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és ezeket tartalmazé gyogyaszati készitmények elSallitasara

KIVONAT

A talalméany szerinti eljarassal el8allitott (I) 4ltalanos

képletii vegyiiletek — a képletben

R! jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcso-
port vagy 7-12 szénatomos fenil-alkil-csoport,

R? jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcso-

—P(O)(OR#)(ORS5), amelyben

R4 és RS jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

3,5-diox0—1,2,4-oxadiazolidin-2-i1—csoport; vagy 5-

tetrazolilcsoport —

port, 26 szénatomos alkenilcsoport vagy 7—12 szén-
atomos fenil-alkil-csoport,

€s gyogyaszatilag elfogadhatd séik NMDA- -antagonista
hatdsuk kovetkeztében gorcsoldé vagy neuroprotektiv

vagy szerek hatéanyagaként alkalmazhatdk izgaté hatési
R1 és R? egyiitt Z csoportot jelentenek, amely aminosavak tilzott mértéki felszabadulasaval jard be-
-CH,CH,—, -CH,C(R¢)(R7)CH,~ tegségek esetén.

vagy —CH,C(R8)(R?)-C(R!?)(R!")CH,~ csoport le-
het, ahol
R&, R® és RI0 jelentése egymastol fliggetleniil hidro-
génatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy hid-
roxilcsoport, és
R7,R9 és R!! jelentése egymastol fiiggetleniil hidro-
génatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;
A jelentése 1-6 szénatomos alkiléncsoport vagy
2-6 szénatomos alkeniléncsoport, és
X jelentése —CO,R3, ahol
R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport;

A leirds terjedelme 22 oldal (ezen beliil 2 lap dbra)

0\ /0
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A taldlmany 0j {[(2-amino-3,4-dioxo-1-ciklobuten-1-
il)-amino]-alkil}-sz4drmazékok és ezeket tartalmazéd
gyogyaszati készitmények eldallitéséra szolgald eljara-
sokra vonatkozik.

Az izgat6 hatdsi aminosavakrél — példéul a glu-
taminsavr6l — kimutattik, hogy fontos neurotranszmit-
terek [Johnson R. L.; Koemner J. F., J. Med. Chem. 31,
2057 (1988)], amelyek — ha feleslegben vannak — az
agyi iszkémia uténi idegkdrosodashoz vezetd folyama-
tokban vesznek részt [Choi D. W., Trends Neurosci / 1,
465 (1988)]. Az izgaté hatdst aminosavreceptorok
egyik fontos képviselGje az NMDA-receptor, amelyet
a szelektiv agonista N-metil-D-aszparaginsavval
(NMDA) hatéroznak meg. Az endogén agonista hatésat
versenyegérben szelektiv NMDA-receptor antagonista
4-(3-foszfono-propil)-2-piperazinkarbonsavval (CPP)
blokkolva kimutattik, hogy az iszkémids agykarosodé-
sok megel3zhetSk [Boast, C. A. és munkatarsai: Brain
Research 442, 345 (1988)]. Az NMDA okozta gorcso-
ket is ki lehet védeni CPP-vel egérben [Lehmann J. és
munkatarsai J. Pharmacol. Exp. Ther. 240, 737 (1 987)].
Végiil a kompetitiv NMDA -antagonisték, példaul CPP,
a vizsgalatok szerint képes kivédeni az 1-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetrahidro-piridin (MPTP) &ltal indukalt Parkin-
son-szeri szimptémakat patkanyban [Turski L. és mun-
katarsai: Nature 349, 414 (1991)]. Fenti okok miatt az
NMDA-receptor antagonistikat epilepszia, gutaiités
[Engelsen B.: Acta. Neurol. Scand. 74, 337 (1986)], va-
lamint neurodegenerativ rendellenességek, példaul
Alzheimer-kor [Maragos, W. F. és munkatarsai:
Trends Neurosci. 10, 65 (1987)], valamint Parkinson-
kor kezelésére alkalmasnak tartjak.

Az ismert kompetitiv NMDA-receptor antagonista
hatast vegyiiletek egy a-amino-karbonsav és egy fosz-
fonsav funkciondlis egységébdl tevédnek ssze, ame-
lyeket egymastdl kiilonféle kozbeékelt molekularészek
(tovdbbiakban spacer-egységek) valasztanak el egymas-
t0l. Egyszerid példajuk a 2-amino-5-foszfono-valerian-
sav (AP5), amely telitett szénlancot tartalmaz [Watkins
J. C., Evans R. H., Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 21,
165 (1981)]. Bonyolultabb vegyiiletek, amelyek szer-
kezeti merevséget és ezaltal hatdst fokozé elemeket is
tartalmaznak, példaul a CPP (l4sd fent), a cisz-4-(fosz-
fono-metil)-2-piperidinkarbonsav (CGS—19 755) [Leh-
mann J. és munkatérsai: J. Pharmacol. Exp. Ther. 246,
65 (1988)] és az (E)-2-amino-4-metil-5-foszfono-3-
penténsav (CGP-37 849) [Schmutz M. és munka-
tarsai: Abs. Soc. Neurosci. /4, 864 (1988)]. Noha pro-
baltak olyan csoportokat talalni, amelyek a foszfonsav-
csoporttal bioizoszterek [Chenard B. L. és munkatar-
sai: J. Med. Chem. 33, 1077 (1990)), a szakirodalom-
ban nem szerepelnek olyan NMDA-receptor antago-
nista vegyiiletek, amelyek az a-amino-karbonsav-funk-
cionalitas bioizoszter helyettesitését mutatnak.

A taldlmény értelmében sikeriilt olyan N-szubsz-
titualt 3,4-diamino-3-ciklobutén-1,2-dion-szarmazéko-
kat taldlnunk, amelyek NMDA-antagonista hatstak,
és amelyeket a megfeleld receptorok felismernek, és ez-
altal képesek az NMDA okozta pusztuldst in vivo kivé-
deni. Az izgaté hatdst aminosavak tilzott mértékii fel-
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szabadulésaval jar6 helyzetekben gorcsoldd és neuro-

protektiv hatdst szerként hasznalhatok a talalmany sze-

rinti (I) 4ltalanos képletd vegyiiletek — a képletben

R! jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcso-
port vagy 7—12 szénatomos fenil-alkil-csoport,

R? jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-
csoport, 2—6 szénatomos alkenilcsoport, vagy
7-12 szénatomos fenil-alkil-csoport,

vagy
R! és R2 egyiitt Z csoportot jelentenek, amely
-CH,CH,~, -CH,C(RS)(R7)CH,—  vagy
—CH,C(R&)(R?)~C(R1)(R')CH,~ csoport lehet,
ahol
RS, R8 és R10 jelentése egymastdl fiiggetleniil hidro-
génatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy

hidroxilcsoport, és

R7, R9 és R!! jelentése egymastl fiiggetleniil hidro-

génatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

A jelentése 1-6 szénatomos alkiléncsoport vagy
2-6 szénatomos alkeniléncsoport, és

X jelentése —CO,R3, ahol
R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos

alkilcsoport;

—P(O)(OR4)(ORS5), amelyben

R4 és RS jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén-

atom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

3,5-dioxo-1,2,4-oxadiazolidin-2-il-csoport; vagy 5-

tetrazolilcsoport —

és gyogyaszatilag elfogadhaté soik.

Az R1-5 és R6-16 jelentésére fent definialt alkilcso-
portok egyenes vagy elagaz6 szénlanciak lehetnek, pél-
daként emlithetjiikk a metil-, etil-, n-propil-, izopropil-,
butil- és hexilcsoportot. Az alkilcsoportok elénydsen
1-4 szénatomosak. Az R2 jelentésére megadott alkenil-
csoportok egyenes vagy elédgazoé szénlancii csoportok le-
hetnek, példaul vinil-, prop-1-enil-, allil-, metallil-, but-
1-enil-, but-2-enil- és but-3-enil-csoport.

Az R! és R? jelentésére megadott fenil-alkil-csopor-
tokban az alkilrész egyenes vagy eldgaz6 szénlanct le-
het. A fenti csoportokra példaként emlitjiik a benzil-,
fenetil-, 3-fenil-propil-, 4-fenil-butil-csoportot. Az al-
kilrész a fenti csoportokban elénydsen 1 -4 szénatomot
tartalmaz.

R és R? jelentése egymastdl fiiggetleniil elénydsen
hidrogénatom, metilcsoport vagy benzilcsoport, és
R? allil- vagy metil-allil-csoport is lehet, és ha R!
és R? egyiitt Z csoportot jelentenek, akkor ez
—-CH,CH,-, -CH,C(R$)(R7)CH,~  vagy
—CH,C(R¥)(R?)—-C(R19)(R!!)CH,~ csoport lehet,
amelyben az

RS, R8 és R10 jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén-
atom, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy hidroxil-
csoport, és

R7,R? és R!! jelentése egymastol fliggetleniil hidrogén-
atom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport.

Az A jelentésére megadott alkiléncsoport eld-
nyosen 1-4 szénatomos, egyenes vagy elagazd szén-
lancu csoport lehet, példaul —~CH,~, —CH,CH,-,
—CH(CH;)-CH,~, —CH,CH(CH,)-, —(CH,) ;- vagy
—(CH,)4~ csoport.
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Az A jelentésére megadott alkeniléncsoportok cisz-
és transz-konfiguraciéju csoportok lehetnek, amelyek el3-
nydsen 2—4 szénatomot tartalmaznak, ilyenek példéul
a —CH,-CH=CH-, ~CH=C(CH3)-, —~C(CH;)=CH-,
-CH=CH-CH,-, -CH,-CH=CH-CH,- és
~CH,~CH=C(CHj3)- csoport.

A jelentése eldnydsen 1—4 szénatomos alkiléncso-
port vagy transz-2-butilén-csoport. X jelentése elényo-
sen karboxil-csoport, foszfonilcsoport vagy 5-tetrazolil-
csoport.

A talalméany szerinti vegyiiletek gyogyaszatilag elfo-
gadhaté séi példaul alkalifémsok (natrium-, kalium-
vagy litiumsok), alkélifoldfémsok (kalcium- vagy mag-
néziumsok) és ammoniumsék lehetnek.

Az (]) 4ltalanos képletii vegyiileteket a talalmany ér-
telmében ugy allitjuk el6, hogy
a) egy (II) dltalanos képleti vegyiiletet — a képletben
Rl jelentése a fent megadott és
—OR!2 jelentése alkoxi- vagy aralkoxicsoport mint

tdvozocsoport — egy (I1I) 4ltalanos képleti ve-

gyiilettel — a képletben

R2, A és X jelentése a fent megadott —

vagy annak s6javal vagy védett formajéval reagil-

tatunk, és az adott esetben jelen 1évS védéesoportot

eltavolitjuk, és kivant esetben a kapott (I) 4ltalanos
képletd vegyiiletet gyogyaszatilag elfogadhaté sé
formdjaban izolaljuk; vagy

egy (IV) éltalanos képleti vegyiiletet — a képletben

X, R2 és R12 jelentése a fent megadott —

vagy annak sjat vagy védett formajat egy (V) lta-

lanos képletii vegyiilettel — a képletben

R! jelentése a fent megadott —

reagaltatunk, és az adott esetben jelen 1év3 véds-

csoportot eltavolitjuk; vagy

olyan (I) dltaldnos képletii vegyiiletek el6allitasara,

amelyek képletében

Rl és R2 egyiitt Z csoportot jelentenek, és

A és X jelentése a fent megadott —

egy (V1) éltaldnos képletil vegyiiletet — a képletben

az

RI2-k jelentése azonosan vagy eltéréen a fent meg-
adott —

egy (VII) altalanos képletii vegyiilettel — a képletben

X jelentése a fent megadott vagy védett formaja,

Z és A jelentése a fent megadott — vagy sdjaval rea-
galtatunk, és az adott esetben jelen 16v3 véds-
csoportot eltavolitjuk, vagy

olyan (I) éltaldnos képletii vegyiiletek elBéllitasara,

amelyekben R! és R2 egyiitt Z csoportot jelentenek

egy (VIII) altalanos képletd vegyiiletbl — a képlet-
ben

X, Z,R12 és A jelentése a fent megadott vagy X vé-
dett formaban van,

P jelentése amino-védéesoport, amely elényésen
szelektiven eltévolithat6, ha X védve van — vagy
50jabol

— adott esetben szelektiven ~ eltdvolitjuk az ami-

no-véddesoportot, és ciklizaljuk a vegyiiletet, és az

X csoportban adott esetben jelen 1évé védesopor-

tot eltavolitjuk, vagy

b)

d
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e) olyan (I) 4ltalanos képletli vegyiiletek eldallitasara,
amelyek képletében

X' jelentése 5-tetrazolilcsoport,

egy (IV) altalénos képlet vegyiiletet — a képletben

R!,R2és A jelentése a fent megadott — egy alkali-

fém-aziddal vagy tetrabutil-6n-aziddal reagélta-
tunk, vagy
f) olyan (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek vagy soik elG-
allitasara, amelyek képletében

R3 vagy R4 és RS jelentése hidrogénatom,

egy R3 vagy R4 és RS helyén alkilcsoportot tartalma-
26 (1) 4ltalanos képletii vegyiiletet dezalkileziink,
€s kivant esetben
1) egy s6 formdjaban kapott (I) altalinos képletd

vegyiiletet savval kezelve szabad savva alakitunk,

vagy
i) egy sav formédjaban kapott (I) 4ltaldnos képletii ve-
gyiiletet bazissal sova alakitunk.

Szakemberek szamara magatol értet5d3, hogy bizo-
nyos fenti reakciokkal, ha X helyén karboxil- vagy fosz-
fonsavesoportot tartalmazé vegyiiletet akarunk el3allita-
ni, a fenti csoportokat a reakci6 folyaman szikséges
vagy tanicsos védScsoportokkal védeni, vagy azokat
1-6 szénatomos alkil-észteriik, példaul terc-butil-észte-
rik formdjiban kell alkalmazni, majd a védbesopor-
tokat el kell tavolitani. A karboxil-védcsoportok pél-
daul benzil-észterek vagy 7 vagy tobb szénatomos ész-
terek lehetnek.

Abban az esetben, ha X jelentése 5-tetrazolilcso-
port, ezt a csoportot szokdsos modon, példaul tritilvédg-
csoport alkalmazasaval védhetjiik, amelyet savanyitas-
sal vagy hidrogénezéssel tavolithatunk el. Ezenkivil,
ha Ré, R8 vagy RI0 jelentése hidroxilcsoport, acetil-,
benzoil-, terc-butil-, tritil- és elénydsen benzil-védGeso-
portok alkalmazdsival megfelel§ védelmet biztositha-
tunk a reakcio lejatszatasa soran.

Az a) eljardsban a (II) 4ltalénos képletii vegyiilet
alkoxi- vagy aralkoxi-szubsztituensének cseréjét célsze-
riien béazis, példaul alkalifém-hidroxid, mint példaul
natrium-hidroxid jelenlétében vagy annak tivollétében
melegitéssel vagy anélkiil inert olddszer, mint példaul
etanol jelenlétében végezhetjik. Ha a (III) 4ltalanos
képletl vegyiiletben X jelentése savas maradék, bazi-
kus reakcidkoriilmények kozott a termék s6 formajiban
keletkezik, amelyet fenti formdjaban izol4lhatunk,
vagy savanyitdssal szabad sav formava alakithatunk.
Ha X jelentése karboxilcsoport, ezt a csoportot példaul
észter formajéban vagy egy kationnal alkotott s6 forma-
Jjaban védhetjiik.

A b) eljarassal az —OR!2 csoport helyettesitését am-
ménidval vagy egy H,NR? éltalinos képletii aminnal
hajthatjuk végre inert oldészerben, példdul etanolban
melegitéssel vagy anélkiil, és az X csoportot kivant eset-
ben védhetjiik.

A c¢) eljarassal az (I) altalanos képleti biciklusos ve-
gyiileteket két helyettesitési reakci6 lejatszatasaval 4llit-
hatjuk el6 egy (VII) 4ltaldnos képlet(i diamin alkalmaza-
saval, elénydsen inert oldoszerben, mint példaul etanol-
ban melegités kozben. Ha a nitrogént védjiik, a reakciét
ket 1épésben hajthatjuk végre, egy (VII) altaldnos kép-
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letii kéztiterméken keresztiil, majd a véddesoportot elta-
volitjuk, és a d) eljarasban leirtak szerint ciklizalast vég-
ziink. Amino-véd@csoportként példaul benzil-oxi-
karbonil-csoportot és ennek szubsztitualt szarmazékait
alkalmazhatjuk, amelyeket hidrogénezéssel tavolitha-
tunk el.

Az ¢) eljarast alkalifém-azid alkalmazésaval hajt-
hatjuk végre inert oldészerben, példéul dimetil-forma-
midban, amménium-klorid jelenlétében, kivant eset-
ben melegitést alkalmazva. Ha tributil-6n-azidot alkal-
mazunk, a reakcidt inert oldészerben, példaul toluol-
ban jatszathatjuk le, majd a reakcidelegyet megsava-
nyitjuk.

Az f) eljdrasban, ha az R3, R4 vagy RS szubszti-
tuensek barmelyike alkilcsoportot jelent, ezeket hidroli-
zissel vagy egyéb ismert modszerrel tavolithatjuk el, a
reakcid termékeként megfeleld szabad savakat vagy soO-
kat kapunk.

A leirasban ismertetjiik az (I) 4ltalénos képletd
vegyiiletek eldallitdsara alkalmazhaté koztiterméke-
ket is. Ezek a koztitermékek a (IV) 4ltalanos képleti
vegyiiletek, a (VIII) altaldnos képletii vegyiiletek, va-
lamint a (IX) éltaldnos képleti vegyiiletek koztiter-
mekei is, amelyek a (XI) 4ltalanos képlettel jellemez-
hetdk.

A fenti kztitermékeket és soikat egyetlen (XII) 4lta-
lanos képlettel irhatjuk le, a képletben
X2 jelentése —CN, —COOR!4, ahol

R!4 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-

csoport vagy karboxil-véd@csoport;

—PO(OR!5)(OR!6), ahol

R15 és R16 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szén-

atomos alkilcsoport;

3,5-dioxo-1,2,4-oxadiazolidinil-csoport; vagy adott
esetben védett 5-tetrazolilcsoport,

RI2 és A jelentése a fent megadott, és

R13 jelentése hidrogénatom 1-6 szénatomos alkil-
csoport, 2—6 szénatomos alkenilcsoport, 7— 12 szén-
atomos fenil-alkil-csoport vagy —Z—~NHP 4ltaldnos
képletii csoport, ahol

P jelentése amino-védGcsoport és

Z jelentése a fent megadott.

