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A taldlmdny szerinti vegylletek (I) &ltal&nos képletében
Y jelentése (A) vagy (B) képletd csoport,
T jelentése -CH,-COOH vagy (C) képleti csoport, ahol

R jelentése hidroxilcsoport, 1-5 szénatomos alkil-

csoport vagy 1-5 szénatomos alkoxicsoport,

azzal a megszoritdssal, hogy a két T szubsztituens

jelentése azonos vagy egyik T jelentése (D) &altalénos

képletl csoport, ahol

Rl jelentése hidroxilcsoport vagy metoxicsoport,

R2 jelentése nitrocsoport, aminocsoport, izotio-
ciandtocsoport, szemikarbazidocsoport, tioszemi-
karbazidocsoport, maleimidocsoport, brdémacetamid-
csoport vagy karboxilcsoport.

A taldlmany kiterjed a fenti vegylletek komplexeire és

konjugdtumaira, valamint ezeket tartalmazd gydgyszerkészit-

ményekre, tovabbd a fenti vegylletek elballitasara.
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A taldlmany ligandumként alkalmazhatd triciklo-poliaza-
-makrociklikus foszfonsav-szarmazékokra, ezek komplexeire és
szarmazékaira vonatkozik, amelyek kontraszt anyagként al-
kalmazhatdk a magneses rezonancia leképezésnél (MRI). A
taldlmany jobb megértése érdekében az MRI mbdszert a kdvet-
kezd bekezdésekben réviden attekintjik.

Az MRI egy nem roncsold diagnosztikai eljards, amely
nagy feloldast keresztmetszeti leképezést produkdl a lagy
szévetekrdl a humdn és &llati testen belll. Ez az eljaréas
azon alapszik, hogy egyes atommatok (példaul a viz proton-
jai) magneses momentummal rendelkeznek (ami matematikai e-
gyenletekkel definidlhatd, lasd G.M. Barrow: Physical Che-
mistry, 3. kiad&s, McGraw-Hill, New York, USA (1973)), a-
melynek alapjén ezek alkalmazott midgneses mezdvel sorba ren-
dezhetdk. Sorbarendezés utdn az egyensilyi &llapot kils8 ra-
diofrekvencia (RF) pulzussal megzavarhatd, amelynek hatéséara
a protonok eltérnek a midgneses mezd hatdséara kialakult ren-
dezettségt8l. Az RF pulzus befejez8dése utdn a mag visszatér
az egyensilyi &4llapotdba, és az ehhez szikséges iddt relaxa-
cidés iddnek nevezzlk. A relaxacids idd két paraméterbdl all,
az egyik a spin-racs (Tl1l), a masik a spin-spin (T2) rela-
x8cibd, és a relaxdcid mérésével informicibét kaphatunk a mo-
lekullris szervezettség mértékérdl és a protonok és a koér-
nyezet kdélcsdnhatdsdrél.

Mivel az €13 szdvetben taldlhaté viz lényeges alkot6-
elem, és mennyisége és kdrnyezete a kildnbdzd szdvettipu-

sokban valtozik, a biolégiai szervek leképezhetdk a proton
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sliriség és a relaxacibds idd mérésével. Minél nagyobb a
vizsgdlt szbévetben taldlhatd protonok Tl és T2 relaxa-
cidés ideje kdézotti klldénbség, anndl nagyobb a kapott kép

3, 83-106

kontrasztja (példaul J. Magnetic Resonance,
(1979)) .

Ismert, hogy a szimmetrikus elektron alapdllapottal
rendelkez8d paramdgneses keldtok jelentds mértékben befo-
lyasoljak az egymds mellett elhelyezkedd viz protonok T1
és T2 relaxadcids aranyat, és a keldtok ilyen értelmi ha-
tékonysdga részben a magneses momentumot eldallitd paratlan
elektronok szamatdél fuigg (példdul Magnetic Resonance Annual,
231-266, Raven Press, New York, (1985)). Kimutattdk tovabbi,
hogy az ilyen tipus( paramagneses keldtot é13 &llatnak ada-
golva a kildénbdzd szdvetek Tl és T2 értékére gyakorolt
hatadsa mdgneses rezonancia (MR) leképezéssel kbzvetlenil
megfigyelhetd, ahol fokozott kontraszt tapasztalhatd a kelét
elhelyezkedésének kdérnyezetében. Azt javasoltdk ezért, hogy
stabil, nem-toxikus paramigneses keladtok adagoldsaval nd-
veljék az MRI mbdszerrel kapott diagnosztikai informécid
értékét (Frontiers of Biol. Energetics, 1, 752-759 (1978);
J. Nucl. Med. 25, 506-513 (1984); Proc. of NMR Imaging Symp.
(1980. oktbber 26-27); F.A. Cotton és munkat&rsai: Adv.
Inorg. Chem. 634-639 (1966)). Az igy alkalmazhatd paramagne-
ses fém kel&tokat kontrasztfokoz6§ anyagoknak vagy kontraszt-
anyagoknak nevezik.

Sz&mos olyan paramigneses fémion létezik, amely felhasz-

ndlhaté MRI kontrasztanyagok eld&llit&sdhoz. A gyakorlatban



azonban a leggyakrabban alkalmazott paramigneses fémionok a
gadolinium (Gd3+), vas (Fe3+), mangdn (Mn2+) és (Mn3+), és
krémium (Cr3+), mivel kiterjedt magneses momentumuk miatt
ezek az ionok gyakoroljdk a legnagyobb hatdst a viz proton-
jaira. Nem komplexdlt formdban (példdul GdCly) ezek a fém-
ionok toxikusak, ezért egyszerii sé formadjdban nem haszn&al-
haték. Alapvetd szerepe van ezért a szerves keldtképzd anya-
goknak (mds néven ligandumoknak), amelyek megszilintetik a pa-
ramagneses fémek toxikussdgit, de megdrzik a kérnyezetben
taldlhaté viz protonok Tl és T2 relaxdcids ardnyara kifej-
tett hatéasukat.

Az MRI mddszerrel szamos irodalom foglalkozik, ezért a
kovetkezdkben egy roévid osszefoglaldst adunk a terillet At-
tekintésérdl, és hasonld szerkezettel rendelkezd vegyiile-
tekrdl. Az US 4 899 755 szamd irat a proton NMR relax&acids
iddk mbédositésat ismerteti a méjban vagy epevezetékben Fe3+-
-etilén-bisz (2-hidroxi-fenil-glicin) komplexek és ezek szA&r-
mazékai adagoldsdval, és kifejti, hogy szdmos mas vegyllet
mellett a piridin makro-ciklo-metilén-karbonsav-szarmazékok
is alkalmazhaték. Az US 4 880 008 szamd irat (amely az US
4 899 755 sza&md irat részben azonos folytatédsa) tovabbi a-
datokat szolgdltat patkanyok méjszédvetének leképezésérdl, de
Gjabb komplexeket nem mutat be. Az US 4 980 148 sz&md irat
egy nem-ciklikus gadolinium komplexet ismertet, amely MRI
eljérdshoz alkalmazhaté. C.J. Broan és munkatdrsai: J. Chem.
Soc., Chem. Commun, 1739-1741 (1990) bifunkcion&lis, makro-

ciklikus foszfinsav-sz&rmazékokat ismertet. C.J. Broan és
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munkatdrsai: J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1738-1739 (1990)
triaza-biciklo-szarmazékokat ismertet. A.K. Adzamli és mun-
katarsai: J. Med. Chem. 32, 139-144 (1989) aciklusos
foszfonadt-szarmazékok gadolinium komplexét ismerteti, amely
NMR éljéréshoz alkalmazhatb.

A kereskedelmi forgalomban pillanatnyilag hozzaférhetd
kontrasztanyag a gadolinium-dietilén-triamin-pentaecetsavval
képzett komplexe (DTPA-Gd3+, Magnevist, Schering), és a DO3A
szadrmazék [1,4,7-trisz- (karboxi-metil) -10- (2-hidroxi-pro-
pil)-1,4,7,10-tetra-aza-ciklo-dodekan] -gadolinium (Prohance,
Squibb) . A Magnevist és a Prohance nem specifikus, vagyis
perfizidés szerek, mivel szabadon szétoszlanak a sejtek ko6-
zotti folyadékban, majd a vese rendszeren keresztiil hatdso-
san kivalasztdédnak. A Magnevist eldnydsen alkalmazhatd az
agysérilések diagnosztizdlaséban, mivel az agy/vér rendszer
kozotti g&t megszinése miatt a kontrasztanyaga szabadon bea-
ramlik az érintett terlletbe. A Magnevist mellett a Guerbet
kereskedelmi forgalomba hozott egy makrociklikus perfiziébs
anyagot, amely a [1,4,7,10-tetrakisz(karboxi-metil) -
-1,4,7,10-tetraaza-ciklo-dodekanito] -gadolinium (Dotarem),
ami pillanatnyilag csak Eurbpaban hozzaférhetd. A Prohance
kevesebb mellékhatassal rendelkezik, mint a Magnevist. A
tdbbi potencidlis kontrasztanyag a fejlesztés kiildénbdzd stéa-
diumaiban taldlhaté.

