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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung P-substituierter Aminoalkylphosphinséuren der Formel ()

0 0 R Ry
i
HONp NH,

NG (),
R

worin R eine gegebenenfalls flucrierte Methylgruppe bedeutet, R, ist Wasserstoff, Niederalkyl,
Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen oder eine fluorierte Methylgruppe und R, und Rysind Wasserstoff,
oder R, ist Hydroxy, Niederalkoxy oder Halogen und Ry ist Wasserstoff, oder R; und R; bilden
zusammen eine Oxo-Gruppe, mit Ausnahme von P-(3-Amino-2-oxopropyl)-P-
methylphosphinsdure und racemischer P-(3-Amino-2-hydroxypropyl)-P-methylphosphinsaure,
oder ein Salz davon mit Ausnahme der Alkalimetallsalze und des Ammoniumsalzes von P-(3-
Aminopropyl)-P-methylphosphinséure, und von deren Salzen, dadurch gekennzeichnet, dafl man
a) in einer Verbindung der Formel (It)

R'\ R_}

0
R,‘O\ 1 3

A z (i

R '

Ry

worin R, Ry, R;und Ry die oben genannte Bedeutung aufweisen, Z ist—~NH, und R4ist eine Hydroxy-
Schutzgruppe Rg, oder wenn R Methylistund R,, Rzund Ry sind Wasserstoff, ist R4 ein Alkalimetall-
oder Ammoniumion Rg, oder Z ist eine geschiitzte oder latente Aminogruppe Z, und R, ist
Wasserstoff oder sine Hydroxy-Schutzgruppe Rg, und worin eine durch R und Ry zusammen mit
dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, gebildete Carbonylgruppe ebenfalls in einer
temporar geschiitzten Form vorhanden ist, eine der Gruppen Rs oder Rg durch Wasserstoff ersetzt
wird und/oder eine beliebige Gruppe Z, in —-NH, umgewandelt wird und/oder, wenn R,undR;
zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, eine geschiitzte Carbonylgruppe
bilden, eine solche Schutzgruppe entfernt wird; oder

b) in einer Verbindung der Formel (1lI)

HO\(l? Ry s

P
R e X (i,

R,

worin R, Ry, R, und Ry ihre vorher genannte Bedeutung haben und X eine Gruppe ist, die in eine
Gruppe der Formel ~CH,~NH; (la) umgewandelt werden kann, die Gruppe X in diese Gruppe
umgewandelt wird; oder
c) eine Verbindung der Formel {I'), die mit der entsprechenden Verbindung der Formel (1) identisch
ist, abgesehen davon, daR sie eine oder mehrere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Mehrfachbindungen
hat, reduziertwird, um zu einer Verbindung der Formel {I) zu gelangen, worin Rdie oben genannte
Bedeutung hat, R, Wasserstoff, Niederalkyl oder fluoriertes Methyl darstellen und R und R;
Wasserstoff sind, und gewlinschtenfalls eine erhaltene Verbindung in eine andere Verbindung der
Formel {l) umgewandelt wird, ein erhaltenes Gemisch von Isomeren in die einzelnen Isomeren
aufgetrennt wird und/oder ein in diesem Verfahren erhaltenes Salzin die freie Verbindung der
Formel {l) oder in ein anderes Salzumgewandelt wird und/oder gewl(inschtenfalls eine erhaltene
Verbindung der Formel (I} in freier Form in ein Salz, das der obigen Definition entspricht,
umgewandelt wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dad man eine Verbindung der Formel (1)
herstelit, worin R Methyl, Fluormethyl, Difluormethyl oder Trifluormethyl darstellt, R, ist
Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Fluormethyl, Difiuormethy! oder
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Trifluormethyl und R, und R; sind Wasserstoff, oder R, ist Hydroxy, Niederalkoxy oder Halogen
und Ryist Wasserstoff, oder R, und Ry stellen zusammen Oxo dar, mit Ausnahme von P-(3-Amino-2-
oxopropyl)-P-methylphosphinséure und racemischer P-(3-Amino-2-hydroxypropyl)-P-
methylphosphinséure, oder ein Salz davon mit Ausnahme der Alkalimetallsalze und des
Ammoniumsalzes von P-(3-Aminopropyl)-P-methylphosphinsaure.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da® man eine Verbindung der Formel (I)
herstellt, worin R Methyl, Fluormethyl, Difluormethyl oder Trifluormethyl darstellt, R, ist
Wasserstoff oder C;—C4-Alkyl, R, ist Wasserstoff oder Hydroxy und R ist Wasserstoff, oder R, und
R, stellen zusammen Oxo dar, mit Ausnahme von P-(3-Amino-2-oxopropyl)-P-
methylphosphinséure und racemischer P-{3-Amino-2-hydroxypropyl)-P-methylphosphinséure,
oder ein Salz davon mit Ausnahme der Alkalimetallsalze und des Ammoniumsalzes der P-(3-
Aminopropyl-)-P-methylphosphinséure.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man eine Verbindung der Formel (i)
herstellt, worin R Methyl ist, R, bedeutet Wasserstoff und worin R; Wasserstoff oder Hydroxy ist
und R; Wasserstoff bedeutet, oder R, und R; stellen zusammen Oxo dar, mit Ausnahme von P-(3-
Amino-2-oxopropyl)-P-methylphosphinséure, mit der MaRgabe, daR, wenn R; Hydroxy ist, das
C-Atom, an das es gebunden ist, S-Konfiguration hat, in freier Form oder in Form eines
Saureadditionssalzes.

. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man eine Verbindung der Formel (I)

herstellt, worin R Methyl ist, Fluormethyl, Difluormethyl oder Trifluormethyl, R, ist Hydroxy und R,
und R, sind Wasserstoff, oder ein Salz davon.

. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da man P-(3-Aminopropyl)-P-

methylphosphinsaure in freier Form herstellt.

. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da man P-[3-Amino-2(R)-hydroxypropyl}-

P-methylphosphinsédure oder ein Sdureadditions- oder Basensalz davon herstellt.

. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da® man P-[3-Amino-2(S)-hydroxypropyl]-

P-methylphosphinséure oder ein Sdureadditions- oder Basensalz davon herstellt.

. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man P-(1-Aminopent-3-yl)-P-

methylphosphinséure oder ein saureadditions- oder Basensalz davon herstaelit.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da® man P-(4-Amino-1,1,1-trifluorbut-2-yl)-
P-methylphosphinsédure oder ein Sdureadditions- oder Basensalz davon herstellt.

Varfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da® man P-(3-Aminopropyl)-P-
fluormethylphosphinsdure oder ein Sdureadditions- oder Basensalz davon herstellt.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da man P-(3-Aminopropyl)-P-
difluormethylphosphinsiure oder ein Sdureadditions- oder Basensalz davon herstelit.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da man P-(3-Aminopropyl)-P-
trifluormethylphosphinsaure oder ein Sdureadditions- oder Basensalz davon herstellt.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man ein Sdureadditions- oder
Basensalz von P-(3-Amino-2-oxopropyl)-P-methylphosphinséure herstelit.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da man P-{4-Aminobut-2-yl)-P-
methylphosphinsédure oder ein Sdureadditions- oder Basensalz davon herstelit.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da? man P-{3-Amino-1-hydroxypropyl)-P-
methylphosphinsédure oder ein Sdureadditions- oder Basensalz davon herstelit.

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet,
daR man eine P-substituierte Aminoalkylphosp’hinsdure der Formel (I}

1 )
~ p NH, 0
/ ]
R
Ry

worin R eine gegebenenfalls fluorierte Methylgruppe darstellt, R, ist Wasserstoff, Niederalkyl,
Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen oder eine fluorierte Methylgruppe und R, und R3 sind Wasserstoff,
oder R, bedeutet Hydroxy, Niederalkoxy oder Halogen und R; ist Wasserstoff, oder R und Ry
zusammen stellen eine Oxogruppe dar, oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon mit
tiblichen pharmazeutischen Tragerstoffen vermischt.
Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dal P-(3-Aminopropyl)-P-
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methylphosphinsaure in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch annehmbaren
Alkalimetall- oder Ammoniumsalzes mit Giblichen pharmazeutischen Tragerstoffen vermischt
wird.

Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, da3 P-[3-Amino-2-hydroxypropy!]-P-
methylphosphinséure in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes mit
Gblichen pharmazeutischen Tragerstoffen vermischt wird,

Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, da3 P-(3-Amino-2-oxopropyl)-P-
methylphosphinsaure in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes mit
Gblichen pharmazeutischen Tragerstoffen vermischt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, im wesentlichen wie in einem der Beispiele 1 bis 12 beschrieben.
Neue verwendete Ausgangsprodukte, neue gebildete Zwischenprodukte und neue Endprodukte,
erhalten nach dem im Anspruch 1 oder 21 beschriebenen Verfahren.

P-substituierte Aminoalkylphosphinsauren der Formel (1)

0 R, Ry

pi
EO il X
i ) NH;
R d (”r

R,

worin R eine gegebenenfalls fluorierte Methylgruppe bedeutet, R, ist Wasserstoff, Niederalkyl,
Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen oder eine fluorierte Methylgruppe und R, und R; sind Wasserstoff,
oder R, ist Hydroxy, Niederalkoxy oder Halogen und R, ist Wasserstoff, oder R, und R; bilden
zusammen eine Oxo-Gruppe, mit Ausnahme von P-(3-Amino-2-oxopropyl)-P-methyl-
phosphinsaure und racemischer P-(3-Amino-2-hydroxypropyl)-P-methylphosphinséure, oder ein
Salz davon mit Ausnahme der Alkalimetallsalze und des Ammoniumsalzes von P-(3-Aminopropyl)-
P-methylphosphinséaure, und deren Salze.

Eine Verbindung nach Anspruch 23, der Formel (1), worin R Methyl, Fluormethyl, Difluormethyl
oder Trifluormethyl darstellt, R, ist Wasserstoff, Niederalkyl, Niederaikoxy, Hydroxy, Halogen,
Fluormethyl, Difluormethyl oder Trifluormethyl und R; und Ry sind Wasserstoff, oder R, ist
Hydroxy, Niederalkoxy oder Halogen und R ist Wasserstoff, oder R; und Ry stellen zusammen Oxo
dar, mit Ausnahme von P-(3-Amino-2-oxopropyl)-P-methylphosphinsaure und racemischer P-(3-
Amino-2-hydroxypropyl)-P-methylphosphinséure, oder ein Salz davon mit Ausnahme der
Alkalimetallsalze und des Ammoniumsalzes von P-(3-Aminopropyl)-P-methylphosphinséure.
Eine Verbindung nach Anspruch 23, der Forme! (1), worin R Methyl, Fluormethyl, Difiuormethyl
oder Trifluormethy! darstellt, R ist Wasserstoff oder C,~C,-Alkyl, R, ist Wasserstoff oder Hydroxy
und R, ist Wasserstoff, oder R, und R stellen zusammen Oxo dar, mit Ausnahme von P-(3-Amino-2-
oxopropyl)-P-methylphosphinsiure und racemischer P-(3-Amino-2-hydroxypropyl)-P-
methylphosphinsaure, oder ein Salz davon mit Ausnahme der Alkalimetallsalze und des
Ammoniumsalzes der P-(3-Aminopropyl-)-P-methylphosphinséure.

Eine Verbindung nach Anspruch 23, der Formel (1), worin R Methyl ist, Ry bedeutet Wasserstoff und
worin R, Wasserstoff oder Hydroxy ist und R; Wasserstoff bedeutet, oder Rz und Rj stellen
zusammen Oxo dar, mit Ausnahme von P-(3-Amino-2-oxopropyl)-P-methylphosphinsédure, mit
der MaRRgabe, daR, wenn R, Hydroxy ist, das C-Atom, an das es gebunden ist, S-Konfiguration hat,
in freier Form oder in Form eines Saureadditionssalzes.

Eine Verbindung nach Anspruch 23, der Formel (I) herstellt, worin R Methyl ist, Fluormethyl,
Diflugrmethy! oder Trifluormethyl, R, ist Hydroxy und R, und Ry sind Wasserstoff, oder ein Salz
davon.

P-(3-Aminopropyl)-P-methylphosphinsaure in freier Form
P-[3-Amino-2(R)-hydroxypropyl]-P-methylphosphinséure oder ein Séureadditions- oder
Basensalz davon,

P-[3-Amino-2{S)-hydroxypropyl]-P-methylphosphinséure oder ein Sdureadditions- oder
Basensalz davon.

P-(1-Aminopent-3-yl)-P-methylphosphinséure oder ein Séureadditions- oder Basensalz davon.
P-(4-Amino-1,1,1-trifluorbut-2-yl)-P-methylphosphinsaure oder ein Séureadditions- oder
Basensalz davon.

P-(3-Aminopropyl)-P-fluormethylphosphinsaure oder ein Saureadditions- oder Basensalz davon.
P-(3-Aminopropyl)-P-difluormethylphosphinsaure oder ein Saureadditions- oder Basensalz davon.
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35, P-(3-AminpropyI)-P-triquormethyIphosphinsﬁure oder ein Saureadditions- oder Basensalz davon.