A leirasban ismertetjiik tovabba a (XII) altala-
nos képletd vegyiiletek eldallitasara szolgaléd eljarast,
amelynek értelmében egy fent megadott (VI) 4ltalanos
képletii vegyiiletet egy (XIII) 4ltalanos képletd vegyii-
lettel — a képletben
A, RI3 és X2 jelentése a fent megadott —
reagiltatunk, vagy egy (XIV) altalanos képletii vegyiile-
tet — a képletben
R12, A és X2 jelentése a fent megadott —
erds bazis, példaul natrium-hidrid jelenlétében egy R2-
halogen 4ltalédnos képletd vegyiilettel — a képletben
halogén jelentése halogénatom, példaul klér- vagy
brématom, és
R? jelentése hidrogénatomtél eltérs fent definialt cso-

port —
N-alkileziink.

A fent emlitett eljarasokban a végtermékek és kozti-
termékek elSallitdsara alkalmazott kiindulasi anyagok
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ismert vegyiiletek, vagy ismert vegyiiletek elallitasa-

val analog modon eldallithatok.

A talalmany szerinti vegyiileteket szokdsos eljara-
sokkal éllithatjuk el§ oly médon, hogy

(1) a 3-amino-4-alkoxi-3-ciklobutén-1,2-dion alkoxi-
szubsztituensét egy H,NAX altalanos képletdi ami-
nosavval helyettesitjiik ekvivalens mennyiségh
natrium-hidroxid jelenlétében. A reakcié terméke-
ként olyan vegyiileteket kapunk, amelyek képleté-
ben R? jelentése hidrogénatom;

(2) a 3,4-dialkoxi-3-ciklobutén-1,2-diont egy H,NR2 4l-
talanos képletli aminnal reagéltatjuk, majd a kivant
terc-butil-halogén-karboxilattal [halogén-A-CO,-(t-
butil)] N-alkilezziik, dimetil-formamidban, nat-
rium-hidrid mint bazis jelenlétében, és ez utén a
megmaradt alkoxiszubsztituenst a kivant H,NR! 4l-
talanos képleti aminnal helyettesitjik és a terc-
butil-észtert egy savval, példaul hangyasavval elta-
volitjuk; és

(3) analég médon, a 3 ,4-dialkoxi-3-ciklobutén-1,2-diont
akivant H)N—A—PO;Et, 4ltalanos képleti aminosav-
val reagéltatva az egyik alkoxicsoportot helyettesit-
Jjuk, majd a kapott kéztiterméket dimetil-forma-
midban a kivant R2-halogén 4ltalanos képletdi alkil-
halogeniddel N-alkilezziik natrium-hidrid Jelenlété-
ben és/vagy a masik alkoxiszubsztituenst a kivant
H,NR! éltalénos képletd aminnal helyettesitjiik.
A kapott foszfonat-észtert brom-trimetil-szilannal ala-
kitjuk szabad savva. A 3,4-dietoxi-3-ciklobutén-
1,2-diont egy H,N—(CH,),~NHCH,CH,PO,Et,
(n=2-4) altaldnos képletii diaminnal reagaltatva
dioxo-diaza-biciklo-etil-foszfonsav-észtereket ka-
punk, amint azt az aldbbi 7. példiban szemléltetjiik.
A foszfonét-észtert szokasos médon alakitjuk szabad
savva. A kiinduldsi diamin reaktdnsokat ugy allithat-
juk eld, hogy N-védett alkilén-diaminokat (2-oxo-
etil)-foszfonsav-dietil-észterrel reagaltatunk nétrium-
ciano-bor-hidrid jelenlétében, metanolban, pH=6,5
ertéken, majd az N-véddcsoportként hasznalt, példaul
benzil-oxi-karbonil-csoportot hidrogénezéssel eltavo-
litjuk.

Tovabba

(4) a kezdetben monovédett diamin-foszfonét-reaktin-
sokat ugy allithatjuk eld, hogy az N-védett alkilén-
diaminokat Br—A-PO;Et, altalénos képletli vegyii-
lettel reagaltatjuk natrium-karbonét jelenlétében eta-
nolban. A monovédett diamin-foszfonatokat, pél-
daul a véddesoport —NH-(CH,),-NH-A-PO;Et,
(n=2-4) altaldnos képletd vegyiileteket 3,4-
dialkoxi-3-ciklobutén-1,2-dionnal reagéltatva az
egyik alkoxicsoportot helyettesitjik. A benzil-oxi-
karbonil N-védGcsoport hidrogénezéssel vagy a terc-
butoxi-karbonil N-véd8csoport hangyasavas keze-
léssel valé eltavolitisa ciklizilashoz vezet. A ka-
pott dioxo-diaza-biciklo-alkil-foszfonsav-észtereket
brém-trimetil-szildnnal hidrolizélva szabad savva
alakitjuk;

(52  mono (N-benzil-oxi-karbonil)-diamint
Br—A-CO,-(terc-butil) ltalanos képletii vegyiilet-
tel alkilezhetjiik diizopropil-etil-amin jelenlétében,
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dimetil-formamidban. A CBZ-NH-CH,),

-NH-A-CO,-t-Bu altaldnos képleti koztiter-

méket 3,4-dialkoxi-3-ciklobutén-1,2-dionnal reagal-

tatva az egyik alkoxicsoportot helyettesitjiikk. Az N-

véd8csoport hidrogénezéssel valo eltavolitasa a kz-

titermék ciklizélasahoz vezet. A terc-butil-csoportot
hangyasavas kezeléssel lehasitva kapjuk a szabad
savat; és

6)a mono-(N-terc-butil-oxi-karbonil)-diamint

Br-A-CN altaldnos képletli vegyiilettel szokdsos

modon alkilezhetjik. A BOC-NH-(CH,),

—NH-A-CN iltaldnos képletd koztiterméket 3 4-

dialkoxi-3-ciklobutén-1,2-dionnal reagaltatva az

egyik alkoxicsoportot helyettesitjiik. Az N-védécso-
port hangyasavas kezeléssel valo eltavolitasa cikli-
zalashoz vezet.

A nitrilt natrium-aziddal és ammoénium-kloriddal di-
metil-formamidban melegitve tetrazoll4 alakitjuk. Ha a
diamin alkilénhidja egy hidroxilcsoportot tartalmaz, azt
a reakci6 sordn kivant esetben O-védbesoporttal véd-
hetjiik.

A fenti reakcidkban alkalmazott reaktansok vagy is-
mertek és kereskedelmi forgalomban kaphatdk, vagy is-
mert médon egyszerden el4llithatok.

A taldlmany szerinti vegyiiletek egy vagy tobb aszim-
metrids szénatomot tartalmazhatnak (példdul ha az
R6—R!0 szubsztituensek valamelyike alkilcsoport, vagy
az RS, R® és R!0 szubsztituensek valamelyike hidroxil-
csoport), igy a fenti vegyiiletek kiilonféle sztereoizomer
formikban létezhetnek. Az sszes sztereoizomer formak
a taldlmény targykorébe tartoznak. A fenti vegyiiletek
példaul optikailag aktiv forméak racematjai lehetnek. Az
optikailag aktiv formakat a racematok rezorvalasaval
vagy aszimmetrids szintézissel allithatjuk el8.

A talalmanyt kozelebbrél — a korlatozds szandéka
nélkil - az alabbi példakkal kivanjuk ismertetni.

1. példa
N-(2-Amino-3,4-dioxo-1-ciklobuten-1 -il)-B-alanin
elodllitisa
2,0 g (14 mmol) 3-amino-4-etoxi-3-ciklobuten-1,2-
dion 100 ml etanollal késziilt oldatat 1,26 g (14 mmol)
B-alanin 14 ml (14 mmol) 1 n natrium-hidroxid-oldattal
késziilt oldataval kezeljiik. A reakcidelegyet 5,5 6rén ke-
resztiil szobah6mérsékleten tartjuk, majd a kapott sar-
g4, szilérd anyagot sziirjiik, etanollal mossuk, és nagyva-
kuumban koncentraljuk. 2,6 g (86%) cim szerinti tiszta
vegytiletet kapunk natriumsé-hemihidrat formajéban.
Olvadaspont: 280—282 °C.
IR-spektrum (KBr, cm-1): 1810;
Tomegspektrum (-FAB): 205 (m-H, 13), 183
(m—Na, 44), 175 (17), 148 (100);
'H-NMR-spektrum (D,0, 400 MHz): § 3,59 (széles s,
2H), 2,31 (t, J=6 Hz, 2H);
BC-NMR-spektrum (D,0, 400 MHz): ppm 182,01,
181,61, 179,30, 168,94, 168,54, 41,18, 37,97.
Elemanalizis-eredmények a C,H,NaN,0,-[1/2 H,0

Osszegképlet alapjan:
szamitott: C=39,08%, H=3,75%, N=13,02%;
talalt: C=38,78%, H=3,48%, N=12,86%.
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a) A fentiekkel analég médon 3-amino-4-etoxi-3-cik-
lobuten-1,2-diont sztochiometrikus mennyiségl etil-
glicinattal kondenzélva N-(2-amino-3,4-dioxo-1-cik-
lobutenil)-glicin-etil-észtert kapunk, olvadaspontja:
231-233 °C.

Elemanalizis-eredmények a CgH,(N,0, Osszegképlet
alapjan:

szamitott: C=48,49%, H=5,09%, N=14,14%;
taldlt: C=48,40%, H=4,90%, N=14,02%.
b) A fenti 1. példaban a B-alanin helyett glicint alkal-
mazva N-(2-amino-3,4-dioxo-1-ciklobutenil)-glicint ka-
punk natriums6-4/3 H,0 forméjaban, olvadispontja:
210-215 °C (bomléssal).

Elemanalizis-eredmények a C4HsNaN,O,-4/3 H,0
Osszegképlet alapjan:

szamitott: C=33,34%, H=3,58%, N=12,96%;
talalt: C=33,36%, H=3,26%, N=13,12%.

¢) Hasonloképpen a fenti 1. példiban B-alanin helyett
4-amino-butdnsavat alkalmazva 4-[(2-amino-3,4-dioxo-
1-ciklobutenil)-amino]-butinsavat kapunk néatriumsé és
részleges hidrat formajéban, olvadaspontja: 240-243 °C
(bomléssal).

Elemanalizis-eredmények a CygHoNaN,O,-0,58 H,0
Osszegképlet alapjan:

szamitott: C=41,67%, H=4,44%, N=12,15%:;
talalt: C=41,27%, H=4,04%, N=12,03%.
2. példa

2-{2-[(2-Amino-3,4-dioxo-1-ciklobuten-1-il)-ami-
noj-etil}-1,2,4-oxadiazolidin-3,5-dion eléallitisa
0,56 g (4,0 mmol) 3-amino-4-etoxi-3-ciklobuten-1,2-
dion 20 ml etanollal készilt oldatét 0,90 g (4,0 mmol) 2-
(2-amino-etil)-1,2,4-oxadiazolidin-3,5-dion-hidro gén-
bromid 100 ml etanollal késziilt oldatahoz adjuk. A reak-
ciéelegyet 8 ml (8 mmol) 1 n natrium-hidroxid-oldattal
kezeljiik, és szobah8mérsékleten 24 éran keresztiil
keverjiik. A kapott csapadékot sziirjiik, vizben oldjuk,
és ioncseréld gyantdval toltott oszlopon (AG 50W-X2,
100-200 mesh, H+ forma) atfolyatjuk, az elualast vizzel
végezzilk. Az eluitumot fagyasztva szaritjuk. 0,45 g
(45%) cim szerinti vegyiiletet kapunk krémszind, szilard
anyagként, részleges hidrat formaban.
Olvadaspont: 225 °C (bomlés kozben).
IR-spektrum (KBr, cm-1): 3300, 3140, 1820, 1740,
1720, 1640;

Tomegspektrum (+FAB): 241 (MH*);
'H-NMR-spektrum (DMSO, 400 MHz): § 12,4 (szé-
les s, NH), 7,5 (széles s, 3 NH), 4,0-3,5 (m, 4H);
13C—NMR-spektrum (DMSO, 400 MHz): ppm 183,72,

183,63, 170,06, 168,96, 158,17, 152,72, 50,41,
41,68.
Elemanalizis-eredmények a CgHgN,4O5-0,45 H,0
Osszegképlet alapjan:
szamitott: C=38,70%, H=3,61%, N=22,56%;
talalt: C=39,10%, H=3,24%, N=22,19%.
a) Az 1. és 2. példaban leirtak szerint eljérva, B-alanin-
bél és 4-etoxi-3-metil-amino-3-ciklobuten-1 ,2-dionbdl
N-[2-(metil-amino)-3,4-dioxo-1 -ciklobutenil]-B-ala-
nmt allitunk el6 nétriums6 1/4 H,0 formajaban, olva-
daspontja: 310 °C (boml4ssal).
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Elemanalizis-eredmények a CyHoNaN,O,-1/4 H,0
osszegképlet alapjan:
szamitott: C=42,77%, H=4,26%, N=1247%;
talalt: C=42,71%, H=3,88%, N=12,53%.
b) A fentiekhez hasonlé médon eljarva 3-benzil-
amino-4-etoxi-3-ciklobuten-1,2-diont B-alaninnal rea-
galtatva allitjuk el6 a 3-{[3,4-dioxo-2-(benzil-amino)-
1-ciklobutenil]-amino}-propansavat natriumso6-hemi-
hidrat formajaban, olvadaspontja: 298—302 °C (bom-
lassal).
Elemanalizis-eredmények a C,4H,;NaN,0,-1/2 H,0
oOsszegképlet alapjan:

szamitott: C=55,08%, H=4,62%, N=9,18%;
talalt: C=54,74%, H=4,53%, N=9,06%.
3. példa

N-(2-Amino-3,4-dioxo-1-ciklobuten- I-il)-N-(2-

propenil)-glicin eléallitdsa

5,2 g (31 mmol) 34-dietoxi-3-ciklobuten-1,2-dion
80 ml etanollal késziilt oldatat szobah8mérsékleten
2 6rén keresztiil kezeljikk 2,3 ml (31 mmol) allil-amin
40 ml etanollal késziilt oldataval. A reakcidelegyet va-
kuumban koncentrilva 5,6 g nyers 1-(2-propenil-ami-
no)-2-etoxi-3,4-dioxo-1-ciklobutent kapunk, halvanysér-
ga, szilard anyag formajdban. A nyers koztiterméket
50 ml vizmentes dimetil-formamidban oldjuk, és nitro-
génatmoszfériban cseppenként 1,5 g (37 mmol) 60%-o0s
nétrium-hidrid-szuszpenziohoz adjuk 50 ml vizmen-
tes dimetil-formamidban. A reakcidelegyhez 6,0 ml
(37 mmol) terc-butil-brém-acetatot adunk, és 1,5 6ran
keresztiil keverjiik, majd 500 ml vizbe ontjiik, kétszer
200 ml etil-acetattal extrahdljuk, és vizmentes magné-
zium-szulfat felett szaritjuk. N-(2-etoxi-3,4-dioxo-1-cik-
lobuten- 1-i1)-N-(2-propenil)-glicin-terc-butil-észtert ka-
punk. A termék tisztitisat gyorskromatografiss eljaras-
sal végezzilk (10 cm 4tmérGjii oszlop, elualds 20% etil-
acetatot tartalmazo petroléterrel). 4,56 g (50%) fenti ter-
méket kapunk sdrga olaj formajaban.
TH-NMR-spektrum (CDCl;, 300 MHz): & 5,88-5,72

(m, 1H), 5,35-5,22 (m, 2H), 4,80-4,68 (m, 2H),

4,35, 4,08 (d, J=7 Hz, 2H), 4,28, 3,95 (s, 2H),

1,48 (s, 9H), 1,45 (t, J=7 Hz, 3H).

2,5 g (8,5 mmol) N-(2-etoxi-3,4-dioxo-1-ciklobu-
ten-1-il)-N-(2-propenil)-glicin-terc-butil-észtert tartal-
maz6 lombikba szobah6mérsékleten 25 ml etanolos am-
monidt mériink. 5 6ra mulva a reakcidelegyet koncent-
rljuk és gyorskromatogréfias eljarassal tisztitjuk (5 cm
atmérdjli oszlop, eludlds 5% metanolt tartalmazé di-
klér-metannal). 1,6 g (71%) N-(2-amino-3,4-dioxo-1-
ciklobuten-1-il)-N-(2-propenil)-glicin-terc-butil-észtert
kapunk, fehér, szilard anyag forméajaban.

Olvadaspont: 175-176 °C.
IR-spektrum (KBr, cm-!): 3300, 3140, 1810, 1740,

1670, 1650;

Tomegspektrum (EI): 266 (M+, 34), 210 (24),

165 (100), 109 (54), 95 (89), 68 (68);
'H-NMR-spektrum (DMSO, 400 MHz): & 7,70 (szé-

les s, NH,), 5,84-5,77 (m, 1H), 5,26 (d, J=17 Hz,

1H), 5,19 (d, J=10 Hz, 1H), 4,3-4,0 (széles m,

4H), 1,39 (s, 9H).
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1,6 g (6,0 mmol) N-(2-amino-3,4-dioxo-1-ciklobu-
ten-1-il)-N-(2-propenil)-glicin-terc-butil-észterbdl a
véddcsoportot 20 ml hangyasavval 24 éran keresztiil ke-
verve tavolitjuk el. A reakcidelegyet koncentraljuk, di-
klér-meténnal azeotroposan desztillaljuk, és atkristalyo-
sitjuk. (A kristalyositisndl tobbszér olaj forméjaban va-
lik ki a termék.) 0,80 g (62%) cim szerinti vegyiiletet
kapunk 1/4 hidrat formaban, piszkosfehér, szilard
anyagkeént.

Olvadaspont: 172-175 °C.