A tal&lmany szerinti Gj ligandumok tri- és tetraciklo-
-poliaza-makrociklikus vegylletek és ezek sz&rmazékai,

valamint farmakolégiailag alkalmazhaté s6i, a képletben
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Y jelentése (A) vagy (B) képletl csoport,
T jelentése -CH,-COOH vagy (C) képleti csoport, ahol

R jelentése hidroxilcsoport, 1-5 szénatomos alkil-

csoport vagy 1-5 szénatomos alkoxicsoport,

azzal a megszoritéssal, hogy a két T szubsztituens

jelentése azonos vagy egyik T jelentése (D) &ltalénos

képletl csoport, ahol
Rl jelentése hidroxilcsoport vagy metoxicsoport,
R2 jelentése nitrocsoport, aminocsoport, izotio-
ciandtocsoport, szemikarbazidocsoport, tioszemi-
karbazidocsoport, maleimidocsoport, brémacetamid-
csoport vagy karboxilcsoport.
Ha az (I) &ltalédnos képletl ligandumban
az O6sszes T szubsztituens jelentése -CH,-P(O)ROH képletil
csoport, ahol R jelentése hidroxilcsoport, vagy ezek farma-
kolégiailag alkalmazhatd s6i, akkor a ligandum jele BP2P az
(A) képletl csoport esetében és TP3P a (B) képletili csoport
esetében;
az Osszes T szubsztituens jelentése -CH,-COOH képleti
csoport vagy ezek farmakoldgiailag alkalmazhatd sdéi, akkor a
ligandum jele BP2A az (A) képletl csoport esetében és TP3A a
(B) képletl csoport esetében;

az Osszes T szubsztituens jelentése -CH,-P(O)ROH képleti
csoport, ahol R jelentése 1-5 szénatomos alkoxicsoport, vagy
ezek farmakolbégiailag alkalmazhaté s6i, akkor a ligandum
jele BP2(0-Alk)P az (A) képletl csoport esetében &s TP3(O-

-Alk)P a (B) képletl csoport esetében; és
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az oOsszes T szubsztituens jelentése -CH,-P(O)ROH képletil
csoport, ahol R jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport vagy
ezek farmakolégiailag alkalmazhaté séi, akkor a ligandum
jele BP2(Alk)P az (A) képletli csoport esetében, és TP3 (Alk)P
a (B) képletl csoport esetében.

A taldlmidny szerinti komplexek egy specifikus, &ltalédnos
- tbltéssel rendelkeznek, amelyek eldnydsen befolydsoljak az
in vivo biolokalizdcidt, és leképezési kontrasztot. Igy pél-
daul, ha a fémion tdltése 3+, akkor a koévetkezd &ltalanos
tdltések nyerhetdk:

az altaldnos to6ltés -3, ha az (I) &ltalénos képletl ve-
gyulet TP3P, amely kontrasztanyagként alkalmazhatd a meszes
szbvetekben;

az altalanos téltés -1, ha az (I) &ltaldnos képletl ve-
gyulet BP2P, amely kontrasztanyagként alkalmazhatd a meszes
szdvetekben;

az altaldnos t6ltés 0, ha az (I) &ltaldnos képletid ve-
gyulet TP3A, TP3(0O-Alk)P vagy TP3(Alk)P, amely &ltaldnos
perfizidés kontrasztanyagként alkalmazhatd, és

az altalanos td6ltés +1, ha az (I) &ltalénos képletl ve-
gyulet BP2A, BP2(0-Alk)P vagy BP2(Alk)P, amely kontraszt-
anyagként alkalmazhaté a meszes szdvetekben.

A komplexek az embereknek és &4llatoknak adagolhatdk
gybégyszerkészitmény formijéban.

Ha az egyik T szubsztituens jelentése -CH,-COOH vagy
-CH2-POoHR képletl csoporttdl eltérd, akkor a vegylilet

bifunkciondlis ligandum vagy komplex, és az R? csoporton



....

keresztil bioldégiailag aktiv molekuldhoz koéthetd.

Az (I) dltaldnos képletu vegylletek elnevezésében alkal-
mazott szdmozdst az (IA) és (IB) képleten mutatjuk be.

A taldlmdny egyik feladata, hogy a paramagneses kelatok
szintézisének mdédositasaval olyan kontrasztanyagokat dol-
gozzunk ki, amelyek helyspecifikus médon a kivant szdvethez
sz4l1lit6dnak. Ennek eldnye, hogy az érintett terldleten a
szb6vet affinitds miatt jobb kontraszt érhetd el, mint a nem
specifikus perfizidé esetén biztosithatd kontraszt, ami
specifikus perfizid esetén biztosithatd kontraszt, ami
extracelluldris anyaggal csak adott esetben érhetd el. Az
(I) 4ltalanos képleti ligandum specifikussdga a komplex Ossz
tOoltésének és lipofil jellegének bedllitasédval szabdlyozha-
tdé. A komplex &dltald&nos tdltése -3 és +1 kdzd6tt valtozhat,
mint ezt fent részleteztik. Igy példdul, a két vagy harom
PO3H,; csoportot tartalmazd komplexnél (BP2P és TP3P) az
dltaldnos tdltés erdsen negativ, ezért a felvétel fdként a
csontoknal varhaté, mig 0 Altalanos tOltésii komplex eseté-
ben (vagyis a semleges TP3A, TP3(0-Alk)P és TP3 (Alk)P komp-
lexeknél) az anyag athalad az agy és vérrendszer kozotti
gaton, és a normdl agyban lokaliz&ldédik. Meglepd mdédon, a +1
dltalénos tdltéssel rendelkezd komplex (BP2A, BP2(O-Alk)P és
BP2 (Alk)P) a csontokban lokalizalédik.

Anélkul, hogy elmélethez kivanndnk kdétni magunkat, fel-
tételezzlk, hogy a tal&lmény szerinti, tdltéssel rendelkezd
komplex eldallitédsakor (pé&ldaul -3 a csontokhoz, -1 a m&jhoz
vagy +1 a szivhez) a kel&t ionos tdltésének vAltoztatdsédval

befoly&solhaté a biolokaliz&cié.



Szbévetspecifikussdg érhetd el dgy is, hogy a kelatot
ionos vagy kovalens kétéssel természetes eredetli vagy szin-
tetikus molekuldhoz kdétjik (példadul az R2 csoporton ke-
resztil), ahol a molekula a kividnt cél szdvetre specifikus.
Ennek egyik lehetséges megvalésitdsi médja, hogy a keléatot
monoklondlis antitesthez koétjuk, amely a paramigneses
kelatot a beteg szdvethez szdllitja, és igy lehetdvé teszi
az MRI leképezést. Emellett, a paramidgneses keldtnak makro-
molekuldhoz tdrténd kotésével fokozhatjuk a kontrasztanyag
hatékonysdgat, ami a koétetlen keldthoz képes javitott kont-
rasztot eredményez. Az US 4 880 008 é&s US 4 899 755 szAamd
iratok szerint a lipofil tulajdonsdg vadltoztatdsival szo6-
vetspecifikus anyagok nyerhetdk, és a lipofil karakter né-
velésével eldnyben részesllnek a nem-kovalens kélcsédnhatasok
a vérben taldlhatd fehérjékkel, ami eldsegiti a relaxiciét.

Az (I) altalanos képlet értelmezésénél és a taldlményban
alkalmazott kifejezések jelentése a kdvetkezd:

Az "1-5 szénatomos alkilcsoport" lehet egyenes vagy ela-
gazd szénléanci alkilcsoport.

Az "allat" eldnydsen egy melegvérli emlds.

"Komplex" alatt a taldlminy szerinti vegylilet komplexét
értjik, példéul egy (I) &4ltal&nos képletl vegyllet fémionnal
kialakitott komplexét, amely kézrez&rt vagy elkilénitett
formaban legaldbb egy fématomot tartalmaz.

A "biolbgiailag aktiv anyag" lehet dextr&n, peptid,
valamely receptor vonatkoz&s&ban specifikus affinit&ssal

rendelkez8 molekula, valamint eldny®sen antitest vagy anti-
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test fragmens.

Az "antitest" lehet barmely poliklondlis, monoklonéalis,
kimér antitest vagy hetero antitest, eldnydsen monoklondlis
antitest. Az "antitest fragmens" lehet Fab fragmens vagy
F(ab'), fragmens, és az antitest barmely olyan része, amely
a kivant egy vagy tobb epitopra nézve specifikus. A radio-
aktiv fémkeldt/antitest konjugdtum vagy konjugdtum kifejezés
alkalmazasakor az antitest lehet teljes antitest és/vagy an-
titest fragmens, valamint ezek félszintetikus vagy géntech-
nolégiai valtozata. Az antitest lehet 1116-NS-19-9 (anti-
-vastagbél karcinoma), 1116-NS-3D (anti-CEA), 703D4 (anti-
~-humé&n t0ddrédk), 704Al1 (anti-humén tiddrak), CC49, CC83 és
B72.3. A 1116-NS-19-9, 1116-NS-3D, 703D4, 704A1, CC49, CC83
és B72.3 hibridéma sejtvonalak megtaldlhaték az American
Type Culture Collection gyﬁjteményben; az ATCC HB 8059, ATCC
CRL 8019, ATCC HB 8301, ATCC HB 8302, ATCC HB 9459, ATCC HB
9453 és ATCC HB 8108 depon&dlési sz&amon.

A taldlmany szerinti bifunkciondlis kel&tképzd szerek
(az (I) &altalédnos képletd vegyuletek) felhaszndlhatdk fém-
ionok koézbezarisira vagy elkildénitésére, és igy fémion-ke-
latok (m&s néven komplexek) kialakit&sdra. A komplexek a
funkcibs csoport jellege miatt (az (I) &4ltal&nos képletben
R2 szubsztituens) kovalens k&téssel biolégiailag aktiv a-
nyagokhoz, igy dextranhoz, egy adott receptorra nézve spe-
cifikus affinitéssal rendelkezd molekuldkhoz vagy eldnydsen
antitestekhez vagy antitest fragmensekhez k&thetdk. A kova-

lens kdtéssel antitesthez vagy antitest fragmenshez kotdtt
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vagy egy adott receptorra nézve specifikus affinitassal
rendelkezd komplexeket konjugdtumnak nevezzik.

A farmakoldgiailag alkalmazhatd sbék alatt az (I) &dlta-
lanos képletl vegylletek olyan sb6jat vagy sdinak elegyét
értjik, amelyek nem toxikusak és emberek és &dllatok diag-
nosztizdlasahoz alkalmazhatdék. Ezek a sd6k tehdt a taldalmany
értelmében felhaszndlhatdk. A sék eldallithatdk szerves és
szervetlen savakkal képzett szokasos reakcidkkal, ahol a sav
lehet példaul kénsav, hidrogén-klorid, foszforsav, ecetsav,
szukcinsav, citromsav, laktonsav, maleinsav, fumdrsav, pal-
mitinsav, kolsav, palmoinsav, nyéalkasav, glutaminsav, gli-
konsav, d-kamforsav, glutdrsav, glikolsav, ftédlsav, borkd-
sav, hangyasav, laurinsav, sztearinsav, szalicilsav, metén-
-szulfonsav, benzol-szulfonsav, szorbinsav, pikrinsav,
benzoésav, fahéjsav és mas megfeleld sav. A sdk kd6zé tartoz-
nak tovadbbd a szerves vagy szervetlen bazisokkal képzett
s6k, ahol a bazis lehet példdul amménium vagy 1l-dezoxi-1-

- (metil-amino) -D-glucitol, valamint alk&lifémion, alk&li-
féldfémion és mas hasonld ion. Eldnydsek az (I) &ltalé&nos
képletl vegylletek kdliummal, natriummal vagy amméniummal
képzett s6i. Alkalmazhatbk tovabbd a fenti sb6k elegyei is.

