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A taldlmany térgya eljadrds (I) &ltalénos képletd
szubsztitudlt 2-amino-alk-3-énsav-szarmazékok -

‘mely képletben Ry egy adott esetben acilezett vagy alifés
vagy aralifds csoporttal éterezett hidroxicsoporttal, halogén-
atommal, adott esetben acilezett és/vagy alifas csoporttal
szubsztitudlt aminocsoporttal vagy egy aza-, diaza-, azoxa-
vagy oxa-cikloalifds csoporttal szubsztitudlt alifds szénhid-
rogéncsoport vagy egy szénatomon keresztil kapcsoléds oxa-—
cikloalifds—- vagy adott esetben a N-atomon alifds csoporttal
szubsztitudlt vagy N—acilezétt aza-cikloalifias szénhidrogén-
csoport és R2 szabad vagy észterezett karboxicsoport -
és sOik elBallitidséara.

E vegyliletek erds és szelektiv antagonista hat4st
mutatnak N—metil—D-aszparaginsav—szenzitiv (NMDA-szenzitiv)

excitatorikus aminosavreceptorokra. \
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adott esetben egy szubsztitudlt fenil-(révidszénlancu)-
alkoxicsoport. Ennek megfelelBen eqgy alifds éterezett hidroxi-
csdporttal szubsztitudlt, alifds szénhidrogéncsoport, példaul
egy roévidszénlancd alkoxi-(révidszénlanci)-alkilcsoport és
egy aralifds éterezett hidroxicsoporttal szubsztitudlt alifas
szénhidrogéncsoport példaul egy adott esetben szubsztitudlt
fenil—(révidszénléncﬁ)-alkoxi—(révidszénlécﬁ)—alkilcsoport.

Halogénatommal szubsztitudlt alifds szénhidrogén-
csoport példdul egy halogén-(rdvidszénldncd)-alkilcsoport.

Adott esetben acilezett és/vagy alifds csoporttal
szubsztitudlt aminocsoport példdul az amino-, egy N-mono- vagy
N,N-di-(rdvidszénldnci)-alkil-amino-, N-(révidszénlanci) -
alkanoil-aminocsoport, a fenil részben adott esetben szubszti-
tualt N-benzoil-amino- vagy N-(rdvidszénldnci)-alkanoil-
(rovidszénlancu) -aminocsoport. Adott esetben acilezett és/vagy
alifds csoporttal szubsztitudlt aminocsoporttal szubsztitudlt
szénhidrogéncsoportok ennek megfelelden példdul az amino-
(révidszénlanci)-alkil-, roévidszénlancu alkil-amino- (ro-
vidszénlancu)-alkil-, rdvidszénlanci alkanoil-amino- (ré-—
vidszénlénci)-alkilcsoportok, a fenil részben adott esetben
szubsztitudlt benzoil-amino-(révidszénldnci)-alkil-, di-
(révidszénlanci)-amino- (révidszénléanci) -alkil- vagy N- (ré-
vidszénléncﬁ)—alkanoil—N—(révidszénléncﬁ)—alkil—amino—(rb—
vidszénldnci)-alkilcsoportok.

Az aza-cikloalifds csoporttal szubsztitudlt alifas

szénhidrogéncsoportok példaul 4-7 tagi aza-cikloalifds- (ro-
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vidszénléncui)-alkilcsoportok, melyek aza-cikloalkil-része a
nitrogén- vagy egy szénatomon keresztil kapcsoldédik és mascd-
sorban N-(révidszénldnci)-alkilezett, N-(révidszénlancu)-
alkanoilezett vagy egy a fenil részben adott esetben szubszti-
tudlt benzoilcsoporttal N-szubsztitudlt csoportok lehetnek.
4-7 tagli aza-cikloalkil-(révidszénldnci)-alkilcsoportok,
melyeknek az aza-cikloalkil része egy szénatomon keresztiil
kapcsolddik, példdul az N,N-(roévidszénldnci)-alkilén-amino-
-(1-7 szénatomos)-alkilcsoportok, azaz az aza-cikloalk-1-il-
-(1-7 szénatomos)-alkilcsoportok. 4-7 tagu aza-cikloalkil-
(révidszénldnci) -alkilcsoportok, melyek aza-cikloalkil része
egy szénatomon keresztil kapcsolddik és adott esetben N-
(rovidszénlancu) -alkilezett, N-(révidszénldnci)-alkanoilezett
vagy egy, a fenil-részben adott esetben szubsztitudlt benzoil-
csoporttal N-szubsztitudlt csoportok példdul 5-7 tagd, széna-
tomon keresztil kapcsolédd aza-cikloalkil-(1-7 szénatomos)-
alkil- vagy N-(2-7 szénatomos)-alkanoil-aza-cikloalkil-(1-7
szénatomos)-alkilcsoportok, tovdbbd N-(1-4 szénatomos)-alkil-
aza-cikloalkil-(1-7 szénatomos)-alkil- vagy a fenil részben
adott esetben szubsztitudlt N-benzoil-aza-cikloalkil-(1-7
szénatomos)-alkilcsoportok.

- Diaza-cikloalifds csoporttal szubsztitudlt alifas
szénhidrogéncsoportok példdul a 4-7 tagi diaza-cikloalkil-
(rovidszénlancu) ~alkilcsoportok, melyek diaza-cikloalkil-része
egy nitrogénatomon keresztiil kapcsoldédik és a mdsik nitrogéna-

tomon adott esetben r6vidszénldnci alkilezett, révidszénldncu



alkanoilezett vagy egy, a fenil részben adott esetben szubsz-
titudlt benzoilcsoporttal szubsztitudlt csoportok lehetnek,
mint példaul a 4-7 tagd, egy nitrogénatomon keresztiil kap-
cs0l6d6, adott esetben N'-(révidszénlinci)-alkilezett-, N'-
(révidszénlénci) -alkanoilezett vagy eqgy, a fenil részben adott
esetben szubszztitudlt benzoilcsoporttal N'-szubsztitudlt
diaza-cikloalkil- (révidszénléanci)-alkilcsoportok, féként az
5-7 tagld diaza-cikloalk-1-il-(1-7 szénatomos)-alkilcsoportok.

Azoxa-cikloalifds csoporttal szubsztitudlt aliféas
szénhidrogéncsoportok példdul a 4-7 tagd aza-cikloalkil-
(rovidszénlénci) —alkilcsoportok, melyek azoxa-cikloalkil-része
egy nitrogénatcmon keresztiil kapcsolédik, £8ként az 5-7 tagi
N,N,-(oxa-/rovidszénladnci/-alkilén)-amino- (1-7 szénatomos) -
alkilcsoportok, azaz az azoxa-cikloalk-1-il-(1-7 szénatomos)-
alkilcsoportok.

Oxa-cikloaliféas csoportfal szubsztitudlt aliféas
szénhidrogéncsoportok példdul a 4-7 tagd oxa-cikloalkil-
(révidszénléanci) —alkilcsoportok, melyek oxa-cikloalkil része
egy szénatomon keresztiil kapcsolédik, példdul az 5-7 tagd, egy
szénatomon keresztill kapcsoldédd oxa-cikloalkil-(1-7 szénato-
mos)-alkilcsoportok.

Szénatomon keresztiil kapcsolddd oxa-cikloaliféas
szénhidrogéncsoportok példdul az 5-7 tagui, szénatomon keresz-
til kapcsolddé oxa-cikloalkilcsoportok.

Szénatomon keresztiil kapcsolédd, adott esetben alifas

csoporttal N-szubsztitudlt vagy N-acilezett aza-cikloalifés



szénhidrogéncsoportok az egy szénatomon keresztil kapcsolddd,
adott esetben N-(rdvidszénlénci)-alkilezett, N-(révid-
szénldnca)-alkanoilezett vagy a fenil-részben adott esetben
szubsztitudlt benzoilcsoporttal N-szubsztitudlt aza-cik-
loalkilcsoportok, példaul az 5-7 tagd, szénatomon keresztiil
kapcsolddd aza-cikloalkil- vagy N-(2-7 szénatomos)-alkanoil-
aza-cikloalkil-, tovadbba az N-(1-4 szénatomos)-alkil-aza-
cikloalkil- vagy adott esetben szubsztitudlt N-benzoil-aza-
cikoalkilcsoportok.

Eszterezett karboxicsoport példdul egy alifds, cikloa-
lifds vagy aralifds alkohollal észterezett karboxicsoport,
példdul egy rovidszénlanci alkoxi-karbonilcsoport, 4-7 tagu,
féként 5-6 tagut cikloalkoxi-karbonilcsoport, példiul a ciklo-
pentiloxi- vagy a ciklohexiloxi-karbonilcsoport, vagy adott
esetben szubsztitudlt fenil-(rovidszénldnci)-alkoxi-
karbonilcsoport.

Az eldz8ekben és az ezutdn emlitett csoportokban a
fenilcsoportok szubsztitudlatlanok vagy a szokdsos médon,
példaul rovidszénlancd alkil-, roévidszénldancid alkoxicso-
portokkal, halogénatomokkal, ciano- és/vagy trifluor-metil-
csoportokkal, mono-, di- vagy triszubsztitudltak, f&ként mono-
vagy diszubsztitudltak lehetnek.

Az eldzbekben és az ezutdn kdvetkezdkban "révid-
szénldncui" csoportok és vegyiiletek alatt olyanok értenddk,
melyek legfeljebb 7, el®nydsen legfeljebb 4 szénatomot

tartalmaznak.



1-7 szénatomos révidszénlanci alkilcsoport eldnyd&sen
egy 1-4 szénatomos alkilcsoport, példaul a metil-, etil-,
propil-, izopropil- vagy a butilcsoport, de lehet izobutil-,
szekunder-butil-, terc-butil- vagy egy pentil-, hexil- vagy
heptilcsoport is.

Mono- vagy dihidroxi—(révidszénléncﬁ)-alkilcsoport
példdul egy hidroxi-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, példdul a
hidroxi-metil-, 2-hidroxi-etil-, 3-hidroxi-propil-, 4-hidroxi-
-butil-, 5-hidroxi-pentil- vagy a 6-hidroxi-hexilcsoport,
illetve dihidroxi-(2-7 szénatomos)-alkilcsoport, melyben a
hidroxicsoportok kiilénbdz& szénatomokhoz kapcsolédnak, ilyen
példaul az 1,2-dihidroxi-etil- vagy f&ként az 1,3-dihidroxi-
prop-2-ilcsoport.

A rdévidszénldncli alkanoilcsoport példdul 2-7 szénatomos
alkanoil-, f&ként 2-4 szénatomos alkanoilcsoport, példaul az
acetil-, propionil- vagy butirilcsoport, de lehet egy 5-6
szénatomos alkanoilcsoport is, példiul pivaloilcsoport. Ennek
megfelel&en roévidszénlannci alkanoil-(révidszénldnci)-alkil-
csoport f&ként egy 2-7 szénatomos alkanoiloxi-(1-7 szénatomos)-
-alkilcsoport, példdul az acetoxi-metil-, propioniloxi-metil-,
butiriloxi-metil-, 2-acetoxi-etil-, 3-acetoxi-propil-, 4-
acetoxi-butil-, S5-acetoxi-pentil- vagy a 6-acetoxi-hexilcso-
port. Hasonldé mdédon benzoil-(révidszénlénci)-alkilcsoport
alatt példiul a fenilrészben adott esetben szubsztitualt
benzoiloxi-(1-7 szénatomos)-alkil-, példdul a benzoiloxi-

-metil-, 2-benzoiloxi-etil-, 3-benzoiloxi-propil-, 4-benzoilo-
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xi-butil-, S-benzoiloxi-pentil- vagy a 6-benzoiloxi-hexilcso-
port értendd. .

A rovidszénlancu alkoxicsoport példiaul 1-7 szénatomos
alkoxi-, eldnydsen 1-4 szénatomos alkoxicsoport, példdul a
metoxi-, etoxi-, propiloxi-, izopropiloxi- vagy a butil-
oxicsoport, de lehet izobutiloxi-, szekunder-butiloxi-,
terc-butiloxi- vagy egy pentiloxi-, hexiloxi- vagy heptiloxi-
csoport is. Ennek megfelelden révidszénldncu alkoxi- (ro-
vidszénlanci)-alkilcsoport, példiul egy 1-4 szénatomos
alkoxi-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, példdul a metoxi-metil-,
etoxi-metil-, 2-metoxi-etil-, 2-etoxi-etil-, 3-metoxi-propil-,
4-metoxi-butil-, S-metoxi-pentil- vagy a 6-metoxi-hexiicso-
port.

Fenil-(rdvidszénldnci)-alkoxicsoport példiul adott
esetben a megadottak szerint szubsztitudlt fenil-(1-4
szénatomos)-alkoxicsoport példdul a benziloxi-, 2-fenil-etoxi-
vagy a 3-fenil-propiloxicsoport. Ennek megfelel&en fenil-
(révidszénlanci)-alkoxi- (révidszénldncid)-alkilcsoport példdul
egy adott esetben a megadottak szerint szubsztitudlt fenil-
-(1-4 szénatomos)-alkoxi-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport,
példdul a benziloxi-metil-, 2-fenil-etoxi-metil-, 2-benziloxi-
-etil-, 3-benziloxi-propil-, 4-benziloxi-butil-, S5-benziloxi-
pentil- vagy a 6-benziloxi-hexilcsoport.

Halogén-(rovidszénlanci)-alkilcsoport példaul egy
halogén- (1-7 szénatomos)-alkilcsoport, példaul halogén-metil-,

2-halogén-etil-, 3-halogén-propil-, 4-halogén-butil-, 5-ha-



logén-pentil- vagy 6-halogén-hexilcsoport, mely csoportokban a
halogénatom, klér- vagy f&ként fluoratomot jelent.

Amino-(révidszénlédnci)-alkilcsoport példiul egy amino-
(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, példaul az amino-metil-, 2-
amino-etil-, 3-amino-propil-, 4-amino-butil-, S5-amino-pentil-
vagy a 6-amino-hexilcsoport.

Rovidszénldnci alkil-aminocsoport példiul egy 1-7
szénatomos alkil-amino-, f&ként 1-4 szénatomos alkil-
aminocsoport, példaul a metil-amino-, etil-amino-, propil-
amino-vagy a butil-aminocsoport, de lehet 5-6 szénatomos
alkil-aminocsoport is, példdul pentil-amino- vagy hexil-
aminocsoport. Ennek megfelelfen révidszénlancd alkil-amino-
(révidszénlanci)-alkilcsoport £8ként egy 1-4 szénatomos
alkil-amino-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, példdul a metil-
amino-metil-, etil-amino-metil-, propil-amino-metil-, butil-
amino-metil-, 2-metil-amino-etil-, 3-metil-amino-propil-, 4-
metil-amino-butil-, S5-metil-amino-pentil- vagy a 6-metil-
-amino-hexilcsoport.

R6vidszénldnci alkanoil-aminocsoport példaul egy 2-7
szénatomos alkanoil-amino-, f&ként 2-4 szénatomos alkanoil-
aminocsoport, példdul az acetil-amino-, propionil-amino- vagy
a butiril-aminocsoport, de lehet 5-6 szénatomos alkanoil-
aminocsoport, is példaul a pivaloil-aminocsoport. Ennek megfe-
lelGeen rovidszéndncd alkanoil-amino-(révidszénldncd)-
alkilcsoport, fdéként egy 2-7 szénatomos alkanoil-amino-(1-7

szénatomos) -alkilcsoport, példdul az acetil-amino-metil-,
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propionil-amino-metil-, butiril-amino-metil-, 2-acetil-amino-
etil-, 3-acetil-amino—propil—, 4-acetil-amino-butil-, 5-ace-
til-amino-pentil-, vagy a 6-acetil-amino~-hexilcsoport. Hasonlé
moédon benzoil-amino-(révidszénlénci)-alkilcsoport alatt
példaul a fenil-részben adott esetben szubsztitudlt benzoil-
amino-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, példiul a benzoil-amino-
metil-, 2-benzoil-amino-etil-, 3-benzoil-amino-propil-, 4-
benzoil-amino-butil-, S-benzoil-amino-pentil- vagy a 6-ben-
zoil-amino-hexilcsoport értends.
Di-(rovidszénlanci)-alkil-aminocsoport példaul egy di-
(1-7 szénatomos)-alkil-amino-, f&ként di-(1-4 szénatomos) -
alkil-aminocsoport, példdul a dimetil-amino-, dietil-amino-,
N-etil-N-metil-amino-, N-metil-N-propil-amino-, dipropil-
—amino-, vagy a dibutil-aminocsoport. Ennek megfelelBen di-
(révidszénléncﬁ)—alkil—amino—(révidszénléncﬁ)—alkilcsoport
foként egy di-(1-4 szénatomos)-alkil-amino- (1-7 szénatomos) -
alkilcsoport, példdul a dimetil-amino-metil-, dipropil-amino-
metil-, dibutil-amino-~metil-, 2-dimetil-amino-etil-, 3-dime-
til-amino-propil-, 4-dimetil-amino-butil-, S5-dimetil-amino-
pentil- vagy a 6-dimetil-amino-hexilcsoport.
N-(révidszénladnci)-alkanoil-N-(révidszénlanci)-alkil-
amino-(roévidszénlancu)-alkilcsoport példiul egy N-(2-7 széna-
tomos)-alkanoil-N-(1-4 szénatomos)-alkil-amino-(1-7 szénato-
mos)-alkilcsoport, példdul az N-acetil-N-metil-amino-metil-,
N-acetil-N-etil-amino-metil-, N-propionil-N-metil-amino-metil-,

N-butiril-N-metil-amino-metil-, 2-(N-acetil-N-metil-amino) -
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etil-, 2-(N-propionil-N-metil-amino)-etil-, 2- (N-acetil-N-
-etil-amino)-etil-, 3-(N-aacetil-N-metil~amino)-propil-,
4-(N-acetil-N-metil-amino)-butil-, 5-(N-acetil-N-metil-amino) -
pentil- vagy a 6- (N-acetil-N-metil-amino)-hexilcsoport.

4-7 tagd egy nitrogénatomon keresztiil kapcsoldodsd aza-
cikloalkil-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport eldnydsen egy N,N-
(révidszénlanci) -alkilén-amino- (1-7 szénatomos)-alkil-, azaz
egy aza—cikloalk—l-il—(1-7—szénatomos)—alkilcsoport, példiul
pirrolidino-metil-, piperidino-metil-, 2-pirrolidino-etil-,
2-piperidino-etil-, 3-pirrolidino-propil-, 3-piperidino-
~propil~-, 4-pirrolidino-butil-, 4-piperidino-butil-, S-pirro-
lidino-pentil-, S5-piperidino-pentil-, 6-pirrolidino-hexil-
vagy 6-piperidino-hexilcsoport.

4-7 tagd egy szénatomon keresztiil kapcsoldds aza-
cikloalkil-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport el&nydsen egy aza-
cikloalk-3-il~(1-7 szénatomos)-alkil- illetve -4-il-(1-7
szénatomos)-alkilcsoport, példaul a piperidin-4-il-metil-, 2-
(piperidin-4-il)-etil-, 3-(piperidin-4-il)-propil- vagy a 4-
(piperidin-4-il)-butilcsoport.

5-7 tagu egy szénatomon keresztiil kapcsolddéd N-(2-7
szénatomos)-alkanoil-aza-cikloalkil- (1-7 szénatomos)-alkil-
csoport eldnydsen egy 1-(2-7 szénatomos)-alkanoil-aza-cik-
loalkil-3-il-(1-7 szénatomos)-alkil- illetve ~4-il~(1-7 széna-
tomos)-alkilcsoport, példiul az l-acetil-piperidin-4-il-metil-,
2-(l-acetil-piperidin-4-il)-etil-, 3-(l-acetil-piperidin-4-il)-

-propil- vagy a 4-(l-acetil-piperidin-4-il)-butilcsoport.



S—; tagi egy szénatomon keresztil kapcsolddé N-(1-4
szénatomos) -alkil-aza-cikloalkil-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport
eldnybsen egy N-(1-4 szénatomos)-alkil-aza-cikloalk-3-il-(1-7
szénatomos)-alkil- illetve -4-il-(1-7 szénatomos)-alkilcso-
port, példdul az l-metil-piperidin-4-il-metil-, 1l-etil-piperi-
din-4-il-metil-, 2-(l-metil-piperidin-4-il)-etil-, 2-(l-etil-
piperidin-4-il)-etil-, 3-(l-metil-piperidin-4-il)-propil-, 3-
(1-etil-piperidin-4-il)-propil-, 4-(l-metil-piperidin-4-il)-
butil- vagy a 4-(l-etil-piperidin-4-il)-butilcsoport.

5-7 tagl egy szénatomon keresztiil kapcsolédd és a fenil
részben adott esetben szubsztitudlt N-benzoil-aza-cikloalkil-
(1-7 szénatomos)-alkilcsoport eldny®sen egy N-(1-4
szénatomos)-penzoil-aza-cikloalk-3-il-(1-7-szénatomos-alkil-
illetve -4-il-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, példaul az 1-
benzoil-piperidin-4-il-metil-, 2-(l-benzoil-piperidin-4-il)-
etil-, 3-(l-benzoil-piperidin-4-il)-propil- vagy a 4-(1-
benzoil-piperidin-4-il)-butilcsoport.

5-7 tagli egy nitrogénatomon keresztiil kapcsolddd és
adott esetben N'-(rdvidszénldnci)-alkilezett—, N'-(révid-
szénlancui)-alkanoilezett vagy egy a fenil részben adott
esetben szubsztitudlt benzoilcsoporttal N'-szubsztitudlt
diaza-cikloalk-1-il-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport példaul egy
N,N-(aza~-/r6vidszénldnci/-alkilén)~amino-(1-7 szénatomos) -
alkilcsoport, azaz diaza-cikloalk-1-il-(1-7 szénatomos)-alkil-,
N'-(1-4 szénatomos)-alkil-diaza-cikloalk-1-il-(1-7

szénatomos)-alkil- vagy N'-(2-7 szénatomos)-alkanoil-aza-
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cikloalk-1-11-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, példidul a pipera-
zino- illetve az N'-metil- illetve N'-acetil-piperazino-metil-
csoport, 2-(piperazino- illetve N'metil- illetve N'-acetil-
Piperazino)-etilcsoport, 3-(piperazino- illetve N'-metil-
illetve N'-acetil-piperazino)-propil- vagy a 4-(piperazino-
illetve N'metil- illetve N'-acetil-piperazino)-butilcsoport.

5-7 tagd N,N-(oxa-/rdvidszénldnci/~alkilén)-amino-(1-7
szénatomos) —-alkilcsoport, azaz azoxa-cikloalk-1-il-(1-7 széna-
tomos)-alkilcsoport példdul a morfolino-metil-, 2-morfolino-
etil-, 3-morfolino-propil- vagy a 4-morfolino-butilcsoport.

5-7 tagui egy szénatomon keresztiil kapcsolodd oxa-
cikloalkil-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport példaul f&ként egy
5-7 tagd oxa-cikloalk-3-il-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport vagy
oxa-cikloalk-4-il-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, példaul
tetrahidro-pirdn-4-il-metil-, a 2-(tetrahidro-pirdn-4-il)-
-etil-, 3-(tetrahidro-pirdn-4-il)-propil- vagy a 4-(tetrahid-
ro-pirdn-4-il)-butilcsoport.

5-7 tagu egy szénatomon keresztiil kapcsoldédd oxa-
cikloalkilcsoport példdul egy megfeleld oxa-cikloalk-3-il-
illetve -4-ilcsoport, példdul a tetrahidro-pirdn-4-ilcsoport.

5-7 tagi egy szénatomon keresztiil kapcsolédd aza-
cikloalkil~, N-(1-4 szénatomos)-alkil-aza-cikloalkil- vagy N-
(2-7 szénatomos)-alkanoil-aza-cikloalkilcsoport el&nydsen egy
aza-cikloalk-3-il- illetve -4-il- vagy 1-(2-7 szénatomos)-
alkanoil-aza-cikloalk-3-il- illetve -4-ilcsoport, példaul

piperidin-4-il- vagy l-acetil-piperidin-4-ilcsoport, tovabba
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N-(1-4 szénatomos)-alkil-aza—cikloalk-3—il- illetve -4-il-
vagy a fenil részben adott esetben szubsztitudlt N-benzoil-
-aza-cikloalk-3-il- vagy -4-ilcsoport, példiul az 1-metil-
piperidin-4-il- vagy 1-benzoil-piperidin-4-ilcsoport.