IR-spektrum (KBr, cm-!): 3330, 3180, 1810, 1720,
1640;

Toémegspektrum (EI): 210 (M+, 75), 165 (34),
109 (41), 95 (100), 68 (63);

'H-NMR-spektrum (DMSO, 400 MHz): & 12,94 (szé-
les s, OH), 7,70 (s, NH,), 5,86-5,77 (m, 1H),
526 (d, J=17 Hz, 1H), 5,19 (d, J=10 Hz, IH),
4,3-4,0 (széles m, 4H).

Elemanalizis-eredmények a CyH,,N,0,-1/4 H,O

Osszegképlet alapjan:

szamitott: C=50,35%, H=4,93%, N=13,05%;

talalt: C=50,13%, H=4,82%, N=12,86%.

a) A 3. példaban leirtak szerint eljarva, de kiindulasi

anyagként 2-metil-allil-amint alkalmazva allitjuk el§ az

N-(2-amino-3,4-dioxo-1-ciklobutenil)-N-(2-metil-2-

propenil)-glicint, olvadaspontja: 184—186 °C.

Elemanalizis-eredmények a C,(H,,N,0,-0,1 H,0

Osszegképlet alapjan:

szamitott: C=53,14%, H=5,44%, N=12,39%:;

talalt: C=53,09%, H=538%, N=12,16%.

b) A 3. példdban leirtak szerint eljarva, de kiindulasi

anyagként benzil-amint alkalmazva allitjuk el az N-

(2-amino-3,4-dioxo-1-ciklobutenil)-N-benzil-glicint, ol-

vadaspontja: 177-179 °C.

Elemanalizis-eredmények a C;3H;,N,0, dsszegképlet

alapjan:

szamitott: C=60,00%, H=4,65%, N=10,76%:
talalt: C=59,74%, H=4,60%, N=10,61%.
4. példa

{2-[(2-Amino-3,4-dioxo-1-ciklobuten- 1-il)-aminoj-
etil }-foszfonsav eldallitdsa
4,00 g (23,5 mmol) 3,4-dietoxi-3-ciklobuten-1,2-
dion 100 ml etanollal késziilt oldatdhoz 1 6ra alatt hoz-
zéadunk 5,43 g (30,0 mmol) 2-amino-etil-foszfonsav-
dietil-észtert 100 ml etanolban. A reakcitelegyet egy
¢jszaka elteltével szilikagélen preadszorbéljuk, majd
gyorskromatografids eljarassal tisztitjuk (5,5 cm Atmé-
18ji oszlop, gradienselucié 2,5-10% izopropanolt tar-
talmazé diklor-metannal). 3,98 g (55%) {2-[(2-etoxi-
3,4-dioxo-1-ciklobuten-1-il)-amino]-etil }-foszfonsav-
dietil-észtert kapunk olaj forméjiban, amely 4llas koz-
ben megszilardul.
Olvadaspont: 66—68 °C.
IR-spektrum (KBr, cm-1): 3400, 3180, 1800, 1700,
1600;
Tomegspektrum (+FAB): 306 (MH+, 100), 278 (14),
137 (14), 109 (35),
'H-NMR-spektrum (CDCl;, 400 MHz): § 6,58,
6,46 (széles s, NH), 4,75 (széles m, 2H), 4,21-4,07
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(m, 4H), 4,00, 3,75 (széles m, 2H), 2,08 (kettGs t,
J=17,5 és 6,5 Hz, 2H), 1,46 (széles m, 3H), 1,35 (t,
J=7 Hz, 6H).

1,69 g (5,5 mmol) {2-[(2-etoxi-3,4-dioxo-1-ciklo-
buten-1-il)-amino]-etil}-foszfonsav-dietil-észter 40 ml
100%-o0s etanollal késziilt oldatat adagol6tolesérrel és
nitrogénbevezetdvel ellatott lombikba helyezziik. Az
adagolotolesérbe 190 ml telitett, etanolos ammonia-
oldatot helyeziink, és 1 6ra alatt a lombikba csepegtet-
juk. A reakcidelegyet szobahémérsékleten 6sszesen
24 6ran keresztiil keverjiik, majd vakuumban koncent-
raljuk. A kapott szilard anyagot metanol és etil-ace-
tit elegyébdl atkristalyositjuk. 1,27 g (82%) {2-[(2-
amino-3,4-dioxo-1-ciklobuten-1-il)-amino)-etil } -fosz-
fonsav-dietil-észtert kapunk sarga, szildrd anyag formé-
jaban.

Olvadaspont: 150~152 °C (bomlassal).

IR-spektrum (KBr, cm-1): 1805, 1650;

Tomegspektrum (+FAB): 277 (MH+, 100), 182 (20),
109 (15);

'H~NMR-spektrum (DMSO, 400 MHz): & 7,5 (széles
s, 3 NH), 4,1-3,9 (m, 3H), 3,7-3,6 (m, 2H),
2,11 (kettGs t, J=17,5 és 7,5 Hz, 2H), 1,22 (t, 6H).

Elemanalizis-eredmények a C,oH,;N,0sP-1/5 H,O

oOsszegképlet alapjan:

szamitott: C=42,92%, H=6,27%, N=10,01%;

talalt: C=42,90%, H=6,05%, N=10,00%.

0,90 g (3,2 mmol) {2-[(2-amino-3,4-dioxo-1-ciklo-
buten-1-il)-amino]-etil}-foszfonsav-dietil-észter - 1/5 hid-
rat 47 ml vizmentes 1,2-diklér-etannal késziilt szuszpen-
zidjat visszafolyaté hiit6vel ellatott lombikba helyezziik,
amelyet el6zetesen légmentesitettiink, és nitrogén ala he-
lyeztiink. Fecskend6 segitségével 2,6 ml (19,8 mmol)
brém-trimetil-szildnt mériink a lombikba, és a reakcio-
elegyet 10 percen keresztiil visszafolyaté hiité alatt for-
raljuk. Az elegyet vakuumban koncentraljuk. A kapott
rozsdaszind, szilard anyagot 80 ml ionmentes vizben
oldjuk. Az oldatot kétszer 100 ml dietil-éterrel mossuk,
és vakuumban koncentréljuk. A kapott rozsdaszind, szi-
lard anyagot metanolbol és vizes etil-acetatbo!l tkrista-
lyositjuk. 0,360 g (50%) cim szerinti vegyiiletet kapunk
sOtétsarga, szilard anyag formajaban.

Olvaddspont: 230-239 °C (bomléssal).

IR-spektrum (KBr, cm-1): 1790;

!H-NMR-spektrum (DMSO, 400 MHz): § 7,5 (széles
s, 3NH), 3,67 (széles s, 2H), 1,85 (kettds t,
J=17,5 és 7,5 Hz, 2H).

Elemanalizis-eredmények a C4HoN,OsP-1/5 H,0

osszegképlet alapjan:

szamitott: C=32,21%, H=4,24%, N=12,52%;

talalt: C=32,20%, H=4,00%, N=12,46%.

a) A 4. példaban leirtak szerint eljirva, reaktinsként

amino-metil-foszfonsav-dietil-észtert alkalmazva 4llit-

Juk el6 a {[(2-amino-3,4-dioxo-1-ciklobutenil)-amino]-

metil}-foszfonsavat 3/4 hidrat forméjaban, olvadaspont-

Jja: 220-250 °C (bomléssal).

Elemanalizis-eredmények a CsH,N,0sP-3/4 H,0O

Osszegképlet alapjan:

szamitott: C=27,35%,

talalt: C=27,72%,

H=3,90%,
H=3,39%,

N=12,76%;
N=12,39%.
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b) Ugyancsak a 4. példaban leirtak szerint eljarva, reak-
ténsként 3-amino-propil-foszfonsav-dietil-észtert alkal-
mazva allitjuk el8 a {3-[(2-amino-3,4-dioxo-1-ciklobu-
ten-1-il)-amino]-propil }-foszfonsavat, olvadaspontja:
220-230 °C (bomlassal).

Elemanalizis-eredmények a C;H,N,OsP &sszegképlet

alapjan:
szémitott: C=3591%, H=4,74%, N=11,96%;
talalt: C=3594%, H=4,57%, N=11,76%.

c) Reaktansként 4-amino-butil-foszfonsav-dietil-észtert
alkalmazva, a 4. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk
eld a {4-[(2-amino-3,4-dioxo-1-ciklobuten-1-il)-ami-
no]-butil}-foszfonsavat is 0,25 hidrat formajaban, olva-
déspontja: 220-242 °C (bomlassal).
Elemanalizis-eredmények a CgH,;N,OsP-1/4 H,0
Osszegképlet alapjan:

szamitott: C=38,03%, H=538%, N=11,09%;
talalt: C=38,09%, H=5,01%, N=11,09%.
5. példa

{(E)-4-[(2-Amino-3,4-dioxo-1-ciklobuten-1-il)-

amino]-2-butenil }-foszfonsav eléallitasa

8,58 g (25,4 mmol) [(E)-4-(N-ftdlimido)-2-buten-1-
il]-foszfonsav-dietil-észter — amelyet Connel és munka-
tarsai eljérdsa szerint allitunk el [J. Org. Chem., 54,
3359 (1989)] - 75 ml etanollal késziilt oldatat nitrogén-
atmoszféraban 5 ml 85%-os hidrazin-hidrattal kezel-
Jilk, és 15 percen keresztiil visszafolyaté hiit alatt for-
raljuk. A latszélag szilard reakcidelegyet koncentral-
juk, és 250 ml 2,5 n natrium-hidroxid-oldat és 150 ml
diklor-metan kozott 30 percen keresztiil keveréssel
megosztjuk. A vizes fazist elvalasztjuk, majd kétszer
150 ml diklér-metannal djra extrahaljuk, az egyesitett
szerves fazisokat vizmentes natrium-szulfat felett szrit-
juk és koncentraljuk. 5,32 g (25 mmol) [(E)-4-amino-2-
buten-1-il]-foszfonsav-dietil-észtert kapunk, amelyet
100 ml etanolban oldunk, és 1,5 6ra alatt 4,32 g
(25,4 mmol) 3,4-dietoxi-3-ciklobuten-1,2-dion 100 ml
etanollal készilt oldatdhoz adunk. A reakcidelegyet
egy €jszakan keresztiil allni hagyjuk, majd koncentral-
juk és gyorskromatografias eljarassal tisztitjuk (7,5 cm
atmér6ji oszlop, elualds 3% metanolt tartalmazé di-
klér-metannal). 7,15 g (85%) {(E)-4-[(2-etoxi-3,4-dio-
xo0-1-ciklobuten-1-il)-amino]-2-butenil } - foszfonsav-
dietil-észtert kapunk halvénysérga olaj formajaban.
'H-NMR-spektrum (CDCl;, 200 MHz): § 6,5 (széles

s, NH), 5,75-5,66 (m, 2H), 4,77 (q, J=7 Hz, 2H),

4,23 (széles s, 2H), 4,2-4,0 (m, 4H), 2,61 (kett6s d,

J=22 és 7 Hz, 2H), 1,46 (t, J=7 Hz, 3H), 1,33 (t,

J=7 Hz, 6H).

7,15 g (21,6 mmol) {(E)-4-[(2-etoxi-3,4-dioxo-1-cik-
lobuten-1-il)-amino}-2-butenil } -foszfonsav-dietil-ész-
tert 235 ml etanolos ammoniaoldattal elegyitiink és az ol-
datot 3 napon keresztiil keverjiik, majd bepéroljuk.
A sarga szennyez8dést metanol és etil-acetat elegyébdl
végzett dtkristalyositassal eltavolitjuk, a polarosabb
szennyez8dések eltavolitisara gyorskromatografis tisz-
titast alkalmazunk (7,5 cm 4tmérdjii oszlop, eluls 5%
metanolt tartalmazé diklor-meténnal). A kapott anyagot
metanol €s etil-acetat elegyébGl (végtérfogat 200 ml) 4t-
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kristalyositva 4,43 g (68%) {(E)-4-[(2-amino-3,4-di-

oxo-1-ciklobuten-1-il)-amino]-2-butenil }-foszfonsav-

dietil-észtert kapunk pelyhes, fehér, szilard anyag formé-

Jjaban.

Olvadaspont: 145-147 °C.

IR-spektrum (KBr, cm-1): 3280, 3100, 1800, 1640;

Tomegspektrum (+FAB): 303 (MH+, 100), 135 (62);

'H-NMR-spektrum (DMSO, 400 MHz): & 7,5 (széles
s, 3 NH), 5,74-5,68 (m, 1H), 5,57-548 (m, 1H),
4,09 (széles s, 2H), 4,02-3,91 (m, 4H), 2,64 (kettds
d,J=21,5 és 7 Hz, 2H), 1,19 (t, J=7 Hz, 6H).

Elemanalizis-eredmények a C,,H,oN,O4P 6sszegképlet

alapjan:
szamitott: C=47,68%, H=6,34%, N=9,27%:
talalt: C=47,46%, H=595%, N=921%.

1,0 g (3,3 mmol) {(E)-4-[(2-amino-3,4-dioxo-1-cik-
lobuten-1-il)-amino]}-2-butenil }-foszfonsav-dietil-észter
és 4,6 ml (35 mmol) brém-trimetil-szilan 30 ml vizmen-
tes 1,2-diklor-etannal késziilt oldatat nitrogénatmoszféra-
ban 20 percen keresztiil visszafolyat6 hiit3 alatt forral-
juk, majd lehiitjiik és beparoljuk. A maradékot 150 ml
vizben oldjuk, és kétszer 75 ml dietil-éterrel mossuk.
A vizes fazis koncentralaséval kapott anyagot metanol-
bol és etil-acetatbol (végtérfogat 100 ml) 4tkristalyosit-
juk. 0,59 g (71%) {(E)-4-[(2-amino-3,4-dioxo-1-ciklo-
buten-1-il)-amino]-2-butenil} -foszfonsav-1/3 hidratot
kapunk sarga, szilard anyag formajaban.

Olvadaspont: 220-230 °C (bomlassal).

IR-spektrum (KBr, cm-1): 3280, 3100, 1800, 1640;
Tomegspektrum (~-FAB): 245 (M—H);
'H-NMR-spektrum (DMSO, 400 MHz): § 7,47 (szé-

les s, 3 NH), 5,63-5,58 (m, 2H), 4,10 (széles s,

2H), 2,38 (kettSs d, J=21 és 6 Hz, 2H).
Elemanalizis-eredmények a CgH;N,OsP-1/3 H,0O

Osszegképlet alapjan:

szémitott: C=38,11%, H=4,66%, N=11,11%;

talalt: C=38,10%, H=4,46%, N=11,00%.
6. példa

{2-[(2-Amino-3,4-dioxo- I-ciklobuten- 1-il)-metil-

amino]-etil}-foszfonsav eléadllitisa

500 mg (12,5 mmol) hideg (0 °C-0s) 60%-0s nat-
rium-hidrid-szuszpenziét 15 ml vizmentes dimetil-forma-
midban nitrogénatmoszféraban 3,23 g (10,6 mmol) {2-
[(2-etoxi-3,4-dioxo-1-ciklobuten-1-il)}-amino]-etil }-fosz-
fonsav-dietil-észter (amelyet a 4. példaban leirtak szerint
dllitunk el6), 20 ml dimetil-formamiddal késziilt oldaté-
val kezeliink 30 percen keresztiil. A reakcioelegybe
0,78 ml (12,5 mmol) jod-metant vezetiink, és a jeges fiir-
d6t 30 percre eltavolitjuk, majd Gjra visszahelyezziik, és
az elegybe 20 ml 1 n sésavoldatot adagolunk. A reak-
cidelegyet 200 ml vizbe ontjiik, kétszer 200 ml diklér-
meténnal extrahaljuk, vizmentes magnézium-szulfat fe-
lett szaritjuk, és nagyvdkuumban (1 mm) 40 °C-on kon-
centraljuk. A nyersterméket gyorskromatografias eljaras-
sal tisztitjuk (7,5 cm 4tmérdjli oszlop), az elualast 2,5%
metanolt tartalmazé diklér-metannal végezzik. 3,00 g
(89%) {2-[(2-etoxi-3,4-dioxo-1-ciklobuten-1-il)-metil-
amino]-etil }-foszfonsav-dietil-észtert kapunk olaj forma-
jaban.
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IR-spektrum (tiszta, cm-1): 1805, 1715, 1620;
Toémegspektrum: (+FAB): 320 (MH+, 100), 109 (20);
'H-NMR-spektrum (CDCl;, 400 MHz): § 4,78—4,74

(m, 2H), 4,16~4,09 (m, 4H), 3,94, 3,68 (m, 2H),

3,35, 3,19 (s, 3H), 2,15-2,09 (m, 2H), 1,48-1,44

(m, 3H), 1,34 (t, J=7 Hz, 6H).

3,00 g (9,40 mmol) {2-[(2-etoxi-3,4-dioxo-1-ciklo-
buten- 1-il)-metil-amino]-etil} -foszfonsav-dietil-észter
40 ml etanollal késziilt oldatdhoz 70 m! etanolos ammé-
niaoldatot adunk, és a reakcidelegyet 18 6ran keresztiil
allni hagyjuk. Az elegyet vakuumban koncentraljuk, és
a kapott szilard anyagot metanolbdl etil-acetatban
kétszer atkristalyositjuk (végtérfogat 50 ml). 2,10 g
(77%) {2-[(2-amino-3,4-dioxo-1-ciklobuten-1-il)-me-
til-amino]-etil}-foszfonsav-dietil-észtert kapunk szi-
lard anyag formajéban.

Olvadaspont: 130-132 °C.

IR-spektrum (KBr, cm-1): 3320, 3160, 1800, 1670,
1650, 1640;

Tomegspektrum (+FAB): 291 (MH+, 100), 196 (22),
109 (20);

'H-NMR-spektrum (DMSO, 400 MHz): & ppm
7,61 (széles s, NH,), 4,02—3,94 (m, 4H), 3,74 (szé-
les s, 2H), 3,13 (széles s, 3H), 2,13 (kettds t,
J=18 és 7,5 Hz, 2H), 1,22 (t, J=7 Hz, 6H).

Elemanalizis-eredmények a C, H,,N,OP 6sszegképlet

alapjan:
szamitott: C=45,52%, H=6,60%, N=9,65%;
talalt: C=4541%, H=6,55%, N=9,65%.

