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Eljaras helyettesitett amino-alkil-foszfinsavak és az ezeket

hatéanyagként tartalmazé gy6gyszerkészitmények elGallitasara

(57) KIVONAT

A taldlmény targya eljards () 4ltaldnos képletdi P-he-
lyettesitett amino-alkil-foszfinsavak — a P-(3-amino-2-
oxo-propil)-P-metil-foszfinsav és a racém P-(3-amino-
2-hidroxi-propil)-P-metil-foszfinsav kivételével — és
s6ik — a P-(3-amino-propil)-P-metil-foszfinsav alkali-
fém-s6i és amménium-séja kivételével — és e vegyiile-
tek optikai izomerjei elGallitdsara; e képletben

R jelentése adott esetben fluorral helyettesitett metil-

csoport,
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A leirds terjedelme: 24 oldal (ezen beliil 7 lap dbra)

R, jelentése hidrogénatom, . -6 szénatomos alkil-,
hidroxi- vagy fluorral helyettesitett metilcsoport
vagy halogénatom és

R, és R; jelentése hidrogénatom vagy

R, jelentése hidroxicsoport, és

R; jelentése hidrogénatom vagy

R, és R4 jelentése egyiitt oxocsoport.

E vegyiiletek ember- és allatgyégyédszatban gydgy-
szerkészitmények hatéanyagaként alkalmazhatok.
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A taldlmany targya: eljaras (1) altalanos képletd P-he-
lyettesitett amino-alkil-foszfinsavak és optikai izomer-
jeik elgdllitasara; e képletben

R jelentése adott esetben fluorral helyettesitett metil-
csoport,

R, jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-,
hidroxi- vagy fluorral helyettesitett metilcsoport
vagy halogénatom és

R, és Ry jelentése hidrogénatom, vagy

R, jelentése hidroxicsoport, és

Rj; jelentése hidrogénatom vagy

R, és R, jelentése egyiitt oxocsoport,

a P-(3-amino-2-oxo-propil)-P-metil-foszfinsav és a
racém P-(3-amino-2-hidroxi-propil)-P-metil-foszfinsav
kivételével.

Ugyancsak a taldlmdny térgya az (1) dltaldnos kép-
lettf savak séinak elGéllitisa, a P-(3-amino-propil)-P-
metil-foszfinsav alkalifém- és ammaénium-s6i kivételé-
vel.

A fluorral helyettesitett metil”-csoport fluor-, di-
fluor- vagy trifluor-metil-csoportot jelent.

A ,halogén” kifejezés jelentése pl. max. 35 atom-
szamd halogénatom, igy fluor- vagy klératom; kevésbé
kitiintetett a bromatom.

Az (J) dltaldnos képleti vegyiiletek amfoter jellegi-
ek €s belsd sok alakjaban lehetnek jelen. Képezhetnek
savaddiciés sokat és bazisokkal alkotott sékat is. Ilyen
sok kiilondsen a gydgyédszati szempontbél elfogadhatd
savaddicids sok, valamint a bazisokkal képezett, gyo-
gyaszati szempontbdl elfogadhaté sék.

Savaddicids sok képzéséhez megfeleld savak pl. a
kovetkezok:

— dsvanyi savak, pl. sésav, hidrogén-bromid, kén-

sav vagy foszforsav,

— szerves savak, igy szulfonsavak, pl. benzol-szul-
fonsav, p-toluol-szulfonsav vagy metin-szulfon-
sav, vagy

- karbonsavak, pl. ecetsav, tejsav, palmitinsav,
sztearinsav, almasav, maleinsav, fumérsav, bor-
k&sav, aszkorbinsav vagy citromsav.

Az (1) altalanos képlet(i vegyliletek bézisokkal ké-
pezett soi pl. az alkdlifém-sok — pl. a nétrium- vagy
kdlium-sék —, vagy az alkalifoldfém-sék — pl. kalcium-
vagy magnézium-sok —, valamint az ammonium-sok,
igy az ammoniaval vagy szerves aminokkal ~ fgy di-
etil-aminnal, di-(2-hidroxi-etil}-aminnal vagy tri-(2-
hidroxi-etil)-aminnal — alkotott sék.

Aszimmetirikus szénatomok jelenlététél fliggden az
(1) éltaldnos képletli vegyiiletek izomer-keverékek (kiils-
ndsen racemdtok) alakjdban vagy tiszta izomerekként,
kiilonosen optikai antipddokként fordulhatnak el6.

Az el6bbiekben leirt vegyiiletek dnmagukban is-
mertek, Gydgyaszatban alkalmazhat6 hatéanyagokként
azonban (jak.

Kozelebbrsl: mig a P-(3-amino-propil)-P-metil-
foszfinsav dj, ndtrium-sojat leirja a 2032 172 sz.
NSZK-beli nyilvdnossdgra hozatali irat (Chem. Abstr.
76, 72656 K, 1972). Ebben a hivatkozott leirdsban a
P-(3-amino-propil)-P-metil-foszfinsav natrium: és am-
moénium-séjénak hasznos tulajdonsagaként arra torté-
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nik utalds, hogy ezek kdztitermékként alkalmazhatdk a
lang terjedését gatld anyagok vagy feliiletaktiv anya-
gok eldallitasara. A 2032 712 sz. NSZK-beli nyilvd-
nossagra hozatali irat nem tartalmaz olyan értelmd ja-
vaslatot, amely szerint a P-(3-amino-propil)-P-metil-
foszfinsav vagy séi gydgydszati aktivitdssal rendelkez-
nének és ennek megfeleléen lennének felhasznalhaték.

A P-(3-amino-2-hidroxi-propil)-P-metil-foszfinsav
racemét alakjat J. G. Dingwall irja le (Phosphorus and
Sulphur, Vol. 18., p. 353-356., 1983). Ez a cikk nem
tulajdonit konkrét hasznossagot a vegyiiletnek.

A P-(3-amino-2-oxo-propil)-P-metil-foszfinsavat
Natchev irja le) Tetrahedron, Vol. 44/20., p. 6455-6463.,
1988). A szerz§ allitdsa szerint a P-(3-amino-2-oxo-pro-
pil)-P-metil-foszfinsav herbicid aktivitast mutat.

A P-(3-amino-propil)-P-metil-foszfinsav  szabad
alakban és a P-(3-amino-2-hidroxi-propil)-P-metil-
foszfinsav enantiomerjei djak és mint ilyenek a talal-
many targyat képezik.

Azt taldltuk, hogy a taldlmany szerinti vegyiiletek
igen er8s aktivitast mutatnak a GABAg receptor helyek
irant és az inhibitor-koncentracidk igen alacsonyak, a
nanomolaris tartomanyban talalhaték. Ezek a vegyiile-
tek specifikusan nagy aktivitdisi GABAp inhibitorok.
Ez in vitro pl. azon az alapon mutathaté ki, hogy a
nanomoléris tartomany alacsony értékei mellett poten-
cidljék az adenilat-ciklaz noradrenalin hatdsira végbe-
mend stimulécidjat patkany-agykéreg szeletekben. In
vivo a taldlmany szerinti vegyiiletek — hasonléan az
ismert GABAg antagonista beta-(amino-metil)-p-kior-
hidrofahéjsavhoz (baclofen) — izom-relaxdns aktivitdst
mutatnak. Ez egérben és patkdnyban mutathaté ki, pl.
patkdnyban a ,rotarod” teszt segitségével. Fdjdalom-
csillapitd hatassal is rendelkeznek, amint az egérben a
fenil-p-benzokinon hatdséra felléps rangatdzasi tiinet
alapjan kimutathat6.

A talalmany szerinti vegyiiletek izom-relaxdnsként
alkalmazhatok, kiilondsen a gerinctdji izommerevség,
a szklerdzis multiplex és a kdzponti bénulds esetében,
valamint goresgétioként és fajdalomesillapitdként a tri-
geminus neuralgia és a gydgyszermegvondsi szindré-
ma esetében.

Azt taldltuk, hogy a taldlmany szerinti vegyiiletek a
rotarod tesztben sokkal hatékonyabbak, mint a baclo-
fen, és sokkal hosszabb hatéstartamiiak. {gy azt allapi-
tottuk meg, hogy a P-(3-amino-propil)-P-metil-foszfin-
sav gatldé dozisa — IDsy értéke — patkdnyban oralis
bevitelt kovetden tobb mint 20-szor alacsonyabb és
intraperitonedlis bevitelt kovetSen tébb mint 30-szor
alacsonyabb, mint a baclofené.

A P-(3-amino-propil)-P-metil-foszfinsav 1Dsq ér-
téke egérben is hasonloképpen ordlis bevitel utan
tobb mint 9-szer alacsonyabb, és intraperitonealis be-
vitelt kovetden 50-szer alacsonyabb, mint a baclofe-
né:

Azt taldltuk, hogy a hatastartam mindkét dllatfajta
esetében kb. haromszor akkora, mint a baclofené. Ms-
észt a 3-amino-propil-foszfinsay, egy ismert GABA-
antagonista mindkét allatfajtdban nagyon magas dézi-
sokig inaktiv.. B T '
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Azt taldltuk, hogy a taldlmany szerinti jellegzetes
vegyiiletek egér fenil-p-benzokinon szindrémaja eseté-
ben is sokkal aktivabbak, mint a baclofen. A P-(3-ami-
no-propil)-P-metil-foszfinsav ~ IDs,  értéke  pl.
0,02 mg/kg s.c., azaz kb. 100-szor alacsonyabb, minta 5
baclofen IDs értéke (1,86 mg/kg s.c.).

Az elGbbiekben emlitett eldnyds tulajdonsigok a
taldlmdny értelmében megjeldlt hatéanyagot tartalma-

26 készitményeket igen értékessé teszik specifikus te-
rapids hatési szerekként emlGsokben, ideértve az em- 10
bert.

A taldlmény tehét azoknak az (I) ltalanos képletd
vegyiileteknek az elGillitasdra iranyul, amelyekben a
szubsztituensek jelentése a mar megadott.

Ugyancsak vonatkozik a taldlmany e vegyiiletek 15
gyogydszati szempontbdl elfogadhatd séira; a vegyii-
letek alkalmasak az ember- vagy éllatgydgyéaszatban
kezelési eljarasban; az oltalmi kér e vegyiileteket
tartalmazé gydgyszerkészitmények el6allitdséra is ki-

terjed. 20
A taldlmany szerinti eljaras kiilonosen a kovetke-

z8kre vonatkozik:
~ (I) altaldnos képletii vegyiiletek, amelyekben

R jelentése metil-, fluor-metil-, difluor-metil- vagy
trifluor-metil-csoport, 25

R, jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szénatomos %
(jigy metil- vagy €tilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom és

R; jelentése is hidrogénatom vagy

R; és R; jelentése egyiitt oxocsoport,

és ezek gybgyédszati szempontbél elfogadhaté soi,

amely vegyiiletek, ill. sék egy, az emberi vagy éllati

test kezelésére szolgdl6 eljarasban alkalmazhaték;

~ az (I) dltaldnos képletli vegyiileteket vagy gyé-
gyészati szempontbd! elfogadhaté séikat tartalmazé 35
gydgyszerkészitmények.

A taldlmény tehit az (I) 4ltaldnos képletd vegyiile-
tek — a P-(3-amino-2-oxo-propil)-P-metil-foszfinsav és
a racém P-(3-amino-2-hidroxi-propil)-P-metil-foszfin-
sav kivételével -, valamint ezek séinak, a P-(3-amino-
propil)-P-metil-foszfinsav alkalifém-s6i és ammoni-
um-séja kivételével, eldallitasara vonatkozik.

A taldlmény vonatkozik azokra az olyan (I) 4ltala-
nos képletdi vegyiiletek elSéllitaséra is, amelyekben
R jelentése metil-, fluor-metil-, difluor-metil- vagy

trifluor-metil-csoport,

R; jelentése hidroxicsoport és
R; és R; jelentése hidrogénatom,
valamint ezek séira.

A taldlmény tovdbba olyan (I) 4ltaldnos képletii
vegyiiletek elGallitisara is vonatkozik, amelyekben
R jelentése metilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom,

R, jelentése hidrogénatom vagy hidroxicsoport és

Rj jelentése hidrogénatom vagy

R, és R; egyiitt oxocsoportot jelent,

a P-(3-amino-2-oxo-propil)-P-metil-foszfinsav kivéte-
1ével, azzal a kikdtéssel, hogy ha R, jelentése hidroxi-
csoport, a szénatom, amelyhez ez a csoport kapcsolé-
dik, S-kenfiguraciéju.
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A taldlmany szerinti eljiras vonatkozik e vegyiile-
tek szabad alakjara is, az ezeket tartalmazé gyégyszer-
készitmények elGallitaséra.

A taldlmény szerinti eljras kozelebbrdl a példak-
ban leirt (I) altaldnos képlet vegyiiletek eldallitasara
vonatkozik.

A taldlmany elénydsen a P-(3-amino-propil)-P-me-
til-foszfinsav és a P-(3-amino-2-)S(-hidroxi-propil)-P-
metil-foszfinsav eldallitdsira — szabad alakban — és az
ezeket vagy P-(3-amino-2-oxo-propil)-P-metil-foszfin-
savat szabad alakban tartalmazé gyégyszerkészitmé-
nyek el6illitasira vonatkozik. .