Rovidszénldnci alkoxi-karbonilcsoport példdul egy 1-7
szénatomos alkoxi-karbonil-, f&ként 1-4 szénatomos alkoxi-
karbonilcsoport, példdul a metoxi-karbonil-. etoxi-karbonil-
propoxi-karbonil-, izopropoxi-karbonil- vagy a butiloxi-
karbonilcsoport, de lehet egy 5-7 szénatomos alkoxi-karbo-
nilecsoport is, példdul pentiloxi-karbonil-, hexiloxi-karbo
nil- vagy heptiloxi-karbonilcsoport.

Fenil-(ro6vidszénlinci)-alkoxi-karbonilcsoport példdul
egy fenil-(1-4 szénatomos)-alkoxi~karbonilcsoport, példdul a
benziloxi-karbonil-, 2-fenil-etoxi-karbonil-, 3-fenil-propoxi-
~karbonil- vagy a 4-fenil-butiloxi-karbonilcsoport.

Az (I) 4ltalédnos képletli vegyiletek amfoter jellemiik
koévetkeztében belsd sdék alakjdban fordulnak eld és savakkal
(savaddicids sdékat) és bazisokkal is alkothatnak sékat.

Az (I) &ltaldnos képletl vegyililetek savaddiciés soi,
példaul gyogydszatilag felhaszndlhaté savaddiciés séi a megfe-
leld asvdnyil savakkal, példaul halogén-hidrogénsavakkal,
kénsavval, vagy foszforsavval alkotott s6k példdul a hidroklo-
ridok, hidrobromidok, szulfdtok, hidrogénszulfatok vagy
foszfatok, vagy a megfeleld alifds vagy aromds szulfonsavakkal

vagy N-szubsztitudlt szulfaminsavakkal alkotott sok, példaul a



metdnszulfondtok, benzolszulfondtok, p-toluolszulfonatok vagy
az N-ciklohexil-szulfamindtok (ciklamatok). o

Az (I) 4ltalénos képletl vegyliletek bazisokkal, példaul
gydgyaszatilag felhasznidlhaté bazisokkal alkotott soi példaul
a nem-toxikus, a periédusos rendszer Ia, Ib, IIa és IIb cso-
portjainak fémeibll levezethetd fémsdk, példaul az alkdlifém-,
f&6ként natrium- vagy kdliumsék, alkdli-f6ldfém-, f&ként kalci-
um- vagy magnéziumsdk, tovabba az amménidval vagy szerves
aminokkal vagy kvaterner amméniumbdzisokkal, példaul adott
esetben C-hidroxilezett alif&s aminokkal, f&ként mono—-, di-
vagy tri-(rovidszénlédncd)-alkil-aminokkal, példaul metil-,
etil-, dietil- vagy trietil-aminnal, mono-, di- vagy tri-
(hidroxi-/rovidszénlanci/-alkil) -aminokkal, példiul etanol-,
dietanol- vagy trietanol-aminnal, trisz- (hidroxi-metil) -metil-
-aminnal vagy 2-hidroxi-terc-butilaminnal, vagy N-(hidroxi-
/révidszénlanci/-alkil)-N,N-di-(révidszénlanci)-alkil-aminok-
kal illetve N-(polihidroxi-/révidszénldnci/-alkil)-N- (rd-
vidszénlancu)-alkil-aminokkal, példiul a 2-(dimetil-amino) -
etanollal vagy D-glikaminnal, vagy kvaterner, alifis amménium-—
hidroxidokkal, példaul a tetrabutil-amméniumhidroxiddal alko-
tott soék.

Izoladlasra és tisztitdsra a gyégyadszati célokra alkal-
matlan sék 1s felhaszndlhatdk. Terdpids felhaszndldsra csak a
gyégyadszatilag elfogadhatd, nem toxikus s6k keriilnek, melyek

ezért eldnyobsek.



A galélmény tdrgya példdul eljards olyan (I) &ltaldnos
képletl vegyliletek és sbéik elddllitdsdra, mely képletben Ry
adott esetben alifds vagy aromds csoporttal éterezett hid-
roxicsoport, adott esetben alifds csoporttal szubsztitudlt
aminocsoport vagy halogénatommal szubsztitudlt alifds szénhid-
rogén csoport és R2 szabad vagy észterezett karboxicsoport.

Az (I) altalanos képletli vegylletek értékes gybgydszati
tulajdonsdgokkal rendelkeznek. Kiuldndsen kifejezett és sze-
lektiv antagonisztikus hatast mutatnak melegvériiek kezelésénél
az N-metil-D-aszparaginsav-szenzitiv (NMDA-szenzitiv) exci-
tatérikus aminosav-receptorokkal szemben. Ez in vitro példaul
a G. Fagg és A. Matus altal a Proc. Nat, Acad. Sci., USA, 81,
6876-80 (1984) helyen ismertetett kisérleti dtmutatds szerint
hatdrozhatd meg. Emellett meghatdroztuk, hogy milyen mértékben
gdtoljdk az L-3H—glutaminsav kapcsolédasat az NMDA-szenzitiv
receptorokndl. Az Uj vegylletek NMDA-antagonisztikus tulaj-
donsdgai azonban in vivo is kimutathatdak példaul egereknél az
NMDA altal eléidézett gbresds dllapot gatldsaval.

Az (I) altaldnos képleti vegylletek és gyégydszatilag
elfogadhatdé séik ezen tulajdonsdgaik alapjan kivdléan al-
kalmasak patoldégikus allapotok kezelésénél, melyek NMDA-
szenzitiv receptorok blokkoldsdra irdnyulnak, példdul iskémids
betegségek, példaul az agyi iskémia és a szem iskémids megbe-
tegedéseinek, az ér- és izomgdrcsdk, példadul migrének, helyi
vagy altalanos gbrcsds allapotok, és fdként gércsds rohamok,

példdul epilepszia kezelésénél.
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A talalmany szerinti vegyiiletek gorcsoldd tulajdonsigai
példaul--egereknél elektrosckk altal kivaltott vagy audiogén
uton eldidézett gdrcsdkkel szembeni kifejezett véddhatasuk
alapjan hatdrozhaték meg, ugy, hogy a szokdsos elektrosokk-
egérmodellt vessziik igénybe illetve Chapman és munkatarsai
dltal, az Arzneimittel-Forsch. 34, 1261 (1985) helyen ismerte-
tett kisérleti dtmutatds szerint dolgozunk. A taldlmidny sze-
rinti vegyilletek emellett, f&ként az elektrosokk-egérmodell-
ben, jobb hatdst muatatnak a szerkezetileg rokon vegyiiletekkel
szemben.

Az, hogy a taldlmdny szerinti vegylletek gérecsoldd
tulajdonsdgaik alapjan migrének kezelésére alkalmasak patka-
nyokkal végzett kisérletek soran, a homloki agykéregben beks-
vetkezd depresszié-gatld hatasuk alapjan R. Marannes és mun-
katarsai 4ltal, Brain Res. 457, 226 (1988) helyen ismertetett
kisérleti médszer felhasznaldsaval igazolhaté. Ebben a modell-
ben a taldlmany szerinti vegyiiletek k&riilbeliil 3-30 mg/kg ip.
dézisban csoékkentik a "spreading depression" kiisz&bértékét és
roviditik tartdssidgat.

A talalmdny tdrgya els@sorban eljards olyan (I) &ltala-
nos képletdl vegyililetek és séik eldallitasdra, mely képletben
R, mono- vagy dihidroxi~(révidszénléncﬁ)-alkil-, ro-
vidszénlancud alkanoiloxi—(révidszénléncﬁ)—alkil—, benzoiloxi-
(rovidszénldcid)-alkil-, révidszénlanci alkoxi-(révidszénlancai) -
-alkil, fenil—(révidszénléncﬁ)—alkoxi—(rdvidszénlécﬁ)—alkil—,

-halogén- (révidszénldci) -alkil-, amino-(révidszénldnci)-alkil-,



-rovidszénldnci alkil-amino-(révidszénlanci)-alkil-, ro-
vidszénldnci alkanoil-amino-(rovidszénlanci)-alkil-, di-
(rovidszénlancu)-alkil-amino- (révidszénlanci)-alkil-, N-
(révidszénldnci)-alkil-N-(révidszénldnci)-alkanoil-amino-
(rovidszénléanci)-alkilcsoport, 5-7 tagui aza-cikloalkil- (ré-
vidszénlanci)-alkilcsoport, melynek aza-cikloalkil része a
nitrogén- vagy egy szénatomon keresztiil kapcsolédik és az
utObbi esetben N-(roévidszénldncu)-alkilezett, N-(ro-
vidszénlanci)-alkanoilezett vagy egy a fenil részben adott
esetben szubsztiutdlt benzoilcsoporttal N-szubsztitudlt lehet,
5-7 tagd diaza-cikloalkil-(révidszénlancid)-alkilcsoport,
melynek diaza-cikloalkil része egy nitrogénatomon keresztiil
kapcsolddik és adott esetben N'-(rovidszénlanci)-alkilezett,
N'-(révidszénladnci)~alkanoilezett vagy egy a fenil részben
adott esetben szubsztitudlt benzoilcsoporttal N'-szubsztitudlt
lehet, 5-7 tagd a nitrogénatomon keresztiil kapcsolddé azoxa-
cikloalkil-(r6vidszénldnci)-alkilcsoport, 5-7 tagi egy széna-
tomon keresztil kapcsolddd oxa-cikloalkil-(révidszénlancu) -
alkilcsoport, 5-7 tagi egy szénatomon keresztiil kapcsoléds,
adott esetben N-(révidszénldncu)-alkilezett, N-(roé-
vidszénlanci)-alkanoilezett vagy egy a fenil részben adott
esetben szubsztitudlt benzoilcsoporttal N-szubsztitudlt aza-
cikloalkilcsoport vagy 5-7 tagi egy szénatomon keresztiil
kapcsol6ddé oxa-cikloalkilcsoport és R2 karboxi-, ré6-
vidszénldncd alkoxi-karbonilcsoport, 4-7 taga cikloalkoxi-

karbonil- vagy fenil-(révidszénldnci)-alkoxi-karbonilcsoport,



ahol az emlitett R1 és/vagy R2 csoportokban adott esetben
jelenlevd fenilcsoportok szubsztitudlatlanok vagy. ré-
vidszénlancd alkil-, rovidszénlanci alkoxicsoporttal, halogén-
atommal, ciano-, és/vagy trifluor-metilcsoporttal mono-, di-
vagy triszubsztitudltak lehetnek.

A taldlmdny targya els8sorban eljdrds olyan (I) &ltala-
nos képletl vegyliletek és sdik elBallitdsdra, mely képletben
R, hidroxi- (rdvidszénlanci)-alkil-, révidszénlancu alkoxi-
(révidszénlanci)-alkil-, fenil-(r6évidszénlénci)-alkoxi-
(révidszénadnci)-alkil, amino- (rovidszénldnci)-alkil-,
révidszénlanci alkil-amino- (révidszénléanci)-alkil-, di-
(révidszénldnci) -alkil-amino- (rovidszénlancid)-alkil-, N,N-
(révidszénlanci)-alkilén-amino- illetve N,N-(aza- vagy oxa-
/rdvidszénlanci/-alkilén)-amino- (roévidszénlanci)-alkil- vagy
halogén- (révidszénlanci)-alkilcsoport és R, karboxi-,
roévidszénlanci alkoxi-karbonil-, 4-7 tagi cikloalkoxi-karbo-
nil- vagy fenil-(révidszénlanci)-alkoxi-karbonilecsoport, ahol
az emlitett Rl és/vagy R2 csoportokban adott esetben jelenlevd
fenilcsoportok szubsztitudlatlanok vagy révidszénlincd alkil-,
rovidszénlanci alkoxicsoporttal, halogénatommal, ciano és/vagy
trifluor-metilcsoporttal mono-, di- vagy triszubsztitudltak
lehetnek.

A taldlmany targya mindenekeldtt eljards olyan (I)
altalanos képletl vegyliletek és sdik, fdéként gydgydszatilag
elfogadhatdé séik elBallitdsdra, mely képletben Ry hidroxi- (1-7

szénatomos)—~-alkil-, példaul hidroxi-metil-, 2-hidroxi-etil-,



3-hidroxi-propil- vagy 4-hidroxi-butilcsoport, dihidroxi- (2-7
szénatomos)—alkilcsoport, példdul 1,3-dihidroxi-prop-2-il-
csoport, 2-7 szénatomos alkanoiloxi-(1-7 szénatomos)-alkil-
csoport, példiul acetoxi-metil-, propioniloxi-metil-, butiri-
loxi-metil-, 2-acetiloxi-etil-, 3-acetiloxi-propil-, 4-aceti-
loxi-butil-, 5-acetiloxi-pentil- vagy 6-acetiloxi-hexilcso-
port, a fenil részben adott esetben 1-4 szénatomos alkil-,
példaul metilcsoporttal, 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal,
példaul metoxicsoporttal, legfeljebb 35 atomszami halogénatom-
mal példaul fluor- vagy klératommal ciano- és/vagy trifluor-
metilcsoporttal mono- vagy diszubsztitudlt benzoiloxi- (1-7
szénatomos)-alkilcsoport, példdul benzoiloxi-metil-, 2-ben-
zoiloxi-etil-, 3-benzoiloxi-propil-, 4-benzoiloxi-butil-, 5-
benzoiloxi-pentil- vagy 6-benzoiloxi-hexilcsoport, 1-4 széna-
tomos alkoxi-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, példaul metoxi-
metil-, etoxi-metil-, 2-metoxi-etil-, 3-metoxi-propil- vagy
4-metoxi-butilesoport, egy a fenil részben adott esetben 1-4
szénatomos alkil-, példaul metil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
példdul metoxicsoporttal, legfeljebb 35 atomszamu
halogénatommal, példdul fluor- vagy klératommal, ciano-
és/vagy trifluor-metilcsoporttal mono- vagy diszubsztitudlt
fenil-(1-4 szénatomos)- alkoxi-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport,
példiul benzoiloxi-metil-, 2-benzoiloxi-etil-, 3-benzoiloxi-
propil- vagy 4-benzoiloxi-butilcsoport, halogén-(1-7 szénato-
mos)-alkil-, példaul halogén-metil-, 2-halogén-etil-, 3-ha-

logén-propil-, 4-halogén-butil-, S5-halogén-pentil- vagy 6-
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halogén-hexilcsoport, mely csoportokban a halogénatom klér-
vagy fdként brématomot jelent, amino-(1-7 szénatomos)-alkil-, .
példaul amino-metil-, 2-amino-etil-, 3-amino-propil-,
4-amino-butil-, 5-amino-pentil- vagy 6-amino-hexilcsoport, 1-4
szénatomos alkil-amino-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, példaul
metil-amino-metil-, etil-amino-metil-, propil-amino-metil-,
butil-amino-metil-, 2-metil-amino-etil-, 3-metil-amino-propil-,
4-metil—-amino-butil-, S-metil-amino-pentil- vagy
6-metil-amino-hexilcsoport, 2-7 szénatomos alkanoil-amino-(1-7
szénatomos)-alkilcsoport, példdul acetil-amino-metil-, propio-
nil-amino-metil-, butiril-amino-metil-, 2-acetil-amino-etil-,
3-acetil-amino-propil-, 4-acetil-amino-butil-, 5-acetil-amino -
-pentil- vagy 6-acetil-amino-hexilcsoport, N-(2-7 szénatomos) -
-alkanoil-N-(1-4 szénatomos)-alkil-amino-(1-7 szénatomos)-
—alkilcsoport, példdul N-acetil-N-metil-amino-metil-, N-ace-
til-N-etil-amino-metil-, N-propionil-N-metil-amino-metil-, N-
butiril-N-metil-amino-metil-, 2-(N-acetil-N-metil-amino)-etil-,
2= (N-propionil-N-metil-amino)-etil-,
2-(N-acetil-N-etil-amino)-etil-, 3-(N-acetil-N-metil-amino)-
propil-, 4-(N-acetil-N-metil-amino)-butil-, 5- (N-acetil-N-
metil-amino)-pentil- vagy 6-(N-acetil-N-metil-amino)-hexilcso-
port, di-(1-7 szénatomos alkil-amino-(1-7 szénatomos)-alkil-
csoport, példdul dimetil-amino-metil-, dietil-amino-metil-,
N-etil-N-metil-amino-metil-, N-metil-N-propil-amino-metil-,
dipropil-amino-metil-, dibutil-amino-metil-, 2-dimetil-amino-

etil-, 3-dimetil-amino-propil-, 4-dimetil-amino-butil-, 5-
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dimetil-amino-pentil- vagy 6-dimetil-amino-hexilcsoport, aza-
cikloalk-1-i1-{i-7 szénatomos)-alkiicsoport, példdul pirroli--
dino-metil-, piperidino-metil-, 2-pirrolidino-etil-, 2-piperi-
dino-etil-, 3-pirrolidino-propil-, 3-piperidino-propil-, 4-
pirrolidino-butil-, 4-piperidino-butil-, 5-pirrolidino-pentil-,
5-piperidino-pentil-, 6-pirrolidino~hexil- vagy 6-piperidino-
hexilcsoport, aza-cikloalk-3-il-(1-7 szénatomos)-alkil- illet-
ve -4-il-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, példiul piperidin-4-
il-metil-, 2-(piperidin-4-il)-etil-, 3-(piperidin-4-il)-pro-
pil- vagy 4-(piperidin-4-il)-butilcsoport, 1-(2-7 szénatomos) -
—-alkanoil-aza-cikloalk-3-il-(1-7 szénatomos)-alkil- illetve
~4-11-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, példaul l-acetil-piperi-
din-4-il-metil-, 2-(l-acetil-piperidin-4-il)-etil-, 3-(1-
acetil-piperidin-4-il)-propil- vagy 4-(l-acetil-piperidin-4-
il)-butilcsoport, N-(1-4 szénatomos)-alkil-aza-cikloalk-3-il-
(1-7 szénatomos)-alkil- iletve =-4-il-(1-7 szénatomos)~- alkil-
csoport, példdul 1-metil-piperidin-4-il-metil-, l-etil-piperi-
din-4-il-metil-, 2-(1-metil-piperidin-4-il)-etil-, 2-(l-etil-
piperidin-4-il)-etil-, 3-(l1-metil-piperidin-4-il)-propil-, 3-
(l-etil-piperidin-4-il)-propil-, 4-(1-metil-piperidin-4-il) -
butil- vagy 4-(l-etil-piperidin-4-il)-butilcsoport, N-(1-4
szénatomos) -benzoil-aza-cikloalk-3-il-(1-7 szénatomos)-alkil-
illetve -4-il-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, példdul 1-ben-
zoil-piperidin-4-il-metil-, 2-(l-benzoil-piperidin-4-il)-etil-,
3-(1-benzoil-piperidin-4-il)-propil- vagy 4- (l-benzoil-piperi-

din-4-il)-butilcsoport, diaza-cikloalk-1-il-(1-7 szénatomos) -
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alkil-, N'-(1-4 szénatomos)—alkil—diaza-cikloalk-l—il—(1-7
szénatomos)-alkil- vagy N'~(2-7 szénatomos)- alkanoil-aza-
cikloalk-1-il-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, példaul pipera-
zino-, illetve N'-metil- illetve N'-acetil-piperazino-metil-
csoport, 2-(piperazino- illetve N'-metil- illetve N'-acetil-
piperézino)—etil—, 3-(piperazino- ilietve N'-metil- illetve
N'-acetil-piperazino)-propil- vagy 4-(piperazino- illetve N'-—
metil- illetve N'-acetil—piperazino)—butilcsoport, azoxa-
cikloalk-1-il-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, példaul morfoli-
no-metil-, 2-morfolino-etil-, 3-morfolino-propil- vagy 4-
morfolino-butilcsoport, 5-7 taga oxa-cikloalk-3-il-(1-7 széna-
tomos)-alkil- vagy -4-i1-(1-7 szénatcmos) -alkilcsoport,
pPéldaul tetrahidro—pirén—4-1l—metil—, 2-(tetrahidro-pirdn-4-
il)-etil-, 3—(tetrahidro—pirén-4-il)-propil— vagy 4-(tetrahid-
ro-piran-4-il)-butilcsoport, 5-7 tagi aza-cikloalk-3-il-
illetve -4-il- vagy 1-(2-7 szénatomos)~alkanoil-aza-cikloalk-
—-3-il- illetve -4-il- vagy a fenil részben adott esetben
szubsztitudlt N-benzoil-aza-cikloalk-3-il- vagy -4-ilcsoport,
példdul 1-metil-piperidin-4-il- vagy l-benzoil-piperidin-4-
ilcsoport, vagy 5-7 tagu oxa-cikloalk-3-il- illetve -4-ilcso-
port, példaul tetrahidro-pirén—4~ilcsoport, és R, karboxi-,
1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-, péld&ul metoxi-karbonil- vagy
etoxi-karbonilcsoport, 5-7 tagd ciklo-alkoxi-karbonil-,
példaul ciklopentiloxi- vagy ciklohexiloxi-karbonilcsoport,
vagy adott esetben 1-4 szénatomos alkil-, példaul metilcso-

porttal, 1-4 szénatomos alkoxi-, példaul metoxicsoporttal,



legfeljebb 35 atomsz&ma halogénatommal példiul fluor- vagy
klératommal, ciano— és/vagy trifluor-metilcsoporttal mono-
vagy diszubsztitudlt fenil-(1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil-,
pél1daul benziloxi-karbonil- vagy 2-fenil-etoxi-
karbonilcsoport.

A taldlmdny térgya mindenekeldtt eljdrds olyan (I)
dltalanos képletl vegylletek és séik, f&ként gyodgydszatilag
elfogadhatd séik eldalitdsdra, mely képletben Ry hidroxi-(1-7
szénatomos)-alkil-, példdul hidroxi-metil-, 2-hidroxi-etil-,
3-hidroxi-propil- vagy 4-hidroxi-butilcsoport, 1-4 szénatomos
alkoxi-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, példdul metoxi-metil-,
etoxi-metil-, 2-metoxi-etil-, 2-etoxi-etil~-, 3-metoxi~propil-
vagy 4-metoxi-butilcsoport, egy a fenil részben adott esetben
1-4 szénatomos alkil-, példdul metil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
példaul metoxicsoporttal, legfeljebb 35 atomszdmi halogénatom-
mal, példdul fluor- vagy klératommal, ciano- és/vagy
trifluor-metilcsoporttal mono- vagy diszubsztitudlt fenil-(1-4
szénatomos)-alkoxi-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, példaul
benzoiloxi-metil-, 2-benzoiloxi-etil-, 3-benzoiloxi-propil-
vagy 4-benzoiloxi-butilcsoport, amino-(1-7 szénatomos)-alkil-,
példiul amino-metil-, 2-amino-etil-, 3-amino-propil-,
4-amino-butil-, 5-amino-pentil- vagy 6-amino-hexilcsoport, 1-4
szénatomos alkil-amino-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, példaul
metil-amino-metil-, etil-amino-metil-, propil-amino-metil-,
butil-amino-metil-, 2-metil-amino-etil-, 3-metil-amino-propil-,

4-metil-amino-butil-, 5-metil-amino-pentil- vagy 6-metil-amino-



......

-hexilcsoport, 2-7 szénatomos alkanoil-amino-(1-7 szénatomos) -
~alkilcsoport, példaul.acetil-amino-metil-, propionil-amino-
metil-, butiril-amino-metil-, 2-acetil-amino-etil-, 3-acetil-
amino-propil-, 4-acetil-amino-butil-, 5-acetil-amino-pentil=~
vagy 6-acetil-amino-hexilcsoport, di-(1-7 szénatomos)-alkil-
amino-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, példiul dimetil-amino-
metil-, dietil-amino-metil-, N-etil-N-metil-amino-metil-, N-
metil-N-propil-amino-metil-, dipropil-amino-metil-, dibutil-
amino-metil-, 2-dimetil-amino-etil-, 3-dimetil-amino-propil-,
4-dimetil-amino-butil-, S5-dimetil-amino-pentil- vagy 6-dime-
til-amino-hexilcsoport, 5-7 tagud N,N-alkilén-amino-(1~7 széna-
tomos)-alkil- illetve N,N-(aza~ vagy oxa-alkilén)-aminc- {1~-7
szénatomos)-alkilcsoport példaul pirrolidino-metil-, pipe-
ridino-metil-, morfolino-metil-, piperazino- illetve

N'-metil- illetve N'-acetil-piperazino-metilcsoport, 2-pirro-
lidino-etil-, 2-piperidino-etil-, 2-morfolino-etil-, 3-pirro-
lidino-propil-, 3-piperidino~propil-, 3-morfolino-propil-,
4-pirrolidino-butil-, 4-piperidino-butil-, 5-pirrolidino-
pentil-, S5-piperidino-pentil- vagy 6-piperidino-hexilcsoport,
halogén-(1-7 szénatomos)-alkil-, példiaul halogén-metil-, 2-
halogén-etil-, 3-halogén-propil-, 4-halogén-butil-, 5-halogén-
-pentil- vagy 6-halogén-hexilcsoport, mely csoportokban a
halogénatom klér- vagy féként fluoratomot jelent és R, karbo-
xi-, 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-, példdul metoxi-karbonil-
vagy etoxi-karbonilcsoport, 5-7 tagi ciklo-alkoxi-karbonil-,

példadul ciklopentiloxi- vagy ciklohexiloxi-karbonilcsoport,



......

vagy adott esetben 1-4 szénatomos alkil-, példaul metilcsopo-
rttal, 1-4 szénatomos alkoxif,~példéul metoxicsoporttal,
legfeljebb 35 atomszdmi halogénatommal példdul fluor- vagy
klératommal, ciano- és/vagy trifluor-metilcsoporttal mono-
vagy diszubsztitudlt fenil-(1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil-,
példdul benziloxi-karbonil- vagy 2-fenil-etoxi-karbonilcso-
port.