660 mg (2,3 mmol) {2-[(2-amino-3,4-dioxo-1-ciklo-
buten-1-il)-metil-amino]-etil }-foszfonsav-dietil-észter
20 ml vizmentes 1,2-diklor-etannal késziilt szuszpenzi6-
jat nitrogénatmoszférdban 2,0 ml (15 mmol) brém-
trimetil-szilannal kezeljiik, és a reakcidelegyet 10 per-
cen keresztiil visszafolyato hiité alatt forraljuk. A sérga
oldatot koncentrljuk, és a kapott szilard anyagot 75 ml
vizben oldjuk, kétszer 50 ml dietil-éterrel mossuk és be-
paroljuk. A szilard anyagot forr6 metanolban oldjuk,
sziirjik, és etil-acetat hozzdadasaval 75 ml végtérfogat-
ra koncentréljuk. 310 mg (58%) cim szerinti vegyiiletet
kapunk sirga, szilard anyag formajéban.

Olvadéspont: 230-260 °C (bomléssal).

IR-spektrum (KBr, cm-1): 3340, 1800;

Témegspektrum (-FAB): 233 (M—H, 32), 148 (100);

!H-NMR-spektrum (DMSO, 400 MHz): & 7,62 (szé-
les s, NH,), 3,68 (széles s, 2H), 3,16 (széles s, 3H),

1,90 (kettés t, J=18 és 7,5 Hz, 2H).
Elemanalizis-eredmények a C;H,;N,O;P &sszegképlet
alapjan:
szamitott: C=3591%, H=4,74%, N=11,96%;
talalt: C=35,52%, H=4,79%, N=11,83%.

a) A 6. példaban leirtak szerint eljarva, de kiindulési
reaktansként amino-metil-foszfonsav-dietil-észtert al-
kalmazva {[(2-amino-3,4-dioxo-1-ciklobuten-1-il)-me-
til-amino]-metil }-foszfonsavat kapunk, olvadaspontja:
245-250 °C (bomlas).

Elemanalizis-eredmények a CgHoN,OsP dsszegképlet

alapjan:
szamitott: C=32,74%, H=4,12%, N= 12,73%,;
talalt: C=32,62%, H=4,15%, N=12,87%.
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7. példa

{2-(7,8-Dioxo-2,5-diaza-biciklo[4.2. 0] okt-1(6)-en-

2-il)-etil }-foszfonsav eléallitdsa

3,06 g (16 mmol) (2-amino-etil)-karbaminsav-
benzil-észter, 2,88 g (16 mmol) 2-oxo-etil-foszfonsav-
dietil-észter és 1,00 g (16 mmol) natrium-ciano-bér-
hidrid 90 ml vizmentes metanollal késziilt oldatét nitro-
génatmoszfériba helyezziik. Az oldathoz metanolos hid-
rogén-kloridot adunk addig, amig az oldat enyhén savas
marad (pH 6,5). 3 6ra elteltével Gjabb 0,25 g (4,0 mmol)
natrium-ciano-bor-hidridet adunk a reakcidelegyhez, és
egy €jszakan keresztiil allni hagyjuk. A reakcidelegyet
témény sésavoldattal pH 1,5 értékre savanyitjuk, a meta-
nolt vakuumban eltvolitjuk, és a maradékot 25 ml viz-
zel higitjuk. A vizes fazist haromszor 25 ml dietil-éter-
rel mossuk, majd 1 n natrium-hidroxid oldattal pH 10 ér-
tékre lgositjuk, szildrd natrium-kloriddal telitjiik, majd
héromszor 50 ml kloroformmal extrahaljuk. A szerves
fazist vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk, majd
szilikagélen preadszorbesljuk, és 3 cm atmér6jli oszlo-
pon gyorskromatografids eljarassal tisztitjuk, az elualast
gradienselucioval végezziik 5—10% metanolt tartalma-
26 diklér-meténnal. 2,90 g (51%) [2-{[2-(dietoxi-fosz-
finil)-etil]-amino} -etil]-karbaminsav-benzil-észtert ka-
punk halvénysérga olaj formajaban.
IR-spektrum (tiszta, cm-1): 3300, 1715;
Tomegspektrum (+FAB): 359 (MH*, 100), 91 (70);
'H-~NMR-spektrum (CDCl;, 400 MHz): & 7,36 (m,

SH), 5,46 (széles s, NH), 5,10 (s, 2H), 4,16—4,02

(m, 4H), 3,29 (q, J=5,5 Hz, 2H), 2,89 (kettds t,

1=17 és 7 Hz, 2H), 2,75 (t, J=5,5 Hz, 2H), 1,95 (ket-

ts t, J=18 és 7 Hz, 2H), 1,82 (széles s, NH),

1,31 (t, J=7 Hz, 6H).
Elemanalizis-eredmények a C¢H7N,05P-4/5 H,0

Osszegképlet alapjéan:
szamitott: C=51,55%, H=7,73%, N= 7,51%,;
talalt: C=51,69%, H=7,83%, N=7,53%.

3,79 g 10% fémet tartalmazd szénhordozos pal-
ladiumkatalizatorhoz nitrogénatmoszféraban 3,79 g
(10 mmol) [2-{[2-(dietoxi-foszfinil)-etil]-amino} -etil]-
karbaminsav-benzil-észtert adunk 50 ml etanolban,
majd 10,4 ml (110 mmol) 1,4-ciklohexadiént. A szusz-
penzi6t egy éjszakan keresztiil keverjiik, majd Celiten
atszirjiik, szilikagélen preadszorbealjuk, és 7 cm 4tmé-
r6jii oszlopon gyorskromatografias eljaréssal tisztitjuk.
Az eludlast vizmentes magnézium-szulfaton szaritott
5:10:85 térfogataranyd ammoénium-hidroxid-metanol-
diklér-metan eleggyel végezziik. 1,98 g (88%) {2-[(2-
amino-etil)-amino)-etil } -foszfonsav-dietil-észtert ka-
punk sarga olaj formajaban.

Tomegspektrum (+FAB): 225 (MH+, 9), 194 (100),

166 (34), 138 (71), 120 (38), 57 (39), 44 (32);
'H-NMR-spektrum (CDCl;, 400 MHz): § 4,18-4,04

(m, 4H), 2,91 (kettGs t, J=15 és 7 Hz, 2H), 2,80 (t,

J=5,5Hz, 2H), 2,68 (t, J=5,5 Hz, 2H), 1,98 (ketts

t, J=18 és 7 Hz, 2H), 1,68 (széles s, 3 NH), 1,33 (t,

J=7 Hz, 6H).

1,27 m! (8,6 mmol) 3,4-dietoxi-3-ciklobuten-1,2-
dion és 1,92 g (8,6 mmol) {2-[(2-amino-etil)-amino]-
etil}-foszfonsav-dietil-észter etanollal késziilt, 10-10 ml-
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nyi oldatait kiilon-kiilén, fecskends segitségével vissza-
folyaté hiitd alatt forralt 22 m! etanolba adagoljuk 3 6ra
alatt. A reakcidelegyet egy éjszakdn keresztiil visszafo-
lyaté hiitd alatt forraljuk, a vorésesbarna oldatot szili-
kagélen preadszorbealjuk, majd gyorskromatografias el-
Jarassal tisztitjuk (7 cm 4tmér6ji oszlop, gradienselicié
2,5-10% metanolt tartalmazé etil-acetattal). A kapott
anyagot metanol és etil-acetit elegyébdl atkristalyosit-
Juk. 0,78 g (30%) {2-(7,8-dioxo-2,5-diaza-biciklo-
[4.2.0]-0kt-1(6)-en-2-il)-etil } -foszfonsav-dietil-észtert
kapunk bézs szinti szilard anyag formajaban.
Otlvadéspont: 115-116 °C.
IR-spektrum (KBr, cm-1): 3170, 1780, 1660;
Tomegspektrum (+FAB): 303 (MH+, 100), 109 (38);
'H-NMR-spektrum (CDCl;, 400 MHz): § 7,64 (széles
s, NH), 4,16~4,06 (m, 4H), 3,80-3,73 (m, 2H),
3,63-3,60 (m, 2H), 3,48 (t, J=5 Hz, 2H), 2,31 (ket-
t8s t, J=18 és 7,5 Hz, 2H), 1,33 (t, =7 Hz, 6H).
Elemanalizis-eredmények a C,,H,oN,0OsP Osszegképlet

alapjén:
szamitott: C=47,68%, H=6,34%, N=9,27%;
taldlt: C=4739%, H=6,32%, N=922%.

0,78 g (2,6 mmol) {2-(7,8-dioxo-2,5-diaza-biciklo-
[4.2.0]okt-1(6)-en-2-il)-etil } -foszfonsav-dietil-észter
€s 2,1 ml (16 mmol) brém-trimetil-szilan 30 ml vizmen-
tes 1,2-diklor-etannal késziilt oldatat nitrogénatmoszfé-
raban 20 percen keresztiil visszafolyat6 hiité alatt forral-
Juk. A reakcidelegyet lehiités utan vakuumban koncent-
raljuk, és a maradékot 100 ml vizben oldjuk, majd ha-
romszor 50 ml dietil-éterrel mossuk. A vizes fizis kon-
centraldsaval kapott maradékot 25 ml vizb6l és 300 ml
metanolbol atkristalyositjuk. A kapott bézs szindi szi-
lard szennyezddést sziiréssel eltavolitjuk. A sziirletet
koncentraljuk, és vizes izopropanolbél atkristalyosit-
juk. 0,37 g (58%) cim szerinti vegyiiletet kapunk sarga,
szilard anyag formajaban.

Olvadaspont: 220-270 °C (bomlas kozben).

IR-spektrum (KBr, cm-1): 1800;

Tomegspektrum (-FAB): 245 (M—H);

'TH-NMR (DMSO+1 csepp DCI, 400 MHz): §
3,58-3,51 (m, 2H), 3,40-3,33 (m, 4H), 2,07-1,98
(m, 2H).

Elemanalizis-eredmények a CgH;N,OsP 6sszegképlet

alapjan:

szamitott: C=39,04%, H=4,50%, N=1138%:

talalt: C=38,60%, H=430%, N=11,11%.
8. példa

{2-(8,9-Dioxo-2,6-diaza-biciklo[5.2.0Jnon-1 (7)-en-

2-il)-etil }-foszfonsav elédllitdsa

6,11 g (29 mmol) (3-amino-propil)-karbaminsav-
benzil-észter, 5,24 g (29 mmol) (2-oxo-etil)-fosz-
fonsav-dietil-észter és 2,73 g (43 mmol) natrium-ciano-
bor-hidrid 100 ml vizmentes metanolos oldatat nitro-
génatmoszféraban készitjiik el. Az oldathoz metanolos
hidrogén-klorid-oldatot adunk, amig az oldat enyhén sa-
vas pH-ji marad (pH 6,5). Néhany 6ra miilva a reak-
cidelegyet pH 1,5 értékre savanyitjuk tomény sésavval,
¢s a metanolt vikuumban eltavolitjuk, majd a maradé-
kot 25 ml vizzel higitjuk. A vizes fazist haromszor
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30 ml dietil-éterrel mossuk, ezutin 1 n natrium-hid-

roxid-oldattal pH 10 értékre ligositjuk, szilard nat-

rium-kloriddal telitjiik, majd haromszor 50 ml kloro-
formmal extrahdljuk. A szerves fazist vizmentes nat-
rium-szulfét felett szaritjuk, és szilikagélen megkotjik,

majd gyorskromatografias eljarassal tisztitjuk (7 cm &t-

mérdjii oszlop, gradienseliicié 5—20% metanolt tartal-

mazé diklér-metannal). 3,86 g (36%) [3-{[2-(dietoxi-
foszfinil)-etil]-amino} -propil ]-karbaminsav-benzil-ész-
tert kapunk viaszos, szilard anyag formajéban.

IR-spektrum (tiszta, cm-1): 3300, 1720, 1250, 1030;

Tomegspektrum (+FAB): 373 (MH+, 100), 91 (90);

'H-NMR-spektrum (CDCl;, 400 MHz): & 7,36-7,29
(m, 5H), 5,58 (széles s, NH), 5,09 (s, 2H),
4,15-4,04 (m, 4H), 3,29 (q, J=6 Hz, 2H), 2,91 (ket-
ts t, J=16 és 7 Hz, 2H), 2,71 (t, J=6 Hz, 2H),
1,98 (kettds t, J=18 & s7 Hz, 2H), 1,70 (p, J=6 Hz,
2H), 1,31 (t, J=7 Hz, 6H).

3,17 g (8,5 mmol) [3-{[2-(dietoxi-foszfinil)-etil]-
amino} -propil]-karbaminsav-benzil-észter 40 ml viz-
mentes etanollal késziilt oldatat 45 perc alatt hozz4ad-
juk 2,3 ml (16 mmol) 3,4-dietoxi-3-ciklobuten-1,2-
dion 55 ml etanollal késziilt oldatéhoz. A reakcidele-
gyet egy éjszakan keresztiil allni hagyjuk, majd szilika-
gélen preadszorbealjuk, és gyorskromatografias eljaras-
sal tisztitjuk (7 cm 4tmérGji oszlop, gradienselicio
2,5-10% metanolt tartalmazo diklér-metannal). 3,75 g
(89%) [3-{[2-dietoxi-foszfinil)-etil]-(2-etoxi-3,4-
dioxo-1-ciklobuten-1 -il)-amino}-propil]-karbaminsav-
benzil-észtert kapunk viszkézus olaj forméajaban.
'H-NMR-spektrum (CDCl, 400 MHz): & 7,35 (m,

5H), 5,45 (széles m, NH), 5,09 (s, 2H), 4,80-4,71

(m, 2H), 4,16-4,09 (m, 4H), 3,90-3,48 (m, 4H),

3,23-3,20 (m, 2H), 2,16-2,05 (m, 2H),

1,85-1,79 (m, 2H), 1,47, 1,41 (t, J=7 Hz, 3H),

1,34 (t, J=7 Hz, 6H).

2,11 g 10% fémet tartalmazé szénhordozés palld-
diumkatalizétort tartalmazé lombikba, nitrogénatmosz-
férdban 2,11 g (4,2 mmol) [3-{[2-(dietoxi-foszfinil)-
etil]-(2-etoxi-3,4-dioxo- 1-ciklobuten-1-il)-amino }-pro-
pil]-karbaminsav-benzil-észtert mériink 180 ml vizmen-
tes etanolban, majd hozzaadunk 4,3 ml (45 mmol) 1,4-
ciklohexadiént. A reakcibelegyet 5 6ran keresztiil ke-
verjik, majd Celiten atszirjiik, és vakuumban koncent-
raljuk. A kapott szilard nyersterméket metanolbol és
etil-acetdtb6l (ossztérfogat 20 ml) atkristalyositjuk,
¢s hexannal mossuk. 0,82 g (62%) [2-(8,9-diox0-2,6-
diaza-biciklo[5.2.0Jnon- 1(7)-en-2-il)-etil]-foszfonsav-
dietil-észter-hemihidratot kapunk krémszind, szilard
anyag formajaban.

Olvadéspont: 148-149 °C.

IR-spektrum (KBr, cm-1): 1810;

'H-NMR-spektrum (CDCl,, 400 MHz): § 7,50 (széles
s, NH), 4,18-4,10 (m, 4H), 4,09-4,00 (m, 2H),
3,51-3,46 (m, 4H), 2,19 (kettds t, J=18 és 7,5 Hz,
2H), 2,10-2,04 (m, 2H), 1,34 (t, J=7 Hz, 6H).

Elemanalizis-eredmények a C,3H,N,OsP-1/2 H,0

Osszegképlet alapjan:

szamitott: C=47,99%,

talalt: C=48,23%,

H=6,82%,
H=6,57%,

N=8,61%,
N=8,52%.
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1,41 g (4,5 mmol) [2-(8,9-dioxo-2,6-diaza-biciklo-
[5.2.0]non-1(7)-en-2-il)-etil)-foszfonsav-dietil-észter
és 4,2 ml (32 mmol) brém-trimetil-szilan 50 ml vizmen-
tes 1,2-diklor-etdnnal késziilt oldatat 20 percen keresz-
tiil nitrogénatmoszférdban visszafolyaté hiitd alatt for-
raljuk. A lehitott reakcidelegyet vikuumban koncent-
raljuk, és a maradékot 100 ml vizben oldjuk, majd ha-
romszor 75 ml dietil-éterrel mossuk. A vizet vikuum-
ban eltavolitjuk, és a maradék szilérd anyagot vizb8l és
izopropanolbol atkristalyositjuk. 0,91 g (78%) [2-(8,9-
dioxo-2,6-diaza-biciklo[5.2.0]non-1 (7)-en-2-il)-etil]-
foszfonsavat kapunk 1/5 hidrat forméjaban sérga, szi-
lird anyagként.

Olvadaspont: 260278 °C (bomlassal).

IR-spektrum (KBr, cm-1): 1800;

TH-NMR-spektrum (DMSO+1 csepp DCI, 400 MHz):
8 3,85-3,79 (m, 2H), 3,35-3,32 (m, 2H), 3,25-3,23
(m, 2H), 1,97-1,87 (m, 4H).

Elemanalizis-eredmények a C4H;3N,05P-1/5 H,0

Osszegképlet alapjan:

szamitott: C=40,98%, H=5,12%, N=10,68%;
talalt: C=40,98%, H=498%, N=10,38%.
9. példa

[2-(4-Hidroxi-8,9-dioxo-2,6-diaza-
biciklo[5.2.0/non-1(7)-en-2-il)-etil]-foszfonsav elé-
allitasa

27,0 g (0,300 mol) 1,3-diamino-2-hidroxi-propan
270 ml vizmentes acetonitrillel késziilt oldatat vizfiir-
d6n, szobah6mérsékleten tartjuk, és 90 ml acetonit-
rilben 23,0 ml (0,100 mol) di(terc-butil)-dikarbonéttal
kezeljiik 2 orén keresztiil erételjes, mechanikus keverés
kézben, majd egy éjszakan keresztiil allni hagyjuk.
A reakcitelegyet vakuumban koncentréljuk, és a mara-
dékot 250 ml sdoldatban oldjuk, amelyhez brém-kre-
zol-zb6ldet adtunk. Az elegyhez 1 n sésavoldatot adunk,
amig a szine sargira valtozik, haromszor 250 ml di-
klér-metannal mossuk, majd 2,5 n nétrium-hidroxid-
oldattal pH 12 értékre lagositjuk. A terméket tizendt-
sz6r 250 ml kloroformmal extrahaljuk, vizmentes nat-
rium-szulfat felett széritjuk és koncentraljuk. 7,76 g
(41%) (3-amino-2-hidroxi-propil)-karbaminsav-terc-bu-
til-észtert kapunk fehér, szilard anyag formajaban.
Olvadaspont: 77-79 °C.