36. Ein Saureadditions- oder Basensalz von P-(3-Amino-2-oxopropy|)-P-(3-Amino-2-oxopropyl)-P-
methylphosphinsaure. X

37. P-(4-Aminobut-2-yl)-P-methylphosphinsaure oder ein Saureadditions- oder Basensalz davon.

38. P-(3-Amino-1-hydroxypropyl)-P-methylphosphinséure oder ein Saureadditions- oder Basensalz
davon.

39. Eine.pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend eine P-substituierte
Aminoalkylphosphinsaure der Formel )]

0O B, R
HO\ 1" \
Pl NH,
R (1,

Ry

worin R eine gegebenenfalls fluorierte Methylgruppe darstellt, R, ist Wasserstoff, Niederalkyl,
Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen oder eine fluorierte Methylgruppe und Rzund R3 sind Wasserstoff,
oder R, bedeutet Hydroxy, Niederalkoxy oder Halogen und Rj ist Wasserstoff, oder R;und R3
zusammen eine Oxogruppe darstellen, oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon neben
{iblichen pharmazeutischen Tragerstoffen.

40. Eine pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 39, enthaltend P-(3-Aminopropyl)-P-
methylphosphinséure in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch annehmbaren
Alkalimetall- oder Ammoniumsalzes neben tblichen pharmazeutischen Tragerstoffen.

41. Eine pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 39, enthaltend P-(3-Amino-2-
hydroxypropyl)-P-methylphosphinséure in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch
annehmbaren Salzes neben {iblichen pharmazeutischen Tragerstoffen.

42. Eine pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 39, enthaltend P-(3-Amino-2-
oxopropyl)-P-methylphosphinsédure in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch
annehmbaren Salzes neben {iblichen pharmazeutischen Tragerstoffen.

Die Erfindung betrifft P-substituierte Aminoalkylphosphinsauren der Formel (1)

Hon o
\H .
R/P NH, o,

R,

worin R eine gegebenenfalls fluorierte Methylgruppe darstelit, Ry bedeutet Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy,
Halogen oder eine fluorierte Methylgruppe, und R;und Rybedeuten Wasserstoff, oder R ist Hydroxy, Niederalkoxy oder Halogen
und Ry ist Hydroxy, oder R und Ry bilden zusammen eine Oxo-Gruppe, mit Ausnahme von P-(3-Amino-2-oxopropyl)-P-
methylphosphinsaure und racemischer P-(3-Amino-2-hydroxyptopyl)-P-methylphosphinsﬁure, sowie deren Salze mit
Ausnahme der Alkalimetallsalze und des Ammoniumsalzes von P-{3-Aminopropyl)-P-methylphosphinsiure und ein Verfahren
zu deren Herstellung.

Fluoriertes Methyl bedeutet Fluor-, Difluor- oder Trifluormethyl.

im Rahmen der Erfindung sind unter ,Nieder*-Substituenten und Verbindungen zum Beispiel solche 2u verstehen, die bis zu

7 Kohlenstoffatome aufweisen, insbesondere bis 2u 4 Kohlenstoffatome. Die allgemeinen Begriffe haben auch die folgenden
Bedeutungen:

Niederalkylistbeispielsweise C,~C,-Alkyl wie Methyl, Ethyl, n-Propyl oder n-Butyl, aber auch Isopropyl, Isobutyl, Sekundérbuty!
oder Tertidrbutyl, kann aber auch eine CsCy-Alkylgruppe sein wie Pentyl, Hexyl oder Heptyl.

Niederalkoxy bedeutet beispielsweise C,—C.-Alkoxy wie Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy oder n-Butoxy, aber auch Isopropoxy,
Isobutoxy, Sekundérbutoxy oder Tertidrbutoxy, kann aber auch eine C:—C;-Alkoxygruppe sein wie Pentoxy, Hexoxy oder
Heptoxy.

Halogen ist beispielsweise ein Halogen der Atomnummer bis zu 35 wie Fluor, Chlor oder —weniger bevorzugt—Brom.

Die Verbindungen der Formel (1) sind amphoter und kénnen in Form der inneren Salze vorliegen. Sie konnen auch Sauresalze
bilden sowie Salze mit Basen. Derartige Salze sind insbesondere pharmazeutisch annehmbare Saureadditionssaize sowie
pharmazeutisch annehmbare, mit Basen gebildete Salze. Geeignete Sduren fiir die Bildung von Saureadditionssalzen sind zum
Beispiel Mineralsauren wie Salzséure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsaure oder Phosphorséure, oder organische Sduren,
2.B. Benzensulfonsidure, p-Toluensulfonséure oder Methansulfonsdure, oder Carbonséuren, z.B. Essig-, Milch-, Palmitin-,
Stearin-, Apfel-, Malein-, Fumar-, Wein-, Ascorbin-, oder Citronenséure: Salze von Verbindungen der Formel (I} mit Basen sind
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zum Beispiel Alkalimetallsalze, z.B. Natrium- oder Kaliumsalze oder Erdalxalimetallsalze, z. B. Calcium- oder Magnesiumsalze,
sowie Ammoniumsalze, wie solche mit Ammoniak oder organischen Aminen, z.B. Diethylamin, Di-(2-hydroxyethyl)amin oder
Tri-(2-hydroxyethyl)amin.

In Abhéngigkeit vom Vorhandensein asymmetrischer Kohlenstoffatome kdnnen dis Verbindungen der Formel {l) in Form von
Isomerengemischen auftreten, insbesondere als Racemate, oder in Form der reinen Isomeren, insbesondare als optische
Antipoden.

Die hier vom Anspruch ausgeschlossenen Verbindungen sind an sich bekannt. Als pharmazeutische Mittel sind sie allerdings
neu. Genauer ausgedriickt ist das Natriumsalz der P-(3- Aminopropyl)-P-methylphosphinsédure in der DE-OS 2032712 {Chem.
Abstr, 76, 72656k, 1972) beschrieben worden, wahrend die Séure selbst neu ist. In der eben genannten Literaturstelle wird
allerdings den Natrium- und Ammoniumsalzen der P-(3-Aminopropyl)-P-methylphosphinsédure die Verwendbarkeit als
Zwischenprodukt fiir die Herstellung von Flammschutzmitteln oder oberflichenaktive Mittel zugeschrieben. In der DE-OS
203712 existiert kein Hinweis darliber, daR P-(3-Aminopropyl)-P-methylphosphinsdure oder deren Salze irgendeine
pharmazeutische Wirksamkeit haben kénnten. P-(3-Amino-2-hydroxypropyl)-P-methylphosphinsdure wurde in ihrer
racemischen Form in einem Artikel beschrieben {J.G. Dingwall ,,Phosphor und Schwefel, Bd. 18, S.353-356 [1983)). In diesem
Dingwall-Art kel wurde dieser Verbindung keine direkte Verwendbarkeit zugeschrieben. P-(3-Amino-2-oxopropyl)-P-
methylphosphinsaure wurde in einem Artikel von Natchev beschrieben {Tetrahedron, Bd.44/20, S.6455-6463 [1983]). Zu der
P-(3-Amino-2-oxo-propyl})-P-methylphosphinséure wurde von Natchev ausgesagt, daB sie herbizide Wirksamkeit aufweisen
wiirde.

P-{3-Aminopropyl)-P-methylphosphinséure in ihrer freien Form sowie die Enantiomeren der P-(3-Amino-2-hydroxypropyl)-P-
methylphosphinséure sind neu und bilden somit einen Teil der vorliegenden Erfindung.

Es wurde gefunden, daB die erfindungsgeméBen Verbindungen sehr starke Affinitdten hinsichtlich der GABAg-Rezeptorstellen
bei Inhibitorkonzentrationen im niedrigen Nanomolarbereich aufweisen. Insbesondere stellen sie GABAg-Antagonisten hoher
Leistungsfahigkeit dar, wie das beispielsweise in vitro demonstriert werden kann durch ihre Potenzierung im Nanomolarbereich
der Stimulierung von Adenylatcyclase durch Noradrenalin bei Scheiben der cerebralen Rattencortex. In vivo zeigen die
erfindungsgeméBen Verbindungen analog zu dem bekannten GABAg-Agonisten -{Aminomethyl)-p-chlorhydrozimtsiure
(Baclofen) Wirksamkeit als Muskelrelaxantien, wie das an der Maus und an der Ratte beispielsweise mittels der Rotarod-
Testratten gezeigt werden kann. Sie zeigen auch analgetische Wirksamkeiten, wie das beim Phenyl-p-benzochinon-
Krimmungssyndrom der Maus gezeigt werden kann.

Es wurde gefunden, daB die erfindungsgeméRen Verbindungen leistungsféhiger als Baclofen bei Rotarod-Test sind und ihre
Wirkung wesentlich langer anhilt. Die Inhibitordosis IDgy von P-(3-Aminopropyl)-P-methylphosphinséure bei Ratten lag um
mehr als das 20fache niedriger bei oraler Applikation und um mehr als das 30fache niedriger bei intraperitonealer Applikation als
die IDg, von Baclofen. Auch bei der Maus war die IDgy von P-(3-Aminopropyl)-P-methylphosphinsdure um mehr als das 9fache
niedriger bei oraler Applikation und um mehr als das 50fache niedriger bei intraperitonealer Applikation als die IDs von Baclofen.
Die Wirkungsdauer, so wurde gefunden, war etwa dreimal linger bei beiden Verbindungen als die von Baclofen. Andererseits
war der bekannte GABAg-Agonist 3-Aminopropylphosphinséure bis zu sehr hohen Dosen bei beiden Spezies inaktiv.
Reprasentative erfindungsgemafe Verbindungen, so wurde gefunden, sind auch wesentlich aktiver als Baclofen beim Phenyl-p-
benzochinon-Kriimmungssyndrom der Maus. Beispielswaeise zeigte P-(3-Aminopropyl)-P-methy!phosphinsdure eine IDgy von
0,02mg/kg s.c., was etwa 100mal niedriger ist als die 1Dg, von Baclofen (1,86 mg/kg s.c.).

Die eben genannten vorteilhaften Eigenschaften machen die erfindungsgemiBen Zusammansetzungen zu wertvollen speziellen
therapeutischen Mitteln fiir Sduger einschlieBlich des Menschen.

Die Erfindung betrifftin erster Linie Verbindungen der Formel (1), worin R Methyl, Fluormethyl, Difluormethl oder Trifluormethyl
darstellt, R, ist Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Fluormethyl, Difluormethyl oder Trifluormethyl und
R, und R; sind Wasserstoff, oder R; ist Hydroxy, Niederalkoxy or ar Halogen und R; ist Wasserstoff, oder R; und R; stellen
zusammen Oxo dar, sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze fiir den Einsatz in einer Behandlungsmethode des
menschlichen oder tierischen Korpers. Die Erfindung betriffi auch pharmazeutische Zusammensetzungen, die diese
Verbindungen enthalten sowie Verbindungen der Formel (I} per se mit £ usnahme von P-(3-Amino-2-oxopropyl)-P-
methylphosphinsaure und racemische P-(3-Amino-2-hydroxypr~ yl)-P-methylphosphinsd-e und deren Salze mit Ausnahme
der Alkalimetallsalze und des Ammoniumsalzes von P-(3-A-.unopropyl)-P-methylphosphinsaure. Die Erfindung betrifft auch
Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen, Zusammensetzungen und Salze.

Die Erfindung betrifft auch Verbindungen der Formel |, worin R Methyl, Fluormethyl, Difluormethyl oder Trifluormethyl bedeutet,
R ist Hydroxy und R, und Ry sind Wasserstoff, oder R; und R; stellen zusammen Oxo dar, mit Ausnahme von P-(3-Amino-2-
oxopropyl)-P-methylphosphinséure, mit der MaBgabe, dal, wenn R; Hydroxy ist, das C-Atom, an das dieses gebunden ist, eine
S-Konfiguration' t,inderfreien Form; sie betrifft auch pharmazeutische Zusammensetzungen, die sie enthalten und Verfahren
zur Herstellung disser Verbindungen und Zusammensetzungen.

Die Erfindung betrifft speziell die Verbindungen der Formel (1), die in den Beispielen beschrieben sind, sowie deren Herstellung
und/oder Verwendung.

Die Erfindung betrifft sehr speziell P-(3-Aminopropyl)-P-methylphosphinsiure und P-[3-Amino-2-(S)-hydroxypropy!]-P-
methylphosphinsdure in der freien Form und diese enthaltende pharmazeutische Zusammensetzungen oder P-(3-Amino-2-
oxopropyl)-P-methylphosphinséure in freier Form.

ErfindungsgemaB bereitgestelit wird ebenso ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (l), dadurch
gekennzeichnet, dal’
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a) in einer Verbindung der Formel (I1)

O R
R,,O\ W Ry Ry

P - '
Z i),
R/ mn

R,

worin R, Ry, R,und Ry die oben genannte Bedeutung haben, Z NH; darstclit und R, eine Hydroxy-Schutzgruppe Rg ist, oder wenn

R Methyl ist und R,, R, und Ry Wasserstoff darstelien, R, ein Alkalimetali- oder Ammoniumion Rs ist, oder Z ist eine geschiitzte
oder latente Aminogruppe Z, und R, ist Wasserstoff oder eine Hydroxyschutzgruppe Rs, und worin eine durch R, und R,
zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, gebildete Carbonylgruppe auch in einer voriibergehend
geschiitzten Form vorhanden ist, eine Gruppe R oder Rg durch Wasserstoff ersetzt wird und/oder eine Gruppe Z, umyewandelt
wird in ~NH, und/oder wenn R; und R; zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, eine geschiitzte
Carbonylgruppe bilden, eine solche Schutzgruppe entfernt wird; oder

b) in einer Verbindung der Formel (1)

0] R
HO\ I Ry 3 .