A taldlmidny targya eldny®sen eljdrds olyan (I) altala-
nos képletd vegyiiletek és sdik, féként gydgydszatilag elfogad-
haté séik elddllitasara, mely képletben R1 hidroxi-(1-7 széna-
tomos)-alkil-, példdul hidroxi-metil-, 2~hidroxi-etil- vagy
.3-hidroxi-propilcsoport, a fenil- észben adott esetben 1-4
szénatomos alkil-, példdul metil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
példaul metoxicsoporttal, legfeljebb 35 atomszami halogénatom-
mal, példdul fluor- vagy klératommal, ciano- és/vagy
trifluor-metilcsoporttal mono- vagy diszubsztitudlt benzoilo-
Xi-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, példdul 2-benzoiloxi-etil-
csoport, 1-4 szénatomos alkoxi-(1-7 szénatomos)-alkil-,
példaul etoxi-metil- vagy 2-metoxi-etilcsoport, a fenil
részben adott esetben 1-4 szénatomos alkil-, példaul metilcso-
portal, 1-4 szénatomos alkoxi-, példdul metoxicsoporttal,
legfeljebb 35 atomszdmd halogénatommal, példdul fluor- vagy
klératommal, ciano- és/vagy trifluor-metilcsoporttal mono-
vagy diszubsztitudlt fenil-(1-4 szénatomos)-alkoxi-(1-7 széna-
tomos)-alkilcsoport, példdul benziloxi-metil- vagy 2-benzilo-

xi-etilcsoport, halogén-(1-7 szénatomos)-alkil-, példdul



halogén-metil-, 2-halogén-etilcsoport, ahol a halogénatom,
k1l6r- vagy fd&ként fluoratomot jelent, amino-(4-7 széna

tomos) -alkilcsoport, példdul 4-amino-butil- vagy 6-amino-
hexilcsoport, N—-(2-7 szénatomos)-alkanoil-N-(1-4 szénatomos)-
alkil-amino-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, példidul 2- (N-ace-
til-N-metil-amino)-etilcsoport, 5-7 tagd aza-cikloalk-3-il-
illetve -4-il- vagy 1-(2-7 szénatomos)-alkanoil-aza-cikloalk-
-3-il- illetve -4-ilcsoport, példaul piperidin-4-il- vagy 1-
acetil-piperidin-4-ilcsoport és R2 karboxi-, 1-4 szénatomos
alkoxi-karbonil-, példiul metoxi-karbonil- vagy etoxi-karbo-
nilcsoport, vagy adott esetben 1-4 szénatomos alkil-, példiul
metilcsoporttal, 1-4 szénatomos alkoxi-, példaul mmetoxicso-
porttal, legfeljebb 35 atomsza&md halogénatommal, példdul
fluor- vagy klératommal vagy ciano- és/vagy trifluor-metilcso-
porttal mono- vagy diszubsztitudlt fenil-(1-4 szénatomos)-
alkoxi-karbonil-, példaul benziloxi-karbonil- vagy 2-fenil-
etoxi-~karbonilcsoport.

A taldlmany tadrgya egyrészt eljdrds foként olyan (I)
dltalanos képletd vegyuletek és sdéik, fdként gydgyadszatilag
elfogadhatd sb6ik elBallitasdra, mely képletben Ry hidroxi-(1-4
szénatomos)-alkil-, példdul hidroxi-metil-, 2-hidroxi-etil-,
3-hidroxi-propil- vagy 4-hidroxi-butilcsoport, 1-4 szénatomos
alkoxi-(1-4 szénatomos)-alkilcsoport, példiul metoxi-metil-,
etoxi-metil-, 2-metoxi-etil-, 3-metoxi-propil- vagy 4-metoxi-
butilcsoport, egy a fenil részben adott esetben 1-4 szénatomos

alkil-, példédul metil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, példaul meto-



xicsoporttal, legfeljebb 35 atomsza&mud halogénatommal, példiul
fluor- vagy klératommal, ciano- és/vagy trifluor-metilcsoport-
tal mono-, di- vagy triszubsztitudlt fenil-(1-4 szénatomos)-
alkoxi-(1-4 szénatomos)-alkil-, példaul benziloxi-metil-, 2-
benziloxi-etil-, 3-benziloxi-propil- vagy 4-benziloxi-butil-
csoport vagy halogén-(1-4 szénatomos)-alkil-, példaul
halogén-metil-, 2-halogén-etil-, 3-halogén-propil- vagy 4-
halogén-butilcsoport, ahol a halogénatom klér- vagy f&ként
fluoratomot jelent és R2 karboxicsoport, 1-4 szénatomos alko-
xi-karbonil-, példdul metoxi-karboxil- vagy etoxi-karbonilcso-
port, 5-7 tagi cikloalkoxi-karbonilcsoport, példiul ciklopen-
tiloxi- vagy ciklohexiloxi-karbonilcsoport, vagy adott esetben
1-4 szénatomos alkil-, példaul metil-, 1-4 szé&natomos

alkoxi-, példaul metoxicsoporttal, legfeljebb 35 atomszami
halogénatommal, példdul fluor- vagy klératommal, ciano-
és/vagy trifluor-metilcsoporttal mono- vagy diszubsztitudlt
fenil-(1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil-, példaul benziloxi-
karbonil- vagy 2-fenil-etoxi-karbonilcsoport.

A taldlmany tdrgya masrészt eljdrds f8ként olyan (I)
dltalanos képletd vegyliletek és sdik, f&ként gyégydszatilag
elfogadhaté séik el6dllitdsdra, mely képletben R, amino-(1-7
szénatomos)-alkilcsoport, példdul amino-metil-, 2-amino-etil-,
3-amino-propil-, 4-amino-butil-, S-amino-pentil-, 6-amino-
hexil- vagy 7-amino-heptilcsoport, 1-4 szénatomos alkil-
—amino-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, példiaul metil-amino-

metil-, etil-amino-metil-, propil-amino-metil-, butil-amino-



metil-, 2-metil-amino-etil-, 3-metil-amino-propil-, 4-metil-
amino-butil-, 5-metil-amino-pentil- vagy 6-amino-metil-hexil-
csoport, 2-7 szénatomos alkanoil-amino-(1-7 szénatomos)-alkil-
csoport, példaul acetil-amino-metil-, propionil-amino-metil-,
butiril-amino-metil-, 2-acetil-amino-etil-, 3-acetil-amino-
-propil-, 4-acetil-amino-butil-, 5—a¢etil—amino-pentil— vagy
6-acetil-amino-hexilcsoport, di-(1-4 szénatomos)-alkil-amino-
(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, példiul dimetil-amino-metil-,
dietil-amino-metil-, N-etil-N-metil-amino-metil-, N-metil-N-
propil-amino-metil-, dipropil-amino-metil-, dibutil-amino-
metil-, 2-dimetil-amino-etil-, 3-dimetil-amino-propil-, 4-
dimetil-amino-butil-, S5-dimetil-amino-pentil- vagy 6-dimetil-
amino-hexilcsoport, 5-7 tagi N,N-alkilén-amino- (1-7 szénato-
mos)-alkil- illetve N,N-(aza- vagy oxa-alkilén)-amino- (1-7
szénatomos)-alkilcsport, példiul pirrolidino-metil-, piperidi-
no-metil, morfolino-metilcsoport, piperazino- illetve
N'-metil- illetve N'-acetil-piperazino-metilcsoport, pirroli-
dino-etil-, piperidino-etil-, morfolino-etilcsoport, pirroli-
dino-propil-,piperidino-propil-, morfolino-propil-, pirrolidi-
no-butil-, piperidino-butil-, pirrolidino-pentil-, piperidino-
-pentil- vagy piperidino-hexilcsoport, és R, karboxi-, 1-4
szénatomos alkoxi-karbonil-, péld&ul metoxi-karbonil- vagy
etoxi-karbonilcsoport, 5-7 tagu cikloalkoxi-karbonil-, példaul
ciklopentiloxi- vagy ciklohexiloxi-karbonilcsoport, vagy adott
esetben 1-4 szénatomos alkil-csoporttal, példaul metilcsoport-

tal, 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal, példaul metoxicsoport-



tal, legfeljebb 35 atomszdmi halogénatommal példdul fluor-
vagy kloratommal, ciano- és/vagy trifluormetilcsoporttal -
mono—- vagy diszubsztitudlt fenil-(1-4 szénatomos)-alkoxi-
karbonilcsoport, példaul benziloxi-karbonil- vagy 2-fenil-
etoxi-karbonilcsoport.

A taldlmdny tédrgya elj&rds kiléndsen olyan (I) altala-
nos képletd vegylletek és séik, foként gydgydszatilag elfogad-
hatdé sdéik eldallitasara, mely képletben Ry hidroxi-(1-7 széna-
tomos)-alkilcsoport, példdul hidroxi-etilcsoport, 1-4 széna-
tomos alkoxi-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, példaul metoxi-
metil-, etoxi-metil- vagy 2-metoxi-etilcsoport, benzoiloxi-
-(1-4 szénatomos)-alkilcsoport, példaul 2-benzoiloxi-etilcso-
port, fenil-(1-4 szénatomos)-alkoxi-(1-7 szénatomos)-alkilcso-
port, példaul benziloxi-metil- vagy 2-benziloxi-etilcsoport,
amino- (4-7 szénatomos)-alkilcsoport, példdul 4-amino-butil-
vagy 6-amino-hexilcsoport, N-(2-7 szénatomos)-alkanoil-N-(1-4
szénatomos)-alkil-amino-(2-7 szénatomos)-alkilcsoport, példéul
2—- (N-acetil-N-metil-amino)-etilcsoport, 5-7 tagi aza-cikloalk-
-3-il- illetve -4-il- vagy 1-(2-7 szénatomos)-alkanoil-aza-
-cikloalk~-3-il-illetve -4-ilcsoport, példdul piperidin-4-il-
vagy l-acetil-piperidin-4-ilcsoport, vagy halogén-(1-4 széna-
tomos)—-alkilcsoport, ahol a halogénatom klér- vagy £f£8ként
fluoratomot jelent és R, karboxi- vagy 1-4 szénatomos
alkoxi-karbonilcsoport, példdul metoxi-karbonil- vagy etoxi-

karbonilcsoport.



A taldlminy tdrgya eljaras eldnydsen egyrészt olyan (I)
altalanos képleti vegylletek és so6ik eldadllitaséra, mely
képletben R1 amino-(4-7 szénatomos) alkilcsoport, példiaul 4-
amino-butil- vagy 6-amino-hexilcsoport, N-(1-7 szénatomos) -
alkanoil-N-(1-4 szénatomos)-alkil—amino-(1-7 szénatomos) -
alkilcsoport, példaul 2—(N—acetil—N-metil-amino)—etilcsoport,
5-7 tagu egy szénatomon keresztiil kapcsoldds aza-cikloal
kilcsoport, példaul Piperidin-4~ilcsoport vagy 5-7 tagd egy
szénatomon keresztiil kapcsolédé (N-/2-7 szénatomos/-alkanoil-
aza)-cikloalkilcsoport, példaul 1-(2~7 szénatomos)-alkanoil-
pPiperidin-4-il-, példaul 1—acetil-piperidin-4—ilcsoport és R,
karboxi- vagy 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-, példiul
metoxi-karbonil- vagy etoxi-karbonilcsoport.

A taldlmany tdrgya eljdras masrészt eldnybsen olyan (I)
dltalanos képleti vegyililetek és so6ik el84dllitasara, mely
képletben R; 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos)-alkil-,
példdul metoxi-metil-, etoxi-metil- vagy 2-metoxi-etilcsoport,
fenil-(1-4 szénatomos)-alkoxi- (1-4 szénatomos)-alkil-, példaul
benziloxi-metil- vagy 2—benziloxi—etilcsoport, benzoiloxi- (1-4
szénatomos)-alkil-, példiul 2-benzoiloxi-etilcsoport,
hidroxi-(1-4 szénatomos)-alkilcsoport, példdul hidroxi-metil-
vagy 2-hidroxi-etilcsoport, vagy halogén-(2-4 szénatomos) -
alkil-, példaul 2-fluor-etilcsoport és R, karboxi- vagy 1-4
szénatomos alkoxi-karbonilcsoport, példéul metoxi-karbonil-

vagy etoxi-karbonilcsoport.



A taiélmény targya egyrészt eljdrds kivaltképp olyan
(I) &ltaldnos képletd vegyliletek és séik, f&ként gydgydszati-
lag elfogadhatd sdéik eldallitdsara, mely képletben Ry
amino- (4-7 szénatomos)-alkil-, példaul 4-amino-butil-,
S—-amino-pentil-, 6-amino-hexil- vagy 7-amino-heptilcsoport, és
R2 karboxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil, példaul metoxi-
karbonil- vagy etoxi-karbonilcsoport, vagy egy adott esetben
1-4 szénatomos alkil-, példaul metilcsoporttal, 1-4 szénatomos
alkoxi-, példiul metoxicsoporttal, legfeljebb 35 atomszama
halogénatommal, példdul fluor- vagy klératommal, ciano- és/vagy
trifluor-metilcsoporttal mono- vagy diszubsztitudlt fenil-(1-4
szénatomos)-alkoxi-karbonilcsoport, példiul benziloxi-karbo-
nil- vagy 2-fenil-etoxi-karbonilcsoport.

A taladlmany tédrgya masrészt eljdrds kivaltképp olyan
(I) dltaldnos képletld vegyiiletek és sbéik, f£&ként gydgydszati
lag elfogadhatd séik el®adllitdsara, mely képletben R, 1-4
szénatomos alkoxi-(2-4 szénatomos)-alkil-, példiul 2-metoxi-
etil-, 2-etoxi-etil-, 3-metoxi-propil- vagy 4-metoxi-butil
csoport, hidroxi-(2-4 szénatomos)-alkil-, példaul 2-hidroxi-
etil-, 3-hidroxi-propil- vagy 4-hidroxi-butilcsoport, vagy
halogén-(2-4 szénatomos)-alkil-, példaul 2-fluor-etil-,
2-k16r-etil-, 3-fluor-propil- vagy 4-fluor-butilcsoport, és R,
karboxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-karbonilcsoport, példaul
metoxi-karbonil- vagy etoxi-karbonilcsoport, vagy adott eset-
ben 1-4 szénatomos alkil-, példdul metilcsoporttal, 1-4 széna-

tomos alkoxi-, példdul metoxicsoporttal, legfeljebb 35 atom-



szdmi halogénatommal, példdul fluor- vagy klératommal, ciano-
és/vagy trifluor-metilcsoporttal mono- vagy diszubsztituvdlt
fenil-(1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil-, példdul benziloxi-
karbonil- vagy 2-fenil-etoxi-karbonilcsoport.

A talalmany targya legelsdsorban eljdrds olyan (I)
dltalanos képletl vegyiiletek és sdik elddllitdsdra, mely
képletben Ry 2-hidroxi-etil-, 3-hidroxi-propil-, hidroxi-
-metil-, metoxi-metil-, etoxi-metil-, 2-metoxi-etil-, 2-ben-
zoiloxi-etil-, benziloxi-metil-, 2-benziloxi-etil-, 4-amino-
butil-, 6-amino-hexil-, 2-(N-acetil-N-metil-amino)-etil-,
piperidin-4-il-, l-acetil-piperidin-4-il- vagy 2-fluor-etil-
csoport és R, karboxi- vagy 1-4 szénatomos alkoxi-karbonilcso-
port.

A taldlmany targya nevezetesen eljards a példakban
emlitett (I) &dltaldnos képletli vegyliletek és sdéik, fd&ként
gyégydszatilag elfogadhatd sb6ik eldallitdséra.

Az eljidrds a taldlmany szerinti vegyliletek eldallitdsa-
ra azzal jellemezhetd, hogy egy (II) 4&ltaldnos képletl vegyil-
letben, ahol 24, 2 adott esetben védett hidroxicsoport, Z4
egy adott esetben védett vagy acilezett vagy alifds csoporttal
éterezett hidroxicsoporttal, halogénatommal, adott esetben
védett vagy acilezett és/vagy alifds csoporttal szubsztitudlt
aminocsoporttal vagy egy aza-, diaza-, azoxa- vagy oxa-cikloa-
lifds csoporttal szubsztitudlt alifds vagy egy szénatomon
keresztil kapcsolédd oxa-cikloalifds vagy adott esetben védett

vagy alifds csoporttal N-szubsztitudlt vagy N-acilezett aza-



cikloalifés'szénhidrogéncsoport és Z, védett aminocsoport, a
».24 védett aminocsoportot, és ilyen csoportot amennyiben a Z3
csoport alkotdérészeként eléfordul aminocsoporttd, és amennyi-
ben eldfordul a Z,, Z, védett hidroxicsoportot és/vagy a Z3
csoport alkotOrészeként jelenlevd védett hidroxicsoportot
hidroxicsoportta alakitjuk, és amennyiben el&fordul egy Z4
védett aza-cikloalifdscsoport, ezt felszabaditjuk és kivant
esetben egy kapott vegyiiletet mds (I) &ltaldnos képletd vegyi-
letté alakitunk, egy taldlmdny szerinti eljdrds soréan nyert
izomerelegyet az egyes komponensekre vadlasztunk szét é&s
mindenkor az el&nyds izomert kilénitjuk el és/vagy egy
taldlmany szerinti eljdrds sordn nyert szabad vegyiiletet séva
vagy egy taladlmdny szerinti eljdrds sorin nyert sét a megfele-
16 szabad vegyiiletté alakitunk.

A (ITI) altalanos képletl kinduldsi anyagokban a Z1
és/vagy Z2 védett hidroxicsoport példaul éterzett, f&ként
alifds vagy aromds csoporttal éterezett hidroxicsoport, a 23
csoport alkotdrészeként eldforduld védett hidroxicsoport
példaul acilezett vagy szililezett hidroxicsoport, és a Z,
védett aminocsoport, és a Z3 csoport alkotdérészeként eld
forduld védett aminocsoport példaul acilezett aminocsoport.

Alifas csoporttal éterezett hidroxicsoport példaul egy
révidszénldncd alkoxi-, példdul metoxi-, etoxi- vagy f&ként

izopropiloxicsoport. Aromds csoporttal éterezett hidroxi

csoport példaul adott esetben révidszénlanci alkil-, ro-



vidszénldnci alkoxicsoporttal, halogénatommal, ciano- és/vagy
nitrocsoporttal szubsztitudlt fenoxicsoport.

Az acilezett hidroxicsoport acilcsoportként példaul egy
aralifds karbonsav vagy a szénsav valamely félészterének
acilcsoportjat, példdul egy révidszénlanca alkanoiloxicso-
portot vagy egy a fenil részben adotf esetben roévidszénlancu
alkil-, roévidszénlancu alkoxicsoporttal, halogénatommal,
ciano- és/vagy trifluor-metilcsoporttal szubsztitualt fenil-
(rovidszénlénci) ~alkanoiloxi- vagy fenil-(roévidszénléancu) -
alkoxi-karboniloxicsoportot, példaul benziloxi-karbonilo-
Xicsoportot tartalmaz.

Szililezett hidroxicsoport példaul egy tri-(roévid-
szénldncui)-alkil-szililoxicsoport, példdul a trimetil- vagy a
tributil-szililoxicsoport.

Az acilezett aminocsoport acilcsoportként példaul egy
megfeleld szerves sav, példiul a hangyasav vagy a szénsav egy
aralifds vagy aromds félészterébdl levezethetd acilcsoportot
tartalmaz. Az acilezett aminocsoport tehat példaul formil-
amino-, roévidszénlanci alkoxi-karbonil-amino-, példaul
metoxi-, etoxi- vagy terc—but1loxi-karbonil~aminocsoportot, a
fenil részben adott esetben révidszénlancua alkil-, ro6-
vidszénldnci alkoxicsoporttal, halogénatommal, ciano- és/vagy
nitrocsoporttal szubsztitudlt fenil-(r6vidszénlancid)-alkoxi-
karbonil-aminocsoportot, példiul benziloxi-karbonil-aminocso

portot, vagy rdvidszénnlancid alkil-, révidszénlancud alkoxi



csoporttal, halogénatommal, ciano- és/vagy nitrocsoporttal
szubsztitudlt fenoxi-karbonil-aminocsoportot jelent.

A (II) altalanos képletld vegylletek védett csoportjai-
nak felszabaditdsdt, azaz a 21,24 és/vagy a Z3 csoport
alkotérészeként eldforduld védett hidroxicsoportokbdl a hidro-
xicsoport illetve a Z, védett aminocsoportokbdl és a Zg
csoport alkotérészeként eldforduld védett aminocsoportokbdl
az aminocsoport felszabaditdsat példal egy savas szerrel,
példédul egy tri-(rovidszénldncu)-alkil-halogén-szildnnal,
példaul trimetil-brémszildnnal, tributil-brémszildnnal vagy
trimetil-jodszildnnal kezelve végezziik. A miivelet soran
eldnydsen inert olddszerben, példdul egy halogénezett alifAs
szénhidrogénban, példdul diklérmetdnban vagy mdsodsorban tri-
vagy tetrakldérmetidnban, trikléretdnban vagy tetrakléretdnban,
példéaul -259% és +50°C k6zti hdmérsékleten, eldnydsen korilbe-
lil 0-30°C—on, példdul szpobah&mérsékleten, azaz kdriilbeliil
15-25%°C-on, eldnydsen messzemenden vizmentes k&riilmények
k6z6tt és inertgdz, példdul argon vagy nitrogén atmoszféraban
dolgozunk. A feldolgozadst eldnybsen egy halogénhidrogént
megkotd szer, f8ként egy alifds epoxi-vegyililet, példiul egy
epoxi-(rdévidszénldnci)-alkdn, példiul propilénoxid hozzdadasa
kozben egy rovidszénldnci alkanolban, példiul etanolban végez-
ziik.

Az eljards egy eldnyds kiviteli médja szerint olyan
(IT) altalanos képleti vegyliletekbdl indulunk ki, melyekben Z

1
és Z2 rovidszénldnci alkoxi-, példaul izopropiloxicsoport és



Z, révidszénlanci alkanoil-amino-, példaul formil-aminocsoport
és ezt egy alifds halogén-szénhidrogénben, példdul diklér-
metdnban, koérilbelul 15-25°C-on egy tri-(rdvidszénlancy)-
alkil-brdémszildnnal, példdul trimetil-brémszil&nnal vagy
tributil-brémszildnnal kezeljitk, és kériilbeliil 2-30 6ran At
reagaltatjuk, majd propilénoxid etanolos oldatat adjuk a
reakcidelegyhez és a terméket szlirjik.

A (II) altalanos képletli kiinduldsi anyagokat példéul
gy allitjuk eld, hogy egy (IIa) &ltaldnos képletd alfa,béta-
telitetlen aldehidet (IIb) &ltaldnos képletl alfa-izo-cidne-
cetsav-etilészterrel, az tnmagdban ismert médon, példéul réz-
- vagy arany-katalizator, példaul réz-(I)-oxid vagy bisz~(ciklo-
hexil-izocianid)-arany-(I)-tetrafluor-bordt jelenlétében a
megfeleld (IIc) Aaltaldnos képletli S5-szubsztitualt
2-oxazolin-4-karbonsav-észterré reagdltatunk, ezt hidrolizis-
sel, példaul vizes tetrahidrofurdnban végzett hidrolizissel a
megfeleld, nyilt lancd (IId) &ltaldnos képletd észterré
alakitjuk , majd ezt tionilbromiddal az énmagdban ismert médon
kezelve a megfeleld (IIe) &ltaldnos képletli omega-brémészterréd
alakitjuk, és ezt az 6nmagdban ismert médon egy P(Za)(zb)(zc)
dltaldnos képletli foszforossav-triészterrel, ahol Za’ Zb és Zc
azonos vagy egymastél eltérd médon éteralakban védett hidro-
xilcsoportot jelent példdul egy tri-(révidszénlancd)-alkil-
foszfittal, példaul tri-izopropil-foszfittal a megfeleld (I1')

dltaldnos képletill vegyiiletté reagdltatjuk tovabb.