IR-spektrum (KBr, cm-!): 3360, 1680;

Tomegspektrum (+FAB): 191 (MH*+, 42), 135 (100),
58 (78);

'H-NMR-spektrum (CDCl,, 400 MHz): & 5,04 (széles
s, NH), 3,65-3,60 (m, 1H), 3,34-3,22 (m, 1H),
3,12-3,05 (m, 1H), 2,83 (kettds d, J=13 és 4 Hz,
1H), 2,63 (kettés d, J=13 és 7,5 Hz, 1H), 1,44 (s,
SH).

7,73 g (41 mmol) (3-amino-2-hidroxi-propil)-kar-
baminsav-terc-butil-észter, 6,52 g (62 mmol) natrium-
karbonat és 11,8 ml (65 mmol) dietil-2-brém-etil-fosz-
fondt 150 ml vizmentes etanolos oldatat nitrogénat-
moszféraban készitjiik el. Az elegyet egy éjszakan ke-
resztiil visszafolyat6 hiit6 alatt forraljuk, majd vakuum-
ban koncentraljuk. A maradékot 150 ml kloroformban
oldjuk, ezutan szilikagélen preadszorbealjuk, és gyors-



1 HU 215838 B 2

kromatogréfiis eljarassal tisztitjuk (7 cm atmérGji osz-

lop, gradienselicié 2,5-20% metanolt tartalmazé di-

klér-metdnnal). 11,16 g (77%) {3-{[2-(dietoxi-foszfi-

nil)-etil]-amino} -2-hidroxi-propil]-karbaminsav-terc-
butil-észtert kapunk szintelen, olaj forméjaban.

IR-spektrum (tiszta, cm-1): 3320, 1710, 1250, 1170,
1040,

Tomegspektrum (+FAB): 355 (MH+, 68), 255 (90),
58 (100);

'H-NMR-spektrum (CDCl,, 400 MHz): § 5,23 (széles
s, NH), 4,16-4,05 (m, 4H), 3,77 (m, 1H),
3,32-2,90 (m, 4H), 2,73 (kettds d, J=12 és 3,5 Hz,
1H), 2,58 (kettds d, J=12 és 8,5 Hz, 1H), 2,00 (ket-
tés t, J=18 és 7 Hz, 2H), 1,43 (s, 9H), 1,32 {t,
J=7 Hz, 6H).

5,0 ml (34 mmol) 3,4-dietoxi-3-ciklobuten-1,2-
dion 180 ml vizmentes etanollal nitrogénatmoszféra-
ban készitett oldatdhoz 1 ¢ra alatt 12,11 g (34 mmol)
[3-{ [2—(dietoxi—foszﬁnil)—etil]-amino} -2-hidroxi-pro-
pil]-karbaminsav-terc-butil-észtert adunk 60 ml etanol-
ban. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten egy éjsza-
kan keresztiil keverjiik, majd vdkuumban koncent-
raljuk. A maradékot 150 m! kloroformban oldjuk, szili-
kagélen preadszorbealjuk, és gyorskromatografias el-
jaréssal tisztitjuk (7 cm 4tmér6ji oszlop, gradienseli-
ci6 2,5-15% metanolt tartalmazo diklér-metannal).
11,34 g (70%) [3-{[2-(dietoxi-foszfinil)-etil]-(2-etoxi-
3,4-dioxo-1-ciklobuten-1 -il)-amino}-2-hidroxi-pro-
pil]-karbaminsav-terc-butil-észtert kapunk tiszta, visz-
kézus olaj formajaban.

IR-spektrum (tiszta, cm-1): 3350, 1800, 1700;

'"H-NMR-spektrum (CDCl;, 400 MHz): & 5,37,
5,19 (széles s, NH), 4,82-4,72 (m, 3H), 4,16-3,11
(m, 11H), 2,24-2,14 (m, 2H), 1,47-1,43 (m, 12H),
1,32 (t, 1=7 Hz, 6H).

11,34 g (24 mmol) [3-{[2-(dietoxi-foszfinil)-etil]-
(2-etoxi-3,4-dioxo-1-ciklobuten-1-i1)—amino}—2-hid-
roxi-propil]-karbaminsav-terc-butil-észter 100 ml
96%-0s hangyasavval nitrogénatmoszfériban készitett
oldatat szobah6mérsékleten egy éjszakan keresztiil ke-
verjiik. A reakcidelegyet vikuumban koncentraljuk.
A kapott siir, sarga olajat 120 ml abszolit etanolban
oldjuk, és 1,5 6ra alatt cseppenként hozzéadjuk 16,7 ml
(96 mmol) diizopropil-etil-amin 360 ml abszolt etanol-
lal késziilt oldatahoz. A reakcidelegyet egy éjszakan ke-
resztiil visszafolyato hiit6 alatt forraljuk, majd vékuum-
ban koncentréljuk, a maradékot 150 ml kloroformban
oldjuk, szilikagélen preadszorbedljuk, és gyorskroma-
tografias eljarassal tisztitjuk (9 cm 4tmérdji oszlop, gra-
dienselticié 5-20% metanolt tartalmazé diklér-metan-
nal). 5,94 g (74%) [2-(4-hidroxi-8,9-dioxo-2,6-diaza-
biciklo[5.2.0]non-1(7)-en-2-il)-etil]-foszfonsav-dietil-
¢sztert kapunk fehér, szilard anyag formajaban.
Olvadéspont: 169-171 °C.

IR-spektrum (KBr, cm-1): 3330, 3200, 1800, 1250,
1030;

Tomegspektrum (+FAB): 333 (MH+, 100), 185 (50),
179 (78);

'H-NMR-spektrum (CDCl,, 400 MHz): & 7,18 (széles
s, NH), 4,52-4,44 (m, 1H), 4,20 (m, 1H),
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4,14-4,04 (m, 4H), 3,79-3,70 (m, 2H), 3,57-3,54

(m, 2H), 3,36 (d, J=14 Hz, 1H), 2,33-2,13 (m,

2H), 1,32 (kett6s t, J=13 és 7 Hz, 6H).
Elemanalizis-eredmények a C, 3H2 N, O4P Gsszegképlet

alapjan:
szamitott: C=46,89%, H=6,37%, N=843%:;
talalt: C=47,07%, H=6,11%, N=837%.

2,5 g (7,5 mmol) {2-(4-hidroxi-8,9-dioxo-2,6-diaza-
biciklo[5.2.0]non-1(7)-en-2-il)-etil]-foszfonsav-dietil-
észter 100 ml vizmentes 1,2-diklér-etannal késziilt olda-
tahoz nitrogénatmoszféraban 9,2 ml (60 mmol) brém-
trimetil-szilant adunk. A reakcidelegyet 20 percen ke-
resztiil visszafolyaté hiitd alatt forraljuk, majd vakuum-
ban koncentraljuk. A kapott sdrga-narancssargis habot
100 ml vizben oldjuk. A vizes oldatot hiromszor
100 ml dietil-éterrel mossuk, majd vakuumban koncent-
raljuk. A kapott szilard anyagot vizbgl izopropanolban
atkristalyositjuk. 1,79 g (86%) [2-(4-hidroxi-8,9-dioxo-
2,6-diaza-biciklo[5.2.0)non-1( 7)-en-2-il)-etil]-foszfon-
savat kapunk 1/6 hidrat formajaban, halvanysarga, szi-
lard anyagként.

Olvadéspont: 268—270 °C (bomléssal).

IR-spektrum (KBr, cm-1): 3480, 3220, 1820;
Toémegspektrum (~FAB): 275 (M—H, 22), 148 (100);
'H-NMR-spektrum (DMSO+1 csepp DCI, 400 MHz):

8 3,90 (m, 1H), 3,85-3,74 (m, 2H), 3,46 (d,

J=13 Hz, 1H), 3,34 (kettés d, J=13 és 7 Hz, 1H),

3,28 (m, 2H), 1,98—1,89 (m, 2H).
Elemanalizis-eredmények a CoH3N,04P-1/6 H,0O
Gsszegképlet alapjan:
szamitott: C=38,72%, H=4,81%, N=10,03%;
talalt: C=38,46%, H=4,59%, N=10,03%.

a) A 9. példaban leirtak szerint eljarva, de reaktansként
2,2-dimetil-1,3-propan-diamint alkalmazva allitjuk el a
[2-(4,4-dimetil-8,9-di0x0~2,6-diaza-biciklo[ 5.2.0]non-
1(7)-en-2-il)-etil]-foszfonsav-monohidratot.
Olvadaspont: 265-282 °C (bomlas kozben).
Elemanalizis-eredmények a C, 1H;7N,05P -H,0 dsszeg-
képlet alapjan:

szamitott: C=43,14%, H=6,25%, N=9,15%;
talalt: C=42,98%, H=6,04%, N=902%.

b) A 9. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az elté-
réssel, hogy reaktansként 1,3-propan-diamint és dietil-
3-brém-propil-foszfonatot alkalmazunk. [3-(8,9-dioxo-
2,6-diaza-biciklo[5.2.0]non-1(7)-en-2—il)-propil]—fosz—
fonsavat kapunk, olvadaspontja 244248 °C.
Elemanalizis-eredmények a C,(H,sN,OsP Osszegképlet
alapjan:

szamitott: C=43,80%, H=5,51%, N=10,23%:
talalt: C=4393%, H=542%, N=10,18%.

¢) A 9. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az el-
téréssel, hogy reakténsként 1,3-propan-diamint és
dietil-(E)-(3-klor-1-propenil)-foszfonatot alkalmazunk.
[(E)-3-(8,9-dioxo-2,6-diaza-biciklo[5.2.0]non-1(7)-en-
2-il)-1-propenil]-foszfonsavat kapunk 1/6 hidrat forma-
ban, olvadéspontja 255-275 °C (bomlés kozben).
Elemanalizis-eredmények a CyoHj3N,05P-1/6 H,0

Osszegképlet alapjan:
szamitott: C=43,64%, H=4,88%, N=10,18%;
talalt: C=43,69%, H=4,68%, N=10,02%.
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10. példa
(8,9-Dioxo-2,6-diaza-biciklof5.2.0]non-1 (7)-en-2-
il)-ecetsav el6dllitisa

7,08 g (34 mmol) (3-amino-propil)-karbaminsav-
benzil-észter és 4,5 ml (26 mmol) N,N-diizopropil-etil-
amin 100 ml vizmentes dimetil-formamiddal késziilt ol-
datét nitrogénatmoszfériban 10 °C-ra hitjiik, és 5 per-
cen keresztiil 2,8 ml (17 mmol) terc-butil-brom-ace-
tattal kezeljiik. 1 6ra milva a hiit6fiirdst eltavolitjuk, és
a reakcioelegyet egy éjszakén keresztiil keverjiik, majd
500 ml vizbe ontjiik, és 2,5 n natrium-hidroxid-oldattal
pH 12 értékre lugositjuk. A vizes fazist kétszer 250 ml
diklér-metannal extrahaljuk, vizmentes natrium-szulfat
felett szaritjuk, és vakuumban melegitéssel koncent-
rélva eltdvolitjuk a dimetil-formamidot. A maradékot
gyorskromatografids eljarassal tisztitjuk (9 cm 4tmérg-
jii oszlop, gradienselticié 2,5-3,5% metanolt tartalma-
z6 diklér-meténnal). 4,50 g (82%) [3-{[(terc-butoxi-kar-
bonil)-metil]-amino}-propil]-karbaminsav-benzil-ész-
tert kapunk halvanysarga olaj formajaban.
'H-NMR-spektrum (CDCls, 200 MHz): § 7,35 (m,

5H), 5,43 (széles s, NH), 5,09 (s, 2H), 3,35-3,24

(m, 4H), 2,68 (t, J=6,5 Hz, 2H), 1,68 (p, J=6,5 Hz,

2H), 1,46 (s, 9H).

4,49 g (13,9 mmol) [3-{[(terc-butoxi-karbonil)-me-
til]-amino}-propil]-karbaminsav-benzil-észter 60 ml
etanollal késziilt oldatat nitrogénatmoszférdban 1 éra
alatt hozzaadjuk 2,0 ml (13 mmol) 3,4-dietoxi-3-ciklo-
buten-1,2-dion 60 ml etanollal készilt oldatihoz.
3,5 Ora elteltével a reakcidelegyet szilikagélen pread-
szorbealjuk, és gyorskromatografiss eljarassal tisztitjuk
(7,5 cm-es 4tmér8ji oszlop, gradienselicié 30—60%
etil-acetatot tartalmazé petroléterrel). 5,26 g (91%) [3-
{[(terc-butoxi-karbonil)-metil]-(2-etoxi-3 4-dioxo- 1 -
ciklobuten-1-il)-amino}-propil]-karbaminsav-benzil-
észtert kapunk viszkdzus, szintelen olaj formajaban.
Tomegspektrum (+CI): 447 (MH+, 100), 391 (38);
'H-NMR-spektrum (CDCly, 400 MHz): & 7,35 (m,

SH), 5,55, 4,97 (széles m, NH), 5,10 (s, 2H), 4,75,

4,73 (q, J=7 Hz, 2H), 4,29, 3,99 (s, 2H), 3,74,

3,49 (t, J=6,5 Hz, 2H), 3,29-3,22 (m, 2H),

1,84-1,75 (m, 2H), 1,48, 1,47 (s, 9H), 1,45-1,40

(m, 3H).

3,25 g 10% fémet tartalmazé szénhordozés palls-
diumkatalizitorhoz nitrogénatmoszféraban, 20 °C-on
5,25 g (11,8 mmol) [3-{[(terc-butoxi-karbonil)-metil]-
(2-etoxi-3,4-dioxo-1-ciklobuten- 1-il)-amino}-propil]-
karbaminsav-benzil-észtert adunk 500 ml etanolban,
majd 5 perc alatt hozzdadunk 11 mi (0,12 mol) 1,4-
ciklohexadiént. 5 6ra elteltével a szuszpenziot Celiten
keresztillsziirjiik, és 1 liter etanollal alaposan mossuk.
Az etanolt elparologtatjuk, és a maradékot diklér-me-
tanban oldjuk, majd gyorskromatogréfiss eljarassal tisz-
titjuk (7,5 cm atméréji oszlop, gradienselticié 2,5-3%
metanolt tartalmazé diklor-meténnal). 2,59 g (82%)
(8,9-dioxo—2,6-diaza-biciklo[5.2.0]non—l(7)-en—2-il)-
ecetsav-terc-butil-észtert kapunk fehér, szilard anyag
formajaban.

Olvadéspont: 167-168 °C.
IR-spektrum (KBr, cm-1): 3200, 1800, 1720,
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Tomegspektrum (EI): 266 (M-, 42), 210 (33),
166 (37), 165 (100), 154 (58), 138 (37), 70 (58);
IH-NMR-spektrum (DMSO, 400 MHz): § 8,62 (szé-

les s, NH), 4,38 (s, 2H), 3,36-3,27 (m, 4H),
1,91 (m, 2H), 1,40 (s, 9H).
Elemanalizis-eredmények a C,3H,4N,0, osszegképlet

alapjan:
szamitott: C=58,63%, H=6,81%, N=10,52%:
talalt: C=58,57%, H=6,78%, N=10,40%.

2,29 g (8,60 mmol) (8,9-dioxo-2,6-diaza-bi-
ciklo[5.2.0]non-1(7)-en-2-il)-ecetsav-terc-butil-észter
86 ml etanollal késziilt oldatat szobah&mérsékleten
3,5 ml (8,7 mmol) 2,5 n natrium-hidroxid-oldattal ke-
zeljiik, és a reakcidelegyet egy éjszakan keresztiil ke-
verjilk. A szuszpenzi6t szirjik, etil-acetattal mossuk,
€s a kapott szilard anyagot metanol, viz és 1zopropanol
elegyébdl (végsd térfogat 50 ml) atkristalyositjuk.
1,43 g (66%) (8,9-dioxo-2,6-diaza-biciklo[5.2.0]non-
1(7)-en-2-il)-ecetsav-natriumsét kapunk hidrat for-
maban.

Olvadéspont: 280-300 °C (bomlas kodzben).
Tomegspektrum (-FAB): 231 (M-H, 37), 209

(M—Na, 100);

TH-NMR-spektrum (DMSO+1 csepp DCI, 400 MHz):

84,40 (s, 2H), 3,36-3,25 (m, 4H), 1,89 (m, 2H).
Elemanalizis-eredmények a CyHgN,NaO,-H,0 osszeg-

képlet alapjan:
szamitott: C=43,21%, H=4,43%, N=11,20%;
talalt: C=43,29%, H=4,38%, N=1132%.

a) A 10. példaban leirtak szerint jirunk el, azzal az
eltéréssel, hogy reaktansként etil-3-brom-propionatot
alkalmazunk. 3-(8,9-dioxo-2,6-diaza-biciklo[5.2.0]-
non-1(7)-en-2-il)-propansav-natriumsét kapunk szeszk-
vihidrat formédjaban, olvaddspontja 310 °C (bomlas
koézben).

Elemanalizis-eredmények a CioH;N;NaO,- 1,5 H,0
Osszegképlet alapjan:

szémitott: C=44,04%, H=4,99%, N=10,27%
taldlt:  C=44,28%, H=515%, N=1024%.
11. példa

2-[(1H-Tetrazol-5-il)-metil]-2,6-diaza-

biciklo[5.2.0]-non-1(7)-en-8,9-dion elédllitisa

6,00 g (34 mmol) (3-amino-propil)-karbaminsav-
terc-butil-észtert [amelyet Saari és munkatarsai J.
Med. Chem., 33, 97 (1990) eljarasa szerint allitunk
el6] 90 ml abszolut etanollal késziilt oldatat 396 g
(37 mmol) nétrium-karbonittal kezeljiik, majd 45 perc
alatt hozzaadunk 2,6 ml (37 mmol) brém-acetonitrilt
30 ml etanolban oldva. A reakciéelegyet szobahdmér-
sékleten egy éjszakan keresztiil keverjiik, majd a lom-
bik tartalmat lesziirjiik, szilikagélen preadszorbealjuk,
és gyorskromatografids eljarassal tisztitjuk (7 cm 4tmé-
16jli oszlop, elualds 2,5% metanolt tartalmazoé diklor-
metannal). 3,99 g (55%) [3-ciano-metil-amino)-pro-
pil]-karbaminsav-terc-butil-észtert kapunk sarga olaj
formajaban.
IR-spektrum (tiszta, cm-1): 3330, 2240, 1700;
Toémegspektrum (+CI): 214 (MH+, 20), 187 (76),

158 (100), 131 (44);
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'H-NMR-spektrum (CDCl,, 400 MHz): 5 4,80 (széles
s, NH), 3,61 (s, 2H), 3,22 (q, J=6,5 Hz, 2H),
2,79 (t, J=6,5 Hz, 2H), 1,69 (p, J=6,5 Hz, 2H),
1,45 (s, 9H).