P
R 7 X (i,

Ry

worin R, Ry, R; und Ry die oben genannte Bedeutung haben und X eine Gruppe ist, die in die Gruppe der Formel —-CH,~NH, (1a)
umgewandelt werden kann, die Gruppe X in diese Gruppe umgewandelt wird; oder

c) eineVerbindung der Formel{I'}, die mit der entsprechenden Verbindung der Formel (l) identisch ist, abgesehen davon, da3 sie
eine oder mehrere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Mehrfachbindungen hat, reduziert wird, um zu einer Verbindung der Formel (1) zu
gelangen, worin R die oben genannte Bedeutung hat, R, Wasserstoff, Niederalkyl oder fluoriertes Methyl darstellt und R, und R;
Wasserstoff sind, und gewiinschtenfalls eine erhaltene Verbindungin eine andere Verbindung der Formel {1) umgewandelt wird,
ein erhaltenes Gemisch von Isomeren in die einzelnen Isomeren aufgetrennt wird und/oder ein in diesem Verfahren erhaltenes
Salzin diefreie Verbindung der Formel {}) oder in ein anderes Salz umgewandelt wird und/oder gewiinschtenfalls eine erhaltene
Verbindung der Formel (1} in freier Form in ein Salz, das der obigen Csfinition entspricht, umgewandelt wird.

Geschiitzte Hydroxygruppen wie die Gruppe ~OR; in den Ausgangsmaterialien der Formel (Il) sind beispielsweise veretherte
Hydroxygruppen wie Hydroxygruppen, die mit einem aliphatischen, cycloaliphatischen oder araliphatischen Alkohol verethert
sind, 2.B. mit einem C,—~C;-Alkanol, einem Ci~C;-Alkanoyloxy-Cy-C;-alkanol, einem Cycloalkanol oder einem Cy~C;-Alkanol
substituiert durch eine oder 2wei gegebenenfalls substituierte Phenylgruppen, oder Hydroxygruppen verethert mit einem
aliphatischen Silanol, z.B. mit einem Tri-Cy-C;-alkylsilanol. Als Gruppe sind besonders bevorzugt R;O-, C,~C;-Alkoxy, 2.B.
Ci~C,-Alkoxy, Mono- oder Diphenyl-C,~C;-alkoxy, z.B. 1-Phenyl- oder 1,1-Diphenyl-C,—C,-alkoxy und Triniederalkylsilyloxy, z.B.
Tri-Cy~Cy-alkyl, wie Trimethylsilyloxy.

Geschutzte Aminogruppen wie Z, in Ausgangsmaterialien der Formel (II) sind beispielsweise Acylaminogruppen wie C,~C;-
Alkanoylamino, z.B. Acetylamino, oder Phthalimido, Ci~Cy-Alkoxycarbonylaminogruppen unsubstituiert oder substituiert durch
Phanyl, z.B. Benzyloxycarbonylamino oder tert.-Butoxycarbonylamino oder 1-Aryl-C,-C;-alkylaminogruppen, 2.B. Benzylamino,
oder silylierte Aminogruppen wie Tti-Cy—Cy-alkylsilylamino oder insbesondere bis(Tri-C,-C;-alkylsilyl)lamino, z.B.
bis(Trimethylsilyllamino. Eine latente Aminogruppe Z, kann z.B. Nitro oder Azido sein.

Bevorzugte Verbindungen der Formel (II! sind solche der Formel {ll a)

0 R, R
R'sO_1 2 3
_ P
R

NH, (a),

R,

worin Rg eine Hydroxyschutzgruppe ist, 2um Beispiel Cy~Cy-Alkyl oder C,~C,-Alkyl substituiert durch C,-C;-Alkanoyloxy oder
durch eine oder zwei gegebenenfalls substituierte Phenylgruppen wie 1-(C,~C;-Alkanoyloxy)-C,~C,-alky!, z.B. Pivaloyloxymethy!
oder 1-Phenyl- oder 1,1-Diphenyl-Cy~C,-alkyl, z.B. Benzyl, oder solche der Formel {lib)

" O R2 R3
R 50\ i; / 70
R/ 0 {lib),
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worin R, eine Hydroxyschutzgruppe ist, zum Beispiel C,~C,-Alkyl oder C,—Cy-Alkyl substituiert durch eine oder zwei
gegebenenfalls substituierte Phenylgruppen wie 1-Phenyl- oder 1,1-Dipheny)-Cy~C,-alkyl, 2.B. Benzyl, oder eine Silylgruppe wie
Tri-C,—C,-alkylsilyl, z.B. Trimethylsilyl, und Z; ist beispielsweise C,~C;-Alkanoylamino, z.B. Acetylamino, Phthalimido oder
bis(SilylJamino wie bis{Tri-Cy-C4-Alkylsilyl)amino, z.B. bis(Trimethylsilyllamino; oder solche der Formel {lic)

O R2 R}
HO_ lI"

R/

Zl'
0 (lic),

Ry

worin Z2 beispielsweise C,-C;-Alkanoylamino bedeutet, z. B, Acetylamino, C,—C,-Alkoxycarbonylamino, z. 8. tert-
Butoxycarbonylamino oder Phenyl-C~C-alkoxy-tert.-butoxycarbonylamino oder Phenyl-C,—C,-Alkoxycarbonylamino; oder
solche der Formel (11 d)

0
R6O\ "

oP \/\/an
CHj :

worin Rg ein Alkalimetall- oder Ammoniumion bedautet; und wobeiin den Formeln|la, I1b und llc die Substituenten R, Ry, R,und
R, die oben genannte Bedeutung haben.

Der Austausch der Schutzgruppe Rg, R§ oder Rg in den Verbindungen der Formel I, lla oder Itb durch Wasserstoff kann durch
Behandlung mit einem geeigneten nucleophilen Reagenz erfolgen, wie beispislsweise einem Alkalimetallhydroxid, z.B.
Natrium- oder Lithiumhydroxid, einem Alkalimetallhalogenid insbesondere einem Bromid oder lodid, wie Lithiumbromid oder
Natriumiodid, Thioharnstoff oder einem Alkalimetallthiophenolat wie Natriumthiophenolat. Die Austauschreaktion kann in
Abwesenheit oder in Gegenwart eines Losungsmittels erfolgen und erforderlichenfalls im gekihlten oder erhitzten Zustand in
einem geschlossenen Reaktor und/oder unter Inertgasatmosphire.

Wenn Rs, R oder Rg, C,—C,-Alkyl sind, das in 1-Position substituiert ist durch eine oder zwei Phenylgruppen oder Benzyl, kann der
Austausch einer solchen Gruppe in den Verbindungen der Formel {ll), {li a) oder (b} durch Wasserstoff mittels Hydrogenolyse
bewirkt werden in Gegenwart eines metallischen Hydrierungskatalysators, oder mittels eines beliebigen anderen Verfahrens.
Alternativ dazu kann der Austausch der Schutzgruppe, z.B. einer Silylgruppe R oder Rg in den Verbindungen der Formel ll oder
IIb, einer Alkylgruppe Rs, R oder R in den Verbindungen der Formel (lI), (lla) oder (I1b) oder eines Alkalimetall- oder
Ammoniumions Rg in den Verbindungen der Formel {lI) oder {ll d) durch Wasserstoff durch Behandiung mit einer Sdure unter
hydrolytischen Bedingungen bewirkt werden, insbesondere mittels einer Mineralséure wie einer Halogenwasserstoffsiure, z.B.
Salzsiure, die in verdiinnter oder konzentrierter Form eingesetzt werden kann oder durch Behandlung mit einem organischen
Silylhalogenid wie Trimethylsilyliodid oder -bromid, erforderlichenfalls gefolgt von einer Hydrolyse. Die Reaktion wird
vorzugsweise bei srhohter Temperatur durchgefiihrt, 2.B. bei RiickfluBtemperatur des Reaktionsgemisches und
erforderlichenfalls unter Verwendung eines organischen Verdiinnungsmittels in einem geschlossenen Behélter und/oder unter
Inertgasatmosphére.

Geschiitzte Aminogruppen Z, Z; oder Z; in den Verbindungen der Formel (), (il b) oder {lic) oder latente Aminogruppen Zoinder
Formel {Il) kdnnen in freie Aminogruppen mittels bekannter Verfahren umgewandelt werden, wobei diese Verfahren
entsprechend den Eigenschaften der geschiitzten oder latenten Aminogruppe, die in die freie umgewandelt werden soll,
ausgewahit werden kénnen. Zu diesen Verfahren gehdren solvolytische oder hydrogenolytische Arbeitsweisen, beispielsweise
Hydrolyse in Gegenwart einer Séure oder einer Base, Acidolyse, 2.B. Behandlung mit Trifluoressigséure, Behandlung mit
Hydrazin, oder Hydrogenolyse in Gegenwart eines metallischen Hydrierungskatalysators, oder eine beliebige andere
Verfahrensweise.

in Abhingigkeit von der betroffenen Gruppe kénnen die Austausch- und Umwandlungsoperationen in einer beliebigen Folge
durchgefiihrt werden oder auch gleichzeitig, und zwar nach Verfahren, die an sich bekannt sind.

Vorzugsweise werden alle Schutzgruppen umgewandelt. Rg, Rg, Rg oder Rg werden in Wasserstoff umgewandelt. Eine durch R,
und R, zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, gebildete Carbonylgruppe in geschitater Form wird in
eine Carbonylgruppe umgewandelt, und Z,, Z; oder Z; werden in NH, in giner einstufigen Reaktion umgewandelt durch
Behandlung mit einer Séure, vorzugsweise einer Halogenwasserstoffséure, insbesondere Salzséure, unter hydrolytischen
Bedingungen.

Die Verbindungen der Formel {I1) kénnen nach verschiedenen Verfahren hergestellt werden, beispielsweise je nach Art der
Gruppe X' in der nachfolgend definierten Formel (V), z.B. durch Reaktion eines basischen Katalysators oder in Gegenwart von
{reie Radikale bildenden Mitteln, einer Verbindung der Formel (IV)

R,0 0
4 \{1
R

nd,

_H ),
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worin R und R, die obengenannte Bedeutung haben, mit einer Verbindung der Formel (V)

R’y

R" _ _ v
X' V),
H

worin R} Wasserstoff, Niederalkyl oder fluuriertes Methy] ist, R ist Wasserstoff oder Niederalkoxy und X' ist eine Gruppe X, die
in die Gruppe {la) umgewandelt werden kann, oder ist eine Gruppe -CHz-Z, {IV a), worin Z, die vorgenannte Bedeutung hat, um
zu einer Verbindung der Forme! {VI) zu gelangen

0]
R

R’y

N Y vi),

R’

worin R, R}, R}, Rsund X’ die bereits genannte Bedeutung aufweisen, wobei die Verbindung (VI), wenn X' eine Gruppe (Vi a)ist,
mit einer Verbindung der Formel (11} identisch ist, worin R} gleich R, ist, R, ist Rz, Ry ist Wasserstoff und Z ist Z,; und wenn
schlieBlich eine Verbindung (Il) herzustellen ist, worin Z Amino ist, R, ist Ry, R ist Rz und R; ist Wasserstoff, durch Umwandlung
der Gruppe X', die eine Gruppe X ist, in die Gruppe der Formel (la).

Eine Gruppeistin erster Linie Cyan, kann aber auch Carbamoyl sein oder eine Gruppe der Formel~CH=Y, worin Y eine freie oder
funktionell modifizierte Oxogruppe ist wie eine entsprechende Acetal- oder Thioacetalgruppe einschlieBlich einer cyclischen
Gruppe.

Wenn in der Verbindung der Formel (V) die Gruppe X' Cyan oder Carbamoyl ist, kann entweder ein basischer Katalysator oder ein
Katalysator mit freien Radikalen eingesetzt werden. Wenn allerdings in den Verbindungen der Formel (V) die Gruppe X' z.B. ein
Rest der Formel ~CH,~Z, oder ~CH=Y ist, ist ein freiradikalischer Katalysator notwendig.

Eininder ersten Stufe verwendeter basischer Katalysator kann z. B. ein Alkalimetall-C,—C,-alkoxid sein, zum Beispiel ein Natrium-
oder Kalium-C,-C,-alkoxid, insbesondere Natriummethoxid, Natriumethoxid oder Kalium-tert.-butoxid, ein Alkalimetall- oder
Erdalkalimetallfuorid wie Kaliumfluorid oder Casiumfluorid, oder ein Alkalimetallhydrid wie Natriumhydrid.

Die Reaktion kann erfolgen mit oder ohne Einsatz eines zugesetzten Lésungsmittels. Wenn ein Lésungsmittel hinzugesetzt wird,
ist dies vorzugsweise ein Alkohol, insbesondere ein C,—C,-Alkanol entsprechend dem als basischen Katalysator eingesetzten
Alkoxid. Die Reaktionstemperatur kann zwischen 0°C und dem Siedepunkt des hinzugesetzten Losungsmittels liegen.