A taldlmany szerinti eljards az (I) 4ltalanos képlet
vegyiiletek el6allitdsara azzal jellemezhetd, hogy

a) egy (II) 4ltaldnos képletd vegyiiletben — ahol
R, R, R; és R; jelentése az eldbbiekben megadott,

Z jelentése —-NH, csoport és

R4 jelentése egy Rs hidroxi-védGesoport vagy ~ ha R
jelentése metilcsoport és R, R, és Ry jelentése
hidrogénatom, R, jelentése R alkélifém- vagy am-
monium-ion vagy

Z jelentése védett aminocsoport vagy ftalimido-cso-
port és

R, jelentése egy Rs hidroxi-védGesoport vagy hidro-
génatom

€s amelyben egy karbonilcsoport, amelyet R, és Ry a

kapcsolédé szénatommal képez, ugyancsak atmeneti-

leg védett alakban lehet jelen —,

egy Rs vagy Rq csoportot hidrogénatommal helyettesi-

tink, és/vagy egy Z csoportot ~NH, csoporitd alaki-

tunk vagy

b) egy (III) altaldnos képletii vegyiiletben — ahol
R, Ry, R; és R; jelentése az el6bbiekben megadott és
X jelentése CN-csoport —

ezt a csoportot—CH,~CH,-csoportté alakitjuk 4t vagy

c} egy (') 4ltaldnos képletd vegyiiletet, amely a
megfeleld (I) ltalanos képletii vegyiilettS] abban kii-
lonbdzik, hogy egy vagy tobb szén-szén tobbszords
kotést tartalmaz, redukdlunk, olyan (I) altaldnos képle-
tll vegyiilet elallitasara, amelyben
R jelentése az elébbi,

R, jelentése hidrogénatom, révidszénlanci alkil-cso-
port vagy fluorral helyettesitett metil-csoport és
R; jelentése hidrogénatom, és kivant esetben

- egy, a fenti eljarassal elGallitott s6t atalakitunk
egy szabad (1) 4ltalanos képletd vegyiiletté vagy
egy masik séva és/vagy kivént esetben

— egy kapott (I) ltaldnos képletii szabad vegyiile-
tet 4talakitunk egy, az eldbbi meghatdrozisnak
megfeleld séva. :

A védett hidroxi-csoportok, pl. a (I ltalanos kép-
letd kiinduldsi anyagokban szerepl§ —~ORs csoportok
pl. a kovetkezk lehetnek: !

- éterezett hidroxi-csoportok, igy alifis, cikloalifés -
vagy aralifs alkohollal éterezett hidroxi-csopor-
tok, amilyenek pl. az 1-7 szénatomos alkanolok, az
(1-7 szénatomos)-alkanoil-oxi-(1-7 szénatomos)-
alkanolok, a cikloalkanolok, vagy az 1 vagy 2,
kivint esetben helyettesitett fenil-csoporttal he-
lyettesitett 1-7 szénatomos alkanolok, vagy
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— az alifas szilanolokkal, pl. egy tri-(1-7 szénato-
mos)-alkil-szilanollal éterezett hidroxi-csopor-
tok.

~ OR; csoportként kiilondsen elényben részesitjik
a kovetkezdket:

1=7 szénatomos alkoxi- (pl. 1-4 szénatomos alkoxi)-
csoport, mono- vagy difenil-(1-7 szénatomos)-alkoxi-
(pl. 1-fenil- vagy 1,I-difenil-1-(1-4 szénatomos)-alk-
Oxi — csoport és a tri-rovidszénlanci alkil-szilil-oxi-
csoportok, pl. a tri-(1-4-szénatomos)-alkil-, gy tri-
metil-szilil-oxi-csoportok.

A (1]) dltalénos képletd kiindulasi anyagokban jelen

1év6 védett amino-csoportok pl. a kovetkezsk:
acil-amino-csoportok, igy 1-7 szénatomos atkano-
il-amino-, pl. acetil-amino- vagy ftdlimido-csoportok,

adott esetben fenil-csoporttal helyettesitett 1-7

szénatomos  alkoxi-karbonil-amino-csoportok, pl. a
benziloxi-karbonil-amino-, vagy terc.butoxi-karbonil-
amino-csoportok, vagy

az l-aril-(1-7 szénatomos)-alkil-amino-csoportok,

pl. a benzilamino-csoport, vagy

a szililezett amino-csoportok, pl. a tri-(1~7 szénato-

mos)-atkil-szilil-amino-csoport, kiiléndsen a bisz/tri(1-
7 szénatomos)-alkil-szilil/-(amino-, pl. bisz(trimetil-
szilil)-amino-csoport.

A (1I) altaldnos képletii vegyiiletek koziil kitiintetet-

tek a (Tla) dltalanos képletiiek — ahol
R’ jelentése hidroxi-védSesoport, pl. 1-4 szénatomos

alkil- vagy 1-7 szénatomos alkanoil-oxi- vagy 1

vagy 2, kivént esetben helyettesitett fenil-csoporttal

helyettesitett 1-4 szénatomos alkil-csoport, igy egy

1-(2-7  szénatomos)-alkanoil-oxi-(1-4  szénato-

mos)-alkil-csoport vagy 1-fenil- vagy 1,l-difenil-

(1-4 szénatomos)-alkil-csoport, pl. pivaloil-oxi-

metil- vagy benzil-csoport, — vagy a (IIb) 4ltaldnos

képletli vegyiiletek, ahol

R”; jelentése hidroxi-védGesoport, pl. 1-4 szénatomos
alkil- vagy 1 vagy 2, tetsz8legesen helyettesitett
fenil-csoporttal helyettesitett 14 szénatomos alkil-
csoport, igy 1-fenil- vagy 1,1-difenil-(1-4 szénato-
mos alkil)-, pl. benzil-csoport, vagy egy szilil-cso-
port, pl. egy tri-(I-4 szénatomos)-alkil-szilil-, pl.
trimetil-szilil-csoport, és

Z'y jelentése pl. 1-7 szénatomos alkanoil-amino-, pl.
acetil-amino-ftdlimido- vagy bisz(szilil)amino-, igy
bisz/tri-(1-4  szénatomos)-alkil-szilil/-amino-, pl.
bisz(trimetil-szilil)-amino- csoport, vagy

a (Ilc) 4ltaldnos képletd vegyiiletek, ahol

27 jelentése pl. 1-7 szénatomos alkanoil-amino-, pl.
acetil-amino-, -4 szénatomos alkoxi-karbonil-
amino-, pl. terc.butoxi-karbonil-amino-csoport,
vagy  fenil-(1-4 = szénatomos)-alkoxi-terc-butoxi-
karbonil-amino- vagy fenil-(1-4 szénatomos)-alk-
oxi-karbonil-amino-csoport, vagy

a (Ild) altalénos képletii vegyiiletek, amelyekben

Ry jelentése alkélifém- vagy ammonium-ion,

mi mellett a (Ila), (1Ib), (Ilc) & (IId) altaldnos

képleti vegyiiletekben

R,R;,Ryés Ry Jelentese az el6bbiekben megadott.

A (ID), ([la) vagy a (IIb) 4ltaldnos kepletu vegyule-
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tekben az Rs, R’5 vagy R védScsoportok hidrogén-
atommal vald helyettesitése egy megfeleld nukleofil
reagenssel végzett kezeléssel hajthatS végre, amilyen
egy alkélifém-hidroxid, pl. a natrium- vagy litium-hidr-
oxid; egy alkélifém-halogenid killéndsen egy bromid
vagy jodid, pl. a litium-bromid vagy a nétrium-jodid; a
tiokarbamid vagy egy alkalifém-tiofenolat, igy a natri-
um-tiofenolat.

A helyettesitési reakci6t adott esetben oldészer je-
lenlétében és szitkség esetén hiités vagy melegités koz-
ben végezzik, zart edényben és/vagy kozombos giz
atmoszféraban.

Ha Rs: R’s vagy R”s jelentése az 1. helyzetben 1
vagy 2 fenil-csoporttal helyettesitett 1-4 szénatomos
alkil-, gy benzil-csoport, e csoportnak a (1), (Ila) vagy
(IIb) altaldnos képletli vegyiiletekben hidrogénatom-
mal vald helyettesitését hidrogenolizissel végezhetjitk
el, fém hidrogénezd katalizdtor jelenlétében vagy bar-
mely més megfelelS eljarassal.

Egy mésik megoldas szerint a véddcsoport - pl. egy
Rs vagy R”s szilil-csoport egy (1I) vagy (IIb) 4ltaldnos
képletd vegyiiletben; egy alkil-csoport mint Rg. R’s
vagy R”s a (I}, (Ila) vagy (IIb) dltalinos képleti ve-
gyiiletben vagy egy Ry amménium-ion egy (II) vagy
(Ild) altaldnos képleti vegyiiletben — hidrogénatommal
valé helyettesitését savas kezeléssel, hidrolitikus kortil-
mények kozott végezhetjiik. Kiilondsen dsvanyi savat,
igy egy hidrogén-halogenidet alkalmazunk higitott
vagy tomény vizes oldat alakjiban. A kezelést végez-
hetjiik egy szerves szilil-halogeniddel — pl. timetil-szi-
lil-jodiddal vagy -bromiddal - is, amelyet sziikség ese-
tén hidrolizis kovet.

A reakcidt eldnydsen magasabb hémérsékleten, pl.
a reakcidelegy visszafolyaté hiit6 alatt vald forralasa
mellett és sziikség esetén egy szerves higitd alkalmaza-
sdval hajthatjuk végre, zdrt edényben és/vagy kézom-
bos gz atmoszférdban.

A7, 2y vagy 27 védett amino-csoport a (II),
(IIb) vagy (Ilc) altalanos képletd vegyiiletekben ismert
modon alakithaté 4t szabad amino-csoporttd. A méd-
szert annak megfelelGen vélasztjuk meg, hogy milyen
jellegf a védett vagy latens amino-csoport, amelyet
amino-csoportta kell dtalakitani. Igy alkalmazhatunk
szolvolitikus vagy hidrogenolitikus eljardsokat, pl. hid-
rolizist sav vagy bazis jelenlétében, acidolizist — pl.
trifluor-ecetsavval valé kezelést —, hidrazinnal végzett
kezelést vagy hidrogenolizist egy fém hidrogénezé ka-
talizator jelenlétében, vagy barmely megfeleld eljarst.

A sz6ban forgd csoportok mindségétdl fiiggben a
helyettesitési és dtalakitdsi miiveleteket barmely sor-
tendben vagy mds, ismert modszerekkel egyidejileg
hajthatjuk végre.

Kitiintetett médon gy jarunk el, hogy valamennyi
csoportot, azaz

Rs-0t, R75-6t, R75-6t vagy Rg-ot hidrogénatomma,

egy védett alakban el6fordulé karbonil-csoportot,
amelyet R, és Ry a kapcsoldds szénatommal egyiitt
alkot, karbonil-csoporttd és

»ZOI Z' it vagy Z” -t -NH, csoporttd

egy lepesben alakitunk 4t,. savval - élonyosen egy |
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hidrogén-halogeniddel- végzett kezeléssel, kiilondsen
s6savval vald reagéltatissal, hidrolitikus kériilmények
kozott.

A (II) éltaldnos képleti vegyiiletek kiilonbozs elja-
rasokkal allithatdk el6, pl. az (V) altaldnos képletben
szerepl$ —a kdvetkezSkben meghatdrozott — X’ csoport
mindségétdl fiiggden, pl. oly médon, hogy bazisos ka-
talizétor vagy szabad gydkoket képzd reagensek jelen-
1étében egy (1V) dltalanos képleti vegyiiletet — amely-
ben R és R, jelentése az elGbbiekben megadott — egy
(V) dltaldnos képletdi vegyiilettel reagaltatunk — ahol
R’} jelentése hidrogénatom, rovidszénlancii alkil- vagy

fluorral helyettesitett metil-csoport,

R’; jelentése hidrogénatom vagy rovidszénlancii alk-
oxi-csoport és

X’ jelentése egy (lIa) csoporttd 4talakithaté X csoport
vagy egy ~CHy~Z — (VIa) - éltalanos képletii cso-
port, amelyben Z jelentése az elGbbiekben meg-
adott -

(VI) éltalanos képletii vegyiiletek el&allitasara, ahol

R,R’, R’ Ry és X jelentése az elbbiekben meg-

adott, és ha

X’ jelentése egy (VIa) képletii csoport;

ez a (V1) altaldnos képletii vegyiilet azonos egy olyan

(1) 4ltalanos képletd vegyiilettel, amelyben

R, jelentése R’}

R, jelentése R, és

R; jelentése hidrogénatom.

Ezutan, ha olyan (II) 4ltaldnos képletli vegyiiletet
kivanunk elGéllitani, amelyben
Z jelentése amino-csoport,

R, jelentése R’}

R, jelentése R’ és

R; jelentése hidrogénatom,

az X csoportot — amelynek jelentése X csoport — (la)
képleti csoporttd alakitjuk at.

Az X csoport jelentése elsGsorban ciano-csoport, de
Jelenthet karbamoil-csoportot is, vagy egy —C =Y cso-
portot, amelyben Y jelentése szabad vagy funkcionali-
san mddositott oxo-csoport, igy egy megfeleld acetal-
vagy tioacetél-csoport, ideértve egy megfelels gyfiriis
csoportot is.

Ha az (V) dltaldnos képletii vegyiiletben X’ jelenté-
se ciano- vagy karbamoil-csoport, vagy bazisos katali-
zdtort, vagy szabadgyokos katalizdtort alkalmazha-

tunk. Ha azonban az (V) ltalinos képletif vegyiiletek- -

ben X jelentése pl. egy ~CH,~Z vagy -CH =Y 4ltala-
nos képletii csoport, szabadgyskos katalizator alkalma-
zéséra van sziikség.