Az (I) &ltal&nos képleti vegyliletek kildnbdzd eljira-
sokkal eld4llithaték. A jellemzd &ltalénos szintézis 1épé-
seket a mellékelt reakciévazlatok alapjén mutatjuk be.

Az A reakcibvizlat olyan (I) &ltalénos képletld vegyti-
letek el84l11ité&sdt &br&zolja, ahol Y jelentése (A) vagy (B)

képletl csoport és az Osszes T szubsztituens jelentése -CHj-
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~-COOH képletl csoport. A reakcidvazlatban

Yl jelentése az Y jelentésében fent megadott csoport,

ha (A) képletl csoport, és ha (B) képletl csoport,
akkor a nitrogénatom hidrogénatommal van szubsztitu-
alva,

X jelentése klbér- vagy brdématom,

Y2 jelentése fent az Y jelentésében megadott csoport,

ha (A) képletl csoport, és ha (B) képletl csoport,
akkor a nitrogénatom -CH,-COOH képletl csoporttal
van szubsztitudlva.

A vizes bazis lehet alkdlifém-hidroxid, igy nédtrium-
-hidroxid vagy kdlium-hidroxid. A reakciét mintegy pH = 8-10
értéken végezzlik. A hdmérséklet mintegy 60-90 °C, a nyomas
nem kritikus, 1légkdri nyomds alkalmazhatd.

A B reakcidévazlat olyan (I) &ltaldnos képletl vegylletek
elSallitasat abrdazolja, ahol Y jelentése (A) vagy (B) képle-
td csoport, és az Osszes T szubsztituens jelentése (C)
képletli csoport, ahol R jelentése hidroxilcsoport. A B
reakcidvazlatban

Yl jelentése fent Y jelentésében megadott csoport, ha

(A) képletil csoport, és ha (B) képletli csoport,
akkor a nitrogénatom hidrogénatommal van szubszti-
tudlva,

Y3 jelentése fent az Y jelentésében megadott csoport,

ha (A) képleti csoport, és ha (B) képletli csoport,
akkor a nitrogénatom -CH;-PO3H; képletd csoporttal

van szubsztitudlva.



A B reakcidévéazlat szerinti hidrolizist a szokdsos vizes-
-savas koérilmények kdzdtt végezzik, példaul 3-12 mdl/1 sdsav
alkalmazasaval. A reakcidét pH = 3 alatti értéken és forras-
ponti hdmérsékleten végezéﬁk. A nyomds nem kritikus, ezért
légkdri nyomdst alkalmazunk. Alternativ médon a reakcid meg-
valésithatd egy lépésben is, amikoris foszforossavat, sé-
savat és felesleges mennyiségu formaldehidet alkalmazunk. A
reakcidét pH = 2 alatti értéken és forrdsponti hdmérsékleten
végezzlik. A nyomds nem kritikus, ezért 1légkdri nyomast al-
kalmazunk.
A C reakcidvazlat olyan (I) &ltaldnos képletl vegyliletek
elGallitéasat abrazolja, ahol Y jelentése (A) vagy (B) képle-
td csoport, és az O6sszes T szubsztituens jelentése (C) kép-
letl csoport, ahol R jelentése 1-5 szénatomos alkoxicsoport.
A C reakcidvazlatban
Yl jelentése fent az Y jelentésében megadott csoport, ha
(A) képletl csoport, és ha (B) képletu csoport, akkor
a nitrogénatom hidrogénatommal van szubsztitudlva,

Y4 jelentése fent az Y jelentésében megadott csoport,
ha (A) képletl csoport, és ha (B) képletl csoport,
akkor a nitrogénatom -CH-POoHR képletl csoporttal
van szubsztitudlva,

R jelentése 1-5 szénatomos alkoxicsoport.

A C reakcibévézlat szerinti hidrolizist a szok&sos vizes-
-ldgos kdrilmények kdzdtt végezzik, példiul felesleges meny-
nyiségl alk4lifém-hidroxid, fgy ndtrium-hidroxid vagy k&li-

um-hidroxid alkalmaz&s&val. A reakcidét pH = 9 érték felett



-----

és forrasponti hdmérsékleten végezzik. A nyomds nem kriti-
kus, ezért 1légkdri nyomast alkalmazunk.

A D reakcidévazlat olyan (I) altaldnos képletl vegylletek
eldallitisat a&brazolja, ahol Y jelentése (A) vagy (B) képle-
ti csoport, és az O6sszes T szubsztituens jelentése (C) kép-
letld csoport, ahol R jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport.
A D reakcidévazlatban R jelentése metilcsoport. A D reakcid-
vazlatban

Yl jelentése fent az Y jelentésében megadott csoport,

ha (A) képletl csoport, és ha (B) képletl csoport,
akkor a nitrogénatom hidrogénatommal van szubszti-
tualva,

Y> jelentése fent az Y jelentésében megadott csoport,

ha (A) képletid csoport, és ha (B) képletl csoport,
akkor a nitrogénatom -CH,-PO(OH)CH3 képletd cso-
porttal van szubsztitudlva.

A D reakcidvazlat szerinti hidrolizist a szokdsos vizes-
-1lGgos ko6rllmények kozdtt végezzik, példdul felesleges meny-
nyiségi alkdlifém-hidroxid, igy natrium-hidroxid vagy k&li-
um-hidroxid alkalmazdsdval. A reakcidt pH = 9 érték felett
és forrdsponti hdmérsékleten végezzik. A nyomds nem Kriti-
kus, ezért légkdri nyomdst alkalmazunk.

Az E reakciévazlat olyan (I) &ltalé&nos képletl vegylile-
tek elballitésat &bré&zolja, ahol Y jelentése (A) vagy (B)
képletii csoport, és az Osszes T szubsztituens jelentése (C)
képletll csoport, ahol R jelentése 1-5 gzénatomos alkilcso-

port. Az E reakcibév&lzlatban R jelentése etilcsoport. Az E



reakcidévazlatban

Yl jelentése fent az Y jelentésében megadott csoport,
ha (A) képletd csoport, és ha (B) képletl csoport,
akkor a nitrogénatom hidrogénatommal van szubszti-
tualva,

Y6 jelentése fent az Y jelentésében megadott csoport,
ha (A) képletd csoport, és ha (B) képletli csoport,
akkor a nitrogénatom -CHp-PO(OH)CyHg képleti
csoporttal van szubsztitudlva.

Az E reakcidévazlat szerinti atalakitdst savas kOralmé-

3

nyek koézoOtt végezzik sbésav jelenlétében. A reakcidt pH

nyek kézOtt végezzik sésav jelenlétében. A reakciét pH 3

érték alatt és forrdsponti hdmérsékleten végezzik. A nyomis
nem kritikus, ezért légkdri nyomdst alkalmazunk.

Az F reakcidévazlat olyan (I) &altaldnos képletl vegylle-
tek elballitasat &abrazolja, ahol az egyik T szubsztituens
jelentése valamely bifunkciondlis csoport, és a masik T
csoport jelentése az (I) 4ltalénos képlet értelmezésénél
megadott. Az F reakcidviazlatban

Yl jelentése fent az Y jelentésében megadott csoport,
ha (A) képletl csoport, és ha (B) képletli csoport,
akkor a nitrogénatom hidrogénatommal van szubszti-
tudlva,

Y7 jelentése fent az Y jelentésében megadott csoport,
ha (A) képletl csoport, és ha (B) képletl csoport,
akkor a nitrogénatom -CH,COOH képletii csoporttal
van szubsztitudlva.

A reakcibvizlatokban bemutatott &ltaldnos elj&r&sok
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specidlis lépéseket illusztrdlnak, amelyek alkalmazhatdk a
kivant reakcidlépés megvaldésitadsdhoz. Az ilyen reakcib-
lépések &altalanos ismertetését az aldbbiakban adjuk meg.

Az A-F reakciévazlatokban bemutatott 2:2 és 3:3 mak-
rociklikus prekurzorok &ltaldnos szintézisét Pappalerdo és
munkatdrsai: J. Org. Chem. 53, 3521-3529 (1988) ismerteti.
Az A reakcidvazlatban bemutatott karboxilat-szarmazékokat a
szokdsos alkilezéssel &allitjuk eld kldér- vagy brdém-ecetsav
segitségével vizes-lUgos kérulmények koézdtt, amelynek sordn
kiindul&si anyagként a megfeleld szekunderamin makrociklikus
vegylUletet alkalmazzuk.

A B reakcidévazlatban bemutatott foszfonsav-szarmazékok
eldallitasidhoz az amint eldszdr trialkil-foszfittal alki-
lezzlk paraformaldehid jelenlétében, amelynek sordn oldhatéd
szerves perésztert kapunk. Ezt az észtert ezutdn savas ko-
rilmények koézdétt forrdsponti hdmérsékleten hidrolizélva a
kivant amino-foszfonsav-szdrmazékot kapjuk. Alternativ médon
a foszfonsav eldallithatd Ggy is, hogy savas kérilmények
ké6zbtt foszforossavat alkalmazunk formaldehid és sésav je-
lenlétében.

A C reakcidévazlatban bemutatott foszfonit félészterek
eldallitasdhoz eldszdr dialkil-foszfonit-észtert képezink,
majd ezt ldgos koérilmények kdzdtt hidroliz&ljuk. A ldgos
hidrolizis kivdlé konverziéval eredményezi a félésztert.