Freie Radikale bildende Mittel sind beispielsweise Verbindungen, die durch lonisierung oder Ultraviolettbestrahlungin freie
Radikale umwandelbar sind, vorzugsweise Peroxyverbindungen wie anorganische Peroxyverbindungen, z.B.
Wasserstoffperoxid oder Ammoniumpersulfat, oder organische Peroxide, z.B. Benzoylperoxid oder tert-Butylperoxid, oder
organische Azo-Verbindungen, z.B. Azo-bis-isobutyronitril. Reaktionen mit freie Radikale bildenden Mitteln kdnnen
gegebenenfalls in Abwesenheit eines Lésungsmittels durchgefiihrt werden und erforderlichenfalls unter Kiihlung oder Erhitzen
in einem geschlossenen Behilter und/oder in einer Inertgasatmosphire.

Die Umwandlung einer Gruppe X in die Gruppe (la) erfolgt nach bekannten Verfahren. Cyan und Carbamoyl werden in
Aminomethyl durch Reaktion umgewandelt, Cyan beispielsweise durch Hydrierung in Abwesenheit eines geeigneten
Katalysators, z.B. Raney-Nickel und eines Lésungsmittels wie Ethanol, das vorzugsweise Ammoniak enthalten kann, und
Carbamoyl beispielsweise durch Behandlung mit einem geeigneten Hydrid-Reduktionsmittel wie Boran in Tetrahydrofuran. Die
Umwandlung der Gruppe ~CH=Y in eine Gruppe {la) erfolgt durch eine bekannte Schutzgruppenabspaltung gefolgt von
reduktiven Aminisierungsverfahren, z.B. Behandlung mit Natriumcyanborhydrid in Abwesenheit von Ammoniumacetat in
einem geeigneten Losungsmittel wie Dioxan und unter Kihlung, z.B. bei etwa 0°C.

Die Verbindungen der Formel (IV) sind entweder bekannt oder kénnen hergestellt werden z.B. durch Reaktion einer Verbindung
der Formel R-P{Hal), (IVa; Hal = Halogen) mit einem Alkohol R,OH in Abwesenheit eines Tri-C,—C,-alkylamins. Zu speziellen
Beispielen von Verhind:ingen der Formel {IV) gehdren Isopropyl(methyl)phosphonit und Isobutyl{methyl)phosphonit.
Ahnlichsind auch die V+ it::ndungen der Formel (V) entweder bekannt oder kdnnen mit Hilfe gut bekannter Verfahren hergestellt
werden,

Alternativ dazu, um €. - verbindung der Formel (l1) herzustellen, worin R, C,—C,-Alkyl oder C,~C,-Alkyl substituiert durch eine
oder zwei gegebenenialls substituierte Phenylgruppen und R, gleich ] ist, kann eine Verbindung der Formel {VIl)

R"'sO~
_P—0—s3iRy); (v,
R
worin R die obengenannte Bedeutuny hat, R§' C,~C,-Alkyl ist, substituiert durch einen oder zwei gegebenenfalls substituierte
Phenylreste, und jeder R;-Rest unabhinqgig voneinander Cy-Cy-Alkyl, vorzugsweise C~Cy-Alkyl, insbesondere Methy darstaellt,
wobei die Gruppen R}’ und R; gleich oder verschieden sein kdnnen, mit einer Verbindung der Formeln (Vilia), (VIlIb), (Vill¢),
(VIILd), (Ville) oder (V') umgesetzt werden

R, Ry

Hal Zy
(villa),

R,
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O
\/\/20
Rl'
(VIllb),
Rs R;
Hal
\A" . (Vllc),
R’
0 Zy
(villd),
R,

0

xn
(Ville)

R

ll
Ry
H\/J\ xu
v,
Ry’

worin R,, R; und Z, die obengenannte Bedeutung haben, Hydroxy-R; oder Oxo-R; + R; liegen im wesentlichen in gsschiitzter
Form vor, R} ist Wasserstoff, Niederalkyl oder eine fluorierte Methylgruppe, X" istin erster Linie Cyan oder eine Gruppe der
Formel-CH=Y, worin Y die vorher genannte Bedeutung hat, wobei die Gruppen nachfolgend in die Gruppe (I a) umgewandelt
werden und wobei Hal fiir Halogen steht, wie lod, Brom oder Chlor.

Die Reaktion mit einem Epoxid der Formel (Villb) oder (Vlile) wird vorteilhaftin Gegenwart einer milden Lewis-Séure wie
wasserfreies Zinkchlorid durchgefiihrt, wahrend die Reaktion mit einem Halogenid der Formel (VHla) oder (Villc) vorzugsweise
unter den Bedingungen der Arbusov-Methode durchgefiihrt wird, z.B. bei einer Reaktionstemperatur im Bereich von
Raumtemperatur bis 200°C, z.B. bis 160°C, unter Entfernung des wahrend der Reaktion gebildeten Trialkylsilylhalogenids.

, iner Modifikation der Reaktion zwischen einer Verbindung der Formel (VI) und einer Verbindung der Formel {VIlib) kann eine
V. indung der Formel (ll), worin R, gleich R’y ist, R, ist Hydroxy, R; ist Wasserstoff, Ry ist R"’s und Z ist Z,, durch Reaktion einer
Verbindung der Formel VIl mit einer Verbindung der Formel (VIIIf) hergestellt werden

0
Y,
(v,

R/
worin R'; Wasserstoff, Niederalky! oder eine fluorierte Methylgruppe ist, Y ist eine Abgangsgruppe, beispielsweise eine reaktive
veresterte Hydroxygruppe, z. B. eine Arylsulfonyloxygruppe wie eine Tosylgruppe, und worin die Verbindung der (VI f)-Formel
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in racemischer Form oder in Form eines einzelnen optisch aktiven Isomeren vorliegt, um zu einer Verbindung der Formet {IX) zu
gelangen

0 OH
RII ,50\ " .
P Y (1X),

Ry’

worin R,' R'1,R"'s und Y, die vorher genannte Bedeutung haben, und Umwandlung von Y in sine Gruppe Z,, z.B. Reaktion mit
Natriumazid.
Verbindungen der Formel (I} kdnnen auch hergestelit werden, ausgehend von siner Verbindung der Formel (X)

O R, R
HO_ 1 2,3
W p NI (X),
Ry

und N-Schiitzen dieser Verbindung, worin Ry, R, und R; die obengenannte BedeOtung haben, um zu einer Verbindung der Formel
{X1) zu gelangen

0 R, Ry
HQ 1

}I/ .

ZHIO (x”‘
Ry

worin Ry, R; und R; die vorher genannte Bedeutung haben und 2", ist Z', oder 2", sowie nachfolgend ebenfalls Schiitzen der
(sauren) Hydroxygruppen in der Verbindung der Formel (XI), wobei man zu siner Verbindung der Formel (XII} gelangt

0
R"SO\ II;
-~

H

Ry Ry

2" (X,

R,

worin Ry, R, Ry, R"s und 2™, die obengenannten Bedeutungen aufweisen.

Alternativ dazu kann in einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Verfahrensvariante a) das Ausgangsmaterial der Formel (X)
umgesetzt werden mit einem Silylierungsmittel wie Hexa-C,—C;-alkyl disilazan oder Trimethylchlorsilan, in Gegenwart von
Triethylamin, um zu einer Verbindung der Formel {XII') zu geiangen

R, R
RSuO N (VA .
R, 0~ P Zoa (X1,
a
R,
worin Ry, R, und R; die ohengenannte Bedeutung haben, Rs, bedeutet Tri-C,~C;-alkylsilyl, z.B. Trimethylsilyl und Z,, bedeutet

Tri-Cy-C;-alkylsilylarnino wie Trimethylsilylamino.
Das Zwischenprodukt der Formel (XII) oder (XII') wird dann mit einer Verbindung umgesetzt, die in der Lage ist, die Gruppen

)
R" n R<.O
SO\P _ oder Sa \P _

H/ RS:\

O
RspON, {‘)
e G —
In eine ruppe ]{/

umzuwandeln, worin R die obengenannte Bedeutung hat und Ry ist R"s oder Rg,, wobei man die entsprechende Verbindung der
Formel il erhélt, worin R, gleich Rs; ist und Z ist Z,, oder Z™',. Dementsprechend konnen die Zwischenprodukte (XII) oder (XII')
umgesetzt werden mit einer Verbindung der Formel R-Y, (XII"), worin Yz eine reaktionsfihige veresterte Hydroxygruppe ist, 2.B.
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ein Halngenatom oder eine Sulfonyloxygruppe wie zum Beispiel p-Toluensulfonyloxy, mit Methyliodid, Fluormethyliodid,
Difluurmethyldiodid oder Trifluormethyliodid.

Die meisten Ausgangsmaterialien der Formel (X) und ihre Herstellung sind in der US-PS 4656 298 beschrieben worden. Neue
Verbindungen der Formel (X) kdnnen in analoger Weise hergestellt werden.

In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform der Verfahrensvarianta a) kann eine Verbindung der Formel (lib’)

0 R, Ry
RScO\ l';
. R’ z()b b,
Rl

worin R, Ry, R; und R; die obengenannte Bedeutung haben, R, ist Tri-Cy-C;-alkylsilyl und Z,, ist Z,; oder Z"*,, beispielsweise in
analoger Weise hergestellt werden, wie das aus der folgenden Reaktionsabfolge hervorgeht

X— Xl— Xll— [Ib’ oder
X=Xl - lib',

wobei die Verbindung der Formel {l1b’) einer basischen oder sauren Hydrolyse unterworfen werden kann, um zu der
entsprechenden Verbindung (ll) zu gelangen, worin R, Wasserstoff istund Z glelch Zp ist. Vorteilhaft kann eine Verbindung der
Formel (IIb’), worin Re. die Bedeutung Tri-C;—Cy-alkylsilyl hat, Z,y, ist Tri~{C,~C;-alkylsilyllamino und R, R,, R, und R; haben die
obengenannte Bedeutung, in situ hergestellt werden durch Reaktion einer Verbindung der Formel {X) mit einem
Silylierungsmittel und nachfolgendes, vorzugsweise unter basischen Bedingungen, Umsetzen mit einer Verbindung der
Formel (XI1") sowie Entschiitzen gemaR der Erfindung, wenn unter protonischen, z.B. waBrigen/alkoholischen Bedingunge
aufgearbeitet wurde.

Verbindungen der Formel {ll), worin R, Hydroxy darstellt und R; Wasserstoff ist oder R; und R; zusammen stellen Oxo dar,
kénnen hergestellt werden durch Umsetzen einer Verbindung der Formel {XIIl)

0
ROy ©
P—CH-R}" (Xin
R’ M®
in Form des Salzes der Formel (XIII')
0
ROy @
P—CH-R,” (X1,
R’ M®

worin R; die obengenannte Bedeutung hat, entweder R’ gegebenenfalls fluoriertes Methyl und R” Wasserstoff oder fluoriertes
Methyl ist, oder R ist Trifluormethyl und R”y ist Niederalkyl und M ist ein Alkalimetall, Erdalkalimetall oder Ubergangsmetall,
vorzugsweise Lithium, Natrium oder Kalium, Calcium Zink oder Zinn, mit einer Verbindung der Formel {XIV)

0

i
worin Rg4 verethertes Hydroxy bedeutet, wie fiir Rg ausgefiihrt, Halogen wie Chlor oder Brom, oder Wasserstoff, und Z, hat die
obengenannte Bedeutung, um zu einer Verbindung der Formel (i1} zu gelangen, worin R, gleich Rg ist, Rist R’, Zist Z,, R, ist Ry,
R, ist Hydroxy und R; ist Wasserstoff, oder R; und Rj stellen zusammen Oxo dar,
Die Umwandlung der Gruppe (X} in eine Gruppe der Formel -CH-NH; nach der Verfahrensvariante b) kann {iber eine der hier
beschriebenen Methoden erfolgen, z.B. durch eine Variation der Umwandlung der Verbindungen der Formel (Vi) in
Verbindungen der Formel {(lI). Die Reaktion wird nach bekannten Verfahren durchgefiihrt, in Abwesenheit oder bei
Vorhandensein eines Losungsmittels, das auch als Reagens dienen kann, erforderlichenfalls unter Kiihlen oder Erhitzen, in
einem geschlossenen Behdlter und/oder unter Inertgasatmosphére.
Das Ausgangsmaterial der Formel (lll) kann hergestellt warden beispielsweise aus Verbindungen eines Typs, der &hnlich denen
der Formel {IV) ist, worin R, eine Gruppe Rg mit deren vorgenannter Bedeutung ist, durch Umwandlung der Gruppe RgO- in
Hydroxy. Die Reaktion wird nach der vorher beschriebenen Verfahrensweise durchgefiihrt, z.B. durch saure Hydrolyse wie
Behandlung mit einer wirigen Mineralséure, 2.B. Salzséure, oder durch Behandlung mit einem nuclecphilen Reagens.
Bei der Verfahrensvariante c) kann eine Verbindung der Formel (I') thre Ungesittigtheit haben 1) innerhalb eines Substituenten
R", entsprechend nach der Reduktion zum Substituenten R, im Endproduks der Formel {l); oder 2) zwischen dem
Kohlenstoffatom, das den Substituenten R, trigt, und dem Kohlenstoffatom, das die Substituenten R, und R; tragt, im
Endprodukt der Formel {1). Im ersten Fall wird die Verbindung der Formel {I') die Formel {I”) aufweisen



-12- 294 265

HO~_ i
P NH,
R '
Rl) 1

worin R, R, und R; die obengenannte Bedeutung haben und R"’; C,~C;-Alkenyl ist oder C~Cy-Alkinyl. Im letzteren Falle wird die
Verbindung Formel (I') die Formel (I"’) aufweisen

0] H

NH
R P A : ")

worin R die obengenannte Bedeutung hat und R’y Wasserstoff, Niederalkyl oder eine fluorierte Methylgruppe ist.