2,6 ml (18 mmol) 3,4-dietoxi-3-ciklobuten-1,2-dion
90 ml abszolut etanollal késziilt oldatat 3,90 g (18 mmol)
[3-(ciano-metil-amino)-propil ]-karbaminsav-terc-butil-
észter 30 ml etanollal késziilt oldataval kezeljiik 90 per-
cen keresztiil. A reakcidelegyet 40 6ra elteltével beparol-
juk, a maradékot diklor-metinban oldjuk, szilikagélen
preadszorbedljuk, és gyorskromatografids eljarassal tisz-
titjuk (7 cm atmérdjd oszlop, gradienselticié 0—5% me-
tanolt tartalmazé diklér-metannal). 548 g (90%) {3-
[(ciano-metil)-(2-etoxi-3,4-dioxo-1-ciklobuten-1 -il)-ami-
noJ-propil } -karbaminsav-terc-butil-észtert kapunk sarga
olaj forméjaban,

IR-spektrum (tiszta, cm-1): 3360, 1800;

Tomegspektrum (+FAB): 282 (76), 238 (98),
158 (100);

'H-NMR-spektrum (CDCl;, 400 MHz): § 4,81 (q,
J=7 Hz, 2H), 4,75 (széles s, NH), 4,45, 3,66 (s,
2H), 3,84, 3,60 (széles m, 2H), 3,26-3,15 (m, 2H),
1,91 (p, J=6,5 Hz, 2H), 1,50 (t, J=7 Hz, 3H),
1,45 (s, 9H).

5,48 g (16 mmol) {3-[(ciano-metil)-(2-etoxi-3,4-
dioxo-1-ciklobuten- 1-il)-amino]-propil }-karbaminsav-
terc-butil-észtert 40 ml 96%-os hangyasavban oldunk
nitrogénatmoszféraban. 24 6ra elteltével az olddszert el-
tavolitjuk, és a maradékot izopropanolban oldjuk, és né-
hanyszor koncentraljuk. Hozzaadunk 40 ml etanolt, és
a szuszpenziot egy éjszakan keresztiil keverjiik, majd
szlrjik. 1,50 g (48%) (8,9-dioxo-2,6-diaza-biciklo-
[5.2.0Inon-1(7)-en-2-il)-acetonitril— 1/8 hidratot ka-
punk fehér, szilard anyagként.

Olvadaspont: 215-218 °C;

IR-spektrum (KBr, cm-1): 3220, 1810;

Tomegspektrum (DEI): 191 (M+, 57), 135 41),
70 (41), 43 (70), 41 (100);

'H-NMR-spektrum (DMSO, 400 MHz): & 8,83 (szé-

les s, NH), 4,84 (s, 2H), 3,40-3,30 (m, 4H),
1,95 (m, 2H).
Elemanalizis-eredmények a CyHoN;0,-1/8 H,0
Osszegképlet alapjan:
szamitott: C=55,93%, H=4,69%, N=21,74%;
talalt: C=5599%, H=4,76%, N=21,90%.

1,54 g (8,0 mmol) (8,9-dioxo-2,6-diaza-biciklo-
[5-2.0]-non-1(7)-en-2-il)-acetonitril— 1/8 hidrat 35 ml
vizmentes dimetil-formamiddal késziilt oldatahoz nit-
rogénatmoszféraban 0,79 g (12 mmol) natrium-azidot
és 0,65 g (12 mmol) amménium-kloridot adunk.
A reakcibelegyet lassan 125 °C-ra melegitjiik, 2 éran
keresztiil a fenti h6mérsékleten tartjuk, majd szoba-
hémérsékletre hiitjiik, és szirjik. A koncentralt sziir-
letet vizben oldjuk, és beparoljuk. A maradékot meta-
nolbdl atkristalyositjuk. 1,18 g (61%) 2-[(1H-tetrazol-
5—i])-metil]—2,6-diaza-biciklo[5.2.0]n0n-1(7)-en-8,9-
dion—1/3 hidratot kapunk piszkosfehér, kristalyos
anyagként.

Olvadéspont: 264-267 °C.
IR-spektrum (KBr, cm-1): 3200, 1810:
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'H-NMR-spektrum (DMSO, 400 MHz): 6 8,70 (s,
NH), 5,24 (s, 2H), 3,34-3,28 (m, 4H), 1,92 (m,
2H).

Elemanalizis-eredmények a CyHoNgO,-1/3 H,0

Osszegképlet alapjan:

szamitott: C=45,00%, H=4,48%, N=34,98%:

talalt: C=4528%, H=421%, N=34,76%.

a) A 11. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az elté-

réssel, hogy reaktansként 3-brém-propionitrilt alkalma-

zunk. 2-[2-(1H-tetrazol-5-il)-etil]-2,6-diaza-biciklo-

[5.2.0]non-1(7)-en-8,9-diont kapunk, olvadaspontja

255-262 °C (bomlas kézben).

Elemanalizis-eredmények a C;gH|,N,O, osszegképlet

alapjan:

szamitott: C=48,38%, H=4,87%, N=33,85%;

talalt: C=48,10%, H=4,80%, N=34,19%.
12. példa

[2-(9,10-Dioxo-2,7-diaza-biciklo[6.2.0]dec-1 (8)-

en-2-il)-etil]-foszfonsav eléallitisa

30 ml (0,30 mol) 1,4-diamino-butdn 90 ml vizmen-
tes tetrahidrofurdnnal késziilt oldatit 0 °C-on tartva
23 ml (0,10 mol) di(terc-butil)-dikarbonat 90 ml tetra-
hidrofurdnnal késziilt oldatéval kezeljiik 1,5 6ran ke-
resztiil, er6teljes mechanikus keverés kozben, majd egy
¢jszakan 4t 4llni hagyjuk. A reakcielegyet vakuumban
koncentraljuk, és a maradékot 100 ml vizben oldjuk,
amelyhez brém-krezol-zéldet adtunk. Az elegyet 1 n s6-
savoldattal kezeljiik, amig szine sérgaba valt, majd két-
szer 250 ml dikl6r-metdnnal mossuk, és 2,5 n nétrium-
hidroxid-oldattal pH 12 értékre lagositjuk. A terméket
hatszor 250 ml kloroformmal extrahaljuk, vizmentes
natrium-szulfat felett szaritjuk és koncentraljuk. 13,4 g
(71%) 4-amino-butil-karbaminsav-terc-butil-észtert ka-
punk sirga olaj forméjaban.

IR-spektrum (tiszta, cm-1): 3350, 1700;

Témegspektrum (EI): 188 (M+, 4), 132 (56), 115 (33),
70 (100);

IH-NMR-spektrum (CDCl,, 400 MHz): 6 4,76 (széles
s, NH), 3,11 (q, J=6 Hz, 2H), 2,70 (t, J=6 Hz, 2H),
1,58-1,45 (m, 4H), 1,43 (s, 9H).

13,3 g (71 mmol) 4-amino-butil-karbaminsav-terc-
butil-észtert, 11,25 g (106 mmol) néatrium-karbondtot
és 20 ml (104 mmol) dietil-2-brém-etil-foszfonatot
150 ml vizmentes etanolban oldunk nitrogénatmosz-
férdban. Az elegyet egy éjszakan keresztiil visszafo-
lyaté hiit6 alatt forraljuk, majd vdkuumban koncentrél-
juk. A maradékot 150 ml kloroformban oldjuk, szili-
kagélen preadszorbealjuk, és gyorskromatografias elja-
rassal tisztitjuk (7 cm 4tmér6ji oszlop, gradienselticio
5-30% metanolt tartalmazé diklér-metannal). 13,7 g
(55%) [4-{ [2-(dietoxi-foszﬁnil)-etil]—amino}—butil]-
karbaminsav-terc-butil-észtert kapunk szintelen olaj
forméjaban.

Témegspektrum (+FAB): 353 (MH*+, 100), 150 (68),
56 (83);

'H-NMR-spektrum (CDCl,, 400 MHz): 6 5,01 (széles
S, NH), 4,17-4,03 (m, 4H), 3,15-3,08 (m, 2H),
2,92 (kettGs t, J=15 és 7,5 Hz, 2H), 2,84 (széles s,
NH), 2,66 (széles t, J=7 Hz, 2H), 2,02 (kettds t,
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J=18 és 7,5 Hz, 2H), 1,56-1,52 (m, 4H), 1,43 (s,

9H), 1,33 (t, J=7 Hz, 6H).

5,8 ml (39 mmol) 3 ,4-dietoxi-3-ciklobuten-1 ,2-dion
200 ml abszolit etanollal nitrogénatmoszfériban ké-
sziilt oldatihoz 13,7 g (39 mmol) [4-{[2-(dietoxi-fosz-
finil)-etil]-amino}-butil]-karbaminsav-terc-butil-észter
75 ml etanollal késziilt oldatat adjuk 1,75 éra alatt.
A reakcidelegyet szobahGmérsékleten egy ¢&jszakan ke-
resztiil keverjikk, majd vakuumban koncentraljuk. A ma-
radékot 150 ml kloroformban oldjuk, szilikagélen
preadszorbealjuk, és gyorskromatografias eljarassal
tisztitjuk (9 cm 4tméré;ji oszlop, elualds 2,5% metanolt
tartalmazé diklor-metannal). 16,8 g (90%) [4-{[2-(die-
toxi-foszfinil)-etil]-(2-etoxi-3,4-dioxo- 1-ciklobuten-1-
il)-amino}-butil}-karbaminsav-terc-butil-észtert ka-
punk sérga, viszkézus olaj formajéban.

16,8 g (35 mmol) [4- {[2-(dietoxi-foszfinil)-etil]-(2-
etoxi-3,4-dioxo-1-ciklobuten- 1 -il)-amino}-butil]-karba-
minsav-terc-butil-észtert 100 ml 96%-os hangyasavban
oldunk nitrogénatmoszféraban, és az oldatot szobahd-
mérsékleten egy éjszakan keresztiil keverjiikk. A reak-
cidelegyet ezutdn vakuumban koncentraljuk. A kapott
stird, sérga olajat 125 ml abszolut etanolban oldjuk, és
cseppenkeént 1,5 6ra alatt 17 ml (98 mmol) diizopropil-
etil-amin 375 ml abszolit etanollal késziilt oldatahoz
adjuk. A reakcibelegyet egy éjszakan keresztiil vissza-
folyaté hiit6 alatt forraljuk, majd vakuumban koncent-
raljuk, a maradékot 150 ml kloroformban oldjuk, szili-
kagélen preadszorbealjuk, és gyorskromatografias elja-
réssal tisztitjuk (9 cm atmérgji oszlop, gradienselucié
5-10% metanolt tartalmazé diklor-metannal). 9,65 g
(83%) [2-(9,10-dioxo-2,7-diaza-biciklo[6.2.0]dec-1(8)-
en-2-il)-etil]-foszfonsav-dietil-észtert kapunk halvany-
sérga, szilard anyag formajaban.

Olvadaspont: 103-105 °C.

IR-spektrum (KBr, cm-1): 3440, 3230, 1795;
Tomegspektrum (+FAB): 331 (MH+, 100), 109 31);
'H-NMR-spektrum (CDCls, 400 MHz): 3 7,14 (széles

s, NH), 4,16-4,05 (m, 6H), 3,39-3,36 (m, 4H),

2,17 (kettSs t, J=19 és 7,5 Hz, 2H), 1,74-1,68 (m,

4H), 1,33 (t, =7 Hz, 6H).
Elemanalizis-eredmények a C4H,3N,04P 6sszegképlet

alapjéan:
szamitott: C=5091%, H=7,02%, N=848%;
talalt: C=50,76%, H=6,82%, N=8,37%.

7,60 g (23 mmol) [2-(9,10-dioxo-2,7-diaza-biciklo-
[6.2.0]dec-1(8)-en-2-il)-etil]-foszfonsav-dietil-észter
300 ml vizmentes 1,2-diklér-etannal késziilt oldatéhoz
nitrogénatmoszféraban 25 g (160 mmol) brém-tri-
metil-szilant adunk. A reakcibelegyet 25 percen keresz-
tiil visszafolyato hiitd alatt forraljuk, majd vakuumban
koncentraljuk. A kapott s6tét, rozsdaszind olajat
250 ml vizben oldjuk. A vizes oldatot haromszor
250 ml dietil-éterrel mossuk, majd vakuumban koncent-
réljuk. A kapott sdrga-narancssarga, szilard anyagot
100 ml vizb6! 4tkristalyositjuk. 3,80 g (60%) [2-(9,10-
dioxo—2,7-diaza—biciklo[6.2.0]dec-1(8)-en-2-il)—etil]-
foszfonsav-hidratot kapunk sargésbarna, szilard anyag
forméjéban.

Olvadaspont: 266-271 °C (bomlés kozben).
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IR-spektrum (KBr, cm-1): 3350, 3260, 1800;

Tomegspektrum (-FAB): 273 (M—H);

'H-NMR-spektrum (DMSO, 400 MHz): 5 8,32 (szé-
les s, NH), 3,94-3,87 (m, 2H), 3,31-3,28 (m, 2H),
3,22-3,18 (m, 2H), 1,96-1,87 (m, 2H),
1,61-1,49 (m, 4H).

Elemanalizis-eredmények a C,H, sN205P-H,0 6sszeg-

képlet alapjéan:
szamitott: C=41,10%, H=5,86%, N=9,59%;
talalt: C=41,22%, H=5,76%, N=9,65%.

A 7. ¢és 8. példaban leirtak szerint eljrva allitjuk eld
az alabbi vegyiileteket :

A példa szama A vegyiilet neve
[(E)-3-(7,8-dioxo-2,5-diaza-biciklo-
13. [4.2.0]okt-1(6)-en-1-il)-1-propenil]-
foszfonsav
[3-(7,8-diox0-2,5-diaza-biciklo-
14. [4.2.0]okt-1(6)-en-2-il)-propil]-
foszfonsav

Vizsgélataink szerint a talalmény szerinti vegyiiletek
kompetitiv NMDA-antagonistik, amivel patkany-
agy-homogenizatumban képesek gatolni egy ismert
kompetitiv NMDA-antagonista, a 3-(2-karboxi-pipe-
razinil-4-il)-propil-1-foszfonsav (CPP) NMDA-recepto-
rokhoz valé kot6dését. A vizsgalatot Murphy és munka-
tarsai [J. Pharmacol. Exp. Therap. 240 (3), 778 (1987))]
eljarasa szerint végezziik oly médon, hogy a patkany-
agy-homogenizatumot — amelybdl az endogén gluta-
matot eltdvolitottuk — (3H)CPP-vel (8 nmol), a vizsga-
lando vegyiilettel, majd pufferrel inkubdljuk, mindegyik
inkubalast 15 percen keresztiil végezziik 23 °C-on, ily
médon 2 ml végtérfogatot kapunk. A vizsgalando vegyii-
let 4ltal kiszoritott radioaktiv ligandum mennyiségét az
NMDA iltal helyettesitett radioaktiv ligandum szazalé-
kaban fejezzik ki. A dézis-hatds-girbe kiértékelésével
meghatérozzuk a vizsgélandé vegyiilet azon gatlé kon-
centraciojat, amelyben a vizsgalt anyag a jelzett CPP
50%-4t szoritja ki.

A taldlmény szerinti vegyiiletek tulajdonségait
kozvetleniil is meghatdroztuk, az egyes vegyiiletek
NMDA -antagonista tulajdonsagainak kimutatasaval,
18-22 gramm testtomegd him Swiss-albino egerekben
(CD-1 torzs, Charles River) 18 éra tdpmegvonds utan.
Az egereket a vizsgélat el6tt 30 percen keresztiil szok-
tattuk a megfigyel6kamrahoz. Az egereket a vizsgalan-
dé vegyiiletekkel el6kezeltiik, majd 30 perc milva
195 mg/kg ip. dézisban NMDA-val kezeltiik az 4llato-
kat, ez a dozis a generalizalt izomgores EDy, dézisa.
Az egereket ezutdn 30 percen keresztiil megfigyelés
alatt tartottuk, és feljegyeztitk a generalizalt izomgorcs
fellépésének latenciaidejét (a combokon kontrollalhatat-
lan hatsolab-karmolasok és/vagy torzsizmok akaratlan
mozgasa, a kiegyenesedési reflex egyidejii elvesztésé-
vel) és a pusztulast. Az utébbibol a tilélés EDs, értékét
meghatdroztuk. A taldlmany szerinti eljarassal elSalli-
tott vegyiiletek képviseldi esetében a fenti standard vizs-
galati eljdrassal kapott eredményeket a kovetkez4 tabla-
zatban kozoljiik.
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Tablazat
A vegyiilet CPP-k6tddes | NMDA indukilta
(a példa szama) ICsy (m) pusztulds
ED;, (mg/kg)

I 1,6 >100
1(a) 190 >100
1(b) 2,3 >100
1(c) 10,2 >100
2 52 >100
2(a) 19,6 100
2(b) >100 >~100
3 10,5 >100
3(a) 30 >100
3(b) 50% (100) ~100
4 0,471 28,7
4(a) >10 >100
4(b) 2,59 >100
4(c) 68% (10) >30
5 52% (10) ~30
6 1,0 50% (50)
6(a) >10 >150
7 0,092 6.2
8 0,030 2.1
9 0,019 1.8
9(a) 0,28 50% (5)
9(b) >1 >10
9(c) >10 >5

10 0,55 >20

10(a) 0,34 %20

1 0,038 ~10

11(a) 40% (10) >5

12 0,041 80% (5)

(Ahol a CPP kétédésének megakadalyozésat sziza-
lékos értékkel fejeztiik ki, ezt az értéket a zardjelben
megadott pm/literes koncentraci6értéknél mértiik. Ha-
sonloképpen, ha a pusztulds gatldsit szazalékban fejez-
tiik ki, a dozist zardjelben megadtuk.)