A D reakciévazlat metil-foszfindt-sz&armazékok eld4lli-
t&4sit mutatja be nukleofil vegyitletként dietoxi-metil-

-foszfin alkalmaz&s&val paraformaldehid jelenlétében. A



2583 gone vyus a
.
. sesa

4 . ey aes
. - - e Y .
A - ve s ea-

kondenzacidét olddszerben végezzlk, ahol az olddészer lehet
tetrahidrofurdn (THF), dimetil-formamid (DMF), dioxan, a-
cetonitril vagy alkoholos ké&ézeg. A kapott foszfindt-észtert
savas koérilmények kézdtt (példaul 6n sbésav, 80-100 °C) vagy
ligos kériulmények kozdtt (felesleges mennyiségl bazis, 40-
-100 °C) hidrolizdlva a megfeleld metil-foszfonsav-szar-
mazékot kapjuk. Alternativ mdédon, az E reakcidvizlat szerint
is eljarhatunk (A.D. Sherry és munkatdrsai: Inorg. Chem.
(1991)), amelynek sora@n in situ eldallitott etil-foszfon-
savval fokozott lipofil jellegl foszfindt-szarmazékot ka-
punk.

Az F reakcidvazlat bifunkciondlis (I) &ltalanos képleti
vegyulet eldallitasit mutatja be, amely biolédgiailag aktiv
anyaghoz kapcsolhaté.

A talalmdny szerinti komplex el8&dllitdsdhoz fémionként
alkalmazhaté Gd3+, Mn2+ és Fe3+*, amelyek a kereskedelmi
forgalomban kaphatdék (példaul Aldrich Chemical Co.). A
fémion alkalmazhaté halogenid, eldnydsen klorid form&jaban
vagy oxid form&jaban.

A taldlminy értelmében a paramdgneses nuklid olyan fém-
iont jelent, amely spin-szdg momentummal és/vagy pdlya-szdg
momentummal rendelkezik. A két tipusi momentum egyesilve
adja meg a megfigyelt paramdgneses momentumot, amely nagy-
mértékben fligg a parositatlan elektront hordozé atomoktdl,
és kisebb mértékben az ilyen atomokat kérilvevd kdrnyezet-
t8l. A taldlminy értelmében paramdgneses nuklidként eldnyd-

sen alkalmazhaté a gadolinium (Gd3+), vas (Fe3+) és mangén
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(Mn2+), ezen beltil els&sorban a Gd3+.

A komplexeket a szokdsos mdédon allitjuk eld. Példaul
Chelating Agents and Metal Chelates, Dwyer and Meilor,
Academic Press (1964) 7. fejezetben. Alkalmazhatdk tovabba
az aminosavak eldallitésara szolgald mddszerek, példaul
Kameko és munkatdrsai: Synthetic Production and Utilization
of Amino Acids, John Wiley and Sons, (1974). A komplex eld-
4llit4sa megvaldésithatd példaul Ggy, hogy a biciklo-poliaza-
-makrociklo-foszfonsavat a fémionnal reagdltatjuk vizes k&-
rilmények koé6zdtt pH = 5-7 értéken. A komplex kémiai kdtéssel
alakul ki, és stabil paramdgneses nuklid készitményt képez,
amely stabil példaul a paramagneses nuklidnak a ligandumrdl
térténd disszocidcibdja szempontjabdl.

A taldlmany szerinti komplexben a ligantum/fém mdélarany
legalabb mintegy 1:1, eldnydsen 1:1-3:1, kUléndsen eldnydsen
1:1-1,5:1. A ligandum nagy feleslege nem eldnyds, mivel a
nem-komplexdlt ligandum toxikus lehet, vagy szivmegdlléast
vagy kalcium-hidnyos gdércsdt okozhat.

Ezek az anyagok eldnydsen alkamazhatdk fizioldgiailag
alkalmazhatd hordozdanyagot, tartésitdszert vagy tdltdanya-
got tartalmazd készitmény formdj&ban. Az ilyen készitménye-
ket a szokédsos médon &llitjuk eld. A készitmény lehet szusz-
penzid, injekt&lhaté oldat, vagy més megfeleld készitmény.
Ehhez fiziolégiailag alkalmazhaté szuszpenddlé kdzeget hasz-
ndlunk, adott esetben segédanyagok mellett.

A diagnézis cé&ljab6l a készitményt hatékony mennyiségben

alkalmazzuk. A dbézis fligg a betegségtdl és a beteg fizikai
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paramétereitdl, igy testtdmegétdl. A taldlmany szerinti
készitményekben in vivo diagnosztikumok is alkalmazhatdk.

A taldlmany szerinti keldtok felhaszndlhatdék tovabba a
nem-kivant fémek (példiul vas) testbdl tdrténd eltavolita-
sdra, kaloénbdézd célra alkalmas polimer hordozdanyagok, igy
diagnosztikai szerek megkdtésére, és fémionok szelektiv
extrakcidéval térténd eltavolitésdra. Legaldbb két R szub-
sztituensben T = P(O)R1OH jelentést hordozé (I) &ltaldnos
képletl ligandumok felhaszndlhatbék a fémionok szabalyozasara
is inhibitorként. Egyes ligandumok sztdchiometrikusndl ki-
sebb mennyiségben is alkalmazhatSk. Hasonld célra haszndl-
hatdk az US 2 609 390, US 3 331 773, US 3 336 221 és US
3 434 969 szaml iratokban ismertetett vegylletek.

A taldlmanyt kdzelebbrdl az aldbbi példdkkal mutatjuk be
anélkil, hogy az oltalmi kér a példakra korlatozédna. A
példakban alkalmazott roéviditések jelentése a kdvetkezd:

LC folyadékkromatografids tisztitds, alacsony

nyomdsi Dionex 2010i rendszeren, kézzel to&l-

tétt Q-Sepharose anioncseréld oszlopon

(23 x 2 cm),
DMF dimetil-formamid,
AcOH ecetsav.

Altalénos eljérds a pH stabiliz&l&sira
159Gdcl; (vagy 153smCl;) térzsoldatot &llfitunk eld 2 pul
3 x 10°4 wmb61/1 koncentré&cibjd, 0,1n HCl-ben felvett 159G4c1,

oldatnak 2 ml 3 x 10-4 m61/1 koncentriciéjG GdCly hordozé-
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oldathoz toérténd hozzdadasaval. A megfeleld ligandumot ezu-
tan ionmentesitett vizben oldjuk. A mintegy 100-500 pl ion-
mentesitett vizben oldott ligandumokat 2 ml 159GdCly térzs-
oldattal elegyitve 1:1 ligandum/fém komplexet &llitunk eld,
és alaposan Osszekeverjuk. Igy pH = 2 értékl savas oldatot
kapunk. Az oldatot 0,1n natrium-hidroxiddal pH = 7,0 értékre
allitjuk. A komplex szazalékos fémtartalmdnak meghatdrozasa-
hoz a komplex oldat egy részletét Sephadex G-50 oszlopra
visszlik, és 4:1 aranyd sdoldattal (85 tdémeg% NaCl/NH4O0H) e-
ludljuk. Kétszer 3 ml frakcidt gylGjtink. Az egyesitett elui-
tumban mérhetd radioaktivitdst a gyantdn mérhetd maradék ra-
dioaktivitéshoz viszonyitjuk (a gyantdn nem komplexbe koétdtt
fém marad vissza). A pH stabilitds gdrbéjének meghatarozaséa-
hoz a komplex oldat alikvot részét 1 mél/l1 natrium-hidroxid-
dal vagy 1 m6l/1 sésavval kilénbdz8 pH-értékekre &llitjuk,
és a fent ismertetett ioncseréld eljdrdssal meghatdrozzuk a
komplex fémtartalmat. Az Sm értékek a taldlmany szerinti li-
gandumnak azonos komplexképzési tulajdonsdgokkal és bioel-
oszléssal rendelkezd vegylletekhez torténd &sszehasonlités-

bél ismert.

Ligandum eldA&llitdsa (4ltaldnos eljAaras)

Az eljar&s sorin alkalmazott reagenseket a kereskede-
lemben szerezzlk be, é&s tovAbbi tisztit&s nélkil hasznaljuk.
Az NMR spektrumokat Bruker AC-250 MHz-es spektrométeren
vesszlk fel, ami multinukle&ris négyes prébé&val (1lH, 13,

31p gg 19F) van elldtva. A méréseket ellenkezd értelmi
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megjeldélés hidnyadban 297 °K hémérsékleten végezziik. Az 1H
spektrumot D0 oldészerben vesszik fel olddszer-szuppresz-
szibs pulzus szekvenciaval (PRESAT, homonukledris eldteli-
tés). Az lH-spektrumot maradék kloroformhoz (CDCl3) vo-
natkoztatjuk 67,26 értéknél vagy kilsdé dioxanhoz (D0 01d6-
szerben) vonatkoztatjuk 63,55 értéknél. A bemutatott 13C és
31p gpektrumokndl proton lehasitas tdrténik (széles sav). A
13¢{1H) kémiai eltol&sokat polarizédciés transzferrel végzett
torzitdsmentes erdsitéssel (az angol Distortionless Enhance-
ment by Polarization Transfer kifejezés alapjan roéviditve
DEPT) hatirozzuk meg. A 13C{lH} spektrumok vonatkoztatéasi
alapja a CDCly 677,00 értéknél jelentkezd koézponti csicsa
(CDCl3-ban) és a kilsd dioxan 066,66 értéknél jelentkezd
csicsa (Dy0 oldészerben). A 31p{lH} spektrumok vonatkoztaté&-
si alapja kilsd 85 tdmeg%-os H3PO4 a 60,00 értéknél. Az
olvadéaspontot kapillaris mbédszerrel hatdrozzuk meg, és
korrekcié nélkil adjuk meg. A szemipreparativ ioncseréld
kromatografids elvalaszt&sokat alacsony nyomdson (4,1 x 105
Pa alatt) végezzlik Q-Sepharose (anioncseréld) vagy SP-Se-
pharose (kationcseréld) gyantdval kézzel to6ltdétt standard G-
vegoszlopon, és az eluenst 263 nm hulldmhosszon on-line UV-
-detektorral mérjuk. A GC/MS spektrumot Hewlett Packard
5890A gdzkromatograf/5970 témegszelektiv detektor segitsé-

gével vesszik fel.