Die Reduktion kann mit Hilfe eines geeigneten Reduktionsmittels erfolgen, wie Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators fiir
die Reduktion aliphatischer Mehrfachbindungen, z.B. Palladium-auf-Holzkohle, in Gegenwart oder Abwesenheit eines
Losungsmittels und bei Zimmertemperatur oder erhhter Temperatur.

Die ungesittigten Verbindungen der Formel {I') kénnen nach irgendeinem der hier fiir die Herstellung von Verbindungen der
Formel () beschriebenen Verfahren hergestellt werden, ausgehend von den entsprechenden ungeséttigten
Ausgangsmaterialien. Die obengenannten Reaktionen werden nach Standardverfahren durchgefiihrt, in Gegenwart oder
Abwesenheit von Verdiinnungsmitteln, vorzugsweise solcher, die zum Reagens inert sind und dafiir Lsungsmittel darstellen,
von Katalysatoren, Kondensations- oder anderen genannten Mitteln und/oder bei inerter Atmosphére, bei niedrigen
Temperaturen, Zimmertemperatur oder erhdhten Temperaturen, vorzugsweise nahe am Siedepunkt des eingesetzten
Lésungsmittels und bei Normal- oder Uberdruck.

Somit kénnen Verbindungen der Formel (1), worin R, und/oder R; Hydroxy bedeutet, in die entsprechenden Hydroxy-freien
Verbindungen umgewandelt werden, z.B. durch Umsetzung mit Thiocarbonyldiimidazol und Behandlung der erhalienen
Imidazolylthiourethane in Gegenwart eines Radikalinitiators wie Azobis-isobutyrenitril mit einem Tri-Cy~Cy-alkylstannat, z.8.
mit (C4Hg)3SnH beispielsweise in Benzen bei 60 bis 80°C.

Verbindungen der Formel (1), die nach dem erfindungsgemafen Verfahren erhiitlich sind, kdnnen ineinander umgewandelt
werden.

Verbindungen der Formel (1), worin R, und R; zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie beide gebunden sind, eine
Carbonylgruppe bilden, kénnen in Verbindungen umgewandelt werden, worin R, Hydroxy ist und Ry Wasserstoff ist, und zwar
mittels bekannter Reaktionsverfahren. Umgekehrt kénnen Verbindungen der Formel {1}, worin R; Hydroxy und R; Wasserstoff
ist, mittels bekannter Oxidationsverfahren in die entsprechenden Verbindungen der Formel {l), worin R; + R; Oxo ist,
umgewandelt werden,

Die Erfindung betrifft ferner beliebige Varianten des vorliegenden Verfahrens, bei denen ein Zwischenprodukt, das in irgendeiner
Stufe des Verfahrens als Ausgangsmaterial eingesetzt ist und die verschiedenen Schritte durchgefiihrt werden, oder bei denen
die Ausgangsmaterialien unter den Reaktionsbedingungen gebildet werden, oder bei denen die Reaktionskomponenten in Form
ihrer Salze und/oder Racemate oder optisch aktiven reinen Antipoden verwendet werden.

Gewiinschtenfalls werden die obigen Verfahren durchgefiihrt nachdem zuerst potantiell stérende funktionelle Gruppen in
geeigneter Weise geschiitzt wurden, beispielsweise wie hier beschrieben. Vorteilhaft sollten solche Ausgangsmaterialien inden
hier beschriebenen Verfahren eingesetzt werden, die zur Bildung solcher oben als bevorzugt genannter Verbindungen fiihren.
Die Erfindung betrifft auch neue Ausgangsmaterialien sowie Verfahren zu ihrer Herstellung.

Abhingig ven der Auswahl von Ausgangsmaterialien und Methoden kénnen die neuen Verbindungen in Form eines der
maglichen Isomeren vorliegen, beispielsweise als Diastereoisomere, als optische Isomere (Antipoden), als Racemate oder als
Gemische davon. Wenn man diastereoisomere Gemische der oben genannten Verbindungen oder Zwischenprodukte erhilt,
kénnen diese in die einzelnen racemischen oder optisch aktiven Isomeren durch bekannte Verfahren aufgetrennt werden, z.8.
durch fraktionierte Destillation, Kristallisation oder Chromatografie. Die racemischen Produkte der Formel (1) oder basische
2wischenprodukte kénnen in die optischen Antipoden zerlagt werden z.B. durch fraktionierte Kristallisation ihrer (D)- oder
(L)-{Tartrat-, Dibenzoyltartrat-, Mandelat- oder Kampfersulfonat-) Salze. Vorteilhaft werden die aktiveren der Antipoden der
erfindungsgemiBen Verbindungen isoliert.

Dariiber hinaus erhalt man dis erfindungsgem#Ben Verbindungen entweder in freier Form, d. h. in Form eines inneren Salzes
(.Zwitterion*form) oder als Saureadditionssalze oder Salze mit Basen. Beispielsweise kann eine beliebige erhaltene freie
Verbindung in ein entsprechendes Siureadditionssalz umgewandelt werden, vorzugsweise mit Hilfe einer pharmazeutisch
annehmbaren Saure- oder Anionaustauschpréparation, oder in ein Salz mit Basen durch Behandlung der freien Verbindungen
mit Basen oder geeigneten Kation-Austauschertechniken, oder erhaltene Salze kénnen in die entsprechende freien
Verbindungen umgewandelt werden, zum Beispiel die Saureadditionssalze, mit Hilfe einer stiirkeren Base, wie ein Metall- ader
Ammoniumhydroxid, oder eines basischen Salzes, z.B. eines Alkalimetallhydroxids oder -carbonates, oder einer
Kationenaustauschpraparation, und die Salze mit Basen durch Behandlung mit geeigneten sauren Reagenzien.
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Diese oder andera Salze, zum Beispiel die Pikrate, kénnen auch zur Reinigung der erhaitenen Verbindungen eingesetzt werden,
wobei die Verbindungen dann erst in Salze umgewandelt werden, Im Hinblick auf die enge Verwandtschaft zwischen den freien
Verbindungen und den Verbindungen in Form ihrer Salze istimmer dann auch ein Salz gemeint, wenn von einer Verbindung in
diesem Kontext gesprochen wird, mit der MaBgabe, da es unter den betreffenden Umsténden méglich oder sinnvollist, und der
Begriff ,Salz” erfait gewiinschtenfalls auch die freien Verbindungen, wo es nach Bedeutung und Ziel angemessen ist. Die
Verbindungen einschlieRlich ihrer Salze kénnen auch in Form ihrer Hydrate erhalten werden oder andere bei der Kristallisation
eingesetzte Losungsmittel einschlieBen.

Die erfindungsgemiRen pharmazeutischen Zusammensetzungen, die die Verbindungen der Formel (I} oder pharmazeutische
annehmbare Salze davon enthalten, kénnen fiir die enterale, z. B. orale oder rektale, sowie fiir die parenterale Verabreichung
vorgesehen sein und enthalten das pharmakologisch aktive Ingredienz allein oder in Mischung mit {iblichen pharmazeutisch
annehmbaren Tragerstoffen.

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen der Erfindung enthaiten zum Beispiel anndhernd 10% bis 80%, vorzugsweise
annihernd 20% bis 60% des aktiven Bestandteiles. ErfindungsgemaRe pharmazeutische Zusammensetzungen fiir die enterale
oder parenterale Verabreichung sind beispielsweise pharmazeutische Zusammensetzungen mit einheitlicher Dosierung, wie
Dragees, Tabletten, Kapseln oder Zapfchen sowie auch Injektionsampullen. Sie werden in an sich bekannter Weise hergestellt
mittels konventioneller Vermischung, Granulierung, Konfektionierung, Lésen oder Lyophilisieren. Beispielsweise kdnnen
pharmazeutische Zusammensetzungen fiir die orale Verabreichung durch Kombination von aktivem Bestandteil mit festen
Trigerstoffen erhalten werden, gewiinschtenfalls Granulieren des erhaltenen Gemisches und Verarbeitung des erhaltenen
Gemisches oder Granulates gewiinschtenfalls oder notwendigerweise nach Zusatz geeigneter Begleitstoffe in Tabletten,
Tablettenkerne, Dragees oder Kapseln. °

Die varliegende Erfindung betrifft auch die Verwendung der erfindungsgeméRen Verbindungen zur Herstellung
pharmazeutischer Zusammensetzungen, insbesondere pharmazeutischer Zusammensetzungen mit selektiver GABAg-
agonistischer Aktivitat, die bei der Behandlung von spinaler Spastizitét, multipler Sklerosis, zerebraler Paralyse,
Trigeminusneuralgie, Drogenentzugssymptomen und/oder Schmerzzusténden eingesetzt werden konnen.

Diese Zusammensetzungen kénnen insbesondare fiir die obengenannten Indikationen eingesetat werden, wenn sie oral oder
parenteral verabreicht werden wie intravends, intramuskuldr oder subkutan. Die notwendige Dosis héngt von der zu
behandelnden Krankheit ab, ihrer Schwere und der Dauer der Therapie. Die Menge und die Haufigkeit der individuellen Dosis
und auch das Verabreichungsschema wird am besten auf Basis einer individuellen Prisfung des be'roffenen Patienten bestimmt.
Eiir den Fachmann handelt es sich dabei um bekannte Verfahren. Als Regel gilt, daB eine therapeutisch aktive Menge einer
erfindungsgemiBen Verbindung im Dosisbereich von etwa 0,1 bis 10mg/kg Kérpermasse pro Tag liegt. Die pharmazeutischen
Zusammensetzungen werden nach bekannten Verfahren hergestelit unter Verwendung von Standard-Zusatzsubstanzen.

Ausfiihrungsbeispiele

Die folgenden Beispiele erl4utern die Erfindung weiter. Temperaturen sind in Grad Celsius angegeben, Driicke in mbar.

Beispiel 1

Eine Lésung von 10,09 Isobutyl-P-{3-amincpropyl)-P-methylphosphinat in 60ml 36%iger Salzséure wurde am Riickflud 15
Stunden erhitzt. Das Reaktionsgemisch lie man anschlieBend auf Zimmertemperatur abkiihlen, konzentrierte unter
vermindertem Druck auf und co-verdampfte zweimal mit 50ml Wasser. Das Rohmaterial wurde in Wasser geldst, mit Ether
gewaschen und die wéRrige Schicht bis zur Trockne eingeengt. Das Rohprodukt wurde in 50 ml Methanol gel6st. Dann wurden
1-2ml Propylenoxid hinzugegeben und das Gemisch geriihrt, bis der ausgefalite Feststoff frei von Halogen war. Der Feststoff
wurde abfiltriert, wobei man P-(3-Aminopropyl)-P-methylphosphinséure erhielt; Schmelzpunkt 270-278°C; Ip.NMR-Spektrum:
delta = +42,1ppm (D,0).

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden:

Eine Lésung von 15,0g Isobutyl-P-methylphosphonitund 5,3g Acrylnitril in 50ml trockenem Ethanol wurde zu sinem geriihrten
Gemischvon 0,5g Natrium (50%ige Dispersion in Ol) in 26 m! Ethanol bai 0°C unter Stickstoffatmosphére gegeben. Man lie@ das
Reaktionsgemisch sich auf Zimmertemperatur erwdrmen und riihrte fir 4 Stunden. Dann wurde 1ml Eisessig hinzugesetzt und
das Gemisch unter vermindertem Druck aufkonzentriert. Das erhaltene Rohprodukt wurde in 50 ml Ethylacetat geldst, zweimal
mit 20m| Wasser gewaschen, der organische Extrakt iber Magnesiumsulfat getrocknet und dann unter vermindertem Druck
aufkonzentriert. Das Rohprodukt wurde destilliert, wobei man Isobutyl-P-(2-cyanmethyl)-P-methylphosphinat erhielt;
Siedepunkt 140°C/0,2mbar; 3'P-NMR-Spektrum: delta = +50,5 ppm (CDCl,).

