-CgHy-, 4-(4-F-CgHy)O-
CeHs-, (4-CsH,N)CH;CH,-, 4-(4-CsH4N)O-CgH;-; eller

Y er 1N-valerolactamyl; og A er valgt fra gruppen bestdende
av (4"C5H4N) OCGH4- ' 4'H'BU.OC5H4" .

8. Forbindelse med den felgende formel (III):
—A

SO1

HO\ LN
N :
B H

(II1)

hvori:

Y er -OH og A er valgt fra gruppen bestdende av CHiOCgH,-
og BrCgH,-.

9. Anvendelge av en forbindelse ifolge ethvert av de
foregdende krav for fremstilling av en farmaseytisk sam-
mensetning.
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10. Forbindelse i henhold til ethvert av kravene 1 til 8
eller av den farmaseytiske sammensetning av krav 9 for &
motvirke eller behandle en sykdom forbundet med uensket
metalloproteaseaktivitet i en pattedyrpasient.

11. Forbindelse i henhold til ethvert av krav 1 til 8 el-
ler av den farmaseytiske sammensetning av krav 9 for be-
handling av muskelskjelettsykdom eller kakeksi.
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