Kiindul&si anyagok
A példa
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N,N'-Ditozil-2,11-diaza([3,3](2,6)-pidinofan eldalllitéasa

13,52 g (70 mmél) tozil-amid-nadtriumsd (TsNHNa) 1,3 1
vizmentes DMF-ben felvett oldatdhoz kevertetés kdézben 1,5 6-
ra alatt nitrogén atmoszféraban 12,32 g (70 mmdél) 2,6-

-bisz (klér-metil) -piridin 200 ml DMF-ben felvett oldatéat
csepegtetjik. Egy 6ra elteltével egy részletben 13,52 g (70
mmél) szildrd TSNHNa-t adunk az elegyhez, és tovadbbi 16 6réan
keresztil 80 °C hdmérsékleten kevertetjik. A reakcidbelegyet
ezutdn szobahdmérsékletre hatjlk, és dekantdljuk. Az 0ldd-
szert vakuumban eltavolitjuk, és a maradékot acetonban fel-
vesszlik, majd szlirjik. A kapott viaszos szildrd anyagot
Soxlet extraktorban 300 ml acetonnal 48 Oran keresztil fo-
lyamatosan extrahdljuk. A termék csapadék formdjdban gyllik
6ssze a forralédpalack aljan. SzAaritds utdn 5,24 g (27 %)
fehér por alakl terméket kapunk.

Olvad&spont 246-248 °C.

1-NMR (DMSO-dg): &6 = 2,42 (s, 6H), 4,38 (s, 8H),

6,99 (d, 4H), 7,40-7,49 (m, 6H), 7,88 (4, 4H).

13c{1H}-NMR (DMSO-dg): 6 = 20,91; 55,55; 122,12;

126,92; 129,88; 135,99; 137,03; 143,30; 154,71.

B példa
2,11-Diaza[3,3] (2,6) -pidinofan el8&llitésa

5,24 g (9,5 mm&1) A példa szerinti N,N'-ditozil-2,11-di-

aza[3,3] (2,6) -pidinoféant 48 ml 90 tdmeg%-os kénsavban ol-
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dunk, és 2 6rén keresztlil 110 °C hdmérsékleten kevertetjiik.
Az oldatot ezutéan szobahdmérsékletre hitjik, 50 ml ionmen-
tesitett vizzel jeges furddn hatve higitjuk. A kapott olda-
tot 200 ml 25 tdémeg%-os natrium-hidroxid oldatra éntjik je-
ges hités kdzben. A kapott fehér szildrd anyagot haromszor
100 ml kloroformmal extrah&ljuk, vizmentes magnézium-szul-
faton szaritjuk, szlrjlik, és vakuumban szidrazra paroljuk.
Igy 1,69 g (74 %) cim szerinti vegylletet kapunk viaszos
fehér szildrd anyag formdjaban.
lIH-NMR (CDCl3): & = 3,91 (s, 8H), 6,47 (d, 4H), 7,06
(t, 2H).
13¢c{1H}-NMR (CDCl3): & = 55,89; 119,73; 135,71;
159, 36.

CG/MS m/z M+ 240.

C példa
N,N',N"-Tritozil-2,11,20-triazal3,3,3](2,6)-pidinofan

eldallitasa

A cim szerinti vegyllet az N,N'-ditozil-2,11-diazal3,3]-
(2,6) -pidinof&n A példa szerinti eldallitédsa sordn mellék-
termékként izol&lhaté (a Soxlet extrakcidé fennmaradd része).

Olvadaspont: 260-262 °C.

1H-NMR (DMSO-dg): 6 = 2,31 (s, 9H), 4,08 (s, 12H),

7,01 (4, 4H), 7,30 (4, 6H), 7,52 (t, 3H), 7,67 (4,
6H) .

13c{1H}-NMR (DMSO-dg): & = 20,92; 54,03; 120,55;



127,13; 129,83; 135,12; 136,83; 143,45; 155,47.

D példa
2,11,20-Triazal3,3,3]1(2,6)-pidinofdn eldallitasa

0,5 g (0,61 mmdl) C példa szerinti N,N' ,N"-tritozil-

-2,11,20-triaza(3,3,3](2,6)-pidinofdnt 6 ml 90 tdémeg%-os

kénsavban oldunk, é&s 2 8ran keresztil 110 °C hdmérsékleten

kevertetjlik. Az oldatot ezuté&n szobahdmérsékletre hitjik, és

---------

6 ml ionmentesitett vizzel jeges flirddn hiitve lassan higit-

juk. A kapott oldatot 22 ml 25 tdémeg%-os natrium-hidroxid
oldatra éntjik jeges hUtés kbzben. A kapott fehér szilard
anyagot kétszer 30 ml kloroformmal extrahdljuk, vizmentes

magnézium-szulfdton szdritjuk, szilirjik, és vakuumban sziraz-

ra paroljuk. Igy 0,167 g (76 %) cim szerinti vegylletet ka-

punk viaszos fehér szildrd anyag formajéban.
1H-NMR (CDCl3): 6 = 3,03 (s, 3H), 3,93 (s, 12H),
7,08 (d, 6H), 7,54 (t, 3H).
13c{lH}-NMR (CDCl3): & = 54,58; 120,72; 136,50;
158, 64.

CG/MS m/z M+ 360.

E példa

N,N'-bisz (Metilén-dimetil-foszfonit)-2,11-diaza[3,3]-

(2,6) -pidinofén elddllitésa

276,4 mg (1,15 mm6l) B példa szerinti 2,11-diazal3,3]-
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(2,6) -pidinoféant 138 mg (4,60 mmdl) paraformaldehiddel és
0,814 ml (8,55 mg, 4,60 mmél) trimetil-foszfittal elegyi-
tink. Az elegyet 10 percen keresztul d6vatosan kevertetjuk,
majd a kapott szuszpenzidt 1 6radn keresztiil 85 °C hdmérsék-
leten melegitjik. A reagens feleslegét és a mellékterméket
vakuumban eltdvolitjuk (1 6ra, 110 °C, 1,33 Pa), majd a ka-
pott sdététbarna maradékot 20 ml kloroformban oldjuk, és
6tszdr 15 ml ionmentesitett vizzel mossuk. A szerves fazist
vizmentes magnézium-szulfdton szaritjuk, szlrjik, és az ol-
dészert vakuumban eltdvolitjuk. Igy 363 mg (65 %) cim sze-
rinti vegylletet kapunk sdrga, viaszos, szildrd anyag for-
majaban.
1H-NMR (CDCl3): &6 = 3,39 (d, 4H),3,88 (d, 12H),
4,08 (s, 8H), 6,84 (d, 4H), 7,13 (t, 2H).
13¢{1n}-NMR (CDCl3): & = 52,75 (d), 54,88 (d),
65,21 (d4), 122,71; 135,69; 157,14.

31p-NMR (CDCl3): 6 = 27,22.

F példa
N,N-bisz (Metilén-dietil-foszfonét)-2,11-diazal3,3](2,6)-

-pidinoféan elddllitésa

0,47 g (1,96 mmél) B példa szerinti 2,11-diazal(3,3]-
(2,6) -pidinofanhoz 235 mg (7,84 mmél) paraformaldehidet és
1,34 ml (1,30 g, 7,84 mmél) trietil-foszfitot adunk. Az
elegyet 10 percen keresztll 6vatosan kevertetjiuk, majd a

kapott szuszpenziét 1 6r&n keresztll 90 °C hdmérsékleten
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melegitjik. A reagens feleslegét és a mellékterméket va-
kuumban eltdvolitjuk (1 éra, 125 °C, 1,33 Pa). A kapott
sdtétbarna maradékot 20 ml kloroformban oldjuk, és 6tszdr 15
ml ionmentesitett vizzel mossuk. A szerves fazist vizmentes
magnézium-szulfaton szdritjuk, szUrjlik, és az oldbszert va-
kuumban eltdvolitjuk. Igy 957 mg (91 %) cim szerinti vegyu-
letet kapunk sdrga, viaszos, szildrd anyag formajaban.
1H-NMR (CDCl3): & = 1,24 (t, 12H), 3,20 (4, 4H),
3,94 (s, 8H), 4,07 (g, 8H), 6,71 (d, 4H), 6,98
(t, 2H).
13c{1H}-NMR (CDCl3): & = 16,48; 55,36 (d), 61,75
(d), 65,14 (d), 122,52; 135,41; 157,04.

31p{1H}-NMR (CDCl3): & = 24,60.

Végtermék
Ligandum: Tri- és dimetilén-karbonsav-szarmazékok

el®d4llitasa az A reakcidvazlat szerint

1. példa
N,N'-Diecetsav-2,11-diazal[3,3] (2,6)-pidinofan (BP2A)

eldallitédsa

82,4 mg (0,58 mm6él) B példa szerinti 2,1ll-diazal3,3]-
(2,6) -pidinofdn 1 ml vizben felvett oldat&hoz kevertetés
kézben 275 mg (1,98 mmél) brém-ecetsavat adunk, és az ele-
gyet koncentrdlt ndtrium-hidroxid oldat kis részletekben

tdrténd adagolislval pH = 10 érték felett tartjuk. A 1la4g-
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adagoldst addig végezzik, mig az elegy O6nmagatdl pH = 11
érték felett marad (mintegy 30 perc). A reakcidelegyet ezu-
tdn 2 O6ran keresztll 60 °C homérsékleten melegitjik, majd
szobahdmérsékletre hitjiuk, pH = 7 értékre &llitjuk, és kat-
ioncseréld (SP-Sepharose) oszlopon (1,5 x 50 cm) el8szdr
ionmentesitett vizzel, majd 1 mdl/1l sbésavval eludlva kro-
matografdljuk. A terméket tartalmazé savas frakcidbdt szdrazra
paroljuk, hédromszor 2 ml frissen jionmentesitett vizzel be-
paroljuk, és igy eltdvolitjuk a sbsav felesleget. Végul a
koncentrdlt vizes oldatot fagyasztva szadritjuk. Igy cim
szerinti vegylletet kapunk fehér, szildrd anyag formajdban.

1H-NMR (D50): & = 4,17 (s, 4H), 4,43 (s, 8H),

7,15 (4, 4H), 7,66 (t, 2H).
13c{1H}-NMR (D50): & = 61,44; 61,70; 127,46;

146,84; 154,37; 175,62.