Az els8 1épésben hasznalt bazisos katalizitor pl. a
kovetkezG lehet:

~ 1-4 szénatomos alkil-csoportot tartalmazé alké-

lifém-alkilat, pl. natrium- vagy kalium-(1-4

szénatomos)-alkilat, kiilondsen natrium-metilat,
nétrium-etilat vagy kalium-terc.butildt,
— egy alkalifém- vagy alkéli-foldfém-fluorid, pl.
kélium- vagy cézium-fluorid vagy
— egy alkalifém-hidrid, igy natrium-hidrid.
A reakcidt oldészer hozzdaddsival vagy anélkiil
végezhetjiik. Ha oldészert alkalmazunk, ez elénydsen
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egy alkohol, kiilondsen egy, a bézisos katalizatorként
haszndlt alkiltnak megfelelé 1-4 szénatomos alkanol.
A reakci6 hémérséklete 0 °C és a bevitt oldészer for-
raspontja kdzott valtozhat.

Szabad gyokoket képz6 szerekként pl. olyan ve-
gyiileteket alkalmazunk, amelyek ionizdlé vagy UV-
sugdrzas hatdsdra szabad gyokokké alakithatok. Ilye-
nek el6nydsen a kovetkezdk:

— peroxi-vegyiiletek, igy szervetlen peroxi-vegyii-
letek, pl. hidrogén-peroxid vagy amménium-per-
szulfat, vagy szerves peroxidok, pl. a benzoil-
peroxid vagy a terc.butil-peroxid, vagy

— a szerves nitrogén-vegyiiletek, pl. az azo-bisz-
izobutiro-nitril.

A szabad gySkoket képzd reagensekkel a reakciét
elénydsen oldészer jelenlétében végezziik, és szilkség
esetén hiités vagy melegités kozben, zart edényben
és/vagy kdzombos gz atmoszféraban.

Az X csoport (Ia) csoportta vald atalakitdsat ismert
eljardsokkal végezziik. A ciano- és a karbamoil-csopor-
tot redukcidval alakitjuk 4t amino-metil-csoporttd. A
ciano-csoportot pl. hidrogénezziik egy megfeleld kata-
lizator, pl. Raney-nikkel és egy oldészer, pl. etanol
jelenlétében, amely el6nydsen ammoniét tartalmazhat.
A karbamoil-csoportot pl. egy megfeleld hidrid redu-
kal6szerrel kezeljiik, pl. bordnnal, tetrahidrofuranban.

A -CH =Y csoport (Ia) csoport (Ia) csoporttd val6
atalakitdsdt agy végezziik, hogy ismert médon eltdvo-
litjuk a véddcsoportot, majd reduktiv aminlést vég-
ziink, pl. ndtrium-ciano-bérhidriddel amménium-acetat
Jelenlétében megfeleld oldoszerben végzett kezeléssel,
hiités kozben, pl. kb. 0 °C-on.

A (IV) dltalanos képletii vegyiiletek ismertek vagy
pl. oly médon 4llithaték elS, hogy egy R-P(Hal), —
(IVa) dltaldnos képletii vegyiiletet, ahol Hal = halogén-

. atom — egy R,OH 4dltaldnos képleti alkohollal reagil-
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tatunk egy tri-(1-7 szénatomos)-alkil-amin jelenlété-

ben. A (IV) altaldnos képletli vegyiiletekre jellegzetes

példa az izopropil-(metil)-foszfonit és az izobutil-(me-
til)-foszfonit.

Az (V) éltalanos képletd vegyiiletek hasonloképpen
ismertek vagy ismert médszerekkel el§aliithatok.

Egy masik megoldés szerint olyan (II) altalinos
képletii vegyiiletek elGallitasara, amelyekben

R, jelentése 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4 szénato-
mos, adott esetben 1 vagy 2 helyettesit6t tartalmaz6
fenil-csoporttal helyettesitett alkil-csoport és

R jelentése R’ csoport,

(VII) altaldnos képletii vegyiileteket, ahol

R jelentése az elGbbi,

R™ s jelentése 1-4 szénatomos alkil- vagy 1 vagy 2,
kivént esetben helyettesitett fenil-csoportot tartal-
mazé 1-4 szénatomos alkil-csoport és

az R; csoportok jelentése egymdstdl fiiggetleniil 1-7

szénatomios, elényodsen 1-4 szénatomos alkil-, kiilono-

sen metil-csoport,

mi mellett az R’”5 és R, csoportok jelentése azonos

vagy kiilonbozd lehet,

(VHla), (VIIIb), (VIIIc), (VIIId) vagy (VIlle) 4ltalénos

képletii vegyiiletekkel reagaltathatunk; e képletekben
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Ry, Ry és Z jelentése az elGbbi, mi melled R, mint

hidroxi-csoport vagy R,+Rs mint oxo-csoport dtmene-

tileg védett alakban lehet jelen,

R’ jelentése hidrogénatom, rovidszénlanci alkil- vagy
fluorozott metil-csoport,

X" jelentése elsdsorban ciano-csoport vagy egy

~CH = Y &ltalanos képletii csoport, ahol

Y jelentése az elSbbiekben megadott,
és ezeket a csoportokat a tovdbbiakban (Ta) csoporttd
alakitjuk at, és
Hal jelentése halogénatom, igy jéd-, brém- vagy klér-

atom.

Egy (VIIIb) vagy (VIlle) altaldnos képletii epoxid-
dal a reakcidt elSnydsen egy enyhe Lewis-sav jelenlé-
tében végezziik, amilyen a vizmentes cink-klorid. Ez-
zel szemben egy (VIIIa) vagy (Vilic) dltalanos képleti
halogeniddel a reakciét elénydsen az Arbuzov-eljaras
koriilményei kozdtt végezziik, pl. a szobahSmérséklet-
t61 200 °C-ig terjedS reakciG-hOmérsékleten, pl.
160 °C-on, mikézben a reakciéban képzddatt triaalkil-
szilil-halogenidet eltdvolitjuk.

A (VII) és a (VIIIb) altalanos képletd vegyiiletek
kozott végbemend reakcid egyik valtozata szerint egy
(II) 4ltalanos képletd vegyiiletet ~ ahol
R; jelentése R’ csoport,

R, jelentése hidroxi-csoport,

R; jelentése hidrogénatom, és

R, jelentése R™’5 csoport —

gy éllithatunk el6, hogy egy (VII) altalénos képletd

vegyiiletet egy (VIIIf) dltaldnos képletd vegyiilettel

reagéltatjuk — e képletben

R! jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-
vagy fluorozott metil-csoport és

Y, jelentése kilépG csoport, pl. egy reakciképes észte-
rezett hidroxi-csoport, pl. egy aril-szulfonil-oxi-
csoport, mint tozil-csoport-,

mi mellett a (VIIIf) 4ltalanos képletli vegyiilet racém

alakban vagy egyetlen optikai izomer alakjiban lehet

Jelen, (IX) altaldnos képletdi vegyliletek el6allitisara —

e képletben

R,R!;,R™5ésY jelentése az el6bbiekben megadott —
és Y-t Z csoportté alakitjuk 4t.

A (IT) altalanos képletd vegyiileteket gy is elallit-
hatjuk, hogy (X) ltalanos képletd vegyiiletekbdl indu-
lunk ki -

e képletben R, R, és R, jelentése az el6bbi — és e
vegyliletbe N-véd&csoportot visziink be, (XI) altaldnos
képletd vegyiiletek eldallitasara; e képletben

R}, R; és Ry jelentése az eldbbi és

27 jelentése Z'g vagy 77,

Ezutén a (XI) dltalanos képletd vegyiiletben a (sa-
vas) hidroxi-csoportot is védSesoporttal tjuk el, (X11)
altalanos képletif vegyiiletek elGallitasara, ahol Ry, R,,
R3,R75 €5 2" jelentése az elbbi.

Egy masik megoldas szerint az a) eljaras egy kitiin-
tetett megvaldsitdsi médjiban a (X) dltalanos képleti
kiinduldsi anyagot egy szililezGszerrel reagéltatjuk —
amilyen egy hexa-(I1-7-szénatomos)-alkil-diszilazén
vagy egy tri-(1-7 szénatomos)-alkil-halogén-szilan, pl.

a hexametil-diszilazdsiskeb vagy a trimetil-klr-szilén
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— trietil-amin jelenlétében, (XII") 4ltaldnos képletd ve-

gylletek elGallitdsara; e képletben

Ry, R; és Ry jelentése az elGbbi,

Rs, jelentése tri-(1-7 szénatomos)-alkil-szilil-, pl. tri-
metil-szilil-csoport és

Zp, jelentése tri-(1-7 szénatomos)-alkil-szilil-amino-,
pl. trimetil-szilil-amino-csoport,

A (XII) vagy (XII") altaldnos képletd koztiterméket
ezutén olyan vegylilette] reagaltatjuk, amely képes az
(1) vagy (2) altaldnos képleti csoport (3) altaldnos
képletd csoportta vald 4talakitdsara.

E képletekben R jelentése az elGbbi és Ry, jelentése
R”s vagy Rs,. Tgy a megfeleld (II) ltaldnos képleti
vegyiileteket kapjuk, amelyekben R, jelentése Rq;, és Z
jelentése Zy, vagy 777,

igy a (XII) vagy (XII') altalanos képletd koztiter-
mék reagaltathat6 egy (X1I™) dltaldnos képletd (R-Y,)
vegylilettel, amelyben
Y, jelentése reakcidképes észterezett hidroxi-csoport,

pl. halogénatom vagy egy szulfonil-oxi-csoport, igy

p-toluol-szulfonil-oxi-csoport.

Ilyen vegyiilet pl. a metil-jodid, fluor-metil-jodid,
difluor-metil-jodid vagy triffuor-metil-jodid.

A legtobb (X) altalanos képletd vegyiilet el§alli-
tasdt a 4656 298 sz. amerikai egyesiilt 4llamokbeli
szabadalmi lefrds ismerteti. Az (ij (X) 4ltalanos képletid
vegyiiletek analog mddon allithat6k el8.

Az a) eljdrds egy mésik kitlintetett megvaldsitasi
mddja esetében egy (IIb) dltaldnos képletd vegyiiletet
alkalmazunk kiindulsi anyagként, amelyben
R, R}, R; és R, jelentése az el6bbiekben megadott,

Rs. jelentése tri-(1-7 szénatomos)-alkil-szilil-csoport
és
Zgy, jelentése Zg, vagy 2™ csoport.

A (IIb’) 4ltalanos képletli vegyiiletek pl. az A. reak-
ciévéazlaton bemutatott eljaréssal analég médon 4llitha-
tok eld.

A (IIb’) 4ltaldnos képletl vegyiiletet bazisos vagy
savas hidrolizisnek vetjiik ald a megfelel§ olyan (II)
dltalénos képletl vegyiilet el64llitasdra, amelyben R,
jelentése hidrogénatom.

Egy olyan (IIb") daltalinos képletd vegyiiletet,
amelyben
Rs. jelentése tri-(1-7 szénatomos)-alkil-szilil-cso-

port,

Zg, jelentése tri-(1-7 szénatomos)-alkil-szilil-amino-

csoport €s

R, Ry, R; és Ry jelentése az elbbi,

eldnydsen in situ dllitunk el6 oly médon, hogy egy (X)
dltalanos képletii vegytletet egy szililez8szerrel, majd
— elGnydsen bdzisos korilmények kozdit — egy (XII™)
dltaldnos képletii vegyiilettel reagéltatunk, majd a reak-
cidterméket protikus koriilmények kozétt — pl. vizes/al-
koholos kozegben — feldolgozva a védGesoportokat el-
tavolitjuk.

Az olyan (II) 4ltalanos képletd vegyiiletek, ame-
lyekben
R, jelentése hidroxi-csoport és-

_Rj jelentése hidrogénatom vagy

R, ésR; egyiitt oxo-csoportot jelent,
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dgy éllithatdk eld, hogy (XIII) altaldnos képletd vegyii-

leteket a (XIII’) 4ltaldnos képletii s6 alakjéban, ahol

Rs jelentése az elGbbi,

R’ jelentése kivant esetben fluorozott metil-csoport és

R”, jelentése hidrogénatom vagy fluorozott metil-cso-
port vagy

R’ jelentése trifluor-metil-csoport és

R”, jelentése rovidszénlanci alkil-csoport, és

M jelentése alkélifém-, alkali-foldfém- vagy 4tmeneti-
fématom, elGny6sen litium-, natrium-, kalium-, kal-
cium-, cink- vagy 6natom,

egy (XIV) édltalénos képletii vegyiilettel reagaltatunk; e

képletben

Rsg jelentése éterezett hidroxi-csoport, amint ezt R
vonatkozésdban meghatdroztuk, halogénatom — igy
klér- vagy brématom — vagy hidrogénatom és

Z jelentése az el6bbi.

Igy olyan (II) altaldnos képletii vegyiileteket ka-
punk, amelyekben
R, jelentése R,

R jelentése R’}

R, jelentése hidroxi-csoport és

R jelentése hidrogénatom vagy

R, és Rj egytitt oxo-csoportot jelent.

Az X csoport —~CH,~NH, csoporttd val dtalakitésat
— a b) eljéras szerint — barmilyen, az el6z6kben leirt
médszerrel végezhetjiik, pl. annak az eljarisnak egy
vdltozata szerint, amellyel (VI) 4ltaldnos képletii ve-
gyiileteket (II) 4ltaldnos képletii vegyiiletekké alaki-
tunk 4t. A reakcidt ismert eljardsok szerint végezhetjiik,
adott esetben olddszer jelenlétében — amely sziikség
esetén reagensként is szolgdl —, szitkség szerint hfités
vagy melegités kozben, egy zirt edényben és/vagy
k6z6mbos géz atmoszféraban.

A (IlT) altalanos képletd kiindul4si anyagok pl. a
(VI) éltaldnos képletii vegyiiletekhez hasonlé tipusii
vegyiiletekbdl allithatck eld, amelyekben R, jelentése
az elbbiekben meghatarozott Rs csoport, oly médon,
hogy az RsO- csoportot hidroxi-csoportt4 alakitjuk 4t.