A fenti eredmények szerint megéllapithatjuk, hogy
a taldlmény szerinti vegyiiletek képesek az NMDA in-
dukalta pusztulds antagonizalasara egerekben in vivo.
A taldlmany szerinti vegyiiletek egy ismert kompetitiv
NMDA-antagonistaval, a 3-(2-karboxi-piperazinil-4-
il)-propil-1-foszfonsavval (CPP) versenyeznek annak
kot6dési helyeiért. A taldlmany szerinti vegyiiletek
ezért kompetitiv NMDA-antagonistak.

A taldlmény szerinti vegyiiletek megakadalyozzik
az NMDA indukalta pusztuldst, fenti tulajdonsaguk ko-
vetkeztében CNS-rendellenességek, példaul gorcsok,
agysejtkdrosodasok és hasonlé idegi degenerativ rendel-
lenességek, tébbek kozott szenilis elmebaj, Alzheimer-
kér, Huntingdon-korea, gutaiités, hipoglikémia, agyi bé-
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nulis, agyi iszkémia, epilepszia és olivo-ponto kisagyi
atrofia kezelésére alkalmazhatdk.

A fentiek kovetkeztében a talalmany értelmében az
agyban és a gerincoszlopban 1évé NMDA -receptorok
izgatd hatast aminosavak ltali titlzott serkentésével in-
dukélt neurodegenerativ rendellenességek ugy elGzhe-
t6k meg, hogy a fenti rendellenességben szenvedd be-
tegnek beadjuk a taldlmény szerinti NMDA-antago-
nista vegyiiletet gorcsoldé vagy neuroprotektiv hatist
kifejté mennyiségben.

A taldlmény szerinti vegyiileteket tisztan vagy gyo-
gyaszatilag elfogadhat6 hordozéanyagokkal adagolhat-
Juk a kezelend6 betegnek. A hordozéanyag szilard
vagy cseppfolyds halmazallapoti lehet. Ennek megfele-
18en a talilmény gy6gyaszati készitmények elallitasa-
ra is vonatkozik, amelyek egy fent definialt (I) 4ltala-
nos képletii vegyiiletet vagy annak gyogyaszatilag elfo-
gadhato sdjat és egy gyogyaszatilag elfogadhaté hordo-
zdanyagot tartalmaznak.

A szilard hordozobanyag alatt egy vagy tibb anyagot
értiink, amelyek izesitészerként, csusztatdanyagként,
szolubilizal6-, szuszpendal6-, toltéanyagként, nedvesi-
tészerként, kompressziés adalékként, kot8anyagként
vagy tablettaszétesést el@segité anyagként is szerepel-
hetnek. A szildrd hordozoanyagok tovabbé kapszulézas-
ra alkalmas anyagok is lehetnek. A porkészitmények-
ben a hordozéanyag finom eloszlasu szilard anyag, ame-
lyet a finom eloszlasa hatéanyaggal 6sszekeveriink.
A tablettakban a hatéanyagot a megfelels kompresszids
tulajdonsagokkal rendelkezd hordozéanyag megfelels
mennyiségeivel keverjiik dssze, és a kivant alakra és mé-
retre kompresszaljuk. A porok és tablettak elénydsen
99%-ig tartalmazhatnak hatéanyagot. Szilard hordozé-
anyagként példaul kalcium-foszfatot, magnézium-
sztearatot, talkumot, cukrokat, laktézt, dextrint, kemé-
nyit6t, zselatint, cellulézt, metil-cellulézt, natrium-kar-
boxi-metil-cellulézt, poli(vinil-pirrolidont), alacsony ol-
vadaspontil viaszokat és ioncserél3 gyantakat alkalmaz-
hatunk.

Cseppfoly6s hordozéanyagokat alkalmazhatunk az
oldatok, szuszpenziok, emulziok, szirupok, elixirek és
nyomés alatti készitmények elallitasara. A hat6anya-
got a gyogyészatilag elfogadhat6 cseppfolyés hordozé-
anyagban, példdul vizben, szerves oldészerben, ezek
elegyeiben vagy gyogyaszatilag elfogadhato olajokban,
vagy zsirokban oldhatjuk vagy szuszpendalhatjuk.
A cseppfolyds hordozbanyag egy vagy tobb megfelels
gyogyaszati adalékanyagot, példéul szolubilizaloszert,
emulgedloszert, puffert, konzervaldszert, édesitészert,
izesit6anyagot, szuszpendaloszert, slritéanyagot, szine-
z6anyagot, viszkozitasszabélyozot, stabilizatort vagy oz-
moézisnyomds-szabalyozot is tartalmazhat. Cseppfolyds
hordozéanyagként oralis vagy parenterlis adagolasra
peldaul vizet (amely valamely fenti adalékanyagot, pél-
daul cellulézszarmazékot tartalmazhat, elényosen nit-
rium-karboxi-metil-celluléz-oldat lehet), alkoholokat
(példaul egyértékii alkoholokat vagy tobbértékd alkoho-
lokat, példaul glikolokat) és ezek szarmazékait, vala-
mint olajokat (példaul frakcionalt kékuszolajat vagy
arachisolajat) alkalmazhatunk. Parenteralis adagolasra



1 HU 215 838 B 2

a hordozbanyag olajsav-észter is lehet, mint példaul
etil-oleat vagy izopropil-mirisztit. Parenteralis adago-
lasra a steril, cseppfolyds halmazallapotii készitmé-
nyekben steril, cseppfolyds hordozoanyagokat alkalma-
zunk. A cseppfoly6s hordozéanyag a nyomas alatti ké-
szitményekben példaul halogénezett szénhidrogén vagy
egyéb, gyogyaszatilag elfogadhato hajtéanyag lehet.

A steril oldatok vagy szuszpenziok forméajaban 16vé
cseppfolyds gyogyaszati készitményeket példéul intra-
muszkulérisan, intraperitonedlisan vagy szubkut4n mo-
don adott injekciok formajaban alkalmazhatjuk. A ste-
ril oldatokat intravénasan is adagolhatjuk. A vegyiilete-
ket orélisan is adagolhatjuk cseppfolyds vagy szilard ké-
szitmények formajiban.

A taldlmény szerinti gyogy4szati készitmények el§-
nybsen egységdozisforméban, példaul tablettak vagy
kapszulék forméjaban lehetnek. Az ilyen formakban a
készitmények megfeleld mennyiségii hatéanyagot tar-
talmazé ald6zisokra lehetnek osztva. Az egységdozis-
formék csomagolt készitmények, példaul csomagolt po-
rok, csévek, ampullak, elGre toltott fecskenddk vagy
folyadékot tartalmazé zacskok lehetnek. Egységdozis-
forma lehet példaul egy kapszula vagy tabletta maga,
vagy megfelel6 szamu fenti készitményt tartalmazé cso-
magolt forma.

A CNS rendellenességek kezelésére beadandé haté-
anyag mennyiségét mindig az adott koriillményekt§l
fiiggben az orvosnak kell meghatarozni ugy, hogy az
adott NMDA-antagonista mennyiségét fokozatosan
kell emelni a betegben, oralis adagolés esetén mintegy
1 mg/kg €s 20 mg/kg kozotti dozistartoményban, amig
a kivant hat4st elérjiik. A fenntartd dozistartomanyt ez
utdn a kivant hatés elérésének megfelel¢en modosithat-
juk mintegy 1-100 mg/nap tartoményban. Hasonlé
modszert kovetiink az intravénas vagy intramuszkuléris
adagolés esetén is a hatasos dozistartoméany megallapi-
tasara. Ha a talalmany szerinti vegyiileteket profilakti-
kusan alkalmazzuk a felismerési funkciok romlaséanak
megakadalyozasara, mint példaul az Alzheimer-kor ese-
tében, sokkal szubjektivebb megkozelitést kell alkal-
maznunk, példaul a gy6gyszer dézisat a javulé memo-
riavalaszok vagy az izgaté aminosavreceptorok tilsti-
muldlasanak enyhitésével 8sszefiiggd hasonlé kivént
hatdshoz viszonyitva kell értékelniink.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) altalanos képletd vegyiiletek — a
képletben
R! jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-
csoport vagy 7-12 szénatomos fenil-alkil-csoport,
R? jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcso-
port, 2—6 szénatomos alkenilcsoport vagy 7—12 szén-
atomos fenil-alkil-csoport,
vagy
R1 és R2 egyiitt Z csoportot jelentenek, amely
—-CH,CH,-, ~CH,C(RS)(R7)CH,-  vagy
—CH,C(R8)(R9)-C(RI9)(R)CH,~ csoport lehet,
ahol
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R&, R8 és R10 jelentése egymastol fiiggetleniil hidro-
génatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy
hidroxilcsoport, és

R7,R9 és R1! jelentése egymastél fiiggetleniil hidro-
génatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

A jelentése 1-6 szénatomos alkiléncsoport vagy
2-6 szénatomos alkeniléncsoport, és

X jelentése —CO,R3, ahol
R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos

alkilcsoport;

~P(O)(OR#)(ORS), amelyben

R*és RS jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

3,5-dioxo-1,2,4-oxadiazolidin-2-il-csoport; vagy 5-

tetrazolilcsoport —

és gyogydszatilag elfogadhaté soik elGallitaséra,

azzal jellemezve, hogy

a) egy (II) altalanos képletd vegyiiletet — a képletben

R! jelentése a fent megadott és

—OR? jelentése alkoxi- vagy aralkoxicsoport mint
tavozocsoport — egy (III) 4ltaldnos képletii ve-
gyiilettel — a képletben

R2, A és X jelentése a fent megadott —

vagy annak sdjaval vagy védett formajaval reagil-

tatunk, és az adott esetben jelen 1évé védGesoportot

eltavolitjuk, és kivant esetben a kapott (I) 4ltalanos
képletli vegyliletet gyogyészatilag elfogadhaté s6
forméjaban izolaljuk; vagy

egy (IV) altaldnos képletii vegyiiletet — a képletben

X, R? és R12 jelentése a fent megadott —

vagy annak sojat vagy védett formajat egy (V) élta-

lanos képletii vegyiilettel — a képletben

R! jelentése a fent megadott —

reagiltatunk, és az adott esetben jelen 16v8 véds-

csoportot eltavolitjuk; vagy

olyan (I) dltalanos képletii vegyiiletek eldallitasara,

amelyek képletében

R és R2 egyiitt Z csoportot jelentenek, és

A és X jelentése a fent megadott —

egy (VI) éltalanos képletii vegyiiletet — a képletben

az

RI2-k jelentése azonosan vagy eltérGen a fent meg-
adott —

egy (VII) éltaldnos képletd vegyiilette] — a képletben

X jelentése a fent megadott, vagy annak védett for-
méja,

Z és A jelentése a fent megadott — vagy sojaval rea-
galtatunk, és az adott esetben jelen 1évé véds-
csoportot eltavolitjuk, vagy

olyan (1) 4ltaldnos képletdi vegyiiletek el6allitasara,

amelyekben R! és R2 egyiitt Z csoportot jelentenek

egy (VIII) altaldnos képletd vegyiiletb3l — a képlet-
ben

X, Z,R12 s A jelentése a fent megadott vagy X vé-
dett forméaban van,

P jelentése amino-véddesoport, amely elénydsen
szelektiven eltavolithaté, ha X védve van —
vagy s0jabol

— adott esetben szelektiven — eltavolitjuk az ami-

no-véddcsoportot, és ciklizaljuk a vegyiiletet, és az

b)

<)

d)
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X csoportban adott esetben jelen 16v3 véddesopor-

tot eltavolitjuk, vagy
e) olyan (I) ltaldnos képletd vegyiiletek eldallitasara,

amelyek képletében

X jelentése 5-tetrazolilcsoport,

egy (IX) dltalanos képletii vegyiiletet — a képletben

RI,R2és A jelentése a fent megadott — egy alkali-

fém-aziddal vagy tetrabutil-6n-aziddal reagalta-
tunk, vagy
f) olyan (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek vagy soik el6-
allitdsara, amelyek képletében

R3 vagy R4 és RS jelentése hidrogénatom,

egy R3 vagy R4 és RS helyén alkilcsoportot tartalma-

24 (I) ltalénos képleti vegyiiletet dezalkileziink,
és kivant esetben
i) egy s6 formajéban kapott (I) altalanos képletii vegyii-

letet savval kezelve szabad savva alakitunk, vagy
1) egy sav formajaban kapott (I) 4ltalanos képletit ve-

gyiiletet bazissal s6v4 alakitunk.

(ElsGbbsége: 1991. 12. 17.)

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altala-
nos képletd vegyiiletek elSallitasara, amelyek képleté-
ben
R! és R? jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom,

metil- vagy benzilcsoport, és R2 allil- vagy metil-

allil-csoport is lehet, vagy

Rl és R? egyiitt —~CH,CH,—, —CH,C(R$)(R")CH, -
vagy —CH,C(R8)(R9)-C(RI10)(RI!)CH,— csoportot
jelentenek, ahol

RS, R8 és R10 jelentése egymdstol fiiggetleniil hidro-

génatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy
hidroxilcsoport, és

R7, R? és R jelentése egymastol fiiggetleniil hidro-

génatom vagy 1—6 szénatomos alkilcsoport,
azzal jellemezve, hogy a megfelelGen szubsztitualt kiin-
dulési vegyiileteket alkalmazzuk.
(ElsGbbsége: 1991. 12. 17.)

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljérés olyan (I)
altalanos képleti vegyiiletek elGallitasara, amelyek kép-
letében
A jelentése 1-4 szénatomos alkiléncsoport vagy

transz-2-butenilén-csoport,
azzal jellemezve, hogy a megfeleléen szubsztitualt kiin-
dulasi vegyiileteket alkalmazzuk.

(Els6bbsége: 1991. 12.17))

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljaras
olyan (I) altalinos képletli vegyiiletek eldallitasara,
amelyek képletében
X jelentése karboxilcsoport, foszfonilcsoport vagy 5-

tetrazolilcsoport,
azzal jellemezve, hogy a megfelelGen szubsztitualt kiin-
dulasi vegyiileteket alkalmazzuk.

(ElsSbbsége: 1991. 12.17.)

5. Az |. igénypont szerinti eljaras
{2-(4-hidroxi—8,9-dioxo-2,6-diaza-biciklo[S.2.0]non—
1(7)-en-2-il)-etil }-foszfonsav;
{2-(4,4-dimetil-8,9-di0xo-2,6-diaza-biciklo[5.2.0]n0n—
1(7)-en-2-il)-etil} -foszfonsav:
2-[(1H-tetrazol-S-il)-metil]-2,6-diaza-biciklo[5.2.0]~
non-1(7)-en-8,9-dion;

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

17

2-[2-(1H-tetrazol-5-il)-etil]-2,6-diaza-biciklo[5.2.0]-

non-1(7)-en-8,9-dion;

vagy gyogydszatilag elfogadhat6 séik elGallitasara,

azzal jellemezve, hogy a megfelelGen szubsztitualt kiin-

dulasi vegyiileteket alkalmazzuk.

(Elsébbsége: 1991.12. 17.)

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti eljaras
az (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek alkalifém-, alkali-
foldfém- vagy amméniumséi elSallitasara, azzal Jjelle-
mezve, hogy a megfelelden szubsztitualt kiindulasi
anyagokat alkalmazzuk.

(ElsGbbsége: 1991.12. 17)

7. Eljards gyogydszati készitmények elBéllitasara,
azzal jellemezve, hogy valamely, az 1. igénypont szerin-
ti eljarassal eldallitott (I) ltaldnos képletii vegyiiletet
— a kepletben R!, R2, A és X jelentése az 1. igénypont-
ban megadott — vagy annak egy gyogyaszatilag elfo-
gadhatd sdjat a gyogyszerkészitésben szokasosan hasz-
nalt hordozo- és/vagy egyéb segédanyagokkal dsszeke-
verjiik és gyogyaszati készitménnyé formaljuk.
(Els6bbsége: 1991.12.17.)