Eine Lésung aus 20,09 Isobutyl-P-(2-cyanmethyl)-P-methylphosphinat in 200 ml Ethanof wurde zu 230,09 einer 8%igen Losung
aus Ammoniak in Ethanol gegeben. Dazu wurden 15mi Raney-Nickel-Aufschlimmung gegeben und das erhaltene Gemisch bei
1bar bis zur Beendigung der Wasserstoffaufnahme hydriert. Das Rohprodukt wurde unter vermindertem Druck destilliert, wobei
man Isobutyl-P-{3-aminopropyl)-P-methylphosphinat erhielt; Siedepunkt 130°C/0,01 mbar; Ip.IMR-Spaktrum:

delta = +57,6 ppm {CDCl,).

Belsplel 2

Eine Lésung von 21,59 Isobutyl-P-{4-aminobut-2-yl)-P-methylphosphinat in 80ml 36%iger waRriger Salzsdure wurde am
RickfluB 10 Stunden erhitzt. Das Reaktionsgemisch lieB man anschlieBend auf Zimmertemperatur abkiihlen, konzentrierte es
unter vermindertem Druck auf und co-verdampfte es zweimal mit 100 ml Wasser. Das Rohmaterial wurde in Wasser gelst, mit
Chloroform gewaschen und die waBtrige Schicht mit Aktivkohle behandelt. Die wéRrige Lésung wurde heill filtriert, bis zur
Trockne verdamptft, das Rohprodukt in 50ml Methanol geldst und mit 1-2ml Propylenoxid behandelt. Der hygroskopische
Feststoffwurde filtriert und mit Acetor, behandelt. Nach dem Trocknen erhielt man P-(4-Aminobut-2-yl)-P-methylphosphinséure
als hygroskopischen Feststoff; Schmelzpunkt 68-75°C; *'P-NMR-Spektrum: delta = +46,5ppm (D;0).

Das Ausgangsmaterial konnte wie folgt hergestellt werden: '



-14- 294 265

Eine Losung von 50,0 Isobutyl-P-methylphosphonit und 22,8g Crotonnitril in 50ml trockenem Ethanol wurde zu einem
geriihrten Gemisch von 0,8g Natriumhydrid (50%ige Dispersion in O1) in 25ml Ethanol bei 0°C unter Stickstoffatmosphére
gegeben. Man lieR das Reaktionsgemisch sich auf Zimmertemperatur erwérmen und riihrte 4 Stunden. 1ml Eisessig wurde
hinzugegeben und das Gemisch unter vermindertem Druck aufkonzentriert. Das erhaltene Produkt wurde in 50ml Ethylacetat
geldst, zweimal mit 25ml Wasser gewaschen, und der organische Extrakt wurde iiber Magnesiurnsulfat getrocknet und im
AnschluR daran unter vermindertem Druck aufkonzentriert. Das Rohprodukt wurde destilliert, und man erhielt Isobutyl-P-(3-
cyanprop-2-yl)-P-(methyl)-phosphinat; Siedepunkt 110°C/0,126mbar; Yp.NMR-Spektrum: delta = +55,9 und +55,5ppm
(CDCIy).

Eine L8sung aus 29,89 Isobutyl-P-(3-cyanprop-2-yl)-Pmethylphosphinat in 200ml Ethanol wurden zu 310,0g einer 8%igen
Lésung von Ammoniak in Ethanol gegeben. Dazu wurden 20ml Raney-Nickel-Aufschlimmung gegeben und das erhaltene
Gemisch bei 1 bar hydriert bis zur Beendigung der Wasserstoffaufnahme. Das Gemisch wurde anschlieBend filtriert und das
Filtrat unter vermindertem Druck aufkonzentriert. Das Rohprodukt wurde unter vermindertem Druck destilliert, wobei man
Isobutyl-P-(4-amino-2-yl)-P-methylphosphinat erhielt; Siedepunkt 100°C/0,1mbar; *'P-NMR-Spektrum: delta = +58,9 und
+58,4ppm {CDCly).

Beispiel 3

Eine L8sung von 9,6g Isobutyl-P-(2-hydroxy-3-phthalimidpropyl)-P-methylphosphinat in 100ml 36%iger walriger Salzsdure
wurde am RiickfluB 15 Stunden erhitzt. Dann lieB man das Gemisch auf Zimmertemperatur abkihlen, konzentrierte unter
vermindertem Druck auf und co-verdampfte dreimal mit 25 ml Wasser. Das Rohmaterial wurde in 50ml Wasser geldst, mit20ml
Ether gewaschen und die wéaBrige Schicht mit Aktivkohle behandelt. Die wéRrige Lésung wurde heiB filtriert, das Filtrat bis zur
Trockne eingeengt und das Rohprodukt in 50ml Ethanol geldst, 1-2ml Propylenoxid wurden hinzugesetzt und die Lésung
solange geriihrt, bis der ausgeféllte Niederschlag halogenfrei war. Nach Filtration und Trocknung erhielt man P-(3-Amino-2-
hydroxypropyl)-P-imethyl}phosphinsiure; Schmalzpunkt 207-280°C; 3p.NMR-Spektrum: delta = 38,9ppm (D;0).

Belspiel 4

Eine Lésurg von 1,1g Isobutyl-P-[3-Amino-2(S)-hydroxypropyl]-P-methylphosphinat in 20ml 36%iger wilriger Salzsdure
wurde unter Riickflu® 12 Stunden erhitzt. Dann lieR man das Reaktionsgemisch auf Zimmertemperatur abkiihien, konzentrierte
unter vermindertem Druck auf und co-verdampfte viermal mit 25 ml Wasser. Das Rohmaterial wurde in Wasser geldst, mit Ether
gewaschen und die wéBrige Schicht mit Aktivkohie behandelt. Die Losung wurde heif8 filtriert, das Filtrat unter vermindertem
Druck aufkonzentriert, der Riickstand in 20ml Ethanol geldst und mit 1ml Propylenoxid behandelt. Das Gemisch wurde solange
geriihrt, bis der ausgefallte Feststoff frei von Halogen war. Der Feststoff wurde dann filtriert und aus Methanol/Aceton
umkristallisiert, wobei man P-[3-Amino-2{S)-hydroxypropyl]-P-methylphosphinséure erhislt;

Schmelzpunkt 221-222,5°C; *'-P-NMR-Spektrum: delta = +38,9ppm (D;0); lalpha)3® = —6,0°C (c = 0,887 % in H,0).

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestelit:

Zu einer Lésung von 4,55 Isobutyl-O-trimethylsilyl-P-methylphosphonit in 100ml trockensm Tetrahydrofuran wurden 5,0g
{2R)-Glycidyltosylat gegeben, gefolgt von 0,2g trockenem Zinkchlorid. Das Gemisch wurde 3 Stunden unter Riickflud und
Inertgasatmosphire gehalten. Dann lieB man das Gemisch auf Zimmertemperatur abkiihlen. Das Ldsungsmittel wurde unter
vermindertem Druck abgedampft, der Riickstand in 50ml Chloroform geldst, und das Ganze wurde stark geriihrt mit 25ml
Wasser fiir einen Zeitraum von 0,5 Stunden. Die organische Schicht wurde abgetrennt, iber Magnesiumsulfat getrocknet und
das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde tiber Silicagel chromatografiert, wobei man als
Eluierungsmittel 5 Teile Ethylacetat und 1 Teil Ethanol einsetzte. Man erhielt Isobutyl-P-(2(S)-hydroxy-3-tosyloxy-propyl]-P-
methylphosphinat als viskoses OI; >'P-NMR-Spektrum: delta = +54,5 und +53,4ppm (CDCly); [alpha]3® = +6,5 (c = 0,64%in
Ethanol).

Eine Losung von 3,32 g Isobutyl-P-[2(S)-hydroxy-3-tosyloxypropyl|-P-methylphosphinat und 1,19 g Natriumazid in25ml
trockenem Dimethylformamid wurde auf eine Temperatur von 120°C fiir 3 Stunden hei Inertgasatmosphére erhitzt. Man lie8 das
Reaktionsgemisch sich auf Zimmertemperatur abkiihlen, goB esin 50 ml Wasser und extrahierte zweimal mit 100 m| Ethylacetat.
Der organische Extrakt wurde ibsr Magnesiumsulfat getrocknetund das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der
Riickstand wurde iiber Silicagel chromatografiert unter Einsatz von 5 Teilen Ethylacetat zu 1 Teil Ethanol als Eluierungsmittel. Auf
diese Weiss erhielt man Isobutyl-P-[3-azido-2(S)-hydroxypropyl]-P-methylphosphinat als viskoses Ol; *'NMR-Spektrum:

delta = +54,8 und +53,7 ppm (CDCI;); [alpha)3® = +18,6 (0,56% in Ethanol).

Zu einer Lésung von 1,2g Isobutyl-P-[3-azido-2(S)-hydroxypropyl)-P-methylphosphinat in 25 ml Ethanol wurden 0,25 g 5%iges
Palladium-auf-Aktivkohls. gegeben. Das erhaltene Gemisch wurde bei 1bar hydriert bis zur Beendigung der
Wasserstoffaufnahme. Das Gemisch wurde dann filtriert und das Filtrat eingedampft, wobei man Isobuty!-P-[3-amino-2(S)-
hydroxypropyl]-P-(methyl}phosphinat als viskoses Ol erhielt; 3'P-NMR-Spektrum: delta = +55,6 und +54,6 ppm (COCh);
(alpha)3® = +10,9 (¢ = 0,50% in Ethanol).

Beisplel 5

Eine Lésung von 1,6g Isobutyl-P-[3-amino-2(R)-hydroxypropyll-P-methylphosphinat in 20 ml wéRriger Salzséure wurde

12 Stunden am RickfluR erhitzt. Dann lie® man das Reaktionsgemisch sich auf Zimmertemperatur abkiihlen, konzentrierte unter
vermindertem Druck auf und co-verdampfte fiinfmal mit 25 ml Wasser. Das Rohmaterial wurde in Wasser gelost, mit Ether
gewaschen und die wéBrige Schicht mit Aktivkohle behandalt. Die Losung wurde heiB filtriert, das Filtrat unter vermindertem
Druck aufkonzentriert, der Riickstand in 20m| Ethanol geldst und mit 1 ml Propylenoxid behandelt. Das Gemisch wurde solange
geriihrt, bis der ausgefllte Niederschlag frei von Halogen war. AnschlieBend wurde der Feststoff aus Methanol/Aceton
umkristallisiert, wobx. man P-[3-Amino-2(R)-hydroxypropyl}-P-methylphosphinséure erhielt; Schmelzpunkt 222-225°C; 3p.
NMR-Spektrum: delta = +38,8 ppm (D,0); [alphal}® = +5,9 (c = 0,918% in H,0).
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Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestelit:

Zu einer Lésung von 4,55 Isobutyl-O-trimethylsilyl-P-methylphosphonit in 100 ml trockenem Tetrahydrofuran wurden 5,0g
(2S)-Glycidyltosylat gegeben, gefolgt von 0,2g trockenem Zinkchlorid. Das Gemisch wurde 3 Stunden am RiickfluR unter
Inertgasatmosphére erhitzt. AnschlieBend lie man das Gemisch auf Zimmertemperatur abkiihien. Das Losungsmittel wurde
verdampft unter vermindertem Druck, der Riickstand in 50 ml Chloroform geldst und das Ganze stark geriihrt mit 25 ml Wasser
fiir 0,5 Stunden. Der organische Extrakt (d. h. die Schicht) wurde abgetrennt, iber Magnesiumaulfat getrocknet und das
Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde Gber Silicagel chromatographiert, wobei 5 Teile
Ethylacetat und 1 Teil Ethanol als Eluierungsmittel eingesetzt wurden. Auf diese Waeise erhielt man Isobutyl-P-[2(R)- hydroxy -3-
tosyloxypropyl] -P-methylphosphinat als viskoses Ol; *'P-NMR-Spektrum: delta = 54,5 und +53,4ppm (CDCl,); (alpha]?® = -6,8
{c = 0,44% in Ethanol).

Eine Losung von 4,3g Isobutyl-P[2(R)-hydroxy-3-tosyloxypropyl]-P-methylphosphinat und 1,5y Natriumazid in 25 ml trockenem
Dimethylformamid wurde auf eine Temperatur von 120°C fiir 3 Stunden unter Inertgasatmosphére erhitzt. Das
Reaktionsgemisch lieB man auf Zimmertemperatur abkiihlen, in 50ml heiBes Wasser gieBen und extrahierte es zweimal mit
100ml Ethylacetat. Der organische Extrakt wurde iiber Magnesiumsuifat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Der Riickstand wurde {iber Silicagel chromatografiert unter Verwendung von 5 Teilen Ethylacetat zu 1 Tail
Ethanol als Eluierungsmittel. Auf diese Weise erhielt man Isobutyl-P-[3-azido-2(R})-hydroxypropyl}-P-methylphosphinat als
viskoses Ol; 3'P-NMR-Spektrum: delta = +54,8 und 63,7 ppm; [alpha]3® = —15,8 (0,51 % in Ethanol).

Zu einer Lésung von 2,2g Isobutyl-P-[3-azido-2(R)-hydroxypropyl]-P-methylphosphinat in 26m| Ethanol wurden 0,259 5%iges
Palladium-auf-Aktivkohle gegeben. Das erhaltene Gemisch wurde bei 1bar hydriert bis zur Beendigung der
Wasserstoffaufnahme. Das Gemisch wurde im AnschluR daran filtriert und das Filtrat eingedampft. Dabei erhielt man Isobutyl-P-
{3-amino-2(R)-hydroxypropyl]-P-methylphosphinat als ein viskoses O1; 3'P-NMR-Spektrum: delta = +55,6 und +54,6ppm
(CDCly); {alpha)3® = —9,9(0,66% in Ethanol).