2. példa
N,N',N"-Triecetsav-2,11,20-diazal[3,3,3] (2,6)-pidinofén

(TP3A) eldallitdsa

54,5 mg (0,15 mmél) D példa szerinti 2,11,20-tria-
za[3,3,3)(2,6)-pidinofédn 1 ml vizben felvett oldat&hoz ke-
vertetés kdzben 100 mg (0,72 mmbél) brém-ecetsavat adunk, és
az elegyet kis részletekben adagolt, koncentrdlt ndtrium-
-hidroxid oldattal pH = 10 érték felett tartjuk. A ligada-
gol&st addig végezzik, mig az elegy pH = 11 érték felett

marad (mintegy 30 perc). A reakcibelegyet ezuté&n 2 6r&n ke-
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resztil 60 °C hdmérsékleten melegitjik, majd szobahdmérsék-
letre hitjik, és pH = 7 értékre allitjuk. A vizes oldatot
kationcseréld (SP-Sepharose) oszlopon (1,5 x 50 cm) eldszdr
ionmentesitett vizzel, majd 1 mél/1 sésavval eludlva kroma-
tografdljuk. A terméket tartalmazd savas frakcidt szarazra
paroljuk, majd hdromszor 2 ml frissen ionmentesitett vizzel
bepdrolva eltavolitjuk a sésav felesleget. A koncentralt
vizes oldatot végul fagyasztva szdritjuk. Igy cim szerinti
vegylletet kapunk fehér, szildrd anyag formajédban.

IH-NMR (D0): 6 = 4,12 (s, 6H), 4,68 (s, 12H),

7,41 (d, 6H), 7,81 (t, 3H).
13¢{1H}-NMR (D,0): 6 = 57,32; 60,53; 128,57;

143,42; 152,42; 171,17.

Ligandum: Dimetilén-foszfonsavak eldallitésa a

B reakcidévazlat szerint.

3. példa
N,N'-bisz(Metilén-foszfonsav)-2,11-diaza([3,3](2,6)-

-pidinofdn (BP2P) eldallitasa

2,55 mg (0,53 mm6l) E példa szerinti N,N'-bisz(metilén-
-dimetil-foszfonat) -2,11-diazal3,3] (2,6)-pidinofdn 4 ml 34
tdmeg¥-os sbsav oldatban felvett elegyét 2,5 6ré&n keresztil
visszafolyatds kdzben forraljuk. Lehiités ut&n az elegyet
szdrazra paroljuk, majd h&romszor 2 ml frissen ionmentesi-

tett vizzel bep&rolva eltdvolitjuk a sésav felesleget. A
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koncentralt vizes oldatot végll fagyasztva szaritjuk. Igy
cim szerinti vegyliletet kapunk higroszkdépos, barna, szilard
anyag formajéban.
1§-NMR (D50): 6 = 3,55 (4, 4H), 4,46 (br s, 8H),
6,90 (4, 4H), 7,37 (t, 2H).
13¢{1H}-NMR (D30): 6 = 57,80 (d), 63,74 (d),
127,02; 144,18; 152,96.

31p{1H}-NMR (D50): & = 11,71.

Ligandum: Dimetilén-foszfondt félészter-szarmazék eldal-

litdsa a C reakciédvazlat szerint.

4. példa
N,N-bisz (Metilén-foszfonsav-etil-észter)-2,11-dia-

za[3,3] (2,6) -pidinofan (BP2EP) eldallitasa

957 mg (1,77 mmél) F példa szerinti N,N-bisz (metilén-di-
etil-foszfonédt)-2,11-diaza([3,3) (2,6) -pidinofant 7,2 ml 0,1
mél/1 kdlium-hidroxid oldattal elegyitink, és 16 O6ran ke-
resztlil 60 °C hdmérsékleten melegitjik. Az oldatot ezutén
lehatjuk, é&s fagyasztva szdritjuk. A maradékot CHCl3/CoH5OH
95:5 elegyében oldjuk, és szlrjuk. Az oldbészer vakuumban
térténd eltlvolitdsa utén 657 mg (66 %) cim szerinti vegyu-
letet kapunk halvdnysdrga por formdj&ban.

1H-NMR (D0): & = 1,10 (t, 6H), 2,97 (4, 4H), 3,81

(g, 4H), 3,84 (s, 8H), 6,73 (4, 4H), 7,09 (t, 2H).

13¢{1H)}-NMR (D50): & = 18,98; 58,76 (d), 63,69 (d),
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66,53 (d), 126,35; 140,09; 159,37.

31p{1H}-NMR (D0): & = 20,65.

Komplex: Fém/ligandum komplex elBallitdsa a bioeloszlés

vizsgalatéhoz

Altalanos eljaras

A fém/ligandum komplex kuldénbdzd eljdrdsokkal allithatéd
eld. Ennek sordn a fémet és a ligandumot vizes oldatban ke-
verjik, és az oldatot a kivant pH-értékre &allitjuk. A.
komplex képzddés a sb6t és/vagy puffert, valamint vizet tar-
talmazé oldatban jatszddik le. Az oldat melegitésével iddn-
ként nagyobb kitermelés érhetd el, mint szobahdmérsékleten
végzett komplex képzéssel.

Igy pé€ldaul, ligandum oldatot &llitunk eld a ligandum
ionmentesitett vizben térténd oldidsdval (mintegy pH = 2). A
ligandum/fém komplex el&&llitdsdhoz a ligandum oldatot vizes
SmCl3 x Hp0 oldattal (3 x 10-4 mé1/1, 0,01n sésavban,
nyomnyi mennyiségi 153SmCl3-t tartalmaz) elegyitésével
4llitjuk eld. Alapos Osszekeverés utén a komplex sz&zalékos
fémtartalmidnak meghat&roz&sidhoz a komplex oldat egy részét
Sephadex oszlopra visszik, és 4:1 ardnyG sboldattal (0,85
témeg¥ NaCl/NH40H) eludljuk. Kétszer 3 ml frakciét gylijtilink,
és az egyesitett frakciét radioaktivit&sit a gyant&n maradd
radioaktivitdshoz viszonyitjuk. Ilyen kérilmények kdzétt a

komplexet elt&volitjuk az eluenssel, és a gyant&n nem komp-
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lexben 1évd fém marad vissza. Ezzel az eljarassal a komplex
képzés mértéke mintegy 95 % vagy ennél nagyobb.
A fenti médszerrel 4llitjuk eld a kodvetkezd ligandumok
szamarium komplexét :
N,N'-diecetsav-2,11-diaza[3,3] (2,6-pidinofadn (BP2A),
ligandum/fém arény 4:1, 99 %;
N,N',N"-triecetsav-2,11,20-diaza(3,3,3] (2,6)-pidinoféan
(TP3A), ligandum/fém ardny 3:1, 98,6 %;
N,N'-bisz(metilén-foszfonsav)-2,11-diazal3,3](2,6)-pi-
dinofé&n (BP2P), ligandum/fém arany 3:1, 95 %;
N,N'-bisz(metilén-foszfonsav-etil-észter)-2,11-dia-
za[3,3] (2,6) -pidinofan (BP2EP), ligandum/fém ardny 4:1,
98 %.
Analdég mdédon &llithatdék eld a megfeleld gadolinium

komplexek.

Bioldgiai eloszlés

Altalsnos eljérds

Sprague Dawley patkanyokat 5 napon keresztiil aklimati-
zdlunk, majd a farki véndba 100 ul komplex oldatot fecs-
kendezink. A patkdnyok testtdmege a befecskendezéskor 150-
-250 g. 30 perc elteltével a patkényokat a nyakra mért -
téssel megdljik, és felboncoljuk. Az egyes szdvetek radio-
aktivit&s&t ndtrium-jodid szcintillé&cibs sz&ml&léval mérjik,
amelyhez egy sokcsatornds analizdtor kapcsolédik. A mért a-

datot 100 ul standard adat&hoz viszonyitjuk, és igy az egyes
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szdvetekben és szervekben meghatdrozzuk a szdzalékos dbézist.

A vér szazalékos doézisanak meghatarozasakor Ugy szamol-
tunk, hogy a vér az Ossz testtdmeg 6,5 %-&t teszi ki. A
csontok szazalékos dbézisdnak meghatarozdsakor a combcsontban
mért szazalékos dézist 25-tel szoroztuk. Az izmok szazalékos
dézisadnak meghatdrozasakor abbdl indultunk ki, hogy az izmok
az 0ssz testtdmeg 43 %-at teszik ki.

A szerveken mért bioldgiai eloszlds meghatarozaséan kiviil
az (I) altalanos képletl vegyuletek keldtjait a csontokban
is mérjik, mivel a foszfondtokrdél ismert, hogy a hidroxi-a-
patithoz koétddnek. A vizsgdlat eredményeit az aldbbi tabla-

zatokban adjuk meg.

I. példa

Az I. t&bl&azatban 153Sm[N,N'-diecetsav-2,11-diazal[3,3]-
(2,6) -pidinofan] (153sm-BP2A) komplexének adatait adjuk meg
a tédblazatban szerepld sz&mok legaldbb két patkényon két

érdval a befecskendezés utédn mért értékek &atlagai.
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I. tablazat

153gm-BP2A bioldégiai eloszldsa a befecskendezett dézis

szdzalékédban
Szerv Atlag
Csont 27,98
M&j 0,68
Vese 0,95
Lép 0,01
Izom 0,80
Vér 0,43
Sziv 0,02
T4dd 0,06
Agy 0,01
Gyomor 0,05
Vékonybél 0,80
Vastagbél 0,04

Az egyes szervekben mért mennyiségek aranya a 153gm-BP2A

komplexnél

Csont/vér Csont/izom Csont/méj Csont/lép
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II. példa

A II. tdbléazatban a 153Sm[N,N',N"-triecetsav-2,11,20-di-
azal3,3,3]1(2,6)-pidinofan] (153Sm-TP3A) komplexnél mért a-
datokat adjuk meg. A tdblazatban szerepld sza&mok egy pat-

kdnyon 2 o6rédval a befecskendezés utadn mért adatok.