A taldlmany szerinti eljdrds sordn nyert (I) &ltaldnos
képletl vegyuleteket a szokdsos médon alakithatjuk mas (I)
dltalénos képletli vegyiiletekké.

Igy példaul az R, szabad vagy észterezett karbo-
xXicsoportokat a szokdsos médon alakithatjuk egymidssi. F&ként
az R2 észterezett karboxicsoportot hidrolizissel szabad karbo-
xicsoporttda illetve a szabad R2 karboxicsoportot alkohollal
reagdltatva észterzett karboxicsoporttd alakithatjuk. Tovabba
az észterezett R2 karboxicsoportot egy masik R2 éazterezett
karboxicsoporttd alakithatjuk &t. A miiveletek sordn a
hidrolizisnél, alkoholizisnél vagy &tészterezésnél szokdsosan
alkalmazott k&rilmények k5z6tt dolgozunk.

A karbonsav-észterek (olyan /I/ &ltalédnos képletd
vegyliletek, melyekben R, észterezett karboxicsoport) hidroli-
zisét a szokdsos mdédon, sziikség esetén savas vagy bazikus
szer, példaul egy ésvényi sav, példaul sésav vagy kénsav, vagy
egy bdzis, példaul egy alkdlifémhidroxid, példdul ndtriumhid-
roxid jelenlétében végezziik.

Az észterek (olyan /I/ dltaldnos képletl vegyiiletek,
melyekben R, észterezett karboxicsoport) atészterezését alko-
holokkal a szokdsos médon sav- vagy bdzis-katalizalt k&rilmé-
nyek ko6zott, példaul katalitikus mennyiségl dsvéanyi sav,
példaul sésav vagy kénsav, vagy fémbazis, példdul ndtriumhid-
roxidjelenlétében, vagy az alkohol komponenst fémalkoholat,

példaul alkdlifém-alkoholdt alakjdban alkalmazva végezziik.



Tovabbd alifds csoporttal éterezett hidroxicsoporttal
szubsztitudlt alifis szénhidrogéncsoportokban, 'példdul az R1
alfa—fenil—(révidszénléncﬁ)—alkoxi—(révidszénléncﬁ)-alkilcso—
portokban az alfa—fenil-(rﬁvidszénléncﬁ)—alkoxicsoportot
reduktiv dton, példdul hidrogénnel, hidrogénezsd kataliz4tor,
példdul palladium-szén vagy Raney-nikkel jelenlétében hidro-
xicsoporttd alakithatjuk.

A keletkezett sékat az onmagdban ismert médon, példaul
bazissal, példdul alkdlifémhidroxiddal, fémkarbonattal vagy
-hidrogénkarbondttal, vagy amménidval vagy mds a bevezet&ben
emlitett sOképz8 bazissal, illetve egy savval példaul asvanyi
savval, példaul sésavval, vagy mids a bevezetdben emlitett
s6képzd savval kezelve alakithatjuk a szabad vegyiuletekkeé.

A keletkezett sékat az 6nmagdban ismert médon alakit-—
hatjuk mas sékkd, példdul dgy, hogy a savaddicidés sékat megfe-
leld fémséval, példdul egy masik sav ndtrium-, barium- vagy
eziists6javal, egy megfeleld oldészerben - melyben a képzbdott
szervetlen s6 nem 0ld6dik és ezért a reakcidelegybdl kivalik -
kezeljuk, a bazis-sdkat a szabad savakki, majd ezeket ismét
s6kkd alakitjuk.

Az (I) 4ltalanos képletli vegylileteket hidrdtjaik
alakjaban vagy a kristdlyositidsukndl alkalmazott oldészert
magukba zdrva nyerhetjiik.

Az 1) vegyuletek szabad alakja és sdalakja kozti szoros
Osszefiiggés kovetkeztében, az eldzdekben és az ezutan ko-

vetkezbkben szabad vegylletek és sd6ik alatt ész- és célszerien



adott esetben a megfeleld sb6k és szabad vegyliletek is érten-
dsk.

A keletkezett diasztereomerelegyeket és racemdt keveré-
keket az alkotdrészek fizikai-kémiai tulajdonsdgainak kiildnbs-
z0sége alapjdn, az Onmagdban ismert médon, példiul kromatog-
rafalassal és/vagy frakciondlt kristdlyositdssal valaszthatijuk
a tiszta diasztereomerekre illetve racemdtokra.

A keletkezett racemdtokat az ismert médszerekkel bont-
hatjuk az optikai antipédokra, igy példaul optikailag aktiv
0lddészerb8l toérténd atkristdlyositassal, mikroorgaanizmusok
segitségével vagy a keletkezett diasztereomer- vagy racemit-
elegyeket optikailag aktiv segédanyagokkal - példaul az (I)
dltalanos képletd vegyliletekben 1év3 savas, bazikus vagy
funkciondlisan kialakitott csoportoknak megfeleld - optikailag
aktiv savval, bazissal vagy optikailag aktiv alkohollal, a
diasztereomer sék illetve funkciondlis szirmazékaik, példaul
észtereik keverékévé reagdltatjuk, ezeket a diasztereomerekre
vdlasztjuk szét, melyekbdl a mindenkori, kivant enantiomert a
szokdsos mdédon szabadithatjuk fel. E célra megfeleld bazisok,
savak illetve alkoholok példdul az aminosavak, fd&ként a D-
vagy L-1lizin, optikailag aktiv alkaloid-bazisok, példiul a
sztrihnin, kinkonin vagy brucin, vagy a D-. vagy L-(l1-fenil)-
etilamin, 3-pipekolin, efedrin, amfetamin vagy hasonlé, szin-
tetikus dton eldallithaté bazisok, optikailag aktiv karbon-
vagy szulfonsavak, példdul kinasav vagy D- vagy L-bork&sav, D-

vagy L-di-o-toluil-borkésav, D- vagy L-almasav, D- vagy L-
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mandulasav, vagy D- vagy L-kdmfor-szulfonsav, illetve optikai-
lag aktiv alkoholok, példdul a borneol vagy a D- vagy L-(1-
fenil)-etanol.

A talalmany targydt képezik az eljaras azon kiviteli
médjai is, melyek sordn az eljidrds egy tetszdleges lépésében
nyert k&zbens$ termékbll indulunk ki és a hidnyzd eljérasi
lépéseket hajtjuk végre vagy egy kiinduldsi anyagot valamely
séja alakjdban alkalmazunk vagy a reakcidé koriilményei kézott
képzink.

Az eljdrds az u4j kiinduldsi anyagok - melyeket spe
cidlisan a taldlmldny szerinti vegyliletek eld4&llitasara fej
lesztettink ki - fdként a bevezet&ben kiildnésen eldny&snek
emlitett (I) dltaldnos képletili vegyililetekhez vezetd kiindula
si anyagok elddllitdsdra, valamint kdézbensd termékekként
torténd felhaszndldsuk szintén a taldlminy targya.

Az 4j (I) altalanos képletli vegyileteket példaul gyégy-
szer—-készitmények alakjdban haszndlhatjuk fel, melyek az aktiv
anyag terdpidsan hatdsos mennyiségét adott esetben szervetlen
vagy szerves, szilard vagy folyékony, gydgyaszatilag elfogad-
haté hordozdanyagokkal egyilitt tartalmazzak, és melyek enterad-
lis, példaul oralis vagy parenterdlis adagoldsra alkalmasak.
Ilyen gydgyszer-készitmények példdul a tablettdk vagy zselatin
kapszuldk, melyek a hatdanyagot higitdszerekkel, példaul
laktézzal, dextrdzzal, szaharézzal, mannittal, szorbittal,
cellulézzal és/vagy csisztatdanyagokkal, példiaul kovafélddel,

talkummal, sztearinsavval vagy séival, példdul magnézium- vagy
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kalciumszteardttal és/vagy polietilénglikollal egyiitt tartal-
mazzak. A tablettdk koétdanyagokat, példiul magnézium-alumi-
niumszilikatot, keményitdket, példaul kukorica-, biza-,
rizs-vagy nyllgyodkér-keményitdt, tragantot, metil-cellulézt,
natrium-karboxi-metilcelluldzt és/vagy polivinil-pirrolidont,
és kivant esetben szétesést elSsegitd anyagokat, példaul
keményit8ket, agart, alginsavat vagy ennek valamely séjat,
példaul natriumalgindtot, és/vagy pezsgdkeverékeket, vagy
abszorpcids szereket, szinezd-, izesitd- és édesitBszereket is
tartalmazhatnak. Tovdbba, az Gj (I) 4ltaldnos képletd vegyiile-
tek parenterdlis adagoldsra alkalmas készitmények vagy infua-
210k alakjaban haszndlhatdk. Az ilyenek eldnydsen izotonikus
vizes oldatok vagy szuszpenzidk, melyek példdul liofilizalt
preparatumokndl az aktiv anyagot egymagdban vagy egy hordozda-
nyaggal, példdul mannittal egyilitt tartalmazzdk és kozvetlen a
felhaszndlds eldtt dllithaték eld. A gydgydszati készitmények
sterilizaltak lehetnek és/vagy segédanyagokat, példiul kon-
zervalo-, stabilizdl6-, nedvesitd- és/vagy emulgedldszereket,
oldédast elbsegitl anyagokat, az ozmézisnyomds szabalyozdsara
sékat és/vagy puffert tartalmazhatnak. A taldlmdny szerinti
gydégydszati készitményeket, melyek kivant esetben tovabbi gyo6-
gydszatilag hatdasos anyagokat tartalmazhatnak, az dnmagdban
ismert médon, példaul a szokdsos keverd-, granuldlé-, drazsi-
rozé-, oldé- vagy liofilizdlé eljdrdsokkal 4dllithatjuk eld, és

ko6rilbeldl 0,1-100 %, f8ként kérilbeliil 1-50 %, liofilizdtum
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esetén koérilbelil, legfeljebb 100 % aktiv anyagot tartalmaz-
nak.

Szintén a taldlmany targya az (I) 4dltalanos képleti
vegyluleteknek, f0ként gybgyszer-készitmények alakjdban torténd
felhaszndldsa. Az adagolds kilonbdz8 tényezdktdl, példaul az
adagolds médjatol, fajtdl, kortdl és/vagy egyedi &llapottodl
fiigg. Ordlis adagolds esetén a napi dézis melegvériieknek
k6rilbelil 0,25-10 mg/kg - koriilbeliil 70 kg testsily esetén -
elénydsen 20-500 mg/kg.

A kovetkezd példdk kodzelebbrdl mutatjdk be a taldlma-
nyt; a hdémérsékleti értékeket OC—ban, a nyomds értékeket mbar

egységekben adtuk meg.

1.példa:

3,57 g ( 8,5 mmél) 6-aectoxi-4-diizopropil-foszfono-
metil-2-formil-amino-hex-3-énsav-etilésztert oldunk 22 ml
diklérmetdnban és szobahdmérsékleten 4,4 ml ( 34 mmél) trime-
til-brémszildnt csepegtetiink hozzd. Ezutdn 22 6ran &t hagyjuk
dllni szobahdmérsékleten, forgd bepdrldéban bepdroljuk, a
maradékot 22 ml etanolban oldjuk és 22 ml propilénoxid és 22
ml etanol elegyét csepegtetjiikk hozza. Igy egy szuszpenzid
képz6dik, melyet 90 percen &t keveriink majd leszivatunk. Igy a
2-amino-6-hidroxi-4-foszfono-metil-hex-3-énsav-etilésztert

nyerijik, mely 195°-on olvad bomlds k&zben.
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A kiinduldsi anyagot a kévetkezdképpen dllithatjuk eléd:

13,0 g (100 mmOl) ecetsav-(4-oxo)-butilésztert, 92,0 g
(112,6 mmél) dimetil-amméniumkloridot és 10,8 ml (117 mmol) 37
%—0s formaldehidoldatot keverés k&zben egy 6ran at melegitink
100°%-on. A reakcidelegyet ezutdn hagyjuk lehiilni, majd hiarom-
szor extrahdljuk 30-30 ml dietiléterrel. A szerves fazisokat
egyesitjuk, telitett ndtriumkloridoldattal mossuk, magnézium-
szulfat felett szdritjuk, majd szdrazra paroljuk. Igy
ecetsav-(3-formil)-but-3-enil-észtert nyeriink szintelen olajos
anyag alakjaban, melyet tisztitds nélkiil reagdltatunk tovabb.

13,5 g (95 mmél) ecetsav-(3-formil)-but-3-enil-észtert
€s 10,4 g (95 mmél) izocidnecetsav-etilésztert csepegtetink
0,38 g réz-(I)-oxid 50 ml benzzollal készitett szuszpenzifja-
hoz. Az exoterm reakcid lejatszédasa utdn a reakcidelegyet 45
percen at keverjik szobah&mérsékleten, HyfloR—n keresztil
szlirjik és szdrazra paroljuk. A maradékot 75 ml tetrahidro-
furdnban vesszik fel, 25 ml vizet adunk hozzi és 4 6ran at
keverjik visszafolyatds koézben. Ezutdn szdrazra paroljuk, maijd
kromatografdljuk, eludldszerként toluol-izopropanol (9:1)
elegyet haszndlunk. Igy a 6-acetoxi-2-formil-amino-3-hidroxi-
—4-metilén-hexdnsav-etilész-tert nyerjik, barnds szin, olajos
anyag alakjédban.

9,19 g (35,9 mmél) 6-acetoxi-2-formil-amino-3-hidroxi-
—4-metilén-hexdnsav-etilésztert oldunk 100 ml diklérmet&nban

és 3,34 ml (43,1 mmol) tionilbromidot csepegtetiink hozza. Egy

N\



6ra milva 10 ml vizet adunk a reakcibelegyhez és 10 percen &t
erSsen keverjuk. A szerves fdzist elvalasztjuk, egymdst kdve-
tden vizzel, telitett kdliumhidrogénkarbondtoldattal és mége-
gyszer vizzel mossuk, magnéziumszulfdt felett szdritjuk,
szlirjik és bepdroljuk. Igy a 6-acetoxi-4-brém-metil-formil-
amino-hex-3-énsav-etilésztert nyerjiik barnds szin, olajos
anyag alakjaban.

8,7 g (25 mmél) 6-acetoxi-4-brém-metil-2-formil-amino-
hex-3-énsav-etilésztert és 21 ml (75 mmél) triizopropil-
foszfitot (90 %-o0s) 80-90°-ra melegitink és 100 mbar nyomdson
19 6rén at keveriink. A triizopropil felesleget ledesztill&l
Juk és a maradaékot 150 g szilikagélen kromatografiljuk,
elualdszerként eldszér etilacetdtot, majd etilacetdt-etanol
(9:1)elegyet haszndlunk. Igy a 6-acetoxi-4-diizopropil-fosz-
fono-metil-2-formil-amino-hex-3-énsav-metilésztert nyerjuk

sdrgadsszinli, olajos anyag alakjaban.

2.példa:

0,415 g (1,55 mmél) 2-amino-6-hidroxi-4-foszfono-metil-
—hex-3-énsav-metilésztert 3 ml vizben 24 6rdn &t forralunk
visszafolyatds kozben. A reakcidelegyet beparoljuk, a maradé-
kot 10 g szilikagélen kromatografdljuk, eludldszerként eta-
nol-viz (1:1) elegyet haszndlva tisztitjuk és etanolbdl

atkristdlyositjuk. Igy a 2-amino-6-hidroxi-4-foszfono-metil-



hex-3-énsavat nyerjik, mely 300°-n41 magasabb hdmérsékleten

olvad.
3.példa:

0,5g (1,0 mmél) 8- (N-benziloxi-karbonil-amino)-4-
dietil-foszfono-metil-2-formil-amino-okt-3-énsav-metilésztert
5,0 ml 6 n sésavban visszafolyatds kozben forralunk 6 6ran &t.
A reakcidelegyet szarazra paroljuk, igy a 2,8-diamino-4-
foszfonometil-2-formil-amino-okt-3-énsavat nyerjiik gumiszeri
szildrd anyag alakjdban, melyet acetonitrilb&l kristdlyositunk
dt. A termék 128%-on olvad, bomlds k&zben.

A kiinduldsi anyagot a kévetkezdképpen &llithatjuk eld:

5,52 g (47 mmbl) 6-amino-hexan-1-0l és 3,95 g (47 mmdl)
ndtriumhidrogénkarbonat 100 ml aceton és 50 ml viz elegyével
készitett oldatdhoz 7,06 ml (47 mmél) klér-hangyasav-benzil-
észtert csepegtetiink. A reakcidelegyet 18 o6rdn &t keverjik
szobahdmérsékleten, koriilbelil 70 ml térfogatira paroljuk be,
a képzddoétt fehér csapadékot szlirjik, koriilbeliil 20 ml vizzel
mossuk, 250 ml metilénkloridban felvessziik, magnéziumszulfat
felett szaritjuk, szlirjik és a maradékot szdrazra paroljuk.
Igy a 6-(N-benziloxi-karbonil-amino)-hexan-1-olt nyerjik,
fehér krist&lyos anyag alakjdban, mely 58-60°-on olvad.

0,19 ml (2,20 mmél) oxalil-klorid 10 ml metilénklo
riddal készitett oldatahoz -50°-on keverés kdzben, nitrogén

atmoszférdban 0,32 ml (4,40 mmél) dimetilszulfoxidot csepeg-
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tetiink. A reakcidbelegyet 15 percen at keverjik tovdbb és 0,5 g
(2 mmél) 6-(N-benziloxi-karbonil-amino)-hexdn-1-olt adunk
hozzad. A reakcidelegyet 25 percen At keverjik tovabb —50°—on,
majd 1,78 ml (10 mmél) N-etil-N,N-diizopropil-amint csepegte
tink hozzad és 10 ml jeges vizbe 6ntjik. A szerves fazist
elvdlasztjuk és a vizes fazist 10 ml metilénkloriddal ext
rahdljuk. A szerves fazisokat egyesitjik, kétszer 5-5 ml 1 n
sésavval és egyszer 10 ml telitett ndtriumkloridoldattal
mossuk, magnéziumszulfat felett szaritjuk és szdrazra parol-
juk. A kapott olajos anyagot szilikagélen kromatografdlva
tisztitjuk, eludldszerként hexdn-etilacetdt (1:1) elegyet
haszndiunk. Igy a 6-(N-benziloxi-karbonil-amino)-hexanalt
nyerjik.

1,5 g (17 mmél) vizmentes piperazin és 2,03 g (34
mmbél) ecetsav 18,7 ml vizzel készitett oldatdhoz 2,44 g (30
mmél) 37 %-os vizes formaldehidoldatot adunk. A reakcidelegyet
15 percen &t keverjiuk 25%°-on, majd 7,48 g (30 mmél) 6- (N-
benziloxi-karbonil-amino)-hexanalt ontink hozz&. A reakcidele-
gyet 2 6ran &t forraljuk visszafolyatds koézben, majd jeges
vizzel lehlitjik és kétszer 50-50 ml metilénkloriddal extrahdl-
juk. Az egyesitett extraktumokat 25 ml telitett ndtriumhid-
rogénkarbondtoldattal és 25 ml telitett ndtriumkloridoldattal
mossuk, szaritjuk és szdrazra pdroljuk. Igy a 6- (N-benziloxi-
~karbonil-amino)-2-metilén-hexanalt nyerjiik, sdrgdsszini

folyadék alakjadban.
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4,0 g (155,3 mm6l) 6-(N-benziloxi-karbonil-amino)-2-
metilén-hexanalt és 1,62 ml (16,8 mmdl) izocidnecetsav-
metilésztert oldunk 50 ml toluolban és 40°-on 0,12 g 96,4 %-os
réz-(I)-oxid 50 ml toluollal készitett szuszpenzidjdhoz cse-
pegtetjik. A reakcidelegyet 2,5 6rdn &t keverjik tovdbb szoba-
homérsékleten, szlrjik és 60 g szilikagéllel toltétt oszlopon
kromatografdljuk, eludldszerként eldszdr hexdn-etilacetat
(1:1) elegyet, majd etilacetatot haszndlunk. Igy az 5-[6- (N-
benziloxi-karbonil-amino)-hex-1-én-2-il]-oxazolin-2-karbonsav-
-metilésztert nyerjik, olajos anyag alakjaban.

9,4 g (26,1 mmbél) 5-[6-(N-benziloxi-karbonil-amino)-
hex-1-én-2-il>-oxazolin-4-karbonsav-metilésztert oldunk 40 ml
tetrahidrofuran és 20 ml viz elegyében, néhdny csepp trie-
tilamint adunk hozzd és 18 6rdn &t forraljuk visszafolyatds
kdézben. Az oldészert csokkentett nyomdson eltdvolitjuk a
visszamaradt olajos anyagot &sszesen 125 ml metilénkloridban
felvessziik, magnéziumszufat felett szdritjuk és szarazra
padroljuk. Igy a 8- (N-benziloxi-~karbonil-amino)-2-formil—-amino-
-3-hidroxi-4-metilén-oktdnsav-metilésztert nyerjik.

2,46 g (6,5 mmél) 8- (N-benziloxi-karbonil-amino)-2-
formil-amino-3-hidroxi-4-metilén-oktdnsav-metilészterhez 25 ml
tetrahidrofurdnban 5,5 ml (46 mm6él) hexa-1,5-diént és -50°-on
2,6 ml (32,5 mmdél) tionilbromidot csepegtetiink. A reakcidele-
gyet 2 6ran &t keverjiik tovabb 0-5%-on, 25 ml jéghideg teli-
tett ndtriumhidrogénkarbondtoldathoz adjuk és kétszer 20-20 ml

metilénkloriddal extrahdljuk. A szerves fazisokat 10 ml teli-
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tett ndtriumkloridoldattal mossuk, magnéziumszulfdt felett
szdritjuk és szdarazra paroljuk. A keletkezett olajos anyagot
szilikagélen kromatografdlva tisztitjuk, eludldszerként
hexdn-etilacetdt (3:1) elegyet haszndlunk. Igy a 8- (N-benzilo-
xi-karbonil-amino)-4-brém-metil-2-formil-amino-okt-3-énsav-

metilésztert nyerjik.

1,45 g (3,3 mmél) 8- (N-benziloxi-karbonil-~amino)-4-brém-
-metil-2-formil-amino-okt~3-én-sav-metilészterhez 5 ml trie-
til-foszfitot adunk és 8 6ran &t keverjik 75°-on.A trietil-
foszfit felesleget csdkkentett nyomdson ledesztilldljuk, igy
egy olajos maradékot nyerink. Ezt szilikagéllel t&ltétt oszlo-
pon kromatografdlva tisztitjuk, eludldszerként eldszdr etila-—
cetdtot, majd etilacetdat-metanol (9:1) elegyethaszndlunk. Igy
a 8- (N-benziloxi-karbonil-amino)-4-dietil~foszfono-metil-2-

formil-amino-okt-3-énsav-metilésztert nyerjik.
4.példa:

1,77 g (4,5 mmél) 4-diizopropil-foszfono-metil-2-
formil-amino-6-metoxi-hex-3-énsav-metilésztert oldunk 12 ml
diklérmetdnban és szobah®mérsékleten 2,32 ml (18,0 mmdl)
trimetil-brdémszilant csepegtetiink hozzd. A reakcidelegyet 22
6rdn &t hagyjuk &llni szobah®mérsékleten, majd 12 ml etanolt
csepegtetiink hozza, tovabbi 24 6ran &t &llni hagyjuk, ezutén

forgé bepdroldéban bepdroljuk, a maradékot 10 ml etanolban



kdliumhidrogénkarbondtoldattal és mégegyszer vizzel mossuk,
magnéziumszulfat felett szdritjuk, szlrjuk és bepdroljuk. Igy
é’6-(N—acetil-N—metil—amino)—4—brém—metil-2—formil—amino-hex—
-3-énsav-etilésztert nyerjiik sargds-narancsszini, olajos anyag
alakjaban, melyet tisztitds nélkiil reagdltatunk tovébb.