A reakcidt az el6zdekben leirt eljarés szerint végez-
ziik, pl. savas hidrolizissel, igy egy vizes dsvényi sav-
val — pl. s6savval — vagy egy nukleofil reagenssel
végzett kezeléssel.

A c) eljarasban az (I') altaldnos képletd vegyiilet-
ben a telitetlenség a kovetkezd helyeken lehet jelen:

1. egy R” helyettesitdben, amely az R, helyettesi-
tonek felel meg a redukcié utén az (I) altaldnos képletii
végtermékben, vagy

2. az R helyettesitSt hordozé szénatom és az R, és
Rj helyettesitdt hordoz6 szénatom kézétt [az (I) altala-
nos képletd végtermék szénatomjait, ill. helyettesitsit
tekintve].

Az eldbbi esetben az (I') altaldnos képletd vegyiilet
az () 4ltalanos képlettel irhat6 le, amelyben
R, R, és R jelentése az el6bbi és
R, jelentése 2-7 szénatomos alkenil- vagy 2-7 szén-

atomos alkinil-csoport.

Az utébbi eseten az (I") 4ltaldnos képleti vegyiilet
az (I') dltaldnos képlettel irhatd le, amelyben
R jelentése az elGbbi és
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R;’ jelentése hidrogénatom, révidszénlanci alkil- vagy
fluorozott metil-csoport.

A redukei6 barmely megfelelS redukaldszerrel vé-
gezhetd, igy hidrogénnel egy katalizétor jelenlétében,
amely alkalmas alifs ©bbszords kotések redukaldsara
— ilyen pl. a palladium szénen —, adott esetben olddszer

jelenlétében, szobahSmérsékleten vagy magasabb hé-

mérsékleten.

Az (I') altaldnos képletd telitetlen vegyiiletek bér-
mely eljérassal elddllithatok, amelyet a leirdsban az (I)
altalénos képletii vegyiiletek elallitasa kapesan ismer-
tetiink, a megfeleld telitetlen kiinduldsi anyagokbdl
kiindulva.

Az eldbbiekben emlitett reakcickat a szokdsos mo-
don végezziik, adott esetben higitok jelenlétében, ame-
lyek elnydsen kozombosek a reagensekre és ezek old6-
szereiként hatnak, valamint kondenzaltatészerek vagy
més emlitett reagensek jelenlétében és/vagy kozombos
atmoszféraban, alacsony hémérsékleteken, szobahdmér-
sékleten vagy magasabb hdmérsékleten, elénydsen az al-
kalmazott oldészerek forrdspontja kozelében és atmosz-
féranyoméson vagy ennél magasabb nyomason.

A taldlmény kiterjed az oltalmazni kivént eljarés
minden valtozatira, amelyben egy ~ barmelyik f4zis-
ban eldéllithaté — koztiterméket hasznalunk kiindulasi
anyagként és a fennmaradé 1épéseket hajtjuk végre,
vagy amelyben a kiinduldsi anyagokat a reakci6 koriil-
ményei kozott képezziik, vagy amelyben a reakcid
komponenseit s6-alakban és/vagy racematok vagy op-
tikailag aktiv tiszta antipédok alakjaban alkaimazzuk.

Kivént esetben az elgbbi eljirdsokat azt kvetSen
hajtjuk végre, miutin elGszor megfelel§ védéesopor-
tokkal lattuk el a potenciilisan bekapcsol6dé reakcié-
képes funkcibs csoportokat, pl. az elébbiekben vézolt
mddon. Az el6zdkben leirt reakci6kban eldnydsen azo-
kat a kiindulési anyagokat kell alkalmaznunk, amelyek
az el0z0kben kitiintetettnek mindsitett vegyiiletek kép-
z8déséhez vezetnek.

A kiindulési anyagok és modszerek megvalasztisa-
6] fiigglen az 1j vegyiiletek valamelyik lehetséges
izomer alakban lehetnek jelen, pl. diasztereomerek-
ként, optikai izomerekként (antipédokként), racemét-
ként vagy ezek keverékeiként. :

Ha az el6bbi vegyiileteket vagy a koztitermékeket
diasztereomer alakjaban kapjuk, ezek ismert médsze-
rekkel valaszthatok szét az egyes racém vagy optikai-
lag aktiv_izomerekre. Ilyen médszer pl. a frakcionalt
desztillacio, a kristélyositds vagy a kromatografals.

Az () 4ltaldnos képletli racém termékek vagy a
bézisos koztitermékek pl. oly médon vélaszthatok szét
az optikai antipddokra, hogy diasztereomer s6kat képe-
ziink és ezeket szétvalasztjuk, pl. frakciondltan kris-
tlyositjuk a (D)- vagy (L)-tartaratot, dibenzoil-tartara-
tot, mandulasav- vagy kdmforszulfonsav-sét. Elényd-
sen a talalmény szerinti vegyiiletek antip6djai kéziil az
aktivabbat kilonitjik el

A taldlmany szerinti vegyiileteket ezenkiviil szabad
alakban, azaz egy bels6 s6 alakjdban (ikerionos alak),
savaddicids soként vagy bazisokkal képezett soként
kapjuk meg.
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Egy kapott szabad vegyiiletet pl. egy megfelel§
savaddiciés sévd alakithatunk at, elénydsen egy gyé-
gyaszati szempontbol elfogadhaté sav vagy anioncse-
1¢l0 készitmény alkalmazdsival, vagy baisokkal képez-
hetiink sét oly médon, hogy a szabad vegyiileteket
bézisokkal vagy megfeleld kationcseréls technikakkal
kezeljik. Eljarhatunk tigy is, hogy a kapott sékat a
megfelel§ szabad vegyiiletekké alakithatjuk at, pl. a
savaddicids sékat egy erGsebb bizis — pl. egy fém-
vagy ammoénium-hidroxid — alkalmazdséval, ill. egy
bézisos sét, pl. egy alkalifém-hidroxidot vagy -karbo-
nétot vagy egy kationcserél$ készitményt alkalmazha-
tunk erre a célra. A bazisokkal képezett sékat megfele-
16 savas reagensekkel kezeljiik.

Ezek a mas sék — pl. a pikrétok — felhasznathatok a
kapott vegyiiletek tisztitdsara is. Ekkor a vegyiileteket
elGsz0r séva alakitjuk. Mivel szoros dsszefiiggés 4ll
fenn a szabad vegyiiletek és a s¢ alakban el6forduld
vegyliletek kozott, ha ilyen Gsszefiiggésben egy sora
utalunk, a megfelel§ sét is ideértjiik, feltéve, hogy ez
lehetséges vagy alkalmas, az adott kériilmények ké-
zott. A 86" kifejezés ugyancsak magédban foglalja,
kivént esetben, a szabad vegyiileteket, ha ez a jelentés
€s a cél alapjdn lehetséges. A vegyiiletek — ideértve
séikat is — elGallithaték hidratjaik alakjéban is, vagy
magukba zirhatnak mis olddszereket, amelyeket a
kristalyositidshoz hasznalunk.

A taldlmény szerinti gydgyszerkészitményeket,
amelyek az (1) altaldnos képleti vegyiileteket vagy
gybgyaszati szempontbdl elfogadhaté séikat tartalmaz-
zék, enterdlis ~ igy oralis vagy rektalis —, valamint
parenterélis bevitelre szénjuk. Ezek a készitmények a
gybgyaszati szempontbdl aktiv komponenst dnmaga-
ban vagy a szokidsos, gydgyészati szempontbé! elfo-
gadhatd vivdanyagokkal egyiitt tartalmazzak.

A talalminy szerinti eljardssal elallitott gydgy-
szerkészitmények az aktiv komponenst pl. kb. 10—
80%, elénydsen kb. 20-60% mennyiségben tartalmaz-
zék. Az enterélis és parenteralis bevitelre szant, talal-
mény szeriti gyogyszerkészitmények pl. egységadago-
lasi alakban (igy drazsé, tabletta, kapszula vagy kiip,
ill. injekcids amputla alakjaban) készithetk ki, E164lli-
tasuk ismert modon torténik, a szokdsos keverési, gra-
nulélasi, kikészitési, olddsi vagy liofilizélasi eljarasok
segitségével.

Ordlis bevitelre szint gyogyszerkészitmények pl.
oly médon éllithatok eld, hogy az aktiv komponenst
szilérd viv6anyagokkal keverjiik 6ssze, a kapott keve-
réket kivant esetben granuliljuk, és a kapott keveréket
vagy granuldtumot feldolgozzuk, kivant vagy sziiksé-
ges esetben a megfeleld segédanyagok hozzdadasa
utdn tablettdvd, tabletta-maggé, drazséva vagy kapszu-
lava.

A taldlminy kiilonosen olyan gyégyszerkészitmé-
nyek el6llitdsara iranyul, amelyek szelektiv GABAp an-
tagonista aktivitassal rendelkeznek és felhasznalhatok a
gerinctdji merevség, a szklerdzis multiplex, a kozponti
hiidés, a trigeminus neuralgia, a gyogyszennegvonaSJ tii-
netek és/vagy féjdalmas aliapotok kezelésére.

Ezek a készitmények — kiiléndsen az elsbbiekben
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emlitett indikdciok esetében — orédlis vagy parenteralis,
igy intravénds, intramuszkuldris vagy szubkutan bevi-
tel mellett haszndthatdk fel. A sziikséges dézis fiigg a
kezelendS konkrét betegségtsl, ennek silyossagatdl és
a kezelés idGtartamatdl. Az egyes doézisok szdmat és
mennyiségét, valamint a bevitel rendjét optimalis mé-
don az érintett beteg egyedi vizsgélata alapjan lehet
meghatarozni; ezek a médszerek a szakember szdméra
ismertek. Szabdlynak tekinthet azonban az, hogy a
taldlmény szerinti vegyiilet gydgyaszati szempontbdl
aktlv mennyisége a kb. 0,1-10 mg/kg testtdmeg/nap
tartomanyba esik, A gydgyszerkészitményeket ismert
médszerek szerint, a szokdsos segédanyagok felhasz-
nalasaval allitjuk eld.

A kovetkezd példdk a taldlmany tovabbi szemlélte-
t€sére szolgalnak. A h&mérsékleteket °C-ban, a nyo-
mas mbar-ban adjuk meg.

1. példa

10,0 g P-(3-amino-propil)-P-metil-foszfinsav-izo-
butil-észtert 60 m! 36%-0s vizes sdsavban oldunk és az
oldatot 15 éran 4t visszafolyaté hiitS alatt forraljuk. A
reakcidelegyet ezutdn hagyjuk lehdIni szobahémérsék-
letre, csokkentett nyomason betéményitjik és 50-50 m}
vizzel kétszer beparoljuk.

A nyers anyagot vizben oldjuk, éterrel mossuk és a
vizes réteget szdrazra pdroljuk. A nyers terméket 50 ml
metanolban oldjuk, hozzddunk 1-2 ml propilén-oxidot
és az elegyet kevertetjiik, amig a kicsapédott szilard
anyag halogénmentes nem lesz.

A szildrd anyagot sziirjitk és széritjuk. P-(3-amino-
propil)-P-metil-foszfinsavat kapunk, op.: 270-278°.
SP-NMR spektrum: delta = +42,1 ppm (D,0).

A kiinduldsi anyagot a kovetkezdképpen allithatjuk
elé.

15,0 g P-metil-foszfonsav-izobutil-észtert és 5,3 g
akril-nitrilt 50 ml szdraz etanotban oldunk és az oldatot
kevertetés kozben hozzdadjuk 0,5 g natriumhoz (50%-
os olajos diszperzié) 25 ml etanolban 0°-on, nitrogén-
atmoszféraban. A reakciGelegyet hagyjuk szobah&mér-
sékletre felmelegedni és 4 6rdn 4t kevertetjiik. 1 ml
Jégecetet adunk hozzé és a keveréket csdkkentett nyo-
méson beparoljuk. A kapott nyers terméket 50 ml etil-
acetédtban oldjuk, kétszer mossuk 20-20 ml vizzel és a
szerves kivonatot magnézium-szulfat folott szaritjuk,
majd csokkentett nyomason betdményitjiik. A nyers
terméket desztilldljuk. fgy P-(2-ciano-etil)-P-metil-
foszfinsav-izobutil-észtert kapunk, fp.: 140°/0,2 mbar.
3P_NMR spektrum: delta = +50,5 ppm (CDCly).

20,0 g P-(2-ciano-etil)-P-metil-foszfinsav-izobutil-
észtert 200 mi etanolban oldunk és az oldatot hozz4ad-
juk 230,0 g 8%-os etanolos ammonia-oldathoz. Ehhez
az oldathoz 15 ml Raney-nikkel szuszpenzi6t adunk és
a kapott keveréket | bar nyomason hidrogénezziik,
amig a hidrogén-felvéte]l megsztinik. A keveréket ekkor
sziirjiik, és a szirletet csokkentett nyoméson betdmé-
nyitjik, A nyers terméket csokkentett nyomason desz-
tillaljuk. Igy P-(3-amino-propil)-P-metil-foszfinsav-

;»1zobutx1-esztert kapunk; fp.:-130°/0,01 mbar.
3IP_NMR spektrum: delta = +57,6 ppm (CDCly).
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2. példa

21,5 g P-(4-amino-but-2-il)-P-metil-foszfinsav-izo-
butil-észtert 80 ml 36%-os vizes sésavban oldunk és az
oldatot 10 6rén 4t visszafolyatd hiitS alatt forraljuk. A
reakcielegyet ezutin hagyjuk szobahémérsékletre
hilni, csokkentett nyomdson betoményitjik é&s
2x100 ml vizzel bepéroljuk. A nyers anyagot vizben
oldjuk, kloroformmal mossuk és a vizes réteget aktiv-
szénnel kezeljiik.