II. téblazat

153gm-TP3A biolégiai eloszldsa a befecskendezett dézis

szdzalékaban
Szerv Befecskendezett dézis %-a
Csont 1,495
Maj 0,570
Vese 0,639
Lép 0,068
Izom 0,833
Vér 0,436
Sziv 0,016
Tadd 0,047
Gyomor 0,036
Vékonybél 1,426

Vastagbél 0,156
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Az egyes szervekben mért adatok ardnya a 153sm-TP3a

komplexnél
Csont/vér Csont/izom Csont/maj Csont/lép
3 2 3 22

III. példa

A III. tablazatban a 153Sm([N,N'-bisz (metilén-foszfon-
sav) -2,11-diaza(3,3] (2,6) -pidinofan] (153Sm-BP2P) komplex
adatait adjuk meg. A tédblézatban szerepld szamok hadrom pat-

kdnyon 2 6raval a befecskendezés utéan mért értékek atlagai.

ITI. tablazat

153gm-Bp2P bioldgiai eloszlasa a befecskendezett dézis

szadzalékaban
Szerv Atlag
Csont 60,08
M&j 3,71
Vese 1,21
Lép 0,05
Izom 1,53
Vér 0,87
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Szerv Atlag
TOds 0,17
Agy 0,01
Gyomor 0,20
Vékonybél 0,39
Vastagbél 0,13

Az egyes szervekben mért mennyiségek ardnya a 153sm-Bp2P

komplexnél
Csont/vér Csont/izom Csont/méaj Csont/lép
69 39 16 1,201

IV. példa

A IV. t&bl&zatban adjuk meg a 153Sm[N,N'-bisz(metilén-
-foszfonsav-etil-észter)-2,11-diazal3,3] (2, 6)-pidinofan]
(153sm-BP2EP) komplex adatait. A t&bl&zatban szerepld sz&mok
hdrom patk&nyon 2 6rédval a befecskendezés ut&n mért értékek

dtlagai.
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tablazat

szazalékaban
Szerv Atlag
Csont 39,82
M&j 5,97
Vese 0,74
Lép 0,32
Izom 1,21
Vér 0,45
Sziv 0,04
T0do 0,19
Agy 0,01
Gyomor 0,36
Vékonybél 0,33
Vastagbél 0,25

te0s 20ew ouoe .
i . .

ve .

Az egyes szervekben mért mennyiségek arénya a 153Sm-BP2E

komplexnél

Csont/vér Csont/izom

Csont/mij

Csont/lép
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A leiras vagy a taldlmany gyakorlati megvaldsitasa alap-
jé&n szakember szamdra nyilvanvald, hogy a taldlmany tovabbi
valtozatokban is megvaldsithatd. A leirds és a példéak a ta-
lalmédny példaszerti bemutatdsat szolgdljdk, a taldlmany ter-
jedelmét és lényegét a kodvetkezd igénypontokban fogalmazzuk

meg.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) A&ltaldnos képletl tri- és tetraciklo-poliaza-
-makrociklikus vegyuletek és ezek farmakoldgiailag alkal-
mazhatdé s6i, a képletben
Y jelentése (A) vagy (B) képleti csoport,

T jelentése -CH,-COOH vagy (C) képletl csoport, ahol

R jelentése hidroxilcsoport, 1-5 szénatomos alkil-

csoport vagy 1-5 szénatomos alkoxicsoport,

azzal a megszoritdssal, hogy a két T szubsztituens

jelentése azonos vagy egyik T jelentése (D) altalénos

képletli csoport, ahol

Rl jelentése hidroxilcsoport vagy metoxicsoport,

R2 jelentése nitrocsoport, aminocsoport, izotio-

ciandtocsoport, szemikarbazidocsoport, tioszemi-
karbazidocsoport, maleimidocsoport, brdémacetamid-

csoport vagy karboxilcsoport.

2. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, ahol az &sszes T
szubsztituens jelentése -CH,-P(O)ROH &4ltalénos képleti
csoport, ahol

R jelentése hidroxilcsoport.

3. A 2. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek (Ia) &l-
taldnos képletében a két T szubsztituens jelentése
-CHp-P(O)ROH &ltalé&nos képletii csoport, ahol

R jelentése hidroxilcsoport,
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valamint ezek farmakoldgiailag alkalmazhatd séi, amely
vegylletek neve N,N'-bisz (metilén-foszfonsav)-2,11-diaza-

[3,3]-(2,6)-pidinofan.

4. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, ahol az Osszes T

szubsztituens jelentése -CH,-COOH képletd csoport.

5. A 4. igénypont szerinti vegylletek, amelyek (IA) &l-
taldnos képletében a két T szubsztituens jelentése -CHj-COOH
képletli csoport, valamint ezek farmakoldgiailag alkalmazhatd
séi, ahol a vegylletek N,N'-diecetsav-2,11-diazal3,3]-(2,6)-

-pidinoféan.

6. A 4. igénypont szerinti vegylletek, amelyek (IB)
&ltalanos képletében a hdrom T szubsztituens jelentése -CHj-
-COOH képletl csoport, valamint ezek farmakolégiailag alkal-
mazhaté séi, ahol a vegyliletek neve N,N', N"-triecetsav-

-2,11,20-diaza(3,3,3]-(2,6)-pidinoféan.

7. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, ahol az ésszes T
szubsztituens jelentése -CH,-P(O)ROH képletl csoport, ahol

R jelentése 1-5 szénatomos alkoxicsoport.

8. A 7. igénypont szerinti vegylletek, amelyek (IA) al-
taldnos képletében a két T szubsztituens jelentése -CHj-
-P(O)ROH képletl csoport, ahol

R jelentése 1-5 szénatomos alkoxicsoport,
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valamint ezek farmakoldgiailag alkalmazhatd sdi.

9. A 8. igénypont szerinti vegyliletek, ahol

R jelentése etoxicsoport,
valamint ezek farmakoldgiailag alkalmazhaté séi, ahol a
vegyuletek neve N,N'-bisz(metilén-foszfonsav-etil-észter) -

-2,11-diazal[3,3]-(2,6)-pidinofan.

10. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, ahol az Osszes
T szubsztituens jelentése -CH,-P(O)ROH képletl csoport, ahol

R jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport.

11. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, ahol az egyik T
szubsztituens jelentése (D) &ltalénos képleti csoport, ahol
Rl és R2 jelentése az 1. igénypontban megadott,

a tdbbi T szubsztituens jelentése -CH;-COOH képleti csoport.

12. Komplex, amely (I) &ltalénos képletl tri- vagy
tetraciklo-poliaza-makrociklikus vegylletet vagy ezek far-
makolégiailag alkalmazhaté séjéat tartalmazza, a képletben
Y jelentése (A) vagy (B) képletl csoport,

T jelentése -CH,-COOH vagy (C) képletld csoport, ahol

R jelentése hidroxilcsoport, 1-5 szénatomos alkil-

csoport vagy 1-5 szénatomos alkoxicsoport,

azzal a megszoritéssal, hogy a két T szubsztituens

jelentése azonos vagy egyik T jelentése (D) &ltalénos

képletld csoport, ahol
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Rl jelentése hidroxilcsoport vagy metoxicsoport,

R2 jelentése nitrocsoport, aminocsoport, izotio-
ciandtocsoport, szemikarbazidocsoport, tioszemi-
karbazidocsoport, maleimidocsoport, brémacetamid-
csoport vagy karboxilcsoport,

fémionnal képzett komplex formdjdban, ahol a fémion lehet

Gd3+, Mn2+ vagy Fe3+.

13. A 12. igénypont szerinti komplex, ahol a fémion

Gd3+.

14. A 12. igénypont szerinti komplex, ahol az O6sszes T
szubsztituens jelentése -CH,-P(O)ROH képletl csoport, ahol
R jelentése hidroxilcsoport, és

ahol a fémion Gd3+.

15. A 14. igénypont szerinti komplex, ahol a vegyllet
lehet (IA) &ltalénos képletl vegyllet, a képletben a két T
szubsztituens jelentése -CH,-P(O)ROH képletu csoport, ahol

R jelentése hidroxilcsoport,
valamint ezek farmakolégiailag alkalmazhatd sbé6i, ahol a
vegyulet neve N,N'-bisz(metilén-foszfonsav)-2,11-diazal(3,3]-

-(2,6)-pidinofén.

16. A 12. igénypont szerinti komplex, ahol az &sszes T
szubsztituens jelentése -CH,-COOH képletl csoport, és a
fémion Gd3+.
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17. A 16. igénypont szerinti komplex, ahol a vegyllet
lehet (IA) &ltaléanos képletd vegyllet, a képletben a két T
szubsztituens jelentése -CH,-COOH képletil csoport, valamint
ezek farmakoldgiailag alkalmazhatd sb6i, és ahol a vegyulet

neve N,N'-diecetsav-2,11-diaza(3,3]-(2,6)-pidinoféan.

18. A 16. igénypont szerinti komplex, ahol a vegyllet
lehet (IB) &altalanos képletl vegytlet, a képletben a hdrom T
szubsztituens jelentése -CH5-COOH képletii csoport, valamint
ezek farmakoldgiailag alkalmazhatd sdéi, és ahol a vegyllet
neve N,N' 6 N"-triecetsav-2,11,20-diazal[3,3,3]1-(2,6)-pidino-

fan.

19. A 12. igénypont szerinti komplex, ahol az &sszes T
szubsztituens jelentése -CH,-P(O)ROH képleti csoport, ahol
R jelentése 1-5 szénatomos alkoxicsoport,

és ahol a fémion Gd3+.

20. A 19. igénypont szerinti komplex, ahol a vegyllet
lehet (IA) &ltal&nos képletd vegyllet, a képletben a két T
szubsztituens jelentése -CH,-P(O)ROH képletl csoport, ahol

R jelentése 1-5 szénatomos alkoxicsoport,

valamint ezek farmakolb6giailag alkalmazhaté s6i.

21. A 20. igénypont szerinti komplex, ahol
R jelentése etoxicsoport

vagy ezek farmakolbégiailag alkalmazhatd sb6i, és a vegyllet
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neve N,N'-bisz(metilén-foszfonsav-etil-észter)-2,11-dia-

za[3,3]1-(2,6)-pidinoféan.