16,0 g (45,8 mmél) 6-(N-acetil-N-metil-amino)-4-brém-
metil-2-formil-amino-hex-3-énsav-etilésztert és 50,3 ml (183,3
mmél) triizopropil-foszfitot (90 %-o0s) 80°-ra melegitink és
kériilbeliil 130 mbar nyomdson 18 Sran &t keveriink. A triizopro-
pil-foszfit felesleget ledesztilldljuk és a maradékot szili-
kagélen kromatografglva tisztitjuk. Eludlészerként etilacetdt-
-izopropanol (7:2) elegyet haszndlunk. Igy a 6-(N-acetl-N-
metil-amino)-4-diizopropil-foszfono-metil-2~formil-amino-hex-

-3-énsav-etilésztert nyerjiik sdrga, olajos anyag alakjaban.
14. példa:

3,3 g (6,82 mmol) 6-benzoiloxi-4-izopropil-foszfono-
metil-2-formil-amino-hex-3-énsav-etilésztert oldunk 20 ml
diklérmetdnban és szobahdmérsékleten 3,52 ml ( 27,3 mmdl)
trimetil-brémszildnt csepegtetiink hozzd. A reakcidelegyet 22
6rdn a4t hagyjuk allni szobah&mérsékleten, 20 ml etanolt cse-
pegtetink hozza, tovabbi 22 6rdn &t hagyjuk &41lni, bepdrolj-
uk, a maradékot 20 ml etanolban oldjuk és 20 ml propilénoxid
és 20 ml etanol elegyét csepegtetjiikk hozza. Egy szuszpenzid

képzddik, melyet egy Ordn 4t szobahdmésékleten és tovabbi egy



6ran at 0%-on keverink, majd leszivatunk. A sz&ritds utan
nyert 2-amino-6-benzoiloxi-2-amino-4-foszfono-metil-hex-3-
énsav-etilészter bomlds kézben olvad 236-237°%-on.

A kiinduldsi anyagot példaul a kovetkezdképpen
dllithatjuk eld:

10 g (52 mmol) 4-benzoiloxi-butanalt, 4,78 g (58,6
mmél) dimetil-amméniumkloridot és 4,6 ml (60,8 mmdl) for-
maldehidoldatot (37 %-o0s) egy 6rdn &t keveriink és forralunk,
visszafolyatds kézben (furds-hémérséklet kb. 110°). Ezutan
hagyjuk lehlilni és haromszor extrahdljuk éterrel, a szerves
fazisokat egyesitjik, telitett nitriumkloridoldattal mossuk,
magnéziumszulfat felett szdritjuk, sziirjik és bepadroljuk. Igy
a 4-benzoiloxi-2-metilén~butanalt nyerjik sdrgds szin{i, olajos
anyag alakjdban, melyet tisztitids nélkil reagdltathatunk
tovabb.

10 g (49 mmbl) 4-benziloxi-2-metilén-butanalt és 5,3 ml
(49 mmél) izocidnecetsav-etilésztert tesziink 70 ml toluolba
szobahOmérsékleten és 200 mg réz-(I)-oxidot adunk hozzi. Az
exotem reakcid befejez&dése utdn még egy 6rdn &t keverjiik,
HyfloR—en keresztil szlirjik és beparoljuk. A maradékot 50 ml
tetrahidrofurdnban felvessziik, 10 ml vizet adunk hozza és 3
6rdn &t forraljuk visszafolyatds kézben. Ezutdn beparoljuk,
toluolt adunk hozzd és ismét beparoljuk. A maradékot szi
likagélen kromatografdljuk, eludlészerként toluol-etilacetat

(3:2) elegyet haszndlunk. Az igy nyert 6-benzoiloxi-2-formil-



amino-3-hidroxi-4-metilén-hexdnsav-etilészter barnissirga,
olajos anyagq.

8 g (23,9 mmél) 6-benzoil-2-formil-amino-3-hidroxi-4-
metilén-hexdnsav-etilésztert oldunk 80 ml dikldérmetdnban és
szobahfmérsékleten 2,22 ml (28,6 mmél) tionilbromidot csepeg
tetiink hozza. 2 6ra milva 60 ml vizet adunk a reakcibelegyhez
€s 10 percen &t erdsen keverjik. A szerves fazist elvalasz-
tjuk, egymdst kdvetden vizzel, 1 n kaliumhidrogénkarbon
dtoldattal és mégegyszer vizzel mossuk, magnéziumszulfat
felett szdaritjuk, szlrjik és bepdroljuk. Igy a 6-benzoiloxi-
-4-brém-metil-2-formil-amino-hex-3-énsav-etilésztert nyerjik
barnds szind, olajos anyag alakjéban, melygt tisztitds néikil
reagdltatunk tovabb.

8,4 g (21 mmdl) 6-benzoiloxi-4-brém-metil-2-formil-
amino-hex-3-énsav-etilésztert és 23 ml (84 mmdél) triizopropil-
-foszfitot ( 90 %-os) 80°-ra melegitiink és korilbelil 130
mbar nyomdson 18 érdn at keveriink. A triizopropil-foszfit
felesleget ledesztilldljuk és a maradékot szilikagélen kroma-
tografdlva tisztitjuk. Igy a 6-benzoiloxi-4-diizopropil-fosz-
fono-metil-2-formil-amino~-hex-3-énsav-etilésztert nyerjik,

mely barna, olajos anyaq.

15. példa:

4,0 g (8,51 mmdl) 6-benzoiloxi-4-diizopropil-foszfono-

metil-2-formil-amino-hex-3-énsav-etilésztert oldunk 24 ml



diklérmetdnban és szobah&mérsékleten 4,4 ml (34 mmél) tri-
metil-brémszildnt csepegtetiink hozza. A reakcidelegyet 22 6ran
dt hagyjuk 4llni szobah&mérsékleten, 24 ml etanolt csepegte-
tink hozzd, majd tovdbbi 24 6ran &t hagyjuk &llni, ezutén
forgé bepdrléban bepidroljuk, a maradékot 24 ml etanolban
oldjuk, majd 24 ml propilénoxid és 24 ml etanol elegyét cse-
pegtetjik hozzd. A keletkezett szuszpenzidt egy 6rdn &t szoba-
hOdmérsékleten, egy 6ran at 0°-on keverjuk, majd leszivatjuk.
Szaritds utédn 2,2 g fehér kristdlyos terméket nyeriink, mely
2—amino—6—benziloxi—4-foszfono-metil—hex—3—énsav—etilészter és
2-amino-6-benziloxi~4-foszfono-metil-hex~-3-&nsav keveréke.
Egységes termékhez ugy jutunk, hogy a keveréket 20 mi 1 n
natriumhidroxidoldat 30 ml etanollal készitett elegyével egy
éjszakdn 4t szobahdmérsékleten elszappanositjuk, a keverék PH
értékét 1 n sésavval savasra allitjuk és propilénoxiddal
semlegesitjik. Mivel a termék rosszul kristdlyosodik, a reak-
cidelegyet forgd beparldn bepdroljuk, a maradékot vizben
vesszuk fel és 20 g szilikagélen keresztiil szlirjik. A kivant
terméket tartalmazé frakcidkat forgd bepirldban beparoljuk. A
maradékot 10 ml terc-butanol-viz (1:1) elegyben oldjuk és
fagyasztva szaritjuk. Igy a 2-amino-6-benziloxi-4-foszfono-
metil-hex-3-énsavat nyerjik liofilizatum alakjaban.

A kiinduldsi anyagot példdul a kOvetkezbképpen
allithatjuk elé:

6 g (0,2 mél) ndtriumhidrid-diszperziét (80 %-os,

fehér-olajban) helyeziink 120 ml vizmentes dimetilformamidba
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szobahmérsékleten és 22,2 ml (0,25 mél) 1,4-butandiolt
csepegtetiink hozzd. A csepegtetés befejezése utdn még 30
percen at keverjik szobahdmérsékleten. Ezutdn 23,1 ml (0,2
mél) benzilkloridot csepegtetiink lassan a reakcidelegyhez,
ekdzben enyhe exoterm folyamat észlelhetd. Egy éjszakdn &t
keverjik szobahO®mérsékleten, jég-viz keveréket adunk hozzad és
éterrel kétszer extrahdljuk. A szerves fazisokat vizzel és
telitett natriumkloridoldattal mossuk, egyesitjiik, magnézium
szulfdt felett szaritjuk, szlrjuk és bepdroljuk. A maradékot
vizsugdrszivattyds vdkuumban egy 10 cm-es Vigre;x—kolonnén

frakciondltan desztillaljuk. Igy a 4-benziloxi-butanolt nyer-

jik, mely 22 mbar nyomdson 161-162%0n forr.

36,6 g (170 mmél) piridinium-~klérkromdtot tesziink 120
ml diklérmetdnba szobahémérsékleten nitrogén atmoszféraban és
20,4 g (113 mmél) 4-benziloxi-butanol 20 ml diklérmetdnnal
készitett oldatdt adjuk hozza. A reakcidelegy gyorsan sdtéte
dik és a reakcid enyhén exoterm. A reakcibelegyet hdrom és fél
6radn at keverjik szobah&mérsékleten. A felsd diklédrmetanos
fazist dekantdljuk és forgdé bepdrléban beparolijuk. A maradékot
100 g szilikagélen keresztiil szlirjik. A terméket tartalmazd
frakcidkat forgd bepdrlén bepdroljuk és nagyvakuumban egy 10
cm-es Vigreux-kolonndn desztilldljuk. Igy a 4-benzoiloxi-

butanalt nyerjik, mely 0,1 mbar nyomdson 72-73%-on forr.
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8,0 g (44,9 mm6l) 4-benziloxi-butanalt, 4,12 g (50,6
mmél) dimetil-amméniumkloridot és 3,95 ml (52,6 mmél) 37 %-0s
formaldehidoldatot keverés ko6zben egy 6ran at 110° firds-
homérsékleten tartunk. Ezutdn hagyjuk lehilni és haromszor
extrahdljuk éterrel. A szerves fdzisokat telitett natriumklo
ridoldattal mossuk, egyesitjiik, magnéziumszulfit felett
szdritjuk és bepdroljuk. Igy a 4-benziloxi-2-metilén-butanalt
nyerjik szintelen, olajos anyag alakjdban, melyet tisztitas
nélkiil reagaltathatunk tovabb.

8,0 g (42 mmél) 4-benziloxi-2-metilén-butanalt és 4,57
ml (50,6 mmél) izocidnecetsav-etilésztert tesziink 60 ml to-
luolba és 200 mg réz-(I)-oxidot adunk hozzd. Az exoterm reak-
cid befejezbdése utdn a reakcibelegyet 2 6ran at keverijik
tovéabb, HyfloR—en keresztil szlirjik és bepdroljuk. A maradékot
50 ml tetrahidrofurdnban felvessziik, 10 ml vizet adunk hozza
és 3 6ran at forraljuk visszafolyatds kézben. Ezutdn szarazra
padroljuk, toluolt adunk hozza és ismét beparoljuk. A maradékot
szilikagélen kromatografdljuk, eludlészerként toluol-etila-
cetat (3:2) elegyet haszndlunk, igy a 6-benziloxi-2-formil-
amino-3~hidroxi-4-metilén-hexdnsav-etilésztert nyerjik vérs-
sesbarna, olajos anyaqg alakjaban.

7,0 g (21,8 mmél) 6-benziloxi-3-hidroxi-4-metilén-
hexansav-etilésztert oldunk 70 ml diklérmetdnban és szobahdm-
érsékleten 2,0 ml (26,1 mmél) tionilbromidot csepegtetiink
hozzd. 2 6ra milva 40 ml vizet adunk a reakcibelegyhez és 10

percen 4t erdsen keverjik. A szerves fdzist elvalasztjuk,
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egymast kovetben vizzel, 1 n ka&liumhidrogénkarbondtoldattal
és mégegyszer vizzel mossuk, magnéziumszulfdt felett
szdritjuk, szlrjik és bepdroljuk. Igy a 6-benziloxi-4-brém-
metil-2-formil-amino-hex-3-énsav-etilésztert nyerjik voé-
résesbarna olajos anyag alakjadban, melyet tisztitds nélkiil

reagdltatunk tovébb.

7,9 g (20,5 mmél) 6-benziloxi-4-brém-metil-2-formil-
amino-hex-3-énsav-etilésztert és 22,5 ml (82,2 mmdél) triizop
ropil-foszfitot (90 %-o0s) 80%-ra melegitink és/kdrulbelul 130
mbar nyomdson 18 6rdn 4t keverink. A triizopropil-foszfit
felesleget forgd bepdrldban ledesztilldljuk és a maradékot
szilikagélen kromatografdlva tisztitjuk. Eludlészerként etila-
cetdtot haszndlunk. Igy a 6-benzoil-4-diizopropil-foszfono-
metil-2-formil-amino-hex-3-énsav-etilésztert nyerjik sdrgas

szinli, olajos anyag alakjéban.
16. példa:

3,15 g (6,84 mmbél) 4-(l-acetil-piperidin-4-il)-5-
diizopropil-foszfono-2-formil-amino-pent-3-énsav-etilésztert
oldunk 17 ml diklérmetdnban és szobah&mérsékleten 3,54 ml
(27,3 mmél) trimetil-brdémszildnt csepegtetiink hozza. A
reakcidelegyet 16 6rdn at hagyjuk allni szobah&mérsékleten, 17
ml etanolt csepegtetiink hozzd, tovabbi 18 6ran &t hagyjuk

d4llni, ezutdn forgd bepdrléban bepdroljuk, a maradékot 12 ml
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etanolban oldjuk és az oldathoz 3 ml propilénoxid és 3 ml
etanol elegyét 6ntjilk. A keletkezett szuszpenzidét tovabbi 2
6rdn at szobah@mérsékleten és 2 Sran &t jéggel torténd hiités
kdzben keverjik, majd leszivatjuk. Igy a 2-amino-4-(1-acetil-
biperidin-4-il)-5-foszfono-pent-3-énsav-etilésztert nyerjik,
mely bomlis k&ézben olvad 225%°%on.

A kiinduldsi anyagot a kdvetkezdképpen dllithatjuk eld:

3,95 g (23,3 mmél) 2-(l-acetil-piperidin-4-il)-etanolt,
2,12 g (26,3 mmél) dimetil-amméniumkloridot és 3 ml (40 mmél)
37 %-os formaldehidoldatot keverés kézben 2 6ran At melegi
tink 110%on. A reakcidelegyet lehiilés utdn tdbbszdr extrahil-
juk dietiléterrel. A szerves fazisokat egyesitjik, telitett
natriumkloridoldattal mossuk, natriumszulfat felett szaritjuk,
szlirjik és bepdroljuk. Igy a 2-(l-acetil-piperidin-4-il)-
propenalt nyerjuk, sdrgas szinl olajos anyag alakjdban, melyet
tisztitds nélkil reagdltathatunk tovabb.

2,9 g (16,0 mmdél) 2—(1—acetil-piperidin-4—il)—propenalt
és 1,75 ml (16mmél) izocidnecetsav-etilésztert oldunk 13 ml
toluolban és 46 mg réz-(I)-oxidot adunk hozzi. Az exoterm
reakcié befejez8dése utdn a reakcidelegyet még két 6ran at
keverjiik tovabb, HyfloR—en keresztiil szilirjik és szdrazra
paroljuk. A maradékot 13 ml tetrahidrofuranban felvessziik, 6
ml vizet adunk hozza és 2 éran at forraljuk keverés és
visszafolyatds koézben. Ezutdn szarazra paroljuk, toluolt adunk
hozzd és ismét bepdroljuk. A maradékot sszilikagélen kro-

matografdljuk, eludlészerként etilacetdt-metanol (9:1) elegyet



haszndlunk. Igy a 4-(l-acetil-piperidin-4-il)-2-formil-amino-
-3-hidroxi-pent-4-énsav-etilésztert nyerjiik sargdsbarna,
olajos anyag alakjédban.

3,3 g (10,5 mmél) 4-(l-acetil-piperidin-4-il)-2-formil-
amino-3-hidroxi-pent-4-énsav-etilésztert oldunk 25 ml 1,2-
diklér-etanban és szobahdmérsékleten 0,98 ml (12,6 mmdl)
tionilbromidot csepegtetiink hozza. Masfél 6ra milva a reakci
Gelegyhez 20 ml vizet adunk és 15 percen A&t er8sen keverjik. A
szerves fdzist elvdlasztjuk, egymast kévetBen vizzel, 1 n
kdliumhidrogénkarbondtoldattal és mégegyszer Cizzel mossuk,
natriumszulfat felett szdritjuk, szlirjik és beparoljuk. Igy a
4-(l-acetil-piperidin-4-il)-5-brém-2-formil-amino-pent-3-énsav-
-etilésztert nyerjik vdrdsesbarna, olajos anyag alakjaban.

2,68 g (7,14 mmél) 4-(l-acetil-piperidin-4-il)-5-brém-
-2-formil-amino-pent-3-én-sav-etilésztert és 7,5 ml (28,5
mmél) triizopropil-foszfitot (90 %-os) 80°-ra melegitink és
kérilbeliil 130 mbar nyomdson 18 6rdn &t keverink. A triizopro-
pil-foszfit felesleget csodkkentett nyomdson lepdroljuk és a
maradékot szilikagélen kromatografdlva tisztitjuk. Eludlé-
szerként etilacetdt-metanol (9:1) elegyet haszndlunk. Igy a
4-(l-acetil-piperidin-4-il)-5-diizopropil-foszfono-2-formil-
—amino-pent-3-énsav-etilésztert nyerjik sdrgds szinli, olajos

anyag alakjaban.



17. példa:

1 g (2,17 mmél) 4-(l-acetil-piperidin-4-il)-5-dii
zopropil-foszfono-2-formil-amino-pent-3-énsav-etilésztert 20
ml 6 n sésavban 8 6rdn &t forralunk visszafolyatds kézben. A
reakcidelegyet ezutdn bepdroljuk, a maradékot 25 ml etanolban
oldjuk. 3 ml propilénoxidot 6ntiink hozzd, 2 6rdn a4t szoba-
hémérsékleten és egy 6ran 4t jéggel tdrténd hiités kozben
keverjik, a keletkezett szuszpenzidt leszivatjuk. Igy a 2-
amino-4- (piperidin-4-il)-5-foszfono-pent-3-énsavat nyerjik,

mely boml&s kézben, 212%-on olvad.

18. példa:

0,68 g (1,49 mmél) S-benziloxi-4-diizopropil-foszfono-
metil-2-formil-amino-pent-3~énsav-etilésztert oldunk 10 ml
diklérmetanban és szobah&mérsékleten 0,8 ml (6 mmol)
trimetil-brdmszildnt csepegtetiink hozzad. A reakcibelegyet 6
6radn &t hagyjuk &llni szobah®mérsékleten, 10 ml etanolt cse-
pegtetiink hozzd, tovdbbi 18 6rdn 4t allni hagyjuk, ezutan
beparoljuk, a maradékot 5 ml etanolban oldjuk és 5 ml pro
pilénoxid és 5 ml etanol elegyét csepegtetjiik hozza. A kelet
kezett szuszpenzidt két 6rdn &t keverjik szobahdmérsékleten,
majd leszivatjuk. A szdritds utdn nyert 2-amino-5-benziloxi-
-4-foszfono-metil-pent-3-énsav-etilészter bomlas kézben olvad

218-220%-on.



A kiindulasi anyagot a koOvetkezdképpen allithatjuk eld:

svanyi olajjal készitett

(111}

3,0 g (62,4 mmdl) 50 %-cs
ndtriumhidrid diszperzidét tesziink 50 ml tetrahidrofurdn és 40
ml dimetilformamid elegyébe, 0%-on lassan 10,0 g (62,4 mmdl)
3-hidroxi-2-metilén-propionaldehid-~-dietilacetil 10 ml di-
metilformamiddal készitett oldatdt adjuk hozzd és 2 éran At
keverjik 0%-on. Ezutadn 15 ml tetrahidrofurdnnal és 10 ml
dimetilformamiddal higitjuk és tovabbi két 6ran at keverjik
szobahOmérsékleten. Ezutdn 7,2 ml (62,4 mm6l) benzilklorid 10
ml dimetilformamiddal készitett oldatat adjuk hozza 0%-on és
18 6rdn at szobah&mérsékleten keverjik. A reakcfﬁelegyhez
vizet adunk, hdromszor extrahdljuk etilacetattal és a szerves
fazisokat telitett natriumkloridoldattal mossuk. A szerves
fazisokat egyesitjik, ndtriumszulfat felett szaritjuk, szirjik
és beparoljuk. A maradékot szilikagélen kromatografaljuk,
eludldészerként metilénkloridot haszndlunk, igy a 3-benziloxi-
-2-metilén-propionaldehid-dietilacetalt nyerjiik halvanyséarga
folyadék alakjaban.

4,8 g (19,1 mmél) 3-benziloxi-2-metilén-propionaldehid-
dietilacetdl és 0.36 g (1,9 mmél) p-toluol-szulfonsav-mo-
nohidrdtot 3 6ran &t keverink 60 ml acetonban. A reakcidele-
gyet 400 ml metilénkloriddal higitjuk, 1 n k&liumhidrogénkar-
bondtoldattal és telitett natriumkloridoldattal mossuk,
natriumszulfdt felett szdritjuk, szlirjik és bepiroljuk. A
visszamaradé 3-benziloxi-2-metilén-propanalt (sdrga folyadék)

tisztitds nélkil helyezink 2,1 ml (19 mmél) izocidnecetsav-



etilészterrel egylitt 25 ml toluolba szobah@mérsékleten, maijd
50 mg réz-(I)-oxidot adunk hozzd. Az exoterm reakcid befeje-
z8dése utdn a reakcidelegyet még egy 6rdn &t keverjiik szoba-
hémérsékleten, HyfloR-en keresztil szlirjik és beparoljuk. A
maradékot 25 ml tetrahidrofurdnban felvessziik, 5 ml vizet
adunk hozzd és 4 6rdn At forraljuk visszafolyatds kézben. A
reakcidelegyet bepdroljuk, toluolt adunk hozzd és ismét bepa-
roljuk. A maradékot szilikagélen kromatografdljuk, eludléd-
szerként toluol-etilacetdt (1:1) elegyet haszndlunk &s ezutén
dietiléterbdl kristdlyositjuk, igy az 5-benziloxi-2-formil-
amino-3-hidroxi-4-metilén-pentdnsav-etilésztert nyerjik, mely
112-114%on olvad.

1,0 g (3,25 mmél) 5-benziloxi-2-formil-amino-3-hidroxi-
4-metilén-pentdnsav-etilésztert szuszpenddlunk 30 ml 1,2-
diklér-etdnban és szobahdmérsékleten 0,38 ml (4,9 mmdl) tio-
nilbromidot csepegtetiink hozzd. 45 perc milva a sdrga oldathoz
20 ml vizet adunk és 15 percen 4t er&sen keverjiik. A szerves
fazist elvalasztjuk, telitett ndtriumkloridoldattal mossuk,
ndtriumszulfadt felett szaritjuk, szlrjik és bepdroljuk. Igy az
5-benziloxi-4-brém-metil-2-formil-amino-pent-3-énsav-etilész-
tert nyerjik sdrgds szinli, olajos anyag alakjdban, melyet
nyers adllapotban reagdltatunk tovabb.

1,14 g (3,1 mmél) 5-benziloxi-4-brém-metil-2-formil-
amino-pent-3-énsav-etilésztert é€s 10 ml (38,5 mmdl) trii-
zopropil-foszfitot (95 %—-o0s) 80°-ra melegitink és korilbelil

130 mbar nyomdson harom és fél 6ran at keverink. A triizopro-



pil—foszfit'felesleget ledesztilldljuk, és a maradékot szili-
kagélen kromatcgrafdlva tisztitjuk. Eludldszerként etilacets-—
tot haszndlunk. Igy az 5-benziloxi-4-diizorpoil-foszfono-

-metil-2-formil-amino-pent-3-énsav-etilésztert nyerjik, sirgias

szinli, olajos anyag alakjaban.
19. példa:

1,10 g (2,8 mmbél) 5-etoxi-4-diizopropil-foszfono-metil-
2-formil-amino-pent-3-énsav-etilésztert oldunk 20 ml diklér-
metdnban és szobah&mérsékleten 1,6 ml (12,3 mmél) trimetil-
brémszildnt csepegtetiink hozza. A reakciéelegyefx7 6rén &t
hagyjuk allni szobahfmérsékleten, 2 ml etanolt csepegtetiink
hozza, tovadbbi 15 6rdn &t hagyjuk 4llni, majd beparoljuk, a
maradékot 10 ml etanolban oldjuk és 10 ml propilénoxid és 10
ml etanol elegyét csepegtetjik hozzd. A képzddétt szuszpenzidt
2 Oran at keverjik szobahdmérsékleten majd leszivatjuk. A
nyert 5-etoxi-2-amino-4-foszfono-metil-pent-3-énsav-etilészter
szadritds utan 217-218%°-on olvad bomlds kézben.