A vizes oldatot forrén szfirjiik, szérazra paroljuk; a
nyers terméket 50 ml metanolban oldjuk és hozzi-
adunk 1-2 mi propilén-oxidot. A higroszképos szildrd
anyagot szirjiik és acetonnal dorzsoljiik el. Széritds
utén higroszképos szildrd anyag alakjéban P-(4-amino-
but-2-il)-P-metil-foszfonsavat kapunk, op.: 68-75°.
3'P-NMR spektrum: delta = +46,5 ppm (D,0).

A kiinduldsi anyagot a kovetkezSképpen allithatjuk
eld:

50,0 g P-metil-foszfonsav-izobutil-észtert és 22,8 g
krotono-nitrilt 50 ml szdraz etanolban oldunk és az
oldatot hozzdadjuk egy kevertetett keverékhez, amely
0,8 g nétrium-hidridet (50%-os olajos diszperzi6) tar-
talmaz 25 ml etanolban, 0 °C-on, nitro-
génatmoszféraban, A reakcidelegyet hagyjuk szobahd-
mérsékletre melegedni és 4 6rén 4t kevertetjiik, Hozza-
adunk 1 ml jégecetet és a keveréket csokkentett nyo-
maéson bepéroljuk. A kapott nyers terméket 50 ml etil-
acetitban oldjuk, kétszer mossuk 25-25 ml vizzel és a
szerves Kivonatot magnézium-szulfat folott szaritjuk,
majd csokkentett nyomdson betdményitjik. A nyers
terméket desztillaljuk. {gy P-(3-ciano-prop-2-il)-P-me-
til-foszfinsav-izobutil-észtert kapunk, fp.:
110°/0,125 mbar.
3P-NMR spektrum: delta=+55,9 és +55,5 ppm
(CDClhy).

298 g P-(3-ciano-prop-2-il)-P-metil-foszfinsav-
izobutil-észtert 200 m! etanolban oldunk és az oldatot
hozzdadjuk 310,0 g 8%-os etanolos amménia-oldat-
hoz. Az elegyhez 20 ml Raney-nikkel szuszpenziét
adunk és a kapott keveréket 1 bar nyomason hidrogé-
nezziik, amig a hidrogénfelvétel megsziinik. A keveré-
ket ekkor sziirjiik és a sziirletet csokkentett nyomason
betdményitjik. A nyers terméket csokkentett nyomé-
son desztildljuk. Igy P-(4-amino-but-2-il)-P-metil-
foszfinsav-izobutil-észtert kapunk, fp.: 100°/0,1 mbar.
3P-NMR spektrum: delta=+58,9 és +58,4 ppm
(CDCl,).

3. példa

9,6 g P-(2-hidroxi-3-ftalimido-propil)-P-metil-fosz-
finsav-izobutil-észtert 100 ml 36%-os vizes sGsavban
oldunk és az oldatot 15 6ran 4t visszafolyaté hiits alatt
forraljuk. A reakcidelegyet ezutdn hagyjuk szobahg-
mérsékletre lehdlni, cskkentett nyomason beparoljuk
és 3X25 ml vizzel beparoljuk.

A'nyers anyagot 50 ml vizben oldjuk, 20 ml éterrel
mossuk és a vizes réteget akiivszénnel kezeljik. A
vizes oldatot forrén szirjiik, a sziirletet szdrazra parol-
juk és a nyers terméket 50 ml etanolban oldjuk. Az
oldathoz 1-2 ml propilén-oxidot adunk és az elegyet
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kevertetjiik, amig a csapadék halogén-mentessé valik.
Sziirés €s széritas utdn P-(3-amino-2-hidroxi-propil)-P-
metil-foszfinsavat kapunk, op.: 207-208°.

3'P-NMR spektrum delta = +38,8 ppm (D,0).

A kiinduldsi anyagot a kévetkez8képpen 4llithatjuk
el&:

12,1 g O-trimetil-szilil-P-metil-foszfonsav-izobu-
til-észtert 100 ml szdraz tetrahidro-furinban oldunk és
az oldathoz hozzdadunk 11,8 g 2,3-epoxi-propil-ftili-
midet, majd 0,5 g szraz cink-kloridot. A keveréket 2
6rén at k6zombos giz atmoszféraban visszafolyaté hi-
td alatt forraljuk.

Az elegyet hagyjuk szobahSmérsékietre lehilni, az
oldészert ledesztillaljuk — csokkentett nyoméson —, a
maradékot 100 mi kloroformban oldjuk és ezt az olda-
tot erSteljesen kevertetjik, S0 ml viz hozziadasaval,
0,5 érén 4t. A szerves réteget elkiilonitjiik, magnézium-
szulfat folott széritjuk, és az olddszert csokkentett nyo-
mdson eltdvolitjuk.

A maradékot 50 ml 1 : 1 hexén : éter eleggyel dor-
zsoljiik el és a kapott fehér szind szilard anyagot sz(ir-
Jik, majd széritjuk. P-(2-hidroxi-3-ftlimido-propil)-P-
metil-foszfinsav-izobutil-észtert kapunk, op.: 110-
113°.
3MP-NMR spektrum: delta =+54,8 és +53,5 ppm
(CDCl,).

4. példa

1,1 g P-[3-amino-2(S)-hidroxi-propil]-P-metil-
foszfinsav-izobutil-észtert 20 ml 36%-o0s sésavban ol-
dunk és az oldatot 12 6rén 4t visszafolyaté hiitS alatt
forraljuk. A reakcidelegyet ezutdn hagyjuk szobahd-
mérsékletre lehdlni, csokkentett nyoméson betdmé-
nyitjitk és 4x25 ml vizzel beparoljuk.

A nyers anyagot vizben oldjuk, éterrel mossuk és a
vizes réteget aktivszénnel kezeljiik. Az oldatot forron
szfirjiik, a szdrletet csokkentett nyoméason betéményit-
jik, a maradékot 20 ml etanolban oldjuk és hozzi-
adunk I ml propilén-oxidot. Az elegyet addig kevertet-
jitk, amig a kicsapédott szildrd anyag halogén-mentes-
sé valik. A szilard anyagot szirjitkk és metanol/aceton
elegybdl atkristilyositjuk. P-[3-amino-2(S)-hidroxi-
propil}-P-metil-foszfinsavat kapunk, op.: 221-222,5°.
3'P_NMR spektrum: delta = +38,9 ppm (D,0);

[alfa]} = —6,0° (c = 0,887% vizben).

A kiindulési anyagot a kovetkezSképpen 4llithatjuk
eld: )

4,55 g O-trimetil-szilil-P-metil-foszfonsav-izobu-
til-észtert 100 ml szdraz tetrahidrofurdnban oldunk és
az oldathoz hozzdadunk 5,0 g (2R)-glicidil-tozilatot,
majd 0,2 g széraz cink-kloridot. A keveréket 3 éran 4t
visszafolyaté hiit alatt forraljuk, kozombos giz at-
moszféraban.

A keveréket hagyjuk szobahGmérsékletre hiilni, az
oldészert ledesztilldljuk — csokkentett nyomason —, a
maradékot 50 ml kloroformban oldjuk és azt az oldatot
0,5 6rédn 4t erSteljesen kevertetjiik 25 mlvizzel. A szer-
ves réteget elkiilonitjik, magnézium-szulfit folott sz4-
ritjuk és az olddszert csokkentett nyomason eltavolit-
juk. A maradékot szilikagélen kromatografaljuk elualé-
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szerként 5 1 etil-acetdt : etanol elegyet alkalmazva.
Viszkézus olaj alakjaban P-[2-(S)-hidroxi-3-tozil-oxi-
propil)-P-metil-foszfinsav-izobutil-észtert kapunk.
SP-NMR  spektrum: delta = +54,5 és +53,4 ppm
(CDCly).

[alfa]® = +6,5° (¢ = 0,54% etanolban)

3,32 g P-[2(S)-hidroxi-3-tozil-oxi-propil]-P-metil-
foszfinsav-izobutil-észtert és 19 g nétrium-azidot
25 ml széraz dimetil-formamidban oldunk és az oldatot
3 érén 4t kozombos gdz atmoszféraban 120° hémérsék-
leten tartjuk. A reakcidelegyet hagyjuk szobah&mér-
sékletre “hiilni, 50 ml vizbe ontjiik és az elegyet
2x100 ml etil-acetattal extrahaljuk.

A szerves kivonatot magnézium-szulfat folott sza-
rigjuk €s az oldészert cstkkentett nyomason eltavolit-
Juk. A maradékot szilikagélen kromatograféljuk, elui-
l6szerként 5: 1 etil-acetdl : etanol elegyet alkalmazva.
Viszkézus olaj alakjiban P-[3-azido-2(S)-hidroxi-pro-
pil)-P-metil-foszfonsav-izobutil-észtert kapunk.
MP_NMR  spektrum: delta = +54,8 és 53,7 ppm
(CDCly)

[alfa]5-18,6° (0,56% etanolban)

1.2 g P-[3-azido-2(S)-hidroxi-propil)-P-metil-fosz-
finsav-izobutil-észtert 25 ml etanolban oldunk és az
oldathoz hozzéadunk 0,25 g 5%-o0s Pd/C-t. A kapott
keveréket 1 bar nyomason hidrogénezziik, amig a hid-
rogénfelvétel be nem fejez6dik. A keveréket ekkor
sziirjiik és a sziirletet bepdroljuk. Viszkézus olaj alakja-
ban  P-[3-amino-2(S)-hidroxi-propil)-P-metil-foszfin-
sav-izobutil-észtert kapunk.
3P_NMR spektrum: delta = +55,6 ppm és +54,6 ppm
(CDCly)
falfa)® = +10,9 (¢ = 0,50% etanolban)

5. példa

1,6 g P-[3-amino-2(R)-hidroxi-propil]-P-metil-
foszfinsav-izobutil-észtert 20 ml 36%-0s vizes sésav-
ban oldunk és az oldatot 12 Grén 4t visszafolyaté hiitd
alatt forraljuk. A reakcidelegyet ezutin hagyjuk lehlni
szobahémérsékletre, csdkkentett nyomdson betomé-
nyitjiik és 4x25 ml vizzel bepiroljuk.

A nyers anyagot vizben oldjuk, az oldatot éterrel
mossuk és a vizes réteget aktivszénnel kezeljiik. Az olda-
tot forrén sziirjikk, a szfirletet betdményitjitk — csokken-
tett nyomdson —, 2 maradékot 20 ml etanolban oldjuk és
hozzéiadunk 1 ml propilén-oxidot. Az elegyet addig ke-
vertetjik, amig a kicsapddott szildrd anyag halogénmen-
tessé nem vilik, A szildrd anyagot metanol/aceton elegy-
bél dtkristdlyositjuk. P-{3-amino-2(R)-hidroxi-propil]-P-
metil-foszinfsavat kapunk, op.: 222-225°.

HP_NMR spektrun: delta = +38.8 ppm (D,0).
[alfa]} = +5,9 (c = 0,918% vizben).

A kiindulasi anyagot a kovetkezSképpen allithatjuk
eld:

4,55 g O-trimetil-szilil-P-metil-foszfonsav-izobutil-
észtert 100 ml szdraz tetrahidrofurdnban oldunk és az ol-
dathoz hozzdadunk 50 g (2S)-glicidil-tozilitot, majd
0,2 g szaraz cink-kloridot. A keveréket 3 614n 4t visszafo-

lyaté hiité a]attforraljuk, kdzombos gz atmoszféraban..

A keveréket hagyjuk szobahSmérsékletre lehilni, az
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oldészert csokkentett nyomason ledesztilldljuk, a mara-
dékot 50 mi kloroformban oldjuk és ezt az oldatot 25 ml
vizzel er6teljesen kevertetjiik 0,5 6rdn 4t. A szerves réte-
get elkitlonitjiik, magnézium-szulfat f51ott szaritjuk és az
oldészert csdkkentett nyomdason eltivolitjuk.

A maradékot szilikagélen kromatograféljuk, elualé-
szerként 5: 1 etil-acetdt: etanol elegyet alkalmazva.
P-[2(R)-hidroxi-3-tozil-oxi-propil]-P-metil-foszfinsav-
izobutil-észtert kapunk, viszkézus olaj alakjaban,
HP-NMR  spektrum: delta=+54,5 és +53,4 ppm
(CDCly)

[alfa}s =-6.8 (c = 0,44% etanolban).

4,3 g P-[2(R)-hidroxi-3-tozil-oxi-propil]-P-metil-
foszfinsav-izobutil-észtert és 1,5 g nétrium-azidot
25 ml széraz dimetil-formamidban oldunk és az oldatot
3 6rén 4t kozombos géz atmoszféraban 120°-on tartjuk.
A reakcidelegyet hagyjuk szobahSmérséklete lehdlni,
50 ml vizre ontjik és 2x100 ml etilacetdttal extahaljuk.
A szerves réteget magnézium-szulfat folott széritjuk és
az oldészert csdkkentett nyomason ledesztillaljuk. A
maradékot szilikagélen kromatografaljuk, eludlészer-
ként 5: 1 etil-acetét : etanol elegyet alkalmazva. P-[3-
azido-2(R)-hidroxi-propil]-P-metil-foszfinsav-izobutil-
észtert kapunk, viszkézus olaj alakjaban.

HP-NMR  spektrum: delta=+54,8 és +53,7 ppm
(CDClL)
[alfa]d =-15,8 (0,51% etanolban).