8. Eljaras az (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek — a
képletben
RI jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcso-

port vagy 7—12 szénatomos fenil-alkil-csoport,

R? jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-
csoport, 2—-6 szénatomos alkenilcsoport, vagy
712 szénatomos fenil-alkil-csoport, vagy

R és R2 egyiitt Z csoportot jelentenek, amely
—-CH,CH,-, -CH,C(R6)}(R7)CH,- vagy
—CH,C(R8)(R?)-C(RIO)(R!)CH,— csoport lehet,
ahol
RS, R7, R8, RY, R10 és R jelentése hidrogénatom;

A jelentése 1-6 szénatomos alkiléncsoport vagy
2-6 szénatomos alkeniléncsoport, és

X jelentése —~CO,R3, ahol
R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos

alkilcsoport;

—P(O)(OR#)(ORS5), amelyben

R és R3 jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén-

atom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

3,5-dioxo-1,2,4-oxadiazolidin-2-il-csoport vagy 5-

tetrazolilesoport —

és gyOgyaszatilag elfogadhaté séik elallitdsara,

azzal jellemezve, hogy

a) egy (II) altalanos képletii vegyiiletet — a képletben

R jelentése a fent megadott és

—OR!2 jelentése alkoxi- vagy aralkoxicsoport mint
tavozocsoport — egy (III) 4ltalanos képletii ve-
gyiilettel — a képletben

R2, A és X jelentése a fent megadott —

vagy annak s6javal vagy védett formajaval reagél-

tatunk, é€s az adott esetben jelen lévé véddesoportot

eltavolitjuk, és kivant esetben a kapott (I) 4ltalanos
képleti vegyiiletet gyogyészatilag elfogadhat6 s6
formdjaban izolaljuk; vagy

egy (IV) altalénos képletii vegyiiletet — a képletben

X, R? és R12 jelentése a fent megadott —

vagy annak s6jit vagy védett forméjat egy (V) alta-

lanos képletii vegyiilettel — a képletben

b)
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R! jelentése a fent megadott —
reagaltatunk, és az adott esetben jelen 1évg véds-
csoportot eltdvolitjuk; vagy

¢) olyan (I) altaldnos képletii vegyiiletek elBallitésara,

amelyek képletében

R és R2 egyiitt Z csoportot jelentenek, és

A és X jelentése a fent megadott —

egy (V1) altaldnos képletli vegyiiletet — a képletben

az

R12-k jelentése azonosan vagy eltérGen a fent meg-
adott —

egy (VII) dltaldnos képletd vegyiilettel — a képletben

X jelentése a fenti megadott vagy annak védett for-
maja,

Z ¢és A jelentése a fenti megadott — vagy sojaval rea-
galtatunk, és az adott esetben jelen 16v3 véds-
csoportot eltavolitjuk, vagy

olyan (I) altaldnos képletd vegyiiletek el§allitasara,

amelyekben R! és R2 egyiitt Z csoportot jelentenek

egy (VIII) altaldnos képletii vegyiiletb6l — a képlet-
ben

X, Z, R12 &s A jelentése a fent megadott vagy X vé-
dett formaban van,

P jelentése amino-véddesoport, amely elényosen
szelektiven eltavolithatd, ha X védve van —
vagy s0jabol

— adott esetben szelektiven — eltavolitjuk az ami-

no-véddesoportot, és ciklizaljuk a vegyiiletet, és az

X csoportban adott esetben jelen 1év8 véddcsopor-

tot eltdvolitjuk, vagy

e) olyan (I) dltalanos képletii vegyiiletek elB4llitasra,
amelyek képletében
X jelentése 5-tetrazolilcsoport,
egy (IX) altaldnos képletii vegyiiletet — a képletben
R1, R2és A jelentése a fent megadott — egy alkali-

fém-aziddal vagy tetrabutil-6n-aziddal reagalta-
tunk, vagy

f) olyan (1) altalanos képletii vegyiiletek vagy s6ik eld-
illitdsdra, amelyek képletében
R3 vagy R4 és RS jelentése hidrogénatom,
egy R3 vagy R4 és RS helyén alkilcsoportot tartalma-
z0 (1) altalénos képletii vegyiiletet dezalkileziink,

és kivant esetben

1) egy s6 formajaban kapott (I) 4ltalanos képletdi vegyii-
letet savval kezelve szabad savvé alakitunk, vagy

ii) egy sav forméjéban kapott (I) 4ltalanos képletii ve-
gyiiletet bazissal s6v4 alakitunk.

(ElsGbbsége: 1991. 01. 22.)

9. A 8. igénypont szerinti eljaras olyan (I) 4ltaldnos
képletd vegyiiletek elGallitisara, amelyek képletében

Rl és R? jelentése egymasto] fiiggetleniil hidrogén-
atom, metil-, metil-allil- vagy benzilcsoport, és R2
allil- vagy metil-allil-csoport is lehet, vagy

Rl és R2 egyiitt ~CH,CH,~, —CH,C(R6)(R7)CH,—
vagy —CH,C(R#)(R?)-C(R!)(R!1)CH,- csoportot
Jelentenek, ahol
RS, R7, R8, R, R10 és R!1 jelentése hidrogénatom,

azzal jellemezve, hogy a megfelelGen szubsztitualt kiin-

dulasi vegyiileteket alkalmazzuk.

(ElsSbbsége: 1991. 01.22))

d)
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10. A 8. vagy 9. igénypont szerinti eljaras olyan (I)
altalanos képletii vegyiiletek el4llitaséra, amelyek kép-
letében
A jelentése 1-4 szénatomos alkiléncsoport vagy

transz-2-butenilén-csoport,
azzal jellemezve, hogy a megfelelSen szubsztitualt kiin-
dulési vegyiileteket alkalmazzuk.

(ElsSbbsége: 1991.01.22.)

11. A 8-10. igénypontok bérmelyike szerinti elja-
rés olyan () dltaldnos képletd vegyiiletek eldallitasara,
amelyek képletében
X jelentése karboxilcsoport, foszfonilcsoport vagy 5-

tetrazolilcsoport,
azzal jellemezve, hogy a megfelelen szubsztitualt kiin-
dulési vegyiileteket alkalmazzuk.

(Els6bbsége: 1991. 01, 22.)

12. A 8. igénypont szerinti eljaras
N-(2-amino-3,4-dioxo-1-ciklobuten-1-il)-B-alanin;
N-(2-amino-3,4-dioxo- 1-ciklobutenil-glicin-etil-észter;
2-{2-[(2-amino—3,4—di0x0—1—ciklobuten-l-il)-amino]-
etil}-1,2,4-oxadiazolidin-3,5-dion;
N-[2-(metil-amino)-3,4-dioxo- 1-ciklobutenil]-B-ala-
nin;
N-(2-amino-3,4-dioxo-1-ciklobuten-1-il)-N-(2-pro-
penil)-glicin;
N-(2-amino-3,4-dioxo-1-ciklobutenil)-N-(2-metil-2-
propenil)-glicin;
{2—[(2-amino-3,4-diox0~1-ciklobuten-l-il)-amino]—
etil}-foszfonsav;

{[(2-amino-3,4-dioxo- 1-ciklobutenil)-amino]-metil } -
foszfonsav;

{3-[(2-amino-3,4-dioxo- 1-ciklobuten-1-il)-amino}-pro-
pil}-foszfonsav;
{4-[(2-amino-3,4-dioxo-1-ciklobuten-1-il)-amino]-bu-
til}-foszfonsav;
{(E)-4-[(2-amino-3,4-dioxo-1-ciklobutenil-1-il)-ami-
noJ-2-butenil }-foszfonsav;

{2-[(2-amino-3,4-dioxo- 1-ciklobuten-1-il)-metil-ami-
noj-etil }-foszfonsav;

{[(2-amino-3,4-dioxo- 1-ciklobuten-1 -il)-metil-amino]-
metil}-foszfonsav;
{2-(7,8-dioxo-2,5-diaza-biciklo[4.2.0]okt-1(6)-en-2-
il)-etil}-foszfonsav;
{2-(8,9-dioxo-2,6-diaza-biciklo[5.2.0]non-1(7)-en-2-
il)-etil }-foszfonsav;
{3-(8,9-dioxo-2,6-diaza-biciklo[5.2.0Jnon-1 (7)-en-2-
il}-propil}-foszfonsav;
{(E)-3-(8,9-diox0-2,6-diaza-biciklo[5.2.0]non-1(7)-en-
2-il)-1-propenil }-foszfonsav;
8,9-dioxo-2,6-diaza-biciklo[5.2.0]non- 1(7)-en-2-ecetsav;
3-(8,9-diox0-2,6-diaza-biciklo[5.2.0]non- 1(7)-en-2-il)-
propansav;

N-(2-amino-3,4-dioxo- 1-ciklobutenil)-glicin;
4-[2-amino-3,4-dioxo-1-ciklobutenil)-amino]-butinsav;
3-{[3,4-dioxo0-2-(benzil-amino)-1 -ciklobutenil}-ami-
no}-propansav;

N-(2-amino-3,4-dioxo- 1-ciklobutenil)-N-benzil-glicin;
[2-(9,10-dioxo-2,7-diaza-biciklo[6.2.0]dec-1(8)-en-2-
il)-etil]-foszfonsav;

vagy gyogyaszatilag elfogadhat6 séik elGallitasara,
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azzal jellemezve, hogy a megfelelden szubsztitualt kiin-
dulési vegyiileteket alkalmazzuk.
(Els6bbsége: 1991. 01. 22.)

13. A 8-12. igénypontok barmelyike szerinti eljaras
az (1) altalanos képletl vegyiiletek alkalifém-, alkali-
foldfém- vagy ammoniumséi eléallitasara, azzal jelle-
mezve, hogy a megfelelGen szubsztitualt kiindulasi anya-
gokat alkalmazzuk.

(Elsébbsége: 1991. 01.22.)

14. Eljaras gyégyaszati készitmények elSallitasara,
azzal jellemezve, hogy valamely, a 8. igénypont sze-
rinti eljarassal elGéllitott (I) ltalanos képletd vegytile-
tet — a képletben R1, R2, A és X jelentése az 1. igény-
pontban megadott — vagy annak egy gydgyészati-
lag elfogadhato s4jat a gyogyszerkészitésben szoki-
sosan hasznalt hordozé- és/vagy egyéb segédanyagok-
kal osszekeverjik és gyoégyészati készitménnyé for-
maéljuk.

(Elsébbsége: 1991. 01. 22))

15. (1) altalénos képletii vegyiiletek — a képletben
R! jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-

csoport vagy 7-12 szénatomos fenil-alkil-cso-

port,
R? jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-
csoport, 26 szénatomos alkenilcsoport, vagy
7-12 szénatomos fenil-alkil-csoport, vagy
ésRZegyiitt Z csoportot jelentenek, amely
-CH,CH,-, -CH,C(R$)(R")CH,~  vagy
—~CH,C(R8)(R?)—C(RI)(RI)CH,— csoport lehet,
ahol
RS, R8 és R10 jelentése egymastol fiiggetleniil hidro-
génatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy
hidroxilcsoport, és
R7, R? és R!! jelentése egymastol fiiggetleniil hidro-
génatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;
A jelentése 1-6 szénatomos alkiléncsoport vagy

2-6 szénatomos alkeniléncsoport, és
X jelentése —CO,R3, ahol

R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos

alkilcsoport,

—P(O)(OR#)(ORS), amelyben

R4 €s R3 jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogén-

atom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

3,5-dioxo-1,2,4-oxadiazolidin-2-il-csoport vagy 5-

tetrazolilcsoport —
és gyogyaszatilag elfogadhaté séik.
(Els6bbsége: 1991.12.17.)

16. A 15. igénypont szerinti (I) 4ltaldnos képletd ve-
gytiletek, amelyek képletében
R! és R? jelentése egyméstol fliggetleniil hidrogénatom,

metil-, allil-, metallil- vagy benzilcsoport, vagy
Rl és R? egyiitt —~CH,CH,—, —CH,C(R¢)(R7)CH,—

vagy —CH,C(R®)(R%)-C(R19)}(R!)CH,— csoportot
jelentenek, ahol

RS, R8 és R10 jelentése egymastol fiiggetleniil hidro-

génatom, 1 -6 szénatomos alkilcsoport vagy hid-
roxilcsoport, és

R7,R? és R jelentése egymastél fiiggetleniil hidro-

génatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport.
(Els8bbsége: 1991. 12. 17.)
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17. A 15. vagy 16. igénypont szerinti (I) altalanos
képletii vegyiiletek, amelyek képletében
A jelentése 1-4 szénatomos alkiléncsoport vagy

transz-2-buteniléncsoport.

(Elsobbsége: 1991.12.17))

18. A 15-17. igénypontok barmelyike szerinti (I) 4l-
talanos képletii vegyiiletek, amelyek képletében
X jelentése karboxilcsoport, foszfonilcsoport vagy 5-

tetrazolilcsoport.

(ElsGbbsége: 1991.12.17)

19. A 15. igénypont szerinti vegyiiletek koziil a
{2-(4-hidroxi-8,9-dioxo-2,6-diaza-biciklo[5.2.0]non-
1(7)-en-2-il)-etil}-foszfonsav;
{2-(4,4-dimetil-8,9-dioxo—2,6—diaza—biciklo[5.2.0]non-
1(7)-en-2-il)-etil} -foszfonsav;
2-[(1H-tetrazol-5-il)-metil}-2,6-diaza-biciklo[5.2.0Jnon-
1(7)-en-8,9-dion;
2-[2-(1H-tetrazol-5-il)-etil]-2,6-diaza-biciklo[ 5.2.0]non-
1(7)-en-8,9-dion;
vagy gyogyaszatilag elfogadhato séik.

(ElsGbbsége: 1991.12.17.)

20. A 15-19. igénypontok barmelyike szerinti (I) 41-
talanos képleti vegyiiletek alkalifém-, alkalifoldfém-
vagy ammoniumsoi.

(Els6bbsége: 1991.12. 17.)

21. Gyogyaszati készitmények, amelyek valamely,
a 15. 1igénypont szerinti (I) altaldnos képletd vegyiiletet
— a képletben
R!,R? A és X jelentése a 15. igénypontban meg-

adott —

vagy annak egy gyogyészatilag elfogadhaté s6jit és a

gyogyszerkészitésben szokasosan hasznélt hordozo-

és/vagy egyéb segédanyagokat tartalmaznak.

(Elsbbsége: 1991.12.17.)

22. (I) altaldnos képletii vegyiiletek — a képletben
R1 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcso-

port vagy 7—12 szénatomos fenil-alkil-csoport,

R? jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-
csoport, 2—-6 szénatomos alkenilcsoport, vagy
7-12 szénatomos fenil-alkil-csoport,
vagy
R! és R2 egyiitt Z csoportot jelentenek, amely

—-CH,CH,~-, -CH,C(R6)(R7)CH,- vagy
~CH,C(R8)(R?)-C(RI9)(R!")CH,- csoport le-
het, ahol

RS, R7, R8, R9, R0 és R1! jelentése hidrogénatom,
A jelentése 1-6 szénatomos alkiléncsoport vagy

2-6 szénatomos alkeniléncsoport, és
X jelentése ~CO,R3, ahol

R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos

alkilcsoport,

~P(O)(OR#)(ORS), amelyben

R4 és RS jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén-

atom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

3,5-dioxo-1,2,4-oxadiazolidin-2-il-csoport vagy 5-

tetrazolilcsoport —

és gyogyaszatilag elfogadhaté séik.

(ElsGbbsége: 1991.01. 22.)

23. A 22. igénypont szerinti (I) 4ltaldnos képletii ve-
gyiiletek, amelyek képletében



l HU 215838 B 2

R! és R? jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom,
metil-, allil-, metallil- vagy benzilcsoport, vagy

R! és RZ egyiitt —CH,CH,—, —CH,C(R¢)(R7)CH,—
vagy —CH,C(R¥)(R%)-C(R!9)(R!)CH,~ csoportot
jelentenek, ahol

RS, R7, R8, R, R10 és R11 jelentése hidrogénatom.
(Elsébbsége: 1991.01. 22.)

24. A 22. vagy 23. igénypont szerinti (I) 4ltaldnos
képletii vegyiiletek, amelyek képletében
A jelentése 1-4 szénatomos alkiléncsoport vagy

transz-2-buteniléncsoport.
(Elsébbsége: 1991. 01. 22.)

25. A 22-24. igénypontok barmelyike szerinti (I) 4l-
talanos képletii vegyiiletek, amelyek képletében
X jelentése karboxilcsoport, foszfonilcsoport vagy 5-

tetrazolilcsoport.
(Elsbbsége: 1991.01. 22.)

26. A 22. igénypont szerinti vegyiiletek koziil az
N-(2-amino-3,4-dioxo-1-ciklobuten-1-il)-B-alanin;
N-(2-amino-3,4-dioxo-1-ciklobutenil)-glicin-etil-észter;
2-{2-[(2-amino-3,4-dioxo- 1-ciklobuten- 1-il)-amino]-
etil}-1,2,4-oxadiazolidin-3,5-dion;
N-[2-(metil-amino)-3,4-dioxo-1-ciklobutenil]-B-alanin;
N-(2-amino-3,4-dioxo-1-ciklobuten-1 -i1)-N-(2-prope-
nil)-glicin;
N-(2-amino-3,4-dioxo-1-ciklobutenil)-N-(2-metil-2-
propenil)-glicin;
{2-[(2-amino-3,4-dioxo-l-ciklobuten-I-il)-amino]—
etil}-foszfonsav;

{[(2-amino-3,4-dioxo- 1-ciklobutenil)-amino]-metil } -
foszfonsav;

{3-[(2-amino-3,4-dioxo- 1-ciklobuten-1 -il)-amino]-pro-
pil}-foszfonsav;
{4-[(2-amino-3,4-dioxo-1-ciklobuten-1 -il)-amino]-bu-
til}-foszfonsav;
{(E)-4-[(2-amino-3,4-dioxo-1-ciklobutenil-1-il)-ami-
no]-2-butenil } -foszfonsav;
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{2-[(2-amino-3,4-dioxo-1-ciklobuten-1-il)-metil-ami-
noJ-etil}-foszfonsav;

{[(2-amino-3,4-dioxo- 1-ciklobuten-1 -i1)-metil-amino]-
metil}-foszfonsav;
{2-(7,8-dioxo-2,5-diaza-biciklo[4.2.0]okt-1(6)-en-2-
il)-etil}-foszfonsav;
{2-(8,9-dioxo-2,6-diaza-biciklo[5.2.0]non-1 (7)-en-2-
il)-etil}-foszfonsav;
{3-(8,9-dioxo-2,6-diaza-biciklo[5.2.0]non-1(7)-en-2-
il)-propil}-foszfonsav;
{(E)-3-(8,9—dioxo-2,6-diaza-biciklo[5.2.0]non-1(7)-en—
2-il)-1-propenil}-foszfonsav;
8,9-dioxo-2,6-diaza-biciklo[5.2.0]non-1(7)-en-2-ecet-
sav;
3-(8,9—dioxo-2,6-diaza-biciklo[5.2.0]non-1(7)-en-2-il)—
propénsav;
N-(2-amino-3,4-dioxo-1-ciklobutenil)-glicin;
4-[2-amino-3,4-dioxo-1-ciklobutenil)-amino}-butansav;
3-{[3,4-dioxo-2-(benzil-amino)- 1 -ciklobutenil]-ami-
no}-propansav;

N-(2-amino-3,4-dioxo-1 -ciklobutenil)-N-benzil-glicin;
[2-(9,10-dioxo-2,7-diaza-biciklo[6.2.0]dec- 1(8)-en-2-
il)-etil]-foszfonsav;

vagy gydgyaszatilag elfogadhato soik.

(Elsébbsége: 1991.01.22))

27. A 22-26. igénypontok barmelyike szerinti () 41-
talanos képletli vegyiiletek alkalifém-, alk4lifoldfém-
vagy ammoniumsoi.

(ElsGbbsége: 1991. 01.22.)

28. Gyogyaszati készitmények, amelyek valamely,
a 22. igénypont szerinti (I) altalanos képletd vegyiile-
tet — a képletben
R1, R?, A és X jelentése a 22. igénypontban megadott —
vagy annak egy gydgyaszatilag elfogadhaté s6jat és a
gyogyszerkészitésben szokasosan hasznalt hordozé-
és/vagy egyéb segédanyagokat tartalmaznak.
(Elsébbsége: 1991.01.22.)
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