A kiinduldsi anyagot a k&vetkezdképpen &llithatjuk eld:

50 g (283 mmdél) 3-etoxi-propionaldehid-dietilacetdlt,
27,3 g (335 mmol) dimetil-amméniumkloridot és 30 ml (392 mmdl)
36 %-os formaldehidoldatot keverés kézben 2 6rdn &t melegitiink
110%o0n. A reakcidelegyet hagyjuk lehiilni majd haromszor
extrahdljuk dietiléterrel. A szerves fdzisokat telitett

natriumkloridoldattal mossuk, egyesitjik, natriumszulfat



felett szaritjuk, sziirjik és szdrazra paroljuk. Igy a
2-cetoxi-propanalt nyerjik sdrga folyadék alakjidban, melyet
tisztitds nélkiil reagdltathatunk tovabb.

4,2 g (36,1 mmél) 2-etoxi-propanalt és 4,4 ml (40 mmol)
izoclanecetsav-etilésztert oldunk 50 ml toluolban és 200 mg
réz—- (I)-oxidot adunk hozzd. Az exoterm reakcié befejez&dése
utdn a reakcidelegyet egy Ordn &t keverjiik tovabb, HyfloR—en
keresztiil szlirjik és szdrazra paroljuk. A maradékot 50 ml
tetrahidrofurdnban felvessziik, 12 ml vizet adunk hozzd és egy
6ran &t forraljuk visszafolyatds kdzben. Ezutdn szarazra
paroljuk, toluolt adunk hozzd és ismét beparoljuk. A maradékot
szilikagélen kromatografdljuk, eludldszerként toluol-izopro-
panol (9:1) elegyet haszndlunk. Igy az 5-etoxi-2-formil-amino-
—-3-hidroxi-4-metilén-pentdnsav-etilésztert nyerjik sadrga,
olajos anyag alakjaban.

3,70 g (15,1 mmdél) 5-etoxi-2-formil-amino-3-hidroxi-4-
metilén-pentdnsav-etilésztert oldunk 100 ml 1,2-diklér-etdnban
és szobahdmérsékleten 1,8 ml (22,8 mmdél) tionilbromidot cse-
pegtetiink hozza. Egy 6ra milva 100 ml vizet adunk a reak
cidelegyhez és 15 percen &t erdsen keverjiik. A szerves fazist
elvalasztjuk, egymdst koévetden 1 n kdliumhidrogénkarbonato
ldattal, és natriumkloridoldattal mossuk, natriumszulfat
felett szdritjuk, szlirjik és bepdroljuk. Igy az S5-etoxi-4-
-brom-metil-2-formil-amino-pent-3-énsav-etilésztert nyerijik
sdrgdsbarna, olajos anyag alakjdban, melyet nyers &llapotban

reagaltatunk tovabb.
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3,12 g (10,1 mmél) 5-etoxi-4-brdém-metil-2-formil-amino-
pent-3-énsav-etilésztert és 30 ml (118 mmél) triizopropil-
foszfitot (90 %-os) 80°-ra melegitink és korilbelil 130 mbar
nyomésoﬁ 7 6rdn &t keveriink. A triizopropil-foszfit felesleget
ledesztilldljuk és a maradékot szilikagélen kromatografdlva
tisztitjuk. Eludlészerként metilénoxid-metanol elegyet ( 97:3
- 95:5) haszndlunk. Igy az S-etoxi-4-diizopropil-foszfono-
metil-2-formil-amino-pent-3-énsav-etilésztert nyerjik sarga,

olajos anyag alakjaban.
20. példa:

Egyenként 50 mg 2-amino-6-hidroxi-4-foszfono-metil-hex-
3-énsavat vagy valamely s6jat, példaul ndtriumsdjit tartalmazd
tablettdkat a koévetkezbképpen dllithatunk eld:

Osszetétel (10000 tabletta)

Hatdanyag 500,0 g
Laktoéz 500,0 g
Burgonyakeményitd 352,0 g
Zselatin 8,0 g
Talkum 60,0 g
Magnéziumsztearat 10,0 g
Sziliciumdioxid (erdsen diszpergdlt) 20,0 ¢

Etanol . szikség szerint



A hatdanyagot a laktézzal és 292 g burgonyakeményitdvel
keverjik Ossze, a keveréket a zselatin etanolos oldataval
benedvesitjiik és egy szitdn &4t granuldljuk. Szaritds utén a
maradék burgonyakeményitdt, a magnéziumszteardtot, a talkumot
és a sziliciumodixidot hozzikeverjik és a keveréket egyenként
145,0 mg toémegli és 50,0 mg hatéanyagot tartalmazé tablettakka
préseljik, melyek kivant esetben az adagolas finomitasa

céljdbdl osztdrovatkdval lehetnek elldtva.
21. példa:

Egyenként 100-100 mg 2-amino-6-hidroxi-4-foszfono-metil-
~llex-3-énsavat vagy valamely s6jat, példaul ndtriumsdjét
tartalmazé, lakkal bevont tablettdkat a kovetkez8képpen

dllithatunk eléd:

Osszetétel (1000 lakkozott tablettsdra)

Hatdanyag 100,0 g
Laktdz 100,0 g
Kukoricakeményitd 70,0 g
Talkum 8,5 g
Kalciumsztearat 1,5 g
Hidroxipropil-metilcellulédz 2,36 g
Sellak 0,64 g

Viz és metilén-klorid sziikség szerint



......

A hatdanyagot, laktézt és 40 g kukoricakeményitét
6sszekeverink és 15 g kukoricakeményitdbdl és vizbdl melegités
k6zben eldallitott csirizzel benedvesitjik és granuldljuk. A
granulé%umot szaritjuk, hozzdadjuk a maradék kukoricakeményi-
t6t, talkumot és a kalciumszteardtot és a granuldtummal dssze-—
keverjik. A keveréket egyenként 280 mg tomegl taablettdkkd
préseljik és ezeket a hidroxipropil-metilcelluldz és a sellak
metilénkloriddal készitett oldatdval lakkozzuk. A tablettdk

végsd témege 238 mg.

22, példa:

Egyenként 100-100 mg hatdanyagot, példaul 2-amino-6-
hidroxi-4-foszfono-metil-hex-3-énsavat vagy valamely séjat,
példaul ndtriumséjat tartalmazd zselatin-kapszuldkat példaul a

kovetkezbképpen &llithatunk eld:

Osszetétel (1000 kapszuldra)

Hatdanyag 100,0 g
Laktéz 250,0 ¢g
Mikrokristdlyos cellulédz 30,0 g
Natriumlaurilszulfat 2,0 g
Magnéziumsztearat 8,0 g



A natriumlaurilszulfdtot egy 0,2 mm lyukméretd szitan
keresztil a liofilizdlt hatbanyaghcz szitdljuk. A két kom
ponenst alaposan Osszekeverjiik. Ezutdn eldsz6r a laktdzt
szitdljuk hozz4d egy 0,6 mm lyukméretd szitdn, majd a mik-
rokristdlyos celluldzt egy 0,9 mm lyukméretll szitdn. Ezutdn 10
percen &t ismét alaposan keverjik. Végil a megnéziumszteardtot
szitdljuk hozza egy 0,8 mm lyukméretd szitdn. Tovabbi 3 percen
at keverjik, majd a kapott keverékbdl 390-390 mg-t toltiink 0

nagysagi zselatin -kapszuldkba.

23. példa:

Hatbéanyagként 2-amino-6-hidroxi-4-foszfono-metil-hex-
3-énsavat vagy valamely séjat példaul ndtriumséjat tartalmazod
0,2 %-os injekcidoldatot vagy infuzidt a kovetkezdképpen
dllithatunk eld:

Osszetétel (1000 ampulldra)

Hatdéanyag 5,0 g
Ndtriumklorid 22,5 g
Foszfatpuffer pH=7,4 300,0 g
Ionmentesitett viz 2500,0 ml-re torténd

felto6ltéshez



A hatdanyagot és a ndtriumkloridot 1000 ml vizben
oldjuk és eqgy mikrosziirén keresztiil szlrjik. Ezutdn hozzdadjuk
a pufferoldatot és vizzel 2500 ml-re téltjik fel. A kapott
oldatbél 1,0-1,0 vagy 2,5-2,5 ml-t toltink uvegampullékba,

melyek igy 2,0 illetve 5,0 mg hatdanyagot tartalmaznak.

24. példa:

Az 1-19. példakban leirt eljadrdsokhoz hasonldan

dllithatjuk eld a kovetkezd vegyileteket:

2-amino—-8-hidroxi-4-foszfono-metil-okt-3-énsav-ctilészter,
bomlds koézben olvad 230—233°—on;
2-amino-6-hidroxi-5-hidroxi-metil-4~foszfono-metil-hex-3-
-énsav-etilészter, olvadaspontja 177-1800, és
2-amino-10-hidroxi-4-foszfono-metil-dec-3-énsav-etilészter,

bomlds k&zben olvad 243-244°-on.

25, példa:

A 20-23. példakban leirtak szerint &llithatunk eld
olyan gyoégyaszati készitményeket, melyek barmely mas, az 1-19.

és 24. példak szerint elBallitott hatdanyagot tartalmaznak.



dalmi igén ntok

1. E1jdrds (I) &ltalanos képletl telitetlen amino-
karbonsav-szarmazékok - mely képletben
Ry egy adott esetben acilezett vagy alifds- vagy aralifis-—
csoporttal éterezett hidroxicsoporttal, halogénatommal, adott
esetben acilezett és/vagy alifds csoporttal szubsztitudlt
aminocsoporttal vagy egy aza-, diaza-, aqua— vagy oxa-
cikloalifds csoporttal szubsztitudlt alif4s vagy egy szénato
mon keresztil kapcsolddé oxa-cikloalifds vagy adott esetben
alifds csoporttal N-szubsztitudlt vagy N-acilezett aza-
cikloalifas szénhidrogéncsoport és
R, szabad vagy észterezett karboxicsoport -
€és sbéik elBallitdsdra azzal jellemezve, hogy

egy (II) altaldnos képleti vegyliletben - ahol 24, Z,
adott esetben védett hidroxicsoport, Z3 egy adott esetben
védett vagy acilezett vagy alifds vagy aralifas csoporttal
éterezett hidroxicsoporttal, halogénatommal, adott esetben
védett vagy acilezett és/vagy alifads csoporttal szubsztitudlt
aminocsoporttal vagy egy aza-, diaza-, azoxa- vagy oxa-
cikloalifds csoporttal szubsztituilt alifds vagy egy szénato
mon keresztil kapcsoléds oxa-ciklo-alifds vagy adott esetben
védett vagy alifds csoporttal N-szubsztitudlt vagy N-acilezett
aza-cikloaliféas szénhidrogéncsoport és 2, védett aminocsoport

- a Z4 védett aminocsoportot és amennyiben aZ3 csoport al-



veen

kotbrészeként ilyen eldfordul aminocsoporttd, és amennyiben
eldfordul a Zl' Z, védett hidroxilcsoportot és/vagy amennyiben
aa Z3 csoport alkotdérészekéntilyen eldfordul hidroxicsoportta
alakitjuk, és amennyiben el&fordul egy védett aza-cikloaliféas
Zq szénhidrogéncsoport eztfelszabaditjuk, és kivant esetben
egy keletkezett (I) dltaldnos képletli vegylletet mas (I)
altalédnos képletl vegyiletté alakitunk, egy taldlmiany szerint
nyert izomerekeveréket a komponensekre vdlasztunk szét és
mindenkor az eldnyds izomert kitldénitjik el és/vagy egy
taldlmény szerint nyert szabad vegyililetet séva vagy egy
taldlmany szerint nyert sét a megfeleld szabad vegyiiletté

alakitunk.

2. Az l.igénypont szerinti eljdrds olyan (I) &ltaldnos
képletl vegyliletek és s6ik elBdlllitdsdra, mely képletben Ry
egy adott esetben alifds vagy aralifds csoportal éterezett
hidroxicsoporttal, adott esetben alifds csoporttal szubsztitu-
alt aminocsoporttal vagy halogénatommal szubsztitudlt
szénhidrogéncsoport és R, szabad vagy észterezett karboxicso-
port, azzal jellemezve, hogy

egy (II) &ltalédnos képletl vegyiiletben - ahol Zl' 22
adott esetben védett hidroxicsoport, Z3 egy adott esetben
védett vagy alifds vagy aralifds csoporttal éterezett hid
roxicsoporttal, adott esetben védett vagy vagy alifds cso

porttal szubsztitudlt aminocsoporttal vagy halogénatommal

szubsztitudlt alifds szénhidrogéncsoport és Z, védett amino-



csoport - a Z, védett aminocsoportot és amennyiben a 23
csoport alkotérészeként i1lyen eldfordul, aminocsoportta, és
amennyiben el&fordul, a 24, 2, védett hidroxicsoportot és/vagy
amennyiben a Z3 csoport alkotOrészeként ilyen eldfordul,
hidroxicsoporttd alakitjuk, és kivant esetben egy keletkezett
(I) altaldnos képletli vegyiiletet mas (I) altaldnos képleti
vegyuletté alakitunk, egy taldlminy szerint nyert izomerke-
veréket a komponensekre valasztunk szét és mindenkor az eld-
nyds izomert kilénitjik el és/vagy egy talalmdny szerint nyert
szabad vegyiiletet séva vagy egy taldalmidny szerint nyert sét a

megfeleld szabad vegyiiletté alakitunk.

3. Az, 1. igénypont szerinti eljdras olyan (I) &altala-
nos képletl vegyliletek és s6ik elBallitadsara, mely képletben
Ry mono- vagy dihidroxi-(révidszénlédncd)-alkil-, ré-
vidszénlancu alkanoiloxi-(révidszénlénci)-alkil-, benzoil-
0xi-(rovidszénlacd)-alkil-, roévidszéndncd alkoxi- (ro-
vidszénlancu)-alkil, fenil- (révidszénlanci)-alkoxi- (révid-
szénldcd)-alkil-, halogén-(révidszénldci)-alkil-, amino- (ré-
vidszénlanci)-alkil-, révidszénancd alkil-amino- (ré-
vidszénlénci)-alkil-, révidszénlacd alkanoil-amino- (révid-
szénldncid)-alkil-, di-(rovidszénldnci)-alkil-amino- (ré-
vidszénlanci)-alkil-, N-(révidszénldncd)-alkil-N- (ré-
vidszénléncﬁ)—alkanoil—amino—(révidszénléncﬁ)—alkilcsoport, 5-7
tagd aza-cikloalkil-(rdvidszénlancid)alkilcsoport, melynek

aza-cikloalkil-része a nitrogén- vagy egy szénatomon keresz-



---------

tul kapcsolédik és az utébbi esetben, adott esetben N-
(ré6vidszénldnci)-alkilezett, N-(révidszénlanci)-alkanoilezett
vagy egy a fenil-részben adott esetben szubsztiutdlt ben-
zoilcsoporttal N-szubsztitudlt lehet, 5-7 tagd diaza-cikloal-
kil-(r6vidszénlénci)-alkilcsoport, melynek diaza-cikloalkil-
része egy nitrogénatomon keresztiil kapcsoldédik és adott eset-
ben N' (révidszénlancu)-alkilezett, N'-<rdvidszénlanci)-alka-
noilezett vagy egy a fenil-részben adott esetben szubsztitudlt
benzoilcsoporttal N'-szubsztitudlt lehet, 5-7 tagi a nit-
rogénatomon keresztiil kapcsolddd azoxa-cikloalkil- (révid-
szénlancu)-alkilcsoport, 5-7 tagi egy szénatomon keresztil
kapcselédé oxa-cikloalkil- (roévidszénlancid)-alkilesnport, 5-7
tagd egy szénatomon keresztiil kapcsolddd, adott esetben N-
(r6évidszénlanci)-alkilezett, N-)révidszénlanci)-alkanoilezett
vagy egy a fenil-részben adott esetben szubsztitudlt ben-
zoilcsoporttal N-szubsztitudlt aza-cikloalkilcsoport vagy 5-7
tagi egy szénatomon keresztiil kapcsoldédd oxa-cikloalkilcesoport
és R2 karboxi-, roévidszénldncd alkoxi-karbonilcsoport, 4-7
tagu cikloalkoxi-karbonil- vagy fenil-(rdévidszénlancid)-alkoxi-
-karbonilcsoport, ahol az emlitett Ry és/vagy R, csoportokban
adott esetben jelenlevd fenilcsoportok szubsztitudlatlanok
vagy roévidszénldnci alkil-, révidszénldnci alkoxicsoporttal,
halogénatommal, ciano-, és/vagy trifluor-metilcsoporttal
mono-, di- vagy triszubsztitudltak lehetnek, azzal jellemez-
ve, hogy a megfelelfen szubsztitudlt kiinduldsi anyagokat

hasznaljuk.



4. A 2, igénypont szerinti eljdrds olyan (I) &ltaldanos
képletl vegyililetek és séik elBallitdsdra, mely képletben Ry
hidroxi- (révidszénléanci)-alkil-, rovidszénldnci alkoxi- (ré-
vidszénlancd)-alkil-, fenil- (rovidszénlanci)-alkoxi- (ré-
vidszéndnci) -alkil, amino-(révidszénldnci)=-alkil-, révidszén-—
lancd alkil-amino- (révidszénldncd)-alkil-, di-(rdvidszén-
lancd)-alkil-amino~- (révidszénlancid)-alkil-, N,N-(révid-
szénlancui)-alkilén-amino- illetve N,N-(aza- vagy oxa-/révid-
szénlancui/-alkilédn)-amino- (révidszénlanci)-alkil- vagy
halogén- (révidszénldnci)-alkilcsoport és R, karboxi-, ro-
vidszénlanci alkoxi-karbonil-, 4-7 tagi cikloakoxi-karbonil-
vagy fenil-(révidszénldanci)-alkoxi-karbonilcsoport, ahol az
emlitett Ry és/vagy R, csoportokban adott esetben jelenlevd
fenilcsoportok szubsztituélatlano vagy révidszénldncd alkil-,
révidszénldnci alkoxicsoporttal, halogénatommal, ciano és/vagy
trifluor-metilcsoporttal mono-, di- vagy triszubsztitudltak
lehetnek, azzal jellemezve, hogy a megfelelden szubsztitudlt

kiinduldsi anyagokat haszndljuk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljdrds olyan (I) &ltalédnos
képletld vegylletek és sdik elBalitdsdra, mely képletben Ry
hidroxi- (1-7 szénatomos)-alkilcsoport, dihidroxi-(2-7 szénato-
mos)-alkilcsoport, 2-7 szénatomos alkanoiloxi-(1-7 szénato-
mos)-alkilcsoport, a fenil-részben adott esetben 1-4 szénato-
mos alkilcsoporttal, 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal, legfel-

jebb 35 atomszdmd halogénatommal ciano- és/vagy trifluor-



metilcsoporttal mono- vagy diszubsztitudlt benzoiloxi-(1-7
szénatomos) —alkilcsoport, 1-4 szénatomos alkoxi-(1-7 szénato-
mos)-alkilsoport, egy a fenil-részben adott esetben 1-4 széna-
tomos alkilcsoporttal, 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal,legfel-
jebb 35 atomszamd halogénatommal, ciano- és/vagy trifluor-
metilcsoporttal mono- vagy diszubsztitudlt fenil-(1-4 szénato-
mos) - alkoxi-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, halogén~(1-7
szénatomos)—-alkilcsoportmely csoportokban a halogénatom klér-
vagy foéként brématomot jelent, amino-(1-7 szénatomos)-alkil-
csoport 1-4 szénatomos alkil-amino-(1-7 szénatomos)-alkilcso-
port, , 2-7 szénatomos alkanoil-amino-(1-7 szénatomos)-alkil-
csoport,N-(2-7 szénatomos)-alkanoil-N-(1-4 szénatomos)-alkil-
amino-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, di-(1-7 szénatomos
alkil-amino—-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, 5-7 tagi aza-
cikloalk-1-il1-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, aza-cikloalk-3-
-i1-(1-7 szénatomos)-alkil- illetve -4-il-(1-7 szénatomos)-
alkilcsoport, 1-(2-7 szénatomos)-alkanoil-aza-cikloalk-3-il-
-(1-7 szénatomos)-alkil- illetve -4-il-(1-7 szénatomos)-alkil-
csoport, N-(1-4 szénatomos)-alkil-aza-cikloalk-3-il-(1-7
szénatomos)-alkil- iletve -4-il-(1-7 szénatomos)- alkilcso-
port, N-(1-4 szénatomos)-benzoil-aza-cikloalk-3-il-(1-7 széna-
tomos)-alkil- illetve -4-il-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport,
diaza-cikloalk-1-il-(1-7 szénatomos)-alkil-, N'-(1-4 széna-
tomos)-alkil-diaza-cikloalk~-1-il-(1-7 szénatomos)-alkil- vagy
N'-(2-7 szénatomos)- alkanoil-aza-cikloalk-1-il-(1-7 széna-

tomos)-alkilcsoport, 5-7 tagd azoxa-cikloalk-1-il-(1-7 szén-
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atomos)-alkilcsoport, 5-7 tagi oxa-cikloalk-3-il-(1-7 szénato-
mos)-alkil- vagy -4-il-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, 5-7 tagu
aza-cikloalk-3-il- illetve -4-il- vagy 1-(2-7 szénatomos)-
alkanoil-aza-cikloalk-3-il- illetve -4-il- vagy a fenil-
részben adott esetben szubsztitudlt N-benzoil-aza-cikloalk-3-
il- vagy -4-ilcsoport, vagy 5-7 tagi oxa-cikloalk-3-il- illet-
ve -4-ilcsoport, és R2 karboxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-karbo-
nilcsoport, 5-7 tagu ciklo-alkoxi—karbonilcsoport vagy adott
esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, 1-4 szénatomos alkoxi-
csoporttal, legfeljebb 35 atomszdmi halogénatommal, ciano-
és/vagy trifluor-metilcsoporttal ono- vagy diszubsztitudlt
fenil-(1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonilcsoport, azzal jellemez-
ve, hogy a megfelelden szubsztitudlt kiinduldsi anyagokat

haszndljuk.

6. A 2. igénypont szerinti eljards olyan (I) &ltalédnos
képletl vegyiiletek és sbéik elBalitdsdra, mely képletben Ry
hidroxi-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport 1-4 szénatomos alkoxi-
-(1-7 szénatomos)-alkilsoport, egy a fenil-részben adott
esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, 1-4 szénatomos
alkoxi-, legfeljebb 35 atomszami halogénatommal, ciano-
és/vagy trifluor-metilcsoporttal mono- vagy diszubsztitudlt
fenil-(1-4 szénatomos)-alkoxi-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport,
amino-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, 1-4 szénatomos alkil-
amino-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, 2-7 szénatomos alkanoil-

amino-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, di-(1-7 szénatomos)-



-alkil-amino-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, 5-7 tagd N,N-
alkilén-amino-(1-7 szénatomos)-alkil- illetve N,N-(-aza- vagy
oxa=-alkilén)-amino-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, halogén-
-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, mely csoportokban a halogéna-
tom klér- vagy f&ként fluoratomot jelent és R, karboxicsoport,
1-4 szénatomos alkoxi-karbonilcsoport, 5-7 tagi ciklo-alkoxi-
karbonilcsoport, vagy adott esetben 1-4 szénatomos alkilcso-
porttal, 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal, legfeljebb 35
atomszdmi halogénatommal ciano- és/vagy trifluor-metilcsoport-
tal mono- vagy diszubsztitudlt fenil-(1-4 szénatomos)-alkoxi-
karbonilcsoport, azzal jellemezve, hogy a megfelelSen szubsz-

titudlt kiinduldsi anyagokat hasznaljuk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljdrds olyan (I) 4ltaléanos
képletl vegylletek és sbik, elBalitasdra, mely képletben Ry
hidroxi-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport a fenil-részben adott
esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, 1-4 szénatomos alkoxi-
csoporttal, legfeljebb 35 atomszdmi halogénatommal, ciano-—
és/vagy trifluor-metilcsoporttal mono- vagy diszubsztitudlt
benzoiloxi-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, a fenil-részben
adott esetben 1-4 szénatomos alkilcsoportal, 1-4 szénatomos
alkoxicsoporttal, legfeljebb 35 atomszdmi halogénatommal,
ciano- és/vagy trifluor-metilcsoporttal mono- vagy di-
szubsztitudlt fenil-(1-4 szénatomos)-alkoxi-(1-7 szénatomos)-
alkilcsoport, halogén-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, ahol

ahalogénatom, klér- vagy f&ként fluoratomot jelent, amino-(4-7
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szénatomos)-alkilcsoport, N-(2-7 szénatomos)-alkanoil-N-(1-4
szénatomos)-alkil-amino-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport,

5-7 tagu aza-cikloalk-3-il- illetve -4-il- vagy 1-(2-7 széna-
tomos) -alkanoil-aza-ciukloalk-3-il- illetve -4-ilcso-port, és
R2 karboxicsoport, 1-4 szénatomos alkoxi-karbonilcsoport,
vagy adott esetben 1.4 szénatomos alkil-, csoporttal, 1-4
szénatomos alkoxicsoporttal, legfeljebb 35 atomszd&md halogéna-
tommal vagy ciano- és/vagy trifluor-metilcsoporttal mono- vagy
diszubsztitudlt fenil-(l1-4szénatomos alkoxi-karbonilcsoport,
azzal jellemezve, hogy a megfelelden szubsztitudlt kiinduldsi

anyagokat hasznaljuk.