2,2 g P-[3-azido-2(R)-hidroxi-propil]-P-metil-fosz-
finsav-izobutil-észtert 25 ml etanolban oldunk és az
oldathoz 0,25 g 5%-o0s Pd/C-t adunk. A kapott keveré-
ket 1 bar nyoméson a hidrogénfelvétel megsziinéséig
hidrogénezziik. A keveréket ezutdn szirjik és a sz(rle-
tet bepdroljuk. Viszkdzus olaj alakjaban P-[3-amino-
2(R)-hidroxi-propil]-P-metil-foszinsav-izobutil-észtert
kapunk.

MP_NMR spektrum: delta=+556 és +54,6 ppm
(CDCly).
[alfall =-9.9 (0,66% etanolban).

6. példa

0,5 g P-(3-terc.butoxi-karbonil-amino-2-oxo-pro-
pil)-P-metil-foszfinsav-izobutil-észtert 10 ml 36%-o0s
vizes sésavban oldunk és az oldatot 4 érén at visszafo-
lyaté hiitd alatt forraljuk. A keveréket ezutdn hagyjuk
szobahdmérsékletre lehilni, csokkentett nyoméson be-
ményitjiik és 2x20 ml vizzel bepéroljuk.

A nyers terméket 20 ml etanolban oldjuk, hozza-
adunk 1 ml propilén-oxidot és az elegyet kevertejiik,
amig a kicsapédott szilard anyag halogénmentessé vé-
lik. A szildrd anyagot szirjik és széritjuk. P-(3-amino-
2-oxo-propil)-P-metil-foszfinsavat kapunk, op.. 148—
149°.

HP-NMR spektrum: delta = +32,8 ppm (D,0)

A kiinduldsi anyagot a kovetkezéképpen llithatjuk
eld:

6,1 g diizopropil-amint 25 ml szdraz tetrahidrofu-
ranban 0 °C-on oldunk és nitrogén atmoszféraban az
oldathoz adunk 37,5 ml 1,6 M hexanos n-butil-litium
oldatot. Az oldatot 10 percen 4t kevertetjik, majd
~78°-ra hiitjiik. Az elegyhez fecskend6vel hozzdadunk
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egy oldatot, amely 9,0 g P,P-dimetil-foszfinsav-izobu-
til-észtert tartalmaz 50 ml szdraz tetrahidrofurdnban és
az elegyet 1 6ran at —78°-on kevertetjiik.

Ehhez az elegyhez hozzdadunk 1,9 g N-terc.butoxi-
karbonil-amino-glicinsav-metilésztert 25 ml szaraz tet-
rahidrofurdnban oldva és a reakciéelegyet hagyjuk szo-
bahSmérsékletre melegedni, majd 1 6rén 4t kevertet-
Jiik. Ezutén 3 ml jégecetet adagolunk, majd 50 m! teli-
tett nétrium-hidrogénkarbonét oldatot és a vizes réteget
2x100 ml éterrel extrahéljuk.

A szerves kivonatot magnézium-szulfat folott sza-
ritjuk és csokkentett nyoméson betéményitjiik. A mara-
dékot szilikagélen kromatografiljuk, eludlészerként
etil-acetdtot alkalmazva. P-(3-terc.butoxi-karbonil-
amino-2-oxo-propil)-P-metil-foszfinsav-izobutil-észtert
kapunk, op.: 65-68°.
3P-NMR spektrum: delta = +44,9 ppm (CDCl,).

7. példa

4,0 g P-(3-benzil-oxi-karbonil-amino-1-hidroxi-
propil)-P-metil-foszfonsav-etilésztert 50 ml 5,0 M vi-
zes sésavban oldunk és az oldatot kozombos géz at-
moszférdban 20 éran it visszafolyaté hiits alatt forral-
Jjuk. A reakcidelegyet ezutin szobah8mérsékletre hit-
jik és kétszer mossuk 100-100 m! diklér-metannal,
majd egyszer dietil-éterrel.

A vizes réteget 50°-on csokkentett nyomdson szi-
razra paroljuk. Az olajos maradékot 5x50 ml vizzel és
absz. etanollal beparoljuk. A visszamaradé fehér szind
szildrd anyagot csokkentett nyomédson 80°-on szaritjuk,
majd étkristalyositjuk. P-(3-amino--hidroxi-propil)-P-
metil-foszfinsav-hidrikloridot  kapunk, op.. 115-
116,5°. Ezt a szabad vegyiiletté alakithatjuk 4t oly
maodon, hogy etanolban oldjuk és propilén-oxiddal ke-
zeljiik. Igy sz(irés és szaritas utdn P-(3-amino-1-hidr-
oxi-propil)-P-metil-foszfinsavat kapunk, op.. 125-
126,5°.

A kiindulasi anyagot a kvetkezSképpen allithatjuk
eld:

5,18 g 3-(benzil-oxi-karbonil-amino)-propion-alde-
hid, 2,7 g p-metil-foszfinsav-etilészter és 2,53 g trietil-
amin keverékét 2 6rét 4t 100°-on tartjuk, kozombds gaz
atmoszférdban. SzobahSmérsékletre vald lehiilés utin
az illékony anyagokat csdkkentett nyomason eltavolit-
juk; igy viszkézus olajat kapunk. Ennek szilikagélen
valé kromatografildsiaval P-(3-benzil-oxi-karbonil-
amino-1-hidroxi-propil)-P-metil-foszfinsav-etilésztert
kapunk, szintelen, viszkézus olaj alakjaban.

8. példa

520 mg (2,6 mmdl) P-(3-amino-propil)-P-difluor-
metil-foszfinsav-etilészter és 5 ml 12 M sésav keveré-
két 3 Oran 4t visszafolyaté hiit6 alatt forraljuk, majd
szdrazra péaroljuk. A maradékot 5 ml metanolban old-
juk. A kevertetett oldathoz csepegtetve 25 ml epoxi-
propant adunk; ennek hatdsdra spontdn kristdlyosod4s
kovetkezik be. A kristalyokat dsszegyiijtjiik és szérit-
juk. Igy P-(3-amino-propil)-P-difluor-metil-foszfinsa-
vat kapunk, op.: 261°.

Akiinduldsi anyagot a kovetkezdképpen allithatjuk eld.
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15,8 g nétrium-hidridet 500 ml szaraz tetrahidrofu-
ranban szuszpendélunk és a szuszpenzidhoz csepegtet-
ve 67 g (300 mmdl) P-(1,1-dietoxi-etil)-foszfinsav-etil-
észtert adunk olyan sebességgel, hogy a reakcidelegy
hémérséklete ne emelkedjék 25° folé.

A reakcidelegyet 1 6rdn 4t szobahSmérsékleten ke-
vertetjik, majd -10°-ra hitjik. Fzutdin 778 g
(900 mmél) klér-difluor-metént adagolunk. A keverte-
tést tovabbi 2 6ran 4t folytatjuk, majd 100 ml jéghideg
vizet adunk az elegyhez. A reakcibelegyet 3x500 ml
diklér-metannal extrahaljuk. A kivonatokat egyesitjiik,
magnézium-szulfat folott szaritjuk, szdrjiik és szdrazra
paroljuk. P-(2,2-dietoxi-etil)-P-difluor-metil-foszfin-
sav-etil-észtert kapunk, viszk6zus olaj alakjaban.
Ry=0,44 (9: 1 diklér-metdn : etil-acetat).

5 ml széraz etanol és 10,9 ml (86,5 mmdl) trimetil-
kiér-szildn keverékét hozzaadjuk egy oldathoz, amely
15 g (57,6 mmol) P-(2,2-dietoxi-etil)-P-difluor-metil-
foszfinsav-etil-észtert tartalmaz 95 ml széraz diklor-
metdnban. A reakcibelegyet 3 érén 4t kevertetjitk szo-
bahdmérsékleten, majd szdrazra péroljuk. P-difluor-
metil-foszfinsav-etilésztert kapunk.

R =0,1 (etil-acetit).

660 mg (28,8 mmdl) natriumot 40 mi etanolban ol-
dunk. Az oldatot —10°-ra hiitjik és kevertetés kdzben
hozzdadunk 8,6 g (57,6 mmél) P-difluor-metil-foszfin-
sav-etilésztert és 3,8 ml (57,6 mmol) acetonitrilt. A re-
akcidelegyet ezutin hagyjuk szobahémérsékletre fel-
melegedni és tovdbbi 17 6rédn 4t kevertetjik, majd
Jjégecet adagolasaval a pH-t 6-ra allitjuk be.

Az oldészereket ledesztillaljuk és a maradékot di-
klér-metéanban oldjuk, kétszer mossuk vizzel, magnézi-
um-szulfat folott szaritjuk és szdrazra paroljuk. A nyers
terméket szilikagélen kromatografélva tisztitjuk, elui-
lészerként 7 : 3 etil-acetét : diklor-metan elegyet alkal-
mazva. A keresett terméket tartalmazg frakcidkat egye-
sitjiik és szdrazra paroljuk. Olaj alakjaban P-(2-ciano-
etil)-P-difluor-metil-foszfinsav-etilésztert kapunk.
Rp=0,54 (az elGbbi elualdszerben).

1,0 g (5,1 mmél) P-(2-ciano-etil)-P-difluor-metil-
foszfinsav-etilésztert 10 ml szdraz etanolban oldunk és
az oldathoz 4 g folyékony amméniédt és 0,3 g Raney-
nikkelt adunk. A reakciGelegyet 50°-on 9 6ran 4t
100 mbar nyoméson hidrogénezziik. A reakcitelegyet
lehdtjiik, szirjik és szdrazra paroljuk. Kromatografias
tisztitdssal szintelen olaj alakjaban P-(3-amino-propil)-
P-difluor-metil-foszfinsav-etilésztert kapunk.
Rp=0,22 (80:19:1 diklér-metin : metanol : vizes
ammonia).

9. példa

4,53 g (30 mmél)y P-(S-amino-pent-3-il)-foszfonos-
sav és 24,21 g (150 mmél) hexametil-diszilazdn keve-
ékét argon atmoszféraban kevertetés kdzben 16 6rin
it visszafolyat6 hit§ alatt forraljuk. A kapott oldathoz
15 mtl dietilén-glikol-dimetil-étert adunk és a forraldst
tovébbi 2 orat at folytatjuk.

A reakcidelegyet 100°-ra hitjik és 20 perc. alatt
hozzdadunk 19,38 g (150 mmdl) N-etil-N,N-diizo-
propil-amint. 25°ra valé lehiilés utdn 20 perc alatt

11
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21,29 g (15 mmol) metil-jodidot adunk az elegyhez, mi
mellett a reakcid-hémérsékletet kiils§ hiitéssel 25°-on
tartjuk. A reakcidelegyet 4 napon 4t kevertetjiik, majd
10°-ra hiitjiik. A fehér csapadékot kiszfirjiik.

A sziirletet csokkentett nyoméson bepéroljuk, majd
a maradékot 100 ml hideg diklér-metdnnal higitjuk és
3x50 ml 2 N sésavval extrahdljuk. A kivonatokat egye-
sitjiik, szérazra paroljuk és 2x50 mi vizzel bepéroljuk;
igy szintelen olajat kapunk. Az olajat 50 ml metanol-
ban oldjuk, az oldathoz adunk 300 ml propilén-oxidot
és a keveréket egy éjjelen 4t 4°-on tartjuk, majd csdk-
kentett nyomason bepéroljuk. A nyers terméket kroma-
tografalassal tisztitjuk (150 g Opti-UpRC,,), eludls-
szerként vizet alkalmazva. A keresett terméket tartal-
mazé frakcidkat egyesitjiik és csdkkentett nyomason
beparoljuk. A szilard maradékot csékkentett nyomason
szaritjuk. P-(5-amino-pent-3-il)-P-metil-foszinsavx
0, 52 H,0-t kapunk (higroszképos).

A kiindulési anyagot a kovetkezSképpen éllithat-
juk elé:

290 g (0,126 mél) nitriumot 72 ml etanolban ol-
dunk. Kevertetés kozben, 6 éra alatt O- +5° hémérsékle-
ten 58,6 g (0,3 mél) P-(dietoxi-metil)-foszfonsav-etil-
észtert s 42,3 ml (0,3 mol) pent-2-én-nitrilt adagolunk,
72 ml etanolban oldva. A keveréket ezutdn hagyjuk szo-
bahSmérsékletre melegedni és a kevertetést 16 6rén 4t
folytatjuk. 10°-on 7 ml jégecetet adunk az elegyhez.

Ezutan az olddszert csokkentett nyomason eltdvo-
litjuk. A maradékot etil-acetatban oldjuk, kétszer mos-
suk vizzel és nétrium-szulfat folott szaritjuk. Vakuum-
ban végzett beparlassal a nyers terméket kapjuk sarga
olaj alakjdban. Desztillalas utdn —100°/0,01 Torr =
1,33 kPa - szintelen olaj alakjaban P-(4-ciano-but-3-
il)-P-(dietoxi-metil)-foszfinsav-etilésztert kapunk,
szintelen olaj alakjdban.

73,4 g (0,264 m6l) P-(4-ciano-but-3-iD)-P-(dietoxi-
metil)-foszfinsav-etilésztert 770 ml sziraz etanolban
oldunk és hozzdadunk 126 g 8%-o0s etanolos amménia-
oldatot. Ezutan 15 g Raney-nikkelt adagolunk és a ka-
pott keveréket 45°-on atmoszféranyoméson hidrogéne-
ziink. A katalizatort kisz(irjiik és a szfirletet csdkkentett
nyomdson betéményitjiik. A nyers terméket vakuum-
ban desztillaljuk; igy P-(S-amino-pent-3-il)-P-(dietoxi-
metil)-foszfinsav-etilésztert kapunk (f.p. 100°/13 Pa).