22. A 12. igénypont szerinti komplex, ahol az &sszes T
szubsztituens jelentése -CH;-P(O)ROH képletd csoport, ahol
R jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport,

és ahol a fémion GA@3+.

23. Konjugdtum, amely (I) altalanos képletl vegylletet
vagy ennek farmakoldgiailag alkalmazhatd sé6jat tartalmazza,
a képletben
Y jelentése (A) vagy (B) képletl csoport,

T jelentése -CH5-COOH vagy (C) képletl csoport, ahol

R jelentése hidroxilcsoport, 1-5 szénatomos alkil-

csoport vagy 1-5 szénatomos alkoxicsoport,

azzal a megszoritédssal, hogy a két T szubsztituens

jelentése azonos vagy egyik T jelentése (D) &altalanos

képletl csoport, ahol

Rl jelentése hidroxilcsoport vagy metoxicsoport,

R2 jelentése nitrocsoport, aminocsoport, izotio-
ciandtocsoport, szemikarbazidocsoport, tioszemi-
karbazidocsoport, maleimidocsoport, brémacetamid-
csoport vagy karboxilcsoport,

egy fémionnal kialakitott komplex formidjéban, ahol a fémion
lehet Gd3+, Mn2+ vagy Fe3+, &s kovalensen egy biolégiailag

aktiv anyaghoz kétdétt formé&ban.
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24 . Gyodgyszerkészitmény, amely 12-22. igénypontok bar-
melyike szerinti komplexet tartalmaz gydgyszerészeti hordo-

zbanyag mellett.

25. Eljarads betegség diagnosztizalasara, azzal jellemez-
ve, hogy a betegnek hatékony mennyiségben 23. igénypont

szerinti készitményt adagolunk.

26. Eljards (I) altalanos képletl tri- vagy tetraciklo-
-poliaza-makrociklikus vegylletek vagy ezek farmakoldgiailag
alkalmazhat6 s6i elBallitdsara, a képletben
Y jelentése (A) vagy (B) képletl csoport,

T jelentése -CH5-COOH vagy (C) képletld csoport, ahol

R jelentése hidroxilcsoport, 1-5 szénatomos alkil-

csoport vagy 1-5 szénatomos alkoxicsoport,

azzal a megszoritdssal, hogy a két T szubsztituens

jelentése azonos,
azzal jellemezve, hogy

(A) egy (II) a&ltalénos képletd vegyuletet, a képletben
¥l jelentése az (I) &ltalénos képletnél Y jelentésében

megadott, ha (A) képletl csoport, és ha (B) képletil

csoport, akkor a nitrogénatom hidrogénatommal van
szubsztitudlva,
X-CH5-COOH képletli vegyulettel reagdltatunk, a képletben
X Jjelentése klé6r- vagy brématom,
vizes alk&lifém-hidroxid jelenlétében mintegy pH = 8-10

értéken, és mintegy 60-90 °C hdmérsékleten, amelynek sorén
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olyan (I) altaldnos képleti vegylletet kapunk, amelyben az
(A) csoporton taldlhatd két T szubsztituens jelentése azono-
san -CH,-COOH csoport, és ahol a (B) képletl csoportban a
harom T szubsztituens jelentése azonosan -CH,-COOH képletil
csoport, vagy
(B) egy (II) &ltaléanos képletu vegyuletet, a képletben &
Yl Jjelentése az (I) &altaldnos képletnél Y jelentésében
megadott, ha (A) képletl csoport, és ha (B) képletl
csoport, akkor a nitrogénatom hidrogénatommal van szub-
sztitudlva,
foszforossavval reagdltatunk sbésavban és felesleges mennyi-
ségl formaldehidben mintegy pH = 2 érték alatt, és vissza-
folyatasi hdmérsékleten, amelynek soran olyan (I) &altalénos
képletli vegylletet kapunk, amelynél az (A) képletl csoport-
ban a két T szubsztituens jelentése azonosan -CHy-PO3Hjp
képletl csoport, és ahol a (B) képletl csoportban a hdrom T
szubsztituens jelentése azonosan -CH;-PO3H, képletli csoport,
vagy
(C) egy (II) altalé&nos képleti vegyliletet, a képletében
Yl jelentése az (I) &ltaldnos képletben Y jelentésében
megadott, ha (A) képletl csoport, és ha (B) képletu
csoport, akkor a nitrogénatom hidrogénatommal van
szubsztitudlva,
P(OR) 3 képletd vegyllettel reagdltatunk, a képletben
R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,
formaldehid jelenlétében, majd 3-12 mél/1 sbsavval hidroli-

z&81juk mintegy pH = 3 érték alatt, és reflux hdmérsékleten,
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amelynek sorén olyan (I) dltalanos képletid vegylletet
kapunk, amelynél az (A) képletl csoportban a két T szubszti-
tuens jelentése azonosan -CH,-PO3H; képletl csoport, és ahol
a (B) képletl csoportban a hdrom T szubsztituens jelentése
azonosan -CH;-PO3H, képletl csoport, vagy

(D) egy (II) &ltalédnos képletd vegylletet, a képletben
Yl jelentése az (I) &ltalédnos képletnél Y-ra megadott, ha

(A) képletl csoport, és ha (B) képletl csoport, akkor a

nitrogénatom hidrogénatommal van szubsztitudlva,
P(OR) 3 képletl vegyllettel reagdltatunk, a képletben

R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,
formaldehid jelenlétében, majd felesleges mennyiségi alka-
lifém-hidroxiddal hidroliz&ljuk mintegy pH = 12 é&rték
felett, és reflux hdmérsékleten, amelynek sordn olyan (I)
altaldnos képletl vegylletet kapunk, amelynél az (A) képleti
csoportban a két T szubsztituens jelentése azonosan -CHj-
-POoHR képletl csoport, ahol

R jelentése 1-5 szénatomos alkoxicsoport,
és ahol a (B) képletl csoportban a hdrom T szubsztituens
jelentése azonosan -CHj-POHR képletii csoport, ahol

R jelentése 1-5 szénatomos alkoxicsoport,
vagy

(E) egy (II) &ltalénos képletu vegylletet, a képletben
Yl jelentése az (I) &ltaldnos képletnél Y-ra megadott, ha

(A) képletl csoport, és ha (B) képletd csoport, akkor

a nitrogénatom hidrogénatommal van szubsztitu&lva,

H3C-P(OEt) > képletd vegyllettel reag&ltatunk formaldehid
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jelenlétében tetrahidrofurdnban, majd felesleges mennyiségui
alkadlifém-hidroxiddal hidrolizdljuk mintegy pH = 12 érték
felett és reflux hdmérsékleten, vagy

HP (O) OH-CyHg képletu vegyllettel reagdltatunk for-
maldehid jelenlétében sbsavban mintegy pH = 3 érték alatt és
reflux hdémérsékleten,

amelynek sordn olyan (I) &ltaldnos képletl vegyliletet
kapunk, amelynél az (A) képleti csoportban a két T szubszti-
tuens jelentése azonosan -CH,-PO(OH)R képleti csoport, ahol

R jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport,
és ahol a B képletl csoportban a hdrom T szubsztituens je-
lentése -CH,-PO(OH)R képletl csoport, ahol

R jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport.

A meghatalmazott:
DANUBIA
Szabadalmi és ;/&djegy lroda Kit.

R ¥ ¥
#

Schlafer Liszld

szabadalmi Ugyvivd



~ . -~
2023 |4¢ g g ey e, e
SOSZETETELL

. .»‘f‘ P Ie e
FoLDANY

771

T—CH2—Nn 2N —CH2—T
12 1

13 26

s M7 N S |24
16 19 I 2 23
CHpy—T
(1B)

DANUBIA '
Szabadalmi és Védjegy Iroda Kit,
10. ;



22134

...............

712
° o
N ®
7l I Z N N/
4 SAA
e I (B)
1
ﬁ R
__CHz—-l-i’-—OH —CH
l
5 CO-H
) 2 RZ (D)

A) reakciovazlat
=

o |
N

H-N N=H
1\ /l (1)
vy}

X—C Hy—COOH
vizes bazis

=

NN

HOOC—HC —N || eooH

Subadalml%wlé"%fgy M;‘ Y
10. + ey
(m)

é,

Y2



L2023

\

g¢

B) reakciovadzlat 7/3
/
\ I
N
H=N N—H
N
2
1) P(OR)3/CH0 HyPO3/ HCI
2) hidrolizis/ A
a
NN
Ha03P—=HC=N N-CH,—PO3H,

o

. DANUB!A -
gbadaxmi 6 Vecjogy roda

é._



C) reakciovazlat 714

7
o |
N

I

y!
1) P(R)3/CHy0
2) lugos hidrolizis/ A

-

RHO,P —H,C —N N—CHp—PO,HR

L

Y4 (V)

*q DANURIA
B2shadaimi és vea,egy froda Kit.

-
Y



2023 [95

D) reakciovazlat 705

7
|
N

T

1) H3CP(0C2H5)2 /CH20/THF
2) lugos hidrolizis / A

e

CH3(0H)0P‘CH2 N N— CH2 —PO(OH)CH3
\(‘3/l (V1)
~ DANUBIA

S2abadalmi és Védjegy Iroda Ko
»- 10.



2023[95

.
.......

E) reakciovazlat 716
7
o |
N

H=N N—H
LY1/J (n)

HP(0)OH ~CyHg/CH,0/ HCl

=
S

CyHg(OH)OP—CH> —NL N—CH» —PO(OH)CZHS
y6 (Vi)
DANUBIA
Szabadalmi és Védjegy lroda Kit.
adan e e 10. P I

it



2023/95 ovs vens euvg oo, 3o

cr 717
F) reakciovazlat
Z : OCHj3
“ |
r// N BrTH
H-N N-H C02CH3
b
\

pg

O

cozcn3
BrCHyCO,CHy ~—y! /

OCH3

v (
CH3OC(O)CH2 N“—' CH
C02CH3
HOZC CHZ ——N N—-— CH
C

OH
S~ y7 /
Hz/Pd q
HO,C-CH, ——N ‘—@N
coza

\ Y7
(vir)

DANUBIA
Szabadalmi és ;/&djegy Ireda K&.

&



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