8. Az 1. igényponé szerinti eljirds foéként olyan (I)
dltalanos képletl vegyliletek és séik elBallitdsdra, mely
képletben R1 hidroxi-(1-4 szénatomos)-alkilcsoport, 1-4 széna-
tomos alkoxi-(1-4 szénatomos)-alkilcsoport, egy a fenilrészben
adott esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, 1-4 szénatomos
alkoxicsoporttal, legfeljebb 35 atomsza&md halogénatommal,
ciano- és/vagy trifluor-metilcsoporttal mono-, di- vagy tri-
szubsztitudlt fenil-(1-4 szénatomos)-alkoxi-(1-4 szénatomos)-
alkilcsoport, vagy halogén-(1-4 szénatomos)-alkilcsoport,
ahol a halogénatom klér- vagy f&ként fluoratomot jelent és R,
karboxicsoport, 1-4 szénatomos alkoxi-karbonilcsoport,5-7 tagu
cikloalkoxi-karbonilcsoport, vagy adott esetben 1-4 szénatomos
alkilcsoporttal, 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal,legfeljebb 35

atomszdmi halogénatommal, ciano- és/vagy trifluor-metilcso-



porttal mono- vagy diszubsztitudlt fenil-(1-4 szénatomos)-
alkoxi-karbonilcsoport, azzal jellemezve, hogy a megfelelden

szubsztitudlt kiinduldsi anyagokat haszndljuk.

9. A 2. igénypont szerinti eljaras, olyan (I) altalanos
képletl vegylletek és sdik elda&llitasdra, mely képletben Ry
+ 1-4 szénatomos alkil-amino-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, 2-7
szénatomos alkanoil-amino-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport,
di-(1-4 szénatomos)-alkil-amino-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport
vagy 5-7 tagd N,N-(aza- vagy oxa-alkilén)-amino-(1-7 szénato-
mos)-alkilcsoport és R, karboxicsoport, 1-4 szénatomos
alkoxi~karbonilcsoport, 5-7 tagd cikloalkoxi-karbonil- vagy
adott esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, 1-4 szénatomos
alkoxicsoporttal, legfeljebb 35 atomszdmi halogénatommal,
ciano és/vagy trifluor-metilcsoporttal mono- vagy diszub-
sztitudlt fenil-(1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonilcsoport, azzal
jellemezve, hogy a megfelelden szubsztitudlt kiinduldsi anya-

gokat haszndljuk.

10. Az 1. igénypont szerinti eljards olyan (I) &ltala-
nos képletli vegyiletek vagy s6ik elBallitdsdra, mely képletben
Ry hidroxi-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, 1-4 szénatomos
alkoxi-(1-7 szénatomos)-alkilcsoport, benzoiloxi-(1-4 szénato-
mos)-alkilcsoport, amino-(4-7 szénatomos)-alkil-, N-(2-7
szénatomos)-alkanoil-N-(1~-4 szénatomos)-alkil-amino-(2-7

szénatomos)-alkilcsoport, 5-7 tagu aza-cikloalk-3-il- illetve



-4-11- vagy 1-(2-7 szénatomos)-alkanoil-aza-cikloalk-3-il—
illetve -4-ilcsoport, halogén-(1.4 szénatomos)-alkilcsoport,
ahol a halogénatom klér- vagy fluoratomto jelent, és R, karbo-
xicsoport vagy 1-4 szénatomos alkoxi-karbonilcsoport, azzal
jellemezve, hogy a megfelel®en szubsztitudlt kiindulasi anya-

gokat haszndljuk.

11. Az 1. igénypont szerinti eljarés olyan (I) &ltala-
nos képletd vegyililetek vagy sé6ik el&4dllitdsara, mely képletben
R1 2-hidroxi-etil-, 3-hidroxi-propil-, hidroxi-metil-,
metoxi-metil-, etoxi-metil-, 2-metoxi-etil-, 2-benzoiloxi-
etil-, benziloxi-metil-, 2-benziloxi-etil-, 4-amino-butil-,
6-amino-hexil-, 2-(N-acetil-N-metil-amino)~etil-, piperidin-
-4-1l1-, l-acetil-piperidin-4-il- vagy 2-fluor-etilcsoport és
R, karboxicsoport vagy 1-4 szénatomos alkoxi-karbonilcsoport, -
azzal jellemezve, hogy a megfelel®en szubsztitudlt kiinduldsi

anyagokat haszndljuk.

12. Az 1. igénypont szerinti eljards, olyan (I) altala-
nos képletd vegyliletek vagy séik eldallitdsara, mely képletben
R, amino-(4-7 szénatomos)-alkil, N-(1-4 szénatomos)-alkanoil-
(1-4 szénatomos)-alkil-amino- (1-7 szénatomos) -alkilcsoport,
piperidin-4-il- vagy 1-(2-7 szénatomos)-alkanoil-piperidin-4-
ilcsoport és R, karboxicsoport vagy 1-4 szénatomos alkoxi-
karbonilcsoport, azzal jellemezve, hogy a megfelelden szubsz-

titualt kiinduldsi anyagokat haszndljuk.



13. Az 1. igénypont szerinti eljards olyan (I) &ltala-
nos képletl vegyiiletek vagy séik eldallitasira, mely képletben
Ry hidroxi-(1-4 szénatomos)-alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi- (1-4
szénatomos) -alkilcsoport, fenil-(1-4 szénatomos)-alkoxi-(1-4
szénatomos)-alkil-, benzoiloxi-(1-4 szénatomos)-alkil- vagy
halogén-(1-4 szénatomos)-alkilcsoport és R, karboxicsoport
vagy 1-4 szénatomos alkoxi-karbonilcsoport, azzal jellemezve,
hogy a megfelelden szubsztitudlt kiinduldsi anyagokat haszndl-

juk.

14. A 2. igénypont szerinti eljdrds, olyan (I) &altala-
nos képletl vegyiiletek vagy séik elBdllitdsédra, mely képletben
R1 amino- (4-7 szénatomos)-alkilcsoport és R2 karboxi-, 1-4
szénatomos alkoxi-karbonil- vagy adfott esetben 1-4 szénatomos
alkil-, 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal, legfeljebb 35
atomszami halogénatommal, ciano és/vagy trifluor-metilcso-
porttal mono- vagy diszubsztitudlt fenil-(1-4 szénatomos)-
alkoxi-karbonilcsoport, azzal jellemezve, hogy a megfelelden

szubsztitudlt kiindulasi anyagokat haszndljuk.

15. A 2. igénypont szerinti eljards, olyan (I) &ltala-
nos képletli vegyiletek vagy séik el6dllitdsdra, mely képletben
Ry 1-4 szénatomos alkoxi-(2-4 szénatomos)-alkilcsoport,
hidroxi-(2-4 szénatomos)-alkilcsoport vagy halogén- (2-4 széna-
tomos)-alkilcsoport és R2 karboxicsoport, 1-4 szénatomos

alkoxi-karbonilcsoport vagy egy, adott esetben 1-4 szénatomos



alkil-, 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal, legfeljebb 35
atomszdmi halogénatommal, ciano és/vagy trifluor-
metilcsoporttal mono- vagy diszubsztitudlt fenil-(1-4
szénatomos)-alkoxi-karbonilcsoport, azzal jellemezve, hogy a

megfelellen szubsztitudlt kiinduldsi anyagokat haszndljuk.

l6. A 2. igénypont szerinti eljdrds 2-amino-6-hidroxi-
-4-foszfono-metil-hex-3-énsav-etilészter vagy valamely séja
eldallitdsdra, azzal jellemezve, hogy a megfelelden szubszti-

tudlt kiinduldsi anyagokat hasznidljuk.

17. A 2. igénypont szerinti eljards 2-diamino-é-hid-
roxi-4-foszfono-metil-hex-3-énsav vagy valamely sdéja
eldallitasdra, azzal Jjellemezve, hogy a megfelelden szubsz-

titudlt kiinduldsi anyagokat haszndljuk.

18. A 2. igénypont szerinti eljards 2,10-diamino-4-
foszfono-metil-dec-3-énsav vagy valamely séja elddllitdsdara,
azzal Jjellemezve, hogy a megfelelfen szubsztitudlt kiinduldsi

anyagokat haszndljuk.

19. A 2. igénypont szerinti eljdrds 2,8-diamino-
4-foszfono-metil-okt-3-énsav vagy valamely séja elBdllitdséara,
azzal jellemezve, hogy a megfelelfen szubsztitudlt kiinduldsi

anyagokat haszndaljuk.



20. A 2. igénypont szerinti eljdrds 2-amino-6-metoxi-
-4-foszfono-metil-hex-3-énsav-etilészter vagy valamely séja
elddllitdsdra, azzal jellemezve, hogy a megfelelden szubszti-

tudlt kiinduldsi anyagokat haszndljuk.

21. A 2. igénypont szerinti eljadrds 2-amino-6-fluor-4-
foszfono-metil-hex-3-énsav-etilészter vagy valamely séja
eld4dllitdsdra, azzal jellemezve, hogy a megfelelden szubszti-

tudlt kiinduldsi anyagokat haszndljuk.

22. A 2. igénypont szerinti eljards 2-amino-6-metoxi-
-4-foszfono-metil-hex-3-énsav vagy valamely s6ja elBallitdséa-
ra, azzal jellemezve, hogy a megfelelden szubsztitudlt kiin-

duldsi anyagokat hasznaljuk.

23. Az 1. igénypont szerinti eljdrds 2-amino-6-
benzoiloxi-4-foszfono-metil-hex-3-énsav-etilészter vagy vala-
mely sdja elddllitdsdra, azzal jellemezve, hogy a megfelelBen

szubsztitudlt kiinduldsi anyagokat hasznaljuk.

24. Az 1. igénypont szerinti eljdrds 2-amino-7-hidroxi-
-4-foszfono-metil-hept-3-énsav-etilészter vagy valamely séja
eldallitasdra, azzal jellemezve, hogy a megfelelBen szubszti-

tudlt kiinduldsi anyagokat haszndljuk.
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25. Az 12, igénypont szerinti eljadrds 2-amino-7-hid-
roxi-4-foszfono-metil-hept-3-énsav vagy valamely séja
eldallitasdra, azzal jellemezve, hogy a megfelelden szubsz-

titudlt kiinduldsi anyagokat haszndljuk.

26. Az 1. igénypont szerinti eljdrds 2-amino-6-
benziloxi-4-foszfono-metil-hex-3-énsav vagy valamely séja
eldallitasdra, azzal jellemezve, hogy a megfelelBen szubszti

tudlt kiinduldsi anyagokat haszndljuk.

27. Az 1. igénypont szerinti eljidrds 6-(N-acetil-N-
metil-amino)-2-amino-4-foszfono-metil-hex-3-&nsav-etilészter
vagy valamely séja el8dllitédsdra, azzal jellemezve, hogy a

megfelelden szubsztitudlt kiinduldsi anyagokat hasznaljuk.

28. Az l.igénypont szerinti eljdrds (l-acetil-pipe-
ridin-4-il)-2-amino-5-foszfono-pent-3-énsav-etilészter vagy
valamely séja elddllitdsdra, azzal jellemezve, hogy a megfele-

18en szubsztitudlt kiinduldsi anyagokat haszn&ljuk.

29. Az 1. igénypont szerinti eljdrds 2,10-diamino-4-
foszfono-metil-dec-3-énsav-etilészter vagy valamely sdja
eldallitasdra, azzal jellemezve, hogy a megfelelden szubszti-

tudlt kiinduldsi anyagokat haszndljuk.



30. Az 1. igénypont szerinti eljadrds 2-amino-6-fluor-
-4-foszfono-metil-hex-3-énsav vagy valamely sé6ja elsdllitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy a megfelelBen szubsztitudlt kiin-

duldsi anyagokat haszndljuk.

31. Az 1. igénypont szerinti eljadrds 2-amino-5-hidroxi-
-4-foszfono-metil-pent-3-énsav-etilészter vagy valamely sdja
eldallitdsdra, azzal jellemezve, hogy a megfelelden szubszti-

tudlt kiinduldsi anyagokat haszndljuk.

32. Az 1. igénypont szerinti eljdrds 2-amino-5-hidroxi-
-4-foszfono-metil-pent-3-énsav vagy valamely sdja elBallitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy a megfelelSen szubsztitudlt kiin-

duldsi anyagokat hasznaljuk.

33. Az 1. igénypont szerinti eljdrds 2-amino-5-benzilo-
xi-4-foszfono-metil-pent-3-énsav-etilészter vagy valamely séja
elddllitdsdra, azzal jellemezve, hogy a megfelelden szubszti-

tudlt kiinduldsi anyagokat hasznaljuk.

34. Az 1, igénypont szerinti eljdrds 2-amino-5-benzilo-
xi-4-foszfono-metil-pent-3-énsav vagy valamely s6ja eldalli-
tdsdra, azzal jellemezve, hogy a megfelelden szubsztitudlt

kiinduldsi anyagokat haszndljuk.
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35. Az 1. igénypont szerinti eljdrds 2-amino-8-hidroxi-
—-4-foszfono-metil-okt-3-énsav-etilészter vagy valamely séja
eldallitasdra, azzal jellemezve, hogy a megfelelden szubszti-

tudlt kiinduldsi anyagokat haszniljuk.

36. Az 1. igénypont szerinti éljérés 2—-amino-8-hidroxi-
-4-foszfono-metil-okt-3-énsav vagy valamely séja elB&llitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy a megfelelden szubsztitudlt kiin-

duldsi anyagokat haszn&ljuk.

37. Az 1. igénypont szerinti eljardas 2-amino-6- (N-metil-
—-amino) -4-foszfono-metil-hex-3-énsav-etilészter vagy valamely
séja elfallitasdra, azzal jellemezve, hogy a megfelelden

szubsztitudlt kiinduldsi anyagokat haszniljuk.

38. Az 1. igénypont szerinti eljaras 2-amino-6- (N-metil-
-amino)-4-foszfono-metil-hex-3-énsav vagy valamely séja
eldallitdsdra, azzal jellemezve, hogy a megfelelden szubszti-

tudlt kiinduldsi anyagokat haszndljuk.

39. Az 1. igénypont szerinti eljaréas 2—-amino-4- (pipe-
ridin-4-il)-5-foszfono-metil-pent~3-énsav-etilészter vagy
valamely séja elCGallitdsdra, azzal jellemezve, hogy a meg-

felelden szubsztitudlt kiinduldsi anyagokat haszndljuk.
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40. Az 1. igénypont szerinti eljdrds 2-amino-4-(pipe-
ridin-4-il)-5-foszfono-metil-pent-3-énsav vagy valamely séja
eldallitédsdra, azzal jellemezve, hogy a megfelelBen szubszti-

tudlt kiinduldsi anyagokat haszndljuk.

41. Az 1. igénypont szerinti eljdrds S5-etoxi-2-amino-4-
-foszfono-metil-pent-3-énsav vagy valamely s6ja elBallitédséara,
azzal jellemezve, hogy a megfelelden szubsztitudlt kiinduléasi

anyagokat hasznaljuk.

42. Az 1. igénypont szerinti eljdrds 5-etoxi-2-amino-
-4-fcszfono-metil-pent-3-énczav-etilészter vagy valamely séja
eldallitdsdra, azzal Jjellemezve, hogy a megfelelfen szubszti-

tudlt kiinduldsi anyagokat haszndljuk.

43. Az 1. igénypont szerinti eljidrds 2-amino-8-hidroxi-4-
-foszfono-metil-okt-3-énsav-etilészter vagy valamely séja
eldadllitasdra, azzal jellemezve, hogy a megfelel&en szubszti-

tualt kiindulédsi anyagokat haszndljuk.

44. Az 1. igénypont szerinti eljdrds 2-amino-6-hidroxi-
-5-hidroxi-metil-4-foszfono-metil-hex-3-énsav-etilészter vagy
valamely sbja eldallitdsara, azzal jellemezve, hogy a megfele-

18en szubsztitudlt kiinduldsi anyagokat haszndljuk.
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45. Az 1. igénypont szerinti eljadrds 2-amino-10-hid-
roxi-4—foszfono—metil-dec—B-énsav—etilészter vagy valamely
séja el®dllitasdra, azzal jellemezve, hogy a megfelelden

szubsztitudlt kiindulasi anyagokat haszniljuk.

46. Eljérés kalcium-anyagcserét befolyédsold gyogyszer-
készitmény el6dllitdsdra, azzal jellemezve, hogy az 1., 3.,
5., 7., 10-13. és 22-45. igénypontok barmelyike szerint eldal-
litott (I) &ltaldnos képletli vegyiiletet - mely képletben R1 és
R2 az 1. igénypontban megadott Jelentésl - az énmagadban ismert
moédon, egymagdban vagy a gyégyszer késziténél szokisos gyoégya-
szati segédanyagokkal, adott esetben mas gyogyszerhatdanyagok-

kal egyiltt tabletta, kapszula, pirula kip, emulzid, injekci-

6oldat vagy infuzié vagy mas ismert gydgyszeralakka alakitunk.

47. Eljdrds kalcium-anyagcserét befolydsolé gydgyszer-
készitmény el@allitdsira, azzal jellemezve, hogy a 2., 4., 6.,
8., 9. és 14-21. igénypontok barmelyike szerint eldllitott (I)
dltaldnos képleti vegylletet - mely képletben R1 és R2 az 1,
igénypontban megadott jelentési - az onmagdban ismert médon,
egymagdban vagy a gyoégyszer késziténél szokdsos gydégyaszati
segédanyagokkal, adott esetben mas gybgyszer-hatdanyagokkal
egytitt tabletta, kapszula, Pirula, kip, emulzid, injekcidoldat

vagy infuzié vagy mas ismert gydgyszeralakra dolgozunk fel.
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oldjuk és 2 ml propilénoxid és 2 ml etanol elegyét oéntjik
hozza. Igy egy szuszpenzié képzddik, melyet 2 6rdn &t szo-
bahOdmérsékleten, tovabbi két 6rdn &t jéggel térténd hiités
k6zben keverink és leszivatunk. A keletkezett 2-amino-6-met-
oxi-4-foszfono-metil-hex-3-énsav-etilészter 242°%-on olvad,
bomléds kézben.

A kiinduldsi anyagot a kbvetkézéképpen dllithatjuk eld:

19,7 g (193 mmél) 4-metoxi-butanalt, 17,7 g (217 mmél)
dimetil-amméniumkloridot és 17,0 ml (226 mmél) 37 %.o0s
formaldehidoldatot keverés kézben, 3 6rdn &t melegitiink 100°-
on. Lehlités utdn haromszor extrahdlunk dietiléterrel. A szer-
ves fazisokat telitett natriumkloridoldattal mossuk, egyesit-
jik, ndtriumszulfat felett szaritjuk, szlirjik és szarazra
paroljuk. Igy a 4-metoxi-2-metilén-butanalt nyerjiik
sargédsszinli, olajos anyag alakjdban, melyet tisztitds nélkiil

haszndlunk fel a ko6vetkezd reakcidban.

16,5 g (144,5 mmél) 4-metoxi-2-metilén-butanalt és 15,8
ml (144,5 mmdél) izocidnecetsav-etilésztert oldunk 145 ml
toluolban és 400 mg réz-(I)~oxidot adunk hozzd. Az exoterm
reakcidé befejezddése utdn a reakcidelegyet még két 6rdn &t

keverjik tovabb, HyfloR

~en keresztiil szlirjik és szdrazra
pdroljuk. A maradékot 145 ml tetrahidrofurdnban felvessziik, 33
ml vizet adunk hozzad és toluollal ismét bepdroljuk. A maradé-
kot szilikagélen kromatografdaljuk, eludalészerként toluol-

etanol (95:5)elegyet haszndlunk, igy a 2-formil-amino-3-hid-



rox1—6~me£5xi—4-metilén-hexénsav—etilésztert nyerjik vorod-
sesbarna, olajos anyag alakjédban.

19,0 g (77,5 mmdl) 2-formil-amino-3-hidroxi-4-metilén-
hexdnsav-etilésztert oldunk 190 ml 1,2-diklér-etdnban és
szobah®mérsékleten 7,20 ml (93,0 mmdl) tionilbromidot cse-
pegtetink hozza. 45 perc milva 100 ml vizet adunk a reakcide-
legyhez és 10 percen 4t erdsen keverjik. A szerves fazist
elvidlasztjuk és egymdst koévetben vizzel, 1 n kdliumhidrogén-
karbondtoldattal és mégegyszer vizzel mossuk, natriumszulfat
felett szadritjuk, szlirjik és bepdroljuk. Igy a 4-brém-metil-
-2-formil-amino-6-metoxi-hex-3-énsav-etilésztert nyerjik
vérbsesbarna, olajos anyag alajaban.

3,38 g (11,0 mmél) 4-brém-metil-2-formil-amino-6-met-
oxi-hex-3—-énsav—-etilésztert és 12,0 ml (44 mmdél) triizopropil-
—-foszfitot (96 %-os) 80°ra melegitink é&s kériilbeliil 130 mbar
nyomdson, 18 déran &t keverink. A tionilbromid felesleget
csdkkentett nyomdson ledesztillaljuk és a maradékot szilikagé-
len kromatografdlva tisztitjuk, eludldszerként etilacetdtot
haszndlunk. Igy a 4-diizopropil-foszfono-metil-2-formil-amino-
-6-metoxi-hex-3-énsav-etilésztert nyerjik sdrgdsszinii, olajos

anyag alakijaban.
5.példa:

0,98 g ( 3,5 mmdél) 2-amino-6-metoxi-4-foszfono-metil-

hex-3-énsav-etilésztert 7 ml vizben 17 é6radn at forralunk



visszafolyatds kdzben. A reakcidelegyet bepdroljuk és a ma-
radékot viz-etanol elegybdl atkristdlyositijuk. fgy a
2-amino-6-metoxi-4-foszfono-metil-hex-3-énsavat nyerjik, mely

bomlds k&zben olvad 214°-on.

6. példa:

0,52 g (1,36 mmdl) 4-diizopropil-foszfono-metil-6-fluor-—
2~formil-amino-hex-3-énsav-etilésztert oldunk 3,5 ml diklér-
metdnban és szobah®mérsékleten 0,7 ml (5,45 mmél) trimetil-
brémszildnt csepegtetiink hozza. A reakciedbdelegyet 24 6ran &t
hagyjuk 4llni szobah&mérsékleten, ezutan 3,5 ml etanot csepeg-
tetink hozz4, ismét hagyjuk 24 6ran at dllni, majd forgé
bepdrlén bepdroljuk. A maradékot 2,4 ml etanolban oldjuk és az
oldathoz 0,6 ml propilénoxid és 0,6 ml etanol elegyét ontjiik.
Igy egy szuszpenzié képz6dik, melyet tovabbi két Sran szoba-
homérsékleten ezutdn peddig két 6ran &t jéggel to6rténd hiités
kozben kevertnk, majd leszivatjuk. Igy a 2-amino-6-fluor-4-
foszfono-metil-hex-3-énsav~etilésztert nyerjik, mely bomlas
kdzben olvad 222%on.