61,88 g (0,22 maol) P-(5-amino-pent-3-i)-P-(diet-
oxi-metil}-foszfinsav-etilésztert 220 mi 36%-o0s vizes
sésavban oldunk és az oldatot 6 6ran 4t visszafolyatd
hit§ alatt forraljuk. A reakcielegyet ezutan hagyjuk
szobahSmérséklere lehilni, csokkentett nyomason be-
toményitjiik és 3x10 ml vizzel beparoljuk. A nyers
anyagot 100 ml metanolban oldjuk és kevertetés koz-
ben hozzdadunk 500 ml propilén-oxidot. A keveréket
egy €jjelen dt 4°-on allni hagyjuk, majd a fehér csapa-
dékot kisziirjikk és metanol/aceton elegybd! dtkristalyo-
sitjuk. Tiszta, higroszkpos —P-(5-amino-pent-3-il)-
foszfonossavat kapunk, op.: 130-140° (bomlik).

10. példa
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825 mg diizopropil-amino-metil-metil-polisztirolt *

5 ml acetonitrilben szuszpendalunk és kevertetés kéz-

12

60

ben 25°-on hozzdadunk 69,4 mg (0,2 mmol) P-(4-ami-
no-1,1,1-trifluor-but-2-il)-P-metil-foszfinsav-etilészter-
trifluor-acetitot. Ehhez a keverékhez 0,09 ml
(0,7 mmdl) trimetil-szilil-bromidot adunk. 1 6rdn at
25%o0n vald kevertetés utdn a keveréket sziirjik és a
sziirlethez 299,78 mg (2 mmdl) natrium-jodidot és
217,28 mg (2 mmol) trimetil-szilil-kloridot adunk,
majd 16 érén dt 25°-on kevertetjiik.

A kicsapédott natrium-kloridot sziirjiik és a sziirle-
tet csokkentett nyomason szérazra paroljuk. A nyers
terméket 2 ml - acetonitrilben oldjuk. 15 mg
(0,83 mmol) vizet adunk a kapott oldathoz. 1 6ran at
25°-on valé kevertetés utdn az oldatot csdkkentett nyo-
mason szdrazra paroljuk és 50 g Opti-UpRC ,-n kroma-
tografaljuk, eludldszerként acetonitrillel, a visszamara-
do kis mennyiség( kiinduldsi anyag eltavolitasara.

Vizzel végzett ismételt eludlds utdn a terméket tar-
talmazé frakcidkat egyesitjitk és csokkentett nyoméson
bepéroljuk. Olaj alakjaban P-(4-amino-1,1,1-trifluor-
but-2-il)-P-metil-foszfinsav-hidrojodidot kapunk.
'H-NMR  spektrum: delta=320 ppm (m, 2H):
2,67 ppm (m, 1H); 2,15 (m, 2H); 1,42 ppm (d, 3H)

A kiinduldsi anyagot pl. a kévetkezSképpen allit-
hatjuk el&:

2,16 g (20 mmol) O-etil-P-metil-foszfonossavat és
4,05 g (40 mmol) trietil-amint 100 ml szaraz tetrahid-
rofurdnban oldunk és az oldatot 25°-on argon atmosz-
férdban kevertetjitk. Ehhez az oldathoz 10 perc alatt
hozzdadunk 4,35 g (40 mmol) trimetil-szilil-kloridot.
Fehér csapadék képzddik. A reakcibelegyet tovabbi 16
ordn 4t 25°-on kevertetjitk. Ekkor 25°-on, 10 perc alatt
hozzdadunk 2,42 g (20 mmoél) 4,4,4-trifluor-krotono-
nitrilt, 20 mi szaraz tetrahidrofuranban oldva.

A reakcidelegyet 40 6rdn 4t visszafolyaté hiit6 alatt
forraljuk, 25°-ra hiitjiik, jeges vizbe ontjiik és diklér-
metdnnal extrahdljuk. A kivonatokat egyesitjiik, vizzel
mossuk, vizmentes natrium-szulfat 816t szaritjuk és
csdkkentett nyoméson szdrazra paroljuk. A terméket
tartalmazé frakcidkat egyesitjiik és bepéroljuk. Olaj
alakjiban P-(3-ciano-1,1,!-trifluor-prop-2-il)-P-metil-
foszfinsav-etilésztert kapunk.

250 mg platinaoxidot adunk 458,28 mg (2 mmél)
P-(3-ciano-1,1,1-trifluor-prop-2-il)-P-metil-foszfinsav-
etilészter 28 ml trifluor-ecetsavval elkészitett oldata-
hoz és a kapott keveréket 25°-on, 4 bar nyomason
hidrogénezziik. A katalizdtort kiszfrjik és a szirletet
csOkkentett nyomason szdrazra péroljuk. A kapott
nyers terméket 70 g Opti-UpRC,-n kromatografaljuk
eludldszerként acetonitrillel.

A terméket tartalmazd frakcidkat egyesitjiik és
csokkentett nyomdson bepdroljuk. Olaj alakjaban P-(4-
amino-1,1,1-trifluor-but-2-il)-P-metil-foszfinsav-etil-
észter-trifluor-acetétot kapunk.

11. példa
A P-(3-amino-propin-1-il)-P-metil-foszfinsav hid-
rogénezését az ismert hidrogénezési eljardsokkal vé-

 gezhetjiik. fgy P-(3-amino-propil)-P-métil-foszfinsavat
- kapunk, amely azonos az'l. példa szerint kapott ter-
‘mékkel. S
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A kiinduldsi anyagot pl. a kdvetkezoképpen allit-
hatjuk el6:

2,7 g PP-dimetil-metilén-biszfoszfinsav-diizobutil-
észtert 25 ml szdraz tetrahidrofurdnban oldunk és az
oldatot kdz6mbos gdz atmoszférdban hozzdadjuk egy
szuszpenzibhoz, amely 0,23 g nétrium-hidridet tartal-
maz 10 ml szdraz tetrahidrofuranban. A keveréket ko-
z0mbds gdz atmoszférdban hozzdadjuk egy oldathoz
~0°%on —, amely 1,8 g N-(formil-metil)-ftalimidet tar-
talmaz 25 ml széraz tetrahidrofurdnban.

A reakciéelegyet hagyjuk szobahSmérsékletre me-
legedni, majd 1 6rdn 4t kevertetjik. Ezutdn hozza-
adunk 5 ml telitett amménium-klorid oldatot. A keve-
réket kétszer extrahdljuk 25-25 ml dietil-éterrel. Az
egyesitett szerves kivonatokat magnézium-szulfat fo-
16tt szaritjuk, Az olddszert csokkentett nyomason elti-
volitjuk és a kapott maradékot szilikagél-kromato-
gréfidval tisztitjuk, eludloszerként 5 : I etil-acetdt : eta-
nol elegyet haszndlva. A terméket tartalmazé frakci-
kat egyesitjiik és csokkentett nyoméson betdményitjiik.
Viszkdzus olaj alakjaban P-(ftdlimido-propen-1-il)-P-
metil-foszfinsav-izobutil-észtert kapunk.
3IP-NMR spektrum: delta = +34,1 ppm (CDCl,).

0,72 g P-(3-ftdlimido-propen-1-il)-P-metil-foszfin-
sav-izobutil-észtert 25 ml 36%-os vizes sésavban ol-
dunk és az oldatot 15 6rén 4t visszafolyaté hiit§ alatt
forraljuk. A reakcielegyet ezutin hagyjuk szobahg-
mérsékletre hiilni. A kevés visszamaradé oldhatatlan
anyagot sziiréssel eltdvolitjuk és a sziirletet csokkentett
nyomdson betdményitjik. A kapott nyers anyagot
4x25 ml vizzel bepéroljuk, és a maradékot 25 ml eta-
nolban oldjuk, majd 1-2 ml propilén-oxiddal kezeljiik.
A kicsap6dé szildrd anyagot sziiréssel eltavolitjuk és
Dowex 50W X2 gyantén kromatografilva vizzel mint
eludlészerrel tisztitjuk. A keresett terméket tartalmazé
frakcidkat egyesitjiik és beparoljuk. A kapott szilard
anyagot szaritjuk; igy P-(3-amino-propen-1-il)-P-me-
til-foszfinsavat kapunk; op.: 209-213°.
3IP-NMR spektrum: delta = +30,4 ppm (D,0).

12. példa

Az 1-11. példaban leirtakhoz hasonléan a kovetke-
z0 vegyiiletek is elGallithat6k:
P-(3-amino-propil)-P-fludr-metil-foszfinsav és
P-(3-amino-propil)-P-trifluor-metil-foszfinsav.

13. példa

75 mg aktiv komponenst, pl. P-(3-amino-2-oxo-
propil)-P-metil-foszfinsavat tartalmazé tablettakat 4l-
lithatunk el§ a kovetkezd médon:

Komponensek (1000 tablettdra)

aktiv komponens 750¢g
laktéz 2685 ¢
kukoricakeményité 225¢g
polietilén-glikol 6000 50g
talkum 15,0
magnézium-sztearat 40g
ionmentesitett viz q.s.

Elbdllitds:
A szildrd komponenseket el@szor egy 0,6 mm lyuk-
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méretd szitdn engedjiik 4t. Ezutdn az aktiv komponen-
seket, a laktdzt, talkumot, magnézium-sztearétot és a
keményitd felét homogénen Osszekeverjikk. A kemé-
nyitd mésik felét 65 ml vizben szuszpendaljuk, és ezt a
szuszpenziét hozzdadjuk a polietilén-glikol 260 ml
vizzel elkészitett, forrdsban lev6 oldatihoz. A kapott
pépet hozzéadjuk a por halmazallapotd anyaghoz és az
egészet Osszekeverjiik és granulaljuk, sziikség esetén
viz hozzdadésdval.

A granuldtumot egy &jjelen 4t 35°-on szaritjuk, 4t-
engedjiik egy 1,2 mm lyukméretd szitdn és kb, 10 mm
amérgjd, mindkét oldalon konkév tablettakk4 présel-
jiik, amelyek felsd részén osztévonalat képeziink.

14. példa

10 mg aktiv komponenst, pl. P-(3-amino-2-oxo-
propil)-P-metil-foszfinsavat tartalmazé tablettakat 4l-
lithatunk el6 a kovetkezk szerint:

Komponensek (1000 tablettdra)

aktiv komponens 100g
laktéz 250¢g
kukoricakeményit6 3085¢g
polietilén-glikol 6000 325¢g
talkum 100¢g
magnézium-sztearat 150¢g
ionmentesitett viz q.s.
Eléadllitds:

A szildrd komponenseket elészor egy 0,6 mm lyuk-
méretf szitin engedjik &t. Ezutdn homogénen dsszeke-
verjitk az aktiv komponenst, a lakt6zt, talkumot, magné-
zium-sztearatot és a keményits felét. A keményits mésik
felét 65 mi vizben szuszpendaljuk és a szuszpenziét hoz-
zéadjuk a polietilén-glikol 260 ml vizzel elkészitett forré
oldatihoz. A kapott pépet hozz4adjuk a por halmazilla-
potii anyagokhoz, az egészet Gsszekeverjiik és szikség
esetén viz hozzadasdval granulaljuk.

A granulatumot egy éjjelen 4t 35°-on szaritjuk, egy
1,2 mm lyukméretd szitdn engedjik 4t és kb. 10 mm
atmérgjd, mindkét oldalon konkav és a felsé oldalon
osztévonallal rendelkez§ tablettdkka komprimaljuk.

14. példa

10 mg aktiv komponenst, pl. P-(3-amino-2-oxo-
propil)-P-metil-foszfinsavat tartalmazé tablettakat al-
lithatunk elG a kovetkezk szerint:

Komponensek (1000 tablettira)

aktiv komponens 100g
laktéz 250¢g
kukoricakeményitd 3085¢g
polietilén-glikol 6000 325¢g
talkum 100g
magnézium-sztearat 150g
ionmentesitett viz q.s.
Elsdllitds:

A szilard komponenseket el@szor egy 0,6 mm lyuk-
méretdf szitin engedjik 4t. Ezutdn az aktiv kompo-
nenst, a laktézt, talkumot, magnézium-sztearétot és a
keményits felét homogénen Osszekeverjiik. A kemé-
nyitd mésik felét 65 ml vizben szuszpendaljuk és ezt a
szuszpenziét hozzdadjuk a polietilén-glikol 260 ml
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vizzel elkészitett oldatdhoz. A kapott pépet hozzéadjuk
a por halmazaliapotd anyaghoz, az egészet 6sszekever-
Jik és szitkség esetén viz hozzdaddsaval granulaljuk.

A granuldtumot egy éjjelen dt 35°-on széritjuk, at-
engedjiik egy 1,2 mm lyukméretd szitan és kb. 10 mm
atmérdjd, mindkét oldalon konkdv, a felsG részen osz-
tovonallal rendelkezd tablettdkka komprimaljuk.

5. példa

Szaraz toltetd, 150 ml aktiv komponenst, pl. P-(3-
amino-2-oxo-propil)-P-metil-foszfinsavat  tartalmazé
zselatin kapszulakat 4llithatunk el a kovetkez8k sze-
rint:

Komponensek (1000 kapszuldra):

aktiv komponens 1500 g
mikrokristalyos celluléz 300¢
natrium-lauril-szulfit 20g
magnézium-sztearit 80¢g

A nétruim-lauril-szulfitot 0,2 mm lyukméretd szi-
tdn 4tengedve hozzdadjuk a (liofilizalt) aktiv kompo-
nenshez és ezt a két komponenst erteljesen kevertet-
Jiik 10 percen at. Ezutén hozzdadjuk a mikrokristalyos
cellulézt, egy 0,9 mm lyukméretd szitan dtengedve azt
és az elegyet ismét intenziven kevertetjitk 10 percen At.
Végiil a magnézium-szteardtot adjuk hozzd egy
0,8 mm lyukméret(i szitdn és tovabbi 3 percen 4t val6
kevertetés utdn a keverékbdl 390-390 g-ot 0 alakd
(nytjtott) szdraz toltetd zselatin kapszulikba mériink
be.