Belsplel 6

Eine Losung aus 0,59 Isobutyl-P{3-tert.-butoxycarbonyl-amino-2-oxopropyl)-P-methylphosphinat in 10rnl 36%iger wiBriger
Salzsaure wurde 4 Stunden am RiickfluR erhitzt. AnschlieBend lieB man das Gemisch sich auf Zimmertemperatur abkiihlen,
konzentrierte unter vermindertem Druck auf und co-verdampfte zweimal mit 20m| Wasser. Das Rohprodukt wurde in 20 ml
Ethanol geldst, 1 ml Propylenoxid hinzugesetzt und das Gemisch solange geriihrt, bis der ausgeflite Feststoff frei von Halogen
war. Der Feststoff wurde filtriert und getrocknet, wobei man P-(3-Amino-2-oxopropyl)-P-methylphosphinséure erhielt;
Schmelzpunkt 148-149°C; ¥'P-NMR-Spektrum: delta = 32,8ppm (D,0).

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestelit:

Zu einer Lésung von 6,1g Diisopropylamin in 25ml trockenem Tetrahydrofuran bei 0°C unter Stickstoffatmosphére wurden
37,5ml einer 1,6 M Losung n-Butyllithium in Hexan gegeben. Diese Lésung wurde 10 Minuten geriihrt und dann auf —78°C
abgekiihlt. Mittels einer Spritze wurde dem Ganzen eine Losung aus 9,0g Isobutyl-P,P-dimethylphosphinat in 50ml trockenem
Tetrahydrofuran gegeben und das Gemisch bei —78°C eine Stunde geriihrt. Dazu wurde anschlieBend eine Ldsung aus 1,99
Methyl-N-tert.-butoxycarbonylaminoglycinat in 25ml trockenem Tetrahydrofuran gegeben, und dann lie man das
Reaktionsgemisch sich auf Zimmertemperatur erwéirmen und riihrte es 1 Stunde. Im AnschluR daran wurden 3ml Eisessig
singebracht, gefolgt von 50 mi gesittigter Natriumhydrogencarbonatldsung. Die waBrige Schicht wurde zweimal mit 100m|
Ether extrahiert. Der organische Extrakt wurde iber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck aufkonzentriert.
Der Riickstand wurde Giber Silicagel chromatographiert unter Verwendung von Ethylacetat als Eluierungsmittel, Auf diese Weise
erhielt man Isobutyl-P-(3-t-butoxycarbonylamino-2-oxopropyl)-P- (methy!)-phosphinat mit eéinem Schmelzpunkt von 65-68°C,
3Ip.NMR-Spektrum: delta = +44,9ppm (CDCl,).

Beispiel 7

Eine Losung von 4,09 Ethyl-P-{3-benzyloxycarbonylamino-1-hydroxypropyl)-P-methylphosphinat in 50m| 5,0M wiRriger
Salzsiure wurde am RiickfluB unter Inertgasatmosphire 20 Stunden erhitzt. Danach wurde das Reaktionsgemisch auf
Zimmertemperatur abgekihlt und zweimal mit je 100 ml Dichlormethan und einmal mit Diethylether gewaschen. Die wiRrige
Schicht wurde bis zur Trockne bei 50°C usiter vermindertem Druck eingeengt. Der lige Rest wurde fiinfmal mit je 50 ml Wasser
absolutem Ethanol co-verdampft. Der verbliebene weiRe Feststoff wurde unter vermindertem Druck bei 83°C getrocknet und
dann umkristallisiert. Dabei erhielt man P-(3-Amino-1-hydroxypropyl)-P-methylphosphinsédure-Hydrochlorid mit einem
Schmelzpunkt von 115-116,5°C. Dies konnte in die freie Verbindung durch Lésen in Ethanol und Behandeln mit Propylenoxid
umgewandelt werden. Nach Filtration und Trocknung erhielt man P-(3-Amino-1-hydroxypropyl)-P-methylphosphinsdure;
Schmelzpunkt 125-126,5°C.

Das Ausgangsmaterial konnte wie folgt hergestellt werden:

Ein Gemisch aus 5,189 3- (Benzyloxycarbonylam|no)propionaldehyd 2,7 g Ethyl-P-methylphosphinat und 2,53g Thiethylamin
wurden auf 100°C unter Inertgasatmosphére zwei Stunden erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Zimmertemperatur wurde das
flichtige Material unter vermindertem Druck entfernt, wobei ein viskoses Ol anfiel. Dessen Chromatographie iiber Silicagel
fiihrte zu P-(3-Benzoyloxycarbonylamino-1-hydroxypropyl)-P-methylphcsphinat als farbloses viskoses ol

Beisplel 8

Ein Gemisch aus 520 mg (2,6 mMol) Ethvi-P-(3-Aminopropyl)-P-difluormethylphosphinat und §ml 12 M Salzséure wurde

3 Stunden am RiickfluB gehalten und anschlieend bis zur Trackne eingeengt. Der Riickstand wurde in 5ml Methanol gelst. Zu
der geriihrten Lésung wurde tropfenweise 25 ml Epoxypropan gegeben, worauf eine spontane Kristallization auftrat, Die
Kristalle wurden gesammaelt und getrocknet. Man erhielt P-(3-Aminopropy!)-P-difluormethylphosphinséure;

Schmelzpunkt 261°C.
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Das Ausgangsmaterial konnte wie folgt hergestelit werden:

Zu einer Suspension von 15,89 Natriumhydrid in 500ml trockenem Tetrahydrofuran wurden 67g (300 mMol) Ethyl-(1,1-
diethoxyethyl)phosphinat tropfenweise mit einer solchen Geschwindigkeit gegeben, daR die Reaktionstemperatur nicht iiber
25°C anstieg. Das Reaktionsgemisch wurde dann 1 Stunde bei Zimmertemperatur geriihrt und auf —10°C abgekiihlt. Danach
wurden 77,89 (300mMol) Chloridfluormethan hinzugegeben. Das Riihren wurde weitere 2 Stunden fortgesetzt, wonach 100ml
eiskaltes Wasser hinzugegeben wurden. Das Reaktionsgemisch wurde dreimal mit jeweils 500 ml Dichlormethan extrahiert. Die
Extrakte wurden vereinigt, iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und bis zur Trockne eingedampft. Man erhielt Ethyl-P-(2,2-
diethoxyethyl)-P-difluormethylphosphinat als viskoses O; Ry = 0,44 (Dichlormethan/Ethylacetat; 9:1).

Ein Gemisch aus 5mltrockenem Ethanol und 10,9ml (86,5 mMol) Trimethylchlorsilan wurde zu einer Lésungvon 15g (57,6 mMol)
Ethyl-P-(2,2-diethoxyethyl)-P-difluor.nethylphosphinat in 95 ml trockenem Dichlormethan gegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde 3 Stunden bei Zimmertemperatur gerithrt und im AnschluR daran bis zur Trockne eingeengt, wobei man Ethyl-P-
difluormethylphosphinat erhielt; R; = 0,1 {Ethylacetat).

660mg (28,8mMol) Natrium wurden in 40ml Ethanol geldst, Die Lésung wurde auf —10°C abgekihit und 8,69 (57,6 mMol)
Ethyl-P-difluormethylphosphinat und 38 ml (67,6 mMol Acetonitril unter Riihren hinzugegeben. Dann lie® man das
Reaktionsgemisch sich auf Zimmertemperatur erwéirmen und riihrte weitere 17 Stunden. Danach wurde durch Eisessigzugabe
der pH-Wert auf 6 eingestellt, Die Lésungsmittel wurden abgedampft und der Riickstand in Dichlormethan geldst, mit Wasser
zweimal gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und bis zur Trockne singeengt. Das Rohprodukt wurde durch
Chromatographie iiber Silicagel gereinigt mit Ethylacetat/Dichlormethan als Eluierungsmittel (7:3). Die das gewiinschte Produkt
enthaltenden Fraktionen wurden vereinigt und bis zur Trockne eingeengt. Man erhielt Ethyl-P-(2-cyanethyl)-P-
difluormethylphosphinat als O1; R, = 0,54 {obiges Eluierungsmittel). .

Eine L&sung von 1,0g (5,1 mMol) Ethyl-P-(2-cyanethyl)-P-difluormethylphosphinat in 10ml trockenem Ethanol wurde mit 4g
filissigem Ammoniak und 0,3g Raney-Nickel behandelt. Das Reaktionsgemisch wurde bei 50°C fiir 9 Stunden bei 100mbar
hydriert. Das Reaktionsgemisch wurde abgekiihlt, filtriert und bis zur Trockne eingeengt. Nach Reinigung durch
Chromatographie erhielt man Ethyl-P-(3-aminopropyl)-P-difluormethylphosphinat als farbloses O1; Ry = 0,22 (Dichlormethan/
Methanol/waBriger Ammoniak 80:19:1).

Belisplel 9

Ein Gemisch von 4,53g (30 mMol) P-(5-Aminopent-3-yl)phosphonigséure und 24,21 g (150 mMol) Hexamethyldisilazan wurde
unter Argon 16 Stunden am RickfluB gehalten. Zu der erhaltenen Lésung wurden 15ml Diethylenglycoldimethylether
hinzugegeben und der Siedevorgang weitere zwei Stunden fortgesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 100°C abgekiihlt und
19,389 (150 mMol)N-Ethyl-N,N-diisopropylamin wurden {iber einen Zeitraum von 20 Minuten zugesetzt. Nach dem Abkiihlen auf
25°C wurden 21,29 g (15mMol) Methyliodid tiber einen Zeitraum von 20 Minuten zugegeben und die Reaktionstemperatur bei
25°C unter duBerer Kithlung gehalten. Das Reaktionsgemisch wurde 4 Tage geriithrt und dann auf 10°C abgekiihlt. Der weile
Niederschlag wurde abfiltriert. Las Filtrat wurde unter vermindertem Druck eingedampft und der Riickstand mit 100 ml kaltem
Dichlormethan verdiinnt und dreimal mit je 50ml 2N Salzséure extrahiert. Die Extrakte wurden vereinigt, bis zur Trockne
eingeengt und zwei zusitzliche Male mit jeweils 50ml Wasser co-verdampft, wobei ein farbloses Ol anfiel. Dieses Ol wurde in
50ml Methanol geldst. 300 ml Propylenoxid wurden zugesetzt und das Gemisch bei 4°C tiber Nacht gehalten. Dann wurde es bei
vermindertem Druck eingedampft. Das Rohprodukt wurde durch Chromatografie iiber 1509 Opti-Up® C,, mit Wasser als
Eluierungsmittel gereinigt. Die erhaltenen Fraktionen des gewiinschten Produktes wurden vereinigt und unter vermindertem
Oruck eingedamplft. Der feste Riickstand wurde unter vermindertem Druck getrocknet, und man erhielt P-(5-Aminopent-3-yl)-P-
methylphosphinséure - 0,52H,0 (hygroskopisch).

Das Ausgangsmaterial konnte wie folgt hergestellt werden:

2,909 (0,126 Mol) Natrium wurden in 72 m! Ethanol gel6st. Im Bereich von 0 bis +5°C wurden 58,69 (0,3Moi) Ethyl-P-
diethoxymethyllphosphonit und 42,3ml {0,3Mol) Pent-2-ennitril, geldst in 72ml Ethanol, unter Rithren wiihrend 6 Stunden
hinzugegeben. Dann lieB man das Gemisch sich auf Zimmertemperatur erwdrmen und rithrte 16 Stunden weiter. Bei 10°C
wurden 7ml Eisesc.ig hinzugesetat, AnschlieBend wurde das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand
wurde in Ethylacetat geldst, zweimal mit Wasser gewaschen und {iber Natriumsulfat getrocknet. Das Eindampfen im Vakuum
fiihrte zu einem gelben Ol als Rohprodukt. Nach Destillation bei 100°C/0,01 Torr erhielt man Ethyl-P-(4-cyanbut-3-yl)-P-
(diethoxymethyl)phosphinat als farbloses O!.

73,49 (0,264 Mol) Ethyl-p-(4-cyanbut-3-yl)-P-(diethoxymethyl)-phosphinat in 770 ml trockenem Ethanol wurden mit 126¢ einer
8%igen Losung von Ammoniak in Ethanol behandelt. AnschlieBend wurden 15g Raney-Nickel zugesetzt und das erhaltene
Gemisch bei 45°C bei Normaldruck hydriert. Danach wurde der Katalysator abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem Druck
aufkonzentriert. Das Rohprodukt wurde im Vakuum destilliert, und man erhielt Ethyl-P-(5-aminopent-3-yl)-P-{diethoxymethyl)-
phosphinat (Siedepunkt 100°C/0,01 Torr),

Eine Losung von 61,889 (0,22 Mol) Ethyl-P-(S-aminopent-3-yl)-P-(diethoxymethyl)phosphinat in 220 m} 36%iger waBriger
Salzséure wurde am RickfluR 6 Stunden erhitzt. Dann lieR man das Reaktionsgemisch auf Zimmertemperatur abkiihlen,
konzentrierte unter vermindertem Druck auf und co-verdampfte dreimal mit 10 mi-Portionen Wasser. Das rohe Material wurde in
100ml Methanol gelést und mit 500ml Propylenoxid unter Rithren versetzt. Dann lieR man das Gemisch iiber Nacht bei 4°C
stehen und filtrierte im Anschlu3 daran den weien Niederschlay ab, der aus Methanol/Aceton umkristallisiert wurde. Man
erhielt reine hygroskopische P-{5-Aminopent-3-yllphosphorséure (Schmelzpunkt 130-140°C — Zersetzung -).