A kiinduldsi anyagot a kévetkezdképpen allithatjuk eld:

2,4 g (26,6 mmél) 4~-fluor-butanalt, 2,44 g (30,0 mmél)
dimetil-amméniumkloridot és 2,34 ml (31,1 mmél) 37 %-os for-
maldehidoldatot 2 érdn it melegitiink keverés kézben 100°-on.
Ezutadn lehiitjik és haromszor extrahdljuk dietiléterrel. A

szerves fazisokat telitett ndtriumkloridoldattal mossuk,



egyesitjik, natriumszulfdt felett szdaritjuk, szlirjik és
szdrazra paroljuk. Igy a 4-fluor-2-metilén-butanalt nyerjik
sdrgdsszinli, olajos anyag alakjdban, melyet a ko6vetkezd reak-
cidéban tisztitds nélkil haszndalunk fel.

1,43 g (14,0 mmél) 4-fluor-2-metilén-butanalt és 1,53 g
(14,0 mmdél) izocidnecetsav-etilésztert oldunk 14 ml toluolban
és 40 mg réz-(I)~oxidot adunk hozzad. Az exoterm reakcid befe-
jez8dése utdn mag két 6ran &t keverjik, HyfloR—en keresztil
szlirjik és szarazra paroljuk. A maradékot 14 ml tetrahidro-
furdnban felvessziik, 3,1 ml vizet adunk hozzd és 2 6rdn &t
forraljuk, keverés és visszafolyatds kdézben. Ezutdn szdrazra
padroljuk, toluolt adunk hozza, majd ismét bepdroljuk. A ma-
radékot szilikagélen kromatografdljuk, eludlészerként toluol-
etilacetdt (1:1) elegyet haszndlunk. Igy a 6-fluor-2-formil-
amino-3-hidroxi-4-metilén-hexdnsav-etilésztert nyerjik
sb6tétsarga, olajos anyag alakjaban.

1,40 g (6 mmdél) 6-fluor-2-formil-amino-3-hidroxi-4-
metilén-hexansav-etilésztert 14 ml 1,2-diklér-etdnban oldunk
és szobah&mérsékleten 0,56 ml (7,2 mmél) tionilbromidot cse-
pegtetiink hozza. 45 perc milva 12 ml vizet adunk a reakci
6elegyhez és 15 percen At er&sen keverjik. A szerves fazist
elvdlasztjuk és egymdst koévetben vizzel, 1 n kdliumhid-
rogénkarbonatoldattal és mégegyszer vizzel mossuk, natrium-
szulfdt felett szdritjuk, szlirjik és bepdroljuk. Igy a
4-brém-metil-6-fluor-2-formil-amino-hex-3-énsav-etilésztert

nyerjik barndssdrga, olajos anyag alakjédban.
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1,43 g (4,82 mmél) 4-brém-metil-6-fluor-2-formil-amino-
—hex-3-énsav-etilésztert és 5,3 ml (19 mmél) triizopropil-
foszfitot (96 %-os) 80°-ra melegitiink &s korilbelil 130 mbar
nyomdson 18 6rdn &t keverink. A triizopropil-foszfit felesle
get cstkkentett nyomdson ledesztilldljuk és a maradékot szili-
kagélen kromatografdlva tisztitjuk, eludlédszerként etilacets-
tot haszndlunk. Igy a 4-diizopropil-foszfono-metil-6-fluor-2-
-formil-amino-hex-3-énsav-etilésztert nyerjik sdrgids szin,

olajos anyag alakjdban.

7. példa:

0,5 g (1,86 mmél) 2-amino-6-fluor-4-foszfono-metil-hex-
-3-énsav-etilésztert 4 ml vizben 17 6ran at forralunk vissza-
folyatds kézben. A reakcidelegyet bepdroljuk, és erdsen savas
ioncseréldn (Dowex 50Wx8; H+-alak) vizzel hasitjuk. Igy a 2-
amino-6-fluor-4-foszfono-metil-hex-3-énsavat nyerijik, mely

bomlis kdzben olvad 160-162%-on.
8.példa:
A 3. példédban leirt eljdrdshoz hasonldéan

8—-amino-oktan-1-0lbél kiindulva nyerjiik a 2,10-diamino-4-

foszfono-metil-dec-3-énsavat, mely 126°-on olvad.
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9. példa:

8,63 g (15,2 mmél) 10-(N-benziloxi-karbonil-amino)-4-
diizopropil-foszfono-metil-2-formil-amino-dec-3-é&nsav-
etilésztert oldunk 22 ml diklérmetdnban és szobahBmérsékleten
9,82 ml (75,9 mmél) trimetil-brémszilant csepegtetiink hozzi. A
reakcibelegyet 22 Oran &t keverjik szobahlmérsékleten, majd 22
ml vizmentes etanolt csepegtetiink hozza, ezutan tovabbi 22
6ran at keverjik és forgd beparldban bepdroljuk. A maradékhoz
50 ml toluolt ontiink és ismét bepdroljuk. Ezt a miiveletet még
haromszor megismételjiik. A keletkezett halvanysdrga habot 150
ml vizmentes etanolban oldjuk és 90 perc alatt 7,5 ml propilén-
-oxid 7,5 ml etanollal késztitett oldatat csepegtetijiitk hozza.
Igy egy kristdly-szuszpenziét nyeriink, melyet egy éjszakdan &t
keverink szobah&mérsékleten. A terméket szlirjuk és etanollal
és éterrel mossuk. Ezutdn nagyvdkuumban szobah®mérsékleten
szaritjuk, Igy 4,70 g nyersterméket nyeriink vilagossdrga
kristalyok alakjdban. Tovabbi tisztitds céljadbél 46 ml vizzel
felkeverjik. A kis mennyiségl (0,33 g) oldhatatlan anyag
szirése utdn a halvadnysdrga oldatot vdkuumban teljesen bepi-
roljuk. A maradékhoz 20 ml etanolt és 20 ml toluolt adunk és
ismét szdrazra pdaroljuk. Ezt a miiveletet toluollal még kétszer
ismételjik meg. A maradékot nagyvdkuumban szdritjuk, majd 150
ml vizmentes etanolban szuszpenddljuk és keverés kézben 5 n
sésavgazzal készitett etanolos oldatot csepegtetiink hozzi, mig

az elegy kongdésavasan nem reagdl. A képzddétt tiszta oldathoz
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egy 6ra alatt 7,4 ml propilénoxid és 7,4 ml etanol keverékét
csepegtetjik. Egy kristdly-szuszpenzié képzddik, melyet tovab-
bi 15 6rén &t keveriink é&s aztan leszivatjuk. Etanollal és
éterrel mossuk, majd 48 6ran &t szdritjuk nagyvakuumban 500-
on. Igy 2,86 g 2,10-diamino—4-foszfono—metil—dec-3-énsav—
etilésztert nyeriink, mely 157%-on zsugorodni kezd és 194%-on
olvad bomlis k&ézben.

Ez a termék 5-10 témeg %-nyi szennyezddést tartalmaz,
mely a megfelels 10-helyzetben N-benzilezett, valamint N-(2-
hidroxi)-propilezett vegylletbsl 411.

A kiinduldsi anyagot a kévetkezbképpen allitjuk els:

A 3. példdban leirt eljardshoz hasonldéan 8—amino—oktén~'
—-1-01bél kiindulva, 8-(N-benziloxi—karbonil—amino)-oktén-l—
-olon és 8—(N—benziloxi-karbonil—amino)—oktanalon keresztiil
nyerjuk a 8-(N—benziloxi-karbonil—amino)—2—metilén-oktanalt.

15,30 g (52,9 mmol) 8—(N—benziloxi—karbonil-amino)—2—
metilén-oktanalt és 7,37 ml (67,4 mmél) izocidnecetsav-
etilésztert oldunk 78 ml toluolban é€s az oldatot 0,3 g réz-(I)-
-oxid 76 ml toluollal készitett szuszpenziéjdhoz Csepegtetjiik
75 perc alatt, argon atmoszféraban. Ezutan 90 percen 4t kever-
jik tovabb 30°-on, majd szobahémérsékletiire hiitjiuk le, szlrjuk
é€s a tiszta halvanypiros szlirletet 250 g szilikagéllel (szem-—
csenagysag 0,04-0,063 mm) téltstt Ooszlopra vissziik fel és
hexdn-etilacetéat (2:1) eleggyel elualunk. Az egyesitett frak

cidk bepdrldsa utan 8,15 g 5—[8—(N—benziloxi—karbonil-amino)-
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okt—l—én-z—il]—oxazolin-karbonsav-etilésztert nyeriink szinte-
len, mézszerl anyag alakjdban.

8,15 g (20,25 mmdl) 5-[8-(N-benziloxi-karbonil-amino)-
okt-1-én-2-il]-oxazolin-4-karbonsav-etilésztert 40 ml tetra-
hidrofurdn és 20 ml viz elegyében keverés és visszafolyatés
koézben 4 6ran at forralunk. A reakcibelegyet vakuumban 45°-on
szdrazra paroljuk és a mézszerl maradékot még kétszer paroljuk
szdrazra toluol hozzdaddsa utdn. A nyersterméket diklormetdn-
ban oldjuk, ndtriumszulfit felett szaritjuk, szlirjik és bepéa-
roljuk. A maradékot nagyvdkuumban szobah®mérsékleten szarit-
juk, igy 9,03 g 10-(N-benziloxi~karbonil~amino)—Z—formil—
—amino-3-hidroxi-4-metilén-dekdnsav-etilésztert nyeriink
sargas, mézszerl anyag alakjéban.

13,70 g (32,60 mmél) nyers 10- (N-benziloxi-karbonil-
amino)-2-formil-amino-3-hidroxi-4-metilén-dekdnsav-
etilészterhez 137 ml tetrahidrofurdnban, argon atmoszféraban
18,5 ml (156,4 mmél) hexa-1,5-diént majd 10°—on, 15 perc alatt
6,1 ml (78,2 mm6l) tionilbromidot csepegtetiink. A reakcidele-
gyet egy o6radn at keverjik 10°—on, majd 2 6rdn 4t szoba-
hémérsékleten, ezutdn 200 ml jéghideg telitett ndtriumhid-
rogénkarbondtoldatba 6ntjiik, a szerves fazist elvidlasztjuk és
diklérmetdnnal egyszer utdna extrahdljuk. A szerves fazisokat
jéghideg 0,5 n ndtriumhidrogénkarbonitoldattal, majd telitett
ndtriumkloridoldattal mossuk, natriumszulfdt felett szdritjuk
és 40%-on vakuumban szarazra paroljuk. A keletkezett nyers

10- (N-benziloxi-karbonil-amino)-4-brém-metil-2-formil-amino-
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-dec—-3-énsav-etilésztert (27 g, sdrga, mézszeri anyag) azonnal
64 ml {260 mmol) trizopropil-foszfittal (96 %-0s) reagéltat4
juk és koérulbelil 100 mbar nyomdson 17 &ran &t keverjik 80°-
on, ekdzben a keletkezett izopropilbromidot egy hlitécsapdéban
(CO,) fogjuk fel. Ezutén a triizopropil-foszfit felesleget
csbkkentett nyomdson lepdroljuk és a maradékot (23 g) 650 g
szilikagéllel toéltott oszlopon (0,04-0,063 mm) oszlopon kroma-
tografdlva tisztitjuk. Eluidlészerként etilacetdat-metanol
(95:5) elegyet hasznalunk. Igy 8,73 g 10-(N-benziloxi-karbo-
nil—amino)-4-di—izopropil—foszfono—metil—2-formil—amino—dec-

—-3-énsav-etilésztert nyeriink sdrga, mézszerld anyag alakjéban.

10.példa:

2,25 g (6,98 mmdl) 2,10-diamino-4-foszfono-metil-dec—
3-énsav-etilésztert argon atmoszféraban 45 ml 2 n sbésavban
oldunk és 17 6ran at keveriink 120° fird6hémérsékleten. A
tiszta, vildgossdrga oldatot forgdé beparlén bepdroljuk. A
maradékot 20 ml etanolban oldjuk és 30 ml toluol hozzaadasa
utdn vakuumban bepdroljuk. Ezt a miiveletet hidromszor megismé-
teljik. A keletkezett beigeszinii habot 75 ml vizmentes etanol-
ban oldjuk és 35 perc alatt 15 ml propilénoxid 15 ml etanollal
készitett oldatat csepegtetjik hozzad. A keletkezett kristdly-
szuszpenzidt, mely 3 pH-értékkel rendelkezik, masfél éran &t
keverjik, utndna szlirjik és etanollal &s éterrel mossuk. A

maradékot vakuumban szaritjuk, igy 1,65 g beige szini nyers-



terméket kapunk, melyet minimdlis mennyiségfi (koriilbeliil 2 ml)
vizben oldunk, és egy 67 g, reverz-fdzis szilikagéllel t&ltétt
oszlopon (Opti-Up 012' szemcsenagysag 40 mikrométer) eludlé-
szerként tiszta vizet haszndlva enyhe tdlnyomds mellett (0,2
bar) kromatografdljuk. Igy egy tiszta frakciét nyeriink, mely
szilikagélen, futtatészerként n-propanol-viz-piridin-ecetsav
(15:12:10:3) elegyet aikalmazva 0,37 Rf-értéket mutat, ezenki-
viil tobb, egy melléktermékkel alkotott kevert frakcidt nye-
riink, melynek Rf-értéke 0,48. A kevert frakcid ismételt kroma-
tografdlasdval és a tiszta frakciék egyesitésével é&s ezt
k6vetd, vizbdl torténd liofilizdlasaval a 2,10-diamino-4-
foszfono-metil-dec-3-énsav-hemi-hidroklorid-hidratot nyerjik,
amorf liveges anyag alakjaban, mely 134°-t61 lassan zsugorodik

és 149°-n3l1 felhabz&s kdzben bomlik.

11.példa:

4,3 g (9,9 mmol) 7-acetoxi-4-diizopropil-foszfono-metil-
~2-formil-amino-hept-3-énsav-etilésztert oldunk 25 ml dikldr-
metdnban és szobahdmérsékleten 5,1 ml (39,5 mmoél) trimetil-
brémszilant adunk hozzd. A reakcibelegyet hagyjuk 24 O6ran at
allni, 25 ml etanolt csepegtetiink hozzad majd tovdbbi 24 6ran
at hagyjuk 4llni, azutdn bepdroljuk, a maradékot 25 ml etanol-
ban oldjuk és 25 ml propilénoxid és 25 ml etanol elegyét
csepegtetjik hozzd. IIgy egy szuszpenziét nyeriink, melyet egy

O0rdn &t szobahdmérsékleten és egy 6rdn A&t jégfiirddben keve-



rink, majd leszivatunk. SzAritds utdn a nyert 2-amino-7-hidro-
xi-4-foszfono-metil-hept-3-énsav-etilészter 210%-on olvad
bomlds koézben.

A kiinduldsi anyagot a kdvetkezdképpen dllithatjuk els:

10 g (69,4 mmbél) 5-acetoxi-pentanalt, 6,37 g (78,2
mmél) dimetil-amméniumkloridot és 6,1 ml (81,2 mmél) 37 %-o0s
formaldehidoldatot mdsfél 6rdn at forralunk keverés és
visszafolyatds koézben (a fiirdd hémérséklete kb. 1100). A
reakcidelegyet hagyjuk lehiilni, haromszor extrahdljuk éter-
rel, az egyesitett szerves fazisokat magnéziumszulfat felett
szaritjuk, szlirjik és bepdroljuk. Az S~acetoxi-2-metilén-
pentanalt sdrgds szinl, olajos anyag alakjaban nyerjik, és
tisztitds nélkil haszndlhatjuk fel a koévetkezd reakcidban.

9,6 g (61,5 mmdél) 5-acetoxi-2-metilén-pentanal és 7,38
ml (67,6) mmél) izocidnecetsav-etilésztert 70 ml toluolba
helyezink szobahdmérsékleten és 250 mg réz-(I)-oxidot adunk
hozzd. Az exoterm reakcidé befejezddése utdn még egy 6radn at
keverjiik, HyfloR—en keresztil szlirjik és beparoljuk. A
maradékot 50 ml tetrahidrofurdnban felvesszik, 10 ml vizet
adunk hozzad és 3 6rdn 4t forraljuk visszafolyatds k&zben.
Ezutan szdrazra paroljuk, toluolt adunk hozza és mégegyszer
bepdroljuk. A maradékot szilikagélen kromatografdljuk, eluiléd-
szerként toluol-etilacetdt (4:1) elegyet hasznalunk. Igy a 7-
acetoxi-2-formil-amino-3-hidroxi-4-metilén-heptdnsav-etilész-

tert nyerjik narancsszinli, olajos anyag alakjaban.



5,5 g (20,5 mmdl) 7-acetoxi-2-formil-amino-3-hidroxi-
-4-metilén;hepténsav—etilésztert oldunk 60 ml dikldérmetdnban
és szobahdmérsékleten 1,9 ml (24,6 mmél) tionilbromidot cse-
pegtetiink hozzAa. Egy 6ra mulva 40 ml vizet adunk a reakcidele-
gyhez és 10 percen 4t erdsen keverjiuk. A szerves fdzist
elvélszfﬁuk, egymast kbvetden vizzel, 1 n kdliumhidrogénkar-
bondtoldattal és mégegyszer vizzel mossuk, magnéziumszulfat
felett szdritjuk, szlrjik és bepdroljuk. Igy a 7-acetoxi-4-
brém-metil-2-formil-amino-hept-3-énsav-etilésztert nyerjiik
barnds szinli, olajos anyag alakjdban, melyet tisztitds nélkiil
reagdltatunk tovéabb.

6,1 g (17,4 mmbél) 7-acetoxi-4-brém-metil-2-formil-amino-
hept-3-énsav-etilésztert és 19,1 ml (69,6 mmél) triizopropil-
foszfitot (90 %-os) 80°-ra melegitink és kortilbelil 130 mbar
nyomason 18 6rdn A&t keveriink. A triizopropil-foszfit felesle-
get ledesztilldljuk és a maradékot szilikagélen, etilacetattal
eludlva tisztitjuk. Igy a 7-acetoxi-4-diizopropil-foszfono-
metil-2-formil-amino-hept-3-énsav-etilésztert nyerjik séarga,

olajos anyag alakjaban.
12. példa:

1,1 g (3,9 mmél) 2-amino-7-hidroxi-4-foszfono-metil-
hept-3-énsav-etilésztert 8 ml vizben 18 6rdn &t 130°-on bomba-
csBben keveriink. A sdtét szinl reakcidoldatot aktivszénnel

kezeljik és HyfloR—en keresztil szlirjiik. A szintelen sziirletet



k6rilbelil 3 ml térfogatira pdroljuk be és koérilbeliil 25 ml
etanclt adunk hozzd. A keletkezett szuszpenzidt szirjik és
nagyvakuumban 50°-on szdritjuk. Igy a 2-amino-7-hidroxi-4-
foszfono-metil-hept-3-énsavat nyerjiik, mely bomlds k&zben

olvad 190°-on.

13. példa:

8,2 g (18,9 mmél) 6-(N-acetil-N-metil-amino)-4-dii-
zopropil-foszfono-metil-2-formil-amino-hex-3-énsav-etilész
tert oldunk 40 ml diklérmetdnban és szobahdmérsékleten 9,8 ml
(75,6 mmél) trimetil-brémszildnt csepegtetiink heczza. A reak
cibelegyet 24 Orédn &t 4llni hagyjuk szobah®mérsékleten, 40 ml
etanolt adunk hozz&, majd tovabbi 24 érdn A&t hagyjuk &llni,
ezutan bepdroljuk, a maradékot 40 ml etanolban oldjuk és 40 ml
propilénoxid és 40 ml etanol elegyét csepegtetjik hozzd. Igy
egy szuszpenzidt nyeriink, melyet még egy 6ran at szobahdm-
érsékleten és egy O6rdn 4t 0%-on keveriink, majd leszivatunk.
Szaritds utdn a nyert 6-(N-acetil-N-metil-amino)-2-amino-4-
foszfono-metil-hex-3-énsav-etilészter bomlas k&zben olvad

222-223%o0n.

A kiindulasi anyagot példdul a kévetkezdképpen
dllithatjuk eléd:
35,8 g (0,2 mbél) 4-amino-butiraldehid-dietilacetdlt (90

%—0s) oldunk 600 ml diklérmetdnban, 300 ml telitett natri-



umhidrogénkarbondtoldatot adunk hozza és 0°-ra hitjik le.
0-5°-o0n 17 ml (0,24 mdél) acetilkloridot csepegtetiink hozzad és
0-5°-on keverjiik tovdbb 6 6ran &t. A szerves fdzist elvalaszt-
juk és vizes fazist dikldérmetdnnal kétszer utdna extrahaljuk.
A szerves fadzisokat egyesitjik, magnéziumszulfit felett
szaritjuk, szlirjik és bepdroljuk. A maradékot szilikagélen
kromatografdlva, etilacetattal eludlva tisztitjuk. Igy a

4~ (N-acetil-amino)-butiraldehid-dietilacetdlt nyerjiik sdrgas
szinli, olajos anyag alakjdban.

35 g (172,2 mmél) 4-(N-acetil-amino)-butiraldehid-
dietilacetdlt oldunk 180 ml dimetilformamidban, és részle-
tenként &sszesen 8,3‘é {2C06,6 mmol) 60 %-os asvanyi olajjal
késziilt ndtriumhidrid-diszperzidét adunk hozza és 45 percen At
keverjik szobah®&mérsékleten. Ezutdn 12,9 ml (206,6 mmdl)
metiljodid 20 ml dimetilformamiddal készitett oldatdt adjuk
hozza és 4 6rdn &t keverjik tovabb szobahdmérsékleten. A
reakcibdelegyhez viz-jég keveréket adunk és haromszor
extrahdljuk etilacetdttal. A szerves fdzisokat vizzel és
telitett ndtriumkloridoldattal mossuk, egyesitjiik, magnézi-
umszulfdt felett szdritjuk, szlirjik és bepdroljuk. A maradékot
nagyvdkuumban desztilldljuk. Igy a 4-(N-acetil-N-metil-amino)-
-butiraldehid-dietil-acetdlt nyerjik szintelen, olajos anyag
alakjdban. A termék 0,1 mbar nyomdson 92-94°-on forr.

30 g (138,2 mmol) 4-(N-acetil-N-metil-amino)-
butiraldehid-dietil-acetdlt, 12,6 g (154,4 mmél) dimetil-

amméniumkloridot és 12,1 ml (161,7 mmél) formaldehidoldatot



RS

(37 %-0s) keverés és visszafolyatds kozben forralunk 45 percen
at. Hagyjuk lehlilni, maijd hdromszor extrahdljuk diklérmetdn-
nal. A szerves fazisokat egyesitjik, magnéziumszulfat felett
szdritjuk, szlirjik és bepdroljuk. Igy a 4-(N-acetil-N-metil-
amino)-2-metilén-butiraldehidet nyerjik sdrgds szin{i, olajos
anyag alakjdban, melyet tisztitds nélkil haszndlunk fel a
koévetkezd reakcidban.

19,9 g (128,3 mmbél) 4-(N-acetil-N-metil-amino)-2-
metilén-butanalt és 15,4 ml (141,1 mmdl) izocidnecetsav-
etilésztert helyeziink 80 ml toluolba szobah&mérsékleten, majd
500 mg réz (I)-oxidot adunk hozzad. Az exoterm reakcid befe
jez8dése utin még egy O6rdn &t keverjik szobahdmérsékleten,
HyfloR-en keresztil szlrjiik és bepdroljuk. A maradékot 60 ml
tetrahidrofurdnban felvessziik, 20 ml vizet adunk hozzad és 4
O6rdn at forraljuk visszafolyatds kézben. Ezutdn bepidroljuk
toluolt adunk hozzd és ismét bepdroljuk. A maradékot szi-
likagélen kromatografdljuk. Eludlészerként etilacetdt-izopro-
panol (7:1) elegyet haszndlunk. Igy a 6- (N-acetil-N-metil-
amino)-2-formil-amino-3-hidroxi-4-metilén-hexdnsav-etilész
tert nyerjik, sdarga, olajos anyag alakjdban.

15,8 g (55,2 mmbél) 6-(N-acetil-N-metil-amino)-2-formil-
amino-3-hidroxi-4-metilén-hexdnsav-etilésztert oldunk 150 ml
diklérmetanban és szobahdmérsékleten 5,1 ml (66,2 mmél) tio-
nilbromidot csepegtetiink hozzd. Egy 6ra milva 100 ml vizet
adunk a reakcidelegyhez és 10 percen at er&sen keverjik. A

szerves fazist elvdlasztjuk, egymdst kovetden vizzel, 1 n
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