16. példa

Az akttv komponenst, pl. P-(3-amino-2-oxo-pro-
pil)-P-metil-foszfinsavat 0,2%-ban tartalmazé injekci-
6t vagy infizids oldatot allithatunk el§ a kovetkezdk
szerint:

Komponensek (2500 ml-re ):

aktiv komponens 50¢g
natrium-klorid 225¢
pH 7.4 foszfat-puffer 300,0¢
ionmentesitett viz 2500 mi-re

Az aktiv komponenst és a natrium-kloridot 1000 ml
vizben oldjuk és mikrofilteren sztirjiik 4t. Hozzaadjuk a
puffer-oldatot és 2500 ml térfogat eléréséig a vizet.
Egység-adagolasi alakok eldallitdsdra 1,0 vagy 2,5 ml
térfogatli mennyiségeket mériink be iivegampullikba
(ezek 2,0 il1: 5,0 mg aktiv komponenst tartalmaznak).

17. példa

10 g 2-ciano-etil-metil-foszfonsav 100 m] vizmen-
tes etanolban készitett oldatdt 10 g vizmentes
ammonidval és 2 g Raney-nikkel katalizdtorral kezel-
Jik és a szuszpenzidt 60°-on, 10x10° Pa nyoméson, 24
ora hosszat hidrogénezziik. A szuszpenziét ezutdn Celi-
te-sziirGn lesziirjik és az olddszert vikuumban leparol-
juk, igy vildgoszold olajat kapunk. Ezt az olajat djra-
oldjuk 2,0 mélos sésavoldatban, és vikuumban djra
bepéroljuk. Vizmentes etanollal val¢ egyiittes beparlas
eredményként fehér, szilird anyagot kapunk. Ezt a

szildrd anyagot minimalis mennyiségd vizmentes me- -
tanolban oldjuk és lassan 3 ml propilén-oxidot adunk:
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hozzd. A szuszpenzidt szobahSmérsékleten 24 éran at
keverjiik. A szilard anyagot sszegy(jtjik, leszirjiik,
nagyvikuumban 20 6ra hosszat széritjuk, igy 3-amino-
propil-metil-foszfonsavat kapunk, melynek olvadds-
pontja 272-274°,

A kiinduléanyag el6allitdsa az alabbiak szerint tor-
ténik.

15 g O-izobutil-2-ciano-etil-metil-foszfinatot (els-
allitdsa az 1. péida szerint) 25 ml etanolban oldunk, és
az oldatot 3,8 g litium-hidroxid 50 ml vizben készitett
oldatdval kezeljitk. A tiszta oldatot 60°-ra melegitjiik,
€s 24 6ra hosszat ezen a hdfokon tartjuk. Ezen idétar-
tam eltelte utdn a reakcidelegyet lehdtjiik szobahSmér-
sékletre, és az olddszert eltivolitjuk. A kapott fehér
szilard anyagot Gjraoldjuk vizben és vizes foszforsav-
val kezeljik, mig a fehér szuszpenzié pH-ja 7,0-re
bedll. A szilard anyagot sziiréssel eltavolitjuk és a szir-
letet szdrazra pdroljuk, igy 2-ciano-etil-metil-foszfon-
savat kapunk, viszkézus, higroszképos olajként, mely
tovabbi tisztitas nélkiil felhaszndlhatd.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) altaldnos képletd P-helyettesitett ami-
no-alkil-foszfinsavak — a P-(3-amino-2-oxo-propil)-P-
metil-fosztinsav és a racém P-(3-amino-2-hidroxi-pro-
pif)-P-metil-foszfinsav kivételével — és séik - a P-(3-
amino-propil)-P-metil-foszfinsav alkédlifém-s6i és am-
ménium-séja kivételével - és e vegyiiletek optikai izo-
merjei eldéllitdsdra; e képletben
R jelentése adott esetben fluorral helyettesitett metil-

csoport,

R jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-,
hidroxi- vagy fluorral helyettesitett metilcsoport
vagy halogénatom és

R; és Ry jelentése hidrogénatom vagy

R, jelentése hidroxicsoport, és

R; jelentése hidrogénatom vagy

R, és R; jelentése egyiitt oxocsoport,

azzal jellemezve, hogy
a) egy (II) dltaldnos képletli vegyiiletben — e képlet-

ben

R, R}, R; és Ry jelentése az elébbi,

Z jelentése -NH, csoport és

R, jelentése Ry hidroxi-védBesoport, vagy

ha R jelentése metilcsoport és Ry, R, és R; jelentése

hidrogénatom,

R, jelentése egy Ry alkalifém- vagy amménium-ion,
vagy

Z jelentése védett aminocsoport vagy ftalimido cso-
port €s ekkor

Ry jelentése hidrogénatom vagy egy Rs hidroxi-véds-
csoport, és R, és Ry a kapcsol6dé szénatommal
egyiitt karbonilcsoportot képez, ez ugyancsak at-
menetileg védett alakban lehet jelen,
egy Rs vagy R¢ csoportot hidrogénatommal helyet-

tesitiink és/vagy egy Z csoportot -NH; csoportts alaki-

- tunk vagy

60

b) egy (I11) dltalanos képletd vegyiletben, ahol
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R, Ry, R; és Ry jelentése az elSbbi és
X jelentése —CN-csoport

ezt a csoportot —-CHJ,~NH, csoporttd alakitjuk 4t,
vagy

c) egy (I') altaldnos képletdi vegyiiletet, amely azo-
nos a megfelels (I) altalinos képletd vegyiilettel, de
egy vagy tobb C-C tobbszords kotést tartalmaz, redu-
kalunk, olyan (I) 4ltaldnos képletdi vegyiilet elalli-
téséra, amelyben
R jelentése az eldbbi,

R, jelentése hidrogénatom, révidszénlanci alkil- vagy

fluorozott metilcsoport és
R; és Rj jelentése hidrogénatom és kivant esetben
egy olyan (I) dltaldnos képletdi vegyiilet eldallitasara,
ahol
" R jelentése metilcsoport, a megfelelé foszfonossav-

szdrmazékot metilezziik, és kivant esetben egy, az
elobbi eljardssal kapott sét dtalakitunk egy (I) 4lta-
lanos képletd szabad vegyiiletté vagy mésik sévé
és/vagy, kivéant esetben egy kapott (I) dltalanos kép-
letd szabad vegyiiletet 4talakitunk egy, az el§bbi
meghatarozdsnak megfelels sova.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards olyan (I) 4ltal4-
nos képletdi vegyiiletek — a P-(3-amino-2-oxo-propil)-
P-metil-foszfinsav- és a racém P-(3-amino-2-hidroxi-
propil)-P-metil-foszfinsav kivételével — vagy séik — a
P-(3-amino-propil)-P-metil-foszfinsav alkalifém-s6i és
ammonium-séja kivételével — eldallitasra, amelyek-
ben
R jelentése metil-, fluor-metil-, difluor-metil- vagy

trifluor-metil-csoport,

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport,

R; jelentése hidrogénatom vagy hidroxicsoport és

Rj jelentése hidrogénatom vagy

R, és R; jelentése egyiitt oxocsoport,

azzal jellemezve, hogy a megfelelSen helyettesitett ki-

indulasi anyagokat alkalmazzuk.

3. Az L. igénypont szerinti eljaras () 4ltaldnos kép-
letd vegyiiletek — a P-(3-amino-2-oxo-propil)-P-metil-
foszfinsav kivételével — szabad alakban vagy savaddi-
cids s6 alakjaban valé elGallitasara — e képletben
R jelentése metilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom és
ha R, jelentése hidrogénatom vagy hidroxicsoport és
Rj jelentése hidrogénatom vagy

R; és Ry jelentése egyiitt oxocsoport,

mi mellett, ha R, jelentése hidroxicsoport, a szénatom,
amelyhez kapcsolddik, S-konfiguriciéj,

azzal jellemezve, hogy a megfelelden helyettesitett ki-
indulasi anyagokat alkalmazzuk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras (I) altal4nos kép-
letdl vegyiiletek vagy soik eldllitdsara — e képletben
R jelentése metil-, fluor-metil-, difluor-metil- vagy

trifluor-metil-csoport,

R, jelentése hidroxicsoport és

R; és R; jelentése hidrogénatom —,

azzal jellemezve, hogy a megfelelden helyettesitett ki-
induldsi anyagokat alkalmazzuk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljards P-(3-amino-pro-
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pil)-P-metil-foszfinsav szabad alakban valé el&alli-
tasdra, azzal jellemezve, hogy a megfelel8en helyettesi-
‘tett kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljards P-[3-amino-2(R)-
hidroxi-propil]-P-metil-foszfinsav vagy savaddicids
vagy bézissal képezett séja elGallitisara, azzal jelle-
mezve, hogy a megfelelen helyettesitett kiindulasi

‘anyagokat alkalmazzuk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljards P-[3-amino-2(S)-
hidroxi-propil)-P-metil-foszfinsav vagy savaddiciés
sOja vagy bézisokkal képezett séja elallitasara, azzal
Jellemezve, hogy a megfelelen helyettesitett kiindulasi
anyagokat alkalmazzuk.

8. Az 1. igénypont szerinti eljrds P-(1-amino-pont-
3-il)-P-metil-foszfinsav vagy savaddiciés vagy bazis-
sal képezett s6i elSillitdsara, azzal jellemezve, hogy a
megfelelden helyettesitett kiinduldsi anyagokat alkal-
mazzuk.

9. Az 1. igénypont szerinti eljaris P-(4-amino-
L1, 1-trifluor-but-2-il)-P-metil-foszfinsav vagy savad-
diciés vagy bézissal képezett séi elallitasdra, azzal
Jellemezve, hogy a megfelelSen helyettesitett kiindulsi
anyagokat alkalmazzuk.

10. Az 1. igénypont szerinti eljaras P-(3-amino-pro-
pil)-P-fluor-metil-foszfinsav vagy savaddiciés vagy
bazissal képezett sdja eléllitdra, azzal jellemezve,
hogy a megfelelGen helyettesitett kiinduldsi anyagokat
alkalmazzuk.

11. Az 1. igénypont szerinti eljérds P-(3-amino-pro-
pil)-P-difluor-metil-foszfinsav vagy savaddiciés vagy
bazissal képezett s6ja elbéllitdsara, azzal jellemezve,
hogy a megfelelGen helyettesitett kiinduldsi anyagokat
alkalmazzuk.

12. Az 1. igénypont szerinti eljards P-(3-amino-pro-
pil)-P-trifluor-metil-foszfinsav vagy savaddiciés vagy
bazissal képezett sGja elSallitdsara, azzal jellemezve,
hogy a megfelelGen helyettesitett kiinduldsi anyagokat
alkalmazzuk.

13. Az 1. igénypont szerinti eljaras P-(3-amino-2-
oxo-propil)-P-metil-foszfinsav elGallitasira, azzal jel-
lemezve, hogy a megfelelGen helyettesitett kiindulési
anyagokat alkalmazzuk.

14, Az 1. igénypont szerinti eljaras P-(4-amino-but-
2-il)-P-metil-foszfinsav vagy savaddiciés vagy bazis-
sal képezett s6ja eldallitasdra, azzal jellemezve, hogy a
megfelelden helyettesitett kiinduldsi anyagokat alkal-
mazzuk.

15. Az 1. igénypont szerinti eljaras P-(3-amino-1-
hidroxi-propil)-P-metil-foszfinsav vagy savaddiciés
vagy bézissal képezett séja elGallitisara, azzal jelle-
mezve, hogy a megfelelGen helyettesitett kiinduldsi
anyagokat alkalmazzuk.

16. Eljards gyoégyszerkészitmények elGallitasara,
azzal jellemezve, hogy egy P-helyettesitett (I) 4ltaldnos
képleti amino-alkil-foszfinsavat — e képletben
R jelentése adott esetben fluorozott metilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-,
hidroxi- vagy egy vagy harom fluoratommal fluo-
rozott metilcsoport vagy halogénatom és

R, és R, jelentése hidrogénatom vagy
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R, jelentése hidroxicsoport és
R; jelentése hidrogénatom vagy
R, és Ry jelentése egyiitt oxocsoport —
vagy gydgyaszati szempontbdl elfogadhatd séjat a
szokasos gyogyaszati segédanyagokkal dsszekeverjiik.
17. A 16. igénypont szerinti eljards, azzal jellemez-
ve, hogy ‘a P-(3-amino-propil)-P-metil-foszfinsavat
szabad alakban vagy gydgyészati szempontbdl alkal-
mazhat6 alkalifém- vagy amménium-séja alakjéban a
szokasos, gydgyaszatban alkalmazhaté segédanyagok-
kal 6sszekeverjiik.
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18. A 16. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy a P-(3-amino-2-hidroxi-propil)-P-metil-fosz-
finsavat szabad alakban vagy egy gydgyészati szem-
pontbdl elfogadhatd séja alakjaban a szokdsos, gy6gy-
szerészetileg alkalmazhaté segédanyagokkal osszeke-
verjiik.

19. A 16. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy a P-(3-amino-2-oxo-propil)-P-metil-foszfin-
savat szabad alakban vagy egy gy6gydszati szempont-
b6l elfogadhatd sdja alakjdban a szokésos, gyégyszeré-
szetileg alkalmazhaté segédanyagokkal Gsszekeverjiik.
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