Beispiel 10

Zu einem Gemisch aus 825 mg Diisopropylaminomethylpolystyren in 5ml Acetonitril wurden 69,4 mg (0,2mMol) Ethyl-P-(4-
amino-1,1,1-trifluorbut-2-yl)-P-methylphosphinat-Trifluoracetat unter Riihren bei 25°C gegeben. Zu diesem Gemisch wurden
0,09ml (0,7 mMol} Trimethylsilylbromid gegeben. Nach sinstiindigem Riihren bei 25°C wurde das Gemisch filtriert und

299,78 mg (2mMol) Natriumiodid sowie 217,28 mg (2mMol) Trimethylsilylchlorid zu dem Filtrat gegeben, das anschlieBend

16 Stunden bei 25°C geriihrt wurde. Die Natriumchloridfallung wurde abflitriert und das Filtrat unter vermindertem Druck bis zur
Trockne eingedampft. Das Rohprodukt wurde in 2ml Acetonitril gelést und die erhaltene Ldsung mit 15mg (0,83mMol) Wasser
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versetzt. Nach einstiindigem Riihren bei 25°C wurde die Lésung unter vermindertem Druck bis zur Trockne eingedampft. Dann
wurde iiber 50 g Opti-Up Cy, chromatographiert. Um eine geringe Menge des Ausgangsmaterials zu entfernen, wurde Acetonitril
als Eluierungsmittel eingesetzt. Nach der Re-Eluierung mit Wasser wurden die produkthaltigen Fraktionen vereinigt und unter
vermindertem Druck eingedampft. Man erhielt P-(4-Amino-1,1,1-trifluorbut-2-yl)-P-methylphosphinséure-Hydroiodid als ein ol
'H-NMR-Spektrum: delta = 3,20 ppm {m, 2H), 2,67 ppm (m, 1H), 2,16 (m, 2H) 1,42ppm (d, 3H).

Das Ausgangsmaterial konnte beispielsweise wie folgt hergestellt werden:

Eine L&sung von 2,169 (20mMol) O-Ethyl-P-methylphosphonigsaure und 4,05 g (40mMol) Triethylamin in 100m! trockenem
Tetrahydrofuran wurde unter Argonatmosphire bei 25°C geriihrt. Zu dieser Lésung wurden bei 25°C 4,35g {40mMol)
Trimethylsilylchlorid iber einen Zeitraum von 10 Minuten gegeben, wobei sich ein weiBer Niederschlag bildete. Das
Reaktionsgemisch wurde bei 25°C weitere 16 Stunden geriihrt. Danach wurden 2,42 g (20mMol) 4,4 4-Trifluorcrotonnitril, gelost
in 10ml trockenem Tetrahydrofuran, bei 25°C (iber einen Zeitraum von 10 Minuten hinzugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde
40 Stunden am RickfluB gehalten, auf 25°C abgekiihlt, in Eiswasser gegossen und mit Dichlormethan extrahiert. Die Extrakte
wurden vereinigt, mit Wasser gewaschen, Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck bis zur
Trockne eingeengt. Das Rohprodukt wurde tiber 200g Silicagel chromatographiert mit Trichlormethan als Eluierungsmittel. Die
produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt und eingedampft. Man erhielt Ethyl-P-(3-cyan-1,1,1-trifluorprop-2-yl)-P-
methylphosphinat als O1.

250mg Platinoxid wurden zu einer Lésung von 458,28 mg (2mMol) Ethyl-P-(3-cyan-1,1,1-trifluorprop-2-yl)-P-methylphosphinat,
geldst in 28ml Trifluoressigsidure, gegeben und das Gemisch bei 25°C und 4 bar hydriert, Der Katalysator wurde abfiltriert und
das Filtrat bis zur Trockne eingeengt unter vermindertem Drusck. Das erhaltene Rehprodukt wurde liber 70g Opti-Up Cy;
chromatografiert mit Acetonitril als Eluierunysmittel. Die produkthaltigen Fraktionen wurden veiinigt und unter vermindertem
Druck eingedampft, wobei man Ethyl-P-{4-amino-1,1,1-trifluorbut-2-yl)-P-methylphosphinat-Trifluoracetat als Ol erhielt.

Belspiel 11
Die Hydrierung von P-(3-Aminopropen-1-yl)-P-methylphosphinséure erfolgte mittels iiblicher bekannter Hydrierungsverfahren
und fihrte zu P-(3-Aminopropyl)-P-methylphosphinséure, die identisch war mit dem im Beispiel 1 erhaltenen Produkt.

Das Ausgangsmaterial konnte beispielsweise wie folgt hergestellt werden:

Eine Lésung von 2,7g Diisabutyl-P,P-{dimethyl)-methylenbisphosphinat in 26 ml trockenem Tetrahydrofuran wurde zu einer
Suspension von 0,23g Natriumhydrid in 10mi trockenem Tetrahydrofuran unter Inertgasatmosphére gegeben. Das Gemisch
wurde bei Zimmertemperatur unter Inertgasatmosphire geriihrt, bis keine Gasbildung mehr erfolgte. Dann wurde das Gemisch
zu einer Lésung von 1,8g N-(Formylmethyl)-phthalimid in 25 ml trockenem Tetrahydrofuran bei 0°C unter Inertgasatmosphére
gegeben. AnschlieBend lieR man das Reaktionsgemisch sich auf Zimmertemperatur erwérmen und rihrte fir eine Stunde. 5mi
gesittigte Ammoniumchloridlésung wurden hinzugegeben. Das Gemisch wurde zweimal mit 25 ml-Portionen Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden iber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und der verbliebene Riickstand durch Chromatographie liber Silicagel gereinigt, wobei als
Eluierungsmittel 6 Teile Ethylacetat zu 1 Teil Ethanol eingesetzt wurde.

Die produktenthaltenden Fraktionen wurden vereinigt und unter vermindertem Druck aufkonzentriert, wobei man Isobutyl-P-(3-
phthalimidpropen-1-yl)-P-methylphosphinat als viskoses Ol erhielt; *'P-NMR-Spektrum: delta = +34,1ppm (CDCl,).

Eine Lésung von 0,72 Isobuty)-P-(3-phthalimidpropen-1-yl)-P-methylphosphinat in 25 m| wéBriger Salzséure (36%ig) wurde
15 Stunden am RiickfluB erhitzt. Dann wurde das Reaktionsgemisch auf Zimmertemperatur abgekiihlt. Unldsliches Material
wurde durch Filtration sntfernt und das Filtrat unter vermindertem Druck aufkonzentriert. Das erhaitene Rohmaterial wurde
viermal mit 25ml-Portionen Wasser co-verdampft, in 25 ml Ethanol gelést und mit 1-2ml Propylenoxid behandelt. Der
ausgefillte Feststoff wurde durch Filtration abgetrennt und durch Chromatografie iber Dowex 50W X 2-Harz mit Wasser als
Eluierungsmittel gereinigt. Die das gewiinschte Produkt enthaltenden Fraktionen wurden vereinigt und eingedamptft und der
erhaltene Feststoff getracknet. Dabei erhielt man P-(3-Aminopropen-1-yl)-P-methylphosphinséure; Schmelzpunkt 209-213°C;
3p.NMR-Spektrum: delta = +30,4ppm {D,0).

Beisplel 12

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 11 beschrieben kénnen auch die folgenden Verbindungen hergestellt werden
P-{3-Aminopropyl)-P-fluormethylphosphinsdure und

P-{3-Aminopropyl)-P-trifluormethylphosphinsiure.

Beisplel 13
Tabletten mit jeweils 75 mg aktivem Bestandteil, beispielsweise P-{3-Amino-2-oxopropyl)-P-methylphosphins&ure kénnen in
folgender Weise hergestellt werden

Bestandteile {fiir 1000 Tabletten)}

aktiver Bestandteil 75,09
Lactose 268,59
Maisstérke 22,59
Polyethylenglycol 60600 5,09
Talkum 15,0g
Magnesiumstearat 4,09
entmineralisiertes Wasser qQ.S.

Herstallung: Die festen Bestandteile wurden zuerst durch ein Sieb mit 0,6mm Maschenweite gegeben. Danach wurden der

aktive Bestandteil, Lactose, Talkum, Magnesiumstearat und die Hilfte der Stiirke homogen vermischt. Die andere Halfte der
Stiirke wurde mit 65ml Wasser suspendiert und die Suspension zu einer siedenden Losung von Polyethylenglycol in 260ml
Wasser gegeben. Die erhaltene Paste wurde zu den pulverisierten Bestandteilen gegeben und das Ganze gemischt und
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granuliert, erforderlichenfalls unter Wasserzusatz. Das Granulat wurde unter Wasserzusatz tiber Nacht bei 35°C getrocknet,
durch ein Sieb von 1,2mm Maschenweite gegeben und zu Tabletten von etwa 10mm Durchmesser gepreft, die von beiden
Seiten konkav waren und an der Oberseite eine Bruchkerbe hatten.

Belspiel 14
Tabletten, die jeweils 10mg des aktiven Bestandteiles enthielten, zum Beispiel P-(3-Amino-2-oxopropyl)-P-
methylphosphinséure, kdnnen wie folgt hergestelit werden

Bestandteile (fiir 1000 Tabletten)

aktiver Bestandteil 10,0g
Lactose 25,09
Maisstérke 308,5g
Polyethylenglycol 6000 32,59
Talkum 10,09
Magnesiumstearat 15,09
entmineralisieries Wasser q.s.

Herstellung: Die festen Bestandteile wurden zuerst durch ein Sieb mit 0,6mm Maschenweite gegeben. Dann wurden der aktive
Bestandteil, Lactose, Talkum, Magnesiumstearat und die Hélfte der Stérke homogen vermischt. Die andere Hilfte wurde in 65 ml
Wasser suspendiert, und die Suspension wurde zu einer siedenden Lésung von Pelyethylenglycolin 260 m| Wasser gegeben. Die
erhaltene Paste wurde zu den pulverisierten Substanzen gegeben und das Ganze gemischt und granuliert, erforderlichenfalls
unter Wasserzusatz. Das Granulat wurde iiber Nacht bei 35°C getrocknet, durch ein Sieb von 1,2mm Maschenweite gegebenund
z2u Tabletten von etwa 10mm Durchmesser verpreRt, die auf beiden Seiten konkav waren und eine Bruchkerbe an der Oberseite
hatten.

Beisplel 15
Trockenfiill-Gelatinekapseln, die jeweils 150mg aktiven Bestandteil aufwiesen, zum Beispiel P-(3-Amino-2-oxopropyl}-P-
methylphosphinsiure, kénnen wie folgt hergestelit werden

Bastandteile (fiir 1000 Kapseln}

aktiver Bestandteil 150,09
mikrokristalline Cellulose 30,0g
Natriumlaurylsulfat 2,09
Magnesiumstearat 8,09

Das Natriumlaurylsulfat wurde zu dem (lyophilisierten) aktiven Bestandteil durch ein Sieb mit einer Maschenweite von 0,2mm
gegeben. Diese beiden Komponenten wurden 10 Minuten innig miteinander vermischt. Dann wurde die mikrokristalline
Cellulose durch ein Sieb mit einer Maschenwaeite von 0,9mm hinzugegeben und das Gemisch 10 Minuten nochmals innig
miteinander vermischt. Schlielich wurde Magnesiumstearat durch ein Sieb mit einer Maschenweite von 0,8 mm hinzugegeben,
und nach 3 Minuten zusitzlichen Vermischens wurde das Gemisch in langliche Trockenfiill-Gelatinekapseln der GrRe 0 in
Portionen von 330 mg eingefiilit.

Belsplel 16
Eine 0,2%ige Injektions- oder Infusionslésung des aktiven Bestandteiles, z.B. P-{3-Amino-2-oxopropyl)-P-methylphosphinséure,
kann in folgender Weise hergestellt werden

Bestandteile {fiir 2500 ml)

aktiver Bestandteil 50g
Natriumchlorid 22,59
Phosphatpuffer pH = 4,7 300,09
entmineralisiertes Wasser bis  2500,0ml

Der aktive Bestandteil und Natriumchlorid wurden in 1000 m| Wasser gelést und durch ein Mikrofilter filtriert. Die Pufferldsung
wurde hinzugesetzt und anschlieBend Wasser, um zu dem Volumen von 2500 ml zu gelangen. Zur Herstellung von einheitlichen
Dosierungsformen wurden Portionen von 1,0 oder 2,5 mlin Glasampullen eingefiilit, von denen jede entsprechend 2,0 oder 5,09
des aktiven Bestandteils enthielt.
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